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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Zwischenprodukten fiir die
Herstellung eines 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-glyoxylsiure-Derivats oder eines Salzes desselben.
2-(2-Aminothiazol-4-y1)-glyoxylsiure-Derivate der folgenden, allgemeinen Formel oder Salze derselben

NI—-ﬂ- C-C-0H
n n {

wobei R! fiir eine Aminogruppe steht, welche geschiitzt sein kann, stellen brauchbare Ausgangsmaterialien fiir
die Herstellung verschiedener Cephalosporin-Antibiotika dar. Als Verfahren zur Herstellung dieser
Ausgangsverbindungen sind bekannt: <

(1) ein Verfahren, bei dem ein Ester von 2-[2(geschiitzt oder ungeschiitzt)- Aminothiazol-4-yl]-essigsidure mit
Selendioxid oder Kaliumpermanganat oxidiert wird (JA-OS 125 190/77 oder 5 193/78), und

(2) ein Verfahren, bei dem ein Ester der Acetylglyoxylsiure halogeniert wird, das resultierende
Halogenierungsprodukt mit Thiohamstoff umgesetzt wird und anschlieBend das Reaktionsprodukt hydrolysiert
wird (JA-OS 112 895/78 und 154 785/79).

Von den Erfindern wurden umfangreiche Untersuchungen durchgefiihrt mit dem Ziel, ein neues Verfahren zur
Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (D) oder eines Salzes derselben zu schaffen. Dabei wurde
von den Erfindern ein neues Herstellungsverfahren entwickelt, welches in der Anmeldung AT-380 877
beschrieben wird, und ein Verfahren zur Herstellun g eines neuen Zwischenproduktes gefunden.

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur Herstellung dieses Zwischenproduktes fiir die
Verwendung in obigem Herstellungsverfahren.

Die Erfindung wird im folgenden im Detail erlutert.

Die vorliegende Erfindung betrifft das folgende Verfahren:

00
| .
XlCHzC C/CHJ.XQG' CHD

o
Schl:,? | RCSNH, (V1)

Dialkyl_sulfoxid
4 ~od. biaralkyl—
alfoxid’
. cox xl sulfoxid. . e —-RB
T2 > I
]_/U\ Rl S 0

R S 0 Oxidation

(m.)
(TV™ O6der ein Salz davon
oder ein Salz davon J
\

worin R1 fir eine Aminogruppe steht, die geschiitzt sein kann; R2 eine Alkylgruppe oder eine Aralkylgruppe
bedeuntet; R3 eine Monohalogenmethyl-, eine Alkylthiocarbonyl- oder eine Aralkylthiocarbonylgruppe bedeutet
und X! und X2 » welche gleich oder verschieden sein kinnen, Halogenatome darstellen.

Schutzgruppen fiir die Aminogruppe R! umfassen alle Gruppen, welche herkdmmlicherweise als Amino-
Schutz-gruppen verwendet werden konnen. Speziell kénnen beispielsweise verwendet werden: leicht entfembare



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Nr. 391 469

Acylgruppen, wie Trichlor4thoxycarbonyl, Tribrométhoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p-Toluolsulfony, p-
Nitrobenzyloxycarbonyl, o-Brombenzyloxycarbonyl, (Mono-, Di-, Tri)-chloracetyl, Trifluoracetyl, Formyl,
tert. Amyloxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-
(Phenylazo)-benzyloxycarbonyl, 4-(4-Methoxyphenylazo)-benzyloxycarbonyl, (Pyridin-1-oxid-2-yl)-
methoxycarbonyl, 2-Furyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 1,1-Dimethylpropoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl, 1-Cyclopropylithoxycarbonyl, Phthaloyl, Succinyl, 1- Adamantyloxycarbonyl 8-
Chinolyloxycarbonyl und dergl. Ferner knnen andere leicht entfernbare Gruppen verwendet werden, wie Trityl,

o-Nitrophenylsulfenyl, 2,4-Dinitrophenylsulfenyl, 2-Hydroxybenzyliden, 2-Hydroxy-5-chlorbenzyliden, 2-
Hydroxy-1-naphthylmethylen, 3-Hydroxy-4-pyridylmethylen, 1- Methoxycarbonyl-2-propyliden, 1-
Athoxycarbonyl-2-propyliden, 3-Athoxycarbonyl-2-butyliden, 1-Acetyl-2-propyliden, 1-Benzoyl-2-propyliden, 1-
[N-(2-Methoxyphenyl)-carbamoy1]-2-propyliden, 1-[N-(4-Methoxyphenyl)-carbamoyl]-2-propyliden, 2-
Athoxycarbonylcyclohexyliden, 2-Athoxycarbonylcyclopentyliden, 2-Acetylcyclohexyliden, 3,3-Dimethyl-5-
oxocyclohexyliden, (Di-, Tri)-alkylsilylgruppen und dergl.

Als Monohalogenmethylgruppe fir R” konnen beispielsweise eine Chlormethylgruppe, eine
Brommethylgruppe, eine Jodmethylgruppe und dergl verwendet werden. Als Alkylthlocarbonylgruppe kommen
beispielsweise eine Methylthiocarbonylgruppe, eine Athylthlocarbonylgruppe, eine n-Propylthiocarbonylgruppe
und dergl. und als Aralkylthiocarbonylgruppe beispielsweise eine Benzylthiocarbonylgruppe und dergl. in
Betracht.

Das Salz der Verbindung gemé8 der allgemeinen Formel (I) umfaBt Salze an der Aminogruppe. Als Salze an
der Aminogruppe konnen beispielsweise verwendet werden: Salze mit einer Mineralsdure, wie
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsaure, Fluorwasserstoffséure, Schwefelsture oder dergl.; Salze mit einer
organischen Carbons#ure, wie Oxalséure, Ameisensdure, Trichloressigsiure, Trifluoressigsiure oder dergl.; oder
Salze mit einer Sulfonsiiure, wie Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure, 1- oder 2-Naphthalinsulfonséure oder
dergl.

Als Halogenatom fiir x! und X?2 konnen beispielsweise verwendet werden: ein Fluoratom, ein Chloratom,
ein Bromatom, ein Jodatom und dergl.

Als Alkylgruppe fiir R2 kommen beispielsweise in Frage: niedere Alkylgruppen, wie Methyl, Athyl, n-

Propyl und dergl., und als die Aralkylgruppe fiir R2 konnen beispielsweise Ar-niederalkylgruppen, wie eine
Benzylgruppe und dergl., verwendet werden.

Um eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder ein Salz derselben durch Umsetzung eines 1,4-
Dihalogenbutan-2,3-dions, z. B. 1-Brom-4-chlorbutan-2,3-dion, mit einem Thiohamstoff der allgemeinen Formel
(VD) zu erhalten, wird die Umsetzung in Gegenwart eines Lbsungsmlttels das gegenuber der Reaktion inert ist,
z. B. ein Alkohol, wie Methanol, Athanol, Isopropanol oder dergl., ein Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder
dergl., ein Amid, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dlmethylacetamld Hexamethylphosphoram1d oder dergl.,
oder ein Lésungsmittelgemisch derselben oder ein gemischtes Losungsmittel aus einem oder mehreren derselben
und Wasser, durchgefiihrt. Die eingesetzte Menge des Thioharnstoffs der allgemeinen Formel (VI) kann 0,90 Mol
oder mehr/Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (IIT) betragen und besonders bevorzugt sind 0,95 bis
1,00 Mol/Mol der Verbindung. Diese RingschluBreaktion verléuft gewdhnlich innerhalb von 5 min bis 20 h bei
einer Reaktionstemperatur von -50 bis 10°C vollstéindig ab.

Die Umsetzung zur Herstellung einer Verbindung gem#B der allgemeinen Formel (V) oder eines Salzes
derselben aus einer Verbindung gemB der allgemeinen Formel (IV) oder eines Salzes derselben wird durchgefiihrt,
indem man die Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder ein Salz derselben mit einem Dialkylsulfoxid, wie
Dimethylsulfoxid, Dx%ithylsu]foxxd Di-n-propylsulfoxid oder dergl., oder mit einem Diaralkylsulfoxid, wie
D1benzylsulfox1d oder dergl., in einem Ldsungsmittel, welches unter den Reaknonsbedmgungen inert ist, z. B.
ein Alkohol, wie Methanol, Athanol, Isopropanol oder dergl., ein Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder
dergl., ein Amid, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Hexamethylphosphoramid oder dergl.,
oder ein Losungsmittelgemisch derselben, umsetzt. Das Dialkylsulfoxid oder das Diaralkylsulfoxid wird
vorzugsweise in einer Menge von 2,0 Mol oder mehr und besonders bevorzugt 3,0 bis 4,0 Mol/Mol der
Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder eines Salzes derselben eingesetzt. Gegebenenfalls kann das Sulfoxid
als Losungsmittel verwendet werden. Falls eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) eingesetzt wird, bei der

X! ein Chloratom bedeutet, oder falls ein Salz derselben eingesetzt wird, so wird die Umsetzung vorzugsweise in
Gegenwart eines Bromids, wie Bromwasserstoff, Kaliumbromid, Ammoniumbromid, Triéithylammoniumbromid
oder dergl., durchgefiihrt. Die Menge des bei dieser Umsetzung eingesetzten Bromids betrigt vorzugsweise
0,5 Mol oder mehr und besonders bevorzugt 0,5 bis 1,0 Mol/Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (IV)
oder eines Salzes derselben. Die Umsetzung ist gewohnlich innerhalb von 5 min bis 20 h bei einer
Reaktionstemperatur von 10 bis 80°C volistindig abgelaufen. Die Umsetzung wird beschleunigt durch Zusatz
eines Dialkylsulfids, wie Dlmethylsulﬁd Dlﬁthylsulfid oder dergl., eines D1a1ky1d1sulﬁds, wie Dlmethyldlsulﬁd
Diithyldisulfid oder dergl., eines Diaralkylsulfids, wie leenzylsulﬁd oder dergl., eines Diaralkyldisulfids, wie
leenzyldlsulfid oder dergl., eines Alkylmercaptans, wie Methylmercaptan Athylmercaptan oder dergl., oder
eines Aralkylmercaptans, wie Benzylmercaptan oder dergl., in einer Menge von 1,0 Mol oder mehr/Mol der
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Verbindung gemi8 der allgemeinen Formel (IV) oder eines Salzes derselben.
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) oder die Salze derselben bilden Addukte mit
verschiedenen Losungsmitteln. Die Herstellung aller dieser Addukte ist von der vorliegenden Erfindung umfagt.
Eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) oder ein Salz derselben kann auf folgende Weise hergestellt
werden:

00 Halogenie- 00 Halogenie-
rung ﬂ rung
1 , 1 2a
CH3CCCH3 — X CHZCCCH3 —_sX CH,CCCHpX

(vin (Vi (Im

wobei X1 und X22 wie oben definiert sind.
Die Halogenierung zur Herstellung eines 1-Halogenbutan-2,3-dions gemaB8 der allgemeinen Formel (VIII) aus

- Butan-2,3-dion gemiB der Formel (VII) und die Halogenierung zur Herstellung eines 1,4-Dihalogenbutan-2,3-

dions gemaB der allgemeinen Formel (IIT) aus einem 1-Halogenbutan-2,3-dion gemiB der allgemeinen Formel
(VII) werden unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Beispielsweise kénnen diese Halogenierungen in
Abwesenheit oder in Gegenwart eines Losungsmittels erfolgen, welches gegeniiber der Reaktion inert ist, z. B.
ein aromatischer Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Toluol, Xylol oder dergl., ein Ather, wie Disthylither,
Diisopropylther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder dergl., ein halogenierter Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorithan oder dergl., eine Carbonsaure, wie Essigsiiure oder dergl., oder
eine Losungsmittelmischung derselben. Als Halogenierungsmittel kann ein Halogenierungsmittel eingesetzt
werden, das iiblicherweise fiir die Halogenierung eines Paraffins verwendet wird. Beispielsweise konnen als
Chlorierungsmittel Chlor, Sulfurylchlorid, N-Chlorsuccinimid, N-Chlorphthalimid und dergl. und als
Bromierungsmittel Brom, Sulfurylbromid, N-Bromsuccinimid, N-Bromphthalimid und dergl. verwendet werden.
Die Menge des eingesetzten Halogenierungsmittels ist vorzugsweise etwa dquimolar, bezogen auf die Verbindung
der allgemeinen Formel (VII) oder der all gemeinen Formel (VIIT).Wenn auch die Reaktionsbedingungen abhzingig
von der Art des eingesetzten Halogenierungsmittels oder dergl. variieren konnen, so wird doch die Umsetzung
allgemein durchgefiihrt bei einer Temperatur von 10°C bis zur RiickfluBtemperatur des Losungsmittels wahrend
eines Zeitraums von 30 min bis 10 h.

Falls eine Verbindung der allgemeinen Formel (I1I) hergestellt wird, bei der X! und X22 die gleichen
Halogenatome bedeuten, kann die Dihalogenierung in einem Schritt durchgefiihrt werden, indem man ein
Halogenierungsmittel direkt mit einer Verbindung der Formel (VII) umsetzt, und zwar in einer Menge von etwa 2
Mol/Mol der Verbindung. In diesem Fall sind die Reaktionsbedingungen die gleichen wie oben erwihnt.

Bevorzugte Halogenierungen stellen Umsetzungen dar, bei denen die Verbindung der Formel (VII) zunichst
mit Sulfurylchlorid chloriert wird, um eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) zu erhalten, wobei X! ein
Chloratom bedeutet, und welche anschlieBend mit Brom bromiert wird, um eine Verbindung der allgemeinen
Formel (I1I) zu erhalten, bei der X2 fiir ein Bromatom steht.

Unter den Verbindungen der allgemeinen Formel (IT) sind besonders bevorzugte Verbindungen solche, bei
denen R! fiir eine Aminogruppe oder eine Formylaminogruppe steht und R3 cine Chlormethylgruppe oder eine
Methyithiocarbonylgruppe bedeutet.

Hinsichtlich der N | Gruppe in jeder der oben erwihnten

| I
Ns

1 e

allgemeinen Formeln existieren Tautomere gemdB dem folgenden Gleichgewicht. Die Herstellung dieser
Tautomeren sind ebenfalls von der vorliegenden Erfindung umfaBt.

>

wobei R12 fiir eine Iminogruppe steht, welche geschiitzt sein kann, und R! die oben angegebene Bedeutung hat.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Nr. 391 469

Als Schutzgruppe fiir die Iminogruppe bei R12 konnen die im Falle von R1 erwihnten, einwertigen Amino-
Schutzgruppen verwendet werden.

Durch Hydrolysieren der so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel (V) oder eines Salzes derselben
kann eine 2-(2-Aminothiazol-4-yl)glyoxylsdure oder ein Salz derselben erhalten werden.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen und Bezugsbeispielen erliutert, ohne daB dadurch eine
Beschrinkung der Erfindung beabsichtigt ist.

Eine Suspension, bestehend aus 20,0 g 1-Brom-4-chlorbutan-2,3-dion und 140 ml Athanol wird auf -35°C
abgekiihlt und 7,3 g Thioharnstoff werden unter Riihren zugegeben. Die resultierende Reaktionsldsung wird bei
der genannten Temperatur 4 h geriihrt und die Temperatur der Lésung wird wéhrend eines Zeitraums von 30 min
auf -20°C gesteigert. AnschlieBend wird die Losung bei der genannten Temperatur weitere 2 h geriihrt. Daraufhin
wird die Temperatur der Reaktionslosung auf 10°C gesteigert, und zwar wihrend eines Zeitraums von 1 h und
30 min, wobei weiBe Kristalle ausfallen. Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt, mit Athanol
gewaschen und anschlieBend getrocknet. Man erhilt 24,9 g (81,8% Ausbeute) des 1:1 Solvatkomplexes von
Athanol und Bromwasserstoffsalz von 2-Amino-4-chlor-acetylthiazol, Fp. 191°C (Zers.).

IR (KBr1) cm™L: Ve 1695
NMR (dg-DMSO) &: 1,09 (3H, t, J=7,5 Hz, CH3CH,OH), 3,54 2H, q, J=7,5 Hz, CH4CH,OH), 5,17
(24, s, -gCH_2Cl), 8,40 (4H,°})r. s, N:a\— ).
S
e

Beispiel 2: Br .

Eine gemischte Losung von 30,4 g der 1:1 Solvatkomplexes von Athanol und Bromwasserstoffsalz von 2-
Amino-4-chloracetylthiazol, 91 ml Dimethylsulfoxid und 11,9 g Kaliumbromid wird auf 30°C erhitzt und 8,9 ml
Dimethyldisulfid werden zugesetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird 2 h bei 30 bis 35°C geriihrt und
anschlieBend in 300 m! Eis-Wasser gegossen.

Nachfolgend wird das resultierende Gemisch mit Natriumhydrogencarbonat auf pH 5,5 eingestellt. Der
ausgefallene Feststoff wird durch Filtration gesammelt und in 80 ml 1N Chlorwasserstoffsdure aufgeldst. Eine
geringe Menge unloslichen Materials wird durch Filtration entfernt, woraufhin das Filtrat mit
Natriumhydrogencarbonat auf pH 5,5 eingestellt wird. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration

gesammelt, mit Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet. Man erhalt 11,7 g (61,4% Ausbeute) 2-(2-
Aminothiazol-4-yl)-thioglyoxyl-S-siure-methylester, Fp. 130°C (Zers.).

IR (KBr) em™1: V_y 1675, 1650

NMR (dg-DMSO) 8:245 (3H, s, -lC‘ISCﬂ?,), 7,60 (2H, br. s,
& =

H,N-), 8,24 (1H, s.N —L[)
A A

Beispiel 3: 7

Eine Mischung von 40,8 g Essigsdureanhydrid und 18,4 g Ameisensdure wird 1 h bei 40 bis 45°C geriihrt.
Die resultierende Mischung wird unter Kiihlen mit Wasser mit 20,2 g 2-(2- Aminothiazol-4-yl)-thioglyoxyl S-
sduremethylester versetzt, woraufhin die resultierende Mischung 1 h bei 25°C geriihrt wird. Anschliefend werden
160 ml Wasser tropfenweise und Eiskishlung zu der so erhaltenen Reaktionsmischung zugesetzt. Dann wird die
resultierende Mischung 30 min unter Kiihlen mit Wasser geriihrt und die ausgefallenen Kristalle werden durch
Filtration gesammelt. Die Kristalle werden nacheinander mit Wasser und Aceton gewaschen und dann getrocknet.
Man erhilt 21,9 g (94,4% Ausbeute) 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-thioglyoxyl S-sdure-methylester,

Fp. >230°C. IR (KBr) em “L: Vs 1690, 1670, 1650.
Beispiel 4;

In 50 ml Wasser werden 7,8 g des 1:1 Solvatkomplexes von Athanol und Bromwasserstoffsalz von 2-Amino-

-5-
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4-chloracetylthiazol suspendiert. Zu der Suspension gibt man allméhlich 2,3 g Natriumhydrogencarbonat bei
20°C unter Rithren wihrend eines Zeitraums von 15 min. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration
gesammelt, mit 10 ml Wasser gewaschen und dann getrocknet. Man erhilt 4,5 g (98,8% Ausbeute) 2-Amino-4-
chloracetylthiazol, Fp. 147°C (Zers.).

IR (KBr) em L vy 1675, 1600

NMR (d¢-DMSO) 8: 5,00 (2H, s, -CCH,CI),
6 2

7,47 (2H, br. s, HyN-), 7,80 (1H, s, Nl—ﬂ"\)

Bezugsheispiel 1;

(1) Zu einer gemischten Losung von 172 g Butan-2,3-dion und 172 m! Benzol werden tropfenweise 163 ml
Sulfurylchlorid unter Riihren bei 60°C wéhrend eines Zeitraums von 3 h gegeben. Nach Beendigung der Zugabe
wird die so erhaltene Reaktionsmischung bei der genannten Temperatur 1 h geriihrt und 1 h refluxiert. Daraufhin
wird unter verringertem Druck destilliert, und man erhalt 124 g (51,5 % Ausbeute) 1-Chlorbutan-2,3-dion,
Kp. 53,5° bis 55,0°C/18,6 mbar.

IR (Film) cm™1: v _gy 1720

NMR (CDCl3) &: 2,45 (3H, s, -C\O(‘Eﬂ_s_), 4,71 (2H, s, CICH_Z%-)

(2) Zu einer gemischten Losung von 120,5 g 1-Chlorbutan-2,3-dion und 120 ml Dichlorithan werden
tropfenweise 160 g Brom unter Riihren und RiickfluB wihrend eines Zeitraums von 2 h gegeben. Nach
Beendigung der Zugabe wird die auf diese Weise erhaltene Reaktionsmischung unter RiickfluB weitere 30 min
geriihrt und anschlieBend auf 20°C abgekiiht. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt, mit
Dichlorithan gewaschen und anschlieBend getrocknet. Man erhilt 109 g (54,6% Ausbeute) 1-Brom-4-chlorbutan-
2,3-dion, Fp. 120 bis 121,5°C.

IR (KBr) em!: vy 1760, 1735
NMR (CD30D): 3,70 (1H, ), 3,83 (1H, 5), 4,63 (1H, 5), 4,81 (1H, ).

Bezugsheispiel 2

ZulQlg 2-(2~Aminothiazol-4-yl)—rhioglyoxyl-S-séiuremethylester und 80 m1 Wasser gibt man unter Kiihlen
mit Eis 10,6 g Natriumcarbonat und riihrt die resultierende Mischung 1 h bei der gleichen Temperatur.
AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsmischung mit 6N Chlorwasserstoffsiure bei der gleichen
Temperatur auf pH 2,5 eingestellt. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser
gewaschen und dann getrocknet. Man erhilt 6,2 g (67,8% Ausbeute) 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-glyoxylsiure,
Fp. >200°C.

IR (KBr) emL: Ve 1660
NMR (dg-DMSO) &: 8,11 (1H, s, ){—I‘ ).7,50 - 8,30

(CH, br.s, N ) -
|
A )

:H_z.
Bezugsheispiel 3

(1) In 200 ml Wasser werden 23 g 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-thioglyoxyl S-sdure-methylester
suspendiert. Dazu gibt man tropfenweise unter Kiihlen mit Wasser wahrend 30 min 125 ml einer 2N wisserigen
Natriumhydroxidl6sung und riihrt die resultierende Mischung anschlieBend 1 h bei Zimmertemperatur. Nach

-6-
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Beendigung der Reaktion wird der pH der so erhaltenen Reaktionsmischung mit 6N Chlorwasserstoffsiure auf 2,5
eingestellt. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt, nacheinander mit Wasser und Aceton
gewaschen und dann getrocknet. Man erhilt 16,2 g (81,6% Ausbeute) 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-
glyoxylsdure, Fp. > 210°C.

IR (KBr) em™L: Ve=0 1660
NMR (dg-DMSO) &: 8,31 (1H, s), 8,60 (1H, s), 12,8 (1H, br. s).

(2) 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-glyoxylsiure wird nach einem bekannten Verfahren unter Bildung von 2-
(2-Aminothiazol-4-yl)-glyoxylsdure hydrolysiert.

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung sind mit denjenigen der in Bezugsbeispiel 2 erhaltenen
Verbindung identisch.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines neuen 2-Aminothiazol-Derivats sowie deren tautomere Formen und
Lgsungsmitteladdukte der allgemeinen Formel

3
N C-R
] @
R1*s' 0

wobei R! fiir eine Aminogruppe steht, welche geschiitzt sein kann, und R3 eine Monohalogenmethyl-,
Alkylthiocarbonyl- oder Aralkylthiocarbonylgruppe bedeutet oder eines Salzes desselben, dadurch
gekennzeichnet, daB man ein 1,4-Dihalogenbutan-2,3-dion der foigenden, allgemeinen Formel

00

mnin
X CH2CCCH2x2a ()

wobei X1 und Xza, welche gleich oder verschieden sein konnen, fir Halogenatome stehen, mit einem
Thiohamnstoff der folgenden, allgemeinen Formel

s
1"
R CNH, VD

wobei R! fiir eine Aminogruppe steht, welche geschiitzt sein kann, umsetzt und gegebenenfalls das
Reaktionsprodukt mit einem Dialkylsulfoxid oder einem Diaralkylsulfoxid umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall R3 fiir eine Monohalogenmethylgruppe steht.
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R3 fiir eine Chlormethylgruppe steht.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB R! fiir eine Aminogruppe
steht.
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5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag R3 fiir eine Alkylthiocarbonylgruppe steht.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB R3 fiir eine Methylthiocarbonylgruppe steht.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daf R! fiir eine Aminogruppe
steht.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung mit einem
Thioharnstoff bei -50 bis 10°C durchfiihrt.
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