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(54) Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen

(55) (4-Amino-2-alkylthio-1,3-thiazol-5-yl)-ketoessigsaureester: N-Nitrogsanyl-dithiocarbimidsauremonoester;
Brombrenztraubensaureester; S-Alkylierung; intramolekulare Cyclisierung

(57) Die Erfindung betrifft ein Varfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen. Ziel der Erfindung
ist es, ein Verfahren fiir die Herstellung von (4-Aminio-2-alkylthio-1 ,3-thiazol-5-yl)-ketoessigsaureestern der Formel 3
mit gegebenem Substituentenmuster zu entwickeln. Die substituierten 4-Amino-1,3-thiazole besitzen Bedeutung als
Ausgangsstoffe fiir die Pharmazie und den Pflanzenschutz und dienen als organische Zwischenverbindungen.
Erfinc.ungsgemaB werden die substituierten 4-Amino-1,3-thiazole durch Umsatz von
N-Nitroguanyl-dithiocarbimidsduremonoester mit Halogenbrenztraubensédureestern in polaren Losungsmitteln
hergestellt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen der Formel 3, in der R' und R?,
gleich oder verschieden, flir substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Benzylreste stehen,
dadurch gekennzeichnet, dal N-Nitroguanyl-dithiocarbimidsduremonoestar der Formel 1, in der R'
obige Bedeutung hat, mit Brenztraubenséureestern der Formel 2, in der X fiir ein beliebiges Halogen
steht und R? obige Bedeutung hat, in Gegenwart von Basen, bevorzugt Alkalihydroxide, umgesetzt
werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Umsetzungen in polaren
Losungsmitteln, bevorzugt Dimethylformamid, in Gegenwart geringer Mengen Wasser bei 20°C bis
60°C aurchgefiihrt werden.

hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Er{ln_dung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen.
Die Vertreter dieser Substanzklasse besitzen als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Pharmaka und Pflanzenschutzmitteln
Interesse und dienen als Ausgangsstoffe fiir die Synthese neuer, bisher nicht bekannter Stoffklassen.

Charakteristik des bekanntan Standes der Technik

Die Substanzklasse der erfindungsgemaBen substituierten 4-Amino-1,3\hiazole wurde bisher nicht in der Fach- und
Patentliteratur beschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens zur Herstellung von substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen, die zur
Darstellung von Pharmaka, Pflanzenschutzraitteln bzw. organischen Zwischenprodukten genutzt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Autgabe der Erfindung st es, auf der Basis von Monoestern der der N-Nitreguanyl-dithiocarbimidséure eine Synthese neuartiger
substituierter 4-Amino-1,3-thiazole zu erméglichen.

ErfindungsgemaB kdnnen die substituierten 4-Amino-1,3-thiazole der Formel 3, in der R* und R?, gleich oder verschieden, fiir
substituierte oder unsubstituierte Alkyl- ader Benzylreste stehan, durch Umsatz von N-Nitroguany!-
dithiocarbimidsauremonoestern der Formel 1, in der R' obige Bedeutung hat, mit Brenztraubensiureestern der Formel 2, in der
X fiir ein beliebiges Halogen steht u+: ! R? obige Bedeutung hat, in Gegenwart von Basen, bevorzugt Alkalihydroxide, hergestelit
werden,

C/Illiz 1 ,
0, N-li= S /sn + x-cnz-ﬁ-coon'
N=C !
AN
1 SH 9
H, -G N
LOH > 2 1
TH0 RE00C=C ~ /C—oR
2 | .
- 2°H,0 5
- KX 0
2

Die Umsetzungein zu den substituierten 4-Amino-1,3-thiazolen werden in wiRrigem DMF bei 20°C bis 60°C durchgefiihrt. Die
Finalprodukte werden durch EingieBen der Reaktionslésung in Wasser in guter Ausbeute gewonnen, Eine Reinigung ist durch
Umkristallisation aus Ethanol moglich.
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Die substituierten 4-Amino-1,3-thiazole besitzen Interesse als Ausgangsstoffe fiir die Darstellung von Pharmaka und
Pflanzenschutzmittel. Sie dienen dariber hinaus als Zwischenprodukte hel der Synthese bisher nicht bekannter Stoffklassen.

Ausfihrungsbeisplele

1. (4-Am|no-2-methylth|o-1,a-thIazol-s-yl)-ketoesslgsﬁureethyiesier
Zu giner Lésung von 0,2 mol N-Nitroguanyl-dithiocarbimidsiuremonomethylester in 40 ml DMF fiigt man unter Rithren bel
Raumtemperatuy 0,02mol KOH in 3ml Wasser und anschlieRend 0,02mol Brombranztraubensiureethylester. Die Temperatur
steigt spontan bis etwa 40°C. Nach 10 Minuten tropft man 1 ml Tristhylamin zu der L8sung und riihrt nach Abklingen der
exothermen Reaktion eine weiters halbe Stunda bei 80°C. Der nach dem Eingieen der Reaktionsldsung in Wasser
ausfallende gelbe Niederschlag wird nach dem Trocknen aus Ethanol umkristallisiort,
Fp.: 1563-161°C Ausbeute: 4,79 (95,5%d. Th.)

2. {4-Amino-2-ethylthio-1,3-thiazol-5-yl)-ketoessigséureethylester
Analog Beispiel 1. werden 0,02 mol N-Nitroguanyl-dithiocarbimidsiuremonasthylester mit 0,02 mol
Brombrenztraubenséureethylester umgesetat,
Fp.: 108-109°C Ausbeute: 3,59 (67,3% d. Th.)
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