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Synthesis of 4,4-Bis(trifluoromethyl)-1-oxabuta-1,3-dienes

Abstract. Silyl enol ethers (1) and hexafluoroacetone
(2) react to give O-silylated aldol adducts 3 which,
after desilylation with methanol/hydrochloric acid,

are transformed into 4.4-bis(trifluoromethyl)-1-oxa-
buta-1,3-dienes (5) on treatment with trifluoroacetic
acid anhydride/pyridine.

4,4-Bis(trifluormethyl)-substituierte Hetero-1,3-diene des
Typs T gehoren zu den reaktivsten Dienen, die die orga-

X = 0, S, NR?

nische Chemie bislang kennt. Sie sind dariiber hinaus hoch-
reaktive Elektrophile [1]. Aufgrund der ausgeprigten La-
dungsasymmetrie im Dienskelett verlaufen viele der Cyclo-
additionsreaktionen mehrstufig {2 —4]. Durch systemati-
sches Studium des Cycloadditionsverhaltens wurde eine
Reihe iiberraschender, vom Diels-Alder-Schema abweichen-
der Dien-Reaktionen gefunden [5—10], die zum Teil auf
fluorfreie Systeme iibertragbar sind [11 — 13]. Betrichtliches
synthetisches Potential besitzen vor allem die durch Umset-
zung mit zweiwertigen Zinnverbindungen bequem zuging-
lichen 5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-azole [14].
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Die leichte nucleophile Substituierbarkeit des an C-5 ge-
bundenen Fluoratoms erméglicht die problemlose Einfiih-
rung vieler im Hinblick auf die biologische Aktivitdt rele-
vanter Seitenketten [15, 16]. Die nucleophile Substitution
mit Allylalkoholen und nachfolgender Claisen-Umlagerung
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i COOH
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[17] bzw. mit Benzylalkoholen und nachfolgender [1,3]-
Benzylgruppen-Wanderung [18] vom Sauerstoff zum Koh-
lenstoff er6ffnet neue allgemeine Zugangsmoglichkeiten zu
a-trifluormethyl-substituierten a-Aminoséduren, die vielver-
sprechende Kandidaten fiir die Peptidmodifikation darstel-
len [19]. Speziell die zuletzt aufgefithrten Einsatzmoglich-
keiten haben die Bedeutung von Hexafluoraceton als Syn-
thesereagenz fiir die Organo-Fluorchemie betrachtlich auf-
gewertet.
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In diesem Kontext scheint uns die Entwicklung priaparativ
einfacher, ergiebiger Synthesen fiir bis(trifluormethyl)-sub-
stituierte Hetero-1,3-diene von Interesse, um priifen zu kén-
nen, ob die beim Heterodientyp I gefundene Reaktionsviel-
falt auch bei anderen bis(trifluormethyl)-substituierten He-
tero-1,3-dienen auftritt.

Im folgenden berichten wir iiber einen allgemeinen Zu-
gang zu 4,4-Bis(trifluormethyl)-1-oxabuta-1,3-dienen. Der
Synthese liegt ein Reaktionskonzept zugrunde, das sich be-
reits fiir die Herstellung von 4,4-Bis(trifluormethyl)-3-aza-1-
oxabuta-1,3-dienen [20], 4-Trifluormethyl-3-aza-1-oxabuta-
1,3-dienen [21}, 4,4-Bis(triflucrmethyl)-3-aza-1-thiabuta-
1,3-dienen [22] und 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-
1,3-dienen [23] bewihrt hat.

Eine unkatalysierte Aldoladdition von Hexafluoraceton
an Methylketone scheint, trotz der ausgepragten Elektrophi-
lie perfluorierter Ketone, nicht zu gelingen. Dagegen reagie-
ren Enolate glatt. Allerdings verlduft die Addition in vielen
Fallen nur mit unbefriedigender Regioselektivitit; dariiber-
hinaus wird mehrfach iiber die Bildung von Nebenproduk-
ten berichtet. Ideale Reaktionspartner fiir Aldoladditionen
mit fluorierten Ketonen scheinen jedoch Silylenolether zu
sein. Sie zeigen einerseits die gewiinschte hohe Reaktivitit,
andererseits addieren sie regiospezifisch [24].

Wir fanden, daf3 Silylenolether des Strukturtyps 1
[24] Hexafluoraceton 2 bei Raumtemperatur — ohne
Katalysator — quantitativ in regiochemisch einheitli-
cher Reaktion addieren. Mit dem Additionsschritt ist
eine O,0-Wanderung der Trimethylsilylgruppe gekop-
pelt. Die resultierenden Addukte 3 sind farblose, de-
stillierbare Fliissigkeiten. Die Deblockierung der Hy-
droxylfunktion gelingt durch Behandeln der Verbin-
dungen 3 mit halbkonzentrierter methanolischer Salz-
siure bei Raumtemperatur. Die auf diesem Wege er-
haltenen Aldoladdukte 4 des Hexafluoracetons sind
thermostabil und lassen sich nur schwer dehydratisie-
ren [25].

Sdurekatalysierte Wasserabspaltungen aus Verbin-
dungen, die die Substruktur II besitzen, erscheinen
problematisch, weil das geminale Trifluormethylgrup-

0 CI)H
i CFs _
R1—C-——CH2—C< X =N CH
CF3

pen-Paar einerseits eine Protonierung der OH-Funk-
tion erschwert [25] und andererseits im Rahmen des
Eliminierungsprozesses auftretende Carbeniumionen
destabilisiert. Die Dehydratisierung von 4 gelingt je-
doch durch Umsetzung mit Trifluoressigsdureanhy-
drid/Pyridin bei 0—20°C in guten Ausbeuten. 4,4-
Bis(trifluormethyl)-1-oxabuta-1,3-diene 5 sind im Ge-
gensatz zu 4,4-Bis(trifluormethyl)-3-aza-1-oxabuta-
1,3-dienen feuchtigkeitsunempfindlich. Die quanti-
tative Abtrennung des bei der Eliminierung anfallen-
den Pyridiniumtrifluoracetats wird deshalb zweckmé-
Bigerweise mittels Sdulenchromatographie durchge-
fithrt.

Die Struktur der auf dem oben gezeigtem Wege syn-
thetisierten bis(trifluormethyl)-substituierten Hetero-
1,3-diene 5 ist durch die gingigen spektroskopischen
Daten gesichert (Daten sieche Tabelle 1). In den
I9F_NMR-Spektren werden fiir das geminale Trifluor-
methylgruppen-Paar zwei Quartetts im Bereich von
8=13 und 17 ppm gefunden. Die *Jg-Kopplungskon-
stante betrdgt 7Hz. Das bei d=13ppm registrierte
Quartett zeigt eine zusétzliche Dublettaufspaltung von
4Jgr=1Hz, die auf eine Allylkopplung mit dem cis-
standigen Proton zuriickzufiihren ist [26].

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der
Stiftung Volkswagenwerk fiir finanzielle Forderung dieser
Untersuchungen. Der Hoechst AG, Frankfurt/Main, sind
wir fiir grofiziigige Chemikalien-Spenden zu Dank ver-
pflichtet.
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Tabelle 2 Summenformeln, Molmassen, Siedepunkte bzw. Schmelzpunkte, Ausbeuten und Elementaranalysen
der Verbindungen 3 -5

Produkt R! Summenformel, Sdp. [°¢ C/Torr} Ausbeute Elementaranalyse
Molmasse [g/mol] (Smp. [°C)) (%) C H
3a Phenyl C4H (FcO,Si 54/0,1 Torr 90 ber.: 46,92 4,50
(358,35) gef.: 47,14 4,54
3b p-Tolyl C,sHgFs0,Si 74/0,1 Torr 96 ber.: 48,38 4,87
(372,38) gef.: 48,56 4,89
3¢ p-Chlorphenyl C4sH5CIF,0,Si 77/0,1Torr 93 ber.: 42,80 3,85
(392,80) gef.: 43,01 3,97
3d p-Fluorphenyl C4H,sF,0,S1 78/0,4 Torr 87 ber.: 44,68 4,02
(376,34) gef.: 44,67 4,04
3e Fur-2-yl C,H,FO5Si 53/0,1 Torr 94 ber.: 41,38 4,05
(348,31) (34) gef.: 41,36 4,08
3f 5-Methyl-fur-2-yl C3H,¢Fs05Si 79/0,3 Torr 75 ber.: 43,10 4,45
(368,34) gef.: 43,21 4,56
3g Thien-2-yl C,H,Fs0,SSi 94/0,1 Torr 81 ber.: 39,56 3,87
(364,38) gef.: 39,59 3,99
3h Cyclopropyl C,1H,(FsO,Si 86/15 Torr 94 ber.: 40,99 5,00
(322,31) gef.: 40,95 5,04
4a Phenyl C,HsF,O, 76/0,2 Torr 91 ber.: 46,17 2,82
(286,17) (34) gef.: 46,26 2,93
4b p-Tolyl C,H,(FsO, 66/0,01 Torr 97 ber.: 48,01 3,36
(300,20) gef.: 47,99 3,50
4c p-Chlorphenyl C,H,CIF,0, 75/0,1 Torr 98 ber.: 41,21 2,20
(320,62) 628) gef.: 41,47 2,27
4d p-Fluorphenyl C,H,F,0, 72/0,2 Torr 97 ber.: 43,44 2,32
(304,16) (38) gef.: 43,60 2,35
4e Fur-2-yl CoH¢F:O; 77/0,1 Torr 87 ber.: 39,15 2,19
(276,14) gef.: 38,94 2,25
4f 5-Methyl-fur-2-yl CoH3F¢O4 58/0,1 Torr 93 ber.: 41,39 2,78
(290,16) gef.: 41,51 2,77
4g Thien-2-yl CyH(F:O,S 59/0,1 Torr 89 ber.: 36,99 2,07
(292,20) gef.: 37,17 2,24
4h Cyclopropyl CgH:F:O, 95/15 Torr 98 ber.: 38,41 3,22
(250,14) gef.: 38,36 3,39
5a Pheny! C HFO 33/0,1 Torr 91 ber.: 49,28 2,26
(268,16) gef.: 49,31 2,33
5b p-Tolyl C,HF,O 65/0,4 Torr 79 ber.: 51,08 2,86
(282,18) (43) gef.: 51,09 2,98
5c p-Chlorphenyl CH;CIF,O 82 ber.: 43,66 1,67
(302,60) (44) gef.: 43,78 1,68
5d p-Fluorphenyl C,H;F,0 48/0,2 Torr 83 ber.: 46,17 1,76
(286,15) gef.: 45,95 1,75
5e Fur-2-yl CyH,FO, 40/0,1 Torr 84 ber.: 41,88 1,58
(258,12) (34) gef.: 41,69 1,63
5f 5-Methyl-fur-2-yl C,oH¢FO, 47/0,1 Torr 86 ber.: 44,14 2,22
(272,149 gef.: 44,07 2,30
5¢g Thien-2-yl CoH,F,0OS 54/0,2 Torr 81 ber.: 39,43 1,47
(274,18) gef.: 39,25 1,61
5h Cyclopropyl CHFO 60 ber.: 41,40 2,61
(232,12) 41) gef.: 41,09 2,64
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Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Tottoli
(Fa. Biichi). — IR- Spektren: Perkin-Elmer-Gerate 157G
bzw. 257. — 'H-NMR: Bruker AM 360 (360,1 MHz), Tetra-
methylsilan als interner Standard. — C-NMR: Bruker AM
360 (90,6 MHz), Tetramethylsilan als interner Standard. —
F.NMR: Bruker AC 250 (235,3MHz) bzw. Bruker
AM 360 (338,8 MHz), Trifluoressigsidure als externer Stan-
dard. — Massenspektren: Varian MAT CH S (Ionisations-
energie: 70eV). — Elementaranalysen: C,H,N-Analysen-
automat EA 415/0, Monar System (Fa. Heraeus).

Alkyl-(3,3,3-trifluor-2-trifluormethyl-2-trimethylisiloxypro-
pyl)-ketone bzw. Aryl-(3,3,3-trifluor-2-trifluormethyl-2-tri-
methylsiloxypropyl)-ketone (3a—h)

Aligemeine Arbeitsvorschrift: Auf eine Losung von
100mmol des entsprechenden Silylenolethers 1 [24] in
250ml Methylenchlorid wird in einer mit CO,-Riickfluf3-
kiithler und Quecksilberventil ausgestatteten Apparatur un-
ter intensivem Riithren Hexafluoraceton geleitet. Das Ende
der Reaktion kann man am beginnenden Riickflufl des He-
xafluoracetons erkennen (Reaktionsdauer ca.1—4h). Man
versetzt das Reaktionsgemisch mit 200 ml Eiswasser, trennt
die organische Phase ab und extrahiert die Wasserphase
dreimal mit je 100 ml Methylenchlorid. Nach dem Trocknen
der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsuifat
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand durch fraktionierende Destillation gereinigt (Daten
der Verbindungen 3a— h siehe Tab. 1 und 2).

Alkyl-(3,3,3-trifluor-2-trifluormethyl-2-hydroxypropyl)-ke-
tone bzw. Aryl-(3,3,3-trifluor-2-trifluormethyl-2-hydroxy-
propyl)-ketone (4a—h)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Losung von SOmmol 3
in 500 ml Methanol und 200 m! halbkonzentrierter Salzsdure
wird 4 h bei Raumtemperatur gerithrt. Danach versetzt man
das Reaktionsgemisch mit 300ml Wasser und extrahiert
dreimal mit je 100 ml Methylenchlorid. Nach dem Trocknen
der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand durch fraktionierende Destillation gereinigt (Daten
der Verbindungen 4a— h siche Tab. 1 und 2).

2-Alkyl- bzw. 2-Aryl-4,4-bis(trifluormethyl)-1-oxabuta-1,3-
diene (5a—h)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Loésung von
50mmol 4 in 250 m! wasserfreiem Ether werden bei 0 °C un-
ter intensivem Riihren gleichzeitig innerhalb von 1h 6,96¢
(50 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid und 791¢g
(100mmol) Pyridin getropft. Der Reaktionsansatz wird
noch eine weitere Stunde bei 0 °C gerithrt. Danach wird das
ausgefallene Pyridiniumtrifluoracetat abfiltriert, das Filtrat
im Vakuum eingeengt und in Hexan aufgenommen. Nach
mehrstiindigem Kiihlen (ca.12h auf —20°C) wird erneut
filtriert, das Filtrat eingedampft und der verbleibende Riick-
stand sdulenchromatographisch (Sdulenmaterial: Kieselgel
60, 0,063 —0,2mm, Eluent: Chloroform/Hexan) gereinigt
(Daten der Verbindungen 5a — h siche Tab. 1 und 2).
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