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3-TRIFLUORMETHYL-1H-1,2,4-TRIAZOLE AUS 5,5-BIS(TRIFLUOR-
METHYL)~1H-1,2,4-TRIAZOL-3-INEN [1]
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Thermolyse von 5,5-Bis(trifluormethyl)-1H-1,2,4-
triazol-3-inen 1Q liefert unter Fluoroformabspaltung 3-Tri-
fluormethyl-1H-1,2,4-triazole 13. Die Verbindungen 10 sind
aus 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-1,3~dienen 4 und
Stickstoffwasserstoffsdure zugédnglich.

SUMMARY

Thermolysis of 5,5-bis(trifluoromethyl)-1H-1,2,4-tria-
201l-3-ines 10 yields 3-trifluoromethyl-1H-1,2,4-triazoles 13
on elimination of trifluoromethane. Compounds 1Q are readily
available by reaction of 4,4-bis(trifluoromethyl)-1,3-diaza-
buta-1,3-dienes 4 with hydrazoic acid.

EINLEITUNG

5,5-Bis(trifluormethyl)-1H-3-pyrazoline ] kénnen durch
Erhitzen in 3-Trifluormethylpyrazole 3 {iberfiihrt werden. Die

Fluoroform-Eliminierung verlduft nach einem Radikal-Ketten-
Mechanismus [2].
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Da die Neuentwicklung von Methoden zur positionsselek-
tiven Einfiihrung von Trifluormethylgruppen in Heterocyclen
wegen der zum Teil iiberraschenden biologischen Aktivit&dt von
trifluormethyl-substituierten Verbindungen von aktuellem In-
teresse ist [}-5], haben wir die eingangs beschriebene Reaktion,
ndmlich die selektive Einfithrung einer Trifluormethylgruppe,
ausgehend von Hexafluoraceton bzw. Hexafluoraceton-Derivaten
mit nachfolgender Fluoroform-Eliminierung, im Hinblick auf

eine breitere AnwendungsmSglichkeit untersucht.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die beim Ubergang 1 # 3 durchlaufene Zwischenstufe 2
ist ein cd-stabilisiertes Radikal [6]. Die das Radikalzen-
trum flankierende (CF3),C-Gruppe fungiert als Elektronen-
Akzeptor, der Stickstoff (X = NRZ) als -Donor. Das primir
gebildete Radikal aromatisiert unter Ausstoflung eines Tri-
fluormethyl-Radikals (B-Spaltung) [7,8]. In diesem Zusammen-
hang interessierte uns, inwieweit die liberraschend leicht
verlaufende Fluoroform-Eliminierung eine charakteristische
Eigenschaft der Substruktur —C(CF3)2-NH-X- (X= NR2 S, 0)
ist. Speziell sollte der EinfluB des Skelettatoms X auf den
Eliminierungsprozefl untersucht werden.

. _3ng3 ;
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Zu diesem Zweck synthetisierten wir, ausgehend von den
trifluormethyl-substituierten Heterodienen 4-6 |:9-11] und
Stickstoffwasserstoffsdure, die Azide 2-9.

)CFs F3Q CFy CF3F CF,

3
)N\ cry ety MY N3 -N Rll/ y -HCF: R'/z,\
RNy RSy X X
4 x=NR? 7 X=NR? 10 X=NRZ |3 x=NR2
5 X=$ 8 X=s 1 X=s 14 (X=5)
5 x=0 8 x=0 12 (X=0) 15 ( X=0)

Bereits beim thermisch induzierten RingschluB von 7 wird
die Fluoroform-Eliminierung (;g 4-;;) als Nebenreaktion beob-
achtet. Die Fluoroform-Abspaltung aus den analysenreinen Ver-
bindungen 10 erfolgt sowohl in Losung als auch in Substanz
bereits bei Raumtemperazur im Verlauf einiger Tage quantitativ.
Bei Temperaturen unter -10°C sind die Proben iiber lidngere
Zeit stabil.

Abgesehen von Blitzthermolysen sind Aromatisierungen
unter Eliminierung von Kohlenwasserstoffen bislang eine Rari-
tat [12-15].

Die HCF3-E1iminierung in Ldsung kann durch Hydrochinon-
Zusatz verlangsamt, durch die Zugabe von Radikalstartern be-
schleunigt werden. Da 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-~
1,3-diene 4 aus Amidinen und Hexafluoraceton gut zugédnglich
sind [10], steht hiermit ein neuer, pr3parativ einfacher Zu-
gang zu Trifluormethyl-1H-1,2,4-triazolen 13 zur Verfiigung.

Beim thermischen RingschluB der schwefelanalogen Azide
(2 *-ii), die nicht isoliert wurden, kann die Konkurrenz der
Fluoroform~-Abspaltung nicht beobachtet werden. Auch weiteres
Erhitzen in Gegenwart von Radikalstartern fithrt nicht zu den
erwiinschten 3-Trifluormethyl-1,2,4-Thiadiazolen }

[
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Im Fall der sauerstoffanalogen Hetero~-1,3-diene § [9]
gelingt nur noch der erste Reaktionsschritt (§ =+93) der oben
beschriebenen Reaktionssequenz. Die zur Abspaltung des Stick-
stoffes bendtigte Temperatur (>170°C) fiihrt zur vollstdndigen
Zersetzung der Ausgangsprodukte 3.

Damit scheint die nucleophile Kapazit&dt des terminalen
Skelettatoms X in /-9 fiir die Abspaltungstendenz von Stick-
stoff aus der Azidfunktion von entscheidender Bedeutung zu
sein, was flir eine Partizipierung von X beim Stickstoffab-
spaltungsprozell spricht [16].

Die thermisch induzierte Fluoroform-Abspaltung aus der
Substruktur -C(CF3)2-NH—ercheint im Falle von Fiinfringen
nach den bisher vorliegenden Ergebnissen auf demn Spezialfall
X = NR2 begrenzt zu sein. Beim Ubergang von R2= Alkyl zu
R2= Aryl nimmt die Fluoroform-Abspaltungstendenz deutlich zu.
Das Optimum wurde bislang fir R2= Mesityl gefunden. Die Eli-
minierungstendenz ist damit direkt proportional zur Stabili-
tdt von Hydrazylradikalen [17], die wir konsequenterweise
als Zwischenstufen postulieren.

Uber das Verhalten der Verbindungen 7-9 bei der Blitz-
thermolyse berichten wir an anderer Stelle.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden mit einem
Gerdt nach Tottoli (Fa. Biichi), die IR-Spektren mit den Perkin-
Elmer-Ger&dten 157G bzw. 257, die 1H-NMR-Spektren mit dem
Jeol-Gerdt JMN-PMX 60 (Tetramethylsilan als interner Standard),
die 13C-NMR-Spektren mit den Jeol-Gerdten JMN-FX 60 und
JMN-FX 90 (Tetramethylsilan als interner Standard), die
19F—NMR—Spektren mit dem Jeol-Gerdt C 60 HL (Trifluoressig-
sdure als externer Standard, tieffeldverschobene Signale mit

positivem Vorzeichen) aufgenommen.
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TABELLE 1
1 2 : a b
Nr. R R Ausb, Fp./Kp. Summenformel L.R._,
VAl [°C(Torr)] Molmasse viem™3
la C6H5 C8H9 82 64 C218H15F6N5 3390, 2135
415,35 1615, 1580
b C6H5 C9H11 85 105 C19H17F5N5 3385, 2145
429,37 1645, 1605
e °'C6H4C1 CSH9 77 124 C181-114C1F6N5 3370, 2140
449,80 1650, 1590
9a CgHs - 83 90 CyoHgFeN,0 3295, 2155
312,18 1692, 1530
b p-CHj0CH, --- 89 88 Cy1HgFgN,0, 3305, 2160
342,20 1680, 1510
9c p-06H401 -— 86 67 010H501F6N40 3300, 2160
346,62 1680, 1530
10a CHs  CgHy 45 114 CygHysFelNs 3285, 1605
387,34 1595, 1550
10b CeHs CoHlyy 38 89 CygHy7FN; 3280, 1605
401,36 1590, 1545
c
ila CeHs - 25 60(0,6)°  C; HCFEN,S 3360d3 3100
300,22 1595
b p-CH4CGH, -— 17 38 Cy1HgFeN,S 3350 - 3200
314,26 1595
C
11c  pCHLC  --- 20 80(0,6)"  C;HsCIF(N,S 33ood- 3100
334,67 1595
c d
13a CeHs Cgg 90 110(0,4)"  Cy4H, FoN, 1455
317,32
c d
13b CeHy  CgHy, 92 125(0,6)C  CygH; (FaN, 1470
331,35
13¢ o-C6H4C1 C8H9 90 104 C17H13(‘,1F3N3 1595, 1465
351,76

2 Fir alle Verb. liegen korrekte Elementaranalysen vor.- b In Kaliumbromid (KBr)

aufgenommen. - ¢ Temp. und Druck bei der Kugelrohrdestillation (Fa. Biichi KGR-50).-

d Als Film aufgenommen.
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TABELLE 2

Ne. 19 N.M.R.2

8 [ppm]

LiNMR.2
8[ppm]

Ia 3,8 (sx.; (@),
b 3,8 (sbr; AT),)
2P 2,934,3 (str.; UEy),)

% 28 (s AE))
B 2% (s ATy

10a 0,08 (s; C((F_3)2)
ila 1,0 (s; AE),)
b L (5 o))
e 1,8 (s; AE),)
1l3a 13,0 (S; =G'G‘_3)
@ 13,0 (S; ﬂ:j)
L 13,43 (s; C<EFy)

2,17 (s, & o-EL), 6,83 (tr.; 3 Aran.H), 6,60 -
7,40 (3 5 Aran.-H und M)

2,04 (s, 6 0-0_13), 2,12 (s, H; p-(]i3), 6,60 (str.;
2 Arom.-H), 6,85 - 7,37 (m; 5 Aron.-H und Ni)

2,32 (s, &4 0-013), 5,60 (stx.; M), 7,00 (shx.;
3 Aran.H), 7,41 (m; 4 Aron.H)

6,75 (shx.; N0, 7,20 - 8,00 (m; 5 Aram.-H)

3,9 (s, 35 OHy), 6,60 (shr.; M), 6,80 - 7,15
(m; 2 Aram.-H), 7,65 - 8,00 (m; 2 Avan.H)

6,83 (str.; Ni), 7,23 - 7,87 (m; 4 Aram.4)

2,25 (s, @ 0<0Hy), 5,37 (str.; M), 7,00 - 7,8
(m; 8 Arom.-H)

2,17 (s, & 0'0_'!3)3 2,23 (s, K3t P'Gi3)a 5,23 (sbr.;
M), 6,76 (ste.; 2 Arom.-H), 7,05 - 7,60 (m; 5 Avan.-H)

3,67 (str.; ), 7,17 - 7,83 (m; 5 Aran.H)

2,% (s, H; (113), 3,77 (shx.; M), 7,10 - 7,40
(m; 2 Arom.-H), 7,55 - 7,80 (m; 2 Arom.H)

3,87 (stee; N, 7,30 - 7,87 (m; 4 Avom.H)
2,00 (s, 64 0-(113), 7,10 - 7,63 (m; 8 Aram.-H)

1,93 (s, &H; 0-(113), 2,37 (s, H; p-(}_IB), 7,00
(str.; 2 Arom.4H), 7,20 - 7,73 (m; 5 Aron.H)

2,03 (s, 6H; 0-0;13) 6,93 - 7,50 (m; 7 Arom.H)

2 In Deuterochloroform (CDClB) aufgenommen. - b Tautomerengemisch .

C8H9 2 2,6-Dimethylphenyl ;

Coly 4 % 2,4,6-Trimethylphenyl
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TABELLE 3
Nr. 136-N.M.R.2
& [pp]
la 18,5 (0'(_1‘[3)1 80,9 (sept., J2%&; 9(0‘“3)2), 122,2 (g, J=290e; @3 s 127,5 - 135,9

(Am“-'_c_), 16t,2 (N=Q'N)

b 18,4 (0'95)9 20,9 (P'g'%), 81,0 (sept., J2%Hz; .Q((F3)2), 122,4 (q, J201t; 9‘3))
127,7 - 137,3 (Amn.-g), 161,5 (N=9-N)
Z_gb 18,2/18,7 (0'.(_1"3), 81,1 (@t', F2Hz; S(G3)2)) 121,6 (q’ J288Hz; (_F3)/122’3 (Q7

JF291Hz; g3 » 126,8 - 13,4 (m'g)’ 157,3/ 18,7 (NQN)

3

76,5 (sept., JF32z; 9(6‘3)2% 12,2 (q, F250Hez; (F,), 127,3 - 133,2 (Aron.=C),

=3/

166,4 (G0)

9% 55,4 (), 76,5 (sept., J=3lHz; O(Fy),), 121,2 (q, FMHe; Fy), 114,4 - 163,6
(Aram.<C), 165,7 (G0)

9% 76,3 (sept., J=32tz; O(EFy),), 121,0 (q, JSiHe; (), 128,6 - 139,6 (Areom.=0),
165,6 (G0)

;__g 17,7 (o-%), 83,6 (@t-, J=e; (_X(F3)2)’ 12,1 (q’ J=28Mz; (_F3 y 127,6 - 137,9
(Aram.C), 164,3 (C-3)

10b 17,5 (oG, 21,0 (-G, 8,5 (sept., FHh; A(Fy),), 12,2 (q, JBaz; Ty,
126,7 - 140,1 (Aran.~C), 164,4 (G-3)

la 1020 (sept., Fee; ACF,),), 12,1 (g, F2BRe; &), 128,9 -133,7 (Arom.0),
17,3 (C-5)

b 2,7 (@), 100,8 (sept., Nz UFy),), 12,0 (q, F2BHe; &F), 16,5 - 144,7
(Anm-'g), 178,9 (_Q-S)

g 1019 (sept., 3z UF,),), 12,0 (, JF2BFe; &Fy), 1284 - 10,1 (Arom.Q),

178,0 (C&5)
3a 17,5 (0'9{3): 19,5 (q, J=2MHe; 93)7 126,4 - 135,7 (ArUn-'Q, 154,3 (q, JRGz;
<F), 16,2 (&5)
13b 17,4 (0'(_1']3), a,2 (PQ%), 19,4 (q, F2/He; 93), 16,6 - 140,7 (Amn-'fl_),
14,3 (q; JF3%Hz; =(_}'(F3), 1%6,3 (9'5)
13c 17,8 (0'9{3)’ 119,3 (q, J2/Hz; 973 » 125,8 - 135,6 (Aram.-C), 154,1 (q, JQEe;
o<, 154,8 (05)

2 In Deuterochloroform (CDC13) aufgenommen. ~ b Tautomerengemisch.



336

Synthese von N-[(1-Azido-2,2,2-trifluor-1-trifluormethyl)-
ethyl]-Niaryl-benzamidinen Z und -benzamiden 9

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu 10 mmol des Heterodiens
4 bzw. § werden bei Raumtemperatur langsam 12 ml einer etwa
einmolaren Losung von Stickstoffwasserstoffsidure in Toluol
getropft, wobei eine deutliche Erwdrmung der Ldsung festzu-
stellen ist., Man entfernt das Losungsmittel und kristallisiert
die Benzamidine ] aus Hexan, die Benzamide 3 aus Chloroform/
Hexan (1:3) um.

Synthese von 5,5-Bis(trifluormethyl)-2-aryl-3-phenyl-1H-
1,2,4-triazol-3-inen 10

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 5 mmol 7 werden in 5 ml
wasserfreiem Mesitylen 1-2 Stunden unter RiickfluB erhitzt.
Der Fortgang der Reaktion wird 19F-NMR-spektroskopisch ver-
folgt. Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wird das
anfallende Rohprodukt einer Sidulenchromatographie an Kiesel-
gel (Schichtdicke 15 cm; Eluent Chloroform) unterworfen. Die

Umkristallisation erfolgt aus Hexan.

Synthese von 3,3-Bis(trifluormethyl)-5-aryl-1,2,4-thiadia-
zol-4-inen 11

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 10 mmol des Heterodiens 2
und 15 ml einer etwa einmolaren Lésung von Stickstoffwasserstoff-
sdure in Toluol werden 10-14 Tage unter RiickfluB erhitzt. Der
Verlauf der Reaktion wird 19F-NMR—spektroskopisch verfolgt.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels und anschlieBender Siulen-
chromatographie an Kieselgel (Schichtdicke 25 cm; Eluent Chloro-
form) wird das Rohprodukt einer Kugelrohrdestillation unter-
zogen. Die 1,2,4-Thiadiazol-4~-ine fallen als hellgelbe Ole an,
von denen nur 1l1lb aus Hexan in Form langer weifler Nadeln
kristallisiert.

Synthese von 1-Aryl-5-phenyl-3-trifluormethyl-1H-1,2,4~tria-
zolen 13

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 5 mmol 10 werden in 10 ml
Toluol mit einer katalytischen Menge Azobisisobutyronitril
6-8 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Der Fortgang der Reaktion
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wird 19

F-NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach Abziehen des
Lésungsmittels wird das Rohprodukt einer Kugelrohrdestillation
unterworfen. Wéhrend 13a und 13b als farblose 0le anfallen,

kristallisiert 13c und kann aus Hexan umkristallisiert werden.
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