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Aus der die Umsetzung von 2-Amino-4-antipyrinyl-5-ethylthiazol (1) mit s-Triazin (2) und Pyrrolidin bein-
haltenden Dreikomponentenreaktion geht das 4-Antipyrinyl-5-ethyl-2{(4-pyrrolidinyl)methylenamino]thiazol
(3) hervor. Struktur 5 l4Bt sich durch 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie untermauern.
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Das im Rahmen unserer Untersuchungen zur Entwick-
lung neuer antibakterieller Wirkstoffe (2) dargestellte
5-Amino-142,4,5-trichlorphenyl)-4-cyanpyrazol (3) reiht
sich in die Gruppe jener antibakterieller Wirkstoffe ein,
die als ein gemeinsames Strukturcharakteristikum einen
fiinfgliederigen Heterocyclus aufweisen, wie das Sulfa-
methoxazol (4) oder Nitrofurantoin (5). Speziell das Auf-
treten schwefelhaltiger fiinfgliederiger Heterocyclen in
antibakteriell wirksamen Substanzen, wie Sulfathiazol (6)
oder Sulfathiadiazolen (7), motivierte die Einbeziehung
entsprechender Partialstrukturen in unsere Untersuchun-
gen (8). Als auch fiir den Aufbau partialsynthetischer Anti-
biotika fiinfgliedrige Heterocyclen eingesetzt wurden, wie
Pyrrolidin fiir Rolitetracyclin (9), bildete sich die Konzep-
tion der Entwicklung geeigneter Kombinationen von fiinf-
gliedrigen Heterocyclen in ein und demselben Molekiil
heraus.

Erste Verwirklichung hat diese Vorstellung durch die
zur  Verkniipfung von Heterocyclen herangezogene
Aminomethinylierungsreaktion, die bereits zu Analgetika
(10), Virustatika (11) und Muskelrelaxantien (12) gefiihrt
hat, gefunden. Dieses Reaktionsprinzip ist fiir die vor-
liegende Untersuchung in der Form einer die Umsetzung
eines primiren Amins mit s-Triazin (2) und einem sekun-
ddren Amin beinhaltenden Dreikomponentenreaktion
(13,14) eingesetzt worden. Als primires Amin wurde hier,
nachdem bereits frither die Reaktionsbereitschaft von
Aminothiazolen gegeniiber der Aminomethinylierungs-
reaktion festgestellt worden war (15,16), 2-Amino-4-anti-
pyrinyl-5-ethylthiazol (1) verwandt. Aus der Umsetzung
von 1 mit 2 und Pyrrolidin resultiert das 4-Antipyrinyl-
5-ethyl-2-[(4-pyrrolidinyl)methylenamino]thiazol (3).

Der Primirschritt der Bildung von 3 ist in dem elektro-
philen Eingriff einer mesomeren Grenzform von 2 in die
Aminogruppe von 1 unter Ausbildung des Zwischenpro-
duktes 3 zu suchen. Indem sich dieser Schritt aufgrund
dreier in Ring 2 vorhandener gleichwertiger Partial-
strukturen noch zweimal wiederholen kann, entsteht unter
simultaner Spaltung des s-Triazinringes das Amino-
methinylierungsprodukt 4. Dieses stabilisiert sich im

Finalschritt durch Umsetzung mit Pyrrolidin unter

Bildung von 5. Beziiglich des Reaktionstyps liBt sich diese
Umsetzung als eine Mannich-Reaktion auffassen, in der 1
als H-aktiver Reaktionsteilnehmer und 2 als Mittelkompo-
nente auftreten, wihrend Pyrrolidin die Rolle der sekun-
diren Aminkomponente iibernimmt. Insofern hier das
s-Triazin (2) an die Stelle der Carbonylkomponente einer
normalen Mannich-Reaktion getreten ist, enthilt das End-
produkt 5 im Vergleich zur korrespondierenden normalen
Mannich-Base 2 H-Atome weniger und ist dementspre-
chend als Dehydro-V-Mannich-Base zu klassifizieren.
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Die Strukturzuordnung von 5 wird durch spektro-
skopische Messungen untermauert, insbesondere durch
massenspektrometrische sowie 'H- und **C-NMR-spektro-
skopische Daten. Die durch Peakmatch-Feinbestimmung
an dem m/e-395-Signal ermittelte Masse steht in gutem
Einklang mit der Formel C, H,;N,SO, fiir die sich 12
Doppelbindungsiquivalente (DBA) ergeben. Das Vorlie-
gen von 21 C-Atomen 148t sich im breitbandentkoppelten
3C-NMR-Spektrum belegen. Die Aufspaltungsmuster im
Breitband-"*C- und'H-Spektrum in Verbindung mit dem
Integrationsergebnis des 'H-NMR-Spektrums zeigen das
Vorliegen von 25 H-Atomen.

Der Phenylring erscheint im 'H-Spektrum als Singulett,
im '3C-Spektrum bei Breitband-Entkopplung (BBD) in
Form von 4 Signalen fiir die 4 unterscheidbaren Posi-
tionen 4-7.

Formelschema 2

13 % 18
S N\
, e S—N \
3 N H 1719
s N 0
4
5 5

Der Zuweisung der Atome C-5 und C-6 wird das Feinauf-
spaltungsmuster des GATED-Spektrums zugrunde gelegt.
Hierbei wird davon ausgegangen (17), daB bei Benzol der
Betrag der *Jcu-Kopplung mit 7.5 Hz deutlich grofer als
der einer 2Jcu-Kopplung (2.5 Hz) ist. Das im tieferen Feld
von C-6 durch 'Jcy-Kopplung entstehende Duplett zeigt
demnach eine Feinaufspaltung zum Duplett, die ins
héhere Feld verschobene Gruppe des C-5-Atoms dagegen
eine *J¢u-Triplett-Struktur. Diese Zuordnung von C-5 und
C-6 entspricht auch den bekannten Angaben der Literatur
fiir Anilinderivate (18,19).

Die Zuweisung des quartiren C-Atoms 4 folgt den an
unsubstituiertem Antipyrin beobachteten Daten und wird
durch die *Jcu-Triplett-Feinaufspaltung gestiitzt.
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Die Analyse der Pyrazolonkomponente wird an den Ver-
schiebungsdaten des Antipyrins (6) orientiert. Der
methylsubstituierte Stickstoff bildet mit den C-Atomen 1-3
ein cyclisch-vinyloges Amid, mit den fiir diese Stoffgruppe
bekannt (20,21) groBen Shiftdifferenzen fiir die Atome C-2
und C-3. Im gekoppelten *C-Spektrum des unsubstituier-
ten Antipyrins kann C-2 auBerdem durch die 'Jcu-
Duplett-Aufspaltung identifiziert werden. Das GATED-
Spektrum von unsubstituiertem Antipyrin zeigt, daB} die
Einzelsignale der durch C-8 und C-9 gebildeten
Quadrupletts keine weiteren Aufspaltungen erfahren, so
daB im GATED-Spektrum von 5 die Unterscheidung der
beiden Methylgruppen C-8 und C-9 von dem Methyl des
C-14 nicht nur aufgrund der Shift-Daten, sondern auch
mit Hilfe der 2Jcu-bedingten Triplett-Feinaufspaltung des
C-14 Quadrupletts moglich ist.

Die Analyse der 3 H-freien C-Atome 10-12 des Thiazols
beriicksichtigt aufler dem Fehlen einer 'Jcy-Kopplung die
deutlich unterschiedenen *Jcu-Aufspaltungs-Muster. Das
Signal von C-12 erfihrt durch die 2 H-Atome des benach-
barten Methylens (C-13) eine Feinaufspaltung, C-11 verur-
sacht ein nur leicht verbreitertes Singulett. Die 8.8 Hz-
Duplett-Feinaufspaltung des C-10-Signals wird einer *Jcx-
Feinkopplung mit dem H-Atom an C-15 zugeschrieben.

Die Shift-Daten der Thiazol-Kohlenstoffatome konnen
nicht mittels der Inkrement-Regeln schliissig belegt
werden, da fiir den am C-11 stehenden Antipyrinyl-
Substituenten am Thiazol keine Vergleichsdaten zur Ver-
fiigung stehen. Von Garnier et al. (22) mitgeteilte Daten
einfacherer Thiazolderivate sowie von anderen Hetero-
cyclen bekannte Substitutionsparameter (19) stehen mit
der getroffenen Zuweisung nicht in Widerspruch. Als
weiterer Hinweis fiir die Richtigkeit der Zuordnung wird
die Beobachtung gewertet, dal bei erhohter Meftem-
peratur (338 K) selektiv die den beiden ringverbindenden
Atomen C-2 und C-11 zugeordneten Signale einen auf-
fallenden Intensititsverlust erfahren.

Das Atom C-15 der Amidin-Struktur kann im GATED-
Spektrum als einfaches Duplett erkannt werden. Der
Pyrrolidin-Anteil erscheint im ‘'H-Spektrum in Form
zweier Multiplett-Gruppen mit der relativen Intensitit von
jeweils 4 H-Atomen.

Tabelle 1

C-chemische Verschiebungen von 5 und 6; (6 = chemische Verschiebung in ppm, relativ zu TMS = 0);
Losungsmittel Deuterochloroform 5%; MeBitemperatur 303 K.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

5 164,2 106,7 155,1 1356 124,3 129,1
6 1663 985 1567 1353 124,2 129,1

126,4
126,5

12,4
12,9

35,8
35.4

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

171,1 136,6 1334 21,1 16,6 1520 458 492 24,7 252
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Tabelle 2

Jeuw-Kopplungen von 5 in Hz.

5 6 7 8 9 13 14 15 16/17 18/19

5 163,3 161,0 161,8 1294 140,5 1280 1265 174,3 144,1 1316

Das Entkopplungsexperiment fithrt bei Entkopplung der
an C-16 und C-17 stehenden H-Atome zu einem verbreiter-
ten, deutlich temperaturabhingigen Singulett. Bei 213 K
wird eine deutliche Linientrennung mit einer Shift-
differenz von 6.5 Hz (bei 90 MHz) nachweisbar. Im
13C-Spektrum ergeben alle 4 Atome 16-19 schmale
Signale. Bei einer MeBtemperatur von 338 K ergeben die
Atome 18 und 19, bei 373 K auch die beiden Kerne C-16
und C-17 schmale Mittelsignale. Diese Rotamerie-
Erscheinung ist auf den partiellen Doppelbindungs-
charakter der formalen Einfachbindung zwischen C-Atom
15 und dem Pyrrolidinstickstoff zuriickzufithren. Die
gehinderte Rotation bei Amidinen wurde von verschiede-
nen Arbeitsgruppen quantitativ untersucht (23, 24). Neben
der Protonenresonanz wurden auch *3*C-NMR-Messungen
vorgenommen (25, 26). Bei der vorliegenden Verbindung
5 war eine quantitative Bestimmung bislang nicht
moglich, da die Messungen in C;D,Cl, bei erhéhter
Temperatur zu vorzeitiger Zersetzung fiihrten.

Die jeweilige Zuordnung der C-Atome 16 und 17 sowie
18 und 19 erfolgt ohne experimentellen Beweis in
Analogie zu dem bei Carbonamiden bekannten Zusam-
menhang (27).

Bei der Priifung auf Arzneimittelwirkungen erwies sich
5 als fihig, antibakterielle Effekte auszuldsen. So iibt es
im Agarverdiinnungstest bei einer minimalen Hemm-
konzentration von 128 pug/iml Hemmwirkung gegen

Escherichia coli aus.
EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden in der Schmelzpunktapparatur nach
Linstrém bestimmt und unkorrigiert angegeben. Die 'H-NMR- und
3C.NMR-Spektren wurden mit einem BRUKER-Gerit WH-90
aufgenommen. Die Messung der 'H-Resonanz erfolgte unter Verwen-
dung der folgenden Parameter: 90 MHz, 303 K, CDCl;, 1200 Hz bei 16
k/8 k, Pulsbreite 0.9 usec und 50 Scans; *C-Resonanz: 22.63 MHz, 303 K
(sofern keine anderen Angaben im Text gegeben sind), Deuterochloro-
form, 6000 Hz, bei 16k/8k, Pulsbreite 3.0 psec, Protonen-
Rauschentkopplung beziehungsweise GATED-Entkopplung mit 3 sec-
Entkopplungs-Intervall, 6000 Scans bei BBD und 25 000 Scans bei
GATED-Entkopplung. Die Massenbestimmung erfolgte an einem Mas-
senspektrometer VARIAN-MAT CH7A. Die Auflésung betrug 4 500
(10% Tal). Der Massenvergleich wurde 'mit Vergleichsdekade RMW
durchgefiihrt. Als Vergleichssubstanz diente PFK (hochsiedend).
Diinnschicht- und Séulenchromatographie wurden an Kieselgel (Merck)
verschiedener Aktivitdtsstufen durchgefiihrt.

4-Antipyrinyl-5-ethyl-2{(4-pyrrolidinyl)methylenaminojthiazol (5).

Zu einer Mischung von 31.4 g (100 mmol) 2-Amino-4-antipyrinyl-5-
ethylthiazol (1) in 150 ml Pyrrolidin (Uberschu8) werden 2.7 g (33
mmol) s-Triazin (2) hinzugefiigt. Beim 7stiindigen Erhitzen unter

RiickfluB tritt unter Rotbraunfirbung des Reaktionsgemisches Ent-
wicklung von Ammoniak ein. Der nach Einengen der Reaktionslésung
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und anschlieBendem mehrtigigem Stehen unter Kiihlung erhaltene
Niederschlag wird durch Umkristallisieren aus Ethanol in Form farb-
loser feiner Nadeln vom Schmelzpunkt 219-220° in einer Ausbeute von
30.1 g (76% d. Th.) erhalten; '"H-NMR (Deuterochloroform): é (ppm) =
8,38 (s, 1H, -N=CH-); 7,41 (s, 5H, Phenyl); 3,54 (m, 4H an C-16 und C-17);
3,12 (s, 3H, -N-CH,); 2,78 (g, 2H an C-13); 2,34 (s, 3H an C-8); 1,94 (m, 4H
an C-18 und C-19); 1,24 (t, 3H an C-14); MS: (100 eV) m/e = 395 (45%,
M*), 380 (80%, M-CH;), 97 (10%, C;H,N,), 70 (100%, C ,H,N).

Anal. Ber. fiir C,,H,,N,SO (395.5): C, 63,77; H, 6,37; N, 17,71. Gef.: C,
63,62; H, 6,58; N, 17,81.

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/Main, danken wir fiir
die Forderung der vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung
von Forschungsmitteln.
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English Summary.

The three-component reaction comprising the interaction of 2-amino-
4-antipyrinyl-5-ethylthiazole (1) with s-triazine (2) and pyrrolidine leads to
4-anitpyrinyl-5-ethyl-2{(4-pyrrolidinyl)methyleneamino]thiazole (5).
Structure 5 is supported by 'H- and '*C-NMR spectroscopy.



