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Synthesis and Biological Effects of Novel Nfl-Disubstituted 5-Alkyli- 
den- and 5-Aralkyliden-3-aminorhodanines 

Zahlreiche neue NJV-disubstituierte 5-Alkyliden- bzw. 5-Aralkyliden-3- 
aminorhodanine 2 wurden durch Kondensation von 1 mit Carbonylverbin- 
dungen dargestellt. Die Wirksamkeit einiger Derivate im “Akanthosetest” 
an haarlosen Mausen wurde nachgewiesen. 

Numerous novel NJV-disubstituted 5-alkyliden- or 5-aralkyliden-3-amino- 
rhodanines 2 have been prepared by condensation of carbonyl compounds 
with 1. The effectiveness of some derivatives in an “akanthose test” with 
hairless mice was shown. 

Wir hatten iiber die Darstellung von 3-Aminorhodaninen 1 sowie einige 
Umwandlungsreaktionen berichtet4). Zahlreiche Verbindungen des Typs 1 
beeinflussen die Epidermiszellproliferation an haarlosen Mausen, was fur 
dermatologisch-medizinische und kosmetische Zwecke interessant 
schien5). Einige Verbindungen wurden bis zum Anwendungstest als Anti- 
schuppenwirkstoffe an freiwilligen Probanden entwickelt6). Daher erschien 
es sinnvoll, weitere Strukturvariationen am 3-Aminorhodaninsystem 
durchzufiihren, um Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu verbessern. 

Da 3-Dimethylaminorhodanin (la) rnit einem negativen 
Akanthosefaktor von N-AF = 0.77 (Bestimmungsmethode 
s. Exper. Teil) die Epidermiszellproliferation deutlich ver- 
mindert, wurden zunachst zahlreiche Derivate von l a  dar- 
gestellt, in denen weitere Gruppen EinfluB auf die Wirk- 
samkeit ausuben sollten. Das Wirkungsoptimum bei den 
getesteten Verbindungen lag in dieser Reihe beim bekann- 
ten7) 5-Benzyliden-3-dimethylaminorhodanin, N-AF = 0.5, 
d.h. Verringerung der Akanthoseschichtdicke auf die Half- 
te. Bei den 3-Piperidinorhodaninderivaten ist das Wir- 
kungsoptimum rnit N-AF = 0.7 fur das bekannte 5-Benzyli- 
den-3-piperidin~rhodanin~) etwas schlechter. Etwa gleich 
stark wirken mit N-AF = 0.75 das 5-Benzyliden-3-morpho- 
linorhodanin und das 3-(N-Methyl-N-phenyl-amino)-Deri- 
vat 2s (N-AF = 0.8). Bei allen getesteten Verbindungen 2 
lag das Wirkungsoptimum bei den am Phenylrest unsubsti- 
tuierten 5-Benzyliden-Verbindungen, da sowohl Elektro- 
nendonatorgruppen wie bei 2f (N-AF = 1.0) als auch 
Akzeptorgruppen wie beim 5-(4-Carboxybenzyliden)-3- 
dimethylaminorhodanin6) (N-AF = 0.8) die Wirksamkeit 
herabsetzten. Bei 2a wurde der 5-Benzylidenrest durch 
einen 5-Propylidensubstituenten ersetzt, was zu einer Wir- 
kungsminderung fuhrte (N-AF = 0.9). 
5-Benzyliden-3-dimethylaminrhodanin, das den giinstig- 

sten Akanthosefaktor besitzt, zeigte keine hautreizenden 
(Kaninchen), sensibilisierenden (Meerschweinchen, Mensch) 
oder mutagenen (Ames-Test) Eigen~chaften~). Daher wur- 
den 7 Personen rnit unterschiedlichem klinischen Kopf- 
schuppengrad 5 Wochen rnit einem 1% der Verbindung 

enthaltenden Shampoo behandelt5). Da nur in einigen Fallen 
eine deutliche, sonst zweifelhafte oder keine Antischuppen- 
wirkung beobachtet wurde, kommt eine Anwendung als 
praxisrelevanter Antischuppenwirkstoff nicht in Betracht. 

Darstellung der Rhodanin-Derivate 

5-Alkyliden- und 5-Aralkyliden-Rhodanine sind durch Kondensation 
von Aldehyden und Ketonen mit 5-unsubstituierten Rhodaninen leicht 
zugihglich. Fur die Umsetzungen 3-unsubstituierter sowie 3-Alkyl- bzw. 
Aryl-Rhodanine sind zahlreiche Verfahren beschrieben*). 

In der Regel kondensierten wir 3-Aminorhodanine in 
bekannter W e i ~ e ~ , ~ )  in siedendem Ethanol rnit wenig Piperi- 
din als Base (Methode A). 

Bei der Synthese der 5-Isopropyliden-rhodanine 2b und 
2al mul3te Piperidin durch ein Gemisch aus Ammoniak und 
Ammoniumchlorid ersetzt werden (Methode B ) .  

Eine Mischung aus Toluol und wenig Pyridin wurde als 
Reaktionsmedium fur die Umsetzung des Glyoxalsaure- 
Monohydrates mit dem 3-Dimethylamino- bzw. 3-Morpho- 
linorhodanin (la bzw. Id) gewahlt (Methode C). 

Zur Synthese der Verbindung 2c stand nicht der entspr. 
Aldehyd, sondern nur sein Diethylacetal zur Verfugung. 
Die Kondensation gelang in siedendem Toluol unter Katalyse 
durch Acetanhydnd und p-Toluolsulfonsaure (Methode 0). 

Die beiden folgenden Methoden zeigen, d& die Konden- 
sation von 3-Aminorhodaninen rnit Aldehyden auch unter 
schonenderen Reaktionsbedingungen durchfuhrbar ist. Aus 
3-Dimethylaminorhodanin (la) und Anisaldehyd entstand 
in trockenem Dichlormethan in Anwesenheit von frisch 
aktiviertem Molsieb (0.4 nm) bei Raumtemp. das ange- 
strebte Kondensationsprodukt 2e (Methode E).  

Bei der Umsetzung von l a  rnit Crotonaldehyd in Metha- 
nol bei Raumtemp. und Diammoniumethylendiacetat als 
Katalysator’) entstand nicht das erwartete Kondensations- 
produkt 3, sondern die Verbindung 2r (Methode F ) .  Die 
Entstehung von 2r kann durch 1,6-Addition von l a  an die 
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intermediar entstandene Verbindung 3 und anschlieRende 
Tautomerisierung des Primaradduktes erklart werden. 

Enthalt die Aldehydkomponente eine Carbox ylfunktion, 
so ist die Kondensation in Essigsaure/Natriumacetat durch- 
zufiihren (Methode G). 

Spektroskopie und Struktur der Rhoduninderivate 

Die dargestellten Rhodaninderivate zeigen im IR-Spek- 
trum charakteristische Banden bei 0 = 1725-1675 (C=O) 
und O= 1630-1580 cm-' (C=C). 

Die Thiocarbonylgruppe kommt im '3C-NMR-Spektrum 
bei 6 = 195-188 ppm, die Lactamcarbonylgruppe bei 6 = 
166-162 ppm zur Resonanz. Das Signal des exocyclischen 
C-Atoms der Doppelbindung findet man in der Regel bei 
6 = 129-140 pprn (Ausnahme: 2b und 2al 6 = 150 ppm), 
die Signale des endocyclischen C bei 6 = 116-125 ppm. 1st 
eine Carbonylgruppe direkt an den exocyclischen Kohlen- 

stoff (Verb. 2c, d, b , )  gebunden, so kehrt sich die Polaritat 
der Doppelbindung um (6exocycl, = 117 ppm, Gendocycl. = 140 

In den EI-MS wird in der Regel ein charakteristisches 
Bruchstiick der Struktur S=C=CH-R4 beobachtet. Die Spek- 
tren der Verbindungen 2a-q weisen dariiber hinaus das cha- 
rakteristische Bruchstiick S=C=N-NMe2 (m/z = 102) auf. 

Bei den Verbindungen 2c, d, g und o wurde durch die 
Messung der 3JcH-Kopplungskonstante des Protons der 
exocyclischen Methylengruppe mit dem Lactam-C die 
Konfiguration dieser Doppelbindung bestimmt: Die Werte 
von 5 und 6.5 Hz bestiitigen zweifelsfrei die postulierte Z- 
Konfiguration'"). Dies wurde durch die Rontgenstruktur- 
analyse des Thion-S-oxids des 5-Benzyliden-3-dimethyla- 
minorhodanins bestatigt' l ) .  Die Rontgenstruktur zeigt wei- 
ter, daR das Rhondaninsystem symmetriebedingt planar ist 
und in einer Ebene mit dem ankondensierten Benzyliden- 
rest liegt. 

Den Firmen Cosmital SA, Marly/Schweiz und Wefla AG, Darmstadt 
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Tab. 1: NJV-disubstituierte 5-Alkyliden- und 5-Aralkyliden-3-aminorhodanine 2 

2 R1 R2 R3 R4 Ausb. Schmp. Summen- Ber. C n N S 
( %  d.Th.) Aus LM formel Gef. 
Methode Farbe (MG) 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

cn3 en3 

CH3 CH3 

cn3 cn3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 Cn3 

“3 C6H5 

n ~ 2 ~ 5 -  

CH3 CH3- 

35 
A 

19 
B 

n c2n50-co- 41 
D 

H 2- (HOOC-CH2-0) -C6H4- 76 
G 

H 2- (C2H50-CO-CH2-0) 69 
-C6H4- 

A 

60 
A 

64 
A 

21 

95 
A 

64 CgH N2OS2 44.4 5.59 12.9 29.6 
EtOH ($16.33 44.6 5.52 12.7 29.7 

64 c8n ~ ~ 0 s ~  44.4 5.59 12.9 29.6 
SC/CH2C12 (116.3) 44.4 5.51 12.9 29.2 

41.5 4.65 10.7 24.5 
41.5 4.53 10.4 24.4 

114 c 9 7 $ ~ ~ ~ ~ f s 2  
FC/CH?Cl? 

G L  

EtOH 

187 
T o l u o l  

140 
Toluol 
gelb 

C13H N 0 S 53.4 4.14 9.6 21.9 
(24%.a)2 53.4 3.98 9.6 21.8 

53.0 4.79 9.5 21.8 
53.2 4.80 9.6 22.2 

C14H N OS2 46.6 3.58 13.6 20.7 
(387 .a, 46.5 3.57 13.5 20.8 

163 
EtOH 
rot 

215 
EtOH 
orange 

Cl2H N 0 S 46.6 3.58 13.6 20.7 
(3td.h3 46.5 3.57 13.5 20.8 

C14H N 0 S 52.2 4.38 8.7 19.9 
(389.&3 52.4 4.38 8.3 19.5 

144 
EtOH 
gelb 

49.1 4.17 8.3 18.9 
49.5 4.05 8.3 18.7 

200 Clq;31N$y4s2 
CHqCOOH 
gilb 

52.4 4.95 7.6 17.5 
52.2 4.82 7.6 17.2 

85 C16H N2°4S2 
EtOH (3it.4) 
gelb 

C12H N 0 S 44.3 3.41 12.9 19.7 
( 3 8 5 . V  44.4 3.43 12.6 19.3 

221 
CH7COOH 
orange 

158 
EtOH 
orange 

C12H C1 N 0s 43 2 3.02 8.4 19.2 
(339.J 43:2 3.02 8.3 19.3 

161 C12~3&’2~+s2 48.0 3.36 9.3 21.4 
EtOH 47.8 3.49 9.2 21.1 

orange 

C H N OS2 51.9 4.86 9.6 22.1 
“12bt.S) 57.9 4.81 9.5 22.1 

176 
Et OH 
gelb 

174 C16H N OS2 57.6 5.74 12.6 19.2 
SC/CH2C12 (333.2) 51.7 5.74 12.4 18.8 

EtOH 
violett 

C14H N 0 S 50.1 3.91 12.5 19.1 
(342.a)2 50.2 4.00 12.4 19.2 

205 
SC/CH C1 

Tofu01 
gelb-orange 

Toluol 
orange 

C 1 H  N O S  50.1 3.91 12.5 19.1 
? 3 3 i S 3  50.0 3.91 12.4 19.0 

182-184 

183 C14H N 0 S 41.6 4.98 13.9 31.7 
sc/cii2ci2 (sfiS.tt) 41.4 4.97 13.8 31.6 
Ethylacetat 

Toluol 
gelb 

c n N 0s2 62.5 4.32 8.6 19.6 
1131% .a, 62.3 4.37 8.4 19.6 

135-137 
EtOH 
gelb 
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Tab. 1: continued 

51.6 6.29 10.9 25.0 
51.5 6.23 10.7 25.1 

C11H1 N20S2 39 69 
A EtOH (25g.4) 

gelb 

C H N OS2 58.8 6.09 12.1 18.5 
'13243.3) 58.5 5.88 12.3 18.5 

74 203 
A EtOH 

rot - c: "2) 51.6 4.33 12.0 18.4 
51.6 4.34 12.3 18.4 11 214 C15H1 N3°3S2 

A EtOH (343.4) 
o r a n g e  

H 2,4-C12-C6H3- 80 165 Cyy+jC::N20S2 48.3 3.18 1.5 17.2 
A EtOH 48.4 3.74 7.9 17.2 

orange n 

X2 H 2,4-F2-CgH3- 15 150 C15H1 F2N20S2 52.9 4.15 8.2 18.8 
A EtOH (348.4) 52.8 4.16 8.1 18.8 

o r a n g e  

C H N OS2 59.8 6.41 11.6 17.7 
"3261 A 59.8 6.24 11.8 17.5 

H 4- (CH3) 2N-CgHq- 69 155 
A EtOH 

al 0 A CH3 CH3- 
W 

rot 

46.5 5.46 10.8 24.8 
46.4 5.45 10.7 24.9 39 127 ClOHl N202S2 

A EtOH (25%. 4) 
gelb 

46.5 5.46 10.8 24.8 
46.6 5.34 10.9 24.6 48 152 ClOHl N202S2 

B EtOH (258.4) 
gelb 

53.9 4.22 8.4 19.2 
c157jj~~~f.s2 53.8 4.29 8.3 19.0 

n H CgHg-CO- 73 247 
C T o l u o l  b l  0 

braun-metallic 
L/ 

u 53.6 4.79 8.3 19.1 
53.6 4.76 8.3 18.9 H 4-CH30-CgHq- 63 174 C15H N2°3S2 

n 
A T o l u o l / P e n t a n  (318.4) 

c1 0 

o r a n g e  

55.0 5.48 12.0 18.3 
5 4 . 9  5.45 12.1 18.1 

A H 4-(CH3) 2N-CgHq- 5 1  235 
A EtOH 

dl 0 

r o t  
LJ  

Experimenteller Teil 

Geriite:'2'.- Saulenchromatographie (SC) und Flashchromatographie 
(FC): Kieselgel 60 (0.063-0.100 mm), Fa. Merck.- Das Molsieb wurde 8 h 
bei 150°C im Olpumpenvakuum aktiviert. 

Die Darstellung von 1 erfolgte nach 

Kondensation w n  1 mir Aldehyden und Ketonen 

Methode A :  1 wurde in Ethanol (SO ml j e  0.01 mol) evtl. unter Erwar- 
men gelost und nach Zuyabe von 10 Tr. Piperidin mit 1-3 Aquivalenten 
des Aldehyds 30 bis 120 min zum Sieden erhitzt. Der nach Abkuhlen 
erhaltene Feststoff wurde auf die in Tab. 1 angegebene Weise gereinigt. 

Merhode B:  Eine Liisung van 0.01 mol 1 in 70 ml Ethanol wurde mit 2.5 
ml Aceton, 1 .O ml 25proz. waariger Ammoniaklosung und einer Losung 
von 1.0 g Animoniumchlorid in 2 ml heiRem Wasser versetzt. Nach 
120minutigern Sieden wurde der Ansatz mit SO0 ml Wasser verdiinnt. 
Beim Kuhlen rnit Eis fie1 ein Feststoff aus, der nach Tab. 1 gereinigt 
wurde. 

Methode C: Eine Losung von 1 und 1.2 Aquivalenten I'henylglyoxal- 
Monohydrat in einer Mischung au5 120-200 ml Toluol und 2 ml Pyridin 
wurde so lange am Wasserabscheider erhitzt, bis sich kein Wasser mehr 
bildete (ca. 4 h). Die Kondensationsprodukte kristallisierten analysenrein 
aus der Reaktionslosung aus. 

Methode D: Eine Losung von la,  einem Aquivalent Diethoxyessigsaure- 
ethylester und 40 mg p-'foluolsulfonsaure in SO ml Toluol und 1 ml Ace- 
tanhydrid wurde I2  h zum Sieden erhitzt. Anschlieflend wurde die Losung 

mit 2 x 20 ml Wasser gewaschen, iiber Na2S0, getrocknet und i.vac. voll- 
standig eingedampft. Der so erhaltene Feststoff wurde nach Tab. I gerei- 
nigt. 

Methode E: Eine Losung von 440 mg (0.0025 mol) l a  und 0.6 ml(O.005 
mol) 4-Methoxybenzaldehyd in SO ml trockenem Dichlormethan wurde 
nach Zugabe von 3 g frisch aktiviertem Molsieb (0.4 nm) unter N, bei 
20°C geriihrt. Nach 3 Tagen wurde das Molsieb abfiltriert und mit Di- 
chiormethan gewaschen. Der nach Entfernen des Losungsmittels i.vac. 
erhaltene Riickstand wurde sc gereinigt und aus Toluol umkristallisiert. 

Methode F: Eine Losung von 1.76 g (0.01 mol) la,  0.98 ml (0.012 mol) 
Crotonaldehyd und 182 mg (0.001 mol) Ethylendiammonium-diacetat'] in 
SO ml trockenem Methanol wurde 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Der ent- 
standene gelbe Feststoff wurde durch SC (Dich1ormethan:Ethylacetat 
95:s) und anschliel3ende Umkristallisation aus Toluol gereinigt. 

Methode G: 0.94 g (5.34 mmol) l a  wurden unter Erw&men in 30 ml 
Eisessig gelost und rnit 3 g Natriumacetat und 1.3 g (8 mmol) 2-Formyl- 
phenoxyessigsaure 3 h zum Sieden erhitzt. AnschlieRend wurde in 300 ml 
Wasser gegossen und der Feststoff aus Eisessig umkristallisiert. 

Veresterung von 2i: 0.88 g (2.6 mmol) 2i wurden in 200 ml Ethanol und 
1 ml konz. HCI 2 h zum Sieden erhitzt. Die nach dem Abkiihlen der auf 
ein Viertel eingeengten Reaktionslosung ausgefallenen Kristalle wurden 
aus Ethanol umkristallisiert. 

Akunthose-Ted' 

Testtiere: Pro Testsubstanz 10-13 mlnnliche, 8 Wochen alte haarlose 
Mause hr/hr, Eigenzucht (ursprunglich von GI-Bolmholtgad, Ry, DK), in 
Einzelkafigen gehalten; Nahrung, Temp., Lichtverhaltnisse standardisiert. 
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Testpruparate: Alle Verbindungen zu 2 Gew.-% in Aceton-Sesamol(50 

Behandfung: Jedes Tier wurde tiiglich, auaer Sa und So jeweils am spa- 
ten Vormittag wahrend insgesamt 2.5 Wochen (13 Behandlungstage) mit 
der entspr. Testlosung behandelt: die rechte Korperflanke eines jeden Tie- 
res wurde auf einer ca. 2 cm2 grossen Flache mit einem mit der Testlosung 
getr2nkten Wattebausch wahrend 1/2 min eingerieben; die andere Korper- 
seite diente als Kontrolle. 

Hautentnahme und histologische Aufarbeitung: Die Tiere wurden am 
Versuchsende vormittags mittels Chloroform-Narkose getotet. Von jeder 
Korperflanke wurde ein Hautstuck von 1 x 1.5 cm herausgeschnitten. Die 
Hautschnitte wurden entwassert, in Paraplast eingebettet und geschnitten. 
In Intervallen von jeweils 300 /.tm wurde ein 12 pm dicker Schnitt angefer- 
tigt, so dal3 sich pro Hautstuck insgesamt 10 Schnitte ergaben, die mittels 
Toluidin-Blau gefkbt wurden. 

Auswertung: Die Epidermisdicke wurde mittels automatischer Bildaus- 
werttechnik (ASBA-Gerat) ausgemessen. Die EDidermisdicke wurde von 

V01.%/50 Val.%). 
potentieller Antischuppen-Wirkstoff in Frage. Der Netto-Akanthosefaktor 
(N-AF) stellt den korrigierten Akanthosefaktor dar, der unter Berucksichti- 
gung der Wirkung des Losungsmittels auf die Epidermisdicke erhalten 
wird. namlich 

AF 
AF (Losungsmittel) 

N - A F =  
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