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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 2,2-difluoroethylamine of formula (I) and salts thereof, such as
sulfates, hydrochlorides, or acetates, starting from difluoroacetone nitrile.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Vertahren zur Herstellung von 2,2-Difluorethylamin der Formel
(D sowie seinen Salzen wie beispielsweise Sulfate, Hydrochloride oder Acetate, das von Difluoracetonitril ausgeht.
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Verfahren zur Herstellung von 2.2-Difluorethyvlamin sowie seiner Salze ausgehend von

Difluoracetonitril

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2,2-Difluorethylamin der Formel
(I) sowie seinen Salzen wie beispicelsweise Sulfate, Hydrochloride oder Acetate, das von

Difluoracetonitril ausgeht.

2,2-Difluorethylamine und seine Salze sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von
Wirkstoffen, insbesondere agrochemischen Wirkstoffen. Es sind verschiedene Herstellungsmethoden fiir

2,2-Difluorethylamin bekannt.

Donetti et al. (J. Med. Chem. 1989, 32, 957-961) beschreiben beispiclsweise die Synthese von 2,2-
Difluorethylamin-Hydrochlorid ausgehend von 2,2-Difluoracetamid, in der das entsprechende Amid mit
einer Diboran-Losung in Tetrahydrofuran (THF) reduziert wird. Kluger et al. beschreiben in JACS 1982,
104, 10, 2891-2897 die Reduktion von 2,2-Difluoracetamid mit Natriumboranat und Bortrifluoridetherat

zum 2,2-Difluorethylamin.

Die geringe Ausbeute und der FEinsatz von teuren und geféhrlichen Chemikalien wie z.B.
Natriumboranat/BF; oder Diboran verhindern, dass die Verfahren nach Donetti et al. und Kluger et al.
fiir die groBtechnische Herstellung von 2,2-Difluorethylamin geeignet sind. Alle diese Verfahren sind

unwirtschaftlich und die groBtechnische Realisierung ist mit hohen Kosten verbunden.

Ein kostengiinstiges Herstellungsverfahren besteht in der Hydrierung von Difluoracetonitril, welches als
Ausgangsstoff leicht verfiigbar ist. Es lésst sich beispielsweise aus Difluoracetamid herstellen (Swarts et
al., Bulletin des Societes Chimiques Belges 1922, 31, 364-5), Grunewald et al., J. Med. Chem. 2006,
49 (10), 2939-2952). Die katalytische Hydrierung von Trifluoracetonitril unter Verwendung von PtO,
ist von Gilman et al. (JACS 1943, 65 (8), 1458 — 1460) beschricben, wobei Trifluorethylamin-
Hydrochlorid erhalten wird.

Die Erfinder haben nun festgestellt, dass das von Gilman et al. fiir Trifluoracetonitril beschriebene
Verfahren sich nicht fiir die Hydrierung von Difluoracetonitril eignet. Fiihrt man die Hydrierung von
Difluoracetonitril unter den beschriebenen Bedingungen durch, so wird 2,2-Difluorethylamin nur in

Spuren erhalten, wihrend ansonsten eine Vielzahl héheralkylierte Reaktionsprodukte erhalten werden.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass man bei der katalytischen Hydrierung von Difluoracetonitril in
reinem FEisessig oder in Toluol zwar Difluorethylamin erhélt, allerdings waren die Umsetzungen nicht
selektiv und das Produkt konnte aufgrund des niedrigen Siedepunktes aus der Reaktionsmischung nicht

isoliert werden .
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Es stellt sich daher die Aufgabe, ein Verfahren bereitzustellen, mit dem Difluoracetonitril zu 2,2-
Difluorethylamin selektiv und in guten Ausbeuten umgesetzt werden kann. Es wurde nun gefunden, dass
man 2,2-Difluorethylamin der Formel (I) erhalten kann, indem man zunéchst Difluoracetonitril der
Formel (II) in einem ersten Schritt durch katalytische Hydrierung zum N(2,2-Difluorethyl)amid der
Formel (I1I) reduziert und anschlieBend das so erhaltene N(2,2-Difluorethyl)amid durch Behandlung mit
Sdure zum 2,2-Difluorethylamin umsetzt. Die Reaktion ist im nachfolgenden Reaktionsschema

dargestellt, wobei R' dic weiter unten genannten Bedeutungen haben kann,

= N F /H w F /H
F = Hydrierung \hN —>Saure [Tl
O R

F

{1); (1 (h
Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung von 2,2-Difluorethylamin der

Formel (I) umfassend die folgenden Reaktionsschritte

(a) katalytische Hydrierung von Difluoracetonitril der Formel (II) zum entsprechenden Amid

der Formel (I1I)
F\///N FY\N/H
F r A
(1 (1)
wobei

R' fiir H, Ci.2-Alkyl, C;5-Cycloalkyl, C,.,-Haloalkyl, Aryl (z.B. Phenyl), C,_1,-Alkyl-Cq.jp-aryl
steht, R' steht bevorzugt fiir H, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl,
sec-Butyl,- und t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 1,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, n-Heptyl, n-Nonyl, n-
Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, Phenyl oder Benzyl, besonders bevorzugt fiir H, Methyl, t-Butyl oder
Phenyl.

in Gegenwart einer organischen Sdure der allgemeinen Formel (IVa), eines Séurechlorids der
allgemeinen Formel (IVb) oder Séureanhydrids der allgemeinen Formel (IVc)
)

) ) )
RE N G

(IVa) (IVb) (IVc)

oder Mischungen davon, wobei R' dic vorgenannte Bedeutung hat, bevorzugt in Gegenwart von
CF;COOH, CH;COOH, CH;COCI, Benzoylchlorid, Essigsdureanhydrid, Pivaloylsdureanhydrid, t-
Butylessigsdureanhydrid, Trifluoressigsdureanhydrid oder Benzoylanhydrid oder Mischungen davon,
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besonders bevorzugt in Gegenwart von CH;COOH, CH;COCI oder Essigsdureanhydrid oder

Mischungen davon; und

(b) Umsetzung des Difluorethylamids der Formel (III) zu 2,2-Difluorethylamin der Formel (I)

durch Zugabe einer Sédure, die geeignet ist, das Difluorethylamid zu spalten
F H
- F
Yj\ Y\NH2
F
07 R! F

(1 "
Die Erfindung betrifft weiterhin die durch das erfindungsgemédBe Verfahren gewonnene

Difluorethylamid-Zwischenstufe der allgemeinen Formel (I11) wie oben definiert.

Die erfindungsgeméBe katalytische Hydrierung im Schritt (a) findet in Gegenwart eines Katalysators
statt, wobei gasformiger Wasserstoff in das Reaktionsgefdll eingeleitet oder im Reaktionsgefdl in situ
durch die Verwendung von Ameisensdure oder Hydrazin sowie deren Derivate oder Salze davon,

erzeugt wird.

Fiir die erfindungsgemiBe katalytische Hydrierung im Reaktionsschritt (a) kann als Katalysator jeder
dem Fachmann bekannte, zur katalytischen Hydrierung geeignete Katalysator verwendet werden. In
Frage kommen beispielsweise Palladiumkatalysatoren, Platinkatalysatoren, Raney-Nickel-
Katalysatoren, Lindlar-Katalysatoren, Ruthenium- und Rhodiumkatalysatoren. Neben diesen
heterogenen Katalysatoren konnen auch homogene Katalysatoren verwendet werden. Geeignete
Katalysatoren enthalten bevorzugt ¢in oder mehrere Metalle der Gruppen 8 — 10 des Periodensystems,
insbesondere e¢in oder mehrere Metalle ausgewéhlt unter Eisen, Ruthenium, Osmium, Kobalt, Rhodium,
Iridium, Nickel, Palladium und Platin. Die Metalle kénnen in jedweder chemischen Form vorliegen, z.B.
clementar, kolloidal, als Salze oder Oxide, zusammen mit Komplexbildner als Chelate, oder als
Legierungen, wobei die Legierungen neben den oben angefiihrten Metalle auch andere Metalle, wie
beispielsweise Aluminium beinhalten kénnen. Die Metalle konnen in getrigerter Form, d.h. auf einen
beliebigen, vorzugsweise anorganischen, Triger aufgebracht, vorliegen. Als Tréger eigenen sich
beispielsweise Kohlenstoff (Kohle oder Aktivkohle), Aluminiumoxid, Siliciumdioxid, Zirkondioxid
oder Titandioxid. ErfindungsgemiB bevorzugte Katalysatoren enthalten ein oder mehrere Metalle der
Gruppen 8 — 10 des Periodensystems auf einem anorganischen Triger. Erfindungsgemil besonders
bevorzugt sind Katalysatoren, die Platin und/oder Palladium beinhalten und gegebenenfalls auf einem
anorganischen Triager aufgebracht sind. Solche Katalysatoren sind beispiclsweise PtO,, Pd(OH), auf
Aktivkohle (Pearlman Katalysator), Raney-Nickel, und Lindlar-Katalysatoren.

Im erfindungsgeméBen Verfahren wird der Katalysator, bezogen auf das eingesetzte Difluoracetonitril,

in einer Konzentration von etwa 0,01 bis etwa 30 Gew.-% verwendet. Bevorzugt wird der Katalysator in
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einer Konzentration von etwa 0,1 bis etwa 12 Gew.-% verwendet, besonders bevorzugt von etwa 0,1 bis

etwa 2 Gew.-%.

In Schritt (a) des erfindungsgeméaBen Verfahrens wird gewdhnlicherweise in e¢inem ersten Schritt (i)
Difluoracetonitril und der Katalysator mit der organischen Sdure, Séurechlorid, Sdureanhydrid oder
Mischungen davon vorgelegt und in einem zweiten Schritt (ii) Wasserstoff eingeleitet oder in situ
erzeugt. Die Umkehrung der Schritte (i) und (ii) ist mdglich. Auch kann kontinuierlich oder

diskontinuierlich (schub- bzw. batchweise) hydriert werden.

Die katalytische Hydrierung kann unter Uberdruck (d.h. bis zu etwa 200 bar) in einem Autoklaven oder
bei Normaldruck in einer Wasserstoffgasatmosphére durchgefiihrt werden. Insbesondere bei hohen
Reaktionstemperaturen kann es hilfreich sein, bei erhdhtem Druck zu arbeiten. Die (zusétzliche)
Druckerhéhung kann durch Zuleiten eines Inertgases, wie Stickstoff oder Argon, bewirkt werden. Die
erfindungsgemifBe Hydrierung erfolgt bevorzugt bei einem Druck im Bereich von etwa 1 bis etwa 100

bar, besonders bevorzugt bei einem Druck im Bereich von etwa 5 bis etwa 25 bar.

Die im Reaktionsschritt (a) vorhandene organische Séure, Sdurechlorid oder Sdureanhydrid oder
Mischungen davon fiihren dazu, dass das gebildete Difluorethylamin dem Hydrierprozess entzogen wird

und nicht zum (CF,HCH,),NH abreagiert.

Die notwendige Menge der im Reaktionsschritt (a) bezogen auf Difluoracetonitril vorhandene
organische Séure, Séurechlorid oder Séureanhydrid kann vom Fachmann einfach durch Routineversuche
ermittelt werden. Das molare Verhdltnis von Difluoracetonitril zur eingesetzten organischen Siure,
Saurechlorid oder Saureanhydrid oder Mischungen davon kann beispiclsweise etwa 0,5 bis 10, oder
etwa 0,9 bis 2 betragen. Ein Verhéltnis von etwa 1 bis 1,1 ist bevorzugt. Der Einsatz groBerer Mengen
an organischer Sdure, S@urechlorid oder S&urcanhydrid oder Mischungen davon ist grundsétzlich

moglich, ist aber aus wirtschaftlichen Griinden nachteilig.

Bevorzugte Reaktionstemperaturen fiir die Hydrierung im Reaktionsschritt (a) reichen von -20 °C bis

100 °C, wobei Temperaturen von 0 °C bis 40 °C bevorzugt sind.

Die Reaktionsdauer der Hydrierung betrdgt im Allgemeinen 30 Minuten bis 24 Stunden, wobei kiirzere

oder lingere Reaktionszeiten sich nicht nachteilig auswirken.

Im erfindungsgemiBen Reaktionsschritt (b) wird das Amid der Formel (II1) mit einer geeigneten Sdure

zum 2,2-Difluoramin umgesetzt.

Nach Reaktionsschritt (a) kann das Amid der Formel (III) auch durch Entfernen des Katalysators und

des Losungsmittels, sofern vorhanden, isoliert und Reaktionsschritt (b) zugefiihrt werden.
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Die im Reaktionsschritt (b) verwendbaren Sduren sind ausgewidhlt unter Phosphorsdure (Hs;PO.),
Schwefelsdure (H.SO4), Salzsdure (HCI), Bromwasserstoffsdure (HBr), Flusssdure (HF),
Kaliumhydrogensulfat (KHSO,), CF;COOH, CF3;SOs;H, CH;COOH, und p-Tolylsulfonséure.

Bevorzugte Reaktionstemperaturen flir die Spaltung des Difluoramids der Formel (III) im

Reaktionsschritt (b) reichen von etwa 0 °C bis etwa 100 °C.

Es ist im Allgemeinen vorteilhaft, das erfindungsgemiBBe Verfahren in Gegenwart von Lisungsmitteln
(Verdiinnungsmitteln) durchzufiihren. Die katalytische Hydrierung kann jedoch auch ohne ein
Losungsmittel durchgefiihrt werden. Losungsmittel werden vorteilhafterweise in einer solchen Menge
cingesetzt, dass das Reaktionsgemisch wihrend des ganzen Verfahrens gut rithrbar bleibt.
Vorteilhafterweise wird, bezogen auf das eingesetzte Difluoracetonitril, die 1 bis 50-fache
Losungsmittelmenge, bevorzugt die 2 bis 40-fache Losungsmittelmenge, besonders bevorzugt die 2 bis

30-fache Losungsmittelmenge verwendet.

Als Losungsmittel zur Durchfiihrung des erfindungsgemidfen Verfahrens kommen alle unter den
Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel in Frage, wobei die Art des verwendeten
Losungsmittels von der Art der Reaktionsdurchfiihrung, insbesondere von der Art des verwendeten
Katalysators und/oder der Wasserstoffquelle (Einleiten von gasformigen Wasserstoff oder in situ
Erzeugung) abhédngt. Unter Lodsungsmittel werden erfindungsgemd auch Gemische reiner

Losungsmittel verstanden.

Erfindungsgemil geeignete Losungsmittel sind insbesondere Ether, wie Ethylpropylether, n-Butylether,
Anisol, Phenetol, Cyclohexylmethylether, Dimethylether, Diethylether, Dimethylglycol Diphenylether,
Diproplether, Diisopropylether, Di-n-butylether, Diisobutylether, Diisoamylether,
Ethylenglycoldimethylether, Isopropylethylether, Methyl-tert-butylether, Tetrahydrofuran, Methyl-
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dichlordiethylether und Polyether des Ethylenoxids und/oder Propylenoxids;
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan, Oktan,
Nonan und technische Kohlenwasserstoffe welche durch Fluor- und Chloratome substituiert sein
kdénnen, wie Methylenchlorid, Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlorkohlenstoff, Fluorbenzol,
Chlorbenzol oder Dichlorbenzol; beispiclsweise sogenannte White Spirits mit Komponenten mit
Siedepunkten im Bereich beispielsweise von 40 °C bis 250 °C, Cymol, Benzinfraktionen innerhalb eines
Siedeinterwalles von 70 °C bis 190 °C, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Petrolether, Ligroin, Octan,
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Brombenzol, Xylol; Ester wie Methyl-, Ethyl-, Butyl-, Isobutylacetat,
sowie Dimethyl-, Dibutyl- oder FEthylencarbonat. Organische Sduren, wie Ameisensdure oder
Essigsdure. Als erfindungsgemiBes Losungsmittel kann auch Wasser verwendet werden. Im
Reaktionsschritt (a) kann auch die in der Reaktion vorhandene organische Séure, das Sdurechlorid oder

Anhydrid sowie Mischungen davon als Losungsmittel verwendet werden.
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ErfindungsgeméB bevorzugte Losungsmittel sind im Reaktionsschritt (a) Toluol, Tetrahydrofuran,

Methyl-Tetrahydrofuran oder Mischungen davon.

Im Reaktionsschritt (b) ist Wasser als erfindungsgeméBes Losungsmittel bevorzugt.

Die Aufarbeitung und Reinigung kann {iber das freie Amin oder iiber dessen Salze erfolgen. Liegt nach
dem erfindungsgemdBen Verfahren das 2,2-Difluorethylamin frei vor, so wird es, wenn nétig, durch
Destillation gereinigt. Liegt 2,2-Difluorethylamin als Salz vor, dann erfolgt die Reinigung, wenn notig,
bevorzugt durch Kristallisation. Bevorzugte Salze sind zum Beispiel Sulfate, Hydrochloride oder

Acetate.

Wasserlosliche Salze von 2,2-Difluorethylamin werden im Allgemeinen durch Extraktion aus einer
wissrigen Losung gereinigt. Das freie 2,2-Difluorethylamin wird durch Umsetzen des entsprechenden
Salzes mit organischen oder anorganischen Basen (z.B. NaHCO;, Na,COs; oder NaOH) freigesetzt.
AnschlieBend wird das Difluorethylamin direkt aus der wissrigen Ldsung abdestilliert oder in ein

organisches Losungsmittel extrahiert.

Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele nédher erldutert, wobei die

Beispiele nicht in die Erfindung einschrinkender Weise zu interpretieren sind.

Herstellungsbeispiele:

Svnthese von N-(2.2-Difluorethylacetamid

20 g (0,259 mol) Difluoracetonitril und 26,5 g (0,259 mol) Essigsdureanhydrid werden in 242 ml
Tetrahydrofuran geldst und iiber 0,66 g (0,31 mmol) Palladium auf Aktivkohle (5% Pd) mit 50 bar
Wasserstoff bis zur Druckkonstanz hydriert. Der Autoklav wird gekiihlt, sodass die Reaktions-
temperatur nicht iiber 20 °C steigt. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgur abfiltriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 34.9 g (75,5%  GC-MS-Reinheit) N-(2,2-
Difluorethyl)acetamid.

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 8,24 (1H, sb, NH), 5,98 (1H, dt, *Jur = 60 Hz; *Juy = 3,9 Hz), 3,56-
3,49 (2H, m), 1,87 3H, s).

BC-NMR (600 MHz, d-THF): 171,7 (CO), 115,3 (CHF,), 42,5 (CH,), 22,3 (CH).
YE.NMR (376 MHz, D,0, CFCl; interner Standard): -121,3 (dt, *Jgn = 56,1 Hz; *Jey = 16,1 Hz).

Svnthese von 2.2-Difluorethylaminhydrochlorid

10 g (81,23 mmol) N-(2,2-Difluorethyl)acetamid werden in 16 g Wasser vorgelegt und mit 18,5 g
(162,5 mmol, 32%ig) Salzsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei 90 °C geriihrt,
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auf Raumtemperatur abgekiihlt und anschlieBend das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird mit
Toluol azeotropiert. Man erhélt 8,70 g 2,2-Difluorethylaminhydrochlorid (91,1 % Ausbeute bezogen auf
N-(2,2-Difluorethyl)acetamid).

'H-NMR (400 MHz, D,0): 6,31 (1H, dt, *Jur = 53,34 Hz; *Jun = 2,6 Hz), 3,52 (2H, dt, *Jgr = 16,32 Hz;
*Jun = 2,6 Hz).
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Herstellung von 2,2-Difluorethylamin der Formel (I), umfassend die folgenden
Reaktionsschritte

(a) katalytische Hydrierung von Difluoracetonitril der Formel (II) zum Difluorethylamid der

5 Formel (I11)
F\///N FY\N/H
F i o)\w
(1 ()
wobei

R! fiir H, Cy.1>-Alkyl, Cs5-Cycloalkyl, C_,-Haloalkyl, Aryl, C,.;,-Alkyl-Ce jo-aryl steht,

in Gegenwart einer organischen Séure der allgemeinen Formel (IVa), ecines
10 Sdurechlorids der allgemeinen Formel (IVb) oder Séureanhydrids der allgemeinen Formel (IVc)

oder Mischungen davon

A O UL

OH R Cl R ) R

(IVa) (IVb) (IVc)

wobei R' die vorgenannte Bedeutung hat; und

(b) Umsetzung des Difluorethylamids der Formel (III) zu 2,2-Difluorethylamin durch Zugabe

15 einer Séure, die geeignet ist, das Difluorethylamid zu spalten
F _H .
T
F
07 R F

(1 () ‘
2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei R' fiir H, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, iso-
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl,- und t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 1,3-Dimethylbutyl, 3,3-
Dimethylbutyl, n-Heptyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, Phenyl oder Benzyl steht.

20 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die im Reaktionsschritt (a) vorhandene Séure in

einem molaren Verhiltnis von Difluoracetonitril zur Séure von 0,5 bis 10 vorliegt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die Verfahrensschritte (a) und (b) ohne
Isolierung von Difluorethylamid der Formel (IIT) durchgefiihrt werden.



5.
6.

5
7.
8.

10
9.

15
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-9-

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der in der katalytischen Hydrierung des
Reaktionsschrittes (a) eingesetzte Katalysator Palladium, Platin, Raney-Nickel oder Rhodium
enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei bei katalytischer Hydrierung gasformiger

Wasserstoff in das Reaktionsgefil eingeleitet oder in situ erzeugt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die im Reaktionsschritt (b) zuzugebende
Sdure, die geeignet ist, das Difluorethylamid zu spalten, ausgewdhlt ist unter H;PO4, H2SO.,
HCIl, HBr, HF, KHSO,, CF;COOH, CF;SOsH, CH;COOH und p-Tolylsulfonsaure.

Difluorethylamid der Formel (III) zur Verwendung in dem Verfahren wie in einem der

Anspriiche 1 bis 7 definiert

worin
R! fiir H, Cy.12-Alkyl, C55-Cycloalkyl, Cy_,-Haloalkyl, C;.,-Alkyl-Cg j-aryl steht,
Difluorethylamid der Formel (II) gem&B Anspruch 8, worin

R' fiir H, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl,-
und t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 1,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, n-Heptyl, n-Nonyl, n-
Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, oder Benzyl steht.
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