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4-Dimethylamino-1-trifluoracetyl-pyridinium-trifluoracetat: Ein effizientes Reagens
zur Synthese von Trifluormethyl-1,3-dicarbonyl-Verbindungen
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4-Dimethylamino-1-trifiuoroacetylpyridinium Trifluoroacetate: An
Efficient Reagent for the Preparation of Trifluoromethyl 1,3-Dicar-
bonyl Compounds

Enamines 2 and O-trimethylsilyl ketene acetals 4 are trifluoroace-
tylated on reaction with the title reagent to yield trifluoroacetyl
enamines 3 and trifluoromethylsilylenol ethers 5, respectively. Tri-
fluoromethyl 1,3-diketones 6 and trifluoromethyl S-keto esters 7
are obtained by hydrolysis of compounds 3 and 5.

Organofluor-Verbindungen besitzen heute wegen ihrer
vielfdltigen Anwendungen immenses industrielles Inter-
esse. Auch Trifluormethylketone, ausgezeichnet durch
hohe Carbonylaktivitit finden umfangreiche pharmako-
logische Verwendung.?~* Erst in neuerer Zeit wird iiber
ertragreiche Synthesen von Trifluormethylcarbonyl-Ver-
bindungen berichtet.® Wichtige Methoden bestehen in
der Umsetzung von Metallorganylen mit Alkalisal-
zen,” 13 ferner Estern und Amiden'*™*° der Trifluores-
sigsdure sowie Trifluoressigsdureanhydrid.?%?! Auch
Verfahren iiber die Alkylierung von Trifluoracetessig-
ester,??~2* der durch Claisen-Kondensation zugiinglich
ist,2> werden beschrieben. Trifluormethyl-substituierte
Enamine und Silyl-enolether, deren Hydrolyse zu den
Ketonen fiihrt, erhilt man durch Wittig-Reaktion mit

Table 1. Dargestelite N-Trifluoracetyl-enamine 3

Amiden und Silylestern der Trifluoressigsdure.2%:27 Die
Acylierung mit Trifluoressigsdureanhydrid gelingt bei
Enolethern?® und Dithioketenacetalen,?® offensichtlich
jedoch nicht mit Enaminen.3°

Uber die Synthese von Aryltrifluormethylketonen durch
Acylierung von Aromaten mit 4-Dimethylamino-1-tri-
fluoracetyl-pyridinium-trifluoracetat (1), einem stabilen,
einfa;ch zu handhabenden Agens, berichteten wir kiirz-
lich.3?

Setzt man das Salz 1 mit Enaminen 232~ 3% bei 10-25°C
in Benzol oder Dichlormethan um, so resultieren iiber
die intermedidre Bildung von Iminiumsalzen des Typs A
unter Eliminierung von 4-Dimethylaminopyridinium-
trifluoracetat die Trifluoracetyl-Enamine 3 (Schema 1,
Tabelle 1).

Unter nahezu gleichartigen Bedingungen reagieren die
Silylketenacetale 4%3:3¢ mit 1 unter Silylverschiebung im
Zwischenprodukt B zu den Z/E-Silylenolethern 5 in eben-
falls guten Ausbeuten (Schema 2, Tabelle 2).

Durch Hydrolyse der Enamine 3 mit verdiinnter Salz-
sdure in THF bei 50 °C erhilt man die Trifluormethyl-1,3-

Educt R? R? R3-R* Product?®

Ausbeute bp
(%) (°C/Torr)

'H NMR (CDCl,/TMS)
s, J (Hz)

22%? —(CH,),— (CH,), 3a

263 Me Et (CH,), 3b
2¢%3 H +-Bu (CH,), 3¢

28 H Ph (CH,), 3d

2¢% H 4-MeOC4H, (CH,), 3e

2133 Me Ph (CH,), 3f

2g* Et H (CH,),0(CH,), 3g

80 120/0.0001  1.48-1.64 (m, 4H, CH,), 1.88-1.93
(m, 4H, CH,), 2.42-2.47 (m, 2H,
CH,), 2.53-2.94 (m, 2H, CH,), 3.23
(br, 4H, NCH,)

1.12 (t, 3H, CH,, J=7.5), 1.89-1.94
(m, 7H, CH,, CH,), 2.51 (quin, 2H,
CH,, J=17.6), 3.36 (br, 4H, NCH,)
1.34 (s, 9H, CH,), 1.95-2.01 (m, 4H,
CH,), 3.00-3.66 (m, 41, NCH,), 5.47
(s, 1H, CH)

1.81-1.92 (m, 2H, CH,), 2.04-2.15
(m, 2H, CH,), 3.14-3.19 (m, 2H,
NCH,), 3.48-3.54 (m, 2H, NCH,),
531 (s, 1H, CH), 7.39-7.50 (m,
SH, )

1.76-1.83 (m, 2H, CH,), 1.99-2.04
(m, 2H, CH,), 3.11-3.17 (m, 2H,
NCH,), 3.39-3.45 (m, 2H, NCH,),
3.76 (s, 3H, OCH,), 5.21 (s, 1 H, CH),
6.87-7.19 (m, 4H,,..)

1.57 (g, 3H, CH,, J= 2.0), 1.86-1.92
(m, 4H, CH,), 3.15-3.20 (m, 4H,
NCH,), 7.35-7.42 (m, 5H,,,)
0.96(t, 3H, J = 7.4),2.37(q, 2 H, CH,,
J=17.49), 3.48-3.52 (m, 4H, NCH,),
3.70-3.73(m, 4H, OCH,), 7.14 s, 1 H,
CH)

60 83/0.0001

69 175/0.0001

70 120/0.0001
(mp 68°C)

72 160/0.0001
(mp 57°C)

75 mp 71°C

85 90/0.0001

® Zufriedenstellende Mikroanalysen: C + 0.25, H + 0.13, N + 0.30.
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Schema 1 Schema 2
Table 2. Dargestellte Trifluormethylsilylenolether 5
Educt R! R? Product® Ausbeute Produkt- bp 'HNMR (CDCl,/TMS)
(%) Verhéltnis (E/Z) (°C/Torr) 6, J (Hz)
423  Ph Me 5a 76 ~1:5 75/0.0001 Z-Form: 0.36 [s, 9H, Si(CHS,),], 3.76 (s, 3 H,
OCH,), 7.36-7.49 (m, 5H,,..); E-Form:
0.00 [s, 9 H, Si(CH,),], 3.81 (s, 3H, OCH,),
7.36-7.49 (m, SH__)
4b*  Et Me 5b 67 ~1:2 73/15 Z-Form: 0.20 [s, 9 H, Si(CH,),], 0.97 (t, 3H,
CH,, J=7.6),2.25-2.3 (m, 2 H, CH,), 3.70
(s, 3H, OCH,); E-Form: 0.16 [s, 9H,
Si(CH,),], 097 (t, 3H, CH,, J=7.6),
2.25-230 (m, 2H, CH,), 3.72 (s, 3H,
OCH,)
4¢3 Et Et 5¢ 60 ~1:2 85/15 Z-Form: 0.20 {s, 9 H, Si(CH,),], 0.97 (¢, 3H,
CH;, J=17.6), 1.20-1.29 (m, 3H, CH,),
2.25-2.32(m,2H,CH,),4.12-4.20 (m, 2 H,
CH,); E-Form: 0.16 [s, 9T, Si(CH,),], 0.97
(t, 3H, CH,, J=17.6), 1.20-1.29 (m, 3H,
CH,), 2.25-2.32 (m, 2H, CH,), 4.12-4.20
(m, 2H, CH,)
443° Pr Me 5d 72 ~1:2 86/15 Z-Form: 0.21 [s, 9H, Si(CH,;),], 0.82-0.91
(m, 3H, CH,), 1.34-1.41 (m, 2H, CH,),
2.18-226 (m, 2H, CH,), 3.69 (s, 3H,
OCH,); E-Form: 0.16 [s, 9H, Si(CH,)],
0.82-0.91(m, 3H, CH;), 1.34-1.41 (m, 2 H,
CH,), 2.18-2.26 (m, 2 H, CH,), 3.71 (s, 3 H,
OCH,)
43 i-Pr Me Se 51 ~1:3 80/15 Z-Form:0.26[s, 9 H, Si(CH,)], 1.08 (d, 6 H,

CH,, J = 7.0), 2.91-2.96 (m, 1 H, CH), 3.75
(s, 3H, OCH,); E-Form: 020 [s, 9H,
Si(CH,),], 1.08 (d, 6H, CH,, J=7.0),
2.91-2.96 (m, 1 H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH;)

2 Zufriedenstellende Mikroanalysen: C £+ 0.28, H + 0.26.
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RS diketone 6. Analog, jedoch bereits bei Raumtemp. erfolgt
O N-R .o THE o 0 die hydrolytische Spaltung der Silylenolether S zu Tri-
A, . u ,  fuormethyl-g-ketoestern 7. Da diese stabile Hydrate
FsC \ R 503 ? sh FC \ R bilden, werden sie zwecks Dehydratisierung iiber Mole-
R - [RRINH,ICI R kularsieb 4 A destilliert. Die ungefihren Keto-Enol-Pro-
duktverhéltnisse der Produkte 6 und 7 ergeben sich aus
329 fag den *H NMR-Spektren (Schema 3, Tabelle 3 und 4).
Silylenolether sind der Trifluoracetylierung zwar prinzi-
piell zuginglich, jedoch verlduft die Umsetzung bisher
(HC)S0 O e o o noch mit zu geringen Ausbeuten.
. R sOClL THE Zur Aufnahme der H NMR-Spektren diente das Gerét Bruker AC
FC OR 20°C,3h F,C OR? 250, die Mitteldruckchromatographie erfolgte an Kieselgel Bioso-
R' - [(H5C),Sil,0 R pher Si60, 15-25pum; UV-Detektion mit Petrolether/EtOAc
(70:30). Benzol und CH,Cl, wurden iiber P,O; absolutiert. 4-Di-
methylaminopyridin und Trifluoressigsdureanhydrid sind Handels-
Sa-e 7a-e produkte der Fluka Chemie AG. Die Synthese der Produkte 1, 3
Schema 3 und 5 erfolgte unter FeuchtigkeitsausschluB (CaCl,-Trockenrohr).
Table 3. Dargestellte Trifluormethyl-1,3-diketone 6
Product® Ausbeute Keto-Enol-Verhiltnis bp 'HNMR (CDCl,/TMS)
(%) (°C/Torr) s, J (Hz)
6a 82 0/100 75/15 1.65-1.80 (m, 4H, CH,), 2.46-2.51 (m, 4H, CH,), 15.07
(s, 1 H, OH)
6b 42 ~ 60/40 74/53 Ketoform: 0.96-1.13 (m, 3H, CH,), 1.33 (d, 3H, CH,,
J=170), 2.52 (q, 2H, CH,, J="7.2), 405 (q, 1H, CH,
J=1.1); Enolform: 0.96-1.13 (m, 3H, CH,), 2.09 (q, 3H,
CH,;,J=21),2.52(q,2H,CH,, J=7.2),15.83 (s, 1 H, OH)
6¢ 62 0/100 77/75 1.24 (s, 9H, CH,), 6.04 (s, 1 H, CH), 14.83 (br, 1 H, OH)
6d 77 0/100 102/15 6.59 (s, 1H, CH), 7.45-7.98 (m, 5H,,,,), 15.10 (s, 1 H, OH)
6e 79 0/100 50/0.00% 3.90 (s, 3H, OCH,3), 6.51 (s, 1H, CH), 6.87-7.96 (m,
4H,,,_), 15.40 (br, 1H, OH)
6f 7 ~ 90/10 118/15 Ketoform: 1.55 (d, 3H, CH,, J=7.1), 493 (q, 1H, CH,
J=1.0),7.50-7.99 (m, SH,,,.); Enolform:2.05(q,3H, CH;,
J=2.0), 7.50-7.99 (m, 5H,_,,), 15.80 (s, 1 H, OH)
6g 50 0/100 106/110 1.05(t, 3H, CH,, J=7.4), 2.30 (dq, 2H, CH,, J= 7.5, 1.1),

8.87 (s, 1H, CH), 13.95 (s, 1 H, OH)

® Zufriedenstellende Mikroanalysen: C +0.26, H &+ 0.22.
® Sublimationsprodukt.

Table 4. Dargestellte Trifluormethyl-g-ketoester 7

Product® Ausbeute Keto-Enol-Verhéltnis bp 'HNMR (CDCl,/TMS)
(%) (nach ‘HNMR) (°C/Torr) 8, J (Hz)

7a 75 ~ 40/60 105/15 Ketoform: 3.83 (s, 3H, OCH,), 5.15 (s, 1 H, CH), 7.20-7.46
(m, 5H,_.); Enolform: 3.80 (s, 3H, OCH,), 7.20-7.46 (m,
5H,,..), 13.04 (¢, 1H, OH, J = 1.8)

7h 70 ~ 85/15 142 Ketoform: 0.96 (t, 3H, CH,, /= 7.4), 1.99 (quin, 2H, CH,,
J=14), 3.74 (s, 3H, OCH,), 3.75 (t, 1H, CH, J=17.2);
Enolform: 0.96 (t, 3H, CH,, J= 7.4), 1.99 (quin, 2H, CH,,
J=14),3.78 (s, 3H, OCH,), 12.61 (g, 1 H, OH, J= 1.8)

Te 7 ~ 8317 95/75 Ketoform: 0.92 (t, 3H, CH,, J=174), 1.20 (t, 3H, CH,,
J=172), 1.94 (quin, 2H, CH,, J=17.2), 3.86 (t, 1H, CH,
J=12), 419 (q, 2H, OCH,, J=7.1); Enolform: 092 (t,
3H, CH,, J=7.4), 1.20 (t, 3H, CH,, J="7.2), 1.94 (quin,
2H, CH,, J=17.2),4.26 (q, 2H, OCH,, J=7.1), 12.71 (q,
1H, OH, J=1.8)

7d 75 -b 90/68 0.95 (t, 3H, CH;, J=17.3), 1.29-1.41 (m, 2H, CH,), 1.95
(9,2H, CH,, J=7.9),3.76 (s, 3H, OCH,), 3.80 (t, 1 H, CH,
J=1.0)

Te 60 ~ 100/0 86/68 0.93-0.98 (m, 6 H, CH,), 2.40-2.54 (m, 1H, CH), 3.61 (d,

1H, CH, J=84), 3.70 (s, 3H, OCH,)

® Zufriedenstellende Mikroanalysen: C +0.29, H + 0.18.
® Infolge Signaliiberlagerung nicht bestimmbar.
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Trifluoracetylenamine 3; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu eciner Losung der Enamine 2 (30 mmol) in abs. Benzol oder
CH,Cl, (100 mL) gab man unter Eiskiihlung, Rithren und Feuch-
tigkeitsausschlufl das Salz 13! (10.63 g, 32 mmol) so hinzu, daB die
Innentemp. 10°C nicht iiberstieg. Man rithrte 15 h bei RT, saugte
unter FeuchtigkeitsausschluBl ab, wusch das 4-Dimethylaminopy-
ridinium-triffuoracetat mit abs. Pentan (40 mL) nach und entfernte
das Losungsmittel im Vakuum. 3a wurden durch Umkristallisieren
aus CH,Cl,/Pentan, 3b, ¢ und g durch Destillation im Hochvakuum
gereinigt. Bei 3d—f erfolgte die Reinigung durch Mitteldruckchro-
matographie mit Petrolether/EtOAc (70:30) als Eluent.

Trifluormethylsilylenolether 5; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zur Losung der Silylketenacetale 4 (30 mmol) in abs. CH,Cl,
(60 mL) gab man unter Eiskiihlung, Rithren und Feuchtigkeitsaus-
schluB das Salz 1** (10.63 g, 32 mmol) so hinzu, daB die Innentemp.
10°C nicht tiberstieg. Man rithrte 20 h bei RT, saugte unter Feuch-
tigkeitsausschlul ab, wusch das 4-Dimethylaminopyridinium-tri-
fluoracetat mit abs. Pentan (40 mL) nach und entfernte das L&-
sungsmittel im Vakuum. Die Rohprodukte nahm man in abs. Et,0
(25 mL), filtrierte, entfernte den Ether im Vakuum und destillierte
fraktionierend.

Trifluormethyl-1,3-diketone 6; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zum Trifluoracetyl-enamin 3 (44 mmol) in THF (100 mL) gab man
unter Rithren und Eiskithlung allméhlich 18-proz. HCI (20 mL) und
erwarmte 2.5h auf 50°C. Die wissrige Phase wurde abgetrennt,
mit Et,O (2 x 30 mL) ausgeschiittelt und die vereinigten organi-
schen Phasen mit gesdttigter NaHCO,™ (20 mL) und Kochsalzlé-
sung (20 mL) gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) wurden die
Losungsmittel bei Normaldruck und die Rohprodukte im Vakuum
iiber eine Spaltrohrkolonne (Fischer®) fraktionierend destilliert, 6a
wurde im Vakuum sublimiert.

Trifluormethyl-f-ketocarbonsiiureester 7; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Zur Losung des Trifluormethylsilylenolethers 5 (24 mmol) in THF
(30mL) fiigte man unter Eiskithlung und Riithren nacheinander
Wasser (S5mL) und konz. HCl (2mL). Man rithrte 2h bei RT,
trennte die Phasen und schiittelte die wissrige Phase mit Et,O
(2 x 15mL) aus. Die vereinigten organischen Losungen wurden mit
gesittigter NaHCO; und Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Die Lésungsmittel wurden im Vakuum ent-
fernt und die Rohprodukte nach Zugabe von Molekularsieb 4 A
(0.5 g) fraktionierend an einer Spaltrohrkolonne (Fischer®) destil-
liert.
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