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FRIEDRICH WEYGAND und WOLFGANG STEGLICH

Uber einen ungewdhnlich leichten
Austausch der Sulfonylgruppe gegen nucleophile Reste bei
2.2.2-Trifluor-1-iithansulfonyl-N-acyl-ithylaminen *)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen

(Eingegangen am 28. Juli 1964)

Die Darstellung von 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-acyl-dthylaminen (VI)
wird beschrieben, die mit Nucleophilen wie Alkoholaten, Phenolaten, Mercap-
tiden, Aminen, Natriumborhydrid, Grignard-Reagentien und CH-aciden Verbin-
dungen unter Austritt von Sulfinat reagieren. Es entstehen I1-substituierte
Derivate der 2.2.2-Trifluor-N-acyl-dthylamine. Die Reaktion verlduft nach einem
Eliminierungs-Additions-Mechanismus, wie sich insbesondere aus dem abwei-
chenden Verhalten des 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-phthaloyl-dthylamins
mit p-Nitro-thiophenolat ergibt. Hierbei entsteht 1-Phthalimido-2.2-bis-[p-
nitro-phenylmercapto]-1-dthansulfonyl-dthylen.

Einfache aliphatische Sulfone sind gegen Basen recht stabil ). Die Moglichkeit, den
Sulfonylrest unter relativ milden Bedingungen gegen andere Reste auszutauschen,
beschrinkt sich auf einige Sonderfélle. So reagieren Sulfone, die am (-stindigen
Kohlenstoffatom ein aktives Wasserstoffatom tragen, mit nucleophilen Reagentien
unter Eliminierung von Sulfinsdure 2), Beispiele hierfiir sind 1.2-Disulfone3.4, 3-Acyl-5,
B-Alkoxycarbonyl-6), 3-Cyan-7 und B-Nitro-sulfone®, Besonders leicht verlduft die
Reaktion, wenn das die Sulfonylgruppe tragende Kohlenstoffatom noch mit einem
weiteren elektronenanziehenden Substituenten verbunden ist9).

In all diesen Fillen wird unter Eliminierung von Sulfinsdure zunichst ein Olefin
gebildet, das unter dem EinfluB der konjugierten elektronenanziehenden Gruppe in
einer Michael-Addition vorhandenes Nucleophil anlagern kann4.10),

*) Auszugsweise vorgetragen 2. Int. Symposium on Fluorine Chemistry, Juli 1962, Estes

Park, Colo., USA.
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Auch einige heterocyclische Sulfone zeigen reaktionsfdhige Sulfonylreste!l). Vor-
aussetzung hierfiir ist, daBl die Sulfonylgruppe am Kohlenstoffatom einer C=N-
Doppelbindung sitzt, das in den meisten Fillen noch ein weiteres Heteroatom trigt.

In der vorliegenden Mitteilung wird nun iiber einige besonders reaktionsfihige
Sulfone berichtet, die sich schon bei Raumtemperatur, oft unter Warmeentwicklung,
mit einer Vielzahl nucleophiler Reagentien umsetzen.

Das aus 2-Trifluormethyl-pseudooxazolonen-(5) 12-14) mit Athylmercaptan in HBr/
Eisessig in guter Ausbeute zugingliche 2.2.2-Trifluor-1-athylmercapto-dthylamin-
hydrobromid (I)13 kann leicht acyliert oder tosyliert werden.

5C,Hs SC,Hs
13C-CH — FC-CH
H,+HBr H-Ac
1 11

Einen Uberblick iiber die dargestellten N-Acylverbindungen 1I gibt Tab. 1.

SC,Hs
Tab. 1. N-Acyl- und N-Sulfonyl-2.2.2-trifluor-1-4thylmercapto-ithylamine F]C—C:H

NH-Ac

v:;g:" Acyl % Ausb. Schmp. S?;dnmirgg;’rgel CAnal}y_{senN
Ila CH;CO-— 87 102° CeH10F3NOS  Ber. 35.81 5.01 6.96
(201.2) Gef. 36.01 5.14 6.55
b CF;CO-— 78 73° CsH7FsNOS Ber. 28.24 2.75 5.49
(255.2) Gef. 28.45 2.80 4.89
IIc CgHsCO— 91 116—117° C; H;2F3NOS Ber. 50.18 4.54 5.30
(263.3) Gef. 49.93 4.56 4.81
IId C¢HsCH,O0—CO— 78 87.5° C12H14FANO,S Ber. 49.19 4.82 4.78
(293.3) Gef. 49.12 4,78 4.73
Ile (p)H;C-—Cgl‘h—SOz— 90 93.5° C11H14F3N0252 Ber. 42.15 4.51 4.50
(313.49) Gef. 42.46 4.64 4.50

Bei der Umsetzung von I mit Phthalylchlorid in Gegenwart von Pyridin erhélt man
je nach Reaktionsdauer zwei verschiedene Produkte. Arbeitet man nach 12 Stdn. auf,
so erhilt man ein Ol, das im IR-Spektrum Banden bei 1805, 1730 und 1704/cm zeigt.
Da NH-und Siureamidbanden fehlen, ist fiir das Ol die Isoimid-Struktur III anzu-
nehmen. Das IR-Spektrum stimmt mit den in der Literatur fiir Phthalsdureisoimide
angegebenen Werten (zwei starke Banden bei 1805 und 1701/cm19) gut iiberein. III
gibt beim Stehenlassen in Athanol den Phthalamidsiureester IV.
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KorpEL, R. H. SPRINGER, R. K. RoBINs und C. C. CHENG, ebenda 27, 1492, 3614 {1962].
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14) F. WEYGAND, W. STEGLICH, D. MAYER und W. voN PHiLipsBORN, Chem. Ber. 97, 2023
[1964].
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5C,Hg C,H, $CoHs

FJC'% FsC'C{‘l FC-CHOC

-¢ HN-OC N, D
q Y dc

0O=C C2H502

111 v v

Wird erst nach einer Woche aufgearbeitet, so isoliert man das 2.2.2-Trifluor-1-dthyl-
mercapto-N-phthaloyl-dthylamin (V). Offenbar lagert sich das zunichst entstehende
Isoimid III unter den Reaktionsbedingungen in das Imid V um.

Die Acylierung von I mit p-Methoxy-benzyloxycarbonylazid 16’ gelingt nicht. Selbst
mehrstiindiges Erhitzen der Komponenten in Gegenwart von Pyridin liefert unver-
dndertes Azid zuriick. Die CF3-Gruppe vermindert die Nucleophilitit der Amino-
gruppe so stark, daB schwache Acylierungsmittel nicht anzugreifen vermégen.

Die Oxydation der 2.2.2-Trifluor-1-athylmercapto-N-acyl-ithyl-

amine mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig fithrt zu den entspre- 0, CoHy
chenden Sulfonen (VI), deren Eigenschaften in Tab. 2 zusammen- F; SC"{‘H_AC
gefal3t sind. VI

Bei der Oxydation von III mit H,O; in Eisessig wird der Imino-
phthalidring hydrolytisch geoffnet, und es entsteht das Sulfon VIe.
Die in Tab. 2 aufgefiihrten Sulfone sind gut kristallisierte, bei Raumtemperatur
haltbare Verbindungen. Sie zeigen eine iiberraschende Reaktionsfihigkeit gegeniiber
nucleophilen Reagentien. Bei Zugabe von Benzylamin zu VIc tritt eine exotherme

/SOZCZHS
Tab. 2. 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl- N-acyl-dthylamine F;C—CH
. AN

NH-Ac
Verbin- Ausb. Summenformel Analysen
dung Acyl (%% ShmP- T (Mol-Gew.) Ber. Gef.
Via CH3;CO-— 92 165° CsH; gF3NO3S C 30.90 31.18
(233.2) H 433 443
N 600 5.44
VIb CF;CO— 62 132° Ce¢H,F¢NO3S  C 25.09 25.26
(287.2) H 246 273
N 488 493
Vic CgHsCO— 78 171° Ci1H)2F3NO3S C 44.76 44.95
(295.3) H 4.10 3.83
N 475 4.88
VId CgHsCH,O—-CO— 75  153—153.5° C3H14FaNO4S C 44.30 44.15
(325.3) H 434 420
N 431 4.20
Vie (0)HO,C—CgH4—CO—* 71 172—173° Ci12H2F3NOsS C 4247 42.30
(339.3) H 3.57 3.69
N 413 394
VIf (0)C;Hs50,C—C¢H4—CO— 68 148—149° C1sH16F3NOsS C 45.77 46.10
(367.9) H 437 4.36
N 382 373

* Durch Oxydation von HI mit H,0; in Eisessig.

16) F. WEYGAND und K. HUNGER, Chem. Ber. 95, 1 [1962).
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Reaktion ein, und in praktisch quantitativer Ausbeute bildet sich VII neben Athan-
sulfinsdure, die in {iblicher Weise1? als Athyl-[p-nitro-benzyl]-sulfon charakterisiert
wurde.

$50,C,Hs
F,C-CH + 2 H,NCH,CeHs —>
WH-COCHs
Vic
o o NHCH,CeHs oy coyo ©-COCH,
CoHsSOSJH;NCH,CeHy + FC-CH —— . Fc-ch
NH‘COC5H5 H'COC6H5

Vil VIII

Die Struktur von VII ergibt sich aus der Elementaranalyse und dem IR-Spektrum.
Die Aminogruppe ist nur noch sehr schwach basisch. Mit Acetanhydrid in Pyridin
findet keine Reaktion statt, beim Kochen mit Acetanhydrid wird der Benzylaminrest
gegen eine Acetoxygruppe ausgetauscht (zu VIII).

Das Sulfon VIa setzt sich in 50-proz. Methano! in Gegenwart von KOH in guter Aus-
beute unter Abspaltung von Sulfinsdure zum 2.2.2-Trifluor-1-methoxy- N-acetyl-dthyl-
amin (IX) um, dessen Struktur durch eine unabhingige Synthese bewiesen wurde : Bei der
Behandlung von 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) (XI) mit CH3;OH/HCI
bildet sich neben Brenztraubensiure-methylester das 2.2.2-Trifluor-1-methoxy-dthyl-
aminhydrochlorid (X), das sich mit Acetanhydrid in Pyridin zu IX acetylieren 148t.

CH CH s
CH,0 3 (CH,C0),0 3 CH H,C C=0
via SO pe-h ‘p—ﬁr"F’C'{% S b
X NH-COCH; '~ H, - HC1 ! Y,
H CF,
1X X
X1

In Tab. 3 sind weitere Reaktionen der Sulfone VI mit nucleophilen Verbindungen
aufgefiihrt. Besonders leicht reagieren solche, die phenolische Hydroxylgruppen (zu
XIII), Thiolgruppen (zu Il¢c, XIV bis XVII) und Aminogruppen (zu XVIII bis XX)
enthalten. Schon in Gegenwart von Tridthylamin findet bei Raumtemperatur Ersatz
des Sulfonylrestes gegen —OAr, —SR und —NHR statt. Alkohole setzen sich am
besten als Alkoholate (z. B. zu XII) um. Auf Grund der leichten Einfithrbarkeit des
N-Acyl-trifluordthylamin-Restes ergeben sich Konsequenzen fiir den reversiblen Schutz
der oben genannten funktionellen Gruppen, die insbesondere fiir die Peptidchemie

H-CHR'-CO,H von Interesse sind. Hieriiber soll spéter berichtet werden.
FC-CH In diesem Zusammenhang sei erwidhnt, da sich Amino-
NH-COR siuren in alkalischer Lésung ebenfalls unter Abspaltung

von Sulfinat mit den Sulfonen, z. B. VId, zu Verbindungen des nebenstehenden Typs
umsetzen.

In wiBrigem Alkali entsteht der Ather XXI, der durch Weiterreaktion des primir
gebildeten Alkohols F3C—CH(OH)—-NHCOCgHs mit einem zweiten Mol. Sulfon

17) M. W. CroNYN und E. ZavARiN, J. org. Chemistry 19, 139 [1954].
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Tab. 3. Reaktionen der 2.2.2-Trifluor-1-4thansulfonyl-N-acyl-athylamine
mit nucleophilen Reagentien
Sul- . Ausb.
fon Nucleophil Produkt o
/OCsz
Vic C,HsONa in _
Athanol F3C CQ XII 78
NH-COCgHj5
OCgHjs
Vic C¢HsOH + _
Tristhylamina’ FyC CQNH COCH X1t 85
- 6Hs
Vic C;HsSNa in C;HsSH ilc 50
§-CsHs—NO2(p)
Via (_{)%2(22—}{(;)6:{451{ FJC_CQ X1V 77
: NH-COCH;
/S ~CsH4~NO2(p)
Ve O FyC- XV
NH-COCgHs
o S —CsH4—NO2(p)
Vid (i)%z(léz—HCstthH FsC- CQ XVI 91
NH—-CO,CH,CsHs
S —CsH4—NOz(p)
VIf (i)(glz(gz—l—'lcsj)ﬁs}hs}{ F3C—CQ XVII 30
NH-CO-C¢Hy—CO,C;Hs(0)
NHCH,C¢Hs
Ve H,NCH,CsHs F3C-CH XVIII 85
NH-CO-CgH4— CO2H(0)
NHCH,CO,C,;Hs
VIb H,;NCH,CO0,C,Hs F3C—C§ XIX 86
NH-COCF;
NHCH,CO,C;Hs
VId H,;NCH,CO,C,Hs F3C—Cq XX 97
NH-CO,CH,CgHj5
NH-COCg¢Hs
. F3C—CQ
Vic KOH in Tetra- o XX1 7
hydrofuran/Wasser /
F3C—C§
NH-COCgHs
Vic NaBH4 F3CCH,;—NH—-COC¢Hs XXII 92
CH=CH;
Vic H,C=CH—-MgBr F3C-CH XXI11 78

NH-COC¢H;



492 WEYGAND und STEGLICH Jahrg. 98

Tabelle 3 (Fortsetzung)

Sul- i Ausb.
fon Nucleophil Produkt ,
C(CeHs):CN
Via (C¢Hs)2CH—CN N
t.BuOK, t.BuOH FiC-CH XXIV 55
NH-COCHj;
NHCOCH;
Vla Acetaminomalonester C(CO,C2H35)2
t.BuOK, t.BuOH XXV 22
FiC —CQ
NH-COCH;

a) Versuch von Herrn F. FRAUENBERGER.
b Versuch von Herrn Dr. I. LENGYEL,

zustande kommt. Die Struktur XXI #hnelt derjenigen des dimeren Trifluoracet-
aldehyds in Wasser18),

Bemerkenswert ist auch die schon bei Raumtemperatur leicht erfolgende reduktive
Entfernbarkeit der Sulfonylgruppe mit Natriumborhydrid in Athanol, wobei sich im
Falle des Sulfons VIc das N-Benzoyl-trifluoridthylamin XXII bildet.

Als Beispiele fiir C—C-Verkniipfungen sind in Tab. 3 die Umsetzungsprodukte der
Sulfone mit Vinylmagnesiumbromid (zu XXIII), Diphenylacetonitril (zu XXIV) und
Acetaminomalonester (zu XXV) aufgefiihrt. Die angegebenen Strukturen stehen im
Einklang mit den im Versuchsteil aufgefiihrten spektroskopischen und sonstigen Daten.
F1+C — CH(NHCOC,Hs) — CO,H Das aus dem Sulfon VIc mit Vinylmagnesiumbro-

XXVI mid in guter Ausbeute zugingliche 4.4.4-Trifluor-3-
benzoylamino-buten-(1) (XXIII)14Bt sich mit Kalium-
permanganat zur 3.3.3-Trifluor-2-amino-N-benzoyl-propionsidure (XXVI) oxydieren.

Der fiir die Synthese von XXVI naheliegende Weg der Umsetzung des Sulfons VIc
mit Cyanid und anschlieBender Hydrolyse fiihrt nicht zum Ziel. In Athanol f#llt nach
kurzer Zeit bei der Umsetzung mit Kaliumcyanid ein Gemisch von Kaliumfluorid und
dem Kaliumsalz einer Verbindung C;3H;1N303S aus, die durch Ansduern in Freiheit
gesetzt wird. Auf Grund des IR-Spektrums und des Massenspektrums sowie des

CN
CN©® -HF +CNO®
Vie ———» FC- c’H s R C\ =
=C;H,80, \NH COCgHjg H-COCgHs
l}‘ti\l -FO_ NC +C,H,80,©
C\I
H-COCgH; P/C H-COCgH,
C,Hs0,8 CN o C2H502§C CN C:HO;§  £N
£r¢? =Ko, - bzw. -
dx H COCHs N NH-COCgH, N =C-OH
CeHs
XXVIL

18) D. E. McGREER, R. STEWART und M. M. Mockk, Canad. ). Chem. 41, 1024 [1963].
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wahrscheinlichen Bildungsweges schlagen wir fiir sie die Struktur XXVII vor. Wir
nehmen an, daB VIc analog allen anderen beschriebenen Reaktionen zunichst mit
Cyanid unter Austritt von Sulfinat zu einem Nitril reagiert. Dieses geht nun in einer
Serie von B-Eliminierungen und Michael-Additionen in XXVII iiber. Das H-Atom
des Siaureamids ist stark sauer!9),

ZUM REAKTIONSMECHANISMUS

Die Reaktion zwischen 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-acyl-dthylaminen (VI) und
Nucleophilen kann prinzipiell auf drei verschiedenen Wegen verlaufen.

A) Uber einen Eliminierungs-Additions-Mechanismus

B) Uber eine Carben-Zwischenstufe

C) Durch direkte Sy2-Substitution

Von diesen Moglichkeiten kann C wohl ausgeschlossen werden. Nucleophile Sub-
stitution der Sulfonyligruppe unter Austritt von Sulfinat wurde bisher bei aliphatischen
Sulfonen nicht beobachtet. Bei den Sulfonen VI wird die Ablosung von Sulfinat durch
den elektronenanziehenden Substituenten CF3 noch zusitzlich erschwert.

Der Eliminierungs-Additions-Mechanismus (A) findet in der eingangs erwihnten
leichten Abspaltbarkeit von Sulfinsiure bei Sulfonen, die in 8-Stellung ein aktiviertes
Wasserstoffatom besitzen, eine Parallele. Bei den 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-
acyl-dthylaminen iibernimmt der Wasserstoff der Sdureamidgruppe die Rolle des
aktivierten Wasserstoffatoms.

Die Eliminierung von Sulfinsdure fithrt zu einem N-Acyl-trifluoracetaldimin XXVIII,
das vorhandenes Nucleophil HY zu XXIX anlagert:
(30,C.Hs i
1«‘3c-% == F;C-C=N-COR + HB + ©0,5C,H;
t' -COR

“Yl XXVill
BI~AH Y

V1 F,C-Cg;l
H-COR

XXIX

Auch eine Carben-Zwischenstufe (B) ist noch in Betracht zu ziehen, zumal J. HINE
und J. J. PORTER 20} zeigen konnten, daB Difluormethyl-dthyl-sulfon mit Natrium-
dthylat unter Austritt von Sulfinsiure Difluorcarben liefert. In Analogie dazu konnte
das aus VI entstehende Anion XXX in das Carben XXXI iibergehen, das durch
Reaktion mit Nucleophilen die beobachteten Produkte ergeben solite.

B %SOZCZH“’ — HY
Vi — C- = }3C-C-NH-COR — XXIX
H-COR

XXX XXXI

19) Vgl. H. F. Mower und C. L. DickinsoN, J. Amer. chem. Soc. 81, 4011 [1958] (Aciditit
analoger Verbindungen).
20) J. Amer. chem. Soc. 82, 6178 [1960].
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Um zwischen den Mechanismen A und B zu unterscheiden, wurde das 2.2.2-Tri-
fluor-1-dthansulfonyl-N-phthaloyl-dthylamin (XXXII) dargestellt. In XXXII ist eine
basenkatalysierte Eliminierung von Sulfinsiure nicht moglich, da das dafiir notwen-
dige H-Atom am Stickstoff fehlt. Das Verhalten von XXXII wurde an der Reaktion
mit p-Nitro-thiophenol in Gegenwart von Tridthylamin untersucht, die bei VIa, Vic,
VId und VIf die erwarteten Substitutionsprodukte XIV bis XVII in guten Ausbeuten
lieferte. Aus XXXII wurde eine Verbindung Cy4H;7N10gS3 erhalten, die von den
soeben erwihnten vollig abwich und auch kein Fluor mehr enthielt. Das IR-Spektrum
zeigte keine Absorption im OH/NH-Bereich, bei 1779 und 1724/cm traten die
typischen Phthalimido-Banden auf. Im NMR-Spektrum2!} erschienen die Athan-
sulfonylgruppe [t 1.65 (J/ = 7.4 Hz), q 3.87 ppm)], der Phthaloylrest (8.03) und zwei
verschiedene p-Nitro-phenylreste [A: d 7.39, d8.16 (/ = 8.4 Hz); B:d 7.48, d 8.27 ppm
(J/ = 8.4 Hz)]. Die integrierten Protonenzahlen ergaben die jeweils zu erwartenden
Werte. Auf Grund dieser Befunde ergibt sich fiir das Reaktionsprodukt die Konsti-
tution XXXIV. Auch das Massenspektrum (s. Versuchsteil) ist hiermit vollig im
Einklang,

Die Entstehung von XXXIV aus XXXII zeigt das folgende Reaktionsschema:

I%"Hsozczﬂs F OS/%ZCZHS
8
3 D ! D XXXIII
ocC
XXXI1
1. -FO
2. #95-C,H,-NOy(p)
3. -F®
4. +93-C,H,-NO,(p)
5. -FO

(p)OzN'CGHq‘} SOZC2H5
=CoC
K

(p)ON-CgHy-
ocC

XXXV

Die Bildung von XXXIV zeigt, daB keine Eliminierung von Sulfinat méglich ist,
wenn das Proton am Stickstoff der Siureamidgruppe fehlt. Statt dessen bildet sich
das Anion XXXIII, das in einer Reihe von Fe-Eliminierungen und Thiophenolat-
Additionen, dhnlich wie das bei der Umsetzung von VIc mit Cyanid primir ent-
stehende Nitril, in ein Athylenderivat iibergeht.

Dieser Befund steht im Widerspruch zu den Mechanismen B und C und beweist
Mechanismus A fiir den Austausch der Sulfonylgruppe gegen Nucleophile.

21) Die Protonenresonanzspektren wurden mit einem Varian A-60-Geriat aufgenommen.
Die chemischen Verschiebungen 8 sind in ppm gegen Tetramethylsilan (8 = 0.00) angegeben,
die Kopplungskonstanten J in Hz. Fiir die Aufspaltungen der Signale wurden die iiblichen
Abkiirzungen beniitzt, d X q bedeutet ein Dublett, aufgespalten in zwei Quartetts. Alle
Spektren wurden in Trifluoressigsdure aufgenommen.
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Bei der Oxydation der Sulfide II zu den Sulfonen VI ist eine Verschiebung des
Protonenresonanzsignals des Amidprotons zu ungewdhnlich hohen 3-Werten zu
beobachten. So verschiebt sich das Dublett beim Ubergang der Acetylverbindung
IIa in VIa von 7.38 nach 8.30 ppm, bei der Trifluoracetylverbindung IIb von 7.67
nach 8.78 ppm. Auch bei den anderen dargestellten Sulfonen erscheint das Amid-
Dublett bei 8.34—8.48 ppm. Die Entschirmung des NH-Protons geht also hier der
starken Acidifizierung der Amidgruppe durch die elektronegativen Substituenten
parallel.

Die als Zwischenprodukte nach der Sulfinsiureabspaltung auftretenden N-Acyl-
trifluoracetaldimine (XXVIII) sollten auf Grund der doppelten Aktivierung der
C=N-Doppelbindung durch CF3- und Acylrest sehr reaktionsfihige Verbindungen
sein. )

Bisher ist nur wenig bekannt iiber die Chemie der N-Acyl-aldimine und N-Acyl-
ketimine. BANFIELD et al.22) stellten einige aromatische N-Acyl-ketimine dar und zeigten,
daB sich Nucleophile wie Alkohole, Mercaptane und Amine anzulagern vermogen.
Allerdings werden die Addukte beim Erhitzen leicht wieder in die Ausgangsprodukte
gespalten. Die von uns dargestellten Abkommlinge der N-Acyl-trifluoracetaldimine
sind sehr bestindig, worin der stabilisierende EinfluB der CF3-Gruppe auf ein benach-
bartes sp3-Kohlenstoffatom zum Ausdruck kommt 23),

Wihrend die Anlagerung von Aminen, Alkoholen und CH-aciden Verbindungen an
XXVIII irreversibel verlduft, kénnen Nucleophile HY, die ein stabilisiertes Anion
liefern, dieses gegen weitere Gruppen austauschen. So setzt sich z. B. 2.2.2-Trifluor-
1-[p-nitro-phenylmercapto]-N-benzoyl-dgthylamin (XV) beim Erhitzen mit Benzylamin
unter Abspaltung von p-Nitro-thiophenolat zu 2.2.2-Trifluor-1-benzylamino-N-
benzoyl-dthylamin (VII) um.,

Beim Versuch, XV unter den iiblichen Bedingungen zum Sulfon zu oxydieren,
wurde ein Produkt erhalten (Schmp. 192°), das sich als Molekiilverbindung zwischen

. ‘Benzamid und p-Nitro-benzolsulfonsiure erwies. Sie

FO27Csty~NO(p) 14Bt sich aus Eisessig, umkristallisieren und wird durch

F,C-C{;I Wasser in die Bestandteile zerlegt. Zur Bildung dieses

H-COCgHg .

Produkts mufl man annehmen, da das zunichst ent-

stehende Sulfon XXXV so reaktionsfihig ist, daB es

schon in Eisessig solvolysiert. Die entstandene Sulfinsiure wird dann unter den
Reaktionsbedingungen zur Sulfonsidure oxydiert.

XXXV

Dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fiir Unterstiitzung, Fraulein R. HEiss
und Herrn K. AicHer filr ausgezeichnete Mitarbeit.

22) J, E. BANFIELD, G. M. BRowN, F. H. Davey, W. Davies und T. H. Ramsay, Austral.
J. sci. Res. Ser. A, 330 [1948], C. A. 46, 5558 [1952].

23) Vergl. W. SEsFrMaN, N. P. GaMBARIAN und 1. L. KNUNJANZ, Ber. Akad. Wiss. UdSSR
(russ.) 153, 1334 [1963], C. A. 60, 9187 [1964].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die IR-Spektren wurden mit einem Gerat Modell 21 von Perkin-Elmer aufgenommen, die
Massenspektren mit einem Gerdt CH 4 der Atlas-Werke, die Kernresonanzspektren mit
einem Gerét Varian A-60 (s. Fullnote 21)). m* bei den Massenspektren bedeutet einen meta-
stabilen Peak.

2.2.2-Trifluor-1-éithylmercapto-N-acetyl-dthylamin (lla): 2.37 g 2.2.2-Trifluor-1-dthylmer-
capto-dthylaminhydrobromid (1)13) wurden in 5§ ccm Pyridin geldst und unter Riihren und
Eiskithlung tropfenweise mit 1.2 g Acetanhydrid versetzt. Nach 45 Min. wurde in 50 ccm
n HCl eingegossen. Nach Absaugen, Waschen und Trocknen Ausb. 1.73 g (87 %), Schmp. 102°.
Zur Analyse wurde aus Petroldther umkristallisiert, Schmp. 102°, lange Nadeln, die leicht
sublimieren. IR-Spektrum (KBr): —NH 3250; —CONH — 1653, 1515/cm. NMR-Spektrum:
~CH;CH3t 1.33 (J == 7.2 Hz); —COCHj s 2.28; —CH; q 2.74; —~CH d xq 5.57 =
6.9 Hz, Jy ny = 9.7 Hz); —NH d 7.38 ppm.

2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto- N-trifluoracetyl-ithylamin (1I1b): Zu 48 g I und 48 g Pyridin
in 100 ccm Methylenchlorid wurden unter Rilthren und Eiskiihlung 50.4 g Trifluoracetan-
hydrid getropft. Das Gemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen und anschlie-
Bend mit Wasser, verd. Salzsiure, gesitt. Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser aus-
geschiittelt. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde bei 20° i. Vak. eingeengt. Der
kristalline Riickstand wurde aus Petrolidther (60—90°) umkristallisiert: Ausb. 40 g (78%),
Schmp. 64 —65°. Zur Analyse wurde sublimiert, Schmp. 73°. IR-Spektrum (KBr): —NH
3400, 3250; —CONH-—- 1710, 1531/cm. NMR-Spektrum: —CHj3 t 1.48 (J = 7.3 Hz);
~CH, q 2.80; —CH dxq 5.58 (JyF = 6.7 Hz, Jynu = 9.5 Hz); —NH d 7.67 ppm.

2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto-N-benzoyl-dthylamin (IIc): 48 g 1 und 43 ccm Pyridin in
150 ccm Methylenchlorid wurden unter Rithren und Eis/Kochsalz-Kiihlung innerhalb einer
Stde. mit 26 ccm frisch dest. Benzoylchlorid versetzt. Die Aufarbeitung erfolgte nach 4stdg.
Stehenlassen im Eisbad und nach weiteren 12 Stdn. bei Raumtemperatur. Das Rohprodukt
wurde aus Tetrachlorkohlenstoff/Petrolither umkristallisiert: Ausb. 47.4 g, Schmp. 115—116°.
Einengen der Mutterlauge ergab noch 1.6 g, Schmp. 112~ 114°, Gesamtausb. 49 g (91 %;).
Zur Analyse wurde aus Tetrachlorkohlenstoff/Petrolither umkristaltisiert, Schmp. 116 —117°.
IR-Spektrum (KBr): —NH 3260; —CONH— 1645, 1508/cm. NMR-Spektrum: —CH;
t1.39 (J = 7.3 Hz); —CH, q 2.86; —CH d xq 5.89 ppm (Jg r= 6.9 Hz, Jy nu = 9.6 H2).

2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin (11d): 149 g I und 15 ccm
Pyridin in 30 ccm Methylenchlorid wurden, wie bei Ilc beschrieben, mit 12.5 g Chlorameisen-
sdure-benzylester umgesetzt. Aus Petrolather 14.2 g (78 %), Schmp. 87°. Zur Analyse wurde
nochmals umdkristallisiert, Schmp. 87.5°. IR-Spektrum (CCls): —NH 3425; —OCONH~—
1736, 1488/cm.

2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto-N-tosyl-ithylamin (Ile): 11.9 g 1 wurden in 20 ccm Pyridin
unter Kiihlung mit 10 g Tosy/chiorid umgesetzt. Nach 3 Stdn. bei 20° wurde in verd. Salzsdure
eingetragen und durch Reiben und Stehenlassen im Eisschrank zur Kristallisation gebracht:
Ausb. 14 g (90%) hellgelbes Pulver, Schmp. 85 —87°; aus Diisopropyliather/Petroldther 11.9 g,
Schmp. 90—91°. Zur Analyse wurde aus Athanol/Wasser umkristallisiert, Schmp. 93.5°.

2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto-N-{ o-dithoxycarbonyl-benzoyl]-dthylamin (1V) wurde durch
mehrtigiges Stehenlassen des bei V1e unter a) beschriebenen Sirups (1/1) in Athanol erhalten,
Schmp. 90—91° (Athanol). IR-Spektrum (KBr): —NH 3230; —CO,C;Hs 1717; —CONH —
1658, 1524/cm.
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2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto- N-phthaloyl-dthylamin (V): 11 g frisch dest. Phthalvichlorid
wurden unter Riihren bei —70° innerhalb einer Stde. zur Mischung von 24 g /, 24 ccm Pyridin
und 200 ccm Methylenchlorid getropft. Die rétliche Mischung wurde iiber Nacht im Dewar-
GefidB und anschlieBend 7 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach Ausschiitteln mit
n HCl und Wasser wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Den
kristallinen Riickstand digerierte man in Athanol mit etwas Aktivkohle und dampfte ein. Aus
Essigester/Petrolather Ausb. 16.6 g (57%,), Schmp. 95—96°; aus Essigester/Petrolither zur
Analyse umkristallisiert: Schmp. 95—96°. IR-Spektrum (KBr): kein NH; Phthaloyl- 1792
(schwach), 1773 (schwach), 1724/cm (stark). NMR-Spektrum: —CHj t 1.39 (J = 7.3 Hz);
—CH; q 2.89; —CH q 5.72 ppm (Jy,r = 7.8 Hz).
Ci2HoF3NO,S (289.3) Ber. C49.82 H3.48 F19.70 N 4.85 S 11.09
Gef. C49.67 H3.56 F19.40 N 4.88 S11.30

2.2.2-Trifluor- 1-dthansulfonyl-N-acetyl-dthylamin (Via): Zu der Losung von 14g 2.2.2-
Trifluor-1-dthylmercapto-N-acetyl-dthylamin (11a) in 100 ccm Eisessig und 33 ccm Acetanhydrid
wurden innerhalb von 30 Min. unter Riihren und Eiskiihlung 20.5 ccm 35-proz. Wasserstroff-
peroxyd getropft. Nach 90 Min. im Eisbad wurde dieses entfernt, worauf Erwidrmung bis auf
33° eintrat. Nach 2stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde noch 1 Stde. auf dem sie-
denden Wasserbad erhitzt. Beim Einengen kristallisierte das Sulfon aus. Nach Waschen mit
Tetrachlorkohlenstoff/Petrolither Ausb. 9.2 g, Schmp. 165°. Die Mutterlauge wurde i. Vak.
zur Trockne eingedampft und der Riickstand nach Losen in Essigester mit Natriumhydrogen-
carbonatlésung und Wasser gewaschen. Einengen und Zusatz von Petrolither ergaben noch
5.7 g, Schmp. 162°. Gesamtausb. 14.9 g (92%,). Zur Analyse wurde aus Essigester/Petrolither
umkristallisiert, Schmp. 167°, lange Nadeln. IR-Spektrum (KBr): —NH 3290; —CONH —
1672, 1513; —SO— 1136/cm. NMR-Spektrum: —CH3CHj t 1.53 (J = 7.3 Hz); —COCH3
2.38; —CH;q3.42; —CHd xq6.08 (Jyy,g = 6.6 Hz, Jy Ny = 10.2 Hz); —NH d 8.30 ppm.

2.2.2-Trifluor-I-dthansulfonyl-N-trifluoracetyl-dthylamin  (VIb): 17.4g 2.2.2-Trifluor-i-
dthylmercapto- N-trifluoracetyl-édthylamin (11b) wurden in 170 ccm Eisessig und 68 ccm
Acetanhydrid mit 34.2 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd, wie bei Vla beschrieben, oxydiert.
Nach Eindampfen i. Vak. wurde das Rohprodukt in Methylenchlorid geldst und mit gesétt.
Natriumhydrogencarbonatlésung und wenig Wasser gewaschen. Eindampfen i. Vak. lieferte
12.2 g Sulfon (62 %), Schmp. 124°. Zur Analyse wurde sublimiert, Schmp. 132°. IR-Spektrum
(KBr): —NH 3290; —CONH — 1740, 1558/cm. NMR-Spektrum: —CH3t1.55 (J = 7.3 Hz);
—CH;z q 3.45; —CH dxq 6.04 (Jy,r = 6.5 Hz, Jy Ny = 10.1 Hz); —NH d 8.78 ppm.

2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-benzoyl-dthylamin (Vic): 22 g 2.2.2-Trifluor-1-dthylmercap-
to-N-benzoyl-dthylamin (11c) wurden, wie bei VIa beschrieben, in 140 ccm Eisessig und 40 ccm
Acetanhydrid mit 24.8 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd versetzt. Nach 4 Stdn. im Eisbad
erwirmte sich die Losung nach dessen Entfernung auf 47°. Nach Abklingen wurde noch 1 Stde.
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das Sulfon kristallisierte iiber Nacht aus. Nach Waschen
mit Tetrachlorkohlenstoff/Petrolither 14.2 g, Schmp. 166°. Die Mutterlauge lieferte nach dem
Eindampfen i. Vak. aus Athanol noch 5.4 g, Schmp. 165°. Gesamtausb. 19.6 g (78 %). L48t
man das Reaktionsgemisch ohne zu erwirmen 2 Tage bei Raumtemperatur stehen, so er-
hilt man 20.4 g (82%) Sulfon vom Schmp. 168 —[70°. Zur Analyse wurde aus Chloroform/
Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert, Schmp. 171°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3260;
—CONH— 1657, 1520; —SO,— 1136/cm. NMR-Spektrum: —CHj3 t 1.54 (/= 7.5 Hz);
~CH; q3.47; —CHdxq6.43 (Jy,r = 6.7 Hz, Jy Ny = 10.2 Hz); aromat. Protonen (m, p)
7.6 und (0) 7.9; —NH d 8.34 ppm.

2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin (VId): 6.4 g 2.2.2-Trifluor-
I-dthylmercapto-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin (I1d) wurden in 35 ccm Eisessig und 10.5 ccm
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Acetanhydrid mit 6.4 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd wie iblich oxydiert. Nach halbstiindi-
gem FErhitzen auf dem Wasserbad wurde i. Vak. eingedampft: 5.7 g (78%). Aus Athanol/
Wasser Schmp. 153°; zur Analyse wurde nochmals aus Chloroform/Petroldther umkristalli-
siert, Schmp. 153.5°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3270; —CONH — 1704, 1538; —SO,—
1136/cm.

2.2.2-Trifluor-1-éthansulfonyl-N-{ o-carboxy-benzoylj-dthylamin (VIe)

a) 11.3 g frisch dest. Phthalylchlorid wurden, wie bei V beschrieben, mit 11.9 g 2.2.2-Trifluor-
1-dthylmercapto-dthylaminhydrochlorid (1) und 15 ccm Pyridin in 100 ccm Methylenchlorid
umgesetzt. Anderntags wurde mit Wasser, verd. Salzsdure, gesdtt. Natriumhydrogencarbonat-
[6sung und Wasser gewaschen und nach Trocknen mit Magnesiumsulfat i. Vak. eingeengt.
Es hinterblieb ein Sirup, aus dem sich nach kurzer Zeit Kristalle abschieden. Sie wurden mit
Toluol/Petroldther abgetrennt: 0.43 g, Schmp. 170—172°. Der Riickstand wurde an Alu-
miniumoxyd (Woelm, neutral, Aktivititsstufe 3) chromatographiert. Elution mit Petrolather
(40—60°)/Benzol (1:1) ergab einen Sirup, aus dem sich erneut Kristalle abschieden: 0.7 g,
Schmp. 107—110°. Der Sirup zeigte im IR-Spektrum keine Absorption im NH- oder OH-
Bereich; Banden bei 1805, 1730 und 1704/cm sprechen fiir Struktur J11.

b) 6.5 g des Sirups wurden, wie in den voranstehenden Fiillen beschrieben, in 55 ccm Eis-
essig und 22 ccm Acetanhydrid mit 11.2 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd oxydiert. Das
Rohprodukt (4.8 g, Schmp. 159—160°) wurde in heiBem Essigester von wenig Ungeldstem
abgetrennt. Nach Zugabe von Petrolither kristallisierte Ve aus, Schmp, 172°. Zur Analyse
wurde aus Essigester/Petroldther umkristallisiert, Schmp. 172—173° (Zers.). Die Verbindung
reagiert sauer und kann aus heiBem Wasser umkristallisiert werden. IR-Spektrum (KBr):
—NH 3240; —CO,H 30002300, 1686; —CONH— 1649, 1513; —SO;— 1135/cm. NMR-
Spektrum: —CHj3 t 1.53 (J/ = 7.5 Hz); —CH; q 3.45; —CH dxq 6.22 (Jg,;r = 7.5 Hz,
Ju,Nu = 10.2 Hz); —NH d 8.43 ppm. Massenspektrum: 245 (M — C;HsSO;H); 176 (245 —
CF3); 149 (176 — HCN); 121 (149 — CO; m* 98); 104 (121 — OH); 76 (104 — CO).

2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-[o-idthoxycarbonyl-benzoyl]-dthylamin (VIf): 2.4g 2.2.2-
Trifluor- 1-dthylmercapto- N-[o-dthoxycarbonyl-benzoyl]-dthylamin (1V) wurden wie {iblich mit
4.15 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd in 20 ccm Eisessig und 8.3 ccm Acetanhydrid oxydiert.
Aus Athanol/Wasser Ausb. 1.8 g (68°%), Schmp. 135° (nach Sintern), zur Analyse nochmals
aus Athanol/Wasser Schmp. 148 —149°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3230; —CO,C,Hs 1714;
—CONH— 1667, 1517; —SO,— 1135/cm. NMR-Spektrum: Ester-CH; t 1.42 (J = 7.3 Hz);
Sulfonyl-CH3 t 1.56 (/ = 7.3 Hz); Sulfonyl-CH; q 3.58; Ester-CH; q 4.45; —CH d xq 6.30
(Uu,F ~7.2,Jy,NH = 10.2 Hz); —NH d 8.48 ppm.

2.2.2-Trifluor-1-benzylamino-N-benzoyl-ithylamin (VII)

a) 0.885g VIc und 1.28 g Benzylamin wurden vermischt, wobei das Sulfon unter starker
Erwidrmung in Ldsung ging. Nach 30 Min. Erhitzen auf dem Wasserbad wurde nach dem
Abkiihlen mit verd. Schwefelsiure versetzt, das ausgefallene VII abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Ausb. 0.906 g (98 %), Schmp. 138—141°, aus Toluol Schmp. 140.5°. IR-Spektrum
(KBr): —NH 3260; —CONH — 1634; 1513/cm.

Ci6HysF3N>O (308.3) Ber. C62.33 H4.91 N9.09 Gef. C62.27 H4.97 N9.11

Die freigesetzte Athansulfinsdure wurde durch Titration der schwefelsauren wiBr. Ldsung
mit 0.1 n KMnOg4 bestimmt. Ber. 60 ccm, gef. 56 ccm. Zur Identifizierung wurde in einem
zweiten Ansatz das Rohprodukt mit Wasser und 3 ccm n NaOH versetzt und VII und iber-
schiiss. Benzylamin durch Extraktion der wir. Losung mit Essigester abgetrennt. Einengen
der wiBr. Losung ergab einen Riickstand, der sich vollig in warmem Athanol I8ste. Nach
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Zugabe von 0.175 g p-Nitro-benzylchlorid wurde 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Beim Er-
kalten fiel Arhyl-(p-nitro-benzyl]-sulfon aus: 0.185g, Schmp. 138—140° (aus Chloroform)
(Lit.17); 141 —-143.5°.

b) 0.071 g 2.2.2-Trifluor-1-{ p-nitro-phenylmercapto]-N-benzoyl-dthylamin (XV) wurden mit
0.044 g Benzylamin kurz auf dem Wasserbad erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur
belassen. Nach Ldsen in Chloroform wurde wie iiblich aufgearbeitet: Ausb. 0.079 g, Schmp.
126 —127°, aus Toluol Schmp. 135°, Misch-Schmp. mit der nach a) dargestellten Verbindung
ohne Erniedrigung, IR-Spektrum iibereinstimmend.

2.2.2-Trifluor-1-acetoxy-N-benzoyl-dthylamin (VIII): 0.31 g VII wurden mit 5 ccm Aces-
anhydrid 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. aus Ather/Petrolither
Schmp. 131—132°, IR-Spektrum (KBr): —NH 3390, 3250; —OCOCH; 1757; —CONH—
1661, 1515/cm. Massenspektrum: 261 (M), 218 (M — CH;CO, m* 182); 105; 77.

C11H10F3NO;3 (261.2) Ber. C 50.58 H 3.86 N 5.37 Gef. C50.3 H4.0 N 5.4

2.2.2-Trifluor-1-methoxy-N-acetyl-dthylamin (1X)

a) Aus 2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-acetyl-dthylamin (Via): 2.5 g VIa wurden in 25 ccm
50-proz. wiBr. Methanolmit 1.0 g Kaliumhydroxyd (1.65 Moldquivv.) 90 Min. auf dem Wasser-
bad erhitzt. Danach wurde auf die Hilfte eingeengt und mehrfach mit Essigester ausgeschiittelt.
Nach Eindampfen der Essigesterextrakte wurde aus Essigester/Petroldther umkristallisiert:
Ausb. 1.35 g (73.5%), Schmp. 90—91°. Zur Analyse wurde sublimiert, Schmp. 98°. IR-Spek-
trum (KBr/CCly): —NH 3260/3450; —CONH — 1663, 1525/1705, 1485/cm.

CsHgF3NO; (171.1) Ber. C35.12 H4.72 N8.19 Gef. C35.27 H4.76 N 7.94

b) Aus 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) (XI): In eine Ldsung von 8.4 g
XI23) in 10 ccm absol. Methanol wurde bis zur Sittigung Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach
etwa einer Stde. begann 2.2.2-Trifluor-1-methoxy-drhylaminhydrochlorid (X) auszufallen.
Nach weiteren 2 Stdn. wurde die Fillung mit Ather vervollstindigt: Ausb. 3.8 g (45%, nach
Waschen mit Ather). Titrimetrische Aquivalentgewichtsbestimmung mit AgNO;: Ber. 165,
gef. 158. X liefert beim Erhitzen in Methanol Ammoniumchlorid.

1.65 g X wurden unter Kiihlung in 4 ccm Pyridin mit 1.2 g Acetanhydrid acetyliert. Nach
Verriihren in eiskalter verd. Salzsdure wurde das gebildete /X mit Essigester ausgeschiittelt.
Aus Essigester/Petrolidther 1.30 g (68 %), Schmp. 93°, nach Sublimation 97°, mit dem nach a)
dargestellten Produkt in allen Eigenschaften und Spektren identisch.

2.2.2-Trifluor-1-ithoxy-N-benzoyl-dthylamin (XII): Zur L8sung von 0.25g Natrium in
20 ccm absol. Athanol wurden 3.0 g ¥V/c gegeben. Nach 2stdg. Erhitzen unter Riickflul wurde
abgekiihlt, mit etwas Eisessig versetzt, eingedampft und der Riickstand zwischen Wasser und
Essigester verteilt. Nach Eindampfen des Essigesters aus Petroldther umkristallisiert: 1.78 g
derbe Stibchen, Schmp. 108.5—109.5°. Aus der Mutterlauge erhielt man noch 0.19 g, Schmp.
99 —100°, Gesamtausb. 78%,. Zur Analyse wurde sublimiert (12 Torr, Bad 90— 100°), Schmp.
108°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3230; —CONH — 1650, 1511/cm. Massenspektrum: 247 (M);
203 (M — CH3CHO, m* 167.5); 202 (M — CH3CH3,0, m* 165); 105; 77; 51.

C1H{,F3NO; (247.2) Ber. C53.47 H4.90 N 5.67 Gef. C53.65 H4.85 N 4.85

2.2.2-Trifluor-1-phenoxy-N-benzoyl-iithylamin (XIH1): 1.0 g Vic, 0.38 g Phenol und 0.82 g
Tridthylamin wurden in 20 ccm Chloroform iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losung wurde mit Wasser, n NaOH, verd. Salzsiure und Wasser ausgeschiittelt, getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Aus Toluol 0.85 g (85°;), Schmp. 158°, unldslich in verd. Natron-
lauge. IR-Spektrum (KBr): —NH 3410, 3260; —CONH — 1647, 1513/cm.

CisHoF3NO; (295.3) Ber. C61.01 H4.10 N4.75 Gef. C60.60 H4.25 N 4.59
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2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapto-N-benzoyl-idthylamin (Ilc) aus 2.2.2-Trifluor-I-dthansulfonyl-
N-benzoyl-dthylamin (VIc): 0.23 g Natrium wurden bis zum Verschwinden mit 1 ccm Athyl-
mercaptan unter RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von 1.48 g V/c wurde noch 1| Stde. auf dem
Wasserbad erhitzt. Aufarbeitung wie bei I1X unter a). Aus CCly/Petroldther 0.65 g (509%),
Schmp. 107 — 108°, nochmals umkristallisiert Schmp. 112°, identisch nach Schmp. und Misch-
Schmp. sowie IR-Spektrum mit oben erhaltenem Ilc.

2.2.2-Trifluor-1-[ p-nitro-phenylmercaptoj-N-acetyl-dthylamin (XIV): Aus 3.41 g VIa,2.5¢g
p-Nitro-thiophenol und 2.5 g Tridthylamin in 80 ccm Chloroform. Nach Aufarbeitung wie bei
XV: Ausb. 3.3 g (77%), Schmp. 152—154°. Aus Tetrachlorkohlenstoff Schmp. 159°. NMR-
Spektrum: —CH3 s 2.28; —CH d x q 6.08 (Jy r = 6.3 Hz, Jyyn = 9.7 Hz); —-NH d 9.52;
—SCgH4NO(p) d 7.73 (J = 8.6 Hz), d 8.30 ppm (/ = 8.6 Hz).

CigHgF3N203S (294.3) Ber. C40.81 H3.09 N9.52 Gef. C41.2]1 H2.91 N9.24

2.2.2-Trifluor-1-{ p-nitro-phenylmercapto]-N-benzoyl-dthylamin (XV): Zur L8sung von 5.9 g
Vicund 3.7 g p-Nitro-thiophenol in 150 ccm Chloroform wurden 4.4 ccm Tridthylamin gegeben.
Unter schwacher Erwdrmung trat klare Ldsung ein. Nach 3 Stdn. bei 20° wurde mit Wasser,
verd. Natronlauge, verd. Schwefelsiure und Wasser gewaschen sowie mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Beim Einengen i. Vak. kristallisierte X'V aus. Aus CCls/wenig Methylenchlorid
6.1 g (85%), farblose Nadeln, Schmp. 146 —147°. Zur Analyse nochmals aus CCly, Schmp.
147°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3390, 3240; —CONH — 1645, 1511/cm. NMR-Spektrum:
—CH d x q 6.32 ppm (Jyf = 6.7, Jy,NH = 9.6 Hz). Massenspektrum: 356 (M), 202 (M —
SC¢H4NOz, m* 114.5); 105; 77.

C1sH; F3N203S (356.4) Ber. C 50.54 H3.11 N7.87 Gef. C50.72 H3.19 N 7.61

2.2.2-Trifluor-p-[ nitro-phenylmercapto]-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin (XVI): Aus 3.25g
VId, 0.86 g p-Nitro-thiophenol und 2.2 ccm Tridthylamin in 70 ccm Methylenchlorid innerhalb
von 4 Stdn. bei Raumtemperatur. Ausb. 3.52 g (91 %), Schmp. 108 —111°; aus CCl4 3.05 g,
Schmp. 114 —116°, nochmals aus CCly Schmp. 116—118°. 1R-Spektrum (CHCl3): —NH
3390; —CONH— 1725, 1500/cm.

Ci6H|3F3N20,S (386.3) Ber. C49.74 H3.39 N 7.25 Gef. C49.49 H3.23 N7.13

2.2.2-Trifluor-1-{ p-nitro-phenylmercapto]-N-[ o-dthoxycarbonyl-benzoyl]-dthylamin (XVII):
0.442g VIf wurden mit 0.62 g p-Nitro-thiophenol und 0.65 ccm Tridthylamin in 20 ccm Chloro-
form umgesetzt. Nach Stehenlassen tiber Nacht bei Raumtemperatur wurde iiberschiiss. p-Nitro-
thiophenol mit » NaOH ausgeschiittelt. Die organische Phase ergab nach Trocknen mit Ma-
gnesiumsulfat und Eindampfen einen Riickstand, der beim Versetzen mit Essigester 0.08 g
Bis-[p-nitro-phenyl)-disulfid lieferte. Beim Einengen kristallisierte X'VII aus, nach Zusatz
von etwas Petroldther 0.155g (30 %), aus CClgy Schmp. 139 —139.5°. IR-Spektrum (KBr): —NH
3125; —CO,C>Hs 1724; —CONH — 1664, 1517/cm.

C;sH; sF3N20sS (428.4) Ber. C 50.46 H 3.53 N 6.54 Gef. C50.18 H3.39 N6.51

2.2.2-Trifluor-1-benzylamino-N-[ o-carboxy-benzoyl]-dthylamin (XVIII): 0.339 g VIe wurden
mit 0.25g Benzylamin gemischt. Unter Wiarmeentwicklung setzte die Reaktion ein, und nach
Zugabe von etwas Chloroform wurde bis zur klaren Losung erwdrmt. Nach Eindampfen
wurde der Riickstand in Wasser geldst und mit verd. Salzsdure X VIII ausgefillt: 0.300 g (85 %),
Schmp. 145°; zur Analyse wurde aus Essigester umkristallisiert, Schmp. 155—156°. XVIII ist
schwer i6slich in CCly und Toluol. IR-Spektrum (KBr): —NH 3260; —CO.H 3000—2500,
1704; —CONH — 1657, 1543/cm.

Ci17H 1sF3N203 (352.3) Ber. C 5795 H4.30 N 7.96 Gef. C58.37 H4.50 N 7.57
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N-{2.2.2-Trifluor-1-trifluoracetamino-dthyl )-glycin-cithylester (XIX): 0.287 g VIb, 0.139 g
Glycin-dthylester-hydrochlorid und 0.28 ccm Tridthylamin wurden, in 4 ccm Chloroform geldst,
10 Min. bei 60° (Bad) geriihrt. Nach Aufarbeitung wie bei XX aus Petrolither Ausb.0.254 g
(86%,), Schmp. 63 —64°. Zur Analyse nochmals aus Petrolither (60—90°), Schmp. 70— 71°.
IR-Spektrum (KBr): —NH 3360; —CO,C;Hs und —CONH 1721, 1534/cm.

CsHioFsN20;3 (296.2) Ber. C32.44 H4.10 N9.46 Gef. C32.56 H3.75 N9.59

N-[2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-ithyl }-glycin-cithylester (XX): 0.65 g VId und
0.34 g Glycin-dthylester-hydrochlorid wurden unter Riihren und Eiskiihlung in 10 ccm Chloro-
form geldst. Nach Zugabe von 0.67 ccm Tridthylamin wurde iiber Nacht stehengelassen, das
Chloroform i. Vak. entfernt und der Riickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt.
Eindampfen der organischen Phase lieferte 0.637 g (97%) XX, Schmp. 73—74°, aus Petrol-
ather (80—110°) Schmp. 77—77.5°.

C14H17F3N204 (334.3) Ber. C 50.29 H 5.13 N 8.38 Gef. C50.56 H 5.17 N 8.27

2.2.2.2°.2".2’-Hexafluor-1.I’-dibenzamino-didthylither (XXI): 1.5g VIc wurden mit 0.35 g
Kaliumhydroxyd in 10 ccm Wasser und 70 ccm Tetrahydrofuran 5 Stdn. unter RiickfluBl ge-
kocht. Beim Einengen i. Vak. kristallisierte XX/ aus. Nach Stehenlassen im Eisschrank Ausb.
0.5 g, Schmp. 252°. Beim schnellen Erhitzen sintert oder schmilzt die Verbindung bei 215 bis
218°, erstarrt zu langen Nadeln und schmilzt erneut bei 252°. Aus der Mutterlauge wurden
noch 0.25 g XXI gewonnen, die letzten Fraktionen lieferten 0.1 g Benzamid. Gesamtausb. an
XXI 71%. Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, lange Nadeln, Schmp. 215 und
253°, Die Verbindung sublimiert (0.2 Torr, 170° Bad). IR-Spektrum (KBr): —NH 3215;
—CONH— 1653, 1511/cm.

C13H14FsN203 (420.3) Ber. C51.43 H3.36 F27.12 N 6.67
Gef. C51.49 H3.38 F27.15 N6.92

2.2.2-Trifluor-N-benzoyl-dthylamin (XXII): Die Suspension von 0.885g Vic in 20 ccm
Athanol wurde unter Eiskiihlung und Riihren mit 0.57 g Narriumborhydrid versetzt. Nach
Beendigung der lebhaften Reaktion (Mercaptanentwicklung) wurde noch 1 Stde. im Eisbad
und 2 Stdn. bei 20° aufbewahrt. Nach Einengen i. Vak. wurde der Riickstand mit Wasser
versetzt und 3mal mit Essigester ausgeschiittelt. Eindampfen der organischen Phase ergab
0.56 g (92%) XXII, Schmp. 115—116°, Schmp. nach Sublimation 116° (Lit.24): 115—116°),
Misch-Schmp. mit authent. Material 115—116°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3280; —CONH —
1647, 1527/cm. NMR-Spektrum: ~CH> d x q 4.20 ppm (Jy,r = 8.5 Hz, Jy Ny = 6.8 Hz).

4.4.4-Trifluor-3-benzoylamino-buten-(1) (XXII): Eine Losung von Vinylmagnesiumbromid
wurde aus 5.6 g Vinylbromid und 1.24 g Magnesium in 23 ccm Tetrahydrofuran hergestellt 25).
Nachdem beim Erhitzen alles Magnesium in Ldsung gegangen war, wurde auf 0° abgekiihlt
und unter kriftigem Riihren die Ldsung von 2.4 g V/c in 60 ccm Tetrahydrofuran zugetropft.
Nach 3 Stdn. bei 0° wurde das iiberschiiss. Grignard-Reagens durch Zugabe von 15 ccm
30-proz. Essigsédure zerstdrt. Das Tetrahydrofuran wurde i. Vak. weitgehend abdestilliert, der
Riickstand mit 2n H,SO4 angesduert und mehrmals mit Essigester ausgeschiittelt. Das nach
Eindampfen des Essigesters erhaltene Rohprodukt wurde an Aluminiumoxyd (Woelm, neutral,
Aktivitdt 1) chromatographiert. Elution zuerst mit Benzol/Essigester (9 :1) und sodann mit
Benzol/Essigester (1:1) lieferte 1.35 und 0.14 g XXII7 (Ausb. 78%,), Schmp. nach Sublimation
112°. IR-Spektrum (CHCl3): —NH 3413; —CONH— 1673, 1504; —CH=CH; 1647/cm

24) E.J. BOURNE. S. W. HENRY, C.E. M. TaTLow und J. C. TaTtLOow, J. chem. Soc. [London]
1952, 4014.

25) H. NORMANT in Advances in Org. Chem., Vol. 2, S. 37, Interscience Publishers, New York
1960.
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(Schulter). Das NMR-Spektrum zeigte 4 Protonen im Vinylbereich (—CH und — CH=CH>)
und 6 Protonen im aromatischen Bereich (——NH und —CgHs).

C11H16F3NO (229.2) Ber. C57.64 H 440 N 6.12 Gef. C57.87 H 4.56 N 5.69

4.4.4-Trifluor-3-acetamino-2.2-diphenyl-butyronitril (XX1V)

a) 0.156 g Kalium wurden in einem mit Stickstoff gefiillten Schlenk-Rohr in 10 ccm absol.
tert.-Butylalkohol gelost. Nacheinander wurden 0.370g Diphenylacetonirtril (1.1 Moldquivv.) und
0.468 g Vla zugegeben. Beim Riihren ging das Sulfon allmihlich in Loésung. Nach etwa
15 Min. begann sich ein Niederschlag abzuscheiden (K-Salz von XXIV'), der bald die Lésung
erfiillte. Nach 2 Tagen wurde etwas Eisessig zugefiigt, i. Vak. eingedampft und wie bei IX
unter a) aufgearbeitet. Aus CCly Ausb. 0.366 g (55%), Schmp. 183 —184°, nochmals aus CCl,
Schmp. 184°.

b)2.33g Via,2.52g Diphenylacetonitril (1.5 Moldquivv.) und 0.36 g Natriumhydrid wurden in
20 ccm absol. Diidthylenglykol-dimethyldther unter Stickstoff 4 Stdn. auf 120—130° und
1 Stde. auf 140—150° erhitzt. Die leicht braun gefirbte Losung wurde mit etwas Eisessig
versetzt und mit Wasser und Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt. Nach Trocknen
der organischen Phase mit Magnesiumsulfat wurde i. Vak. eingedampft und aus CCl; um-
kristallisiert. Ausb. 1.90 g (57%). Schmp. 184°, IR-Spektrum (KBr): —NH 3290;
—CN 2232 (schwach); —CONH - 1684, 1520/cm. NMR-Spektrum: —CH3 s 2.14 (3); —CH
m ~6.0 (1); —NH und aromat. H m ~7.36 ppm (i11).

C1gH;5F3N>O (332.3) Ber. C65.05 H4.55 N 8.43
Gef. C64.89 H 4.54 N 8.34 Mol.-Gew. 332 (massenspektrometr.)

4.4.4-Trifluor-2.3-diacetamino-2-dthoxycarbonyl-buttersiure-dthylester (XXV): 1.17g Vla
und 1.10 g Acetaminomalonester wurden, wie bei XXIV unter a) beschrieben, mit einer Ldung
von 0.39 g Kalium in 30 ccm tert.-Butylalkohol 2 Tage stehengelassen. Der nach tiblicher Aufar-
beitung erhaltene Riickstand ergab aus CCls/Petrolather 0.40 g (22%,) XXV, Schmp. 118 —119°,
nochmals aus CCls: Schmp. unverandert. IR-Spektrum (KBr): —NH 3195; --CO,C;H;
1736; —CONH — 1645 (breit), 1538—1520/cm. ;

Ci3H;3F3N206 (355.3) Ber. C43.95 HS.11 N 7.89 Gef. C44.04 HS5.21 N7.75

DL-3.3.3-Trifluor-2-amino-N-benzoyl-propionsiure (XXVI): Zur Lésung von 0.229 g 4.4.4-
Trifluor-3-benzoylamino-buten-(1) (XX111) in 10 ccm Aceton wurden innerhalb von 2 Min.
0.92 g Kaliumpermanganat in 30 ccm Wasser gegeben. Nach 15 Min. wurde mit 27 H,SO4
angesiduert und bis zur Entfirbung mit Natriumhydrogensulfit versetzt. Nun wurde i. Vak.
eingeengt und 2mal mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Ein-
dampfen hinterblieben 0.203 g Riickstand. Er wurde in wenig Natriumhydrogencarbonat-
16sung gelost und durch Ausschiitteln mit Ather von Neutralprodukten getrennt. Beim An-
sduern der wiBr. Phase kristallisierte XX VI aus. Ausb. 0.058 g (239%), Schmp. 148 —152°
(Zers.), aus Wasser Schmp. 153 —154°. IR-Spektrum (KBr): —NH 3344; —CO;H 2900 bis
2400, 1734—1718; —CONH— 1639, 1529/cm.

C1oHgF3NO; (247.2) Ber. C48.58 H 3.26 N 5.67 Gef. C49.26 H3.21 N 5.60

Durch Umsetzung mit Diazomethan in Ather wurde der Methylester erhalten, Schmp. 109
bis 110°. Massenspektrum: 261 (M); 230 (M — OCH3); 202 (M — CO,CHy); 105; 77.

2-Benzamino-1-dthansulfonyl-1.2-dicyan-ithylen (XXVII): 1.77g VIc wurden in 25 ccm
Athanol unter Riithren mit der Losung von 0.86 g Kaliumcyanid in moglichst wenig Wasser
versetzt. Das Sulfon ging dabei in Losung, und nach einiger Zeit fiel ein Niederschlag aus.
Nach 24 Stdn. wurde auf 0° gekiihlt, abgesaugt und das schwach gelbliche Produkt mit Athanol
gewaschen: 1.09 g. Es wurde mit verd. Salzsiure versetzt, worauf die Lésung 2mal mit Essig-
ester ausgeschiittelt wurde. Beim Einengen der getrockneten Extrakte kristallisierte XX VI/ aus.
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Ausb. 0.55g (32%), Schmp. 186—187°, aus Essigester umkrist. Schmp. 192—194°, farbl.
Nadeln. Zur Analyse wurde nochmals umkristallisiert (CHCl3), Schmp. 198 —199°. IR-Spek-
trum (KBr): —NH (OH) 3367,3215; —CN2198; —CONH—- (—C(OH)=N-) 1709, 1560/cm.
C;3H11N3O3S (289.3) Ber. C 53.97 H 3.84 N 14.52 S 11.09
Gef. C53.88 H4.09 N 14.63 S11.1
Mol.-Gew. 289 (massenspektrometr.)

Die nach Absaugen des Niederschlags erhaltene Mutterlauge lieferte nach Eindampfen,
Ausziehen mit Essigester und Chromatographie an Al;O03 (Woelm, neutral, Aktivitit 3) nach
Elution mit Benzol 0.20 g (13%) 2.2.2-Trifluor-1-édthoxy-N-benzoyl-ithylamin (X11).

2.2.2-Trifluor-1-dthansulfonyl-N-phthaloyl-ithylamin (XXX11): 0.72 g 2.2.2-Trifluor-1-dithyl-
mercapto-N-phthaloyl-dthylamin (V) wurden in 6 ccm Eisessig und 2.5 ccm Acetanhydrid
gelost und unter Eiskithlung mit 1.25 ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd versetzt. Nach Auf-
bewahrung iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde noch 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt.
Nach dem Eindampfen i. Vak. wurde aus Essigester/Petroldther umkristallisiert: 0.70 g (87 %),
Schmp. 93°. Zur Analyse wurde aus CCly/Petrolather umkristallisiert, Schmp.97—97.5°.
NMR-Spektrum: —CHj t 1.58 (/ = 7.5 Hz); —CH; q 3.71; —CH q 6.10 (Jg,r = 7.7 H2);
aromat. Protonen 7.99, 8.01 ppm.

C1;H oF3NO,S (321.3) Ber. C44.86 H3.14 N4.36 Gef. C45.13 H3.44 N4.15

1-Phthalimido-2.2-bis-[ p-nitro-phenylmercaptoj-1-dthansulfonyl-dthylen (XXXIV): 0.963 g
XXX und 1.00 g p-Nitro-thiophenol in 30 ccm Chloroform wurden nach Zugabe von 1.00 g
Tridthylamin iiber Nacht stehengelassen. Die fast farblose Lésung wurde mit n NaOH, verd.
Salzsdure und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Der Riickstand kristallisierte aus Tetrachlorkohlenstoff. Ausb. 1.50g (87 %;), hellgelb, Schmp.
218—219°, Sintern bei 195°, aus Essigester Schmp. 225—226° 1.19 g. Die Substanz schmiizt
beim raschen Erhitzen bei etwa 210° erstarrt wieder und schmilzt erneut bei 225—226°.
IR-Spektrum (KBr): Phthaloyl- 1779 (schwach), 1724 (stark); —SO,— 1134; stiarkere Banden
bei 1595, 1575, 1515, 1340, 877, 850, 739, 722/cm. NMR-Spektrum: —CH3 t 1.65 (3) (J =
7.4 Hz); —CH; q 3.87 (2); Phthaloyl-H s 8.63 (4); —SC¢H4NO2(p) A:d 7.39,d 8.16 (4)
(J ~8.4 Hz); —SCsH4NOy(p) B: d 7.48,d 8.27 ppm (4) (J ~8.4 Hz.) Massenspektrum: 571
(M); 478 (M — SO,C;Hs, m* 400); 324 (478 — SCeH4NO2, m* 220); 278 (324 — NOz, m*
239); 104; 76.

C4H19N304S3 (571.5) Ber. C 50.43 H 3.01 F0.00 N 7.54 S 16.84
Gef. C50.26 H3.02 F0.00 N7.22 S 164

Additionsverbindung zwischen p-Nitro-benzolsulfonsiure und Benzamid: 2.56 g 2.2.2-Trifluor-
1-{ p-nitro-phenylmercapto]-N-benzoyl-dthylamin (XV) wurden in 20 ccm Eisessig mit 3.5 ccm
Acetanhydrid und 2.15ccm 35-proz. Wasserstoffperoxyd versetzt. Nach vorsichtigem Er-
wirmen trat eine exotherme Reaktion ein. Sodann wurde 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt
und i. Vak. eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde mit Chloroform versetzt und
abgesaugt. Ausb. 1.72 g (74%;), Schmp. 187—189°. Zur Analyse wurde aus Eisessig um-
kristallisiert, Schmp. 191 —192°, lange, farblose Nadeln.

CsHsNOsS-C7H7NO (324.3) Ber. C48.14 H3.73 N 8.64 Gef. C47.95 H 3.89 N 8.34

Beim Losen der Additionsverbindung in Wasser kristallisiert Benzamid aus. Das Addukt
kann auch durch Zugabe von p-Nitro-benzolsulfonsiure zu einer Lésung von Benzamid in
Eisessig erhalten werden und kann zur Reinigung von p-Nitro-benzolsulfonsdure dienen.
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