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44. Synthese von 4,4-disubstituierten 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen

von Christjohannes Jenny‘) und Heinz Heimgartner’)*

Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

(19.X11.85)

Synthesis of 4,4-Disubstituted 1,3-Thiazol-5(4/)-thiones

An easy synthesis for the 1,3-thiazol-5(4# )-thiones 5, a class of heterocycles which have hitherto only been
available with difficulty, is described. Reaction of 3-amino-2H -azirines 25 with thiocarboxylic acids at 0° yields
monothiodiamides of type 20 (Scheme 6 ) which, on treatment with Lawesson reagent at 100°, undergo thiation and
cyclization to give 5 in good yield.

1. Einleitung. — Fiinfgliedrige Heterocyclen vom Strukturtyp 1 sind seit langem
bekannt und zum Teil gut untersucht. So haben z.B. 1,3-Oxazol-5(4H)-one (2, Azlac-
tone) sowohl im Zusammenhang mit Synthesen von Peptiden und deren chemischem
Verhalten (vgl. z. B. [1--3]) als auch als Synthesezwischenprodukte (s. z. B. [4]) erhebliche
Bedeutung erlangt. Ebenfalls wohlbekannt sind 1,3-Thiazol-5(4H )-one (3, vgl. z. B. [5]),
die als Zwischenprodukte des Edman-Abbaus auftreten, einer hdufig verwendeten Me-
thode zur Bestimmung der Aminosiuresequenz von Peptiden [6). Uber ihre Verwendung
in der organischen Synthese ist in jlingster Zeit berichtet worden [7].
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Im Gegensatz zu den Heterocyclen 2 und 3 sind die Thione 4 und 5 kaum bekannt?).
Die einzigen Synthesen von 4,4-disubstituierten 1,3-Thiazol-5(4 H)-thionen mit befriedi-
genden Ausbeuten, verlaufen nach den im Schema [ skizzierten Wegen [9-11]. Die
Umsetzung von Aminoazirinen 6 mit CS, fihrt zu (1:1)-Addukten, die als Valenzpolaro-
mere [9] 7 und 7’ vorliegen und die in Gegenwart von sekundiren Aminen zu 1,3-Thiazol-
5(4H )-thionen des Typs 8a, mit einer Aminogruppe an C(2), reagieren. Als Zwischenpro-
dukt dieser Reaktion ist a wahrscheinlich. Mit einem zweiten Molekiil 6 bildet sich aus 7/
das Carbodiimid 9, das mit H,S in das isolierbare Thioharnstoffderivat 10 iibergefiihrt
wird [10] [11]. Beim Erhitzen cyclisiert sich letzteres unter Elimination eines Amins zum
1,3-Thiazol-5(4 H)-thion 8b.

') Teil der geplanten Dissertation von Ch. J.

%) Auszugsweise prisentiert am ‘11th International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur’, Lindau
(BRD), 1984.

%) Einige Vertreter der 4-Methyliden-1,3-oxazol-5(4# )-thione sind dagegen von verschiedenen Arbeitsgruppen
beschrieben worden {8].
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Ein 4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-thiazol-5(4 H )-thion vom Typ 5 ist in sehr geringer
Ausbeute bei der Cycloaddition bis(trifluormethyl)-substituierter Nitril-ylide mit CS,
isoliert worden [12].

Mehrfach erwahnt worden sind 4-Methyliden-1,3-thiazol-5(4H )-thione vom Typ 13
(vgl. z. B. [8] [13]), jedoch scheint nur die von Kvitko et al. [14] beschriebene Synthese mit
guten Ausbeuten zu verlaufen (Schema 2)*). Bei Umsetzungen von 12 (aus 11) mit NH,
oder primdren Aminen werden 1,3-Thiazol-5(4H )-thione (z. B. 13a) erhalten, die auch als
tautomere Thiazol-thiole 14 vorliegen kdnnen. Detaillierte Berechnungen haben ergeben,
dass es sich bei 13a um das thermodynamisch stabilere Tautomere handeit [14] (vgl. auch
die unter [7] zitierten Arbeiten von Kvitko et al.).

Vor einiger Zeit haben wir im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Umfunktio-
nalisierung disubstituierter Amide (vgl. z. B. [16] [17]) eine einfache Synthese von 1,3-Oxa-
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4 Kiirzlich ist auch eine Synthese von 4-Phosphorylen-2-aryl-1,3-thiazol-5(4 H)-thionen publiziert worden {15].
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zol-5(4H)-onen und ihren Thioanaloga gefunden [18] (vgl. auch [19]). Im folgenden
werden verschiedene Versuche zur Synthese von 4,4-disubstituierten 1,3-Thiazol-5(4H)-
thionen beschrieben.

2. Herstellung der 1,3-Thiazol-5(4H)-thione. — 2.1. /,3-Thiazol-5(4H )-thione aus
1,3-Oxazol-5(4H )-onen (Methode A). Es ist bekannt, dass sich 1,3-Oxazol-5(4H )-one
durch Aminolyse in Diamide tuberfithren lassen, welche sich durch Einwirkung von
Sauren wieder zu den Ausgangsmaterialien cyclisieren [20]. Andererseits werden durch
Schwefelung von Amiden leicht Thioamide gebildet, wobei sich fiir den O/S-Austausch
besonders das sog. Lawesson-Reagens (L.-R.) eignet [21]. So wurde z. B. aus dem Oxazo-
lon 2b (R' = R?* = Ph, R* = CH,) [22], das aus N-Benzoyl-2-phenylglycin durch Cyclisie-
rung mit DCC und anschliessende Methylierung mit Et(i-Pr),N/Mel in 75% Ausbeute
erhalten wurde, das Diamid 15b (R' = R? = Ph, R* = CH,; Schema 3) in ca. 90% Aus-
beute gebildet. Dabei erfolgte die Umwandlung entweder durch direkte Aminolyse mit
NH,; oder via Hydrolyse mit 28 HCI und anschliessende Kondensation der Sdure mit
DCC/NH;. Die Schwefelung von 15b mit L.-R. in Pyridin/Toluol bei 100° fithrte nach
Chromatographie an Kieselgel in 61 % Ausbeute direkt zum 1,3-Thiazol-5(4 H }-thion 5d.

Schema 3
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Eine analoge Schwefelung des Diamids 15a (R' = Ph, R? = R* = CH,) lieferte in 47 %
Ausbeute 5a, das mit geringen Mengen des 1,3-Thiazol-5(4H)-ons 3a (R'= Ph,
R?= R*= CH,) verunreinigt war. Die Reinigung von 5a war nur mittels verlustreicher
Chromatographie moglich.

Noch ungiinstiger sind die Verhiltnisse bei der Schwefelung von N, N -disubstituierten
Diamiden 16, die aus 2 und sekunddren Aminen erhalten werden. So wurde beispielsweise
bei der Umsetzung von 16a (R' = Ph, R? = R*> = R = CH,) mit L.-R. in Toluol bei ea. 60°
als einziges Produkt 4,4-Dimethyl-2-phenyl-1,3-thiazol-5(4 H )-on (3a) in 87% Ausbeute
gebildet, wihrend mit einem Uberschuss an P,S,, in Pyridin bei 110° ein (2:1)-Gemisch
von Sa und 3a entstand [18].

0 RZR®
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=
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Aus diesen Befunden geht hervor, dass die Schwefelung von Diamiden nur in Ausnah-
mefillen eine brauchbare Methode zur Synthese der Heterocyclen 5 darstellt.

2.2. 1,3-Thiazol-5(4H )-thione aus Aminosdurethioamiden (Methode B). Ausgehend
von Aminoisobuttersdure 17 (R*= R?= CH,) wurde durch Umsetzung mit Benzyl-
oxycarbonylchlorid und Amidbildung mit Me,NH/DCC in ca. 50% Ausbeute das Z-ge-
schiitzte Aminosdureamid 18 erhalten, welches mit L.-R. ins Thioamid 19 iibergefiihrt
wurde (52%; Schema 4). Abspaltung der Schutzgruppe mit HBr, gefolgt von Acetylie-
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rung, lieferte in guten Ausbeuten die Thioamide 20 (R? = R*= CH,), welche bei der
Behandlung mit L.-R. in Toluol bei 100° in ca. 80% Ausbeute die 1,3-Thiazol-5(4H )-
thione § (R> = R’ = CH,) ergaben.

Der Verallgemeinerung dieser fiir 17 (R?, R*= CH,) ausgearbeiteten Synthese von 5
stehen zwei Nachteile entgegen: erstens sind die bendtigten o, a -disubstituierten Amino-
sduren im allgemeinen nicht direkt zugénglich und zweitens verlduft die Schwefelung der
Z-geschiitzten Aminosdure-dimethylamide mit nur méssigen Ausbeuten, was eine chro-
matographische Reinigung der Produkte unumgéinglich macht.

2.3. 1,3-Thiazol-5(4H )-thione aus Aminosdiurenitrilen (Methode C). Nach Hellsing
[23] wird das N-acetyl-substituierte Aminoisobuttersaurenitril 22 (R' = R? = R* = CH,;
aus 21) bei der Behandlung mit H,S in das Thioamid 23 tUbergefiihrt ( Schema 5). Bei der
Nacharbeitung dieses Versuches erhielten wir 23 (R'=R?>= R’= CH,;) in nur 10%
Ausbeute (bzgl. des cingesetzten Acetons). Dieser einfache Weg zu den Vorldufern der
1,3-Thiazol-5(4H }-thione erwies sich jedoch als nicht verallgemeinerungsfihig. Bei der
Umsetzung von anders substituierten Nitrilen des Typs 22 (z. B. R3,R* = CH,, CH(CH,),,
R' = CH,, Ph) mit H,S wurden ndmlich nicht die gewiinschten Thioamide 23, sondern in
guten Ausbeuten 2-Imidazolin-5-thione 24 erhalten (vgl. {23] [24]). Die Bildung dieser
Produkte kann problemlos iiber einen Angriff von H,S an der Nitrilgruppe, Ringschluss
durch Addition des Nitril-N-Atoms am Amid-C-Atom und Wasserabspaltung erkldrt
werden.
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2.4. 1,3-Thiazol-5(4H )-thione aus 3-Amino-2 H-azirinen (Methode D). Als elegan-
tester und ergiebigster Weg zu den Thioamiden 20 hat sich die Umsetzung von Thiocar-
bonsduren mit 3-Dimethylamino-2 H -azirinen 25 erwiesen (vgl. [18] [19]; Schema 6). Die
Reaktionen mit Thiobenzoesdure oder Thioessigsdure in Et,O verliefen rasch (2 h) und
mit sehr guten Ausbeuten, und die Produkte konnten durch Umkristallisation gereinigt
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Schema 6
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Tab. 1. Aus Aminoazirinen 25 synthetisierte Thioamide 20
20 R! R? R} Ausbeute [%) Schmp.
a Ph CH,4 CH, 94 180,5-181,5°[19] [20)
b Ph Ph Ph 68 197,5-198,5°
¢ Ph (CH3),CH CH, 90 127-127,5°
d Ph CH,=CH CH, 87 109-109,5°
e Ph CH,=CH~-CH, CH, 87 126-126,5°
f CH, CH, CH, 88 176,5-177°
g CH, (CH;),CH CH, 84 179,5-180°
h CH, CH,=CH CH, 91 110,5-112°
i CH, CH,=CH—CH, CH,4 90 119,5-120°
Tab.2. Synthetisierte 1,3-Thiazol-5(4H )-thione 5
5 R R? R3 Synthese-  Ausbeute  Schmp. Chrom.®)
methode®)  [%]") Pe/Et,0

a Ph CH, CH, A[19]120) 479 43-43,5° 30:1

Ph CH, CH, B 40°) 40:1

Ph CH, CH,4 D [20] 93 30:1
b 4NO,C¢H, CH, CH, B 29% 112-114° 15:1
c 4-CH,0C¢H, CH, CH, B 18°%) 119-119,5° 9:1
d Ph Ph CH, A [20] 61 61-63° 30:1
e Ph Ph Ph D 84 129-130° 30:1
f Ph (CH3),CH CH, D 85 50° 30:1
g Ph CH,=CH CH; D 82 4l 15:1
h) Ph CH,=CH-CH, CH, D 89 Ol 5:1
i CH, CH, CH, D 85 Ol 10:1

CH, CH,4 CH,4 C 108) 10:1
k CH, (CH;),CH CH, D 92 o1 10:1
| CH, CH,=CH CH, D 72 01 10:1
m") CH, CH,=CH-CH, CH, D 87 o)l 1:1

*)  Siehe Kap.2.1-2.4.

%) Die Ausbeuten der nach Methode D hergestellten Verbindungen beziehen sich auf den letzten Reaktions-

schritt.

) Fur die Chromatographie verwendetes Laufmittel (Pe = Petrolether).
9 Bezogen auf Diamid 15 (Schema 3 ).
€)  Bezogen auf Z-Aminosdureamid 18 ( Schema 4).
Y Nicht isolierbar; Umlagerung zum 5-Allylthio-thiazol 26 (Schema 7).
£)  Bezogen auf eingesetztes Aceton.
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Tab. 3. Synthetisierte 3-Dimethylamino-2H-azirine 25

Ausgangsmaterial 25 R? R3 Ausbeute [%]%)
Isobutyrylchlorid ( Fluka) a CH; CH, 60 [25]
Diphenylessigsdure ( Fluka) b Ph Ph 30

Tiglinsédure ( Fluka) ¢ CH,=CH CH, 63 [28]
2,3-Dimethylbuttersdure (Malonester-Synthese) d (CH,),CH CH, 60
2-Methyl-4-pentensdure (Malonester-Synthese) e CH,=CH-CH, CH, 22

4y Ausbeuten bezogen auf das angegebene Ausgangsmaterial.

werden (Tab.1). Durch Schwefelung von 20 mit Lawesson-Reagens (0,6 Aquiv.) in
Toluol bei 100° wurden in zumeist guten Ausbeuten die Thiazolthione 5 erhalten
(Tab.2)%).

Die fiir die Synthese der Thioamide 20 erforderlichen 3-Dimethylamino-2 A -azirine 25 ( Tab.3) wurden auf
dem von Ghosez beschriebenen Weg aus o,a-disubstituierten N,N-Dimethylacetamiden®) synthetisiert [25). Wenn
sich in a-Stellung der Acetamide cine Allyl- oder Phenylgruppe befand, sank die Ausbeute an Azirin drastisch. Die
Reaktion zu den entsprechenden a-Chlorenaminen und die Umsetzung mit NaNj verliefen in diesen Fillen trige
und unvollstindig, und die Abtrennung des nicht umgesetzten Acetamids von 25 gelang nur chromatographisch
und unter grossen Verlusten”).

Bei den so synthetisierten 1,3-Thiazol-5(4 4 )-thionen 5 handelt es sich um Verbindun-
gen mit charakteristischer roter Farbe. Im UV/VIS-Spektrum tritt ein sehr breites Ab-
sorptionsmaximum mit geringer Extinktion (¢ < 40) bei 480-530 nm auf sowie eine
intensive Absorption bei 310 nm (¢ ~ 10000). Charakteristisch sind auch die *C-NMR-
Spektren (CDCIl,) mit Signalen bei ca. 250 (C(5)), 160 (C(2)) und 100-90 ppm (C(4)).

Speziell erwihnt werden miissen die Versuche zur Synthese der 4-Allyl-4-methyl-1,3-
thiazol-5(4 H )-thione 5h und 5m ( Tab.2, Schema 7). Die bei der Behandlung der Thio-
amide 20e und 20i mit L.-R. in Toluol bei 100° erwarteten Thiazolthione Sh bzw. Sm
konnten nicht nachgewiesen werden. Als einzige Produkte wurden in guten Ausbeuten
die beiden 5-Allylthio-thiazole 26a bzw. 26b isoliert, die offensichtlich durch eine Thio-
Claisen-Umlagerung aus Sh bzw. Sm gebildet werden.

Schema 7
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3. Diskussion. — Mit der in Kap. 2.4 beschriebenen Umsetzung von Thiocarbonsauren
mit Aminoazirinen, gefolgt von Schwefelung der Amidgruppe, ist eine mit guten Ausbeu-
ten verlaufende Synthese der bisher fast unbekannten 1,3-Thiazol-5(4H )-thione 5 ausge-

%) Die Umsetzung von 25 mit Dithiocarbonsduren bei —60° in Et,0 lieferte direkt 5; die erzielten Ausbeuten
lagen bei ca. 60%.

%  Die Amide wurden aus den entsprechenden Siduren via die Acylchloride oder durch Kopplung mit Me,NH
mittels Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) [26] oder Carbonyldiimidazol (CDI) [27] hergestellt. Die nicht kom-
merziell erhaltlichen o, x-disubstituierten Essigsduren wurden iiber Malonestersynthesen erhalten.

7y Fiir die Umsetzung mit Thiocarbonsduren kénnen die mit Amid verunreinigten Azirine eingesetzt werden.
Die Reinigung der resultierenden Thioamide 20 gelingt dann durch Umkristallisation.



380 HeLveTICA CHIMICA ACTA - Vol. 69 (1986)

arbeitet worden. Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, konnen die Substituenten R? und R?
beliebig variiert werden, unter der Voraussetzung, dass das entsprechende Aminoazirin
zuginglich ist.

Um die Synthese von Aminoazirinen zu umgehen, wurden alternative Zugange zu den
als Zwischenprodukte formulierten Dithioamiden ¢ (Schema 8) untersucht. Die dabei
aufgetretenen Probleme lassen sich wie folgt zusammenfassen: 1) Die Acylierung von
o, -disubstituierten Aminosduren bzw. Aminosdurenitrilen verlduft in vielen Fillen
langsam und mit schlechten Ausbeuten.

Schema 8
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2) Beim O/S-Austausch in den Diamiden 16 wird die monosubstituierte Amidgruppe
rascher geschwefelt als die terminale, disubstituierte. Dafiir sind — mindestens teilweise —
sterische Effekte verantwortlich, die in erster Linie von den a-Substituenten herriihren.
Die gebildeten Monothiodiamide b cyclisieren sich unter den Reaktionsbedingungen zu
1,3-Thiazol-5(4H )-onen 3, konkurrierend zur zweiten Schwefelung zu ¢. Dabei verhilt
sich die Dimethylaminogruppe als Abgangsgruppe®). Die Cyclisierungstendenz kann
herabgesetzt werden, indem fiir die Schwefelung Diamide 15 mit unsubstituierter termi-
naler Amidgruppe eingesetzt werden. In Sonderfillen stellt dieser Weg eine gangbare
Alternative fiir die Synthese von 5 dar, insbesondere dann, wenn das unerwiinschte
Nebenprodukt 3 leicht abgetrennt werden kann.

Wir danken den analytischen Abteilungen unseres Institutes fiir Spektren und Elementaranalysen, insbeson-
dere Herrn Dr. R.W. Kunz fiir die Aufnahme der '*C-NMR-Spektren. Herrn Dr. D. Obrecht sind wir fiir
orientierende Versuche und viele substanzielle Diskussionen zu Dank verpflichtet. Die vorliegende Arbeit wurde in
dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und von
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, unterstiitzt. Ch.J. dankt dem Stipendienfonds der Schweizerischen
Chemischen Industrie fiir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S. [29] (vgl. auch [30]). Chromatographische Trennungen bei Normaldruck oder mittels ‘Flash’-
Chromatographie [31] an Kieselgel. UV/VIS-Spekiren in 95% EtOH; IR-Spektren in CHCl,; 'H- und 3C-NMR-
Spektren in CDCl;. Neben den iiblichen werden in dieser Arbeit die folgenden Abkiirzungen verwendet: Aibt-

¥)  Diese Eigenschaft ist dazu ausgeniitzt worden, das Carboxyl-Ende von Polyamiden bzw. Oligopeptiden mit
Nucleophilen zu verkntipfen (vgl. [17][20]) bzw. in Polyamiden selektiv nur eine Amidbindung zu spalten [16]
[17}.
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N(CH;), (N,N-Dimethyl-2-aminoisobutyrthioamid = 2-Amino-N,N,2-trimethylpropionthioamid, vgl. [32]), CDI
(Carbonyldiimidazol), DCC (Dicyclohexylcarbodiimid).

1. Synthese der 3-Dimethylamino-2H -azirine 25. — Die Azirine 25a und 25c¢ wurden nach [25] bzw. [28]
synthetisiert (s. Tub.3).

1.1. 3-Dimethylamino-2,2-diphenyl-2 H-azirin (25b). 1.1.1. N,N-Dimethyl-2 2-diphenylucetamid. Eine Lsg. von
40 g (0,188 mol) Diphenylessigsdure und 38,8 g (0,188 mol) DCC in 200 ml CH,Cl, wurde unter Eiskithlung mit 10
g (0,222 mol) gasformigem Me,NH versetzt. Nach 2 h Rihren wurde der ausgefaliene Festkorper abfiltriert, das
Filtrat je 3x mit 28 HCI und 2n NaOH ausgeschdittelt und iber MgSQO, getrocknet. Nach dem Eindampfen der
Lsg. wurde der Riickstand aus CH,Cl,/Et,0/Pentan umkristallisiert: 35 g (77,8%) N,N -Dimethyl-2,2-diphenyl-
acetamid vom Schmp. 160°. IR: 3070w, 3010s, 2940m, 16455, 1495s, 1455m, 1400s, 1140s, 1085m, 1037m, 700m,
665m. '"H-NMR: 7,28 (s, 10 arom. H); 5,20 (s, 1 H, CHPh,); 3,00 (s, (CH);N). 3*C-NMR (50,4 MHz): 171,5
{Amid-CO); 139,4, 128,8, 128,2, 126,7 (12 arom. C); 54,6 (C(2)); 37,4, 35,8 ((CH;),N). MS: 239 (16, M *) 168 (10),
167 (78), 165 (23), 152 (10), 72 (100). Anal. ber. fir C;(H;NO (239,32): C 80,30, H 7,16, N 5,85; gef.: C 80,24, H
7,16, N 5,73.

1.1.2. 2H-Azirin 25b. Eine Lsg. von 17 g (71 mmol) N,N-Dimethyi-2,2-diphenylacetamid in 200 ml CH,Cl,
wurde mit 7 mi verfliissigtem Phosgen versetzt und 2 Wochen unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde das
iberschiissige Phosgen mit 100 ml CH,Cl, abdestilliert. Nach Zugabe von 15 ml Et;N in 100 ml CH,Cl, wurde
weitere 2 Tage unter Rickfluss erhitzt, dann das Lsgm. abdestilliert und Hexan zugegeben. Das ausgefallene
Et;NHCI wurde unter Luftausschluss abfiltriert, das Filtrat eingeengt und bei 150°/0,001 Torr destilliert: 12 g
Festkorper, der in 300 ml Et,O gelést und mit 6 g NaN; versetzt wurde. Nach 2 Wochen wurden die Salze
abfiltriert, der Riickstand eingeengt und bei 135°/0,001 Torr destilliert: 9 g Festkdrper, bestehend aus ca. 2 Teilen
N,N-Dimethyl-2,2-diphenylacetamid und 1 Teil 25b. IR: einzige charakteristische Bande bei 1790 cm ™" (Amidin).
'"H-NMR: Signale des Amids; ausserdem 7,14 (s, 10 arom. H); 3,15 (s, (CH),N). MS (Differenzspektrum): 236
(11, M 1), 221 (13), 167 (64), 165 (50), 118 (28), 105 (18), 77 (21), 72 (100).

1.2, 3-Dimethylamino-2-isopropyl-2-methyl-2H-azirin (25d). 1.2.1. N,N,2,3-Tetramethylbutyramid. Durch
Umsetzung von 202 g (1 mol) 2-Isopropylmalonséure-diethylester in 21 THF mit 24 g (1 mol) NaH und 150 g (1,05
mol) Mel wurde 2-Methyl-2-isopropylmalonsdure-diethylester hergestellt. Nach Verseifung und Decarboxylie-
rung wurden 90 g (77%) 2,3-Dimethylbuttersaure (Sdp. 86-89°/15 Torr) [33] erhalten. Aus 50 g (0,43 mol)
2,3-Dimethylbuttersiure und 77 g (0,64 mol) Thionylchlorid wurden 55 g (95 %) Sdurechlorid erhalten, welches in
CH,Cl, gelost und mit 32 g Pyridin versetzt wurde. In die eisgekithlte CH,Cl,-Lsg. wurden 27 g (0,6 mol)
gasformiges Me,NH eingeleitet und 2 h geriihrt. Nach Ausschiitteln mit 2n HCl, Trocknen iiber MgSO, und
Destillation wurden 51 g (86%) N,N,2,3-Tetramethylbutyramid (Sdp. 77-81°/15 Torr) erhalten. IR: 2950s (br.),
2870m, 1630s (br.), 1490m, 1460m, 1410m, 1400m, 1130m, 1110m. 'H-NMR: 3,07, 2,93 (25, (CH;);N); 2,45
(quint.-artig, J ~ 7,5, H=C(2)); 1,91 (oct.-artig, J = 7,5, H=C(3)); 1,06, 0,90, 0,86 (3d, J = 17,5, CH;—C(2),
(CH),CH). PC-NMR: 176,1 (s, C(1)); 41,8 (d, C(2)); 37,0, 35,1 (24, (CH3),N); 30,8 (4, C(3)); 21,1, 19,0, 14,4 (3¢,
CH;—C(2), (CH;),CH). MS: 143 (4, M ), 128 (14), 101 (94), 83 (29), 72 (93), 71 (58), 55 (22), 45 (74), 44 (45), 43
{100), 42 (26) , 41 (30).

1.2.2. 2H-Azirin 25d. Analog zu Exper. 1.1.2 wurden 43 g (0,30 mol) N,N, 2,3-Tetramethylbutyramid mit 30
ml Phosgen versetzt, 4 d bei RT. geriihrt und das gebildete Iminiumchlorid mit 36 ml Et;N behandeit. Das
erhaltene Chlorenamin (48 g) wurde in 3 1 E1,O geldst, mit 29 g NaN; versetzt und | Woche bei RT. stehen gelassen.
Die Lsg. wurde filtriert, eingeengt und der Riickstand bei 71°/15 Torr destilliert. 25 g (59 %) 25d. IR: 2940s (br.),
2870m, 1770s, 1675m, 1455m, 1430m, 1090m. 'H-NMR: 3,00 (s, (CH;),N); 1,80 (sept., J = 7, (CH3),CH); 1,26 (s,
CH;—C(2)); 0,86, 0,80 (24, J = 7, (CH3),CH). 3C-NMR: 166,4 (s, C(3)); 47,0 (5, C(2)); 34,0 (¢, (CH3),N); 20,7 (d,
(CH3),CH); 19,2 (¢, CH;—C(2)); 18,6 (g, (CH;),CH). MS: 140 (3, M T), 125 (23), 96 (20), 84 (35), 71 (67), 69 (39),
68 (22), 67 (20), 57 (35), 56 (28), 53 (42), 44 (81), 43 (93), 42 (92), 41 (100).

1.3. 2-Allyl-3-dimethylamino-2-methyl-2H-azirin (25e). 1.3.1. N,N,2-Trimethyl-4-pentenamid. Aus 200 g (1,15
mol) 2-Methylmalonsdure-diethylester wurden analog zu Exper. 1.2.1 106 g (80%) 2-Methyl-4-pentensdure [34]
hergestellt (Sdp. 92°/15 Torr). Zu 33,5 g (0,29 mol) dieser Sdure wurden unter Eiskiihlung 50 g (0,30 mol) CDI
gegeben. Nach 2 h Rihren bei RT. wurden 19 g (0,42 mol) gasformiges Me,NH in die Lsg. eingeleitet und tber
Nacht gerithrt. Dann wurde je 2x mit 2N HCI und 28 NaOH ausgeschiittelt, iber MgSO, getrocknet, das Lsgm.
abgedampft und der Riickstand bei 88°/15 Torr destilliert: 34 g (82%) N,N,2-Trimethyl-4-pentenamid. IR: 3000s,
2940m, 2880w, 1630s, 1490m, 1460m, 1420m, 1400m, 1170w, 1128w, 1100w, 1000w, 920m. 'H-NMR: 6,0-5,5 (m,
H-C(4)); 5,2-4,9 (m, CHy(5)); 3,07, 2,93 (25, (CH3),N); 2,80 (sext., J = 7,5, H-C(2)); 2,5-1,9 (m, CH(3)); 1,10 (d,
J =17,5, CH;—C(2)). 3C-NMR (50,4 MHz): 174,9 (s, C(1)); 135,5 (d-artig, C(4)); 115,5 (z-artig, C(5)); 37,6 (1,
C(3)); 36,5 (d, C(2)); 34,9 (¢, (CH;),N); 16,5 (g, CH;—C(2)). MS: 141 (27, M ), 126 (18), 98 (10), 72 (100, 69 (49),
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68 (11), 46 (17), 45 (25), 44 (38), 42 (26), 41 (76). Anal. ber. fir C4H)sNO (141,22): C 68,04, H 10,71, N 9,92; gef.:
C 67,78, H 10,50, N 9,68.

1.3.2. 2H-Azirin 25e. Ausgehend von 20 g (0,14 mol) N,N,2-Trimethyl-4-pentenamid wurden mit 14 ml
Phosgen, 16 ml Et;N und 8 g NaNj; in Analogie zu Exper. 1.1.24,25 g (22%) 25e hergestelit: Sdp. 81°/15 Torr. IR:
2975s (br.), 1775s, 1670m, 1430m, 1375m, 1125m, 1080m, 1060m, 995m, 822m. "H-NMR: 6,1-5,5 (m, CH=CH,);
5,2-4.9 (m, CH=CH,); 2,97 (s, (CH;),N); 2,7-2,2 (m, CH,—CH=CH,); 1,30 (s, CH;—C(2)). '*C-NMR: 166,1 (s,
C(5)); 134,3 (d-artig, CH=CH,); 115,7 (t-artig, CH=CH,); 42,6 (¢, CH,—CH=CH,); 42,3 (s, C(2)); 40-33 (br,,
(CH;),N); 22,4 (q, CH;—C(2)). MS: 138 (6, M T), 137 (28), 123 (24), 97 (17), 96 (22), 94 (12), 82 (57), 71 (24), 70
(12), 67 (27), 56 (50), 55 (23), 54 (30), 53 (16), 42 (75), 41 (100).

2. Synthese der Thioamide 20. - 2.1. Aus Z-geschiitztem N,N-Dimethyl-o-aminoisobutyramid (Methode B; vgl.
Schema 4). 2.1.1. N-/ I-( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )- I-methylethyl | benzamid (20a). In 200 m] Toluol wurden 5
g (18,8 mmol) N,N-Dimethyl-Z-a-aminoisobutyramid ( = 2-[N-(Benzyloxycarbonyl)aminol-N,N, 2-trimethylpro-
pionamid; Z-Aib-N(CH,),; 18a) und 4,5 g (11,1 mmol) Lawesson-Reagens (L.-R.) suspendiert und 14 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdampfen des Lsgm. wurde der Riickstand 3x an Kieselgel mit Et,O/Pentan 7:1
chromatographiert: 2,8 g (52%) N,N-Dimethyl-Z-aminoisobutyrthioamid ( = 2-[ N-(Benzyloxycarbonyl)amino]-
N, N 2-trimethylpropionthioamid; 19a). Die Substanz wurde in 15 ml 30% HBr in HOAc gelést und 10 h geriihrt.
Nach dem Eindampfen der Lsg. wurde mit 2n NaOH basisch gestellt, mit Et,O extrahiert, iiber MgSO, getrocknet
und das Lsgm. abgedampft: 1,4 g (98 %) N,N-Dimethyl-a-aminoisobutyrthioamid ( = 2-Amino-N,N,2-trimethyl-
propionthioamid; Aibt-N(CH3),). Benzoylierung in Gegenwart von Pyridin ergab 2,3 g (96%) 20a, welches
identisch mit dem nach Methode D synthetisierten Produkt war [19] [20].

2.1.2. N-{I-( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )-1-methylethyl J- p-nitrobenzamid (20k). Eine Lsg. von 1 g (6,8
mmol) Aibt-N(CH,), und 670 mg Et;N in 100 ml CH,Cl, wurde tropfenweise mit 1,5 g p-Nitrobenzoylchlorid in 5
ml CH,Cl, versetzt. Nach 2 h Riithren wurde je 2x mit 28 HCI und 28 NaOH ausgeschiittelt, iiber MgSO,
getrocknet und das Lsgm. abgedampft: 1,4 g (70%) 20k als farblose Kristalle, Schmp. 211,4-214,3°. IR (KBr):
3350m, 2990w, 2935w, 1645s, 1605m, 1598m, 1520s (br.), 1391s, 1377m, 1365m, 1345s, 1325m, 1300m, 1260m,
1195m, 1135m, 1112w, 1108w, 1050w, 1032m, 1015m, 875m, 858m, 832w, 732m. 'H-NMR ((D;)Pyridin): 9,7-9,5
(br. s, NH); 8,2-8,05 (s, 4 arom. H); 3,42 (s, (CH,),;N); 2,00 (s, (CH,),C). MS: 295 ( < 1, M 1), 207 (28), 150 (100),
120 (10), 104 (27), 89 (40), 88 (19), 76 (20), 65 (10), 58 (16), 50 (12), 49 (11),42 (11), 41 (11).

2.1.3. N-/I-( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )- I-methylethyl |- p-methoxybenzamid (201). Analog zu 20k (s. Ex-
per. 2.1.2) wurden 500 mg (3,4 mmol) Aibt-N(CH;), mit 700 mg p-Methoxybenzoyichlorid umgesetzt. Dabei
entstand ein schwer zu reinigendes Gemisch, das ohne weitere Aufarbeitung direkt mit Lawesson-Reagens ge-
schwefelt wurde.

2.2. Aus 3-Dimethylamino-2H-azirinen (25; Methode D; vgl. Schema 6). Allgemeine Arbeitsvorschrift. Zu 1
mmol 25 in 10 ml Et,0 wurde unter Eiskihlung tropfenweise eine Lsg. von 1,2 mmol, Thiocarbonsdure in Et,O
zugegeben. Die Lsg. wurde 2 h geriihrt und dann mit 10 m! Pentan verdiinnt. Die ausgefallenen Kristalle wurden
abfiltriert und aus CH,Cl,/Et,O/Pentan umkristallisiert.

2.2.1. N-/( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )diphenylmethyl [benzamid (20b). Aus 600 mg 25b und 350 mg Thio-
benzoesdure wurden 651 mg (68%) 20b als farblose Kristalle vom Schmp. 197,5-198,5° erhaiten. IR: 3210m,
3070w, 3005m, 2945w, 1665s, 1605w, 158 m, 1510s, 1480s, 1454m, 1448s, 1390s, 1160m, 1040m, 950m, 910w, 885m,
700m. 'H-NMR: 10,55 (s, NH); 8,0-7,7 (m, 6 arom. H); 7.4-72 (m, 9 arom. H); 3,50, 2,75 (2s, (CH;),N).
BC-NMR: 202,5 (s, Thioamid-C); 162,2 (s, Amid-C); 138,8, 135,2, 130,8, 1282, 128,0, 127,4, 126,8 (18 arom. C);
70,2 (s, C(1)); 48,4, 45,1 (2¢, (CH;),N). MS: 374 (18, M *), 265 (68), 105 (100), 88 (14), 77 (43). Anal. ber. fiir
C,3H,,N,08 (374,51): C 73,76, H 5,92, N 7,36, S 8,56; gef.: C 73,77, H 5,89, N 7,48, S 8,49.

2.2.2. N-/I-( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )-1,2-dimethylpropy! |benzamid (20c¢). Aus 1 g (7,1 mmol) 25d und
1,2 g Thiobenzoesdure wurden 1,8 g (90 %) 20c als farblose Kristalle vom Schmp. 127-127,5° erhalten. IR : 3440w,
3200w, 2960m, 1665s, 1600w, 1580w, 1500s, 1482s, 1372s, 1130m, 1020w, 1000w, 888w. 'H-NMR: 8,2-7,7 (m, 2
arom. H, NH); 7,6-7,4 (m, 3 arom. H); 3,50 (s, (CH;),N); 2,45 (sept., J = 8,(CH;),CH); 1,97 (s, CH;—C(1")); 1,18,
1,02 (24, J =8, (CH5),CH). 3C-NMR: 205,4 (s, Thicamid-C); 165,2 (s, Amid-C); 135,1, 131,0, 128,3, 126,7 (6
arom. C); 67,0 (s, C(1")); 4844 (br., (CH3),N); 35,3 (d, C(2); 22,2 (¢, CH;—C(1")); 18,4, 18,1 (2¢, (CH;),CH).
MS: 278 (< 1, M 1), 190 (30), 105 (100), 88 (10), 77 (33). Anal. ber. fiir C;sH,,N,0S (278,42): C 64,71, H 7,96, N
10,06, S 11,52; gef.: C 64,65, H 7,80, N 9,84, S 11,30.

2.2.3. N-/1-( N,N-Dimethylthiocarbamoyl )- 1-methyl-2-propenyl Jbenzamid (20d). Aus 2 g (16 mmol) 25¢ und
2,6 g Thiobenzoesdure wurden 3,7 g (87 %) 20d als farblose Kristalle vom Schmp. 109--109,5° erhalten. IR : 3230m,
3000m, 2945w, 16555, 1617w, 1582m, 1505s, 1480s, 1445m, 1412m, 1395s, 1375m, 1130m, 1012w, 995w, 935m,
890m. 'H-NMR: 10,1-9,8 (br. s, NH); 8,05-7,85 (m, 2 arom. H); 7,55-7,35 (m, 3 arom. H); 6,75-6,3 (m,
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CH=CH,); 5,45-5,05 (m, CH=CH,); 3,65-3,3 (br. 5, (CH;),N}; 1,95 (s, CH;—C(2)). *C-NMR: 203,3 (s, Thio-
amid-C); 162,9 (s, Amid-C); 139,5 (d, C(2')); 134,7, 130,7, 127,9, 126,5 (6 arom. C); 115,1 (¢, C(3")); 62,0 (s, C(1));
47,5,45,0 (2¢, (CH3)-N); 23,0 (g, CH;—C(17). MS: 262 ( < 1, M 1), 203 (16), 142 (19), 141 (36), 105 (100), 88 (24),
77 (43), 51 (13), 41 (18). Anal. ber. fir C;4HgN,O0S (262,38): C 64,08, H 6,91, N 10,67, S 12,22; gef.: C 63,90, H
6,85, N 10,63, S 12,03.

2.2.4. N-[ I-( N,N-Dimethylthiocarbamoy!)-1-methy!-3-butenyl]benzamid (20e). Aus 400 mg (2,9 mmol) 25e
und 480 mg Thiobenzoesdure wurden 700 mg (87 %) 20e als farblose Kristalle vom Schmp. 126-126,5° erhalten.
IR: 3220w, 3000m, 2940w, 1655s, 1605w, 1582m, 15055, 1485s, 1440m, 1393m, 1375m, 1128m, 1048w, 925w, 880w.
'"H-NMR: 9,3-9.1 (br. s, NH); 8,0-7.8 (m, 2 arom. H); 7,6-7,4 (m, 3 arom. H); 6,0-5,4 (m, H-C(4)); 5,4-4.9 (m,
CH,(5)); 3,55 (5, (CH,),N); 3,0-2,65 (m, CH,(3)); 1,95 (s, CH;—C(2)). '3C-NMR (50,4 MHz): 205,0 (s, Thioamid-
Q); 164,1 (s, Amid-C); 135,4, 131,2, 128,4, 126,9 (6 arom. C); 133,1 (d, C(3")); 118 (¢, C(4')); 63,3 (s, C(1")); 4642
(br. 5, (CH;),N); 40,8 (, C(2')); 24,6 (g, CH;—C(1")). MS: 276 (2, M *), 188 (10), 105 (100), 88 (11), 77 (37), S1 (11),
42 (11). Anal. ber. fiir C;sH,,N,OS (276,40): C 65,18, H 7,29, N 10,13, S 11,60; gef.: C 65,19, H 7,46, N 9,86, S
11,82.

2.2.5. N-[ I-{ N,N-Dimethylthiocarbamoyl )- I-methylethy!]acetamid (20f). Aus 200 mg (1,8 mmol) 25a und
165 mg Thioessigsdure wurden 295 mg (88 %) 20f als farblose Kristalle vom Schmp. 176,5-177° erhalten. IR:
3240m, 2995m, 2940m, 1680m, 1655s, 1500s, 1440m, 1390m, 13785, 1145m, 1050m, 972m. 'H-NMR: 8,1-7,95 (br. s,
NH); 3,46 (s, (CH;),N); 1,96 (s, CH;CON); 1,73 (5, (CH;),C). P*C-NMR: 2053 (s, Thioamid-C); 168,0 (s,
Amid-C); 60,5 (s, C(1')); 49-42 (br., (CH3),N); 28,2 (¢, (CH3),C); 23,3 (g, CH,CO). MS: 188(5, M 1), 100 (37), 89
(14), 88 (16), 58 (100), 43 (19), 42 (19). Anal. ber. fiir CgH,(N,OS (188,29): C 51,03, H 8,56, N 14,87, S 17,03; gef.:
C 50,73, H 8,50, N 14,67, S 17,32.

2.2.6. N-{I-( N,N-Dimethylthiocarbamoy! )-1,2-dimethylpropyl Jacetamid (20g). Aus 1 g (7,1 mmol) 25d und
0,7 g Thioessigsdure wurden 1,3 g (84%) 20g als farblose Kristalle vom Schmp. 179,5-180° erhalten. IR: 3440m,
3220m, 2980s, 2940m, 1680s, 15005, 1465m, 13755, 1140m, 1125m, 1045m, 1025m,972w. 'H-NMR: 7,05-6,85 (br. 5,
NH); 3,50 (s, (CH;),N); 2,33 (sept., J =7, (CH;3),CH); 2,00 (s, CH;CON); 1,80 (s, CH;—C(1"); 1,03, 0,96 (24,
J = 17,(CH;),CH). BC-NMR: 204,9 (5, Thioamid-C); 168,5 (s, Amid-C); 67,0 (s, C(1)); 50-43 (br., (CH;);N); 34,0
(d,C(2'); 23,5, 23,0 (2¢, CH;CON, CH;~C(1")); 18,1, 18,0 (2¢, (CH;),CH). MS: 216 (2, M 1), 128 (28), 88 (11), 86
(100), 69 (13), 44 (15), 43 (25), 42 (28), 41 (19). Anal. ber. fiir C,H,)N,OS (216,35): C 55,51, H 9,32, N 12,95, §
14,82; gef.: C 55,73, H 9,20, N 13,15, S 14,58.

2.2.7. N-[I-( N,N-Dimethylthiocarbamoy! )- 1-methyl-2-propenyl Jacetamid (20h). Aus 250 mg (2 mmol) 25¢
und 200 mg Thioessigsdure wurden 370 mg (91 %) 20h als farblose Kristalle vom Schmp. 110,5-112° erhalten. IR:
3220m, 3000m, 2940w, 1660s, 1490s, 1440m, 1390m, 1372m, 1137m, 1050w, 975m, 930w. 'H-NMR: 9,05-8,7 (br. s,
NH); 6,6-6,25 (m, CH=CH,); 5,3-5,0 (m, CH=CH,); 3,40 (br. 5, (CH;),N); 1,96, 1,82 (25, CH,CON, CH;—C(1")).
13C-NMR: 203,0 (5, Thioamid-C); 166,4 (s, Amid-C); 139,7 (d, C(2')); 114,4 (¢, C(3")); 62,4 (s, C(1')); 47,4, 44,5 (2
br. g, (CH3),N); 23,9 (g, CH,—C(1"), CH;CON). MS: 200 (1, M 1), 142 (18), 141 (34), 88 (37), 70 (100), 44 (10), 43
(23), 42 (22). Anal. ber. fiir CoH,4N,OS (200,30): C 53,97, H 8,05, N 13,98, S 16,01; gef.: C 54,18, H 8,01, N 13,86,
S 16,24.

2.2.8. N-{1-( N,N-Dimethylthiocarbamoy!)-1-methyl-3-buteny! Jacetamid (20i). Aus 200 mg (1,4 mmol) 25e
und 135 mg Thioessigsdure wurden 280 mg (90 %) 20i als farblose Kristalle vom Schmp. 119,5-120° erhalten. IR:
3430w, 3400w, 3230w, 2990m, 2940w, 1655s, 14955, 1435m, 1388m, 1372m, 1140m, 1000w, 975w, 922w. 'H-NMR:
8,2-7,9 (br. s, NH); 6,0-5,4 (m, H=C(3")); 5,2-4,9 (m, CH,(4")); 3,7-3,1 (m, mit s bei 3,51, CH,(2"), (CH,),N); 2,01
(s, CH;CON); 1,80 (s, CH;—C(1')). >*C-NMR: 204,4 (s, Thioamid-C); 167,7 (s, Amid-C); 133,1 (d-artig, C(3"));
118,2 (¢-artig, C(4')); 62,8 (s, C(1')); 48—43 (br., (CH4);N); 42,3 (z, C(2')); 24,9, 23,7 (2q, CH;—C(1"), CH;CON).
MS: 214 (2, M 1), 173 (11), 172 (10), 131 (13), 126 (10), 88 (16), 84 (100), 44 (17), 43 (31), 42 (45). Anal. ber. fiir
CoH3N,0OS (214,33): C 56,04, H 8,46, N 13,07, S 14,96; gef.: C 56,04, H 8,39, N 12,82, S 14,80.

3. Synthese der 1,3-Thiazol-5(4H)-thione 5. - 3.1. Durch Schwefelung der Thioamide 20. Allgemeine Arbeits-
vorschrift. Eine Suspension von 1 mmol 20 und 0,6 mmo! L.-R. in 5 ml Toluol wurde 6 h bei 100° geriihrt, danach
der grosste Teil des Lsgm. abgedampft und der Riickstand mit Et,O iiber eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Das
Filtrat wurde eingedampft und mit Pentan/Et,0 an Kieselgel chromatographiert. Die Produkte wurden entweder
durch Kristallisation bei —20° oder durch Destillation im Kugelrohr (Angabe der Luftbadtemp.) gereinigt.

3.1.1. 4,4-Dimethyl-2-( p-nitrophenyl )-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5b). Aus 1 g (3,4 mmol) 20k und 820 mg (2,03
mmol) L.-R. wurden 716 mg (79%) 5b erhalten. Beim Eindampfen kristallisierte das Produkt aus: Blassorange
Kristalle, Schmp. 112-114°. UV/VIS: 480 (8), 315 (sh, 13400), 293 (16000), 274 (18 100); min. 286 (15800). IR:
2990m, 2935w, 2865w, 1600s, 1525s, 1350s, 1315m, 1260m, 1130s, 955s, 905m, 860s, 830s, 690m. 'H-NMR:
8,45-8,3, 8,1-7,9 (44'BB', 4 arom. H); 1,65 (s, (CH;),C(4)). **C-NMR: 248,0 (s, C(5)); 159,9 (s, C(2)); 149,5,
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137,1, 129,0, 124,0 (6 arom. C); 97,0 (s, C(4)); 29.3 (¢, (CH;),C(4)). MS: 266 (2, M '), 190 (63), 149 (28), 103 (12),
59 (11), 42 (100), 41 (44). Anal. ber. fir C;,H,(N,0,S, (266,34): C 49,61, H 3,78, N 10,52, S 24,08; gef.: C 49,90, H
4,08, N 10,67, S 23,99,

3.1.2. 4. 4-Dimethyl-2-( p-methoxyphenyl )-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5¢). Das in Exper. 2.1.3 beschriebene Ge-
misch wurde mit 800 mg (1,98 mmol) L.-R. in Toluol 4 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdampfen des Lsgm.
wurde der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen, je 2x mit 28 NaOH und 2N HCI extrahiert, tiber MgSO,
getrocknet und erneut eingedampft. Nach Filtration mit Et,O ber eine kurze Kieselgelsidule wurde an Kieselgel
chromatographiert. Beim Eindampfen kristallisierten 460 mg (50% bzgl. Aibt-N(CH;),) Sc als rotlich-gelbe
Kristalle vom Schmp. 119,0-119,5° aus. UV/VIS: 480 (16), 300 (18900), 290 (sh, 17200), 280 (16300); min. 284
(16100). IR : 2990m, 2938w, 2840w, 1605s, 1580m, 1510s, 1465m, 1443w, 1420w, 1310s, 11725, 1120s, 1030m, 950s,
910s, 840s, 618m. 'H-NMR: 7,8-7,65, 7.05-6,9 (AA'BB’, 4 arom. H); 3,85 (s, CH;0); 1,61 (5, (CH,),C(4)).
BC-NMR: 250,6 (C(5)); 162,4 (C(2)); 160.4, 129,8, 124,5, 114,2 (6 arom. C); 96,5 (C(4)); 55,4 (CH;0); 29,6
(CH1),C(4). MS: 251 (< 1, M 1), 175 (100), 174 (15), 134 (60), 133 (34), 90 (11), 74 (10), 42 (10), 41 (12). Anal. ber.
fiir C;,H3NOS, (251,37): C 57,34, H 5,21, N 5,57, 8 25,50; gef.: C 57,60, H 5,08, N 5,38, S 25,21.

3.1.3. 2,4 4-Triphenyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (Se). Aus 300 mg (0,8 mmol) 20b und 220 mg (0,54 mmol) L.-R.
wurden 235 mg (84 %) Se erhalten: Rosarote Kristalle vom Schmp. 129-130°. UV/VIS: 538 (23), 511 (26), 328
(5200), 268 (sh, 10100), 256 (sh, 12700), 244 (14 600); min. 524 (18), 306 (3500), 226 (10500). IR: 3070w, 3010w,
1610m, 1580m, 1395m, 1350m, 11455, 1025m, 1010s, 1000m, 945m, 685s, 6655, 610w. 'H-NMR: 8,2-7,7, 7,7-7,1
(2m, arom. H). BC-NMR: 243,8 (s, C(5)); 163,7 (s, C(2)); 141,5, 132,3, 131,7, 1289, 1286, 128,4, 128,0 (18 arom.
C); 105,8 (s, C(4)). MS: M * nicht sichtbar, 269 (80), 165 (100), 51 (10), 44 (16). Anal. ber. fiir C,,H,sNS, (345,49):
C 73,01, H4,38, N 4,05, S 18,56; gef.: C 73,04, H 4,62, N 3,85, S 18,39.

3.1.4. 4-Isopropyl-4-methyl-2-phenyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5f). Aus 1,7 g (6,1 mmol) 20c und 1,5 g (3,7
mmol) L.-R. wurden 1,4 g (85%) rohes 5f erhalten. Nach lingerem Stehen bei —20° bildeten sich orangerote
Kristalle vom Schmp. 47,5-50°. UV/VIS: 500 (sh, 15), 485 (17), 318 (10400), 260 (13700), 238 (12100); min. 286
(2300), 247 (10300). IR: 2970s, 2940m, 2880w, 16155, 1585m, 1450s, 1388m, 1370m, 1318w, 11255, 1100s, 1050m,
9605, 950s, 921m, 890m, 690s, 632m, 625m. 'H-NMR: 7,9-7,75 (m, 2 arom. H); 7,55-7,4 (m, 3 arom. H); 2,36 (sept.,
J =15, (CHy),CH); 1,53 (s, CH;—C(4)); 1,26, 0,70 (2d, J = 7.5, (CH;)>CH). PC-NMR: 251,3 (s, C(5)); 162,3 (s,
C(2)); 131,9, 131,7, 128,7, 128,1 (6 arom. C); 102,7 (s, C(4)); 40,4 (d, (CH;),CH); 27,2 (g, CH;—C(4)); 18,5, 16,9
(29, (CH;3),CH). MS: 249 (1, M ¥), 173 (78), 158 (62), 131 (23), 121 (15), 104 (100), 103 (12), 77 (22), 76 (10), 59
(23), 55 (34), 51 (14), 45 (14), 42 (11), 41 (30). Anal. ber. fiir C;3H,sNS, (249,40): C 62,60, H 6,06, N 5,61, S 25,71;
gef.: C 62,46, H 6,32, N 5,51, S 25,45,

3.1.5. 4-Methyl-2-phenyl-4-vinyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5g). Aus | g (3,8 mmol) 20d und 930 mg (2,3 mmol)
L.-R. wurden 737 mg (82%) 5g erhalten: Rotes Ol, dest. bei 150°/15 Torr. UV/VIS: 480 (2), 318 (9400), 262
(11900), 220 (12200); min. 288 (2900), 250 (10 800). IR : 2990w, 2935w, 2860w, 16155, 1585w, 1490w, 1450m, 1160s,
1110s, 992w, 960s, 9435, 825m, 690m, 637w. 'H-NMR: 8,0-7,75 (m, 2 arom. H); 7,65-7,35 (m, 3 arom. H); 6,4-5,9
(dd, J = 18, 10, CH=CH,); 5,33, 5,13 (2d, J = 18, 10, CH=CH,); 1,73 (5, CH;—C(4)). PC-NMR: 246,7 (s, C(5));
163.1 (s, C(2)); 139,0 (d, CH=CH,); 132,1, 131,7, 128,9, 128,2 (6 arom. C); 114,3 (¢, CH=CH,); 99,4 (s, C(4)); 28,9
(9. CH3—C(4)). MS: 233 (< 1, M 1), 201 (10), 157 (100), 156 (36), 116 (40), 115 (20), 104 (38), 97 (10), 77 (11), 53
(10). Anal. ber. fiir C;,H NS, (233,36): C 61,76, H 4,75, N 6,00, S 27,48; gef.: C 61,53, H 4,97, N 6,11, S 27,20.

3.1.6. 5-Allylthio-4-methyl-2-phenylthiazol (26a). Aus 200 mg (0,72 mmol) 20e und 170 mg (0,42 mmol) L.-R.
wurden 126 mg (70%) 26a erhalten: Farbloses Ol, dest. bei 200°/15 Torr. UV: 312 (9500), 214 (sh, 8700); min. 260
(2300). IR: 3090w, 3050w, 2990m, 2915m, 2860w, 1638m, 1605w, 1505m, 1495s, 1465s, 1430s, 1404m, 1375m,
1317m, 1078m, 1065m, 1005m, 990s, 9255, 912m, 870w, 690s, 652m. 'H-NMR: 8,0 -7.7 (m, 2 arom. H); 7,55-7,25
(m, 3 arom. H); 6,1-5,6 (m, CH,~CH=CH,); 5,154,8 (m, CH,~CH=CH,); 3,35 (d, J = 7, CH,~CH=CH),); 2,50
(s, CH;—C(4)). *C-NMR: 168.4 (s, C(2)); 1584 (s, C(5)); 133.4, 129,9, 128,7, 126.2 (6 arom. C); 133,0 (d,
CH,—CH=CHy); 122,4 (s, C(4)); 118,2 (+, CH,—CH=CH,): 41,3 (t, CH,~CH=CH,); 15,9 (¢, CH;—C(4)). MS:
247 (46, M ), 206 (81), 184 (12), 169 (10), 121 (39), 112 (68), 111 (25), 106 (26), 105 (10), 104 (23), 103 (76), 91 (11),
83(51), 77(45), 71 (13), 69 (16), 67 (12), 66 (51), 65 (17), 63 (12), 59 (62), 57 (15), 56 (27), 55 (80), 53 (27), 51 (31), 50
(16), 45 (30), 43 (34), 42 (12), 41 (64), 40 (11), 39 (100). Anal. ber. fiir C;3H,3NS; (247,38): C 63,12, H 5,30, N 5,66,
$25,92; gef.: C 63,32, H 5,25, N 5,65, S 25,62.

3.1.7. 2,4,4-Trimethyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5i). Aus 500 mg (2,6 mmol) 20f und 650 mg (1,6 mmot) L.-R.
wurden 360 mg (85 %) 5i erhalten. Rotes O, dest. bei 60°/15 Torr. UV/VIS: 490 (13), 314 (11300), 235 (sh, 1600);
min. 272 (260). IR: 2980s, 2930m, 1640s, 1460w, 1450m, 1438w, 1375m, 1355w, 1125s, 1028w, 960w, 895s, 840w.
'H-NMR: 2,45 (s, CH;—C(2)); 1,52 (s, (CH3),C(4)). *C-NMR: 251,1 (C(5)); 159,9 (C(2)); 95,9 (C(4)); 29,0
((CHy),C(4)); 20,5 (CH;—C(2)). MS: 159 (7, M '), 83 (92), 74 (16), 59 (23), 45 (10), 42 (100), 41 (28). Anal. ber. fiir
C¢HyNS, (159,27): C 45,24, H 5,70, N 8,79, S 40,26; gef.: C 45,51, H 5,44, N 8,59, S 39,98.
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3.1.8. 4-Isopropyl-2 ,4-dimethyl-1,3-thiuzol-5(4H )-thion (5k). Aus 1 g (4,6 mmol) 20g wurden 804 mg (92%) 5k
erhalten: Rotes O, dest. bei 50°/15 Torr. UV/VIS: 500 (sh, 12), 484 (14), 316 (9900), 238 (2300); min. 274 (590), 230
(2200). IR: 2980m, 2945w, 2885w, 1645m, 1460w, 1445w, 1390w, 1375m, 1130s, 1105s, 1060w, 1008w, 915m, 664m,
626m. "TH-NMR: 2,50 (s, CH;—C(2)); 2,25 (sept., J =7, (CH3),CH); 1,42 (s, CH;—C(4)); 1,18, 0,67 (2d, J =17,
(CH3),CH). BC-NMR: 252,5 (s, C(5)); 161 (5, C(2)); 102,2 (s, C(4)); 39,7 (d, (CH;),CH); 26,8 (¢, CH;—C(4)); 20,5
(¢, CHy—C(2)); 18,3, 16,6 (24, (CH;),CH). MS: 187 (4, M 1), 111 (72), 96 (79), 70 (25), 69 (15), 59 (52), 58 (12), 55
(82), 45 (17), 43 (13), 42 (100), 41 (47). Anal. ber. fiir CgH|3NS, (187,33): C 51,29, H 7,00, N 7,47, S 34,23; gef.: C
51,03, H 6,90, N 7,26, S 34,01.

3.1.9. 2,4-Dimethyl-4-vinyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (51). Aus 200 mg (I mmol) 20h und 440 mg (1,1 mmol)
L.-R. wurden 123 mg (72 %) 5l erhalten: Rotes O, dest. bei 100°/15 Torr. UV/VIS: 470 (sh, 35), 386 (1900), 315
(9300), 256 (sh, 2600); min. 350 (300), 284 (2900). IR : 2990m, 2935w, 1647m, 1445w, 1435w, 1405w, 1375w, 1365w,
11355, 11155, 992m, 935m, 915m, 835m, 658w, 615w. '"H-NMR: 6,2-5,85 (dd, J = 18, 10, CH=CH,); 5,28, 5,10 (2d,
J =18, 10, CH=CH,); 2,51 (s, CH;—C(2)); 1,42 (5, CH;—C(4)). *C-NMR: 2477 (5, C(5)); 161,6 (5, C(2)); 139,4 (d,
CH=CH,); 113,9 (1, CH=CH,); 98,7 (s, C(4)); 28.3 (g, CH;~C(4)); 20,6 (¢, CH;—C(2)). MS: 171 (2, M ¥), 97
(13),95(97), 71 (10), 59 (24), 58 (12), 54 (100), 53 (26), 45 (16), 43 (56), 42 (54). Anal. ber. fiir C;HgNS,(171,29): C
49,09, H 5,30, N 8,20, S 37,44; gef.: C 49,18, H 5,47, N 7,93, § 37,16.

3.1.10. 5-Allylthio-2,4-dimethylthiazol (26b). Aus 250 mg (1,2 mmol) 20i und 300 mg (0,74 mmol) L.-R.
wurden 185 mg (87%) 26b crhalten: Farbloses Ol, dest. bei 120°/15 Torr. UV: 278 (sh, 2500), 250 (5200). IR:
3190w, 2970s, 2930m, 1640w, 1518m, 1430m, 1375m, 1295m, 1190s, 990m, 925s, 870w, 662w, 643w, 633w. 'H-
NMR: 6,15 5,55 (m, CH,~CH=CH,); 5,15 4,8 (m, CH,—CH=CH,); 3,30 (d, J = 7, CH,~CH=CH,); 2,62 (s,
CH;—C(2)); 2.43 (s, CH;—C(4)). '3C-NMR: 167,0 (s, C(2)); 157,0 (s, C(5)); 133,0 (d, CH,—CH=CH); 121,2 (s,
C(4)); 117.9 (¢, CH,—~CH=CH,); 41,2 (1, CH,—CH=CH,); 19,5 (¢, CH;—C(2)); 15,6 (g, CH;—C(4)). MS: 185 (33,
M "), 144 (58), 109 (19), 103 (84), 71 (14), 69 (11), 68 (38), 59 (100), 58 (14), 45 (31), 42 (23), 41 (38). Anal. ber. fiir
CgH, NS, (187,31): C 51,85, H 5,98, N 7,56, S 34,60; gef.: C 51,58, H 5,80, N 7,54, S 34,65.

3.2. Aus 1,3-Oxazol-5(4H )-onen 2 via Diamide 15. (Methode A, vgl. Schemu 3). 3.2.1. 4,4-Dimethyl-2-phenyl-
1 3-thiazol-5(4H )-thion (5a). Durch eine Suspension von 400 mg (2,18 mmol) N-[1-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-1-
methylethyl]benzamid [35] in 20 m] Toluol wurde bei 80° 10 min trockenes HCI-Gas geleitet. Nach dem Abkiihlen
wurde der Festkorper (Me,NH,Cl) abfiltriert, das Fiitrat eingedampfi und der Rickstand aus Hexan/Et,O
umkristallisiert: 291 mg (90%) 4,4-Dimethyi-2-phenyl-1,3-0xazol-5(4 H )-on (2a) [36] vom Schmp. 30--32° (vgl. [18]
[37]). Das gleiche 1,3-Oxazol-5(4H)-on 2a wurde auch durch Umsetzung von N -Benzoyl-aminoisobuttersidure mit
DCC in siedendem CH,Cl, in 92% Ausbeute erhalten (vgl. [3] [38] [39)).

In eine Lsg. von 11,5 g (60,8 mmol) 2a in Et,0 wurde bei RT. ¢a. 1 h NH; eingeleitet, dann aber Kieselgel
filtriert und das Lsgm. abgedampft: 11,4 g (91 %) rohes N-( I-Carbamoyl-1-methylethy! ) benzamid (15a).

Eine Suspension von ! g (4,8 mmol) 15a und 2,3 g (5,7 mmol) L.-R. in 30 mi Toluol/Pyridin 1:1 wurde 6 h bei
110° gertihrt, dann das Lsgm. abgedampft und der Riickstand in CH,Cl,/Et,O 1:1 aufgenommen. Nach Filtration
durch Kieselgel und crneutem Abdampfen des Lsgm. wurde an Kieselgel mit Pentan/Et,O 30:1 chromatogra-
phicrt: 510 mg (47%) Sa.

3.2.2. 4-Methyl-2,4-diphenyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (5d). Aus 10,0 g (39,2 mmol) N -Benzoyl-2-phenylglycin
wurde durch Cyclisierung mit 8,1 g (32,2 mmol) DCC in 180 ml CH,Cl, [20] (vgl. [3] [38]) 2,4-Diphenyl-1,3-0xazol-
5(4Hy-on [36] synthetisiert. Das Rohprodukt wurde in 180 m! THF aufgenommen, mit 6,0 g (46,4 mmol)
E(i-Pr),N (Hiinig-Base) und 10,0 g (70,4 mmol) Mel versetzt und 3 h unter Riickfluss erhitzt [20] (vgl. z. B. {38]
[40]). Nach Zugabe von Pentan, Filtration, Abdampfen des Lsgm. und Chromatographie an Kieselgel mit
Pentan/Et,0 5:1 wurden 8.4 g (85%) 4-Methyl-2 4-diphenyl-1 3-oxazol-5(4H J-on (2b) als farbloses Ol erhalten.
Kristallisation aus Pentan/Et,O bei —20° lieferte 2b vom Schmp. 50,5 53,5° [20] [22]. Die Behandlung einer Lsg.
von 8,4 g (33,4 mmol) 2b in Et,0 mit NH; bei RT. ergab nach Kristallisation aus Hexan/Et,O 8,0 g (89%)
N-{ I-Carbamoyl-1-phenylethy! jbenzamid (15b) vom Schmp. 146,5-147°.

Das Diamid 15b wurde auch in 93% Ausbeute aus 2-(N-Benzoylamino)-2-phenylpropionsiure, NH; und
DCC in CH,Cl, erhalten [20). IR: 3515m, 3475w, 3400m, 3000m, 1695s, 1660s, 1602m, 15825, 1510s, 14825, 1450m,
1443m, 1385m, 1358m, 1075w, 1030w, 925w, 710m, 700m. '"H-NMR: 8,20 (s, NH); 8,0-7,6 (m, 2 arom. H); 7,6-7,15
(m, 8 arom. H); 5,85 (br. s, CONH,); 2,05 (s, CHz). MS: 268 ( < 1, M 1), 224 (23), 208 (10), 207 (62), 206 (24), 166
(12), 105 (100), 104 (54), 103 (40), 78 (47), 77 (74), 51 (35), 50 (14). Anal. ber. fiir C;(H(N,0, (268,32): C 71,62, H
6,01, N 10,44; gef.: C 71,39, H 5,99, N 10,19.

Eine Suspension von 3,6 g (13,4 mmol) 15b und 7,0 g (17,3 mmol) L.-R. in 100 ml Toluol/Pyridin 1:1 wurde 12
h bei 100° geriihrt und wie im Exper. 3.2.1 beschrieben aufgearbeitet: 2,3 g (61 %) 5d als rotliches Ol, das bei —20°
erstarrte; Schmp. 61-63°. IR (KBr): 3050w, 3020w, 2980w, 1608m, 1575w, 1490w, 1445s, 1255w, 1225w, 1167m,
1157m, 10985, 1072m, 1022m, 9505, 925m, 790m, 760s, 695s, 6855, 680s, 620m. 'H-NMR: 8,05-7,8 (m, 2 arom. H);
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7,65-7,15 (m, 8 arom. H); 2,10 (s, CH3). '3C-NMR: 247,2 (s, C(5)); 163,8 (s, C(2)); 140,1, 133,3, 132,2, 129,0, 128,4,
128,3, 128,0, 125,5 (12 arom. C); 100,0 (s, C(4)); 28,9 (g, CH;—C(4)). MS: 283 ( < 1, M *), 207 (100), 206 (26), 166
(15), 221 (10), 104 (58), 103 (39), 78 (29), 77 (25), 51 (10). Anal. ber. fiir C;,H;NS, (283,42): C 67,81, H 4,62, N
4,94, S 22,63; gef.: C 67,58, H4,71, N 5,01, S 22,49.

3.3. Aus Aminosdurenitrilen (Methode C, vgl. Schema 5). 3.3.1. N-( [-Thiocarbamoyl-1-methylethyl) acetamid
(23) [23]. Eine wéssr. Lsg. von 20,0 g (345 mmol) Aceton, 22,0 g NH,Cl und 27 ¢ KCN wurde 12 h bei RT. geriihrt,
dann 3x mit Et,Q ausgeschiittelt, die org. Phase iber MgSO, getrocknet und das Lsgm. abgedampft: 17,0 g (70%)
2-Amino-2-methylpropionitrif (21a, R?, R? = CH,) als wenig bestindiges Ol. Dieses wurde mit 24,5 g (1,2 Moli-
quiv.) Ac,O 12 h geriihrt, dann mit Et,O versetzt, 3x mit ges. NaHCQ5-Lsg. ausgeschiittelt und tiber MgSO,
getrocknet. Nach Abdampfen des Lsgm. wurden 10,0 g(39,5%) N-( I-Cyano-I-methylethyl)acetamid (22a, RL R,
R? = CH;) erhalten. IR: 3450m, 3350w (br.), 3000m, 2245w, 1692s, 1500s, 1465m, 1435m, 1391m, 1370m, 1270m,
1030w, 987w. 'H-NMR: 6,87 (s, NH); 2,02 (s, CH;CO); 1,70 (s, (CH;),C). MS: 126 (1, M %), 111 (7), 99 (11), 69
(46), 68 (15), 44 (100).

Eine Lsg. von 2,0 g (15,8 mmol) 22a in 20 ml EtOH und 30 ml konz. NH; wurde unter Einleiten von H,S 3 h
gerlihrt, dann mit Et,O extrahiert, die Et,0-Phase iber MgSO, getrocknet und das Lsgm. abgedampft: 1,6 g
(63%) 23. IR (KBr): 3260 und 3060s (sehr br.), 1650s, 1625s, 1520s, 1432m, 1382m, 1372m, 1300m, 1205m, 1180m,
9307, 790m. 'H-NMR (CDCl(DgDMS0): 9,0, 8,6, 7,7 (3 br. 5, NH,, NH); 1,98 (s, CH,CO); 1,65 (s, (CH;),C).
MS: 160 (< 1, M ™), 142 (2), 111 (9), 99 (13), 69 (44), 58 (14), 44 (100).

Eine Suspension von 1,6 g (10 mmol) 23 und 2,8 g (6,9 mmol) L.-R. in Toluol wurde 3 h bei 80° geriihrt. Nach
iiblicher Aufarbeitung wurden 1,2 g (75%) 5i erhalten.

3.3.2. 4-Isopropyl-2,4-dimethyl-2-imidazolin-5-thion (24a). Eine wissr. Lsg. von 20,0 g (233 mmol) Isopropyl-
(methyl)keton, 13,7 g NH4Cl und 18 g KCN wurde 12 h bei RT. geriihrt und wie in Exper. 3.3.1 aufgearbeitet: 22,5
g (86%) 2-Amino-2,3-dimethylbutyronitril (21b, R? = CH(CH,),, R? = CHj).

Ein Gemisch von 4,0 g (35,7 mmol) 21b und 4,4 g Ac,O wurde tiber Nacht gerithrt, dann mit 100 ml Et,O
versetzt, 3x mit ges. NaHCO;-Lsg. ausgeschiittelt und die Et,O-Phase iiber MgSO, getrocknet: 1,89 g (34%)
N-( 1-Cyano-1,2-dimethylpropyl)acetamid (22b, R, R} = CH;, R?= CH(CHJ)Z)g). IR : 3450m, 3350w (br.), 2980m,
2245w, 1690s, 14985, 1462m, 1443m, 1397m, 1380m, 1372m, 1270m, 1138m. '"H-NMR: 6,58 (br. s, NH); 2,39 (sept.,
J =1, (CH;),CH); 2,02 (s, CH;CO); 1,59 (s, CH;—C(2)); 1,14, 1,03 (2d, J = 7, (CH5),CH). *C-NMR: 170,0 (s,
Amid-C); 119,8 (s, C=N); 54,4 (s, C(2)); 34,1 (d, (CH3),CH); 23,0 (¢, CH,CO); 20,8, 17,6, 16,1 (3¢9, CH;—C(2),
(CH;),CH). MS: 154 (< 1, M *), 122 (61), 97 (10), 71 (31), 70 (62), 69 (52), 60 (26), 43 (100), 42 (35), 41 (21).

Ineine mit NH; gesittigte, wissr. Lsg. von 500 mg (3,2 mmol) 22b (100 ml) wurde 5 h H,S eingeleitet, dann mit
Et,O extrahiert, die org. Phase {iber MgSO, getrocknet, das Lsgm. abgedampft und der Riickstand an Kieselgel
mit Pentan/Et,0 1:1 chromatographiert: 330 mg (61 %) 24a vom Schmp. 155,5-156°. 1R : 3420m, 3160 und 3100m
(br.), 2975s, 2880m, 1662s, 14625, 1418s, 1390m, 1373m, 1365m, 1343w, 1325w, 1178s, 1160m, 1130w, 1102m,
1050m, 1010m, 905m, 645m. '"H-NMR: 9,9 (br. s, NH); 2,30 (s, CH;~C(2)); 2,13 (sept., J = 7, (CH;),CH); 1,38 (s,
CH,—C(4)); 1,10, 0,66 (24, J = 7, (CH3),CH). BC-NMR: 222,6 (s, C(5)); 158.6 (s, C(2)); 87,8 (s, C(4)); 37,1 (d,
(CH;3),CH); 24,8 (g, CH;—C(2)); 17,1, 16,4, 14,9 (3q, CH;—C(4), (CH3),CH). MS: 170 (29, M *); 155 (13), 137
(21), 128 (100), 127 (26), 123 (13), 96 (32), 95 (34), 69 (21), 59 (20), 55 (28), 43 (55), 42 (30).

Aus dem Reaktionsgemisch konnte kein Thioamid vom Typ 23 isoliert werden.

3.3.3. 4-Isopropyl-4-methyl-2-phenyl-2-imidazolin-5-thion (24b). Eine Lsg. von 2,0 g (17,8 mmol) 21bin 5ml 2N
NaOH wurde gleichzeitig mit 3,3 g Benzoylchlorid und 5 ml 4N NaOH versetzt und dann 12 h gertihrt. Dann wurde
die Lsg. mit Et,O ausgeschiittelt, die org. Phase mit 1N HCl gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Lsgm.
abgedampft: 1,72 g (44,5%) N-(I-Cyano-1,2-dimethylpropyl)benzamid (22c, R'=Ph, R?=CH(CHj),,
R* = CHj). IR: 3450m, 3340w (br.), 2980m, 2245w, 1680s, 1605m, 1586m, 15105, 1485s, 1465m, 1445m, 1400m,
1382m, 12825, 1180m. '"H-NMR: 7,85-7,6 (m, 2 arom. H); 7,6-7,3 (m, 3 arom. H); 6,4 (br. s, NH); 2,52 (sept.,
(CH3),CH); 1,70 (s, CH3—C(2)); 1,18, 1,08 (2d, (CH;),CH).

Eine Lsg. von 200 mg (0,92 mmol) 22¢ in 50 ml ges. wéssr. NH; wurde auf 60° erwarmt und 5 h H,S eingeleitet.
Nach iiblicher Aufarbeitung (s. Exper. 3.3.2) wurde mit Pentan/Et,0O 3:1 an Kieselgel chromatographiert: 80 mg
(37%) 24b vom Schmp. 142-143°. IR: 3420m, 3170m (br.), 2975s, 2940m, 2885m, 1648s, 1582m, 1455s, 1445s,
14225, 1390w, 1375m, 1365w, 1320w, 1273s, 1098m, 1055m, 1030m, 930m, 692m. '"H-NMR: 8,05-7,8 (m, 2 arom.
H); 7,6-7,3 (m, 3 arom. H); 2,25 (sept., J = 7, (CH3),CH); 1,50 (s, CH;—C(4)); 1,15, 0,70 (24, J = 7, (CH,;),CH).
BC-NMR: 2226 (s, C(5)); 158,8 (5, C(2)); 131,8 128,8, 127,3 (6 arom. C); 88,5 (s, C(4)); 37,9 (d, (CH;),CH); 25,0

%) Bei Versuchen, die Ausbeute an 22b durch Acetylierung von 21b in Gegenwart von Pyridin zu steigern, wurde
in Ausbeuten um 80% ein Produkt erhalten, das sich in Lsg. teilweise in 22b umlagert. Aufgrund der
spektralen Daten konnte es sich dabei um (4-Isopropyl-2,4-dimethyl-1,3-oxazol-5(4 H)-yliden)amin handeln.
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(g, CH3—C(4)); 17,2, 16,6 (2¢, (CH;),CH). MS: 232 (16, M 1), 200 (14), 190 (100), 189 (42), 185 (44), 158 (15), 157
(13), 121 (14), 104 (52), 103 (14), 77 (19), 55 (11), 42 (11).
Aus dem Reaktionsgemisch konnte kein Thicamid vom Typ 23 isoliert werden.
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