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A Einleitung

A Einleitung

Die fluororganische Chemie ist ein recht junger Zweig der chemischen
Wissenschaft und hat in den letzten Jahrzehnten eine erstaunliche Wandlung
und Entwicklung durchgemacht. Erst 1886 gelang Moissan die Darstellung von
elementarem Fluor, das wegen seiner hohen Reaktivitat, es ist das reaktivste
Element des Periodensystems, in der Natur nur in seiner reduzierten Form in
Verbindungen vor allem als Flussspat (CaF,) vorkommt.['3] Nur wenige Jahre
nach der Entdeckung von Fluor konnte durch die erste Direktfluorierung,
wieder von Moissan, und Swarts elektrophil katalysierten Halogenaustausch
eine erste Halogenfluorkohlenstoff-Chemie etabliert werden, die im Folgenden
weiter entwickelt wurde und ab den dreiBiger Jahren des 20. Jahrhunderts vor
allem zum Einsatz von Chlor-Fluor-Kohlenstoffverbindungen als Kihimittel
fihrte.l”? Von diesen Kiihimitteln abgesehen beschrénkte sich die organische
Fluorchemie bis Mitte des 20. Jahrhunderts beinahe ausschlieBlich auf
Anwendungen um das Manhattan-Projekt herum. Die Anreicherung des
spaltungsfahigen Uranisotops *°U wird {iber Uranhexafluorid bewerkstelligt,
das gasformig ist und so eine Isotopentrennung mittels Gaszentrifugen
ermoglicht. Flr dessen Darstellung muss mit der aggressiven FluBsaure und
elementarem Fluor umgegangen werden, dariber hinaus ist Uranhexafluorid
selbst dhnlich reaktiv wie F,. Hieraus ergab sich ein Bedarf an resistenten
Schmiermitteln, Lésemitteln, Kihlmitteln und Werkstoffen, wie beispielsweise
Teflon.!™

Erst ab den flinfziger Jahren entfaltete sich mehr und mehr eine
Organofluorchemie mit Bezug auf biologische Wirkstoffe und Werkstoffe mit
speziellen Eigenschaften. Fluortragende Polymere, Farbstoffe, Pharmaka,
Pestizide, Blutersatzstoffe und Anadsthetika sind nur einige Beispiele fir
Ergebnisse aus dieser Forschung.l®”! Der Einfluss der Fluorchemie hat in
diesen Bereichen bis heute in erstaunlichem MaBe an Bedeutung gewonnen

und der Anteil an fluorierten Verbindungen ist exponentiell gestiegen. 50% der
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A Einleitung

im Bereich der Life Sciences in Entwicklung befindlichen Substanzen enthalten
Fluor. Ein weiterer Bereich, in dem fluororganische Verbindungen eine
entscheidende Rolle spielen, ist in den neunziger Jahren hinzugekommen; die
Entwicklung von Flissigkristallen, vornehmlich fir Flachbildschirme, die heute
in einem Gemisch immer auch fluorierte Fliissigkristallmolekiile enthalten.®
Flr die Darstellung fluororganischer Verbindungen steht neben der
Direktfluorierung, die einen erhdhten apparativen Aufwand, groBere Risiken
und nur selten eine ausreichende Selektivitat mit sich bringt, die so genannte
»Building-Block® Methode zur Verfligung, bei der bereits fluorierte
Synthesebausteine in organischen Reaktionen eingesetzt werden. In diesen
Bereich fallt neben Reaktionen einer Vielzahl bekannter fluorierter
Synthesebausteine die Perfluoralkylierung von organischen Verbindungen.
Gerade in den Life Sciences ist hierbei die Trifluormethylgruppe von groBer
Bedeutung, wohl auch, weil zu ihrer Einfihrung eine Vielzahl von
Synthesemoglichkeiten  existiert. Aber auch  mehr und  mehr
pentafluorethylierte Verbindungen mit interessanten Eigenschaften werden
gefunden, was durch die ausgewahlten Beispiele in Abb. 1 belegt werden soll.
Verbindung 1 ist ein Progesteron Antagonist, der selektiver und um Faktor 10
aktiver als sein nicht fluoriertes Analogon ist.”! Die fliissigkristalline
Verbindung 2 kann Anwendung in Flachbildschirmen finden.'® Verbindung 3

ist ein potenter Inhibitor von neutrophiler Elastase beim Menschen.!*!!
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Abb. 1: Ausgewahlte Beispiele pentafluorethylierter Verbindungen mit

Anwendungsmadglichkeiten in Life Sciences und Technik.

Die Perfluoralkylierung organischer Molekile kann auf radikalischem,
formal elektrophilem oder nukleophilem Weg realisiert werden. Bei der
radikalischen Perfluoralkylierung kdnnen Perfluoralkyliodide photochemisch,
thermisch, durch Radikalinitiatoren, reduktiv, oxidativ sowie elektrochemisch in
die korrespondierenden Perfluoralkyl-Radikale tberfiihrt werden.[** Weitere
Mdglichkeiten flir die Darstellung von Perfluoralkylradikalen ist die thermische
oder photochemische Umsetzung von Perfluoracylperoxiden,** die
photochemische Umsetzung von Perfluoralkylsulfonylbromiden!*! sowie die
Reaktion von Perfluoracylchloriden mit Natrium-thiopyridon-Atoxid™.. Durch
die Verwendung chiraler Hilfsgruppen sind auch enantioselektive
Perfluoralkylierungen durchfiihrbar.[**”] Formal kénnen Perfluoralkylgruppen
auch als elektrophile Carbokationen Uibertragen werden, zumindest verlaufen
die Umsetzungen, als ob ein Perfluoralkylcarbokation reagierte. Diese

Reaktionen folgen aber auch radikalischen Mechanismen. Beispiele fir
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Reagenzien mit elektrophiler Perfluoralkylierungsaktivitat sind Arylperfluor-
alkyliodoniumchloride!'®], die reaktiveren —tetrafluoroborate!!”? sowie die
korrespondierenden Triflate, auch als FITS (perfluoroalkyl phenyl iodonium
trifluoromethanesulfates) bezeichnet®®’. Gerade zur elektrophilen Einfiihrung
von  Trifluormethylgruppen eignen sich auch  Trifluormethyldiaryl-
sulfoniumsalze!®!! und die reaktiveren und vielseitigeren cyclischen Trifluor-
methyldibenzothiophenium-Verbindungen, auch als Umemoto Reagenzien
bekannt!??, Anstelle von Schwefel konnten auch die Derivate mit den anderen
Chalkogenen Sauerstoffi®®!, Selen und Tellur!*” dargestellt werden, wodurch
die Reaktivitdt gesteuert werden kann.

Auch flr die nukleophile Einfihrung von Perfluoralkylgruppen steht
mittlerweile eine groBe Methodenvielfalt zur Verfigung. Die gebrauchlichste
darunter ist die Verwendung von Trifluormethyltrimethylsilan (Rupperts
Reagenz) und seiner langerkettigen Perfluoralkylhomologen. Unter Katalyse
von Fluoridionen oder anderen Lewis-Basen konnen vielfaltige nukleophile
Perfluoralkylierungen durchgefiihrt werden.[”®! Neben diesen Perfluoralkyl-
silanen  kdnnen auch Perfluoralkylanionen und Perfluoralkylmetall-
Verbindungen flr nukleophile Perfluorierungen verwendet werden, ihre
Stabilitat ist aber wesentlich geringer als die der nicht fluorierten Analoga.
Insbesondere das Trifluormethylcarbanion ist liberaus instabil und muss daher
entweder /in situ eingesetzt werden oder anderweitig stabilisiert werden. Als
Ausgangsverbindung kann beispielsweise Iodtrifluormethan dienen, in dessen
Kohlenstoff-Iod-Bindung unter milden Bedingungen die Metalle Kupfer, Zink,
Silizium, Cadmium, Zinn, Quecksilber und Blei insertiert werden kénnen, bei
der Verwendung von Bromtrifluormethan als Ausgangsverbindung z.T. nur
unter drastischeren Bedingungen.®*! Die Trifluormethylkupfer-Verbindungen
konnen auch aus Natriumtrifluoracetat’®®,  Chlor-"*®,  Brom-*® und
Ioddifluoressigsduremethylester®!  sowie  verschiedenen  fluorierten
Sulfonverbindungen®3®! dargestellt werden. Das Pentafluorethylcarbanion

und die weiteren langerkettigen Homologen sind aber bei tiefen Temperaturen
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relativ stabil und missen nicht unbedingt /n situ eingesetzt werden.
Perfluoralkyllithium-Verbindungen werden ublicherweise aus
Perfluoralkyliodiden mit Methyllithium/Lithiumbromid in Diethylether bei -78°C
generiert,*’® in Schema 1 am Beispiel von Pentafluorethyllithium (PFELI)
nach Gassman und O'Reilly gezeigt!*”!.

MeLi-LiBr
Et, 0O, -78°C

CoF sl C,FsLi

Schema 1

Auch die stabileren Perfluoralkylzink, -cadmiumt*

und —kupfer-
Verbindungen®® sind bekannt, wobei Perfluoralkylkupfer insbesondere fiir
Substitutionsreaktionen an halogenierten Aromaten eingesetzt wird!*!,
Perfluoralkyl-Grignard-Reagenzien werden Uber die korrespondierenden Iodide
mittels Halogen-Metall-Austausch oder die Umsetzung der perfluoralkylierten
Dimethylsilane mit nicht fluorierten Grignard-Reagenzien dargestellt.[*?! Bis auf
Perfluoroktylmagnesiumbromid, das bis -40°C stabil ist,!**! sind sie aber auch

bei tiefen Temperaturen nicht stabilt**

. Weiter kdnnen Perfluoralkyliodide
reduktiv. mit Tetrakisdimethylaminoethylen (TDAE) aktiviert und mit
Elektrophilen umgesetzt werden.[*™ Durch die groBe Fluorophilie perfluorierter
Olefine ist durch ihre Reaktion mit Fluorid-Ionen die Darstellung perfluorierter
Carbanionen mdglich, die praparativ genutzt werden kdnnen.[*]

Die bisher genannten Reaktionsmdglichkeiten zur Perfluoralkylierung
bedlrfen z.T. teurer Reagenzien oder stellen komplizierte Synthesen dar. Noch
entscheidender ist womdglich, dass bei dem GroBteil dieser Reaktionen von
Perfluoralkyliodiden ausgegangen wird. Molina und Rowland konnten
nachweisen, dass dies Okotoxische Verbindungen sind. Diese hochfluorierten
Substanzen sind duBerst stabil und langlebig und kdnnen so (ber Jahre bis in
die Stratosphdre vordringen, wo schlieBlich durch die energiereiche UV-
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Strahlung die Kohlenstoff-Iod-Bindung zu Radikalen gespalten werden kann
und die Ozonschicht angreift.[*”! 1989, fiinfzehn Jahre spéter, wurde daher im
Montreal-Protokoll die industrielle Verwendung solcher Chemikalien verboten.
Sie durfen heute nur eingesetzt werden, wenn nachgewiesen werden kann,
dass der gesamte Prozess als geschlossenes System ablduft, was apparativ
aufwendig und kostspielig ist. Wirtschaftlich und &kologisch interessant ist
daher die Verwendung von Fluoroform und dessen langerkettigen fluorierten
Homologen als Ausgangsstoffe fiir Perfluoralkylierungsmittel. Als Erste
beschrieben Shono et al. die Deprotonierung von Fluoroform und /n situ
Addition des Trifluormethylanions an Benzaldehyd, wobei die Verwendung des
Anions von Pyrrolidin als Base die besten Ergebnisse erzielte.*®! In der Gruppe
von Normant konnte dieser Befund erkldart werden. Die Umsetzung von
Fluoroform 4 mit Kaliumdimsylat 5 in DMF bei -40°C und anschlieBende
Zugabe von Benzaldehyd ergibt den korrespondierenden Alkohol 7 in guter
Ausbeute. Zunachst wird Fluoroform 4 hierbei Deprotoniert. Das daraus
resultierende Trifluormethylanion reagiert sofort mit DMF zum Aminoalkoholat
6, das eine bei diesen Temperaturen stabile, maskierte Form des

Trifluormethylanions ist (Schema 2).1*!

0
9 DMF e ©)‘\H o
CF3H + S /lv >
3 -~ \CHzK -40° C F3C Nl\l-/llez @_<CF
4 5 6 7
65%
Schema 2

Auf dieser Grundlage gelang Langlois et a/. durch Reaktion von Fluoroform mit
MN-Formylmorpholin unter Verwendung von Tris(trimethyl)amin/Fluorid als Base

die Darstellung des korrespondierenden, trifluormethylierten und silylierten
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Alkohols, der als stabiler Feststoff isoliert werden kann und analog zu Rupperts
Reagenz als Trifluormethylierungsmittel agieren kann.”

Das Prinzip der Deprotonierung der C-H-Verbindung konnte auch
erfolgreich auf das nachst hoéhere Analogon Pentafluorethan angewendet
werden. Bei -78°C kann Pentafluorethan 8 in etherischen L&semitteln mit
Butyllithium zum Pentafluorethyllithium (PFELi) 9 umgesetzt werden, analog
der PFELi-Darstellung von Gassmann und OReilly (Schema 3).°Y Im
Gegensatz zur CF;-Spezies ist bei -78°C keine Uberfilhrung in eine stabile

Zwischenstufe notwendig.

BulLi :
CoFsH —Er,5 0 THF — C2fsh
8 -78°C 9
Schema 3

Phosphate 10 (Abbildung 2) sind eine biologisch wichtige Substanz-
klasse, da sie an vielen Prozessen im Metabolismus beteiligt sind.”? Dies
macht sie zu interessanten Zielen in der Wirkstoffforschung. Ein Problem stellt
hierbei die gegeniber Hydrolyse labile Phosphatbindung dar, die etwa durch
Austausch des verbriickenden Sauerstoffs durch eine Methylengruppe als
Phosphonat 11 stabilisiert werden kann.[>! Durch diese Substitution wird die
Aciditdt des Phosphonats aber entscheidend verringert und ein
Wasserstoffbriicken-Akzeptor eliminiert.>* Die Einfiihrung von Fluoratomen in
a-Position kann hier Abhilfe schaffen, da so Sauerstoff bioisoster ersetzt
werden kann. a-Fluorierte Phosphonate 12 haben einen mit Phosphaten
vergleichbaren pA-Wert und verfligen mit Fluor auch Uber einen

Wasserstoffbriicken-Akzeptor.>>®!
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(l? O O
O

10 11 12

Abb. 2: Die Strukturen von Phosphat 10, Phosphonat 11 und a,a-
Difluorophosphonat 12.

In Reaktionen wird Ublicherweise der Diethylester verwendet, der am Ende in
einer milden Methode hydrolysiert werden kann.!*”! Die Phosphoreinheit eines
Phosphonats (bt einen negativen induktiven Effekt in der GréBenordnung
einer Trifluormethylgruppe aus, lbertragen wird a,a-Difluorophosphonat 12
als Lithium-Verbindung 14, die aus Difluormethylphosphonat 13 und
Lithiumdiisopropylamid (LDA) bei -78°C generiert wird (Schema 4).1°%]

@) @)
I LDA, I
HF,C—P(OEt), THF, -78 °C LiF,C—P(OEt),
13 14
Schema 4

Eine acide CH-Verbindung wird also in etherischem L&sungsmittel bei -78°C
mittels einer Base deprotoniert, ganz analog der Darstellung von PFELI.
Demnach kann a,a-Difluorophosphonat 12 von Seite der elektronischen
Eigenschaften als Analogon der Pentafluorethylgruppe, und das Lithium-
difluorphosphonat 14 als analoges Nukleophil zu PFELi bezeichnet werden.

Beachtet man, dass eine CF,-Gruppe auch eine Ketogruppe bioisoster ersetzen
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kann,®® kann dariiber hinaus ein Zusammenhang der elektronischen Einfliisse

des Pentafluorethylsubstituenten und Formylphosphonaten hergestellt werden.
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B Aufgabenstellung

Es ist bisher eine Vielzahl von Pentafluorethylierungen durchgefiihrt
worden, vornehmlich mit nach der Methode von Gassman und O'Reilly
dargestelltem PFELj.[%11373860-621 1y Zuge der Patentierung der neuen
Darstellungsmethode mit Pentafluorethan wurden einige dieser Reaktionen
wiederholt, um eine identische Reaktivitat sicherzustellen, sowie auch neue
Umsetzungen  durchgefiihrt.”?  Trotzdem  besteht noch  groBer
Forschungsbedarf auf diesem Gebiet, zu dem jetzt durch die neue, wohlfeile
Darstellungsmethode von PFELi ein besserer Zugang besteht.

Zunachst soll mit Hilfe von temperaturabhangigen NMR-Experimenten
die Stabilitdt und Struktur von PFELi genauer untersucht werden, als dies
bisher geschehen ist. Einige bekanntermaBen mit PFELi durchflihrbare
Reaktionstypen, die noch nicht mit dem nach neuer Methode dargestelltem
PFELi wiederholt wurden, sollen Uberprift werden, namlich die Umsetzung von
Estern 15 zu pentafluorethylierten Ketonen 16%”, die Addition von PFELi an
aktivierte Imine 17 und die 1,4-Addition an geschiitzte Michael-Substrate
18[°1 (Schema 5). Da die Darstellung von PFELi im einen Fall mit Methyl-
lithium/Lithiumbromid und im anderen Fall mit Butyllithium durchgeflihrt wird,
ist das Reaktionsmilieu unterschiedlich zusammengesetzt, so dass es
Unterschiede im Reaktionsverlauf geben kann.

AuBerdem sollen praparativ haufig verwendete C;-Carbonyle wie

Phosgen und Kohlendioxid mit PFELi umgesetzt werden.

10
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O
R C2F5LI /{k
Z RY SC,Fs
15 16
1 R!
R\ NH
N CoFsLi ) 5
X, e wf
2 3
R R CaoFs
17
AIR3
_CoFsli é\
CoFs
Schema 5
Weitere wichtige Synthesebausteine sind Epoxide.

Reaktionsbedingungen fiir ihre Offnung mit PFELi sollen gefunden werden,
was bisher noch nicht gelang. Es wurde nur von Uno und Suzuki ohne ndhere
Angaben zu Durchfiihrung und Ausbeuten von der Offnung von Styroloxid 19

mit Perfluorhexyllithium berichtet (Schema 6).!°!

. OH
n-C6F13L| >
CeF13

Schema 6

O

19

11
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Die Reaktion von Perfluorhexyllithium mit 4-tert-Butylcyclohexanon 20
ergibt den axialen Alkohol 21 und den aquatorialen Alkohol 22 im Verhaltnis
15 : 85 (Schema 7).°Y Der Stereoverlauf dieser Reaktion mit PFELi und das
stereochemische Verhalten von PFELi in anderen cyclischen Systemen soll

untersucht werden.

OH CsF13

tBu 40 n-CeFsli  tBu , 1Bu
CeF13 OH

20 21 22

Schema 7

Mit dem Ruppert-System Bromtrifluormethan/Hexaethylphosphorig-
sauretriamid kann das Chloratom von Chlorphosphinen durch eine
Trifluormethylgruppe  substituiert, bzw. Triphenylphosphit drei mal
trifluormethyliert werden (Schema 8).1°3! Analog sollen pentafluorethylierte

Phosphine mit PFELi dargestellt werden.

CF3BF/(Et2N)3P >

R,PClI R,PCF,
RpCl, _CFOBUELNGP _ oo o
P(OPh) CF3BF/(Et2N)3P > P(CF3)3

Schema 8

Trifluormethylketone 23 kénnen unter Perkin-Bedingungen zu den
korrespondierenden Zimtsauren 24 umgesetzt werden (Schema 9).[°"! Diese

Synthese soll auf pentafluorethylierte Ketone angewendet werden.

12
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o HOOC
)k Ac0, A _ l
Ar CF, AcONa N CF.

23 24

Schema 9

Carbamoylphosphonate sind als Matrixmetalloprotease-Inhibitoren
(MMPIs) biologisch aktive Verbindungen.[®® Ihre fluorierten Analoga sind
ebenfalls potentielle  Wirkstoffe, zu deren Darstellung geeignete
Synthesestrategien gefunden werden sollen. AuBerdem soll das a-fluorierte
Phosphonat 25 als Modellverbindungen flir Untersuchungen der

Metallbindungskonstanten von wirksamen MMPIs synthetisiert werden.

i
CF2-P(OH),

25
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C Diskussion der Ergebnisse

C Diskussion der Ergebnisse

1 Untersuchungen zu Struktur und Stabilitat von
PFELi

1.1 Einleitung

Die Stabilitat fluorierter Carbanionen hangt von verschiedenen Faktoren
ab. Zum einen stabilisieren Fluorsubstituenten durch ihren negativen
induktiven Effekt (-7) das Carbanion, zum anderen tben Fluoratome, die direkt
an das Carbanion gebunden sind, auch einen destabilisierenden Effekt aus.
Fluor ist ein starker 1T-Donor, gerade in einer Kohlenstoff-Fluor-Bindung, da
die Orbitale beider Atome sehr gut Uberlappen. Durch diesen mesomer
schiebenden Effekt (+M) wird das Carbanion destabilisiert (Abb. 3).°]

IF
=\ o
"://C @

Abb. 3: Stabilisierende und destabilisierenden Effekte von a-Fluoratomen am

Beispiel des Trifluormethyl-Anions.

Zusatzlich zu diesen beiden Effekten schlug erstmals 1950 Roberts eine
mogliche stabilisierende  Wirkung von [B-Fluoratomen durch negative
Hyperkonjugation vor (Abb. 4).%”) Dies erklart die groBere Stabilitat der

langerkettigen Homologen gegeniiber dem Trifluormethyl-Carbanion.

14
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Abb. 4: B-Fluoratome stabilisieren Carbanionen durch negative

Hyperkonjugation.

Verschiedene ab initio Berechnungen zeigen, dass negative anionische Hyper-
konjugation ein wichtiger stabilisierender Faktor ist. Fur das 1,1,1-
Trifluorethyl-Carbanion ergab sich beispielsweise eine Verkirzung der
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung um 10 pm, wahrend die antiparallele
Kohlenstoff-Fluor-Bindung im Vergleich zum 1,1,1-Trifluorethan um 13 pm
verlangert  ist.[®®7%  \Weitere Berechnungen und Vergleiche mit
Rontgenstrukturen fluorierter Anionen konnten die Bedeutung dieses Effektes
belegen.!’t”3]

Die in der Synthese als Nukleophile eingesetzten Perfluoralkyl-
Carbanionen sind in der Regel an Metalle wie etwa Lithium gebunden. Neben
den oben besprochenen destabilisierenden Effekten ist die Bildung von
Metallfluoriden eine starke Triebkraft fir den Zerfall, insbesondere bei
Perfluoralkyllithium-Verbindungen, da Lithiumfluorid eine sehr hohe
Bindungsenthalpie besitzt. Das auBerst instabile Trifluormethyllithium zerfallt
hierbei durch a-Eliminierung zu Lithiumfluorid und Difluorcarben, wahrend bei
den langerkettigen Homologen bevorzugt B-Eliminierung zum Lithiumfluorid
und korrespondierendem terminalen Perfluorolefin auftritt.'®! Perfluoralkyl-
Grignard-Reagenzien sind noch instabiler als ihre Analoga mit Lithium und
anderen Metallen und von keinem préparativen Nutzen.[”*!

Allerdings kénnen diese Ergebnisse nur bedingt auf Perfluoralkyllithium-
Verbindungen in Losung angewendet werden. Hier spielen auch Effekte wie
Solvatation, Aggregation und intramolekulare Koordination eine Rolle,”>! den

besten Hinweis hierauf liefert das Ergebnis einer ab /nitio Berechnung, nach
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der das Trifluormethylanion und das Pentafluorethylanion von vergleichbarer
Stabilitdt sein sollen’?. In Lésung muss zwischen dem instabilen
Trifluormethyllithium und seinen stabileren langerkettigen Homologen
unterschieden werde. Innerhalb dieser Perfluoralkyl-Verbindungen nimmt
wiederum PFELi eine Sonderstellung ein, da es stabiler und in pragenerierter
Form reaktiver ist, als seine langerkettigen Homologen. Die ldangerkettigen
Perfluoralkyllithium-Verbindungen, wie etwa Perfluorheptan, sind bei -90 °C
stabil, zersetzen sich aber ab -75 °C,1®! PFELi hingegen ist nach Gassman und
O'Reilly recht stabil bei -78 °C, mit einer Halbwertzeit von wenigstens acht

Stundent’¥

. Dies kann durch die Bildung von stabileren, aber unreaktiven
Lithiumbis(perfluoralkyl)iodaniden (Li*RI") bei den langerkettigen Homologen
erklart werden, die im Gleichgewicht mit der instabilen, aber reaktiven
Perfluoralkyl-Spezies stehen. PFELi ist also bei -78 °C relativ stabil, wahrend
die langerkettigen Perfluoralkyle nur bei tieferer Temperatur in Form eines
stabilisierenden Komplexes existent sind. Eine Erkldrung hierflir liegt unter
Umstanden in der groBeren Stabilisierung von PFELi durch starker ausgepragte

negative Hyperkonjugation.t””!

1.2 NMR-spektroskopische Untersuchungen von PFELi

Tieftemperatur-NMR-Spektren von PFELi wurden in der Literatur bisher
noch nicht besprochen. Auch seine Stabilitdt wurde bisher noch nicht in
direkter Temperaturabhangigkeit bestimmt, sondern nur indirekt CGber
Reaktionen und dabei erhaltene Ausbeuten. Im Folgenden werden
Tieftemperatur '°F- und *C-NMR-Spektren présentiert. PFELi ist nur in
etherischen Ldsemitteln stabil. Testreaktionen, die in den unpolaren
Lésemitteln m7Pentan und Toluol durchgeflihrt wurden, erbrachten keine
Ausbeute. Die Spektren wurden aus der Reaktionsldsung von Pentafluorethan

und Butyllithium, als Losung in rHexan, in Diethylether ohne Lock
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aufgenommen. Als interner Standard im '°F-NMR-Spektrum diente
Benzotrifluorid, an dem auch das Spektrum kalibriert wurde. Abb. 5 zeigt
temperaturabhingige °F-NMR-Spektren von Pentafluorethyllithium bei einem
Uberschuss von Pentafluorethan, der auch bei Reaktionen immer vorhanden
ist. Das Signal bei -63 ppm stammt von Benzotrifluorid. Bei -85 ppm kommt
das Signal der CFs-Gruppe von PFELI, direkt daneben das der CFs-Gruppe von
Pentafluorethan. Das Singulett bei -128 ppm kann der CF,-Gruppe von PFELi
zugeordnet werden, wahrend die CF,H-Gruppe als Duplett bei -142 ppm
erscheint. Ein signifikanter Zerfall von PFELi beginnt bei etwa -50°C. Es ist
bemerkenswert, dass noch bei -30°C deutliche Signale von PFELi zu erkennen
sind, mit etwa 30% der Ausgangskonzentration. Bei -20°C sind keine Signale
mehr von PFELi vorhanden. Mit sinkender Temperatur und fortschreitendem
Zerfall von PFELi wachst ein Singulett bei -133 ppm, das dem Zerfallsprodukt
Tetrafluorethylen zugeordnet werden kann.

Die Hypothese, dass das PFELi sich durch einen intermolekularen
Lithium-Wasserstoffaustausch in der Loésung zwischen PFELi und nicht
deprotoniertem  Pentafluorethan  stabilisiert, ein  Uberschuss  von
Pentafluorethan also flr die Stabilitét von PFELi obligatorisch ist, wurde durch
die folgende Tieftemperatur-'°F-NMR-Untersuchung berpriift, bei der bewusst
ein Uberschuss von Butyllithium eingesetzt wurde (Abb. 6). Bis auf das Fehlen
der Pentafluorethansignale ist das Spektrum dem vorherigen mit einem
Pentafluorethan-Uberschuss nahezu identisch. Der vermutete Lithium-
Wasserstoff-Austausch, so er liberhaupt vorkommt, ist also flir die Stabilitat
von PFELi ohne Bedeutung.
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CF2=CF2

‘ T Y T | ]'20 OC

| L

J\ | ‘ |_40 OC
' L | |-50 °C
’ | ] Lsoce
| J | l <
PhCF, CF,CF,H CFACF.Li
CF,CF,Li CF4CF,H
| -80 °C
I ) ) j [ ) ) j [ ) ) ) [ ) j ) [
.60 .80 -100 -120 -140

(ppm)

Abb. 5: Tieftemperatur-'°F-NMR-Spektren von PFELi in Gegenwart eines

Uberschusses an Pentafluorethan bei 339 MHz, ohne Lock.
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CF2=CF2
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Abb. 6: Tieftemperatur-°F-NMR-Spektren von PFELi bei einem Unterschuss an
Pentafluorethan bei 339 MHz, ohne Lock.
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Abb. 7 und 8 zeigen die Tieftemperatur-*C-NMR- Spektren der CFs- und
der CF,-Gruppe. Aufgrund der Verdiinnung der PFELi-L6sung und der geringen
13C-Konzentration, ist das Signal-Rausch-Verhéltnis ungiinstig, die Spektren
aber dennoch auswertbar. Die Trifluormethylgruppe zeigt ein Quartett von
Tripletts, die Difluormethylengruppe ein Triplett von Quartetts. Sind die
Multipletts der Trifluormethylgruppe noch sauber aufgelést, enthdlt die
Signalgruppe der Difluormethylengruppe noch eine weitere Multiplettauf-
spaltung, die durch Kopplung mit Lithium gebildet wird.

CF;
| | :
T T T T T T T | T T 1 1 1 T T ' T T T T T T T ' T T T
130.0 126.0 122.0
(oom)
Abb. 7: Ausschnitt aus dem Tieftemperatur-*C-NMR-Spektrum von PFELi bei
91 MHz: CFs.
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CF,
I || ’
|
I
(Ppm)
S S B S S S S B
162.0 158.0 154.0
(ppm)
Abb. 8: Ausschnitt aus dem Tieftemperatur-*C-NMR-Spektrum von PFELi bei
91 MHz: CF,.

Zum Vergleich ist in Abbildung 9 das *C-NMR-Spektrum von Verbindung 59
dargestellt, einem in a-Position pentafluorethyliertem Alkohol. Hier sind die
Aufspaltungen fir beide Gruppen klar zu erkennen, auch wenn die Signale sich
Uberlagern. Die oben beobachtete weitere Aufspaltung fehlt. Die Kohlenstoff-
Lithium-Bindung hat also wahrscheinlich einen recht ausgepragten kovalenten
Charakter, da diese Kopplung beobachtbar ist. Dieser kovalente Bindungsanteil
ist in Analogie mit der groBeren Stabilitdt der kovalenten Pentafluorethyl-
verbindungen mit Metallen wie Kupfer oder Cadmium!”®”®! wohl auch fiir die
Stabilitat von PFELi bei -78°C verantwortlich.
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CFs '

Abb. 9: Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum von 59: CF,CFs;.
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2 Reaktionen von Pentafluorethyllithium mit

ausgewahlten Carbonylverbindungen

2.1 Einleitung

Im Rahmen der Patentierung einer neuen Darstellungsmethode fir
Pentafluorethyllithium wurde bereits eine Vielzahl von Carbonylverbindungen
mit diesem Nucleophil umgesetzt.®® Zum Teil wurden bereits mit dem nach
der Gassmann Methode®”? generiertem Pentafluorethyllithium durchgefiihrte
Reaktionen wiederholt, um die Unabhangigkeit der Reaktivitat von der
Darstellungsmethode und damit eine breite Anwendbarkeit zu belegen. Spater
wird in dieser Arbeit allerdings noch gezeigt werden, dass die verwendete
Methode einen entscheidenden Einfluss auf bestimmte Reaktionen hat.

Die Alkylierung verschiedener Carbonyle mittels Alkyllithium-Reagenzien
zahlt zu den wichtigsten C-C-Verkipfungsreaktionen in der Organischen
Chemie Uberhaupt. Aufgrund der schon besprochenen dramatisch geringeren
Stabilitdt der analogen Perfluoralkyllithium-Verbindungen sowie der deutlich
spezielleren Chemie, haben diese natlirlich nicht eine ahnliche synthetische
Popularitat erreichen kénnen, sind aber dennoch in der Fluororganischen
Chemie ein verbreitetes Werkzeug zur Einfiihrung perfluoralkylierter Reste.

Auch wenn es keine experimentellen Beweise flir die Bildung eines
Alkyllithium-Carbonylkomplexes  gibt, wird im  Allgemeinen  davon
ausgegangen, dass bei der Addition an Carbonyle ein Vierzentren-
Ubergangszustand A gebildet wird, dhnlich etwa dem Ubergangszustand der
Wittig-Reaktion (Abb. 10).[! Der Angriff wird immer senkrecht zur Ebene der
Carbonylgruppe stattfinden, um eine maximale Uberlappung der Orbitale im
Ubergangszustand zu gewéhrleisten. Sind die Reste R oder das angreifende
Reagenz nicht chiral, wird ein Racemat erhalten, da der Angriff von beiden
Seiten mit gleicher Wahrscheinlichkeit erfolgt. Ist das Carbonyl schon chiral,

werden Diastereomere entstehen, deren Ubergangszustinde energetisch nicht
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Abb. 10: Vierzentren-Ubergangszustand bei der Addition von Alkyllithium-

Reagenzien an ein Carbonyl am Beispiel von PFELI
gleichwertig sind; besonders, wenn ein a-Kohlenstoff asymmetrisch ist. In
diesem Fall wird der Angriff stereoselektiv

verlaufen. Ein besonderer Fall ist die Addition an zyklische Ketone. Bei ihnen

besteht die Mdglichkeit des axialen und des aquatorialen Angriffs (Abb. 11).

axialer Angriff

aquatorialer Angrifi

Abb. 11: Axialer und des aquatorialer Angriff bei zyklischen Ketonen

Nach Cherest und Felkin hangt die Stereoselektivitdt eines Angriffs durch
organometallische Verbindungen von zwei Faktoren ab, zum einen von der

sterischen AbstoBung der angreifenden Gruppe mit den 3,5-axialen

24



C Diskussion der Ergebnisse

Substituenten und zum anderen der Torsionsspannung der angreifenden
Gruppe mit den 2,6-axialen Substituenten.®® Es ist zu beachten, dass die
Torsionsspannung kein sterischer Effekt ist, sondern ein AbstoBungseffekt
zwischen der in Entstehung begriffenen neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung und den 2,6-axialen Wasserstoffbindungen, vergleichbar etwa mit der
Rotationsbarriere bei Ethan durch AbstoBung der Kohlenstoff-Wasserstoff-
Bindungen. Die Torsionsspannung behindert den dquatorialen Angriff wahrend
die sterische AbstoBung den axialen Angriff behindert. Die bevorzugte
Stereochemie des Produkts hangt also davon ab, welcher Faktor im jeweiligen
Fall von gréBerer Bedeutung ist. Zur Untersuchung der Stereoselektivitat eines
Nukleophils wird in der Regel 4-tert-Buthylcyclohexanon verwendet, da in
diesem Fall die {fert-Butylgruppe als Konformationsanker flir den
Cyclohexanring wirkt. Durch die groBe 3,5-bisaxiale Wechselwirkung, der eine
tert-Buthylgruppe in axialer Position ausgesetzt ware, wird diese nur eine
dquatoriale Position einnehmen. Alkyllithium-Reagenzien zeigen in diesem Fall
(iblicherweise &quatoriale Selektivitit,'®>®”! bilden also hauptséchlich den
axialen Alkohol, wahrend der Angriff von Acetylennatrium starke axiale
Praferenz besitzt!®], Bei Perfluoralkyllithium-Reagenzien, die sterisch noch
anspruchsvoller als ihre Alkyllithiumanaloga sind, kénnte eine im Vergleich zu
diesen starker ausgepragte daquatoriale Praferenz des Angriffs erwartet
werden. Die Addition von Perfluorhexyllithium an 4-fertButhylcyclohexanon
ergibt aber den axialen Alkohol als Hauptprodukt (Schema 10)."]

-n-C6F13 OH
40
_nGeFagl, - OH , & nCeF13
E MeLi-LiBr S 3
85:15

Schema 10
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2.2 Reaktionen von Pentafluorethyllithium (PFELi) mit C;-

Carbonylbausteinen

2.2.1 Reaktionen mit Phosgen

Phosgen ist ein vielseitiger und reaktiver Synthesebaustein, der auch in
der Industrie breite Anwendung findet.®®) Formal kann PFELi insgesamt
dreimal an Phosgen 26 addiert werden, was der Reihe nach zum
pentafluorethyliertem Saurechlorid 27, zum Keton 28 und schlieBlich zum
Alkohol 29 flihrt (Schema 11).

0O o OH
C,Fsli 1.) 3 CoFsLi
FCo—d = > F:C 4‘—0 F
° 2‘< )k 2.) H'/H,0 52 2s
Cl Cl Cl CoFs
27 26 29
N A
[ j 2 C,FeLi
o)
/o B 0 ]
F5C2‘< )k 1.) CoFsLi
F5Co CoFs

2.) H'H,0

N/\
K/O 28
30

Schema 11

Die Substitution von Chlor mit einer Pentafluorethylgruppe erhéht durch deren
starken negativen induktiven Effekt die Reaktivitat von Elektrophilen in hohem
MaBe, so dass es auBerst problematisch ist, diese Reaktion auf einer der

ersten beiden Stufen anzuhalten und nicht direkt den tertiaren Alkohol 29 zu
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erhalten. Wird ein inverser Reaktionsmodus gewahlt, bei dem mittels einer
speziellen Apparatur das frisch bereitete PFELi direkt in eine gekiihlte Lésung
mit einem Uberschuss von Phosgen getropft wird, kann das
Perfluorpropionsaurechlorid 27 immerhin mit einer NMR-Ausbeute von 54%
erhalten werden. In der Reaktionslésung sind auBerdem noch 14% 29
enthalten. Das Saurechlorid 27 kann aufgrund seines Siedepunktes nicht von
den Losemitteln Diethylether und Hexan getrennt, wohl aber direkt in der
Lésung mit beliebigen Nucleophilen umgesetzt werden, in Schema 11 am
Beispiel von Morpholin gezeigt. Amid 30 wird in sehr guter Ausbeute von 92%
erhalten und kann problemlos mittels Destillation isoliert werden. Es wurde
bereits durch Reaktion von Morpholin mit Pentafluorpropionsaure-ethylester
dargestellt.®™ Keton 28 kann, im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Haszeldine,'® auch bei verschieden gewéhlten Reaktionsbedingungen nicht
einmal im *F-NMR-Spektrum beobachtet werden, so dass es offenbar lediglich
eine aduBerst reaktive Zwischenstufe darstellt, die direkt zum Alkohol 29
weiterreagiert. Dieser wird in einer Ausbeute von 83% erhalten und kann auch
durch Kondensation von Tetrafluorethylen mit Perfluordiethylketon in
Anwesenheit von Césiumfluorid erhalten werden?,

Aufgrund der hohen Aciditat der OH-Gruppe komplexiert Ether sehr
stark und kann nicht vollstandig vom Alkohol getrennt werden. Dieses Problem
kann umgangen werden, wenn zundchst das Lithiumsalz isoliert wird und dann

in Abwesenheit etherischer Losungsmittel hydrolysiert und aufgearbeitet wird.

2.2.2 Reaktion mit Kohlendioxid

Kohlendioxid 31 ist ein gangiger Synthesebaustein in der organischen
Chemie, vor allem fiir die Darstellung von Carbonsduren®®, und kann
prinzipiell gasférmig oder als Trockeneis eingesetzt werden. Erste Reaktionen

von Kohlendioxid mit PFELi zeigten, dass Trockeneis bessere Ergebnisse
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liefert. So wird Perfluorpropionsaure 33 in sehr guter Ausbeute (95%) gebildet
(Schema 12).

0 . 0
CFsli + €O, —> FsCo—4 205 p, 4
OLi OH

31 32 33
Schema 12

Um eine Komplexierung durch Ether zu vermeiden, wird wie bei Alkohol 29
zunachst das Lithiumsalz isoliert und hierauf etherfrei aufgearbeitet.
Perfluorpropionsaure 33 kann auch durch photochemische Oxidation von

Pentafluoriodethan dargestellt werden.®*°"]

2.3 Reaktionen von Pentafluoethyllithium (PFELi) mit

zyklischen Ketonen
2.3.1 Reaktion mit 4-tert-Butylcyclohexanon 20

4-tert-Butylcyclohexanon 20 kann von PFEIli axial oder dquatorial angegriffen
werden. Wie aus dem Vergleich mit der Addition von Perfluorhexyllithium zu
erwarten ist,'®? wird der dquatoriale Alkohol 34 bei dieser mit sehr guten 91%
Konversion verlaufenden Reaktion als Hauptprodukt gebildet (Schema 13).
Das Verhéltnis der Produktbildung von 34 und 35 kann im '°F-NMR-Spektrum
der Reaktionslosung verfolgt werden und betragt 5 : 1, die Reaktion mit PFELI
verlauft also mit hoherer Ausbeute, aber etwas weniger selektiv als die

Reaktion mit Perfluorhexyllithium.
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CyFs5 OH
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Schema 13

Die Selektivitat des Angriffs einer Perfluoralkyllithium-Verbindung auf
cyclische Ketone folgt offenbar nicht dem sterischen Zwang der AbstoBung mit
den axialen 3,5-Substituenten, obwohl die fluorierten Alkylgruppen (ber eine
noch gréBere Raumerfiillung verfiigen als ihre nicht fluorierten Analoga, da
die Torsionsspannung bei fluorierten Alkylgruppen wohl wesentlich groéBer ist
als bei nicht fluorierten, so dass die Selektivitat umgedreht wird. Zwischen der
neu geknipfte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und den 2,6-axialen
Wasserstoffbindungen kommt es im Fall einer fluorierten Alkylgruppe also zu
einer hoheren AbstoBung. Abb. 12 zeigt die beiden moglichen Angriffe flr
PFELi an Keton 20.

axialer Angriff

O\ \ Li

RN F3C. />
. /LI FoC.. 0O
?Fz H5 )
CF3\

aquatorialer Angriff

Abb. 12: Ubergangszustand fiir den &quatorialen und den axialen Angriff von
PFELI.
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Unter Umstanden ist diese Selektivitdt aber nur auf lineare
Perfluoralkyllithium-Reagenzien beschrankt, da bei verzweigten Analoga
sterische Griinde wieder an Bedeutung gewinnen koénnen. Einen Hinweis
hierauf geben Untersuchungen von Brace, der iber Additionen von Heptafluor-
1- und Heptafluor-2-iodpropan an Cyclohexen berichtet.”®! In beiden Fallen
werden Isomere mit zueinander c¢is- und ein frans-standigen Perfluorpropyl-
und Iodid-Substituenten gebildet. Im Falle der Isomere mit der verzweigten
/so-Perfluorpropangruppe nimmt diese immer die aquatoriale Position ein, im
Falle der linearen n-Perfluorpropangruppe einmal die aquatoriale oder die
axiale Position ein. Es sei an dieser Stelle noch einmal darauf hingewiesen,
dass ebenfalls lineare Acetylen-Metall-Verbindungen den aquatorialen Angriff
bevorzugen!®®.,

Aus diesen Ergebnissen folgt, dass fir lineare Perfluoralkylgruppen die
3,5-bisaxiale Wechselwirkung nicht in dem MaBe von Bedeutung ist, wie ihre
Raumerfiillung vermuten lieBe. Perfluorierte Alkylreste sind aufgrund der
geringfligig gréBeren Atomradien von Fluor und der damit Verbundenen
starkeren AbstoBung zwischen den Fluoratomen untereinander weit weniger
flexibel als ihre nicht fluorierten Analoga und hierdurch von ausgepragterer
Linearitat. Gerade das Ergebnis von Brace, das verzweigte Perfluoralkylreste
ausschlieBlich aquatorial vorliegen, legt den Schluss nahe, das eben diese
Linearitat  verantwortlich  fir das Uberraschende Verhalten von
Perfluoralkyllithium-Verbindungen ist.

Die Produktzuordnung beziiglich der Stereochemie gelingt ({ber
Vergleiche mit in der Literatur beschriebenen perfluoralkylierten
Cyclohexanolen.””"®8] Die &quatoriale CF,-Gruppe erscheint im °F-NMR-
Spektrum starker hochfeldverschoben als die axiale. Eine weiterfiihrende

Besprechung der *°F-Spektren von 34 und 35 folgt im nachsten Abschnitt.
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2.3.2 Reaktion mit 1,4-Cyclohexandion 36

1,4-Cyclohexandion 36 kann zweimal von PFELi angegriffen und zum
cis- und trans-Produkt umgesetzt werden und normalerweise werden bei
solchen Reaktionen auch beide Isomere gebildet®™!. Diketon 36 wird
Uberraschenderweise aber mit einer Ausbeute von 82% exklusiv in den cis-
Alkohol 37 Uberflihrt (Schema 14).

CoFs
20 1) CFdLi OH

T >
2)H'H0 F.c,

36 OH 37
82 %

Schema 14

Der erste Angriff von PFELi sollte bei dieser Reaktion konform der
Umsetzung mit 4-fert-Butylcyclohexanon 20 sein, d. h. dass nach dem ersten
Angriff sowohl das Produkt mit axialer als auch das Produkt mit aquatorialer
Pentafluorethylgruppe 38 entstehen. Bei der Verbindung mit der axialen
Pentafluorethylgruppe wird der Sechsring aber aufgrund der 3,5-bisaxialen
Wechselwirkungen der Pentafluorethylgruppe mit den Wasserstoffatomen zu
38 umklappen, so dass nach dem ersten Angriff vermutlich nur das Keton 38
mit einer dquatorialen Pentafluorethylgruppe vorliegt. Der zweite Angriff von
PFELi, diesmal auf 38, verlauft dann nicht nur selektiv wie bei Keton 20,
sondern sogar spezifisch axial ab und flhrt exklusiv zum cis-Produkt 37
(Schema 15). Unter Umstdnden ist der elektronische Einfluss der
Pentafluorethylgruppe auf den Sechsring im Vergleich zur fertButylgruppe fir

diesen spezifischen Reaktionsverlauf verantwortlich.
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axialer Angriff

\\ CoFs

e .

2)HH,0  FC,

FsCo

OLi OH
38 37

Schema 15

Im F-NMR-Spektrum von Verbindung 37 geben die beiden
unterschiedlichen Pentafluorethylgruppen e/in Signalpaar, das zwischen denen
der axialen und &quatorialen Pentafluorethylgruppen von 34 und 35 liegt.
Tabelle 1 fasst die Werte der chemischen Verschiebungen der CFs- sowie der
CF,-Gruppen zusammen, bei denen der Unterschied zwischen axialer und

aquatorialer Position am deutlichsten zutage tritt.

Tab. 1: Auswertungen der °F-NMR-Spektren der Verbindungen 34,

35 und 37.
Verbindung 0 CF5 [ppm] 0 CF, [ppm]
34 (axial) -79.4 - 120.5
35 (aquatorial) -79.8 -128.1
37 -79.6 - 123.6

Aus der Position des Signals fiir die axiale und die aquatoriale CF,-Gruppe von
Diol 37 folgt, das der Sechsring von 37 bei Raumtemperatur in Ldsung
schneller von einer Sesselkonformation in die andere umklappt, als die
Zeitskala der NMR-Messung, wodurch beide CF,-Gruppen im gleichen MaBe die

axiale sowie die daquatoriale Position einnehmen und zu einem Signal
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zusammenfallen. Das Tieftemperatur-'°F-NMR-Spektrum bestétigt dies (Abb.
13).

- 20°C

w 0°C

: 10°C
VAN
e -30°C
— % ~ -40°C
-50°C

k ﬁ _600C
— —A -70°C

J

-115 -120 -125 -130 -135

-80°C

(ppm)
Abb. 13: Ausschnitt aus dem Tieftemperatur-'°F-NMR-Spektrum von 37 in
Aceton-dg bei 339 MHz.
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Das Singulett beider CF,-Gruppen bei 20°C wird mit sinkender Temperatur
immer breiter, bis sich bei -40°C erstmals eine Aufspaltung in zwei Signale
abzeichnet. Bei -50°C sind die Signale bereits getrennt und bis -80°C zu
scharfen Singuletts bei -120.3 ppm und 127.4 ppm geworden. Im Vergleich zu
den Difluormethylengruppen weit weniger ausgepragt zeigt sich dieser Effekt
ebenfalls flir die Trifluormethylgruppen, die bei -80°C als zwei Singuletts bei
-79.2 ppm und -79.5 ppm erscheinen.

Verbindung 37 kristallisiert aus Diethylether im tetragonalen System aus
(Abb. 14). Durch die groBe Raumerfiillung der Pentafluorethylgruppen,
besonders der axialstandigen, liegt der Sechsring in einer verzerrten
Sesselkonformation vor. Die Innenwinkel betragen fiir C(1)-C(2)-C(3) 111.9°,
fir C(1)-C(6)-C(5) 111.1° und fir C(3)-C(4)-C(5) 109.2°. Die Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung im Sechsring liegen bei 152.4 pm bis 152.9 pm, die C(1)-
C(7)-Bindung zur aquatorialen Pentafluorethylgruppe ist mit 154.6 pm genau
so lang wie die C(4)-C(9)-Bindung zur axialen Pentafluorethylgruppe mit 154.5
pm. Auch die axialen und aquatorialen Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen sind
mit C(1)-O(1) = 143.2 pm und C(4)-O(2) = 143.1 pm gleich lang. Die
Verzerrung des Rings schlagt sich auch in dem aufgeweiteten Winkel C(5)-
C(4)-C(9) mit 110.0° nieder. Die Winkel O(1)-C(1)-C(7) (104.9°) und O(2)-
C(4)-C(9) (105.1°) liegen aber noch dicht am idealen Tetraeder. Die

Wasserstoffe beider Hydroxylgruppen sind in dieselbe Richtung orientiert.
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Abb. 14: Struktur von 38 (Schwingungsellipsoide mit 40 %
Wahrscheinlichkeit).

Jede Hydroxylgruppe bildet zwei intermolekulare Wasserstoffbindungen
mit je zwei anderen Molekilen aus, so dass im Kristall an jedes Molekil von
38 vier andere Molekiile koordiniert sind (Abb. 15), wobei jede axiale
Hydroxylgruppe ausschlieBlich mit axialen Hydroxylgruppen anderer Molekiile
in Wechselwirkung tritt und jede aquatoriale nur mit anderen aquatorialen
Koordinationspartnern. Diese beiden Typen von Wasserstoffbindungen sind
aber von vergleichbarer Bindungslange und der Winkel der aquatorialen ist nur
wenig spitzer als der der axialen (Wasserstoffbindung axial: d = 197.2 pm, D
= 275.7 pm, 8 = 160.0°, Wasserstoffbindung aquatorial: d = 197.6 pm, 273.4
pm, 8 = 154.4°).
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Abb. 15: Darstellung der intermolekularen Wasserstoffbriicken von 37.

Durch diese Wasserstoffbindungen wird als supramolekulare Assoziation
eine Roéhre aus vier parallelen Stapeln aufgespannt, bei der alle
Hydroxylgruppen ins Innere und alle Pentafluorethylgruppen nach auBen
gerichtet sind (Abb. 16). Im Durchmesser betragt der Sauerstoff-Sauerstoff-
Abstand 362.5 pm, der Wasserstoff-Wasserstoff-Abstand 328.9 pm.
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Abb. 16: Supramolekulare Réhrenstruktur von 37.

2.4 Reaktionen mit a,B-ungesattigten Ketonen

Bei den beiden a,B-ungesattigten Carbonylen Methylvinylketon 38 und
Cyclohex-2-enon 39 besteht fur PFELi die Mdglichkeit einer 1,2- und einer 1,4-
Addition nach Michael. Nach dem Pearson-Konzept ist von einer ausgepragten

Selektivitat zur 1,2-Addition auszugehen und in beiden Fallen werden
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entsprechend auch ausschlieBlich die 1,2-Additionsprodukte 40 und 41
gebildet (Schema 16).

0 OH
H*/H,O
S 0, /
CoFs
38 40
64 %
O HO.  C,Fs
H*/H,0
+ CoFeli —2=>»
39 41
78 %
Schema 16

Vinylalkohol 40 konnte bereits durch Addition von Ethylenmagnesium-
chlorid an Pentafluorethylmethylketon dargestellt'® werden und Alkohol 41
durch Addition von PFELi (generiert aus Brompentafluorethan und
Methyllithium/Lithiumbromid) an Keton 39, dort aber ohne Diskussion einer
méglichen 1,4-Additiont*.
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2.5 Reaktion mit Trifluoraceton 42

Das durch die Trifluormethylgruppe aktivierte Trifluoraceton 42 reagiert
in sehr guter Ausbeute von 95 % mit PFELi zum korrespondierenden Alkohol
43 (Schema 17).

0 H*/H,0 o
M v el RO, F3C+CH3
F3C CHj
CoFs
42 43

Schema 17

Auch der hochfluorierte Alkohol 43 muB in Abwesenheit von Diethylether

aufgearbeitet werden, da dieser sehr stark an den aciden Alkohol komplexiert.
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3 Regioselektive Pentafluorethylierung

3.1 Einleitung

Bei a-B-ungesattigten Verbindungen besteht fiir nukleophile Angriffe
prinzipiell die Mdoglichkeit einer 1,2- oder einer 1,4-Addition. Im
vorangegangenen Kapitel wurde bereits berichtet, dass PFELi regiospezifisch
die 1,2-Position angreift. Bei nicht fluorierten wie auch bei fluororganischen
Nukleophilen haben sich Organokupferverbindungen in einigen Fallen als 1,4-
selektive Reagenzien bewahrt.'91% Um fiir den Angriff von PFELi die
Bevorzugung der 1,4-Addition zu bewerkstelligen, bietet sich aber eine weitere
Mdglichkeit an, die von Yamamoto et a/. entwickelt wurde. Hierbei wird der
Sauerstoff der a-B-ungesattigten Carbonylgruppe durch Komplexierung mit
einer Aluminium-Lewis-Saure von sehr groBer Raumerfiillung fir weitere
Angriffe abgeschirmt,!1%1%! ein Konzept, das wir in unserer Arbeitsgruppe auf
die erste regiospezifische 1,4-Trifluormethylierung von a-B-ungesattigten
Carbonylen anwenden konnten.!*%”!

Yamamoto konnte bereits auf diese Art und Weise die 1,4-Addition von
PFELi, das nach der Gassman-O'Reilly-Methode prageneriert wurde,
realisieren.®”  Als  Lewis-Sdure  dient  hierbei  Aluminium-tris(2,6-
diphenylphenoxid) 44 (Schema 18). Neben PFELi reagieren auch
Trifluorethylenlithium und Pentafluorphenyllithium in guten bis sehr guten
Ausbeuten spezifisch zum 1,4-Addukt , wenn die Ketofunktion zuvor mit Lewis-
Sdure 3 geschiitzt wurde.

Diesem Prinzip folgend kann weiter durch Komplexierung von 4-tert-
Butylcycloheanon 20 mit den Lewis-Sauren Methylaluminium-bis(2,6-di-tert-
butyl-4-methylphenoxid) 48 sowie  Methylaluminium-bis(2,4,6-tri-tert-

butylphenoxid) 49 in einer Addition metallorganischer Nukleophile eine sehr
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o CoFsLi CoFs
OH

39 41
|
(i
Y
i i F5Co
| .
@io...?d_ ﬂ, 0
A 45
Ph
Ph
| ?
Al— = Ph Al_
| o~ "0
Ph Ph  Ph
44
Schema 18

hohe Stereoselektivitdit zugunsten des dquatorialen-Alkohols 46 erzielt

werden, in Schema 19 am Beispiel von Methyllithium gezeigt.!'%!
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Me OH
_ (@]
tB 2. Meli g tBu
20 46 47

LA Ausbeute [%] | Verhaltnis 46 : 47
48 84 99:1
49 92 99.5:0.5
R o. _O R
A|\I
Me
R=Me: 48
R = tBu: 49
Schema 19

3.2 Regiospezifische 1,4-Addition von PFELI

Die von Yamamoto durchgefiihrte 1,4-Addition von PFELi an Cyclohex-2-
enon 39 soll mit aus Pentafluorethan generiertem PFELi wiederholt werden.
Reagierte die PFELi-Spezies bisher unabhangig von ihrer Darstellungsmethode
in vergleichbarer Art und Weise, kommt es bei dieser Reaktion zu einem
unerwarteten Reaktionsverlauf; 1,2-Addukt 41 wird exklusiv mit einer
Ausbeute von 59% erhalten. Der Unterschied bei beiden PFELi-
Darstellungsmethoden ist die Anwesenheit von Methylbromid im Falle von
Pentafluoriodethan als Ausgangsverbindung, da hier die Lithilerung mit einem

Komplex aus Methyllithium und Lithiumbromid durchgeftihrt wird. Flihrt man
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die Reaktion in Anwesenheit von Lithiumbromid durch, steigt die Ausbeute des
1,4-Addukts, bis dieses bei einem dreifachen Lithiumbromid-Uberschuss mit
hoher Selektivitat gebildet wird (Schema 20). Zieht man in Betracht, dass bei
der regiospezifischen 1,4-Trifluormethylierung von a-B-ungesattigten
Carbonylen die besten Ergebnisse mit einem dreifachen Uberschuss von
Kalium-tert-butoxid bzw. Tetramethylammoniumfluorid erzielt werden
konnen,”) ist eine fiir die vollstindige Abschirmung der Carbonylgruppe
essentielle sechsfache Koordination von Aluminium eine mdgliche Erklarung.
Ohne geeignete Liganden, in diesem Fall Bromid aus dem (berschiissigen
Lithiumbromid, kann die Koordinationszahl sechs bei Aluminium nicht im
ausreichenden MaBe sichergestellt werden, worunter die Regioselektivitat
erheblich leidet.

Neben dem wenig wirtschaftlichen Aluminium-tris(2,6-diphenylphenoxid)
44 werden auch andere, wohlfeilere Lewissduren als Schutzgruppen fir die
regioselektive Addition von PFELi untersucht. Methylaluminium-bis(2,6-di-tert-
butyl-4-methylphenoxid) 48 und Aluminium-tris(2,6-dichlorophenoxid) 50
erweisen sich aber, wohl aufgrund unzureichender sterischer Abschirmung, als
ungeeignet (Schema 20), so dass die Verwendung von 44 als Lewis-Saure
ohne Alternative bleibt. Die teure Komponente von Verbindung 44, 2,6-
Diphenylphenol, kann aber problemlos in reiner Form zur Wiederverwendung
aus dem Reaktionsgemisch recycled werden, so dass diese Methode praparativ

interessant bleibt.
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F5Co
1. LA CaFs
@O 2 CoFsli C><OH * 0
39 41 45
Lewis-Saure | Cigr : €1 | NMR-Ausbeute 41 [%] | NMR-Ausbeute 45 [%]
44 0 61 0
44 1 42 <1
44 2 29 37
44 3 <4 56
48 3 64 17
50 3 28 0
Schema 20
3.3 Stereospezifische Reaktion von PFELi mit 4-tert-

Butylcyclohexanon 20

PFELi reagiert mit 4-fert-Butylcyclohexanon 20 zu einem Gemisch aus
aquatorialem 34 und axialem Alkohol 35. Wird Keton 20 vor der PFELI-

Zugabe mit Lewis-Saure 48 komplexiert,

Yamamoto sehr selektiv den adquatorialen Alkohol 34 zu erhalten, findet
entgegen den Erwartungen praktisch keine Reaktion statt. Unter Umstdnden

ist die Ketofunktion am Sechsring zu stark flr den Angriff durch PFELi

abgeschirmt.
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um nach der Methode von




C Diskussion der Ergebnisse

4 Epoxidoffnungen mit PFELI

4.1 Einleitung

Die nucleophile Offnung von Epoxiden ist eine wichtige Reaktion in der
Organischen Chemie.l'® Gerade reaktive Epoxide kdnnen ohne weitere
Aktivierung in der Regel mit metallorganischen Reagenzien umgesetzt werden,
wobei im Falle von Grignardverbindungen auch Halohydrine entstehen kénnen,
wenn statt der Organomagnesium- die Magnesium-Halogen-Bindung mit dem
Epoxid reagiert.''® Aligemein stellen Halohydrine die dominierenden
Nebenprodukte dar, sobald ein Halogenid im Reaktionsgemisch zugegen
ist.['1*) Organokupferverbindungen haben sich am effektivsten in Bezug auf
den stereochemischen Verlauf der Reaktion erwiesen.!%9112114  Thre
Reaktivitdt kann durch Zuhilfenahme einer Lewissaure erheblich gesteigert
werden,'®! ein Prinzip, das generell auf die Offnung von Epoxiden
angewendet werden kann. So werden unter Anderem BF;-Etherat,!'*®! und
Cu(I)-Salze!''”1 als Aktivatoren verwendet. Es wird auch iiber Epoxidéffnungen
mit Trichloressigsdure berichtet, die in diesem Fall sowohl als Aktivator als
auch in Form von Trichloracetat als Nukleophil fungiert. Hierbei werden aber
Gemische aus der Addition an den Kohlenstoff sowie an den Epoxid-Sauerstoff
erhalten.[!*®] Titantetrachlorid wurde bereits erfolgreich verwendet, um
Epoxide direkt zum Chlorhydrin umzusetzen!*'®! und um sie fiir die Offnung mit
trimethylsilylierten Enolethern zu aktivieren[?, Uber Titanocenchlorid-Dimere
vermittelten single electron transfer kdnnen Epoxide reduktiv zu S
Titanoxyradikalen gedffnet und so in typischen Radikalreaktionen umgesetzt
werden, 1211221

Ebenfalls wurden bereits verschiedene fluorierte organische Bausteine
eingesetzt. So wurde iber die Offnung von Epoxiden mit Perfluoralkyl-
Gringnardreagenzien®*! sowie mit fluorierten Vinyllithiiumverbindungen unter
BF;-Etherat Aktivierung berichtet!!>**?%, pPerfluorierte Olefine copolimerisieren
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mit verschiedenen Epoxiden zu hochfluorierten Ethern.'?! In einer von
Triethylbor induzierten radikalischen Reaktion kénnen a,B-ungesattigte
Epoxide durch 1,4-Addition von Perfluoralkylverbindungen gedffnet
werden.!'?®! Beziiglich der Reaktion von Perfluoralkyllithium-Verbindungen mit
Epoxiden diskutieren Uno und Suzuki nicht publizierte Ergebnisse der Reaktion
von Tridecafluoroiodhexan und Styroloxid.’”? Bei der in situ-Generierung des
Perfluorhexyllithiums mittels Methyllithium/Lithium-bromid wird demnach
neben dem a-perfluoralkyliertem Alkohol als Zielprodukt auch das /£
Bromhydrin gebildet, bei Reaktion lediglich mit Buthyllithium, also in
Abwesenheit von Lithiumbromid, spezifisch der perfluorhexylierte Alkohol. Es
wird weder Uber andere Regioisomere, noch eine Aktivierung des Epoxides
berichtet.

4.2 Reaktionen von PFELiI mit Epoxiden

Die Reaktivitdt und Regioselktivitat von C,FsLi gegeniiber Epoxiden soll
im  Folgenden untersucht werden. Zundachst wurde die optimale
Reaktionsfiihrung in Reaktionen mit Propenoxid 51 ermittelt (Schema 21),

dann eine Reihe von verschiedenen Epoxiden umgesetzt.

OH
/<J + CoFsli A > )\/C2F5
51 52

Schema 21
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Die Reaktionsbedingungen wurden aufgrund der Natur des PFELi mit
einer Reaktionstemperatur von —78°C und Diethylether als Losungsmittel stets
gleich gewahlt. Ein erster Vorversuch ohne eine zusatzliche Hilfskomponente,
bei dem keine Reaktion von Epoxid 51 und PFELi festgestellt werden konnte,
machte die Notwendigkeit einer Lewissaure als Aktivator offensichtlich. Tabelle
2 fasst dieses zusammen. Uberraschenderweise ergab nur die Verwendung
von Titantetrachlorid in aquimolarer Menge eine gute Ausbeute von 78%.
Titantetraethylat, Titantetra/sopropylat und Titantetratriflat erwiesen sich als
ungeeignete Aktiviatoren, ebenso Kupfer(II)-Cyanid, Kupfer(II)-Triflat und
BFs-Etherat. Lediglich mit Lithiumbromid konnte noch eine Ausbeute von
immerhin 10% erzielt werden. Auf die Synthese und Verwendung der
fluorierten Analoga der leistungsfahigen Organokupfer-verbindungen,[199112-114]
wurde aufgrund der bekannten speziellen Reaktivitat von Perfluoralkyl-

Kupferderivaten, von vorneherein verzichtet.[!?”]

Tab. 2: Fiir die Offnung von Propenoxid 51 verwendete Lewis-Sauren

und dabei erzielte Ausbeuten:

Lewis-Saure (LA) [ NMR-Ausbeute [%]

TiCl, 78

Ti(OEt),

Ti(OiPr),

Ti(OTf)4

Cu(CN),

Cu(OTf),

o] O] o] o] o| o©

BF5-Et,0

LiBr 10
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Propenoxid 51 wird von PFELi regiospezifisch an der reaktiveren Position
1 nucleophil angegriffen und so nach Hydrolyse ausschlieBlich zum Alkohol 52
umgesetzt. Erwartungsgemal wird bei dieser Reaktion auch das Chlorhydrin
1-Chloropropan-2-ol als Nebenprodukt gebildet.!*¥°] Fiir alle hier
vorgestellten Epoxidéffnungen unter Titantetrachlorid Aktivierung (Tab. 3) gilt,
dass der Umsatz der Reaktion nahezu quantitativ ist und das einzige auf die
Ausbeute bezogen relevante Nebenprodukt das entsprechende Halohydrin ist.
4,4,5,5,5-Pentafluoropentan-2-ol 52 wurde bereits durch Reduktion von
4,4,5,5,5-Pentafluoropentan-1.2-oxid mit LiAlH, dargestellt.!**®!

Tabelle 3 fasst die verschiedenen Umsetzungen zusammen. Analog
Epoxid 51 reagiert auch 1.2-Butenoxid 53 regiospezifisch zu Alkohol 54.
Anders verlauft die Reaktion von Styroloxid 55. Wahrend bei den Epoxiden 51
und 53 Position 2 sowohl durch den positiven induktiven Effekt der
Alkylgruppen elektronisch als auch sterisch deaktiviert ist, stellt der Phenylring
beim Styroloxid 55 zwar auch ein sterisches Hindernis dar, aktiviert
gleichzeitig aber auch durch seinen negativen induktiven Effekt. Unter
Umstdnden noch entscheidender ist, dass im Falle von Styroloxid 55 ein
intermedidr gebildetes benzylisches sekundares Kation A postuliert werden
kann, welches wesentlich stabiler ist, als die im Fall der Epoxide 51 und 53
gebildeten Alkylkationen B (Abb. 17).

O
@ O/T|CI4

A B

Abb. 17: Zwischenstufen bei der Aktivierung von Benzyl- und

Alkylepoxiden mit Titantetrachlorid.
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Tab. 3: Liste der durchgefiihrten Epoxidoffnungen.

Epoxid Produkt Ausbeute [%]°
o) OH
/Q CaFs (78)
51 52
0O OH
< \)\/Cst (73)
53 54
o OH C,Fs
@/Q CoFs OH| (27) + (34)
14 + 28
95 56 57
OH
(o @t 62, 53
58 59 C2Fs
o) OH
60 61
HO.
0] \/\63/\02F5 0
62
D | e |
64 65
s SH
Py )vaS 0
66 67

%(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute.
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Entsprechend werden beide Regioisomere 56 und 57 im Verhdltnis 7 : 9
gebildet. Uber die Entstehung beider Regioisomere wurde ebenfalls im Zuge
der Offnung von Styroloxid mit Organokupfer- und Kupratreagenzien
berichtet.['!! Das verhaltnismaBig unreaktive Cyclohexenoxid 58 reagiert zum
2-Pentafluorethylcyclohexanol 59 mit einer Ausbeute von 64%. Die
Umsetzung mit Epichlorhydrin 60 ergab aber nur eine Ausbeute von 18 %.
Dies hatte durch eine Wechselwirkung des TiCl; mit dem Epichlorhydrin-
Chloratom erklart werden koénnen, die eine ausreichende Aktivierung des
Epoxides verhindert. Die Verwendung von TiCl, im doppelten molaren
Uberschuss fiihrte aber zu keiner signifikanten Erhéhung der Ausbeute.

THF 62 und der Bicyclus 64 konnten mit dieser Methode nicht gedffnet
werden. Das heiBt, dass auch THF als Losungsmittel verwendet werden kann.
Auch Propensulfid 66 zeigte keine Reaktivitat unter diesen Bedingungen, so

dass diese Methode auf Epoxide beschrankt zu sein scheint.

Die NMR-Spektren dieser Verbindungen sind aufgrund des
asymmetrischen Kohlenstoffs und der direkten Nachbarschaft der sowohl
Wasserstoff als auch Fluor tragenden Alkylgruppe zu diesem von erheblicher
Komplexitdt und konnten nur mit groBem Messaufwand von Johannes Stelten
ausgewertet werden. Als Beispiel sei auf ausgewahlte Spektrenausschnitte der
Isomere 56 und 57 verwiesen. So sind die beiden Fluoratome der CF,-Gruppe
von 56 magnetisch nicht aquivalent und geben je eine Duplett von Duplett
von Duplett-Aufspaltung, wobei sie mit dem jeweils anderen Fluoratom
koppeln sowie mit den Wasserstoffen der benachbarten CH,-Gruppe, die
ebenfalls magnetisch inaquivalent sind (Abb. 18). Tabelle 4 fasst die

Auswertung dieses Spektrenausschnitts zusammen.
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CF, A
|

o

CF,B

-116.5 -117.0 -117.5 -118.0 -118.5

Abb. 18: Ausschnitt aus dem °F-NMR-Spektrum von 56, aufgenommen in
CDCl5 bei 339 MHz.

Tab. 4: Auswertung des °F-NMR-Spektrums der CF,-Gruppe von 56.

Chemische Ver-
Zuordnung *°F Kopplungen [Hz]
schiebung & [ppm]

d 267.0 2JCF, B
CF, A -116.9 d 27.4 °JCH,B
d 10.0 *JCH;A
d 267.1 “JCFR A

CF, B -118.3 d 25.8 *JCH,A
d 10.3 *JCH,B
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Abb. 19 zeigt einen Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von Verbindung
57. Die beiden indquivalenten Wasserstoffe der CH,-Gruppe koppeln
miteinander und mit dem benachbarten CH-Wasserstoff, was zu einer Duplett
von Duplett-Aufspaltung flihrt. Der CH,A-Wasserstoff koppelt auBerdem noch
mit dem CF,A-Fluor, so dass flir diesen Wasserstoff schlieBlich eine Duplett
von Duplett von Duplett-Aufspaltung erhalten wird (Tab. 5). Im °F-NMR-

Spektrum kdnnen die analogen Aufspaltungen fiir die Fluoratome beobachtet

werden.
CH;B
CH; A .AI—‘—‘
—
I
— I |l
3|.1I - I3.|OI B 2|_9I N

Abb. 19: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum von Verbindung 57 in CDCl;
bei 360 MHz: CH,.

Tab. 5: Auswertung des *°F-NMR-Spektrums der CH,-Gruppe von 57.

9 Chemische Ver-
Zuordnung “°F _ Kopplungen [Hz]
schiebung & [ppm]
d 14.1 %ICH,B
CH, A 3.14 d 2.7 3CH
d 1.9 YICRA
d 141 2ICH,A
CH, B 2.87
d 10.6 3ICH
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5 Darstellung pentafluorethylierter Ketone

5.1 Einleitung

Ketone mit zwei unterschiedlichen Substituenten bilden eine Gruppe
beliebter Synthesebausteine in der Organischen Chemie, da sie reaktiv fir eine
Vielzahl von Folgereaktionen sind. Sie konnen beispielsweise leicht als
Elektrophil in einer nukleophilen Addition umgesetzt werden und so chirale
Alkohole bilden. Ist einer der Substituenten des Ketons eine fluorierte Gruppe,
hat dies zwei Vorteile. Zum einen wird das Keton noch reaktiver gegenliber
einem nukleophilem Angriff, zum anderen wird auf diese Weise sehr einfach
Fluor in die Folgemolekiile eingeflihrt.

Es sind bereits zahlreiche Darstellungsmethoden far
perfluoralkylsubstituierte Ketone bekannt. So kann eine der klassischen
Ketonsynthesen, die Oxidation sekundarer Alkohole mit Natriumdichromat in
Schwefelsaure, auch bei trifluormethylierten, sekundaren Alkoholen
angewendet werden.'®®’  AuBerdem kénnen  Trifluoressigsdure und
Heptafluorbuttersdure mit verschiedenen Grignard-Reagenzien zu den
korrespondierenden Ketonen umgesetzt werden.'®! In einer Modifizierung
dieser Reaktion, bei der Lithium-Trifluoracetat umgesetzt wird, muss kein
groBer Uberschuss an Grignard-Reagenz eingesetzt werden.!'** Indes fiihrt
die Addition von Grignard-Reagenzien an Trifluoracetonitril nur in schlechten
Ausbeuten zu den korrespondierenden trifluormethylierten Ketonen.!*!]
Haszeldine berichtet Uber die Darstellung trifluormethylierter Ketone durch
Addition von Trifluormethylmagnesiumiodid an verschiedene Saurechloride
unter Druck in schlechten bis maBigen Ausbeuten, wobei die Bildung weiterer
Produkte, etwa der durch zweifache Addition entstehenden Alkohole, nicht
Uberprift wurde und seine Arbeiten mit Trifluormagnesiumbromid im
Allgemeinen nicht als reproduzierbar gelten.®! Ebenfalls in schlechten

Ausbeuten kann die Darstellung trifluormethylierter Ketone durch Alkylierung
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von Trifluoracetat unter anschlieBender Hydrolyse realisiert werden.!**?
Bessere Ausbeuten liefert die Umsetzung von N, A-Dialkyltrifluoracetamid mit
organometallischen Reagenzien.!**'** Aufbauend auf den Arbeiten von
McBeel'®™, Levinel!*137) sowie Campbell™*®! kénnen Trifluoressigsaureester
zum Teil in guten Ausbeuten selektiv zum korrespondierenden Keton
umgesetzt werden.™™**! Durch die Addition von Perfluoralkyllithium-Reagenzien
an Perfluoralkylester kdnnen so auch perfluorierte Keton synthetisiert
werden.'™ Bei beiden Darstellungsmethoden ist von entscheidender
Bedeutung, dass die perfluorierten Reste das intermediar gebildete, lithiierte
Halbketal stabilisieren und so eine weitere Reaktion zum Alkohol
verhindern.'*"! Wird bei der Umsetzung von Estern mit Rupperts Reagenz in
unpolaren  Ldsemitteln gearbeitet, kdnnen die korrespondierenden
trifluormethylierten Ketone in z.T. sehr guten Ausbeuten erhalten werden.!**!!
Perfluorierte Ketone kdnnen durch Fluorierung bereits teilweise fluorierter
Ether mit Kobalttrifluorid und anschlieBender Hydrolyse,'**?! durch Fluorierung
chlorierter Vorstufen mit Kaliumfluorid-Systemen,***! durch aluminium-
induzierten Zersetzung korrespondierender perfluorierter Epoxide,!*** durch
Kondensation von Methyl- und Ethylperfluorcarboxylate mit Natrium,*! durch
die verwandte Reaktion von Ethylperfluoralkylcarboxylsduren mit Natriumalk-
oxiden,*®! durch die Reaktion von Ethylperfluoralkylcarboxylaten mit Perfluor-
Grignard- und Lithiumreagenzien!**! sowie durch Aerosol-Direktfluorierungt**!
und Fluorierung mit elementarem Fluor oder Kobalttrifluoridi**? von
nichtfluorierten Ketonen. Eine elegante Synthese a-halogenierter, trifluor-
methylierter Ketone verlduft Uber die Halogenierung und anschlieBende
Hydrolyse trifluormethylierter Enamine.*>® Nur durch elektronegative Gruppen
aktivierte Ester kdnnen unter Barbier-Bedingungen mit Trifluorbrommethan
und Zink zu den korrespondierenden Ketonen wie z. B. Hexafluoraceton
umgesetzt werden.[">!) Coe und Mitarbeiter haben iiber die Bildung eines
Perfluor/scbutyl-difluorbrommethylketons durch thermische Zersetzung eines

komplizierten, hochfluorierten Epoxides bei 330 °C in Gegenwart von Brom
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berichtet.®?! a-Perfluoralkylierte Ketone kénnen durch formal kationische
Perfluoralkylierung von Trimethylsilyl-Enolethern mit Perfluoralkyliodonium-
trifluormethylsulfonaten bzw. —sulfaten durchgefiihrt werden.!*>*!

Durch die Addition einer stark elektronenziehenden Gruppe, wie
Pentafluorethyl an einen Ester oder ein Saurechlorid, wird das daraus
resultierende Keton noch reaktiver als das urspriingliche Edukt. Die Reaktion
lduft also in der Regel weiter bis zum Alkohol und kann nicht auf der Stufe des
Ketons angehalten werden, so dass bestenfalls Gemische aus Keton und
Alkohol erhalten werden. Bei der Umsetzung von Estern kommt es hierbei auf
die Stabilitédt des intermediar gebildeten lithiierten Halbketals an, dass durch
elektronenziehende Perfluoralkylgruppen stabilisiert wird. Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Trifluormethylgruppe sehr viel besser stabilisiert, als
die Pentafluorethylgruppe.l'*® Zur Darstellung pentafluorethylierter Ketone
kdnnen folglich nicht ohne weiteres fiir trifluormethylierte Ketone probate
Synthesestrategien angewendet werden. Gassmann und O'Reilly haben
berichtet, dass eine Reihe von Estern mit PFELi gezielt zum Keton umgesetzt
werden kann, wenn bei einer Reaktionstemperatur von -110 °C gearbeitet
wird.”" Dieser direkte und wohlfeile Zugang soll zur Darstellung verschiedener

pentafluorethylierter Ketone genutzt werden.

5.2 Reaktionen von PFELi mit Estern

Die Addition von PFELi an einen Ester flihrt zunachst zum instabilen
lithiilerten Halbketal A, das leicht unter Abgabe eines Alkoholats zum Keton B

zerfallt. Dieses kann dann schnell mit in der Reaktionslésung vorhandenem

PFELi zum Alkohol weiterreagieren (Schema 22).
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Li
O 0 0 o)
1)& , + CoFsli —> R—’—1 or? —ROLi_ 1/M
R OR C,Fs R CsFs
A B
Schema 22

Ist Zwischenstufe A aber unter den Reaktionsbedingungen stabil genug und
zerfallt nicht, wird nach der Hydrolyse Keton B erhalten. Eine Weiterreaktion
von Halbketal A kann nicht stattfinden. Nach Gassmann und O'Reilly sorgt das
Abkihlen der Reaktionslésung auf -110 °C flr eine ausreichende Stabilisierung
von Halbketal A."*

Uberraschenderweise fiihrt die Wiederholung der Darstellung von
Pentafluorethylphenylketon 69 aus Benzoesaureethylester 68 und PFELi, das
aus Pentafluorethan mit Buthyllithium generiert wurde, lediglich zu einem
Gemisch aus Keton 69 sowie Alkohol 70, dem Produkt der zweifachen
Addition (Schema 23).

O Q OH
. -110°C
OEt + C2F5LI H+/H20 C2F5 * @CZFS
CoFs
68 69 70
Methode NMR-Ausbeute 69 [%] | NMR-Ausbeute 70 [%]
C,FsLi aus C,FsIt®®! 74 0
C2F5Li aus C2F5H 27 51

Schema 23
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In der Regel reagiert PFELi unabhdngig von der Darstellungsmethode in
vergleichbarer Art und Weise. Offenbar wird Halbketal A aber in der
Reaktionsumgebung von PFELi generiert aus Pentafluoriodethan besser
stabilisiert als in der von PFELi generiert aus Pentafluorethan. Ein Unterschied
besteht in der Anwesenheit von Lithiumbromid in ersterer Darstellungs-
methode durch Verwendung eines Methyllithium-Lithiumbromid Komplexes zur
Lithiierung des Pentafluoriodethans. Intermediat A hat einen salzartigen
Charakter, ein polareres Umfeld sowie eine moglicherweise stabilisierende
Komplexierung sollten Auswirkungen auf seine Stabilitat haben. Eine
Versuchsreihe mit unterschiedlichen Mengen von zugesetztem Lithiumbromid
bestatigt diese Vermutung. Erst bei bezogen auf PFELi dquimolarer
Lithiumbromid Zugabe kénnen die Ergebnisse von Gassmann und O'Reilly
wiederholt, ja sogar Ubertroffen werden (Tabelle 6). Die Anwesenheit von
Lithiumbromid ist von entscheidender Bedeutung fiir eine ausreichende

Stabilisierung von Halbketal A.

Tab. 6: Korrelation aus Produkverteilung und eingesetzter Menge an

Lithiumbromid bei der Umsetzung von Benzoesdureethylester 68 mit PFELI.

[LiBr]® NMR-Ausbeute 69 [%] | NMR-Ausbeute 70 [%]
= 1/5 [68] = '/45 [PFELI] 38 42
= [68] = '/5 [PFELI] 63 18
= [PFELi] 79 0
[Konzentration]

Mit den so gefundenen optimalen Reaktionsbedingungen wird eine
Reihe von Estern zu ihren korrespondierenden pentafluorethylierten Ketonen

umgesetzt (Schema 24).
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4(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute.
Schema 24

Die arylsubstituierten Ester 68, 71, 73, 75, 79 und 85 reagieren in
guten bis sehr guten Ausbeuten zu den korrespondierenden Ketonen. Diese
sind alle Flissigkeiten, die sich destillativ gut reinigen lassen. Der p-
Dimethylaminobenzoesdureester 77 hingegen reagiert in so schlechter
Ausbeute, dass nur wenig vom Keton 78 zur Strukturbestimmung isoliert
werden konnte. Dies hat vermutlich zwei Griinde. Zum einen deaktiviert der
para-Substituent mit seinem starken mesomer schiebenden Effekt die
Esterfunktion erheblich fir einen nukleophilen Angriff. Zum anderen ist Ester
77 bereits bei Raumtemperatur sehr schlecht in Diethylether und auch THF
I6slich. Da die Reaktion bei -110°C, also bei entsprechend schlechterer

Loslichkeit durchgefiihrt wird, kann dies auch einen groBen Einfluss auf die
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Reaktivitat haben. Bei der Aufarbeitung von Keton 79 fallt auf, dass nach der
Hydrolyse noch etwa 30% vom korrespondierenden Halbketal vorhanden sind,
die sich erst sehr langsam im Laufe der Destillation zu Verbindung 79
umsetzen.

Keton 81, als ein Beispiel fur die Umsetzung eines alkylsubstituierten
Esters, wird zwar mit einer akzeptablen Ausbeute von 69% gebildet, |asst sich
aber aufgrund des Siedepunktes nicht isolieren. Immerhin kann eine
konzentriertere  Hexan/Diethylether-Lésung gewonnen werden, deren
Konzentration mit Hilfe eines inneren Standards (Benzotrifluorid) ermittelt
werden kann. Diese Ldsung kann weiter umgesetzt werden. Eine
Charakterisierung von Keton 81 durch massenspektroskopische Untersuchung
dieser L6sung ist moglich.

Das pyridinylsubstituierte Keton 84 wird unter diesen Bedingungen nur
in schlechten Ausbeuten gebildet, was nicht berrascht, da bekannt ist, dass
das intermedidare lithiilerte Halbketal in diesem Fall bereits bei -78°C
ausreichend stabil ist, um die exklusive Synthese von Keton 84 zu
gewahrleisten’*. Wie schon von Gassman und O'Reilly berichtet, bildet es
sehr schnell ein stabiles Hydrat. Im nachsten Abschnitt folgt eine genauere
Betrachtung dieser Reaktion.

Diester 87 wird unter diesen Reaktionsbedingungen mit einem Umsatz
von knappen 50% zu einem Gemisch umgesetzt. Neben nur 8% Produkt 88
kénnen die Signale im °F-NMR-Spektrum noch vermutlich gemischten
Halbketalen (zwei Signalgruppen mit etwa 30% und 12%) zugeordnet werden,
die z.T. wohl auch nur auf eine einmalige Addition zuriickzuflihren sind.
Hinweise auf die Bildung von Alkoholen kénnen nicht gefunden werden. Die
hier vorliegende diverse Produktbildung und schlechte Ausbeute lasst sich
unter Umstdanden auf die schlechte Loslichkeit des Terephthalsaure-
dimethylesters 87 in Diethylether und THF zurlckflihren. Die, wenngleich
auch geringe, Produktbildung konnte durch ein Massenspektrum

nachgewiesen werden.
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5.3 Untersuchungen zur Darstellung von Pentafluorethyl-

2-pyridinylketon 84

Die Umsetzung von Picolinsaureethylester 83 zum Keton 84 erfolgt bei
-110 °C nur in geringer Ausbeute von 21%. Gassman und O'Reilly berichteten,
dass diese Reaktion auch bei —78°C exklusiv zum Keton 84 in guter Ausbeute
von 71% flhrt. Die in diesem Fall Gberraschend hohe Stabilitdt des Halbketals
kann durch Intermediat C erklart werden (Abb. 20).1% Der Pyridinyl-Stickstoff
kann hier als zusatzlicher 1T-Donor filr das Lithiumatom, das bereits am
Halbketalat komplexiert ist, fungieren, so dass intramolekular ein die negative

Ladung stabilisierender Flinfring aufgespannt wird.

Abb. 20: Das freie Elektronenpaar des Pyridinyl-Stickstoffs ermdglicht eine

stabilisierende Chelatisierung des Lithiums im Intermediat C.

Wird diese Reaktion mit PFELi, welches ohne Lithiumbromid generiert
wurde, bei -78°C und nicht -110°C wiederholt und in einem zweiten Versuch
gezielt Lithiumbromid zugegeben, kommt es zu einem (berraschendem
Ergebnis, da Lithiumbromid hier weiter reichende Auswirkungen hat, als bisher

angenommen (Schema 25).
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VY 1.) CoFsLi =
+
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33 84
Reaktion Ausbeute [%]°
Ohne LiBr (30)
Mit LiBr (71), 70
Gassman, O'Reillyl’* 71
4(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute.
Schema 25

Ohne Zugabe von Lithiumbromid liegt die NMR-Ausbeute (als Halbketal und
Hydrat) bei nur 30%. Allein durch die Zugabe von Lithiumbromid wird die
Ausbeute mehr als verdoppelt und liegt mit 71% genau im Bereich der
Reaktion von Gassman und O'Reilly. Da auch in Abwesenheit von
Lithiumbromid kein zweimaliger Angriff von PFELi zum Alkohol erfolgt, ist die
postulierte Stabilisierung durch Zwischenstufe C offenbar nicht notwendig fir
die gezielte Synthese von Keton 84. Vielmehr scheint Lithiumbromid Ester 83
fir den Angriff durch PFELi zu aktivieren. Auch hierflir ldsst sich ein
funfgliedriges Intermediat D unter Zuhilfenahme des Stickstoffs als TT-Donor
formulieren (Schema 26). Die mesomeriestabilisierte positive Partialladung am
Carbonylkohlenstoff ist ein gutes Argument flir die erfolgte Aktivierung von
Ester 83.
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Schema 26
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6 Darstellung 3-pentafluorethylierter E-

Zimtsauren

6.1 Einleitung

Verschieden substituierte Zimtsauren dienen als wichtige und vielseitige
Bausteine in der organischen Synthese. Ihre 3-trifluormethylierten Analoga
haben ihrerseits als 1,3-Dielektrophile in einer Vielzahl fluororganischer
Synthesen Verwendung gefunden, oft bei der Darstellung biologisch aktiver
Verbindungen.'>1*”)  Die  Synthese  dieser  wichtigen  fluorierten
Synthesebausteine gelingt mittels klassischer praparativer Techniken, etwa der
Wittigi*>l- oder Reformatsky-Reaktion!**®!, der Horner-Wadsworth-Emmons-

(1561571 pzw. der Claisen Kondensation!’®!, ausgehend von

Olefinierung
fluorierten Acetophenonen. Indes verfiigen diese Umsetzungen, an die sich als
weiterer Schritt noch eine Hydrolyse anschlieBen muss, um zur freien Sdure zu
kommen, oft (iber eine unzureichende sterische Selektivitdt und schlechte
Ausbeuten.

Nach einer erst kiirzlich veréffentlichten neuen Synthesestrategie gelingt
die Darstellung 3-trifluorethylierter Zimtsauren aber in guten bis sehr guten
Ausbeuten bei hoher Stereoselektivitat. Hierbei werden fluorierte
Acetophenone in einem Schritt unter Bedingungen der Perkin-Reaktion zu den
korrespondierenden Zimtsduren umgesetzt.[**®®! Ublicherweise werden bei der
Perkin-Reaktion aromatische Aldehyde wie Benzaldehyd eingestzt. Dies ist das
erste Beispiel fir die Kondensation eines Ketons unter diesen Bedingungen.

Da im Bereich biologisch aktiver Verbindungen auch pentafluorethylierte
Derivate mehr und mehr an Bedeutung gewinnen,!!! soll dieser praparative
Ansatz zur Darstellung 3-pentafluorethylierter E£Zimtsauren auf die im
vorangegangenen Kapitel beschriebenen pentafluorethylierten Ketone

angewendet werden.
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6.2 Reaktionen pentafluorethylierter Ketone unter Perkin-

Bedingungen

Die pentafluorethylierten Ketone 69, 72, 74, 76, 80, 82, 84 und 86,
die in akzeptablen bis guten Ausbeuten isoliert werde konnten, werden unter

Perkin-Bedingungen umgesetzt (Schema 27).

o HOOC
CH3COONa
)k + (CH3CO),0 A -
R CoFs R CoFs
Keton Saure Ausbeute [%]
o HOOC
CoFs CoFs (98) 74
69 89
o HOOC
CoFs CoFs (93) 66
F 72 F 90
0 HOOC
CaFs C,Fs 51
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Mit Ausnahme der Ketone 80, 82, 84 und 86 verlauft die Reaktion zu

den korrespondierenden Zimtsauren

in sehr guten Ausbeuten. Es ist

bemerkenswert, dass die Reaktion in allen Fallen auBer Keton 69, bei dem

neben FZimtsaure 89 auch das ZIsomer
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stereospezifisch verlauft, also ausschlieBlich die £Zimtsaure geformt wird. Im
Gegensatz dazu konnte bei den Trifluormethyl-Analoga lediglich eine £z~
Selektivitat im Bereich von 91:9 bis 95:5 beobachtet werden. Da die Reaktion
beim Chloro-difluoroacetophenon aber ebenfalls unter £Spezifitat verlauft, 16"
sind wohl sterische Griinde fir die exklusive Produktbildung im Falle der
Pentafluoroethylketone verantwortlich.

Die Stereochemie der dargestellten Zimtsduren wurde Uber die
charakteristischen Kopplungskonstanten der Vinylprotonen**! bzw. {iber die
Réntgenstrukturanalyse ermittelt.

Bemerkenswert ist der NMR-analytische Befund bei Verbindung 92.
Zeigen die F-NMR-Spektren der {ibrigen Zimtsauren Singuletts sowohl fiir die
CFs- als auch fiir die CF,-Gruppe, erscheint die CF,-Gruppe von 92 als AB-
System (Abb. 21).

Abb. 21: Ausschnitt aus dem *°F-NMR-Spektrum von Verbindung 23 im
Bereich der CF,-Gruppe, aufgenommen bei 339 MHz in CDCls.

Die hieraus ersichtliche magnetische Indquivalents der beiden
Fluoratome resultiert offenbar aus einer fehlenden freien Drehbarkeit des

chlorierten Phenylrings, die bei den anderen Zimtsdauren vorhanden ist. Es liegt
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nahe, dass die sterische AbstoBung zwischen der Pentafluorethylgruppe und
dem o-Chlorsubstituenten hierflir verantwortlich ist. Ein Vergleich der

Rontgenstrukturen von 90 und 92 belegt diese Vermutung (Abb. 22).

90 92

Abb. 22: Rontgenstrukturen von 90 und 92 als Kalottendarstellung.

Der Abstand von o-Wasserstoff und dem dichtesten Fluoratom der
Pentafluorethylgruppe, H(5)-F(4), liegt bei Verbindung 90 mit 297.9 pm
deutlich Uber der Summe der van-der-Waals-Radien beider Atome, in Losung
spricht also nichts gegen die freie Drehbarkeit von Arylring und
Pentafluorethylgruppe. Im Kristall von 92 hingegen betragt der Abstand des o-
Chloratoms zum néachstgelegenen Fluoratom lediglich 334.2 pm, ein Wert,
nahe der Summe der van-der-Waals-Radien beider Molekiile. Die raumliche
Néhe der Elektronenwolken beider elektonegativer Elemente lasst auf eine
AbstoBung dieser, mithin einer Einschrankung der freien Drehbarkeit,
schlieBen. Die Ergebnisse der Rontgenstrukturanalysen sind somit konsistent

mit den Ergebnissen der NMR-spektroskopischen Untersuchungen.
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Die Darstellung der Zimtsauren 93 und 96 hat die weitere
Untersuchung dieses Phanomens intramolekularer sterischer AbstoBung zum
Ziel. Beide verflgen in o-Position (ber raumlich anspruchsvolle
Struktureinheiten. Uberraschenderweise zeigen die korrespondierenden
Ketone 80 und 86 keine Reaktion unter den hier besprochenen Bedingungen.
Es ist unwahrscheinlich, dass sterische Faktoren flir diesen Befund
verantwortlich sind, da die Methylgruppe von Keton 80 nicht im starkeren
MaBe behindern sollte als der o-Chlorsubstituent von Verbindung 76. Vielmehr
sind wohl elektronische Griinde von Bedeutung, offenbar ist gerade in den
vorliegenden Fallen die Grenze der Reaktivitdt unter diesen Bedingungen
erreicht. Dass auch die Darstellung von 94 scheitert, liegt unter Umsténden
daran, dass Keton 82 nur in Losung eingesetzt werden kann und einen zu
niedrigen Siedepunkt hat. Die Verdinnung ist folglich groB und
moglicherweise notwendige Temperaturen kénnen nicht erreicht werden. Die
Umsetzung von Verbindung 84 scheiterte unter Umstanden am Vorhandensein
vom korrespondierenden Hydrat.

Verbindung 90 kristallisiert aus einer Mischung von Methylenchlorid und
Hexan im Verhaltnis 5 : 1 im orthorombischen System aus (Abb. 23). Die C(2)-
C(3)-Bindung liegt mit 133.1 pm im Bereich einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung, die Bindungsldnge zwischen C(3) und C(4) betragt 149.9 pm
und die C(3)-C(10)-Bindung ist durch den elektronischen Effekt der
Pentafluorethylgruppe mit 152.0 pm etwas aufgeweitet. Die C(1)-O(2)-
Bindung liegt mit 122.8 pm im Bereich einer Kohlenstoff-Sauerstoff-
Doppelbindung. Die C(7)-F(1)-Bindung betragt 136.5 pm. Die Umgebung von
C(3) kann mit den Winkeln C(2)-C(3)-C(4) = 126.5°, C(4)-C(3)-C(10) = 116.4°
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Abb. 23: Struktur von 90 (Schwingungsellipsoide mit 40 %
Wabhrscheinlichkeit).

und C(2)-C(3)-C(10) = 116.9° als verzerrt trigonal planar beschrieben werden.
Die EKonformation der Zimtsdure wird durch die Kristallstruktur bestatigt,
Winkel C(3)-C(2)-C(1) betragt 124.8°. Der Torsionswinkel C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
= 72.3° zeigt, dass der Arylring um 17.7° aus der gestaffelten Konformation
zur Ebene der Doppelbindung gedreht ist, vermutlich bedingt durch eine
AbstoBung mit der Pentafluorethylgruppe.

Durch intermolekulare Wasserstoffbindungen (d = 200.5 pm, D = 267.9
pm, & = 157.8°) spannt Zimtsaure 90 eine symmetrische Kette aus gestaffelt
gegeniberliegenden, sehr gleichmaBig ausgerichteten, Molekiilen auf (Abb.

24). Die Pentafluorethylgruppe und das aromatische Fluoratom weisen nach
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auBen und bilden durch Dispersionswechselwirkungen (F(1)-F(4) = 309.3 pm)

miteinander eine supramolekulare Assoziation (Abb. 25).

Abb. 24: Supramolekulare Kettenanordnung von 90 durch intermolekulare

Wasserstoffbindungen.
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Abb. 25: Ausschnitt aus der supramolekularen Assoziation von 90, gezeigt

entlang der Z-Koordinate.

Verbindung 92 kristallisiert aus Chloroform im triclinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P-1 aus. Die asymmetrische Einheit des Kristalls wird von zwei
Molekilen gebildet (Abb. 26). Zwischen beiden Molekiilen bestehen keine
starken Wechselwirkungen wie etwa Wasserstoffbindungen. Bindungslangen
und Winkel beider Molekiile sind nur leicht unterschiedlich, so dass
Bindungsverhaltnisse und Konformation von 92 an einem der beiden Molekiile
besprochen werden (Abb. 27). Auch hier bestdtigt die Rdntgenstruktur die £

Konformation.
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Abb. 26: Die asymmetrische Einheit von 92.

Die C(2)-C(3)-Doppelbindung ist mit 132.5 pm etwas kirzer als bei 90, liegt
aber wie die C(3)-C(4)-Bindung mit 149.2 pm und die C(3)-C(10)-Bindung mit
152.3 pm nahe an der Vergleichsverbindung. Das verzerrt trigonal-planar
koordinierte Kohlenstoffatom C(3) ist von den Winkeln C(2)-C(3)-C(4) =
126.2°, C(2)-C(3)-C(10) = 118.5° und C(4)-C(3)-C(10) = 115.2° umgeben.
Die C(1)-O(1)-Einfachbindung betragt 132.5 pm, die C(1)-O(2)-Doppelbindung
122.4 pm. Die Bindung zum p-Chloratom ist mit einer CI(2)-C(8)-
Bindungslange von 174.4 pm im Vergleich zur Bindung von CI(1)-C(5) mit
172.7 pm aufgeweitet. Der Torsionswinkel C(5)-C(4)-C(3)-C(2) ist mit 77.4°
bei 92 wesentlich gréBer als bei 90, der Arylring ist mit 12.5° also weniger
stark aus der gestaffelten Anordnung zur Ebene der Doppelbindung
herausgedreht. Hier zeigen sich die unterschiedlichen Konformationen der

beiden Zimtsauren sehr deutlich.
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Abb. 27: Struktur von 92 (Schwingungsellipsoide mit 40 %
Wahrscheinlichkeit).

Intermolekular liegen die Molekiile von 92 als wasserstoffbindungsverbriickte
Carbonsauredimere vor, wobei immer zwei identische Molekile aus zwei
asymmetrischen Zentren die Paarungen ausbilden (Abb. 28). Die Wasserstoff-
bindung ist hierbei als recht stark mit maBigem kovalenten Anteil zu
bezeichnen (d = 176.0 pm, D = 267.6 pm, 8 = 166.3°) und fast planar*®%.
Die Arylringe liegen hierbei vollstéandig planar zueinander vor. Diese Art der
Wasserstoffbindung unterscheidet sich grundlegend von der bei Verbindung

90 vorliegenden.
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Abb. 28: Intermolekulare Wasserstoffbindung bei 92.

Diese Carbonsduredimere liegen U(bereinander vollsténdig symmetrisch in
gestaffelter Konformation vor. Als supramolekulare Assotioation formieren sich

aus diesen hoch geordnete Ketten, welche parallel zueinander angeordnet sind

(Abb. 29).
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Abb. 29: Ausschnitt aus der Kristallstruktur von 92 entlang der x-Achse.
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7 Darstellung a-pentafluorethylierter Amine und

Enamine

7.1 Einleitung

Fluorierte Amine und Enamine stellen wichtige und vielseitige Bausteine in
der Fluororganischen Synthese dar. Ihre nicht fluorierten Analoga kdnnen etwa
durch nukleophile Addition an Imine, eine in der Organischen Chemie verbreitete
Synthese, dargestellt werden™®. haufig muss das Imin aber erst durch
Uberfiihrung in des reaktivere Iminium-Salzl!*3**! oder Komplexierung mit einer
Lewis-Sdure aktiviert werden.[!®>1%! Im Falle von PFELi als Nukleophil kénnen
Imine unter BFs-Etherat Aktivierung zu a-pentafluorethylierten Aminen
umgesetzt werden; andere Lewis-Sauren sind nicht geeignet, Imine im
ausreichenden MaBe fiir den Angriff von PFELi zu aktivieren.[®” Hierbei addiert
sich die Lewis-Saure an das freie Elektronenpaar am Stickstoff und verstarkt auf
diese Weise die Polarisierung der Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung.[**”! Unter
anderem konnte wahrend der Untersuchungen dieser Additionen Lewis-
Saure/Imin-Addukte aus direkten Umsetzungen isoliert werden.6%171]

Trifluormethylierte Enamine  kdénnen durch  Wittig-Reaktion  mit
Trifluoracetylamid'’?, Addition von Diethylamin an Bis(trifluormethyl)acetylen*”*
und Substitution von Fluor bei Arylperfluorpropen durch Dialkylamidt’417>!
dargestellt werden, wobei flir diese Reaktionen immer von komplexen und
teuren fluorierten Edukten ausgegangen werden muss. Eine wirtschaftlichere
Umsetzung von Amiden mit Tris(diethylamino)phosphit, Bromtrifluormethan und
Bortrichlorid ergibt die korrespondierenden trifluormethylierten Enamine in nur
schlechten Ausbeuten. Auf diesem Weg gelingt die Synthese von A-Methyl-aza-2-
trifluormethycyclopent-2-en aus A-Methyl-2-pyrrolidon.l'”®! Die Umsetzung von

MMethyl-2-pyrrolidon mit Perfluorhexyllithium, welches nach der Gassman-
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O'Reilly-Methode prageneriert wurde, ergibt unter Aktivierung mit BFs-Etherat ein
Gemisch aus perfluoralkyliertem Halbketal und perfluoralkyliertem Enamin. Das
Halbketal spaltet dabei sehr leicht Wasser ab, so dass spezifisch das Enamin
isoliert werden kann.[®"

Prinzipiell soll hier die Darstellung a-pentafluorethylierter Amine durch zwei
unterschiedliche Synthesestrategien erfolgen. Einerseits soll PFELi als Nukleophil
an Imine addiert, zum anderen in die aktivierte a-Position einer Aminofunktion

eingeflihrt werden (Addition an ein Amid).

7.2 Reaktionen von PFELi mit Iminen

Die Imine 97, 98 und 99 konnten mit nach neuer Methode
prageneriertem PFELi in analoger Weise zu dem nach Gassmann und O'Reilly
dargestelltem PFELi unter Aktivierung mit BFs-Etherat in guten Ausbeuten zu den
korrespondierenden Aminen 100, 101 und 102 umgesetzt werden (Schema
28).
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N
+
R R
R! | R? | Verbindung
Ph | Ph 97
Ph | Me 98
Pr| Pr 99

\(

. 1.BF3Et,0 N
CFst 0 R4’71 R
CoFs
R' | R? | Verbindung | Ausbeute [%]°
Ph | Ph 100 (74), 65
Ph{Me| 101 (81), 79
Pr| Pr 102 (73), 61
(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute
Schema 28

7.3 Darstellung eines Boran/Imin-Addukts

Werden Stochiometrie und Durchfiihrung der Addition von PFELi an /so-

Propylimin 99 dahingehend geandert, dass Imin 99 zu einer stochiometrischen

Menge BF;-Etherat und einem Uberschuss PFELi gegeben wird, kann Fluoro-

bis(pentafluorethyl)iminoborat 103 als luft- und feuchtigkeitsstabiler Feststoff

mit einer isolierten Ausbeute von 61% erhalten werden (Schema 29).
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)\N
F\e/C2F5
%/B\Cst

103
(74%), 61%

2 CyFsLi + BF3°Et,0

Schema 29

Hierbei ist Borat 103 das einzige Produkt, es werden keine Gemische
bezliglich der Anzahl der Pentafluorethylsubstituenten am Bor gebildet. Die
Reaktion bleibt auch bei Veranderung der Stéchiometrie produktspezifisch. Wird
die Reaktionsloésung hydrolysiert, wird Amin 102 mit erhalten, Verbindung 103
nur als Nebenprodukt. Wird bei der bekannten Addition von PFELi an Imin 99
vorsichtig aufgearbeitet, kann Borat 103 und nur dieses als Nebenprodukt
isoliert werden. Zwitterion 103 tritt also bei allen Umsetzung dieser Art auf,
gleich, welche genauen Reaktionsbedingungen im Einzelnen gewahlt wurden.
Um zu klaren, ob Verbindung 103 eine besonders stabile Zwischenstufe bei der
Pentafluorethylierung von Imin 99 ist, oder ein Nebenprodukt, wurde Borat 103
nochmals mit PFELi umgesetzt. Wenn 103 das Intermediat der Umsetzung von
Imin 99 zum Amin 102 ist, muss es unter den analogen Bedingungen ebenfalls
zu Amin 102 pentafluorethyliert werden. Dies ist aber nicht der Fall, die
Umsetzung von Borat 103 mit PFELi findet nicht statt und es kann nur
Ausgangsverbindung 103 isoliert werden. Verbindung 103 tritt also als
Nebenprodukt der Reaktion auf. Ein solches Borat wurde weder bei den

bisherigen Umsetzungen von Iminen mit Perfluoralkyl-Verbindungen erwahnt,®"
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noch tritt es bei den Reaktionen der Imine 97 und 98 mit PFELi auf. Offenbar
kann gerade mit Imin 99 ein stabiles Lewis-Sdaure-Base Addukt gebildet werden.
Griinde hierfur kdnnen sowohl elektronische sein, der positive induktive Effekt
der /so-Propylgruppen erhoht die Lewis-Basizitat des Imins, aber auch sterische
durch eine Abschirmung der /so-Propyl- und Pentafluorethylgruppen.

Borat 103 kristallisiert bei Raumtemperatur aus Methylenchlorid im
monoclinen  Kristallsystem aus (Abb. 30). Die Kohlenstoff-Stickstoff-
Doppelbindung C(8)-N(1) ist mit 129.5 pm nur wenig aufgeweitet zur
Standartdoppelbindungsléange von 128.0 pm und liegt im Bereich anderer
Imin/Boran-Adduktel®®], Die C(8)-C(9)- und die C(8)-C(12)-Einfachbindung
betragt 151.6 pm bzw. 152.6 pm, die N(1)-C(5)-Bindung 151.5 pm. Die
Stickstoff-Bor-Bindung N(1)-B(1) liegt bei 162.2 pm, also im Bereich der
Kovalenzradien von 165.0 pm ,"””! und somit zwischen Bis(trifluormethyl)-
dimethylaminoboraten (z. B. (NC)(CF;),BNHMe, N-B = 158.0 pm)!%178! ynd
Tris(pentafluorphenyl)-iminoboraten (z. B. (Cg¢Fs)sBN(Bz)=CPhMe N-B = 165.8
pm)!1®8l. Die Bor-Kohlenstoff-Bindungen liegen bei 166 pm. Die Bindung vom
Fluoratom F(11) zu Bor ist mit 133.9 pm sehr kurz und dokumentiert die TT-
Rlckbindung vom Fluor zum Bor; der Kovalenzabstand zwischen Bor und Fluor
betragt 146.0 pm!*’”). Sie ist sogar signifikant kiirzer, als die Bor-Fluor-Bindung in
ausschlieBlich fluorierten Boraten wie K[BF4] (138.6 pm)"”®!, K[B(CF;)F5] (139.1
pm)[8%  Cs[B(CF5),F>] (139.1 pm)!8 und [B(CeFs)sF]™ (142.8 pm)ii82 sowie bei
Borat [B(CH;)Fs] (142.4 pm)*®l und diirfte somit zu den kiirzesten Bor-Fluor-
Bindungen Uberhaupt gehéren. Die Winkel am planaren Stickstoff, C(5)-N(1)-
C(8) = 119.4°, (C5)-N(1)-B(1) = 115.7° und C(8)-N(1)-B(1) = 124.9° zeigen
eine leichte Verzerrung durch die groBen Pentafluoeethyl- und /so-
Propylgruppen. Diese sorgen auch fir eine leichtes Herausdrehen der
Substituenten an der Ebene der Doppelbindung, das durch den Torsionswinkel
C(5)-N(1)-C(8)-C(9) = 176.1° quantifiziert werden kann. Die Umgebung des Bors
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ist verzerrt-tetraedrisch mit F(11) in der Spitze und den Winklen F(11)-B(1)-C(1)
= 106.0°, F(11)-B(1)-C(3) = 105.6° und F(11)-B(1)-N(1) = 108.0°.

N
F(5 F(4)
> Q
I/
F(3>C(2> = ce)
S S L% N
@% F(8)l N O ~>\\)
o ) c(1) Vs )
4 O B 2
Ce, 28T o'
N 2 7 O S
F(10) F(2 C(3) N(1)

F(6)

Abb. 30: Struktur von 103 (Schwingungsellipsoide mit 40 % Wahrscheinlichkeit).

Intermolekular bildet 103 parallele Ketten aus abwechselnd um 180°
gedrehten Molekilen aus. Hierbei ist die Ausrichtung der Molekile in parallel
nebeneinander liegenden Ketten genau entgegengesetzt, so dass sie

nebeneinander verschachtelt vorliegen (Abb. 31).
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Abb. 31: Elementarzelle von 103, gezeigt entlang der y-Achse.
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7.4 Reaktion von PFELi und N-Methylpyrrolidon (NMP)

Uberraschenderweise wird PFELi entgegen der Reaktion von NMP mit
Perfluorhexyllithium!®® ohne weitere Aktivierung von Lewissduren an das Lactam
104 addiert. Bei Hydrolyse mit 5%iger Salzsaure erhalt man hierbei ein Gemisch
aus dem direkten Additionsprodukt 105, welches sehr leicht Wasser abspaltet,
und dem pentafluorethyliertem Enamin 106. Auch nach der Destillation des
Rohproduktes sind immer noch Reste des Hydroxylamins 105 vorhanden
(Schema 30).

CHj CHj CHj
N N, OH N
=0 1) CEF5 > + CaFs
2.) H'/H,0 CoFs /
104 105 106

Schema 30

Hydrolysiert man die Reaktionslosung aber mit gesattigter Ammonium-
chloridlésung, erhalt man zunachst ausschlieBlich Verbindung 105. Alle Versuche
der Isolierung flihrten aber immer zu Gemischen mit Verbindung 106, so dass
Amin 105 nur in L6sung erhalten werden kann. Rihrt man das Gemisch bei
Raumtemperatur mit Phosphorpentaoxid, kann man nach der Destillation allein
Enamin 106 erhalten (Schema 31).
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8 Darstellung pentafluorethylierter Phosphine und
Phosphite

8.1 Einleitung

Die Einflihrung von Perfluoralkylgruppen in Phosphor(III)-Verbindungen
beschrankte sich bislang weitgehend auf Trifluormethylgruppen. Erstmals gelang
dies durch Umsetzung von weiBem Phosphor mit Iodtrifluormethan zu
Tris(trifluormethyl)phosphin.[*® Wird Iodtrifluormethan mit Trimethylphosphin
zur Reaktion gebracht, kann Dimethyl(trifluormethyl)phosphin dargestellt
werden,!'®] bei der Reaktion mit Tris(dialkylamino)phosphiten entstehen
entsprechend  Bis(dialkylamino)trimethylphosphite!*®®!.  Tris(perfluoralkyl)phos-
phine kénnen Uber Direktfluorierung dargestellt werden, wobei zunachst die
korrespondierenden Difluortris(perfluoralkyl)phosphorane gebildet werden, die
dann reduktiv mit Tris(trimethylsilyl)phosphin in die perfluoralkylierten
Phosphinen (berfilhrt werden konnen.!*8”! Tris(trifluormethyl)phosphin ist in
maBigen Ausbeuten auch Uber die Reaktion von Bis(trifluormethyl)cadmium mit
Phosphortriiodid zuganglich.['®] Nachteil dieser Darstellungsmethoden ist die
Bildung von Gemischen und der z.T. notwendige apparative Aufwand. Durch das
so genannte Ruppert-System bestehend aus Tris(diethylamino)-phosphit und
Bromtrifluormethan kdnnen unter milderen Bedingungen Alkylchlorophosphine
selektiver Trifluormethyliert werden.['® So ist die Darstellung von
Trifluormethylphosphinen  aus  Chlorphosphinen  und  Bis(trifluormethyl)-
phosphinen aus Dichlorphosphinen méglich.l'*****1  Wird unter diesen
Bedingungen Triphenylphosphit umgesetzt, entsteht Tris(trifluormethyl)-
phosphin, 1921 pej Verwendung von Brompentafluorethan anstelle von

Bromtrifluormethan Tris(pentafluorethyl)phosphinti®3],
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8.2 Reaktionen mit Phosphor(III)-Verbindungen

An Chlorphosphinen und —phosphiten kann das Chloratom in einer

nukleophilen Substitutionsreaktion in guten bis sehr guten Ausbeuten von

Pentafluorethyllithium werden.
Monochlorverbindungen 107, 108 und 109 (Schema 32)

Dichlorverbindungen 110, 111, und 112 (Schema 33).

ausgetauscht Eingesetzt

wurden die

sowie die

R\ R\
P—Cl + CoFsli —> P—CFs
R R
Edukt Produkt Ausbeute [%]?
nPr\P . nPr\P -
- —L2aFs5
nPr/ nPr/ (100), 71
107 113
Ph Ph
\P Cl \P CoF
— —Lafs
Ph/ Ph/ (89), 65
108 114
EtzN\ Eth\
P—CI P—CsF5
/ / 1
Et,N Et,N (100), 89
109 115
4(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute
Schema 32
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/C| /C2F5
R—P\ + 2CoFsLi ——> R—P\
Cl CoFs
Verbindung R Ausbeute [%]°
Cl CoFs
Me—F Me—F,
\ 89
Cl CaoFs (89)
110 116
P/CI P/<32F5
\ \
{ cl { CoFs (76), 54
111 117
/CI /CzF5
Et,N—P Et:N—R
A \ 91), 73
Cl CaoFs (1)
112 118

4(NMR-Ausbeute), isolierte Ausbeute
Schema 33

Die Umsetzung von Dichloromethylphosphin 110 ist aus zwei Griinden
interessant. Zum einen kann es als Modellverbindung fiir das unten beschriebene
Methylendichlorophosphin 121 verstanden werden. Darliber hinaus erscheint die
Deprotonierung der aciden Methylgruppe des Bispentafluorethyl-methylphosphins
116 aussichtsreich, was zu einer neuartigen nukleophilen Spezies flihren kann.
Die Reaktion ergibt Produkt 116 mit einer NMR-Ausbeute von 89%. Eine
Isolierung von 116 scheitert an dessen niedrigem Siedepunkt (zum Vergleich:
Sdp. von MeP(CF;), = 37°C**Y)), eine Trennung von Diethylether und Hexan ist

also nicht moglich. Mit Hilfe von Benzotrifluorid als internen Standard kann aber
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die Konzentration der Produktlésung bestimmt werden, so dass mit dieser
definierte Folgereaktionen durchgefiihrt werden konnten. Phosphin 116 wurde
durch F- und 3'P-NMR-Spektren aus der Lésung und das Produkt einer
Folgereaktion charakterisiert. Wird Phosphin 111 unter den gleichen
Bedingungen wie die Ubrigen Phosphine umgesetzt, werden Gemische aus dem
Produkt der zweifachen  Substitution 117 und dem einfachen
Substitutionsprodukt erhalten. Durch VergréBerung der PFELi-Menge und
Verlangerung der Reaktionszeit kann 111 aber trotz dessen verhaltnismaBig
schlechter Reaktivitdt in hoher Selektivitat zur Bispentafluorverbindung 117
reagieren. Geeignete Reaktionsbedingungen zur gezielten Synthese des
Monosubstitutionsproduktes konnten hingegen nicht gefunden werden, da es
hierbei immer zu Gemischen mit 117 kommt. Abb. 32 zeigt im H-entkoppeltem
3'p-NMR-Spektrum die Aufspaltung des Phosphors zum Quintett von Septetts bei
Verbindung 117.
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Abb. 32: {*H}-3'P-NMR-Spektrum von Verbindung 117, bei 200 MHz in CDCls.

Zur Darstellung von Tris(pentafluorethyl)phosphin 120 ist die Umsetzung
von Trichlorphosphin mit PFELi ungeeignet, da diese nicht ausreichend selektiv
verlauft. Je starker das Phosphoratom mit Pentafluorethylgruppen substituiert ist,
umso weniger aktiv ist es fiir eine weitere Substitution mit PFELi und es wird ein
Gemisch aus ein-, zwei- und dreifacher Substitution erhalten, auch bei einem
Uberschuss von PFELi und langerer Reaktionszeit. Wird aber Triphenylphosphit
119 als Ausgangsverbindung verwendet, wird spezifisch Trisubstitutionsprodukt
120 mit einer NMR-Ausbeute von 84% gebildet, da die Aktivitdat der
Phenoxygruppe als Abgangsgruppe mit steigender Anzahl von Pentafluorethyl-
substituenten erhdht wird (Schema 34). Eine Isolierung von 120 ist aufgrund

des Siedepunktes nicht moglich, es kann aber aus der Reaktionslésung, deren
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Gehalt mit Benzotrifluorid als internen Standart ermittelt werden kann, weiter

umgesetzt werden.

P(OPh)3 + 3C2F5Li —_—> P(C2F5)3
119 120
(84 %)
Schema 34

8.3 Reaktion von PFELi mit Methylen-dichlorphosphin 121

Das tetrafunktionale Methylen-dichlorphosphin 121 sollte mit einem
entsprechenden Uberschuss von PFELi zum Methylenbis(pentafluorethyl)-
phosphin umgesetzt werden kénnen, analog der bereits oben beschriebenen
Modellreaktion von Dichlormethylphosphin 110. Wahrend dieses aber in sehr
guter Ausbeute zum pentafluorethylierten Produkt 116 reagiert, wird im Fall von
Methylen-dichlorphosphin 121 ein unlbersichtliches Gemisch mit vermutlich
auch Di- sowie Oligomeren gebildet. Dies kann durch die mit der Anzahl der
Pentafluorethylgruppen proportional steigenden Aziditat der Methylengruppe
erklart werden. PFELi ist nicht nur ein Nukleophil, sondern auch eine Base, die im
Laufe der Reaktion vermutlich die durch den negativen induktiven Effekt der
Pentafluorethylgruppen aktivierte Methylengruppe deprotoniert, welche dann
ihrerseits Edukte oder Zwischenstufen nukleophil angreift und Chlor substituiert.
Wird PFELi aber nur im vierfachen Uberschuss, also stdchimetrisch eingesetzt,
kann Methylen-bis(pentafluorethyl)phosphin 122 in NMR-Ausbeuten von 48% -
82% dargestellt werden (Schema 35).
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ClbP—CHy,-PCly + 4 CoFsLi —— (CoF5),P—CHy-P(CyF5))
121 122

Schema 35

Hierbei nimmt die Ausbeute mit steigender AnsatzgréBe ab, was wiederum durch
obige Begriindung der Nebenproduktbildung erklart werden kann. Phosphin 121
wird zu PFELi-Lésung getropft. Je groBer der Ansatz ist, desto langer dauert das
Zutropfen, bei dem die Temperatur von -78°C gehalten werden muss, und damit
die Zeit, wahrend der ein PFELi-Uberschuss vorhanden ist.

Direkt nach der Reaktion liegt Giberraschenderweise noch nicht das Produkt
vor, sondern eine nicht destillationsstabile Vorstufe. Da diese iber Nacht in das
Produkt umgelagert wird, also nur kurze Zeit in Losung existiert, konnte diese
Spezies nicht genau charakterisiert werden. Sie zeigt im '°F- und 3!P-NMR-
Spektrum Signale mit Multiplizitaten, wie vom Produkt erwartet, aber leicht von
diesen abweichender chemischer Verschiebung. Produkt 122 ist thermisch nicht
stabil und zersetzt sich bei der Destillation zu einem gewissen Teil, so dass es
nicht vollsténdig sauber erhalten werden kann. Dennoch konnte es durch ‘H-,
9F- und 3!P-NMR-Spektren sowie massenspektroskopisch charakterisiert werden.

In einer weiteren Reaktion wurde Phosphin 121 mit nur 2 Aquivalenten
PFELi umgesetzt, um unter Umstanden das Produkt einer 2fachen Substitution zu
erhalten. Das Spektrum der Reaktionslésung zeigt aber keine einheitliche
Produktbildung, so dass offenbar gezielt keine selektive Anzahl an

Chlorsubstituenten ausgetauscht werden kann.

92



C Diskussion der Ergebnisse

8.4 Deprotonierung von Methylenbis(pentafluorethyl)-
phosphin 116

Die Methylgruppe vom mit zwei elektronenziehenden Pentafluorethyl-
gruppen substituierten Phosphin 116 sollte ausreichend acide sein, um mit
starken Basen, etwa Butyllithium, deprotoniert und lithiiert zu werden. Uberpriift
wird dies in der Reaktion mit Benzaldehyd 123 als Elektrophil bei verschiedenen
Temperaturen, um auch Aussagen Uber die Stabilitat des lithiierten Intermediats
125 erhalten zu kénnen (Schema 36). Bei diesen Reaktionen wird Phosphin 116
bei der angegebenen Temperatur flr 20 Minuten mit Buthyllithium gerihrt,
bevor Benzaldehyd zugegeben wird. Aus den Ausbeuten bei unterschiedlichen
Temperaturen ist ersichtlich, dass das lithiierte Intermediat 125 ab etwa -30°C
stabil ist. Ab dieser Temperatur liegen die Ausbeuten gleich bleibend bei 34% bis
35%, eine mogliche thermische Instabilitét von 125 spielt hier als Grund fir
geringen Ausbeuten also weniger eine Rolle. Vielmehr laufen wohl
Nebenreaktionen ab, auf die auch die diverse Produktbildung im F-NMR-

Spektrum hinweist.
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0
1. @” OH
CH CoFs
(F5C2)2:PCH; + BuLi 123, @ ‘CH.P”
2. H>0O AN
CoFs
116 124
F5Ca,
> P—CHosLi
Fscz/
125
Reaktionstemperatur [°C] NMR-Ausbeute 124 [%]
0 6
-30 34
-50 34
-70 35
Schema 36

Wird die Reaktion nach der /n sito-Methode durchgefiihrt, bei der
Buthyllithium zu einer Losung aus Phosphin 116 und Benzaldehyd 123 getropft
wird, kann auch nur eine Ausbeute um 35% realisiert werden. Produkt 124
konnte durch 'H-, °F- und 3!P-NMR-Spektren sowie massenspektroskopisch
charakterisiert, aufgrund der vielen Nebenprodukte aber nicht vollstdndig rein

erhalten werden.
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Um den Reaktionsverlauf durch Minimierung der Nebenreaktionen zu
optimieren soll Phosphin 116 neben Buthyllithium auch mit fert-Buthyllithium,
Kalium- tert-buthylat und LDA deprotoniert werden. Uberraschenderweise konnte
mit keiner dieser Basen eine nennenswerte Produktbildung erzielt werden.

Die Durchflihrung der Reaktion mit Benzophenon 126 statt Benzaldehyd
123 als Elektrophil, fuhrt zu einem weiteren unerwarteten Ergebnis. Das erhoffte
Phosphin-Benzophenon-Addukt 127 wird nur mit 27%, als Hauptprodukt neben
weiteren Produkten aber der pentafluoethylierte Alkohol 128 mit 42% gebildet
(Schema 37). Bis(pentafluorethyl)methylphosphin 116 agiert unter diesen
Bedingungen also als Pentafluorethylierungsmittel.

1. BuLi

(@]

2. Ph)]\Ph OH OH
3. H,0

116 T C2Fs
FoCo™ “CoF
5 2127 25 128
27% 42%
Schema 37

Diese Ergebnisse sprechen flr eine starke Instabilitdt des lithiierten
Phosphins 125, die Nebenreaktionen begtinstigt. Auch durch eine Variation der
Versuchsbedingungen und Reaktionspartner war es nicht mdglich, eine
selektivere Produktbildung zu erzielen. Versuche fiir eine weitere Optimierung

dieser Reaktion wurde deshalb nicht unternommen.
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9 Reaktionen und Untersuchungen zu Carbamoyl-
phosphonaten als Matrix-Metalloprotease
Inhibitoren (MMPIs)

9.1 Einleitung

Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind eine in der belebten Natur weit
verbreitete Enzym Familie von in Struktur und Funktion verwandten Zink-
Endopeptidasen. Sie sind fir den Abbau jeglicher extrazelluldrer, von Proteinen
aufgebauter Matrix verantwortlich und somit an einer Vielzahl biologischer
Ablaufe wie etwa embryonaler Entwicklung, Schwangerschaft, Wachstum und
Wundheilung beteiligt, die auf einer Um- und Neuordnung von Gewebe
beruhen.'®! Im Korper liegen MMPs normalerweise als Zymogene, also die
inaktive Vorstufe eines Enzyms, vor, wobei der Cofaktor Zink neben drei
Imidazol-Resten von Histidinen auch an eine cysteinische Thio-Gruppe
komplexiert ist. Erst wenn diese entfernt ist (cystein switch), kann die MMP in
ihrer jetzt aktiven Form Gewebe abbauen.!'*®! Gesteuert wird diese Aktivierung
durch spezifische endogenale Inhibitoren von MMPs (TIMPs: Tissue inhibitors of
metalloproteinases). Eine Stérung dieser MMP Inhibierung kann zu
Krankheitsbildern ~wie Rheuma, Arthritis, Athereosklerose, Herzanfall,
Lungenemphysem, Tumorwachstum und —befall sowie Metastasen fiihren,!!%”]
was die therapeutische Inhibierung von MMPs zu einem viel versprechenden
Behandlungsansatz fir obige Krankheiten macht. Bei der MMP-katalysierten
Proteolyse ist Zink (II) im aktiven Zentrum des MMPs von entscheidender
Bedeutung, da es an den Carbonyl-Sauerstoff der zu spaltenden Peptidbindung
koordiniert. Entsprechend enthalten alle MMPIs eine Zink bindende, funktionelle
Gruppe (ZBG).['82%1 Obschon inzwischen auf dieser Basis eine Vielzahl
wirkungsvoller MMPIs dargestellt werden konnte, schaffte es keiner von ihnen in
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die klinische Anwendung. Unter Umsténden ist ihre fehlende Selektivitdt der
Metall-Bindung hierflir verantwortlich; die bisher synthetisierten MMPIs binden
namlich nicht nur an Zink, sondern auch an Calcium, Magnesium, Eisen und
Kupfer, die ebenfalls biologisch wichtige Aufgaben im Organismus erflllen, und
dies zum Teil mit groBerer Stabilititskonstante!?®, Diese Tatsache spricht fiir
Nebenreaktionen der potentiellen Pharmazeutika im Organismus, die
unerwinschte Toxizitdten bedingen und so das scheitern der MMPIs in klinischen
Studien bis zu diesem Zeitpunkt erklaren kénnen.!*®! Aus diesen Griinden ist es
fir das rationale Design neuer MMPIs geboten, die Selektivitat der
entsprechenden ZBG bezliglich verschiedener Metalle zu untersuchen.

Eine Substanzklasse mit potentieller MMPI-Aktivitat sind Carbamoylphos-
phonate, wobei die Carbonyleinheit essentiell fiir die Aktivitét ist (Abb. 33).12%"]

Abb. 33: Carbamoylphosphonate als potentielle MMPIs.

In Abb. 34 sind exemplarisch zwei sehr aktive MMPIs aufgefiihrt.**”} Aufgrund
der besonderen Einfliisse von Fluor auf die biologische Aktivitat organischer
Verbindungen, ist die Synthese fluorierter Carbamoylphosphonate ein viel
versprechender Ansatz fiir die Entwicklung neuer, wirksamer MMPIs. Ihre nicht
fluorierten Analoga kénnen durch Addition von Aminen an Thioster dargestellt

werden,?%! ein Syntheseansatz, der bei fluorierten Aminen scheitern kann, wenn
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o) 0
CH3CH2NHj// }NHj//
P(OE), P(OEt)
0
//o
Om
P(OE)
0

Abb. 34: Wirksame MMPIs auf der Basis von Carbanoylphosphonaten.

diese durch den negativen induktiven Effekt der Fluorsubstituenten in ihrer
Nukleophilie zu stark deaktiviert wurden. Fir diesen Fall missen neue

Lésungsansatze gefunden werden.

9.2 Untersuchungen ZUu Stabilitatskonstanten von

Carbamoyl-phosphonat-Metall-Komplexen

Die Komplexierung von Carbamoylphosphonaten mit Calcium (II),
Magnesium (II), Zink (II) und Kupfer (II) soll exemplarisch an den potentiellen
MMPIs 129 und 130 untersucht werden, die ausgewahlt wurden, weil sie Uber
hohe Aktivitat zur Inhibierung von MMPs verfligen, als Cycloalkyl- 129 und
Aminoalkyl-Derivat 130 zwei unterschiedliche, erprobte Klassen von MMPIs
reprasentieren und beide Uber sehr gute Wasserloslichkeit verfligen (Abb.
35).[206]
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0 HsC, 0
QNH—/{ /N—(CHZCHZ)/<
P(OH), HsC ,P(OH),
0 0
129 130

Abb. 35: Zur Untersuchung von Stabilitatskonstanten herangezogene MMPIs.

Die Synthese der Carbamoylphosphonate 129 und 130, die Messungen der
Bindungskonstanten sowie die Berechnungen dieser wurden in den
Arbeitsgruppen von E. Breuer, E. Farkas und R. Reich durchgeflihrt. Im Zuge
dieser Dissertation soll eine Vergleichssubstanz dargestellt werden, die Uber
keine Carbonylgruppe verfiigt und somit nicht zur Chelatisierung in der Lage ist.
Um dennoch eine mit Verbindung 129 und 130 vergleichbare Aciditat
gewahrleisten zu kdnnen, wurde die 2-Cyclohexyl-1,1-difluoroethylphosphon-

saure 131 mit zwei a-Fluoratomen gewéhlt (Abb. 36).2%!

O
I

CF,-P(OH),

131

Abb. 36: Die Vergleichssubstanz ohne Chelatisierungsmaoglichkeit.
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a, a -Difluoralkylphophonsdure 131 ist speziell Carbamoylphosphonat 129
sehr ahnlich, da beide stark elektronenziehende Kohlenstoffatome am Phosphor
besitzen und der Abstand des Cycloalkylrings zum Phosphor in beiden Fallen sehr
ahnlich ist. Verbindung 131 ist also sehr gut geeignet die Rolle der
Carbonylgruppe und die durch diese ermoglichte Chelatisierung bei der

Metallkomplexierung zu quantifizieren.

9.2.1 Darstellung von 2-Cyclohexyl-1,1-difluoroethyl-
phosphonsaure 131

Als Synthesestrategie soll eine aktivierte Cyclohexylmethyl-Komponente
mit Lithium-difluormethylphosphonat 14 zum Phosphonatoester 133 umgesetzt
werden, der dann schlieBlich zur Phophonsaure 131 hydrolysiert werden kann.
Als wohlfeile Methode erscheint eine Reaktion von Obajashi, der Alkylbromide
mit 14 in guten Ausbeuten zu den korrespondierenden Difluormethylphos-
phonaten umgesetzt hat.[**”! Die Reaktion von Cyclohexylmethylbromid 132 mit
Lithium-difluormethylphosphonat 14 ergibt Ester 133 jedoch lediglich mit einer
Ausbeute von 5% (Schema 38).
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i
Br CF2P(EtO)2
i
+ (EtO),PCF,Li ———>
132 14 133
5 %

Schema 38

Da Obajashi nur mit linearen Alkylbromiden gearbeitet hat und eine
weitere Umsetzung mit Brompentan immerhin eine Ausbeute von 70%
erbrachte, sind wohl sterische Effekte die Ursache fiir die schlechte Ausbeute in
obiger Reaktion. Durch die frei drehbare, sterisch anspruchsvolle Cyclohexyl-
gruppe ist die Aktivitdt des Bromids als Abgangsgruppe unzureichend. Die beste
Abgangsgruppe im Sinne induktiver Aktivierung und mesomerer Stabilisierung ist
der Triflat-Substituent (Trifluormethylsulfonsaure). Cyclohexylmethyltriflat 135
kann durch Reaktion von Cyclohexylmethanol 134 mit Trifluormethansaure-
anhydrid und Pyridin mit einer Ausbeute von 74% dargestellt werden (Schema
39).[2101
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OH oTf

Pyridin
+ THhO ——>

134 135
74 %

Schema 39

Mit Triflat 135 gelingt nun auch die Darstellung von Phosphonat 133 mit
Lithium-difluormethylphosphonat 14 in akzeptabler Ausbeute von 60% (Schema
40).[211-213]

O

[
OTf CF,P(EtO),
Q
+ (EtO),PCF,Li —>

135 14 133
60 %

Schema 40

Die abschlieBende Hydrolyse von Ester 133 zu Phosphonsdaure 131 mit
Trimethylsilylboromid und Methanol wurde in der Arbeitsgruppe von E. Breuer
durchgefiihrt (Schema 41).[2%!
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I I
CF,P(EtO), CF5P(OH),
1. TMSBr/MeCN >
2. MeOH
133 131
100 %
Schema 41

Phosphonsaure 131 zeigt erwartungsgemaB keine Aktivitat als MMPI. Die
Ergebnisse zur Untersuchung der Stabilitatskonstanten von Carbamoylphos-
phonat-Metall-Komplexen wurden bereits publiziert und dort ausfihrlich

diskutiert.2%¢!

9.3 Darstellung fluorierter Carbamoylphophonate

Verschiedene Synthesestrategien flir die Darstellung fluorierter
Carbamoylphosphonate werden erprobt. Ein Ansatz geht von der Darstellung
nicht fluorierter Carbamoylphosphonate aus, die dann lber die Aminofunktion
mit aktivierten Alkylfluoriden reagieren sollen, ein anderer versucht, fluorierte, in
ihrer Nukleophilie deaktivierte Amine doch durch geeignete Reaktions-

bedingungen zu Carbamoylphosphonaten umzusetzen.
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9.3.1 Synthese von Carbamoylphosphonaten uber

Phosphonoformiate

In der Literatur findet sich die Umsetzung von Triethylphosphit 136 mit
Triphosgen 137 zum Phosphonoformylchlorid 138,!%'*1 welches eine sehr gute
Vorstufe fir Carbamoylphosphonate darstellt. Es gelang jedoch weder der
Arbeitsgruppe von Eli Breuer noch im Zuge dieser Untersuchungen, diese
Reaktion zu wiederholen. Auch eine Variation der Reaktionsbedingungen und die
Verwendung von Phosgen anstelle  Triphosgens, erbrachte nicht
Phosphonoformylchlorid 138, sondern nur Chlorophosphonsdureester 139;
offenbar reagieren Phosgen bzw. Triphosgen in diesem Fall ausschlieBlich als

Chlorierungsmittel (Schema 42).

o)
1, n
P(OEt); + o~ o (EtO),P—Cl
Cl,C”~ ~CCls
136 137 139

Schema 42

Als Alternative kann aber auch Triethylphosphit 136 mit den
Chlorameisensaureestern 140 und 141 praktisch quantitativ zu den
korrespondierenden  Phosphonoformiaten 142 und 143  umgesetzt
werden.[?*>21®] Der Ethylester 142 ist hierbei dem Phenylester 143 vorzuziehen,
da das im letzteren Fall entstehende Phenol nur schwer vom Produkt zu trennen
ist. Phosphonoester 142 reagiert in exzellenter Ausbeute von 96% mit

Ammoniak zum Carbanoylphosphonat 144 (Schema 43).*'! Beide
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Reaktionsschritte kdnnen problemlos nacheinander in ,einem Topf* durchgefihrt

werden, ohne Isolierung und Reinigung von Zwischenprodukt 142.

1 L/
P(OEt + — > (EtO),P
(OEt)3 ol /KR 2 —\R

136 R Verbindung R Verbindung
OEt 140 OEt 142
OPh 141 OPh 143
TP TP
(EtO)zP—</ + NH; —> (EtO)zP—</
OEt NH,
142 144
96 %
Schema 43

9.3.2 Lithilerung von Carbamoylphosphonat 144 und

Reaktion mit Triflaten

Die Aciditat von Carbamoylphosphonat 144 sollte dessen Lithiierung durch
Buthyllithium ermdglichen. Das dabei gebildete Lithiumsalz 145 soll mit einem

fluorierten Alkyltriflat in einer nukleophilen Substitutionsreaktion eine neue
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Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung etablieren und so zur Darstellung neuer fluorierter
Carbamoylphosphonate fuihren. Durchgefiihrt wird diese Reaktion mit 2,2,3,3-
Tetrafluorpropyltriflat 146 (Schema 44).

O o) O o
u
EtO)ZP{ Buli, (go)p- 4 H(CF2),CH,OTF (EtO)ZP%
NHLi NH CHy(CF),H
144 145 146 147
Schema 44

Sowohl Umsatz als auch Ausbeute sind bei dieser Reaktion aber sehr gering.
Produkt 147 wird mit einer Ausbeute von etwa 10% gebildet und durch den
Molekilionpeak sowie charakteristische Fragmente im Massenspektrum
nachgewiesen. Eine versuchte Reinigung des Produktgemisches war indes nicht
erfolgreich, ebenso wenig Versuche, Ausbeute und Selektivitat der Reaktion zu
verbessern. Eine weitere Optimierung dieser Synthese wurde nicht

unternommen.

9.3.3 Synthese fluorierter Carbamoylphosphonate mittels

einer dreistufigen Ein-Topf-Synthese

Um die Synthese fluorierter Carbamoylphosphonate von fluorierten Aminen
aus beginnen zu kénnen, muss der durch deren herabgesetzte Nukleophilie
bedingte Nachteil bei der Knlipfung einer neuen Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung
ausgeglichen werden. Einen Hinweis auf die prinzipielle Mdglichkeit gibt die
Reaktion eines [B-monofluorsubstituierten Amins mit Phosgen zum
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korrespondierendem Isocyanat./*!®! Diese Reaktion kénnte auch mit Aminen, die
mehrere Fluorsubstituenten in der Ndhe des Stickstoffs haben und damit starker
deaktiviert sind, mdglich sein. Isocyanate wiederum kdnnen nach probater
Methode mittels Chlorwasserstoff in Carbamoylchloride tiberfiihrt werden,21%2%]
welche in einer Arbusov-Reaktion mit Triethylphosphit zu Carbamoylphospho-
naten reagieren®®t). Da der fluorierte Alkylrest auf den Verlauf der beiden
letztgenannten Reaktionen keinen signifikanten Einfluss mehr haben sollte,
stellen diese drei Synthesen prinzipiell einen mdglichen Reaktionsweg flir die
Darstellung fluorierter Carbamoylphosphonate dar. Es ist bemerkenswert, dass
die ersten beiden Syntheseschritte Ublicherweise mit fast quantitativer Ausbeute
verlaufen, wahrend erst die Arbusov-Reaktion im letzten Schritt flr gewisse
Verluste sorgt. Zudem werden in den ersten beiden Stufen Phosgen und
Chlorwasserstoff im Uberschuss eingesetzt. SchlieBlich werden alle drei
Reaktionen in etherischen Lésungsmitteln durchgefiihrt, so dass es mdglich
erscheint, alle drei Stufen nacheinander in einem Topf durchzuflihren, ohne
Isolation der Zwischenprodukte, was natirlich eine enorme praktische
Vereinfachung der Synthese darstellen wirde. Ein weiterer Vorteil dieser
Darstellungsmethode ist die Tatsache, dass im ersten Schritt, der Isocyanat-
Synthese, direkt das Hydrochlorid des Amins, also dessen stabile, gut
handhabbare Lagerform, eingesetzt werden kann. Aufgrund seines im Vergleich
zu Diethylether und THF hdheren Siedepunktes ist 1,4-Dioxan das Losungsmittel
der Wahl, da Reaktionstemperaturen von bis zu 70°C erreicht werden missen.
Schema 45 fasst die Synthesestrategie ausgehend vom Fluoralkylamino-
Hydrochlorid 148 Uber das Isocyanat 149 und das Carbamoylchlorid 150 bis

zum fluorierten Carbamoylphosphonat 151 zusammen.
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O .
RE-NHpHCI + | -Bloxan  gf N—c=0

CIACI 60-70 °C
148 149
HCI
30 °C
v 0
F P(OEt
R——NH—{ - 7(O °C)3 RFNH_/
P(OEt),
/ Cl
@)
151 150
Schema 45

Zuerst wird diese dreistufige  Ein-Topf-Synthese mit 2,2,2-
Trifluorethylamino-Hydrochlorid 152 durchgefiihrt, dass immerhin mit einer
isolierten Ausbeute von 38% in das Carbamoylphosphonat 153 Uberflihrt wird.
Da Verbindung 153 aber bereits auf seine Fahigkeit als MMPI getestet wurde
und das Hexafluoroisopropyl-Derivat 155 als MMPI ein mogliches Potential
verspricht, jedoch noch nicht getestet wurde, wird die Synthese mit dem Edukt
der Darstellung von 155, Hexafluorisopropylamino-Hydrochlorid 154 optimiert.
Hierbei erscheint eine Konzentration auf Stufe drei, die Arbusov-Reaktion,
sinnvoll, denn obschon Triethylphosphit in doppelter molarer Menge zugegeben
wird, ist im 3'P- NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches kein Signal fiir diese
Verbindung zu erkennen. Da aus den ersten beiden Stufen noch Phosgen und
Chlorwasserstoff vorhanden sind, muss als Nebenreaktion die Chlorierung von
Triethylphosphit zu Chlorophosphonsaureester 138 angenommen werden.

Tatsachlich  kann bei weiterer Zugabe von Triethylphosphit zum
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Reaktionsgemisch bis zum Entstehen des entsprechenden Signals im 3'P-NMR-

Spektrum die isolierte Ausbeute auf 60% erhoht werden (Tabelle 7).

Tab. 7: In der Ein-Topf-Synthese erzielte Produkte und Ausbeuten:

Edukt (-R") Produkt Ausbeute [%]?
//o
CF3CH,—NH .
CF3CH,- A\ 38 (nicht
e P(OEt), (
152 o// optimiert)
153
(CF3)ZCHNH%
CF;),CH-
() JP(OEt, 60
154 S
155

%isolierte Ausbeute

In der Regel muss Triethylphosphit im dreieinhalb fachen molaren Uberschuss
zugegeben werden, was aber aufgrund des geringen Preises dieser Verbindung
akzeptabel ist.

Carbamoylphosphonat 155 kristallisiert aus Methylenchlorid bei
Raumtemperatur im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 aus. Die
Ethoxygruppen ausgenommen, die eine unterschiedliche Orientierung aufweisen,
zeigt die Molekilstruktur eine symmetrische Anordnung (Abb. 37). Dies spiegelt
der Torsionswinkel C(3)-N(1)-C(4)-P(1) mit 179.9° wieder, die Langsachse des
gesamten Molekils liegt also planar vor. Auch die Anordnung der beiden
Trifluormethylgruppen zueinander bzw. zur Molekiilldngsachse ist recht
symmetrisch, was durch die beiden Torsionswinkel F(4)-C(2)-C(3)-N(1) mit -
175.9° und F(1)-C(1)-C(3)-N(1) mit 178.4° belegt wird. Die N(1)-C(3) Bindung
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ist mit 144.7 pm deutlich langer als die N(1)-C(4) Bindung mit 134.5 pm. Dies
liegt zum einen an den elektronischen Effekten der Trifluormethylgruppen,?**
sowie an dem partiellen Doppelbindungscharakter der Amideinheit. Da die O(1)-
C(4) Bindungslange mit 122.1 pm aber nicht flir eine langere
Carbonyldoppelbindung spricht, sondern im Bereich einer mesomer nicht
verlangerten Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung liegt, hat die N(1)-C(4)-
Bindung im Kristall wohl vornehmlich den Charakter einer Einfachbindung, was
einen erheblichen Einfluss der Trifluormethylgruppen auf die N(1)-C(3)-
Bindungslange nahe legt. Die Bindung P(1)-O(4) liegt mit 146.2 pm im Bereich
einer Phosphor-Sauerstoff-Doppelbindung, wahrend die beiden anderen
Phosphor-Sauerstoff-Einfachbindungen 155.4 pm und 156.8 pm betragen. Das
Phosphoratom befindet sich in verzerrt trigonal pyramidaler Umgebung mit O (4)
in der Spitze dieser und den Winkeln O(4)-P(1)-O(2) = 113.7°, O(4)-P(1)-0(3)
116.5° und O(4)-P(1)-C(4) 111.7°
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7 N C(7)
&
) 2 Fe) b
£ ) “0(3)
(?7% C(2) o '\\\\(o,“ o(1) -
(%\KV e c(s)
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‘\, N(1) %%‘ (§”, Y,
= & =~
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NWAS. N\
F(1) N, {’,& X7
T "%jt F2) C(6)
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Abb. 37: Struktur von 155 (Schwingungsellipsoide mit 40% Wahrscheinlichkeit)
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Im Kristall weist Molekal 155 je zwei intramolekulare, maBig starke
Wasserstoffbindungen mit zwei anderen Molekiilen auf.[?>*! Durch die besondere
molekulare Topologie von 155 mit je einem zueinander parallel angeordneten
Wasserstoffbindungsdonor und —akzeptor in einem Halbraum und einer jeweils
antiperiplanaren Anordnung der Donoren und Akzeptoren zueinander, der
Tosionswinkel O(4)-P(1)-C(4)-O(1) betragt -175.7°, kommt es zu einer leicht
verzerrten Kettenstruktur aus parralel angeordneten Molekiilen (Abb. 38). Es ist
bemerkenswert, dass die Molekiile innerhalb dieser Ketten immer abwechselnd
um 180° gedreht vorliegen, so dass zwischen zwei Molekiilen die
Wasserstoffbindungen immer von den gleichen Donor- und Akzeptorpaaren
gebildet werden, also dem Phosphonatsauerstoff und dem Aminowasserstoff
bzw. dem Carbonylsauerstoff und dem Wasserstoff der fluorierten iso-
Propylgruppe.

Die Wasserstoffbindung zwischen Phosphonato-Sauerstoff und Amin ist
dabei starker und linearer (d = 197.7 pm, D = 283.0 pm, 8 = 169.1°) als die
zwischen Carbonylsauerstoff und polarisiertem Kohlenwasserstoff (d = 224.8 pm,
D = 314.0 pm, @ = 150.7°). Die gemischten Akzeptor- und Donorpaare treten in
dieser geordneten Struktur nicht auf.

Abb. 39 zeigt als Ausschnitt die Anordnung dieser Ketten im Kristall
entlang der Z-Koordinate. Sie liegen dicht gepackt parallel zueinander vor, wobei
sich die Ketten untereinander durch Dispersionskrdfte zwischen den
Ethoxygruppen bzw. den Hexafluor-isopropylgruppen benachbarter Ketten
koordinieren. Der kiirzeste Abstand zwischen Fluoratomen verschiedener
Molekiile in unterschiedlichen Ketten (F(3)-F(6)) betragt hierbei nur 291.2 pm,
der kiirzeste Abstand zwischen Wasserstoffatomen, die verschiedenen Ketten
angehdren, H(6A)-H(8C), 288.0 pm. Hierdurch ergibt sich eine gestaffelte

Konformation der Molekiile benachbarter Ketten zueinander.
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i 7

Abb. 38: Supramolekulare Kettenanordnung von 155 durch intramolekulare

Wasserstoffbindungen.
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Abb. 39: Ausschnitt aus der supramolekularen Assoziation von 155, gezeigt

entlang der Z-Koordinate.
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9.4 Studien zur biologischen Aktivitat der dargestellten

Carbamoylphosphonate

In Tabelle 8 sind einige Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen zur
biologischen Aktivitdt der Carbamoylphosphonate 153 und 155 zusammen-
gefasst, die in der Arbeitsgruppe von R. Reich durchgefiihrt wurden. Zum

Vergleich sind auch die nicht fluorierten Analoga 153a und 155a sowie

Verbindung 129 als aktiver und selektiver MMP-2-Inhibitor aufgeflihrt.

Tab. 8: Auszug aus den Untersuchungen zur biologischen Aktivitat.

//O Inhibierung der 1Cs, filir ICs, fiir
R—NH—\ Durchdringung einer _ .
~ | MMP-2 bei | MMP-9 bei
/P(OH)Z Modellmembran bei
/ C = 50 1M [%] C=50M|C=50umM
R = cyclopentyl 129 65 0.08 >100
R = CH,CF; 153 20 20 Inaktiv
R = CH,CHs 153a 19 5.0 3.0
R = CH(CFs), 155 35
R = CH(CHs), 155a 43 1.0 2.0

So weit die Messwerte vorliegen, zeigen die fluorierten Verbindungen 153 und
155 eine schlechtere Aktivitat als MMPIs, als ihre nicht fluorierten Analoga. Die
Einfihrung von Fluor ging im Falle dieser Carbamoylphosphonate also nicht mit

einer Steigerung der Biologischen Aktivitdt als MMPIs einher. Allerdings sind

diese Untersuchungen noch nicht vollstandig abgeschlossen.
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1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Die Reaktionen wurden in handelslblichen Glasapparaturen (Duran 50)
durchgeflihrt, die aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit der meisten Edukte
steht mit getrocknetem Stickstoff belliftet wurden. Bei Umsetzung mit
leichtfllichtigen Reaktanden oder bei Bildung von solchen Produkten wurde in
dickwandigen GlasgefaBen von 50-250 ml Volumen mit Teflonspindelhahn
gearbeitet.  Die leichtflichtigen = Verbindungen  wurden an  einer
Standardvakuumapparatur durch Abkihlen auf —196°C einkondensiert. Nach
beendeter Reaktion wurden die GefdaBe gedffnet und alle leichtfllichtigen
Bestandteile  abkondensiert, die in dem Glasgerdt verbleibenden

nichtkondensierbaren Riickstdnde wie im einzelnen beschrieben aufgearbeitet.

2 Darstellung und Reinigung der Ausgangsverbin-

dungen

Die verwendeten Ldsungsmittel wurden nach Standardmethoden gereinigt
und getrocknet. Die verwendeten Chemikalien wurden entweder kommerziell
erstanden oder befanden sich in der Arbeitsgruppe. Soweit erforderlich wurden
sie vor Gebraucht gereinigt. Nicht vorhandene Verbindungen wurden nach
entsprechender  Literaturvorschrift  dargestellt: ~ Methylen-dichlorophosphin
121[194]
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3 Physikalische Methoden

Temperatur- und Druckangaben sind unkorrigiert. Die Temperaturwerte

sind in [°C] und die Druckwerte in [hPa] angegeben.

Die Massenspektren wurden an Gerdaten vom Typ Finnigan MAT CH 7A,
MAT 8200 und Finnigan MAT- 8222 fir Prazisionsmassenbestimmung nach der
Peak-Matching Methode mit einer Elektronenenergie von 70 V aufgenommen.
Flr die Aufnahme der CI-Spektren wurde Ammoniak als Reaktantgas verwendet.
Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand der Masse (m/z) und des
spezifischen Isotopenmusters durch Vergleich mit simulierten Spektren. In %

angegebene Signalintensitaten beziehen sich auf den jeweiligen Basispeak.

Die Elementaranalysen wurden von der Firma Mikroanalytisches Labor

Beller in Gottingen durchgeflihrt. Es wurden ausgewahlte Elemente bestimmt.

Die Kernresonanzspektren wurden an einem Spektrometer der Firma
Bruker des Typs DPX 200 bei 'H (200.13 MHz), *C (50.32 MHz), F (188.31
MHz) und 3'P (81.01 MHz) sowie an einem DPX 360 bei *C (90.56 MHz) und *F
(338.96 MHz) aufgenommen. Die *C-Spektren wurden {‘H}-breitbandentkoppelt
gemessen. Die chemische Verschiebung ist als 6-Wert in ppm relativ zu TMS
angegeben. Die Signale sind unter Verwendung der gangigen Abklirzungen: s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), br (breit) angegeben. Ein
positives Vorzeichnen der chemische Verschiebung kennzeichnet die Signale als
tieffeldverschoben gegenliber der Standardsubstanzen und ein negatives
Vorzeichnen als hochfeldverschoben. Programm 1D-Win-NMR wurde verwendet

flr die Bearbeitung der NMR-Spektren.

116



D Experimenteller Teil

4 Darstellung der Verbindungen

Perfluorpropionsaurechiorid 27 .

20 mmol PFELi in Diethylether werden bei —78°C langsam zu 60 mmol Phosgen
in 100 mL Diethylether getropft. Nach 10 min. wird das Reaktionsgemisch
langsam auf Raumtemperatur erwarmt.

F-NMR (CDCl5): 8 = -83.5 (s, 3F, CF3), - 122.5 (s, 2F, CF,). NMR-Ausbeute: 54
%.

3-Pentafluorethyl-1,1,1,2,2,4,4,5, 5 5-decafluoropentan-3-ol 29°%

10 mmol Phosgen geldst in Toluol werden bei —78°C langsam zu einer Lésung
mit 40 mmol PFELi getropft. Nach 10 min. wird das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwarmt. Alle fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum
entfernt. Das Lithiumsalz wird mit 5 %iger Salzsaure hydrolysiert, hierauf mit
Dekan extrahiert. Alle fllichtigen Bestandteile werden im Vakuum abgezogen und
destilliert.

'H-NMR (CDCl5): & = 2.18 (s, 1H, OH). **F-NMR (CDCl5): & = -81.1 (s, 9F, CFs), -
116.8 (s, 6F, CF,). Ausbeute: NMR: 83%, isoliert: 1.70 g = 4.86 mmol =49%.
Sdp.: 104-105°C

1-Aza-4-oxo-cyclobexyl-pentafiuorethyl-amid 30"
Unter Eiskiihlung werden langsam 1.72 g (20 mmol) Morpholin zu oben

stehender Lésung von 29 getropft und bei Raumtemperatur fir 20 min. gerihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser extrahiert und alle fliichtigen Bestandteile
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abgezogen. Das Rohprodukt wird im Hochvakuum destilliert, so dass 30 als
farbloses Ol erhalten wird.

IH-NMR (CDCl5): 8 = 3.73 (s, 4H, CH,). F-NMR (CDCl5): & = -83.6 (s, 3F, CF3),
-116.3 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 233 (15) M*, 147 (48) [M-
NC;HgO]", 119 (100) GC,Fs*, 114 (45) [M-GFs]™ und andere Fragmente.
Ausbeute: NMR: 92%, isoliert: 1.78 g = 7.64 mmol = 71%. Sdp.: 75°C (107
hPa).

Perfluorpropionséure 33°4%!

Bei —78°C werden zu 30 mmol PFELi geldst in Diethylether 4.4 g (100 mmol)
zerstoBenes Trockeneis gegeben. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwarmt und alle flichtigen Bestandteile werden im
Vakuum entfernt. Das Lithiumsalz wird mit 5 %iger Salzsdure hydrolysiert,
hierauf mit Dekan extrahiert. Alle fllichtigen Bestandteile werden im Vacuum
abgezogen und destilliert.

'H-NMR (CDCl5): & = 4.68 (s, 1H, OH). **F-NMR (CDCl5): & = -84.8 (s, 3F, CF5), -
122.6 (s, 2F, CF,). MS von Lithiumsalz 32: (FAB negativ) m/z (%): 333 (100)
[ALi], 163 (51) [A], 119 (16) GCFs und andere Fragmente. Ausbeute:
Lithiumsalz 7: NMR: 98%, isoliert: 98%. Perfluorpropionsaure 33: NMR: 95%,
isoliert: 5.84 g = 35.6 mmol = 89%. Sdp.: 94-96°C.

4-tert-Butyl-1-pentafiuorethylcyclohexanol/ 34, 35

Zu 20 mmol PFELi in Diethylether werden bei —78°C 1.54 g (10 mmol) 4-
terButylcyclohexanon gegeben. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch mit 5
%iger Salzsaure hydrolysiert und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogen-
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carbonat-Losung neutralisiert und mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Abfiltrieren aller Feststoffe werden alle fllichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mit Hexan umkristallisiert.

'H-NMR (CDCl;): & = 2.37 (s, 1H, axiales OH, Verbindung 34), 2.31 (s, 1H,
daquatoriales OH, Verbindung 35), 1.98 — 1.06 (m, 9H, 4x CH,, CH), 0.84 (s, 9H,
terButyl). F-NMR (CDCl5): & = -79.4 (s, 3F, axiales CF;, Verbindung 34), -79.8
(s, 3F, aquatoriales CF;, Verbindung 35), -120.5 (s, 2F, aquatoriales CF,,
Verbindung 34), -128.1 (s, 2F, axiales CF,, Verbindung 35). ). MS: (EI, 70 eV,
200 °C) m/z (%): 274 (1) M*, 217 (16) [M-Bu]*, 155 (8) [M-C,Fs]*, 57 (100) &
Bu™ und andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 91%, isoliert: 4.55 g = 16.62 mmol
= 83%. Smp.: 136°C.

1,4-Dipentafiuorethylicyclohexan-1,4-diol 37

Zu 60 mmol PFELi in Diethylether werden bei —78°C 2.24 g (20 mmol)
Cyclohexan-1,4-dion 36, geldst in 30 mL THF, getropft. Nach 1 h wird das
Reaktionsgemisch mit 5 ©%iger Salzsdure hydrolysiert und zweimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und mit trockenem
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren aller Feststoffe werden alle
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mit Diethylether
umkristallisiert.

'H-NMR (TDF): 8 = 5.12 (s, 2H, OH), 2.13 — 1.79 (m, 8H, CH,). **F-NMR (TDF):
& = -80.4 (s, 6F, CF3), -124.5 (s, 4F, CF,). *C-NMR (TDF): & = 120.14 (qt, CFs,
s = 287.87 Hz, 2J = 36.73 Hz), 116.65 (tq, CF>, Yo = 260.67 Hz, %I =
34.26 Hz), 71.30 (t, COH, %) = 22.60 Hz), 27.81 (s, CH,). MS: (EI, 70 eV, 200
°C) m/z (%): 352 (1) M*¥, 267 (7) [M-CF5-0]", 233 (90) [M-C,Fs]", 215 (100) [M-
C,Fs-H,0]", 114 (5) [M-2(C,F5)]" und andere Fragmente. HRMS M™: berechnet:
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352.05211 ppm, gefunden: 352.05107 ppm, R = 10000. Ausbeute: NMR: 82%,
isoliert: 5.21 g = 14.80 mmol = 74%. Smp.: 158°C.

3-Methyl-1,1, 1,2, 2-pentafiuorpent-4-en-3-o/ 401"

Zu 20 mmol PFELi in Diethylether werden bei —78°C 1.40 g (20 mmol)
Methylvinylketon getropft. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch mit 5 %iger
Salzsaure hydrolysiert und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
neutralisiert und mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren aller Feststoffe wird das Gemisch eingeengt und das Rohprodukt im
Wasserstrahlvakuum destilliert.

'H-NMR (CDCl5): & = 6.02 (dd, 1H, , 3Juue = 17.59 Hz, 3Junz = 11.25 Hz, CH),
5.47 (dd, 1H, *Jyue = 40.59 Hz, 3Jyy = 11.25 Hz, Z-CH,), 5.44 (dd, 1H, *Jyuz =
40.59 Hz, 314 = 17.59 Hz, E-CH,), 2.81 (s, 1H, OH), 1.49 (s, 3H, CHs). ®F-NMR
(CDCl3): & = -79.7 (s, 3F, CF3), -125.8 (AB-System, 2F, Jas = 275.6 Hz, CF,). MS:
(EL, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 190 (1) M*, 175 (25) [M-CH;]*, 119 (7) G,Fs*, 71
(100) [M-C,Fs]™ und andere Fragmente. Ausbeute: NMR:86 %, isoliert: 2.43 g =
12.84 mmol = 64%. Sdp.: 60°C (25 hPa).

3-Hydroxy-3-pentafiuorethyicyclohexene 4114

Durchflihrung wie bei 40

IH-NMR (CDCl5): & = 6.16 (ddd, 1H, 3Jus = 10.2 Hz, 3Juua = 4.9 Hz, 3Jys = 2.6
Hz, 2CH), 5.77 (d, 1H, *J = 10.2 Hz, 1CH), 2.45 (s, 1H, OH), 2.17-1.77 (m, 6H,
CH,).*®F-NMR (CDCl;): 8 = -80.1 (s, 3F, CF3), -126.4 (AB-System, 2F, Jng = 275.6
Hz, CF,). Ausbeute: NMR: 89%, isoliert: 3.34 g = 15.63 mmol = 78%. Sdp.:
59°C (25 hPa).
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3,3,4,4,4-Pentafluor-2-trifluormethyl-butan-2-ol 43

1.12 g (10 mmol) Trifluoraceton werden bei —78°C zu einer Lésung aus 20 mmol
PFELi in Diethylether getropft. Nach 30 min. wird das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwarmt. Alle fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum
entfernt. Das Lithiumsalz wird mit 5 %iger Salzsaure hydrolysiert, hierauf mit
Dekan extrahiert. Alle fllichtigen Bestandteile werden im Vacuum abgezogen und
destilliert.

IH-NMR (CDCl5): & = 4.68 (s, 1H, OH), 1.26 (s, 3H, CH;). °F-NMR (CDCl;): d = -
79.7 (m, 3F, CFsCOH), -80.9 (s, 3F, CF5CF,), -124.3 (ABX;5, 2F, Jag = 286.2 Hz,
Jpaex = 12.1 Hz, CF,). ). MS: (CI negativ, NHs, 200 °C) m/z (%): 463 (100) [2M-
H], 231 (26) [M-H] und andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 95%, isoliert: 0.99
g = 4.26 mmol = 43%. Sdp.: 74-78°C.

Allgemeine Methode fiir die Offnung von Epoxiden mit PFELi durch

Titantetrachloridaktivierung

20 mmol Epoxid werden bei -78°C zu einer Losung von 40 mmol PFELi in
Diethylether gegeben. 3.8 g (20 mmol) Titantetrachlorid werden langsam unter
starker Rihrung zugetropft. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch mit 5 %iger
Salzsaure hydrolysiert und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogen-carbonatlésung
neutralisiert und mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren aller Feststoffe wird so weit es der Siedepunkt des Produktes zuldsst

das Lésungsmittel entfernt und das Rohprodukt feindestilliert.
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4 4,5 5 5-Pentafluorpentan-2-ol 5211%!

Eine Isolierung von Alkohol 52 ist aufgrund des niedrigen Siedepunktes nicht
moglich. Eine aufkonzentrierte Hexan/Diethylether-Losung kann hergestellt
werden, deren Konzentration mit Benzotrifluorid als internem Standard bestimmt
werden kann.

F-NMR (CDCl5): 8 = -87.9 (s, 3F, CF3), -117.5 (m, 2F, CF,), NMR-Ausbeute:
78%.

5,5,6,6,6-Pentafluorhexan-3-o/ 54

Alkohol 54 kann aufgrund des niedrigen Siedepunktes nicht in Reinform isoliert
werden. Es kann aber destillativ ein konzentriertes Gemisch mit Hexan erhalten
werden.

'H-NMR (CDCl5): & = 4.02-4.1 (m, 1H, CH), 2.31-2.09 (m, 2H, CH,CF), 1.90 (s,
1H, OH), 1.60 (dq, 2H, 334y = 7.4 Hz, *J4n = 7.4 Hz, CH,), 0.99 (t, 3H, 31, = 7.4
Hz, CH5). F-NMR (CDCl5): & = -118.3 (m, 2F, CF,), -87.4 (s, 3F, CF;). *C-NMR
(CDCl5): & = 118.8 (qt, *Jcr = 285 Hz, I = 35.7 Hz, CF5), 115.7 (tq, Jr = 253
Hz, *Jr = 37.8 Hz, CF,), 66.6 (s, C3), 37.4 (s, C4), 30.5 (s, C2), 9.5 (s, C1). MS:
(CI positiv, NH3, 200 °C) m/z (%): 210 (34) [M+NH,]*, 192 (21) M*, 163 (10)
[M-C,Hs]™, 72 (39) [M-C,Fs]* und andere Fragmente. NMR-Ausbeute: 73%.

3,3,4,4,4-Pentafiuor-1-phenylbutan-1-o/ 56

IH-NMR (CDCl;): 8 = 7.25 — 7.43 (m, 5H), 5.20 (dd, 1H, 3Jyua = 9.0 Hz, *Jyus =
3.2 Hz, CH), 2.59 (ddddq, 1H, )4 = 25.8 Hz, *Juus = 15.4 Hz, Juea = 10.0 Hz,
3Jan = 9.0 Hz, Y4 = 1.0 Hz, CH,A), 2.38 (ddddq, 1H, *Jura = 27.0 Hz, “Jyua =
15.5 Hz, 3Jues = 10.3 Hz, 3.2 Hz, )¢ = 1.0 Hz, CH,B), 2.00 (s, 1H, OH). F-NMR
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(CDCl5): & = -86.3 (s, 3F, CF5), -116.9 (ddd, 1F, %Jes = 267.0 Hz, *Jps = 27.4
Hz, 3Jeia = 10.0 Hz, CFA), -118.3 (ddd, 1F, %Jiea = 267.1 Hz, 3Jgua = 25.8 Hz,
3Jeus = 10.3 Hz, CF,B) Ausbeute: NMR: 27%, isoliert: 0.66 g =2.76 mmol =14%.
Sdp.: 35 °C (10 hPa).

3,3,3,4,4-Pentafluoro-2-phenylbutan-1-o/ 57

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.25 — 7.43 (m, 5H), 4.25 (ddddq, 1H, 3J4s = 17.0 Hz,
3uns = 10.5 Hz, 3Jyea = 5.9 Hz, 3Jyua = 2.7 Hz, “J4¢ = 0.8 Hz, CH), 3.14 (ddd,
1H, 2Juus = 14.1 Hz, 3Jyy 2.7 Hz, Yyea = 1.9 Hz, CH,A), 2.87 (dd, 1H, 2y =
14.1 Hz, 3144 = 10.6 Hz, CH,B), 2.00 (s, 1H, OH). **F-NMR (CDCl5): & = - 82.0 (s,
3F, CF3), -123.5 (ddd, 1F, *Jgs = 276.5 Hz, Jey 5.9 Hz, *Jrua = 1.9 Hz, CFA), -
131.6 (dd, 1F, 3Jga = 276.5 Hz, )y = 17.0 Hz, CF,B). MS: (CI, positiv, 150 °C)
m/z (%): 240 (14) M*, 222 (11) [M-H,0]*, 133 (3) [M-C¢Hs-CHOH]*, 91 (100)
[M-C,Fs-CHOH]® und andere Fragmente. HRMS M™ berechnet: 240.0574,
gefunden: 240.0568, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 34%, isoliert: 1.35 g = 5.63
mmol = 28%. Sdp.: 48°C (10" hPa).

2-Pentafluorethyl-cyclohexanol 59

'H-NMR (CDCl5): & = 3.81 (td, 1H, *Juy = 9.8 Hz, 3Juy = 4.6 Hz, CH1), 2.56 (s,
1H, OH), 2.10 (m, 1H, CH2), 1.93/1.31 (m, 2H, CH,3), 1.73/1.20 (m, 2H, CH,4),
1.72/1.29 (m, 2H, CH,5), 2.05/1.13 (m, 2H, CH,6). **F-NMR (CDCl;): & = -118.9
(dd, 1F, 2Jeeg = 275.9 Hz, Jqy = 18.7 Hz, CF,A), -112.4 (dd, 1F, %Jga = 275.9 Hz,
33 = 9.5 Hz, CF,B), -82.8 (s, 3F, CF;). *C-NMR (CDCl5): & = 119.2 (qt, I =
287.0 Hz, %)cr = 37.2 Hz, CF5), 117.00 (tq, ) = 254.6 Hz, *Jr = 37.5 Hz, CF,),
68.09 (s, C1), 47.05 (s, C2), 34.94 (s, C6), 24.31 (s, C4), 23.85 (s, C5), 23.73 (s,
C3). MS: (CI, negativ, 150 °C) m/z (%): 253 (100) [M+CIT, 218 (22) M", 98 (10)
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[M'C,FsHT, 69 (4) CF5,, und andere Fragmente. HRMS M* berechnet: 218.0730,
gefunden: 218.0729, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 62%, isoliert: 2.31 g = 10.61
mmol = 53%. Sdp.: 52-55 °C (10 hPa).

Allgemeine Darstellungsmethode fur pentafluorethylierte Ketone

Als Ldsungsmittel dient ein Gemisch aus 100 mL Diethylether und 75 mL
Pentan. Zu Beginn werden 5.2 g (60 mmol) fein gemorsertes und getrocknetes
Lithiumbromid vorgelegt. Es muss flir sehr gute Riihrung gesorgt werden. In
diesem Milieu werden nach probater Methode 60 mmol PFELi bei —78°C
prageneriert. Das Gemisch wird auf —110 °C abgekihlt (Kaltebad aus Petrolether,
Sdp.: 56°C) und 20 mmol Ester, Feststoffe geldst in Diethylether oder THF,
werden langsam zugetropft. Die Reaktionslésung wird fir 3 h bei -110°C
gehalten. Ohne zu erwarmen wird das Reaktionsgemisch nach Ablauf der
Reaktionszeit mit 5 %iger Salzsaure hydrolysiert und erst dann auf
Raumtemperatur erwarmt. Es wird dreimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit trockenem Magnesiumsulfat
getrocknet. Die Losung wird im Falle eines flissigen Produktes eingeengt und
das Rohprodukt destilliert, im Falle eines Feststoffes als Produkt bis zur
Entfernung aller flichtigen Bestandteile getrocknet und das Rohprodukt

umkristallisiert.

1,1,1,2,2-Pentafluorethylphenylketon 6974

'H-NMR (CDCl;): 8 = 8.13 (dd, 2H, 3J44 = 8.3 Hz, ¥}y = 1.5 Hz, o-Phenyl), 7.73
(tt, 1H, *Juy = 6.4 Hz, “J4y = 1.5 Hz, p-Phenyl), 7.56 (dd, 2H, *Juy = 8.3 Hz, Iy
= 6.8 Hz, m-Phenyl). ’F-NMR (CDCl5): d = -82.9 (s, 3F, CFs), -116.9 (s, 2F,
CF,). MS (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 224 (9) M*, 105 (100) [M-C,Fs]*, 77 (79)
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[Ph]" und andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 92%, isoliert: 3.54 g = 15.8 mmol
= 79%. Sdp.: 76-79°C (50 hPa).

p-Fluorphenyl-1,1, 1,2, 2-pentafluorethylketon 72

'H-NMR (CDCl5): & = 8.21-8.11 (m, 2H, o-Phenyl), 7.29-7.19 (m, 2H, m-Phenyl).
F-NMR (CDCl5): & = -83.00 (s, 3F, CFs), -101.0 (m, 1F, PhF), 116.9 (s, 2F, CF,).
MS (EI, 70 eV, 200 °C): 242 (19) M*, 123 (100) [M-C,Fs]*, 95 (68) [M-C;Fs,-
CO]*, 75 (27) [M-C,Fs5,-CO,-HF]* und andere Fragmente. HRMS M* berechnet:
242.0166, gefunden: 242.01557, R = 10000. HRMS [M-119]" berechnet:
123.0246, gefunden: 123.0245, R = 10000. Ausbeute: NMR: 85%, isoliert: 3.65
g = 15.10 mmol = 76%. Sdp.: 71-72°C (25 hPa).

p-Chlorphenyl-1,1, 1,2, 2-pentafluorethylketon 74

IH-NMR (CDCl;): & = 8.05 (d, 2H, )4 = 8.04 Hz, o-Ph), 7.54 (d, 2H, 3}, = 8.8
Hz, m-Ph). F-NMR (CDCl;): & = -82.8 (s, 3F, CFs), -116.9 (s, 2F, CF,). *C-NMR
(CDCls): & = 188.3 (t, *Jr = 27.5 Hz, CO), 142.8 (s, pPh), 131.7 (s, mPh), 129.8
(s, oPh), 126.8 (t, *Jcs = 3.1 Hz, C1), 112.4 (qt, Jer = 286.8 Hz, %)+ = 33.9 Hz,
CFs), 108.8 (tq, "Jcr = 269.1 Hz, %) = 37.8 Hz, CF,). MS (EI, 70 eV, 200 °C):
258 (15) M*, 139 (100) [M-C,Fs]*, 111 (52) [M-C,Fs,-CO]*, 75 (29) [M-C,Fs,-
CO,-HCI]* und andere Fragmente. HRMS M™ berechnet: 257.9871, gefunden:
257.9869, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 89%, isoliert: 8.2 g = 32 mmol = 80%.
Sdp.: 81°C (25 hPa).
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2,5-Dichlorphenyl-1,1, 1,2, 2-pentafiuorethylketon 76

'H-NMR (CDCl3): & = 7.7 — 7.4 (m, 3H, Ph). **F-NMR (CDCl5): & = -82.6 (s, 3F,
CF;), -119.6 (s, 2F, CF,). 3C-NMR (CDCl;): & = 185.1 (t, )¢ = 28.3 Hz, CO),
133.8 (s, C2), 133.3 (s, C6), 132.4 (s, C5), 131.3 (Uberlagert,C3, C4), 129.0 (t,
3Je¢ = 3.5 Hz, C1), 112.3 (qt, Y = 287.5 Hz, ) = 33.9 Hz, CF;), 107.4 (tq,
e = 269.1 Hz, *Jr = 38.2 Hz, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 292 (22)
M*, 173 (100) [M-C,Fs]*, 145 (40) [M-C,F5,-CO ]* und andere Fragmente. HRMS
M* berechnet: 291.9481, gefunden: 291.9474, R = 10000. Ausbeute: NMR:
91%, isoliert: 4.4 g = 15 mmol = 75%. Sdp.: 89°C (25 hPa).

p-Dimethylaminophenyl-1, 1, 1,2, 2-pentafiuorethylketon 78

F-.NMR (CDCl5): & = -83.9 (s, 3F, CFs), -116.5 (s, 2F, CF,). MS (EI, 70 eV, 200
°C): 267 (43) M*, 148 (100) [M-C,Fs]*, 120 (12) [M-C,Fs,-CO]*, 105 (8) [M-
C,Fs,-CO,-CH3]™ und andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 18%.

o-Methylphenyl-1,1,1,2,2-pentafiuorethylketon 80

IH-NMR (CDCl;): & = 7.88 — 7.31 (m, 4H, Ph), 2.53 (s, 3H, CH;). F-NMR
(CDCl;): & = -82.7 (s, 3F, CF3), -116.8 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z
(%): 238 (23) M*, 119 (100) [M-C,Fs]™ und CyFs*, 91 (74) [M-G,Fs,-CO]*, 65
(17) CsHs™ und andere Fragmente. HRMS M* berechnet: 238.0417, gefunden:
238.0427, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 90%, isoliert: 3.34 g = 14.03 mmol =
70%. Sdp.: 67-68°C (25 hPa).
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tert-Butyl-1,1, 1,2, 2-pentafluorethylketon 82

IH-NMR (CDCl5): 8 = 1.32 (s, 9H, CH;). F-NMR (CDCl5): & = -83.6 (s, 3F, CF3),
-118.4 (s, 2F, CF,). MS (EI, 70 eV, 200 °C): 204 (1) M*, 147 (8) [M-C4Ho]", 146
(100) [CeHsCF3]™, 119 (11) [C,Fs]*, 85 (5) [M-C,Fs]™, 57 (49) [M-C,F5,-CO]" und
andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 69%.

1,1,1,2,2-Pentafiuorethyi-1-pyridinylketon 84"

Die Darstellung von Verbindung 84 wurde durchgehend bei —78°C durchgefiihrt
und abgesehen von dieser Ausnahme wie oben beschrieben. Keton 84 wandelt
sich schnell in das korrespondierende Hydrat 84a um und liegt nach kurzer Zeit
ausschlieBlich als dieses vor. °’F-NMR (CDCl5): & = -83.3 (s, 3F, CF5), -118.8 (5,
2F, CF,). MS (EI, 70 eV, 200 °C): 225 (4) M*, 146 (10) [M-CsHsN]*, 119 (4)
[C,Fs], 106 (70) [M-C,Fs]™, 78 (100) [M-C,Fs,-CO]" und andere Fragmente.
HRMS M™ berechnet: 225.0213, gefunden: 225.0213, R=10 000. Ausbeute:
NMR: 71%, isoliert: 3.15 g = 13.98 mmol = 70%. Sdp.: 44-47°C (10 hPa).

1,1,1,2 2-Pentafluorethyl-1-pyridinylhydrat 84a

F-NMR (CDCl5): 8 = -80.5 (s, 3F, CFs3), -126.5 (s, 2F, CF>»).
1-Naphtoesédureethylester 85

Ester 18 wurde nach der Methode von Otera mit Kalziumfluorid anstelle von
Casiumfluorid dargestellt..*>¥ Verbindung 18 wird als braunes Ol erhalten.

'H-NMR (CDCl;): & = 8.91-7.47 (m, 7H, Naphtyl), 4.50 (q, 2H, 3Juy = 7.01 Hz,
CH,), 1.48 (t, 3H, 314y = 7.09 Hz, CHs). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 200
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(68) M*, 185 (4) [M-CHs]", 155 (100) [M-OC,Hs]", 127 (58) [M-CO,-OC,Hs]" und
andere Fragmente. Ausbeute: 8.7 g = 43.5 mmol (60 mmol Edukt eingesetzt) =
73%.

1-Naphtylpentafiuorethylketon 86

'H-NMR (CDCl5): & = 8.58 — 7.55 (m, 7H, Naphtyl). *F-NMR (CDCl;): & = -81.6
(s, 3F, CF3), -114.9 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 274 (54) M*,
155 (100) [M-C,Fs]*, 127 (78) [M-C,F5,-CO]" und andere Fragmente. HRMS M*
berechnet: 274.0417, gefunden: 274.0408, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 77%,
isoliert: 3.85 g = 14.05 mmol = 71%. Sdp.: 51-52°C (10 hPa).

Terephthalbis(1,1,1,2,2-pentafiuorethyl)keton 88

F-NMR (CDCl5): -84.3 (s, 3F, CF3), -117.7 (s, 2F, CF,). MS (EI, 70 eV, 20 °C):
371 (1) [M+H]*, 251 (30) [M-C,Fs]*, 223 (4) [M-C,Fs,-CO]" und andere
Fragmente. Ausbeute: NMR: 8%.

Allgemeine Darstellungsmethode flr 3-Pentafluorethylzimtsaure-

Derivate

3 mmol Pentafluorethylketon, 4.59 g (45 mmol) Essigsaureanhydrid und
0.49 g (6 mmol) Natriumacetat werden fiir mehrere Stunden refluxiert. Nach
Ablauf der Reaktionszeit wird die doppelte Menge Wasser zugegeben und fir 15
min. refluxiert, um das Uberschiissige Essigsaureanhydrid vollstdndig zu
hydrolysieren. Das Reaktionsgemisch  wird anschlieBend 4-mal mit

Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit
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Wasser gewaschen, dann mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
abfiltrieren aller Feststoffe werden alle flliichtigen Bestandteile abgezogen und

das Rohprodukt umkristallisiert.

3-Pentafluorethylzimtsaure 89

5 mmol 72 wurden eingesetzt und flir 9 Stunden refluxiert. Nach dem
Umkristallisieren aus Karbohal (Perfluoro-1,1-dimethylcyclohexan) werden weiBe
Kristalle erhalten.

'H-NMR (CDCls): & = 10.7 (br. s, 1H, COOH), 7.31-7.45 (m, 3H, Ph), 7.14-7.27
(m, 2H, Ph), 6.58 (t, 1H, “J4r = 1.4 Hz). °F-NMR (CDCl;): & = -82.41 (t, 3F, 31
= 2.2 Hz), -115.76 (m, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 266 (76) M",
265 (100) [M-H]", 147 (7) [M-C,Fs]", 119 (2) C,Fs*™, 77 (8) Ph*, 69 (8) CF;™ und
andere Fragmente. HRMS M* berechnet: 266.0366, gefunden: 266.0368, R = 10
000. Ausbeute:NMR: 98% isoliert: 0.99 g = 3.7 mmol = 74%. Smp.: 84-85°C.

4-Fluoro-3-pentafluorethylzimtséure 90

Refluxieren flir 6 Stunden. Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan (5:1)
ergibt weiBe Kristalle.

'H-NMR (CDCls): & = 7.83 (br. s, 1H, COOH), 7.25 — 7.01 (m, 4H, Ar), 6.59 (t,
1H, Iy = 1.4 Hz, CH). ®F-NMR (CDCl;): & = -82.4 (s, 3F, CF5), -111.5 (m, 1F,
Ar-F), -115.9 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 284 (100) M*, 267
(8) [M-OH]*, 265 (13) [M-F]*, 239 (16) [M-COOH]*, 220 (9) [M-F,-COOH]" und
andere Fragmente. Ausbeute: NMR: 93%, isoliert: 0.56 g = 1.97 mmol = 66%.
Smp.: 108°C.
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4-Chloro-3-pentafluorethylzimtsédure 91

13 mmol 74 wurden eingesetzt und flr 10 Stunden refluxiert. Nach dem
Umkristallisieren aus -Hexan werden hellgelbe Kristalle erhalten.

'H-NMR (CDCl5): & = 10.2 (s, 1H, COOH), 7.34-7.14 (AA'BB’, 4H, Jpg = Jpap = 8.6
Hz, Ar), 6.60 (t, 1H, “J4r = 1.5 Hz, CH). ®F-NMR (CDCl5): & = -82.4 (s, 3F, CF5),
-115.8 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 39 °C) m/z (%): 300 (100) M*, 282 (12) [M-
OH]*, 265 (74) [M-CI]", 69 (40) CFs*, und andere Fragmente. HRMS M®
berechnet: 299.9977, gefunden: 299.9973, R = 10 000. Ausbeute: isoliert: 2.0 g
= 6.63 mmol = 51%. Smp.: 87-88°C.

2, 5-Dichloro-3-pentafluorethylzimtsaure 92

Refluxiert flr 6 h. Umkristallisieren aus Chloroform ergibt gelbe Kristalle.

'H-NMR (CDCl3): & = 9.62 (s, 1H, COOH), 7.38 — 7.17 (m, 3H, Ar), 6.70 (s (t
nicht aufgelést), 1H, CH). *F-NMR (CDCl;): & = -82.9 (s, 3F, CF;), 115.1 (AB-
System, 2F, Jas = 268.7, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 334 (>1) M7,
317 (1) [M-OH]", 299 (100) [M-CI1*, 230 (12) [M-2 Cl,-2 OH]", 219 (4) [M-2 CI,-
COOH]* und andere Fragmente. HRMS [M-CI]* (M" ist zu schwach fiir HRMS)
berechnet: 298.9892, gefunden: 298.99011, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 93%,
isoliert: 0.54 g = 1.61 mmol = 54%. Smp.: 69°C.

Allgemeine Methode flir die Umsetzung von Iminen mit PFELi zu

Aminen

20 mmol Imin (Feststoffe gelost in Diethylether) werden bei —78°C zu
einem Uberschuss von 30 mmol PFELi in Diethylether getropft. 2.84 g (20 mmol)

BFs-Etherat werden hierauf langsam zugetropft. Wahrend der Reaktion fallt zum
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Teil das BFs;-Salz aus, daher muss fir ausreichende Riihrung gesorgt werden.
Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch mit 5 %iger Salzsaure hydrolysiert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt
und mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren aller
Feststoffe werden alle fllichtigen Bestandteile im Wasserstrahlvakuum entfernt

und das Rohprodukt, je nach Zustand, Destilliert oder Umkristallisiert.

1,1-Diphenyl-2,2,3,3,3-pentafluoro-N-(isopropyl)propylamin 100

'H-NMR (CDCl;5): & = 7.58 — 7.31 (m, 10H, Ph), 4.24 (s, 1H, NH), 3.32 (hept.,
1H, 334 = 6.84 Hz, Pr), 1.09 (d, 6H, 3J4y = 6.84 Hz, Pr). F-NMR (CDCl;): d = -
77.4 (s, 3F, CF3), -112.0 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 342 (3)
M*, 327 (9) [M-CHs]", 299 (54) [M-Pr]*, 265 (24) [M-Ph]", 223 (100) [M-C,Fs]",
180 (43) [M-C,Fs,-Pr]™, 77 (62) [Ph]", 44 (43) [Pr]" und andere Fragmente.
Ausbeute: NMR: 74%, isoliert: 4.48 g = 13.10 mmol = 65%. Sdp.: 64-66°C (102
hPa).

1-Methyl-2,2,3,3,3-pentafluoro-1-phenyl-N-(isopropyl)propylamin 101

'H-NMR (CDCl5): & = 7.56 — 7.31 (m, 5H, Ph), 2.79 (hept., 1H, 34y = 6.21 Hz,
Pr), 1.82 (s, 3H, CHs), 1.78 (s, 1H. OH), 1.07 (d, 6H, 314 = 6.21 Hz, Pr). *°F-
NMR (CDCl5): & = -78.2 (s, 3F, CFs), -121.9 (AB-System, 2F, Jpz = 275.0 Hz, CF,)
MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 281 (1) M*, 266 (11) [M-CHs]*, 223 (42) [M-
CHs,-Pr]*, 204 (4) [M-Ph]*, 162 (100) [M-C,Fs]*, 120 (82) [M-C,Fs,-Pr]*, 105
(94) [M-C,Fs,-Pr,-CH3]", 77 (81) Ph*, 44 (85) Pr" und andere Fragmente.
Ausbeute: NMR: 81%, isoliert: 4.44 g (15.80 mmol) = 79%. Sdp.: 96°C (25
hPa).
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1, 1-Diisopropyl-2,2,3, 3, 3-pentafluoro-N-(isopropy!)propylamin 102

'H-NMR (CDCl5): & = 3.52 (hept., 1H, 3Juy = 6.4 Hz, N-Pr), 3.02 (s, 1H, NH),
1.44 (hept., 2H, 3J4y = 5.8 Hz, Pr), 1.1 (d Uberlagert, 18H, 3Jyy = 6.8 Hz, Pr).
F-NMR (CDCl3): 8 = -79.4 (s, 3F, CF3), 113.6 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200
°C) m/z (%): 274 (2) M*, 259 (15) [M-CHs]*, 216 (33) [M-CH5;,-Pr]*, 155 (100)
[M-C,F5]%, 112 (91) [M-G,Fs,-Pr]", 44 (89) [Pr]" und andere Fragmente.
Ausbeute: NMR: 73%, isoliert: 3.34 g = 12.18 mmol = 61%. Sdp.: 91-93°C.

Bis(pentafluorethyl)fluoro-N-isopropyl-diisopropyliminoborat 103

2.84 g (20 mmol) BFs-Etherat werden bei -78°C zu 80 mmol PFELi in 150 mL
Diethylether gegeben. Zu der Losung werden 3.10 g (20 mmol) A+/so-Propyl-di-
/so-propylimin getropft und bei -78°C flir 1 h gerihrt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wird das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt.
Nachdem alle fllichtigen Bestandteile entfernt wurden, wird das verbleibende
Rohprodukt zuerst mit Toluol, dann mit Methylenchlorid umkristallisiert. *H-NMR
(D-THF): & = 4.53 (sept., 1H, 31y = 6.85 Hz, PrN), 3.30 (sept., 1H, 33y = 7.33
Hz, Z-Pr), 3.09 (sept., 1H, 3Jyy = 6.35 Hz, E-Pr), 1.52 (d, 3H, 3Jyy = 6.85 Hz,
PrN), 1.47 (d, 3H, 33 = 6.85 Hz, PrN), 1.40 (d, 6H, )4y = 7.34 Hz, Z-Pr), 1.21
(d, 6H, 3Juy = 6.36 Hz, E-Pr). °F-NMR (D-THF): & = -84.1 (s, 6F, CFs), -125.8
(AB-System, 4F, Jag = 327.3 Hz, CF,), -189.5 (m, 1F, F). *C-NMR (THF-dg): & =
203.5 (s, C=N), 124.9 (m, CFs), 119.1 (m, CF;), 58.8 (s, CHN), 38.9 (t, J = 7.06
Hz, Z-CH), 31.9 (s, E-CH), 21.2 (s, CH5CHN), 21.0 (s, CHsCHN), 19.8 (s, Z-CHj3),
19.3 (s, E-CHs), 19.2 (s, E-CH3). MS: (CI, negativ, NH, 200 °C) m/z (%): 423
(100) M7, 380 (73) [M-#r,-H], 361 (6) [M-#r,-F,-H] und andere Fragmente. MS:
(CI, positiv, NH;, 200 °C) m/z (%): 441 (100) [M+NH,]", 399 (14) [M-
Pr,+NH,]", 156 (22) [M-BF(C,Fs),,+#H]* und andere Fragmente.
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Elementaranalyse: Ci4H,:BNF;; (423.16): berechnet: C 39.74%, H 5.00%, F
49.39%; gefunden: C 39.85%, H 4.96%, F 49.10%. Ausbeute: NMR: 74%,
isoliert: 5.41 g = 12.79 mmol = 61%, Smp.: 137°C.

1-Hydroxy-N-methyl-1-pentafluorethyl-pyrrolidin 105

1.98 g (20 mmol) NMP werden bei —78°C zu einem Uberschuss von 30 mmol
PFELi in Diethylether getropft. Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch mit
gesattigter Ammoniumchloridlésung hydrolysiert und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die organischen Phasen kdnnen vorsichtig im Wasserstrahlvakuum
ohne Erwarmung eingeengt werden.

F-NMR (ohne Lock): & = -81.8 (s, 3F, CF3), -124.1 (AB-System, 2F, Jag = 177.3
Hz, CF,). Ausbeute: NMR: 81%.

1-Aza-1-methyl-2-Pentafluorethyl-cyclopent-2-en 106

Zu einer etherischen Losung von 105 wird soviel Phosphorpentaoxid gegeben,
das dieses gerade beginnt als lose Flocken vorzuliegen. Das Gemisch wird fir
eine Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt, dann filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wird destilliert.

'H-NMR (CDCl5): & = 3.08 (t, 2H, 334 = 6.8 Hz, NCH,), 2.50 (s, 3H, CHs), 2.02
(t, 1H, 34y = 8.3 Hz, CH), 1.71 (dt, 2H, 334y = 8.3 Hz, 31y = 6.8 Hz, CH,). *°F-
NMR (CDCl3): & = -83.8 (s, 3F, CFs), -113.0 (s, 2F, CF,). MS: (EI, 70 eV, 200 °C)
m/z (%): 201 (77) M*, 200 (100) [M-H]*, 182 (10) [M-F]*, 132 (6) [M-CFs]",
119 (6) C,Fs* und andere Fragmente. HRMS M*: berechnet: 201.0579 ppm,
gefunden: 201.0575 ppm, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 79%, isoliert: 2.36 g =
11.73 mmol = 59%. Sdp.: 90-92°C.
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Allgemeine Methode filr Substitutionen von Chlorid mit PFELi bei
Phosphinen und Phosphiten

20 mmol Chlorophosphit/-in werden bei —-78°C langsam zu einem
Uberschuss von PFELi in Diethylether getropft (30 mmol PFELi bei einer 1 : 1, 50
mmol bei einer 1 : 2 und 80 mmol bei einer 1 : 3 Umsetzung). Wahrend der
Reaktion fallt Lithiumchlorid aus, es muss fir ausreichende Riihrung gesorgt
werden. Nach 1.5 h Reaktionszeit wird das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Alle flichtigen Bestandteile werden im
Wasserstrahlvakuum entfernt, bei hoch siedenden Produkten spater im
Hochvakuum. Von der erhaltenen Lésung werden die Losungsmittel abdestilliert

und das erhaltene Rohprodukt feindestilliert.

Pentafluorethyl-bis(n-propyl)phosphin 113

'H-NMR (CDCl5): & = 0.81 — 1.54 (m, 14H, Pr). F-NMR (CDCl5): & = -79.0 (d,
3F, 3Jpr = 13.8 Hz, CF3), -114.8 (d, 2F, %3, = 50.0 Hz, CF,). 3'P-NMR (CDCl;): &
= 8.93 (tq, 1P, *Jpr = 52.7 Hz, 3Jpr = 13.4 Hz). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%):
236 (46) M*, 221 (14) [M-CHs]*, 194 (30) [M-CH;CH,CH]*, 166 (31) [M-CFs]*,
119 (45) C,Fs*, 118 (43) [M-C,Fs]*, 69 (45) CF;*, 43 (100) CH;CH,CH," und
andere Fragmente. HRMS M* berechnet: 236.07533, gefunden: 236.07531, R =
10 000. Ausbeute: NMR: 100%, isoliert: 3.34 g (14.15 mmol) = 71%. Sdp.: 90°C
(10 hPa).

Pentafluorethyl-bis(phenyl)phosphin 114

IH-NMR (CDCl5): & = 7.82-7.29 (m, 10H, Ph). ®F-NMR (CDCl5): & = -82.8 (d, 3F,
3% = 17.2 Hz, CF3), -114.9 (d, 2F, %) = 58.6 Hz, CF,). 3P-NMR (CDCl5): d = -
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1.35 (tq, 1P, *Jpr = 56.9 Hz, *Jor = 15.7 Hz, P). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%):
304 (60) M*, 185 (100) [M-C,Fs]", 119 (5) GFs* und andere Fragmente.
Ausbeute: NMR: 89%, isoliert: 3.96 g = 13.04 mmol = 65%. Sdp.: 124°C (10>
hPa).

Bis(diethylamino )-pentafiuorethylphosphit 115

IH-NMR (CDCl;): & = 3.18 (dq, 8H, 3Jpy = 9.78 Hz, 34y = 6.85, CH,), 1.09 (t,
12H, 3Jyy = 6.84 Hz, CH;). *F-NMR (CDCl;): & = -83.4 (d, 3F, 3Jpr = 20.7 Hz,
CFs), -119.2 (d, 2F, *Jpr = 72.4 Hz, CF,). *'P-NMR (CDCl;): & = 73.5 (m, 1P, P).
BC-NMR (CDCl5): & = 123.4 (m, CF;), 118.0 (m, CF,), 44.6 (d, ) = 21.1 Hz,
CH,), 14.6 (d, *Jcp = 3.0 Hz, CH5). MS: (CI positiv, 150 °C) m/z (%): 295 (100)
[MT+H], 223 (4) [M™-N(C;Hs),], 175 (8) [M*-C,F5] und andere Fragmente.
Elementaranalyse: CiogHyoNoFsP (294.25): berechnet: C 40.82%, H 6.85%, F
32.28%, P 10.53%; gefunden: C 40.68%, H 7.00%, F 32.00%, P 10.60%.
Ausbeute: NMR: 100%, isoliert: 5.22 g (17.76 mmol) = 89%. Sdp.: 116°C (80
hPa).

Methylbis(pentafluorethyl)phosphin 116

F-.NMR § (ohne Lock) = -83,7 (d, 6F, 3Jpr = 14,9 Hz, CF5), -116,6 (d, 4F, 2Jpr =
50,0 Hz, CF,); *'P-NMR & (ohne Lock) = 0,5 (quin v. sep, %Jes = 50,5 Hz, 3J¢ =
14,9 Hz). Ausbeute: NMR: 89%.

I-Butyl-bis(pentafluorethyl)phosphin 117

Die PFELi-Menge wurde auf 100 mmol und die Reaktionszeit wurde auf 3 h
erhoht.
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'H-NMR (CDCl;): & = 3.76 (dd, 2H, ?Jpy = 6.3 Hz, 3Jyy = 6.3 Hz, CH,), 1.86 (m,
1H, CH), 1.09 (d, 6H, 3J4y = 6.4 Hz, CH5). *F-NMR (CDCl5): & = -82.4 (d, 6F, 3Jp¢
= 14.3 Hz, CF;), 114.9 (d, 4F, ?Jpr = 54.0 Hz, CF,).>'P-NMR (CDCl5): & = 4.69
(quin v. sep, 1P, %3 = 53.5 Hz, 3Jpr = 14.1 Hz, P).MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z
(%): 326 (17) M*, 311 (8) [M-CH5]", 284 (10) [M-CsHs]*, 207 (7) [M-C,Fs]", 165
(17) [M-C,Fs,-CsHel*, 119 (15) C,Fs*, 57 (100) CH,CH(CHs)," und andere
Fragmente. HRMS M* berechnet: 326.02822, gefunden: 326.02729, R = 10 000.
Ausbeute: NMR: 76%, isoliert: 3.49 g (10.71 mmol) = 54%. Sdp.: 98°C.

Diethylamino-bis(pentafluorethyl)phosphin 118

'H-NMR (CDCl5): & = 3.84 (dq, 4H, 3Jpy = 9.04 Hz, 31,4 = 6.96, CH,), 1.18 (t, 6H,
3Jyn = 6.95 Hz, CH;). *F-NMR (CDCl5): & = -85.0 (d, 6F, *J = 17.2 Hz, CF5), -
119.0 (d, 4F, 2Js = 60.3 Hz, CF,). *'P-NMR (CDCl5): & = 49.6 (m, 1P, P). MS:
(EI, 70 eV, 200 °C) m/z (%): 341 (7) M*, 326 (12) [M-CHs]*, 312 (2) [M-CHs]*,
222 (100) [M-G,Fs]f, 29 (48) C,Hs" und andere Fragmente. HRMS M*
berechnet:341.03912, gefunden: 341.04114, R = 10 000. Ausbeute: NMR: 91%,
isoliert: 4.78 g = 14.02 mmol = 73%. Sdp.: 27°C (25hPa).

Tris(pentafiuorethyl)phosphin 120!
F-.NMR (CDCl;): & = -84.4 (d, 9F, %) = 15.5 Hz, CF5), -108.3 (d, 6F, °Jp =

51.2 Hz, CF,). *P-NMR (CDCl5): & = 14.63 (quin/sept, 1P, *Jpr = 48.5 Hz, 1o =
16.3 Hz). Ausbeute: NMR: 82 %.
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Methylenbis(pentafluorethyl)phosphin 122

'H-NMR & (CDCl;) = 2.81 (m, CH,), *F-NMR & (ohne Lock) = -81.0 (m, CFs), -
112.1 (m, CF,); *P-NMR & (CDCl5) = -0.9 (m, P); MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/e
(%) = 551 (1) M*, 433 (9) [M-GFs]*, 269 (100) [P(C,Fs),]* und andere
Fragmente. NMR-Ausbeute: 82%, Sdp: 90 — 97°C.

1-Phenyl-2-bis(pentafluorethyl)phosphino-ethan-1-o/ 124

Zu 10 mmol (36,53 mL einer 273,72 molaren Losung in Diethylether/ Hexan)
Bispentafluorethyl-methylphosphin 10 werden bei —70°C 10 mmol (6,25 mL
einer 1,6 molaren Ldsung in 7~Hexan) Buthyllithium getropft und fir 30 Minuten
bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Zugabe von 1.06 g (=z 10 mmol)
Benzaldehyd wird noch fir 1 h bei -70°C gerlihrt, dann das Reaktionsgemisch
mit Wasser hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Alle fllichtigen
Bestandteile werden im Wasserstrahlvakuum abgezogen. Das Rohprodukt wird
im Hochvakuum destilliert. H-NMR & (CDCl;) = 2.84 (s, OH), 5.12 (dd, CH, Ju4
= 7.4 Hz, *Jyy = 16.7 Hz), 7.33 — 8.01 (m, Ph, CH,), '°F-NMR & (CDCl;) = -82.5
(s, CF3), -126.2 (ABX-System, CF,, Jpz = 1387.8 Hz, %Jpr = 19.8); 3'P-NMR &
(CDCl3) = -17.8 (m, P); MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/e (%) = 390 (12) M*, 313 (5)
[M-Ph]*, 164 (55) [M-PhCHOH-C,Fs]™ und andere Fragmente. Ausbeute: NMR:
35%, isoliert: 0,89 g = 2.31 mmol = 23%, Sdp.: 40°C (10 hPa).

Cyclohexylmethyltriflat 135

8.46 g (30 mmol) Triflatanhydrid werden in Methylenchlorid vorgelegt und auf
0°C abgekiihlt. Eine Mischung aus 3.43 g (30 mmol) Cyclohexylmethanol 134
und 2.8 g (30 mmOl) Pyridin wird langsam zugetropft und flir 1 h gertihrt. Nach
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Ablauf der Reaktionszeit wird die Reaktionsldsung mit Eiswasser ausgeschiittelt
und die organischen Phasen mit MgSO, getrocknet. Nach dem Abtrennen aller
Feststoffe und dem Abziehen aller fliichtigen Bestandteile, wird das Rohprodukt
mit einer Lésung aus Hexan/Methylenchlorid (5:1) Gber 5 cm Kieselgel filtriert.
Triflat 135 wird als farbloses Ol erhalten. ]

'H-NMR (CDCl3): & = 4.32 (d, 2H, *J44 = 6.9 Hz, CH,), 0.9 — 2.2 (m, 11H,
Cyclohexyl). **F-NMR (CDCl;5): & = -76.2 (s, 3F, CFs). Ausbeute: isoliert: 5.46 g =
22.3 mmol = 74%

2-Cyclohexyl-1, 1-difluoroethyl-diethy|phosphonat 133

4.92 g (20 mmol) Triflat 135 werden bei — 78 °C zu einer Lésung aus 40 mmol
CF,Li-Phosphonat 14 in THF, prageneriert aus 9.44 g (50 mmol)
Difluormethylphosphonat und 40 mmol (fert-Butyllithium, getropft. Nach einer
Reaktionszeit von 3 h wird bei —78°C mit Ammoniumchloridlésung hydrolysiert,
das Reaktionsgemisch mit THF extrahiert und die organische Phase mit
trockenem MgSO, getrocknet. Nach dem Abtrennen aller Feststoffe wird das
Gemisch mit Aktivkohle gereinigt, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird im
Hochvakuum destilliert.

'H-NMR (CDCl3): & = 4.22 (q, 6H, )4y = 7.3 Hz, CH,, Ethyl), 2.05 — 1.50 und
1.25 — 0.85 (m, 13 H, CH, und Cyclohexyl), 1.32 (t, 6H Juy = 7.3Hz, CHs). °F-
NMR (CDCl5): & = -111.2 (dt, 2F, °Js = 107.6 Hz, *Jsy = 24.2 Hz, CF,) 3'P-NMR
(CDCl5, H-entkoppelt): & = 8.8 (t, 1P, %Jor = 108.1 Hz, P). Ausbeute: isoliert:
3.43 g = 12.06 mmol = 60%. Sdp.: 108°C (107 hPa).

138



D Experimenteller Teil

2-Cyclohexyl-1, 1-difluorethy|phosphonsaure 131

Die Reaktion wurde nach bekannter Methodik durchgefiihrt.!*

'H-NMR (CDCl5): & = 1.92 — 1.35 (m, 8H, CH, und Cyclohexyl), 1.25 — 0.75 (m,
5H, Cyclohexyl). F-NMR (CDCl5): d = - 111.9 (dt, 2F, %Js = 88.3 Hz, 3Jry = 21.4
Hz, CF,). 3P-NMR (CDCl;, H-entkoppelt): & = 6.3 (t, 1P, %oz = 88.5 Hz, P).
Elementaranalyse, berechnet fir CgH;sF,03P (228): C 39.02, H 6.91, gefunden: C
38.67, H 6.72. Ausbeute: 100%. Smp.: 67 — 70°C.

Diethylphosphonoamid 144

Zu einer Losung von 10.9 g (100 mmol) Chlorameisensdureethylester 142 in
THF werden bei 60 — 70°C langsam 16.7 g (100 mmol) Triethylphosphit getropft.
Nach einer Reaktionszeit von 1 h wird das Reaktionsgemisch unter Zuhilfenahme
eines Intensivkihlers auf —30°C abgekihlt und 300 mmol Ammoniak werden
einkondensiert. Hierauf wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt
und noch fur 1 h gerihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit werden alle fllichtigen
Bestandteile entfernt und Carbamoylphosphonat 144, gegebenenfalls nach
Umkristallisation mit THF, als gelbes Pulver erhalten. *H-NMR (CDCl;): & = 7.34
(s, 1H, NH), 6.81 (d, 1H, NH), 4.25 (q, 4H, 34y = 7.3 Hz, CH,), 1.38 (t, 6H, 3]
= 7.3 Hz, CHs). *'P-NMR (CDCl;, 'H-entkoppelt): & = - 0.51 (s, 1P, P). MS: (EI,
70 eV, 200 °C) m/z (%): 181 (14) M*, 138 (100) [M-CONH]*, 91 (19) [M™-
2(0C,Hs)], 44 (27) CONH," und andere Fragmente. Ausbeute: isoliert: 17.39 g
= 96.1 mmol = 96%. Smp.: 127°C.
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Diethylphosphonato-N-2, 2,3, 3-tetrafluorpropylamid 147

Zu 0.54 g (3 mmol) 144 in THF werden bei —50°C 3 mmol Buthyllithium
getropft. Nach 30 min. wird das Reaktionsgemisch auf —20°C erwarmt und 0.56
g (3 mmol) 2,2,3,3-Tetrafluorpropyltriflat werden zugetropft. Nach weiteren 30
min. wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und mit Wasser
hydrolysiert und zweimal mit THF extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit trockenem Magnesiumsulfat getrocknet, alle Feststoffe werden
abfiltriert und alle fliichtigen Bestandteile entfernt. Zurick bleibt ein
Produktgemisch als schmieriger brauner Feststoff, der auch durch
Umkristallisation oder Saulenchromatographie nicht aufgereinigt werden konnte.

MS: (CI neg. NHs, 200 °C) m/z (%): 295 (19) M*, 194 (10) [M-(CF,),H]*, 180
(11) [M-CH,(CF,),H]*, 137 (22), [M-CONHCH,(CF,),H]" und andere Fragmente.

Allgemeine Darstellungsmethode fluorierter Carbamoylphosphonate als

Ein-Topf-Reaktion

In eine Suspension von 10 mmol Fluoralkylamino-Hydrochlorid 148 in 50
mL Dioxan wird bei 60°C flir 15 min. Phosgen eingeleitet. Das Reaktionsgemisch
wird flir etwa 30 min. bei 70°C geriihrt, bis das Hydrochlorid 148 vollstandig als
Isocyanat 149 in Losung gegangen ist. Die Reaktion wird auf 30°C abgekihlt, 10
mmol Chlorwasserstoff werden eingeleitetund flir weitere 10 min. gerlihrt. Fir
die dritte Stufe wird das Reaktionsgemisch wieder auf 70°C erwarmt und 20
mmol Triethylphosphit werden zugetropft. Etwa stiindlich wird der Verlauf der
Reaktion mithilfe von 3'P-NMR-Untersuchungen kontrolliert. Nach und nach wird
weiteres Triethylphosphit zugegeben, bis dessen Signal im 3'P-NMR auftaucht.

Nach Ablauf der Reaktion werden alle fliichtigen Bestandteile entfernt und das
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Rohprodukt bleibt als Ol zuriick. Dieses wird in Methylenchlorid aufgekocht und

Carbamoylphosphonat 151 kristallisiert als weiBer Feststoff aus.

I1-Trifluormethyl-2,2, 2-trifluorethylcarbamoyil-diethylphosphonat 155

'H-NMR (CDCl3): & = 9.11 (d, 1H, 3Jpy = 9.8 Hz, NH), 5.43 (m, 1H, CH), 4.24 (q,
4H, 3Jyn = 7.3 Hz, CH,), 1.37 (t, 6H, 34y = 7.3 Hz). *F-NMR (CDCl5): & = -72.02
(d, 6F, *Js = 6.8 Hz). *'P-NMR (CDCl;, 'H-entkoppelt): & = -2.57 (s, 1P, P). °C-
NMR (CDCl;): & = 167.68 (d, ') = 230.6 Hz, C=0), 121.61 (q, I = 283.31
Hz), 65.44 (s, CH,), 51.80 (m, CH), 16.52 (s, CHs). MS: (EI, 70 eV, 200 °C) m/z
(%): 331 (15) M*, 194 (6) [M-P(O)(OEt),]*, 137 (14) P(O)(OEt),", 45 (100) OEt*
und andere Fragmente. Elementaranalyse. Ausbeute: 2.00 g = 6.04 mmol =
60%. Smp.:163°C.
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E Kristalldaten und Strukturverfeinerungen

1 Datensammlung

Die Daten flir die Rontgenstrukturanalysen wurden auf einem Siemens P4-
Vierkreisdiffraktometer und auf einem STOE-IPDS Diffraktometer gesammelt.
Dafiir wurde ein zur Réntgenstrukturanalyse geeigneter Einkristall mit Kel-F-Ol
an einem Glasfaden fixiert und bei tiefer Temperatur, gekihlt durch einen
Tieftemperaturaufsatz LTII der Firma Siemens, vermessen. Das Diffraktometer
wurde durch das Programm XSCAnS gesteuert, welches auch die
Reflexindizierung und die Zellbestimmung (bernahm. Die Skalierung der
Rohdaten erfolgte unter Berlicksichtigung von Polarisations- und Lorenzfaktoren

ebenfalls durch das Programm XSCARS.

2 Strukturverfeinerung

Samtliche Strukturen konnten mit direkten Methoden geldést werden. Die
anschlieBende Strukturverfeinerung, nach Methode der kleinsten Fehlerquadrate,
erfolgte mit dem SHELX-97 Programmpaket.[***! Die Wasserstoffatome wurden,
falls nicht anders vermerkt, geometrisch positioniert, erhielten in Gruppen
zusammengefasste isotrope Temperaturfaktoren und wurden nach einem
Reitermodell verfeinert. Die Erstellung der Zeichnungen erfolgte mit dem
Programm DIAMOND.*%]
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3 Kristalldaten und Strukturverfeinerungen

Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 1,4-Djpentafiuorethylcyclohexan-1,4-
diol 37

Strukturkennzeichen 14cycloi

Summenformel C10 H10 F10 02

Molmasse 352.18

Temperatur 173(2) K

Wellenlange 71.073 pm

Kristallsystem Tetragonal

Raumgruppe I4(1)/a

Zelldimensionen a = 2178.8(3) pm 1= 90°.

b=2178.8(3) pm  [O= 90°.
c=1081.9(2) pm [ = 90°.

Zellvolumen 5.1360(14) nm3

Z 16

Berechnete Dichte 1.822 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.218 mm-1

F(000) 2816

KristallgroBe 0,4 x 0,3 x0,2 mm3
Gemessener Theta Bereich 1.87 to 25.98°.

Indexbereich -26<=h<=26, -26<=k<=26, -13<=I<=13
Anzahl der gemessenen Reflexe 34709

Unabhdngige Reflexe 2468 [R(int) = 0.1267]
Completeness bis theta = 25.98° 98.1 %

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2
Daten / Restraints / Parameter 2468 / 0/ 203

Goodness-of-fit an F2 0.859

Endglltige R-Werte [I>2sigma(I)] R1 = 0.0485, wR2 = 0.1143
R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0970, wR2 = 0.1264

GroBtest Maximum und Minimum  0.465 and -0.346 e.A-3
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Tabelle 2. Atomkoordinaten ( x 104) und &quivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (pm2x 10-1) fiir 37. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur
des orthogonalen Uil-Tensors.

X y y4 U(eq)
C(1) 3730(1) 6801(1) 2106(3) 30(1)
C(2) 3307(1) 7211(1) 2871(3) 36(1)
C(3) 3611(1) 7416(1) 4073(3) 35(1)
C(4) 3878(1) 6897(1) 4858(3) 34(1)
C(5) 4286(1) 6493(1) 4048(3) 36(1)
C(6) 3975(1) 6266(1) 2869(3) 34(1)
C(7) 3415(1) 6582(1) 903(3) 36(1)
C(8) 2880(1) 6122(1) 937(3) 42(1)
C(9) 3403(1) 6497(2) 5547(3) 47(1)
C(10) 3042(2) 6771(2) 6607(4) 61(1)
0(1) 4227(1) 7181(1) 1702(2) 36(1)
0(2) 4230(1) 7186(1) 5811(2) 39(1)
F(1) 3844(1) 6319(1) 159(2) 50(1)
F(2) 3194(1) 7077(1) 278(2) 52(1)
F(3) 2418(1) 6339(1) 1601(2) 71(1)
F(4) 2675(1) 6017(1) -193(2) 66(1)
F(5) 3048(1) 5591(1) 1398(2) 65(1)
F(6) 3695(1) 5994(1) 6070(2) 75(1)
F(7) 2974(1) 6274(1) 4756(2) 78(1)
F(8) 2612(1) 6373(1) 6990(2) 83(1)
F(9) 3391(1) 6864(1) 7592(2) 96(1)
F(10) 2794(2) 7285(1) 6273(3) 134(1)
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Tabelle 3.: Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fiir 37.

C(1)-0(1)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-C(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-0(2)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(7)-F(2)
C(7)-F(1)

0(1)-C(1)-C(6)
0(1)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(7)
C(6)-C(1)-C(7)
C(2)-C(1)-C(7)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
0(2)-C(4)-C(5)
0(2)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-C(9)
C(6)-C(5)-C(4)
C(1)-C(6)-C(5)
F(2)-C(7)-F(1)
F(2)-C(7)-C(8)
F(1)-C(7)-C(8)
F(2)-C(7)-C(1)

143.2(3)
152.5(4)
152.7(4)
154.6(4)
152.6(4)
152.9(4)
143.1(3)
152.7(4)
154.5(4)
152.7(4)
136.0(3)
136.2(3)

110.0(2)
106.4(2)
111.4(2)
104.9(2)
112.1(2)
111.7(2)
111.9(2)
114.9(2)
110.7(2)
106.1(2)
109.2(2)
105.0(2)
110.0(2)
115.6(2)
114.0(2)
111.1(2)
106.4(2)
105.0(2)
105.1(2)
109.4(2)
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C(7)-C(8)
C(8)-F(5)
C(8)-F(4)
C(8)-F(3)
C(9)-F(7)
C(9)-F(6)
C(9)-C(10)
C(10)-F(10)
C(10)-F(9)
C(10)-F(8)

F(1)-C(7)-C(1)
C(8)-C(7)-C(1)
F(5)-C(8)-F(4)
F(5)-C(8)-F(3)
F(4)-C(8)-F(3)
F(5)-C(8)-C(7)
F(4)-C(8)-C(7)
F(3)-C(8)-C(7)
F(7)-C(9)-F(6)
F(7)-C(9)-C(10)
F(6)-C(9)-C(10)
F(7)-C(9)-C(4)
F(6)-C(9)-C(4)
C(10)-C(9)-C(4)

F(10)-C(10)-F(9)
F(10)-C(10)-F(8)

F(9)-C(10)-F(8)

F(10)-C(10)-C(9)

F(9)-C(10)-C(9)
F(8)-C(10)-C(9)

153.8(4)
131.2(4)
132.2(4)
132.3(4)
135.7(4)
138.8(4)
151.3(5)
129.5(5)
132.5(4)
134.1(4)

108.8(2)
121.1(2)
107.0(2)
108.7(3)
107.9(2)
111.8(2)
110.4(3)
110.9(2)
106.8(3)
105.2(3)
103.9(3)
111.0(3)
109.6(2)
119.4(3)
109.3(4)
110.6(3)
104.6(3)
110.3(3)
111.9(3)
110.03
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F(©)
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Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 4-Fluoro-3-pentafiuorethylzimtsaure

90

Strukturkennzeichen e/perk

Summenformel C11 H6 F6 02

Molmasse 284.16

Temperatur 173(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe P2(1)2(1)2(1)

Zelldimensionen a = 568.60(10) pm o= 90°.
b =1153.20(10) pm p= 90°.
c = 1642.7(2) pm vy = 90°.

Zellvolumen 1077.1(2) A3

Z 4

Berechnete Dichte 1.752 Mg/m3

Absortionskoeffizient 0.187 mm-1

F(000) 568

KristallgroBe 0.8 x 0.5 x 0.4 mm3

Gemessener Theta Bereich 3.04 bis 27.49°

Indexbereich -7<=h<=7, -3<=k<=14, -9<=I<=21

Anzahl der gemessenen Reflexe 2030

Unabhdngige Reflexe 1824 [R(int) = 0.0165]

Completeness bis theta = 27.49°  99.9 %

Absorptionskorrektur DIFABS

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2

Daten / Restraints / Parameter 1824 /0/ 178

Goodness-of-fit an F2 0.910

Endgliltige R-Werte [I>2sigma(I)] R1 = 0.0329, wR2 = 0.1019

R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0353, wR2 = 0.1057

Extinktionskoeffizient 0.041(6)

GroBtest Maximum und Minimum  0.277 und -0.243 e.A-3
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Tabelle 2.: Atomkoordinaten ( x 104) und &quivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (pm2x 10-1) fiir eli2. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Ull-Tensors.

X y z U(eq)
C(1) -4605(3)  6927(2)  9278(1) 22(1)
C(2) -2898(3)  6438(2)  8689(1) 22(1)
C(3) -1478(3)  5545(1)  8838(1) 21(1)
C(4) -1395(3)  4835(1)  9602(1) 21(1)
C(5) -3216(3)  4062(2)  9772(1) 24(1)
C(6) -3165(3)  3386(2) 10475(1) 28(1)
C(7) -1263(4)  3508(2) 10987(1) 26(1)
C(8) 564(4)  4261(2) 10844(1) 28(1)
C(9) 488(3)  4927(2) 10136(1) 25(1)
C(10) 104(3)  5151(2)  8146(1) 25(1)
C(11) -941(4)  4143(2)  7643(1) 30(1)
0(1) -6259(3)  7527(2)  8906(1) 35(1)
0(2) -4538(3)  6807(1) 10021(1) 26(1)
F(1) -1188(3)  2844(1) 11675(1) 38(1)
F(2) 539(2)  6014(1)  7610(1) 35(1)
F(3) 2227(2)  4789(1)  8430(1) 36(1)
F(4) -1232(3)  3213(1)  8099(1) 41(1)
F(5) 472(3)  3869(1)  7028(1) 51(1)
F(6) -3004(3)  4444(1)  7340(1) 49(1)
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Table 3.: Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fiir 90.

C(1)-0(2)
C(1)-0(1)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C4)
C(3)-C(10)
C(4)-C(9)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)

0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(10)
C(4)-C(3)-C(10)
C(9)-C(4)-C(5)
C(9)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
F(1)-C(7)-C(8)
F(1)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)

122.8(2)
131.9(2)
148.3(2)
133.1(3)
149.9(2)
152.0(2)
138.8(3)
139.5(2)
139.3(2)
137.7(3)

122.85(17)
125.84(17)
111.31(15)
124.83(15)
126.54(15)
116.90(15)
116.42(15)
119.68(15)
120.73(16)
119.58(15)
120.53(16)
117.78(17)
118.19(18)
118.23(19)
123.58(17)

C(7)-F(1)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-F(2)
C(10)-F(3)
C(10)-C(11)
C(11)-F(4)
C(11)-F(6)
C(11)-F(5)

C(7)-C(8)-C(9)
C(4)-C(9)-C(8)
F(2)-C(10)-F(3)
F(2)-C(10)-C(3)
F(3)-C(10)-C(3)
F(2)-C(10)-C(11)
F(3)-C(10)-C(11)
C(3)-C(10)-C(11)
F(4)-C(11)-F(6)
F(4)-C(11)-F(5)
F(6)-C(11)-F(5)
F(4)-C(11)-C(10)
F(6)-C(11)-C(10)
F(5)-C(11)-C(10)

136.52(19)
137.4(3)
139.5(2)
135.0(2)
136.0(2)
154.5(3)
131.8(2)
132.1(3)
132.9(2)

117.87(17)
120.57(17)
106.72(16)
112.06(15)
111.11(15)
106.08(15)
107.06(16)
113.41(16)
108.4(2)

108.32(17)
108.24(17)
110.94(15)
110.17(16)
110.64(18)
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Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 2,5™-Dichloro-3-pentafiuorethyi-

zimtsaure 92

Strukturkennzeichen e8perk

Summenformel C11 H5CI2 F5 02

Molmasse 335.05

Temperatur 173(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Triklin

Raumgruppe P-1

Zelldimensionen a = 980.8(2) pm o= 94.98°.
b = 1093.20(10) pm p= 100.14°.
c = 1231.20(10) pm vy = 103.87°.

Zellvolumen 1250.0(3) A3

Z 4

Berechnete Dichte 1,780 Mg/m3

Absorptionskoeffizient 0.579 mm-1

F(000) 664

KristallgroBe 0.6 x 0.4 x 0.2 mm3

Gemessener Theta Bereich 2.51 bis 27.50°.

Indexbereich -12<=h<=12, -14<=k<=13, -15<=I<=15

Anzahl der gemessenen Reflexe 11624

Unabhadngige Reflexe 5738 [R(int) = 0.0354]

Completeness bis theta = 27.50°  99.8 %

Absorptiokorrektur DIFABS

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2

Daten / Restraints / Parameter 5738 /0 / 371

Goodness-of-fit an F2 1.029

Endglltige R-Werte [I>2sigma(I)] R1 = 0.0643, wR2 = 0.1638

R-Werte (alle Daten) R1 =0.1033, wR2 = 0.1872

Extinktionkoeffizient 0.0040(16)

GroBtest Maximum und Minimum  0.889 und -0.475 e.A-3
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Tabelle 2.: Atomkoordinaten ( x 104) und &quivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (pm2x 10-1) fiir eli2. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Ull-Tensors.

X y z U(eq)
Cl(3) 3468(1)  3728(1)  4592(1) 37(1)
Cl(1) 1369(2) -3828(1)  4477(1) 43(1)
Cl(4) -1420(2) -144(2)  1176(1) 64(1)
Cl(2) 4192(2) -935(2) 965(2) 70(1)
F(6) 3079(3)  2671(3) 615(2) 41(1)
F(2) -2528(3)  -4216(3)  1189(2) 39(1)
F(1) -577(3)  -3983(3) 533(2) 42(1)
F(9) 4485(3)  5177(3) 980(2) 40(1)
F(7) 5386(3)  3065(3)  1174(2) 42(1)
F(8) 5339(3)  5029(3)  2686(2) 41(1)
0(1) -1656(3)  -1015(3)  4133(3) 35(1)
F(3) -1622(3)  -5756(3)  2611(2) 45(1)
F(4) 317(3) -5552(3)  1957(3) 47(1)
0(3) 6189(3) 766(3)  4127(3) 36(1)
F(5) -1741(3)  -6373(3) 878(3) 48(1)
F(10) 3058(3)  4668(3)  2102(3) 43(1)
0(4) 3916(3) 713(3)  4252(3) 35(1)
0(2) 677(3) -933(3)  4215(3) 34(1)
C(4) 1252(5) -2709(4)  2576(4) 30(1)
C(10) -1101(5)  -4156(4)  1458(4) 31(1)
C(2) -1138(5)  -2514(4)  2931(4) 29(1)
C(12) 4967(4)  1067(4)  3837(4) 29(1)
C(3) -345(5) -3075(4)  2395(3) 27(1)
C(14) 3924(4)  2306(4)  2448(3) 27(1)
C(15) 2449(4)  2039(4)  2694(3) 27(1)
C(1) -505(5) -1415(4)  3819(4) 29(1)
C(21) 4150(5)  3104(4)  1508(4) 31(1)

C(16) 2130(5)  2662(4)  3614(4) 29(1)
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C(9) 1915(5)  -2059(4)  1797(4) 37(1)
C(17) 730(5)  2461(5)  3773(4) 36(1)
C(13) 5023(5)  1897(4)  2943(4) 29(1)
C(18) 369(5)  1601(5)  3016(5) 42(1)
C(22) 4265(5)  4527(4)  1828(4) 30(1)
C(5) 2113(5)  -3027(4)  3486(4) 34(1)
C(6) 3604(5) -2715(5)  3596(5) 44(1)
c(7) 4243(5) -2082(5)  2833(5) 49(2)
C(20) 1339(5)  1173(4)  1942(4) 34(1)
C(19) 58(5)  955(5)  2114(4) 39(1)
Cc(11) 1036(5)  -5491(5)  1729(4) 35(1)
C(8) 3397(6)  -1757(5)  1941(5) 44(1)
e
o'y
b )
e —oe
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Table 3. Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fiir 92.

C(3)-C(16)
Cl(1)-C(5)
Cl(4)-C(19)
Cl(2)-C(8)
F(6)-C(21)
F(2)-C(10)
F(1)-C(10)
F(9)-C(22)
F(7)-C(21)
F(8)-C(22)
O(1)-C(1)
F(3)-C(11)
F(4)-C(11)
0(3)-C(12)
F(5)-C(11)
F(10)-C(22)
0(4)-C(12)
0(2)-C(1)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)

C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
F(1)-C(10)-F(2)
F(1)-C(10)-C(3)
F(2)-C(10)-C(3)
F(1)-C(10)-C(11)
F(2)-C(10)-C(11)
C(3)-C(10)-C(11)
C(3)-C(2)-C(1)
0(4)-C(12)-0(3)
0(4)-C(12)-C(13)
0(3)-C(12)-C(13)

173.2(5)
172.7(5)
173.4(5)
174.4(6)
134.2(5)
136.4(5)
134.0(5)
133.3(5)
135.5(5)
132.5(5)
132.5(5)
133.8(5)
132.7(5)
131.5(5)
132.4(5)
132.6(5)
122.5(5)
122.4(5)
140.1(6)
140.2(7)

118.8(4)
122.1(4)
119.1(4)
107.0(3)
111.5(4)
110.3(3)
107.3(4)
105.1(4)
115.2(4)
126.0(4)
124.5(4)
124.1(4)
111.4(4)
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C(4)-C(3)
C(10)-C(3)
C(10)-C(11)
C(2)-C(3)
C(2)-C(1)
C(12)-C(13)
C(14)-C(13)
C(14)-C(15)
C(14)-C(21)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(21)-C(22)
C(16)-C(17)
C(9)-C(8)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(20)-C(19)

C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(10)
C(4)-C(3)-C(10)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(21)
C(15)-C(14)-C(21)
C(20)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(14)
0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(2)
F(6)-C(21)-F(7)

149.2(6)
152.3(6)
153.8(7)
132.5(6)
147.8(6)
148.6(6)
133.4(6)
149.6(6)
152.4(6)
139.2(6)
139.2(6)
154.3(6)
138.9(6)
138.6(7)
138.7(7)
138.3(8)
139.8(6)
136.7(8)
138.1(8)
139.1(7)

126.2(4)
118.5(4)
115.2(4)
126.9(4)
118.0(4)
115.1(4)
118.7(4)
118.4(4)
122.8(4)
124.2(4)
124.2(4)
111.6(4)
107.2(4)
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F(6)-C(21)-C(14)
F(7)-C(21)-C(14)
F(6)-C(21)-C(22)
F(7)-C(21)-C(22)
C(14)-C(21)-C(22)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-CI(3)
C(15)-C(16)-CI(3)
C(8)-C(9)-C(4)
C(18)-C(17)-C(16)
C(14)-C(13)-C(12)
C(19)-C(18)-C(17)
F(8)-C(22)-F(10)
F(8)-C(22)-F(9)
F(10)-C(22)-F(9)
F(8)-C(22)-C(21)
F(10)-C(22)-C(21)
F(9)-C(22)-C(21)

111.1(4)
111.1(4)
107.6(3)
105.6(4)
113.9(4)
121.3(4)
117.8(4)
120.9(3)
119.3(5)
119.5(5)
124.9(4)
119.6(4)
108.7(4)
108.3(4)
107.8(4)
110.8(4)
110.0(4)
111.1(4)

C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-CI(1)
C(4)-C(5)-CI(1)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(19)-C(20)-C(15)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-CI(4)
C(20)-C(19)-CI(4)
F(5)-C(11)-F(4)
F(5)-C(11)-F(3)
F(4)-C(11)-F(3)
F(5)-C(11)-C(10)
F(4)-C(11)-C(10)
F(3)-C(11)-C(10)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-CI(2)
C(9)-C(8)-CI(2)

120.2(5)
118.6(4)
121.2(4)
120.7(5)
119.2(5)
119.9(5)
120.9(5)
120.0(4)
119.0(4)
108.4(4)
108.1(4)
108.6(4)
111.1(4)
110.0(4)
110.5(4)
121.8(5)
119.9(4)
118.3(5)
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Kristalldaten und Strukturverfeinerung von  Bis(pentafluorethyl!)fluoro-IV-

Isopropyl-diisopropyliminoborat 103

Strukturkennzeichen imsalzi

Summenformel Cl14H21BFI1N

Molmasse 423.13

Temperatur 173(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe C2/c

Zelldimensionen a = 2771.6(6) pm o= 90°.
b =817.5(2) pm B= 99.93(3)°.
c = 1665.2(3) pm y = 90°.

Zellvolumen 3716.5(14) A3
Z 8

Berechnete Dichte 1,512 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.165 mm-1
F(000) 1728

0,4 x 0,3 x0,3mm3
Gemessener Theta Bereich 2.48 bis 26.01°.

Indexbereich -34<=h<=34, -9<=k<=9, -20<=I<=20
Anzahl der gemessenen Reflexe 25216

Unabhdngige Reflexe 3546 [R(int) = 0.0677]
Completeness bis theta = 26.01°  96.9 %

Absorptionkorretur DIFABS

Max. und min. Transmission 0.804 und 0.418
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2
Daten / Restraints / Parameter 3546/ 0/ 253

Goodness-of-fit an F2 1.132

Endglltige R-Werte [I>2sigma(I)] R1 = 0.0627, wR2 = 0.1606
R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0809, wR2 = 0.1658
Extinktionkoeffizient 0.0004(4)

GroBtest Maximum und Minimum ~ 0.320 und -0.211 e.A-3

KristallgroBe
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Tabelle 2.: Atomkoordinaten ( x 104) und &quivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (pm2x 10-1) fiir eli2. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Ull-Tensors.

X y z U(eq)
C(1) 1714(1)  3298(5)  5987(2) 41(1)
C(2) 2014(2)  3719(5)  6826(3) 47(1)
C(3) 680(1)  2936(5)  5747(2) 44(1)
C(4) 438(2)  3436(6)  6478(3) 50(1)
C(5) 1339(1) -1126(5)  5826(2) 41(1)
C(6) 1817(2) -1223(6)  6440(3) 54(1)
C(7) 882(2) -1591(6)  6163(3) 58(1)
C(8) 1282(1) 597(5)  4626(2) 40(1)
C(9) 1190(2)  2205(6)  4172(2) 49(1)
C(10) 1614(2)  2698(6)  3734(3) 66(1)
C(11) 702(2)  2125(7)  3569(3) 68(1)
C(12) 1370(2) -841(5)  4086(2) 52(1)
C(13) 1883(2) -1602(7)  4303(3) 69(1)
C(14) 956(2)  7876(7)  3964(3) 73(2)
N(1) 1278(1) 519(4)  5402(2) 35(1)
B(1) 1231(2)  2082(6)  5983(3) 38(1)
F(1) 2056(1)  2620(3)  5581(2) 62(1)
F(2) 1608(1)  4799(3)  5621(2) 64(1)
F(3) 2382(1)  4748(3)  6749(2) 62(1)
F(4) 2213(1)  2400(3)  7207(2) 65(1)
F(5) 1740(1)  4460(4)  7296(2) 66(1)
F(6) 652(1)  4327(3)  5287(2) 63(1)
F(7) 350(1)  1870(4)  5316(2) 65(1)
F(8) 333(1)  2139(4)  6902(2) 67(1)
F(9) 736(1)  4405(3)  6991(2) 62(1)
F(10) 21(1)  4248(4)  6239(2) 70(1)

F(11) 1263(1)  1515(3)  6783(1) 40(1)
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Table 3. Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fir 103.

C(1)-F(1)
C(1)-F(2)
C(1)-C(2)
C(1)-B(1)
C(2)-F(4)
C(2)-F(5)
C(2)-F(3)
C(3)-F(6)
C(3)-F(7)
C(3)-C(4)
C(3)-B(1)
C(4)-F(8)
C(4)-F(10)
C(4)-F(9)

F(1)-C(1)-F(2)
F(1)-C(1)-C(2)
F(2)-C(1)-C(2)
F(1)-C(1)-B(1)
F(2)-C(1)-B(1)
C(2)-C(1)-B(1)
F(4)-C(2)-F(5)
F(4)-C(2)-F(3)
F(5)-C(2)-F(3)
F(4)-C(2)-C(1)
F(5)-C(2)-C(1)
F(3)-C(2)-C(1)
F(6)-C(3)-F(7)
F(6)-C(3)-C(4)
F(7)-C(3)-C(4)
F(6)-C(3)-B(1)
F(7)-C(3)-B(1)
C(4)-C(3)-B(1)

137.2(4)
137.9(5)
153.6(5)
166.7(6)
132.2(5)
132.6(5)
134.6(5)
136.5(5)
137.4(5)
154.4(5)
166.4(6)
133.2(5)
133.3(5)
133.9(5)

104.8(3)
103.2(3)
104.1(3)
112.3(3)
114.8(3)
116.4(3)
108.9(4)
107.2(3)
107.0(3)
111.6(3)
111.4(3)
110.6(3)
105.5(3)
103.4(3)
103.8(3)
116.3(3)
111.1(3)
115.5(3)
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C(5)-N(1)
C(5)-C(7)
C(5)-C(6)
C(8)-N(1)
C(8)-C(9)
C(8)-C(12)
C(9)-C(10)
C(9)-C(11)
C(12)-C(13)
C(12)-C(14)#1
C(14)-C(12)#2
N(1)-B(1)
B(1)-F(11)

F(8)-C(4)-F(10)
F(8)-C(4)-F(9)
F(10)-C(4)-F(9)
F(8)-C(4)-C(3)
F(10)-C(4)-C(3)
F(9)-C(4)-C(3)
N(1)-C(5)-C(7)
N(1)-C(5)-C(6)
C(7)-C(5)-C(6)
N(1)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(12)
C(9)-C(8)-C(12)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(11)

C(10)-C(9)-C(11)
C(8)-C(12)-C(13)

151.5(5)
151.8(6)
152.8(6)
129.5(4)
151.6(6)
152.6(5)
154.0(6)
154.0(6)
153.6(7)
154.2(7)
154.2(7)
162.2(5)
139.9(5)

107.3(3)
107.4(3)
107.7(4)
111.8(4)
111.6(3)
110.8(3)
111.2(3)
111.8(3)
115.0(3)
120.7(3)
125.4(4)
113.8(3)
112.8(4)
110.0(4)
110.9(4)
114.1(4)

C(8)-C(12)-C(14)#1 114.3(4)
C(13)-C(12)-C(14)#1113.1(4)
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C(8)-N(1)-C(5) 119.4(3) C(8)-N(1)-B(1) 124.9(3)
C(5)-N(1)-B(1) 115.7(3) F(11)-B(1)-C(1)  106.0(3)
F(11)-B(1)-N(1)  108.0(3) N(1)-B(1)-C(1) 109.0(3)
F(11)-B(1)-C(3)  105.6(3) C(3)-B(1)-C(1) 117.0(3)

N(1)-B(1)-C(3) 110.8(3)
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Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 1-7rifluormethyl-2,2,2-trifluorethy/-
carbamoyl-diethy|phosphonat 155

Strukturkennzeichen DiTFMPhos

Summenformel C5.33 H7.33 F4 N0.67 02.67 P0.67
Molmasse 220.10

Temperatur 293(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Triklin

Raumgruppe P-1

Zelldimensionen a = 708.6(4) pm a= 77.37°.

b =981.2(3) pm B= 76.99°.
¢ = 1055.3(3) pm y= 79.24°.

Zellvolumen 0.6903(5) nm3

Z 3

Berechnete Dichte 1.588 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.280 mm-1

F(000) 334

KristallgroBe 0.8 x 0.6 x 0.4 mm3
Gemessener Theta Bereich 2.66 bis 27.50°.

Indexbereich -9<=h<=9, -12<=k<=12, -13<=I<=13
Anzahl der gemessenen Reflexe 3994

Unabhangige Reflexe 3161 [R(int) = 0.0198]
Completeness bis theta = 27.50°  99.6 %

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2
Daten / Restraints / Parameter 3161 /0 /187

Goodness-of-fit an F2 0.996

Endglltige R-Werte [I>2sigma(I)] R1 = 0.0541, wR2 = 0.1485
R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0632, wR2 = 0.1568

GréBtest Maximum und Minimum  0.474 und -0.461 e.A-3

Tabelle 2.: Atomkoordinaten ( x 104) und &quivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (pm2x 10-1) fiir eli2. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Ulj-Tensors.

X y z U(eq)
P(1) 4608(1)  2852(1)  9078(1) 33(1)
N(1) 5021(3)  5464(2)  7591(2) 32(1)
0(4) 4490(3)  3514(2) 10213(2) 43(1)
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0(2)
0(3)
O(1)
F(3)
F(1)
F(2)
F(4)
F(5)
F(6)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(8)
C(7)

6413(2)
2834(2)
4837(4)
7660(3)
7454(3)
8574(3)
3605(3)
3607(3)
1851(3)
7239(4)
3567(4)
5208(3)
4840(3)
6731(4)
8741(5)

-2(5)

801(4)

1696(2)
2098(2)
3759(2)
7499(2)
7942(2)
5878(2)
8750(2)
8418(2)
7334(2)
6980(3)
7776(3)
6542(2)
4147(2)

727(3)

753(4)
3869(4)
2647(4)

8870(2)
9098(2)
6485(2)
6990(2)
4946(2)
5848(3)
5478(2)
7532(2)
6830(3)
6047(3)
6571(2)
6408(2)
7509(2)
7927(3)
7126(4)
8745(4)
9652(3)

43(1)
43(1)
57(1)
76(1)
83(1)
95(1)
77(1)
76(1)
92(1)
49(1)
45(1)
34(1)
35(1)
49(1)
79(1)
75(1)
62(1)

Tabelle 3.: Bindungslangen [pm] und -winkel [°] flr 155.

P(1)-0(4)
P(1)-0(2)
P(1)-0(3)
P(1)-C(4)
N(1)-C(4)
N(1)-C(3)
0(2)-C(5)

146.16(16)
155.35(18)
156.78(18)
184.9(2)
134.5(3)
144.7(3)
147.6(3)
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0(3)-C(7)
0(1)-C(4)
F(3)-C(1)
F(1)-C(1)
F(2)-C(1)
F(4)-C(2)
F(5)-C(2)

147.5(4)
122.1(3)
132.3(3)
132.6(3)
131.8(3)
132.5(3)
131.4(3)



E Kristalldaten und Strukturverfeinerungen

F(6)-C(2)
C(1)-C(3)
C(2)-C(3)
C(5)-C(6)
C(8)-C(7)

0(4)-P(1)-0(2)
0(4)-P(1)-0(3)
0(2)-P(1)-0(3)
0(4)-P(1)-C(4)
0(2)-P(1)-C(4)
0(3)-P(1)-C(4)
C(4)-N(1)-C(3)
C(5)-0(2)-P(1)
C(7)-0(3)-P(1)
F(2)-C(1)-F(3)
F(2)-C(1)-F(1)
F(3)-C(1)-F(1)
F(2)-C(1)-C(3)
F(3)-C(1)-C(3)
F(1)-C(1)-C(3)

131.7(3)
152.1(3)
152.4(3)
148.5(4)
147.2(5)

113.71(10)
116.48(10)
103.90(10)
111.67(10)
104.80(10)
105.20(10)
119.80(16)
124.71(15)
122.16(17)
106.9(3)
107.3(2)
107.6(2)
109.9(2)
112.73(19)
112.0(2)

161

F(5)-C(2)-F(6)
F(5)-C(2)-F(4)
F(6)-C(2)-F(4)
F(5)-C(2)-C(3)
F(6)-C(2)-C(3)
F(4)-C(2)-C(3)
N(1)-C(3)-C(1)
N(1)-C(3)-C(2)
C(1)-C(3)-C(2)
0(1)-C(4)-N(1)
0(1)-C(4)-P(1)
N(1)-C(4)-P(1)
0(2)-C(5)-C(6)
C(8)-C(7)-0(3)

107.1(2)
106.9(2)
106.6(2)
113.59(19)
110.2(2)
112.1(2)
111.16(19)
110.02(18)
113.28(19)
124.83(19)
118.89(17)
116.27(14)
108.5(2)
111.7(3)



F Zusammenfassung

F Zusamenfassung

In der vorliegenden Arbeit gelang erstmals die Charakterisierung von
PFELi durch *°F- und *C-Tieftemperatur-NMR-Spektren. Hierdurch konnte die
temperaturabhdngige Stabilitéat von PFELi quantifiziert werden. Es ist unterhalb
von -60°C fir mehrere Stunden stabil und noch bei -30°C kann nach 15
Minuten etwa ein Drittel der Ausgangskonzentration detektiert werden. Zudem
kann aus dem *C-Tieftemperatur-NMR-Spektrum ein hoher kovalenter Anteil
der a-Kohlenstoff-Lithium-Bindung im PFELi abgeleitet werden.

Verschiedene  Carbonylverbindungen  konnten  Pentafluorethyliert
werden. So kann Phosgen 26 zum Sdurechlorid 27 oder zum perfluorierten
Alkohol 29 umgesetzt werden. Saurechlorid 27 ist aufgrund seines
Siedepunktes nicht isolierbar, kann aber aus der Reaktionsldsung weiter mit
Nukleophilen, etwa Morpholin, umgesetzt und dann auch isoliert werden.

OH

@)
. O .
F5C24< < C2F5LI 1.)3+Cz|:5|_l> F5024‘7C2F5
)k 2.)H'/H,0
Cl Cl Cl CoFs
27 26 29

Die Umsetzung von PFELi mit Trockeneis 31 flhrt zur

Perfluorpropionsaure 33.

0 . 0
CoFsli + CO, — FsCz—/< A0, F5024/<
OLi OH

31 32 33

Analog Perfluorhexyllithium wird bei der Reaktion von PFELi und 4-tert-
Butylcyclohexanon 20 selektiv der axiale Alkohol 34 gebildet.
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CoFs

o OH
Z " 1) CoFsLi . CFs
5 2) H'/H,0 5
20 35

OH .,
34
5:1

1,4-Cyclohexandion 36 hingegen wird spezifisch in den cis-Alkohol 37
uberfuhrt.

CoFs
20 1) CoFell OH

~ >
2)H'H0 " Foc,

=

0
36 OH 37

Die dynamischen Konformationsanderungen von Diol 37 in Lésung wurden
durch temperaturabhangige NMR-Experimente untersucht und die Konstitution

durch eine Roéntgenstruktur bestatigt.

FO) CU0)y—

F(8)
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F Zusammenfassung

Die a,B-ungesattigten Carbonyle 38 und 39 werden von PFELi ausschlieBlich

in 2-Position Angegriffen.

O OH

H*/H,0
)K/ + CoFsli ———2—»> M
CaoFs
38 40
Q HO_ CoFs
H*/H,0
+ CoFsli 2
39 41

Bei dem Versuch, die 1,4-Addition durch Abschirmung der Carbonylfunktion
mit sterisch anspruchsvollen Aluminium-Verbindungen zu erzwingen, wurde
erstmals ein Einfluss der Reaktionsbedingungen offenkundig. Erst durch
Zugabe von Lithiumbromit konnten Ergebnisse, die mit PFELi nach Gassman,
O'Reilly, das bereits Lithiumbromid enthalt, erzielt wurden, wiederholt werden.

Nur durch Aktivierung mit Titantetrachlorid gelang erstmals die Offnung
von Epoxiden mit PFELi. Alkenoxide 156 reagieren hierbei spezifisch zu den
korrespndierenden Alkoholen 157. Bei Styrroloxid 55 verlauft die Reaktion nur
selektiv. Verbindung 56 und 57 werden im Verhaltnis 7 : 9 gebildet.
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0O H*/H,0
R/Q + CoFsli BRLELLA SN R)\/CZFS
156 157
+ C2F5 OH
@N + CoFsli 20, +
55 56 57
OH
H*/H,0
o e e (T
CaFs
58 59

Der Versuch, Gassmans Darstellung pentafluorethylierter Ketone durch
die Umsetzung von PFELi mit den korrespondierenden Estern zu wiederholen,
zeigte erneut auf, welchen Einfluss Lithiumbromid auf den Ablauf von
Reaktionen haben kann. Nur durch Zugabe von Lithiumbromid kann die
Bildung von Gemischen aus gewiinschtem Keton und Zweifachaddukt Alkohol

verhindert werden

@) . o O
/lk + C,Feli L|Br,+—’|10 C) /lL
R “SOR? H/H0 R SC,Fs

Diese Ketone koénnen z. T. unter Perkin-Bedingungen zu pentafluorethylierten

E-Zimtsaurederivaten umgesetzt werden.

HOOC
O

CH;COONa
)k + (CH3C0),0 A -

R CoFs R CoFs
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F Zusammenfassung

Verbindung 75 zeigt hierbei einen iberraschenden Befund im °F-NMR-
Spektrum, die Difluormethylengruppe erscheint als AB-System, im Gegensatz

zu z. B. Verbindung 72, bei der sie erwartungsgeman ein Singulett zeigt.

HOOC HOOC
Cl
CaFs CaFs
F Cl
72 75

Diese magnetische Inaquivalenz kann durch eine fehlende frei Drehbarkeit des
Arylrings und daraus resultierende Verzerrung erklart werden. Ein Vergleich

der Kristallstrukturen von Verbindung 72 und 75 betdtigt dies.

72 75

Die Addition von PFELi an Imine unter BF;-Etherat-Aktivierung zu den
korrespondierenden a-pentafluorethylierten Aminen konnten wiederholt

werden.
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F Zusammenfassung

~ ~

N . 1.BF3 Et,0 N
+ CoF:clLi >
1/& ) 2555 T HYHL0 R1—'7R2
R R CoFe

Erstmals konnte hierbei eine Nebenreaktion zu einem zwitterionischen
Boran/Imin-Addukt beobachtet werden. Hierbei wird nur das Fluoro-
bis(pentafluorethyl)iminoborat 103 gebildet, das auch gezielt durch Variation

der Reaktionsbedingungen dargestellt werden kann.

)\N )\ R, CaFs
YH/ %/B\C2F5
2 CoFsli + BF3+Et,0 > YH/
103

Verbindung 27 konnte auch réntgenographisch Charakterisiert werden.

D
K\\\%\q
/A -
< = (EFm 9
NV o8 K
g oyl Z
AN G
(= S O
J 0(3) Nm
N y
> X @ )ee) i
O\C 9) 4 “/’/ o §|"
g L4
= N
. 25!
‘ll | 4 O @)
=
ALY
@, O



F Zusammenfassung

Im Gegensatz zur Reaktion von NMP 104 mit Perfluorhexyllithium wird
bei der Umsetzung mit PFELi ohne Aktivierung durch BFs-Etherat Enamin 106
gebildet. Die Reaktion konnte dahingehend optimiert werden, dass sowohl
Alkohol 105 in Losung als auch Enamin 30 als Reinstoff gezielt dargestellt

werden kénnen.

7 7 T
N_o _1JCFs N OH P2Os N C,Fs
O B O o O
104 105 106

Pentafluorethylierte Phosphor(III)-Verbindungen konnten durch die
Reaktion von PFELi mit den korrespondierenden Phosphor(III)-Chloriden

synthetisiert werden.

R\ R\
P—Cl + CoFsli —=  P—C,Fs
R R
/C' /C2F5
R—R + 2CFsli —> R—R
Cl CoFs

ClbP—CHy-PCly + 4 CoFsLi —— > (CoF5),P—CHy-P(CyF5))

Tris(pentafluorethyl)phosphin wurde durch Umsetzung von PFELi mit
Triphenylphosphit dargestellt.
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P(OPh); + 3 CyFsLi —> P(CyF5)3

Die Deprotonierung und anschlieBende Umsetzung als Nukleophil von
Bis(pentafluorethyl)methylphosphin 116 gelang in Modellumsetzungen,

konnte aber nicht zu einer praparativ tauglichen Synthese optimiert werden.

0]

H OH
1 /
. @C\H CoFs
(F5C2)2PCH3 + BulLi > CH2P\

2. H>,O
2 CoFs

116 124

Modellverbindung 133 flir Untersuchungen zur Metallkomplexierung von
Carbamoylphosphonaten konnte (ber die Reaktion von Cyclohexylmethyltriflat
135 mit Lithium-difluormethylphosphonat 14 dargestellt werden.

i
OTf CF,P(EtO),
0
+ (EtO),PCFoLi ———
135 14 133

Flr die Darstellung potentieller MMPIs, namlich fluorierter Carbamoyl-
phosphonate, konnte eine einfache Ein-Topf-Synthese gefunden und optimiert

werden.
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O .
RE—NHp-HCI + ||~ -Dioxan _ gF \—c—0

o g 6070°C
HCl
30 °C
0
F 4 P(OEt) O
R NHj ) ;s 3 RE_NH /
POE, /0°C A
O// Cl

Hierbei konnte das Produkt 1-Trifluormethyl-2,2,2-trifluorethylcarbamoyl-

diethylphosphonat 36 rontgenographisch untersucht werden.

\ ()
L e
=
N = C(7)
F(4) /\éll\\\‘ F(6) ©
/) ' o
S 2L "\\\'o.“ o(1) -
v.h (=
F(5) C(3) s cw AW MRV
[N (o A
=Y - o (2 R
\,,," C(1) 0(4) 0(2) /V;
F(1) N, l‘/"’g‘ O ”
(L2 C(6)
F(S) N2k >
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