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Synthesis of Potential Plant Protecting Compounds on the Basis of 2,3-Dihydrothiazol-2-thione.
I Structural Variations Derived from a C ,-Carbaldehyde Function

Abstract. 2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydro- 4 and with hydroxylamine dD-substituted hydroxylamines
thiazol-4-carbaldehyde) has been prepared from the corre- to form the oximeg—10, which could be separated into pure
sponding chloromethyl compouridby a modified Korn-  E andZ-isomers. The unsubstituted oxifi€ould be trans-
blum oxidation. The aldehyde function has been reacted witfiormed to the carbonitril&l with 3,5-dinitrobenzoylchloride.
aromatic and heterocyclic primary amines to yield the imino2 could be condensed in presence of a base with the CH-
compounds, with hydrazino compounds to yield hydrazones acidic 5-position of 3-aminorhodanine derivatives to yigld

In Teil 1 unserer Mitteilungen Uber die Synthese poten-
tieller Pflanzenschutzwirkstoffe auf 2,3-Dihydrothiazol-
2-thion-Basis hatten wir eine Leitstruktur mit diesem . _/r s

Heterocyclus als Kernstruktur vorgestellt sowie Uber %y g J%y Ps
Strukturvariationen am Nind G, berichtet [1], die zum /N>) i,;;g,;ﬁ”h;g’ L

Ziel hatten, auf dem Gebiet von Pflanzenschutzmitteln al

relevante Substituenten in das Kernmolekul enzufiigen.
Da aber zum Aufbau des 2,3-Dihydrothiazol-2-thion-
systems nur Aminkomponenten ausreichender Nucleo-
phile zur Reaktion mit Schwefelkohlenstoff eingesetzt H M

werden kdnnen, konnen viele interessante Stickstoff- R L R >/: >\\
nucleophile auf diese Weise nicht eingefiihrt werden 2+ Molekularsieb 0.4 nm

Dieses sollte nun auf anderem Wege ermdoglicht wer- ;@H cH,CL/20C 5130 /\f
nyl)-2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd)(darzustellen ., Re
war, dessen Aldehydfunktion zahlreiche Derivatisie- F I}K
rungsreaktionen ermdglicht. F i S>\\S

RZ
den, indem zunéchst 2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe- \ Ro
by
Ergebnisse und Diskussion Y 3R R R R

w
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I
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Da eine Aldehydfunktion eine Vielzahl von Umwand- CHO H
lungsmaoglichkeiten bietet, wurde nach einem mitguter 3 R b H H CHSO, H
Ausbeute verlaufenden Syntheseweg fir den 2-Thi- B ca H H o«
0x0-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-2,3-dihydrothiazol-4- RN do o H H
carbaldehyd2) gesucht, damit ausreichendes Material NN e FCH o H
fur zahlreiche Umwandlungsreaktionen bereit gestellt n /N\ Cenm w n o

werden konnte. Als Edukt wurde 4-Chlormethyl-3-(3-
trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thiod)([1] s
gewahlt und zunéchst analog zu einer von Silkbesd i ;YS

fur andere 4-Chlormethylthiazole gegebenen Vorschrift /AN

[2] umgesetzt, wobei allerdings in unserem Falle schoschema 1 Darstellung des Aldehyds und Kondensation
die erste Reaktionsstufe, die Finkelstein-Reaktion zunmit primaren Aminoverbindungen
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lodmethylderivat, nicht zur Zielverbindung, sondern zu2,3-dihydrothiazol-2-thionl) zu substituieren, so daf3
einem in samtlichen Losungsmitteln schwerldslichen diese Reste in die Kernstruktur auf diesem Wege nicht
amorphen, orange-roten Feststoff flihrte, was auf eineingefiihrt werden konnten.
Polymerisationsreaktion schlieRen lie3. Auch Versuche, Fir viele der in Schema 1 aufgefiihrten, potentiell
2 mit Hexamethylentetramin nach Angyetl al [3]  "pflanzenschutzaktivitatsverdachtigen” Substituenten
umzusetzen, fuhrten zu keiner Reaktion. Als Methoddinden sich Beispiele in der Literatur. Der 2,6-Dichlor-
der Wahl erwies sich dann eine Kornblum-Oxidation inphenylrest ist z.B. in dem herbizid wirksamen Chlor-
einer Variante, die Tietzzt al fur die Uberfiihrung von thiamid (Prefi®) [5] und in dem Fungizid mit der Co-
Allylhalogeniden ina,3-ungesattigte Aldehyde entwik- denummer XRD-563 der Fa. DowElanco [5], das sich
kelt hatten [4]. in Deutschland zur Zeit noch in Zulassungsprufung be-
Da auch bel eine Allylchlorid-Partialstruktur vor- findet, enthalten. Ein 4-Chlor-2-trifluormethyl-substi-
liegt, fuhrte das Tietze-Verfahren [4] in hoher Ausbeutduiertes aromatisches Imin ist Baustein des systemischen
von 80% zu2, wenn alle Reagentien direkt vor Ver- Fungizids Triflumizol (Conddt) [5].
wendung sorgfaltigst getrocknet wurden und das DMSO Man findet aber auch Beispiele mit donatorsubstitu-
frisch destilliert wurde, da anderenfalls die Ausbeutderten Anilinresten. EilN,N-disubstituiertes 2,6-Diethyl-
drastisch sinkt. Der Aldehy® besitzt mit der -C5-  anilin kommt als Substituent in dem selektiven Vorauf-
Doppelbindung und der Aldehydgruppe das konjugierdaufherbizid Alachlor (Lass9 vor [5].
te Doppelbindungssystem eines 1-Oxabutadiens, so da3Die Kondensationen voR mit den Aminokompo-
durch Rotation um die zentrale C-C-Einfachbindungnenten erfolgten nach Modifikation einer von Riemann
prinzipiell zwei Konformationers-transunds-cis auf- et al [6] beschriebenen Methode durch funf- bis sieb-
treten konnen. Wahrend die einfachste Struktur mit konzehntagiges Rihren v@bei Raumtemperatur mit der
jugierten Doppelbindungen, das Buta-1,3-dien, bejeweiligen NH-Verbindung in trockenem Dichlorme-
Raumtemperatur Gberwiegend in der energiedrneeren than. Die Gleichgewichtsverschiebung auf die Seite der
transKonformation vorliegt, kann man firals Oxa- Produkte wurde durch Zusatz von Molekularsieb
Analogon des Butadiens nicht mit Sicherheit schlieen(0.4 nm) zur Wasserbindung erreicht.
daf3 es ebenfalls in dgansoidenForm vorliegt, da in Da der Phenyliminomethylsubstituent gegentber der
ders-transKonformation der Aldehyd-Sauerstoff und Aldehydfunktion eine ungleich grél3ere Raumbeanspru-
der Trifluormethylphenylring so starke sterische Wech-chung besitzt, kAme er dem Trifluormethylphenylrest
selwirkungen erfahren kdnnen, daf3 digoideAnord-  bei dertransoidenAnordnung sehr nahe, so daf? diese
nung glnstiger sein sollte. Aus déiftNMR-Spektrum  energetisch unglinstiger erscheint. Die Anfertigung ei-
kann lediglich geschlossen werden, daf3 kein Gemisches Dreyding-Modells mit einem Stereomodellbauka-
beider Konformeren vorliegt, denn es ist nur ein einfasten der Fa. Buchi/Schweiz sprach in diesem Fall ein-
cher Signalsatz zu sehen. Zur Strukturabkl&rung wurddeutig fur das Vorliegen dercisKonformation.
ein 'H-NOE-Differenzspektrum vo& aufgenommen. Um diese Vermutung experimentell abzusichern, wur-
Durch Einstrahlen in die Frequenz des Aldehydprotonsien beispielhaft fiir VerbindurggH-NOE-Differenz-
bei 9,28 ppm erfahrt das Signal desFBotons bei spektren aufgenommen. Dabei wurde sowohl in die Fre-
7,66 ppm eine deutliche Intensitatszunahme im Verguenz des Imin-Protons als auch in diejenige des 5-H
gleich zu den aromatischen Wasserstoffen. Weiterhimingestrahlt.
wurde noch in die Frequenz deg-Rrotons bei 7,66 Das'H-NOE-Differenzspektrum zeigt beim Einstrah-
ppm eingestrahlt, was zu einer deutlichen Zunahme déen in die Frequenz des Imin-Protons insbesondere beim
Signalintensitat des Aldehydprotons fiihrte. AufgrundSignal des 5-H, aber auch bei allen anderen Signalen
dieser Experimente konnte eindeutig festgelegt werderkeine Intensitatserhéhung, so dal? das Vorliegen der
daR Verbindun@ bei Raumtemperatur ausschlie3lich transoidenForm bei der Verbindun@eals sehr unwahr-
in ders-transKonformation, wie in Schema 1 darge- scheinlich anzusehen ist. Zur Bestatigung dieses Ergeb-
stellt, vorliegt, die vermuteten sterischen Wechselwir-nisses wurde auch noch in die Frequenz des 5-H einge-
kungen zwischen Benzolring und Aldehydgruppe alsostrahlt. Erwartungsgemaf bleibt eine Intensitatserho-
keine wichtige Rolle spielen. hung beim Signal des 1"-H aus, wohingegen die beiden
Zur Derivatisierung der Aldehydfunktion v@wur-  Signale des 3"- und 6"'-H deutliche Effekte zeigen. Diese
den Kondensationsreaktionen mit primaren Aminerkdnnen nur durch rAumliche Néhe der drei Wasserstoff-
durchgefiuhrt, insbesondere mit Elektronenakzeptor-sutatome zustande kommen, wodurch das Vorliegen der
stituierten aromatischen Aminen, aber auch mit Ami-cisoidenKonformation gesichert ist.
nogruppen-tragenden Heterocyclen. Allen zur Umset- Allerdings zeigi3eein besonderes Aufspaltungsmu-
zung verwendeten Substanzen ist gemeinsam, dal3 diger im Protonenresonanzspektrum: das Signal des Thi-
Nucleophilie ihrer Aminofunktion zu gering ist, um das azol-5-H besteht aus zwei Linien, der Linienabstand be-
Chlor von 4-Chlormethyl-3-(3-trifluormethylphenyl)- tragt 8,5 Hz. Da der 3-Trifluormethylphenylrest rAum-
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lich zu weit vom 5-H entfernt ist, kann die Aufspaltung mit unterschiedlicher MeRR3frequenz [7]. Deshalb wurde
nur durch die rAumliche N&he des 4-Chlor-2-trifluor-das Protonenresonanzspektrum @ersowohl auf ei-
methylphenyl- Substituenten (Aromat B) zustandekomnem 400 MHz- als auch auf einem 500 MHz-Spektro-
men, was das Vorliegen desoidenKonformation vor-  meter aufgenommen. Wenn zwei Singulettabsorptionen
aussetzt. Des weiteren zeigt auch das 6"'-H ein ungeorliegen, wachst der Abstand (in Hz) mit zunehmen-
wohnliches Aufspaltungsmuster: Anstatt der erwarte-der Mel3frequenz, bei einer Kopplung &ndert er sich
ten Aufspaltung in zwei Linien ist eine Aufspaltung in nicht. Da der Linienabstand bei beiden Mel3frequenzen
vier Linien mit Abstanden von 8,5 und 2,2 Hz zu beob-8,5 Hz betrug, mifte es sich also um ein Kopplungs-
achten. phanomen handeln.

Fur die beschriebenen Effekte gibt es zwei Erkla- Dieser Linienabstand von 8,5 Hz ist tatsachlich beim
rungsmaoglichkeiten. Einerseits kon@&aus zwei iso-  6"-H wiederzufinden. Das Signal des 6"'-H ist zum Dop-
meren Substanzen bestehen, die sich ineinander umwgpeldublett aufgespalten mit Kopplungskonstanten von
deln (Abb. 1). 8,5und 2,2 Hz. Die kleinere der beiden Kopplungskon-

stanten findet sich beim benachbarten 5"-H wieder.

e i e i Fur die Richtigkeit der zweiten Hypothese spricht
TN s A RN s weiterhin, dal} samtliche Signale sehr scharf vorliegen
— = und nur ein einfacher Signalsatz zu sehen ist. Beim Vor-
H=\ e 1 H\dH 5 Iieglgen vcén zwei Isomeren witj)rdg man quochI einen dop-
N y5" CNg 3" pelten oder wenigstens verbreiterten Signalsatz erwar-
' /Fsc\gg\u ' /G..FQH\CI ten. Letzte Sicherheit, ob es sich bei der Signalaufspal-
B 3" B 5 tung des 5-H um eine Kopplung handelt, sollte durch
Aufnahme eines H,H-COSY-Spektrums gewonnen
Form | Form Il werden.
Abb. 1 Rotationsisomere voBe
F.C ” S>\\
A 4 NER
Denkbar ist das durch die behinderte Rotation des WF 5o o
AromatenB um die N—C-1""-Einfachbindung, wenn die RN B
Rotationsgeschwindigkeit so herabgesetzt ist, dal3 sie v NOC'
sich innerhalb der NMR-Zeit-Skala befindet. Das 5-H cd s
ware dabei durch die Anisotropie des Aromdieje- *
weils einem unterschiedlichen Magnetfeld ausgeset:z Kl

nanz. Die beiden Signallinien wéren also als zwei Sin
guletts zu betrachten. Andererseits kénnte es sich auc
um nur eine Substanz handeln, deren Struktur durc 74
behinderte Rotation des Aromat®rum die N-C-1""-
Einfachbindung fixiert ist. Dadurch k&dmen sich 5-H und
6"-H raumlich so nahe, dal3 eine Kopplung zwischetr
beiden Kernen mdglich wére. Fir den ersten Erklarungs
ansatz spricht, dal3 die magnetische Kopplung zweie
Kerne in einem Molekil im allgemeinen durch die da-
zwischenliegenden Bindungen vollzogen wird und nicht
durch den Raum hindurch auftritt. Da die Kerne des 5

H und des 6™"'-H aber durch sieben Bindungen getrent M L2

sind, ist eine Kopplung mil = 8,5 Hz sehr unwahr-

und kdme deshalb an verschiedenen Stellen zur Res . ,\

scheinlich. Die beiden Resonanzlinien des 5-H mii3te , * ' eH "ty .

deshalb von zwei verschiedenen Substanzen (also d 6

beiden Rotationsisomeren) verursacht werden. %%%%.MZHS,H-COSY-Spektrum vonse in d>-DMSO
Die Unterscheidung, ob zwei in einem Spektrum auf-

tretende Resonanzlinien die Singulettsignale zweier In Abb. 2 ist das H,H-COSY-Spektrum v8ain d®-

nicht koppelnder Kerne mit unterschiedlicher chemi-DMSO zu sehen. Wie man aus dem auf den Frequenz-
scher Verschiebung sind oder ob es sich um ein Dubletichsen aufgetragenéH-Spektrum entnehmen kann,
handelt, das auf einen einzigen Kern zurtickgeht, defallen in diesem Losungsmittel die Signale des 5'-H und
mit einem anderen, koppelnden Kern ein AX-Systemdes 6"-H zu einem Multiplett zusammen. Das Kontur-
bildet, ist moglich durch Aufnahme von zwei Spektrendiagramm zeigt an den Kreuzungspunkten der Reso-
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nanzen von 5-H und 5'-/6"'-H eindeutige Konturen. Da | Fo
eine Kopplung zwischen 5-H und 5-H aufgrund der 2 + nnre <2205 F S>\\
raumlichen Entfernung unmaglich ist, ist das Vorliegen -H0 NS

einer Kopplung zwischen 5-H und 6™'-H bewiesen.
Zur Feststellung der Natur der Kopplung wurde ein
Hochtemperaturexperiment durchgefuhrt. Dem lag der I
Gedanke zugrunde, daf3 eine Kopplung tber die dazwi- 4 Rt
schenliegenden Bindungen auch bei Energiezufuhr unc, Rt Katalysator
daraus folgender zunehmender Rotation unverandert—
bestehen bleiben mifte. Eine Kopplung durch den
Raum hingegen ware an eine sterisch fixierte Form ge _ \/NQCHS
bunden und konnte durch Energiezufuhr und daraus "

Molekularsieb 0.4 nm

folgende Rotation des Aromat&neventuell aufgeho- FoF

ben werden. IftH-NMR-Spektrum vor8ein d-DMSO Q

bei 30, 60, 90 und 120 °C sieht man eine deutliche Ver- OJLN/\CHS _ _
anderung im Signalmuster des AromaferMitzuneh- L\, Eiyiendammontum-
mender Temperatur verschiebt sich das Signal des 5'-H N}_S P diacet

zu tieferem Feld. Wéhrend es bei 30 °C unter dem Sig- ¢
nal des 6"-H liegt, fallt es bei 120 °C mit dem Signal

des 2'-H zusammen. Diese Effekte sind durch zuneh-, \N{ Molekularsieb 0.4 nm
mende Rotation des Aromat@nbei Energiezufuhr zu H NH

erklaren. Gleichzeitig ist beim Signalmuster des 5-H ge-

nauso wie beim Aromate® aul3er einer minimalen 4c
Hochfeldverschiebung bei Temperaturerhohung keine B \_Br B >"g
Veréanderung zu beobachten. Das spricht dafir, daf3 selbst / \

zusammenfassend feststellen, #3in der cisoiden
Konformation beziiglich der C-4—C-1"-Einfachbindung
vorliegt. Die Rotation des Aromatdh-um die N-C- N s Lo
1"-Einfachbindung ist wahrscheinlich aufgrund der (_\/7 b
Raumbeanspruchung detho-Trifluormethylgruppe so N\H S\)
behindert, dal3 eine Kopplung zwischen 5-H und 6"-H
moglich ist. Dieses Kopplungsphadnomen ist bei keinefSchema 2Kondensation vor2 mit Hydrazinderivaten und
anderen Verbindung des TyBszu beobachten. Auch Folgereaktionen
aus der Reihe der heterocyclisch substituierten Verbin-
dungen3 wurde exemplarisch eine, d8g bezuglich  Hydrochlorid bzwO-alkylierten Hydroxylamin—Hydro-
der Stereochemie des Azabutadiensystems mitiels chloriden, die alle ohne Saurefanger durchgefihrt wer-
NOE -Differenzspektrometrie untersucht. Da sich we-den konnten, galt das besondere Augenmerk der Tren-
der beim Einstrahlen in die Frequenz des Iminoprotongung der zu erwartenden Stereoisomeren. Wie erwartet
bei 8,59 ppm noch beim Einstrahlen in die Frequenzeigten die NMR-Spektren der Rohprodukte doppelte
des 5-H bei 7,53 ppm eine Intensitatserhthung eineSignalsatze fur samtliche Protonen bzw. Kohlenstoff-
anderen Signals zeigte, wird auch hier auf sfmés  atome, was fur das Vorliegen der fir Oxime typischen
Konformation geschlossen. E- undZ-Isomere sprach. Ein Hochtemperatur-Experi-
Auch Hydrazinoverbindungen unterschiedlichsterment (¢-DMSO, 400 MHz) mit dem Isomerengemisch
Struktur lieRen sich mR zu den Hydrazonderivateh  7a/7b sollte Aufschlul3 Gber die thermische Stabilitat
kondensieren. der beiden Formen geben. Nach stufenweisem Erhit-
Aus dem Thiosemicarbazatc konnte mittels 1,2- zen bis auf 105 °C war bei keiner Temperatur eine sig-
Dibromethan ein RingschluR tber die beiden Stickstoff-nifikante Vereinfachung des Signalmusters zu erkennen.
atome zum Imidazolidin-2-thion-Derivaerreicht wer-  Beide Isomere sind so stabil, dal3 sie sich durch diese
den, wahrend mit 1,3-Dibrompropan der RingschluEnergiezufuhr nicht ineinander tiberfiihren lassen. Eine
tiber Stickstoff und das Schwefelatom zu einem 1,3wesentliche Anderung des Isomerenverhaltnisses tritt
Thiazinanderivaé fuhrte. ebenfalls nicht ein. Da Versuche zur Isolierung der rei-
Bei den Kondensationen véhmit Hydroxylamin—  nen Isomere durch fraktionierende Kiristallisation fehl

bei 120 °C keine Rotation um die N-C-1"-Einfachbin- _ F e < F

dung mdglich ist, so daf? die Kopplung weiterhin beste- >\\ F S>\\

hen bleibt. Folgt man dieser Argumentation, a3t sich izj N T
H \N H/Zi

6
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schlugen, wurde eine HPLC-Trennung des Isomerenals stark verbreitertes Singulett sichtbar, wahrend das
gemisches durchgefihrt. Die praparative Trennung auf"-H bei 7,41 und das 5-H bei 7,04 ppm erscheint.
einer LiChrosphé—Diol-Saule (7 um) fuhrte zu zwei  Auch fiir7b wurden'H-NOE-Differenzspektren auf-
sauberen Fraktionen, deren Strukturzuordnung durcgenommen. Einstrahlen in die Frequenz des 1"-H fihr-
NMR-Spektroskopie einwandfrei moglich war (Abb. 3). te zur Signalintensitatserhéhung des 5-H und umgekehrt.
Einigkeit herrscht in der Literatur dariber, dal3 das Sigbamit liegt auch7b in dertransoidenKonformation

nal des 1"-H beinH)-Isomer von Aldoximen bei tiefe- vor. Ein Wechsel des Lésungsmittels Z20MSO er-

rer Feldstéarke liegt [8, 9] und dal3 die zur OH-Funktiongab fir das Hydroxylproton ein scharfes Singulett bei
cis-standigen Gruppen (also bei#){somer) im3C- 11,58 ppm. Einstrahlen in dessen Frequenz fiihrte aber
NMR-Spektrum durch den "Steric Compression Shift”im Gegensatz zda zu keiner Intensitatserhdhung des
hochfeldverschoben sind [10, 11]. Beides spricht dafurl"-H. Damit steht fest, dal3 bei der Reaktion von 2-Thio-
daf} es sich bei dem Produkt aus Frakliom das)-  xo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-4-
und bei dem der Fraktichum das Z)-Isomer handelt. carbaldehyd ) mit Hydroxylamin-Hydrochlorid nur
Beziglich des OH-Signals von Aldoximen differieren zwei Produkte entstehen, die beide inshansKon-

die Aussagen. Man findet in der Literatur sowohl dieformation vorliegen.

Information, daf} zwischen der chemischen Verschie- e S

bung von E)- und ¢)-Isomer kein Unterschied besteht ’ >\\

[12], als auch, dal’ das OH-Proton d@+Korm bei nied- N

rigerer Feldstarke liegt [13]. Tatsachlich aber erscheint =5

das Signal des vermutlichek)flsomers (Fraktiorl) HowN=AL
mit 12,57 ppm deutlich tieffeldverschoben. H
Endglltige Klarheit wurde auch in diesem Fall von 7a.b
der Messung des Nuclear—Overhauser-Effects erwartet.
Dazu muR erwéhnt werden, dalR sowohl die Standard- -OH 1"-H >-H C-5
IH- und*3C-NMR-Spektren als auch diel-NOE-Dif- ESE_E&ASO) 5&‘5’.5”.\)430) (%Plsnl\zlSO) (g)lggz)

ferenzspektren der beiden Fraktionen zuerst-@tdo- ,

roform- aufgenommen wurden. Da die OH-Signale inE:gﬁzgzé ﬁg’; g'ig ?'ii ﬁigg

diesem Losungsmittel jedoch nur undeutlich und stark ' ' ' '

verbreitert erscheinen, wurde zur Einstrahlung in die/ergleich der chemischen Verschiebungen (in ppm) der zur Struktur-

Frequenz der Hydroxyl-Protonen aBfEIMSO als Lo- aufklarung wichtigen Signale der beiden HPLC-Fraktiofen

sungsmittel gewechselt. Daraus ergibt sich zum einef& 5% FC 3

eine deutliche Tieffeldverschiebung dieser Wasserstof- GN S GN»\S

fe (von 9,2 bzw. 8,4 ppm in CDCku 12,57 bzw. = =

11,58 ppm in DMSO-g, zum anderen sind sie jetzt als f f
H

scharfe Singuletts erkennbar. N

0 #
H N H

|
Im 1H-NOE-Differenzspektrum erkennt man beim O\H
Einstrahlen in die Frequenz des 1"-H bei 8,01 ppm eine 7a 7b
deutliche Steigerung der Signalintensitat des 5-H. Da'graktionl, (E}-Isomer Fraktior2: (Z)-Isomer
Gegenexperiment durch Einstrahlen in die Frequenz des 29% 71%

5-H ergab eine ebenso deutliche Intensitatserhéhung dg%b 3 E/Z-Isomere des Oximé

_:LII-SlgnaIS' Dar_mt ISt erwiesen, d@8 in dertranso- 8 Die zur Strukturaufklarung ebenfalls wichtigen Signale von C-1"
iden Konformation vorliegt. erschienen jeweils im Bereich der aromatischen Kohlenstoffe und
Eine Intensitatserhdhung des OH-Signals ist nicht zkonnten deshalb nicht sicher zugeordnet werden.
erkennen, was aber aufgrund des &uf3erst flachen Signals
im Protonenresonanzspektrum nicht verwundert. Der Bei7ahandelt es sich um daB)¢ und bei7b um das
Wechsel des Lésungsmittels z&RIMSO ergibt ein  (2)-Isomer des entstandenen Oxims. Bei der praparati-
scharfes OH-Signal bei 12,57 ppm. Nach Einstrahleiyen HPLC-Trennung wurden 150 mg des Isomerenge-
in die Frequenz des Hydroxylprotons folgt eine deutli-misches eingesetzt. Auf Fraktidnentfielen 43 mg,
che Intensitatssteigerung des 1"-Protonensignals. A#07 mg waren in FraktioR enthalten. Das entspricht
dieselbe Art und Weise sollte auch die Struktur des Praginem Isomerenverhaltnig): (Z) von ca. 3 : 7.
duktes der Fraktio@ (7b) aufgeklart werden. Im Pro- ~ Weiterhin wurden Kondensationen v@mit O-sub-
tonenresonanzspektrum (CQC500 MHz) kommen  stituierten Hydroxylamin-Hydrochloriden durchgefthrt,
die Signale der aromatischen Wasserstoffe zwischeweil O-substituierte Ald- und Ketoxime unter den Pflan-
7,6 und 7,8 ppm gegeniibéa kaum verandert zur Re- zenschutzwirkstoffen eine herausragende Bedeutung
sonanz. Das OH-Proton ist in CD@®lkei 8,6 — 8,3 ppm  erlangt haben. Aus der gro3en Anzahl der auf dem Markt
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H,C Et Cytochrom-bg-Komplex [14]. Bei dem Ethyloximether
_0 Cycloxydim (Lase®) (I1) handelt es sich um ein syste-
%O@ T 0 misch wirkendes Kontaktherbizid [5]. Das Akarizid Fen-
_o_ . oo pyroximate (NNI-850) (lll) ist ein Vertreter der Ben-
Heo N I CH; . on zyloximether. Seine Wirkungsweise beruht auf Kontakt-

Abb. 4 Pflanzenschutzmittel mit Oximetherstruktur

und FralRwirkung gegen bewegliche Stadien (Adulte,
Larven und Nymphen) von Spinn-, Rost- und Weich-
hautmilben [5].

Die eigenen Umsetzungen v@mit O-Benzyl,-O-
Ethyl- und O-t-Butylhydroxylamin-Hydrochlorid in
Methanol/Wasser ergaben stets jeweils zwei Produkte,
die saulenchromatografisch mittels MPLC getrennt
werden konnten.

Die jeweiligen E/Z-Isomere unterscheiden sich in be-
stimmten Bereichen der NMR-Spektren signifikant, wie
Abb. 5 zeigt.

Die Substanzen der 1. Fraktion zeigen durchweg eine
ausgepragte Tieffeldverschiebung der Resonanz des 1"-

befindlichen Substanzen seien stellvertretend drei VerH bei gleichzeitiger Hochfeldverschiebung der Reso-
treter mit Methyl-, Ethyl- und Benzyloximether-Parti- nanz des 5-H. Die Signale der aromatischen Wasser-

alstruktur herausgegriffen.

Kresoxim-methyl (Juwé)) (1) ist der neueste Wirk-

stoffe befinden sich zwischen den Signalen von 1"-H
und 5-H. Gleichzeitig erscheint das Signal von C-5 mit

stoff aus der noch jungen Stoffklasse der fungizidereiner Verschiebung von ca. 120 ppm im Bereich des
Strobilurine. Darunter versteht man Abk(‘jmmlinge deszugrundeliegenden Aldehy@s7akonnte vorangehend
Naturstoffes Strobilurin A, der von einem Waldpilz — als dasE)-Isomer bei gleichzeitig vorliegendeanso-
dem Kiefernzapfenriibling (Strobilurus tenacellus) —ider Konformation identifiziert werden. Die gute Uber-
produziert wird, um fremde Pilze als Nahrungskon-einstimmung der spektroskopischen Daten legte zu-
kurrenten auszuschalten. Kresoxim-methyl (1) greiftnachst den Schiuf3 nahe, dai’ aucBbé&Dadiese Struk-
selektiv in die Atmungskette von Pilzen ein durch Hem-tur vorliegt.

mung des mitochondrialen Elektronentransports am Zur Uberpriifung wurde vobOaeinH-NOE-Diffe-

F
RIOHIHO F—~<F S
2 + H,N-ORXHCI >&\s
X C /Yh N
+ —
iy
RN
H
/
(o}
\
R
s-cis (E)-Oxime s-trans (2)-Oxime
R=H,R =Et 7a, Fp. 160 °C 7b, Fp. 166 °C

X=20,Y=12

Nach R' = Me, X =60, Y = 2 dargestellt:

R=CgHsCH,  8a Fp.125°C  8b, Fp. 90 °C
R = C,Hs 9a, Fp.102°C  9b, Fp.81°C
R = +CyHo 10a, Fp. 174°C  10b, Fp. 178 °C

7(E/2) 3,5- Dmnrobenzoylchlond

fcy»s

11 l{l//

Schema 3Kondensation vo@ mit Hydroxylaminen und Ni-
trilbildung aus7

THF/ 1h /50°C

450

renzspektrum aufgenommen, das jedoch uberraschen-
derweise keinen Nuclear—Overhauser-Effect zwischen
1"-H und 5-H zeigte. Daraus la3t sich schliel3en, daf3
10ain dercisoidenKonformation vorliegt. Wegen der
Ubereinstimmung der Verschiebungswerte der charak-
teristischen Signale 1&R3t sich dieses Ergebnis auch auf
8a und9a Ubertragen. Aufgrund der jeweils nicht ver-
doppelten Signalsatze v@t10ascheint es weiterhin
ausgeschlossen, daRB){ und @)-Isomer nebeneinan-
der vorliegen. Ein Vergleich der spektroskopischen
Daten der 1"-Protonen- und C-5-Kohlenstoffsignale von
8—10amit Literaturdaten [8—11]Jund den Daten v
fuhrt zu dem Ergebnis, dal} Fraktibrjeweils aus-
schlie3lich aus denkj-Isomer besteht. Wie Abb. 6 zu
entnehmen ist, sprechen auch sterische Effekte fur das
Vorliegen der E)-Isomere, da sich bei def)(Form das

5-H und der Oxim-Sauerstoff raumlich sehr nahe kom-
men.

Stellvertretend fur die Verbindungen der Fraktin
wurden vorl0b1H-NOE-Differenzspektren aufgenom-
men. Sowohl das Einstrahlen in die Frequenz des 5-H
als auch in diejenige des 1"-H ergaben deutliche Erho-
hungen der Signalintensitat des jeweils anderen Protons.
Deshalb kand0b nur in dettransoidenKonformation
vorliegen. Auch dieses Ergebnis a3t sich aufgrund der
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GM

OMN’CH.
7-10a,b
Verb. R Fraktion Struktur Ausb. 1"-H 5-H C-5
(ppm) (ppm)  (ppm)
7a H 19 8.01 6.64 121.05
7b H 239 7.41 7.04 111.92
8a Benzyl- 1b) s-cis (E) 15% 7.92 6.59 120.59
8b Benzyl- 2b) strans(2) 61% 7.44 7.01 112.32
9a Ethyl- 1b) s-cis (E) 20% 7.93 6.55 119.97
9b Ethyl- 2b) strans(2) 50% 7.38 6.99 111.47
10a tert-Butyl- 19 s-cis (E) 4% 7.95 6.59 119.37
10b  tert-Butyl- 29 strans(2) 56% 7.48 6.89 112.46

8 HPLC-Fraktion auf einer LiChrosd®Diol-Saule mit Hexan/Isopropanol (95:5) als FlieRmittel
b) MPLC-Fraktion auf einer Kieselgel 60-S&ule mit Ethylacetat/Hexan (2:8) als FlieBmittel

Abb. 5 Vergleich der charakteristischen NMR-Daten @aunsubstituierten un@-substituierten Oxime sowie Ausbeuten an
E/Z-Isomeren

Fe s funktion mit Anilinderivaten die Produkte ausschlief3-
’ >\\S lich in dercisoidenKonformation vorliegen. Im Unter-
N s schied zu den aromatisch substituierten Iminen besit-
/Z/k H zen aber die Oximether durch den Sauerstoff eine Art
] "Gelenk”, durch das der jeweilige Substituent vom 3-
4 7< Trifluormethylphenylrest weggedreht werden kann.
Trotz der unginstigen sterischen Effekte liegen daher

8-10bin der fir aza-analoge Butadienderivate prinzi-
E) @ piell energiearmeremansoidenForm vor.

Abb. 6 Sterische Effekte bei dei)- und ¢)-lIsomeren von
10a

(0]
o _ 2 R\N)S Base | FXT S>L
Ubereinstimmung der Verschiebungswerte der charak- }_ N

teristischen Signale a8b und9b tbertragen. S °

Aus Abb. 5 kann ersehen werden, dal3 die Signale N
des 1"-H und des C-5 bei allen Verbindungen der Frak- |
tion 2 gegenuber der Fraktion 1 eine Hochfeldverschie- 5\( N
bung um etwa denselben Wert erfahren. Gleichzeitig 12 S

erscheint das Signal des 5-H I8i10b deutlich tief-
feldverschoben. Die aromatischen Protonen kommen

hier in Relation zum 1"- und 5-H allesamt bei tieferem 12 R Base LM Reaktionsbedingungen
Feld zur Resonanz. Dieses Verhalten ist auch im Spek-
trum von7b zu beobachten. D&b vorangehend ein- a -NH, Piperidin EtOH 1 h Sieden

deutig als dasZ)-Isomer identifiziert wurde und sich
die chemischen Verschiebungen mit den Literaturanga-

ben decken, kann es sich auch ®eil0b nur um die
(2)-1somere handeln, auch wenn dies auf den ersten c N— EDDA® MeOH 5h 20°C

Blick die sterisch unginstigere Form ist. Es fallt auf,

b -N(CHy), EDDA?) MeOH 12h 20°C

daf} diese sterisch augenscheinlich unginstigere Form o
destransoiden(2)-Isomers bei allen Verbindungen in _ o
weitaus hoherer Ausbeute gebildet wird, alsaisside ?) Ethylendiammoniumdiacetat

(E)-Isomer. Dies erstaunt umso mehr, wenn man beSchema 4Kondensation vo mit CH-aciden Rhodaninde-
ricksichtigt, dal bei der Kondensation der Aldehyd-ivaten
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Bei Versuchen zur Acylierung bzw. Sulfonylierung (8).
des Oximisomerengemischgmit 3,5-Dinitrobenzoyl-  CpHgFsNOS, Ber.: C 45,67 H2,09 N4,84 §22,17
chlorid bzw. 4-Chlorbenzolsulfonylchlorid in Gegen- (289,3) Gef.: C45,70 H2,20 N4,72 S22,32.
wart von molaren Mengen 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
als Base wurden nicht die entsprechen@edubstitu-
tionsprodukte erhalten, sondern aus beiden Umsetzu
gen das gleiche Produkt, das sich als das Carbdditril
(Schema 3) erwies. 2 mmol 2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothia-

Da die Aldehydfunktion vo® auch die Méglichkeit ~ Z0l-4-carbaldehyd2) werden zusammen mit 2 mmol der
bot, mit Ch-aciden Verbindungen tber Aldolkonden- 2t tnCEt o e e AR L G o Mok
sationen verbunden zu werden, haben wir einige MESieb (0,4 nm) 14kt maﬁ 5-17 d bei Raumtemperatur rUhre_n
thylenaktive 3-Aminorhodanine, die sich als wertvolle de(n ,meist)en Fallen farbt sich der Ansatz grange bis rot.
Bausteine fir Aldose-Reduktase-Hemmstoffe erwiesefnschlieRend werden die festen Bestandteile abfiltriert und
hatten [15, 16], unter Basenkatalyse thtu den Pro-  dreimal mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird zwei-
duktenl2 kondensiert. mal mit 5%iger HCI-L6sung und einmal mit gesattigter Koch-

Eine groRere Anzahl der neuen Verbindungen wirdsalzlésung ausgeschiittelt, iber Natriumsulfat getrocknet und
gegenwartig einem Pflanzenschutz-Testes unterzogeaur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird saulenchro-
Uber weitere Strukturvariationen wird in einem Folge_matographiSCh und/oder durch Umkristallisieren gereinigt.

beitrag berichtet werden.

Kondensation von 2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-
2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd (2) mit primaren Ami-
rﬁoverbindungen (Allgemeine Vorschrift 1)

4-(4-Ethoxyphenyliminomethyl)-3-(3-trifluormethylphenyl)-
2,3-dihydrothiazol-2-thioif3a)

: Aus 0,30 g (1 mmol2 und 0,138 g (1 mmo})-Phenethidin
Beschreibung der Versuche nach 5 d Ruhren. Gelber Feststoff, 0,376 g (9F)143—

N . 144 °C (Dichlormethan/Petrolether). — IR (KBrycnr! =
Verwendete Gerate und Chromatographiemethoden [1]. 3062, 2980, 2857, 1624, 1590, 1503, 1477, 1449, 1371,
2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-4- 1328, 1301, 1253, 1166, 1135, 1077, 1063, 987, 915, 877,
carbaldehyd2) 832, 796, 744, 698, 640, 552, 466'H-NMR (CDCl;,

60,00 g (194 mmol) 4-Chlormethyl-3-(3-trifluormethylphe- ;‘0608'\?22)1'3/ gty [ ((i’] " ’819._%’ %'2'56('5H)i:| ’722._;)
nyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thionl{) [1] werden in 230 ml trok- 7’57 d J Z 8,36 Hz, 1i_| 4._|_’|) 7,38 (s ,1H, 5-H), 6 94’1 6 83,
kenem (frisch destilliertem!) Dimethylsulfoxid geldst. Darin (jiaweils’AA'B,B'-S s,tem,,] - 15 130,Hz 4’H a,romat, EB; 4 (’)2’
suspendiert man ein Gemisch aus 38,46 g (221 mmol) Dika(q J=694 Hz 2yH 'OCECH,) 1 3é (t J -6 98.H2 ,3H
liumhydrogenphosphat, 7,90 g (58 mmol) Kaliumdihydrogen—_o’cwchs) _13’C_N|’V|R (CDCES 100 5 Mlllz)'élp,)pm - 1’90 6
phosphat und 2,64 g (22 mmol) Kaliumbromid (das Gemiscl*(C_z)’ 158,9 (C-4), 143,4, 142’,3, 1’41,1, 1é8,1, 1325, ’132,2,

wird vorher einen Tag im Trockenschrank bei 100 °C getrock- "
net). Man erwarmt den Ansatz 24 Stunden auf 80 °C, wob 132,1,130,4,126,5, 126,0, 122,4 (aromat. C und C-17), 124,7

el). v mt . %-CF.), 115,1 (C-5), 63,8 (-OH,CHz), 14.7 (-OCHCH,). —
sich dieser allméahlich schwarz farbt. MS ( 70eV):m/z (%) = 409 (24), 408 (100, N, 407 (14),

Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Suspensio
in eine Mischung aus 800 ml Wasser und 400 ml Tetrachlorrégs (11), 379 (29), 272 (9), 260 (10), 203 (10), 172 (10), 145

. SO 15), 65 (10).
kohlenstoff gegossen und ausgeschuttelt. Die wassrige Ph )
; . . . H,F:N,OS, Ber.: C 55,87 H3,70 N6,86 S15,70
19' '15° 3'Y2 ’ ’ ’ ’
wird noch einmal mit 200 ml Tetrachlorkohlenstoff extrahiert. (408.5) Gef:C5558 H3.78 N6,82 S 15,99,

Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natrium*
sulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es verbleibi-(4-Methylsulfonylphenyliminomethyl)-3-(3-trifluormethyl-
ein fester brauner Riickstand, der in 140 ml Dichlormetharphenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thiof8b)

aufgenommen und mit 40 ml Hexan versetzt wird. Diese
Losung wird in drei Teile geteilt und diese jeweils saulen-~US 0,40 g (1,4 mmol} und 0,245 g (1,4 mmol) 4-Methyl-

chromatographisch durch MPLC gereinigt; SaulenlangeSulfonylanilin nach 7 d Rahren und MPLC, Saulenlange
460 mm, Durchmesser 49 mm, Fligf?,mittelgDichlormetha%/A'GO mm, Durc';hmesser 26 mm, FlieBmitte| Dichlormethan/
Hexan 8:2, FIuR 13 ml/min. Beiger Feststoff, 45,1 g (80%),Ethylacetat 8.02, FluB 13 mI/mln.lGerer Feststoff, 0,35 g
Fp. 133 °C. — IR (KBr)vicnmY) = 3128, 2889, 1678, 1538, (©/%0):Fp. 75 °C. —IR (KBr)vicnr = 3067, 2920, 1628,
1491, 1452, 1340, 1312, 1276, 1219, 1190, 1132, 1073983, 1545, 1485, 1451, 1406, 1373, 1309, 1238, 1140,
1061 974 893, 840, 803, 779, 717, 695. 671, 547, 418. 1062, 954, 893, 873, 845, 802, 762, 712, 695, 618, 560, 523,
IH-NMR (CDCl,, 400 MHz):dppm = 9,28 (s, 1H, -CHO), 486. ~H-NMR (CDCL, 400 MH2):dppm = 7,87 (AAXX"
7.80 (dJ = 8,04 Hz, 1H, 6-H), 7,69 d,= 7,92 Hz, 1H, 5-H), Slystem,J =8.39 Hz,“2H, 3"/5"-H), 7,80 (d= 8’34. Hz, 1H,
7,66 (s, 1H, 5-H), 7,56 (s, 1H, 2-H), 7,51 (o= 8,49 Hz, ©-H). 7.73(s,1H, 1"-H), 7,71 @=7,95 Hz, 1H, 5-H), 7,64
1H, 4"-H). -13C-NMR (CDCl, 100,5 MHz):dppm = 190,8 (&, IH, 2-H), 7,59 (dJ =8,10 Hz, 1H, 4-H), 7,53 (s, 1H,
(C-2),176,3 (€HO), 141,5 (C-4), 137,5, 132,5, 131,6, 130,4, 1), 7,00 (AAXX"-SystemJ = 8,37 Hz, 2H, 2"/6"-H), 3,02
128,6, 126,8, 125,3 (aromat. C und C-5), 12CFf. —MS (& 3H, -CH). = C-NMR (CDCl, 100,5 MHz):dppm =
(70eV):m/z (%) =290 (17), 289 (1007 M 288 (39), 260 190,7 (C-Z), 154,6 (C-4), 148,6 (C-l /C-1 ), 140,1, 138,6,
(19), 203 (8), 189 (11), 172 (13), 145 (27), 95 (7)7 86 (19), 58137,9, 132,1, 130,5, 128,9, 126,7, 125,8, 121,3 (aromat. C
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und C-1"), 124,5 GF,), 119,6 (C-5), 44.6 GH,). — MS  478. —H-NMR (CDCl,;, 400 MHz undH-NOE-Diff.,
(70eV): m/z (%) = 443 (24), 442 (100, Nl 441 (19), 362 500 MHz): dppm = 777 (d,J = 7,87 Hz, 1H, 6'-H), 69 (t,
(11), 297 (14), 287 (16), 265 (10), 260 (13), 160 (12), 145) = 7,89 Hz, 1H, 5'-H), B4 (s, 1H, 3"-H), B1 (s, 1H, 2'-H),

(18), 76 (11). 758 (d,J =221 Hz, 1H, 5"-H), 56 (d,J = 7,83 Hz, 1H,
CygH1aFN,0,S; Ber.: C 48,86 H2,96 N 6,33 S21,74 4'-H), 749 (s, 1H, 1"-H), A4 (dd,J = 844/227 Hz, 1H,
(442,5) Gef.:C48,89 H3,14 N640 S21.72. 6"-H), 671 (d,J =851 Hz, 1H, 5-H). 23C-NMR (CDCl,

_ . , 1005 MHz): dppm = 1907 (C-2), 1483 (C-1/C-1"), 142
4—(2,6—D|c.hlorphe.nyl|m|nomethyl)-S-(S-tanuormethylphe- (C-4), 1399, 1375, 1328, 1322, 1320, 1318, 1304, 1268,
nyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thioi3c) 126,6, 1255, 1198 (aromat. C und C-1"), 154-CF,), 1197
Aus 0,513 g (1,8 mmol? und 0,287 g (1,8 mmol) 2,6-Di- (C-5). — MS ( 70eV)m/z(%) = 468 (43), 467 (29, I, 466
chloranilin nach 13 d Rihren und MPLC, Saulenlange(100), 465 (17), 399 (22), 397 (52), 287 (17), 260 (20), 194
460 mm, Durchmesser 26 mm, FlieBmittel Dichlormethan/(15), 179 (38), 145 (27).

Hexan 9:1, FluR 13 ml/min. Gelber Feststoff, 0,41 g (53%);C;gHsCIFgN,S, Ber.:C 4631 H 194 NG00 S 1374
Fp. 50 °C. — IR (KBr):vicnt! = 3058, 1634, 1556, 1492, (4668) Gef.: C 423 H185 N602 S 1377.
1434, 1377, 1329, 1274, 1239, 1207, 1169, 1128, 1094 . L .
1062, 892, 866, 837, 772, 737, 707, 693, 679, 625, 567, 528(2,6-Diethylphenyliminomethyl)-3-(3-trifluormethylphe-
488. —INMR (CDCl,, 400 MHz): dppm = 7,76 (dJ = nyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thioi3f)
7,69 Hz, 1H, 6-H), 7,68 (= 7,84 Hz, 1H, 5'-H), 7,67 (s, Aus 58 g (2 mmolR und Q30 g (2 mmol) 2,6-Diethylanilin
1H, 2-H), 7,64 (s, 1H, 1"-H), 7,62 @ 7,94 Hz, 1H, 4-H),  nach 5 d Rihren. Beiger Feststof @ (81%);Fp. 170 °C
7,58 (s, 1H, 5-H), 7,27 (d,= 7,99 Hz, 2H, 3"/5"-H), 6,96 (t, (Dichlormethan/Petrolether). — IR (KBry/cnmr! = 3117,
J=7,79 Hz, 1H, 4"-H). £3C-NMR (CDCk, 100,5 MHz): 5964, 1635, 1553, 1493, 1452, 1381, 1337, 1301, 1272,
dppm = 190,6 (C-2), 153,5 (C-1/C-1"), 145,6 (C-4), 139,7,1 221, 1180, 1163, 1143, 1119, 1096, 1075, 1065, 924, 884,
137,5, 132,6, 132,3, 130,4, 128,4, 126,8, 125,9, 125,6, 1251@38, 807, 769, 719, 702, 680, 626, 573H-NMR (CDCL,
125,5 (aromat. C und C-1"), 124,€F;), 118,7 (C-5). -MS 400 MHz):dppm = 775 (d,J = 7,95 Hz, 1H, 6'-H), B6 (t,
(70eV, ):m/z (%) = 434 (54), 433 (20, N, 432 (71), 399 3=794 Hz, 1H, 5-H), B2 (s, 1H, 2-H), B8 (d,J = 802 Hz,
(44), 398 (21), 397 (100), 196 (19), 194 (34), 172 (19), 1451, 4'-H), 749 (s, 1H, 1"-H), A2 (s, 1H, 5-H), D2-699
(46), 109(16). (m, 3H, 3"/4"/5"-H), B0 (q,J = 7,53 Hz, 4H, -CHCHy),
C;HoCIF3N,S, Ber.: C 47,12 H2,09 N6,47 S14.80 100 (t,J= 749 Hz, 6H, -CHCH;,). — 3C-NMR (CDCl,
(433,3) Gef..C46,90 H1,99 N6,23 S1514. 1005 MHz): dppm = 1909 (C-2), 14% (C-1/C-1"), 14®
4-(2,3-Dichlorphenyliminomethyl)-3-(3-trifluormethylphe- (C-4), 1404, 1380, 1326, 1321, 1305, 1268, 1264, 1255,
nyl)-2,3dihydrothiazol-2-thior3d) (1%5H5 ((:adsmfZSC( ucni-cng 124&3 s(%s?)) \%167 ((f/'?)’ %51

: - , 145 (-CH,CH,). — eV)m/z(%) =
Aus 0,50 g (1,7 mmoR und 0,275 g (1,7 mmol) 2,3-Dichio- 55 %/55* 100" M), 405 (11), 329 (7), 275 (9). 261 (43), 260
ranilin nach 9 d Ruhren, gelbe Kristalle, 0,50 g (675),

136-137 °C (Cyclohexan). — IR (KBpycnm1=3119, 3048, (56&' lEON(g)’ 1é2r(.1 g)gégé (1,3 );1555? (3N2)666 S 1525
1612, 1573, 1547, 1491, 1445, 1427, 1341, 1319, 130?4221(1%9) 2 Gef.. C5%85 H448 N G638 S 1543
1269, 1174, 1148, 1122, 1097, 1065, 987, 908, 890, 842, - ' T
800, 782, 770, 734, 709, 697, 665, 574H-NMR (CDCl,, 4-(Pyridin-2-yliminomethyl)-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-
400 MHz): dlppm = 7,78 (dJ = 7,84 Hz, 1H, 6'-H), 7,69 (t, dihydrothiazol-2-thion(3g)
J=7,86 Hz, 1H, 5"-H), 7,68 (s, 1H, 1"-H), 7,64 (s, 1H, 2'-H), Ays 0,40 g (¥ mmol)2 und 013 g (14 mmol) 2-Aminopy-
7,58 (d,J = 8,27 Hz, 1H, 4'-H), 7,51 (s, 1H, 5-H), 7,29 (dd, ridin nach 7 d Riihren und MPLC, S&ulenlange 460 mm,
J=8,11/1,44 Hz, 1H, 6"-H), 7,11 &= 8,12 Hz, 1H, 5"-H),  pyrchmesser 26 mm, FlieRmittel 1. Dichlormethan, 2. Di-
6,64 (dd,J = 8,02/1,45 Hz, 1H, 4"-H). 3C-NMR (CDCL,  chlormethan/Ethylacetat 8:2, FluR 13 ml/ min. Gelbe Nadeln,
100,5 MHz):d/ppm = 190,8 (C-2), 149,4 (C-4), 148,6 (C-1 0243 g (48%)Fp. 157 °C (Diethylether/Petrolether). — IR
C-1"),139,9,137,8,133,9,132,2,132,0, 130,4, 127,9, 127,9¢By): vicnr1=3110, 3052, 1615, 1586, 1559, 1494, 1459,
126,5,125,6, 119,4 (aromat. C und C-17), 124.F, 117,1 1433, 1366, 1328, 1293, 1240, 1181, 1169, 1135, 1118,
(C-5). — MS (70eV)m/z(%) = 434 (66), 433 (25, M, 432 1097, 1077, 1064, 989, 968, 882, 844, 802, 787, 735, 696,
(88), 399 (S1), 398 (24), 397 (100), 287 (20), 260 (20), 194538, 554, 465, 408. H-NMR (CDCl,, 400 MHz und
(20), 147 (18), 145 (50). 1H-NOE-Diff., 500 MHz): dppm = 859 (s, 1H, 1"-H), 84
C;HCLF;N,S, Ber.: C47,12 H2,09 N6,47 S 14,80 (d, J= 496 Hz, 1H, 6™-H), B1 (d,J = 7,86 Hz, 1H, 6'-H),
(433,3) Gef.:C47,22 H2,13 N6,42 S 14,73. 7,72 (t,J= 7,79 Hz, 1H, 5'-H), 9765 (m, 2H, 2//4™-H),
4-(4-Chlor-2-trifluormethylphenyliminomethyl)-3-(3-tri- 7,57 (d,J =781 Hz, 1H, 4H) A3 (s, 1H, 5-H), A5 (ddd,
fluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thi¢ae) J=A487/144/747 Hz, 1H, 5"-H), @7 (d,J =794 Hz, 1H,

’ 3"-H). —13C-NMR (CDC}, 1005 MHz): ¥ppm = 1909 (C-2),
Aus 050 g (17 mmol)2 und 0338 g (17 mmol) 4-Chlor-2- 1586 (C-4), 1489, 1486 (C-2"/C-6"), 1411, 1384, 1383,
trifluoranilin nach 6 d Ruhren und MPLC, Saulenlange 1318 1304, 1265, 1261, 1232, 121.3 (aromat. C und C-1"),
460 mm, Durchmesser 26 mm, FlieBmittel Dichlormethan,j248 (CFy), 1192 (C-5). — MS ( 70eV)m/z(%) = 365 (18,
Flulz 13 ml/min. Gelber Feststoff30 g (37%)Fp. 127 °C.  \+) 290 (17), 289 (100), 288 (9), 188 (8), 161 (8), 145 (12),
— IR (KBr): vicnr1= 3103, 3032, 1623, 1482, 1451, 1415, 11§ (38), 79 (22), 78 (23), 51 (7).
1379, 1333, 1310, 1276, 1237, 1145, 1113, 1075, 1049@16H10F3N352 Ber.C5259 H276 N 1150 S 1755
961, 898, 883, 848, 834, 806, 759, 720, 692, 685, 638, 5283654) Gef.:C5268 H273 N 1178 S 1750.
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4-(1,2,4-Triazol-4-yliminomethyl)-3-(3-trifluormethylphe- C,gH,,F;N;S, Ber.: C 4645 H217 N 903 S 1378
nyl)-2 3 -dihydrothiazol-2-thior3h) (4654) Gef.: C4640 H229 N903 S 1464.

Aus 050 g (17 mmol)2 und Q146 g (17 mmol) 4-Amino-  N,N-Diethyl-{2-thioxo-3-[2-thioxo-3-(3-trifluormethylphe-
4H-1,2,4-triazol nach 17 d Rihren und MPLC, Saulenlangenyl)-2,3-dihydrothiazol-4-ylmethylenamino]-2,3-dihydrothi-
460 mm, Durchmesser 26 mm, FlieBmittel 1. Dichlormethankzol-4-yl}-carbamat4b)

Methanol 9:1, 2. Dichlormethan/Methanol 8:2, Fluf3 13 mI/Aus 0579 g (2 mmolR, 0,495 g (2 mmol)O-(3-Amino-2-
min. ?elber Feststoff, 075 g (20%)Fp. 215 °C. IR (KBr). thioxo-2,3-dihydrothiazol-4-yl)diethylcarbamat [16] und
vicmr==3100, 1613, 1496, 1451, 1332, 1278, 1239, 1221 6 mg (02 mmol) Ethylendiammoniumdiacetat durch 7 d
1169, 1126, 1095, 1064, 992, 896, 847, 807, 696, 634, 61 Uhren in 20 ml Methanol bei Raumtemperatur. Nach Ab-

557, 450. H-NMR (- DMSO, 400 MH2):dppm = 869 ~ 5,en des gelben Niederschlages wird durch MPLC gerei-
(s, 2H, 2"/5™-H), 5 (s, 1H, 1 "j')’ BO—787(m, 3H, 2/6'/ nigt, Saulenlange 460 mm, Durchmesser 15 mm, FlieBmittel
5-H), 779 (t,lJ = 7,72 Hz, 1H, 5°H), 774 (d,J =798 HZ,  pichiormethan, Flu 8 mi/min. Gelber Feststof@g (6%);

1H, 4-H). —“C-NMR (d®-DMSO, 1005 MHz): ppm = £ 7974 oc — |R (KBr)vicm = 3064, 2913, 1744, 1615,
1904 (C-2), 1460 (C-4), 1385 (C-2"/C-5"), 13@ (C-1), 1535, 1453, 1427, 1339, 1302, 1272, 1237, 1174, 1147,
1364, 1328, 1305, 1298, 1282, 1269 (aromat. Cund C-1), 41 9531 096, 1064, 1032, 1006, 924, 848, 799, 766, 731, 695,
1250 (-CFy), 1223 (C-5). —MS ( 70eV)m/z(%) = 356 (18), g 517, IH-NMR (CDCl, 400 MHZz): ppm = 962 (s,

355 (100, M), 287 (15), 286 (36), 285 (54), 273 (12), 203 1H, 4"-H), 781 (d,J = 7,91 Hz, 1H, 6'-H), 773 (t,

(19), 189 (21), 145 (53), 95 (13), 69 (18). J=786 Hz, 1H, 5H), B7 (s, 1H, 2"-H), 58 (d,J = 834 Hz,
C13H8F3N532 BerC 4394 H 2,27 N 1971 S lmS 1H, 4|'H), 7,49 (S, 1H, 1"-H), Ql (S, 1H, 5'H), 39 (dq,
(3553) Gef:C4%8 H227 NI1976 S1773. 52718 Hz, 4H, -N(CHCHy),), 126 (t,J = 7,17 Hz, 3H,

2-Thioxo-3-[2-thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihy- 13NCC|I\]|I$/ICRHS%’DE191(SLSJI\;I—|7,1'45/HZ, ?)—Hl'g-NCcHgHsi)? .
drothiazol-4-ylmethylenamino]-thiazolidin-4-¢8i) C 2) 15%)8 15%7 (CQS"' Czl):"') p1p4n£D—13739 £3E_34),132§
Aus 05799 (2 mmolR und 9296 g ( 2mmol) 3-Aminorho- 1354’ ’1309,’127,2, 1258 ’(aroma{t. C. C-4 und C-4’"'), 12’4
danin nach 5 d Rihren und MPLC, FlieBmittel Dichlorme- (-CF»), 1152, 943 (C-5 und C-1"), 48, 424 (-N(CH,CH,),),
than/Ethylacetat 19:1. Oranger Feststof?,70g (32%);Fp. 11,2, 132 (-N(CH,CHy),). — HRMS: GgH,F:N,0,S, Ber.:
174 °C.— IR (KBr)v/enr = 3062, 1722, 1597, 1527, 1492, 180187 Gef.: 51197 + Q005. — MS (70eV)m/z (%) =
1450, 1330,1269, 1209, 1170, 1127,1095,1064, 981, 89§ g (Q7, M"), 287 (16), 286 (67), 285 (79), 145 (38), 101
850, 805, 790, 711, 695, 666, 628, 607, 548, 488:NMR (10), 100 (100), 83 (11), 72 (71), 58 (18), 44 (22).
(CDClg, 400 MHZ)5/ppm = 7,87 (d,J = 7,78 HZ, 1H, 6 -H), C19H17F3N4OZS4 Ber: C 4400 H 330 N 1080 S 2473
7,77 (4 J="1783 Hz, 1H, 5-H), B8 (s, 1H, 2-H), KO (d,  (51g6) Gef. C 4427 H330 N1Q78 S 2473.
J =784 Hz, 1H, 4-H), ®9 (s, 1H, 1"-H), F1 (s, 1H, 5-H), _ _ , ,
5,21 (s, 2H, 3"-H). L13C-NMR (CDClL, 1005 MHz): &/ppm 1-[2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-
=1894 (C-2), 1840 (C-5"), 1623 (C-2™), 138L, 1368, 1325, 4-ylmethylen]-thiosemicarbazdsc)
131,2,1274, 1260, 1253 (aromat. C und C-4), 1BY-CF;), Nach Allgemeiner Vorschrift 1 ausl® g (4mmol)2 und
1176, 1171 (C-5und C-1"), 30 (C-3"). —MS (70eV)m/z 0,36 g (4 mmol) Thiosemicarbazid nach 17 d Rihren bei
(%) = 421 (20), 420 (20, M, 419 (100), 418 (4), 319 (7), Raumtemperatur und MPLC, Saulenlange 460 mm, Durch-
318 (14), 317 (53), 316 (42), 273 (12), 228 (5), 114 (10). messer 36 mm, FlielBmittel Dichlormethan/Ethylacetat 1:1,
C,HgFsN;OS, Ber.: C 4008 H 192 N 1002 S 3056 FluR 15 ml/min. Gelber Feststoff28 g (17%);Fp. 219 °C.
(4195) Gef.: C 4017 H 193 N 1038 S 3Q24. — IR (KBr): vicmr1 = 3425, 3238, 3152, 2976, 1592, 1503,
1451, 1375, 1330, 1274, 1239, 1166, 1129, 1095, 1063,
4-[(2,3,5,6-Tetrafluor-4-methylphenyl)-hydrazonomethyl]-3- 9g3, 850, 831, 803, 716, 696, 559, 492, 418-NMR (cP-
(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thiqda) DMSO, 400 MHz):d/ppm = 1134 (s, 1H, =N-N-H), 26—

Aus 0447 g (15 mmol) 2 und Q30 g (15 mmol) 2,3,5,6- 820 (bs, 1H, -NH), ©2-790 (m, 2H, 2/6"-H), B5 (t,
Tetrafluor-4-methylphenylhydrazin nach 7 d Riihren, Ocker-J = 7.97 Hz, 1H 5-H), 779 (s, 1H, 1" H),,774 (dJ=778 Hz,
farbener Feststoff,,86 g (78%);Fp. 166 °C. — IR (KBr): 1M, 4- H), 738 (s, 1H, 5-H), 25—719 (bs, 1H, -NH). -
viemrl=3231, 3134, 3039, 1661, 1581, 1542, 1507, 1472, C-NMR (- DMSO, 1005 MHz): dppm = 18% (C-2),
1450, 1340, 1322, 1296, 1232, 1171, 1150, 1123, 1094:781(C-1"), 1385, 1381, 1330, 1308, 1305, 1303, 1261,
1072, 996, 968, 922, 910, 877, 810, 746, 700, 645, 609, 55é258 (aromat. C, C-4 und C-1"), 1L84-CF;), 1126 (C-5). -
—1H-NMR (CDCl;, 400 MHz):dppm =780 (d,J = 846 Hz, RMS: C,HgF3N,S; Ber.: 3619941 Gef.: 369961 + Q005.
1H, 6-H), 773 (t,J = 7,86 Hz, 1H, 5-H), B9 (s, 1H, 2-H), = 'V'S (70eV):m/z(%) = 363 (17), 362 (100, N 345 (66),
7,53 (d,J = 838 Hz, 1H, 4"-H), A6 (s, 1H, 1"-H), p4 (s, 303 (21), 287 (40), 286 (34), 285 (62), 243 (16), 227 (48),
1H, 5-H), 701 (s, 1H, -NH), 219 (t,J = 191 Hz, 3H, -CH). 172 (24), 145 (21).
—13C-NMR (CDCl, 1005 MHz): dlppm = 1904 (C-2), 1394,  CiHoFsN,S;  Ber.: C 3977 H250 N 1346 S 2654
1384, 1379, 1327, 1324, 1322, 1307, 12928, 1267, 1258,  (3624) Gef.. C 4005 H293 N 1530 S 2633.
aﬁgzc(?lrg)r?egigc (‘fgﬂs_ 4, &fé“&%ﬁégﬁﬁé,ﬁggj égf‘ 4-(2-Thioxoimidazolidin-1-yliminomethyl)-3-(3-trifiuormeth-
4650204 Gef.: 468206 + 005. — MS ( 70eV)m/iz(%) =  YIPhenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thio(®)
466 (23), 465 (100, N), 288 (13), 287 (19), 285 (6), 273 (4), 0,20 g (056 mmol)4c werden in 18 ml trockenem Dioxan
243 (11), 179 (4), 178 (8), 172 (7), 116 (6). gelést und mit (81 g (224 mmol) Kaliumcarbonat und
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0,113 g (112 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Zugabe von 80 ml gesattigter Kochsalzlésung ausgeschiittelt, tber Natri-
0,105 g (956 mmol) 1,2-Dibromethan wird 48 h auf 70 °C umsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trok-
erwarmt. Die festen Bestandteile werden abfiltriert, mitkene eingeengt. Es verbleibt ein fester Riickstand, der aus
Dioxan gewaschen und das Filtrat zur Trockene eingedampfDichlormethan/Petrolether umkristallisiert wird und aus ei-
Nach MPLC, Séaulenldnge 460 mm, Durchmesser 26 mmpemE/Z-Isomerengemisch besteht. Ockerfarbener Feststoff,
FlieRmittel Dichlormethan/Ethylacetat 7:3, FluR 13 ml/min, 0,596 g (65%). — IR (KBr)v/cnm1=3420-3087, 3015, 2849,
wird ein gelber Feststoff erhalten,002 g (42%);Fp. 1491, 1454, 1340, 1322, 1305, 1270, 1214, 1183, 1152,
209 °C. - IR (KBr)v/cm1=3427,3163,2881, 1610, 1540, 1124, 1098, 1066, 976, 926, 903, 806, 750, 718, 699, 639,
1502, 1456, 1381, 1327, 1283, 1241, 1220, 1160, 112/57, 413. — HRMS: GH;F;N,0S, Ber.: 303995191 Gef.:
1096, 1065, 997, 910, 870, 852, 839, 807, 739, 717, 69603992931. — MS ( 70eV)m/z (%) = 304 (47, M), 288

638, 528, 422. 1H-NMR (d®- DMSO, 400 MHz):d/ppm =  (18), 187 (24), 286 (70), 285 (100), 178 (14), 145 (50), 127
8,30—826 (bs, 1H, -NH), B5-791 (m, 2H, 2'/6'-H), B6 (12), 95 (14), 75 (15), 45 (12).

(t, J=827 Hz, 1H, 5-H), B1 (s, 1H, 1"-H), 74 (d, C,H,F;N,0S, Ber:C4342 H232 N921 S 2107
J=2802 Hz, 1H, 4'-H), B7 (s, 1H, 5-H), 28 (s, 4H, -N—  (304,3) Gef.: C4314 H 233 N898 S 2105.
CH—CH,-N). —13C-NMR (d-DMSO, 1005 MHz): dlppm 150 g des Isomerengemisches werden einer HPLC-Tren-
=1892 (C-2), 178l (C-1"), 138, 1381, 1330, 1316, 1309,  nyung unterzogen: Analytische Trennung: Pumpe Waters-
1269, 1262, 1259 (aromat. C, C-4 und C-1%), 125CF;),  MSDS 600 E, Saule LiChrospher Diol s, 250 x 4 mm
1126 (C-5), 406 (-N-CH,CH,—N). — HRMS: G;H1,F3N,S; (Merck), Detektion Photodioden Array Detector (PDA) Wa-
Ber.: 3880098 Gef.: 388136 + QU0S. — MS (70eV)m/z  ters 991, EDV NEC APC IV, FlieBmittel Hexan/Isopropanol
(%) = 388 (1, M), 363 (17), 362 (100), 345 (44), 303 (23), (95:5), Lichrosolv (Merck), FIuR,@ ml/min. Praparative
287 (26), 286 (21), 285 (45), 227 (43), 172 (19), 43 (22).  Trennung : Pumpe Waters-MSDS 600, Saule LiChrosorb Diol,
CigHFN,S;  Ber.: C 4329 H285 N 1442 S2476 7 m, 250 x 25 mm (Merck), Detektion PDA Waters 990,
(3885) Gef.. C4293 H287 N1410 S2468.  Epv NEC APC IV, FlieRmittel Hexan/Isopropanol (95:5),

o ) ) Lichrosolv (Merck), Flu3 32 ml/min.
4-(1,3-Thiazinan-2-ylidenhydrazonomethyl)-3-(3-trifluor- , i ) )
methylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-2-thi¢6) Fraktion 1: E-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihy-
015 g (042 )4 den in 14 ml trock D drothiazol-4-carbaldoxin{7a)

159 mmol)4c werden in ml trockenem Dioxan o o~ 111 i
gel6st und mit 3 g (1,7 mmol) Kaliumcarbonat und 0,043 g_(29/o)Fp. 160 °C. “H-NMR (CDCL, 49.0 MHz):
. . dppm = 933-900 (bs, 1H, -OH), 81 (s, 1H, 1"-H), B4

0,084 g (084 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Zugabe von _ . _ '
/ : o (d, J=780 Hz, 1H, 6-H), 775 (t,J = 7,84 Hz, 1H, 5-H),

0,085 g (42 mmol) 1,3-Dibrompropan wird 48 h auf 70 °C . _ .

erwarmt. Die festen Bestandteile werden abfiltriert, mit /22 (S IH, 2-H), B3 (d.J =806 Hz, 1H, 4"-H), (4 (s,
: ; H, 5-H). —13C-NMR (CDC}, 1005 MHz): &ppm = 1888

Dioxan gewaschen und das Filtrat zur Trockne eingedampf C-2), 13
. o -2), 1373, 1343, 1331, 1323, 1320, 1310, 1271, 1259
Nach MPLC, Saulenlange 460 mm, Durchmesser 26 mm(aromat. C, C-4 und C-1"), 1BA-CF), 1210 (C-5).

Flielmittel Dichlormethan/Ethylacetat 9:1, Fluf3 13 ml/min,

wird ein gelber Feststoff erhalten, 51 mg (3049, 174 °C.  Fraktion 2: Z-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihy-
— IR (KBr): vicmr1= 3127, 3056, 2921, 1481, 1451, 1360, drothiazol-4-carbaldoxin{7b)
1331,1291,1261,1177,1127, 1096,11 064, 1001, 927, 914),107 g (71%)Fp. 166 °C. *H-NMR (CDCl,, 400 MHz):
850, 806, 765, 718, 696, 564, 448!H-NMR (CDCl,, dlppm = 8,58 8,32 (bs, 1H, -OH), 7,79 {ds 8,09 Hz, 1H,
400 MHz):dppm =770 (d,J = 7,26 Hz, 1H, 6"-H), B1 (t,  6-H), 770 (,J = 819 Hz, 1H, 5-H), B7 (s, 1H, 2'-H), 5O
J=758 Hz, 1H, 5'-H), 54 (s, 1H, 1"-H), B3-751 (m, 2H, (d, J=843 Hz, 1H, 4-H), A1 (s, 1H, 1"-H), 04 (s, 1H,
214-H), 724 (s, 1H, 5-H), 36 (1,J = 598 Hz, 2H, 5"-H),  5.H) _13C.NMR (CDCL, 1005 MHz): dppm = 1907 (C-2),
313 (t,J =587 Hz, 2H, 3"-H), B2 (dt,J=588 Hz, 2H, 1399 1376, 1359, 1323, 1320, 1306, 1268, 1258 (aro-
4"-H), 1,63 (bs, 1H, -NH). 13C-NMR (CDCL, 1005 MHz):  mat. C, C-4 und C-1"), 1241(-CF;), 1119 (C-5).

dppm = 19(B (C-2), 1528 (C-1"), 1483 (C-1"), 13D (C-4), . o .

1353, 1326, 1312, 12949, 1264, 1259 (aromat. C), 128 Umsetzung von 2 mitO-substituierten Hydroxylamlnen
(-CFy), 1124 (C-5), 472 (C-5™), 261 (C-3"), 236 (C-4").— 2,3 g (8 mmol)2 werden in 100 ml Methanol geldst, mit der
HRMS: C;sH,,F3N,S; (M* — 2) Ber.: 40@098 Gef.: 40@077  aquimolaren Menge des jeweilig€rAlkylhydroxylamin-
+0,005. — MS ( 70eV)m/z(%) = 402 (15, M), 401 (25), 400  Hydrochlorids, geldst in 20 ml Wasser, versetzt und 2 h unter
(100), 399 (38), 381 (2), 380 (2), 342 (2), 311 (3), 286 (2),RuckfluB erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird

285 (7), 197 (11). der Ansatz in eine Mischung aus 250 ml Dichlormethan/
CisHisFsN,S;  Ber.: C 4476 H326 N 1392 170 ml Wasser gegossen und ausgeschuttelt. Danach wird die
(4025) Gef.: C4480 H 295 N 1400. organische Phase zweimal mit je 200 ml gesattigter Koch-
salzlésung ausgeschuttelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und
Oximbildung von 2 zur Trockene eingedampft. Die Trennung desds/s-trans

. Konformerengemisches erfolgt saulenchromatographisch
0,868 g (3 mmolR werden unter Erwarmen in 35 ml Ethanol ,;ch MPLC. g g grap

gel6st und mit einer Lésung vor2@ g (33 mmol) Hydro- . i
xylamin-Hydrochlorid in 3 ml Wasser versetzt. Nach 12 hUmsetzung von 2 miO-Benzylhydroxylamin-Hydrochlo-
Riihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz in eine Mischungid

aus 50 ml Wasser und 80 ml Diethylether gegossen und auéus 0,58 g (2 mmol2 und 0,32 g (2 mmokp-Benzylhydro-
geschlittelt. Die organische Phase wird noch zweimal mit jexcylamin-Hydrochlorid. Nach MPLC, Saulenlange 460 mm,
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Durchmesser 26 mm, FlieBmittel Ethylacetat/Hexan 2:8, Fluf§t, J = 7,22 Hz, 3H, -OCHCH,). —13C-NMR (CDCl;, 1005
8 ml/min wird eine 1. Fraktion A erhalten sowie eine 2. Frak-MHz):-d/ppm =188 (C-2), 1374 (C-4), 1331, 1327, 1326,
tion B. 1324, 13Q94, 1270, 1259 (aromat. C und C-1"), 124
Fraktion A: s-cis (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyi)- (€F3), 1240 (C-5), 719 (OCH,CHy), 145 COCHCH,). ~
2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd-O-benzyloxa) MS ( 70eV):m/z(%) = 333 (17), 332 (100, M, 331 (9), 287

' (11), 285 (5), 273 (13), 261 (9), 243 (5), 178 (6), 172 (11),
Gelber Feststoff, A2 g (15%),Fp. 125 °C. — IR (KBr): 145 (g).
vicnml= 3148, 3034, 2928, 1495, 1450, 1338, 1315, 1271C13H11F3N2052 Ber.. C 4698 H334 N843 S 1930
1174,1134, 1093, 1080, 1066, 1049, 1010, 910, 858, 781332 1) Gef:C4B0 H334 N830 S 1932.
750, 698, 623, 459, 418.'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): ) ., . ;
dppm = 792 (s, 1H, 1"-H), B2 (d,J = 7,92 Hz, 1H, 6-H),  Fraktion B: s-trans (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe-
7,73 (t,J = 7,85 Hz, 1H, 5-H), A3 (s, 1H, 2'-H), 50 (d, nyl)-2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd-O-ethylox{8b)
J=1791Hz, 1H, 4'-H), A2-733 (m, 5H, aromat. f), 6,59 Farblose Nadeln, 37 g (50%)Fp. 81 °C (Hexan). — IR (KBr):
(s, 1H, 5-H), 24 (s, 2H, -CH-0). —13C-NMR (CDCl, vicnm1=3089, 2989, 2943, 1597, 1493, 1450, 1371, 1332,
1005 MHz): d/ppm = 1888 (C-2), 1374, 1363, 1333, 1331, 1313, 1290, 1236, 1165, 1150, 1131, 1095, 1068, 1046,
1328, 1324, 1310, 1288, 1287, 1285, 1271, 1260 (aro- 976, 946, 917, 854, 800, 765, 707, 697, 669, 645, 630, 525,
mat. C, C-4 und C-1"), 1BK-CF,), 1206 (C-5), 774 (CH~  484. —1H-NMR (CDCl,, 400 MHz): &ppm = 778 (d,J =
0). —MS (70eV)m/z(%) = 395 (15), 394 (67, M, 288 (2), 7,88 Hz, 1H, 6'-H), 770 (t,J = 7,81 Hz, 1H, 5'-H), 57 (s,
287 (2), 286 (3), 285 (4), 172 (4), 145 (4); 92 (8), 91 (100), 771H, 2'-H), 750 (d,J = 7,98 Hz, 1H, 4'-H), B8 (s, 1H, 1"-H),

). 6,99 (s, 1H, 5-H), ®9 (9, = 7,05 Hz, 2H, -OCHCH,), 1,12
CygH1aFaNL0S, Ber.:C5481 H332 N710 S1625  (t,J= 7,00 Hz, 3H, -OCHCH,). —13C-NMR (CDCl, 1005
(394,4) Gef.:C543 H361 N708 S1618.  MHz):-dppm = 19(2 (C-2), 1377 (C-4), 1371, 1360, 1323,

Fraktion B: s-trans (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe- (1-?)CJ;:2) 1:13%2(C}52)63704112(5(§C(Sr8ﬂa)u1:Cigu(ngcc|—|zlc)|—|3)lz_ﬂ
nyl)-2,3-dinydrothiazol-4-carbaldehyd-O-benzylox@h)  i&'® 0o 1 Casa 177 335 (100, 1 381 (0) 267
Gelblicher Feststoff, @8 g (61%),Fp. 90 °C. — IR (KBr):  (11), 285 (5), 273 (12), 261 (9), 243 (6), 178 (6), 172 (11),
vicnrt= 3084, 2888, 1450, 1365, 1329, 1295, 1237, 1165]45 (g).

1152, 1131, 1093, 1080, 1065, 1032, 977, 944, 897, 855;;13|_|11|:3|\|2(_)52 Ber.: C 4698 H334 N843 S1930
798, 755, 715, 697, 672, 645, 607, 557, 515, 490, 445. (3324) Gef.. C4701 H338 N855 S 1930,
!H-NMR (CDCl;, 400 MHz):d/ppm = 776 (d,J = 7,86 Hz,

1H, 6'-H), 764 (t,J = 7,28 Hz, 1H, 5'-H), 56 (s, 1H, 2-H),  ymsetzung von 2 mitO-tert-Butylhydroxylamin-Hydro-
7,46 (d,J = 7,64 Hz, 1H, 4-H), 24 (s, 1H, 1"-H), B5-729  chiorid

(m, 3H, aromat. K), 7,21-718 (m, 2H, aromat. f), 7,01 (s,

1H, 5-H), 495 (s, 2H, -CH-0). —*C-NMR (CDCl;, 1005 Aus 23 g (8 mmol)2 und 100 g (8 mmol)O-tert-Butylhy-
MHZz): dppm = 1906 (C-2), 1383, 1380, 1363, 1361, 1333, droxylamin-Hydrochlorid. Nach MPLC, FlielBmittel Ethyla-
1326, 1321, 1305, 1286, 1285, 1267, 1259 (aromat. C, cetath-Hexan 2:8, FluR 9 ml/min wird eine 1. Fraktion A
C-4 und C-1"), 126 (-CF;), 1123 (C-5), 774 (-CH,0O). —  erhalten sowie eine 2. Fraktion B.

MS ( 70eV):m/z(%) = 395 (14), 394 (62, M. 378 (3), 288  pryiion A: s-cis (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe-
(2), 287 (2); 286 (4), 285 (5), 172 (4); 145 (4); 92 (8), 91,,)y.5 3.dihydrothiazol-4-carbaldehyd-O-tert-butyloxim

(clog)' F,N,OS, Ber:C5481 H332 N710 Sig5 03
18133\ er.. g . _
(3944) Gef.: C5511 H344 N702 S 1636. Farbloser Feststoff,,02 g (42%), Fp. 174 °C. — IR (KBr):

vicnm!= 3156, 2986, 1595, 1496, 1451, 1367, 1339, 1320,
A . i} 1310,1280,1205,1170,1138,1095,1076, 1067, 962, 935,
:.iJ(Tsetzung von 2 mitO-Ethylhydroxylamin-Hydrochlo 921, 849, 797, 718, 698. 677, 631, 543, 46HNMR
(CDCl,, 400 MHz): &/ppm = 795 (s, 1H, 1"-H), B3 (d,
Aus 2,37 g (8,2 mmoR und 0,80 g (8.2 mmolp-Ethylhy-  J =778 Hz, 1H, 6'-H), 775 (t,J = 7,85 Hz, 1H, 5'-H), 59
droxylamin-Hydrochlorid. Nach MPLC, Saulenlange (s, 1H, 2'-H), 53 (d,J = 7,80 Hz, 1H, 4-H), &9 (s, 1H,
460 mm, Durchmesser 36 mm, Flie3mittel Ethylacetat/He5-H), 1,36 (s, 9H, -OC(CH)3). — 13C-NMR (CDCL,
xan 2:8, FluR 9 ml/min wird eine 1. Fraktion A erhalten so-1005 MHz): &ppm = 1888 (C-2), 1376, 1329, 1328, 1324,
wie eine 2. Fraktion B. 131,8, 13Q9, 1269, 1260 (aromat. C, C-4 und C-1"), 1,84
; . ; » ; ; -CFy), 1194 (C-5), 819 (-OC(CHy,)5), 274 (-OC(CHy),). —
Fraktion A: s-cis (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe- ( K o 3 3
nyl)-2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd-O-ethylox{&s) MS (70eV):m/z(%) = 361 (19), 360 (100, H 306 (9), 305

14 4 178 (15), 172 (22), 162 (9), 145 (8), 127 (12),
Beiger Feststoff, 345 g (20%),Fp. 102 °C. — IR (KBr): 537 268;) (95), (15) (22) ©) ®) (12)

vicrm1=3142,2983, 1597, 1541, 1492, 1450, 1387, 1333 .

' ' ’ ’ ’ 7 ’ CycH1sFsN,0S, Ber.: C4999 H419 N777 S 1779
1310, 1295, 1278, 1211, 1179, 1168, 1128, 1095, 107455 1) Gef:C513 H426 N745 S 1755.
1064, 957, 916, 869, 848, 806, 765, 749, 698, 683, 644, 544,
432, 407. *H-NMR (CDClL, 400 MHz): dppm = 793 (s, Fraktion B: s-trans (4-1")-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphe-
1H, 1"-H), 783 (d,J = 808 Hz, 1H, 6'-H), 776 (t,J = 7,89 Hz, nyl)-2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd-O-tert-butyloxim
1H, 5-H), 758 (s, 1H, 2'-H), 52 (d,J = 7,86 Hz, 1H, 4-H),  (10b)
6,55 (s, 1H, 5-H), 81 (q,J = 7,20 Hz, 2H, -OCHCHy), 1,35  Farblose, filzige Nadeln,80 g (56%)Fp. 178 °C (Ethanol).
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— IR (KBr): vicn = 3079, 2982, 1596, 1492, 1452, 1363, 1H, 4'-H), 700 (s, 1H, 1"-H), &1 (s, 1H, 5-H), ®3 (s, 2H,
1332,1278,1237,1168,1133,1094, 1064, 1000, 966, 928NH,). — 13C-NMR (CDCl;, 1005 MHz): d/ppm = 18¥
907, 850, 805, 755, 707, 696, 666, 657, 639, 535, 422. {C-2), 1840 (C-4™), 1623 (C-2"), 138L, 1368, 1329, 1321,
1H-NMR (CDCl, 400 MHz):dppm = 775 (d,J =805 Hz, 1312, 1275, 1260, 1253 (aromat. C, C-4 und C-1"), 184
1H, 6'-H), 768 (t,J = 7,82 Hz, 1H, 5-H), 56 (s, 1H, 2-H),  (-CF,), 1176, 1170 (C-5 und C-1"). — MS ( 70eVin/z (%)
7,50 (d,J = 7,39 Hz, 1H, 4-H), A8 (s, 1H, 1"-H), B9 (s, =419 (36, M), 317 (29), 273 (9), 228 (5), 145 (11), 111 (12),
1H, 5-H), 103 (s, 9H, -OC(CH)3). — 3 C-NMR (CDCl, 96 (21), 83 (19), 72 (41), 59 (90), 44 (100).

1005 MHz): &ppm = 1910 (C-2), 1390, 1369, 1366, C,HgFsN;OS, Ber.: C 4008 H192 N 1002 S 3058
13229, 1321, 1303, 1264, 1258 (aromat. C, C-4 und C-1"), (4195) Gef.:C38B1 H191 N 988 S 3061.
124,8 (-CF;), 1125 (C-5), 806 (-OC(CHs)jy), 27,1

(-OC(CHjy)3). — MS ( 70eV)m/z(%) = 361 (19), 360 (100, Kondensation von 2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-
M), 306 (9), 305 (14), 304 (93), 303 (11), 287 (89), 178 (20)2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehyd (2) mit N-substitu-

172 (16), 127 (15), 57 (52). ierten 3-Aminorhodaninen
CysH1sFN,0S, Ber.: C4999 H419 N777 S 1779 . - : ,
(3604) Gef:C5005 H422 N747 S 1788. 2 mmol des jeweiligeiN-substituierten 3-Aminorhodanin-

Derivates werden in 20—50 ml Methanol geldst und mit der

. . . . aquimolaren Meng@ versetzt. Nach Zugabe von 0,2 mmol
2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazol-4- gy jendiammoniumdiacetat 4Rt man 5— 12 h bei Raumtem-
carbonitril (11) peratur rihren. Es kommt zu einer Farbvertiefung bis hin zur
0,61 g (2 mmol)E/Z-2-Thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)- Schwarzfarbung des Ansatzes. Nach beendeter Reaktion wird
2,3-dihydrothiazol-4-carbaldehydoxird)(werden in 20 ml entweder ein entstandener Niederschlag abgenutscht oder das
trockenem Tetrahydrofuran gelést und m®g (2 mmol) Losungsmittel am Rotavapor entfernt und der Rickstand sau-
3,5-Dinitrobenzoyichlorid versetzt. Nach einer Stunde Erwarlenchromatographisch gereinigt (MPLC) und bei Bedarf um-
men auf 50 °C wird das Losungsmittel am Rotavapor entkristallisiert.

fernt und das verbleibende rote Ol durch MPLC gereinigt3-Dimethylamino-2-thioxo-5-[2-thioxo-3-(3-trifluormethyl-
Saulenléange 460 mm, Durchmesser 26 mm, FlieBmittel Diphenyl)-2,3-dihydrothiazol-4-ylmethylen]-thiazolidin-4-on
chlormethan, Flu 13 ml/min. Farbloser Feststof260 g (12b)

(46%),Fp. 138 °C. — IR (KBr):vicnr1=3118, 2231, 1491, fus 0579 g (2 mmolR, 0,353 g (2 mmolN,N-Dimethyl-

1455, 1349, 1325, 1278, 1225, 1178, 1169, 1119, 109 : ; ;
' ' ! ! ' ' ! y minorhodanin [17]und 36 mg,@mmol) Ethylendiammo-
1073, 1061, 962, 907, 838, 807, 764, 704, 692, 660, 624\ mdiacetat nach 12 h Rihren und MPLC, FlielRmittel Di-

572, 516, 456, 420. H-NMR (d6'DMSO’, 400 MHz): chlormethan. Orange Kristalle,2D g (22%);Fp. 139—
5/_ppm = 843 (s, 1H 5-H), A3 Es, 1H, 2'-H), 7?6 (t, 140 °C (Ethanol/Hexan/Petrolether. — IR (KBvjcnm! =
J=820Hz, 2H, 476-H), B7 (t,J =788 Hz, 1H, 5-H). - 3071 2893, 1716, 1597, 1527, 1448, 1332, 1307, 1264,
*C-NMR (cf- DMSO, 1005 MHz): dppm = 1888 (C-2), 1514 1170, 1129, 1091, 1063, 994, 851, 794, 734, 710, 696,
1368 (C-4), 136, 1310, 1304, 1278, 1256, 1231 (aro- g7, 596, 505. 1H-NMR (CDCl, 400 MHz):dppm = 787
m/z(%) = 286 (49, M), 285 (62), 145 (19), 95 (13), 72 (48), 759 (s, '1H, 2"H). B0 (d,J = 7,67 Hz, 1H, 4-H), @3 (s,
CyuHsFN,S,  Ber:C 4614 H172 N978 S2240 130 NMR'(CDC, 1005 MHz): dlppm = 1894, 1872 (C-2/
(286,3) Gef.: C 408 H188 N970 S2207. ¢ 4m 1647 (C-2), 13822 1369, 1332, 1322, 1312, 1274,

] . ] ) 1261, 1255 (aromat. C, C-4 und C-1"), 184-CF;), 1166,
3-Amino-2-thioxo-5-[2-thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)- 1160 (C-5 und C-1"), 4® (-N(CH,),). — HRMS:
2,3-dihydrothiazol-4-ylmethylen]-thiazolidin-4-¢h2a) Cy1eH1,F3N;0S, Ber.: 446981534 Gef.: 44881064. — MS

(70eV):m/z(%) = 447 (23, M), 404 (26), 317 (48), 316 (43),

0,296 g (2 mmol) 3-Aminorhodanin werden unter Erwé';irmen145 (10), 83 (17), 72 (51), 59 (100), 55 (38), 43 (51), 41 (46)
in 20 ml Ethanol gel6st. Zu dieser Losung tropft man gle'Ch'C16H12F3NBOS4 Ber: C 4204 H270 N939 S 2866

zeitig eine Losung von,579 g (2 mmolR in 30 ml Ethanol .
(unter Erwéarmen zubereitet) und 3 Tropfen Piperidin und er-(447’5) Gef.: C430 H288 N958 S 2828.

hitzt 1 h unter RickfluR zum Sieden. Nach Abkuhlen auf2-{4-Oxo-2-thioxo-5-[2-thioxo-3-(3-trifluormethylphenyl)-
Raumtemperatur wird der Ansatz in eine Mischung aus j&,3-dihydrothiazol-4-ylmethylen]-thiazolidin-3-yl}-isoindo-
60 ml Wasser und Dichlormethan gegossen und die wassridjin-1,3-dion(129

ethanolische Phase noch zweimal mit je 30 ml Dichlorme-Aus 0769 g (27 mmol)2 und Q74 g (27 mmol) 3-(1,3-Di-
than extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, tibexoisoindolin-2-yl)-2-thioxothiazolidin-4-on [18] nach 5 h
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. ERithren und MPLC, FlieRmittel Dichlormethan. Roter Fest-
bleibt ein rotes Ol zuriick. Nach MPLC, Flie3mittel Dichlor- stoff. 027 g (18%)Fp. 118 °C. — IR (KBr)v/cnr! = 3095,
methan/Ethylacetat 9:1 orange Kristafig, 179 °C (Etha- 1800, 1751, 1597, 1527, 1491, 1468, 1450, 1331, 1253,
nol/Petrolether). — IR (KBr)vicnmr! = 3278, 3060, 1722, 1167, 1129, 1095, 1063, 878, 846, 800, 730, 704, 653, 584,
1597,1450,1330,1269,1171,1127,1095, 1064, 982, 921,39, 494. 1H-NMR (CDCls, 400 MHz):d/ppm = §02—-7,95,

850, 790, 711, 695, 667, 606, 547, 488H-NMR (CDCl,, 7,91-783 (m, 5H, 6'-H und aromatly), 7,77 (t,J = 802 Hz,

400 MHz): dppm = 787 (d,J = 7,86 Hz, 1H, 6'-H), 779 (t,  1H, 5'-H), 764 (s, 1H, 2'-H), 51 (d,J = 817 Hz, 1H, 4'-H),
J=779 Hz, 1H,5-H), B9 (s, 1H, 2'-H), b1 (d,J = 7,82 Hz, 7,09 (s, 1H, 1"-H), §7 (s, 1H, 5-H). 23C-NMR (CDCl,
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1005 MHz): dppm = 18% (C-2), 1842 (C-4"), 162L (C-2"),
1620 (C-2"/C-7"), 138, 1366, 1354, 1333, 1330, 1320,

9]

131,2, 1297, 1274, 1261, 1247 (aromat. C, C-4 und C-1"), [10]
1242 (-CFy), 1186, 1178 (C-5 und C-1"). — HRMS: Hg

CosH1oFaN20,S, Ber.: 548955713 Gef.: 54857901. — MS
(70eV):m/z (%) = 551 (22), 550 (29, §, 549 (100), 318
(20), 317 (79), 316 (61), 273 (17), 145 (14), 114 (18), 104

(15), 76 (14). [13]
C,oH gF3N305S, Ber.: C 4808 H 183 N765 S2334 [14]
(5496) Gef.:C: 4801 H194 N764 S 2337. 115,
15
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