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Synthese einiger 2-Aryl-4-carboxy-thiazole.
Der Einflufi der Substituenten auf die Dissoziationskonstanten
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Fiinf im Phenylkern substituierte 2-Phenyl-4-carboxy-thiazole wurden hergestellt und ihre
Dissoziationskonstanten in Athanol/Wasser-Mischungen auf potentiometrischem Wege be-
stimmt. Als Kombination der Hammert- und Ismajlow-Gleichung wird die allgemeine Glei-
chung (9) vorgeschlagen. Die experimentellen Daten bestitigen deren Giiltigkeit und belegen
die Ubertragung des Substituenteneffektes iiber die zwei verkniipften Ringe.

In vorhergegangenen Arbeiten wurden Nitrierungen von Substanzen des Typs
AL2) und B studiert.
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Da in Verbindungen des Typs A und B zwei aromatische Systeme mit leicht deloka-
lisierbaren Elektronen verkniipft sind, kann man annehmen, daB Substituenteneffekte
durch beide Kerne iibertragen werden. Wir stellten aus dem Brombrenztrauben-
sdureester 14 und substituierten Thiobenzamiden 2a —e die Sduren 3a—e vom Typ
A her und priiften den SubstituenteneinfluB auf die Dissoziationskonstanten der
Séuren 3.

Die Siuren 3a—e wurden nach folgenden Methoden gewonnen: 2c erhielt man aus
p-Chlor-benzonitril3) mit Schwefelwasserstoff und Ammoniak$), Durch Kondensation von
23, 2¢, 2d7) und 2e7) mit 1 und nachfolgende Hydrolyse der Ester resultierten die Sauren 3a
und 3c—e. Die Kondensation nahmen wir vor, wie von Erlenmeyer8) fiir die Herstellung von
2-Phenyl-4-carboxy-thiazol (3a) angegeben. Die Sduren 3d und 3e sind bekannt7), wurden aber
auf andere Weise erhalten; die Saure 3¢ ist in der Literatur nicht beschrieben.
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Die Sidure 3bist aus 2b nicht erhiiltlich®). Nitriert man die Siure 3a, so erhilt man das m-
und p-Nitroderivat als schwer trennbares Gemisch. Wir stellten 3b aus 2-[4-Nitro-phenyl]-
4-formyl-thiazol9-12) durch Oxydation mit Silberoxid mit fast quantitativer Ausbeute her.
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Die Sduren 3a—e sind in Wasser schwerl6slich. Wir bestimmten die Dissoziations-
konstanten daher in Athanol/Wasser-Mischungen, und zwar potentiometrisch. Wir
bereiteten dazu Losungen in 30-, 50- und 70-proz. Athanol, die ungefihr 1 mMol/!
Saure AH und 0.5 mMol// NaOH enthielten, und ermittelten die Dissoziations-
konstanten durch Messen des pH-Wertes.

Tab. 1. pH-Werte der untersuchten Pufferidsungen und pK-Werte der Siuren 3a—e in
Athanol/Wasser-Mischungen

Saure o 30-proz. Athanol 50-proz. Athanol 70-proz. Athanol
pH pK pH pK pH pK

3a 0.0 4.20 4.10 4.58 4.55 4.96 4,93
3b 0.78 3.99 3.89 4.33 4.27 4.70 4.65
3c 0.227 4.12 4.03 4.57 4.48 4.90 4.86
3d —0.17 4.25 4.13 4.68 4.60 5.10 5.02
3e —0.069 4.19 4.11 4,62 4.59 5.03 4.99

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, hingen die Dissoziationskonstanten sowohl von der
Natur der Substituenten, als auch vom Losungsmittel ab. Trigt man die ermittelten
pK-Werte gegen die Hammettschen-Substituentenkonstanten auf (s. Abbild.), so
wird die Hammett-Beziehung gut erfiillt.

Den EinfluB des Losungsmittels kann man mit Hilfe der Ismajlow-Gleichung (1)
wiedergeben13):

13
©K)m = PK)m,0 + 18£3 + 185 m
AN
(pK)y und (pK)g,o bedeuten dabei pK der Sdure im Losungsmittel M bzw. in
Wasser; die Aktivititskoeffizienten /3., f- und f3. sind so definiert, daB die

Ausdriicke RT In f0 der Anderung des chemischen Potentials entsprechen, wenn ein
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pK-Werte der Sduren 3a—e in Abhingigkeit von den Hammett-Konstanten; a) in 70-proz.,
b) in 50-proz., ¢) in 30-proz. Athanol

Grammion bzw. ein Mol der betreffenden Partikel aus unendlich verdiinnter
wiBr. Losung in eine unendlich verdiinnte nichtwidlBr. Losung (M) iiberfithrt wird.

Fiir Wasserstoffionen wurden die f0-Werte in Athanol/Wasser-Mischungen von
Alexandrow und Ismajlow angegeben14); somit ist das zweite Glied der rechten Seite
der Gleichung (1) bekannt. Was das letzte Glied betrifft, haben wir frither ange-
nommen 15}, daB es dem elektrostatischen Teil von lg f§. proportional sein muB, so daB
man Gl. (1) in der Form

®K)m = @Ko + 12 + « 123 @

schreiben kann. Fiir den pK-Wert des substituierten (pKx)y und des nicht substi-
tuierten Derivates (pKjy)p im Losungsmittel M gilt gemaB (2):

®ExM = 0k)mo + lefifs + axlefd 3

(pKe)m = (PKdu,0 + 18/ + anlefy

Aus der Hammett-Beziehung

(XM = (PK)M — pMO Y

bzw. (pKx)H,0 = (PKWH,0 — PH,00

und GI. (3) erhalten wir:

(PKXH,0 == (PKWH,0 — (xx — an) 183 — pmo (5)
14) W. W. Alexandrow und N. A. Ismajlow, J. physic. Chem. (russ.) 32,404 (1958), C. 1959, 13709.

15) J. Zsako, L. Almasi, M. Giurgiu und A. Hantz, Studii Cercetdri Chim, [Cluj] 14, 271
(1963), C. 1965, 33-0846.
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Aus den Gleichungen (4) und (5) folgt:
PH,0 6 = (xx — o) 1gf3 + em o (6)

Gl. (4) ist also nur gilltig, wenn ay eine lineare Funktion von o ist, da lgf8§ von o
unabhingig ist. Diese Linearitit haben wir schon frither16) angenommen, ohne den
obigen Beweis zu geben. Sie kann folgendermafBien ausgedriickt werden:

ax — O = —py 0 oder ax =0y — a0 7

Aus Gleichungen (6) und (7) erhalten wir fiir die Reaktionskonstante p die Gleichung
oM = PH,0 + Pa 18/ ®

Auf diese Weise haben wir die Hammett- und die Ismajlow-Beziehung vereinigt, da
aus den Gleichungen (2), (4), (7) und (8) die folgende allgemeine Gleichung resultiert:
(PKM = (PKH,0 + 18/3+ + o 18fd — (r,0 + e 18/ o ©)

Die Giiltigkeit dieser Gleichung wurde schon fiir zwei Verbindungsreihen be-
wiesen1?). Aus den Daten der Tab. 1 errechneten wir die Reaktionskonstanten p fiir
die drei untersuchten Losungsmittel. Sie sind samt den von Jaffé vorgeschlagenen
Korrelationsfaktoren18) r in Tab. 2 angegeben.

Tab. 2. Reaktionskonstanten und Korrelationsfaktoren

Losungsmittel ) r

30-proz. Athanol 0.263 0.989
50-proz. Athanol 0.356 0.987
70-proz. Athanol 0.394 0.988

Mit den pK-Werten der einzelnen Sduren in verschiedenen Losungsmitteln kann
man die Proportionalititsfaktoren ax der GL (3) und auch die (pKx)u,0-Werte
ausrechnen.

Tab. 3. Proportionalititsfakioren ax und Dissoziationskonstanten der Sauren 3 in Wasser

Sdure ox PK)H,0 Sidure ax (pK)H,0
3a 2.50 3.62 3d 2.65 3.66
3b 1.80 3.49 3e 2.64 3.64
3¢ 2.27 3.59

Aus den «- und (pK)y,o-Werten erhilt man die folgenden Konstanten:

ap =251 py =090 (pKyu,0=3.62 pu,0=0.172

16) J. Zsako, L. Almasi, M. Giurgiu und A. Hantz, J. allg. Chem. (russ.) 35, 1866 (1965),
C. A. 64, 3331d.

17) J. Zsakoé, M. Giurgiu, L. Almasi und A. Hantz, Rev. roum. de Chim. 11, 1019 (1966).
18) H. H. Jaffé, Chem. Reviews 53, 191 (1953).
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Aus diesen Werten kann man mit Hilfe der Gl. (9) die Dissoziationskonstanten der
Sduren 3a—e vom Typ A fiir verschiedene Losungsmittel errechnen (Tab. 4). Der
Vergleich mit den experimentellen Daten zeigt gute Ubereinstimmung und damit die
Giiltigkeit der GL. (9).

Tab. 4. Mit Hilfe der Gl.(9) berechnete pK-Werte der Siduren 3a-—e in verschiedenen

Ldsungsmitteln
Sdure Wasser  30.proz. 50-proz. 70:t1‘t(1)zizr.‘0190-proz. 100-proz.
3a 3.62 409 449 496 626  10.15
3b 3.49 3.89 424 465 577 9.34
3c 3.58 403 441 487 612 991
3d 3.65 414 454 503 637 1033
3e 1.63 411 451 499 629 1022

Die Giiltigkeit der Hammett-Beziehung lehrt, daB elektronische Substituenteneffekte
durch den Thiazolring iibertragen werden. Die untersuchten Siduren sind stirker als
die entsprechend substituierten Benzoesiuren. Wie erwartet, sind die Reaktions-
konstanten p wegen der gréBeren Entfernung der Substituenten vom Reaktionszentrum
viel kleiner als im Falle der substituierten Benzoesduren (Tab. 5).

Tab. 5. Mit Hilfe der Gl. (8) berechnete Reaktionskonstanten der Sduren 3a—e im Ver-
gleich mit denen der substituierten Benzoesduren

Athanol

Reihe Wasser 30-proz. 50-proz. 70-proz. 90-proz. 100-proz.

Sduren 3a—e 0.172 0.262 0324  0.401 0.626 1.045
Benzoesduren 1.000 — 1.423 — — 2.278

Beschreibung der Versuche

Die Dissoziationskonstanten bestimmten wir auf potentiometrischem Wege. Da die Silber-
salze der Siuren 3a—e schwerlslich sind, konnten wir nicht Ketten ohne Uberfiihrung
herstellen. AuBerdem war es unmdglich, als Indikatorelektrode eine Wasserstoffelektrode zu
benutzen, weil unsere Sduren HA durch Wasserstoff reduziert wiirden. Deshalb wurde die
EMK der folgenden Kette gemessen:

Glaselektrode/alkoholische Losung von HA und NaA/wifBr. Kalomelelektrode

Die gemessene EMK enthilt ein unbekanntes Flussigkeits-Fliissigkeits-Potential; man kann
den pH-Wert nicht unmittelbar ausrechnen. Wir stellten deshalb je eine Eichkurve pH-EMK
fiir die verschiedenen Athanol/Wasser-Mischungen auf. Diese Kurve erhielten wir durch
Messen der EMK der gleichen Ketten mit alkoholischen 102—10-5m Ldsungen von HCIL
Die entsprechenden Aktivititskoeffizienten wurden durch Interpolation von Literatur-
angaben !9) erhalten,

19) Ssprawotschnik Chimika, Goss'chimizdat, Bd. IIl., S. 474, Moskau-Leningrad 1952.
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Aus der EMK der entsprechenden Ketten bestimmten wir mit Hilfe der Eichkurven den
pH-Wert der untersuchten Pufferldsungen. Mit den so ermittelten pH-Werten errechneten wir
die Dissoziationskonstanten mit Hilfe der Gl. (10)15-17):

[H*] + [NaOH]

K= 1 o s NaoH] — 19 (19

wo fy der durchschnittliche Aktivititskoeffizient, ay. Aktivitit der Wasserstoffionen,
[H*], [NaOH], [HA] die entsprechenden analytischen Konzentrationen sind.

Da unsere Losungen 1073 m waren, setzten wir f = 1,

Bei der Ausrechnung der Werte p, ox, (PKx)n,0, %> Pow (PKuH,0 und pp,o (siche
Tabellen 2 und 3 und Gleichung (9)) benutzten wir die Methode der kleinsten Quadrate.

p-Chlor-thiobenzamid: Die Losung von 6.0 g p-Chlor-benzoniirils) in 8 ccm Athanol wurde
mit 15 ccm einer gesitt. Losung von Ammoniak in Athanol versetzt. Man leitete etwa 8 — 10
Stdn. lang einen Schwefelwdsserstoff-Strom durch und destillierte das Athanol ab. Nach dem
Erkalten schieden sich 5.1 g gelbe Kristalle ab. Schmp. 124 —125°.

Allgemeine Methode zur Darstellung der Séuren 3a, 3c—e: Man 16ste 29 mMol 22, 2¢—e
in moglichst wenig Ather und erhitzte nach Zusatz von 29 mMol Brombrenztraubensdure-
dthylester (1) 30 Min. unter RiickfluB. Dann destillierte man den Ather ab und erwirmte
das Reaktionsgemisch noch 30 Min. auf dem Wasserbad. Es bildete sich ein Niederschlag
der Ester von 3, die man mit 35 mMol KOH in Athanol durch 30 Min. RiickfluBkochen
hydrolysierte. Nach Abkiihlen wurde mit Salzsdure neutralisiert. Man filtrierte, wusch mit
kaltem Wasser und kristallisierte mehrmals aus 0-Xylol bzw. aus Wasser um.

2-[4-Nitro-phenylj-thiazol-carbonsdure-(4) (3b): 1.17g (5 mMol) 2-/4-Nitro-phenylj-4-
formyl-thiazol wurden bei 65—70° mit 3.0 g (13 mMol) Silberoxid in 15 ccm Dioxan und 15
ccm Wasser behandelt. Nach Abkiihlen figte man 2n KOH hinzu, filtrierte und féllte das
Thiazol 3b mit Salzsiure. Aus Wasser Schmp. 236°. Ausb. fast quantitativ.

. " Analyse

«thiazol-carbonsiure-(4) Schmp. Summenformel Mol-Gew.  Ber N Gef. N
2-Phenyl- (32) 173° (Wasser) C1oHINO,S 205.2 6.82 6.80
2-[4-Nitro-phenyl]- (3b) 236° (0-Xylol) Ci9HgN204S 2502 11.15 11.46
2-[4-Chlor-phenyli]- (3¢) 189°  (0-Xylol) C1oHsCINO,S 239.7 5.84 5.62
2-[p-Tolyl}- (3d) 174°  (o-Xylol) C1HgNO,S 219.3 6.38 6.12
2-Im-Tolyl)- (3¢) 155° (o-Xylol) Ci1HyNO,S 219.3 6.38 6.21

[450/66]



