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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 fluomde catalyzed ad&bon of the 2,2,2-tr~fluoromtroalkanes 

CF3CH2N02 (Ia) and CF3CH( CHJ)N02 (Ib) to activated carbon-carbon 

double bonds was apphed to the synthesis of functionahzed ttiuoro- 

methyl rutroalkanes CF,C(R)N02C(RlR2)CH(R3) Y (II) (R=H, CH3) The 

influence of steric and electrome factors on the formation of the adducts 

(II) was mvestqated via systematic vamation of the activating group Y, 

and the sLbsWuents (RI, R2, R3) on the double bond 

The trtiuoromethyl rutroalkanes reported represent a class of com- 

pounds which are possible mtermedmtes for the synthesis of blologxally 

active compounds 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Fluorld-katalyslerte Adltion der 2,2,2_Tfluorrutroalkane 

CF3CH2N02 (Ia) und CF3CH( CH3)N02 (Ib) an aktivlerte Kohlenstoff-Koh- 

lenstoff-Doppelbmdungen kann zur Synthese von funktionahsierten Tm- 

fluormethylnltroalkanen CF,C(R)N02C(RlR2)CH(R3)Y (II) (R=H, CH3) ge- 

nutzt werden Durch Vacation der aktivlerenden Gruppe Y und der Sub- 

stituenten (RI, R2, R3) an der Doppelblndung vnrd der ElnfluB stem- 

scher und elektromscher Faktoren auf &e Adduktblldung systematmch 

untersucht Die so erhaltenen Trfiuormethylrutroalkane konnen als 

ZHnschenprodukte fur blolo@sch aktive Verblndungen Verwendung fin- 

den 
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EINLEITUNG 

Die selektlve Einfuhrung von Trrfluormethyl-Grmpplerungen in poten- 

tie11 bloaktlve Molekule blldet em synthetlsches Problem der fluororga- 

ruschen Cherme Es kann durch Dlrektfluomerung, durch CF7-Substitution 

oder durch Verwendung CF3-haltlger Baustelne gelost werden Da tie bel- 

den erstgenannten Methoden nur begrenzt anwendbar slnd 111, vvlrd der 

Baustem-Strategle wachsende Bedeutung belgemessen Allerdlngs besteht 

abgesehen von CF3COOH und CF3C6H5 als vvlchtigen Baslscheuukahen em 

Mange1 an prelswerten und vlelseltig elnsetzbaren CF3-substitulerten 

Substraten 

In lungster Zelt haben mehrere Arbeltsgruppen alternatlve Synthone 

propagert, die elne selektlve &nbImgung von CF3-Gruppen in Wlrkstoff- 

molekule ermoghchen So werden 1 ,1 ,l-Tmchlor-2,2,2-trfluorethan [2a], 

1 ,1 ,l-Trfluoraceton [ 2b] und Hexafluoraceton [ 2c] zunehmend als Baustel- 

ne genutzt 

mt dem 2,2,2-Ttiuormtroethan (Ia) und dem 1-Tmfluormethyl-l-m- 

troethan (Ib) stehen uber tie kon]u@erte Nltrofluomerung von 1 ,l-Dl- 

fluorethen bzw l,l-Dfluorpropen gut zuganghche, CF3-haltige Synthese- 

baustelne zur Verfugung [3], (Glelch 1) 

R 

~$4~ + HF + HN03 - FJC 
+ NO2 t HP0 (1) 

H H 

WI - H CH3) (R - H la = CHa lb) 

Unser Interesse Bit selt euuger Zelt Verknupfungsreaktlonen von 

(Ia,b), die unter Verlangerung des Kohlenstoffgerdstes den Elnbau der 

CF3- und der Nltrogruppe m funktlonahsierte Ahphaten zulassen 

Wahrend tie Henry- oder Nltroaldol-Reaktion, d h tie basen- 

katalyslerte Addrtlon der Trfluormtroalkane ( Ia, b) an Carbonyl- 

verbindungen zu l3-CF3-substltulerten Nltroalkoholen ausfuhrhch unter- 

sucht 1st [4], (Gleich 2) 

F&+-NO, + ;;>O - F,C;O.OH (2) 

Ii R R2 
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g&t es fur die lihchael-Adltion von Fluornitroalkanen an aktivlerte 

C=C-Doppelbmdungen bislang kaum Beispiele, (Gleich 3) 

( lab) ( II 1 

Funktlonahwerte Nltroahphaten des Typs (II) bllden ldeale Zm- 

schenstufen fur aufbauende Synthesen [ 51 Deshalb haben mr uns be- 

muht, die Trfluormethyl-substltulerten Nltroalkane (Ia,b) in Michael-Ad- 

dltlonen unter C-C-Verknupfung zu derlvatlsleren 

Be1 der Reahslerung theses Vorhabens bereltet tie CF3-Gruppe m 

den Edukten unter anderem dadurch Probleme, da13 be1 Elnsatz der ubh- 

then Basen Fluomd als gute Abgangsgruppe wrkt [ 61 und die Tendenz 

zur B-Ebnlerung auaerordenthch grol.3 1st [4b] Aufgrund der posl- 

tiven Ergebmsse der Fluond-katalyslerten Nltroaldol-Reaktion der 

Fluornltroalkane (Ia,b) lag tie Vermutung nahe, da13 such Mxhael-Ad&- 

tionen &eser Substrate m Gegenwart von Fluomd-Ionen moghch slnd und 

unerwunschte Nebenreaktionen unterdrtickt werden 

ERGEBNISSE 

Iorusche Fluomde werden verstarkt als Basen m der orgaxuschen 

Synthese elngesetzt [7], so wurden Fluomd-katalyslerte Michael-Ad&ho- 

nen fluorfreler Nltroalkane an Acrylate, Vlnylketone, Nltroolefine und 

andere aktlvlerte Doppelblndungssysteme erfolgrelch durchgefuhrt [ 81 

Unseres Wlssens 1st allerbngs blslang nur eine Ad&tion eines 

Fluornltroalkans an em Michael-System unter Fluomd-Katalyse beschme- 

ben worden [ 91 Be1 der aqunnolaren Umsetzung von Methylacrylat rmt 

1-Trfluormethyl-1-rutroethan (Ib) in Substanz vnrd in 33%iger Ausbeute 

der 4-Tmfluormethyl-4-~tropentan-l-carbonsauremethylester (IIb) 

erhalten, (Glelch 4) 

CHa 
FP + 

H H KF 
N02+ - 

H H Yi- OCHJ 
P F3CTCH2-CH2--iloCH3 ( 4 ) 

in substanz CH3 
0 ?d 2oc 

( lb) ( Ilb 1 
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Urn den EinfluS von Losungsrmttel, Reaktlonstemperatur und Kataly- 

satorsystem auf die Blldung derartlger Addukte (II) zu errmtteln, wur- 

den fur &e Umsetzung von Acrylnltml rmt 2,2,2-Trfluornitroethan (Ia) 

dlese Parameter systematlsch varuert (Tabelle 1) 

TABELLE 1 

Umsetzung von (Ia) mlt Acrylnltrll unter Varlatlon 
der Reaktlonsbedlngungen 

Losungsmlttel Yemperatur Katalysator- 
system 

Ethanol 20°C KF 

Ethanol 7ooc KF 

Acetonltrll 2ooc KF 

N,N-Dlmethylformamlc 2ooc KF 

Dlmethylsulfoxld 2ooc KF 

N-Methylpyrrolldon 2ooc KF 

Dlglyme 20ac KF 

Diethylenglycol 2ooc KF 

Diethylenglycol 9ooc KF 

Acetonitril 2ooc KF/18-Crown-6a 

Benz01 2ooc KF/18-Crown-6a 

Acetonltrll 2ooc KF/(n-Bu)4NClt 

Acetonitril 2oocc KF/A1203d 

a 5 mol% Kronenether (bezogen auf Kahumfluomd) [Bc] 

b 10 mol % Tetrabutylammoruumchllomd (bezogen auf Kahumfluomd) [Sf] 

' Deuthch exotherme Reaktlon, Elskuhlung 
d 
Das Alumuuumoxld (Akt I, baslsch) wurde pro g rmt ca 3mmol Kahum- 

fluorid beladen und aktlvlert [8h] 

sildung von 
11~) (It GC) 

nein 

neon 

Ia 

3a 

Ia 

Ia 

Ia 

nein 

nein 

Ia 

Ia 

nein 

Ia 

Wlr konnten tie brelte Anwendbarkelt der Fluomd-katalyslerten 

l&chael-Addition von (Ia,b) unter Bewels stellen und durch Varlatlon 

der RiZlchael-Substrate erstmals gevelt unterschedhch funktlonahslerte, 

CF3-substitmerte Nitroabphaten (II) herstellen [lo], (Tabelle 2) 
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TABELLE 2 

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

Y= CN 

Rl=CH3 R2=R3=H 

Y= C-H 47 % 
CH3 (111) 

;; 

R1=C6H5 R2=R3=H 

Y= C-H 5% CH3 (III) 

6 

R1=R2=R3=H 

Y= S02-OCH 
22 % 

CH3 (IIk) 
3 

Rl=R2=R3=Hb 

Y= NO 
26 % (111) 

2 
CH3 

a Allgemeine Arbeltsvorschrfiten un Expernnentellen Tell 
b Nltroethylen wrd aus 2-Nltroethanol erzeugt [ll] und sofort zur 

Umsetzung gebracht 
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In Tabelle 3 slnd die 

gefundenen Molekulmassen 

ten ausgewahlter Addukte 

TABELLE 3 

Sledeberelche, die in der GC/MS-Kopplung auf- 

some tie ‘H- und 
19 

F-NMR-spektroskoplschen Da- 

(II) aufgefuhrt 

Sledeberelche Molekulmassen und NMR-Spektren "on (II) 

jubstanz 

Nr 

:IIa) 

:IIb) 
b 

:IIc) 

:IId) 

:IIe) 

:IIh)C 

Sledeberelch Molekulmasse 6 (lH-NMR)a 6 (lgF-NMR)a 

[OC/mbar] ( GC/MS) 

55 - 61/O 6 

70 - 72/O 2 

77 - 78/Q 15 

45 - 50/O 6 

2 38-2 59 (m 3 71 
215 (s 0CH3) 5 20 2CH2) (m,CH) 

+55 
(d,J(F-H)=6Hz) 

1 86 (s 2 31-2 88 

229 (m, 2CH2), CH3) 3 70 (s 0CH3) + 2 8 (s) 

2 34-2 79 (m +64 

182 5 13 (m,CH) 2CH2) (d J(F-H)=6Hz) 

1 88 (s 2 32-3 04 

196 (m,2CK,) CH,), + 2 4 (s) 

I 2 17 (m,2CH,), (s,CH3), 5 

2 32-2 78 

I 
+55 

199 14 (qt,CH) (d,J(F-H)=6Hz) I 

55 - 57/O 6 

49 - 53/o 9 

59 - 61/O 5 

1 77 (s 2 18 (s,OC- 

213 CH3) 2 CH3) 25-2 67 (m 2CH2) + 2 6 (s) 

1 78 2 02-2 67 

199 (m 2CH2), (s,CH3), 9 78 (s OC-H) + 2 4 (s) 

216d 2 3 62-2 07-3 82 28 (m,CH2,1H), (m 1H) 
4 51 (dd,CHCl) CH2 4 67 (t, 

+61u +59 
(-jewells d, 

CHCl), 5 28 (m CHNO,) J(F-H)=6Hz) 

63 - 64/O 6 
0 98 J=6Hz u 1 13 

213e (d CH3) 1 72 (dt (s, 

CH3), J=6Hz,CH3), 2 22-2 79 (m,CH2) 

+ 2 3 u + 2 1 

(Jewells s) 
3 39 (m CH), 968u 974 
(d J=2Hz,OC-H) 

in mm 

Dlastereomerenpaare 
35 

Cl, zwel Isomere glelcher Masse 

Zwei Isomere glelcher Masse 
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DISKUSSION 

Aus unseren Untersuchungen lassen such folgende SchluBfolgerungen 

zlehen 

Wt 1-Trfluormethyl-1-nltroethan (Ib) kann m nahezu allen Fallen 

das Zielprodukt (II) rmt deuthch besseren Ausbeuten erhalten werden als 

rmt (Ia) 

Die Hauptursache tierfur schelnt in der doppelten Wchael-Ad&bon 

an 2,2,2_Ttiuorrutroethan (Ia) zu hegen, &e fur tie Reaktlon von (Ia) 

rmt Methylvinylketon praparativ ausgearbeltet wurde 

Als Diadditionsprodukt wurde rmt ca 60% Ausbeute (bezogen auf em- 

gesetztes (Ia)) eln Isomerengermsch rmt der emhelthchen Molmasse 269 

(It GC /MS-Kopplung) isohert Neben dem erwarteten %Ttiuormethyl- 

5-mtrononan-2,8-dlon (III) vvlrd als Hauptprodukt ein Diastereomeren- 

germsch des kmstalhnen Cyclohexan-Demvates (IV) erhalten, (Glelch 5) 

CH2 CH2 -LHs 

W 
+ 

NOz 

CH2 CH2 -pH3 
N“2 

0 

Die vorgeschlagene Konstltutlon fur (IV), 1-Methyl-2-acetyl- 

4-trfluormethyl-4-nltro-cyclohexan-l-01 1st durch NMR-Spektroskople 

elndeutlg belegt, seine Blldung durch Fluorld-katalyslerte , mng- 

schhellende Aldol-Kondensatlon zwanglos zu erklaren [ vgl Sb, 121 

Diese Nebenprodukte (III) bzw (IV) konnen le nach Reaktions- 

fuhrung (Uber- bzw UnterschuB an (Ia)) unterdruckt [lo] bzw als 

bevorzugtes Zlelprodukt [13] erhalten werden 

Grundsatzhch slnd a-methylsubstltmerte, aktivlerte C=C-Doppelbm- 

dungen une nn Methylmethacrylat bzw Methacrylnltml kaum zur Reaktion 

zu brlngen Offenslchthch erfolgt an solchen Demvaten der zwelte Reak- 

tlonsschmtt, die Protoruerung des Carbamons (II-) mcht schnell genug, 

so da13 die Ruckreaktlon elntmtt Die pmmare Anlagermng des aus der tau- 

tomeren acl-Form [ 8d] reaaerenden Fluormtroalkans (Ia,b) an das 

Wchael-Substrat schelnt reverslbel zu sem, (Glelch 6) 



(6) 

( lab) ( II ) 

1st der Protonlerungsschrltt langsam, mrd m Gegenwart von Luft- 

sauerstoff &e Oxidation des am-Axuons zum Radlkal wlrksam, tie fur 

Fluond-katalyslerte Reaktlonen unfluorlerter Nitroethane anhand der als 

Folgeprodukte nachgewesenen 2,3-Dnntrobutan-Derivate belegt 1st 

IQ,141 

Hochaktlvlerte Doppelblndungssysteme wle das 2-Cyanethylacrylat 

oder das 2-Trlfluormethylacrylnltrll unterhegen unter den gewahlten Re- 

aktlonsbedlngungen einer raschen, anlomsch nutnerten Polymemsation 

Auch berm Elnsatz von Acroleln, Nltroethylen, Vlnylsulfonsauremethyl- 

ester und 2-Chloracrylmtnl tmtt die allmahhche Polymerisation der k- 

chael-Komponente als ausbeutermndernde Nebenreaktion auf 

Belm Elnsatz von Aldehyden ( Acrolein, Crotonaldehyd, Znntaldehyd) 

werden als Nebenreaktlon such Nltroaldol-Reaktlonen wrksam [ vgl 41, 

die zu unuberslchthchen, durch Desttiation nxht zu trennenden Pro- 

duktgermschen und Verharzung fdhren Im allgemelnen verlauft ledoch 

trotz verglelchbarer Reaktlonsbetingungen tie Michael-Addition an &e 

C=C-Doppelbmdung deuthch rascher als tie Nitroaldol-Reaktion Aller- 

dings 1st eln UberschuB an (Ia,b) zu vermelden, da sonst elne Welter- 

reaktlon an der Carbonylgrupplerung nxht auszuschheben Ist 

Die Reaktlonsbednqungen, unter denen tie Fluomd-katalyslerte M.l- 

chael-Addition von (Ia,b) durchgefuhrt werden kann, slnd uberraschend 

brelt varuerbar 

Pmnvplell ermoghchen alle polaren, aprotlschen Losungsrmttel &e 

Addukt-Bfidung Dabel sollte eme ausreichend hohe F--Konzentratlon m 

Losung gewahrlelstet sem, daaut &e Reaktion beI 25% schnell ablauft 

In protxchen, zu Wasserstoff-Bruckenblndungen rmt dem Fluomd-Ion fa- 

hgen Solventlen [ 71 flndet such be1 hoheren Temperaturen kelne Pro- 

duktblldung statt 
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Eine Assistenz von Kryptanden, w1e z B 18-Crown-6, zur Erho- 

hung der F--Konzentratlon fuhrt m Acetorutml zu einer lelchten Reaktl- 

onsbeschleunlgnng, ohne allerdlngs die Ausbeuten zu verbessern Im 

unpolaren Benz01 erfolgt rmt KF/Kronenether ledoch keln Umsatz 

tit einem nach bekannten Verfahren [8h] erzeugten und aktivlerten 

Alurmrnumoxld (beladen rmt ~a ammo1 KF pro g) konnte be1 exothermer 

Reaktion die Michael-Ad&tion von (Ia) an Acrylnitml errelcht werden, 

die Ausbeuten hegen deuthch unter dem rmt relner KF-Katalyse ervelten 

Ergebms 

Unabhangg von unseren Arbelten konnten nut Alumnnumoxld ohne 

Fluomd-Dotlerung Michael-AddItionen von (Ia,b) durchgefuhrt werden [15] 

EXPERIMENTELLER TEIL 

2,2,2-Trlfluorrutroethan (Ia) und 1-Ttiuormethyl-1-rutroethan (Ib) 

wurden durch kon]u@erte Nltrofluomerung von 1 ,1-Dfiuorethen bzw 

1 , 1-Dfluorpropen erhalten [ 3b] Die Fluond-katalyslerte Michael-Ad&bon 

wurde unter N2-AtmosphBre in absolutem Acetomtml rmt wasserfrelem, 

zuvor gegluhtem und feln gepulvertem KF durchgefdhrt 

NMR-Spektren wurden rmt elnem Vaman XL 200 automatic (lH be1 

200 MHz, 13 C be1 50 MHz, gg mt TMS als Ref ) bzw elnem Bruker WP 

80 (lgF be1 75 39 MHz gg ext CF3COOH als Ref ) m CDC13 als Solvens 

gemessen Tleffeld-Absorptionen relativ zum Standard slnd rmt positiven 

Verschebungswerten angegeben 

Massenspektren wurden rmt elnem Fnngan MAT 212 und elnem Fuugan 

MAT 8200 (geregelte Totalverdampfung) bzw elnem Fuugan MAT 112 (GCI 

MS-Kopplung) be1 elner normnalen Anregungsenerse von 70 eV erhalten 

a) Allgemelne Arbeltsvorschmft zur UmsetzunF von 2,2,2-Tmfluor- 

rntroethan (Ia) nut Michael-Substraten m Acetomtml unter 

KF-Katalyse 

In 80 ml CH3CN werden be1 0-5OC (Elsbad) 51,6 g (0,4 mol) 

2,2,2-Tr~fluormtroethan und 5,8 g (0,l mol) KF, gegltiht, vorgelegt 

(lelcht exotherm) und lnnerhalb von 30 tinuten unter Ruhren (Magnet- 

rdhrer) 0,38 mol des entsprechenden Michael-Substrates zugetropft 

(ebenfalls schwach exotherm) Das fisbad vvlrd enffernt und 3 h be1 

Raumtemperatur nachgerhhrt 
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Es mrd filtnert und das Salz rmt 3 x 50 ml CH2C12 nachgewaschen, 

die organlsche Phase nut 100 ml 2 tiger HCl alkahfrel gewaschen und 

uber Na2S04 getrocknet AnschheRend vvlrd am Rotatlonsverdampfer einge 

engt und der ohge Ruckstand beI Bedarf nn blpumpenvakuum fraktlomert 

b) Allgememe ArbeltsvorschIlft zur Umsetzung von 1-Tmfluor- 

methyl-1-nltroethan (Ib) rmt ti&ael-Substraten in Acetomtril 

unter KF-Katalyse 

In 80 ml CH3CN werden be1 0-5OC (Elsbad) 0,5 mol eines Michael- 

Substrates und 5,8 g (0,l mol) KF, gegluht, vorgelegt und lnnerhalb 

von 30 mnuten unter Ruhren (Magnetruhrer) 57,6 g (0,4 mol) l- 

Trfluormethyl-1-nitroethan zugetropft Nach Abkhngen der exothermen 

Reaktlon mrd das tisbad entfernt und 3 h beI Raumtemperatur geruhrt 

Weltere Aufarbeitung we unter a) 

c) Gezlelte zwelfache Michael-Ad&ton von Methylvlnylketon 

an (Ia) 

In 50 ml CH3CN werden be1 5 5°C 14 g (0,2 mol) Methylvlnylketon 

und 5,8 g (0,l mol) KF, gegluht, unter N2 vorgelegt und in 30 sun 

14,3 g (0,ll mol) 2,2,2-Tmfluorrutroethan zugetropft Nach Abkhngen 

der lelcht exothermen Reaktion mrd 1 h be1 5’C, anschheBend uber 

Nacht beI Raumtemperatur nachgeruhrt Zur Aufarbeltung vnrd das KF 

abfiltmert, mt 40 ml CH2C12 nachgewaschen und das Flltrat rmt 20 ml 

2 96lger HCl alkahfrel gewaschen Nach Trocknen uber NapSO mrd das 

Losungsnuttel am Rotationsverdampfer abgezogen 

Rohausbeute 25 g (92% der Theome), nach Destlllation un alpumpen- 

vakuum werden erhalten 

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

Konsbtution It ‘H-und lg F-NMR ldentisch rmt (IIe) 

Fr 2 Kpo 5 83-90°C 17 g (58 % bezogen auf Ia), 

M (GC/MS) 269 (Molpeak, mehrere Isomere rmt domnuerender Fragmen- 

tlerung M+-18 (H20)) 

Als Hauptprodukt (~a 90% des Germschs) wrd nach Krrstalhsation 

l-Methyl-2-acetyl-4-tr~uormethyl-4-Iut~cyclohexan-l-ol (IV) erhalten 

FP 86-87°C 
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w 

( IV. mit Zuordnung der ‘H- u. ‘3C-NMR-Daten) 

m (KBr-PressIing, angegeben sind nur die Absorptionen der funk- 

tionellen Gruppen): 3500 cm -' (br, OH); 1720 cm-l (st, C=O); 1570 
-1 

cm 
1 

u. 1360 cm-l (st, N02). 

H-NMR: 
2 

6 = 1.18 ppm (s, 3 H, CH3 (a)); 1.24 ppm (dd, lH, CH2 (b), 

J(H-H)= 14.2 Hz, 3J(H-H)= 4.7 Hz, 4J(H-H)= 3.2 Hz); 1.82 ppm (dt, 

lH, CH2 (b), 2J(H-H)= 14.2 Hz, 3 J(H-H)= 4.1 Hz); 2.20 ppm (s, 3H, 

CH3 (c)); 2.43 ppm (dd, lH, CH (d), 3J(H-H)= 13.5 HZ U. 4.8 HZ); 

2.54 - 2.77 ppm (dt u. dq, 4H, 2CH2 (e)); 3.81 ppm (d, lH, OH, 

4J(H-H)= 3.2 Hz). 
13 
C-NMR (protonenentkoppelt, Zuordnung durch DEPT-Experiment be- 

legt): 6 = 23.4 ppm (CH2 (1)); 26.3 ppm (CH2 

(C_H3-C-); 31.3 ppm (C_H3-C-OH); 34.5 ppm (CH2 (3)); 

;; 67.9 ppm (-C-OH); 91.1 ppm (CF3-C_-N02, 

122.7 ppm (CF3, J(C-F)= 284 Hz); 211.5 ppm (C=O). 
19 
F-NMR: 5 = + 1.0 ppm (s). 

(2)); 28.1 ppm 

52.4 ppm (CH); 

J(C-F)= 27 Hz); 
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