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Uberraschende Reaktionen yon 
4,4-Bis(trifluormethyl)-l-oxa-3-azabuta- 
1,3-dienen: Tandem-Reaktion mit Acrylnitril # 

J. Cyrener und K. Burger* 

Institut fiir Organische Chemie, Universitfit Leipzig, D-04103 Leipzig, Bundesrepublik Deutschland 

Unexpected Reactions of 4,4-Bis(trifluoromethyl)-l-oxa-3-azabuta-l,3-dienes-Tandem Reaction with 
Acrylonitrile 

Summary. 4,4-Bis(trifluoromethyl)-l-oxa-3-azabuta-l,3-dienes and acrylonitrile react in the presence 
of equimolar amounts of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) to give 2:1-adducts. A sequential E4 + 2] 
cycloaddition is proposed. 

Keywords. [4+2] Cycloaddition; Site selectivity; 4,4-Bis(trifluoromethyl)-l-oxa-3-azabuta-l,3- 
dienes; 4-Dimethylaminopyridine; Tandem reaction. 

Einleitung 

c~,/~-Unges~ittigte Nitrile stellen reaktive Dienophile ffir [4 + 2]-Cycloadditionen 
dar. Bei der Sichtung des umfangreichen experimentellen Materials f~illt auf, dab 
E4 + 2]-Cycloadditionsprozesse yon c~,/%unges~ittigten Nitrilen an 1,3-Diene bzw. 
Hetero-l,3-diene in der Regel positionsspezifisch an der CC-Mehrfachbindung 
erfolgen [1-7]. 

Abweichungen von diesem Selektivit~itsmuster sind bislang eine Raritfit. Sie 
werden z.B. beim Einsatz von sehr elektronenarmen Hetero-l,3-dienen, wie 4,4- 
Bis(trifluormethyl)-l-hetero-3-azabuta-l,3-dienen (1-3) [8-13] und Keten- 
iminiumsalzen [13, 14], beobachtet. Hier scheint die [4 + 2]-Cycloaddition aus- 
schliel31ich fiber die CN-Dreifachbindung yon ~,/g-unges~ittigten Nitrilen zu ver- 
laufen. Wir erkl~iren dieses Selektivit/itsph/inomen mit einem ladungskontrollierten 
Reaktionsablauf. Zunfichst findet ein nucleophiler Angriff des Stickstoffatoms der 
Nitrilfunktion, das die Position h6chster Elektronendichte repr/isentiert, auf das 
elektronenarme trifluormethylgruppen-bestflckte Kohlenstoffatom 4 der Hetero- 
diene 1-3 statt. Dabei wird eine optimal stabilisierte l,x-dipolare Zwischenstufe 
4 gebildet, die unter Ladungsausgleich einer zum Sechsring 5 ffihrenden Heterocyc- 
lisierung unterliegt [15]. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Wit haben vor kurzem berichtet, dab die Seitenspezifit~t yon Cycloadditionen durch 
Auxiliare gesteuert werden kann [16, 17]. Im Rahmen dieser Untersuchungen 
fanden wir einen unerwarteten Reaktionsverlauf bei der Umsetzung yon 4,4- 
Bis(trifluormethyl)-l-oxa-3-azabuta-l,3-dienen (1) mJt Acrylnitril in Anwesenheit 
iiquimolarer Mengen an 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) [18]. 19F-NMR- spek- 
troskopisch kann die Bildung nut eines 2:1-Addukts festgestellt werden. 
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Die Strukturzuordnung fiir die Verbindungen 6 basiert auf dem Vergleich der 
spektroskopischen Daten mit denen der bekannten bis(trifluormethyl)-substituierten 
Sechsringheterocyclen vom Typ 7 [17, 19], 8 [17, 19], 9 [17] und 10 [17]. 
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Tabelle 1. Ausgew/ihlte Daten der dargestellten Verbindungen 6 
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R 1 Ausb. (%) Summenformel 
Schmp. (°C) (Mol.-Masse) 

Elementaranalysen 
Ber. C H N 
Gel. C H N 

6a C6H 5 58 C23Hx3F12N302 46.67 
136 (591.35) 46.72 

6b p-C1C6H 4 31 C23HllC12F12N302 41.84 
128 (660.22) 41.88 

6c p-FC6H 4 35 C23HllFI4N302 44.03 
151 (627.31) 43.88 

6d p-CH3C6H ~ 63 C25H 17FI2N30 2 48.48 
159 (619.39) 48.7l 

2.20 7.10 
2.25 7.20 
t.68 6.36 
1.67 6.54 
1.77 6.70 
1.76 6.90 
2.77 6.78 
2.77 6.91 

Tabelle2. IR-, 1H-NMR- und 19F-NMR-spektroskopische Daten der 
Produkte 6 sowie der Vergleichsverbindungen 7, 8, 9 und 10 (v in cm-  1, ~ in 
ppm, J in Hz); die Daten der 4H-1,3,5-Oxadiazin-Ringe sind unterstrichen 

IR 1H-NMR (CDC13) 19F-NMR (CDCl3) 
(aKBr) 6(HC-5) 3j/3j/4JHF ~(CF3) c~(CF3) 4j 
(bFilm) c~(H2C_6 ) 2j/3j c~ (CF3) c~ (CF3) 4j 

3(H2C_6) 2j/3j 

6a 1725 a 3.58, ddq, 9.3/5.8/0.9 
1660 4.69, dd, 12.2/5.8 
1640 4.75, dd, 12.2/9.3 

6b 1730 a 3.46, dd, 9.5/5.6 
1660 4.68, dd, 11.7/5.6 
1645 4.73, dd, 11.7/9.5 

6e 1720 a 3.56, dd, 9.1/5.8 
1655 4.68, dd, 12.2/5.8 
1640 4.73, dd, 12.2/9.1 

6d 1715 a 3.54, dd, 9.7/5.5 
1650 4.65, dd, 12.0/5.5 
1640 4.71, dd, 12.0/9.7 

7 1610 b 3.52, dd, 10.8/5.4 
4.51, dd, 11.6/5.4 
4.69, dd, 11.6/10.8 

8 1610" 3.59, dd, 11.0/5.5 
3.68, dd, 13.4/5.5 
4.01, dd, 13.4/11.0 

9 1695 a / -  
1640 / -  

_ _ / _  

10 t700" 3.47, dd, 11.8/4.9 
1655 3.56, dd, 13.6/4.9 
1640 4.24, dd, 13.6/11.8 

-0.88, q -0.67,  q 9.2 
+4.69, q +8.10, q 10.7 

-0.83,  q -0.62, q 9.2 
+4.67, q +8.27, q 10.8 

-0.91, q -0.69, q 9.0 
+4.62, q +8.13, q 10.9 

-0.95, q -0.73,  q 9.1 
+4.54, q + 8.18, q 10.9 

+2.45, q +8.19, q 10.1 

+ 3.20, q 

-0.83, S 

+ 8.67, q 10.2 

-0.90, q -0.71, q 9.__33 
+4.70, q +9.88, q 10.7 
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Tabelle3. 13C-NMR-spektroskopische Daten der Produkte 6 sowie der 
Vergleichsverbindungen 7, 8, 9 und 10 (6 in ppm, J in Hz (CDC13)); die Daten der 
4H-1,3,5-Oxadiazin-Ringe sind unterstrichen 

6(C-2) 6(C-4) cS(CF3)/1J c5(C-6) 
2j 6(CF3)/1j 

~(C-2) c5(C-4) 6(CF3/~J ~(CH-5) 3(CH2-6 ) 
2j ~(CF3)/1j 3j 4,]- 

6a 155.51 74 .74  120.70/288.5 157.70 
3 0 . 5  120.75/289.0 

160.37 64 .76  122.41/286.6 37.46 62.09 
2 7 . 9  122.78/186.6 

6b 154.79 74 .72  120.57/287.4 157.32 
3 1 . 1  120.68/287.3 

159.61 64 .82  122.31/286.8 37.37 62.14 
2 7 . 9  122.70/286.5 

6e 154.63 74 .68  120.61/287.9 157.42 
3 0 . 4  120.71/287.7 

159.52 64 .76  122.35/286.9 37.37 62.11 
2 7 . 9  122.73/286.7 

6d 155.52 74 .67  120.74/287.3 157.75 
3 1 . 1  120.74/287.3 

160.42 64 .77  122.44/286.8 37.57 61.94 
2 7 . 8  122.81/286.5 

7 - - /  - 

160.08 63 .44  122.05/287.4 25.27 61.37 
2 7 . 6  122.36/285.8 1.4 2.4 

8 - - - / -  - - 
- -  --/ 

160.66 64 .66  122.67/287.5 25.56 46.24 
2 7 . 0  123.00/285.3 

9 156.50 75 .00  121.39/287.7 156.50 
30.5 

_ _ / 

10 155.66 74 .70  120.71/287.5 158.38 
3 0 . 5  120.84/288.1 

160.39 66 .26  122.99/287.5 38.47 45.94 
2 7 . 0  123.42/286.6 

Im Bereich von v = 1620-1750  c m -  1 findet man in den IR-Spektren der Verbin- 
dungen 6 drei intensive Banden, deren Lage mit denen der Vergleichsverbindungen 
iibereinstimmt. Die charakteristische IR-Absorption fiir eine Nitrilfunktion im 
Bereich von v = 2200 c m -  1 ist nicht vorhanden. 

Das 1H-NMR-Spektrum zeigt auger den Signalen ftir aromatische Protonen nur 
drei Doppeldubletts im Bereich von 6 = 3.4 4.8 ppm. Die chemischen Verschiebungs- 
werte und Kopplungskonstanten  sind /ihnlich denen der Vergleichsverbindung 
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7 und sprechen ffir die Pr/isenz einer in einen Ring integrierten -CHCH20-Substruk- 
tur. Dieses Strukturelement wird im 13C-NMR-Spektrum durch Signale bei ca. 
5 = 37 (CH-5) und 5 = 62 ppm (CH2-6) best/itigt. 

Einen wertvollen Beitrag zur Ermittlung der Struktur liefert das t9F-NMR- 
Spektrum. Man findet zwei Paare von Quartetts. Die gro6e chemische Verschiebungs- 
differenz der Zentren des einen Trifluormethylgruppen-Paares (5 = + 4.8/+ 8.4 ppm, 
J = 10.8 Hz) signalisiert ein Chiralit/itszentrum in unmittelbarer N/ihe. Die chemi- 
schen Verschiebungswerte sprechen tiberdies gegen eine beidseitige Flankierung der 
> C(CF3)2-Funktion durch Heteroatome. Das zweite Trifluormethylgruppen-Paar 
ist aufgrund seiner chemischen Verschiebung (5 = - 1 - 0 ppm; siehe Vergleichsver- 
bindungen 9 und 10) yon zwei Heteroatomen umgeben. Die geringe Verschiebungs- 
differenz von nur 0.3 ppm zwischen den Zentren der beiden Quartetts spricht ffir eine 
gr6Bere Distanz zum Chiralit~tszentrum. Ahnliche strukturelle Verhfiltnisse findet 
man bei der Verbindung 10. 

Auch die vergleichende Betrachtung der t3C-NMR-Daten zeigt, dab in den 
Verbindungen 6 zwei verschiedene Sechsringsysteme vorliegen: ein 4,4-bis(trifluor- 
methyl)-substituierter 4H-l,3,5-Oxadiazin-Ring wie in Verbindung 9, sowie ein 
4,4-bis(trifluormethyl)-substituierter 5,6-Dihydro-4H-1,3-oxazin-Ring wie in Ver- 
bindung 7. 

q +  + 
F3C CF~ " CF3q  " & J  

FaC Cga g~c CF 3 N CF~ 
N - - L ,  -R'CN NC(CF,), . - 

~,~o ) . ,  
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Die Stuktur der Verbindungen im Sinne von Formel 6 wird ferner durch das 
massenspektroskopische Zerfallsschema gestfitzt. Ein dominierender Zerfallsweg ist 
die Retro-DieIs-Alder-Reaktion [M-R1CN]. Charakteristisch ist auch das Auftreten 
eines Fragments m/z = 55, welches wir der Substruktur CH2CHCO zuordnen, die 
aus einem zweiten elektronenstol3induzierten [4 + 2]-Zerfall hervorgeht. 
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M e c h a n i s t i s c h e  D i s k u s s i o n  

Der Zusatz von D M A P  [18] sollte eine reversible Blockierung der elektrophilen 
Position am Skelettatom 4 der Heterodiene 1 und damit eine Unterdrfickung des 
eingangs formulierten Reaktionsweges 1 ---, 5 bewirken. Im DMAP-Adduk t  sollte die 
Elektronendichte am Sauerstoffatom durch Ladungstrennung erh6ht sein. Dies 
ffihrt zu einer Steigerung seiner nucleophilen Kapazit~it. Dadurch sollten den 
Heterodienen 1 neue Reaktionswege er6ffnet werden, die mit einem nucleophilen 
Angriff des terminalen Sauerstoffatoms einsetzen. 

.CF~ H~C. N" CH.~ 

RI,~O oF' ''1" 
1 DMAP 

F3C CF3 

CH~ 

11 

Abb. 7 

Bietet man dem DMAP-Adduk t  11 als Reaktionspartner Acrylnitril an, so 
erfolgt eine Addition vom Michael-Typ, wobei eine mesomeriestabilisierte 1,x- 
dipolare Zwischenstufe 12 gebildet wird, ffir die sich mehrere M/Sglichkeiten der 
Weiterreaktion ergeben: 

Addition eines weiteren bzw. mehrerer ,~quivalente Acrylnitril und Folgereaktionen 
(Weg I); 

- Ringschlul3 zu 4,4-Bis(trifluormethyl)-5,6-dihydro-4H-1,3-oxazin-5-carboni- 
trilen 7, den formalen Produkten einer I-4 + 2]-Cycloaddition fiber die CC- 
Doppelbindung, durch intramolekulare nucleophile Substitution von D M A P  
(Weg II); 

- Nucleophiler Angriffdes endstfindigen Stickstoffatoms an der elektronendefizit~iren 
Skelettposition 4 eines weiteren Molekfils 1 (12--.13) und sequentieller 
RingschluB (13 ~ 6) (Weg III). 

Weg I kann aufgrund der Reaktionsprodukte ausgeschlossen werden. Gegen einen 
Reaktionsablauf fiber die Zwischenstufe 7 (Weg II) spricht der Befund, dab die auf 
unabNingigem Wege synthetisierte Verbindung 7 [17, 19] bei Temperaturen bis 
60 °C weder in Abwesenheit noch in Gegenwart yon D M A P  mit dem Edukt 1 zur 
Reaktion gebracht werden kann. Erst ab 120 °C wird die Bildung der 2:1-Addukte 
6 beobachtet. Ein fihnliches Reaktionsverhalten wird ffir die Verbindung 8 [17, 19] 
gefunden. Auch hier kommt erst ab 120 °C die Bildung eines [-4 + 2]- Cycloaddukts 
10 [17] in Gang. Bei der 19F-NMR-spektroskopischen Verfolgung des Reaktions- 
verlaufs yon 1 mit Acrylnitril k6nnen keine Signale beobachtet werden, die auf 
langlebige Zwischenprodukte vom Typ 7 schliel3en lassen. Da auch die Verbindun- 
gen 5 unter den Reaktionsbedingungen nicht mit 1 zu 6 reagieren, postulieren wir 
einen Reaktionsverlauf fiber eine Ketenimin-Zwischenstufe 13. Im Rahmen einer 
Tandem-Reaktion erfolgt die sequentielle Bildung zweier Sechsringe. Nach der 
Klassifizierung yon L. F. Tietze [20] handelt es sich um eine sequentielle [-4 + 2]- 
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Cycloaddition vom anionisch-anionischen Typ. Acrylnitril ist damit in der Lage, 
eine "Doppelrolle" als Dienophil zu iibernehmen. 

Experimentelles 
Zur S/iulenchromatographie wurde Kieselgel der Fa. Merck (Korngr613e 63-200 pro) verwendet. Die 
Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden mit einem Ger~it nach Tottoli (Fa. Biichi) bestimmt. Die 
Durchfiihrung der Elementaranalysen erfolgte mit einem Heraeus CHN-Analysenautomaten EA 415/0 
(Monar System). Die IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer-Gediten 157Gbzw. 257, die :H- 
NMR-Spektren mit den Ger:iten BRUKER AC 250 (250.1 MHz) und BRUKER AM 360 (360.1 MHz) 
aufgenommen (Tetramethylsilan als interner Standard). Die ~3C-NMR-Spektren wurden mit den 
Ger:iten BRUKER WP 200 (50.3 MHz), BRUKER AC 250 (62.9 MHz) und BRUKER AM 360 
(90.6MHz) (Tetramethylsilan als interner Standard), die :9F-NMR-Spektren mit dem Ger/it 
BRUKER AC 250 (235.3 MHz) aufgenommen (Trifluoressigs:iure als externer Standard, tieffeldver- 
schobene Signale erhalten ein positives Vorzeichen). Die Massenspektren wurden mit einem Varian- 
Ger~it MAT CH5 (Ionisierungsenergie 70 eV) aufgenommen. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darsrellung der 2-AryI-6-(2-aryl-4,4-bis(trifluormethyl)- 
5,6-dihydro-4H-1,3-oxazin-5-yl)-4,4-bis(trifluormethyl)-4H-I,3,5-oxadiazine (6) 

5.0retool 4,4-Bis(trifluormethyl)-l-oxa-3-azabuta-l,3-dien 1 [21], 5.2retool (0.64g) DMAP und 
10.0mmol (0.53 g) Acrylnitril werden 5 d bei 60 °C in wasserfreiem THF geriihrt. Der Reaktionsfort- 
schritt wird mittels :9F-NMR-Spektroskopie verfolgt. Das L6sungsmittel sowie nicht umgesetztes 
Acrylnitril werden im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Nach dem Abkiihlen wird der Riickstand 
einer Sfiulenchromatographie unterworfen (S~iulenabmessungen: 50 x 3cm; Etuens: Chloroform/ 
Hexan 1 : 3). Dabei fallen die Verbindungen 6 analysenrein an. 
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