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Trifluoromethyl Alkyne Hydroxy Acids, Trifluoro Pyruvates
Trifluoromethyl substituted a-hydroxy acids with alkyne functions in the side chain are ob

tained on reaction o f trifluoro pyruvates with alkynyl Grignard reagents and alkali metal salts 
o f alkynes, respectively.

Einleitung

Die Darstellung von a-Hydroxysäuren mit Al
kinfunktionen in der Seitenkette war bereits mehr
fach Gegenstand von Untersuchungen. Sie sind 
durch Addition von Grignardverbindungen termi
naler Alkine an Glyoxalsäureester [1] sowie durch 
Cyanhydrinsynthese aus a ,ß -Acetylenaldehyden 
zugänglich [2]. a-Hydroxycarbonsäuren mit einer 
Alkinfunktion in /?,y-Stellung und einer zusätzli
chen «-Alkyl- bzw. «-Arylfunktion sind aus 
Brenztraubensäureestern, a-Ketobuttersäure- 
estern oder Phenylglyoxylsäureestern und metal- 
lierten terminalen Alkinen erhältlich [3-7],

a-Hydroxysäuren mit einer Alkinfunktion stel
len wichtige Suicidinhibitoren von Enzymen dar. 
Der Stammkörper dieser Klasse, die 2-Hydroxy- 
but-3-insäure (HBA), und deren Ester desaktivie- 
ren eine Reihe flavinabhängiger Oxidoreduktasen, 
z. B. Lactatdehydrogenase aus Mycobacterium  
smegmatis [8-10], L-a-Hydroxysäureoxidase aus 
Rattenniere [11], D-Lactatdehydrogenase aus Me- 
gasphaera elsdenii [12], in Escherichia coli mem
brangebundene, D-Lactat-abhängige Transport
enzyme [13, 14], ebenso wie das Flavocytochrom 
b2 aus Bäckerhefe [15], Außerdem werden Glycol- 
latoxidase aus menschlicher Leber [16] und Gly- 
collatoxidase aus den Blättern von Erbsen [17, 18], 
Sonnenblumen [19], Gerste [20] und Mais [21] des- 
aktiviert. In den grünenden Pflanzen konnte zu
dem beobachtet werden, daß die Bildung der Chlo-
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roplastenpigmente durch den Methylester der 
HBA inhibiert wird [20, 21].

Es wird angenommen, daß für die Desaktivie
rung von Flavoenzymen durch HBA die Anwesen
heit eines Protons in «-Stellung zur Carboxylgrup- 
pe essentiell ist [10, 12], Systematische Untersu
chungen über die biologischen Eigenschaften 
«-substituierter a-Hydroxysäuren mit Alkinfunk
tionen stehen allerdings noch aus.

Im Rahmen unserer Arbeiten über das Synthe
sepotential fluorierter «-Ketosäuren und ihrer 
N-Acylimine berichteten wir kürzlich über eine 
einfache Synthese für a-trifluormethylsubstituierte 
Aminosäuren mit Alkinfunktionen in der Seiten
kette [22], «-Aminosäuren mit Alkinfunktionen 
haben gleichfalls als Enzyminhibitoren Bedeutung 
erlangt [23].

In der vorliegenden Arbeit stellen wir nun eine 
präparativ einfache Synthese für a-trifluormethyl- 
substituierte a-Hydroxysäuren mit einer Alkin
funktion in /?,y-Stellung vor. Der Ersatz des Was
serstoffatoms in «-Position durch eine Trifluorme- 
thylgruppe würde die Überprüfung des postulier
ten Wirkungsmechanismus ermöglichen. Fluorier
te Enzymsubstrate stellen für die Untersuchung 
biologischer Prozesse ohnehin interessante M o
dellverbindungen dar, da die fluorhaltigen Inter
mediate mittels 19F-NM R-Spektroskopie gut ver
folgt werden können. Darüber hinaus erwarten 
wir aufgrund der hohen Lipophilie der Trifluor- 
methylgruppe, die einen günstigen Einfluß auf die 
Transporteigenschaften der Hydroxysäuren in vivo 
[24] nehmen sollte, ein interessantes biologisches 
Wirkungsspektrum.
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Ergebnisse und Diskussion

Die Reaktion von Trifluorbrenztraubensäure- 
estern 1 [25, 26] mit Grignardverbindungen termi
naler Alkine oder mit Natriumacetylid bei -7 8  C 
in TH F führt in einem Schritt in guten Ausbeuten 
zu den «-trifluormethylsubstituierten a-Hydroxy- 
säuren mit einer Alkinfunktion in ^//-Position:

F3C - C 0 - C 0 2R ‘ + M C = C —R- V uHJ / ~ 78 j 2. H30

OH

f 3c - c - c = c - r 2

CO,R'
2

Tab. I. Dargestellte Verbindungen des Typs 2.

R 1 M R2 Ausbeute [%]

2 a c h 3 Na H 56
2b c 2h 5 MgCl Si(CH3)3 66
2c c 2h 5 MgCl k-C4H9 55
2d c 2h 5 MgCl 50
2e c 2h 5 MgCl c 6h 5 49

Durch Umsetzung zweier Äquivalente Trifluor- 
brenztraubensäureester 1 mit dimetallierten termi
nalen Dialkinen steht der Weg zu mehrfunktionel
len Alkinhydroxysäuren offen, wobei die Brücke 
zwischen den beiden Alkinfunktionen in Bezug auf 
Kettenlänge und Skelettatommuster in breitem 
Rahmen variiert werden kann. Dabei fallen grund
sätzlich Diastereomerengemische an, die im Falle 
von 3 jedoch nur ,9F-NM R-spektroskopisch nach
gewiesen werden konnten. Im 'H- und im l3C-

NM R-Spektrum ist jeweils nur ein Satz von Signa
len zu beobachten.

2 F 3C -C O -C O ,R ' +
1

r' n  t r u  \ r  \ 1 ■ T H F /—78 C —»R.T. C lM gC = C -(C H 2)„-C = C M gC l ? ;-------------------- *>

OH OH
I I 

F3C - C - C = C - ( C H ,) n- C = C - C - C F 3
I I

C O .R 1 COtR 1 
3

R 1 = CH3; n = 4

Die Struktur der neu synthetisierten Verbindun
gen ist durch die gängigen spektroskopischen Me
thoden abgesichert. Aus den IR-Spektren kann die 
Präsenz der OH-Funktion (3450-3480 c m '1) und 
der C=C-Dreifachbindung (2140-2260 cm-1) ab
geleitet werden. Die C=C-Dreifachbindung ist 
auch anhand der ,3C-NM R-Daten (Tab. II) zwei
felsfrei belegbar. In einigen Fällen wird bei dem 
hochfeldverschobenen Resonanzsignal der Alkin
funktion eine Fernkopplung 3/ ( ,3C 19F { 1H}) in der 
Größenordnung von etwa 1 Hz beobachtet. Dieser 
Befund erleichtert die Zuordnung der Alkinreso- 
nanzen beträchtlich. Ein direkter Vergleich mit 
den entsprechenden Daten der N-Benzyloxycarbo- 
nyl-geschützten trifluormethylsubstituierten Al- 
kinaminosäuren [22] belegt die große strukturelle 
Ähnlichkeit beider Substanzklassen und bietet eine 
zusätzliche Strukturabsicherung.

Aufgrund des großen Reaktionspotentials der 
C=C-Dreifachbindung [27] stellen die Verbindun
gen 2 und 3 ihrerseits interessante Ausgangsver
bindungen für die Synthese mehrfunktioneller tri- 
fluormethylsubstituierter Hydroxysäuren dar. 
Versuche zur enantioselektiven Synthese sind im 
Gange [28].

<5(C-3) [ppm] <5(C-4) [ppm] <5(C-3) [ppm] <5(C-4) [ppm] 
der analogen Alkinaminosäuren

2 a 74,33, q 76,01 73,18 76,62
2b 95.26, breit 93,65 93,56, breit 94,11
2c 71,49 88,71
2d 71,73, breit 92,65 69,93, breit 92,96
2e 79,92 87,25 78,05 87,45
3 72,12, q 88,80 71,74, breit 88,74

Tab. II. ,3C -NM R -D aten der A l
kinfunktion in den Verbindun
gen 2 und 3.
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Experimenteller Teil
Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden 

mit einem Gerät nach Tottoli (Fa. Büchi) be
stimmt. Die IR-Spektren wurden mit den Perkin- 
Elmer-Geräten 157G bzw. 257, die 'H-NM R- 
Spektren mit den Geräten JEOL JM N-PM X 60 
(60 MHz), BRUKER WP 200 (200 MHz) und 
BRUKER AM 360 (360 MHz) aufgenommen 
(Tetramethylsilan als interner Standard). Die l3C- 
NMR-Spektren wurden mit den Geräten JEOL 
FX 90Q  (22,5 MHz) und BRU KER AM 360 
(90,6 MHz) (Tetramethylsilan als interner Stan
dard) und die 19F-NM R-Spektren mit den Geräten 
JEOL C 60HL (56,5 MHz), JEOL FX 90Q 
(84,3 MHz) und BRUKER AM 360 (338,8 MHz) 
(Trifluoressigsäure als externer Standard, tieffeld- 
verschobene Signale erhalten ein positives Vorzei
chen) gemessen. Die Massenspektren wurden mit 
einem Varian-Gerät MAT CH 5 (Ionisierungs
energie 70 eV) aufgenommen.

Die Trifluorbrenztraubensäureester wurden 
nach Literaturangaben [25, 26] aus Hexafluorpro- 
penoxid dargestellt. Die Spaltrohrdestillation er
folgte mit einer Apparatur der Fa. Fischer, Bonn.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 
Variante A: Darstellung von 2b~d  und3

Eine Lösung der Alkinkomponente (20 mmol) 
in abs. Tetrahydrofuran (50 ml) wird bei R.T. un
ter N 2-Atmosphäre mehrere Stunden lang mit Me- 
thylmagnesiumchlorid (20 mmol pro terminaler 
Alkinfunktion) gerührt. Bei der Darstellung von 3 
werden wegen der schlechteren Löslichkeit des di- 
metallierten Dialkins 150 ml abs. Tetrahydrofuran 
verwendet. Die Beendigung der Reaktion ist daran 
zu erkennen, daß kein Methan mehr entwickelt 
wird. Zu der Alkin-Grignardverbindung wird bei 
-7 8  bis -5 0  °C unter Rühren rasch eine Lösung 
von Trifluorbrenztraubensäureester 1 (20 mmol 
pro terminaler Alkinfunktion) in abs. Tetrahydro
furan (20 ml) getropft. Die Mischung wird danach 
noch 30 min bei -5 0  °C gerührt und langsam auf 
R.T. erwärmt. Dann wird der Reaktionsansatz auf 
Eiswasser (100 ml) gegossen, bis zum N eutral
punkt mit 1 N HCl angesäuert und dreimal mit 
Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, über Magnesiumsulfat ge
trocknet und das Lösungsmittel im Wasserstrahl
vakuum abgezogen. Die Reinigung erfolgt durch 
Destillation über eine Spaltrohrkolonne unter ver
mindertem Druck, im Falle von 3 mit einer kon
ventionellen Destillationsapparatur im Hoch

vakuum. 2e wird durch Säulenchromatographie 
(Eluent: Chloroform/Hexan 1:5) gereinigt.

Variante B: Darstellung von 2 a
Zu einer Dispersion von Natriumacetylid 

(20 mmol) in Xylol (20 ml) und abs. Tetrahydrofu
ran (20 ml) wird bei -7 8  bis -5 0  °C unter Rühren 
rasch eine Lösung von Trifluorbrenztraubensäure
ester 1 (20 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (20 ml) 
getropft. Die Mischung wird danach noch 30 min 
bei -5 0  °C gerührt und langsam auf R.T. er
wärmt. Dann wird der Reaktionsansatz auf Eis
wasser (50 ml) gegossen, bis zum Neutralpunkt 
mit 1 N HCl angesäuert und dreimal mit Ether ex
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser ge
waschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel im Wasserstrahlvakuum abge
zogen. Die Reinigung erfolgt durch Destillation 
über eine Spaltrohrkolonne.

2-Hydroxy-2-trifluormethylbut-3-insäuremethyl- 
ester (2 a)

Ausbeute: 56% (2,0 g). -  Sdp.: 161 °C. -  IR 
(Film): v = 3450, 3290, 2960, 2140, 1750, 
1440 cm“1. -  'H -N M R (CDC13): 3 = 2,72 (s, 1 H, 
=CH ); 3,98 (s, 3H, CO,CH3); 4,62 ppm (s, breit, 
1H, OH). -  13C-NM R (CDC13): 3 = 54,92 
(CO.CH3); 70,90 (q, V ^ C '^ 'H } )  = 34 Hz, C-2); 
74,33 (q, 3y(,3C 19F{'H}) = 1 Hz, C-3); 76,01 (C-4); 
121,27 (q, ,^(13C 19F{1H}) = 286 Hz, C F3); 
166,18 ppm (C-l). -  ,9F-NM R (CDC13): 3 = 
-0 ,1  ppm (s, C F3). -  MS: m/e = 123; 59.
C6H 5F 30 3 (182,10)

Ber. C 39,57 H 2,77,
Gef. C 39,60 H 2,78.

2-H ydroxy-5,5-dime thy 1-2-trißuor me thyl-
5-silahex-3-insäureethylester (2 b)

Ausbeute: 66% (3,5 g). -  Sdp.: 127 °C/65 mbar.
-  IR  (Film): v = 3480, 2980, 2190, 1750 cm1. -  'H- 
N M R (CDC13): 3 = 0,08 (s, 9H, Si(CH3)3); 1,21 (t, 
V CH 'H ) = 7,1 Hz, 3 H, C 0 2CH 2CH3); 4,28 (m,
2 diastereotope H, CO,CH 2CH3); 4,33 ppm (s, 
breit, 1 H, OH). -  13C-NM R (CDC13): 3 = -1 ,16  
(Si(CH3)3); 13,43 (CO.CH ,CH3); 64,67 
(CO,CH 7CH3); 71,54 (q, 2/ ( 13C ,9F"{'H}) = 34 Hz, 
C-2); 93,56 (C-4); 95,26 (C-3); 121,68 (q, 
l/ ( 13C 19F{'H}) = 286 Hz, C F3); 166,29 ppm (C-l).
-  ,9F-NM R (CDClj): 3 = 0,2 ppm (s, C F3). -  MS: 
m/e = 268 [M]+; 253; 195.
C 10H 15F 3O3Si (268,31)

Ber. C 44,77 H 5,64,
Gef. C 44,73 H 5,49.
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2-Hvdroxy-2-trifluormethyloct-3-insäureethylester 
(2 c)

Ausbeute: 55%(2,8g). -  Sdp.: 105°C/16mbar. -  
IR (Film): v = 3480, 2980, 2950, 2890, 2260, 1750 
c i r r 1. -  'H -N M R  (CDC13): ö = 0,92 (t, -V('H'H) = 
7 Hz, 3H, H 3C-8); 1,35 (t, VCH'H) = 7 Hz, 3H, 
CO ,C H ,C H 3); 1,43 (m, 2H, H 2C-7); 1,52 (m, 2H, 
H2C-6); 2,26 (t, V ('H 'H ) = 7 Hz, 2H, H 2C-5); 4,40 
(m, 2 diastereotope H, C 0 2CH-,CH3); 4,42 ppm (s, 
breit, 1H, OH). -  >3C-NMR und DEPT-135 
(CDC13): S = 12,92 (C-8); 13,23 (C 0 2CH?CH3); 
17,87 (C-5); 21,45 (C-7); 29,67 (C-6); 64,36 
(CO ,CH ,CH 3); 71,21 (q, 2y('3C '9F{'H}) = 34 Hz, 
C-2); 71,49 (C-3); 88,71 (C-4); 121,74 (q, 
' / ( 13C '9F{'H }) = 286 Hz, CF3); 166,64 ppm (C-l).
-  19F-N M R (CDC13): ö = -0 ,3  ppm (s, CF3). -  
MS: m/e — 253 [M+ i]+; 179.
C ,,H 15F 30 3 (252,23)

Ber. C 52,38 H 5,99,
Gef. C 51,91 H 6,00.

4-Cyclohexyl-2-hydroxy-2-trijluormethylbut-
3-insäureethylester (2d)

Ausbeute: 50% (2,8 g). -  Sdp.: 173 °C/63 mbar.
-  IR  (Film): v = 3480, 2940, 2870, 2260, 1750, 
1460 cm -'. -  'H -N M R  (CDC13): ö = 1,36 (t, 
3/( 'H 'H )  = 7 Hz, 3H, C 0 2CH 2CH 3 und m, 3H, 
Cyclohexyl-H); 1,50 (m, 3H, Cyclohexyl-H); 1,72 
(m, 4H , Cyclohexyl-H); 2,48 (m, 1 H, Cyclohexyl- 
H); 4,16 (s, breit, 1 H, OH); 4,41 ppm (m, 2 diaste
reotope H, CO,CH 2CH3). -  '3C-NMR und DEPT- 
135 (CDC13): ö = 13,58 (CO,CH ,CH3); 24,23 
(CH2); 25,67 (CH,); 28,60 (CH); 31,62 (CH?); 
64,48 (C 0 2CH 2CH3); 71,28 (q, 2/ ( '3C '9F{'H}) = 
34 Hz, C-2); 71,73 (C-3); 92,65 (C-4); 121,79 (q, 
' / ( '3C '9F{'H }) = 286 Hz, CF3); 166,84 ppm (C-l).
-  19F-NM R (CDC13): ö = 0,0 ppm (s, CF3). -  MS: 
m/e = 278 [M]+; 205; 187; 186; 163; 135; 107.
C 13H 17F 30 3 (278,27)

Ber. C 56,11 H 6,16,
Gef. C 56,43 H 6,40.

2-Hydroxy-4-phenyl-2-trifluormethylbut-3-insäure- 
ethylester (2e)

Ausbeute: 49% (2,7 g). -  Öl. -  IR (Film): v = 
3480, 3000, 2260, 1750, 1500, 1450cm-'. -  'H- 
NM R (CDC13): ö = 1,33 (t, 3H, 3/( 'H 'H )  = 7 Hz, 
CO->CH-,CH3); 4,40 (m, 2 diastereotope H, 
C 0 2CH 2CH 3); 4,62 (s, breit, 1 H, OH); 7,26-7,34 
(m, 3H, Aromaten-H); 7,44-7,49 ppm (m, 2H, 
Aromaten-H). -  13C-NM R (CDC13): ö = 13,57 
(CO ,CH ,C H 3); 64,95 (CO,CH,CH3); 71,94 (q, 
2/ ( '3C '9f'{ 'H }) = 34 Hz, C-2); 7_9,92 (C-3); 87,25 
(C-4); 121,96 (q, ' / ( '3C I9F{'H}) = 286 Hz, CF3);
166,47 (C-l); 120,64, 128,39, 129,67, 132,08 ppm 
(Aromaten-C). -  '9F-N M R (CDC13): ö = 0,5 ppm 
(s, C F3). -  MS: m/e = 272 [M]+; 199; 129.
C 13H n F 30 3 (272,22)

Ber. C 57,36 H 4,07,
Gef. C 57,51 H4,10.

2,1 l-Dihydroxy-2,1 l-b is ( trifluormethyl) dodeca- 
3,9-diin-1,12-disäuredimethylester (3)

Diastereomerengemisch. -  Ausbeute: 55% 
(4,6 g). -  Schmp.: 54-56  °C. -  Sdp.: 110°C/
0,06 mbar. -  IR (Film): v = 3490, 3470, 2460, 
2250, 1760, 1450 cm -'. -  'H -N M R (CDC13): Ö = 
1,66 (m, 4H , H,C-6/H,C-7); 2,32 (m, 4H, H,C-5/
H,C-8); 3,97 (s,_6 H, CÖ ,CH 3); 4,30 ppm (s, breit, 
2H , OH). -  13C-NM R (CDC13): ö =  18,18 (C-5/ 
C-8); 26,83 (C-6/C-7); 55,16 (CO,CH3); 71,55 (q, 
2/ ( '3C '9F{'H }) = 34 Hz, C-2/C-11); 72,12 (q, 
3/ ( '3C '9F{'H }) = 1 Hz, C-3/C-10); 88,80 (C-4/ 
C-9); 121,98 (q, ' / ( '3C '9F{'H}) = 286 Hz, CF3); 
167,41 ppm (C -l/C -l2). -  '9F-NM R (CDC13): 
ö = -0 ,28  (s, CF3); -0 ,26  ppm (s, C F3). -  MS: 
m/e = 418 [M]+; 359; 341.
C 16H 16F 60 6 (418,29)

Ber. C 45,94 H 3,86,
Gef. C 46,36 H 3,82.
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