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SYNTHESE UND ANTIPARKINSONWIRKUNG VON 
N-PHENY L-N'- (2-THIAZOLY L) HARNSTOFFEN 

ALFRED KREUTZBERGER' und SILVA DAUS' 
Institut fur Pharmazie der Johannes Gutenberg-Uniuersitat Mainz 

Saarstr. 21, 6500 Mainz, Deutschland 
(Received June 2, 1987, in final form January 14, 1988) 

Condensation of 5-phenyl-2-thiobiuret 1 with the achalocarbonyl compounds 2a-e yields the 
N-phenyl-N'-(2-thiazolyl)urea derivatives 3a-e. The spectra of 3 are as expected. Compounds of 
structure 3 are capable of exerting antiparkinson, temperature lowering, calming, and muscle relaxing 
activity. 

Durch Kondensation von 5-Phenyl-2-thiobiuret 1 mit den a-Halogencarbonylverbindungen 2a-e 
werden die N-Phenyl-N'-(2-thiazolyl)harnstoffe, 3a-e erhalten. Die Spektren von 3 stehen mit den 
Strukturen der Verbindungen in Ubereinstimmung. In Strukturtyp 3 finden sich Vertreter mit 
Antiparkinsonwirkung und temperatursenkenden, sedierenden und muskelrelaxierenden Eigen- 
schaften. 

EINLEITUNG 

In Weiterfiihrung unserer Untersuchungen iiber Cyclisierungsreaktionen an 
Amidinstr~kturen~,~ sind in jiingster Zeit Pyrimidinderivative mit auffallenden 
bioorganischen Eigenschaften, wie antidiabetischer? antineoplastischer6 und 
antibakterieller7 Wirksamkeit, entwickelt worden. Im Zuge der Ermittlung des 
Anwendungsbereiches solcher Kondensationsreaktionen erschien der Ersatz eines 
Stickstoff atoms im Ausgangsmaterial durch ein anderes Heteroatom als eine 
logische Fortfiihrung unserer Untersuchungen. Der Austausch von N durch S 
legte in Anlehnung an das schwefelfiihrende Metixen' die Weiterentwicklung von 
Antiparkinsonmitteln nahe. So wurde 5-Phenyl-2-thiobiuret (1) als Thioanalogon 
zur Amidingruppierung mit cu-Halogencarbonylverbindungen (2) umgesetzt. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die N-Phenyl-N'-(2-thiazolyl)-harnstoffe 3a-d erhalt man durch Umsetzung von 
1 mit 2-Brom-4'-methylacetophenon (2a), 2-Brom-4'-chloracetophenon (2b), 
2.4'-Dibromacetophenon (2c) und 2-Brompropiophenon (2d) als in Ethanol 
schwer losliche Hydrohalogenide. Aus letzteren konnen die freien Basen durch 
Behandeln mit schwachen Alkalien gewonnen werden. Auch der am Thiazolring 

t Die vorliegende Arbeit ist Herm Prof. Dr. Felix Zymalkowski, Universitat Bonn, mit den besten 
Wiinschen zum 75. Geburtstag gewidmet. 

123 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
1
3
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



124 A. KREUTZBERGER und S. DAUS 

nur aliphatische Reste tragende N-Phenyl-N'-(2-thiazoy1)harnstoff 3e kann in 
entsprechender Weise durch Umsetzung von 1 mit 3-Chlor-Zbutanon (2e) 
dargestellt werden. 

Die Struktur der neu synthetisierten Verbindungen wird durch die spektros- 
kopischen Daten abgesichert. 

1 2 3 

Charakteristische massenspektrometrische Abbauschritte der N-Phenyl-Nf-(2- 
thiazoly1)-harnstoffe sollen stellvertretend am Beispiel des Zerfalls von 3a 
erlautert werden. 
Beim massenspektrometrischen Zerfall dea Molekulions (m/e 309) verlaufen die 
beiden wichtigsten primaren Abbauschritte jeweils iiber eine McLafferty- 

\ 
mle 216 

''n - 

// 

ABBILDUNG 1 Massenspektrometrischer Zerfall des N-Phenyl-N'-[4-(p-tolyl)-2-thimolyl]harn- 
stoffes 3n iiber McLafferty-Unlagerungen. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
1
3
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



N-ARYL-N'-(2-"HIAZOLYL)-UREA DERIVATIVES 125 

Umlagerung.' Diese kaan unter Ausbildung eines sechsgliedrigen cyclischen 
Ubergangszustandes stattfinden; hierbei wird Wasserstoff als Proton" auf das 
Stickstoffatom des Thiazolringes ubertragen unter Ausbildung einer 
Dihydrothiazolstruktur11,12 (m/e 190), deren tautomere Form das 2-Amino-4-(p- 
toly1)thiazol ist. Simultan wird ein Phenylisocyanat-Bruchstuck (m/e 119) gebil- 
det . Im anderen Falle erfolgt die McLafferty-Umlagerung' des Molekiiiions 
(m/e 309) uber einen viergliedrigen cyclischen Ubergangszustand, und es ent- 
stehen die Fragmente Anilin (m/e 93) und 4-(p-Tolyl)-2-thiazolylisocyanat 
(m/e 216). Alle vier aus den beiden verschiedenen McLafferty-Umlagerungen' 
stammenden Abbaubruchstucke des Molekulions konnen sich aufgrund ihrer 
relativ hohen n-Elektronendichte stabilisieren" und deshalb als Ladungstrager 
fungieren;13 deutliche Signale im Spektrum belegen dies. Der weitere Zerfall der 
beiden Isocyanat-Radikalionen (m/e 216 und 119) erfolgt unter Abspaltung von 
GN,O als Neutralteilchen zum Thiiren-Radikalion12 (m/e 148) bzw. unter 
Verlust eines CNO-Radikals zum Phenyl-Kation14 (m/e 77). Das tautomere 
4-(p-Tolyl)-2-thiazolylisocyanat-Radikalion (m/e 190) eliminiert ein 
Wasserstoffradikal,12 ein Thi~formylradikal~' oder Cyanamid12,16 als Neutralteil- 
chen, und das Anilinradikal zerfallt auf den bekannten Wegen." 

Neben den beiden Zerfallsmoglichkeiten des Molekiilions iiber McLafferty- 
Umlagerung' lassen sich Abbauwege des Molekiilions beobachten, auf denen es 
lediglich zu einer Bindungsspaltung ohne Umlagerung eines Protons kommt. 
Auch hier sind wiederum solche Spaltungsmoglichkeiten bevorzugt, die zwischen 
der Carbonylgruppe und einem der beiden nachbarstandigen Stickstoffatome 
stattfinden. 

Bei der Priifung auf Arzneistoffeigenschaften zeigten Vertreter des Strukt- 
urtyps 3 Antiparkinsonwirkung. So vermag insbesondere 3d in der Dosis 
30mg/kg per 0s im Oxotremorintest an der Maus den Tremor um 6 6 % ~ ~  
hemmen. Bei intraperitonealer Applikationen an der Maus lost 3e in der Dosis 
300 mg/kg innerhalb 1 h einen temperatursenkenden Effekt aus, der von sedier- 
enden und muskelrelaxierenden Wirkungen begleitet wird. Die hier im Prinzip 
des Aminoheterocyclus verkorperten temperatursenkenden, sedierenden und 
muskelrelaxierenden Wirkungen finden eine auffalende Parallele in dem gleichen 
Wirkungsspektrum von Amino-1 ,3,5-triazinen.18 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Zur Aufnahme der spektroskopischen Daten wurden die folgenden Gerate verwandt: fur die 
IR-Spektren das Beckman-Spektralphotometer Model1 IR-33 und IR-4220, f%r die 'H-NMR-Spektren 
das Varian-Gerat EM 360A (TMS als innerer Standard) und fiir die Massenspektren das Gerat 
Varian-MAT CH-7A. Dunnschicht-oder Sadenchromatographie wurde mit Kieselgel (Merck) ver- 
schiedener Aktivitatsstufen durchgefiihrt. Die Schmelzpunkte wurden in der Schmelzpunktsapparatur 
Biichi SMP 20 nach Dr. Tottoli (Schmelzpunkte unter 200") und Linstrom (Schmelzpunkte iiber 
200°C) bestimmt und unkorrigiert angegeben. 

N-Phenyl-Nf-[4-p-tolyZ)-2-thiarolyl]harnrtoff (3a). Die Liisungen von 21.3 g (100 m mol) 2-Brom-4'- 
methylacetophenon (2a) in 2001111 Methanol wird bei Raumtemp. zu einer Liisung von 19.5g 
(100 mol) 5-Phenyl-2-thiobiuret (1) in 300 ml Methanol getropft und das Reaktionsgemisch 12 h zum 
Sieden erhitzt. Das sich abscheidende Rohprodukt wird durch wiederholtes Umkristallisieren aus 
Methanol/Wasser (2: 1) gereinigt. Hierbei wird 3a als freie Base in Form von farblosen Plattchen vom 
Schmp. 248°C (Zen.) erhalten, Ausb. 14.9 g (48% d, Th.). 
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126 A. KREUTZBERGER und S. DAUS 

IR (KBr): 3380,3180 (NH), 3030 (aromat. CH), 2920,2860 (CH-Valenzschw.), 1705 (C=O), 1590, 
1525, 1490 (C-Ringschw.,  C=C-Valenzschw., C==N-Valenzschw., Amidbande 11), 1430 (C- 
Ringschw., CH-Deformationsschw.), 820, 750, 690 cm-' (CH-Waggingschw.). 

'H-NMR ([D6]DMSO): 6 [ppm] = 2.30 (s; 3H, CH,), 7.03-7.80 (m; 10 H, Thiazol; 5-H, H der 
beiden Phenylringe), 8.93 (s, breit; 1 H, Phenyl-NH), 10.66 (s, breit; 1 H, Thiazol-NH). 

MS (lMeV, 120°C): m/e=309 (8%, M+'), 217 (2%, M4&IH$rT), 216 (9%, M-C&,N), 191 
(l l%, C,,H,,NZS+), 190 (100%, M+H,NO), 189 (4%, M+H,NO: 217-C0, 190-H), 148 (20%, 
216-GNZO; 190-H2NCN), 147 (19%, 148-H), 145 (l%, IWHCS), 120 (7%, M--C,&N,S), 119 
(71%, M--C,OH1$rTzS), 118 (7%, 145-HCN), 103 (5%, 148-HCS; 147-CS), 93 (100%, 
M--C,iHSNzOS), 92 (l l%, M--C11H$JzOS; 120-CO; 93-H), 91 (38%, 148-CzHS; ll&HCN), 90 
(2%, GH;'), 89 (2%, GH:), 78 (2%, 93-CH3), 77 (9%, 120-HNCO; 119-NCO; 93-NHz), 74 (1%, 
190-C$&), 73 (I%, 74-H), 67 (7%, 93-GHz), 66 (27%, 93-HCN; 93-GH3), 65 (19%, 92-HCN; 
91-GHz; 66-H), 64 (19%, gI-C;?H,), 63 (l l%, 91-&HJ, 57 (14%, 148-GH7), 51 (9%, 77-CzH2), 46 
(l%, 73-HCN), 39 (13%, 77-C3Hz; 65-GHz). 

C,,H15N30S (309.4): Ber.: C, 66.00; H, 4.89; N, 13.58; Gef.: C, 65.73; H, 4.87; N, 13.57. 
N-[4-(Chlorphenyl)-2-thiazolyl]-N'-phenylharmfoff (3b). Die Losung von 11.7 g (50 mmol) 2-Brom- 
4'-chloracetophenon (2b) in 75 ml Ethanol wird bei Raumtemp. zu einer Liisung von 9.7 g (50 mmol) 
1 in 150 ml Ethanol getropft und 12 h zum Sieden erhitzt. 

Das Hydrobromid (3b.HBr) wird in Gestalt farbloser Nadelchen vom Schmp. 252°C (Zen.) durch 
Umkristallisieren aus Isopropanol erhalten. Ausb. 11.7 g (57% d. Th.). C,,Hl2C1N3OS~HBr (410.7): 
Ber.: C, 46.76; H, 3.19; N, 10.23; Gef.: C, 46.93; H, 3.13; N, 10.38. 

Die freie Base 3b erhdt man aus dem Hydrobromid mit Iproz. wal3rig-methanolischer 
Natriumcarbonatlosung (1 : 1). Farblose, glanzende Plattchen vom Schmp. 213°C ( a s . )  (Methanol/ 
Wasser 2: 1). 

IR (KBr): 3400,3340, 3280, 3200, 3120 (NH), 3060 (aromat. CH), 1715 (M), 1660, 1600, 1570, 
1540, 1500, 1480 (C==C-Ringschw., C=C-Valenzschw., C=N-Valenzschw., Amidbande 11), 1440 
(C-Ringschw.) 830,760, 700 cm-' (CH-Waggingschw.). 

'H-NMR ([D,]DMSO: 6 [ppm] = 6.98-7.97 (m; 10 H, Thiazol: 5-H, H der beiden Phenylringe), 
8.90 (s, breit; 1 H, Phenyl-NH), 10.68 (s, breit; 1 H, Thiazol-NH). 

MS (106eV, 120°C; 35C1): m/e=329 (2%, M+'), 237 (2%, M--C,H,N), 236 (15%, M-C,H,N), 
211 (3%, C&sClN2S+), 210 (30%, M-GHSNO), 209 (l%, M+H,NO; 237-C0), 175 (I%, 210-C1), 
168 (17%, 236-GNzO; 210-HzNCN), 167 (l%, 168-H), 165 (l%, 210-HCS), 133 (7%, 175-HzNCN; 
168-C1), 132 (l%, 168-HCI), 120 (12%, M--C$&ClNzS), 119 (loo%, M<H,ClN2S), 93 (loo%, 
M4&I5ClNzOS), 92 (19%, M--C~OH,C~N~OS; 120-CO; 93-H), 91 (43%, GHT), 90 (3%, C&+'), 
89 (4%, 133-CS), 78 (2%, 93-CH3), 77 (3%, 120-HNCO; 119-NCO; 93-NHz), 74 (3%, 210-C,H,Cl), 
73 (l%, 74-H), 67 (4%, %-f;Hz), 66 (41%, 93-HCN; 93-%H3), 65 (21%, 92-HCN; 91-GHz; 66-H), 
64 (W%, 90-GH2), 63 (l l%, 89-CzHz), 51 (7%, 77-GH*), 46 (5%, 73-HCN), 39 (13%, 77-C3H2; 
65-%Hz), 37 (3%, 63-GHJ. 

C,&,,CIN,OS (329.8): Ber.: C, 58.27; H, 3.67; N, 12.74; Gef.: C, 57.98; H, 3.76; N, 13.01. 
N-[4-(4-Bromphenyl)-2-thiazolyl]-N'-phenylharmtoff (k). Analog 3b werden die Lijsungen von 9.7 g 
(50mmol) 1 und 13.9 (50mmol) 2,4'-Dibromacetophenon (k) vereinigt und erhitzt. Aus dem 
Rohprodukt wird durch wiederholtes Umkristallisieren aus Methanol/l proz. waDriger 
Natriumcarbonatlosung (1 : 1) und Methanol/Wasser (2: 1) 3c als freie Base in Form von farblosen 
Plattchen vom Schmp. 210°C (Zen.) gewonnen. Ausb. 13.1 g (70% d. Th). 

IR (KBr): 3400, 3350, 3300, 3220, 3160, 3120 (NH), 3060 (aromat. CH), 1710 ((3=0), 1660, 1630, 
1610, 1580, 1540, 1510, 1485 (M-Ringschw., C--C-Valenzschw., C=N-Valenzschw., Amidbande 
11), 1450 (C=C-Ringshaw.), 840,760, 700 cm-l (CH-Waggingschw.). 

'H-NMR ([D,]DMSO): 6 [ppm] = 6.95-7.91 (m; 10 H, Thiazol: 5-H, H der beiden Phenylringe), 
8.93 (s, breit; 1 H, Phenyl-NH), 10.73 (s, breit, 1 H, Thiazol-NH). 
+'MS (lMeV, 120°C;'79 Br): m/e=373 (I%, M+'), 281 (2%, M-C,&N), 280 (12%, M-C,H,N), 
255 (3%, WsBrN2S+), 254 (23%, M+H,NO), 253 (I%, M+H,NO; 251-C0), 212 (lo%, 
280-&NzO; 254-HzNCN), 211 (l%, 212-H), 209 (l%, 254-HCS), 175 (2%, 254-Br), 133 (12%, 
212-Br; 175-HzNCN), 132 (l%, 212-HBr), 120 (15%, M<H&rN,S), 119 (loo%, M+H,BrN,S), 
93 (100%, M--CloH5BrNzOS), 92 (25%, M--C1nHbBrN,OS; 120-CO: 93-H), 91 (67%, GH:), 90 
(5%, C,&+'), 89 (l l%, 133-CS), 79 (l%, Br+), 78 (3%, 93-CH3), 77 (5%, 120-HNCO; 119-NCO; 
93-NH2), 74 (4%, 254-CsH,Br), 73 (2%, 74-H), 67 (5%, 93-GH2), 66 (55%, 93-HCN; 93-QH3), 65 
(27%, 92-HCN; 91-GHz; 66-H), 64 (31%, W-GHZ), 63 (17%, 89-GHz), 51 (9%, 77-qH2), 46 (5%, 
73-HCN), 39 (17%, V-GHz; 65-GHJ, 37 (5%, 63-C;Hz). 

C16H12BrN30S (374.3): Ber.: C, 51.35; H, 3.23; N, 11.23; Gef.: C, 51.06; H, 3.51; N, 11.27. 

N-(5-Mefhyl4-phenyl-2-thiazoZyl)-N'-phenylhurnsfoff ((3d). Es werden 9.7 g (50 mmol) 1 und 10.7 g 
(50 mmol) 2-Brompropiophenon (2d) analog 3b miteinander umgesetzt. 
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N-ARYL-N'-(2-"HIAZOLYL)-UREA DERIVATIVES 127 

Das Hydrobromid (3d.HBr) wird durch Umkristallisieren aus Methanol gereinigt. Hierbei 
entstehen farblose Stabchen vom Schmp. 243°C (Zers.). Ausb. 14.0g (72% d. Th.). 

C17H,,N30S.HBr (390.3): Ber.: C 52.32; H, 4.13; N, 10.77; Gef.: C, 52.04; H, 4.29; N, 10.54. 
Die freie Base (3d) erhalt man analog 3c aus dem Hydrobromid. Es bilden sich farblose Nadelchen 

vom Schmp. 205°C (Zers.). 
IR (KBr): 3260, 3200, 3140, 3100 (NH), 3040 (aromat. CH), 2920, 2850 (CH-Valenzschw.), 1720 

(C=O), 1620, 1600, 1580, 1555, 1495 (C=C-Ringschw., C-Valenzschw., C==N-Valenzschw., 
Amidbande 11), 1450 (W-Ringschw., CH-Deformationsschw.), 760, 700 cm-' (CH- 
Waggingschw .) . 

'€4-NMR ([D6]DMSO): 6 [ppm]=2.44 (s; 3H, CH3), 6.97-7.80 (m; 10H, H der beiden 
Phenylringe), 8.98 (s, breit; 1 H, Phenyl-NH), 10.53 (s, breit; 1 H, Thiazol-NH). 

MS (106eV, 120°C): m/e=309 (7%, M+'), 217 (3%, M-C,H,N), 216 (9%, M-C6H7N), 191 
(13%, C,oH,,NzS+), 190 (100%, M+H,NO), 189 (17%, M+H6NO; 217-CO; 19O-H), 148 
(15%, 216-GNzO; 190-HzNCN), 147 (27%, 189-HzNCN; 148-H), 133 (l%, 148-CH3), 131 (l%, 
1!%GH$), 120 (l%, M--CioHpZS), 119 (9%, M--C1oH1,NZS), 115 (ll%, 147-S), 93 (22%, 
M--CiiHSNzOS), 92 (3%, M--CI1HgNzOS: 120-CO; 93-H), 91 (8%, GH:), 89 (5%, 148-GH3S; 
133-CS), 78 (4%, 93-CH3), 77 (15%, 120-HNCO; 119-NCO; 93-NH2), 74 (2%, 19O-C&8), 73 (l%, 
74-H), 71 (2%, 148-C&), 67 (l%, 93-c&.), 66 (6%, 93-HCN; 93-C2H3), 65 (6%, 92-HCN, 66-H), 
64 (6%, 91-GH3), 63 (6%, 91-GHd; 89-GHz), 51 (12%, 77-GHZ), 46 (l%, 73-HCN), 45 (3%, 
71-GHz), 39 (9%, 77-C3Hz; 71-S; 65-&Hz), 37 (2%, 63-CzHz). 

C17Hl,N30S (309.4): Ber.: C, 66.00; H, 4.89; N, 13.58; Gef.: C, 66.05; H, 4.94; N, 13.82. 

N-(4,5-Dimethyl)-2-rhia~~Zy~)-~'-phenyZharnstoff (3e). Eine Liisung von 19.5 g (100 mmol) 5-Phenyl- 
2-thiobiuret (1) in 300 ml Ethanol wird bei Raumtemp. tropfenweise mit einer Losung von 10.7 g 
(100 mmol) 3-Chlor-2-butan (2e) in 150 ml Ethanol versetzt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch 
15 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. 

Das Hydrochlorid (3e.HCl) wird durch wiederholtes Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt. 
Farblose Nadelchen vom Schmp. 218°C (Zers.). Ausb. 11.1 g (39% d. Th.). 

Cl2Hl3N3OS.HCl (283.8): Ber.: C, 50.79; H, 4.97; N, 14.81; Gef.: C, 51.08; H, 4.86; N, 15.03. 

Freie Bare (3e). Zum Freisetzen der Base wird das Hydrochlorid mehrmals aus Methanol/Wasser 
(2: 1) umkristallisiert. Farblose, feine Nadelchen vom Schmp. 315°C (Zers.). 

IR (KBr): 3300, 3200, 3140 (NH), 3050 (aromat. CH), 2980, 2920, 2860 (CH-Valenzschw.), 1715 
( e O ) ,  1615, 1600, 1550, 1500, 1480 (eC-Ringschw., C=C-Valenzschw., C=N-Valenzschw., 
Amidbande 11), 1440 (C-Ringschw.,  CH-Deformationsschw.), 750, 690 cm-' (CH- 
Waggingschw.). 

'H-NMR ([D6]DMSO): 6 [ppm] = 2.12 (s; 3 H, 5-CH3), 2.21 (s; 3 H, 4-CH,), 6.95-7.58 (m; 5 H, H 
des Phenylringes), 8.95 (s, breit; 1 H, Phenyl-NH), 10.30 (s, breit; 1 H, Thiazol-NH). 

MS (106eV, 120°C): m/e=247 (12%, M+'), 155 (5%, M-C.&N), 154 (5%, MX6H7N), 129 
(lo%, C,bNzS+), 128 (100%, M+H,NO), 127 (14%, M+H6NO; 155-CO; 128-H), 120 (5%, 
M--C5H7NzS), 119 (47%, M--C,H8NzS), 113 (7%, 128-CH3), 93 (75%, M<,j&N20S), 92 (14%, 
M--C6H7NzOS; 120-CO; 93-H), 91 (35%, CJH:), 86 (14%, W-GNzO; 128-CHzNz), 85 (12%, 
127-HzNCN; 86-H), 78 (2%, 93-CH3), 77 (14%, 120-HNCO; 119-NCO; 93-NH,), 74 (l%, l28-C4H6), 
73 (l%, 74-H), 71 (17%, 113-HzNCN; 86-CH3; 85-CHz), 69 (2%, 128-GH3S; 113-CS), 67 (7%, 
93-GHz),66 (28%, 93-HCN; 93-GH3), 65 (26%, 92-HCN; 66-H), 59 (24%. 85-GHZ), 53 (7%, 85-S), 
51 (24%, TI-GHz). 

ClzH13N30S (247.3): Ber.: C, 58.28; H, 5.30; N, 16.99; Gef.: C, 58.26; H, 5.10; N, 16.92. 
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