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HaNs BeyeR und HEINRICH HANTSCHEL
Uber Thiazole, XLV
Synthesen von Thiazolyl-(2)-guanidinen?

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Greifswald
(Eingegangen am 21. September 1961)

Die Kondensation von a-Halogenketoverbindungen mit Guanylthioharnstoff

fithrt in sehr guter Ausbeute zu Thiazolyl-(2)-guanidinen, deren Konstitution

auch auf anderen Wegen bewiesen wurde. Es werden einige Reaktionen dieser

neuen Stoffklasse sowie eine Methode zur Darstellang von Thiazolyl-(2)-harn-
stoffen beschrieben.

Verschiedene Thiazol-Derivate und eine Rejhe substituierter Guanidine besitzen
ausgeprigte physiologische Eigenschaften, die zu ihrer Anwendung als Heilmittel
gefithrt haben. Es erschien daher reizvoll, diese beiden wirksamen Prinzipien durch
Synthese in einer Molekel zu vereinigen und die chemischen und pharmakologischen
Eigenschaften dieser neuen Stoffklasse zu untersuchen.

Guanidine, die als einzigen Substituenten einen Thiazolring enthalten, sind bisher
in der Literatur unbekannt. Ein geeignetes Verfahren zu ihrer Synthese fanden wir in
der Kondensation von a-Halogenketoverbindungen mit Guanylthioharnstoff, der
nach F. Kurzer?d durch Anlagerung von Schwefelwasserstoff an die Nitrilgruppe
des Dicyandiamids herstellbar ist.

Bei der Umsetzung von Guanylthioharnstoff in alkoholischer oder wiBriger Losung
mit Monochloraceton, «-Brom-propanalhydrat, 3-Brom-butanon-(2), «-Chlor-
acetessigester, «w-Brom-acetophenon, p-Chlor-w-brom-acetophenon, p.w-Dibrom-
acetophenon, p.«-Dibrom-propiophenon, Desylchlorid und p-Methoxy-w-brom-
acetophenon entstehen in fast quantitativer Ausbeute die Thiazolyl-(2)-guanidine
(I—X). Diese fallen zurichst als Hydrohalogenide an, aus denen mit Alkalien die
freien Basen zuginglich sind.

R-CO HN R-C—N
R-CH + |CNHC/NH — e R-& (":NHC/NH
- - - —HX, ~H;0 - - -
Ny §7 “NH, ’ Ns” “NH,
1-X
I: R = CH;, R'= H VI: R = CeHy-Cl(p), R'= H
II: R = H, R’= CH3 VII: R = CgHs-Br(p), R'= H
II: R = R’= CH; VIII: R = CgHs-Br(p), R'= CH;
IV: R = CHjs, R'= CO,CH; IX: R = R'= CsH;
V: R = CeHs, R'= H X: R = C¢Hy-OCHj(p), R'= H

1) XXXIX. Mitteil.: E. BuLka und H. Bevyer, Chem. Ber. 92, 1447 {1959].
2) Vgl. H. HANTSCHEL, Dissertat. Teil A, Univ. Greifswald 1957.
3) J. chem. Soc. [London] 1955, 1; Org. Syntheses 35, 69 [1955].
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Die Stammverbindung, das Thiazolyl-(2)-guanidin (R =R’'=H), lieB sich bisher
nicht isolieren.

Da bei diesen Reaktionen auf Grund unserer Erfahrungen auch die isomeren
3-Guanyl-thiazolon-(2)-imide entstandeun 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. priméire Amine anzulagern. R. L. MCKEE und J. D. THAYERY
hatten durch Kondensation von Dithiobiuret mit p-Chlor-phenacylbromid ein Produkt
erhalten, dem sie die Konstitution eines 4-[p-Chlor-phenyl]-thiazolyl-(2)-thioharnstoffs
(XI) zuschrieben. Durch Umsetzung von XI mit p-Chlor-phenacylbromid erhielten
wir das gleiche Dithiazolylamin XTI, das beim Verschmelzen des 2-Amino-4-{p-chlor-
phenyl}-thiazols mit seinem Hydrobromid entsteht. Nach Untersuchungen von H.
Beyer und G. BErGY besitzen die so dargestellten Dithiazolylamine — mit Ausnahme
des aus 2-Amino-thiazol selbst entstehenden Dimerisationsprodukts — eindeutig
2.2'-Verkniipfung, so daB die Konstitution von XI damit gesichert ist.

(P)Cl—CsH4—ﬁ:———li1 Tfﬂz 0(l3-CsH4~Cl(p)
HC. C-NH-C_ + CH,
X1 Ng” Ng g
(Hg0),/ —HS \:}m’ —H;0
/

(P)Cl—CeHy— f——N (p)Cl—CeH4— C——Ilf Iﬂ"——-—(“:—CoHr Cl(p)
HC_ C-NH-CN HC_C-NH-C_ CH
s s s

XIII XI1
/m{.nr
(P)Cl-CsHy— C——II’II Il‘ll—(“}-Cd'h— Cl(p)
HC\S C-NHz-HBr + HzN—C\s _CH

Es wurde nun versucht, XI mit Quecksilberoxyd zu entschwefeln und unter gleich-
zeitiger Anlagerung von Ammoniak in das Guanidin-Derivat V1 iiberzufithren. Dabei
entstand jedoch nur das bekannte Cyanamid-Derivat XIII4, an das sich auch bei
10stdg. Erhitzen mit methanolischem Ammoniak bei 80° im EinschluBrohr kein
Ammoniak anlagern lieB. Trotz Variation der Versuchsbedingungen gelang es weder
durch Verschmelzen mit Ammoniumsalzen noch durch Umsetzungen in Losung, aus
XIII das Guanidin-Derivat VI zu erhalten.

Da sich andererseits S-Methyl-isothiuroniumsalze mit Ammoniak zu Guanidinen
umsetzen lassen, wurde XI mit Dimethylsulfat in das 4-[p-Chlor-phenyl}-thiazolyl-(2)-

4 J, org. Chemistry 17, 1494 [1952].
5) Chem. Ber. 89, 1602 [1956].
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S-methyl-isothiuroniumsulfat tibergefiihrt. Auch hieraus gelang es nicht, das gesuchte
Thiazolyl-(2)-guanidin VI zu erhalten. Mehrstiindiges Erhitzen mit methanolischem
Ammoniak im EinschluBrohr fiihrt nur zur freien Base X1V. Selbst in Gegenwart
von Quecksilberoxyd wird kein Mercaptan abgespalten. Erst mit stirkeren 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 XIII.

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

(P)CI"CGH4—%:_1? IETH
HC\ /C—NH—C—SCH3
XI1v S
H3;C-C——N |s| H3;C-C—N

i | | |
H;C-C C—NH-C-NH; H3;C-C C-NH-CN

\s/ \s/

XV XVl

Man darf daraus schlieBen, daB die in 2-Stellung am Thiazolring haftende Cyanamid-
gruppierung besonders stabil ist. L. FERNANDES und K. GANAPATHI® konnten zwar
aus dem N-[p-Chlor-phenyl]-N'-[thiazolyl-(2)}-thioharnstoff durch amidierende Ent-
schwefelung das N-[p-Chlor-phenyl]-N’-[thiazolyl-(2)}-guanidin herstellen. In diesem
Fall liegt jedoch ein disubstituierter Thioharnstoff vor, der beim Entschwefeln in
das sehr reaktionsfihige Carbodiimid iibergeht, das leicht Ammoniak zum betref-
fenden Guanidin addiert.

Andererseits muBten die Thiazolyl-(2)-guanidine durch Umsetzung von 2-Amino-
thiazolen mit S-Methyl-isothiuroniumchlorid zuginglich sein. Nach Vorversuchen
erwies sich dafiir das 2-Amino-4.5-dimethyl-thiazol als am besten geeignet. Unter
Abspaltung von Methylmercaptan erhielten wir sowohl bei der Umsetzung in der
Schmelze wie auch in Wasser oder Alkoholen als Losungsmittel in maximal 25-proz.
Ausbeute ein Produkt, das mit dem aus Guanylthioharnstoff und 3-Brom-butanon-(2)
entstandenen III identisch war. Dies war fiir die Konstitution von IIT jedoch nur
bedingt beweisend, da 2-Amino-thiazole zuweilen in der Thiazolonimid-Form re-
agieren und die Guanylgruppe somit auch in 3-Stellung des Thiazolringes haften
konnte.

Nach E. J. CRAGOE und S. C. HAMILTON? lassen sich aromatische Amine mit
2-Brom-thiazol zu 2-Arylamino-thiazolen kondensieren. Schweizer Forscher® be-
schreiben die Umsetzung von 2-Brom-4-carbiithoxy-thiazol mit Hydrazin zum ent-
sprechenden 2-Hydrazino-thiazol-Derivat. Es solite daher untersucht werden, ob das

6) Proc. Indian Acad. Sci. 33, 364 [1951]; zit. nach C. A. 48, 4513 g (1954].
7 J, Amer. chem. Soc. 67, 536 [1945].
8) B. Pruss, W. MENGISEN, S. FALLAB und H. ERLENMEYER, Helv. chim, Acta 35, 187 [1952].
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Halogen in 2-Brom-thiazolen nucleophil gegen den Guanidinrest austauschbar ist.
Hierzu erschien das 2-Brom-4-methyl-5-carbithoxy-thiazol besonders geeignet, da
das Brom-Atom in 2-Stellung durch die 5-stiindige Carbithoxygruppe aktiviert wird.
Die Reaktion mit Guanidincarbonat verlief glatt und fiihrte in fast quantitativer
Ausbeute zum erwarteten 4-Methyl-5-carbdthoxy-thiazolyl-(2)-guanidin (LV).

Diese Darstellungsmethode fiir Thiazolyl-(2)-guanidine ist aber nur bei Anwesenheit
bestimmter Substituenten in 4- bzw. 5-Stellung mdéglich ; andere 2-Halogen-thiazole, wie
2-Brom-thiazol und 2-Brom-4.5-dimethyl-thiazol, reagierten mit Guanidincarbonat
nicht.

Aus dem Konstitutionsbeweis fiir IV darf man dennoch folgern, daB in den aus
Guanylthioharnstoff und «-Halogencarbonylverbindungen erhaltenen Substanzen}die
Thiazolyl-(2)-guanidine (I —X) vorliegen. Sie sind gutkristallisierende farblose Substan-
zen. [ —III 16sen sich gut in Wasser und Alkoholen und fallen aus Wasser zuweilen als
Hydrate an. Thre wiBrigen Losungen sind grenzflichenaktiv, besonders II neigt zur
Schaumbildung. IV—X 16sen sich praktisch nicht in Wasser und auch nur miBig 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. Hoéher
acylierte Verbindungen konnten bisher nicht isoliert werden. Auch von anderen einfach
substituierten Guanidinen, wie Phenylguanidin®, Benzoxazolyl-(2)-guanidin1® und
Benzthiazolyl-(2)-guanidin11), 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:Nadeln
vom Schmp. 228°.

Unter der Einwirkung von salpetriger12 Sdure gehen die Guanidine meist unter
Na-Abspaltung in die Cyanamid-Derivate iiber, die unter Wasseranlagerung die
entsprechenden Harnstoffe bilden kdnnen. Im Gegensatz dazu sind die Thiazolyl-(2)-
guanidine gegen salpetrige Sidure schr bestindig, es entstehen lediglich die betreffenden
Nitrite. Das gleiche Verhalten zeigt das 2-Guanidino-chinazolin13),

Die Thiazolyl-(2)-harnstoffe lassen sich aber durch Kondensation von «-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 wiBriger Losung
ebenfalls grenzflichenaktiv.

R0 0 N
R—-CH + C-NH-C-NH, —g¥x —nao R-C C-NH—-C-NH,
N as” I HX, —H0 Ng” I
X o) ]
XVII
(R = R’ = CH3)

9 R. H. McKEg, Amer. chem. J. 26, 222 [1901].

100 G. B. L. SMiTH, J. H. KANE und C. W. MasoN, J. Amer. chem. Soc. 51, 2522 [1929].
1) G. B. L. SmitH, C. W, MasoN und R. H. CARROL, J. Amer. chem. Soc. 53, 4103 [1931].
12) H. PeLuizzArl, Gazz. chim. ital. 51 I, 89, 140 [1921).

13) L. F. TueiLING und R. L. McKEE, J. Amer. chem. Soc. 74, 1834 [1952].
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Uber die IR-Spektren der Thiazolyl-(2)-guanidine soll spiter in einer zusammen-
fassenden Arbeit der IR-Spektren von Thiazolverbindungen berichtet werdenl4.
Die pharmakologische Priifung der neuen Verbindungen ist zur Zeit noch nicht
abgeschlossen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4-Methyl-thiazolyl-(2)-guanidin (I): 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff werden mit
9.2 g (0.1 Mol) Chloraceton 40— 50 Min. unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten scheidet sich
ein farbloser, krist. Niederschlag ab, der mit wenig kaltem Athanol und Ather gewaschen
wird. Aus Athanol farblose, rhombische Blittchen vom Schmp. 195°. Ausb. 15—17 g (78 bis
88% d. Th.).
CsHgN4S-HCl (192.7) Ber. N 29.08 Gef. N 28.98

Freie Base: Man 16st 12 g I in méglichst wenig Wasser und giet die Ldsung 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 umkri-
stallisiert, erhilt man farblose Rhomben vom Schmp. 132—-133°.

CsHgN4S (156.2) Ber. C38.44 H 5.16 N 35.87 Gef. C38.33 HS.19 N 36.14

Dibenzoylverbindung (allgemeine Arbeitsvorschrift): 1 g 7 wird in 10 ccm Pyridin geldst,
mit 3 ccm Benzoylchlorid versetzt und wenige Min. auf 80° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen
zerstdrt man das {iberschiissige Benzoylchlorid durch Zugabe von Wasser. Der ausgefallene
Niederschlag wird aus Pyridin oder Dimethylformamid umkristallisiert. Farblose, feine
Nadelbilschel vom Schmp. 178 —179°, Ausb. fast quantitativ.

Ci19HgN4O2S (364.4) Ber. C62.62 H4.43 Gef. C62.86 H4.50

Bis-[4-methyl-thiazolyl-(2)-guanidino]-kupfer(II)-nitrat: Man l6st 2g Kupfernitrat in
200 ccm Aceton und gibt eine Lésung von 3.5 g I in 200 ccm Methanol hinzu. Aus der tief-
rotvioletten Losung kristallisieren kleine, violette Niddelchen aus, Schmp. 226 —228°

C1oH16NgS2- Cu(NO3)2 (500.0) Ber. N 28.02 Gef. N 28.00

S5-Methyl-thiazolyl-(2)-guanidin (II): 17.7g (0.15 Mol) Guanylthioharnstoff und 233 g
(0.15 Mol) a-Brom-propanal-hydrat werden in 50 ccm Wasser 30 Min. unter RiickfluB erhitzt.
Die rote Losung wird durch Erhitzen mit Tierkohle entfirbt, auf 0° abgekiihit und in 50 ccm
konz. Natronlauge von —5° eingegossen. Man saugt den ausgefallenen, krist. Niederschlag
ab, kristallisiert aus wenig Wasser unter Zusatz von Tierkohle um und erhélt nahezu farblose
Blittchen vom Schmp. 172—173°. Ausb. 12—13 g (51 —56% d. Th.).

CsHgN4S (156.2) Ber. C38.44 HS5.16 Gef. C 38.63 H 5.09

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Stibchen, Schmp. 174—175°
C19H16N4O,S (364.4) Ber. N 15.38 S8.78 Gef. N 15.31 S8.91

4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-guanidin (I1I): a) 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff werden
mit 15.1 g (0.1 Mol) 3-Brom-butanon-(2) und 100 ccm Wasser oder Athanol 1 Stde. unter
RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen erstarrt die Losung zu einer farblosen Kristallmasse, die
abgesaugt und mit kaltem Methanol oder Aceton gewaschen wird. Die Substanz bildet aus
Methanol unter Zusatz von etwas konz. HBr farblose Nadeln vom Schmp. 260—261°
Ausb. 20—22.5 g (80—909%, d. Th.).

CgH1gN4S-HBr (251.2) Ber. Br31.82 N 22.31 Gef. Br31.46 N 22.20

14} Vgl. W, Last, Diplomarb. Unpiv. Greifswald 1959.
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b) 5.18 (0.04 Mol) 2-Amino-4.5-dimethyl-thiazol und 5.1 g (0.04 Mol) S-Methyl-iso-
thiuroniumchlorid werden innig verricben und auf dem Olbad langsam auf 120 —150° erhitzt.
Bei 110° ist die Schmelze klar; es beginnt die Abspaltung von Methylmercaptan, die nach
etwa 30 Min. beendet ist. Man 148t erkalten, kristallisiert die zihe, dunkle Schmelze mehrfach
aus wenig heilem Wasser unter Zusatz von Tierkohle um und erhiit farblose Nadeln vom
Schmp. 263 —264°. Ausb. 2 g (24% d. Th.).

CsH1oN4S-HCl (206.7) Ber. N 27.11 Gef. N 27.26

Freie Base: Man 18st das Hydrobromid von Ill in der Wiarme in wenig Wasser auf und
gieBt rasch in eine auf —5° gekiihlte konz. Natronlauge. Durch wiederholtes Umkristalli-
sieren des ausgeschiedenen Niederschlages aus Wasser oder Toluol erhdlt man farblose,
rhombische Blittchen vom Schmp. 155—156°.

CsH1oN4S (170.2) Ber. C42.33 H5.92 N 32,92 S 18.83
Gef. C42.20 H 5.87 N 33.00 S 18.65

Die Mischprobe mit der aus dem Hydrochlorid von IIl erhaltenen freien Base zeigt keine
Depression.

Dibenzoylverbindung: Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 177 —179°.
CyoH1gN4O2S (378.4) Ber. C63.47 H4.79 Gef. C63.22 H4.50

4-Methyl-5-carbithoxy-thiazolyl-(2)-guanidin (1V): a) 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharn-
stoff und 16.5 g (0.1 Mol) a-Chlor-acetessigester werden in 50 ccm Athanol 30 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Unter lebhaftem Aufsieden scheidet sich sofort ein farbloser, krist. Nieder-
schlag ab. Nach dem Erkalten saugt man ab und isoliert 15—16 g Rohprodukt, das vorwiegend
aus der freien Base besteht. Aus der Mutterlauge erhiilt man durch Zugabe von Natronlauge
weitere 4 g, so daB sich die Gesamtausb. auf etwa 85 —88 9 belduft. Zweimaliges Umkristalli-
sieren aus Dimethylformamid unter Zusatz von methanol. Ammoniak ergibt farblose Blitt-
chen vom Schmp. 265—267°.

CsH12N402S (228.3) Ber. C42.09 H 5.30 N 24.55 10C;Hs 19.75
Gef. C41.97 H5.41 N24.76 OC;Hs 19.70

Hydrochlorid: Durch Auflsen der freien Base in verd., warmer Salzsdure erhilt man nach
dem Erkalten farblose Nadeln vom Schmp. 230°.

CsH12N402S-HCl (264.7) Ber. N 21.16 10C;Hs 17.05 Gef. N 20.97 OC:Hs 17.10

b) 2.5g (0.01 Mol) 2-Brom-4-methyl-5-carbdthoxy-thiazol werden in 20 g Phenol in der
Wirme geltst und unter Rithren 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 50 ccm eisgekiibhlte Natronlauge und rithrt kriiftig durch. Der ausge-
fallene farblose Niederschlag wird mehrfach mit Wasser gewaschen und aus Dimethylform-
amid umgeldst. Ausb. fast quantitativ. Schmp. und Misch-Schmp. mit der nach Verfahren a)
gewonnenen Substanz 266°.

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Stibchen, Schmp. 195°.

C22H20N404S (436.5) Ber. C 60.54 H4.62 Gef. C 60.27 H 4.51
4-Phenyl-thiazolyl-(2)-guanidin (V): 11.8g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff und 199 g
(0.1 Mol) w-Brom-acetophenon werden in 150 ccm Methanol 40 Min. unter RiickfluB erhitzt.

Beim Abkiihlen scheiden sich farblose Nadeln aus, die nach dem Umltsen aus Methanol
bei 203 —205° schmelzen. Ausb. 24—26 g (80—87% d. Th.).

Ci10H10N4S-HBr (299.2) Ber. C40.14 H 3.71 Br26.71 N 18.73
Gef. C40.09 H 4.09 Br26.70 N 18.66
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Freie Base: Man 18s\ das Hydrobromid von V in Pyridin/Methanol und fillt mit waBr.
Ammoniak. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Dimethylformamid erhilt man farblose,
rhombische Blattchen vom Schmp. 228°,

CjoH10N4S (218.3) Ber. C55.02 H4.62 N 25.67 Gef. C55.34 H4.92 N 25.83

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid/Athanol farblose Spiefe, Schmp. 222°,
C24H13N4O2S (426.5) Ber. C67.59 H4.25 N 13.14 Gef. C67.70 H 4.39 N 13.02

4-(p-Chlor-phenyl]-thiazolyl-(2)-guanidin (VI): 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff und
23.4 g (0.1 Mol) p-Chlor-w-brom-acetophenon werden in 150 ccm Methanol 30 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Bereits nach wenigen Min. fillt ein farbloser Niederschlag aus, der mit
Aceton gewaschen wird. Ausb. 25 g (75% d. Th.). Aus Methanol unter Zusatz einiger Tropfen
konz. HBr erhilt man farblose Nadeln oder rhombische Blattchen vom Schmp. 267 —268°.

C10HyCIN4S-HBr (333.6) Ber. C 3599 H3.02 N16.79 Gef. C 36.09 H2.99 N 17.17

Freie Base: Aus der Mutterlauge des Hydrobromids von VI lassen sich durch Zugabe von
Ammoniak noch 5.5—6.0 g freie Base gewinnen, so daB die Gesamtausb. 97—99 % betrigt.
Sie wird aus Dimethylformamid umkristallisiert, Schmp. 253°.

C10HoCIN4S (252.7) Ber. C47.52 H 3.59 N 22.17 S 12.69
Gef. C47.67 H3.54 N 22,18 S 12.55

Diacetylverbindung: 1 g VI wird mit 5 ccm Acetanhydrid erhitzt; in der Kilte erhdlt man
farblose Nadeln vom Schmp. 198 —200°.
C14H)3CIN4O2S (336.8) Ber. C49.92 H3.90 Gef. C49.90 H3.74

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid feine Nadeln, Schmp. 222°.
C24H7CIN4O2S (460.9) Ber. C62.54 H3.70 Gef. C62.74 H 3.51

4-[p-Brom-phenyl]-thiazolyl-(2)-guanidin (VII): 5.9 g (0.05 Mol) Guanylthioharnstoff und
13.9 g (0.05 Mol) p.w-Dibrom-acetophenon werden in 100 ccm Methanol 30 Min. erhitzt.
Bereits in der Hitze scheiden sich farblose Nadeln ab, die nach dem Erkalten mit Methanol
gewaschen werden. Ausb. 14.8 g (78% d. Th.). Aus Methanol erhilt man rhombische Blitt-
chen, Schmp. 276°.
C1oHgBrN4S-HBr (378.1) Ber. C31.76 H 2.67 Gef. C31.71 H2.50

Freie Buse: Aus der Mutterlauge lassen sich durch Zusatz von Ammoniak noch 2.7 g als
freie Base gewinnen (18 % d. Th.). Die Gesamtausb. erhttht sich somit auf 969;. Nach dem
Umkristallisieren aus Dimethylformamid, dem etwas methanol. Ammoniak zugesetzt wird,
schmilzt die Substanz bei 256°.

C1oHoBrNS (297.2) Ber. C40.41 H3.05 Gef. C40.53 H 2.93

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Nadeln, Schmp. 223 —224°,
C24H17BrN4O2S (505.4) Ber. C 57.03 H3.39 Gef. C 57.06 H 3.13

4-(p-Brom-phenyl ]-5-methyl-thiazolyl-(2)-guanidin (VIII): 14.6 g (0.05 Mol) p.a-Dibrom-
propiophenon werden mit 5.9 g (0.05 Mol) Guanylthioharnstoff in 75 ccm Methanol 30 Min.
unter RiickfluB erhitzt. Nach 24stdg. Stehenlassen in der Kilte scheidet sich ein krist. Nieder-
schlag ab, der mit Aceton und Ather gewaschen wird. Aus Methanol farblose, feine Nadel-
chen vom Schmp. 248 —249°,

Ci11H 1 BrNgS-HBr (392.1) Ber. N 1429 Gef. N 14.42

Freie Base: Aus der Mutterlauge des Hydrobromids von VIII gewinnt man durch Zusatz
von Ammoniak noch 5—6 g freie Base. Die Gesamtausb. betréigt etwa 90% d. Th.; nach mehr-
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fachem Umkristallisieren aus Pyridin/Methanol unter Zusatz von wiBr. Ammoniak erhilt
man farblose, rhombische Blittchen vom Schmp. 184 —186°.

Ci1H11BrN4S (311.2) Ber. N 18.01 $10.30 Gef. N 17.94 S 10.25

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose Stibchen, Schmp. 210—212°,
C2sH19BrN4O;S (519.4) Ber. Br15.38 N 10.79 S6.17 Gef. Br 16.00 N 10.89 S 6.08

4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)-guanidin (1X): 11.8 g (0.1 Mol) Guanylthioharnstoff und 23 g
(0.1 Mol) Desylchlorid werden in 120 ccm Athanol 10—15 Min. zum Sieden erhitzt. Beim
Erkalten scheidet sich ein blaBgelber Niederschlag ab, der bei 0° abgesaugt und mit Methanol
und Aceton gewaschen wird. Ausb. 23 g (70% d. Th.). Die farblosen, rhombischen Blittchen
schmelzen bei 272 —273°.

Ci16H14N4S-HCI (330.8) Ber. C 58.08 H4.57 N 16.94 Gef. C 5823 H4.40 N 1691

Freie Base: Das Hydrochlorid von I1X wird in heiBem Pyridin gelést und mit methanol.
Ammoniak versetzt. Aus Dimethylformamid farblose Bldttchen, Schmp. 231°.

Ci16H14N4S (294.4) Ber. S 10.89 Gef. S 10.78

Diacetylverbindung: Aus Dimethylformamid farblose, sechseckige Blittchen, Schmp.
210—211°.
Cy0H1sN4O3S (378.4) Ber. C 63.47 H4.79 2CH;3;CO 22.78
Gef. C63.30 H4.47 CH3;CO 23.23

Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid blaBgelbe Stiibchen, Schmp. 208 —209°.
C30H22N4028 (502.6) Ber. C71.69 H4.41 Gef. C71.77 H4.26

4-{p-Methoxy-phenyl]-thiazolyl-(2)-guanidin (X): 4.3g (0.02 Mol) p-Methoxy-w-brom-
acetophenon werden mit 2.4 g (0.02 Mol) Guanylthioharnstoff in 25 ccm Methanol 30 Min.
unter RitckfluB erhitzt. Will man das Hydrobromid gewinnen, so setzt man nach dem Ab-
kilhlen etwa 5 ccm konz. Bromwasserstoffsiure zu. Es scheidet sich dann ein Ol ab, das nach
24 Stdn. kristallin wird. Aus Methanol unter Zusatz einiger Tropfen konz. HBr erhilt man
farblose Blittchen vom Schmp. 222°.
Ci1H12N4OS-HBr (329.2) Ber. C40.13 H3.98 N 17.02 S 9.74
Gef. C40.17 H 3.89 N 17.29 S$9.62

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

C11H12N4OS (248.3) Ber. N 22.57 S 1291 Gef. N 22.79 S 13.04
Dibenzoylverbindung: Aus Dimethylformamid blaBgelbe Nadeln, Schmp. 202—204°.
CzsH2oN403S (456.5) Ber. N 12.27 §7.02 Gef. N 12.07 S 6.83

Bis-[4-(p-chlor-phenyl)-thiazolyl-(2)]-amin (XII): a) 39g (0.02 Mol) 2-Amino-4-[p-
chlor-phenyl]-thiazol werden mit 5.6 g (0.02 Mol) des entsprechenden Hydrobromids auf dem
Olbad allmdhlich 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, 148t erkalten
und kristallisiert die erstarrte Schmelze aus heiBem Pyridin um, wobei das bei der Reaktion
entstandene Ammoniumbromid ungeldst zuriickbleibt. Ausb. nahezu quantitativ. Schmp.
199 —200°.

Cy3H;1CI2N3S, (404.3) Ber. C53.47 H2.75 Gef. C53.31 H2.52
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b) 1.15g (0.005 Mol) 4-/p-Chlor-phenyl]-thiazolyl-(2)-thioharnstoff (XI) werden mit
1.17 g (0.005 Mol) p-Chlor-w-brom-acetophenon in 20 ccm Athanol 30 Min. erhitzt. In der
Kilte erstarrt die LYsung zu einem gelben Kristallbrei, der aus Pyridin umkristallisiert wird.
Schmp. und Misch-Schmp. mit der nach Verfahren a) erhaltenen Substanz 199 —200°.

4-[p-Chlor-phenyl]-thiazolyl-(2)-cyanamid (XIII): 1 g XI wird mit 25 ccm gesitt. methanol.
Ammoniak und 5 g frisch gefilltem Quecksilberoxyd 10 Stdn. bei 80° gehalten. Aus der
methanol. L8sung gewinnt man farblose Nadeln, die bei 179—180° schmelzen (Lit.4 179 bis
181°).

4-[p-Chlor-phenyl]-thiazolyl-( 2 )-S-methyl-isothioharnstoff (XIV): 1 g XI wird mit 1 ccm
Dimethylsulfat in 3 ccm Athanol bis zum Losen erhitzt und 24 Stdn. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das ausgefallene Sulfat wird abgesaugt, aus seiner methanol. Ldsung gewinnt
man durch Zugabe von wilr. Ammoniak die frete Base vom Schmp. 112°.

C11H10CIN3S; (283.8) Ber. C46.55 H3.55 Gef. C46.58 H 3.56

4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-thioharnstoff (XV): 13.5g (0.1 Mol) Dithiobiuret werden mit
15.1 g (0.1 Mol) 3-Brom-butanon-(2) und 50 ccm Methanol 20 Min. unter Riickflu8 erhitzt.
Aus der klaren Losung scheidet sich nach 24 Stdn. ein krist. Niederschlag ab, der aus Athanol
farblose Nadeln vom Schmp. 213 —215° bildet. Ausb. 23 g (86% d. Th.).

CsHoN1S;-HBr (268.2) Ber. C26.87 H3.76 Gef. C26.68 H 3.74

Freie Base: Aus der methanol. Ldsung des Hydrobromids von XV fallen auf Zugabe von
methanol. Ammoniak kleine, farblose Wiirfel aus, die nach dem Umkristallisieren aus Di-
methylformamid bei 208° schmelzen.

CsHgN3Sz (187.3) Ber. N 22.44 S 34.24 Gef. N 2249 S 34.31

4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-cyanamid (XVI): 1 g des Hydrobromids von XV, in 25 ccm
Methanol geldst, und 2 g frisch gefilltes Quecksilberoxyd werden mit 10 ccm gesitt. methanol.
Ammoniak so lange erhitzt, bis eine Probe mit ammoniakal. Silbernitratlésung kein Silber-
sulfid mehr bildet. Es wird hei8 filtriert, der Riickstand mit warmem Methanol gewaschen und
die klare Losung auf dem Wasserbad eingeengt. Sobald sich Kristalle abscheiden, gibt man
20 ccm Wasser hinzu, vertreibt das restliche Methanol und 148t erkalten. Dabei kristallisieren
feine, farblose Nadeln aus, die bei 195—196° schmelzen. Ausb. fast quantitativ.

CsH7N3S (153.2) Ber. N 27.43 S20.93 Gef. N 27.53 S$21.10

4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-harnstoff (XVII): 3.6 g (0.03 Mol) Thiobiuret werden in 30 ccm
Athanol mit 4.5 g (0.03 Mol) 3-Brom-butanon-(2) 1 Stde. unter RiuckfluB erhitzt. Aus der
farblosen, klaren Ldsung scheidet sich nach mehrstdg. Stehenlassen ein farbloser, krist.

Niederschlag ab, der sich in heiBem Wasser 186st. Auf Zugabe von konz. Ammoniak erhélt
man farblose Kristalle vom Schmp. 272—274°. Ausb. 4.3 g (85% d. Th.).

CsH9oN3OS (171.2) Ber. N 24.55 S 18.72 Gef. N 24.60 S 18.73
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