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Zonmmenfw2-AminoQmethylthiazol-3-oxid 5 wird mit Isccyanaten und mit S&rrechloriden umgesetzt. 
Uabei erfolgt der Angrifl durch aliphatische Isocyanate in S-Steihmg, durch aromatische Isocyanate aber am N-Oxid 
SauerstotT des heterocyclischen Binges. Siiurechioride setzen sich mit 5 zu reaktiven N-Acylammoniumsalzen urn, 
die sich mit Basen isomerisieren lassen. Dabei werden wie bei den Isocyanaten Unterschiede zwischen den einzehten 
Sirurechloriden sichtbar: mit aromatischea Sirurechloriden erfolgt Substitution des Wasserstoffs in S-Stelhmg, mit 
aliphatischen Verbindungen erh%t man Acylierung am exccyclischen Stickstoff. Die Ergebnisse werden mit 
einfachen MO-ModeUen gedeutet. 

Abetrae-2-Amino4methyhhiazol-3-oxide 5 is reacted with isoeyanates and with acid chlorides. Ahphatic 
isc~yanates attack the S-position aromatic isocyanates, however, attack the N-oxideoxygen of the heterocyclic ring. 
Acid chlorides react with 5 giving reactive N-acylammonium salts which can be isomerisixed by bases. As with 
isocyanates differences of the individual acid chlorides can be observed: with aromatic acid chlorides substitution 
occurs in the S-position, and with aliphatic compounds acyiation is obtained at the exocyciic nitrogen. The results 
obtained are interpreted by simple MO-models. 

EtNLElTUNC umgesetzt. Die Versuchsergebnisse legten analoge Um- 
2-Amino-3-hydroxythiazoliumchloride 1 reagieren in Di- setzungen mit Sfrurechloriden nahe. 
methylformamid mit Isocyanaten zu 6 - Amino - 7 - 
hydroxy - 4 - 0x0 - diazetidino - [2.3-b] - thiazoliumchlori- 
den 2:’ 

OH a- 
Lhnsetzung uon 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5) 

1 2 mit Isocyanaten 
Bei der Reaktion von Nitronen oder nicht-aromatischen 

r-*m 

-” 

LA 
I s 

heterocyclischen N-Oxiden wie A’-Pyrrolin-Noxid oder 
3,4-Dihydroisochinolin-N-oxid mit Phenylisocyanat3 

HE 
!CON: 

erhiilt man stabile 1,2&Oxadiazolone-(S) 6. 

2 - 
3 NXNOm’ 

RNHCO 6 
P.-NW 

L-LL 1.: NH 

4 

6 
&C 

x,_ 1 Demgegeniiber reagieren aromatische Verbindungen 

4 
wie die N-Oxide von Pyridin,’ Isochinolin,’ Phenanthri- 
din,‘” 3-Phenylchinoxalin’ oder I-Methylbenzimidazo16 
unter Abspaltung von Kohlendioxid zu Anilinoheteroaro- 

Die Addukte 2 geben beim Behandeln mit Triiithyhunin maten wie z.B. 7. 
offenkettige Urethane 3, wenn R ein aromatischer Rest Setzt man nun 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5) 
ist, bzw. die Siiureamide 4, wenn es sich bei R urn einen in Chloroform oder Methylenchlorid mit Arylisocyanaten 
aliphatischen Rest handelt. Da die Entstehung von 2 eine 
Gleichgewichtsreaktion ist’ und somit die Bildung von 3 

um. so bleibt envartungsgemhs die Kohlendioxid- 
Entwickhmg aus. Die isolierten Verbindungen zeigen 

und 4 wahrscheinlich iiber deprotoniertes 1 erfolgt, wurde jedoch nicht die fiir Oxadiazolone charahteristische 
zum genaueren Studium der Reaktion 2 - Amino - 4 - Carbonylschwiqpmg’ bei 1746-1748 cm-‘, sondem absor- 
methylthiazol - 3 - oxid (5) mit verschiedenen Isocyanaten bieren bei 16!&1705cm-‘. Durch !Mzbildung (Hydra 
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chlorid oder P&rat) erfolgt eine Verschiebuog um ca. 
lScm- oath hBhereo Welieozahieo (Tabeile 1). Den 
Produkteo wird daher die Urethaostruktur 3 zugeordnet. 

5 + RNCO - H,C 

3 

Ob 3 iiber die Stufe des Oxadiazoloos gebildet wird cder 
direkt aus 5 und dem Isocyaoat eotsteht, kaon aufgrund 
des vorliegeodeo experimentellen Materials oicht eot- 
schiedeo werden. 

Ausser dem Strukturvorschiag 3 siod ouch die 
Thiadiazepiooo-struktur 8 uod die Harnstoffstruktur 9 zu 
diskutiereo. 8 kiioote aus dem deprotonierteo Bicyclus 2 

OH 

8 9 

durch Spahuog der Briickeobioduog eotsteheo. Urn diese 
Struktutmiiglichkeit auszuschiiesseo, wurdeo 3n und 3e in 
koozeotrierter Saizdure hydrolysiert. In beideo FiiBen 
erhiiit man 2 - Amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazoiium- 
chlorid mit oahezu quaotitativer Ausbeute. 9 iii& sich 
aufgruod der Carbooyifrequeoz ausschliesseo, die in 3 
weseotlich hbher ist, als es fiir Verbioduogeo der Struktur 
9 zu erwarteo wke (vgl. z.B. 13, Tabeile 5). 

Die 0-Acylieruog von 5 zu den Urethane0 3 geliogt our 
orit aromatischeo Isocyanateo mit befriedigeodeo Aus- 
beuteo. Mit Ailylisccyaoat kooote das eotsprechende 
Urethan ouch isoliert werdeo. Mit aodereo aiiphatischen 
Isocyaoateo erfoigt jeduch Substitution des Wasserstoff 

in S-Stelluog uod man erhiilt die C-Acyiieruogsprodukte 
10, die in der Regel ais P&rate isoiiert wurdeo (Tabelle 2). 

RNHCO 

HE NH* 

lg- 

10 

Die Struktur der Verbioduogeo 10 folgt eiodeutig aus 
dem Fehleo des Protons in S-Stelhmg im ‘H-NMR- 
Spektrum uod den aoaiytischeo Dateo. 

Umsetzung uon 2 - Amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (5) 
mit Sdurechloriden 

Fiigt man bei 0°C Liisuogeo voo Siiurechlorideo in 
Methylenchlorid 5 purtioosweise zu, so bildeo sich in 
exothenoer Reaktioo 1: l-Add&e, die in aoalyseorei- 
oer Foror abgesaugt werdeo k&men. Diese Addukte 
zeigeo uoerwartet hohe Carbooylfrequeozen bei ca 
18OOcm-’ (Tabelle 3) und werdeo ais 3 - Acyl - 3 - hyd- 
roxy - 2 - iroioo - 4 - methylthiazoliumchioride 11 
aufgefasst.’ 

5 + RCOCl - 

11 

Der Strukturvorschiag filr 11 steht in Eioklang rnit 
bereits bekanoteo N-Acylammooiumsalzen, fur die Car- 
booylfrequeozeo voo MO&1827 cm-’ aogegeb-en werdeo.’ 
Die Reaktivitit voo 11 eotspricht den Siiurechlorideo: 
Amine, Aikohole uod Hydrazioe werdeo giatt acyliert.’ 

Die Acylverbioduogeo 11 wurdeo mit Base0 umgesetzt 
(Triiithylamio, Pyridio, 4-Dimethylamioopyridio). Weon 
R eio aromatischer Rest ist, erhiilt mao in giatter Reaktioo 
die 5 - Aruyl - 2 - amino - 4 - methylthiazol - 3 - oxide 12, 

Tahelle 1. 3 - Carbruooyloxy - 2 - imino - 4 - methylthiazole 3, Ausbeuten und 
physikalische Eigenschatten 

‘H-NMR 
Ausb. Schmp. UC0 8CH) 6” 

3 R [%I [“cl [cm-‘] lppml Mm1 

: 3-cl-c&L Cd& 64 74 212 207 1700b 1700” 240 2.48 6M’ 6.91’ 
CI 2CH,-GH. 3CHrGtt 48 80 1% 186-7 169Sc 1700 246 246 6.86’ 6+6d 

f CHKH-CHI c&so, 94 47 172 184-S 1705 1695 2.20 2.48 6.59. 6.90 

“Plkrat 1715 cm-’ 
bHydrcchlorid 1715 cm-‘. 
‘Hydruchlorid 1710 cm-‘. 
‘lo Trilluoressigsirurt. 
‘lo Dlmethylsulfoxid-da. 



Untersuchungen in derThiazoIreihe--IV 3133 

TabeIle 2. 2 - Amino - 5 - carbamoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxide 10, Ausbeuten turd physikalische 
Daten 

10 R 
Ausb. 
I%1 

Schmp. 
[“Cl 

vc0 
[cm-‘] 

‘H-NMR 
8c”, lppml 

a CdUS freie Base 105 1705 2.20b 
Hydrochlorid 37” 205 
Pikrat 186-7 1740 2.12 

b CHKH-CH, Pikrat 14 179-180 1740 2.14 

: GH, Pikrat Pikrat 21 16 188 192-193 1730 1735 2.12 2.12 
e Pikrat 12 173 1735 2.12 

“Siehe experimenteller Teil. 
b In Trifluoressigsiiure. 
‘In Dimethylsulfoxid-da. 

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

11 

‘H-NMR” 
Ausb. Schmp. VCO 6 CH, 8” 

R ]%I [“Cl [cm-‘] lppml lppml 

a CH, 
b CZHJ 
C n-&H, 
d CH,-CH=CH, 

; 
CJLCHz 

g 4-C?&. 
It 2-CICJI, 
i 4-CLH, 
k 4-NO&H, 

90 128-130 1815 2.22 6.57 
88 126127 1810 2.23 6.57 
74 128-W 1815 2.22 6.59 
96 114-115 1790 2.21 6.56 
88 W-135 1810 1.85 644 
85 140 1778,1793 2.26 6.60 
91 133 1775,1795 2.25 660 
86 130 1803 2.29 6.62 
89 139 1778 2.27 6.63 
75 134 1787 2.30 6.67 

“AlIe Aufnahmen in Trifluoressigsinrre. 

die sich leicht in ihre Salze iibetfiihren lassen und zum Die Struktur von 12 ergibt sich aus den Elementaranaly- 
Teil aIs solche charakterisiert wurden (Tabelle 4). sen, den IR-Spektren und insbesondere dem Fehlen des 

Protons in 5-Stellung im ‘H-NMR-Spektntm. 

HC&- + ;;&lm 

Ahnlich wie bei den Umsetzungen von 5 mit Isocyana- 
ten geben Reaktionen mit aliphatischen Derivaten von 11 
andere Ergebnisse als Reaktionen mit aroma&hen 

‘HO’ ‘COR C,- 

11 

3 1 Verbindungen. In keinem FaIle gelang es in der alipha- 

ICJ 
tischen Reihe, ein den Verbindungen 12 entsprechendes 
C-acyliertes Produkt zu isolieren, sondem man erhiilt die 

12 2 - Acylimino - 3 - hydroxythiazole 13 pabelle 5). 

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

12 
Ausb.” Schmp. VCO ‘H-NMR 

R [%I [“cl [cm-‘] SCM, l.ppml 

a C&L 
Hydrochlorid 

b 4-CH&H. 
Perchlorat 

C 2-CICJI, 
Perchlorat 

d 4-CIC#& 
Hydrochlorid 

e 4-NO&H. 
Perchlorat 

40 14% 1710 240b 
35 183-4 1728 2*42b 
75 161-3 1700 2.43 
70 227 1723 2.25’ 
73 
65 202-3 1745 2.20 
72 
64 1924 1730 240b 
% 195-7 1715 2.42b 
91 211-3 1735 2.47b 

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

b In Trifluoressigsiiure. 
F In Dimethylsulfoxid-d, 
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Tabelle 5. 2 - Acylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazole 13, Ausbeuten und 
physikalische Eigenschaften 

‘H-NMR 
Ausb. Schmp. UC0 SC”, 6” 

13 R 1% [“cl [cm-‘] Ippml Mm1 

a CH, 70 171-2 1668 2.48 690” 
Hydrochlorid 7s I99 1715 2,47 7.10b 

b GH, 48 169 1680 2.50 7*OSb 
CI CJWHZ n-C,H, 50 75 155-6 172 1675 1675 2.47 2.50 6%’ 7Wh 

e CH,-CH=CH 13 17% 1670 2.50 ’ ’ 

“In CDCl,fXfluoressigsiure. 
b In Trifluoressigtiure. 
‘Fti~1 mit Signalen des Crotylrestes zusammen. 
“In Deuterochloroform. 

+ 
HE 

11 

- 

HJC NCOR 

OH 

13 

Die Struktur 13* folgt aus den Elementaranalysen, den 
‘H-NMR-Spektren und den IR-Spektren. Insbesondere 
schliessen die niedrigen Carbonylfrequenzen von 1670- 
1680 cm-’ eine 0-Acylstruktur aus. Salzbildung erhiiht die 
Carbonylfrequenz erwartungsgetiss stiirker als bei den 
C-acylierten Verbindungen urn cu. 45 cm-‘. 

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

Analoge Abhiingigkeiten von Reaktionszeit und Aus- 
mass der Nebenreaktionen von der Base wurden such bei 
der Umlagerung von 5 - Acyloxy-oxazolen in 4 - 
Acyloxazolinone - (5) beobachtet.“” In der zitierten 
Reaktion reagiert 6Dimethylaminopyridin 20,ooO mal 

*Die Trinitrolluozole 3 und 13 zeigen im UV-Spektmm eine urn 
IS-20 ma laingenvellige Absorption sowie annabe.md dappolt so 
grosse Extinctionskoetlizienten wie die ThiazoM-oxide 1.2.10 und 

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

schneller als Pyridin. Verbesserte Ausbeuten mit 4- 
Dimethylaminopyridin wurden jedoch nur bei der Isome- 
risienmg der aliphatischen Verbindungen lla-lle erhal- 
ten. Bei den aromatischen Derivaten llf-llk sinkt die 
Ausbeute bei Verwendung von 4-Dimethylaminopyridin 
an Stelle von Triiithylamin. Neben den normalen Umlage- 
rungsprodukten 12 wird mit Ausbeuten bis 44% das Salz 
14 isoliert. 

Cl- 

14 

DlSKUSSlON DKR FJMXBNISSE 

Zur Acylierung tautomeriefghiger heterocyclischer N- 
Oxide gibt es nur wenig Untersuchungen. So reagiert 2 - 
Amino-pyridin - N - oxid in Gegenwart von Pyridin mit 
verschiedenen Siiurechloriden unter Acylierung des exo- 
cyclischen Stickstoffs; in Abwesenheit einer Hilfsbase 
soll mit Benzoylchlorid ein 0-Acylprodukt entstehen, das 
sich beim Umkristallisieren in 2-Benzoylaminopyridin 
umlagert.““* 2 - Amino - A’ - pyrrolin - 1 - oxid reagiert mit 
Essigdureanhydrid am exocyclischen Stickstoff; mit 
Benzoylchlorid 1Lst sich jedoch das am Sauerstoff 
benzoylierte Produkt als Hydrochlorid isolieren, wtiend 
in Gegenwart von Natriumhydroxid die Benzoylierung 
wiederum am exocyclischen Stickstoff erfolgt.” 2 - 
Aminobenzothiazol - 3 - oxid ergibt mit Acetanhydrid ein 
0-Acyl-Derivat, das sich in festem Zustand langsam, in 
Dimethylformamid rasch in 2 - Acetimino - 3 - hydroxy- 
benzthiazol umwandelt.” 

Umsetzung des Thiazols 5 mit Isocyanaten 
Die niedrigen Ausbeuten mit aliphatischen Isocyanaten 

lassen sich deuten, wenn man annimmt, dass sich 
zuniichst nebe.n den 5-Carbamoylverbindungen 10 such 
0-Carbamoylderivate bilden, die jedoch selbst unter den 
milden Reaktions-bedingungen zu verschiedenen Produk- 
ten zerfallen. Miiglicherweise sind die O- 
Carbamoylprodukte nur dann zu isolieren, wenn sie wie 
im Fall der Beispiele mit aromatischem Rest aus der 
Reaktionsliisung auskristallisieren. Nicht erkllrt ist damit 
aber, warum man mit aromatischen Isocyanaten nahezu 
ausschliesslich am Sauerstoff carbamoylierte Verbindun- 
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gen erhiilt, die sich mit Basen nicht in C-carbamoylierte 
Produkte umlagem lassen. Dieser Befund schliesst einen 
AngrifT unter kinetischer KontroUe am Sauerstoff mit 
anschliessender thermodynamisch kontrollierter Umlage- 
rung zu C-carbamoyliertem Produkt aus. Eine m@liche 
Deutung geht nun van der Vorstellung aus, dass 5 ak 
ambivalentes Nucleophil am Sauerstoff bevorzugt in 
ladungskontrollierten Reaktionen, am Kohlenstoff hinge- 
gen in orbitalkontrollierten Reaktionen angegriffen 
wird.“.16 Zum Studium einer solchen Reaktionskontrolle 
erscheinen jedoch die Isocyanat-Umsetzungen weniger 
gee&net: Das LUMO der Isocyanate liegt nach CNDO/Z- 
Rechnungen” in einer Ebene mit dem Substituenten. Nur 
wenig energiereicher ist ein ?r-M(& das senkrecht zur 
Molekiilebene steht und das bein Ubergang von alipha- 
tischen zu aromatischen Isocyanaten stiirker beeinflusst 
wird als das LUMO. 

Es sind daher keine sehr ausgepriigten Unterschiede im 
elektrophilen Verhalten zwischen aliphatischen und aro- 
ma&hen Isocyanaten zu erwarten.t Versucht man nun 
die Versuchsergebnisse mit dem Modell der Stbrungs- 
theorie zu deuten, so ergibt sich, dass sowohl aliphatische 
wie aromatische Isocyanate vorwiegend ladungskontrol- 
liert reagieren, wobei die Ladungskontrolle bei aroma- 
tischen Isocyanaten aufgrund der hiiheren Partialladung 
am Carbonylkohlenstoff st5rker ausgeprlgt zu sein 
scheint. 

Umsetzungen des 7’hiazols 5 mit Siiurechloriden 
Bei den SHurechloriden sind die VerhF&nisse einfacher: 

aliphatische Siiurechloride weisen wesentlich hBhere 
Carbonylfrequenzen als aromatische SHurechloride auf, 
so dass Unterschiede in der Reaktivitit bemerkbar sein 
sollten. EHMO-Berechnungen von Carbonylverbindun- 
gen zeigen femer,19 dass das LUMO aliphatischer 
Siurechloride urn ca. I eV energiereicher ist als das 
LUMO aromatischer Slurechloride. Die aliphatischen 
Siiurechloride kiinnen daher in ladungskontrollierter 
Reaktion am Sauerstoff angreifen mit anschliessender 
Acylgruppenwanderung zum exocyclischen Stickstoff; 
aromatische Slurechloride reagieren orbitalkontrolliert 
am C-S. Die vorstehend beschriebenen Experimente 
stehen in Einklang mit diesem Modell. 

Derartige Unterschiede in der Selektivitit von 
S5urechloriden sind bislang nur wenig untersucht (vgl. 
z.B. Lit. 26). Einen Hinweis geben jedoch einige andere 
Umsetzungen von SHurechloriden mit ambivalenten Nuc- 
leophilen: Die Reaktion von Carbondurechloriden mit 
Thiocyanationen fiihrt zu Acylsenf61en.a03’ Einige aroma- 
tische Carbamid-slurechloride ergeben dagegen Amino- 

+Der geringe Unterschicd zwischen aliphatischen und aroma- 
t&hen Isocyanaten zeigt sich such in den IR-Spcktren: Die 
Isocyanatbande aromatischer Verbindungen schwankt Ober einen 
gr6sseren Bereich und Oberdeckt such das Gebiet der alipha- 
t&hen IsOcyanate.‘* 

aliphatische aromatische 
Isocyanate 

carbonylthiocyanate,=- Kohlensiiureesterchloride lie- 
fern ein Gemisch aus Alkoxycarbonylthiocyanat und 
AlkoxycarbonylsenfijLa 

EXPeRIMEhTELLER TKIL 
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der 

IR-Spektren erfolgte in KBr-Presslingen mit dem Modell457 der 
Firma Perkin-Elmer. Die NMR -Spektren w&en mit den Geriiten 
T 60 und A 60 der Firma Varian aufgenommen; die SWerte sind 
auf Tetramethylsilan als inneren Standard bezogen. 

2 - Amino - 4 - methylthiozol - 3 - oxid (5). 33.4 g (0.2 Mel) 2 - 
Amino - 3 - hydroxy - 4 - methyltbiazoliimchlorid~ werden in 
300 ml Chloroform suspendiert und unter Riihren bei 0°C 20.2 g 
(0.2 MO]) Triithylamin zugetropft. Nach 10 Min wird der Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Chloroform gewaschen und getrocknet. 
Das Prcdukt fault analysenrein an. Au&cute: 22 g (85%): Schmp. 
142-144oC; C,H&OS (130*18) Ber. C, 36.90; H, 464; N, 21.52; 
Gef. C, 3668; H, 469; N, 21.84. 

Umsetzung uon 2 - Amino - 4 - methylfhiazol - 3 - oxid (5) mif 
lsocyanaten 

AUgemeine Vorschrijt: 2.6g (O-02 Mol) 5 werden in 3O ml 
trockenem Methylenchlorid suspendiert und 0.02 Mol Isocyanat 
in IO ml MethylencNorid bei 0s: unter ROhren zugetropft. Nach 
3 h wird der NiederscNag abgesaugt und umkristallisiert bzw. die 
LBsung nach der bei den einzelnen Verbindungen angegebenen 
Vorschrift aufgearbcitet. 

3 - Phenylcarbamoyloxy - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3a). 
Ausbeute: 3.2g (64%); Schmp. 212°C unter Zers. (Eiscssig); 
C,,H,,N,&S (250.30) Ber. C, 52.96; H, 4.45; N, 16.87; S, 12.89; 
Gef. C. 52.74; H, 4.33; N, 17.07: S, 13.20. 

3 - (3 - Chlorphenylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylrhiuzol 
(Jb). Ausbeuie &16g (74%);. Schmp. 20PC (EiseJsig); 
C,,H,&O,SCI (283.74) Ber. C. 46.56: H. 3.54: N. 14.81: S. 11.3O: 
Cl, 12.49; Gef. r?, 46.66; H, 3;38; N, 14.60; $, il.32; til, 12.66: 
Hydrochlorid: Schmp. 200°C (Eisessig). 

3 - (3 - Tolykarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - mcthykhiazol (3~). 
Ausbeute 2.5g (48%); Schmp. l%“C (Eisessig); C,2H,,N,01S 
(263.31) Ber. C, 54.73; H, 4.%; N, IS*%; S, 12.17; Gef. C, 54.86; 
H, 4.67; N, 15.69; S, 1194. 

3 - (2 - ToWarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3d). 
Ausbeute 4.?g (80%); $hrnb. l84X7Y (Atha1101); C,2~,,~,0ZS. 
HCI (299.70) Ber. C. 48.08; H, 4.71; N, 14.02; S, 10.70; Gef. C, 
48.24; H, 4.76; N, 13.53; S, 10%. 

3-Bcnzolsvlfonylcarfwnoyloxy-2-imino4mr~hylthiazol (3e). 
Ausbeute 5.912 (94%): Schmu. 172°C (Eisessin): C,,H,,N,O,S, 
(312.35) Ber. c, i2*3d;.H, 3.55; N, 13.46; S, 20.54; Gef. C. 42.20; 
H, 3.5O; N, 13.17; S, 20.71. 

3 - (Allylcarbamoyloxy) - 2 - imino - 4 - methylthiazol (3f). Das 
LBsungsntittel wird i Vak. abdestilliert, der ROckstand mit 50 ml 
EssigsPurtithylester versetzt und der NiederscNag abgesaugt. 
Au&cute 2.08 (47%). Schmp. 184-185°C (Acctonitril); 
C,H,,N,OS (213.26) Ber. C, 45&i; H, 5.20; N, l9*?0; S, 15.04; 
Gef. C, 44.86; H, 5.29; N, 1964; S, 15.04. 

2 - Amino - 5 - benzylcarbamoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid 
(101). Ausbeute 1.5g (29%); Schmp. 106105°C (Acetonitril); 
C11H,,N,02S (263.31) Ber. C. 54.74: H, 497; N, IS*%; S, 12.18; 
Gef. C, 54.71; H, 4.95; N. 16.18; S. 12.15. In die L&sung wird 
Cblonvasserstoff eingeleitet, das Hydrochlorid von 101 abgesaugt 
und umkristallisiert. Ausbeute 0.5 g (8%); Schmp. 205°C (Eises- 
sig). l@a wird in m6glichst wenig Essigs&urtithylester gelBst und 
die L6sung mit der gleichen Menge einer getittigten L&sung von 
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Pikrindurc in Essigtiureiithylester versetzt. Das Pikrat von 18a 
wird abgesaugt. Ausbeute quantitativ, Schmp.: I&18X (Eises- 
sig); C,.H,,N,O$ (492.43) Ber. C, 43.90; H, 3.29; N, 17.07; S, 
6.51; Gef. C, 44.12; H, 3.32; N, 17.21; S, 6.65. 

2 - Amino - 5 - allylcarbamoyl - 4 - me~hyllhiazol - 3 - oxid 
(lObj-Pi&rat. Das tisungsmittel wird i Vak. abdestilliert, der 
Reckstand mit 50 ml EssigsiiureBthylester versetzt, das ausgefal- 
lene 3f abliltriert und das Filtrat mit der gleichen Menge einer 
ges8ttigten L&.ung von Pikrins8ure in Essigsiiurdthylester 
verse&t. Das Pikrat von lob wird abaesauat und umkristallisiert. 
Ausbeute 1.2g (14%); Schmp. 179-18&J (&essig); C,,H,,N,OS 
(442.38) Ber. C. 38.01: H. 3.19: N. 19.00: S. 7.25: Gef. C. 38.78: H. 
j.35;N, ]8.98;‘S, 7.40. ~’ ~‘~~, 

5 - Arhylcarbamoyl - 2 - amino - 4 - melhykhiazol - 3 - oxid 
(We),-Pikrat. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Darstelhmg 
von 18t1 beschrieben. Ausbeute 1.4g (l6%), Schmp. 1WC 
(Eisessig); C,,H,,N,O$ (430.36) Ber. C, 36.28; H, 3.28; N, 19.54; 
S, 7.45; Gef. C, 36.42; H, 3.33; N, 19.41; S, 7.53. 

2 - Amino - 5 - cyclolrexylcarbamoyl - 4 - methylthiawl - 3 - oxid 
(lOd),-P&rat. Der aus Dicyclobexylharnstoff und nicht umgesetz- 
tern 5 bestehende Niederschlag wird abtiltriert und das Fit wie 
bei der Darstelhmg von lob beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute 
2*Og (21%), Schmi. 192-193°C (Eisessig); C;,H,&O$ (48344) 
Ber. C, 42.23; H, 397; N, 17.38; S, 664: Gef. C, 42.10; H, 4.17; N, 
17.27; S, 6.53. 

2 - Amino - 5 - (6 - Chlor - n - hexylcarbamoyl) - 4 - 
methylfhiazol - 3 - oxid (lOe)-Pikrat. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
bei der Darstelhmg von lob beschrieben. Ausbeute I.28 (12%), 
Schmp. 173°C (Eisessig); C1,H1,N~OOPSCI (520.85); Ber. C, 39.20; 
H, 4.06; N, 16.14; S, 6.16; Cl, 6.81; Gef. C, 39.10; H, 4.32; N, 
15.88; S, 6.32; Cl, 6.86. 

Umsetzung eon 5 mit Stirechloriden. 
Allgemeine Vorschrift : OG22 Mot Siiurechlorid werden in 30 ml 

trockenem Methylenchlorid gel&t und unter RUhren bei 0°C 
0.02 Md 5 portionsweise zugegeben. Das Thiazol geht zun8chst in 
L6sung, nach einigen Minuten beginnen sich die Addukte 11 in 
reiner Form abzuscheiden. Nach 3 h werden die Prod&e 
abgesaugt und getrocknet. 

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

3-Acetyl- 
llr 

3-Propionyl- 
llb 

3-n-Butyryl- 
llc 

3_Crotonyl- 
lld 

3-Phenylacetyl- 
lle 

3-Benzoyl- 
111 

3-pToluoyl- 
llg 

3-o-Chlorbenzoyl- 
llb 

3+Chlorbenzoyl- 
111 

3-pNitrobenzoyl- 
Ilk 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

C&N~O2SCl (208.63) 
C, 34.54: H. 4.35: N. 13.43: 
C, 34.01; H, 4.68; N, 13.82. 

C,H,,N,02SCI (222.71) 
C, 37.75; H, 497; N, 12.58; 
C, 37.02; H, 4.91; N, 12.52 

CaH,,N209CI (236.73) 
6.40.57; H, 5.54; N, 11.84; 
C, 40.57; H, 5.61; N, I I.98 

C.H,,Nz02SCI (234.72) 
C, 40.94; H, 4.73; N, 11.94; 
C, 40.52; H, 4.79; N, 11.82 

C,zH,,N2OZjCI (284.77) 
C, 50.61; H, 4.60; N, 9.84; 
C, 50.44; H, 4.88; N, IO.09 
C,,H,,N,O,O,SCI (270.74) 

C, 48.80; H, 4.09; fi, lO.3$ 
C, 48.81; H, 4.16; N, 10.66 

C,IH,JN102SCI (284.77) 
C, 50.61; H, 4.60; N, 9.84; 
C, 50.35; H, 4.61; N, 9.83 
C,,H,oN202SCh (305.19) 

C, 43.28; H, 3.30; N, 9.19; 
C, 42.65; H, 364; N, 9.22 
C,,H,,,N202SCl2 (305.19) 

C, 43.28; H, 3.30; N, 9.19; 
C, 43.20; H, 3.66; N, 9.08 

C,,H,oN,O.SCI (315.74) 
C, 41.84; H, 3.20; N. 13.31; 
C, 41.91; H, 3.31: N, 13.71 

Umselzung der 3 _ Acyl - 2 - amino - 3 - hydroxythiazoliumchlo- 
ride 11 mit Basen 

AUgemeine Vorschrift fir 3 - Aroyl-Derioate. O*Ol bis 0.02 Mol 
des 3 - Aroyl - 2 - amino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazoliumchl~ 
rids 11 werden in 20 bis 40 ml Methvlenchlorid susDendiert und 
unter R&en und Kilhlen mit -der 8quivalenten Menge 
Trif&hylamin versetzt. Die entstehende LBsung wird-soweit 
nicht anders angegeben-nach 2 h tiltriert, das fiungsmittel i 
Vak abdestilliert und der Riickstand mit 5 bis 1Oml AthanoI 
versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und zu Charakterisie- 
rung in das Hydrochlorid oder Perchlorat iibergefiihrt. 

2 - Amino - 5 - benzoyl - 4 - merhylthiazol - 3 - oxid (121). 
Ansatz: 1.0 g (3.6 MO]) llf,O.36 g (3.6 &ol) Trifithylamin, 20 & 
Methylenchlorid; Ausbeute: 0.35~ (40%). Schmn. 145-146°C 
(Aceionitril); Hydrochlorid: S&n;. 183-W& (Eksig); 
CllHllNIOISCl (270.75) Ber. C, 48.80; H, 4.09; N, 10.35; S, 11.84; 
Cl, 13.09; Gef. C, 49.35; H, 4.22; N, 10.34; S, 11.60; Cl, 13.15. 

2 - Amino - 5 - p - toluoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid (ltb). 
Ansatz: 4.15g (14*6mMol) llg, le47g (14.6mMd) Triiithylti, 
60 ml Methylenchlorid; Ausbeute: 2.8 g (75%), Schmp. 16l-163°C 
(Acetonitril); C12HnNIOS (248.31) Ber. C, 58.04, H, 4.87; N, 
11.28; S, 12.92; Gef. C, 58.36; H, 499; N, 11.12; S, 12.93. 
Perchlorat: Schmp. bei -227°C Verpuffung (Essigsiiure). 

2 - Amino - 5 - CT - chlorbenzoyl - 4 - me~hylWazo1 - 3 - oxid 
(12~). Ansatz: 4.7g (15*4mMol) llh, 1.55g (15.4mMol) 
TGthylamin, 6oml Methylenchlorid. Das L&sungsmittel wird i 
Vnk abdestilliert und der Riickstand in das Perchlorat 
ilbergefilhrt. Ausbeute 3.7 g (65%), Schmp. 202-203°C (Eisessig); 
C,,H,&O,SCl, (369.19) Ber. C, 35.77; H, 2.72; N, 7.59; S, 869; 
Cl, 19.22; Gef. C, 35.54; H, 2.85; N, 7.35; S, 8.71; Cl, 19.14. 

2 - Amino - 5 - p - ‘chlorbenzoyl - 4 - methylthiazol - 3 - oxid 
(l&i). Ansatz: 4.98 (16mMol) 111, 1.6g (16mMol) Triiithylti, 
@ml Methylenchlorid. Der Niederschlag (1.5g, 35%) wird 
abgesaugt und in das Hydrcchlorid iibergefilhrt. Aus dem Filtrat 
werden durch Einleiten von ChlonvasserstotT weitere 1.4 g (29%) 
12d ds Hydrochlorid geftit. Schmp. 192-194°C (EL&): 
CIIHl&OISCb (305.19) Ber. C. 43.28: H. 3.30: N. 9.19: S. 10.50: 
Cl, 23.24; Gef. c, 43.37; H, 3.45; N, 9.10; S, io.j9; ci, i3.33. ’ 

2 - Amino - 4 - methyl - 5 - p - nirrobenzoylthiazol - 3 - oxid 
(lk). Ansatz: l%g (5.9 mMol) Ilk, 0.59g (5.9 mMol) 
TriPhyltin, 2Oml) Methylenchlorid. Der Niederschlag wird 
abgesaugt (1.6g, 96%. Schmp. 195-19X) und in das Per&lorat 
ilberaeflihrt. Ausbeute 2.02~ (91%). Schmn 2ll-213°C (Zers.) 
(Eis&sig); C,,H,$I,O$CI (379.74jBer. C, 34.79; H, 2.65; N; 
11.07; S, 844; Cl, 9.34; Gef. C, 34.61; H, 2.91; N, 1093; S, 8.45; 
Cl, 9.58. 

2 - Acetylimino - 3 - hydroxy - 4 - methyllhiazol (Ha). (1) 
Verwendung von Pyridin als Base. Ansatz: 2.08 g (0.01 MO]) lla, 
0.79 g (O*Ol Mol) Pyridin, 20 ml Methylenchlorid. Das Pyridin wird 
in etwas Methylenchlorid bei 0°C unter Riihren zu einer 
Suspension von llr in Methylenchlorid getropft. Der Ansatz wird 
24 h geriihrt. filtriert. das L6sunasmittel i Vak abdestilliert und 
der I&kstand mit IO ml Athanoiversetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt. Ausbeute 0.4g (23%), Schmp. 171-172°C (AthanoI); 
C&N,09 (172.21) Ber. C, 41.85; H, 4.69; N, 16.27; S, 18.62; 
Gef. C, 41.65; H, 4.82; N, 16.37; S, 18.26. (2) Verwendung von 
4-Dimethylaminopyridin als Base. Ansatz: 2.088 (0.01 MO]) 110, 
1.22 g (0.01 Mol) 4Dimethylaminopyridin. Ausfilhrung wie unter 
(1) beschrieben, Reaktionsdauer I h; Ausbeute 1.22g (7%). (3) 
Verwendung von Trilthylamin als Base. Ansatz: 3.861 
(18.5 mMol) lla, l%g (18.5 mMol) TriPthylamin, 70 ml Methy- 
lenchlorid. Ausftihnmg wie unter (I) beschrieben. Reaktionsdauer 
I h. Das tisungsmittel wird i. Vok avestilliert, der Riickstand 
mit 10 ml chlorwasserstoff-getittigtem Ather gerilhrt, abgesaugt, 
mit Chloroform gewaschen und umkristallisiert. Man erhat das 
Hydrochlorid von 14a Ausbeute 2.9 g (75%). Schmp. 199°C (Zers.) 
(Eisessig); C&N,OSCI (208.63) Ber. C, 34.54; H, 4.35; N, 13.43; 
S, 15.37; Cl, 17.01; Get. C. 34.74; H, 4.37; N, 13.61; S, lS+0; Cl, 
17.24. 

2 - Propionylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiazol (13b). 
Ansatz: 5.2 g (23 mMol) llb, 2.35 g (23 mMol) TrWylamin, 70 ml 
Methylenchlorid. Das in etwas MetbylencNorid gelBste Amin 
wird bei 0°C zur Suspension von llb in Methylenchlorid getropft. 
Nach I h wird die Lbsung i. Vak auf l/3 eingeengt und der 
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Niederschlag abgcsaugt. Ausbeute 1.8g (48%), Schmp. 169°C 
(Acetonitril): C,H,&O,S (186.24) Ber. C. 45.14: H. 5.41: N. 
i5.04; S. lj-22; Gef. C, 44.84; H, j.11; N, 14.97; s, lj.32. 

2 - n - Butyrylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiaxol (13c). 
Ansatz: 2.37~ (0.01 Mel) llc, 1.22g (0.01 Md) 4- 
Dimethylaminopyridin, 5Oml Methylenchlorid. Das in etwas 
Methylenchlorid geli& 4-Dimethylaminopyridin wird bei 0°C zur 
Suspension von llc in Methylenchlorid getropft. Nach 1 h wird 
der aus 15 besteheade Niederschlag abgesaugt (0.4g). das 
L&ungsmittel i. Vale abdestilliert und der R&k&d aus AthanoI 
umkristallisiert. Ausbeute 1.0 I( (50%). S&mu. 155-1569: (Atha- 
nol); CIH12N201S (200.27) Be;. ‘C, 47.98; H; 6.04; N, 13.99; S, 
16.01; Gef. C, 48.06; H, 6.20; N, 14.19; S, 16.20. 

2 - Phenylacetylimino - 3 - hydroxy - 4 - methylthiuzol (13d). 
All&Z: 2.82g (0.01 Mol) lld, 1*22g (0.01 Mel) 4- 
Dimethylaminopyridin, SOml Methyknchlorid. Das in 
Methylenchlorid gelbste 4-Dimethylaminopy-ridin wird zur Suspen- 
sion von lld in Methylenchlorid bei 0°C zugetropft. Nach 2 h wird 
der Niederschlag hesaugt. Ausbeute 2.1 i (75%), Schmp. 172°C 
(Athanol);C,2H12N202S(248.31)Ber. C.58.04; H,4X/;N, 11.28; S, 
12.92; Gef. C, 57.93; H, 5.05; N, 11.39; S, 13.04. 

2 - Crotonoylimino - 3 - hydroxy - 4 - mcthylrhiatol (13e). 
Ansatz: 2.35 (0.01 Mel) lle. I.01 I( (0.01 Mel) Triithvlamin. 4Oml 
Methylenchlohd. Das ?r&tthylami~ ‘wird bei.O”C zu; Su&nsion 
von lle in Methylenchlorid getropft. Nach einer h wird das 
L&sungsmittel i Vak abdestilliert und der Rtickstand aus 
Acetonitril unkristallisiert. Ausbeute 0.25 g (13%). Schmp. l75- 
176°C; C,H,&02S (198.25) Ber. C, 48.47-H, 5.6; N, l&13; S, 
16.17: Gef. C. 4848; H. 4.81: N. 13.99: S. 16.43. 

2 : Amino - 3. -’ hydrixy’ - 4’- ‘methyl - 5 - (4 - 
dimethylaminopyridin))thiazoliumchlorid (14). Ansatz: 4.8 g 
(16.8 mMol) llg, 2.05 g (16.8 mMol) 4_Dimethylaminopyridin, 
5Oml Methylenchlorid. Das in etwas Methylenchlorid gel6st 
4-Dimethylaminopyridin wird bei 0°C zur Suspension von llg in 
Methyleachlorid getropft. Nach 2 h Rtihren wird der Niederschlag 
abgesaugt. Ausbeute 1.8g (44%), Schmp. 248YJ (Nitromethan); 
C,,H,,NSCI (242.78) Ber. C, 48.77; H, 5.59; N, 20.70; S, 11.85; 
Cl, 13.10; Gef. C, 4864; H, 5.51; N, 20.23; S, 1199; Cl, 13.45. Auf 
analoge Weise erhP man 15 iiber lla mit 12%. fiber llc mit 17% 
und tiber Ile mit 21% Ausbeute. 
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