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Cyclische Dithiocarbamate und -carbazate wurden im Zweiphasensystem
mittels H,O, mit und ohne Zusatz von Na,WQ, zu den entsprechenden 2-
Oxo-Analogen desulfuriert.

Oxidation of Thiourethanes, XII: Oxidative Desulfuration of Cyclic
Dithiocarbamates and -carbazates Using Hydrogenperoxide or
Hydrogenperoxide/Sodium Tungstate in a Two-Phase-System

Cyclic Dithiocarbamates and Dithiocarbazates were desulfurized to the
corresponding 2-oxo-analogues using H,O, with or without addition of
Na,WO, in a two-phase-system.

Im Rahmen unserer Versuche zur Darstellung von Rhodaninderivaten
als potentielle Hemmstoffe der Aldose-Reductase® beabsichtigten wir, fiir
vergleichende Struktur-Wirkungs-Untersuchungen auch einzelne 2-Oxo-
Analoga dieser Verbindungen herzustellen,

Die Darstellung von cyclischen Thiocarbamaten und -car-
bazaten 2 stellt ein generelles synthetisches Problem dar,
fiir das zwei prinzipielle Losungsansitze existieren: Eine
Strategie ist die de novo Synthese unter Verwendung von
Carbonylsulfid (COS)*7 oder die Hydrolyse entspr. 2-Imi-
nothiazolidine®?). Letztere fiihrt jedoch héufig zur vollstén-
digen Zersetzung des Ausgangsmaterials, wihrend die erste
Moglichkeit nicht mehr durchfiihrbar ist, da COS aufgrund
seiner Toxizitit nicht mehr transportiert werden darf. Der
zweite Losungsansatz ist die Desulfurierung der entspr.
2-Thioxoheterocyclen 1. Dazu ist eine Reihe von Verfahren
beschrieben: Methylierung der Thiocarbonylfunktion mit-
tels Methylsulfat und anschlieBende Hydroyse!?; Desulfu-
rierung mit Thionylchlorid!!'?; Oxidation mit Dichromat
oder CrOj; in saurer Losung!>!9; Oxidation mit KMnOy in
neutraler Losung!®; Umsetzung mit NaNO,/HCI oder
HNO,!1618); Oxidation mit H,0, in Essigsdure!®?9. Der
Wert dieser Methoden wird dadurch eingeschrinkt, daf
erstens keine dieser Methoden generell verwendbar ist, und
zweitens bei fast allen der Umgang mit cancerogenen
und/oder gefihrlichen Stoffen erforderlich ist.

Wegen der geringen Toxizitdt und der einfachen Aufar-
beitung haben wir die oxidative Desulfurierung von Dithio-
carbamaten und -carbazaten 1 mittels H,O, im Zweiphasen-
system H,O/Ethylacetat durchgefiihrt. Da in verschiedenen
Veroffentlichungen?!-2> eine Zunahme der Oxidationskraft
dieses Systems durch den Zusatz katalytischer Mengen von
Ubergangsmetallsalzen beschrieben worden ist, fithrten wir
einige der Oxidationsversuche mit und ohne Na,WO,durch,
um auch dessen Wert beurteilen zu kénnen.

Wie die Tab. zeigt, sind die Ergebnisse der Desulfurie-
rung mit Na,WO,H,0, uneinheitlich. Oft sind die Ausb.

Arch. Pharm. (Weinheim) 327,413-415 (1994)

schlechter als bei den zuvor beschriebenen Verfahren.
Besonders enttiduschend ist es, dal die 5-unsubstituierten
3-Aminothiazolidindione so nicht darstellbar sind, da fiir
diese Verbindungsklasse seit dem Transportverbot fiir COS
eine geeignete Synthese fehlt. Auch die Bedeutung des
Wolframatzusatzes kann nicht exakt beurteilt werden. Die
hier beschriebene Methode stellt also nur eines unter den
moglichen Verfahren dar, das allerdings in seiner Durch-
filhrung sehr einfach ist und die Verwendung oder Entste-
hung gefihrlicher Stoffe (Thionylchlorid, COS, nitrose
Gase, Chrom-VI-Verbindungen, chlorierte Losungsmittel)
vermeidet.

Daher verwendeten wir Na,WO,/H,0O, auch zur Darstel-
lung der beiden Thiazolidin-2,4-dione 3a und b aus den ent-
spr. Rhodaninderivaten?.

Experimenteller Teil
Gerdte: Lit2,

Allgemeine Vorschrift zur oxidativen Desulfurierung von cyclischen
Dithiocarbamaten und -carbazaten 1 mittels Na;WO,/H,0, (Vorschrift I)

1 wird in einer ausreichenden Menge Ethylacetat geldst und mit 10 ml
einer 30proz. H,0,-Lésung sowie 10 mol% Na,WO, versetzt. Bei der
Desulfurierung von S-unsubstituierten Rhodaninderivaten wird an-
schlieBend bei Raumtemp. gerithrt, in allen anderen Fillen wird die
Mischung zum Sieden erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kon-
trolle) wird mit ges. NaCl-L8sung verdiinnt, die wiiBrige Phase abgetrennt
und die org. Phase je zweimal mit verd. Natriumsulfit- und ges. NaCl-
Losung gewaschen. Der nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
i.Vak. erhaltene Riickstand wird durch Verreiben mit wenig Ethanol zur
Kristallisation gebracht.

Allgemeine Vorschrift zur oxidativen Desulfurierung von cyclischen
Dithiocarbamaten und -carbazaten 1 mittels H,0, (Vorschrift I}

Wie oben, jedoch ohne Na,WO-Zusatz.
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Hydrolyse der entsprech. Iminoverbindung?%-2®
de-novo Synthese via COSY
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Schema 2

3-Formylamino-5-[(2-phenyl-1,3-thiazol-4-yl)-methylen]-thiazolidin-2 4-
dion (3a)

Nach Vorschrift [ aus 200 mg (0.58 mmol) 3-Formylamino-5-[(2-
phenyl-1,3-thiazol-4-yl)-methylen]-2-thioxo-thiazolidin-4-on?, Ausb.
0.105 g (55%), Schmp. 236°C (Dioxan), graubraune Kristalle.-
C,4HgN;058; (331.4) Ber. C 50.8 H 2.74 N 12.7 S 19.4 Gef. C 509 H
3.11 N 12.7 S 19.5.- IR (KBr): ¥ = 1750; 1685; 1610 cm’'.- 'H-NMR
([DsIDMSO): § (ppm) = 8.36 (s, 1H, 5’-H), 8.05-8.01 (m, 2H, 2''-,6""-H),
7.94 (s, 1H, 6-H), 7.60-7.55 (m, 3H, 3"’-4"-,5-H).- ')C-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 168.1 (C-2"), 168.0 (C-2), 164.1 (C-4), 159.8
(HCONH), 150.2 (C-4"), 132.0 (C-6), 130.0 (C-1'"), 129.4 (C-2"",-6""),
126.8 (C4'"), 126.3 (C-3,-5""), 124.0 (C-5), 121.2 (C-5).- MS (70 eV):
m/z (%) = 331 (77, M**).

3-Acetylamino-5-[(2E)-2-methyl-3-phenylpropenyliden]-thiazolidin-2 4-
dion (3b)

Nach Vorschrift I aus 0.38 g (1.19 mmol) 3-Acetylamino-[(2E)-2-
methyl-3-phenylpropenyliden]-2-thioxo-thiazolidin-4-on?. Ausb. 0.080 g
(22%), Schmp. 182°C (Ethanol), hellgelbe Kristalle..- CysH,;N,03S
(302.3) Ber. C 59.6 H4.67 N 9.3 S 10.6 Gef. C 59.4 H4.56 N9.1 § 10.3.-
IR (KBr): ¥ = 1750; 1700; 1680 cm’'.- 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =
10.86 (NH), 7.73 (s, 1H, 6-H), 7.46-7.42 und 7.38 (m und mc, 4H und 1H,
2'- bis 6°-H), 7.30 (s, 1H, 8-H), 2.21 (s, 3H, H;C-C-7), 2.05 (s, 3H, H,C-
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CO).- 3C-NMR ([Dg]DMSO): 8 (ppm) = 168.1 (CONH), 164.6 (C-4),
162.4 (C-2), 143.1 (C-8), 140.4 (C-6), 135.7 (C-7), 132.4 (C-1"), 129.4 (C-
2,-6"), 128.7 (C4"), 128.5 (C-3",-5"), 116.0 (C-5), 20.1 (H,C-CO-), 15.7
(HyC-C-7).- MS (70 eV): m/z (%) = 302 (1, M**).
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