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@  Bicydische  Thiadiazaverblndungen,  Verfahren  und  Zwischenprodukte  bei  deren  Herstellung,  und  Arzneimittel 
welche  diese  Verbindungen  oder  Zwischenprodukte  enthatten. 

Bicyclische  Thia-diaza-verbindungen,  insbesondere 
1,3-Diaza-cyclopent-2-eno[2,1-b]-(1-thia-3-aza-cycloal- 
kane)  der  allgemeinen  Formel 

deren  1,3-Diaza-cyclopent-2-en-ring  eine  weitere  Doppel- 
bindung  aufweisen  kann,  Alk  Niederalkylen  darstellt,  wel- 
ches  das  Thia-  vom  Aza-atom  durch  2-4  Kohlenstoffatome 
trennt,  Ar1  und  Ar2  unabhängig  voneinander  gegebenen- 
falls  substituiertes  Phenyl,  Pyridyl  oder  Thienyl  bedeuten 
und  n  0,  1  oder  2  ist,  mit  der  Massgabe,  dass  mindestens 
einer  der  Reste  Ar1  und  Ar2  von  Phenyl  verschieden  ist.  wenn 
Alk  Äthylen  und  der  1,3-Diaza-cyclopent-2-en-ring  einen 
Imidazolring  darstellt,  und  deren  Salze,  sowie  Verfahren  zu 
ihrer  Herstellung. 

Die  neuen  Verbindungen  I und  Zwischenverbindungen 
der  Formel  Va  bzw.  Vb 

besitzen  wertvolle  pharmakologische  Eigenschaften. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue   b i c y c l i s c h e   T h i a -  

d i a z a - v e r b i n d u n g e n ,   i n s b e s o n d e r e   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t - 2 - e n o  
[ 2 , 1 - b ] ( 1 - t h i a - 3 - a z a - c y c l o a l k a n e )   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

( I )  

d e r e n   l , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t - 2 - e n - r i n g   e i n e   w e i t e r e   D o p p e l -  

b i n d u n g   a u f w e i s e n   k a n n ,   Alk  N i e d e r a l k y l e n   d a r s t e l l t ,  

w e l c h e s   das  T h i a -   vom  A z a - a t o m   d u r c h   2-4  K o h l e n s t o f f a t o -  

me  t r e n n t ,   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   o d e r   T h i e n y l   b e d e u -  

t en   und  n  0,  1  o d e r   2  i s t ,   mi t   der   M a s s g a b e ,   d a s s   m i n -  

d e s t e n s   e i n e r   der   R e s t e   Ar1  und  Ar2  von  P h e n y l   v e r s c h i e -  

den  i s t ,   wenn  Alk  A e t h y l e n   und  der   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t -  

2 - e n - r i n g   e i n e n   I m i d a z o l r i n g   d a r s t e l l t ,   und  d e r e n   S a l z e ,  

s o w i e   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g ,   f e r n e r   p h a r m a z e u -  

t i s c h e   P r ä p a r a t e   e n t h a l t e n d   d i e s e   V e r b i n d u n g e n   und  i h r e  

V e r w e n d u n g ,   v o r z u g s w e i s e   in  Form  von  p h a r m a z e u t i s c h e n  

P r ä p a r a t e n .  



Die   im  Z u s a m m e n h a n g   m i t   d e r   v o r l i e g e n d e n   B e -  

s c h r e i b u n g   mi t   " n i e d e r "   b e z e i c h n e t e n   R e s t e   und  V e r b i n d u n -  

gen  e n t h a l t e n   v o r z u g s w e i s e   b i s   7  und  in  e r s t e r   L i n i e   b i s  
4  K o h l e n s t o f f a t o m e .  

N i e d e r a l k y l e n   Alk  i s t   v o r z u g s w e i s e   u n v e r z w e i g -  

t e s ,   a b e r   auch   v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k y l e n   mi t   2-4   K o h l e n -  

s t ö f f a t o m e n   in  der   K e t t e   z w i s c h e n   dem  S c h w e f e l -   und  dem 

S t i c k s t o f f a t o m .  

P y r i d y l   i s t   e i n   2 - ,   3-  o d e r   4 - P y r i d y l   und  T h i e -  

ny l   e i n   3-  o d e r   i n s b e s o n d e r e   2 - T h i e n y l .  

S u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   o d e r   T h i e n y l   i s t  

z . B .   e i n f a c h ,   z w e i f a c h   o d e r   auch   m e h r f a c h   s u b s t i t u i e r t .  

S u b s t i t u e n t e n ,   i n s b e s o n d e r e   am  P h e n y l r e s t   s i n d   u . a .   N i e -  

d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r -  

a l k y l s u l f o n y l   o d e r   N i t r o .   S u b s t i t u e n t e n   am  P y r i d y l -   o d e r  

T h i e n y l - r e s t   s i n d   v o r z u g s w e i s e   N i e d e r a l k y l ,   H a l o g e n   o d e r  

T r i f l u o r m e t h y l .  

V o r s t e h e n d   wie  n a c h f o l g e n d   k ö n n e n   d i e   A l l g e m e i n -  

b e g r i f f e   f o l g e n d e   B e d e u t u n g   h a b e n :  

N i e d e r a l k y l   i s t   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n - P r o p y l ,  

I s o p r o p y l ,   n - B u t y l ,   I s o b u t y l ,   s e c . - B u t y l   o d e r   t e r t . - B u -  

t y l ,   f e r n e r   n - P e n t y l ,   n - H e x y l ,   I s o h e x y l   ode r   n - H e p t y l .  

N i e d e r a l k y l e n   i s t   A e t h y l e n ,   s o w i e   1 , 3 - P r o p y l e n ,  

1 , 4 - B u t y l e n ,   kann   a b e r   a u c h   1 , 2 - P r o p y l e n ,   1 , 2 -   o d e r   2 , 3 -  

B u t y l e n ,   1 , 3 -   o d e r   2 , 4 - P e n t y l e n   o d e r   1 , 4 - P e n t y l e n   s e i n .  

N i e d e r a l k o x y   i s t   z . B .   M e t h o x y ,   A e t h o x y ,   n - P r o -  

p y l o x y ,   I s o p r o p y l o x y ,   n - B u t y l o x y   o d e r   t e r t . - B u t y l o x y .  

H a l o g e n   i s t   s o l c h e s   mi t   de r   Atomnummer   b i s   u n d  

m i t   35  und  s t e h t   fUr  F l u o r   o d e r   Brom,  v o r z u g s w e i s e   f U r  

C h l o r .  



N i e d e r a l k y l s u l f o n y l   s t e h t   z . B .   f ü r   M e t h y l s u l f o -  

n y l ,   A e t h y l s u l f o n y l   o d e r   n - P r o p y l s u l f o n y l .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n   b e s i t z e n  

w e r t v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n s c h a f t e n ,   i n s b e s o n d e r e  

e n t z ü n d u n g s h e m m e n d e   und  a n t i r h e u m a t i s c h e   W i r k u n g e n ,  

wie   s i c h   in  T i e r v e r s u c h e n   z e i g e n   l ä s s t .   z . B .   im  K a o l i n -  

P f o t e n o e d e m - T e s t   ( H e l v .   P h y s i o l .   A c t a   25  (1967)   156)  a n  

de r   R a t t e   be i   e i n e r   p e r o r a l   g e g e b e n e n   D o s i s   ab  e twa   1 0  

mg/kg   o d e r   im  T e r p e n t i n - P l e u r i t i s - T e s t   [ H e l v .   P h y s i o l .  

A c t a   26  (1969)   287)  an  de r   R a t t e   p e r o r a l   g e g e b e n   b e i  

e i n e r   D o s i s   von  30  b i s   100  mg /kg   z e i g e n   s i e   e i n e   a n t i -  

i n f l a m m a t o r i s c h e   bzw.  a n t i - e x s u d a t i v e   W i r k u n g .   I n s b e s o n d e -  

re   d i e   u n g e s ä t t i g t e n   V e r b i n d u n g e n  z e i g e n   auch   im  A d j u v a n s -  

A r t h r i t i s - T e s t   [ P h a r m a c o l o g y   2  (1969)   288]  an  der   R a t t e  

b e i   e i n e r   p e r o r a l e n   D o s i s   von  1 0 - 3 0   mg/kg   e i n e   a u s g e -  
z e i c h n e t e   W i r k u n g .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   s i n d   a u c h   a n a l g e t i s c h  

w i r k s a m ,   wie  s i c h   im  P h e n y l - p - b e n z o c h i n o n - T e s t   an  d e r  

Maus  ( P r o c .   Soc .   Exp.   B i o l .   95  (1957)   729)  be i   Dosen   v o n  

30  b i s   100  m g / k g ,   p e r o r a l   g e g e b e n ,   z e i g e n   l ä s s t .  

F e r n e r   i s t   d i e   Hemmwirkung   de r   n e u e n   P r ä p a r a t e  
a u f   d i e   P r o s t a g l a n d i n - S y n t h e t a s e   in  v i t r o   [ P r o s t a g l a n d i n s ,  

7  ( 1 9 7 4 )   123]  in  K o n z e n t r a t i o n e n   von  0 . 0 5 - 2 0   µ g / m l   z u  

n e n n e n .   A u s s e r d e m   z e i g e n   s i e   e i n e n   w e r t v o l l e n   a n t i t h r o m b o -  

t i s c h e n   E f f e k t ,   n ä m l i c h   e i n e n   S c h u t z   vor   t ö d l i c h e r   L u n g e n -  
e m b o l i e   am  K a n i n c h e n   [ P h a r m a c o l o g y   14  ( 1 9 7 6 )   522]  i n  

p e r o r a l e n   Dosen   von  0 . 0 3 - 3   m g / k g .  

Die  T e t r a h y d r o - v e r b i n d u n g e n   z e i g e n   z u s ä t z l i c h  

d a z u   im  P e r t u s s i s o e d e m - T e s t   ( A g e n t s   and  A c t i o n s ,   v o l .  

6,  613 ,   1976)   b e i   5 -50   m g / k g / R a t t e   e i n e   v e r s t ä r k e n d e  

W i r k u n g .  

Die  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d e s s h a l b   a l s  

A n t i p h l o g i s t i k a   z . B .   zu r   B e h a n d l u n g   von  r h e u m a t i s c h e n ,  

a r t h r i t i s c h e n   und  a n d e r e n ,   mi t   E n t z U n d u n g e n   v e r b u n d e n e n  



E r k r a n k u n g e n   i n s b e s o n d e r e ,   r h e u m a t i s c h e r   A r t h r i t i s   o d e r  

a l s   A n a l g e t i k a ,   z . B .   zur   B e h a n d l u n g   von  S c h m e r z z u s t ä n d e n ,  

v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   V e r b i n d u n -  

gen  de r   F o r m e l   I ,   w o r i n   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n -  

d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  

H a l o g e n   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

e i n e n   P y r i d y l - ,   wie  e i n e n   2 - ,   3-  o d e r   4 - P y r i d y l - , o d e r   T h i e -  

n y l - ,  i n s  b e s o n d e r e   e i n e n   2 - T h i e n y l r e s t   d a r s t e l l e n ,   A l k  

e i n e n   N i e d e r a l k y l e n r e s t ,   d e r   das  S c h w e f e l -   und  S t i c k s t o f f -  

a tom  Uber  2-3  K o h l e n s t o f f a t o m e   m i t e i n a n d e r   v e r b i n d e t ,   i n  

e r s t e r   L i n i e   e i n e n   u n v e r z w e i g t e n   N i e d e r a l k y l e n r e s t   und  n  

b e s o n d e r s   0,  f e r n e r   a u c h   1  o d e r   2  b e d e u t e n ,   und  d e r e n  

S a l z e .  

D ie   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   in  e r s t e r   L i n i e   V e r b i n -  

d u n g e n   de r   F o r m e l   I I  

w o r i n   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k o x y ,   wie  M e t h o x y   o d e r   H a l o g e n ,   i n s -  

b e s o n d e r e   C h l o r   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e d e u t e n   und  m 

i n   e r s t e r   L i n e   1,  f e r n e r   auch   2  i s t ,   und  i h r e   S a l z e .  

Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   a b e r   b e s o n d e r s   a u c h   V e r -  

b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I I I  

w o r i n   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k o x y ,   wie   M e t h o x y   o d e r   H a l o g e n ,   i n s -  



b e s o n d e r e   C h l o r   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e d e u t e n   u n d  

m  in  e r s t e r   L i n i e   1 ,   f e r n e r   auch   2  i s t ,   und  i h r e   S a l z e .  

I n s b e s o n d e r e   b e t r i f f t   u i e   E r f i n d u n g   d i e   n e u e n  
in   den  B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n d u n g e n .  

Die   neuen   V e r b i n d u n g e n   l a s s e n   s i c h   nach   an  s i c h  

b e k a n n t e n   M e t h o d e n   g e w i n n e n .  

So  kann  man  z . B .   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I V  

w o r i n   X  e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   r i n g s c h l i e s s e n ,   und ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   in  g e g e b e n e n -  

f a l l s   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   n  0  i s t ,   das  T h i a  -  

a tom  zur   S u l f i n y l -   o d e r   S u l f o n y l g r u p p e   o x i d i e r e n ,   u n d /  

o d e r ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   e r h a l t e n e   f r e i e   V e r b i n d u n g e n   i n  

i h r e   S a l z e   ü b e r f ü h r e n   o d e r   e r h a l t e n e   S a l z e   in  d i e   f r e i e n  

V e r b i n d u n g e n   u m w a n d e l n   u n d / o d e r   e i n   v e r f a h r e n s m ä s s i g   e r -  

h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in  d i e   e i n z e l n e n   I s o m e r e n   t r e n -  

n e n .  

R e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t e s   Hydroxy   i s t   i n s b e -  

s o n d e r e   e i n e   mi t   e i n e r   s t a r k e n   a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e ,   z . B .  

H a l o g e n w a s s e r s t o f f ,   i n s b e s o n d e r e   C h l o r w a s s e r s t o f f ,   o d e r  

S c h w e f e l s ä u r e ,   o d e r   m i t   e i n e r   s t a r k e n   o r g a n i s c h e n   S ä u r e ,  

wie  m i t   e i n e r   N i e d e r a l k a n s u l f o n s ä u r e ,   z . B .   M e t h a n -   o d e r  

A e t h a n s u l f o n s ä u r e   o d e r   e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r -  

a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z o l -  

s u l f o n s ä u r e ,   z . B .   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   o d e r   p - B r o m b e n z o l -  

s u l f o n s ä u r e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e .  



Der  R i n g s s c h l u s s   w i r d   v o r z u g s w e i s e   u n t e r   S ä u r e -  

a b s p a l t e n d e n   B e d i n g u n g e n   d u r c h g e f ü h r t .   D a b e i   a r b e i t e t   m a n  
in  e r s t e r   L i n i e   in  e inem  n i e d e r s i e d e n d e n   L ö s u n g s m i t t e l ,  
wie  D i m e t h y l f o r m a m i d   o d e r   A c e t o n ,   e i n e m   A l k o h o l ,   z . B .   M e -  

t h a n o l   o d e r   A e t h a n o l ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   in   G e g e n w a r t   e i n e r  

B a s e ,   z . B .   e i n e r   a n o r g a n i s c h e n   Base ,   wie  e i n e m   A l k a l i -  

o d e r   E r d a l k a l i h y d r i d ,   - h y d r o x y d   o d e r   - c a r b o n a t ,   in   e r s t e r  

L i n i e   N a t r i u m h y d r i d ,   N a t r i u m h y d r o x y d   ode r   N a t r i u m c a r b o n a t ,  

o d e r   e i n e r   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e r   S t i c k -  

s t o f f b a s e ,   wie  T r i n i e d e r a l k y l a m i n ,   z . B .   T r i m e t h y l a m i n ,  

T r i ä t h y l a m i n ,   D i m e t h y l - i s o p r o p y l a m i n ,   o d e r   P y r i d i n .  

Die   A u s g a n g s s t o f f e   l a s s e n   s i c h   e r h a l t e n ,   w e n n  

man  e i n e   e n s p r e c h e n d e   D i a z a - 2 - m e r c a p t o - v e r b i n d u n g   m i t  

e i n e m   D i h y d r o x y a l k y l e n ,   w o r i n   m i n d e s t e n s   e i n e   der   b e i d e n  

H y d r o x y g r u p p e n   r e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t   i s t ,   m i t e i n a n d e r  

u m s e t z t ,   g e g e b e n e n f a l l s   d i e   M e r c a p t o g r u p p e   zur   S u l f i n y l -  

o d e r   S u l f o n y l g r u p p e   o x i d i e r t   und  a n s c h l i e s s e n d ,   f a l l s   n o t -  

w e n d i g ,   d i e   z w e i t e   H y d r o x y g r u p p e   r e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t .  

Die   r e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t e n   H y d r o x y g r u p p e n   e n t s p r e c h e n  

den  o b g e n a n n t e n   wie  a u c h   d i e   B e d i n g u n g e n   der   K o n d e n s a t i o n .  

Bei   d i e s e r   R e a k t i o n   k ö n n e n ,   i n s b e s o n d e r e   wenn  b e i d e   H y -  

d r o x y l g r u p p e n   r e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t   s i n d ,   d i e   A u s g a n g s -  

s t o f f e   de r   F o r m e l   IV  in  s i t u   e r h a l t e n   w e r d e n ,   w e l c h e   i n  

d e r   g l e i c h e n   R e a k t i o n   zum  Ring   g e s c h l o s s e n   w e r d e n .  

D ie   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I ,   d i e   e i n e  

w e i t e r e   D o p p e l b i n d u n g   a u f w e i s e n ,   k ö n n e n   a u c h   e r h a l t e n   w e r -  

den ,   wenn  man  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   Va  bzw.  Vb 



o d e r   i h r e   T a u t o m e r e n   r i n g s c h l i e s s t ,   und  wenn  e r -  
w ü n s c h t ,   in  g e g e b e n e n f a l l s   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n -  

g e n ,   w o r i n   n  0  i s t ,   das  T h i a - a t o m   zur   S u l f i n y l -   o d e r   S u l -  

f o n y l g r u p p e   o x i d i e r t ,   u n d / o d e r ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   e r h a l t e -  

ne  f r e i e   V e r b i n d u n g e n   in  i h r e   S a l z e   u b e r f ü h r t   o d e r   e r h a l -  

t e n e   S a l z e   in  d i e   f r e i e n   V e r b i n d u n g e n   u m w a n d e l t   u n d / o d e r  

e i n   v e r f a h r e n s g e m ä s s   e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in  d i e  

e i n z e l n e n   I s o m e r e n   a u f t r e n n t .  

Der   R i n g s c h l u s s   e r f o l g t   u n t e r   w a s s e r a b s p a l t e n -  

den  B e d i n g u n g e n ,   wie  d u r c h   E r w ä r m e n ,   z . B .   von  e twa  50°  b i s  

e twa  1 5 0 ° ,   v o r z u g s w e i s e   in  G e g e n w a r t   e i n e s   L ö s u n g s m i t t e l s ,  
wie  A c e t o n i t r i l   o d e r   e i n e m   A l k o h o l ,   z .B .   M e t h a n o l   o d e r  

A e t h a n o l .  

Die   A u s g a n g s s t o f f e   l a s s e n   s i c h   e r h a l t e n ,   w e n n  

man  in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r -  

mel  V I  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   V I I  

o d e r   i h r e n   T a u t o m e r e n   u m s e t z t .  

R e a k t i o n s f ä h i g   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e n   X  s i n d  

i n s b e s o n d e r e   d i e   o b g e n a n n t e n .  

W i r d   d i e s e   U m s e t z u n g   auch   u n t e r   w a s s e r a b s p a l t e n -  

den  B e d i n g u n g e n   v o r g e n o m m e n ,   z . B .   u n t e r   E r w ä r m e n   in  e i -  

nem  L ö s u n g s m i t t e l   wie   A c e t o n i t r i l   o d e r   e inem  A l k o h o l ,  



kann   de r   A u s g a n g s s t o f f   de r   F o r m e l   Va  bzw.  Vb  in   s i t u  
e r h a l t e n   w e r d e n ,   de r   s i c h   u n t e r   d i e s e n   R e a k t i o n s b e d i n g u n -  
gen  r i n g s c h l i e s s t .  

Die  O x y d a t i o n   des  T h i a - a t o m s   zur   S u l f i n y l -   o d e r  

S u l f o n y l g r u p p e   l ä s s t   s i c h   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   z . B .  
m i t   P e r o x y d e n ,   wie  W a s s e r s t o f f p e r o x y d ,   o d e r   P e r s ä u r e n ,  
z . B .   e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  

H a l o g e n   o d e r   e i n e r   w e i t e r e n   C a r b o x y l g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e n  

B e n z o e p e r s ä u r e ,   wie  B e n z o e p e r s ä u r e   s e l b s t   o d e r   P h t h a l m o n o -  

p e r s ä u r e , o d e r   e i n e r   A l k a n p e r c a r b o n s ä u r e ,   wie  P e r e s s i g s ä u -  

re  o d e r   e i n e m   P e r j o d a t ,   wie  N a t r i u m p e r j o d a t   d u r c h f ü h r e n .  

D i e s e   R e a k t i o n   w i r d   m e i s t   b e i   t i e f e n   T e m p e r a t u r e n   in  e i n e m  

L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  E i s e s s i g   o d e r   A c e t o n   v o r g e n o m m e n .  
Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   in   Form  von  S ä u -  

r e a d d i t i o n s s a l z e n ,   i n s b e s o n d e r e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a -  

r e n ,   n i c h t - t o x i s c h e n   S a l z e n ,   z . B .   m i t   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,  

wie   C h l o r w a s s e r s t o f f - ,   B r o m w a s s e r s t o f f - ,   S c h w e f e l -   o d e r  

P h o s p h o r s ä u r e ,   o d e r   mi t   o r g a n i s c h e n ,   wie   a l i p h a t i s c h e n ,  

c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n ,   a r o -  

m a t i s c h e n ,   a r a l i p h a t i s c h e n ,   h e t e r o c y c l i s c h e n   o d e r   h e t e -  

r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n -   o d e r   S u l f o n s ä u r e ,   z . B .  

E s s i g - ,   P r o p i o n - ,   B e r n s t e i n - ,   G l y k o l - ,   M i l c h - ,   A e p f e l - ,  

' W e i n - ,   Z i t r o n e n - ,   A s c o r b i n - ,   M a l e i n - ,   P h e n y l e s s i g - ,   B e n -  

z o e - ,   4 - A m i n o b e n z o e - ,   A n t h r a n i l - ,   4 - H y d r o x y b e n z o e - ,   S a -  

l i c y l - ,   A m i n o s a l i c y l - ,   Embon-  o d e r   N i c o t i n - ,   s o w i e   M e -  

t h a n s u l f o n - ,   A e t h a n s u l f o n - ,   2 - H y d r o x y ä t h a n s u l f o n - ,   A e t h y -  

l e n s u l f o n - ,   B e n z o l s u l f o n - ,   p - T o l u o l s u l f o n - ,   N a p h t h a l i n -  

s u l f o n - ,   S u l f a n i l -   o d e r   C y c l o h e x y l s u l f a m i n s ä u r e ,   v o r l i e -  

g e n .   S a l z e   d i e s e r   A r t   k ö n n e n   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   d e r  

f r e i e n   V e r b i n d u n g e n ,   m i t   den  S ä u r e n   o d e r   m i t   g e e i g n e t e n  

A n i o n e n a u s t a u s c h e r h a r z e n   e r h a l t e n   w e r d e n .  



I n f o l g e   de r   e n g e n   B e z i e h u n g e n   z w i s c h e n   d e n  

n e u e n   V e r b i n d u n g e n   in  f r e i e r   Form  und  in  Form  i h r e r   S a l -  

ze  s i n d   im  V o r a u s g e g a n g e n e n   und  n a c h f o l g e n d   u n t e r   d e n  

f r e i e n   V e r b i n d u n g e n   o d e r   den  S a l z e n   s i n n -   und  z w e c k m ä s s i g  

g e g e b e n e n f a l l s   a u c h   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e   bzw.  f r e i e n  

V e r b i n d u n g e n   zu  v e r s t e h e n .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   a l s   I s o m e r e n g e -  

m i s c h e ,   wie  R a c e m a t e   o d e r   D i a s t e r e o i s o m e r e n g e m i s c h e ,   o d e r  

in  Form  de r   r e i n e n   I s o m e r e n ,   wie  o p t i s c h   a k t i v e n   Kompo-  

n e n t e n ,   v o r l i e g e n .   Die  A u f t r e n n u n g   von  e r h a l t e n e n   I s o m e -  

r e n g e m i s c h e n   in  d i e   r e i n e n   I s o m e r e n   kann  nach   den  b e k a n n -  

t e n   M e t h o d e n   g e s c h e h e n .   R a c e m a t e   l a s s e n   s i c h   z . B .   a u f  

Grund   p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e r   U n t e r s c h i d e ,   wie   z . B .   s o l -  

chen   de r   L ö s l i c h k e i t ,   i h r e r   d i a s t e r e o m e r e n   S a l z e ,   o d e r  

d u r c h   f r a k t i o n i e r t e s   K r i s t a l l i s i e r e n   aus   e inem  o p t i s c h  
a k t i v e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   o d e r   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e ,   i n s b e -  

s o n d e r e   D U n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h l e ,   an  e inem  o p t i s c h   a k t i -  

ven  T r ä g e r m a t e r i a l ,   in  d i e   o p t i s c h   a k t i v e n   A n t i p o d e n   a u f -  

t r e n n e n .   Dabe i   i s o l i e r t   man  v o r t e i l h a f t e r w e i s e   das  p h a r -  

m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e r e   o d e r   w e n i g e r   t o x i s c h e   r e i n e   I s o -  

m e r e ,   i n s b e s o n d e r e   den  w i r k s a m e r e n   o d e r   w e n i g e r   t o x i s c h e n  

a k t i v e n   A n t i p o d e n .  

Die  o b i g e n   R e a k t i o n e n   w e r d e n   in  ü b l i c h e r   W e i s e  

i n   An-  o d e r   A b w e s e n h e i t   von  V e r d U n n u n g s - ,   K o n d e n s a t i o n s -  

u n d / o d e r   k a t a l y t i s c h e n   M i t t e l n ,   f a l l s   n o t w e n d i g ,   be i   e r -  

n i e d r i g t e r   o d e r   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   im  g e s c h l o s s e n e n   G e -  

f ä s s   u n d / o d e r   in  e i n e r   I n e r t g a s a t m o s p h ä r e   d u r c h g e f ü h r t .  

Das  V e r f a h r e n   u m f a s s t   a u c h   d i e j e n i g e n   A u s f U h -  

r u n g s f o r m e n ,   w o n a c h   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   a n f a l l e n d e   V e r -  

b i n d u n g e n   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t   und  d i e   r e s t l i c h e n  

V e r f a h r e n s s c h r i t t e   mit   d i e s e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   o d e r  

das   V e r f a h r e n   a u f   i r g e n d e i n e r   S t u f e   a b g e b r o c h e n   w i r d ;   f e r -  

n e r   k ö n n e n   A u s g a n g s s t o f f e   in  Form  von  D e r i v a t e n   v e r w e n d e t  

o d e r   w ä h r e n d   de r   R e a k t i o n   g e b i l d e t   w e r d e n .  



V o r z u g s w e i s e   w e r d e n   s o l c h e   A u s g a n g s s t o f f e   v e r -  

w e n d e t   und  d i e   R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n   so  g e w ä h l t ,   d a s s   m a n  

zu  den  e i n g a n g s   a l s   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   a u f g e f ü h r t e n   V e r -  

b i n d u n g e n   g e l a n g t .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   a u c h   d i e   a l s   Z w i s c h e n -  

p r o d u k t e   e r h ä l t l i c h e n   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   de r   a l l g e m e i n e n  
F o r m e l   Va  bzw.  Vb 

b z w .  

o d e r   i h r e   T a u t o m e r e n ,   w o r i n   Alk   N i e d e r a l k y l e n   d a r s t e l l t ,  

w e l c h e s   das   T h i a -   vom  A z a - a t o m   d u r c h   2-4  K o h l e n s t o f f a t o m e  

t r e n n t ,   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   ode r   T h i e n y l   b e d e u t e n   u n d  

n  0,  1  o d e r   2  i s t ,   und  d e r e n   S a l z e .   In  den  oben  e r w ä h n t e n  

b i o l o g i s c h e n   T e s t a n o r d n u n g e n   s i n d   s i e   u n g e f ä h r   g l e i c h   w i r k -  

sam  wie  d i e   D i h y d r o v e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I  und  k ö n n e n  

a l s   A n t i i n f l a m m a t o r i k a ,   z . B .   zur   B e h a n d l u n g   von  r h e u m a t i -  

s c h e r   A r t h r i t i s ,   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   de r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n -  

dung  k ö n n e n   z . B .   zur   H e r s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä -  

p a r a t e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   w e l c h e   e i n e   w i r k s a m e   Menge  d e r  

A k t i v s u b s t a n z   zusammen  o d e r   im  G e m i s c h   m i t   a n o r g a n i s c h e n  



o d e r   o r g a n i s c h e n ,   f e s t e n   o d e r   f l ü s s i g e n ,   p h a r m a z e u t i s c h  
v e r w e n d b a r e n   T r ä g e r s t o f f e n   e n t h a l t e n ,   d i e   s i c h   zur   e n t e -  
r a l e n   o d e r   p a r e n t e r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   e i g n e n .   So  v e r w e n -  
d e t   man  T a b l e t t e n   o d e r   G e l a t i n e k a p s e l n ,   w e l c h e   den  W i r k -  

s t o f f   zusammen  m i t   V e r d ü n n u n g s m i t t e l n ,   z . B .   L a k t o s e ,   D e x -  

t r o s e ,   S u k r o s e ,   M a n n i t o l ,   S o r b i t o l ,   C e l l u l o s e   u n d / o d e r   G l y -  
c e r i n ,   und  S c h m i e r m i t t e l n ,   z . B .   K i e s e l e r d e ,   T a l k ,   S t e a -  

r i n s ä u r e   o d e r   S a l z e   d a v o n ,   wie  M a g n e s i u m -   o d e r   C a l c i u m -  

s t e a r a t ,   u n d / o d e r   P o l y ä t h y l e n g l y k o l ,   a u f w e i s e n ;   T a b l e t t e n  

e n t h a l t e n   e b e n f a l l s   B i n d e m i t t e l ,   z . B .   M a g n e s i u m a l u m i n i u m -  

s i l i k a t ,   S t ä r k e n ,   wie   M a i s - ,   W e i z e n - ,   R e i s -   o d e r   P f e i l -  

w u r z s t ä r k e ,   G e l a t i n e ,   T r a g a n t h ,   M e t h y l c e l l u l o s e ,   N a t r i u m -  

c a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e   u n d / o d e r   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   u n d ,  

wenn  e r w U n s c h t ,   S p r e n g m i t t e l ,   z . B .   S t ä r k e n ,   A g a r ,   A l g i n -  

s ä u r e   o d e r   e i n   S a l z   d a v o n ,   wie  N a t r i u m a l g i n a t ,   u n d / o d e r  

B r a u s e m i s c h u n g e n ,   o d e r   A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   F a r b s t o f f e ,   G e -  

s c h m a c k s t o f f e   und  S U s s m i t t e l .   F e r n e r   kann  man  d i e   n e u e n  

p h a r m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n g e n   in  Form  von  i n j i -  

z i e r b a r e n ,   z . B .   i n t r a v e n ö s   v e r a b r e i c h b a r e n   P r ä p a r a t e n   o d e r  

von  I n f u s i o n s l ö s u n g e n   v e r w e n d e n .   S o l c h e   L ö s u n g e n   s i n d  

v o r z u g s w e i s e   i s o t o n i s c h e   w ä s s r i g e   L ö s u n g e n   o d e r   S u s p e n -  

s i o n e n ,   w o b e i   d i e s e   z .B .   aus  l y o p h i l i s i e r t e n   P r ä p a r a t e n ,  

w e l c h e   d i e   W i r k s u b s t a n z   a l l e i n   o d e r   zusammen  m i t   e i n e m  

T r ä g e r m a t e r i a l ,   z . B .   M a n n i t ,   e n t h a l t e n ,   vo r   G e b r a u c h   h e r -  

g e s t e l l t   w e r d e n   k ö n n e n .   Die  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e  

k ö n n e n   s t e r i l i s i e r t   s e i n   u n d / o d e r   H i l f s s t o f f e ,   z .B .   K o n -  

s e r v i e r - ,   S t a b i l i s i e r - ,   N e t z -   u n d / o d e r   E m u l g i e r m i t t e l ,  

L ö s l i c h k e i t s v e r m i t t l e r ,   S a l z e   zur   R e g u l i e r u n g   des  o s m o -  

t i s c h e n   D r u c k e s   u n d / o d e r   P u f f e r   e n t h a l t e n .   Die  v o r l i e g e n -  

den  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e ,   d i e ,   wenn  e r w U n s c h t ,   w e i -  

t e r e   p h a r m a k o l o g i s c h   w e r t v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n   k ö n n e n ,  



w e r d e n   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   m i t t e l s   k o n v e n t i o -  

n e l l e r   M i s c h - ,   G r a n u l i e r - ,   D r a g i e r - ,   L ö s u n g s -   o d e r   L y o p h i -  

l i s i e r u n g s v e r f a h r c n ,   h e r g e s t e l l t   und  e n t h a l t e n   von  e t w a  

0,1%  b i s   100%,  i n s b e s o n d e r e   von  e twa  1%  b i s   e twa   50%,  L y o -  

p h i l i s a t e   b i s   zu  100%  des   A k t i v s t o f f e s .   Die  E i n z e l d o s i s  

fUr  e i n e n   W a r m b l ü t e r   von  e twa  70  kg  G e w i c h t   b e t r ä g t   z w i -  

s c h e n   0 ,1   und  0 ,75   g,  d i e   T a g e s d o s i s   z w i s c h e n   0 ,2   u n d  

1 , 0   g .  
Die   f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   d i e n e n   zur   I l l u s t r a t i o n  

d e r   E r f i n d u n g ;   T e m p e r a t u r e n   w e r d e n   in  C e l s i u s g r a d e n   a n g e -  

g e b e n .  



B e i s p i e l   1 

E i n e   M i s c h u n g   aus   5  g  a - B r o m - d e s o x y a n i s o i n ,   3 

g  2 - A m i n o t h i a z o l i n   und  30  ml  A e t h a n o l   w i r d   4  S t u n d e n   b e i  

6 0 ° ,   d a n a c h   2  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s   und  a n s c h l i e s s e n d   n o c h  

12  S t u n d e n   be i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Die  d a b e i   a u s g e f a l -  

l e n e n   K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e n u t s c h t   und  mi t   A e t h a n o l   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   n a c h g e w a s c h e n .   Man  e r h ä l t   so  r o h e s   5 , 6 - D i -  

( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l .   F.  n a c h  

dem  U m k r i s t a l l i s i e r e n   aus  T o l u o l - P e t r o l ä t h e r   1 5 2 - 1 5 4 0  

B e i s p i e l  2  

E i n e   S u s p e n s i o n   von  7  ml  1 , 2 - D i b r o m ä t h a n ,   7  g  
N a t r i u m c a r b o n a t   und  55  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   be i   R a u m t e m p e -  

r a t u r   g e r ü h r t   und  i n n e r t   e i n e r   S t u n d e   m i t   der   S u s p e n s i o n  

von  4 ,7   g  4 , 5 - D i p h e n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - t h i o n   in  110  m l  

l , 5 % - i g e r   N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d  

7  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s   g e k o c h t ,   dann  w e r d e n   das  I s o p r o p a -  

n o l   und  das   D i b r o m ä t h a n   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e n t f e r n t  

und  d i e   v e r b l e i b e n d e   S u s p e n s i o n   w i r d   mi t   T o l u o l   e x t r a -  

h i e r t .   Der  T o l u o l e x t r a k t   w i r d   mi t   S o l e   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d  

w i r d   a u f   S i l i c a g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Nach  dem  A b t r e n n e n  

u n p o l a r e r   V e r u n r e i n i g u n g e n   mi t   A e t h y l a c e t a t   w i r d   das  c i s -  

5 , 6 - D i p h e n y 1 - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l  

m i t   e i n e m   G e m i s c h   aus   A e t h y l a c e t a t : M e t h a n o l  =   99 :1   a l s  

f a r b l o s e s   Oel  e l u i e r t .   Es  k r i s t a l l i s i e r t   s p o n t a n   zu  w e i s -  

sen  K r i s t a l l e n   vom  Smp.  1 1 0 - 1 1 3 °   ( S i n t e r p u n k t   1 0 3 ° )  



B e i s p i e l   3 

E i n e   S u s p e n s i o n   von  3 ,5   ml  1 , 2 - D i b r o m ä t h a n ,  

3 ,5   g  N a t r i u m c a r b o n a t   und  30  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   u n t e r  
R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   e i n e r   S t u n d e   mi t   d e r  

S u s p e n s i o n   von  3  g  4 , 5 - D i - a n i s y l - 2 - m e r c a p t o - i m i d a z o l   i n  
50  ml  1 , 5 % - i g e r   N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s g e -  
m i s c h   w i r d   6  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s   g e k o c h t ,   dann  w e r d e n  

das   I s o p r o p a n o l   und  das  D i b r o m ä t h a n   am  R o t a t i o n s v e r d a m p -  
f e r   e n t f e r n t   und  d i e   v e r b l e i b e n d e   S u s p e n s i o n   w i r d   m i t  

10  ml  2 0 % - i g e r   K a l i l a u g e   v e r s e t z t   und  mi t   A e t h y l -  

a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Die  o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n  

m i t   S o l e   g e w a s c h e n ,   m i t   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d  

e i n g e d a m p f t .   Aus  dem  R ü c k s t a n d   e r h ä l t   man  nach   dem  Um- 

k r i s t a l l i s i e r e n   aus   T o l u o l - P e t r o l ä t h e r   das  5 , 6 - D i - ( p -  

m e t h o x y - p h e n y l ) - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l   vom  F .  

1 5 2 - 1 5 4 ° .  

B e i s p i e l   4  

1 4 , 8   g  4 , 5 - D i - ( p - M e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - ß - h y d r o x y -  

ä t h y l m e r c a p t o - i m i d a z o l   w e r d e n   in  50  ml  a b s o l u t e m   P y r i d i n  

g e l ö s t   und  u n t e r   R ü h r e n   be i   ca  -5°   I n n e n t e m p e r a t u r   z u  

e i n e r   L ö s u n g   von  1 5 , 8   g  B e n z o l s u l f o c h l o r i d   in  60  ml  a b s o -  

l u t e m   P y r i d i n   g e t r o p f t .   A n s c h l i e s s e n d   r ü h r t   man  60  S t u n -  

den  b e i   0°  a u s .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   a u f   E i s w a s s e r  

g e g o s s e n   und  m i t   D i c h l o r m e t h a n   e x t r a h i e r t .   Die  m i t   W a s -  

s e r   3 - m a l   g e w a s c h e n e n   und  v e r e i n i g t e n   D i c h l o r m e t h a n e x t r a k -  

te  w e r d e n   übe r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  zur   T r o c k n e  

e i n g e d a m p f t .   Das  v i s k o s e   Oel  w i r d   aus  T o l u o l - P e t r o l -  

ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t .   Das  so  e r h a l t e n e   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y -  

p h e n y l ) - i m i d a z o ( 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l   vom  F.  1 5 2 - 1 5 4 ° .  



Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann   z , B .   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  
2 ,5   g  N a t r i u m   w e r d e n   in   220  ml  A e t h a n o l   g e l ö s t .  

Dazu  g i b t   man  35  g  4 , 5 - D i a n i s y l - i m i d a z o l i n - 2 - t h i o n .   Man 

e r h ä l t   e i n e   S u s p e n s i o n .   I n n e r h a l b   2  M i n u t e n   w e r d e n   d a z u  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   (RUhren)   15 ,7   ml  2 - C h l o r ä t h a n o l   g e -  
t r o p f t .   Man  r ü h r t   1  S t u n d e   be i   60°  und  4  S t u n d e n   am  R U c k -  

f l u s s   w e i t e r .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   s c h w a c h e   S u s p e n s i o n  

zur   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   aus   A c e t o n /  

W a s s e r   g e r e i n i g t .  

B e i s p i e l   5 

Ein  G e m i s c h   aus  60  g  N - A e t h y l - d i i s o p r o p y l a m i n ,  

70  g  2 - A m i n o d i h y d r o t h i a z o l ,   150  g  a - B r o m - d e s o x y a n i s o i n  

und  800  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d   48  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r U h r t .   Das  d a b e i   e n t s t a n d e n e   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y -  

p h e n y l ) - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ) d i h y d r o - t h i a z o l i n   w i r d   a b g e n u t s c h t  

und  mi t   A c e t o n i t r i l   n a c h g e w a s c h e n .   Durch   E i n d a m p f e n   d e s  

F i l t r a t e s   und  V e r t e i l e n   des  so  vom  L ö s u n g s m i t t e l   b e f r e i -  

t e n   R ü c k s t a n d e s   z w i s c h e n   A e t h y l a c e t a t   und  W a s s e r   e r h ä l t  

man  w e i t e r e   50  g  R o h p r o d u k t .   Durch   U m k r i s t a l l i s i e r e n  

des  R o h p r o d u k t e s   aus  T o l u o l   e r h ä l t   man  5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y -  

p h e n y l ) - i m i d a z o [ 2 . 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l   vom  F.  1 5 2 - 1 5 4 ° .  

B e i s p i e l   6 

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von  23  g  p - T o l u o l s u l f o c h l o r i d  

in   80  ml  P y r i d i n   w i r d   be i   0°  u n t e r   R ü h r e n   d i e   L ö s u n g   v o n  

20  g  2 - ( 2 - H y d r o x y - ä t h y l - t h i o ) - 4 ( 5 ) - 3 ' - p y r i d y l - 5 ( 4 ) - p h e -  

n y l - i m i d a z o l   z u g e g e b e n .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   16  S t u n -  

den  b e i   0°  g e r ü h r t ,   a u f   E i s - W a s s e r   g e g o s s e n   und  m i t   A e t h e r  

e x t r a h i e r t .   Aus  den  A e t h e r e x t r a k t e n   e r h ä l t   man  nach   dem 

W a s c h e n   m i t   W a s s e r   und  T r o c k n e n   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   e i n e n  

E i n d a m p f r ü c k s t a n d   d e r   nach   dem  C h r o m a t o g r a p h i e r e n   a u f  

S i l i c a g e l   mi t   T o l u o l   und  E s s i g e s t e r   und  nach   dem  U m k r i -  



s t a l l i s i e r e n   de r   e n t s p r e c h e n d e n   F r a k t i o n e n   aus   E s s i g e s t e r  
das   I s o m e r e n g e m i s c h   5 ( 6 ) - ( 3 - P y r i d y l ) - 6 ( 5 ) - p h e n y l - i m i d a z o -  

[ 2 , 1 - b ] - d i h y d r o - t h i a z o l   a l s   w e i s s e   K r i s t a l l e   vom  F.  1 5 0 -  

151°  e r g i b t .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   l ä s s t   s i c h   wie   f o l g t   e r h a l -  

t e n :  

1 0 , 8   g  B e n z y l - p y r i d y l ( 3 ) - k e t o n   w e r d e n   z u s a m m e n  

m i t   40  ml  P y r i d i n   und  e i n e r   L ö s u n g   von  8  g  H y d r o x y l a m i n h y -  

d o r c h l o r i d   in   15  ml  P y r i d i n   w ä h r e n d   6  S t u n d e n   b e i   100°  g e -  
r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   a u f   E i s / W a s s e r   g e g o s s e n   u n d  

15  M i n u t e n   w e i t e r g e r ü h r t .   Die  a u s g e f a l l e n e n   K r i s t a l l e   w e r -  

den  a b g e n u t s c h t ,   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  am  H o c h v a k u u m   g e -  
t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   das   B e n z y l - p y r i d y l ( 3 ) - k e t o n - o x i m   v o m  

F.  1 2 2 - 1 2 6 ° .  

Zu  e i n e r   b e i   - 10°   g e r ü h r t e n   L ö s u n g   von  8 ,5  g  B e n -  

z y l - p y r i d y l ( 3 ) - k e t o n - o x i m   in  20  ml  P y r i d i n   w i r d   i n n e r t   5 

M i n u t e n   d i e   L ö s u n g   von  7 ,7  g  p - T o l u o l s u l f o c h l o r i d   in   15  m l  

P y r i d i n   z u g e t r o p f t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h  w i r d   24  S t u n d e n   i m  

E i s s c h r a n k   a u f b e w a h r t   und  dann  a u f   E i s / W a s s e r   g e g o s s e n .   N a c h  

l ä n g e r e m   R ü h r e n   und  V e r r e i b e n   e r s t a r r t   das   a u s g e f a l l e n e   O e l  

zu  K r i s t a l l e n .   D i e s e   w e r d e n   a b g e n u t s c h t ,   m i t   W a s s e r   g e w a -  

s c h e n   und  am  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   1 1 , 6   g  e i n e s  

R o h p r o d u k t e s   vom  F.  8 7 - 9 2 ° ,   w e l c h e s   nach   D ü n n s c h i c h t c h r o m a -  

t o g r a p h i e   j e d o c h   noch   E d u k t   e n t h ä l t .   Es  w i r d   d i r e k t   in   d e r  

n ä c h s t e n   S t u f e   e i n g e s e t z t .  

1 1 , 6   g  R o h p r o d u k t   ( B e n z y l - p y r i d y l ( 3 ) - k e t o n - o x i m -  

p - t o l u o l s u l f o e s t e r )   w e r d e n   in   90  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l  

s u s p e n d i e r t   und  b e i   0°  u n t e r   R ü h r e n   d i e   L ö s u n g   von  3 ,7   g  

K a l i u m - t e r t . - b u t y l a t   in   30  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l   z u g e t r o p f t .  

Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   2  S t u n d e n   b e i   0°  g e r ü h r t .   D i e  

S u s p e n s i o n   w i r d   a b g e n u t s c h t   und  das   F i l t r a t   s o f o r t   in   d e r  

n ä c h s t e n   S t u f e   e i n g e s e t z t .  

3 , 6   g  N a t r i u m t h i o c y a n a t  w e r d e n   in   60  ml  A e t h a n o l  

g e l ö s t   und  m i t   4 , 5   ml  k o n z e n t r i e r t e r   S a l z s ä u r e   v e r s e t z t .  



Die   S u s p e n s i o n   w i r d   a b g e n u t s c h t   und  das  F i l t r a t   w i r d   z u -  

sammen  m i t   de r   a l k o h o l i s c h e n   L ö s u n g   des   e r h a l t e n e n   a - A m i n o -  

b e n z y l - p y r i d y l ( 3 ) - k e t o n   w ä h r e n d   18  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s  

g e h a l t e n .   Nach  dem  A b k ü h l e n   l ä s s t   s i c h   aus   dem  R e a k t i o n s -  

g e m i s c h   2 ,8   g  r o h e s   4 - P h e n y l - 5 - p y r i d y l ( 3 ) - 2 - m e r c a p t o -  

i m i d a z o l   a b n u t s c h e n .   Das  F i l t r a t   e n t h ä l t   w e i t e r e   M e n g e n  
des   P r o d u k t e s .   Nach  dem  U m k r i s t a l l i s i e r e n   aus   D i m e t h y l f o r -  
m a m i d - W a s s e r   s c h m i l z t   es  be i   2 9 0 - 3 0 0 ° .  

0 ,8   g  N a t r i u m   w e r d e n   in   200  ml  A e t h a n o l   g e l ö s t .  

Die  L ö s u n g   w i r d   m i t   8  g  l - P h e n y l - 5 - p y r i d y l ( 3 ) - 2 - m e r c a p t o -  

i m i d a z o l   v e r s e t z t   und  zum  R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   Nachdem  e i n e  

k l a r e   L ö s u n g   e n t s t a n d e n   i s t ,   w e r d e n   2 ,3   ml  2 - C h l o r ä t h a n o l  

z u g e t r o p f t   und  das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   16  S t u n d e n   am  R U c k -  

f l u s s   g e k o c h t .   Das  L ö s u n g s m i t t e l   w i r d   am  Vakuum  a b g e d a m p f t  

und  de r   R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   W a s s e r   und  E s s i g e s t e r   v e r t e i l t .  

Die  o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   mi t   W a s s e r   und  S o l e   g e w a s c h e n ,  

m i t   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Als   R ü c k s t a n d  

e r h ä l t   man  k r i s t a l l i n e s   2 - ( 2 - H y d r o x y - ä t h y l - t h i o ) - 4 ( 5 ) - 3 ' -  

p y r i d y l - 5 ( 4 ) - p h e n y l - i m i d a z o l .   Es  s c h m i l z t   nach   dem  U m k r i -  

s t a l l i s i e r e n   aus   E s s i g e s t e r / A e t h a n o l   b e i   1 5 7 - 1 5 9 ° C .  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   a u s g e h e n d   von  den  e n t s p r e c h e n -  

den  A u s g a n g s s t o f f e   l a s s e n   s i c h   d i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n  

h e r s t e l l e n :  

das   5 , 6 - D i - ( p - m e t h y l - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l ,  

das   5 , 6 - D i - ( p - c h l o r - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l ,  

das   5 , 6 - D i - ( m - c h l o r - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l ,  

das   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - 3 - m e t h y l - 2 , 3 , 5 , 6 -  

t e t r a h y d r o - i m i d a z o ( 2 , 1 - b ] t h i a z o l   o d e r  

das   6 , 7 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 - h e x a -  

h y d r o - i m i d a z o ( 2 , 1 - b ] t h i a z i n .  



B e i s p i e l   7 

1 4 , 3   g  2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y - p h e n y 1 - 2 - h y d r o x y -  

ä t h y l ] - a m i n o - t h i a z o l i n   w e r d e n   in   2 4 , 3   ml  k o n z e n t r i e r t e r  

S c h w e f e l s ä u r e   g e l ö s t   und  e i n e   S t u n d e   be i   R a u m t e m p e r a t u r   g e -  
r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   a u f   E i s   g e g o s s e n ,   m i t   2 - n  

S o d a l ö s u n g   a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und  mi t   E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t  

Die  o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   mi t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Aus  dem  R ü c k s t a n d  

e r h ä l t   man  d u r c h   U m k r i s t a l l i s i e r e n   aus  T o l u o l - P e t r o l ä t h e r  

das   5 , 6 - t r a n s - D i - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 H -  

i m i d a z o l [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   vom  F.  1 2 5 - 1 2 6 ° .  

Das  v e r w e n d e t e   A u s g a n g s m a t e r i a l   l ä s s t   s i c h   z . B .  

w ie   f o l g t   e r h a l t e n :  

45  g  B r o m - d e s o x y - a n i s o i n   w e r d e n   in   170  ml  A c e t o -  

n i t r i l   s u s p e n d i e r t .   Die   S u s p e n s i o n   w i r d   m i t   23  ml  N - A e t h y l -  

d i i s o p r o p y l a m i n   und  m i t   1 5 , 4   g  2 - A m i n o t h i a z o l i n   v e r s e t z t ,  

2  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   a b g e n u t s c h t   und  d a s  

N u t s c h g u t   mi t   w e n i g   E s s i g e s t e r   n a c h g e w a s c h e n .   Kan  e r h ä l t  

so  das   2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - a m i n o -  

t h i a z o l i n   bzw.  das  2 - I m i n o - 3 - ( l , 2 - b i s - p - m e t h o x y - p h e n y l - 2 -  

o x o - ä t h y l ) - t h i a z o l i n   vom  F.  =  9 5 - 9 8 ° .  

In   a n a l o g e r   W e i s e   e r h ä l t   m a n  

das   2 - ( N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) -  

a m i n o - 5 - m e t h y l - t h i a z o l i n   bzw.  2 - I m i n o - 5 - m e t h y l - 3 - ( 1 , 2 -  

B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - t h i a z o l i n   o d e r   d e r e n   T a u -  

t o m e r e n ,  

das   2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) -  

a m i n o - 4 - m e t h y l - t h i a z o l i n   bzw:  2 - I m i n o - 4 - m e t h y l - 3 - ( 1 , 2 - b i s -  

p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - t h i a z o l i n   o d e r   d e r e n   T a u t o -  

m e r e n ,  



das   2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - a m i n o -  

t h i a z o l i n   bzw.  2 - I m i n o - 3 - ( 1 , 2 - b i s - p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) -  

t h i a z o l i n   o d e r   d e r e n   T a u t o m e r e n   vom  F.  1 2 1 - 1 2 3 ° ,   o d e r  

das   2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) -  

a m i n o - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H - t h i a z i n   bzw.  2 - I m i n o - 3 - ( 1 , 2 - b i s - p -  

m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H - t h i a z i n   o d e r  

d e r e n   T a u t o m e r e n .  

3 1 , 5   g  2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o -  

ä t h y l ) - a m i n o - t h i a z o l i n   o d e r   d e s s e n   I s o m e r e n   w e r d e n   i n  3 5 0  

ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und  p o r t i o n s w e i s e   mi t   4 , 2 6   g  N a t r i u m -  

b o r h y d r i d   v e r s e t z t .   Die   S u s p e n s i o n   w i r d   2  S t u n d e n   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   dann  a b g e n u t s c h t   und  mi t   M e t h a n o l  

n a c h g e w a s c h e n .   Man  e r h ä l t   so  das  2 - [ N - ( l , 2 - B i s - p - m e t h o x y -  

p h e n y l - 2 - h y d r o x y - ä t h y l ) - a m i n o - t h i a z o l i n   vom  F.  1 8 5 - 1 8 7 ° .  

A u s g e h e n d   von  den  e n t s p r e c h e n d e n   T h i a z o l i n v e r -  

b i n d u n g e n   l a s s e n   s i c h   in  a n a l o g e r   We i se   d i e   f o l g e n d e n  

V e r b i n d u n g e n   e r h a l t e n :  

das   5 - P h e n y l - 6 - p - c h l o r p h e n y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l ,  

das   6 - P h e n y l - 5 - p - c h l o r p h e n y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l ,  

das   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - 2 , 3 , 5 , 6 -  

t e t r a h y d r o - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   o d e r  

d a s   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y p h e n y l - 3 - m e t h y l - 2 , 3 , 5 , 6 -  

t e t r a h y d r o - i m i d a z o ( 2 , 1 - b ] t h i a z o l .  

B e i s p i e l   8 

2  g  5 , 6 - D i - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 H - i m i d a -  

z o [ 2 , 1 - b ]  t h i a z o l   w e r d e n   in   33  ml  A e t h a n o l   s u s p e n d i e r t   u n d  

i n n e r t   5  M i n u t e n   m i t   7 , 9 1   ml  30%- igem  W a s s e r s t o f f p e r o x y d  

v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   90  M i n u t e n   am  R U c k -  

f l u s s   g e h a l t e n ,   a b g e k ü h l t ,   a u f   200  ml  E i s w a s s e r   g e g o s s e n  

und  m i t   E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   Aus  dem  E i n d a m p f r U c k s t a n d  



d e r   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n e n   und  übe r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k -  
n e t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   e r h ä l t   man  d u r c h   U m k r i s t a l l i s i e -  

r e n   das  5 , 6 - D i - p - m e t h o x y p h e n y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] 2 , 3 - d i h y d r o -  
t h i a z o l - s u l f o x i d   vom  F.  1 7 6 - 1 7 7 ° .  

B e i s p i e l   9 

0 , 6 9   g  N a t r i u m   w e r d e n   in   60  ml  A e t h a n o l   g e l ö s t  

und  m i t   9 , 3 6   g  2 - M e r c a p t o - 4 , 5 - d i - p - m e t h o x y p h e n y l - i m i d a z o l  

v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   30  M i n u t e n   g e r ü h r t ,  

m i t   3 ,1   g  3 - C h l o r - l - p r o p a n o l   v e r s e t z t ,   2  S t u n d e n   am  R ü c k -  

f l u s s   g e h a l t e n ,   a b g e k ü h l t ,   k l a r - f i l t r i e r t   und  zur   T r o c k n e  

e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d ,   das  r o h e   2 - ( 3 - H y d r o x y - p r o p y l -  

t h i o ) - 4 , 5 - d i - p - m e t h o x y p h e n y l - i m i d a z o l   w i r d   in   50  m1  T h i o n y l -  

c h l o r i d   30  M i n u t e n   am  R U c k f l u s s   g e h a l t e n .   Das  U b e r s c h ü s s i -  

ge  T h i o n y l c h l o r i d   w i r d   a b g e d a m p f t ,   d u r c h   A b d e s t i l l i e r e n   v o n  

100  ml  noch   z u g e s e t z t e m   C h l o r o f o r m   a b g e t r i e b e n   und  d e r  

R ü c k s t a n d   zusammen  m i t   100  ml  A e t h a n o l   und  50  ml  4 0 % - i g e r  

K a l i l a u g e   4  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s   g e h a l t e n .   Danach   w i r d   d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e d a m p f t ,   m i t  

E i s w a s s e r   v e r s e t z t   und  m i t   E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   Die   o r -  

g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t  

und  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   T o l u o l : E s s i g e s t e r  

1 : 1   a u f   S i l i c a g e l   c h r o m a t r o g r a p h i e r t .   D u r c h   U m k r i s t a l l i -  

s i e r e n   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   F r a k t i o n e n   aus   A c e t o n   e r h ä l t   m a n  

das   6 , 7 - D i - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a h y d r o - i m i d a z o [ 2 , 1 -  

b]  ( 1 , 3 ) - t h i a z i n   vom  1 8 9 - 1 9 1 ° .  

B e i s p i e l   1 0  

A n a l o g   B e i s p i e l   9  w i r d   aus   dem  2 - M e r c a p t o - 4 , 5 -  

d i - p - c h l o r p h e n y l - i m i d a z o l   mi t   2 - C h l o r ä t h a n o l   das  2 - ( 2 -  

H y d r o x y - ä t h y l - t h i o ) - 4 , 5 - d i - p - c h l o r p h e n y l - i m i d a z o l   vom  F .  

1 9 7 - 1 9 9 °   h e r g e s t e l l t   und  d a r a u s   d u r c h   C y c l i s a t i o n   m i t  

T h i o n y l c h l o r i d   das  5 , 6 - D i - p - c h l o r p h e n y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] d i -  

h y d r o - t h i a z o l   vom  F.  1 9 9 - 2 0 4 ° .  



A n a l o g   kann  auch   das  5 , 6 - d i - p - M e t h o x y p h e n y l - 4 H -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

B e i s p i e l   11  

0 ,5   g  5 , 6 - D i - p - M e t h o x y p h e n y l - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 H -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   w e r d e n   in  1 ,5   ml  E i s e s s i g   s u s p e n d i e r t  

und  mi t   0 ,9   ml  30%- igem  W a s s e r s t o f f p e r o x i d   v e r s e t z t .   D a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   7  S t u n d e n   b e i   50°  g e r ü h r t ,   dann  a u f  

E i s - W a s s e r   g e g o s s e n   und  mi t   E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   D i e  

o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   mi t   1-n   N a t r o n l a u g e   g e w a s c h e n   b i s  

d i e   E x t r a k t e   b a s i s c h   b l e i b e n ,   dann  mi t   W a s s e r   und  S o l e   n e u -  

t r a l g e w a s c h e n ,   übe r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .  

Der  R U c k s t a n d   w i r d   aus   E s s i g e s t e r   k r i s t a l l i s i e r t ,   und  a u s  

E s s i g e s t e r - P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   so  d a s  

5 , 6 - d i - p - M e t h o x y p h e n y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l - s u l f o n  

vom  F.  1 8 6 - 1 8 7 ° .  

B e i s p i e l   1 2  

35  g  2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y  1 - 2 - o x o - ä t h y l ) -  

a m i n o t h i a z o l i n   ( v g l .   B e i s p i e l   7)  w e r d e n   zusammen  mi t   250  m l  

I s o p r o p a n o l   und  1  ml  B r o m w a s s e r s t o f f   ( 4 8 % - i g )   2  S t u n d e n  

am  R ü c k f l u s s   g e h a l t e n .   Durch   A b k ü h l e n   im  E i s b a d   und  A b -  

n u t s c h e n   des  P r o d u k t e s   e r h ä l t   man  das   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y -  

p h e n y l ) - i m i d a z o l  [ 2 , 1 - b ] d i h y d r o - t h i a z o l   vom  F.  1 5 5 - 1 5 6 ° .  

Aus  der   M u t t e r l a u g e   l ä s s t   s i c h   das  H y d r o b r o m i d  

des   5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) - i m i d a z o [ 2 , l - b ] d i h y d r o - t h i a -  

z o l s   g e w i n n e n ,   Smp.  2 0 0 - 2 1 0 ° .  

B e i s p i e l   13  

Zu  e i n e r   S u s p e n s i o n   von  1 1 , 8   g  5 , 6 - d i - p - A n i s y l -  

2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 H - i m i d a z o  [ 2 , 1 - b ] - t h i a z o l   in  30  m l  

W a s s e r   w e r d e n   17  ml  1 -n   S a l z s ä u r e   und  5  g  N - B e n z o l s u l f o -  



n y l - L ( + ) - g l u t a m i n s ä u r e   z u g e g e b e n .   Das  G e m i s c h w i r d   d u r c h  

E r w ä r m e n   g e l ö s t   und  d u r c h   A b k ü h l e n   zur   K r i s t a l l i s a t i o n  

g e b r a c h t .   Das  L - 5 , 6 - d i - p - A n i s y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 H -  

i m i d a z o  [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   N - b e n z o l - s u l f o n y l   L ( + ) - g l u t a m a t  

w i r d   a b g e n u t s c h t ,   m i t   w e n i g   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   in  W a s s e r  

s u s p e n d i e r t   und  mi t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   z e r l e g t .   D a -  

r a u s   w i r d   das  L - 5 , 6 - d i - p - A n i s y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 H -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   mi t   A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .  

B e i s p i e l   1 4  

D i e s e   B e s t a n d t e i l e   w e r d e n   g e s i e b t ,   gu t   g e m i s c h t  

und  d i e   M i s c h u n g   in  H a r g e l a t i n e k a p s e l n   g e f ü l l t .  

B e i s p i e l   15  

Die  S a c c h a r o s e ,   das  C a l z i u m - d i h y d r a t   und  d e r  

W i r k s t o f f   w e r d e n   g e m i s c h t   und  mi t   e i n e r   1 0 % - i g e   G e l a t i n e -  

l ö s u n g   g r a n u l i e r t .   Das  f e u c h t e   G r a n u l a t   w i r d   g e s i e b t ,   g e -  

t r o c k n e t ,   m i t   de r   S t ä r k e ,   dem  Ta lkum  und  de r   S t e a r i n s ä u r e  

v e r m i s c h t ,   g e s i e b t   und  zu  T a b l e t t e n  v e r p r e s s t .  



1.  1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t - 2 - e n o ( 2 , 1 - b ] ( 1 - t h i a - 3 - a z a -  

c y c l o a l k a n e )   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

d e r e n   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t - 2 - e n - r i n g   e i n e   w e i t e r e   D o p p e l -  
b i n d u n g   a u f w e i s e n   kann .   Alk  N i e d e r a l k y l e n   d a r s t e l l t ,  
w e l c h e s   das  T h i a -   vom  A z a - a t o m   d u r c h   2-4  K o h l e n s t o f f a t o -  

me  t r e n n t ,   Ar l   und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   g e g e b e n e n -  
f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   o d e r   T h i e n y l   b e d e u -  

t en   und  n  0,  1  o d e r   2  i s t ,   m i t   der   M a s s g a b e ,   d a s s   m i n -  

d e s t e n s   e i n e r   de r   R e s t e   Ar1  und  Ar2  von  P h e n y l   v e r s c h i e -  

den  i s t ,   wenn  Alk  A e t h y l e n   und  der   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t -  

2 - e n - r i n g   e i n e n   I m i d a z o l r i n g   d a r s t e l l t ,   und  d e r e n   S a l z e .  

2.  V e r b i n d u n g e n   d e r - F o r m e l   I ,   w o r i n   Ar1  und  A r 2  

u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r -  

a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H a l o g e n   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i -  

t u i e r t e r . P h e n y l r e s t ,   e i n e n   P y r i d y l   o d e r   T h i e n y l r e s t   d a r -  



s t e l l e n ,   Alk  e i n   N i e d e r a l k y l e n r e s t ,   der   das  S c h w e f e l -   u n d  
S t i c k s t o f f a t o m   ü b e r   2-3  K o h l e n s t o f f a t o m e   m i t e i n a n d e r   v e r -  
b i n d e t   und  n  0,  1  o d e r   2  b e d e u t e t   und  i h r e   S a l z e .  

3.  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I I  

w o r i n   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k o x y ,   wie  M e t h o x y   ode r   H a l o g e n ,   i n s -  
b e s o n d e r e   C h l o r ,   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e d e u t e n   und  m 
in  e r s t e r   L i n i e   1,  f e r n e r   auch   2  i s t ,   und  i h r e   S a l z e .  

4.  5 , 6 - D i p h e n y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5 , 6 - D i - ( p - m e t h y l - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - i m i -  

d a z o  [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5 , 6 - D i - ( p - c h l o r - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - i m i -  

d a z o  [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5 , 6 - D i - ( m - c h l o r - p h e n y l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - i m i -  

d a z o  [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 -   o d e r   3 - m e t h y l - 2 , 3 ,  

5 , 6 - t e t r a h y d r o - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - 3 - m e t h y l - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a -  

h y d r o - i m i d a z o  [ 2 , 1 - b ] t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

5.  5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 , 3 . 4 , 5 , 6 , 7 - h e x a h y d r o -  

i m i d a z o l  [ 2 , 1 - b ] t h i a z i n   und  d e s s e n  S a l z e .  



6.  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I I I  

w o r i n   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n e n -  
f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k o x y ,   wie  Methoxy   o d e r   H a l o g e n ,   i n s -  
b e s o n d e r e   C h l o r ,   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e d e u t e n   u n d  
m  in  e r s t e r   L i n i e   1,  f e r n e r   auch  2  i s t ,   und  i h r e   S a l z e .  

7.  5 , 6 - D i - ( p - m e t h o x y - p h e n y l ) - i m i d a z o  [ 2 , 1 - b ]  d i h y d r o -  
t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

8.  5 ( 6 ) - ( 3 - P y r i d y l ) - 6 ( 5 ) - p h e n y l - i m i d a z o l  [ 2 , 1 - b ]  

d i h y d r o - t h i a z o l   und  d e s s e n   S a l z e .  

9.  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  1 , 3 - D i a z a - c y c l o -  

p e n t - 2 - e n o  [ 2 , 1 - b ]  ( 1 - t h i a - 3 - a z a - c y c l o a l k a n e )   der   a l l g e m e i -  

nen  F o r m e l   I  

d e r e n   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t - 2 - e n - r i n g   e i n e   w e i t e r e   D o p p e l -  

b i n d u n g   a u f w e i s e n   k a n n .   Alk  N i e d e r a l k y l e n   d a r s t e l l t ,  

w e l c h e s   das  T h i a -   vom  A z a - a t o m   d u r c h   2-4  K o h l e n s t o f f a t o -  

me  t r e n n t ,   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   o d e r   T h i e n y l   b e d e u -  

t en   und  n  0,  1  o d e r   2  i s t ,   mit   der   M a s s g a b e ,   da s s   m i n -  

d e s t e n s   e i n e r   der   R e s t e   Ar1  und  Ar2  von  P h e n y l   v e r s c h i e -  



den  i s t ,   wenn  Alk   A e t h y l e n   und  der   1 , 3 - D i a z a - c y c l o p e n t -  
2 - e n - r i n g   e i n e n   I m i d a z o l r i n g   d a r s t e l l t ,   und  d e r e n   S a l z e .  
d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   das s   man  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r -  
mel  I V  

w o r i n   X  e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   r i n g s c h l i e s s t ,   ode r   da s s   man  V e r b i n d u n g e n  

de r   F o r m e l   Va  bzw.  Vb 

b z w .  

r i n g s c h l i e s s t ,   und ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   in   g e g e b e n e n f a l l s  

e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   n  0  i s t ,   das  T h i a a t o m  

zur   S u l f i n y l -   o d e r   S u l f o n y l g r u p p e   o x i d i e r t ,   u n d / o d e r ,  

wenn  e r w ü n s c h t ,   e r h a l t e n e   f r e i e   V e r b i n d u n g e n   in  i h r e  

S a l z e   ü b e r f ü h r t   ode r   e r h a l t e n e   S a l z e   in  d i e   f r e i e n  

V e r b i n d u n g e n   u m w a n d e l t   u n d / o d e r   e i n   v e r f a h r e n s g e m ä s s  

e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in  d i e   e i n z e l n e n   I s o m e r e n  

a u f t r e n n t .  



10.  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   Va  bzw.  Vb 

b z w .  

o d e r   i h r e   T a u t o m e r e n ,   w o r i n   Alk   N i e d e r a l k y l e n   d a r s t e l l t ,  
w e l c h e s   das  T h i a -   vom  A z a a t o m   d u r c h   2-4  K o h l e n s t o f f a t o m e  

t r e n n t ,   Ar1  und  Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   P y r i d y l   ode r   T h i e n y l   b e d e u t e n   u n d  

n  0,  1  o d e r   2  i s t   und  d e r e n   S a l z e .  

11.  V e r b i n d u n g e n   d e r   in  A n s p r u c h   10  g e z e i g t e n   F o r -  

mel  Va  bzw.  Vb  ode r   i h r e   T a u t s m e r e n ,   w o r i n   Alk  e in   N i e -  

d e r a l k y l e n r e s t   i s t ,   der   das  S c h w e f e l -   und  S t i c k s t o f f a t o m  

übe r   2-3  K o h l e n s t o f f a t o m e   m i t e i n a n d e r   v e r b i n d e t ,   Ar1  u n d  

Ar2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e -  

d e r a l k o x y   oder  H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   und  n  

0,  1  o d e r   2  b e d e u t e t ,   und  d e r e n   S a l z e .  

12.  2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - a m i -  

n o - t h i a z o l i n   bzw.  2 - I m i n o - 3 - ( 1 , 2 - b i s - p - m e t h o x y - p h e n y l - 2 -  

o x o - ä t h y l ) - t h i a z o l i n   ode r   d e r e n   T a u t o m e r e .  

2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - a m i n o - t h i a z o -  

1in  bzw.  2 - I m i n o - 3 - ( l , 2 - b i s - p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - t h i a z o l i n  

o d e r e n   d e r e n   T a u t o m e r e .  



2 - [ N - ( 1 , 2 - B i s - p - m e t h o x y p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - a m i n o -  

5 , 6 - d i h y d r o - 4 H - t h i a z i n   bzw.  2 - I m i n o - 3 - ( l , 2 - b i s - p - m c t h o x y -  

p h e n y l - 2 - o x o - ä t h y l ) - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H - t h i a z i n   ode r   d e r e n   T a u -  

t o m e r e .  

13.  P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   e n t h a l t e n d   e i n e   der   i n  

den  A n s p r ü c h e n   1-8  und  10-12  g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n .  

14.  Ve rwendung   e i n e r   der   in  den  A n s p r ü c h e n   1-8  u n d  

10-12  b e a n s p r u c h t e n   V e r b i n d u n g e n   ode r   e i n e s   i h r e r  

t h e r a p e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e   zur  H e r s t e l l u n g   e i n e s  

A r z n e i m i t t e l s   auf   n i c h t - c h e m i s c h e m   Wege .  

15.  Eine  der  in  den  A n s p r ü c h e   1-8  und  10-12  b e -  

a n s p r u c h t e n   V e r b i n d u n g e n   oder   e i n e s   i h r e r   t h e r a p e u t i s c h  

v e r w e n d b a r e n   S a l z e   a l s   A r z n e i m i t t e l .  


