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SYNTHESIS

Synthese und Reaktionsverhalten von 5-Azido-4-trifluormethyl-1,3-azolen

Klaus Burger,* Klaus Geith, Eva Ho8

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitdt Miinchen, LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching bei Miinchen, Federal

Republic of Germany

Synthesis and Reaction Behavior of 5-Azido-4-trifluoromethyl-1,3-
azoles

5-Azido-4-trifluoromethyl-1,3-azoles 6, 7 are obtained from 5-
fluoro-4-trifluoromethyl-1,3-azoles 4, 5. While 5-azido-4-tri-
fluoromethyl-1,3-thiazoles 7 show the typical reaction pattern of
azides, the corresponding 1,3-oxazoles 6 are thermolabile and
decompose already at room temperature to give 4-cyano-4-
trifluoromethyl-1-oxa-3-azabuta-1,3-dienes 14, a new class of
hetero-1,3-dienes, in high yields.

4,4-Bis(trifluormethyl)-substituierte ~ Hetero-1,3-diene
des Typs 1 (X = O!, S?, NR? ?) nehmen hinsichtlich
Reaktivitit* und Reaktionsvielfalt® =7 eine Sonderstel-
lung unter den Dienen ein. Vor kurzem haben wir ge-
zeigt, daB diese durch Umsetzung mit SnCl, in 5-Fluor-
4-trifluormethyl-1,3-azole iibergefiihrt werden konnen®.
Die leichte nucleophile Substituierbarkeit® des an C-5
gebundenen Fluoratoms sowie zusétzliche Variations-
moglichkeiten durch Anderung des Skelettatoms X® und
des Restes R! !° bieten einen breiten Zugang zu 4-
Trifluormethyl-1,3-azolen mit einem, im Hinblick auf die
biologische Wirksamkeit, interessanten Substituenten-

muster® ~ 12,
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3NN sncle, N M N
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CFy X X X
1 2 3
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Wir berichten nun iiber die Synthese einer weiteren
hochreaktiven Hetero-1,3-dien-Klasse, die an C-4 neben
einer Trifluormethylgruppe eine Nitrilfunktion tragt.
Dies sollte im Vergleich zu den 4,4-bis(trifluormethyl)-
substituierten Hetero-1,3-dienen zusitzliche Reaktions-
moglichkeiten erdffnen. Der Synthese liegt die oben
aufgefiihrte Reaktionssequenz zugrunde.

Die Verbindungen 4 und 5 reagieren mit Trimethylsilyl-
azid, Lithiumazid oder Natriumazid glatt unter Bildung
der entsprechenden 5-Azido-4-trifluormethyl-1,3-azole

(6, 7)'3, wobei wiederum das friiher beschriebene Reak-
tionsgeschwindigkeitsgefélle 1,3-Oxazol > 1,3-Thiazol
beobachtet wird®. So ist bei der Umsetzung von 5-Fluor-
4-trifluormethyl-2-aryloxazolen 4 mit Trimethylsilylazid
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) im Temperatur-
bereich zwischen 10—15°C, laut °F-NMR-Analyse, be-
reits nach 15-60 Minuten kein Edukt mehr nachweisbar,
wihrend die entsprechende Reaktion im Falle der Thia-
zole 5 erst nach etwa 15 Stunden abgeschlossen ist.

4-=6: Me;SINy/THF /KF
Dibenzo-krone-6, 10-15°C, 15-60min

NMe
FsC 5~7: LiNg/C =0, r.t., 60min F3C
NMe

) R
F X)\R' 37-97% N3 X)\R’
4,5 6,7
PhyP/Et,0 F3C
r.t., 3min 7 f‘\l THF, r.t., 15 min
49-81% N=N x)\R‘ 75-92%
Ph3P:N
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fir 1b
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N r.t., 7d N
AN &
b B 5y
F3C CH3
10,11 12b
4,6,8,10 : X=0
5,7,9,11 : X=5

Auf die Stabilitit der entstehenden Azide (6, 7) nimmt das
Skelettatom X und in etwas geringerem MaBe der Rest R*
EinfluB. Steigende Donatorkapazitit beider Funktionen
fiihrt zur Destabilisierung der Azide, da die durch Stick-
stoffabspaltung entstehenden Nitrene — als Defizitspezies
— durch Donatoren stabilisiert werden'#. Trotzdem ist
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¢ Spektrum nicht aufgenommen.

2 Ausbeute NMR-spektroskopisch bestimmt.

b Externer Standard.
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auch der bisher thermolabilste Vertreter 6¢ (R' =
4-CH,0CgH,) unterhalb von — 20°C monatelang unzer-
setzt lagerbar. Wegen der Thermolabilitit der Verbindun-
gen 6 treten, nicht unerwartet, Probleme bei der Elemen-
taranalyse — speziell bei der Stickstoffbestimmung — auf.
Je nach dem Zeitbedarf fiir die Vorbereitung der Analyse
werden bei der Stickstoffbestimmung Abweichungen von
— 0.3 bis — 2% beobachtet. Deshalb wurde die Struktur
der Azide, fiir die alle gingigen spektroskopischen Daten
vorliegen, zusitzlich durch Derivatisierung als 4-
Phospha-1,2,3-triaza-1,3-diene (8, 9) abgesichert. Die aus
8 und 9 durch Stickstoffabspaltung zuginglichen Phos-
phinimine (10, 11) sind interessante Edukte fiir die Aza-
Wittig-Reaktion'®. Die aus 11 erhaltenen Verbindungen
12 konnen als 1,1,4-tris(trifluormethyl)-substituierte 2-
Azabuta-1,3-diene aufgefaBt werden, deren CC-Doppel-
bindung Teilstruktur eines Azolringes ist.

Die Ausbeuten an 7 sind, trotz der notwendigen ldngeren
Reaktionszeiten, aufgrund der betrachtlich erhohten Sta-
bilitit, im Vergleich zu 6 sehr gut. Die Verbindungen 7
konnen sogar, ohne merkliche Zersetzung, sdulenchro-
matographisch gereinigt werden. Dementsprechend kon-
nen auch mit 7, im Gegensatz zu 6, die meisten charakteri-
stischen Azid-Reaktionen, z.B. [3 + 2]-Cycloadditions-
reaktionen’®!7 durchgefithrt werden.

F3C
Hexan, 40-60°C N F3C. N+ R
6 —X— R — z
- NZ N O)\R1 1:\1 \g/
13 14

Die Thermolabilitit der Verbindungen 6 schrankt einer-
seits das Synthesepotential als Azide betrichtlich ein,
bietet aber andererseits, wegen des einheitlich verlaufen-
den Zerfalls neue synthetische Perspektiven. In Losung
setzen die Verbindungen 6 bei Raumtemperatur im Ver-
laufe von 1-2 Stunden ein Aquivalent Stickstoff frei. Im
Temperaturbereich von 40-60 °C erfolgt die Stickstoffeli-
minierung in Minutenfrist. Die spektroskopischen Daten
der nahezu quantitativ anfallenden Produkte (siche Ta-
belle 4) weisen diese als Hetero-1,3-diene 14 aus. Die '°F-
NMR-Spektren zeigen fiir die Verbindungen 15 jeweils
nur ein Signal. Ob ein einheitliches geometrisches Isomer
oder ein schnell ineinander {ibergehendes E/Z-
Gleichgewicht vorliegt, kann beim augenblicklichen
Stand der Untersuchungen nicht mit Sicherheit gesagt
werden. Da aber bei den 4,4-bis(trifluormethyl)-
substituierten 1-Oxa-3-azabuta-1,3-dienen im '°F-
NMR-Spektrum auch nur 1 Resonanzsignal gefunden
wird, gehen wir von einem bei R.T. schnellen E/Z-
Gleichgewicht aus. Die neuen Verbindungen sind, wegen
ihrer ausgepriagten Polymerisationstendenz, nicht destil-
lierbar!®. Die anfallenden Rohprodukte 14 konnen je-
doch ohne weitere Reinigung sofort in Folgereaktionen
eingesetzt werden!*'8, Die Bildung von nitril-substituier-
ten Hetero-1,3-dienen iiber eine Nitren-Zwischenstufe
vom Typ 13 ist mehrfach dokumentiert'® =23, Im vorlie-
genden Falle wurde sie erstmals fiir die Synthese trifluor-
methyl-substituierter Hetero-1,3-diene eingesetzt.

Uber das synthetische Potential der oben beschriebenen
Azide 6, 7 sowie der Hetero-1,3-dienc 14 berichten wir an
anderer Stelle.

Heruntergeladen von: University of Pittsburgh. Urheberrechtlich geschitzt.
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IR: Perkin-Elmer 157G und 257. ~ 'H-NMR: Bruker AM 360
{360 MHz). - "°F-NMR: Jeol FX90 (84.3 MHz). - '3C-NMR:
Bruker AM 360 (90 MHz). — MS: Varian MAT CH 5.

S-Azido-4-trifluormethyl-1,3-0xazole 6; aligemeine Arbeitsvorschrift:
Zu einer Lsung von Me;SiN; (0.86 g, 7.5 mmol) in wasserfreiem
THF (20 mL) wird nach Zugabe von jeweils einer Spatelspitze voll
Dibenzo-18-krone-6 und unter Kithlung auf 10-15°C eine Losung
von 5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-oxazol 4 (5mmol) in wasser-
freiem THF (10 mL) getropft. Optimale Ausbeuten an 6 werden
nur bei regelméiBiger *°F-NMR-Kontrolle erzielt. Bei der Aufarbei-
tung sollte eine Temperatur von 10°C nicht iiberschritten werden
(gekiihlte Fritte!). Nach Beendigung der Reaktion (15-60 min)
wird das Losungsmittel im Hochvakuum abgezogen, der Ruck-
stand in Hexan aufgenommen und unlésliche Anteile abgetrennt.
Das Filtrat wird im Hochvakuum rasch eingeengt. Durch die dabei
auftretende Abkiihlung fillt das Produkt als gelber Feststoff aus
und wird sofort abgenutscht. Je nach Reinheit des Produkts kann
dieser Vorgang wiederholt werden (Tabelle 1).

5-Azido-4-trifluormethyl-1,3-thiazole 7; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Eine Losung von LiNjy (0.24 g, 5 mmol) in N,N'-Dimethylpropylen-
harnstoff (25 mL) versetzt man bei Raumtemperatur mit 5-Fluor-4-
trifluormethyl-1,3-thiazol § (5 mmol) und 148t ca. 60 min riihren.
Nach beendeter Reaktion wird der Reaktionsansatz mit
Wasser/Et,0 aufgenommen, die organische Phase fiinfmal mit
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und das orange gefirbte
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Eluent: CHCl;) und
Umkristallisation aus Hexan gereinigt (Tabelle 2).

Umsetzung von 6 bzw. 7 mit Triphenylphosphin; allgemeine Arbeits-
vorschrift:

Eine Losung von 6 bzw. 7 (2 mmol) in wasserfreiem Et,O (5mL)
wird bei Raumtemperatur mit einer Lésung von Triphenylphos-
phin (0.52 g, 2mmol) in Et,O (10 mL) versetzt. Der nach einer
kurzen Induktionsphase (1-3 min) ausgefallene, intensiv gelb ge-
farbte Feststoff wird abgetrennt und mehrmals mit kaltem Et,O
gewaschen. Die Reinigung der Verbindungen 8 und 9 erfolgt durch
Umldsen aus Et,0O/Hexan, dabei ist die thermische Empfindlichkeit
der Produkte zu beriicksichtigen (Tabelle 3).

Stickstoff-Abspaltung aus 8; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Eine Losung von 8 (2 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) wird bei

Raumtemperatur geriihrt. Ist das Edukt '’F-NMR-spektrosko- -

pisch nicht mehr nachweisbar, wird der Reaktionsansatz zur Trok-
kene eingedampft und das Rohprodukt 10 aus Hexan/Et,0 umkri-
stallisiert (Tabelle 3).

Stickstoff-Abspaltung aus 9; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Eine Losung von 9 (2 mmol) in wasserfreiem THF (5mL) wird
mehrere Tage bei Raumtemperatur gerithrt. Alternativ kann eine
Losung von 9 in Toluol 20 min auf 120°C erhitzt werden. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum werden die Produk-
te 11 aus Hexan Et,O umkristallisiert (Tabelle 3).

2-{[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethyl-5-thiazolyl]-imino}-
1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan (12b)

Eine Losung von 11b (1.09 g, 2 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL)
wird im EinschluBrohr mit einem UberschuB an Hexafluoraceton 7
Tage bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in wasserfreiem Et,0
aufgenommen. Nichtlosliche Anteile werden abgetrennt. Das beim
Einengen anfallende Rohprodukt wird aus Hexan umkristallisiert;
Ausbeute: 0.35 g (42%); mp 96°C.

IR (KBr): v = 1439, 1611, 1655¢cm ™.

'H-NMR (CDCl;/TMS): & = 2.43 (s, CH;), 7.30 (m, 2 H, o), 7.90
(m, 2H,om)-

BC-NMR (CDCl,): & = 21.5 (CH;), 119.9 (q, J = 274 Hz, CF3),
121.1 (g, J = 287Hz, C=C (CFj3),), 127.0, 129.1, 130.0, 143.7
(Carom)» 135.0 (br, C-5 Thiazol), 1353 (sept, J= 35 Hg,
N = C(CF,),), 146.6 (q, J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 172.1 (C-2 Thi-
azol).

YF-.NMR (CDCl,;/CF,CO,H): § = 12.0 (br s, N=C(CF3),), 17.4
(s, CF3).

SYNTHESIS

4-Cyano-4-trifluormethyl-1-oxa-3-azabuta-1,3-diene 14; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Die Losung eines 5-Azido-4-trifluormethyloxazols 4 in Hexan wird
bei 40-60°C solange geriihrt, bis die *F-NMR-Analyse vollstin-
digen Umsatz anzeigt. Eine Reinigung der nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels im Vakuum zuriickbleibenden Rohprodukte 14
durch fraktionierende Destillation ist aufgrund der groBen Polyme-
risationstendenz nicht méglich. Die Rohprodukte (Reinheitsgrad
laut '*F-NMR-Analyse > 90 %) werden direkt in Folgereaktionen
eingesetzt. Die spektroskopischen Messungen wurden an den Roh-
produkten vorgenommen (Tabelle 4).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie fiir finanzielle Forderung dieser Untersu-
chungen. Der Firma Hoechst AG, Frankfurt/Main, sind wir fiir
Chemikalien-Spenden zu Dank verpflichtet.
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