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Vorwort 

Die METHODEN DER ORGANISCHEN CHEMIE wurden 1909 von THEO­
DOR WEYL begründet und 1913 von HEINRICH J. HOUBEN fortgeführt. Die 3. Auflage um­
faßte vier Bände, die in der Zeit von 1923-1941 erschienen sind. 

Die 4. Auflage wurde 1952 begonnen von dem Herausgeber-Kollegium 

OITO BAYER 

HANS MEERWEIN 

EUGEN MÜLLER 

KARL ZIEGLER 

HEINZ KROPF, Hamburg (seit 1975) 

und wurde 1986 mit 67 Bänden und einem Generalregister (2 Bände, 1986/87) abgeschlos­
sen. 

Durch Zusammenarbeit von Hochschul- und Industrie-Chemikern war es möglich, die 
in Fachzeitschriften und in der Patentliteratur veröffentlichten Ergebnisse angemessen zu 
berücksichtigen und ein ausgewogenes Gesamtwerk zu gestalten. Der Houben-Weyl 
hat sich so zu einem wichtigen Standardwerk des chemischen Schrifttums entwickelt. 

DIe vollständige Beschreibung von Methoden und deren kritische Wertung haben die Be­
deutung des Houben-Weyl begründet. Dabei wird die Herstellung einer Verbindungs­
klasse ausführlich und zusammenfassend beschrieben; Umwandlungen werden an typi­
schen Beispielen abgehandelt. 

Die 4. Auflage des HOUBEN- WEYL wird von dem Herausgebergremium 

KARL HEINZ BÜCHEL, Leverkusen 
JÜRGEN FALBE, Düsseldorf 
HERMANN HAGEMANN, Leverkusen 
MICHAEL HANACK, Tübingen 
DIETER KLAMANN, Hamburg 

RICHARD KREHER, Dortmund 
HEINZ KROPF, Hamburg 
MANFRED REGITZ, Kaiserslautern 
ERNST SCHAUMANN, Clausthal 

in Erweiterungs- und Folgebänden mit dem Ziel fortgeführt, neue präparative Entwick­
lungen und methodische Fortschritte aufzuzeigen. In diesem Sinne werden behandelt: 

Stoffklassen, die bisher nicht beschrieben wurden (z.B. 5- und 6-gliedrige Hetarene) 
Stoffklassen, bei deren Herstellung in der Zwischenzeit wesentliche Fortschritte und Ver­
besserungen erzielt wurden 

(z. B. Kohlensäure-Derivate, Carbonsäuren und Carbonsäure-Derivate, Aldehyde, 
Carbonyl-Derivate, Halogen-Verbindungen, Peroxide, Schwefel-, Selen-, Tellur-, 
Stickstoff- und Phosphor-Verbindungen). 

Die Erweiterungs- und Folgebände sind mit den Bänden der 4. Auflage des Houben­
Weyl abgestimmt und durch Verweise miteinander verknüpft. 
Für die Gliederung der Verbindungsklassen und damit für die Einteilung ihrer Herstel­
lungsmethoden wurden systematische Leitlinien erstellt; diese sind in dem Sonderheft 
"Das Aufbauprinzip" (s. a. Übersiehtstafel) zusammengestellt. 

Die Herausgeber 



Vorwort zu Band E 8b 

In den Ergänzungsbänden E 6 bis E 9 wird die Chemie der Hetarene (Heteroaromaten) im 
umfassend-kritisch "Houben-Weyl-Stil" behandelt. Gegenstand der Bände E 8a bis E 8d (Hetarene 
III, Teile 1 bis 4) sind die Fünfring-Hetarene mit mindestens zwei Heteroatomen, die in der 
Reihenfolge des "Ring-Index" besprochen werden. Im vorliegenden Band E 8b werden dabei die 
besonders wichtigen und daher ausführlich dargestellten 1,3-Thiazole und 1H-Pyrazole sowie die 
entsprechenden Verbindungen mit anelliertem (Het)Areno-Ring beschrieben. 

Bei den betreffenden Ringsystemen sind jeweils auch Salze und mesoionische Verbindungen mit 
eingeschlossen, sofern sie Hetaren-Charakter haben. Hydroxy-, Mercapto- und Amino-hetarene 
werden zumindest erwähnt, obwohl im Einzelfall die tautomere üxo-, Thiono- bzw. Imino-Form 
vorliegt. Falls erforderlich, werden hier dann beide Tautomere in den Formelbildern gezeigt und auch 
benannt. 

Die einzelnen Kapitel sind jeweils entsprechend dem in Bd. E 6a, S. XXXIII ff., 1 ff.; Bd. E 7a, S. 3 ff. 
beschriebenen Raster gegliedert. So werden auch noch nicht erprobte Herstellungsverfahren 
erkennbar. Die knapp gehaltenen Abschnitte über "Umwandlungen" beschränken sich auf typische 
Reaktionen unter Verlust des Hetaren-Charakters, aber sind ebenfalls jeweils in gleicher Weise 
gegliedert. 

Der Band ist durch zahlreiche Querverweise mit den Bänden der 4. Auflage und den weiteren Bänden 
der E-Serie verknüpft. 

Den Autoren des Bandes gilt mein Dank für ihre mühevolle und zeitaufwendige Arbeit. Dem Georg 
Thieme Verlag und der Redaktion möchte ich für die wiederum hervorragende Zusammenarbeit 
danken. 

Besonders danken möchte ich meiner Frau für ihr Verständnis und ihre hilfreiche Unterstützung. 

Clausthal, November 1994 Ernst Schaumann 
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1,3-Thiazole 

bearbeitet von 

PROF. DR. JÜRGEN LIEB SCHER 

Institut für Chemie der Humboldt-Universität Berlin 

Struktur, Eigenschaften, Stabilität, Reaktivität 

1,3-Thiazole ordnen sich in ihren Eigenschaften zwischen Thiophenen und Pyridinen ein. Sie 
besitzen sowohl aromatischen Charakter als auch Dien-Eigenschaften, wie chemische und spek­
troskopische Untersuchungen belegen. Die thermische Stabilität ist hoch (Pyrolysetemperatur 
von 1,3-Thiazol: 530°1). Der 1,3-Thiazol-Ring ist eben gebaut. Die Winkel zwischen den Ring­
atomen sind unterschiedlich2

. 

1,713 1,713 

H'-S"/H 
1,36~~301. 

H 1,372 

Bind ungslängen 2 

[Ä] 

121,4 S 121,3 

Hi"0(\3_~)mH 
~~a~N 123,6 

H 119,4 

a 109,6 b 115,2 

c 115,8 d 110,1 

Bindungswinkel2 

[0 ] 

0,47 5 0,48 

0,79~ 1;077 \LN ' 
0,54 

n-Bindungsordnungen 3 

Signifikante Unterschiede zeigen sich auch in den Bindungslängen2 und den n-Bindungsord­
nungen3

. Von den verschiedenen möglichen mesomeren Strukturen gibt die nichtionische die 
Realität am besten wieder. 

Die Ring-C-Atome sind gegenüber Elektrophilen und Nukleophilen unterschiedlich reaktiv. 
Das Ring-N-Atom wird leicht von Elektrophilen, insbesondere von Alkylierungsmitteln, an­
gegriffen. Hingegen wird ein elektrophiler Angriff am S-Atom selten beobachtet (vgl. S. 208). N­
Substitutierte 1,3-Thiazolium-Salze lassen sich mit Basen in 2-Position zu Yliden deprotonieren, 
die wesentlich stabiler sind als vergleichbare 1,3-0xazol- oder Imidazol-Derivate. Cyc1oaddi­
tionen an 1,3-Thiazolen sind möglich, aber nicht bevorzugt. 1,3-Thiazole können photoche­
misch oder in Gegenwart von Radikal-Bildnern auch Radikal-Reaktionen eingehen. 
U nsubstitutiertes 1,3-Thiazol ist in Wasser und den meisten organischen Lösungsmitteln un­
begrenzt löslich. Es neigt zur Assoziation mit sich selbst oder Lösungsmittelmolekülen. Die 
Basizität von 1,3-Thiazolen (pKa = 2,524

, weitere pka-Werte vgl. Lit. 5
) ist um mehr als zwei 

Potenzen geringer als die vergleichbar subsituierter Pyridine. 1,3-Thiazole sind in der Lage, 
über ihr Ring-N-Atom mit Metall-Salzen Komplexe zu bilden. Tragen die 1,3-Thiazole in den 
Substituenten Donorgruppen, kommt es zur Ausbildung von Chelat-Komplexen. 
1,3-Thiazole können in verschiedenen tautomeren Formen auftreten, wenn sie einen oder zwei 
acide Substituenten tragen22

: 

NH-R, OH, SH, SeH oder CH2Acc 22 

Lit. s. S. 363 



2 J. Liebseher: 1,3-Thiazole 

Ungeachtet dessen wird im folgenden aus pragmatischen Gründen zumeist nur das aromatische 
Tautomere mit endocyc1ischen Doppelbindungen angegeben. Die Lage des tautomeren Gleich­
gewichts ist von dem Substituenten XH, von anderen Substituenten und vom Lösungsmittel 
abhängig. Für XH = NH-R dominiert bei 2-substituierten Verbindungen zumeist das 1,3-Thia­
zol-Tautomere. In neutraler Lösung überwiegt für XH = OH und SH die 2,3-Dihydro-1,3-thia­
zol-Form. 

x =0, S, NH-R 

Steht die acide Gruppe XH in 4-Position, so überwiegt für XH = OH in unpolaren Lösungs­
mitteln die Oxo-Form, in polaren Lösungsmitteln dagegen die Enol-Struktur. 

5 

~r 
HX 

X=O,S,NH-R 

In 5-Hydroxy-1,3-thiazolen sind außer der Enol- und der Oxo-Form auch mesoionische Struk­
turen nachgewiesen worden. 5- Mercapto-1 ,3-thiazole liegen bevorzugt in der Enthiol-Form 
vor. 

--
X=o, S, NHR 

Die Unterscheidung verschiedener tautomerer 1,3-Thiazole gelingt mit spektroskopischen oder 
titrimetrischen Methoden22

. N-Substitutierte 1,3-Thiazolium-Salze mit einem aciden Substi­
tuenten XH bilden sehr leicht unter Deprotonierung Betaine. 

HX~~ 
'\ 
R 

An 2-Azido-1 ,3 - thiazolen21 , 1145, 1784 und 2-( (X- Diazo-alky 1)-1,3 -thiazolen 1765 ist Ring­
Ketten-Tautomerie beobachtet worden. 

Spektroskopische Eigenschaften 

Das UV-Spektrum von 1,3-Thiazol besteht aus zwei Banden mittlerer Intensität. 

1,3-Thiazol: UV-Spektrum (Gasphase)6: Amax = 206,5, 228 nm 
UV-Spektrum (Ethanol)7: Amax (lg e = 207,5 (3.41) 233 (3.57) nm 

Die Einführung von Substituenten bewirkt eine bathochrome Verschiebung (umfangreiche UV­
Daten vgl. 8) 
Das IH-NMR-Spektrum von 1,3-Thiazol ergibt folgende Reihenfolge zunehmender Tieffeldver­
schiebung der Protonen an den verschiedenen Ringpositionen: 5< 4< 2. Die starke Tieffeld­
verschiebung der Ringprotonen beweist den aromatischen Charakter des 1,3-Thiazol-Systems. 
Kopplungen werden zumeist nur zwischen den Protonen in Position 5 und 4 beobachtet (um­
fangreiche 1H-NMR- und 13C-NMR-Daten auch zu substituierten 1,3-Thiazolen vg1.9. 21. 59). 
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Allgemeines 3 

1,3-Thiazol: IH-NMR (DMSO)lO: = 7,75 (H-5); 7,97 (H-4); 9,15 ppm (H-2) 
JZ• 5 = 1,95; J4 • 5 = 3,15 Hz 

In den 13C-NMR-Spektren erscheint das C-Atom in Position 5 gewöhnlich bei höherem Feld. 
Die Reihenfolge der chemischen Verschiebungen der C-2 und C-4-Atome hängt stark von der 
Art und Stellung der Substituenten ab. Neben den starken Kopplungen der Ringkohlenstoff­
kerne mit den unmittelbar verknüpften H-Kernen treten auch schwächere Kopplungen über 
zwei und drei Bindungen auf. 

1,3-Thiazol: 13C-NMR-Spektrum (CSZ)l1: 119,7 (C-5); 143,7 (C-4); 153,4ppm (C-2) 
IJCZ - HZ = 211,5; IJC4 - H4 = 184,5 
IJC5 _ H5 = 188,6; zJC4 _ H5 = 15,2 
zJC5 - H4 = 15,8; 3JCZ - H4 = 15,1 
3JCZ - H5 = 6,8; 3JC4 - HZ = 7,3 Hz 

Durch Photoelektronenspektroskopie wurden die Ionisierungsenergien verschiedener 1,3-Thiazole 
bestimmt13

. 

l,3-Thiazol: Ionisierungspotentiale: 9,50; 10,25; 10,40; 12,70; 13,4 eV 

Die Massenspektren von 1,3-Thiazolen zeichnen sich aufgrund des aromatischen Charakters 
gewöhnlich durch einen sehr intensiven Molpeak aus. Die wichtigste Fragmentierung des Ringes 
beruht auf der Spaltung der S-C-2 und der N-C-4-Bindung unter Bildung von Cyanwasser­
stoff13. 14. 

MS-Fragmentierung von 1,3-Thiazol 

Mit Hilfe der Mikrowellenspektroskopie wurden die Bindungswinkel und Bindungslängen von 
1,3-Thiazol bestimmt2

• 

Theoretische Untersuchungen 

Die Elektronenstruktur von 1,3-Thiazolen ist nach verschiedenen theoretischen Methoden 
(HM0 16, ppp17, ab initio 18

, CNDO/2 19) berechnet worden 15
. Die erhaltenen Resultate lassen 

folgende allgemein gültigen Schlußfolgerungen zu20
: Die Netto-n-Ladung ist am S-Atom po­

sitiv. Die Nettogesamtladung ist am N-Atom negativ, am C-2 positiv oder nahe Null. In Über­
einstimmung mit experimentellen Untersuchungen wurde die Acidität der H-Atome am 1,3-
Thiazol in folgender Reihenfolge errechnet: H-4< H-5 < H-2. 

0,03 
S 

- 0,01 Cl 0,13 

N 
0,04 -0,19 

n-Ladungsdichte nach 
HMO-Methode 

0,59 
S 

- 0,07 CJ -0,02 

-0,19 -0,30 

Gesamtladungsdichte nach 
ab initio Methode 

Die mit HMO-Methoden errechneten Reaktivitätsabstufungen für 

® Radikal-Reaktionen (C-4 < C-5 < C-2) 
@ elektrophile Reaktionen (C-4 < C-2 < C-5) 
© nukleophile Reaktionen (C-4 < C-5 < C-2) 

stimmen mit den experimentellen Befunden überein20
. Die nach All-Valenz-Methoden berech­

neten Dipolmomente für 1,3-Thiazol (1,7-1,8 D) liegen geringfügig höher als der gemessene 
Wert (1,61 D)20. 

Lit. s. S. 363 



4 J. Liebscher: 1,3-Thiazole 

Natürliches Vorkommen und Anwendung 

Das wichtigste natürlich vorkommende 1,3-Thiazol ist Thiamin (Vitamin B 2) 65,66. 

Darüberhinaus werden andere 1,3-Thiazole, z. B.: 

2-Amino-4-( 4-carboxy-1 ,3-thiazol-2-yl)-butansäure34 

4-Carboxy-2- (2-hydroxy-phenyl) -1 ,3-thiazoI43 

5- (2-Hydroxy-ethyl)-4-methyl-1 ,3-thiazoI25 

von lebenden Organismen produziert. Auch kommen 1,3-Thiazole im Eialbumin26 vor. 1,3-
Thiazole, wie 5-Ethenyl-4-methyl-, 2-Acetyl- und 2-(2-Methyl-propYlJ-1,3-thiazol, sind Aroma­
stoffe von Lebensmitteln 27 - 29,49. 
Man findet 1,3-Thiazol-Derivate in manchen Pflanzen23, 1818 und als pharmakologisch wirk­
same Cyclopeptide35, 36,1781 in Mollusken, Manteltieren und Pilzen. 1,3-Thiazole wie 1-( 5-Ni­
tro-1,3-thiazol-2-YlJ-2-oxo-imidazolidin (Niridazol R ),2- ( 1 ,3- Thiazol-4-yl)-benzimidazol (Thia­
bendazoIR

), Bernsteinsäure-[4-( 1,3-thiazol-2-ylaminosulJonyl)-anilid] (I); Bleomycin und Cefo­
taximR werden als Arzneimittel für unterschiedliche Indikationen verwendet42,37. 

r'>,H 
U.~sl7 

N ~~ 

Thiabendazol® 

~ - OCH 3 

Nitridazol® 

"2N
1)--c TN"nJ 

o ~CH2-0-CO-CH3 
COONa 

Cefotaxim® II 

Es wurden Cyanin-Farbstoffe44 und Azo-Farbstoffe31
- 33 entwickelt, die das 1,3-Thiazol-Gerüst enthalten. 

1,3-Thiazolylazo-Farbstoffe, z. B. 1,8-Dihydroxy-3,6-disuljo-2-( 1,3-thiazol-2-ylazo)-naphthalin (II)45, kom­
men als analytisches Reagenz bei der photometrischen Analyse von Metallen zur Anwendung46

. 

Thiamin-pyrophosphat ist ein Coenzym für die katalytische Decarboxylierung von 2-0xo-pro­
pan säure zu Acetaldehyd. Thiamin60,65,66 und auch synthetische 1,3-Thiazolium-Salze bzw. 
die aus ihnen durch Deprotonierung im Basischen hervorgehenden Ylide besitzen häufig sehr 
gute Katalyseeigenschaften für verschiedene Reaktionen wie die Addition von Aldehyden an 
aktivierte Alkene47, 64, 67, die Benzoin- und Acyloin-Reaktion16,47,61,62 und die Oxidation von 
Aldehyden zu Carbonsäure-Derivaten 24, 1877. 1,3-Thiazolium-Salze mit chiralen Alkyl-Grup­
pen in 3-Position eignen sich prinzipiell in derartigen Reaktionen als enantioselektive Kata­
lysatoren 1876. 

Nomenklatur 

Die exakte Nomenklatur des 1,3-Thiazol-Ringes ist laut Ring-Index38 1,3-Thiazol. Zumeist 
wird aber der Begriff Thiazol verwendet. Dieser Name kommt für isomere 1,2-Thiazole (lso­
thiazole; vgl. Bd. E8a, S. 668ff.) kaum zur Anwendung. Die Numerierung der Positionen erfolgt 
am S-Atom beginnend. In der frühen Literatur wurden anfänglich griechische Buchstaben 
verwendet39. 
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aus den Synthesekomponenten SCCN und C 5 

Auch wurde eine Numerierung am C-Atom beginnend vorgeschlagen40
, die sich nicht durchsetzte. Später 

kam mitunter eine Numerierung zur Anwendung, die dem N-Atom die Position 1 zuordnet41
. 

Tautomere von 2-Hydroxy- oder 2-Mercapto-1 ,3-thiazolen werden in der Literatur häufig als entsprechende 
Thiazoline oder Thiazolidine, z. B. Thiazolin-2-on (1), bezeichnet. Im folgenden erhalten sie die Bezeichnung 
2-0xo- bzw. 2-Thiono-2,3-dihydro-1,3-thiazole. 4-0xo-2-thiono-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-thiazol (Il) besitzt 
den Trivialnamen Rhodanin. 

II 

Historische Entwicklung 

Der Thiazol-Begriff wurde 1887 von Hantzsch und Weber geprägt 50. Bereits vorher war die 
1,3-Thiazol-Struktur durch Liebermann und Lange56 bekannt. 

Häufig wurden aber die bis dahin synthetisierten 1,3-Thiazole unter Bezeichnungen, wie "Sulfo-cyanes­
sigsäure-Hydrat" (Heintz 186552

, entspricht 2,4-Dioxo-1 ,3-thiazolidin), Thiohydantion (Nencky 187953
, Ma­

ly 1873 5 1, Vollhardt 187457
, entspricht 2-Amino-4-oxo-4,5-dihydro-1,3-thiazol), Rhodaninsäure (Nencky 

187758
, entspricht 4-0xo-2-thiono-1,3-thiazolidin) oder "Rhodenpropimin" (Tscherniac und Norton 188354

, 

entspricht 2-Amino-4-methyl-1,3-thiazol) falschen Strukturen zugeordnet. Auch nach den grundlegenden 
Arbeiten von Hantzsch gab es in den folgenden Jahren noch Verwirrungen und Dispute um die Struktur 
von 1,3-Thiazo155

. Dies erschwert das Studium der Originalliteratur vor der lahrhundertwende. 

A. Herstellung 
1. durch Ringschlußreaktionen 

1.1. unter Aufbau von zwei Hetero-C-Bindungen 

1.1.1. unter Aufbau der S,C- und N,C-Bindungen 

1.1.1.1. aus den Synthesekomponenten S-C-C-N und C 

Die Synthese des 1,3-Thiazol-Gerüstes aus einem 1,4-bifunktionellen nukleophilen 
S-C-C-N-Synthon und einem elektrophilen CcBaustein ist in der kondensierten und hy­
drierten Reihe breit anwendbar. Für aromatische, monocyclische 1,3-Thiazole besitzt diese 
Synthese nur geringe Bedeutung. So läßt sich das Natrium-Salz von Dithiooxalsäure-nitril mit 
Formyl-arenen und sekundären Aminen im Molverhältnis (1 : 1 : 1) zu Dinatrium-Salzen von 
4,5-Dimercapto-l,3-thiazolen umsetzen68

•
69

. 
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NaS-C-CN + R-CH=O 

Piperidin 
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6 J. Liebscher: 1,3-Thiazole 

In vergleichbarer Weise werden aus Dithiooxalsäure-diamid, Formyl-arenen und sekundären 
Aminen im Molverhältnis (1 : 2: 1-2) Ammonium-Salze von 5-Arylidenamino-4-mer­
ca pt 0 -1 , 3 -t h i a z 0 I e n erhalten 71: 

R 1 

C6H s 

-Q 

S S R2 

H2N-~- ~-NH2 + 2 RLCHO + 2 HN/ 
'R3 

NR2 R 3 Reaktionsbe- .. . -1 ,3-thiazol 
dingungen 

1\ H 3C-OH; Rückfi. 5 -Benzylidenamino-4-mercapto-2 -phen-
-N 0 yl- ... -Morpholinium-Salz '--.J 

-{) H SC 2 -OH; Rückfi. 4-Mercapto-2-( 3-pyridyl)-5- (3-pyridyl-
methylidenamino)- . .. -Piperidinium-Salz 

[%] Schmp . 
[OC] 

56 143 

85 73 

5-( 4-Chlor-benzylidenamino )-2-( 4-chlor-phenyl)-4-mercapto-l,3-thiazol-Piperidinium-Salz (R 1 = 
4-CI-C6HJ71: Eine Mischung von 1,2 g (10 mmol) Dithiooxalsäure-diamid, 2,81 g (20 mmol) 4-Chlor-benz­
aldehyd, 50 ml Toluol und 1,46 g (20 mmol) Piperidin wird unter Rückfluß erhitzt, bis alles Dithiooxalsäure­
diamid gelöst ist. Nach dem Abkühlen wird zur Vervollständigung der Fällung des rot gefärbten End­
produkts mit etwas Diethylether verdünnt. Das Endprodukt fällt analysenrein an. Es wird abgesaugt, mit 
etwas Diethylether gewaschen und an der Luft getrocknet; Ausbeute: 3,5 g (80%); Schmp.: 182-184°. 

Derartige Synthesen werden häufiger zweistufig geführt, wobei Dithiooxalsäure-bis-[a-amino­
benzylamide] als Zwischenprodukte isoliert und gegebenenfalls bei der Cyc1isierung an der 
entstehenden exo-cyc1ischen Mercapto-Gruppe modifiziert werden 70 (vgl. a. S. 130). 
3-Amino-2-thiono-bernsteinsäure-dinitril reagiert mit Carbonsäure-ester-imid-Hydrochloriden 
in niedrigen Ausbeuten zu 5-Amino-4-cyan-l, 3-thiazolen 72: 

NH2 S NH 
// I 11 

NC-CH- C-CN + R-C -HCI 

'oR1 

R Lösungs- 5-Amino-4-cyan- . .. -1 ,3-thiazol 
mittel 

C2Hs H 20 ... -2-ethyl- ... 
CH2 - CH2 - CH(CH3 )2 H 3C-CN ... -2-( 3-methyl-butyl)- ... 

[%] Schmp. [OC] 

30 272 
11 149-150 

In vergleichbarer Weise erhält man aus 2-Amino-3-phenyl-thiopropansäure und Phosgen 4-Ben­
zyl-2,5-dihydroxy-l,3-thiazol (81 %; Schmp.: 111_112°)1078: 

o 
// 

HsC6- CH 2-1H- C, + COCI2 

NH2 SH 

1,4-Dioxan; 20°; 1 h 

Analog entstehen mit (Dichlor-methylen)-dimethyl-ammonium-chlorid 2-Dimethylamino-l ,3-thiazo­
le 1868

: 
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aus den Synthesekomponenten CCS und NC 

CHCl3. 1 h Rückfl . CN)CirNfCH312 
F3C 

2-Dimethylamino-5-pyrrolidino-
4-trijiuormethyl-l,3-thiazoI 1868

; 

86%; Sdp.: 105% ,03 Torr (4 Pa) 

CN\\,S-;rN(CH3)2 e 
)-~ Cl 

F3C E9\H
3 

2-Dimethylamino·-3-methyl-5-pyr­
rolidino-4-trijiuormethyl-l,3-
thiazolium-chlorid I868

; 76% 

7 

5-Amino-2-( amino-thiocarbonyl)-l ,3-thiazol [Schmp.: 222°841; 204° (Zers.)1045] ist durch Einwirkung von 
Schwefelwasserstoff auf Natriumcyanid zu 11%841 bzw. 17_25%1045 zugänglich841.1045. Man nimmt an, 
daß hierbei Imino-thioacetamid als Intermediat gebildet wird. Die Reaktion kann auch als Verknüpfung 
eines S-C-C mit einem C-N-Baustein (v gl. u.) verstanden werden: 

NaCN + H25 (HN= CH_<S ) 

\ NH2 

1.1.1.2. aus den Synthesekomponenten C-C-S + N-C 

Durch Umsetzung von Mercapto-essigsäure mit Carbonsäure-nitrilen sind 4-Hydroxy-1,3-
thiazole oder deren Tautomeren (4-0xo-4,5-dihydro-1,3-thiazole) sowie, fans der Substituent 
Reine a-CH-acide Gruppe enthält, die zugehörigen 2-Alkyliden-4-oxo-1 ,3-thiazolidine zugäng­
lich. Die Reaktion wird häufig durch Säuren oder Basen katalysiert. Sie kann auch zwei stufig 
durchgeführt werden (vgl. S.163) (s. Tab. 1, S.8). 

R-CN + HS-CH2- COOH ~
S, R 

~ 11 
N 

HO 

Anstelle von Mercapto-essigsäure lassen sich auch 2-Mercapto-carbonsäure-ester mit Carbon­
säure-nitrilen zu 2,5-disubstituierten 4-Hydroxy-1,3-thiazolen oder den entsprechenden Tau­
tomeren umsetzen 129 (vgl. Tab. 2, S. 9): 
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R 

C6 H s 

-(r N02 \ I 
CHz-CO-NHz 
CH2 -CO-NH-C6 H s 

-yH-CS-NH 2 

N=N-C6Hs 

CHz-CN 

- CH - COOC2H5 
1 
CS-NH-CO-C6H5 

- ~- COOC2 H5 

CH- C6H5 

CH2 CN 
\ / 
C=C 

/ \ 
H2N CN 

-C-C0-o-CI 
11 -

N'NH-o-CI 

-C-CO-NH2 
11 

N'NH-o-CI 

SNH4 

NHV 

COOH 

NH 
// 

-C 
\ 
S-CH2-COOH 

Tab. 1: 4-Hydroxy-1 ,3-thiazole aus Mercapto-essigsäure mit Carbonsäure-nitrilen 
S R 

HS-CH2-COOH + R-CN J..-r 
HO 

Reaktionsbedingungen ... -1,3-thiazol Ausbeute 
[%] 

Lösungsmi ttel Katalysator [OC] [h] 

Ethanol (H SC2hN Rückfl. 1 4-Hydroxy-2-phenyl- . .. 70 
Diethylether HCl 0 96 ... -Hydrochlorid 49 

Pyridin Pyridin 80 6 4-Hydroxy-2-( 5-nitro-2-furyl)- ... 71 

Pyridin - Rückfl. 4 2-( Aminocarbonyl-methyl)-4-hydroxy- ... 80 
Pyridin - Rückfl. 5 2-( Anilinocarbonyl-methyl)-4-hydroxy- ... 66 
Pyridin - Rückfl. 6 2-[( Amino-thiocarbonyl)-phenylazo- 75 

methyl]-4-hydroxy- ... 

Eisessig - Rückfl. 2 2- (Cyan-methyl) -4-hydroxy- . .. 85 
Eisessig - Rückfl. 5 2-[ ( Benzoylamino-thiocarbonyl )-ethoxy- 70 

carbonyl-methyl]-4-hydroxy- ... 

Eisessig - Rückfl. 10 2- ( 1-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethenyl)- 68 
4-hydroxy- ... 

Eisessig - Rückfl. 3 2-( 2-Amino-3,3-dicyan-2-propenyl)- 75 
4-hydroxy- ... 

Pyridin - Rückfl. 6 2-{ 2-( 4-Chlor-phenyl)-1-[2-( 4-chlor-phen- 85 
yl-hydrazono ]-2-oxo-ethyl }-4-hydr-
oxy- ... 

Pyridin - Rückfl. 5 2-{ Aminocarbonyl-[2-( 4-chlor-phenyl)- 52 
Eisessig - Rückfl. 4 hydrazono ]-methyl }-4-hydroxy- ... 76 

30%ige HCl - 75 3 4-Hydroxy-2-mercapto- ... (Ammonium-Salz) 72 
Benzol - Rückfl. 6 2- (2-Carboxy-anilino )-4-hydroxy- ... 54 

(H SC2)20 H 9 C4 -NH 2 -80 2 2- (Carboxymethylthio-imino-methyl)- 77 
4-hydroxy- ... 

Schmp. 
[OC] 

165 
114-117 

175 

220 
255 

> 300 

185-186 
190-192 

60 

> 300 

258 

> 260 
275 

171 
189 

164-165 

Lite-
ratur 

77 

94 

76 

75 

137 

1816 

82 

78 

81 

1869 

80 

79 

85 

86 

74 

83 
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