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Durch Addition nucleophiler Reaktionspartner, wie H,S, H,O, Anilin und Hydrazin, an die
C=N-Gruppe der Thiazolyl-(2)-cyanamide (1) erhidlt man Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe (2),
Thiazolyl-(2)-harnstoffe (3), 3-Phenyl-1-{thiazolyl-(2)]- (4) und 3-Amino-1-{thiazolyl-(2)}-
guanidine (5). Letztere bilden mit Acetessigester iiber die Hydrazone (7) 1-substituierte 3-Me-
thyl-pyrazolone-(5) (8).

Uber die Reaktivitit der Cyanamidgruppierung in den Thiazolyl-(2)-cyanamiden,
deren Darstellung in der vorstehenden Mitteil.2) beschrieben wurde, lagen bisher nur
wenige Beobachtungen vor3. 4. Danach ist die Nitrilgruppe gegeniiber Alkalien bestin-
dig, und Ammoniak selbst 148t sich nicht nucleophil anlagern. Unsere Untersuchungen
mit den Thiazolyl-(2)-cyanamiden 1a — g zeigen jedoch, daB sich eine Reihe von Reak-
tionspartnern an den Kohlenstoff der C=N-Dreifachbindung nucleophil addieren
148t und das jeweilige Addukt dann unter Protonenwanderung stabilisiert wird.

Wihrend 1a—g aus den entsprechenden Thiazolyl-(2)-thioharnstoffen unter H,S-
Abspaltung mit Blei(IT)-acetat im alkalischen Medium gewonnen wurden?2), lassen
sich z. B. 1a, d durch Erhitzen in Ammoniumsulfidlésung umgekehrt wieder in die
Thiazolyl-(2)-thioharnstoffe 2a, d iiberfithren.

Die Verseifung von 1a—g zu den entsprechenden Thiazolyl-(2)-harnstoffen gelingt
nur im sauren Medium, und zwar durch Erhitzen mit 25-proz. Schwefelsdure, was an
den Beispielen von 3a, b gezeigt wird. Von dieser Stoffklasse waren bisher folgende
Vertreter bekannt, jedoch wurden sie auf anderen Wegen dargestellt: Thiazolyl-(2)-
harnstoffS—7), 4-Methyl-5.8), 4,5-Dimethyl-4) und 5-Nitro-thiazolyl-(2)-harnstoff 7.

3a, b lassen sich andererseits auch durch Umsetzung von Thiobiuret mit w-Brom-
acetophenon bzw. p-Chlor-m-brom-acetophenon synthetisieren. Bei beiden Verfahren
fallen zundchst die Salze an, die auf Zugabe von Natriumacetat die freien Basen liefern.
Im IR-Spektrum weisen sie eine C=0-Absorption bei etwa 1700/cm auf.

U K. Pommerening, Dissertat. (Teil B), Univ. Greifswald 1965.

2} XLV. Mitteil.: H. Beyer und K. Pommerening, Chem. Ber. 99, 2931 (1966), vorstehend.

3) R. L. McKee und J. D. Thayer, J. org. Chemistry 17, 1494 (1952).

4 H. Beyer und H. Hantschel, Chem. Ber. 95, 893 (1962).

5) 8. S. Tiwari und A. Swaroop, ). Indian chem. Soc. 41, 129 (1964), C. A. 61, 1849 (1964).

6) F. Applegath, M. D. Barnes und R. A. Franz, Amer. Pat. 2857430 (1958), C. A. 53, 5296
(1959).

7 H. D. Brown, A. R. Matzuk und L. H. Saretf, Amer. Pat. 3107251 (1963), C. A. 60, 2942
(1964).

8) M. P. Gertschuk, J. allg. Chem. (russ.) 20 (82), 917 (1950), C. A. 44, 9443 (1950).



2938 Beyer und Pommerening Jahrg. 99

Beim mehrstiindigen Erhitzen von 1a, ¢, g mit Anilin in Athanol entstehen in guter
Ausbeute die 3-Phenyl-1-[thiazolyl-(2)]-guanidine 4a, ¢, g.

Eine wichtige Synthese von Aminoguanidinen basiert auf der Addition von Hydra-
zin bzw. seinen Derivaten an Cyanamide®. Auf diese Weise erhielten wir durch Um-
setzung von 1a—g mit 100-proz. Hydrazinhydrat in 50 —81-proz. Ausbeute die bis-
her unbekannten 3-Amino-1-[thiazolyl-(2)]-guanidine Sa—g (s. Tab. 1). Es sind farb-
lose bis gelbliche, gut kristallisierende Substanzen, die als Aminoguanidine mit p-Ni-
tro-benzaldehyd die gelborangefarbenen bis roten 3-[p-Nitro-benzylidenaminol-
1-[thiazolyl-(2)]-guanidine (6a, b, g) bilden.
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Uber die Umsetzung von Aminoguanidin bzw. seinen Substitutionsprodukten mit
B-Ketosdureestern wurde schon mehrfach berichtet10-16). Bei der Kondensation von
5a-—g mit Acetessigester im Molverhéltnis 1 : 1 erhidlt man in 68 —80-proz. Ausbeute
zunichst die Acetessigester-[thiazolyl-(2)-guanyl-hydrazone] 7a — g (s. Tab. 2). Deren
Cyclisierung zu den Pyrazolonen-(5) erfolgt beim Erwidrmen mit Natriuméthylat in
dthanol. Lésung, wobei zunichst — mit Ausnahme von 8g — die Natriumsalze der
3-Methyl-pyrazolon-(5)-carbonsiure-(1)-[N-thiazolyl-(2)-amidine] 8a—f ausfallen.
Aus der heiBen, wiBr.-dthanolischen Losung der Natriumsalze erhilt man auf Zugabe
von Eisessig die freien farblosen Verbindungen 8a— g (s. Tab. 3), die sich jedoch beim
Umkristallisieren oft schwach rosa bis bridunlich fiarben. Sie zeigen die typischen
Eigenschaften der Pyrazolone-(5); z. B. tritt mit Eisen(III)-chlorid eine blaue bis
blauviolette Fiarbung auf. Bei der Umsetzung mit p-Nitroso-dimethylanilin reagieren
sie zu Azomethinfarbstoffen, wie an den Beispielen 9d, f gezeigt wird.

Beschreibung der Versuche

[4-Phenyl-thiazolyl-(2) )-thioharnstoff (2a): 1.0 g (5 mMol) 1a wird in 70 ccm Ammoniumsul-
Sfidlésung 30 Min. unter RiickfluB erhitzt, wobei zuniichst L6sung eintritt. Der nach einiger
Zeit ausfallende Niederschlag wird mehrfach mit Wasser, dem anfangs einige Tropfen konz.
Salzsiure zugesetzt werden, gewaschen. Ausb. 1.06 g (90%). Aus Athanol unter Zusatz von
Aktivkohle farblose Nadeln, Schmp. 211 —212° (Zers.).

C1gHoN1S, (235.3) Ber. N17.86 Gef. N 18.10

Misch-Schmp. mit der in vorstehender Mitteil.2) dargestellten Verbindung (dort 1a, Tab. 1)
ohne Depression.

[4-p-Tolyl-thiazolyl-(2) J-thioharnstoff (2d): 0.54 g (2.5 mMol) 1d werden in 35 ccm Ammo-
niumsulfidlésung 40 Min. unter RiickfluB erhitzt, wobei ein kristalliner Niederschlag ausfallt.
Nach Aufarbeitung wie bei 2a Ausb. 0.48 g (77%). Aus Aceton farblose Kristalle, Schmp.
217° (Zers.).

Ci1H;1N3S; (249.4) Ber. N 16.85 Gef. N 16.81

Misch-Schmp. mit der in der vorstehenden Mitteil.?) beschriebenen Substanz (dort 1d,

Tab. 1) ohne Depression.

[4-Phenyl-thiazolyl-(2) ]-harnstoff (3a)
a) 0.3 g (1.5 mMol) 1a werden in 60 ccm 25-proz. Schwefelsiure 25 Min. unter RuckfiuBl
crhitzt. Dann wird heiB filtriert, rasch abgekiihlt und der ausgefallene kristalline Niederschlag

mit viel Wasser gewaschen. Ausb. 0.28 g (85%). Aus Athanol farblose Blittchen, Schmp.
226° (Zers.).
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b) 1.2 g (10 mMol) Thiobiuret werden in 30 ccm siedendem Aceton geldst, 2.0 g (10 mMoi)
w-Brom-acetophenon in 20 ccm Aceton zugegeben und 1 Stde. unter Riickflu3 erhitzt. Schon
nach wenigen Min. beginnt die Abscheidung eines farblosen Niederschlages, der nach Stehen-
lassen bei 0° abgesaugt und mit Aceton gewaschen wird. Ausb. an Hydrobromid von 3a:
2.87 g (96 %). Man lbst das Salz in Dimethylformamid und versetzt mit walr. Natriumacetat-
l6sung. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Aus Athanol farblose
Bliattchen, Schmp. 228° (Zers.).

C10HgN30S (219.3) Ber. C54.78 H4.14 N 19.17 Gef. C54.98 H4.33 N 18.93

Die IR-Spektren der beiden nach a) und b) hergestellten Verbindungen stimmen {iberein,
Misch-Schmp. 225 —227° (Zers.).

[4-( p-Chlor-phenyl)-thiazolyl-(2) j-harnstoff (3b)

a) 0.59 g (2.5 mMol) 1b werden in 100 ccm 25-proz. Schwefelsdure 20 Min. unter Riick-
fluB erhitzt, dann wird heiB filtriert, der in der Kilte ausgefallene Niederschlag mit Wasser
gewaschen und getrocknet (0.52 g). Man 18st die Substanz in Dimethylformamid und setzt
heiBe Natriumacetatlgsung hinzu. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.48 g (76 %,). Aus n-Propanol farblose Blittchen, Schmp.
291—292° (Zers.).

C1oHgCIN3OS (253.7) Ber. C47.34 H3.18 N 16.56 Gef. C47.12 H 3.25 N 16.70

b) 1.2 g (10 mMol) Thiobiuret werden in 30 ccm siedendem Aceton geldst, 2.34 g (10 mMol)
p-Chlor-ew-brom-acetophenon in 20 ccm Aceton zugegeben und 30 Min. unter RiickfluBl erhitzt.
Nach Aufarbeiten des Niederschlages wie bei 3a aus n-Propanol farblose Blittchen, Schmp.
291 292° (Zers.). Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Substanz 290—291° (Zers.).

3-Phenyl-1-[4-phenyl-thiazolyl-(2) ]-guanidin (4a): 1.0 g (5 mMol) 1a wird mit 0.5 ccm
(5.5 mMol) Anilin in 20 ccm Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Stehenlassen iiber
Nacht bei 0° erhilt man einen farblosen Niederschlag, der mit wenig eiskaltem Athanol
gewaschen wird. Ausb. 0.9 g (61%). Aus Athanol farblose Blittchen, Schmp. 177 —178°.

Ci6H14N4S (294.4) Ber. C65.28 H4.79 N 19.03 S 10.89
Gef. C65.10 H5.11 N 19.23 S10.90

3-Phenyl-1-{4-( p-brom-phenyl)-thiazolyl-( 2) ]-guanidin (4¢): 1.4 g (5 mMol) 1¢ werden mit
0.5 ccm (5.5 mMol) Anilinin 25 ccm Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Der beim Stehen-
lassen bei 0° ausfallende Niederschlag wird mit wenig Athanol gewaschen. Ausb. 1.3d g
(729%). Aus Athanol farblose Blattchen, Schmp. 184 —185°.

CisH 3BrN4S (373.3) Ber. C51.48 H 3.51 N 1501 Gef. C51.22 H3.56 N 15.30

3-Phenyl-1-[4.5-diphenyl-thiazolyl-(2) ]-guanidin (4g): 0.7 g (2.5 mMol) 1g werden mit
0.25 ccm (2.7 mMol) Anilin in 10 ccm Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Stehen-
lassen bei 0° und Anreiben fillt ein Niederschlag aus, der mit wenig Athanol gewaschen wird.
Ausb. 0.5 g (54%). Aus Athanol farblose, rhombische Kristalle, Schmp. 211 —212°,

CoH 3N4S (370.5) Ber. C71.32 H4.90 N 15.12 Gef. C71.53 HS5.12 N 15.30

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung von Sa— g (s. Tab. 1): 30 mMol des betref-
fenden Thiazolyl-(2)-cyanamids (1a— g) werden mit 3 ccm (60 mMol) 100-proz. Hydrazin-
hydrat in etwa 100 ccm Athanol 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Der z. T. schon in der Wirme
ausfallende Niederschlag wird bei 0° abgesaugt und mit wenig Athanol gewaschen. — Bei
1c¢ werden 200 ccm und bei 11 900 ccm Athanol benétigt.

5a— g bilden aus Athanol farblose Nadeln bzw. Blittchen.
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R
Tab. | [I\\I
Dargestellte 3-Amino-1-[thiazolyl-(2)}-guanidine Sa—g R! S)‘NH‘%"NH'NHz
NH
-thiazolyl-(2)]-3-amino- Ausb. Schmp. Summenformel Analyse
guanidin (%) (Zers) (Mol.-Gew.) C H N S

1-[4-Phenyl- 72 169—170° CioH 1 NsS Ber. 51.48 4.75 30.02 13.74

(5a) (233.3) Gef. 51.25 4.20 30.34 13.78
1-[4-(p-Chlor-phenyl)- 76 178—179° C1gHoCINsS  Ber. 44.86 3.76 26.16 —

(5b) (267.8) Gef. 44.83 4.25 26.44 —
1-[4-(p-Brom-phenyl)- 81 180--181° CioHoBrNsS Ber. 38.47 3.23 2243 —

(5¢) (312.2) Gef. 38.70 3.43 22.54 —
1-[4-p-Tolyl- 70 177.5—178.5° CjH|3NsS Ber. 53.42 5.30 28.32 —

5d) (247.3) Gef. 53.58 5.02 28.24 —
1-[4-(p-Methoxy-phenyl)- 79 175—176° C11H13NsOS  Ber. 50.17 4.98 26.60 —

(5¢) (263.3) Gef. 50.52 5.25 26.84 —
1-[5-Methyl-4-(p-brom- 74 191° Ci{H12BINsS Ber. — — 2147 -

phenyl)- (326.2) Gef. — - 2145 —

(50
1-[4.5-Diphenyl- 50 174—175° CigHsNsS Ber. 62.11 4.89 22.64 —

5g) (309.4) Gef. 61.83 5.24 22.63 —

3-{p-Nitro-benzylidenamino /-1-{4-phenyl-thiazolyl-(2) |-guanidin (6a): 0.58 g (2.5 mMol) 5a
werden heif3 in 5 ccm 50-proz. Essigsidure geldst, 0.38 g (2.5 mMol) p-Nitro-benzaldehyd in
10 ccm Athanol zugegeben und 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Der ausgefallene orangefar-
bene Niederschlag wird in der Kilte abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 0.72 g
(78%). Aus Athanol gelborangefarbene Nadeln, Schmp. 223 —224° (Zers.).

Ci7H14NgO2S8 (366.4) Ber. C 55.73 H 3.85 N 22.94 §$8.75
Gef. C55.55 H 3.82 N 22.85 S 8.88

3-[p-Nitro-benzylidenamino J-1-[4~( p-chlor-phenyl)-thiazolyl-(2) ]-guanidin (6b): Zu 0.54 g
(2 mMol) Sbin 10 cem 50-proz. Essigsdure werden in der Hitze 0.3 g (2 mMol) p-Nitro-benzal-
dehyd in-10 ccm Athanol zugegeben und 15 Min. unter RiickfluB erhitzt, wobei orangefarbene
Kristalle ausfallen. Sie werden in der Kilte abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb.
0.63 g (79%). Aus Athanol gelborangefarbene Blittchen, Schmp. 233 —234° (Zers.).

Ci4H 3CINgO,S (400.9) Ber. C 50.94 H3.27 N 20.97 Gef. C 50.89 H 3.31 N 20.85

3-[p-Nitro-benzylidenamino ]-1-[4.5-diphenyl-thiazolyl-(2) |-guanidin (6g): 0.31 g (1 mMol)
5g werden in 5 ccm heiBler 50-proz. Essigsdure geldst, mit 0.15 g (1 mMol) p-Nitro-benzal-
dehyd in 5 ccm Athanol versetzt und 30 Min. unter RiickfiuB erhitzt. Die sofort ausfallenden
roten Blittchen werden abgesaugt und mit Athanol gewaschen, Schmp. 250—251° (Zers.).
Ausb. 0.36 g (82%).

Ca3H 3NgO2S (442.5) Ber. C62.43 H4.10 N 18.99 Gef. C62.24 H4.10 N 19.27

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Ta— g (s. Tab. 2): 10 mMol des betreffen-
den 3-Amino-1-[thiazolyl-(2)]-guanidins (5a— g) werden mit 1.4 ccm (11 mMol) Acetessig-
ester in 50— 200 ccm Athanol etwa 1 —2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach mehrstdg. Stehen-
lassen bei 0° und Anreiben fillt ein farbloser Niederschlag aus, der mit wenig Athanol gewa-
schen wird. Die entstandenen Hydrazone werden aus Athanol umkristallisiert.

Bei 7e wird in 300 ccm Athanol gearbeitet und die Losung i. Vak. auf 50 ccm eingeengt,
wobei zunichst ein Ol anfallt, das beim Stehenlassen fest wird.
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Tab. 2

Dargestellte Acetessigester-[thiazolyl-(2)-gua-

nyl-hydrazone} 7a—g

I)—NH—-C—I‘Q{ C-CH,

2H50,C CH2

-thiazolyl-(2)-guanyl- Ausb. Schm Summenformel Analyse
hydrazon] (%) p- (Mol.-Gew.) C H N

Acetessigester-[4-phenyl- 77 127 —129° CigH19N50,S Ber. 55.64 5.54 20.28
(7a) (345.4) Gef. 55.23 5.79 20.04

Acetessigester-[4-(p-chlor- 80 148 —-149° C16H13CIN50,S Ber. 50.59 4.78 18.44
phenyl)- (379.9) Gef. 50.81 4.76 18.20
(7h)

Acetessigester-[4-(p-brom- 72 144—146° Ci16H;§BrNs0,S Ber. 45.29 4.28 16.51
phenyl)- (424.3) Gef. 45.57 4.36 16.66
0

Acetessigester-[4-p-tolyl- 76 [51° Ci7H2N50,8 Ber. — —  19.49
(7d) (359.5) Gef. - - 19.65

Acetessigester-[4-(p-methoxy- 68 117—118° C17H,NsO38 Ber. — - 18.65
phenyl)- (375.5) Gef. — — 18.56
Te)

Acetessigester-{5-methyl- 74 156—157° Cy7H3¢BrNsO»S Ber. — — 15.98
4.(p-brom-phenyl)- (438.4) Gef. — — 15.89
1)

Acetessigester-[4.5-diphenyl- 80  133—134° Cy2H723Ns0,8 Ber. — —  16.62
7g) (421.5) Gef. — — 16.88

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung von 8a— g (s. Tab. 3): 5 mMol des betref-
fenden Hydrazons (Ta— g) werden in etwa 50 —75 ccm Athanol geldst und in der Siedehitze
mit 20 ccm 5-proz. Natriumdthylat-Losung versetzt, wobei meist sofort das Natriumsalz aus-
fallt. Man erhitzt noch 15 Min. unter Riickfluf3, 148t erkalten, saugt das Natriumsalz ab und
wischt mit Wasser, Athanol und Ather nach. Das Salz wird in siedendem Athanol unter Zu-
gabe von Wasser gelst, die Losung heil mit Essigsdure versetzt und das ausgefallene Pyrazo-
lon-(5) mit Wasser gewaschen.

8a, b, g werden aus Athanol, 8¢ aus Dimethylformamid, 8d, e aus n-Propanol und 8f aus
Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert.

5-Ox0-4-[ p-dimethylamino-phenylimino]-3-methyl-pyrazolin-carbonsdure-(1)-{ N-(4-p-tolyl-
thiazolyl-(2))-amidin] (9d): 0.63 g (2 mMol) 8d werden in 140 ccm siedendem Athanol ge-
16st, mit 0.3 g (2 mMol) p-Nitroso-dimethylanilin in 10 ccm Athanol versetzt und 11/, Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Der iiber Nacht bei 0° ausgefallene Niederschlag wird mit Athanol
gewaschen. Ausb. 0.28 g (319%). Aus Pyridin violette Stibchen mit grilnem Oberflichenglanz,
Schmp. 236—237°.

Cy3H23N;0S (445.6) Ber. N 22.01 Gef. N 21.85

5-Oxo0-4-[ p-dimethylamino-phenylimino]-3-methyl-pyrazolin-carbonsdure-(1)-{ N-(5-methyl-
4-{p-brom-phenyl}-thiazolyl-(2) )-amidin] (9£): 0.59 g (1.5 mMol) 8f werden in 80 ccm Athanol
heiB geldst, 0.23 g (1.5 mMol) p-Nitroso-dimethylanilin in 10 ccm Athanol zugegeben und
30 Min. unter Riickflul erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird bei 0° abgesaugt und mit
Athanol gewaschen. Ausb. 0.25 g (32%). Aus Pyridin violette Nadeln mit griinem Oberfli-
chenglanz, Schmp. 226-—~227°,

C3H2,BrN;0OS (524.5) Ber. N 18.70 Gef. N 18.80
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Tab. 3

Dargestellte 3-Methyl-pyrazolon-(5)-carbon-
sdure-(1)-[N-thiazolyl-(2)-amidine] 8a—g

R Q
a P
R S)—NH*E;INN CH,

3-Methyl-pyrazolon- Ausb.*®) Schm Summenformel Analyse
(5)-carbonsdure-(1)- (%) P~ (Mol.-Gew.) C H N s

-[N-(4-phenyl-thiazolyl- 98 186—187° C,4H13Ns0S Ber. 56.17 4.38 23.40 10.71
(2))-amidin] (299.4) Gef. 56.23 4.50 23.41 10.63
(8a)

-[N-(4-{p-chlor-phenyl}- 93 225-226° C;4H;2CINsOS Ber. 50.37 3.62 20.98 —
thiazolyl-(2))-amidin) (333.8) Gef. 50.04 3.91 20.78 —
(8D)

-[N-(4-{p-brom-phenyl}- 95 225—227° C4H2BrNsOS Ber. 44.45 3.20 18.52 —
thiazolyl-(2))-amidin) (378.3) Gef. 44.62 3.25 18.79 —
1Y)

-[N-(4-p-tolyl-thiazolyl- 95  217-—-218° Cy5H;5NsOS Ber. — — 2235 —
(2))-amidin] (313.9) Gef. — — 2211 —
8d)

-[N-(4-{ p-methoxy- 69 212—214° C;sH;sNsO,S Ber. — — 21.26 —
phenyl}-thiazolyl-(2))- (329.4) Gef. — — 2113 —
amidin]
8e)

-[N-(5-methyl-4-{p-brom- 89  198° CysH14BrNsOS  Ber. 45.93 3.60 17.85 —
phenyl}-thiazolyl-(2))- (392.3) Gef. 46.22 3.77 17.70 —
amidin]

(81)

-[N-(4.5-diphenyl-thiazo- 91 177—178° C,0H17Ns0S Ber. — — 18.65 —

yl-(2))-amidin] (375.5) Gef. — ~— 1857 —

(CF))

* Die Ausbeuten beziehen sich mit Ausnahme von 8g auf die zunichst isolierten Natriumsalze. 8g 4Bt sich aus
der alkalischen Losung nicht als Natriumsalz isolieren, sondern fillt erst beim Anséduern aus.

Chemische Berichte Jahrg. 99

[137/66]

190





