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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3
neuen Iminothiazolidinderivaten der allgemeinen Formel |, R
worin R, und R,: gleich oder verschieden sein kénnen und,

fr Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen; R;: Nitro oder . NH
Amino ist; n: 0, 1 oder 2 bedeutet und R: fir niederes Alkyl, - O

Halogen, Halogenalkyl, Nitro, Hydroxy, nieders Alkoxy,
Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl steht, und der
pharmazeutisch geeigneten Saureadditionssalze davon.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | besitzen u. a.
spasmolytische Eigenschaften. Bevorzugte Verbindungen

- sind 3-(2-Amino-4-chlorphenyl)-2-imino-thiazolidin,
3-(2-Amino-4-chlorphenyl)-2-imino-5-methyl-thiazolidin und
3-(2-Amino-4-methyl-phenyl)-2-imino-thiazolidin. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von neuen
Iminothiazolidinderivaten

Anwendungsagebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

neuen Iminothiazolidinderivaten.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

In der HU-PS 164 034 sind 2-Imino-l-(o-nitrophenyl)-imida-
zolidine beschrieben. Die HU-PS 164 035 betrifft die Her-
stellung von 2-Imino-l-(o-amino-phenyl)-imidazolidin-~Deri-
vaten. T. Huno und seine Mitarbeiter (Chem. Pharm. Bull.
/Tokio/ 14 /11/, 4201-4209 /1966/) offenbarten das am Phe-
nylring unsubstituierte.2—Imino-3-phenyl-thiézdlidin und
berichteten lber die Strahlungsschutzwirkung dieser Ver-
bindung.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung
von neuen Iminothiazolidinderivaten der allgemeinen Formel
und von pharmazeutisch geeigneten Sdureadditionssalze da-
von bereitzustéllen. In der Formel I bedeuten

ng R Qn. 722787



1 2 ,
R™ und R die gleich oder verschieden sein kénnen,
: )Wasserstoff oder niederes Alkyl
R3: Nitro oder Amino,
n 0, 1 oder 2 und
R : niederes Alkyl, Halogen, Halogenalkyl,

Nitro, Hydroxy, niederes Alkoxy, Carboxy
oder niederes Alkoxycarbonyl.

Unter dem Ausdruck "niederes Alkyl" sind geradkettige oder
verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen zu
verstehen (z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isobutyl usw.).
Der Ausdruck "Halogenatom"“ umfaft die Fluor=~, Chlor-, Brom-
und Jodatome. Unter dem Ausdruck "Halogenalkyl" sind mono-,
di-oder trihalogenierte Alkylgruppen zu verstehen (z.B8.
Chlormethyl, Brommethyl, Chlorathyl, Dichlormethyl und ins-
besondere Trifluorhethyl). Der Ausdruck “niederes Alkoxy"

- bezisht sich auf geradkettige oder verzweigte Alkoxygruppen
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B. Methoxy, Athoxy, n-Pro-
poxy, Isobutoxy usw.). Die niedere Alkoxycarbonylgruppe
kann z.B. Methoxy~ oder Athokycarbonyl\sein und 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthalten. |

Die pharmazeutisch geeigneten Sdureadditionssalze der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I kdnnen mit anorganischen
oder organischen S&uren gebildet werden (z.B. Hydrochloride
Hydrobromide, Sulfate, Nitrate bzw. Acetate, Lactate, Fuma-

rate, Maleate, Tartarate, Méthansulfcnate, Athansulfonate
USW. ).

Eine Untergruppe der Verbindungen der allgemeinen Formel I
stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel Ia und deren
pharmazeutisch geeignete Saureadditionssalze dar (worin Ry
Ros R und n die obige Bedeutung haben).



Vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen
Formel Ia sind jene Derivate, in welchendie Nitrogruppe
der 2-Stellung des Phenylringes an die Verknipfungsstelle
des Thiazolidinringes gebunden ist.

In der allgemeinen Formel Ia stehen R, und R, vorzugsweise
fur Wasserstoff, n ist insbesondere O oder 1 und R bedeu-
tet vorzugsweise Chlor, Trifluormethyl, Methoxy oder Amino. .

Eine andere Untergruppe der Verbindungen der allgemeinen
~ Formel I stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel
Ib und deren pharmazeutisch geeignete Sé&ureadditionssalze
dar (worin Ry, R,, R und n die obige Bedeutung haben).

Vofteilhafte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen
Formel Ib sind jene Derivate, in welchen die Aminogruppe
in der 2-Stellung des Phenylringes an die Verknipfungs-
stelle des Thiazolidinringes gebunden ist. '

In der allgemeinen Formel Ib stehen R; und R, bevorzugt fir
Wasserstoff oder Methyl, n ist vorzugsweise O ocder 1 und R
bedeutet vorzugsweise Chlor, Trifluormefhyl, Methoxy oder
Methyl.

Das 3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)=-2-imino=~thiazolidin und des-
sen pharmazeutisch geeignete S&ureadditionssalze besitzen
besonders vorteilhfate therapeutische Eigehschaften.

Weitere vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der allge-
meinen Formel I sind die folgenden Derivate:
3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-2-imino-5—methyl-thiazdlidin,
3-(2-Amino-4-methyl-phenyl)=-2-imino~-thiazolidin und
pharmazeutisch geeignete S&ureadditionssalze davon.



Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen
wertvolle antldepressante, antiparkinson, antleplleptlsche
und spasmolytische Eigenschaften.

Die Erfindung umfaBt sdmtliche Enantiomere, Diastereomere
und racemische Formen der Verbindungen der allgemeinen
Formel I.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der allgemeinen Formel I und pharmazeu-
tisch geeigneten Siureadditionssalzen davon, bei dem man

a) zur Herétellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in welchen R3 Nitro ist - d.h. von Verbindungen der
allgemeinen Formel Ia, worin Ry, RZ, R und n die obige
Bedeutung haben - '

a;) ein Isothiocyanat der éllgemeinen Formel II in Gegen-
wart einer Sadure cyclisiert; oder

as) eine Verbindung der allgemeinen Formel III mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel IVa oder einem
Tautomeren der allgemeinen Formel IV b davon umsetzt;
oder '

az) eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit Thio-

harnstoff der allgemeinen Formel VI cyclisiert; oder
ay) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII mit,einem
Isothiocyanat der allgemeinen Formel VIII umsetzt; oder
ag) eine|Verbindung der allgemeinen Formel IX nitriert; oder
ag) ein Disulfid der allgemeinen Formel XI mit Bromcyan
umsetzt; oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fornmel
I, in welchenkRs‘Amino ist - d.h. von Verbindungen der
allgemeinen Formel Ib, worin Ri» Rye R und n die obige
Bedeutung haben =~ ‘



by) eine Verbindung der allgemeinen Formel Ia reduziert;
oder

by) ein Isothiocyanat der allgemeinen Formel II redu-
ziert und die erhaltene Verbindung einer sauren
Cyclisation unterwirft; oder

b3) ein Isothiuronium-Salz der allgemeinen Formel VI
reduziert und die erhaltene Verbindung cyclisiert;
oder

by) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII die
Aminogruppe schitzt, die so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel X reduziert, die erhaltene Ver-
bindung mit einem Isothiocyanat der allgemeinen
Formel VIII umsetzt und schlieBlich die Schufzgruppe W
entfernt;

und gewlnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der all-
gemeinen Formel I in ein pharmazeutisch geeignetes S&ure-
additionssalz Uberflihrt. In den vorgenannten Formeln haben

Rys Rys R und n die obige Bedeutung, wéhrend

z eine austretende Gruppe ist,

rR% fir niederes Alkyl, Halogen, Halogenalkyl,
Hydroxy, niederes Alkoxy, Carboxy oder
niederes Alkoxycarbonyl steht und

-

w eine Schutzgruppe ist.

Nach der Variante al) des erfindungsgem&Ren Verfahrens wird
ein Isothiocyanat der allgemeinen Formel II in Gegenwart
einer Saure cyclisiert. Die Reaktion wird vorzugsweise in
einem dipolaren protischen Losungsmittel (z.B. Methanol oder
Athanol) bei erndhter Temperatur - vorzugsweise bei 60-100°C,
insbesondere am Siedepunkt des Reaktionsgemisches - durchge-
fihrt. Als Sadure kann vorteilhaft Chlorwasserstoff dienen
(auch gasfdrmiges HCl). Andere Sauren kénnen ebenfalls ein-
gesetzt werden. Das gewlnschte Produkt kann aus der L&sung
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nach bekannten Methoden (z.B. Kihlung oder Eindampfen oder
Zugabe eines Ldsungsmittels, wie Ather) vorzugsweise in

Form eines kristallinen Salzes isoliert werden.

Nach der variante a,) des erfindungsgeméBen Verfahrens wird
eine Verbindung der allgemeinen Formel III mit einer Verobin-
duhg der allgemeihen Formel IVa oder deren tautomerer Form
der allgemeinen Formel IVb umgesetzt. Die Umsetzung kann
vorteilhaft in einem aprotischen dipolaren L8sungsmittel
(z.B. Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid, Hexamethylphosphor-
sduretriamid) durchgefihrt werden. Die Umsetzung wird bei
einer 100°C nicht Uberschreitenden Temperatur vollzogen. Das
Reaktionsgemisch wird so lange erwérmt, bis der Ausgangs-
stoff der allgemeinen Formel III nicht mehr anwesend ist.

Das Reaktionsgemisch wird in bekannter Weise aufgearbeitet.
Das Gemisch wird z.B. mit Wasser verdinnt und mit einem mit
Wasser nicht vermischbaren Lésungsmittel (z.8. Dicnlormethan)
extrahiert. Nach Entfernung des L&sungsmittels wird das Pro-
dukt entweder in Form der freien Base oder als ein geeigne-
tes Salz (z.B. Hydrochlorid, Hydrobromid usw.) in kristal-
liner Form iso}iert;

Mach der Variante a35 des erfindungsgeméfBen Verfahrens wird
eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit Thioharnstof

in einem protischen dipolaren Ldsungsmittel (vorzugsweise
Methanol oder Athanol) bei erhdhter Temperatur - vorzugs-
weise bei 60—lOOQC, insbesondere am Siedepunkt - umgesetzt.
Die Reaktion nimmt einige Stunden in Anspruch. Wenn kein Aus-
gangsstoff der allgemeinen Formel V mehr anwesend ist, wird |
das Losungsmittel entfernt und die gebildete Verbindung der
allgemeinen Formel VI cyclisiert. Der RingschluB kanm mit
Vorteil durch Erwédrmen mit einer S&ure - vorzugsweise Essig-
sdure - vollzogen werden. Als Ausgangsstéff kénnen vorzugs-
weise Verbindungen der allgemeinen Formel V eingesetzt wer-
~den, in welchen Z ein Halogenatom (z.B. Chlor oder Brom)

14
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oder eine niedere Alkylsulfonyloxygruppe (z.B. Mesyloxy)
oder eine Arylsulfonyloxygruppe (z.B. p-Toluolsulfonyloxy)
bedeutet.

‘Nach der Variante a4) des erfindungsgemé&Ben Verfahrens wird
die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel VII
und VIII vorzugsweise in einem hochsiedenden organischen
Losungsmittel (z.B. Butanol) oder in Abwesenheit eines L&~
sungsmittels in der Schmelze durchgefiihrt. Die Reaktions-
temperatur liegt im allgemeinen zwischen etwa 100 und 150°C,.
man kann vorzugsweise am Siedepunkt des LOsungsmittels ar-
beiten. Das erhaltene Produkt kann in Form eines kristallinen
Salzes isoliert werden. Als Ausgangsstoff koénnen vorteilhaft
Verbindungen der allgemeinen Formel VIII verwendet werden,
in welchen Z'Halogen (wie Chlor oder Brom) bedeutet.

Nach der Variante ag) des erfindungsgemé&Ben Verfahrens wird
die Nitrierung vorzugsweise mit Salpetersédure durchgefihrt.
Der Ausgangsstoff der allgemeinen Formel IX wird in einem-
geeigneten LOsungsmittel (bevorzugt halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Chloroform) geldst und bei einer Temperatur
von 0-20°C mit Salpetersdure umgesetzt. Das Reaktionsgemisch‘
wird in bekannter Weise aufgearbeitet. Die tberschiissige
Salpeterséure wird entfernt (z.B. durch Behandlung mit kaltem
Wasser), das LOsungsmittel abdestilliert und der Rickstand
aus einem geeigneten Ldsungsmittel kristallisiert.

Nach der Verfahrensvariante ag) wird eine. Verbindung der
allgemeinen Formel XI mit Bromcyan umgesetzt. Die Reaktion

wird in einem inerten organischen Lésungsmittel (vorzugsweise
in einem Ather, wie Didthylather, Tetrahydrofuran, Dioxan)
unter Erwarmen (vorzugsweise am Siedepunkt des Ldésungsmittels)
durchgefihrt. Das Bromcyan kann vorteilhaft im UberschuB einge-
setzt werden,



Nach der Variante by) kann eine Verbindung der allgemei-
nen Formel Ia vorzugsweise katalytisch hydriert werden.

Die Hydrierung kann in einem geeigneten LOsungsmittel
(z.B. niedere Alkanole, vorteilhaft Methanol oder Athanol)
" durchgefiihrt werden. Man kann vorzugsweise mit Hilfe eines
Edelmetallkatalysators - insbesondere Palladium - arbeiten.
Der Katalysator kann auf einen Tréger aufgebracht werden.
Die Hydrierung kann bei einem Druck von 1-5 atm. und bei
erhéhter Temperatur oder bei Raumtemperatur vorgenommen
werden., Man kann vorzugsweise bei Raumtemperatur und atmos=
| pharischem Druck arbeiten. Das Reaktionsgemisch kann auf be-
kannte Weise aufgearbeitet werden. Der Katalysator kann ent-
fernt, das Filtrat eingeengt oder mit einem UberschuB der
zur Salzbildung erforderlichen Sé&ure bei einer niedrigen
Temperatur (etwa DOC) gerihrt werden. Das Produkt kann in
Form der freien Base oder eines kristallinen Salzes iso-
liert werden.

Nach der Variante b2) des erfindungsgem&Ben Verfahrens

wird der Aﬁsgangsstoff der allgemeinen Formel II vorzugs-
weise katalytisch hydriert. Als Katalysator kénnen Edel-
metallkatalysatoren - vorzugsweise Palladium ~ dienen. Der
Katalysator/kann auf eineanréger (z.B. Kohle) aufgegracht
werden, Die Hydrierung kann in einem geeigneten organischen
Losungsmittel - vorzugsweise niedere Alkanole, insbesondere
Methanol oder Athanol - durchgefihrt werden. Die Hydrierﬁng
kann unter einem Druck von etwa 1-5 atm., und bei Raumtempe-
ratur oder leicht erhdhter Temperatur durchgefiihrt werden.
Man kann besonders Vorteilhaft bed. Raumtemperatur unter dem
atmosphérischen Druck arbeiten.

Nach Entfernung des Katalysators wird das Filtrat mit einem

Oberschu® einer geeigneten Sé&ure behandelt. Als Séure kdnnen
mit Vorteil Salzsdure oder Athansulfonsdure dienen. Die

-9 -



sadure kann in einem kleinen UberschuB zugegeben werden. Der
RingschluB kann insbesondere bei niedriger Temperatur -

bei etwa 0°C - erfolgen. Die Reaktionszeit betrégt einige
Stunden. Das gewinschte Produkt kann in Form eines kristal-
linen Salzes isoliert werden. Die Hydrierung des Ausgangs-
stoffes der allgemeinen Formel II und der Ringschluf kdnnen
auch in einem Verfahrensschritt durchgefihrt werden.

Nach der Variante bz) wird eine Verbindung der allgemeinen
Formel VI vorzugsweise katalytisch hydriert. Als Katalysa~
tor koénnen Edelmetallkatalysatoren - vorzugsweise Palladium -
dienen. Der Katalysjtor kann auf einen Tréger aufgebracht
"werden. Die Hydrierung kann in einem geeigneten LOsungsmit-
tel (wie niedere Alkohole oder Wasser, insbesondere Metha-
nol oder Athanol) durchgefihrt werden. Die Reduktion kann
unter einem Druck von 1-5 atm. und bei Raumtemperatur oder
Erwarmen erfolgen. Man kann vorteilhaft bei Raumtemperatur
und atmosphérischem Druck arbeiten. Nach Beendigung der
Hydrierung wird der Katalysator entfernt und das Filtrat am
Siedepunkt des LOsungsmittels erwdrmt. Die Reduktion und

der RingschluB® kdénnen auch in einem Verfahrensschritt durch-
gefinrt werden.

Nach der Variante b,) des erfindungsgeméBen Verfahrens wird
die Amihogruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel VII
geschitzt, Die Schutzgruppe W kann z.B. eine niedere Alkoxy-"
carbonylgruppe - vorteilhaft tert. Butoxycarbonyl - sein.
Die tert. Butoxycarbonylgruppe kann z.B. so eingefihrt wer-
den,AdaB man die Verbindung der allgemeinen Formel VII mit
tert., Butylazidoformiat umsetzt. Die Reaktion kann in einen
inerten Lésungsmittel (z.B. wiBriges Dioxan oder Tetrahydro-
furan) in Gegenwart einer Base (z.B. Tridthylamin) bei Raum-
temperatur durchgefihrt werden. Die Nitrogruppe der Verbin-
dung der allgemeinen Formel X wird reduziert. Die Reduktion
kann vorzugsweise durch katélytische Hydrierung erfolgen.

- 10 -
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Als Katalysator konnen Edelmetallkatalysatoren - vorzugs-
weise Palladium - dienen. Der Katalysator kann aui einen
inerten Trédger (z.B. Kohle) aufgebracht werden. Die Hydrie-
rung kann untef einem Druck von 1-5 atm. und bei Raumtempe-
ratur oder leicht erhéhter Temperatur vollzogen werden. Man
kann vorzugsweise bei Raumtemperatur und atmosphdrischenm
Druck arbeiten. Nach'Entfernung des Katalysators wird das
Filtrat eingeengt und das Produkt mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel VIII umgesetzt. Die Umsetzung kann bei
erhohter Temperatur (etwa 100-150°C) in Ab- oder Anwesen-
heit eines Lésungsmittels durchgefiihrt werden. Als Reaktions~
medium kommen hochsiedende organische Losungsmittel (z.B.
Butanol) infrage. Die Reaktion nimmt einige Stunden in An-
spruch. SchlieRlich wird die Schutzgruppe W nach an sich
bekannten Methoden entfernt. Die Alkoxycarbonyl-Schutz-
gruppe kann z.B. durch Behandlung mit wéBriger oder alkoho-
lischer Salzsdure oder Trifluoressigséure abgespalten werden.
Die Reaktion kann bei Raumtemperatur oder unter Erwdrmen
durchgefihrt werden. Die obigen Vorgédnge kdnnen auch in

einem Verfahrensschritt durchgefihrt werden.

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I
kénnen in ihre mit anorganischen oder organischen Sauren
gebildeten Salze Gberfihrt oder aus ihren Salzen freige-
setzt werden. Die Salzbildung und Freisetzung der Base kon-
nen nach an sich bekannten Methoden durchgefihrt werden.

Zur Herstellung der Salze wird eine Verbindung der allge-
meinen Formel I in einem geeigneten inerten Lésungsmitfel ‘
mit einer stdchiometrischen oder leicht Uberschiissigen Menge
der entsprechenden Sdure umgesetzt.

Die bei dem erfindungsgemé&Ben Verfahren verwendeten Aus-
gangsstoffe sind bekannt bzw. kdnnen nach an sich bekannten
verfahren hergestellt werden. Die Herstellung der Ausgangs-
stoffe wird in den Beispielen ausfiihrlich offenbart.

- 11 -
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Die Adsgathstoffe der allgemeinen Formel XI kOnnen ent-
weder durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen

Formel XIII mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XII
oder Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel II
mit einem Alkalialkoholat hergestellt werden{worin X Halogen,
vorteilhaft Chlor ist).

Die erfindungsgemdBen neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel I besitzen wertvolle antidepressante, antiparkinson,
antiepileptische und spasmolytische Eigenschaften, welche mit
einer mittelm&Rigen analgetischen Wirkung verbunden sind. Die
Wirksamkeit der Verbindungen der allgemeinen Formel I wird
mit Hilfe der nachstehenden Testversuche nachgewissen.

Testmethoden

1) Akute Toxizitadt an Mausen

Die Toxizitdt wird an mannlichen und weiblichen weifen Mausen
(CFLP Stamm, Korpergewxcht 18-22 g) bestimmt. Fir jede Dosis
werden Je 6 Tiere eingesetzt. Die Testverbindungen werden oral
in einem Volumen von 20 ml/kg verabreicht. Die Tiere werden
nach der Verabreichung 7 Tage lang beobachtet. Die Tiere er-
halten Leitungwwasser und einen standarden Mausenahrstoff ad
libitum. Die Toxizitdten werden nach der Methode von Licht-
field-Wilcoxon ermittelt.

2) Tetrabenazin Ptosis Antagonismus an Mausen

Aus je 10 Mausen bestehende Gruppen werden mit verschiede-
nen Dosen der Testverbindung oral behandelt. Die Kontroll-
gruppe erhédlt eine entsprechende orale Menge des Trégers.
Nach 30 Minuten wird eine i.p. Dosis von 50 mg/kg Tetraben-
azin verabreicht. Die Tiere mit Prosis werden in jeder Grup-
pe nach 20, 60, 90 und 120 Minuten gezéhlt.

- 12 -
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Auswertung der Ergebnisse:

~ Ein durchschnittlicher Ptosis-Wert wird auf Grund sémt-
licher Messungen bei jeder Gruppe berechnet, und die Ab-
weichung von der Kontrollgruppe (Hemmung) wird in % aus-
~gedriickt. Auf Grund dieser Angaben werden die ED_, Werte
berechnet.

3) Reserpin Ptosis Antagonismus an Mausen

Aus je 10 Mzusen bestehende Gruppen werden mit 6 mg/kg Re-
serpin s.c. behandelt. Die Sosis der Testverbindung wird
nach 60 Minuten verabreicht. Die Kontrollgruppe erhdlt nur
Tréger. Die Tiere mit Ptosis werden in jeder Gruppe nacn
60 und 120 Minuten gezdhlt. Die Ergebnisse werden wie bei
dem vorherigen Ptosis-Test Nr. 2 ausgewertet und ermittelt.

4) Yohimbin Toxizitdt Test an Mausen

Der Versuch wird nach der Methode von Quinton durchgefihrt.
Aus je 10 Mausen bestehende Gruppen werden mit der ent-
sprechenden Dosis der Testverbindung bzw. dem Tréger behan-
delt. Eine sublethale Yohimbin-Dosis wird nach einer Stunde
in einem Volumen von 20 ml/kg i.p. verabreicht. Die veren-
deten Tiere werden nach 1 bzw. 24 Stunde(n) gezéhlt.

5) Hemmung des Nikotinkrampfes

Der Testversuch wird an weiBen M&usen nach der Methode von
Stone durchgefihrt. Eine Stunde nach der oralen Behandlung
werden 1,4 mg/kg Nikorin i.v. verabreicht. Die gebildeten

Krémpfe und die Lethalitdt werden in der behandelten und .
Kontrollgruppe registriert.
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6) Hemmung des Pentetrazolkrampes

Der Versuch wird nach der modifizierten Methode von Ban-
zinger und Hane an weiflen M&usen durchgefihrt. Fir jede
Dosis werden aus 6 Tieren bestehende Gruppen eingesetzt.
Durch Verabreichung einer 125 mg/kg i.p. Dosis von Pente-
trazol wird Streckkrampf von Hinterextremitdten hervorge-
rufen. Die oralen Dosen der Testverbindung werden eine
Stunde vor der Pentetrazolverabreichung eingegeben.

7) Maximale Elektroschockhemmung

Die Versuche werden nacnh der Methode von Swinyard an weis-
sen Mausen (Kdrpergewicnt 25 g) durchgefiihrt. Durch corne-
ale Elektroden werden slektrische Stromschlége gegeben

(50 Hz, 45 mA, 0,4 sec.). Als Kriterien der antikonwvulsiven
Wirkung wird die vollsténdige Hemmung des Streckkrampfes der
Hinterextremitéten betrachtet. Die Testverbindung bzw. der
Tréger fur die Kontrollgruppe werden eine Stunde vor dem
Zlektroschock oral verabreicht.

8) Antiperistaltische Wirkung an M&usen

Die antiperistaltische Wirkung wird nach der Methode wvon
Stickney und Mitarbeiter an weiBen Mausen (Kdrpergewicht
20-25 g) bestimmt. Die Dosen der Testverbindung werden 60
Minuten vor Eingabe einer Kohlensuspension oral verabreicht.
Die Kontrolltiere ernalten im selben Zeitpunkt eine physio-
logische Natriumschloridldsung bzw. einen anderen Tréger.
Die Tiere werden 20 Minuten nach Eingabe der Kohlensuspen-
cion getdtet, und die Lange des gesamten Dinndarms und der
mit Kohle gefillten Strecke wird gemessen. Die auf die Kon-
trolle bezogene prozentuale Hemmung wird ermittelt, Als
positive Wirkung werden jene Falle betrachtet, in welchen
die mit Kohle gefillte Strecke 50 % der gesamten Dinndarm-
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lénge nicht tUbertrifft. Mit Hilfe der so tranformierten

Angaben werden ED_. Werte berechnet.

50

9) Analgetische Wirkung an Mausen
(Writhing Test)

Der Versuch wird nach der modifizierten Methode von Newbould
an weiBen Mausen durchgefihrt. £ine 0,75 %-ige Essigsdure-
lésung wird in einem Volumen von 20 ml/kg i.p. verabreicht,
und die charakteristischen “"Writhing-Reaktionen” werden

bei der behandelten Gruppe und der Kontrollgruppe ermittelt.
Die auf die Kontrollgruppe bezogenen prozentualen Hemmungen
werden angegeben. ‘

Es werden folgende Testverbindungen verwendet:

1= 3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-2-imino-thiazilidin-

-dihydrochlorid-

2 = 3-(2-Amino-5-chlor-phenyl)-2-imino-thiazolidin-di-
hydrochlorid

3 = 3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-4-methyl-2-imino-thiazolidin:
~dihydrochlorid :

4 = 3-(2-Amino—4-trifluormethyl—phenyl)-2-imino-thiazolidin—
~hydrochlorid ‘ )

5 =,3—(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-2-imino-thiazolidin-
-hydrochlorid ,

6 = 3-(2-nitro-4-trifluormethyl-phenyl)-2-imino-thiazolidin~
-hydrochlorid

7 = 3-(2-Amino-4-methoxy-phenyl)-2-imino-thiazolidin-
-dihydrochlorid

8 = 3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-2-imino-thiazolidin-
-disthansulfonat

9 = 3-(5-Chlor-2-nitro—phenyl)-2-imino-thiazolidin

10 = 3-(2-Nitrophenyl)-2-imino~thiazolidin

11

3—(2-Nitro-4-methoxy-pheny1)—Zfimino-thiazolidin—
-hydreobromid 1

- 15 -
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12 = 3-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-5-nethyl-2-imino-thia-
zolidin-&thansulfonat

13 = 3-(2-Amino-4-methyl-phenyl)-2~imino~-thiazolidin

14 = 3-(4-Aminophenyl)-2-imino~-thiazolidin

15 = 3-(4-Amino-2-nitro-phenyl)-2-imino-thiazolidin.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen I - IX zusammengefalt.
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Tabelle I
Test- LD50 Tetrabenazin Ptosis Antagonismus
verbindung
Nr. mg/kg EDgq mg/kg  Therapeutischer
Index
1 700 ' 18 39
2 800 ' 25 32
4 1300 40 v 32,5
3 200 3 67
7 1200 16 75
8 1000 1,5 8567
11 ” 650 40 16,3
12 ' 600 ' 7,2 83,0
Amitriptilin 225 12 18,7
Tabelle II
Test LD50 Reserpin Ptosis Antagonismus
verbindung £D_ . mg/k Therapeutischer
Nr. - mg/kg 50 6/kg gndex
1 700 ’ 50 - " l4
4 1300 : 34 38
3 200 3 67
38 , 1000 20 50
11 650 40 16,3
-13 ’ 1300 ' 70 o 18,5
Amitriptilin 225 65 3,5

o - 17 =
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Tabelle III

Test- A‘ Potenzierung der Yohimbintoxizitat
xirbindung LDgq mgikg EDg mg/kg Therapeutischer
¢ Index
2 800 50 16
8 ' 1000 22 45,5
14 400 20 20,0
12 60 45 13,3
13 1300 52 25,0
Amitriptilin 225 12,5 is
Tabelle IV
Test=- Hemmung der Nikotinlethalitét
verpbindung LD50 mg/ka EDgy mg/kg  Therapeutischer
Nr. 4 Index
13 1300 10 130
12 600 6,0 100
1 700 . 25 5,6
200 6,4 31,3
5 1100 9 122
10 700 50 24
11 650 45 14,4
8 1000 12 83,3
Trihexyfenidil 365 40 g,l
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Tabelle V
- Test- | Hemmung des Pentetrazolkrampfes
gerblndung LDSO mg/kg EDgq mg/kg Therapeutischer
re ¢ Index
1 700 22 31,8
2 800 78 10,2
4 1300 160 8,1
3 200 7.8 . 25,6
5 1100 _ 66 16,6
11 650 34 19,11
8 1000 14 71,4
12 . 600 15 40
Trimethadion 2050 = 490 4,3
Tabelle VI
Test- :
. , Hemmung von max. Elektroschock
;irblndung LDSO mg/kg EDgg mg/kg Therapeutischer
h Index
1 700 : 70 10
3 200 14 | 14,2
8 1000 | g0 : 12,5
12 600 12 . 50
Trimethadion2050 400 5,3
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Tabelle VII

Test- : Hemmung der Darmperistaltika
verbindung LD50 mg/kg EDgq mg/kg Therapeutischer
Nr. Index

4 1300 66 19,7

6 800 8 100

10 700 140 5

9 700 18 38,9

11 650 105 6,2

8 1000 95 10,5

7 (Didthan- 2000 200 10

sulfonat)

14 400 50 4,4

15 1200 130 12

4 (Ditdhan- 1300 25 52

' sulfonat)
Papaverin 380 185 2,01
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Tabelle VIII

Test- ' Analgetische Wirkung
verbindung LD mg/kg (Writhing Test)
Nr.
ED.. mg/kg Therapeutischer
50
Index
4 (Disthan- 1300 , 160 8,1
sukfonat)
15 1200 115 10,4
2 800 43 18,6
10 700 40 17,5
9 700 54 13
8 1000 170 ' 5,9
12 . 600 39 17,7 .
13 1300 160 8,1

Paracetamol 510 180 2.8

Tabelle IX

Test- : Narkosepotenzierung
verbindung LDgq mg/kg EDgj mg/kg Therapeutischer
NF. © Index

12 600 41,0 14,0
Meprobamat 1100 260,0 4,2

Die t&gliche Dosis der Verbindungen der allgemeinen Formel
I liegt im Bereich von etwa 0,25 - 15 mg/kg.
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Pharmazeutische Préparate enthalten als Wirkstoff min-
destens eine Verbindung der allgemeinen Formel I oder
Salze davon. Diewpharmazeutischen Prédparate kdnnen oral,
rektal oder parenteral verabreicht werden. Der Wirkstoff
kann in fester (z.B. Tabletten, Kapseln, Dragfes usw.),
halbfester (z.B. Salben) oder flissiger (z.B. Ldsungen,
Emulsionen, Suspensionen) Form hergestellt werden. Die
pharmazeutischen Préparate kdénnen geeignete inerte, feste
oder flissige, anorganisdhe oder organische pharmazeutische
Tréager enthalten (z.B. Stdrke, Magnesiumstearat, Calcium-
carbonat, Magnesiumcarbonat, Talk, Wasser, Polyédthylen~-
alykol usw.). In den Préaparaten kénnen auch tbliche ohar-
mazeutische Hilfsstoffe (z.B. Stabilisierungs~, Netzmittel,
Salze zur Anderung des osmotischen Druckes, Puffer usw.)

anwesend sein.

Die Herstellung der pharmazeutischen Préparate kann Bach
an sich bekannten Methoden der pharmazeutischen Industrie
durchgefihrt werden.

Weitere Einzelheiten der vorliegenden Erfindung sind den
nachstehenden Beispielen zu entnehmen, chne den Schutzum-

fang auf diese Beispiele einzuschrénken.

Ausfihrungsbeispiele:

BeisEiel 1

Herstellung des N-(2-Brométhyl)-4-methoxy-2-nitro-
-anilins |

Zu 100 ml konzentrierter Schwefelsdure werden unter Eis-
kihlung und Rihren 100 g (0,24 Mol) N-(2-Bromé&thyl)-N-tosyl-
-4-methoxy-2-nitro-anil%n (Ko Lempert und Mitarbeiter:
Tetrahedron 39 1212 /1983/) gegeben. Die Lésung wird 24
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stunden lang stehengelassen, auf 300 g Eis gegossen, fil-
triert und mit Wasser gewaschen. Es werden 62 g der 'im
Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 97 %,

F.: 53-55°C (aus Methanol). Das erhaltene Produkt besteht
aus einem roten Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel C9HllBrN203 (275,1)

berechnet: Br 29,05 % N 10,18 %

gefunden: Br 29,19 9% N 10,21 %.
Beispiel 2

Herstellung des 4-Chlor-N-(2-methyl-2-mesyloxy-

-dthyl)~2-nitro-anilins

Einér Lésung von 16 g (70 Millimole) 4-Chlor-N-(2-hydroxy-
-2-methyl-athyl)-2-nitro-anilin und 50 ml wasserfreiem Py-
ridin werden bei 0°C 11,4 g (17 ml, 100 Millimole) Mesyl-
chlorid tropfenweise zugegeben, worauf die Ldsung 3 Stun-
den lang geruhrt wird. Das Reaktionsgemisch wird in 200 ml
eiskaltes Wasser gégossen, filtriert und mit Wasser ge-
waschen, £s werden 14 g der im Titel genannten Verbindung
erhalten, Ausbeute 65 %. Das orangerote Kristallpulver
schmilzt bei 106-108°C (Athanol).

Analyse: auf die Formel

€yt 3CIN,OLS (308,8)
berechnet: Cl 11,49 4 N 9,07 % S 10,40 %
gefunden: - Cl 11,52 @ N 9,25 % s 10,52.%.

Beispiel 3

Herstellung des 4-Chlor-N-{2-Mesyloxydthyl)-2-
-nitro-anilins

Einer Ldsung von 21,7 g (0,1 Mol) 2-(4-Chlor-2-nitro-ani-
lino)~-&thanol und 60 ml Pyridin werden unter Eiskihlung
und Rihren bei einer Temperatur unter 5°c 16,3 g (10,8 ml
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0,14 Mol) Methansulfonsdurechlorid tropfenweise zugegeben.
Nach Beendigung der Zugabe wird die L&sung unter Kihlung
eine weitere Stunde lang gerihrt und in 400 ml eiskaltes
Wasser gegossen. Die ausgeschiedene gelbe kristalline Sub-
stanz wird abfiltriert, mit eiskaltem Wasser grindlich ge-
waschen, getrocknet und aus 500 ml Methanol umkristalli-
siert. Es werden 22 g der im Titel genannten Verbindung
erhalten, Ausbeute 75 %. F.: 108-109°C (Methanol), gelbes
Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel CnglCINzoss ( 294,8)

berechnet: Cl 12,04 % N 9,50 % s 10,88 %
gefunden: Cl 12,34 % N 9,30 % s 10,52 %.
Dinnschichtchromatographie: Benzol/Aceton = 4/1 R.=0,8.

Beispiel 4
Herstellung des 4-Methyl-N-(2- mesyloxyathyl) -2«
-nitro=-anilins

Einer Ldsung von 7,5 g (28 Millimole) 2-(4-Methyl-2-nitro--
-anilino)-&thanol (T. Matsukawa, K. Shirakawa: 3. Pharm,
Soc. Japan 63, 370 /1943/; C.A. 45 2876 /1951/) und 23 ml
Pyridin werden unter Eiskihlung und Rihren bei einer Tempe-
ratur unter 5°C 4,2 ml (54 Millimole) Methansulfonsdure-
chlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe
wird die Lééung bei dieser Temperatur 4 Stunden lang ge-
rihrt und in 120 ml eiskaltes Wasser gegossen. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden filtriert und mit ein wenig
kaltem Wasser gewaschen. £s werden 9,7 g der im Titel ge-
nannten Verbindung erhalten, Ausbeute 93 %. F.: 65-67°C
(aus einem Semisch von Dichlormethan und Ather), gelbes
Kristallpulver,

Analyse: auf die Formel CygH 14N205S (274,3)

berechnet: C 43,79 % H 5,14 % N 10,21 % S 11,69 %
gefunden: C43,78% H5,20% N 9,88% S 11,62 %,
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Beispiel 5
Herstellung des 5-Chlor-N-(2-mesyloxyathyl)-2-

~nitro-anilins

Einer L&sung von 21,7 g (0,1 Mol) 2-(5-Chlor-2-nitro-ani-
| lino)-athanol und 60 ml Pyridin werden unter Eiskihlung bei
éiner Temperatur unter 59C 16,3 g (10,8 ml, 0,14 Mol) Methan-
sulfonsaurechlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendigung
der Zugabe wird die LOsung eine weitere Stunde lang unter
Kihlung gerihrt und in eiskaltes Wasser gegossen. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden filtriert und mit eiSkaltem \as-
ser grundlich gewaschen. Es werden 29 g der im Titel ge-
nannten Verbindung erhalten, Ausbaute 98 %. Das zitronen-
gelbe Kristallpulver schmilzt bei 181-182°C (aus Methanol).

Analyse: auf die Formel CgHilCINZOSS (294,8)

berechnet: Cl 12,04 % N 9,50 % S 10,88 %
gefunden: cl 11,71 % N 9,45 % S 11,00 %.

Beispiel 6
Herstellung des N-(2-Mesyloxyéthyl -4-trifluor-methyl-
~-2-nitro=-anilins

Einer Lbésung von 20 g (77 Millimole) 2-(4-Trifluormethyl-2-
-nitro-anilino)-&thanol und 100 ml Pyridin werden bei 0%¢

12 ml (17,6 g, 160 Millimole) Methansulfonséurechlorid
tropfenweise zugegeben, worauf das Gemisch weitere 40 Stun-.
den lang gerihrt wird. Das Reaktionsgemisch wird in 1 Liter
 eiskaltes Wasser gegossen, Die ausgeschiedenen Kristalle
werden filtriert und mit Wasser grindlich gewaschen. Es wer-
den.lg g der im Titel genénnten Verbindung erhalten,
Ausbeute 75 %. Das zitronengelbe Kristallpulver schmilzt

bei 68-70°C (Athylacetat-Petrolather).
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Anglyse: = auf die Formel ClOHllFSNZQSS (328,3)
berechnet: N 8,53 % S 9,76 %
gefunden: N 8,56 % s 10,21 %
Dinnschichtchromatographie: Benzol/Aceton = 4/1
Re = 0,65.
Beispiel 7

Herstellung des 2-Nitro-N-(2-mesyloxydthyl)~
-anilins /

Einer LOsung von 2,5 g (13 Millimole) 2-Nitro-N-{2-hydroxy-
dthyl)-anilin und 25 ml Pyridin werden bei 0% 2,3 g (1.6
ml, 20 Millimole) Mesylchlorid tropfenweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang gerihrt und in 200 ml
eiskaltes Wasser gegossen. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden filtriert und mit Wasser grindlich gewaschen. Es wer-
den 3,1 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 91 %. Die gelblich roten Kristalle schmelzen bei
86-87°C (Athanol).

Analyse; - auf die Formel CngzNZOBS (260,3)

berechnet: C 41,53 % H 4,65 % - N 10,76 % S 12,32 %~
gefunden: C 41,76 % H 4,41 % N 10,63 % S 12,54.%.

Beispiel 8
Herstellung des Methyl-4-/ N-(mesyloxydthyl)-
-aming/-3-nitro-benzoats

24 g (0,1 Mol) Methyl-4-/ N-(2-hydroxyéthyl)-amino/-3-
-nitro-~benzoat werdea in 100 ml Pyridin geldst, aoraufhin.
der Lésung bei 0°Cc 12,4 m1 (17,6 g, 0,15 Mol) Mesylchlo-
rid tropfenweise zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch
wird eine weitere Stunde lang gerihrt und in 250 ml eis-
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kaltés Wasser gegossen. Die ausgeschiedenen Kristalle wer-
den filtriert und mit Wasser griindlich gewaschen. Es wer-
~den 20,6 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 65 %. F.: 109-lll°C (Methanol), braunrote Kri-
stalle. .

Analyse: auf die Formel CllH14N207S (318,3)

berechnet: C 41,50 % H 4,43 % N 8,80% S 10,07 %
gefunden: C 41,80% H 4,61 % N 8,91 % S 10,24 %.

Beispiel 9
Herstellung des 2-Nitro-4-trifluormethyl-N-(2-
-~thiocyanatodthyl)=-anilins

Ein Gemisch von 10,4 g (30 Millimole) 4-Trifluormethyl-N-
(2-mesyloxyathyl)-~2-nitro-anilin, 6 g (60 Millimole)Ka=-
liumrhodanid und 200 ml Athanol wird 6 Stunden lang zum
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in 500 ml Wasser
gegossen, filtriert und mit Wasser gewaschen. Es werden
7.4 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,

Ausbeute 85 %Y. F.: 115-117°C (Methanol), gelbe Nadel-
kristalle. |

Analyse: auf die Formel ClOHBNBFSOZS (291,3)
berechnet: N 14,42 % s 11,01 %
gefunden: N 14,38 ¥ S 11,46 %.

Beispiel 10

Herstellung des 4-Methoxy-2-nitro-N-(2-thio-
cyanatodthyl)-anilins

_Ein Gemisch von 5,5 g (20 Millimole) 4-Methoxy-2-nitro-N-
=(2-broméathyl)-anilin, 3 g (30 Millimole) Kaliumrhodanid
und 50 ml Athanol wird unter Rihren 8 Stunden lang zum
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in 200 ml Wasser
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gegossen; die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert
und mit Wasser gewaschen. Es werden 4,5 g der im Titel ge-
nannten Verbindung erhalten, Ausbeute 89 %, F.: 116-118°¢C
(Athanol), organgerote Kristalle. '

Analyse: auf die Formel ClOHllNSOBS (253,3)

berechnet: C 47,41 % H 4,38 % N 16,60% S 12,67 %
gefunden: C 47,51 % H 4,10% N 16,75 % S 12,62 %.

Beispiel 11

Herstellung des 5-Chlor-2-nitro-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-anilins

Ein Gemisch von 10 g (34 Millimol) N-(2-Mesyloxydthyl)-5-
-chlor-2-nitroanilin, 6,6 g (68 Millimole) Kaliumrhodanid
und 200 ml Athanol wird unter Rihren 5 Stunden lang zum Sie-
den erhitzt. Die ausgeschiedenen anorganischen Salze werden
heiB filtriert, und dem warmen Filtrat werden etwa 200 ml
Wasser zugegeben. Nach Abkihlen werden die ausgeschiedenen
Kristalle filtriert und mit Wasser grindlich gewaschen.

Es werden 8,1 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 92 %. Das gelbe Kristallpulver schmilzt bei 115 bis
116°C (Athanol). - |

Analyse: auf die Formel CyHgCIN; 058 (257,7)

berechnet: Cl 13,77 % N 16,30 % S 12,44 %

gefunden: Cl 14,09 % N 16,32 9 S 19,79 %.

Diunnschichtchromatographie: Cyclohexan /EtoAc = 2/3
Re = 0,6

Beispiel 12

Herstellung des 4~Chlor-2-nitro-N-(2-thiocyanato-
athyl)-anilins

Ein Gemisch von 5,9 g (20 Millimole) N-(2-Mesyloxydthyl)-
4-chlor-2-nitro-anilin, 4 g (41 Millimole) Kaliumrhodanid
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und 200 ml Athanol wird unter Sieden 5 Stunden lang er-
hitzt. Die anorganischen Salze werden heiB abfiltriert,
und zu dem warmen Filtrat werden etwa 100 ml Wasser gege-
ben. Nach Abkithlung werden die ausgeschiedenen Kristalle
filtriert und mit Wasser grindlich gewaschen. Es werden
5,0 g der im Titel genannten Verbinduhg erhalten,
Ausbeute 97 %, F.: 154-155°C (Isopropanol), orangegelbes
Kristallpulver. ’ :
Analyse: auf d;e Formel C9H8N3C1023 (257,7)

berechnet: C 41,94 % H 3,12 % Cl 13,77 % N 16,30 %
gefunden: 3 S 12,44 %
C 42,13% H3,07% Cl 13,94 % N 16,59 %
‘ s 12,65 %.
Dunhschichtchromatographie: Cyclohexan /EtoAc = 2/3
Rg = 0,7

Beispiel 13

Herstellung des 4~Chlor-2-nitro-N=-(2-methyl-2-
-thiocyanato-athyl)=-anilins

Ein Gemisch von 13 g (42 Millimole) 4-Chlor-N-{2-methyl-2-
-mesyloxydthyl)-2-nitro-anilin, 5,8 g (60 Millimole) Ka-
iumrhodanid und 60 ml Athanol wird unter Rihren 4 Stunden
lang zum Sieden erhitzt. Die ausgeschiedenen anorganischen
Salze werden heiB abfiltriert, und das Filtrat wird unter
vermindertem Druck eingedmpaft. Das zurickgebliebene Ul
wird mit Wéséerﬂverrieben, die gebildeten Kristalle werden
filtriert, mit Wasser grﬂndlichﬂgewaschén und getrocknet.
Es werden 8,2 g der im Titel genannten Verbindung erhal-
ten, Ausbeute 72 %. o '
Fo: 69-70°C»(Methanol), gelblich rote Kristalle.
Analyse: auf die Formel - ClOHlOCINBOZS (271,8)

berechnet: Cl 13,06 % N 15,46 % s 11,80 %
gefunden: Cl 12,96 % N 15,61 % s 11,73 %.
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Beispiel 14

Herstellung des 2-Nitro-N (2-thiccyanatodthyl)-
-anilins

Ein Gemisch von 2,6 g (10 Millimole) 2-Nitro-N-(2-mesyl-
oxyédthyl)~-anilin, 1,95 g (20 Millimole) Kaliumrhodanid und
40 ml Isopropanol wird 3 Stunden lang ernitzt. Die L&sung
wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand mit
20 ml Dichlormethan verrieben, filtriert und eingedampft.
Dieser Vorgang wird wiederholt. Der Rickstand wird aus
Athanol umkristallisiert. Es werden 1,9 g deq&m Titel ge-
nannten Verbindung erhalten, Ausbeute 85 %. F.: 112-113%
(Athanol). Gleblichrote Kristalle. B

Analyse: auf die Formel  CgHgN50,S (223,3)
berechnet: C 48,42 % H 4,06 % N 18,82% S 14,36 %
gefunden: C 48,52 % H 4,13 % N 18,80 S 14,56 %.

Beispiel 15

Herstellung von Methyl—(3-Nitro-/ N-(2-thiocy-
anatoéthyl)—amin97-benzoat)

Ein Gemisch von 9,6 g (30 Millimole) Methyl-4—(4-/ N-(2-
mesyloxydthyl)-amino/-3-nitro-benzoat), 5,8 g (60 Milli-
mole) Kaliumrhodanid und 100 ml Methanol wird 18 Stunden
lang zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter
vermindertem Druck eingeengt, die zuriickgebliebenen Kri-
stalle werden mit Wasser grindlich verrieben, filtriert
und mit Wasser gewaschen. Es werden 6,7 g der im Titel
genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 79 %, F.: 102 bis
103°c (Methanol), gelblichrote Kristalle.

Analyse: auf die Formel cllH11N304S (281,3)

berechnet: C 46,97 % H 3,94 % N 14,94 % S 11,40 %
gefunden: C 46,72 % H 4,24 % N 14,92 % S 11,36.
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Beispiel 16

Herstellung des 4-Methy1 -2=nitro-N-(2-thiocyanato-
- athyl)-anilins

Ein Gemisch von 9,5 g (35 Millidole) 4-Methyl-N-(2-mesyl-
oxyathyl)- -2-nitro-anilin, 6,4 g (66 Millimole) Kaliumrhod-
amid und 70 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird bei 140°C
eine Stunde lang gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird abge-
kihlt, mit 100 ml Wasser vermischt und wieder ebgekdhlt.
Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert, mit etwas
kaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Es werden 7,5 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 91 .

F.: 123-125°C (Dichlormethan-Ather).

Analyse: auf die Formel 30,5 (237,3)

CigH1aN
berechnet: C 5062 % H 4,67 % N 17,71 % s 13,51 %
‘gefunden: C 50,42 % H 4,67 % N 17,57 % S 13,33 %.

Beispiel 17

Herstellung des 2-Imino-3-(2-Amin6-4-methoxy-
-phenyl)-thioazolidin~-di&thansulfonats

2,5 g (10 Millimole) 4-Methoxy-2-nitro-N-(2-thiocyanato-
sthyl)-anilin werden in einem Gemisch von 50 ml Methanol
und 50 ml Dichlordthan in Gegenwart von 0,3 g eines Pal-
ladium-Kohle-Katalysators hydriert. Die Ldsung wird aut
0% gekihlt, filtriert und das Filtrat mit 1,7 ml (2,2 g,
20 Millimole) Athansudfonsdure eine Stunde lang beil dieser

Temperatur gerihrt. Die LOsung wird unter vermindertem
Druck eingeengt. Der kristalline Rickstand wird mit Aceton
verrieben, filtriert und mit Aceton gewaschen. Es werden
‘3,1 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute
70 %. Die erhaltenen farblosen Kristalle schmelzen bei
187°C (Athanol).

- 31 -



- 31 =

Analyse auf die Formel H,=N50-S (443 ,6)

C14725M3%7°%3
berechnet: N 9,47 % S 21,69 %
gefunden: N9,49% S 22,02 %.

Beispiel 18

Herstellung des 2-Imino-3-(2-amino-4-chlor-phenyl)-
~thiazolidin-dimethansulfonats

2,6 g (10 Millimole) 4-Chlor-2-nitro-N-(2-thiocyanatodthyl)-
anilin werden in einem Gemisch von 50 ml Methanol und 50 ml
Dichlordthan in Gegenwart von 0,3 g eines Palladium-Kohle-
Katalysators hydriert. Die Losung wird auf o gekihlt,
filtriert, und der Ldsung werden 1,7 ml (2,2 g, 20 Millimo-
le) Athansulfonséure zugegeben. Die Lssung wird bei der
obigen Temperatur eine Stunde lang gerihrt. Die Lésung wird
unter vermindertem Druck eingeengt. DerRickstand wird aus
einem Gemisch von Methanol und Ather umkristallisiert. Es
werden 3,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 78 %. Die farblosen Kristalle schmelzen bei 162 bis
164°C (Methanol-Ather).

Analyse: auf die Formel Cl3H23CIN3O6S3' (449,0)

berechnet: C1 7,90 % N 9,35 9% S 21,42 %
gefunden: Cl 8,22 % N 9,14% S 21,20 %.
Dinnschichtchromatographie: MeOH Ry = 0.8,

Beispiel 19

Herstellung des'2-Imino-3-(2-amino-4-methoxy-
~-phenyl)~thiazolidin-dihydrochlorids

2,5 g (10 Millimole) 4-Methoxy-2=-nitro-N-(2-thiocyanato-"
athyl)-anilin werden in einem Gemisch von 50 nml Dichlor-
methan und 50 ml Methanol in Gegenwart von 0,5 g eines

5 %igen Palladium-Kohle-Katalysators hydriert. Die Ldsung
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wird auf 0°C gekithlt, der Katalysator abfiltriert, das
Filtrat mit gasf6érmigem Chlorwasserstoff geséttigt und
unter vermindertem Druck eingeengt} Der dlige Rickstand
wird mit Athanol verrieben, filtriert und mit Ather ge-
waschen. Es werden 1,8 g der im Titel genannten Verbin-
‘dung erhalten, Ausbeute 61 %. F.: 198-200°C (Zersetzung;
aus einem Gemisch von Athanol und Ather).

Analyse: auf dievFormel ClOH15C12N3OS (296,2)

berechnet: Cl 23,94 % N 14,18 % S 10,83 %
gefunden: Cl 24,38 % N 14,10% S 11,04 %
Dinnschichtchromatographie: Essigsaure Rf = 0,6,

Beispiel 20

‘Herstellung des 2-Imino-3-(2-amino-4-methoxy-
carbonyl-phenyl)-thiazolidin~-dihydrochlorids

2,8 g (10 Millimole) Methyl-(3-nitro-4-/ N-(2-thiocyanato-
dthyl)-aming/benzoat) werden in 150 ml Methanol in Gegen-
wart von 1 g eines 5 %igen Palladium-Kohle-Katalysators
hydriert. Das Gemisch wird auf 0% gekihlt, der Katalysator
abfiltriert, das Filtrat mit Chlorwasserstdigas gesattigt
und unter vermindertem Druck eingeeéngt. Der Rickstand wird
mit Aceton verrieben, filtriert und mit Aceton gewaschen.
Es werden 2;4 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 74 %. Das farblose Kristallpulvér schmilzt bei
163-164°C (Zersetzung: aus Methanol-Ather).

Analy;e: auf die Formel CllHlSClZNBOZS (324,2)

berechnet: Cl 21,87 % N 12,96 % S 9,89 Y%

s

gefunden: Cl 21,91 % N 12,77 %  S10,24 %.
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Beispiel 21

Herstellung des 2-Imino-3-{2-amino-4-methyl-phenyl)-
thiazolidin-dihydrochlorids

1,0 g (4,2 Millimole) 4-Methyl-2-nitro-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-anilin werden in einem Gemisch von 50 ml Dichlor-
methan und 50 ml Methanol in Gegenwart von 0,3 g eines

5 %-igen Palladium-Kohle-Katalysatofs hydriert. Die Losung
wird auf 0°C gekiihlt, der Katalysator filtriert, das Fil-
trat mit Chlorwasserstoffgas gesdttigt und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Der Rickstand wird mit Athylacetat ver-
rieben. Die Kristalle werden filtriert und mit ein wenig
kaltem Athylacetat gewaschen. Es wercen 0,8 g derim Tite
genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 68 %. F.: 178°%C
(Methanol-Athylacetat).

CqoH15CLoN3S (280,2)

berechnet: C 42,86 % H 5,40 % Cl 25,30% N 15,00 %

| S 11,44 %
gefunden: C 42,52 % H 5,77 % ClL 24,78 % N 14,90 %
s 11,21 9.

Analyse: auf die Formel

Ry = 0,65 1:19 = 5 % wélriger NaCl:EtOH

Beisgpiel 22

Herstellung des 2-Imino-3-(é-amino—4-chlor—phenyl)-
-thiazolidin-dihydrochlorids

4 g (16 Millimole) 4-Chlor-2-nitro-N-(2-thiocyanatoéthyl)-
anilin werden in 100 ml Dioxan in Gegenwart von lg eines

5 %-igen Palladium-Kohle-Katalysators hydriert. Die L&sung
wird auf 0°C gekihlt, der Katalysator abfiltriert, mit
wasserfreiem Chlorwassefstoffgas gesattigt und unter ver-
mindertem Druck (Badtemperatur unter 40°C) eingedampft. Das
zurtickgebliebene Ul wird mit etwas Athanol verrieben, fil-
triert und nacheinander mit Athanol und Ather gewaschen.
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Es werden 3,7 g der im Titel genannten Verbindung erhal-

ten, Ausbeute 76 %. F.: 185-186°C. Das farblose Kristall-
pulver schmilzt bei 185-186°C (Zersetzung; aus einem Ge-

misch von Methanol und Ather).

Analyse: auf die Formel C9H12013N35 : (300.6).
berechnet: . Cl 35,38 % N 13,97 % S 10,66 %
gefunden: Cl 35,26 % N 14,03 % s 11,02 %.

Beispiel 23

Herstellung des 2-Imino~{2-amino-5-chlor-
-phenyl)-thiazolidin=dihydrochlorids

4 g (16 Millimole) 5-Chlor-2-nitro-N-(2~thiocyanatodthyl)-
anilin werden in 80 ml waseerfreiem Dioxan in Gegenwart von
1 g eines 5>%-igen Palladium-Kohle-Katalysators bei Raum-
temperatur nydriert. Nach Béendigung des Wasserstoffauf-
nahme wird die Ldésung auf 0°C gekihlt, der Katalysator ab-
~filtriert, das Filtrat mit wasserfreiem Chlorwasserstoffgas
geséttigt und unter vermindertem Druck eingeengt (Badtempe-
ratur unter 40°C). Das zuriickgebliebene Ul wird mit etwas
Athanol verrisben, die Kristalle filtriert und mit Ather
gewaschen. £s werden 3,2 g derim Titel genannten Verbindung
‘erhalten. Ausbeute 67 %, F.: 184-185°C (Zersetzung, Me-
thanol~Ather). _

Farbloses Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel CngZCLsts (300,6)

berechnet: Cl 35,38 % N 13,87 % S 10,66 %
gefunden: €l 35.31 % N 13,75 % s 10,82 %.
Dinnschichtchromatographie: Benzol/MeOH = 1/1 R. = 0,4
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Beispiel 24

Herstellung des Imino-3-(2-Amino-4-trifluormethyl-
-phenyl)-thiazolidin~dihydrochlorids

10,5 g (36 Millimole) 2-Nitro-4-trifluormethyl-N-(2-thio-
cyanatodthyl)-anilin werden in 100 ml wasserfreiem Dioxan
in Gegenwart von 2 g eines 5 %-igen Palladium-Kohle-Kata-
lysators hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das
Filtrat unter Kihlung mit Chlorwasserstoffgas gesattigt
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand
wird mit wasserfreiem Aceton verrieben, filtriert und mit
Aceton gewaschen. Es werden 10,5 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 87 %, F.: 171-172% (Zer-
setzung, Methanol-Ather).

Analyse: auf die Formel CIOHLZClZFSNSS (334,2)

berechnet: Cl 21,22 % N 12,57 % S 9,59 %
gefunden: Cl 20,78 % N 12,63 % S 9,40 %.

Beispiel 25

Herstellung des 2-Imino-2-(2-amino=ghenyl)-thia-
zolidin-dihvdrochlorids '

6,7 g (30 Millimole) 2-Nitro-N-(2-thiocyanato&thyl)-anilin
‘werden in 150 ml wasserfreiem Dioxan in Gegenwart von 2 g
eines 5 %-igen Palladium-Kohle-Katalysators hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat unter Kihlung mit
Chlorwasserstoffgas gesattigt und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Rickstand wird mit wasserfreiem Athanol ver-
rieben, filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden 6,5 g
der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 81 %;
F.: 178-179°C (Methanol-Ather). Farbloses Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel 08H13C12N35 ( 266,2)
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berechnet: cl 26,63 % N 15,78 % S 12,04 4
gefunden: cl 26,50 % N 15,65 % S 12,44 %.
Dinnschichtchromatographie: Benzol/MeOH = 2/1

| Re = 0,3 .

Beispiel 26

Herstellung des 2-Imino-3-(2-amino-4~chlor-
-phenyl)~5-methyl-thiazolidin~-dihydrochlorids

2,7 g (10 Millimole) 4~Chlor-2-nitro-N-(2-methyl-2-thio-
cyanato=-athyl)=-anilin herden in 50 ml Methanol in Gegen_
wart von 1 g eines 5 %-igen Palladium-Kohle-Katalysators
‘hydriert. Das Gemisch wird auf 0% gekihlt, der Kataly-
sator abfiltriert, das Filtrat mit Chlorwasserstoffgas ge-
sattigt und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rick-
stand wird mit wasserfreiem Aceton verrieben und kristalli-
siert. Es werden in Form von farblosen Kristallen 2,1 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 67 3.

F.: 172-174°C (Zersetzung, Methanol-Aceton).

Analyse:  auf die Formel CloH14C13NSS (314,7)

berechnet: C 38.17 % H 4,48 % N 13,35 % S 10,19 %
gefunden: C 38,52 % H 4,19 % N 13,53 % S 9,71 %.

Beispiel 27

Herstellung des 2-Imino-3-{4-amino-phenyl)-
~-thiazolidins

1,1 g (5 Millimole) 2-Imino-3-(4-nitro-phenyl)-thiazolidin
werden in 30 ml wasserfreiem Dioxan in Gegenwart von G,8 g
eines 10 %-igen Palladium-Kohle-Katalysators hydriert. Der
Katalysator wird durch Filt rieren entfernt und des Filtrat
unter vermindertem Druck eingeengt. Der kristalline Rick-

stand wird mit Ather verrieben und filtriert, Es werden
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0,68 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, ,
Ausbeute 70 %, F.: 148°C (Isopropanol-Petrolédther), farb-
lose Kristalle.

Analyse: auf die Formel CgHy1NgS (193,3)

berechnet: C 55,93 9 H 5,74 % N 21,74 %

gefunden: C 56,13 % H 5,83 % N 21,62 %.

Dinnschichtchromatographie: EtOH/Dioxan/cc. NH,OH = 3/6/1
' Ry = 0,6.

Beispiel 28

Herstellung des 2-Imino-3-(2-nitro-phenyl)-thia=~
zolidih-hydrochlorids

In eine LOsung von 4,0 g (18 Millimole) 2-Nitro-N-(2-thio-
cyanato-athyl)-anilin in-50 ml Athanol wird unter Sieden
30 Minuten lang Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Nach Ab-
kthlung werden die ausgeschiedenen Kristalle filtriert

und mit Ather gewaschen. Es werden in Form eines gelben
Kristallpulvers 3,9 g der im Titel genannten Verbindung
erhalten. Ausbeute 83 %, F.: 286°C (Zersetzung, Athanol-
Ather).

Analyse:  auf die Formel C9H10CIN3025 (259,8)
berechnet: Cl 13,66 % N 16,17 % S 12,34 %
gefunden: Cl 13,54 % N 16,23 % S 12,04 %.

Freisetzung der Base:

1,3 g (5 Millimole) des obigen Hydrochlorids werden in 30
ml Wasser geldst, woraufhin die LOsung mit einer 4C %-igen
wéBrigen Natriumhydroxydlésung auf einen4pH-Wert von 9
eingéstellt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle werden fil-
triert, mit Wasser gewaschen und aus einem Gemisch von
Athylacetat und Petrolédther kristallisiert. Es werden in
Form eines gelben Kristallpulvers 1,0 g des 2-Imino-3-(2-
-nitro-phenyl)-thiazolidins erhalten, Ausbeute 90 %,

F.: 127°%C.
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Beispiel 29

Herstellung des 2-Imino-3-(2-nitro-phenyl)-
-thiazolidins '

Eine Losung von 0,8 g (8 Millimole) 2-Amino-thiazol,

0,56 g (4 Millimole) O-Fluor-nitrobenzol und 10 ml wasser-
~ freiem Dimesthylsulfoxyd wird bei 80°C 3 Stunden lang ge-
rihrt, Die Ldsung wird in 50 ml Wasser gegossen, dreimal
mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, {(ber Magnesiumsul-
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Glige Rickstand wird aus einem Gemisch von Athylacetat
und Petrolédther umkristallisiert. Es werden 0,4 g der im
Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 46 %y

F.: 127% (Athylacetat-Petroléther). Gelbes Kristallpulver,

Die so erhaltene Substanz ist mit der nach Beispiel 28
hergestellten Base auf Grund von Schmelzpunkt, IR und Dinn-
schichtchromatographie identisch.
Dinnschichtchromatographie: Toluol/Athylacetat 1:1

Rg = 0,12,

Seispiel 30

Herstellung des 2-Imino-3-(4-methyl-2-nitro-phenyl)-
thiazolidin-hydrochlorids

2,0 g (8,4 Millimole) 4-Methyl-2-nitro-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-anilin werden in 50 ml Athanol unter Chlorwasser-
stoffgaseinleitung eine Stunde lang zum Sieden erhitzt,

Das anfangs heterogene Reaktionsgemisch wird am Ende der
Umsetzung homogen. Die L&sung wird auf etwa die Halfte des
urspringlichen Volumens eingedampft und abgekihlt. Die aus-
geschiedenen Kristalle werden filtriert, mit etwas Athanol
und Ather gewaschen. Es werden 1,8 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 78 %. Das gelbe Kristallpulver
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schmilzt bei 287-289°C.

Freisetzung der Base:

1 g des obigen Hydrochlorids wird mit einem Gemisch von

20 ml einer geséttigten Kaliumcarbonatlosung und 25 ml
Chloroform griindlich ausgeschittelt. Die Phasen werden ge-
trennt und die waBrige Phasé zweimal mit je 10 ml Chloro-
form extrahiert. Die verinigten organischen Phasen werden
iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es werden
0,78 g des 2-Imino-3-(4-methyl-2-nitro-phenyl)-thiazoli-
dins erhalten, Ausbeute 90 %. F.: 132-134°C (Ather-Petrol-
dther), gelbes Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel C10H11N3028 (237,3)

berechnet: C 50,62 % H 4,67 % N 17,71 % § 13,51 %
gefunden: C 50,42 % H 4,59 % N 17,88 % S 13,69 %.

Beispiel 31

Herstellung des 2-Imino-3-(4-methoxycarbonyl-2~
-nitro-phenyl)-thiazolidins

Eine Lésung von 1 g (10 Millimole) 2-Amino-thiazol, 1 g

(5 Millimole) Methyl-(4-fluor-3=-nitro-benzoat) (G.C. Fin-
ger und C.W. Kruse: J.Am.Chem.Soc. 78 6034 /1956/) und

10 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird bei 90°C eine
Stunde lang gerihrt, danach in 60 ml Wasser gegossen und
dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die Extrak-
te werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Der Rickstand wird mit etwas Athyl-
acetat verrieben, getrocknet und mit Ather gewaschen. Es
werden 0,9 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 64 %. Das gelbe Kristallpulver schmilzt bei 156°C
(Athylacetat=-Petrolather).
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Analyse: auf die Formel CllHllN304S (281,3)

berechnet: C 46,97 % H 3,94 % N 14,347 S 11,40 %

gefunden: C 47,02% H 4,16 % N 14,07 % S 11,30 %.

Dinnschichtchromatographie: Toluol:Athylacetat = 1l:1,
| R¢ = 0,25,

Beispiel 32

Herstellung des 2-Imino-3-(4-methoxycarbonyl-2-
-nitro-phenyl)-thiazolidin-hydrochlorids

In ein Gemisch von 0,5 g (1,8 Millimole) Methyl-(3-nitro-
—4-[-N-(2-thiocyanatoéthyl)-aming7—benzoat und 10 ml was-
serfreiem Methanol wird wasserfreies Chlorwasserstoffgas
unter Sieden eine Stunde lang eingeleitet. Die LOsung wird
auf etwa ein Drittel des urspringlichen Volumens einge-
dampft und durch Zugabe von Ather zur Kristallisierung ge-
bracht. Nach Abkithlung werden die ausgeschiedenen Kristal-
le filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden 0,4 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 71 %.

F.: 242°C (Zersetzung; Methanol-Ather).

Freisetzung der Base:

1g des obigen Hydrochlorids wird mit einem Gemisch von 20
ml einer gesdttigten wéBrigen»Natriumcarbonatlbsung und 30
'ml Dichlormethan grindlich ausgeschittelt. Die Phasen wer-
den voneinander getrenht und die waBrige Phase wird noch
zweimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden'getrocknet und eingedampft.
s werden 0,8 g des 2-Imino-3-(4-methoxycarbonyl-2-nitro-~

-phenyl)~-thiazolidins erhalten. Ausbeute 80 %. F.: 156°C.

Die so erhaltene Base ist auf Grund von Srnmelzpunkt, IR-
Spektrum und Dinnschichtchromatographie mit dem nach Bei-
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spiel 31 hergestellten Produkt identisch.

Beispiel 33

Herstellung des 2-Imino-3-(2-nitro-4-trifluor-
methyl-phenyl)~-thiazolidins

~Eine Lésung von 1?04 g (5 Millimole) l-Fluor-2-nitro-4-tri-
fluormethylbenzol (G.C. Finger und C.W. Kruse: J.Am.Chem.
Soc. 78, 6034 /1965/), 1 g (10 Millimole) 2-Amino-thiazol:
und 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxyd wird eine Stunde
lang bei 90°C stehengelassen, woraufhin das Reaktionsgemisch
in 60 ml Wasser gegossen, dreimal mit je 20 ml Dichlormethan
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingeengt wird. Der Riickstand wird mit etwas
Athylacetat verrieben, filtriert und mit Ather gewaschen. Es
werden 0,5 g der im Titel genannteﬁ Verbindung erhalten.
Ausbeute 35 %. F.: 153°C.
(Dinnschichtchromatographie: Toluol-Athy lacetat = 1:1,

R¢ = 0,3).

Beispiel 34

Herstellung des 2-Imino-3-(2-nitro-4-trifluormethyl-
-phenyl)~thiazolidin-~hydrochlorids

In eine Ldsung von 5 g (17 Millimole) 2-Nitro-4-trifluor-
methyl-N-(2-thiocyanatodthyl)-anilin und 30 ml Athanol wird
eine Stunde lang unter Sieden wasserfreies Chlorwasserstoff-
gas eingeleitet. Am Ende der Reaktion beginnt die Ausschei-
dung von Kristallen. Nach Abkihlung werden die ausgeschiede-
nen Kristalle filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden
4,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,

Ausbeute 8l %. Das blaBgelbe Kristallpulver schmilzt bei
295°¢ (Zersetzung, Athanol).

Anaylse: auf die Formel C10H901F3N3028 (327,8)
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berechnet: cl 10,83 4 N 12,82 % $ 9,78 %
gefunden: cl 10.98% N 12,78 % S 9,57 %.

Beispiel 35

Herstellung des 2-Amino-3-(4-Methoxy-2-nitro-
-phenyl)-thiazolidin~hydrochlorids

In eine Suspension von 2,5 g (10 Millimole) 4-Methoxy-2-
-nitro-N=(2-thiocyanatodthyl)-anilin und 60 ml wasserfreienm
Athanol wird unter Sieden eine Stunde lang wasserfreies Chlor-
wasserstoffgas eingeleitet. Nach Abkiihlung werden die ausge-
schiedenen Kristalle filtriert und mit Ather gewaschen. Es
werden 2,1 g der im Titel genannten Vefbindung erhalten.
Ausbeuts 73 %. Das gelblich weiBe Kristallpulver schmilzt

bei 288-290°C (Dimethylformamid~Ather).

Analyse: auf die Formel ClOHlZCIN3O3S (289,8)
berechnet: Cl 12.25 % N 14,50% S 11,06 %
gefunden: cl 12,43 % N 14,23 % S 10,91 %

Die Base wird aus dem obigen Salz mit einer 40 %-igen wéBri-
gen Natriumhydroxydlésung freigesetzt.

F.: 108-110°C (Athylacetat-Petroldther). Rotes Kristallpulver,

Beispiel 36

Herstellung des 2-Imino-3-(4-methoxy-2-nitro-
-phenyl)-thiazolidin~hydrochlorids

Ein Gemlsch von 3 g (20 Mllllmole) 4-Methoxy=-2-nitro=-anilin
und 3,5 g (21 Mllllmole) 2-Brométhyl-rhodanid wird in einem
Olbad (Temperatur 140° C) 4 Stunden lang gerihrt. Die Schmelze
wird innerhalb von etwa 3 Stunden kristallin. Die erhaltenen
Kristalle werden mit Ather verrieben, getrocknet und mit
Ather gewaschen. Es werden 5,0 g der im Titel genannten Ver-
bindung erhalten, Ausbeute 75 %. F.: 290°%C (Dimethylfofmamid-
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-Ather). Rotes Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel ClOHlZBrNBOSS (334,2)
berechnet: Br 23,91 % N 12,57 % S 9,59°%
gefunden: Br 23,86 % N 12,42 % S 9,45 %.

Die Base wird aus dem obigen Salz mit einer 40 %-igen waB-
rigen Natriumhydroxydldsung freigesetzt. Das rote Kristall-

pulver schmilzt bei 108-110°C (Atnylacetat-Petroldther).

Auf Grund des Schmelzpunktes sind die nach den Beispielen
35 und 36 hergestellten Basen identisch.

Beispiel 37

Herstellung des 2-Imino-3-(4-chlor-2-nitro=-phenyl)-
-tniazolidin-hydrochlorids

In eine Suspension von 5,15 g (20 Millimole) 4-Chlor-2-nitro-
~N-(2-tniocyanatodthyl)-anilin und 50 ml wasserfreiem Athanol
wird unter Sieden eine Stunde lang wasserfreies Chlorwasser-
stoffgas eingeleitet. Die Farbe der Kristallmasse schlédgt von
orangegelb in hellgelb Uber. Nach dem Abkihlen werden die aus-
geschiedenen Kristalle filtriert und mit Ather gewaschen. Es
werden 5,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.
Ausbeute 93 %. F.: 295-296°C (Zersetzung; Athanol).

Analyse: auf die Formel C9H9Cl N3028 (295,0)-

2
berechnet: Cl 24,04 % N 14,24 & S 10,87 %
gefunden: Cl 24,08% N 13,88% S 10,61 %.
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'Beispiel 38

Herstellung des 2-Imino-3-(5- chlor 2=-nitro- pnenyl)-
—thlazolldln-hydroonlorlds

In eine Suspension von 11,5 g (45 Millimole) 5-Chlor-2-
-nitro-N-(2~thiocyanatodthyl)-anilin in 100 ml wasserfreien
12thanol wird unter Sieden 30 Minuten lang wasserfreies Chlor-
wasserstoffgas eingeleitet. Die Lésung wird unter verminder-
tem Druck auf die H&lfte des urspringlichen Volumens einge~

. dampfu. Nach dem Abkihlen werden die ausgeschiedenen Kri-
stalle filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden in Form
eines blaBgelben Kristallpulvers 11 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 83 %. F.: 279-281°C (Zersetzung,
Methanol-Ather).

Analyse: auf die Formel 09H9C12N3028_ (295,0)
berechnet: Cl 24.04 % N 14,24 9 S 10,87 %
gefunden: Cl 23,92 % N 14,43 Y s 11,20 ¢4

De

Beispiel 39

Herstellung des 2-Imino-3-(4-nitro-phenyl)-
.=thiazolidins

Eine Lgsung von 0,8 g (8 Millimole) 2-Amino~thiazolidin,

0,56 g (4 Millimole) l-Fluor-4-nitro-benzol und 10 ml was-
serfreiem Dimethylsulfoxyd wird 3 Stunden lang bei 80°% ge~
rihrt, woraufhin das Reaktionsgemisch in 50 ml Wassar ge~
gossen und dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert
wird. Die vereinigten Extrakte werden iber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rick-
stand wird mit Ather veriieben, filtriert und mit Petrol-
dther gewaschen. Es werden 0,35 g der im Titel genannten Ver-

bindung erhalten, Ausbeute 40 %, F.: 166°C (Athylacetat-
Petroléther).
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Beispiel 40

Herstellung des 2-Imino=-3~-(4-nitro-phenyl)-thia-
zolidins

Zu 2d rauchender Salpeterséure (spez. Gewicht 1,52) wird
eine L&sung von 1,8 g (10 Millimole) 3-Phenyl-2-imino-thia-
zolidin in 30 ml Chloroform innerhalb von 30 Minuten beil

0% tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine
weitere Stunde lang bei dieser Temperatuf gerinrt. Das Ge-
misch wird auf 50 g Eis gegossen. Nach dem Schmelzen des
Eises werden die Phasen voneinander getrennt, die waRrige
Schicht wird zweimal mit je 50 ml Chloroform extrahiert,

die vereinigten Chlorbformphasen werden dreimal mit je 20 ml
Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock=-
net und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand
wird aus einem Gemisch von Athylacetat und Petroldther kri-
stallisiert. Es werden in Form eines gelben Kristallpulvers
1,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute
67 %. F.: 166°C (Athylacetat-Petroléther).

Analyse: auf .die Formel C9H9N3028 (223,2)

berechnet: C 48,39 % H 4,03 % N 18,82 % S 14,37 %
gefunden: C 48,59 % H 4,26 % N 18,67 % S 14,41 %.

Auf Grund von Schmelzpunkt, IR~ und Dinnschichtchromatogra-
phie ist das Produkt mit der nach Beispiel 39 hergestellten
Verbindung identisch. ;
Dinnschichtchromatographie: Toluol-Athylacetat = 1:1,

Re = 0,25 .
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‘Beispiel 41

Herstellung des 2-Imino-3~(4-methoxycarbonyl~-
-2,6-dinitro-phenyl)~thiazolidins

Ein Gemisch von 13 g (50 Millimole) Methyl-(4—chlbr-2,6—di-
nitro-benzoaf). 10,2 g (100 Millimole) 2-Amino-thiazolidin
und 200 ml wasserfreiem Dichlormethan wird so lange gerihrt,
bis kein Ausgangsstoff mehr anwesend ist (Dunnschichtchroma-
tographie: Petroldther-Athylacetat = 2:1, etwa 3 Stunden).
Die LOsung wird dreimal mit je 25 ml Wasser ausgeschittelt,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rick-
stand wird mit Ather verrieben, filtriert und mit Ather ge-
waschen. Es werden in Form eines gelben Kristallpulvers 14,6
g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 90 %.
F.: 138°%C (Athylacetat=-Petroléather).

Analyse: auf die Formel C11H10N4068 (326,3)

berechnet: C 40,49 % H 3,009% N 17,17% S 9,83 %
gefunden: C 40,21 % H 3,21 % N 16,98 % S 10,14 %.

Beispiel 42

Herstellung des 3-Phenyl-2-imino-thiazolidin-
~-hydrobromids

Ein Gemisch von 19,5 g (0,12 Mol) 2-Brométhylrhodanid, 11 ml
(0,12 Mol) Anilin und 30 ml Butanol wird 3 Stunden lang zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen werden die ausgeschiedenen
Kristalle abfiltriert, mit Aceton und Ather gewaschen. Es
werden in Form von farblosen Nadelkristallen 26 g der im
Titel benannten Verbindung erhalten, Ausbeute 85 %, F.: 219°C
(Athanol).

Analyse: auf die Formel CgH;1BrN,S (259,2)

berechnet: C 41,71 % H 4,27 % N 10,81 % S 12,37 %
gefunden: C 41,69 % H 4,47 % N 10,84 % S 12,46 %.
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Beispiel 43

Herstellung des 2-Imino-3-(3-hydroxy-4-carboxy-
-phenyl)-thiazolidin-hydrobronids

Ein Gemisch von 15,3 g (0,1 Mol) 4-Amino-2-hydroxy-benzoe-
séure, 18,5 g (0,11 Mol) 2-Bromathyl-rhodanid, 8,0 ml (0,1
Mol) Pyridin und 140 ml n-Butanol wird 10 Stunden lang zum-
Sieden erhitzt, Die Lésung wird unter vermindertem Druck ein-
geengt, der Rickstand mit 50 ml Athanol verrieben, filtriert,
mit etwas Athanol und Aceton gewaschen. Es werden in Form
eines farblosen Kristallpulvers 14,1 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 44 %. F.: 237-239°C
(Methanol-~Aceton).

Analyse: auf die Formel  C;4H;;BrN,03S (319,2)

berechnet: C 37,63 % H 3,47 % Br 25,03 % N 8,78 %
| s 10,05 %
gefunden: c 37,87 % H 3,51 4% Br 25,14 % . M 8,51 %
S 10,40 %
Dinnschichtchromatographie: 2/18 = 5 % waBriges NaCl-
Athanol Rf = 0,7.

Beispiel 44

Herstellung des 2-Imino-3-(2-methoxy-phenyl)-
~-thiazolidin-hydrobormids

Ein Gemisch von 12,3 g (0,1 Mol) 2-Methoxy=-anilin, 16,6 g
(0,1 Mol) 2-Bro athyl-rhodanid und 75 ml n-Butanol wird

12 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkinlen werden
die ausgeschiedenen Kristalle filtriert, mit etwas Athanol
und Aceton gewaschen. Es werden in Form eines farblosen Kri-
stallpulvers 20,5 g der im Titel genannten Verbindung er-
halten, Ausbeute 71 %.

F.: 243-245°C (Methanol-Aceton).
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Analyse: auf die Formel “CjgH;zBrN,0S (289,2)

berechnet: C 41,53 % H 4,53 % Br 27,63 % N 2,69 %
‘ | s 11,09 %

gefunden: C 41,77 % H 4,35 % Br 27,41 % N 9,82 %
' » \ S 11,40 %.
Dinnschichtchromatographie: 1:19 = 5 % waRriges NaCl-
‘ ~-Athanol R. = 0,6

Beispiel 45

Herstellung des 2-Imino-3-(4-chlor-phenyl)-
-thiazolidin-nydrobromids

£in Gemisch von 5 g (40 Millimole) 4-Chlor-anilin, 6,7 ¢

(40 Millimole) 2-Bromé&thyl=-rhodanid und 15 ml n-Butanol

wird eine Stund lang zum Sieden erhitzt. MNacn dem Abkfhlen
werden die ausgescheidenen Kristalle filtriert und mit Ather
géwaschen. Es werden 9,5 g der im Titel genénnten Verbindung
erhalten, Ausbeute 81 %. Das farblose Kristallpulver schmilzt
bei 300°C (Zersetzung; Athanol-Ather).

Analyse: auf die Formel CngOBrClst (293,6)

berechnet: C 36,81 % H 3,43 9 N 9,54 ¥

7

gefunden: C 36,76 % H 3,63% N 9,66 %.

Die Base schmilzt bei 74-76°C.

Beispiel 46

Herstellung des 2-Imino-3-(4-brom-phenyl)-thia~-
zolidin-hydrobromids

£in Gemisch von 8,6 g (50 Millimole) 4-Brom=-anilin, 8,3 g
(50 Millimole) 2-Bromé&thyl-rhodanid und 30 ml n-Butanol

wird 3 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen werden
die ausgeschiedenen Kristalle filtriert und mit Ather ge-
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waschen. Es werden in Form eines farblosen Kristallpulvers
14 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute
82 %. F.: 306°C (Zersetzung; Methanol-Ather).

Analyse: auf die Formel  CgH,,BrN,S (338,1)

10 2
berechnet: Cc 31,97 % H 2,98 % N 8,28 %
gefunden: Cc 31,79 % H 2,97 9 N 8,08 %.

Die Base wird aus dem obigen Hydrobromid mit einer 40 %-igen
waBrigen Natriumhydroxydldsung freigesetzt. F.: 58-50°C
(Benzol-Petroléather).

Beispiel 47

Herstellung des 2-Imino-3-(4-4-methoxy-phenyl)-
~-thiazolidin-hydrobromids

Ein Gemisch von 6;15 g (50 Millimole) 4-Methoxy=-anilin, 8,3 g
(50 Millimole) 2-Bromathyl-rhodanid und 15 ml1 n-Butanol wird
.éine Stunde lang zum Sieden ernitzt. Nach dem Abkihlen werden
die ausgeschiedenen Kristalle filtriert und mit Ather ge-
waschen. €s werden in Form eines farblosen Kristallpulvers

12 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute

83 %, F.: 274°C (Methanol-Ather). |

Analyse: auf die Formel ClOHlsarNZOS (289,2)

berechnet: C 41,52 % H 4,53 % N 9,68 % S 11,09 %
gefunden: C 41,67 % H 4,27 % N 9,39 % S5-11,36 %.

Die Base wird aus dem obigen Hydrobromid mit einer 40 %-igen

waBrigen Natriumhydroxydldsung freigesetzt. F.: 116°%
(Athylacetat).
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Beispiel 48

| Herstellung des 2-Imino-3-(4~-chlor-3-trifluor-
methyl-phenyl)~thiazolidin-hydrobromids

Ein Gemisch von 1,95 g (10 Millimole) 4-Chlor=3-trifluor-
methyl-anilin, 1,7 g (10 Millimole) 2-Brométhyl-rhodanid

und 20 ml n-Butanol wird 6 Stunden lang zum Sieden erhitzt.
Die Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt, der kri-
stalline Rickstand mit Aceton verrieben, filtriert und mit
Aceton gewaschen. Es werden 2,5 g der im Titel genannten Ver-
bindung erhalten, Ausbeute 71 %. F.: 328-330°C (Zersetzung;
Athanol-Ather), farbloses Kristallpulver.

Analyse: auf die Formel CgHQBrClFZS {349,8)

berechnet: Br 22,85 % N 8,01 % S 9,17 %
gefunden: Br 22,48 Y N 7,73 % S 8,64 %.

Beispiel 49

Herstellung des 4-Chlor-N-(l-Athyl-2-mesyloxy-
dthyl)-2-nitro-anilins

Einer Lésung von 12,2 g (50 Millimole) N-{(1l-Athyl-2-hydroxy-
athyl)-4-chlor-2-nitro-anilin und 20 ml wasserfreiem Pyri-

din werden bei 0°C 6,3 g (4,2 ml, 55 Millimole) Mesylchlorid
tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden lang
gerthrt, in 100 ml eiskaltes Wasser gegossen, filtriert und mit
Wasser gewaschen. Es werden in Form eines roten Kristallpulvers
10,2 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,

Ausbeute 63 %, F.: 91-93°C (Athanol).

Analyse: auf eie Formel CllHlsclNZOSS (322,8)
berechnet: cl 10,99 % N 8,68 %
gefunden: Cl 10,62 % N 8,47 %.
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Beispiel 50

Herstellung des 4-Chlor-2-nitro-N-(l-&thyl-2-
-thiocyanatodthyl(-anilins

Ein Gemisch von 6,5 g (20 Millimole) 4-Chlor-N-(l-&thyl-2-
-mesyloxyéthyl)-2-nitro-anilin, 2,9 g (30 Millimole) Kalium-
rhodanid und 100 ml Athanol wird 6 Stunden lang zum Sieden
erhitzt, Das Reaktionsgemisch wird in 300 ml Wasser gegossen.
Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und mit Wasser
gewaschen. Es werden in Form eines gelblich roten Kristall-
pulvers 4,8 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeuts 84 %. F.: 126-128°C (Methanol).

Analyse: auf die Formel CllH12ClN3028 (285,8)

berechnet: Cl 12,42 % N 14,70 % S 11,22 %
gefunden: Cl 12,10 4 N 14,53 9% s 11,25 %.

Beispiel 51

Herstellung des 4-Athyl-2-imino-3-(2-amino-4-
-chlor-phenyl)-thiazolidin-dihydrochlorids

8,6 g (30 Millimole) 4-Chlor-2-nitro-N-(l-dthyl-2-thiocya~-
natodthyl)=-anilin werden in einem Gemisch_von 50 ml Dichlor-
methan und 100 ml Methanol in Gegenwart von 1 g eines Palla-
dium-Kohle-Katalysators hydriert. Der Katalysator wird fil-
triert, die Losung bei 0°C mit Chlorwasserstoffgas gesédttigt
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riuckstand wird
aus einem Gemisch von Methanol und Ather umkristallisiert.
Es werden 4,2 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Aubeute 63 %. F.: 123-125°C (Methanol-Ather).

Analyse: auf die Formel CllHlsclsts (328,7)

berechnet: C 40,19% H 4,90% N 12,78% S 9,76 %
gefunden: C 39,94 9 H4,71 % N 13,03% s 10,13 %.
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Beispiel 52

Herstellung des 2-Imino-5-methyl-3-(4-chlor-2-
-nitro-phenyl)~thiazolidin-hydrochlorids

In/eine Suspension von 12 g (44 Millimole) 4~Chlor-2-nitro-
-N-(2-methyl-2-thiocyanato-&thyl)-anilin und 150 ml wasser-
freiem Athanol wird unter Sieden 2 Stunden lang Chlorwasser-
stoffgas eingeleitet. Nach 30 Minuten wird eine homogene
Losung gebildet, und es beginnt eine Ausscheidung von Kri=-
stallen. Nach dem Abkihlen werden die ausgeschiedenen Kri-
stalle filtriert und nacheinander mit Athanol und Ather ge-
w schen. Ss werden in Form eines hellgelben Kristallpulvers
11,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten. Ausbeute
85 %. F.: 281-283°C (Athanol).

Analyse: auf die Formel Cl,N;0,S (308,3)

C,AH
10117727372

berechnet: C 38,96 %  H 3,39 % S 10,40 %

gefunden: Cc 38,75 % H 3,30 % s 10,72 %.

Beizspiel 53

Herstellung des 2-Imino-5-methyl-3-(2-amino-4-
-chlor-phenyl)-thiazolidin-di&thansulfonats

5 g (18 Millimcle) 4-Chlor-2-nitro-N-{2-methyl-2-thiccya-~
natoadthyl)-anilin werden in einem Gemisch von 100 ml Metha-
nol und 50 ml Chloroform in Gegenwart von 0,5 g eines Pal-
ladium-Kohle-Katalysators hydriert. Die LOsung wird bei

0°C filtriert und nach Zugabe von 3,13 ml (4,23 g, 38 Mil-
limole) Athansulfonsdure bei dieser Temperatur stehengelas-
sen. Die Losung wird unter vermindertem Druck eingedampft
und der Rickstand aus einem Gemisch von Methanol und Ather
kristallisiert. Es werden in Form von farblosen Nadel-
kristallen 3 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 35 %. |

F.: 141-143°C (Methanol-Ather).
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Analyse: auf die Formel CIN,O.S (462,0)

C14M240+N30653
berechnet: C 36,39 % H 5,23 % 'cl 7,67 % S 20,82 %
gefunden: C 36,28 % H 5,36 % cl 7,86 % S 20,80.

Beispiel 54

Herstellung des N-(l-Athyl-2-hydroxyathyl)-4-

-chlor-2-nitro-anilins

Ein Gemisch von 38,4 g (0,2 Mol) 2,5-Dichlor-nitro-benzol,
20 ml (0,22 tillimole) (Z)-2-Amino-l-butanol und 100 ml Py-
ridin wird 5 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Die Ld&sung
wird unter vermindertem Druck eingedampft. Der 6lige Rick-
stand wird durch Verreiben mit Wasser kristallisiert, fil-
triert, getrocknet und aus etwas Ather kristallisiert. Es
werden in Form von orangeroten Nadelkristallen 36 g der im
Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 73 %.

F.: 45°C (Ather). .

Analyse: auf die Formel CZOH1301N203 (244,7).

berechnet: € 49,07 % H 5,35 % N 11,44 %
gefunden: C 49,11 % H 5,32 % N 11,55 %.

Beispiel 55

Herstellung des 2-Imino~-3-(2~amino-4-chlor-phenyl)}
~-thiazolidin-dihydrochlorids

2,6 g (10 Millimole) 2-Imino-3-(4-chlor-2-nitro-phenyl)-
~thiazolidin und 11,3 g (50 Millimole) Zinn(II)-chlorid-
-dihydrat werden in Athancl unter Rihren in einem inerten
Sas bei 70°C erhitzt. Die Umsefzung verléuft innerhalb von
etwa 30 Minuten und kann durch die Anderung der Farbe der
Lésung verfolgt werden. Das Gemisch wird in etwa 200 nl
Wasser gegossen, woraufhin der Alkohol unter vermindertem
Druck entfernt und das Gemisch mit einer 10 %-igen waBrigen
Natriumhydroxydldsung auf einen pH-Wert von 9 alkalisisrt
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wird. Die Ldsung wird dreimal mit je S50 ml Chloroform ex-
trahiert. Die Chloroformphase wird mit Wasser gewaschen,
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wird in salzsaurem
Methanol geldést und aus Ather kristallisiert. Es werden in
Form von farblosen Kristallen 1,2 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 40 %. F.: 185-186°C (Zer-
setzung, Methanol-Ather).

Beispiel 56

Herstellung des 2-Imino—(4-nitro-phenyl)-'

~thiazolidins

Ein Gemisch von 1 g (3,8 Millimole) 1l-(4-Nitrophenyl)-thio-
harnstoff (G.H. Dyson, H.I. George: J. Chem. Soc. 125,
1703-7 /1924/), 10 ml Dibroméathan und 10 ml Dimethylform-
amid wird bei 140°C 2 Stunden lang geriihrt. Die L&sung wird
abgekithlt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert
und mit Aceton gewaschen. Es werden 0,4 g der im Titel ge-
nannten Verbindung als Hydrobormid erhalten. Ausbeute 35 %.
F.: 276-278°C (Athanol-Ather).

Die aus dem obigen Kristallpulver freigesetzte Base schmilzt
bei 166°C (Athylacetat-Petroldther).

Ausbeute 0,27 g, 95 %.

Beispiel 57

Herstellung des 3-(4-Nitro-phenyl)-2-imino-~
~-thiazolidins

a) N-(2-Mesyloxyadthyl)-4-nitro=-anilin

Einer L&sung von 3,6 g (20 Millimole) N-(2-Hydroxyathyl)-4-
-nitro-anilin (Farbwerke Hoechst A.G., BE-PS 633 251; C.A.
63, 4427d /1965/) und 11 ml Pyridin werden bei 0°c 1,86 ml
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(24 Millimole) Methansulfonséurechlorid tropfenweise zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere 4 Stunden lang
bei dieser Temperatur gerihrt und in 100 ml eiskaltes Was-
ser gegossen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert
und mit Wasser gewaschen. Es werden in Form von rotbraunen
Kristallen 3,4 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 65 %. F.: 136-138°C. (Athylacetat).

12N295°

berechnet: C 41,53 % H 4,65 % N 10,76 % S 12,32 %
gefunden: C 41,31 % H 4,54 % N 10,49 % s 12,41 %.

Analyse: auf die Formel CgH

b) S-/ 2-(4-nitro-anilino)-&thyl/-isothiuronium=-
-gesylat '

£in Gemisch von 2,0 g (8 Millimole) N~(2-Mesyloxy&thyl)-4-
-nitro-anilin, 1,2 g (16 Millimole) Thioharnstoff und 20 ml
Athanol wird 6 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Der Lésung
werden 30 ml Athylacetat zugegeben. Nach Abkihlen werden die
ausgeschiedenen Kristalle filtriert und mit Athylacetat ge-
waschen. Es werden in Form von gelben Kristallen 2,2 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 85 %.

F.: 169-171°% (Methanol-Athylacetat).

Anaylse: auf die Formel ClOH16N40582

berechnet: C 35,71 % H 4,79 % N 16,66 % S 19,06 %
gefunden: C 35,67 % H 4,61 % N 16,80 % S 19,02 %.

c) 3-(4-Nitro-phenyl)=-2-imino-thiazolidin

1,0 g (3 Millimole) S-/ 2-(4-nitro-anilino)-&thyl/-isothi-
uronium-mesylat werden in 50 ml destilliertem Wasser unter
einem inerten Gas 10 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Nach
Abkihlung werden der Losung 5 g Natriumcarbonat zugegeben,
woraufhin das Gemisch je dreimal mit je 50 ml Dichlormethan
extrahiert wird, Die organischen Extrakte werden vereinigt,
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eingeengt und der Rickstand chromatographisch gereinigt.
(Athylacetat-Hexan = 1:1, R¢ = 0,25). Es werden 80:mg der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 12 %.
Fo: 165-166°C (Athylacetat-Petroléather).

Beispiel 58

Herstellung des 2-Imino-3-(2-chlor-6-nitro-
-phenyl)~thiazolidin~hydrochlorids

a) Einer Ldsung von 19,5 g (0,09 Mol) 2-(2-Chlor-6-
-nitro-anilini)-&thanol und 60 ml Pyridin werden unter Eis-
kihlung bei einer Temperatur unter 5°C 9,7 ml (0,12 Milli~
mol) Methansulfonsaurechlorid tropfenweise zugegeben. Nach
Beendigung der Zugabe wird die Lééung 2 Stunden lang ge-
rihrt und in 300 ml eiskaltes Wasser gegossen. Das ausge-
schiedene rote Ul wird abgetrennt und die w&Brige Schicht
dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Es werden 21,0 g eines roten Ols erhalten,
Ausbeute 93 %.

Analyse: auf die Formel C9HllClN2058

berechnet: N 9,51 % s 10,88 %
gefunden: N 9,28 % s 11,19 %.

b) Ein Gemisch von 25 g (0,1 Mol) des nach Absatz a)
hergestellten 2-Chlor-N-(2-mesyloxydthyl)-6-nitro-anilins,
16 g (0,16 Mol) Kaliumrhodanid und 300 ml Athanol wird unter
Rihren 12 Stunden lang erhitzt. Der groBe Teil des Athanols
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in
500 ml Wasser gegossen. Nach Abkihlen werden die ausgeschie-
denen Kristalle filtriert und mit Wasser gewaschen. Es wer-
den 20,5 g des 2-Chlor-6-nitro-N-(2-thiocyanatodthyl)-ani-
lins erhalten, Ausbeute 79,5 %. F.: 92-94°C (Athanol), ein
organgerotes Kristallpulver.
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Analyse: auf die Formel C9H801N3025

berechnet: Cl 13,77 9 N 16,20 % S 12,40 %
gefunden: ¢l 13,88 ¢% N 16,51 % S 12,87 %.

c¢) In eine Suspension von 3 g (11,7 Millimole) 2-Chlor-
-6-nitro-N-(2-thiocyanatodthyl)-anilin und 50 ml Athanol
wird unter Sieden bis zur Sattigung Chlorwasserstoffgas ein-
geleitet, Die LoOsung wird unter vermindertem Druck eingeengt,
der kristalline Rickstand mit Ather verrieben, filtriert und.
mit Ather gewaschen. Es werden in Form eines blaBgelben Kri-
stallpulvers 2,9 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbasute 84 ¥, F.: 279-280°¢C (Athanol-Atner).
Analyse: auf die Formel CgH9812N3028
berechnet: Cl 24,04 % N 14,24 % S 10,87 %
gefunden: Cl 23,57 % N 14,17 % s 10,98 %.

Beispiel 59

Herstellung des 2-Imino-3-{2-amino-6-chlor-

-phenyl)-thiazolidin-&thansulfonats

2,95 ¢ (11,7 Millimole) 2-Chlor-6-nitro-N-(2-thiocyanatodthyl)-
anilin werden in einem Gemisch von 50 ml Methanol und 50 ml
Dichlormethan in Gegenwart von 0,3 g eines Palladium~Kohle-Ka-

talysators hydriert. Die Ldsung wird auf 0°¢ gekihlt, fil=-

triert und nach Zugabe von 2,5 ml (3,3 g, 30 Millimole) Athan-
sulfonsdure bei dieser Temperatur 2 Stunden lang gerihrt. Die
Losung wird unter vermindertem Druck eingedampft, der Rick-
stand mit Aceton verrieben, filtriert und mit Aceton ge- |
waschen. Es werden in Form von farblosen Kristallen 2,5 g

der im Titel genanten Verbindung erhalten, Ausbeute 63 %.

F.: 168-170°C (Methanol-Ather).

. i 1 1
Analyse: auf die Formel CllHlSC‘N30382
berechnet:  Cl 10,47 % N 12,39 % S 18,88 %
gefunden: cl 10,12 % N 12,409% S 19,11 %.
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Beispiel 60

Herstellung des 2-Chlor-4-nitro-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-anilins

a) Einer Lésung von 7,1 g (33 Millimole) 2-(2-Chlor-
-4-pitro-anilino)-&thanol und 20 ml Pyridin werden unter Eis-
kithlung 3,6 ml (#4 Millimole) Methansulfonsaurechlorid tropfen-
weise zugegeben. Die Ldsung wird eine Stunde lang gerihrt und
in 100 ml eiskaltes Wasser gegossen. Das ausgescheidene kri-
stalline 2-Chlor-N-(2-mesyloxyéthyl)-4-nitro-anilin wird fil-
triert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 7,0 g 72 %. Die
gelben Kristalle schmelzen bei 114-115°C (Athanol).

“Analyse: auf\die Formel CnglClN205S

berechnet: Cl 12,04 % N 9,51 % S 10,88 %
gefunden: Cl 11,89 % N 9,72 % S 10,54 %.

b) Ein Gemisch von 7 g (23,7 Millimole) 2-Chlor-N-(2-
-mesyloxydthyl)-4-nitro-anilin, 3,7 g (38 Millimole) Kalium=
- rhodanid und 150 ml Athanol wird unter Rihren 12 Stunden lang
zum Sieden erhitzt. Das Gemisch wird in 150 ml Wasser gegos-
sen. Die ausgescheidenen Kristalle werden filtriert und mit
Wasser gewaschen. Es werden in Form von gelben Kristallen
6,0 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute
98 %. F.: 148-150°C (Dimethylformamid).

Analyse: auf die Formel C9H801N3028

berechnet: Ccl 13,77 % S 12,40 %
gefunden: Cl 13,54 % s 12,12 %.
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Beispiei 61

Herstellung des 2-Imino-3-(2-chlor-4-nitro-
-phenyl)-thiazoldin~hydrochlorids

In eine Suspension von 6 g (23,4 Millimole) 2-Chlor-4-nitro-
-N-(2-thiocyanatodthyl)-anilin und 100 ml Athanol wird in-
nerhaldb von etwa einer Stunde Chlorwasserstofigas eingelei-.
tet. Nach Abklhlen werden die ausgeschiedenen Kristalle ab-
filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden in Form von
gelben Kristallen 5,6 g der im Titel genannten Verbindung
erhalten.

Ausbeute 82 %, F.: 194-196°C (Athanol).

Analyse: auf die Formel C9H9012N3028

berechnet: Cl 24,04 % N 14,24 % s 10,87 4%
gefunden: Cl 24,27 %4 N 14,30 % s 11,02 %.

Beispiel 62

Herstellung des 2,4,6-Trinitro-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-anilins

a) 6 g (22 Millimole) N=-(2-Hydroxyathyl)-2,4,6-
-trinitroanilin (K.F. WaldtStter: Rec. Trav. Chim. 57,
1294 /1938/) werden in 18 ml Pyridin gelést, worauf 2,4 ml
(31 Millimole) Methansulfonsdurechlorid unter Eiskihlung
tropfenweise zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird
2 Stunden lang gerihrt und in 200 ml eiskaltes Wasser ge-
gossen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert, mit
Wasser gewaschen. Es werden in Form von orangegelben Kri-
stallen 5,5 g N-{2-Mesyloxydthyl)=2,4,6~trinitro-anilin er-
halten, Ausbeute 71 %. F.: 121-123% (Athylacetat).

Analyse: auf die Formel C9H10N4093

berechnet: C 30,86 % H 2,88 % N 16,00 % S 9,15 ¥
gefunden: C 30,90 % H 2,71 ¢% N 15,92 % S 9,21 %.
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b) Ein Gemisch von 5 g (14 Millimole) N-{2-Mesyloxy-
dthyl)-2,4,6-trinitro~-anilin, 4 g (40 Millimole) Kaliumrho-
danid und 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird andert-
halb Stunden lang beil 110°% geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird in eiskaltes Wasser gegossen, die ausgeschiedenen Kri-
stalle werden filtriert und mit Wasser grindlich gewaschen.
Es werden in Form von orangeroten Kristallen 3,8 g der im
Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 87 %.

F.: 124-126°C (Athylacetat).
Analyse: auf die Formel CgH7N5068

berechnet: C 34,51 % H 2,25% N 22,36 % S 10,24 O
gefunden: C 34,34 % H2,50% N 21,94% S 10,35 %.

~

Beispiel 63

Herstellung des 2-Imino-3~-(2,4,6-trinitro-phenyl)-
-thiazolidins

1,2 g (3,8 Millimole) 2,4,6-trinitro-N=-(2-thiocyanatoédthyl)-
anilin werden in 120 ml wasserfreiem Athanol 5 Stunden lang
unter Chlorwasserstoffeinleitung zum Sieden erhitzt. Das LO-
sungsmittel wird entfernt, der Rickstand in 30 ml Athyl-
acetat 10 Minuten lang zum Sieden erhitzt und warm filtriert.
Der unldsliche Teil wird mit einem Gemisch von 30 ml Athyl-
acetat und 20 ml einer 10 %~igen Natriumhydroxydldsung ausge-
schittelt. Die waBrige Phase wird zweimal mit je 10 ml Athyl-
- acetat extrahiert., Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet und eingeengt. Es werden 84 mg der im Titel ge-
nannten Verbindung ernalten. Ausbeute 7 %.

F.: 160-162°C (Athylacetat).

- 61 -



- s -

Beispiel 64

Herstellung des 2-Imino-3-(2,4,6~trinitro-phenyl)-
-thiazolidins

Einer L&ésung von 11,5 g (113 Millimole) 2-Amino-thiazolidin
in 225 ml wasserfreiem Athylacetat wird bei Raumtemperatur
eine Lésung von 12,5 g (50 Millimole) 2,4,6-Trinitro-chlor-
‘-benzol und 150 ml wasserfreiem Athylacetat tropfenweise zu-
gegeben. Dem Reaktionsgemisch werden nach 2 Stunden 600 ml
Athylacetat und 800 ml einer 10 %-igen Natriumcarbonatldsung
zugegeben. Das Gemisch wird grindlich gescnlttelt und die
Phasen getrennt. Die wéBrige Schicht wird zweimal mit je 1CO
ml Athylacetat exrtahiert, die Athylacetatphasen werden ver-
einigt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein-
gedampft. Es werden 13,8 g der im Titel genannten Verbindung
‘erhalten, Ausbeute 88 %. F.: 160-1562°C (Athyjacetat).

Analyse: auf die Formel CgH7N5068
7

berecnnet: C 34,51 % H 2,25 § N 22,36 9 S 10,23 %
gefunden: C 34,35 % 5§ 2,08 9% N 21,90 % S 10,38 %.

Beispiel 65

Herstellung des bis—4-2-(4-Chlor-2-nitro-aniliho)-
-athyl/-disulfids

a) Ein Gemisch von 3,8 g (20 Millimole) 2,5-Dichlor-
-nitro-benzol, 2,3 g (20 Millimole) 2-Amino-&athanthiol-
-hydrochlorid, 6 ml Tridthylamin und 25 Athanol wird 10
Stunden lang zum Sieden erhitzt, Nach dem Abkihlen werden
die ausgeschiedenen Kristalle filtriert und mit kaltem Me-
thanol gewaschen. Es werden orangegelbe Kristalle erhalten,
Ausbeute 3,2 g. F.: 187-188°% (Dioxan).

Analyse: auf die Formel 016H16C12N4 482

berechnet: C 41,47 & H 3,48 9 S 13,84 9
gefunden: C 41,53 % H 3,36 % S 13,56 %.
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b) 2,6 g (10 Millimole) des nach Absatz a) herge-
stellten 4-Chlor-2-nitro-N-(2-thiocyanatoéthyl)-anilins
werden in einer LOsung von 0,3 g (13 Millimole) Natrium
und 30 ml wasserfreiem Athanol 10 Minuten lang zum Sieden
erhitzt.Nach dem Abkihlen werden die ausgeschiedensn Kri-
stalle filtriert und mit Ather gewaschen. Es werden 2 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 86 %.

F.: 187-188°C (Dioxan oder Dimethylformamid).

Beispiel 66

Herstellung des 2-Imino-3-{4-chlor-2-nitro-phenyl)-

-thiazolidin-hydrobromids

Ein Gemisch von 1 g (2,2 Millimole) bis -/ 2-{4-Chlor-2-
-nitro-anilino)-&thyl/~-disulfid, 0,8 g (7,5 Millimole)
Bromcyan und 30 ml Dioxan wird 4 Stunden lang zum Sieden
~erhitzt. Nach Abkﬁhlung werden die ausgeschiedenen Kristal-
le filtriert und mit Dioxan und Ather gewaschen. Es werden
in Form von gelben Kristallen 1,2 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 81 %. F.: 335-336°C (Athanol).

Beispiel 67

Herstellung des 4-Acetylémino-N-(2-thiocyanato-
dthyl)-2-nitro-anilins

‘ a) Eine Lésung von 27,7 g (0,14 Mol) 4-Acetyl-amino~
2-nitro-fluor-benzol (Swartsx Rec. Trav. Chim. 35, 141),
17,8 ml (0,29 Mol) 2-Aminodthanol und 300 ml n-Butanol
wird 2,5 Stunden lang zum Sieden erhitzt und danach unter
vermindertem Dfuck eingeengt. Der Rickstand wird mit Wasser
verrieben, filtriert und mit Wasser gewascnen. Es werden
33 g 4-Acetylamino-N-(2-hydroxy-athyl)-2-nitro-anilin er-
halten, Ausbeute 98 %. Die gelben Kristalle schmelzen bei
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186°C (Nitromethan).

Analyse: auf die Formel C1oH13N30,

berechnet: C 50,20 % H 5,48 % N 17,57 %
gefunden: C 49,92 % H 5,25 % N 17,69 %.

b) 33,5 g (O,lBlMol) 4-Acetylamnino-N=-(2-hydroxy-
dthyl)-2-nitroanilin werden in 200 ml Pyridin gelést. Der
Losung werden unter Eiskihlung 14,1 ml )0,18 Mol) Methan-
sulfonsdurechlorid troofenweise zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 3 Stunden lang gerihrt und dann in 1,5 Liter
eiskaltes Wasser gegossen, Das ausgeschiedene Produkt wird
filtriert und nacheinander mit Alkohol und Ather gewaschen.
Es werden 41,4 g 4-Acetylamino-N-(2-mesyloxydthyl)-2-nitro-
-~anilin erhalten. Ausbeute 93 . Die gelben Kristalle schmel-
zen bei 166°C (Dioxan).

Anslyse: auf die Formel CllHlSNSOBS

berechnet: N 13,24 % S 10,11 %
gefunden: N 13,09 % S 10,37 %.

c) Ein Gemisch von 41,4 g (0,13 Mol) 4-Acetylamino-
-N-(2-mesyloxyédthyl)-2-nitro-anilin, 25,4 g )0,26 Mol) Ka-
liumrhodanid, 350 ml wasserfreiem Dioxan und 350 ml wasser-
freiem Athanol wird 14 Stunden lang zum Sieden erhitzt, wo-
raufhin das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
wird. Der kristalline Rickstand wird mit Wasser verrieben,
filtriert und mit Wasser gewaschen. Es werden 33,8 g der im
Titel genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 93 %. Die
gelben Kristalle schmelzen bei 168°C (Dioxan).

Analyse: auf eie Formel C11H12N4O3S

berechnet: C 47,14 % H 4,32 % N 19,99 % S 11,44
gefunden: C 46,94 % H 4,58 % N 20,20 % S 11,30 %.
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Beispiel 68

Herstellung des 2-Imino-3-(4-amino-2-nitro-phenyl)Q
~-thiazolidins

1,4 g (5 Millimole) 4-Acetylamino-N-(2-isothiocyanato-
éthyl)-z-nitrd-anilin werden in einem Gemisch von 80 ml
wasserfreiem Methanol und 20 ml Dioxan geldst. Die LOsung
wird 10 Stunden lang zum Sieden erhitzt, wobei wasserfreies
Chlorwasserstoffgas eingeleitet wird. Die LOsung wird ein-
gedampft, der Riickstand in etwas Wasser gel6st und mit einer
5 %=-igen Natriumcarbonatldsung bis zu einem pH-Wert von 9.
verdinnt. Das Gemisch wird mit Athylacetat extrahiert, ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rick-
stand (50 g eines roten Uls) wird durch Chromatographie ge-
reinigt. Die Verunreinigungen werden mit einer 10:1 Mischung
von Dichlormethan und Aceton entfernt, und das gewinschte
Produkt wird von der S3ule mit Aceton abgeldst. Es werden
0,8 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,

Ausbeute 65 %, F.: 138-1399C (Athylacetat).

Analyse: auf die Formel Cgtly gN402S

berechnet: C 45,37 % H 4,23 % N 23,52 % S 13,46 %
gefunden:  C 45.56 % H 4,25 % N 23,77 % S 13,33 %.
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Patentansrpiche:

verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I und der pharmazeutisch vertréglichen S&ureaddi-
tionssalze davon, worin

Ry und Ry: " gleich oder verschieden sein konnen und
fur Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen;
Rz : Nitro oder Amino ist;
n : 0, 1 oder 2 bedeutet und
R : fir niederes Alkyl, Halogen, Halogenalkyl,

Nitro, Hydroxy, niederes Alkoxy, Carboxy
oder niederes Alkoxycarbenyl steht,

gekennzeichnet dadurcn, daf® man

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in welchen RS Nitro ist, d.h. von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ia, worin Ry, RZ’ R und
n die obige Bedeutung haben, '

a;) ein Isothiocyanat der allgemeinen Formel II in Gegen-
wart einer Séure cyclisiert;
oder )

a,) eine Verbindung der allgemeinen Formel III mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel IVa oder einem
Tautomeren der allgemeinen Formel IVb davon umsetzt;
oder

az) eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit Thio-
‘harnstoff umsetzt und die erhaltene Verbindung der

allgemeinen Formel VI cyclisiert; oder

a,) eine Verbiiidung der allgemeinen Formel VII mit einem
Isothiocyanat der allgemeinen Formel VIII umsetzt;
oder

ag) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX nitriert;
oder
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36) )

o)

ein Disulfid der allgemeinen Formel XI mit Bromcyan

umsetzt; oder

zur Herstellung ven Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in welchen R3 Amino ist, d.h. von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ib, worin Ry, RZ, R

und die obige Bedeutung haben,

6]

gine Verbindung der allgemeinen Formel Ia reduziert;
oder

ein Isothiocyanat der allgemeinen Formel II redu-
ziert und die erhaltene Verbindung einer sauren
Cyclisation unterwirft; odsr

ein Isothiuronium-Salz der allgemeinen Formel VI
reduziert und die erhaltene Verbindung cyclisiert;
oder

in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII die
Aminogruppe schiitzt, die so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel X reduziert, die erhaltene Ver-
bindung mit einem Isothiocyanat der allgemeinen Formel
VIII umsetzt und schlieBlich die Schutzgruppe W ent-

fernt;

und gewlinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der all-

gemeinen Formel I in ein pharmazeutisch vertrégliches Sau-

readditionssalz Uberfihrt, wobei in den Formeln

Ris» Ros R und n: die obige Bedeutung haben,

z

R4

w

: eine austretende Gruppe bedeutet;
niederes Alkly, Halogen, Halogenalkyl,
Hydroxy, niederes Alkoxy, Carboxy oder
niederes AlkoXycarbonyl bedeutet und

e

‘eine Schutzgruppe ist.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante al). gekennzeichnet

dadurch, da® man den RingschluB der Isothiocyanate der all-
gemeinen Formel II in Gegenwart von Chlorwasserstoff durch-
fihrt.



10.
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verfahren nach Anspruch 1, Variante a,, gekennzeichnet
dadurch, daB man die Reaktion in einem aprotischen dipo-
laren Lésungsmittel, vorzugsweise in Dimethylsulfoxyd,
durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante azs gekennzeichnet

dadurch, daB man als Ausgangsstoff Verbindungen der all-
gemeinen Formel V verwendet, in welchen Z Halogen, niederes
Alkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy, vorzugsWeise Methan-
sulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante a,, gekennZeichnet
dadurch, daB man als Ausgangsstoff Verbindungen der all-
gemeinen Formel VIII verwendet, in welchen Z Halogen be-
deutet.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante ag. gekennzeichnet
dadurch, daB man die Nitrierung mit Salpeterséure durch-
fihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante by, gekennzeichnet
dadurch, daB man die Reduktion durch katalytische Hydrie-
rung durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnnet dadurch, daf
man einen Palladiumkatalysator verwendet.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante b2' gekennzeichnet
dadurch, daB man das Isothiocyanat der allgemeinen Formel
II katalytisch, vorzugsweise in Gegenwart eines Palladium-
Katalysators , reduziert.

Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, daB man
die Reduktion des Isothiocyanats der allgemeinen Formel II

und den RingschluB in einem Verfahrensschritt durchfihrt.
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16.

17.
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Verfahren nach Anspruch 1, Variante b3. gekennzeichnet

dadurch, daB man das Isothiuronium-Salz der allgemeinen
Formel VI katalytisch, vorzugsweise in Gegenwart eines

Palladium-Katalysators, hydriert.

Verfahren nach Anspruch 10, gekennzeichnet dadurch, daB
man die Reduktion und den RingschluB in einem Verfahrens-
schritt durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante b4. gekennzeichnet
dadurch, daB man die Aminogruppe des Ausgangsstoffes der

‘allgemeinen Formel VII mit einer Alkoxycarbonylgruppe,

vorzugsweise mit einer tert. Butoxycarbonylgruppe, scﬁutzu.

Verfahren nach Anspruch 1, Variante b4, und nach An-
spruch 13, gekennzeichnet dadurch, daB man die Reduktion
durch katalytische”Hydrierung, vorzugsweise in Gegenwart
eines Palladium-Katalysators, durchflhrt.

verfahren nach einem der Anspriche 13 und 14, gekenn-
zeichnet dadurch, dal® man die Einfihrung der Schutzgruppe,
die Reduktion, die Umsetzung mit dem Isotﬁiocyanat der all=-
gémeinen Formel VIII und die Abspaltung der Schutzorgane

in einem Verfahrensschritt durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, Varianten by und b, und nach
einem derAnspriiche 7 bis 13, gekennzeichnet dadurch, daB
man 3-(2-Amino-4-chlorphenyl)~-2-imino~thiazolidin oder des-
sen pharmazeutisch vertrégliche S&ureadditionssalze her-
stellt.

verfahren nach Anspruch 1, Varianten bg bis b4 und einenm
der Anspriche 7 bis 13, gekennzeichnet dadurch, daB man
3-(2-Amino-4-chlorphenyl)~-2-imino-5-methyl-thiazolidin,
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3-(2-Amino-4-methy-phenyl)-2-imino~-thiazolidin und deren

pharmazeutisch vertragliche Séureadditionssalze herstellt.

- Hierzu 4 Blatt Formeln -
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