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New Aeetonylsubstituted Azole~, I. 5-Acetonyl 1,2,4-oxadiazolea 

Aliphatic amidoximes R---C(NH2)=NOH react with diketene to yield 5- 
acetonyl-3-alkyl-l,2,4-oxadiazoles, which are susceptible to a wide variety of 
reactions at the keto-group as well as at the methylene-group. Their transfor- 
mations into l-methyl-2-oxadiazotyl-vinyl N,N-dimethylcarhamates, 2-chlo- 
ro-l-oxadiazolylpropenes, 1-oxadiazolyl-2-(1,2,4-triazol-l-yl)propenes, 1,1-di- 
chloro-1-oxadiazolylacetones and 3-hydroxy-2-oxadiazolyl-crotonic amides are 
described as well as their reactions with diazonium salts, with sodium nitrite 
and with carbon disulfide. Further products obtained are carbamates of of 1- 
oxadiazolyl-2-oxo-propaned-oximes, 2-chloro-2-oxadiazolylvinyl phosphates 
and an oxadiazolyl pyrimidine. 

(Keywords': Active methylene group; Ketone; 1,2,4-Oxadiazole; Vinyl dime- 
thylcarbamate ; 5- V inyl-oxad iazole ) 

Einleitung 

Man k~nn die 5-Acetonyl-l,2,4-oxadiazole 1 als Derivate des Acet- 
essigesters auffassen, in denen die Estergruppe in den 1,2,4-Oxadiazol- 
5-yl-Rest umgewandelt  wurde. Sie weisen neben dem Heterocyclus eine 
aktive Methylengruppe und eine leicht enolisierb~re Ketogruppe a.uf 
und sind daher vielf/iltigen Folgereaktionen zug/inglich. Dennoch sind 
der~rtige Verbindungen relativ unbekannt.  Bisher wurden nut  einige 5- 
Acetonyl-3-aryl-l,2,4-oxadiazole beschrieben ; sic wurden durch Erhit- 
zen von Acetessigester mit Arylamidoximen 2 erh~lten 1-7. Die ~us 
aliphatischen Nitrilen 3 ebenfalls leieht zug/ingliehen, aber wenig 
best/indigen Alkylamidoxime 4 zersetzen sich dagegen unter analogen 
Reaktionsbedingungen s. 

* Herrn Prof. Dr. Klaus Weis8ermel zu seinem 60. Geburtstag. 

0026-9247/82/0113/0781/$ 02.40 
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Ergebnisse und l)iskussion 

Synthese der 5-Acetonyl-3-alkyl- l ,2,4-oxadiazole 1 

I m  Gegensatz zu Acetessigester reagiert  Diketen (5) unter  milden 
Bedingungen mit  4 zu Aeetoacetyl~midoximen 6, die ohne Isolierung 
dureh azeotrope Wasserabsp~ltung zu 1 ringgesehlossen werden. 

CH3 COCH2J~.o~ N R 

] 

Ary[-c~NH2 
NOH 

2 

RCN H2NOH'HCI ~ R-C~ NH2 
3 CH3OH/CH3ONQ ~NOH 

24 h, 60°C z~ 

CH2-C:O 
I t 

CH2:C--o / /NH2 0 
L (5) )/R-C~ " _ -~ NOCOH2OCH3 

- 5 
5 

-H20 
(Toluo[/h) - 

Die Ketone I liegen in CDC13 zu 1/4~/5 als Enol vor. Der besseren 
lJbersichtlichkeit  wegen sind in naehstehender Tabelle 1 die tH-NMR- 
Signale der CH2COCH3-Gruppe und der C H = C ( O H ) - - C H s - G r u p p e  
in getrennten Sp~lten aufgefiihrt (8-Werte; TMS=O,Oppm).  Die 
In tegra l summe beider Methylgruppen entspricht  - -  bezogen auf das 
Integral  yon R - -  jeweils 3 H. 

Reak, tionen der Ketoffruppe 

An erster Stelle sei die Bildung von Enolestern genannt.  Mit 
Dimethylcarbamoylchlor id  erhglt man aus 1 beispielsweise die Di- 
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T~belle 1. 5-AcetonyI-1,2,4-oxadiazole 1 
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Verb. R R 

tH_~MR 

GH2COCH3 CH = C(OH)CH~ 

l a  CH 3 2,4 (s; 3H) 2~34,4,04 (28;3:2) 2,12, 5,5 (28;3:1) 
l b  C2H 5 1,35(t; 3H), 2,34, 4,0 (28; 3:2) 2,1, 5,5 (28;3:1) 

2~77 (q ;2H)  
l c  i-C3H7 1,35 (d;6H)~ 2,3, 4j) (28;3:2) 2,1, 5,5 (28;3:1) 

3,1 (sept.; 1 H) 
l d  CC13 - -  2,35~ 4,14 (28; 3:2) 2,15, 5,1 (28; 3:1) 
l e  C6HsCH2 3,95 (s; 2H), 2,22, 4~05 (28; 3:2) 2,05, 5,4 (28; 3:1) 

%2 (s; 5H) 
I f  (CH3)3C 1~35(s;9H) 2~25~4,0 (28;3:2) 2,05, 5,5 (28;3:1) 

T~belle 2.3-,vub.stituierte 5-~4cetonyl-l,2,4-oxadiazole 1 

Verb. R Formel Ausb. Variante Sdp. 
(Formelgew.) (~) (°C/mbac) 

1 a CH 3 C6HsNzO 2 41 a 88--91/12 
(140,2) 48 e 98 109/23 

I b C 2 H ~  CvH10N202 32--39 a 9 t--101/20 
(154,2) 

1 c i -C3H7 CsH12N202 61 a 98 100/13 
(168,2) 

I d CC1 a C6H5C13N202 22 a 90-- 102/1,3 
(243,47) 

I e C6H5CH 2 C12HlzN202 22 a 148--155/1,1 
(216~3) 

26 b 145 147/0,7 
1 f (CH3)3C C9H14N202 53 b 73 78/0,3 

(t82,2) 

m e t h y l e a r b a m a t e  7 als Gemiseh der (E)- und (Z)-Isomeren.  Mit Phos-  
phor-  bzw. Phosphones te rch lor iden  ents tehen analog die insektizid 
wirksamen 0xad iazo ly lv iny lphosph(on)a t e  89,~°. 

Mit T r ipheny lphosph in /Te t r aeh lo rme than  oder mit  Phosphoroxy-  
chlorid/DMF erh/~lt m a n  aus 1 die 5-Chlorpropenyl- l ,2 ,4-oxadiazole  9~ 
deren Chlor sich gegen Nukleophi le  aust.auschen l~t.~t. Als Beispiele 
haben wir aus 1 a ~ ,  e fiber 9 a ~ ,  e die Tr iazolder]vate  10 hergestellt ,  
die im Gegensatz  zu den (E)/(Z)-Gemisehen 9 steriseh einheitlieh sind. 
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Wir nehmen wegen der tiefen Lage des Vinylprotons im 1H-NMR- 
Spektrum (8 = 7,2 ppm) an, dab l0 (E)-Konfiguration hat,. 

GCON(CH3)2 Rx#~N 0 . 
1 ) ~;' '~LPu ,../OCN(CH-~F~ 

- Base m" 0 / ~ '  '=~--. ~ ~ 
CH 3 

_7 Q:R=CH 3 

b: R= i-C3H 7 

c: R=C6H5CH 2 

R m , ~  . . . . . . . .  X oc2H s 
N\02'-UH= U~UH3J-UP'.~.R 1 

8 X=O, S 
R 1 =CH3, C2H5,C2H50~ C3H7S 

R~N R 
~ N.o~CH:CCt_CH s ~ .~ /CH 3 

N "-O'S.C: C. 
9 H ~ " N - N  

10 
u b c d 

R=CH 3 C2H 5 i-C3H 7 C6H5C1-12 

Rea#tionen der Methylengruppe 

Die Methylengruppe yon 1 ist stark CH-acid und l~gt sieh mit 
zahlreichen Elektrophilen umsetzen. Beispielhaft sollen bier die Re- 
aktionen von 1 mit Diazoniumsalzen, Nitrit, Chlorierungsmitteln, 
Isocyanaten und Kohlendisulfid besehrieben werden. 

Schon das in 6 beschriebene 5-Acetonyl-3-p-tolyld,2,4-oxadi~zol 
wurde mit Diazoniums~lzen unter  Bildung der gelben Hydrazone 11 
gekuppelt n. Aus den in T~belle 1 genannten Acetonyloxadiazolen 1 
erhielten wit entspreehend 12 a r C .  

_1 + At-N2 + CI- 
H2 0 1 R/,.#_~\ #N-NHAr 

cH3c00NQ > N'0~-C"cOCH 3 

1j R = p-Tolyl 

o-Tory[ 

b CH 3 3.5-Ct2- 06H3 
c i-C3H 7 p-Telyl 
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Tabelle 4. Arylhydrazone 12 

Verb. R Ar Ausb. Fp. Formel 
(%) (°C) (Formelgew.) 

12 a OH a 2-CH3--C6H4 75 160 C13H14N402 
(258,3) 

12 b CH 3 3,5-C12--C6H 3 69 185 C12HloCI21k~402 
(313,14) 

12 c i-C3H 7 4-CH3--C6H4 72 115 ClsHtsN402 
(286,3) 

Der Azokupplung verwandt  ist die Oximierung yon 1 mit  Nitr i t  in 
Eisessig. Die Reakt ion verl~uft  sehr rmseh und liefert die Oxime 13, aus 
denen weiterhin z.B. Oximearbmmate 14 erhmlten werden k6nnen. 

R ,"~-N NOH 1 NAN02 " \\ " CH3NCO~ 
- CH3CO0 H ~ N.0f l -C-COCH 3 

13 

R-~-z N NOCONHCH 3 {3 H 3 
N:(O~-C-COOH3 c I i-C3H7 

W~ihrend aus 1 mit  Brom in Eisessig kein einheitliehes Produkt  
ents teht  und die Chlorierung mit  Chlor in wggriger L6sung unter  
Abspal tung der Acetylgruppe 5-Dichlormethyl-l,2,4-oxmdiazole 15 er- 
gibt, erh~lt man mit  Hexmchlormelmmin in Tetrmehlormethan in hoher 
Ausbeute 16. Nueleophile, wie Wasser, Alkohole, Amine und much 
Thiophenol, spmlten 16 zu 15 und entspreehenden Acetylderivaten.  Die 
Perk, ow-Remktion mit  Trimlkylphosphiten liefert dagegen gla t t  die 
Chlorvinylphosphate 17. 

I m  Gegensatz zu Dimethylcarbamoylehlor id  remgieren I socyanate  
18 nicht mit  der Ketogruppe,  sondern mddieren wie much in ~thnlichen 
Fgllen 12 - -  die Methylengruppe unter  Bildung von 19. 

Mit Kohlendisulfid und Kal iumhydroxid  ergibt 1 a b e i  nmehfolgen- 
der Methylierung das Keten-di thioaeetal  20, das sich mit  Acet, amidin 
zum Oxadiazolylpyrimidin 21 umsetzt .  
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RN//̂ . ~> -N  <C[~/H20 Hexechlor- CHCL 2 ~ - -  1 > 16 
U - melQmin/CC[4 --  

15 

R ~  o ~cH 3 
N'o#-CCL2CCH3 b I C2H5 

~6 

R 1 OH, R12 NH 

od. R ISH 
16 -X P(OC2H#3 

-C2H5C[ 

> 15 

R',.--N 0 
{ I \  " ) N.O ~-CC[= C(CH3}- OP(OC2H5)2 

17 

I + R I NCO 
R. k~ CIH3 

~/i -~  C 
) N'/-.0~-?// "OH 

CONHR 1 

19 R R 1 

o CH 3 I*-CL:C6H 4 

b CH 3 CH 3 

c i-C3H 7 CH 3 

CH3 0 
1) CS 2/KOH/DMF., ./~7 -N\\~ . 
2) (CH3)2S0 4 N"O/- ,L',/C'~ C H 3 1.~.Q 

/C\  
CH3S SCH 3 

2O 

CH 3 

20 N.O~)---r~N 

21 
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Experimenteller Tell 

Sehmelzpunkte wurden nieht korrigiert, tH-NMR-Spektren wurden mit 
TMS als innnerem Standard (8 = 0,0 ppm) aufgenommen (Ger~t T 60 der Fa. 
Varian), IR-Spektren mit einem Infraeord-Ger~t yon Perkin-Ehner. Elementar- 
analysen entspraehen den angegebenen Summenformeln (1 a, b, d; 7a,  e, e; 
l O a ~ c ,  e; 1 2 a ~ ;  14a, c; l ga ,  b; 17a, b; 1 9 a ~ c ;  20). 

5- A cetonyl- l ,2 ,4~oxadiazole I 

Allgemeine Vor~chrift: 

Man tropf¢ 26,8 ml (0,33 mol) Diketen unter Rfihren zu einer LSsung bzw. 
Suspension yon 0,3 mol Amidoxim 4 

a) in 150ml Toluol oder Xylol bei ca. 15°C, bzw. 
b) in 150ml Aeetonitril bei ca. 15°C, bzw. 
e) in 150m] h[ethanol bei ca. ---5°C. 
Dann rfihrt man im Fall  a, b) 2 4 h bei Raumtemperatur ,  im Fall  c) 2 h bei 

0 °C, entfernt in den Fgllen b, e) das LSsungsmittel im Rotationsverdampfer 
und versetzt den Rfiekstand mit 150ml Toluol. Sodann wird am Wasserab- 
seheider unter Rfickflul3 gerfihrt, bis kein Wasser mehr fibergeht (2-~4 h), von 
ungelSsten Nebenprodukten abgegossen und im Vakuum destilliert. 

N ,N- Dim~thylcarbamins?iure-O- [ 1-methyl-2- (3-methyl-1,2 ~4- 
oxadiazol-5-yl)vinyl]-ester (7 a) 

a) Man tropft  9,0g (0,084mol) Dimethylcarbamoylchlorid zu l l , 2 g  
(0,08 tool) 1 a in 100 ml Pyridin, rfihrt 7 h bei 90 °C und giegt auf 300 ml Wasser. 
Nach dreimaligem Schfitteln mit Dichlormethan, Trocknen und Eindampfen 
der organischen Phasen chromatographiert  man fiber Kiese]gel..mit Ethyl- 
acetat als Laufmittel und erh/~lt 8,3 g (49~) 21 a als gelbbraunes Ol, das nach 
seinem 1H-NMR-Spektrum zu 60~o aus dem (E)-Isomer und zu 40~ aus dem 
(Z)-Isomer besteht. CgHjaN303 (211,2). 

1H-NMR (CDC13): ~=2,25 (d, J=  1Hz; 3 × 0,4H), 2,35+2,40 (2s; 3H), 
2,5 (d, J = l H z ;  3 ×0,6H) ,  3,0 (s; 6H);  6,05 (% J = l H z ;  0,4H), 6,25 (s, 
verbr. ; 0,6 H). 

b) Eine analoge Umsetzung in THF mit Kalium-tert.-butylat als Base 
liefert ein Produkt,  dessen (E:Z)-Verh~ltnis = 2:3 war. 

N ,~\:- Dimethylcarbamins~iure-O- [ l-methyl-2- (3 isopropyl-1,2 ,4-oxad iazol-5- 
yl)vinyl]-e.ster (7 c) 

Aus l c  wie bei 7a  (Methode a). Zur Entfernung yon restlichem Aus- 
gangsmaterial wurde das chromatographierte Produkt  in Ether gelSst, mit 2 N 
Natronlauge ge.s.chfittelt und nach Troeknen wieder eingedampft. Ausb. 10,75 g 
(56~o) oraages O1 ; (E) : (Z) = 3:2 (1H-NMR). CllH17N308 (239,3). 

N,N-Dimethyl~O-[2-(3-benzyl 1,2 J-oxadiazol 5-yl)-l~methylvinyl]-ester (7 e) 

Aus l e wie bei 7a  (Methode a). Ausb. 15,5g (67~o) braunes 01; 
(E):(Z) = 3:2 (1H-NMR). C15H17N3Q (287,3). 
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5-(2-CMorpropen- ! yl) 1,2,4-oxadic~zole 9 

Methode a) 

Man erwfirmt 0,1 tool 1 und 0,2 tool Triphenylphosphin in 80 ml troekenem 
Tetrachlormethan auf etw~ 55 °C (Beginn einer exothermen 1Re~ktion), rfihrt 
noch 4h bei dieser Temperatur und saugt nach dem Ahkiihlen ab. Der 
Niederschlag wird im Soxleth-Extraktor mit Hexan extrahiert und dunn dieser 
Extrakt mit dem Filtrat vereinigt. N~eh erneutem Absaugen dampit man das 
Filtrat im Rotationsverdampfer ein und dest, illiert den R~ickstand im Vakuum. 

Methode b) 

Man 16st 0,15 tool 1 in 30 ml DMF und tropft unter Kiihlen 20 ml (0,22 tool) 
Phosphoroxychlorid zu. Dann wird 1 h bei Raumtemp. und 3h bei 80°C 
gerfihrt, ansehlieBend auf Eis gegossen und mit 6N Natronla, uge auf pH 6 
gestellt. Man schfittelt dreimal mit Ether aus, wfischt die Etherextr~kte mit 
Bicarbonatl6sung, trocknet und dampft sie im Vakuum ein. Der Rfickstand 
wird im Vakuum destilliert. 

5-[2-(1,2.4- Triazol 1-yl)prope~- l-yl ]- l,2.4-oxadiazole 10 

A llffemeine M ethode : 

Man 16st 0,07 tool 9 in 100 ml Triethylamin, fiigt 0,072 tool 1,2,4-Triazol zu 
und rfihrt 8 hun te r  RfiekfluB. Dann dampft man im Rotationsverdampfer e in  
nimmt den gfickstand in Wasser ~uf und saugt kristalline Produkte ab bzw. 
schfittelt 61ige Produkte mit Diehlormethan aus. Naeh Troeknen und Ein 
dampfen kristMlisiert man mit Benzin. 

Arylhydrazone 12 

Allgemeine Methode: 

Man 15st 0,1 rnol des betreffenden Anilins in 90 ml hMbkonz. SMzsfiure und 
ffigt bei 0--5°C langsam 7,6g (0Almol) NuNO~ in 20ml W~sser zu. Diese 
L6sung wird wS&rend 1/4h bei 5 10°C zu einer L6sung yon 0,1 mot I und 30g 
Natriumacet~t in 200 ml Wasser zugegeben. Man rfihrt noeh 1 h im Eisbad und 
1 h bei Raumtemperatur, saugt dann den gelben Niederschlag ~b und w/ischt 
mit Wasser und Methanol nach. 

1-(3-Methyl 1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-oxopropan-l-oxim (13a) und N-Methyl- 
carbamin,s, iiure-O [1-(3 methyl- l,2 ,4-oxadiazol-5 yl ) - 2 oxopropan- l-oxim ]- 
e.~ter (14 a) 

Man 16st 23,8g (0,17tool) l a  in 100ml Eisessig, tropft bei 10--15°(I 
wS~hrend 0,5 heine L6sung yon 12,8 g (0,18 tool) Natriumnitrit  in 20 ml Wasser 
zu und rtihrt noch 2 h bei Ra~umtemperatur. Dann ffigt mun 2 N Natronlauge 
zu. bis pH 5 erreicht ist, l~13t 0,5 h stehen und saugt ab. 12,8 g (49~) 13 a ; gelbe 
Kristalle mit Fp. 113°C. 12,35g (0,08tool) dieser Kristalle 15st man in 100ml 
troekenem Ether, f'tigt unter Eiskfihlung 1 ml Triethylumin und 4,9m1 
(0,084mol) Methylisocyanat zu und riihrt 2h bei Raumtemper~tur. D~bei 
bildet sieh ein dicker Niedersehlag yon 14a, der ~bgesuugt wird. Ausb. 11,1 g 
(61~o) weil3e KristMle mit Fp. 109 °C. CsH10N404. 
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1-(3-Isopropyl-12,4 oxadiazol-5-yl)-2-oxopropan-l-oxim (13e) und N-Methyl- 
carbaminsiiure-O- [1- ( 3- isopropyl- l ,2 ,4-oxadiazol-5-yl ) - 2-oxopropan-1- 
oxim]-ester (14 c) 

Aus 20,2 g (0,12 tool) 1 c erh/~lt man analog zu 13 a 12,8 g (54~o) 13 c (weige 
Kristalle mit Fp. 80°C) und daraus analog zu 14a (1 h Reaktionszeit, dann 
abkfihlen, absaugen) 13,6g (82~) 14c; weii~e Kristalle mit Fp. 94°C. 
C10H14N404 (254.25). 

5- Dichlormethyl-3- methyl- l ,2 ,4-oxadiazol (15a) aus 1 a 

In eine L6sung yon 14,0g (0,1 tool) l a  in 50ml Ethanol und 50ml Wasser 
werden bei - - 5  bis 0 °C 15 g (0,21 tool) Chlorgas eingeleitet (1 h) und noch 2 h bei 
Raumtemperatur  gerfihrt. Nach Zugabe von 150 ml Wasser wird mit Natrium- 
biearbonat auf pH 4 gestellt und dreimal mit Diehlormethan ausgeschfittelt. 
Troeknen und eindampfen der Ext rakte  ergibt 15,5g (89%) einer gelblichen 
Flfissigkeit, die naeh IR-  und NMR-Spektrum mit einer authentischen Probe 
yon 15 a identisch ist. 

5-Dichlormethyl-3-ethyl-l,2,4-oxadiazol (15b) aus 16 b 

Eine LSsung yon 6,7 g (30 retool) 16 b in 40 ml Dichlormethan versetzt man 
w/~hrend 10 rain mit 3,4g (31 retool) Thiophenol und 4,5 ml Triethylamin in 
30ml Dichlormethan, wodureh die Temperatur auf 35 °C steigt. Nach einem 
Tag Stehen schtittelt man mit Wasser, 0,5 N Natronlauge und 0,5 N Salzs/ture, 
trocknet und dampft  ein. Der R~ckstand (8,0g) ergibt beim Destillieren im 
Vakuum 2,21 g (41~) 15 b als farblose Flfissigkeit mit Sdp. 4 9 ~ 3  °C/0,7 mbar. 
~H-NMR (CDC13): 8 =  1,35 (t; 3tI),  2,8 (q; 2H), 6,8 (s; 1H). 

1,1-Dichlor-l-(3-methyl-l,2,4-oxadiazol-5-yl)aceton (16 a) 

Man 15st 21 g (0,15 tool) 1 a in 150 ml trockenem Tetraehlormethan und ffigt 
portionsweise unter leiehter Kfihlung 19,8g (0,06 mol) Hexaehlormelamin zu. 
AnschlieBend wird 6h unter Riiekflug gerfihrt, nach dem Abktihlen yore 
Melamin-Niedersehlag abgesaugt und das Fi l t ra t  im Vakuum eingedampft 
und destilliert. 24,8g (79~) farblose F1/issigkeit, Sdp. 6 0 ~ 7 ° C / l m b a r .  
C6HaC12N202 (209,1). 

1,1-Dichlor-l-(3-ethyl-l,2,4-oxadiazol-5-yl)aceton (16b) 

Aus 1 b wie veranstehend beschrieben. Ausb. 83~o, Sdp. 95 96 °C/4 mbar. 
C7HsCI2N20~ (223,1). 

O ,O- Diethyl-O- [ 2-chlor 1-methyl-2- ( 3-methyl- l ,2 ,4-oxad iazol-5-yl ) -vinyl] pho8 
phat(17 a) 

Man tropft 5,0g (30retool) Triethylphosphit  unter K.fihlung so zu 6,25g 
(30 retool) 16 a, dab die Innentemperatur  bei 50 °C blelbt. AnschlieBend rfihrt 
man noeh 1 5h bei l~aumtemoeratur und entfernt fliichtige Anteile im 

o • " 3 0  Vakuum. 9,2g (98~) gelbhehes O1, n D ~ 1,4780. C10H16C1NzOsP (310,7). 
1H-NMR (CDC13) : ~ = 1,4 (t; 6 H), 2,4 (s; 3 H), 2,47 (d, J = 2 Hz; 1,1 I-I), 2,67 

(d, J = 2 Hz ; 1,9 H), 4,25 (quint. ; 2 H), also (E) : (Z)-Isomer = 1,7 : 1. 
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O ,O- Diethyl-O-[ 2-cldor-2- ( 3-ethyl- l ,2 ,4-oxadiazol-5-yl ) -1-methylvinyl ]-phosphat 
(17b) 
Aus 5,0 g Triethylphosohit und 6.7 g (30 mmol) 16 b wie voranstehend 9,8 g 

(100~,) ge'lbliehes O1 mit n~D 0 = 1,4774. CllHlsC1N2OsP (324,7). 
1H-NMR (CDCla): (E) :(Z)-Isomer = 5:2. 

3-Hydroxy-2~(3-methyl-l,2,4-oxadiazol-5-yl)crotonsSure-p-chloranilid (19 a) 

l l ,2g  (0,08mol) la ,  12,3g (0,08tool)4-Chlorphenylisoeyanat und l ml 
Triethylamin in 100ml Diehlormethan werden 20h unter Rfickflul~ gerfihrL 
dann im Vakuum eingedampft und der Rfiekstand mit Ethytacetat kristalli- 
siert. 10,2 g (43~,~) weige, faserige Kristalle mit Fp. 135 °C. C13H12C1N303 (293,7). 

IR (CHCla): 3 200, 3 000, 1 610, 1 600, 1 580 em 1. 

3- H ydroxy-2- ( 3- methyl- l ,2 ,4-oxadiazol-5-yl ) crotons(iuremethylamid (19b) 

28g (0,2 tool) 1 a, 2 ml Triethylamin und 15 ml (0,26 tool) Methylisocyanat 
werden in 50ml DMF gelSst, 5 Tage verschlossen stehengelassen, dann im 
Vakuum eingedampft und mit Ethytacetat t)ber Kieselgel ehromatographiert. 
Umkristallisieren des eingedampften Eluates aus Methanol ergibt 20,8 g (53~o) 
Kristalle mit Fp. 54 °C. CsHllN303 (97,2). 

1H-NMR (CDC13): 8=2,35 (s; 3H), 2,5 (s; 3H), 2,95 (d; 3H), 9,5 (breit; 
1 H), 17,0 (breit; 1 H). 

3- Hydroxy- 2- ( 3-isopropyl- l ,2 ,4-oxad iazol-5- yl ) crotonsiiure methylamid (19c) 

Aus 1 e wie voranstehend besehrieben, jedoeh ohne Chromatographie aus 
Methanol umkristallisiert. 31 g (69~o) Kristalle mit Fp. 63--66 °C. C10Hl~N~03 
(225,3). 

2-( 3-Methyl- l,2,4-oxadiazol-5-yl)- l,l-bi~' methylthiobuten-(1)-on-(3) (20) 

Man 15st in 200 ml trockenem DMF 42 g (0,3 mol) 1 a und 2 g Triethylbenzyl- 
ammoniumbromid, ffigt 21 ml (0,35 tool) Kohlendisulfid und unter Rfihren bei 
5--10°C portionsweise 35,2g (0,63mol) festes Kaliumhydroxid zu. Nach 
dreistfindigem Rfihren im Eisbad werden bei 10--15 °C w/ihrend 1,5 h 60 ml 
(0,65 tool) Dimethylsulfat zugetropft. Nach Stehen fiber Nacht gieitt man auf 
Wasser und schiittelt viermal mit Ethylacetat aus. Die Extrakte werden mit 
1 N Natronlauge und mit Wasser gewaschem getroeknet, eingedampft und der 
Rfickstand aus Isopropylether kristallisiert. 50,7 g (69~o) helloranges Pulver, 
Fp. 53--56 °C. CgH12N202S2 (244,3). 

2 ,4- Dimethyl-5-( 3-methyl-l ,2 ,4-oxadiazol-5-yl )-6~methylthio-pyrimidin (21) 

Man 15st 14,6 g (0,059 tool) 20 5,57 g (0,059 mol) Aeetamidiniumchlorid und 
8A ml (0,062 tool) Triethylamin in 100 ml DMF, rfihrt 6,5 h bei 100 °C und 3 h 
bei 120°C, l~[tt abkfihlen und giegt auf Wasser. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 6,21 g (45~o) beigefarbene 
Kristalle mit Fp. 88 °C. C10HI2N4OS (236,3). 

1H-NMR (CDC13): ~ =2,5, 2,52 und 2,55 (3s; 9H), 2,7 (s; 3H). 
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