
Volumen 49, Fasciculus 8 (1966) - No. 281-282 2443 

[7] E. OTT & K. KRAMER, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 1655 (1935); M. GUT & M. USCOVIC, J. 

[8] J. DBCOMBE & J. RaBINOwITcH, Bull. SOC. chim. France [5] 6, 1510 (1939). 
[9] D. A. DENTON, F. J. MCQUILLIN & P. L. SIMPSON, Proc. chem. SOC. 7964, 297; J. S. CAMP- 

org. Chemistry 25, 792 (1960). 

BELL & C. KEMBALL, Trans. Farad. Soc. 59, 2583 (1963). 
[lo] D. H. R. BARTON & C. H. ROBINSON, J. chem. SOC. 7954, 3045; vgl. [Ua], S. 317. 
1111 R. B. TURNER, J. Amer. chem. SOC. 74,2118 (1952); W. E. BACHMANN, A. Ross, A. S. DREI- 

DING & P. A. S. SMITH, J. org. Chemistry 79, 222 (1954); A. Ross, P. A. SMITH & A. S. 
DREIDING, ibid. 20, 905 (1955); M. S. NEWMAN, aSteric Effects in Organic Chemistryn, 
John WILEY & Sons, New York 1956, S. 30/31; H. E. PINCOCK, E. GRIGAT & 1’. D. BART- 
LETT, J. Amer. chem. Soc. 87, 6332 (1959). 

[12] a) E. L. ELIEL, N. L. ALLINGER, S. J. ANGYAL & G. A. MORRISON, %Conformational Ana- 
lysis,, Interscience Publ., New York 1965, S. 436; b) D. N. JONES & D. E. KIME, Proc. chem. 
SOC. 1964, 334. 

[13] D. H. R. BARTON, J .  E. PAGE & C. W. SHOPPEE, J. chem. SOC. 7956, 331. 
[14] a) E. ARRETZ, E. FRAINNET, M.-T. FOREL, J .  D ~ D I E R  & E. RADUCANU, Bull. SOC. chim. 

[15] M. GEISEL, Dissertation, Universitat Basel, in Vorbereitung. 
[16] 11. Teil: R. A. WOHL, Helv. 49, 2162 (1966). 
[17] H. ADKINS & H. R.  BILLICA, J .  hnier. chem. SOC. 70, 695 (1948); ((Organic Syntheses)), Coll. 

[IS] a) B. WITKOP, J. Amer. chem. SOC. 70,2617 (1948) ; b) F. E. KING & H. BOOTH, J. chem. SOC. 

[19] 0. SCHNIDER & J. HELLERBACH, Helv. 33, 1437 (1950). 
[20] 0. SCHNIDER & J. HELLERBACH, Helv. 34, 2218 (1951). 
[ Z l ]  H. AERLI, C. A. GROB & E. SCHUMACHER, Helv. 47, 774 (1958). 
[22] M. BERENSTEIN, A. GEORG & E. RRINER, Helv. 29, 258 (1946); J .  H. BREWSTER & C. J .  

CIOTTI, JR . ,  J .  Amer. chem. SOC. 77, 6214 (1955). 
[23] D. H. R. BARTON & R. MILLE:R, J. Amer. chem. SOC. 72, 370 (1950). 
[24] J .  MAUTHNER & W. SUIDA, Mh. Chem. 75, 85 (1894). 

France 1966, 772; vgl. b) J .  E. GLASS, JR., Thesis Purdue University 1964. 

Vol. 3, John Wiley & Sons, New York 1955, S. 176, Note 1. 

1954, 3798. 

282. Synthese und Abbau von 
l-(5-Nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinon und Derivaten 

von M. Wilhelm, F.-H. Marquardt, Kd. Meier und P. Schmidt 
(20. IX. 66) 

Unter den Chemotherapeutika zur Behandlung von bakteriellen und parasitaren 
Erkrankungen kommt den Derivaten der durch Nitrogruppen substituierten Hetero- 
cyclen eine wachsende Bedeutung zu. Seit die antibakterielle Wirkung des 5-Nitro- 
furfural-semicarbazons erkannt wurde, sind mehrere Derivate des Nitrofurans in die 
arztliche Praxis eingefuhrt worden ; Nitroimidazole finden Verwendung als Tricho- 
monacide, und 5-Nitrothiazol ist Kestandteil von Praparaten mit Wirkung gegen Pro- 
tozoen. 

Im folgenden wird uber die Synthese einiger Derivate des 5-Nitrothiazols berich- 
tet, die neuartige chemotherapeutische Eigenschaften aufweisen [l]. 

Die Kondensation von 2-Amino-5-nitro-thiazol (1) mit (2-Chlorathy1)-isocyanat 
(2 )  fuhrt zu N-(5-Nitro-2-thiazol~1)-N’-(2-chlorathyl)-harnstoff (3). Beim Kochen in 
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Wasser spaltet dieser eine Molekel Chlorwasserstoff ab und cyclisiert sich zu 1-(5- 
Nitro-2-t hiazolyl) -2-imidazolidinon (4). 

Wird die analoge Reaktionsfolge mit Arylaminen durchgefuhrt, so verlauft sie je 
nach Substitution am Aromaten und abhangig von den Reaktionsbedingungen in 
zwei Richtungen [2]. Unter neutralen oder sauren Bedingungen erfolgt im allgemeinen 
Ringschluss zu 2-Arylamino-oxazolinen bzw. den tautomeren 2-Arylimino-oxazoli- 
dinen, wahrend in Gegenwart einer Base Cyclisierung zu einem 1-Aryl-2-imidazoli- 
dinon stattfindet. 

Neben der von uns angenommenen Struktur 4 sind deshalb auch das 2-(5-Nitro- 
2-thiazolylamino)-oxazolin (5) bzw. das tautomere 2-(5-Nitro-2-thiazolylimino)- 
oxazolidin (6) als mogliche Produkte der Dehydrohalogenierung von 3 zu erwagen. 
Als vierte Moglichkeit eines Ringschlusses lasst sich das Z-Nitro-S-oxo-5,6,7, S-tetra- 
hydro-tliiazolino[3,2-a] 1,3,5-triazepin (7) formulieren, und endlich bleibt noch die 
Abspaltung von Chlorwasserstoff ohne Kingschluss denkbar, wobei der Vinylharnstoff 
8 entstehen wiirde. 

Die Struktur 4 der Cyclisierungsprodukte konnte gesichert werden einerseits 
durch das lH-MKR.-Spektrum sowie durch Abbau des Thiazol- und Imidazol-Ringes, 
andererseits durch Synthese ausgehend vom Imidazol-Ring. 

r$; +OCNCH,CH,Cl __+ r; __+ 

-- 11 J yh-y2 
O,N"S"-NH, O,N'\S \NHCONHCH,CH,C~ 

1 2 3 

O,N/'S \N,, /NH 
4 co 

NH-CH, 
-- 

N-CH, 

\O-CH, 
O,NASANH-C~ I 7 o,N/\s/\N=c/ "0-CH, I 

5 6 

Das lH-MKR.-Spektrum des Dehydrochlorierungsproduktes von 3 zeigt die 
Signale eines A$,-Spektrums (s. Fig.). Dies ist mit der Struktur 8, welche eine Vinyl- 
gruppe enthalt, nicht vereinbar und schliesst sie somit aus. Hingegen liess sich auf 
Grund des lH-MKR.-Spektrums nicht eindeutig zwischen den verbleibenden mog- 
lichen Strukturen 4, 5, 6 und 7 unterscheiden. 

Nitrothiazole erleiden unter dem Einfluss basischer Reagentien Aufspaltung des 
Thiazolringes [3 ] .  Diese Eigenschaft benutzten wir zum Rbbau von 4. Nach Erwarmen 
in verdunnter Natronlauge l ies  sich als Spaltstuck das 2-Imidazolidinon-1-carbox- 
amid (10) fassen, das vermutlich durch alkalische Hydrolyse des intermediar gebil- 
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deten 2-Imidazolidinon-1-carbonitrils (9) entsteht. Die Struktur von 10 konnte ein- 
deutig gesichert werden durch Identifikation mit dem aus Athylenharnstoff (11) nach 
JANKIEWICZ-WASOWSKA [4] hergestellten 2-Imidazolidinon-1-carboxamid. 

I 

9,o 8.5 8,O 4 3  4,o 3,5 PPm 

lH-MKR.-Spektrum von 4 in Deutero-dimethylsulfofoxid 
(60 MHz) 

CH,-CH, CH,-CH, CH,-CH, 
I I d  H2NCON\ I I  ,NH - [NC--I!\c6bH 1 

co HN\ /NH co 
11 10 9 

Der saure Abbau des Imidazolidinon-Ringes liess sich am Beispiel des l-(Z-Thiazo- 
lyl)-3-nitro-2-imidazolidinons (15) demonstrieren : In analoger Weise wie 1 konden- 
sierte sich 2-Aminothiazol (12) rnit (2-Chlorathy1)-isocyanat zum N-(2-Thiazolyl)- 
N’-(2-~hlorathyl)-harnstoff (13), der unter alkalischen Bedingungen in das Imidazoli- 
dinon 14 uberging. Durch Nitrierung rnit einem Mol-Wq. Salpetersaure bei niedriger 
Temperatur in konzentrierter Schwefelsaure wurde ein Mononitro-Derivat von 14 
erhalten, das sich von 4 unterschied, und dem wir die Struktur eines N-Nitro-imidazo- 
lidinons 15 zuschreiben. Unter kriiftigeren Nitrierungsbedingungen liess sich in 15 eine 
zweite Nitrogruppe einfiihren. Die so erhaltene Verbindung war identisch mit der 
durch Umsetzung von 4 mit Salpetersaure erhaltenen Dinitroverbindung 16, die 
durch Hydrolyse in Schwefelsaure wieder in 4 zuriickgefuhrt werden konnte. 
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Das N-Nitro-imidazolidinon 15 wurde durch Behandlung mit verdiinnter Saure 
aufgespalten, wobei sich Z-(Z-Thiazolylamino)-athanol (17) isolieren liess. Dieses Ab- 
bauprodukt konnte mit dem aus 2-Bromthiazol (20) und Athanolamin hergestellten 
Aminoalkohol identifiziert werden. Wir vermuten, der Abbau von 15 zum Amino- 
alkohol 17 fiihre iiber ein N-Nitro-athylendiamin. 

Die saure Spaltung von l-(2-Thiazolyl)-3-nitro-2-imidazolidinon (15) zum Thiazo- 
lylamino-athanol 17 sowie der alkalische Abbau des Dehydrochlorierungsproduktes 
von 3 zu 2-Imidazolidinon-1-carboxamid (10) schliessen die in Betracht kommendcn 
Strukturen 5, 6 und 7 aus. Eine weitere Stiitze fur Struktur 4 lieferte schliesslich die 
Synthese ausgehend von Athylenharnstoff (11). Dieser kondensierte sich bei erhohter 
Temperatur rnit Benzoylisothiocyanat zu dem Benzoylthioharnstoff 18. Durch kurze 
alkalische Hydrolyse liess sich die Benzoylgruppe leicht abspalten, wobei in guter 
Ausbeute 2-Imidazolidinon-1-thiocarboxamid (19) entstand. Die anschliessende Um- 
setzung mit Chloracetaldehyd fiihrte zu dem Thiazolyl-imidazolidinon 14, das wie 
vorangehend beschrieben durch Nitrierung in 4 iibergefiihrt werden kann. 

Die an den Kohlenstoffatomen des Thiazol- oder Imidazol-Ringes durch Alkyl- 
oder Aryl-Gruppen substituierten Derivate des l-(5-Nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidi- 
nons (Tabelle 2) wurden in analoger Weise wie 4 aufgebaut durch Kondensation der 

CH,-CH, CH,-CH, CH,-CH, 
I I -  f I I -  + H2N\ I I 

co co sg \ /  co 
HN\ ,,NH PhCONHCSX,, ,,NH C-N N H  

11 18 19 

I 

4-Alkyl- bzw. 4-Aryl-5-nitro-2-amino-thiazole mit den entsprechenden (2-Chloralky1)- 
isocyanaten zum substituierten (2-Chlorathy1)-harnstoff (Tabelle 1) und durch an- 
schliessende Abspaltung von Chlorwasserstoff. Nach dem gleichen Prinzip liess sich 
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unter Verwendung von Chloracyl-isocyanat anstelle des (2-Chlorathyl)-isocyanates 
das (5-Nitro-2-thiazolyl)-hydantoin (22) synthetisieren. 

21 22 .CO 

Am Stickstoff des Imidazolringes alkylierte Derivate von 4 stellten wir ausgehend 
vom 1-(2-Thiazoly1)-2-imidazolidinon (14) her (Tab. 3) .  Dieses wurde in Gegenwart 
von Natriumhydrid zu 23 alkyliert und anschliessend nitriert zum Nitrothiazol- 
Derivat 24. Auf gleiche Weise war die Herstellung des in Wasser loslichen Hydrochlo- 
rides von 25 b moglich. 

Die Hydroxymethyl-Verbindung 26 stellten wir her durch Kondensation von 4 
mit Formaldehyd. Eine analoge Kondensation mit Formaldehyd und Dimethylamin- 
hydrochlorid fiihrte zu 1-(5-Nitro-2-thiazolyl)-3-dimethylaminomethyl-2-imidazoli- 
dinon-hydrochlorid (27-HC1). 

Unter den Bedingungen elektrophiler Reaktionen erfahrt das Imidazolidinon 4 
Substitution in Stellung 3. Die Reaktion mit Nitriersaure zu dem N-Nitro-imidazoli- 
dinon 15 wurde bereits erwahnt und ist zum Strukturbeweis beigezogen worden. Mit 
Saureanhydriden im Dimethylformamid erhielten wir in guter Ausbeute die 3-Acyl- 
imidazolidinone 28. 

Unter den vorangehend beschriebenen Derivaten des 5Nitrothiazols besitzen 
verschiedene Praparate schistosomicide Eigenschaften [ 5 ] .  Die Verbindung 4l) wurde 
klinisch gepriift und wird zur Therapie der Bilharziose verwendet. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf einem Schmelzpunkt-Apparat nach TOTTOLI bestimmt und sind un- 

korrigiert. Die Verbrennungsanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. 
PADOWETZ) durchgefiihrt. Den Herren Dr. Z ~ ~ R C H E R  und Dr. STUBER verdanken wir die Auf- 
nahme der 1R.- und 1H-MKR.-Spektren. 

Die ausgewahlten Experimentalbeispiele gelten fur alle analogen Substanzen. 
2-Amino-5-nitro-thiazol(l) [6]. Zu 347,O g einer 39,3-proz. Lijsung von 2-Aminothiazol-hydro- 

chlorid2) in Wasser tropfte man unter Riihren 91,O g 73-proz. Salpetersaure, wobei durch Kuh- 
lung die Temperatur auf 10' gehalten wurde. Man kuhlte nach beendeter Reaktion auf 0" ab und 
filtrierte das ausgeschiedene salpetersaure Salz des 2-Aminothiazols ab. Dieses trug man por- 
tionsweise in 300 ml konzentricrte Schwefelsaurc ein, wobei durch Kiihlung die Temperatur bei 
10" gehalten wurde. Nach 3-stdg. Ruhren bei Zimmertemperatur wurde das Gemisch ausgetragen 
auf eine Mischung von 500 g Eis, 500 g Wasser und 8 g Sulfaminsaure. Die fahlgelbc Losung wurde 
mit 14,O g Tierkohle versetzt und dann filtriert. Durch Zugabe von hmmoniak zum Filtrat wurde 
in guter Ausbeute 1 ausgefallt. Smp. nach Trocknung bei 12 Torr: 200-202". (Lit. [7]: Smp. 203O.) 

N-(2-ChZoriithyZ-N'-(5-Nitro-2-thiazol~Z)-harnstoff (3). Einc Ldsung von 25,O g 2-Amino-5- 
nitro-thiazol und 50,O g (2-Chlorathyl)-isocyanat in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde in 
einem Autoklaven 16 Std. auf 90" erhitzt. Die %sung wurde im Vakuum abgedampft. Den kri- 
stallinen Riickstand wusch man mit warmem Di-isopropylather gut aus  und kristallisierte aus 
Chloroform-Petrolather urn : 23,4 g vom Smp. 135-140'. 

7 - (5- nit yo-2-thiazolyl) -2-imidazolidinon (4 ) .  - a) A us N- (5-Nitro-2-tkiazolyl) -N'- (2-chlorathyl) - 
harnstoff (3) : 10,O g 3 wurden unter Riihren 10 Std. in 200 ml Wasser auf 90" erwarmt. Nach 

1) Handelsbezcichnung : AmbiZhar@,. 
2, Hersteller CIBA CHEMICALS LTD., Pyewipe, Grimsby, Lincs, GB. 

I54 
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Xbkiihlcn auf Zimmertemperatur filtrierte man den ausgeschiedencn Nicderschlag ab uncl kri- 
stallisierte aus Dimethylformamid-Methanol um: 5,7 g ; Smp. 261-263'. 

C,H,O,N,S (214,14) Ber. C 33,64 H 2,82% Gef. C 33,74 H Z,Sl% 

1)) .4us 1-(5-Nitro-2-thiazoZyZ)-3-nitro-2-imidazoZidinon (16) : Eine Suspension von 13,O g 16 
in 150 ml 48-pro% Schwefelsaure wurclc untcr Riihren so lange gekocht, bis alles gelost war. Hicr- 
auf kiihlte man auf Zimmertemperatur ah unti fiigte 500 ml W-asscr zu. Es fiel ein gelber Nieder- 
schlag aus, den man nach einer Stunde filtrierte uncl rnit Wasser nachspdlte: 7,6 g ;  Smp. 260- 
261", Misch-Smp. rnit dcm nach a)  hergestellten Produkt oline Depression; die 1R.-Spektren 
beider Produkte waren identisch. 

2-lmidazolzdinon-7-carboxamid (1  0) .  42,8 g 1-(5-Nitro-Z-thiazolyl)-Z-imidazolidinon wurden 
bei 40-50" in 300 ml 2~ Natronlauge eingetragen uncl 15 Min. geriihrt, wobei cine orangefarbene 
Losung cntstand. Dann kiihltc man auf 20" ab und gab langsam 150 ml 5 x  Salzsaure clazu. Den 
ausgefallcnen harzigen Niedcrschlag filtrierte man ab und dampfte das ljiltrat im Valcuum auf 
ca. 300 ml ein. Diese 1,osung wurde 12 Std. kontinuicrlich mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt 
wurde eingedampft, und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert : 4,2 g;  Smp. 197-199" 
(Lit. [4]: 197-198'). 

C4H,02N, Ber. C 37,21 H 5,46 0 24,78 N 32,550jO 
(129,12) Gef. ,, 37,35 ,, 5,56 ,, 24,51 ,, 32,60% 

N-(2-Thiazoly2)-N'-(Z-chloriithyl)-harnstoff (13).  Zu eiiier Suspension von 15,O g 2-Amino- 
thiazol in 200 ml siedendem Ather wurden unter Ruhrcn 16,O g (2-Chlorathy1)-isocyanat getropft. 
Each 2 Std. filtrierte man den ausgeschiedenen Nicdcrschlag ah und kristallisiertc ihn aus Metha- 
nol urn. Smp. 142--143", Ausbeute 18,5 g .  
C,H,0N3ClS (205,19) Rer. C 35,12 H 3,90 iX 20,48% Gef. C 35,48 €1 4,01 N 20,32% 

7-(2- Thiazolyl)-2-imidazolidinon (14) .  - a) AILS N-(2- Thiazolyl)-h"-(2-chlovMthyl)-harnstoff (13) : 
16,5 g 13 wurden in 300 ml Wasser 4 Std. unter Riihren gekocht. Es fiel ein Nicderschlag aus, den 
man aus Dimethylformamid umkristallisierte: Smp. 208-211", Ausbeute 4,4 g. 

b) Aus  2-Imidazolidinon-7-thzocarboxamid (19): Zu einer Lijsung von 1,5 g 19 in 15 ml Di- 
mcthylformamid gab man 3.0 g einer 30-proz. k s u n g  von Chloracetaldehyd in Wasser und er- 
hitztc die Mischung 90 Min. unter Ruhren auf 120". Die 1,iisung wurde hierauf im Wasserstrahl- 
vakuum abgcdampft. Den Riickstand versetzte man mit 50 ml 1~ Salzsaure und filtriertc das 
Ungelostc ah. Das Filtrat wurde durch Zugabc von 5 N  Natronlaugc alkalisch gestellt. Durch 
Extraktion rnit 150 ml hfethylenchlorid wurdc nach dem Eindampfen des Losungsmittels ein 
Bristallincr Riickstand erhaltcn, dcr, aus Dimethylformamid umkristallisiert, 750 mg vom Snip. 211- 
213- ergab. Das 1R.-Absorptionsspektrum war rnit demjenigen dcs nach a) hergestellten Produk- 
tes identisch. 

C,H,ON,S (169,14) Bcr. C 42,.59 H 4,17% Gef. C 42,61 H 4,02% 

7-(2- Thiazolyl) -3-nitro-2-imidazolidinon (1 5 ) .  Eine bci 60-70" hergestelltc Losung von 34,O g 
l-(Z-Thiazolyl)-2-imidazolidinon in 160 ml konzentriertcr Schwefelsaure wurde bei - 10" unter 
Ruhren innerhalb von 30 Min. tropfenweise rnit 152 ml63-proz. Salpetersaure vcrsetzt. Nach ein- 
stiindiger Nachreaktion bei Raumtemperatur wurde das Gemisch in 1 kg Eis eingeriihrt; der aus- 
gcfallene Niederschlag wurde nach 1 Std. abgenutscht und rnit Wasser neutral gewaschen. 
Smp. 224-225" (Zers.), Ausbeute 42,s g. 

C,HBO,N,S Bcr. C 33,64 H 2,82 0 22,41 N 26,16 S 14,97% 
(214,14) Gef. ,, 33,95 ,, 2,95 ,, 22,40 ,, 26,43 ,, 15,23% 

1-(5-Nitro-2-thiazolyl)-3-nitro-2-imidazol~d~non (16). - a) Aus 7-(2-Thiazolyl)-3-nitro-2-imid- 
azolidinon (15). Zu ciner Losung von 42.8 g 15 in 200 ml konzentrierter Schwefelsaure tropfte man 
unter Riihren bei - 10" innerhalb von 30 Min. 15,2 ml 63-proz. Salpetersaure. Nach 1 Std. wurde 
das Reaktionsgemisch auf 1 kg Eis ausgetragen. Es fiel ein gelber Niederschlag aus, der abge- 
nutscht und mit Wasser neutral gewaschen wurde: 47.2 g, Smp. nach Umkristallisation aus 
Dimethylformamid 238-240". 

b) A u s  7-(2-ThiuzoZyZ)-2-imiduzolidinon (14).  34,O g 14 wurdcn bei 60-70" in 160 ml konzen- 
trierter Schwefclsaure gelost. Anschliessend kiihlte man auf - 10" ab  und tropfte innerhalb von 
30 Minutcn 19,3 ml 96-proz. Salpetersaure zu. Nach I Std. Stehen bei Zimmertemp. wurde auf 
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1 kg Eis gegossen. Es fie1 ein Nicdcrschlag aus, den man filtricrtc untl rnit Wasser neutral ~ v u s c h :  
31,8 g;  nach Umkristallisation aus Methylcellosolv Smp. 240-241". 

C,H,C),N,S Ber. C 27.80 H 1,94 C) 30,86 N 27,02 S 12,37% 
(259,14) Gef. ,, 28,05 ,, 1,99 ,, 30,70 ,, 27,33 ,, 12,32% 

c) A u s  7-(5-Nitro-2-thiazoZyZ)-Z-i~~iduzoZidino~z ( 4 ) .  In eine Losung von 66,2 g 4 in 120 ml 
konz. Schwefelsaurc wurden bei - 8" unter Riihrcn 3 3,4 nil 96-proz. Salpetersiiure zugetropft. 
Nach 1 Std. Riihrcn bci Zimmertemperatur wurde auf 1,4 kg Eis gegossen. Den ausgcfallenen 
Niederschlag filtrierte man ab  und wusch rnit Wasser nach bis zur neutralen Reaktion. Ausbeute 
792  g, Smp. 236-237". kcinc Depression rnit dcn nach a) und b) hergestelltcn Praparaten. 

2-(2-ThislzoZyZamino)-uthanol (17). - a) A us 1-(2-ThiazoZyZ)-3-nitro-2-imidazo6~dinon (1 5).  
10,7 g 15 w-urdcn in 200 ml 2~ Schwefclsaure unter gutcm Riihren 5 Std. auf 100-104" erwarmt. 
Hicrauf kuhlte man auf Raumtemperatur ab  und gab 52 ml gesattigte Kaliumcarbonat-L(jsung zu. 
Das ausgeschiedene Kaliumsulfat filtrierte man ab  und extrahierte hierauf das Filtrat kontinuier- 
lich mit Chloroform. Nach dem Trocknen und Eindampfen dcs Losungsmittcls vcrblieb ein fcster 
Riickstand, der aus Isopropanol4,7 g 17 vom Smp. 88-89" ergab. 

C,H,ON,S Ber. C 41,65 H 5,59 N 19,43 S 22,24% 
(144,13) Gef.  ,, 41,84 ,, 5,66 ,, 19,65 ,, 21,93y0 

Das aus Methanol umkristallisierte P i k r a t  von 17 schmilzt bei 167-168". 

C,,H,,O,N,S Rcr. C. 35,39 H 2,97 N 18,76 S 8,59% 
(37324) Gef. ,, 35,06 ,, 2,595 ,, 18,98 ,, 8,43y0 

b) Aus  2-Bromthiazol  (20) : 10.0 g 2-Rromthiazol wurden mit 10,O g Athanolamin in 50 ml 
wButanol 5 Std. in Gegenwart von 10,O g wasserfreicr Soda zum Sicden erhitzt. Anschliesscnd 
filtrierte man den festen Antcil ab. Dts lWtrat wurde zuerst bei 2 Torr dann im Hochvakuum 
destilliert. Bei 130"/0,5 Tori. wurden 350 mg einer kristallinen Fraktion erhalten, die nochmals 
sublimiert wurde : Smp. 87-89". 

C,H,ON,S (144,20) Rcr. C 41,65 1-1 5,59y0 Gef. C 41,42 H 5,713/, 
N-BenzoyZ-2-imidazolidiuon-1 .-thiot;arboxamad (1 8 ) .  Eine Losung von 9,0 g Athylenharnstoff 

uncl 16,O g Benzoylisothiocyanat in 100 ml Dimethylformamid wurdc 4 Std. auf 00" erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen auf Zimmertempcratur wurde der ausgefallcne Niederschlag abfiltriert und 
aus Dim~thylformamid umkristallisiert. Smp. 210-21.1 ", Aushcute 8,5 g. 

C,,H1102N,S (249,22) Rer. C 53,OO H 4,45% Gef. C 52,82 H 4,46% 
2-Imidazolidinon-1 -thiocarboxumzd (19). 6,6 g N-Bcnzoyl-2-imidazolidinon-1-thiocarboxamid 

murden wahrend 10 Min. rnit 27 ml 1~ Natronlaugc gckocht. Nach dem Abkiihlen wurdc dcr aus- 
gefallene Niederschlag abgcnutscht und sublimiert. Smp. 203-206', Aushcutc 2,4 g. 

C4H,0N,S (145,12) Ber. N 28,94% Gef. N 28,91yo 

I v ' - ( ~ - ~ ~ r i t r o - Z - t h i a z o Z y Z ) - N " c h Z ~ ~ u c e t ~ ~ ~ - h u r ~ ~ ~ o ~ ~  (21). Zu einer Losung von 13,O g 2-Amino-S- 
nitro-thiazol in 75 ml absolutem 'Tctrahydrofuran gab man 10,O g Chloracetyl-isocyanat und er- 
warmtc 1 Std. auf 50". Hierauf wurde auf Zimmertemperatur abgekuhlt und rnit 400 ml Wasser 
versetzt. Es fie1 ein Niederschlag aus, den man aus Methanol umkristallisierte. Smp. 220-222", 
Ausbcutc 9,2 g. 

C,H,04N4C1S (264,75) Ber. C 27.23 H 1,90yo Gcf. C 27,56 H 1,950/, 
I-(5-Nitro-2-thiazolyZ)-2,4-dioxo-imidazolidin (22). 13,0 g N-(5-Nitro-2-thiazolyl)-N'-chlor- 

acctyl-harnstoff wurden in einer Lijsung von 5,0 g Natriumacctat in 200 ml Wasser 3 Std. auf 90" 
erwarmt. Der nach dem Abkiihlen ausgefallene Nicdcrschlag wurde abgenutscht und aus Di- 
methylformamid-Wasser umkristallisiert. Smp. 249-253", Ausbcute 3,5 g. 

C,H404N4S (228,lZ) Ber. C 31,58 H 1,77% Gef. C 31,79 H 1.62% 
7-(2-ThiazoZyZ)-3-rnethyZ-2-imidazoZ~~i~on (23). 10,O g l-(2-Thiazolyl)-2-imidazolidinon und 

1,4 g Natriumhydrid wurden unter Riihren in 100 ml Toluol 1 Std. auf 80" erhitzt. Anschliessend 
wurden 8,0 g Dimethylsulfat zugetropft und weitere 4 Std. bei 80" gcriihrt. Man kiihlte auf 
Zimmertemperatur ab  und gab 10 ml Methanol zu. Hierauf wurde im Wasscrstrahlvakuum ein- 
gedampft. Der feste Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Smp. 128-130", Ausbeute 
4 2  g. 
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7-(5-Nitro-2-thiazolyl)-3-methyl-2-imidazolidinon (24).  Zu einer Losung \-on 4,O g l-(Z-Thiazo- 
lyl)-3-methyl-2-imidazolidinon in 20 ml konz. Schwcfclsaure gab man unteI Ruhren bei 10' 1,5 g 
rauchende Salpetersaure. Nach 2 Std. wurde auf Eis gegossen. Es fiel ein Nicderschlag aus, den 
man abfiltrierte und aus Dimethylformamid-Methanol umkristallisierte. Smp. 239%241", Ausbeute 

7-(2- Thiazolyl)-3-diathylaminouthyl-2-amidazolidinon (25a). Zu einer Suspension von 2,3 g Na- 
triumhydrid in 200 ml Toluol gab man 17,O g 1-(2-Thiazolyl)-2-irnidazolidinoii und erwarmte 
2 Std. unter Ruhren auf 90". Hierauf liess man 15,O g Diathylamino-athylchlorid zutropfen und 
ruhrte nochmals 4 Std. bei 90". Man kuhlte auf Zimmertemperatur ab, gab 10 ml Methanol zu 
und dampfte das Gcmisch im Wasscrstrahlvakuum ein. Der Ruckstand wurde in 200 ml 2 N Essig- 
saure gelost und mit Ather extrahiert. Die wasserige Phase stellte man durch Zugabe von Natron- 
lauge alkalisch. Es schied sich ein 01 aus, das mit Ather extrahiert wurde. Nach dem Trocknen 
und Eindampfen des Losungsmittels verblieb ein 01, das bei 163-165"/0,12 Torr destillicrte. Aus- 
beute 16,2 g. 

7 -(5-Nitro-2-thia~olyl)-3-diathylaminouthyl-2-imidazolirlinon (25b). Zn einer Losung von 10,O g 
1-(2-Thiazolyl)-3-diathylaminoathyl-2-imidazolidinon in 75 ml konzentrierter SchwefelsSure 
wurden bei 20" 30 ml63-proz. Salpetersaure getropft. Nach 12-stdg. Ruhren bei Zimmertempera- 
tur wurde auf Eis gegossen und durch Zugabe von Ammoniak neutralisiert. Es fiel ein Nieder- 
schlag am, den man aus Athanol umkristallisierte: 9,0 g vom Smp. 140-142". 

C,,H,,O,N,ClS (349,84) Bcr. C1 10,13 Gef. C1 10,22% 
7-(5-Nitro-2-thiazolyl)-3-hydroxymethyl-2-~midazol~dinon (26). 10,O g 1-(5-Nitro-Z-thiazoIyl)-Z- 

imidazolidinon wurden in 40 ml Dimethylformamid nach Zugabe von 50 ml Formalin und 0,5 g 
Benzyl-trimethyl-ammoniumhydroxid 1 Std. auf 80" erwarmt. Hierauf wurden 300 ml Wasser 
zugegeben. Es fiel ein Niederschlag von 26 aus, den man abfiltrierte und aus Methanol umkristalli- 
sierte. Smp. 195-198', Ausbeute 7,s g. 

I-(5-Nitro-2-thiazolyl)-3-dimethylaminomethyl-2-imidazolidinon-hydrochlorid (27). 10,O g 1-(5- 
Nitro-2-thiazoly1)-2-imidazolidinon, 1,4 g Paraformaldehyd und 3,s g Dimethylamin-hydro- 
chlorid wurden in 100 ml Dimethylformamid 4 Std. auf 120' erhitzt. Beim Abkuhlen schied sich 
27 als gelber Niederschlag ab, den man aus Wasscr unter Zusatz von wenig Salzsaure umlrristalli- 
sierte. Smp. 278-280", Ausbeute 10,2 g. 

I-(5-Nitro-2-thiazolyl) -3-acetyl-2-imidazolidinon (28).  10,O g 1-(5-Nitro-2-thiazoly1)-2-imidazol- 
idinon wurden mit 50 ml Acetanhydrid zum Sieden erhitzt. Nach 4 Std. kiihlte man ab und fil-  
trierte den ausgeschiedenen Niederschlag ab. Es wurdc aus Dimethylformamid-Methanol um- 
kristallisiert. Smp. 164-168'. 

SUMMARY 

2,4 g. 

Das Hydrochlorid vom 25b schmilzt bei 202-203". 

l-(5-Nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinone i s  synthesized from 2-amino-5-nitro- 
thiazole and 2-chloroethyl-isocyanate. The structure of this new potent schistosomi- 
cide is established by acid and alkaline degradation as well as by synthesis starting 
from 2-imidazolidinone. A number of derivatives of 1-(5-nitro-2-thiazolyl)-2-imidazo- 
lidinone are reported. Laboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 

Pharmazeutische Abteilung 
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