360 Papers

SYNTHESIS

5-Amino-4-trifluormethylthiazole und 5-Aminomethyl-4-trifluormethyl-1,3-azole: Niitzliche

Ausgangssubstanzen fiir Wirkstoff-Synthesen
Klaus Burger*, Eva HoB, Klaus Geith

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

Republic of Germany

5-Amino-4-trifluoromethylthiazoles and  5-Aminomethyl-4-tri-
fluoromethyl-1,3-azoles: Useful Starting Materials for the Synthesis
of Biologically Active Compounds

The title compounds are obtained from 5-fluoro-4-trifiuoromethyl-
1,3-azoles. Introduction of various side chains of potential biologi-
cal interest at C-5 can be achieved with electrophiles by reaction of
the amino group.

Die biologische Aktivitit fluorierter Verbindungen
scheint oftmals mehr von den hydrophoben und hydro-
philen Molekiileigenschaften als vom Fluorierungsgrad
selbst abhingig zu sein'. Die Balance zwischen Lipophi-
lie? und Hydrophilie ist von entscheidendem EinfluB auf
die Transportraten von Wirkstoffen in Biosystemen®~>.
Aus diesem Grunde scheinen Substanzklassen besonders
interessant, die einerseits Aromaten, Heteroaromaten
bzw. Heterocyclen, die kurze fluorierte Seitenketten
(CF,, CF,H, CFH,, CH,CF; etc.) tragen®’, und ande-
rerseits polare etablierte Wirkfunktionen® als Partial-
strukturen besitzen!3 73712, 5.Amino-4-trifluorme-
thylthiazole 1'® und die nachfolgend beschriebenen 5-
Aminomethyl-4-trifluormethyl-1,3-azole 13-15 sollten
unter diesen Gesichtspunkten interessante Ausgangsver-
bindungen fiir Wirkstoffsynthesen darstellen. Wir be-
richten nun iber einige Aspekte ihres Synthesepoten-
tials.

Die Trifluormethylgruppe selbst ist eine der lipophilsten
Gruppen liberhaupt. Thre Prasenz in Nachbarstellung zu
einer Aminofunktion in 1 vermindert jedoch deren nu-
cleophile Kapazitit'*. So gelang bisher weder eine N-
Alkylierung der endstindigen Aminofunktion noch die
Quartdrnisierung am Ring-N-Atom mit Alkylhalogeni-
den. Die Synthese von Sulfonamiden durch Umsetzung

mit 4-Acetamido-phenylsulfonylchlorid'® sowie Versu-
che die Thioharnstoff-Derivate durch Reaktion von 1 mit
Phenylisothiocyanat zu synthetisieren schlugen bislang
ebenfalls fehl'®. Dariiberhinaus ist bei der Wahl der
Reaktionsbedingungen, speziell im alkalischen Milieu,
die ausgeprigte Tendenz von 1 zu 1,4-HF-Eliminierun-
gen'’ zu beriicksichtigen. Ein kompletter Fluor/Wasser-
stoffaustausch erfolgt bei den Verbindungen 1 bereits mit
Lithiumaluminiumhydrid (1 - 2)!3. Ansonsten zeigen
die Verbindungen 1 viele der klassischen Amin-Reaktio-
nen'® (Schema A).

Mit elektrophilen Reaktionspartnern bietet sich damit
ein sehr variabler Zugang zu einer Vielzahl von Verbin-
dungsklassen mit interessantem Substituentenmuster,
z.B. z7u Amiden!® 4, Urethanen'®, Harnstoffderiva-
ten'®2° 5, 6, 8 Sulfonylharnstoffen?' ~2* 7, Acylharn-
stoffen?* 9 und Acylthioharnstoffen?’® 10. Letztere sind
leicht in Thioharnstoffe iiberfiihrbar?3. Beim Umsatz
von 1 mit Phosgen und Diphosgen?%?” konnen, selbst
bei einem Molverhiltnis von 1: 3, nur die symmetrischen
N,N'-disubstituierten Harnstoffe 5§ und nicht die als Zwi-
schenstufe durchlaufenen Isocyanate isoliert werden. Al-
dehyde liefern mit 1 in guten Ausbeuten die Schiff’'schen
Basen?® 3.

Die aus 5-Fluor-4-trifiuvormethyl-1,3-azolen 11 iiber die
Cyanoverbindungen 12 gut zuginglichen 5-Amino-
methyl-4-trifluormehyl-1,3-azole 13-15 zeigen, wie er-
wartet, das normale Reaktionsverhalten von Aminen
(Schema B). 1,4-HF-Eliminierungen werden nicht beob-
achtet. Neben den fiir 1 gefundenen Reaktionen gelingt
nun auch die Synthese der Sulfonamide?®-3° 18 und
Thioharnstoff-Derivate3! 21 glatt.
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Mps.: Schmelzpunktapparatur nach Tottoli (Fa. Biichi). Sdulen-
chromatographie an Kieselgel (Fa. Merck: Korngrofe
0.063—0.2 mm). Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-
Gerit 157G bzw. 257, die "H-NMR-Spektren mit einem Bruker-
Gerit AM 360 (360 MHz), TMS als interner Standard, die *°F-
NMR-Spektren mit einem Jeol-Gerdt FX 90 (84.3 MHz), Trifluo-
ressigsdure als externer Standard, die '3C-NMR-Spekiren mit
einem Bruker-Gerit AM 360 (90 MHz) aufgenommen. Als Mas-
senspektrometer wurde ein Varian MAT CH 5-Gerit mit einer
[onisationsenergie von 70 eV verwendet.

2-Aryl-5-cyano-4-trifiuormethyl-1,3-azole 12; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Eine Losung aus 11 (10 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (50 mL)
wird nach Zugabe von Kaliumcyanid (0.65g, 15mmol) und
Dibenzo-18-krone-6 (0.36 g, 1 mmol) 16 h bis 14 d unter RiickfluB
erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird !'°F-NMR-spektroskopisch
kontrolliert. AnschlieBend filtriert man vom Ungelosten, destilliert
das Losungsmittel im Vakuum ab und extrahiert den Riickstand
dreimal mit Wasser/Ether. Die organische Phase wird getrocknet
(MgSO,) und sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent:
Hexan/CHCl; 1:1 bzw. CHCl;). Die Umkristallisation erfolgt aus
Hexan.

5-Cyano-2-phenyl-4-trifluormethyloxazol (12a); Ausb.:
(74%); mp.: 98°C.

CHsF3N,O ber. C5547 H212 N 11.76

(238.2) gef. 55.53 2.21 11.91

IR (KBr): v = 2242, 1610, 1550, 1480, 1390, 1170 cm ™%,
"H-NMR (CDCl,): 6 = 7.63 (m, 3 Harom, 8.17 (m, 2 Hypom)-
1F-NMR (CDCl;): § = 14.2 (s, CF,).

1.76 g
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"*C-NMR (CDCl3): 8 = 107.2 (CN), 118.9 (q, J = 270 Hz, CF,),
122.8 (br, C-5 Oxazol), 124.4, 127.8, 129.4, 133.4 (C,,..), 141.3 (q,
J = 41 Hz, C-4 Oxazol), 165.4 (C-2 Oxazol).
5-Cyano-2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol (12b); Ausb.:
2.62 g (92%); mp.: 109°C.

C,H,F3N,S ber. C 53.73 H 2.63N 10.44

(268.7) gef. 54.02 275 10.68

IR (KBr): v = 2215, 1615, 1460 cm 1.

"H-NMR (CDCl,): 6 = 2.43 (s, CH;), 7.27 (m, 2H,,,,,), 7.87 (m,
2 Harom)'

F-NMR (CDCl,): 6 = 15.6 (s, CF,).

3C-NMR (CDCl,): § = 21.5 (CH3), 105.3 (q, J = 2 Hz, C-5 Thia-
zol), 109.1 (CN), 119.1 (q, J = 273 Hz, CF,), 127.2, 128.3, 130.1,
143.9 (C,,om), 151.4 (q, J = 38 Hz, C-4 Thiazol), 173.9 (C-2 Thia-
zol).

3-Cyano-1-( 2 ,6-diethylphenyl )-2-phenyl-4-triftuoromethylimidazol
(12¢); Ausb.: 3.47 (94%); mp.: 76°C.

C, H gF3N; ber. C6828 H491 N 11.38

(369.4) gef. 68.28 499 11.23

IR (KBr): v = 2995, 2250, 1580, 1470, 1455, 1415¢cm ™ 1.
'"H-NMR (CDCL): 6 =1.07 (t, J=7.5Hz, 2CH;), 2.26 (dq,
J=175Hz, 7.5Hz, 2CH,), 7.24 (m, 2H,,,,), 7.32 (m, 3H
7.48 (m, 3H,,,,.)-

IF_-NMR (CDCl,): § = 15.2 (s, CF5).

3C-NMR (CDCLy): §=13.5 (CHj), 23.6 (CH,), 107.2 (q,
J = 2 Hz, C-5 Imidazol), 108.3 (CN), 120,0 (g, J = 270 Hz, CF,),
127.4, 127.6, 128.6, 127.4, 130.7, 131.4, 131.8, 140.9 (C,,,,.), 139.8
(q, J = 40 Hz, C-4 Imidazol), 150.2 (C-2 Imidazol).

arom)’

5-Aminomethyl-2-aryl-4-trifluormethyl-1,3-azole 13-15; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Zu einer Suspension von LiAlH, (0.57 g, 15 mmol) in wasserfreiem
Ether (25 mL) tropft man langsam bei — 78°C das entsprechende
Nitril 12 (10 mmol) in Ether (25 mL). Das Reaktionsgemisch wird
langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und weitere 16 h geriihrt.
Anschlieflend hydrolysiert man vorsichtig durch Zugabe von Eis-
wasser (20 mL) nicht verbrauchtes LiAlH,, filtriert vom gebildeten
Niederschlag und trennt die Ether-Phase ab. Die Wasser-Phase
wird noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten orga-
nischen Phasen getrocknet (MgSO,). Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatogra-
phie (Eluent: Hexan/CHCI; 1: 1) gereinigt.

5-Aminomethyl-2-phenyl-4-trifiuormethyloxazol (13); Ausbeute:
1.16 g (48 %); mp 79°C.

C;1HoF3N,O ber. C 5455 H3.75 N 11.57

(242.2) gef. 54.60 3.96 11.32

IR (CHCl,): v = 2990, 1640, 1610, 1565, 1490, 1455cm ™!,
'H-NMR (CDCl,): § = 1.63 (br s, NH,), 4.10 (s, CH,), 7.47 (m,
3H, om)> 8.00 (m, 2H, o)

1F-NMR (CDCl,): § = 16.2 (s, CF3).

13C-NMR (CDCls): § = 36.4 (CH,), 122.8 (q, J = 269 Hz, CF;),
126.9 (q, J = 39 Hz, C-4 Oxazol), 126.7, 128.5, 128.9, 131.2 (C,,0m)>
152.6 (q, J = 3 Hz, C-5 Oxazol), 161.0 (C-2 Oxazol).
S-Aminomethyl-2-(4-methylphenyl )-4-trifluormethylthiazol ~ (14):
Ausbeute: 1.61 g (59%); mp 127°C.

C,HF;N,S ber. C5294 H4.07 N 10.29

(272.3) gef. 52.68 3.96 10.25

IR (KBr): v = 3415, 3350, 2940, 1615, 1460, 1380 cm .
'H-NMR (CDCl,): § = 1.70 (br s, NH,), 2.37 (s, CH;), 4.19 (s,
CH,), 7.22 (m, 2H,,,), 7.79 (m, 2 H,,om)-

IF.NMR (CDCl,): 6 = 17.8 (s, CF3).

I3C.NMR (CDCly): 6 =21.3 (CH,), 37.8 (CH,), 121.2 (q,
J=272Hz, CF,), 1263, 129.6, 130.3, 140.9 (C,....), 138.6 (q,
J =36 Hz, C-4 Thiazol), 145.0 (q, J = 2 Hz, C-5 Thiazol), 160.8
(C-2 Thiazol).
5-Aminomethyl-1-(2,6-diethylphenyl)-2-phenyl-4-trifluormethylimi-
dazol (15); Ausbeute: 2.84 g (76 %); mp 49°C.

SYNTHESIS

C,,H,,F;N; ber. C67.55 H 594 N 11.25
(373.4) gef. 6752 580  10.82

IR (Film): v = 3400, 3320, 2980, 1600, 1470, 1410, 1385 cm .
'H-NMR (CDCl,): § = 1.03 (1, J = 7.5 Hz, 2CH,CH,), 1.20 (br s,
NH,), 2.18 (m, 2CH,CH,), 3.60 (s, CH,), 7.19 (m, 3H,,,,,). 7.29
(m, 2H,.n), 7.36 (m, 2 H, o), 7.48 (m, 1H,,,.).

19F-NMR (CDCl,): § = 18.0 (s, CF).

I3C.NMR (CDCl,): 6 = 13.3 (CH;), 23.6/24.6 (CH,CH,), 34.6
(CH,), 122.5 (g, J = 268 Hz, CF3), 126.7, 1272, 128.2, 129.3,
130.4, 132.8, 141.2 (Coror), 128.5 (g, J = 37.6 Hz, C-4 Imidazol).
135.1 (q, J = 2 Hz, C-5 Imidazol), 146.2 (C-2 Imidazol).

2-(4-Chlorphenyl)-4-trifluormethyl-5-benzylidenaminothiazol (3):
5-Amino-2-(4-chlorphenyl)-4-trifluormethylthiazol (1.39g, Smmol)
wird mit Benzaldehyd (0.53 g, 5 mmol) 30 min in EtOH (20 mL)
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches
destilliert man das Losungsmittel im Vakuum ab und kristallisiert
den Riickstand aus CHCI; um; Ausbeute: 1.21 g (66 %); mp 163 °C.
C,7H(CIF;N,S ber. C 5567 H275 N 7.64

(366.8) gef. 55.41 2.69 7.56

IR (KBr): v = 1615, 1585, 1540 cm ™.

'H-NMR (Aceton-dg): 6 = 7.56 (m, 5 H,,,), 8.00 (m, 4H,,,.), 8.69
(s, CH=N).

'F-NMR (Aceton-dy): 6 = 17.1 (s, CF;).

BC-NMR (Aceton-dg): & =122.0 (q, J =272 Hz, CF,), 128.7,
129.9, 130.3, 130.5, 132.4, 133.8, 136.1, 137.4 (C,...), 138.0 (q,

J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 152.5 (C-5 Thiazol), 161.71 (C-2 Thiazol),
165.0 (CH=N).

Herstellung der Siureamide 4, 16; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung von 1, 13, 14 oder 15 (5 mmol) in wasserfreiem
Dioxan (30 mL) gibt man frisch destilliertes Sdurechlorid (5 mmol)
und Triethylamin (0.51 g, 5 mmol). Bei 50°C wird solange geriihrt,
bis die '*F-NMR-Analyse vollstindige Umsetzung anzeigt. An-
schlieBend destilliert man das Losungsmittel im Vakuum ab und
reinigt den Riickstand durch Sédulenchromatographie (Eluent:
CHCl,).

2-Methylpropensdure-N-[ 2-(4-methylphenyl)-4-triftuormethylthia-
zol-5-y[]-amid (4a); Ausbeute: 0.85 g (52%). mp 118-120°C.
C,sH3F3N,0S ber. C5521 H4.02 N8.58

(326.3) gef. 54.52 4.59 7.98

IR (KBr): v = 3475, 1690, 1635, 1565 cm™*.

'H-NMR (CDCl,): § = 2.11 (s, 3H, CH,C=CH,), 2.39 (s, 3H,
CH,Ar), 5.66 (s, 1H, CH,=C), 598 (s, 1H, CH,=C), 7.24 (m,
2H,,om), 7.81 (m, 2H,,..), 8.69 (s, 1 H, NH).

1F-NMR (CDCl,): 6 = 19.0 ppm (s, CF,).

13C.NMR (CDCl,): § = 18.2 (CH;C =), 21.4 (CH,Ar), 122.2 (q,
J =270 Hz, CF3), 123.2 (CH,=C), 127.1 (q, J = 35 Hz, C-4 Thia-
zol), 126.2, 129.7, 130.1, 140.7 (C,,,m), 135.0 (br, C-5 Thiazol),
137.8 (CH,=C), 161.1 (C-2 Thiazol), 164.0 (C=0).
2-Furancarbonsdure-N- ( 2-phenyl-4-trifluormethylthiazol-5-yl ) -amid
(4b); Ausbeute: 0.69 g (41 %); mp 132°C.

C,;sHoF3N,0,S ber. C 5326 H2.68 N 8.28

(338.3) gef. 53.09 2.87 8.30

IR (KBr): v = 3440, 1690, 1600, 1570, 1410 cm ™!,

'H-NMR (CDCl,): é = 6.60 (dd, J = 2 Hz, 4 Hz, 1 H Furan), 7.32
(d, J =4Hz, 1H Furan), 740 (m, 3H,,,,), 7.58 (d, / =2 Hz, 1 H,
Furan), 7.90 (m, 2H,,,,,), 9.16 (br s, NH).

9F-NMR (CDCls): 6 = 18.4 (s, CF,).

I3C.NMR (CDCly): 6 =113.1, 117.6 (C Furan), 122.0 (q,
J =270 Hz, CF;), 127.4 (q, J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 125.7, 126.2,
129.0, 130.3 (C,;om), 134.7 (C-5 Thiazol), 145.4, 145.7 (C Furan),
154.0 (C-2 Thiazol), 160.9 (C=0).
5-Acetaminomethyl-2-phenyl-4-trifluarmethyloxazol (16); Ausbeute:
0.67 g (47 %); mp 139°C.

C3H,F3N,0, ber. C5493 H390 N 9.86

(284.2) gef. 55.72 4.01 9.65

IR (KBr): v = 3310, 1660, 1550, 1495, 1460, 1400 cm ™!,
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'H-NMR (Aceton-dq): & = 1.95 (s, CHs), 4.68 (dd, J = 6 Hz, 1 Hz,
CH,), 7.57 (m, 3H,,..), 7.83 (br s, NH), 8.02 (m, 2 H,...).
I9F-NMR (Aceton-di): 6 = 16.4 ppm (s, CF3).

13C.NMR (Aceton-dg): 8 = 22.6 (CH,), 342 (CH,), 122.3 (g,
J=26THz, CFy), 127.1, 1273, 130.0, 1323 (C,....), 128.7 (q.
J = 37 Hz, C-4 Thiazol), 151.0 (g, J = 3 Hz, C-5 Thiazol), 162.0
(C-2 Thiazol), 170.2 (C=0).

N,N -Bis-[ 2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl]-harnstoff
(5):

5-Amino-2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol 1b (1.29g,
5 mmol) werden in Toluol (20 mL) gelost und langsam zu einer gut
gerithrten 1.5M Loésung von Phosgen in Toluol (10 mL) getropft.
Schon wihrend des Zutropfens bildet sich ein gelber Niederschlag.
Zur vollstindigen Umsetzung erhitzt man das Reaktionsgemisch
noch 2 h auf 110°C. Nach dem Abkiihlen trennt man das ausgefal-
lene Produkt ab und kristallisiert aus Aceton um; Ausbeute: 1.08 g
(40%); mp 258°C.

C,3H 6FeN4OS, ber. C5092 H297 N10.33

(542.5) gef. 49.72 3.26 9.50

IR (KBr): v = 3220, 1740, 1575, 1480, 1410 cm ™!,

'H-NMR (Aceton-ds/CD;0D): 6 =234 (s, 2 CH;), 7.27 (m,
4H,,0m), 7.79 (m, 4H,,,,.), NH tauscht unter den Aufnahmebedin-
gungen aus.

19F.NMR (Aceton-ds/CD;0D): § = 16.7 ppm (s, 2 CF;).
I3C-NMR  (Aceton-ds/CD,0D): 6 =21.0 (CHj), 122.5 (q,
J=269Hz, CF,), 126.3, 130.3, 130.7, 141.2 (C,....), 1264 (q,
J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 137.7 (br, C-5 Thiazol), 151.0 (C-2 Thia-
zol), 160.3 (C=0).

MS: mfz = 542 (M "),

Herstellung der V-substituierten Harnstoffe (6) und (19); allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Eine Loésung von S5-Amino-2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethyl-
thiazol 1b (0.77 g, 3 mmol) bzw. 5-Aminomethyl-2-(4-methylphe-
nyl)-4-trifluormethylthiazol 14 (0.82 g, 3 mmol) in wasserfreiem
CHCI; (10 mL) wird unter Stickstoff-Atmosphére mit Chlorsulfo-
nylisocyanat (0.49 g, 3.5 mmol) versetzt und 30 min bei 40°C
gerithrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Riick-
stand in Aceton aufgenommen, mit H,O versetzt und diese Losung
zur Trockene eingedampft. Der isolierte Feststoff wird nacheinan-
der mit Hexan und CHCI; gewaschen und aus Hexan/Ether umkri-
stallisiert.
N-[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl1-harnstoff (6);
Ausbeute: 0.41 g (45%); mp 229°C (Zers.).

C,,H,oF3N;0S ber. C47.84 H 335 N 13.95

(301.3) gef. 47.38 3.44 14.10

IR (KBr): v = 3455, 3340, 3285, 1677, 1611, 1575cm™ 1.
'H-NMR (Aceton-dg): § = 2.36 (s, CH,), 6.22 (s br, NH,;), 7.28
(m, 2H,0n), 7.79 (m, 2H,,,,), 8.90 (br s, NH).

1F-NMR (Aceton-dy): § = 16.9 (s, CF5).

3 H-NMR (Aceton-dg): & = 21.3 (CH;), 123.2 (g, J =269 Hz,
CF,), 124.5 (q, J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 126.5, 130.5, 131.4, 140.9
(Carom)» 139.9(q, J = 2 Hz, C-5 Thiazol), 155.0 (C-2 Thiazol), 159.4
(C=0).

N-{[2-(4-Methylphenyl }-4-trifluormethylthiazol-5-yl1-methyl }-
harnstoff (19); Ausbeute: 0.33 g (35%); mp 206°C.
C;3H,F;N;0S ber. C49.52 H 3.84 N 13.33

(315.3) gef. 48.30 3.87 12.59

IR (KBr): v = 3560, 3370, 3340, 1660, 1596, 1575, 1480, 1440, 1390,
1360 cm ™",

"H-NMR (Aceton-ds/CD;0D): & = 2.33 (s, CHs,), 4.60 (s, CH,),
7.24 (m, 2H,,,.), 7.75 (m, 2H,,,..), NH tauscht unter den Aufnah-
mebedingungen aus.

"F-NMR (Aceton-dg/CD;0D): § = 16.0 (5, CF5).

C-NMR (Aceton-ds/CD,0OD): & =21.3 (CH,), 36.2 (CH,),
122.5(q, J = 271 Hz, CF;), 127.1, 130.7, 131.0, 142.3 (C,,,m), 139.5
(4, J = 36 Hz, C-4 Thiazol), 143.9 (q, J = 2 Hz, C-5 Thiazol), 160.6
(C-2 Thiazol), 168.1 (C=0).
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Herstellung der Sulfonylharnstoffe 7, 20; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Eine Losung von 1, 13, 14 oder 15 (2 mmol) in wasserfreiem Toluol
(20 mL) wird mit Aryisulfonylisocyanat (2.2 mmol) versetzt und
3h bei 90°C geriihrt. Der beim Abkiihlen ausfallende Feststoff
wird abfiltriert, mehrmals mit Toluol gewaschen und aus Essigester
umkristallisiert.

N-[2-(4-Methylphenyl )-4-trifluormethylithiazol-5-yl]-N'-tosylharn-
stoff (7a); Ausbeute: 0.68 g (75%); mp 192°C.

CoH,¢F3N;0,S, ber. C50.10 H3.54 N9.23

(455.5) gef. 49.80 3.51 9.44

IR (KBr): v = 3315, 3140, 3055, 1694, 1574 cm ™.

'"H-NMR (Aceton-dg): § = 2.36 (s, 3H, CH;), 2.43 (s, 3H, CH,),
7.16-8.07 (m, 8 H,,,.), 9.27 (br, NH).

19F.NMR (Aceton-dg): 6 = 16.8 (s, CF;).

3C.NMR (Aceton-dg): 8 = 21.3 (CH,), 21.5 (CH,), 122.8 (q,
J =270 Hz, CF,;), 126.7, 128.7, 130.6, 130.9, 137.5, 141.6, 146.0
(Carom), 127.2 (g, J = 35 Hz, C-4 Thiazol),.137.1 (q, J =2 Hz, C-5
Thiazol), 149.1 (C-2 Thiazol), 161.0 (C=0).
N-[2-(2-Thienyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl1-N'-( 2-
chlorbenzosulfonyl)-harnstoff (Tb); Ausbeute: 0.42g (45%); mp
187-189°C.

C,sHoCIF;N;0,S; ber. C 3851 H194 N898

(467.8) gef. 38.29 2.04 8.71

IR (KBr): v = 3340, 1700, 1585, 1520, 1370 cm ™"

'H-NMR (Aceton-dg): 6 = 7.14 (dd, J = 3.8 Hz u. 5.0 Hz, 1 H, o),
7.60 (m’ ZHamm)’ 7.69 (m’ 2Harom)’ 7.76 (ma 1Harom)’ 8.30 (m’
1H,,.m), 9.34 (s br, NH), 10.90 (br s, NH).

19F.NMR (Aceton-dg): 6 = 17.1 (s, CF3).

3C-NMR (Aceton-dg): 6 = 122.6 (q, J = 270 Hz, CF3), 126.7 (q,
J = 36 Hz, C-4 Thiazol), 128.0, 128.6, 129.1, 129.5, 132.5, 132.9,
133.4, 136.3, 136.8, 137.3 (C,,,m» Thiophen), 136.7 (q, /=1Hz,
C-5 Thiazol), 148.9 (C-2 Thiazol), 155.3 (C=O0).
N-[(2-Phenyl-4-trifluormethyloxazol-5-yl )-methyl]-N'- (4-
chlorbenzosulfonyl)-harnstoff (20a);, Ausbeute: 0.64 g (70%); mp
184°C.

C,sH,;5CIF;N;0,S ber. C47.02 H285 N9.14

(459.8) gef. 47.05 2.80 9.05

IR (KBr): v = 3350, 1670, 1600, 1550, 1490, 1400, 1360 cm~*.
'H-NMR (Aceton-dg): 6 =4.69 (d, J=6Hz, CH,), 7.15 (t,
J=6Hz, NH), 7.53 (m, 5H,..), 7.89 (m, 2H,,,,), 8.00 (m,
2H,,om), SO,-NH tauscht unter den Aufnahmebedingungen aus.
1F-NMR (Aceton-dy): 6 = 15.2 (s, CF5).

3C.NMR (Aceton-dg): 6 = 34.9 (CH,), 122.1 (q, J =267 Hz,
CF,), 126.8, 127.1, 129.9, 130.0, 130.2, 132.3, 139.8, 140.0 (C,.om)s
128.3 (q, J = 39 Hz, C-4 Oxazol), 150.2 (q, J = 3 Hz, C-5 Oxazol),
152.0 (C-2 Oxazol), 161.9 (C=0).
N-{[2-(4-Methylpheny!)-4-trifluormethylthiazol-5-yl]-methyl }-N'-
tosylharnstoff (20b); Ausbeute: 0.50 g (53 %); mp 237°C.
C20H18F3N3O3SZ ber. C 5117 H 386 N 895

(469.5) gef. 51.04 3.90 8.89

IR (KBr): v = 3310, 3250, 1705, 1605, 1540, 1465 cm ™!,
'H-NMR (DMSO-d;): 6 = 2.32 (s, CH;), 2.35 (s, CH,), 4.62 (d,
J=5Hz, CH,), 741 (m, 2H,,,.), 749 (m, 2H,.), 7.56 (t,
J=5Hz, NHCH,), 7.74 (m, 2H,,,,,), 7.91 (m, 2H, ), SO,-NH
tauscht unter den Aufnahmebedingungen aus.

F-NMR (DMSO0-d): § = 19.0 (s, CF;).

13C-NMR (DMSO-de): & =21.0 (CH,), 21.1 (CH3), 121.2 (q,
J =271 Hz, CF,), 126.1, 127.4, 129.2, 129.5, 130.0, 137.3, 141.2,
143.9 (C,om), 137.6 (g, J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 142.4(q, J = 2 Hz,
C-5 Thiazol), 151.8 (C-2 Thiazol), 166.4 (C=0).

N-[2~(4-Methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl]-N'-phenylharn-
stoff (8):

5-Amino-2-(4-methylphenyl)-4-triftuormethylthiazol 1b (1.29g,
S5mmol), in Toluol (40mL) gelost, wird mit Phenylisocyanat
(0.60 g, 5 mmol) versetzt und 16 h bei 60°C geriihrt. Der nach dem
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Abkiihlen ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und aus CHCl,
umkristallisiert; Ausbeute: 1.26 g (67 %); mp 211°C.

C,sH4F3N;0S ber. C 5729 H374 N 1114
(377.4) gef. 57.45 3.93 10.96

IR (KBr): v = 3300, 1642, 1600, 1555, 1475, 1470, 1390 cm ™.
IH-NMR (Aceton-d,): § = 2.42 (s, CH), 7.07 (m, 1H,,,,), 7.31
(m, 4H,,,m), 7.54 (m, 2H,,...), 7.81 (m, 2H,,,), 8.93 (s br, NH),
9.00 (s br, NH).

1°F-NMR (Aceton-dy): 6 = 17.0 (s, CF,).

13C.NMR (Aceton-d,): 6 = 21.3 (CHs),123.2(q, J = 269 Hz, CFs),
119.7, 124.1, 126.4, 129.8, 130.5, 131.3, 139.6, 141.0 (C,,,m), 125.1
(q. J=35Hz, C-4 Thiazol), 139.1 (br, C-5 Thiazol), 151.8 (C-2
Thiazol), 159.7 (C=0).

N-[2-(4-Chlorphenyl]}-4-trifluormethylthiazol-5-yl)- N'~(4-chlorben-
zoyl)-harnstoff (9):
5-Amino-2-(4-chlorphenyl)-4-trifluormethylthiazol 1c¢ (0.56 g,
2 mmol) werden in Benzol (30 mL) geldst, mit 4-Chlorbenzoyliso-
cyanat (0.36 g, 2 mmol) versetzt und anschlieBend 3h bei 50°C
geriihrt. Der sich bildende Niederschlag wird abgetrennt und mit
Benzol gewaschen; Ausbeute: 0.49 g (53%); mp > 250°C.
C,H,oCl,FsN,0,8 ber. C4698 H219 N9.13

(460.2) gef. 47.08 2.25 9.33

IR (KBr): v = 3280, 1793, 1570, 1500, 1470, 1408 cm ™~ ..

Aufnahme von NMR-Spektren wegen zu geringer Loslichkeit nicht
moglich.

MS.: m/z = 463/461/459 (M), 306/304 (M-C,H,CINO), 280/278
(M-CgH,CINO,), 183/181 (CzH,CINO,), 157/155 (C,H,CIS),
141/139 (C,H,ClO), 113/111 (CgH,CI).

Darstellung der Ethoxycarbonylthioharnstoffe 10 und 22; allgemeine
Arbeitsvorschrift:
5-Amino-2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol 1b (0.52 g,
2mmol) bzw. 5-Aminomethyl-2-(4-methylphenyl)-4-trifluorme-
thylthiazol 14 (0.54 g, 2 mmol) werden in Benzol (20 mL) durch
leichtes Erwdrmen gelost und unter Rithren mit Ethoxycarbonyl-
isothiocyanat (0.26 g, 2 mmol) versetzt. Nach 16 h trennt man den
Niederschlag ab und wischt griindlich mit Benzol nach.
N-[2-(4-Methylphenyl )-4-trifluormethylithiazol-5-yl 1-N'-ethoxycar-
bonylthioharnstoff (10); Ausbeute: 0.36 g (46 %); mp 211°C.
C,sH,,F;N;0,S, ber. C46.27 H3.62 N 10.79

(389.4) gef. 46.29 3.69 11.03

IR (KBr): v = 3200, 3040, 1722, 1580, 1535, 1475, 1400 cm ™.
'H-NMR (Aceton-dg): 6 = 1.31 (t, J = 7 Hz, CH,CH,), 2.39 (s,
CH,), 4.35 (q, / = 7 Hz, OCH,CH3;), 7.33 (m, 2H,,,,), 7.86 (m,
2H,10m), 10.76 (s, NH), 13.19 (s, NH).

I9F.NMR (Aceton-dg): 8 = 17.0 (s, CF3).

BBC-NMR (Aceton-dy): 6 = 14.4 (CH;CH,), 21.4 (CH;), 64.0
(OCH,CH,), 122.7 (q, J = 270 Hz, CF,), 127.0, 130.7, 131.0, 141.7
(Carom), 131.1 (g, J = 35 Hz, C-4 Thiazol), 138.1 (br, C-5 Thiazol),
155.1 (C-2 Thiazol), 160.1 (C=0), 177.5 (C=S).
N-{[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl }-methyl }-N'-
ethoxycarbonylthioharnstoff (22); Ausbeute: 0.48g (59%); mp
158°C.

C,6H 6F3N30,8, ber. C47.64 H4.00 N 10.42

(403.4) gef. 47.70 3.96 10.28

IR (KBr): v = 3240, 3180, 3040, 1740, 1565, 1537, 1470 cm ™.
'H-NMR (Aceton-dg): 6 = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, CH,CH,;), 2.38 (s,
CH,),4.23 (g, J = 7.1 Hz, OCH,CH,), 5.34 (m, CH,NH), 7.32 (m,
2H,0m), 7.85 (m, 2H,,,), NH tauschen unter den Aufnahmebe-
dingungen aus.

IF.NMR (Aceton-dy): 6 = 16.9 (s, CF3).

13C.NMR (Aceton-dg): 6 = 14.4 (CH,CHj), 21.4 (CH3), 40.7 (br,
CH,NH), 63.2 (OCH,CH,), 122.4 (q, J = 271 Hz, CF;), 127.2,
130.7, 130.8, 142.3 (C,om), 139.6 (br, C-5 Thiazol), 140.7 (q,
J = 36 Hz, C-4 Thiazol), 154.3 (C=0), 168.0 (C-2 Thiazol), 181.0
(C=S).

SYNTHESIS

N-[(2-Phenyl-4-trifluormethyloxazol-5-yl)-methyl]-ethylurethan
a7):

Zu einer Losung von S5-Aminomethyl-2-phenyl-4-trifluormethyl-
oxazol 13 (1.21 g, S mmol) in wasserfreiem Benzol (30 mL) tropft
man langsam Chlorameisensédureethylester (0.54 g, 10 mmol). Nach
16-stiindigem Riihren bei 80°C entfernt man das Losungsmittel
sowie Uberschiissigen Chlorameisensdureethylester und kristalli-
siert den Riickstand aus CHCl;/Hexan 1:2 um. Ausbeute: 0.75 g
(48 %); mp 102°C.

C4,H{3F3N,0; ber. C53.51 H4.17 N 891

(314.3) gef. 53.17 4.24 8.69

IR (KBr): v = 3320, 1680, 1530, 1480, 1455 cm ™.

'H-NMR (Aceton-dg): 6 = 1.19 (t, J = 7.0 Hz, CH,CH,), 4.08 (q,
J = 7.0 Hz, OCH,CH,), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, NHCH,), 7.00 (br s,
NH), 7.56 (m, 3H,,,.), 8.04 (m, 2H,,,..).

ISF-NMR (Aceton-d): 6 = 15.1 (s, CF;).

13C-NMR (Aceton-dg): 6 = 15.0 (CH;CH,), 35.9 (NHCH,), 61.3
(OCH,CH,), 122.2(q, J = 267 Hz, CF), 127.0, 127.3, 130.0, 132.3
(Curom)> 128.4 (q, J = 40 Hz, C-4 Oxazol), 151.0 (q, J =2 Hz, C-5
Oxazol), 157.2 (C=0), 162.0 (C-2 Oxazol).

N-[(2-Phenyl-4-trifluormethyloxazol-5-yl)-methyl]-tosylamid (18):
Zu einer Losung von 5-Aminomethyl-2-phenyl-4-trifluormethyl-
oxazol 13 (1.21 g, 5mmol) in wasserfreiem Benzol (30 mL) gibt
man 4-Methylphenylsulfonylchlorid (0.95 g, 5 mmol) und riihrt bei
50°C solange, bis die '°’F-NMR-Analyse vollstindigen Umsatz
anzeigt. Nach dem Abkiihlen trennt man das ausgefallene Produkt
ab und kristallisiert aus MeOH um. Ausbeute: 0.93 g (47%); mp
156°C.

C,gH sF;N,0,8 ber. C 5455 H381 N7.07
(396.4) gef. 5455 391 710

IR (KBr): v = 3180, 1655, 1610, 1560, 1490, 1400, 1350 cm ™ *.
'H-NMR (CD;0D): é = 2.07 (s, CH,), 4.45 (s, CH,), 7.10 (m,
2H,,0m), 7.54 (m, 5H,,), 7.82 (m, 2 H,,,.), NH tauscht aus.
19F.NMR (CD,0D, Standard in CDCl,): § = 17.1 (s, CF;).
I3C-NMR (CD;0D): é = 21.2 (CHj), 37.7 (CH,NH), 122.3 (q,
J =269 Hz, CF,), 126.8, 127.6, 127.7, 130.0, 130.6, 132.7, 139.1,
144.6 (C,,om), 128.2 (q, J = 39 Hz, C-4 Oxazol), 149.0 (q, / = 3 Hz,
C-5 Oxazol), 163.0 (C-2 Oxazol).

(N-{[2-(4-Methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol-5-yl]-methyl} - V-
phenylthioharnstoff (21):
5-Aminomethyl-2-(4-methylphenyl)-4-trifluormethylthiazol 14
(0.54 g, 2 mmol) werden in wasserfreiem Toluol (25 mL) geldst, mit
Phenylisothiocyanat (0.30 g, 2.2 mmol) versetzt und 16 h bei 90°C
geriihrt. Der sich beim Abkiihlen bildende Niederschlag wird
abgetrennt und griindlich mit Toluol nachgewaschen; Ausbeute:
0.31 g (39 %); mp 179°C.

C,sHF3N5S, ber. C56.01 H 396 N 10.31

(407.4) gef. 56.51 4.18 9.90

IR (KBr): v = 3360, 3230, 1595, 1550, 1510, 1510, 1472 cm ™.
'H-NMR (Aceton-dg): d =239 (s, CH;), 5.29 (m, CH,NH),
7.15-7.50 (m, 7H,,,m), 7.86 (m, 2H,,,,), 795 (1, J=55Hz,
CH,NH), 9.20 (s, NH).

YF-NMR (Aceton-dg): § = 17.0 (s, CF3).

3C-NMR (Aceton-dg): 6 =214 (CH,), 40.7 (g, J=3Hz,
CH,NH), 122.4 (q, J = 271 Hz, CF;), 125.4, 126.6, 127.1, 130.1,
130.6, 130.9, 139.0, 142.1 (C,.om), 139.9 (q, J = 35 Hz, C-4 Thia-
zol), 142.2 (q, J = 2 Hz, C-5 Thiazol), 167.7 (C-2 Thiazol), 182.8
(C=S).
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