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An Improved Synthesis for Bis(trifluoromethyl)ketene

Bis(trifluormethylketen (3) hat sich als iiberaus wertvolles
Synthon erwiesen, insbesondere zur Einfithrung Fluor-substi-
tuierter Gruppen in Wirkstoffe. Es wurde iiblicherweise durch
Wasserabspaltung aus 1,1,1-Trifluor-trifluormethylpropion-
sdure (2) mittels Phosphorpentoxid dargestellt [1]. Diese
Methode hat ebenso wie andere Darstellungsarten [2, 3, 4]
jedoch den grofen Nachteil, daf stets das hochtoxische Per-
fluorisobuten (1) (LC 50, 0,5-1,0 ppm/Volumen, 4 h) als Vor-
stufe benttigt wird [5]. Einzig bekanntes Antidot soll die Ein-
nahme von Ethanol vor Beginn der Experimente sein [6].

H,O
(CFanC=CF, — 22+ (CFa),cH—COOH —2%+ (cF),c=c=0

1 2 3 (6%)

Wir berichten nun iiber die Darstellung von 3 ohne die Ver-
wendung von 1. Nachdem Hexafluoraceton (4) auf Grund
neuerer Synthesen [7, 8] als Ausgangssubstanz giinstig zu-
génglich geworden ist, schien uns die Dehalogenierung der
daraus erhiltlichen Sdurehalogenide (CF;),CX-COY (XY =
F, Cl) ein aussichtsreicher Weg zu sein.

Hexafluoraceton (4) reagiert heftig mit Grignard-Verbin-
dungen wie CH;MgX. Verwendet man zu deren Darstellung
statt des Methylbromids [9] Methylchlorid und setzt das ent-
standene CH;MgCl mit 4 um, so erhélt man nach Hydrolyse
das Hexafluor-2-methyl-propanol(2) (5) mit einer Ausbeute
von 90%. Die anschlieBende radikalische Chlorierung von §
in der Fliissigphase ohne Losungsmittel fithrt mit 85% Aus-
beute zu Hexafluor-2-trichlormethyl-propanol(2) (6) [10]. In
Gegenwart von Triphenylphosphandichlorid lagert sich 6 un-
ter gleichzeitiger HCl-Eliminierung zum gewiinschten 2-Chlor-
3,3,3-trifluor-2-trifluormethylpropionsiurechlorid (7) [11] um,
das schliefilich zum Keten 3 dehalogeniert wird. Zum glei-
chen Zweck stellten wir aus Hexafluorpropen und OCF; auch
(CF;),—CFCOF [12] und aus diesem mit Aluminiumchlorid
das (CF;),CFCOCI [13] her, jedoch mifilang die Dehaloge-
nierung in der Gasphase bei 300-650 °C an Cu-, Zn/Cu- und
Mg-Spinen bei diesen Saurehalogeniden mit o-stindigem Flu-
oratom. Dagegen wird 7 an Cu und Mg ab 450 °C zum Keten
3 dehalogeniert, am Zn/Cu-Paar bereits ab 350 °C. Allerdings
treten bei dieser Methode zu viele Nebenprodukte auf.

1. MeMgCl
(CF31C=0 ﬂ—og—s (CFa)zC—OH Chofv (CFal2C—OH
- Ha
5§ CHs 6 CCh
PhsPCl
Zn/C
(CF3),C=C=0 SulfoI:n (CF3),CCI—COCI
3 (20%) 7

Die Dechlorierung von 7 wurde schlie8lich in Lésungsmit-
teln durchgefiihrt. Am Beispiel von (CF;),CBr—-COX (X =
CLBr) wurde bereits die starke Losungsmittelabhidngigkeit
dieser Reaktion in Diethyl- bzw. Dibutylether [1] und Essig-
sdureethylester [4] beschrieben. Wir setzten das Siurechlorid
7 mit Zn/Cu-Paar unter Zusatz weiteren Zn-Staubs in Digly-
me (100-120 °C, 6h, 30-40%) und Essigsidureethylester
(90 °C, 2h, 40—-45%) um [14]. Zu besten Ergebnissen fiihrte
die Reaktion in Sulfolan (70-80 °C, 2h, 50-60% Ausbeute)
bei Normaldruck, wobei man das Keten 3 im Gegensatz zu
[1] (Autoklav) unmittelbar nach der Bildung abdestillieren
kann. Es konnte bestitigt werden, daf} die Ketenausbeute mit
abnehmender Donorfahigkeit des Losungsmittels steigt. Be-
zogen auf Hexafluoraceton (4) betriigt die Gesamtausbeute
an 3 ca. 20%, wihrend sie in der Reaktionsfolge Perfluor-
cyclobutan —1 — 2 — 3 mit nur ca. 6% beschrieben
wurde.

Uber die von uns durchgefiihrten Reaktionen von 3 mit ei-
nigen Aminen sowie mit N-Sulfinyl-aminen zu den Cycload-
dukten 10 haben wir bereits berichtet [15].Mit 2,2,2-Trifluor-
ethanol bzw. Pentafluorphenol wurden die nach nicht beschrie-
benen 3,3,3-Trifluor-2-trifluormethylpropionsdureester 8 und
9 dargestelit.

3 + ROH —»

(CF3)2CHCOOR (CF3)2—(|3—C|)=O

8,9 O=S—N—R

R 10
8 CH,CF,
9 CeFs



480

I. prakt. Chem. 339 (1997)

Herrn Dr. Geist danken wir fiir die massenspektroskopischen
Messungen, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir Sachmitte! sowie der
Hoechst AG fiir die Uberlassung von Chemikalien.

Beschreibung der Versuche

IR-Spektren: Perkin-Elmer 457. 'H- und '*F-NMR: Jeol FX
90-Q; CDCl;, int. Standard TMS bzw. CFCl;. Massenspek-
tren: CH7 Varian MAT und MM 7070 VG. Elementaranaly-
sen: Mikroanalytisches Laboratorium Beller, Géttingen.

Hexafluor-2-methyl-propanol(2) (5)

Im 2 [-Kolben werden 38,4 g (1.6 mol) Mg-Spine mit etwas
absolutem Diethylether tiberschichtet, auf —15 °C gekiihlt und
der Ether tiber ein Einleitungsrohr mit vorgetrocknetem Me-
thylchlorid gesittigt (ca. 2 g). Die Reaktionsmischung wird
mit einem Warmluftgeblidse unter stetigem Riihren so lange
erwirmt, bis die Reaktion anspringt. Das gesamte Methylchlo-
rid (90 g, 1,8 mol) wird dann, geldst in weiterem 1 1 absolu-
tem Ether, innerhalb 1,5 h bei ca. 10-15 °C zugegeben und
schlieBlich noch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Die grau-schwarze Methylmagnesiumchlorid-Suspension
wird unter gleichzeitigem Riithren innerhalb des Tropftrich-
ters in eine gekiihlte und geriihrte Losung von 253 g (1,52
mol) Hexafluoraceton in ca. 700 ml absolutem Ether so lang-
sam zugetropft, da} die Temperatur —15 °C nicht wesentlich
iibersteigt (RiickfluBkiihler —-78 °C).

Nach 12-stiindigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wird
die Reaktionsmischung mit 25-proz. Schwefelsidure und ge-
niigend Wasser behandelt, um den Niederschlag zu [6sen. Die
abgetrennte wilirige Phase wird zweimal mit ca. 50 ml Ether
extrahiert und die vereinigten Etherphasen mehrmals mit
Wasser, 2-proz. Natronlauge und wieder mit Wasser neutral
gewaschen. Diese Waschfliissigkeit wird mit verd. Salzséure
neutralisiert, mit Kochsalz gesittigt und fiinfmal mit Ether
extrahiert. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wird der Haupt-
teil des Ethers iiber eine 30-cm Vigreux-Kolonne abdestilliert
und das zuriickbleibende Ether—Alkohol-Azeotrop bei 0 °C
mit 240 ml 20-proz. Oleum versetzt. Nach ca. 1 h Rithren bei
Raumtemperatur wird S in eine Kiihlfalle (-196 °C) abgezo-
gen. Ausbeute 250 g entspr. 90% ([10] 64%), Kp. 60,5~
61,5 °C.

Hexafluor-2-trichlormethyl-propanol(2) (6)

6 wird gemal [10] aus 5 mit 85% Ausbeute gewonnen. Kp.
136-138 °C.

2-Chlor-3,3,3-trifluor-2-trifluormethylpropionsdurechlorid
(7

230 g (0,7 mol) Triphenylphosphandichlorid und 120 g (0,42
Mol) 6 werden unter Riihren innerhalb von 2,5 h auf 175 °C
erhitzt. Ab 165 °C beginnt aus der braunen Mischung eine
klare Fliissigkeit abzudestillieren, und nach ca. 2 h erhilt man
72 g Rohprodukt mit einem gaschromatographisch festgestell-
ten Gehalt von 80% 7, was einer Ausbeute von 55% 7 ent-
spricht ([11) 37%), Kp. 65—-67 °C. Das Produktgemisch wird
nicht getrennt, sondern unmittelbar zur anschliefenden De-
chlorierung eingesetzt.

Bis(trifluormethyl )keten (3)

In einem 500 ml-Kolben werden unter kriftigem Rithren 56 g
ungereinigtes 7 (entspr. 44 g, 0,18 mol reines 7) in 130 ml
Sulfolan suspendiert. Man gibt ein Gemisch von 30 g Zn/Cu-
Paar und 30 g Zinkstaub (entspr. 0,92 mol Zn) zu und erhitzt
vorsichtig auf 70-80 °C.

Die Mischung beginnt heftig zu schaumen. Edukte und hé-
her siedende Nebenprodukte werden durch einen Riickflu-
kiihler (12 °C) zuriickgehalten, wihrend 3 mit leichter fliich-
tigen Nebenprodukten in einer Kiihlfalle (~78 °C) gesammelt
wird. Nach 2 hist die Reaktion beendet. Man erhilt 24 g Roh-
produkt, das durch eine Tieftemperaturdestillation mit einer
Im-Drehbandkolonne gereinigt wird. Ausbeute 16 g (50,6 %),
Kp. 4-5°C ([1]15 °Q).

3,3,3-Trifluor-2-trifluormethylpropionsdure-2,2,2-trifluore-
thylester (8)

0,8 g (8 mmol) 2,2,2-Trifluorethanol und 1,9 g (11 mmol) 3
werden in einer Glasampulle 3 d bei 60 °C geschiittelt. Nach
Offnen der Ampulle werden bei—60 °C fliichtige Anteile und
unumgesetztes 3 abgezogen. Es verbleiben 2 g 8 (Ausbeute
90%) als wasserklare Flussigkeit. — IR (Film) cm™: 2980 w,
18005, 1410 m, 13555, 1295 5, 1245 5, 1186 5, 1123 5, 1064
m, 986 w, 923 w, 960 w, 728 w, 630 w. — 'H-NMR: 2 Signale
im Verhiltnis 1:2 bei 6 4,2 (sept., Jyr = 7,1 Hz), 4,7 (quart.,
Jug = 7,5 Hz). — ’F-NMR: 2 Signale im Verhiltnis 1:2 bei &
—16,4 (t,Jpy =7,5Hz),-66,8 (d,Jpy = 7,1 Hz). -MS (70 V)
m/z (%o): 278 (M*, 1%), 259 (M-E, 9), 209 (M-CF;, 8), 179
(C4HFO, 100), 149 (C3H,F50, 23), 127 (C3H,F;0,, 12), 113
(C;HFs, 12), 91 (C5HE, 0, 24), 83 (C,H,F5, 47), 69 (CF5, 49),
33 (CHF, 11).

C6H3F90'_> Ber. C 25,92
278,07y  Get. C 26,16

H1,10 F6l15
H1,16 F6l4.

3,3.3-Trifluor-2-trifluormethylpropionsdurepentafluorpheny-
lester (9)

1,5 g (8 mmol) Pentafluorphenol, geldst in 2 ml Chloroform,
werden in einer Ampulle vorgelegt und 1,9 g (11 mmol) 3 im
Hochvakuum dazukondensiert. Nach 3 d Schiitteln bei 70 °C
wird die Ampulle gedffnet, und die fliicchtigen Komponenten
(Losungsmittel, iberschiissiges 3) werden in Olpumpenvaku-
um abgezogen. Man erhilt 2,6 g 9 (Ausbeute 89,6%). — IR
(Film) cm™!: 2995 m, 2675 w, 2570 w, 1800 s, 1652 m, 1525
s, 1470 m, 137055,1170 sh, 11455, 1100 s, 1000 s, 945 m, 932
s, 872's, 861 m, 825 m, 739 m, 718 w, 625 m, 540 m, 522 w,
465 m. — 'H-NMR: 8 4,3 (sept., Jyr = 7,3 Hz). - 9F-NMR: 4
Signale im Verhiltnis 2:1:2:6 bei § —161,8 (m), —156,3 (m), —
152,9 (m), —64,7 (d, Jgy = 7,3 Hz). - MS(70 V) m/z (%):
362 (M*, 2%), 233 (C;F;0, 29), 184 (C¢HF50, 100), 179
(C4HFGO, 44), 167 (CgFs, 17), 136 (CsF,, 14), 117 (CsFs, 16),
91 (C3HF,0, 30), 69 (CF;, 50).

C\HF,,0, Ber. C33,17 HO028 F577
(362,10) Gef. C33,23 HO032 F57,7.
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