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Abstract

The aim of this thesis was (a) to explore the synthetic potential of the recently available,
donor-free bis(trifluoromethyl)cadmium, (CF3).Cd, as a low-temperature source for the
generation of difluorocarbene, CF,, (b) to synthesize a variety of difluorocyclopropanes, (c) to
examine possibilities for the controlled stereospecific addition of CF, to multiple bond
systems or its insertion into acidic X-H bonds, and (d) to investigate the reactivity of selected
difluorocyclopropanes.

While the reactivity is reduced by donor molecules, (CF3),Cd is extremely reactive in non-
coordinating solvents and evolves CF, well below 0 °C. In the presence of electron-rich
alkenes or alkynes, cyclopropanes or cyclopropenes, respectively, are formed in high vyields,
while dimerization of CF; is preferred with electron—poor systems such as allyl bromide. The
kinetically controlled addition of CF, to sterically hindered double bonds such as carenes
proceeds stereospecifically. High diastereospecificity is achieved upon addition of CF; to
chiral a,-unsaturated acetals which are derived from aldehydes and chiral tartrates. For this
reaction, an alternative "one-pot" synthesis was developed replacing the dangerous (CF3),Cd
by diethylcadmium and CFsl. Low-temperature NMR investigations indicated that CF;CdEt is
the active CF, source in this case.

Oxiranes are converted by (CF3),Cd to the corresponding difluorocyclopropanes by
desoxygenation followed by re-addition of CF..

The controlled thermal decomposition of (CF3),Cd in the presence of alcohols or carboxylic
acids allows the preparation of difluoromethyl ethers or esters, respectively - the yields
depending on the acidity of the respective OH function.

While 1,1-difluoromethylbenzene derivatives are obtained from (CF3),Cd with aromatic
aldehydes, gem-(difluoromethyl)fluoroalkanes are the major products of the reaction with
aliphatic aldehydes. Corresponding conversions are found with ketones. The mechanism of
the reactions is discussed. In case of aliphatic ketones, elimination of HF followed by addition
of CF, also provides 1,1,2-trifluoro- and 1,1-difluoro-2-(difluoromethoxy)cyclopropanes in
moderate amounts.

With sterically crowded cycloaliphatic thioketones, both formation of difluorothiiranes and of
2,2-difluoro-1,3-dithiacyclopentanes are observed, the latter being formed by addition of CF,
to the CS double bond followed by addition of a second thioketone molecule and cyclization.
Aromatic thioketones are converted to 1,1,2,2-tetrafluorocyclopropanes by desulfurization
and addition of a second CF, moiety.

The stereospecific opening of the three membered ring of 2-alkoxymethyl-1,1-difluoro-
3-phenylcyclopropanes is possible with strong acids such as hydrobromic or perchloric acid.
Similarly, 4-chloro-3,3-difluoro-4-phenyl-1-butenes are obtained by reaction of these
cyclopropanes with SOCl,, SnCl,, or SbCls while the corresponding iodo derivatives are
accessible by reaction with MesSil.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Allgemeines

Die grundsétzliche Bedeutung von fluorierten organischen Verbindungen ergibt sich aus der
formalen Analogie und Austauschbarkeit von Wasserstoff und Fluor sowie auch der Hydroxy-
Funktion und Fluor. Bei sterisch dhnlichen Verhéltnissen kann eine Fluor-Substitution tUber
den starken induktiven Effekt die Reaktivitat benachbarter Reaktionszentren, die Polaritét der
Molekiile oder auch die fur den Wirkstofftransport in vivo bedeutsame Lipophilie deutlich
beeinflussen [1-3]. Insbesondere in jingster Zeit haben infolgedessen Organofluor-
Verbindungen im medizinischen Bereich Eingang gefunden, sei es als antivirale Agenzien
(z. B. Nucleoside wie Fluor-iod-aracytosin), Cytostatika (z. B. F-Uracil), als Antibiotika (z. B.
Ciprofloxacin, Fleroxacin), Neuroleptika (z. B. Trifluoperazin, Fluphenazin), Tranquillantien
(z. B. Flunitrazepam) oder Analgetika (z. B. Flupirtin, Diflunisal). Zusatzlich fand das
Element Fluor auch Einzug in den Bereich der Insektizide (z. B. Diflubenzuron), Herbizide
(z. B. Triflualin) oder Fungizide (z. B. Tolyfluanid, Euparen) [2, 4]. Zunehmende Bedeutung
gewinnt das Element Fluor auch aufgrund seiner hohen Empfindlichkeit in der NMR-
Spektroskopie als Marker fir die Aufklarung von Stoffwechselvorgangen.

Uber die spezifische Rolle des Fluors in Wirkstoffen ist aufgrund fehlender Systematik nur
wenig bekannt, was insbesondere an den experimentellen Schwierigkeiten bei einem gezielten
Einbau von Fluor in organische Molekile liegt. Ein wichtiger Aspekt ist demzufolge die
Entwicklung von Fluorierungsmethoden, wobei der Einfiihrung von partiell fluorierten
funktionellen Gruppen in organische Molekile eine Schllsselrolle zugeschrieben werden
kann [5]. Da direkte oder indirekte Fluorierungen bei relativ komplexen organischen
Systemen meist ausscheiden, sind gerade organometallische Reagenzien zur nucleophilen
Ubertragung von partiell fluorierten Gruppen in Betracht zu ziehen. Klassische magnesium-
oder lithiumorganische Verbindungen des Typs RMgX bzw. RLi, in denen die zu
Ubertragende Gruppe anionischen Charakter aufweist, stehen jedoch nicht fur perfluorierte
Reste R¢ zur Verfligung bzw. zeichnen sich durch ihre Instabilitat aus [6], so dass nur weniger
elektropositive Metalle eingesetzt werden kénnen. Zur Ubertragung von perfluorierten
Gruppen Rf mittels organometallischer Reagenzien sind bislang mehrere Verfahren
ausgearbeitet worden, wobei den CFs-Derivaten der 2. Nebengruppe (Zink, Cadmium,
Quecksilber) eine herausragende Bedeutung zukommt [6, 7].

Fur die Synthese geminaler Difluorcyclopropane durch Addition von Difluorcarben an
Alkene stehen mehrere Reagenzien zur Verfligung [8], u.a. Phenyl(trifluormethyl)-
quecksilber, Seyferth’s Reagenz [9], und (Bromdifluormethyl)triphenylphosphoniumbromid,
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Burton’s Reagenz [10]. Auch die durch Donoren stabilisierte Verbindungen Bis(trifluor-
methyl)zink und —cadmium wurden als Difluorcarbengeneratoren eingesetzt [11].

In Bezug auf Wirkstoff-Synthesen ist die stereochemisch kontrollierte Fluorierung von
Bedeutung. Fir asymmetrische Synthesen sind Organometall-Verbindungen aufgrund
steuerbarer Wechselwirkungen zwischen Metallzentren und Donorfunktionen eines chiralen
Substrats préadestiniert. Nennenswert ist aus dem Bereich der Carben-Reaktionen die
asymmetrische Cyclopropanierung nach der Furukawa-Variante [12] der Simmons-Smith-
Reaktion [13]. Das fur asymmetrische Cyclopropanierungen entwickelte Syntheserepertoire
[14] konnte bislang nicht auf geminale Difluorcyclopropane Ubertragen werden, da ein
geeignetes Difluorcarbenoid nicht zur Verfligung stand. Das nun in praparativem Malistab
zugangliche donorfreie (CF3),Cd besitzt freie, stark Lewis-acide Koordinationsstellen und
eroffnet damit die Moglichkeit einer Difluorcyclopropanierung unter asymmetrischer
Induktion [15].

1.2 Elektronische Eigenschaften von Difluorcarben

Wie alle Carbene besitzt Difluorcarben zwei mdogliche Spinzustande [16], den
Singulettzustand A und den Triplettzustand B.

P P

o (D C'"'\ o (?C""

F

G F
o?) (ot pl)
A B

Im Gegensatz zum Methylen, welches einen Triplett-Grundzustand aufweist, wird im
Difluorcarben der Singulettzustand als elektronischer Grundzustand stabilisiert, wobei die
Singulett-Triplett-Energiedifferenz —186.2 kJ/mol [17] betragt. Dagegen liegt im Methylen
der Triplettzustand um 37.9 kJ/mol [18] unter dem Singulettzustand. Als wesentlicher Beitrag
zur elektronischen Stabilisierung von A wird die Fahigkeit der Fluor-Atome, Elektronendichte
in das leere p-Orbital am zentralen Kohlenstoff-Atom einzubringen, angesehen, was durch die
Resonanzstrukturen | bis 111 verdeutlicht werden kann.

[} [}
6+/ 6\ o~ ~ /E ™~ ~ /E\ 5"
\F// \F/ -— > \F/ \\F/ > \F/ \\F/




Kapitel 1 Einleitung 1-3

Im energetisch niedrigsten Singulettzustand (o®-Konfiguration) besitzt Difluorcarben eine
gewinkelte Struktur; durch Analyse der Absorptionsbande bei 254 nm wurde der
FCF-Bindungswinkel zu 104.8° und die C-F-Bindungslange zu 130 pm bestimmt [19]. Die
zwei freien Elektronen sind im nichtbindenden o-Orbital lokalisiert, wéhrend das dazu
senkrecht stehende p-Orbital unbesetzt ist, was in erster Naherung einem sp>hybridisierten
Kohlenstoff-Atom entspricht. Das Carben weist somit ambifunktionale Eigenschaften auf,
d. h. es kann sowohl als Elektrophil als auch als Nucleophil reagieren.

Im energetisch niedrigst liegenden Triplettzustand (c'p*-Konfiguration) liegt ebenfalls eine
gewinkelte Struktur mit einem FCF-Bindungswinkel von 117.8° und einer C-F-Bindungs-
lange von 131.1 pm vor [20]. Der Bindungswinkel im angeregten Zustand ist damit deutlich
groBer als im Grundzustand. Dies stimmt mit Berechnungen (berein, nach denen der
Bindungswinkel mit steigendem Diradikalcharakter zunimmt [21].

1.3 Reaktionen des Difluorcarbens

Singulett-Difluorcarben ist bedeutend weniger reaktiv als Methylen im Triplett-Grundzustand.
Beispielsweise erfolgt in der Gasphase bei 120°C mit BF3, CO, NF3, N,O, PF3, CS,, SO, oder
CF3l keine Reaktion [22, 23].

Im Triplettzustand, der eine Lebensdauer von nicht groBer als 10°s aufweist, ist
Difluorcarben wesentlich reaktiver [24].

Die empirisch gefundenen Skell-Regeln beschreiben die Unterschiede im Reaktionsverhalten
von Singulett- und Triplett-Carbenen [25]:

1. Singulett-Carbene addieren stereospezifisch an Olefine, dagegen geht die Stereochemie
des Alkens bei der Addition eines Triplett-Carbens verloren.

2. Triplett-Carbene reagieren mit 1,3-Dienen rascher als mit Olefinen.

3. Singulett-Carbene reagieren mit C-H-Bindungen unter Insertion, Triplett-Carbene unter
Abstraktion.

Die Reaktivitat und Selektivitat eines Carbens R'-C-R® hangt jedoch neben seinem
Spinzustand in entscheidendem MaRe von der Natur der Substituenten R* und R? ab.
Allgemein wird angenommen, dass ein Carben um so selektiver ist, je geringer seine
Reaktivitat ist. Die Reaktivitdt sollte daher mit abnehmender Selektivitat steigen. Zur
quantitativen Charakterisierung der Reaktivitat von Carbenen kénnen die Geschwindigkeits-
konstanten der 1,2-Addition an substituierte Olefine herangezogen werden. Fir einige
ausgewdhlte Carbene ergibt sich dabei unter standardisierten Bedingungen folgende
Reaktivitatsabstufung [16]:

CH; > MeCCI > PhCBr > PhCCl > PhCF > CCl, > FCCI > CF;

Die Erklarung fur diese Abstufung ist in einer zunehmenden Resonanzstabilisierung der
Carbene zu sehen, die zur Erhéhung der Elektronendichte im leeren p-Orbital fuhrt.
Trotz dieser Resonanzstabilisierung muss CF; als elektrophiles Carben angesehen werden.
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Wird Difluorcarben in Abwesenheit geeigneter Reaktionspartner erzeugt, erfolgt
Dimerisierung zu Tetrafluorethen, Trimerisierung zu Hexafluorcyclopropan und in geringem
Umfang Polymerisierung zu (CF,)x. Das Verhéltnis der mdglichen Produkte héngt dabei unter
anderem von der Geschwindigkeit der CF,-Bildung ab. Wahrend bei einer geringen
Bildungsrate vorwiegend c-CsFg entsteht, wird bei einer hohen Rate hauptsachlich C,F,4
gebildet [22].

1.3.1 Additionsreaktionen

Eine der am besten untersuchten Carben-Reaktionen ist die 1,2-Addition an C,C-Mehrfach-
bindungen unter Ausbildung eines Cyclopropans. Diese Reaktionen wurden vielfach als
Nachweis fiir die Bildung von Difluorcarben genutzt [26, 27].

F F
FF
L (1-1)
FF
F7 \F

FF

/=/ + CFp —— 2; (1-2)

@ + CF —— <j><F (1-3)
F

In Ubereinstimmung mit den Wigner-Wittmer-Regeln erfolgt die cis-Addition [28] von
Singulett-Carbenen konzertiert ber einen elektrophilen Angriff, in dem das unbesetzte
LUMO des Carbens mit dem HOMO der Olefin-Komponente wechselwirkt [29].

(1-4)
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Demgegeniiber wird bei der Addition eines Triplett-Carbens ein biradikalischer Ubergangs-
zustand eingenommen, dessen Lebensdauer so grof3 ist, dass die stereochemische Integritét
des Alkens (E- oder Z-Konfiguration) vor Ausbildung des Cyclopropans verloren geht [30].

(1-5)

Die Aktivierungsenergie und damit die Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclopropanierung
(Hammond-Postulat [31]) ist in entscheidender Weise von der Natur des Carbens sowie der
des Alkens abhéngig. Bei gegebener Olefin-Komponente reagieren elektrophile Carbene, wie
CF, oder CCl,, schneller als nucleophile Carbene, wie C(OH),, da diese Uber tiefer liegende
LUMOQO’s verfugen. Demgegeniiber erhoht ein Donorsubstituent am Alken dessen HOMO-
Energie und damit auch dessen Nucleophilie. Die Cyclopropanierung eines Alkens mit
elektronenspendenden Substituenten durch ein gegebenes elektrophiles Carben, wie CF,,
verlduft daher schneller als die eines Alkens mit elektronenziehenden Substituenten. So wurde
beispielsweise berechnet, dass die Aktivierungsenergie fir die Difluorcyclopropanierung von
Propen um etwa 5.4 kJ/mol geringer ist als die der CF,-Ethen-Reaktion [29].

Neben elektronischen Effekten bei der Addition von CF, an Doppelbindungssysteme wurden
bei cyclischen Doppelbindungssystemen teilweise auch sterische Einfliisse beobachtet.
Beispielsweise wird bei der Cyclopropanierung von 1,3,5-Tri-tert-butylcyclopentadien
ausschliellich das Produkt mit trans-standigem Cyclopropanring gebildet [32].

(1-6)

X=F,Cl, Br
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Ebenso wurde bei der Reaktion von 7-Methyl-2,5-norbornadien mit Difluorcarben neben dem
homo-1,4-Addukt und den beiden endo-1,2-Addukten lediglich ein exo-1,2-Produkt erhalten

[33].
+ /?% + ﬂ%\ +
F™ N e~ F

1-7)

1.3.2 Insertionsreaktionen

Von Difluorcarben sind eine Reihe von Insertionsreaktionen in o-Bindungen bekannt. Im
folgenden soll ein kurzer Uberblick gegeben werden:

0] 0]
R—( + CFp — R"/< [34] (1-8)
OH OCFH
R—OH + CF, —> R-OCFH [34] (1-9)
X—X + CF2 —_—> CF2X2 [35] (1-10)
(X =Cl, Br)
H—X + CF; ——> HCFX [36] (1-11)
(X =Cl, Br, I)
/N02
NoOy + CF, — FzC\ [37] (1-12)
NO»
/N02
NO,Cl + CFy —> FaC [37] (1-13)

Cl
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R—SOH + CF, — > R—SO4CFH [37] (1-14)
(CF3)sPCl, + CF, —— > (CF3)3(CF,CI)PCI [38] (1-15)
(CH3)3SnH + CF, ——> (CHj3)3SnCF,H [39, 40] (1-16)
(CHg)nSiHgnX + CF; ——> (CHg)n(CFH)SiHLnX  [41] (1-17)

Es wird angenommen, dass die CFj-Insertion bei Elementhalogeniden durch einen
elektrophilen Angriff des Carbens an einem Halogenatom unter Ausbildung eines Donor-
Akzeptor-Komplexes eingeleitet wird, gefolgt von einem nucleophilen Angriff des Carbens
am Zentralatom [41].

o y CF.H
HsSi—X| + ICFy —— o — Hsic T2 —> H—Si—XI (1-18)
HaSi—XI 221 |
s 37X I}
®

1.3.3 Abstraktionsreaktionen

Es sind nur wenige Reaktionen bekannt, in denen Difluorcarben als Reduktionsmittel wirkt.
Bei der Umsetzung von CF, mit MoFs, WFs oder UFg in der Gasphase bei 100°C werden CF,4
und reduzierte Metallfluoride gefunden [42], aus POF3 wird PF; und PFs erhalten [23].

1.4 Eigenschaften von Bis(trifluormethyl)cadmium

Da in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich donorfreies Bis(trifluormethyl)cadmium,
(CF3).Cd, als Difluorcarbenquelle eingesetzt wurde, soll an dieser Stelle kurz auf dessen
Eigenschaften eingegangen werden.

Bis(trifluormethyl)cadmium, (CF3),Cd, konnte erstmals durch Reaktion von (CF3),Hg mit
CdMe, in einem Donor-Losungsmittel **F-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden [43].
Spéter gelang die Isolierung der Verbindung als Lewis-Base-Addukt mit Glyme, Diglyme,
Pyridin oder THF durch Umsetzung von (CF3),Hg mit CdMe;, mit der entsprechenden Lewis-
Base als Losungsmittel [11, 44].

(CF3)2Hg + CdMEz L (CF3)2CdD + HgM62 (1-19)

D = Glyme, Diglyme, 2 Pyridin, 2 THF

Ein wesentlich einfacherer Zugang zu diesem Reagenz ist durch CH3/CF3-Gruppenaustausch
zwischen CF3l und CdMe, in Anwesenheit eines Donor-Lésungsmittels gegeben, worauf
diese Verbindung vielseitige Anwendung sowohl als Trifluormethylierungs-Reagenz aber
auch als Difluorcarbenquelle [7, 44 - 48] fand.
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Die praparative Bedeutung der Verbindung besteht in der Synthese sonst nur schwer
zuganglicher Trifluormethyl-Element-Verbindungen. So reagieren SnBr,, Gels und Pl3 mit
(CF3),Cd-Glyme bei Raumtemperatur unter Trifluormethylierung in guten Ausbeuten zu
(CF3)4Sn, (CF3)4Ge und (CF3)sP [11]. Auf der Grundlage des HSAB-Konzeptes [49] wurde
ein Mechanismus fiir die von (CF3),Cd:D durchgefiihrte Trifluormethylierung vorgeschlagen,
welcher auch den Einfluss des Lésungsmittels berticksichtigt [50].

Weiterhin wurden Reaktionen mit Acylhalogeniden durchgefiihrt, bei denen bereits bei
Temperaturen unter -78°C Acylfluoride und Difluorcarben entstanden [46].

In den Komplexen der Art (CF3),Cd-D ist das Cadmium-Atom nach allen bislang
vorliegenden Untersuchungen tetrakoordiniert. Als stabilisierende Liganden, welche nicht
ohne Zersetzung entfernt werden kénnen, werden in der Regel Ether wie zum Beispiel Glyme,
Diglyme oder THF, aber auch CH3CN, Pyridin oder DMF eingesetzt [51]. Die Lewis-Base-
Addukte stellen farblose, kristalline Feststoffe dar, welche bei Raumtemperatur einer
langsamen Zersetzung unterliegen, jedoch kurzzeitig bei Raumtemperatur an der Luft
gehandhabt werden kdnnen. Sie sind malig hydrolyseempfindlich.

Donorfreies (CF3),Cd konnte erstmals durch Cokondensation von Cadmium-Dampf und
CFs-Radikalen, welche in einer Mikrowellen-Entladung erzeugt wurden, °F-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden [52, 53]. Ein préparativer Zugang mit quantitativer
Ausbeute gelang durch C,Hs/CF3-Gruppenaustausch zwischen CFsl und CdEt, [15, 54]. Das
donorfreie (CF3),Cd wird dabei in Form eines weil3en Pulvers erhalten, welches sich oberhalb
-5°C quantitativ unter Difluorcarben-Eliminierung zu CdF, zersetzt.

Der préparative Nutzen des donorfreien Bis(trifluormethyl)cadmium besteht in dessen
Eignung als sehr aktive Tieftemperatur-Difluorcarbenquelle [15, 38, 54, 55]. Daneben besitzt
es, ahnlich wie in komplexierter Form, trifluormethylierende Eigenschaften.

Von alternativen Methoden zur Difluorcarben-Erzeugung hebt sich dieses Reagenz dadurch
ab, dass zum einen sein Zerfall ohne Nebenreaktionen unterhalb von Raumtemperatur ohne
Zusatz irgendwelcher Hilfsstoffe im unpolaren Medium erfolgt und zum anderen Steuerungs-
maoglichkeiten Uber die Anbindung von Hilfsstoffen, z. B. mit dem Ziel der asymmetrischen
Difluorcyclopropanierung, ermdéglicht werden.

Pulverférmiges (CF3),Cd sollte nur unter entsprechenden Vorsichtsmalihahmen gehandhabt
werden, direkte Erwérmung auf Raumtemperatur oder Reaktion mit Luftsauerstoff fihren zu
heftigen Explosionen. Die Reaktion des stark Lewis-aciden (CF3),Cd mit Donor-Molekilen
flhrt zu den bereits bekannten Addukten und erfolgt in einigen Fallen stark exotherm.
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1.5 Themenstellung

Bei einer zunehmenden Zahl von Wirkstoffen, die das Element Fluor enthalten, kommt
Reaktionen, welche eine gezielte und selektive Einflihrung per- oder teilfluorierter Gruppen in
organische Molekule beinhalten, eine fundamentale Bedeutung zu. In der Praxis bereiten
derartige Synthesen aufgrund fehlender Reagenzien mit breitem Anwendungsspektrum jedoch
nach wie vor erhebliche Schwierigkeiten. Donor-stabilisiertes Bis(trifluormethyl)cadmium ist
bislang (iberwiegend als polarer CFs-Gruppen-Ubertrager eingesetzt worden [45 - 47, 50].
Uber die Einsatzmdglichkeit als Difluorcarbenquelle ist dagegen weniger bekannt [44, 48].
Die Grinde hierfir sind zum einen in der hohen thermischen Stabilitat und daher mit dessen
drastischen Reaktionsbedingungen, zum anderen in den Schwierigkeiten bei der Abtrennung
des Donor-Ldsungsmittels zu finden. Um partiell fluorierte Substanzen tber Additions- oder
Insertions-Reaktionen des Difluorcarbens zu generieren, scheint daher die Verwendung von
donorfreiem Bis(trifluormethyl)cadmium besonders erfolgversprechend, da dieses bereits
unter sehr milden Bedingungen Difluorcarben eliminiert. Zudem ist das als einziges
Zersetzungsprodukt entstehende Cadmiumfluorid leicht abzutrennen. Ferner kann die
Reaktivitdt bei der Verwendung von Losungsmitteln mit abgestufter Donor-Wirkung
gesteuert werden. Die freien Koordinationsstellen des (CF3),Cd erlauben zudem die gezielte
Anbindung von Donor-Molekilen, wobei insbesondere chirale Donor-Funktionen interessant
sind, da sie eine asymmetrische Difluorcyclopropanierung ermdglichen sollten.

Die bisherigen Arbeiten haben gezeigt, dass elektronenreiche, sterisch wenig beanspruchte
isolierte  Doppelbindungen im allgemeinen nahezu quantitativ Difluorcarben addieren.
Weniger gut untersucht ist die Reaktion mit Heterosystemen wie Ketonen bzw. der Wirkung
von Heteroatomen in unmittelbarer N&he eines Doppelbindungssystems. Direkte Reaktionen
mit Ketonen, z. B. auf der Basis von Chinoxalin und Pyrimidin, sind zwar in der Literatur
berichtet, kénnen aber aufgrund der grundlegend anderen Reaktionsbedingungen (stark
basisch und/oder hohe Temperatur) nicht vergleichen werden. Es ist jedoch zu erwarten, dass
Donor-Akkzeptor-Wechselwirkungen zwischen dem freien Elektronenpaar des Heteroatoms
und dem elektrophilen Kohlenstoff des Carbens den Reaktionsablauf erheblich beeinflussen
bzw. steuern kdnnen.

Bei En-Molekilen mit asymmetrischer sterischer Hinderung ist zu erwarten, dass
insbesondere unter Kinetischer Kontrolle die Addition von Difluorcarben an eine Doppel-
bindung je nach Effizienz der sterischen Abblockung mehr oder minder stereospezifisch
erfolgt. Die Produktanteile einer solchen Reaktion, gegebenenfalls auch das AusmafR von
Nebenreaktionen oder Umlagerungen, kdnnen unmittelbar NMR-spektroskopisch erfasst
werden.

In friheren Arbeiten wurde mit Erfolg das Konzept eines intramolekularen chiralen Auxiliars
in Form eines Uber eine Acetal-Funktion gebundenen Weinsaureesters angewendet, wobei fiir
die Difluorcyclopropanierung de-Werte von ca. 85% ohne weitere Optimierung der
Reaktionsbedingungen erzielt wurden. Primdres Ziel ist hier zunéchst die Optimierung der
diastereoselektiven Difluorcyclopropanierung des Zimtaldehyd-Weinséureacetals in Bezug
auf die Reaktionsbedingungen. Als weitere Strategie soll die unmittelbare Komplexierung
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durch einen chiralen Liganden, &hnlich wie bei literaturbekannten Simmons-Smith-
Cyclopropanierungen, getestet werden.

Reaktionen von 1,1-Difluorcyclopropanen sind bisher nur in Einzelféllen untersucht worden.
Bekannt sind einzelne Ring6ffnungsreaktionen mittels Brom, Bromwasserstoff und
Tributylstannan. Kettenverlangerungen unter Einschiebung einer CF,-Gruppe stellen hier ein
interessantes Syntheseprinzip dar, welches auf andere Weise nur schwer erreichbar ist.

Die Umsetzung von Difluorcarben mit aciden Wasserstoff-Verbindungen wie Alkoholen oder
Carbonséuren ist zur Darstellung von Difluormethyl-Derivaten gut geeignet. Bedingt durch
die Basizitat des organometallischen Cadmium-Reagenzes muss jedoch davon ausgegangen
werden, dass in deutlichem Umfang CFs-Gruppen als HCF3; abgespalten werden.

Zusammenfassend sollten daher im Rahmen der Untersuchung des Synthesepotentials von
donorfreien Bis(trifluormethyl)cadmium in der vorliegenden Arbeit folgende Themen im
Vordergrund stehen:

1) Untersuchung der Méglichkeiten und Eignung von Bis(trifluormethyl)cadmium als
Tieftemperatur-Difluorcarben-Quelle zur CF,-Addition an C,C-Mehrfachbindungs-
systeme in Abhdangigkeit von elektronischen und sterischen Einflissen von
Substituenten.

2) Entwicklung einer asymmetrischen Synthese fur Difluorcyclopropane unter
Verwendung von permanent an das Substrat gebundenen chiralen Auxiliaren sowie
freien chiralen Liganden.

3) Ausgehend von Alkoholen und Carbonséuren, die Darstellung von Difluormethyl-
ether und -ester mit dem Cadmium-Reagenz sowie gegebenenfalls die Optimierung
der Synthese.

4) Untersuchung der Reaktion von aus (CFs3),Cd generiertem CF, mit Heterosystemen
wie Carbonylverbindungen.

5) Im Hinblick auf die Eignung dieser Verbindungsklasse zum Aufbau von fluorierten,
biologisch aktiven Substanzen, die Untersuchung des Reaktionsverhaltens von
einzelnen, gut zuganglichen gem-Difluorcyclopropanen.
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Kapitel 2

Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine

Frihere Untersuchungen haben exemplarisch, allerdings ohne quantitative Angaben oder
Spezifizierung von Substituenteneinflissen, die prinzipielle Eignung von donorfreiem
Bis(trifluormethyl)cadmium fir die Difluorcyclopropanierung von Alkenen gezeigt, [54].

Bei der Difluorcyclopropanierung von empfindlichen C,C-Doppelbindungssystemen kann die
Verwendung des bereits bei —5°C Difluorcarben bildenden donorfreien (CF;3),Cd und die
daraus resultierenden milden Reaktionsbedingungen von entscheidendem Vorteil sein. Ein
weiterer VVorzug gegeniiber den Addukten (CF3),Cd - 2 D liegt darin, dass bei der thermischen
Difluorcarben-Eliminierung lediglich Cadmiumfluorid gebildet wird, welches relativ einfach
durch Filtration abgetrennt werden kann. Die Isolierung des Produktes erfordert lediglich die
Abtrennung vom Lo6sungsmittel. Analoge Reaktionen mit (CF3),Cd -2 D verlaufen meist
unspezifisch und die Abtrennung der Produkte vom Donor bereitet teilweise Schwierigkeiten.
Zur Reaktion wird das Edukt in einem Losungsmittel, wahlweise CH,Cl,, CHCI3, Toluol oder
Decahydronaphthalin, gelést und bei —-30°C mit einer (CF3),Cd-Suspension in dem
betreffenden Losungsmittel versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter standigem Ruhren
innerhalb eines Zeitraumes von 1-2 Stunden auf Raumtemperatur erwédrmt. Bei den
Untersuchungen Uber den Umsatz der Difluorcyclopropanierung wurde Chloroform-d; als
Losungsmittel verwendet und die Reaktionsmischungen innerhalb einer Stunde von -30°C
auf Raumtemperatur (25°C) erwarmt. Diese Untersuchungen wurden jeweils mit einem
molaren Verhéltnis (CF3),Cd : Alken von 1.2 : 1 durchgefiihrt und der Umsatz der Reaktion
durch Integration der Produkt- und Edukt-Signale im *H-NMR-Spektrum des Reaktions-
gemisches bestimmt. Die Tabellen 2-1 bis 2-4 geben, zusammen mit charakteristischen
F.NMR-Daten der Difluorcyclopropane bzw. -propene, einen Uberblick tiber die bei der
Difluorcarben-Addition an C,C-Mehrfachbindungen erzielten Umsétze.

Generell lasst sich feststellen, dass elektronenreiche und sterisch ungehinderte Alkene wie
Cyclohexen, 2-Buten, Stilben, Cinnamyl- oder Crotylether quantitativ bzw. mit hohen
Ausbeuten (> 80 %) zu den entsprechenden Difluorcyclopropanen reagieren.

Die Stereospezifitat der Difluorcyclopropanierung wurde durch Umsetzung mit trans- bzw.
cis-Stilben getestet, welche jeweils quantitativ und selektiv ohne nachweisbare Spuren des
jeweiligen anderen Stereoisomers zu trans- bzw. cis-1,1-Difluor-2,3-dimethylcyclopropan 1f
bzw. 1g reagieren.
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Tabelle 2-1 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine
Edukt Produkt Umsatz ® 9F.NMR-Daten” Ref.
O F la > 95 % -148.4 ppm; 2J(FF) 159.3 Hz 56
<j><F a 5 123.6 ppm (d, t, 1); *J(FH) 13.8 Hz 2°)
F ; .2
O ©>< b >950, -150-5ppm (d); J(BFF) 154.7Hz oy
F -125.8 ppm (d, t, t); *J(FH) 14.4 Hz
F ) .2
| 1c >95% 145.0 ppm (d); J(3FF) 151.7 Hz
F -124.2 ppm (d, t, t); °J(FH) 14.4 Hz
RO2C
ROzCD
FOF -145.2 ppm; 2J(FF) 155.2 Hz;
e /K 1d >95% 3J(FH) 12.8 Hz [58]
CaHg -128.5 ppm; 3J(FH) 13.3 Hz
R F .3 _ ) [57]
F/ le >5% -141.23;3p|r:n|_,| J(Flgcg) H16.0 Hz; (58]
% (FHtrans) O. z [59]
Ph R F . :
/j/ 1f >95% , 134.4 ppm;
Ph I//"'/, \J(FHcis+FHtrans) 152 HZ
Ph ‘Ph
F.F -146.9 ppm; 2J(FF) 157.0 Hz; [60]
o e A g >95% SJ(FH) 14.3 Hz
PH Ph -117.1 ppm
FF
Ph— = ph A 2a >95% -112.4 ppm [54]
Ph Ph
F. F
T % ob >95%  -105.2 ppm; 2J(FH) 2.4 Hz
CyHg
FF
c-CoH1—= /K 2c >95% -103.9 ppm; 2J(FH) 2.0 Hz [61]
c-CeHa1
F. F
2d 5% -107.2 ppm

— CO2Et /A
CO2Et
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Tabelle 2-2 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine (Fortsetzung)
Edukt Produkt Umsatz 9F_NMR-Daten ” Ref.
.2 .
COREL F_F -137.5 gpm, J(FF) 152.6 Hz;
/j/ Zﬁ 3a <5% J(FH) 12.2 Hz
= e’ “cort -135.5 ppm: 3J(FH) 14.2 Hz
.2 .
COoMe F_F -136.5 gpm, J(FF) 152.6 Hz;
/j/ K 3p <5% J(FH) 12.7 Hz
e wri?  “CoaMe -135.8 ppm; 2J(FH) 13.6 Hz
B CO2Et _ c
CO2R
| - -
RO2C
CO2R
| - -
CO2R
.2 .
ccome  FF -1425 ppm; J(FF) 157.2 Hz;
_/ z 3c 85% J(FH) 14.2 Hz
Me ve?  “CHacoaMe -140.0 ppm; *J(FH) 14.8 Hz
.2 .
CHaCOMe  ~" -142.2 ppm J(FF) 157.7 Hz;
_/ K 3d 72% J(FH) 14.4 Hz
= e”  “CHacOoMe -138.5 ppm;3J(FH) 15.3 Hz
CO2Me CO2Me
F .
><H 3¢ 22% .. ~1404 ppm;
F /I"’//,,//l/ \](FHQS + FHtrans) 72 HZ
CO2Me W
CO2Me
.2 .
CHZ0Et NV -137.7 gpm, J(FF) 156.8 Hz;
o~ % 3f >95% J(FH) 13.6 Hz
P o’ “ChooE: -135.6 ppm: 2J(FH) 14.1 Hz
.2 .
CHaOAC F_ F -137.6 gpm, J(FF) 158.1 Hz;
/t/ % 3g >95% J(FH) 13.2 Hz [62]
o o “cryonc -135.9 ppm; 3J(FH) 14.6 Hz
F -142.5 ppm; 2(FF) 157.2 Hz;

CH20Me F '
g Zﬁ 3h 80% J(FH) 14.0 Hz

Me?  “CpOMe -140.0 ppm; 2J(FH) 14.8 Hz




Kapitel 2 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine 2-14

Tabelle 2-3 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine (Fortsetzung)

-128.2 ppm; 3J(FH) 14.3 Hz

Edukt Produkt Umsatz * 9F-NMR-Daten Ref.
S F.F -141.4 ppm; *J(FF) 159.8 Hz;
= 3 62% $J(FH) 13.1 Hz
Me ve?  “Crpoac -139.8 ppm: 3J(FH) 14.8 Hz
. -138.3 ppm; 2J(FF) 156.9 Hz;
3 3
_ J(FHcis) 11.6 Hz; *J(FHy.) 5.3 Hz
ﬁ cis
B ; % da  46%  -130.9 ppm; 2J(FHy) 4.2 Hz; [63]
' 3)(FHqis) 11.4/ 13.0 Hz @
FF -144.6 ppm; J(FF) 160.5 Hz;
X b 38% *J(FHcis) 13.2 Hz [64]
CCHs -128.5 ppm: *J(FHcis) 13.2 Hz
ac’ ccecHy 0 ba 17% -51.8 ppm; *J(FH) 12.2 Hz
.2 .
FCHQF 6a 2% -216.53Ppm, J(FH) 46.8 Hz;
J(FH) 14.6 Hz
F. F
o 7& 4c 13% -137.5 ppm; 2J(FHis) 8.6 Hz
CICH2
CICH2, CICHp
Cm% CICFZCHZ% 50 4% -50.7 ppm; 2J(FH) 13.4 Hz
CICH2
= 6b <2%  -211.2 ppm; 2J(FH) 48.8 Hz
FCHy
FF -144.2 ppm; 2J(FF) 157.2 Hz;
sictd /K 4d 69 % “J(FHais) 13.2 Hz; J(FHy) 1.5 Hz
I 2)4
Br(CH2)4 -129.2 ppm; J(FHis) 13.2 Hz;
3)(FHy) 0.9 Hz @
N g 79 71509 ppm; 2J(FF) 156.8 Hz
EtO2C, <F a 0 -127.3 ppm; 3J(FH) 13.6 Hz
Ejg EtO,C
EtO2 .2
Et0 F -148.3 ppm; 2J(FF) 158.8 Hz
102 C:OX b 8% ppm; “J(FF)
EtO,C F
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Tabelle 2-4 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine (Fortsetzung)

Edukt Produkt Umsatz & 19F_NMR-Daten® Ref.

-147.4 ppm; 2J(FF) 158.1 Hz
-135.6 ppm; 2J(FH) 14.4 Hz

X{j/ 4 soo, | 1464ppm; 2J(FF) 146.7 Hz
®  -137.4 ppm; 3J(FH) 14.7 Hz

7c 82%

A e 350 -140.1 ppm; 2J(FF) 145.0 Hz
O/ € °  -128.4 ppm; *J(FH) 12.8 Hz

% IH-NMR-spektroskopisch durch Integration der Signale von Edukt und Produkt bestimmt.

® Weitere Kopplungskonstanten vgl. Kapitel 9.1; chemische Verschiebungen in ppm;
Kopplungskonstanten in Hz; Referenz: CFCl; ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.

° Es erfolgt Polymerisation des Acrylsaureesters.

9 Die Fluor-Atome bilden mit den Ringprotonen ein ABCXY -Spinsystem.

Im Falle von Alkinen erfolgt zwar quantitative Addition von Difluorcarben zu den
Difluorcyclopropenen 2, Zweifachadditionen zu Bicyclo[1.1.0]butanen wurden dagegen
selbst bei sehr groRen Uberschiissen von (CF3),Cd nicht beobachtet.

. F.F
CF3).Cd
. (CFacd (CFacd >< |
R————R S > R R (2-1)
g . CHCl3 ><
20°c~20c - R R a0co20C FFF

Carboxyl-Gruppen desaktivieren die Doppelbindung, so dass die (2,2-Difluorcyclopropyl)-
carbonsdureester 3a und 3b NMR-spektroskopisch lediglich in Spuren nachgewiesen werden
konnten. Bei der thermischen Zersetzung von Bis(trifluormethyl)cadmium in Gegenwart von
Acrylséureethylester wird keine Difluorcyclopropanierung erhalten, sondern Polymerisation
des Acrylsdureesters. Dagegen erfolgt die Difluorcarben-Addition bei carboxylierten Alkinen
mit guten Ausbeuten, so kann 2-Butinsdureethylester mit 75 % Umsatz in (2,2-Difluor-
3-methylcyclopropenyl)carbonséureethylester 2d tberfihrt werden.

Im Falle der sehr elektronenarmen C,C-Doppelbindungen von 1-Cyclohexen-1,2-dicarbon-
séurediester, Fumaraten oder Maleinaten sind berhaupt keine Difluorcyclopropanierungs-
Produkte nachweisbar. Hierbei erfolgt ausschlieBlich Di- und Trimerisierung des
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Difluorcarbens zu C,F4 und c-CsFs. Demgegenuber zeigen die Beispiele trans-3-Penten-
sduremethylester und trans-3-Hexensauremethylester, dass sich (3,)~ungeséttigte Carbonsaure-
ester mit Umsétzen von 70 bis 85 % in gem-Difluorcyclopropane tberfiihren lassen.
Andererseits kann ein Alken bezuglich der CF,-Addition durch einen Substituenten, welcher
die Elektronendichte an der C,C-Doppelbindung erhéht, aktiviert werden. Dies wird beim
Vergleich der Umsetzungen von Cinnamyl- und Crotylacetat deutlich. Im Falle von
Cinnamylacetat beobachtet man eine quantitative Difluorcyclopropanierung, da der
desaktivierende Effekt der CH,OAc-Gruppierung durch die aktivierende Wirkung des Phenyl-
Substituenten kompensiert wird. Dagegen bewirkt die Methylgruppe praktisch keine
Aktivierung der C,C-Doppelbindung, weshalb die Difluorcyclopropanierung von Crotylacetat
mit lediglich 60 % Umsatz verlauft.

Eine Halogensubstitution des Alkens fiihrt generell zur Verminderung der Ausbeute an
gem-Difluorcyclopropanen. Direkt an der C,C-Doppelbindung halogenierte Alkene zeigten
hohere Umsatze als B-substituierte Alkene. Mit grofRerem Abstand zur Doppelbindung nimmt
der Einfluss des Substituenten erwartungsgemal ab.

Im Falle von 3-Chlor-1-propen und 3-Chlor-2-chlormethyl-1-propen erfolgt neben der
Difluorcyclopropanierung CF,-Insertion in die C-ClI-Bindung unter Bildung der Chlordifluor-
methylalkene 5a bzw. 5b. Die zusatzliche Bildung von Allylfluoriden aus den Chlorpropenen
zeigt deutlich, dass das bei der thermischen Zersetzung von (CF3),Cd gebildete CdF, ein sehr
aktives Fluorierungsmittel ist.

Der Einfluss von sterischer Abschirmung auf die Produktverteilung l&sst sich anhand der
Difluorcyclopropanierung von cis-substituierten  Cyclohexenen verdeutlichen.  Aus
cis-4-Cyclohexen-1,2-dicarbonséurediethylester, 2- und 3-Caren kodnnen prinzipiell zwei
diastereomere gem-Difluorcyclopropane gebildet werden, da CF, die C,C-Doppelbindung
oberhalb oder unterhalb der Ringebene angreifen kann. Durch deren sterische Abschirmung
erfolgt der zu den Substituenten trans-standige Angriff schneller als der cis-standige, wodurch
bevorzugt bzw. ausschlieBlich Additionsprodukte mit trans-stdndigem Difluorcyclo-
propanring erhalten werden.

Anhand von (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonséure 7f, welche
durch basische Esterspaltung des Diethylesters 7a erhalten wurde, konnte die bevorzugte
Bildung des Produktes mit trans-standigem Difluorcyclopropanring réntgenstrukturanalytisch
belegt werden.

E CO,Et 1. KOH/MeOH F COxH
2. verd. HCI > (I
b i (2-2)
F COLEt F COzH
7a

7f

\J
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Abb. 2-1 Molekulstruktur von (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-
3,4-dicarbonséure 7f.

Die Umsetzung der cis-substituierten  Cyclohexene mit dem  Donor-Addukt
(CF3),Cd - Diglyme ergab analoge Produktverteilungen, was bestatigt, dass die beobachtete
Stereokontrolle ausschlieBlich sterisch begriindet ist.

Bei der Difluorcyclopropanierung von 2-Caren wurde neben dem einfachen
CF,-Additionsprodukt 7d  zusétzlich 7,7-Difluor-1-methyl-4-(2-methylethyliden)bicyclo-
[4.1.0]octan 7e erhalten.

(CF3),Cd ><©/
2

0°C - 0°c -------
15 min, CHCls

(2-3)

7d

Durch die beiden kondensierten Dreiringe herrscht eine erhohte Ringspannung im Molekul,
wodurch der Dimethylcyclopropan-Ring unmittelbar wahrend der Difluorcyclopropanierung
geoffnet wird.
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2.1 NMR-Spektren der Difluorcyclopropane und Difluorcyclopropene

Die Tabellen 2-1 bis 2-4 geben einen Uberblick tber die charakteristischen *F-NMR-
spektroskopischen Daten der Difluorcyclopropane und Difluorcyclopropene. Weitere NMR-
Parameter sind in Kapitel 9.1 aufgefuhrt.

Obwohl die synthetisierten Difluorcyclopropane relativ einfache Molekile sind, zeigen ihre
NMR-Spektren komplexe Linienmuster. Die **F-NMR-Spektren von nicht C,-symmetrischen
Difluorcyclopropanen zeigen AB-Spinsysteme mit chemischen Verschiebungsdifferenzen von
5 bis 30 ppm. Die geminalen 2J(FF)-Kopplungen variieren nur wenig. Die cis-2J(FH)-
Kopplungen (13-16 Hz) sind signifikant groBer als die trans-*J(FH)-Kopplungen von rund
1 Hz [65], welche nur in Ausnahmeféllen aufgeldst werden konnten.

Die Indquivalenz der Fluor-Atome in nicht C,-symmetrischen gem-Difluorcyclopropanen ist
auch deutlich in den *C-NMR-Spektren feststellbar, wobei alle Kohlenstoff-Signale der
Difluorcyclopropanringe X-Teile von ABX-Systemen darstellen. Die CF-Kopplungen
variieren in nur engen Grenzen, die Betrage der “J(CF)-Kopplungen betragen rund 290 Hz
und die der >J(CF)-Kopplungen liegen zwischen 9 und 13 Hz.

Die von Vinylsystemen abgeleiteten Difluorcyclopropane bilden im einfachsten Falle, wie
dem des 2-Brom-1,1-difluorcyclopropans 4a, ABCXY-Systeme, wobei der Protonenteil in
guter Naherung als ABX-System ausgewertet wurde (vgl. Abb. 2-2 und Abb. 2-3). Durch
zusatzliche FH-Kopplungen werden die Spinsysteme der monoalkylierten gem-Difluor-
cyclopropane zunehmend komplizierter. Long-range FH-Kopplungen uber mehr als
4 Bindungen sind allerdings so klein sind, dass sie praktisch nicht beobachtbar sind. Auch
hierbei erfolgte die Auswertung des Protonenteils des Difluorcyclopropanringes
néherungsweise als ABX-System.

In C,-symmetrischen Difluorcyclopropanen bilden die chemisch &quivalenten Fluor-Atome
den X-Teil eines [AX],-Spinsystems. Durch zusétzliche cis- und trans-*J(FH)-Kopplungen,
wie in trans-2,3-Dimethyl-1,1-difluorcyclopropan (R =Me) 1le oder trans-(2,2-Difluor-
3-methoxycarbonylmethylcyclopropyl)essigsduremethylester (R = CH,CO,Me) 3e, werden
zunehmend komplexere Spinsysteme ([AB3X], bzw. [ABCX],) erhalten.

R = Me, Ph, CH,CO;Me
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F(X) F(Y)

M___

e e e e B s e e e e B A B i
-130.4 -130.8 -131.2 -131.6 -137.6 -138.0 -138.4 -138.8
(ppm) (ppm)

Abb. 2-2 *F-NMR-Spektrum (376.5 MHz) von 2-Brom-1,1-difluorcyclopropan 4a. Im
oberen Teil ist das *H-breitbandentkoppelte Spektrum abgebildet.

Hy H, H,

Abb. 2-3 *H- und *H{**F}-NMR-Spektrum (400.1 MHz) von 2-Brom-1,1-difluorcyclo-
propan 4a. Im ‘°F-breitbandentkoppelten Spektrum (oben) ist das Linien-
muster des ABC-Spinsystems der Ringprotonen zu erkennen.
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Die gem-Difluorcyclopropene zeigen aufgrund der Aquivalenz der Fluor-Atome einfache
NMR-Spektren, z. B. stellen die Signale der Cyclopropenringe in den *C-NMR-Spektren
jeweils X-Teile von A,X-Spinsystemen dar (Vgl. Abb. 2-4).

Abb. 2-4 *H-breitbandentkoppeltes **C-NMR-Spektrum (100.6 MHz) von 3,3-Difluor-
2-methyl-1-cyclopropencarbonsdureethylester 2d.
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Kapitel 3

Transformation von Oxiranen in Difluorcyclopropane

Die Reaktivitat von Oxiranen gegeniber Difluorcarben ist bisher in der Literatur nicht
beschrieben. Wird ein Uberschuss an donorfreiem Bis(trifluormethyl)cadmium in Gegenwart
von Cyclohexenoxid thermisch zersetzt, werden neben Cadmiumfluorid als Produkte dieser
Umsetzung 7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan 1b und Carbonylfluorid gefunden. Letzteres
konnte eindeutig anhand der chemischen Verschiebung von =23 ppm im **F-NMR-Spektrum
sowie der charakteristischen Carbonyl-Bande im Gasphasen-IR-Spektrum bei 1945 cm™
nachgewiesen werden [66, 67].

F
o) (CRa)aCd + CF0 (3-1)
-20°C - 20°C .
CHCls, 6 h

1b

In analoger Weise kdnnen Cyclopentenoxid, Propenoxid, 1,2-Pentenoxid, 1,2-Hexenoxid,
Styroloxid und cis-2,3-Butenoxid durch Umsetzung mit einem 2 - 3 molaren Uberschuss an
donorfreiem Bis(trifluormethyl)cadmium quantitativ in die entsprechenden gem-Difluor-
cyclopropane uberfihrt werden (vgl. Tabelle 3-1). Da die Oxirane zu einer schwachen
Koordination des Cadmium-Reagenzes befahigt sind, erhéht sich die Zersetzungstemperatur
der Cadmium-Verbindung auf ca. +5°C, wodurch auch die Reaktionszeiten bis zur
vollstandigen thermischen Zersetzung des Cadmium-Reagenzes grof3er werden. Die Anséatze
miussen deshalb bei Raumtemperatur noch rund 6 Stunden nachgerihrt werden.

Fur den Mechanismus der Bildung von gem-Difluorcyclopropanen aus Oxiranen kann im
ersten Schritt die Bildung eines O-Ylids angenommen werden. Die Uberfilhrung des Ylids in
ein gem-Difluorcyclopropan erfordert ein weiteres Molekul Difluorcarben. Fir diesen Schritt
sind nun zwei Wege denkbar: Einerseits konnte unter Abspaltung von OCF, zuné&chst ein
Alken gebildet werden, welches in einem weiteren Schritt durch Difluorcarben
difluorcyclopropaniert wird. Andererseits konnte auch ein konzertierter Prozess das O-Ylid
direkt, ohne freies Alken als Zwischenstufe, in das Difluorcyclopropan (berfiihren
(Abbildung 3-5).
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Tabelle 3-1 Produkte der Umsetzungen mit Oxiranen

Edukt Produkt 9F-NMR-Daten Ref.
E _ .2
@O O>< la 148.4 ppm; 3J(FF) 159.3 Hz (56]
F -123.6 ppm; “J(FH) 13.8 Hz
= _ .2
o 1b 150.5 ppm,. 3J(FF) 154.7 Hz (57]
F -125.8 ppm; “J(FH) 14.4 Hz

0 F.F -145.2 ppm; 2J(FF) 155.2 Hz;
s /K 1d 3)(FH) 12.8 Hz
cae Cate -128.5 ppm:; 3J(FH) 13.3 Hz

- -145.5 ppm; 2J(FF) 156.2 Hz;
Q 3J(FH) 12.6 Hz

Van /K I 129.5 ppm: J(FH) 14.4 Hz:
3J(FH) 12.6 Hz

- -145.1 ppm; 2J(FF) 155.4 Hz;
/K y 33(FH) 13.3 Hz

-128.6 ppm; 2J(FH) 13.4 Hz;
3J(FH) 12.8 Hz

. . -142.7 ppm; 2J(FF) 154.1 Hz;
A % ) SJ(FH) 13.0 Hz

Ph -126.2 ppm; 2J(FH) 13.7 Hz;
3J(FH) 12.2 Hz

/i\ e -156:5 ppm; 2)(FF) 152.6 Hz
-127.5 ppm; 2J(FH) 14.8

 IH-NMR-spektroskopisch durch Integration der Signale von Edukt und Produkt bestimmt.
® Weitere Kopplungskonstanten vgl. Kapitel 9.1; Chemische Verschiebungen in ppm;
Kopplungskonstanten in Hz; Referenz: CFCl; ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.

O
w
T
\Aﬁ>o
O
w
T

Ein Indiz fir einen zweistufigen Eliminierungs-Additions-Mechanismus wurde durch
Zersetzung von donorfreiem Bis(trifluormethylcadmium) in Gegenwart eines Uberschusses
an Cyclohexenoxid gewonnen: Neben geringen Mengen an C,F4 und ¢c-C3Fg wurden zu etwa
gleichen Mengen Cyclohexen und 7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan 1b gefunden.

Die Umsetzung von cis-2,3-Butenoxid zeigt, dass die Transformation stereospezifisch
verlauft, d. h. auch die Eliminierung des Sauerstoffs erfolgt stereospezifisch.

(3-2)
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Abb. 3-5 Mdgliche Mechanismen fiir die Transformation der Oxirane

Die Transformation der Oxirane in gem-Difluorcyclopropane muss unter Feuchtigkeits-
ausschluss erfolgen, da mit nicht vollstandig getrockneten Ldsungsmitteln bzw. Oxiranen
neben Trifluormethan stets Gemische aus gem-Difluorcyclopropan und Verbindungen mit
OCF,H-Gruppen erhalten werden.

Die Bildung der Difluormethylether erfolgt durch hydrolytische Offnung des O-Ylids und
anschlieBender CF,-Insertion in die O-H-Bindung:

T, OCF,H OCF,H
®” H,0 CF
0 2 R 2 R (3-3)

i \ — R' — R'

R R’ OH OCF,H
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Kapitel 4

Asymmetrische Difluorcyclopropanierung

Mit den konventionellen Difluorcarbengeneratoren ist es nach derzeitigem Wissensstand nicht
maoglich, Difluorcyclopropanierungen unter asymmetrischer Induktion durchzufiihren. Das
nun in praparativem MaRstab zugéngliche donorfreie Bis(trifluormethyl)cadmium besitzt freie
und stark Lewis-acide Koordinationsstellen [15, 54]. Durch deren Anbindung an chirale
Donor-Liganden erdffnet sich nun erstmals die Mdglichkeit einer asymmetrischen Induktion.

4.1 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung nach Yamamoto

Die Arbeiten zu diesem Thema erfolgten auf der Grundlage des von Yamamoto entwickelten
Verfahrens zur asymmetrischen Cyclopropanierung von a,-ungeséttigten Aldehyden [69].

R~ —_—
v\CHO E——

J HC(OEY);

]/ ' ZnEt,/CH;l,

0 CO.R

Abb. 4-1 Asymmetrische Cyclopropanierung nach Yamamoto [69]
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Ein am Vinylaldehyd tber eine Acetal-Funktion permanent gebundenes chirales Auxiliar, ein
Weinséureester, ermdglicht nach der Furukawa-Variante der Simmons-Smith-Reaktion [12,
13] (ZnEt,/CH,ly) einen Diastereomeren-Uberschuss von 88-94 % bzw. nach Hydrolyse des
Acetals einen entsprechenden Enantiomeren-Uberschuss [68, 69]. Durch den Einsatz von (+)-
bzw. (-)-Weinsdureestern sind beide Enantiomere mit vergleichbarem Enantiomeren-
Uberschuss zuganglich.

Die ungeséttigten Aldehyde 8 werden zunéchst mit 70 bis 80 % Ausbeute in die entspre-
chenden Diethylacetale 9 tberfiihrt.

OFEt
R/\(CHO HC(OE)s “ @)
R EtOH/NH,NO; R OFEt
R
8 9a.R=Me,R"'=H

9b:R=Ph,R'=H
9¢c: R=Ph,R' = Me

Durch Erhitzen der Diethylacetale 9 mit einem (+)- bzw. (-)-Weinséureester in Gegenwart
von Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) als Katalysator werden die 2-Alkenyl-1,3-dioxolan-
4,5-dicarboxylate 10-13 nahezu quantitativ gebildet und kdénnen mit 60 — 80 % Ausbeute
isoliert werden.

HO. _C(O)R"
Ot I o o 0. _COR"
HO C(O)R"
- 4-2
R/\H\OH PPTS, Toluol j_<0:[ #2)
R R C(O)R"
9 10:  R"=OMe

11: R" = OEt
12: R" = Oi-Pr
13: R" = NMe;

Fur die ersten Versuchen zur asymmetrischen Difluorcyclopropanierung wurden die
2-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate 10-13 in Chloroform geldst und bei —30°C mit
einer &quimolaren Menge an donorfreiem (CF3),Cd in Form einer Suspension in Chloroform
versetzt [15]. Direkt nach der Zugabe der (CF3),Cd- Suspension bildet sich eine klare Ldsung.
Wie die bereits bekannten Addukte (CF3),Cd - D (D = Donor) sind auch die Addukte mit den
1,3-Dioxolan-4,5-dicarboxylaten in Chloroform 16slich. Die thermische Eliminierung von
Difluorcarben erfordert nun, &hnlich wie von den (CF3),Cd-Donor-Addukten bekannt,
Temperaturen von 30 - 50°C bzw. Reaktionszeiten von ca. 48 Stunden bei Raumtemperatur.
Trotz eingehender NMR-spektroskopischer Untersuchungen konnten keine genauen Aussagen
uber die Bindungsverhéltnisse in den 1,3-Dioxolan-4,5-dicarboxylat-Addukten getroffen
werden [55].
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Die 2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate werden praktisch quantitativ
mit 60 — 90 %de gebildet:

R o-R_C(O)R"
....... .60°C —25°C
R O R™C(O)R" CHCl, *
F. F
S 0]
%\ ----- (" COR
R R4
R™
C(O)R"
10 - 13 14: R" = OMe
15: R" = OFEt
16: R" = Oi-Pr
17: R" = NMe;,

Weiterflihrende Untersuchungen hatten die Vereinfachung der asymmetrischen Difluorcyclo-
propanierung zum Ziel. Aus der Darstellung der Donorkomplexe des Bis(trifluormethyl)-
cadmiums, (CF3),Cd - D (D = Donor), ist bekannt, dass der Donor direkt bei der Darstellung
als Losungsmittel verwendet werden kann [70]. Dies fiihrte zu der Fragestellung, ob es
mdoglich ist, die 2-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate 10-13 direkt mit Diethylcadmium
und Trifluoriodmethan umzusetzen.

Werden die cyclischen Acetale 10-13 mit einem 10 molaren Uberschuss an Diethylcadmium
sowie der 26 molaren Menge (bezogen auf das Acetal) an Trifluoriodmethan in Chloroform
innerhalb von 3 Stunden von -60°C auf Raumtemperatur erwérmt und bei dieser Temperatur
noch ca. 48 Stunden geriihrt, werden die Difluorcyclopropane 14-17 mit Diastereomeren-
Uberschiissen erhalten, welche vergleichbar zu den Umsetzungen mit Bis(trifluormethyl)-
cadmium sind.

Wie in Tabelle 4-1 aufgefiihrt, wurde die asymmetrische Difluorcyclopropanierung mit
CdEt,/CF3l jeweils an den von Crotonaldehyd, Zimtaldehyd und a-Methylzimtaldehyd
abgeleiteten 1,3-Dioxolan-4,5-dicarboxylaten 10-13 getestet. Als chirales Auxiliar wurde
Dimethyl-, Diethyl- und Diisopropyltartrat verwendet. In der Reihe der Zimtaldehyd-Acetale
wurde zusatzlich noch das von L(+)-N,N,N‘ N*-Tetramethylweinsaurediamid abgeleitete
cyclische Acetal (+)13b untersucht.
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Die Diastereomeren-Uberschiisse der Difluorcyclopropanierungen betragen bei praktisch
quantitativen Umsétzen 60 - 94 % (vgl. Tabelle 4-1), die entsprechenden Difluorcyclopropane
14-17 kénnen mit Gber 90 % Ausbeute isoliert werden.

Die entgegengesetzten Drehwerte der nach Difluorcyclopropanierung erhaltenen Produkte
(-)14b und (+)14b bzw. (-)16b und (+)16b belegen zusammen mit der NMR-
spektroskopischen Analyse (vgl. Kapitel 4.2), dass jeweils ein (+)- bzw. (-)-Diastereomer im
angegebenen Uberschuss erhalten wurde. Diese beiden Verbindungen stellen jeweils
Enantiomerenpaare dar.

Tabelle 4-1 Produkte der asymmetrischen Difluorcyclopropanierung mittels CdEt,/CF3l @

Acetal Difluorcyclopropan
" F mn
R! 0 C(O)R F R 0 C(O)R
O™ “c(o)r" R O™ “c(o)Rr"
Verb. Tartrat R R’ R" [a],”  Verb. Ausbeute de® [a]p”

(+)10a L Me H OMe -176 (+)14a 95% 60% -26.7
(t)1la L Me H OEt -119 (+)15a 97% 61% -34.8
(+)12a L Me H Oi-Pr -86 (+)16a 91% 8%  -32.7
Z-(+)12a L Me H Oi-Pr d Z-(+)16a d 61 % d
(-)10b D Ph H OMe -123 (-)14b >98% 85%  +6.8
()10b L Ph H OMe +125 (+)14b >98% 83%  -4.7
(+)11b L Ph H OEt +74 (¥)15b >98% 87 % -3.7
(+)12b L Ph H Oi-Pr +17 (+)16b >98% 94 % -6.7
(-)12b D Ph H Oi-Pr  -0.8 (-)16b >98% 83%  +74
(+)13b L Ph H NMe, +26 (¥)17b 95% 69%  -8.3
(H)1ic L Ph Me OEt +29 (+)15¢c >90% >63% +154
(+)12c L Ph Me Oi-Pr +25 (+)16c >90% >75% +13.8

a Verbindungen basieren auf einem L(+)- bzw. D(-)-Weinsdureester; molares
Dioxolan:CdEt,:CF3l-Verhéltnis 1:10:23.

® In CHCl; bei 20°C; ¢ = 1.

° Diastereomeren-Uberschuss (de) anhand des *°F- und *H-NMR-Spektrums ermittelt.

9 Nicht bestimmt.
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Das bei der Difluorcyclopropanierung des von L(+)-Diisopropyltartrat abgeleiteten
2-(2-Phenylethenyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediisopropylesters  (+)12b als Neben-
produkt gebildete Stereoisomer konnte durch fraktionierte Kristallisation des Diastereomeren-
Gemisches isoliert werden ([a]p=-42.1° (CHCI3; 20°C; c¢=1)). Die rontgenstruktur-
analytische Untersuchung ergab, dass es sich dabei um (4R,5R)-2-[(1R,3R)-2,2-Difluor-
3-phenylcyclopropyl]-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaurediisopropylester handelte.

Unter der Voraussetzung, dass sich diese additiv verhalten, kann aus den Drehwerten des
Gemisches (+)16b (Tabelle 4-1) und des reinen Nebenproduktes der Drehwert des aus
(+)12b erhaltenen Hauptproduktes, (4R,5R)-2-[(1S,3S)-2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl]-
1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséaurediisopropylester, zu [a]p=-5.6° (CHCI3; 20°C; c¢=1)
berechnet werden.

Die mit rund 60 %de verlaufende Difluorcyclopropanierung des von Z-Crotonaldehyd
abgeleiteten Dioxolans Z-(+)12a zeigt, dass diese Methode nicht ausschliellich auf
E-konfigurierte Doppelbindungssysteme beschrankt ist.

Eine weitere in der Literatur beschriebene Methode zur asymmetrischen Cyclopropanierung
unter permanenter Anbindung des chiralen Auxiliars ist die Verwendung von 2-Alkenyl-
1,3,2-dioxoborolan-4,5-dicarbonséuredialkylestern [71 - 73], welche aus Alkenylboronsduren
mit chiralen Weinsaureestern zuganglich sind. Nach Cyclopropanierung mittels CHzl2/Zn/Cu
und oxidativer Spaltung der Dioxoborolane konnen die chiralen Cyclopropylalkohole mit
40 - 70 % Ausbeute und 70 - 95 %ee erhalten werden.

—_—
7 BOH), — ~Jou
HO. _CO.R

H,0,/
HO™ “COR 2N KHCO3
COQR CO2R

B/Oj/ CHlizCu B/Oj/

72 } 43 N
RI O™ ™CcoR R O™ "CoR

Abb. 4-2 Asymmetrische Cyclopropanierung von 1,3,2-Dioxoborolanen [71]
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Diese Methode eignet sich jedoch nicht flir eine asymmetrische Difluorcyclopropanierung mit
Bis(trifluormethyl)cadmium, da bei Umsetzung der von 1-Hexenyl- oder 1-Heptenyl-
boronséure abgeleiteten 2-Alkenyl-1,3,2-dioxoborolan-4,5-dicarbonsaurediisopropylester 18a
und 18b mit dem Cadmium-Reagenz keine Difluorcyclopropane erhalten werden konnten.

0 0 COuiPr
/ (CF3)2Cd F /
B [ > T2 B (4-4)
- N 20°C-20°C 7/ o N/ g A

O™ ™COuPr CHCl, 481

R= n-C4sHs 18a
n-C5H11 18b

4.1.1 Mechanistische Untersuchungen zur Difluorcyclopropanierung mittels
CdEt,/CF;l

Bei den Arbeiten zur asymmetrischen Difluorcyclopropanierung mit dem System CdEt,/CF;l
zeigte sich, dass der Diastereomeren-Uberschuss dieser Umsetzungen von der eingesetzten
Menge an CdEt,/CFsl abhangt. Beispielsweise steigt bei der Umsetzung von
2-(2-Phenylethenyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaurediisopropylester (+)12b der de-Wert von
16 % uber 55 % auf 94 %, wenn das Mengenverhaltnis CdEt,/Dioxolan von 2.5 ber 3.0 auf
10.0 erhoht wird. Ahnliche Effekte konnten auch fiir die anderen 1,3-Dioxolane beobachtet
werden. Beispielsweise erfolgt die Difluorcyclopropanierung des vom Zimtaldehyd
abgeleiteten Dioxolan (+)10b bei einem molaren CdEt,/Acetal-Verhéltnis von 1.3:1 mit
58 %de, bei einem Verhaltnis von 2.4 : 1 hingegen mit 83 %de.

Andererseits zeigt die Difluorcyclopropanierung mit separat synthetisiertem Bis(trifluor-
methyl)cadmium keine Abh&ngigkeit von der relativen Menge an Cadmium-Reagenz. Selbst
ein  Uberschuss an 2-(2-Phenylethenyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséurediisopropylesters
(+)12b wird durch Bis(trifluormethyl)cadmium mit rund 90 %de in das entsprechende
Difluorcyclopropan (+)16b tberfuhrt. Dies l&sst darauf schliellen, dass die vom System
CdEt,/CF3l  durchgefiihrten  Difluorcyclopropanierungen eventuell nicht (ber eine
intermediére Bildung von Bis(trifluormethyl)cadmium verlaufen.

Beim zweistufigen Alkylgruppen-Austausch zwischen CdEt, und CFsl nach Gl. (4-5) spielt
die steigenden Lewis-Aciditdt des Cadmiums und damit zunehmende Komplexierung eine
wichtige Rolle. Die Blockade der fir den Austausch erforderlichen freien
Koordinationsstellen am Metall durch einen Donor bzw. das Ldsungsmittel beeinflusst
insbesondere die zweite Austauschstufe. So wird bei der Reaktion von CdEt, mit CF3l bei
-30°C unter Verwendung des sehr schwach koordinierenden Toluol als Lésungsmittel nicht
(CF3).Cd sondern lediglich CF3CdEt gebildet [54].
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{CdEtg + D ~  CdEt,- D}
l+CF3|/-Et|
{CFngEt + D =——= CFsCdEt- D} (4-5)
l+CF3|/-Et|

{(cFcd + D = (CFycd D}

Es ist deshalb davon auszugehen, dass in Anwesenheit der als Donoren wirkenden
1,3-Dioxolan-4,5-dicarboxylate die zweite Austauschstufe weitgehend unterdriickt wird:

D
CdEt, + CFsl ——— > CFCdEt-D + Etl —//— (4-6)
CHCls
-20°C - 20°C
D =10-13
1:-20°C, 10 min 6:5°C, 5 min
2:-12°C, 20 min 7:12°C, 30 min
3:-5°C, 5 min 8:20°C, 15 min
4:-5°C, 25 min 9: 25°C, 45 min
5:0°C, 5 min
CRl CF,CdEt

8 ] 1

Abb. 4-3 *F-NMR-spektroskopische Verfolgung der Reaktion zwischen CdEt,/CFsl und
2-(2-Phenylethenyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaurediisopropylester (+)12b
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Durch NMR-spektroskopische Verfolgung der Reaktion zwischen CdEt,/CF3l und dem
Dioxolan (+)12b in Chloroform-d; konnte dies bestatigt werden. Bei einer Temperatur von
-20°C setzt die Bildung von CF;CdEt ein, welche mit steigender Temperatur beschleunigt
wird. Bis zu einer Temperatur von +5°C nimmt die Menge an CF;CdEt in der
Reaktionslosung stetig zu. Wird die Temperatur weiter gesteigert, erfolgt Zerfall unter
Difluorcarben-Eliminierung und die Menge an CF3;CdEt nimmt wieder ab. Gleichzeitig wird
die Bildung der Difluorcarben-Folgeprodukte C,F4, c-CsFs und (+)16b beobachtet. Sehr
geringe Mengen an (CF3).Cd sind lediglich oberhalb von +5°C nachweisbar (Abbildung 4-3).
Die Komplexbildung mit Ubergang von linearer sp- zu tetraedrischer sp*-Hybridisierung lasst
sich auch anhand der NMR-Daten verifizieren (Tabelle 4-2). Die 2J(CdF)- und *J(CdC)-
Kopplungen, welche aus den charakteristischen Cadmium-Satelliten-Paaren in den *°F- bzw.
13C-NMR-Spektren erhalten werden, spiegeln in erster Linie die Beteiligung des 5s-Metall-
Orbitals an der chemischen Bindung wieder, so dass abnehmende Werte zunehmende
Komplexierung anzeigen.

Die CdF-Kopplungen der Dioxolan-Addukte sind geringer als die des donorfreien (CF3),Cd,
jedoch in Ubereinstimmung mit deren héheren thermischen Stabilitat deutlich groRer als die
2J(*¥cdF)-Kopplungen der Diglyme- oder Acetonitril-Addukte.

Tabelle 4-2 *’F-NMR-Daten der Trifluormethylcadmium-Derivate CF;CdR - D

R Ref. D X*°F) 2J(A¥edF) LJ(CF)
CF; [15] - -375 520.1/497.3 367.6
CF; I<O COaPr -37.7 499.7/478.1 370.0
ph— o COgiPr

CF; [55] I<O CoaPr 375 495.6/473.8 369.2
Ph O "coyipr

CF:°  [74] 2 CHyCN -36.2 466/446

CF; Diglyme -36.2 464.1/443.9 370.0

Et I<O COalPr -38.7 367.4/352.1 370.9
o COziPr

Et° [15] Diglyme -36.7 362/347

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Lsgm.: CDCls;
Ref.: CFCl; ext.; Temp.: 253 K.

b Lsgm.: CD3sCN; Temp.: 310 K.

° Temp.: 298 K.




Kapitel 4 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung 4-32

Auf der Basis dieser Ergebnisse ergeben sich fir den Mechanismus der durch CdEt,/CF;l
erfolgenden Difluorcyclopropanierung zwei Alternativen:

1. CF3;CdEt ist das difluorcyclopropanierende Intermediat, welches durch die im Vergleich
zu (CF3),Cd geringere Lewis-Aciditat des Cadmiums nur schwach an das chirale Substrat
koordiniert. Bei Einsatz eines groRen Uberschusses an CdEt,/CF3l wird das Gleichgewicht
zwischen koordinierter und freier Spezies zugunsten des Addukts verschoben und die
CF,-Addition verlauft asymmetrisch.

2. Die Difluorcyclopropanierung erfolgt durch (CF3),Cd; zur Erzwingung der Diastereo-
selektivitat ist das Reagenz jedoch in Konzentrationen notig, welche erst bei einem
Uberschuss an CdEt,/CFsl erreicht werden.

Ein Indiz fur die Difluorcyclopropanierung durch CF3CdEt wurde durch die Umsetzung eines
10 molaren Uberschusses von Dioxolan (+)12b mit (CF3),Cd gewonnen: Die Umsetzung
zeigt keine Abhangigkeit von der relativen Menge an Cadmium-Reagenz, das Alken wurde
mit rund 90 %(de in das Difluorcyclopropan (+)16b Gberfihrt.

4.1.2 Untersuchungen zur Abspaltung des chiralen Auxiliars

Bei den von Yamamoto et al. durchgefiihrten Untersuchungen konnte das Uber eine Acetal-
Funktion gebundene Auxiliar, Diisopropyltartrat, nach erfolgter Cyclopropanierung unter
Saurekatalyse hydrolytisch abgespalten und damit ein chiraler Cyclopropylaldehyd erhalten
werden [68, 69]. Dieses Vorgehen kann nicht auf die synthetisierten 2-(Difluorcyclopropyl)-
1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate Ubertragen werden, da diese gegenuber einer hydrolytischen
Spaltung wesentlich weniger reaktiv sind. In Toluol als Lésungsmittel konnten selbst nach
72 stindigem Erhitzen unter Ruckfluss mit p-Toluolsulfonsdure/Wasser keine Hinweise auf
eine Acetalspaltung erhalten werden. Die 2-(Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-di-
carboxylate 14-17 konnten hierbei wieder vollstdndig zurtickgewonnen werden. Auch beim
Erhitzen mit konz. Salzsdure, 10 %iger Schwefelsédure oder 10 %iger Trifluoressigsaure bleibt
die Acetalfunktion erhalten.

Weitere  Untersuchungen zur Reaktivitit der 2-(Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarboxylate sind in Kapitel 8 beschrieben.
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4.2 NMR-Spektren der 2-(Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane

Die Tabellen 9-5 bis 9-7 geben einen Uberblick tber die charakteristischen *F-NMR-
spektroskopischen Daten der 2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate. Die
'H- und **C-NMR-Daten sind in den Tabellen 9-8 bis 9-12 aufgefiihrt.

Die Difluorcyclopropane 14-17 leiten sich mit Ausnahme von Z-(+)16a von E-konfigurierten
Doppelbindungssystemen ab. Die *°F-Resonanzfrequenzen liegen im fiir CF,-Gruppierungen
typischen Bereich von 130 bis 145 ppm. Die geminalen 2J(FF)-Kopplungen betragen ca.
165 Hz, die *J(CF)-Kopplungen ca. 290 Hz und die cis-*J(HF)-Kopplungen nehmen Werte
von 12-16 Hz an, wahrend trans-*J(HF)-Kopplungen nicht aufgel6st werden konnten.
Abbildung 4-4 zeigt das *°F-NMR-Spektrum des aus dem cyclischen Acetal (+)12b
erhaltenen Diastereomerenpaares (+)16b. Die Resonanzfrequenzen der beteiligten vier Fluor-
Atome sind deutlich verschieden, so dass der Diastereomeren-Uberschuss direkt durch
Integration bestimmt werden kann.

F(B)1 F(A)L

F o CO,i Pr |
Fi < j/
Ph o

"0, Pr

A(B)2 F(A)2

o o JU

e B e B B e e B A B s e s B B i B — T — T
-134.0 -134.4 -134.8 -135.2 -135.6 -136.0 -136.4 -136.8 -137.2 -137.6
(ppm)

Abb. 4-4 ®F-NMR-Spektrum (376.5 MHz) des Diastereomerenpaares (+)16b mit
erkennbarer cis->J(HF)-Kopplung (oben) bzw. mit Breitband-Protonenentkopplung
(unten); F(A/B)1: Diastereomer 1; F(A/B)2: Diastereomer 2.
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Auch aus den 'H-NMR-Spektren kann das Verhaltnis beider Diastereomere direkt durch
Integration ermittelt werden. Die in Abbildung 4-5 gezeigten Ausschnitte aus einem
'H-NMR-Spektrum eines Diastereomeren-Gemisches sind charakteristisch fiir die
synthetisierten Difluorcyclopropane. Das Proton (e¢) und (h), sowie die diastereotopen
Protonen (i) und (i) des 1,3-Dioxolanringes weisen in den einzelnen Diastereomeren jeweils
deutliche Verschiebungsdifferenzen auf.

E

CO,Me
E Oj-/
1
% 7—< h N
] i
Ph K2
e

o "Co,Me

ip iy’

hy
f/f

Lk J@#M

€1
€2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
5.4 5.2 50 48 46 4.4 42 40 3 2 3.0 28 26 2.4
(ppm)

Abb. 4-5 Ausschnitte aus dem *H-NMR-Spektrum (400.1 MHz) von (+)15b. Die Resonanz-
signale der Protonen (e) und (f) des Difluorcyclopropanringes sind mit (rechts oben)
bzw. ohne (rechts unten) *°F-Breitbandentkopplung gezeigt; 1/2: Diastereomer 1/2
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4.3 Massenspektren der 2-(Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane

Die 2-(Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane zeigen im Massenspektrum (El, 70 eV) charakte-
risitische Fragmentierungskaskaden. Die Stabilisierung der Molekilionen verlauft bevorzugt
unter Abspaltung des Cyclopropanringes (Tabelle 4-3). Das resultierende 1,3-Dioxolylium-
Kation stabilisiert sich durch CO-Eliminierung, sowie durch Eliminierung von Propen, Ethen
bzw. Methylen und anschlieendem CO-Verlust.

ot
F) R' OICOZR
R O™ “ScoR"
R"=i-Pr | - CsHe
R - R
F> F>
7N
R R R 107 0
F> \ |
10 \/4
P ™\ Oi TR ROC COR
HO,C COR" CO,R"

@ (b) @ ©
(4-7)

R"O.C COR"

(© (e) (h)

®
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Tabelle 4-3 Charakteristische Fragmente der Difluorcyclopropane 14-16 (El, 70 eV) 8
Verb. 14a 15a 16a 14b 15b 16b
R; R" Me; Me Me; Et Me; i-Pr Ph; Me Ph; Et Ph; i-Pr
Fragm” [miz nt® {miz nt® {miz nt® {miz it {miz it [miz It
M+ | 280 d | 308 d | 336 d [342 16 |370 1.7 [398 1.2
a - - - - 1294 54 - - - - | 356 3.6
b 221 33 235 4.0 (249 124|283 1.7 | 297 146|311 28
c 207 d |[207 d |[207 499|269 28 | 269 d | 269 18.2
d 91 178| 91 139| 91 173|153 20.8|153 55.0|153 18.9
e - - - - - - 777 117 77 277 | 77 13.8
f - - - - - - 51 46 | 51 31|51 d
g 189 100 | 217 100 (245 7241|189 100 | 217 d | 245 38.6
h 190 39 | 218 22 (246 89 (190 4.1 |218 100|246 3.2
o]+
<\ j 71 108| 71 17371 55371 41|71 283|711 111
o)
[COZR"F 59 838| 73 19987 15059 37173 49|87 49
- - - a8 0| - - | - - |43 100

% Weiter Fragmente sind im experimentellen Teil (Kapitel 10.5) aufgefiihrt.
® Zur Nomenklatur der Fragmente vgl. GI. 4-7.
¢ Intensitaten in [%]
¢ Nicht beobachtet
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4.4 Difluorcyclopropanierung von Propen-3-ol-Derivaten

Neben den Methoden mit kovalent gebundenen chiralen Auxiliaren wurden auch
asymmetrische Simmons-Smith-Cyclopropanierungen entwickelt, bei denen freie chirale
Liganden eingesetzt werden. Diese Verfahren wurden bisher erfolgreich nur an
Allylalkoholen durchgefihrt [14].

Das aus Zimtalkohol, Diethylzink (1.1 Aquivalente) und Diethyltartrat (1.1 Aquivalente)
erhaltene Intermediat (vgl. Abb. 4-6) konnte unter Furukawa-Bedingungen mit 70 bis 80 %ee
cyclopropaniert werden [75].

1. ZnEt,
2. (+)-Diethyltartrat, HO 0

/:/ OH 0°C |
Zn
/

\J

Ph

ZnEt,, CH,l, Ph ~OH
CICH,CH.CI, \v
-12°C
54 %

79 %ee

Abb. 4-6 Asymmetrische Cyclopropanierung nach Fujisawa [75]

Die Gruppe um Kobayashi konnte mit substochiometrischen Mengen an chiralen
trans-Cyclohexan-(1,2)-disulfonamiden erfolgreich asymmetrische Cyclopropanierungen mit
70 bis 95 %ee durchfuhren [76].

In einem von Charette entwickelten Syntheseverfahren fir Cyclopropylmethanole wird die
asymmetrische Induktion einer Cyclopropanierung durch die gleichzeitige Anbindung eines
Lewis-basischen Allylalkohols und eines Lewis-aciden Carbenoids an einen chiralen
ambivalenten Boronsdureester erreicht [77]. Auf diese Weise konnen die entsprechenden
Cyclopropylmethanole 19 mit rund 90 %ee erhalten werden (Abb. 4-7).
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o C(O)NMe

/
Bung\

/:/OH 0™ "C(0)NMey /A

Ph 2.2 Aquiv. Zn(CH,l), Ph “—OH
CH,Cl,, 25°C, 2h
19
98 %
93 %ee

20

Abb. 4-7 Asymmetrische Cyclopropanierung nach Charette [77]

Allerdings deutet bereits die Darstellung von Difluormethylethern aus Alkoholen mittels
Bis(trifluormethyl)cadmium (vgl. Kapitel 5) auf die Schwierigkeiten hin, welche bei einer
asymmetrischen Difluorcyclopropanierung mit chiralen Liganden zu erwarten sind.

Der Versuch, Zimtalkohol unter racemischen Bedingungen durch Reaktion mit
Bis(trifluormethyl)cadmium zu difluorcyclopropanieren, fuhrt zu einem Produktgemisch aus
Cinnamyldifluormethylether 21, trans-1,1-Difluor-2-(difluormethoxy)methyl-3-phenylcyclo-
propan 22 und grofien Mengen an Trifluormethan.

F. F
/_/ O Her /_/ OCFH
— - — + Z g (4-8)
(CR3)LCd
Ph Ph Ph 3

-30°C - 25°C “—OCFzH
CHCl;

21 22

Durch die Verwendung von Allylalkoholaten konnte die Entwicklung von Trifluormethan
vermindert bzw. voéllig vermieden werden. Alle Versuche zur Difluorcyclopropanierung von
Allylalkoholaten scheiterten jedoch. Bei der Umsetzung von PhnCH=CHCH,OM (M = Li, Na,
CdEt, ZnEt, MgBr) konnten ‘°F-NMR-spektroskopisch lediglich Spuren an Difluorcyclo-
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propanen nachgewiesen werden. Es erfolgt hauptsdchlich Oligomerisierung von
Difluorcarben zu C,F, und c-CsFs, welche in groRen Mengen gefunden werden konnen. Es
muss daher davon ausgegangen werden, dass sich Allylalkoholate generell nicht zur
Difluorcyclopropanierung mittels donorfreiem Bis(trifluormethyl)cadmium eignen. Das dem
Charette-Verfahren zugrunde liegende Borat 24 wurde daher separat aus dem
Boronsdureester 23 und Zimtalkoholat synthetisiert.

© 0] C(O)NMGZ RO 0] C(O)NMGZ

O / <Y
/:ﬁ + Bu—B j/ _EtO :B\ j/ (4-9)
Ph O™ "™C(O)NMe;, BU 07 ™ c(0)NMe,
23 24
R= \/\Ph

Bei der Umsetzung von 24 mit (CF3),Cd konnten jedoch keine Anzeichen einer
Difluorcyclopropanierung gefunden werden. Es erfolgt lediglich Oligomerisierung von
Difluorcarben zu C,F, und c-CsFs.

Eine Alternative besteht in der Verwendung von Allylethern. Die vom Zimtalkohol
abgeleiteten Ether 25a-e konnen nahezu quantitativ in die entsprechenden gem-Difluor-
cyclopropane 26a-e Uberfiihrt werden. Mit R =SnMe; wird hauptsédchlich CF3SnMe;
gebildet.

F.F

(CF3),Cd -
Ph -~ OR 30°C _ % (4-10)
CHCly Ph “—OR
> 80%
25 26

R = Me (), Et (b), CH,Ph (c), SiMes (d), SiPh; (e)

Im Falle der Silylether 25d und 25e muss das bei der Reaktion gebildete Cadmiumfluorid
abgetrennt werden, da ansonsten eine Fluorid-initiierte Silyletherspaltung eintritt und
teilweise der freie Alkohol 27 gebildet wird.

F_F F_F

o, 4-11
CHC, 2 h (10

Ph “—Q0SiMes Ph “—QH
26d 27




Kapitel 4 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung 4-40

In analoger Weise kdnnen unter racemischen Bedingungen auch die Derivate von Crotyl- und
a-Methylzimtalkohol mittels Bis(trifluormethyl)cadmium in die entsprechenden gem-Difluor-
cyclopropane tberfuhrt werden.

R" (CFCd OR
R'\Q\/OR 30°C - 25°C A/ (412
CHCl; R' R
R R’ R" Alken  Difluorcyclopropan
Me Me H 28a 29a
Ac Me H 28b 29b
Me Ph Me 30a 3la
Et Ph Me 30b 31b
Ac Ph Me 30c 31c

Um Aussagen uber die asymmetrische Induktion einer Reaktion treffen zu kdnnen, ist eine
analytische Racematspaltung der Difluorcyclopropane erforderlich. Alle Versuche, die
Racemate mittels chromatographischen Methoden zu trennen, scheiterten ebenso wie der
Versuch den Enantiomerengehalt mit Hilfe von chiralen Verschiebungsreagenzien NMR-
spektroskopisch zu bestimmen. Eine weitere Mdoglichkeit zur Bestimmung der
asymmetrischen Induktion besteht in der Anbindung eines chiralen Auxiliars, beispielsweise
durch Etherspaltung und anschlieBende Veresterung mit einem chiralen S&urechlorid wie
(15)-(-)-Camphanséaurechlorid. Das resultierende Diastereomerenpaar 32 ist in der Regel
leicht zu analysieren.

F_ F Fo F ) Fo F
R'c(o)cl 0
, — , — , )k (4-13)
Ph “—O0R Ph “—OH Ph “—0" "R
26 27 32
¢!
Xy
R =
0

Gangige Verfahren zur Spaltung von Methylethern, wie die Umsetzung mit Trimethyliodsilan
[78], fuihren jedoch zur Offnung des Difluorcyclopropanrings (vgl. Kapitel 8).

Besser geeignet sind die Silylether, welche sich mit Tetraalkylammoniumfluorid quantitativ
spalten lassen [79]. Der resultierende Alkohol 27 kann mit (1S)-(-)-Camphanséurechlorid in
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das Diastereomerenpaar 32 uberfilhrt werden, dessen °F-NMR-Resonanzen fiir eine
quantitative Bestimmung ausreichend separiert sind.

Tabelle 4-4 Difluorcyclopropanierung der Cinnamylether 25d und 25e unter Verwendung
chiraler Liganden

F.F
CF3),Cd/Ligand
Ph OR (CFs > 4-14
NS N 130°C - 20°C % (4-14)
CHCl5 Ph “—OR
25 26

a a a b

R Ligand n n n % ee
(Alken) (Ligand) ((CF).Cd)
o CONVe,
SiMe; 25d e T 23 13 1.3 13 i
C(O)NVe2
NHSO2CH3
Ve 2 | | | g

SiMe; 25d ONHSOZCHS 33 13 1.3 1.3 10
o _COi-Pr 1.3 1.0 1.3 <10
SiMe; 25d v T o 342 13 1.3 5.0 <10
1.3 0.5 1.7 <10
O_ L COxCHs 1.3 1.3 1.3 <10
SiMe; 25d X T 35a 13 13 5.0 <10
1.3 0.6 1.7 <10

O
SiMe; 25d é\ok 36 13 1.3 13 <10
PN

(0]

SiMes 25d O(yMenthyl oo 13 1.3 1.3 15.0
3 @i’\to(-)-memhyl 13 1.3 74 224
(0]

. O-(-)-Menthyl 1.3 1.3 1.3 <10
SiPhs 25¢ ©¢0<'>'me“§' T3 1.3 7.4 <10

(0]

% Eingesetzte Menge in [mmol].
® Enantiomeric excess, NMR-spektroskopisch nach Etherspaltung und Veresterung mit
(-)-Camphanséurechlorid bestimmt.

Die Versuche zur asymmetrischen Difluorcyclopropanierung von Cinnamyltrimethylsilylether
25d wurden mit verschiedenen, teilweise bei der asymmetrischen Difluorcyclopropanierung
erfolgreich erprobten, chiralen Liganden durchgefuihrt. Neben dem von Charette verwendeten
N,N,N*,N*-Tetramethyl-(4S,5S)-(-)-1-butyl-1,3,2-dioxoborolan-4,5-diamid 23 [77] wurden




Kapitel 4 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung 4-42

ein  trans-(R,R)-Cyclohexan-(1,2)-disulfonamid 33,  Diisopropyl-(4S,5S)-(-)-2-butyl-
1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylat 34, (4S)-(-)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonséduremethyl-
ester 35a, (-)-Menthylacetat 36 und Phthalsduredi-(-)-menthylester 37 auf ihre Fahigkeit zur
asymmetrischen Induktion Gberprift. Dazu wurde (CF3).Cd in Gegenwart des
Cinnamyltrimethylsilylethers 25d sowie des chiralen Liganden in Chloroform thermisch
zersetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-4 zusammengefasst.

Infolge der Komplexierung durch das chirale Reagenz wird die thermische Stabilitat des
Bis(trifluormethyl)cadmiums erhoht, so dass bis zur vollstdndigen Zersetzung des Cadmium-
Reagenzes und damit auch bis zur vollstandigen Difluorcyclopropanierung des Alkens nun
wesentlich hdhere Reaktionszeiten von 36 bis 48 Stunden nétig sind. Eine partielle Spaltung
des Silylethers durch Cadmiumfluorid lasst sich nun nicht mehr unterbinden, so dass das
Reaktionsprodukt zu rund 20 % den freien Alkohol 27 enthdlt. Da im nachfolgenden
Syntheseschritt die Spaltung der Silylether 26d und 26e erfolgt, wurden keine Versuche
unternommen den Alkohol 27 aus dem Silylether abzutrennen.

Das Dioxoborolan 23 ist als Ligand ungeeignet, da es mit dem Cadmium-Reagenz unter
Bildung mehrerer fluorhaltigen Borverbindungen reagiert, welche jedoch nicht n&her
untersucht wurden.

Die Difluorcyclopropanierungen wurden mit unterschiedlichen Mengenverhaltnissen an
Cadmium-Reagenz, Ligand und Cinnamylether durchgefiihrt. Mit Ausnahme des
Phthalsduredi-(-)-menthylesters 37, bei dem eine geringfugige, mit zunehmendem
Cd-Reagenz:Ligand-Verhaltnis steigende asymmetrische Induktion festgestellt werden
konnte, zeigte keiner der getesteten chiralen Liganden eine asymmetrische Induktion.
Wahrscheinlich wird eine wirkungsvolle Koordination des chiralen Bis(trifluormethyl)-
cadmium-Ligand-Adduktes an Cinnamyltrimethylsilylether 25d durch die sterische
Abschirmung des Sauerstoff-Atoms durch die Trimethylsilyl-Gruppe verhindert. Legt man
den flir das Charette-Syntheseverfahren postulierten Ubergangszustand 20 zugrunde, ist diese
Koordination jedoch unabdingbar fur eine hohe asymmetrische Induktion. Um diese
Vermutung zu stutzen, wurde Cinnamyltriphenylsilylether 25e unter Zusatz wvon
Phthalsauredi-(-)-menthylester 37 difluorcyclopropaniert und der Enantiomeren-Uberschuss
dieser Umsetzung nach dem schon beschriebenen Verfahren bestimmt. Aufgrund des
wesentlich hoéheren sterischen Anspruchs der Triphenylsilyl- gegentiber der Trimethylsilyl-
Gruppe miBte nach obiger These der Enantiomeren-Uberschuss der Difluorcyclo-
propanierung weiter zurlickgehen. In der Tat findet man fur diese Umsetzung einen deutlich
geringeren ee-Wert (< 10%).
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Tabelle 4-5 Difluorcyclopropanierung von Cinnamylacetat 25f unter Verwendung chiraler

Liganden
F.F
Ph OAC (CF3),Cd/Ligand .
V/\/ -30°C - 20°C ", (4-15)
CHCl3 Ph “~—QOAC
25f 26f
a a a b
Ligand n n n % ee
(Alken)  (Ligand)  ((CFs).Cd)
NHSO,CHg
Y 33 1.0 1.0 13 13.4
NHSO,CHg
00,i-Pr
nBu— | 34a 1.0 1.0 1.3 15.3
* C0gi-Pr
o) CO2Me
e | 34b 1.0 1.0 1.3 12.2
o CO2Me
CO2CHz
XTI 35a 1.0 1.0 13 <10
0. COCH3
X T 35a 1.0 1.0 1.3 <10
07 ™ 0oy
(o]
@O I 36 1.0 1.0 13 <10
N

(0]

O-(-)-Menthy!
©¢O<->-meh§| 37 2.0 5.2 5.2 15.0

o}

% Eingesetzte Menge in [mmol].
® Enantiomeric excess, NMR-spektroskopisch nach Esterspaltung und Veresterung mit
(-)-Camphanséurechlorid bestimmt.

Eine weitere Derivatisierungsmoglichkeit besteht in der Verwendung von Estern.
Cinnamylacetat 25f, Crotylacetat 28b und a-Methylcinnamylacetat 30c werden durch
donorfreies Bis(trifluormethyl)cadmium quantitativ in die 2-(Acetoxymethyl)-1,1-difluor-
cyclopropane 26f, 29b und 31c Uberfihrt, die mit Gber 90 % Ausbeute isoliert werden
konnten.
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R (CFaCd A OAc (4-16)
R\)\/OAC -30°C - 20°C g
CHCl; R R'
>90 %
R=Ph,R'=H 25f 26f
R=Me,R"=H 28b 29b
R =Ph,R"=Me 30c 31c

In Analogie zu den Versuchen mit Cinnamyltrimethylsilylether 25d wurde die
Difluorcyclopropanierung von Cinnamylacetat 25f in Gegenwart der chiralen Liganden 33-37
durchgefiihrt. Zur Bestimmung des Enantiomeren-Uberschusses wurde das 2-(Acetoxy-
methyl)-1,1-difluor-3-phenylcyclopropan 26f alkalisch zum Alkohol 27 gespalten.

(a) MeOH/KOH

Fo F oder Fo F
b) LIAIH/Et,0
?S (b) LIAIH/ELO § (4-17)
il —o0Ac ph/ —oH
>90 %
26f 27

Alternativ kann 2-(Acetoxymethyl)-1,1-difluor-3-phenylcyclopropan 26f auch reduktiv mit
Lithiumaluminiumhydrid mit 95 % Ausbeute in den Alkohol 27 Uberfuhrt werden.

In analoger Weise kénnen auch die Acetate 29b und 31c in die Alkohole 38 und 39 uberfiihrt
werden, die nach Veresterung mit (1S)-(-)-Camphansaurechlorid wiederum *°F-NMR-
spektroskopisch analysiert werden kénnen.

F_ F F_ F
OH
KX
~—OH Ph" e
38 39

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 4-5 zusammengefasst. Auch bei
Verwendung von Cinnamylacetat zeigte keiner der verwendeten chiralen Liganden eine
nennenswerte asymmetrische Induktion.
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4.5 NMR-Spektren der (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate

Die NMR-spektroskopischen Daten der (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate sind
tabellarisch in Kapitel 9.6 aufgefuhrt.

Die NMR-Spektren der (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate sind prinzipiell denen der
2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane sehr dhnlich, wobei sich alle synthetisierten
Difluorcyclopropane von E-konfigurierten Doppelbindungssystemen ableiten. Die Differenz
der chemischen Verschiebung der chemisch indquivalenten Fluor-Atome betragt bei den von
Crotyl- und Zimtalkohol abgeleiteten Difluorcyclopropane ca. 2 ppm. Im Falle der von
a-Methylzimtalkohol abgeleiteten Difluorcyclopropane steigt diese Differenz durch den
Einfluss der zusétzlichen Methylgruppe am Dreiring auf rund 12 ppm. Die
Resonanzfrequenzen der Fluor-Atome liegen zwischen =131 und —-143 ppm und sind damit
erneut im typischen Bereich fiir CF,-Gruppierungen. Die geminalen 2J(FF)-Kopplungen
betragen wiederum ca. 157 - 159 Hz, die J(CF)-Kopplungen rund 290 Hz und die cis-2J(HF)-
Kopplungen nehmen Werte von 12 - 14 Hz an. Typischer Weise konnten in der Regel keine
trans-2J(HF)-Kopplungen aufgelést werden. Abbildung 4-8 zeigt exemplarisch das **F-NMR-
Spektrum von 1,1-Difluor-2-methoxymethyl-3-phenylcyclopropan 26a.
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Abb. 4-8 *F-NMR-Spektrum (376.5 MHz) von 1,1-Difluor-2-methoxymethyl-3-phenyl-
cyclopropan 26a. Im oberen Teil ist das *H-breitbandentkoppelte Spektrum
abgebildet.
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Die in Abb. 4-9 wiedergegebenen Ausschnitte aus dem *H-NMR-Spektrum von 1,1-Difluor-
2-methoxymethyl-3-phenylcyclopropan 26a sind charakteristisch fiir die synthetisierten
Difluorcyclopropane. Die Aquivalenz der beiden Methylenprotonen (g) in 2-Position des
Dreirings wird durch die benachbarten Chiralitatszentren aufgehoben. Diese Protonen stellen
daher ein AB-Subsystem dar, woraus insgesamt ein ABMNXY-Spinsystem flr das Molekill
resultiert. Die Auswertung wird dadurch erleichtert, dass die Protonen (e) und (f) des
Dreiringes nur schwach gekoppelt sind und ihre Signalgruppen daher nach den Regeln
1. Ordnung ausgewertet werden kénnen. Das ‘°F-breitbandentkoppelte *H-Spektrum von
1,1-Difluor-2-methoxymethyl-3-phenylcyclopropan 26a zeigt daher das Linienmuster eines
ABMX-Spinsystems.

W

3.1 3.0 2.9 238 2.7 26 25 24 23 22 21
(ppm)

Abb. 4-9 Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum (400.13 MHz) von 1,1-Difluor-2-methoxy-
methyl-3-phenylcyclopropan 26a. Die Resonanzsignale der Protonen e, f, g und g°
sind mit (unten) bzw. ohne (oben) ‘°F-Breitbandentkopplung gezeigt.
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4.6 Massenspektren der (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate

Die in den Gleichungen 4-18 und 4-19 skizzierte Fragmentierungskaskade der (2,2-Difluor-
cyclopropyl)carbinol-Derivate wurde bei einer lonisierungsenergie von 70 eV detektiert.

FF
/KVOR
R R
- CHoO0R -OR -R
F F F. F F. F
%\Jr Al +KNOR
R R R R" R
(a) (d) (9)
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Tabelle 4-6 Charakteristische Fragmente (El, 70 eV) der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl-
carbinol-Derivate (R' = Ph, R" = H)

Verb. 26a 26b 26¢ 26d
R Me Et CHyPh SiMe3

Fragment a m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.”
M+ 198 17.4 212 8.7 274 d 256 9.0
a 153 100.0 153 94.8 153 81.7 153 71.7

b 133 98.1 133 53.9 133 47.2 133 70.6

c 103 c 103 33.7 103 2.7 103 77.1

d 167 4.3 167 13.2 167 8.0 167 15.2

e 147 20.7 147 27.6 147 21.6 147 87.5

f 117 8.7 117 86.9 117 11.1 117 93.5
g 121 35.4 135 31.4 197 d 179 8.0

h 107 2.3 107 18.2 107 3.0 107 16.0

i 89 36.5 89 13.5 89 3.0 89 18.9

j 166 c 166 89.8 166 8.3 166 80.9

k 146 3.1 146 17.8 146 5.6 146 53.7

I 140 35.4 140 80.4 140 9.8 140 71.4

m 63 c 63 7.8 63 4.4 63 21.0

n 77 31.1 77 25.5 77 8.9 77 93.6
0 65 6.1 65 7.3 65 3.2 65 106

p 51 41.4 51 13.7 51 11.5 51 16.9
q 39 3.5 39 16.9 39 9.1 39 3.6
*CH,0R 45 98.6 59 100.0 121 2.2 103 77.1

R¥ 15 c 29 c 91 26.6 73 100.0

& Zur Nomenklatur der Fragmente vgl. Gleichung 4-18 und 4-19.

® Intensitaten in [%].

 Nicht beobachtet.

¢ Nicht beobachtet, aber Signale bei 276 (M* + 2 H, 19.0 %) und 199 (g + 2 H, 51.5%).
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Tabelle 4-7 Charakteristische Fragmente (El, 70 eV) der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-
carbinol-Derivate (R' = Ph, R" = H) (Fortsetzung)

Verbindung 26f 27 32 ¢
R AcC H C10H1303
Fragment a m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.”
M+ 226 2.2 184 27.8 364 2.1
a 153 37.9 153 100.0 153 7.1
b 133 45.8 133 95.4 133 4.2
Cc 103 4.5 103 13.2 103 c
d 167 9.3 167 2.2 167 2.0
e 147 15.9 147 11.0 147 4.1
f 117 36.1 117 33.3 117 2.1
g 149 11.5 107 11.1 287 1.5
h 107 13.1 107 11.1 107 15.2
i 89 8.9 89 22.2 89 2.9
i 166 90.8 166 10.5 166 11.7
k 146 29.9 146 3.8 146 1.7
I 140 9.3 140 45.4 140 3.3
m 63 7.7 63 25.0 63 1.9
n 77 13.6 77 36.2 77 11.8
0 65 55 65 12.2 65 5.5
p 51 9.8 51 37.6 51 3.8
q 39 11.0 39 37.8 39 29.2
*CH,OR 73 2.2 31 c 211 c
R* 43 100.0 17 c 181 1.8

& Zur Nomenklatur der Fragmente vgl. Gleichung 4-18 und 4-19.

® Intensitaten in [%].

° Nicht beobachtet.

¢ (1S)-(-)-Camphansaureester, als Hauptfragmente werden gebildet: 152 (CqH120,%, 18.3 %);
109 (CgH13+, 64.2 %); 55 (C4H7+, 88.9 %); 41 (C3Hs*, 100.0 %).
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Tabelle 4-8 Charakteristische Fragmente (El, 70 eV) der (2,2-Difluor-1-methyl-3-phenyl-

cyclopropyl)carbinol-Derivate (R = Ph, R" = Me)
Verb. 3la 31b 31c 39
R Me Et Ac H
Fragment"’l m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.”
M+ 212 2.2 226 1.8 240 43.6 198 2.4
a 167 14.1 167 11.8 167 11.9 167 3.8
b 147 11.2 147 24.7 147 18.7 147 27.0
c 117 7.6 117 19.7 117 19.7 117 7.7
d 181 2.1 181 2.1 181 8.3 181
e 161 6.6 161 13.1 161 10.4 161
f 131 10.8 131 17.1 131 29.0 131 4.6
g 135 23.4 149 28.4 163 3.7 121 2.3
h 121 100.0 121 5.2 121 c 121 2.3
I 140 - 140 74.3 140 49.4 140 100.0
m 63 - 63 12.3 63 6.9 63 10.0
n 77 20.7 77 42.5 77 18.1 77 29.2
0 65 5.4 65 13.6 65 8.0 65 16.9
p 51 11.1 51 17.3 51 13.9 51 23.1
q 39 18.6 39 13.0 39 20.0 39 43.3
r - - - - - - 179 1.0
S - - - - - - 162 1.8
t - - - - - - 121 2.3
u - - - - - - 41 21.0
v - - - - - - 147 27.0
*CH,OR 45 60.9 59 100.0 73 c 31 c
R* 15 Cc 29 Cc 43 100.0 17 c

& Zur Nomenklatur der Fragmente vgl. Gleichung 4-18 und 4-19.
® Intensitaten in [%].

¢ Nicht beobachtet.
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Tabelle 4-9 Charakteristische Fragmente (El, 70 eV) der (2,2-Difluor-3-methyl-cyclopropyl)-

carbinol-Derivate (R' = Me, R" = H)
Verbindung 29a 29b 38
R Me Ac H
Fragment® m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.”
M+ 136 2.1 164 7.2 122 22.0
a 91 9.5 91 29.8 91 100.0
b 71 10.4 71 32.2 71 80.5
c 41 34.7 41 44.1 41 23.4
d 105 6.3 105 5.6 105 2.1
e 85 10.5 85 12.3 85 10.6
f 55 42.9 55 50.3 55 49.0
g 121 3.1 149 5.1 107 6.9
h 107 2.9 107 4.0 107 6.9
i 89 8.9 89 3.3 89 5.7
m 63 10.3 63 17.2 63 15.6
*CH,0R 45 100.0 73 2.9 31 100.0
R¥ 15 c 43 100.0 17 C

& Zur Nomenklatur der Fragmente vgl. Gleichung 4-18 und 4-19.

® Intensitaten in [%].
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Kapitel 5

Darstellung von Difluormethylethern

Es ist schon lange bekannt, dass Difluorcarben in die OH-Bindung von Alkoholen oder auch
von Carbonsduren insertieren kann, wobei OCF,H-Gruppen gebildet werden [34, 54, 80 - 85].
Ganz analog kodnnen S-Difluormethylether durch CF,-Insertion in die S-H-Bindungen von
Thiolen dargestellt werden.

Das erste beschriebene und auch heute noch wichtigste Verfahren zur Darstellung von
Difluormethylethern ist die basische Hydrolyse von Haloformen, meist CHF.CI, in
Gegenwart von tberschiissigem Alkoxid [59, 80 - 84, 86 - 90].

CHCIF, + CH0© —Cl'» CF, + CH;OH ——» CH;OCF,H (5-1)

Durch Photolyse von Difluordiazirin, CF;N,, mit Gberschissigem Alkohol in Glasampullen
ist ebenfalls ein Zugang zu Difluormethylethern gegeben [34]. Dieses Verfahren ist jedoch
durch die schlechte Verfugbarkeit von Difluordiazirin limitiert.

Auch die Verwendung von Fluorsulfonylperfluoralkylcarbonséure-Derivaten als Difluor-
carben-Quelle zur Darstellung von Difluormethylethern ist beschrieben worden [85, 91].

Eine weitere Mdglichkeit ist der Einsatz der Donorkomplexe von (CF3)Zn- und (CF3)Cd-
Derivaten. So wurde uber die Bildung von Alkyl(difluormethyl)chalkogeniden durch
BFs-initiierte Reaktion der Zn- und Cd-Komplexe mit Dialkylchalkogeniden berichtet [92,
93].

Weiterhin konnten Difluormethylether durch Umsetzung von 1,1,2-Trichlordimethylether mit
einem Gemisch aus SbF; und SbFs [94] erhalten werden.

Die zentrale Frage, die sich im Hinblick auf die Difluorcarben-Reaktionen des donorfreien
Bis(trifluormethyl)cadmiums stellt ist, ob mit diesem Reagenz ausgehend von Alkoholen die
Darstellung von Difluormethylethern gelingt. Im Hinblick auf die OH-Aciditat von Alkoholen
ergibt sich hierbei die Schwierigkeit, dass die Cadmium-Verbindung als metallorganisches
Reagenz eine Base darstellt, so dass primar Trifluormethan und Cadmiumalkoholate bei der
Umsetzung von (CF3),Cd mit Alkoholen erwartet werden. Daher koénnen NMR-
spektroskopisch lediglich Spuren von Difluormethylethern gefunden werden, wenn die
Umsetzung der Alkohole mit dem Cadmium-Reagenz unter den Bedingungen der
Difluorcyclopropanierung von Alkenen durchfiihrt werden, d. h. langsames Erwdrmen der
Reaktionsmischungen von -30°C auf Raumtemperatur Uber einen Zeitraum von ca.
2 Stunden.

CF3),Cd
ROH (CFa)o > HCF; + ROCFH (5-2)
-30-20°C / 2h

<5%
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Die Hydrolyse des Cadmium-Reagenzes erfolgt somit wesentlich schneller als die
Difluorcarben-Eliminierung. Wird dagegen die Difluorcarben-Eliminierung beschleunigt,
indem die Alkohole in Dichlormethan, Chloroform oder Decahydronaphthalin zusammen mit
einem 1.5 — 2 molaren Uberschuss der Cadmium-Verbindung innerhalb von 5 - 10 Minuten
von -30°C auf Raumtemperatur erwarmt werden, konnen Difluormethylether in Ausbeuten
von 30 bis 80 % erhalten werden.

(CF3).Cd
ROH > ROCFH (5-3)
-30-20°C / 5-10 min

30-80%

Die erzielbaren Ausbeuten hangen stark von der Aciditat der Alkohole ab. So erfolgt die
Umsetzung von Butanol mit rund 80 %, wahrend die von Methanol mit nur 30 % Ausbeute
verlauft. Der groRte Teil des Alkohols geht hierbei durch Hydrolyse unter Bildung von
Cadmium-Alkoholaten verloren. AulRerdem sind die im Falle von Diolen erzielten Ausbeuten
(15 - 50%) signifikant geringer als die von einfachen Alkoholen, da hierbei, bedingt durch
zwei OH-Gruppen, die Wahrscheinlichkeit fur eine Hydrolyse des Bis(trifluormethyl)-
cadmiums erhoht ist. Eine weitere Einschrankung erfahrt diese Methode zur Darstellung von
Difluormethylethern durch die Loslichkeit der Alkohole. Der Einsatz des Cadmium-
Reagenzes ist auf nur schwach koordinierende, nicht acide Losungsmittel beschrankt. Besitzt
das Losungsmittel gute Donor-Eigenschaften erfolgt Komplexierung, wodurch die
Zersetzungstemperatur der Cadmiumverbindung steigt und die Geschwindigkeit der
Difluorcarben-Eliminierung stark abnimmt. Beispielsweise entstehen bei der Umsetzung von
Bis(trifluormethyl)cadmium mit 1-Butanol in Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid
selbst bei Einsatz eines sehr groRen Uberschusses des Cadmium-Reagenzes lediglich Spuren
von 1-(Difluormethoxy)butan 40e.

Der Versuch, 1-Butanol mit dem Diglyme-Addukt des Bis(trifluormethyl)cadmiums
umzusetzen, fuhrt zu einem &hnlichen Ergebnis: Es erfolgt hauptsachlich Alkoholyse des
Cadmium-Reagenzes, begleitet von geringen Mengen (ca. 10 %) an 1-(Difluormethoxy)butan
40e. Zusatzlich bereitet die Abtrennung von schwerer fluchtigen Difluormethylether, wie
beispielsweise 1-Difluormethoxy-2-(2-ethoxy-ethoxy)ethan 40k, vom Donor Schwierigkeiten.
Die synthetisierten Difluormethylether kdnnen bei —78°C Uber einen langeren Zeitraum ohne
Zersetzung gelagert werden. Bei Raumtemperatur erfolgt dagegen, mit Ausnahme von
Difluormethoxybenzol 40i, langsame Zersetzung unter Eliminierung von Formylfluorid und
Bildung von Alkylfluoriden.
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Tabelle 5-1 Produkte der Umsetzungen mit Alkoholen und Thiolen

Edukt Produkt

Ausbeute®  NMR-Daten der CF,H-Gruppe b

Methanol ONcem
EthanOI \/O\CFZH
1-Propanol P

O\
2-Propanol Y CFaH

1-Butanol \/\/O\CFzH

i-Butanol )vo\ R
O\
t-Butanol X CFaH

O\
CF2H
Cyclohexanol O/

O\
CFoH
Phenol 2

(1R,2S,5R)-(-)- d
Menthol o

40a

40b

40c

40d

40e

40f

409

40h

40i

40j

33%

59 %

53 %

49 %

82 %

71 %

32%

73 %

50 %

64 %

&*H) 6.42 ppm; &*°F) -87.50 ppm;
&*3C) 123.0 ppm; 2J(FH) 75.3 Hz;
1J(CF) 259.6 Hz; *J(CF) 6.8 Hz

&*H) 5.97 ppm; &*°F) —87.55 ppm:;
&*3C) 121.3 ppm; 2J(FH) 75.4 Hz;
1J(CF) 257.7 Hz; *J(CF) 6.4 Hz

&*H) 6.05 ppm; &*°F) —84.31 ppm;
&*3C) 121.6 ppm; 2J(FH) 75.5 Hz;
1J(CF) 258.1 Hz; 3J(CF) 5.3 Hz

&*H) 6.32 ppm; &*°F) —84.50 ppm;
&*3C) 116.3 ppm; 2J(FH) 75.7 Hz;
LJ(CF) 256.9 Hz; 3J(CF) 4.6 Hz

&*H) 6.67 ppm; &*°F) —85.33 ppm;
&*3C) 122.4 ppm; 2J(FH) 75.2 Hz;
1J(CF) 258.3 Hz; *J(CF) 5.3 Hz

&*H) 6.29 ppm; &X*°F) —85.03 ppm;
&*3C) 122.1 ppm; 2J(FH) 75.3 Hz;
1J(CF) 258.6 Hz; *J(CF) 4.9 Hz

&*H) 6.17 ppm; &X*°F) —84.30 ppm;
&*3C) 116.2 ppm; 2J(FH) 75.2 Hz;
1J(CF) 257.0 Hz; 3J(CF) 4.3 Hz

&*H) 6.22 ppm; &*°F) —80.65 ppm:;
&*3C) 116.3 ppm; 2J(FH) 76.3 Hz;
1J(CF) 257.4 Hz; 3J(CF) 4.3 Hz
&*H) 6.57 ppm; &*°F) —80.95 ppm;
X**C) 116.0 ppm;
2J(FH) 74.0 Hz; *J(CF) 258.9 Hz;
3J(CF) 3.1 Hz
&*H) 6.23 ppm; &*°Fa) —79.68 ppm:
&*°Fg) -80.11 ppm; &**C) 116.0 ppm;
2J(FF) 161.7 Hz; 2J(FagH) 76.3 Hz;
1J(CFag) 257.4 Hz; *J(CFas) 3.1 Hz
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Tabelle 5-2 Produkte der Umsetzungen mit Alkoholen und Thiolen (Fortsetzung)

Edukt Produkt Ausbeute ® NMR-Daten der CF,H-Guppe b
Diethylenglykol &(H) 6.23 ppm; &(*°F) ~84.86 ppm;
ethylether ~ C2SOCaHORCRA 40k 85%  &*°C)116.1 ppm; 2J(FH) 74.8 Hz;
1J(CF) 259.9 Hz; 3J(CF) 5.3 Hz
OCF2H &*H) 6.00 ppm; &*°F) —85.40 ppm;
Glykol [ 41a 15% &*3C) 115.9 ppm; 2J(FH) 73.8 Hz;
OCF2H 1J(CF) 259.9 Hz; 3J(CF) 5.3 Hz
o CFH &*H) 6.62 ppm; X*°F) —84.59 ppm;
1,4-Butandiol CO\ 41b 46 % &**C) 116.0 ppm; 2J(FH) 75.3 Hz;
CF2H 1J(CF) 259.9 Hz; 3J(CF) 5.6 Hz
Triethylen- &*H) 6.29 ppm; &X*°F) —84.82 ppm;
alykol HCF20(CHCH0)3CFoH 41 35%  X*°C) 116.3 ppm; 2J(FH) 74.6 Hz;
1J(CF) 258.2 Hz; 3J(CF) 5.3 Hz
&(*H) 6.37 ppm; &(*°Fa) —84.14 ppm;
L-Weinsdure- ~ -Pro2C._OCFoH &*°Fg) -85.63 ppm; &**C) 115.3 ppm;
di-i-propyl- | /[ 41d 20% 2J(FF) 160.5 Hz; 2J(FaH) 72.8 Hz;
ester FProoCT T OCkH 2J(FgH) 75.1 Hz; *J(CF) 261.4/266.5 Hz;
3J(CF) 3.9/4.1 Hz
&*H) 7.03 ppm; &(*°F) —93.87 ppm;
Ethanthiol STermn 428 47% §(*C) 126.9 ppm; 2)(FH) 56.4 Hz;
1J(CF) 271.3 Hz; *J(CF) 3.4 Hz
&*H) 6.53 ppm; &(*°F) —93.33 ppm;
Butanthiol " e 42b 55%  §(°C) 128.4 ppm; 2J(FH) 56.4 Hz;

1J(CF) 272.6 Hz; *J(CF) 4.0 Hz

% Isolierte Ausbeute bei einem molaren (CFs),Cd : Alkohol-Verhltnis von 2:1, bezogen auf
die eingesetzte Menge an Alkohol.
® Die weiteren NMR-Daten der Verbindungen sind in Kapitel 9.7 aufgefiihrt; chemische
Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Referenz: CFCl; bzw. TMS ext.;
Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K.
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Kapitel 6

Darstellung von Difluormethylestern

Uber die Bildung von Difluormethylestern durch Reaktion von Difluorcarben mit
Carbonséuren ist bisher nur wenig bekannt. In einer &lteren Arbeit wird die Bildung von
Difluormethylestern beim Bestrahlen eines Gemisches aus Difluordiazirin und Carbon- bzw.
Sulfonsduren mit UV-Licht beschrieben [34]. Diese Methode ist jedoch durch die schlechte
Verfugbarkeit von Difluordiazirin beschrénkt.

CF:N
RCO,H %» RCO,CF,H (6-1)
\V

Daneben wurde uber die Bildung von Difluormethylestern beim Erwdrmen eines Gemisches
aus Fluorsulfonyldifluoressigséure, Carbonsauren und Natriumsulfat berichtet [95].

Na,SO4 ‘
1-2 h, 20-50°C
CHsCN

FO,SCF,CO,H + RCOxH HCF; + RCO,CFH (6-2)

Da gezeigt werden konnte, dass durch Umsetzung von Alkoholen mit donorfreiem
Bis(trifluormethyl)cadmium uber eine CF,-Insertion in die O-H-Bindung Difluormethylether
darstellt werden kénnen, stellte sich nun die Frage, ob auf diesem Wege auch ein Zugang zu
Difluormethylestern gegeben ist.

(RCO,),Cd + 2HCF;

-30-20°C
2h

RCO,H + (CFs),Cd '3‘1’0*5?;0 » RCO,CFH + HCFy (6-3)
<10 %

RCOQCFgH + CdF2
15-83%

Im Falle von Carbonséuren muss jedoch, bedingt durch deren wesentlich héhere Aciditat, von
einer sehr viel schnelleren Hydrolyse des Cadmium-Reagenzes zu Trifluormethan und
Cadmiumcarboxylaten ausgegangen werden. Wird beispielsweise in Chloroform geloste
Cyclohexancarbonsaure mit (CF3),Cd innerhalb von 1-2 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt, beobachtet man ausschlieBlich die Bildung von Trifluormethan, wahrend
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Difluorcarben-Folgeprodukte (Difluormethylester, C,F; bzw. c-C3Fg) nicht entstehen.
Zusétzlich entsteht das Cadmiumsalz der Cyclohexancarbonséure als farbloser Feststoff, aus
dem sich durch verdunnte Salzsdure wieder Cyclohexancarbonsdure freisetzen lasst.

Geringe Mengen des Difluormethylesters erhélt man bei beschleunigter Erwarmung, wahrend
praktikable Ausbeuten an Difluormethylestern erzielt werden koénnen, indem die
Carbonséure-Losungen unter intensivem Rihren direkt bei Raumtemperatur vorsichtig mit
einer auf -20°C gekdhlten Suspension von Bis(trifluormethyl)cadmium versetzt werden.
Durch das schnelle Erwdarmen der Cadmium-Verbindung Uber deren Zersetzungstemperatur
hinaus erfolgt die Difluorcarben-Eliminierung so schnell, dass die Hydrolyse des Cadmium-
Reagenzes weitgehend zuriickgedrangt werden kann. Fur einen vollstandigen Umsatz der
Carbonsaure muss allerdings ein sehr groRer Uberschuss an Bis(trifluormethyl)cadmium
eingesetzt werden, da durch die schnelle Difluorcarben-Entwicklung in erheblichem Umfang
C,F4 und c-CsF¢ gebildet werden.

Die Darstellung von Difluormethylestern ist wie auch schon im Falle der Difluormethylether
nur mit donorfreiem Bis(trifluormethyl)cadmium mdglich. Beim Versuch, die Carbonsauren
mit dem Diglyme-Addukt von Bis(trifluormethyl)cadmium umzusetzen, erfolgt quantitative
Hydrolyse des Cadmium-Reagenzes und es wird ausschlielich Trifluormethan erhalten.

2RCOH + (CFa)Cd-D — M (RCO,),Cd-D + 2HCFs (6-4)

D = Diglyme

Einen Uberblick uber die eingesetzten Carbonsauren, die Ausbeuten sowie charakteristische
NMR-Daten gibt Tabelle 6-1. Die erzielbaren Ausbeuten sind sehr stark von der Aciditat der
eingesetzten Carbonsaure abhéngig, wobei Benzoeséuredifluormethylester mit 83 % Ausbeute
isoliert wurde, wéhrend mit der wesentlich acideren Trifluoressigséure lediglich 15 %
Ausbeute erzielt werden konnte.

Durch Reaktion mit gebildetem Cadmiumfluorid entstehen als Nebenprodukte (5 - 10 %)
Saurefluoride. Zunehmende Anteile an Séurefluorid beim Nachriihren der Reaktionslésungen
bei Raumtemperatur zeigen, dass auch die entstandenen Ester fluoriert werden.

0 0
2r—4  + CdF, ——= 3r—4{ + Cd(OR), (6-5)
OR F

R'=H, CFH
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Tabelle 6-1 Produkte der Umsetzungen mit Carbonsauren &

Edukt Produkt Ausbeute NMR-Daten der CF,H-Guppe b

&*H) 7.13 ppm; &*°F) -92.34 ppm;
(@]

13 .
Ameisensaure M crm 43a 30% , a~°C) 1113.5 ppm;
H o~ J(FH) 70.3 Hz; 3J(FH) 3.2 Hz;

1J(CF) 260.5 Hz;*J(CF) 3.4 Hz
&*H) 6.84 ppm; X*°F) —92.66 ppm:;
O

13 .
Essigsdure )\ cen 43b 60 % , AC) 1112.5 ppm;
o~ J(FH) 71.6 Hz; *J(CF) 257.3 Hz;

%J(CF) 3.2 Hz
&*H) 6.90 ppm; &*°F) -92.15 ppm;

(e}
Chloressigsaure . crm 43¢ 5% , X=c) 1112.6 ppm;
CHC™ 0 J(FH) 70.0 Hz; *J(CF) 261.1 Hz;
3J(CF) 3.4 Hz
&*H) 7.13 ppm; &*°F) -91.60 ppm;
Chlordifluor- i e 43d 45% X**C) 112.7 ppm;
essigsaure CIFC” Yo7 2J(FH) 68.8 Hz; 1J(CF) 266.8 Hz;
%J(CF) 3.6 Hz
&*H) 7.15 ppm; &*°F) -91.36 ppm;
Trifluoressig- i e 43 15% X*C) 112.6 ppm;
séure FC” S0 2J(FH) 68.4 Hz; YJ(CF) 267.5 Hz;

%J(CF) 3.6 Hz
&*H) 7.32 ppm; &(*°F) -91.80 ppm;
O

13 .
Benzoesaure M crm 43f 83% , &~°C) 1113.0 ppm;
PR~ 0" J(FH) 71.2 Hz; YJ(CF) 257.9 Hz;

3J(CF) 3.2 Hz

&*H) 7.14 ppm; &(*°F) -91.38 ppm;
_ O 13 .
Cyclohei<an i Ccen 439 T2% , A °C) 1112.5 ppm;
carbonsdure  c-CeHir~ "O J(FH) 71.2 Hz; “J(CF) 256.9 Hz;
%J(CF) 3.2 Hz

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Referenz: CFCl; bzw.
TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
® Die weiteren NMR-Daten der Verbindungen sind in Kapitel 9.8 aufgefuhrt.

Die Umsetzungen von Thiocarbonsauren mit Bis(trifluormethyl)cadmium verlaufen dagegen
nicht spezifisch: In den Reaktionsldsungen kénnen neben Thiocarbonsédure-S-difluormethyl-
estern (&(*°F) =-100 ppm; 2J(FH) ca. 55Hz) noch jeweils zu ca. 20% eine weitere
Verbindung mit einer CF,H-Gruppe gefunden werden. Die '°F-NMR-Daten dieser
Verbindungen (&*°F) =-92 ppm; 2J(FH) ca. 70 Hz) legen nahe, dass es sich hierbei um
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O-Difluormethylester handelt. Als Erklarung fir deren Bildung kann das Gleichgewicht
zwischen Thiol- und Thionform von Thiocarbonsauren dienen.

0O OH
R—</ — R—<§
SH S
CF; JCFZ (6-6)
0O S
R‘( R_</
SCFH OCFoH
80 % 20 %

Das Beispiel der p-Toluolsulfonséure zeigt, dass neben Carbonsauren und Thiocarbonsduren
auch Sulfonsauren in die entsprechenden Difluormethylester Uberfuhrt werden konnen.
Hierbei erfolgen, abgesehen von der HCFs-Entwicklung, keine Nebenreaktionen.

Tabelle 6-2 Produkte der Umsetzungen mit Thiocarbon- und Sulfonséauren

Edukt Produkt Ausbeute NMR-Daten der CF,H-Guppe b
0 &*H) 7.11 ppm; &*°F) —100.98 ppm;
}S/csz 44a 43 % X*°C) 120.2 ppm;

2 .1 .
Thicessigsaure J(FH) 55.3 Hz; LJ(CF) 267.5 Hz;

i 1 . 5190y ]
w452 9% 5(H)7'0525’%)5;0?H33-36ppm,

&*H) 7.48 ppm; &*°F) -99.87 ppm;

O
LAl cmH a4b 62% &C) 120.6 ppm:
Thiobenzoe- 2J(FH) 55.2 Hz; J(CF) 270.1 Hz
séure s 1 . 519 :
L e 45D 12% o("H) 7.202ppm, o(F) -91.85 ppm;
Ph” S0~ J(FH) 70.4 Hz
1 . 19 .
p-Toluolsulfon- 0 crH o("H) 6.771p3pm, o("F) -84.95 ppm;
siure p-ToI—ﬁ—O 46 30% (°C) 113.9 ppm;
o 2J(FH) 70.4 Hz; *J(CF) 266.5 Hz

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Referenz: CFCl; bzw.
TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
® Die weiteren NMR-Daten der Verbindungen sind in Kapitel 9.8 aufgefuhrt.
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["3(CF)|

270

268 -

266 -

264 -

262 4

260 4

258 -

256 -

254

70,0 70,5 71,0

3 (HP)

68,0 68,5 69,0 69,5

71,5

72,0

Abb. 6-1 Korrelation der *2J(CF)- gegen die 2J(HF)-Kopplungen der Difluormethylester;

LJ(CF)| = -3.5(3) - FI(HF)| + 507(18) Hz [96].

FI(HF)|

77,0 -

76,0

75,0

74,0

73,0 +

72,0

71,0 4

70,0 +

69,0 +

L X2

68,0

0,00 8,00 10,00 12,00 14,00

pKa

2,00 4,00 6,00

16,00 18,00

Abb. 6-2 Korrelation der pK-Werte der korrespondierenden Sdauren und Alkohole gegen die

Betrage der 2J(FH)-Kopplungen [97 - 103];
I*J(CF)| = 0.42(2) Hz - pK, + 68.9(2) Hz [96].
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Die NMR-Spektren der Difluormethylester zeigen keine Besonderheiten. Die OCF,H-Gruppe
stellt ein AX,-Spinsystem dar und ist daher nach den Regeln 1. Ordnung auswertbar. Die
2J(FH)-Kopplungskonstanten der OCF,H-Gruppe betragen 69 bis 72 Hz und liegen damit
ebenso wie die der Difluormethylether im typischen Erwartungsbereich [104]. Demgegen(ber
macht sich bei den S-Difluormethylestern die geringere Elektronegativitat des Schwefels in
einer Verringerung der 2J(FH)-Kopplungen auf rund 55 Hz bemerkbar, wahrend, weniger
signifikant, der Betrag der 'J(CF)-Kopplungen um bis zu 14 Hz steigt. Auch in den
F_Verschiebungen unterschieden sich die S-Ester (ca. -100 ppm) von den O-Estern
(ca. -92 ppm).

Wie Abbildung 6-1 zeigt, besteht ein Zusammenhang zwischen den Betragen der *J(CF)-, der
3J(CF)- sowie der 2J(FH)-Kopplung der Difluormethylester. Die geminalen FH-Kopplungen
lassen sich direkt mit der Saurekonstante bzw. dem pK,-Wert der korrespondierenden Saure
korrelieren. In diese Korrelation kénnen zusatzlich noch die 2J(FH)-Kopplungskonstanten der
Difluormethylether (vgl. Kapitel 5) und die Dissoziationskonstante der korrespondierenden
Alkohole mit einbezogen werden ( Abbildung 6-2).

Die nicht in den Tabellen 6-1 und 6-2 enthaltenen NMR-Daten der Difluormethylester sind in
Kapitel 9.8 aufgefihrt.
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Kapitel 7

Reaktionen mit Carbonyl-Verbindungen

Die Addition von Carbenen, insbesondere von Dichlorcarben, an Carbonyl-Verbindungen
wurde in den letzten Jahren eingehend untersucht [105 - 116]. Beispielsweise wurde
beim Erhitzen der Dichlorcarbenquelle (Bromdichlormethyl)phenylquecksilber [117] in
Benzaldehyd neben Phenylquecksilberbromid, Kohlenmonoxid und Dichlormethylbenzol
nach Aufarbeitung mit Methanol/Pyridin ein Gemisch aus Chlorphenylessigsduremethylester,
Mandelsauremethylester, Dimethoxymethylbenzol und (Methoxyphenylmethoxy)phenyl-
essigsauremethylester erhalten (vgl. Abb. 7-1) [105 - 107].

0
PhHYCCIBr  + /II\
J Ph” “H
@
Ph.__O._o Cl =
Y Y — PhﬁAVu
H

H Cl
/ \ihCHO PhCI—M NECHO
Ph._ O ph. O~Cl; Cl  Ph
H>( QC| H>< l >
0 Ph Ph 0 c(o)Cl

Cl
/-CO NﬁOH/Pyridin lMeOH/Pyridin

Cl OMe OMe Ph

PhCHCI, )\ ; )\ + PhCH(OMe), )\ )\
Ph Ph Ph” 0

Abb. 7-1 Reaktion von PhHgCCI,Br mit Benzaldehyd [105]

COoMe CO,Me COoMe
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Der einleitende Schritt der Umsetzung ist die Addition von Dichlorcarben an die
Carbonylfunktion unter Bildung eines Dichlorcarbonyl-Ylids, welches durch Abfang-
reaktionen nachgewiesen werden konnte [108]. Wie Untersuchungen an nicht-halogenierten
Oxiranen zeigen konnten, stehen die Carbonyl-Ylide Uber einen konrotatorischen elektro-
cyclischen Ringschluss mit den entsprechenden Oxiranen im Gleichgewicht [118 - 120]. Im
Gegensatz zu den vom Methylen abgeleiteten Oxiranen konnten Dichloroxirane jedoch nur im
Falle von Carbonyl-Verbindungen mit stark elektronenziehenden Substituenten wie
Perfluoralkyl-Gruppen isoliert werden [109 - 111]. Es ist allerdings sehr wahrscheinlich, dass
im Falle von Ketonen die weitere Reaktionssequenz im Gegensatz zu Aldehyden aufgrund
sterischer Wechselwirkungen der endo-standigen Gruppen des Carbonyl-Ylids tber diese
Oxirane verlduft. Die sterischen Wechselwirkungen flihren zu einer Verdrehung des Ylids aus
der bevorzugten planaren Geometrie heraus und damit zu einem beschleunigten
konrotatorischen Ringschluss [112, 113]. In Gleichung 7-1 ist dies beispielhaft fir das
Dichlorcarbonyl-Ylid von Benzophenon gezeigt.

@
O\@(CI o)
— PhACI (7-1)

O Cl Ph Cl

Ausgehend von den Dihalogencarbonyl-Yliden existieren nun typischerweise zwei
Reaktionskandle: Bildung eines Alkoxyhalogencarbens, welches unter CO-Verlust in die
gem-Dihalogenverbindung ubergeht, oder aber 1,3-dipolare Addition an weitere Carbonyl-
Verbindung unter Bildung eines 1,3-Dioxolan-Systems, welches in ein Saurehalogenid
umlagert [105].

In spateren Untersuchungen am System PhHgCBrs/PhCHO mit *3C-markiertem
Benzaldehyd konnte zweifelsfrei nachgewiesen werden, dass der CO-Verlust des Carbonyl-
Ylids eine Deoxygenierung und keine Decarbonylierung der Carbonyl-Gruppe darstellt [115].

CeHg

Ph3CHO + PhHQCBr3 50°C Ph3CHBr, + CO (7-2)

Daneben wurden noch einige Beispiele fir CCl,-Additionen an C=S-Bindungen in
Thioketonen [121-123] und C=N-Bindungen in Iminen [124] unter Bildung von
gem-Dichlorthiiranen bzw. gem-Dichloraziridinen beschrieben.

R _ GCeHs
=S + PhHgCCI,Br o A + PhHgBr (7-3)
R

R =Ph, CI
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R
|

RN=CCIl, + PhHgCCI,Br _Cels N + PhHgBr (7-4)
0-75C ACI

Cl Cl
R =Ph, ¢c-CgHys, i-Pr

Uber die Reaktionen von Difluorcarben mit Carbonyl-Verbindungen ist bisher noch recht
wenig bekannt. Es gelang, Carbonyl-Verbindungen durch das System Dibrom-
difluormethan/Zink [58] in gem-Difluorverbindungen zu 0berfihren [116]. Fir diese
Umsetzungen wurde die Beteiligung von freiem Difluorcarben diskutiert.

Fo _F
<|3 F  F F

CFzBl’zlzn . + + (7_5)
35°C

20 % 70 % 10 %

Die Difluorcarben-Reaktionen von Thiocarbonyl-Verbindungen sind ebenfalls wenig
untersucht. Ein alterer Bericht beschaftigt sich mit der Synthese von Tetrafluorthiiran durch
Reaktion von Difluorthiophosgen und Difluorcarben, welches durch Pyrolyse von
Perfluorpropylenoxid erhalten wurde [125]. Kurzlich wurde Gber die Bildung von
Difluorthiiranen bei der Reaktion von cycloaliphatischen Ketonen mit Seyferth’s Reagenz
berichtet [126].

7.1 Untersuchungen zur Komplexierung von Bis(trifluormethyl)cadmium
durch Carbonyl-Verbindungen

Die thermische Zersetzung von Bis(trifluormethyl)cadmium in Gegenwart von Carbonyl-
Verbindungen erfolgt erst bei Temperaturen deutlich oberhalb von 0°C. Dies deutet auf eine
Komplexierung des Cadmium-Reagenzes durch die Keto-Funktion hin, was im Falle der
tiefgefarbten  Thiocarbonyl-Verbindungen auch visuell beobachtet werden kann:
Beispielsweise dndert eine violette Ldsung von 4,4‘-Dimethoxythiobenzophenon in
Chloroform sofort ihre Farbe nach rot, wenn sie bei -20°C mit einer Suspension des
Cadmium-Reagenzes versetzt wird. Daneben werden geringe Mengen eines roten
Niederschlags gebildet.

Um mehr tber die Natur dieser Addukte erfahren zu kdnnen, wurde jeweils ein 1:2-Gemisch
aus Bis(trifluormethyl)cadmium und Cyclohexanon bzw. 4,4°-Dimethoxythiobenzophenon in
Chloroform-d; bei —20°C NMR-spektroskopisch untersucht. Die ermittelten NMR-Daten fir
den (CF3),Cd-Teil des Carbonyl- und Thiocarbonyl-Adduktes von Bis(trifluormethyl)-
cadmium sind gemeinsam mit den Daten fur die donorfreie Verbindung sowie einige ihrer
bekannten Addukte in Tabelle 7-1 aufgelistet. Diese belegen, dass eine Komplexierung des
Bis(trifluormethyl)cadmiums durch Carbonyl- bzw. Thiocarbonyl-Verbindungen erfolgt.




Tabelle 7-1 NMR-Daten des (CF3),Cd-Teils von Donor-Addukten

Donor Ref. XF) Bc)  aBcd)  NER) e AdE™Medr) WEE™Mede)
- [15] -37.5 146.1 -424 367.6 9.4 520.1/497.3  1728.4/1650.1
OEt
N AAOE [55] -36.2 1480  -4550  368.3 8.1 488.7/467.3  1684.5/1610.7
Glyme " [70,74]  -37.2 -465 469 | 448
CHsCN® [74] -36.2 466 | 446
" -37.6 149.1  -4734 3705 8.5 464.4 [ 444.6  1684.4/1610.2
Diglyme -36.2 149.0  -4740 3700 6.3 464.1/4439  1675.7/1601.7
ﬁ -36.5 1480  -468.2 3734 8.3 460.4 /440.2  1575.9/1506.2

4-Me-OCgHs~~ > 4-CgHa-OMe

& Chemische Verschiebung in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCls, TMS und CdMe, ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 253 K.
® In CD5CN; Temp.: 310 K.
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Die fir die Carbonyl- und Thiocarbonyl-Addukte ermittelten Betrage der 2J(CdF)- und
1J(CdC)-Kopplungen sind kleiner als die des donorfreien (CF3),Cd bzw. dessen Addukt mit
1,1-Diethoxy-3-phenylpropan. Dies steht recht gut mit der beobachteten thermischen
Stabilitdt dieser Verbindungen im Einklang: Die Zersetzung des 1,1-Diethoxy-
3-phenylpropan-Adduktes erfolgt recht schnell bei 0°C [55], die des Carbonyl- bzw.
Thiocarbonyl-Adduktes erst ab ca. 10°C. Der abnehmenden Betrage der 2J(CdF)- bzw.
1j(cdC)-Kopplungen spricht fir einen Ubergang vom sp-hybridisierten Cadmium im
donorfreien Molekiil zum gewinkelten, im Extremfall sp*-hybridisierten Komplex.

Auffallig ist jedoch, dass die ermittelten 2J(CdF)-Kopplungen im Rahmen der
Messgenauigkeit identisch mit den Werten fir die Donor-Addukte mit Glyme, Diglyme oder
Acetonitril sind, obwohl diese thermisch wesentlich stabiler sind.

7.2 Reaktion mit Aldehyden

Bei der thermischen Zersetzung von Bis(trifluormethyl)cadmium in Gegenwart aromatischer
Aldehyde werden in Ubereinstimmung mit friheren Arbeiten [116] (Difluormethyl)benzole
und Kohlenmonoxid erhalten (GI. 7-6). Letzteres konnte IR-spektroskopisch in den fliichtigen
Komponenten der Reaktionsgemische nachgewiesen werden.

Tabelle 7-2 Transformation aromatischer Aldehyde in gem-Difluortolyl-Verbindungen

0
CF3).,Cd
PIS (CFCd . Ar—cRH + CO (7-6)
Ar H -20°C - 20°C
CHCI3, 2h
47a-e
Aldehyd Ausbeute [%] ?

CHO 90

¢

Br

(Do ;

c n—BuO—@ CHO 94

d Bzo@ CHO 80
MeO

73

o

BzO CHO

# Ausbeute nach Isolation, bezogen auf die eingesetzte Menge an Aldehyd.
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Die Ergebnisse der in Tabelle 7-2 zusammengefassten Umsetzungen zeigen deutlich, dass
Bis(trifluormethyl)cadmium ein effektives Reagenz zur Uberfithrung aromatischer Aldehyde
in (Difluormethyl)benzole 47 ist: Im Gegensatz zu den mit dem System CF,Br,/Zn/Et,0
erhaltenen Umsatzen von 15-34 % [116], verlaufen die Umsetzungen mit Bis(trifluor-
methyl)cadmium praktisch quantitativ. Bei Verwendung von Chloroform erfolgen keine
unerwiinschten Nebenreaktionen des Difluorcarbens mit dem Losungsmittel, wie sie im Falle
von Tetrahydrofuran oder Diethylether beschrieben wurden [116].

Fur die Bildung von Saurefluoriden konnten keine Anzeichen gefunden werden. Dies lasst in
Ubereinstimmung mit den publizierten Arbeiten am System CF,Br,/Zn darauf schlieRen, dass
bei Difluorcarbonyl-Yliden aromatischer Aldehyde, im Unterschied zu den entsprechenden
Dibrom- und Dichlorcarbonyl-Yliden, keine 1,3-dipolare Addition an ein weiteres Aldehyd-
Molekdl erfolgt.

Wahrend aliphatische Aldehyde mit Dichlorcarben wie aromatische Aldehyde im
wesentlichen zu Dihalogenalkanen reagieren [105 - 110, 112, 113], wurde fiir das System
CF,Br,/Zn lediglich die Bildung einer teerartigen Masse, welche kein Fluor enthielt,
beschrieben [116].

Bei Umsetzung aliphatischer Aldehyde mit Bis(trifluormethylcadmium) entstehen neben
geringen Mengen der entsprechenden gem-Difluoralkane 49 als Hauptprodukte die
gem-(Difluormethoxy)fluoralkane 48 (Tabelle 7-3), welche bei aromatischen Aldehyden nicht
beobachtet werden konnten. Mit dem chiralen 2-Phenylpropionaldehyd werden zwei
Diastereomeren-Paare im Verhéltnis 1:1 erhalten, da bei der Umsetzung ein weiteres
Chiralitatszentrum gebildet wird.

Tabelle 7-3 Produkte der Umsetzung von aliphatischen Aldehyden mit (CF3),Cd

_CFH
RCHO (CFs)Cd 7 RCF,H  (RZA
> + -
50°C - 20°C )T y H  (R£A)  (7-7)
CHCls, 2 h R™ “F
48a-f 49a-f

R Verhiltnis 48:49 Gesamtausbeute 2
a Et 40:1 75 %
b n-Pr 20:1 62 %
C i-Pr 80:1 81 %
d n-Bu 5:1 77 %
e CH,CH,Ph 100:1 78 %
f CH(CH3)Ph 80: 1 50 %

% Isolierte Ausbeute des Gemisches aus 48 und 49, bezogen auf die eingesetzte Menge an
Aldehyd.
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Die gem-(Difluormethoxy)fluoralkane sind bei Raumtemperatur instabil und zersetzen sich
Uber einen Zeitraum von 3 - 4 Stunden unter Eliminierung von Fluorwasserstoff zu braunen,
teerartigen Substanzen, welche kein Fluor mehr enthalten. Bei einer Temperatur von —78°C
konnen die Verbindungen jedoch Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen unzersetzt
gelagert werden.

Die Reaktionsanséatze der aliphatischen Aldehyde mussen direkt nach Ablauf der Umsetzung
aufgearbeitet werden, da die Zersetzung der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane 48 durch
gebildetes Cadmiumfluorid beschleunigt wird. In einem Kontrollexperiment, bei dem
aufgereinigtes 1-Fluor-1-(difluormethoxy)-3-phenylpropan 48e bei Raumtemperatur mit
Cadmiumfluorid versetzt wurde, konnte dies bestatigt werden. Innerhalb von 30 Minuten trat
eine Verfarbung des Gemisches ein und bereits nach 90 Minuten bei 25°C konnte NMR-
spektroskopisch kein Fluor mehr nachgewiesen werden.

7.3 Reaktion mit Ketonen

Bei der Umsetzung von Ketonen mit Bis(trifluormethyl)cadmium werden in Analogie zur
Reaktion aliphatischer Aldehyde gem-(Difluormethoxy)fluoralkane erhalten. Die Ausbeuten
sind allerdings geringer und die Reaktionen verlaufen weniger spezifisch, wobei in allen
Féllen auch gem-Difluoralkane gebildet werden. Bei Ketonen mit a-standigen H-Atomen
wurden ferner auch Fluoralkene sowie Difluor- und Trifluorcyclopropane im Produktgemisch
gefunden.

Die Reaktion von Cyclohexanon mit Bis(trifluormethyl)cadmium fiihrt zu einem Gemisch aus
1,1-Difluorcyclohexan 50a, 1-Fluor-1-(difluormethoxy)cyclohexan 51a, 1-Fluorcyclohexen
52, 7,7-Difluor-1-(difluormethoxy)bicyclo[4.1.0]-heptan 53a und 1,7,7-Trifluorbicyclo-
[4.1.0]-heptan 54a.

F OCF,H HF20C
_(CRCd (7-8)
-20°C-.20°C
CHCI3, 2 h

Wie aus Tabelle 7-4 ersichtlich ist, hangt die Produktverteilung vom Mengenverhaltnis der
Edukte ab. Wahrend der Anteil an 50a, 51a und 53a im Produktgemisch nahezu konstant
bleibt, verhalten sich die Anteile des Alkens 52 und des Trifluorcyclopropans 54a
antiproportional. Mit steigender Menge an Bis(trifluormethyl)cadmium nimmt der Anteil an
54a zu, wahrend der Anteil an 52 sinkt. Dies l&sst darauf schliefen, dass 54a durch
Difluorcyclopropanierung von 52 gebildet wird.
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Tabelle 7-4 Abhédngigkeit der Zusammensetzung des Produktgemisches bei der Umsetzung
von Cyclohexanon mit (CFs),Cd ®

(CF3),Cd : Cyclohexanon b

10:1 4:1 1:1 1:2
50a 19 % 17 % 21 % 17 %
5la 42 % 39 % 33% 34 %
52 - 17 % 27 % 41 %
53a 8 % 5% 6 % 3%
54a 31 % 22 % 13 % 5%

% I9F_NMR-spektroskopisch durch Integration bestimmt, nicht umgesetztes Edukt wurde nicht

berucksichtigt.
b Molares Verhaltnis.

Die Umsetzung von Aceton, i-Butylmethylketon und Acetophenon mit einem Uberschuss an
(CF3),Cd flhrt zu Gemischen aus gem-Difluoralkanen 50, gem-(Difluormethoxy)fluoralkanen
51, 1,1-Difluor-2-(difluormethoxy)cyclopropanen 53 und Trifluorcyclopropanen 54 (Gl. 7-9).

F
<|3 (CF2),Cd F F F OCF.H HF,CO .
A -20°C - 20°C g X ¥ X ¥ ¥
R CHCl;, 2 h R R R
50b-d 51b-d 53b-d
(7-9)
F
S
b: R =Me: c: R =i-Bu; d: R =Ph R
54b-d

Tabelle 7-5 gibt einen Uberblick Uber die eingesetzten Ketone und Ausbeuten der
Umsetzungen.
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Tabelle 7-5 Ausbeuten der Umsetzung von Ketonen mit (CFs),Cd

Keton 50 51 53 o4 Gesamt
I
O a  16% 30 % 6% 12 % 64 %
0
/[k b b 18 % 35 % 10 % c 63 %
0
d ¢ 17% 32 % 11 % 11 % 71%
0
. d  28% 3% 14 % 8% 53 %
Ph
0
)k e 5% 17 % c c 22 %
I-Pr I-Pr
0
J\ f o 10% 5% . . 15 %
t-Bu t-Bu
0
/H\ g 16% 4% . . 20 %
Ph™” Ph

®Bei einem molaren (CF3),Cd : Keton-Verhaltnis von 2:1; NMR-spektroskopisch durch
Integration der Signale von Edukt und Produkt bestimmt. b Produktgemisch enthélt 11 %
2-Fluorpropan. ¢ NMR-spektroskopisch nicht nachweisbar. dProduktgemisch enthalt 5%
2-Fluor-4-methyl-1-penten. ® Produktgemisch enthalt < 5 % a-Fluorstyrol.

Ausgehend von Di-i-propylketon, Di-t-butylketon oder Benzophenon wird mit deutlich
geringeren Gesamtausbeuten lediglich ein Gemisch aus gem-Difluoralkan und gem-(Difluor-
methoxy)fluoralkan erhalten. Wird Benzophenon nicht getrocknet, steigt der Anteil an
Fluor(difluormethoxy)diphenylmethan 51g im Produktgemisch auf Kosten des gem-Difluor-
alkans. Die Bildung von 51g ist daher auf im Edukt enthaltene Feuchtigkeit zuriickzufthren.

(CF3),Cd

0 F F HF,CO F
)'\ 20°22020°C g X * X (7-10)
Ph Ph CHCL, 2 h Ph Ph Ph Ph
50g 51g

11% 40 %
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Ebenso wie die von den Aldehyden abgeleiteten gem-(Difluormethoxy)fluoralkane zersetzen
sich die Verbindungen 51 innerhalb von 2-3 Stunden unter Eliminierung von Fluor-
wasserstoff. Bei -40°C konnen sie jedoch unzersetzt tiber mehrere Wochen hinweg gelagert
werden. Die Zersetzung wird auch hierbei durch Zusatz von Fluorid beschleunigt.

7.4 Mechanismus der Umsetzungen

Da die Carbonyl-Verbindungen zu einer Komplexierung des Bis(trifluormethyl)cadmiums
befahigt sind, erfolgt dessen Zersetzung erst bei Temperaturen deutlich oberhalb von 0°C.
Diese Addukt-Bildung kann auch fir eine magliche Aktivierung des Aldehyds bzw. Ketons
verantwortlich sein.

(CF5),Cd + 2RRC=0 (CF3),Cd - 2 OCRR! (7-11)

Die Bildung von gem-Difluoralkanen und gem-(Difluormethoxy)fluoralkanen kann analog zu
den Dichlorcarben-Reaktionen Uber intermedidre Difluorcarbonyl-Ylide erfolgen (vgl.
Abb. 7-2). Diese konnen einerseits durch einen carbenoiden Ubergangszustand direkt aus den
Carbonyl-Addukten (a) oder durch Addition von freiem Difluorcarben an die Carbonyl-
Funktion gebildet werden (b).

©
(CF3)2Cd - 20CRR" ———— CFsCdF - OCRR' + E/CFZ @
R R'
©
(CF2),Cd - 2 OCRR' —&9F2 oq-CF2

2RR'C=0 + 2CF; ——> 2 /H\ (b)
R R'

_CF, O/CFZH

R g \ o CF i
~F ——— R—CFR (d)

Abb. 7-2 Reaktionssequenz mit intermediéren Difluorcarbonyl-Yliden
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Die Carbonyl-Ylide kénnen nun Fluorid addieren, welches aus der Zersetzung von (CF3),Cd
stammt und gehen letztlich in gem-(Difluormethoxy)fluoralkane tber (c). Als geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt kann hierbei die Protonierung angesehen werden, wobei die hierfir
bendtigten Protonen nicht aus dem Losungsmittel Chloroform stammen, da bei Umsetzungen
in Chloroform-d; keine OCF,D-Gruppierungen beobachtet werden konnten. Da zusatzlich in
geringen Mengen ein braunes, viskoses Ol gebildet wird, kann von einer fluorid-katalysierten
Deprotonierung des Edukts ausgegangen werden, die bei den aromatischen Aldehyden nicht
erfolgen kann. In Konkurrenz zur Addition von Fluorid steht der Zerfall der Ylide Uber
intermediére (1-Fluoralkoxy)fluorcarbene in gem-Difluoralkane (d), so dass in diesem Fall die
wesentlich langsamere Umlagerung mit CO-Eliminierung erfolgen muss.

Eine andere Mdglichkeit ist die Aktivierung des Aldehyds oder Ketons durch
Cadmiumfluorid, welche nach Addition von Fluorid bzw. Difluorcarben letztlich ebenfalls zur
Bildung von gem-Difluoralkanen bzw. gem-(Difluormethoxy)fluoralkanen fiihren kénnte (vgl.
Abb. 7-3).

OCdF
RRC=0 + CdFp, ——» )TRI
RO F
+F +f|52+
- CdOF; .
o G2
R—CF-R’ o
R F

Abb. 7-3 Reaktionssequenz ohne intermediére Difluorcarbonyl-Ylide

Ein deutlicher Hinweis fur die intermedidre Bildung von Difluorcarbonyl-Yliden wurde durch
den Nachweis von CO in den flichtigen Komponenten der Reaktionsgemische erbracht.
AuRerdem konnten keine fluorhaltigen Produkte durch Umsetzung von Ketonen mit aus
(CF3),Cd generiertem Cadmiumfluorid erhalten werden.

Die Bildung von fluorierten Cyclopropanen aus Ketonen mit a-standigen H-Atomen kann auf
zwei Wegen erfolgen (vgl. Abb. 7-4): Durch CF,-Addition an die C,C-Doppelbindung der
Enolform des Ketons wird ein (2,2-Difluor-1-hydroxycyclopropyl)alkan gebildet, welches
durch freies Fluorid schlieRlich in ein 1,1,2-Trifluorcyclopropan uberfiihrt wird. Die Bildung
von 1,1-Difluor-2-(difluormethoxy)cyclopropanen verlduft dementsprechend Uber eine
CF,-Insertion in die OH-Bindung des Enols und anschlieender Difluorcyclopropanierung.




Kapitel 7 Reaktionen mit Carbonyl-Verbindungen 7-74

R)\
+ CF, + CF/ +CF,

RS QFF HWQFF
R R R R

- HF - HF
+ CF» + CF,

F F
M/F HFZC%/F
R R

Abb. 7-4 Maglicher Reaktionsmechanismus bei der Umsetzung von Methylketonen

Die hierfar erforderlichen Zwischenprodukte, 1,1-Difluor-2-hydroxycyclopropane bzw.
2-Difluormethoxy-1-alkene, konnten jedoch in keinem der untersuchten Félle nachgewiesen
werden. Es ist daher wahrscheinlicher, dass die Bildung von Difluor- bzw. Trifluor-
cyclopropanen ausgehend von gem-(Difluormethoxy)fluoralkanen bzw. gem-Difluoralkanen
durch Eliminierung von Fluorwasserstoff und anschlielender CF,-Addition an die gebildete
C,C-Doppelbindung erfolgt. Fur diesen Weg spricht, dass in den Produktgemischen teilweise
geringe Mengen der entsprechenden a-Fluoralkene nachgewiesen werden konnten.
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7.5 Reaktion mit Thioketonen

Kirzlich wurde Uber die Darstellung von gem-Difluorthiiranen durch Reaktion von
Thioketonen mit Difluorcarben berichtet, wobei das Carben aus Seyferth’s Reagenz
(PhHQCF3) generiert wurde [126]. Wéhrend die von den aromatischen Thioketonen 55a bzw.
55b intermediér gebildeten Thiirane 56a bzw. 56b schnell zu den gem-Difluoralkene 57a
bzw. 57b desulfuriert werden, konnten aus den cycloaliphatischen Thioketonen 55¢ bzw. 55d
die entsprechenden mono-CF,-Additions-Produkte 56¢ bzw. 56d sowie die Zweifach-
additions-Produkte cis- bzw. trans-58 erhalten werden.

Ar \ S Ar F
al -S
>=s + PhHgCF3 —— A 2 >:< (7-12)
Ar CoHls AT F Ar F
80°C Ar F
55a, b 56a, b 57a, b
Ar = CgHs (a), 4-MeOCgH,4 (b) a:55%, b: 72 %
— —S + PhHGCF; —
— : 90CF: (7-13)
80°C
55¢
— —S + PhHGCF; — & »
\ CeHs
80°C
55d
(7-14)

cis-58 trans-58
40 %
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Die eigenen Untersuchungen zur Reaktion von Difluorcarben mit aromatischen Thioketonen
unter Verwendung von Bis(trifluormethyl)cadmium als Carbenquelle, stehen im Wesentlichen
in Einklang mit diesen Ergebnissen. Bei der Umsetzung von 4,4°-Dimethoxythiobenzophenon
55b mit einem dreifachen Uberschuss des Cadmium-Reagenzes werden neben geringen
Mengen 1,1-Difluor-2,2-bis(4-methoxyphenyl)ethen 57b als Hauptprodukt 1,1,2,2-Tetrafluor-
3,3-bis(4methoxyphenyl)cyclopropan 59 erhalten, welches durch Addition von Difluorcarben
an die C,C-Doppelbindung von 57b gebildet wird.

S

? (CFa):Cd s AN F
)}\ CHCI; g Ar F >_<
Ar Ar 120°C . 20°C Ar = Ar F

55b 56b 57b

Ar = 4-MeOCgH,4 (7-15)
F. F
+ CF,
B

Ar F

Ar F

59

Bei 59 handelt es sich um eine farblose, kristalline Verbindung, von der eine Kristallstruktur
(Abb. 7-5) erhalten werden konnte.

Abb. 7-5 Molekilstruktur von 1,1,2,2-Tetrafluor-3,3-bis(4-methoxyphenyl)cyclopropan 59
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Im Falle der cycloaliphatischen Thioketone 2,2,4,4-Tetramethyl-3-thioxocyclobutanon 55c

und 2,2,4,4-Tetramethylcyclobutan-1,3-dithion 55d werden neben

den entsprechenden

mono-CF,-Additions-Produkten 56¢ bzw. 56d, sowie den bis-CF,-Additions-Produkten cis-
bzw. trans-58 die Dispiro[3.0.3.3Jundecane 60a bzw. 60b erhalten, deren Bildung bei
Verwendung von Seyferth’s Reagenz als Difluorcarbenquelle nicht beschrieben wurde [126].

57 s
O— —9 (CFa)2Cd 56¢ + (7'16)
\ CHCl3
-20°C - 20°C y
NN
o/ \o
55¢ 60a
F><F
s7 s
§— —g (CF)Cd | o6e + cisitrans-58 + (7-17)
\ CHCl;
-20°C - 20°C /
N\
s/ \s
55d 60b
S R. S
)
M, — = Y
R R R’
I % I
R” R R R
Y
F F R R
s X e
A SRS s~ s
R F R R R F
R R R F

Abb. 7-6 Reaktionsmechanismus fiir die Umsetzung von Thioketonen
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Die Bildung der Dispiro-Verbindungen 60a bzw. 60b kann in Analogie zu den Dichlorcarben-
Reaktionen der Carbonyle durch primdre Bildung eines Difluorthiocarbonyl-Ylids erklart
werden (Abb. 7-6), das entweder zu einem Thiiran cyclisiert oder aber einer 1,3-dipolaren
Addition an eine weitere C=S-Funktion unterliegt. Wahrend jedoch die Dichlorcarbonyl-
Ylide 4,4-Dihalogen-1,3-dioxolane bilden, reagieren die Difluorthiocarbonyl-Ylide mit genau
umgekehrter Regioselektivitat unter Bildung von 2,2-Difluor-1,3-dithiolanen. Die gleiche
Regioselektivitat wurde auch bei 1,3-dipolaren Additionen von Thiobenzophenon-S-Methylid
an C=S-Funktionen beobachtet [127, 128].

7.6 NMR-Spektren der Reaktionsprodukte

In den Tabellen 9-30 und 9-31 sind die °F-NMR-spektroskopischen Daten der Difluor-
methylbenzole aufgefiihrt. Insgesamt zeigen die ermittelten Daten keine Besonderheiten und
befinden sich in guter Ubereinstimmung mit den in der Literatur fir diesen Verbindungstyp
publizierten Daten [66]. Die chemischen Verschiebungen der Fluor-Atome und deren
Kopplungskonstanten variieren in nur sehr engen Grenzen von rund 2.5 ppm bzw. 2.5 Hz.

F(A) F(®) B F(X)
OCF,H

Fx I

WLW—FJ

L

e e e
835 -84.0 845 -85.0 -85.5 860 -8 1218 1280 1282 1284
(ppm) (bom) (ppm)

Abb. 7-7 ®F-NMR-Spektrum von 1-(Difluormethoxy)-1-fluorpropan 48a. Im oberen Teil der
Abbildung ist das **F{"H}-NMR-Spektrum wiedergegeben, darunter befindet sich
das *H-gekoppelte Spektrum.
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Da die von aliphatischen Aldehyden abgeleiteten 1,1-Difluoralkane in nur geringen Mengen
als Verunreinigung der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane entstehen, konnten diese
Verbindungen nicht vollstandig NMR-spektroskopisch charakterisiert werden. Die ermittelten
NMR-Daten, welche in Tabelle 9-32 aufgefiihrt sind, stimmen recht gut mit den fir die
Difluormethylbenzole erhaltenen Daten (iberein.

Die F-NMR-Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane sind in den Tabellen 9-33 und
9-34 aufgelistet. Durch das Stereozentrum am a-C-Atom der Alkyl-Kette wird die chemische
Aquivalenz der Fluor-Atome der Difluormethoxy-Gruppe aufgehoben, welche infolgedessen
AB-Systeme mit einer gemittelten Verschiebung von ca. —85 ppm bilden. Die Differenz ihrer
chemischen Verschiebungen betragt rund 1.5 ppm und die 2J(FF)-Kopplung ca. 170 Hz.
Aufgrund der “J(FF)-Kopplung zum Fluor-Atom in der a-Position der Alkylkette von rund
3 Hz bzw. 8 Hz beobachtet man in den protonenentkoppelten *F-NMR-Spektren ABX-
Spinsysteme (Abb. 7-7). Bezieht man die FH-Kopplungen mit ein, werden durch die
zusétzliche chemische Indquivalenz der Protonen in [-Position der Alkylkette komplexe
Spinsysteme erhalten, deren Auswertung dadurch erleichtert wird, dass *J(FH)-Kopplungen
Uber den Sauerstoff hinweg praktisch nicht beobachtbar sind.

Die weiteren NMR-spektroskopischen Daten dieser Verbindungen finden sich in den Tabellen
9-35 his 9-37.

Die Daten der (Difluormethoxy)difluor- und Trifluorcyclopropane sind in den Tabellen 9-39
und 9-40 aufgefihrt, die Daten der Thioketon-Produkte finden sich in Kapitel 9.10.
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Kapitel 8

Reaktionen der Difluorcyclopropane

Die Ring6ffnung von Cyclopropanen ist eine effiziente Methode zum Aufbau von Alkylketten
und zur Ringerweiterung von cyclischen Verbindungen [129, 130], z. B. die Isoprenoid-
Synthese durch Umlagerung eines Cyclopropylcarbinol-Systems in eine Homoallylbromid-
Einheit (Julia-Johnson-Synthese) [131]. Diese Reaktionen verlaufen in Ubereinstimmung mit
den Symmetrien der beteiligten Grenzorbitale disrotatorisch [132 - 138]. Ahnliche
Ring6ffnungs-Reaktionen an Difluorcyclopropyl-Derivaten konnten eine Methode fur die
Synthese von fluorierten, biologisch aktiven Verbindungen darstellen [139].
Dihalocyclopropan-Derivate gehen eine Vielzahl an Reaktionen ein, in denen sich ein
Halogenatom entweder als gute Abgangsgruppe oder als potentielles Oxidanz gegenuber
einem Organometall-Reagenz verhdlt. Wahrend das Reaktionsverhalten von Dichlor- und
Dibromcyclopropanen eingehend untersucht wurde, sind zum gegenwartigen Zeitpunkt nur
wenige Reaktionen des gem-Difluorcyclopropyl-Systems bekannt, was wahrscheinlich unter
anderem auf die, verglichen mit den Brom- oder Chlorhomologen, geringere Reaktivitat der
gem-Difluorcyclopropane zurtickzufiihren ist.

Neben der thermischen Umlagerung von 2,2-Difluorvinylcyclopropanen [140], wurden fast
ausschlieBlich Reaktionen mit funktionalisierten gem-Difluorcyclopropanen beschrieben.

Die ersten Arbeiten zur Reaktivitat des gem-Difluorcyclopropyl-Systems beschéftigten sich
mit der alkalischen Solvolyse von Difluorcyclopropylacetaten, welche im Falle von
monocyclischen Verbindungen in einer nicht stereospezifischen Ringdffnungsreaktion zu
einem E/Z-Gemisch von Fluorenonen fihrt [141, 142].

F_F

X 1
NaOH/EtOH _ - o 1)
OAc

R R' R F

Im Falle von bicyclischen Difluorcyclopropylacetaten werden hingegen Gemische aus
a,a-Difluorketonen, a-Fluorenonen und a-Fluor-B-alkoxyketonen erhalten [143, 144].
Ahnliche Reaktionen wurden bei der Hydrid-Reduktion von Difluorcyclopropylacetaten
beobachtet [145], wobei mit hoher Stereoselektivitat Z-Fluorallylalkohole entstehen.

OH
LiAIH
% —— = 2
R F

\
)
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Eine andere Art der Ring6ffnung wurde bei der Reaktion von gem-Difluorcyclopropyl-
Derivaten, welche an a-Position elektronenziehende Substituenten tragen, mit starken Basen
wie Lithiumdiisopropylamid (LDA) beobachtet [146]:

F.F F.F
LDA & b
R z R 10& 7 z

Z = CO;Me, CN, SO,Ph

Im Gegensatz zu gem-Difluorcyclopropylacetaten reagieren gem-Difluorcyclopropylketone
mit Nucleophilen unter vollstandigem Fluor-Verlust [62, 147].

F.F

1
) 1. KOH/MeOH R® O
R 2.H _
” . CHsozC)\Hk R3 (8-4)

2
0 R

Sowohl radikalische als auch nucleophile Ringoffnungen fiihren ausschlielich zu
E-konfigurierten Difluorallyl-Systemen [148 - 150]. Allerdings sind diese Reaktionen
generell auf gem-Difluorcyclopropane mit potentiellen Abgangsgruppen (Cl, Br, I, OR, etc.)
in a-Postion beschrankt.

Co-C3-Spal - g
a: C,-Cs-Spaltun
2-C3-9p g; R_3 < 2/
o R F Nu
R —
a 312
- "
X = Abgangsgruppe > Nu N~
b: C1-Co-Spaltung
F

Abb. 8-8 Magliche Wege der nucleophilen Ringéffnung von gem-Difluorcyclopropanen

Die bisher beobachteten nucleophilen Offnungen von in a-Position potentielle Abgangs-
gruppen tragenden 1,1-Difluor-2-methylcyclopropanen erfolgten nach zwei Mechanismen
(vgl. Abb. 8-8): Angriff des Nucleophils an C; sowie Spaltung der C,-C3-Bindung (Weg a)
oder aber die Spaltung der C;-C,-Bindung (Weg b) nach einem nucleophilen Angriff an C;
unter Bildung von 4,4-Difluor-1-butenen [150].
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8.1 Reaktionen von gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivaten mit
Halogenwasserstoffsauren

Ausgehend von den in Kapitel 4.4 beschriebenen difluorcyclopropanierten Propen-3-ol-
Derivaten wurde untersucht, ob durch Halogenwasserstoffsauren entsprechend Abb. 8-8 ein
einfacher Zugang zu Difluorallylhalogeniden gegeben ist.

Die Offnung der von Cinnamyl-Derivaten abgeleiteten 1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-
3-phenylcyclopropan-Derivate mit Halogenwasserstoffsauren verlauft selektiv unter Spaltung
der C,-Cs3-Bindung (Numerierung geméal? Abb. 8-8) des Cyclopropans; eine Spaltung der
C;-C,-Bindung konnte nicht beobachtet werden. Einen Uberblick (ber die beobachteten
Reaktionen von gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivaten mit Halogenwasserstoffsauren
gibt Tabelle 8-6.

Durch Salzsaure erfolgt eine Ringoffnung der 3-phenylsubstituierten gem-Difluor-
cyclopropylcarbinol-Derivate nur unter drastischen Bedingungen: Werden die 1,1-Difluor-
2-(alkoxymethyl)-3-phenylcyclopropane 26a bzw. 26b mit konzentrierter Salzsdure Uber
einen Zeitraum von 48 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, wird mit lediglich rund 10 %
Gesamtausbeute ein  Gemisch aus 4-Chlor-3,3-difluor-4-phenyl-1-buten 6la und
Z-1,4-Dichlor-3-fluor-4-phenyl-2-buten 62a erhalten. Der grote Teil der eingesetzten
Difluorcyclopropane kann unverandert zuriickgewonnen werden.

F. F 10M HClI F. F F
48 h, AT Ph
% — " > \%v + Ph\H\/\CI (8-5)
-R"OH
Ph “—QR" Cl Cl
26a,b 6la 62a
R" = Me (a), Et (b) 10 % 1%

Eine zusatzliche Methyl-Substitution an C-2 (Numerierung gemal Abb. 8-8) unterdriickt die
Offnung des Difluorcyclopropanringes. So wurde selbst nach 72 stiindigem Erhitzen
unter Rickfluss von 1,1-Difluor-2-methyl-2-methoxymethyl-3-phenylcyclopropan 31a in
konzentrierter Salzsaure neben dem Edukt lediglich geringe Mengen 1,1-Difluor-2-(hydroxy-
methyl)-2-methyl-3-phenylcyclopropan 39 erhalten, dessen Bildung auf eine saurekatalysierte
Etherspaltung zurtickzuftihren ist.

F.F

10M HCI

> (8-6)
72 h, AT

Ph \— OMe

3la




Tabelle 8-6 Reaktionen der gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivate mit Halogenwasserstoffsduren

F.F
A\ X A7T2 h
R —OR"

Ausbeute der Produkte

FF F F F.F F.F
R R’ R HX RW RW X RWOR" /K( /K(

X R X X R R OH R R
Ph H Me, Et HCI 10 % 1% - - -
Ph Me Me HCI - - - 10 % -
Ph Ac HBr 60 %" . - 10 % 8 %
Me Me HBr - - 5% 10 % 80 %
Ph Me, Et HI 14 % - - - -
Ph Me Me, Et HI 11 % - - - -
Me H Me, Et HI - - - - -

& Bestimmt durch Integration der **F-NMR-Signale von Edukt und Produkt. ® Isolierte Ausbeute.
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Im Gegensatz dazu liefert die Umsetzung der 1,1-Difluor-2-(alkoxymethyl)-3-phenyl-
cyclopropane 26 mit 62 % Bromwasserstoffsdure bei 60°C nach 6 Stunden 4-Brom-
3,3-difluor-4-phenyl-1-buten 61b mit 60 % Umsatz. Im Falle des 2-(Acetoxymethyl)-
1,1-difluor-3-phenylcyclopropans 26f werden als weitere Reaktionsprodukte die
Esterspaltungsprodukte 1,1-Difluor-2-(hydroxymethyl)-3-phenylcyclopropan 27 (ca. 10 %)
und 2-(Brommethyl)-1,1-difluor-3-phenylcyclopropan 63a (ca. 8 %) gebildet.

F. F F F F. F
62% HBr Ph P
—_— + +

6 h, 60°C

Ph "“—OAC Br Ph —OH
26f 61b 27

(8-7)

F. F

ph’ —pr
63a

Obwohl in einer friiheren Arbeit tiber mit geringen Ausbeuten verlaufende Offnungen von an
Cs methylsubstituierten Difluorcyclopropylcarbinolen durch konzentrierte Bromwasser-
soffsédure berichtet wurde [150], ist es nicht gelungen, derartige Derivate in 4-Brom-
3,3-difluor-1-penten zu Uberflhren: Durch 6 stindiges Erhitzen mit 62 %iger
Bromwasserstoffsaure wurde aus 1,1-Difluor-3-methyl-2-(methoxymethyl)cyclopropan neben
den Etherspaltungsprodukten 38 und 65b mit 5% Ausbeute 4-Brom-3-fluor-1-methoxy-
2-penten 65 erhalten.

F. F
62% HBr
“6h,60°C . .,
“—OMe “—Br “—OH
29a

80 % 10 % (8-8)

F

NN
+ \H\/\OMG

Br
65
5%
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Die Reaktivitdt von lodwasserstoffsaure ist deutlich geringer als die von Brom-
wasserstoffsaure:

58% HI Fo F
48h,60°C _ Ph
A T_ROH W (59)
=H 26 61c
R’ =Me 31 66b
<15 %

8.2 Reaktionen von gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivaten mit
anorganischen Halogeniden

Da mit Ausnahme der Bromverbindungen die 3,3-Difluor-4-halogen-4-phenyl-1-butene 61
bzw. 66 nur mit dulerst unbefriedigenden Ausbeuten aus den entsprechenden Difluorcyclo-
propylcarbinol-Derivaten mit Halogenwasserstoffen zuganglich sind, wurde versucht, einen
anderen Zugang zu dieser Substanzklasse zu entwickeln. Dazu wurden die Reaktionen einiger
ausgewdhlter gem-Difluorcyclopropylcarbinole und deren Derivate mit SOCl,, SnCly, TiCly,
SbCls, PCls, AICl; und MesSil untersucht.

Die 1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropane kénnen durch 2 stiindiges Erhitzen
auf 60°C in Thionylchlorid in die entsprechenden 4-Chlor-3,3-difluor-4-phenyl-1-butene 61a
bzw. 66a Uberfuhrt werden, welche mit 70-80 % Ausbeute aus dem Reaktionsgemisch isoliert
werden konnen.

F. F
A + SOCl, _60°C, 2h _ PhW (8-10)
—OH

Cl R'

=H 27 6la
R =Me 39 66a

Alkoxy-Derivate reagieren unter gleichen Bedingungen nicht, wéhrend 1,1-Difluor-
2-hydroxymethyl-3-methylcyclopropan lediglich chloriert wird:

Fo F F_ F
% + socl, QC.2n, % (8-11)
“—OH el
38 65a
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Unter weitgehender Zersetzung reagiert SnCl, oder ShCls bereits bei Raumtemperatur:

Fo F F. F
A + SnCly %Ccla» PhW (8-12)
Ph R OR cl R
R=H 26 61a
R'=Me 31 66a
10 - 20 %

Wird hingegen eine Losung des im Uberschuss eingesetzten Acetates 26f in Hexan bei —25°C
mit Antimonpentachlorid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren auf
Raumtemperatur erwarmt, kann mit 44 % Ausbeute 4-Chlor-3,3-difluor-4-phenyl-1-buten 61a
erhalten werden. Daneben wird zu ca. 5% durch nucleophile Ringéffnung und Fluorid-
Eliminierung Verbindung 67 (&*°F) = -122.7 ppm, dd, 3J(FH) = 35.9 Hz, *J(FH) = 22.5 Hz)
gebildet.

F.F F.F F
ShCl Ph
% e W + Ph\H\ﬂx (8-13)
Ph “—QOAc  Hexan Cl Cl
26f 6la 67
44 % 5 %
X = Cl oder OAc

Demgegenuber verlduft die durch TiCl, initilerte Ringdffnung wvon 1,1-Difluor-
2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropanen und deren Alkoxymethyl-Derivaten vollstandig
unter Fluorid-Eliminierung:

F. F F
. 25°C Ph ~
% " TiCl —he, \H\Am (3-14)
Ph “—OMe Cl
26a 62a
70 %

Hierbei erfolgt teilweise Zersetzung des Difluorcyclopropans unter Bildung einer teerartigen
Masse, welche kein Fluor enthélt.
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Wird das Hydroxymethylcyclopropan 27 eingesetzt, werden zunéchst Titansaureester vom
Typ 68 erhalten, welche durch wassrige Aufarbeitung in 4-Chlor-3-fluor-4-phenyl-
2-butenalkohol 67b uberfihrt werden konnen.

F.F F
. -n HCI Ph X .
n % + TiCly T \H\/\O TiClyn (8-15)
Ph "f,,_OH CHC| Cl n
27 68
F _ (4-n) HCI F
. - TiO, - X H,0
Ph\No TiClgn + H0 2 2> Ph\NOH (8-16)
Cl n Cl
68 n=1-4 62b

30 %

Mit Phosphorpentachlorid oder Aluminiumtrichlorid wird augenblicklich ein schwarzer
Feststoff gebildet, in dem NMR-spektroskopisch kein Fluor nachgewiesen werden konnte.
Wie bereits in Kapitel 4.4 beschrieben, ist die Umsetzung mit Trimethyliodsilan eine gangige
Methode zur Spaltung von Alkylethern. Dabei wird in einem ersten Schritt neben Alkyliodid
der Trimethylsilylether des Alkohols gebildet, der durch Hydrolyse in den freien Alkohol
uberfuhrt wird [78]. Im Rahmen der Untersuchungen zur asymmetrischen Difluorcyclo-
propanierung wurde versucht, diese Methode zur Etherspaltung am Beispiel der
2-Alkoxymethyl-1,1-difluor-3-phenylcyclopropane anzuwenden. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass hierbei eine vollig andere Reaktion ablauft, da hierbei ausschlief3lich 3,3-Difluor-4-iod-
4-phenyl-1-butene erhalten werden.

FOF
A + MesSil % Ph\%f (8-17)
“—OR" IS
= Me, Et H R=H 6lc
R'=Me 66¢C
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Demgegenuber wird aus 2-(Acetoxymethyl)-1,1-difluor-3-phenylcyclopropan 26f ein
1:1-Gemisch mit 1,1-Difluor-2-(iodmethyl)-3-phenylcyclopropan 63b gebildet.

F. F

_+ Messil (6-18)
" CHCl

Ph “—OAC 25°C, 6 h
26f

Bei der Umsetzung von 2-(Acetoxymethyl)-1,1-difluor-3-methylcyclopropan erfolgt lediglich
Halogenierung zu 1,1-Difluor-2-(iodmethyl)-3-methylcyclopropan 65c.

F.F

+ MegSil
— e, (8-19)
3 CHCI3
“+—OAc  25°C, 6h Y |

65¢c

Die durch Trimethyliodsilan initiierte Ring0ffnung verlduft nach einem Mechanismus,
welcher dhnlich dem der Etherspaltung ist:

SIMeg

FF
+ MesSil w |- MesSiOR"
%(OR 3 MR 3 PhW (8-20)
Ph R I R
R=H 26 61c
R'=Me 31 66b

In einem ersten Schritt wird die Abgangsgruppe durch die MesSi-Gruppe aktiviert. Im
zweiten Schritt erfolgt nucleophiler Angriff von lodid an 3-Position des Cyclopropanringes
unter Spaltung der C,-C3-Bindung und Verdrangung der Abgangsgruppe.

8.3 Reaktionen von gem-Difluorcyclopropyl-1,3-dioxolanen

Im Fall der asymmetrischen Cyclopropanierung von a,[B-ungeséttigten Aldehyden nach
Yamamoto konnte das (ber eine Acetal-Funktion gebundene chirale Auxiliar,
Diisopropyltartrat, nach erfolgter Cyclopropanierung hydrolytisch abgespalten und damit ein
chiraler Cyclopropylaldehyd erhalten werden [68, 69]. Die synthetisierten gem-Difluor-
cyclopropyl-1,3-dioxolane zeichnen sich jedoch durch eine sehr hohe Stabilitat der
Acetalfunktionalitdt aus. Mit p-Toluolsulfonsdure/Wasser in Toluol als Ldsungsmittel
konnten selbst nach 72 stiindigem Erhitzen unter Rickfluss keine Hinweise auf eine
Acetalspaltung gefunden werden. Auch beim Erhitzen mit konz. Salzsdure, 10%iger
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Schwefelsdure oder 10%iger Trifluoressigsdure bleibt die Acetalfunktion erhalten. Es erfolgt
in diesen Fallen jedoch eine langsame Esterspaltung unter Bildung der freien Sdure. Auch der
Zusatz von Butyraldehyd oder 2,2-Dimethoxypropan mit dem Ziel einer Umacetalisierung
verliefen erfolglos.

Eine bessere Methode zur Darstellung der 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsédure 69 ist die Umsetzung ihrer Dialkylester mit Kaliumhydroxid in Methanol,
da auch unter alkalischen Bedingungen keine Acetalspaltung erfolgt.

COLiPr CO,H
F2 Oj/ KOHMeOH P2 Oj/ (8-21)
\ < 25°C. 8h W < ......
Ph 0™ "™ COLiPr Ph 0™ "™CO,H
16b 69
95 %

Mit 98%iger Trifluoressigsdure erfolgt bei Raumtemperatur Zersetzung der gem-Difluor-
cyclopropyl-1,3-dioxolane. Nach 30 Minuten konnte °F-NMR-spektroskopisch keine
CF,-Gruppierung mehr nachgewiesen werden. Dagegen wurde aus 2-(2,2-Difluor-
3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediisopropylester  16b  mit 70 %iger
Perchlorsaure ein 3:1-Gemisch aus zwei Verbindungen erhalten, welche durch Offnung des
Difluorcyclopropans unter Spaltung der C;-Cs-Bindung entstanden sind. Aus den sehr
ahnlichen NMR-spektroskopischen Daten beider Verbindungen und der Tatsache, dass
bei einer Offnung des Cyclopropanringes eine Reaktion an einem Chiralitdtszentrum
ablauft, kann geschlossen werden, dass es sich hierbei um das Diastereomeren-Paar
von  2-(2,2-Difluor-3-hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediisopropyl-
ester 70a handelt.

COsiPr
CO,iPr
sz <Oj/ s Ve O& """" COAPT (g-22)
Ph O . CH.Cl; PhWO
CO,lPr 25°C, 15 min
OH
16b 70a

Beim Erhitzen des Diisopropylesters 16b mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure wird
ebenfalls eine Offnung des Difluorcyclopropans beobachtet. Allerdings wird das
Ringdffnungs-Produkt,  2-(3-Brom-2,2-difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbon-
séurediisopropylester 70b, mit lediglich 15 % Ausbeute erhalten.
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Als Hauptprodukte dieser Umsetzung werden zu gleichen Teilen die beiden diastereomeren
1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaphtaline cis-71 und trans-71 erhalten.

COsiPr
F :Oj/ ?
Ph O™ "coyiPr
16b
(8-23)
62% HBr
60°C, 90 min
Br Br CO,iPr
F F
FF O
F F o \/ T  Dwm COqiPIr
* * Phw ?
y O
Br Br Br
cis-71 trans-71 70b
30 % 30 % 15 %

Mit Lewis-Séuren wie AICls, TiCl, oder BF3 OEt, erfolgt ebenfalls keine Spaltung der
Acetalfunktion. Auch die kirzlich beschriebenen Verfahren zur Acetalspaltung mittels
CuCl,-2 H,O/CH3CN [151] oder LiCI/H,O/DMSO [152] blieben ebenso erfolglos wie die
Umsetzung mit Ph3P/CS, [153].

Alle Versuche, die Acetale auf reduktivem Wege zu spalten, schlugen ebenfalls fehl. Bei der
Umsetzung von 16b mit LiAlH,; oder DIBAL-H erfolgt ausschlielich Reduktion der
Carboxyl-Gruppen, wobei das Diol 72 erhalten wird.

_ LiAIH,4
F) Oj/cozlpIr DIBALH . Fzy_<oj/CHZOH (8-24)
Phj O cojer o P O™ ™CH,0H
16b 2




Kapitel 8 Reaktionen der Difluorcyclopropane 8-91

Durch Grignard-Reagenzien werden ausschliel3lich die Esterfunktionen angegriffen und 16b
wird durch Methylmagnesiumiodid quantitativ in 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-
4,5-bis(1-hydroxy-1-methylethyl)-1,3-dioxolan 73 Gberflhrt:

o COsPr 1. MeMgl/Et,0

X < j/ 2. H,0 - F2§ <
Ph Ph

O™ "™COo,iPr

Auf oxidativem Wege ist es ebenfalls nicht gelungen die 2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-
1,3-dioxolane zu spalten: Wahrend 16b bei Raumtemperatur nicht mit Bromwasser reagiert,
erfolgt beim Erwarmen auf 60°C oder bei Zugabe von KOH vollstandige Zersetzung des
Difluorcyclopropyldioxolans. Auch nach 6 stiindigem Einleiten von Ozon in eine Losung von
16b in Tetrachlorkohlenstoff [154] konnten keine Hinweise flr eine Acetalspaltung gefunden
werden.

Wie die Umsetzungen mit Perchlorsdure und Bromwasserstoffsdure zeigen, sind an
gem-Difluorcyclopropyldioxolanen Reaktionen unter Offnung des gem-Difluorcyclopropans
mdoglich. Es wurde daher auch die Umsetzung der 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-
1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséuredialkylester mit Trimethyliodsilan untersucht. Da die
Ring6ffnung unter Beteiligung eines Chiralitatszentrums verlduft, wird der resultierende
2-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsauredialkylester 70c bzw. 70d als
Diastereomeren-Paar erhalten.

CO5R
COsR 1. MesSil, 90 min
F 0 ’
2 j/ 2 MeOH - Ph F F O/g ----- 'COZR (8'26)
phj :o " CO.R CHCl, WO
I
R =Me 14b 70c
R=Et 15b 70d

Im Fall des Diisopropylesters verlauft die Ringéffnung unter gleichzeitiger Esterspaltung zur
Dicarbonséure 70e:

COH
COiPr 1. Me;Sil, 90 min

F O

2 2. MeOH . F F o/g ....... 'CO,H (8-27)
. CHCI Ph

Ph O iy H 3 O
COQIPI’

16b 70e
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Das relative Verhéltnis der entstehenden Diastereomere weicht deutlich von 1:1 ab (vgl.
Tab. 8-7), beispielsweise wird beim Einsatz von nahezu reinem 16b (94 %de ) mit
Trimethyliodsilan das Ringdffnungs-Produkt 70e mit 76 %de erhalten. Im Gegensatz zu den
Hydroxy- und Bromverbindungen 70a bzw. 70b tritt bei Raumtemperatur eine langsame
Diastereoisomerisierung der lodide 70c- 70e ein, so dass eine Lésung in Chloroform nach
rund 8 Tagen beide Diastereomere zu gleichen Teilen (0 %de) enthalt.

Tabelle 8-7 Ringdffnungsreaktionen der gem-Difluorcyclopropyl-1,3-dioxolane

Reagenz Edukt Produkt ®
HCIO4 R =iPr 94 %de 70a 41 %de

48% HBr R=iPr 94 %de 70b 77 %de
MesSil R =Me 83 %de 70c 52 %de
MesSil R =Et 87 %de 70d 61 %de
MesSil R=iPr 94 %de 70e 76 %de

% NMR-spektroskopisch durch Integration der Signale im *F-NMR-Spektrum bestimmt.

Die bei gem-Difluorcyclopropyl-1,3-dioxolanen beobachteten Ring6éffnungen verlaufen im
Unterschied zu den Reaktionen der gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivaten ohne
Beteiligung einer Abgangsgruppe. Um nachweisen zu kdnnen, dass an phenylsubstituierten
gem-Difluorcyclopropanen generell nucleophile Ringéffnungen ohne Beteiligung von
Abgangsgruppen durchfihrbar sind, wurde trans-1,1-Difluor-2,3-diphenylcyclopropan 74 in
Chloroform mit Trimethyliodsilan umgesetzt. Bei 60°C erfolgt eine langsame Offnung des
Difluorcyclopropanringes, wobei nach 10 Tagen neben nicht umgesetztem Edukt ca. 20 %
2,2-Difluor-1-iod-1,3-diphenylpropan 75 und ca. 10 % 2,2-Difluor-1,3-diphenylpropan 76
erhalten wurden.

1. Me;Sil, 60°C
F F 10 Tage FOF EF
2. MeOH _ Ph Ph
% CHCl, > \QQ/ + Ph\)Q/Ph (8-28)
Ph "Ph |
74 75 76

23 % 8 %
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8.4 NMR-Spektren der Reaktionsprodukte

Die *F-NMR-Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-4-phenyl-1-butene sind in Tabelle 9-41, die
'H- und **C-NMR-Daten in den Tabellen 9-42 und 9-43 zusammengefasst. Bedingt durch das
direkt benachbarte Chiralitdtszentrum, bilden die Fluor-Atome der 3,3-Difluor-4-halogen-
4-phenyl-1-butene AB-Spinsysteme mit einer Verschiebungsdifferenz von rund 1-10 ppm.
Wie bei den zugrundeliegenden gem-Difluorcyclopropanen vergrélRert sich die
Verschiebungsdifferenz durch eine Methylsubstitution an C, (R = Me).

F F

Ph R=H, Me
W X =Cl Br, |

X R

Die gemittelten **F-Verschiebungen betragen rund —100 ppm und unterscheiden sich somit
deutlich von denen der zugrundeliegenden Difluorcyclopropane. Die 2J(FF)-Kopplungen
liegen im Bereich von 240 Hz, die 2J(FH)-Kopplungen von 10-20 Hz.

Die NMR-Spektren der 1,1-Difluor-2-halogenmethylcyclopropane sind denen der zugrunde-
liegenden (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate  sehr &hnlich. Die chemischen
Verschiebungen der nicht dquivalenten Fluor-Atome liegen zwischen —133 und —143 ppm.
Die 2J(FF)-Kopplungen betragen ca. 157 Hz, die *J(CF)-Kopplungen ca. 290 Hz und die
cis-*J(HF)-Kopplungen nehmen Werte von 13-16 Hz an (vgl. Tab. 9-20 und 9-22).

In Tabelle 9-44 sind die NMR-spektroskopischen Daten der 2-Fluor-1-halogen-2-butene
aufgefiihrt. Die *°F-Verschiebungen betragen ca. —122 ppm und liegen damit im typischen
Erwartungsbereich fur Fluoralkene [66].

F
R = Me, Ph
R T~k R =Cl,OH OMe
¢ 9 X =Cl, Br

X

Die Konfiguration der Doppelbindung kann nicht eindeutig festgelegt werden, da die Grolie
der olefinischen 3J(FHg)-KoppIungen der 1-Phenyl-Derivate (R =Ph) mit ca. 23 Hz sowohl
im Erwartungsbereich fir cis- als auch fur trans-Kopplungen liegt [66]. Lediglich die
3J(FH)-Kopplung des 2-Pentenyl-Derivates (R = Me) von 31 Hz sowie die Tatsache, dass
*J(FH:)-Kopplungen von ca. 1 Hz beobachtet wurden, deutet darauf hin, dass Z-konfigurierte
Alkene vorliegen.

Das in Abbildung 8-9 gezeigte ‘H-NMR-Spektrum des Diastereomeren-Paares von
2-(2,2-Difluor-3-iod-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediethylester ist charak-
teristisch fir diese Verbindungsklasse. Die Protonen (e), sowie die Acetal-Protonen (h) der
Diastereomeren-Paare weisen jeweils eine nur geringe Verschiebungsdifferenz auf. Die
diastereotopen Protonen (i) und (i*) der Weinséure-Einheit sind deutlich voneinander getrennt.
Die Protonen der Methylengruppe (g) bilden aufgrund der Chiralitatszentren AB-Subsysteme.
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- =3
=3

A(DS2)

A(DS1)

B(DS2)

B(DS1)

I e e e e L e e e e A e e
-87.5 -88.0 -88.5 -89.0 -89.5 -90.0 -90.5 -91.0

(ppm)

R e e e e e e e
-915 -92.0 -92.5 -93.0

™ Tt 7
-94.5 -95.0 -95.5

Abb. 8-10 *F-NMR-Spektrum (376.5 MHz) von 70d. Im oberen Teil ist das *H-breitband-
entkoppelte Spektrum abgebildet; DS1/2: Diastereomer 1/2.
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Die F-NMR-spektroskopischen Daten der 2-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsdure-Derivate sind in den Tabellen 9-45 und 9-46 aufgefiihrt. Die Fluor-Atome
bilden aufgrund des Chiralitatszentrums C, AB-Systeme mit gemittelten Resonanzfrequenzen
von ca. -90 ppm und J(FF)-Kopplungen von 240-270 Hz. Die Einbeziehung von Kopplungen
zu den benachbarten Protonen ergibt komplexe Spinsysteme. Im Unterschied zu den
Difluorcyclopropanen kénnen in den offenkettigen Systemen Kopplungen zu allen direkt
benachbarten Protonen aufgeldst werden.

Abbildung 8-10 zeigt das '°F-NMR-Spektrum des durch Umsetzung von 2-(2,2-Difluor-
3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediethylester mit MesSil erhaltenen
Diastereomeren-Paares. Die Resonanzfrequenzen der beteiligten vier Fluor-Atome sind
deutlich verschieden, so dass der Diastereomeren-Uberschuss direkt durch Integration
bestimmt werden kann.

A(cis) A(trans) B(trans) B(cis)

Br

Br

T R R i e e e e e e e i e e e L B e B
-95.0 -96.0 -97.0 -98.0 -99.0 -100.0 -101.0 -102.0 -103.0 -104.0 -105.0
(ppm)

Abb. 8-11 *F-NMR-Spektrum (376.5 MHz) eines 1:1-Gemisches aus cis- und trans-71.
Im oberen Teil ist das *H-breitbandentkoppelte Spektrum abgebildet.

Auch in den beiden Isomeren von 1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin sind die
Fluor-Atome chemisch nicht &quivalent (vgl. Abb. 8-11). Die Zuordnung der Signalsdtze zum
jeweiligen Isomer erfolgte mit Hilfe der '°F-Verschiebungsdifferenzen: Wahrend fiir das
trans-Isomer aufgrund der &hnlichen Umgebungen der Fluor-Atome (beide sind jeweils cis-
und trans-standig zu einem Bromatom) eine geringe Verschiebungsdifferenz erwartet werden
kann, sollte diese im cis-Isomer deutlich groRer sein. Der Unterschied zwischen beiden




Kapitel 8 Reaktionen der Difluorcyclopropane 8-96

Isomeren wird auch im *H-NMR-Spektrum deutlich (Abb. 8-12): Die Verschiebungsdifferenz
der nicht aquivalenten Protonen ¢ und c‘ der Methylengruppe ist im cis-lsomer deutlich
groler als im trans-Isomer (0.38 bzw. 0.50 ppm). Die NMR-spektroskopischen Daten beider
Isomere sind in Tabelle 9-51 zusammenfassend aufgefiihrt.

d
c'(trans c'(cis)
d(r;r;};s) d(cis) a(trans) ;%;; Br
Fﬁ!_“j ﬁ c(cis)
Hl
If (i It
[
! |
m o] 111 e ‘me

o e

T T T 7
5.70 5.60 5.50 5.40 5.30 5.20 35 3.4 33 32 31 3.0 2.9
(ppm) (ppm)

=

Abb. 8-12 Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum (376.5 MHz) des 1:1-Gemisches aus
cis- und trans-71. Im unteren Teil ist das *°F-breitbandentkoppelte Spektrum
abgebildet.
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Kapitel 9
NMR-spektroskopische Daten

9.1 Einfache Difluorcyclopropane

Die im folgenden aufgelisteten Daten wurden bei einer Temperatur von 298 K mit CDClj; als
Losungsmittel bestimmt. Die chemischen Verschiebungen sind auf TMS bzw. CFCl; (ext.)
referenziert.

6,6-Difluorbicyclo[3.1.0]hexan la

X*°F): -123.6 ppm (Fa); 2J(FF) 159.3 Hz; *J(FH) 13.8 Hz; *J(FH) 3.2 Hz
-148.4 ppm (Fg)

&*H): 1.4-2.5 ppm F d

X*C): 26.0 ppm (Cy) Fa
23.4 ppm (Cy); 2J(CF) 3.1 Hz c
17.2 ppm (Cy); 2J(CF) 9.7/12.7 Hz 3 y

117.3 ppm (Cg); J(CF) 275.7/301.1 Hz

7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan 1b

&*°F): -125.8 ppm (Fa); 2J(FF) 154.7 Hz; 3J(FH) 14.1 Hz; *J(FH) 1.9 Hz
-150.5 ppm (Fg)

&H):  1.2-1.4 ppm; 4 H (H,) F
1.5-1.6 ppm; 2 H (H)
1.7-1.9 ppm; 4 H (Hp)

&°C): 16.7 ppm (Ca)
20.8 ppm (Cy); 2J(CF) 2.0/2.1 Hz
17.2 ppm (Cy); 2J(CF) 11.2 Hz
116.2 ppm (Cg); *J(CF) 285.9/286.9 Hz

d
Fa

8,8-Difluorbicyclo[5.1.0]octan 1c

&*°F): -124.2 ppm (Fa); 2J(FF) 151.7 Hz; 3J(FH) 14.4 Hz; *J(FH) 1.8 Hz
-145.0 ppm (Fg)

&*H): 1.3-1.4 und 1.8-2.1 ppm; 10 H (Ha, Hp, H)
1.6-1.7 ppm; 4 H (Hy) F

&°C): 32.7 ppm (Ca) e
29.5 ppm (Cp) Fa
26.3 ppm (Cy) a d
26.4 ppm (Cq); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz b ¢
115.3 ppm (C.); *J(CF) 286.9/290.9 Hz
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2-Butyl-1,1-difluorcyclopropan 1d

&"F):
&H):

&"C):

-128.5 ppm (Fg); 2J(FF) 155.2 Hz; 3J(FH¢s) 13.3 Hz; “J(FH) 2.3 Hz
-145.2 ppm (Fa); *J(FHcis) 12.8 Hz; *J(FH) 3.5 Hz

0.5 ppm (Hc): *J(HH) 7.1 Hz

0.8 ppm (Hg)

1.0 ppm (Hy); 2J(HH) 10.7 Hz; *J(HH) 7.1 Hz

1.2 ppm (Hg, He, Hp)

1.3 ppm (Hy:, Cis zu He) Fs

115.0 ppm (C.); *J(CF) 283.7 Hz FA\afb\/\/
23.0 ppm (Cy); 2J(CF) 10.7 Hz ¢ e 9
16.2 ppm (Cy); 2J(CF) 10.8 Hz
26.9 ppm (Cq)
31.5 ppm (C,)
22.6 ppm (Cy)
14.2 ppm (Cy)

trans-2,3-Dimethyl-1,1-difluorcyclopropan le

&"F):

&*H):
&13C):

-141.7 ppm; XX*-Teil eines [AB3X].-Spinsystems

2J(FF) 154.0 Hz; *J(HFyans) 0.8 Hz; *J(HF ) 16.0 Hz; *J(HF¢s) 2.9 Hz;
*J(HFgans) 1.6 Hz

0.9 ppm (CH)

1.0 ppm (CHs); 2J(HH) 6.4 Hz; *J(HH) -0.4 Hz; *J(HH) 0.3 Hz

116.2 ppm (CF,); 1J(CF) 288.5 Hz

23.0 ppm (CH); 2J(CF) 10.4 Hz

10.2 ppm (CHs); *J(CF) 2.3 Hz

trans-2,3-Diphenyl-1,1-difluorcyclopropan 1f

&"F):
&H):
&"C):

-134.1 ppm; XX*-Teil eines [AX].-Spinsystems
3J(HFgrans + HF¢is) 15.2 Hz

2.9 ppm (aliphat.)

7.1-7.3 ppm (aromat.)

113.5 ppm (CF>); 'J(CF) 291.6 Hz

34.8 ppm (aliphat.)

134.0 ppm (ipso)

128.9 ppm (ortho)

127.8 ppm (meta)

127.5 ppm (para)
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cis-2,3-Diphenyl-1,1-difluorcyclopropan 1g

&"F):
&H):
&13C):

-117.1 ppm; 2J(FF) 157.0 Hz; *J(FHcis) 14.3 Hz
-146.9 ppm; 2J(FHyans) 2.2 Hz

3.3 ppm (aliphat.)

7.1-7.3 ppm (aromat.)

113.9 ppm (CF»); J(CF) 287.9/292.0 Hz

32.1 ppm (aliphat.); 2J(CF) 9.2/12.2 Hz

133.5 ppm (ipso)

130.0 ppm (ortho)

128.0 ppm (meta)

127.0 ppm (para)

1,1-Difluor-2-methylcyclopropan 1h

&°F):

&H)

&"C):

-129.7 ppm (Fp); 2J(FF) 155.1 Hz; *J(FH,) 13.6 Hz; *J(FH,) 13.6 Hz;
3J(FH3) = 0 Hz; “J(FH.) 3.1 Hz

-146.1 ppm (Fg); 2J(FH.) = 0 Hz; 3J(FH,) 2.5 Hz; %J(FH3) 12.8 Hz;
*J(FH) 3.4 Hz

0.8 ppm (Hy); 2J(H1H,) 10.9 Hz; 33(H:H3) 6.7 Hz; 2J(H1Hc) 7.1 Hz
1.0 ppm (H2); 2J(H2H3) 8.0 Hz;

1.3 ppm (Hs)

1.0 ppm (Hc)

22.8 ppm (C.); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
17.0 ppm (Cy); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
12.0 ppm (Cy); *J(CF) 4.1 Hz

115.3 ppm (Cy); J(CF) 284.3/288.2 Hz

1,1-Difluor-2-propylcyclopropan 1i

&"F):

&H)

&13C):

-128.6 ppm (Fa); 2J(FF) 155.4 Hz; *J(FH,) 13.4 Hz; 3J(FH,) 12.8 Hz;
3J(FH3) = 0 Hz; *J(FH,) 2.1/3.2 Hz

-145.1 ppm (Fg); *J(FH1) = 0 Hz; ®J(FH,) 3.0 Hz; 3J(FH3) 13.3 Hz;
*J(FH,) 2.5/3.8 Hz

0.7 ppm (Hy); 3J(H1H,) 11.1 Hz; 33(H1Hs3) 6.9 Hz; 2J(H1Hc) 7.0 Hz
1.0 ppm (Hy); 2J(H,Hs) 8.0 Hz

1.3 ppm (Hs)

1.2 ppm (He, Ho)

0.9 ppm (He); *J(HgHe) 7.2 Hz

22.4 ppm (C,); 2J(CF) 9.7/11.7 Hz
15.9 ppm (Cy); 2J(CF) 11.2 Hz

28.8 ppm (C.); *J(CF) 4.1 Hz

22.0 ppm (Cy); *J(CF) 1.9 Hz

15.9 ppm (Ce)

114.8 ppm (Cy); *J(CF) 282.8/283.8 Hz
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1,1-Difluor-2-phenylcyclopropan 1j

&"F):

&*H):

&"C):

-126.2 ppm (Fp); 2J(FF) 154.1 Hz; *J(FH,) 13.7 Hz; 3J(FH,) 12.2 Hz;
3J(FHs) 4.6 Hz

-142.7 ppm (Fg); *J(FH1) = 0 Hz; 3J(FH,) 4.9 Hz;*J(FH;) 12.6 Hz
2.8 ppm (Hy); 2J(H1H,) 11.6 Hz; 3J(H:H3) 8.0 Hz

1.8 ppm (H.); 2J(H.Hs) 7.9 Hz

1.7 ppm (H3)

7.3-7.5 ppm (aromat.)

16.8 ppm (C,); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
27.1 ppm (Cyp); 2J(CF) 11.2 Hz

113.1 ppm (C,); *J(CF) 288.9/289.3 Hz
133.0 ppm (ipso); *J(CF) 5.1 Hz

128.5 ppm (ortho)

129.7 ppm (meta)

125.7 ppm (para

cis-1,1-Difluor-2,3-dimethylcyclopropan 1k

&"F):

&*H):
&13C):

-127.5 ppm (Fp); 2J(FF) 152.6 Hz; *J(FHy) = 3J(FHy:) 14.8 Hz;
*J(FH,) = *J(FHy) 3.2 Hz

-156.2 ppm (Fg); *J(FHp) = 3J(FHy) = 0 Hz; “J(FH,) = *J(FH,) 1.2 Hz
1.0 ppm (Ha); 33(HaHy) = 2J(HaHyp:) 5.9 Hz
1.3 ppm (H2)

5.1 ppm (Ca); 2J(CF) 5.1 Hz

18.7 ppm (Cyp); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz

115.5 ppm (C.); *J(CF) 284.5/290.9 Hz

3,3-Difluor-1,2-diphenylcyclopropen 2a

&°F):
&(H):
& Cy:

-112.4 ppm

7.3-7.5 ppm

102.1 ppm (CF,); 1J(CF) 271.1 Hz
123.2 ppm (olefin.); 2J(CF) 10.7 Hz
134.2 ppm (ipso)

130.8 ppm (ortho)

130.5 ppm (meta)

125.3 ppm (para)
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1-Butyl-3,3-difluorcyclopropen 2b

X*°F): -105.2 ppm; 3J(HF) 2.4 Hz; *J(HF) 1.8 Hz

&H)

&=c)

0.8 ppm (Hy); *J(HH) 7.3 Hz
1.2-1.4 ppm (He, Hy)

2.3 ppm (Hy); 2J(HH) 7.2 Hz
6.9 ppm (Hy); “J(HH) 0.8 Hz
103.0 ppm (CF»); 1J(CF) 269.6 Hz
117.0 ppm (Cy); 2J(CF) 12.2 Hz
138.7 ppm (C.); 2J(CF) 10.7 Hz
28.8 ppm (Cy); 2J(CF) 1.3 Hz
23.5 ppm (Ce)

22.3 ppm (Cy)

13.6 ppm (Cy)

1-Cyclohexyl-3,3-difluorcyclopropen 2c

X*°F): -104.0 ppm; 3J(HF) 1.8 Hz; “J(HF) 2.6 Hz

&H):
&13C):

1.1-1.7 ppm (Hg-Hg)

6.6 ppm (Hy); “J(HH) 0.9 Hz
103.2 ppm (CF>); *J(CF) 270.0 Hz
115.6 ppm (Cp); 2J(CF) 11.6 Hz
141.7 ppm (C,); 2J(CF) 10.7 Hz
33.7 ppm (Ca)

25.2 ppm (Ce)

30.1 ppm (Cy)

25.9 ppm (Cy)

F
a
C ex_"1g
b d f
F
F
acd g
b e f

3,3-Difluor-2-methyl-1-cyclopropencarbonsaureethylester 2d

&°F):
&(H):

&13C):

-107.2 ppm; *J(HF) 1.8 Hz

2.2 ppm (Ha)

4.3 ppm (He); *J(HH) 7.1 Hz
1.3 ppm (Hy)

8.8 ppm (Ca)

139.5 ppm (Cy); 2J(CF) 10.2 Hz
121.2 ppm (C,); 2J(CF) 13.2 Hz
156.9 ppm (Cy)

62.3 ppm (Ce)

13.8 ppm (Cy)

99.8 ppm (Cg); *J(CF) 275.2 Hz

FOF
g
b ¢ d /e f
a @)
@)
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trans-(2,2-Difluor-3-methylcyclopropyl)essigsauremethylester 3c

&"F):

X*H):

&lBC)

-140.0 ppm (Fg); 2J(FF) 157.2 Hz; *J(FH.) 14.8 Hz; *J(FH,) 3.0 Hz;
*J(FHg) 1.2 Hz; *J(FH¢) 1.5 Hz

-142.5 ppm (Fp); 2J(FHp) 14.2 Hz; “J(FHy) 1.1 Hz; “J(FHg) 2.7 Hz;
*J(FHg) 1.5 Hz

1.0 ppm (Ha); 3J(HaHy) 6.9 Hz

1.2 ppm (Hy); 2J(HuHc) 7.8 Hz

1.3 ppm (Ho); *J(HcHq) 7.8 Hz; *J(HHg) 7.0 Hz

2.4 ppm (Hq); 2J(HgHg) 17.1 Hz

2.5 ppm (Ha)

10.7 ppm (C.); *J(CF) 5.1 Hz

22.9 ppm (Cp); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
24.3 ppm (Cy); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
31.3 ppm (Cy); 3J(CF) 5.1 Hz

171.8 ppm (C.); *J(CF) 2.0 Hz

51.6 ppm (Cy)

115.1 ppm (C,); J(CF) 287.4/289.4 Hz

trans-(3-Ethyl-2,2-difluorcyclopropyl)essigsauremethylester 3d

&F):

&H)

&lBC)

-138.5 ppm (Fs); 2J(FF) 157.7 Hz; 3J(FHg) 15.3 Hz; *J(FH,) 1.2 Hz;
*J(FHy) 2.9 Hz; *J(FH,) 1.2 Hz; “J(FHe) 1.5 Hz

-142.2 ppm (Fp); 2J(FH.) 14.4 Hz; *J(FHy) 1.2 Hz; *J(FHy?) 1.3 Hz;
*J(FHe) 2.5 Hz; *J(FHe) 1.5 Hz

1.0 ppm (Ha); 2J(HaHy) = 2J(HaHy:) 7.4 Hz

1.4 ppm (Hy:); 2J(HoHy?) 14.3 Hz; 23(Hp-H) 7.4 Hz

1.5 ppm (Hy); 2J(HuHc) 7.3 Hz

1.2 ppm (He); 2J(HcHg) 7.3 Hz

1.4 ppm (Hg); *J(HgHe) 8.0 Hz; 2J(HgHe:) 6.9 Hz

2.4 ppm (He); 2J(HeHe:) 17.0 Hz
2.5 ppm (He)

12.9 ppm (C,); “J(CF) 2.0 Hz
19.8 ppm (Cy); J(CF) 5.1 Hz c d _< :
23.5 ppm (C.); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz a b e f o
30.0 ppm (Cy); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz

31.5 ppm (C); *J(CF) 5.1 Hz

171.9 ppm (Cy); “J(CF) 2.0 Hz

51.7 ppm (Cy)

115.2 ppm (Cp); J(CF) 286.9/288.9 Hz
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trans-(2,2-Difluor-3-methoxycarbonylmethylcyclopropyl)essigsauremethylester 3e

&"F):

&*H):

X*C) 33.2 ppm (C.); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz

-140.4 ppm (Fa/Fa); 2J(FaHp + FaHy: + FgHp + FaHy)/2 14.4 Hz;
*J(FaHa + FaHa + FaHae + FaHa + FaHa + FarHae + FacHae + FaHg)/2
1.7Hz

2.4-2.6 ppm (Ha/Ha/Ha/Hye<)
1.5-1.6 ppm (Hp/Hy:)

3.7 ppm (OMe)

31.2 ppm (Cp); 3J(CF) 5.1 Hz

113.6 ppm (C.); *J(CF) 287.9/288.9 Hz
171.3 ppm (COO); *J(CF) 2.0 Hz

51.8 ppm (OMe)

2-Brom-1,1-difluorcyclopropan 4a

&"F):

&H)

&lBC)

-130.9 ppm (Fa); 2J(FF) 156.9 Hz; *J(FH,) 11.4 Hz; 3J(FH,) 13.0 Hz;
3J(FHs) 4.2 Hz

-138.3 ppm (Fg); *J(FH1) =0 Hz; *J(FH,) 5.3 Hz; *J(FH3) 11.6 Hz
3.3 ppm (Hy); 2J(H1H,) 6.5 Hz; *J(H1H3) 10.3 Hz
1.6 ppm (H.); 2J(H,Hs) 9.7 Hz

2.0 ppm (Hs)

109.2 ppm (C.); *J(CF) 284.8/289.3 Hz

21.2 ppm (Cy); 2J(CF) 11.4 Hz H
17.6 ppm (C.); 2J(CF) 12.4/14.3 Hz

2-Chlormethyl-1,1-difluorcyclopropan 4b

&"F):

&*H):

&lfﬁc)

-128.5 ppm (Fa); 2J(FF) 160.5 Hz; *J(FH,) 12.3 Hz; 3J(FH,) 12.1 Hz;
3J(FH3) 3.8 Hz; “J(FH,) 1.3 Hz; “J(FHs) 0.7 Hz

-144.6 ppm (Fg); *J(FH.) = 0 Hz; 3J(FH,) 5.3 Hz; 3J(FH3) 13.2 Hz;
*J(FH,) 2.4 Hz; *J(FH5) 1.8 Hz

2.0 ppm (Hy); 2J(H1H,) 11.4 Hz; 3J(H1Hs3) 7.6 Hz; *J(H1H4) 8.0 Hz;
3J(H1Hs) 7.9 Hz

1.6 ppm (H.); 2J(H2H3) 8.0 Hz; “J(H2H,) = “J(H,Hs) = 0 Hz

1.2 ppm (Hs); “J(HsH4) = *3(H3Hs) = 0 Hz
3.55 ppm (Ha); 2J(H4Hs) 11.7 Hz

3.64 ppm (Hs)

113.3 ppm (Cy); J(CF) 283.8/285.9 Hz
41.0 ppm (C.); *J(CF) 5.1 Hz

24.4 ppm (Cp); 2J(CF) 10.2/12.2 Hz

16.8 ppm (C,); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz
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2,2-Bis(chlormethyl)-1,1-difluorcyclopropan 4c

&°F):
&(H):

&lBC)

-137.5 ppm; 2J(FaH. + FaHc: + FgHc + FgHc)/2 8.6 Hz; *J(FH) 1.7 Hz
3.8 ppm (Ha)

1.5 ppm (Hc)

42.3 ppm (C,); *J(CF) 2.5 Hz
33.5 ppm (Cp); 2J(CF) 10.2 Hz
22.5 ppm (C.); 2J(CF) 10.2 Hz
114.5 ppm (Cy); 1J(CF) 289.9 Hz

2-(2-Bromethyl)-1,1-difluorcyclopropan 4d

&°F):

&*H):

&lBC)

(1rH, 3c, 4c,
&"°F):

&H)
o)

-129.3 ppm (Fp); 2J(FF) 157.5 Hz; *J(FH,) 13.2 Hz; *J(FH,) 12.0 Hz;
3J(FHs) 0.9 Hz; “J(FH.) 3.5 Hz; *J(FHs) 2.8 Hz

-144.3 ppm (Fg); J(FH.) = 3J(FH,) = 1.5 Hz; %J(FH3) 12.5 Hz;
*J(FH,) 2.2 Hz; 3J(FHs) 2.0 Hz

1.7 ppm (Hy); *J(H1H,) 11.2 Hz; 23(H1Hs) 7.3 Hz; 2J(H1H4) 7.2 Hz;
3J(H1Hs) 7.1 Hz

1.5 ppm (Hy); 2J(HoHs) 7.7 Hz; *3(HH4) = *3(H,Hs) = 0 Hz

1.0 ppm (H3); *J(HsHa4) = “J(HsHs) = 0 Hz

2.0 ppm (Ha); 2J(HsHs) 14.5 Hz; 33(H4Hg) 7.0 Hz
2.1 ppm (Hs); 2J(HsHg) 7.0 Hz

3.4 ppm (Hq) Br
113.6 ppm (Ce); *J(CF) 281.8/284.8 Hz

31.4 ppm (Cq); “J(CF) 2.0 Hz

30.2 ppm (C.); *J(CF) 4.1 Hz

21.3 ppm (Cp); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz

15.9 ppm (C,); 2J(CF) 10.2/11.2 Hz

6¢cH)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsduredimethylester
-127.6 ppm (Fp); 2J(FF) 156.9 Hz; *J(FH) 13.8 Hz

-151.0 ppm (Fg)

1.6-2.8 ppm; 8 H (Hp, He, Hy)

3.7 ppm (Hy)

114.6 ppm (C,); *J(CF) 283.3/288.9 Hz
16.6 ppm (Cy); 2J(CF) 11.2 Hz

17.2 ppm (Co) Fa
38.5 ppm (Cy) Fg
173.1 ppm (Ce)

51.7 ppm (Cy)

0O,CH3
eozqus
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(1rH, 3t, 4t, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsduredimethylester

&"F):

(1rH, 3c, 4c,
&"°F):

&H)

&"C):

-128.2 ppm (Fp); 2J(FF) 158.8 Hz; *J(FH) 14.2 Hz

-148.3 ppm (Fg) Fo oM
2
Oo,Me
FX

6¢cH)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaurediethylester 7a
-127.3 ppm (Fp); 2J(FF) 156.8 Hz; *J(FH) 13.6 Hz

-150.9 ppm (Fg)

1.2 ppm (Hg)

1.6-2.8 ppm; 8 H (Hy, H¢, Hq)

4.1 ppm (Hr); 2J(HHe) 10.9 Hz; 2J(HeHg) 7.1 Hz
4.1 ppm (Hr); 2J(HeH,) 7.1 Hz

114.6 ppm (C,); *J(CF) 283.3/288.4 Hz

16.6 ppm (Cy); “J(CF) 11.2 Hz

17.1 ppm (C) Fa
38.6 ppm (Ca)
172.5 ppm (Ce)
60.6 ppm (Cy)
13.9 ppm (Cy)

(1rH, 3t, 4t, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaurediethylester 7b

&"F):

(1rH, 3c, 4c,
&"F):

&H):

&13C):

-128.2 ppm (Fp); 2J(FF) 158.8 Hz; *J(FH) 14.3 Hz
-148.3 ppm (Fg) Feg 0,Et

O,Et
FA

6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaure 7f
-127.7 ppm (Fp); 2J(FF) 158.4 Hz; *J(FH) 13.5 Hz

-150.2 ppm (Fg)

1.7 ppm; 2 H (Hyp)

1.9; 2.4 ppm; 4 H (H)

2.7 ppm; 2 H (Hy)

116.4 ppm (C,); *J(CF) 282.8/286.9 Hz
17.6 ppm (Cyp); 2J(CF) 10.7/11.2 Hz
18.1 ppm (Cy); *J(CF) 2.0 Hz

39.0 ppm (Cy); J(CF) 1.5/2.5 Hz

174.2 ppm (Ce)
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(1rH, 3t, 4t, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsdure
X*°F): -127.7 ppm (Fa); 2J(FF) 157.2 Hz; *J(FH) 14.2 Hz
-150.2 ppm (Fg)

Fs OH
O,H

F&

(1rH, 3tH, 4t, 6¢H)-8,8-Difluor-1,4,4-trimethyltricyclo[5.1.0.0**Joctan 7c
&*°F): -135.6 ppm (Fp); 2J(FF) 155.1 Hz; *J(FH) 14.4 Hz
-147.4 ppm (Fg)
&*H):  0.5-2.2 ppm; 7 H (Ha, Hp, He, Ha, He)
0.8;1.1; 1.2 ppm; 9 H (Hg, Hi, Hy)
X*3C): 22.8 ppm (C.); 2J(CF) 8.9/9.2 Hz
11.0 ppm (Cy)
15.1 ppm (Co)
15.6 ppm (Cy)
18.2 ppm (Ce)
20.0 ppm (Cx); 2J(CF) 9.2 Hz
19.8 ppm (Cy); *J(CF) 6.6 Hz
17.1 ppm (Ch)
14.5 ppm (Cj)
28.0 ppm (Cy)
115.3 ppm (Cm); *J(CF) 290.9/292.0 Hz

(1rH, 4t, 5tH, 6¢H)-8,8-Difluor-3,3,7-trimethyltricyclo[5.1.0.0>*]octan 7d
X°F): -137.4 ppm (Fa); 2J(FF) 146.7 Hz; *J(FH) 14.7 Hz; *J(FH) 2.6 Hz
-146.4 ppm (Fg)
&*H):  0.5-2.2 ppm; 7 H (Ha, Hp, He, Hg, He)
0.9; 1.1 ppm; 6 H (H;, Hy)
1.05 ppm; 3 H (Hyg)
&*°C): 23.5ppm (Ca)
14.8 ppm (Cy)
27.5 ppm (Co)
22.3 ppm (Cq); 2J(CF) 4.1 Hz
22.6 ppm (C); 2J(CF) 11.2 Hz
25.6 ppm (Cx); 2J(CF) 9.2 Hz
20.9 ppm (Cy)
18.4 ppm (Cy)
15.7/27.5 ppm (Ci/Cy)
116.4 ppm (Cp); *J(CF) 297.0/301.1 Hz
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7,7-Difluor-1-methyl-4-(2-methylethyliden)bicyclo[4.1.0]octan 7e

X*°F): -128.4 ppm (Fa); 2J(FF) 145.0 Hz; *J(FH) 12.8 Hz; *J(FH,) 2.6 Hz
-140.1 ppm (Fg)

&*H): 0.5-2.2 ppm; (Ha, Hp, Hg, He)
1.1 ppm (Hg)
1.2; 1.3 ppm (H;, Hy)

&*3C): 22.3 ppm (C,); “J(CF) 4.1 Hz
23.7 ppm (Cp)
145.0 ppm (C,); J(CF) 2.0 Hz
24.1 ppm (Cg); “J(CF) 6.1 Hz
21.2 ppm (Cy)
145.5 ppm (Cp)
17.6/18.5 ppm (Ci/Cy)
117.4 ppm (Cpn); *J(CF) 289.4 Hz

9.2 Fluorierte Alkene

4-Chlor-2-(chlormethyl)-4,4-difluor-1-buten
X*°F): -50.7 ppm; *J(FH.) 13.4 Hz; *J(FH,) 0.5 Hz
&*H): 3.8 ppm (Ha); *J(HaHa) 0.8 Hz; *J(HaH. + HaHe) 1.0 Hz
1.5 ppm (Ha);*3(HaH + HaHe) 1.0 Hz ol
3.2 ppm (H,) e

4.1 ppm (He) CIFzCa C b a

Allylfluorid
X*°F): -216.5 ppm; 2J(FH,) 46.8 Hz; *J(FH;) 14.6 Hz; *J(FH.) 0.9 Hz; “J(FH5) 4.3 Hz
&*H): 4.9 ppm (Ho); 2J(H1Hc) 5.3 Hz; *J(HoH.) 1.2 Hz; “J(H3H.) 1.6 Hz;
Die restlichen Protonenresonanzen wurden nicht beobachtet.

H; H,

—7P Ay,

4-Chlor-4,4-difluor-1-buten
X*°F): -51.8 ppm; *J(FH,) 12.6 Hz
&*H): 5.8 ppm (H1); 2J(H:H,) 10.0 Hz; *J(H;H3) 17.1 Hz; *J(H:H.) 6.8 Hz;
5.2 ppm (Hy); 2J(H,Hs) 0.8 Hz; *J(H,H.) 1.2 Hz
5.3 ppm (Hs); *J(HsHc) 1.3 Hz

3.0 ppm (Ho) Hy H,
&BC)  112.0 ppm (Ca) —(
127.4 ppm (Cy); *J(CF) 4.1 Hz CIF2C—/ Hs

46.1 ppm (C.); “J(CF) 24.9 Hz
Cq4 wurde nicht beobachtet
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9.3 Ungesattigte Acetale

Tabelle 9-1 *H- und *C-NMR-Daten der Diethylacetale [15]

e\f \f g
h
o ™o Q
A X
o' o o' o]
9a 9c

e &°C) &H" &%) &AM &) &H)

a - - 132.8 137.2

b - - 128.1 7.2-7.3m 128.3 7.2-7.5m

c - - 126.6 129.2

d 17.2 17.5d 136.2 - 135.5 -

e 128.7 5.8d,q 127.9 6.7d,d 126.8 6.6 q

f 129.1 55dd 126.7 6.3d,d 130.2 -

g - - - - 13.2 1.9d

h 101.5 4.8d 101.4 51dd 105.9 565

m 60.6 - 60.9 - 61.9 -
Ma;M’ A - 3.6d,q - 3.7d, - 50m

m' 60.6 - 60.9 - 61.9 -
Mg;M‘g - 3.5d,q - 3.6d,q - 50m

0 14.9 1.2t 15.2 1.3t 154 1.2m

o' 14.9 1.2t 15.2 1.3t 154 1.2m

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

®33(HgHe) 6.7; 2J(HeHy) 15.5; 33(H¢Hy) 5.6; 2(Hm,Hmg) = 23(Hm Hr,) 5.3;
3J(HmHo) = 3J(HmHo:) 7.1 Hz.

“3J(HeHy) 16.3; “J(HeHn) 0.9; *3(HeHp) 5.1; 23(Hm, Hmy) = 2J(Hm Hin,) 9.6;
3J(HmHo) = 2J(HmHo:) 7.1 Hz.

¢ 2J(Hm,Hm,) = 2J(Hm' Hm,) 5.5; *J(HmHo) = *J(HmHo?) 7.1 Hz.
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Tabelle 9-2 *H- und *C-NMR-Daten der 1-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséure-
dimethylester [15]°

d

e\f

o "o
M
o: :o
k' k
O O

0= —0
o/ A
10a 10b
Zuor. atc)  &'H)y %) &H)°
a : : 136.8
b - - 128.5 7.2-7.5m
c - : 127.0
d 17.7 16d 135.3 :
1268  58ddg 1235  6.9d
f 1349  54dd 1286  6.2dd
g i i i :
h 107.4 5.4dd 107.1 5.8d
i 77.3 4.6d 77.2 49d
i 76.8 45d 76.9 4.8d
k 170.1 : 169.8 :
k 169.8 : 169.4 :
m 52.9 3615 52.7 3.84
m' 52.8 3.62 52.6 3.82

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; g Quartett; m Multiplett.

P 33(HgHe) 6.2; 23(HeHy) 12.9; “I(HeHr) 2.2; 23(HeHr) 8.1; 33(HiH;) 3.6 Hz.

©33(HeHy) 15.7; 33(H¢Hy,) 6.6; 2J(HiH;) 3.8 Hz.
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Tabelle 9-3 *H- und *C-NMR-Daten der 1-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséure-

diethylester [15] 2

e

o ™o
:gﬁ%
O (@]
K k
O O
m'< >m
o' o

S~ =X e
<y )
) o} ) 0
11b 1lic

zuor.  dPC) &M &%) &AW o)  &H)
a - - 135.5 132.2
b - - 128.6 7.1-7.4m 128.8 7.1-7.2m
c - - 127.2 127.9
d 17.7 1.6d 136.6 - 136.1 -
e 127.0 5.8d,q 124.1 6.7 d 127.0 6.7
f 134.6 5.4dd 128.7 6.2d,d 131.9 -
g - - - - 11.3 1.9d
h 107.4 54d 102.2 5.8d 110.3 565
i 77.5 46d 77.5 48d 77.2 49d
i 77.1 45d 17.2 47d 76.9 47d
k 169.8 - 169.6 - 169.5 -
k* 169.4 - 169.3 - 168.7 -
m 62.02 4.08 q 61.91 4.16 q 61.7 42m
m' 61.97 4.06 q 61.89 414 q 61.7 42 m
0 14.27 1.1t 14.14 19t 13.9 1.3m
o' 14.25 1.1t 14.13 18t 13.8 1.3m

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;

d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

P 33(HyHe) 7.3; 23(HeHy) 14.4; 33(HeHy) 7.1; 23(HiH) 3.6: 3J(HiHo) = 2J(HmHo:) 7.1 Hz.
©33(HeHy) 16.1; *3J(H¢Hp) 6.7; *J(HiHi<) 3.6; *J(HmHo) = *J(HmHo?) 7.1 Hz.
43(HeHg) 1.4; 2J(HiH;) 5.2 Hz.
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Tabelle 9-4 *H- und *C-NMR-Daten der 1-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséure-
diisopropylester [15] ?

5 P 5 S
f
o "o /th\o o ™o o "o
00— - —0O ﬁ OMO OkMko
o' :1'0 Olr(n 0 Or:"o OIr(n ’ o' :'O 0:1 o m<o O}""
TR I 1
12a Z-12a 12b 12¢c
zuor.  &BC) &H)  &BC) AH)E &%) AH)!  &BC) &H)
a - - - - 127.3 132.9
b - - - - 129.2 7.2-74m 1284 7.1-7.3m
c - - - - 127.7 129.3
d 17.4 1.7d,d 13.3 1.8d,d 136.1 - 136.6 -
e 126.7 6.0d,g 1256 5.8d,d,q 124.6 6.8d 127.5 6.6 Q
f 1343 56dd,q 1330 55dd,q 1293 6.3dd 1322 -
g ; ; ; ; ; ; 117 1.9d
h 107.1 55d 101.7 55d 107.9 5.8d 110.7 565
i 77.3 4.7d 77.2 4.7d 78.2 48d 77.8 46d
i 77.1 46d 77.1 46d 78.1 4.7d 77.6 46d
k 169.1 - 170.9 - 169.8 - 169.5 -
Kk 168.6 - 168.4 - 169.4 - 168.7 -
m 69.6 5.1m 70.1 5.1m 70.5 5.1m 69.9 50m
m' 69.6 51m 70.1 51m 70.5 51m 69.8 50m
0 21.5 1.3m 215 1.2m 22.40 1.3m 21.8 1.2m

o} 21.5 1.3 m 21.5 12m 2235 13m 21.8 1.2m

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; g Quartett; m Multiplett.
®33(HyHe) 6.6; “J(HgHr) 1.5; 23(HeHy) 14.1; 33(HeHp) 7.1; 2I(HiH;-) 3.8
3J(HmHo) = 2J(HmHo!) 6.1 Hz.
©33(HyHe) 7.1; *J(HgH¢) 1.5; 23(HeHy) 10.9; “J(HeHp) 1.0; 33(HeHy) 7.5; 2J(HiH;) 4.1 Hz.
933(HeHy) 16.1; 2J(HeHp) 6.7; 3J(HiH;:) 3.6; 23(HimHo) = 3J(HnyHo:) 7.1 Hz.
®*(HeHg) 1.4; 2J(HiH;:) 4.5 Hz.
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9.4 (2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane

Tabelle 9-5 *F-NMR-Daten der von Zimtaldehyd und Crotonaldehyd abgeleiteten
(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane (Hauptprodukte) [15]

- 5 ho ji/c(O)R : COR
dje 07 cor COR
R OMe OEt Oi-Pr OMe OEt Oi-Pr NMe,
14a 15a 16a 14b 15b 16b 17b
X*Fn) 1412 -141.3  -141.1 -1374  -1376  -1375  -137.3
&*°Fg) -137.7  -1375  -137.4 1341 -1341  -1341  -134.2
2J(FaFs)  164.6 165.2 164.0 162.8 1622 1625 1615
J(C,Fa)  286.2 286.0 286.9 287.9 2877 2879 2865
J(CFs)  287.1 287.3 287.9 288.9 2895 2889 2884
2J(CeF)  10.0/10.9 10.0/10.9 10.2/11.2  9.9/105 9.3/10.1 9.2/10.2 10.1/11.0
2J(CF) 11.0 109 10.2/11.2  10.9/11.6 11.0/11.4 10.2/11.2 10.9/12.0
S)(CF)  =0/6.1  =0/5.7 =0/6.1 =0/5.1  =0/52 =0/5.1  =0/5.9
8)(HeFg)eis  15.3 15.3 15.6 15.2 15.1 15.3 15.0
S)(HFa)s  12.8 13.6 13.0 13.7 13.4 14.7 13.7
*J(HoF ) =0 =0 2.6 ; i ] ]
*J(HnFs) 3.4 3.4 =0 =0 1.0 =0 =0

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;
Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
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Tabelle 9-6 *F-NMR-Daten der von Zimtaldehyd und Crotonaldehyd abgeleiteten
(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolane (Nebenprodukte)

Qe ' C(OR
R OMe OEt Oi-Pr OMe OEt Oi-Pr NMe,
14a 15a 16a 14b 15b 16b 17b
X*°Fa) b -141.0  -140.8 -136.9  -1370 -136.8  -137.1
&*°Fg) b -137.6  -137.6 -134.3  -1344  -1344  -1345
2J(FaFs) b 172.8 161.7 162.3 1556 162.2 161.3
J(C,Fa)  286.4 286.4 c c c 287.9 c
J(C,Fs) 287.7 287.5 c c c 289.9 c
J(CF)  10.0/10.9 10.1/10.4 c 9.9/105 85/9.7 9.2/10.2 c
2J(CF)  10.5/10.8 10.5/10.9 c 10.7/11.8 c 10.2/11.2 c
3J(ChF) =0/5.2  =0/52  =0/6.1 =0/4.1  =0/44  =0/5.1 =0
3J(HeFs)cis b 15.3 15.3 15.0 14.9 15.0 15.0
SI(HeF a)cis b 13.6 12.2 14.7 13.2 13.2 13.1
*J(HgFa) b =0 2.6 - - - -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;
Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.

® Nicht aufgeldst.

° Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-7 *F-NMR-Daten der von Z-Crotonaldehyd und a-Methylzimtaldehyd abgeleiteten
Difluorcyclopropyl-1,3-dioxolane ®

C(OR
C(0)0i-Pr i
" C(0)Oi-Pr COR
Hauptprodukt ~ Nebenprodukt R = OEt* R = Oi-Pr°
Z-(+)16a 15¢ 16¢
& °Fa) -126.5 -126.4 -142.7 -142.8
X*°Fg) -152.1 -152.0 -131.2 -130.3
2J(FaFs) 164.0 163.8 162.8 163.7
J(CoFa) b b 288.9 289.4
J(C,Fs) b b 293.0 292.5
2J(CeF) b b 8.7/12.7 9.2/12.2
2J(CF) b b 10.2 9.2/10.2
3J(C4F) = 0/5.1 b =0/5.1 =0/7.1
3J(ChF) =0/6.1 b ~0/7.1 ~0/7.1
3J(HeFg)cis 13.2 13.2 16.3 16.1
J(HiF a)cis 13.2 13.2 - -
*J(HaFa) 2.7 3.1 - -
“I(HgF) . . =0 1.8
*J(HnF) =0 =0 =0 1.5

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;
Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.

® Nicht beobachtet.

° Die Daten beziehen sich auf das Hauptprodukt der Difluorcyclopropanierung.




Kapitel 9 NMR-spektroskopische Daten 9-115

Tabelle 9-8 'H- und *C-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-3-methylcyclopropyl)-1,3-dioxolane
(Hauptprodukte) [15] 2

P G L
f f f
o "o o ™o o "o
Ok{jko OkMKO OKMKO
m/ A\m 0 o o " [ o
VA W
l4a 15a 16a
Zuor. ac) M)’ &%) &H)° a%c) &)
d 10.4d 1.1d 10.5d 1.1d 10.5d 1.2d,d,d
e 309dd 1.7ddg 310dd 17ddg 31.3dd 1.7ddg
f 20.4d,d 1.5d,d,d 20.5d,d 1.5d,d,d 20.7d,d 1.6d,d,d
h 105.1d 5.0d 105.2 d 5.0d 105.4 d 5.1d
i 76.9 47d 77.1 47d 77.6 47d
i 76.9 46d 77.0 46d 77.6 46d
k 169.7 - 169.0 - 168.9 -
Kk 169.6 - 168.9 - 168.6 -
m 52.54 3.71s 61.8 4.19q 70.0 51m
m' 52.50 3.70s 61.8 4.18q 69.9 51m
0 - - 13.81 1.24t 21.7 1.3m
o - - 13.80 1.23t 21.7 1.3m
p 113.3d,d - 113.3d,d - 113.5d,d -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.
®33(HgHe) 7.1; 23(HeHy) 6.2; 23(HeHr) 7.3; 23(HiH;) 3.1 Hz.
©33(HyHe) 7.1; 2J(HeHy) 6.9; 2J(HeHp) 7.3; 23(HiHi<) 3.3; *J(HmHo) = 23(HmHo¢) 7.1 Hz.
933(HgHe) 6.2; “3(HgHg) 1.2: 23(HeHy) 6.8; 23(HeHp) 7.3: 2J(HiH;+) 3.5
3J(HmHo) = 2J(HmHo:) 6.5 Hz.
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Tabelle 9-9 'H- und *C-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolane
(Hauptprodukte) [15] 2

a a
b b b b
(o} (o} C c
d F2 d Fp d Fp d Fy
e P e P e p e P
f f f f
h h

o —0 o —0 o\gﬁ&o oﬂo
O @) ¥ O O k « “
\m m< > o' m/ m 0 /\ / \mA
< > mg' mg
o' o]

14b 15b 16b 17b

zuor.  &%c)  H)”  a¥c) M) a0 &'H)Y %) 'HYS
a 127.5 127.3 127.5 128.2
b 128.3 7.2-74m 1281 7.2-7.3m 1283 7.2-74m 1288 7.1-7.3m
o 128.5 128.3 128.5 129.1
d 132.0 - 131.9 - 132.1 - 133.0 -
e 31.7dd 30dd 316dd 29dd 318dd 30dd 323dd 28dd
f 304dd 24ddd 30.2dd 24ddd 304dd 24ddd 31.2dd 2.2d,dd
h 105.0 d 54d 104.9 d 5.4d 105.1d 54d 105.9 d 5.2d
i 77.4 49d 77.3 485d 77.7 48d 78.2 54d
i 77.3 48d 17.2 477d 77.3 47d 78.0 5.2d
k 169.5 - 169.0 - 168.8 - 169.8 -
k¢ 169.4 - 168.9 - 168.6 - 169.6 -
m 52.8 3.85s 61.9 43 m 69.99 51m 38.0;36.9 3.1;29s
m' 52.8 3.825s 61.9 43m 69.97 51m 37.9;36.5 3.1;29s
0 - - 13.9 1.29t 21.61 1.3m - -
o - - 13.8 1.281 21.59 1.3m - -
p 111.5d,d - 111.5d,d - 111.6d,d - 114.3d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett.

®33(HeHy) 7.6; 23(HeHy) 7.0; 2(HiH;) 3.2 Hz.

33(HeHy) 7.6; 2J(H¢Hp) 6.9; 23(HiH;<) 3.3; *J(HmHo) = 3J(HmHo:) 7.1 Hz.

933(HeHy) 7.6; 23(HeHp) 7.0: 2J(HiH;.) 3.8 Hz.

®33(HeHy) 7.5; 2J(H¢Hp) 6.9; 2J(HiH;) 5.4 Hz.




Kapitel 9 NMR-spektroskopische Daten 9-117

Tabelle 9-10 *H- und **C-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-1-methyl-3-phenylcyclopropyl)-
1,3-dioxolane (Hauptprodukte) 2

a
b b
c c
d Fs d Fs
p p
e g e g
f f
o ™o h
T
(=== —Q0
k' k
O O
m< )m

o' o o o
15b 16b

Zuor. &) &H)" &) & H)°
a 127.4 127.3
b 1284  72-74m 1283  72-74m
c 130.0 130.0
d 136.5 . 133.8 .

32.2d,d 2.9d 321dd  29dd

i 32.4.d,d - 32.4d,d .
g 6.3d 1.0 6.2d 1.0d
h 107.5 d 5.2 107.4 d 5.2d
i 77.7 4.9d 77.9 48d
i 77.1 4.8d 77.2 4.7d
k 169.5 i 169.1 i
k: 168.6 - 168.1 -
m 62.0 43m 69.8 510,
m’ 62.0 43m 69.8 5.10,q
0 14.1 1.4m 21.6 1.32d
0° 14.0 1.4m 21.6 1.30 d
p 114.1 i 114.2 d,d i

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; g Quartett; m Multiplett.

®33(HiH;) 2.8 Hz.

©33(HiH;) 4.4; *J(HimHo) = 2J(HmHo:) 6.3 Hz.
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Tabelle 9-11 *H- und **C-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-3-methylcyclopropyl)-
1,3-dioxolane (Nebenprodukte) ®

P L L
f f f
o "o o ™o o "o
Ok{jko OKMKO OKMKO
o Am P Q OJ<O O>LO
N \
1l4a 15a 16a
zvor. &%) &M’ %) &H)S %) &H)

d 10.4 d e 10.2 d e e 1.3 d,d,d
e 309dd 14-18" 310dd e e e
i 204dd 14187  204dd e e e
h 105.0d 50d 105.0d e e e
i 76.9 4.7d 77.1 4.7d e 4.7d
i 76.9 46d 76.7 46d e 4.7d
K 169.7 - 170.0 - e -
k' 169.6 - 168.9 - e -
m 52.48 e 61.70 e e 51m
m' 52.46 e 61.68 e e 51m
0 - - 13.84 e 21.6 1.3m
0" - - 13.83 e 21.6 1.3 m
p 113.3 d,d - 113.3 d,d - e -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
d Dublett; m Multiplett.

®33(HeHp) 5.0: 2J(HiH;") 3.5 Hz.

©3J)(HiH;) 2.8 Hz.

933(HiH;) 3.7 Hz.

® Nicht beobachtet.

"Nicht aufgelost.
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Tabelle 9-12 *H- und **C-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-
1,3-dioxolane (Nebenprodukte) ®

d |;2 d F2
. e
f f
o ™o o "o
OHO °Zy o:k{jk:o
m/O O\m m< )m o m )Lo
14b 0 15b0 16b
zuor &%)  &H'  &°0)  &H® &%) &H)
a 127.5 e 127.5
b 128.3 7.2-74m e 7.2-74m 128.5 7.2-74m
c 128.5 e 128.5
d 132.0 - e - 132.2 -
e 31.6dd 3.0dd 31.5dd 3.1dd 31.9dd 3.0dd
f 30.2d,d 24d,dd e e 30.1dd 24ddd
h 104.9d 54d 104.7 d 54d 104.8 d 54d
i 77.4 49d 77.8 49d 78.1 4.8d
i 77.3 4.8d 76.8 4.8d 77.2 4.7d
Kk 169.5 - 169.1 - 168.6 -
K* 169.4 - 169.0 - 168.6 -
m 52.8 3.9s e e 70.0 5.20,9
m' 52.8 3.9s e e 69.9 5.19,9
0 - - e e 21.6 1.30d
(o} - - e e 21.6 1.29d
p 111.5dd - 1115 - 111.6dd -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett g Quartett; m Multiplett.

®33(HeHy) 7.6; 23(HeHy) 7.0; 33(HiH;) 3.1 Hz.

©33(HeHy) 7.7; 2J(H¢Hp) 7.0; 23(HiH;) 3.5 Hz.

933(HeHy) 7.9; 23(HeHp) 6.1: 2I(HiHiv) 3.6; 23(HmHo) 6.6; 2(HmHo?) 5.1 Hz.

® Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-13 NMR-Daten von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-
dicarbonséure 69 und 2-(2,2-Difluor -3-phenylcyclopropyl)-4,5-bis(hydroxy-
methyl)-1,3-dioxolan 722

Fe CO,H Fe CH,OH
O - k k

o, K
0™ ™coH

o, K
O™ ™CH,0H

b b
69 72

Zuor. x3c)’ X H)" X“c)’ X('H)*
a 128.9 127.5
b 129.7 7.2-7.4m 128.2 7.2-7.4m
c 130.1 128.6
d 134.0 - 132.3 -
e 33.3dd 3.1dd 32.0dd 2.9dd
f 31.7dd 2.5d,d,d 30.3dd 2.2ddd
h 106.2 d 5.3d 101.9d 52d
i 78.9 5.0d 79.0 41m?°
i 78.7 4.9d 78.2 41m?°
K 171.6 - 62.12 -

Ka; Ks - - - 3.8m’°
k" 171.5 - 62.05 -

KA KB - - - 3.8m¢
p 114.0 d,d - 111.7 d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Temp.: 298 K; Ref.: TMS bzw. CFCl; ext.; d Dublett;
m Multiplett.

® Lsgm.: (CD3),CO: &K'°Fa) —138.6; & °Fa) —135.0 ppm; 2J(FaFs) 161.2; 3J(HeHy) 7.9:
3J(HeHn) 7.3; 23(HeFa)cis 15.3; 2J(HiFa)cis 14.0; 2J(HiFa)iwans 1.0; *J(CpFa) 285.4;
LJ(C,Fs) 289.4; 2J(CeF) 10.2; 2J(C+F) 10.2 / 11.2; ®J(CyF) =0/ 5.1 Hz.

° Lsgm.: CDCls; &*°Fa) —137.1; &*°Fa) —134.4 ppm; 2J(FaFs) 162.3; *J(HeHs) 7.6;
3J(HHp) 6.5; 2J(HeFa)cis 14.9; 2J(HiFa)cis 13.4; 'J(C,Fa) 287.4; 1J(C,Fz) 290.4;
2J(CeF) 9.2/ 10.2; 23(C+F) 11.2; 3J(CyF) = 0/ 5.1 Hz.

9 Die Protonen I, 1, Ka, Kg, k‘a und k*g bilden ein ABCDFG-Spinsystem.
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Tabelle 9-14 NMR-Daten von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-4,5-bis(1-hydroxy-1-
methylethyl)-1,3-dioxolan 73

Zuordnung S G(®) &H)

a 128.3
b 128.1 7.2-74m
c 128.4
d 132.2 -
e 32.0d,d 290d,d
f 29.9d,d 2.15d,d,d
h 102.2 d 5.24d
i 83.5 4.00d
i 83.0 3.86d
k 72.4 -
Kk 714 -

Ia; I 26.9/27.7 1.30/1.31

’a; I's 245/25.0 1.28/1.29
p 111.7d,d -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Lsgm.: CDCls; Ref.: TMS bzw. CFCl; ext.; Temp.:
298 K; d Dublett; m Multiplett.

b 5(°Fa) —137.4: &(1°Fa) —134.5 ppm; 2J(FaFs) 184.8; 2J(HeHy) 7.9: 3J(HeHr) 6.2; 33(HiH;:) 5.3;
3J(HeFa)cis 14.9; 2J(HeFa)cis 13.6; “J(C,pFa) 286.9; 1J(C,Fs) 289.9; °J(CeF) 9.2/ 10.2;
2J(C{F) 10.2/11.2; 3J(C,F) =0/ 4.1 Hz.




Kapitel 9 NMR-spektroskopische Daten

9-122

9.5 Cinnamyl-, a-Methylcinnamyl- und Crotyl-Derivate

Tabelle 9-15 *H- und **C-NMR-Daten der Cinnamyl-Derivate

c e g h c e g h
a a
25a 25b

25c¢

Zuor.  ¥®C)  XHY c) XH)° c) H)?
a 132.3 132.2 132.5
b 1284  7.3-7.5m 128.7 7.2-7.4m 128.4 7.2-7.5m
c 126.4 126.7 126.5
d 136.7 - 139.6 - 138.3 -
e 127.5 6.66 d, t 127.8 6.7d 127.6 6.68d,t
f 125.9 6.33d,t 126.2 6.44d,t 126.1 6.38d,t
g 73.0 4.13d,d 71.3 4.2d 70.7 4.25d,d
h 57.8 3.43s 65.8 3.6q 72.1 4.72s
i - - 15.5 1.3t 136.7 -
Kk - - - - 127.7
m - - - - 128.5 7.2-7.5m
n - - - - 127.6

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

b 23(HeHr) 15.9; “J(HeHg) 1.4; 3(HeH,) 6.0 Hz.
©3J(HeHy) 15.8; 2J(HiHy) 5.8; *J(HyH;) 8.5 Hz.
933(HHy) 16.2; *I(HeHg) 1.4; 3(HH) 6.0 Hz.
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Tabelle 9-16 *H- und **C-NMR-Daten der Cinnamyl-Derivate (Fortsetzung)®

e g . \ 0
c e g ‘/ f SiPh3 e g —

Si— N U Sn e g
b©d/\%0/ ~i Ph © ph o7 Ph/\f/\o/‘l“l\i

25d 258 25f 25g
Zuor. q®c)  XH)®  ¥x®0) XH® PO XH)Y  xPC)  H)

a 1301 127 130.6 127.9
b 1284 73-75m  bis 7.0-7.8m 1285 7.2-74m 1284 72-74m
¢ 1263 137 126.4 126.5
d 1370 . . 1368 - 136.7 -

1287  6.64d,t 1278 6.69d,t 1289 6.61d,t 1340 664d,t
f 1273  634dt 1264 638d,t 1274 637dt 1231 6.27d,t

g 633  436d,d 646 461dd 641 434dd 649 472dd
h - - - - - - 170.6 -
i -0.4 0.23s - - 25  049s 208  21s

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

" 33(HeHy) 15.9; “J(HeHy) 1.5; 2J(HiHg) 6.3 Hz.

©3J(HeHy) 15.9; “J(HeHg) 1.0; 2J(H{Hy) 5.4 Hz.

933(HeHy) 15.8; “J(HeHy) 1.5; 23(HiHg) 6.7; 23(*9*7SnH;) 58.8/56.2;
13(M91Y3nC;) 399.8/382.3 Hz.

®33(HeHy) 15.9; “J(HeH,) 1.4; *(HiH,) 6.5 Hz.
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Tabelle 9-17 *H- und **C-NMR-Daten der a-Methylcinnamyl-Derivate®

b@/eﬁfﬂgo/h N o/h\i b L o/(:\.
30a 30b 30c
Zuor.  §%C) XM &%) M) a=c) oH)°
a 126.4 126.3 126.6
b 1288 7.2-74m 128.9 7.2-7.4m 128.8 7.2-7.4m
c 128.0 128.0 128.03
d 137.5 - 137.6 - 137.0 -
126.8 6.53q 126.5 6.51q 128.1 6.53q
f 135.0 - 135.5 - 132.7 -
g 78.6 4.00s 76.7 4.02s 70.0 4.64s
h 57.6 3.39s 65.4 3.53¢ 170.7 -
i - - 15.2 1.26 t 20.8 211s
Kk 15.3 191d 154 1.90d 154 1.90d

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDClg; Temp.: 298 K
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

P 43(HeHy) 1.3 Hz.

©43(HeHy) 1.3; 23(HpH;) 7.0 Hz.

9 43(HeHy) 1.3 Hz.
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Tabelle 9-18 *H- und **C-NMR-Daten der Crotyl-Derivate®

O
d/e\f/g\o/h d/e\f/g\o/‘r‘\\i
28a 28b

Zuordnung X*3C) X*H)® () X*H)°

d 17.6 1.66d,d 17.5 1.63d,d

e 127.4 5.66 d,d,q 125.0 550d,q

f 129.4 5.52d,d,t 131.0 569d,t,q

g 73.1 3.79d,d 65.0 4.40d, d

h 75.5 3.25s 170.6 -

i - - 20.7 1.95s

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

P 33(HgHe) 6.4; “3(HaHr) 1.3; 23(HeHy) 15.3; “J(HeHg) 1.1; 3I(HiHg) 6.2 Hz.

©3J(HqHe) 6.4; “3(HgHr) 1.3; 2J(HeHy) 15.2; “J(HeHg) 1.0; 2J(H¢H,) 6.6 Hz.
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9.6 (2,2-Difluorcyclopropyl)carbinol-Derivate

Tabelle 9-19 **F-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)carbinol-Derivate ®

Fa

R CF,H" Me Et CH,Ph SiMe; SiPhs
22 26a 26b 26¢ 26d 26e
X*°Fa) -137.4 -137.7 -137.6 -137.5 -137.1 -136.9
X*°Fg) -135.9 -135.6 -135.6 -135.5 -136.6 -135.9
2J(FaFs) 159.1 157.0 156.8 156.9 157.7 157.0
LJ(CoFn) 288.6 288.9 288.1 287.9 287.9 287.9
LJ(CoFs) 289.9 289.9 289.8 289.9 289.9 289.9
2J(CeF) 11.2 10.8/11.2 10.9/11.1 11.2 9.0/10.2 10.2/11.2
2J(CF) 10.2 10.2 10.1 10.2 11.2 9.2/10.2
3J(C4F) =0/61 =0/41 =0/48 =0/51 =0/51  =0/41
3J(HeFs)cis 14.5 14.6 14.1 14.5 13.4 14.2
SI(HeF a)cis 13.0 13.9 13.6 12.6 12.7 13.8
“J(HgFa) 1.5 1.8 1.7 1.8 1.4 1.6
“I(HgFa) 2.0 3.1 3.0 2.9 2.7 2.4
*J(HyFg) 1.3 0.9 1.1 1.2 1.3 1.4

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;

Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
® KC°F,H) -84.62 ppm; “J(CF) 261.9; 2J(FH) 74.0; J(C4F) 6.1 Hz.
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Tabelle 9-20 **F-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)carbinol-Derivate

(Fortsetzung)
R OAC OH CiwoHi0:”  CioHi04” Br |
Diastereomer 1 Diastereomer 2
26f 27 32a 32b 63a 63b
X*Fn) -137.6 -137.3 -137.7 -137.8 -134.6 -133.5
&“Fg)  -1359  -136.6 -135.6 -135.5 -136.7 -137.8
2J(FaFg)  158.1 158.1 158.8 158.8 157.1 155.7
1J(CoFa) 2884 288.0 288.9 288.9 290.4 298.1
1J(CoFe)  289.4 289.9 288.9 288.9 292.5 300.1
2J(CeF)  10.7/11.7 9.1/10.2 11.2 11.1/11.3 10.2 10.2
2J(CF) 10.2/10.7 11.2 10.2/11.2 10.2 11.2 10.2
SUCF)  =0/56 =0/51 =0/5.1 =0/5.1 =0/6.1 =0/5.1
3(HeFe)es 145 13.4 14.7 14.5 15.0 14.8
3J(HiFp)s  13.4 12.6 13.5 13.7 13.0 12.9
*J(HgFz) 1.7 1.5 =0 =0 1.6 1.9
*J(HgFa) 2.4 2.5 2.7 2.7 1.4 1.9
*J(HyFa) 1.0 1.7 1.0 1.5 0.7 1.0

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;

Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
b (15)-(-)-Camphanséureester.
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Tabelle 9-21 **F-NMR-Daten der (2,2-Difluor-1-methyl-3-phenylcyclopropyl)carbinol-

Derivate ®
----- Fg
NI R
k
R Me Et Ac HP
3la 31b 31c 39
X*°Fa) -143.4 -143.2 -143.4 -143.0
&*°Fg) -131.5 -131.5 -131.9 -133.5
2J(FaFg) 156.4 156.0 158.1 156.6
L3(CoFp) 290.9 291.1 290.9 292.0
LJ(CoFs) 292.0 291.9 292.0 289.9
2J(CeF) 92/122 92/122 92/122 9.2/11.2
2J(CF) 9.2/10.2 9.2/10.2 10.2 8.1/11.2
3J(C4F) =0/61 =0/61 =0/71 =0/71
3J(CkF) =0/51 =0/61 20/61 =0/6.1
3J(HeFg)sis 15.7 15.7 15.3 15.8
*J(HgFz) 2.2 2.1 =0 2.1
*J(HgFa) 2.1 3.2 =0 2.9
*J(HyFa) 1.2 1.5 =0 1.5
“J(HF) 16/26 15/26 16/19 1.6/28

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;

Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K.
®In (CD3),CO als Losungsmittel.
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Tabelle 9-22 *F-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-methylcyclopropyl)carbinol-Derivate ®

X

Ly
X OMe OAc OH Cl Br |

29a 29b 38 6la 61b 6lc

X*°Fa) -141.2 -141.4 -140.7 -138.2 -138.7 -137.5
&*°Fg) -139.3 -139.8 -140.5 -142.5 -140.5 -141.5
2J(FaFs) 158.3 159.8 159.4 158.3 158.4 156.7
LI(CFa)  286.9 286.8 286.9 286.3 288.9 293.0
LJ(CoFs) 287.9 287.9 287.9 287.5 290.9 289.9
2J(CF)  10.2/11.2 10.7/11.2 10.2/112 10.2/11.2 10.2 10.2
2J(CF) 10.2/112 10.7/10.2 9.2/10.2 10.2/11.2 10.4/11.2 10.2/11.2
SJ(CF) =0/51 =0/51 =0/3.1 5.1 5.1 5.1
UCF)  =0/61 =0/61 =0/41 5.1 5.1 5.1
3)(HeFe)eis  15.6 14.8 11.9 15.3 15.6 15.3
3U(HFa)s  13.4 13.4 10.2 13.0 13.1 13.2
“J(HF) 06/36 1.0/26 08/29 1.1/25 12/15 12/15
*J(HgFg) 2.2 2.5 2.3 2.5 2.8 2.5
“J(HgFa) 2.4 2.1 2.4 b b b
“J(HyFa) 0.8 1.0 0.8 1.2 1.8 0.9

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;
Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.

b Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-23 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)carbinol-
Derivate

zuor.  ¥®C)  XH) X0 X'H)" &) X H)’
a 127.2 127.8 127.8
b 1285 7.2-75m 128.7 7.3-7.5m 128.5 7.2-7.4m
c 128.1 128.3 128.1
d 133.1 - 133.8 - 133.2 -

31.5dd 261dd 31.6d.d 27dd 31.6d.d 2.62dd

f 289d,d 216dddd 29.3dd 225dd,dd 29.1d,d 2.25d,d,d,d
g 68.6d 3.74d,d,dd 66.8d 3.85d,d,dd 66.4 d 3.82d,d,d,d
g - 3.63d,d,d - 3.75d,d,d - 3.75d,d,d
h 58.3 3.44s 66.2 3.71d,q 2.7 4.66 d
h* - - - 3.65d,q - 461d
[ - - 155 13t 137.9 -
Kk - - - - 127.5
m - - - - 128.5 7.2-74m
n - - - - 127.6
0 113.4d,d - 113.3d,d - 113.4d,d -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;

d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.
" 33(HeHy) 7.6; 23(HiHy) 7.0; 23(HiHy?) 7.6; 2J(HgHy:) 10.8 Hz.

©3J(HeHy) 7.8; 2J(HHy) 6.6; 2J(HiHg?) 7.7; 2J(HgHg) 11.0; 2J(HnHi) = 2J(HyH;-) 8.5 Hz.

933(HeHy) 7.8; 23(HiH,) 6.8; 23(HiHy?) 7.6; 2(HgHg:) 10.8; 23(HnHye) 11.9 Hz.
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Tabelle 9-24 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)carbinol-
Derivate (Fortsetzung) ®

Zuor. 5(13c) 5(1H)b 5(13C) 5(1H)C a13c) 5(1H)d

a 127.1 126.6

b 128.5 7.3-74m 127-137 7.1-7.8m 128.2 7.2-7.3m

c 128.1 128.1

d 133.4 - - 134.0 -
314dd 2.60d,d 31.5d,d 2.58d,d 31.5dd 2.57d,d

f 31.3dd 220dd,dd 31.3dd 225dd,dd 31.3dd 2.28d,d.dd

g 59.3d 3.89d,d,d 60.5d 4.18d,d,d 58.5d 3.90d,d,d,d

g° - 3.94d,d,d,d - 4.10d,d,d,d - 3.78d,d,d

h - - - 2.2

[ -0.5 0.23s - -

0 113.6 d,d - 113.5d,d - 111.5d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; m Multiplett.

" 33(HeHy) 7.7; 23(HiH,) 7.5; 2I(HiHg:) 6.6; 2(HgHgy) 11.2 Hz.

©33(HeHy) 7.6; 2J(HHy) 7.2; 2J(HiHg?) 7.0; 2J(HgHg) 11.5 Hz.

I33(HeHy) 7.6; 23(HiHg) 7.1; 23(HiHg) 7.6; 2(HgHg) 11.5 Hz.
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Tabelle 9-25 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenyl-cyclopropyl)carbinol-
Derivate (Fortsetzung) ®

R = C1oH1305" R = C1oH1505"
Diastereomer 1 Diastereomer 2
22 32 32
Zuordnung  ®C)  (H)° C) H)’ C) (H)®
a 127.5 127.2 127.2
b 128.5 7.2-7.4m 128.5 7.2-7.4m 128.5 7.2-7.4m
c 128.1 128.0 128.0
d 132.4 - 132.1 - 132.1 -
e 31.9dd 271dd 32.2d.d 2.64d.d 32.2d.d 2.64d.d
f 28.4dd 227dddd 279dd 2.20dd,dd 279d,d 2.20d,dd,d
g 59.9dt 4.17ddd 61.9d 3.88d,d 61.9d 3.88d,d
g - 4.12d.d - 3.95d,d,d - 3.95d,d,d
h 115.71t 6.31t - - - -
0 112.8d,d - 113.7d,d - 113.7d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
d Dublett; t Triplett; m Multiplett.

b (1S)-(-)-Camphanséureester

©33(HeHy) 7.6; 2J(HHy) 7.9; 2J(HiHg?) 7.6; 2J(HgHy) 11.5 Hz.

Y33(HeHr) 7.6; 23(HiHy) 7.6; 2I(HiHg) 6.7; 2(HgHgy) 11.8 Hz.

®33(HeHy) 7.5; 2J(HeHy) 7.6; 2J(HiHg?) 6.7; 2J(HgHy) 11.8 Hz.
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Tabelle 9-26 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-phenyl-cyclopropyl)carbinol-
Derivate (Fortsetzung) ®

Rp Rp

- o

Zuordnung X*C) X*H)" ) X H)"
a 127.4 127.7
b 128.6 7.2-74m 128.5 7.2-75m 128.4 7.2-74m
c 128.1 129.2 129.0
d 132.6 - 132.4 - 130.6 -

(¢]

31.9dd 2.67d,d 31.9dd 2.63d,d 33.4dd 2.47d,d

f 28.0dd 226dddd 350dd 234dddd 368dd 234ddd
g 60.8 d 4.35d,d,d 278d 3.65dddd -1.3d 344dddd
g - 4.25d,d.d - 3.52d,d,d,d - 3.30d,d,d
h 170.8 - - - - -

i 20.7 2.09s - - - -

0 113.0d,d - 114.3d,d - 115.7 -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDClg; Temp.: 298 K; s
Singulett; d Dublett; m Multiplett.

" 33(HeHy) 7.6; 23(HiH,) 7.6; 2I(HiHg:) 7.6; 2(HgHgy:) 12.0 Hz.

©33(HeHy) 7.2; 2J(HHy) 8.7; 2J(HiHg?) 7.6; 2J(HgHy) 10.9 Hz.

933(HeHy) 7.3; 23(HiHy) 8.8; 23(HiHg) 7.6; 2(HgHgy:) 10.5 Hz.




Kapitel 9 NMR-spektroskopische Daten 9-134

Tabelle 9-27 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-1-methyl-3-phenyl-cyclopropyl)-
carbinol-Derivate ®

0 5
P e 00 h N @ 0o hY Ph €T 0H
k k k
31a 31b 31c 39
Zuor. ®C) XH)®  &Pc) aH®  &PC) &H)Y  XPCO)  XH)
a 127.1 127.1 127.3 127.8
b 1300 7.2-74m 1299 7.2-74m 1298 7.2-74m 130.7 7.2-7.4m
c 128.4 128.3 128.4 129.1
d 131.7 - 131.8 - 131.1 - 133.1 -
e 330dd 257d 329dd 254d 335dd 2.71d 335dd 272d
f 315dd - 31.6dd - 30.5dd - 34.4dd -
g 745d 346dd 723d 350dd 664d 4.15d 649d 3.70d,d
g - 3.65d,d,d - 3.67d,d,d - 4.38d - 3.78d,d,d
h 58.5 3.41s 66.0 3.51d,q 170.8 - - -
i i i . 358dg i i i i
i - - 15.1 1.24 ¢ 20.7 214 s - -
k 106d 1.02d.d 10.7d 1.00dd 10.8d,d 1.00d,d 10.7d 1.00d,d
o 1144dd - 114.1d,d - 115.4d,d - 113.3d,d -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

®2)(HgHy?) 10.4 Hz.

€ 2)(HgHg") 10.6; 2J(HnHn) 9.4; *J(HnHi) = 2J(HyHi) 7.0 Hz.

923(HyHg) 11.7 Hz.

®2J(HgHg) 11.6 Hz.
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Tabelle 9-28 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-methyl-cyclopropyl)carbinol-

Derivate 2
E F F
o?‘ P /%p/'zp\' o 0?‘ P
defgo/h defgo)hki defQOH
29a 29b 38
Zuor. a13c) &1H)b &13C) alH)C a13c) &1H)d
d 10.8d 1.17dd,d 10.7d 1.13d,d,d 10.7 d 1.10d,d,d

e 213dd 1.32ddg 21.7dd 136ddg  21.2dd  1.31ddg

f 285dd 137dddd 274dd 146dddd 30.9d,d 1.38d,d,d,d
g 68.8 d 3.47d,d,d 61.1d 4.15d,d,d 59.5d 3.66d,d,d
g - 3.39d,d,d,d - 3.97d,d,d,d - 3.58d,d,d,d
h 58.1 3.37s 171.1 - - -

[ - - 20.6 2.01s - -

0 115.3d,d - 114.9d,d - 117.0d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
s Singulett; d Dublett; g Quartett.

" 33(HgHe) 6.2; 23(HeHy) 7.0; 2J(HiHy) 6.8; 2J(HiHy:) 7.3; 2J(HgHy?) 10.9 Hz.

©33(HqHe) 6.5; 2J(HeHy) 6.9; 23(HeHy) 7.3; 2J(HeHy) 8.2; 2J(HgHg) 11.9 Hz.

933(HaHe) 6.4; 2J(HeHy) 6.9; 33(HiHg) 7.8; *J(HiHy) 6.8; 2J(HgHy) 12.2 Hz.
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Tabelle 9-29 *H- und **C-NMR-Daten der (2,2-Difluor-3-methyl-cyclopropyl)carbinol-
Derivate

65a 65b 65¢
= Cl Br I

Zuor. x3c)  aH) §2c)  H) %)  aH)

d 113d  11ddd  108d  12ddd  10.7d 1.03d

e 243dd 131ddq 284d 137ddg 27.0dd 1.14ddq
31.3dd 154dddd 31.2dd 1.60dddd 323dd 1.54dddd

g 374dd 358dd 29.7dd 347dd  -06d  3.15dd

g - 3.58d,d,d - 3.35d,d,d - 3.07 d,d,d

0 115.1d,d - 116.2 d,d - 117.0d,d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref. TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K
d Dublett; q Quartett.

" 33(HgHe) 6.4; 23(HeHy) 6.9; 2J(HiHy) 7.8; 2J(HiHy:) 8.6; 2J(HgHy) 12.2 Hz.

©33(HqHe) 6.2; 2J(HeHy) 6.6; 23(HeHg) 7.0; 2J(HeHy) 7.9; 2J(HgHg) 10.0 Hz.

933(HaHe) 6.6; *J(HeHy) 6.5; 2J(HiHg) 7.9; 2J(HiHg:) 8.5; 23(HgHy?) 10.3 Hz.
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9.7 Difluormethylether und -thioether

Die im folgenden aufgelisteten Daten wurden bei einer Temperatur von 298 K mit CDCl; als
Losungsmittel bestimmt. Die chemischen Verschiebungen sind referenziert auf TMS bzw.
CFCl; (ext.).

Difluormethoxymethan 40a [34, 85]
X*°F): -87.5 ppm; 2J(FH) 75.5 Hz
&*H): 4.0 ppm (Hy)

6.4 ppm (Hy) b/o\gF ’
&3C): 55.9 ppm (Cy); 2J(CF) 6.8 Hz ?
123.0 ppm (C,); *J(CF) 259.6 Hz
Difluormethoxyethan 40b [85, 155]
X*°F): -87.6 ppm; 2J(FH) 75.4 Hz
&*H): 1.1 ppm (Ho); 2J(HH) 7.2 Hz
3.7 ppm (Hp) .
6.0 ppm (H,) b 0.2
&c): 18.3 ppm (Co) TR
63.8 ppm (Cy); 2J(CF) 6.4 Hz
121.3 ppm (C,); *J(CF) 257.7 Hz
1-(Difluormethoxy)propan 40c
X*°F): -84.3 ppm; 2J(FH) 75.5 Hz
&*H): 0.9 ppm (Hq); 2J(HcHg) 7.5 Hz
1.6 ppm (He); 2J(HpH,) 6.5 Hz
3.7 ppm (Hy) c
6.1 ppm (Ha) d_~b 0.2
&C): 144 ppm (Co) CFaH
27.6 ppm (Cy)
70.2 ppm (Cy); 2J(CF) 5.3 Hz
121.6 ppm (C,); *J(CF) 256.9 Hz
2-(Difluormethoxy)propan 40d [34, 85]
X*°F): -84.5 ppm; 2J(FH) 75.7 Hz
&*H): 1.3 ppm (Ho); 2J(HH) 6.3 Hz
4.4 ppm (Hp) c o a
: 21.7 ppm (Cc)

69.0 ppm (Cy); 2J(CF) 4.6 Hz
116.3 ppm (C,); *J(CF) 256.9 Hz
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1-(Difluormethoxy)butan 40e

X*°F): -85.3 ppm; 2J(FH) 75.2 Hz

&*H): 1.0 ppm (He); 2J(HgHe) 7.2 Hz
1.3 ppm (Hyq); 2J(HHq) 7.0 Hz
1.5 ppm (He); 3J(HpH,) 6.5 Hz
3.6 ppm (Hy)
6.7 ppm (Ha)

&°C): 133 ppm (Ce)
19.4 ppm (Cq)
27.3 ppm (Cy)
63.7 ppm (Cy); 2J(CF) 5.3 Hz
122.4 ppm (C.); *J(CF) 258.3 Hz

1-(Difluormethoxy)-2-methylpropan 40f
X*°F): -85.0 ppm; 2J(FH) 75.3 Hz
&*H): 1.0 ppm (Hq); 2J(H:Hg) 6.8 Hz
1.9 ppm (Ho); 3J(HyHc) 6.5 Hz
3.6 ppm (Hy)
6.3 ppm (Ha)
&**C): 18.8 ppm (Cy)
29.0 ppm (Co)
69.9 ppm (Cy); 2J(CF) 4.9 Hz
116.2 ppm (C,); *J(CF) 257.0 Hz

2-(Difluormethoxy)-2,2-dimethylpropan 40g
X*°F): -84.3 ppm; 2J(FH) 75.2 Hz
X(‘H): 1.3 ppm (Hy)
6.3 ppm (Ha)
&*°C): 29.5 ppm (Co)
61.2 ppm (Cy); 2J(CF) 4.3 Hz
116.2 ppm (C.); *J(CF) 257.4 Hz

Difluormethoxycyclohexan 40h
X*°F): -80.7 ppm; 2J(FH) 76.3 Hz
X'H): 4.1 ppm (Ho)
1.0 - 2.0 ppm (Hc-He)
6.2 ppm (Ha)
&°C): 25.2 ppm (Ce)
23.6 ppm (Cq)
31.5 ppm (Cy)
72.6 ppm (Cy); 2J(CF) 4.3 Hz
116.2 ppm (C.); *J(CF) 257.0 Hz
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Difluormethoxybenzol 40i [85, 87]

&°F):
&(H):

&"C):

-81.0 ppm; 2J(FH) 74.0 Hz

7.2-7.5ppm (Hc-He)

6.6 ppm (Ho) d_c

119.4 ppm (Co) . @ocanH
125.3 ppm (Ce)

129.8 ppm (Cy)

116.0 ppm (C.); “J(CF) 258.9 Hz
151.3 ppm (Cp); *J(CF) 3.1 Hz

(1S,2R,4R)-2-Difluormethoxy-1-isopropyl-4-methylcyclohexan 40j

&"F):
&H):

&=c)

-79.7 ppm (Fa); 2J(FF) 161.7 Hz; 2J(FH) 76.3 Hz

-80.1 ppm (Fg); 2J(FH) 76.3 Hz

0.8 - 2.2 ppm (Hc-Hg)

0.8 ppm (Hy); 23(HgHy) 6.6 Hz

0.9 ppm (Hij); *J(HHy) 6.1 Hz

1.0 ppm (Hij); 2J(HH4) 5.6 Hz

3.9 ppm (Hp); 2J(HpHe)eis = J(HoHg) 10.7 Hz; 2J(HpHc)trans 4.6 Hz
6.2 ppm (Ha)

15.6 ppm (Cy)

20.9/22.0 ppm (Ci/C)) .
23.1 ppm (Cy)

25.4 ppm (Cy) f 4 OéFgH
31.5 ppm (Cn) hi

34.1 ppm (Ce) IEN

42.4 ppm (Cy)

47.6 ppm (Cy)

76.3 ppm (Cy); 2J(CFa) 3.1 Hz; *J(CFg) 3.1 Hz

116.0 ppm (Ca); *J(CFa) 257.4 Hz; J(CFg) 257.4 Hz

k
d

1-Difluormethoxy-2-(2-ethoxyethoxy)ethan 40k

&°F):
&H):

&13C):

-84.9 ppm; 2J(FH) 74.8 Hz

1.2 ppm (Hy); 3 H; 3J(HaHy) 7.0 Hz

3.5ppm (Hy); 2H

3.5-4.0 ppm; 8 H; (Hy-He)

6.2 ppm (Hy); 1 H g d

C
14.9 ppm (C,) SO g AOCRH

62.8 ppm (Cy); 2J(CF) 5.3 Hz
66.6 ppm (Cy)

69.5 ppm (C./Cy)

70.6 ppm (Cq)

116.1 ppm (C,); *J(CF) 259.9 Hz
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1,2-Bis(difluormethoxy)ethan 41a
X*°F): -85.4 ppm; 2J(FH) 73.8 Hz
X'H): 4.2 ppm (Hy) 2
OCF,H
6.0 ppm (Hy) HFZOC/\b/ 2
X**C): 61.7 ppm (Cp); *J(CF) 5.3 Hz
115.9 ppm (C.); *J(CF) 259.9 Hz

1,4-Bis(difluormethoxy)butan 41b

X*°F): -84.6 ppm; 2J(FH) 75.3 Hz

&*H): 1.8 ppm (H.); 2J(HyHc) 5.5 Hz
3.9 ppm (Hp)
6.6 ppm (Ha)

&*C): 25.5 ppm (Cc)
62.9 ppm (Cy); 2J(CF) 5.6 Hz
116.0 ppm (C.); *J(CF) 259.9 Hz

c a
/\/\/OCFQH
HF,CO b

1-Difluormethoxy-2-[2-(2-difluormethoxyethoxy)-ethoxy]ethan 41c

X*°F): -84.8 ppm; 2J(FH) 74.6 Hz

&*H): 3.0 -4.0 ppm; 12 H; (Hp-Hq)
6.3 ppm (Hy); 2 H

&**C): 61.2 ppm (Cy); ®J(CF) 5.3 Hz P v\ /\/OCFZH
70.2 ppm (Cy) HF2LO
72.0 ppm (Cy)
116.3 ppm (C,); *J(CF) 258.2 Hz

(2R,3R)-2,3-Bis(difluormethoxy)bernsteinsaurediisopropylester 41d
X*°F): -84.2 ppm (Fa); 2J(FF) 160.5 Hz; 2J(FH) 72.8 Hz
-85.6 ppm (Fg); 2J(FH) 75.1 Hz

&*H): 1.3 ppm (He); 2J(HaHe) 6.4 Hz ? .
5.0 ppm (Hp); e M ﬂb OCF;H
6.4 ppm (Ha) o

X**C): 21.6 ppm (Ce) 0
703 pom () \r OCFH

169.9 ppm (C.)
73.1 ppm (Cp); *J(CFa) 3.9/ 4.1 Hz
115.3 ppm (C,); *J(CF,) 261.4 Hz; 1J(CFg) 266.5 Hz
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Difluormethylthioethan 42a
X*°F): -93.9 ppm; 2J(FH) 56.4 Hz
&*H): 1.5 ppm (Ho); 2J(HH) 7.4 Hz

3.0 ppm (Hy) .
7.0 ppm (Ha) b O 2

X**C): 21.0 ppm (C.) SUNCRH
27.3 ppm (Cy); 2J(CF) 3.4 Hz
126.9 ppm (C.); *J(CF) 271.3 Hz

1-(Difluormethylthio)butan 42b

X*°F): -93.3 ppm; 2J(FH) 56.4 Hz

&*H): 0.8 ppm (He); 2J(HgHe) 7.1 Hz
1.2 ppm (Hq); *J(HHq) 7.3 Hz
1.5 ppm (Ho); 2J(HyHc) 7.3 Hz
2.6 ppm (Hp) e c .
6.5 ppm (H.) \d/\b/O\CFzH

&*3C): 12.0 ppm (Ce)
15.1 ppm (Cq)
25.7 ppm (Co)
30.7 ppm (Cy); 2J(CF) 4.0 Hz
128.4 ppm (C.); *J(CF) 272.6 Hz

9.8 Difluormethylester

Die im folgenden aufgelisteten Daten wurden mit CDCI; als Losungsmittel bei einer
Temperatur von 298 K bestimmt. Die chemischen Verschiebungen sind referenziert auf TMS
bzw. CFCl3 (ext.).

Ameisensauredifluormethylester 43a
&*°F): -92.34 ppm; 2J(FH) 70.3 Hz; ®J(FH) 3.2 Hz
&*H):  7.13 ppm (Ha); “J(HaHp) 0.5 Hz

8.02 ppm (Hyp) j}){ a
&*C): 111.5 ppm (C,); J(CF) 260.5 Hz H O/CFzH
156.2 ppm (Cp); *J(CF) 3.4 Hz
Essigsauredifluormethylester 43b [95]
X*°F): -92.66 ppm; 2J(FH) 71.6 Hz
&*H): 6.84 ppm (H.) 0 )
1.90 ppm (He) . b _CFoH

X*3C): 112.5 ppm (C,); J(CF) 257.3 Hz
167.0 ppm (Cp); 2J(CF) 3.2 Hz
20.5 ppm (Cy)
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Chloressigsauredifluormethylester 43c
X*°F): -92.15 ppm; 2J(FH) 70.0 Hz
&*H):  6.90 ppm (Ha)

3.92 ppm (Hc)

X**C): 112.6 ppm (C.); *J(CF) 261.1 Hz ClecC: O/CFzH

163.9 ppm (Cp); *J(CF) 3.4 Hz
40.0 ppm (C,)

Chlordifluoressigsauredifluormethylester 43d
X*°F): -91.60 ppm (F.); 2J(FH) 68.8 Hz
-65.79 ppm (F;)
('H):  7.13 ppm (H,)

X*C): 112.7 ppm (C,); 1J(CF,) 266.8 Hz CIFC

155.3 ppm (Cp); 2J(CF.) 34.1 Hz; 3J(CF,) 3.6 Hz
115.7 ppm (Ce); *J(CF.) 300.3 Hz

Trifluoressigsduredifluormethylester 43e [34]
X*°F): -91.36 ppm (F.); 2J(FH) 68.4 Hz

-75.90 ppm (Fc) .

X'H):  7.15 ppm (Ha) F4C

&*3C): 112.6 ppm (C,); *J(CF,) 267.5 Hz
167.0 ppm (Cy); 2J(CF.) 34.8 Hz; 3J(CF,) 3.6 Hz
104.1 ppm (C); XJ(CF.) 294.6 Hz

Benzoesauredifluormethylester 43f [34, 95]
&*°F): -91.80 ppm; (FH) 72.2 Hz
&*H):  7.32 ppm (H,)

7.5-8.1 ppm (H¢ - Hy)

X**C): 112.5 ppm (C.); *J(CF) 257.9 Hz
162.6 ppm (Cp); *J(CF) 3.2 Hz e
131.4 ppm (C.) f

131.0 ppm (Cy)
129.0 ppm (Ce)
135.2 ppm (Cy)

O
b a

O
b a
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Cyclohexancarbonsauredifluormethylester 43g
X*°F): -91.38 ppm; 2J(FH) 71.2 Hz
X'H):  7.14 ppm (H,)
2.51 ppm (Ho); 2J(H:Hq(ax)) 10.8 Hz; 3J(H.Hq(eq)) 3.8 Hz
1.2 - 2.0 ppm (Hqg - Hy)

X**C): 112.5 ppm (C.); *J(CF) 256.9 Hz 0
172.0 ppm (Cp); *J(CF) 3.2 Hz d b (aZFgH
42.7 ppm (Cy) e d
28.3 ppm (Cq) f

24.9 ppm (Cy)
25.0 ppm (Cy)

Thioessigsaure-S-difluormethylester 44a
X*°F): -100.98 ppm; 2J(FH) 55.3 Hz
&'H):  7.11 ppm (Ha)

2.14 ppm (Ho) j& a
&*C): 120.2 ppm (Ca); *J(CF) 267.5 Hz ¢ o~ CFH

176.4 ppm (Cp)

31.4 ppm (C,)

Thiobenzoesaure-S-difluormethylester 44b
X*°F): -99.87 ppm; 2J(FH) 55.2 Hz
&*H):  7.48 ppm (H,)

7.5-8.1 ppm (H. - Hy) 0
X**C): 120.6 ppm (C.); 1J(CF) 270.1 Hz d b 2
C /CFQH
178.5 ppm (Cp) e
134.8 ppm (C.) f

129.1 ppm (Cy)
131.5 ppm (Ce)
127.6 ppm (Cy)

p-Toluolsulfonsauredifluormethylester 46 [95]
X*°F): -84.95 ppm; 2J(FH) 70.4 Hz
X'*H):  6.77 ppm (Ha)
7.4 -7.8 ppm (Hc, Hy) P

2.44 ppm (H¢) .
5(13(:): 113.9 ppm (C,); 1J(CF) 266.5 Hz @SOz_OCFgH
132.7 ppm (Cp)

128.2 ppm (C,)
130.5 ppm (Cy)
146.4 ppm (Ce)
21.6 ppm (Cy)
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9.9 Produkte der Carbonyl-Verbindungen

Tabelle 9-30 NMR-spektroskopische Daten der Difluormethylbenzole [116, 156]

ACFH aCFH a
b b 4 _~_b_CFaH
c c g
h f e
d d f '/\g/\o/©/
e Br e
47a° 47b ° 47¢¢
zuor. &®C)  &H'  &®0)°  XH)T &) aCH)
a 114.8 1 6.64 1136t 6.59 t 114.9 1 6.57
b 1342t - 136.3 t - 1265t -
c 1255 1288t  7.2-7.7m 1270t  6.9-7.0m
d 1286  7.2-74m  122.7 - 1145  7.3-7.4m
e 130.7 133.8 161.0 -
- - 1303  7.2-7.7m 67.8 3.97t
g - - 124.2 t 31.2 1771t
h - - - - 19.2 1.491, q
i - - - - 13.7 0.97t

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS bzw. CFCl; ext.; Lsgm.: CDCls;
Temp.: 298 K; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.
b §°F) —111.0 ppm: 2J(H4F) 56.5; 2(C4F) 238.6; 23(C,F) 22.4: 3J(C.F) 6.1 Hz.
© (°F) —111.9 ppm; 2J(H4F) 56.3; "J(C4F) 240.1; 2J(CpF) 22.9; *J(CcF) 6.1; *J(C4F) 6.1 Hz.
9 &*°F) -108.7 ppm; 2J(H4F) 56.7; 2J(HiH,) 6.5; $J(HgHn) 7.2; 23(HnH;) 7.3; 1(C4F) 237.5;
2J(CpF) 22.4; 3J(CcF) 6.1 Hz.
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Tabelle 9-31 NMR-spektroskopische Daten der Difluormethylbenzole (Fortsetzung)

/m
(@)

f g
47d 47e
ZUor. 5(13C)b 5(1H)b 5(13C)C 5(1H)C
a 114.8 1 6.57t 114.7t 6.59t
b 13591 - 136.0t -
c 127.1t 7.0-8.0m 108.8 t 6.9-7.5m
d 127.3-129.0 7.0-8.0m 149.4 -
e 160.5 - 149.6 -
f 127.3-129.0 5.10s 114.7 6.9-7.5m
g 136.5 - 1189t 6.9-7.5m
h 127.3-129.0 71.20 5.16 s
i 127.3-129.0 7.0-8.0m 136.0 -
J 127.3-129.0 127.7
Kk - - 129.0 6.9-7.5m
I - - 128.6
m - - 56.2 3.91s

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS bzw. CFCl; ext.; Lsgm.: CDCls;

Temp.: 298 K; s Singulett; t Triplett; m Multiplett.

> 5°F) —108.9 ppm: 2J(H4F) 56.7; Z(C4F) 237.5; 23(C,F) 21.3; 3J(C.F) 5.6 Hz.
© &(°F) —109.0 ppm; 2J(H4F) 57.0; "J(C4F) 238.6; 2J(CpF) 21.3; *J(CcF) 5.6; *J(C4F) 6.6 Hz.




Tabelle 9-32 NMR-spektroskopische Daten der gem-Difluoralkane ®

F F
RXR'
R R’ &¥F)  &'HCF) &BCFy)  2J(FH) $J(FH) LJ(CF) 2J(CF) $J(CF)
Et H 49a  -118.0 5.87 118.4 56.9 17.1 235.5 b b
n-Pr H 49b  -116.5 5.92 118.7 57.0 17.6 236.0 b b
i-Pr H 49c  -124.2 b b 57.2 14.3 b b b
n-Bu H 49d  -116.2 5.77 1175 56.5 17.6 238.6 20.9 5.6
CH,CH,Ph H 49e  -1175 b b 57.0 17.6 b b b
CH(CH3)Ph H 49f c b b 56.8  13.4/17.2 b 21.4122.4 b
(CsHi)?  (CsHi)® 502 -95.8 - b i e b 23.9 5.1
Me Me 50b -84.6 - b - 18.0 b b -
i-Bu Me 50c  -88.4 - 124.4 - 17.8 2380  24.2/28.0 b
Ph Me 50d  -87.8 - 122.0 - 18.3 239.1 265/295 51
i-Pr i-Pr 50e  -86.2 - 119.3 - 15.9 248.2 25.2 5.1
t-Bu t-Bu 50f -84.6 - b - - b b b
Ph Ph 509  -89.1 - 120.7 - - 241.6 28.8 5.6

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K.
® Nicht beobachtet. ¢ Die beiden Fluor-Atome bilden ein AB-Spinsystem, &Fa) -119.4; &Fa) -124.1; 2J(FaFs) 274.7.
9 1,1-Difluorcyclohexan. ¢ *°F-Signal der CF,-Gruppe sehr breit, keine Kopplung auflésbar.



Tabelle 9-33 *F-NMR-spektroskopische Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane &

Verbindung X°Fa) X°Fs) *°Fx) 2J(FaFs) “J(FaFx) “J(FeFx) 2J(FaH) 23(FgH) 2J(FxH) 3J(FxH) LJ(CFaB)  N(CFx)

OCF2H
48a -84.6 -86.1 -128.1 168.8 8.2 2.7 75.6 71.9 61.0 16.4/16.9 257.4/263.5 223.8
Et F
OCF2H
48b -84.6 -86.1 -127.1 168.9 8.1 3.1 75.8 71.7 60.5 15.3/17.8 256.9/263.0 223.8
n-Pr F
OCF2H
48c -845 -86.0 -133.9 168.6 8.6 2.9 75.8 715 60.1 8.6 257.9/263.0 227.9
i-Pr F
OCF2H
)\ 48d -84.6 -86.1 -126.8 169.4 7.6 3.1 76.3 71.7 61.0 16.3/17.3 257.4/262.5 223.8
n-Bu F
OCF2H
hA)\ 48 -84.4 -85.8 -1279 168.4 7.6 2.2 75.2 71.7 61.0 15.3/16.8 257.9/262.0 223.8
P F
OCF2H
\)\F 48f -845 -859 -1289 167.9 7.6 3.1 75.5 71.7 61.0 12.2 258.4/ 264.5 228.7
Ph
Diastereomer 1
OCF2H
\)\F 48f -846 -86.3 -134.1 1675 7.6 3.1 75.2 71.7 61.0 15.3 258.9/264.0 229.9
Ph

Diastereomer 2

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K; Fag = OCF,H; Fx = CFOCF,H.



Tabelle 9-34 *F-NMR-spektroskopische Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane (Fortsetzung) &

Verbindung X°Fa) X°Fs) *°Fx) 2J(FaFs) “J(FaFx) “J(FeFx) 2J(FaH) 2J(FgH) %J(FxH) J(CFas) Y(CFx) 2(CFx)
F  OCF2H

5la -82.1 - -95.8 - 3.4 - 74.0 - b 251.3 c 23.4
F  OCFzH
p'E 51b -826 -  -97.7 - 3.3 - 74.1 - 18.3 c c c
F  OCF2H
_BX 51c -80.3 -84.2 -101.1 1757 2.7 4.7 716 759 186 2480/2530 ¢  225/30.0
1-BU
F  OCFzH
Ph)Q 51d -80.4 -845 -106.1 174.2 4.6 5.3 740 694 187 257.4/2604 ¢ 275
F  OCF2H
_P)Q_P 5le -80.6 - -1196 - 3.5 - 73.3 - 15.3 248.2 238.2 24.6
1-Pr 1-Pr
F  OCFzH
e 5if -80.0 - -1104 - 3.1 - 73.2 - - c c c
t-Bu t-Bu
F  OCF2H
- 519 -82.6 - -101.2 - 5.5 - 71.6 - - 252.6 230.9 28.5

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K; Fas = OCF,H; Fx = CFOCF,H.
b Signal flr F ist sehr breit, daher keine Kopplungen auflésbar.

° Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-35 *H- und **C-NMR-Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane &

a OCF2H

a a OCF2H (b

OCF2H OCF2H F b c
F b F b c d

c

I d e
d d R f

48a 48D 48¢ 48d

ZUor. 5(13C)b 5(1H)b 5(13C)C 5(1H)C 5(13C)d 5(1H)d 5(13C)e 5(1H)e

a 115.5d,d 6.30d,d 115.8d,d 6.20d,d 1154d,d 6.34d,d 115.4d,d 6.34d,d

b 107.4 5.63 109.5 5.30 106.6 5.68 106.7 5.67
d,d,d d,d,d d,d,d d,d,d d,d,d d,d,d d,d,d d,d,d

27.3d  18m  324d 191 359d 18m 337d 18m

d,sept
c’ - 1.8m - - - 1.8 m - 1.8 m
d 6.8 d 0.98 158d 090d 16.2d 146dd,qg 248d 14m
e - - - - 13.4 0.95t 22.2 1.4m
f - - - - - - 13.8 09t

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
d Dublett; t Triplett; g Quartett; sept Septett; m Multiplett.

®33(HpHe) = 2(HpHe) 5.0; 2J(HeHa) = 2J(HeHa) 7.6: LJ(CaF2) 257.4/263.5; 1)(CpFs) 223.8;
2J(CyF2) 4.1/5.1; 2J(CFy) 22.4 Hz; 3J(C4F) 6.1 Hz.

©3J(HoHo) 4.7; 23(HcHy) 7.1; YJ(CaFa) 257.9/263.0; Y3(CuFy) 227.9; 2J(CpFs) 4.1/5.1;
2J(CcFp) 20.4; *J(C4F) 4.1 Hz.

933(HpHo) = 2I(HoHe?) 5.1; 23(HeHq) = 3J(HeHa) 7.6; 2J(HaHe) 7.4; “J(C.F2) 256.9/263.0;
L3(CpFy) 223.8; 2J(CyFa) 4.1/5.1; 2J(CcFp) 21.4; *J(C4F) 5.1 Hz.

®33(HpHc) = 2J(HpH¢:) 5.3; 2J(HeHy) 6.8; 1J(C4FJ) 257.4/262.5; *J(CyFy) 223.8;
3J(CuFa) 4.1/5.1; 2J(CFy) 21.4; *J(C4F) 5.1 Hz.
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Tabelle 9-36 *H- und **C-NMR-Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane (Fortsetzung) &

a
OCF2H

Diastereomer 1

a
OCF2H

Diastereomer 2

48e A8f A8f
AT o M- ) M- % M- ) M- & M- )

a 115.5dd 6.36 d,d 115.5dd 6.33d,d 115.3dd 6.29d,d
b 1059d,dd 569ddd 108.1ddd 571dd 107.9ddd 5.74dd
c 355d 2.2m 43.7d  317ddgq  434d  3.17ddq
c’ - 22m - - - -
d 29.0d 2.78dd 14.6 d 1.34d 14.3d 1.39d
e 139.9 - 139.1d - 139.3d -

128.3 128.2 128.2
g 128.6 7.2-7.4m 128.5 7.2-7.4m 128.5 7.2-7.4m
h 126.4 127.4 127.3

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;

d Dublett; t Triplett; g Quartett; m Multiplett.

P 33(HpHe) = 2(HpHe) 5.1; 2J(HeHa) = 2J(HeHa) 7.8: LJ(C.F.) 257.9/263.0; 1(CoFs) 223.8;

3J(CpFa) 4.1/5.1; 2(CcFy) 21.4 Hz; 2J(CyF) 5.1 Hz.

©33(HpHc) 4.9; 33(HcHy) 5.9; 1J(CaF.) 258.4/264.5; *J(CyFy) 228.7; *J(CuFa) 4.1/4.1;

2J(CcFp) 20.4; 2J(C4F) 4.1; *J(CeF) 4.1 Hz.

933(HpHe) 4.5: 2J(HcHg) 5.9; “J(CaFs) 258.9/264.0; L3(CoFy) 229.9: 3J(CoFs) 4.1/4.1;

2J(CcFp) 20.4; 3J(C4F) 5.1; *J(CF) 3.1 Hz.
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Tabelle 9-37 *H- und **C-NMR-Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane (Fortsetzung) &

HFACO b F bOCIaZZH
c f c . oc:larzH
d d ¢ b
e e Ph
5la 51c 51d
Zuor, O M- ) M- G M- ) M- > M 1)
a 113.9t,d 6.48 t 114.1ddd 6.46dd 117.3ddd 5.87dd
b e - e - e -
C 349d 47.3d 1.6-2.2m - -
d 22.4d 1.2-2.4m e 1.6-2.2m - -
e 24.9 22.4 0.89 d - -
f - - 24.1d 1.57d 28.1d 1.78 d

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
d Dublett; t Triplett; g Quartett; sept Septett; m Multiplett.

P 13(CaF2) 251.3; 2J(CFy) 23.4 Hz; 3J(CaFo) 5.1: 2J(CqFy) 5.1 Hz.

©33(HgHe) 6.5; 2J(C4F2) 248.0/253.0; 2J(CcFp) 22.4 Hz; 2J(CtFp) 29.8; 2J(CaFp) 5.9 Hz.

913(C,F.) 257.4/260.4; 23(CiFy) 27.5; 33(C4Fy) 3.1 Hz.

® Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-38 *H- und **C-NMR-Daten der gem-(Difluormethoxy)fluoralkane (Fortsetzung) &

X - OCR2H
. bOCFzH o e g
i-Pr c e
d f
Sle 51g
Zuordnung O N 6z) M O M )
a 1135t 6.33t 115.2 d;t 6.39t
b 127.8 d,t - 113.6 d;t -
c 33.3d 2.00d,sept 138.2d -
d 15.7d 0.86d 126.0d
e - - 128.6 74-79m
f - - 129.7

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDClg; Temp.: 298 K

d Dublett; t Triplett; g Quartett; sept Septett; m Multiplett.
®33(HeHa) 7.2; LI(CaF.) 248.2; L3(CuFy) 238.2; 23(CeFs) 24.6; 2J(CoFa) 2.5; 33(CyFy) 6.4 Hz.
©13(C4F) 253.0; LI(CpFp) 231.4; 23(CcFy) 28.5; 2J(CaFs) 3.1; 2J(CuFa) 3.1; 33(CyFyp) 6.1 Hz.




Tabelle 9-39 °F-NMR-spektroskopische Daten der Trifluorcyclopropane ®
Verbindung  &*°Fa) (°Fe) (*°Fx) 2J(FaFge) 3J(FAFx) 3J(FeFx) 2J(FaHes) 3J(FeHes) IJ(FxH)  J(CFag) J(CFx)

F

R F
54a -140.8 -1485 -181.9 170.3 2.3 8.4 17.5 =0 25.8 b b

.G

)%/F 54c -137.2 -145.6 -192.6 168.5 12.7 =0 14.4 17.4 c b b
i-Bu

R

M/F 54d -137.2 -142.3 -181.1 166.3 9.2 3.8 14.9 16.8 24.7/12.3 288.4/249.5 b
Ph

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: CFCl; ext.; Kopplungskonstanten in Hz; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K; Fag = CFy; Fx = CF.

b Nicht beobachtet,
©3J(FxCH,iPr) 12.9; im Dreiring: 2J(FxH)cis 25.9; 23(FxH)rans 19.5 Hz.



Tabelle 9-40 °F-NMR-spektroskopische Daten der (2,2-Difluor-1-(difluormethoxy)cyclopropyl)alkane ®

Feq .Fa

Verbindung XFa) A°Fs) H°Fx) A°Fy) 2(FaFe) 2J(FxFy) J(FaFx) J(FaFy) 2(FxH)  2J(FyH)  3J(FaHds) 2I(FgHcis)

HF2CO I =
53a -138.2 -146.1 -79.8 -80.7 164.0 168.6 5.3 2.3 77.1 72.5 17.5 -
E
HFZCO =
)%/ 53b -139.0 -1429 -80.8 -814 163.0 176.6 4.4 2.1 75.2 70.8 14.7 14.8
F
HF2CO =
)%/ 53¢ -136.6 -1429 -80.6 -81.4 162.3 168.9 4.2 2.5 74.6 72.9 13.0 15.7
i-Bu
F
HF2CO =
)%/ 53d -140.7 -135.0 -82.2 -83.0 159.8 169.4 3.1 15 76.3 72.5 14.6 13.9

Ph

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: CFCls ext.; Kopplungskonstanten in Hz; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K.
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9.10 Produkte der Thioketonen

Die im folgenden aufgelisteten Daten wurden bei einer Temperatur von 298 K mit CDCl; als
Losungsmittel bestimmt. Die chemischen Verschiebungen sind referenziert auf TMS bzw.
CFCl; (ext.).

2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-5-on 59

X*°F): -142.7 ppm

X'H): 3.8 ppm (Hy) MeO_ e
6.5 — 7.5 ppm (Hg; He) 9

X*3C): 47.1 ppm (Ce; Cy); 2J(CF) 11.2 Hz
55.2 ppm (Cy)
106.7 ppm (C,); *J(CF) 309.9 Hz; 2J(CF) 11.2 Hz
111.5 ppm (Ce)
124.5 ppm (C,)
130.0 ppm (Cy) MeO
159.5 ppm (Cy)

2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-5-on 56¢ [126]

X*°F): -95.0 ppm (breit)

&*H): 1.4 ppm (He; Hy)

X**C): 20.3;22.9 ppm (C¢; C)
61.8 ppm (Cy); 2J(CF) 9.2 Hz
62.2 ppm (C); *J(CF) 3.6 Hz
120.0 ppm (C.); *J(CF) 307.7 Hz
216.5 ppm (Cy)

2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-5-thion 56d [126]
X*°F): -95.0 ppm (breit)
&('H): 1.5 ppm (He; Hy)

&3C): 24.1: 26.8 ppm (Ce; Cy) " F
64.6 ppm (C); ®J(CF) 3.1 Hz g &b A2
65.0 ppm (Cy); 2J(CF) 9.7 Hz S

121.0 ppm (C,); *J(CF) 307.7 Hz
270.0 ppm (Cy)
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10,10-Difluor-1,1,3,3,6,6,8,8-octamethyl-9,11-dithiadispiro[3.0.3.3]Jundecan-2,7-dion 60a

&°F):
&(H):

&C):

10,10-Difluor-1,1,3,3,6,6,8,8-octamethyl-9,11-dithiadispiro[3.0.3.3Jundecan-

-47.4 ppm

1.38 ppm (Hy)

1.55 ppm (Hs)

1.57 ppm (H)

1.70 ppm (Hn)

23.6 ppm (Cj)

25.9 ppm (Cy)

29.2 ppm (Cy)

23.3 ppm (Ch); t; J(CHF) 1.8 Hz
63.1 ppm (Cc)

68.7 ppm (Ce); t; J(CF) 1.5 Hz
82.2 ppm (Cy)

140.6 ppm (C,); t; *J(CF) 291.4 Hz
218.4 ppm (Cy)

2,7-dithion 60b

&°F):
&H):

&"C):

-47.7 ppm

1.60 ppm (Hy)

1.61 ppm (Hs)

1.80 ppm (H;)

1.81 ppm (Hp)

27.5 ppm (Cy)

29.9 ppm (Cy)

33.4 ppm (Cy)

34.7 ppm (Cp); t; J(CyF) 2.0 Hz
67.1 ppm (Co)

71.7 ppm (Ce); t; J(CeF) 1.5 Hz
86.2 ppm (Cp)

140.2 ppm (C,); t; "J(CF) 291.4 Hz
278.0 ppm (Cq)
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9.11 Produkte der Ring6ffnung

Tabelle 9-41 *F-NMR-Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-4-phenyl-1-butene &

6la 61b 61c 66a 66b
R= H H H Ph Ph
X = Cl Br | Cl |
X*°Fa) -104.0 -100.9 -97.0 -105.8 -101.9
&*°Fg) -102.0 -100.0 92,5 -105.4 -89.2
2J(FaFg) 242.6 241.0 237.5 241.4 235.1
LI(CiFn) 245.8 245.1 244.7 248.2 245.7
LJ(CiFs) 246.2 245.1 245.2 249.2 248.7
2J(CeF) 305/31.5 295/305 28.2/30.7 30.5 275/315
2J(C4F) 25.9 26.5 27.0 2341244 224254
3J(C4F) =0 =0 4.6 =0 =0
3J(ChF) 9.2 8.8 8.7 8.1 7.1/8.1
3J(CiF) - - - 3.1 3.1
3I(HeFa) 10.4 12.9 18.3 12.3 215
3J(HeFg) 10.4 10.3 8.4 11.7 7.8
3I(HgFa) 11.0 10.3 10.9 . -
3J(HgFs) 11.4 12.9 17.3 - -
“I(Hn Fa) 2.1 = 2.1 =0 =0
“3(Hn,Fe) 2.4 = 2.1 =0 =0

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Ref.: CFCl; ext.;

Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K.
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Tabelle 9-42 *H- und **C-NMR-Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-4-phenylbutene ®
6la 61b 6lc
= Br
Zuor. &%) HY &%) &M &%) &)
a 128.4 128.5 128.9
b 127.7 7.2-74m 128.6 7.2-7.5m 128.6 7.2-7.5m
c 129.3 129.5 129.5
d 131.7 - 134.8 - 137.0d -
63.2dd 5.0d,d 53.5d.d 504d.d 31.3dd 52dd
f 118.2d,d - 117.7dd - 118.0d,d -
g 129.5d,d 5.9° 129.9 d,d 5.9° 129.5d,d 5.9°
h 122.1dd - 121.8dd - 121.5d,d -
ha - 56° - 57° - 5.7°
he - 55° - 55° - 5.4°

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;

d Dublett; m Multiplett.
b 2J(HgHn,) 17.2; *J(HgHn,) 11.0; 23(Hn Hy ) =0 Hz.
“2J(HgHh,) 17.4; *J(HgHn,) 11.0; 2J(Hy Hn,) = 0 Hz.
¢ %J(HgHn,) 17.2; *J(HgHn,) 11.0; 23(Hn Hy ) =0 Hz.
® Die Protonen g, ha und hg bilden zusammen mit den Fluoratomen ein ABMXY-Spinsystem.
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Tabelle 9-43 *H- und **C-NMR-Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-2-methyl-4-phenylbutene®

X= Cl
66a 66b

Zuor. atc) M)’ o) &H)
a 127.6 128.0
b 128.8 7.2-7.4m 127.8 7.0-7.2m
c 129.1 128.6
d 134.4 - 136.4 -

62.0d,d 5.1dd 30.1d,d 5.1dd

f 118.2 d,d - 118.8 d,d -
g 138.0d,d - 136.3d,d -
h 118.3d,d - 117.3d,d -
ha - 53° . 50"
he - 52° ; 48°
i 17.8d,d 1.7d,d 16.9d,d 14s

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCl3; Temp.: 298 K;
d Dublett; m Multiplett.

b Die Protonen ha und hg bilden zusammen mit den Fluor-Atomen ein ABXY-Spinsystem mit
23(Hn,Hn,) =0 Hz.
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Tabelle 9-44 NMR-Daten der 1-Chlor-2-fluor-2-butene &

F F
o TN o dWOMe
Cl Br
62a 62b 65
Zuor, x4c)” ) M O M- ) - > M- ) )
a 128.4 128.3 - -
b 129.1 7.2-7.5m 129.1 7.2-7.5m - -
o 128.6 128.7 - -
d 131.8d - 131.7 d - e 1.8d
58.5d 5.9d 58.8d 5.8d,d e 4.7d,q
152.7d - 154.5d e e
g 111.8d 46dd,d 110.3d 4.6ddd e e
h 43.3d 40d,d 56.2d 43dd e e
h - 3.8d,d - 42dd - e

# Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS ext.; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K;
d Dublett; q Quartett; m Multiplett.

® &1°F) -122.7 ppm; J(C4F) 3.1; 2(C.F) 28.5; “J(CF) 266.5; 2J(C4F) 7.1; *J(CHF) 2.0;
3J(HeF) 37.0; 2J(HgFs) 22.5; *J(HnFs) = “J(HnF¢) 0.7; 2J(HnHp) 11.0; 2J(HgHy) 10.0;
3J(HgHn:) 5.6 Hz.

¢ &(*°F) —122.5 ppm; *J(C4F) 3.0; 2J(C.F) 28.6; J(C(F) 266.0; 2J(C4F) 8.3; 2J(CyF) 2.3;
SJ(HeF) 37.2; 2J(HgFs) 22.6; *I(HnFs) = *J(HnF¢) 0.7; 2J(HnHn) 11.3; *J(HgH) 10.3;
$J(HgHn') 6.0 Hz.

9 &1°F) -112.7 ppm; 2I(HeF) 18.1; 3I(HgFy) 31.1; *J(HaHe) 6.7 Hz

® Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-45 “*F-NMR-Daten der 2-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsaure-Derivate®

CO,R
COR
70a 70a 70b 70b
= iPr iPr iPr iPr
= OH OH Br Br
Prod.” (Haupt.) (Neben.) (Haupt.) (Neben.)
X°Fp) -105.3 -105.5 -99.3 -100.1
X*°Fs) -105.3 -105.1 -97.6 -97.4
2J(FaFg) c 261.5 250.9 250.4
J(CiFa) 251.3 d 248.2 d
J(CiFs) 246.2 d 248.2 d
2J(CeF) 28.5/27.5 d 26.5/275 26.5/26.5
2J(C4F) 22.4 d 2341244 2347244
3J(C4F) =0 d 3.1 3.1
3J(CHF) 6.1/5.1 d 6.1 6.1
3J(HeFa) 10.7 10.9 14.8 15.1
3J(HeFs) 10.7 11.2 11.1 11.8
3J(Hg,Fa) 16.5 d 18.0 18.4
*J(Hg,Fa) 16.5 d 13.4 14.0
*J(Hg,Fe) 16.5 16.5 15.0 14.9
%J(Hg,Fs) 16.5 16.3 18.0 17.9

& Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Lsgm.: CDCls;

Ref.: CFCl; ext.; Temp.: 298 K.

b Haupt- bzw. Nebenprodukt bei der Ringdéffnungsreaktion.
° Die Resonanzen von Fa und Fg fallen zusammen, daher 1J(FAFB) nicht ermittelbar.

d Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-46 *F-NMR-Daten von 2-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsaure-Derivate (Fortsetzung)

70c 70c 70d 70d 70e 70e
= Me Me Et Et H H
= | | I | | I
Prod.®  (Haupt)® (Neben)® (Haupt) (Neben.)  (Haupt)  (Neben.)

X°Fp) -95.4 -95.0 -94.2 -95.0 945 -94.9
X*°Fs) -89.2 -88.9 -88.9 -88.3 -88.9 -88.3
2J(FaFg) 2437 243.7 247.4 246.9 247.0 246.5
LJ(CiFa) 246.2 d 248.2 248.2 247.2 d
1J(CiFs) 246.2 d 247.2 246.2 247.2 d
2J(CeF) 2751234 265/244 275/254 275/244 27.5/244 d
2J(C4F) 23.9 239  254/234 254/234 @ 244 d
3J(CF) 61/=0 51/=0 51/=0 51/=0 51/=0 d
J(CF) 61/41 51/41 66/46 71/51 6.6/46 d
3J(HeFa) 21.8 21.7 20.5 21.3 19.9 20.7
3J(HoFg) 7.9 8.4 8.5 7.7 8.6 75
*J(Hg,Fa) 12.7 13.0 11.8 12.4 11.7 12.5
(Hg,Fa) 185 17.3 16.8 16.9 17.9 17.3
J(Hg,Fe) 195 17.5 17.1 16.9 18.4 17.3
(Hg,Fs)  16.0 17.5 17.1 16.9 15.9 16.5

# Chemische Verschiebungen in ppm; Kopplungskonstanten in Hz; Lsgm.: CDCls;
Ref.: TMS ext.; Temp.: 298 K.

b Haupt- bzw. Nebenprodukt bei der Ringdéffnungsreaktion.

¢ Mit CD5CN als Losungsmittel.

9 Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-47 *H- und **C-NMR-Daten der Ring6ffnungs-Hauptprodukte der Difluor-

cyclopropyl-1,3-dioxolane ®

CkOZiPr
i
K
COsiPr
X= OH Br
70a 70b
Zuor. atc)  AH° %) )
a 128.6 129.2
b 128.8 7.4-7.6 m 128.6 7.3-7.6 m
o 128.8 129.5
d 130.4 - 135.1d -
e 86.2d,d 6.0d,d 52.6d,d 5.3d,d
f 118.8d,d - 119.7d,d -
g 38.3d,d - 39.2d,d -
da - 2.6d,d,d,d - 2.6d,d,d,d
Js - 2.4d,d,d,d - 2.5d,d,d,d
h 102.2 d,d 5.6dd 102.7 d,d 5.6d,d
i 77.7 472d 77.5 470d
i 17.4 466d 17.2 464d
k 168.6 - 168.4 -
k* 168.3 - 168.6 -

# Chemische Verschiebungen in ppm; Lsgm.: CDCls; Ref.: TMS ext.; Temp.: 298 K;

d Dublett; m Multiplett.

b 23(Hg,Hg,) 15.2; *J(Hg,Hn) 4.4; *J(Hg Hn) 5.3; J(HiHi-) 4.1 Hz.
©2J(Hg,Hy,) 14.7; 3(Hg,Hn) 4.6; *J(Hg Hn) 5.3; *J(HiH;) 3.8 Hz.
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Tabelle 9-48 *H- und **C-NMR-Daten der Ring6ffnungs-Hauptprodukte der Difluor-
cyclopropyl-1,3-dioxolane (Fortsetzung)
CkaR
i
K
CO.R
R= Me " Et H
70c 70d 70e
Zuor. %) &H° &%) AH' &%) &HY
a 129.5 128.8 128.9
b 129.3 7.2-7.4m 128.7 7.2-7.5m 128.8 7.2-7.5m
c 129.8 129.4 129.4
d 138.1d - 138.0d - 137.3d -
e 31.1d.d 55d,d 30.5d,d 54d,d 30.5d,d 53dd
f 120.7 d,d - 119.9d,d - 119.9d,d -
g 38.8d,d - 38.5d,d - 38.5d,d -
da - 24d,dd,d - 25d,d,d,d - 2.5d,d,d,d
Os - 2.3d,d,d,d - 24d,dd,d - 24d,d,d,d
h 102.8d,d  5.5d,d 102.8 d,d 5.5d,d 1029dd 55dd
i 77.0 4.82d 77.5 4.71d 77.3 4.77d
i 77.6 4.71d 77.5 4.65d 76.8 4.70d
k 169.9 - 169.0 - 172.1 -
k* 169.9 - 168.8 - 172.1 -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K; Ref.: TMS ext.;
d Dublett; m Multiplett.

® Mit CD3CN als Losungsmittel.

©23(Hg,Hy,) 13.6; *J(Hg,Hn) 4.8; *J(Hg Hn) 5.3; *J(HiH;) 3.0 Hz.

¢ 2J(Hg,Hg,) 16.3; *J(Hg,Hn) 4.3; *J(Hg Hn) 5.2; *J(HiH;) 2.7 Hz.

®2J(Hg,Hy,) 15.0; J(Hg,Hn) 4.4; *J(Hg Hn) 5.3; *J(HiH;) 3.5 Hz.
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Tabelle 9-49 *H- und *C-NMR-Daten der Ringéffnungs-Nebenprodukte der Difluor-
cyclopropyl-1,3-dioxolane *

CkOZiPr
i o
COyiPr
X= OH Br
70a 70b
Zuor. atc)  AH®  qBc)  XH)
a 128.5 129.3
b 128.7 7.4-7.6 m 128.4 7.3-7.6 m
c 128.8 129.6
d 130.4 - 135.0d -
e d 6.0d,d 52.7d,d 5.2dd
f d - d -
g d - 39.1d,d -
da - 2.6d,d,d - d
OB - 2.5d,d,d - d
h d 5.6dd 102.6 d,d 5.56 d,d
i 77.6 469d 77.4 470d
i 77.5 4.67d 77.3 4.64d
k 168.6 - 168.7 -
k* 168.2 - 168.2 -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K; Ref.: TMS ext.;
d Dublett; m Multiplett.

b 2J(Hg,Hg,) 15.3; *J(Hg,Hn) 4.4; *J(Hg Hn) 5.3; *J(HiH;) 3.7 Hz.

“3J(Hg,Hr) 4.6; *J(Hg,Hr) 4.8; *J(HiH;) 3.7 Hz.

9 Nicht beobachtet.
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Tabelle 9-50 *H- und **C-NMR-Daten der Ring6ffnungs-Nebenprodukte der Difluor-
cyclopropyl-1,3-dioxolane (Fortsetzung)

70c 70d 70e
Zuor. xBc)  H) %)  aH) x2c)  aH)”

a 129.5 128.8 f

b 129.3 7.2-74m 128.7 7.2-7.5m f 7.2-7.5m
c 129.8 129.5 f

d 137.9d - 137.3d - - -

e 31.1dd 5.5d,d 30.5d,d f f f

f f - 119.8d,d - f -

g 38.9 dd i 385 d.d i f i
ga - f - f - f
OB - f - f - f

h 102.6d,d 54dd 102.7dd 55d.d 102.9d,d 55d,.d
i 77.1 4.79d 77.2 4.69 d f 4.74d
i 77.5 4.72d 77.2 4.67d f 4.71d
k 169.8 - 169.1 - f -

k* 170.0 - 168.6 - f -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Lsgm.: CDCls; Temp.: 298 K; Ref.: TMS ext.;
d Dublett; m Multiplett.

b Mit CD3CN als Lésungsmittel.

©2J(Hg,Hr) 4.6; *J(Hg,Hr) 4.6; *J(HiH;) 3.4 Hz.

¢ 3J(Hg,Hn) 4.4; *J(Hg Hn) 5.2; *J(HiH;) 3.8 Hz.

®%J(Hg,Hr) 4.6; *J(Hg,Hr) 5.3; *J(HiH;) 3.7 Hz.

" Nicht beobachtet,
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Tabelle 9-51 NMR-Daten der 1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaphtaline cis-71

und trans-712

Br
trans-71
Zuor. x=c)° H)" x=c) X H)°
a 46.3d,d 53d,d,d 47.2d,d 544d,d,d
b 119.34d,d - 119.8d,d -
c 38.0d,d - 37.3d,d -
Ca - 344d,dd,d - 344d,d,d,d,d
Cs - 30d,d,d,d,d - 294d,d,d,d,d
d 42.3d,d 55d,d 42.3d,d 57d,d,d
e 133.7d - 133.8d -
130.8 131.1
g 129.2 7.1-7.8m 129.5 7.1-7.8m
h 129.8 129.7
i 130.8d 130.4d
j 13294, d - 132.7d, d -

& Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS bzw. CFCls ext.; Lsgm.: CDClz; Temp.:

298 K; d Dublett; m Multiplett.

® X19Fa) —95.7; &(*°Fa) —104.9 ppm; 2J(FaFs) 247.0; 2J(He,He,) 14.3; 2J(Hc,Hg) 10.0;
3I(HegHa) 7.4; “J(HaHe,) 2.4; 2J(HaFa) 4.0; *J(HaFg) 8.9; 2J(Hc,Fa) 1.0; *J(Hc,Fs) 35.1;
SJ(HegFa) 9.2; 2J(Hc,Fe) 7.0; NJ(CyF) 245.0 / 247.6; 2J(C4F) 25.7 / 34.9; *J(CcF) 23.3;
3J(C4F) 8.1/ 9.4; *J(CjF) 5.2; “J(CcF) 1.3; “J(CiF) 1.3 Hz.

© &'°Fa) —96.8; &(*°Fa) —99.5 ppm; 2J(FaFs) 246.6; 2J(Hc,H,) 15.6; *J(Hc,Hq) 6.4;
3J(HegHa) 3.5; “J(HaHe,) 1.8; *J(HaFa) 6.3; *J(HaFg) 8.7; 2J(Hc,Fa) 3.1; 2J(Hc,Fe) 28.1;
SJ(HegFa) 12.0; *J(HcFs) 6.2; “J(HgFa) 3.1; "J(CoF) 239.4 / 252.9; *J(C4F) 25.5/ 34.2;
2J(CcF) 22.2 1 25.3; *J(C4F) 9.2; *J(CjF) 1.7/ 3.9; “J(CeF) 1.3; “J(CiF) 1.7 Hz.
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Tabelle 9-52 NMR-Daten von 2,2-Difluor-1-iod-1,3-diphenylpropan 75 und 2,2-Difluor-

1,3-diphenylpropan 76 @

Fa Fs
ph.__ X __Ph FF
a e Ph\)bQ/ Ph
| a
75 76
Zuor. X3c)P 5 H)" x2c)° X'H)*

a 30.1d,d 5.06d,d 42.4 t 3.10t
b 1209d,d - d -
C 40.3d,d 3.35d,d,d - -
c - 3.144d,d,d - -

% Chemische Verschiebungen in ppm; Ref.: TMS bzw. CFCls ext.; Lsgm.: CDCl5;
Temp.: 298 K; s Singulett; d Dublett; t Triplett.

® °Fa) —95.2; 5(*°Fs) —88.8 ppm; 2J(FaFs) 242.2; 2)(HcHe:) 14.5; 33(HaFa) 19.2;
33(HaFs) 9.2; 2J(HcFa) = 2J(HeFa) 12.6; 2J(HFg) = *J(HeFg) 17.0; YJ(CyF) 247.2 / 248.2;
2J(C4F) 25.4 1 27.5; J(C.F) 24.4 | 26.5 Hz.

© X*°F) -95.1 ppm; *J(H4F) 16.6; >J(C4F) 25.4 Hz.

9 Nicht beobachtet.
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Kapitel 10

Experimenteller Teil

10.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Charakterisierungen

Alle Arbeiten wurden unter einer Stickstoffschutzgas-Atmosphére oder an einer Standard-
hochvakuumapparatur durchgefihrt. Alle Losungsmittel wurden vor der Verwendung anhand
der ublichen Standardmethoden [157, 158] getrocknet. Kleinere Mengen an leichtfliichtigen

Substanzen wurden nach dem idealen Gasgesetz tiber den Druck bestimmt.

Die Charakterisierung der Substanzen erfolgte mit folgenden Geréten:

'H-NMR-Spektren: Varian EM 390  Messfrequenz 90.00 MHz
Bruker AC 250  Messfrequenz  250.13 MHz
Bruker ARX400 Messfrequenz  400.13 MHz
13C-NMR-Spektren: Bruker AC 250  Messfrequenz ~ 62.90 MHz
Bruker ARX400 Messfrequenz  100.63 MHz
YE_NMR-Spektren: Varian EM 390  Messfrequenz ~ 84.67 MHz
Bruker AC 250  Messfrequenz  235.36 MHz
Bruker ARX400 Messfrequenz  376.50 MHz
13Cd-NMR-Spektren: Bruker AC 250  Messfrequenz ~ 55.51 MHz
Massenspektren: Varian MAT 311 A, 70 eV lonisierungsenergie

Elementaranalyse: C, H, Perkin Elmer 240B

C, H, S, N, elementar Analysensysteme GmbH vario EL
C, H, F, Fa. Beller Theaterstral3e 23, 37004 Gottingen

Drehwerte: Perkin Elmer Polarimeter 241

IR-Spektren: Bruker IFS 25 im Bereich von 400 cm™ bis 4000 cm™

Druckmessung: MKS Baratron 315 BHS
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10.2 Darstellung von Bis(trifluormethyl)cadmium

Diethylcadmium  wurde aus Cadmiumiodid und Ethylmagnesiumiodid [159],
Trifluoriodmethan aus Silber(l)-trifluoracetat und lod [160] dargestellt.

Auf eine Losung aus 11.9 g (70.0 mmol) Diethylcadmium in 20 ml Chloroform werden 31.5 g
(161.0 mmol) Trifluoriodmethan kondensiert und eine Stunde bei -50°C geruhrt, wobei die
Temperatur langsam auf —30°C gesteigert wird. Nachdem das Gemisch eine weitere Stunde
bei dieser Temperatur gehalten wurde, werden die flichtigen Bestandteile bei —20°C im
Hochvakuum abkondensiert. Es werden 17.5 g (70.0 mmol) (CF3),Cd erhalten.

Zur Darstellung einer (CF3),Cd-Suspension wird eine genaue Menge von ca. 60 ml des
entsprechenden Loésungsmittels aufkondensiert und das Gemisch zur Homogenisierung
mindestens 30 Minuten bei —30°C intensiv geruhrt.

10.3 Difluorcyclopropanierung einfacher Alkene und Alkine

Darstellung der 1-Cyclohexen-1,2- und cis-4-Cyclohexen-1,2-dicarbonsaurester

Eine Losung aus 0.15mol Cyclohexen-1,2-dicarbonsdureanhydrid und 0.25g p-Toluol-
sulfonsdure in 60 ml des entsprechenden Alkohols wird 14 Stunden unter Ruckfluss erhitzt.
AnschlieBend werden 30 ml Toluol zugesetzt und ein Azeotrop aus Alkohol, Wasser und
Toluol langsam abdestilliert (ca. 5 Stunden). Nach Zusatz von weiteren 60 ml Alkohol werden
weitere 14 Stunden unter Rickfluss erhitzt, anschlielend 30 ml Toluol zugesetzt und erneut
das Azeotrop langsam abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird in 40 ml Diethylether
aufgenommen und solange mit wéssriger Kaliumcarbonat-Ldsung extrahiert bis die wassrige
Phase alkalisch bleibt. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, im
Vakuum vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt im Vakuum destilliert.
(0.14 mol; 90% d. Th.)

Durchfiihrung der quantitativen Untersuchungen zur Difluorcyclopropanierung

1.0 mmol des Alkens oder Alkins werden auf —30°C gekuhlt und mit 1.2 mmol (CFs3),Cd,
suspendiert in 1.0 ml CDCl; versetzt. Dabei werden Edukte, welche bei —30°C als Feststoffe
vorliegen, vor dem Abkdhlen in 0.5 ml CDCI; geldst. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb 1
Stunde auf Raumtemperatur erwérmt. Gebildetes Cadmiumfluorid wird abzentrifugiert und
die Reaktionslésung *H-NMR-spektroskopisch untersucht.

Allgemeine Vorschrift zur Difluorcyclopropanierung von Alkenen und Alkinen

Das Edukt wird wahlweise in CH,Cl,, CHCI3, Toluol oder Decahydronaphthalin geldst, bei
-30°C mit der 1-5 fachen molaren Menge (je nach Alken) einer (CF3),Cd-Suspension versetzt
und langsam (1-2 Stunden) auf Raumtemperatur erwéarmt. Im Falle der cis-4-Cyclohexen-
1,2-dicarbonséure- und trans-3-Hexendisdurediester wird bis zur vollstandigen Zersetzung
des Bis(trifluormethyl)cadmiums bei Raumtemperatur nachgerihrt (ca. 24 Stunden).
Gebildetes Cadmiumfluorid wird abfiltriert oder abzentrifugiert und das Produkt, falls
erforderlich, durch fraktionierte Kondensation im Hochvakuum vom Lodsungsmittel befreit.
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Dazu werden bei

leichtfliichtigen Difluorcyclopropanen und —propenen, welche mit

Decahydronaphthalin als Losungsmittel dargestellt werden, die Kihlfallen auf -30°C, -100°C

und —196°C gekuhlt.

Elementaranalysen exp. (ber.):
7a: C 56.23 % (56.52 %); H 6.83 % (6.57 %)
7¢: C 70.73 % (70.94 %); H 8.50 % (8.66 %)

Massenspektren (El, 70 eV):
7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan 1b:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*

132 3.8 M = C;HyoF2 57 100.0 C3HyF;

111 12.3 C/HgF 55 75.3 C4H7

97 23.5 CeHeF 43 68.7 CsHy

84 27.8 M -CF, 41 68.9 CsHs

83 48.1 CsH4F 39 16.5 CsH3

69 74.7 CsHg
3,3-Difluor-2-methyl-1-cyclopropencarbonsaureethylester 2d:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]

162 a M = C;HgF,0, 77 5.2 C3HsF;

161 1.3 M -H 64 5.4 CoHF,

143 8.5 M -F 51 114 HCF,

133 10.7 M -Et 45 4.4 C,HsO

117 25.3 M -OEt 39 100.0 CsHs

89 79.5 M -CO,Et

2 Nicht beobachtet.

(1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonséurediethylester 7a:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
276 14.9 M = Cy3H1gF,04 129 67.5 C/H/F,
248 1.2 M -C,H4 128 27.8 C/HeF2
231 54.7 M -OEt 109 100.0 C/HeF
203 12.3 M -CO,Et 79 55.5 c-CgH>
202 10.7 M -CO,Et -H 51 13.3 CF:H
168 3.4 CgHgO4 39 16.4 CsHs3
152 4.1 C-C6H7-C02Et
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(1rH, 3tH, 4t, 6¢H)-8,8-Difluor-1,4,4-trimethyltricyclo[5.1.0.0**]octan 7c:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]

187 1.2 M = Cy3H1sF2 04 83 36.0 CsH4F
181 1.7 CuHuk 69 62.4 CsHy
168 8.2 CioH1oF> S7 100.0 C3HoF;
155 6.6 CoHgF 55 54.2 C4H7
141 6.3 CgH7F 43 70.5 CsHy
137 3.8 M —CF; 41 64.1 CsHs
111 9.2 C/HsF 39 11.2 CsH3
97 16.4 CeHsF

Darstellung von (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaure 7f

Ein Gemisch aus 400 mg (1.45 mmol) 7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaure-
diethylester und 0.5 g (8.9 mmol) Kaliumhydroxid in 14 ml Methanol sowie 3 ml THF wird
fir 6 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die abgekihlte Mischung wird mit 2 M Salzsdure
angesauert und zweimal mit jeweils 10 ml Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen Uber
Magnesiumsulfat werden die vereinigten organischen Phasen im Vakuum vom Ldsungsmittel
befreit und der Rickstand (303 mg; 95 %) aus Aceton/Chloroform fraktioniert kristallisiert.
Es  werden 191 mg (62 %) (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-
3,4-dicarbonsdure (farblose Kristalle) erhalten.

Elementaranalyse exp. (ber.): C 48.97 % (49.10 %); H 4.39 % (4.58 %)
Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]

220 9.1 M = CoH10F204 109 90.0 C/HeF
202 46.7 M -H,0 79 88.2 c-CgHy
174 o547 M-CO,H-H o1 25.3 CF.H
129 100.0 C/H7F 39 50.8 CsHs

128 29.9 CsHsF
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Kristalldaten von (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluorbicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaure:

Summenformel CoH10F204
M 220.17
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2(1)/n
a[pm] 705.80(10)
b [pm] 1324.9(2)
c [pm] 1067.0(2)
a(®) 90

B(°) 104.342(12)
y () 90

V [nm™] 0.9667(2)
Z 4

Poerech. [g'Cm-g] 1.513
T[K] 295

1 (CuKg)[mm™] 0.142
R(F)? 0.0437

R, (F?) ° (alle Daten) 0.1234

a R(F) = E HF0|_|FC| b RW(FZ) — ZW(FO _4F0)2
> Il > W
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Ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel von (1rH, 3c, 4c, 6¢H)-7,7-Difluor-
bicyclo[4.1.0]heptan-3,4-dicarbonsaure:

Bindung Bindungsléange [pm]  Bindung Bindungslénge [pm]

F (1)-C (7) 135.8(2) C (6)-C (7) 146.4(3)

F (2)-C (7) 135.6(2) C (1)-C(7) 145.4(3)

O (1)-C (8) 128.7(2) C (2)-C (3) 153.5(2)

O (2)-C (8) 123.7(2) C (3)-C (4) 153.7(2)

0 (3)-C(9) 127.7(2) C (3)-C (8) 150.6(2)

O (4)-C(9) 122.6(2) C (4)-C (5) 152.5(2)

C (1)-C (6) 155.5(3) C (4)-C(9) 151.3(2)

C (5)-C (6) 151.1(3)

Verknupfung Bindungswinkel [°] Verknipfung Bindungswinkel [°]
F (1)-C (7)-F (2) 107.6(2) C (6)-C (1)-C (7) 58.09(13)
F (1)-C (7)-C (1) 121.0(2) C (1)-C (2)-C (3) 113.6(2)
F (1)-C (7)-C (6) 120.2(2) C (1)-C (6)-C (5) 119.4(2)
F (2)-C (7)-C (1) 118.9(2) C (2)-C (1)-C (6) 120.7(2)
F (2)-C (7)-C (6) 119.9(2) C (2)-C (1)-C (7 122.4(2)
O (1)-C (8)-0 (2) 122.8(2) C (2)-C (3)-C (4) 113.00(13)
O (3)-C (9)-0 (4) 122.4(2) C (2)-C (3)-C (8) 112.83(13)
O (1)-C (8)-C (3) 116.73(14) C (3)-C (4)-C (5) 110.88(13)
0 (2)-C (8)-C (3) 120.36(14) C (3)-C (4)-C(9) 112.03(13)
0 (3)-C(9)-C (4) 115.64(14) C (4)-C (3)-C (8) 111.69(12)
O (4)-C (9-C 4 121.93(14) C (4)-C (5)-C (6) 113.02(14)
C (1)-C (7)-C (6) 64.39(14) C (5)-C (4)-C (9) 112.99(13)
C (1)-C (6)-C (7) 57.52(14) C (5)-C (6)-C (7) 121.1(2)

10.4 Transformation von Oxiranen in gem-Difluorcyclopropane

Umsetzungen von Bis(trifluormethyl)cadmium mit Oxiranen

Eine auf —30°C gekuihlte Losung aus 2.5 mmol des Oxirans in 3 ml Decahydronaphthalin oder
Chloroform wird unter Ruhren mit einer Suspension aus 7.5 mmol Bis(trifluormethyl)-
cadmium in 6 ml Decahydronaphthalin bzw. Chloroform versetzt. Das Gemisch wird
innerhalb 2-3 Stunden auf Raumtemperatur erwdrmt und anschlie3end flr weitere 6 Stunden
geruhrt. Gebildetes Cadmiumfluorid wird abzentrifugiert und das Produkt durch fraktionierte
Kondensation im Hochvakuum (-25°C, -120°C, -195°C) vom L6sungsmittel befreit (70-90 %
Ausbeute).
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10.5 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung

10.5.1 Asymmetrische Difluorcyclopropanierung nach Yamamoto

Darstellung der Diethylacetale 9 [69]

In eine auf 40°C erwdrmte Loésung aus 3.0 g Ammoniumnitrat in 50 ml Ethanol wird eine
Losung aus 100g (0.675 mol) Triethylorthoformiat und 0.63 mol des entsprechenden
Aldehyds gegeben. Das Gemisch wird einen Tag bei Raumtemperatur gerihrt und im Falle
einer Niederschlagsbildung filtriert, mit 4.0 g Natriumcarbonat versetzt und unter
vermindertem Druck fraktioniert. Die Diethylacetale werden als farblose Flussigkeiten mit
70 bis 90 % Ausbeute erhalten.

Siedepunkte: 9a: 60-62°C/10™ mbar
9b: 87-88°C/10°° mbar
9c: 78-79°C/10° mbar

Darstellung der 2-Alkenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate 10-13 [69]

50 mmol des entsprechende Diethylacetals 9 werden in Toluol gelést und mit 55 mmol des
erforderlichen Weinséureesters unter Zusatz von 1 g Pyridinium-p-toluolsulfonat 4 Stunden
auf 120°C (Badtemperatur) erhitzt. Dabei wird Uber eine Vigreux-Kolonne langsam ein
Ethanol-Toluol-Azeotrop entfernt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch im
Hochvakuum eingeengt, das erhaltene rot bis braun gefarbte Ol in 100 ml Diethylether
aufgenommen und mehrfach mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Die Produkte werden bei -78°C
aus Hexan oder Methanol umkristallisiert und mit Ausbeuten von 60-80 % erhalten.
Alternativ konnen die Weinsdureacetale nach Zusatz von Kaliumcarbonat im Hochvakuum
destilliert werden.

Massenspektren (El, 70 eV):

10a:  M* 230 m/z (7.2%) 11b: M* 320 m/z (10.6%)
(+)10b: M* 286 m/z (10.7%) 11c: M* 335 m/z (5.3%)
(-)10b: M* 286 m/z (12.5%) 12a: M* 286 m/z (6.3%)
11a:  M* 258 m/z (9.9%) 12b: M* 348 m/z (10.1%)

Darstellung von 1-Hexenyl- und 1-Heptenylboronsaure [161, 162]

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler wird zu einer Lésung aus 4.1 g (50.0 mmol)
1-Hexin bzw. 4.8 g (50.0 mmol) 1-Heptin in 20 ml Dichlormethan 11.7 g (50.0 mmol)
Dibromboran-Dimethylsulfid-Komplex, gel6st in 5ml Dichlormethan, getropft. Nach
Einsetzen der Reaktion verfarbt sich die farblose Reaktionsldsung nach gelb-griin und beginnt
unter Rickfluss zu sieden. Nach 12 stiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die nun
braunliche Losung mit einem Eisbad gekihlt und langsam in ein geruhrtes Gemisch aus 15 ml
Wasser und 25 ml Diethylether gegeben. Nach ca. 30 Minuten wird die organische Phase
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zweimal mit je 15 ml Eiswasser und abschlieRend mit 25 ml 5 %iger NaCl-Losung extrahiert.
Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Nach Umkristallisation aus Hexan werden 75 % der entsprechenden
1-Alkenylboronséure erhalten.

Darstellung von 2-(1-Hexenyl)- und 2-(1-Heptenyl)-1,3,2-dioxoborolan-4,5-dicarbonsaure-
diisopropylester 18a und 18b [73]

Ein Gemisch aus 1.2g (10.0 mmol) 1-Hexenylboronsdure bzw. 1.4g (10.0 mmol)
1-Heptenylboronséure und 2.6 g (11.0 mmol) L-(+)-Diisopropyltartrat in 50 ml Diethylether
wird mit 1.6 g Molsieb (4A) fiir 8 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird filtriert
und anschlieBend zweimal mit je 30 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird tber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es werden
60 - 70 % des entsprechenden 1,3,2-Dioxoborolans erhalten.

Asymmetrische Difluorcyclopropanierung der 2-Alkenyl-1,3-dioxolane 10-13

Methode 1 mit (CF3),Cd: Zu einer auf —-30°C gekihlten Suspension von (CFs3).Cd in
Chloroform wird langsam eine &quimolare, gekihlte Losung eines 2-Alkenyl-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsduredialkylesters getropft, worauf das (CF3),Cd vollstandig in Losung geht. Die
so erhaltene Losung wird Uber einen Zeitraum von 1-2 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt
und anschlieRend weitere 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration wird das
Reaktionsgemisch im Vakuum vom Losungsmittel befreit.

Methode 2 mit CdEt,/CF;l: Auf eine Lésung aus 2.0 mmol des entsprechenden 2-Alkenyl-
1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsduredialkylesters und 3.41 g (20 mmol) Diethylcadmium in 5 ml
Chloroform werden 9.01 g (46 mmol) Trifluoriodmethan kondensiert. Das Gemisch wird auf
-60°C gebracht und unter Ruhren innerhalb von 8 Stunden auf Raumtemperatur erwéarmt und
weitere 48 Stunden bei dieser Temperatur gertihrt. Anschlielfend wird das Reaktionsgemisch
filtriert bzw. zentrifugiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine weitere Reinigung
der Produkte erwies sich als nicht erforderlich.

Elementaranalysen exp. (ber.):

14a C: 47.02 (47.15); H: 5.23 (5.04) 15¢ C: 59.03 (59.37); H: 5.99 (5.77)
14b C: 56.26 (56.14); H: 4.99 (4.71) 16a C: 52.45 (53.57); H: 6.34 (6.59)
15a C: 50.33 (50.65); H: 6.01 (5.89) 16b C: 59.97 (60.30); H: 6.12 (6.07)
15b C: 58.42 (58.37); H: 5.68 (5.44) 16c C: 60.98 (61.16); H: 6.57 (6.35)

17b C: 58.27 (58.69); H: 6.30 (6.02); N: 7.72 (7.60)
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Massenspektren (El, 70 eV)*:

1l4a 15a 16a 14b 15b 16b
Me; Me Me; Et Me; i-Pr Ph; Me Ph; Et Ph; i-Pr
m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.” m/z Int.”

161 28.3|189 140|217 46 (161 13.0(189 316|217 0.9
133 43 | 161 134|189 42 (133 143|161 143|189 238
175 1.3 | 189 14.0(203 974|175 35 |189 316|203 581
161 283|161 134|161 871|161 13.0(161 143|161 73.0
133 4.3 | 133 247|133 41.2(133 143|133 67.7|133 578
105 178|105 226|105 465|105 95 |105 29.6|105 19.2
147 122|161 147 (175 59 |147 103|161 143|175 213
147 122|161 147 (175 59 |147 103|161 143|175 213
119 175|133 403|147 137 (119 175|133 67.7|147 23
162 59 | 190 3.2 |218 c |162 32 |190 23 |218 c
134 7.2 | 162 ¢ |190 c |134 2.4 |162 ¢ |190 c
162 32 |190 32 204 28 (162 32 [190 2.3 |204 c
120 3.7 |134 7.9 |148 35 (120 3.7 |134 127|148 c
162 5.9 | 162 c | 162 21 |162 3.2 |162 c |162 57
134 7.2 |134 79 |134 31 (134 24 (134 127|134 3.6
106 25 106 39 |106 22 (106 26 |106 3.4 |106 c
131 301|145 54 (159 247|131 311|145 56 |159 35
103 172|117 218|131 53 (103 213|117 19.3]|131 c
117 209|117 227|117 358|117 209|117 193|117 7.0
8 24|89 580|899 234|8 24 |8 621|899 54
# Weitere charakteristische Fragmente sind in Kapitel 4.3 (Seite 35) aufgefiihrt.
® Intensitaten in [%].

° Nicht beobachtet.

Mechanistische Untersuchungen zur Difluorcyclopropanierung mittels CdEt,/CF3l

In einer abgeschlossenen Ampulle mit 5 mm AuRendurchmesser wird ein Gemisch aus 80 mg
(0.2 mmol) 2-(2-Phenylethenyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediisopropylester 12b, 68 mg
(0.4 mmol) Diethylcadmium und 195mg (1.0 mmol) Trifluoriodmethan in 1.2 ml
Chloroform-d; zur Homogenisierung fur 5 Minuten auf —-60°C gebracht. AnschlieBend wird
das Gemisch langsam von —40°C auf 25°C erwarmt und der Reaktionsverlauf **F-NMR-
spektroskopisch verfolgt.




Kapitel 10 Experimenteller Teil 10-178

10.5.2 Difluorcyclopropanierung von Propen-3-ol-Derivaten

Darstellung von Cinnamylchlorid (trans-3-Chlor-1-phenyl-1-propen), a-Methylcinnamyl-
chlorid (trans-3-Chlor-2-methyl-1-phenyl-1-propen) und Crotylchlorid (trans-1-Chlor-
2-buten)

Die Chloride werden aus den entsprechenden Alkoholen durch Umsetzung mit Thionylchlorid
und anschlieRender destillativer Reinigung mit Ausbeuten von 80-90 % erhalten.
Cinnamylchlorid: farblose Fliissigkeit; Sdp.: 64-65°C; 10™ mbar.

a-Methylcinnamylchlorid: farblose Flussigkeit; Sdp.: 80-82°C; 10 mbar.

Crotylchlorid: farblose Flissigkeit; Sdp.: 81-82°C.

Darstellung der Methyl-, Ethyl- und Benzylether 25a-c, 28a und 30a, b

Die Alkenylchloride werden zwei Stunden in einer Methanol/Natriummethanolat-, Ethanol/
Natriumethanolat- bzw. Benzylalkohol/Natriumphenylmethanolat-Losung unter Rickfluss
erhitzt, anschlieBend mit Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und destilliert bzw. im Hochvakuum vom
Losungsmittel befreit. (Ausbeute: 75-95% d. Th)

Siedepunkte: 25a: 39°C; 10” mbar
25b: 68°C; 10° mbar
28a: 77°C

Darstellung von trans-3-Trimethylsilyloxy-1-phenyl-1-propen 25d

Eine Losung aus 13.4g (0.10 mol) Zimtalkohol und 17.8 g (0.11 mol) 1,1,1,3,3,3-Hexa-
methyldisilazan wird 24 Stunden unter Rickfluss erhitzt, mit 100 ml Diethylether versetzt
und zweimal mit jeweils 100 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 93% d. Th.; farblose Fliissigkeit; Sdp.: 70°C; 10° mbar

Darstellung der Acetat 25f, 28b und 30c

Zu einer LOsung aus 6.71 g (50.0 mmol) Zimtalkohol und 5.05 g (50.0 mmol) Triethylamin in
20 ml Tetrahydrofuran werden unter Eisbadkihlung 3.93g (50.0 mmol) Acetylchlorid
getropft und das Gemisch anschlielend fir 2 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkulhlen werden 50 ml Diethylether zugesetzt und die Reaktionsmischung dreimal mit
jeweils 50 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet,
im Hochvakuum vom Lésungsmittel befreit und das Rohprodukt destilliert.

(Ausbeute: 90-95% d. Th.)

Siedepunkte: 25f: 88°C; 10”° mbar
28b: 131°C
30c: 104-105°C; 10" mbar
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Allgemeine Durchfuhrung der racemische Difluorcyclopropanierung von Propen-3-ol-
Derivaten

Zu einer Losung aus 5 mmol des entsprechenden Propen-3-ol-Derivates in 5 ml Chloroform
wird unter Rihren bei —30°C eine Suspension von 6 mmol Bis(trifluormethyl)cadmium in
4 ml Chloroform gegeben, das Gemisch innerhalb 2-3 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt
und anschlieBend fir weitere 4-5 Stunden geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml
Diethylether versetzt, gebildetes Cadmiumfluorid abgetrennt und das Gemisch im Vakuum
fraktioniert.

Ausbeute: >80 % d. Th.; farblose Flussigkeiten

Siedepunkte:
26a; 48°C; 10 mbar 26d: 51°C; 10" mbar
26b: 64°C: 10 mbar 26f; 71°C: 10 mbar

Elementaranalysen exp. (ber.):
26a: C 66.82 % (66.66 %); H 6.21 % (6.10 %)
26b: C 67.86 % (67.91 %); H 6.85 % (6.65 %)
26d: C 60.78 % (60.91 %); H 7.15 % (7.08 %)
26f: C 63.64 % (63.71 %); H 5.13 % (5.35 %)

Versuchte Difluorcyclopropanierung von Zimtalkohol

Zu einer Losung aus 0.67 g (2 mmol) Zimtalkohol in 5 ml Chloroform wird unter Rihren bei
-30°C eine Suspension von 8 mmol Bis(trifluormethyl)cadmium in 6 ml Chloroform gegeben
und das Gemisch innerhalb von 2-3 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Gebildetes
Cadmiumfluorid wird abfiltriert und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt.

Allgemeine Durchfiihrung der Difluorcyclopropanierung von Propen-3-ol-Derivaten unter
Verwendung von chiralen Liganden

Beziiglich der Mengen an eingesetzten Reagenzien vgl. Tabelle 4-4 und 4-5 (Seite 41 und 43).
Eine Losung des Cinnamyl-Derivats und des chiralen Liganden in 3 ml Chloroform wird bei
-30°C unter Rihren mit einer auf -30°C gekihlten Suspension von Bis(trifluor-
methyl)cadmium in Chloroform versetzt, innerhalb von 2-3 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt und bis zur vollstandigen Zersetzung des Cadmium-Reagenzes (36-48 Stunden) bei
dieser Temperatur gerthrt. Es werden 5ml Diethylether zugesetzt, filtriert und das
Ldsungsmittel im Hochvakuum entfernt.
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Darstellung von trans-1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropan 27 aus trans-
1,1-Difluor-2-phenyl-3-trimethylsilyoxymethylcyclopropan 26d und trans-1,1-Difluor-
2-phenyl-3-triphenylsilyloxymethylcyclopropan 26e

Eine Losung aus 5 mmol Silylether und 1.68 g (6 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-Hydrat
in 20 ml Tetrahydrofuran wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschliel3end
mehrfach mit Wasser extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird die
organische Phase im Hochvakuum vom Losungsmittel befreit.

(0.83 g (4.5 mmol); 90 % d. Th.)

Darstellung der trans-1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropane 27, 38 und 39 aus
den trans-1-Acetoxymethyl-2,2-difluor-3-phenylcyclopropanen 26f, 29b und 31c

Methode 1: Eine Losung aus 2.0g (35.6 mmol) Kaliumhydroxid und 5.9 mmol des
entsprechenden Acetats in 40 ml Methanol und 5 ml Wasser wird 4 Stunden unter Rickfluss
erhitzt. Anschlieend wird die Ldosung mit 2 molarer Salzsaure neutralisiert, mit 50 ml
Diethylether versetzt und dreimal mit jeweils 50 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase
wird (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
(5.4 mmol; 92 % d. Th.)

Methode 2: Zu einer auf —30°C gekihlten Lésung aus 6.6 mmol des entsprechenden Acetats
in 20 ml Diethylether werden 14.1 ml einer 1 M etherischen LiAlH4-Ldsung getropft. Das
Reaktionsgemisch wird 30 min geriihrt, wobei die Temperatur auf 10°C gesteigert wird.
AnschlieRend wird uberschussiges LiAIH, durch vorsichtige Zugabe von Wasser hydrolysiert,
zum erhaltenen Gemisch soviel 2 M Salzsdure getropft, bis der gebildete Feststoff vollstandig
gelost ist und das Gemisch mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

(6.3 mmol; 95 % d. Th.)

Elementaranalysen exp. (ber.):
27: C 64.99 % (65.21 %); H 5.52 % (5.47 %)
38: C52.81 % (52.93 %); H 7.63 % (7.40 %)
39: C 66.50 % (66.66 %); H 6.59 % (6.10 %)

Veresterung von trans-1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropan 27 mit
(1S)-(-)-Camphansaurechlorid; Darstellung von (1S)-(-)-Camphanséaure-trans-(2,2-difluor-
3-phenylcyclopropyl)carbinolester 32

Eine Losung aus 0.37 g (2 mmol) trans-1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropan
und 0.43 g (2 mmol) (1S)-(-)-Camphansaurechlorid in 10 ml Tetrahydrofuran wird mit 0.2 ¢
Kaliumcarbonat versetzt und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. AnschlieBend werden 10 ml
Diethylether zugesetzt und mehrfach mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt.
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10.6 Difluormethylether

Darstellung der leichterfliichtigen Difluormethylether

In einer verschlossenen Schraubampulle wird ein auf —30°C gekihltes Gemisch aus 1.5
(6.0 mmol) Bis(trifluormethyl)cadmium und 4.0 mmol Alkohol oder Thiol bzw. 3.0 mmol
Diol in 5.0 ml Decahydronaphthalin innerhalb von 5 bis 10 Minuten auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach weiteren 10 Minuten werden alle flichtigen Komponenten im Hochvakuum
abkondensiert. Die Abtrennung des Difluormethylethers gelingt durch fraktionierte
Kondensation im Hochvakuum (-25°C, -120°C und -196°C).

Darstellung der schwererflichtigen Difluormethylether

Zu einer Suspension von 1.5 g (6.0 mmol) Bis(trifluormethyl)cadmium in 4.0 ml Chloroform
werden bei —30°C 4.0 mmol Alkohol bzw. 2.0 mmol Diol, geldst in 2.0 ml Chloroform,
gegeben und das Gemisch innerhalb von 5 bis 10 Minuten auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach weiteren 30 Minuten werden 6.0 ml Diethylether zugesetzt, gebildetes Cadmiumfluorid
abfiltriert bzw. abzentrifugiert und das Lésungsmittel im Hochvakuum entfernt.

Zur Entfernung von restlichem Cadmiumfluorid werden die Difluormethylether in Ethylacetat
gelost, Uber Kieselgel 60 filtriert und das Eluat im Hochvakuum vom Ldsungsmittel befreit.

Elementaranalysen exp. (ber.):
40k: C 46.00 % (45.65 %); H 7.93 % (7.99 %)
41c: C 38.31 % (38.41 %); H 5.79 % (5.64 %)
41d: C 43.26 % (43.12 %); H 5.62 % (5.43 %)

Massenspektren (El, 70 eV):

1-Difluormethoxy-2-(2-ethoxyethoxy)ethan 40k:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
184 a M= C7H14F203 73 19.3 C4Hgo
139 1.2 CsHgF,0, 72 56.0 C4HgO
125 1.0 C4H/F,0, 59 85.2 C3H,0
117 1.7 CesH130, 51 14.8 HCF,
116 4.2 CeH120, 50 22.8 CF,
103 2.4 CsH110, 47 6.3 CFO

95 9.6 C3HsF,0 45 100 C,Hs0
81 3.8 C,oH3F, 43 19.3 C,H30

2 Nicht beobachtet.
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1,4-Bis(difluormethoxy)butan 41b:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment] m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]
190 a M = CgH1oF402 75 37.8 C3H;0,
123 2.8 CsHgF,0 71 20.5 C4HgO
107 34.7 C4HgFO, 55 68.9 C3H30
94 100.0 C4HgF> 51 76.3 HCF,
81 96.0 CsH/F; 42 97.7 CsHs

2 Nicht beobachtet.

1-Difluormethoxy-2-[2-(2-difluormethoxyethoxy)-ethoxy]ethan 41c:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
250 a M = CgH14F404 73 20.1 CsHyO
169 5.0 CeH11F203 72 3.2 C4HgO
139 15.9 CsHgF,0, 59 5.3 C3H,0
138 20.8 CsHgF,0, 58 9.8 C3HgO
125 6.6 C4H7F,0, 51 46.2 HCF,
116 1.3 CesH120, 50 14 CF;
101 26.8 CsHyO, 47 54.1 FCO
95 92.1 C3HsF,0 44 100.0 C,H4,0
9 33.6 CsH4F,0 43 29.2 C,H30
81 12.5 C,H3F,0

2 Nicht beobachtet.

(2R,3R)-2,3-Bis(difluormethoxy)bernsteinséuredi-i-propylester 41d:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
334 a M = C1oH15F406 138 15.2 C4H3F,05
275 6.0 M - C3H;0 87 16.8 C4H;0,
233 6.7 M - CgH130 59 50.8 C3H,0
205 4.3 CsHsF404 51 13.6 HCF,
139 35.1 C4H4F,03 43 100.0 CsHy

2 Nicht beobachtet.
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10.7 Difluormethylester

Darstellung der leichterfliichtigen Difluormethylester

Zu einer intensiv gerihrten Losung aus 4.0 mmol Carbonsaure in 5 ml Chloroform bzw.
Dichlormethan wird in Portionen von jeweils 1.5-2 ml vorsichtig eine auf —20°C gekuhlte
Suspension aus 8.0 mmol Bis(trifluormethyl)cadmium in 6 ml Chloroform bzw.
Dichlormethan getropft, wobei sich das Gemisch erwarmt und aufschdumt. AnschlieRend
wird fir 10 min bei Raumtemperatur gerthrt und der gebildete Feststoff abzentrifugiert. Aus
der organischen Phase konnen die Difluormethylester durch mehrfaches Umkondensieren im
Hochvakuum (-30°C Fallentemperatur) erhalten werden.

Massenspektren (El, 70 eV):

Chloressigsauredifluormethylester 43d:

miz  rel. Int. [%] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
146 2.0 M = C3H5¥'CIF,0, 79 3.1 $'CICH,CO
144 4.1 M = C3H®CIF,0, 77 8.7 CICH,CO
95 16.8 M — CH,CI 51 100.0 CF,H

Thioessigsaure-S-difluormethylester 44a:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
126 2.2 M = C3H4F,0S 59 14.8 CH3CS
76 10.4 M - CF, 51 33.6 HCF,

75 10.4 M - CF,H 73 100.0 CH3CO

Darstellung der schwerer flichtigen Difluormethylester

Die Umsetzung wird wie fur die leichterfliichtigen Difluormethylester beschrieben
durchgefuhrt. Das Reaktionsgemisch wird zentrifugiert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird durch Kurzwegdestillation bei 25°C/10™ mbar und auf ~196°C
gekuhlter Vorlage gereinigt.

Elementaranalysen exp. (ber.):
43f: C:56.03 % (55.82 %); H: 3.22 % (3.51 %)
43g: C:53.77 % (53.93 %); H: 6.93 % (6.79 %)
44b C:50.69 % (51.06 %); H: 8.25 % (8.50 %); S: 17.51 % (17.04 %)
46  C:43.57 % (43.25 %); H: 3.45 % (3.63 %); S: 14.56 % (14.40 %)
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Massenspektren (El, 70 eV):

Benzoeséauredifluormethylester 43f:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*

172 75.7 M = CgHeF,0, 77 61.5 CeHs
124 36.6 CeHsC(O)F 51 2.9 CaHs / CFoH
105 100.0 CeHsCO 50 29.4 CF,
96 33.4 CeHsF 39 11.6 CsHs

Cyclohexancarbonsauredifluormethylester 43g:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
178 100.0 M= C8H12F202 68 70.8 C5H7
130 84.7 CeHuC(OF 67 31.4 OCF,H
123 88.2 C4HsF,0, 56 70.7 C4Hg
111 35.3 CeH11.CO 55 715 C4H;
110 90.9 C;H100 50 17.1 CF,

83 74.9 CeH11

Thiobenzoesaure-S-difluormethylester 44b:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
188 1.3 M= C3H6ons 77 66.8 C6H5
172 53.3 CgHgF,0, 65 8.8 CsHs
124 72.0 CsHsC(O)F 51 66.8 C4H3/ CFH
105 98.7 CsHsCO 50 100.0 CF;
96 82.5 CeHsF 39 28.2 CsH3

p-Toluolsulfonséuredifluormethylester 46:

m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*

222 a M = CgHgF20sS 77 33.6 CeHs
172 22.7 M - CF, 66 26.9 OCF,
171 6.6 M - HCF, 65 915 CsHs
155 100.0 M - HCF,0 51 29.2 CsH3/ CFH
107 53.5 C/H:0 50 11.2 CF;
91 82.9 C/H7 39 81.5 CsH3

2 Nicht beobachtet.
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10.8 Reaktion mit Carbonyl-Verbindungen

NMR-spektroskopische Untersuchung der Carbonyl- und Thiocarbonyl-Addukte von
Bis(trifluormethyl)cadmium

Eine auf -30°C gekihlte Losung aus 219 mg (1.0 mmol) 4,4*-Dimethoxythiobenzophenon
bzw. 200 mg (2.0 mmol) Cyclohexanon in 1.0 ml Chloroform-d; wird langsam mit der
doppelten molaren Menge (CF3).Cd, suspendiert in Chloroform-d,, versetzt. Dabei beobachtet
man eine Klarung der Suspension und im Falle des Thioketons eine Farb&anderung von violett
nach rot. Das nun schwach tribe Gemisch wird zentrifugiert und anschlieBend NMR-
spektroskopisch untersucht.

Allgemeine Durchflihrung fir die Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit
Bis(trifluormethyl)cadmium

Eine auf -30°C gekuhlte Mischung aus 3.0 mmol Carbonyl-Verbindung und 4.5 mmol
Bis(trifluormethyl)cadmium in 7ml Chloroform wird innerhalb 2 Stunden auf
Raumtemperatur erwérmt, fur weitere 15 Minuten geruhrt und anschlielend zentrifugiert. Die
Abtrennung der Produkte vom Lodsungsmittel erfolgt durch Umkondensation bei
vermindertem Druck bzw. isothermer Destillation.

Elementaranalysen exp. (ber.):
47b: C 40.72 % (40.61 %); H 2.02% (2.43 %)
47c: C66.19 % (65.99 %); H 7.05% (7.26 %)
47d: C 71.49 % (71.78 %); H 5.20% (5.16 %)
47e: C67.92 % (68.17 %); H 5.12% (5.34 %)
48e: C 58.47 % (58.82 %); H 5.42% (5.43 %)
48f: C 58.55 % (58.82 %); H 5.37% (5.43 %)

Massenspektren m/z (rel. Int. %):

47a: 128 (62.6); 127 (100.0); 109 (32.0); 77 (28.3);51 (39.9); 50 (16.9); 39 (14.8)

47b: 208 (100.0); 206 (87.4); 189 (11.3); 187 (12.6); 158 (6.0); 156 (5.9); 127 (98.3);
251 (21.0); 50 (42.8); 39 (12.2)

47c: 200 (90.0); 181 (3.6); 157 (6.9); 144 (100.0); 143 (96.4); 127 (30.8); 125 (22.8);
95 (13.3); 94 (36.2); 57 (47.2); 51 (5.4); 50 (3.3); 41 (74.7); 39 (18.3)

47d: 234 (34.6); 143 (2.1); 127 (2.6); 91 (100.0); 77 (3.7); 65 (32.9); 51 (4.8); 50
(2.7); 39 (12.7)

47e: 264 (61.2); 127 (2.6); 91 (100.0); 77 (4.5); 65 (36.2); 51 (5.8); 39 (9.8)

48e: 204 (80.5); 152 (7.9); 137 (13.4); 135 (82.4); 105 (33.6); 92 (100.0); 91 (51.4);
77 (37.6); 65 (71.9); 51 (37.8); 39 (29.2)

48f: 204 (85.6); 137 (23.6); 105 (100.0); 91 (22.7); 77 (85.4); 656 (7.8); 51 (34.2);
39 (11.6)
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Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit Cadmiumfluorid

Eine auf -30°C gekihlte Suspension von 3.2 mmol Bis(trifluormethyl)cadmium in 5 ml
Chloroform wird innerhalb 30 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt. Wenn NMR-
spektroskopisch kein Edukt mehr nachweisbar ist, werden 3 mmol Carbonyl-Verbindung
zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt und nach Zentrifugation die
Ldsung NMR-spektroskopisch untersucht.

Allgemeine Durchflihrung fir die Umsetzung von Thioketonen mit Bis(trifluormethyl)-
cadmium

Bei —30°C wird eine Ldsung aus 3.0 mmol Thioketon in 3 ml Chloroform mit einer auf —-30°C
gekuhlten Suspension aus 4.5 mmol Bis(trifluormethyl)cadmium in 3.5 ml Chloroform
versetzt, das Reaktionsgemisch innerhalb 2 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und bei
dieser Temperatur fur weitere 2 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Diethylether wird
das Gemisch zentrifugiert und die Losung im Hochvakuum vom Lésungsmittel befreit.

Reaktion von 4,4°-Dimethoxythiobenzophenon; Darstellung von 1,1,2,2-Tetrafluor-
3,3-bis(4-methoxyphenyl)cyclopropan 59

Direkt bei Zugabe der (CF3),Cd-Suspension verfarbt sich die violette Thioketon-Lésung nach
rot-braun. Es wird ein schwach rotes Ol erhalten, aus dem nach séulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel 60, Ethylacetat/Hexan 1:10) 235 mg (41 %) 59 (farblose Kristalle)
erhalten werden.

Kristalldaten:

Summenformel Ci7H14F40;
M 326.28
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe Pbca
a[pm] 1094.7(3)

b [pm] 1577.9(5)

c [pm] 1745.9(4)
B() 90

V [nm™] 3.0160(14)
VA 8

Poerech. [g'Cm-g] 1.437
T[K] 295

U (CuKq)[mm™] 0.126
R(F)* 0.027

R, (F?) ° (alle Daten) 0.051

a R(F) = } ||F0|_|FC| b RW(FZ) — zW(FOZ _4F02)2
Z|F°| zWF0
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Ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel:

Bindung Bindungslénge [pm] Bindung Bindungslange [pm]
F (1)-C (2) 134.7(3) C (4)-C (5) 137.6(3)
F (2)-C (2) 134.7(3) C (4)-C(9) 138.4(3)
F (3)-C (3) 134.4(3) C (5)-C (6) 138.6(3)
F (4)-C (3) 134.9(3) C (6)-C (7) 137.4(4)
O (1)-C(7) 137.4(3) C (7)-C (8) 138.6(4)
O (1)-C (16) 143.0(3) C (8)-C (9) 137.6(3)
O (2)-C (13) 138.0(3) C (10)-C (11) 137.7(3)
0O (2)-C (17) 142.3(3) C (10)-C (15) 138.1(3)
C (1)-C(2) 150.7(3) C (11)-C (12) 138.4(3)
C@)-Cc@3 151.1(3) C (12)-C (13) 137.4(3)
CcC@)-Cc@ 150.9(3) C (13)-C (14) 138.2(3)
C (1)-C (10) 151.2(3) C (14)-C (15) 137.7(3)
C((@2)-C@3) 144.0(3)

Verknipfung Bindungswinkel [°] Verknipfung Bindungswinkel [°]

F (1)-C (2)-F (2) 109.0(2) C (4)-C (5)-C (6) 121.7(3)
F (3)-C (3)-F (4) 108.9(2) C (4)-C (9)-C (8) 121.0(3)
F (1)-C (2)-C (1) 120.5(2) C (5)-C (4)-C (9) 118.2(2)
F (1)-C (2)-C (3) 119.6(2) C (5)-C (6)-C (7) 119.2(3)
F (2)-C (2)-C (1) 120.2(2) C (6)-C (7)-C (8) 120.0(3)
F (2)-C (2)-C (3) 119.4(2) C (7)-C (8)-C (9) 119.9(3)
F (3)-C (3)-C (1) 120.7(2) C (6)-C (7)-0 (1) 124.9(3)
F (3)-C (3)-C (2) 120.1(2) C (7)-0 (1)-C (16) 117.7(2)
F (4)-C (3)-C (1) 119.6(2) C (8)-C (7)-0 (1) 115.2(3)
F (4)-C (3)-C (2) 119.6(2)
C (1)-C (2)-C (3) 61.6(2) C (1)-C (10)-C (11) 120.0(3)
C (1)-C (3)-C (2) 61.4(2) C (1)-C (10)-C (15) 121.4(3)
C (2)-C (1)-C (3) 57.0(2) C (10)-C (11)-C (12) 121.5(3)
C (2)-C (1)-C (4) 116.9(2) C (10)-C (15)-C (10) 120.8(3)
C (2)-C (1)-C (10) 119.3(2) C (11)-C (12)-C (13) 119.4(3)
C (3)-C (1)-C (4) 117.8(2) C (11)-C (10)-C (15) 118.4(3)
C (3)-C (1)-C (10) 118.2(2) C (12)-C (13)-C (14) 119.9(3)
C (4)-C (1)-C (10) 115.3(2) C (13)-C (14)-C (15) 120.0(3)
C (12)-C (13)-0 (2) 124.6(3)
C (1)-C (4)-C (5) 121.4(2) C (13)-0 (2)-C (17) 116.7(2)

C (1)-C (4)-C (9) 120.3(2) C (14)-C (13)-0 (2) 115.6(3)
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Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]+ m/z  rel. Int. [%)] [Fragment]*
326 68.7 M = C17H14F 40 245 52.9 M - OMe - CF,
295 100.0 M - OMe 219 5.0 M - C¢H,OMe
276 24.2 M - CF, 107 12.7 CsHsOMe

Reaktion von 2,2,4,4-Tetramethyl-3-thioxocyclobutanon

Nach erfolgter Umsetzung wird ein rotes Ol erhalten, aus dem durch Kurzwegdestillation bei
40°C und 10 mbar ein Gemisch aus 2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-
5-on 56c¢ und geringe Mengen Edukt abdestilliert werden. Die Umkristallisation des
Destillationsriickstands aus Chloroform/Hexan liefert 239 mg (44 %) 60a (schwach gelbe
Kristalle). Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des Destillates (Kieselgel 60,
Hexan) werden 161 mg (26 %) Thiiran 56c¢ erhalten.

Massenspektren (El, 70 eV):

2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-5-on 56¢ [126]:

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%)] [Fragment]*
206 1.2 M = CyH;2F,0S 86 37.5 Me,CCS
163 6.8 M — C3H7 70 76.3 Me,CCO
156 14.4 M - CF; 41 100 CsHs

10,10-Difluor-1,1,3,3,6,6,8,8-octamethyl-9,11-dithiadispiro[3.0.3.3]Jundecan-2,7-dion 60a:

m/z  rel. Int. [%)] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%)] [Fragment]*
362 a M = C17H24F,05S, 140 9.2 172 -S
312 8.4 M - CF, 86 37.5 Me,CCS
292 14.4 M - Me,CCO 70 100.0 Me,CCO
222 14.5 292 - Me,CCO 41 57.6 CsHs
172 19.2 222 - CF,

2 Nicht beobachtet.

Reaktion von 2,2,4,4-Tetramethylcyclobutan-1,3-dithion 55d

Nach erfolgter Umsetzung wird ein rotes Ol erhalten, aus dem bei 40°C (10° mbar) ein
Gemisch der Thiirane 56d und 58 sowie geringe Mengen Edukt sublimiert werden. Nach
Sublimation des Riickstandes bei 100°C (10° mbar) werden 354 mg (30 %) 60b (schwach
roter Feststoff) erhalten. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung der Fraktion bei
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40°C (Kieselgel 60, Hexan) werden 113 mg (17 %) mono-CF,-Addukt 56d (rote Kristalle)
und 270 mg (33 %) eines Gemisches der bis-CF,-Addukte 58 (farbloser Feststoff) erhalten.

Massenspektren (El, 70 eV):

2,2-Difluor-4,4,6,6-tetramethyl-1-thiaspiro[2.3]hexan-5-thion 56d [126]:

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]+ m/z  rel. Int. [%)] [Fragment]*
222 32.7 M = CgH12F»S; 172 35.8 M - CF,
207 18.4 M - CH3 86 76.3 Me,CCS
189 14.8 M - SH 41 58.3 C3Hs

10,10-Difluor-1,1,3,3,6,6,8,8-octamethyl-9,11-dithiadispiro[3.0.3.3]Jundecan-
2,7-dithion 60b:

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%] [Fragment]*
394 5.8 M = Cy7H24F2S, 251 100.0 266 — Me
362 19.9 M-S 226 25.7 344 — Me,CCS
344 11.1 M - CF; 128 48.4 (Me,C),C=S
312 65.4 362-CF;;344-S 96 80.4 (Me,C),C
297 321 312 - Me 86 98.9 Me,CCS
266 84.0 M - (Me,C),C=S 41 80.5 CsHs

10.9 Reaktionen der Difluorcyclopropane

Umsetzung der gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivate mit Halogenwasserstoffsauren

Ein Gemisch aus 5.0 mmol des gem-Difluorcyclopropylcarbinol-Derivates und 10 ml
konzentrierter Halogenwasserstoffsdure werden fiir 48 bis 72 Stunden unter Rickfluss (im
Fall von Bromwasserstoffsdaure 6 h auf 60°C) erhitzt. Nach dem Abkulhlen wird das
Reaktionsgemisch mit 1 M Natronlauge neutralisiert und mit 10 ml Diethylether extrahiert.
Die organische Phase wird zweimal mit je 10 ml Wasser extrahiert, iber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Hochvakuum vom Ldsungsmittel befreit. 4-Brom-3,3-difluor-4-phenyl-
1-buten 61b kann saulenchromatographisch mit Ethylacetat/Hexan 1:5 als FlieBmittel an
Kieselgel 60 gereinigt werden.

Elementaranalyse exp. (ber.): 61b: C: 48.72 (48.61); H: 3.59 (3.67)
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Darstellung von 4-Chlor-3,3-difluor-4-phenyl-1-buten 61a und 4-Chlor-3,3-difluor-2-methyl-
4-phenyl-1-buten 66a

Methode 1: Eine LoOsung von 5 mmol des gem-Difluorcyclopropylcarbinols in 10 ml
Thionylchlorid wird fur 2 Stunden auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Lésung
vorsichtig in 20 ml Eiswasser gegossen, das erhaltene Gemisch mit Natriumcarbonat
neutralisiert und anschlielend mit Diethylether extrahiert. Die Uber Magnesiumsulfat
getrocknete organische Phase wird im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und die erhaltenen
Rohprodukte sdulenchromatographisch (Kieselgel 60; Ethylacetat/Hexan 1:5) gereinigt.
(Ausbeute: 70-80 %)

Methode 2: Zu einer Losung von 5.0 mmol des gem-Difluorcyclopropylcarbinols in 10 mi
Chloroform werden 0.5 g (2.0 mmol) Zinntetrachlorid getropft und das Reaktionsgemisch fir
15 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die nun braun bis schwarz gefarbte Mischung wird
vorsichtig mit 50 ml Wasser versetzt, fir 10 Minuten intensiv geruhrt und mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Nachdem die organische Phase jeweils zweimal mit 30 ml 5 %ige
Kaliumhydrogencarbonat-Losung und 30 ml Wasser extrahiert wurde, wird diese (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Die erhaltenen
Rohprodukte kdénnen saulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/Hexan 1:5 als
FlieBmittel weiter aufgereinigt werden (Ausbeute: 20-30 %).

Methode 3: Eine Losung aus 5.0 mmol gem-Difluorcyclopropylcarbinol in 10 ml Hexan wird
bei —25°C tropfenweise mit 0.6 g (2.0 mmol) Antimonpentachlorid versetzt und das Gemisch
unter Rihren auf Raumtemperatur erwarmt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fiir Methode 2
beschrieben (Ausbeute: 30-50 %).

Elementaranalysen exp. (ber.): 6l1a: C: 59.32 (59.26); H: 4.48 (4.61)
66a: C: 60.63 (60.98); H: 4.97 (5.12)

Umsetzung der Difluorcyclopropylcarbinol-Derivate mit Trimethyliodsilan: Darstellung von
3,3-Difluor-4-iod -4-phenyl-1-buten 61c und 3,3-Difluor-4-iod-2-methyl-4-phenyl-1-buten
66b

Eine Losung aus 2.0 mmol trans-1,1-Difluor-2-(alkoxymethyl)-3-phenylcyclopropan und
1.0 g (5.0 mmol) Trimethyliodsilan in 5 ml Chloroform wird 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Es werden 10 ml Methanol zugesetzt, weitere 15 Minuten geriihrt und anschlielRend
alle flichtigen Komponenten im Hochvakuum entfernt. Das iodhaltige Rohprodukt wird
erneut in 5ml Chloroform aufgenommen und 30 Minuten Uber Quecksilber geriihrt. Die
uberstehende Losung wird filtriert und im Hochvakuum vom Ldsungsmittel befreit. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/Hexan 1:10 als
FlieBmittel wird das Ringoffnungs-Produkt mit 70-80% Ausbeute erhalten.

Elementaranalysen exp. (ber.): 61c: C: 40.93 (40.84); H: 3.15 (3.08)
66b: C: 42.63 (42.88); H: 3.87 (3.60)
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Tabelle 10-1 Massenspektroskopische Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-4-phenylbutene

(El, 70 eV)?
F F
X
6la 61b 61c
X =Cl X = Br X=1
Fragment m/z Int. [%] m/z Int. [%] m/z Int. [%]
M 204 (¥cly 27 248(¥'Br) 255 294 35
M 202(*cl) 64 246(°Br) 36.4 - -
Phoy 2 167 - 167 99.7 167 17.2
F2
A 166 2.3 166 18.8 166 7.8
s Ph \
F
oh W 147 6.7 147 98.1 147 7.4
1P R 140 3.0 140 22.1 140 -
X 2 127¢%cly 296 171 (!'Br)  100.0 217 9.2
X 2 125 (*Cl) 100.0 169 (°Br) 808 - -
PhCHX 1 127¢cl) 296 171 (*'Br)  100.0 204 -
PhCHX : 125 (*Cl) 100.0 169 (“Br)  80.8 - -
P 117 5.9 117 33.7 117 -
F2
A 89 12.6 89 39.4 89 2.5
PN
17 Ncr 77 12.3 77 25.7 77 15.6
Ph 77 12.3 77 25.7 77 15.6
CsHs 1 65 2.7 65 8.2 65 -
CFoCH 1 63 6.0 63 24.9 63 -
CqH3i 51 8.8 51 26.8 51 36.9
CaHa: 39 9.1 39 325 39 3.0
i ; - - - 146 100.0
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Tabelle 10-2 Massenspektroskopische Daten der 3,3-Difluor-4-halogen-2-methyl-4-phenyl-
butene (El, 70 eV)?

F F
Ph g
X
66a 66¢
X=Cl X=I
Fragment m/z Int. [%)] m/z Int. [%)]
M 218 (¥'cl) 113 308 35
M 216 (*Cl) 211 - -
F2
F’hw 181 - 181 76.6
F
PN 161 6.1 161 79.7
1P CFp 140 12.6 140 48.6
PhCHX 127 ¢’Cl) 644 204 -
PhCHX : 125 (*Cl)  100.0 - -
P o1 36.2 o1 85.8
=~ “CF2
Ph 77 8.8 77 90.5
CsHs 1 65 10.2 65 18.9
CFoCH + 63 - 63 24.4
C4Hai 51 14.3 51 28.5
A a1 15.2 a1 69.2
CaHa3: 39 33.1 39 51.1

[Fi - - 146 59.2
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Darstellung von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséaure 69

Eine Losung aus 0.8 g (2.0 mmol) 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-di-
carbonsdurediisopropylester und 2 g (35 mmol) Kaliumhydroxid in 10 ml Methanol wird
8 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Neutralisation mit 1 M Salzsdure wird das
Gemisch zweimal mit je 10 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum vom Losungsmittel befreit. Es werden
0.6 g eines farblosen Oles erhalten (95 % Ausbeute).

Elementaranalysen exp. (ber.): C: 53.22 (53.51); H: 3.80 (3.85)

Massenspektren m/z (rel. Int. [%]): 314 (1.4) (M™); 162 (67.1); 161 (100.0); 153 (27.3);
134 (5.6); 133 (26.5); 117 (1.0); 106 (3.6); 105 (10.5); 89 (4.5); 77 (28.3);
71 (12.4); 51 (3.0)

Darstellung von 2-(2,2-Difluor-3-hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdure-
diisopropylester 70a

Eine Losung aus 1.0 mmol des 2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolans in 4 ml
Dichlormethan wird bei 0°C langsam mit 1.5 ml 70 %ige Perchlorsdure versetzt und unter
starkem Rihren innerhalb von 2 Stunden auf Raumtemperatur erwérmt. Das nun dunkelgriin
gefarbte Gemisch wird weitere 3 Stunden gerihrt, in 10 ml Chloroform aufgenommen und
mit 10 ml Wasser, sowie 10 ml 10 %iger Kaliumcarbonat-L6sung extrahiert. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum vom Lo&sungsmittel
befreit.

Reaktion von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonséure-
diisopropylester 16b mit Bromwasserstoffsaure

1.09 g (2.7 mmol) 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsédurediiso-
propylester werden mit 10 ml 62 %iger Bromwasserstoffséure versetzt und das Gemisch unter
gutem Rahren fir 90 Minuten auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkulhlen wird das nun grine
Gemisch mit 10 ml Wasser versetzt, mit 1 M Natronlauge neutralisiert und zweimal mit
jeweils 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum vom L&sungsmittel befreit. Nach einer
sédulenchromatographischen Aufreinigung (Kieselgel 60, Hexan) werden 0.55 g (62 %) eines
1:1-Gemisches aus cis- und trans-1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin cis-
bzw. trans-71 (farbloses Ol) erhalten. Das Eluieren der Saule mit Ethylacetat liefert 0.20 g
(15%) 2-(3-Brom-2,2-difluor-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaurediisopropyl-
ester 70b (schwach gelbes Ol).

1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 71:

Elementaranalyse exp. (ber.): C: 37.07 % (36.85 %); H: 2.81 % (2.47 %)
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Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%]  [Fragment]*
328 a M = CyoHsBroF, (*8!Br) 244 60.6 M — HBr ("Br)
327 1.8 M - H (®®'Br) 226 40.5 C1oHsBrF (*'Br)
326 0.6 M = CyoHgBroF, (Y°Br) 224 42.7 C1oHsBIF (°Br)
325 35 M - H (®YBr) 208 5.2 C1oHsBr (*'Br)
324 0.6 M = C1oHgBr.F, ("°Br) 206 6.6 C1oHsBr (°Br)
323 1.2 M —H (“Br) 165 100.0 CioHsF2
247 99.2 M - Br (*'Br) 146 96.1 CioH7F

246 44.0 M — HBr (*'Br) 145 47.2 CioHeF

245 98.6 M - Br ("Br)

2 Nicht beobachtet.

Darstellung von 2-(2,2-Difluor-3-iod-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaure 70e
sowie der Dimethyl- und Diethylester 70c und 70d

Einer Losung aus 2.0 mmol 2-(2,2-Difluorcyclopropyl)-1,3-dioxolan und 1.0 g (5.0 mmol)
Trimethyliodsilan in 5 ml Chloroform wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
Zusatz von 10 ml Methanol werden weitere 15 Minuten gerihrt und anschlieBend alle
fliichtigen Komponenten im Hochvakuum entfernt. Das iodhaltige Rohprodukt wird in 5 ml
Chloroform aufgenommen, 30 Minuten Uber Quecksilber geriihrt, die Uberstehende Ldsung
filtriert und im Hochvakuum vom Losungsmittel befreit. Nach einer abschlieRenden
sédulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel 60; Ethylacetat/Hexan 1:4) wird das
Ringdffnungs-Produkt mit 70-80% Ausbeute erhalten.

Massenspektren (El, 70 eV):

2-(2,2-Difluor-3-iod-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediethylester 70d:

miz  rel. Int. [%] [Fragment]* miz  rel. Int. [%] [Fragment]*
498 a M = C1gH5106F5l 140 92.6 CgHsF>
371 100.0 M-I 127 9.6 I

293 26.1 CioHsF-l 115 26.2 CoH>;
217 39.1 PhCHI / CgH130¢ 91 27.9 C4HsF,
189 3.1 CgH130s5 89 33.2 C4HsF;
167 19.7 CioHgF> 7 7.4 Ph

165 58.1 CioH7F 71 27.7 C3H30,
146 51 IF

2 Nicht beobachtet.
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Elementaranalysen exp. (ber.): 70c: C: 40.62 % (40.87 %);H: 3.42 % (3.64 %)
70d: C: 43.78 % (43.39 %); H: 4.38 % (4.25 %)
70e: C: 38.23 % (38.03 %);H: 3.24 % (2.96 %)

Darstellung von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-4,5-bis(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan 72
Ein Gemisch aus 398 mg (1.0 mmol) 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsdurediisopropylester, 190 mg (5.0 mmol) Lithiumalanat und 5 ml Diethylether
wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wird fir weitere
30 min geruhrt und das Gemisch anschliel3end filtriert. Das Filtrat wird in 10 ml Diethylether
aufgenommen und dreimal mit je 10 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum vom Ldsungsmittel befreit.

(230 mg; 80 % d. Th.)

Elementaranalyse exp. (ber.): C: 58.52 % (58.74 %); H: 5.72 % (5.63 %)

Darstellung von 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-4,5-bis(1-hydroxy-1-methylethyl)-
1,3-dioxolan 73

Bei —20°C wird zu einer Losung aus 398 mg (1.0 mmol) 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclo-
propyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsdurediisopropylester und 0.52 g (2.0 mmol) Magnesium-
bromid-Etherat in 10 ml Diethylether 1.0 mmol Methylmagnesiumiodid, gelést in 5 ml
Diethylether, getropft. Nachdem das Gemisch fur 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt
wurde, werden nacheinander 10 ml Wasser und 10 ml 2 M Salzsdure zugetropft. Nach
zweimaliger Extraktion mit je 10 ml Diethylether werden die vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Hochvakuum das Losungsmittel entfernt. Durch
Kurzwegdestillation des schwarzen Rickstandes im Hochvakuum bei 120°C werden 0.24 g
(70 % d.Th.) eines farblosen Oles erhalten.

Elementaranalyse exp. (ber.): C: 63.32 % (63.15 %); H: 6.95 % (7.07 %)

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z  rel. Int. [%] [Fragment]* m/z  rel. Int. [%] [Fragment]*
342 1.3 M = C1gH2404F> 115 15.8 CoH7
281 18.6 C15H1503F; 77 8.3 Ph

254 37.7 C13H1203F; 71 91.0 C3H30,
189 11.3 CoH1704 59 97.4 C3H,0
163 16.5 CioHgF2 43 100.0 CsH7

153 20.4 CoH7F 39 9.6 CsH3
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Umsetzung von trans-1,1-Difluor-2,3-diphenylcyclopropan mit Trimethyliodsilan

Eine LoOsung aus 230 mg (1.0 mmol) 1,1-Difluor-2,3-diphenylcyclopropan und 400 mg
(2.0 mmol) Trimethyliodsilan in 5 ml Chloroform wird 10 Tage auf 60°C erhitzt. Nach Zusatz
von 5ml Methanol werden 15 Minuten gerthrt und alle flichtigen Komponenten im
Hochvakuum entfernt. Der erhaltene Ruckstand wird in Chloroform-d; aufgenommen und
NMR-spektroskopisch untersucht.
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Kapitel 11

Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Reaktivitdt von donorfreiem
Bis(trifluormethyl)cadmium  gegentiber  verschiedenen  Klassen von  organischen
Verbindungen. Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf die Nutzung der Difluorcarben-
Reaktionen der Cadmiumverbindung zum Aufbau von partiell fluorierten organischen
Substanzen gelegt werden.

Geminale Difluorcyclopropane sind durch Reaktion von Difluorcarbenoid-Spezies mit
Olefinen zuganglich. Das hohe Synthesepotential des Cadmium-Reagenzes, welches bereits
ab Temperaturen von -5°C Difluorcarben-Reaktionen ermdglicht, wurde durch zahlreiche
CF,-Additionen an C,C-Mehrfachbindungssysteme demonstriert. Diese Reaktionen verlaufen
mit elektronenreichen Olefinen praktisch quantitativ, wéhrend bei elektronenarmen
Doppelbindungssystemen, bedingt durch den elektrophilen Charakter von Difluorcarben,
geringere Umsatzraten beobachtet werden.

Anhand von 4-Cyclohexen-1,2-dicarboxylaten sowie 2- und 3-Caren konnte gezeigt werden,
dass im Falle von En-Molekilen mit asymmetrischer sterischer Hinderung eine kinetisch
kontrollierte Difluorcarben-Addition an die Doppelbindung stereospezifisch verlauft.

Ferner wurde gezeigt, dass mit (CF3),Cd Oxirane stereospezifisch in hohen Ausbeuten unter
Retention der Konfiguration in geminale Difluorcyclopropane uberfuhrt werden konnen.
Diese Transformationen verlaufen in zwei Stufen: Im ersten Schritt erfolgt eine Reduktion des
Oxirans zu einer Olefinkomponente, welche in einem zweiten Schritt durch weiteres
Difluorcarben difluorcyclopropaniert wird.

Die freien Koordinationsstellen des nicht solvatisierten (CF3),Cd erdffnen die Mdglichkeit,
chirale Hilfsstoffe anzubinden und dadurch asymmetrische Difluorcyclopropanierungen
durchzufuhren. Dies wurde beispielhaft an Croton-, Zimt- und a-Methylzimtaldehyd
untersucht, welche nach Acetalisierung mit C,-symmetrischen Weinséureestern
substratspezifische,  diastereoselektive  Difluorcyclopropanierungen  mit  praktisch
quantitativen Umsétzen und Diastereomeren-Uberschiissen von 60 — 94 %de ermdglichen.
Diese asymmetrischen Difluorcyclopropanierungen konnten in Analogie zur Furukawa-
Variante der Simmons-Smith-Reaktion auch direkt mit Diethylcadmium und Trifluoriod-
methan durchgefihrt werden. In Tieftemperatur-NMR-Experimenten konnte gezeigt werden,
dass bei diesen Umsetzungen wahrscheinlich Ethyl(trifluormethyl)cadmium und nicht
Bis(trifluormethyl)cadmium die Difluorcarbenoid-Spezies darstellt. Eine Einschrankung im
praktischen Nutzen erfahrt die asymmetrische Difluorcyclopropanierung unter permanenter
Anbindung des chiralen Auxiliars dadurch, dass es trotz intensiver Bemiihungen nicht gelang,
die difluorcyclopropanierten Weinséureacetale in die entsprechenden Difluorcyclopropyl-
aldehyde zu Uberfuhren. Wahrend die ungesattigten Weinsdureacetale relativ leicht durch
katalytische Mengen S&ure hydrolytisch in die entsprechenden a,3-ungeséttigten Aldehyde
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gespalten werden, zeichnen sich die difluorcyclopropanierten Substrate durch ihre hohe
Bestandigkeit gegenuber zahlreichen Reagenzien aus. Der Versuch eine Methode zur
asymmetrischen Difluorcyclopropanierung unter Verwendung von freien chiralen Liganden
zu entwickeln, welche diese Schwierigkeiten umgehen wirde, fuhrte nicht zum Erfolg.
Mehrere bei der asymmetrischen Cyclopropanierung nach der Furukawa-Variante der
Simmons-Smith-Reaktion erprobte chirale Liganden zeigten praktisch keine asymmetrische
Induktion.

Die Synthese von Difluormethylethern und -estern durch CF,-Insertion in die OH-Bindungen
von Alkoholen und Carbonséuren wurde erfolgreich unter Verwendung von donorfreiem
Bis(trifluormethyl)cadmium durchgefihrt. Die infolge der OH-Funktion unvermeidbare
Hydrolyse des (CF3),Cd konnte durch Optimierung der Reaktionsbedingungen weitgehend
unterdriickt werden, so dass die Difluormethylether und -ester mit bis zu 80 % Ausbeute
erhalten wurden. Analoge Experimente mit dem Diglyme-Addukt des Bis(trifluormethyl)-
cadmiums fuhrten lediglich zur Entwicklung von Trifluormethan. Bei den NMR-Daten der
Difluormethylether und —ester konnten charakteristische Trends erfasst werden. So konnte
gezeigt werden, dass die Betrage der 2J(FH)-Kopplungskonstanten mit den Dissoziations-
konstanten der korrespondierenden Alkohole bzw. Carbonsauren korrelieren.

Anhand von Umsetzungen des donorfreien Bis(trifluormethyl)cadmiums mit Carbonyl-
Verbindungen konnte das hohe Synthesepotential dieser Verbindung zum Aufbau von partiell
fluorierten organischen Verbindungen demonstriert werden, wobei auch die Vorteile
gegeniiber den bekannten Difluorcarben-Generatoren, wie Seyferth’s Reagenz, Burton’s
Reagenz oder Zn/CF,Br,, aufgezeigt werden konnten. Das bei der thermischen Zersetzung
von (CF3).Cd eliminierte Difluorcarben addiert in einem ersten Schritt an die Carbonyl-
Funktion von Aldehyden und Ketonen unter Bildung von instabilen, hochreaktiven Difluor-
carbonyl-Yliden. Fir die Bildung von Difluoroxiranen konnten keine Hinweise erbracht
werden. Die weitere Reaktionssequenz ist abhéngig von der Natur der Carbonyl-Verbindung.
Die von aromatischen Aldehyden abgeleiteten Carbonyl-Ylide unterliegen ausschlieRlich
einem unimolekularen Zerfall Gber Alkoxyfluorcarbene in Kohlenmonoxid und gem-Difluor-
verbindungen. Im Falle von aliphatischen Aldehyden und Ketonen spielt dieser Zerfallsweg
eine untergeordnete Rolle, das heif3t es werden lediglich geringe Mengen der entsprechenden
gem-Difluoralkane gebildet. Bevorzugt erfolgt Fluorid-Addition unter Bildung von maRig
stabilen gem-(Difluormethoxy)fluoralkanen, welche sich bei Raumtemperatur (ber einen
Zeitraum von 2 — 3 Stunden unter Eliminierung von Fluorwasserstoff zersetzen. Bei Ketonen
mit a-stdndigen Wasserstoff-Atomen entstehen zusétzlich mit bis zu 25 % Ausbeute
1,1,2-Trifluor- und 1,1-Difluor-2-(difluormethoxy)cyclopropane.

Anhand der Bildung von 10,10-Difluor-1,1,3,3,6,6,8,8-octamethyl-9,11-dithia-dispiro-
[3.0.3.3Jundecanen aus 2,2,4,4-Tetramethyl-3-thioxocyclobutanon bzw. 2,2,4,4-Tetramethyl-
cyclobutan-1,3-dithion wurde nachgewiesen, dass auch die Reaktionen von Thiocarbonyl-
Verbindungen mit Difluorcarben unter Beteiligung von Yliden verlaufen. Im Unterschied zu
Difluorcarbonyl-Yliden konnen die Difluorthiocarbonyl-Ylide zu gem-Difluorthiiranen
cyclisieren, welche im Falle von cycloaliphatischen Thioketonen isoliert werden konnten.
Demgegenuber eliminiert das von 4,4*-Dimethoxythiobenzophenon abgeleitete 2,2-Difluor-
3,3-bis(4-methoxyphenyl)thiiran bereits wahrend der Umsetzung Schwefel unter Bildung von
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1,1-Difluor-2,2-bis(4-methoxyphenyl)ethen, welches durch weiteres Difluorcarben in
1,1,2,2-Tetrafluor-3,3-bis(4-methoxyphenyl)cyclopropan tberfihrt wird.

Am Beispiel einiger leicht zuganglichen 1,1-Difluorcyclopropane wurden Ringdffnungs-
reaktionen untersucht. Wahrend die von Zimtalkohol abgeleiteten 2-Alkoxymethyl-
1,1-difluor-3-phenylcyclopropane mit guten Umsatzen durch konzentrierte Bromwasser-
stoffséure selektiv unter Spaltung der C,-C3-Bindung in 4-Brom-3,3-difluor-4-phenyl-1-buten
uberfuhrt werden, verlaufen Ring6ffnungen mit Chlor- und lodwasserstoffsdure mit nur
geringen Umsatzen. Die synthetisch wertvollen 4-Chlor-3,3-difluor-4-phenyl-1-butene
kdnnen jedoch durch Reaktion von 1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-phenylcyclopropanen mit
Thionylchlorid, Zinn(IV)chlorid oder Antimon(V)chlorid mit bis zu 80 % Ausbeute erhalten
werden. Die homologen lod-Verbindungen sind aus 2-Alkoxymethyl-1,1-difluor-3-phenyl-
cyclopropanen mit Trimethyliodsilan in ebenfalls guten Ausbeuten zugéanglich. Ausgehend
von  2-Alkoxymethyl-1,1-difluor-3-phenylcyclopropanen  wird mit  Titan(IV)chlorid
1,4-Dichlor-3-fluor-4-phenyl-2-buten erhalten. Analoge Reaktionen konnten an den von
Crotylalkohol abgeleiteten  1,1-Difluor-2-hydroxymethyl-3-methylcyclopropan-Derivaten
nicht durchgefiihrt werden, da hierbei eine Offnung des Cyclopropanringes unterbleibt.

Am Beispiel der 2-(2,2-Difluor-3-phenylcyclopropyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylate konnte
die Offnung des Cyclopropanringes auch ohne Beteiligung einer Abgangsgruppe erreicht
werden: Mit 70 %iger Perchlorsdaure bzw. Trimethyliodsilan wurden 2-(2,2-Difluor-
3-hydroxy-3-phenylpropyl)- bzw. 2-(2,2-Difluor-3-iod-3-phenylpropyl)-1,3-dioxolan-
4,5-dicarboxylate erhalten, wéhrend mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure als
Hauptprodukte zu gleichen Teilen cis- und trans-1,4-Dibrom-2,2-difluor-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin neben 15 % des Ringdffnungs-Produktes entstehen.
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Anhang A

Verzeichnis der Abklrzungen
Abb. Abbildung

Ac Acetyl

Aquiv.  Aquivalent(e)

Ar Aryl, aromatischer Rest

ber. berechnet

Bu Butyl

Bz Benzyl

bzw. beziehungsweise

c cyclo

D Donor

d Tage

de diastereomeric excess, Diastereomeren-Uberschuss
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
Diglyme Diethylenglykoldimethylether
DMSO Dimethylsulfoxid

d.Th. der Theorie

ee enantiomeric excess, Enantiomeren-Uberschuss
El Elektronenstof3-lonisation

Et Ethyl

etc. et cetera

exp. experimentell

ext. extern

ff folgende Seiten

Frag. Fragment

Gl. Gleichung

Glyme Ethylenglycoldimethylether

gem geminal

h Stunde(n)

HOMO  highest occupied molecular orbital
i iSO

Int. Intensitat

IR infrarot

ISC Intersystem Crossing

K Kelvin

Ka Saurekonstante

Kap. Kapitel
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LDA Lithiumdiisopropylamid
LUMO lowest unoccupied molecular orbital
Lsgm. Losungsmittel

Me Methyl

min Minute(n)

MS Massenspektrum, Massenspektroskopie
n neo

NMR Kernresonanz

P para

Ph Phenyl

PKa negativer, dekadischer Logarithmus der Sdurekonstante
Pr Propyl

PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat

R organischer Rest

Ref. Referenz

rel. Relativ

Ry perfluorierter organischer Rest
RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

sec. sekundéar

T Temperatur

t tertiar

Tab. Tabelle

THF Tetrahydrofuran

TMS Tetramethylsilan

Tol Tolyl

tr. trans

u. a. unter anderem

Verb. Verbindung

vgl. vergleiche

X Halogensubstituent

z. B. zum Beispiel

Zuor. Zuordnung

Spektroskopie

El Elektronenstol3-lonisation
o chemische Verschiebung
A Verschiebungsdifferenz

J Kopplungskonstante

Hz Hertz

m/z Masse-Ladungs-Verhaltnis
M+ Molekilionen-Peak

ppm parts per million
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