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Fluorination of Unsaturated Aldehydes with Sulfur Tetrafluoride

Fluorination of unsaturated aldehydes 1 with SF, in the presence of KF at 20°C leads to
the corresponding difluoromethyl-substituted compounds 2 in various yields. Dehydroha-
logenation of 1-bromo-1-(difluoromethyl)- (2b) or 1-bromo-1-(trifluoromethyl)cyclohexane
(5b) gives 1-(difluoromethyl)- (2a) or 1-{trifluoromethyl)-1-cyclohexene (5¢), respectively.

Die selektiven fluorierenden Eigenschaften von SF, gestatten den gezielten metathetischen
Austausch von funktionellen Gruppen gegen Fluor. So lassen sich z.B. =C—OH in =CF,
=C(0)in =CF, und CO,H in CF; umwandeln 2. Die Fluorierbarkeit der Aldehydfunktion
mit SF, ist wenig untersucht worden”. Sie gelang bisher nicht mit a,B-ungesittigten Alde-
hyden. Tadanier und Cole® berichteten, daB o,B-ungesittigte Ketofunktionen in Steroiden
mit SF, nicht zu den gewiinschten CF,-Verbindungen reagieren, obgleich die entsprechenden
gesittigten Verbindungen sich fluorieren lassen. Benzaldehyd reagiert zwar in Gegenwart
von Lewis-Siuren (HF, BF;), mit SF, zu CsHsCHF, Y, aber die Lewis-Siure-empfindlichen
o, B-ungeséttigten Aldehyde lieBen sich nicht entsprechend umsetzen >,

Am Beispiel von 1-Cyclohexen-1-carboxaldehyd (1a) konnte gezeigt werden, daB die
Fluorierung zu 1-(Difluormethyl)-1-cyclohexen (2a) in 43proz. Ausbeute moglich ist. Zur
erfolgreichen Fluorierung von ungesittigten Aldehyden miissen 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 sdurefreie Aufarbeitung. Unter diesen Bedingungen gelang die Fluorierung der in
GL (1) aufgefiihrten Aldehyde.

Das bei der Umsetzung von Cyclohexanon mit CF,CICO,;Na und Tributylphosphan mit
1.4proz. Ausbeute® sich bildende 2a ist auch durch Fluorierung von 1b mit SF, zu 2b und
anschlieBende HBr-Abspaltung mit CsHsN(CHs), bei 130°C bzw. KOH in Ethylenglycol
bei 160°C zuginglich. Neben 2b entstehen noch 56% 1-(Bromfluormethyl)-1-fluorcyclohe-
xan (4). Bei der HBr-Abspaltung vor allem mit KOH fallen 49% (Difluormethylen)cyclo-
hexan® (4a) an. Analog konnte 1-Bromcyclohexancarbonsiure (5a) in Gegenwart kataly-
tischer Mengen Iod mit SF4 zu 1-Brom-1-(trifluormethyl)cyclohexan (5b) umgesetzt werden,
das mit KOH zu 1-(Triftuormethyl)-1-cyclohexen (5¢) dehalogeniert werden konnte.

Am Beispiel der Umwandlung von 1h in 2h untersuchten wir die Effektivitit der Fluorie-
rungsmittel SF,, (C;H;),NSF3; und CHFCICF,N(C,H;),. Unter vergleichbaren Reaktions-
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bedingungen ist SF, den anderen Agentien iiberlegen. So erhilt man mit SF, 72%, mit
(CHs),NSF; 39% und mit CHFCICF,N(C,Hs), 31% 2h. Unter den angegebenen Bedin-
gungen ist SF, ein gutes Agens zur Fluorierung ungesittigter Aldehyde. Die Reaktionen
von 1a, e und h mit SF, zu 43% 2a, 71% 2e und 72% 2h zeigen, daB die Stellung der
Doppelbindungen in einem ungesittigten Aldehyd lediglich die Ausbeute, nicht jedoch die
grundsdtzliche Fluorierbarkeit beeinfluBt. Die Verbindungen 2a und ¢—h neigen zur Po-
lymerisation und miissen HF -frei aufbewahrt werden. In Anwesenheit von wasserfreiem KF
unter LuftausschluB und unterhalb —20°C sind sie eine ldngere Zeit stabil.
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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 80; *C- und '"H-NMR: interner Standard Si(CHj),, °F-
NMR: interner Standard CCL;F; Losungsmittel stets CDCl;. — Massenspektren: Varian
MAT CH 4 oder 7, 70 eV, Emission 100 pA.

Alle Fluorierungsreaktionen erfolgten in einem Edelstahlautoklaven, wobei die SF,-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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1-Bromcyclohexan-1-carboxaldehyd (1b) und 1-Cyclohexen-1-carboxaldehyd (1a) werden
nach Fugua et al.® und 3’-O-Acetyl-7-oxo-A%-tetrahydrocannabinol (1i) nach Inayama et
al.” hergestellt.

Fluorierung der Aldehyde 1a—h zu den Difluorverbindungen 2a—h: In einem ausgeheizten,
mit Edelstahlwendeln beschickten, 0.2 1 fassenden Autoklaven aus V,A-Stahl werden 8.7 g
(150 mmol) i. Vak. gut getrocknetes KF eingebracht, wie oben angegeben ausgeheizt und
anschlieBend bei —196°C 50 mmol Aldehyd 1 sowie 16.2 g (150 mmol) SF, einkondensiert.
Das Reaktionsgemisch wird langsam auf 20°C erwidrmt 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. CHCl; aufgenommen. Das
suspendierte KF wird abfiltriert und das Filtrat sofort unter Rithren in eine 10proz. NaHCO-
Losung getropft. Die organische Phase wird abgetrennt und mit MgSO, getrocknet. In
Anwesenheit von wasserfreiem KF wird das Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand gereinigt. Tab. 1 enthilt Ausgangsverbindung, Produkt, Reinigungsverfahren, Aus-
beuten, Siedepunkte und Analysen. In Tab. 2 werden IR-, NMR- und Massenspektren an-
gegeben.

Fluorierung von 1i® zu 3'-0-Acetyl-7,7-difluor-A%-tetrahydrocannabinol (2i): 74 mg (0.20
mmo}) 1i werden mit 2.16 g (20 mmol) SF, in einen ausgeheizten, 1.16 g (20 mmol) KF
enthaltenden 15-ml-Edelstahlautoklaven, der mit fliissigem N, gekiihlt wird, kondensiert.
AnschlieBend werden 3 ml wasserfreies CH,Cl, hinzukondensiert. Das Reaktionsgefa8 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. CHCl; aufgenommen und die Losung mit 10proz.
NaHCOj3;-Ldsung ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase iiber MgSQ, wird
das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in CDCl; aufgenommen und ‘H- bzw.
PF.NMR-spektroskopisch untersucht (s. Tab. 2),

Dehydrohalogenierung von 2b

a) Mit KOH/|Ethylenglycol: 2.5 g (45 mmol) KOH werden unter Erwdrmen in 10 ml
Ethylenglycol geldst. Nach Abkiihlen wird mit 3.0 g (14 mmol) 2b versetzt und mit aufge-
setzter Zincke-Apparatur auf 160°C erhitzt, so daB die entstehenden Produkte direkt iiber-
destillieren konnen. In der Vorlage sammelt sich eine triibe, farblose Flissigkeit, die iiber
MgSO, getrocknet und anschlieBend iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne destilliert wird.
Ausb. 0.90 g (49%) 4a® und 0.55 g (30%) 2a. Die physikalischen Daten beider Stoffe stim-
men mit Literaturangaben iiberein.

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-1-(trifluormethyl )cyclohexan (Sb). In einem 300-ml-Edelstahlautoklaven werden
5.0 g (24 mmol) 5a und eine Spatelspitze Tod eingefiillt und darauf bei —196°Ci.Vak. 104 g
(96 mmol) SF, kondensiert. Das Gemisch wird auf 130°C (15 h) erhitzt und nach dem
Abkiihlen i.Vak. fraktioniert kondensiert. Hierbei sammeln sich Sb und Iod in der auf
—110°C gekiihlten Falle. Das Kondensat wird in Ether aufgenommen, die Losung mit
wifriger KF-Losung zur Entfernung von HF gewaschen und anschlieBend mit NaHCO,/

* Fir die Bereitstellung von 7-Oxo-AS-tetrahydrocannabinol und 1i danken wir Herrn
Priv.-Doz. Dr. M. Binder, Institut fiir Physiologische Chemie der Ruhr-Universitit Bo-
chum, sehr herzlich.
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Na,S,03-Losung geschiittelt. Die organische Phase wird danach abgetrennt und {ber
MgSO, 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: § = 1.6-2.05
(m, 10H). — YF-NMR: 8 = —78.7 (s, 3 FF).

C;H(BrF; (231.1) Ber. C 364 H44 Gef C370 H43

1-( Trifluormethyl )-1-cyclohexen (5¢): 1.8 g (32 mmol) KOH werden unter Erwirmen in
7 ml Ethylenglycol gelost. Nach Abkiihlen wird mit 3.0 g (13 mmol) 5b versetzt. Bei 150°C
destilliert eine tritbe Fliissigkeit liber, die iiber MgSQ, getrocknet und mittels GC gereinigt
wird. Vortrennung: 1.80 m x 6 mm-Séule, 10% OV 275 auf Chromosorb P-NAW, 45— 60-

Tab. 2. Spektroskopische Daten der neu hergestellten Verbindungen 2a—h, 3, 4 und 5
[MS: m/e (rel. Intensitdt %)]

IR (cm™1) MS (M) YF-NMR ()
2a 3080 (m), 1655 (m), 1320 (s), 1205 (vs, br), 132 (9) —115.6%
1150 (m), 930 (s), 755 (vs, br) (d; >Jur = 56 Hz)
2b 2940 (s), 1450 (s), 1350 (s), 1250 (s), 214/212 (2) —121.2
1160 (vs), 1100 (vs), 1050 (vs), 950 (s), (d; Wur = 56 Hz)
760 (vs), 660 (s), 550 (m), 490 (m)
4 2920 (vs), 1450 (s), 1370 (s), 1260 (m), 214/212 (1) —1452
1150 (s), 1100 (s), 1040 (vs), 960 (s), gdd; 2Jur = 49;
760 (s), 740 (m), 690 (m), 650 (m), 470 (m) Jrr = 20 Hz; 1 F),
—166.8 (m; 1 F)
2¢ 3080 (s), 1320 (m), 1175 (vs), 154 (100) —108.3
1150 (vs), 865 (m), 770 (vs, br) (d von m; 2y p =
55.5 Hz)
2d 3010 (s), 1680 (m), 1160 (vs, br), 120 (100) —110.24
1135 (vs), 810 (m), 740 (s) gdddt; 2Jur = 56;
JH,F = 76, 4JH,F = 38,
SJH‘F = 3.8 HZ)
2e 3010 (m), 1275 (s), 1155 (vs), 228 (28) —-121.0
1140 (vs, br), 910 (vs), 740 (vs, br) (d; 2Jyr = 56.15 Hz)
3 3040 (s), 1290 (s), 1165 (vs), 228 (24) —1231, —125.19
1130 (vs), 945 (s), 740 (s) (ABXY; Jop = 276.2;
Jax = 569;
Jay = 15 Hz)
2f 3140 (m), 1550 (s, br), 1255 (vs), 1225 (vs), 134 (100) —99.23
1180 (s), 875 (vs), 780 (vs) (d von m; 2Jyp =
56 Hz)
2g 3140 (m), 1610 (s), 1275 (vs), 1270 (vs), 118 (100) —140.0
1110 (vs, br), 890 (vs), 780 (vs) (d von m; 2Jyp =
53.7 Hz)
2h 3040 (s), 1150 (vs, br), 132 (91) —123, —1249
1110 (s), 935 (s), 750 (vs, br) (ABXY; Jap = 279.2;
JA,X e 57,
Jay = 12 Hz)
2i - — —116.7
(d von m; Uyp =
56 Hz)
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Tab. 2 (Fortsetzung)

'H-NMR (5)

BBC-NMR (3)

2a

2b

2¢c

2d

2e¢

2f

2g

2h

2f

1.65, 2.10 (m; 4H), 5.84 (t; 2y r =
56 Hz; 1H), 593 (m; 1H)?

1.65 —2.0 (m; 10H), 5.6
(t; Jyr = 56 Hz, 1H)

1.55-2.05 (m; 10H), 6.2 (dd;
JHF = 49 JH,F =10 HZ IH)

6.45 (m; 2yyr = 55.5; um
6 Hz 1H), 6.52 (m: 1H), 697 (m:
1H), 7.59 (m; SH)

094(t'3JHH
au = 1.3, % H—76Hz 2H),
213(m 2H), 563(m 1H), 5.97

(td JHF = 56 JHH = 62HZ 1H)
6.07 (m; 1H)

0.8—1.8 (m, 10H), 1.30 (s; 3H),
1.48 (s; 6H), 6.12 (m; 2H), 6.52
(td ZJHF = 569 JHH = 2 H z, IH)

1.1—1.8 (m; 10H), 0.98 (s; 3H),
148 (5; 6H), 5.61 (td; 2ur = 56.9;
YJuu = 427 Hz 1H), 596(m; 2H)

6.52 (t; 2y = 56 Hz; 1H), 6.72
(m; 1H), 697 (m; 1H), 7.04
(d; Uy = 49 Hz; 1H)

6.40 (m; 1H), 6.60 (m; 1H), 6.62
(t Yur = 54 Hz; 1H), 743 (m; 1H)

1.5—2.3 (m; TH), 529 (m; 1H),
363 (td; Jyp = S7;
3uu = 44 Hz; 1H), 5.69 (m; 1H)

09 (t; *Jyu = 5.5 Hz; 3H),
1.0—1.6 (m; 10H), 1.1 (5; 3H),

14 (5 3H), 22 (5; 3H), 24 (m; 2H),
3.3 (m; 2H), 5.95 (t; 2y = 56 Hz,
1H), 6.0—6.1 (m, 2H), 6.7 (m, 1H)

7.5 Hz; 3H), 147 (m;

19.8— 263(m1,4C) 117.4 (td;
JCF 34, JCH = 180 HZ) 1310(d
Uen = 156 Hz), 1317 (t; 2Jcy = 22 Hz)

1202 (dt; oy = 160.2; 2er =
24.8 Hz), 1271—1292(m 5C), 1339 (s),
137.0 (dt; ey = 152.6; e = 12.4 Hz)

134 (q; You = 1246 Ha), 21.5 (t You
1259 Hz) 339(t oy = 127.8 Hz), {is6
tdd; 'Jor = 232.7; Ucn = 185;

JCH =77.6 Hz), 1234 (dt; Yen = 1583;
JCF 238 HZ), 1400(dt JCH = 1488
3Jcp = 11.4 Hz)

10(q, 1JCH = 112 HZ) 140(q, JCH =

115 Hy), 381 (q; Yeu = 123 H

268 (5), 32.5 (g; Yo = 123 Ha), 1126

gtd Uer = 233; oy = 184 Hz), 1278 (d;
CH = 156 HZ) 1345(d lJ(:H =

158 Hz), 1362 (9, 14029

; Uen =

126 Hz), 2638 (s) 285 (q; JCH = 123 Hz)

338 (@ Jcn = 123 Hz), 118.4 (td;

Jer = 2438 Uy = 1868 Hz), 128.8 (),
129.2 (s), 130.4 (df; ey = 155
e = 54 Hz), 131.5(d; Uey = 148 Hz)

111.6 (tdd; Jcp = 234.6; Uy = 189;
3Jep = 3.8 H), 1268(d von m; 'Jcy
169,8; JCH = 3.8 Hz), 1279(dt 1JCH
1755 *Jer = 7.6 Hz), 128.2 (d von m;
JCH = 185, JCH = 95HZ)

1359 (t; er = 25.7 Hz)

108.45 (td; ey = 232 7, Yen =

1888 Hz), 110.2 (dd; Ucy = 177.4;

2Jeu = 13.4 Hz), 1110(dt Ucn =
177.4 Hz), 144.2 (d von m; Ucn = 206 Hz),
145.8 (t JCF =277 HZ)

215 (& Ve = 128.5 Hz), 240 (& Yeu =
127 Hz), 37.8 (dt; Ven = 128;

“er = 20 Ha), 53,5 ( You = 127.5 Ha),
1189(td JCF = 241 JCH = 185 HZ)
124.6 (d; oy = 152.5 Hz), 1269 (d;
Jen = 157 Hz)

II II

2 Werte stimmen mit Lit.®-Angaben iiberein. —  Die F-Atome der CF,H-Gruppe sind
diastereotop.

Chem. Ber. 718 (1985)
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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: § = 6.25 (m, H, Olefin-H), 1.75 und 2.1 (m, 8 H, Methylen-H). — "F-NMR:
5 = =704 (s, 3 F, CF,).

C;HgF; (150.1) Ber. C 560 H 6.0 Gef C556 H6.2

Fluorierung von 1h mit (C,Hs),NSF; bzw. CHFCICF,N(C,Hs), zu 2h: Unter Feuchtig-
keitsschutz werden zu 5.5 g (50 mmol) 1h und 5.0 g (100 mmol) KF unter Eiskiithlung und
Rithren innerhalb 1 h 16.1 g (100 mmol) (C,H;),NSF; bzw. 18.9 g (100 mmol) CHFCI-
CF,N(C,Hs), getropft (Kolben und Tropftrichter zuvor mit Argon gespiilt). Nach weiteren
48 h Rithren wird das Reaktionsgemisch in CH,Cl, aufgenommen und die Lésung mit 100 ml
einer 10proz. NaHCO;-Losung geschiittelt. Die organische Phase wird iiber MgSO, ge-
trocknet und anschlieBend destilliert. Ausb. 2.57 g (39%) bzw. 2.11 g (31%) 2h.
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