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Efforts in Synthesizing a,p-Unsaturated Trifluoromethyl-substituted Aldehydes
Hexafluoroacetone reacts with ethynylmagnesium bromide to yield (CF3C(OH)—C=CH
(1). Bromine can be added to the triple bond affording the cis/trans-isomer 2. With PCl; 1
yields the allene (CF;),C=C=CCIH (3). The addition of a metalated Schiff base to hexa-
fluoroacetone leads to 4a which on hydrolysis yields (CF;),C(OH)—CH,—CHO (4b). The
reaction of (EtO),P(O)CH,—R (R = CHO, CO,Et) with hexafluoroacetone gives «,B-un-
saturated aldehydes or esters 6. 1,1,1-Trifluoroacetone provides analogous reactions.

Ziel dieser Arbeit war die Darstellung neuer trifluormethylierter Molekiile, wobei die
Synthese cines a,p-ungesittigten, trifluormethylierten Aldehyds im Mittelpunkt des Inter-
esses stand. Dieser Aldehyd ist durch organische Standardmethoden nicht zuginglich, da
hierbei die Eigenkondensation des Aldehyds bei gleichzeitiger Hydratbildung des Hexa-
fluoracetons (HFA) dominiert.

Ausgangspunkt war deshalb zunéchst die Synthese von 1,1,1-Trifluor-2-(trifluormethyl)-
3-butin-2-ol (1), aus dem der gewiinschte Aldehyd durch katalytische Umlagerung zuging-
lich sein sollte. 1 ist 1960 in geringen Ausbeuten’? erhalten worden, jedoch fehlten alle
spektroskopischen Daten, und nur Sdp., n¥ und Elementaranalyse waren angegeben.

Es ist erstmals gelungen, 1 durch Grignard-Reaktion von HFA mit Ethinylmagnesium-
bromid rein und in guten Ausbeuten gemiB (1) zu erhalten sowie vollstindig zu charakte-
risieren. -
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Die Bromaddition an 1 verlduft glatt, wobei mit 80% Ausbeute zu etwa gleichen Teilen
die cis- und trans-Isomeren von 2 entstehen, die jedoch weder destillativ noch chromato-
graphisch (GC, HPLC) aufgetrennt werden konnten.

In Analogie zu Fluorierungen® von 1 mit Schwefeltetrafluorid, die ein fluoriertes Allen
erbrachten, haben wir versucht, ein entsprechendes Chlorderivat von 1 zu erhalten, aus dem
durch Hydrolyse der a,B-ungesittigte Aldehyd zuginglich sein sollte. 1 erwies sich jedoch
als inert gegen Chlorierungsmittel wie SOCl,, POCl,, PCl;, konz. HC1 oder POCI;/Pyridin.
Es reagiert aber glatt mit PCl; zum Allen 3, wobei ein der SF,-Fluorierung analoger Mecha-
nismus>4 (2) angenommen werden kann.

Der angestrebte Aldehyd lieB sich jedoch weder mit Wasser, noch mit verdiinnten oder
konzentrierten Alkalilaugen erzeugen. In allen Fillen konnte das Edukt zuriickgewonnen
werden. Lediglich bei der Reaktion mit geschmolzenem Kaliumhydroxid erfolgte Vertee-
rung.

Nachdem somit ein trifluormethylierter a,B-ungesittigter Aldehyd auf diesem Wege nicht
zuginglich war, versuchten wir eine modifizierte Aldolkondensation unter Verwendung me-
tallierter Schiffscher Basen. GemiB (3) entsteht 4-(Cyclohexylimino)-1,1,1-trifluor-2-(tri-
fluormethyl)-2-butanol (4a) in guten Ausbeuten. Die saure Hydrolyse von 4a fiihrt nach (4)
zum korrespondierenden B-Hydroxyaldehyd. Alle Versuche, aus 4b durch Wasserabspaltung
zum o,B-ungesittigten System zu gelangen, scheiterten; es konnte lediglich Edukt zuriick-
gewonnen werden.
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SchlieBlich ist es gelungen, Hexafluoraceton in einer Horner-Emmons-Reaktion>® mit
Phosphono-Yliden nach (5) umzusetzen. Hierbei konnte in Anwesenheit einer Base der o,f-
ungesittigte Ethylester 6a isoliert werden. In Analogie hierzu 148t sich der mono-trifluor-
methylierte Ethylester 6b aus 1,1,1-Trifluoraceton und dem Phosphono-Ylid 5 synthetisie-
ren, der aber auch schon auf anderem Wege erhalten wurde”.
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Mit dem im Jahre 1964 vorgestellten Phosphonoaldehyd 7% stand uns nach den ge-
machten Erfahrungen ein ideales Ausgangsreagenz zur Darstellung des trifluormethylierten
o, B-ungesittigten Aldehyds 6¢ zur Verfiigung. Tatséchlich reagiert HFA mit 7 in 37proz.
Ausbeute zum gewiinschten 4,4,4-Trifluor-3-(trifluormethyl)-2-butenal (6¢), wobei als Pa-
rallelreaktion die Eigentrimerisierung des Phosphonoaldehyds beobachtet wird. Die besten
Ausbeuten an 6¢ konnten nach (6) bei Verwendung von Kalium-tert-butylat als Base und
Umsetzung im Ultraschallbad erzielt werden.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Feste Substanzen als KBr-PreBlinge, Fliissigkeiten als Kapillarfilm zwischen
KBr-Platten, Bruker IFS 85 FT-Gerit. Schwache Banden und Schultern werden nicht auf-
gefiihrt. — NMR-Spektren: Bruker WM 250 FT- bzw. Bruker HX 60/5-Spektrometer (°F),
interne Locksubstanz C¢Dg oder CDCl,. Interne Standards: 'H und "*C TMS, "F CFCl,.
Alle Messungen in 30proz. Losung; negatives Vorzeichen bedeutet Hochfeldverschiebung. —
Massenspektren: Varian MAT CH 4 oder 7, 70 eV, Emission 100 pA, nur M® und 100-%-
Peak angegeben.

a) 1,1,1-Trifluor-2-(trifluormethyl )-3-butin-2-ol (1): Zu 42.6 g (0.32 mol) Ethinylmagne-
siumbromid in 250 ml getrocknetem THF werden in einer Glasbombe mit Teflonventil (V =
600 ml) 40 g (0.235 mol) Hexafluoraceton kondensiert. Man 1a83t 72 h auf der Schiittelma-
schine bei 20°C reagieren, hydrolysiert mit verd. Salzsdure und destilliert (Sdp. 63 —66°C/
80 Torr). Das abgetrennte azeotrope Gemisch wird mit konz. Schwefelsdure versetzt und
das Rohprodukt abdestilliert. Die weitere Reinigung erfolgt iiber eine Spaltrohrkolonne.
Man erhélt 21 g (46%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 77°C/760 Torr (Lit.” 77°C). — IR:
3640 (s), 3320 (vs), 2170 (m), 1270 (s), 1250 (vs), 1150 (vs), 1130 (vs), 1060 (vs), 960 (vs), 760
(m), 720 (vs), 680 (vs), 670 (vs), 665 (vs), 545 (m), 440 cm~! (m). — '"H-NMR: § = 3.52 (s,
OH); 2.76 (s, =CH). — “F-NMR: § = —78.2 (s, CF). — “C-NMR: § = 121.3 (q, 'J(C-
F) = 286 Hz, C-4), 70.2 (hept., */(C-F) = 33 Hz, C-3), 72.3 (d, *J(C-H) = 51 Hz, C-2), 78.8
(d, "J(C-H) = 259.4 Hz, C-2). — MS: m/z = 192 (6%, M*), 69 (100, CF).

CsH,FO (192.1) Ber. C31.27 H1.05 Gef. C31.60 H 1.10

b) 3.4-Dibrom-1,1,1-trifluor-2-(trifluormethyl )-3-buten-2-0l (2): Zu 1.92 g (10 mmol) 1 in
10 mi trockenem, siedendem Chloroform werden langsam 1.6 g (10 mmol) Brom in 10 ml
CHCl, getropft, wobei sich die Mischung sofort entfirbt. Man schiittelt erst mit 10proz.
NaHCO;- und dann mit 10proz. Na,S,0;-L6sung, trocknet iber MgSO, und destilliert.
Man erhilt 2.8 g (80%) einer farblosen Fliissigkeit. Diese besteht zu etwa gleichen Teilen
aus dem nicht auftrennbaren cis/trans-Isomerengemisch von 2. Sdp. 149°C/760 Torr. — IR:
3510 (s), 3030 (m), 1700 (w), 1610 (m), 1360 (s), 1250 (vs), 1150 (vs), 1060 (s), 1030 (s), 970 (s),
870 (m), 860 (m), 830 (m), 815 (m), 756 (s), 725 (s), 700 (s), 690 cm~' (s). — 'H-NMR: 8% =
6.79 (=CH), % = 6.73 (=CH), 3 = 3.45 (br, OH). — YF-NMR: 8% = —74.84 (CF,), 8% =
—74.91 (CF3). *cis/trans-Isomere. — MS: m/z = 354 (2%, M), 283 (100, C;H,Br,F;07).

CsH,Br,FsO (353.9) Ber. C17.1 H0.6 Gef C17.3 HO08

¢) 1-Chlor-4,44-trifluor-3-(trifluormethyl )-1,2-butadien = 1-Chlor-3,3-bis(trifluormethyl)-
allen (3): 3.0 g (15 mmol) 1 werden mit 5.0 g (24 mmol) PCls bei 105°C 7 h unter Riickflu
erhitzt. Man 148t abkiihlen und kondensiert die fliichtigen Produkte in eine mit fliissigem
Stickstoff gekiihlte U-Rohr-Falle. Diese werden mit 10 ml H,O hydrolysiert, wobei sich die
organische Phase absetzt. Diese wird abpipettiert, iiber Na,SO, getrocknet und bei 20°C/
30 Torr destilliert. Man erhélt 1.83 g einer farblosen Flissigkeit, die zu 90% aus 3 besteht.
Die weitere Reinigung erfolgt mittels praparativer GC (Glassiule 4.5 m x 6 mm, belegt mit
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10% OV 17 auf Chromosorb P AW, Siulentemp. 60°C). Man erhilt 1.51 g (46%) 3 mit
Sdp. 57°C/760 Torr. — YF-NMR: § = —62.5 (s, CF3). — '"H-NMR: 3 = 6.85 (hept., CH,
SJ(F-F) ~1 Hz). — BC-NMR: § = 1009 (d, C,, 'J(C-H) = 207 Hz), 205.1 (s, Cy), 101.1 s,
C.), 119.4 (g, 2CF,, 'J(C-F) = 272 Hz). — IR: 3030 (w), 1370 (vs), 1322 (vs), 1295 (vs), 1260
(vs), 1230 (vs), 1130 (vs), 1145 (vs), 965 (s}, 795 (), 750 (m), 705 cm~! (s). — MS: m/z = 212
(30%, M), 69 (100, CF¥).

CsHCIFg (210.5) Ber. C28.6 H 047 Gef. C 289 H 040

d) 4-(Cyclohexylimino)-1,1,1-trifluor-2-( trifluormethyl )-2-butanol (4a): Zu 5.0 g (0.10 mol)
frisch hergestelltem Lithium-diethylamid in 200 ml Ether werden in einem 500-ml-Drei-
halskolben mit Tropftrichter, RiickfluBkithler und GasanschluBl unter strémendem Argon
bei 0°C 7.1 g N-Ethylidencyclohexylamin in 80 ml Ether getropft. Das Gemisch wird nach
10 min Stehenlassen unter Argon in eine ausgeheizte 600-ml-Glasbombe mit Teflonhahn
eingefiillt, und 16.6 g (0.10 mol) Hexafluoraceton werden hinzukondensiert. Nach 24 h
Schiitteln wird auf 300 g Eis gegossen, die organische Phase abgetrennt und iiber MgSQO,
getrocknet. Der Ether wird abdestilliert und der schwarze Riickstand bei 80°C i. Vak. sub-
limiert. 4a ist ein farbloser Feststoff, der bei 70°C schmilzt. Ausb. 9.6 g (37.5%). — “F-
NMR: 8 = —78.10 (s, CF3). — 'H-NMR: § = 29(d, H,, *J(H-H) = 3 Hz), 7.1 (1, H,, *J(H-
H) = 3 Hz), 3.15 (m, H,)), ~1.7 (m, Hy), =1.4 (m, H)), 1.4 (m, H). — IR: 2940 (m), 2860
(m), 1670 (s), 1340 (m), 1310 (m), 1280 (m), 1230 (vs), 1160 (vs), 1140 (vs), 1100 (m), 1080 (m),
1040 (m), 1000 (m), 940 (m), 920 (m), 890 (m), 720 (s), 670 cm ™' (m). — MS: m/z = 291 (4%,
M*), 69 (100, CF1).

CHsFeNO (291.2) Ber. C 4536 H 515 N 481 Gef. C452 HS53 N 49

¢) 4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-3-( trifluormethyl ) butanal (4b): 9.0 g (30 mmol) 4a werden mit
40 g (0.44 mol) Oxalsdure einer Wasserdampfdestillation unterworfen. Das Destillat wird
mit Ether extrahiert und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Ethers bleibt 4b in
Form farbloser Kristalle zuriick, die aus Pentan umkristallisiert werden. Ausb. 2.43 g (39%),
Schmp. 75°C. — YF-NMR: § = —78.68 (s, CF;). — 'H-NMR: 6 = 9.82 (t, C(O)H, 2J(H-
H) = 1 Hz), 3.05 (d, CH,, *J(H-H) = 1 Hz). — IR: 3450 (vs, br), 2970 (m), 1730 (s), 1635
(m), 1455 (m), 1445 (m), 1220 (s), 1170 (s), 1110 (s), 1080 (s), 1020 (s), 980 (s), 890 (s), 850 (s),
770 (s), 750 (s), 730 (s), 700 cm~! (s). — MS: m/z = 210 (10%, M ™), 69 (100, CF}).

CsHF0, (210.1) Ber. C 28.57 H1.92 Gef. C28.6 H 2.1

f) 4,4,4-Trifluor-3-(trifluormethyl )-2-butensdure-ethylester (6a). In einem 300-ml-Dreihals-
kolben mit RiickfluBkiihler (—70°C), Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr werden 8.4 g
einer 50proz. Dispersion von NaH in Ol in 100 ml trockenem DMSQ vorgelegt und 40 g
(0.18 mol) Ethyl-2-(diethoxyphosphinyl)acetat (5) langsam zugetropft. Nach Ende der Was-
serstoff-Entwicklung werden langsam 29 g (0.17 mol) Hexafluoraceton eingeleitet. Die Mi-
schung wird 12 h bei 50°C geriihrt und anschlieBend 2 h auf 110°C erhitzt. Hierauf 1468t
man abkiihlen, hydrolysiert mit 300 ml Wasser und extrahiert mit Ether. Die organische
Phase wird liber MgSO, getrocknet und an der Spaltrohrkolonne fraktioniert. Die weitere
Reinigung erfolgt mittels prap. GC. Ausb. 23 g (56%, bezogen auf HFA), farblose Fliissigkeit,
Sdp. 123.5°C/760 Torr. — PF-NMR: § = —65.55 (CF,, trans), —60.73 (CFs, cis). — 'H-
NMR: 8 = 69 (s, 2-H), 4.3 (q, CH,, *J(H-H) = 7.1 Hz), 1.35 (t, CH,, *J(H-H) = 7.1 Hz). —
TR: 3010 (w), 1735 (vs), 1680 (s), 1390 (vs), 1270 (vs), 1220 (vs), 1180 (vs), 1160 (vs), 1090 (vs),
1000 (vs), 955 (s), 850 (m), 730 (s), 690 cm™' (s). — MS: m/z = 236 2%, M*), 191 (100,

CsHFO*). CiH¢Fs0; (236.1) Ber. C 3559 H 2.54 Gef. C355 H 23
g) 4.4.4-Trifluor-3-methyl-2-butensdure-ethylester (6b): Darstellung wic 6a, jedoch werden
20 g (0.18 mol) 1,1,1-Trifluoraceton aus einem mantelgekiihiten Tropitrichter zugesetzt.
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Ausb. 4.9 g (17%), farblose Flissigkeit, Sdp. 130.5°C/760 Torr. — YF-NMR: § = —71.10

(s, CF3). — 'H-NMR: 8 = 6.3 (m, 2-H), 2.2 (d, 3-CHj,, ‘J(H-H) = 2 Hz), 4.2 (g, CH,, *J(H-

H) = 7.1 Hz), 1.27 (t, CH;, *J(H-H) = 7.1 Hz). — IR: 3000 (m), 1725 (vs), 1445 (m), 1360

(s), 1300 (vs), 1190 (vs), 1125 (vvs), 1030 (vs), 890 cm ' (m). — MS: m/z = 182 (4%, M *),

109 (100, C;H,F¥). ,
C;HgF;0; (182.1) Ber. C46.25 H 494 Gef C 460 HS52

h) 4,4 ,4-Trifluor-3-(trifluormethyl )-2-butenal (6¢); In einer 500-ml-Glasbombe mit Teflon-
ventil werden 100 ml Ether, 0.27 g Kalium-tert-butoxid und 0.37 g Hydrochinon vorgelegt.
Dann gibt man 9.83 g (54 mmol) (Diethoxyphosphinyl)ethanal (7) in einem einseitig ver-
schlossenen Glasrohr hinzu, so da dieses nicht mit der Base reagieren kann. 9.5 g (57 mmol)
Hexafluoraceton werden hinzukondensiert, und 5 h wird im Ultraschallbad geschiittelt. Da-
nach werden die fliichtigen Produkte in eine Kiihlfalle destilliert und mittels priparativer
GC getrennt. Ausb. 4.0 g (37%) 6¢, gelbe Fliissigkeit, Sdp. 71°C/760 Torr. — *F-NMR:
8 = —571 (CFs, ‘J(F-F) = 7 Hz, cis), —65.7 (CF;, *J(F-F) = 7 Hz, trans). — 'H-NMR:
3 = 9.4 (d, *JH-H) = 7 Hz, CHO), 6.0 (d, *J(H-H) = 7 Hz, 2-H). — IR: 3420 (w), 3000
(w), 2920 (m), 2728 (w), 1780 (vs), 1675 (s), 1380 (vs), 1290 (vvs), 1245 (vvs), 1200 (vvs), 1100
(vs), 955 (s), 890 (m), 730 (s), 675 (s), 545 ecm ™! (m). — MS: m/z = 192 (32%, M *), 75 (100,

CHF?). CH,FO (192.1) Ber. C32.3 H 105 Gef C31.6 H 12

CAS-Registry-Nummern
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