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7. Uber einige Derivate des 8-Aminothiazols 
von H. Erlenmeyer und J. P. Jung. 

(24. XI. 48.) 

Wie in einer friiheren Mitteilung berichtet wurdel), besitzt 
2-Amino-cyclopentenothiazol (I) eine starke blutdrucksteigernde Wir- 
kung, die insofern spezifisch ist, als sie der homologen Verbindung, 
dem 3-Amino-cyclohexenothiazol (11), nicht eigen iht. 

T?‘m einen Einblick in die Strukturbedingtheit dirser spezifischen 
Tl’irkung zu gewinnen, haben wir unter Ausnutzung der Ahnliehkeit , 
die hiiufig zwischen Ring- und Pseudoringverbindungen in den Eigen- 
whaften besteht *), die beiden Pseudoringverbindungen 2-Arnino-5- 
11-propylthiazol (111) und 2-Amino-4-n-butylthiazol (IT) hergestellt. 
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Zur Darstellung des 2-Amino-5-n-propylthiazols (111) benotigten 
wir als Halogencarbonylkomponente den a-Brom-n-valeraldehyd (V).  
Wir stellten diesen in Anlehnung an die Porschrift von R. Kuhn. und 
Chr. Grz~rzdmann~) BUS n-Valeraldehyd dar, mit dem Unterschied, dass 
wir nicht das Acetal, sondern den freien Aldehyd bromierten. Der so 
erhaltene a-Brom-n-valeraldehyd (V) ergsb beini Erwarmen niit 
Thioharnstoff das gesuchte 2-Amino-5-n-propylthiazol (111) in farb- 
losen Krystallen vom Smp. S7-58O. Zur Charakterisierung murderi 
rlas Acetylderivat und das Pikrat des Aniins dargestellt. 
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l) H .  Erlenmeyer und W. Schomuuer, Helv. 24, 172 E (1941). 
*\  .J.  Tomcsik, H .  Schwurzweiss, M .  l’rissler und I€.  Erlenmeyer, Helv. 32, 31 (1949); 

E. Sorkin,  11-. Kruhenbuhl und H .  ErlmmPyer, Helv. 31, 65 (1948). 
3 ,  B. 70, 1898 (1937). 
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Das fur die Synthese des 2-Amino-4-n-butylthiazols (IV) be- 
notigte Chlormethyl-n-butylketonl) (VIII) wurde auf einem neueii 
Wege, ausgehend vom Valerylchlorid (VI) durch Umsetzung niit 
Diazomethan und Zersetzung des Diazomethyl-n-butylketons (VII) 
rnit Chlorwasserstoffgas, erhalten. Die Kondensation rnit Thioharn- 
stoff fiihrte zum gewunschten 2-Amino-4-n-but~ylthiazol (IV) vonl 
Smp. 39-40°, von welchem ebenfalls das Acetylderivat und das 
Pikrat dargestellt wurden. 
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Die biologische Prufung2) ergab fur beide 2-Aminothiazol-derivate 
eine blutdrucksenkende Wirkung, so dass fur diese Eigenschaft keine 
Ahnlichkeit zwischen der Ringverbindung, dem 2-Aminocyclopenteno- 
thiazol (I) und der Pseudoringverbindung, dem 2-Amino-5-n-propyl- 
thiazol (111) abzuleiten ist'. Dieser Befund ist durch die friiher von 
uns formulierte Vorstellung verstandlich, nach der die besondere bio- 
logische Wirkung, die dem 2-Aminocyclopentenothiazol zukommt,, 
rnit dem durch den i~~i lZs-~~~xon-Effekt  zu beschreibenden Einfluss 
des &Rings auf den aromatischen Zustand des Thiazols in Zusammen- 
hang gebracht werden kann. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
n -Valer a l d  e hyd3). 

Ein Dreihalskolben mit Riihrer, Kiihler und Tropftrichter wurde mit 30 gMg- 
Spanen, 5cm3 n-Butylbromid und etwas Jod beschickt. Each Beginn der Reaktion 
wurden unter Riihren 300 cm3 absoluter Ather zugegeben und dann innerhalb Stunde 
eine Losung von 165 g n-Butylbromid in 150 em3 absolutem Ather zugetropft. Es wurde 
noch y2 Stunde zum Sieden erhitzt, auf Zimmertemperatur abgekuhlt und 148 g Ortho- 
ameisensanrefithylester innert 15-20 Minuten tropfenweise zugegeben. Kun wurde 
6 Stunden unter Riihren am RiickfluB gekocht, wobei sich ein weisser Krystallbrei aus- 
schied. Der &her wurde dann vollstandig abdestilliert und die trockene Reaktionsmasse 
unter Schiitteln vorsichtig mit 750 cm3 eisgekiihlter 6-proz. HC1 versetzt, wobei noch 
durch gelegentliches Einwerfen von Eisstiicken gekiihlt wurde. Sobald alles gelost war, 
wurde mit NaCl ausgesalzen und die entstandene obere Schicht, das Acetal des n-Valer- 

l) J .  Verbane und G. Hennion, Am. SOC. 60, 1711 (1938). 
2) Wir danken auch an dieser Stelle der CIBA Aktiengesellschuft fur die Ausfiihrong 

3) Vgl. Org. Synth., Coll. Vol. 11, 323; R. A.  Letch und R. P. Linstead, Soc. 1932, 
der biologischen Priifung. 

443; A. Kirrmann, Ann. chim. [lo] I I ,  262 (1929); C. 1929 11, 548. 
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aldehyds, abgetrennt. Das Acetal wurde nun durch Erwarmen mit einer Losung von 100 g 
konz. H,SO, in 700 em3 Wasser verseift und der gebildete Aldehyd mit Wasserdampf 
destilliert. Das Destillat wurde mit Ka,SO, gesattigt und der sich abscheidende Aldehyd 
abgetrennt. E r  wurde mit 100 g Natriumhydrogensulfit in 300 em3 Wasser kraftig ge- 
schiittelt, zur Entfernung von Verunreinigungen Wasserdampf durch die Losung geleitet, 
diese auf 40-50O abgekiihlt, vorsichtig mit einer Suspension von 80 g NaHCO, in 250 em3 
Wasser versetzt und der abgeschiedene Aldehyd wiederum mit Wasserdampf destilliert. 
Die obere Schicht dcs Destillats w-urde dreimal mit je 50 om3 Wasser gewaschen, iiber 
Xa,SO, getrocknet und destilliert. Sdp. 99,5--101°. 

a - B r om - n - v a l e r  a l  de  h y d (V) l) 
I n  einem Dreihalskolben mit Riihrer, Kiihler und Tropftrichter wurde die Losung 

von 16 g n-Valeraldehyd in 15 g Chloroform auf - 15O abgekiihlt und wiihrend 1 '/2 Stun- 
den unter Riihren vor der Bromierungslampe 30 g Brom in 10 cm3 Chloroform zugetropft, 
wobei die Temperatur unter - loo gehalten wurde. Es wurde nun bis zur volligen Ent- 
farbung weitergeriihrt (10-15 Minuten), die Chloroformlosung dreimal mit einer gesat- 
tigten NaHCO,-Losung und dreimal mit je 25 em3 Wasser durchgeschiittelt, iiber Na,SO, 
getrocknet und im Vakuum destilliert. Sdp. des a-Brom-n-valeraldehyds 53--54O/13 mm, 
Ausbeute 20 g (70% der Theorie). 

2 -Amino- t i -n-propyl th iazol  (111). 
4 g Thioharnstoff wurden mit 8 g a-Brom-n-valeraldehyd (V) 2 Stunden auf dem 

Wasserbad am Riickfluss erwarmt, wobei der Thioharnstoff langsam in Losung ging. 
Gegen Ende der Reaktion war die Masse dunkelbraun und zahfliissig. Nach dem Abkuhlen 
wurde niit 40 em3 2-n. Na,CO, durchgeschiittelt und das entstehende dunkelbraune 0 1  
dreimal mit je 25 em3 Ather extrahiert. Die atherische Losung wurde mit Wasser ge- 
waschen, iiber Na,SO, getrocknet, vom Ather befreit und das zuriickbleibende, dunkel- 
braune 01, das bald erstarrte, im Vakuum destilliert. Sdp.,, 147-148O. Durch mehr- 
rnaliges Umkrystallisieren aus Petrolather bei - loo  erhalt man das 2-Amino-5-n-propyl- 
thiazol (111) in farblosen Schuppen vom Smp. 57-58O. Reinausbeutc 4,5 g (65% der 
Theorie). Das Amin ist in organischen Losungsmitteln leicht loslich, in kaltem Wasser 
unloslich. Es lasst sich bei looo im Hochvakuum sublimieren. 

Zur Analyse wurde bei Zimmertemperatur im Hochvakuum (0,01 mm) iiber CaCl, 
getrocknet. 

3,867 mg Subst. gaben 7.171 mg CO, und 2,412 mg H,O 
1,951 mg Subst. gaben 0.340 em3 N, (22O, 737 mm) 

C,H1,,N,S Ber. C 50,67 H 7,08 N 19,7176 
Gef. ,, 50,61 ,. 6,98 ,, 19,56% 

Acety lder iva t .  0,l g des Amins werden niit 0,5 g Essigsaureanhydrid kurz auf- 
gekocht und die Losung nach dem Abkiihlen mit einigen Tropfen Wasser versetzt, wobei 
sich ein weisser Krystallbrei ausscheidet. Nach Umkrystallisieren aus sehr verdiinntem 
Alkohol erhalt man das Acetylderivat in weissen Nadeln Tom Smp. 147-148O. 

Zur Analyse wurde in1 Vakuum (12 mm) bei 100O iiber CaCl, getrocknet. 
2,208 ing Subst. gaben 0,295 em3 N, (20", 736 mm) 

C,H,,ON,S Ber. K 15,21 Gef. N 15,07y0 
P i k r a t .  Beim Versetzen einer Losung von 0,l g Amin in sehr wenig Alkohol 

mit einer kalt gesattigten, alkoholischen Losung von 0,35 g Pikrinsaure schied sich das 
Pikrat als gelber Krystallbrei aus. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol erhielt man gold- 
gelbe Nadeln vom Smp. 176-178O. 

Zur Analyse wurde im Vakuum ( l 2 m m )  bei 100O iiber Ca,Cl, getrocknet. 
4,292 mg Subst. gaben 6,06 mg CO, und 1,26 nig H,O 
1,722 mg Subst. gaben 0,292 cm3 N, (23,5O, 739 mm) 

C,,H,,O,N,S Ber. C 38,81 H 3,53 K 18,56y0 
Gef. ,, 38,53 ,, 3,26 ,$ 18,98% 

l)  Vgl. R. Kuhn und Chr. Grundmann, loc. cit.; 9. Kirrwtann, loc. cit. 
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Chlormethyl -n-buty lke t i in  (VIIL). 
10 g Valerylchlorid wurden innert 20 Minuten tiolifenuc~se untcr Ruh1t.n zu einri 

aus 35 g Nitrosomethylharnstoff hergestellten, arif 0" gekuhlten atherist hen Diazo- 
methanlosung gegeben. Es wurde noch 2 Stunden bci %ininic~rtrin~~cratiir \+ ritergeruhrt 
und die Losung dann uber Nacht stehengelassen. hun wurde trockenc5 HC1-Gas em 
geleitet, wobei die ursprunglich gelbe Losung fast far I)l(is u urde. 1)ie I~c i~ung  ~ n r d e  mit 
2 n. NaHCO, neutralisiert, mit Wasser gewaschen. prtrocknet und voni Ather befreit. 
Das als gelbliches 01 zuruckbleibende Chlorketon war nnch zwcimalipc r Tkstillation 1111 

T'akuum farblos. Sdp.,, 67-6g0, Ausbeute 9,4 g (84' der Throrie). 

2 -Am i n  o - 4 - n - b u t  y 1 t h i  a / o I (IV). 
3,2 g Chlormethyl-n-butylketon (VIII) wurdcxrr init 1,R g Thiohnrnstoff untei 

Schutteln auf dem Wasserbad erwarmt. Der Thiohat rist off lost? sich iind c< trat unter 
Aufschaumen der Losung Kondensation em. Es wui de noch 2 htuiidrri ~crtererliitzt 
Beim Erkalten krystallisierle das Hydrochlorid des 2 Amiiio-4-n-but~ Ith~azols (IV)..auz. 
Es wurde mit 30 c1n3 2-n. Na,CO, versetzt und die ,iLs 01 ahgcscliiedenc~ Base in Ather 
aufgenommen. Die atherische Losung wurde getrockiirt und voiri Atlicr befieit und da\ 
als gelbes, dichflussiges 01 zuruckbleibende 2-Amino- t-n-but) lthinzol irn Va1,iium destil- 
Iiert. Sdp.,, 143--144O, Ausbeute 2,3 g (70% der Thc on(,). Bei Oo erstarrte die Base zu 
farblosen Nadeln, die, bei - loo aus Petrolather umkiystalhsiert, bei 39 40" srhmolzen 
In organischen Losungsmitteln 1st die Base sehr leic ht losht h. 

Zur Analyse wurde 6 Stunden im Hochvaknunr (( 1,Ol nim) h i  %iuirnt~rtempcratui 
uber CaCl, getrocknet. 

3,417 m y  Subst. gaben 6,73 mg CO, lint1 2.43 rng H,O 
2,172 ing Subst. gaben 0,346 em3 pi, (2l", 731 m n i )  

C7H,,N,S Ber. C 53.81 H 7.74 P; 17,94 
Gei. ,, 53,74 ,, 7.W ,, 17,79 

S c e t y l d e r i v a t .  0,1 g der Base wurden mit 0.; L I ~ ,  I ':wgs~~iirea~ih\ drrd kurz aaf 
gekocht, abgekuhlt, das 4-fache Volumen Wasser uird etu a i  hatriumat etdt zugcgrben 
und die Losung geschuttelt, wobei sich das AcetJ 1df.i 1% It ailis( h i d  A x  h I'inkrj stalli- 
sieren aus verdunntem Alkohol erhielt man es in farblo,eii Schuppcn voni hinp 108-109" 

Zur Analyse wurde 8 Stunden im Vakuum (12 iirni) bei 70" iibc>r ('+Cl2 &rocknet 
4,742 mp Subst. gaben 9,49 mg CO, i in tL  2,9C ing H,O 
3,80 mg Subst. gaben 0,474 em3 K2 ( 2 1 i ,  740 nlm)  

C,H,,ON,S Ber. C 54,51 H 7,12 S 14,131u 
Gef. ,, 54,62 ., ti.9'5 ,. l4,1O1< 

Pikrat .  0,l g der Basr wurden in einigen TroI)fi n Alltohol gelost u n t l  r n i t  cinei 
gesattigten alkoholisrhen Pikrinsaurelosung versetit m obei c in gelbrr hr? s t n l h e i  all'- 
fiel. Nach Umkrj stallisieren aus Alkohol erhielt ina'i rtas Pikir~t  i n  golclgt ll)e11, feineii 
Kadeln vorn Snip. 188-189O. 

Zur Analyse wurde 8 Stunden im Vakuum (72 ir ini)  bei 70" u b r r  ( AC 
2,834 nig hubst. gaben 0,453 cm3 Yl 121.3". 739 ririn) 

CI3Hl5@,X6S Rer. N 18.18 ( z ~ t  S 18.01' 

Die Mikroanalysen wurden z. T. in unsereni lnst itrct duic h Frl F; / k L  ausgefuhrt 
z. T. verdanken wir sie dem mikroanalptischen Lalr)or,itoiiuui der ( ' I  H I I 
(Dr. H .  Gysel). 

2-Amino-5-n-gropylthiazol und 2 - A r ~ i 1 n o - ~ - n - h n t ~ l t  1ii:izol n urcleii 
syrithetisiert und auf ihre biologische 'CT irliung itntehuc h t  . 

Universitnt Rasel, Anstalt f 111' anorg;uiisc~hc~ ( licniie. 


