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Eine Reihe von Trifluoralkanaminen (9, 26, 35, 38, 45, 56 und 67) wurde dargestellt und diazo-
tiert (Wasser, pH 3.5), um den EinfluB von Trifluormethylgruppen auf die Reaktionsweise ali-
phatischer Diazonium-Ionen zu untersuchen. Die Produktverteilungen zeigen, daf o-CF;-
Gruppen die invertierende Substitution verstdrken und Umlagerungen (Wasserstoffverschiebun-
gen) fordern, welche die positive Ladung von der CF;-Gruppe trennen. Die Wanderung der posi-
tiven Ladung von der B- zur y-Position wird weniger stark geférdert als die von a nach B. Aus
dem Vergleich mit analogen Alkandiazonium-Ionen lassen sich Beschleunigungsfaktoren von ca.
15 (a — B) und 4 (B — y) ableiten. In umgekehrter Richtung (B — o) wandert die positive Ladung
nicht, abgesehen von einem kleinen Anteil Pinakol-Umlagerung (68 — 7). Eine Ladungsverschie-
bung von der y- zur PB-Position wurde bei 36 gefunden; im Vergleich zum analogen
Butandiazonium-lon 37 ist sie um den Faktor 10 verringert. Alle Beobachtungen sind im Einklang
mit der relativen Stabilit4t der intermediiiren Trifluoralkyl-Kationen,
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The Effect of Trifluoromethyl Groups on the Reactivity of Aliphatic Diazonium lons
and Carbocations

Various trifluoroalkanamines (9, 26, 35, 38, 45, 56, and 67) have been prepared and diazotized
(water, pH 3.5) to probe the effect of trifluoromethyl groups on the reactivity of aliphatic
diazonium jons. The product distributions reveal that a-CF, groups enhance inverting displace-
ment and enforce rearrangements (hydride shifts) separating the positive charge from CF;.
Migrations of the positive charge from the B- to the y-position are less strongly promoted than
those from a to B. Enhancement factors of ca. 15 (« — ) and 4 (B — y) may be derived by
comparison with analogous alkanediazonium ions. The positive charge does not migrate in the
reverse direction (B — o) except for minor amounts of a pinacolic rearrangement (68 —» 7). A
migration of the positive charge from y to p has been detected with 36 but a tenfold decrease as
compared to the analogous butanediazonium ion 37 is indicated. All observations are reasonably
explained in terms of the relative stabilities of the intermediate trifluoroalkyl cations.

Seit einigen Jahren beschiftigt man sich zunehmend mit Carbokationen, die durch elektronen-
zichende Substituenten destabilisiert sind?. Im Gegensatz zu C= O und C=N wird der induktive
Effekt von CF; nicht durch stabilisierende Resonanzeffekte tiberlagert. Nach thermochemischen
Daten? (Gasphase) ist CF,CHy gegeniiber CHf um 13 kcal/mol und gegeniiber CH;CH; um
56 kcal/mol destabilisiert. Dementsprechend liegen die Grenzen der solvolytischen Erzeugung
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2234 K.-R. Gassen und W. Kirmse

CF;-substituierter Carbokationen bei benzylischen (1) und tertidren (2) Systemen. Bei 1 sprechen
Losungsmittelabhingigkeit, sekundire Isotopeneffekte und Bildung (teilweise) racemischer Sub-
stitutionsprodukte eindeutig fiir eine kationische Zwischenstufe®. Fiir 2 wird dagegen als ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt die 16sungsmittel-unterstiitzte Eliminierung aus einem pri-
mir gebildeten Ionenpaar angenommen?. Weder durch Solvolyse von 3-OTs% noch durch Proto-
nierung von 3-OH in Supersduren® sind sekund4re, CF;-substituierte Carbokationen zugénglich.

CH3
Ar—CH—CF3 CF;—C-OTf CF3-CH—CH3
OTs (|:H3 )I(
1 2 3

+ x;
CF3—C=N; === CF;~CH-N} —= CF;—CH-X
| | |
R R R
4 5 6

Es liegt daher nahe, Stickstoff als Abgangsgruppe einzusetzen und von Diazonium-Ionen des
Typs § auszugehen. Durch Protonierung der Diazoverbindungen 4a, b in Supersiuren entstehen
die Diazonium-Ionen §a,b als spektroskopisch nachweisbare, langlebige Spezies, die in bimole-
kularen Reaktionen zerfallen?. Sorgfiltige kinetische Studien in Wasser-Dioxan bestétigen fir
4a,b ein vorgelagertes Diazo-Diazonium-Gleichgewicht mit anschlieBender Verdringung des
Stickstoffs in 5a,b durch Nucleophile®). Dagegen ist bei 4¢® und 4d% die Protonierung ge-
schwindigkeitsbestimmend, so daf} die Kinetik keine Informationen iiber den Diazonium-Zerfall
liefert. Die bisher verwendeten Edukte 4 schlieen stereochemische Studien aus und erlauben
auch nicht den Nachweis kationischer 1,2-Verschiebungen. Im Mittelpunkt unserer Untersuchun-
gen standen daher chirale und umlagerungsfahige Trifluoralkandiazonium-Ionen.

1,1,1-Trifluorbutan-2-diazonium-Ionen (10)

Durch SF,-Fluorierung von 2-Aminobuttersiure wurde 1,1,1-Trifluor-2-butanamin
(9) nur mit 3.5% Ausbeute erhalten'?. Unser Ausgangsmaterial war 1,1,1-Trifluor-2-
butanon (7), das aus Ethylmagnesiumiodid und Trifluoressigsidure leicht zugénglich ist
(Ausb. 63%)'V, Das Oxim 8 (Ausb. 91%) ergab bei Lithiumalanat-Reduktion 9, das als
Hydrochlorid isoliert wurde (Ausb. 79%). Die Desaminierung von 9 erfolgte mit
Natriumnitrit in wif3riger Perchlorsdure bei pH 3.5. Die gasférmigen Reaktionspro-
dukte bestanden nach GC zu ca. 95% aus (E)-1,1,1-Trifluor-2-buten (11), das durch
Vergleich seines IR-Spektrums mit dem einer authentischen Probe'? identifiziert wur-
de. Die Konstitution der Alkohole 12 und 13 ergab sich nach Abtrennung durch pripa-
rative GC aus ihren NMR-Spektren. Vergleichspriparate wurden durch Reduktion der
Ketone 7 und 24 (s.u.) erhalten. Die Gesamtausbeute an 11— 13 wurde gaschromato-
graphisch bestimmt und betrug ca. 95%.

Um die Bildungsweise von 12 aufzukliren, wurde zunichst die Stereochemie unter-
sucht. Durch zweimaliges Umkristallisieren der 1-(Trifluoracetyl)-(S)-prolylamide 14
erzielten wir ein Diastereomerenverhiltnis von 95: 5 (GC). Saure Spaltung von 14 ergab
optisch aktives 9', dessen enantiomere Reinheit 94 + 2% betrug (bestimmt durch GC
der Amide 14, eine auch in anderen Fillen erfolgreiche Methode'?). Die Konfiguration
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dieses Priparats ist nicht bekannt und im Formelschema willkiirlich angegeben. Die
Desaminierung von 9' lieferte 12 mit einer enantiomeren Reinheit von 65 + 1%. Die
Enantiomeren von 12 lieBen sich durch Kapillar-GC auf optisch aktivem Polypropylen-
glycol' trennen. Zur Korrelation der Konfigurationen von Amin und Alkohol stellten
wir optisch aktives 12’ (e.R. 27 + 1%) durch Lithiumalanat-Reduktion von 7 in Ge-
genwart von ( — )-N-Methylephedrin'® her. Hieraus erhielten wir iiber das Triflat 16’
und Azid 15' das Amin 9’ mit 27 + 1% e.R. Wie in der Desaminierung korrelierte bei
dieser Reaktionsfolge der Alkohol 12 lingerer Retentionszeit mit dem Amid 14 kiirze-
rer Retentionszeit. Da die Sy2-Substitution 16’ — 15’ unter Konfigurationsumkehrung
verlaufen mub}, ergeben sich fiir die Desaminierung 9' - 12' 70 + 2% Inversion.

Die partielle Racemisierung (30 + 2%) bei der Substitution des Diazonium-Ions 10
spricht fiir das Auftreten eines Carbokations, falls andere Ursachen auszuschlieBen
sind. Vor allem denkt man hier an das Gleichgewicht zwischen Diazonium-Ion 10 und
Diazoverbindung 17. Wegen des elektronenziehenden Effekts der CF,-Gruppe sollte 10
relativ leicht deprotoniert werden. Tats#chlich waren unter den gasférmigen Desami-
nierungsprodukten Spuren von 17 {vcn,, 2090 cm~?!) nachweisbar. Ein Beitrag von 17
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zur Bildung von 12 ist durch Desaminierung von 9 in D,O zu erkennen. Hieraus isolier-
tes 12 enthielt 0.07 D pro Molekiil (Auswertung des (M — CF;)-Peaks im Massenspek-
trum). Auch wenn man einen Losungsmittel-Isotopeneffekt in Rechnung stellt (fiir
1,1,1-Trifluor-2-diazopropan betrigt kHzo/kD20 = 1.66%), ist durch Intervention von
17 nur ein Teil der beobachteten Racemisierung zu erkliren.

Die Bildung des Umlagerungsprodukts 13 kann mehrstufig (Diazonium-Zerfall ge-
folgt von H-Verschiebung) oder konzertiert (Stickstoffabspaltung gekoppelt mit
H-Verschiebung) erfolgen. Hinweise sollte der Produkt-Isotopeneffekt bei der Desami-
nierung von [3-D,]-9 geben. Basenkatalysierter H-D-Austausch ergab [3-D,]-7, aus
dem wie oben [3-D,]-9 (1.7 D pro Molekiil) erhalten wurde. Ein sorgféltiger Vergleich
(Mittelwerte aus jeweils acht Desaminierungen) ergab nur geringe Unterschiede im Ver-
héltnis 12:13 aus 9 (40.3: 59.7) und [3-D,]-9 (41.2: 58.8). Die weniger gut reproduzier-
bare Gesamtausbeute der Alkohole 12 + 13 war ebenfalls dhnlich (38% aus 9, 32%
aus [3-D,]-9). Diese Daten sprechen fiir die mehrstufige Bildung von 11 und 13 aus
[3-D,]-10. Die Isotopeneffekte der 1,2-H-Verschiebung und Deprotonierung von
Carbokationen sind klein; z. B. wurde bei dem Zerfall von 18 (der iiber Carbokationen
verlduft) kein signifikanter Produkt-Isotopeneffekt gefunden'®. Deutliche Isotopen-
effekte traten dagegen bei der Solvolyse von 19! und bei der Stickstoffabspaltung aus
20'® und 21'? auf. Bei 19 wird der Austritt der schlechteren Abgangsgruppe OTs durch
H-Wanderung unterstiitzt; 20 und 21 vermeiden die Bildung eines energiereichen pri-
miren Carbokations, wenn Diazonium-Zerfall und Wasserstoffverschiebung konzer-
tiert erfolgen.

D
CFs Avng D
/\t/\N5
D D D

X X D
20 21
| % | x
{(3-Dz-9 | NH, 18 3
[3-D,-10 | N3 19| oTs
(D) (D) (D) OH
/\I/ —— /\|/ . /\|/ . )Y
NH2 N3 OH (D)
22 23

N

AN+ S TN

Der Einflu} der Trifluormethylgruppe in 10 wird durch Vergleich mit 2-Butandiazo-
nium-Ionen (23) deutlich. Bei der Desaminierung von optisch aktivem 2-Butanamin
(22) beobachtete Moss2? 22.5% Inversion (Drehwerte); wir fanden (GC der Trifluor-
acetyl-(S)-prolyl-Derivate) 25% Inversion. Das Ausmal} der H-Verschiebung wurde mit
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Hilfe von [2-D]-22 zu 12% (Massenspektrometrie)'? bzw. 8% (*H-NMR) bestimmt.
Dem stehen bei 9 70% Inversion und 60% Umlagerung gegeniiber. Fiir die erhdhte
Tendenz von 10 zu direkter Substitution und Wasserstoffverschiebung machen wir die
Destabilisierung des 1,1,1-Trifluor-2-butyl-Kations verantwortlich.

4,4,4-Triflnorbutan-2-diazonium-Ionen (27)

Unsere Erkldrung fiir die hohe Umlagerungsbereitschaft von 10 setzt voraus, daf
4,4,4-Trifluor-2-butyl-Kationen (CF; f zum positiven Kohlenstoff) deutlich stabiler
sind als 1,1,1-Trifluor-2-butyl-Kationen (CF; a zum positiven Kohlenstoff). Wenn das
zutrifft, sollten 4,4,4-Trifluor-2-butandiazonium-Ionen (27) keine H-Verschiebung zei-
gen.

OAc
A~ 1
Pt—Anode
CFaCOH CFze )J\/CFa —_—
24:X=0
25: X = NOH
NH, N3 OH
)\/CF:, - )\/CFS - )\/CF3
26 27 13

Anodisch aus Trifluoressigsdure erzeugte CF;-Radikale konnen an Isopropenylacetat
unter Bildung von 4,4,4-Trifluor-2-butanon (24) addiert werden?", Trotz der geringen
Ausbeute (8%) ist diese Methode wegen billiger Edukte und einfacher Aufarbeitung
der thermischen Addition von Trifluoriodmethan an 2-Methoxypropen? vorzuziehen.
Das Keton 24 wurde zum Oxim 25 umgesetzt, letzteres katalytisch (PtO,) hydriert und
das Amin 26 als Hydrochlorid isoliert. Die Desaminierung von 26 (unter gleichen Be-
dingungen wie fiir 9 angegeben) lieferte als einziges Substitutionsprodukt 4,4,4-Tri-
fluor-2-butanol (13). Wasserstoffverschiebung zu 12 erfolgte nicht; Eliminierungspro-
dukte wurden nicht erfafit.

4,4,4-Trifluorbutan-1-diazonium-Ionen (36)

In den vorausgehenden Versuchen zeigte sich die hohere Stabilitit von 4,4,4-Tri-
fluor-2-butyl-Kationen im Vergleich zu 1,1,1-Trifluor-2-butyl-Kationen. Erstere sollten
aber gegeniiber 2-Butylkationen noch deutlich destabilisiert sein. Wir priiften, ob die-
ser Effekt den Zerfall von 4,4,4-Trifluorbutan-1-diazonium-Ionen (36) beeinflufit.

Unsere Synthese des 4,4,4-Trifluor-1-butanamins (35) ging von Trifluoracetessigester
(28) aus, der nach Hydrierung (Pd-C, 100 bar) und Wasserabspaltung (P,O;) ein Ge-
misch von 4,4,4-Trifluor-2-butenséure (30) und ihrem Ethylester (31) ergab?®. Erneute
Hydrierung (Pd-C, 4 bar) und Lithiumalanat-Reduktion fiihrte zu 4,4,4-Trifluor-1-
butanol (32, 83% Ausb.), das iiber Tosylat 33 (67%) und Azid 34 (41%) in das Amin 35
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(92%) umgewandelt wurde. Fiir die SF,-Fluorierung von 4-Aminobuttersiure zu 35
wird die Ausbeute mit 7% angegeben'®.

0 o OH 0
/u\/u\ - )\/u\ - €o:R
CF3 OEt CF3 Ot CF

28 29 30:R=H
31:R=Et

—_— CF3/\/\X —_— CF3/\/\OH + CF;‘/Y
OH

l x l x 32 (97.5%) 13 (2.5%)

32| OH 35| NH,
33| OTs 36 | N3
34 | Na

NNy = o Y

37 OH
71% 29%

Bei der Desaminierung von 35 entstanden 4,4,4-Trifluor-1-butanol (32) und
4,4,4-Trifluor-2-butanol (13) im Verhéltnis 97.5:2.5; Alkene wurden nicht erfaf3t.
1-Butanamin ergab unter gleichen Bedingungen 1-Butanol und 2-Butanol im Verhéltnis
71:29 (in Eisessig wurden 30%, in 50proz. Essigsidure 32% Umlagerung beobachtet?4).
Die stark verminderte Umlagerungstendenz von 36 im Vergleich zu 37 schreiben wir der
Destabilisierung des 4,4,4-Trifluor-2-butyl-Kations zu.

1,1,1-Trifluorpentan-2- und -3-diazonium-Ionen (39, 46)

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Diazonium-Ionen 143t das 1,1,1-Trifluor-
pentan-System Mehrfach-Umlagerungen zu; die positive Ladung kann bis in die y-
Position zur CF,-Gruppe ,ausweichen*. 1,1,1-Trifluor-2-pentanamin (38) wurde
analog 9 aus 1,1,1-Trifluor-2-pentanon dargestellt. Die Desaminierung von 38 ergab
die Alkohole 40— 42, die wir nach Trennung durch préparative GC mit Hilfe ihrer
NMR-Spektren identifizierten. Das so gewonnene 1,1,1-Trifluor-3-pentanol (41) wurde
tber das Triflat 43 und Azid 44 in 1,1,1-Trifluor-3-pentanamin (45) Uibergefiihrt. Er-
wartungsgem4B entstanden bei der Desaminierung von 45 nur die Alkohole 41 und 42,
aber kein 40.

1,1,1-Trifluorbutan- und 1,1,1-Trifluorpentan-2-diazonium-Ionen (10 und 39) ver-
halten sich dhnlich. Bei 10 betrug das Verhiltnis Substitution/Umlagerung 0.67, bei 39
0.54. Fiir 1,1,1-Trifluorpentan-3-diazonium-Ionen (46) steigt dieses Verhiltnis auf 2.5;
die Triebkraft der Umlagerung hat durch die grof3ere Entfernung der CF;-Gruppe stark
abgenommen. Die Desaminierung von 3-Pentanamin (47) unter gleichen Bedingungen
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ergab 3-Pentanol (49) und 2-Pentanol (50) im Verhaltnis 5.3. Statistisch korrigiert ist
demnach die Umlagerungstendenz von 46 immer noch viermal héher als die von
Pentan-3-diazonium-Ionen (48). Das Verhiltnis 41/42 aus 39 und 46 war dhnlich (2.9
bzw. 2.4). Aus 39 kann 41 nur iiber 1,1,1-Trifluor-3-pentyl-Kationen (52) entstehen,
aus 46 dagegen iiber 52 und durch direkte Substitution, Das dhnliche Verhiltnis 41/42
aus beiden Vorstufen weist darauf hin, daB} direkte (invertierende) Substitution bei 46
keine grofie Rolle mehr spielt.

3,3,3-Trifluor-2-methylpropan-1-diazonium-Ionen (57)

Wir befassen uns nun mit der Frage, ob der destabilisierende Einflu} von CF;-Grup-
pen auf Carbokationen durch zusitzliche, stabilisierende Substituenten kompensiert
werden kann. Umlagerung des Diazonium-Ions 57 wiirde zu einem tertiiren Carbo-
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kation 65 fithren, in dem zwei Methylgruppen und eine CF;-Gruppe auf den positiv ge-
ladenen Kohlenstoff einwirken.

Das aus Trifluoraceton erhaltene Cyanhydrin-acetat 542® wurde zu 2-(Trifluor-
methyl)propennitril (55)29 pyrolysiert. Das gewiinschte Amin 56 entstand in geringer
Menge (4%) bei katalytischer Hydrierung von 55. Die Reduktion des Siureamids 59
mit Lithiumalanat?® gelang uns nicht. Die Desaminierung von 56 ergab als einzigen
Alkohol 3,3,3-Trifluor-2-methyl-1-propanol (61), das zum Vergleich aus der Carbon-
sdure 6029 hergestellt wurde. 1,1,1-Trifluor-2-methyl-2-propanol (62)2” war nicht
nachweisbar.

CF3 | "CN CF; CN CF;
55
54

OAc
56: X =NH,

57: X=N3

Y
AY
\ %
N
N\
NH, X /k/OH
CF3 —™ CF; — CF; CF3
(o] OH

o]
58 59: X =NH, 61 62
60: X =0H
)\/NE N3z J\
N2 cr Y
63 64 65

Die ausschlieBliche Substitution von 57 Kkontrastiert mit dem Verhalten von
2-Methylpropan-1-diazonium-lonen (63), die tert-Butylalkoho! als Hauptprodukt
(54%) geben?¥, 1-Propandiazonium-lonen (64) reagieren mit 30% Umlagerung zu
2-Propanol?®. Das Ausbleiben jeglicher H-Verschiebung bei 57 zeigt an, daB 65 deut-
lich energiereicher sein muf} als das 2-Propylkation. Dies steht im Einklang mit den ein-
leitend erwdhnten thermodynamischen Daten?, wonach CHj stabiler ist als CF,CH3 .

3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropan-1-diazonium-Ionen (68)

Wegen des kation-stabilisierenden Effekts der HO-Gruppe gelingen Pinakol-
Umlagerungen ,,fast immer*; die Desaminierung von B-Aminoalkoholen ist eine pri-
parativ niitzliche Reaktion (z.B. Ringerweiterung nach Tiffeneau-Demyanov®). Wir
priften daher, ob sich der umlagerungshemmende EinfluB der CF,-Gruppe durch
gleichzeitige Anwesenheit einer Alkohol-Funktion iiberwinden lifit.

Basenkatalysierte Addition von Nitromethan an Trifluoraceton ergab den Nitro-
alkoho!l 6639, aus dem wir durch Hydrierung (Raney-Nickel, Ethanol, 5 bar) den
Aminoalkohol 67 erhielten. Die Desaminierung von 67 (Gesamtausb. 82%) ergab
1,1,1-Trifluor-2-butanon (7) nur mit einem Produktanteil von 1.4%; in dhnlich kleinen
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Mengen entstand das Diol 70. Hauptprodukt mit ca. 97% war 2-Methyl-2-(trifluor-
methyloxiran (69), das auch aus Trifluoraceton und Diazomethan zuginglich ist3D,
Unter den Desaminierungsbedingungen war 69 stabil; zur Umwandlung in 70 mufite 69
mit 2 N HCIO, auf 80°C erhitzt werden.

69 (96.8%) 70 (1.8%) 7 (1.4%)

(o}
R
R. R R
Jrow— A g
OH R
A 72 73

Pinakol-Umlagerung von 68 erfolgt demnach nur in sehr geringem Umfang, Haupt-
reaktion ist die intramolekulare nucleophile Substitution des Diazonium-Stickstoffs zu
69. Aus 2-Hydroxyalkandiazonium-Ionen vom Typ 71 entstehen unter den iiblichen
Desaminierungsbedingungen Oxirane nicht oder nur in geringer Menge. Wir haben je-
doch frither gezeigt, dafl Oxirane in schwach alkalischer Losung (z. B. Desaminierung
mit Dinatriumpentacyanonitrosylferrat(I1I)) zu Hauptprodukten werden? und erklir-
ten dies mit Deprotonierung der HO-Funktion zum potenteren Nucleophil Alkoxid.
Die acidifizierende Wirkung von CF,;-Gruppen auf Alkohole ist bekannt, z.B. unter-
scheiden sich die pX,-Werte von Ethanol und Trifluorethanol um ca. 4 Einheiten. Die
Anwesenheit der CF;-Gruppe in 68 ruft den ,,Alkoxid-Effekt* schon in schwach saurer
Lésung hervor (es ist zu beriicksichtigen, daB die HO-Funktion in 68 und 71 unter dem
EinfluB der stark elektronenzichenden Diazonium-Gruppe steht). Das Verhiltnis
Keton: Oxiran aus 68 erscheint danach nicht mehr so ungew$hnlich. Die CF;-Gruppe
erschwert die Pinakol-Umlagerung durch Destabilisierung kationischer Zwischenstufen
und fordert die Oxiran-Bildung durch Steigerung der HO-Adicitit. Beide Wirkungen
favorisieren 69 zu Lasten von 7.

Zusammenfassende Diskussion

Mit zunehmendem Abstand verringert sich der induktive Effekt der CF;-Gruppe. Als
empirisches Maf3 kénnen Tafts g *-Parameter>¥ oder die pX,-Werte von Trifluoralkan-
aminen'® dienen (Tab. 1). Berechnete Stabilisierungsenergien von Carbokationen343%
(allerdings mit unterschiedlichen und z.T. unzureichenden Basisséitzen) zeigen einen
dhnlichen Trend (Tab. 1). Das Verhalten von Trifluoralkandiazonium-Ionen steht
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hiermit in qualitativer Ubereinstimmung. Eine a-CF,-Gruppe (10, 39) verstirkt die in-
vertierende Substitution des Diazonium-Stickstoffs und fordert kationische Umlage-
rungen (H-Verschiebung), die den Abstand der positiven Ladung zur CF;-Gruppe ver-
groflern (im Vergleich zu Alkandiazonium-Ionen um einen Faktor von mindestens 15).
Die Wanderung der positiven Ladung von der B- zur y-Position (relativ zu CF;) wird
ebenfalls gefordert, jedoch nur um einen Faktor von ca. 4 (39, 46). Umlagerungen von
der B- zur a-Stellung treten nicht auf, auch dann nicht, wenn das entstehende Carbo-
kation tertiéir ist (57 #» 65). Nur im Rahmen der Pinakol-Umlagerung 68 — 7 lieB sich
eine derartige Ladungsverschiebung zu 1.4% verwirklichen. Dagegen wandert im Bei-
spiel 36 die positive Ladung von der v- zur B-Position, allerdings gegeniiber dem ,,Stan-
dard“ 37 um einen Faktor von ca. 10 verlangsamt.

Tab. 1. Induktiver Effekt von Trifluoralkylgruppen (n.b. = nicht bekannt)
E, (RCH5 )34.39

3 10
R o* 3 PK, (RCH;NH,) 10 (kcal/mol)
CF,; n.b. 5.6 —37.39, —41.09
CF,CH, 0.92 8.6 ~10.99
CF;CH,CH, 0.32 9.6 ~6.79

) 4-31 G//STO-3G3¥). — B STO-3G//STO-3G3%, — 9 STO-3G//Standard3.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, daB ein induktiv stark wirksamer Substituent
wie CF, die Reaktionsweise von Alkandiazonium-Ionen erheblich verdndert. Entschei-
dendes Kriterium ist hier die Stabilitiit kationischer Zwischenstufen; andere Einfliisse
(Vorzugskonformationen, Wanderungstendenzen) treten dahinter zuriick.

Experimenteller Teil

1,1, I-Trifluor-2-butanamin (9): Zu 7.15 g (57 mmol) 1,1,1-Trifluor-2-butanon (7)!Y und 4.6 g
(66 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 40 ml Wasser tropfte man 2.69 g (67 mmol) Natrium-
hydroxid in 20 ml Wasser und erhitzte 4 h unter Riickflul. Nach dem Abkithlen schiittelte man
dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid aus, wusch die vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknete
iiber Magnesiumsulfat und destillierte tiber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne. Ausb. 7.3 g (91%)
1,1, 1-Trifluor-2-butanon-oxim (8), Sdp. 122-124°C. — 'H-NMR (CCL):81.12t(J = THe,
CH;), 2.53 g (J/ = 7 Hz, CH,), 9.33 s (OH).

6.0 g (43 mmol) 8 in 60 ml Ether tropfte man zu 4.0 g (0.10 mol) Lithiumalanat in 170 ml Ether
und riihrte 3 h bei Raumtemp. Man hydrolysierte mit wenig Wasser, so daB3 der entstehende
Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen werden konnte. Nach Trocknen der vereinigten
Etherlosungen iiber Magnesiumsulfat wurde durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff
1,1, 1-Trifluor-2-butanamin-hydrochlorid (9 - HC]) ausgefillt, Ausb. 5.6 g (79%), Schmp.
211-213°C (aus Essigester/Ethanol). ~ 'H-NMR (D;0): 1.05t (J = 7.3 Hz, 3H), 1.90 m
(2H), 3.98 m (1H). — F-NMR (CDCk): § 75.5d (J = 7.2 H2).

C,H,CIF;N (163.6) Ber. C29.37 H5.55 N8.56 Gef. C29.52 H5.55 N 8.49

Zur Darstellung von [3-D;]-9 wurden 2.0 g (16 mmol) 7 mit 1.0 g Kaliumcarbonat in 15 ml
D,O 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Eine durch Extraktion mit Di-n-butylether isolierte Probe des
Ketons zeigte im NMR-Spektrum keine Methylen-Protonen und im Massenspektrum einen Basis-
peak m/z = 59 (M¥ — CF;). Die Hauptmenge der wifrigen Losung wurde direkt zum Oxim
[3-D,]-8 umgesetzt, dessen Reduktion (wie oben) [3-D,]-9 - HCI ergab. Nach Auswertung des
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[M* - CF; — HCI]-Fragments (m/z = 60) im Massenspektrum betrug der Deuterierungsgrad
85% (1.7 D pro Molekiil).

Desaminierung von 9 und [3-D,]-9: Zu 2.0 g (12.2 mmol) 9 - HCl in 15 ml Wasser tropfte man
1.7 g (24.8 mmol) Natriumnitrit in 10 ml Wasser und hielt durch gleichzeitige Zugabe von verd.
Perchlorsdure den pH-Wert bei 3.5 — 2.8 (Glaselektrode). Die gasférmigen Produkte passierten
ein Trockenrohr mit Kaliumhydroxid und wurden in einer Kithlfalle bei —78°C kondensiert.
Nach Ende der Stickstoffentwicklung wurde zum Ubertreiben der restlichen fliichtigen Produkte
30 min mit Stickstoff gespiilt. Man erhielt 0.76 g Kondensat, das laut GC (4.5 m S4ule mit 15%
Fraktonitril III auf Chromosorb P, 25°C) aus einem Hauptprodukt (95%) und vier weiteren
Komponenten bestand. Das Hauptprodukt wurde durch sein IR-Spektrum!2) als trans-1,1, 1-Tri-
Sluor-2-buten (11) identifiziert; die Firbung des Kondensats und eine IR-Bande bei 2090 cm !
wiesen auf 1, 1, I-Trifluor-2-diazobutan (17) als eine weitere Komponente hin.

Die wiBrige Losung wurde mit Natriumchlorid gesattigt, mit NaHCO, neutralisiert und griind-
lich mit Ether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der Etherausziige tiber Magnesiumsulfat wurde das
Losungsmittel iiber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne weitgehend abdestilliert und der Ruckstand
durch prip. GC (4.5 m Siule mit 20% Carbowax + KOH auf Chromosorb P, 100°C) aufge-
trennt. Die Produkte wurden durch Vergleich ihrer NMR-Spektren mit denen authentischer Pro-
ben (s.u.) als 12 (40%) und 13 (60%) identifiziert. Die Ausbeute an Alkoholen wurde mit
2-Butanol als Standard zu 38% bestimmt. Aus einer analogen Desaminierung in D,0 isoliertes 12
enthielt 0.074 D pro Molekill (Auswertung des [M* — CF,]-Fragments im Massenspektrum).

1,1, 1-Trifluor-2-butanol (12)39 und 4,4,4-Trifluor-2-butanol (13) erhielten wir durch Reduk-
tion der Ketone 7! bzw. 2421 mit Lithiumalanat in Ether (Reinigung durch priap. GC). —
'TH-NMR (CDCl3):12: 5 0.95 t (J = 7.7 Hz, 3H), 1.52 m (2H), 2.7 s, br (OH), 3.55 m (1 H). 13:
8 1.28d (J = 6.3 Hz, 3H), 2.0 s (OH), 2.22 m (2H), 4.18 sext (J = 6.3 Hz, 1H). — 19F.NMR
(CDCl;): 12: § 81.1 d (J = 6.8 Hz). 13: 8 64.8 t (/ = 11.0 H2).

C,H,F,0 (128.1) Ber. C37.51 H5.51 13: Gef. C37.60 H 5.57

Darstellung und Desaminierung von optisch aktivem 9: Aus 9 - HCI wurde mit 40proz. KOH
das Amin freigesetzt, mit Di-n-butylether extrahiert, der Extrakt iber K,CO; getrocknet und ab-
destilliert, Sdp. 65°C (Lit.1® 65— 66°C). 2.5 g (20 mmol) 9 in 20 ml trockenem Pyridin wurden
mit 5.0 g (22 mmol) 1-(Trifluoracetyl)-(S)-prolylchlorid!® 16 h bei Raumtemp. gertthrt. Man
gof} in eine Mischung von 100 g Eis und 50 ml konz. Salzsidure, schiittelte mit Ether aus, entsiuer-
te die Etherausziige mit NaHCO, und trocknete iiber MgSO, . Nach Abziehen des L&sungsmittels
im Rotationsverdampfer blieben 4.1 g (64%) rohes 14. Man erhitzte mit 100 ml Cyclohexan zum
Sieden und gab bis zur vollstindigen Auflgsung tropfenweise Essigester zu. Bei Raumtemp. schie-
den sich tiber Nacht Kristalle ab (0.40 g), die nochmals aus Cyclohexan (60 ml)/Essigester umkri-
stallisiert wurden. Das so erhaltene 14 (0.37 g) zeigte ein Diastereomerenverhiltnis 95:5 (GC,
25-m-Kapillarsiiule, belegt mit Marlophen, 130°C). Man erhitzte mit 5 m! konz. HCl 36 h bei
130°C in einer Druckbirne, machte mit festem Kaliumhydroxid alkalisch und schiittelte mit Ether
aus. Die Etherausziige wurden mit Wasser gewaschen, mit 5 ml konz. Salzsdure geschiittelt und
im Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Als Riickstand blieb optisch aktives 9'- HCI
(0.18 g, 95%), dessen NMR-Spektrum mit dem von 9 - HCI (s. 0.) iibereinstimmte. Durch Umset-
zung mit 1-(Trifluoracetyl)-(S)-prolylchlorid und GC (wie oben) wurde die enantiomere Reinheit
zu 94 + 2% bestimmt, wobei das Diastereomere mit der kiirzeren Retentionszeit iiberwog. Bei
der Desaminierung von 9' wurde auf die Isolierung der fliichtigen Produkte verzichtet. Die Tren-
nung der Enantiomeren von 12 gelang auf einer 140-m-Glaskapillarsiule, belegt mit opt..... akti-
vem Polypropylenglycol!¥, bei 65°C. Die enantiomere Reinheit von 12' betrug 65 + 1%; das
Enantiomere mit der lingeren Retentionszeit iiberwog.
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Korrelation der Konfiguration von 9' und 12': Analog Lit.1% gab man zu 1.03 g (27 mmol)
Lithiumalanat in 40 m! Ether 5.0 g (27 mmol) (- )-N-Methylephedrin in 50 ml Ether und erhitzte
unter Argon 1 h zum Sieden. Hierzu wurden 5.89 g (55 mmol) N-Methylanilin in 30 m] Ether ge-
tropft, und erneut wurde 1 h unter Riickflul erhitzt. Nach Abkiithlen auf —78°C tropfte man
1.89 g (15 mmol) 1,1,1-Trifluor-2-butanon (7)1 zu, rithrte 3 h bei —78°C, gab 100 ml 1 N HCI
zu und erwdarmte auf Raumtemp. Die Etherphase wurde abgetrennt und die wiBrige Phase mit
Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten Etherldsungen wusch man mit 10proz. Salzsiure und mit
Wasser, trocknete iitber MgSO, und erhielt nach Abdestillieren des Ethers durch Kurzwegdestilla-
tion 1.11 g (58%) 12' mit 27 + 1% enantiomerer Reinheit (GC). Das Enantiomere mit lingerer
Retentionszeit tiberwog.

Zu 1.11 g (9.0 mmol) 12’ in 10 ml trockenem Pyridin gab man unter Eiskiihlung 5.0 g (18
mmol) Trifluormethansulfonsiureanhydrid3?. Nach 16 h Riithren wurde nach den Angaben fiir
14 aufgearbeitet, Ausb. 1.03 g (44%) rohes Triflat 16'. — 'H-NMR (CCL): 6117t (J = 7THz,
3H), 2.00 m (2H), 4.95 m (1H). — 1.0 g (3.9 mmol) 16’ in 10 ml trockenem Dimethylsulfoxid
rithrte man 16 h bei 100°C mit 1.25 g (19 mmol) Natriumazid. Man gof3 die Reaktionsmischung
auf 20 g Eis, schiittelte mit Ether aus, wusch die Etherausziige mit Eiswasser, trocknete iiber
MgSO, und engte destillativ ein (Vigreux-Kolonne). GC (84-m-Kapillarsdule, belegt mit Carbo-
wax, 90°C) zeigte Azid 15’ (75%) und Alkohol 12’ (25%). Man tropfte das Gemisch zu 0.9 g
Lithiumalanat in 20 ml Ether, erhitzte 3 h unter RiickfluB und hydrolysierte mit wenig Wasser.
Der Niederschlag wurde abgesaugt und griindlich mit Ether gewaschen. Die vereinigten Ether-
l6sungen wurden mit 1 ml konz. Salzsdure im Rotavapor zur Trockene eingedampft. Es blieben
0.10 g 9" - HCI (16%, bezogen auf 16'); das NMR-Spektrum stimmte iiberein mit dem von
9 - HCI. Uberfithrung in 14 ergab eine enantiomere Reinheit von 27 + 1%; das Diastereomere
mit der kiirzeren Retentionszeit iiberwog. Demnach haben 9’ und 12/ in dieser Reaktionsfolge die
gleichen relativen Konfigurationen wie in der Desaminierungsreaktion.

4,4,4-Trifluor-2-butanamin (26): Aus 4,4,4-Trifluor-2-butanon (24)2!) erhielten wir nach der
Vorschrift fir 8 das Oxim 25 mit 82% Ausb. (nach Kurzwegdestillation). — 'H-NMR (CDCly):
8 2.03 s (3H), 3.01 q(J = 10.5 Hz) und 3.33 q (J/ = 11.0 Hz, Verhiltnis 3.5:1, zus. 2H), 8.5 s,
br (OH). — F-NMR (CDCly): 8 65.0 t und 63.2 t, im Verhiltnis 3.5: 1 (anti/syn-Isomere).

1.0 g (7.1 mmol) 25 in 10 ml Eisessig wurden mit 50 g Adams-Katalysator (PtO,) 16 h unter
4 bar Wasserstoff (Parr-Apparatur) hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat
mit 5 ml konz. Salzsdure versetzt. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer vollstindig
entfernt und der Riickstand aus Essigester/Pentan umkristallisiert. Ausb. 0.65 g (56%) 26 - HCI,
Schmp. 178—179°C. — 'H-NMR (D,0): 8 1.32d (J/ = 6.8 Hz, 3H), 2.59 qd (Jyr = 11.1,
Juu = 6.8 Hz, 2H), 3.70 sext (J = 6.8 Hz, 1H). — "’F-NMR (CDCL): § 61.8 t (J = 11.1 Hz).

C4HoCIF;N (163.6) Ber. C29.37 H5.55 N8.56 Gef. C29.14 H5.66 N 8.67

Die Desaminierung von 26 - HCI nach der Vorschrift fiir 9 - HCI ergab als einzigen Alkohol
13; Alkene wurden nicht erfaft.

4,4,4-Trifluor-1-butanamin (35): 14 g (75 mmol) 4,4,4-Trifluor-3-hydroxybutansiure-ethyl-
ester (29)23 wurden mit 17 g (0.12 mol) Phosphorpentoxid 16 h bei Raumtemp. geriihrt. In einer
Zincke-Apparatur destillierte man 7.7 g (61%) eines Gemischs von 30 und 31 (Sdp. 110—130°C)
ab; I9F-NMR (CDCl3): 6 66.6 d (J = 5.4 Hz), 66.8 d (/ = 5.8 Hz). Man hydrierte in 30 ml
trockenem Ether mit 0.4 g 10proz. Palladium-Kohle unter 4 bar Wasserstoff 16 h (Parr-
Apparatur). Das NMR-Spektrum zeigte die Abwesenheit von Vinyl-Protonen. Man tropfte die
Etherlésung bei 0°C zu 3.0 g (79 mmol) Lithiumalanat in 20 ml Ether und rithrte 16 h bei Raum-
temp. Nach Hydrolyse mit verd. Schwefelsiure wurde mit Ether ausgeschiittelt. Trocknen
(MgS0,), Einengen und Kurzwegdestillation ergab 4.8 g (83%) 4,4,4-Trifluor-1-butanol (32)38).
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— TH-NMR (CDCl): § 1.72 s, br (OH), 1.77 tt (J = 8.0 und 6.1 Hz, 2H), 2.17 qt (Jyp = 11.4,
Jun = 8.0 Hz, 2H), 3.64 t (J = 6.1 Hz, 2H). - '"F-NMR (CDC};): § 67.4 t (/ = 11.4 Hz).

Zu 1.32 g (10 mmol) 32 in 20 ml trockenem Pyridin gab man bei 0°C portionsweise 3.0 g
(16 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid. Nach 16 h bei Raumtemp. ergab die tibliche Aufarbeitung
(vgl. 16") 1.9 g (67%) Tosylat 33 (O], F-NMR (CDCl;): 6 67.6 t (J = 10.8 Hz). — 1.44 g
(5.1 mmol) 33 und 0.60 g (11 mmol) Natriumazid wurden in 10 ml trockenem Dimethylsulfoxid
14 h bei 60°C gerithrt. Nach tiblicher Aufarbeitung (vgl. 15') wurde das Azid 34 durch prip. GC
(2.5-m-Siule mit 15% Fluorsilikontl QF1 auf Chromosorb P, 80°C) abgetrennt; Ausb. 0.32 g
(41%), '°F-NMR (CDCly): § 67.4 t (J = 9.9 Hz). — Die Hydrierung von 34 (0.32 g in 5 ml Ether,
50 mg 10proz. Pd-C, Raumtemp., Normaldruck) war nach 12 h vollstindig (Verschwinden der
Azid-Bande bei 2080 cm™!). Man filtrierte, versetzte das Filtrat mit 1 ml konz. Salzséure und ent-
fernte die Losungsmittel im Rotationsverdampfer. 35 - HCI (Ausb. 0.30 g, 92%) wurde aus
Essigester/Pentan umkristallisiert, Schmp. 167-168°C. — TH-NMR (D,0): 8 1.75-2.7m
(4H), 3.15 t (J = 7.8 Hz, 2H). - F-NMR (D,0): § 67.1 t (/ = 9.6 Hz).

C,Hy;CIF;N (163.6) Ber. C29.37 H5.55 N8.56 Gef. C29.49 H5.66 N 8.43

Die Desaminierung ven 35 - HCl in verd. Perchlorsiure (pH 3.5) ergab 32 und 13 im Verh4ltnis
97.5:2.5 (Mittelwert von 4 Desaminierungen). 1-Butanamin lieferte unter identischen Bedingun-
gen 1-Butanol und 2-Butanol im Verhiltnis 71 :29.

1,1,1-Trifluor-2-pentanamin (38): Analog zur Darstellung von 711) tropfte man 41 g (0.37 mol)
Trifluoressigsdure in 40 ml Di-n-butylether zu 0.82 mol n-Propylmagnesiumbromid (aus 20 g
Magnesiumbromid und 105 g 1-Brompropan) in 150 ml Di-n#-butylether. Abdestillieren des Pro-
dukts iber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne ergab 27.5 g (53%) 1,1,1-Trifluor-2-pentanon, Sdp.
61—-62°C. — '"H-NMR (CDCly): 6 0.98t(J = 7.3 Hz, 3H), 1.72 sext (J/ = 7.3 Hz, 2H), 2.69t
(/ = 7.3 Hz, 2H). — YF-NMR (CDCl,): § 80.4 5.
CsH;F;0 (140.1) Ber. C42.86 H5.04 Gef. C42.70 H 5.04

16.0 g (0.11 mol) 1,1,1-Trifluor-2-pentanon in 50 ml trockenem Ethanol wurden mit 10.0 g
(0.14 mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 24 ml trockenem Pyridin 3 h unter RiickfluB} erhitzt.
Man verteilte zwischen Wasser und Methylenchlorid, wusch die organische Phase mit verd. Salz-
sdure und Wasser, trocknete tiber MgSO, und erhielt nach Abdestillieren des Losungsmittels 15 g
(88%) rohes Oxim. — 'H-NMR (CDCl;): 81.00t (J = 7.8 Hz, 3H), 1.68 sext (J/ = 7.8 Hz, 2H),
2.42t(J = 7.8 Hz, 2H). - "YF-NMR (CDCl;): § 70.8 5. ~ Lithiumalanat-Reduktion des Oxims,
wie fir 8 beschrieben, lieferte 38 - HCl mit 89% Ausb., Schmp. 187°C (aus Essigester/
Methanol). — 'H-NMR (D,0): §0.79 t (J = 7.2 Hz, 3H), 1.1-1.95 m (4H), 3.90 tq gy = 7.1,
Jyr = 6.6 H2). — PF-NMR (D,0): § 75.6 d (J = 6.6 H2).

CsH,;CIF;N (177.6) Ber. C33.82 H6.24 N 7.89 Gef. C33.95 H6.24 N 8.05

Die Desaminierung von 38 - HC! unter Standard-Bedingungen ergab die Alkohole 40, 41 und
42 im Verhdltnis 35:48: 17 (GC: 90-m-Kapillarsjule, belegt mit Carbowax, 100°C) und mit einer
Gesamtausb. von 28%. 1,1, 1-Trifluor-2-pentanol (40) stellten wir zum Vergleich durch Lithjum-
alanat-Reduktion von 1,1,1-Trifluor-2-pentanon dar. — 'H-NMR (CDCL): & 1.0 m (3H),
1.2-1.9 m (4H), 2.2 s (OH), 3.9 m (1H). — YF-NMR (CDCl;): & 81.1d (J = 6.7 Hz). — Die
Alkohole 41 und 42 wurden aus einer Desaminierung im 10-g-Mafistab durch prip. GC (4.5 m
Saule mit 15% Carbowax auf Chromosorb P, 100°C) abgetrennt.

1,1,1-Trifluor-3-pentanol (41): TH-NMR (CDCLL): 61.00t(J = 7.1 Hz, 3H), 1.57 qd (7.1 und
6.2 Hz, 2H), 1.9 s (OH), 2.28 qd (Jyg = 11.3, Jyy = 6.2 Hz, 2H), 3.94 quin (/ = 6.2 Hz, 1 H).
— F.NMR (CDCly): § 64.7 t (J = 11.3 Hz).
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5,5,5-Trifluor-2-pentanol (42): 'H-NMR (CDCly): § 1.37 d (J = 6.1 Hz, 3H), 1.57 s (OH),
1.5-2.6 m (4H), 3.88 sext (/ = 6.1 Hz, 1H). — 1"F-NMR (CDCL): 8 67.5t(J = 11.0 Hz).
CsHgF;0 (142.1) Ber. C42.26 H6.38 40: Gef. C42.27 H6.31
41: Gef. C42.40 H6.39
42: Gef. C42.37 H6.32

1,1,1-Trifluor-3-pentanamin (45): Zu 0.47 g (3.3 mmol) 41 und 0.285 g (3.6 mmol) trockenem
Pyridin in 1 ml Trichlorfluormethan wurde bei 0°C wihrend 30 min 1.0 g (3.6 mmol) Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid3” in 2 ml Trichlorfluormethan getropft. Nach 16 h Rithren im Eis-
bad wurde ttber eine Fritte, die mit einer Celluloseschicht belegt war, abfiltriert und mit 2 ml kal-
tem Trichlorfluormethan gewaschen. Verdampfen des Losungsmittels bei Raumtemp. und
700 Torr hinterlieB 0.87 g (96%) farbloses Triflat 43, das noch ca. 5% 41 enthielt. — 'H-NMR
(CDCly): §1.09t(J = 7.2 Hz, 3H), 1.98 qd (/ = 7.2 und 5.8 Hz, 2H), 2.64 qd (Jyr = 11.0,
Juy = 5.8 Hz, 2H), 5.14 quin (J = 5.8 Hz, 1H) (5 3.94 quin zeigt Reste 41 an). — "F-NMR
(CDCly): 8 64.2 t (J = 11.0 Hz), 75.9 5.

0.85 g (3.1 mmol) rohes Triflat 43 und 1.6 g (3.4 mmol) Tributylhexadecylphosphoniumazid3®
wurden in 10 ml trockenem Cyclohexan bei 40°C geriihrt, Nach 17 h war die Phosphoniumazid-
Bande bei 2000 cm~ ! zugunsten einer Alkylazid-Bande bei 2100 cm™ ! verschwunden. Nach Kurz-
wegdestillation wurde die Losung des Azids 44 mit Adams-Katalysator (PtO,) unter 4 bar
Wasserstoff (Parr-Apparatur) bei Raumtemp. hydriert. Man filtrierte den Katalysator ab und
wusch mit Ether nach. Das Filtrat wurde mit 1 ml konz. Salzsiure gut durchmischt und i. Vak.
zur Trockene eingedampft. Man erhielt 395 mg 45 - HCI (68%, bezogen auf 41), Schmp. 196°C
(Subl.) (aus Essigester/Methanol). — TH-NMR (D,0): 6 098 t (J/ = 7.2 Hz, 3H), 1.78 qd
(J = 7.2 und 6.0 Hz, 2H), 2.65 qd (Jyg = 11.0, Jyy = 6.0 Hz, 2H), 4.60 quin (J/ = 6.0 Hz,
1H). — F-NMR (CDCl;): § 65.0t (/ = 11.0 Hz).

CsH,CIF;N (177.6) Ber. C33.82 H6.24 N7.89 Gef. C33.86 H6.25 N 8.00

Die Desaminierung von 45 - HCI unter Standard-Bedingungen ergab 41 und 42 im Verhiltnis
71:29 (GC wie 38, Mittelwert von 3 Anséitzen mit jeweils 11 mg 45 - HCI). Die analoge Desami-
nierung von 3-Pentanamin (47) lieferte 3-Pentanol (49) und 2-Pentanol (50) im Verhiltnis 84: 16.

3,3,3-Trifluor-2-methyl-1-propanamin (56): 2.07 g (17 mmol) 2-(Trifluormethyl)propennitril
(55)29 wurden in 35 ml trockenem Ethanol mit 50 mg Adams-Katalysator (PtO,) unter 4 bar
Wasserstoff (Parr-Apparatur) 17 h bei Raumtemp. hydriert. Die iibliche Aufarbeitung (vgl. 45)
ergab 0.11 g (4%) 56 - HCI, Schmp. 263 — 264°C (aus Essigester/Pentan; Lit.26 Schmp. 266 °C).
Das Amin 56 wurde mit Natronlauge freigesetzt und mit CDCl; ausgeschiittelt. — H-NMR
(CDCly): § 1.16 d (J = 7.1 Hz, 3H), 1.45 5, br (NH,), 2.29 qqdd (Jyr = 9.4, Jyy = 7.1,6.4 und
6.0 Hz, 1 H), 3.98 AB-Teil eines ABX-Systems (Jog = 14.3, Jox = 6.4, Jgx = 6.0 Hz, 2H). —
PF.NMR (CDCly): § 72.7 d (J = 9.4 Ha).

Die Desaminierung von 56 - HC] unter Standard-Bedingungen ergab als einzigen Alkohol
3,3,3-Trifluor-2-methyi-1-propanol (61)29), das zum Vergleich durch Lithiumalanat-Reduktion
der Carbonsture 6026 dargestellt wurde. — '"H-NMR (CDCL): 8 1.19 d (/ = 7.1 Hz, 3H),
2.38 m (1H), 3.78 AB-Teil eines ABX-Systems (J45 = 11.5, Jyx = 6.0, Jgx = 5.8 Hz). -
1E.NMR (CDCL): § 72.4 d (J = 8.7 H2).

1-Amino-3,3,3-trifluor-2-methyl-2-propanol (67): 2.15 g (12 mmol) 1,1,1-Trifluor-2-methyl-
3-nitro-2-propanol (66)39 in 20 ml trockenem Ethanol wurden mit frisch hergestelltem Raney-
Nickel (aus 1.5 g Al-Ni-Legierung) unter 5 bar Wasserstoff (Parr-Apparatur) 12 h bei Raum-
temp. hydriert. Nach Absaugen des Katalysators destillierte man das Losungsmittel {iber eine
20-cm-Vigreux-Kolonne ab und reinigte den Ruckstand durch Sublimation, Ausb. 0.70 g (41%),
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Schmp. 70—71°C. — 'H-NMR (C4Dy, nach Austausch mit D,0): 5 1.05 q (Jyg = 1.0 Hz, 3H),
1.75d, br (/ = 13.0 Hz, 1H), 2.57 d, br (J = 13.0 Hz, 1H). — "F-NMR (C¢Dg): 5 82.8 s, br.

C4HgF;NO (143.1) Ber. C33.57 HS5.64 N9.79 Gef. C33.69 H5.75 N 9.80

Zu 107 mg (0.75 mmol) 67 in 5 ml Wasser tropfte man 0.20 g (2.9 mmol) Natriumnitrit in 1 ml
Wasser und hielt den pH-Wert durch Zugabe von verd. Perchlorsiure bei 3.8 (Glaselektrode). Die
gasférmigen Produkte wurden in einer Kiihlfalle bei — 78°C ausgefroren. Nach 12 h erwirmte
man auf 45°C und trieb Reste leichtfliichtiger Produkte mit einem Stickstoffstrom in die Kiihl-
falle. Das Kondensat bestand aus zwei Phasen und wurde durch Zugabe von 0.08 ml Dioxan
homogen. Mit Aceton als Standard bestimmte man die Ausb. an 6931 (77.5%) und 7 (1.1%) (GC:
130-m-Kapillarsiule, belegt mit Fraktonitril III, 25°C). Die wifirige Losung wurde mit Natrium-
chlorid gesittigt, mit NaHCO; neutralisiert und griindlich mit Ether extrahiert. Nach Trocknen
und Einengen der Extrakte bestimmte man die Ausb. an 70 (s. unten) mit 1-Dodecanol als Stan-
dard zu 1.5% (GC: 41 m Kapillarsdule, belegt mit Carbowax, 140°C).

3,3,3-Trifluor-2-methyl-1,2-propandiol (70): Zu 20 ml Cyclohexan und 10 ml 40proz. Kali-
lauge gab man unter Eiskiihlung portionsweise 2.1 g (20 mmol) N-Methyl-N-nitrosoharnstoff.
Die organische Phase wurde dekantiert und iiber festem Kaliumhydroxid getrocknet. In diese
Diazomethan-Losung leitete man bei 0°C 1.0 g (8.9 mmol) 1,1,1-Trifluoraceton ein und riihrte
anschlieBend 1 h bei Raumtemperatur. 1 ml wurde abdestilliert und hieraus durch prip. GC
(4.5-m-S4ule mit 15% Fraktonitril II1 auf Chromosorb P, 65°C) 2-Methyl-2-(trifluormethyi)-
oxiran (69)31 isoliert. — 'H-NMR (CDCly): 5 1.53 s (3H), 2.73 dq (Jyy = 3.8, Jyp = 1.4 Hz,
1H), 3.06 dq (Jyy = 3.8, Jyr = 0.2 Hz, 1H). - SE.NMR (CDCly): 6 79.1 s, br.

Die restliche Cyclohexan-Losung von 69 gab man zu 20 ml 2 N HCIO,, lie das Cyclohexan
weitgehend verdampfen und riihrte anschlieBend in einer Druckbirne 3 d bei 80°C. Man extra-
hierte mit Ether, wusch den Extrakt mit NaHCO;-Losung und trocknete iiber MgSO, . Nach Ab-
destillieren des Ethers isolierte man 70 durch prip. GC (4-m-S4ule mit 15% Silikonsl OV 101 auf
Chromosorb P, 100°C). —~ 'H-NMR (CDCL): § 1.38 q (Jyr = 1.1 Hz, 3H), 2.5 s, br (OH),
3.53 dq (Jyy = 11.9, Jyr = 1.5 H2),3.93d (J = 11.9 Hz). - 1SF.NMR (CDCly): § 82.1 s, br.

C,H;F;0, (144.1) Ber. C33.34 H4.90 Gef. C33.37 H4.93

CAS-Registry-Nummern

7: 381-88-4 / 8: 101054-89-1 / [3-D,]-8: 101054-90-4 / 9: 683-94-3 /9 - HCI: 758-33-8 / [3-D,]-9 - HCI:
101054-91-5 / 9'- HCl: 101054-96-0 / 11: 31450-05-2 / 12: 431-36-7 / 12': 101054-97-1 / 13:
101054-93-7 / 14 (Isomeres 1): 101054-94-8 / 14 (Isomeres 2); 101054-95-9°/ 15': 101054-99-3 /
16': 101054-98-2 / 17: 101054-92-6 / 24: 2366-70-3 / (E)-25: 101055-02-1 / (Z)-25: 101055-01-0 /
26 - HCl: 101055-00-9 / 29: 372-30-5 / 30: 406-94-0 / 31: 25597-16-4 / 32: 461-18-7 / 33:
2317-53-5'/ 34: 101055-03-2 / 35 HCI: 84153-82-2 / 38 - HCl: 101055-04-3 / 40: 433-24-9 / 41:
101055-06-5 / 42: 352-58-9 / 43: 101055-08-7 / 44: 101055-09-8 / 45 - HCl: 101055-07-6 / 55:
381-84-0 / 56: 359-42-2 / 56 - HCI: 2794-71-0 / 60: 381-97-5 / 61: 431-23-2 / 66: 428-70-6 / 67:
354-68-7 / 69: 374-11-8 /70: 101055-10-1/ PhNHMe: 100-61-8 / F,CCO,H: 76-05-1 / BrPr:
106-945 / PrCOCF;: 383-56-2 / Pr(CF;)C=NOH: 101055-05-4 / F,CAc:- 421-50-1 /
H,NCONMEeNO: 684-93-5 / (—)-N-Methylephedrin: 552-79-4 / 1-(Trifluoracetyl)-(S)-prolyl-
chlorid: 36724-68-2
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