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STUOlES I N  CYCLOADDlTlON REACTIONS : SYNTHESIS OF NO\IEL 1,3-DIARYL- 

I H , ~ H - T E T R A Z O L O  p, 2-4 B E N Z O T R I A Z O L E S  

E l t e p u  S a y a n n a ,  Revannuru V e n k a t a c h a l i a h  V e n k a t a r a t n a m * ,  a n d  

G o p a l a k r i s h n a  T h y a g a r a j a n  

R e g i o n a l  R e s e a r c h  L a b o r a t o r y ,  H y d e r a b a d  500 0 0 7 ,  I n d i a  

A b s t r a c t  - 1 , 3 - D i p h e n y l  d e r i v a t i v e s  o f  t h e  n e w  h e t e r o c y c l i c  s y s t e m  

1 ~ , 9 ~ - t e t r a z o l o C 1 , 2 - a j b e n z o t r i a z o l e  h a v e  b e e n  p r e p a r e d  b y  t h e  

1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n  r e a c t i o n  o f  n i t r i l e i m i n e s  t o  b e n z o t r i a z o l e .  

l - ( N - p h e n y l b e n z h y d r a ~ i d o y l ) - b e n ~ o t r i ~ z ~ l e  a r e  a l s o  f o r m e d  s i m u l t a n e -  

o u s l y  i n  t h e  r e a c t i o n  a n d  h a v e  b e e n  found t o  b e  s t a b l e  e n d  n o t  c o n v e r t i -  

b l e  i n t o  t h e  r e s p e c t i v e  t e t r a z o l o b e n z o t r i a z o l e s .  The t e t r a z o l o b e n z o -  

t r i a z o l e s  do  n o t  d e c o m p o s e  i n t o  t h e  b e n z h y d r a z i d o y l  b e n z o t r i a z o l e s .  

H e t h y l a t i o n  o f  b e n z o t r i a z o l e  i n h i b i t s  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  d i p o l e .  

N i t r i l e i m i n e s  g e n e r a t e d  i n  s i t "  f r o m  h y d r a z i d o y l  c h l o r i d e s  h a v e  b e e n  shown  t o  b r i n g  

a b o u t  1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n  r e a c t i o n  w i t h  a wide v a r i e t y  o f  h e t e r o c y c l i c  

s y s t e m s l s 2 .  P u r s u i n g  o u r  i n t e r e s t  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t e t r a z o l e s  o f  p o t e n t i a l  

p h y s i o l o g i c a l  a c t i v i t y 3  we a p p l i e d  t o  b e n z o t r i a z o l e s  1 t h i s  c y c l o a d d i t i o n  r e a c t i o n  

o f  n i t r i l e i m i n e s  ( f r o m  2 )  a n d  o b t a i n e d  f o r  t h e  f i r s t  t i m e ,  1 , 3 - d i p h e n y l  d e r i v a t i v e s  

o f  t h e  new s y s t e m ,  lH,9~-tetrazolo[l,2-a~benzotri~~ole 2 ( S c h e m e ) .  

The  s t r u c t u r e  o f  t h e  p r o d u c t s  were e s t a b l i s h e d  on t h e  b a s i s  of s p e c t r a l  d a t a  

s u m m a r i z e d  i n  t h e  t a b l e .  C y c l o a d d u c t s  c o r r e s p o n d i n g  t o  35-e- show - N H  a n d  C = N 

f r e q u e n c i e s  i n  t h e  i r  s p e c t r a ,  w h i l e  t h e  b e n z h y d r a z i d o y l  b e n z o t r i a z o l e s  4 2 - 5  s h o w ,  

i n  a d d i t i o n  t o  t h e  a b o v e ,  N = N f r e q u e n c i e s .  Loss o f  N 2  f r o m  t h e  m o l e c u l a r  i o n  o f  

4 5  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p r o d u c t s  i s  p r e d o m i n a n t  i n  t h e  mass  s p e c t r a  o f  4 5 - 5 ,  t h u s  

g i v i n g  e v i d e n c e  f o r  t h e  p o s t u l a t e d  s t r u c t u r e s .  A n o t h e r  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n t i a t i o n  

i s  t h a t  t h e  c y c l o a d d u c t s  3 5 - 2  p r o d u c e  f r a g m e n t s  c o r r e s p o n d i n g  t o  (Y-C H t l ) '  a t  m l e  
6  6 

9 1 ,  1 0 5 ,  1 3 6 ,  9 1  a n d  9 1  r e s p e c t i v e l y  a n d  t h a t  t h e  b e n z h y d r s z i d o y l  b e n z o t r i a z o l e s  

p r o d u c e  f r a g m e n t s  c o r r e s p o n d i n g  t o  (Y-C H NH)+ a t  m le  9 2 ,  1 0 6 ,  1 3 7 ,  9 2  a n d  9 2  
6 6  

r e s p e c t i v e l y .  



Scheme 

R e g a r d i n g  t h e  mechan i sm o f  t h e  r e a c t i o n ,  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s  

have t o  b e  t a k e n  i n t o  c o n s i d e r a t i o n :  ( i )  t h e r e  i s  n o  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t  

r e a c t i o n  b e t w e e n  b e n z a t r i a z o l e  and  t h e  h y d r a z i d o y l  h a l i d e  e v e n  a f t e r  r e f l u x i n g  

f o r  3  h ,  ( i i )  i n s t a n t a n e o u s  r e a c t i o n  s e t s  i n  on a d d i t i o n  of t r i e t h y l a m i n e  w i t h  

t h e  s i m u l t a n e o u s  f o r m a t i o n  o f  3 6 4 ,  ( i i i )  p r o d u c t s  3 6 4 h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  

n o t  i n t e r c o n v e r t i b l e  s h o w i n g  t h a t  t h e y  a r e  n o t  i n t e r m e d i a t e s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  

each o t h e r  and  t h a t  t h e y  a r e  fo rmed  s i m u l t a n e o u s l y  f rom t h e  d i p o l e  g e n e r a t e d  i n  

t h e  r e a c t i o n ,  (iv) m e t h y l  s u b s t i t u t i o n  on t h e  b e n z o t r i a z o l e  i n h i b i t s  t h e  a d d i t i o n  

o f  t h e  d i p o l e ;  o n l y  t h e  d i m e r  o f  t h e  d i p o l e  was i s o l a t e d  f rom t h e  r e a c t i o n ,  

( v )  a c y l  s u b s t i t u t i o n  on t h e  b e n z o t r i a z o l e  enhances t h e  r e a c t i o n ,  a n d  ( v i )  e f f e c t  

o f  s u b s t i t u e n t s  i n  t h e  5  6 6 p o s i t i o n s  o f  b e n z o t r i a z o l e  and  s o l v e n t  e f f e c t s  

i n f l u e n c e  t h e  r e a c t i o n .  

Prima f a c i e ,  t h e  r e a c t i o n  a p p e a r s  t o  b e  o n e  o f  n u c l e o p h i l i c  a d d i t i o n  of 

b e n z o t r i a z o l e  t o  t h e  n i t r i l e i m i n e s  t o  p r o d u c e  4, w i t h  s i m u l t a n e o u s  1 , 3 - d i p o l a r  

c y c l o a d d i t i o n  o f  n i t r i l e i m i n e s  t o  b e n z o t r i a z o l e  t o  p r o d u c e  3. S i n c e  t h e  

4 .  
c y c l o a d d i t i o n  p r o c e s s  i s  symmetry a l l o w e d ,  g e n e r a l l y  a c o n c e r t e d  mechan i sm is 

a c c e p t e d ,  b u t  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  a b i r a d i c a l  mechan i sm5 c a n n o t  b e  r u l e d  o u t .  

D e t a i l s  o f  t h i s  d i s c u s s i o n  w i l l  b e  r e p o r t e d  e l s e w h e r e .  
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T a b l e .  M e l t i n g  p o i n t s ,  y i e l d  and s p e c t r a l  d a t a  o f  t h e  p r o d u c t s  

MS ( 7 0  e V  
p r o d u c t a  ~p Y i e l d  

mle  (M' and I R  ( K B r )  

( o c )  ( 4 )  o t h e r  m a j o r  ( c m - l )  
f r a g m e n t s )  

a A l l  the products gave s a t i s f a c t o r y  elemental analyses.  

Solut ions  i n  CDC13 containing t e t t a m t h y l  s i l a n e  as internal standard. 



XXPERIMENTAL 

A  t y p i c a l  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  f o r  t h e  r e a c t i o n  i s  d e s c r i b e d  a s  f o l l o w s :  

6  A  m i x t u r e  o f  1 . 1 9  g  ( 1 0  m.mol) o f  b e n z o t r i a z o l e  1, 2 . 3 0  g  ( 1 0  m.mol) o f  

N - p h e n y l b e n z h y d r a z i d o y l  c h l o r i d e 7  2 a n d  3  m l  o f  t r i e t h y l a m i n e  i n  30 ml  o f  d r y  

b e n z e n e  a r e  r e f l u x e d  f o r  3  h  b y  w h i c h  t i m e  t h e  r e a c t i o n  i s  c o m p l e t e d  ( f o l l o w e d  

b y  TLC). A f t e r  f i l t e r i n g  o f f  t h e  f l u o r e s c e n t  t r i e t h y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  s a l t ,  

w h i l e  h o t ,  i t  was l e f t  o v e r n i g h t .  1 . 4  g  ( 4 5 % )  o f  an  y e l l o w  c r y s t a l l i n e  m a s s  

o f  t h e  1-(N-phenylbenzhydrazidoy1)-benzotriazol 4 5  was o b t a i n e d ,  w h i c h  i s  

f i l t e r e d  a n d  t h e  f i l t r a t e  a f t e r  e v a p o r a t i o n  was  p a s s e d  a v e r  a s i l i c a  g e l  ( 6 0 - 1 2 0  

m e s h )  c o l u m n  a n d  e l u t e d  w i t h  a 4 : l  m i x t u r e  o f  b e n z e n e  a n d  p e t r o l e u m  e t h e r  ( 6 0 - R O ' C ) ,  

t o  g i v e  O . R O  g ( 2 5 % )  o f  1,3-diphenyl-1H,9H-tetraz010~l,2-a]benzotriazole 3 5 .  
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