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(54) Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 4-Methyl-A%-thiazolinen

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 4-Methyl-A*-thiazolinen. Dabei
werden CH-acide Nitrile, Cyanamid bzw. Sulfonamide in Dimethylformamid nacheinander mit Natriumhydrid, einem
Isothiocyanat und Propargylbromid zur Reaktion gebracht oder die entsprechenden Mercaptoverbindungen IV in
Gegenwart einer Base mit Propargylbromid umgesetzt. Die intramolekulare Cyclisierung zu den ‘
4-Methyl-A*-thiazolinen kann durch Erhitzen des Rohproduktes entweder in einem geeigneten Lésungsmittel,
gegebenenfalls in Gegenwart von p-Toluensulfonséure bzw. Trifluoressigsdure, oder bis zur Schmelze vervollstandigt
werden. 4-Methyl-A*thiazoline kénnen als Zwischenprodukte, insbesondere fiir die Herstellung biologisch aktiver
Substanzen, Verwendung finden.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 4-Methyl-A*-thiazolinen der allgemeinen Formel I, in der R eine
Aroyl-, Hetaroyl-, Cinnamoyi-, Arylsulfonyl- oder Cyanogruppe und Z Stickstoff oder die Gruppierung C-CN bedeuten sowie
R? fiir eine Alkyl- oder Arylgruppe steht, gekennzeichnet dadurch, daf
a} CH-acide Nitrile, Cyanamid bzw. Sulfonamide der allgemeinen Formel Il in Dimethylformamid nacheinander mit
Natriumhydrid, einem Isothiocyanat und Propargylbromid zur Reaktion gebracht werden oder

b) die im Falle der CH-aciden Nitrile primar gebildeten Natriumsalze lll durch Ansduern zunichst in die
Mercaptoverbindungen IV liberfiihrt und diese dann in Gegenwart einer Base — vorzugsweise Kaliumcarbonat in
Acetonitril oder Natriummethylat in Methanol — mit Propargylbromid umgesetzt werden.

2. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die intramolekulare Cyclisierung zu den substituierten 4-Methyl-A*%
thiazolinen | vervollsténdigt wird, indem das Rohprodukt entweder in einem geeigneten Lésungsmittel, z. B. n-Butanol,
Toluen, Xylen bzw. Dimethylformamid, oder bis zur Schmelze erhitzt wird oder in einem inerten Lésungsmittel, z. B. Benzen in
Gegenwart von p-Toluensulfonsaure bzw. Trifluoressigséure, in der Siedehitze behandelt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 4-Methyl-A*thiazolinen der aligemeinen Formel |,
in der R eine Aroyl-, Hetaroyl-, Cinnamoyl-, Arylsulfonyl- oder Cyanogruppe und Z Stickstoff oder dle Gruppierung C-CN
bedeuten sowie R? fiir eine Alkyl- oder Arylgruppe steht.

Substituierte 4-Methyl- A*thiazoline sind anschenproduktefur organische Synthesen. Sie kénnen fiir die Herstellung bl0|OgISCh
aktiver Substanzen eine breite Anwendung finden.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Derartig substituierte 4-Methyl-A*thiazoline sind bisher noch nicht beschrieben worden. Bekannt ist, daB zur Synthese von
Thiazolinen verschiedene Methoden existieren. Nach den bisher bekannten Verfahren sind die 4-Methyl-A*thiazoline jedoch
nicht erhaltlich.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung dieser neuen Verbindungen auf der Basis von leicht zugénglichen Ausgangsprodukten.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, substituierte 4-Methyl-A*thiazoline nach einem einfachen Verfahren herzustellen.

Erfindungsgemaf werden substituierte 4-Methyl-A%-thiazoline der allgemeinen Formel | hergesteltt, indem

a) CH-acide Nitrile, Cyanamid bzw. Sulfonamide der allgemeinen Formel Il in Dimethylformamid nachelnander mit
Natriumhydrid, einem Isothiocyanat und Propargylbromid zur Reaktion gebracht oder

b) die im Falle der CH-aciden Nitrile primar gebildeten Natriumsalze lll durch Ansauern zunichst in die Mercaptoverbindungen
IV {iberfithrt und diese dannin Gegenwart einer Base—vorzugswelse Kaliumcarbonat in Acetonitril oder Natriummethylatin
Methanol — mit Propargylbromld umgesetzt werden.

Um die intramolekulare Cyclisierung zu den 4-Methyl-A*thiazolinen | zu vervollsténdigen, kann es erforderllch sein, das

Rohprodukt entweder in einem geeigneten Lésungsmittel, z. B. n-Butanol, Toluen, Xylen bzw, Dimethylformamid, oder bis zur

Schmelze zu erhitzen. Der gleiche Effekt wird erzielt, wenn man das Rohprodukt in einem inerten Losungsmittel, z.B. Benzen, in -

Gegenwart von p-Toluensulfonsaure bzw. Trifluoressigséure in der Siedehitze behandelt.

Die Gleichungen 1 und 2 veranschaulichen das erfindungsgemaRe Verfahren, nach dem belsplelswelse die Verbindungen der

Tabelle 1 darstellbar sind.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1:

2-(Benzoyl-cyano-methylen)-4-methyl-3-phenyl-A*-thiazolin

Zu einer Lésung von 7,25g Benzoylacetonitril in 60 ml absolutem Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter Riihren
portionsweise 1,2g Natriumhydrid zu. Ohne weitere Kihlung werden anschlieBend 6,8g Phenylisothjocyanat zugetropft. Man
rihrt weitere 2 Std. bei Raumtemperatur, kiihIt danach erneut auf 0°C und fiigt 6g Propargylbromid hinzu. Nach 3 Std. wird das
Reaktionsgemisch in 300 mi Eiswasser gegossen und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Diesen 16st man in 300 ml Benzen,
flgt 209 p-Toluensulfonsaure hinzu und erhitzt 2 Std. unter RiickfluR. Das Lésungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand mit
Wasser versetzt, abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.




Beispiel 2:

2-Cyanimino-4-methyl—3-phenyl-A"-thiaioIin
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Analog Beispiel 1 unter Verwendung von 2,1g Cyanamid. Der nach dem EingieRRen in Eiswasser ausgefallene Feststoff wird
abgesaugt und aus Aceton/Wasser umkristallisiert.

Beispiel 3:

2-(p-Methoxybenzoyl-cyano-methylen)-4-methyl-3-phenyl-A*thiazolin
Analog Beispiel 1 unter Verwendung von 8,8g p-Methoxybenzoylacetonitril. Nach der Zugabe von 1,2 g Natriumhydrid und 6,89
Phenylisothiocyanat wird 2Std. bei Raumtemperatur geriihrt und dann in 300 ml Eiswasser eingegossen, von einer eventuell
gebildeten Triibung abfiltriert und mit kalter, verdlinnter Salzséure versetzt. Man saugt den Niederschlag ab und trocknet ihn.
3,1g der so erhaltenen Mercaptoverbindung werden in 40 ml trockenem Acetonitril gelost, mit 2g Kaliumcarbonat versetzt und
3Std. unter RickfluR zum Sieden erhitzt. Dann gibt man unter maRiger Kiihlung 1,2 g Propargylbromid hinzu und riihrt weitere 3
Std. bei Raumtemperatur. Am Ende der Umsetzung wird kurz zum Sieden erhitzt und abfiltriert. Das Filtrat engt man ein, saugt
den gebildeten Niederschlag ab und bringt diesen zum Schmelzen. Die erkaltete Schmelze wird aus Ethanol umkristallisiert.

Tabelle 1

R' r4 R? Schmp. Ausb.

°C %

0 - C-CN CoHs- 219-221 55

N\ / Cco

'Br-@-co C-CN CeHs- 278-279 70

CH 30-@ co C-CN CeHs- 240-242 63

u 0 '1. co C-CN CeHs- 287-289 78

CH3-©-302 C-CN CgHs- 256-258 76

CN N CeHs- 175-180 58

@-802 N CeHs- 154-156 33

CH -@480 N CeHs- 170-171 42
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