Uber die Einwirkung von o-Mercaptocarbonsiuren
auf ungesittigte 3-Aminocarbonsiureester®
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Friedrich Asinger** und Jiirgen Fabian***
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Mit 1 Abbildung
( Eingegangen am 27. Dezember 1961)

a-Mercaptocarbonsduren bzw. deren Ester reagieren mit Ver-
bindungen des Typs der B-Aminocrotonsidure vorzugsweise in
techn. Chloroform als Losungsmittel unter azeotroper Entfernung
des bei der Reaktion entstehenden Wassers zu 2-Carbalkoxy-
methyl-1,3-thiazolidonen-(4).

Die Einwirkung von Mercaptoessigsdure auf 3-Cyclohexyl-
amino- und B-Isopropylaminocrotonséureester fithrt dagegen zu
B-Acetyl-thiotetronséureamiden.

«-Mercaptoketone kénnen mit Enaminen unter Addition an die Dop-
pelbindung und anschlieBender intramolekularer Kondensation zwischen
Oxo- und Aminogruppe reagieren. So setzen sich beispielsweise 2-Mercapto-
pentanon-(3) und [-Aminocrotonsiuredthylester unter Bildung von
2,5-Dimethyl-2-carbithoxymethyl-4-4thyl-thiazolin-A3 um, eine Reak-
tion, deren Verlauf iiber eine primére Addition der SH-Gruppe des
a-Mercaptoketons an die Enamindoppelbindung aber auch an die Doppel-
bindung der tautomeren Ketiminform des Esters vorstellbar ist!. Ahnliche
Verhéltnisse liegen bei $-Aminovinylketonen vor, die mit «-Mercapto-
ketonen z. T. schon bei Ranmtemperatur zu Thiazolin-A3.2-yl-ketonen
reagieren?. Auch in diesemn Falle 148t sich wegen der Enamin-Imin-
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Tautomerie der 8-Aminovinylketone® nicht entscheiden, ob die primére
SH-Addition an der Vinyl- oder Imindoppelbindung erfolgt.

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dalB der Addition
der SH-Gruppe an die Enaminform die gréRere Wahrseheinlichkeit zu-
kommt.

So konnten unldngst #. A4singer und Mitarb.? bei der Addition von
a-Mercaptoketonen an 5,6-Dihvdro-1,4-thiazine zeigen, daf} die im tauto-
meren Gleichgewicht vorliegende Azomethinform nicht mit «-Mercapto-
ketonen zu Thiazolo-(2,3-¢)(1,4)-thiazinen reagiert. Das tautomere Enamin
reagiert jedoch glatt.

Im Rahmen dieser Untersuchungen werden in der vorliegenden Arbeit
Umsetzungen von a-Mercaptocarbonséiuren mit ungesittigten B-Amino-
carhonséuren des Typs der #-Aminocrotonsiureester hehandelt.

Die Kondensation von Mercaptoessigsdure mit f-Aminocrotonsiure-
dthylester gelingt, wenn man fiir stindige Entfernung des bei der Reaktion
gebildeten Wassers durch azeotrope Kreislaufdestillation sorgt. Die Um-
setzung, die zur Bildung des kristallisierten 2-Methyl-2-carbithoxy-
methvl-1,3-thiazolidons-(4) (I) fithrt, gibt folgende Gleichung wieder:

NH
/ ’ 0H
0=C—0H \CH —CO0C,H, ]
0=0 NH, —H,0
HC o+ NH, * — i A——
AN | CH HC O\
SH o ° g/ CHy—COOC,H;
NOH--C00C,H,
0=C— NH
IO
HC

AN / CH,—CO0C,H
I

Bei der Untersuchung verschiedener Wasserschleppmittel auf ihre
Eignung zeigte techn. Chloroform die besten Ergebnisse, wie Tab. 1 aus-
weist.

Offensichtlich wirken saure Verunreinigungen im techn. CHCl; kataly-
sierend auf die Thiazolidonbildung. Weniger ausgeprigt zeigt aueh
p-Toluolsulfonsiiure — in katalytischen Mengen der benzolischen Ldsung
zugesetzt — dhnliche Wirkungen. Sie liegen in der gleichen GroBen-
ordmung wie katalytische Pyridinzusitze. In zum Ester #quimolarer
Menge dem Ansatz zugefiigt, fithrt sowoh! p-Toluolsulfonsiure als auch

3 N. K. Kotschetkow und. J. Dombrowski, J. allg. Chem. [UdS@R] 26 (88),
3081 (1956); Chem. Zbl. 1958, 1261.
t F. Asinger, F. J. Sehmitz vnd S. Reichel, Ann. Chem. {(im Druck).
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Tabelle 1. Bildung von I aus 0,5Mol Mercaptoessigsiure, 0,25 Mol

B-Aminocrotonséduredthylester und Zusatz von 250ml Schlepp-

mitte! unter kontinuierlicher azeotroper Entfernung von Kon-
densationswasser

Reaktionszeit Ausbeute an I

Schleppmittel Stan. in. 9,
Diisopropyléather -+ 1 ml HCOOH ... 24 23
CHCI3 (techn.) ................... 24 66
CHCI3 (reinst) . ..ooovviionen. .. 24 37
COly oo 24 10
Benzol ......... ... ... .. ol 24 34
Benzol + 1 g p-Toluolsulfonséure . .. 31 43
Benzol + 1 g Pyridin ............. 31 38
Xylol .o 24 10

Pyridin zur vélligen Unterdriickung der Reaktion. Wir haben diese Unter-
suchungen angestellt, weil sich in der Literatur eine Reihe von Hinweisen
dafiir finden, daB3 saure oder basische Zuséitze dhnliche Reaktionen von
B-Ketocarbonsdureestern mit Mercaptoverbindungen zu katalysieren Veri
mogen®: 678,

Um die Struktur der Verbindung I als Thiazolidon-(4) sicherzustellen,
wurde das UV-Spektrum aufgenommen (vgl. Abb. 1). Es zeigt nur eine
Endabsorption, in Ubereinstimmung mit den von Sobin und Mitarb.®
sowie Miyaka und Mitarb.1? bei anderen Thiazolidonen-(4) gefundenen
Spektren. Auf UV-spektroskopischem Wege liel3 sich auch eindeutig die
Bildung der allerdings nur formal denkbaren, offen strukturierten Ver-
bindungen IT und IIT ausschlieBen.

0~=C——NH, 0—C-- NH
1 tn [ | cH
o ool me o
Ny \CH-CO0C,H, N \OH—COOGC,H,
1T 111

8. (Carbamidomethyl- mercapto) - crotonséuredthylester (II) wurde
durch Ammonolyse des entsprechenden Methylesters® gewonnen. Das
UV-Spektrum zeigt ein Maximum bei 271 myu (vgl. Abb. 1). und die
Tigenschaften der Verbindung unterscheiden sich deutlich von denen des
Tsomeren I.

5 H. Fieselmann und F. Thoma, Chem. Ber. 89, 478 (1956).
8 . Djerassi und M. Gormann, J. Amer. Chem. Soc. 75, 3704 (1953).
" A. Bustrzycki und B. Brewken, Helv. chim. Acta 4, 464 (1921).
8 H. Béhme und W. Schmidi, Arch. Pharmaz. 286, 333 (1953).

® B, A. Sobin, F. C. Pennington, W. M. McLamore, W. D. Celmer, V. V.
Bogert und I. A. Solomons, J. Amer. Cher. Soc. 75, 105 (1953).

0 A, Miyoka, A. Morimoto und T. Kinoshita, Pharm. Bull. [Jap.]1 1, 84
(1953).
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B-(Mercaptoacetyl-amino)-crotonsduredthylester (III) ist als Derivat
des B-(Acetylamin)-crotonsguredthylesters auizufassen, dessen von . 4.
@rob™ untersuchtes UV-Spektrum im betrachteten Wellenldngenbereich
ebenfalls ein charakteristisches Absorptionsmaximum aufweist.
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Abb. 1. UV-Spektren der Verbindungen I, JT und XIX in Methanol

Das Thiazolidon T 148t sich mit Kaliumpermanganat in das entspre-
chende Sulfon (VI) iiberfiihren. Durch alkalische Verseifung entsteht
2-Methyl-2-carboxymethyl-thiazolidon-(4) (IV) und durch Ammonolyse
2-Methyl-2-carbamidomethyl-thiazolidon-(4) (V).

Die Tab. 2 faBt die Ergebnisse zusammen, die sowoh! bei Variation
der o-Mercaptocarbonséuren als auch bei Verwendung N-substituierter
3-Aminocrotonsdureester bzw. der Enamine anderer 8-Ketocarbonsiure-
ester erzielt wurden.

Die Thiazolidone sind gelbliche, nicht unangenehm riechende Ole, die
7. T. beim Stehen kristallisieren.

1 C. 4. Grob, Helv. Chim. Acta 33, 1787 (1950).
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Statt durch Einwirkung von «-Mercaptocarbonsduren auf Enamine
(Verfahren A), lassen sich auch einige 2-Carbalkoxymethyl-thiazoli-
done-(4) durch Reaktion von «-Mercaptocarbonsiuren mit B-Ketocarbon-
sdureestern in Gegetiwart von Ammoniumacetat darstellen (Verfahren B).
Letztere Verfahrensweise wurde bei solchen B-Ketocarbonsdureestern an-
gewandt, von denen die Enamine nur schlecht oder iiberhaupt nicht zu-
ginglich sind. .

O=C~——NH 0=C——NH 0=C—NH
4‘3 & H2(|) & H,C cl< ?
N \CH —COOH  \g/ \CH —CONH, \g/ OH,—COOC,H;
AN
g o
v v VI

Die gleichzeitige Einwirkung von Mercaptoessigsdure, Acetessigsdure-
dthylester und Formamid fithrt nicht zum erwarteten N-Formyl-thia-
zolidon-(4). Statt dessen wurde in 58proz. Ausbeute 2,6-Dimethylpyridin-
dicarbonsiure-ditithylester-(3,5) (XVIII) isoliert. Er ist ohne Beteiligung
der Mercaptoessigsdure an der Reaktion aus Formamid und Acetessig-
sduredthylester entstanden?,

B-Isopropylamino- und B-Cyclohexylaminocrotonssuredthylester lie-
Ben sich, im Gegensatz zu den methyl- oder benzylsubstituierten Homo-
logen, nicht zu 3-substituierten Thiazolidonen-(4) umsetzen. Im Sinne der
folgenden Gleichung werden diese Enamine bei Einwirkung von Mercapto-
essigsdure in a-Acetyl-thiotetronsdure-isopropylamid (XIX) bzw. -cyclo-
hexylamid (XX) tibergefithrt.

CH, o,
0=C—OH HC=C< 0=C——C=C<_
4 ] WHR — | [ CNHR
H,C C=0 HC (=0
S ' g/
SH H,0,0 S

XIX: R=CH(CH,), XX:R=C.H,,

Die IR-Spektren von XIX und XX weisen neben C=0-Banden bei
1680 cm~1 auch Absorptionen bei 1610 em~1 und etwa 3140 cm~! auf, die
der C=C- bzw. NH-Valenzschwingung zugeordnet werden kdénnen.

CH CH
Y a
0=C—C=C 0= c~~CH—o
B =E) T No
H,C O=0 NS lnNaOH) HS  0=0
g/ N8/
e
+mN—H D

12 H. Henecka, Chem. Ber. 82, 41 (1949).
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Die UV-Spektren der farblosen, kristallinen Thiotetronsdurederivate
XIX und XX besitzen Absorptionsmaxima bei 221 mp, 260 mp und
303 my. (vgl. Abb. 1). Bei alkalischer Verseifung von XX entsteht erwar-
tungsgemal Cyclohexylamin und «-Acetylthiotetronséure.

Experimenteller Teil

B- (Carbonamidomethyl-mercapto )-crotonsduredthylester (11 )

Eine aus 59 g (0,45 Mol) Acetessigsduresthylester, 32 g (0,3 Mol} Mercapto-
essigsduremethylester, 150 ml absol. Athanol und 7,5 ml absol. #thancl. HCl
bestehende Losung wurde 3 Tage bei Raumtemp. stehen gelassen. Nach Ab-
destillieren des Alkohols im Vak. bei 30-—40° wurde der verbleibende Riick-
stand im Olpumpenvakuum fraktioniert. 25g destillierten bei 122—128°/
0,4 Torr. Nochmalige destillative Reinigung ergab 20 g B-(Carbmethoxy-
methyl-mercapto)-crotonsduredthylester als farblose, 6lige Flussigkeits. Der
rohe Ester wurde sofort mit 10 ml konz. Ammoniakwasser und so viel Methanol
versetzt, bis die Losung homogen wurde. Nach zweitdgigem Stehen bei
Raumtemp. hatten sich 2,6 g des Amids in farblosen Nadeln abgeschieden,
die durch Einengen der Mutterlauge vermehrt werden konnten. Durch Um-
kristallisieren aus Methanol/Wasser lieBen sich insgesamt 4,1 g (6,69% d. Th.,
bez. auf eingesetzten Mercaptoessigsiduremethylester) II vom Schmp. 108°
erhalten.

CeH13NO3S (203,3). Ber. C 47,29, H 6,45, N 6,89, S 15,78.
Gef. C 47,17, H 6,55, N 6,83, S 15,75.

UV-Spektrum: Amax: 271 my (loge 4,14).

2-Carbalkkoxymethyl-1,3-thiazolidone-{£)

a) Allgemeine Vorschrift (Verfahren A): 0,4 Mol a-Mercaptocarbonsgure
und 0,25 Mol Enamin, in 250 ml techn. Chlorcform geldst, wurden unter Zwi-
schenschalten eines Wasserabscheiders nach Schraderi* 30—40 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Nach dieser Zeit hatte sich die theoretisch zu erwartende
Wassermenge abgeschieden. Die erkaltete Losung wurde mit 5proz. Am-
moniak von Mercaptocarbonsiure befreit, iiber NagSO4 sice. getrocknet und
vom CHCl; destillativ befreit. Der gelbe, dlige Riickstand kristallisiert oft
beim Stehen und wurde durch Umkristallisieren gereinigt. Im anderen Falle
erfolgte die Reinigung durch fraktionierte Destillation. Auf diese Weise
wurden erhalten:

2-Methyl-2-carbdthoxymethyl-thiazolidon-(4) .. ............ I
2-Methyl-2-carbmethoxymethyl-thiazolidon-(4) ............ VII
2,3-Dimethyl-2-carbéthoxymethyl-thiazolidon-(4) .......... VIII
2-Methyl-2-carbathoxymethyl-3-benzyl-thiazolidon-(4) ... . .. IX
2,5-Dimethyl-2-carbéathoxymethyl-thiazolidon-(4) .......... X

2-Methyl-2-(1’-methyl-1’-carbidthoxymethyl)-thiazolidon-(4) . XI
2-Methyl-2-(1’-propyl-1’-carbdthoxymethyl)-thiazolidon-(4) . . XTIII
2-Methyl-2-(1’-benzyl-1’-carbidthoxymethyl)-thiazolidon-(4) . . XIV
2,2-Dicarbathoxymethyl-thiazolidon-(4) .................. XVI
2,2-(1’-Carbithoxy-pentamethylen)-thiazolidon-(4) ......... XVII

18 Vgl. H. Fieselmann und F. Thoma, Chem. Ber. 89, 1907 (1956).
M W. Schrader, Chemie Ing. Techn. 23, 447 (1951).
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b) Allgemeine Vorschrift
{ Verfuhren B ): 0,4 Mol a-Mer-
captocarbonsgure, 0,25 Mol
B-Ketocarbonsdureester, 31 g
Ammoniumacetat und 250 mi
Benzol wurden unter Zwi-
schenschalten eines  Dean-
Stark - Wasserabscheiders1s 24
Stdn. am Riickfluf§ erhitzt
und das Reaktionsgemiseh,
wie bei Verfahren A ange-
geben, aufgearbeitet. Nach
diesem Verfahren wurden syn-
thetisiert : )

2-Methyl-2-(1",1'-diathyl-1'-
carbathoxymethyl)-thiazol-
idon-{4) XIT
2-Propyl-2-(1'-4thyl-1-carb-
athoxymethyl)-thiazol-
idon-(4) XV

Konstanten und Ausbeuten
der nach Verfahren A und B
gewonnenen Thiazolidone-{4)
sind in Tab. 2, die Analysen-
daten in Tab. 3 enthalten.

2- Methyl-2-carboxymethyl-thia-
zolidon-(4) (IV)

10 g (0,06 Mol) I wurden
mit 10 ml 30proz. NaOH ver-
setzt und unter intensivem
Schiitteln auf 30° erwirmt,
wobei sich nach wenigen Min.
eine klare gelbe Losung bildet.
Man kiihlt sofort ab, extra-
hiert mit 10 ml Essigester
und sduert die wifirige Phase
unter Kiihlung mit 20proz.
H2804 schwach an.

Die schwach saure Lisung
wird funfmal mit je 10 ml
Iissigester extrahiert, die ver-
einigten Extrakte getrocknet
(Nag804) und das Lésungs-
mittel abgetrieben. Als Riick-
stand verbleiben 6,8 g (77,59,
d. Th.) IV in Form eines

¥ Org. Syntheses 23, 38
(1943).

Monatshefte fiir Chemie Bd. 93/1

Summenformeln, Mol.-Gewichte und. Elementaranalysen der 2-Carbalkoxy-methyl-1,3-thia-

Tabelle 3.

zolidone-(4)
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farblosen Pulvers vom Schmp. 134°. Durch Umkristallisieren erhoht sich der
Sehmp. auf 135—136°.

CeHoO3NS (175,3). Ber. C 41,13, H 5.18, N 8,00, S 18,29.
Gof. C 41,28, H 5,13, N 8,22, S 18,03.

2- Methyl-2-carbamidomethyl-thiazolidon-(4) (V)

Man lést 20 g (0,1 Mol) I in einer Mischung von 150 ml konz. Ammoniak-
wasser und 250 ml mit Ammoniak gesittigtem Methanol und 186t bei Raum-
temp. stehen. Nach 24 Stdn. batten sich 13 g I krist. abgeschieden, die ab-
filtriert wurden. Nach weiteren 24 Stdn. wurde im Vak. eingeengt und der
slige Riickstand mit wenig Athanol verrieben. Nach einiger Zeit wurde der
sich bildende Kristallbrei auf Ton abgepre8t und die gelben Kristalle aus
Athanol umkristallisiers. Ausb. 2,4 g V (409%, d. Th., bezogen auf umgesetzten
HEster); Schmp. 167°.

CeH1oN20.8 (174,2). Ber. C 41,36, H 5,78, N 16,08, S 18,41.
Qef. C 41,42, H 5,96, N 16,09, S 18,23,

2- Methyl-2-carbithoxymethyl-thiazolidon- (4 )-1,1-dioxyd (V1)

7,1 g (0,035 Mol) I wurden in Eisessig gelost und mit 100 ml 8proz. KMnOs-
Losung in Portionen versetzt. Um die Reaktionsprodukte in Lisung zu
halten, wurde ab und zu Eisessig zugesetzt. Nach 2stdg. Stehen wurde bis
zar Entfirbung SO» eingeleitet. Uber Nacht hatten sich aus der im Eis-
schrank aufbewahrten Losung 6,1 g (749 d.Th.) VI in farblosen Nadeln
abgeschieden (Schmp. 131°). Nach dem Umkristallisieren aus Athanol und
Benzol wies die Verbindung einen Schmp. von 138 bis 139° auf.

CsH1305NS (235,3). Ber. C 40,84, H 5,57, N 5,95, S 13,63.
"Gef. 40,98, H 5,54, N 6,02, S 13,66.

o- Acetyl-thiotetronsiure-cyclohexylomid (XX )

53g (0,25 Mol) B-Cyclohexylamino-crotonsduredthylester und 37 g
(0,40 Mol) Mercaptoessigsaure wurden in 250 ml Benzol unter Zusatz von
t g p-Toluolsulfonsiure unter RiickfluB gekocht, wobei das entstehende
Wasser laufend unter Verwendung eines Dean-Siark-Wasserabscheiders aus
dem Reaktionsgemisch entfernt wurde. Nach 36 Stdn. hatten sich 4 ml
Wasser abgeschieden. Nach extraktiver Entfernung der Mercaptoessigsiure
mit 5proz. wibBrigem Ammoniak und Entfernen des Ldsungsmittels hinter-
blieh ein brauner Kristallbrei, der auf Ton abgepreBt und aus Athanol um-
kristallisiert wurde.

Ausb. 21g (35% d.Th.). Durch nochmaliges Umkristallisieren erhalt
man XX in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 127°

C12H17NOsS (239,3). Ber. C 60,22, H 7,16, N 5,85, S 13,40.
Gef. C 60,26, H 7,18, N 5,79, S 13,45.

Mol.-Gewicht 237 und 246 (durch isotherme Destillation bestimmt).

UV-Spektrum: Amax: 221 myu (log = 3,84),
260 my (log ¢ 4,04) und
303 my. (log = 4,34).

Bine Probe von XX wurde 1 Stde. mit 1n-NaOH auf dem Wasserbad
erhitzt” und das dabei freigesetzte Cyclohexylamin mit Phenylsenfsl als
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N’-Phenyl-N"-cyclohexyl-thicharnstoff charakterisiert (Misch-Schmp. zeigt
keine Depression)?s.

Aus der erkalteten wiBr.-alkal. Losung fiel beim Ansiuern «-Acetyl-
thiotetronsgure in gelben Kristallen aus, die nach Umbkristallisieren aus
Athanol einen Schmp. von 89° aufwiesen.

CgHgO3S (158,2). Ber. C 45,48, H 3,83, § 20,24. Gef. C 45,66, H 3,87, S 20,26.

x-Acetyl-thiotetronsiure-isopropylamid (XIX)

43 g (0,25 Mol) 8-Isopropylamino-crotonsdureéithylester wurden -— wie
bei XX beschrieben — mit 37 g (0,4 Mol) Mercaptoessigsiure umgesetzt und
aufgearbeitet. Erhalten wurden 12g (249 d. Th.) XIX, das nach Um-
kristallisieren aus Alkohol und Dioxan in Form farbloser Nadeln vom Schmp.
1256—126° anfillt.

CoH13NO2S (199,3). Ber. C 54,24, H 6,57, N 7,03, S 16,09.
Gef. C 54,34, H 6,61, N 7,07, S 16,14,

Mol.-Gewicht 197 und 202 (durch isotherme Destillation bestitnmt).

UV-Spektrum: Amax: 220 my (log ¢ 3,89),
260 my. (log ¢ 4,04) und
303 my. (log ¢ 4,31).

2,6-Dimethylpyridin-dicarbonsdure-didthylester-(3,5) (XVIII)

32 g (0,25 Mol) Acetessigsduredthylester, 11 g (0,25 Mol) frisch destilliertes
Formamid und 37 g (0,40 Mol) Mercaptoessigsiure wurden in 250 ml CHCls
gelost und 48 Stdn. unter Zwischenschalten eines Wasserabscheiders unter
Riickflul gekocht; widhrenddessen schieden sich 6,5 ml Wasser ab. Nach dem
Waschen mit 5proz. NH4OH, Trocknen iiber Na2SO4 sice. und Vertreiben des
Losungsmittels wurde ein nach kurzer Zeit kristallisierender Riickstand ge-
wonnen, der aus Athanol/Wasser umkristallisiert wurde. Aush. 15 g (589,
d. Th.), Schmp. 70—71°, Mischschmp.¥ 70-—71°.

Cy13H17NO4 (209.3). Ber. N 5,58. Gef. N 5,50.

% R. L. Shriner und R. O. Fuson, ,,The Systematic Identification of Or-
ganic Compounds®, 8. 234.

17 A. Singer und S. M. McElvain, Org. Synth., Collect. Vol. 2, 214,
Wiley, New York, 1943.
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