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Vergleich der Dissoziationskonstanten von 2-Amino-thiazol-

und 2-Amino-oxazol-Derivaten *

Von U.STAUSS, H.P. HARTER und 0. SCHINDLER

Forschungsinstitut Wander AG, 3001 Bern
Professor Rudolf Signer zum 70. Geburtstag gewidmet

Summary

A description is given for the synthesis by standard methods
of 2-Amino-4-phenyl- and 2-Amino-5-phenyl-thiazoles having
different para-substituents together with the 2-Amino-4-phe-
nyl-oxazole analogues. The pK,-values were determined for
the compounds in alcohol-water-(1:1) at 25°. Of the three
classes, the oxazole-derivatives are the least basic and the
S-substitued thiazoles are the most basic. The pK,-values for
all members of the three classes are linearily correlated with
the 0,,,,-values of the substituents in the phenyl-ring.

Zur quantitativen Erfassung der Unterschiede zwi-
schen Azolen mit verschiedenen Heteroatomen liegen
einige Berechnungen von Bindungsordnungen und Elek-
tronendichten in solchen Fiinfring-Heterozyklen vor
(z.B. [1]). Im folgenden wird iiber den EinfluB des
Heteroatomes (O bzw. S) auf die Basenstirke in Thiazol-
und Oxazol-Derivaten sowie die Anderung des pK,-
Wertes, die der Stellungswechsel eines Substituenten in
2-Amino-thiazolen bewirkt, berichtet. Um vergleichbare
Werte in der Thiazol- und Oxazol-Reihe zu erreichen, bo-
tensich vompriparativen Gesichtspunkt aus die 2- Amino-
Derivate an, firr die in beiden Gruppen brauchbare
Synthesewege bekannt sind. Als Substituenten wurden
p-substituierte Phenylreste gewihlt; mit den Hammett-
o-Konstanten standen somit Kennzahlen des elektro-
nischen Effektes zur Verfiigung.

Die nicht in der Literatur beschriebenen Vertreter der
2-Amino-4-phenyl-thiazol-Derivate (II, III, IV, Ta-
belle 1) wurden durch Kondensation von Thioharnstoff
mit den entsprechend im Phenylkern substituierten

* Eingegangen am 26. Dezember 1972,

Phenacylbromiden hergestellt [2]. Zur Bereitung der 5-
Phenyl-substituierten Vertreter XII bis XVII (Ta-
belle 1) diente die von Hurp und WEHRMEISTER [3] be-
schriebene Methode. Es hat sich dabei als vorteilhaft er-
wiesen, die als Ausgangsmaterialien benétigten Didthyl-
acetale der Phenylacetaldehyde aus den Benzylchloriden
durch Grignard-Reaktion mit Orthoameisensdureathyl-
ester herzustellen. Durch Chlorierung dieser Acetale mit
Sulfurylchlorid und Reaktion mit Thioharnstoff im Ein-
topfverfahren wurden die in Stellung 5 phenylsubsti-
tuierten 2-Aminothiazole erhalten®.

Fiir die Synthese der Oxazol-Derivate X VIII bis XXV
(Tabelle 1) hat sich die von R.GompPPER und O.CHRIST-
MANN [4] angegebene Methode durch Reaktion von
Harnstoff mit einem Phenacylbromid in Dimethylfor-
mamid bei 105° als brauchbar erwiesen. In den rohen
Reaktionsprodukten lie} sich regelmifig eine im Diinn-
schichtchromatogramm? rascher als das betreffende 2-
Amino-oxazol-Derivat laufende Komponente nachwei-
sen. Aus den Ansiitzen zur Bereitung von XIX und
XXIII wurde diese Begleitsubstanz durch Chromato-
graphie an Al,O; rein isoliert und mit den 2-Dimethyl-
amino-Derivaten von XIX bzw. XXIII3 identifiziert.

Die Dissoziationskonstanten wurden UV-spektrome-
trisch in 50 prozentigem Alkohol bei 20° (1 = 0,05, Puf-

1 XII und XIII wurden durch Oxydation mit Perphthalsiure bzw.
Natriumperiodat aus XVI gewonnen.

2 System: Heptan-Chloroform-Alkeohol-(1:1:1) auf Silicagel-Plat-
ten.

3 Das N,N-Dimethyl-Derivat von XXIII ist von GOMPPER und
CHRISTMANN [4] auf eindeutigem Wege synthetisiert worden.
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stand nach iiblicher Methode in basische und neutrale Anteile
zerlegt. Die Basen, 116 mg, lieferten aus Methanol 70 mg farb-
lose Klétze, Smp. 242 bis 245°.

CHyoN,0S, Ber. €504 H4,2 N11,8 S 269%
(238.,3) Gef. C€50,5 H43 NI19 S 26,8%

Die Vertreter XIV und XVII wurden nach dem fiir XVI be-
schriebenen Verfahren hergestellt. Analysenresultate:

%C % H %N % S
X1V
C,H,CIN,S Ber. 51,3 3.4 13,3 15,2
(210,7) Gef. 51,8 3,3 13,3 15,2
XVII
CyoH,yoN,S Ber. 63,1 5,3 14,7 16,9
(190,3) Gef. 63,0 5,1 14,6 16,7

2- Amino-4-(4-methylsulfonyl-phenyl)-oxazol (XIX): 45,4 g
p-Methylsulfonylphenacylbromid und 50 g Harnstoff geldst in
150 ml Dimethylformamid wurden wiihrend 63 Std. auf 105°
erhitzt. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft, in 500 ml
Chloroform-Ather (1 :4) aufgenommen und ausgeschiittelt, mit
je 70 ml 2 N HCl (4mal), Wasser (1 mal) und 2 N HCI (1 mal).
Die wisserigen Losungen passierten einen zweiten Scheide-
trichter, wo sie mit 400 ml Chloroform-Ather (1:4) nachextra-
hiert wurden; Riickstand der Chloroform-Ather-Lésungen:
140 mg (verworfen). Aus den vereinigten wisserigen Losungen
wurden nach iiblicher Methode die Basen gewonnen: 4,9 g. Aus
Aceton 0,37 g, Smp. 225 bis 235°; aus Methanol umkristallisiert
unregelmiiBlig geformte Plittchen, Smp. 239 bis 242°.

CyoH;pN,0,S Ber. C50,4 H42 NI1,8 S13,5%
(238,3) Gef. €503 H43 NI11,7 S13,6%

Die Mutterlaugen, 4,5 g, wurden an 150 g basischem Al,O,
chromatographiert. Dabei wurden aus den mit Benzol-Chloro-
form (1:1) abgelosten Fraktionen noch 0,27 g XIX, Smp.
233 bis 242°, gewonnen. Die Fraktionen, die unmittelbar vor
XIX abgelost wurden, lieferten aus Aceton-Hexan gelbe Plat-
ten, Smp. 119 bis 121°; aus Aceton-Hexan umkristallisiert
Smp. 123 bis 125°; 2-Dimethylamino-4-(4-methylsulfonyl-
phenyl)-oxazol.

C,,H, N, S Ber. C54,1 HS53 N10,5 S12,0%
(266,3) Gef. C54,0 HS54 N10,6 S 12,0%

Die iibrigen Oxazol-Derivate wurden nach analogem Verfahren
bereitet. Die Analysen der nicht in der Literatur beschriebenen
Vertreter sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt.

% C % H % N
XVIII
C,H,N,0, Ber. 52,7 34 20,7
(205,2) Gef. 53,2 3,6 20,7
XX
C,H,BrN,0 Ber. 452 3,0 11,7 Br 33,4
(239,1) . Gef. 45,1 3,0 11,1 Br 32,8
XXI
C,H,CIN,0 Ber. 55,5 3,6 14,4 Cl 18,2
(194,6) Gef. 55,6 3,9 14,3 Cl 18,0
XXII
C,sH,,N,0 Ber. 76,3 5,1 11,9
(236,3) Gef. 76,3 5,2 11,8
XXIV
C,oH,;oN,O0 Ber. 69,0 5.8 16,1
(174,3) Gef. 69,1 5,9 16,2
XXV
CoH1oN,0, Ber. 63,2 5,3 14,7 0 16,8
(190,2) Gef. 63,3 5,4 14,7 0 173
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