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44. Zur Kenntnis des Cyclopenteno-thiazol und des
Cyclohexeno-thiazol
von H. Eplenmeyer und G. Bischoff.
(27. XIL. 45.)

In einer fritheren Mitteilung wurde iiber die Darstellung von
Derivaten von Cyclo-polymethylen-thiazolen berichtet?). Diese Unter-
suchungen wurden durchgefiihrt, um einen von Mills und Nizon
an dem Verbindungspaar Hydrinden-Tetrahydro-naphtalin zum
erstenmal beobachteten Effekt?), der durch den Einfluss der Spannung
des Cyclopenteno- bzw. -hexenoringes auf die Struktur des annellierten
aromatischen Ringes verursacht werden soll, an einem andern Verbin-
dungspaar mit Thiazol als aromatischen Ring zu {iberpriifen. Bei die-
ser Gelegenheit wurden an Derivaten hergestellt und charakterisiert
2-Amino-cyclopenteno-thiazol und 2-Amino-cyclohexeno-thiazol.

Die Darstellung solcher Korper erfolgte durch Kondensation der
in 2-Stellung chlorierten alicyclischen Ketone — Cyclopentanon und
Cyclohexanon — mit Thioamiden nach folgendem Schema:
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Die Priifung der biologischen Figenschaften dieser Verbindungen
hatte ein interessantes KErgebnis gezeitigt, indem gefunden wurde,
dass 2-Amino-cyclopenteno-thiazol eine langanhaltende Blutdruck-
steigerung von mittlerer Hohe bewirkt. Im Gegensatz hierzu wirkt
2-Amino-cyclohexeno-thiazol blutdrucksenkend?). Diese Beobachtung
machte es wiinschenswert, die Grundkorper herzustellen und zu
charakterisieren.

Cyclopenteno-thiazol (I) wurde durch Kondensation von Thio-
formamid mit 2-Chlor-cyclopentanon-1 gewonnen und entsprechend
wurde zum Vergleich, ausgehend von 2-Chlor-cyclohexanon-1, das
schon frither beschriebene Cyclohexeno-thiazol?) dargestellt. Zur
Charakterigsierung der Verbindungen wurden die Absorptionskurven
in alkoholischer Liosung im Bereich zwischen 230 und 275 mu auf-
genommen (Fig. 1).

1y H. Erlenmeyer und W. Schoenauer, Helv. 24, 172E (1941).

2) Soc. 1930, 2510.

3) Gleichfalls blutdrucksenkend wirkt 2-Amino-cyclohepteno-thiazol und 2-Amino-

cyclo-octeno-thiazol, siche: H. Erlenmeyer und W. Schoenauer, loc. cit.
4) H. Erlenmeyer und M. Simon, Helv. 25, 362 (1942).
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Fig. 1.

Die biologische Priifung des Cyclopenteno-thiazols ergab, dass
die Substanz in geringem Umfange blutdrucksenkend wirkt!). Es
lisst sich somit aus diesen Beobachtungen entnehmen, dass die Blut-
druck steigernde Wirkung des 2-Amino-penteno-thiazols durch die
in 2-Stellung eingefiihrte Aminogruppe bedingt ist.

An Derivaten des Cyclopenteno-thiazols wurden sodann noch
hergestellt: 2-Methyl-4,5-cyeclopenteno-thiazol und 2-Mercapto-4,5-
cyclopenteno-thiazol. Des weitern wurden Derivate von 2-Amino-
cyclopenteno- und 2-Amino-eyclohexeno-thiazol, die an der Amino-
gruppe substituiert sind, gewonnen. Mit Allylthioharnstoff wurden
erhalten: 2-Allylamino-4,5-cyclopenteno-thiazol (II), 2-Allylamino-
4,5-cyclohexeno-thiazol (III) und mit sym. Diphenyl-thioharnstoff
Kondensationsprodukte, die als 3-Phenyl-4,5-cyclopenteno-A4-thiazo-
linon-2-anil (IV) und 3-Phenyl-4, 5-cyclohexeno- A4-thiazolinon-2-anil
(V) aufgefasst werden konnen?).

1) Wir méchten auch an dieser Stelle der Ciba Aktiengeselischaft fiir die biologische
Priifung dieser Verbindungen unsern besten Dank aussprechen.

2) Uber fermentchemische Untersuchungen mit diesen Verbindungen siehe B.Schir,
Helv. 26, 1836 (1943).
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Experimenteller Teil.
4,5-Cyclopenteno-thiazol.

2-Chlorcyclopentanon-1 und Thioformamid (10% Uberschuss) werden in -der drei-
fachen Menge Ather eine halbe Stunde unter Riickflusskithlung zum Sieden erhitzt. In
der sich triitbenden Reaktionsfliissigkeit bildet sich mit der Zeit eine zihe, unlésliche
rotbraune Masse. Die Base wird mit Sodalésung in Freiheit gesetzt und mit Wasserdampf
im Vakuum bei niederer Temperatur iibergeblasen, vom Wasser getrennt, in Ather auf-
genommen und iber Natriumsulfat getrocknet. 4,5-Cyclopenteno-thiazol siedet unter
11 mm Druck bei 80°.

2,001 mg Subst. gahen 0,198 cm® N, (24% 742 mm)
CeH.NS Ber. N 11,20 Gef. N 11,10%

Cyclopenteno-thiazol ist eine farblose Fliissigkeit mit einem an Chinolin erinnernden
Geruch. Die Base ist nicht sehr bestindig, indem sie sich bereits nach zwei Tagen gelb
firbt. Bin aus dtherischer Losung erhaltenes Pikrat schmilzt bei 162°. Hydrochlorid und
Hydrobromid sind hygroskopisch. Mit Wismutsalzen konnte ein roter Wismutmetall-
komplex erhalten werden.

2-Methyl-4,5-cyclopenteno-thiazol.

Aquivalente Mengen von 2-Chlorcyclopentanon-1 und Thioacetamid werden in
alkoholischer Lésung kondensiert. Mit verdiinnter Alkalicarbonatlésung setzt man die
Bagse in Freiheit und nimmt das sich ausscheidende Ol in Ather auf. Zur Reinigung schiittelt
man mit verdiinnter Salzsiure aus, worauf nochmals aus alkalischer Losung die Base in
Ather gelost und mit Natrinmsulfat getrocknet wird. Im Vakuum siedet 2-Methyl-4,5-
cyclopenteno-thiazol unter einem Druck von 13 mm bei 100° und hesitzt einen dhnlichen
Geruch wie der Grundkérper der Reihe,

1,754 mg Subst. gaben 0,161 cm3 N, (23% 739 mm)
C,H,NS Ber. N 10,07 Gef. N 10,299

2.Mercapto-4,5-cyclopenteno-thiazol.

2-Chlorcyclopentanon-1 wird zu der in Alkohol gelosten dquivalenten Menge Am-
moniumdithiocarbamat gegeben und die Losung kurz auf dem Wasserbad erwirmt.
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Nach Zusatz von Natriumhydroxyd entfernt man das Losungsmittel und filtriert vom
Ungelssten ab. Mercapto-cyclopenteno-thiazol fillt alsdann beim Ansiuern mit ver-
diinnten Mineralsiuren als hellgelbe pulvrige Masse aus. Mehrfaches Umkrystallisieren
aus Benzol fithrt zu einem reinen Korper vom Smp. 1889,
2,444 mg Subst. gaben 0,196 cm?® N, (22° 744 mm)
C,H,NS, Ber. N 8,92 Gef. N 9,089

2-Allylamino-4,5-cyclopenteno-thiazol.

6 g 2-Chlorcyclopentanon-1 werden mit der gleichen Menge Allylthioharnstoff und
15 cm? Bisessig, als Losungsmittel, vermischt. Dieses Gemenge wird bis zur Losung des
Allylthioharnstoffs zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 40° wird der Eisessig
bei dieser Temperatur im Vakuum entfernt. Die verbleibende, rote bis braune, zihflissige
Masse, die sehr stark hygroskopisch ist, wird in salzsdurehaltigem Wasser gelost und vom
ungelésten Anteil durch Filtration abgetrennt. Auf Zusatz von Ammoniak fallt dann
ein rein weisser Niederschlag aus, der sich nach kurzer Zeit zu amorphen plastischen
Gebilden zusammenballt. Erst nach mehrtigigem Stehen in der ammoniakalischen Lésung
wird die Masse krystallin. Eine analysenreine Substanz konnte aus Petrolither erhalten
werden. Der Schmelzpunkt des hellgelb gefirbten 2-Allvlamino-4,5-cyclopenteno-thiazols
liegt bei 96°. .
1,728 mg Subst. gaben 0,237 em?® N, (21° 732 mm)

CH,N,8 Ber. N 15,55 Gef. N 15,339

3-Phenyl-4,5-cyclopenteno-A*-thiazolinon-2-anil.

Unter Riickflusskiihlung werden £ g Chlorcyclopentanon mit 8 g Diphenylthiobarn-
stoff in 15 cm?® Eisessig bis zur vollstindigen Losung gekocht. Aus der Reaktionslésung,
die eine gelbe bis rote Farbe angenommen hat, wird der Eisessig unter vermindertem
Druck entfernt. Der hygroskopische Riickstand wird in verdiinnter Salzséure gelést und
durch Filtration gereinigt. Die mit Ammoniak in Freiheit gesetzte Base wird nach einigen
Tagen isoliert und getrocknet. Durch Umkrystallisieren aus Petrolither erhilt man schwaeh
gelblich gefirbte Krystalle vom Smp. 123-—124°.

3,605 mg Subst. gaben 0,310 e¢m?® N, (22°, 738 mm)
CisHigN,S Ber. N 9,58 Gef. N 9,669,
2-Allylamino-4,5-cyclohexeno-thiazol.

5 g 2-Chlorcyclohexanon-1 werden mit 4,4 g Allylthioharnstoff und 15 em? Eisessig
versetzt und bis zur vollstindigen Losung unter Riickflusskithlung gekocht. Das gebildete
Hydrochlorid wird im Vakuum vom Eisessig befreit, in salzsdurehaltigem Wasser gelost,
filtriert und mit Ammoniak in die Base iibergefiihrt. Nach mehrtigigem Stehen wird die
getrocknete Masse aus Petrolither umkrystallisiert. Man erhilt ein schwach gelbliches
Produkt vom Smp. 76°.

2,143 mg Subst. gaben 0,274 cm?® N, (24°, 740 mm)
CyoH 2N,S Ber. N 14,43 Gef. N 14,319

3-Phenyl-4,5-cyclohexeno-44-thiazolinon-2-anil.

Eine Mischung von 4,7 g Chlorcyclohexanon und 8 g Diphenylthioharnstoff wird
mit 15 cm? Eisessig versetzt und bis zum vollstindigen in Lésung gehen zum Sieden er-
warmt. Nach Entfernung des Losungmittels wird das Reaktionsprodukt in verdiinnter
Salzsidure aufgenommen, von Ungeldstem durch Filtration getrennt und mit Ammoniak
gefillt. Zur Reinigung wird das Produkt mehrfach aus Petrolither umkrystallisiert. Der
Smp. des farblosen Kérpers liegt bei 120°.

2,633 mg Subst. gaben 0,218 e¢m?® N, (21°, 736 mm)
CH gN,S  Ber. N 9,15 Gef. N 9,33%
Die Mikroanalysen wurden z. T. in unserm Laboratorium durch Frl. /. Ramser aus-

gefiihrt, z. T. verdanken wir sie dem analyvtischen Laboratorium der Ciba Aktiengesell-
sehaft (Dr. H. (fysel).

Universitit Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.





