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NOWELLE SYNTHESE DE TRIFLUOROMETHYLCETONES ET D' 4-BROMO TRIFLUOROMETHYL- 

CETONES 
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C.E.R.C.O.A.-C.N.R.S., 2 rue Henry Dunant, 94320 Thiais (France) 

SUMMARY 

We report a new method for the preparation of trifluoromethylketones, 

as an alternative to the use of organometallics. The condensation of 

phosphonium ylides with trimethylsilyl trifluoroacetate provides silyloxy 

enol ethers whose hydrolysis leads to trifluoromethylketones. Bromation of 

the same silyloxy en01 ether is also a convenient preparation of d.-bromo 

trifluoromethylketone . 

RESUME 

Dans ce travail, nous rapportons une nouvelle methode de preparation 

de trifluorom&thylc6tones, qui constitue une alternative aux voies organo- 

metalliques usuelles. La condensation d'ylures de phosphonium sur le 

trifluoroac6tate de trim6thylsilyle conduit % des ethers d'Qno1 silyles, 

dont l'hydrolyse donne acc6s aux trifluorom&thyl&tones, et la bromation 

aux o(-bromo trifluoromethylc&tones. 

INTRODUCTION 

En dehors des voies organom&talliques qui presentent souvent des 

inconv6nients dQs soit B des rendements inggaux, soit B la preparation ou B 

la rOactivit6 de l'organom&tallique [1.2,3], il n'existe que peu de voies 

d'acc&s aisles et g6n6rales aux trifluorom&thylc6tones [4]. Or ces composOs 

sont l'objet d'un renouveau d'int6rst dii B leurs potentialit6.s comme 

inhibiteurs enzymatiques 151: en particulier plusieurs enzymes hydrolyti- 

ques sont tr&s efficacement inhibees par les trifluorom&thyl&tones bl . 
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Dans un travail ancien, Bestmann et ~011. [6] ont montre que les 

ylures de phosphonium, prepares libres de se1 reagissent avec le trifluoro- 

acetate d'ethyle en conduisant aux ethers d'enol 2. Cependant ces auteurs 

n'avaient pu exploiter cette reaction pour preparer les &tones 2, n'ayant 

pu hydrolyser ces ethers d'enol (Equation 1). 

(-I I+,,@ 
R-CH-P-Q + CF,COOEt - R-CH=C 

,OEt 

I ‘CF, 
+ R-Ct$CQCF, (1) 

I1 est vraisemblable que cette stabilite surprenante des ethers d'dnol 

2 a son origine dans la difficult6 de protonation de ces composes du fait 

du caractere attracteur d'electrons tres marque de CF3. Pour tourner cette 

difficult&, nous avons prepare d'autres ethers d'enol a partir d'esters de 

l'acide trifluoroacetique, en particulier les ethers d'enol silyles 1, dont 

on pouvait penser que l'hydrolyse n'implique pas forcement dans un premier 

stade la protonation de l'dther d'enol. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Preparation des ethers d'enol silyles 1 

Pour faciliter la mise en oeuvre de la reaction sur le plan prepara- 

tif, nous avons modifie la technique de preparation des ylures de phospho- 

nium libres de se1 [7]. En effet, nous avons constate qu'il est possible de 

preparer les ylures de phosphonium avec NaNH2 dans le benzene, au reflux, 

en presence d'une quantite catalytique d'hexamethyldisilazane (HMDZ). La 

solution benzenique d'ylure est obtenue apt& sedimentation du se1 de 

sodium forme sans qu'il soit necessaire de distiller l'l@lDZ ou de cristal- 

liser l'ylure [71* Les ethers silyles I sont asses fragiles thermiquement, 

leurs distillations s'accompagnent parfois de decomposition partielle en 

c&tones 2 ; aussi est-il preferable de les utiliser sans purification 

(resultats Tableau I). 

R-CH=C’ 
OSi Me, 

‘CF, 

1 

(2) 
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TABLEAIJ I 

Preparation d'kthers d'dnol 1 et de cGtones 2 

1. 2 
R Rdt 9." Mkthode Rdt X*$' 

a 

u 
c n-Hexyl 

s! 
u- 

CH,- 

48 

46 

70 

78 

CH$H,- 50 

#- 
\ CH,- 51 

o- \ CH&H,- 58 

A 

B 

B 

95 

95 

92 

95 

90 

90 

80 

CH$H,- 30 

i 40 

95 

95 

La reaction conduit trb sklectivement B un isomPre. entre 90 et 100 Z, 

dont la configuration n'a pas QtB dGtermin8e. 

Les rendements sont calculis en produits isolds ; dans le cas des 

composis 1. ils sont calculus par rapport au trifluoroacetate de 

trim&thylsilyle. 
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Preparation des cetones 

L'hydrolyse des ethers d'dnol silyles 1 en &tone 2 s'effectue 

facilement dans des conditions deuces : Par agitation 1 temperature 

ambiante de la solution ether&e d'ether d'enol, soit avec quelques gouttes 

d'acide fluorhydrique aqueux (Methode A), soit avec du gel de silice humide 

[9] (Methode B). Cette derniere mithode est prefer&e dans le cas de 

composes craignant les milieux acides (exemples &). Les rendements en 

produits isoles sont compris entre 80 et 95 Z (Tableau I). 

,0-S i.Me, 
R-CH=C 

‘CF, 

A : HFcata., Et,0 ou 
l R-CH,- $-CF, (3: 

B : SiO,aq..Et,O 0 

3 

Br, . CH,CI, ?’ 
l R-CH-C-CF, 

a 

Preparation des &tones bromees 4 

La facile rupture de la liaison 0-Si jointe a la reactivite des ethers 

d'bnol silyles vis-8-vis de reactifs Qlectrophiles devait permettre 

d'acceder a des trifluoromethylcetones a-fonctionnelles. C'est ainsi que 

l'addition d'un equivalent de brome aux ethers silyles 1 conduit aux 

bromocetones 3 avec d'excellents rendements (Tableau II). Ces composes 

n'btaient accessibles que dans des conditions tres severes ~2c,10,11,12]. 

I1 est a remarquer que la bromation des ethers d'inol ;? ne conduit pas 

aux bromocetones 4, mais P des dibromoithers stables. 
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TABLEAU II 

Preparation de &tones bromees f! 

R Rdt 9." RMN lgF RMN lH 

(Seem) CH-Br (deem) 

a 0 85 -73.3 5,75 

0 85 -76,6 

n- Hexyl- 

o- CH2- 85 -75.2 

4 

4.5 

4.7 

e CH,CH,- 85 -73.8 495 

" Rdt en produit isole. 

La reactivitd de ces ethers d'bnol silyles 1, vis-a-vis d'autres 

dlectrophiles doit permettre d'acceder directement a partir d'un ester de 

l'acide trifluoroacetique a des synthons trifluoromethyles difficilement 

accessibles par ailleurs. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN 1H et lg~ ont et4 enregistres, dans CDC13, sur un 

appareil Varian EM 360 (60 MHz), les spectres RMN 13C sur un appareil 

Varian CFT-20 ; TMS et CFC13 sont pris comme reference interne. La multi- 

plicite des signaux en l3 C RMN representent les couplages C-F. Les spectres 

de masse ont et& obtenus B 70 eV, avec un appareil Nermag RlO-10 couple a 

un chromatographe en phase gazeuse (colonne capillaire CPSIL-5, 25 m). Les 

analyses de chromatographie en phase gazeuse ont Bte realisees sur un 

appareil Carlo Erba 4130 (colonne capillaire SE 30. 25 m). 
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Preparation des ethers d'enol silyles 1 

Procede general 

Dans un tricol de 250 ml, maintenu sous atmosphere d'argon, on 

introduit un equivalent d'amidure de sodium set, obtenu B partir de la 

suspension toluenique commerciale, le se1 de phosphonium (5.10m2 mole), du 

benzene (15 ml), puis 2 % d'hexamethyldisalazane (10e3 mole). Le melange, 

vigoureusement agite, est port& H reflux. L'ammoniac qui se degage est 

entrain6 par un courant d'argon vers une sortie munie d'une garde dessd- 

chante (CaC12). Lorsque le degagement a cesse, on ajoute du benzene (150 

ml) ; le chauffage et l'agitation sont arretes pour permettre la sedimenta- 

tion du se1 de sodium forme (environ 30 mn). Le liquide surnageant est 

preleve avec une seringue pour btre transfer6 dans un autre tricol ; la 

&me operation est rep&tee deux fois avec du benzene (2x30 ml). A la 

solution coloree d'ylure dans le benzene, on ajoute lentement P l'aide 

d'une seringue le volume de trifluoroacetate de trimethylsilyle necessaire 

B la d&coloration. Le reflux est poursuivi pendant une periode de 1 B 4 

heures r-81 * La plus grande partie du benzene est alors distill&e, du 

pentane est ajoute au residu pour faire precipiter l'oxyde de triphenyl- 

phosphine. Apres filtration sur celite, les solvants sont distill&s, puis 

le residu est Cventuellement distill6 sous pression reduite. 

Trifluoromethyl-1 Trimethylsilyloxy-2 styrene & 

Eb10 : 72°C. 

HMN lH : 0.10 (s, 9H, Si(CH3)3) ; 6,8 (s, lH, M-C=C) ; 7.45 (S, 5H, C6H5). 

HMN lgF : -70,7. 

Masse : 260 (M+) ; 168, 118 (100 %I, 77, 73. 

Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl-3 Trimethylsilyloxy-2 propene-2 B 

Eblg : 90°C. 

RMN lH : 0,25 (s, 9H, Si(CH_33)3) ; 1,lO B 1,70 (m, 10H) ; 2.3 (m, lH, 

EC-C=C) ; 5.25 (d, J=lO Hz. k&=C). 

HMN lgF : -72,3. 

HMN 13C : 2 ; 27,8 ; 27,9 ; 34,3 ; 36,4 ; 122,2 (q, J=3,6 Hz), 12299 (9. 

\J=273 Hz) ; 131,9 (q, J=33 Hz). 
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Trifluoro-l,l,l Trimethylsilyloxy-2 non&e-2 & 

Eb10 : 75°C. 

HMN lH : 0,2 (s, 9H, SiMe3) ; 0,6 a 2,3 (m, 13H) ; 5.33 (t, J=8 Hz. lH, 

HC=C). 

RMN lqF : -70.5. 

Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl-4 Trimethylsilyloxy-2 but&a-2 G 

Eb35 : 120°C. 

HMN lH : 0.23 (s, 9H, SiMe3) ; 0,s a 2,0 (m, 11H) ; 2,2 (m, 2H) ; 5.4 (t, 

J=8 Hz, &=C). 

HMN lqF : -70. 

Masse : 280 (M+) ; 197 ; 96 ; 83 ; 81 ; 73 (100 Z) ; 55. 

Trifluoro-l,l,l Trimethylsilyloxy-2 Phenyl-5 pentene-2 & 

Eb3 : 82°C. 

HMN lH : 0,25 (s, 9H, SiMe3) ; 2,2 a 3,0 (m, 4H, -CH2-Cg2) ; 5,5 (m, lH, 

EC=C) ; 7.2 a 7,5 (m, 5H, C6E5). 

HMN lqF : -70,l. 

Masse : 288 (M+) ; 197 (100 %) ; 91, 73, 55. 

Ether d'Qno1 silyle lf 

HMN lH : 0,3 (s, 9H. SiMe3) ; 0,s (S, 3H. Me) ; 1,3 (S, 3H, &) ; is9 i 2.5 

Cm, 8H) ; 5,3 et 5,s (m, 2H, $=C). 

HMN lqF : -70,9. 

Trifluoro-l,l,l (Cyclohexenyl-l)-4 Trimethylsilyloxy-4 butene-2 & 

EbqO : 100°C. 

FtMN lH : 0,3 (s, 9H, SiMe3) ; 1,3 a 2,5 (m, 12H) ; 5,5 (m, 2H, H-C%). 

HMN lqF : -71,7. 

Trifluoro-l,l,l Phenyl-6 Trimethylsilyloxy-2 heptadiene-2,6 & 

HMN lH : 0,3 (s, 9H, SiMe3) ; 2,4 a 2.6 (m. 4H) ; 5,05 et 5,30 (m, 2H, 

H2C=C) ; 5.40 (m, lH, H_C=C ) ; 7,l a 7.4 (m. 5H, C6@,-1. 

HMN lqF : -71,2. 

Trifluoro-1,l.l Phenyl-6 Trimethylsilyloxyoctadiene-2.6 E 

RMN lH : 0.2 (s, 9H, Sik3) ; 2.05 (s. 3H, Me) ; 2,2 a 2,6 (m, 4H. CE2-CH2) 

5,5 (m, 1H. &=C-CF3) ; 5,7 (t, J=1,4 Hz, lH, $=C-Me) ; 7,l a 7.4 (m, 5H. 

c6!!, )* 
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Trifluoromethyl-1 Phenyl-4 Trimethylsilyloxy-1 butadiene I_i 

Eb25 : 140°C. 

RMN 1H : 0,25 (s, 9H, SiMe3) ; 6.4 (m, 2H) ; 6,8 (d, J=lO Hz, 1H) ; 7 1 7,s 

(m, 5H, C6&-). 

RMN lgF : -70,8. 

RMN 13C : 0,2 114,3 ; (q, .J=4 Hz) 120,3 ; ; 122,5 (q, J=272 Hz) ; 124.6 ; 

126,l ; 126,7 ; 128,9 ; 134,7 ; 138.5 (q, J=3 Hz). 

Hydrolyse des ethers d'enol silyles 1 en &tones 2 

Methode A 

U"e solution d'dther d'enol 1 (10m3 mole) dans CH2C12 (10 ml) est 

agitde vigoureusement avec 3 gouttes ( 0,4 ml) d'une solution aqueuse de HF 

a 40 % pendant 2 heures a temperature ambiante. Apres avoir vdrifie par CPG 

que la reaction est complete, du pentane est ajoute au milieu reactionnel. 

Apres lavage jusqu'a neutralite, la phase organique est sechee (Na2S04), 

puis concentree. Le residu est soit distille, soit filtre sur silice 

(Pentane-Et20, 97-3). 

MQthode B 

Une solution d'dther d'enol 1 (2.10e2 mole) dans Et20 (20 ml) est 

vigoureusement agitee avec du gel de silice 60 (70-230 mesh) (20 g) et de 

l'eau (1 ml) pendant 48 heures. La solution ether& obtenue apres filtra- 

tion du gel de silice est concentree puis dventuellement distill&e ou 

chromatographiee. 

Benzyltrifluoromethylcetone & 

Eb20 : 74°C (litt PO] : Eb20 : 73-73,5"C). 

RMN 19F,: -78,7. 

Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl-3 propanone 2 

Eb765 : 165°C. 

RMN 1H : 0,9 1 2,3 (m, 11H) ; 2,6 (d, .J=7 Hz, 2H. CH2-CO). 

RMN 19F : -78,3. 

IR : vC=G=1760 cm-l. 
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Trifluoromkthyl n-Heptyl &tone 2 

Eb765 : 160°C. 

RMN lH : 0,8 B 1,8 (m, 13H) ; 2,6 (t, J=7 Hz, CH2-CO). 

RMN lgF : -77.5. 

IR : uC=0=1760 cm-'. 

Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl-4 butanone-2 3d - 

Eb : 186°C. 

RMN lH : 0.7 P 2,l (m. 13H) ; 2,7 (m, 2H, CH2-CO). 

RMN lgF : -78. 

IR : 1'C=0=1760 cm -1 . 

Masse : 208 (M+) ; 139 ; 121 ; 96 (100 X) ; 81 ; 67 ; 55 ; 41. 

Trifluoro-l,l,l Phknyl-5 pentanone-2 & 

Ebl : 53°C litt (13) : EblO : 40°C. 

RMN lgF : -78,4. 

RMN 13C : 24,0 ; 34,6 ; 35,s ; 115,8 (q, J=292 Hz) ; 126.4 ; 128,5 ; 128,7; 

140.8 ; 191,4 (q, J=35 Hz). 

Masse : 216 (M+) ; 147 ; 104 (100 X) ; 91 ; 77 ; 65. 

CQtone 3f -- 

EbO.6 : 62°C. 
RMN lH : 0,8 (s, 3H, &) ; 1,3 (s, 3H. Me) ; 199 s 2,5 (m. 8H) ; 2,7 (t. 

J=7 HZ, Cg2-CO) ; 5,3 (m, lH, H_(X). 

RMN lgF : -80. 
HN 13C : 20,s ; 26,0 ; 29,0 ; 31.1 ; 31,4 ; 37.9 ; 4097 ; 45.8 ; 11598 (q, 

J=292 Hz) ; 117.4 ; 145.4 ; 190,7 (q, J=35 Hz). 

Cdtone & 

RMN lH : 1.1 B 2,45 (m, 12H) ; 2,7 (m, 2H. CH2-CO) ; 5,45 (m, lH, HC=C). 

RMN lgF : -80. 

RMN 13c : 20,2 ; 22,4 ; 22,9 ; 25.2 ; 27,9 ; 35,s ; 36,8 ; 115,6 (q, J=292 

Hz) ; 122,6 ; 136.0 ; 191,5 (q, J=35 Hz). 

Cdtone 2h -- 
RMN 1H : 1,87 (m, 2H, CH2) ; 2,65 (m, 4H, 2Cf12) ; 5.05 et 5,32 (2s. 2H. 

I&C--C) ; 7,33 (m, SH, C6E5). 

RMN lgF : -80,2. 
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RMN 13C : 2(1,8 ; 34,1 ; 35,4 ; 113,5 ; 115,6 (q, J=292 Ha) ; 126,2 ; 12798; 

128,5 ; 140,5 ; 147,l ; 191,4 (q, J=35 Hz). 

Masse : 242 (M+) ; 224 ; 173 ; 155 ; 143 ; 129 ; 118 (100 %I. 

Cdtone 2i -- 

RMN lH : 1,85 (m, 2H) ; 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2.27 (q, J=7,2 Hz, 2H) ; 2,76 

(t, .J=7,2 HZ, 2H, Ck12-CO) ; 5,7 (m. 3=7,3 Hz et J=1,4 Ha. UC-C) ; 7,34 (m, 

5H, C6g5). 

RMN 19P : -80. 

RMN 13c : 15,8 ; 22,4 ; 27,6 ; 35.8 ; 115,8 (q, J=292 Hz) ; 1X,8 ; 126,4 ; 

126,9 ; 128,3 ; 136,7 ; 143,7 ; 191,5 (q, J=35 Hz). 

Preparation des bromocetones 3 

On ajoute une solution molaire de brome dans CH2C12 (1 ml) a une 

solution d'ether d'enol 1 (10e3 mole) dans CH2C12 (10 ml). Apres 30 

minutes d'agitation a temperature ambiante, le solvant est Qvapord, du 

pentane est ajoute au residu. Apres lavage jusqu'a neutralite (C03HNa, puis 

H20), la phase organique est sechee (Na2S04) et concentree partiellement 

pour etre filtree sur gel de silice. La bromocetone 4 est obtenue pure par 

evaporation du pentane. 

Bromo-3 Trifluoro-l,l,l Phenyl-3 propanone & 

RMN lH : 5,75 (s, 1H. CHBr-) ; 7,4 (m, 5H. C6c5). 

RMN 19F : -73.3. 

Masse : 268 et 266 (M+) ; 187 (100 %) ; 171 ; 169 ; 118 ; 109 ; 91 ; 90 ; 

89. 

IR : vC=0=1765 cm-l. 

Bromo-3 Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl-3 propanone a 

RMN lH : 0.8 a 2,45 (m, 11H) ; 4,4 (t, J=9 Hz, lH, CgBr). 

RMN 19F : -76.6. 

Masse : 274 et 272 (M+) ; 193 ; 175 ; 125 ; 95 ; 83 ; 82 ; 69 ; 55 (100 X); 

41. 

IR : vC,0=1765 cm-l. 
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Bromo-3 Trifluoro-l,l,l nonanone-2 '(c 

RMN 'H : 0,7 a 2,0 (m, 13H) ; 4,5 (t, J=7,5 Hz, lH, CljBr). 

RMN 19F : -74,9. 

Masse : 276 et 274 (M+) ; 177 ; ; 135 97 65 ; ; 55 (100 X) ; 43 ; 41. 

IR : 1'C=G=1760 cm-l. 

Bromo-3 Trifluoro-l,l,l Cyclohexyl butanone-2 ti 

RMN lH : 0.7 B 2.1 (m, 13H) ; 4,7 (t, J=8 Hz, lH, CljBr). 

RMN 19F : -75,2. 

Masse : 288 et 286 (M+) ; 199 ; 96 ; 83 ; 69 ; 55 (100 Z) ; 41. 

IR : VC,G=1755 cm -1. 

Bromo-3 Trifluoro-l,l,l Phenyl-5 pentanone-2 & 

RMN 'H : 2.35 (m, 2H) ; 2,75 (m, 2H) ; 4.5 (t, J=8 Hz, lH, CljBr) ; 7,3 (m, 

5H, C63). 

RMN 19F : -73,8. 

Masse : 296 et 294 (M+) ; 215 ; 197 ; 177 ; 104 ; 91 (100 X) ; 65. 

IR : OC=O=1755 cm -1 . 

Nous remercions C. AUBERT et D. BONNET-DELPON Pour leur contribution B 

ce travail. 
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