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Abstract

Three new routes to derivatives of a-fluoracrylic acid, including a laboratory synthesis
and a large-scale method, are reported. The processes are (i) addition of elementary
fluorine to acrylic esters and subsequent elimination of HF; (ii) addition of difluorocarbene
to isopropenyl methyl ether, oxidation via ring opening and dehalogenation; and (iii)
‘nitrofluorination’ of 2,3-dichloropropene, hydrolysis and dechlorination.

Einleitung

Polymere auf der Grundlage von a-Fluoracrylsdure-Derivaten besitzen
zum Teil sehr gute optische und mechanische Eigenschaften. Die potentiellen
Einsatzgebiete sind optische Gldser (Linsen, Compact-Disk), Fasern, Mem-
branen u.i. [1-b].

Dass diese Materialen aber bis heute keine kommerzielle Anwendung
gefunden haben, ist hauptsichlich auf die schlechte Zuginglichkeit geeigneter
a-Fluoracrylsdure-Vorstufen zuriickzufiihren.

Jede der bisher publizierten a-Fluoracrylsiure-Synthesen hat ihre spe-
zifischen Unzulinglichkeiten. Hiufig werden teuere, toxische oder explosive
Ausgangsstoffe verwendet oder man benétigt viele Reaktionsschritte mit oft
geringen Ausbeuten. Beziiglich ihrer allgemeinen Methodik lassen sich die
verschiedenen Synthesen in vier Gruppen einteilen, die sich hinsichtlich des
Startmaterials und der Zwischenstufen wie folgt unterscheiden:

(i) ausgehend von Fluoressigsiure [6—8]
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(ii) iiber Ringoffnung von Halogen—Fluor—Cyclopropanen [9, 10]
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(iii) aus Tetrafluorethen [11, 12]
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Insgesamt verdeutlichen diese Beispiele, daR noch immer Bedarf an einer
Darstellungsmethode fir a-Fluoracrylsdure besteht, die (a) von gut handhab-
und verfiigbaren Ausgangsmaterialien ausgeht, (b) gute Ausbeuten liefert und
(c) technisch realisierbar ist.

Wir haben uns dieser Problematik angenommen und konnten drei neue
a-Fluoracrylsiaure-Synthesen realisieren, die im folgenden vorgestellt werden
sollen.

Experimenteller Teil

2,3-Difluorpropansdureethylester (8) (vgl. auch Ref. 15)

In eine Lésung aus 560 g (5,6 mol) Acrylsdureethylester in 7 1 CCI3F
werden bei — 78 °C 5,6 mol Fluor (ca. 30% in He; ca. 0,5 mol h™!) geleitet.
Das Lésungsmittel wird grob abdestilliert und man erhilt ein Rohproduktge-
misch, das ohne weitere Reinigung zur Verseifung eingesetzt wird.
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2,3-Difluorpropansdure (4) (vgl. auch Ref. 13)

2340 g rohes Fluorierungsgemisch 3 werden mit 5 1 50%iger Salpetersidure
bis zum Ende Gasentwicklung (ca. 16 h) bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wird direkt im Wasserstrahlvakuum destilliert [Kp,4: 8285 °C; Fp: 36-38
°C; Ausbeute: 394 g; 'H-NMR: §=4.80 (ddd, Jur=47,5 Hz, Jiz=27,5 Hz,
Jum=1 Hz, 2H), 5,32 (ddt, Jgp=47,5 Hz, J;x=30,0 Hz, Jyy=1 Hz, 1 H)
ppm; °F-NMR: §=119,0 (m, 1F), 152,0 (m, 1F) ppm].

a-Fluorpropansdure (7)
Siehe Ref. 16.

2,3-Diftuorpropansdurechlorid (5) (vgl. auch Ref. 13)

220 g (2,0 mol) 2,3-Difluorpropancarbonsiure werden mit 350 g (2,94
mol) Thionylchlorid bei 90 °C geriihrt. Wenn die Gasentwicklung schwicher
wird, werden 0,5 mol DMF zugesetzt und bis zum Ende der Gasentwicklung
weitergeriihrt (insgesamt 18 h). AnschlieRend wird direkt destilliert [Kpyp:
112-113 °C; Ausbeute: 229 g (89% d.Th.); IR: 1800 cm ™! (C=0); 'H-NMR:
6=4,7-5,56 (m, 3H) ppml].

2,3-Difluorpropansdurechlorid (5) (vgl. auch Ref. 13)

In eine Suspension aus 1114 g (12,3 mol) Acrylsdurechlorid, 615 g
(24,6 mol) Natriumfluorid und 6 1 Trichlorfluormethan leitet man bei —78
°C bis —65 °C 7,5 mol Fluor (ca. 30% in He; ca. 0,5 mol h™!). Man lif3t
auf Raumtemperatur erwidrmen, filtriert und fraktioniert iiber eine Fiillkér-
perkolonne [Kpnp: 112113 °C; Ausbeute: 25% d.Th; IR: 1800 cm™!; 'H-
NMR: 6=4,7-5,5 (m, 3H) ppm].

2,3-Difluorpropansdure-2,2,3,4,4,4-hexafluorbutylester (6a) (new)

In einer Losung aus 50 g (0,27 mol) 2,2,3,4,4,4-Hexafluorbutan-1-ol
und 21,6 g (0,27 mol) Pyridin in 200 ml trockenem Tetrachlormethan werden
34,6 g (0,27 mol) 2,3-Difluorpropansiurechlorid getropft. Es wird noch 1
Stunde nachgeriihrt, auf Wasser gegossen, extrahiert, getrocknet und destilliert
[Kpso: 84-86 °C; Ausbeute: 56 g (75% d.Th.); IR: 1790 em™!; 'H-NMR:
6=4,6-5,4 (m, 6H) ppm; F-NMR: 6= —4,1 (m, 3F, —CFj3), 38,2 (m, 2F,
—CF;-), 119,8 (m, 1F, —CO—CHF-), 132,6 (m, 1F, —CHF—), 151,7 (m,
1F, —CH.F) ppm].

a-Fluoracrylsdure-2,2,3,4,4,4-hexafluorbutylester (9a) (new)

In eine Losung aus 55.5 g(0.2 mol) 2,3-Difluorpropansiure-2,2,3,4,4,4-
hexafluorbutylester und einer Spatelspitze Hydrochinon in 550 ml trockenem
Ether wird bei —10 °C eine Losung aus 23 g (0,19 mol) DBN in 1400 ml
Ether getropft. Das Losungsmittel wird in der Kilte im Vakuum entfernt und
der Riickstand fraktioniert. [Kpoo: 53—54 °C; Ausbeute: 23 g (44% d.Th.);
'H-NMR: §=4.62 (m, 1H), 5,00 (m, 2H), 5,49 (dd, Jur=13 Hz, Jyy=2.5
Hz, 1H, 2), 5,79 (dd, Jyr=42 Hz, Jyy=2,56 Hz, 1H, E) ppm; 'F-NMR:
6=—3,8 (m, 3F), 38,2 (m, 2F), 39,6 (dd, Jyr=42 Hz, Jy=13 Hz, 1F),
132,9 (m, 1F) ppm; MS: 254, 73].
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a-Fluoracrylsdwrefluorid (8) (vgl. auch Ref. 13)

In einer Destillationsapparatur werden 78 g (0,6 mol) 2,3-Difluorpro-
pansdurechlorid auf 90 °C erwidrmt und tropfenweise mit 24 g (0,2 mol)
Dimethylanilin versetzt, wobei bereits Produkt abdestilliert. Dazu gibt man
vorsichtig 5 ml einer 70% igen HF-Losung in Pyridin (ohne HF/Py befindet
sich im Destillat auch a-Fluoracrylsiurechlorid), erhéht die Badtemperatur
langsam auf 180 °C und destilliert das Produkt ab [Kpyp: 29-31 °C; Ausbeute:
34 g (61% d.Th.); IR: 1830 cm™~1; MS: 92, 64, 45]. Das a-Fluoracrylsiurefluorid
ist stabilisiert (z.B. Hydrochinonmonoethylether) im Kiihlschrank unbegrenzt
lagerbar.

a-Fluoracrylsdure-(cis /trans-2H-octafluorcyclopentyl)-methylester (9b)
(new)

Zu einer Loésung aus 33,4 g (0,14 mol) cis/trans-2-H-Octafluorcyclo-
pentylmethanol, 14,6 g (0,14 mol) Triethylamin und 0,2 g Jonol in 200 ml
trockenem Ether wird bei Raumtemperatur eine Lésung aus 14,0 g (0,15
mol) a-Fluoracrylsdurefluorid in 50 ml Ether getropft. Es wird auf Eis gegossen,
die organische Phase mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen, getrocknet
und einrotiert. Der Riickstand wird fraktioniert und die Destillate mit 200
ppm 4-(2,6,6-Trimethyl-1-cyclohexen-1-y])-3-buten-2-01 (Jonol) stabilisiert
[Kp.s: 65—67 °C; Ausbeute: 28 g (56% d.Th.); 'H-NMR: 6=4,54-5,45 (m,
3H), 5,48 (dd, Jyr=38 Hz, 1H, Z), 5,88 (dd, Jyr=14 Hz, Jy;=3,3 Hz, 1H,
E) ppm; '°F-NMR: §=38,0 (dd, Jgr=14 Hz, Jyz=8 Hz, 1 F), 34,0-58,0
(m, 6F), 97,6 u. 112,0 (m, 1F), 131,6 u. 144,3 (m, 1F) ppm].

d-Menthyl-a-fluoracrylamid (9c) (new)

Zu 21,2 g (0,21 mol) Triethylamin in 200 ml trockenem Dichlormethan
werden bei 0 °C 23 g (0,18 mol) 2,3-Difluorpropancarbonsiurechlorid in 25
ml Dichlormethan getropft und 30 Minuten nachgeriihrt. Dazu tropft man
bei —10 °C eine bei 0 °C hergestellte Mischung aus 39,3 g (0,20 mol) d-
Menthylaminhydrochlorid und 26,3 g (0,26 mol) Triethylamin in 500 ml
trockenem Dichlormethan. Es wird iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt,
nacheinander mit Wasser, verd. Salzsiure und Hydrogencarbonat-Losung
gewaschen, getrocknet und vom Lésungsmittel befreit [Rohausbeute: 92%
d.Th.]. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Petrolether 1:2 erhilt
man wachsartiges Produkt [Ausbeute: 24 g (59% d.Th.); IR: 3280 (NH),
1660, 1645 cm™'; 'H-NMR: 6=0,70-2,05 (m, 18H), 3,85 (m, 1H), 5,10
(dd, Jyr=16 Hz, Juy=3,7 Hz, 1H, 2), 5,66 (dqd, Jiz=47 Hz, Jgz=3,7 Hz,
1H, E), 6,12 (s, 1H, NH) ppm].

(2,2-Difluor-1-methylcyclopropyl)methylether (11) (vgl. auch Ref. 17)
In einem 3 l-Emaille-Autoklaven werden zu 500 g (6,94 mol) Methyl-
isopropenylether, 648 g (7,01 mol) Epichlorhydrin, 42 g (0,25 mol) Tetra-
butylammoniumchlorid und 10 g Hydrochinon, 147 g Frigen 22 gedriickt.
Anschliefend wird auf 115 °C erwidrmt und binnen 6 h weitere 735 g Frigen
22 (insgesamt 10,26 mol) zugedriickt. Der Maximaldruck beliuft sich auf
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21 bar. Man 148t noch 6 h bei 115 °C rithren und erhilt durch Destillation
iiber eine 1,2 m-Fiillkorperkolonne hinreichend reines Produkt [Ausbeute:
380 g (43% d.Th.); Kpyp: 80-86 °C].

1,1,4-Tribrom-3,3-difluorbutan-2-on (12) (new)

45,0 g (0,37 mol) (2,2-Difluor-1-methylcyclopropyl)methylether werden
mit 240 g (1,5 mol) Brom und 300 ml Wasser 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlief3end wird mit Wasser verdiinnt, mit Ether extrahiert, die
organische Phase getrocknet und destilliert [Ausbeute: 85,5 g (67% d.Th.);
Kpig: 101-103 °C; IR: 1770 cm ™! (C=0); 'H-NMR: 6=3,79 (t, Jur=13 Hz,
2H), 6,40 (s, 1H) ppm; °F-NMR: 6=23,4 (t, J==13 Hz, 2F) ppm].

3-Brom-2,2-difluorpropansdure (13) (new)

Die Haloform-Reaktion von 1,1,4-Tribrom-3,2-difluorbutan-2-on kann
ohne dessen vorherige Isolierung durchgefiihrt werden. Dazu wird eine
Reaktionsmischung wie oben hergestellt und ein weiteres Aquivalent Brom
zugetropft. Anschlielend tropft man unter Eiskiilung 45% ige Natronlauge
(ca. 10 Mol-Aquivalente) zu und lift iiber Nacht rithren. Es wird mit
Hydrogensulfit-Losung entfirbt, mit konz. Salzsiure angesiuert, mit Ether
extrahiert, getrocknet und destilliert [Ausbeute: 44,8 g (64% d.Th); Kp;4:
90 °C; Fp: 49-50 °C; IR: 1760 cm™! (C=0); *H-NMR: §=3,78 (t, Jur=13
Hz, 2H), 10,28 (s, 1H) ppm; F-NMR: §=26,8 (t, Jiz=13 Hz, 2F) ppm].

3-Brom-2,2-difluorpropansdurechlorid (14) (vgl. auch Ref. 18)

50 g (0,26 mol) 3-Brom-2,2-difluorpropansidure und 37,5 g (0,32 mol)
Thionylchlorid werden bei Raumtemperatur bis zum Ende der Gasentwicklung
geriihrt. Nach Zugabe von 1 ml DMF wird nochmals bis Ende der Gasent-
wicklung geriihrt. AnschlieBend wird direkt destilliert [Ausbeute: 46 g (84%
d.Th.); Kpxp: 111-112 °C; IR: 1790 cm™! (C=0); 'H-NMR: 6=3,79 (t,
Jur=12,5 Hz, 2H) ppm].

3-Brom-2,2,-difluorpropansdureethylester (17) (vgl. auch Ref. 18)

19 g (91 mmol) 3-Brom-2,2-difluorpropansiurechlorid werden zu 60 ml
Ethanol getropft und 3 h zum Riickflu erhitzt. Es wird mit Wasser verdiinnt,
mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumhydrogen-
carbonat entsiduert, getrocknet und destilliert [Ausbeute: 14,5 g (73% d.Th);
Kpso: 78-80 °C; IR: 1760 cm™! (C=0); 'H-NMR: 6=1,38 (t, Ji;;=7,5 Hz,
3H), 3,74 (t, Jy==12,5Hz, 2H), 4,39 (q, Ju="7,5 Hz, 2H) ppm].

a-Fluoracrylsdurefluorid (15) (vgl. auch Ref. 13)

Zu einer gut geriihrten Suspension aus 25 g (0,38 mol) Zink (Siure-
gewaschen) und 50 ml trockenem Diglyme werden bei 100 °C langsam 52
g (0,25 mol) 3-Brom-2,2-difluorpropansiurechiorid getropft. Das Produkt
wird iiber eine kleine Vigreux-Kolonne direkt in die Vorlage destilliert, die
zur Stabilisierung 10 mg 4-Methoxyphenol enthilt. Die Badtemperatur wird
anschlieBend bis 170 °C gesteigert [Ausbeute: 15 g (=65% d.Th.); Kpnp:
28-31 °C; IR: 1830 cm™! (C=0)].
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a-Fluoracrylsdureethylester (18) (vgl. auch Ref. 8)

5 g (23 mmol) 3-Brom-2,2-difluorpropansiureethylester werden bei 100
°C in eine Suspension aus 5 g (77 mmol) Zink, 10 ml Wasser und einem
Tropfen konz. Schwefelsiure getropft. Das Produkt destilliert dabei azeotrop
ab. Das Destillat wird mit 10 mg 4-Methoxyphenol stabilisiert, mit Ether
extrahiert und die organische Phase getrocknet. Nach Filtration und Abdampfen
des Losungsmittel verbleibt reines Produkt [Ausbeute: 1,5 g (55% d.Th.);
'H-NMR: 6=1,36 (t, Jyy="7,5 Hz, 3H), 4,38 (q, Jyr=7,5 Hz, 2H), 5,31 (dd,
Jur= 13 Hz, cis, Juyy=2,5 Hz, 1H), 5,68 (dd, Jyr=42,b Hz, trans, Jyy=2,56
Hz, 1H) ppm].

a-Fluoracrylsdure-n-butylester (16) (vgl. auch Ref. 19)

Zu einer Mischung aus 37 g (0,5 mol) n-Butanol, 50,5 g (0,5 mol)
Triethylamin und 20 mg 2-Methoxyphenol in 500 ml Ether werden bei 15-20
°C 50 g (0,54 mol) a-Fluoracrylsidurefluorid getropft. Nach zweistiindigem
Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstindig. Es wird filtriert, mit
kalter verdiinnter Salzsdure gewaschen, getrocknet und iiber eine Vigreux-
Kolonne destilliert {Ausbeute: 60 g (82% d.Th.); Kpso: 66—67 °C; IR: 1740
cm™! (C=0); 'H-NMR: 6=0,95 (t, Juz="17,5 Hz, 3H), 1,41 (sex., Jyu="17,5
Hz, 2H), 1,79 (quin., Jyy="7,b Hz, 2H), 4,24 (t, Juyy=7,b Hz, 2H), 5,30 (dd,
Jur=14 Hz, cis, Juyu=2,5 Hz, 1H), 5,67 (dd, Jyr=43 Hz, trans, Juyu=2,5
Hz, 1H) ppm].

2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan (20) (vgl. auch Ref. 20)

In einem 40 1 VA-Gefidfs werden zu einer Mischung aus 3430 ml (82,8
mol) Salpetersiure (wasserfrei 100%) und 18 1 HF (wasserfrei) bei — 10 °C
6742 g (60,7 mol) 2,3-Dichlorpropen binnen 11 h dosiert. Nach vollstindiger
Zugabe wird noch 3 h nachgeriihrt und der Ansatz auf Eis gegeben. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und abgetrennt. Der Wasser-
gehalt des Produkts liegt bei ca. 0,6% (Karl-Fischer). Mit Calciumchlorid
getrocknete Ware hat einen Wassergehalt von <0,1% [Ausbeute: 7724 g
(feucht), 72% d.Th.; Reinheit: 97%; Kp, o7: 48-50 °C; np>*: 1,4578; IR: 1560
cm™! (NO,)]. Die Rohware wurde feucht weiter umgesetzt zur 2,3-Dichlor-
2-fluorpropansiure (21).

2,3-Dichlor-2-fluorpropansdure (21) (new)

1170 g (6,65 mol) 2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan (97%) werden zu
einer auf 145-150 °C erwidrmten Mischung aus 1500 ml konzentrierter
Schwefelsiure und 10 ml Wasser binnen 5 h getropft. Es wird noch kurz
nachgeriihrt und der Ansatz auf Eis gegeben. Es wird zuerst mit Chloroform
und dann mit Diethylether gut extrahiert und die organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Anschlie3end werden die organischen Phasen am
Rotationsverdampfer eingeengt und im Wasserstrahlvakuum destilliert [Aus-
beute: 925,6 g (87% d.Th.); Kp,s: 98-101 °C; Fp: 30 °C; IR: 2950, 1760
cm™Y; GC/MS(CD: 161, 125, 91]. Zur Herstellung der niederen Ester wird
die Sdure nicht isoliert sondern direkt mit dem entsprechenden Alkohol
umgesetzt.
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2,3-Dichlor-2-fluorpropancarbonsdurechlorid (22) (vgl. auch Ref. 21)

Eine Mischung aus 1096,5 g (6,8 mol) 2,3-Dichlor-2-fluorpropancar-
bonsiure (92%), 2052 g (17,3 mol) Thionylchlorid und 1 g Lithiumchlorid
wird langsam aufgeheizt und bis Ende der Gasentwicklung bei 78-80 °C
gerithrt. Nach ca. 16 h ist der Umsatz vollstindig (GC). AnschlieRend wird
erst das liberschiissige Thionylchlorid abdestilliert, der Riickstand mit Benzol
versetzt, nochmals ein Vorlauf genommen und dann das Produkt destilliert
[Ausbeute: 665 g (60% d.Th.); Kpso: 54 °C; IR: 1780 em™!; GC/MS: 179/
181].

2,3-Dichlor-2-fluor-propansduremethylester (23a) (vgl. auch Ref. 21)

In eine schwefelsaure Lésung aus 2,3-Dichlor-2-fluorpropansiure, her-
gestellt aus 500 g (2,84 mol) 2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan, 750 ml
konzentrierter Schwefelsdure und 1 ml Wasser werden 182 g (5,68 mol)
Methanol getropft und 2 h bei RiickfluR geriihrt. Der Ansatz wird auf Eis
gegeben, gut mit Diethylether extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Rohware wird destilliert [Ausbeute:
230 g (47% d.Th.); Kp,,: 60-62 °C; IR: 3000, 2950, 1780 cm™!].

2,3-Dichlor-2-fluor-propansdureethylester (23b) (vgl. auch Ref. 21)

In eine schwefelsaure Losung aus 2,3-Dichlor-2-fluorpropansiure, her-
gestellt aus 500 g (2,84 mol) 2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan, 750 ml
konzentrierter Schwefelsiure und 1 ml Wasser werden 261 g (5,68 mol)
Ethanol zugetropft und 2 h bei RiickfluR geriihrt. Der Ansatz wird auf Eis
gegeben, gut mit Diethylether extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Rohware wird destilliert [Ausbeute:
301 g (63% d.Th.); Kpy,: 70-72 °C; IR: 2970, 1780, 1420 cm™!].

2,3-Dichlor-2-fluorpropansdure-n,s-butylester (23c) (new)

In eine schwefelsaure Ldsung aus 2,3-Dichlor-2-fluorpropansiure, her-
gestellt aus 1000 g (5,7 mol) 2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan, 1400 ml
konzentrierter Schwefelsiure und 100 ml Wasser werden 837 g (11,3 mol)
n-Butanol getropft und 3 h bei Riickflu geriihrt. Der Ansatz wird auf Eis
gegeben, gut mit Diethylether extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Rohware wird destilliert [Ausbeute:
767 g (756% d.Th.); Kpss: 95-99 °C; IR: 1770 em™'].

2,3-Dichlor-2-fluorpropancarbonsdure-n-butylester (24a) (new)

Zu einer Mischung aus 159 g (2,15 mol) n-Butanol, 217 g (2,15 mol)
Triethylamin in 1200 ml trockenem Diethylether tropft man bei 15-20 °C
350 g (1,95 mol) 2,3-Dichlor-2-fluorpropan-carbonsiurechlorid. Es wird noch
2 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Anschliefend wird auf 0 °C abgekiihlt,
der ausgefallene Feststoff abgesaugt und gut mit Diethylether gewaschen.
Die Etherphasen werden einmal mit verdiinnter Salzsiure gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und anschlies-
send destilliert [Ausbeute: 360 g (83% d.Th.); Kpsg: 99-101 °C; IR: 2950,
1780 cm™!].
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2,3-Dichlor-2-fluor-propansdureamid (24b) (new)

In eine Mischung aus 36 g (0,2 mol) 22 in 150 ml Diethylether wird
bei — 10 °C langsam bis zur Sittigung Ammoniak-Gas eingeleitet. Verbrauch:
12 g (0,8 mol). Der Ansatz wird anschlief3end auf 0 °C gekiihlt, der ausgefallene
Feststoff abgesaugt und gut mit Diethylether gewaschen. Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer ein-
geengt [Ausbeute: 31,7 g (99% d.Th.); Fp: 66—-67 °C; IR: 3310, 3150, 1695,
1420, 1220, 1145, 1060, 910, 740 ecm™!].

2,3-Dichlor-2-fluor-propansdurediethylamid (24c) (new)

Zu einer Mischung aus 40 g (0,22 mol) 2,3-Dichlor-2-fluorpropansiu-
rechlorid in 100 ml trockenem Diethylether werden bei 0 °C 32 g (0,44 mol)
Diethylamin in 50 ml trockenem Diethylether getropft. Es wird kurz nach-
geriihrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und gut mit trockenem Di-
ethylether gewaschen. Die Etherphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. [Ausbeute: 43,2 g (94%d.Th.); Kpxp:
192-195 °C; IR: 2950, 1660, 1440 cm™!].

a-Fluoracrylsdure-methylester (25a) (vgl. auch Ref. 21)

Zu einer Mischung aus 10 g frisch aktiviertem Zink, 50 ml Wasser und
einem Tropfen konzentrierter Schwefelsdure wird bei 100-110 °C 10 g (57
mmol) 2,3-Dichlor-3-fluorpropansiuremethylester getropft. Das Produkt de-
stilliert azeotrop mit Wasser ab. Das Destillat wird mit Diethylether extrahiert,
mit Natriumsulfat getrocknet, das Loésungsmittel abdestilliert und der Riick-
stand destilliert. Das Destillat wird mit 4-(2,6,6-Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-
3-buten-2-0l (Jonol) stabilisiert [Ausbeute: 1,8 g (52% d.Th.); Kpyp: 90-93
°C; IR: 2900, 1750, 1320, 1150 cm™'].

a-Fluoracrylsdure-ethylester (25b) (vgl. auch Ref. 8)

Zu einer Mischung aus 50 g frisch aktiviertem Zink, 100 ml Wasser und
einem Tropfen konzentrierter Schwefelsdure wird bei 100-110 °C 50 g (0.26
mol) 2,3-Dichlor-3-fluorpropansiureethylester getropft. Das Produkt wird
azeotrop mit Wasser abdestilliert. Das Destillat wird mit Dichlormethan
extrahiert, {iber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer ein-
geengt. Der Riickstand wird destilliert. Das Destillat wird mit 4-(2,6,6-
Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-buten-2-ol (Jonol) stabilisiert [Ausbeute: 21
g (77% d.Th.); Kpyp: 107-110 °C; 'H-NMR: 6=1,36 (t, Jua="7,5 Hz, 3H),
4,38 (q, Jyr="7,5 Hz, 2H), 5,31 (dd, Jyr=13 Hz, cis, Juy=2,5 Hz, 1H),
5,68 (dd, Jur=42,5 Hz, trans, Jyy=2,5 Hz, 1H) ppm; IR: 2950, 1740, 1320,
1170 em™'].

a-Fluoracrylsdure-n,s-butylester (25¢) (vgl. auch Ref. 19)

Zu einer Mischung aus 500 g frisch aktiviertem Zink, 1200 ml Wasser
und 0,5 ml konzentrierter Schwefelsdure werden bei 100-110 °C 970 g (4,5
mol) 23c¢ getropft und das Produkt azeotrop abdestilliert. Die organische
Phase des Destillates wird abgetrennt und mit Natriumsulfat getrocknet. Die
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wifdrige Phase wird gut mit Dichlorethan extrahiert, mit Natriumsulfat ge-
troeknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden gemeinsam destilliert. Das Produkt wird mit 4-(2,6,6-
Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-buten-2-ol (Jonol) stabilisiert [Ausbeute: 540,5
g (92%); Kpss: 49-51 °C].

nanncrs enmalofininen an_hartailoctons (DLre) sl ~nirnh Daof 100

u‘.lpl’/wl wours ywuwr U’Il/'le/qu)bUl (<~ qu (be WUuLIc .l.\'UJ .l7j

Zu einer Mischung aus 340 g Zink, 700 ml Wasser und 1 ml konzentrierter
Schwefelsiure werden bei 110 °C 338 g (1,56 mol) 2,3-Dichlor-2-fluorpro-
pansdure-n-butylester getropft. Das Produkt destilliert azeotrop mit Wasser
ab. Vom Destillat wird die organische Phase abgetrennt und die wifirige gut
mit Diethylether extrahiert. Die Phasen werden getrocknet und die Etherphase
anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird des-
tilliert [Ausbeute: 146,5 g (73% d.Th.); Kp,,: 49-51 °C; 'H-NMR: 6=0,95
t, Juu="7,5 Hz, 3H), 1,41 (sex., Jgm;="7,5 Hz, 2H), 1,79 (quin., Jyy="17,5
Hz, 2H), 4,24 (t, Jyu="7,5 Hz, 2H), 5,30 (dd, Jyr= 14 Hz, cis, Jyy=2,5 Hz,
1H), 5,67 (dd, Jur=43 Hz, trans, Jygy=2,5 Hz, 1H) ppm; IR: 1740, 1660
em™!].

a-Fluoracrylsdureamid (26b) (vgl. auch Ref. 22)

Zu einer Mischung aus 20 g frisch aktiviertem Zink, 100 ml Wasser, 1
Tropfen konzentrierter Schwefelsiure und 20 ml Tetrahydrofuran werden 20
g (0,125 mol) 24b portionsweise zugegeben. Die Reaktion verlduft leicht
exotherm. Nach 1 Stunde ist der Umsatz vollstindig. Der Ansatz wird filtiert
und gut mit Dichlorethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt [Ausbeute: 3 g (27%
d.Th.); Fp: 114-115 °C; IR: 3350, 3200, 1680, 1640, 1420, 1200, 1100,
900 em™!]. Das Produkt wird mit 4-(2,6,6,-Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-
buten-2-ol (Jonol) stabilisiert.

a-Fluoracrylsdure-diethylamid (26c) (new)

Zu einer Mischung aus 5 g Zink, 50 ml Wasser und einem Tropfen
konzentrierter Schwefelsiure wird bei 100—-110 °C 5 g (23 mmol) 2,3-Dichlor-
2-fluor-propansiure-diethylamid getropft und azeotrop abdestilliert. Das Des-
tillat wird mit Diethylether extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt [Ausbeute: 2,6 g (79% d.Th); Kpxp: 143-145
°C; IR: 3500, 2980, 1640 cm™!].

Synthesen

Uber Elementarfluorierung von Acrylsdiure-Derivaten

Durch Fluorierung von Acrylsdureester 1 bzw. Acrylsédurechlorid 2 sind
die 2,3-Difluorpropansiure-Derivate 3 bzw. § zuginglich. Der Ester 3 wird
nicht isoliert, sondern direkt mit halbkonzentrierter Salpetersiure zur 2,3-
Difluorpropansiure 4 verseift. Diese kann in die a-Fluoracrylsiure 7 [16]
bzw. in das 2,3-Difluorpropansidurechlorid 5 [13] iiberfiithrt werden.
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Ausgehend vom Siurechlorid 5 bestehen zur Herstellung von a-Fluor-
acrylsidurederivaten 9 mehrere Alternativen (Schema 1):
(a) Umsetzung mit einem Nucleophil zu 2,3-Difluorpropansiurederivaten 6
mit anschlieRender HF-Abspaltung;
(b) HF-Abspaltung zu a-Fluoracrylsiurefluorid 8 und anschlieRende Um-

setzung mit Nucleophilen;

_Ahcnalt nhn Tenliormimg dag Fln
=05 pdd "“5 onne isoierung aes a-r Luuxu\,l‘y]oa

Umsetzung mit Nucleophilen im ‘Eintopf-Verfahren’'.

Durch Elementarfluorierung geeigneter Acrylsdure-Derivate eréffnet sich
ein bequemer Zugang zu 2,3-Difluorpropansiure-Verbindungen, aus denen
durch einfache Standardreaktionen a-Fluoracrylsdure-Derivate zuginglich
sind. Der Einsatz von elementarem Fluor im ersten Reaktionsschritt erfordert
eine entsprechende Sicherheitstechnik. Im Labor konnten nach dieser Synthese
kg-Mengen hergestellt werden.

N HIN
\¢) r1ir

Uber die Ringiffnung von (2,2-Diftuor-1-methyl-cyclo-propyl)-
methylether

Im Zusammenhang mit der Bearbeitung der Substanzklasse der Fluor-
haltigen Cyclopropane fiel unser Interesse auf den bekannten, leicht zugéin-
glichen (2,2-Difluor-1-methylcyclopropyl)methylether 11 [17] der ein beacht-

/\n/OEt /\n/CI

0 0]

Fa

l
|

F F
F OEt HNOs oH SOCl, HAR_ P N AR
Buse \[r
0 0 0
3 4 6
lBose Base lBuse
F F
OH o HAR_ A-R
Bose
o] o 0
7 9
Verbindung A R Methode
9a —0-— 2,2,3,4,4,4-Hexafluorbutyl a
9b —-0-— (cis/trans-2H-Octafluorcyclopentyl)-methyl b
9c —NH- d-Menthyl c

Schema 1.
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liches Synthesepotential fiir Fluorzwischenprodukte aufweisen sollte. Eine
neue Synthese von a-Fluoracrylsiurefluorid ausgehend von 11 zeigt Schema
2.

Die ionische elektrophile Ring6ffnung von 11 mit Brom fithrt zum (2-
Brom-1,1-difluorethyl)methylketon, welches unter den Reaktionsbedingungen
direkt zum Keton 12 weiterbromiert wird. Letzteres kann isoliert werden
oder direkt durch Zugabe von Natroniauge und weiterem Brom einer Haloform-
Reaktion unterworfen werden. Die so erhaltene Sidure 13 kann problemlos
in ihr Sdurechlorid 14 iiberfithrt werden, dessen Dehalogenierung mittels
Zink unter gleichzeitiger Fluorierung das a-Fluoracrylsiurefluorid 15 liefert.
Auch aus den Estern, z.B. aus Ethylester 17, ist die Einfilhrung der Dop-
pelbindung durch Dehalogenierung méglich. Aus dem Saurefluorid 15 sind
die Ester leicht zugiinglich. Hier sei beispielhaft die einfache Herstellung von
reinem n-Butylester 16 aufgefiihrt.

Hiermit steht ein weiterer einfacher Zugang zu a-Fluoracrylsdure-Derivaten
im Labormafstab zur Verfiigung.

F F F Br
0 CHCIF, &_ _0 Br 1. Br,, NaOH
~ P ~ 2, Br 2
\l/ Base 7\ H0 \)kﬁ/kar 2. Hy0*
0
10 M 12
F F
BrJHrOH Socl, Br\)KH/C'
0
13 14
Zn EtOH
Diglyme
b FF
)\[(F Br OEt
0 0
15 17
lnBuOH lzn, H*
F F
)\(OnBu )\‘{OEt
0 0
6 8

Schema 2.
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Uber die Nitrofluorierung von 2,3-Dichlorpropen mit HF /HNO; und
anschliefSsender oxidativer Hydrolyse

Die konjugierte Addition der Gruppen Fluor und Nitro an Alkene (‘Ni-
trofluorierung”) ist eine priparativ wertvolle Methode zur Einfithrung eines
Fluor-Atoms aus Fluorwasserstoff [23]. Man beobachtet Markownikow-
Orientierung mit oft geringer Spezifitit, wenn sich die Kationen-Stabilitéiten
nicht hinreichend unterscheiden [24]. Wird die 2-Position jedoch mit einem

Cl F
cl A HE/HNOs ¢ #\/ NOo,  H:SO. |
H,0
Ct
19 20
F F
cl OH 1. |so|ierung Ci cl
2. SOCl,
c g C o
21 22
l HAR lHAR
F F
Cl WA"R Cl WA—R
c g ¢ q
23 24
1 Zn lZn
F F
P P
0 0
25 26
Verbindung A R Verbindung A R Methode
23a —0- Me 25a -0~ Me a
23b —-0-— Et 25b ~-0-— Et a
23c -0~ Bu® 2B¢c -0~ Bu™® a
24a —-0- Bu® 26a —-0-— Bu" a
24b —NH-— H 26b —~NH-— H b
24¢ —NEt— Et 26¢ —NEt— Et b

Schema 3.
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Halogen-Atom stabilisiert, wie z.B. im 2,3-Dichlorpropen, entsteht regioselektiv
nur das ‘Markownikow-Produkt’ [20].

Das 2,3-Dichlor-2-fluor-1-nitropropan erschien uns als geeignetes Zwi-
schenprodukt zur Synthese der a-Fluoracrylsiure (Schema 3).

Fiir die Umsetzung von 2,3-Dichlorpropen mit HF/HNO; konnten schnell
geeignete Bedingungen gefunden werden. Das Produkt braucht keiner Des-
tillation (Zersetzungsgefahr!) unterworfen werden, und wird nach einfacher
Wische mit Wasser ohne Trocknung direkt im nichsten Reaktionsschritt
eingesetzt. Der typische Wassergehalt von 20 liegt bei ca. 0,5% (Karl-Fischer).

Die oxidative Hydrolyse einiger Fluoralkyl-nitromethane zu Fluoralkyl-
carbonséduren ist aus der Literatur bekannt [25]. Angewendet auf die Umsetzung
von 20 liefert dieses Verfahren unter geeigneten Bedingungen die 2,3-Dichlor-
2-fluorpropansiure 21 in guten Ausbeuten. Die Carbonsiure 21 kann extraktiv
isoliert werden (z.B. zur Umsetzung zum Siurechlorid 22), was in vielen
Fillen aber nicht nétig ist. Die Umsetzung der Sdure 21 zum S#urechlorid
22 kann mit Thionylchlorid oder Oxalylchlorid erfolgen. Die Derivatisierung
aus dem Siurechlorid gelingt problemlos nach Standardprozeduren. Die
Ausbeuten liegen zwischen 80 und 98%. Die Umsetzung zu den Estern kann
auch aus dem Gemisch der Sdure 21 und der Schwefelsdure erfolgen. Dazu
wird der entsprechende Alkohol einfach zu dem Reaktionsgemisch gegeben
und bis zum Reaktionsende erwirmt. Die Ester 23 werden dann extraktiv
isoliert.

Die Dechlorierung der verschiedenen 2,3-Dichlor-2-fluorpropanséure-De-
rivate gelingt mit Zink nach zwei etwas unterschiedlichen Methoden.

(2) Leicht fliichtige Produkte werden hergestellt, indem man das Aus-
gangsmaterial in eine auf 100 °C erwirmte Suspension aus sdureaktiviertem
Zink in Wasser tropft und das a-Fluoracrylsiure-Derivat als Azeotrop mit
Wasser direkt abdestilliert.

(b) Schwerer fliichtige Produkte werden hergestellt, indem man das
Ausgangsmaterial, frisch aktiviertes Zink und Wasser bei Raumtemperatur
gut rithrt und nach beendeter Reaktion extraktiv aufarbeitet.

Da in einfachen Verfahren nur preiswerte Chemikalien verwendet werden,
ist eine technische Realisierung dieses Verfahrens am aussichtsreichsten. Wir
sehen diesen Weg als bisher besten Zugang zu a-Fluoracrylsidure-Derivaten
an.
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