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1,1-DIFLUOR-2-(FLUORARYL)-PROP-1-EN-3,3-
BISPHOSPHONSAUREDERIVATE —ISOPOLARE
ANALOGA DER B-ACYLBISPHOSPHONATE —
TEIL I: SYNTHESEN UND
NMR-SPEKTROSKOPISCHE EIGENSCHAFTEN

R. CLASSEN! und G. HAGELE*

Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie 1,
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, Universititsstrafie 1,
D-40255 Diisseldorf, Germany

Dedicated to Professor Reinhard Schmutzler
(Received March 20, 1995)

Fluorinated acetophenones are converted into vinylphosphonates 3 which by nucleophilic addition of
diethyl phosphite and subsequent fluoride ion elimination lead to the title compounds 1 and 2. 1 and
2 were identified by >'P{'H}, **F and 'H NMR spectroscopic methods. Variable temperature P{'H}
and °F NMR revealed dynamic conformational processes.

Key words: Fluorinated vinylphosphonates, nucleophilic addition, fluorinated bisphosphonates, VT-
31P{'H} and ""F NMR, dynamic NMR.

EINLEITUNG

Auf Grund der biochemischen und pharmazeutischen Wirksamkeit? von Bisphos-
phonaten sind Synthesen und Untersuchungen von physikochemischen Eigenschaften?
dieser Verbindungen, insbesondere halogenierter Derivate, in den letzten Jahren
immer stirker in den Blickpunkt des wissenschaftlichen Interesses geriickt. In
diesem Zusammenhang wird bisher nur wenig iiber die Darstellungen und Eigen-
schaften von fluor-aromatisch und fluor-olefinisch substituierten Bisphosphon-
sdureestern® und korrespondierender Sduren berichtet. Einige halogen-substi-
tuierte Bisphosphonsauren inhibieren RNS-Polymerasen des Influenza A Virus®
und verschiedene DNA-Polymerasen.®

In der hier vorliegenden Verdffentlichung beschreiben wir Synthesen und NMR-
spektroskopische Untersuchungen von 1,1-Difluor-2-(phenyl)-prop-1-en-3,3-bis-
phosphonséuren 1b und 2b und korrespondierenden Estern 1a und 2a:

'I’(OXOR)z

‘ TI/CH\P(O)(OR)z

CF,

R

1a:R=2Et,b: R=H, R¢=4F
2a:R=Et,b: R=H, R=3-F

197
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Die Bisphosphonsiuren 1b und 2b weisen neben dem fluorierten aromatischen
Teil noch einen olefinischen Rest mit CF,-Gruppe auf. Betrachtet man nun diese
Gruppe als isopolares Analogon des Sauerstoffatoms, so ist die C—=CF, Struk-
tureinheit isopolar zur Carbonyl- und Oximfunktion:

N\ 7/ ANV ANV4
C C C
L : :
: oH

Die interessanten Stoffklassen der Oxobisphosphonate und Bishydroxyimino-
phosphonate wurden von E. Breuer’ erfolgreich als Calciumstoffwechselregula-
toren getestet.

In nachfolgenden Schriften werden wir uns mit Komplexbildungsgleichgewichten
der Séduren 1b und 2b und biorelevanten Metallkationen befassen und die bio-
chemische Aktivitit dieser Verbindungen mit herkdmmlichen, nicht fluorierten
Bisphosphonséduren vergleichen.

ERGEBNISSE

1. Synthese der Fluorierten Bisphosphonate 1a und 2a

Die Verbindungen 1a und 2a sind auf folgendem Wege in drei Schritten zugin-
glich: Ausgehend von fluorierten Acetophenonen, die in einer Wittig-Horner-
Emmons Reaktion mit Methylenbisphosphonsauretetraethylester umgesetzt wer-
den, erhilt man in guten Ausbeuten die entsprechenden Vinylphosphonate 3. Diese
reagieren unter den Bedingungen einer nucleophilen Addition mit Diethylphosphit.
Intermedidre Carbanionen stabilisieren sich nicht wie erwartet durch Protonierung
sondern durch Fluoridioneneliminierung.

(a) Zur Darstellung der fluorierten Vinylphosphonate 3. Synthesen von nicht
fluorierten Vinylphosphonaten werden in einer Reihe von . Verdffentlichungen®
beschrieben. Experimentell gut durchfiihrbar ist hier die Wittig-Horner-Emmons
Reaktion, die sich zur Gewinnung der gesuchten Fluorverbindungen modifizieren
laBt. Dabei reagiert der CH-acide Methylenbisphosphonsiuretetraethylester mit
Natriumhydrid unter Stickstoffatmosphire zum entsprechenden Carbanion, das
durch Zugabe der fluoraryl-substituierten w, w, w-Trifluoracetophenone die ge-
wiinschten 1-fluoraryl-1-trifluormethyl-substituierten Vinylphosphonate 3 in hohen
Ausbeuten bildet. Diese Reaktion verlduft nicht stereospezifisch, man erhiit ein
E- und Z- Isomerengemisch von 3 in Verhiltnis 53:47 (ermittelt durch Integration
von 'H- und F-NMR-Signalen).

P(OXOEt), NaH H

\CFS + C 2 THF . e
P(OXOE, Ry c=c
@c (ONOE: CF / ""P(oxoeq,

R 3
t
3a: R'- 4F;3b:R=3F

+ NaOP(ONOE),
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(b) Zur Umsetzung der C-fluorierten Vinylphosphonate- 3 mit Diethylphos-
phit. Die olefinischen Systeme 3a und 3b sind aufgrund ihrer Struktur mit eiek-
tronenziehenden Substituenten geeignet fiir die nucleophile Addition von PH-
aciden Verbindungen. Sie konnen als doppelt aktivierte Styryl- oder auch Propen-
ylphosphonate aufgefaBBt werden. Diese Olefine reagieren z. B. unter Einflul von
Basen mit Diethylphosphit. In einem nachfolgenden Schritt zeigt die basische Reak-
tion von Diethylphosphit und dem CF;-substituierten Vinylphosphonsiuredi-
ethylester 3 jedoch einen iiberraschenden Verlauf. Im Gegensatz zur her-
kémmlichen Pudovik-Addition beobachten wir hier eine Additions-Eliminierungs-
reaktion und die Bildung der Methylenbisphosphonsiureester 1a und 2a mit einer
benachbarten Fluoraryl-difluorvinyl-Gruppe (F-aryl)C—=CF,. Es resultieren die al-
lylischen Bisphosphonatstrukturen der Titelverbindungen 1,1-Difluor-2-(fluor-
aryl)-prop-1-en-3,3-bisphosphonsauretetraalkylester. Man kann folgenden Reak-
tionsverlauf annehmen: Zuerst wird das Dialkylphosphitanion an das a-C-Atom
des Vinylphosphonsiureesters 3 nucleophil addiert und dann das intermediire
Carbanion durch Elimination eines Fluoridions aus der CF,-Gruppe stabilisiert:

R
'@ ’H NaO—P(Ods, R PMONOEY,
=’ + EopPOH —— | R o /iu

ek’ “poxoen, ¢ “P(OXOEY,

-HF/ y
_@\ i(oxoa),
R
' E/ H\P(oxoa),

F2

CFs
3a: Ry= 4F, 3b: Ry=3F

1a: R =4-F, 2b: R = 3-F

Martin, Molines und Wakselman® beschreiben einen vergleichbaren Reaktions-
verlauf fiir Carbonsiurederivate. Bei der Umsetzung des bis-CF;-substituierten
Crotonsiureesters mit Nucleophilen, wird ebenfalls eine Additions-Elimierungs-
reaktion beobachtet.

CF, H CF, Nu F CF,
+Nu | /
c=C —— :——c—-?—-l'l —— C=C\
CF, COOEt - CF, COOEt F CH-COOE
Nu

(Nu = H, CH(COOE)p, SPh, Me, Piperidino)?

Die Reaktion'® zwischen 3-Trifluormethylcrotonsiuremethylester und Dimethyl-
bzw. Diethylphosphit unter Einwirkung von Natriummethanolat- bzw. -ethanol-
atlésung zeigt hingegen eine normale Pudovik-Addition der Phosphonatgruppe:
Es bildet sich ausschlieBlich der 3-Trifluormethyl-3-phosphonobuttersaureester.
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CF,
CF\ RONa
C==CH—COOMe + (RORP(OH —— (RO)P(0)—C—CH,—COOR
CH, I
R = Me, Et CH,

Mit der hier beschriebenen Reaktionssequenz aus Addition-Eliminierung kann
nun die neue Substanzklasse der 1,1-Difluor-2-(fluoraryl)-prop-1-en-3,3-bisphos-
phonsiureester 1a und 2a und deren korrespondierenden Sduren 1b und 2b mit
guten Ausbeuten erschlossen werden.

(c) Darstellung der Sduren 1b und 2b. Die Ester 1a und 2a lassen sich mit
halbkonzentrierter Salzsiure zu den gewiinschten Sauren 1b und 2b spalten. Man
isoliert farblose, leicht hygroskopische Feststoffe 1b und 2b.

ll’(o)(oa), zomg Hel _@\ P(OXOH)z
R @
4 H C
i/c ~P(O)OE), — M poxom,
CF, cF,
1a,2a 1ib,2b

NMR-spektroskopische Untersuchungen von 1,1-Difluor-2-(fluoraryl)-prop-1-en-
3,3-bisphosphonsiurederivaten

1. Temperaturabhiingige dynamische NMR-Spektroskopie des Esters1a. Molekiil-
strukturanalyse mit einfachen NMR-spektroskopischen Methoden:

Fiir das allylische Skelett des Bisphosphonats 1a 148t sich ein ABMX,-Teilsystem
erwarten. Sowohl die °F- als auch die 3!P-NMR-Spektren von 1a sind iiberraschend
stark temperaturabhingig (Abbildung 2 und 3).

Fiir eine Losung von 1a in Toluol-dg bei —50°C werden im *F-NMR-Spektrum
der CF,-Gruppe zwei wohlseparierte AB-Teile von zwei verschiedenen ABX,-
Spinsystemen beobachtet. Man erkennt die geminale Kopplung 2J g (J o) und die
allylischen Kopplungen “Jpr (Jax, Jux). Bei steigender Temperatur verbreitern
sich die AB-Banden, verschmelzen bei 40°C zu einer breiten Linie und separieren
bei 100°C zu einem einzigen ABX,-System. Bei dieser Temperatur weist das B-
Signal bereits die erwartete spektrale Auflosung fiir raschen Austausch auf, wah-

F T(O)(OE:)2

?/ M \P(oxOEt),

|
c

/ N\
FA Fs
1a

ABBILDUNG 1 Das Spinsystem ABMX, des allylischen Skeletts in Verbindung 1a.
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A B

"\ v . 100°C

fL s0°C
k 50°C
AN 40°C
A_ 30°C
Lo U 1 ) T ) T T T T 1 T 1
85 83 81 79 77 75 73
ppm

ABBILDUNG 2 VT-"*F-NMR-Spektren der olefinischen Fluoratome F, und Fy in Verbindung 1a
fiir den Temperaturbereich 100°C bis 30°C.

rend das A-Signal keine Feinstruktur in einer breiten Bande erkennen 1aBit (Ab-
bildungen 2 und 3).

Das *F-NMR-Spektrum der Verbindung la bei —50°C wird expandiert in
Abbildung 4 dargestellt.

Mit Kenntnis des Dacheffektes im AB-Teil von second-order-Spektren des Typs
ABMX, kann das Spektrum leicht in zwei Bereiche fir die zwei individuellen
ABMX,-Systeme geteilt werden. Auf der tieffeldverschobenen Seite des Spektrums
sei das System I platziert, das sich durch eine auffallend groBe Separation der
Fluorresonanzen A; (8 = 82.57 ppm) und B, (8 = 77.91 ppm) auszeichnet. Auf
der Hochfeldseite findet sich das System II mit den stirker second-order-kop-
pelnden Fluoratomen Ay (8¢ = 76.34 ppm) und By, (6 = 75.58 ppm).
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A 20°C

10°C

___‘_-u—“‘—‘”""““‘\--~\\“—-~
__/“*“/\\__ e

._,k -10°C
M oW
i }a J&

Ppm

ABBILDUNG 3 VT-""F-NMR-Spektren der olefinischen Fluoratome F, und F;; in Verbindung la
ar den Temperaturbereich 20°C bis —~50°C.

A A, | By

Rotamer | Rotamer Ii
83 82 81 80 79 78 77 76 75

ppm

ABBILDUNG 4 "F-NMR-Spektrum der olefinischen Fluoratome F, und F,, in Verbindung 1a bei
- 50°C.
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Das spektrale Erscheinungsbild wird wie folgt erklirt

Zunéchst wurden die individuellen AB-Teile der ABX,-Systeme von 1a (Losung
bei —50°C) mit dem Programm SPINA-AT!! analysiert und dann die resultierenden
Start-NMR-Parameter mit dem Programm LAO-PC' iterativ verfeinert.

Die allylischen “J-Kopplungen (*J .y und Jgy) konnten im *F-NMR-Spek-
trum bei —50°C nicht aufgelost werden. Im '"H-NMR-Spektrum des allylischen
Protons Hy, werden lediglich Triplettierungen durch Kopplung mit den magnetisch
dquivalenten Phosphorkernen X, beobachtet.

Das '“F, F-COSY-Spektrum der CF,-Gruppensignale von Ester 1a bei — 50°C
in CDCl; in Abbildung 5 liefert den Beweis fiir die getroffene Zuordnung der
Subspektren und Subsysteme.

A B, A By
NL M »“Uk
F ;
P(O)OEX ]
é (X)( )2 E 74
H 3
¢ P(O)OEt),
&7
7\ qu
F, Fg T 319 76
1a £
8 af 78
3
E 80
E
E 82
Y tH b
E ppm
ppm 82 80 78 76 74

ABBILDUNG 5 "F, “F-COSY-Spektrum der olefinischen Fluoratome F, und F;; in Verbindung 1a
bei —-50°C.
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Die genaue Zuordnung der Signale zu den jeweiligen Kernen erfolgt durch die
NOE-Differenzspektroskopie.

Der hier beobachtete temperaturabhingige dynamische Proze8 wird vermutlich
durch die langsame Rotation des Methylenbisphosphonatrestes um die C—C-Ein-
fachbindung verursacht. Bei —50°C findet man zwei ‘“eingefrorene” Rotamere I
und II, die den beobachteten AB-Teilspektren zugeordnet werden kénnen. Diese
Annahme wird durch semiempirische Berechnungen untermauert. Struktursimu-
lationen mit dem Programm VAMP 4.0® in einer CHCl,-Losungsmittelphase fithren
zu zwei Vorzugsrotameren, die in Abbildung 6 dargestellt sind.

Im Rotamer 1 steht das allylische Proton Hy, trans, in Rotamer 1I dahingegen
cis zur Doppelbindung. Hieraus lassen sich stereospézifische Beziehungen fiir die
Kopplungkonstanten Jgy ableiten. Die allylischen Kopplungen J .y, Jgum in Ro-
tamer I sind vom W- bzw. sickle-Typus. In Rotamer II liegen dahingegen sickle-
bzw. fork-Beziehungen vor. Dabei konnte keine dieser long-range Kopplungen,
nicht einmal die W-Kopplung, experimentell aufgelost werden. Aus den Rota-
merengeometrien lassen sich aber Erwartungen fiir F,H-NOE-Effekte ableiten.
Denn in Rotamer Il kommt das allylischen Proton Hy, dem olefinischen Fluor Fj
in fork-Stellung rdumlich néher als durch die sickle-Stellung in Rotamer 1.

Rotamer | Rotamer I

ABBILDUNG 6 Berechnete Vorzugsrotamere I und II in Verbindung 1a.

ABMX,

Allylisches Proton von

Rotamer li Rotamer |

900 850 800 ¢ixy 7850 700 650

ABBILDUNG 7 'H-NMR-Spektrum des allylischen Protons Hy, der beiden Rotamere von Verbin-
dung Ia bei -50°C.
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Die Zuordnung der berechneten Rotamere zu den einzelnen AB-Teilspektren
des '"F-NMR-Spektrums bei —50°C erfolgt letztlich also durch NOE-Differenz-
spektroskopie. Bei der Durchfithrung des heteronuklearen NOE-Experiments wird
der empfindlichere Kern (allylisches Proton) gesittigt und die unempfindlicheren
Fluorkerne beobachtet.

Im 'H-NMR-Spektrum von 1a bei —50°C (Abbildung 7) findet man tieffeld-
verschoben zum intensiven Signal der Methylenprotonen der Estergruppen die
gesuchten Triplettsignale der aliylischen Protonen Hy;. Das Triplettsignal des Ro-
tamers I (8,; = 3.33 ppm) zeigt nun endlich die erwartete, zusitzliche schwache
Aufspaltung, die auf die W-Kopplung “Jr; (J an) hindeutet. Rotamer II zeichnet
sich lediglich durch ein simples Triplett aus und zeigt keine long-range Kopplungen
des Typs *Jey (8 = 3.78 ppm).

Im der vorliegenden NOE-Untersuchung werden jeweils drei Experimente durch-
gefiihrt, in denen zunachst die allylischen Protonensignale des Rotamers 1 bzw. 11
individuell gesattigt werden. Dann wird in einen Bereich auBerhalb der beobach-
teten Protonenresonanzen eingestrahlt (ungestorte Messung). AnschlieBend wer-
den die beiden '?F-NOE-Differenzenspektren miteinander verglichen, wobei das
Spektrum mit dem geséttigten Protonensignal des Rotamers II im RECHTEN
Fluorsignal 8z = 75.58 ppm eine deutliche Intensititsinderung zeigt. Aufgrund
des beobachteten NOE-Effektes kann nun die Fluorsignalgruppe bei 8¢ = 75.58
ppm dem Fluoratom B und das Signalmuster bei 8¢ = 76.34 ppm dem Fluoratom
A des Rotamers Il zugeordnet werden. Mit Kenntnis der zuvor beschriebenen

Differsnzspektrum
Rotamer | Rotamer i
Ay By
A
B,
83 82 81 80 79 78 77 76 75

ppm

ABBILDUNG 8 "F-NOE-Differenzspektrum der olefinischen Fluoratome F, und Fy in Verbindung
1a bei —50°C.
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dynamischen Messungen folgt eine entsprechende Zuordnung fiir Rotamer I: 8¢
= 82.57 ppm Fluoratom A, 8¢ = 77.91 ppm Fluoratom B (Abbildung 8).

Bis hierher sind die chemischen Verschiebungen v und »y; sowie Kopplungs-
konstanten Jpy, und Jpr und Jpy, zuginglich geworden. Die fehlenden Groflen des
ABMX,-Spinsystems werden durch VT-*'P{'H}-NMR-Messungen abgeleitet.

Auch die VT-3'P{!H}-NMR-Spektroskopie an Verbindung 1a gibt Einblicke in
den zuvor erwihnten dynamischen ProzeB. Bei —50°C erkennt man zwei X-Teil-
spektren der beiden ABX,-Spinsysteme, jeweils nur 4 Linien, mit der Zuordnung;
8p = 19.29 ppm (X,, Rotamer I) und 6, = 18.97 ppm (X,, Rotamer II). Das

100°C

90°C

80°C

70°C

60°C

50°C

40°C

T T T 7 T T T T T—T1 1 T T T T T

T T T
19.6 19.2 18.8 184 18.0

ppm

ABBILDUNG 9 VT-P-NMR-Spektren der allylischen Phosphoratome Py in Verbindung 1a fiir den
Temperaturbereich 100°C bis 30°C.
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Erwirmen der MeBlosung fiihrt zur Koaleszenz. Bei 20°C wird ein deceptively
simple Triplett identifiziert. Bei 100°C beobachtet man die vier Linien eines ein-
fachen X,-Teils eines ABX,-Systems (Abbildung 9 und 10).

Die F- und 3'P{'"H}-NMR-Spektren der Ester 1a und 2a liefern nach Analyse
und Iteration mit SPINA-AT!! bzw. LAO-PC"? die in Tabelle I angegebenen NMR-
Parameter.

2. 'NMR-spektroskopische Eigenschaften der 1,1-Difluor-2-(3-fluorphenyl)-prop-
1-en-3,3-bisphosphonsdure 2b. Im Vergleich mit dem oben beschriebenen Ester

JU\L .
AJ\-/\/\____‘ 10°C
JJ\/L” "
~10°C
- 20°C
-30°C
Rotamer1 Rotamer Il -40°C
-50°C
T T T T 1 v T ¥ T T T ¥ T T T T T T T
19.6 19.2 : 18.8 184 18.0
Ppm

ABBILDUNG 10 VT-*P-NMR-Spektren der allylischen Phosphoratome Py in Verbindung 1a fiir
den Temperaturbereich 20°C bis —50°C.
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TABELLE 1

NMR-Parameter der Verbindungen 1a und 2a bei —50°C: Chemische
Verschiebung 8, [ppm], Resonanzfrequenz », [Hz} und Kopplungskonstanten "J;;
[Hz]; 3'P{*H}: 81.015 MHz, 5% in CDCl,, 85% H,PO, ext.; °F: 188.282 MHz,

2% in CDCl,;, C¢F, int.; Spektrale Parameter iterativ verfeinert mit LAO-PC

(16 Linien zugewiesen; Ester 1a Rotamer I: rms = 0.114; Rotamer II: rms =

0.101; Ester 2a Rotamer I: rms = 0.147; Rotamer II: rms = 0.041); digitale

Auflosung fir F: 54 Hz/cm, 2.3 Punkte pro Hz und fir *'P{'H}: 5 Hz/cm, 3.7
Punkte pro Hz

Parameter | Parameter Ester 1a Ester 2a
Rotamer | Rotamer (i | Rotamer | Rotamer Il
5A 19 82,57 76,34 82,45 76,08
5g 19 77,91 75,58 77,88 75,06
3% 31p 19,29 18,97 19,17 18,88
va 19 15546,15 | 1437411 | 1552396 | 1432492
vB 19¢ 14668,31 | 14230,60 | 14664,83 | 14132,01
vx 31p 1563,02 1536,79 1553,01 1529,43
2)pB 2)ee 27,0 277 242 26,1
4Jax 4Jpf 8,4 134 8,1 13,1
41px 4pF 10,2 84 10,6 83
ll’(g)(OH)z
F ﬁ/ c'u\p)goxou)2
c
FA/ ~ Fg
2b

ABBILDUNG 11 Das Spinsystem ABMX, des allylischen Skeletts in Verbindung 2b.

1a weist die Bisphosphonsiure 2b (Abbildung 11) mit ihren P(O)(OH),-Funktionen
deutlich verminderte Rotationsbarrieren auf. 2b zeigt zwar noch bei *F-NMR-
spektroskopischen Messungen ein temperaturabhéngiges spektrales Erscheinungs-
bild (vgl. Abbildung 12), doch wird hier bei 90°C das Signal der A-Fluoratoms als
A-Teil eines ABMX,-Systems erkennbar. Man identifiziert unschwer die geminale
Kopplung 2Jgg (J op) sowie den Ansatz zu einer Triplettierung mit *Jpr (Jox). Im
B-Teilspektrum werden dahingegen die allylischen Phosphor-Fluor-Kopplungen
*Jer (Jax) aufgeldst (Vgl. Abbildung 13).

Wegen des hohen Schmelzpunktes von D,O kann das dynamische Verhalten der
Sauren 1b und 2b nicht unterhalb von 0°C verfolgt werden.

Man erhilt aus den F- und 3'P{'"H}-NMR-Spektren der Siuren 1b und 2b nach
Analyse und Iteration mit SPINA-AT bzw. LAO-PC die in Tabelle II angegebenen
NMR-Parameter:

Die 'H- und F-NMR-Teil-Spektren des fluoraromatischen Restes sind in den
4-Fluorphenylverbindungen 1a und 1b durch [AB],X- bzw. in den 3-Fluorphen-
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209

ABBILDUNG 12 VT-"F-NMR-Spektren der olefinischen Fluoratome F, und Fy, in Verbindung 2b
fur den Temperaturbereich 90°C bis 30°C.

A

B

83

82

ppm

ABBILDUNG 13 "*F-NMR-Spektrum der olefinischen Fluoratome F, und Fy'in Verbindung 2b bei

90°C.
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TABELLE II

NMR-Parameter der Verbindungen 1b und 2b bei 90°C: Chemische
Verschiebung &, [ppm], Resonanzfrequenz »; [Hz] und
Kopplungskonstante °J;; [Hz]; *'P{"H}: 81.015 MHz, 5% in D,0, 85%
H,PO, ext.; °F: 188.282 MHz, 2% in D,0, C/F, ext.; Spektrale
Parameter iterativ verfeinert mit LAO-PC (16 Linien zugewiesen; Saure
1b: rms = 0.118; Séure 2b: rms = 0.173); digitale Auflosung fiir '9F: 48
Hz/cm, 4.1 Punkte pro Hz und »'P{*H}: 45 Hz/cm, 2.8 Punkte pro Hz

Parameter Parameter S¥ure 1b Sidure 2b

A 19 80,76 81,70

5g 19 77,70 78,67

8x 31p 17,47 17,25

vA 19 15206,28 15383,33

vB 19¢ 14630,10 14811,93

vx 31p 1415,44 1397,14
2)a8 2eF 33,4 321
4)ax pp na n.a.
4gx 4pp 1,3 11,0

ylverbindungen 2a und 2b durch ABCDX-Systeme gekennzeichnet. Diese Spektren
zeigen im Vergleich zu den 'H- und 'F-NMR-Spektren der Edukte 3- und 4-
Fluoracetophenon stirkeren second-order-Charakter. Auf Grund des resultieren-
den komplexen spektralen Erscheinungsbildes wird hier auf eine detaillierte
Spinanalyse der aromatischen Reste verzichtet und auf nachfolgende Verdffent-
lichungen verwiesen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden: Elementaranalysen: C—H—N-Analysator 263 Perkin Elmer (Institut fir Phar-
mazeutische Chemie der Universitit Duasseldorf); *'P{'H}-, F-, und "H-NMR-Spektren: NMR-Spek-
trometer AM 200 SY der Firma Bruker Analytische MeBtechnik GmbH Rheinstetten. Lockmittel:
Chloroform-d;, Toluol-dg und D,0. Referenz: *P{'H}-NMR: 85%ige H,PO, ext., ’F-NMR in org.
Solv.: C¢F; int., in D,0: C.F, ext, TMS extern (2 mm Kapillarrohrchen), 'H-NMR: in org. Solv.: TMS
int., in D,O: 3-Trimethylsilylpropionséure-d,-natriumsalz int. Alle Proben werden nicht entgast, nicht
abgeschmolzen, im offenen 5 mm NMR-Rohrchen vermessen. MS-Messungen: Firma Varian MAT 311
A, Bremen. Die Proben gelangten iiber den DirekteinlaB in den lonenquellenraum. Schmelzpunkt-
bestimmug: Schmelzpunktbestimmungsapparat 510 der Firma BUCHI, Flawil (Schweiz). Die
Schmelzpunkte wurden in geschlossenen Rohrchen bestimmt und sind nicht korrigiert.

Die Synthesen wurden mit handelstiblichen Chemikalien der Firmen Aldrich, Bayer, Jansen, Merck
und Riedel-de Haén ausgefithrt. Alle flissigen Edukte wurden vor der Reaktion durch Destillation
gereinigt. THF wurde zum Trocknen mehrere Stunden mit 97%igem Natriumhydrid unter Riickflu8
erhitzt. Das Losungsmittel wurden nach dem Absolutieren -kurzzeitig mit Stickstoff entgast. Alie Reak-
tionen wurden unter N,-Schutzgasatmosphare ausgefiihrt.

A) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Vinylphosphonate 3
In einem 250 mi-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, 25 ml-Tropftrichter und Magnetrithrer werden

in einer Stickstoffatmosphéare 40 ml absolutes THF vorgelegt und durch Zugabe von 0.5 g (0.02 mol)
Natriumhydrid (97%ig) eine Suspension gebildet. In 5 ml trockenem THF werden 5.77 g (0.02 mol)
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Methylenbisphosphonsauretetraethylester hinzugetropft. Nach Beendigung der H,-Entwicklung (nach
1 h Rithren) werden unter Eisbadkithlung 0.02 mol des fluoraryl-substituierten w,w,w-Trifluoraceto-
phenons in 5 ml absolutem THF tropfenweise mit dem gebildeten Carbanion versetzt. Man beobachtet
die Bildung des hochviskosen Natriumdiethylphosphates. wobei sich die Reaktionslosung dunkelbraun
farbt.

Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 1 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird
der Riickstand mit dest. Wasser versetzt und so das Phosphat in Losung gebracht. Die THF-Phase wird
abgetrennt, im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand in 10 ml Ether aufgenommen. Die
Wasserphase wird zweimal mit 10 ml Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des organischen Losungsmittels
wird der Riickstand fraktioniert destilliert.

3,3,3-Trifluor-2-(4-fluorphenyl)-prop-1-en-1-phosphonsiurediethylester 3a. Ausbeute: 5.48 g (84%);
farblose Fliissigkeit; Sdp.: 99—104°C/0.001 Torr; 'H-NMR bei 20°C (CDCL,/TMS int.): 8 [ppm] = E-
Isomer 1.18 (dt, *Jyy = 7.1 Hz, *Jpy = 0.9 Hz, 3H, CH,—CH,), 3.84-4.05 (m, 4H, CH,—CH,), 6.56
(dq, *Jpyy = —12.3 Hz, *Jgy = 1.3 Hz, 1H, =CH—), 7.06-7.17 (m, 2H,,,.a, 4-F—CH—), 7.30-7.47
(m, 2H,, 40, 4-F—CH—); Z-Isomer 1.39 (dt, *Jyy = 7.1 Hz, *Jpy = 0.9 Hz, 3H; CH,—CH.), 4.14-
4.30 (m, 4H, CH,—CH,), 6.27(d, 2/, = —8.6 Hz, 1H, =C~—), 7.06-7.17 (m, 2H,,,,,, 4 F—C ,H,—),
7.30-7.47 (m, 2H,, 440, 4-F—CH,—); 3'P{"H}-NMR bei 20°C (CDCly/85%ige H,PO, ext.): 8; [ppm]
= E-Isomer 12.34 (q, *Jpr = 1.7 Hz); Z-Isomer 10.69 (q, *Jpr = 2.9 Hz); F-NMR bei 20°C (CDCl,/
C.F, int.): 6z [ppm] = E-Isomer 50.98-51.13 (m, IF, 4-F—CH,—), 94.07 (bs, 3F, CF.); Z- Isomer
51.38-51.52 (m, IF, 4-F—CH,—), 101.83 (d, *Jpz = 2.9 Hz, 3F, CF,).

C-H,s0,PF, (326.25); C: 47.64 (47.86); H: 4.69 (4.64); gef. (ber).

3,3,3-Trifluor-2-(3-fluorphenyl)-prop-1-en-1-phosphonsiurediethylester 3b. Ausbeute: 4.59 g (70%);
farblose Fliissigkeit; Sdp.: 92-96°C/0.001 Torr; '"H-NMR bei 20°C (CDCI,/TMS int.): 8, [ppm] =
Isomer 1.17 (dt, 3Juy = 7.1 Hz, *Jpy = 0.6 Hz, 3H, CH,—CH,), 3.75-4.14 (m, 4H, CH,—CH,),
6.57 (dq, 2Jpy = —12.2 Hz, *Jy = 1.3 Hz, 1H, =CH—), 7.11-7.46 (m, 4H,,,., 3-F—CH.—); Z-
Isomer 1.38 (dt, *Jyy = 7.1 Hz, *Jpy = 0.6 Hz, 3H; CH,—CH,), 4.18-4.29 (m, 4H, CH,—CH,), 6.31
(d. *Jpy = -85 Hz, 1H, =CH—), 7.11-7.46 (m, 4H, ..., 3-F—C.H,—); *'P{*H}-NMR bei 20°C
(CDCIJ/SS%lge H,PO, ext.): 8, [ppm] = E-Isomer 11.97 (q, *Jpr = 1.7 Hz); Z-Isomer 10.35 (q, *Jpi:

2.8 Hz); "F-NMR bei 20°C (CDCL/C(F, int.): 8¢ [ppm] = E-Isomer 49.33-49.46 (m, IF, 3-
F—C,H—), 94.15 (bs, 3F, CF,); Z-Isomer 50.05-50.17 (m, 1F, 3-F—C,H,—), 101.87 (d, *Jpp = 2.8
Hz, 3F, CF,).

C:H,sO,PF, (326.25); C: 47.88 (47.86); H: 4.71 (4.64); gef. (ber).
B) Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Bisphosphonsdureester 1a und 2a

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit 25 ml-Tropftrichter, RiickfluBkiihler, N,-Einleitung, Blasenzihler
und Magnetrithrer werden 1.38 g (0.01 mol) frisch dest. Diethylphosphit mit 3.26 g (0.01 mol) Olefin
3 in 10 ml trockenem THF unter Riihren vorgelegt. Man tropft anschlieBend 10.0 ml 1 molare Natrium-
diethylphosphit-THF-Lésung zur Vorlage und beobachtet eine Erwidrmung des Reaktionsgemisches.
Nach Abkithlen der Reaktion wird das Gemisch 3 h unter Rickfluf erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wird Giber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und der gebildete Feststoff Natriumfluorid wird
von der Losung abfiltiert. AnschlieBend wird das Filtrat mit 50%iger Essigsdure neutralisiert. Das
iiberschiissige THF wird am Rotationsverdampfer entfernt und der zihfliissige Riickstand im Olpum-
penvakuum destilliert.

1,1-Difluor-2-(4-fluorphenyl)-prop-1-en-3,3-bisphosphonsiuretetraethylester 1a.  Ausbeute: 2.73 g (62%);
farblose, viskose Flussigkeit, Sdp.: 120-127°C/0.001 Torr; 'H-NMR bei —50°C (in CDCl/TMS int.):
8y [ppm] = 1.09-1.38 (m, 24H, CH,—CH,), 3.33 Rotamer I (t, *Jpy = —27.9 Hz, 1H, CH), 3.78
Rotamer II (t, 2/,4 = —27.6 Hz, 1H, CH), 4.01-4.29 (m, 16H, CH.—CH,), 7.01-7.10 (m, 4H,,..
4-F—C,H;—), 7.33-7.66 (m, 4H,,,,,, 4-F—C,H.—), '"F-NMR bei —50°C (in CDCI,/C/F, int.): &,
[ppm]: 48.48-48.69 (m, 2F, 4-F—C,H,—), olefinische §.- und "J,,-Werte siehe Tabelle 1. EI-MS
(70eV), m/z (%): 444 [M]*- (16.00), 307 [M—P(O)(OEt).]* (100.00), 279 [M—P(O)(OEt).—C.H,}’
(22.00). 251 [M—P(O)(OEt),—2 C,H,]* (84.00)

C,;HOP,F; (444.36); C: 45.71 (45.95); H: 5.58 (5.68); gef. (ber).
1,1-Difluor-2-(3-fluorphenyl)-prop-1-en-3,3-bisphosphonsiuretetraethylester 2a. Ausbeute: 3.03 g (68%);

eine farblose, viskose Fliissigkeit; Sdp.: 121-125°C/0.001 Torr; 'H-NMR bei —50°C (in CDCl/TMS
int.): 8, [ppm] = 1.15-1.35 (m, 24H, CH,—CH,), 3.34 Rotamer I (t, 3Jp; = —27.5 Hz, 1H, CH),
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3.77 Rotamer II (t, 2J,y = —27.3 Hz, 1H, CH), 4.01-4.26 (m, 16H, CH,—CH,), 6.95-7.34 (m,
8H,,om., 3-F—C,H,—), F-NMR bei —50°C (in CDCL/C4F; int.): 8¢ {ppm]: 47.35-47.42 (m, 1F, 3-
F—CH,~), 48.40-48.53 (m, 1F, 3-F—C.H,—), olefinische 8¢ und "Jy-Werte siche Tabelle I. EI-
MS (70eV), m/z (%): 444 [M]*- (18.58), 307 [M—P(O)(OEt),] * (100.00), 279 [M—P(O)(OEt), —C,H,}*
(22.51), 251 [M—P(O)(OEt),—2C,H,]* (73.19), 399 [M—OEt]* (1.95)

C,7H,s0,P,F; (444.36); C: 45.88 (45.95); H: 5.72 (5.68); gef. (ber).
C) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Bisphosphonsduren 1b und 2b

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 0.0025 mol Tetraethylester la bzw. 2a mit 20 ml halbkonz.
Salzsiure unter Riihren versetzt. Das Gemisch wird 8 h bei einer Olbadtemperatur von 130-140°C
unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Hydrolyselosung am Rotationsverdampfer im Wasser-
strahlvakuum eingeengt und durch wiederholtes Verdiinnen mit bidestilliertem Wasser und weiterem
Einengen von der Salzsiure befreit. Man erhalt einen weilen, kristallinen Feststoff, der 8 h im Ol-
pumpenvakuum getrocknet wird.

1,1-Difluor-2-(4-fluorphenyl)-prop-1-en-3,3-bisphosphonsiure 1b. Ausbeute: 0.65 g (74%); ein weiBer,
hygroskopischer Feststoff; Smp.: 147°C; 'H-NMR bei 90°C (D,0/3-(Trimethylsilyl)propionséure-d,-
natriumsalz int.); 8,4 [ppm] 4.24 (t,2Jpy = —27.6 Hz, 1H, CH), 7.81-7.94 (m, 2H,,.,,, 4 F—CH,—),
8.18-8.25 (m, 2H, o, 4-F—CH,—); YF-NMR bei 90°C (D,0/C.F; int.); 8¢ [ppm]: 49.19-49.34 (m,
1F, 4-F—CH,—), olefinische - und "Jy-Werte siche Tabelle II.

CyH,O4P,F, - H,0 (350.14): C: 29.92 (30.87); H: 3.24 (3.17); gef. (ber).

1,1-Difluor-2-(3-fluorphenyl)-prop-1-en-3,3-bisphosphonsiiure 2b.  Ausbeute: 0.82 g (94%) eines weilen,
hygroskopischen Feststoffes; Smp.: 128°C; 'H-NMR bei 90°C (D,0/3-(Trimethylsilyl)propionsiure-d,-
natriumsalz int.); 8,; {[ppm]: 4.36 (t, 2Jpy = —28.0 Hz, 1H, CH), 7.91-8.30 (m, 4H,,,,, , 3-F—C,H,—);
YF-NMR bei 90°C (D,0/CF; int.); &x [ppm]: 49.92—50.06 (m, 1F, 3-F—C.H,—), olefinische 8¢ und
"J«y-Werte siche Tabelle II.

CH,O4P,F, - H,O (350.14): C: 30.72 (30.87); H: 3.18 (3.17); gef. (ber).
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