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Reaktionen von 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-
diazabuta-1,3-dienen. Synthese trifluormethyl-
substituierter Heterocyclen via Baylis- Hillman-
Reaktion

J. Cyrener und K. Burger”

Institut fiir Organische Chemie der Universitét Leipzig, D-04103 Leipzig, Bundesrepublik Deutschiand

Reactions of 4,4-Bis(trifluoromethyl)-1,3-diazabuta-1,3-dienes. Synthesis of Trifluoromethyl
Substituted Heterocycles via Baylis-Hillman Reaction

Summary. 4.4-Bis(trifluoromethyl)-1,3-diazabuta-1,3-dienes and a,f-unsaturated heteromuitiple bond
systems react to give bis(trifluoromethyl) substituted heterocycles. The first step of the formal [4 + 2]
cycloaddition represents a Baylis-Hillman reaction.

Keywords. 4,4-Bis(trifluoromethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-dienes; 4,4-Bis(trifluoromethyl)-1,3-diaza-
buta-1,3-dienes; Baylis-Hillman Reaction; [4+ 2] Cycloaddition.

Einleitung

Unter Baylis-Hillman-Reaktion versteht man die durch tertidre Basen katalysierte
Addition von o, f-ungesittigten Heteromehrfachbindungs-Systemen (1) an geeignete
Elektrophile, z.B. Aldehyde (2). Die Reaktion liefert u.a. wertvolle mehrfunktionelle
Synthesebausteine vom Typ 3 auf praparativ einfache Weise [1-3].

H OH
HIZ + 0] tert. Base RI)%{Z
H H RI)J\'H H H
1 2 3

Z = COR?, CN, CON(C,Hs),, CO,R?

Erst seit einigen Jahren wird der Baylis-Hillman-Reaktion steigende Beachtung
geschenkt. Es konnte u.a. gezeigt werden, daBl auch a-Ketoester (4) [4] und
Diethylketomalonat [5] als elektrophile Komponente eingesetzt werden konnen.
Die Ubertragung der Baylis-Hillman-Reaktion auf partiell fluorierte und per-
fluorierte Systeme gelang A.S. Golubev et al. [6].
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1992 wurde erstmals iiber eine intramolekulare Variante der Baylis-Hillman-
Reaktion berichtet, die zu den Carbocyclen 5 bzw. 6 fiihrt [7].

HiC H;C OHO Nr.| n | Ausbeute
O O 5 1| 65%
CH;),P(CgHs)
2:‘//_{ (CHRPCHly) é/koczm p \2‘ 17%
(H2C)n OC,H;s (H2On

Ferner wurden Synthesen beschrieben, die in nur zwei Schritten, ausgehend von
leicht zugédnglichen Edukten, zu den polyfunktionellen Lactamen 7 und 8 [8, 9] und
4-Hydroxyperhydro-1,2-pyridazin-3-onen (9) [9] fiihren. Der erste Schritt dieser
Synthesesequenzen ist wiederum eine Baylis-Hillman-Reaktion.

R R
H R H HO HO
T« de:(jH ,basco  H N\_oy  mwm,  H
o) o o N

OCzHs OC,Hs o R2

Ergebnisse und Diskussion

4 4-Bis(trifluormethyl)-1-hetero-3-azabuta-1,3-diene (10-12) {10-12] gehodren zu
den reaktivsten Dienen, welche die organische Chemie bislang kennt [13]. Sie
besitzen in Skelettposition 4 ein ausgeprigt elektrophiles, in Skelettposition 1 ein
nucleophiles Zentrum [ 14—18]. Die nucleophile Kapazitit nimmt in der Reihenfolge
NR? > S > O ab. Aufgrund der vorliegenden Ladungsasymmetrie sind die Hetero-
1,3-diene 10-12 zu mehrstufigen, vom klassischen Diels-Alder-Schema abweichen-
den, Reaktionen befdhigt [19, 20]. Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die
Positionsselektivitdt der [4 +2]-Cycloaddition von o,f-ungesittigten Mehrfach-
bindungssystemen an elektronenarme Diene [17, 18] fanden wir, daB3 4,4-Bis-
(trifluormethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-diene (10) bereits bei Raumtemperatur in
guten bis sehr guten Ausbeuten die Baylis-Hillman-Addukte 13 liefern [21]. Bei den
Reaktionen von 2-(4-Methylphenyl)-4,4-bis(trifluormethyl)-1-oxa-3-azabuta-1,3-
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dien (10a) konnen cyclische Isomere der Struktur 14 als Nebenprodukte isoliert
werden. Uberraschenderweise konnen bei erhohten Reaktionstemperaturen (60 °C)
keine besseren Ausbeuten an 14 erzielt werden.

CFy F3C CF3 F5C CF;
N™ "CF3 + I DABCO HN I\f
RIAO H H /L ’ Rl)\o
R0 g H
10a R} = p-CH3C¢Hy 13 14

Bei den bislang hergestellten 2-Aryl-4,4-bis(trifluormethyl)-5,6-dihydro-4H-1,3-
oxazinen (14d-f) handelt es sich um farblose Ole. Die 'H-NMR-Spektren zeigen
auBer den Signalen fiir aromatische Protonen und fiir die Protonen der Substituenten
Z nur drei Doppeldubletts im Bereich von § =3.3-4.7ppm, deren chemische

Tabelle 1. Ausbeuten der Reaktion von 10a mit «,f-ungeséttigten
Verbindungen in Anwesenheit von DABCO

zZ Ausbeute (%)
13 [Lit.] 14 [Lit.]
a CHO 27 [21] 0
b COCH, 89 [21] 5[017]
c COC,H, 88 [21] 417}
d CN 52[21] 7
e CO,C,H; 62 [21] 5
f CO,-n-C,H, 88 [21] 4

Tabelle 2a. Charakteristische IR-, 'H-NMR- und '°F-NMR-Daten der Verbindungen 14d—f (v
[em ™ '] (Film), & [ppm], J [Hz] (CDCl,))

IR TH-NMR 19F_.NMR
5 (CH-5) 3IPI A e § (CFy) 4]
8 (CH,-6) 2553 8 (CF,)
8 (CH,-6) 2537
14d 1610, 1575 3.52, dd, 10.8/5.4 245, q, 10.1
451, dd, 11.6/10.8 8.19,q
469, dd, 11.6/5.4
14e 1741, 1651, 3.34, ddq, 11.0/5.8/1.4 424, q, 11.2
1611, 1575 449, dd, 12.8/5.8 8.73,q
458, dd, 12.8/11.0
14f 1735, 1645, 3.36, ddq, 11.0/5.8/1.4 424, q, 10.7
1610, 1570 450, dd, 12.5/5.8 8.58,q

4.58, dd, 12.5/11.0
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Tabelle 2b. Charakteristische 13C_NMR-Daten der Verbindungen 14d—f (6 [ppm], J [Hz] (CDCls))

4 (C-2) 2J 4 (CF,) 1y 4 (C-5) 3J
4 (C-4) d (CF3) ty 6 (2) 4
J(C-6)
14d 160.08 122.05, q, 2874 25.27, q, 14
63.44, sept, 27.6 122.36, q, 285.8 113.06 (CN)
61.37, q, 24
14e 160.01 122.58, q, 286.9 38.16, q, 1.4
64.32, sept, 27.7 122.81, q, 287.1 167.35 (CO,C,Hy)
61.84, q, 1.9
14f 160.04 122.58, q, 286.6 38.22, q, 1.0
64.32, sept, 28.1 122.82, q, 285.6 167.47 (CO,C,Hy)
61.92, sept, 14

Verschiebung bei relativ tiefem Feld liegt. Die chemischen Verschiebungen sowie
die Kopplungskonstanten sprechen fiir die Prisenz einer in einen Ring integrierten
~CHCH,O- Substruktur. Dieses Strukturelement wird in den '*C-NMR-Spektren
durch Signale bei 6 =25-38 und § = 62 ppm bestitigt. Die chemischen Verschie-
bungen der *°F-NMR-Spektren sprechen gegen eine beidseitige Flankierung der
> C(CF,),~-Funktion durch Heteroatome.

Bei Einsatz der 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-1,3-diene (12) findet unter gleichen Bedingungen
keine Reaktion statt, was auf die geringere Elektrophilie des bis(trifluormethyl)-substituierten
C-Atoms im Vergleich zu den 1-Oxa-3-azabuta-1,3-dienen 10 zuriickzufithren ist. Erst bei 50°C
(Reaktionsfiihrung nach Variante A) erfolgt vollstindiger Umsatz innerhalb von drei Tagen.
Baylis—-Hillman-Produkte 17 kdnnen jedoch nicht isoliert werden. Es entstehen ausschlieBlich die den
Produkten 14 entsprechenden 4,4-Bis(irifluormethyl)-1,4,5 6-tetrahydropyrimidine 18, welche man
auch bei der DM AP-katalysierten [4 + 2]-Cycloaddition von «,f-ungeséttigten Systemen an 12 erhilt
(Reaktionsfithrung nach Variante B) [17, 18]. Die Reaktion beginnt mit einer Addition von DABCQ
an das o, f-ungesittigte System, wobei primir die zwitterionische Spezies 15 entsteht. AnschlieBend
erfolgt ein nucleophiler Angriff von 15 auf das bis(trifluormethyl)-substituierte Kohlenstoffatom von
12 unter Bildung der mesomeriestabilisierten 1,n-dipolaren Spezies 16. Die Abspaltung von DABCO
fihrt zur Zwischenstufe 17. Deren Cyclisierung zu 18 erfolgt im Rahmen einer intramolekularen
En-Reaktion [22] bzw. einer intramolekularen Michael-Addition, die nach den Baldwin-Regeln als
6 Endo-Trig Prozess ,erlaubt* ist [23]. Mit Hilfe der !°F-NMR-Spektroskopie kann gezeigt werden,
daB die [4 + 2]-Cycloaddukte 18 nicht auf direktem Wege, sondern via Baylis-Hillman-Addukte vom
Typ 17 entstehen.

Die Edukte 10 und 12 zeigen dhnliche !°F-NMR-Verschiebungswerte, nimlich
jeweils ein Singulett im Bereich von 10 ppm. Das Trifluormethylgruppen-Paar in
den Produkten 14 bzw. 18 ist magnetisch nicht dquivalent. Es sind jeweils zwei
Quartetts im Bereich von 6 =2.45-5.37 bzw. 8.19-11.73 ppm zu finden. Fiir die
Baylis—Hillman-Produkte 13 wird ein Singulett im Bereich von = 6.78-8.03
gefunden. Bei der '°F-NMR-spektroskopischen Verfolgung der Reaktionen 12 — 18
kann die Entstehung einer Zwischenstufe, charakterisiert durch ein Singulett bei ca.
8 ppm, beobachtet werden, das im Verlaufe der Reaktion wieder verschwindet. Das
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NR?
CF3 RI/LK_
H\%Z +/iJ\CF3 N
R! 2 FxC H
Ho-Z +paBco H—C—H e ’ 7&/2
[ e
N H—C—H

C &

-DABCO
F;C CF P3G CFs
3 3
>ﬁ/ zZ intramolekulare Z
EnAReaktlon
R 1 /k W 1 /L 2
mtramolekulare R NR H

Michael-Addition
R2 17

18

Tabelle 3. '°F-NMR-Daten der Hetero-1,3-diene 10 und
12 sowie der Produkte 13, 14 und 18 (ppm, (CDCl,)

Edukte Produkte

10 13 14

ca. 10, s 6.78-8.03, s 2.45-4.24,q
8.19-8.73, q
10.1-11.2 Hz

12 18

ca. 10, s 3.20-5.37,q
8.67-11.73, q
9.1-11.0 Hz

Signal erscheint in dem chemischen Verschiebungsbereich, den wir fiir die
Verbindung 17 erwarten wiirden.

Bei den 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-1,3-dienen besteht im Gegensatz
zu 10 und 11 die Moglichkeit, einen Teil des Dienskeletts in einen aromatischen
Ring oder ein heterocyclisches Ringsystem zu integrieren [24]. Einige Vertreter
dieser semicyclischen Diazabuta-1,3-diene wurden synthetisiert [25].

CF; CF; CF; CF;
NJ\CF3 NJ\CF3 NJ\CF3 NJ\CF3
( N | SN NJ\N N)*N

0 & (~ HsC MCH

19 20 21 22

3
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CFj3 CF;3 CF3 CF;
N)\CF3 N7 CF;3

N
ﬁN KQN EI*N S/KN

H;C N/)\CH3 N N}%cm @

23 24 25 26

-

CF;

Fiihrt man die Reaktion mit den semicyclischen Diazabutadienen 19-26 durch,
so konnten stabile Baylis—Hillman-Produkte 28 erwartet werden, da eine Weiter-
reaktion analog 17 — 18 zu einem Verlust der Heteroaromatizitdt fiihren wiirde.
Uberraschenderweise wird ein Reaktionsverlauf wie bei den 4,4- Bis(trifluormethyl)-
1,3-diazabuta-1,3-dienen (12) beobachtet. Alle bisher untersuchten Reaktionen
verlaufen bereits bei Raumtemperatur. Ausbeuten und Reaktionsgeschwindigkeiten
sind wesentlich hoher als bei der Reaktion der Verbindungen 12. Die Baylis—Hillman-
Produkte 28 konnten in keinem der untersuchten Fille isoliert werden. Im Verlaufe
der Reaktion tritt jedoch ein °F-NMR-Signal bei ca. 8 ppm auf, das wieder
verschwindet. Die hohen Reaktionsgeschwindigkeiten fithren wir darauf zuriick,
daB die im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt entstehende 1,n-dipolare Zwi-
schenstufe 27 optimal mesomeriestabilisiert ist. Die negative Ladung kann iiber das
heteroaromatische Ringsystem delokalisiert werden.

N
HoC—H O [\]

| N EN]H +N q
HoZ ipapco. N+ C NIS<E NS
jﬂi x 19-26 -1 H|H H | H
> CF, NV CF3
H N - N R CF3 ~ |

H 2 CF;

H F A
1 15 27
~DABCO
F3C CF;
F3C_CF; 7
Z intramolekulare HN
N En-Reaktion
N intramolekulare N H H
Michael-Addition
29, 30 28

Die Reaktionssequenz, beginnend mit den gut zugénglichen Amidinen [24],
bietet einen priparativ einfachen Zugang zu komplizierten trifluormethyl-substi-
tuierten Heterocyclen in wenigen Reaktionsschritten mit hohen Ausbeuten.

CF; F3C CF3

A Kz

NH, N7 CF; +H,0=CHZ

“ a) + (CF3),CO S DABCO '
N o+ (CFyCoR0 N N
+ 2 Pyridin

21,26 29,30
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Tabelle 4a. 1,2-Diaryl-4,4-bis(trifluormethyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine (18)

Nr. 4 Ausb. (%) Schmp. FiC CF;
—— (°C) N
5
(&) (B) B
RN
18a* CHO 32 19 118 ,
18b** CHO 28 15 84 R
18¢*  COCH, 70 40 147
18d**  COCH, 67 28 108 . ) B
18+  COC,H, 83 56 109 R7=0-ClCsHy R” = CgHy =
18f** COC,H, 74 34 137

18g* CN 67 8 139
18h** CN 71 16 128  #**R!=CHs, R =C,H,,=

Tabelle 4b. Charakteristische IR-, 'H-NMR- und !°F-NMR-Daten der Verbindungen 18 (v [cm 1]
(KBr), é [ppm], J [Hz] (CDCl,))

Nr. IR 'H-NMR 19F.NMR
8 (CH-5) 39T T g 5 (CF,) 47
5 (CH,-6) 2530 5T yp 5 (CF5) 4
5 (CH,-6) 253
18a 1720, 1615, 3.45,dd, 11.7/5.7 479, br
1590, 1570 3.50, dd, 13.4/5.7 9.87,q, 9.1
401, dd, 13.4/11.7
18b 1720, 1615, 3.35,dd, 11.8/5.5 405, q, 9.8
1600, 1580 3.46, dd, 14.0/5.5 9.47, q, 9.8
3.95, dd, 14.0/11.8
18¢ 1725, 1620, 3.58, ddg, 12.6/5.7/1.7 5.37, br
1590, 1570 3.22, ddg, 13.7/5.7/1.7 11.48, br
4.15, dd, 13.7/12.6
18d 1710, 1610, 349, dd, 12.2/54 484, q, 10.8
1595, 1570 3.18, dd, 13.4/54 10.79, q, 10.8
4.07, dd, 13.4/12.2
18¢ 1725, 1610, 3.58, ddq, 12.3/5.6/1.5 505, br
1590 3.22,dd, 13.5/5.6 11.73, br
4.12,dd, 13.5/12.3
18f 1725, 1615, 3.49, ddq, 12.4/5.3/1.0 456, q, 11.0
1600, 1575 3.19, ddg, 13.3/53/09 *1.00, q, 11.0
4.03,dd, 13.3/12.4
18g 1610, 1590 3.69, dd, 10.1/5.6 3.76, br
3.74, dd, 12.4/5.6 9.34, q, 10.1
408, dd, 12.4/10.1
18h 1610, 1600, 3.59, dd, 11.0/5.5 3.20, q, 102
1570 3.68, dd, 13.4/5.5 8.68, q, 102

4.01, dd, 13.4/11.0
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Tabelle 4c. Charakteristische 1*C-NMR-Daten der Verbindungen 18 (6 [ppm], J [Hz] (CDCl,;))

NI 8(C-2) 5 (2) 8 (CF5) 1y 8 (C-5) 37
5 (C-4) 2y § (CF,) 1y 5 (C-6) 47

18a 157.56 195.49 (CHO) 12327, q, 287.6 44.40

6547, sept, 27.2 123.73, q, 285.5 43.06

18b 160.82 195.76 (CHO) 12342, q, 287.6 45.14

65.79, sept, 26.7 123.90, q, 285.1 43.61

18¢ 156.66 203.17 (CO) 122.86, q, 287.7 43.84
66.27, sept, 26.8 12354, q, 285.8 4542, q, 2.1

18d 159.94 203.38 (CO) 123.02, q, 287.5 44.44
66.63, sept, 26.6 123.75, q, 285.5 46.03, q, 2.2

18e 156.61 20591 (CO) 122.88, q, 287.8 43.13
66.07, sept, 26.9 123.62, q, 286.1 4585, q, 24

18f 159.89 206.08 (CO) 123.04, q, 287.5 43.60
66.40, sept, 26.7 123.80, q, 285.2 46.35, q, 29

18g 157.51 114.48 (CN) 122.54, q, 287.7 24.94

64.22, sept, 27.2 122.78, q, 286.6 45.52
18h 160.66 114.66 (CN) 122,67, q, 287.5 25.56, q, 14

64.66, sept, 27.0 123.00, g, 285.6 46.24

Tabelle 5a. 2,2-Bis(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[ 1,2-a]pyrimidine (29)

Nr. zZ Ausb. Schmp.

(%) 0
29a CHO 52 140
29b COCH, 87 159 N o N CF3
29¢ COC,H, 93 198 SE/Y jﬁcg
29d CN 85 162 7 N_ 3
29¢ CO,C,H; 55 182 s a1 Z
29f C0,C,H, 80 137

Tabelle 5b. Charakteristische IR- und 'H-NMR-Daten der Verbindungen 29 (v [cm~!] (KBr], §
[ppm], J [Hz] (Aceton-dg))

Nr. IR 'H-NMR
5 (HC-3) 390 [T up 8 (HC-6) 3J/4
8 (H,C-4) 2530 § (HC-7) 3737
5 (H,C-4) 237 5 (HC-8) 3514
292 1720, 1640, 3.53,dd, 10.8/6.5/ — 7.56, dd, 6.7/2.4
1595, 1530 4.12, dd, 14.1/6.6 6.28, dd, 6.7/3.9
4.15, dd, 14.1/10.8 8.42, dd, 3.9/24
29b 1720, 1640, 3.70, ddq, 8.6/5.5/1.2 7.68, dd, 6.7/2.5
1590, 1530 4.10, dd, 14.3/5.5 6.23, dd, 6.7/3.8
4.18, dd, 143/8.6 8.35, dd, 3.8/2.5

(Fortsetzung)



Tabelle 5b. (Fortsetzung)

Nr. IR TH-NMR
5 (HC-3) 3T/ ur 8 (HC-6) g4
S (H,C-4) 2y3g 8 (HC-7) IR
8 (H,C-4) 237 5 (HC-8) 354
29¢ 1715, 1645, 3.70, tq, - /6.7/1.2 7.68, dd, 6.7/2.5
1600, 1590, 468, d, - /6.7 6.23, dd, 6.7/3.8
1535 4.73,d, - /67 8.35, dd, 3.8/2.5
294 1645, 1600, 4.12, ddq, 11.1/5.3/0.9 7.79, dd, 6.7/2.4
1595, 1535 4.38, dd, 13.7/11.1 6.33, dd, 6.7/3.8
4.64, dd, 13.7/5.3 8.42, dd, 3.8/2.4
29 1730, 1645, 347, 1q, - /1.5/13 7.73, dd, 6.7/2.4
1600, 1590, 429,d, - /15 6.25, dd, 6.7/3.8
1530 429, d, - /15 8.36, dd, 3.8/2.4
29f 1730, 1650, 347,1, ~ /14 7.74, dd, 6.6/2.4
1600, 1590, 401, d, ~ /14 6.25, dd, 6.6/3.7
1535 429, d, ~ /74 8.36, dd, 3.7/2.4

Tabelle 5¢. 13C- und '*F-NMR-Daten der Verbindungen 29 (6 [ppm], J [Hz] (Aceton-d))

Nr. 13C.NMR 19F.NMR
5(C-2) 2y 8§ (CH-3) 37 5 (CH-6) 8 (CF,)
8 (CF5) i 5(2) 4y 5 (CH-7) 5 (CF5)
§ (CF5) L 8 (CH,-4) 5 (CH-8) -
5 (C-9a)
292 67.47, sept, 26.9 44.04 148.01 430, q
124.67, q, 287.5 196.44 (CHO) 104.29 8.95,q
124.87, q, 284.7 46.21 164.37 10.4
154.03
29b 68.53, sept, 26.7 41.98 147.65 541,q
12397, q, 287.1 203.93 (COCHS,) 103.99 9.52,q
124.78, q, 286.4 48.43 163.96 117
153.63
29¢ 67.99, sept, 26.3 41.11 147.50 538,q
124.46, q, 287.1 206.56 (COC,H,) 103.87 9.42,q
12482, q, 286.7 48.65 163.85 11.8
153.60
29d 66.47, sept, 26.9 25.07, q, 15 147.61 3.34,q
124.04, q, 287.7 115.40 (CN) 104.68 8.27,q
124.11, q, 285.7 4820, q, 1.7 164.91 10.3
153.64
29¢ 67.54, sept, 26.8 37.19 147.70 531,q
124.42, q, 287.1 . 168.78 (CO,C,Hs,) 104.01 8.34,q
12452, q, 286.6 4829 164.08 115
153.57
29f 67.53, sept, 26.7 37.16 147.89 531,q
12443, q, 287.1 168.84 (CO,C,H,) 104.00 8.14,q
124.54, q, 286.7 48.29 164.05 11.5

153.70
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Tabelle 6a. 2,2-Bis(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[2,1-b]benzthiazole (30)

Nr. Z Ausb. Schmp.

(VA 4]
30a CHO 29 75 (Zers.)
30b COCH, 95 90 CF,
30¢ COC,H, 93 117 0 S%‘ZNZ CF,
30d CN 52 227 (Zers.) y N 3
30e CO,C,H, 82 116 8 2o, £
30f CO,C,H, 86 104 7 6

Tabelle 6b. Charakteristische IR- und 'H-NMR-Daten der Verbindungen 30 (v [em™'] (KBr), &
[ppm], J [Hz] (CDCL))

Nr. IR IH-NMR
5 (HC-3) 39T A 8 (HC-6) SIS
§ (H,C-4) 2553 § (HC-7) SIRIAT
8 (H,C-4) 2537 8 (HC-8) 3P4
8 (HC-9) SIS
30a 1733, 331, ddq, 11.0/6.4/0.6 6.98, ddg, 7.9/1.2/0.6
1616, 3.96, dd, 13.2/11.0 7.33, ddd, 7.9/7.6/1.2
1590, 4.14, dd, 13.2/6.4 7.17, ddd, 7.6/7.6/1.2
1559 7.42, ddd, 7.6/1.2/0.6
30b 1717, 349, ddq, 8.5/5.9/1.1 6.88, ddd, 7.9/0.9/0.6
1611, 3.88, dd, 12.8/59 7.29, ddd, 7.9/7.6/1.2
1587 3.99, dd, 12.8/8.5 7.14, ddd, 7.6/7.6/0.9
7.40, ddd, 7.6/1.2/0.6
30c 1715, 3.50, dd, 7.8/6.5 6.86, dd, 7.9/0.9
1610, 3.86, dd, 13.5/6.5 7.27, ddd, 7.9/7.6/1.2
1586 3.95, dd, 13.5/7.8 7.12, ddd, 7.6/7.6/0.9
7.39, dd, 7.6/1.2
30d 1606, 3.57, ddq, 11.0/6.1/0.6 6.95, dd, 7.9/1.2
‘ 1590 4.08,°dd, 12.2/11.0 7.36, ddd, 7.9/7.6/1.2
434, dd, 12.2/6.1 7.21, ddd, 7.6/7.6/1.2
7.45, dd, 7.6/1.2
30e 1727, 337, ddq, 9.0/6.2/1.1 691, dd, 8.0/1.0
1613, 401, dd, 12.5/6.2 7.30, ddd, 8.0/7.6/1.2
1589 4.08, dd, 12.5/9.0 7.14, ddd, 7.6/7.6/1.0
7.40, dd, 7.6/1.2
30f 1727, 3.39, ddq, 8.5/6.4/0.9 6.90, ddd, 7.9/0.9/0.6
1613, 4.01, dd, 11.9/6.4 7.30, ddd, 7.9/7.6/1.2
1589 4.08, dd, 11.9/8.5 7.14, ddd, 7.6/7.6/0.9
7.41, ddd, 7.6/1.2/0.6
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Tabelle 6¢. 13C- und *°F-NMR-Daten der Verbindungen 30 (6 {ppm], J [Hz] (CDCl;))

Nr.  13C_NMR 19F_NMR
§(C-2) 2y 5(2) 4y 5(CH-8  &(CF,)
5 (CF,) 1y 5 (CH,-4) 8 (CH-7) und9)  §(CF,)
8 (CF») 1y 8 (C-5a) 5(C92) e
8§ (CH-3) 3y § (CH-6) 5 (C-10a)
30a 66.61, sept, 277 194.54 (CHO) 122.25 4529
12297, q, 288.0 37.93, sept, 1.9 123.63 8.40, q
12341, q, 2866  138.79 122.30 9.7
43.16 108.88 126.62 163.73
30b 67.18, sept, 274 20273 (COCH,) 122.03 5.30, q
12272, q, 287.6 40.30 (mc) 123.38 9.09,
123.10, q, 2864 13876 121.92 114
40.95 108.69 126.43 163.14
30¢ 67.02, sept, 276 205.54 (COC,Hj) 121.95 521,q
122.77, q, 287.5 40.66 123.31 8.95,q
123.10, g, 2876 13881 121.80 11.7
39.63 108.66 126.38 163.23
30d 66.39, sept, 274 11549 (CN) 123.26 3.65,q
123.70, q, 288.0 41.60, q, 19 124.64 8.59, q
123.83, q, 2866  139.72 122.39 102
2449, q 1.9 110.81 127.71 165.40
30e 66.68, sept, 276 16785 (CO,C,H,)  121.99 5.10, q
122.75, q, 287.6 4039 123.30 7.96, q
12291, q, 2866  138.76 122.02 112
35.94, q, 1.0 108.65 126.38 163.14
30f 66.66, sept, 276 16796 (CO,C,H,)  121.98 531,q
122.74, q, 287.5 40.47 123.29 8.14,q
12291, q, 287.1 138.79 12200 115
35.84 108.62 126.37 163.17

Die Strukturzuordnung der Produkte 18, 29 und 30 gelingt anhand der
spektroskopischen Daten zweifelsfrei. Als sehr aussagekriftig erweisen sich die
13C-NMR-Daten. Die chemischen Verschiebungswerte belegen, in Ubereinstimmung
mit den IR-Daten, den Erhalt der Kohlenstoff-Heteroatom-Mehrfachbindung in
der Teilstruktur Z. Die Hochfeldverschiebung dieser Signale im Vergleich zum
Edukt H,C=CHZ sowie das Auftreten von zwei Signalen im Bereich sp3-
hybridisierter Kohlenstoffatome sprechen fiir eine Aufhebung der Konjugation. Das
'"H-NMR-Spektrum zeigt drei Doppeldubletts im Bereich von 6 = 3.3—4.7 ppm. Die
chemischen Verschiebungswerte sowie die Kopplungskonstanten belegen die
Pridsenz einer in einen Ring integrierten ~CHCH,N-Substruktur. Bei einigen
Verbindungen kann eine Aufspaltung des Signals fiir das Methinproton zu einem
Quartett beobachtet werden. Diese Jye-Kopplung spricht fiir eine unmittelbare
Nachbarschaft der CH-Gruppe zum bis(trifluormethyl)-substituierten Kohlen-
stoffatom im Sinne der postulierten Regiochemie.
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Zwei Quartetts fiir das Trifluormethylgruppen-Paar sowohl im 3C- als auch
im '°F-NMR-Spektrum belegen die magnetische Nichtiquivalenz und damit die
Prisenz eines stereogenen Zentrums im Molekiil.

Experimentelles

Fiir die Sdulenchromatographie 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-Geriten 157G bzw. 257, die *H-NMR-
Spektren mit den Gerdten BRUKER AC 250 (250.1 MHz) und BRUKER AM 360 (360.1 MHz)
aufgenommen (Tetramethylsilan als interner Standard). Die !*C-NMR-Spektren wurden mit den
Geridten BRUKER WP 200 (50.3 MHz), BRUKER AC 250 (62.9 MHz) und BRUKER AM 360
(90.3 MHz) (Tetramethylsilan als interner Standard), die !°F-NMR-Spektren mit dem Gerit
BRUKER AC 250 (235.3 MHz) aufgenommen (Trifluoressigsdure als externer Standard, tieffeldver-
schobene Signale erhalten ein positives Vorzeichen). Die Massenspektren wurden mit einem
Varian-Gerit MAT CHS5 (Ionisierungsenergie 70 eV) aufgenommen. Die Durchfithrung der Elemen-
taranalysen erfolgte mit einem Heraeus CHN-Analysenautomaten EA 415/0 (Monar System).
DM AP = 4-Dimethylaminopyridin; DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]Joctan.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der
4,4-Bis(trifluormethyl )-3,6-dihydro-4H-1,3-0xazine (14)

Einer Lésung von 5.0 mmol 10a [10] und 5.0 mmol der entsprechenden Vinylverbindung H,C=CHZ
in 3ml THF wird bei Raumtemperatur unter Riihren eine Spatelspitze DABCO zugesetzt. Der
Reaktionsverlauf wird '°F-NMR-spektroskopisch verfolgt. AnschlieBend werden die fliichtigen
Bestandteile im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Die Verbindungen 14d—f werden durch Siulen-
chromatographie analysenrein erhalten (Daten siehe Tabellen 1 und 2) (Eluens: Chloroform).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der
4,4-Bis( trifluormethyl )-1,4,5 6-tetrahydropyrimidine (18)

Variante A. Einer Losung von 3.0 mmol 4,4- Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-1,3-dien (12) [12] und
4.0mmol der o,f-ungesittigten Verbindung in 3ml THF wird eine Spatelspitze DABCO zugesetzt.
AnschlieBend wird 3 d bei 50 °C geriihrt. Danach werden die fliichtigen Bestandteile im Wasserstrahl-
vakuum abdestilliert. Die Isolierung der Produkte erfolgt durch Sdulenchromatographie (Eluents:
Chloroform/Hexan = 1:1).

Variante B. Eine Lésung von 5.0 mmol 12, 5.2 mmol (0.64 g) DM AP und 7.0 mmol der entsprechenden
o, f-ungesittigten Verbindung in 5mil THF wird 5 d bei 60 °C geriibrt. Die Aufarbeitung des Reaktions-
ansatzes erfolgt analog Variante A.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der anellierten 2,2-bis( trifluormethyl )-
substituierten Heterocyclen 29 und 30

Variante C. Eine Lésung von 3.0 mmol des semicyclischen Diazabutadiens 21 [23] und 3.0 mmol der
o, f-ungesdttigten Verbindung in 3.0ml THF wird mit einer Spatelspitze DABCO versetzt. Es wird
solange bei Raumtemperatur geriihrt, bis die Kristallisation beendet ist. Nach ca. einer halben Stunde
wird das ausgefallene Produkt (29b—f) abfiltriert und mit wenig kaltem THF gewaschen.

Variante D. Eine Lésung von 3.0mmol des semicyclischen Diazabutadiens 21 bzw. 26 [23] und
3.0mmol der o, f-ungesittigten Verbindung in 3.0 ml THF wird mit einer Spatelspitze DABCO versetzt.
Es wird solange bei Raumtemperatur geriihrt, bis !> F-NMR-spektroskopisch kein Edukt (21, 26) mehr
nachweisbar ist. Die Isolierung der Produkte 29a bzw. 30 erfolgt durch Sdulenchromatographie
(Eluens: Essigsdureethylester).
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