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Reactions of 3-Substituted 5-Trifluoromethyl-l,3,4-oxadiazol-2(3H)-one with Nucleophiles 

The %substituted 5-trifluoromethyl-l,3,4-oxadiazolones 3, 4, 13, and 15 arc attacked by N- and S-nucleo- 
philes either a t  the ring C-atom C(2) or C(5) .  Depending on the nature of the substituent and the nucleophile, the 
ring-opening products 7, 10, 12, and 14 or the ring-enlargement products 16 are formed. The reaction of 4 with 
thiols is a novel variant of the Groh-type fragmentation. The reactivity of the 1,3,4-oxadiazolones is compared with 
that of the analogous 1,3,4-thiadiazolones. The structures of the new compounds were elucidated by 'H- and 
"c-NMR spectroscopy. 

1. Einleitung. - In einer friiheren Arbeit haben wir iiber Umsetzungen von 3-substi- 
tuierten 5-Trifluormethyl- 1,3,4-thiadiazo1-2(3H)-onen A und B mit Hetero-Nucleophi- 
len (HNu) berichtet (Schema I) [2]. Die Reaktivitat von A und B mit Nucleophilen ist 
gekennzeichnet durch den Angriff des Nucleophils am Carbonyl-C-Atom (C(2)), gefolgt 
von der Spaltung der C0,S-Bindung. Das entstandene offenkettige Produkt cyclisiert 

A 
X=CI.  I. Br rl= 1. 2,3. 4 

,CH,CECH I 

dann durch intramolekulare Sh2-Reaktion oder Addition, je nach der Natur des Substi- 
tuenten in 3-Stellung von A und B. 

Durch diese neuartige Ringtransformation erhielten wir die 5-, 6-, 7- und 8gliedrigen 
Heteroringe C und D. Die Ausbeuten bei der Bildung der 5- und 6Ringe ( C :  n = 1 ,2  und 
D) sind sehr hoch. Weniger gut sind die Ausbeuten bei der Ringerweiterung zu 7- und 
8Ringen ( C :  n = 3,4) und zwar wegen der konkurrierenden Bildung von direkten Substi- 

') 
2, 

1X. Mitt. uber Synthese von Heterocyclen. V111. Mitt. s. [l]. 
Vorgetragen an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft am 18. Oktober 1985 
in Bern. 
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tutionsprodukten. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, festzustellen, ob die zu A 
und B analogen Derivate des 5-Trifluormethyl- 1,3,4-oxadiazoI-2(3H)-ons 1 gegeniiber 
Nucleophilen eine iihnliche Reaktivitat zeigen, um dainit einen priiparativ brauchbaren 
Weg zu neuen Heteroringen zu erschliessen. Dabei war schon der pK,-Wert von 5,28 des 
Grundkorpers 1 ein Hinweis auf eine Reaktivitiit analog den 3-substituierten 1,3,4-Thia- 
diazolonen (s. Diskussion in [2]) .  

Aufgrund der Reaktivitat von 1,3,4-Oxadiazolium-Salzen rnit Nucleophilen [3] durfte 
die C0,O-Spaltung von Oxadiazolonen mindestens so leicht ablaufen wie die C0,S-Spal- 
tung bei den Thiadiazolonen rnit Nucleophilen. Bei den 1,3,4-0xadiazolonen ware aber 
ein Stehenbleiben der Reaktion auf der Stufe des offenkettigen Produkts nach dem 
Angriff des Nucleophils an C(2) nicht unerwartet. Die dabei entstandenen Hydrazidate 
sollten namlich eine wesentlich geringere Nucleophilie aufweisen, als die entsprechenden 
Thiohydrazidate (s. Schema I ) .  Im Prinzip besitzen die Heterocyclen vom Typ 3 drei 
elektrophile Zentren, namlich neben dem Carbonyl-C(2) und dem Substituenten in der 
3-Stellung zusatzlich C(5). Ein Angriff an C(5) wurde nicht erwartet, da bisher bei den 
Umsetzungen von A und B mit Nucleophilen keine Produkte dieses Reaktionstyps 
isoliert werden konnten. 

Die Synthese von 1 ist in der Literatur nicht beschrieben, obwohl diese Verbindung 
anscheinend bekannt ist [4]. 

2. Resultate und Diskussion. - 2.1. Synthese der 1,3,4-Oxadiazolone 3 und 4 und ihre 
Umsetzungen mit Nucleophilen. Fur die Synthese des Grundkorpers, 5-Trifluormethyl- 
1,3,4-0xadiazol-2(3H)-on (l), war die Umsetzung von Trifluoracetohydrazid rnit Phos- 
gen in H 2 0  am ergiebigsten. Die Ausbeute betrug im gunstigsten Falle 66%. Das 3-Chlor- 
methyl-Derivat 3 wurde gemass Schema 2 uber das 3-Hydroxymethyl-Derivat 2 erhalten. 
Dabei konnte 2 nicht in reiner Form isoliert werden. Die Ausbeute von 3 betrug 64% 
bezogen auf 1. Das Iodmethyl-Derivat 4 bildete sich in 84% Ausbeute durch direkte 
Substitution aus 3 und NaI. 

Schcmu 2 
,CH,OH ,CH,CI 

1 2 3 4 

Die Umsetzung von 3 rnit den N-Nucleophilen MezNH und Pyrrolidin ergab nach der 
Aufarbeitung rnit verdunnter wassriger Salzsaure die Semicarbazide 7a bzw. 7b in massi- 
gen Ausbeuten (Schema 3 ) .  Die Strukturen der Verbindungen 7a, b lassen sich leicht 
durch ihre "C-NMR-Spektren belegen, zumal da eine eingehende I3C-NMR-Untersu- 
chung von Trifluoracetohydraziden existiert [5].  Die Ringoffnung von 3 erfolgt durch den 
nucleophilen Angriff an C(2), und aus den Ringoffnungsprodukten 5 entstehen 7a, b 
durch Hydrolyse. Die Chlormethyl-Derivate 5 konnten aufgrund der leicht erfolgenden 
Abspaltung der ClCH,-Gruppe nicht isoliert werden. 

Die Umsetzung der Iodmethyl-Verbindung 4 mit den Nucleophilen Pyrrolidin und 
Me,NH lieferte keine hohere Ausbeute an den Hauptprodukten 7a, b. 

Die Umsetzung von 3 oder 4 rnit MeSH als Nucleophil fuhrte zu unerwarteten 
Ergebnissen. Beim Zutropfen von 1 Aquiv. Et,N zu einer Losung von 3 oder 4 und 
mindestens 2 Aquiv. MeSH in MeCN setzte sofort C0,-Entwicklung ein und das Hydra- 
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zon 10a wurde in massiger bzw. in sehr hoher Ausbeute gebildet (Schema 4) .  Offenbar 
kommt es hier uberraschenderweise zur Spaltung der C(S),O-Bindung von 3 oder 4 durch 
den Angriff des Nucleophils an C(5). Das offenkettige Zwischenprodukt 8 erfahrt dann 
eine Fragmentierung nach Grob [6] zum Azin 9, welches in  einer Folgereaktion mit dem 
vorhandenen MeSH in das Hydrazon 10a ubergeht. Die Struktur von 10a 1st durch ein 
‘H-gekoppeltes ”C-NMR-Spektrum belegt, in dem die ’J(C,H) (und die ‘J(C,F)) u. a. die 
Strukturelemente CF,-C-SCH, und CH2-S-CH, beweisen. 

/ C H P  
N-NHCH,SR ] R S H  * N -N N-N=CH, 

Glob 

- XI.’ 
- co2 * 

9 10a R=CH, .X=CI  (49%) 
4 X = l  ” X = l  i9l%i 

Schrma 5 

l ob  R = Et. x= I i73%j 
1Oc R = i - P r , X = l  (79%) 
1Od R = P h C H , . X = l  (86%) 

Die Ausbeute an 1Oa ist miissig (49%), wenn 3 eingesetzt wird, weil als Nebenreak- 
tion die Bildung von 12 auftritt, bedingt durch den Angriff des Nucleophils an C(2) 
(Schema 5). 

Die Bildung von 12 verlauft analog jener von 3 und 4 mit Aminen (s. Schema 3) ,  d. h. 
uiu Angriff des Nucleophils an C(2) und Ringoffnung unter Bildung des Chlormethyl-De- 
rivates 11, das dem Zwischenprodukt 5 entspricht. Im Gegensatz zu 5 reagiert 11 aber rnit 
einer zweiten Molekel Nucleophil weiter zu 12. Dieses Ergebnis spricht fur die Annahme, 
dass bei den Umsetzungen von 3 rnit Aminen 5 als Zwischenprodukt auftritt. 

Im Schema 4 wird der Bildungsweg des Azins 9 und des Hydrazons 10 uber 8 als 
Zwischenprodukt formuliert. Es ist aber anzunehmen, dass 9 aus 3 oder 4 durch einen 
Ein-Schritt-Prozess entsteht. Der Einfluss der Abgangsgruppe X (C1- oder I-) auf den 
Reaktionsverlauf und auf die Ausbeute wurde einem konzertierten Ablauf entsprechen, 
ebenso wie der deutliche Unterschied in der Reaktivitiit von 4 und 15 rnit MeSH. Dabei 
durfte die Liinge des Restes -(CH,),-X in der 3-Stellung fur den Reaktionsverlauf 
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entscheidend sein (s. weiter unten und Schemu 7). Bei der Umsetzung von 3 oder 4 sowohl 
rnit N-Nucleophilen als auch rnit S-Nucleophilen konnte keine Bildung von 2,3-Dihydro- 
1,3,4-0xadiazolen 6 nachgewiesen werden. Dies steht in ausgeprdgtem Gegensatz zu der 
Reaktion der analogen Thiadiazolone A (n = 1, X = Cl), die mit Hetero-Nucleophilen in 
ausgezeichneter Ausbeute 2,3-Dihydro-l,3,4-thiadiazole C (n  = 1) liefern (Schema I )  [2]. 
Hier kommt der Unterschied der Nucleophilie von Hydrazidaten und Thiohydrazidaten 
deutlich zum Ausdruck. 

2.2. Umsetzung von 3-Proparg~l-5-trifluormeth~l-1,3,4-oxudiuzol-2(3 H) -on (13) mit 
Nucleophilen. Ringoyfnung. Verbindung 13 wurde aus dem Natriumsalz von 1 und Pro- 
pargylbromid in 80 % Ausbeute erhalten. Die Umsetzungen von 13 rnit den Nucleophilen 
Pyrrolidin, Me,NH und MeSH verliefen einheitlich und in guten Ausbeuten unter 
Bildung der offenkettigen Produkte 14a-c (Schema 6). Deren Strukturbeweise 
beruhen wieder auf den 'H-gekoppelten ',C-NMR-Spektren und den envdhnten Ver- 
gleichsdaten [5]. 

.%hmiu 6 
/C H,C E C H /CON" 

NH-N 
cFs-(i>O - HNu ...,Ao 'CH,CZCH 

14a Nu= CN- (60%) 

14b Nu= (CH,),N- (60%) 

13 

14c Nu=CH,S- (89%) 

Beim Vergleich mit dem analogen Thiadiazolon B (s. Schema I ) stellt man fest, dassin 
beiden Fallen das Nucleophil an C(2) angreift, gefolgt von Ringoffnung. Im Gegensatz 
zum Ringoffnungsprodukt von B kommt es aber bei 14 nicht zur intramolekularen 
Addition unter Bildung eines 6-gliedrigen Ringes rnit einer exocyclischen Methyliden- 
Gruppe. Dies ist wiederum auf die geringere Nucleophilie der Hydrazidate gegeniiber den 
Thiohydrazidaten zuruckzufiihren. 

2.3. Umsetzung von 3-Bromethyl-5-tr~fluorme1h).l-I ,3,4-oxadiuzol-2(3 H j -on (15) mit 
Nucleophilen. Ringerweiterung. Bei der Umsetzung von 15 (hergestellt aus dem Na-Salz 
von 1 und Dibromethan) rnit Nucleophilen trat in Analogie zum Thiadiazolon A (Schema 
I ,  n = 2, X = Br) eine Ringtransformation bzw. eine Ringerweiterung unter Bildung der 
5,6-Dihydro-2-trifluormethyl-4H-l,3,4-oxadiazine 16a-c ein (Schema 7). Typisch fur 

.s~lIcnltr 7 
,CH,CH,Br ,CONu 

N -N 

C F 3 4 , & J  HNu b cF3<!g 
15 

16a N u =  CN- (40%) 

16b Nu = (CH,),N - (48%) 
16c Nu=CH,S- (100%) 

diese Verbindungen sind die ' T - N M  R-Signale der CH,O-Gruppe bei 64-66 ppm und die 
Hochfeldverschiebung des CF,-substituierten C-Atoms (144,2 pprn in 15 us. 134,9 ppm in 
16a). Die Abnahme von 2J(C,F) beim Ubergang von 15 nach 16a+ kann wie bei den 
analogen Schwefelverbindungen zur Strukturzuordnung benutzt werden [2]. Auffallend 
ist die quantitative Ausbeute an 16c bei der Umsetzung von 15 mit MeSH/Et,N, wahrend 
mit den beiden Aminen nur miissige Ausbeuten erzielt wurden. 
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3. Zusammenfassung. - Im Vergleich mit den Thiadiazolonen A und B zeigen die 
3-substituierten 1,3,4-Oxadiazolone 3, 4, 13 und 15 vor allem zwei Unterschiede. 1) Die 
Cyclisierung des Ringoffnungsproduktes nach einem Angriff des Nucleophils am Carbo- 
nyl-C-Atoms (C(2)) wird nur bei der Umsetzung von 15 beobachtet, dagegen nicht bei der 
Umsetzung von 3, 4, und 13. 2) Die Oxadiazolone 3 und 4 reagieren mit MeSH/Et,N 
unter Spaltung der C(S),O-Bindung, gefolgt von einer Groh-Fragmentierung. Dieser 
Reaktionstyp wurde bei den Thiadiazolonen A nicht beobachtet; es handelt sich dabei 
wahrscheinlich um einen Ein-Schritt-Prozess. 

Experirnenteller Teil 

I. ANgemeines. Saulenchromatographie: Silicagel M u c k  60. DC: S'iIi(~uge1- Platten F,,, ( M e r c k ) .  Kugelrohr- 
destillationen: Angabe der Luftbadtemp. Die Schmp.: Schmelrpunktbestimmungsapparat Buchi 510; NMR-Spek- 
tren: Vuricrn EM 360, XLlO0 und XL300. 

2. S - T r ~ f l u o r m e t h ~ ~ I - / , 3 , 4 - o ~ u d ~ u z o / - 2 / 3 H  (1). In eine Lsg. von 25,6 g (0,2 mol) Trifluoracetohydrazid [7] 
in 200 ml H,O werden bei 10-20" 20 g Phosgen unter starkem Riihren eingeleitet (Dauer cu. 30 rnin). Schon nach 
kurzer Zcit beginnt das Produkt auszufallen. Nach dem Riihren unter Eiskuhlung fur weitere 30 min wird 
abfiltriert, das Nutschgut abgepresst und i .  HV. bei RT. getrocknct: 20,3 g (66%) 1. Schmp. 97-98". "C-NMR 
((I1,)DMSO): 153,l (C=O); 143,7 (*J(C,F) = 45, C(5));  115,5 ( ' J ( C , F )  = 270, CF,). Anal. her. fur C,HF,N,O, 
(154,05):C23,39,H0,66,NI8,18,037,00;gef.:C23,1 H0,7,N 18,1,036,8. 

3. 3-Cl~lornret t~~t-S- tr~~~~ormeth~/- l ,3 ,4-o.r~idiu~oI-2/3 H)-otr (3). €in Gemisch von 30,8 g (0,2 mol) 1 und 6,2 g 
(0,206 mol) Paralormaldehyd wird langsam auf 90" Innentemp. erwiirmt und bei dieser Temp. 30 min geriihrt. 
Nach dein Abkiihlen wcrden 140 ml CHCI, Lugegcben wobei eine klare Lsg. resultiert. Unter Eiskuhlung werden 
jetzt 46 g (0,22 mol) PC1, in Portioncn eingetragen und nach der heftigen, exothermen Rcaktion bei RT. iiber Nacht 
geruhrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand in Et,O aufgenonimen, von unloslichem Anteil abfiltriert und 
erncut eingedampft. Der olige Ruckstand wird uber eine 10-cm- Vigreu.xkolonne destilliert: 26 g (64%) 3. Sdp. 
57"/14Torr. 'H-NMR (CDCI,): 5 3 4  (s, CH,). I3C-NMR (CDCI,): 150.3 (C(2)); 145,3 ( 'J(C,F) = 47, C(5)); 115,4 
('J(C,F) = 272, CF,); 53,2 (CH,). Anal. her. fur C,H,CIF,N,02 (202,52): C 23,72, H 1.00, CI 17.51, F 28,14 N 
13,83;gef.: C23,5. H l , l ,Cl  17,0, F27,5, N 13,4. 

4. 3-lotfnreth~/-.~-trifluormrthyl-l,3,4-oxudru~o/-213H/-on (4). Cine Lsg. von 20,3 g (0, I mol) 3 in 200 ml 
Aceton wird mit 20 g @,I3 mol) Nal  versetzt und 30 min unter Rucktliiss gekocht. Nach dem Erkalten wird 
eingedampft, rnit H 2 0  versetrt und init E t20  extrahiert. Die getrocknete Et20-Lsg. wird eingedampft und der feste 
Ruckstand i. Hv. bei 3540"  sublimiert: 24,7 g (84%) 4. Schmp. 53 54". 'H-NMR (CDCI,): 5,60 (3 ,  CH,). 
"C-NMR (CDCI,): 149,O (C(2)); 144,5 ('./(C,F) = 47, C(5) ) ;  115,l ( ' J ( C , F )  = 272, CF,); 8,s (CH,). Anal. ber. 
furC4H2F,IN2O2(293,97):C16,34,H0,69,F19,39,143,17,N9,53;gef.:C16,4,H0,7,F19,3,143,3,N9,6. 

5 .  Unisetzung oon 3 irnd 4 mit Nucleopliilen. 5.1. 2.2,2- Trifluor-2'- i N,N-trtrunic~th~lenc.urhumo~I)uc~tohydruzid 
(7a). Mit einer Lsg. von 7,1 g (0.1 inol) Pyrrolidin in 80 ml MeCN werden 10,l g (0.05 mol) 3 unter Eiskuhlung 
troplcnweise versttzt und bei RT. uber Nacht geruhrt. Nach dcm Eindampfen wird der Ruckstand rnit 50 ml 1~ 
HCI versetrt und mit EtzO sorgfaltig extrdhiert. Die getrocknete Et20-Lsg. wird eingedampft und der feste 
Ruckstand aus 80 ml AcOEt umkristallisiert: 5,7 g (51 Yo) 7a. Schmp. 187 188". 'H-NMR ((D,)DMSO): 1,8 (in, 
CH,CH2CH2CH,); 3,25 (m. CH,CH,CH2CH2); 8,5 (s, NH); 10.7 (br. s, NH). "C-NMR ((D,)DMSO): 156,6 
('J(C.F) = 36, CF3CO); 154,9 (NCON); 116,l ( ' J ( C , F )  = 289, CF,); 45,5 (CH,N); 25,03, 24,98 (NCH2CH2). 
Anal.ber.furC,H,,F,N,O,(225,17):C37,34,H4,48,F25,31,N 18,66;gef.:C37,3,H4,5,F24,4,N18,4. 

5.2. 2'-( N,N-l)imc~th~lcurhumoyl)-2,2,2-tr~fluorucetoh~dru-id (7b). Mit 50 ml 33 '4 Me,NH/EtOH werden 
10.1 g (0,05 mol) 3 unter Eiskiihlung tropfenweise versetzt und dann bei RT. uber Nacht geruhrt. Nach dem 
Eindampfen wird der Ruckstand mit 50 ml I N  HCI versetzt und rnit CH2Clz extrdhiert. Der getrocknete Extrakt 
wird eingedampft und der feste Ruckstand chromatographiert (CH2C12/MeOH 9: 1): 6,5 g (65%) 7b. Schmp. 
190 191". 'H-NMR ((D,)DMSO): 2 3  (s, (CH,),N); 8,7 (s, NH); 10,Y (s, NH). "C-NMR ((D,)DMSO): 156,6 
(NCON); 156,5 (2J(C,F)  = 35, CF,CO); 116,l ( ' J ( C , F )  = 288, CF,); 35,7 (CH,N). Anal. ber. fur C,H,F,N,O, 
(IYY.13): C30,16, H 4,05, F28,62,N 21,lO; gef.: C 30,2, H4,1, F28,6, N 21,l .  
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5.3. 2,2.2- Trijluor-2'- (methylthiomethyl) thioucerohydrazon.siure- S-methylesler (10a) und 2.2.2- Trifluor-1'- 
/Imrt/i~lthio)carhonyl~-2'- jmelhylthion?elhyl)acrfohydrazid (12). In einer Lsg. von 10,l g (0,05 mol) 3 in 100 ml 
MeCN werden unter Eiskuhlung 5,2 g (0,ll mol) MeSH eingeleitet. Mit dieser Lsg. werden dann unter Eiskuhlung 
und gutem Ruhren 5,6 g (0,055 mol) Et,N tropfenwcise versetzt und 2 h bei RT. geruhrt. Nach dem Eindampfen 
wird mit 40 ml Eiswasser versetzt und mit Et10 extrdhiert. Die getrocknete Et,O-Lsg. wird eingedampft und der 
oligc Ruckstand chromatographiert (CHCI,/Et,O/Petrolether 3:3:2; DC-Kontrolle (lod)). Die erste Fraktion 
ergibt ein 0 1 :  5,3 g (49%) 10a. 'H-NMR (CDCI,): 2,2 (s, CH,S); 2,3 (s, CH,S); 455  (d, CH,); 7.2 (s, NH). 
'C-NMR (CDCI,): 123,4 (2J(C,F) = 37, C=N); 121,l ( 'J(C,F) = 272, CF,); 54,7 (CH,N); 14,7 (CH,SCH2); 14,6 
(CH,SC=).Anal. ber.furC,H,F,N,S2(218,26):C27,52,H4,16, F 12,84, N29,38,S26,11;gef.:C27,7,H4,2,F 
12,X, N 29,0, S 26, I .  

Die zweite Fraktion ergibt eine kristallinc SubstanL: 2,7 g (21 %) 12. Schmp. 92 94". 'H-NMR (CDCI,): 2,16 
(s, CH,S); 2,34 (s, CH,S); 4,8 (s, CH,); X,8 (s, NH). "C-NMR (CDCI,): 172,2 (COS); 156,6 ('J(C,F) = 39, 
CF,C'O); I15,4 ('J(C,F) = 288, CF,); 52,7 (CH,); 14,8 (CH,SCH2): 13.0 (CH,SCO). Anal. ber. fur 
C,HgF,N,0,S2(262,26):C27,48,H3,46, F21,73,N 10,68,O 12,20,S24.45;gef.:C28,1.H3,6,F22,1,N 10,9,S 
24,O. 

Analog bildet sich aus 14,7 g (0,05 mol) 4 ein oliges Rohprodukt, welches im Kugelrohr bei 80"/HV.destilliert 
wird: 9,9 g (91 %) 10a. 

5.4. 2'-(Ethylthiomc~1hyl)-2,2,2-1riJluorthioacetohydr~i~i~nsuure- S-ethylester (lob). Analog Exper. 5.3 bildet 
sich aus 14,7 g (0,OS mol) 4 und 6,8 g (0,11 mol) EtSH ein oliges Rohprodukt welches chromatographiert 
(Toluol/Petrolether 2:l)  wird: 18 g (73 %) lob. 'H-NMR (CDCI,): 1,29 ( r ,  2 CH,); 2,67, 2,79 (2q, 2 SCH,CH,); 4,6 
(d. SCH,N): 7,2 (br. t ,  NH). "C-NMR (CDCI,): 121,9 (*J(C,F) = 37, C=N); 121,l ('J(C,F) = 272, CF,); 52,4 
(CH2N); 27,O (CH,CH,SC=); 25,2 (CH,CH,SCH,): 15,5, 14,9 ( 2  CH,). Anal. her. fur C7H,,F3N,S, (246,31): C 
34,13,H5,32,F23,14,N 11,37,S26,03:gef.:C34,7,H5,4,F22,7,N 11,3,S25,6. 

5.5. 2,2,2- TriJuor-2'- (isopropylrhiomc,t~iyl) thioacerohydrazonsaure- S-isopropylesler (10~) .  Analog. Exper. 5.3 
bildet sich am 14.7 g (0.05 mol) 4 und 8,4 g (0,l I mol) (CH,),CHSH ein oliges Rohprodukt welches chromatogra- 
phiert (Toluol/Petrolether I : I )  wird: 21,6 g (79%) 10a. 'H-NMR (CDCI,): 1,33 (d ,  2 (CH,),CH); 3,08,3,47 (2 sept. 
2(CH,),CH); 4.61 (d, SCH,); 7,18 (br. 1, NH). "C-NMR (CDCI;): 121,7 ('J(C.F) = 38, C=N); 121,2 
('J(C,F) = 272, CF,); 51,6 (CH,N); 38.6 (CHSC=); 34,6 (CHSCH,); 23,X, 23,5 (jc 2 CH,). Anal. her. fur 
C9H,,F,N2S2 (274,36): C 39,40, H 6,25, N 10,21, S 23,37; gef.: C 40,6, H 6,2, N 10,0, S 23,O. 

5.6. 2'- (Benzylthiome1hyl)-2,2,2-trifluorthiouc.etohydruzon.~~ure- S-henzylester (10d). Analog Exper. 5.3 bildet 
sich BUS 14,7 g (0,05 mol) 4 und 13.6 g (0,ll mol) PhCH,SH ein oliges Rohprodukt welches chromatographiert 
(Toluol/Petrolether 1 : I )  wird: 31,X g (86%) 1Od. 'H-NMR (CDCI,): 3,62, 3 3 3  (Zs, 2 SCH,C,H,); 4,21 (d, SCH,N); 
6.88 ( t ,  NH); 7,2 (m, 2 C,H,). "C-NMR (CDCI,): 137,9, 137,2, 129.1, 1283, 12X,7, 128,6, 127,9, 127,2 (Aryl C); 
121,3 ( 'J(C,F) = 272, CF,); 120.5 ('J(C,F) = 38, C=N); 51,3 (CH,N); 37,3 (CH,SC=): 35.0 (CH,SCH,). Anal. 
her. furC171117FiNZSZ(370,45):C 55,12, H4,63, I; 15.38, N 7,56, S 17,31; gef.: C55,6,  H 4.6, F 15,0,N7,4,S 17,4. 

6. 3-(Propinyl~-5-trifluormethyl-l,3,4-o.uurzi(lzol-2(3 H)-on (13). Mit einer iquiv. Menge MeONa in MeOH 
wird 1 in Lsg. gebracht. Diese Lsg. wird eingedampft und das resultierende Natriumsdk von 1 gut getrocknet 
(Ausbeutc 100%). Davon werden 35.2 g (0,2 mol) mit 32 ml 3-Rrompropin i n  300 ml MeCN fur 16 h unter 
Ruckfluss gekocht. Nach dern Eindampfen wird mit H 2 0  versetzt und mit Et,O extrahiert. Die getrocknete 
Et20-Lsg. wird eingedampft und der oligc Ruckstand destilliert: 31,5 g (82%) 13. Sdp. 70"/14 Torr. 'H-NMR 
(CDCI,): 2,52 ( I ,  CH); 4,68 (d, CH,). Anal. bcr. fur C,II,F3N,02 (192,lO): C 37,52, H I ,%,  F 29,67, N 14,59; gef.: 
C 37,4, H 1,8. F 29,5, N 14,h. 

7. iiniserzung von 13 mit Nudrophifen. 7.1, 2,2,?-Trifluor-Z'-(2-propinyl)-2'-i N,N-tetrumethylencarba- 
moy/~ucetohy~/ruzid(l4a). Mit eincr Lsg. von 7,l g (0, I mol) Pyrrolidin in 100 ml MeCN werden 9,6 g (0,05 mol) 13 
uiiter Eiskuhlung tropfcnweise versetzt und dann 5 h bei RT. geriihrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand 
mit I N  NCI versetzt und mit Et,O extrdhicrt. Die getrocknete Et,O-Lsg. wird eingedampft und das resultierende 61 
mit eiskaltem H,O versetzt. Das Produkt crstarrt dabei und wird abliltriert: 7,9 g (60%) 14a. Schmp. 85-86". 
'H-NMR (CDCI,): 1.85 (m, CH,CH,CH2CHI); 2,33 ( I ,  CH); 3,4 (m,  Cff2CH2CH2CH2); 4,25 (d, CH,C=CH); 
10,O (s, NH). I3C-NMR (CDCI,): 158,3 (NCON); 155,9 ( ' J (C,F)  = 37, CI',CO): 115,X ( 'J(C,F) = 289, CF,); 77,1, 
74,O (C=CH);  48,2 (CH,CH2CH2C'H2); 40,4 (NCH,C=CH); 25,4 (CH,CH,CH,CH,). Anal. her. fur 
C,,H,,~,N,O,(263.22): C45,63, H4.60, F21.65, N 15,97;gef.: C45,7, H 4,6, F21,5, N 16,O. 

7.2. 2'-( N,N-Uimeth~vlcarhamoyl)-2,2,2-1rI~u~r-2'-(2-propin~~l)ucetohydrazid (14b). Mit 100 ml 33% 
Me,NH/EtOH werden 9,6 g (0,05 mol) 13 unter Eiskuhlung in Portionen versetzt und dann fur 5 h hei RT. geruhrt. 
Ndch dem Eindampfen wird der Ruckstand mit 50 nil I N  HCI versetzt und mit E t 2 0  extrahiert. Die getrocknete 
Et20-Lsg. wird eingedampft und das resultierende 0 1  mit Eiswasser unter Ruhren vermischt, wohei es erstarrt: 7,1 
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g (60%) 14b. Schmp. 95-97". 'H-NMR (CDCI,): 2,3 ( 1 .  CH); 3,0 (s, (CH,),N); 4.2 ( d ,  CH,); 10,2 (s, NH). 
"C-NMR (CDCI,): 160.6 (NCON); 156,O (2./(C,F)= 37, CF,CO); It5,X ('J(C,F) = 288, CF,); 77,2, 74,l 
(CECH); 41,O (CH,); 38,l (CH,). Anal. ber. fur C8H,(,F3N,02 (237,18): C 40,51, H 4.25. F 24,03, N 17,72; gef.: 
C40,5,H4,3., F24,O.N 17.7. 

7.3. 2,2,2-Trlfluor-2'-(methylthiocarhonyl)-2'-(2-propinyl~acrtohydra~id (14c). In eine Lsg. van 9,6 g (0,05 
mol) 13 in 100 ml MeCN werden unter Eiskuhlung 2,7 g (0,055 mol) MeSH eingeleitet. Mit dieser Lsg. wird unter 
Eiskuhlung und gutem Ruhren 5,6 g (0,055 mol) Et3N tropfenweise versetzt und dann uber Nacht bei RT. geriihrt. 
Nach dem Eindampfen wird rnit 60 ml I N  HCI versetzt und rnit EtzO extrahiert. Die getrocknete Et20-Lsg. wird 
eingedampft und das resultierende 0 1  rnit Petrolether zur Kristallisation gebracht: 10,7 g (89%) 14c. Schmp. 
66-68". 'H-NMR (CDCI,): 2,35 (s, CH,S); 2,45 (t. CH); 4,52 (d, CH,); Y,7 (s, NH). "C-NMR (CDCI,): 171,9 
(NCOS): l56,7 (,J(C,F) = 39, CF,CO): I15,3 ('J(C,F) = 288, CF,); 75,7, 74,6 ( C d ' H ) ;  38.2 (CHI); 12,9 (CH,). 
Anal. bcr.furC7H,F,N202S(240,20):C35,00,H2,94,F23,73,N 11,67,S 13,35;gef.:C35,0,H3,0,F23,7,N13,7. 

X. 3-~2-5r~~meth~ll-5-trifluorme/~yl-1,3,4-o~~udiuz~~l-2(3 H)-on (15). In cine sicdcnde Mischung von 1,2-Di- 
bromethan/MECN I :  I wird eine Lsg. van 44 g (0,25 mol) Na-Salz von 1 (s. Exptv. 6 )  in 200 ml MeCN getropft und 
dann uber Nacht unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen wird abfiltriert und ubcr cine 10-cm-Vigreuxko- 
lonne fraktioniert: 46,3 (71%) 15. Sdp. 52"/0,1 Torr. 'H-NMR (CDCI,): 3,70 ( I .  CH,N); 4,28 (t, CH2Br). 
"C-NMR (CDCI,): 151,6 (C(2)); 144,2 ('J(C,F) = 47, C(5));  115,4 ('J(C,F) = 271, CF,); 48,O (CH,N); 27,O 
(CH2Br). Anal. ber. fur C,H,BrF,N,O, (261.00): C 23,01 H 1,55, Br 30,62, F 21,84, N 10,73; gef.: C 23,0, H 1,6, Br 
30,6, F 21,7, N 10,9. 

9. Umsetzung von 15 mil Nucleophilen. 9.1. 5.6-Dihydro- N ,N-t~trumrthylen-2-triflu~rmethyl-4H-l,3,4-oxudiu- 
zin-4-curboxurnid (16a). In eine Lsg. van 10 g Pyrrolidin in 100 ml MeCN wcrden 13,l g (0,05 mol) 15 unter 
Eiskuhlung rugetropft und dann uber Nacht be1 RT. geruhrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand rnit 100 
ml Eiswasser vermischt und abfiltriert: 5 g (40%) 16a. Schmp. 50". 'H-NMR (CDCI,): I ,8S (m, CH2CH2CH2CH2); 
3,6 (m. CH2CH2CH2CH2); 3,85 (m. OCH2CH2N); 4 5 0  (m, OCH2CH2N). "C-NMR (CDCI,): 155.8 (C=O); 134,9 
( 'J(C,F) = 39, C(2)); 117,3 ( ' J ( C , F )  = 273, CF,); 65.3 (C(6)); 49,O (br., C(2'), C(5')); 40,2 (C(5)); 25,5 (br., C(3'), 
C(4')).Anal. ber. furC,Hl,F,N,02(251,21):C43,03, H4,82,F22,69,N 16,73;gef.:C43,4,H4,9,F22,8,N 16,5. 

9.2. 5,6-Dihydro- N,N-dim~thyl-2-/r1fluormethyl-4H-l,3,4-oxadiuzin-4-rurhoxamid (16b). In eine Lsg. von 4,6 
g (0.15 mol) Me2NH in 100 ml MeCN werden 13, l  g (0,OS mol) 15 unter Eiskuhlung zugetropft und dann uber 
Nacht bei RT. geruhrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand mit H,O versetrt und rnit Et,O extrahiert. Die 
getrocknete E t Q L s g .  wird eingedampft und der olige Ruckstand im Kugelrohr destilliert: 5,4 g (48%) 16b. Sdp. 
IZO"j0,l Torr. 'H-NMR (CDCI,): 4,02 (s, (CH,),N); 3,75 (m, CH,N); 4 3 3  (m, CH20).  "C-NMR (CDCl3): 158,5 
(C=O): 135,6 (J(C,F)  = 39, C(2)); 117,3 ('J(C,F) = 273, CF,); 65,6 (C(6)); 40,7 (C(5));  38,s (CH,N). Anal. ber. fur 
C7HloF;N,0,(225,17):C37,34,H4,48,F25,31,N 18,66;gef.:C37,1,H4,6,F25,6,N 182,. 

9.3. 5.6-Dihydro-2-trifluormethyl-4 H-I,.~,4-~~xudiuzin-4-curbothion.saurr- S-mrthylester (1 6c). In eine Lsg. von 
13.1 g (0,05 mol) 15 und 5,3 g (0,ll mol) MeSH in 100 ml MeCN wcrden 11.2 g Et,N bci 10" gctropft und dann 3 h 
bei RT. geruhrt. Nach dein Eindampfen wird der fesle Ruckstand mit 100 ml Eiswasser versetzt und abfiltriert: 
I 1,4 g (  100%) 16e. Schmp. 62-63". 'H-NMR (CDCI,): 2.33 (s, CH,S); 4,03 (m, CH2N);  4,50(m, CH20). I3C-NMR 
(CDCI,): 170,9 (C=O); 137,6 (*J(C,F) = 41, C(2)):  116,8 ('J(C,F) = 274. CF,); 64,O (C(6)); 39,5 (C(5)); 12,3 
(CH,S). Anal. ber. fur C6H7F,N,0,S (228,lY): C 31,58, H 3,09, F 24,98, N 12,28, S 14,05; gef.: C 31,6, H 3,2, F 
24,7, N 12,3, S 14,l. 
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