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Preparation of Suitable Precursors for the Synthesis of 16,16,16,17,17,17-Hexafluororetinals

Cycloaddition reactions of (CF3),C=CHCHO with butadiene
or 1,3-pentadiene provide the corresponding cyclohexane
derivatives 2, 3 and 4. Condensation of 3 with (C,HzO),P-
(O)CH,C(O)CHj; or of 2 with acetone in the presence of bases
yields 5 and 7. While 5 reacts with CH,=CHMGgBr to give
6, treatment of 7 with diluted HCI provides 8. Compounds
7 and 8 proved to be not suitable as starting materials for
the preparation of 16,16,16,17,17,17-hexafluororetinals. A
better synthon is the diene 11. This is obtained in a three-
step reaction starting from hexafluoroacetone and

(CeHs)3sP=CHC(O)CH; to give 9 which on treatment with
CH;MgI provides 10. Dehydration of 10 with 50% H,SO,
forms 11. In this reaction sequence byproduct 12 is formed
presumably by addition of CF3C(O)CF; to 9. At elevated tem-
peratures under pressure 11 adds ethylene to form 13. Func-
tionalization of 13 in 2-position is achieved by hydroboration/
oxidation yielding 14 which is oxidized with pyridinium
dichromate to 15. Oxidation and bromination reaction of 13
are described.

Erste Versuche zur Synthese Trifluormethyl-substituierter
Retinoide beschriinken sich zunidchst auf Substitutionen in
der Seitenkette. Erstmals gelang es Hopf, Oesterhelt und
Mitarbeiternt'l 1981, 20,20,20-Trifluorretinal zu synthetisie-
ren. Eine Steigerung der Ausbeute auf 35%? und die Cha-
rakterisierung von 13-cis- sowie all-zrans-20-Trifluormethyl-
retinal® gelangen ein Jahr danach. 1985 konnte gezeigt
werden!, daB das all-rrans-Molekiil schon bei 20°C in das
13-cis-Produkt umlagert. Zusitzlich wurde die erfolgreiche
Synthese von 19,19,19-Trifluorretinal®>®  beschrieben.
Durch Kondensation von 1-Ethinyl-2,2 6-trimethylcyclohe-
xanol™ mit CF;C(0)OC,H; erhielt Kobayashi®®! das an der
Ethinyl-Funktion substituierte, entsprechende Cyclohexa-
nol. Die anschlieBende Kettenverlingerung lieferte ein (92)/
(9E)-Isomerengemisch (Verhéltnis 1:3) in einer Gesamtaus-
beute von 1.8%. Dieselben Autoren!® erhielten 1985 in einer
achtstufigen Synthese ein in 3-Stellung CFj-substituiertes
Cyclocitral, das in weiteren sechs Stufen zu 6% all-rrans-
18,18,18-Trifluorretinal umgewandelt werden konnte. Mit-
tels einer Variante dieser Synthese wurden mehrere Stereo-
isomere erhalten®. Die Synthese von 2,6-Dimethyl-6-tri-
fluormethyl-1-cyclohexencarbaldehyd'? gelang 1989 in ei-
ner Achtstufensynthese. Aus diesem Molekiil gelang die
Darstellung von 16,16,16-Trifluorretinalt' 11,

Diskussion der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Darstellung von Bis-
(trifluormethyl)-substituierten Cyclohexenen, die als Syn-
thone entsprechender Retinoide geeignet sind. Zwei Kon-
zepte wurden hierbei verfolgt:
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1. Synthese Bis(triftuormethyl)-substituierter, funktiona-
lisierter Alkene,

2. Synthese entsprechend substituierter Diene und deren
Cyclisierung mit Dienen oder Ethylenen zu den korrespon-
dierenden Cyclohexenen.

Als Ausgangsverbindung fiir den ersten Weg stand das
aus Hexafluoraceton und (Diethoxyphosphoryl)acetalde-
hyd erhaltenen 4,4,4-Trifluor-3-trifluormethyl-2-butenall!?!
(1) zur Verfiigung. Es 148t sich bei ca. 60°C glatt an Buta-
dien oder 1,3-Pentadien addieren und liefert die erwarteten,
in GI. (1) angegebenen Cycloadditionsprodukte 6,6-Bis(tri-
fluormethyl)-3-cyclohexencarbaldehyd (2) bzw. 2-Methyl-
6,6-bis(trifluormethyl)-4-cyclohexencarbaldehyd (3) und

6,6-Bis(trifluormethyl)-5-methyl-3-cyclohexencarbaldehyd

(4). NMR-spektroskopisch 148t sich beweisen, daf3 3 und 4
als Diastereomerenpaare existieren, wahrend 2 laut GC als
Racemat vorliegt. Die Position der Doppelbindung im Ring
lieB sich mit H,H-COSY-Experimenten bestimmen. Zusitz-
liche Bestitigung der hierdurch ermittelten Strukturen lie-
fert die '""F-NMR-Spektroskopie. Hierbei werden in den
Verbindungen 2, 4, 7, 8, 14 und 15 jeweils zweil Quartetts
mit gleicher Kopplungskonstante beobachtet, die den axia-
len bzw. dquatorialen Trifluormethyl-Gruppen zugeordnet
werden milssen. Dagegen zeigen die Verbindungen 3, 5, 6
und 13, die alle Cyclohexen-Systeme mit zwei allylischen
CF;-Gruppen darstellen, nur ein Signal bei einer MeBfre-
quenz von 80 MHz.

Das so erhaltene 3 hat zwar das erforderliche Substitu-
tionsmuster, jedoch wird die Doppelbindung aus der ge-
wiinschten Position in Richtung der Trifluormethyl-Grup-
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pen umgelagert. Dennoch wurde damit der Aufbau der Iso-
pren-Seitenkette versucht, um evtl. unter Ausnutzung von
Konjugationseffekten eine Umlagerung der Doppelbindung
im Ring zu versuchen.

Die Umsetzung von 3 mit l-(Diethoxyphosphoryl)-2-
propanon in alkalischer Suspension fiithrt zu B-Ionon-ana-
logem 4-[6-Methyl-2,2-bis(trifluormethyl)-3-cyclohexenyl]-
3-buten-2-on (5). Dieses 146t sich wie in der klassischen Vit-
amin-A-Synthese nach Pommer!'® angegeben, zum B-lo-
nol-Derivat 6 gemidB Gl. (2) umsetzen. Laut NMR-Unter-
suchungen liegen 5 und 6 als Stereoisomerengemische vor.
Alternativ zur obigen Horner-Emmons-Reaktion in Gl. (2)
laBt sich auch Aceton in einer Aldol-Kondensation an die
Ringsysteme 2, 3 und 4 addieren, wie am Beispiel der Um-
setzung von 2 mit (CH3),CO nach Gl. (3) gezeigt werden
konnte. Doch sind hier die Ausbeuten an 7 und 8 deutlich
niedriger; 7 liegt hierbei als Diastereomerenpaar vor, 8 als
Racemat. Eine Wanderung der Ring-Doppelbindung in
Konjugation zu den Doppelbindungen der Seitenkette
wurde in keinem Fall beobachtet, so dal} dieses Synthese-
konzept aufgegeben wurde.

FRC  CFy o
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Alternativ hierzu wurde jetzt Syntheseweg 2 versucht.
Die hierfiir notwendige Ausgangsverbindung 5,5,5-Trifluor-
2-methyl-4-trifluormethyl-1,3-pentadien (11) wurde nach ei-
nem optimierten, literaturbekannten Verfahren!'*! herge-
stellt. Nach dem von uns entwickelten, verbesserten Synthe-
severfahren crhilt man 5,5,5-Trifluor-4-trifluormethyl-3-
penten-2-on (9) aus (CF3),CO und (C4H;s);P=CHC(O)CH;
in Gegenwart von Hydrochinon mit ca. 95% Ausbeute. Die
sich anschlieBenden Umsetzungen mit Methylmagnesium-
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iodid sowie Dehydratisierung liefern 11 mit ca. 75% Aus-
beute gemiB Gl. (4). Wihrend der ersten Reaktionsabfolge
entsteht als Nebenprodukt 5,5-Bis(trifluormethyl)-2-[2,2,2-
trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl]tetrahydrofuran-3-on (12),
dessen Bildung nach Gl. (5) durch Reaktion eines weiteren
Aquivalents (CF3),CO mit 9, gefolgt von einer anti-Mi-
chael-Addition, erklirt werden kann. Dieser Reaktionstyp
ist fiir nucleophile Additionen an B,B-Bis(trifluormethyl)-
ao,B-ungesittigte Systeme bekannt!!>16l, Dabei stabilisiert
sich das Zwischenprodukt entweder unter Eliminierung ei-
nes Fluorid-lons oder, wie hier beobachtet, durch Auf-
nahme eines Protons.
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Das so gut zugidngliche Hauptprodukt 11 ist ein sehr viel-
seitig einsetzbarer Synthesebaustein. Die hier interessieren-
den Cyclisierungen zum 6-Ring durch Addition von Ethy-
len waren zunéchst bei 25°C/50 bar erfolglos. Erst die Um-
setzung von 11 mit Ethylen bei 275°C/90 bar im Autoklaven
lieferte gewlinschtes 1-Methyl-3,3-bis(trifluormethyl)cyclo-
hexen (13) mit 35% Ausbeute nach Gl. (6). AuBerdem beob-
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achtet man mehrere Dimerisierungsprodukte, die nicht iso-
liert und vollstindig charakterisiert wurden. Durch Zugabe
von Hydrochinon lie3 sich dieser Prozefl nicht vollsténdig
unterdriicken.

FC CF,

275°C/90 bar
N+CH—————» ©

13

Eine Funktionalisierung von 13 an C-2 gelingt am ein-
fachsten durch Hydroborierung mit anschlieBender Oxida-
tion durch Pyridiniumdichromat (PDC) oder -chlorochro-
mat. Dabei entsteht 6-Methyl-2,2-bis(trifluormethyl)cyclo-
hexanon (15) iiber die Vorstufe 14 nach Gl. (7); 13 liegt
als Reinsubstanz vor, wiahrend 14 als Diastereomerenpaar
erhalten wurde; eine Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion wurde nicht durchgefiihrt.

F,C CF,
OH 0]
PDC
Benzol i
15

Zwei weitere Reaktionen mit 13 waren die Oxidation mit
m-Chlorperbenzoesiure, die nach Gl. (8) zum Epoxid 16
und die Bromierung zu 3-Brom-2-methyl-4,4-bis(trifluor-
methyl)cyclohexen (17) gemadB Gl. (9). Beide Produkte sind
jedoch zur Synthese entsprechender Retinoide wenig geeig-

net.
F,C CF,
1 m-Chiomperbenzoesiure/CHCl, . e} @®
Ruckflug
16
F,.C CF,
Br
CCl/0°C
13+Br, _cawoe | ®
17

Der Hoechst AG danken wir fiir die Uberlassung von Hexafluor-
aceton-sesquihydrat.

F,C CF,

1) BHy
2) OH, K0,
14

Experimenteller Teil

Hexafluoraceton wurde aus dem Sesquihydrat durch Entwéssern
mit Oleum dargestellt. Alle Arbeiten mit Hexafluoraceton miissen
wegen der hohen Toxizitéit und Fliichtigkeit der Verbindung in ei-
nem gut ziehenden Abzug oder in geschlossenen Systemen durch-
gefiihrt werden. — Verbindung 1 wurde nach dem von uns entwik-
kelten Verfahren aus Diethoxyphosphorylacetaldehyd und Hexa-
fluoraceton dargestellt!'?. — 'H- und '*C-NMR: Bruker AM 400
PFT; CDCl; mit Tetramethylsilan als Standard. '"F-NMR: Bruker
WP 80 PFT; CDCl; mit CFCl; als Standard. — MS: Mittels GC/
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MS; Finnigan ITD 800 oder Hewlett-Packard MS Engine; ca.
lproz. Losungen; £y = 70 eV.

6,6-Bis( trifluormethyl )-3-cyclohexencarbaldehyd (2): In einem
Carius-Rohr mit Teflon-Ventil werden zu 10.0 g (52.1 mmol) 1 in
100 ml Ether 3.00 g (55.0 mmol) Butadien kondensiert. Die Mi-
schung wird 48 h zum RiickfluB erhitzt, wobei die gelbe Farbe des
Aldehyds verschwindet. Nach Entfernen des Solvens erhdlt man
11.9 g (88%) 2 als farblose Flissigkeit vom Sdp. 66°C/25 Torr. —
IR (Film): ¥ = 1730 cm™! (C=0), 1290—1100 (C—F). — 'H-
NMR: & = 2.75 (br. t, J = 16 Hz, CHCHO), 2.3 (dd, J = 16 Hz,
CH,CHCHO), 2.55 [m, CH,C(CF3),], 5.65 (d, J = 17 Hz, olef. H),
5.80 (d, J = 17 Hz, olef. H), 9.80 (s, CHO). — '*C-NMR (CDCl,,
400 MHz): 3 = 22.5 (s, CH;CHCHO), 46.3 (s, CHCHO), 26.1 [s,
CH,C(CF;),), 52.0 [sept, J = 25 Hz, C(CF3),], 121.6 (s, olef. C),
126.4 (s, olef. C), 123.8 (q, J = 287 Hz, CF3), 1249 (q, J = 287
Hz, CF;). — "F-NMR: 8 = —68.17 (g, J = 10 Hz, CF3), —70.19
(q, J = 10 Hz, CF3). — MS (ITD), m/z (%): 246 (23) [M*], 218
(10) [M*™ — CO)]. — CyHgFcO (246.2): ber. C43.1, H 3.25; gef.
C 43.0, H 3.60.

2-Methyl-6,6-bis( trifluormethyl )-4-cyclohexencarbaldehyd (3) und
5-Methyl-6,6-bis( trifluormethyl)-3-cyclohexéncarbaldehyd (4): In
der oben beschricbenen Weise werden 10.0 g (52.1 mmol) 1 mit
3.50 g (55.0 mmol) 1,3-Pentadien umgesetzt. Nach pridparativer
GC-Trennung erhilt man 2.26 g (18%) 3 und 7.49 g (58%) 4 als
farblose Ole.

3: Sdp. 89°C/30 Torr. — IR (Film): ¥ = 1730 cm™! (C=0),
1275—1100 (C—F). — 'H-NMR: 6 = 0.98 (d, J = 7 Hz, CH,),
2.50 (br. t, J = 17 Hz, CHCHO), 2.70 (m, CHCH3), 2.42 (m, CH,),
5.50 (d, J = 11 Hz, olef. H), 5.60 (d, J = 11 Hz, olef. H), 9.70 (s,
CHO). — BC-NMR (DEPT): & = 19.77 (s, CH3), 54.13 (s,
CHCHO), 27.3 (s, CHCHa), 26.3 (s, CH,), 51.9 [sept, J = 25 Hz,
C(CF3),], 119.9 (s, olef. C), 131.6 (s, olef. C), 124.6 (q, J = 275 Hz,
CF»), 125.1 (q, J = 275 Hz, CF;), 199.0 (s, CHO). — F-NMR:
8§ = —68.5 (s, CF;). — MS (ITD), m/z (%): 260 (13) [M*], 231
(100) [M* — CHOJ]. — CjoH(F¢O (260.2): ber. C 46.16, H 3.87;
gef. C 46.6, H 3.50.

4: Sdp. 92°C/30 Torr. — IR (Film): ¥ = 1730 cm™! (C=Q),
1275—1220 (C—F). — 'H-NMR: § = 0.96 (d, J/ = 7 Hz, CH,),
2.63 (t, J = 5.6 Hz, CHCHO), 2.42 (d, J = 5.6 Hz, CH,), 2.74 (m,
CHCH,3), 5.52 (d, J = 10 Hz, olef. H), 5.74 (br. d, J = 10 Hz, olef.
H), 9.42 (s, CHO). — 1*C-NMR (DEPT): 6 = 19.77 (s, CH3), 49.57
(s, CHCHO), 23.2 (s, CHCHz), 28.2 (s, CH,), 51.8 [sept, J = 25.6
Hz, C(CF3),], 121.5 (s, olef. C), 130.6 (s, olef. C), 124.4 (q, J = 284
Hz, CF5), 128.5 (q, J = 284 Hz, CF3), 198.0 (s, CHO). — 'F-
NMR: é = =70.21 (q, J = 10 Hz, CF3), —65.52 (q, J = 10 Hz,
CF,;). — MS (ITD), m/z (%): 260 (8) [M*], 231 (55) [M* — CHO].
— CyoH 4FO (260.2): ber. C 46.16, H 3.87; gef. C46.2, H 3.70.

4-[6-Methyl-2,2-bis( trifluormethyl )-3-cyclohexeny! ]-3-buten-2-
on (5): Zu einer Suspension von 0.75 g (31.5 mmol) NaH in Ether
tropft man bei 0°C 6.00 g (31.0 mmol) Diethoxyphoshorylaceton.
Nach 30 min fiigt man 8.00 g (30.7 mmol) 4 in 50 ml Ether hinzu.
Nach 72 h 148t sich gaschromatographisch kein 4 mehr nachweisen.
Man hydrolisiert, extrahiert mit Ether und entfernt das Ldsungs-
mittel im Rotationsverdampfer. Aus dem erhaltenen gelben Ol wird
durch Umkondensieren bei 0.01 Torr 5 als farbloses Ol erhalten;
Ausb. 3.90 g (57%), Sdp. 72°C/0.01 Torr. — IR (Film): ¥ = 1665
cm~ ! (C=0), 1565 (C=C). — 'H-NMR: § = 0.98 (d, J = 7 Hz,
CHCH;), 230 (s, CH;C=0), 240 (m, CH,), 250 (m,
CHCH=CH), 2.70 (m, CHCH};), 5.50 (d, J = 11 Hz, olef. H), 5.60
(br. d, J = 11 Hz, olef. H), 6.15 [d, J = 16 Hz, CH=C(0O)], 6.70
[dd, J = 16 Hz, J' = 11 Hz, CH=CHC(0)]. — '*C-NMR (DEPT):
& = 20.20 (s, CHCHs;), 26.97 [s, CH,C(0)}, 31.5 (s, CHCH3,), 26.2
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(s, CH,), 51.9 [sept, J = 23.0 Hz, C(CF3);], 47.28 (s, CHCH=CH),
120.5 (s, olef. C im Ring), 132.4 (s, olef. C im Ring), 135.4 (s,
CH=CHC(0)], 143.5 [s, CHC(O)], 198.0 (s, C=0), 1234 (q, J =
275 Hz, CF5), 125.8 (q, J = 275 Hz, CF3). — F-NMR: —62.6
(m, nicht 1. Ordnung, CF;). — MS (ITD), m/z (%): 300 (22) (M™*],
285 (55) [M* — CHa,], 257 [M* — COCHj;). — C;3H,4F¢0 (300.2):
ber. C 52.00, H 4.70; gef. C 52.4, H 4.90.

3-Methyl-1-[6-methyl-2,2-bis( trifluormethyl )-3-cyclohexenyl |-
1,4-pentadien-3-ol (6): Zu 1.30 g (54.0 mmol) Mg-Spanen in Ether
tropft man 6.00 g (56.0 mmol) Vinylbromid. Nach 30 min tropft
man 3.60 g (12.0 mmol) 5 hinzu. Nach 4 h wird bei 25°C hydroly-
siert und in der blichen Weise aufgearbeitet. Sdulenchromatogra-
phie des erhaltenen Ols an Kieselgel mit Hexan/Ether (4:1) ergibt
3.00 g (17%) 6 als farbloses Ol, das sich beim Destillieren zersetzt.
— IR (Film); ¥ = 3400 cm~! (br, O—H), 1670 (C=C), 1640
(C=C). — 'H-NMR: § = 1.0 (d, J = 7 Hz, Ring-CH3), 1.32 (s,
Ketten-CHjy), 1.8 (br. s, OH), 2.48 (in, CH,), 2.28 (m, Ketten-CH),
2.70 (m, CHCHa), 5.55 (d, J = 11 Hz, olef. H im Ring), 5.60 (br.
d, J = 11 Hz, olef. H im Ring), 5.65 (m, Ketten-CH=CH), 5.0 [dd,
3J(Z) = 11 Hz, 2J' = 2 Hgz, 2 Signale, 8 Linien, CH=CHH], 5.20
[dd, 3J(E) = 18 Hz, 2J' = 2 Hz, 2 Signale, 8 Linien, CH=CHH],
5.85 [dd, *J(E) = 18 Hz, 3J(Z) = 11 Hz, 2 Signale, 8 Linien,
CH=CH,] (Stereoisomerenpaar). — '*C-NMR (DEPT): § = 20.13
(s, Ring-CH3), 27.54 (s, Ketten-CH;), 31.66 (s, CHCH3), 27.14 (s,
CH,), 52.63 [sept, J = 23.4 Hz, C(CF;),], 47.31 (s, CHCH=CH),
72.97 (s, COH), 120.14 (s, olef. C im Ring), 133.0 (s, olef. C im
Ring), 125.3 (s, Ketten-CH=CH), 141.0 (s, Ketten-C=CH), 125.0
(q, J = 284 Hz, CF3), 125.6 (q, J = 284 Hz, CF3), 112.46 (s, 2
Signale, Ketten-CH=CH,), 112.02 (s, 2 Signale, Ketten-CH=CH,),
143.59 (s, 2 Signale, Ketten-CH=CH,). — F-NMR: 8 = ~62.0
(m, nicht 1, Ordnung, CF;). — MS (ITD), m/z (%): 311 (18) [M*
— OH], 231 (8) [M™* — Kette]. — C;sHgFO (328.2): ber. C 54.87,
H 5.52; gef. C 55.3, H5.90.

4-Hydroxy-4-[6,6-bis( trifluormethyl )-3-cyclohexenyl ]-2-butanon
(7): Zu einer Suspension von 5.00 g (20.0 mmol) 2 in 3 ml Aceton
tropft man bei 0°C 2.25 g (20.0 mmol) Kalium-rert-butylat in 10
ml Ether. Man erhitzt 12 h zum RiickfluB, hydrolysiert und extra-
hiert mit 50 ml Ether. Nach Entfernen des Ethers verbleibt ein
brauner Riickstand, aus dem bei 100°C/0.01 Torr 2.70 g (44%)
lange, weiBle Nadeln sublimieren; Schmp. 114°C. — IR (Film): ¥ =
3430 cm~! (C—H), 1710 (C=0). — 'H-NMR: § = 2.10 (m,
CH,»CO), 2.20 (s, CH;C=0), 2.50 (m, CH,), 2.60 (m, CH,), 2.80
(m, Ring-CH), 4.70 (m, CHOH), 5.55 (d, J = 14 Hz, olef. H), 5.85
(d, J = 14 Hz, olef. H). — '3C-NMR (DEPT): § = 64.28 (s, Ketten-
CH), 50.05 (s, Ring-CH,), 21.87 (s, Ring-Chs,), 51.0 [sept, J = 25.0
Hz, C(CF3),], 30.59 (s, Ketten-CH,), 40.70 (s, CHOH), 120.6 (s,
olef. C im Ring), 126.8 (s, olef. C im Ring), 208.2 (s, C=0), 121.2
(q, J = 280 Hz, CF,), 126.0 (g, J = 280 Hz, CF3). — "F-NMR:
8 = —66.4 (q, J = 12 Hz, CF;), —68.88 (q, / = 12 Hz, CF;). —
MS (ITD), m/z (%): 286 (2) [M* — H,0], 271 (12) [286 — CH;],
246 (45) [M' — Aceton]. — Ci,H14FO; (304.23): ber. C47.37,
H 4.63; gef. C47.0, H 4.60.

4-[6,6-Bis( trifluormethyl)-3-cyclohexenyl J-3-buten-2-on (8): Das
Dehydratisierungs-Produkt von 7 146t sich beim Behandeln von 0.5
g (1.6 mmol) 7 mit 30proz. HCI mittels GC/MS nachweisen, wurde
jedoch nicht in reiner Form erhalten. — MS (ITD), m/z (%): 286
(12) [M*], 271 (21) [M* — CHj3), 243 (25) [M* — C(O)CH;].

5,5,5-Trifluor-4-trifluormethyl-3-penten-2-on (9): 100 g (0.31 mol)
Ph;P=CHC(O)CH; werden mit 50.0 g (0.46 mol) Hydrochinon
verrieben und in ein Carius-Rohr mit Teflon-Ventil gebracht. Nach
dem Evakuieren kondensiert man 50.0 g (0.30 mol) Hexafluoroace-
ton hinzu. Nach kurzem Erwirmen farbt sich die Mischung zu-
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ndchst orange, nach 10 min entsteht eine braun-schwarze Fliissig-
keit, aus der man durch Umkondensieren 58.7 g (92%) 9 als klare
Flissigkeit erhélt; Sdp. 111°C/760 Torr. — IR (Film): ¥ = 1730
ecm™! (C=0), 1680 (C=C). — 'H-NMR: § = 2.35 (s, CHj3), 6.99
(s, CH=C). — "*C-NMR (DEPT): 6 = 29.63 (s, CH3), 119.9 (q,
J = 275 Hz, CFy), 120.3 (q, J = 275 Hz, CF;), 124.18 [5, J = 18
Hz, C(CF;),), 141.12 (s, CH), 196.63 (s, C=0). — "F-NMR: 3 =
—60.33 (q, J = 7 Hz, CF3), —65.53 (q, J = 7 Hz, CF;). — MS
(ED), m/z (%): 206 (22) [M*], 191 (100) [M* — CHj], 163 (98) [M*
— C(O)CHj), 69 (90) [CF3]. — CcH4FsO (206.0): ber. C 34.96,
H 1.96; gef. C 35.5, H 1.70.

5,5-Bis(trifluormethyl)-2-[2,2,2-trifluor-1-( trifluormethyl ) -
ethyl Jtetrahydrofuran-3-on (12): Aus der oben beschriebenen Syn-
these von 9 lassen sich destillativ zusitzlich 1.60 g (2.3%) 12 als
farblose Flissigkeit gewinnen, die durch Reaktion von 9 mit Hexa-
fluoraceton als Nebenprodukt entstehen. Durch préaparative Gas-
chromatographie gelingt es, 12 rein zu erhalten; Sdp. 148°C/760
Torr. ~ IR (Film): ¥ = 1790 cm™! (C=0). — '"H-NMR: § = 3.0
(s, CH»), 3.55 [sept, J = 10 Hz, CH(CF,),], 4.6 (s, CHC=0). —
13C-NMR (DEPT): § = 35.49 (s, CH>), 49.86 [sept, J = 28.9 Hz,
CH(CF,),], 76.84 (s, Ring-CH), 8141 [sept, J = 32.6 Hz,
CH(CF,),], 117—127 (4 q, J = 275 Hz, 16 Linien, 4 CF5). — °F-
NMR: § = —61.44 (s, CF;), —60.05 (s, CF3), —~76.68 (s, 2 CF3).
— MS (ED), m/z (%): 372 (21) [M*], 303 (8) [M™ — CF;]. —
CyH4F 1,0, (372.2): ber. C 29.0, H 1.07; gef. C 28.6; H 0.90.

5,5,5-Trifluor-2-methyl-4-trifluormethyl-3-penten-2-ol  (10) und
5,5,5-Trifluor-2-methyl-4-trifluormethyl-1,3-pentadien (11): 90.0 g
(0.63 mol) Methyliodid werden mit 15.0 g (0.62 mol) Magnesium
in Ether zu Methylmagnesiumiodid umgesetzt. Man tropft 117 g
(0.57 mol) 9 hinzu, riihrt die Mischung 1 h bei 25°C und hydroly-
siert anschliefend mit 100 g Eis. Danach extrahiert man mit Ether
und entfernt die Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Der zu-
ruckbleibende Alkohol 10 kann durch Destillation rein erhalten
werden. Zur Gewinnung von 11 wird 10 mit 80 ml kalter 50proz.
H,S0,4 30 min gerithrt und anschlieBend das Gemisch iiber eine
30-cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Man erhilt 85.0 g (79%) 11 als
klare Fliissigkeit (79% ber. auf eingesetztes 9).

10: Sdp. 135°C/760 Torr. — IR (Film): ¥ = 3450 cm™! (br,
O-H), 1670 (C=C). — 'H-NMR: § = 1.45 (s, CH;, 6H), 2.20
(COH), 6.75 (s, CH=C). — '3C-NMR (DEPT): § = 29.64 (s, CHs,
6H), 70.63 (s, COH), 120.75 (q, J = 275 Hz, CF3), 12143 (q, J =
275 Hz, CF3), 120.4 [m, C(CF3),], 152.84 (s, CH). — “F-NMR:
8 = ~55.13(q, J = 9 Hz, CF3), —64.63 (q, J = 9 Hz, CF;). — MS
(ED), m/z (%): 222 (1) [M*], 207 (55) [M* — CHj], 187 (100) [207
— HF]. — C,HgFsO (222.1): ber. C 37.80, H 3.63; gef. C 38.25,
H 3.60.

11: Sdp. 72°C/760 Torr. — IR (Film): ¥ = 1670 cm™}! (C=C),
1645 (C=C). — '"H-NMR: & = 1.90 (s, CH3), 5.15[d, J = 1 Hz,
CHH=C(CHy)], 5.23 [d, J = | Hz, CHH=C(CH3)], 7.05 (s,
CH=C). — "*C-NMR (DEPT): § = 20.94 (s, CH3), 120.0 [sept,
J = 29 Hz, C(CF3),], 120.99 (s, C=CH,), 120.84 (q, J = 274 Hz,
CF,), 12147 (q, J = 274 Hz, CF3), 137.10 (s, C=CH,), 145.21 (s,
C=CH). — F-NMR: § = —57.15(q, J = 7.5 Hz, CF3), —64.543
(q, J = 7.5 Hz, CF3). — MS (ED), m/z (%): 204 (100) [M™], 189
(76) [M*™ — CHj), 185 (17) [M* — F]. — C;HgF¢ (204.1): ber.
C 41.19, H 2.96; gef. C 40.80, H 3.10.

1-Methyl-3,3-bis( trifluormethyl ) cyclohexen (13): 10.0 g (49.0
mmol) 11 werden mit 0.50 g (4.50 mmol) Hydrochinon und 200
mg (0.95 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid in einen Autoklaven ge-
bracht. Der Autoklav wird auf —196°C gekiihlt, und es werden
8.00 g (0.29 mol) Ethylen einkondensiert. AnschlieBend wird 7 h
auf 275°C bei 90 bar erhitzt. Die so erhaltene braune Fliissigkeit
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Vorstufen zur Synthese von 16,16,16,17,17,17-Hexafluorretinalen

wird zunidchst durch Umkondensieren von Polymerisations-Pro-
dukten gereinigt und anschlieBend mittels priparativer Gaschro-
matographie (OV 17, 140°C, Perkin-Elmer F21) aufgetrennt. Man
erhilt so 4—5 g (ca. 40%) 13 als klare Fliissigkeit; Sdp. 137°C/760
Torr. — IR (Film): ¥ = 1670 cm™! (C=C). — 'H-NMR: § = 1.75
(s, CH3), 1.7 (m, CH,), 1.90 (2 m, 2 CH,), 5.35 (s, olef. H). — 3C-
NMR (DEPT): 8 = 24.34 (s, CH3), 18.33 (s, CH>), 22.53 (s, CH,),
28.59 (s, CH,), 110.21 (s, CH=C), 52.25 [sept, J = 10 Hz, C(CF,),],
146.26 [s, CH=C(CH3)], 125.03 (q, J = 283 Hz, 2 CF3). — '°F-
NMR: § = —72.44 (s, 2 CF3). — MS (EI), m/z (%): 232 (21) [M™*],
217 (9) [M* — CHjl, 213 [M*™ — FJ. ~ Cy¢H,oF¢ (232.1): ber.
C 46.56, H 4.34; gef. C47.0, H4.50.

2-Methyl-6,6-bis( trifluormethyl) cyclohexanol (14): In eine Lo-
suitg von 25.0 g (107 mmol) 13 in 500 ml Ether, werden 5.00 g (180
mmol) frisch dargestelltes B,Hg geleitet. Man rithrt 30 min bei
25°C, hydrolysiert mit 15 ml Wasser (Schaumbildung!) und versetzt
die Mischung dann rasch mit je 100 ml 3 M NaOH und 30proz.
H,0,-Losung. Nach weiterem 30min, Rilthren wird die Wasser-
phase abgetrennt, mit Ether extrahiert, die vereinigten Ether-Pha-
sen werden getrocknet, und der Ether wird im Rotationsverdamp-
fer entfernt; 14 wird als farblose Fliissigkeit (24.3 g, 91%) erhalten;
Sdp. 101°C/760 Torr. — IR (Film): ¥ = 3400 cm™' (br., O—H). —
'H-NMR: 8 = 1.05 (d, J = 6.3 Hz, CH3), 1.8 (m, CH,), 1.4—1.6
(2 m, 2 CH,), 2.2 (m, CHOH), 3.55 (q, / = 6.3 Hz, CHCH,). —
BC-NMR (DEPT): § = 19.54 (s, CH3), 19.69 (s, CH,), 26.56 (s,
CH,), 32.69 (s, CH,), 34.78 (s, CHCH,3), 55.56 [sept, J = 22 Hz,
C(CF3),], 74.7 (s, COH), 125.06 (q, J = 281 Hz, CF3), 125.6 (q,
J =281 Hz, CF;). — *F-NMR: § = —64.87 (q, J = 10 Hz, CF3),
—71.15 (q, J = 10 Hz, CF3). — MS (EI), miz (%): 250 (23) [M™*],
232 (9 IM* — H,0]. — CyH ,F¢O (250.2): ber. C 43.20, H 4.82;
gef. C 42.85, H 4.60.

2-Methyl-6,6-bis( trifluormethyl ) cyclohexanon (15): 5.00 g (20.0
mmol) 14 werden in 300 ml Benzol mit 10.0 g (26.6 mmol) Pyridini-
umdichromat 24 h zum Riickfluf} erhitzt. Danach wird das Benzol
abdestilliert, und alle anderen fliichtigen Komponenten im dynami-
schen Olpumpenvakuum werden in eine auf —196°C gekiihlte Falle
kondensiert. Das erhaltene Gemisch wird durch priparative Gas-
chromatographie (OV 101, 155°C) aufgetrennt. Man erhélt 4.10 g
(83%) 15 als farblose Fliissigkeit; Sdp. 68°C/20 Torr. — IR (Film):
¥ =1675cm™! (C=0). — 'H-NMR:§ = 1.1 (d, J = 10 Hz, CH3),
2.6 (m, CH,), 1.7-2.2 (2 m, 2 CH,), 1.5 (m, CHCH,). — 3*C-NMR
(DEPT): & = 14.76 (s, CH;), 20.42 (s, CH,), 28.51 (s, CH,), 33.23
(s, CH,), 44.77 (s, CHCH3), 61.0 (m, sehr schwach), 123.03 (q, J =
282 Hz, CF3), 123.25 (q, J = 282 Hz, CF3), 199.04 (s, C=0). —
YE.NMR: § = —66.16 (q, J = 11 Hz, CF3), —69.75 (q, J = 11
Hz, CFy). — MS (ED), m/z (%): 248 (22) [M*]. — CoH (,F40 (248.2):
ber. C 43.55, H 4.06; gef. C 44.00, H 4.00.

1-Methyl-3,3-bis{ trifluormethyl)-1,2-epoxycyclohexan (16): 10.0
g (43.0 mmol) 13 werden in 300 ml Chloroform mit 30.0 g (17.8
mmol) m-Chlor-perbenzoesiure 4 d zum RiickfluB} erhitzt. Danach
wird das Chloroform abdestilliert und 16 im dynamischen Olpum-
penvakuum in eine auf —196°C gekiihlte Falle kondensiert. Man
erhilt 10.2 g (95%) 16 als farblose Fliissigkeit; Sdp. 76°C/30 Torr.
— IR (Film): ¥ = 2980 cm™! (C—H). — 'H-NMR: & = 1.35 s,
CHs;), 1.5 (m, CH,), 1.7 (m, CH,), 2.1 (m, CH,), 3.1 (s, CHO). —
BC-NMR (DEPT): & = 22.47 (s, CHy), 15.76 (s, CH,), 22.19 (s,
CH,), 28.41 (s, CH,), 49.60 [sept, J = 2.5 Hz, C(CF;),], 55.68 (s,
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CHO), 57.24 (s, (CHCHs), 124.88 (q, J = 282 Hz, CF3), 124.81 (q,
J = 284 Hz, CF;). — YF-NMR: & = —-70.4 (q, J = 11 Hz, CF;),
=72.1 (q, J = 11 Hz, CF3). — MS (El), m/z (%): 248 (25) [M™],
233 (56) [M* — CHj], 179 (35) [M* — CF3]. — CyH (F¢O (248.2):
ber. C 43.55, H 4.06; gef. C43.70, H4.10.

3-Brom-2-methyl-4,4-bis( trifluormethyl ) cyclohexen (17): Zu 10.0
g (43.0 mmol) 13 in 300 ml CCl, werden bei 0°C 6.90 g (43.0 mmol)
Brom in 100 ml CCl, getropft, wobei eine Bromwasserstoff-Ent-
wicklung beobachtet wird. Nach 30 min wird das Reaktionsge-
misch mit Na,COs;-Losung neutralisiert, mit Ether extrahiert und
im Rotationsverdampfer eingeengt. Im Gemisch werden mittels
GC/MS neben 17 noch vier weitere nicht identifizierte Produkte
mit einer Gesamtmenge von 24% beobachtet. Das Hauptprodukt
17 1aBt sich mittels praparativer Gaschromatographie (OV 17,
160°C, Perkin-Elmer F21) abtrennen. Man erhilt 6.50 g (48%) als
farblose Fliissigkeit; Sdp. ab 150°C (langsame Zersetzung). — IR
(Film): ¥ = 2970 em™~! (C—H), 1663 (C=C), 645 (C—Br). — 'H-
NMR: 8 = 1.95 (s, CH3), 2.1-2.5 (m, 2 CH,), 4.5 (s, CHBr), 5.5
(s, CH=C). — BC-NMR (DEPT): § = 22.39 (s, CH;), 18.20 (s,
CH,), 28.63 (s, CH,), 47.39 (s, CHBr), 50.53 [sept, J = 25.9 Hz,
C(CF»),], 114.13 (s, CH=C), 57.24 (s, CHCHs;), 124.89 (q, J = 280
Hz, CF;), 122,73 (q, J = 280 Hz, CFy), 145.75 [s, CH=C(CH,)].
— PF.NMR: § = —71.08 (q, J = 11.8 Hz, CF,), —72.82 (q, J =
11.8 Hz, CF;). — MS (CI, Methan, MS Engine), m/z (%): 311/313
(22) [M* + H], 291/293 (54%) [M*™ + 1 — HF], 231 (100)
[M*+1 ~ CF;]. — CgHoF¢Br (311.1): ber. C 34.72, H 2.89; gef.
C 34.90, H 3.40.
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