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65. Herstellung von substituierten 2-Aminooxazol-4-carbonitrilen') 

von Alfons Pascual 

Division Agro, Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel 

(25.1.89) 

Preparation of Substituted 2-Aminooxazole-4-carbonitriles 

During our synthetic programme to convert 4-isoxazolylthioureas 3 into the corresponding carbodiimides 5, a 
side reaction leading to the hitherto unknown 2-aminooxazole-4-carbonitriles 6 was observed. By selecting 
appropriate reaction conditions, it was possible to improve the yields of the carbodiimides 5 as well as of the novel 
oxazole-carbonitriles 6 at will, thus allowing the synthesis of 6 to be conducted in very good yields. To overcome 
the difficulty of isolating unstable carbodiimides, the synthesis of 6 is best carried out in a one-pot procedure. A 
limited mechanistic study showed that the formation of 6 proceeds oia 5 as the only intermediate. The stability of 
the N=C=N bonds against base attack (depending strongly on both sterical hindrance and electronic-density 
factors) forms the only limitation of this new synthetic pathway to oxazole-4-carbonitriles. 

1. Einleitung. - Im Laufe unserer Untersuchungen zur Derivatisierung heteroaroma- 
tischer Amine der Struktur 1 wurde bei der Umsetzung des Isothiocyanates 2c zum 
Thioharnstoff 3m die Bildung des Nebenproduktes 4 beobachtet (vgl. Schema 1). Die 

Schema I 

"t, * 

N=C=N 

5m 

C) 

6m 

a) C12CS, CaC03,CH2C12/H20, 0 , 2 h. b) (CH3),CNH2, Toluol, 70 , 2 h. c) 2-Chloro-I-11~ethylpyr1d11~1~1l~- 
iodid, Et3N/CH,CN, 60-70", 1 h. d) MeONa/MeOH, RT. 

') Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung wurden z. T. am 'XIIlth European Colloquium on Hetero- 
cyclic Chemistry', Fribourg, 26.-28. September 1988, vorgetragen. 
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Umwandlung von 3m zum entsprechenden Carbodiimid 5m verlief ebenfalls unter Bil- 
dung von mehreren Nebenprodukten. Da beide Nebenreaktionen zu einer Verminderung 
der Ausbeute der gewunschten Produkte fuhrten, wurde eine genaue Abklarung der 
beiden Reaktionsschritte unerlasslich. 

2. Herstellung der Amine 1. - Die hubstituierten 4-Aminoisoxazole 1 wurden durch 
Nitrierung und anschliessende Reduktion der entsprechenden Ssubstituierten Isoxazole 
7 hergestellt. Verbindungen7s und 7b wurden von der Firma Fluku bezogen; 5-Isopropyl- 
isoxazol(7c) wurde in 3 Stufen nach [ 11 [2] synthetisiert (s. Exper. Teil). Zur Nitrierung 
von 7 zu 8 wurde bevorzugt die von Reiter [3] beschriebene Methode (NH,NO,/ 
CF,COOH) angewandt (vgl. Exper. Ted);  die Reduktion von 8 zu 1 erfolgte rnit Zni 
NH,Cl nach [4]. 

Schema 2 Ti- N ,  a b R = M e  R = H  

c R=i-Pr 
O R  

N 3  O R  - N, 

7 8 I 

3. Umwandlung yon 2 in 3, 5 und 6. - Die Reaktion des aus dem Amin l c  mit 
Thiophosgen hergestellten Isothiocyanats 2c mit ( t  -Bu)NH, in Toluol bei 70" lieferte, 
neben dem zu envartenden Produkt 3m, kleinere Mengen einer neuen Verbindung (8 YO ; 
vgl. Schema I), der auf Grund der vorhandenen spektroskopischen Daten eindeutig die 
Struktur des offenkettigen Thioharnstoffs 4 zuzuordnen war. 

Die 4s im "C-NMR-Spektrum bei 200-125 ppm (s. Exper. Teil) deuten auf die Existenz einer offenkettigen 
Struktur hin. Im 'H-NMR-Spektrum sind die Signale der Alkyl-Reste noch vorhanden, so dass es sich bei 4 um das 
Produkt einer einfachen Ring-offnung handeln muss. Das MS und die Elementaranalyse unterstutzen diese 
Annahme. Die Bande der CN-Gruppe konnte im IR-Spektrum nicht beobachtet werden. Dies konnte auf das 
Vorliegen einer cis-standigen OH-Gruppe zuriickzufuhren sein (s. z. B. [5]), was auch der Kontiguration der durch 
die hasenkatalysierte Ring-Offnung gehildeten Verbindung entsprache. Ein chemischer Beweis dafur ist die 
Behandlung von 3m mit verdiinnter Base bei RT., welche ausschliesslich 4 ergab (DC, 'H-NMR-Kontrolle, s. 
Tab. 1, Exper. 3 ) .  

Die Reaktion von 3m mit 2-Chloro- 1-methylpyridinium-iodid [6] bei 60"-70" ergab, 
neben Polymeren, als Hauptprodukt 5m und als Nebenprodukt 18 YO eines farblosen 
Festkorpers. Letzteres konnte als Oxazol6m identifiziert werden: 

Erwahnenswert ist die starke CN-Bande bei 2230 cm-' im IR-Spektrum von 6m; im I3C-NMR-Spektrum sind 
die 3s im aromatischen Bereich eindeutig einem Oxazol-System zuzuordnen (s. Tub. 4 ;  "J (C, H) = 0 fur C(2); 
vgl. ~71). 

Zur Abklarung des Reaktionsverlaufes wurden die vier Produkte 3m, 4,5m, und 6m 
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen eingesetzt (s. Tub. I und Schema I). Ein 
Vergleich der Exper.1 und 2 in Tub.1 legt nahe, dass 4 nicht in 5m undioder 6m 
umgewandelt wird; diese Annahme wird durch Exper. 4 bestatigt. Das Carbodiimid 
5m ergibt seinerseits quantitativ 6m (vgl. Exper. 5 und 6 ) .  Aus diesen Ergebnissen l a s t  
sich ableiten, dass die Verbindung 6m stabil und 5m ohne Verluste in 6m umwandelbar 
ist, wahrend 4 unter den Reaktionsbedingungen nicht in 5m bzw. 6m ubergefuhrt werden 
kann. 
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Tab. 1. Experimente zur Abklarung des Reaktionsverluufes (s. Schema I )  

Exper. Edukt Reaktionsbedingungena) Ausbeuteb) [ %] 

4 5m 6m 

3m C 

3m + 4 (ca. 3:l) C 

3m d 
4 c 
5m C 

5m e 
6m C 

") 
b, 

Die Buchstaben entsprechen den Reaktionsbedingungen im Schema 1 ; e :  wie Bedingung c,  5 h Reaktionszeit. 
Nach Saulenchromatographie; in Klammern: isolierte Rohprodukte ohne weitere Reinigung. 

Exper. 3 weist eindeutig darauf hin, dass unter basischen Bedingungen eine Ring-Off- 
nung des Isoxazol-Ringes unter Bildung von 4 erfolgt, welches dann unter den Reaktions- 
bedingungen polymerisierte. Diese Nebenreaktion ist offensichtlich auch fur die niedrige 
Ausbeute von 5m und 6m in Exper. 1 und 2 verantwortlich. 

Da der Isoxazol-Ring mit freier 3-Stellung unter basischen Bedingungen nicht stabil 
ist [8], wurde daraufhin versucht, die Reaktionen bei niedrigerer Temperatur durchzufuh- 
ren, um die Bildung von 4 zu unterdrucken. Die Senfole 2 erwiesen sich als reaktiv genug, 
um in Gegenwart von primaren aliphatischen bzw. aromatischen Aminen schon bei 
Raumtemperatur oder niedrigeren Temperaturen unter Bildung von 3 zu reagieren; die 
dabei erhaltenen Ausbeuten sind der Tab. 2 zu entnehmen. Die Thioharnstoffe 3 konnten 
in den meisten Fallen durch Filtration des Reaktionsgutes in reinem Zustand erhalten 
werden. 

Die Carbodiimide 5 konnten dann bei 0" bis Raumtemperatur in sehr guten Ausbeu- 
ten hergestellt werden (s. Tub. 2, Ausnahmen s. unten) und die anschliessende Umsetzung 
von 5+6 konnte bei erhohter Temperatur erfolgen. Die Umlagerung von 5 in die Oxazole 
6 verlauft nahezu quantitativ (s. Diskussion); einzelne Schwierigkeiten entstanden bei 
unstabilen Carbodiimiden. In diesen Fallen konnte man auf deren Isolierung verzichten 

Tab. 2. Ausbeuten von den im Schema 3 angegehenen Reaktionsstufena) 

Verbindung R' R2 2-3 3+5 5+6 3 - 6  
- 

a 
b 

C 

d 
e 
f 
g 
h 
i 

k 
1 
m 

j 

~ ~ 

H i-Pr 
t-Bu 

Me Me 
Pr 
i-Pr 
t-Bu 
Ph 
2,6-Me,C,H3 
4-CIC6H4 
4-CH3COC,H, 
4-CH,OC,H, 

1-Pr i-Pr 
t -Bu 

81 
74 

86 
82 
87 
87 
80 
80 
73 
5 1  
96 

84 
76 

89 
92 

(91) 
77 
89 
88 

93 
n.i. 
n.i. 

(88 )  

94 
96 

(64) 

91 
91 

82 
91 
92 
92 
40 
87 
- 

57 

95 
92 

88 
- 

81 
84 
35 

21 
3 

74 
77 

") In Klammern: instabile Verbindunaen: n.i. : nicht isoliert; -: nicht durchaefuhrtes Exper 
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Schema 3 s 
II 

NH-C-NH-R~ 

- 
R' 

a) 

559 

N=C=S 

R' 
2 

a) R'NH,, Toluol, RT., 1-2 h (Reaktion mit CH,NH2: bei 0"). b) 2-Chloro-l-methylpyridiniurn-iodid, Et,N/ 
CH,CN, 10"-RT., 30 min-1,5 h. c) Et3N/CH3CN, 75-80", 30 min-4 h. d) Zuerst wie unter b), anschliessend 80°, 
1-16 h. 

und in situ die Umlagerung zu 6 durchfiihren. Dieses Verfahren erlaubte sogar die 
Herstellung des Oxazols 6j, dessen instabile Vorstufe 5j nicht einmal mittels DC nach- 
weisbar war. Die optimierten experimentellen Bedingungen sind in Schema 3 zusammen- 
gefasst . 

4. Diskussion. - Die Isolierung der Nebenprodukte 4 und 6m ermoglichte es, den 
Reaktionsverlauf nachtraglich zu beeinflussen und die Struktur des neuartigen 2-Amino- 
oxazol-4-carbonitrils spektroskopisch zu sichern. Die Optimierung der Reaktionsbedin- 
gungen erlaubte schliesslich die Herstellung substituierter 2-Aminooxazol-4-carbonitrile 
6 in ausgezeichneten Ausbeuten. 

Die Umlagerung der Carbodiimide der Isoxazol-Reihe 5 in Gegenwart von Basen zu 
substituierten 2-Aminooxazol-4-carbonitrilen 6 stellt den ersten bekannten Zugang zu 

Tab. 3. Ausbeute von 6") in Abhungigkeit von sterischen und elektronischen Faktoren 

Verbindung R' R2 0;) Ausbeute [%] 

6b H t-BU 88 
6f Me 84 
6m i-Pr 77 

6h Me 2,6-MezC6H, 81 

6j Me 4-CHjCOC6H4 +0,50 3 
6i 4-CIC6H4 +0,23 21 
6g Ph 0 35 

- 

6k 4-CH3OCnHd 4 .27  509 

") Eintopf-Verfahren (3+6). 
b, 
") 2-Stufen-Verfahren (3k-5k und 5k+6k). 

Hammetsche Konstanten fur die Substituenten am aromatischen Ring (R') [lo]. 
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dieser Strukturklasse dar. Die Anwendbarkeit dieser Methode scheint sehr breit zu sein; 
selbst unstabile Carbodiimide lassen sich aus den entsprechenden Thioharnstoffen in 
einem Eintopf-Verfahren in verniinftigen Ausbeuten zu 6 umwandeln. 

Die Frage nach der Stabilitat der Carbodiimide lasst sich anhand der Tah.3 beant- 
worten. Die sterischen Faktoren spielen dabei die wichtigste Rolle: eine einzige sterisch 
anspruchsvolle Gruppe in R' bzw. R2 genugt, damit das entsprechende Carbodiimid 
chromatographisch isoliert werden kann (z. B. 5a, 5b, 5d); 5c ist trotz fehlender sterischer 
Hinderung einige Tage bei 0" stabil. Diese sterische Abschirmung bewirkt auch, dass d.er 
Angriff des Nukleophils selektiv am Isoxazol-Ring und nicht an der Carbodiimid- 
Gruppe des Molekiils erfolgt. 

Der elektronische Effekt kommt erst zur Geltung, wenn keine sterisch anspruchsvol- 
len Substituenten am Carbodiimid-Teil des Isoxazols 5 vorhanden sind; (vgl. 5h gegen- 
iiber 5g, 5i,5j, 5k). Das wird durch die Gegeniiberstellung der Ausbeute von 6 und dem 
elektronischen Faktor crp verdeutlicht, wenn R2 ein substituierter aromatischer Ring ist 
(vgl. Tab. 3 ) .  Daraus ergibt sich bei fehlender sterischer Hinderung eine eindeutige Korre- 
lation zwischen der Ausbeute und der Elektronenverteilung am Carbodiimid-Teil des 
Molekuls. 

Der im Schema 4 vorgeschlagene Mechanismus beruht auf den erwahnten experimen- 
tellen Befunden. Die Bildung von 6 erfolgt ausschliesslich uia 5 (vgl. Tab. I ), welches - 
bedingt durch die sterische Hinderung des Carbodiimid-Teils durch R' und R2 - selektiv 
am Ring von der Base angegriffen wird und unter Umlagerung das Oxazol 6 ergibt (s. 
Schema 4 ) .  Wenn die Ring-Offnung auf der Thioharnstoff-Stufe erfolgt, fuhrt das zu 
Verbindungen der Struktur 4, welche sich nicht mehr in 6 umwandeln lassen. 

Die durch basenkatalysierte Ring-Offnungen in der Isoxazol-Reihe mit freier 3-Stel- 
lung erzeugten reaktiven Zwischenstufen wurden unseres Wissens bis jetzt nur in intermo- 
lekularen Reaktionen angewandt [9a, b]. In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um 
eine intramolekulare Reaktion, welche die Vorteile der Nahe der Reaktionszentren und 
des dadurch einheitlichen Reaktionsweges aufweist. 

3.  Ringschluss 

9 '  
1. 

Schema 4 

Umwandlung 
zum Carbodiimid 

NC 

R' 
6 

2. 

Offnung des 
Isoxazol-Ringes 

t 

5 
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Die Carbodiimid-Einheit fungiert in unserem Falle als Hilfsgruppe, die nach der 
Ring-Offnung des Isoxazols die Bildung eines neuen heterocyclischen Ringes ermoglicht. 
In einem ganz allgemeinen Falle liesse sich die Reaktion wie im Schema 5 darstellen: 

x =  0 , s  
A = N, C(R') 

Die mogliche Ausdehnung dieser Reaktion im obigen Sinne wird gegenwartig unter- 
sucht2). 

Ich danke den analytischen Abteilungen fur Spektren und Elementaranalysen, insbesondere Herrn Dr. H. 
Suuter fur die sorgfaltige Aufnahme und Diskussion von I3C-NMR-Spektren; und Herren Dres. J.  Ehrenfreund 
und E .  Frei fur wertvolle Ratschlage. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Die chromatographische Reinigung der Rohprodukte wurde mittels 'flash'-Chromatographie 
[Ill (SO2 60 Merck, 0,040-0,063 mm, 230400 mesh ASTM) durchgefuhrt. Die Aufnahme der IR-Spektren 
erfolgte auf einem IR-Spektrometer Model 157G und der UV-Spektren (in EtOH) auf einem Lmbdu5 UVjVIS- 
Spektrometer der Fa. Perkin-Elmer. Die 'H-NMR-Spektren wurden auf einem Em360L-Spektrometer (60 MHz) 
der Fa. Vuriun aufgenommen; die I3C-NMR Spektren wurden rnit einem Vuriun XL-300- Spektrometer gemessen. 
Die I3C-NMR-Daten der Verbindungen 6 sind in Tub. 4 zusammengefasst. Massenspektren wurden rnit einem 
Finnigun MAT212/SS300 (Ionen-Quelle 70 eV bei 200", Direkteinlass bei 60") aufgenommen. 

1. Ausgangsmaterialien. - 1.1, 5-Substituierte Zsoxuzole 7. Zsoxuzol(7a) und 5-Methylisoxuzol(7b) wurden bei 
Fluku bezogen und ohne weitere Reinigungen verwendet. 5-Isopropylisoxazol(7c) wurde in 3 Stufen iiber N,N-Di- 
methylisopropionylvinylamin [I] und anschliessendem Ringschluss mit Hydroxylamin nach [2] hergestellt (Ge- 
samtausbeute 48 % bzgl. Isopropyl-methyl-keton). 

1.2. 4-Nitroisoxuzole 8. Die klassische Nitrier-Methode [12] (H2S04. 25 % S03/HN03 (rauchend), 100-1 lo") 
lieferte nur 8c in befriedigender Ausbeute (41 %); 8b wurde in hochstens 18 % d.Th. isoliert. Dagegen lassen sich 
alle untersuchten 4-Nitroisoxazole 8 nach der Methode von Reiter [3] (NH4N03/CF3COOH, 30-35") herstellen (8a 
47%; 8b 67%; 8c 86%). Die Rohprodukte wurden direkt zu 1 reduziert. 

5-Zsopropyl-4-nitroisoxuzol(8c). UV (1,314 mg in 84,l ml): 262 (4300), 324 (700). IR (CCL,): 3130w, 2980m, 
2940w, 2880w, 1645m, 1615, 1525s, 1465w, 1405s, 1390~1, 1340m, 1315m,1250m, 1170m, 1145m, 1090m, 1065m, 
925m, 885m. 'H-NMR (CDCl,): 8,65 (s, H-C(3)); 3,90 (sept., J = 7, (CH3),CH); 1,36 (d, J = 7, (CH3)2C). 

1.3.Zsoxuzol-4-umine 1. Allgemeine Vorschrift (nach [4], modifiziert). Nitroisoxazol 8 (35,2 mmol) und NH4Cl 
(44,6 g, 0,825 mol) wurden mit H20 (180 ml) versetzt und die entstandene Suspension bis auf cu. 0" abgekiihlt; 
unter starkem Ruhren wurde Zn (19,6 g, 0,300 mol) in kleinen Portionen unter Temp.-Kontrollezugegeben. Gegen 
Ende der Zugabe wurde kein Temp.-Anstieg mehr beobachtet. Die Reaktion wurde noch 10 min bei cu. 5" 
gehalten; nach Erreichen der RT. wurde AcOEt (200 ml) unter kraftigem Ruhren zugetropft. Der Niederschlag 
wurde iiber Celite abgetrennt und rnit AcOEt grundlich gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und das Rohpro- 
dukt wie unten angegeben gereinigt. 

Zsoxuzol-4-umin (la) [3]. Hergestellt aus 8a (22,O g, 0,193 mol), Ausbeute 8,70 g (54%). Da l a  sehr wasserlos- 
lich ist, wurde die Aufarbeitung rnit grosseren Mengen AcOEt durchgefuhrt. Die erhaltene dunkelbraune Flussig- 

*) Die kurzlich erschienene Veroffentlichung von Doleschull und Seres [9c] ((Isoxazol-Oxazo1)-Umwandlung uiu 
Eeckmunn -Umlagerung) unterstreicht die breite synthetische Anwendbarkeit dieser intramolekularen Reak- 
tionen in der Isoxazol-Reihe. 



562 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 72 (1989) 
NC 

Tab. 4. "C-NMR-Datena) fur die Oxazol-carbonitrile der Struktur 6b)  MI"' 
P I  n 

Verbin- Lsgm. C(2) C(4) C(5) CN R' RZ 
dung 
~ 

6a 
6b 
6c 
6d 
6e 
6f 
6g 

CDCI, 159,7 
CDCI, 159,5 
(D6)DMS0 160,6 

CDCI, 159,7 
CDCI, 158,s 
(D6)DMS0 155,5 

CDCI, 160,O 

107,O 
107,O 
108,s 
109,s 
109,7 
109,5 
108.4 

159,O 
158,2 
152,O 
151,6 
151,7 
151,4 
152.4 

6h 

6i 

6j 

6k") 

61 
6m 

(D6)DMS0 1573 

(D6)DMS0 155,2 

(D,)DMSO 154,6 

(D6)DMS0 155,8 

CDCl, 160,8 
CDC13 160,3 

108.4 

108.3 

108.3 

108,l 

112,7 
112,9 

152.3 

152.7 

153.0 

152,l 

139,6 
139,6 

113,9 26,5 (d ) ;  20,6 (4) 454 ( d ) ;  23,O (4) 
113,9 26,4 ( d ) ;  20,6 (4) 51,9 (s); 29,O (4) 
114,O 10,7 (y) 2837 (4) 

113,6 10,9 (4) 45,4 (4; 238 (4) 
113,6 10,9 (4) 513 ($1; 2x3  (4) 
1 l3,6 l0,6 (4) 138,3 (C(1')); 12X,9 (C(2')); 121,7 

113,6 10,6 (4) 135,l (C(2')); 134,5 (C(1')); 127,9 

113,s 10,6 (4 )  137,3 (C(1')); 128,7 (C(2')); 125,3 
(C(4"; 1182 (C(3')) 

1 l3,2 10,s (4) 195,8 (CO); 142,4 (C(4')); 130,2 (C(1')); 
129,6 (C(3')); 115,s (C(2')); 26,2 (MeCO) 

1133 10,s (4 )  154,l (C(4')); 131,4 (C(1')); 118,2 
(C(3')); 114,O (C(2')); 55,O (MeO) 

1 l3,8 45,6 (4; 23,O ( 4 )  
113,7 522 (s); 29,O (4 )  

113,4 11 ,O (4 )  44,7 ( I ) ;  22,s ( I ) ;  11,3 ( 4 )  

(C(3')); 1167 ( C W )  

(C(3')); 126,5 (C(4)); 17,s (Me) 

") 

') 
c, 

Die angegebenen Zahlen verstehen sich als 6-Werte [ppm) mit TMS (S = 0) als interne Referenz; die Kopp- 
lungskonstanten werden in Hz angegeben. 
Fur R' und RZ vgl. Tab.2. 
Reprasentatives Beispiel fur "J(C,H): "J(C(2),H) = 0, ,J(C(4),H) = 4,1, ,J(C(S),H) = 7,6, ,J(C(N),H) = 1,3. 

keit ist im Kuhlschrank einige Tage stabil und wurde zur Thiophosgenierung (s. 2.1) direkt eingesetzt. IR (CCI,): 
3140m,1810m, 1585s, 1525s, 1450s, 1355s, 1235s,1180m, 1120s, 995m,885m. 'H-NMR (CDCI,): 9,25 (s, H-C(5)); 

5-Methylisoxuzol-4-amin (lb) [3]. Verbindung 8b (27,s g, 0,215 mol) wurde nach der obigen Methode redu- 
ziert. Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt) gereinigt. Ausbeute an l b  17,7 g (82%). Schmp. 25-31". IR 
(CHCI,): 3420s, 3360s, 2990s, 2920m, 1655s, 1615s, 14753, 1410s, 1375~1, 1230m (br.), 1170m, 925,  870s, 620s. 
'H-NMR (CDCI,): 7,90 (s, H-C(3)); 2,85 (br. s, NHJ; 2,25 (s, CH,). 

5-Isopropylisoxazol-4-umin (lc). Verbindung 8c (1 3,2 g, 79,3 mmol) wurde ndch der allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. Rohausbeute an l c :  10,O g (94%). Das erhaltene gelbe 0 1  (1,45 g) wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1 :1) 
gereinigt. UV (0,452 mg in 71,6 ml): 254 (3200). IR (CCI,): 3440m, 3350m, 2980s, 2940m, 2880m, 1645m, 1615m, 
1485s, 1460m, 1410m,1370m, 1180m,1050m, 930m, 865m. 'H-NMR (CDCI,): 7,90 (s, H-C(3)); 3,lO (sept., J = 7, 
(CH,),CH);2,90(br.s,NH2); 1.26(s,J = 7,(CH,),C).MS: 126(16,M+'), 125(2), 111 (19),84(14),83(37),82(5), 
71 (10),70(6), 57(73),56(36), 55(17),43(100),42(11),41 (32).Anal. ber. furC6H,,N,O(126,16): C57,12,H7,99, 
N22,21;gef.:C57,15,H8,04,N21,91. 

2. Substituierte 2-Aminooxazol-4-carbonitrile 6. ~ 2.1. Thiophosgenierung der Amine 1. Allgemeine Vorschrift 
(vgl. [13]). Zu einer Suspension von CaCO, (14,3 g, 0,143 mol) in H 2 0  (82 ml) wurde unter starkem Ruhren eine 
Lsg. von C1,CS (10,O g, 0,087 mol) in CH2CI, (56 ml) zugegeben. Anschliessend wurde das 2-Phasen-System bis auf 
5-10" abgekuhlt und langsam eine Lsg. von 1 (0,071 mol) in CH,CI, (56 ml) dam getropft. Nach beendeter Zugabe 
wurde bei RT. 3 h weiter geruhrt. Der nach der Aufarbeitung (CH,CI,/H,O; NaC1-Lsg.) erhaltene Ruckstand 
(dunkles 61) wurde direkt mit den entsprechenden Aminen (s. 2.2)  umgesetzt. 

Isoxazol-4-yl-isothiocyanat (2a). Aus l a  (8,60 g, 0,102 mol; in CH,Cl,/MeCN 2:l gelost zur Reaktion 
gebracht) wurden 12,O g (93%) rohes 2a erhalten. 'H-NMR (CDCI-,): 8,45 (s, H-C(5)); 8,25 (s, H-C(3)). 

5-Methylisoxazol-4-yI-isothiocyunat (2b). Verbindung l b  (25,3 g, 0,258 mol) lieferte nach der allgemeinen 
Vorschrift 34,O g (94%) rohes 2b. 'H-NMR (CDCl,): 8,15 (s, H-C(3)); 2,45 (s, CH,). 

5-Isopropylisoxazol-4-yl-isothiocyanat (2c). Verbindung l c  (6,90 g, 0,0547 mol) ergdb 8,40 g (91 %) rohes 2c. 
'H-NMR (CDCI-,): 8,15 (s, H-C(3)); 3,30 (sept., J = 7, (CH,),CH); 1,36 (d, J = 7, (CH-,),C). 

8,80 (s, H-C(3)). 
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2.2. Herstellung der Thioharnstoffe 3. Allgemeine Vorschrift. Verbindung 2 (32,4 mmol) wurde in Toluol 
(60 ml) gelost und das entsprechende Amin (38,7 mmol in Toluol (3 ml)) langsam unter Temp.-Kontrolle 
(normalerweise bei 20") zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde es weiter bei RT. geruhrt, bis ein Festkorper 
ausschied. Der ausgefallene Thioharnstoff 3 wurde abfiltriert und rnit Hexan gut gewaschen. 

N-( tert-Buty1)- N-(5-isopropylisoxazo[-4-yl) rhioharnstoff (3m). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 2c 
(2,OO g, 0,012 mol) rnit (t-Bu)NH, (1,05 g, 0,0145 mol) umgesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktionslsg. aufgearbeitet. 
Aus der Mutterlauge wurde noch eine weitere Substanzmenge durch Verdunnung rnit Hexan gewonnen. Der 
Festkorper wurde rnit Hexan/Toluol 1O:l gewaschen: 2,18 g (76%) 3m. Schmp. 112-116". UV (0,872 mg in 
36,l ml): 213 (12950), 249 (14790). IR (KBr): 3700-27OOw (br.), 3320s, 3150s, 2980s, 1625m, 1540s, 1520m,1480m, 
1405m, 1275m, 1205s. 'H-NMR (CDCI,): 8,12 (s, H-C(3)); 7,35 (br. s, NH-C=C); 5,58 (br. s, NH); 3.20 (sept., 
J = 7, (CH3)zCH); 1,43 (s, (CH&C); 1,33 (d, J = 7, (CH,),CH). MS: 241 (28, M f ' ) ,  185 (5), 142 (lo), 126 (9), 11 1 
(12), 99 (7), 84 (6), 83 (24), 71 (14), 60 (7), 58 (13), 57 (IOO), 56 (14), 55 (9), 43 (32), 41 (32). Anal. ber. fur 
CilH19N,0S (241,35): C 54,74, H 7,94, N 17,41, S 13,29; gef.: C 54,42, H 7,99, N 17,47, S 12,98. 

N-isopropyl-N'-(S-isopropylisoxazol-4-yl)thioharnstoff (31). Analog wurde 2c (7,60 g, 0,045 mol) rnit 
(i-Pr)NH, (3,20 g, 0,054 mol) umgesetzt. Der entstandene Niederschlag wurde rnit Hexan/Toluol 10 : 1 gewaschen: 
8,65 g (84%) 31. Schmp. 176-178". UV (0,685 mg in 60,3 ml): 209 (13520), 246 (15780). IR (KBr): 3410m (br.), 
3260s, 3120s, 2980s, 1620m, 1540s, 1520s, 1230s, 1170s, 755m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 8,25 (s, H-C(3)); 8,05 
(br. s, NH-C=C); 6,50 (br. s, NH); 4,40 (in, (CH,),CHNH); 3,15 (sept., J = 7, (CH,),CH-C); 1,20 (t-artiges m, 
(CH3),C). MS: 228 (6), 227 (41, M+') ,  185 (5), 126 (9, 125 (9, 111 (14), 102 (lo), 85 (7), 84 (6), 83 (19), 71 (14), 70 
(9), 60 (42), 58 (34), 57 (20), 56 (14), 44 (9), 43 (IOO), 42 (9), 41 (31). Anal. ber. fur C,,H,,N,OS (227,33): C 52,84, 
H7,54,N18,49,S14,ll;gef.:C52,41,H7,66,N18,31,S14,22. 

N-Methyl-N-(5-methylisoxazol-4-yl)thioharnstoff (3c). Die Lsg. von 2b (5,50 g, 0,039 mol) in Toluol(100 ml) 
wurde bis auf 0-5" abgekiihlt und MeNH, (ca. 1,45 g, 0,047 mol) langsam unter Ruhren eingeleitet, wobei ein 
hellbraunes 81 ausschied, kurz darauf wurde es fest. Nach 2 h bei RT. wurde der Festkorper abfiltriert und mit 
Hexannachgewaschen: 5,80g(86%)3c. Schmp. 122-126".UV(0,413mgin48,2ml): 208(12740),244(15260). IR 
(KBr): 3260s, 3180s, 3000m, 1630m, 1555s, 1520s, 1480m, 1250s, 1040m, 770rn,645m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 8,85 
(br. s, NH-C=C); 8,50 (s, H-C(3)); 7,75 (br. d, NH-C=S); 2.90 (d, J = 5, CH3-NH); 2.25 (s, CH,). MS: 171 (60, 
M"),  154 (14), 98 (16), 74 (IOO), 71 (31), 57 (21), 47 (lo), 43 (57), 42 (18). Anal. ber. fur C,H9N,0S (171,22): 
C42,09,H5,30,N24,54,S 18,73;gef.:C42,30,H5,34,N24,40,S 18,60. 

N-(S-MethylisoxazoC4-yl)-N-propylthiohurnstoff (3d). Verbindung 2b (7,OO g, 0,050 mol) wurcle nach der 
allgemeinen Vorschrift bei 10-15" rnit PrNH, (3,25 g, 0,060 mol) umgesetzt. Mit der Zeit bildete sich ein 01, welches 
langsam fest wurde (2 h bei RT.): 8,20 g (82%) rohes 3d. Ein Teil des Rohproduktes (2,50 g) wurde mittels CC 
(AcOEt/Hexan 1 :I) weiter gereinigt. Es wurden 2,30 g einer fast farblosen Substanz zuruckbekommen. Schmp. 
86-89".UV(0,467mgin46,9ml): 208(12660), 246(15560). IR(KBr): 3300m,3170s, 2970m, 1635m, 1550s, 1515s, 
1475m, 1270m, 1250m. 1220m, 1170m, 770m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 8,95 (br. s, NH-C=C); 8,50 (s, H-C(3)); 
7,90 (br. s, NH-C=S); 3,35 (m-artiges q, CH,N); 2.22 (s, CH,); 1,50 (m-artiges q. CH,); 0,80 (m-artiges t, CH,). 
MS: 199 (87, M+'),  157 (17), 140 (13), 102 (15), 98 (22), 71 (41), 70 (18), 60 (30), 56 ( I  I), 44 (13), 43 (IOO), 41 (38). 
Anal.ber.furC,Hl3N,OS(199,27):C48,22,H6,58,N21,09,S 16,09;gef.:C48,21,H6,56,N21,16,S16,15. 

N-lsopropyl- N -  (5-methylisoxazol-4-yl) thioharnstoff(3e). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 2b (550 g, 
0,0392 mol) rnit (i-Pr)NH, (2,55 g, 0,043 mol) behandelt. Der sofort gebildete Niederschlag wurde nach 1 h 
abfiltriert und rnit wenig Toluol nachgewaschen: 6,80 g (87 YO) 3e. Eine kleine Probe wurde aus Toluol/AcOEt 10: 1 
umkristallisiert. Schmp. 133-139". UV (0,840 mg in 84,3 ml): 210 (11 620), 246 (14180). IR (KBr): 3360s, 3 3 2 0 ~  
3170s, 29808, 1630m, 1540s, 1515s, 1475s, 1380m, 1365rn, 1300m, 1250s, 1170m, 990m, 750m. 'H-NMR (CDCI,): 
8,65 (br. s, NH-C=C); 8,45 (s, H-C(3)); 735  (br. d, NH-C=S); 4,35 (br. sept. (CH3),CH); 2,25 (s, CH,); 1,15 (d, 
J = 7, (CH,),CH). MS: 199 (40, M + ) ,  157 (15), 98 (12), 71 (31), 60 (37), 58 (28), 44 (14), 43 (100). 42 (14), 41 (39). 
Anal. ber. fur C,H,,N,OS (199,27): C 48,22, H 6 3 ,  N 21,09; gef.: C 4735, H 6,66, N 20,64. 

N-( tert-Bu~yl)-N-(5-methylisoxazol-4-yl)thioharnstoff (30. Verbindung 2b (4,50 g, 0,032 mol) wurde mit 
(t-Bu)NH, (2,90 g, 0,039 mol) nach der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Erst nach ca. 1 h bildete sich ein 
Niederschlag. Nach weiteren 2 h wurde er abfiltriert und rnit Hexan gewaschen. Das Filtrat wurde rnit Hexan 
versetzt, wobei eine Fallung stattfand; der ausgefallene Festkorper wurde wie oben gereinigt: 6,OO g (87%) 3f. 
Schmp. 107-109". UV (0,753 mg in 70,6 ml): 214 (IOSOO), 248 (13000). IR (KBr): 3360s, 3160s, 2970s, 1635m, 
1540s, 1510s. 1470m, 1400s, 1365m, 1265s, 1210m, 1200m, 1130m. 'H-NMR (CDCI,): 8,20 (s, H-C(3)); 7,35 (br. s, 
NH-C=C); 5,70 (br. s, NH-C=S); 2,40 (s, CH,); 1,50 (s, t-Bu). MS: 213 (18, M f ' ) ,  157 (5), 98 (22), 71 (36), 58 
(12), 57 (IOO), 56 (14), 43 (39), 41 (52). Anal. ber. fur C,H,,N,OS (213,30): C 50,68, H 7,09, N 19,70; gef.: C 50,55, 
H 7,40, N 19,34. 
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N-(5-Mefhylisoxazol-4-yl)-N-phenylthioharnstoff (3g). Verbindung 2b (6,OO g, 0,043 mol) wurde nach obi- 
gem Verfahren rnit Anilin (4,81 g, 0,052 mol) umgesetzt. Das anfanglich gebildete 61 erstarrte in der Folge und 
wurdenach 1 haufgearbeitet: 8,00(80%)3g. Schmp. 135-136".UV(l,OOOmgin85,7ml): 245(sh),267(14660). IR 
(KBr): 3440w, 31603, 2980s, 1655m, 1590w, 1545s. 14903, 1420m, 1380~1, 1310m, 1285m, 1235s, 1210m, 1135s, 
690m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 9,75,9,05 (2 br. s, 2 NH); 8,50 (s, H-C(3)); 7,55-6,95 (m, Ph); 2,35 (s, CH,). MS: 
234 (9, Mt), 233 (48), 216 (18), 140 (lo), 136 (59, 135 (16), 119 (16), 109 (28), 98 (17), 93 (74), 92 (12), 77 (93), 71 
(32), 66 (29), 65 (21), 51 (42),43 (100). Anal. ber. furCIIHI,N30S (233,29): C 56,64, H4,76, N 18,01, S 13,75; gef.: 
C 56,21, H 4,76, N 17,62, S 13,44. 

N-(2,6-Dimethylphenyl)-N'-(5-methylisoxazol-4-yl)thioharnstoff (3h). Analog wurde 2b (5,60 g, 0,040 mol) 
rnit 2,6-Dimethylanilin (5,80 g, 0,048 mol) umgesetzt. Der sofort entstandene Festkorper wurde nach 2 h aufgear- 
beitet: 8,30 g (80%) 3h. Schmp. 179-181". UV (0,339 mg in 25,9 ml): 207 (24460), 251 (16320). IR (KBr): 31603, 
2960m, 1655m, 1540s, 1495s, 14903, 1420m, 1250s, 1235s, 1130s,945w, 870w, 780m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 9,05, 
8,90(2s,2NH);8,50(s,H-C(3));7,2-7,0(m,C6H3);2,30(s,CH,);2,18(s +s,CH,). MS: 261 (100,Mf'),246(30), 
228 (34), 164 (EO), 163 (24), 147 (36), 132 (36), 131 (49,  130 (Sl), 121 (38), 120 (29), 106 (31), 105 (59, 103 (30), 98 
(23), 91 (24), 79 (37), 77 (58), 71 (39), 43 (65). Anal. ber. fur C,,H,,N,OS (261,34): C 59,75, H $79, N 16,08, S 
12,27; gef.: C 59,90, H 5,86, N 16,05, S 12,Ol. 

N-(4-Chloropheny1)- N -  (5-methylisoxazol-4-yl) thioharnstoff(3i). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 2b 
(5,OO g, 0,036 mol) rnit 4-Chloroanilin (5,45 g, 0,043 mol) umgesetzt. Nach 2 h wurden die fein gebildeten Kristalle 
abgenutscht und gewaschen: 6,93 g (73%) 3i. Schmp. 162-163". UV (0,944 mg in 70,s ml): 244 (17000), 272 
(16000). IR (KBr): 3160s (br.), 2960m, 1650m, 155Os, 1495s, 1250s, 1200m, 1145m, 1090s, 1020m, 815~1, 740m, 
705m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 9,90, 9,20 (2 br. s, 2 NH); 8,60 (s, H-C(3)); 7,6-7,2 (schlecht aufgelostes A A ' B B ,  
arom. H); 2,30 (s, CH,). MS: 269 (20), 267 (53, M+') .  250 (16), 172 (14), 170 (40), 169 (16), 143 (14), 129 (18), 127 
(57), 113 (16), 111 (39), 98 (24), 88 (14), 75 (40), 71 (48), 43 (100). Anal. ber. fur CllHloC1N30S (267.73): C 49,35, 
H3,76,N15,70,S11,97,C113,24;gef.:C49,41,H3,82,N15,57,S11,82,C113,43. 

N-(4-Acetylphenyl)-N'-(5-mefhylisoxazol-4-yl)thioharnstoff (3j). Verbindung 2b (5,60 g, 0,040 mol) wurde 
nach der allgemeinen Vorschrift rnit 4-Aminoacetophenon (6,50 g, 0,048 mol; in Toluol/AcOEt 4 :  1 gelost) 
umgesetzt. Nach 4 h wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert und gewaschen; aus dem Filtrat wurde durch 
Verdunnung rnit Hexan eine weitere Portion Substanz gewonnen: 6,30 g (57 %) 3j. Schmp. 147-149". UV (0,309 mg 
in 22,4 ml): 227 (16220), 268 (sh), 311 (21 760). IR (KBr): 3370m, 3180m, 3989m, 3010m, 1680s, 1650m, 1605s, 
1590s, 1540s, 15103, 1310s, 1270s, 1240s, 1205~1, 1175s, 965m,830m, 725m. 'H-NMR ((D,)DMSO): lO,l, 9,30 (2 
br. s, 2 NH); 8,55 (5, H-C(3)); 7,82, 735  (schlecht aufgelostes AA'BB', arom. H); 2,50 (s, CH,CO); 2,30 (s, CH,). 
MS:275(10,Mt),241(4),226(6), 199(10), 177(10), 162(19), 140(14), 135(35), 120(59),92(34),91(20),65(21), 
44 (24), 43 (100). 

N- (4-Methoxyphenylj- N'- (5-methylisoxazol-4-yl) thioharnstoff(3k). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 
Zb (5,60 g, 0,040 mol) mitp-Anisidin ($90 g, 0,048 mol) umgesetzt. Das zuerst gebildete 61 wurde mit der Zeit fest. 
Nach 1 h wurde aufgearbeitet: 10.1 g (96%) 3k. Schmp. 14&141". UV (0,788 mg, in 59,9 ml): 251 (16260). IR 
(KBr): 3240s (br.), 2840w, 1650~1, 1590m, 1510s (br.), 1295s, 1245s, 1080s, 1040s, 1025~1, 835m. 'H-NMR 
((D,)DMSO): 9,60,8,85 (2 br. s, 2 NH); 8,50 (3, H-C(3)); 7,25, 6,80 (schlecht aufgelostes AA'BB', arom. H); 3,70 
(s, CH,O); 2,25 (s, CH,). MS: 263 (51, M+') ,  166 (21), 165 (23), 150 (12), 140 (36), 134 (8), 123 (Sl), 122 (13), 108 
(86), SO(13), 77(14), 53 (I l ) ,  43 (100). Anal. ber. fUrC1,H,,N,O2S (263,32): C 54,74, H4,99,N 15,96, S 12,18; gef.: 
C 54,91, H 5,06, N 15,78, S 11,97. 

N-(IsoxazoI-4-yl)-N'-isopropylthioharnsfofl(3a). Aus 2a (7,20 g, 0,057 mol) und (i-Pr)NH, (4,lO g, 0,069 mol) 
bildete sich 3a (8,60 g, 81 %) nach 20 min. Eine kleine Probe wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1:l) gereignigt. 
Schmp. 135-137". UV (0,402 mg in 43,4 ml): 244 (17480). 1R (KBr): 3380~1, 3310s, 3150s, 29803, 1610m, 1540s, 
15203, 1460~1, 1350m, 1280s, 1230m, 1170m, 1150m, 830m, 740m, 640s. 'H-NMR ((D,)DMSO): 9,15 (s, H-C(5)); 
9,lO (br. s, NH-C=C); 8,65 (s, H-C(3)); 7,70 (br. d, NH-C=S); 4,20 (br. sept., (CH,),CH); 1,lO (d, J = 7, 
(CH,),CH). MS: 185 (64, Mt), 170 (9), 143 (16), 102 (9), 84 (lo), 60 (44), 58 (30), 57 (38), 43 (loo), 41 (29). Anal. 
ber.furC7H11N30S(185,25):C45,38,H5,98,N22,68,S17,31;gef.:C45,70,H6,22,N22,94,S17,47. 

N-( tert-Butyl)-N-(isoxazol-4-yl)thioharnstoff (3b). Verbindung 2a (430 g, 0,038 mol) wurde nach der 
allgemeinen Vorschrift rnit (t -Bu)NH, (3,40 g, 0,046 mol) umgesetzt. Da sich kein Niederschlag gebildet hatte, 
wurde die Reaktionslsg. eingeengt und das Rohprodukt (olig) mittels CC (AcOEt/Hexan 1 :2) gereignigt. Das 
erhaltene Produkt wurde weiter rnit Hexan gewaschen: 5,65 g (74%) 3b. Schmp. 113-115". UV (0,603 mg in 
60,s ml): 218 (9500), 246 (16800). IR (KBr): 3260m, 3040m, 2970m, 1640m, 155Os, 1540s, 1410~1, 1365s, 1300s, 
1205s, 700s. 'H-NMR(CDC1,): 9,15 (3, H-C(5)); 9,05 (br. s, NH-C=C); 8,60 (s, H-C(3)); 7,50 (br. s, NH-C=S); 
1,35 (s, CH,). MS: 199 (20, M+') .  143 (lo), 84 ( l l ) ,  60 (13), 58 (13), 57 (IOO), 56 (14), 55 (8), 42 (7), 41 (42). Anal. 
ber.furC8HI,N,0S(199,27):C48,22,H6,58,N21,09,S 16,09;gef.:C48,51,H6,61,N20,89,S16,03. 
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2.3. Herstellung von 4 und Experimen re zur Abklarung des Reaktionsablaufes. 2.3.1. 2-1 N-( tert-Butyl) thio- 
ureido]-3-hydroxypent-2-ennitril (4). Verbindung 2c (8,40 g, 0,05 mol) wurde in Toluol (60 ml) gelost und 
(t-Bu)NH, (4.41 g, 0,06 mol) dam getropft. Nach der stark exothermischen Reaktion wurde der Ansatz 2 h bei 70" 
weiter geruhrt. Nach dem Einengen des Lsgm. wurde das dunkel-braune Rohprodukt (2 Komponenten ca. 1:3 
nach 'H-NMR) chromatographiert (AcOEt/Hexan 1 :3). Die erste Fraktion ergab ein 61, welches nach Versetzen 
rnit Hexan auskristallisierte: 8,80 g (73%) 3m. Die 2. Fraktion enthielt 4 (0,90 g, 8 YO). Schmp. 133-135". UV (0,412 
ml in 34,l ml): 228 (14000), 270 (8320), 360 (7440). IR (KBr): 3400m, 3350s, 3240m, 3130m, 2960m, 2920m,1580s, 
1475~1, 1450s, 1430s, 1390m, 1360m, 1250m, 1220s, 1160m, 1080w, IOIOw, 895w, 770w, 745w. 'H-NMR 
((D,)DMSO): 7,45 (br. s, 2 H); 6,45 (br. s, 1 H); 3,30 (sepl., J = 7, H-C(4)); 1,38 (s, t-Bu); 1,05 (d, J = 7, 
(CH,),CH). I3C-NMR (CDCI,): 200,l (s, C=S); 153,9, 148,7 (2s, C=C); 126,O (s, CN); 53,l (s, (CH,),C); 36,7 (d, 
(CH,),C); 29,l (q, (CH,),C); 18,7 (q, (CH,),CH). MS: 242 (S), 241 (62, M+') ,  186 (9), 185 (IOO), 167 (8), 143 (9), 
142 @I),  115 (6), 71 (8), 60 (6), 57 (19), 55 (6), 43 (14), 41 (17). 

2.3.2. Experimente. 2.3.2.1. Mit 3m. Zu einer Suspension von reinem 3m (3,OO g, 0,012 mol) und 2-Chloro-l- 
methylpyridinium-iodid [6] (3,60 g, 0,014 mol) in MeCN (33,s ml) wurde bei RT. eine Lsg. von Et,N (2,79 g, 
0,028 mol) in MeCN (8,2 ml) unter Ruhren zugetropft. Die Reaktionslsg. wurde anschliessend 1 h bei 70" gehalten. 
Nach dem Einengen des Lsgm. wurde der Ruckstand rnit Hexan/HzO aufgearbeitet. Mittels CC (AcOEt/Hexan 
1 :lo) wurden 5m (1,OS g, 41 %) als gelbes 61 und 6m (0,45 g, 18%) als weisse Kristalle gewonnen. 

2.3.2.2. Mit nicht reinem 3m. Analog wurde 3m (als Gemisch 3m/4 ca. 3: 1 (s. 2.3.1 ; 9,60 g) behandelt. Nach CC 
(AcOEt/Hexan 1:lO) des Rohproduktes wurden 5m (2,50 g, 33%) und 6m (1,15 g, 15%) isoliert. 

2.3.2.3. Mit 5m. Verbindung 5m (200 mg, 0,965 mmol) wurde wie 3m angesetzt. CC (AcOEt/Hexan 1 : 10) vom 
Rohprodukt ergab 5m (1 1 1 mg, 55 %) und 6m (86 mg, 43 %). 

Die gleiche Menge 5m lieferte, analog zum obigen Versuch, nach 5 h bei 70" 5m (20,s mg, 9%) und 6m (1 82 mg, 

2.3.2.4. Mit 6m. Verbindung 6m (200 mg, 0,965 mmol) wurde auf analoge Weise behandelt; 6m wurde 
quantitativ zuruckgewonnen. 

2.3.2.5. Mit 4. Analog wurde 4 (200 mg, 0,829 mmol) eingesetzt. Ein brauner Teer (11 mg) wurde nach der 
ublichen Aufarbeitung zuruckgewonnen. DC zeigte vollstandige Zersetzung. 

2.3.2.6. Behandlung uon 3m rnit Base. Verbindung 3m (ca. 20 mg) wurde in MeOH (1 ml) gelost und bei RT. mit 
einer Spatelspitze MeONa versetzt. Nach 20 min wurde das Gemisch sorgfaltig rnit verd. HCl neutralisiert und 
aufgearbeitet (AcOEt). 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes liess sich n i t  einem Spektrum einer echten Probe 
von 4 ubereinstimmen. DC zeigte einen einzigen Fleck. 

90%). 

2.4. Herstellung der Carbodiimide 5. Allgemeine Vorschrift. Zu einer Suspension von 3 (6,84 mmol) und 
2-Chloro-1-methylpyridinium-iodid (1,75 g, 76,3 mmol) in MeCN (18 ml) wurde bei ca. 20" unter Temp.-Kontrolle 
eine Lsg. von Et,N (1,53 g, 15,3 mmol) in MeCN (4,5 ml) zugetropft. Nach einer bestimmten Zeit wurde das Lsgm. 
eingedampft und der Ruckstand mit H20/Hexan aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschliessend gereinigt. 

N-( tert-Butyl)-N-(5-isopropylisoxazol-4-yl)carbodiimid (5m). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 3m 
(1,65 g, 6,84 mmol) umgesetzt (Reaktionszeit 1 h). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1:lO) 
gereinigt: 1,36 g (96%) 5m. n g  = 1,4861. UV (0,497 mg in 47,9 ml): 236 (8820). IR (CC14): 2980s, 2940~1, 2120s, 
1640w, 1480w, 1460w, 1370m, 1325m, 1190m, 1085m, 925m. 'H-NMR (CDCI,): 8,OO (s, H-C(3)); 3,20 (sept., 
J = 7, (CH&CH); 1,36 (s, t-Bu); 1,28 (d, J = 7, (CH&CH). MS: 207 (4, M + ) ,  151 (16), 136 (lo), 122 ( S ) ,  109 (7), 
82 (S), 81 (8), 71 (42), 58 (6), 57 (IOO), 56 (9, 55 (6), 43 (49), 41 (48). Anal. ber. fur C,,H,,N,O (207,28): C 63,74, 
H 8,27, N 20,27; gef.: C 63,78, H 8,20, N 20,13. 

N-lsopropyl-N-(5-isopropylisoxazol-4-yl)carbodiimid(51). Verbindung 31 (5,lO g, 0,0224 mol) wurde nach der 
allgemeinen Vorschrift zu 51 umgesetzt (Reaktionszeit 1 h). CC (AcOEt/Hexan 1 : 10) des Rohproduktes lieferte 
reines 5b (4,05 g, 94%). n g  = 1,4905. UV (0,300 mg in 31,O ml): 235 (9200). IR (CC14): 2980m, 2940w, 2130s, 
164Ow, 1480m, 1370w, 1330m, 1240m, 1170m, 1105m, 9 2 5 ~ .  'H-NMR (CDCI,): 8,05 (s, H-C(3')); 3,75 (sept., 
J = 7, t-Bu); 3,20 (sept., J = 7, (CH,)CH); 1,30 (d, J = 7, (CH,),CH). MS: 149 (78, M" - 44), 136 (3), 120 (14), 
97 (8), 81 (lo), 71 (IOO), 69 (15), 57 (67), 55 (23), 44 (12). Anal. ber. fur C,oH15N30 (193,25): C 62,15, H 7,82, 
N 21,75; gef.: C 62,23, H 7,71, N 21,75. 

N-Me~hyl-N-(5-methylisoxazol-4-yl)carbodiimid (52). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 3c (3,70 g, 
0,0216 mol) umgesetzt (Reaktionszeit 1 X h). Ein Teil des Rohproduktes (2,70 g, 91 %, nicht rein) wurde direkt in 
6c iibergefuhrt (s. 2.5.1); der Rest wurde mittels KRD destilliert. Nach einigen Tagen bei RT. waren mittels DC 
bereits mehrere Komponenten zu verzeichnen. Sdp. 9@100"/2 mbar. IR (CCIJ: 2940w, 2140s, 1650w, 1475m, 
1415m, 1 2 4 0 ~  1160~1, 1140s, 930m, 870m. 'H-NMR (CDCI,): 8,05 (s, H-C(3)); 3,lO (s, CH,N), 2,35 (s, 
CH,-C(S)). MS: 137 (5, M"),  110 (3), 95 (15), 68 (lo), 67 (18), 53 (S), 43 (loo), 42 (10). 
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N-(5-Methylisoxazol-4-yl)-N-propylcarbodiimid (5d). Analog wurde 3d (5,70 g, 0,029 mol) zu 5d umgesetzt 
(Reaktionszeit 1 h). Nach CC (AcOEt/Hexan 1:2) des Rohproduktes wurde 5d (3,65 g, 77%) erhalten. Nach 
einigen Wochen bei 0" traten die ersten Polymerisationszeichen auf. n g  = 1,5060. UV (0,358 mg in 43,3 ml): 210 
(sh), 232 (7940). IR (CCIJ: 2970w, 2930w, 2140s, 1650w, 1470m, 1340~1, 1240m, 1155~1, 1140m, 925w. 'H-NMR 
(CDCI,): 8,OO (s, H-C(3)); 3,70 (t ,  J = 6, CH,N); 2,30 (s, CH3-C(5)); 2,0-1,4 (m. CH3CHz); 1,OO (t. J = 7, 
CH,CH,). MS: 165 (4, M"). 123 (18), 96 (S) ,  95 (8), 81 (6), 43 (IOO), 41 (22). Anal. ber. fur C,H,,N30 (165,20): 
C 58,16, H 6,71, N 25,44; gef.: C 58,31, H 6,67, N 25,48. 

N-Isopropyl- N'- (5-methylisoxazol-4-yl)carbodiimid (5e). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 3e (4,65 g, 
0,0233 mol) zur Reaktion gebracht (35 rnin). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1:s) gereinigt: 
3,40 g (89%) 5e. n g  = 1,4961. UV (0,613 mg in 37,l ml): 205 (9340), 230 (8690). IR (CCI,): 2980m, 2130s, 1650m, 
1470m, 1370~1, 1315~1, 1240m, 1170m, 114Os, 925m. 'H-NMR (CDCI,): 8,05 (s, H-C(3)); 3,:s (sept., J = 7, 

43(100),41(10).Anal.ber.furC,HllN3O(165,20):C58,16,H6,71,N25,44;gef.:C58,35,H6,78,N25,24. 
N-( tert-Butyl)-N-(5-Methylisoxazol-4-yl)carbodiimid (Sf). Auf analoge Weise wurde 3f (3,65 g, 0,0171 mol) 

umgesetzt (Reaktionszeit 1 h). CC (AcOEt/Hexan 1: lO)  des Rohproduktes ergab reines 5f (2,68 g, 88%). 
n g  = 1,4919. UV (0,467 mg in 28,6 ml): 233 (2650). IR (CCI,): 2980m, 2120s, 1650w, 1370m, 1240m, 1190m, 
1130m, 925w, 870w. 'H-NMR (CDCI,): 8,22 (s, H-C(3)); 2.40 (s, CH,-C(5)); 1,35 (s, (CH,),C). MS: 180 (lo), 179 
(lOO,Mr). Anal. ber. furC9H,,N,0(179,21):C60,31,H7,31,N23,45;gef.:C60,19,H7,28,N23,37. 

N-(5-Methylisoxazol-4-yl)-N-phenylcarbodiimid (5g). Verbindung 3g (1,25 g, 0,0054 mmol) wurde nach der 
allgemeinen Vorschrift umgesetzt (Reaktionszeit 35 min). Das Rohprodukt (0,68 g, 64 %), anfanglich rein, 
verfiirbte sich schnell und zerfiel nach einigen Tagen bei RT. IR (CCI,): 3160w, 2140s, 1650w, 1595m, 1470m, 
1240m, 1190m, 1140m,920w, 680m. 'H-NMR (CDCI,): 8,lO (s, H-C(3)); 7,30-6,95 (strukt. m, Ph), 2,35 (s, CH,). 
(Zur sofortigen weiteren Verwendung s. 2.5.1.) 

N-(2,6-Dimethylpheny[/- N'-(5-methylisoxazol-4-yl)carbodiimid (5h). Verbindung 3h (5,OO g, 0,0191 mol) 
wurde nach der allgemeinen Vorschrift behandelt (Reaktionszeit 25 min). CC (AcOEt/Hexan 1 : 5 )  des Rohproduk- 
tes ergab reines 5h (4,05 g, 93 %). Das erhaltene t)l wurde nach einigen Tagen fest. Schmp. 36-37", UV (0,128 mg in 
11,3 ml): 207 (39920), 233 (17700). IR (CCI,): 2960w, 2140s, 1660w, 159Ow, 1465m, 1240m, 1185s, 1140m, 920m, 
870w. 'H-NMR (CDCI,): 8,lO (s, H-C(3)); 6,98 (br. s, C6H3); 2,40 (s, CH,); 2,35 (s + s, (CH,),C,H,). MS: 227 
(51,M+),226(30),212(14), l85(21), 184(20), 131 (49, 130(100), 116(37), 103(26),77(26),43(46). Anal. ber. fur 
C,,H,,N,O (227,27): C 68,71, H 5,77, N 18,49; gef.: C 68,94, H 5 3 5 ,  N 18,65. 

N-(4-Methoxyphenyl)-N'-(5-methylisoxazol-4-yl)carbodiimid (5k). Verbindung 3k (7,25 g, 0,0275 mol) 
wurde nach der Vorschrift 2.5 eingesetzt (30 rnin). Das Rohprodukt 5k (5,60 g, ca. 88%) wurde sofort zu 8k 
umgesetzt (s. dort). Eine kleine Probe wurde unter Inkaufnahme grosserer Verluste mittels CC (AcOEt/Hexan 
1:lO) gereinigt. IR (CCI,): 3000w, 2960w, 2940w, 2835w, 2130s, 2075w, 1650w, 1585w, 151Os, 1470m, 1440m, 
1290~1, 1240s, 1190s, 1140m, 1035m. 'H-NMR (CDCI,): 8,05 (s, H-C(3)); 7,02,6,75 (AA'BB', J = 9, C,H,); 3,72 

N-Isopropyl-N-(isoxazol-4-y1)carbodiimid (5a). Verbindung 3a (6,30 g, 0,0340 mol) wurde bei ca. 15" einge- 
setzt (Reaktionszeit 1 h). Das Rohprodukt 5a (4,55 g, 89%), wachsig, wurde mittels KRD gereinigt. Sdp. 
14&150"/28mbar. UV (0,557 mg in 73,s ml): 210 (sh), 228 (6520). IR (CCI,): 2980m, 2130s, 1630m, 1300m, 1230m. 
1105s, IOOOm, 850m. 'H-NMR (CDCI,): 8,30 (s, H-C(5)); 8.20 (s, H-C(3)); 330 (sepl., J = 6, (CH,),CH); 1,28 (d, 
J = 6, (CH,)zCH). MS: 151 (6, M"), 122 (19), 109 (8), 95 (lo), 82 (31), 81 (12), 80 ( S ) ,  54 (35), 53 (lo), 43 (IOO), 42 

N-( tert-Butyl)-N-(isoxazol-4-yl)carbodiimid (5b). Analog wurde 3b (2,60 g, 0,0130 mol) bei 12-15" zu 5b 
umgesetzt (Reaktionszeit 30 min). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1 :3) gereinigt: 1,98 g (92%) 
5b. n g  = 1,4898. UV (0,143 mgin 17,3 ml): 208 (8700), 245 (2200). IR (CCI,): 2980m, 2130s, 1625m, 1370m, 1225m, 
1180m. 1105s, 1000m, 850m. 'H-NMR (CDCI,): 8,25 (s, H-C(5)); 8,15 (s, H-C(3)); 1,38 (s, r-Bu). MS: 165 (3, 
M") ,  150 (2), 136 ( S ) ,  110 (2), 109 (7), 82 (lo), 81 (8), 58 ( S ) ,  57 (IOO), 56 (1 I), 54 (8), 43 (lo), 42 (9), 41 (60). Anal. 
ber.furCsHlIN,O(165,20):C58,16,H6,71,N25,44;gef.:C58,44,H6,82,N25,52. 

(CH,),CH); 2,35 (s, CH,-C(S)); 1,30 (d, J = 7, (CH&CH). MS: 165 (1, M " ) ,  123 (6). 96 ( S ) ,  70 (6), 61 (6), 45 (8). 

(s, CH,O); 2,38 (s, CH3). 

(7), 41 (43). 

2.5. Herstellung der Oxazol-4-carbonitrile 6.2.5.1. Ausgehend von 5.  Aligemeine Vorschrift. Zu einer Lsg. von 5 
(0,012 mol) in MeCN (30 ml) wurde eine Lsg. von Et,N (3,45 g, 0,0345 mol) in MeCN (4 ml) zugetropft und die 
Reaktion daraufhin bei 70-75" durchgefuhrt. Nach dem Abkiihlen wurde das Lsgm. entfernt und tias Rohprodukt 
mittels CC gereinigt. 

2-[( tert-Butyl)amino]-5-isopropyloxazo[-4-carbon~tril(6m). Verbindung 5m (1,35 g, 6,s 1 mmol) wurde nach 
dem obigen Verfahren umgesetzt (Reaktionszeit 3 h). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan I :3) 
gereinigt: 1,24 g (92%) 6m. Schmp. 87-88". UV (0,428 mg in 41,3 ml): 212 (10 140), 261 (5920). IF. (CCI,): 3440w, 
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3340-3040w (br.), 2980m, 2930m, 2230m, 1645s, 1605m, 1460m, 1370m. 'H-NMR (CDCI,): 5,15 (br. s, NH); 3,05 
(sept.,J = 7,(CH3),CH); 1,38(s,f-Bu); 1,28(d,J =7,(CH3),CH).MS:208(8),207(28,MC), 152(11), 151 (loo), 
137 (7). 136 (89), 108 (lo), 57 (62), 43 (12), 41 (33). Anal. ber. fur C,,H,,N,O (207,28): C 63,74, H 8,27, N 20,27; 
gef.:C63,74,H8,31,N21,41. 

5-Isopropyl-2- (isopropylamino)oxazol-4-carbonitril(61). Verbindung 51 (1,40 g, 7,24 mmol) wurde analog zu 61 
umgesetzt (Reaktionszeit 2 !4 h). CC (AcOEt/Hexan 1 :5) ergab 61 (1,33 g, 95%). Schmp. 90-92". UV (0,504 mg in 
52,l ml): 210 (11 OOO), 260 (6340). IR (CCI,): 3440w, 3210w, 2980s, 2230m, 1670s, 1645s. 1600m, 1390w, 1370m. 
'H-NMR (CDCl,): 5.00 (br. s, NH); 3.80 (br. sepf., (CH,),CH); 3,OO (sept., (CH,),CH); 1,20, 1,16 (d + d, J = 7, 
(CH,)CH). MS: 193 (36, M+), 178 (46), 151 (31), 136 (IOO), 108 (8), 81 (lo), 43 (41), 41 (23). Anal. ber. fur 
CloH15N30 (193,25): C 62,15, H 7,82, N 21,75; gef.: C 61,86, H 7,76, N 21,71. 

S-MethyI-2-(methylamino)oxazol-4-carbonitriI (6c). Verbindung 5c (2,OO g, 0,015 mol) wurde nach der allge- 
meinen Vorschrift umgesetzt (1 % h). Umkristallisation des Rohproduktes aus AcOEt lieferte reines 6c (1,65 g, 
82%). Schmp. 161-162". UV (0,16Omgin23,3 ml): 209(10 120), 256(5340). IR(KBr): 3220s, 3180s, 3030s,2920m, 
2235m, 1685s, 1660s, 16103, 14253, 1320s, 12153, 1090m, 975m, 960m, 735m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 7,lO (br. d, 
NH); 2,80 (d, J = 5, CH3N); 2,30 (s, CH3). MS: 137 (78, M+), 136 (23), 108 (8), 95 (9), 94 (1 l), 81 (1 l), 80 (15), 69 
(1 I ) ,  68 (19), 58 (45), 55 (12), 53 (18), 43 (loo), 42 (35), 41 (16). Anal. ber. fur C,H,N,O (137,14): C 52,55, H 5.15, 
N 30.64; gef.: C 52,38, H 5,20, N 30,48. 

5-Methyl-2-(propylarnino)oxazol-Ccarbonitril (6d). Verbindung 5d (2,OO g, 0,0121 mol) wurde nach der 
allgemeinen Vorschrift zu 6d umgesetzt (2 h 20 min Reaktionszeit). Das olige Rohprodukt wurde mittels CC 
(AcOEt/Hexan 1.3) gereinigt: 1,81 g (91 %) 6d. Mit der Zeit wurde 6d fest. Schmp. 33-36". UV (0,671 mg in 81,2 
ml): 210 (10520), 258 (5380). IR (CCl,): 3220w, 2960m, 2230m, 1680s, 1660s, 16105, 1220m. 'H-NMR 
((D,)DMSO): 5,25 (br. s, NH); 3,25 (2-artiges rn, CH,N); 2.30 (s, CH,); 1,8-1,3 (m, CH3CH2CH2); 1,OO (t, J = 6, 
CH,CH,). MS: 165 (44, M+), 150 (14), 148 (12), 136 (69), 123 (loo), 122 (12), 81 (17), 80 (24), 44(14), 43 (41), 41 
(32). Anal. ber. fur CxHI,N30 (165,20): C 58,16, H 6,71, N 25,44; gef.: C 58,39, H 6,71, N 25,42. 

2-(Zsopropylamino)-5-methyloxazol-4-carbonitril (6e). Analog wurde 5e (1,90 g, 0,012 mol) zur Reaktion 
gebracht (4 h). CC (AcOEt/Hexan 1 :2) des Rohproduktes ergab 6e (1,75 g, 92%). Schmp. 102-104". UV (0,701 mg 
in 42,4 ml): 212 (10340), 258 (5250). IR (CCI4): 3440~.  3210w, 2980m, 2230m, 1670s, 1650s, 1610s, 137Ow, 1220m, 
1210m. 'H-NMR (CDC1,): 5,lO (br. s, NH); 3,80 (br. sept., (CH,),CH); 2,35 (s, CH,); 1,25 (d, J = 6, (CH,),CH). 
MS: 165 (30, M").  150 (21), 123 (loo), 122 (lo), 81 (18), 80 (40), 44 (9), 43 (41), 41 (18). Anal. ber. fur C,H,,N,O 
(165,20): C 58,16, H 6,71, N 25,44; gef.: C 58,22, H 6,83, N 25,32. 

2-[ (tert-Bulyl)arnino]-5-methyloxazoI-4-carbonifril(6f). Verbindung 5f (2,65 g, 0,015 mol) wurde nach der 
allgemeinen Vorschrift umgesetzt (4 h); das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1 :3) gereinigt: 2.44 g 
(92%). Schmp.90-91".UV(0,510mgin 51,Oml): 212(10040), 258(5000). IR(CC1,): 3440w,2970m,2230m, 1650s, 
1610s, 1460w, 1370m, 1220m, 1190rn. 'H-NMR (CDCI,): 4.95 (br. s, NH); 2,40 (s, CH,); 1,40 (s, t-Bu). MS: 180 
(12). 179 (22, M C ) ,  164 (4), 124 (13), 123 (IOO), 80 (lo), 57 (50), 43 (9), 41 (16). Anal. ber. fur C9HI3N3O (179,22): 
C 60,32, H 7,31, N 23,45; gef.: C 60,53, H 7,44, N 23,20. 

5-Methyl-2-(phenylamino)oxazol-4-carbonitril(6g). Das Rohprodukt 5g (s. 2.4 ; 0,60 g, ca. 3,O mmol) wurde 
analog behandelt (Reaktionszeit 25 min). Neben anderen Fraktionen ergab CC (AcOEt/Hexan 1 :3) des Rohpro- 
duktes 6g (0,23 g, ca. 40%). Nochmalige CC lieferte reines 6g. Schmp. 159-161". UV (0,100 mg in 10,O ml): 204 
(19600), 255 (20640), 268 (sh). IR (KBr): 3450w, 3200m, 3060~1, 3000m, 2240~1, 1680s, 1630m, 15903, 15003, 
1375~1, 1240m, 1215m, 995m, 755s, 720m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 10,3 (br. s, NH); 7,70-6,80 (m, Ph); 2,40 
(s, CH,): MS: 200 (14), 199 (100, Me), 198 (28), 156 (8), 104 (25), 103 (38), 92 (7), 78 (13), 77 (36), 65 (9), 51 (20), 
43(31).Anal. ber.furCIIHgN30(199,21):C66,32,H4,56,N21,09;gef.:C66,89,H4,56,N20,68. 

2- [ (2',6-DimethylphenyI)amino]-5-methyloxazoI-4-carbonitril(6h). Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 
5h (2,OO g, 0,009 mol) umgesetzt (Reaktionszeit 1 h). CC (AcOEt/Hexan 1 :2) des Rohproduktes lieferte reines 6h 
(1,73 g, 87%). Schmp. 166-168". UV (0,844 mg in 74,3 ml): 208 (38000), 247 (9820). IR (KBr): 3440w, 3200m, 
3000m, 2230s, 1650s, 1610s, 1590s, 1515m, 1480m,1315m, 1215s. IOlOm, 765s. 'H-NMR(CDC1,): 9,20(br. s,NH); 
7,05 (br. s, C,H,); 2,35 (s, CH,-C(S)); 2,12 (s, 2 CH,). MS: 227 (37, M"),  212 (6), 184 (8), 157 (15), 132 (14), 131 
(loo), 130 (25), 103 (9), 77 (17), 43 (13). Anal. ber. fur C13H13N30 (227,27): C 68,71, H 5,77, N 18,49; gef.: C 68.61, 
H 5,84, N 18,48. 

2-[(4'-Mefhoxyphenyl)amino]-5-methyloxazoI(6k). Rohes 5k (4,90 g, ca. 0,021 mol) wurde nach der allgemei- 
nen Vorschrift behandelt (Reaktionszeit 1 h 10 min). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1:2) 
gereinigt: 2,80 g (57%) 6k. Schmp. 146-147". UV (0,240 mg in 20,9 ml): 256 (21 440). IR (KBr): 3440w, 3200m. 
3080~1, 2960m, 2225m, 1680s, 1630~1, 1515s, 1495s, 1260m, 1240s, 1040s, 995m, 820s, 720m. 'H-NMR 
((D,)DMSO): 10,15 (br. s, NH); 7,40,6,85 (AA'BB', J = 9, C,H,); 3,65 (s, CH,O); 2,35 (s, CH,). MS: 230 (12), 229 
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(87, M"),  215 (13), 214 (loo), 186 (8), 77 (7), 65 (8), 64 (8), 63 (7), 52 (6), 43 (21). Anal. ber. fur C,,HllN302 
(229,24):C62,88,H4,84,N 18,33;gef.: C62,97,H4,81,N 18,28. 

2-(Isopropy/amino)oxazol-4-carbonitril (6a). Verbindung 5a (1 $4 g, 0,012 mol) wurde nach dem obigen 
Verfahren umgesetzt (Reaktionszeit 45 min). CC (AcOEt/Hexan 1 :2) des Rohproduktes ergab reines 6a (1,80 g, 
97%). Schmp. 84-85". UV (0,332mg in 43,8 ml): 208 (10780), 256 (3960). IR (CC14): 3440w, 3240m, 3170m, 2980m, 
2240m, 1665s, 1635s, 1465~1, 1390m, 1370m, 1285s, 1175m, 1095m. 'H-NMR (CDCl,): 735 (s, H-C(5)); 5,40 
(br. s, NH); 3,85 (sept., J = 7, (CH,),CH); 1,30 (d, J = 7, (CH,),CH). MS: 151 (28, M"), 136 (26), 110 (lo), 109 
(loo), 81 ( l l ) ,  54 (13), 43 (48), 42 (ll),  41 (29). Anal. ber. fur C7H9N30 (151,17): C 55,62, H 6,00, N 27,80; gef.: 
C 55,68, H 6,13, N 27,62. 

2-[( tert-Buty1)amino Joxazol-4-carbonitriI(6b). Analog wurde 5b (1,74 g, 0,011 mol) zur Reaktion gebracht 
(45 min). Das Rohprodukt wurde mittels CC (AcOEt/Hexan 1:2) gereinigt: 1,56 g (91 %) 6b. Schmp. 79-80". UV 
(0,310 mg in 37,s ml): 210 (10300), 257 (3960). IR (CCI,): 3440m, 3240w, 2980w, 2235w, 1630s, 1460m, 1370m, 
1300m, 1285m, 1275m, 1215m, 1100m. 'H-NMR (CDCl,): 7,60 (s, H-C(5)); $00 (br. s, NH); 1,35 (s, t-Bu). MS: 
165 (11, M + ) ,  150 (4), 110 (21), 109 (44), 57 (IOO), 53 (lo), 42 (19), 41 (68). Anal. ber. fur C,H,,N,O (165,20): 
C58,16,H6,71,N25,44;gef.:C58,26,H6,80,N25,47. 

2.5.2. Ausgehend von den Thioharnstoffen 5 (Eintopf- Verfahren). Allgemeine Vorschrift. Die Substanz wurde 
anfanglich nach 2.4 zum Carbodiimid umgesetzt; nach erfolgtem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktion bei 
70-80" wahrend der unten angegebenen Zeit gehalten (vgl. 2.5.1). Die Reaktion wurde danach laut 2.4 aufgearbei- 
tet. (Lsgm. in der Regel AcOEt statt Hexan.) 

6m. Analog wurde 3m (0,47 g, 1,95 mmol) zur Reaktion gebracht (1 h bei RT., dann 8 h bei 80"). CC 
(AcOEt/Hexan 1 :3) und Nachwaschen mit Hexan lieferte das gewunschte 6m (0,31 g, 77%). 

61. Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 31 (1,OO g, 4,40 mmol) umgesetzt (1 h bei RT., dann 14 h bei 80"). 
Nach dem Entfernen des Lsgm. wurde der Ruckstand in AcOEt aufgenommen und iiber Celite abfiltriert. Das 
Filtrat wurde eingeengt und das Rohprodukt mittels CC (AcOEt/Hexan 1:5) gereinigt: 0,63 g (74%) 61. 

6e. Verbindung 3e (210 mg, 1,05 mmol) wurde nacb obigem Verfahren umgesetzt (1 h bei RT., dann 9 h bei 
80"). CC (AcOEt/Hexan 1 :2) lieferte 140 mg 6e (81 YO). 

6f. Nach der allgemeinen Vorschrift wurde 3f (550 mg, 2,60 mmol) zur Reaktion gebracht (1 h bei RT., dann 
8 h bei 80"). CC (AcOEt/Hexan 1 :5) vom Rohprodukt lieferte 62 (390 mg, 84%). 

6g. Analog wurde 3g (3,OO g, 0,013 mol) umgesetzt (10 rnin bei RT., dann 90 rnin bei 70"). CC (AcOEt/Hexan 
1 :2) ergab neben vielen Nebenfraktionen 6g (0,90 g, 35%). 

2-[(4'-Chlorophenyl)aminoJ-5-methyloxazoI-4-carbonitril(6i). Verbindung 3i (4,85 g, 0,018 1 mol) wurde nach 
der allgemeinen Vorschrift umgesetzt (30 rnin bei RT., dann 70 rnin bei 70"). Das Rohprodukt wurde zuerst iiber 
SiO, filtriert (AcOEt), die richtige Fraktion anschliessend mittels CC (AcOEt/Hexan 1 :2) gereinigt und das 
gewonnene Produkt mit dem Laufmittel sorgfdtig gewaschen: 0,90 g (21 %) 6i. Schmp. 200-201". UV (0,492 mg in 
42,l ml): 264 (23480). IR (KBr): 3200m, 3080m, 2970m, 2235m, 1665s, 1625s, 1600m, 1580m, 1490s, 136Sm. 132Os, 
1215~1, 1090m, 825m, 725m. 'H-NMR ((D,)DMSO): 10,O (br. s, NH); 7,45 (m-artiges AA'BB, C6H4); 2,45 
(s,CH3). MS: 235(34),234(18), 233 (100,M*), 232(12), 198 (24), 140(8), 139(15), 138 (25), 137(44), 126(10), 111 
(22), 102(12),75(26),50(11),43(60).Anal. ber.furCI,H,C1N30(233,66):C56,54,H3,45,N 17,98,C115,17;gef.: 
C 55,76, H 3,50, N 17,62, C1 14,90. 

2-1 (I'-Acetoxyphenyl)amino]-5-methyloxazol-4-carbonitril(6j). Verbindung 3j (4,35 g, 0,O 158 mol) wurde wie 
in den obigen Beispielen umgesetzt (30 rnin bei RT., dann 1 h bei 75"). Das schwarze Rohprodukt wurde mittels CC 
(AcOEt/Hexan 1 : 1) gereinigt und das dadurch gewonnene Produkt mit dem Laufmittel sorgfaltig gewaschen: 
120 mg (3%) 6j. Schmp. 255-256". UV (0,695 mg in 57,6 ml): 230 (sh), 312 (27240). IR (KBr): 3460m, 3280s, 
3180m, 3120m, 2240m, 1670s, 1655s, 1610s, 1585s, 1420s, 1360m, 1340s, 1280s, 1260s, 1205s, 1185s, 1000m, 965m, 
845s. 'H-NMR ((D,)DMSO): 10,6 (br. s, NH); 7,90, 735 (AA'BB', J = 9, C6H4); 2,50 (s, CH,CO); 2,45 (s, CH,). 
MS: 242 (6), 241 (34, M+'),  227 (14), 226 (loo), 198 (13), 113 ( S ) ,  77 (6), 76 (7), 43 (30). 

6b. Auf diese Weise wurde 3b (1,15 g, 577 mmol) zu 6b umgesetzt (1 h bei RT., dann 1 YZ h bei 75"). CC 
(AcOEt/Hexan 1 :3) ergab reines 6b (0,84 g, 88 %). 
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