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Fluorination of Unsaturated Aldehydes with Sulfur Tetrafluoride 

Fluorination of unsaturated aldehydes 1 with SF4 in the presence of K F  at 20°C leads to 
the corresponding difluoromethyl-substituted compounds 2 in various yields. Dehydroha- 
logenation of I-bromo-1-(difluoromethy1)- (2 b) or 1-bromo-1-(trifluoromethy1)cyclohexane 
(5b) gives 1-(difluoromethy1)- ( 2 4  or 1-ftrifluoromethyl)-1-cyclohexene (5c), respectively. 

Die selektiven fluorierenden Eigenschaften von SF4 gestatten den gezielten metathetischen 
Austausch von funktionellen Gruppen gegen Fluor. So lassen sich 2.B. =C-OH in sCF, 
= C(0) in = CF2 und C02H in CF3 umwandeln '9'). Die Fluorierbarkeit der Aldehydfunktion 
rnit SF4 ist wenig untersucht worden'). Sie gelang bisher nicht rnit a,j3-ungesittigten Alde- 
hyden. Tadanier und Cole4) berichteten, daD a,&ungesattigte Ketofunktionen in Steroiden 
mit SF, nicht zu den gewunschten CF,-Verbindungen reagieren, obgleich die entsprechenden 
gesattigten Verbindungen sich fluorieren lassen. Benzaldehyd reagiert zwar in Gegenwart 
von Lewis-Sauren (HF, BF3), rnit SF4 zu C6H5CHF2 'I, aber die Lewis-Saure-empfindlichen 
a$-ungesattigten Aldehyde lie5en sich nicht entsprechend umsetzen 5! 

Am Beispiel von 1-Cyclohexen-I-carboxaldehyd (1 a) konnte gezeigt werden, dal3 die 
Fluorierung zu 1-(Difluormethy1)-1 -cyclohexen (2a) in 43proz. Ausbeute moglich ist. Zur 
erfolgreichen Fluorierung von ungesattigten Aldehyden mussen folgende Reaktionsbedin- 
gungen eingehalten werden: Verzicht auf ein Losungsmittel, Zugabe von wasserfreiem KF, 
Verwendung eines dreifachen molaren uberschusses an SF,, niedrige Reaktionstemperatur 
(20°C), Mindestreaktionszeit 48 h, gute Durchmischung und extrem wasserfreies Arbeiten 
sowie saurefreie Aufarbeitung. Unter diesen Bedingungen gelang die Fluorierung der in 
GI. (I) aufgefuhrten Aldehyde. 

Das bei der Umsetzung von Cyclohexanon rnit CF2C1CO2Na und Tributylphosphan mit 
1.4proz. Ausbeute') sich bildende 2 a  ist auch durch Fluorierung von 1 b mit SF4 zu 2b und 
anschlieDende HBr-Abspaltung rnit CsH5N(CH3)2 bei 130°C bzw. KOH in Ethylenglycol 
bei 160°C zuganglich. Neben 2b entstehen noch 56% 1-(Bromfluormethy1)-1-fluorcyclohe- 
xan (4). Bei der HBr-Abspaltung vor allern mit KOH fallen 49% (Difluormethy1en)cyclo- 
hexan6) (4a) an. Analog konnte 1-Bromcyclohexancarbonsaure (5a) in Gegenwart kataly- 
tischer Mengen Iod rnit SF4 zu I-Brom-1-(trifluormethy1)cyclohexan (5b) umgesetzt werden, 
das mit KOH zu 1-(Trifluormethy1)-1-cyclohexen (5c) dehalogeniert werden konnte. 

Am Beispiel der Umwandlung von 1 h in 2h untersuchten wir die Effektivitat der Fluorie- 
rungsmittel SF4, (C2H5)2NSF3 und CHFCICF2N(C2H5)z. Unter vergleichbaren Reaktions- 
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bedingungen ist SF4 den anderen Agentien iiberlegen. So erhalt man mit SF4 72%, mit 
(C2H5),NSF3 39% und mit CHFCICF2N(C2H& 31% 2h. Unter den angegebenen Bedin- 
gungen ist SF4 ein gutes Agens zur Fluorierung ungesattigter Aldehyde. Die Reaktionen 
von l a ,  e und h mit SF4 zu 43% 2a, 71% 2e und 72% 2h zeigen, daB die Stellung der 
Doppelbindungen in einem ungesattigten Aldehyd lediglich die Ausbeute, nicht jedoch die 
grundsatzliche Fluorierbarkeit beeinfluBt. Die Verbindungen 2a und c - h neigen zur Po- 
lymerisation und miissen HF-frei aufbewahrt werden. In Anwesenheit von wasserfreiem K F  
unter LuftausschluD und unterhalb -20°C sind sie eine Iangere Zeit stabil. 

- 
a 

b 

C 

d 

e 

0 
II ZOWKF 

R-C-H + SFI RCFzH + SOFz 

l a - i  2a-i  

R 
- 0 f 

(3% g 

h trans -C&CH=CH- 

tmns -CH3[CH&CH=CH- 

E3c CH3 a 3  HS CH3 CHS 
i 

und 
a 3  ' 3 3  

e el (2e' = 3)  

R 

Q. 

0"""' [CHZOHII 
l b  + SF4 2b + C H F B r ;  2b + KOH - 2a + 

4 4 a  

5a 5b 5c  

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: (als Kapillarfilm zwischen KBr-Platten): Gitterspektrophotometer Perkin 

Elmer 125 und 325; Schultern und schwache Banden sind nicht aufgefiihrt. - NMR-Spek- 
tren: Bruker WM 250 und WM SO; 13C- und 'H-NMR interner Standard Si(CH3).,, "F- 
N M R  interner Standard CC13F; Losungsmittel stets CDC13. - Massenspektren: Varian 
MAT CH 4 oder 7,70 eV, Emission 100 PA. 

Alle Fluorierungsreaktionen erfolgten in einem Edelstahlautoklaven, wobei die SF4-Zu- 
gabe und Dosierung an einer Edelstahlvakuumapparatur vorgenommen wurde. Die Trock- 
nung des verwendeten KF erfolgte bei 250°C (48 h) i.Vak. Es wird in einer Glovebox 
eingefiillt und nochmals im Autoklav bei 250°C (6 h) ausgeheizt. 
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Fluorierung ungesattigter Aldehyde mit Schwefeltetrafluorid 3007 

1-Bromcyclohexan-I-carboxaldehyd (1 b) und 1-Cyclohexen-I-carboxaldehyd (1 a) werden 
nach Fuqua et a1.6) und 3'-0-Acetyl-7-0x0-A6-tetrahydrocannabinol (1 i) nach Inayama et 
al. ') hergestellt. 

Fluorierung der Aldehyde 1 a- h zu den Difluorverbindungen 2 a - h  In einem ausgeheizten, 
rnit Edelstahlwendeln beschickten, 0.2 1 fassenden Autoklaven aus VJ-Stahl werden 8.7 g 
(150 mmol) i.Vak. gut getrocknetes K F  eingebracht, wie oben angegeben ausgeheizt und 
anschlieaend bei - 196°C 50 mmol Aldehyd 1 sowie 16.2 g (150 mmol) SF4 einkondensiert. 
Das Reaktionsgemisch wird langsam auf 20°C erwarmt und danach 48-72 h auf einer 
Schiittelmaschine gut geschiittelt. Nachfolgend werden die fliichtigen Bestandteile bei 
- 35 "C i.Vak. abdestilliert, und der Riickstand wird in absol. CHC13 aufgenommen. Das 
suspendierte KF wird abfiltriert und das Filtrat sofort unter Riihren in eine l0proz. NaHCO- 
Losung getropft. Die organische Phase wird abgetrennt und rnit MgS04 getrocknet. In 
Anwesenheit von wasserfreiem KF wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riick- 
stand gereinigt. Tab. 1 enthalt Ausgangsverbindung, Produkt, Reinigungsverfahren, Aus- 
beuten, Siedepunkte und Analysen. In Tab. 2 werden IR-, NMR- und Massenspektren an- 
gegeben. 

Fluorierung von 1 i *) zu 3'-0-Acetyl-7,7-dijZuor-A6-tetrahydrocannabinol (2i): 74 mg (0.20 
mmol) l i  werden mit 2.16 g (20 mmol) SF4 in einen ausgeheizten, 1.16 g (20 mmol) KF 
enthaltenden 15-ml-Edelstahlautoklaven, der rnit fliissigem N2 gekiihlt wird, kondensiert. 
AnschlieDend werden 3 ml wasserfreies CH2C12 hinzukondensiert. Das ReaktionsgefaB wird 
langsam auf 100°C erwarmt und danach 72 h intensiv geschiittelt. Nach beendeter Reaktion 
wird der Autoklav auf -30°C gekiihlt, und die fliichtigen Bestandteile werden i.Vak. ent- 
fernt. Der Riickstand wird in absol. CHC13 aufgenommen und die Losung rnit 10proz. 
NaHC03-Losung ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase iiber MgS04 wird 
das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in CDC13 aufgenommen und 'H- bzw. 
"F-NMR-spektroskopisch untersucht (s. Tab. 2). 

Dehydrohalogenierung von 2b 
a) Mit KOHIEthylenglycol: 2.5 g (45 mmol) KOH werden unter Erwarmen in 10 ml 

Ethylenglycol gelost. Nach Abkiihlen wird mit 3.0 g (14 mmol) 2b versetzt und mit aufge- 
setzter Zincke-Apparatur a d  160°C erhitzt, so daO die entstehenden Produkte direkt uber- 
destillieren konnen. In der Vorlage sammelt sich eine triibe, farblose Flussigkeit, die uber 
MgS04 getrocknet und anschlieknd iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne destilliert wird. 
Ausb. 0.90 g (49%) 4a6) und 0.55 g (30%) 2a. Die physikalischen Daten beider Stoffe stim- 
men rnit Literaturangaben uberein. 

b) Mit N,N-Dimethylanilin: 3.0 g (14 mmol) 2b werden mit 5.0 g (41 mmol) Dimethyl- 
anilin wie oben angegeben auf 130°C erhitzt. Entsprechend wird aufgearbeitet. Ausb. 0.61 g 
(33%) 2a. 4 bildet sich hierbei nur in sehr geringen Mengen. 

1 -Brom-l-(trifluormelhyl)cyclohexan (5 b): In einem 300-ml-Edelstahlautoklaven werden 
5.0 g (24 mmol) 5a und eine Spatelspitze Iod eingefiillt und darauf bei - 196°C i.Vak. 10.4 g 
(96 mmol) SF4 kondensiert. Das Gemisch wird auf 130°C (15 h) erhitzt und nach dem 
Abkiihlen i.Vak. fraktioniert kondensiert. Hierbei sammeln sich 5b und Iod in der auf 
-110°C gekiihlten Falle. Das Kondensat wird in Ether aufgenommen, die Losung mit 
waDriger KF-Losung zur Entfernung von HF gewaschen und anschlieBend mit NaHC03/ 

*) Fiir die Bereitstellung von 7-0x0-A6-tetrahydrocannabinol und 1 i danken wir Herrn 
Priv.-Doz. Dr. M. Binder, Institut fur Physiologische Chemie der Ruhr-Universitlt Bo- 
chum, sehr herzlich. 
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Na2S203-Losung geschiittelt. Die organische Phase wird danach abgetrennt und iiber 
MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Ethers im Rotationsverdampfer wird der Riickstand 
i.Vak. destilliert. Sdp. 56-57"C/18 Torr, Ausb. 2.4 g (43%). - 'H-NMR: 6 = 1.6-2.05 
(m, 10H). - 19F-NMR: 6 = -78.7 (s, 3 F). 

C,HloBrF3 (231.1) Ber. C 36.4 H 4.4 Gef. C 37.0 H 4.3 

1-( Tri~uormethyl)-l-cyc~~hexen (5c): 1.8 g (32 mmol) KOH werden unter Erwarmen in 
7 ml Ethylenglycol gelost. Nach Abkiihlen wird mit 3.0 g (13 mmol) 5b versetzt. Bei 150°C 
destilliert eine triibe Fliissigkeit iiber, die iiber MgS04 getrocknet und mittels GC gereinigt 
wird. Vortrennung: 1.80 m x 6 mm-Saule, 10% OV 275 auf Chromosorb P-NAW, 45 - 60- 

Tab. 2. Spektroskopische Daten der neu hergestellten Verbindungen 2a-h, 3, 4 und 5 
[MS: nije (rel. Intensitit YO)] 

IR (cm-') MS (M') 

2a 

2 b  

4 

2c 

2d 

2e 

3 

2f 

2g 

2 h  

2i 

3080 (m), 1655 (m), 1320 (s), 1205 (vs, br), 
11 50 (m), 930 (s), 755 (vs, br) 
2940 (s), 1450 (s), 1350 (s), 1250 (s), 
1160 (vs), 1100 (vs), 1050 (vs), 950 (s), 
760 (vs), 660 (s), 550 (m), 490 (m) 
2920 (vs), 1450 (s), 1370 (s), 1260 (m), 
1150 (s), 1100 (s), 1040 (vs), 960 (s), 
760 (s), 740 (m), 690 (m), 650 (m), 470 (m) 

3080 (s), 1320 (m), 1175 (vs), 
1150 (vs), 865 (m), 770 (vs, br) 

3010 (s), 1680 (m), 1160 (vs, br), 
11 35 (vs), 810 (m), 740 (s) 

3010 (m), 1275 (s), 1155 (vs), 
1140 (vs, br), 910 (vs), 740 (vs, br) 

3040 (s), 1290 (s), 1165 (vs), 
11 30 (vs), 945 (s), 740 (s) 

3140 (m), 1550 (s, br), 1255 (vs), 1225 (vs), 
1180 (s), 875 (vs), 780 (vs) 

3140 (m), 1610 (s), 1275 (vs), 1270 (vs), 
11 10 (vs, br), 890 (vs), 780 (vs) 

3040 (s), 1150 (vs, br), 
11 10 (s), 935 (s), 750 (vs, br) 

132 (9) 

214/212 (2) 

214/212 (1) 

154 (100) 

120 (100) 

228 (28) 

228 (24) 

134 (100) 

118 (100) 

132 (91) 

- 

19F-NMR (6) 

- 11 5.6"' 
(d; *JH,F = 56 Hz) 
-121.2 
(d; 2JH.F = 56 Hz) 

- 145.2 
(dd; '5,. = 49; 
JF,F - 20 Hz; 1 F), 
-166.8 (m; 1 F) 

(d von m; 2JH,F = 
55.5 Hz) 

dddt; 2JH,F = 56; 

- 108.3 

-110.24 

'JH,F = 7.6; 4 J ~ , ~  = 3.8; 
'JH.F = 3.8 Hz) 
-121.0 
(d; 2JH.F = 56.15 Hz) 

-123.1, -125.1b' 
(ABXY; JA,B = 276.2; 
J A , ~  = 56.9; 
J A , y  = 15 Hz) 
- 99.23 
(d von m; 2JH,F = 
56 Hz) 

(d von m; 2JH,F = 
53.7 Hz) 
-123. -124b' 

- 140.0 

(ABXY; JA,B = 279.2; 
J A , x  = 57; 
J A , y  = 12 Hz) 
-116.7 
(d von m; lJH,F = 
56 Hz) 
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Fluorierung ungesattigter Aldehyde mit Schwefeltetrafluorid 3009 

Tab. 2 (Fortsutzurig) 

IH-NMR (6) I3C-NMR (6) 

2a 

2b 

4 

2c 

2d 

2e 

3 

2f 

2g 

2h 

2i 

1.65, 2.10 (m; 4H), 5.84 (t; ' J H , F  = 
56 Hz; 1 H), 5.93 (m; 1H)" 

1.65-2.0 (m; IOH), 5.6 

1.55-2.05 (m; IOH), 6.2 (dd; 
(ti ' J H , F  = 56 Hz, I H) 

2 J ~ , ~  = 49; 3JH,F = IO HZ; IH) 
6.45 (m; 'JH,F = 55.5; 3JH,H = 
6 Hz; 1 H), 6.52 (m; 1 H), 6.97 (m; 
1 H), 7.59 (m; 5H) 

2.13 (m; 2H), 5.63 (m; 1 H), 5.97 

6.07 (m; 1 H) 

0.94 (t; 3 J ~ , ~  = 7.5 HZ; 3H), 1.47 (m; 
3JHH = 7.3; 3JH,H = 7.6 HZ; 2H), 

(td; '&,F = 56; 3 J ~ , ~  = 6.2 Hz; IH), 

0.8-1.8 (m, IOH), 1.30 (s; 3H), 
1.48 (s; 6H), 6.12 (m; 2H), 6.52 
(td; 'JH,F = 56.9 J H , H  = 2 Hz; 1H) 

1.1-1.8 (m; lOH), 0.98 (s; 3H), 
1.48 (s; 6H), 5.61 (td; 'Js,~; = 56.9; 
3JH,H = 4.27 HZ; 1 H), 5.96(m; 2H) 

6.52 (ti 'JH,F = 56 Hz; IH), 6.72 

(d; 3 J ~ , ~  = 4.9 HZ; 1 H) 
(m; lH), 6.97 (m; lH), 7.04 

6.40 (m; 1 H), 6.60 (m; 1 H), 6.62 
(t; 'JH,F = 54 Hz; 1 H), 7.43 (m; 1 H) 

1.5-2.3 (m; 7H), 5.29 (m; 1 H), 
5.63 (td; JH,F = 57; 
35H,H = 4.4 HZ; 1 H), 5.69 (m; 1 H) 

0.9 (t; 3JH,H = 5.5 HZ; 3H), 
1.0-1.6 (m; lOH), 1.1 (s; 3H), 
1.4 (s; 3H), 2.2 (s; 3H), 2.4 (m; 2H), 
3.3 (m; 2H), 5.95 (t; 'JH,F = 56 Hz; 
1 H), 6.0-6.1 (m, 2H), 6.7 (m, 1 H) 

19.8-26.3 (m. 4C), 117.4 (td; 
' J c , F  = 234, iJc,H = 180 Hz), 131.0 (d; 
'JC,H = 156 HZ), 131.7 (t; 'Jc,F = 22 HZ) 

- 

120.2 (dt; 'JC,H = 160.2; ' J C F  = 

137.0 (dt; 'Jc,H = 152.6; 3 J ~ , ~  = 12.4 Hz) 
24.8 Hz), 127.1 - 129.2 (m; 5'C), 133.9 (s), 

13.4 (4; ' J c , H  = 124.6 Hz), 21.5 (t; 'Jc,H = 
125.9 Hz), 33.9 (t; ' J ~ , H  = 127.8 Hz), 115.6 

JC,H = 7.6 Hz), 123.4 (dt; 'JC,H = 158.3; 
'Jc,F = 23.8 Hz), 140.0 (dt; 'JC,H = 148.8; 

1.0 (4; 'Jc,H = 112 Hz), 14.0 (4; 'Jc,H = 
115 Hz), 28.1 (4; 'Jc,H = 123 Hz), 
26.8 (s), 32.5 (4; ' J C , H  = 123 Hz), 112.6 
td; 'JC,F - 233; 'Jc,H = 184 HZ), 127.8 (d; 

' J C H  = 156 Hz), 134.5 (d; 'JC,H = 

(tdd; 'JC,F = 232.7; JC,H = 185; 

3JC,F = 11.4 HZ) 

158' Hz), 136.2 (s), 140.2 (s) 
19.3 (4, 'JCH = 122 Hz), 19.8 (4; ' J c H  = 
126 Hz), 26.8 (s), 28.5 (4; 'Jc,H = 125 Hz) 
33.8 (4; *Jc,H = 123 Hz), 118.4 (td; 
'Jcp = 243.8; 'Jc,H = 186.8 Hz), 128.8 (s), 
129.2 (s), 130.4 (dt; ' J C , H  = 155; 
3 J ~ , ~  = 5.1 HZ), 131.5 (d; 'JC,H = 148 Hz) 
111.6 (tdd; ' J c , ~  = 234.6; 'JC,H = 189; 
3 J c ~  = 3.8 HZ), 126.8 (d von m; 'JC,H = 
164,s; 3 J ~ , ~  = 3.8 Hz), 127.9 (dt; 'Jc,H = 
175.5; 3 J c ~  = 7.6 Hz), 128.2 (d von m; 
'Jc,H = 185; zJc,H = 9.5 Hz), 
135.9 (t; 'JC,F = 25.7 Hz) 
108.45 (td; ' J c , F  = 232.7; 'JC,H = 
188.8 Hz), 110.2 (dd; 'Jc,H = 177.4; 
'Jc ,H = 13.4 Hz), 111.0 (dt; 'JC,H = 
177.4 HZ 144 2 d von m; 'J~ ,H = 206 Hz), 
145.8 (t; h c , ~  '227.7 Hz) 
21.5 (t; 'Jc,H = 128.5 Hz), 24.0 (t; lJC,H = 
127 Hz), 37.8 (dt; 'Jc,H = 128; 
'Jc.F = 20 Hz), 53.5 (t; 'JC,H = 127.5 Hz), 
118.9 (td; 'JC,F = 241; 'JC,H = 185 Hz), 
124.6 (d; 'Jc,H = 152.5 Hz), 126.9 (d; 
'Jc,H = 157 Hz) 

- 

Werte stimmen mit Lit!)-Angaben iiberein. - b, Die F-Atome der CF2H-Gruppe sind 
diastereotop. 

Chem. Ber. 118 (1985) 



3010 A. Haas, R.  Pliimer und A. Schiller 

mesh bei 60°C; 80 ml He/min. Haupttrennung: 2.70 x 6 mm-Saule, 10% OV 101 auf 
Chromosorb P-NAW, 45 -60 mesh bei 60°C, 80 ml He/min. Ausb. 1.2 g (62%), Sdp. 110°C. 
- 'H-NMR: 6 = 6.25 (m, H, Olefin-H), 1.75 und 2.1 (m, 8H, Methylen-H). - I9F-NMR: 
6 = -70.4 (s, 3 F, CF3). 

C7H9F3 (150.1) Ber. C 56.0 H 6.0 Gef. C 55.6 H 6.2 

Fluorierung von l h  mit (C2HS)2NSF3 bzw. CHFClCF2N(C2H,)2 zu 2 h  Unter Feuchtig- 
keitsschutz werden zu 5.5 g (50 mmol) 1 h und 5.0 g (100 mmol) K F  unter Eiskiihlung und 
Riihren innerhalb 1 h 16.1 g (100 mmol) (C2H&NSF3 bzw. 18.9g (100 mmol) CHFCl- 
CF2N(C2H5)2 getropft (Kolben und Tropftrichter zuvor mit Argon gespult). Nach weiteren 
48 h Riihren wird das Reaktionsgemisch in CHzClz aufgenommen und die Losung mit 100 ml 
einer 1Oproz. NaHC03-Losung geschiittelt. Die organische Phase wird iiber MgS04 ge- 
trocknet und anschlieI3end destilliert. Ausb. 2.57 g (39%) bzw. 2.11 g (31%) 2h. 

' I  W. C .  Smith, Angew. Chem. 74, 742 (1962); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1,467 (1962). 
2, M .  R. C .  Gerstenberger und A.  Haas, Angew. Chem. 93, 659 (1981); Angew. Chem., Int. 

3, W. R .  Hasek, W. C. Smith und V. A .  Engelhardt, J. Am. Chem. SOC. 82, 543 (1960). 
4, J. Tadunier und W. Cole. J. Org. Chem. 26, 2436 (1961). 

6, S.  A. Fuqua, W. C. Duncan und R.  M.  Silverstein, J. Org. Chem. 30, 2543 (1965). 
7, S. Inayama, A. Sawa und E.  Hosoya, Chem. Pharm. Bull. 22, 1519 (1974). 

Ed. Engl. 20, 647 (1981). 

W. Dmowski, R. Kolinksi und R .  Wozniach, IXth International Symposium of Fluorine 
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