Herstellung von (R)- und (S)-2-tert-Butyl-6-trifluor-
methyl-1,3-dioxin-4-on, Umsetzungen

zu 3-Hydroxy-3-trifluormethylalkanoaten und
iiberraschende Reaktivititsunterschiede zwischen
CH,;- und CF;-substituierten Verbindungen**

Von Markus Gautschi und Dieter Seebach*

Wir beschiftigen uns seit Jahren™ mit chiralen Trifluor-
methyl-substituierten Verbindungen!?], einerseits weil wir
immer wieder von deren liberraschender Reaktivitit fasziniert
sind, andererseits weil wir davon ausgehen, daB} die Ergebnisse
letztlich zum besseren Verstindnis der inter- und intramole-
kularen Wechselwirkungen von Fluorsubstituenten in orga-
nischen Verbindungen fithren werden. Die im Rahmen dieser
Arbeiten durchgefiihrten Reaktionen und hergestellten Ver-
bindungen diirften sich auBlerdem bei der Entwicklung neuer
Agro- und Pharmawirkstoffe als niitzlich erweisen''; wie bei
nicht-fluorierten chiralen Synthesebausteinen werden sich
dabei wohl einfache Verbindungen mit einem oder hochstens
zwel stereogenen Zentren am besten bewéhren.

Bei Versuchen zur Umwandlung der durch Racematspal-
tung in groBen Mengen verfiigbaren'? (S)- und (R)-Tri-
fluorhydroxybuttersiuren 1 (Schema 1) in die chiralen Tri-

fluoracetessigsdurederivate 4 und ent-4 stellten wir fest, dafl
der mit anderen f-Hydroxysduren gebrauchliche Weg iiber
eine Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) der zugeho-
rigen Dioxanone!*! wegen mangelnder Reaktivitit des Tri-
fluormethyldioxanons 2 gegeniiber diesem Reagens nicht
zum Ziel fiihrt. Das durch Bromierung des Li-Enolates A
von 25! hergestellte 5-Bromdioxanon 3 lieferte, im Gegen-
satz zum nicht-fluorierten Analogon!®™), mit Base das ge-
wiinschte Dioxinon 4 (46 %), siehe Schema 1 und Arbeits-
vorschriften. Das Enolat von 2 reagiert auch mit anderen
reaktiven!®! Elektrophilen, wobei die Produkte 5-8 entste-
hen. Uberraschend ist die Umkehr des stereochemischen
Verlaufs der Bromierung beim Ubergang vom CH,- zum CF,-
Derivat: Es entsteht die rrans-konfigurierte CH,-, aber die
cis-konfigurierte CF;-Verbindung, siche Legende und Ka-
sten in Schema 1!%%1, Mit Aldehyd (— 5) und Azodicarbon-
sdureester (—7) reagiert das Enolat von 2 zum trans-, mit
Nitrostyrol zum cis-Produkt 8.

Wie nicht-fluorierte Dioxinonderivate!®! ist 4 ein exzellen-
ter Acceptor fiir Cuprate oder CuCl-dotierte Grignard-Re-
agentien: Es bilden sich unter Addition mit relativer Topizi-
tit like (trans zur tert-Butylgruppe) die 6,6-disubstituierten
Dioxanone 9, welche beim Ldsen in methanolischer Salzsaure
praktisch quantitativ in die Hydroxytrifluormethylcarbon-
sdureester 10 libergehen (Schema 2). Soweit verhielt sich also
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Schema 1. Edukte 1 und Produkte aus dem Li-Enolat A von 2 [mit tBuLi oder
LiN(SiMe,), (LHMDS), THF, —78°C) und Elektrophilen. 2 - 3 — 4: siehe
Arbeitsvorschriften. — § (Fp =123 °C): 66% aus 2, LHMDS, 10 Me,CHCHO,
unter Umacetalisierung. — 6 (Fp = 91 °C): 56% aus 2, LHMDS, TosN,. -7
(Fp =117°C): 57% aus 2, tBuLi, Boc-N=N-Boc (tert-Butoxycarbonyl), dann
HCI/MeOH, dann H,/PtQ,; Vergleich mit den Kopplungskonstanten von Tri-
fluorthreonin und -allo-Threonin [7]. - 8 (Fp =164 °C, Hauptdiastereoisomer):
aus ent-2, tBuLi, Nitrostyrol (95 %, 66 % ds), dann H,/Raney-Ni/EtOH/70°C.
Die Konfigurationszuordnungen beruhen auf NMR-Messungen (siehe Arbeits-
vorschrift).
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Schema 2. Umsetzungen des Michael-Acceptors 4. Die Ausbeuten beziehen
sich auf chromatographierte Proben der Rohprodukte 9 aus 5 mmol-Ansitzen,
die Diastereoselektivititen wurden NMR-spektroskopisch an den Rohproduk-
ten bestimmt; die angegebene Konfiguration folgt aus NOE-Messungen an 9a
und 9{ sowie dem Vergleich der [¢]}T-Werte der Dioxanone 9 (2—e rechtsdre-
hend, f linksdrehend, alle ¢ = 1 in EtOH). 9 »10: HCl/MeOH/Raumtempera-
tur (RT) (104, b, d links-, I rechtsdrehend, ¢ ~ 1 in EtOH).

das CF;-substituierte Dioxinon ,,unauffallig. Doppelt liber-
rascht waren wir aber vom Ergebnis der Umsetzung mit
Benzylmagnesiumchlorid (Schema 3): In praktisch quantita-
tiver Ausbeute entstand ein 7:1-Gemisch der Isomere 11 und
9g (67 bzw. 10% der reinen Produkte wurden isoliert), und
das Hauptprodukt entpuppte sich als das Resultat einer 1,5-
Addition des benzylischen Nucleophils mit relativer Topizi-
tat unlike (cis zur tert-Butylgruppe), bewiesen durch Aroma-
tisierung von 11 zu ent-10h und durch Kristallstrukturanaly-
se. Zum Vergleich wurde das nicht-fluorierte Dioxinon (4,
CH, statt CF,) unter identischen Bedingungen mit Benzyl-
Grignard-Reagens umgesetzt, was zur Isolierung von 60 %
»normalem* Produkt (9g, CH, statt CF,) und 36 % Edukt
fihrte (siche Kasten in Schema 3)!'!), Die Umkehr des regio-
und stereochemischen Verlaufs der Reaktion beim Ubergang
vom Methyl- zum Trifluormethyldioxinon muB wohl durch
einen Wechsel des Reaktionsmechanismus verursacht wer-
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Schema 3. Umsetzung von 4 mit Benzylmagnesiumchlorid und Strukturbeweis
fiir 11. Trennung von 11 und 9 g durch Flash-Chromatographie (Si0,; Pentan/
Et,04:1,RT).9g: Fp =78.5°C; [«]8T +2.8 (c =1.0, EtOH). - 11: Fp =104°C;
8" —131.4 (¢ =1.05, EtOH). - ent-10h (aus 11, MeOH/HCI): 94%, Kp =
75°C/0.2 Torr; [o]3T —8.8 (¢ =1.02, EtOH). — Die Rontgenstruktur von 11
wurde von V, Gramlich, T. Bremi und F. Kithnle im Rahmen des Kristallogra-
phiepraktikums (WS 1991/92) an der ETH-Zirich bestimumt; 11 liegt in einer
fiir Dioxanone ungewdhnlichen [10] Wannenkonformation vor; weitere Einzel-
heiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge
Crystallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield
Road, GB-Cambridge CB2 1EW, unter Angabe des vollstindigen Literaturzi-
tats angefordert werden.

den"?!, Untersuchungen zur Abklirung des Mechanismus
sind im Gang.

Arbeitsvorschriften

3: Zu einer auf —78 °C gekilhlten Ldsung von 11.31 g (50 mmol) Dioxanon 2
in 200 mL THF gab man unter Argon 36.2 mL (55 mmol) einer 1.52 M Losung
von tBuLi in Hexan derart, daf} die Innentemperatur nicht iber —70°C an-
stieg. Die zitronengelbe Enolatlésung wurde via Teflonkaniile tropfenweise zu
einer auf —78 °C gekithlten Losung von 2.85 mL (55 mmol) Brom in 125 mL
THF gegeben. Aufarbeitung (80 mL geséttigte wiBrige NH,Cl-Ldsung, Et,0,
Trocknen iber MgSO,) und Umbkristallisieren des bei 60°C/0.01 Torr subli-
mierten Rohproduktes (15.15 g, 98 %) aus Pentan lieferte 12.1 g (75 %) kristalli-
nes 3. Fp = 82.0-83.5°C; [«J§' —30.5 (¢ =1.0, EtOH); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl,, TMS): 6 =1.03 (s, tBu), 4.54 (d, 3J(H,H) = 5.6 Hz, H-C(5)), 4.71 (dq,
3J(H,H) = 5.6 Hz, *J(H,F) = 5.6 Hz, H-C(6)), 5.29 (s, H-C(2)); NMR-Ver-
gleich mit den analogen nicht-fluorierten cis- und trans-Bromiden sowie mit
zahlreichen anderen cis/trans-Isomerenpaaren dieses Typs [6, 9, 13] sowie NOE-
Messungen.

4: Zu einer auf 0°C gekithiten Losung von 1.52 g (5 mmol) Dioxanon 3 in
30mL Et,O wurden unter Ar rasch 1.5mL (9.6 mmol) 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-7-en (DBU) gegeben. Die entstehende farblose Suspension
rithrte man 15 min bei 0 °C, versetzte mit 30 mL 2 M HCl, extrahierte mit Et,0,
trocknete (MgSO,), engte im Vakuum ein und destillierte (Kugelrohr, 30°C/
10 Torr): 690 mg (62 %) 4, farblose Kristalle; Fp = 32-33°C; [«]RT —141.9
(c =1.04, CHCL,): IR (CHCL,): ¥[cm™']=2980m, 1750s, 1420s, 1405s,
1365s, 1280s, 1270s, 1200s, 1170s, 1095s; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,,
TMS): 8 =1.10 (s, 1Bu), 5.22 (s, H-C(2)), 5.94 (s, H-C(5)); !*C-NMR (75 MHz,
CDCl,, TMS): § = 23.76 (CH,), 34.70(C), 98.81 (CH), 108.37 (CH), 117.98 (q,
'J(C,F) = 273.4 Hz), 157.81 (g, 2J(C,F) = 39.0 Hz), 160.24 (CO); '"°F-NMR
(282.2 MHz, CDCl,, TMS): 6 = —73.89(s); MS (70 eV): m/z 225 (M +1)°,
0.1), 57 (76); korrekte C,H,F-Analyse. Enantiomerenreinheit von 4 > 99%
(GC-Analyse, Chrompack-CP-Cyclodextrin-f-2,3,6-M-19-WCOT-fused-sili-
ca-Séule, 50 m x 0.25 mm; 1.1 bar H,, 40 °C, 0.7°/min).
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Eine einfache Methode zum Ersatz der
OH-Gruppe in freien Carbonsiuren durch die
Phosphonium-Ylid-Gruppierung**

Von Hans Jiirgen Bestmann*, Roman Dostalek
und Bernd Bauroth

Bis(trimethylsilyl)methylentriphenylphosphoran 3! 143t
sich leicht durch Umsetzung des monosilylierten Ylids 112!
mit Brom- oder lodtrimethylsilan 2 zum korrespondieren-
den Salz von 3 und anschlieBende Deprotonierung, vorteil-
haft mit Natrium(bistrimethylsilyl)amid!®!, in groBeren
Mengen herstellen!?). Die Oxidation von 3 mit dem Addukt
4 von Ozon an Triphenylphosphit fithrt zum Bistrimethylsi-
lylketon 511,

Wir haben jetzt 3 mit freien Carbonsduren 6 umgesetzt
und beobachtet, daB sich dabei Acyl-Ylide 9 neben Hexame-
thyldisiloxan 10 bilden. Wir nehmen an, daB primér aus 3

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dr. R. Dostalek, Dipl.-Chem. B. Bauroth
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