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Fluorierte Wirkstoffe gewinnen in den letzten Jahrzehnten
immer mehr an Bedeutung und machen heutzutage bis zu
20% aller pharmazeutischer Wirkstoffe und 30 % aller
Agrochemikalien auf dem Weltmarkt aus.[1] Seit Fried et al.
vor �ber 50 Jahren die erhçhte Wirksamkeit des fluorierten
Hydrocortison-Derivats nachweisen konnten, wurde in vielen
Studien gezeigt, dass sowohl Metabolisierung als auch Phar-
makokinetik der Substrate durch die Einf�hrung von Fluor-
atomen positiv beeinflusst werden.[2, 3] Fluorierte Verbindun-
gen spielen dar�ber hinaus auch in den Materialwissen-
schaften eine bedeutende Rolle.[4] Neben einzelnen Fluor-
atomen sind Trifluormethylgruppen – insbesondere an aro-
matischer Ringen – die h�ufigsten Fluor-enthaltenden
Strukturmerkmale, die bei der Entwicklung neuer bioaktiver
Substanzen zum Einsatz kommen. Bekannte Beispiele sind
hier das Antidepressivum Fluoxetine, das Arthritis-Medika-
ment Celecoxib, sowie Sorafenib und Flutamide, die bei
Nieren- und Prostatakrebs zum Einsatz kommen (Abbil-
dung 1). Ein Beispiel mit CF3-Einheit aus dem Bereich der
Pflanzenschutzmittel stellt das Herbizid Fomesafen dar.

Hier stellen wir die erste Methode zur festphasenvermit-
telten Synthese von Trifluormethylarenen vor.[5] Das Proto-
koll sieht gebr�uchliche und g�nstige Fluorierungsmittel vor
und nutzt Reagentien, die, unterschiedlich funktionalisiert,
alle kommerziell erh�ltlich sind. Die Einf�hrung der Fluor-

Einheit ist aufgrund der erheblichen �nderung der Elektro-
nendichteverteilung im Molek�l oftmals mit einer drastischen
Abnahme der Reaktivit�t f�r weitere Reaktionen verbunden.
Besonders ausgepr�gt ist dies bei aromatischen Systemen.
Aus diesem Grund stellt die Fluorierung im finalen Synthe-
seschritt den zentralen Vorteil unserer Strategie dar. Da die
Abspaltung der Verbindung von der Festphase unter gleich-
zeitiger Fluorierung erfolgt, ist die Methode f�r die Synthese
radioaktiv markierter Verbindungen geeignet.[6]

Zun�chst wurde eine robuste Route entwickelt, um
kommerziell erh�ltliche Arylhalogenide 1 zu immobilisieren
(Schema 1). Dithioester sind hierf�r geeignete Vorl�ufer-

strukturen, da jede C-S-Bindung relativ einfach durch oxi-
dative Desulfurierung-Fluorierung in die entsprechende C-F-
Bindung �berf�hrt werden kann.[7] Die �berf�hrung der
Arylhalogenide 1 in die entsprechenden Grignard-Verbin-
dungen mit anschließender Umsetzung mit einem �berschuss
an Kohlenstoffdisulfid und Merrifield-Harz (vernetzt, Bela-
dung 0.97 mmol g�1) in Gegenwart von Kaliumiodid resul-
tierte in dunkelroten Dithioester-Harzen 3. Die Anbindung
wurde �ber 13C-Gelphasen-NMR �berpr�ft und durch
Schwefel-Elementaranalyse quantifiziert.[8] In allen F�llen
wurde hierbei eine Beladung von �ber 90 % erzielt.

Gewçhnliche Grignard-Reaktionen basieren auf der
Verwendung von elementarem Magnesium (Schema 1, Me-
thode A, verwendet f�r nichtfunktionalisierte Arene), das
jedoch mit vielen funktionellen Gruppen nicht kompatibel ist.
Daher wurde ein alternatives Anbindungsprotokoll entwi-
ckelt, bei dem Knochels iPrMgCl·LiCl verwendet wird, das
kompatibel mit Ether-, Carbonyl-, Nitril- und Acetalgruppen
sowie anderen Halogensubstituenten ist.[9]

Beim Test mehrerer Abspaltungsbedingungen erwies sich
das Protokoll, bei dem eine Mischung aus N-Iodsuccinimid
(NIS) und HF/Pyridin (Olahs Reagens) verwendet wird, als
�berlegen. Die Verwendung von 1,3-Dibrom-5,5-di-

Abbildung 1. Bedeutende Wirkstoffstrukturen mit CF3-Einheiten.

Schema 1. Synthese trifluormethylierter Arene 4 durch fluorierende Ab-
spaltung. Ausbeuten der isolierten Verbindungen sind �ber 2 Stufen
angegeben.
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methylhydantoin (DBH) als alternatives Additiv resultierte
bei der fluorierenden Spaltung des Dithioester-Linkers in der
ortho-Bromierung der entsprechenden Arylfluoride.[7]

Um die Best�ndigkeit des neuen Dithioester-Linkers zu
zeigen, wurden die immobilisierten Arylhalogenide im An-
schluss durch verschiedene Reaktionen modifiziert
(Schema 2). Nach einfachem Entfernen der entsprechenden

Schutzgruppen, wie THP-Ether (mit Pyridinium-p-toluolsul-
fonat (PPTS)), oder TBDMS-Ether (mit 1m TBAF-Lçsung in
THF) wurden die Phenole 6 mit verschiedenen S�urechlori-
den (Schema 2, Reaktionsweg A) und Isocyanaten
(Schema 2, Reaktionsweg B) zu den entsprechenden Harz-
gebundenen Estern und Carbamaten umgesetzt. Die Spal-
tung des Dithioester-Linkers setzt die trifluormethylierten
Verbindungen 7 und 8 mit Ausbeuten bis 87% �ber vier
Stufen frei (berechnet �ber die Anfangsbeladung des Merri-
field-Harzes).

Eine Veretherung unter Mitsunobu-Bedinungen am Harz
(Schema 2, Reaktionsweg C) mit anschließender fluorieren-
der Abspaltung liefert die trifluormethylierten Phenylether 9
in sehr guten Ausbeuten (bis 79% �ber vier Stufen). Be-
merkenswert ist, dass die Rohprodukte bereits sehr hohe
Reinheiten (> 90 %) aufwiesen und nur kleine Mengen an
Succinimid als Nebenprodukt vorhanden war, das s�ulen-
chromatographisch einfach und schnell entfernt werden
konnte.

Von Bedeutung ist, dass die Dibrom- und Diiodarene 10
(X = Br, I) das Mono-Grignard-Reagens bilden und nach
weiterem Umsetzen so die arylhalogenierten Harze 11 syn-
thetisiert werden konnten (Schema 3). Diese konnten in

Kreuzkupplungen mit verschiedenen Borons�uren zu den
entsprechenden Biarylen umgesetzt werden. Die Abspaltung
von den Harzen liefert die trifluormethylierten Biphenyle 12

in guten Ausbeuten von 41–47% �ber drei Stufen. Palladium-
Katalyse am festen Tr�ger ist bekannt und durch eine Reihe
an Suzuki-Reaktionen belegt.[10] Unserer Recherche zufolge
handelt es sich hierbei jedoch um die erste Suzuki-Reaktion
in Gegenwart einer Dithioester-Einheit.[11,12]

Durch die Verwendung von hoch beladenen Merrifield-
Harzen und die quantitative Umsetzung der meisten Reak-
tionen ist die vorgestellte Methode f�r eine Anwendung zur
kombinatorischen Synthese von Trifluormethylaren-Biblio-
theken pr�destiniert. Der Vorteil der Route liegt darin, dass
die Fluorierung erst im Abspaltungsschritt erfolgt, sodass
negative Einfl�sse der CF3-Gruppe auf die elektronische
Struktur umgangen werden. Basierend auf demselben Prinzip
ist die Entwicklung eines Xanthogenat-Linkers[7a] zur Syn-
these von Trifluormethylethern denkbar.

Experimentelles
3a : Beispielsynthese f�r die Immobilisierung von Arylhalogeniden
mit elementarem Magnesium: In einem trockenen Dreihalskolben
mit R�ckflussk�hler und Tropftrichter wurden Magnesium-Sp�ne
(170 mg, 7.00 mmol, 7.00 �quiv.) in wasserfreiem THF (1.70 mL)
suspendiert. �ber den Tropftrichter wurde 4-Brombiphenyl (1a ;
1.67 g, 5.00 mmol, 5.00 �quiv.) in THF langsam zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde 1 h bei 70 8C ger�hrt, danach wurde auf 40 8C
abgek�hlt und Kohlenstoffdisulfid (1.90 g, 25.0 mmol, 25.0 �quiv.)
zugegeben. Nach 2 h R�hren bei 40 8C wurde die rote Lçsung in ein
Glasgef�ß mit dem Merrifield-Harz (1.03 g, 1.00 mmol, 1.00 �quiv.)
und KI (330 mg, 2.00 mmol, 2.00 �quiv.) gegeben. Das Gef�ß wurde
mit Argon geflutet, verschlossen und �ber Nacht bei 70 8C gesch�t-
telt. Die Suspension wurde mit Dichlormethan in einen Scheide-
trichter gegeben, und unlçsliche anorganische Bestandteile wurden
abgetrennt. Nach dem Absaugen und Waschen des Harzes �ber einer
Fritte wurde es �ber Nacht im Hochvakuum getrocknet, sodass 1.20 g
des roten Harzes 3a erhalten werden konnten (Umsatz: 95%).

10a : Beispielsynthese f�r die Immobilisierung funktionalisierter
Arylhalogenide mit Knochels iPrMgCl·LiCl: In einem Schlenk-
Kolben wurde iPrMgCl·LiCl (1.3m in THF; 6.50 mL, 5.00 mmol,
5.00 �quiv.) unter Argon in einer 9:1-Mischung aus wasserfreiem
THF und Dioxan (10 mL) �ber Nacht ger�hrt. Der farblose Nieder-
schlag wurde unter Argon abfiltriert, und das Filtrat wurde zu 1,4-
Dibrombenzol (1.18 g, 5.00 mmol, 5.00 �quiv.) in wasserfreiem THF

Schema 2. Derivatisierung der immobilisierten Phenole 6 und fluorie-
rende Abspaltung: 1) a) Dioxan/THF, RT, 12 h; b) RT, 4 h; c) THF,
70 8C, 24 h; 2) Toluol, 80 8C, 16 h; 3) A : CH2Cl2, RT, 12 h; B : THF,
70 8C, 48 h; C : THF, 70 8C, 24 h; 4) A,B,C : CH2Cl2, �78!0 8C, 3 h.
Ausbeute der isolierten Verbindungen �ber 4 Stufen.

Schema 3. Pd-katalysierte Kreuzkupplung und fluorierende Abspaltung.
Ausbeuten der isolierten Verbindungen �ber 3 Stufen.
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gegeben. Die Mischung wurde �ber Nacht bei RT ger�hrt, und
Kohlenstoffdisulfid (2.28 g, 30.0 mmol, 20.0 �quiv.) wurde zugege-
ben. Nach 4 h R�hren wurde die rote Lçsung in ein Glasgef�ß zu dem
Merrifield-Harz (1.03 g, 1.00 mmol, 1.00 �quiv.) und KI (320 mg,
2.00 mmol, 2.00 �quiv.) gegeben. Das Gef�ß wurde mit Argon ge-
flutet, verschlossen und �ber Nacht bei 70 8C gesch�ttelt. Die Sus-
pension wurde mit Dichlormethan in einen Scheidetrichter gegeben,
und unlçsliche anorganische Bestandteile wurden abgetrennt. Nach
dem Absaugen und Waschen des Harzes �ber einer Fritte wurde es
�ber Nacht im Hochvakuum getrocknet, sodass 1.23 g des roten
Harzes 10a erhalten werden konnten (Umsatz: 99%).

4a : Beispielsynthese f�r die fluorierende Spaltung des Dithioes-
ter-Linkers: Alle Abspaltungsreaktionen wurden unter Argon-At-
mosph�re in 100-mL-Teflon-Rundkolben durchgef�hrt. Zu N-Io-
dsuccinimid (505 mg, 2.25 mmol, 5.00 �quiv.) wurde wasserfreies
Dichlormethan (10 mL) gegeben. Nach dem Abk�hlen auf �78 8C
wurde HF (70% in Pyridin; 0.45 mL, 18.0 mmol, 40.0 �quiv.) zuge-
geben und die Mischung f�r 10 min ger�hrt. Danach wurde das Di-
thioester-Harz (3a ; 550 mg, 0.450 mmol, 1.00 �quiv.), das im dop-
pelten Volumen wasserfreiem Dichlormethan vorgequollen wurde,
zugegeben. Nach 3 h unter Aufw�rmen auf 0 8C wurden Dichlorme-
than (20 mL) und 5% w�ssrige NaHSO3-Lçsung (10 mL) zugegeben.
Nachdem die rote Farbe verschwunden war, wurde durch Zugabe
einer 20:1-Mischung aus ges�ttigter NaHCO3-Lçsung und 1m NaOH-
Lçsung pH 10 eingestellt. Das Harz wurde abfiltriert, die Phasen
getrennt und die w�ssrige Phase zweimal mit Dichlormethan gewa-
schen. Die vereinigten organischen Phasen wurden �ber MgSO4 ge-
trocknet, und das Lçsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Nach s�ulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/
Ethylacetat, 10:1, Rf = 0.70) konnten 72.0 mg (0.324 mmol, 72 % �ber
2 Stufen) eines weißen Feststoffs erhalten werden.
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