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FLUORID-KATALYSIERTE MICHAEL-ADDITION VON 2,2,2-TRIFLUOR-
NITROALKANEN AN AKTIVIERTE MONOOLEFINE *

B BAASNER, A MARHOLD und M NEGELE
Zentrale Forschung, BAYER AG, D-5090 Leverkusen 1 (F R G )

SUMMARY

The fluormde catalyzed addition of the 2,2,2-trifluoromtroalkanes
CF3CH2NO2 (Ia) and CF3CH(CH$)NO2 (Ib) to activated carbon-carbon
double bonds was applied to the synthesis of functionalized trfluoro-
methyl miroalkanes CF3C(R)N02C(R1R2)CH(R3) Y (11) (R=H, CH3) The
influence of steric and electromic factors on the formation of the adducts
(II) was mnvestigated via systematic vamation of the activating group Y,
and the substituents (Rl’ R2, R3) on the double bond

The trifluoromethyl nitroalkanes reported represent a class of com-
pounds which are possible intermediates for the synthesis of biologically

active compounds

ZUSAMMENFASSUNG

Die Fluorid-katalysierte Addition der 2,2,2-Trmfluormtroalkane
CF3CH2NO2 (Ia) und CF3CH(CH3)N02 (Ib) an aktivierte Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Doppelbindungen kann zur Synthese von funktionahsierten Tri-
fluormethyinitroalkanen CF3C(R)NOZC(R1R2)CH(R3)Y (II) (R=H, CH3) ge-
nutzt werden Durch Variation der aktivierenden Gruppe Y und der Sub-
stituenten (Rl’ R2, R3) an der Doppelbindung wird der Emnflu$ steri-
scher und elektronischer Faktoren auf die Adduktbildung systematisch
untersucht Die so erhaltenen Trifluormethylmtroalkane konnen als
Zwischenprodukte fur biologisch aktive Verbindungen Verwendung fin-

den
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EINLEITUNG

Die selektive Einfuhrung von Trifluormethyl-Grupplerungen in poten-
tiell bioaktive Molekule bildet emn synthetisches Problem der fluororga-
mschen Cheme Es kann durch Direktfluorierung, durch CFq-Subsututlon
oder durch Verwendung CFs-haltlger Bausteine gelost werden Da die bei-
den erstgenannten Methoden nur begrenzt anwendbar sind {1], wird der
Baustein-Strategie wachsende Bedeutung beigemessen Allerdings besteht
abgesehen von CFSCOOH und CF3C6
Mangel an preiswerten und wielseiig einsetzbaren CFa-subsntulerten

H5 als wichtigen Basischemkahen ein

Substraten

In jungster Zeit haben mehrere Arbeitsgruppen alternative Synthone
propagiert, die eme selektive Emnbringung von CF3—GI'uppen in Wirkstoff-
molekule ermoghchen So werden 1,1,1-Trichlor-2,2,2-trfluorethan [2a],
1,1,1-Trifluoraceton [2b]) und Hexafluoraceton [2c] zunehmend als Baustei-
ne genutzt

Mit dem 2,2,2-Trifluormitroethan (la) und dem 1-Trifluormethyl-1-m-
troethan (Ib) stehen uber die konjugierte Nitrofluorierung von 1,1-Di1-
fluorethen bzw 1,1-Difluorpropen gut zuganghche, CF3-ha1t1ge Synthese-
bausteine zur Verfugung [3], (Gleich 1)

R
R

Fe= + HF + HNOs—> FC—-No: & H0 (1)
H H

(R=H CHj) (R=H la =CHz Ib)

Unser Interesse gilt seit emniger Zeit Verknupfungsreaktionen von
(Ia,b), die unter Verlangerung des Kohlenstoffgeriustes den Einbau der
CF3- und der Nitrogruppe in funktionalisierte Ahphaten zulassen

Wahrend die Henry- oder Nitroaldol-Reaktion, d h die basen-
katalysierte Addition der Trmfluormtroalkane (la,b) an Carbonyl-
verbindungen zu B-CF3-subst1tu1erten Nitroalkoholen ausfuhrhch unter-
sucht 1st [4], (Gleich 2)

A, NO; Ry
>=o0 S—— FiC OH (2)
Rz R R,

R
F3C +N02 +
H

{lab)
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gibt es fur die Michael-Addition von Fluornmitroalkanen an aktivierte
C=C-Doppelbindungen bislang kaum Beispiele, (Gleich 3)

NO, R, H

R
Ry Y Base
FaC +N02 + >=< e F,C—'l——‘l'——+'Y (3)
H R Rs R R, Ry

(1ab) (n)

Funktionahsierte Nitroaliphaten des Typs (II) bilden 1deale Zwi-
schenstufen fur aufbauende Synthesen [5] Deshalb haben wir uns be-
muht, die Trifluormethyl-substituierten Nitroalkane (Ia,b) in Michael~Ad-
ditionen unter C-C-Verknupfung zu derivatisieren

Be1 der Realisierung dieses Vorhabens bereitet die CF3-GI'uppe n
den Edukten unter anderem dadurch Probleme, daB ber Einsatz der ubh-
chen Basen Fluorid als gute Abgangsgruppe wirkt [6] und die Tendenz
zur B-Elminierung auBerordenthich groB ist [4b] Aufgrund der posi-
tiven Ergebmisse der Fluorid-katalysierten Nitroaldol-Reaktion der
Fluormitroalkane (Ia,b) lag die Vermutung nahe, dal auch Michael-Addi-
tionen dieser Substrate in Gegenwart von Fluorid-Ionen moghich sind und
unerwunschte Nebenreaktionen unterdrickt werden

ERGEBNISSE

Ionische Fluoride werden verstarkt als Basen i1n der orgamschen
Synthese eingesetzt [7], so wurden Fluorid-katalysierte Michael-Additio-
nen fluorfreier Nitroalkane an Acrylate, Vinylketone, Nitroolefine und
andere aktivierte Doppelbindungssysteme erfolgreich durchgefuhrt [8]

Unseres Wissens 1st allerdings bislang nur emne Addition eines
Fluornmitroalkans an emn Michael-System unter Fluorid-Katalyse beschrie-
ben worden [9] Be1 der aquimolaren Umsetzung von Methylacrylat mat
1-Trmfluormethyl-1-mtroethan (Ib) in Substanz wird in 33%iger Ausbeute
der 4-Trifluormethyl-4-nitropentan-1-carbonsauremethylester (11b)
erhalten, (Gleich 4)

CHj, H NO, o
H KF I
FsC —l—-NOz + >=%_ ——— FC —’-—cuz—cuz OCH; (4)
H H OCH3y |, substanz CH,
o 7d 20C

(1b) (ilb)
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Um den Einfluf von Losungsmittel, Reaktionstemperatur und Kataly-

satorsystem auf die Bildung derartiger Addukte (II) zu ermatteln, wur-

den fur die Umsetzung von Acrylmitral mt 2,2,2-Trifluornitroethan (lIa)

diese Parameter systematisch varnert (Tabelle 1)

TABELLE 1

Umsetzung von (Ia) mit Acrylnitril unter Variation
der Reaktionsbedingungen

Losungsmittel Temperatur |Katalysator- Bildung von
system (IIc) (1t GC)
Ethanol 20°C KF nein
Ethanol 70°C KF nein
Acetonitrail 20°C KF Ja
N,N-Dimethylformamid 20°C KF Ja
Dimethylsulfoxid 20°C KF Ja
N-Methylpyrrolidon 20°C KF Jja
Diglyme 20°C KF ja
Diethylenglycol 20°C KF nein
Diethylenglycol 90°C KF nein
Acetonitral 20°¢C KF/lB—Crown-6a Ja
Benzol 20°C KF/18-Crown-62 Jja
Acetonitral 20°C KF/(n—Bu)4NC1b nein
Acetonitril 20°c® KF/A1203d Ja
2 5 mol % Kronenether (bezogen auf Kahumfluord) [8c]

b 10 mol % Tetrabutylammoniumchlorid (bezogen auf Kahumfluorid) [8f]
€ Deuthch exotherme Reaktion, Eiskuhlung

d

Das Aluminiumoxid (Akt I, basisch) wurde pro g mit ca 3mmol Kahum-
fluorid beladen und aktiviert [8h]

Wir konnten die brette Anwendbarkeit der Fluormd-katalysierten

Michael-Addition von (Ia,b) unter Beweis stellen und durch Variation
der Michael-Substrate erstmals gezielt untersclmedhich funktionahisierte,
CFs-subsutulerte Nitroahphaten (II) herstellen [10], (Tabelle 2)




TABELLE 2

Michael-Addukte (II) von (Ia) und (b)a

Michael-Substrat

Isoclierte Ausbeute an

Substanz
NO, Ry H
R Y
1>=< FiC Y R Nr
R, R3 R R R;
R1=R2= 3= 17 % H (IIa)
= C—OCH3
" 61 % CH3 (I1b)
R1=R2= 3= 43 % H (IIc)
= CN 84 % CH3 (IId)
R1= 2='R3= 35 % H (IIe)
= C—CH3
" o
3 73 % CH, (IIf)
R1=R2=R3=H
Y= C-H 30 % CH3 (IX1g)
"
(o]
R,=R,=H R,=C1l
172 3
Y= CN 10 % H (1I1h)
R1=CH3 R2=R3=H
Y= C-H 47 % CH3 (IT1)
"
O
R1=C6H5 R2—R3=H
Y= C-H 5% CH3 (I13)
"
(o]
R.=R,=R,=H
1772 73 o
v= SO.-OCH 22 % CH3 (I1Ik)
2 3
R1=R2=R3=Hb
v= N02 26 % CH3 (II1)

a Allgemeine Arbeitsvorschriften 1im Experimentellen Teil

Nitroethylen wird aus 2-Nitroethanol erzeugt [11] und sofort zur

Umsetzung gebracht
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In Tabelle 3 sind die Siedebereiche, die 1n der GC/MS-Kopplung auf-

gefundenen Molekulmassen sowie die

14~ una 19

ten ausgewahlter Addukte (II) aufgefuhrt

TABELLE 3

Siedebereiche Molekulmassen und NMR-Spektren von (II)

F-NMR-spektroskopischen Da-

Zwel Isomere gleicher Masse

1
Substanz}Siedebereich{Molekulmasse} 6 (:lI-I—N'l‘{R)a & ( 9F—NMR)a
Nr [°C/mbar} (GC/MS)
2 38-2 59 {m 2CH,) 3 71 + 55
(ITa) 43 -~ 45/0 6 215 (s OCH;) 5 20 (i,CH) (d,J(F-H)=6Hz)
b 186 (s CH,) 2 31-2 88
(IIb) 55 - 61/0 6 229 (m, 2CH,),”3 70 (s OCH,) +2 8 (s)
2 34-2 79 (m 2CH2) + 6 4
(IIc) 70 - 72/0 2 182 5 13 (m,CH) (@ J(F-H)=6Hz)
188 (s CHy), 2 32-3 04
(I1d) 77 - 718/0 15 196 (m,2CH,) + 2 4 (s)
2 17 (s,CH,), 2 32-2 78 +565
(IIe) 45 - 50/0 6 199 (m,2CH,), “5 14 (qt,CH) (d,J(F-H)=6Hz)
177 (s CH,) 2 18 (s,0C-
(IIf) 55 - 57/0 6 213 CHy) 2 2572 67 (m 2CH,) + 26 (s)
178 (s,CH,)), 2 02-2 &7
(IIg) 49 - 53/0 9 199 (m 2CH,), “9 78 (s OC-H) + 2 4 (s)
o 4 2 62-2 82 (m,CH,, 1H),
{(IIh) 59 - 61/0 5 216 3 07-3 28 (m CH2 1H) +61u +59
4 51 (d44,CHCl) "4 67 (t, (jeweils 4,
CHC1), 5 28 (m CHNO,) J(F-H)=6Hz)
o R 0 98 (d J=6Hz CH_) u 1 13
(II1) 63 -~ 64/0 6 213 (dt J=6Hz,CH,)), "1 72 (s, |+ 2 3 u + 21
CH3), 2 22-27179 (m,CHz) (Jeweils s)
3739 (m CH), 9 68 u “9 74
(4 J=2Hz,0C-H)
a
n ppm
b
vgl [9]
c
Diastereomerenpaare
d 3501, zwel Isomere gleicher Masse
e
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DISKUSSION

Aus unseren Untersuchungen lassen sich folgende SchluBfolgerungen
ziehen

Mit 1-Trifluormethyl-1-mitroethan (Ib) kann in nahezu allen Fallen
das Zielprodukt (II) mit deuthich besseren Ausbeuten erhalten werden als
mt (Ia)

Die Hauptursache hierfur schemnt in der doppelten Michael-Addition
an 2,2,2-Trmfluormtroethan (la) zu liegen, die fur die Reaktion von (Ia)
mit Methylvinylketon praparativ ausgearbeitet wurde

Als Diadditionsprodukt wurde mt ca 60% Ausbeute (bezogen auf ein-
gesetztes (la)) em Isomerengemsch mit der emnheithchen Molmasse 269
(1t GC/MS-Kopplung) 1sohiert Neben dem erwarteten S5-Trifluormethyl-
5-nitrononan-2,8-dion (III) wird als Hauptprodukt eimn Diastereomeren-
gemisch des kristalinen Cyclohexan-Derivates (IV) erhalten, (Gleich 5)

o
CH, CH; J—cu, F

F3C NO, __—_’

CH, CHZT CHy

() ()

Die vorgeschlagene Konstitution fur (IV), 1-Methyl-2-acetyl-
4-trifluormethyl-4-mtro-cyclohexan-1-0l 1st durch NMR-Spektroskopie
emndeutig belegt, seme Bildung durch Fluorid-katalysierte, ring-
schhieBende Aldol-Kondensation zwanglos zu erklaren [vgl 8b, 12]

Diese Nebenprodukte (III) bzw (IV) konnen je nach Reaktions-
fuhrung (Uber- bzw UnterschuB an (Ia)) unterdruckt [10] bzw als
bevorzugtes Zielprodukt [13] erhalten werden

Grundsatzhch sind a-methylsubstitwierte, aktivierte C=C-Doppelbin-
dungen wie 1 Methylmethacrylat bzw Methacrylmtril kaum zur Reaktion
zu bringen Offensichthich erfolgt an solchen Derivaten der zweite Reak-
tionsschritt, die Protomerung des Carbanions (117) micht schnell genug,
so daB die Ruckreaktion emtritt Die primare Anlagerung des aus der tau-
tomeren aci-Form ([8d] reagierenden Fluormtroalkans (Ia,b) an das

Michael-Substrat schemnt reversibel zu semn, (Gleich 6)



F,c>_®,0H F
=N
R o O]
v NO, CH,
+ = — |FsC CHz~C—Y (6)
1 CH, ’ _,t— *0
- o ()
Fac © ®O0H F COOCH,3
>—N i(
R A H
L o A
(lab) (n)

Ist der Protonierungsschritt langsam, wird i Gegenwart von Luft-
sauerstoff die Oxadation des aci-Amions zum Radikal wirksam, die fur
Fluormd-katalysierte Reaktionen unfluorierter Nitroethane anhand der als
Folgeprodukte nachgewiesenen 2,3-Dimitrobutan-Derivate belegt 1ist
[8g,14]

Hochaktivierte Doppelbindungssysteme wie das 2-Cyanethylacrylat
oder das 2-Trifluormethylacrylmtril unterhegen unter den gewahlten Re-
aktionsbedingungen einer raschen, amomsch imtuerten Polymerisation
Auch bemm Emsatz von Acrolein, Nitroethylen, Vinylsulfonsauremethyl-
ester und 2-Chloracrylmtril tritt die allmahhche Polymerisation der M-
chael-Komponente als ausbeutemindernde Nebenreaktion auf

Bein Einsatz von Aldehyden (Acrolein, Crotonaldehyd, Zimtaldehyd)
werden als Nebenreaktion auch Nitroaldol-Reaktionen wirksam [vgl 4],
die zu unubersichtlichen, durch Destillation nicht zu trennenden Pro-
duktgemischen und Verharzung fihren Im allgemeinen verlauft jedoch
trotz vergleichbarer Reaktionsbedingungen die Mchael-Addition an die
C=C-Doppelbindung deutlich rascher als die Nitroaldol-Reaktion Aller-
dings 1st emn Uberschufl an (Ia,b) zu vermeiden, da sonst emme Welter~
reaktion an der Carbonylgrupplerung nicht auszuschhefen ist

Die Reaktionsbedingungen, unter denen die Fluorid-katalysierte M-
chael-Addition von (Ia,b) durchgefuhrt werden kann, sind uberraschend
breit varuerbar

Prinzipiell ermoglichen alle polaren, aprotischen Losungsmittel die
Addukt-Bildung Dabe1 sollte emne ausreichend hohe F -Konzentration 1n
Losung gewahrleistet sein, damt die Reaktion beir 25°C schnell ablauft
In protischen, zu Wasserstoff-Bruckenbindungen mit dem Fluorid-Ion fa-
higen Solventien [7] findet auch ber hoheren Temperaturen keine Pro-
duktbildung statt



169

Emne Assistenz von Kryptanden, wie z B 18-Crown-6, zur Erho-
hung der F -Konzentration fuhrt in Acetomtril zu emer leichten Reakti-
onsbeschleumgung, ohne allerdings die Ausbeuten zu verbessern Im
unpolaren Benzol erfolgt mt KF/Kronenether jedoch kein Umsatz

Mit emnem nach bekannten Verfahren [8h] erzeugten und aktivierten
Alumimumoxid (beladen mit ca 3mmol KF pro g) konnte bei exothermer
Reaktion die Michael-Addition von (Ia) an Acrylnitril erreicht werden,
die Ausbeuten hegen deuthich unter dem mit reiner KF-Katalyse erzelten
Ergebnis

Unabhangig von unseren Arbeiten konnten mit Aluminumoxid ohne
Fluomd-Dotierung Michael-Additionen von (Ia,b) durchgefuhrt werden [15]

EXPERIMENTELLER TEIL

2,2,2-Trifluormitroethan (Ia) und 1-Trifluormethyl-1-mtroethan (Ib)
wurden durch konjugierte Nitrofluorierung von 1,1-Difluorethen bzw
1,1-Difluorpropen erhalten [3b] Die Fluomd-katalysierte Michael-Addition
wurde unter NZ-Atmosphare in absolutem Acetonitril mt wasserfreiem,
zuvor gegluhtem und fein gepulvertem KF durchgefihrt

NMR-Spektren wurden mt emem Varan XL 200 automatic (lH be1
200 MHz, 13C ber 50 MHz, gg 1t TMS als Ref ) bzw emem Bruker WP
80 (19F ber 75 39 MHz gg ext CF3C00H als Ref ) 1n CDCl3 als Solvens
gemessen Tieffeld-Absorptionen relativ zum Standard sind mit positiven
Verschiebungswerten angegeben

Massenspektren wurden mit einem Fimgan MAT 212 und einem Fimgan
MAT 8200 (geregelte Totalverdampfung) bzw emem Fimgan MAT 112 (GC/
MS-Kopplung) bel emner nomnalen Anregungsenergie von 70 eV erhalten

a) Allgemeimne Arbeitsvorschrft zur Umsetzung von 2,2,2-Trfluor-

nmitroethan (Ia) mt Michael-Substraten 1n_Acetonmitril unter

KF-Katalyse

In 80 ml CH3CN werden ber 0-5°C (Eisbad) 51,6 g (0,4 mol)
2,2,2-Trfluormitroethan und 5,8 g (0,1 mol) KF, gegliiht, vorgelegt
(leicht exotherm) und innerhalb von 30 Minuten unter Ruhren (Magnet-
rdhrer) 0,38 mol des entsprechenden Michael-Substrates zugetropft
(ebenfalls schwach exotherm) Das Eisbad wird entfernt und 3 h be:

Raumtemperatur nachgeruhrt



die organische Phase mit 100 mi 2 %ager H
uber NaZSO 4 getrocknet AnschlieBend wird am Rotationsverdampfer einge

engt und der ohge Ruckstand ber Bedarf im Olpumpenvakuum fraktiomert

b) Allgemeine Arbeltsvorschrift zur Umsetzung von 1-Tmfluor-
methyl-1-nitroethan (Ib) mt Michael-Substraten in_Acetomitril
unter KF-Katalyse

In 80 ml CH3CN werden ber 0-5°C (Eisbad) 0,5 mol emnes Michael-
Substrates und 5,8 g (0,1 mol) KF, gegluht, vorgelegt und mnerhalb

von 30 Mmmuten unter Ruhren (Magnetruhrer) 57,6 g (0,4 mol) 1-
Trifluormethyl-1-mtroethan zugetropft Nach Abklingen der exothermen
Reaktion wird das Fisbad entfernt und 3 h ber Raumtemperatur geruhrt

Wertere Aufarbeitung wie unter a)

c) Gezielte zweifache Michael-Additon  von  Methylvinylketon
an (Ia

In 50 ml CH3CN werden ber ca_ 5°C 14 g (0,2 mol) Methylvinylketon

und 5,8 g (0,1 mol) KF, gegluht, unter N

14.2 o (0,11 mol) 2.2 .2-Tmflucrnitroet
ia, MOi; 4L,4,4 T

a
¢ 8 \Wyid 2 irmilugrmireeinan

9 vorgelegt und mm 30 mn
zugetropft Nach
der leicht exothermen Reaktion wird 1 h beir 5°C, anschheBend uber
Nacht ber Raumtemperatur nachgeruhrt Zur Aufarbeitung wird das KF
abfiltriert, mit 40 ml CH2012 nachgewaschen und das Filtrat mit 20 mi

2 %iger HCl alkahfrer gewaschen Nach Trocknen uber Na2504 wird das

T ~ovrs cpcrns +4al o ot s
LOSUNEsitie: aim no

Rohausbeute 25 g (92% der Theorie), nach Destillation mm Olpumpen-
vakuum werden erhalten

Fr 1 Kpo 5 45-50°C 5 g (23 % bezogen auf Ia),

Konstitution It 1H-um;i 19F-NMR identisch mt (Ile)

Fr 2 Kpo 5 83-30°C 17 g (58 % bezogen auf Ia),

M (GC/MS) 269 (Molpeak, mehrere Isomere mit dommierender Fragmen-
tierung M'-18 (H,0))

Als Hauptprodukut (ca 90% des Gemischs) wird nach Kristallisation
1-Methyl-2-acetyl-4-trifluormethyl-4-nitrocyclohexan-1-ol (IV) erhalten

~

Fp 86-87°C
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(c)
HsC
©2 ™0 OH
CHjy (a)
FsC

NO, b3

( IV, mit Zuordnung der TH-u. 1"’C-NMR-Datan)

IR (KBr-Pressling, angegeben sind nur die Absorptionen der funk-

tionellen Gruppen): 3500 cm_1 (br, OH); 1720 cm_1 (st, C=0); 1570

cm_1 u. 1360 cm_1 (st, NO )

1H NMR: 8 = 1.18 ppm (s, 3 H, CH3 (a)), 1.24 ppm (dd, 1H, CH, (b),
J(H H)= 14.2 Hz, J(H H)= 4.7 Hz, J(H H)= 3.2 Hz); 1.82 ppm (dt,
1H, CH, (b), J(H-H)= 14.2 Hz, J(H-H)= 4.1 Hz); 2.20 ppm (s, 3H,
CH3 (c)); 2.43 ppm (dd, 1H, CH (d), 3J(H-H)= 13.5 Hz u. 4.8 Hz);
2.54 - 2.77 ppm (dt u. dq, 4H, ZCH2 (e)); 3.81 ppm (d, 1H, OH,
43(H-H)= 3.2 Hz).
13C-NMR (protonenentkoppelt, Zuordnung durch DEPT-Experiment be-
legt): 6 = 23.4 ppm (CI-I2 (1)); 26.3 ppm (CI-I2 (2)); 28.1 ppm
((_JH3-$'J-); 31.3 ppm (CH -C~-OH); 34.5 ppm (CI-I2 (3)); 52.4 ppm (CH);
0 67.9 ppm (- C OH); 91.1 ppm (CF -C- NO , J(C-F)= 27 Hz);
122.7 ppm (CF J(C-F)= 284 Hz); 211.5 ppm (C 0).

19%:_NMR: 5 = : 1.0 ppm (s).
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