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Bei der Kondensation von Dithiobiuret mit aromatischen a-Halogen-ketonen im Molverhilt-
nis | : 1 entstehen nicht nur Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe (1), sondern auch die entsprechenden,
symmetrisch substituierten Bis-[thiazolyl-(2)]-amine (2). Erstere bilden mit Benzylchlorid die
Thiazolyl-(2)-S-benzyl-isothioharnstoff-hydrochloride, aus denen man mit Ammoniak die
freien Basen 3 erhélt. Die Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe lassen sich mit Blei(fI)-acetat im alkali-
schen Medium unter H,S-Abspaltung in Thiazolyl-(2)-cyanamide (4) iiberfiithren.

Bisher waren folgende Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe bekannt: Thiazolyl-(2)-thio-
harnstoff3.4), 4-Methyl-3-7, 4.5-Dimethyl-8), 4-Phenyl-6.9), 4-[p-Chlor-phenyl]-10,
4-{Furyl-(2)]-11) und 4-[5-Methyl-isoxazolyl-(3)}-thiazolyl-(2)-thioharnstoff 12). Da diese
Verbindungen auf sehr unterschiedlichen Wegen erhalten wurden, erschien eine
systematische Untersuchung dieser Stoffklasse reizvoll.

Bereits in der XXVIII. Mitteil.?) haben Beyer und Berg eine Synthese des Thiazolyl-
(2)- bzw. 4-Methyl-thiazolyl-(2)-thioharnstoffs beschrieben. Als Ausgangsmaterialien
unserer weiteren Untersuchungen dienten Dithiobiuret13) und folgende aromatische
a~Halogen-ketone: w-Brom-acetophenon bzw. dessen p-Chlor-, p-Brom-, p-Methyl-,
p-Methoxy- und p-Nitro-Substitutionsprodukte sowie p.a-Dibrom-propiophenon und
Desylchlorid.
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Bei der Kondensation von Dithiobiuret mit den obengenannten a-Halogen-ketonen
im Molverhiltnis 1: 1 in acetonischer bzw. bei Desylchlorid in dthanolischer Losung
entstehen nicht nur die entsprechend substituierten Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe
(1a—h) (s. Tab. 1), sondern als Nebenprodukte auch die betreffenden Bis-[thiazoly!-
(2)]-amine (2a—h) (s. Tab. 2). Beide Verbindungsklassen fallen zunéchst als Hydro-
halogenide an. Thre Trennung gelingt am besten durch Behandeln mit heiBler, starker
Natronlauge, in der 1a—h im Gegensatz zu 2a—h 16slich sind. Die Ausbeuten an
1a—h schwanken zwischen 40 und 809 und bei 2a—h zwischen 20 und 6 %;.

In einigen Literaturangaben 58,10 wurden bei der Reaktion von Dithiobiuret mit
a-Halogen-carbonylverbindungen nur Substanzen vom Typ 1 beschrieben, jedoch
konnten wir z. B. aus Dithiobiuret und p-Chlor-w-brom-acetophenon® nicht nur
1b, sondern in 8-proz. Ausbeute auch 2b isolieren. Es scheint somit gesichert zu sein,
daB bei derartigen Kondensationen im Molverhéltnis 1 : 1 stets beide Thioamidgruppen
reagieren, wenn auch in unterschiedlichem Mengenverhiltnis, Damit im Einklang
stehen die Umsetzungen von Dithiobiuret mit Diazo-acetophenon14) bzw. von Hydra-
zin-N.N’-bis-thiocarbonsidureamid mit a-Chlor-acetessigester1y. Setzt man statt der
a-Brom- die «-Chlor-ketone ein, so wird die Reaktionszeit linger und das Ausbeute-
verhiltnis wesentlich zugunsten der Bis-[thiazolyl-(2)]-amine verschoben.

1a—h sind gut kristallisierende Substanzen, die sich beim Erhitzen unter Gelb- bis
Braunfiarbung zersetzen. Einige der als Nebenprodukt anfallenden, symmetrisch sub-
stituierten Bis-thiazolyl-amine 2 sind bereits in der Literatur 3.8,14,16) erwihnt.

Aus den Thiazolyl-(2)-thioharnstoffen (1) erhilt man mit Benzylchlorid zunichst
die Hydrochloride der Thiazolyl-(2)-S-benzyl-isothioharnstoffe, aus denen mit Am-
moniak die freien Basen (3) darstellbar sind, wie an den Beispielen 3a, ¢, f gezeigt
wird.

Nach der Methode von McKee und Thayer10 spaltet Blei(11)-acetat in alkalischem
Medium aus 1a—e, g, h Schwefelwasserstoff zu den betreffenden Thiazolyl-(2)-
cyanamiden (4a—e, g, h) ab (Ausbeute 90—98 %, s. Tab. 3). [4.5-Dimethyl-thiazolyl-
(2)]-cyanamid ® sowie 4b10 sind bereits bekannt. Die Konstitution von 4b wurde von
den genannten Autoren!® durch Kondensation von Cyanthioharnstoff (als Athyl-
aminsalz) mit p-Chlor-w-brom-acetophenon bewiesen. Der Cyanthioharnstoff selbst
ist bisher nur aus der Patentliteratur bekannt 17,

Die IR-Spektren von 4a—e, g, h zeigen im Absorptionsbereich der Cyanamid-
gruppierung 18 zwei bis drei Banden: bei 2170, 2190 und, weniger ausgeprigt, zwi-
schen 2200 und 2280/cm.
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Beschreibung der Versuche

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe (Ya— g) und
der Bis-[thiazolyl-(2)]-amine (2a—g)

100 mMol Dithiobiuret werden in 150 —200 ccm Aceton in der Siedehitze gelost, 100 mMol
des a-Halogen-ketons in 50—120 ccm Aceton zugegeben und | Stde. unter Riickflufl erhitzt.
Nach einigen Min. beginnt die Abscheidung eines Niederschlages, der in der Kilte abgesaugt
und mit Aceton gewaschen wird. Zuyr Trennung der in dem Niederschlag enthaltenen Sub-
stanzen (1 und 2) digeriert man ihn unter Rithren mit 500--600 ccm 10-proz. Natronlauge
und erhitzt zum Sieden, wobei teilweise Lésung eintritt. Es wird filtriert und der unlosliche
Riickstand erneut in gleicher Weise noch ein- bis zweimal mit 200 —400 ccm 10-proz. Natron-
lauge behandelt. Aus den Filtraten scheidet sich schon beim Abkiihlen ein Niederschlag aus,
der beim Ansduern mit Salzsdure vollstindig wird und aus dem Thiazolyl-(2)-thioharnstoff-
Derivat besteht (s. Tab. 1).

Bei der Umsetzung mit p.a-Dibrom-propiophenon wurde 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und
die Trennung von 1g und 2g zweimal mit je 500 ccm und dann mit 300 ccm 2.5-proz. Natron-
lauge durchgefiihrt.

In dem in Natronlauge unléslichen Produkt, das mehrfach mit Wasser unter anfinglicher
Zugabe von etwas Salzsiure gewaschen und getrocknet wird, liegt das betreffende Bis-/thia-
zolyl-(2)]-amin vor (s. Tab. 2).

Aus der Reaktionsmutterlauge lassen sich durch EingieBen in heie, wid8r. Natriumacetat-
16sung und weitere Aufarbeitung noch geringe Mengen der obengenannten Substanzen iso-
lieren.
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Tab. 1. Dargestellte Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe 1a—h

R
I\
R S)—NH-(g-NHZ

: Kristallform
-thiazolyl-(2)]- Ausb. Summenformel Analyse
thioharnstoff (2  (Losunss- Schmp.® ~(Mol.-Gew.) H N  Br
mittel)

[4-Phenyl- 67  farbl. Nadeln  211-212°a C;gHgN;S; Ber. 51.04 385 17.86 —
(1a) (Athanol) (Zers.) 235.3) Gef. 51.28 4.33 17.95 —

[4-(p-Chlor-phenyl)- 6t farbl. Nadeln  235--236°> C;qHsCIN;S; Ber. 44.52 299 15.58 —
(b) (Athanol) (Zers.) (269.8) Gef. 44,72 2,72 15.78 —

[4-(p-Brom-phenyl)- 74 farbl. Nadeln 238 ~239° Ci0HgBrN;S; Ber. 38.22 2.57 13.37 25.43
(1c) (Athanol) {Zers.) (314.2) Gef. 38.16 2.88 13.17 25.28

[4-p-Tolyl- 74  farbl, Siulen 217° Ci11H1N3S; Ber. 52.98 4.45 16.85 —
(1d) (Aceton) (Zers.) (249.4) Gef. 53.36 4.35 16.77 —

[4-(p-Methoxy-phenyh)- 80 farbl, Bldttchen 212-213° C11H(1N3OS; Ber. 49.79 4.18 15.84 -
(1e) (Athanol) (Zers.) (265.4) Gef. 50.07 3.83 1583 —

[4-(p-Nitro-phenyi)- 58 gelbe Kristaile 231—232° CioHgN4028; Ber. — — 1999 —
ian (Dimethyl- (Zers.) (280.3) Gef. — — 2005 —

formamid)

[5-Methyl-4-(p-brom- 55  farbl. Blattchen 234° C11HoBrN;S; Ber. 40.25 3.07 12.80 24.34
phenyl)- (Athanol) (Zers.) (328.3) Gef. 4026 3.02 12.61 24.12
(1g)

[4.5-Diphenyl- 40  farbl, Stdbchen 230-—231° Ci16H13N3S;, Ber. 61.71 4.21 13.49 520, 59
(1h) (n-Propyl- (Zers.) (311.4) Gef. 61.52 4.64 13.43520.56

alkohol)

*) Die Schmpp. smd nicht korrigiert,

) Tijt.0): 220—-220.5

b Lit. 10); 1 236— 243°

b.2. D 11 h lyl-(2 h A N N
Tab. 2. Dargestellte Bis-[thiazolyl-(2)]-amine 2a—
& ( yl-(2)] A S xud !
R '\
S S
Farbe
. . Ausb. h Summenformel Analyse
-thiazolyl-(2)}-amin Py Kristaliform Schmp.
() (Lésungsmittel) (Mol.-Gew.) H

Bis-[4-phenyl- 11 gelbe Kristalle 218 —220°@ C;3H;3N;S; Ber. — —  12.53
(2a) (Aceton) (335.5) Gef. — -  12.64

Bis-[4-(p-chlor-phenyl)- 8 hellgelbe Nadeln 197—198°0)  C13H;;CIN;S, Ber. — —  10.39
(2b) (Aceton) (404.4) Gef. — - 1034

Bis-[4(p~-brom-phenyl)- 9 heligelbe Nadeln 201 —202° CigHyiBraN;S, 4 Ber. 43.83 225 8.52
2o (Dioxan) (493.3) Gef. 44.16 2.83 8.70

j'lisﬁ[“-p-toly]- 7 hellgelbe Kristalle 196—197°  CyoH;7N3S; Ber. 66.08 4.71 11.56

J@2a) (Benzol) (363.5) Gef. 66.09 4.73 11.25

Bis-[4-(p-methoxy-phenyl)- 6 farblose Bldttchen 191—192°  Cy0H;7N30,S, Ber. — 10,63
(2¢) (Aceton) (395.5) Gef. — — 10,69

Bis-[4-(p-nitro-phenyl)- 18 orangefarbene 293—-294°  Cy3H11Ns04S; Ber. 50.82 2.61 16.46
25 Nadeln (Zers.) (425.5) Gef. 51.07 2.92 16.63

(Pyridin)

Bis-[5-methy!-4-(p-brom- 14 farblose Nadeln 224—225°  CyzpHysBr:NsS; Ber. 46.08 2.90 8.06

1(the)nyl)- (n-Propanol) (521.3) Gef. 46.38 3.12 8.26
g

Bis-[4.5-diphenyl- 20 blaBgelbe Bldttchen 205—206°¢) Ci3yHz1N3S2 Ber. 73.89 4.34 8.62

2k (n-Butanol) (481.7) Gef. 73.99 443 8.57

a) Lit.»: 219—221°, Lit.19: 218 —220°,

b Lit.®: 199 —200°.
e Lit.: 208—209°.

4 Die Substanz enthilt zunichst !/, Mol Dioxan, das sich erst durch mehrstdg. Erhitzen i. Vak. bei 100” entfer-

nen 148t.
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[4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2) ]-thioharnstoff(1h) und Bis-[4.5-diphenyi-thiazolyl-(2)]-amin(2h):
13.5 g (100 mMol) Dithiobiuret werden mit 23.1 g (100 mMol) Desylchlorid in 100 ccm Atha-
nol 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und der iiber Nacht bei 0° ausgefallene Niederschlag abge-
saugt. Eine weitere Fraktion ldBt sich durch Einengen der Mutterlauge auf 40 ccm isolieren.
Der Gesamtniederschlag wird, wie oben beschrieben, dreimal mit je 1200 ccm 2-proz. Natron-
lauge und anschlieend zweimal mit 600 ccm 10-proz. Natronlauge aufgearbeitet. — Der in
Natronlauge unldsliche Riickstand wird analog 2a-- g behandelt.

[4-Phenyl-thiazolyl-(2) ]-S-benzyl-isothioharnstoff (3a): 1.18 g (5 mMol) 1a werden mit
0.7 ccm (6.1 mMol) Benzylchlorid in 40 ccm Athanol 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt und der
bei 0° unter Anreiben kristallisierende Niederschlag abgesaugt. Ausb. 0.81 g. Durch Einengen
der Mutterlauge kénnen noch weitere 0.6 g isoliert werden. Gesamtausb. 1.41 g (78%,). Aus
Athanol farblose Blittchen, Schmp. 195—196° (Zers.).

C17HgN3S,]C1 (361.9) Ber. C 56.42 H 4.46 N 11.61 Gel. C56.43 H5.17 N 11.62

Freie Base: Man 18st das Hydrochlorid heil in Athanol, gibt konz. Ammoniak zu und versetzt
die Losung bis zur Triibung mit Wasser. Der in der Kilte ausfallende Niederschlag bildet nach
Umkristallisieren aus verd. Athanol farblose Blittchen, Schmp. 106—107°.

C,7H5N3S; (325.5) Ber. C62.74 H 4.65 N 1291 S 19.70
Gef. C63.04 H 5.06 N 13.05 S 19.30

[4-(p-Brom-phenyl)-thiazolyl-(2) ]-S-benzyl-isothioharnstoff (3¢): 0.63 g (2mMol) 1¢ werden
in 5 ccm Dimethylformamid gelost, 0.3 ccm (2.6 mMol) Benzylchlorid in 20 ccm Athanol
zugegeben und 2 Stdn. unter RiickfluB} erhitzt. Dann dampft man die L8sung auf dem Wasser-
bad zur Trockne ein, kocht den Riickstand mit Athanol unter Zugabe einiger Tropfen konz.
Salzsdure aus, filtriert hei vom Ungelosten und versetzt das Filtrat mit Ather, wobei farblose
Kristalle ausfallen, Schmp. 187 —189° (Zers.). Ausb. 0.44 g (50 %).

Ci7H;5BrN;3S;]Cl (440.8) Ber. C46.32 H 3.43 N 9.53 Gef. C46.33 H 3.87 N 9.67

Freie Base: Analog 3a; aus verd. Athanol farblose Blittchen, Schmp. 131 —132°.
C|7H]4BI‘N3SZ (404.4) Ber. N 10.39 Gef. N 10.53

[4-(p-Nitro-phenyl)-thiazolyl-(2) ]-S-benzyl-isothioharnstoff (3f): Zu 0.84 g (3 mMol) 1f
in 12 ccm Dimethylformamid werden 0.7 ccm (6.1 mMol) Benzylchlorid in 20 ccm Athanol
gegeben. Nach 2 Stdn. Erhitzen unter Riickflul wird das Hydrochlorid von 3f wie bei 3¢
isoliert. Ausb. 0.6 g (49 9%). Die gelbliche Substanz schmilzt bei 186—188° (Zers.).

Cy7H15N40252]Cl1 (406.9) Ber. C 50.18 H 3.72 N 13.77 Gef. C50.29 H 3.78 N 13.97

Die freie Base kristallisiert aus verd. Athanol in langen, gelben Nadeln, Schmp. 165—166°.
Cy;7H14N40,S5 (370.5) Ber. N 15.12 Gef. N 14.95

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Thiazolyl-(2)-cyanamide (4a--e, g, h):
40 mMol der jeweiligen Verbindung 1, die je nach Loslichkeit in viel 5—10-proz. Natronlauge
heiBl gelost wird, werden unter Rithren mit 16 g Blei( 1I)-acetat in 200 ccm Wasser tropfen-
weise innerhalb von 10—15 Min. versetzt und noch 15—20 Min. im Sieden gehalten. Das
ausgefallene Bleisulfid wird sofort heiB abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Filtrat
sduert man in der Kilte mit Essigsdure an, saugt den Niederschlag ab, wdscht mit Wasser und
trocknet.

Bei der Darstellung von 4¢ und 4g fillt das Cyanamid teilweise schon mit dem Bleisulfid
aus. Der Niederschlag wird dann erneut mit 400 bzw. 500 ccm 2-proz. Natronlauge ausgekocht
und wie oben weiter verarbeitet (s. Tab. 3).
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Tab. 3. Dargestellte Thiazolyl-(2)-cyanamide 4a—e, g, h N
4 GO-NH-CN

Summen- Analyse
-thiazolyl-(2)}-cyanamid Schmp.*) formel C H Y N s
(Mol.-Gew.)
[4-Phenyl- 171—172°  CjoH7N3S Ber. 59.68 3.51 20.88 15.93
(4a) (201.3) Gef. 59.80 3.80 21.11 15.89
[4-(p-Chlor-phenyl)- s. L c.10)
(4b)
[4-(p-Brom-phenyl)- 177—179°  Cy;oHgBrN3S  Ber. 42.87 2.16 15.00 —
(4¢) (280.2) Gef. 42.71 2.23 15.32
[4-p-Tolyl- 174—176°  C; HgN3S Ber. - 19.52 14.89
4d) (215.3) Gef. — — 19.73 15.04
[4-(p-Methoxy-phenyl)- 162—163° Ci1HoN30S Ber. 57.13 3.92 18.17
(4e) (231.3) Gef. 57.00 4.25 1820 —
[5-Methyl-4-(p-brom- 200 —202° C;;HgBrN3S  Ber. 4491 2.74 14.28 -
phenyl)- (294.2) Gef. 45.05 2.94 1434 —
(4g)
{4.5-Diphenyi- 174—-176°  Ci¢H; 1 N3S Ber. — - 15.15 11.56
(4h) (277.4) Gef. — — 1545 11.45

*) 4a — e, g werden aus Athanol oder Wasser, in dem die Substanzen ziemlich schwer 18slich sind, umkristallisiert
und bilden farblose Nadeln, die unter Griin- bis Gelbfarbung schmelzen. 4h bildet aus verd. Athanol gelbliche

Kristalle.
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