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Simple Access to (R)- and (S)-3,3,3-Trifluorolactic Acid and to (R)- and (S)-(Trifluoromethyl)oxirane

Ethyl trifluoropyruvate (from hexafluoropropylene oxide) is
reduced by NaBH{ to rac-trifluorolactic acid which is resolved
on a 100-g scale by salt formation with (R,R)- and (S,S)-2-amino-
1-phenyl-1,3-propanediol (readily available intermediates of
industrial chloroamphenicol synthesis). The enantiomerically
pure trifluorolactic acids (>99% ee by GC analysis on cy-
clodextrin columns) are converted into (R)- and (S)-(trifluoro-
methyljoxirane in an overall yield of 73% by the following
steps: esterification, THP protection of the OH group, LAH

reduction and mesylation to the 2-THP-protected mesylate
of 3,33-trifluoro-1,2-propanediol, and one-pot deprotection
(Dowex 50) and cyclization (NaOCH,CH,OH) in ethylene gly-
col. The enantiomeric purity of the oxirane (b.p. 39°C, isolated
on a 10-g scale) was determined by GC to be >99%. Possible
synthetic targets are mentioned which should be accessible in
enantiomerically pure form from the (trifluoromethyljoxirane
described here.

Einleitung — Von rac-Hexafluorpropylenoxid zu (R)- und
(S)-(Trifluormethyl)oxiran!

Seit einigen Jahren beschiftigt sich unsere Gruppe mit
der Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen, die eine
CF;-Gruppe am Chiralitdtszentrum tragen. Der Ersatz ei-
ner CHi- durch eine CF;-Gruppe kann drastische und
hochst iberraschende Effekte auf die Reaktivitdt einer Ver-
bindung und auf die Stereoselektivitit einer Reaktion
haben™, Auch auf die interessanten Unterschiede in den
physiologischen Eigenschaften zwischen nichtfluorierten
und Fluor-substituierten Verbindungen wurde schon viel-
fach hingewiesen ¢,

Im Hinblick auf die Tatsache, daB enantiomerenreines
Propylenoxid™ als Baustein fiir die Synthese zahlreicher
Naturstoffe® Verwendung fand, erschien uns das CF;-Ana-
logon besonders attraktiv. In der vorliegenden Arbeit be-
schreiben wir einen einfachen und ergiebigen Weg, der letzt-
lich von industriell hergestelitem Perfluorpropylenoxid (A)™!
zu den beiden enantiomerenreinen (R)- und (S)-konfigurier-
ten (Trifluormethyl)oxiranen 1 fiihrt!'?.

A0 o) .-'H H o

F 3 %,
Fac)<{F/ l>\CF3 Fa c/<l
A (R (SH

(R)- und (5)-3,3,3-Trifluormilchsidure

Als gut zugdnglicher, achiraler C;-Baustein stellte Trifluorbrenz-
traubensdureester 2 ein zentrales Ausgangsmaterial der vorlicgen-
den Arbeit dar (Schema 1). Dessen Herstellung wurde schon 1966

von Knunyants et al.!'! sowie von Sianesi et al."'? beschrieben.
Beide Arbeitsgruppen verwendeten das kommerziell erhiltliche
Perfluorpropylenoxid® als Vorldufer!”. Weitere Synthesen des
Oxoesters 2 von England et al."¥ (SbFs-katalysierte C,H;sF-ELi-
minierung aus 2-Ethoxyperfluorpropionsiure-cthylester) und Wak-
selman et al.*® (Umsetzung von Oxalsidure mit Zn/CF;Br) sowie
anderen Arbeitsgruppen!'® folgten, Der Ester 2 wurde durch Re-
duktion mit NaBH, und anschlieBende saure Hydrolyse in guten
Ausbeuten (74%) zur stark hygroskopischen, racemischen Siure 3a
umgesetzt!*18,

Schema 1. Synthesewege fiir die Herstellung von Trifluorpyruvat
und dessen Reduktion zum Trifluormilchsdure-Derivat

HO/EtO/A
A 111 "0)8" E1OH/H,S0, OEt
oder FsC~ “COOH I 1]
HZ0 / Dioxan

[12)
1)EIOH 2) H,50, /Silca Gel / NaBH/ELO
93%

i
OH

ey ™ ac*rr“'

(o}

rac-3b

2NHCI

rac-3a

Soweit unsere Literaturrecherchen ergaben, ist die nicht-
racemische freie Trifluormilchsidure nur einmal beschrieben,
aber unvollstindig charakterisiert, und zwar in einer Arbeit,
in der der Chiralititssinn (R) der rechts- und (S) der links-
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drehenden Sdure aufgrund der Rontgenstrukturanalyse des
Phenethylamids zugeordnet wurde!'”. O-benzyl-geschiitzte
(S)-Trifluormilchsdure und deren Methylester wurden vor
kurzem beschrieben™, In beiden Arbeiten werden zur Iso-
lierung von als enantiomerenrein bezeichnetem Material
letztlich diastereoisomere Zwischenprodukte sdulenchro-
matographisch getrennt.

Um gleichzeitig einen Zugang zu beiden Enantiomeren
der Trifluormilchsdure zu schaffen, wurde fiir die eigene Ar-
beit eine Racematspaltung iiber diastereoisomere Salze mit
optisch aktiven Aminen als geeignete Methode gewihlt??!],
Der Vorteil gegeniiber der Diastereoisomerenbildung bei
Umsetzung mit einem chiralen Hilfsstoff unter Ausbildung
einer kovalenten Bindung liegt in der einfachen, unter mil-
den Bedingungen moglichen Abtrennung des chiralen Hilfs-
stoffes. Um auch festzuhalten, welche Amine ohne oder mit
geringerem Erfolg getestet wurden, schildern wir im folgen-
den, wie wir ein fiir die Racematspaltung von 3a geeignetes
System entwickelten.

Obwohl die Wechselwirkungen, die fiir die unterschiedlichen Kri-
stallisationseigenschaften zweier diastereoisomerer Salze verant-
wortlich sind, einen solchen Komplexitdtsgrad besitzen, daB nur
vage Vorhersagen durch theoretische Uberlegungen getroffen wer-
den konnen, gibt es doch praktische Strategien, die einen dem ge-
wiinschten Ziel niher bringen?. Das Problem besteht im Auffin-
den der geeigneten Reaktionsparameter fiir die Enantiomerentren-
nung. Am wichtigsten sind dabei: a) die Wahl der chiralen Base (fiir
die Racematspaltung einer Sdure), b) das Auffinden eines geeigneten
Losungsmittels, sowie c) die Verfiigbarkeit einer zuverldssigen, we-
nig aufwendigen Analysemethode zur Verfolgung der erreichten
Enantiomerenreinheit.

Das Losungsmittel: Da aufgrund der Schwierigkeit der theoreti-
schen Betrachtungen noch kein Verfahren gefunden wurde, um die
Kristallisationsfihigkeit — insbesondere in Abhéngigkeit vom L&-
sungsmittel — vorauszusagen, ist man weitgehend auf die Experi-
mentierfreude angewiesen. Trotzdem ist es instruktiv, die Ergcb-
nisse zahlreicher in der Literatur beschriebener Racematspaltungen
zu betrachten™. So sollte man bei der Wahl des Lésungsmittels
beriicksichtigen, daB3 die statistische Auswertung?! von iiber 800
Racematspaltungen, die via diastereoisomerer Salze durchgefiihrt
wurden, ergab, daB in 81% der Fille ein Alkohol, Wasser oder
Aceton als Losungsmittel zum Erfolg fithrte, und allein in 39% der
Fille Ethanol (widBrig: 17%, wasserfrei: 22%) das Losungsmittel
der Wahl darstellte. Grundsitzlich ergeben sich unterschiedliche
Kristallisationseigenschaften in wasserfreiem und wéBrigem Sol-
vens, da im letzteren Fall auch die Kristallisation als Hydrat er-
moglicht wird. In den eigenen Arbeiten konnte jedoch bei keinem
der durchgefithrten Kristallisationsversuche ein positiver Einflu3
durch Zusatz von Wasser zum Losungsmittel beobachtet werden.

Die chirale Hilfsbase: Diese sollte ncben der Eigenschaft, diaste-
reoisomere Salze mit der in die Enantiomeren zu trennenden Sdure
zu bilden, die moglichst unterschiedliche Loslichkeits- und Lose-
eigenschaften haben, im Idealfall auch billig in beiden enantiomeren
Formen verfiigbar sein. Auch wenn hier wieder das Prinzip des
,trial and error” angewendet werden muB, kann doch eine Ori-
entierung an Enantiomerentrennungen &dhnlicher Verbindungen
wertvolle Anhaltspunkte geben. Dies soll nicht heilen, daB3 auch
eine noch so kleine Verdnderung bei Sdure oder Base das Kristal-
lisationsverhalten der Salze nicht vollstindig verdndern kann (s.u.),
sondern es geht hier vielmehr darum, statistisch erfolgreiche Kom-
binationen mit einzubeziehen. So wurden aus der von Newman
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zusammengestcllten Sammlung der bis 1980 in der Literatur be-
schriebenen Racematspaltungen (diese beschiftigt sich auf iiber
1000 Seiten allein mit der Enantiomerentrennung von Séuren) sol-
che fiir die der Trifluormilchsdure ,,dhnliche® Verbindungen aus-
gewertet; dabei ergab sich, dafl z.B. Morphium und Brucin beson-
ders ,,gute Chancen“ haben sollten. Aus iibergeordneten Uberle-
gungen fithrten wir keine Versuche zur geplanten Racematspaltung
im 100-g-MaBstab mit diesen Basen durch.

Monitor der Enantiomerenreinheit: Neben der Wahl des Lésungs-
mittels und des Kristallisationspartners kommt der Bestimmung
der erreichten Enantiomerenreinheiten die dritte zentrale Funktion
zu. Da es gerade in den Vorversuchen zahlreiche Basen/Ldsungs-
mittel-Kombinationen auszutesten galt, muBte die Bestimmung der
Enantiomcrenverhéltnisse schnell und zuverlissig sein. Da der
Drehwert sehr von der Reinheit der Substanz abhiingt und derjenige
von Trifluormilchsdure nicht bekannt war und erwartungsgemif
relativ (zu den einzusetzenden Basen) klein sein sollte, wurde die
etwas aufwendigere aber sehr genaue Methode der gaschromato-
graphischen Enantiomerenreinheitsbestimmung eines Trifluor-
milchsdure-Derivates, des Esters 3b, gewihlt (siehe Abb. 1).

OH

30.98

F,C” “COOE!
(R)-(+)-3b

|

30.84

OH

30.87

32.35

F,C” “COOEt
(S>-(-)-3b
/

o ..E'/.._LL..

Abb. 1. Gaschromatographische Trennung von (R)-(+)- und (S)-
(—)-3,3,3-Trifluormilchsiure-ethylester an einer chiralen y-Cyclo-
dextrin-Phase; 7' = 50°C + 0.5°C/min; p = 1.0 bar; fiir die Siu-
lenspezifikation siche Exp. Teil; gezeigt sind die Signale fiir eine
Probe des (R)-Enantiomeren (links), der racemischen Verbindung
(rechts) sowie fiir eine Probe des (R)-Enantiomeren mit einem En-
antiomereniiberschul von 99% (Mitte)

Fiir die Suche nach einer geeigneten Hilfsbase/Losungsmittel-
Kombination fiir die Racematspaltung von 3,3,3-Trifluormilch-
siure (Tab. 1) wurde ein Verfahren verwendet, das in méglichst
kurzer Zeit das parallele Testen einer moglichst groen Anzahl von
Kombinationen erlaubte. Als ReaktionsgefdBe haben sich zu diesem
Zweck S5-ml-Pillengldser bewihrt, in denen je 1 mmol der hygro-
skopischen, racemischen Sdure 3a unter FeuchtigkeitsausschluB3 mit
1 mmol des entsprechenden Amins versetzt wurde. Dann wurde mit
ca. 1 ml des entsprechenden Lésungsmittels verdiinnt und kurz im
vorgeheizten Olbad erhitzt. In den Fillen, in denen sich sehr viel
kristalliner Niederschlag bildete, wurde in der bis zu dreifachen
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(R)- und (S)-3,3,3-Trifluormilchsdure und (R)- und (S)-(Trifluormethyl)oxiran

Menge an Losungsmittel versucht, das Salz in der Warme zu 16sen.
Sofern die Kristallisation nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
nicht spontan einsetzte, wurde die LOsung zwei- bis dreimal in
flilssigem Stickstoff eingefroren und wieder auf Raumtemperatur
erwdrmen gelassen. Zeigte auch dies keinen Erfolg, wurden einige
Tropfen der Lésung auf einem Uhrglas mit einem Glasstab verrie-
ben, wihrenddessen das Losungsmittel langsam verdampfte. War
immer noch keine Kristallbildung zu beobachten, wurde das Ol auf
dem Uhrglas erneut mit ein wenig von dem — dieses Mal aber
wasserhaltigen — Losungsmittel aufgenommen und wie oben ge-
schildert weiterverfahren. Dies sollte eine Kristallisation als Hydrat
erméglichen, zeigte aber in keinem der untersuchten Fille Erfolge.
In den Proben, die ein Kristallisat aufwiesen, lie man die Mischung
je nach gebildeter Menge an Kristallen ca. 12 h im Tiefkiihler
(—25°C; bei sehr wenig Kristallisat), im Kiihlschrank (4 °C) oder
bei Raumtemperatur stehen. Am folgenden Tag wurde der kristal-
line Riickstand abfiltriert (ohne nachzuwaschen), die Kristalle wur-
den in 1—2 ml 2 N HCI gel6st, und die wiBrige Phase wurde mit
ca. 2 ml Ether extrahiert. Trocknen mit Magnesiumsulfat sowie
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ergaben die freie Sdure
3a, die direkt mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) in Ethanol in den
Ethylester 3b iibergefithrt wurde, dessen Enantiomerenreinheit gas-
chromatographisch bestimmt wurde (Abb. 1). Bei den auf diese
Weise untersuchten 42 Hilfsbase/Lsungsmittel-Paaren wurden in
der Hilfte der Fille Kristallisate erhalten, von denen die tiberwie-
gende Anzahl jedoch zu keinen verwertbaren Enantiomereniiber-
schiissen fithrte (Tab. 1).

Tab. 1. Ergebnisse der Vorversuche zur Racematspaltung von 3,3,3-

Trifluormilchsdure; die Versuche wurden mit jeweils 1 mmol ra-

cemischer Sdure und 1 Aquiv. des entsprechenden Amins durch-

gefithrt; sofern Ole anfielen, wurde zusitzlich noch das mit etwas

Wasser versetzte Losungsmittel getestet; dies brachte jedoch in kei-
nem Fall eine dann einsetzende Kristallisation

Amin %eed)
Nr.  Name Summen- Mol- MeOH AcOEt Aceton
formel gewicht
I a-Methylbenzylamin CgHyN 121 O 55 b)
I 3 Methoxy-o-methyl- CoH43NO 151 o] o]} [o]]
benzylamin
I p-Nitrophenylethylamin CgH1oN203 166 [o]] 8 o]
IV 3-Aminobutanol C4H11NO 89 o]} [o]] [o]]
V  Chinin C20H24N202 324 6 2 6
V1 Cinchonin C1gH2aN20 294 o] (o]} o]
Vil Norephedrin CgH13NO 151 o] o]} o]
VIl Cinchonidin C1gH22N20 294 43 5¢) 9
IX  threo-1-Phenyl-2-amino-  CgH13NO32 167 70 88 63
1,3-propandiol
X  Pseudoephedrin C1pH15NO 165 o] o] [o]]
X! N-Methylglucamin C7H17NOs 195 [o]] ol [o]]
Xll g-Amino-e-caprolactam CegH12N20 128 20°) 1 2
Xl threo-1-Phenyl-2-dimethyl- C11H17NO2 195 14 10 12
amino-1,3-propandiol
X1V p-lsopropyl-phenylethyl- Cy1Hy7NO 163 32 7 23
amin

“ Bestimmt durch Gaschromatographic nach chrfﬁhrun% der frei-
gesetzten Siure in den Ethylester 3b (TMSCI/EtOH). — ® Extrem
langsame Kristallisation. — © Im Vergleich zur Kristallisation in
den beiden anderen Losungsmitteln wurde in diesem Losungsmittel
eine Anreicherung des anderen Enantiomeren der Sidure erhalten;
auch wenn die Salze von sechs der getesteten Basen unabhingig
vom Losungsmittel eine Kristallbildung zeigten, waren die bei der
Séure 3a erzielten Enantiomereniiberschiisse doch teilweise stark
16sungsmittelabhingig [VIII - 3a in Essigester fiihrte zu (S)-3a mit
5% ee, in Methanol zu (R)-3a mit 43% ee].
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Die beschriebenen Voruntersuchungen fiithrten letztlich
zur Racematspaltung der Trifluormilchsdure iiber die Salze
(R,R)-(S)-4 und (S,S)-(R)-4 mit dem in beiden enantiomeren
Formen zuginglichen threo-2-Amino-1-phenyl-1,3-propan-
diol™! (siche Schema 2 und Beschreibung der Versuche®),

Schema 2. Enantiomerentrennung der Trifluormilchsdure, sowie

Drehwerte und Chiralititssinn (siehe Lit.!"” und
Schema 4)
HO HO
OH OH ©
(A H
+ W Ph — + Ph
FiC79C0;  HNT M) FCTco;  HNT Y6
OH OH
(R.R)-(5)4 (5.5)-(R)-4

je ca. 60% d. Th. / 97%ee nach einer Umkristallisation
je ca. 50% d. Th. / >99%ee nach zwei Umkristallisationen
aus Essigester / Methanol

OH OH
F3CJ\COOH F,C” NCOOH
[o]BT=-21.1 [o]BT= +21.0

(5)-(-)-3a (R)-(+)-3a

Bei der Freisetzung der Hydroxysiure 3a aus dem Am-
monium-Salz 4 trat dann eine Komplikation auf: Aufgrund
der geringen Loslichkeit des verwendeten Amins konnte die-
ses nur durch kontinuierliche Extraktion einer basisch ge-
stellten (ca. 1—2 N NaOH) Loésung von der Sdure abge-
trennt werden; dabei racemisierte aber die Sdure 3a langsam,
der EnantiomereniiberschuBl nahm in 65 h von >99% ee
auf 18% ee ab. Deshalb mubBte die Sdure in saurem Medium
vom Amin freigesetzt werden (siche Beschreibung der Ver-
suche). Die Sduren (R)- und (S)-3a und aus ihnen die Ester
3b wurden so routinemiBig im 20-g-Malstab hergestellt.

(R)- und (S)-(Trifluormethyl)oxiran (1) aus (R)- und (.S)-
Trifluormilchsiiure-ethylester (3b)

In racemischer Form wurde das Epoxid 1 bereits im Jahre 1952
von McBee und Burton hergestellt (aus Trifluoraceton durch Bro-
mierung, Reduktion und Ringschlu3?"?). Erste Hinweise auf nicht-
racemisches (Trifluormethyljoxiran finden sich in zwei japanischen
Patenten der Nippon Mining AG von 1983 und 1985%. Darin wird
die mikrobielle Epoxidierung von 3,3,3-Trifluorpropen mit Nocar-
dia corallina beschrieben, das Produkt jedoch nur durch ein GC/
MS-Experiment nachgewiesen. Durch chemische Korrelation
wurde spiter die Enantiomerenreinheit zu 75% ee bestimmt®”,
Diesem Zugang zu nichtracemischem 1 haften zwei grundsatzliche
Nachteile an. Erstens kann nur ein Enantiomeres, nimlich die (S)-
(—)-Form erhalten werden, und zweitens erscheint die Durchfiihr-
barkeit einer weiteren Enantiomerenanreicherung zweifelhaft.

Die einzelnen Schritte der Uberfiihrung von Trifluor-
milchsdure (20-g-Ansétze!) in das Epoxid (R)- oder (S)-1 sind
in Schema 3 zusammengestellt. Die Gesamtausbeute betrigt
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73%, wobei allerdings einige wichtige Punkte zu beachten
sind: (a) Letzte Spuren von EtOH miissen wegen der Fliich-
tigkeit des Esters 3b durch azeotrope Destillation mit Pen-
tan aus diesem entfernt werden. (b) HCI-Spuren miissen vor

der Umsetzung zum THP-geschiitzten Ester (3b — 5) durch

Digerieren der CH,Cl,-Losung mit festem NaHCO; entfernt
werden. (c) Das fiir die Reduktion zum Alkohol 6 verwen-
dete LiAlH, mull zur Erzielung guter Ausbeuten gereinigt
werden. (d) Mesylierung zu 7 hat gegeniiber Tosylierung den
Vorteil, daB iiberschiissiges Sulfonsdurechlorid im Hoch-
vakuum abgepumpt werden kann, was eine weitere Reini-
gung unndtig macht. () Entschiitzen von 7 und RingschluB3
sind aus folgenden Griinden heikel: das Hydroxymesylat-
Zwischenprodukt ist in Substanz instabil, muB aber frei von
fliichtigen Betmischungen sein, weil das aus ihm gebildete
Epoxid 1 einen Siedepunkt von 39°C hat! Um diese Pro-
bleme zu umgehen, wurde nach einem Ldsungsmittel ge-
sucht, das sich sowohl fiir die THP-Abspaltung als auch fiir
die Cyclisierung eignet. Dabei stieBen wir auf Ethylenglycol,
das als protisches Losungsmittel fiir das Entschiitzen ver-
wendet werden kann und sich, wie in der Patentliteratur
beschrieben®, auch als Medium fiir die Epoxid-Bildung eig-
net. Die zur Spaltung des THP-Ethers verwendete Siure
(Dowex 50, saures Ionentauscherharz) wurde nach beende-
ter Reaktion abfiltriert, und die resultierende Ethylenglycol-
Loésung mit Argon im Vakuum gespiilt, um eventuell vor-
handene, die Reinheit von 1 beeintrichtigende, fliichtige
Komponenten zu entfernen. Fiir die Cyclisierung fithrte der
Einsatz von Natrium-Ethylenglycolat als Base zum Erfolg,
wobei das Epoxid 1 im Vakuum in guten Ausbeuten aus der
Reaktionsldsung ausgetrieben wurde.

Schema 3. Epoxid (S)-(—)-1 aus (S)-(—)-Trifluormilchsiure

oH OH
X TMSCI B8 DHP, PyHOTos
FoC” ~COOH —Eon — FsC”~ “COOE CHCl
61()3a ¥ (S-()-3b 93%
/(')\THP OTHP MesCl
LAH Pyridin
F3C COOEt Et;O Fac)\/OH CH.Cl,
(29)-5 95% (25)-6 94%
o)
OTHP 1) HOCHCH0H H..,
Dowex 50
F:,c"\/OMes 2) HOCH,CH,ONa FsC
in HOCHoCH,OH
@Sr7 93% (S)-(-1
[0BT=-120

Mehrere alternative Wege vom Ester 3b zum Epoxid 1 wurden
ebenfalls versucht, aber weder die von Ellis und Golding fiir die
entsprechende Umwandlung von Milchsdureester in Propylen-
oxid ™! benutzte raffinierte Strategie, noch die Mitsunobu-Cyclisie-
rung® des Propandiols konnte auf das CFs-Analoge erfolgreich
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angewendet werden. Trotz der verminderten Nucleophilie der OH-
Gruppe in 2-Stellung von 3,3,3-Trifluor-1,2-propandiol (in 65% aus
3b zuginglich) gelang es nicht, Bedingungen zu finden, unter denen
dieses selektiv in das primére Tosylat iibergefithrt werden konnte,
was die Verwendung von Schutzgruppen bei der Transformation
3b — 1 iberfliissig gemacht hitte. Auch mit der Veresterung der
primdren OH-Gruppe von rac-3,3,3-Trifluor-1,2-propandiol mit
Campher-10-sulfonsiure, Diastereoisomerentrennung und Basen-
cyclisierung hatten wir kein Gliick.

Bestimmung der Enantiomerenreinheit und des
Chiralitiitssinnes von (R)- und (S5)-1

Das oben erwdhnte, durch mikrobielle Epoxidierung er-
haltene Oxiran 1 wurde durch Ringoffnung mit Heptyl-
Grignard-Reagenz mit dem bekannten™ (8)-(—)-1,1,1-Tri-
fluor-2-decanol korreliert™. Wir benutzten zur Bestim-
mung der Enantiomerenreinheit von 1 wiederum die gas-
chromatographische Methode (siche Abb. 2). Diese Analyse
zeigt, daB wir auf dem Weg von Trifluormilchsidure zum
Epoxid 1 keinen Verlust an Enantiomerenreinheit zu ver-
zeichnen haben.

O FCa, Hu, :
H F.C
R-HH-1 S-(O1
<t
O
-3
)
™

BN

Abb. 2. Gaschromatogramme von (R)-(+)-1, rac-1 und (S)(—)-1;
aufgrund des niedrigen Siedepunktes der zu untersuchenden Ver-
bindung wurde eine Probe der iiber der Fliissigkeit 1 befindlichen
Gasphase appliziert; zur Spezifikation der verwendeten B-Cyclo-
dextrin-Phase siche Beschreibung der Versuche

Schema 4. Ring6ffnung von 1 mit Diethylaluminiumcyanid und
Korrelation mit 4,44-Trifluor-3-hydroxybuttersaure-
ethylester

0 OH OH
He, AIELCN H*

AlELUN_ CN — COOE
FSC/—‘ FSCJ\/ . FSCJ\/ OOEt

Toluol
-1 S-(-8 )
OH N
A e,
(5,59-¢-)-9
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(R)- und (S)-3,3,3-Trifluormilchsdure und (R)- und (S)-(Trifluormethyl)oxiran

SchlieBlich haben wir das Epoxid (S)-(—)-(1) mit (S)-(—)-
4,4 4-Trifluor-3-hydroxybuttersiure-ethylester ~ korreliert
(sieche Schema 4), was die Zuordnung des Chiralitatssinnes
von (—)-Trifluormilchsiure durch Kubota et al."* und jene
von (—)-(Trifluormethyl)oxiran durch Takahashi et al.®
bestitigt: Bei der Umsetzung des Epoxids 1 mit dem Na-
gata-Reagenz® trat neben dem erwarteten Hydroxynitril 8
das Folgeprodukt 9 einer Art Ritter-Reaktion auf, die man
mit Epoxiden gewohnlich nur dann beobachtet, wenn mit
BF; - OEt, in groBem UberschuB an Nitril gearbeitet
wird Pl

Ausblick

Mit der Verfiigbarkeit von enantiomerenreinem (Trifluor-
methyl)oxiran sind auch dessen bekannte Umsetzungspro-
dukte mit Nucleophilen (Schema 5) in beiden enantiomeren
Formen zuginglich. Unter den in Schema 5 gezeigten Re-
aktionen ist die Friedel-Crafts-Alkylierung — im Vergleich
mit nichtfluoriertem Propylenoxid — bemerkenswert (keine
Reaktion an C-2 von 1!). Es bleibt abzuwarten, ob sich die
Epoxide (R)- und (S)-1, dhnlich wie (R)- und (S)-Propylen-
oxid selbst, die in weit iiber 100 Arbeiten als chirale Syn-
thesebausteine eingesetzt wurden, einer eben solchen Be-
liebtheit erfreuen werden, oder ob die Uberraschungen, die
fluororganische Verbindungen immer wieder bereit halten,
dies zu vereiteln vermogen.

Schema 5. In der Literatur beschriebene Ringbffnungsreaktionen
von 1 (mit Ausnahme der Polymerisationen)
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Wir danken dem Verband der Chemischen Industrie e. V. Deutsch-
lands fiir ein an C. v. d. B.-H. vergebenes Doktorandenstipendium.
Den Herren Dr. K. Kiihlein und Dr. G. Siegemund von der Hoechst
AG (Frankfurt) und Dr. G. Lettenbauer von der Boehringer Mann-
heim GmbH danken wir fiir die groBziigige Uberlassung von Tri-
fluorbrenztraubensiureester bzw. von Amino-phenyl-propandiol.
Frau Dr. D. Felix und die Herren D. Manser und M. Schneider aus
unserem Laboratorium haben dankenswerterweise bei der gaschro-
matographischen Enantiomerenreinheitsbestimmung geholfen bzw.
die nicht immer einfachen Elementaranalysen der Fluor-haltigen
Verbindungen durchgefiihrt. J. . Cuntze hat im Rahmen des Fort-
geschrittenen-Praktikums einige der hier beschriebenen Versuche
durchgefiihrt oder zur Verbesserung der Ausbeuten beigetragen.
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Experimenteller Teil

Allgemeines: Zur gaschromatographischen Enantiomerenrein-
heitsbestimmung von Epoxid 1 wurde eine 2,6-O-Dipentyl-3-0O-ace-
tyl-B-cyclodextrin-Phase (verunreinigt durch perpentyliertes B-Cy-
clodextrin) verwendet; Glassdule (Duran 50) 40 m x 0.3 mm (In-
nendurchmesser), hergestellt nach Grob™". Silylierung durch
Cyanpropyltetramethyldisilazan (Dicke ca. 0.2 p). Zur Analyse des
Hydroxyesters 3b: Macherey & Nagel, FS-Lipodex E, 2,6-O-pentyl-
3-0-butyl-y-cyclodextrin, 50 m x 0.25 mm (Innendurchmesser). —
Das fiir die Reduktionen verwendete LiAIH, wurde durch Losen
in THF, anschlieBendes Filtrieren und Entfernen des Lésungsmit-
tels im Vakuum gereinigt. Fiir weitere Bemerkungen zu Reagenzien,
Akronymen, Arbeitstechniken und Geriten siehe Lit.Pl.

3,3,3-Trifluormilchsdure-ethylester (rac-3b): 155 g (0.91 mol) Tri-
fluorbrenztraubensidure-ethylester (2) wurden in 650 ml Ether unter
Eiskiihlung und Riihren portionsweise mit 12.0 g (0.32 mol) NaBH,
versetzt. Nach 15 min wurde das Eisbad entfernt, und nach wei-
terem 3stdg. Rithren bei RT (das "YF-NMR-Spektrum zeigte keinen
Oxoester mehr an) wurden unter Eiskiihlung vorsichtig 150 m1 (2 N
HCI zugegeben (pH < 1), anschlieBend wurde noch 1 h bei RT
gerlihrt. Die Reaktionslésung wurde durch Celite filtriert, die waB-
rige Phase mit NaCl gesittigt und dreimal mit Ether gewaschen.
Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und vor-
sichtiges Abdestillieren des groBten Teils des Losungsmittels (bis
auf ca. 50 ml) im RV ergaben ein Ol, das in ca. 100 ml Pentan
aufgenommen wurde. Die Lésung wurde filtriert und erneut vor-
sichtig eingeengt. Nach Kristallisation des farblosen Ols (ca. 12 h
bei 4°C) wurde auf —78°C abgekiihlt und das restliche Lsungs-
mittel abdekantiert. Die farblosen Kristalle des Hydroxyesters 3b
wurden ohne zusitzliche Reinigung weiterverwendet; Ausb. 144 g
(93%). Eine weitere Reinigung des charakteristisch phenolisch rie-
chenden Esters ist durch Kugelrohrdestillation (60°C/60 Torr,
Trockeneiskiihlung) moglich. — Schmp. 37.7—38.5°C.

3.3,3-Trifluormilchsdure (rac-3a). 150 g (0.87 mol) des Hydroxy-
esters rac-3b wurden in 2 1 2 N HCI wihrend 4 h unter Rickflu3
erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung unter Eiskithlung
mit NaHCO; geséttigt und dreimal mit je 1 1 Ether extrahiert. Der
pH der wéBrigen Phase wurde mit konzentrierter HC1 auf <1 ein-
gestellt und die Lésung dreimal mit je 1 1 Ether extrahiert. Die
vereinigten sauren Ether-Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet,
das Losungsmittel wurde im RV entfernt und das zuriickbleibende
Ol im HV getrocknet bis das Produkt in Form von farblosen Kri-
stallen anfiel; Ausb. 100 g (80%). — Schmp. 54 —55°C. — Der pKs-
Wert von rac-3a wurde durch Titration mit 0.1 N NaOH in H,O
zu 2.75 bestimmt (Milchsdure selbst hat einen pKs-Wert von 3.8[42]);
zum Vergleich bestimmten wir unter gleichen Bedingungen auch
die Sdurestirke von (R)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxybuttersdure zu
3.51.

(18,28 )-2-Hydroxy-1-( hydroxymethyl )-2-phenylethylammonium-
(R)-3,3,3-trifluorlactat [(S,S)-(R)-4]: Zu einer siedenden Losung
von 101 g (0.70 mol) racemischer Sdure rac-3a in 625 ml Essigester
wurde eine heile Suspension von 117 g (0.70 mol) (S,S)-2-Amino-
1-phenyl-1,3-propandiol in 1170 ml Essigester gegossen. Fiir wenige
Sekunden entstand eine klare Losung, in der sich kurz darauf farb-
lose Kristalle bildeten. Die Suspension wurde fiir 30 min unter Rih-
ren zum Sieden erhitzt und anschlieBend iiber ca. 3 h auf RT ab-
kithlen gelassen. Der weie Feststoff wurde abfiltriert und im HV
getrocknet; Ausb. §7.2 g (80%). Das Losungsmittel des im Filtrat
gelosten Ammonium-Salzes wurde im RV entfernt und das ver-
bleibende Ol in 3.5 12 N HCI aufgenommen. Extraktion mit Ether
ergab 44.4 g der am (S)-Enantiomeren angereicherten Sdure 3a. Die
Umkristallisation des Filterriickstandes aus 180 ml Methanol und
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260 ml Essigester lieferte feine, farblose Kristalle mit einer Ausb.
von 67.7 g (62%, 97% ee). Eine weitere Umkristallisation aus
140 ml Methanol und 200 ml Essigester ergab 55.5 g (51%, =99%
ee) des Ammonium-Salzes (S,S)-(R)-4. Die Mutterlaugen der beiden
Umbkristallisationen wurden eingeengt, und die daraus zuriickge-
wonnene Sdure wurde bei weiteren Racematspaltungen weiter mit
eingesetzt. — [a]®T = +364 (c = 1.14, C,H;,OH). — Schmp.
172.6 -172.8°C. — IR (KBr): ¥ = 3417 cm ™' (br.), 3040, 2951, 2760,
2660, 2622, 2521, 1663, 1642, 1583, 1524, 1495, 1478, 1457, 1422,
1368, 1347, 1264, 1174, 1119, 1107, 1081, 1065, 1037, 1027. — 'H-
NMR (CD;OD): 8 = 3.27—3.33 (m, 1H, CHNHY"), 3.41 (dd, J, =
11.7, J, = 6.0, 1H, CHH), 3.54 (dd, J; = 11.7, J, = 3.6, 1H, CHH),
414 (q, Jur = 8.1, 1H, CHCOy;), 474 (d, J = 8.8, 1H, CHPh),
7.30—7.45 (m, 5H, Ph-H). — >C-NMR (CD;0D): § = 59.81 (CH,),
60.35 (CHNH;"), 72.02 (q, Jor = 30.1, CCOy), 72.23 (CHPh),
125.55 (q, Jor = 281.6, CF5), 127.93 (Ph-C), 129.66 (C—p), 129.28
(Ph-C), 142.01 (C-i), 171.70 (CO5). — “F-NMR (CD;OD): § =
—76.70 (dd, J; = 8.2, J, = 24, CF3).
C;H\(FsNOs (311.3) Ber. C 4631 H 518 F 18.31 N 4.50
Gef. C 46.35 H 520 F 1841 N 4.52

(1R,2R)-2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-2-phenylethylammo-
nium-(S )-3,3 3-trifluorlactat [(R,R)-(S)-4]: 24.1 g (0.17 mol) der am
(S)-Enantiomeren angereicherten Trifluormilchsdure wurden in
150 ml siedendem Essigester mit einer Suspension von 27.9 g (0.17
mol) (R,R)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol in 250 ml siedendem
Essigester versetzt. Das gebildete Ammonium-Salz (40.9 g) ergab
nach Umkristallisation aus 120 ml Methanol/530 ml Essigester
34.8 g (50%) diastereomeren- und enantiomerenreines (R,R)-(S)-4.
- [a]gT = —36.6 (c = 1.36, CH;OH).

(R)-( + )-3,3.3-Trifluormilchsdure [(R)-(+)-3a]: 41.2 g(0.13 mol)
des Ammonium-Salzes (S,S)-(R)-4 wurden in 1900 ml 2 N HCI ge-
16st, und die Losung wurde sechsmal mit je 500 ml Ether extrahiert.
Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und an-
schlieBendes Entfernen des Losungsmittels im RV und im HV er-
gaben die kristalline, stark hygroskopische Sdure (R)-(+)-3a mit
einer Ausb. von 18.6 g (98%). Eine analytische Menge wurde bei
30°C im HV sublimiert und unter Argon fiir die Analysen vor-
bereitet. — [} = +21.0 (c = 1.98, C;H;OH). — Schmp.
72.2—73.0°C. — IR (KBr): ¥ = 3400 cm™' (br.), 2917, 2844, 1748,
1620, 1435, 1345, 1258, 1198, 1136. — 'H-NMR (CD;0OD): § = 4.57
(q, Jur = 7.6,1H,2-H). — “C-NMR (CD;0OD): 8 = 71.0(q, Jor =
31.8, C-2), 124.6 (q, Jor = 2824, C-3), 169.6 (C-1). — PF-NMR
(CD;OD): & = —77.0(d, Jeu = 7.5, CF3). — MS: m/z (%) = 145
(8) [M* + 17, 117 (12), 99 (14), 80 (100), 69 (12), 60 (11), 51 (18),
45 (20), 29 (27), 19 (10).

CiH;F:0; (144.0) Ber. C 25.02 H 2.10 F 39.56

Gef. C24.86 H 2.16 F 39.78

(S )-( — )-3.3,3-Trifluormilchséure [(S)-(—)-3a): [o]RT = —21.1
(¢ = 0.73, C,H;OH).

(S )-3,3,3-Trifluormilchsdure-ethylester [(S)-(—)-3b]: 16.0 g (0.11
mol) Sdure (S)-(—)-3a wurden in 300 ml Ethanol mit 30.2 g (0.28
mol) TMSCI versetzt und 15 h bei RT geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wurde das Ethanol iiber eine Vigreux-Kolonne (30 cm)
abdestilliert und der Destillationsriickstand zweimal in insgesamt
750 ml Pentan aufgenommen und dieses wieder abdestilliert. Die
Reinigung erfolgte durch Kugelrohrdestillation (80°C/300 mbar);
Ausb. 19.0 g (99%). Zur Abtrennung der letzten Spuren von HCI
kann der Ester in CH,Cl; gelost und, mit NaHCO; versetzt, geriihrt
werden. Filtration und Einengen des Losungsmittels im RV ergeben
siurefreien Ester. — [a]¥' = —7.4 (¢ = 101, C;H;OH). — IR
(CHCL): ¥ = 3520 cm !, 3487, 3440, 3410, 1745, 1475, 1467, 1445,

C. von dem Bussche-Hiuinnefeld, C. Cescato, D. Seebach

1370, 1350, 1305, 1250, 1140, 1105, 1015, 950. — 'H-NMR (CDCL):
& = 1.35(t, J = 7.2, 3H, CH;), 3.39—3.41 (m, 1H, OH), 4.38 (m,
2H, CH,), 448 (q, / = 7.0, 1H, CH). — 3C-NMR (CDCL): § =
14.0 (CH3), 63.8 (CHy), 70.0 (q, Jor = 334, C-2), 1224 (q, Jor =
283.3, C-3), 167.6 (C-1). — “F-NMR (CDCL): § = —76.70 (dd,
Ji =11, J; = 14, CF3). — MS: mjz (%) = 173 (2) [M* + 1],
145 (3), 129 (9), 110 (4), 99 (28), 80 (100), 69 (13), 59 (13), 51 (11), 45
(8), 29 (63), 18 (33).
CsH,F,0; (172.1) Ber. C 3490 H 4.10 F 33.11
Gef. C 3489 H 424 F 33.14

(R }-3,3,3-Trifluormilchsdure-ethylester [(R)-(+)-3b]: [a]RT =
+17.5(c = 1.22, C;H;0OH). — Schmp. 61.8—62.8°C.

(2R )-3,3,3-Trifluor-2-(3' 4',5' 6'-tetrahydro-2' H-pyran-2'-yloxy ) -
milchsdure-ethylester [(2R)-5]: 17.1 g (99.0 mmol) des Hydroxy-
esters (R)-(+)-3b wurden in 300 ml CH,Cl, gel6st und 18.0 m1({0.20
mol) 3,4-Dihydro-2H-pyran (DHP) sowie eine Spatelspitze Pyri-
dinium-p-toluolsulfonat hinzugefiigt. Nach 5stdg. Riithren bei RT
zeigte das *F-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches kein Edukt
mehr an. Die Reaktionslésung wurde in 400 ml Ether gegossen und
mit ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die Reini-
gung des erhaltenen Ols erfolgte durch Abdestillieren von restli-
chem DHP bei RT im HV; Ausb. 23.6 g (93%) (2R)-5. Eine ana-
lytische Probe des erhaltenen Ols wurde durch FC [Ether/Pentan
(1:9)] weiter gereinigt. Die folgenden Daten beziehen sich auf das
Diastereomerengemisch. — IR (Film): ¥ = 2940 cm !, 1760, 1445,
1390, 1370, 1330, 1270, 1215, 1180, 1140, 1100, 1035, 1020, 970, 905,
875, 815. — 'H-NMR (CDCly): & = 1.30—1.35 (m, 3H, CH,),
1.54—1.93 (m, 6 H, 5’-H,, 6’'-H,, 7"-H,), 3.50—3.62 (m, 1H, 4'-H,),
3.74—391 (m, 1 H, 4-Hp), 4.25—4.36 (m, 2H, OCH,CH,), 4.55 (q,
Jur = 6.9, Diast. A, 1H, 2-H), 4.69 (q, J = 7.1, Diast. B, 1H, 2-H),
484 (t,J = 2.7, Diast. B, 1H, 2’-H), 4.89 (t, J = 3.05, Diast. A, 1H,
2"-H). — ®C-NMR (CDCly): § = 13.9 (CH;), 18.1 (C-6"), 25.0 (C-
5), 29.6 (C-7), 61.5 (OCH,CHy), 62.1 (C-4), 71.9 (q, Jor = 322,
Diast. B, C-2), 74.0 (q, Jcr = 31.6, Diast. A, C-2), 96.6 (Diast. B,
C-2’), 100.1 (Diast. A, C-27), 1223 (q, Jcr = 281.5, Diast. B, C-3),
122.7 (q, Jor = 283.1, Diast. A, C-1), 165.1 (C-1). — “F-NMR
(CDCLy): 8 = —74.8(d, Jew = 7.1, Diast. B, CF3), —73.9(d, Jpy =
7.1, Diast. A, CF3). — MS: m/z (%) = 255 (1) [M™* — 1], 201 (1),
145 (5), 117 (5), 101 (23), 85 (100), 84 (14), 67 (13), 57 (25), 56 (52),
55 (23), 41 (54), 29 (59).

CioH;sF30, (256.2) Ber. C46.88 H 590 F 2224
Gef. C 4698 H 597 F 22.60

(2R )}-3,3,3-Trifluor-2-(3' 4',5' 6'-tetrahydro-2' H-pyran-2'-yloxy )-
1-propanol [(2R)-6]: 2.90 g (77.0 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
wurden in 60 ml wasserfreiem Ether unter Ar vorgelegt. Dazu
wurde eine LOsung von 19.9 g (77 mmol) des geschiitzten Esters
(2R)-5 in 60 ml wasserfreiem Ether unter Eiskiihlung und Rihren
langsam getropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Kiihlbad ent-
fernt, worauf noch 1 h bei RT geriithrt wurde, bis durch DC kein
Ester 5 mehr nachgewiesen werden konnte. Durch Zugabe von
20 ml H,O und 10 ml 15proz. KOH-Lsg. wurde hydrolysiert. Der
Reaktionskolben wurde mit weiteren 100 ml H,O gespiilt, bevor
die Phasen getrennt wurden und die wifirige Phase dreimal mit je
100 ml Ether extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet, anschlieBend wurde das Losungs-
mittel zuerst im RV und dann im HV vollstindig entfernt; Ausb.
15.7 g (95%). Der Alkohol konnte ohne Reinigung weiterverwendet
werden. Eine analytische Probe wurde durch FC [Ether/Pentan
(1:5)] gereinigt. Die folgenden Daten beziehen sich auf das Diaste-
reomerengemisch. — IR (Film): ¥ = 3620 cm ', 3460, 2950, 2860,
1455, 1440, 1410, 1355, 1275, 1175, 1135, 1035, 970, 870. — 'H-
NMR (CDClLy): & = 1.50—1.93 (m, 6 H, 5-H,, 6'-H,, 7-H,), 2.39 (t,
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J = 6.4, Diast. A, 1H, OH), 3.28 (dd, J, = 9.5, J, = 3.3, Diast. B,
1H, OH), 3.53—3.61 (m, 1H, 4-H), 3.69—4.11 (m, 3H, 1-H,, 4-H),
414—424 (m, 1H, 2-H), 464 (dd, J, = 44, J, = 1.9, Diast. B, 1 H,
2'-H), 494 (m, Diast. A, 1H, 2-H). — 3C-NMR (CDCl): 5 = 18.9
(Diast. B, C-6'), 20.4 (Diast. A, C-6), 24.9 (Diast. A, C-5"), 25.1
(Diast. B, C-5"), 30.1 (Diast. B, C-7), 30.8 (Diast. A, C-7°), 59.9
(Diast. B, C-1), 60.5 (Diast. A, C-1), 62.6 (Diast. B, C-4'), 64.9 (Diast.
A, C-4), 739 (q, Jor = 29.3, Diast. B, C-2), 784 (g, Jor = 29.3,
Diast. A, C-2), 97.9 (Diast. B, C-2’), 101.6 (Diast. A, C-2"), 123.9 (q,
Jor = 282.5, Diast. A, C-3), 124.2 (g, Jcr = 282.5, Diast. B, C-2).
— F-NMR (CDCL): 8 = —76.69 (d, Jsc = 7.1, Diast. A, CF3),
—75.42 (d, Jec = 7.1, Diast. B, CF;). — MS: m/z (%) = 213 (5)
[M* — 1], 169 (6), 159 (6), 156 (6), 149 (6), 141 (15), 126 (14), 113
(13), 101 (10), 87 (34), 86 (28), 85 (100), 84 (43), 57 (43), 56 (64).

CsHy3F30;5 (214.2) Ber. C 44.86 H 6.12 F 26.61
Gef. C44.75 H 593 F 26.70

Methansulfonsdure-[ (28 )-3,3,3-trifluor-2-(3' 4’5’ 6'-tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy [propylester [(2S)-7]: Zu 21.0 g (98.0 mmol) des
Alkohols (25)-6, gelost in 400 ml CH,Cl,, 31.6 ml (392 mmol) Py-
ridin und 13.4 g (117 mmol) Methansulfonsdurechlorid wurde eine
Spatelspitze Pyridinium-p-toluolsulfonat gegeben und die Mi-
schung bei RT geriihrt. Nach 28 h war im *F-NMR-Spektrum der
Reaktionslosung kein Edukt mehr erkennbar. Das Reaktionsge-
misch wurde in 500 ml Ether gegossen und einmal mit 200 ml Was-
ser, viermal mit je 150 ml] ges. CuSO,-Lsg. und zweimal mit 200 ml
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, wurde das
Losungsmittel im RV entfernt. Uberschiissiges Mesylchlorid wurde
im HV bei RT abdestilliert; Ausb. 26.7 g (94%). Eine analytische
Probe wurde durch FC [Ether/Pentan (1:1)] gereinigt. — IR (Film):
V = 2949 cm ™', 1457, 1412, 1354, 1261, 1166, 1036, 960, 904, 816,
600. — '"H-NMR (CDCl,): 8 = 1.52—1.86 (m, 6H, 5'-H,, 6"-H,, 7"-
H;), 3.08 (s, Diast. A, 3H, CH;), 3.09 (s, Diast. B, 3H, CH,),
3.54—3.61 (m, 1H, 4’-H), 3.85—3.97 (m, 1H, 4’-H), 4.30—4.42 (m,
2H, 2-H,), 446—4.57 (m, 1H, 2-H), 4.89 (m, Diast. B, 1H, 2’-H),
493 (m, Diast. A, 1H, 2-H). — >C-NMR (CDCl;): 8 = 18.4 (Diast.
B, C-6'), 18.8 (Diast. A, C-6), 25.1 (C-5), 29.9 (Diast. B, C-7), 30.1
(Diast. A, C-7'), 37.7 (CH,), 62.0 (Diast. B, C-1), 62.8 (Diast. A, C-
1), 65.8 (Diast. A, C-4’), 66.4 (Diast. B, C-4'), 71.4 (q, Jcr = 29,
Diast. A, C-2), 71.9 (q, Jor = 29, Diast. B, C-2), 97.9 (Diast. A, C-
2'), 99.8 (Diast. B, C-2'), 123.7 (q, Jcr = 284, Diast. A, C-3), 124.1
(q, Jor = 284, Diast. B, C-3). — "F-NMR (CDCL): § = —75.7 (d,
Jrc = 6, Diast. B, CF;), —75.3 (d, Juc = 6, Diast. A, CF;). — MS:
mfz (%) = 291 (2) [M* — 1], 274 (4), 234 (6), 209 (1), 191 (8), 169
(1), 141 (100), 123 (4), 109 (8), 97 (14), 85 (90), 56 (86), 41 (49), 29
(26), 15 (14).

CoH,5sF30sS (292.3) Ber. C 36.99 H 5.17 F 19.50 S 10.97
Gef. C 3702 H 528 F 19.44 S 11.02

(S)-( — )-( Trifluormethyl Joxiran [(S)-(—)}1]: 26.6 g (91.0 mmol)
des THP-geschiitzten Mesylats (25)-7 wurden in 340 ml Ethylen-
glycol gelost. Nach Zugabe von 8.7 g Dowex 50 (saures lonentau-
scherharz) wurde die Losung wiahrend 4 h bei RT geschiittelt, bis
das ’F-NMR-Spektrum der Reaktionsldsung kein Signal mehr fiir
das THP-geschiitzte Mesylat aufwies. Das saure Ionentauscherharz
wurde unter Ar abfiltriert. Die auf diese Weise erhaltene Losung
von ungeschiitztem Mesyloxyalkohol wurde erst wihrend 1 h im
HYV gcriihrt, dann im Vakuum 15 min mit Ar gespiilt, um alle fliich-
tigen Bestandteile zu entfernen. AnschlieBend wurden 54.1 ml (108
mmol) einer 2 M Losung von Natriumethylenglycolat in Ethylen-
glycol (4.70 g Na, 0.20 mol, in 101 ml Ethylenglycol) innerhalb ca.
30 min langsam zugetropft. Das dabei entstehende Epoxid (S)-1
wurde unter HV aus der Reaktionslosung abdestilliert und in zwei
Kihlfallen (—134°C, fl. N,/Pentan) aufgefangen. Nach beendeter
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Zugabe der Base wurde noch 15 min geriihrt und anschlieBend dic
Reaktionslésung erneut 15 min mit Ar gespiilt. So konnten 9.50 §
(93%) des Epoxids 1 isoliert werden. Eine analytische Probe wurde
durch Abdestillieren einer tiefer siedenden Verunreinigung gerei
nigt. — [a]f" = —12.0 (c = 1.5, CHCl,). — Sdp. ca. 39°C. — IR
(CHCL): ¥ = 3010 cm !, 2949, 1618, 1486, 1433, 1286, 1258, 1072
996, 912, 848. — 'H-NMR (CDCl;): 5 = 2.90—2.95 (m, 1H, 1-H)
298—-3.00 (m, 1H, 1-H), 3.39—-3.46 (m, 1H, 2-H). — “C-NMF
(CDCls): 6 = 43.8 (C-1), 489 (q, Jor = 41.5, C-2), 1234 (q, Jor =
275.1, C-3). — ®F-NMR (CDCL): 8 = —75.76 (dd, J; = 4.8, J, =
1.1, CF3). — MS: m/z (%) = 112 (77) [M*], 93 (15), 82 (31), 79 (7)
69 (45), 64 (30), 51 (46), 43 (36), 33 (44), 29 (100), 15 (75).
C;H,;F,0 (112.1) Ber. C 32.16 H 2.70 Gef. C 32.21 H 2.63

(R)-( + )-( Trifluormethyl)oxiran [(R){+)-1]: [«]Rf = +11.¢
(c = 7.18, CHCL,).

U1 Teil der Doktorarbeit von C. v. d. B.-H., Dissertation ETH Nt
9839, Ziirich, 1992, .

1 C, Cescato, Diplomarbeit ETH, Zirich, WS 1991/92.

1% D, Seebach, P. Renaud, W. B. Schweizer, M. F. Ziigcr, M.
J. Brienne, Helv. Chim. Acta 1984, 67, 1843 —1853, — P O
Seebach, P. Renaud, Helv. Chim. Acta 1985, 68, 2342 —2349. —
B D, Seebach, A. K. Beck, P. Renaud, Angew. Chem. 1986, 9&
96 —97; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,98 —99. — Bd M
Acs, C. von dem Bussche, D. Seebach, Chimia 1990, 44, 90—9:
— DBe A, K. Beck, M. Gautschi, D. Seebach, Chimia 1990, 44
291 —-295. — B1 C. von dem Bussche-Hiinnefeld, D. Seebact
Chem. Ber. 1992, 125, 1273 —1281. — ¥ D, Seebach, M. Gaut
schi, Angew. Chem. 1992, 104, 1061 —1062; Angew. Chem. Ini
Ed. Engl. 1992, 3/, 1083 —1085.

“2) Fluorine-Containing Molecules (Hrsg.: J. F. Licbman, A
Greenberg, W. R. Dolbier, Jr.), VCH, Weinheim, 1988. — b
E. Smart, ,Fluorocarbons“, in The Chemistry of Functionc
Groups (Hrsg.: S. Patai, Z. Rappoport), Supp. D, Part 1, Joh:
Wiley & Sons, Chichester, 1983, p. 603 —655. — [*I M. Hudlicky
Chemistry of Organic Fluorine Compounds, 2nd ed., Ellis Hor
wood Limited, Chichester, 1976; Nachdruck: Simon and Shu
ster, Prentice Hall Building, Englewood Cliffs, NJ 07632. -
I R. D. Chambers, Fluorine in Organic Chemistry, Wiley Inter
science Publication, New York, NY., 1973. — "' W. A. Sher
pard, C. M. Sharts, Organic Fluorine Chemistry, W. A. Benjami
Inc., New York, 1969.

Fiir einen Vergleich von physikalischen, chemischen und bic
logischen Figenschaften fluorierter und nichtfluorierter Verbir
dungen siehe auch: D. Seebach, Angew. Chem. 1990, 10.
1363 — 1409, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1320 —136’
16l y T. Welch, Tetrahedron 1987, 3123 —3197. — 1 J T. Welcl
S. Eswarakrishnan, Fluorine in Bioorganic Chemistry, Joh
Wiley & Sons, New York, 1991.

M e § 5. Kuhn, US Patent 3673264, 1972 [Chem. Abstr. 197.
77, 139786]. — ™ B. T. Golding, D. R. Hall, S. Sakrikar, .
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1973, 1214—1220; M. K. Ellis, 1
T. Golding, Org. Synth. 1985, 63, 140—146. — " J. Gombo
E. Haslinger, U. Schmidt, Chem. Ber. 1976, 109, 2645 —2647. -
7d B, Seuring, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1977, 6i
1175—1180. — " V. Schurig, B. Koppenhéfer, W. Biirkle, 4
gew. Chem. 1978, 90, 993 —995; Angew. Chem. Int. Ed. Eng
1978, 17, 937 —939; B. Koppenhofer, R. Weber, V. Schurig, Sy
thesis 1982, 316 —318. — "l L, R. Hillis, R. C. Ronald, J. Or,
Chem. 1981, 46, 3348 —3349.

Einige Beispiele mit Betonung auf eigene Arbeitcn sind: ®2! P
renophorin: D. Seebach, M. Pohmakotr, Helv. Chim. Acta 197
62, 843 —846; B. Seuring, D. Seebach, Liebigs Ann. Chem. 197!
2044 —2073; R. S. Mali, M. Pohmakotr, B. Weidmann, D. Ser
bach, Liebigs Ann. Chem. 1981, 2272 —2284. — ® (1)-Grah:
mimycin: W. Seidel, D. Seebach, Tetrahedron Lett. 1982, 2.
159--162. — ® (4+)-Milbemycin: A. G. M. Barrett, R. A. ]
Carr, S. V. Attwood, G. Richardson, N. D. A. Walshe, J. Or,
Chem. 1986, 51, 4840 —4856. — ™) Nonactin: U. Schmidt,
Gambos, E. Haslinger, H. Zak, Chem. Ber. 1976, 10
2628 —2644. — 1 (4+)-Aspicilin: G. Quinkert, N. Heim, J. Gle
neberg, U. M. Billhardt, V. Autze, J. W. Bats, G. Diirner, Anges
Chem. 1987, 99, 363 —365; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 198
26, 362 —364.

[4]

(5

[6]



2802

®I Ausgangsmaterial fiir die Produktion von verschiedenen Fluor-
haltigen Polymeren. Fir eine Ubersicht siche: H. Millauer, W.
Schwertfeger, G. Siegemund, Angew. Chem. 1985, 97, 164 — 182;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 161 —179.

1191 Bevor wir den hier beschriebenen Weg zu enantiomerenreinem
1 iiber Trifluormilchsdure beschritten, hatten wir — ohne gro-
Ben Erfolg — versucht, die in beiden Enantiomeren leicht zu-
gingliche 4,4,4-Trifluor-3-hydroxybuttersiure®® durch Decar-
boxylierung mit Pb(QAc),/Pyridin!"* direkt oder durch Hunds-
diecker-Abbau iiber das entsprechende Bromhydrin™® in 1 zu
uberfiihren. Die beste Ausbeute, mit der wir z.B. (S)-1-Brom-
3,3,3-trifluor-2-propanol isolieren konnten, lag bei ca. 15%. —
101 B B. Snider, T. Kwon, J. Org. Chem. 1990, 55, 1956 —1968.
— 98 g J. Cristol, W. C. Firth, Jr., J. Org. Chem. 1961, 26, 280;
A. 1 Meyer, M. P. Fleming, J. Org. Chem. 1979, 44, 3405 — 3406;
J. K. Kochi, J. Org. Chem. 1965, 30, 3265—3271; Ubersichten:
C. V. Wilson, Org. React. 1957, 9, 332—387; R. A. Sheldon, J.
K. Kochi, Org. React. 1972, 9, 279 —421.

U1, L. Knunyants, V. V. Shokina, V. V. Tyuleneva, Dokl. Akad.
Nauk. SSSR 1966, 169, 594—597 [Chem. Abstr. 1966. 65,
15218¢€].

U3 D, Sianesi, A. Pasetti, F. Tarli, J. Org. Chem. 1966, 31,
2312-2316.

1 Das fiir die eigenen Arbeiten cingesetzte 2 wurde von der
Hoechst AG, Frankfurt, zur Verfiigung gestellt.

1D, G. Anderson, D. C. England, S. A. Milian, Jr, US
Patent 4357282, 1982 [Chem. Abstr. 1983, 98, 34222]; D. C.
England, J. Org. Chem. 1984, 49, 4007 —4008.

5} C. Francese, C. Wakselman, Tetrahedron Lett. 1988, 29,
1029-—-1030; C. Francese, M. Tordeux, C. Wakselman,
EP 254652, 1988 [Chem. Abstr. 1988, 109, 210530].

(6 1161 I V. Konovalova, Y. G. Trishin, L. A. Burnaeva, I. S. Do-
kuchaeva, V. N. Chistokletov, A. N. Pudovik, USSR Patent
1439106, 1988 [Chem. Abstr. 1989, 110, 135496]. — !¢ U,
Broicher, D. Geftken, Tetrahedon Lett. 1989, 30, 5243 —5244.

UM pgc-3a wurde erstmals 1967 hergestellt (aus CF;CHO und
HCN): S. H. Burstein, K. J. Ringold, Can. J. Chem. 1961, 39,
1848 — 1849.

U8 In MeOH statt Et,O war die Ausbeute der Reduktion schlech-
ter; basische statt saure Hydrolyse (3b — 3a) lieferte stark ver-
unreinigte Sdure.

1T Kubota, Y. Kondoh, T. Ohyama, T. Tanaka, Nippon Kagaku
Kaishi 1989, 1576 —1586.

201 p, Bravo, M. Frigerio, G. Resnati, J. Org. Chem. 1990, 55,
4216—4218.

211 Die urspriinglich vorgesehene Racematspaltung mit Schweine-
leber-Esterase flihrte ebensowenig zum Erfolg wie die Versuche
zur enantioselektiven enzymatischen Reduktion von 2 mit Hefe:
U. Brindli, Dissertation ETH Nr. 8680, Zirich, 1988; H. Ester-
mann, Dissertation ETH Nr. 8538, Ziirich, 1988.

21 Fine hervorragende Ubersicht {iber das Gebiet der Racemat-
spaltung gibt Lit.”?, Speziell fiir die praktische Durchfiihrung
sind in Lit.®* zahlreiche Hinweise enthalten. — 2 J. Jacques,
A. Collet, S. H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions,
John Wiley & Sons, New York, 1981. — 2 S, H. Wilen, Top.
Stereochem. 1971, 6, 107 —176. — 229 S_ H. Wilen, A. Collet, J.
Jacques, Tetrahedron 1977, 33, 2725—2736.

231§, H. Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions
(Hrsg.: E. L. Eliel), University of Notre Dame Press, Notre
Dame, IN, 1972.

P4 p. Newman, Optical Resolution Procedures for Chemical Com-
pounds, Vol. 2, Optical Resolution Information Center, River-
dale, NY, 1981.

C. von dem Bussche-Hiinnefeld, C. Cescato, D. Seebach

1251 Dieses Zwischenprodukt der Chloramphenicol-Synthese wurde
uns von der Firma Boehringer Mannheim GmbH zur Verfii-
gung gestellt.

1261 Bei der Racematspaltung wurde keine Ausbeutesteigerung er-
zielt, wenn eine lingere Zeit (normale Kristallisationszeit ca. 3 h)
fiir die Ausbildung einer groBeren Menge an Kristallisat gelas-
sen wurde, da die dann auftretende geringere Diastereoisome-
renreinheit des Salzes hdufigeres Umkristallisieren erforderlich
macht. Allerdings ist generell die Ausbeute bei dieser Art der
Racematspaltung iiber diastereoisomere Salze von geringerem
Interesse, da weder das racemische Ausgangsmaterial, noch chi-
rale Hilfsbase verloren gehen, beide einfach zuriickgewonnen
werden kénnen, und somit die ,,Ausbeute bezogen auf den Um-
satz“ immer anndhernd 100% betrigt.

e E T, McBee, T. M. Burton, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74,
3022 —-3023. — ™ E. T. McBee, T. M. Burton J. Am. Chem.
Soc. 1952, 74, 3902 — 3904,

128 Vier Jahre spiter auf dhnlichem Wege: I. L. Knunyants, Jzv.
Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 1956, 843 —849.

1291 2% K Furuhashi, K. Takaki, M. Shintani, JP 61202697, 1985
[Chem. Abstr. 1987, 106, 137026]. — " Bio Research Center
Co., Ltd., JP 59216 594, 1983 [Chem. Abstr. 1985, 102, 183759].

BOI 3% O Takahashi, K. Furuhashi, M. Fukumasa, T. Hirai, Te-
trahedron Lett. 1990, 31, 7031 —7034. — B% O, Takahashi, J.
Umezawa, K. Furuhashi, JP 02174735, 1990 [Chem. Abstr.
1990, 713, 190743].

B 31 5§, Baldwin, D. E. McClure, EP 0006615, 1983. — B!* J,
J. Baldwin, D. E. McClure, US Patent 4408063, 1983 [Chem.
Abstr. 1984, 100, 34395f1].

B2A'S, Yokota, M. Nishida, O. Mitsunobu, Bull. Chem. Soc. Jpn.
1983, 56, 1803 —1806.

B3 J. T. Lin, T. Yamazaki, T. Kitazume, J. Org. Chem. 1987, 52,
3211 —3217.

B4 W. Nagata, M. Yoshioka, T. Okamura, J. Chem. Soc. C 1970,
2365—23717.

3513, M. Klunder, T. Onami, K. B. Sharpless, J. Org. Chem. 1989,
54, 1295—1304.

BS1 E, T. McBee, C. E. Hathaway, C. W. Roberts, J. Am. Chem. Soc.
1956, 78, 3851 —3854.

B T, Kubota, H. Shirakura, T. Tanaka, .J. Fluorine Chem. 1991,
54, 286.

B8 T, Kubota, M. Yamamoto, Tetrahedron Lett. 1992, 33,
2603 —2606.

B9 3, Buddrus, W. Kimpenhaus, Chem. Ber. 1973, 106, 1648 —1660.

M1 M. G. Voronkov, U. P. Baryshok, S. N. Tandura, V. Y. Vit-
kovskii, V. M. Dyakov, V. A. Pestunovich, Zh. Obshch. Khim
1978, 48, 2238 —2245.

¥ K, Grob, Making and Manipulating Capillary Columns for Gas
Chromatography, Hiithig, Heidelberg, 1986.

1“2 C. H. Holten, Lactic Acid, Verlag Chemie, Weinheim, 1971.

[283/92]

CAS-Registry-Nummern

(R)-1: 143142-90-9 / (S)-1: 130025-34-2 / 2: 13081-18-0 / (R)-3a:
121250-04-2 / (S)-3a: 125995-00-8 / rac-3a: 85618-64-0 / (R)-3b:
143234-53-1 / (S)-3b: 121210-28-4 / rac-3b: 94726-00-8 / (RR)-(S)-
4: 143170-81-4 / (SS)(R)-4: 143142-83-0 / (R)-5: 143142-85-2 / (S)-
5: 143142-84-1 / (R)-6: 143142-87-4 / (5)-6: 143142-86-3 / (R)-7:
143142-89-6 / (S)-7: 143142-88-5 / Dowex 50: 12640-54-9 / pyri-
dinium tosylate: 24057-28-1 / ethyleneglycol monosodium salt:
7388-28-5
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