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Zusammenfassung—2-Amino-4-methylthiazol-3-oxid § wird mit Isocyanaten und mit Siurechloriden umgesetzt.
Dabei erfolgt der Angriff durch aliphatische Isocyanate in 5-Stellung, durch aromatische Isocyanate aber am N-Oxid
Sauerstoff des heterocyclischen Ringes. Saurechloride setzen sich mit § zu reaktiven N-Acylammoniumsalzen um,
die sich mit Basen isomerisieren lassen. Dabei werden wie bei den Isocyanaten Unterschiede zwischen den einzelnen
Saurechloriden sichtbar: mit aromatischen Saurechloriden erfolgt Substitution des Wasserstoffs in S-Stellung, mit
aliphatischen Verbindungen erhdlt man Acylierung am exocyclischen Stickstoff. Die Ergebnisse werden mit
einfachen MO-Modelien gedeutet.

Abstract—2-Amino-4-methylthiazol-3-oxide § is reacted with isocyanates and with acid chlorides. Aliphatic
isocyanates attack the S-position aromatic isocyanates, however, attack the N-oxide-oxygen of the heterocyclic ring.
Acid chlorides react with § giving reactive N-acylammonium salts which can be isomerisized by bases. As with
isocyanates differences of the individual acid chlorides can be observed: with aromatic acid chlorides substitution
occurs in the 5-position, and with aliphatic compounds acylation is obtained at the exocyclic nitrogen. The results

obtained are interpreted by simple MO-models.

EINLEITUNG

2-Amino-3-hydroxythiazoliumchloride 1 reagieren in Di-
methylformamid mit Isocyanaten zu 6 - Amino - 7 -
hydrm;y - 4 - ox0 - diazetidino - [2.3-b] - thiazoliumchlori-
den 2:
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Die Addukte 2 geben beim Behandeln mit Tridthylamin
offenkettige Urethane 3, wenn R ein aromatischer Rest
ist, bzw. die Séureamide 4, wenn es sich bei R um einen
aliphatischen Rest handeit. Da die Entstehung von 2 eine
Gleichgewichtsreaktion ist* und somit die Bildung von 3
und 4 wahrscheinlich iiber deprotoniertes 1 erfolgt, wurde
zum genaueren Studium der Reaktion 2 - Amino - 4 -
methylthiazol - 3 - oxid (5) mit verschiedenen Isocyanaten

umgesetzt. Die Versuchsergebnisse legten analoge Um-
setzungen mit Saurechloriden nahe.

Umsetzung von 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5)
mit Isocyanaten

Bei der Reaktion von Nitronen oder nicht-aromatischen
heterocyclischen N-Oxiden wie A'-Pyrrolin-N-oxid oder
3,4-Dihydroisochinolin-N-oxid mit Phenylisocyanat’
erhilt man stabile 1,2,4-Oxadiazolone-(5) 6.
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Demgegeniiber reagieren aromatische Verbindungen
wie die N-Oxide von Pyridin,’ Isochinolin,’ Phenanthri-
din,>* 3-Phenylchinoxalin’ oder 1-Methylbenzimidazol®
unter Abspaltung von Kohlendioxid zu Anilinoheteroaro-
maten wie z.B. 7.

Setzt man nun 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5)
in Chloroform oder Methylenchiorid mit Arylisocyanaten
um, so bleibt erwartungsgemiss die Kohlendioxid-
Entwicklung aus. Die isolierten Verbindungen zeigen
jedoch nicht die fiir Oxadiazolone charakteristische
Carbonylschwingung’ bei 1746-1748 cm™*, sondern absor-
bieren bei 1695-1705cm™'. Durch Salzbildung (Hydro-
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chlorid oder Pikrat) erfolgt eine Verschicbung um ca.
1Scm™' nach hoheren Wellenzahlen (Tabelle 1). Den
Produkten wird daher die Urethanstruktur 3 zugeordnet.
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5§ + RNCO — HC

Ob 3 iiber die Stufe des Oxadiazolons gebildet wird oder
direkt aus § und dem Isocyanat entsteht, kann aufgrund
des vorliegenden experimentellen Materials nicht ent-
schieden werden.

Ausser dem Strukturvorschlag 3 sind noch die
Thiadiazepinon-struktur 8 und die Harnstoffstruktur 9 zu
diskutieren. 8 konnte aus dem deprotonierten Bicyclus 2
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durch Spaltung der Briickenbindung entstehen. Um diese
Strukturmoglichkeit auszuschliessen, wurden 3a und 3e in
konzentrierter Salzsdure hydrolysiert. In beiden Fiéllen
erhélt man 2 - Amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazolium-
chlorid mit nahezu quantitativer Ausbeute. 9 148t sich
aufgrund der Carbonylfrequenz ausschliessen, die in 3
wesentlich hoher ist, als es fiir Verbindungen der Struktur
9 zu erwarten wire (vgl. z.B. 13, Tabelle 5).

Die O-Acylierung von 5 zu den Urethanen 3 gelingt nur
mit aromatischen Isocyanaten mit befriedigenden Aus-
beuten. Mit Allylisocyanat konnte das entsprechende
Urethan noch isoliert werden. Mit anderen aliphatischen
Isocyanaten erfoigt jedoch Substitution des Wasserstoff

in 5-Stellung und man erhélt die C-Acylierungsprodukte
10, die in der Regel als Pikrate isoliert wurden (Tabelle 2).

RNHCO s
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Die Struktur der Verbindungen 10 folgt eindeutig aus
dem Fehlen des Protons in 5-Stellung im 'H-NMR-
Spektrum und den analytischen Daten.

Umsetzung von 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5)
mit Saurechloriden

Fiigt man bei 0°C Losungen von Saurechloriden in
Methylenchlorid 5 portionsweise zu, so bilden sich in
exothermer Reaktion 1:1—Addukte, die in analysenrei-
ner Form abgesaugt werden konnen. Diese Addukte
zeigen unerwartet hohe Carbonylfrequenzen bei ca
1800 cm™ (Tabelle 3) und werden als 3 - Acyl - 3 - hyd-
roxy - 2 - imino - 4 - methylthiazoliumchloride 11
aufgefasst.'

5 + RCOCI —» [ S o
H,C NH
’Ho/N\COR
u

Der Strukturvorschlag fiir 11 steht in Einklang mit
bereits bekannten N-Acylammoniumsalzen, fiir die Car-
bonylfrequenzen von 1806-1827 cm™" angegeben werden.’
Die Reaktivitit von 11 entspricht den Saurechloriden:
Amine, Alkohole und Hydrazine werden glatt acyliert.'

Die Acylverbindungen 11 wurden mit Basen umgesetzt
(Triathylamin, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin). Wenn
R ein aromatischer Rest ist, erhdlt man in glatter Reaktion
die 5 - Aroyl - 2 - amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxide 12,

Tabelle 1. 3 - Carbamoyloxy - 2 - imino - 4 - methylthiazole 3, Ausbeuten und
physikalische Eigenschaften

'H-NMR
Ausb. Schmp. Veo Scny .
3 R (%] {°C [cm™]  {ppm} [ppm]
a CeH,s 64 212 1700° 240 6-84¢
b 3-CI-C(H. 74 207 1700° 2-48 691
c 3-CHy~-CcH4 48 196 1695°¢ 2-46 6-86°
d 2-CHy-CeH. 80 186-7 1700 2-46 6-86°
[ CeHS0, 94 172 1705 220 6-59°
f CH=CH-CH, 47 184-5 1695 2-48 6-90°¢

*Ppikrat 1715cm™
*Hydrochlorid 1715cm™".
*Hydrochlorid 1710cm™.
“In Trifluoressigsiure.
*In Dimethylsulfoxid-ds.
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Tabelle 2. 2 - Amino - 5 - carbamoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxide 10, Ausbeuten und physikalische

Daten
Ausb. Schmp. Veo 'H-NMR

10 R [%) [°C) [em™]  Scu, (ppm)
2 C.H,CH, freie Base 105 1705 2:20°

Hydrochlorid 37° 205

Pikrat 186~7 1740 2-12¢
b CH,=CH-CH, Pikrat 14 179-180 1740 2-14°
c C.H, Pikrat 16 188 1735 2:12°
d CeH.\ Pikrat 21 192-193 1730 2:12°
e CICH,)s Pikrat 12 173 1735 2:12°

“Siehe experimenteller Teil.
®In Trifluoressigsaure.
“In Dimethylsulfoxid-ds.

Tabelle 3. 3 - Acyl - 3 - hydroxy - 2 - imino - 4 - methylthiazoliumchloride 11, Ausbeuten
und physikalische Eigenschaften

'H-NMR*®
Ausb.  Schmp. vco Scu, 8u
11 R (%) [°C] {cm™) [ppm]  [ppm]
a CH, 90 128-130 1815 2:22 6-57
b C.H, 88 126-127 1810 223 6-57
¢ n-C;H, 74 128-129 1815 222 6-59
d CH,-CH=CH, 9% 14-115 1790 221 656
e C.H,CH, 88 134-135 1810 1-85 644
t CeHs 85 140 1778, 1793 2:26 6-60
2 4-CH,CH. 91 133 1775,1795 22§ 6-60
h 2-CIC¢H. 86 130 1803 229 6-62
i 4-CICH, 89 139 1778 2:27 663
k 4-NO,C.H., 75 134 1787 2:30 667

?Alle Aufnahmen in Trifluoressigsaure.

die sich leicht in ihre Salze tiberfilhren lassen und zum Die Struktur von 12 ergibt sich aus den Elementaranaly-
Teil als solche charakterisiert wurden (Tabelle 4).
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sen, den IR-Spektren und insbesondere dem Fehlen des
Protons in 5-Stellung im 'H-NMR-Spektrum.
Ahnlich wie bei den Umsetzungen von § mit Isocyana-

andere Ergebnisse als Reaktionen mit aromatischen
Verbindungen. In keinem Falle gelang es in der alipha-
tischen Reihe, ein den Verbindungen 12 entsprechendes
C-acyliertes Produkt zu isolieren, sondern man erhalt die
2 - Acylimino - 3 - hydroxythiazole 13 (Tabelle 5).

— RCO | S ten geben Reaktionen mit aliphatischen Derivaten von 11
HCl HC I P;‘J\Nﬂz
1ol

Tabelle 4. 2 - Amino - 5 - aroyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxide 12, Ausbeuten und
physikalische Eigenschaften

Ausb.®  Schmp. veo 'H-NMR
12 R (%] Q) lem™]  8cu, [ppm]
a CeHs 40 145-6 1710 2:40°
Hydrochlorid 35 183-4 1728 2-42*
b 4-CH,CH. 75 161-3 1700 2-43°
Perchlorat 70 227 1723 2-25¢
c 2-CICcH, 73 .
Perchlorat 65 202-3 1745 2:20°
d 4-CIC.H., 72
Hydrochiorid 64 1924 1730 2-40°
e 4-NO,CH. 96 195-7 1715 2-42°
Perchlorat 91 211-3 1735 247"

°Die Ausbeuten der freien Verbindungen sind Rohausbeuten, die Ausbeuten
der Salze beziehen sich auf eingesetztes 11 und sind Reinausbeuten.

*In Trifluoressigsiure.
“In Dimethylsulfoxid-de.
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Tabelle 5. 2 - Acylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazole 13, Ausbeuten und
physikalische Eigenschaften
'H-NMR
Ausb. Schmp. Yco scu, bu
13 R (%] [*Cl fem™  [ppm]  [ppm]
a CH, 70 171-2 1668 248 6-90°
Hydrochlorid 75 199 1715 2:47 7-10°
b C.H, 48 169 1680 2:50 7-05°
¢ n-C;H, 50 155-6 1675 2:50 707"
d CH,CH. 75 172 1675 2:47 698"
e CH,-CH=CH 13 175-6 1670 250 <4

*In CDCly/Trifluoressigsaure.
*In Trifluoressigsaure.

“Fallt mit Signalen des Crotylrestes zusammen.

“In Deuterochloroform.

Hi,C T NCOR
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13

Die Struktur 13* folgt aus den Elementaranalysen, den
'H-NMR-Spektren und den IR-Spektren. Insbesondere
schliessen die niedrigen Carbonylfrequenzen von 1670-
1680 cm™' eine O-Acylstruktur aus. Salzbildung erh6ht die
Carbonylfrequenz erwartungsgemiss stirker als bei den
C-acylierten Verbindungen um ca. 45cm™.

Die Ausbeute an 13 hingt von der verwendeten Base
ab: mit 4-Dimethylaminopyridin werden deutlich bessere
Ergebnisse erzielt als mit Tridgthylamin, Pyridin oder
Athyldiisopropylamin; die Reaktionslosung bleibt im
Unterschied zu den letztgenannten Basen hell und die
Ausbeuten sind wesentlich hoher (13a mit Pyridin 23%,
mit 4-Dimethylaminopyridin 70%). Auch in der Reakti-
onsgeschwindigkeit zeigen sich Unterschiede: bei Ver-
wendung von Pyridin als Base dauert die Reaktion 24 h,
wihrend mit den anderen genannten Basen die Reaktion
schon beim Zusammengeben der Komponenten erfolgt.
Dieser starke Einfluss der Base weist auf einen intermole-
kularen Verlauf der Reaktion hin; Kreuzungsversuche
bestitigen diese Vermutung."

Analoge Abhingigkeiten von Reaktionszeit und Aus-
mass der Nebenreaktionen von der Base wurden auch bei
der Umlagerung von S5 - Acyloxy-oxazolen in 4 -
Acyloxazolinone - (5) beobachtet.*® In der zitierten
Reaktion reagiert 4-Dimethylaminopyridin 20,000 mal

*Die Trinitrofluozole 3 und 13 zeigen im UV-Spektrum eine um
15-20 myu laingerwellige Absorption sowie annabernd dappolt so
grosse Extinctionskoeffizienten wie die Thiazol-3-oxide 1,2, 10 und

I >=N L}—NH——:@—R

12. Ein gleichgewicht liegt nach den bisherigen Ergebnissen nicht
vor.

schneller als Pyridin. Verbesserte Ausbeuten mit 4-
Dimethylaminopyridin wurden jedoch nur bei der Isome-
risierung der aliphatischen Verbindungen 11a-11e erhal-
ten. Bei den aromatischen Derivaten 11f-11k sinkt die
Ausbeute bei Verwendung von 4-Dimethylaminopyridin
an Stelle von Tridthylamin. Neben den normalen Umlage-
rungsprodukten 12 wird mit Ausbeuten bis 44% das Salz
14 isoliert.

(CH;),N\C‘
ao I;xm,,

14

DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Zur Acylierung tautomeriefahiger heterocyclischer N-
Oxide gibt es nur wenig Untersuchungen. So reagiert 2 -
Amino-pyridin - N - oxid in Gegenwart von Pyridin mit
verschiedenen Siurechloriden unter Acylierung des exo-
cyclischen Stickstoffs; in Abwesenheit einer Hilfsbase
soll mit Benzoylchlorid ein O-Acylprodukt entstehen, das
sich beim Umkristallisieren in 2-Benzoylaminopyridin
umlagert.""'? 2 - Amino - A" - pyrrolin - 1 - oxid reagiert mit
Essigsdureanhydrid am exocyclischen Stickstoff; mit
Benzoylchlorid lasst sich jedoch das am Sauerstoft
benzoylierte Produkt als Hydrochlorid isolieren, wahrend
in Gegenwart von Natriumhydroxid die Benzoylierung
wiederum am exocyclischen Stickstoff erfolgt.”® 2 -
Aminobenzothiazol - 3 - oxid ergibt mit Acetanhydrid ein
O-Acyl-Derivat, das sich in festem Zustand langsam, in
Dimethylformamid rasch in 2 - Acetimino - 3 - hydroxy-
benzthiazol umwandelt."

Umsetzung des Thiazols 5 mit Isocyanaten

Die niedrigen Ausbeuten mit aliphatischen Isocyanaten
lassen sich deuten, wenn man annimmt, dass sich
zunichst neben den 5-Carbamoylverbindungen 10 auch
O-Carbamoylderivate bilden, die jedoch selbst unter den
milden Reaktions-bedingungen zu verschiedenen Produk-
ten zerfallen. Moglicherweise sind die O-
Carbamoylprodukte nur dann zu isolieren, wenn sie wie
im Fall der Beispiele mit aromatischem Rest aus der
Reaktionslosung auskristallisieren. Nicht erklart ist damit
aber, warum man mit aromatischen Isocyanaten nahezu
ausschliesslich am Sauerstoff carbamoylierte Verbindun-
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gen erhilt, die sich mit Basen nicht in C-carbamoylierte
Produkte umlagern lassen. Dieser Befund schliesst einen
Angriff unter Kinetischer Kontrolle am Sauerstoff mit
anschliessender thermodynamisch kontrollierter Umlage-
rung zu C-carbamoyliertem Produkt aus. Eine mogliche
Deutung geht nun von der Vorstellung aus, dass § als
ambivalentes Nucleophil am Sauerstoff bevorzugt in
ladungskontrollierten Reaktionen, am Kohlenstoff hinge-
gen in orbitalkontrollierten Reaktionen angegriffen
wird.”" Zum Studium einer solchen Reaktionskontrolle
erscheinen jedoch die Isocyanat-Umsetzungen weniger
geeignet: Das LUMO der Isocyanate liegt nach CNDO/2-
Rechnungen" in einer Ebene mit dem Substituenten. Nur
wenig energiereicher ist ein #-MO, das senkrecht zur
Molekiilebene steht und das bein Ubergang von alipha-
tischen zu aromatischen Isocyanaten stirker beeinflusst
wird als das LUMO.

Es sind daher keine sehr ausgeprégten Unterschiede im
elektrophilen Verhalten zwischen aliphatischen und aro-
matischen Isocyanaten zu erwarten.t Versucht man nun
die Versuchsergebnisse mit dem Modell der Storungs-
theorie zu deuten, so ergibt sich, dass sowohi aliphatische
wie aromatische Isocyanate vorwiegend ladungskontrol-
liert reagieren, wobei die Ladungskontrolle bei aroma-
tischen Isocyanaten aufgrund der hoheren Partialladung
am Carbonylkohlenstoff stirker ausgepragt zu sein
scheint.

Umsetzungen des Thiazols 5 mit Sdurechloriden

Bei den Saurechloriden sind die Verhéltnisse einfacher:
aliphatische Siurechloride weisen wesentlich hohere
Carbonylfrequenzen als aromatische Saurechloride auf,
so dass Unterschiede in der Reaktivitit bemerkbar sein
sollten. EHMO-Berechnungen von Carbonylverbindun-
gen zeigen ferner,” dass das LUMO aliphatischer
Saurechloride um ca. 1eV energiereicher ist als das
LUMO aromatischer Saurechloride. Die aliphatischen
Siurechloride konnen daher in ladungskontrollierter
Reaktion am Sauerstoff angreifen mit anschliessender
Acylgruppenwanderung zum exocyclischen Stickstoff;
aromatische Saurechloride reagieren orbitalkontrolliert
am C-5. Die vorstehend beschriebenen Experimente
stehen in Einklang mit diesem Modell.

Derartige Unterschiede in der Selektivitit von
Saurechloriden sind bislang nur wenig untersucht (vgi.
z.B. Lit. 26). Einen Hinweis geben jedoch einige andere
Umsetzungen von Siurechloriden mit ambivalenten Nuc-
leophilen: Die Reaktion von Carbonsdurechloriden mit
Thiocyanationen fithrt zu Acylsenfdlen.*' Einige aroma-
tische Carbamid-sdurechloride ergeben dagegen Amino-

tDer geringe Unterschied zwischen aliphatischen und aroma-
tischen Isocyanaten zeigt sich auch in den IR-Spektren: Die
Isocyanatbande aromatischer Verbindungen schwankt iiber einen
grosseren Bereich und Gberdeckt auch das Gebiet der alipha-
tischen Isocyanate.'®
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aliphatische aromatische
Isocyanate

carbonylthiocyanate,”” Kohlensaureesterchloride lie-
fern ein Gemisch aus Alkoxycarbonylthiocyanat und
Alkoxycarbonylsenfol.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der
IR-Spektren erfolgte in KBr-Presslingen mit dem Modell 457 der
Firma Perkin-Elmer. Die NMR -Spektren wurden mit den Geriten
T 60 und A 60 der Firma Varian aufgenommen; die 5Werte sind
auf Tetramethylsilan als inneren Standard bezogen.

2 - Amino - 4 - methyithiazol - 3 - oxid (5). 33-4g (0-2Mol) 2 -
Amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazoliumchlorid® werden in
300 ml Chloroform suspendiert und unter Rithren bei 0°C 20-2g
(0-2 Mol) Triathylamin zugetropft. Nach 10 Min wird der Nie-
derschlag abgesaugt, mit Chloroform gewaschen und getrocknet.
Das Produkt fiillt analysenrein an. Ausbeute: 22 g (85%); Schmp.
142-144°C; C HN,OS (130-18) Ber. C, 36-90; H, 4-64; N, 21-52;
Gef. C, 36-68; H, 4.69; N, 21-84.

Umsetzung von 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5) mit
Isocyanaten

Allgemeine Vorschrift: 2:6g (0-02Mol) 5§ werden in 30ml
trockenem Methylenchlorid suspendiert und 0-02 Mol Isocyanat
in 10 ml Methylenchlorid bei 0°C unter Rilhren zugetropft. Nach
3h wird der Niederschlag abgesaugt und umkristallisiert bzw. die
Losung nach der bei den einzelnen Verbindungen angegebenen
Vorschrift aufgearbeitet.

3 - Phenylcarbamoyloxy - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3a).
Ausbeute: 3-2g (64%); Schmp. 212°C unter Zers. (Eisessig);
C,H,;N,0.S (250-30) Ber. C, 52:96; H, 4-45; N, 16-87; S, 12-89;
Gef. C, 52:74; H, 4-33; N, 17-07; S, 13-20.

3-(3 - Chlorphenylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol
(3b). Ausbeute 4-16g (74%); Schmp. 207°C (Eisessig);
C,,H,0N,0,SCl (283-74) Ber. C, 46-56; H, 3-54; N, 14-81; S, 11-30;
Cl, 12:49; Gef. C, 46-66; H, 3-38; N, 14-60; S, 11:32; ClI, 12-66.
Hydrochlorid: Schmp. 200°C (Eisessig).

3 - (3 - Tolylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3c).
Ausbeute 2-5g (48%); Schmp. 196°C (Eisessig); C,;HisN,0,S
(263-31) Ber. C, 54-73; H, 4-96; N, 15:96; S, 12-17; Gef. C, 54-86;
H, 4-67; N, 15-69; S, 1194,

3- (2 - Tolylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3d).
Ausbeute 4-2 g (80%); Schmp. 186-187°C (Athanol); C,,H,:N,0.S.
HCI (299-70) Ber. C, 48-08; H, 4-71; N, 14-02; S, 10-70; Gef. C,
48-24; H, 4.76; N, 13-53; S, 10-86.

3-Benzolsulfonyicarbamoyloxy-2-imino 4-methylthiazol  (3e).
Ausbeute 5-9g (94%); Schmp. 172°C (Eisessig); Ci H.,\N;0.S,
(312:35) Ber. C, 42:30; H, 3-55; N, 13-46; S, 20-54; Gef. C, 42-20;
H, 3-50; N, 13-17; §, 20-7t.

3 - (Allylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3t). Das
Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml
Essigsaureithylester versetzt und der Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute 2-0g (47%), Schmp. 184-185°C (Acetonitril);
C.H.:N,0,S (213-26) Ber. C, 45:06; H, 5:20; N, 19:70; S, 15-04;
Gef. C, 44-86; H, 5:29; N, 19-64; S, 15-04.

2 - Amino - 5 - benzylcarbamoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid
(108). Ausbeute 1-5g (29%); Schmp. 104-105°C (Acetonitril);
C.2H,3N,0.S (263-31) Ber. C, 54-74: H, 4:97; N, 15:96; S, 12-18;
Gef. C, 54-71; H, 495; N, 16-18; S, 12-15. In die Losung wird
Chlorwasserstoff eingeleitet, das Hydrochlorid von 10a abgesaugt
und umkristallisiert. Ausbeute 0-5 g (8%); Schmp. 205°C (Eises-
sig). 10a wird in moglichst wenig Essigsaureathylester gelost und
die Losung mit der gleichen Menge einer gesattigten Losung von
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Pikrinsdure in Essigsduredthylester versetzt. Das Pikrat von 10a
wird abgesaugt. Ausbeute quantitativ, Schmp.: 186-187°C (Eises-
sig); CiaHisNsOsS (492:43) Ber. C, 43-90; H, 3-29; N, 17-07; S,
6-51; Gef. C, 44-12; H, 3-32; N, 17:21; S, 6-65.

2 - Amino - S - allylcarbamoyl - 4 - methyithiazol - 3 - oxid
(10b)-Pikrat. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der
Riickstand mit SO m! Essigsdureathylester versetzt, das ausgefal-
lene 3t abfiltriert und das Filtrat mit der gleichen Menge einer
gesattigten Losung von Pikrinsiure in Essigsiuredthylester
versetzt. Das Pikrat von 10b wird abgesaugt und umkristallisiert.
Ausbeute 1-2 g (14%); Schmp. 179-180°C (Eisessig); CisH;4N¢OsS
(442-38) Ber. C, 38:01; H, 3:19; N, 19-00; S, 7-25; Gef. C, 38-78; H,
3-35; N, 18:98; S, 7-40.

S - Athylcarbamoyl - 2 - amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid
(10c),—Pikrat. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Darstellung
von 10b beschrieben. Ausbeute 1-4g (16%), Schmp. 188°C
(Eisessig); C1sH:.N¢OyS (430-36) Ber. C, 36-28; H, 3-28; N, 19-54;
S, 7-45; Gef. C, 36-42; H, 3-33; N, 19-41; S, 7-53.

2- Amino - § - cyclohexylcarbamoy! - 4 - methyithiazol - 3 - oxid
(10d),—Pikrat. Der aus Dicyclohexylharnstoff und nicht umgesetz-
tem § bestehende Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat wie
bei der Darstellung von 10b beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute
2:0g (21%), Schmp. 192-193°C (Eisessig); C,,H,sNsOsS (483-44)
Ber. C,42:23; H, 3-97; N, 17:38; S, 6-64; Gef. C, 42:10; H, 4-17; N,
17-27; S, 6:53.

2 - Amino - 5 - (6 - Chlor - n - hexylcarbamoyl) - 4 -
methylthiazol - 3 - oxid (10e)-Pikrat. Die Aufarbeitung erfolgt wic
bei der Darstellung von 10b beschrieben. Ausbeute 1-2 g (12%),
Schmp. 173°C (Eisessig); C,,H2:N0,SCl (520-85); Ber. C, 39-20;
H, 4-06; N, 16:14; S, 6-16; Cl, 6-81; Gef. C, 39-10; H, 4-32; N,
15-88; S, 6:32; Cl, 6-86.

Umsetzung von § mit Saurechloriden.

Allgemeine Vorschrift: 0-022 Mol Séaurechlorid werden in 30 ml
trockenem Methylenchlorid gelost und unter Riihren bei 0°C
0-02 Mol 5 portionsweise zugegeben. Das Thiazol geht zuniichst in
Losung, nach einigen Minuten beginnen sich die Addukte 11 in
reiner Form abzuscheiden. Nach 3h werden die Produkte
abgesaugt und getrocknet.

3- Acyl -2 - amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazoliumchloride 11

C.HsN,0,SCl (208-63)
C, 34-54; H, 4:35; N, 13-43;

3-Acetyl-
11a Ber.

Gef. C, 34.01; H, 4-68; N, 13-82
3-Propionyl- C,H,N,0,SCl (222-71)
11b Ber. C, 37-75; H, 4-97; N, 12-58;
Gef. C, 37-02; H, 491; N, 12:52
3-n-Butyryl- . CaH1:N,0,8Cl (236-73)
11¢c Ber. C, 40-57; H, 5-54; N, 11-84;
Gef. C, 40-57; H, 5-61; N, 11-98
3-Crotonyl- CeH,,N,0,SCl (234-72)
11d Ber. C, 40-%4; H, 4:73; N, 11-94;
Gef. C, 40-52; H, 4-79; N, 11-82
3-Phenylacetyl- C..H,3N,0,SCl (284-77)
1le Ber. C, 50-61; H, 4:60; N, 9-84;
Gef. C, 50-44; H, 4-88; N, 10-09
3-Benzoyl- C,,H,,N,0,0,SCl (270-74)
11 Ber. C, 48:80; H, 4-09; N, 10-35;
Gef. C, 48:81; H, 4-16; N, 10-66
3-p-Toluoyl- C,.H,sN,0,8CI (284-77)
11g Ber. C, 50-61; H, 4:60; N, 9-84;
Gef. C, 50-35; H, 4-61; N, 9-83
3-0-Chlorbenzoyl- C.,H,oN;0,SCl, (305:19)
11h Ber. C, 43-28; H, 3-30; N, 9:19;
Gef. C, 42-65; H, 3:64; N, 9-22
3-1>Chl°rbcnwyl' ClleNzOzSCIz (305‘19)
11i Ber. C, 43:28; H, 3:30; N, 9-19;
Gef. C, 43-20; H, 3-66; N, 9-08
3-p-Nitrobenzoyl- C:i1HoN;O.SCt (315-74)
11k Ber. C, 41-84; H, 3:20; N, 13-31;
Gef. C, 41-91; H, 3-31; N, 13-71

G. ENTENMANN

Umsetzung der 3 - Acyl - 2 - amino - 3 - hydroxythiazoliumchlo-
ride 11 mit Basen

Aligemeine Vorschrift fiir 3 - Aroyl-Derivate. 0-01 bis 0-02 Mol
des 3 - Aroyl - 2 - amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazoliumchlo-
rids 11 werden in 20 bis 40 ml Methylenchlorid suspendiert und
unter Rithren und Kihlen mit der &quivalenten Menge
Tridthylamin versetzt. Die entstehende Losung wird—soweit
nicht anders angegeben—nach 2h filtriert, das Losungsmittel i
Vak. abdestilliert und der Riickstand mit § bis 10ml Athanol
versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und zu Charakterisie-
rung in das Hydrochlorid oder Perchlorat iibergefiihrt.

2 - Amino - 5 - benzoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (12a).
Ansatz: 1-0g (3-6 Mol) 11f, 0-36 g (3-6 mMol) Triathylamin, 20 ml
Methylenchlorid; Ausbeute: 0-35g (40%), Schmp. 145-146°C
(Acctonitril); Hydrochlorid: Schmp. 183-184°C (Eisessig);
C1,H1iN20,SC1 (270:75) Ber. C, 48-80; H, 4-09; N, 10-35; S, 11-84;
Cl, 13-09; Gef. C, 49-35; H, 4-22; N, 10-34; S, 11-60; Cl, 13-15.

2- Amino - 5 - p - toluoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (12b).
Ansatz: 4-15g (14:6 mMol) 11g, 1-47 g (14-6 mMol) Triithylamin,
60 ml Methylenchlorid; Ausbeute: 2-8 g (75%), Schmp. 161-163°C
(Acetonitril); Ci,H,.N,0.S (248-31) Ber. C, 58-04; H, 4-87; N,
11-28; S, 12:92; Gef. C, 58-36; H, 499; N, 11-12; S, 12:93.
Perchlorat: Schmp. bei ~227°C Verpuffung (Essigsdure).

2 - Amino - S - o - chlorbenzoy! - 4 - methylthiazol - 3 - oxid
(12c). Ansatz: 4-7g (15-4mMol) 1th, 1-55g (15-4mMol)
Tridthylamin, 60 ml Methylenchlorid. Das Losungsmittel wird i
Vak. abdestilliert und der Riickstand in das Perchlorat
iibergefithrt. Ausbeute 3-7g (65%), Schmp. 202-203°C (Eisessig);
C11H10N;06SCl, (369-19) Ber. C, 35:77; H, 2:72; N, 7-59; S, 8-69;
Cl, 19-22; Gef. C, 35-54; H, 2-85; N, 7-35; S, 8:71; Cl, 1914,

2 - Amino - 5 - p - chlorbenzoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid
(12d). Ansatz: 4-9g (16 mMol) 111, 1-6 g (16 mMol) Tridthylamin,
60ml Methylenchlorid. Der Niederschlag (1-5g, 35%) wird
abgesaugt und in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Aus dem Filtrat
werden durch Einleiten von Chlorwasserstoff weitere 1-4 g (29%)
12d als Hydrochlorid gefallt. Schmp. 192-194°C (Eisessig);
C1,H1oN;0.SCl, (305-19) Ber. C, 43-28; H, 3-30; N, 9-19; S, 10-50;
Cl, 23-24; Gef. C, 43-37; H, 3:45; N, 9-10; S, 10-59; Cl, 23-33.

2 - Amino - 4 - methyl - 5 - p - nitrobenzoyithiazol - 3 - oxid
(12¢). Ansatz: 1-86g (59mMol) 11k, 0-59g (5-9mMol)
Tridthylamin, 20ml) Methylenchlorid. Der Niederschlag wird
abgesaugt (1-6 g, 96%, Schmp. 195-197°C) und in das Perchlorat
tibergefiihrt. Ausbeute 2-02g (91%), Schmp. 211-213°C (Zers.)
(Eisessig); C11HioN;0SCl (379-74) Ber. C, 34:79; H, 2-65; N,
11-07; S, 8-44; Cl, 9-34; Gef. C, 34-61; H, 2:91; N, 1093; S, 8-45;
Cl, 9-58.

2 - Acetylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazol (13a). (1)
Verwendung von Pyridin als Base. Ansatz: 2-08 g (0-01 Mol) 11a,
0-79 g (0-01 Mol) Pyridin, 20 ml Methylenchlorid. Das Pyridin wird
in etwas Methylenchlorid bei 0°C unter Rithren zu einer
Suspension von 11a in Methylenchlorid getropft. Der Ansatz wird
24 h gerihrt, filtriert, das_Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und
der Riickstand mit 10 mi Athanol versetzt. Der Niederschlag wird
abgesaugt. Ausbeute 0-4 g (23%), Schmp. 171-172°C (Athanol);
CeHeN,0,S (172:21) Ber. C, 41-85; H, 4-69; N, 16:27; S, 18-62;
Gef. C, 41-65; H, 4-82; N, 16-37; S, 18-26. (2) Verwendung von
4-Dimethylaminopyridin als Base. Ansatz: 2-08 g (0-01 Mol) 11a,
1-22 g (0-01 Mol) 4-Dimethylaminopyridin. Ausfithrung wie unter
(1) beschrieben, Reaktionsdauer 1 h; Ausbeute 1-22g (70%). (3)
Verwendung von Tridthylamin als Base. Ansatz: 3-86g
(18-5 mMol) 11a, 1-86 g (18-S mMol) Triathylamin, 70 ml Methy-
lenchlorid. Ausfihrung wie unter (1) beschrieben. Reaktionsdauer
1h. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand
mit 10 ml chiorwasserstoff-gesittigtem Ather geriihrt, abgesaugt,
mit Chloroform gewaschen und umkristallisiert. Man erhalt das
Hydrochlorid von 14a Ausbeute 2-9 g (75%), Schmp. 199°C (Zers.)
(Eisessig); CcH,N,0,SC1(208-63) Ber. C, 34:54; H, 4-35; N, 13-43;
S, 15-37; Cl, 17-01; Gef. C, 34-74; H, 4-37; N, 13-61; S, 15-60; CI,
17-24.

2 - Propionylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazo! (13b).
Ansatz: 52 g (23 mMol) 11b, 2-35 g (23 mMol) Triathylamin, 70 ml
Methylenchlorid. Das in etwas Methylenchlorid geloste Amin
wird bei 0°C zur Suspension von 11b in Methylenchlorid getropft.
Nach 1h wird die Losung i. Vak auf 1/3 eingeengt und der
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Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 1-8g (48%), Schmp. 169°C
(Acetonitril); C;H,oN.0,S (186-24) Ber. C, 45-14; H, 5-41; N,
15:04; S, 17-22; Gef. C, 44-84; H, 5-11; N, 14.97; §, 17-32.

2 - n - Butyrylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylithiazol (13c).
Ansatz:  2-37g  (0-01 Mol) 1le, 1-22g (0-01Mol) 4
Dimethylaminopyridin, 50 ml Methylenchlorid. Das in etwas
Methylenchlorid geldste 4-Dimethylaminopyridin wird bei 0°C zur
Suspension von 11c in Methylenchlorid getropft. Nach 1h wird
der aus 15 bestehende Niederschlag abgesaugt (0-4g), das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand aus Athanol
umkristallisiert. Ausbeute 1-0 g (50%), Schmp. 155-156°C (Atha-
nol); CeH.12N20,S (200:27) Ber. C, 47-98; H, 6-04; N, 13-99; S,
16-01; Gef. C, 48-06; H, 6-20; N, 14-19; S, 16-20.

2 - Phenylacetylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazol (13d).
Ansatz:  2-82g (0-01Mol) 11d, 1:22g (0-01Mol) 4-
Dimethylaminopyridin, 50ml Methylenchlorid. Das in
Methylenchlorid geloste 4-Dimethylaminopyridin wird zur Suspen-
sion von 11d in Methylenchlorid bei 0°C zugetropft. Nach 2 h wird
der Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 2-1g (75%), Schmp. 172°C
(Athanol); C,.H,2N,0,S (248-31) Ber. C, 58-04; H,4-87; N, 11-28; S,
12-92; Gef. C, 57-93; H, 5-05; N, 11-39; S, 13-04.

2 - Crotonoylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazol (13e).
Ansatz: 2-35 (0-01 Mol) 11e, 1-01 g (0-01 Mol) Triathylamin, 40 ml
Methylenchlorid. Das Trathylamin wird bei 0°C zur Suspension
von 1le in Methylenchlorid getropft. Nach einer h wird das
Losungsmittel i Vak. abdestilliert und der Riickstand aus
Acetonitril unkristallisiert. Ausbeute 0-25 g (13%), Schmp. 175-
176°C; CsH,0N.0,S (198-25) Ber. C, 48:47; H, 5-09; N, 14-13; S,
16:17; Gef. C, 48-48; H, 4-81; N, 13-99; S, 16-43.

2 - Amino - 3 - hydroxy - 4 - methyl - 5 - (4 -
dimethylaminopyridino thiazoliumchlorid (14). Ansatz: 4-8g
(16-8 mMol) 11g, 2-05g (16-8 mMol) 4-Dimethylaminopyridin,
50ml Methylenchlorid. Das in etwas Methylenchlorid geldst
4-Dimethylaminopyridin wird bei 0°C zur Suspension von 11g in
Methylenchlorid getropft. Nach 2 h Rithren wird der Niederschlag
abgesaugt. Ausbeute 1-8g (44%), Schmp. 248°C (Nitromethan);
CiH1sN(SCI (242:78) Ber. C, 48-77; H, 5-59; N, 20-70; S, 11-85;
Cl, 13-10; Gef. C, 48-64; H, 5-51; N, 20-23; S, 11-99; Cl, 13-45. Auf
analoge Weise erhalt man 15 iiber 11a mit 12%, Giber 11c mit 17%
und tber 11e mit 21% Ausbeute.
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