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Multifunktionelle bis-(trifluormethyl)-
substituierte Synthesezwischenstufen aus 4,4-
Bis-(trifluormethyl)-1-oxa-3-azabuta-
1,3-dienen via Baylis-Hillman Reaktion”
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Multifunctional Bis-(trifluoromethyl) Substituted Synthetic Intermediates from 4,4-Bis-
(trifluoromethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-dienes via Baylis-Hillman Reaction

Summary. The Baylis-Hillman reaction of 4,4-bis-(trifluoromethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-dienes with
acrolein, methyl vinyl ketone, ethyl vinyl ketone, acrylonitrile, ethyl acrylate, and n-butyl acrylate
provides useful multifunctional partial fluorinated building blocks in one step.

Keywords. Baylis-Hillman Reaction; 4,4-Bis-(trifluoromethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-dienes; Fluorinated
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Einleitung

Unter der Baylis-Hillman Reaktion versteht man die durch tertidire Amine
katalysierte Reaktion von o,f-ungesittigten Heteromehrfachbindungs-Systemen
mit geeigneten Elektrophilen. Sie liefert wertvolle Synthesezwischenstufen, die auf
anderem Wege nur sehr schwer zuginglich sind [1-3]. Das urspriingliche Patent
beschreibt die Umsetzung von Benzylvinylketon, Methylvinylketon, Acrylnitril,
Acrylsdurediethylamid und Acrylsiureestern (1) mit einer groBlen Anzahl von
aliphatischen und aromatischen Aldehyden (2), die in hohen Ausbeuten zu den
entsprechenden a-Hydroxyalkylierungsprodukten 3 fiihrt [1].
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Als Katalysatoren konnen cyclische tertidre Amine, z.B. 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]-
octan (DABCO) und Chinuclidin, aber auch Triethylamin eingesetzt werden [2].

Trotz des betréchtlichen synthetischen Potentials — man erhilt aus leicht zugdng-
lichen Edukten in einem Reaktionsschritt in hoher Ausbeute Molekiile mit drei
Funktionalititen — wurde dieser Reaktion zundchst nur geringe Beachtung ge-
schenkt. Seit zehn Jahren ist jedoch ein wachsendes Interesse an dieser Reaktion
zu beobachten [3]. So wurde das Spektrum der o, f-ungesittigten Edukte auf
Sulfone [4] und Phosphonate [5], das der elektrophilen Komponente auf Diethyl-
ketomalonat [6] und a-Ketoester [7] erweitert.

In den letzten Jahren wurde auch der mechanistische Verlauf aufgeklirt. Die
Reaktion beginnt mit einer Michael-Addition des tertidren Amins an das o,f-
ungesdttigte System H,C=CHZ, wobei primir eine zwitterionische Spezies 4
entsteht (Reaktionsschritt I). Danach erfolgt ein nucleophiler Angriff von 4 auf das
elektrophile C-Atom des Aldehyds 2 (Reaktionsschritt IT). Neueste Untersuchungen
belegen, dal3 dies der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion ist [8, 9].
SchlieBlich erfolgt durch Abspaltung des Katalysators die Riickbildung des
o,f-ungesittigten Systems.
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Im Einklang mit dem postulierten Reaktionsmechanismus wurde beobachtet,
daB die Reaktionsgeschwindigkeit in der Reihenfolge Keton > Nitril > Ester > Amid
abnimmt [3].

Die Ubertragung der Baylis-Hillman Reaktion auf partiell fluorierte und per-
fluorierte Systeme gelang erstmals 4. S. Golubev et al. [10]. Es konnte gezeigt
werden, daB Hexafluoraceton, 1,3-Dichlor-1,1,3,3-tetrafluoraceton, Brompenta-
fluoraceton und Trifluorbrenztraubensduremethylester bereits bei Raumtemperatur
unter den Bedingungen der Baylis-Hillman Reaktion zu den Produkten S reagieren.
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Z= CHO, COCHj CN, CO,C.H

Schema 3

Ergebnisse und Diskussion

4,4-Bis-(trifluormethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-diene (6) [11] gehoren zu den reaktiv-
sten Dienen, welche die organische Chemie bislang kennt [12]. Sie besitzen in
Skelettposition 4 ein ausgeprégtes elektrophiles, in Skelettposition 1 ein nucleophiles
Zentrum [13-17]. Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Positions-
selektivitdt der [4+ 2]-Cycloaddition von a,f-ungesittigten Systemen an elektro-
nenarme Diene [16, 17] fanden wir nun, daB auch 4,4-Bis-(trifluormethyl)-1-oxa-3-
azabuta-1,3-diene (6) in guten bis sehr guten Ausbeuten die Baylis-Hillman
Produkte 7-12 liefern. Die Reaktion erfolgt in allen bisher untersuchten Fillen
bereits bei Raumtemperatur.
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Die hohen Reaktionsgeschwindigkeiten sind darauf zuriickzufiihren, dafl die im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt entstehende 1,x-dipolare Zwischenstufe 13
optimal mesomeriestabilisiert ist.
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Tabelle 1. Ausgewidhlte Daten der Baylis-Hillman Produkte 7-12

Nr. Z Zeit Schmp. Summen- Elementaranalyse
R’ [h] [°C] formel C H N
Ausb. (Molmasse)
[7]
Ta CHO 0.01 65 C,3HgF¢NO, Ber.: 48.01 2.79 431
CeHj; 38 (325.20) Gef. 4800  2.39 435
7b CHO 0.01 85 C4H, F¢NO,  Ber.: 49.57 327 413
4-CH,C¢H, 27 (339.23) Gef.: 49.93 3.46 4.13
8a COCH;,4 0.1 71 C4HFgNO,  Ber.: 49.57 3.27 4.13
C¢H;, 51 (339.23) Gef.: 49.82 343 4.28
8b COCH, 0.1 45 C;isH3FgNO,  Ber.: 51.00 371 3.96
4-CH,C¢H, 89 (353.25) Gef. 51.00  3.88 3.79
9a COC,H; 0.1 84 C,sH, 3F¢NO,  Ber.: 51.00 371 3.96
Ce¢H; 91 (353.25) Gef.: 50.85 377 3.74
9b COC,H; 0.1 18 C,¢H{sFsNO,  Ber.: 5232 412 3.81
4-CH,C,H, 88 (367.28) Gef: 5222 422 386
10a CN 2 61 C3HgFN,O Ber.: 4846  2.50 8.69
CeH;s 68 (322.19) Gef.: 48.33 2.61 8.58
10b CN 25 95 Ci4H,oF¢N,O  Ber.: 50.01 3.00 8.33
4-CH,CgH, 52 (336.22) Gef.: 50.03 3.09 8.23
11a CO,C,H; 24 87 CsH;3F¢NO;  Ber.: 48.79 3.55 3.79
CgH; 69 (369.25) Gef.: 48.97 3.56 3.90
11b CO,C,H; 36 65 Ci¢HsF¢NO;  Ber.: 50.14 394 3.65
4-CH,C¢H, 62 (383.28) Gef.: 50.01 4.05 3.74
12a CO,-n-C H, 24 o)l Cy,H,,F¢NO;  Ber.: 5139 431 3.52
CeH; 67 (397.31) Gef.: 5111 4.25 371
12b CO,-n-C,H, 42 Ol C,sH ,F¢NO;  Ber.: 5256  4.66 340
4-CH,CgH, &8 (411.33) Gef.: 5239 463 3.40

Tabelle 2. IR-, "H-NMR und '°F-NMR-spektroskopische Daten der Verbindungen 7-12

Nr. IR (*KBr, *Film) 'H-NMR (CDCl,;) I9F_NMR (CDCl,)
viem ™1 §(=CH,) 0(CONH) 8(CF5)
7a 3275, 1710, 15402 6.66, mc, |H 6.57, 6.86
6.71, mc, 1H s, br
7b 3290, 1720, 1550* 6.65, mc, 2H 6.61 6.78
s, br
8a 3290, 1690, 1545* 6.40, mc, 2H 6.61 7.94
s, br
8b 3360, 1695, 15452 6.38, mc, 2H 6.51 7.93
s, br
9a 3380, 1695, 1540° 6.35, mc, 2H 6.54 8.10
s, br
9b 3390, 1700, 15452 6.32, m¢, 2H 6.53 8.03

s, br
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Tabelle 2. (Fortsetzung)

Nr. IR (*KBr, °Film) 'H-NMR (CDCl,) YF_.NMR (CDCl;)
v(cm ™ 1) 6(=CH,) 3(CONH) 4(CF3)

10a 3260, 1680, 15507 6.45, me, 1H 6.66 7.70
6.57,s, 1H s, br

10b 3240, 1670, 1540* 6.42,s, 1H 6.82 7.74
6.52,s, IH s, br

11a 3325, 1720, 1545° 6.33, mc, 1H 6.53 7.81
6.80, mc, 1H s, br

11b 3300, 1730, 1545° 6.31, mc, 1H 6.53 7.80
6.78, s, 1H s, br

12a 3330, 1725, 1525° 6.32, mc, 1H 6.55 7.85
6.79,s, |H s, br

12b 3330, 1720, 1570° 6.31, mc¢, 1H 6.52 7.84
6.77, mc, |H s, br

Tabelle 3. 13C-NMR-spektroskopische Daten der Verbindungen 7-12 (CDCl,)

Nr. 8(ZC=CH,) 4J 8(C(CF5),), 2y 5(CONH)

8(ZC=CH,) S(C(CFs),), 1y 5(2)
7a 135.72 65.60, sept, 29.3 167.26

135.78, sept, 19 122.26, q, 290.9 187.38 (CHO)
7b 135.64 65.59, sept, 29.4 167.05

135.18, sept, 17 12231, q, 290.7 187.15 (CHO)
8a 137.93 66.26, sept, 29.3 167.61

127.94, sept, 23 122.38, q, 291.4 195.29 (COCH,)
8b 138.07 66.23, sept, 29.3 167.39

127.82, sept, 2.1 12245, q, 291.1 195.20 (COCH,)
9a 138.10 66.42, sept, 29.1 167.36

126.89, sept, 2.4 122.44, q, 289.9 198.37 (COC,H.)
9b 138.24 66.39, sept, 29.1 167.23

126.72, sept, 2.2 122.48, q, 291.1 198.35 (COC,H.)
10a 114.27* 66.08, sept, 29.6 166.86

137.13, sept, 1.4 121.77, q, 290.9 114.77* (CN)
10b 114.35* 66.06, sept, 29.5 166.62

136.99 121.79, g, 290.6 114.80* (CN)
11a 129.89 66.48, sept, 29.1 167.11

131.50, sept, 23 122.44, q, 292.8 163.36 (CO,C,Hs)
11b 129.99 66.44, sept, 29.1 166.92

131.45, sept, 2.0 122.50, g, 291.0 163.41 (CO,C,H,)
12a 129.92 66.49, sept, 29.1 167.11

131.33, sept, 1.6 122.38, q, 290.9 163.37 (CO,-n-C,H,)
12b 130.06 66.47, sept, 29.1 166.89

131.21, sept, 19 122.44, g, 290.9 163.39 (CO,-n-CH,)

* Die Zuordnung von §(CN) und §(ZC=CH,) ist nicht eindeutig, da die Differenz der chemischen
Verschiebung nur ca. 0.5 ppm betrigt
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Die Strukturzuordnung der Baylis-Hillman Produkte 7-12 erfolgt anhand der
spektroskopischen Daten. Als sehr aussagekriftig hierfiir erweisen sich die °C-
NMR-Spektren. Die chemischen Verschiebungswerte belegen, in Ubereinstimmung
mit den IR-Daten, die Prdsenz eines sekundiren Amids und eines intakten Vinyl-
Systems. Der Vergleich der '*C-NMR-Daten mit den Resultaten eines **C-NMR-
DEPT-135-Experiments beweist die Anwesenheit von zwei sp-hybridisierten
Kohlenstoffatomen neben denen der Amidgruppe, des Substituenten Z und der
aromatischen Kohlenstoffatome des Restes R”. Diese sind aufgrund ihres Substi-
tutionsgrades dem Strukturelement > C=CH, zuzuordnen, d.h. die Addition erfolgt
in a-Position. Fiir das geminale Protonenpaar sind im "H-NMR-Spektrum zwei
nicht aufgeloste Signale zu beobachten, die bei einigen Verbindungen zusammen-
fallen. Ein breites Singulett wird fiir die Amidgruppe CONH gefunden. Fiir die
beiden Trifluormethylgruppen wird sowohl im **C- als auch im '°F-NMR-Spektrum
jeweils nur ein Signal registriert. Dies stimmt mit der Abwesenheit eines Chiralitits-
zentrums im Molekiil iiberein.

Experimentelles

Zur Sidulenchromatographie wurde Kieselgel 60 der Fa. Merck (KorngroBe 63-200 um) verwendet.
Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden mit einem Gerét nach Tottoli (Fa. Biichi) bestimmt. Die
IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer-Geriiten 157G bzw. 257, die 'H-NMR-Spektren mit den
Geriten BRUKER AC 250 (250.1 MHz) und BRUKER AM 360 (360.1 MHz) aufgenommen (Tetra-
methylsilan als interner Standard). Die '*C-NMR-Spektren wurden mit den Geriten BRUKER WP
200 (50.3 MHz), BRUKER AC 250 (62.9 MHz) und BRUKER AM 360 (90.6 MHz) (Tetramethylsilan
als interner Standard), die *°F-NMR-Spektren mit dem Gerit BRUKER AC 250 (235.3 MHz)
aufgenommen (Trifluoressigsdure als externer Standard, tieffeldverschobene Signale erhalten ein
positives Vorzeichen). Die Massenspektren wurden mit einem Varian-Gerdt MAT CHS5 (Ionisierungs-
energie 70 eV) aufgenommen. Die Durchfiihrung der Elementaranalysen erfoigte mit einem Heraeus
CHN-Analysenautomaten EA 415/0 (Monar System).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der Baylis-Hillman Produkte 7-12

Zu einer Losung von 5.0mmol 44-Bis-(trifluormethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-dien (6) [11] und
5.0mmol der Acrylverbindung H,C=CHZ in 3.0 ml absolutem THF gibt man bei Raumtemperatur
unter Riihren eine Spatelspitze DABCO. Der Reaktionsverlauf wird °F-NMR-spektroskopisch
verfolgt. AnschlieBend werden die fliichtigen Bestandteile im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Chloroform).
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