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Die Kondensation von a-Halogenketoverbindungen mit Guanylthioharnstoff 
ftihrt in sehr guter Ausbeute zu Thiazolyl-(2)-guanidinen, deren Konstitution 
auch auf anderen Wegen bewiesen wurde. Es werden einige Reaktionen dieser 
neuen Stotrklasse sowie eine Methode zur Dantellung von Thiazolyl-(2)-harn- 

stoffen btschrieben. 

Verschiedene ThiaZ0l-De.rivate und eine Reihe substituierter Guanidine besitzen 
ausgepriigte physiologische Eigenschaften, die zu ihrer Anwendung als Heilmittel 
gefiihrt haben. Es erschien daher reizvoll, die-se beiden wirksamen prinzipien durch 
Synthese in einer Molekel zu vereinigen und die chemischen und pharmakologischen 
Eigenschaften dieser neuen Stof€klasse zu untersuchen. 

Guanidine, die als einzigen Substituenten einen Thiazolring enthalten, sind bisher 
in der Literatur unbekannt. Ein geeignetes Verfahren zu ihrer Synthe-se fanden wir in 
der Kondensation von a-Halogenketoverbindungen mit Guanylthioharnstoff, der 
nach F.KURZER~) durch Adagerung von Schwefelwasserstoff an die Nitrilgruppe 
des Dicyandiamids herstellbar ist. 

Bei der Umsetzung von Guanylthiohamstoff in alkoholischer oder wiiDriger Losung 
mit Monochloraceton, a-Brom-propanalhydrat, 3-Brom-butanon-(2), a-Chlor- 
acetessigester, o-Brom-acetophenon, pChl0r-u-brom-acetophenon, p.w-Dibrom- 
acetophenon, p.a-Dibrom-propiophmon, Desylchlorid und p-Methoxy-o-brom- 
acetophenon entstehen in fast quantitativer Ausbeute die Thiamlyl-(2)-guanidhe 
( I -X).  Die-se fallen machst  als Hydrohalogaide an, aus denen mit Alkalien die 
freien Basen zugbglich sind. 

NH R-CO H2N R-C-N 
II II 

R - C  c-NH-c/ 
I 

R - L H  -I- C-NH-C 
‘x sL h, ‘S’ \MI, 

I-x 

I: R = CH3, R’= H 
11: R - H, R’= CH3 

VI: R = %Hd.Cl(p), R =  H 
VII: R = C&H4*Br(p), R =  H 

111: R = R =  CH3 
IV: R = CH3, R’= C02GHs 

VIII: R = C&.Br(p), R’= CH3 
IX: R = R =  G H s  

V: R = GH5, R’= H X: R GH4-OCH3(p), R -  H 

1) XXXIX. Mitteil.: E. BULRA und H. BEYER, Chem. Ber. 92, 1447 [t959]. 
2)  Vgl. H. HANTSCHBL, Dissertat. Teil A, Univ. Greifswald 1957. 
3) J. chem. Soc. [London] 1955, 1 ; Org. Syntheses 35, 69 [19551. 
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Die Stammverbindung, das Thiazolyl-(2)-guanidin (R=R'=H), lieR sich bisher 
nicht isolieren. 

Da bei diesen Reaktionen auf Grund unserer Erfahrungen auch die isomeren 
3-Guanyl-thiazolon-(2)-imide entstandeu sein konnten, haben wir die Struktur von 
I -X noch auf anderen Wegen zu beweisen versucht. 
Ein Verfahren zur Darstellung substituierter Guanidine besteht darin, substituierte 

Thioharnstoffe zu den entsprechenden Cyanamiden zu entschwefeln und an diese 
Ammoniak bzw. p r imh  Amine anzulagem. R. L. MCKEE und J. D. THAYBR~) 
hatten durch Kondensation von Dithiobiuret mitpChlor-phenacylbromid ein Produkt 
erhalten, dem sie die Konstitution eines 4-IpChlor-phenyl]-thihiazolyl-(2)-thiohmtoffs 
(XI) zuschrieben. Durch Umsetzung von XI mit p-Chlor-phenacylbromid erhielten 
wir das gleiche Dithiazolylamin XII, das beim Verschtneh des %Amiio-4-[pchlor- 
phenyll-thiazols mit seioem Hydrobmid entsteht. Nach Untersuchungen von H. 
BEYBR und G. BERGS) besitzen die 50 dargestellten Dithiazolylamine - mit Ausnahme 
des aus %Amino-thiaml selbst entstehenden Dimerisationsprodukts - eindeutig 
2f'-Verhiipfung, so daB die Konstitution von XI damit @chert ist. 

(pK1 -%H4-C-N NH2 OC-%H4-Cl(p> 
I 

-k /CH2 
II II I 

XI HC\S /c-NH- 'S Br 

-HBr, -H20 

N-C-%H4-C1@) 
ti II 

( H S O d H C  J \ 
(p)Cl-CjH4-C-N (PIC1 -GH4-C-N 

n u  II II 
HC\/C-NH-C\/CH 

S S 
XI1 

HC\S/C-NH-CN 
XI11 

@)a -CsH4-C-N N---C-CsH4-Cl(p) 
II II II I1 

C-NH2.HBr + HzN-C Hc\s/ \S/CH 

I3 wurde nun versucht, XI mit Quecksilberoxyd zu entschwefeln und unter gleicb- 
zeitiger Anlagerung von Ammoniak in das Guanidin-Derivat VI iiberzufiihren. Dabei 
entstand jedoch nur das bckannte Cyanamid-Derivat XIIIS, an das sich auch bei 
10stdg. Erhitzen mit methanolischem Ammoniak bei 80" im Einschlul3rohr kein 
Ammoniak anlagern lie& Trotz Variation der Versuchsbedingungen gelang es weder 
durch Verschmelzen mit Ammoniumsalzen noch durch Umsetzungen in Liisung, aus 
Xm das Guanidh-Derivat VI zu erhalten. 

Da sich andererseits S-Methyl-isothiuroniumsalze mit Ammoniak zu Guanidinen 
umsetzen lassen, wurde XI mit Dimethylsulfat in das elp-Chlor-phenyll-thiazolyl-(2)- 

4) J. org. Chemistry 17, 1494 [19521. 
s) Chcm. Ber. 89, 1602 [1956]. 
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S-methyl-isothiuroniumsulfat iibcrgefrihrt. Auch hieraus g e h g  es nicht, das gesuchte 
Thiazolyl-(2)-guanidin VI zu erhalten. Mehrstbdiga Erhitzen mit methanolischem 
Ammoniak im Einschlul3rohr fiihrt nur zur freien Base XlV. Wbst in Gemwart 
von Queckdberoxyd wird kein Mercaptan abgespalten. Erst mit smkeren Basen, 
wie Hydrazin, Methylamin oder verd. Natronlauge, gelingt die Abspaltung von Mer- 
captan. Bei gleichzeitiger Einwirkung von konz. Ammoniak und verd. Natronlauge 
entsteht jedoch wieder nur Xm. 

Fiir den Fall, daB bei XI besonders ungiinstige Verhatnisse vorliegen, wurde aus 
Dithiobiuret und 3-Brom-butanon-(2) der bisher nicht bekannte 4.5-Dimethyl- 
thiazolyl-(2)-thioharnstoff dargestellt und den gleichen Operationen wie XI 
unterworfen. Die Entschwefelung mit Qwcksilberoxyd in Gegenwart von Ammoniak 
verlief wieder recht glatt, aber ebenfdls nur bis zur Stufe des Cyanamid-Derivats XVI. 

@)Cl-C&H4-C-N NH 
HC\ n u  s,C-NH-C-SCH3 U 

XIV 
H3C- C-N S H3C- C-N 

I I U  n u  It 
HJC-C C-NH-C-NH2 H,C-C, ,C-NH-CN 

\S’ S 

xv XVI 

Man dad daraus schlielkn, daB die in 2SteUung am Thiazolring haftende Cyanamid- 
gruppimg besonders stabil ist. L. FERNANDES und K. GANAPATM~ konnten mar 
aus dem N-[pChlor-phenyl]-N‘-[thiazolyl-(2)l-thiohamstoff durch addierende Ent- 
schwefelung das N-[p-Chlor-phenyl~N’-[thiazolyl-(211-gua herstellen. In diesem 
Fall liegt jedoch ein disubstituierter Thioharnstoff vor, der beim Entschwefeln in 
das sehr reaktiansfiihige Carbodiimid Ubergeht, das leicht Ammoniak zum betref- 
fenden Guanidin addiert. 

Andererseits mdten die Thiazo1y1-(2)-guanidine durch Umsetzung von ZAmino- 
thiazolen mit S-Methyl-isothiuroniumchlorid ZugZLnglich win. Nach Vorversuchen 
erwies sich dafiir das 2-Amino-4.5dimethy1-thiam1 als am besten gceignet. Unter 
Abspdtung von Methylmercaptan erhielten wir sowohl bei der Umsetzung in der 
Schmelze wie auch in Wasser oder Alkoholen als Lkmgsmittel in maximal 25-prOZ. 
Ausbeute ein Produkt, das mit dem aus Guanylthiohamstoff und 3-Brom-butanon-(2) 
entstandenen III identisch war. Dies war fiir die Konstitution von III jedoch nur 
bedingt beweisend, da 2-Amino-Wle zuweilen in der Tbiazolonimid-Form re- 
agieren und die Guanylgruppe somit auch in 3-Stellung des Thiazolringes haften 
konnte. 

Nach E.J.CRAOOE und S . C . H ~ T O N ’ )  lassen sich aromatische Amine mit 
2-Brom-thiazol zu 2-Arylamino-thiazolen kondensieren. Schweizer Forscher 8) be- 
schreiben die Umsetzung von 2-Brom-4-carbiithoxy-thiazol mit Hydrazin zum ent- 
sprechenden ZHydrazino-thiazol-Derivat. Es sollte daher untersucht werden, ob das 

6) Roc. Indian Acad. Sci. 33, 364 [1951]; zit. nach C. A. 48,4513g [1954]. 
7) J. h e r .  chem. SOC. 67,536 [19451. 
8 )  B. Prim, W. MBNOISBN, S. FALLABUII~H. ERLBNMEYER, Helv. chim. Acta35,187 [19521. 
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Halogen in 2-Broni-thiazolen nucleophil gegen den Guanidinrest austauschbar ist. 
Hierzu erschien das 2-Brom4methyl-5-cbathoxy-thiazol bonders  geeignet, da 
das Brom-Atom in 2-Stellung durch die 5-standige Carbathoxygruppe aktiviert wird. 
Die Reaktion mit Guanidinwbonat verlief glatt und fiihrte in fast quantitativer 
Ausbeute zum erwarteten 4-Methyl-5-carb~thoxy-thiazolyl-(2)-guanidin (IV). 

Diese Darstellungsmethode fur Thiazolyl-(2)-guanidine ist aber nur bei Anwesenheit 
btinimter Substituenten in 4- bzw. 5-Stellung moglich; andere 2-Halogen-thiazole, wie 
2-Brom-thiazol und 2-Brom-4.5-dimethyl-thiazo1, reagierten niit Guanidmcarbonat 
nicht. 

Aus dem Konstitutionsbeweis fur IV darf man dennoch folgem, daB in den aus 
Guanylthioharnstoff und a-Halogencarbonylverbindungen erhaltenen Substanzen:die 
Thiazolyl-(2)-guanidine (I -X) vorliegen. Sie sind gutkristallisierende farblose Substan- 
zen. I -III losen sich gut in Wasser und Alkoholen und fallen aus Wasser zuweilen als 
Hydrate an. Ihre wilBrigen Losungen sind grenzflachenaktiv, besonders I1 neigt ZUT 

Schaumbildung. IV-X losen sich praktisch nicht in Wasser und auch nur miiBig in 
Alkoholen ; sie werden am besten aus Pyridin oder Dimethylformamid umkristallisiert. 

Bei der Einwirkung von Acetanhydrid bzw. von Benzoylchlorid in Pyridin auf 
Thiazolyl-(2)-guanidine entstehen die entsprechenden Diacylverbindungen. Hoher 
acylierte Verbindungen konnten bisher nicht isoliert werden. Auch von anderen einfach 
substituierten Guanidinen, wie Phenylguanidin9), Benzoxazolyl-(2)-guanidin 10) und 
Benzthiazolyl-(2)-guanidinll), sind nur Diacylderivate bekannt. 

Mit Schwermetallsalzen, z. B. des Kupfers, Nickels und Kobalts, bilden die Thi- 
azolyl-(2)-guanidine farbige Anlagerungskomplexe. So kristallisiert das Bis-[4- 
methyl-thiazolyl-(2)-guanidin]-kupfer(Il)-nitrat aus Aceton in dunkelvioletten’NadeIn 
vom Schmp. 228”. 

Unter der Einwirkung voii salpetrigerl2) Saure gehen die Guanidine meist unter 
Nz-Abspaltung in die Cyanamid-Derivate iiber, die unter Wasseranlagerung die 
entsprechenden Harnstoffe bilden konnen. Im Gegensatz dazu sind die Thiazolyl42)- 
guanidine gegen salpetrige Saure sehr bestbdig, es entstehen lediglich die betreffenden 
Nitrite. Das gleiche Verhalten zeigt das 2-Guanidinochinazolin13). 

Die Thiazolyl-(2)-harnstoffe lassen sich aber durch Kondensation von a-Halogen- 
carbonylverbindungen mit Thiobiuret in guter Ausbeute gewinnen, z. B. entsteht 
aus Thiobiuret und 3-Brom-butanon-(2) das Hydrobromid des 4.5-Dimethyl-thiazolyl- 
(2)-harnstoffs in 80-proz. Ausbeute. Die freie Base (XVII) ist in waBriger Losung 
ebenfalls grendiichenaktiv. 

R-CO R-C-N 

XVII 
(R = R’ = CH3) 

9 )  R. H. MCKEE, Amer. chem. I. 26, 222 [1901]. 
10) G. B. L. SMITH, J. H. KANE und C. W. MASON, J. Amer. chem. SOC. 51, 2522 [1929]. 
11) G. B. L. SMITH, C. W. MASON und R. H. CARROL, J. Amer. chem. SOC. 53,4103 [1931]. 
12) H. PELLIZZARI, Gazz. chim. ital. 51 I. 89, 140 [1921]. 
13) L. F. THEILINO und R. L. MCKEE, J. Amer. chem. SOC. 74, 1834 [1952]. 
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Uber die IR-Spektren der Thiazolyl-(2)-guanidine soll spater in einer zusammen- 
fassenden Arbeit der IR-Spektren von Thiazolverbindungen berichtet werden14). 
Die pharmakologische Priifung der neuen Verbindungen ist zur Zeit noch nicht 
abgeschlossen. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

4-Methyl-thiazolyl-(2)-.quanidin (I) : 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff werden mit 
9.2 g (0.1 Mol) Chloraceton 40-50 Min. unter Rtickflul) erhitzt. Beim Erkalten scheidet sich 
ein farbloser, krist. Niederschlag ab, der mit wenig kaltem dithanol und dither gewachen 
wird. Aus khan01 farblose, rhombische Blattchen vom Schmp. 195". Ausb. 15 - 17 g (78 bis 
88% d. Th.). 

CsHsN4S.HCl (192.7) Ber. N 29.08 Gef. N 28.98 

Freie Base: Man last 12 g I in mbglichst wenig Wasser und gierJt die L6sung in 50 ccm 
konz. Natronlauge von -5" ein. Nach 20 Min. wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt 
und zweimal mit je 10 ccm Eiswasser gewaschen. Aus wenig Wasser mit Tierkohle wnkri- 
stallisiert, erhirlt man farblose Rhomben vom Schmp. 132-133". 

CsHsN4S (156.2) Ber. C 38.44 H 5.16 N 35.87 Gef. C 38.33 H 5.19 N 36.14 

Dibenzoylverbindung (allgemeine Arbeitsvorschrift): 1 g I wird in 10 ccm Pyridin g e h t ,  
mit 3 ccm Benzoylchlorid versetzt und wenige Min. auf 80" erwarmt. Nach dem Abkiihlen 
zerstBrt man das iiberschiissige Benzoylchlorid durch Zugabe von Wasser. Der ausgefallene 
Niederschlag wird aus Pyridin oder Dimethylformamid wnkristallisiert. Farblose, feine 
Nadelbilschel vom Schmp. 178 - 179'. Ausb. fast quantitativ. 

C19H16N402S (364.4) Ber. C 62.62 H 4.43 Gef. C 62.86 H 4.50 

Bis-/4-me~hyl-thia~olyl-yl-(2)-guanidinol-kupfer(II)-nitrat: Man lSst 2 g Kupfernitrat in 
200 ccm Aceton und gibt eine LBsung von 3.5 g Z in 200 ccm Methanol h w u .  Aus der tief- 
rotvioletten Lbsung kristallisieren kleine, violette Nildelchen aus, Schmp. 226-228" 

CIOHI~N&-CU(NO~)~ (500.0) Ber. N 28.02 Gef. N 28.00 

J-Methyl-thiazolyl-(2)-guanidin ( I l l  : 17.7 g (0.1 5 Mol) Guany1thioharnsto.f und 23.3 g 
(0.1 5 Mol) a-Brom-propanal-hydrat werden in 50 ccm Wasser 30 Min. unter Rilckflul) erhitzt. 
Die rote Lbsung wird durch Erhitzen mit Tierkohle entrdrbt, auf 0" abgekllhlt und in 50 ccm 
konz. Natronlauge yon - 5" eingegossen. Man saugt den ausgefallenen, krist. Niedemhlag 
ab, kristallisiert aus wcnig Wasser unter Zusatz von Tierkohle um und erhalt nahezu farblose 
Blattchen vom Schmp. 172-173". Ausb. 12-13 g (51-56% d. Th.). 

CsHsN4S (156.2) Ber. C 38.44 H 5.16 Gef. C 38.63 H 5.09 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Sttibchen, Schmp. 174- 175" 
C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S  (364.4) Ber. N 15.38 S 8.78 Gef. N 15.31 S 8.91 

4.S-Dimethyl-thiazolyl-(2)-guanidin ( I l l )  : a) 1 1.8 g (0.1 Mol) Guanylthwharnstoff werden 
mit 15.1 g (0.1 Mol) 3-Brorn-butanon-(2) und 100 ccm Wasser oder khanol  1 Stde. unter 
RiickfluD erhitzt. Beim Abkiihlen erstarrt die Losung zu einer farblosen Kristallmasse, die 
abgesaugt und mit kaltem Methanol oder Aceton gewaschen wud. Die Substanz bildct am 
Methanol unter Zusatz von etwas konz. HBr farblose Nadeln vom Schmp. 260-261" 
Ausb. 20-22.5 g (80-90% d. Th.). 

C ~ H ~ O N ~ S - H B ~  (251.2) Ber. Br 31.82 N 22.31 Gef. Br 31.46 N 22.20 

14) Vgl. W. LAST, Diplomarb. Uoiv. Greifswald 1959. 
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b) 5.1 g (0.04 Mol) 2-Amino-4.5-dimethyl-th~zol und 5.1 g (0.04 Mol) S-Methyl-iso- 
thiuroniumchlorid werden innig verrieben und auf dem 6lbad langsam auf 120- 150" erhitzt. 
Bei 110" ist die Schmelze klar; es beginnt die Abspaltung von Methylmercaptan, die nach 
etwa 30 Min. bctndet ist. Man laBt erkalten, kristallisieit die ztihe, dunkle Schmelze mehrfach 
aus wenig h d e m  Wasser unter Zusatz von Tierkohle urn und erhiilt farblose Nadeln vom 
Schmp. 263-264". Ausb. 2 g (24% d. Th.). 

C ~ H I O N ~ S - H C ~  (206.7) Ber. N 27.11 Gef. N 27.26 

Freie Base: Man lbst das Hydrobromid von III in der Wiirme in wenig Wasser auf und 
gieBt rasch in cine auf -5" gekilhlte konz. Natronlauge. Durch wiederholtes Umkristalli- 
sieren des ausgeschiedenen Niederschlages aus Wasser oder Toluol erhiilt man farblose, 
rhombische BUttchen vom Schmp. 155 - 156". 

CsHloN4S (170.2) Ber. C 42.33 H 5.92 N 32.92 S 18.83 
Gef. C 42.20 H 5.87 N 33.00 S 18.65 

Die Mischprobe mit der aus dem Hydrochlorid von 111 erhaltenen freien Base zeigt keine 

Dibenzoylverbindung: Aus khan01 farblose Nadeln, Schmp. 177- 179". 

Depression. 

C20H18N402S (378.4) Ber. C 63.47 H 4.79 Gef. C 63.22 H 4.50 

4-Methyl-5-carbathoxy-thiazoIyl-(2)-guanidin (IV) : a) 1 1.8 g (0.1 Mol) Gtcanylthioharn- 
sfoff und 16.5 g (0.1 Mol) a-Chlor-acetessigester werden in 50 ccm bithanol 30 Min. unter 
RUckfluB erhitzt. Unter lebhaftem Aufsieden scheidet sich sofort ein farbloser, krist. Nieder- 
schlag ab. Nach dem Erkalten saugt man ab Lnd isolierll5 - 16 g Rohprodukt, das vorwiegend 
aus der frcien Base besteht. Aus der Mutterlauge erhiilt man durch Zugabe von Natronlauge 
weitere 4 g, so d a B  sich die Gesamtausb. auf etwa 85 -88 % bellluft. Zweimaliges Umkristolli- 
sieren aus Dimethylformamid unter Zusatz von methanol. Ammoniak ergibt farblose Bltltt- 
chen vom Schmp. 265 -267". 

C ~ H I Z N ~ O ~ S  (228.3) Ber. C 42.09 H 5.30 N 24.55 1 OGHs 19.75 
Gef. C 41.97 H 5.41 N 24.76 OGHs 19.70 

Hydrochlorid: Durch Aufiasen der freien Base in verd., warmer Salzsdure erhiilt man nach 

C8H12N402S-HCI (264.7) Ber. N 21.16 1 OCzHs 17.05 Gef. N 20.97 OCzHs 17.10 

b) 2.5 g (0.01 Mol) 2-Brom-4-methyl-5-carbdthoxy-thiazol werden in 20 g Phenol in der 
Wtirme gelbst und unter RUhren langsam 4.8 g (0.04 Mol) Guanidincarbonat zugesetzt. Man 
erhitzt so lange, bis die COZ-Entwicklung beendet ist. Nach dem Erkalten gieBt man das 
Reaktionsgemisch in 50ccm eisgekiihlte Natronlauge und rilhrt kriiftig durch. Der ausga 
fallene farblose Niederschlag wird mehrfach mit Wasser gewaschen und aus Dimethylform- 
amid umgelbst. Ausb. fast quantitativ. Schmp. und Misch-Schmp. mit der nach Verfahrcn a) 
gewonncnen Substanz 266". 

dem Erkalten farblose Nadeln vom Schmp. 230". 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblow Sttibchen. Schmp 195". 
G2H20N40& (436.5) Ber. C 60.54 H 4.62 Gef. C 60.27 H 4.51 

4-Phenyl-thiazolyl-(2)-guanidin (V): 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff und 19.9 g 
(0.1 Moll cu-Brom-acetophenon werden in 150 cun Methanol 40 Min. unter RUckLlUD erhitzt. 
Beim AbkUhlen scheiden sich farblose Nadeln aus, die nach dun Uml6sen aus Methanol 
bei 203-205" schmelzen. Ausb. 24-26 g (80-87% d. Th.). 

CloHloN4S.HBr (299.2) Ber. C 40.14 H 3.71 Br 26.71 N 18.73 
Gef. C 40.09 H 4.09 Br 26.70 N 18.66 
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Freie Base: Man l6st das Hydrobromid yon V in qrridin/Methanol und RUlt mit wlDr. 
Ammoniuk. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Dimethylformamid erhiilt man farblose, 
rhombische Blilttchen vom Schmp. 228". 

CIOHION~S (218.3) Ber. C 55.02 H 4.62 N 25.67 Gef. C 55.34 H 4.92 N 25.83 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid/Athanol farblose SpieOe, Schmp. 222". 
C~HlaN402S (426.5) Ber. C 67.59 H 4.25 N 13.14 Gef. C 67.70 H 4.39 N 13.02 

4-[p-Chlor-p~nyll-thiazolyI-(2)-guanid~ ( VI) : 1 1.8 g (0.1 Mol) Guanylfhioharrfof und 
23.4 g (0.1 Mol) pChlor-w-brom-aceto~henon werden in 150 ccm Methanol 30 Min. unter 
RtickfluD erhitzt. Bereits nach wenigen Min.fllllt ein farbloser Niedorschlag aus, der mit 
Aceton gewaschen wird. Ausb. 25 g (75 % d. Th.). Aus Methanol unter Zusatz einiger Tropfm 
konz. HBr erhiilt man farblose Nadeln oder rhombische Bliittchen vom Schmp. 267-268'. 

CloH9CIN4S-HBr (333.6) Ber. C 35.99 H 3.02 N 16.79 Gef. C 36.09 H 2.99 N 17.17 

Freie Base: Aus der Mutterlauge des Hydrobromids von Vf lassen sich durch Zugabe von 
Ammoniuk noch 5.5-6.0 g freie Base gewinnen, so daD die Gesamtausb. 9 7 4 9 %  betrlgt. 
Sie wird aus Dimethylformamid umkristallisiert, schmp. 253". 

CloH9CIN4S (252.7) Ber. C47.52 H 3.59 N 22.17 S 12.69 
Gef. C 47.67 H 3.54 N 22.18 S 12.55 

Diucetylverbindung: 1 g VI wird mit 5 ccm Acefanhydrid erhitzt; in der Kate erhillt man 
farblose Nadeln vom Schmp. 198-200O. 

C ~ ~ H ~ J C I N ~ O ~ S  (336.8) B-. C 49.92 H 3.90 Gef. C 49.90 H 3.74 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid feine Nadeln, Schmp. 222". 
GH17ClN402S (460.9) Ber. C 62.54 H 3.70 Gef. C 62.74 H 3.51 

4-[pBrom-phenyl]-thiazolyl- (2)-gwnidin ( VII) : 5.9 g (0.05 Mol) Guanylthioharnsfof und 
13.9 g (0.05 Mol) p.o-Dibrom-acetophenn werden in 100 ccm Methanol 30 Min. erhitzt. 
Bereits in der Hitze scheiden sich farblose Nadeln ab, die nach dem Erkalten mit Methanol 
gewaschm werden. Ausb. 14.8 g (78% d. Th.). Aus Methanol erhlllt man rhombische Blltt- 
chen, Schmp. 276". 

CloH9BrN4SHBr (378.1) Ber. C31.76 H2.67 Gef. C31.71 H2.50 

Freie Buse: Aus der Mutterlauge lassen sich durch Zusatz von Ammoniuk noch 2.7 g als 
freie Base gewinnen (1 8 % d. Th.). Die Gesamtausb. erh6ht sich somit auf 96 %. Nach dem 
Umkristallisieren aus Dimethylformamid, dem etwas methanol. Ammoniak zugesetzt wird, 
schmilzt die Substanz bei 256'. 

CloH9BrN4S (297.2) Ber. C 40.41 H 3.05 Gef. C 40.53 H 2.93 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Nadeln, Schmp. 223 - 2 2 4 O .  

C~dH17BrN402S (505.4) Ber. C 57.03 H 3.39 Gef. C 57.06 H 3.13 

4-[pBrom-phenyl]-5-methyl-fhiuzoly6(2)-guanidin (V l l l )  : 14.6 g (0.05 Mol) p.a-Dibrom- 
propiophenon werden mit 5.9 g (0.05 Mol) Guanylfhwharnsfof in 75 ccm Methanol 30 Min. 
unter RiickfiuD erhitzt. Nach 24stdg. Stehenlassen in der Killte scheidet sich ein krist. Nieder- 
~ c h g  ab, der mit Aceton und bither gewaschm wird. Aus Methanol farblose, feine Niidel- 
chen vom Schmp. 248 -249". 

C L I H ~ ~ B ~ N ~ S - H B ~  (392.1) Ber. N 14.29 Gef. N 14.42 

Freie Base: Aus der Mutterlauge des Hydrobromidr von VIII gewinnt man durch Zusatz 
von Amntonii& noch 5 -6 g freie Base. Die Gesamtausb. betriigt etwa 90% d. Th. ; nach mehr- 
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fachem Umkristallisieren aus Pyridin/Methanol unter Zusatz von waOr. Ammoniak erhillt 
man farblose, rhombische Blattchen vom Schmp. 184- 186". 

C ~ ~ H ~ I B ~ N ~ S  (311.2) Ber. N 18.01 S 10.30 Gef. N 17.94 S 10.25 

Dibenzoylverbindung: ALE Dimethylformamid farblose Stabchen, Schmp. 210-212". 
C2sH19BrN402S (519.4) Ber. Br 15.38 N 10.79 S 6.17 Gef. Br 16.00 N 10.89 S 6.08 

4.5-Diphenyl-thiazolyI-(2)-guanidin (IX): 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnsroff und 23 g 
(0.1 Mol) Desylchlorid werden in 120 ccm Wthanol 10 - 15 Min. zum Sieden erhitzt. Beim 
Erkalten scheidet sich ein blaOgelber Niederschlag ab, der bei 0" abgesaugt und mit Methanol 
und Aceton gewaschen wird. Ausb. 23 g (70% d. Th.). Die farblosen, rhombischen Bllttchen 
schmelzen bei 272-273". 

C L ~ H ~ ~ N ~ S - H C I  (330.8) Ber. C 58.08 H 4.57 N 16.94 Gef. C 58.23 H 4.40 N 16.91 

Freie Base: Das Hydrochlorid yon IX wird in heiBem Pyridin gelBst und mit methanol. 
Ammoniak venetzt. Aus Dimethylformamid farblose Blattchen, Schmp. 231". 

C16H14N4S (294.4) Ber. S 10.89 Gef. S 10.78 

Diacerylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose, sechseckige Blattchen, Schmp. 
210-211". 

C20H18N402S (378.4) Ber. C 63.47 H 4.79 2CH3CO 22.78 
Gef. C 63.30 H4.47 CH3CO 23.23 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid blaDgelbe Stabchen, Schmp. 208 -209". 
C30H22N402S (502.6) Ber. C 71.69 H 4.41 Gef. C 71.77 H 4.26 

4-[p-Merhoxy-phenyll-rhiazolyl-(2)-guanidin (X): 4.3 g (0.02 Mol) p-Merhoxy-w-brom- 
acetophenon werden mit 2.4 g (0.02 Mol) Guanylthioharnstoff in 25 ccm Methanol 30 Min. 
unter RUckfluO erhitzt. Will man das Hydrobromid gewinnen, so setzt man nach dem Ab- 
ktihlen etwa 5 ccm konz. Bromwassentoffsaure zu. Es scheidet sich dann ein 61 ab, das nach 
24 Stdn. kristallin wird. Aus Methanol unter Zusatz einiger Tropfen konz. HBr erhiilt man 
farblose Blattchen vom Schmp. 222". 

CllH12N40S'HBr (329.2) Ber. C 40.13 H 3.98 N 17.02 S 9.74 
Gef. C 40.17 H 3.89 N 17.29 S 9.62 

Freie Base: Gibt man zu der Mutterlauge wMr. Ammoniak him, so scheidet sich ein 
farbloser Niederschlag ab, der nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pyridin und methanol. 
Ammoniak mit wenig Wasser farblose Blattchen vom Schmp. 235' bildet. Gesamtausb. 
fast quantitativ. 

CllH12N40S (248.3) Ber. N 22.57 S 12.91 Gef. N 22.79 S 13.04 

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid blaOgelbe Nadeln, Schmp. 202-204". 

C25H~oN403S (456.5) Ber. N 12.27 S 7.02 Gef. N 12.07 S 6.83 

Bis-[l- (p-chlor-phenyl) -thiazolyl- (2)l-amin (XU) : a) 3.9 g (0.02 Mol) 2-Amino-4-[p- 
chlor-phenyll-thiazol werden mit 5.6 g (0.02 Mol) des entsprechenden Hydrobromids auf dem 
t)lbad allmiihlich auf 190" erhitzt. Aus der klaren, hellbraunen Schmelze scheiden sich nach 
15-20 Min. die ersten Kristalle ab. Man setzt das Erhitzen noch 30 Min. fort, lU3t erkalten 
und kristallisiert die erstarrte Schmelze aus hei&m Pyridin um, wobei das bei der Reaktion 
entstandene Ammoniwnbromid ungelBst zuriickbleibt. Ausb. nahezu quantitativ. Schmp. 
199 - 200". 

Cl8H11C12N3S2 (404.3) Ber. C 53.47 H 2.75 Gef. C 53.31 H 2.52 
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b) 1.15 g (0.005 Mol) 4-~p-Chlor-phenyll-rh~zolyl-(2)-rhio~rnstoff (XI) werden mit 
1.17 g (0.005 Mol) p-Chlor-o-brom-acetophenon in 20 ccrn khanol  30 Min. erhitzt. In der 
Kalte erstarrt die LBsung zu einem gelben Kristallbrei, der aus Pyridin umkristallisiert wird. 
Schmp. und Misch-Schmp. mit der nach Verfahren a) erhaltenen Substanz 199-200'. 

4-~pp-Chlor-phenyll-thiazo1yl-(2)-cyanamid (XIII) : 1 g XI wird mit 25 ccrn gestitt. methanol. 
Ammoniak und 5 g frisch geftilltem Quecksilberoxyd 10 Stdn. bei 80' gehalten. Aus der 
methanol. LBsung gewinnt man farblose Nadeln, die bei 179-180" schmelzen (Lit.') 179 bis 
181"). 
4-[y-Chlor-phenyll-thiazolyl-(2)-S-merhyl-isothiohurnstoff (XIV) : 1 g XI wird mit 1 ccrn 

Dimerhylsulfat in 3 ccm Xthanol bis zum LBsen erhitzt und 24 Stdn. bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Das ausgefallene Sulfat wird abgesaugt, aus seiner methanol. Usung gewinnt 
man durch Zugabe von wtiOr. Ammoniak die freie Base vom Schmp. 112". 

Ber. C 46.55 H 3.55 

4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-rhioharnstoff (XV): 13.5 g (0.1 Mol) Dithiobiuret werden mit 
15.1 g (0.1 Mol) 3-Brom-buranon-(2) und 50 ccm Methanol 20 Min. unter RUcMuD erhitzt. 
Aus der klaren LBsung scheidet sich nach 24 Stdn. ein krist. Niederschlag ab, der aus Athano1 
farblose Nadeln vom Schmp. 213-215' bildet. Ausb. 23 g (86% d. Th.). 

C I I H ~ ~ C I N ~ S ~  (283.8) Gef. C 46.58 H 3.56 

CaH9N&.HBr (268.2) Ber. C 26.87 H 3.76 Gef. C 26.68 H 3.74 

Freie Base: Aus der methanol. LxIsung des Hydrobromids von XV fallen a d  Zugabe von 
methanol. Ammoniak kleine, farblose Wiirfel aus, die dach dem Umkristallisimn aus Di- 
methylformamid bei 208" schmelzen. 

C&,N& (187.3) Ber. N 22.44 S 34.24 Gef. N 22.49 S 34.31 

4.5-Dimerhyl-thiazolyl-(2)-cyanamid (XVI): 1 g des Hydrobromids von XV, in 25'ccm 
Methanol gelBst. und 2 g frisch gefalltes Quecksilberoxyd werden mit 10 ccrn gesiltt. methanol. 
Ammoniak so lange erhitzt, bis cine Probe mit ammoniakal. SilbernitratlBsung kein Silber- 
sulfid mehr bildet. Es wird heiS filtriert, der Ruckstand mit warmem Methanol gewaschen und 
die klare Losung a d  dem Wasserbad eingeengt. Sobald sich Kristalle abscheiden, gibt man 
20 ccrn Wasser hinzu, vertreibt das restliche Methanol und IiSt erkalten. Dabei kristallisieren 
feine, farblose Nadeln aus, die bei 195-196" schmelzen. Ausb. fast quantitativ. 

C&N3S (153.2) Ber. N 27.43 S 20.93 Gef. N 27.53 S 21.10 

4.5-Dimethyl-thiazoly1-(2)-harnstoff (X VII)  : 3.6 g (0.03 Mol) Thiobiuret werden in 30 ccrn 
Athano1 mit 4.5 g (0.03 Mol) 3-Brom-buranon-(2) 1 Stde. unter RUckfluD erhitzt. Aus der 
farblosen, klaren LBsung scheidet sich nach mehrstdg. Stehenlassen ein farbloser, krist. 
Nicderschlag ab, der sich in heinem Wasser lBst. Auf Zugabe von konz. Ammoniak erhfflt 
man farblose Kristalle vom Schmp. 272-274". Ausb. 4.3 g (85 % d. Th.). 

C ~ H ~ N J O S  (171.2) Ber. N 24.55 S 18.72 Gef. N 24.60 S 18.73 
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