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EINE NEUE STRATEGIE ZUR SYNTHESE PARTIELL FLUORIERTER 1,3-AZOLE 1) 
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Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat Miinchen 
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Die Synthese fluor-substituierter Heterocyclen gewinnt zunehmend pharmakolo- 

gisches Interesse 2,3) , da in einer Reihe von Fallen gegeniiber den fluor-freien 

Derivaten erhohte biologische Aktivitat festgestellt werden konnte 4). Wir be- 

richten nachfolgend iiber eine neue Synthese-Strategie fur partiell fluorierte 

1,3-Azole, ausgehend von bis(trifluormethyl)-substituierten Hetero-1,3-dienen. 

Erhitzt man 4,4-Bis(trifluormethyl)-l-oxa-3-aza-buta-l,3-diene 1 5) , 4,4-Bis- 

(trifluormethyl)-1,3-diaza-buta-1,3-diene z6) oder 2,2-Bis(trifluormethyl)-2H- 

1,3-thiazete 7) - letztere stehen ab etwa 80 'C mit den 4,4-Bis(trifluormethyl)- 

I-thia-3-aza-buta-1,3-dienen 2 in einem thermisch mobilen valenztautomeren 

Gleichgewicht - in Gegenwart von aquimolaren Mengen an wasserfreiem Zinn-(II)- 

chlorid, so erfolgt RingschluS unter formaler F2-Abspaltung. 

Die "F-NMR-Spektren der neuen Verbindungen zeigen jeweils ein Dublett im 

Bereich vonc!= -15 bis -17.5 ppm (3F; =&CF3) und ein Quartett (1F; =6-F), des- 

sen Lage bei Variation des Heteroatoms (X= 0, NR2, S) betrachtlichen Anderungen 

unterliegt (Tab. 1). Chemische Verschiebungswerte und Kopplungskonstanten (J= 

11 - 15.6 Hz) sprechen fiir die Prasenz eines Strukturelements F3c;C=C:g . Die 

Massenspektren der Verbindungen X= 0 mit intensiven Massenlinien bei m/e = M+, 

[M - F]+, IM - CO]+, IM - CO, - F]+, IM - CO, - HP]+, IM - CO, - CF31+, IM - CO, 

- CF3CNl + und RCN+ zeigen ein fiir Oxazole typiaches Fragmentierungsmuster 8) , 

ebenso stehen die Daten der 13 C-NMR-Spektroskopie 9) von &b, Ia und lb mit einer -= -= -= 
Oxazol-Struktur im Einklang. Den aus 2 (X= NR2) bzw. 2 (X= S) gewonnenen Pro- 

dukten kommt entsprechend Imidazol- bzw. Thiazol-Struktur im Sinne der Formeln 
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2 und 0 zu. Der Strukturbeweis wurde analog zu 4 gefiihrt. 

SnC12 
. 

AT 

SC 
J “\ 1 c.I.I X 

120.9 122.7 

$:X=0 

2:x= NR2 
px= s 

7a 
21.5 

- 

Tabelle 1. Dargestellte 1,3-Azole 4 - $ 

Verb. R' darunter Ausb. schmp. Oc 
R2 (%) bzw. Sdp. 

OC/Torr 
IIR cm-']* 

Summen- "F-NMR-Daten** 
formel 
(Mol.-Masse) 

J-WertelppnJ, JIHzj 

sa C6H5 -= 47 41 1683, 1607 

$2 P-CH3-C6H4 49 53 1692, 1619 

2s 'gH5 58 80 1642 
2,6-(CH3)2-C6H3 

zb= 'gH5 63 70 1642, 1610 
2,4,6-(CH3)3-C6H2 

& C6H5 51 49/0.1 1577 

0: P-CH3-C6H4 60 48 1577 

*c) IR-Spektren in CC14, 
**) 19 

mit einem Perkin-Elmer-GerPt 257, aufgenommen. 
F-NMR-Spektren in CC14, mit einem Jeol-GerB;t C 60 HL bei 56.4 MHz, auf- 

genommen (Externer Standard: CF3C02H). 

C10HSF4N0 -15.5 (d, 12) 3F 
(231.1) +41.9 (q, 12) lF 

CllH7F4No -15.6 (d, 12) 3F 
(245.2) +42.4 (q, 12) 1F 

C18H14F4N2 -17.1 (d, 12) 3F 
(334.3) +61.8 (q, 12) 1F 

ClgH16F4N2 -17.1 (d, 11) 3F 

(348.3) +61.3 (q, 11) 1F 

C10H5F4NS -15.9 (d, 15) 3F 

(247.2) +58.7 (q, 15) 1F 

Cl 1 H7F4NS -16.3 (d, 15.6)3F 
(261.2) +59.6 (9, 15.6)lF 

Der Einaatz von 4,4-Bia(chlordifluorethyl)-l-oxa-3-aza-buta-l,3-dienen ') in 

die Reaktion fiihrt gleichfalle, wenn such in geringerer Auebeute, zu 5-Fluor- 
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4-trifluormethyl-oxazolen 2. Dae bedeutet, da13 unter den angewandten Reaktions- 

bedingungen ein Chlor/Fluor-Austauech stattfindet. 

In Oxazol-, Imidazol- und Thiazol-Systemen ist in der Regel die Position 2 

nucleophilen Substitutionsreaktionen am leichteaten zugwlich. Nucleophile 

Substitutionen an der normalerweise nur wenig reaktiven Ringposition 5 gelingen 

in Gegenwart elektronenabziehender Gruppen an C-4 10) . Tabelle 2 gibt eine Aus- 

wahl nucleophiler Substitutionsreaktionen wieder, die mit 4: und $2 durchge- 

fiihrt wurden. Die Reaktionen kijnnen ala zuagtzlicher Strukturbeweis fiir die Ver 

bindungen 4 und $ gewertet werden. 

+ YQ 
Tot-(p) 

LA: x=0 -Fe 1: x=0 

6&x=s i:X=S 

Tabelle 2. Durch Fluoraustauech dargestellte 4-Trifluormethyl-1,3-azole 

Verb. Y Ausb. Schmp. 'C 
IR [cm-'I* 

Summen- "F-NMR-Daten 
(96) bzw. Sdp. formel 

OC/Torr (Mol.-Masse) 

la H -= 

Ib -= N(C2H5j2 

:! H 

zg CN 

60 71-72 1610a) CllH8F3No 
(227.2) 

65 109/0.05 1618, 1592b) C15H17F3N20 
(298.3) 

70 69 1613') CllH8F3Ns 
(243.3) 

90 111 2230, 1610a) Cl 2H7F3N2S 
(268.3) 

89 74 1611, 1553 ') C13H12F3NOS 
(287.3) 

82 119/0.2 1612') cl 
( 
3H12F3NS2 
303.4) 

79 77-78/0.1 1614, 1550') C15H17F3N2S 
(314.4) 

-13.9 (d, 1.7 
Hz) 3F 

-20.7 (8) 3F 

-14.6 (a) 3F 

-15.5 (8) 3F 

-17.4 (8) 3F 

-18.5 (8) 3F 

-18.1 (s) 3F 

-- 
*> IR-Spektren in KBr a) , als Filmb) bzw. in CClqc) aufgenommen. 
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Das vorgestellte neue Reaktionskonzept erlaubt die Synthese von 4-Trifluor- 

methyl-1,3-azolen mit groBer Variationsbreite hinsichtlich des Substitutions- 

musters. Zur Frage der ifbertragbarkeit der Reaktionsfolge (Reduktive Enthalo- 

genierung - elektrocyclischer RingschluB - Eliminierung) auf andere halogen- 

bestiickte Hetero-diene bzw. Hetero-polyene berichten wir demnlchst. Mechani- 

stische Untersuchungen sind im Gange. 

Die Untersuchungen wurden dankenswerterweise von der Deutschen Forschungsge- 

meinschaft und dem Fonda der Chemischen Industrie unterstiitzt. R.O. ist dem 

Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Doktoranden-Stipendium zu groI3em Dank 

verpflichtet. Herrn Dr. G.R. Coraor, E.I. Du Pont de Nemours & Co., Wilmington, 

Delaware, USA, danken wir fiir eine groaziigige Hexafluoracetonspende. 
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