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Direkte Synthese von Trifluormethylketonen
aus Carbonsiureestern: Trifluormethylierung
mit Trimethyl(trifluormethyl)silan**
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G. K. Surya Prakash* und George A. Olah*

Trifluormethylketone sind potentielle Inhibitoren hydroly-
tisch wirksamer Enzyme, da sie stabile Hydrate bilden
konnen, die dem Ubergangszustand der Substrate solcher
Enzyme dhneln.['! Dariiber hinaus zeichnet sich die Trifluor-
acetyl-Gruppe durch eine duflerst starke elektronenziehende
Wirkung aus. Bis heute existieren nur wenige
Methoden zur Synthese von Trifluormethylketo-
nen.”!l Wihrend Aryl(trifluormethyl)ketone mit-

Die Umsetzung von Methylbenzoat 1a mit TMS-CF;
(1.25 Aquiv.) in wasserfreiem Toluol ergab Phenyl(trifluor-
methyl)keton 6a in einer Ausbeute von 95%. Der Initiator,
wasserfreies Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), wurde bei
—78°C zugegeben, danach lieB man die Reaktionslosung
langsam auf Raumtemperatur kommen, rithrte 18 h und
behandelte anschlieBend das leicht gelbliche Gemisch mit
2M HCI-Losung. Die Zugabe des Initiators bei 0°C fiihrte
stets zu Gemischen aus 6a und dem Bis(trifluormethyl)alko-
hol, der durch doppelte Addition von TMS-CF; entstand.

Tabelle 1 zeigt die optimierten Reaktionsbedingungen fiir
mehrere Ester. Die Ausbeuten sind gut bis hervorragend:

Tabelle 1. Bedingungen und Ausbeuten der Reaktionen von TMS-CF; (1.25 Aquiv.) mit
einer Reihe von Estern unter Zusatz von 2.5 Mol-% TBAF in THF.
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Zur Chemie von TMS-CF; und gleichartigen

Reagentien ist vor kurzem eine Ubersicht er- ]
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THF umgesetzt, so beobachtete man, dal TMS-

CF; nur an die Ketogruppe addiert wurde, wobei CO,Me 2
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Nicht aktivierte Ester erwiesen sich im allge-

meinen als nicht reaktiv gegeniiber TMS-CF; (1! o
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Wir berichten hier tiber die erste erfolgreiche

nucleophile Trifluormethylierung von Estern mit

TMS-CF;. Unsere neue Methode ermoglicht h @ COMe  Pentan 2 @Wof ©Fs 0

die Umwandlung der Esterfunktion in die Tri-
fluormethylcarbonylfunktion in einer einzigen
Stufe ohne Bildung von Doppeladditionsproduk-
ten. Bemerkenswert ist, daf3 sie sowohl bei nicht enolisierba-
ren als auch bei enolisierbaren Estern angewendet werden
kann.
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[a] Polymerisation.

Methylmyristat le lieferte in wasserfreiem Pentan das
entsprechende Trifluormethylketon 6e in einer Ausbeute
von 75%; der o,f-ungesittigte Ester Methylcinnamat 1c
ergab ausschliellich 6¢ in einer Ausbeute von 85%, und
selbst sterisch anspruchsvolle Ester, wie Methylpivalat 1g und
Methyladamantan-1-carboxylat 1h, lieBen sich glatt zu den
entsprechenden Trifluormethylketonen umsetzen. Hingegen
gelang es im Falle von Methyl-3-phenylpropinat 1d nicht, das
gewiinschte Produkt 6d zu isolieren. Unter den genannten
Reaktionsbedingungen konnte nur Polymerisation beobach-
tet werden. Generell kann jedes unpolare, aprotische Lo-
sungsmittel, wie Pentan, Benzol, Toluol und Dichlormethan,
verwendet werden. Obwohl besonders reaktive Ester wie 1a
auch in Tetrahydrofuran umgesetzt werden konnen, ist dies
nicht das Losungsmittel der Wahl, da TMS-CF; eine langsame
Ringoffnung bewirkt, die zu nachweisbaren Mengen an 5,5,5-
Trifluor-1-trimethylsiloxypentan als Nebenprodukt fiihrt. Fiir
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die Synthese niedrigsiedender Trifluormethylketone eignet
sich Pentan besonders als Reaktionsmedium, das allerdings
bei Loslichkeitsproblemen ohne weiteres durch Dichlorme-
than ersetzt werden kann. Entscheidend fiir das Gelingen der
Reaktionen ist die besonders sorgfiltige Trocknung aller
einzusetzender Reagentien und Losungsmittel. Dementspre-
chend mufte die kéuflich erhiltliche TBAF-Losung (1M in
THF) vor ihrem Einsatz 4 h mit aktiviertem 4-A-Molekular-
sieb (4 mL Losung auf 1 g Molekularsieb) behandelt werden.

Der Mechanismus der TMS-CF;-Addition ist in Schema 1
zusammengefaBt. Die nucleophile Trifluormethylierung wird
durch die Reaktion von TBAF mit TMS-CF; eingeleitet, der
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Schema 1. Mechanismus der Fluorid-induzierten nucleophilen Trifluor-
methylierung von Carbonsiureestern mit TMS-CF;.

die Ubertragung des CF;-Restes auf die Esterfunktion folgt.
Das resultierende deprotonierte Halbacetal 3 tibernimmt die
Rolle der katalytisch aktiven Spezies. Diese wiederum

aktiviert durch die Bildung der negativ geladenen, penta-
koordinierten Siliciumverbindung 4 ein zweites Molekiil
TMS-CF; und ermoglicht somit die CF;-Ubertragung auf
ein weiteres Estermolekiil, wobei 5 entsteht und zugleich die
katalytisch aktive Spezies 3 neu gebildet wird.

Wird der Initiator bei hoheren Temperaturen (bei oder
tiber 0°C) zugegeben, so kann aus 3 ein Methanolat-Ion
abgespalten werden, und das als Zwischenprodukt gebildete
Trifluormethylketon kann infolge seiner erhohten Reaktivitat
eine zweite Addition eingehen.

Zusammenfassend kann man sagen, daf wir eine vielseitige
Methode zur einfachen und effizienten Synthese von Tri-
fluormethylketonen aus Methylestern entwickelt haben.
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