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4-Amino-thiazole1 1 

Von K. GEWALD, P. BLAUSCHMIDT und R. MAYER 

Inhal tsubersicht 
Das aus Xanthanwasserstoff bxw. Cyanamid und Schwefelkohlenstoff erhaltliche 

Cyanamido-dithiocarbonat reagiert mit Halogenessigsaurederivaten sowie rnit Chlormethyl- 
ketonen unter S-Alkylierung und gleichzeitiger Cyclisierung zu 4-Aminothiazolderivaten. 
In  gleicher Weise sind, ausgehend von Cyanamid und Isothiocyanaten iiber die Cyanamido- 
thiocarbamate - deren Isolierung nicht notwendig ist - subst. '2,4-Diamino-thiazole zu- 
giinglich. 

Vor einiger Zeit haben wir eine Synthese fur 2-Aminothiazole beschrie- 
ben, die auf der Umsetzung von Cyanamid mit Ketonen und Schwefel be- 
ruht.2) Cyanamid kann aber auch zum Aufbau von 4-Aminothiazolen heran- 
gezogen werden. 

Cyanamido-dithiocarbonat (I) und dessen Alkylierungsprodukte sind 
schon lange bekannt 3) ; das in khan01 schwer losliche Di-Kaliumsalx von I 
erhalt man durch Behandlung des sog. Xanthanwasserstoffs mit Kalilauge 3, 
oder aus Cyanamid und Schwefelkohlenstoff 3) *) in Gegenwart von KOH. 
Alkyliert man I mit Chloressigsaurederivaten oder Chlormethylketonen in 
Alkohol als Losungsmittel, d a m  cyclisiert der intermediar gebildete Dithio- 
ather I1 unter Bildung des 4-Amino-thiazolsystems 111. (Ausbeute 60-90y0 
d. Th.) 

H A L N  

* I t  I/ 
X/\ S A S  -CH,X 

I11 
d: X = COCH, 
e: X = COC,H, 

a: X = CO,CH, 
b: X = C N  
C: X = CONK, 

1-4) 8. S.98. 
7 J. prakt. Chem. 4. Beihe, Bd. 35. 
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v NH 

Lediglich mit Chloracetamid erhalt man die offenkettige Verbindung 
I1 c - im Gemisch mit wenig Thiazol I11 c - , die sich aber durch zusatzliche 
Basenkatalyse (z. B. durch Erhitzen mit Trigthylamin) ebenfalls leicht in 
I I I c  uberfuhren llil3t. 

Die Reaktion ist ein Analogon zur Darstellung und Cyclisierung von be- 
stimmten Ketenmercaptalen, die von R. GOMPPER u. Mitarb. 5, 6, beschrie- 
ben wird, und die in die Thiophenreihe fuhrt. Dal3 Cyanamid praktisch an 
die Stelle eines a-methylenaktiven Nitrils treten kann, ist auch von anderen 
(Cyclisierungs-)Reaktionen her bekannt '). 

E n  Shnlicher Weg zu II analogen 4-Aminothiazolen wurde kiirzlich ebenfalls von 
R. GOMPPER und Mitarbeiter 8) beschrieben: N-Cyanirninodithiokohlensiiureester (11, X = H) 
reagiert mit Thioglykolsaureester zum 2-Methylmercapto-4-aminothiazol-5-carbonsaure- 
ester 4). 

v co 

Tabelle 1 
Spek t ren  dcr  4-Amino-thiazole und  Vergleichssubstanzen 

226 (4,09), 251 (4,02), 332 (3,88) 

240 (3,94), 253 (3,88), 337 (4,Ol) 

252 (3,94), 267 (3,92), 347 (4,13) 

246 (4,34), 263 (4,24), 371 (4,32) 
262 (4,02) 
262 (3,33) 

Nr. 

3410, 3345, 
3235 
3380, 3330 
3200, 3090 
3380, 3280, 
3180 
3390, 3280 

- 
- 

~~ 

I I I a  
I I Ib  

111 c 

I11 d 

111 e 
I1 c 
11, 

X = H3) 

A,,, in Methanol nm (log E )  

1750, 1680 
- 

1700, 1650 

1720, 1615 

1695, 1620 
1680 

- 

cm-l 
v CN 

~ 

- 
2250 
2200 
- 

- 
- 

21874) 
2182 

ErwartungsgemaB lassen sich an Stelle von I auch die analogen Cyan- 
amido-thiocarbamate IV (Salze der N-subst. N-Cyanthioharnstoffe) in die 
Reaktion einbeziehen. Die Isolierung von IV, das sich leicht aus Cyanamid 

1 )  Teilweise aus der Diplomarbeit P. BLAUSCRMIDT, Techn. Universitiit Dresden 1964. 
2, K. GEWALD, H. BOTTCRER u. R. MAYER, J. prakt. Chem. 23, 298 (1964). 
s, A. HANTZSCH u. M. WOLVEKAMP, Licbigs Ann. Chem. 331,282,286 (1904). 
4, R. GOMFTER, M. GANG u. F. SAYGIN, Tetrahedron Letters 1966, 1885; vgl. auch 

5 ,  R. GOMPPER u. W.  TOP^, Chem. Ber. 96, 2861 (1962). 
s, R. GOMPPER, E. KUTTER u. W. TOPEL, Liebigs Ann. Chem. 659, 90 (1962). 
7, Vgl. z. B. K. GEWALD, Habi1.-Schrift Techn. Universitiit Dresden 1964, S. 70, u. die 

8 )  Die vorliegende Publikation erfolgt im gegenseitigen Einvernehmen. 

M. GANG, Dissertation Techn. Hochschule Stuttgart 1965. 

dort angegebene Literatur. 
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und Isothiocyanaten in Gegenwart von Na-Alkoholat bildet 9), ist nicht not- 
wendig. (Geht man vom Na-Cyanamid aus, so sind die Ausbeuten etwas ge- 
ringer.) Bei der nachfolgenden Alkylierung mit Chloressigsaurederivaten 
bzw. Chlormethylketonen beobachtet man jedoch, abhangig vom Typ der 
Halogenverbindung, verschiedenartige Reaktionsveuliiufe : Wahrend I V  mit 
Phenacylchlorid sofort unter RingschluB zum subst. 2,$-Diaminothiazol V I  

N 

/ I  
X-CH2\S/C -NHR I NC- 

C1- CHz- X+ 
XC-N=C-NHR ~- 

IV 

a: R = C,H,, X = COC,H, 
b: R = CH,=CH-CH2, X = COC6H5 

C :  H = C,H,, X = COCH, 
d: R = C,H,, X = CONH, 

ueagiert, entsteht mit Chloraceton und Chloracetamid ein Gemisch von V I  
und dem entsprechenden offenkettigen Alkylierungsprodukt V (als Haupt- 
produkt). das man aber durch Behandeln niit Na-Alkoholat oder Triathyl- 
amin ebenfalls ganzlich zu VI c, d cyclisieren kann. Bei der Alkylierung von 
IV mit Chloressigester entsteht zunachst das Z-Cyanimino-thiazolidon-(4) 
(VII), dessen Struktur sich u. a. durch saure Hydrolyse zu bekannten 3- 
Phenyl-thiazolidin-dion-( 2,4) lo) (VIII) beweisen IBDt. 

.R 

IV VII 

e: R = C6H5 
f :  R = CH, = CH-CH2 

H C  2 . , , /c=o 
VIII 

g, A. WUNDERLICH, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 445 (1886); E. PROMM u. H. WENZXL, 

l o )  F. C. BROWN, Chem. Reviews 61, 463 (1961). 
Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 804 (1922). 

7* 
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Wir hatten oben schon darauf hingewiesen, daS Cyanamid bei vielen Reaktionen ana- 
log den a-methylenaktiven Nitrilen reagiert. Die Umsetzung von Cyanessigester mit Phe- 
nylsenfol und Chloressigester in Gegenwart von Ka-Alkoholat ist schon lange bekannt, als 
Reaktionsprodukt wird der 2-Phenylimino-3-ryan-4-keto-tetrahydrothiophen-3-carbon- 
saiircester formuliert'l). Aus dem UR-Spektrum der Verbindung (F. 212', v CN 2203, 
v CO 1758,1690/cm. fest in KBr) kann man jedoch schlieljen, daS auch hier ein Thiazolidin- 
derivat, das 2-(cyan-carbiithoxymethylen)-3-phenyl-thiazolidinon-(4) vorliegt. 

V I I  reagiert in Gegenwart von Na-Alkoholat oder Trigthylamin in Alko- 
hoI unter Alkoholyse und erneuter Cyclisierung an der Nitrilgruppe zum 2,4- 
Diamino-thiazolderivat VIe, f. (Primare Amine reagieren mit VII analog zu 
den I entsprechenden Amiden.) Liegt von vornherein bei der Alkylierung ein 
UberschuR an Na-Alkoholat vor. so entsteht in allen Fallen in der Warme 
sofort das Thiazol VI. 

Im Gegensatz zu den 2-Alkylmercapto-4-aminothiazolen I11 bilden die 
Iliamino-thiazole VI  sehr leicht Pikrate. Insgesamt handelt es sich bei den 
4-Amiiiothiazolderivaten vom Typ I11 und VI um schwache Basen: die 
primare Aminogruppe laiSt sich durch Diazotierung und Kupplung mit p- 
Naphthol nachweisen. V I  e und f lassen sich als o-Aminocarbonsaurederivate 

Tabelle 2 
S p e k t r e n  d e r  T h i a z o l e  V I  u n d  V I I  

VI a 
V I b  
VI  c 
VI  d 
VI e 
VI  f 
VIIe  j 
VIIf 

A,,, in Met,hanol; nm (log F )  

236 (4,05), 277 (4,20), 374 (4,46) 
255 (4,12), 369 (4,34) 
235 (3,96), 267 (4,09), 354 (4,18) 
258 (4,09), 290 (3,94), 339 (3,46) 
259 (4,17), 339 (4,41) 
234 (4,27), 320 (4,28) 
242 (4,20) 
241 (4,35) 

IR-Banden (fest i. KBr) em-] 
vco I v NH 

- 
1625 
1630 
1640 
1670 
1665 
1760 
1750 

- 
3360, 3220, 3170 
3360, 3240, 3180 
3460, 3360, 3150 
3500, 3360, 3190 

1 3480, 3360, 3215 
CX 2195 
CN 2195 

auch durch RingschluR zum Thiazolo [4,5- dlpyrimidon IX charakterisieren : 
IX erhalt man nach bekannten Methoden6)12) sowohl aus dem Amid IVd 
mit o-Ameisensiiureester als auch aus dem Ester VIe und Formamid in 
Gegenwart von Acetanhydrid. 

0 
~ 

11) S. RUREJTANN, J. chem. SOC. [London] 93, 621 (1908); 95, 117 (1909). 
la) Vgl. z. 13. die Darstellung von Pyrazolopyrimidinen: R. K. ROBINS, J. Amer. chem. 

5oc. 78, 784 (1956). P. SCHMIDT u. J. DRUEY, Helv. chim. Acta 39, 986 (1956). 
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Besehreibung der Versuche 
Die Schmpp. sind korrigiert. IR-Bufnahmen fest in KBr, UV-Spektren in Methanol. 

1. 2-Alkylmereapto-4-aminothiazole (Allgemeine Arbeitsvorsehrift) 
Zu einer Mischung von 9,7 g (0,05 Mol) K-Cyanamidodithi~carbonat~) (I) in 20 ml 

Methanol tropft man unter Riihren 0, l  Mol Halogenverbindung, gclost in wenig Methanol, 
zu. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird- noch 2 Stunden auf dem Wasserbad 
erwarmt, mit etwa 150 ml Wasser verdiinnt und das ausgefallene Rohprodukt nach vor- 
heriger Kuhlung abgesaugt. 

2-(Carbmethoxy-methylmereapto) -4-amino-thiazol-5-carbonsauremethylester 
(IIIa) 

Aus 1 und Chloressigsauremethylester : Schmp. 111" (aus Methanol) ; Busbeute 91% 
(1. Th. 

C8H,,,N,0,S, (262,3) ber.: C 36,63; H 3,84; N 10,68; S 24,46; 
gef.: C 37,lO; H 4,25; N 10,80; S 24,46. 

Molgew. 279 (Isotherme Dest. i. Aceton) 

2-(Cyan-methylmercapto)-4-amino-5-cyanthiazol (IIIb) 
Aus I und Chloracetonitril: Schmp. 163" (a i ls  Wasser), Ausbeute 82% d. Th. 

C,H,N,S, (196,2) ber.: C 36,71; H 2,05; N 28,54; S 32,67; 
gef.: C 36,ll; H 2 , l l ;  N 28,21; S 32,47. 

2-(Carbamido-methylmercapto)-4-amino-thiazol-5-earbons~ure-amid (IIIc) 
Bus I und Chloracetamid erhalt man nach angegebener Vorschrift zunachst das Di- 

(carbamidomethy1)-cyanamidodithiocarbonat ( I Ic )~)  im Gemisch mit 111 c (Schmp. 
172-174" aus W a ~ s e r ) ~ ~ ) .  Das Rohprodukt wird in 25 ml Athanol mit 5 ml Triiithylamin 
auf dem Wasserbad erhitxt; nach dem Erkalten wird mit dem doppelten Volumen Wasser 
verdunnt, gekuhlt und abgcsaugt. Ausbeute 60% d. Th.; Schmp. 200-202" (aus Wasser). 

C,H,N40,S, (232.2) ber.: C 31,04; H 3,47; N 24,14; S 27,58; 
gef.: C 31,25; H 3,78; N 23,89; S 27,05. 

2-Acetonylmercapto-4-amino-5-aeetyl-thiazol (IIId) 
Aus I und Chloraceton: Schmp. 126-127" (aus Wasser); Ausbeute 60% d. Th. 

C,H,,N,O,S, (230,2) ber.: C 41,72; H 4,69; N 12,16; S 27,84; 
gef.: C 41,67; H 4,76; N 11,87; S 27,58. 

2-Phenacylmercapto-4-amino-5-benzoylthiazol (We) 

d. Th. 
Aus I und w-Bromacetophenon: Schmp. 132-133" (aus Athanol); Ausbeute 90% 

C,,H,N,O,S, (354,3) ber.: C 61,Ol; H 3,98; N 7,91; S 18,07; 
gef.: C 60,80; H 4,50; N 8,01; S 17,84. 

13) Unter 1. c.4) wird fiir die reine Verbindung IIc ein Schmp. von 152" angegeben. 
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2. 3-PhenyI-4-cyanimino-thiazolidinon-(2) (VIIe) 
Zu einem Gemisch von 4,2 g (0 , l  Mol) Cyanamid und 13,5 g (0,l Mol) Phenylsenfol 

laI3t man unter Ruhren eine Losung Ton 2,3 g (0,l g-Atom) Natrium in 50 ml Methanol zu- 
laufen. Nach den1 Erkalten werden 10,8 g (0,l Mol Chloressigslure-methylester langsam 
zugetropft. AnschlieBend erwarmt man auf dem Wasserbad 1 Stunde auf GO", ruhrt das 
Gemisch in das dreifache Volumen Wasser ein und saugt nach beendeter Kristallisation ab. 
Ausbeute 19,Gg (== 90% d. Th.); Schmp. 212-214O (aus Propanol oder Aceton). 

C,,H,iY30S (217,2) ber.: C 55,30; H 3,25; S 14,86; 
gef.: C j5,49; H 3,G4; S 14,75. 

3. 3-Allyl-4-eyanimino-thiazolidinon-(2) (VIIf) 
Wie vorstehend beschrieben; an Stelle von Phenylsenfol werden 9,9 g (0 , l  Mol) Allyl- 

senfol eingesetzt. Die Temperatur sol1 30" nicht ubersteigen, zur Beendigung der 
Reaktion wird 24 Stunden stehengelassen. Nach Verdiinnen mit Wasser scheidet sich 
zunachst ein 61 ab, das nach kurzer Zeit erstarrt. Ausbeute 10 g (= 55% d. Th.); Sohmp. 
86-88' (aus Methanol). 

C,H,N,OS (181,2) ber.: C 4G,51; H 3,90; N 23,20; S 17,75; 
gef.: C 46,48; H 4,08; N 23,69; S 17,97. 

Molgew. 181 (Isotherm. Dest. in Aceton). 

4. 3-Phenyl-thiazolidin-dion-(2,4) (VIII e) 
2 g VIIe erhitzt man in 20 ml 2n-HC1 (Methanol: Wasser 3:  1) bis zur klaren Losung 

etwa 5 Stunden, verdampft das Losungsmittel weitgehend und verruhrt mit Wasser. Ans- 
beute 0,5 g (= 28?(, d. Th.); Schmp. 141 -143" ails Bthanol (Lit. u. a. 143O)"). 

C$H,NO,S (193,2) ber.: C 55,96; H 3,65; S 16,56; 
gef. : C 55,87 ; H 3,79; S 16,24. 

Molgew. 195 (Isotherm. Dest. i. Aceton). 

IR-Banden: Y CO 1625, lG80/cm. 

5. 2-Anilino-4-amino-5-benzoyl-thiazol (VIa) 
Zu einem Gemisch von 4 2  g (OJ Mol) Cyanamid und 13,5 g (0,l Mol) Phenylsenfol 

1liDt man eine Losung von 2,3 g (0,l  g-Atom) Natrium in 50 ml Methanol unter Ruhren 
langsam zuflie6en und tropft nach dem Erkalten eine Losung von 15,4 g (0,1 Mol) Phen- 
acylchlorid in wenig Dioxan zu. Man 1LBt uber Nacht stehen und ruhrt das Reaktionsgemisch 
in Wasser ein. Schmp. 186-188O (aus Bthanol); Ausbeute 27 g (= 91% d. Th.) 

C16Hl,N,0S (29h3) ber.: C G5,OS; H 4,44; N 14,23; S 10,84; 
gef.: C 65,OO; H 5,02; N 14,58; S 10,91. 

Pikrat: Schmp. 212-214" (aus Methanol). 

14) H. W. STEPHEN u. F. J. WILSON, J. chem. SOC. (London) 1926, 2534. 
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6. 2-Allylamino-4-amino-5-benzoyl-thiazol (VI b) 
Wie vorstehend beschrieben mit 9,9 g (0,i Mol) Allylsenfol an Stelle von Phenylsenfol; 

nach Beendigung der exothermen Reaktion emiirmt man noch 1 Stunde auf 50".  
Schmp. 164-166" (aus Methanol); Ausbeute 18,5 g (= 71% d. Th.). 

C,,H,,N,OS (259,3) ber.: C 60,22; H 5,05; S 12,34; 
gef.: C 60,43; H 5,56; S 12,26. 

Pikrat: Schmp. 176-178 (aus Athanol). 

7. 2-Anilino-4-amino-5-aeetyl-thiazol (VIc) 
Nach Vorschrift 5. mit 9,26 g (0,l Mol) Chloraceton an Stelle von Phenacylchlorid und 

mit einer Losung von 2,8 g (0,12 g-Atom) Natrium in 50 ml Methanol. Das dunkel geflrbte 
Ronprodukt wird rnit Methanol gewaschen und aus Butanol unter Zusatz von einigen 
Tropfen Triathylamin umkristallisiert. Schmp. 210-214'; Ausbeute 11 g (= 47% d. Th.). 

C,,H,,N,OS (233,2) ber.: C 56,65; H 4,76; N 18,02; S 13,72; 
gef.: C 56,16; H 5,10; N 17,91; S 13,46. 

8. 2-Anilino-4-amino-thiazol-5-carbonslureamid (VId) 
Unter Riihren versetzt man ein Gemisch von 13,5 g (0,1 Mol) Phenylsenfiil und 4,2 g 

(0,l Mol) Cyanamid langsam mit einer Liisung von 3,45 g (0J.5 g-Atom) Natrium in 50 ml 
Methanol, gibt nach dem Erkalten portionsweise 9,35 g (0,l Mol) Chloracetamid zu und 
erwarmt anschlieoend 1 Stunde auf 50". Danach riihrt man in Wasser ein und saugt nach 
boendeter Kristallisation ab. Ausbeute 18,4 g (= 79% d. Th.) ; Schmp. 201 -203" (Z.) aus 
Dioxan. 

CloH,oN,OS 

Pikrat: Schmp. 196-197" (aus dthanol). 

(234,3) ber.: C 51,32; H 4,31; N 23,95; S 13,70; 
gef.: C 51,29; H 4,84; N 23,72; S 13,58. 

9. 2-Anilino-4-amino-thiazol-5-earbonsi6uremethylester (VIe) 
a) Nach Vorschrift 8. erhalt man mit 10,85 g (0,l Mol) Chloressigsiiuremethylester 

an Stelle von Chloracetamid 20g ( =80y0d. Th.) VIe vom Schmp. 186-188' (aus Methanol). 
b) 2,4 g VIIe erhitzt man in 15 ml Methanol unter Zusatz von 1 ml Trigthylamin 

30 Minuten unter RiickfluB (oder mit 15 ml 0,5 n Na-Methylatlosung bis sich alles gelost 
hat), verdiinnt nach dem Erkalten mit Wasser und saugt ab. Schmp. 186-188"; Ausbeute 
2,25 g (=82y0 d. Th.). 

C,,H,,H,O,S (249,3) ber.: C 53,Ol; H 4,45; N 16,86; S 12,88; 
gef.: C 53,07; H 4,81; N 16,59; S 12,93. 

10. 2-Allylamino-4-amino-thiazol-5-carbonsiSuremethylester (VIf) 
Man erwLrmt 2 g VIIf in 5 mlO,5 n Na-Methylat bis zur klaren Losung, verdiinnt nach 

ILngerem Stehen rnit Wasser, kiihlt und saugt ab. Schmp. 128-129" (aus Nitromethan); 
Ausbeute 1,6 g (=68% d. Th.). 

C,H,,X,O,S (213,3) ber.: C 45,07; H 5,20; N 19,71; 
gef.: C 45,17; H 5,60; N 20,03. 

Pikrat: Schmp. 188-189" (aus dthanol). 
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11. 2-Anilino-thiazolo[4,5- dlpyrimidon-( 7)  (IX) 
a) 1 g VId erhitzt man in einem Gemisch von 5 ml Orthoameisensiiureester und 5 ml 

Acetanhydrid 3 Stunden -unter RuckfluB. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und mit 
Methanol gewaschen; anachlieDend wird das Rohprodukt in 2 n NaOH gelost, ein geringer 
Ruckstand abfiltriert, und das Filtrat angesiiuert. Ausbeute 0,9 g ; Schmp. : 359-361O 
(unter Zers.) aus Dimethylformamid/Wasser. 

b) Nach latundigem Kochen von 1 g VIe in 5 ml Formamid unter Zusatz von 2 Tropfen 
Essigsiiureanhydrid erhalt man nach Abkuhlen und Absaugen 0,85 g IX, das nach Misch- 
schmelzpunkt 1R-Spektrum mit dem unter a) hergestellten Produkt identisch ist. 

C,,H,N,OS (244,2) ber.: C 54,lO; H 3,30; N 22,95; S 13,lO; 
gef.: C 54,05; H 3,70; N 22,86; S 13,06. 

Dresden Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 26. Juli 1966. 




