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S-Azido-4-trifluoromethyl-1,3-azoles, 1.2,3-Triazoles, 1.2,3-Triazolines-(2),
5,6-Dihydro-2 H-thiopyranes, Imidazo[5.1-b]thiazoles

[3+2] Cycloaddition reactions of 5-azido-4-trifluoromethyl-1.3-azoles with various CC mul-
tiple bond systems arc described. On reaction of 5-azido-4-trifluoromethylthiazoles 2 with
2.3-dimethylbuta-1,3-diene no [3+2] cycloaddition products could be isolated, 5,6-dihydro-
2 H-pyrane 19 was formed exclusively. Photolysis of 1,2,3-triazoles 23, 24, obtained from 2 and
clectron deficient alkynes, yields imidazo[5,1-b]thiazoles 28. This photoreaction can be inter-
preted mechanistically as a “Thio-Cornforth-Reaction”.

Einleitung

Die aus 5-Fluor-4-trifluormethylthiazolen 1 [1]
zuginglichen 5-Azido-4-trifluormethylthiazole 2
[2]liefern beider Umsetzung mit N-(1-Cyclopenten-
yDhpyrrolidin in sehr guten Ausbeuten 5-Amino-
4-trifluormethylthiazole 3[3].
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Wir nahmen diesen unerwarteten experimentel-
len Befund zum AnlaB}, das Cycloadditionsverhal-
ten der trifluormethylsubstituierten heteroaroma-
tischen Azide 2 ndher zu untersuchen, um einen
besseren Einblick in den mechanistischen Verlauf
der Reaktion 2 — 3 zu gewinnen.

Ergebnisse und Diskussion

Das [3+2]-Cycloadditionsverhalten von Aziden
ist eingehend untersucht [4, 5]. Fir aromatische
Azide erreicht die Reaktionsgeschwindigkeit des
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Cycloadditionsprozesses sowohl mit sehr elektro-
nenreichen [6, 7] als auch mit sehr elektronen-
armen [5, 8] CC-Mehrfachbindungssystemen Ma-
xima [9, 10]. Besonders reaktiv erwiesen sich auch
winkelgespannte CC-Doppelbindungen [5, 11].
Die Regioselektivitit der [3+2]-Cycloaddition von
Aziden ist gegentiber Alkenen stirker ausgepragt
als gegeniiber Alkinen [12, 13].

Bereits 1967 beobachteten G. Bianchetti et al.
bei der Reaktion von Aziden mit speziellen Enami-
nen eine formale Reduktion der Azid- zur Amino-
funktion. Die postulierte Reaktionssequenz startet
mit einem [3+2]-Cycloadditionsschritt [14]. Bei
dem von uns eingesetzten N-(1-Cyclopentenyl)-
pyrrolidin fehlt allerdings das fur die 1,2,3-Tri-
azolbildung essentielle Wasserstoffatom am En-
amin-Stickstoff.

[3+2]-Cycloadditionsreaktion von Enaminen an 2

Um den auch fir die Reaktion der trifluor-
methylsubstituierten heteroaromatischen Azide 2
mit Enaminen wahrscheinlichen Primérschritt,
namlich eine [3+2]-Cycloaddition, abzusichern,
setzten wir 2 mit einem Enamin um, dessen [3+2]-
Cycloaddukt in der Lage ist, spontan unter Amin-
Eliminierung zu aromatisieren. Dadurch wollten
wir Folgereaktionen vermeiden, die durch eine he-
terolytische Ringoffnung eingeleitet werden. Den
auf diesem Wege gebildeten 1,x-Dipolen bietet
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sich eine Vielfalt von intramolekularen Stabilisie-
rungsmoglichkeiten, die auch in Konkurrenz zu-
einander ablaufen konnen [15, 16] und vielfach zu
komplexen Produktgemischen fiihren.

Erhitzt man 2a (R = 2-Thienyl) mit Phenyl-
2-(morpholino)-1-propenylketon in Chloroform
auf 40 “C, so ist bereits nach vier Stunden kein
Edukt mehr nachweisbar ("’F-NMR-Analyse). Die
in Verbindung 5 vorliegende vinyloge Amid-Parti-
alstruktur kann anhand einer IR-Absorption bei v
= 1645 cm ! bewiesen werden. Damit entspricht
die Regiochemie des primir erfolgenden [3+2]-Cy-
cloadditionsschrittes (2 — 4) den Erwartungen
[17].

2a R= 2-Thienyl

Die aus 2b (R = 4-Methylphenyl) bzw. 2¢ (R =
2-Furyl) und N-(2-Methyl-1-propenyl)morpholin
bei —78 "C gebildeten Cycloaddukte 6a, b verlie-
ren spontan Stickstoff. Den auf diesem Wege
gebildeten 1,3-Dipolen 7 bieten sich eine Reihe
von internen Stabilisierungsmaoglichkeiten. Eine
1,2-[H]-Verschiebung fithrt zu den Amidinen
8a, b, die bereits nach wenigen Minuten aus der
Reaktionslosung auszukristallisieren beginnen.
Dagegen bleiben die durch 1,3-dipolaren Ring-
schlu3[16] entstehenden 2-(Morpholino)aziridine 9
in der Mutterlauge gelost. Die Verbindungen 9 er-
wiesen sich als duBlerst hydrolyseempfindlich. Be-
reits Spuren von Wasser verursachen eine hydroly-
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2b R= 4-Methylphenyl
2c R= 2—-Furyl

N=CH-=N [¢]
e

8a R= 4-Methylphenyl
8b R= 2-Furyl
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10a . R= 4-Methylphenyl
10b R= 2-Furyl

tische Ringoffnung zu den Aminoaldehyden 10,
Reinigungsversuche von 9 mittels Sdaulenchroma-
tographie fithrten, selbst an ausgeheiztem Kiesel-
gel, bislang immer zur Bildung der Hydrolysepro-
dukte 10.
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Bei der Umsetzung von 2b mit N-(1-Cyclopen-
tenyl)morpholin in Ether bei —78 “C fillt bereits
nach kurzer Zeit ein farbloses kristallines Produkt
an, dem aufgrund der *C-NMR-Daten die Struk-
tur des [3+2]-Cycloaddukts 11 zugeordnet wird.
Verbindung 11 zeigt wiederum eine ausgeprigte
Tendenz zur Stickstoffabspaltung. So konnte im

massenspektrometrischen Zerfallsmuster das Mo-
lekiilion-Radikal nicht gefunden werden. Das
Fragment groBter Masse ist [M—N,]". Dement-
sprechend zeigen die elementaranalytisch ermittel-
ten C,H,N-Werte groBere Abweichungen. Die
Werte sind sehr stark von der fir die Probenvorbe-
reitung aufgewendeten Zeit abhidngig.
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12q, 13a  R= Phenyl
12b, 13b R= 4-—Methylphenyl

5-Azido-4-trifluormethyloxazole 12 sind ther-
misch wesentlich instabiler als ihre Thioanaloga 2
[18]. Sie lagern bereits beim Stehen bei Raumtem-
peratur unter Stickstoffabspaltung innerhalb we-
niger Stunden quantitativ in die 4-Cyano-4-tri-
fluormethyl-1-oxa-3-azabuta-1,3-diene um [2, 18].
Daher ist das Reaktionsverhalten der Verbindun-
gen 12 bisher kaum untersucht worden [19]. Mit
N-(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin erfolgt in etheri-
scher Losung bei —78 °C glatte Adduktbildung.
Bereits nach wenigen Minuten féllt ein farbloser
kristalliner Feststoff an, der sich jedoch als duBBerst
licht- und feuchtigkeitsempfindlich erwies. Ein
Vergleich der YC-NMR-Daten der voranstehend
beschriebenen Verbindung 11 mit denen der erhal-
tenen Addukte erlaubt die Strukturzuordnung im
Sinne von Formel 13. Charakteristisch fiir die Ver-
bindung 13 ist wiederum die bereits beim Lagern
bei Raumtemperatur auftretende Stickstoffabspal-
tung. Sie verlauft besonders leicht elektronensto3-
induziert [§].

Cycloaddition von ringgespannten
CC-Doppelbindungssystemen an 2

Die Cycloaddition von Aziden an die CC-Dop-
pelbindung des Norbornens erfolgt von der weni-
ger gehinderten Seite und fihrt zur Bildung der
exo-verkniipften [3+2]-Cycloaddukte [20, 21], de-
ren Photolyse in einheitlicher Reaktion die exo-
Aziridine liefert [22, 23]. Bei Thermolysen werden
dagegen Produktgemische erhalten. Die zahlrei-
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chen Stabilisierungsmoglichkeiten, die sich den
durch Heterolyse der NN-Einfachbindung erzeug-
ten 1,x-Dipolen bieten, sind fiir die beobachtete
Produktvielfalt verantwortlich [23, 24].

Azide, die elektronenabziehende Substituenten
tragen, z. B. 4-Azido-2,3,5,6-tetrafluorpyridin [25]
oder Tosylazid [20] reagieren mit Norbornen be-
reits bei Raumtemperatur unter Stickstoff-Abspal-
tung. Dabei werden neben geringen Mengen der
entsprechenden Imine ausschlieBlich die exo-ver-
kniipften Aziridine isoliert. Benzolsulfonylazid
zeigt prinzipiell gleiches Reaktionsverhalten, aller-
dings entsteht bei der Reaktion mit Norbornen aus
dem primér gebildeten exo-Arylsulfonyl-1,2,3-tri-
azolin ein aus exo- und endo-verkniipftem Aziridin
bestehendes Gemisch, das zusdtzlich das jeweilige
Imin enthélt [26—29].

Die Azide 2 addieren sich an die CC-Doppelbin-
dung des Norbornens bereits bei Raumtemperatur
im Verlaufe einiger Tage unter Freisetzung eines
Aquivalents Stickstoff. Die "F-NMR-spektrosko-
pische Verfolgung der Reaktion zeigt, dal3 ein aus
exo- und endo-Aziridin bestehendes Produktge-
misch 14/15 gebildet wird.

Das 'H-NMR-Spektrum der exo-Verbindung
14 zeigt Signalgruppen bei 0,88 ppm (1H),
1,25 ppm (2H), 1,50 ppm (2H), 1,60 ppm (1H),
2,52 ppm (2H) und 2,60 ppm (2H), die der Nor-
bornan-Substruktur zugeordnet werden. Fir die

endo-Verbindung 15 findet man die entsprechen-
den Resonanzlinien bei 1,37 ppm (2H), 1.48 ppm
(1H), 1,55 ppm (2H), 1,85 ppm (1H), 2,50 ppm
(2H) und 3,02 ppm (2H).

Die dem Aziridinsystem abgewandte Seite des
Norbornangeriists sollte, was die chemische Ver-
schiebung betrifft, kaum eine Verdnderung im
Vergleich zu Norbornan selbst zeigen. Die axialen
Protonen treten dort bei 1,18 ppm in Resonanz,
die dquatorialen bei 1,46 ppm [30]. Erstere ent-
sprechen demnach den Protonen 5, letztere den
Protonen 6.

Aufgrund der Symmetrie der Verbindungen
sind die Protonen 3/3', 4/4', 5/5" sowie 6/6' magne-
tisch dquivalent. Die Signale bei 2,36 ppm (3 H),
7,17 ppm (2H) und 7,65 ppm (2H) stammen von
der 4-Methylphenylgruppe. Sie sind bei der folgen-
den Diskussion nicht beriicksichtigt.

Von der exo-Verbindung 14 wurde ein COSY-
45-Spektrum mit 256x2K FIDs aufgenommen.
Zu jedem FID wurden 32 scans akkumuliert; das
Delay zwischen zwei Pulsfolgen betrug 2,5s. Die
Daten wurden nach zerofilling auf 1 K x2K in bei-
den Dimensionen mit einer Sinusfunktion apodi-
siert.

Wie aus dem eindimensionalen Spektrum zu se-
hen ist, weisen die Signale bei 0,88 und 1,60 ppm
(Jeweils 1H) eine geminale Kopplung von etwa
10 Hz auf. Diese Beziehung wird durch das
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COSY-Spektrum in Form eines sehr intensiven
Kreuzsignals bestitigt. Bei diesen beiden H-Ato-
men muf es sich demnach um die geminalen Briik-
ken-Wasserstoffatome handeln. Eines dieser bei-
den Protonen (6 = 0,88 ppm) zeigt ferner schwa-
che Korrelationen zu den Signalen bei 2,52 und
2,60 ppm, die aufgrund der Abwesenheit gemina-
ler Kopplungen den Protonengruppen 3 und 4 zu-
geschrieben werden. Das andere Briickenproton
(0 = 1,60 ppm) korreliert nur mit dem Signal bei
2,60 ppm. Da der Dihedralwinkel zwischen den
Protonen 1 und 3 sowie zwischen 2 und 3 anna-
hernd gleich sein sollte, kann das Signal bei
2,60 ppm den Protonen 3 zugeordnet werden. Bei
2,52 ppm treten demnach die Protonen 4 in Reso-
nanz. Das Signal bei 0,88 ppm kann aufgrund ei-
ner W-Kopplung zu den Protonen 4 dem Proton 2,
das bei 1,60 ppm dem Proton I zugeschrieben wer-
den,

Zwischen den Multipletts bei 1,25 ppm und
1,50 ppm findet sich im COSY-Spektrum ein in-
tensives Kreuzsignal zueinander. Diese Signale
werden anhand des Korrelationsmusters und der
Verschiebungswerte den Protonen 5 und 6 zuge-
ordnet. Wiahrend das Multiplett der Protonen 6
(0 = 1,50 ppm) eine relativ starke Korrelation zum
Proton 3 zeigt, ist die Korrelation des Multipletts
der Protonen 5 zu diesem Proton aufgrund des un-
terschiedlichen Dihedralwinkels wesentlich weni-
ger stark ausgeprégt.

Zur Bestitigung der getroffenen Signal-Zuord-
nung und zum Beweis der exo-Konfiguration wur-
den NOESY-Spektren von 14 mit unterschiedli-
chen Mischzeiten aufgenommen. Die longitudina-
len Relaxationszeiten T, wurden in einem
Inversion-Recovery-Experiment ermittelt. Bei der
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Diskussion wird ein NOESY-Spektrum mit
256x2K FIDs und einer Mischzeit von 1,3 s zu-
grunde gelegt. Zu jedem FID wurden 32 scans ak-
kumuliert: das Delay zwischen zwei Pulsfolgen be-
trug 2,5 s. Die Daten wurden nach zerofilling auf
1K x2K in beiden Dimensionen mit einer Sinus-
funktion apodisiert.

Wie zu erwarten war, ist im NOESY-Spektrum
die dipolare Wechselwirkung zwischen den gemi-
nalen Protonen 1 und 2 sowie zwischen 5 und 6 in
Form von sehr intensiven Kreuzsignalen zu beob-
achten. Ebenso finden sich NOE-Kreuzsignale der
Briickenkopfprotonen 3 zu den Briickenprotonen
1 und 2 sowie zu den Protonen 5 und 6. Eine Bezie-
hung zwischen den Protonen 3 und 4 kann wegen
der geringen Verschiebungsdifferenz auflosungs-
bedingt nicht nachgewiesen werden. Zwischen
dem Briickenproton 2 und den Protonen 5 besteht
erwartungsgemil keine Korrelation.

Entscheidend fiir den Strukturbeweis ist jedoch
ein sehr intensives NOE-Kreuzsignal zwischen den
Protonen 5 und 4. Dieses Kreuzsignal beweist das
Vorliegen der exo-Konfiguration in der Verbin-
dung 14, da im Falle einer endo-Konfiguration die
Protonen 4 NOE-Kreuzsignale dieser Intensitit
weder zu den Protonen 5 noch zu 6 zeigen sollten.

Reaktion von 2,3-Dimethylbuta-1,3-dien mit 2

2b reagiert mit 2,3-Dimethylbuta-1,3-dien bei
Raumtemperatur erst im Verlaufe mehrerer Wo-
chen unter Bildung eines Addukts. Die spektralen
Daten sprechen dafiir, da weder ein 1,2,3-Triazo-
lin im Sinne von Formel 16 noch das im Hinblick
auf eine Aza-Claisen-Umlagerung interessante
Aziridin 17 entstanden ist.
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R= 4—Methylphenyl

Bereitgestellt von | Universitaetsbibliothek Bielefeld
Angemeldet
Heruntergeladen am | 21.06.17 11:01



1700

K. Burger et al. - Cycloadditionsverhalten von 5-Azido-4-trifluormethyl-1.3-azolen

Der bei Raumtemperatur dulBerst langsame Ver-
lauf der [3+2]-Cycloaddition von 2 an das 2,3-Di-
methylbuta-1,3-dien eroffnet die Chance fir Kon-
kurrenzreaktionen. Die Azide 2 verlieren ndmlich
bei ldngerem Stehen in Lésung bereits bei Raum-
temperatur Stickstoff unter Bildung von Nitrenen
[31]. Diesen bietet sich eine interne Stabilisierungs-
moglichkeit zu Hetero-1,3-dienen des Typs 18 [2,
18]. Die C=S-Doppelbindung von 18 tibernimmt
nun fiur das 2,3-Dimethylbuta-1,3-dien die Rolle
des Dienophils. Das im Rahmen einer [4+2]-Cy-
cloaddition entstehende 5,6-Dihydro-2H-thio-
pyran 19 kann in 51-proz. Ausbeute analysenrein
isoliert werden.

Cycloaddition von Acrylsduremethylester an 2

Die F-NMR-Analyse zeigt fur die Reaktion
von 2 mit Acrylsduremethylester bei Raumtempe-
ratur bereits nach 30 Stunden vollstindigen Um-
satz an. Damit besitzen die Azide 2 deutlich gréBe-
re 1,3-dipolare Reaktivitdt als Phenyl- und auch
4-Nitrophenylazid [32]. Wiederum gelingt es nicht,
die 1,2,3-Triazoline 20 zu fassen. Sie gehen bereits
bei Raumtemperatur unter Stickstoffabspaltung in
die Aziridine 21 uber.

CF5 CFy
; 51
PR +HyC=CH=CO,CH; —— A N,
RSN, RTOSTONTEN
H

H

2 20 H  CO,CHy

CFs
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N /«ﬁ &
— R7 SN
21

H H

R= 4-Methylpheny!

Cycloaddition von elektronenarmen Alkinen an 2

Acetylendicarbonsiduredimethylester wird von 2
bereits bei Raumtemperatur unter Bildung eines
[3+2]-Cycloaddukts 22 aufgenommen. Propiol-
sauremethylester liefert die beiden regioisomeren
Produkte 23/24, wobei, wie aufgrund fritherer
Untersuchungen erwartet [33], das 1.,4-Substitu-
tionsprodukt 23 als Hauptprodukt anfillt.

Die Verbindungen 22-24 erwiesen sich als ther-
misch duBerst stabil. Selbst 24-stiindiges Erhitzen
auf 150 °C fiihrt zu keinerlei Zersetzungsproduk-
ten. Dagegen gelingt eine photolytische Stickstoff-
Eliminierung glatt [34]. Eine sichere Strukturzu-
ordnung war fir die in guten Ausbeuten anfallen-
den Photolyseprodukte anhand der spektroskopi-
schen Daten wegen der relativ groBen Anzahl von
Heteroatomen im Skelett des Bicyclus nicht mog-
lich. Deshalb wurde eine Rontgen-Strukturanalyse
von dem aus 22 durch Photolyse hervorgegange-
nen Produkt 28a angefertigt.

Die Verbindung 28 a wurde in Form von Einkri-
stallen erhalten, so daB3 sich die Struktur bestim-
men lieB. Substanz 28a kristallisiert in der Raum-
gruppe C2/c¢ (Nr. 15) mit acht Formeleinheiten in
der Elementarzelle. Im Kristall finden sich isolierte
Einzelmolekiile mit der erwarteten Geometrie, die
keine kristallographische Symmetrie aufweisen.
Das anellierte Ringsystem ist wie erwartet planar
und die aufgeweiteten Bindungslingen wie auch
der spitze Innenwinkel lassen die Position des
Schwefelatoms leicht erkennen. Die bekannte Nei-
gung der CF;-Gruppe zur Fehlordnung zeigt sich
in vergroBerten Schwingungsellipsoiden.

Kristalldaten (siehe auch Tab.I und II):
C,,H;F;N,0,S, M, = 398,36, monoklin, Raum-

- H~-C=C- CO,CHjs

CF;

N‘\i
H3CO,C — C=C - CO,CH { N
3002 2LMs R/QS NEL

R= 4-—Methylphenyl

HsCO,C  CO,CHs
22
CFy CFy
N*i N
Y N s ﬁ "
200 NS S N
H  CO,CHs HsCO,C  H
23 24
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gruppe C2/c, a = 27,423(3), b = 9,248(1), ¢ =
15,136(2) A, B = 115,55(1)°, V = 3463,23 A3, D, =
1,528 g-cm™3, Z = 8, u(Mo—K_) = 2,33cm™},
T = 23 °C, Enraf-Nonius-CAD 4-Diffraktometer,
MoK -Strahlung, 2 = 0,71069 A, Graphitmono-
chromator. Von einem in einer Glaskapillare unter
Argon montierten Einkristall wurden 3286 Reflexe
vermessen. Nach Lp-Korrektur und Mittelung der
Daten verblieben 3017 unabhédngige Reflexe, von
denen 2127 mit F, = 4,00 als beobachtet einge-
stuft wurden.

Die Struktur wurde mit direkten Methoden ge-
16st (SHELX-86) und mit Fourier-Synthesen ver-
vollstdndigt. Nach anisotroper Verfeinerung der
Nicht-H-Atome konnten alle 13 H-Atome in Dif-
ferenz-Synthesen lokalisiert werden. Die gering-

Tab. I. Ausgewidhlte Abstdnde [A] und Winkel [°] der
Molekiilstruktur von Verbindung 28 a.

S-C3 1,730(3) C3-8-C4 89.4(1)
S-C4 1,755(3) C1-N1-C3 106,6(2)
N1-C1 1,390(3) C1-N1-C5  139,7(2)
NI1-C3  1,384(3) C3-N1-C5 113.4(2)
NI1-C5  1,402(3) C1-N2-C2  106,8(2)
N2-Cl1 1,316(3) N1-C1-N2 110,2(2)
N2-C2  1,376(3) N2-C2-C3  110,2(2)
C2-C3 1,358(4) S-C3-N1 111,8(2)
C4-C5 1,352(3) S$—C3-02 142,0(2)

8-C4=C5 113,5(2)

N1-C3-C2  106,2(2)

N1-C5-C4 111,62

Tab. II. Fraktionelle Atomkoordinaten und dquivalente
isotrope Auslenkungs-Parameter fir 28a. (U, =

(U,-U,-Uj)-1/3, U}, U,, Us sind die Eigenwerte der U~
Matrix. Standardabweichungen in Klammern.)

Atom Xx/a y/b zjc Ug,

S 0,05263(3) 0,07979(8)  0,87727(5) 0,041
Fl11 0,05995(9) —0.,3896(2) 0,9664(2) 0,075
F21 0,0095(1) —0,2400(2) 0,8623(2) 0,082
F31 -0,00923(9) —0,3138(2) 0,9753(2) 0,077
o1 0,14544(9) 0,4161(2) 0,9267(2) 0,055
02 0,20874(8)  0,2280(2) 1,1659(2) 0,052
03 0,14866(8)  0,4098(2) 1,1238(1) 0,042
04 0,06511(8)  0,3517(2) 0,8061(1) 0,048
N1 0,10336(9) 0,0576(2) 1,0657(2) 0,032
N2 0,08937(9) —0,1567(2) 1,1165(2) 0,038
Cl 0,1132(1) —0,0308(3) 1,1459(2) 0,034
c2 0,0624(1) —0,1506(3) 1,0160(2) 0,037
C3 0,0697(1) —0,0193(3) 0,9835(2) 0,034
C4 0,0960(1) 0,2184(3) 0,9465(2) 0,035
CS5 0,1198(1) 0,1912(3) 1,0438(2) 0,032
Cll 0,1418(1) 0,0134(3) 1,2487(2) 0,033
C12  0,1323(1) 0,1473(3) 1,2798(2) 0,039
C13  0,1564(1) 0,1827(4) 1,3792(2) 0,044
C14  0,1897(1) 0,0855(4) 1,4478(2) 0,042
C15  0,1991(1) —0,0466(4) 1,4164(2) 0,047
Cl6  0,1755(1) —0,0839(4) 1,3176(2) 0,042
Cl141 0,2148(2) 0,1235(7) 1,5560(3) 0,061
C21 0,0312(1) —0,2726(4) 0,9571(2) 0,047
C4l1 0,1064(1) 0,3415(3) 0,8950(2) 0,039
C42  0,0685(3) 0,4611(5) 0,7408(3) 0,060
CS51 0,1648(1) 0,2769(3) 1,1190(2) 0,035
C52  0,1907(2) 0,5116(5) 1,1828(4) 0,061

fligige Fehlordnung der CF;-Gruppe wurde nicht
aufgelost. Die Verfeinerung konvergierte fiir
R (R,) = 0,040 (0,034), w = 1/o (F,) (296 verfei-
nerte Parameter, alle H-Atome frei verfeinert).
Restelektronendichte +0,31/—0,29 e/A3.

Fir die Bildung der Verbindungen 28 halten wir
folgenden mechanistischen Verlauf fiir plausibel.
Die durch Photoeliminierung von Stickstoff [8] aus
22 bzw. 23 gebildete Iminocarben-Zwischenstufe
25 stabilisiert sich durch RingschluB3, und zwar
nicht wie urspriinglich vermutet, durch einen elek-
trocyclischen Ringschlu3 unter Einbeziehung der
CC-Doppelbindung des Thiazolringes [18], son-
dern durch Addition des Carben-Kohlenstoff-
atoms an eines der freien Elektronenpaare des
Schwefelatoms des Thiazolringes. Das auf diesem
Wege entstehende mesomeriestabilisierte Schwe-
fel-Ylid 26 unterliegt unter den Reaktionsbedin-
gungen einer Offnung des Thiazolringsystems un-
ter Bildung eines Nitril-Ylids 27 [35]. Treibende
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Kraft fir diesen Schritt ist der Gewinn an Aroma-
tisierungsenergie fir den zweiten Thiazolring
(26 — 27). Das trifluormethylsubstituierte Nitril-
Ylid 27 unterliegt schlieBlich einer 1,5-Elektro-
cyclisierung [36] unter Einbeziehung der C=N-
Doppelbindung des Thiazolringes zum Bicyclus
28. Dabei verliert zwar der Thiazolring seinen aro-
matischen Charakter, dies wird jedoch durch die
Neubildung eines Imidazolringes kompensiert. Bei
der Reaktion 26 — 28 handelt es sich somit um
eine Variante der Cornforth-Reaktion [37].

Zum Mechanismus der 5- Amino-4-trifluormethyl-
thiazol-Bildung aus 2 und N-( 1-Cyclopentenyl )-
pyrrolidin

Der charakteristische Primarschritt fiir Reaktio-
nen von 1,2,3-Triazolinen, die unter Ringoffnung
ablaufen, ist die Heterolyse der NN-Einfachbin-
dung (Weg A) [5]. Ein alternativer Ringoffnungs-

280 R?= CO,CHj

280 R?= H

modus kann im Falle der 5-Amino-1,2,3-triazoline
als Konkurrenzreaktion beobachtet werden (Weg B)
[14]. Die auf diesem Wege entstehende offenkettige
Zwischenstufe besitzt sowohl eine Iminium- als
auch eine Triazenanion-Substruktur. Dieser Ring-
offnungstyp sollte mit steigender Donatorkapazi-
tat des Aminostickstoffs in Position 5, z. B. im Fal-
le der Pyrrolidino-Enamine, in den Vordergrund
treten.

Besitzt das 1,2,3-Triazolinsystem zusétzlich an
C-4 ein Wasserstoffatom, so steht nach der Ring-
offnung die Moglichkeit zur Umlagerung zur Vi-
nyltriazensubstruktur 29 offen [38]. Offenkettige
Triazene sollten ebenso wie ihre cyclischen Analo-
ga bevorzugt unter Heterolyse der NN-Einfach-
bindung weiterreagieren (vgl. Weg A). Das auf
diesem Wege freigesetzte Anion 30 wird durch
Wasser zum S5-Amino-4-trifluormethylthiazol 3
protoniert, das schlieBlich in sehr guten Ausbeuten
isoliert werden kann.

4 _ N\ © =
R ON N=NI
Weg A H H — Folgeprodukte
RO =N O R?
R —H : 5 H \
R
\R2 \ (2 _
Weg B RY=N—N_
NI
H —> Folgeprodukte
} ( “H
R'—N R®
® \RZ
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Die von uns beschriebene Reaktion 2 — 3 [3]
verlduft damit im Prinzip nach dem von Bianchetti
postulierten Mechanismus (Formelschema 2) [14],
obwohl das im Rahmen der Heterolyse der NN-
Bindung freigesetzte Bruchstiick 31, aufgrund des
fehlenden Wasserstoffatoms am Enamin-Stick-
stoff, sich nicht unter Bildung eines 1,2,3-Triazols
stabilisieren kann.

Experimenteller Teil

Zur Siulenchromatographie wurde Kieselgel
der Fa. Merck (KorngroB8e 63—200 gm), zur pra-
parativen Schichtchromatographie wurden PSC-
Platten der Fa. Merck (Kieselgel 60 F,s,) verwen-
det.

Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden
mit einem Gerdt nach Tottoli (Fa. Biichi) be-
stimmt. Die IR-Spektren wurden mit den Perkin-
Elmer-Geriten 157 G bzw. 257, die 'H-NMR-
Spektren mit den Gerdten JEOL JMN-PMX 60
(60 MHz), Bruker WP 200 (200 MHz) und Bruker
AM 360 (360 MHz) aufgenommen (Tetramethyl-
silan als interner Standard). Die '*C-NMR-Spek-
tren wurden mit den Gerdten JEOL FX 90Q
(22,5 MHz) und Bruker AM 360 (90,6 MHz)
(Tetramethylsilan als interner Standard), die °F-
NMR-Spektren mit den Gerdten JEOL C 60HL
(56,5 MHz) und JEOL FX 90Q (84,3 MHz) (Tri-
fluoressigsdure als externer Standard) aufgenom-
men. Tieffeldverschobene Signale erhalten ein po-
sitives Vorzeichen. Die Massenspektren wurden

mit einem Varian-Gerdt MAT CH 5 (Ionisations-
energie 70 eV) aufgenommen.

4-Benzoyl-5-methyl-1-[ 2-( 2-thienyl ) -4-trifluor-
methyl-5-thiazolyl [-triazol (5)

10 mmol (2,76 g) 5-Azido-2-(2-thienyl)-4-tri-
fluormethylthiazol 2a [2] und 10 mmol (2,31 g)
Phenyl-2-(morpholino)-1-propenylketon werden
in 25 ml absolutem Chloroform geldst und 4 h bei
40 °C geruhrt. AnschlieBend destilliert man das
Losungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand
aus Chloroform/Hexan (1:1) um.

Ausbeute: 44% (1,90 g). — Schmp.: 126 °C. —
IR (KBr): v = 1645; 1600; 1580; 1545 cm™!. — 'H-
NMR (CDCL): 6 = 2,65 (s, 3H, CHy); 7,14 (dd,
3J('H'H) = 5,1 Hz, 3J('"H'H) = 3,9 Hz, 1 H, Thi-
enyl-H); 7,50—7,64 (m, SH, Thienyl- und Aroma-
ten-H); 8,36 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — C-
NMR (CDCly): 6 = 10,0 (CH;); 119,3 (q,
IJ(BCYF{'H}) = 273 Hz, CF,); 1284, 128,5,
129,3, 130,6, 131,1, 133,3, 134,8, 136,9, 143.0,
143,5 (Aromaten-, Thienyl- und Triazol-C); 129,2
(breit, C-5 Thiazol); 140,9 (q, 2J(BCPF{'H}) =
37Hz, C-4 Thiazol); 163,4 (C-2 Thiazol);
186,7 ppm (C=0, Keton). — "F-NMR (CDCl,):
0= 155ppm (s). — MS: m/e = 420 [M]*; 392
[M—N,]*; 234 [C{H;F;NS,]*; 127 [CsH;S,]"; 109
[CsH;NST*; 105 [CHCO*; 77 [CHs .

C,sH, F;N,08, (420,43)
Ber. C5142 H264 N 13,33,
Gef. C51,31 H268 N 13.27.

Umsetzung der 5-Azido-4-trifluormethylthiazole 2
mit 2-Methyl-1-(morpholino )-propen (8)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu 10 mmol 2, in
25 ml absolutem Ether gel6st, werden bei —78 °C
10 mmol (1,41 g) 2-Methyl-1-(morpholino)-pro-
pen getropft. Nach 15 min filtriert man das ausge-
fallene Produkt ab, wischt mit Ether/Hexan (1:1)
nach und trocknet es im Hochvakuum.

5-(2-Methyl-1-morpholino-1-propylidenamino ) -
2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol (8 a)

Ausbeute: 15% (0,6 g). — Schmp.: 178 °C. — IR
(KBr): v = 1530; 1425 cm™!. — "H-NMR (D4-Ace-
ton): 6 = 128 (d, 3J('H'H) = 7,3Hz, 6H,
CH(CH,),); 2,36 (s, 3H, H;C-Aromat); 3,31 (sept.,
3J('H'H) = 7,3 Hz, 1H, CH(CH,),); 3,63 (m, 4H,
N-CH,); 3,69 (m, 4H, O—-CH,); 7,26 (m, 2H,
Aromaten-H); 7,72 ppm (m, 2H, Aromaten-H). —
BC-NMR (D¢-Aceton): § = 19,5 (CH(CH,4),); 21,0
(H;C-Aromat); 30,8 (CH(CH,;),); 47,1 (N—CH,);
66,8 (O—CH,); 122,8 (q, 'J(PCPF{'H}) = 270 Hz,
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CF,); 127.4 (q, *J(CPYF{'H}) = 34 Hz, C-4 Thi-
azol); 126.,0, 130.,1, 131.4, 140,5 (Aromaten-C);
153,3 (C-5 Thiazol); 157,6 (C-2 Thiazol);
166,6 ppm (C=N, Amidin). — "F-NMR (D-Ace-
ton): 0 = 19,5 ppm (s). — MS: m/e = 397 [M]*; 382
[M—-CH;]"; 328 [M—CF;]*; 242 [M—C¢H sN,O]";
86 [C,HNO]J".

C,oH,,F;N,0S (397,44)
Ber. C57.42 HS558 N10.57,
Gef. C56.84 H644 N 11.74.

2-(2-Furyl)-5-[ 2-methyl-1-(morpholino ) -
1-propylidenamino |-4-trifluormethylthiazol (8b)

Ausbeute: 10% (0,4 g). — Schmp.: 114 °C. — IR
(KBr): v = 1575cm™!. = 'H-NMR (CDCl): 6 =
1,24 (d, *J('"H'H) = 7,3 Hz, 6 H, CH(CH,),); 3.26
(sept., *J('"H'H) = 7,3 Hz, 1 H, CH(CH,),); 3,61
(m, 4H, N-CH,); 3,73 (m,4H, O—CH,); 6,50 (dd,
3J('H'H) = 3,5 Hz, 3J('"H'H) = 1,5 Hz, 1 H, Furyl-
H); 6,90 (d, *J('H'H) = 3,5Hz, 1H, Furyl-H);
7,46 ppm (d, 3J('"H'H) = 1,5 Hz, 1 H, Furyl-H). —
BC-NMR (CDCly): 6 = 19,6 (CH(CH,),); 30,2
(CH(CHs),); 46,6 (N—CH,); 66,7 (O—CH,): 108.2,
112,1, 143,2, 1484 (Furyl-C); 121,7 (q,
J(BCYF{'H}) = 271Hz, CF;); 127.5 (q,
2J(BPCYF{'H}) = 35 Hz, C-4 Thiazol); 148,2 (C-2
Thiazol); 1519 (q, *J(3C"YF{'H}) = 1 Hz, C-5
Thiazol); 166,0 ppm (C=N, Amidin). — "F-NMR
(CDCly): 0 = 18,1 ppm (s). — MS: m/e = 373 [M]";
287 [M-C,H{NOJ*; 262 [M—-C,H,0S]"; 218
M-CgH,sN,O].

C,sH sF;N;0,S (373,39)
Ber. C 51,47 H4.86
Gef. C51,35 HS5,02

N 11,25,
N 10,97.

2-Methyl-2-(4-trifluormethyl-5-thiazolylamino ) -
propanale (10)

Allgemeine Vorschrift: Zu 10 mmol 2, in 25 ml
absolutem Ether gelost, werden bei —78 °C
10 mmol (1,4g) 2-Methyl-1-(morpholino)-pro-
pen getropft. Nach 15 min erwdrmt man die Reak-
tionsmischung langsam auf Raumtemperatur und
rithrt noch weitere 2 h. AnschlieBend werden unter
intensivem Riithren einige Tropfen Wasser zuge-
setzt. Man filtriert vom Ungeldsten, destilliert das
Losungsmittel ab und reinigt das zuriickbleibende
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Elu-
ent: Chloroform).

2-Methyl-2-[ 2-(4-methylphenyl )-4-trifluormethyl-
S-thiazolylamino |-propanal (10 a)

Ausbeute: 65% (2,1 g). — Schmp.: 56 "C. — IR
(KBr): v = 3380; 1730; 1535cm™'. — 'H-NMR

(CDCly): 6 = 1,48 (s, 6H, C(CH,),): 2.36 (s, 3H,
H;C-Aromat); 5,26 (s, breit, 1 H, NH); 7,18 (m,
2H, Aromaten-H); 7,66 (m., 2H, Aromaten-H):
9,51 ppm (s, | H, CHO). = "C-NMR (CDCl): 6 =
21,3 (CHj); 21,6 (C(CHy;),); 63,0 (N=C); 122,4 (q.
J(MBCPYF{'H}) = 270Hz, CF,; 1244 (q.
2J(BPCYF{'H}) = 35Hz, C-4 Thiazol); 125,7,
129.5, 130,1, 140.0 (Aromaten-C); 147.0 (C-5
Thiazol); 154,8 (C-2 Thiazol); 200,1 ppm (CHO).
— PF-NMR (CDCly): 6 = 18.6 ppm (s). — MS:
mje = 328 [M]"; 299 [M—CHO]"; 279 [299-HF]";
259 [M—-CF;]*; 242 [M—C,HgNOJ*; 135 [C{H,S]*;
117[CgH,N]*; 91 [C;H,]".

C,sH,sF;N,0S (328,33)
Ber.  C 54,87 H4.61 N8.53,
Gef. C5439 H4,52 N 8.40.

2-[2-(2-Furyl)-4-trifluormethyl-5-thiazolyl-
amino [-2-methylpropanal (10b)

Ausbeute: 68% (2,1 g). — Schmp.: 94 °C. — IR
(KBr): v = 3400; 1745; 1550 cm™'. — 'H-NMR
(CDCly): 0 = 1,49 (s, 6H, C(CH,),); 5,37 (s, breit,
1 H, NH); 6,50 (dd, 3J('"H'H) = 3,4 Hz, >J('"H'H) =
1,7 Hz, 1H, Furyl-H); 6,89 (d, *J('"H'H) = 3,4 Hz,
1H, Furyl-H); 7,46 (s, breit, 1H, Furyl-H);
9,50 ppm (s, 1 H, CHO). — 3C-NMR (CDCl,): § =
21,5 (C(CH;),); 63,1 (N—-C); 108.4, 112,3, 143,3,
147,9 (Furyl-C); 122,3 (q, "J(®CYF{'H}) =
270 Hz, CFy); 1244 (q, *2J(CF{'H}) = 33 Hz,
C-4 Thiazol); 145,0 (breit, C-5 Thiazol); 147,1 (C-2
Thiazol); 199.8 ppm (CHO). - "“F-NMR
(CDCL,): 6 = 18,8 ppm (s). — MS: m/e = 304 [M]*;
275 [M—CHOJ"; 255 [275-HF]"; 235 [M—CF,]%;
218 [M—C,H{NOJ*.

C,,H,,F;N,0,S (304,27)
Ber. C47,37 H3.64 NO92I,
Gef. C4721 H3.,70 N9,33.

4-[2-(4-Methylphenyl )-4-trifluormethyl-
S-thiazolyl]-5-morpholino-2,3 4-triaza-
bicyclo[3.3.0]oct-2-en (11)

Zu 10 mmol (2,8 g) 2b, in 25 ml absolutem
Ether gelost, werden bei —78 “C 10 mmol (1,5 g)
N-(1-Cyclopentenyl)-morpholin getropft. Nach
kurzer Zeit kristallisiert ein farbloses Produkt. Zur
Vervollstindigung der Reaktion wird der Reak-
tionsansatz noch 5h bei —78 “C und 16h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend trennt
man den Niederschlag ab und wischt ihn mit we-
nig Hexan.

Ausbeute: 56% (2,3 g). — Schmp.: 96 “C (Zers.).
— IR (KBr): v = 1550; 1405 cm™'. = '"H-NMR (D,-
Aceton): 0 = 1,35 (m, 1 H, C(7)—H); 1.75 (m, 1H,
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C(7)-H); 1,90 (m, 2H, C(6)-H und C(8)—H);
2,10 (m, 1H, C(8)—H); 2,32 (m, 3H, C(6)—H und
N-CH,); 2,35 (s, 3H, H;C-Aromat); 2,60 (m, 2H,
N-CH,); 3,75 (m, 4H, O-CH,); 5,01 (dd,
2JCH'H) = 9,6Hz, 2J(H'H) = 18Hz IH,
C(1)-H); 7,32 (m, 2H, Aromaten-H); 7,88 ppm
(m, 2H, Aromaten-H). — PC-NMR (D¢-Aceton):
6 = 21,4 (H,C-Aromat); 23,9 (CH,); 32,8, 32,9
(CH-CH, und C—CH,); 47,3 (N—CH,); 66.9
(O—CH,); 789 (C-1); 92,1 (C-5); 122.2 (q,
LJ(BCYF{'H}) = 270 Hz, CF5); 126.8, 130.6, 131.1,
1419 (Aromaten-C); 134,0 (q, 2J(*C°F{'H}) =
37 Hz, C-4 Thiazol); 136,5 (q, J(PCYF{'H}) =
2 Hz, C-5 Thiazol); 164,0 ppm (C-2 Thiazol). —
PF-NMR (D¢-Aceton): 6 = 16,9 ppm (s). — MS:
mje = 409 [M-N,]*; 324 [M-C,H,NOJ*; 258
[C,HF:N,S]*; 242  [C,H,F,NSJ*; 152
[CoH,,NOJ*; 151 [C,H ;NOJ*.

CH,,F;N;OS (437,47)
Ber. C5492 H5,07 N 16,01,
Gef. C5527 HS5,13 N1593.

Umsetzung der 5- Azido-4-trifluormethyloxazole
(12) mit N-( 1-Cyclopentenyl)pyrrolidin

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 10 mmol des
Azids 12, in 25 ml absolutem Ether gelost, werden
bei —78 °C unter Stickstoffatmosphire mit
10 mmol (1,37 g) N-(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin
versetzt. Nach kurzer Induktionsperiode fillt das
Produkt als farbloser Niederschlag aus. Dieser
wird rasch abgetrennt und mit wenig Ether/Hexan
(1:1) nachgewaschen. AnschlieBend trocknet man
das vor Lichteinfall geschiitzte Produkt am Hoch-
vakuum.

4-( 2-Phenyl-4-trifluormethyl-5-oxazolyl)-
5-(1-pyrrolidinyl)-2,3 4-triazabicyclo-
[3.3.0]oct-2-en (13 a)

Ausbeute: 84% (3,3 g). — Schmp.: 96 °C (Zers.).
— IR (KBr): v = 1650; 1560 cm™!'. — "H-NMR
(CDCly): 6 = 1,58 (m, 1H, CH,); 1,72—-1,91 (m,
5H, CH,); 2,03-2,19 (m, 3H, CH,); 2,37 (dd,
2J('"H'H) = 13,2 Hz, *J("H'H) = 5,6 Hz, 1 H, CH,);
2,70 (m, 2H, N—-CH,); 2,83 (m, 2H, N—-CH,);
4,79 (m, 1H, C(1)—H); 7,45-7,53 (m, 3H, Aroma-
ten-H); 7,98 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — *C-
NMR und DEPT-135 (CDCL): 6 = 23,9, 24,6,
31,7, 37,3 (CH,); 46,8 (N—CH,); 86,2 (C-1); 91,8
(C-5); 120,6 (q, 'J(BPCYF{'H}) = 268 Hz, CF;);
123,2 (q, 2J(PCYF{'H}) = 39 Hz, C-4 Oxazol);
126,4, 128.,7, 129,1, 131,6 (Aromaten-C); 1442
(breit, C-5 Oxazol); 158,2 ppm (C-2 Oxazol). —
YF-NMR (CDCly): 6 = 16,8 ppm (s). — MS:

mle = 363 [M—N,|*: 294 [363-C,H,N]*; 228
[C,oH,F;N,0]*: 136 [C,H,,N]*; 105 [C,H,CO]*; 77
[CeHs]"
C,oH 1, F;N5O (391,40)

Ber.  C58.31 HS5,15 N 17.89,

Gef. C5855 HS520 N17.55.

4-[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethyl-
5-oxazolyl[-5-( 1-pyrrolidinyl )-2,3 4-triaza-
bicyclo[3.3.0]oct-2-en (13b)

Ausbeute: 15% (0,6 g, bezogen auf eingesetztes
5-Fluor-4-trifluormethyloxazol). — Schmp.: 79 °C.
— IR (KBr): v = 2980; 1655; 1620; 1505; 1420 cm ™.
— 'H-NMR (CDCly): 6 = 1,55 (m, 1H, CH,);
1,77-1,86 (m, 5H, CH,); 1,91-2,17 (m, 3H, CH,);
2,31 (m, 1 H, CH,); 2,38 (s, 3H, CH;); 2,73 (m,4H,
N-CH,); 4,76 (m, 1 H, C(1)—H); 7,26 (m, 2H, Aro-
maten-H); 7,84 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — *C-
NMR (CDCly): 0 = 21,6 (CHjy); 23,9, 24,6, 31.7,
37,3 (CH,); 46,8 (N—CH,); 86,2 (C-1); 91,7
(C-5); 120.,6 (q, 'J(PCYF{'H}) = 268 Hz, CF,);
123,3 (q, 2J(PCYF{'H}) = 39 Hz, C-4 Oxazol);
123,3, 126.,4, 129.8, 142,2 (Aromaten-C); 143,8 (q,
3J(BCYF{'H}) = 3 Hz, C-5 Oxazol); 158,6 ppm
(C-2 Oxazol). — YF-NMR (CDCl,): 6 = 17,1 ppm
(s). — MS: mje = 377 [M—N,|*; 308 [377-C,H,N]*;
242 [C, HyF;N,O]*; 136 [CoH ,N]*; 119 [C{H,O];
91[C,H,]".

CoyH,,F;N;O (405 ,43)
Ber. C5925 HS547 N17.27,
Gef. C59,11 HS539 N 17,24,

Umsetzung der 5-Azido-4-trifluormethylthiazole
(2) mit winkelgespannten CC-Doppelbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 2 mmol des Azids
2 werden in fiinf- bis zehnfachem UberschuB des
entsprechenden Olefins gelost. Der Fortgang der
mehrere Tage dauernden Reaktion wird '“F-
NMR-spektroskopisch kontrolliert. Nach Beendi-
gung der Reaktion wird der UberschuB des Olefins
im Hochvakuum entfernt, der Rickstand in
CHCI, aufgenommen, durch Sdulenchromatogra-
phie (Eluent: Hexan/Chloroform 1:1) und an-
schlieBende Umkristallisation aus Hexan gerei-
nigt.

5-(3-Azatricyclo[3.2.1.0°% Joct-3-yl )-2-(4-methy!-
phenyl)-4-trifluormethylthiazol (14/15)

Ausbeute: 70% (0,5 g). — Farbloses Ol. — IR
(Film): v = 1535; 1480; 1400 cm™'. — MS: m/e =
350 [M]*; 284 [M—CsH]*"; 258 [M—C,Hg]"; 242
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[C,,H,F,NS]*; 135 [CeH,S]*: 117 [C{HN]*; 93
[C;Hgl™; 91 [C;H]".

C,sH -F;N,S (350.38)
Ber. C61,70 H4,89 N 8,00,
Gef. C61,16 H4,77 N7.73.

Exo-Isomer (14): 'H-NMR (CDCl,): § = 0,88
(d,2J("H'H) = 10 Hz, 1 H, CH,-Briicke); 1.25 (dd,
*J'H'H) = 7,7Hz, *J(H'H) = 2,3Hz 2H,
2xCH); 1,50 (dd, 2J(‘"H'H) = 7.7 Hz, 3J('"H'H) =
1,2Hz, 2H, 2xCH); 1,60 (m, 1 H, CH,-Briicke):
2,36 (s, 3H, H;C-Aromat); 2,52 (m, 2H,
2xN—-CH); 2,60 (m, 2H, 2xCH-Brickenkopf);
7,17 (m, 2H, Aromaten-H); 7,65 ppm (m, 2H,
Aromaten-H). — BC-NMR (CDCly): § = 21.4
(H;C-Aromat); 25,7 (CH,); 28,7 (CH,-Briicke);
36,4 (CH-Briickenkopf); 48,2 (N—CH); 121,6 (q,
IJ(BCYF{'H}) = 271 Hz, CF;); 1259, 129.6,
130,5, 140,2 (Aromaten-C); 130,5 (q,
2J(BCYF{'H}) = 36 Hz, C-4 Thiazol); 156.0 (q.
3J(BCPF{'H}) = 2 Hz, C-5 Thiazol); 156,7 ppm
(C-2 Thiazol). = YF-NMR (CDCl,): § = 18,4 ppm
(s).

Endo-Isomer (15): 'H-NMR (CDCl;): ¢ = 1,37
(m, 2H, 2xCH); 1,48 (m, 1 H, Briicken-CH); 1,55
(m, 2H, 2xCH); 1,85 (m, 1 H, Briicken-CH); 2,35
(s, 3H, H;C-Aromat); 2,50 (s, 2H, CH-Briicken-
kopf); 3,02 (s, 2H, N=CH); 7,17 (m, 2H, Aroma-
ten-H); 7,65 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — 3C-
NMR (CDCly): ¢ = 21,4 (H;C-Aromat); 26,4
(CH,); 37,8 (CH-Briickenkopf); 50,0 (CH,-Brik-
ke); 56,8 (N—CH); 121,6 (q, 'J(PCPYF{'H}) =
271 Hz, CFy); 125,9, 129.,6, 130,5, 140,2 (Aroma-
ten-C); 130,5 (q, 2J(PCPF{'H}) = 36 Hz, C-4
Thiazol); 156,0 (q, 3J(BCYF{'H}) = 2Hz, C-5
Thiazol); 156,7 ppm (C-2 Thiazol). — ""F-NMR
(CDCly): 6 = 18,6 ppm (s).

6-( 1-Cyano-2,2 2-trifluorethylidenamino )-
3,4-dimethyl-6-(4-methylphenyl )-5 ,6-dihydro-
2 H-thiopyran (19)

Eine Losung von 3 mmol (0.8 g) 2 in 2,3-Dime-
thyl-1,3-butadien wird vier Wochen lang bei
Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend
wird Uberschiissiges Butadien im Hochvakuum
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch gereinigt (Eluent: Hexan).

Ausbeute: 51% (0,5 g). — Farbloses Ol (verfirbt
sich beim Stehenlassen). — IR (Film): v = 2225;
1720; 1675; 1650; 1615 cm™!. — 'TH-NMR (CDCl,):
0 = 1,70 (s, 3H, CH;); 1,80 (s, 3H, CH,); 2,34 (s,
3H, CH;); 2,86 (s, 2H, C—CH,); 3,17 (s, 2H,
S—-CH,); 7.18 (m, 2H, Aromaten-H); 7.33 ppm
(m, 2H, Aromaten-H). — BC-NMR (CDCl,): § =

19.0 (CH,); 20.4 (CH,); 20,9 (CH,): 31,7 (S—CH,);
472 (C—CH,); 74.0 (S—C—-CH,); 107,3 (CN);
117.6 (q. 'J(PCYF{'H}) = 279 Hz, CF,); 125.3,
126.3, 1264, 129.4, 138.5, 138.7 (Aromaten-C,
Olefin-C); 131.1 ppm (q. 2J(PC'°F{'H}) = 41 Hz,
C—CF,). = "F-NMR (CDCL,): 6 = 8.1 ppm (s). —
MS: mfe = 338 [M]": 323 [M-CH,*; 305
[M—HS]*; 256 [M—CH,)]"; 224 [M—C.H,,S]';
135 [CgH,S]*; 82 [C(H,]*

C,.H;F;N,S (338,39)
Ber.  C6034 HS506 N 828,
Gef. C59.59 HS5.03 N7,12.

5-(2-Carboxymethyl-1-aziridinyl )-2-(4-methyl-
phenyl)-4-trifluormethylthiazol (21)

Ausbeute: 61% (0,4 g). — Schmp.: 63 °C. — IR
(KBr): v = 2955; 1745; 1612; 1538; 1474; 1443;
1382 cm™!. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 2,38 (s, 3H,
CH,); 2,59 (d, *J('"H'H) = 6,5 Hz, 1 H, CH,); 2,92
(d, 3J('H'H) = 3,2Hz, 1H, CH,); 3,08 (dd,
3J('H'H) = 6,5Hz, *J('"H'H) = 3,2 Hz, 1H, CH);
3.82 (s, 3H, OCH;); 7,21 (m, 2H, Aromaten-H);
7,69 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — 'C-NMR
(CDCly): 6 = 21,3 (CH;); 38,2 (CH,); 42,2 (CH);
52,8 (OCH,); 121,1 (q, '"J(CYF{'H}) = 271 Hz,
CF;); 126,0, 129.7, 129.,9, 1409 (Aromaten-C);
131,4 (q, 2J(PCF{'H}) = 36 Hz, C-4 Thiazol);
154,1 (q, *J(PCYF{'H}) = 2 Hz, C-5 Thiazol);
158,5 (C-2 Thiazol); 168,1 ppm (C=0). — ""F-
NMR (CDCly): 6 = 18,4 ppm (s). — MS: mje =
342 [M]*; 283 [M—-C,H;0,]"; 242 [C, H,F;NS]*;
135 [CgH,S]*; 117 [CgHgN]*; 91 [C,H,] ™.
CsH;F;N,0,S, (342,33)

Ber. C52,63 H3.83 N&,18,
Gef. C52,40 H394 N&.08.

Umsetzung von 5-Azido-4-trifluormethylthiazolen 2
mit elektronenarmen CC-Dreifachbindungen

Arbeitsvorschrift analog der Cycloaddition an
CC-Doppelbindungen. Die Reinigung erfolgt
durch Umbkristallisation aus Hexan/CHCl;. 23/24
konnen aufgrund ihrer unterschiedlichen Loslich-
keit in Ether getrennt werden. 23 ist kaum 16slich,
24 ist gut 19slich.

1-[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethyl-
S-thiazolyl]-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsdure-
dimethylester (22)

Ausbeute: 80% (0,7 g). — Schmp.: 126 °C. — IR
(KBr): v = 1760; 1730; 1460 cm™'. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 2,43 (s, 3H, H;C-Aromat); 3,93 (s,
3H, OCH;); 4,02 (s, 3H, OCH;); 7.31 (m, 2H,
Aromaten-H); 7,87 ppm (m, 2H, Aromaten-H). —
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BC-NMR (CDCly): 6 = 21,6 (H;C-Aromat); 53.0,
53,8 (OCH,); 119.4 (q, 'J(*CF{'H}) = 272 Hz,
CF;); 126,8, 128.8, 130,0, 143.1 (Aromaten-C);
133,7, 1394 (Triazol-C); 140,9 (q. >J(C°F{'H}) =
37 Hz, C-4 Thiazol); 157,4 (C-2 Thiazol); 159.,5,
170,0 ppm (C=0); C-5 Thiazol von Aromaten-
signalen verdeckt. — ""F-NMR (CDCly): 6 =
15, 7ppm (s). — MS: mje = 426 [M]"; 398
[M—N,]"; 383 [398-CH,]"; 339 [398-C,H,0,]*; 242
[C, H;F;NS]".

C,,H ;F;N,0,S (426,37)
Ber. C47.89 H3.07 N13,14,
Gef. C47.88 H3.11 N13.36.

1-[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethy!l-
S-thiazolyl]-1,2,3-triazol-4-carbonsduremethyl-
ester (23)

Ausbeute: 61% (0,5 g). — Schmp.: 191 °C. — IR
(KBr): v = 3150; 1730; 1540; 1465cm™'. — 'H-
NMR (CDCly): 0 = 2,43 (s, 3H, Hy;C-Aromat);
4,00 (s, 3H, OCHy); 7,28 (m, 2H, Aromaten-H);
7,84 (m, 2H, Aromaten-H); 8,43 ppm (s, 1H,
=CH). — BC-NMR (CDCl,): 6 = 21,6 (H;C-Aro-
mat); 52,6 (OCH;); 119,6 (q, 'J(PCYF{'H}) =
272 Hz, CF;); 126,7, 128.8, 130,1, 143.0 (Aromaten-
C); 130,2 (Triazol-C); 131,8 (q, J(BCUF{'H}) =
2 Hz, C-5 Thiazol); 137,7 (q. *J(PCF{'H}) =
38 Hz, C-4 Thiazol); 140,6 (Triazol-C); 160,2 (C-2
Thiazol); 168,1 ppm (C=0). — "F-NMR (CDCl,):
0 = 172ppm (s). — MS: m/e = 368 [M]"; 340
[M—-N,]"; 281 [340-C,H;0,]*; 242 [C,,H,F;NS]*;
135 [CgH,S]™; 117 [CgHgN]*; 91 [C,H,]™; 69 [CF,]*.

C,sH, F;N,0,S (368,33)
Ber. C4891 H3,01 N 15,21,
Gef. C48,60 H293 N 15,27.

1-[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethyl-
S-thiazolyl]-1,2,3-triazol-5-carbonsduremethy!-
ester (24)

Ausbeute: 14% (0,1 g). — Schmp.: 76 °C. — IR
(KBr): v = 1735cm™". = 'H-NMR (CDCl,): § =
2,42 (s, 3H, H;C-Aromat); 3,87 (s, 3H, OCH,;);
7,28 (m, 2H, Aromaten-H); 7,86 (m, 2H, Aroma-
ten-H); 8,23 ppm (s, 1H, =CH). — C-NMR
(CDCly): 0 = 21,6 (H;C-Aromat); 52,9 (OCH,);
119,6 (q, 'J(PCYF{'H}) = 272 Hz, CF;); 126.8,
129,1, 129.,9, 1427 (Aromaten-C); 129.8, 137.4
(Triazol-C); 140,5 (q, >J(3CF{'H}) = 37 Hz, C-4
Thiazol); 157,3 (C-2 Thiazol); 169,2 ppm (C=0);
C-5 von Aromatensignalen verdeckt. — "F-NMR
(CDCly): 0 = 15,0 ppm (s). — MS: m/e = 368 [M]";
340 [M—N,]"; 309 [M-C,H;0,]"; 281 [340-

C,H,0,]*; 242 [C, H,F;NS]*; 135 [C{H,S]*: 117
[C{HN]*: 91 [CoH,]"; 69 [CF]".
C,sH,,F;N,0,S (368,33)
Ber. C48,91 H 3.0l
Gef. C48.66 H?2.79

N 15,21,
N 15.48.

Photolytische Stickstoff-Abspaltung aus 22 und 23

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Losung von
I mmol 22 bzw. 23 in 10 ml absolutem Benzol wer-
den mit einer Quecksilber-Hochdrucktauchlampe
(TQ 150, Fa. Heraeus) 5 h lang belichtet. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Eluent:
Chloroform) und anschlieBend durch Umkristalli-
sation aus Hexan gereinigt.

5-(4-Methylphenyl)-7-trifluormethyl-imidazo-
[5,1-b]thiazol-2,3-dicarbonsduredimethylester
(28a)

Ausbeute: 66% (0,3 g). — Schmp.: 174 "C. — IR
(KBr): v = 1739; 1600 cm™!. — '"H-NMR (CDCl,):
0 = 243 (s, 3H, H;C-Aromat); 3,52 (s, 3H,
OCH,); 3.93 (s. 3H, OCH,); 7.21 (m, 2H, Aroma-
ten-H); 7,47 ppm (m, 2H, Aromaten-H). — C-
NMR (CDCly): 6 = 21,3 (H;C-Aromat); 53,3, 53.4
(OCH,); 120,1 (q, 2J(*CP¥F{'H}) = 42 Hz, C-(7));
121,6 (q, 'J(BCF{'H}) = 267 Hz, CF,); 125,1,
128,7, 129,1, 140.4 (Aromaten-C); 125,99, 128.2
(C-(2), C-(3)); 130.8 (q, *J(PCYF{'H}) = 4 Hz,
C-(7a)); 141,0 (C-(5)); 158,5, 159.8 ppm (C=0,
Ester). — YF-NMR (CDCl,): 6 = 17,7 ppm (s). —
MS: mje = 398 [M]"; 383 [M—-CH,]"; 367
[M—-OCH;,]"; 307 [M—-C,H,]"; 91 [C;H,]".

C,,H,;F;N,0,S (398,36
Ber. C5126 H329 N7.03.
Gef. C51,30 H349 N69I.

5-(4-Methylphenyl)-7-trifluormethyl-imidazo-
[5,1-b]thiazol-3-carbonsduremethylester (28 b)

Ausbeute: 52% (0,2 g). — Schmp.: 112 °C. = IR
(KBr): v = 1726; 1594 cm™!. — 'TH-NMR (CDCl,):
0 = 243 (s, 3H, H;C-Aromat); 3,95 (s, 3H,
OCH;); 7,32 (m, 2H, Aromaten-H); 7,62 (m, 2H,
Aromaten-H); 8,37 ppm (s, 1 H, C(2)—H). — '’C-
NMR (CDCL): ¢ = 21,4 (H;C-Aromat); 53,2
(OCH,); 120,2 (q, 2J(PCPF{'H}) = 41 Hz, C-(7));
121,7 (q, '"J(PCYF{'H}) = 266 Hz, CF;); 1236,
125.8 (C-(2), C-(3)); 126,8, 129,9, 140,2 (Aroma-
ten-C); 132,3 (g, *J(PCYF{'H}) = 3 Hz, C-(7a));
140,1 (C-(5)); 161,0 ppm (C=0, Ester). — "“F-
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NMR (CDCly): 6 = 17,3 ppm (s). — MS: m/e =
340 [M]*; 281 [M—C,H;0,]"; 91 [C;H,]".
CsH,,F;N,0,S (340,42)

Ber. C5294 H326 NS§,23,

Gef. C52,51 H338 NB&.l14.
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