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Synthesis of Aromatic Fluoro Compounds by Nucleophilic Exchange of Nitro Groups by Fluoride

The synthesis of aromatic fluoro compounds from the respec-
tive nitro compounds by nucleophilic substitution of nitrite by
fluoride is described. Reasonable yields in case of nonacti-
vated nitro compounds are only obtained if the nitrite formed
in the reaction is eliminated by acylation. 1-Fluoro-3-nitro-
benzene (2) was obtained from 1,3-dinitrobenzene (1), and 1-
fluoro-3,5-dinitrobenzene (9) as well as 1,3-difluoro-5-nitroben-

zene (10} from 1,3,5-trinitrobenzene (8) in yields up to 92% by
reaction of nitro compounds with potassium fluoride in sul-
folane at 180—200°C in the presence of phthaloyl dichloride
(6); 1,2-difluoro-4-nitrobenzene (12) was formed in 58% yield
from 2,4-dinitro-1-fluorobenzene (11} in the presence of pyro-
mellitoyl tetrachloride (13).

Die immer noch wichtigste und vielseitigste Methode zur Dar-
stellung aromatischer Fluor-Verbindungen ist diec Thermolyse von
Aryldiazonium-tetraftuoroboraten nach Balz-Schiemann?. Da die
Diazonium-Salze in der Regel, ausgehend von Nitro-Verbindungen,
iber die entsprechenden Amine und deren Diazotierung erhalten
werden, und die Thermolyse der Diazonium-Salze oft nur mit ma-
Bigen Ausbeuten abliuft?, wire ein direkter Austausch von Nitro-
Gruppen gegen Fluor — ohne den Umweg iber Diazonium-
Salze — von groBem priparativen Nutzen,

Im Rahmen allgemeiner Untersuchungen zur nucleophilen Aro-
maten-Substitution” stellte sich in den letzten Jahren immer deut-
licher heraus, daf Nitrit bei solchen Reaktionen eine sehr gute
Austrittsgruppe ist und es in manchen Fillen sogar die Austrittsten-
denz des Fluorids iibertrifft %, Zusammenfassungen iiber den nu-
cleophilen Austausch aromatischer Nitro-Gruppen sind erschienen ¥,
wobei Beck *” umfassend auch auf den Austausch von nicht in or-
tho- bzw. para-Stellung aktivierten Nitro-Gruppen eingeht. Trotz
guter Kenntnisse der Substitution aromatischer Nitro-Gruppen
durch Fluorid sind bisher nur wenige Beispiele der Anwendung
dieser Reaktion zur Darstellung aromatischer Fluor-Verbindungen
beschrieben. Ein Grund dafiir kénnten die zum Teil niedrigen Aus-
beuten (10 —45%) an Fluor-Verbindungen sein, die — auch in di-
polar-aprotischen Ldsungsmitteln bei hohen Reaktionstemperatu-
ren und langen Reaktionszeiten — erhalten werden®” und die mit
Nebenreaktionen infolge Zersetzung des Losungsmittels® sowie der
Bildung von Phenolen und Phenolethern durch Hydrolyse-
Reaktionen® begriindet werden. Besonders auffallend — und bisher
ohne plausible Erkldrung — ist die Diskrepanz der in der Literatur
beschriebenen Reaktionen von m-Dinitrobenzol: Wahrend mit Al-
koholaten und Thiolaten in dipolar-aprotischen Ldsungsmitteln
Monosubstitutionsprodukte mit bis zu 90% Ausbeute isoliert wer-
den konnten®, wurden mit Fluorid, selbst in Hexamethylphos-
phortriamid (HMPA), maximal 45% m-Fluornitrobenzol erhal-
ten”. Da wir an der Herstellung speziell substituierter Fluoraro-
maten interessiert waren, haben wir den nucleophilen Austausch
von Nitrit gegen Fluorid in Aromaten grundlegend untersucht.
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Nucleophile Substitution von Nitrit an 1,3-Dinitrobenzol (1)
durch Fluorid

Bei der Umsetzung von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit Gber-
schiissigem Kaliumfluorid in N-Methylpyrrolidon erhielten
wir, je nach Reaktionsbedingungen, wechselnde Mengen 1-
Fluor-3-nitrobenzol (2) und 3,3’-Dinitrodiphenylether (5).

Schema 1
NO, F oNO
—KF
LN + KNO, =—=
+KF
NO, NO, NO,
1 2 3
oK
+KNO, +2
3 — —_— 0
—N,05 v, X
4 ON ; NO,

Schon Finger und Kruse® hatten die Bildung von Di-
phenylethern bei der Darstellung von 1-Fluor-2(4)-nitro-
4(2)-(trifluormethyl)benzolen aus den entsprechenden 1-
Chlor-Verbindungen mit Kaliumfluorid gefunden; sie er-
klarten diese Reaktion tber eine teilweise Hydrolyse der
Chlor- oder Fluor-Verbindung zum entsprechenden Phenol,
das dann mit einem weiteren Molekiil Halogen-Verbindung
den Diphenylether bildet. Bei Verwendung von Kaliumfluo-
rid mit unterschiedlichem Wassergehalt beobachteten wir in
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unseren Versuchen jedoch keine Anderung des Produktver-
héltnisses 2/5, d.h. eine direkte Hydrolyse der Fluor-Ver-
bindung 2 ist wenig wahrscheinlich, Dagegen ist die Bildung
des Diphenylethers tiber die Weiterreaktion des primir ent-
stehenden Produktes 2 mit Kaliumnitrit leicht zu deuten:
Kaliumnitrit kann als ambidentes Nucleophil auch zum Sal-
petrigsaureester 3 reagieren und dieser mit weiterem Ka-
liumnitrit unter N,O;-Abspaltung Kaliumphenolat 4 bilden.
Letzteres kann mit 2 den isolierten Diphenylether 5 bilden.
Daf Nitrit mit gleicher Wahrscheinlichkeit Reaktionen am
O- wie am N-Atom eingeht, zeigen ausfiihrliche kinetische
Untersuchungen'® der Umsetzungen zahlreicher aktivierter
Halogenaromaten mit Nitrit in dipolar-aprotischen L§-
sungsmitteln. Einen weiteren Beweis fiir den in Schema 1
aufgefithrten Reaktionsablauf erbrachte die Umsetzung der
isolierten Monofluor-Verbindung 2 mit molaren Mengen
Kaliumnitrit bei 170°C in N-Methylpyrrolidon, die zu einem
Gemisch aus 1, 2 und 5 fithrte. Da unter diesen Bedingungen
aus 1 mit Kaliumnitrit kein Diphenylether 5 gebildet wird,
kann man davon ausgehen, daB} 4 bevorzugt mit 2 und nicht
mit 1 zu 5 reagiert (Schema 1).

Nach den voranstehend beschriebenen Ergebnissen soll-
ten hohere Ausbeuten an Fluoraromat 2 erhalten werden,
wenn das beim Austausch entstehende Nitrit abgefangen
wird, um dessen Weiterreaktion zu 3 zu unterbinden. Die
fiir eine Nitrit-Entfernung beschriebenen Methoden — Oxi-
dations- bzw. Reduktionsverfahren oder Umsetzungen mit
geeigneten Elektrophilen — sind jedoch zum groBten Teil
ungeeignet, da die hierbei erforderlichen hohen Reaktions-
temperaturen storen und zum Teil auch Edukte bzw. Pro-
dukte angegriffen werden. So werden bei den meisten Re-
duktionsverfahren auch die aromatischen Nitro-Gruppen
reduziert; lediglich Reduktionen mit Harnstoffen oder Am-
monium-Salzen bilden eine Ausnahme. Da Harnstoff jedoch
auch als Nucleophil reagiert, kommen fiir eine reduktive
Entfernung von Nitrit nur Ammonium-Salze in Frage.

Nachdem Vorversuche zeigten, dal Ammoniumsulfat in
N-Methylpyrrolidon bis 190°C stabil ist und bei Zugabe von
Kaliumnitrit bei 170°C Stickstoff abgespalten wird, fuhrten
wir die Umsetzung von 1 mit Kaliumfluorid/Césiumfluorid
in Gegenwart von Ammoniumsulfat durch. Nach sechsstiin-
digem Erhitzen auf 170°C wurde jedoch nur 3-Nitroanilin
in 13proz. Ausbeute isoliert.

Als weitere Moglichkeit zur Nitrit-Entfernung haben wir
die oben beschriebenen Umsetzungen in Gegenwart von
Elektrophilen untersucht. Da man mit Alkylierungs-Mitteln
in Gegenwart von iiberschiissigem Kaliumfluorid bevorzugt
mit der Bildung von Alkylfluoriden rechnen muf}, haben wir
im wesentlichen Acylierungs-Mittel eingesetzt, die primar zu
Acylnitriten und dann mit weiterem Nitrit unter N,O;-Aus-
tritt irreversibel zu Carboxylaten reagieren. Eine Nitrit-Ent-
fernung mit einem Acylierungs-Mittel wurde beim Aus-
tausch der 4-Nitro-Gruppe in 4-Nitrophthalsiureanhydrid
mit Kaliumfluorid beobachtet und bewiesen, wobei das
Edukt gleichzeitig als Acylierungsmittel wirkt'); da es sich
hierbei jedoch um die Reaktion einer aktivierten Nitro-
Gruppe handelt, kommt in dem beschriebenen Beispiel der
Nitrit-Entfernung nicht die entscheidende Bedeutung zu.
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Wir haben als Acylierungs-Agens fiir die Nitrit-Entfer-
nung Phthaloyldichlorid (6) eingesetzt, das einen fiir diese
Reaktionen ausreichend hohen Siedepunkt (281°C) besitzt
und thermisch weitgehend stabil ist. Erhitzt man 6 mit Ka-
liumnitrit in Sulfolan als Losungsmittel auf 180°C, so ent-
wickeln sich Stickoxide unter Bildung von Phthalsdurean-
hydrid (7), nach 2.5 Stunden ist kein Nitrit mehr nachweis-
bar.

Schema 2
0 0
Sulfolon
180°C a
+ KNO, —————»
Cl —KCl 0-NO
o}
6
0
l
+HNO, o N
—_—
—Kcl + N0
e}
7

Tab. 1. Umsetzung von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit KF in Gegenwart
von Phthaloyldichlorid (6) bei 200°C in Sulfolan zu 1-Fluor-3-ni-
trobenzol (2)

Reakt.- Produkte

1 KF 6 zeit Ausb.(%)a) Umsatz

(mmol) (mmo1) (mmol) h 1) 2 (%)2)?

A) in Abh&éngigkeit von der Reaktionszeit

(mit 1.94 mmol CsF)c)

19.35 116.03 19.35 5149) 28 59 82
24 18 72 88
34 - 80 80
5e) 11 60 68

B) in Abhangigkeit von der Reaktionszeitc)

19.35 96.72 19.37 12 77 22 85
24 57 40 93
36 42 50 86
72 17 65 80

C) in Abhdngigkeit von der Reaktionszgit
(portionsweise Zugabe von 6 zu Beginn Qer
Reaktion, nach 24 h und nach 48 h jeweils

bei 140°C)
19.35 96.72 29.02 12 77 22 95
24 57 40 93
36 41 55 93
48 30 65 93
72 17 75 80

D) in Abhdngigkeit von der Menge an KF¢)

19.35 77.24 29.02 72 40 56 93
96.72 17 75 91
116.03 17 75 91

» Gaschromatographisch bestimmt. — * Nicht umgesetztes 1. —
© Einmalige Zugabe molarer Mengen 6 zu Beginn der Reaktion. —
49 Reaktionstemperatur: 9 190°C, @ 220°C.
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Darstellung aromatischer Fluor-Verbindungen

Die in Tab. 1 aufgefithrten Ergebnisse unserer Umsetzun-
gen von m-Dinitrobenzol (1) mit Kaliumfluorid in Gegen-
wart von 6 unter vielseitiger Variation der Reaktionsbedin-
gungen zeigen, daB auf diese Weise die Fluor-Verbindung 2
in Ausbeuten bis zu 80% entsteht und e¢in maximaler Um-
satz von iber 90% erreicht werden kann.

In priparativen Ansitzen konnten wir 2 mit 70% Aus-
beute isolieren. Das bei der Reaktion gebildete Phthalsdu-
reanhydrid (7) fallt dabei in sehr reiner Form an (Ausb. 78%)
und kann direkt mit Phosphorpentachlorid wieder in das
Dichlorid 6 iibergefiihrt werden.

Nucleophile Substitution von Nitrit durch Fluorid in
1,3,5-Trinitrobenzol (8), 2,4-Dinitrofluorbenzol (11) und
4,4 -Dinitrobiphenyl (14)

Nachdem in Gegenwart von Phthaloyldichlorid (6) eine
erhebliche Ausbeutesteigerung beim Nitrit-Austausch in 1,3-
Dinitrobenzol (1) durch Fluorid erzielt werden konnte, ha-
ben wir untersucht, ob diese Methode auch bei weiteren
Nitro-Verbindungen angewendet werden kann. Bei 1,3,5-
Trinitrobenzol (8) gelang uns ein sukzessiver Austausch von
zwei Nitro-Gruppen gegen Fluorid unter Zugabe der dop-
pelt molaren Menge 6 in Sulfolan bei 180°C. Nach
2 Stunden setzte die Reaktion ein, ergab nach insgesamt 140
Minuten selektiv 1-Fluor-3,5-dinitrobenzol (9) in 92proz
Ausbeute und nach insgesamt 12stdg. Reaktionszeit 77%
1,3-Difluor-5-nitrobenzol (10) (Schema 3, Tab. 2). Unter
gleichen Bedingungen, jedoch mit nur molaren Mengen 6
setzte die Reaktion schon nach 33 Minuten ein und fithrte
nach insgesamt 52 Minuten selektiv zum Monosubstitu-
tionsprodukt 9 (93%). Ohne Zugabe von 6 crfolgte eine
Reaktion nach zwei Minuten, jedoch wurde 9 nur in einer
maximalen Ausbeute von 41% erhalten. Im weiteren Reak-
tionsverlauf nahm dann die Ausbeute an 9 wieder ab; nach
30 Minuten konnte keine Ausgangsverbindung mehr, son-
dern nur noch 9 (4%) sowie das Disubstitutionsprodukt 10
(8%) nachgewiesen werden.

Schema 3
NO, +6,+ KF P
Sulfolon
180°C / 40min
ON NO, —N03 ON NO;
8 9
+6,+ KF F
Sulfolan
180°C/12h
—_—_—
- N0y F NO,
10

Die auf diese Weise auch in praparativem Malstab mit
85% bzw. 70% Ausbeute leicht zugidnglichen Fluornitro-
Verbindungen 9 und 10 waren bisher nur sehr viel aufwen-
diger zugéinglich. Die Monofluor-Verbindung 9 wurde aus
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Tab. 2. Umsetzung von 1,3,5-Trinitrobenzol (8) mit KF bei 180°C
in Sulfolan zu 1-Fluor-3,5-dinitrobenzol (9) und 1,3-Difluor-5-ni-
trobenzol (10)

Methode A: mit 2 mol Phthaloyldichlorid (6)/mol 8; Methode B:
mit 1 mol 6/mol 8; Methode C: ohne 6

Produkte Produkte Produkte
Zeit Ausb.(%)3) |Zeit Ausb.(%)2) |Zeit Ausb.(%)a)
(min) 8°) 9 10 |(min) 8 9 {0 (min) 8 9 10

Methode A Methode B Methode C
120 100 ~ 8 33 100 - - 2 42 24 -
125 87 8 - 37 90 5 - 5 - 41 -
130 63 28 - 42 65 30 - 10 4 33 -
135 25 66 -~ 47 25 67 - 30 - 4 8
140 - 8 - 52 - 93 -

160 ~ 86 9
12h - - 77

» Gaschromatographisch bestimmt. — ® Nicht umgesctztes 8.

3,5-Dinitrobenzoldiazonium-tetrafluoroborat nach Balz-
Schiemann in nur 15proz. Ausbeute!? erhalten und die Di-
fluor-Verbindung 10, ausgehend von m-Phenylendiamin
tiber fiinf Reaktionsstufen in einer Gesamtausbeute von nur
10% 13)

Untersuchungen zur Darstellung von 1,2-Difluor-4-nitro-
benzol (12) aus dem leicht zugdnglichen 2,4-Dinitrofluor-
benzol' (11) haben wir zum einen wegen der Bedeutung
von 12 als Ausgangsbasis fiir ein Pflanzenschutzmittel'”
durchgefiihrt, zum anderen stellte sich die Frage der Selek-
tivitdt des Nitrit/Fluorid-Austauschs bei zwei vergleichbar
aktivierten Nitro-Gruppen.

Schema 4
F F
F+KF/+6 NO, +KF/+13
Sulfolan Sulfolan
-— e ——— —_— 12
180°C (37%) 180°C (58%)
NG, NO,
12 11
0 o]
I 1l
.C C.
Cl o]
13: a. a
C C
" I
0] 0

Die bisher in der Literatur beschriebenen Synthesen fiir
12 verlaufen Gber 5~7 Stufen und ergeben dann lediglich
Gesamtausbeuten zwischen 5 und 12% '*'". Bei der Umset-
zung von 11 mit Kaliumfluorid in Dimethylformamid haben
Finger und Kruse® trotz langer Reaktionszeiten (16 h bei
145°C) die Difluor-Verbindung 12 in nur 10proz. Ausbeute
als Rohprodukt erhalten.

Wir konnten jetzt unter den voranstehend beschriebenen
Bedingungen, d.h. Zugabe von molaren Mengen 6 in Sul-
folan als Losungsmittel, die Ausbeute an 12 zwar steigern,
die erhaltenen 37% sind jedoch fiir ein prdparatives Verfah-
ren immer noch ungeniigend. Der Grund fiir die im Ver-
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gleich zur Darstellung von 10 deutlich niedrigere Ausbeute
ist in der groBen Reaktivitdt von 11 gegeniiber Nucleophilen
zu sehen; austretendes Nitrit kann mit 11 rasch zu 2,4-Di-
nitrophenol reagieren, das bei diesen Umsetzungen tatsich-
lich als Nebenprodukt anfillt. Durch Zugabe des im Ver-
gleich zu Phthaloyldichlorid (6) noch reaktiveren und eben-
falls leicht zugdnglichen Pyromellitoyltetrachlorids (13), das
wirkungsvoller als 6 in Konkurrenz zur Reaktion von Nitrit
mit 11 tritt, gelang uns eine Ausbeutesteigerung an 12 auf
58%. Trotz dieser relativ guten Ausbeute konnten wir keine
Spur einer Austauschreaktion in para-Position feststellen.
Bei der von Finger et al.® mit nur 10% verlaufenden Aus-
tauschreaktion der zum Fluor ortho-stindigen Nitro-
Gruppe wire eine kleine Menge eines zweiten Isomers nur
schwierig nachweisbar gewesen.

Die hohe Selektivitét bei der Umsetzung von 11 zu 12 in
Gegenwart des Sdurechlorids 13 konnte mit einer Begiin-
stigung der ortho-Substitution durch den stark induktiven
Effekt des Fluor-Atoms erklirt werden, der sich besonders
bei schwachen Nucleophilen — wie dem Fluorid — be-
merkbar macht. So wurde bei der nucleophilen Substitution
aromatischer Nitro-Gruppen im (Perfluorisopropyl)-2,4-di-
nitrobenzol mit Methanolat'* sowie im 2,4-Dinitrobenzo-
nitril mit Piperidin'®® eine Reaktion nur in 4-Stellung ge-
funden; bei der Nitrit-Substitution in 3-(2,4-Dinitrophenyl)-
1,2,5-thiadiazol mit Alkoholen/KOH/H,0" sowie in 2,4-
Dinitrotoluol mit Lithiumethanthiolat® wurde nur eine
Reaktion in 2-Position erhalten. In dem letztgenannten Bei-
spiel wird die ortho-Selektivitdt mit der aus sterischen Griin-
den geringeren Mesomeriebeteiligung der ortho-Nitro-
Gruppe an dem zu bildenden Meisenheimer-Komplex er-
klirt.

Asymmetrische Biphenyle sind mit den iiblichen Darstel-
lungsmethoden fiir Biphenyle nur in sehr maBigen Ausbeu-
ten erhéltlich; 4-Fluor-4'-nitrobiphenyl (15) z. B. wurde aus-
gehend von 4,4’-Dinitrobiphenyl (14) {iber das 4-Amino-4'-
nitrobiphenyl, dessen Diazotierung und anschlieBende Ther-
molyse des gebildeten Diazoniumtetrafluoroborats in nur
14proz. Ausbeute hergestellt?”, Wir haben deshalb die Mog-
lichkeit eines Nitrit/Fluorid-Austauschs auch an Nitrobi-
phenylen untersucht.

Schema 5

Sulfolan
Oy o Sttt
200°C
14
O

15

Bei der Umsetzung von 14 mit Kaliumfluorid in Sulfolan
bei 200 °C unter Zugabe von 6 konnten wir nach 32 Stunden
bei 200°C 15 mit nur 9% neben 88% Ausgangsprodukt 14
gaschromatographisch nachweisen; in Gegenwart von Kro-
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nenether erhohte sich nach 23 Stunden die Ausbeute von 15
auf 15%.

Dieses Verfahren befriedigt von den Ausbeuten her zwar
keineswegs, es ist jedoch den bisherigen Darstellungsmetho-
den iiberlegen und bestitigt literaturbekannte Ergebnisse
iiber nucleophile Substitutionsreaktionen an 4-Halogen-4'-
nitro-substituierten Biphenylen?, die — bedingt durch die
Verdrillung der beiden Phenyl-Ringe gegeneinander und die
dadurch herabgesetzte Mesomeriewechselwirkung — we-
sentlich langsamer reagieren als z.B. 4-Halogennitroben-
zole.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
Herrn cand. chem. D. Weller danken wir fiir engagierte Mitarbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR: T 60, A 60 und EM 360 der Firma Varian sowie
WP 80 und HX 90 der Firma Bruker; Tetramethylsilan als interner
Standard. — S&ulenchromatographie: Glassdulen verschiedener
GréBe, gefiillt mit Kieselgel S, Korngrofe 0.040—0.063 mm (Fa,
Riedel-de Haén). — Gaschromatographie: a) 5700 A und 5710 A
der Firma Hewlett- Packard; Integrator: Varian Aerograph 477 und
Spectraphysics Minigrator; 30 ml/ min Rein-Stickstoff, Glaskapil-
lare 2.30 x 2 mm OV 17/10% auf Chromosorb W. b) Carlo Erba
Fractovap GI mit FID; Integrator: Spectraphysics Minigrator; 0.7
bar Helium; Glaskapillare 20 m x 2 mm, Phase SE 52.

KF, CsF: Die Salze wurden 4mal jewcils 8 h in der Kugelmiihle
gemahlen und 8 h bei 150°C/100 Torr im Trockenschrank iiber
Phosphorpentoxid, anschlieBend 24 h bei 300°C/5 x 10~2 Torr im
Hochvakuumtrockenschrank getrocknet und dann noch 10 hin der
Kugelmiihle gemahlen.

1) Umsetzungen von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit KF in N-Methyl-2-
pyrrolidon. — a) Nach Lit.”: Man riihrt in einem mit fichelnder
Flamme im trockenen Stickstoff-Strom ausgeheizten 250-ml-Kol-
ben mit aufgesetztem RiickfluBkihler 48 h bei 180°C unter Stick-
stoff 27.0 g (0,16 mol) 1 und 81.0 g (1.39 mol) KF in 101 ml N-
Methyl-2-pyrrolidon. Nach Wasserdampfdestillation wird die wi-
rige Phase 4mal mit 150 ml Diethylether extrahiert, die Ether-Ex-
trakte werden mit Calciumchlorid getrocknet und nach Entfernen
des Losungsmittels im Rotationsverdampfer destilliert; Ausb. 5.0 g
(22%) 3-Fluornitrobenzol (2), Sdp. 53.5°C/5 x 1072 Torr (Lit.?
86°C/19 Torr).

b} Wie unter 1a) beschrieben; jedoch wurden jeweils 6.50 g (38.7
mmol) 1 mit 6.73 g (116.1 mmol) KF in 13 ml N-Methyl-2-pyrro-
lidon bei 170°C geriihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde Hydrochinon-dimethylether (als Standard) zugegeben, mit
75 ml Diethylether extrahiert, der Extrakt 2mal mit jeweils 75 ml
Wasser gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Die Aus-
beuten wurden gaschromatographisch nach Lit.”> bestimmt.

nach Ausbeuten (%)
[h] 1 2
3 86
24 53 12
36 34 13 11
42 36 17 15
72 12 13 14
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¢) Wie unter 1b) beschrieben wurden 168.0 g (1.0 mol) 1 mit
174.0 g (3.0 mol) KF und 15.2 g (0.1 mol) CsF in 336 ml N-Methyl-
2-pyrrolidon 15 h auf 170°C erhitzt. Die Hilfte des Reaktionsge-
misches wurde destilliert, Ausb. 38.0 g (27%) 2 und 73.92 g (44%)
1, Sdp. 120°C/5 x 1072 Torr (Lit.2¥ 167°C/14 Torr). Der Destil-
lationsriickstand wurde bei 140°C/10~2 Torr fraktionierend subli-
miert, Ausb. 6.5 g (50%) 3,3-Dinitrodiphenylether (5), Schmp.
123°C.
5: CpHgNOs (260.05) Ber. € 55.39 H 3.09 N 10.77
Gef. C 5540 H 299 N 10.84

Die zweite Hilfte des Reaktionsgemischs wurde an Kieselgel
chromatographiert, Ausb. 36.7 g(26%) 2 (mit Tetrachlormethan als
Eluens); 6.0 g(9%) 5 (1. Fraktion) und 72.24 g(43%) 1 (2. Fraktion)
[mit Tetrachlormethan/Essigsdure (10: 1) als Eluens].

2) Umsetzung von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit KF mit héherem Was-
sergehalt: Wie unter 1b) beschrieben jedoch mit KF, das nach 6stdg.
Mabhlen in der Kugelmiihle 6 h bei 150°C/100 Torr im Trocken-
schrank getrocknet und anschlieBend nochmals 6 h in der Kugel-
mithle gemahlen wurde,

nach Ausbeuten (%)?
[h] 1 2
24 52 13 12
30 39 13 14
48 26 17 20
54 12 14 17

3 Gaschromatographisch bestimmt.

3) Umsetzungen von 1-Fluor-3-nitrobenzol (2) mit KNO,: Man
rithrt wie unter 1b) beschrieben 3.0 g (21.3 mmol) 2 und 1.8 g (21.2
mmol) KNO; in 7.1 ml N-Methylpyrrolidon bei 170°C.

nach Ausbeuten (%)
[h] 1 2
2 87 1 6
6 79 15 7
12 65 21 10
18 48 18 14
24 42 19 13
30 36 18 12
36 26 13 10

% Gaschromatographisch bestimmt.

4) Umsetzung von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit KF/CsF in Gegenwart
von (NH,),SO,: In einem mit fichelnder Flamme im trockenen
Stickstoff-Strom ausgeheizten 50-ml-Kolben mit aufgesetztem
RiickfluBkiihler wurden 6 h bei 170°C unter Stickstoff 6.50 g (38.7
mmol) 1, 6.75 g (116.1 mmol) KF, 15.35 g (116.2 mmol) (NH,),SO,,
590.0 mg (3.9 mmol) CsF und 13 ml N-Methyl-2-pyrrolidon ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 75 ml Diethylether
extrahiert, der Extrakt mit 75 ml Wasser gewaschen, mit Cal-
ciumchlorid getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert;
Ausb. 0.69 g (13%) 3-Nitranilin, Schmp. 114°C (Lit.” 114°C).

5) Umsetzung von KNO, mit Phthaloyldichlorid (6): In einem aus-
geheizten 50-ml-Zweihalskolben (mit Gummiseptum und Riick-
fluBkiihler) wurden unter Stickstoff 1.64 g (19.3 mmol) KNO, ein-
gewogen. Nach AbschlieBen der Apparatur gegen Feuchtigkeit mit
einem mit Silicon-Ol gefiillten Gasblasenzihler wurden 3.93 g (19.3
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mmol) 6 und 13 ml Sulfolan durch das Septum zugespritzt, dann
wurde das Reaktionsgemisch 2.5 h bei 180°C mit einem Rithrmag-
net geriihrt und anschlieBend mit 20 ml Wasser verdiinnt. Der
Nachweis von eventuell noch vorhandenem Nitrit (Zugabe von
Amidosulfonsdure) verlief negativ, der ausgefallene Niederschlag
wurde abgesaugt und iiber Phosphorpentoxid getrocknet; Ausb.
2.6 g(90%) Phthalsdureanhydrid (T), Schmp. 130°C (Lit.?® 131.6°C).

6) Umsetzungen von 1,3-Dinitrobenzol (1) mit KF in Gegenwart
von Phthaloyldichlorid (6): a) Wic unter 5) beschrieben wurden unter
Stickstoff 3.25 g (19.35 mmol) 1, 6.73 g (116.0 mmol) KF und 294.0
mg (1.9 mmol) CsF eingewogen und 3.93 g (19.3 mmol) 6 und 13 ml
Sulfolan durch das Gummiseptum zugespritzt (Reaktionstempera-
turen und -zeiten siche Tab. 1). Nach Zugabe von 50 ml Wasser
wurde das Reaktionsgemisch 2mal mit jeweils S0 ml Diethylether
extrahiert, der Ether-Extrakt mit Magnesiumsulfat getrocknet, im
Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand mit Dichlormethan/
Tetrachlormethan (1:2) aufgenommen und an Kieselgel chroma-
tographiert. Produkte und Ausbeuten wurden gaschromatogra-
phisch durch Koinjektion mit Vergleichssubstanzen bestimmt (siehe
Tab. 1).

b) Wie unter 6a) beschrieben, jedoch ohne CsF mit 5.61 g (96.7
mmol) KF. Nach Reaktionsende wurden 1.0 g Hydrochinon-di-
methylether (als Standard) zugegeben, anschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser gewaschen, die organische
Phase abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet, im Rotations-
verdampfer eingeengt, der Riickstand in 50 ml Dichlormethan ge-
16st und gaschromatographisch ausgewertet (siche Tab. 1).

c) Wie unter 6b) beschrieben, jedoch mit insgesamt 5.95 g (29.3
mmol) 6. Nach Einwiegen von 3.25 g 1 und 5.61 g KF unter Stick-
stoflf wurden 20 ml Sulfolan und 3.93 g (19.3 mmol) 6 zugespritzt,
dann wurde 24 h bei 200°C geriihrt. Nach Abkithlen auf 140°C
wurden erncut 1.46 g (7.1 mmol) 6 zugespritzt, dann wurde 15 min
bei 140°C und 24 h bei 200°C geriihrt. Derselbe Vorgang wurde
nach Abkiihlen auf 140°C und Zuspritzen von weiteren 0.56 g (2.7
mmol) 6 nochmals wiederholt, dann wurde das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Aularbeitung und Auswertung er-
folgten wie unter 6b) beschrieben (siehe Tab. 1).

d) Wie unter 6c) beschrieben, jedoch mit wechselnden Mengen
KF [4.48 g (77.2 mmol) bzw. 6.73 g (116.0 mmol)] (siehe Tab. 1).

¢) Prdparative Darstellung von 1-Fluor-3-nitrobenzol (2): Wie un-
ter 6¢) beschrieben, jedoch wurde der 10fache Ansatz in einem aus-
geheizten 500-ml-Dreihalskolben (mit Gummiseptum, RickfluB-
kiihler und KPG-Riihrer) bei gleichen Reaktionszeiten und -tem-
peraturen durchgefithrt. Nach insgesamt 72stdg. Reaktionszeit
wurde auf Raumtemperatur abgekithlt und 2 bei 0.05 Torr in eine
mit Trockeneis gekiihlte Vorlage kondensiert; Ausb. 15.3 g (56%)
(gaschromatographisch identifiziert durch Koinjektion von Ver-
gleichssubstanz). Der Riickstand wurde bei 40°C/0.05 Torr destil-
liert, das erhaltene Destillat (ein Gemisch aus 2 und Sulfolan) mit
20 ml Diethylether verdiinnt und mit 50 ml Wasser gewaschen.
Nach Trocknen der organischen Phase mit Magnesiumsulfat und
Entfernen des Ethers im Rotationsverdampfer blieben weitere 3.8 g
(14%) 2 zuriick; Gesamtausb. 19.1 g (70%). Der Destillationsriick-
stand wurde bei 80°C/0.05 Torr destilliert, aus dem iibergehenden
Gemisch mit 0.1 ~ HCI 7 gefdllt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und im Exsikkator iiber Phosphorpentoxid getrocknet; Ausb. 30.0 g
(70%), Schmp. 130°C.

7y Umsetzungen von 1,3.5-Trinitrobenzol (8) mit KF in Sulfolan:
Jeweils 2.06 g (9.7 mmol) 8 und 3.93 g (67.7 mmol) KF wurden a)
mit 3.93 g (19.35 mmol), b) mit 1,96 g (9.7 mmol) 6 und ¢} ohne 6
in jeweils 6.5 ml Sulfolan bei 180°C wie unter 6b) beschriecben um-
gesetzt und aufgearbeitet (Ergebnisse siche Tab. 2).
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8) 1-Fluor-3,5-dinitrobenzol (9): 6.18 g (29.0 mmol) 8, 8.41 g(145.1
mmol) KF und 589 g (29.0 mmol) 6 wurden in 19.5 ml Sulfolan
53 min bei 180°C gerithrt. Nach Abkithlen und Zugeben von
100 ml Diethylether wurde das Reaktionsgemisch 2mal mit 50 ml
Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, mit Magne-
siumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde in Dichlormethan gelost und an Kieselgel chro-
matographiert; Ausb. 4.57 g (85%), Schmp. 43°C (Lit.?" 43.8°C).

9) 1,3-Difluor-5-nitrobenzol (10): 15.0 g (70.4 mmol) 8, 28.59 g
(492.1 mmol) KF und 28.59 g (140.8 mmol) 6 wurden in 47 ml
Sulfolan 12 h bei 180°C gerithrt. Nach Abkiihlen und zweimaliger
Extraktion des Reaktionsgemischs mit jeweils 100 ml Diethylether
wurde der Extrakt mit Magnesiumsulfat getrocknet, im Rotations-
verdampfer eingeengt, der Riickstand mit 50 ml Diethylether ver-
setzt und ausgefallenes 7 abgesaugt; Ausb. 15.63 g (75%). Das Fil-
trat wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
destilliert; Ausb. 7.83 g (70%), Sdp. 70°C/15 Torr (Lit.”® 78 —79°C/
20 Torr).

10) 1,2-Difluor-4-nitrobenzol (12): a) In einem unter trockenem
Stickstofl ausgeheizten 250-ml-Dreihalskolben (mit Rithrmagnet,
RiickfluB3kithler, Tropftrichter und Gummiseptum) wurden unter
Stickstoff 28.06 g (483.0 mmol) KF und 1.47 g (9.7 mmol) CsF ein-
gewogen und 19.65 g (96.8 mmol) 6 sowie 50 ml Sulfolan durch das
Septum zugespritzt. Nach AbschlieBen der Apparatur mit einem mit
Silicond! gefiillten Gasblasenzihler wurde das Reaktionsgemisch
auf 190“C erhitzt, dann wurden 18.60 g (100 mmol) 11 innerhalb
17 h unter Rithren cugetropft. Nach Abkiihlen wurde das Reak-
tionsgemisch mit 150 ml Diethylether verdiinnt, 3mal mit jeweils
75 ml Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, mit
Magncsiumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer ecingeengt
und der Riickstand destilliert; Ausb. 5.64 g (35%), Sdp. 76 —80°C/
10 Torr (Lit.% 76 —80°C/11 Torr).

b) 1.80 g (9.67 mmol) 11, 3.37 g (58.1 mmol) KF und 3.15 g (9.6
mmol) 13 in 13 ml Sulfolan wurden 4 h bei 200°C wie unter 6b)
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet; Ausb. 58% 12 sowie 11%
nicht umgesetztes 11 (gaschromatographisch bestimmt).

11) Umsetzung von 4,4’-Dinitrobiphenyl (14) mit KF: a) 472 g
(19.35 mmol) 14, 5.61 g (96.7 mmol) KF und 3.93 g (19.35 mmol) 6
wurden in 20 ml Sulfolan 3 h bei 200°C wie unter 6b) beschrieben
umgesetzt und aufgearbeitet; Ausb. 9% 4-Fluor-4’-nitrobiphenyl (15)
sowie 88% nicht umgesetztes 14 (gaschromatographisch bestimmt).

b) Wic unter a) beschrieben, jedoch in Gegenwart von 0.35 g
Dibcnzo-18-krone-6 und 23stdg. Reaktionszeit bei 200°C; Ausb.
15% 15 sowie 82% nicht umgesetztes 14 (gaschromatographisch
bestimmt).
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