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Ou the Reactivity of Cyanamides toward Acceptor-Substituted
1,2,4-Triazines :

N-substituted cyanamides 2a—d cycloadd exclusively across
C-5/N-2 of the 1,24-triazine nucleus 1 yielding the bicycle 6 as
ronisolable intermediate. Elimination of trifluoroacetonitril
leads to the 1,3,5-triazines 7 as the main reaction products. Be-
sides, the 1,24-triazines 8 are formed by loss of methyl thio-
cyanate.

N-substituierte Cyanamide reagieren unter relativ milden Bedin-
gungen mit akzeptorsubstituierten 1,2,4,5-Tetrazinen'~? im Sinne
einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf¥ zu
Amin-substituierten Triazinen.

Wie wir jetzt fanden, lassen sich unter etwas drastischeren Reak-
tionsbedingungen auch 1,2,4-Triazine erfolgreich mit Cyanamiden
wie 2a —d umsetzen, wenn das Azadien-System wie z. B. in 1 durch
Trifluormethyl-Gruppen ausreichend aktiviert ist.

[4 + 2]-Cycloaddition erfolgt dann aber nicht, wie erhofft, in 3,6-
Position des Triazin-Ringes zu den denkbaren Cycloaddukten 3
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oder 4, sondern bevorzugt, wenn nicht ausschlieBlich, in 2,5-Posi-
tion des Heterocyclus 13%. Dabei reagiert der nucleophile Nitril-
stickstoff in 2a—d regioselektiv mit dem besonders elektronenar-
men, Trifluormethyl-substituierten Iminkohlenstoff in 5-Stellung
von 1. Aus den isolierten Reaktionsprodukten 7 und 8 1Bt sich
herleiten, daB nicht die Verbindungen 5 sondern 6 als primdre Diels-
Alder-Addukte auftreten und fiir beide Produkte 7 und 8 als ge-
meinsame Zwischenstufe anzusehen sind. Bemerkenswert sind die
unter den relativ drastischen Reaktionsbedingungen erfolgenden
unterschiedlichen Fragmentierungen der Bicyclen 6a—d. Mit etwa
40% Ausbeute stellen die im Zuge einer [4 + 2]-Cycloreversion
unter Eliminierung von Trifluoracetonitril gebildeten 1,3,5-Triazine
7a—d die Hauptreaktionsprodukte dar. Unter Abspaltung von Me-
thylthiocyanat entstehen daneben die 1,2,4-Triazine 8a—d in je-
weils etwa 20proz. Ausbeute. Zum chemischen Konstitutionsbeweis
wurde 7c¢ in das symmetrisch substituierte Triazin 9¢ tlibergefiihrt.
8a 140t sich auf unabhidngigem Wege auch aus 1 und Dimethylamin
herstellen.

Dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen For-
schungsgemeinschaft danken wir vielmals fiir groBziigige finanzielle
Unterstiitzung, der Hoechst AG, der Kali-Chemie AG und der Bayer
AG fiir Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben s. Lit.”.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Ta—d und 8a—d:Je 1.3 g
(5.0 mmol) 1, geldst in S ml Nitrobenzol, werden unter Stickstoff
mit 6.0 mmol 2a—d versetzt und unter Rihren 2d auf 190°C
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend sdulenchroma-
tographisch (Kieselgel, Elutionsmittel Benzol) aufgetrennt. Man
eluiert zundchst das als Losungsmittel eingesetzte Nitrobenzol, an-
schlieBend nacheinander 7a—d und 8a—d.

2-Dimethylamino-6-methylthio-4-trifluormethyl-1,3,5-triazin (7a):
Ausb. 480 mg (40%) farblose, quaderformige Kristalle, Schmp.
119°C (n-Hexan). — IR (KBr): v = 1605 cm !, 1580, 1215, 1170,
1150. — UV (CH,Cly): Apax (lg €) = 245 nm (4.40). — "H-NMR
(CDCly): 8 = 3.24 [s, 6H, N(CH,),], 2.52 (s, 3H, SCH;). — *C-
NMR (CDCl): 8 = 182.7 (s, C-6, Triazin), 163.3 (s, C-2, Triazin),
162.3(q, WJcr = 37 Hz, C-4, Triazin), 118.8 (q, Jer = 277 Hz, CFy),
364 [q, Jou = 139 Hz, N(CH,),], 13.4(q, Jcu = 141 Hz, SCH;). —
MS (80 eV): m/z (%) = 238 (100) (M *].
C,HyF;N,S (238.2) Ber. C 3529 H 3.81 N 23.52
Gef. C35.21 H 3.73 N 2348

2-Methylthio-4-pyrrolidino-6-trifluormethyl-1,3,5-triazin (7b):
Ausb. 410 mg (31%) farblose Kiristalle, Schmp. 120°C (n-Hexan). —
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IR (KB1): v = 1610 cm ™!, 1595, 1565, 1220, 1200, 1150. — UV
(CH,CLy): Apax (Ig €) = 248 nm (4.34). — 'H-NMR (CDCl,): 6 =
3.63 (t, >/ = 6.8 Hz, 4H, Pyrrolidin-2/5-H), 2.52 (s, 3H, CH3), 2.00
(m,, 4H, Pyrrolidin-3/4-H). — "*C-NMR (CDCl;): § = 1824 (s,
C-2, Triazin), 162.2 (q, YJcr = 37 Hz, C-6, Triazin), 161.1 (s,
C-4, Triazin), 118.8 (q, Jor = 277 Hz, CF3), 46.6 (t, Joy = 143 Hz,
C-2/5, Pyrrolidin), 25.0 (t, Joy = 133 Hz, C-3/4, Pyrrolidin), 13.3
(q, Jeuw = 142 Hz, CH;). — MS(80 eV). m/z (%) = 264(100)[M*].

CoH, F3N,S (264.3) Ber. C 40.90 H 4.20 N 21.20

Gef. C 41.02 H 4.16 N 21.27

2-Methylthio-4-piperidino-6-trifluormethyi-1,3.5-triazin (7c):
Ausb. 620 mg (45%) farblose Kristalle, Schmp. 76 °C (n-Hexan). —
IR (KBr): v = 1580 cm™', 1190, 1150, 1120. — UV (CH,CL): Amas
(g &) = 249 nm (4.46). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 3.84 (m, 4H,
Piperidin-2/6-H), 2.51 (s, 3H, CH;), 1.63 (m,, 6 H, Piperidin-3/4/5-
H). ~ BC-NMR (CDCly): & = 1828 (s, C-2, Triazin), 162.5 (q,
2Jer = 37 Hz, C-6, Triazin), 162.1 (s, C-4, Triazin), 118.8 (q, Jor =
277 Hz, CFs), 446 (t, Joy = 137 Hz, C-2/6, Piperidin), 25.6 (t,
Jen = 125 Hz, C-3/5, Piperidin), 24.3 (t, Joy = 130 Hz, C-4, Pi-
peridin), 13.3 (q, Jocn = 142 Hz, CH;). — MS (80 eV): m/z (%) =
278 (100) (M *].
CioH3F3NS (278.3) Ber. C 43.16 H 4.71 N 20.13
Gef. C43.35 H 4.77 N 20.15

2-Methylthio-4-morpholino-6-trifluormethyl-1,3,5-triazin (7d):
Ausb. 480 mg (34%) farblose, nadelférmige Kristalle, Schmp. 110°C
(n-Hexan). — IR (KBr): ¥ = 1580 cm !, 1210, 1170, 1155. — UV
(CH,CL): Aoy (Ig €) = 248 nm (4.48). — 'H-NMR (CDClL): § =
3.83 (m,, 8H, Morpholin-H), 2.52 (s, 3H, CH;). — “C-NMR
(CDCL): 8 = 1834 (s, C-2, Triazin), 162.6 (s, C-4, Triazin), 162.6
(9, YJcr = 37 Hz, C-6, Triazin), 118.7 (q, Jo¢ = 277 Hz, CF,), 66.5
(t, Jew = 150 Hz, C-3/5, Morpholin), 43.8 (t, Joy = 142 Hz, C-2/
6, Morpholin), 134 (q, Joy = 142 Hz, CH;). — MS (80 eV): m/z
(%) = 280 (100) [M*].
CsHy F3N,OS (280.3) Ber. C 38.57 H 3.96 N 19.99
Gef. C 38.63 H 3.94 N 20.20

3-Dimethylamino-5,6-bis(trifluormethyl )-1,2 4-triazin (8a). Ausb.
463 mg (36%) gelbes Ol, Sdp. 50°C/1 Torr (Kugelrohr). — IR
(Film): ¥ = 1600 cm ™', 1240, 1165. — UV (CH,CL): A (Ig &) =
263 nm (4.68), 369 (3.57). — 'H-NMR (CDClL;): & = 3.52 (s, 3H,
CH,), 3.32 (s, 3H, CH;). — “C-NMR (CDClL): § = 160.2 (s, C-3,
Triazin), 145.8 (q, Jcr = 39 Hz, C-5, Triazin), 135.1 (g, Jcr =
37 Hz, C-6, Triazin), 121.4 (q, Jcg = 272 Hz, NCCF3), 119.3 (q,
Jor = 277 Hz, NNCCF,), 372 (q, Jey = 143 Hz, CH,), 37.0 (q,
Jen = 143 Hz, CHy). — MS (80 eV): m/z (%) = 260 (52) (M *],
70 (100).
C;H¢FsN,; (260.1) Ber. C 32.32 H 2.32 N 21.54
Gef. C 32.12 H243 N 21.73

3-Pyrrolidino-5.6-bis(trifluormethyl)-1,2,4-triazin  (8b).  Ausb.
300 mg (21%) gelbes O, Sdp. 105°C/t Torr (Kugelrohr). — IR
(Film): v = 1585 cm ™', 1225, 1160. — UV (CH,CL): Amax (Ig &) =
266 nm (4.29), 367 (3.23). — '‘H-NMR (CDCly): 8 = 3.90 (t, *J =
6.7 Hz, 2H, Pyrrolidin-H), 3.68 (t, *J = 6.7 Hz, 2H, Pyrrolidin-H),
2.12 (m,, 4H, Pyrrolidin-3/4-H). — "*C-NMR (CDCl;): 8 = 158.1
(s, C-3, Triazin), 146.1 (q, Jo+ = 39 Hz, C-5, Triazin), 135.0 (q,
*Jep = 38 Hz, C-6, Triazin), 121.5(q, Jop = 272 Hz, NCCF;), 119.3
(9, Jcr = 277 Hz, NNCCF;), 474, 47.2 (t, Jouw = 144 Hz, C-2/5,
Pyrrolidin), 25.4, 25.2 (t, Jew = 133 Hz, C-3/4, Pyrrolidin). — MS
(80 eV): m/z (%) = 286 (45) [M*], 96 (100).
CsHgF(N, (286.2) Ber. C 37.77 H 2.82 N 19.58
Gef. C 3770 H 2.81 N 19.78
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3-Piperidino-5,6-bis(trifluormethyl )-1,2 4-triazin  (8c):  Ausb.
330 mg (22%) gelbes O1, Sdp. 90°C/0.5 Torr (Kugeirohr). — IR
(Film). ¥ = 1570 cm ™1, 1225, 1170. — UV (CH,CL): Amay (Ig €) =
267 nm (4.40), 373 (3.23). — 'H-NMR (CDCL): § = 4.17 (m, 2H,
Piperidin-H), 3.86 (m, 2H, Piperidin-H), 1.76 (m, 6H, Piperidin-
H). — “C-NMR (CDCly): § = 159.4 (s, C-3, Triazin), 1459 (q,
2Jer = 39 Hz, C-5, Triazin), 134.7 (q, 2o = 38 Hz, C-6, Triazin),
1214 (q, Jcr = 272 Hz, NCCFy), 1193 (q, Jor = 277 Hz,
NNCCF,), 45.2 (t, Joy = 140 Hz, C-2/6, Piperidin), 25.6 (t, Joy =
129 Hz, C-3/5, Piperidin), 24.2 (t, Jcu = 128 Hz, C-4, Piperidin). —
MS (80 eV): m/z (%) = 300 (52) (M *], 110 (100).
CioHoFeNy (300.2) Ber. C 40.01 H 3.36 N 18.66
Gef. C 40.08 H 3.55 N 18.75

3-Morpholino-5,6-bis( trifluormethyl)-1,2 4-triazin  (8d). Ausb.
310 mg (21%) gelbe, schuppenférmige Kristalle, Schmp. 84°C (n-
Hexan). — IR (KBr): ¥ = 1560 cm ', 1210, 1175, 1155. — UV
(CH,CL): Apax (Ig€) = 266 nm (4.31), 377 (3.11). — 'H-NMR
(CDCl): 6 = 4.22—3.81 (m, 8H, Morpholin-H). — "C-NMR
(CDCly): & = 159.7 (s, C-3, Triazin), 146.1 (q, 2Jcr = 40 Hz, C-5,
Triazin), 135.8 (q, *Jcr = 38 Hz, C-6, Triazin), 121.2 (q, Jor =
272 Hz, NCCF,), 119.2 (q, Jer = 277 Hz, NNCCF;), 66.4, 66.3 (t,
Jcn = 144 Hz, C-3/5, Morpholin), 45.1, 44.1 (t, Joy = 142 Hz,
C-2/6, Morpholin). — MS (80 eV): m/z (%) = 302 (77) [M*], 112

(100} ¢ H,FN,O (3022) Ber. C 35.77 H 2.67 N 18.54
Gef. C 3596 H 2.88 N 18.70

3-Dimethylamino-5,6-bis(trifluormethyl )-1,2,4~triazin (8a) aus 1:
Zu einer Losung von 1.3 g (5.0 mmol) 1 in 50 ml Dichlormethan
tropft man langsam unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB eine
ges. Losung von Dimethylamin in 20 ml Dichlormethan. Nach
12stdg. Riithren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Vak. ent-
fernt und das zuriickbleibende gelbe Ol im Kugelrohr destilliert;
Ausb. 850 mg (65%) gelbes Ol, Sdp. 50°C/1 Torr (Kugelrohr). Das
IR-Spektrum ist identisch mit dem aus 1 und 2a gewonnenen Pro-
dukt 8a. '

2,4-Bis( piperidino )-6-trifluormethyl-1,3,5-triazin  (9¢): 180 mg
(0.65 mmol) 8c werden in 20 ml trockenem Benzol geldst und mit
110 mg (1.30 mmol) Piperidin versetzt. Man erhitzt 12 h zum Riick-
fluB, entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer und rei-
nigt den verbleibenden Riickstand mittels SC (Kieselgel, Sdule
20 x 1 cm, Elutionsmittel Dichlormethan); Ausb. 185 mg (91%)
farblose, verfilzte Nadeln, Schmp. 101°C (n-Hexan). — IR (KBr):
v = 1580 cm ', 1200, 1145. — UV (CH,CLy): Ay, (Ig &) = 237 nm
(4.61), 288 (3.68). — '"H-NMR (CDCLy): 8 = 3.75 (m,, 8 H, Piperidin
2/6-H), 1.60 (m., 12H, Piperidin-3/4/5-H). — *C-NMR (CDCl,):
5 = 164.3 (s, C-2/4, Triazin), 163.7 (q, *Jor = 36 Hz, C-6, Triazin),
1193 (q, Jor = 277 Hz, CF;), 44.1, 43.7 (t, Joy = 139 Hz, C-2/6,
Piperidin), 25.7 (t, Jow = 125 Hz, C-3/5, Piperidin), 24.7 (t, Jey =
128 Hz, C-4, Piperidin). — MS (80 eV). m/z (%) = 315(100) [M*].

CisHyF3N;s (315.3) Ber. C 53.32 H 6.39 N 22.21

Gef. C 53.25 H 6.23 N 22.17

CAS-Registry-Nummern

1: 120943-60-4 / Ta: 120943-51-3 / 7Tb: 120943-52-4 / Tc: 120943-
53-5 / 7d: 120943-54-6 / 8a: 120943-55-7 / 8b: 120943-56-8 / 8c:
120943-57-9 / 8d: 120943-58-0 / 9¢: 120943-59-1 / Me,NCN:; 1467-
79-4 / 1-Cyanopyrrolidin: 1530-88-7 / 1-Cyanopiperidin: 1530-
87-6 / 4-Cyanomorpholin: 1530-89-8
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