Kondensationen und Acylierungen an 3-Aminorhodaninen

887

Regioselektive Kondensationen sowie N-Acylierungen an

3-Aminorhodaninen

Wolfgang Hanefeld” und Martin Schlitzer!

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Philipps-Universitit Marburg, Marbacher Weg 6, D-35037 Marburg/L.

Eingegangen am 2. November 1992

3-Aminorhodanin wurde regioselektiv an der 3-Amino- oder der 5-Methy-
lengruppe mit Aldehyden kondensiert. Mit Carbonséurechloriden oder
-anhydriden gelingt die Acylierung der 3-Aminofunktion.

Regioselective Condensations and N-Acylations of 3-Aminerhodanines

3-Aminorhodanines were condensed regioselectively with aldehydes at the
3-amino or 5-methylene group. The 3-amino function was acylated with
acid chlorides or anhydrides.

In der Lit. findet man hiufig Thiazolidinderivate als Bausteine potentiel-
ler Wirkstoffe. So wurden z.B. kiirzlich 3-Benzyl-5-benzyliden-thiazolidi-
ne von einer franzosischen Arbeitsgruppe als antimikrobielle Wirkstoffe
beschrieben®. Wir berichteten iiber die Synthese von 3-Dialkylamino-5-
aralkylidenrhodaninen als potentielle Antischuppenwirkstoffe®.

In Fortsetzung unserer Untersuchungen an Thiazolidinde-
rivaten wurde 3-Aminorhodanin (1) an der 3-Amino- und
an der 5-Methylengruppe abgewandelt. Mit diesen Modifi-
kationen sollten zam einen bestimmte Methoden erprobt,
zum anderen Ausgangssubstanzen fiir die Synthese potenti-
eller Wirkstoffe bereitgestellt werden.

Erstes Ziel war es, 1 mit Aldehyden regioselektiv an der
5-Methylengruppe unter vollstindigem Erhalt der 3-Amino-
funktion zu 2 zu kondensieren. Nach Literaturangaben sol-
len dazu die Komponenten in Ethanol oder Methanol unter
Basenzusatz umgesetzt>> werden. Unsere Untersuchungen
zeigten, da man hierbei nur dann befriedigende Ergebnisse
erzielt, wenn man die Base (Piperidin) und den Aldehyd
gleichzeitig zu einer siedenden Losung von 1 in Ethanol
gibt. Zeitlich versetzte Reagenzzugabe fiihrt entweder zur
vermehrten Bildung des unerwiinschten Amin-Kondensa-
tionsproduktes oder zur Zersetzung von 1. Unter den ange-
wendeten Bedingungen kristallisierte 2 in 39-91proz. Ausb.
aus den Reaktionsansitzen aus. Geringe Mengen (< 3%)
des unerwiinschten Amin-Kondensationsproduktes konnten
sc abgetrennt werden. Aus den Mutterlaugen lielen sich sc
keine weiteren definierten Produkte isolieren. Der Versuch,
die Amin-Kondensation durch Schutz der Aminogruppe zu
verhindern, erschien wenig sinnvoll, da zum einen die Acy-
lierung der 3-Aminofunktion problematisch ist (s. unten),
und zum anderen mit der beschriebenen Methode ein
schnelles und unkompliziertes Verfahren zur Synthese von
2 zur Verfiigung steht.

Zur Darstellung der Amin-kondensierten Aminorhodanine
3 wird in der Lit. einfaches Erhitzen der Reaktionspartner
in Alkohol empfohlen*”). In unseren Handen erwies sich
diese Methode als wenig geeignet, da zum einen die Reakti-
vitdt der 3-Amino-5-aralkyliden-Derivate 2 oft nicht aus-
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reichte und zum anderen der regiochemische Ausgang der
Kondensation von 1 mit Aldehyden nicht vorhersehbar war.
Diese Probleme konnten durch Zusatz einer starken Sdure
iiberwunden werden. Die Verbindungen vom Typ 2 reagier-
ten in guten Ausb.; aus 1 wurde ausschlieBlich das Amin-
Kondensationsprodukt 3a erhalten. Auch Aldehydhydrate,
Acetale oder Orthoester reagieren unter diesen Bedingun-
gen, wobei allerdings das Losungsmittel von Fall zu Fall
unterschiedlich zu wihlen ist (Exp. Teil). Eine Ausnahme
bildet lediglich 3g. Es entsteht bereits, wenn man versucht,
1 mit o-Methylzimtaldehyd in schwach alkalischem Milieu
(Ethylendiammoniumacetat in Methanol®) zu 2f zu kon-
densieren.

Weiter galt es, die verschiedenen Acylierungsmethoden
zur Darstellung von 3-Acylaminorhodaninen 4 zu priifen,
wobei durch die bekannt geringe Nucleophilie der 3-Ami-
nogruppe® Probleme entstehen konnen, besonders, wenn
auch geschiitzte Aminosduren als Acylkomponente einge-
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Tab. 1: 3-Amino-5-aralkyliden-2-thioxo-thiazolidin-4-one 2

Hanefeld und Schiitzer

2 R Ausb. Schmp.‘C Summenformel Ber. C H N s
(% 4.Th) {aus LM) MG Gef.
a 4-MeO~CgHy- 70 179 Cy1H;gN7045, 49.6 3.78 10.5 24.1
(EtOH) 266.3 49.5 3.76 10.7 24.1
b 4-MeOOC-CgH, . 64 185 C12HygNz048, 49.0 3.42 9.5 1)
(Toluol) 294.3 49.6 3.48 9.6
c 3-Br-CgHy- 44 204 Cq H7BIN,0S, 38,1 2.24 8.9 20.3 2)
(Toluol) 315.2 38.0 2.22 9.0 20.4
d 5-Br-thienyl 39 212 CgHgBIN,05, 29.9 1.57 8.7 30.0 3)
(Toluol) 321.2 30.2 1.55 8.7 30.1
e 6-Me-2-pyridyl 91 217 CpHgN30S, 47.8 3.61 16.7 25.5
(Toluol) 251.3 48.0 3.57 16.7 25.5
£ (E)-MeC=CH-CgHg 53 193 €y 3H1,N,08, 56.5 4.38 10.1 23.2
(Toluol/THF) 276.4 56.4 4.37 10.2 23.2
1) HRMS ber. 294.0133 gef. 294.013
2)  Br ber. 25.4 gef. 25.7
3} Br per. 24.9 gef. 24.5
Tab. 2: 3-Kondensierte 3-Amino-2-thioxo-thiazolidin-4-one 3
3 g R2 R3 Ausb.(%¥) Schmp.°C Summenformel Ber. C H N s
(aus LM) MG Gef,
a  4-MeO-CgHy~ H H 64 140 C31HyoN20285 49.6 3.78 10.5 24.1
(Toluol) 266.3 49.7 3.83 10.5 24.2
b 4-MeO-CgHy~  =C(CH3), 49 148 Cy4H7 4N50,5, 54.9 4.61 9.1 20.9
(Toluol) 306.4 54.9 4.62 9.1 20.9
€  4-MeO-CgHy~  =CH-CgH,-4-OMe 63 202 C1oHygN20385 59.4 4.19 7.3 16.7
(Toluol) 384.4 59.3 4.23 7.4 16.7
d  Etooc- =CH-CgH4-40Me 43 187 C15H7 4N204S 51.4 4.03 8.0
(Toluol/EtOH) 350.4 51.2 4.07 8.5
e  HgCg-CO- =CH-CgH4-4-OMe 90 197 C1oHj 4N2035, 59.7 3.69 7.3 16.8
(EtOH/Toluol) 382.5 59.4 3.73 7.3 16.6
f EtOo- =CH-CgHg 50 168 Cy4Hy pN058, 53.4 4.14 9.6 21.9
() 292.4 53.4 4.14 9.5 21.9
g HgCg-CH=C =CH- (Me )C=CH- 74 185 Cy3HyoN,08, 68.3 4.98 6.9 15.9
(Me)- CeHg (Toluol) 404.6 68.3 4.96 6.9 15.8

setzt werden sollten. 1 bzw. 5-Aralkylidenaminorhodanine
vom Typ 2 lassen sich mit Phenylacetylchlorid bzw. o-
Chlorphenylacetylchlorid sowie mit Malonsiureesterchlorid
in THF unter Zusatz von Pyridin (Methode A) oder AlCl,
(Methode B) in guten Ausb. acylieren., Beim Einsatz des 5-
unsubstituierten Aminorhodanins 1 ist jedoch das Erhitzen
der Reaktionspartner ohne Katalysator in einem inerten
Losungsmittel (Methode C) vorzuziehen, was die Aufarbei-
tung vereinfacht und die Ausb. erhoht. Die Darstellung von
3-Acetylamino-Derivaten gelingt ausschlie3lich in Abwe-

senheit eines Katalysators, da andernfalls nur Zersetzung
beobachtet wird. Mit 4-Bromphenylessigsiure als Testsub-
stanz wurde untersucht, ob statt der o.a. Sdurechloride auch
die freien Sduren eingesetzt werden konnen. Dies war
besonders im Hinblick auf die beabsichtigte Verwendung
von Aminosiduren als Sdurekomponenten von Bedeutung.
Fast alle gingigen Methoden der Saureaktivierung” versag-
ten, nur mit der “gemischten Anhydrid-Methode” unter
Verwendung des Phosphor- bzw. Sulfonsidureanhydrids
(Methoden D und E) gelang die beabsichtigte Acylierung.
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Leider versagte auch diese Methode, als statt der Testsub-
stanz Aminosduren eingesetzt wurden. Die Acylierung von
1 oder seinen Derivaten mit Chlorameisensdureestern
gelang mit keiner der oben beschriebenen Methoden. Erst
mit der primiren Darstellung eines Dimethylaluminium-
amids aus dem 3-Aminorhodanin mittels Trimethylalumini-
um®? konnte dieses Problem gelost werden. So lieB sich z.
B das Dimethylaluminiumamid von 2a mit Chlorameisen-
sdure-n-butylester zu 5 umsetzen.

“\ﬁ \Ni
2 R'-CO-X R?
541\ R - 541\s R3
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Experimenteller Teil

Geriite: Lit.!®,

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 3-Amino-5-aralkyliden-2-thio-
xo-thiazolidin-4-onen 2

Eine siedende Losung von 1 in Ethanol (15 ml pro mmol) wird gleich-
zeitig mit 1.1 Aquivalenten des Aldehyds und 1 mi Piperidin versetzt und
anschlieBend 3 h unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionslosung wird auf 1/3
eingeengt und der nach dem Abkiihien erhaltene Feststoff durch SC (2a,f:
CH,Cl,, 2b: CH,Cly:EtOAc 3:1, 2¢: CH,Cly:EtOAc 9:1, 2d: CH,Cly:Et-
OAc 2:1) und/oder Umkristallisation (Tab. 1) gereinigt.

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung von 3-Aralkylidenamino-2-thioxo-

" R thiazolidin-4-onen 3a-c
X: Cl, 0-PO(OEL), O-S0,-Me 4 2-3 mmot 1 oder 2a werden in 30 ml Dimethoxyethan mit 0.5 ml konz.
R: Aralkyl, Akyl HCI und 2.5-5 mmol des Aldehyds in 10 mi Ethanol versetzt und 30 min
th o5 o ’ CH-A zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdest. des Losemittels i. Vak. wird der
y . 1, =Ch—-Ar .
Riickstand sc (CH,Cl,) gereinigt.
,C4H9 3-(Ethoxycarbonylmethylenamino)-5-(4-methoxybenzyliden)-2-thioxo-thia-
0 idin-4-
HeCe=0 \740 zolidin-4-on (3d)
MeAl \Nm 0 )—\ 0 0.266 g (1 mmol) 2a in 50 ml 100proz. Essigsdure werden mit 0.45 ml
et %ﬁ ABLOCOC! o} ﬁki (3 mmol) Ethyldlet.hoxyacetat und 5 Tr..konz. H,SO,4 1 h auf 100°C
20 —— ¢ S CH ™" s s~ CH erwirmt. Nach Abziehen des Losemittels i. Vak. wird der Riickstand sc
i (CH,Cly:EtOAc 2:1) gereinigt. Gelbe Kristalle.
5
3-(Benzoylmethylenamino )-5-(4-methoxybenzyliden)-2-thioxo-thiazolidin-
OMe OMe 4-on (3¢)
0.39 mg (1.47 mmol) 2a und 0.3 g (2 mmol) Phenylglyoxal-Monohydrat
Schema 2 werden mit 50 mg p-Toluolsulfonsiure in 80 ml Toluol 4 h am Wasserab-
scheider erhitzt. Gelbe Nadeln.
Tab. 3: 3-Acylamino-2-thioxo-thiazolidin-4-one 4
4 =®r! R? R3 Ausb. (%) schmp. °C Summenformel Ber. C H N s
[Methode] (aus LM) MG Gef.
a HgCg-CHCl~ H H 68 (A) 198 €11HgCLN,0,8, 43.9 3.02 9.3 21.31)
76 (C) (Toluol) 300.8 44.2 3.09 9.3 21.0
b HgCq-CHCl-  =CH-CgHy=4-OMe 93 (A) 177 C1gH} 5C1N;03S, 54.5 3.61 6.7 15.3 2)
82 (B) (Toluol) 418.9 54.5 3.74 6.6 15.3
©  EtOOC-CHp~  =CH-CgH,-4-OMe 52 (B) 180 €1 6H16N2055; 50.5 4.24 7.4 16.9
(Toluol) 380.4 50.8 4.33 7.3 16.7
d  HgCg-CHy- =CH-CgHg 66 (A) 220 C1gH14N20,8, 61.0 3.98 7.9 18.1
93 (B) (EtAc) 354.4 60.9 4.01 8.0 18.1
e Hic- =CH-CgH,~4-COOMe 50 (C) 247 C14H12N2045, 50.0 3.60 8.3 19.1
(MeOH/THF) 336.4 49.9 3.58 8.3 18.9
£ HyC- =CH~CgHy-3-Br 85 (C) 212 € HgBIN,0,5, 40.4 2.54 7.8 18.0 3)
(Toluol /THF) 341.2 40.6 2.61 7.7 17.8
g  4~Br-CgHy~  =CH-CgHg 70 (D) 225 CygHy3BrN;0,8, 49.9 3.02 6.5 14.3 4)
CHy- 27 (E) (CHCl,/Pentan) 433.4 498.5 3.06 6.7 14.5
1) ¢1 ber. 11.8 gef. 11.9
2) c1 ber. 8.5 gef. 8.6
3) Br ber. 22.4 gef. 22.8
4) Br ber. 18.4 gef. 18.5
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Tab. 4: Ausgewihlte spektroskopische Daten der Verb. 2 und 3
IR (v/cm™1) 1g-NMR (CDCl5) & (ppm) 13c-mMr (CDCly) § (ppm) MS: m/z
(%) (M)

2a 3280, 3230-3160,
1715, 1700

7.77 (s,
(s, br, 2H, H;3N)

2b 3300, 3210, 3160, 7.82 (s, 1H, =CH-), 5.32

1715 (s, 2H, HyN)
2c 3300, 3220, 3060, 7.73 (s, 1H, =CH-), 5.30
1710 (s, 2H, HyN)

24 3310, 3210, 3120,
1700

7.85 (s, 1H, =CH-), 5.28
(s, 1H, HyN)

26 3290, 3210, 3160,
1720, 1705

7.64 (s, 1H, =CH-), 5.42
(s, 2H, HyN)
2f 3300, 3220, 1690 7.6l (s, 1H, =CH~), 5.32
(s, 2H, HyN)

3a 1720, 1595, 1560 8.49 (s, 1H, CH=N), 4.07
(s, 2H, 5-H)
3b 1695, 1605, 1565 8.54 (s, 1H, CH=N), 2.47 u.

2.05 (2s, je 2H, CH;3)

3¢ 1700, 1600, 1585, 8.65 (s, 1H, CH=N), 7.75
1565 (s, 1H, =CH-)

3a 1715, 1705, 1585,
1560

8.79 (s, 1H CH=N), 7.75
(s, 1H, =CH~-)

ja 1705, 1655, 1580, 9.00 (s, 1H, CH=N), 7.78
1560 (s, 1H, =CH-)

3¢ 1705, 1685 8.03 (s, 1H, CH=N), 7.75

(s, 1H, =CH-)

3g 1700, 1520, 1510 8.44 (s, 1H, CH=N), 7.65

(s, 1H, =CH-)

1H, =CH~), 5.42-5.22

186.5 (C-2), 163.7 (C-4), 134.7 266 (58)
(C-6), 117.4 (C-5)

294 (89)

314 (57)

320 (41)

251 (39)

276 (100)

194.8 (C-2), 169.0 (CH=N), 163.6 266 (64)
(C-4), 33.7 (C=5)

186.8 (C-2), 168.6 (CH=N), 161.4 306 (100)
(C-4), 151.4 (C-6), 119.0 (C~5)

384 (44)
187.1 (C-2), 163.6 (C-4), 162.0 350 (2)
(C00), 153.6 (CH=N), 135.2 (C=6),

121.2 (C-5)

382 (0.2)
187.4 (C-2), 167.2 (CH=N), 1640 292 (25)
{C-4), 133.8 (C-6), 121.1 (C-5)

186.6 (C-2), 175.3 (CH=N-), 162.7 404 (10)
(C-4)

3-(Ethoxymethylenamino)-5-benzyliden-2-thioxo-thiazolidin-4-on (3f)

0.236 g (1 mmol) 3-Amino-5-benzyliden-2-thioxo-thiazolidin-4-on*
werden in 50 m! Orthoameisensiureethylester mit 40 mg p-Toluolsui-
fonsiure 6 h unter RiickfluB erhitzt. Uber Nacht kristallisiert das Produkt
analysenrein aus der erkalteten Losung aus. Gelbe Nadeln.

3-[(2E)-2-Methyl-3-phenylpropenylidenamino]-5-[(2E)-3-methylphenyl-
propenyliden]-2-thioxo-thiazolidin-4-on (3g)

0.425 g (2.5 mmol) 1 werden unter Erwdrmen in 20 ml Methanol gelost
und nach dem Abkithlen (Wasserbad) mit 0.75 ml (5 mmol) -
Methylzimtaldehyd und 60 mg Ethylendiammoniumdiacetat versetzt.
Anschliefiend wird 8 h bei Raumtemp. geriihrt, wobei 3g auskristallisiert.
Gelbe Kristalle.

Methoden zur Acylierung von 3-Amino-2-thioxo-thiazolidin-4-onen

Methode A: 1-10 mmol des 3-Amino-2-thioxo-thiazolidin-4-ons werden
mit 1.2-2.5 Aquiv. des S#urechlorids in einer Mischung aus 30 ml THF

und 1 ml Pyridin zum Sieden erhitzt. Nach 1 h wird die'Losung in 300 mi
H,0 gegossen und diese Mischung mit 3 x 100 ml CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden mit 2 x 50 ml verd. HCl und 1 x 75 ml H,0
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer einge-
dampft. Der Riickstand wird sc (4b,d: CH,Cl,, 4e: CH,Cl,:EtOAc 2:1, 4f:
CH,Cl,:EtOAc 3:1) gereinigt und/oder umkristallisiert.

Methode B: wie oben, jedoch mit 1.5-2.5 Aquiv. AICl, statt Pyridin.

Methode C: wie oben, jedoch ohne Pyridin oder AlCl;.

5-Benzyliden-3-[2-(4-bromphenyl)-acetylamino]-2-thioxo-thiazolidin-4-on
(4g)

Methode D: 0.215 g (1 mmol) 4-Bromphenylessigsdure werden in 10 ml
trockenem THF unter N, bei 0°C mit 0.08 ml (I mmol) TEA und 0.15 ml
(1 mmol) Diethylchlorophosphat versetzt. Nach 15 min wird eine Losung
von 0.24 g (1 mmol) 3-Amino-5-benzyliden-2-thioxo-thiazolidin-4-on®
und 0.16 ml (2 mmol) TEA in 50 ml trockenem THF zu dem obigen
Ansatz getropft. 5 min nach der Zugabe wird das Eisbad entfernt und die
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Tab. 5: Ausgewihlte spektroskopische Daten der Verb. 4 und §
IR (v/cm'l) lg-NMR 6§ (ppm) 13coNMR § (ppm) MS: m/z
(%) [M*]
4a 3190, 1755, 1720, 8.67 (s, 1H, NH), 5.57 199.3 (C-2), 169.9 (C-4), 165.4 300 (16)

1695, 1670

4b 3200, 1735, 1690 8.83 (s, 1H, NH), 7.74

(s, 1H =CH~-), 5.60 (s, 1H, CHCl)

4c 3200, 1730, 1715,
1680, 1590

9.68 (s, 1H, NH), 7.78
{s, 1H, =CH-)

4& 3160, 1730, 1670,
1600, 1595

10.20 (s, 1H, NH), 7.84
(s, 1H, =CH-)

4e 3180, 1735, 1710,
1675

11.21 (s, 1H, NH), 7.97
(s, 1H, =CH-)

4f 3180, 1730, 1685,
1600

11.18 (s, 1H, NH), 7.90
(s, 1H, =CH-)

49 3240, 1730, 1670, 7.80 (s, 1H, =CH-}

1600, 1590
5 1775, 1745, 1715, 7.79 (s, 1H, =CH-)
1590

(s, 1H, CHCl), 4.05 (s, 2H, 5-H)

(CONH), 57.4 (CHCl), 33.5 (C-5)

190.0 (C-2), 165.9 (CONH), 163.9 418 (11)
{C~4), 136.5 (C-6), 117.0 {(C-5),
65.2 (CHC1)

380 (31)
191.5 (C-2), 169.3 (CONH), 164.3 354 (7)

(C4), 134.1 (C-6), 120.9 (C-5)

190.2 (C~2), 167.6 (CONH), 336 (23)

165.4 (C-4), 163.0 (COO), 136.9
(C-6), 122.0 (C-5)

190.0 (C-2), 167.6 (CONH), 356 (40)
163.0 (C-4)

432 (8)
188.0 (C-2), 162.9 (C-4), 149.3 466 (37)

(OCON), 135.3 (C-6), 116.3 (C-5)

Losung 6 d lang zum Sieden erhitzt. Der nach Entfernen des THFs 1. Vak.
erhaltene Riickstand wird in 100 ml CH,Cl, aufgenommen. Diese Losung
wird mit je 2 x 75 ml verd. Na,COs-Lsg., H,0, verd. HCl und wiederum
mit H,O gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO, getrocknet. SC
(CH,Cl,).

Methode E: Analog zu Methode D mit Methansulfonsaurechlorid statt
Phosphorsiureesterchiorid. Gelbe Nadeln.

3-[N N-Bis-(n-butyloxycarbonyl)-amino]-5-(4-methoxybenzyliden)-2-thio-
xo-thiazolidin-4-on (5)

0.266 g (1 mmol) 2a werden unter N, in 40 ml trockenem Dioxan gelost.
AnschlieBend werden nacheinander (.5 ml (1 mmol) Trimethylaluminium
(2 molare Lisung in Toluol) und 0.32 ml (2.5 mmol) Chlorameisenséure-
n-butylester mittels einer Spritze zugegeben. Diese Losung wird 16 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach Abkithlen wird die Losung in 100 ml H,O gegos-
sen, mit konz. HCl anges#uert und mit 3 x 75 ml CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden itber Na,SO, getrocknet und i. Vak. zur
Trockene eingedampft. Der Slige Riickstand wird sc (CH,Cly) gereinigt.
Ausb. 0.096 g (21%), Schmp. 106°C (Ethanol), gelbe Kristalle.-
C,1H6N,04S; (466.6) Ber. C 54.1 H5.62 N 6.0 S 13.8 Gef. C 54.0 H 5.57
N6.0S13.7.
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