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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung substituierter 2-Amino-thiazolin-4-one der Formel lll, in der R
Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest und R® sowie R* gleiche, unterschiedliche oder miteinander
verkniipfta Alkylreste bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daR® man a-Thiocyanato-
carbonséurederivate der Formel I, in der R' Wasserstoff, sinen A'kyl- oder Arylrest und R? einen
Alkoxyrest oder eine Aminogruppe bedeutet, mit Dialkylaminsalzen der Formel Il, in der R® und R*
die oben genannte Bedeutung haben und HX eine schwache Siure, 2.B. Essigsdure, Propionséure
oder Benzossaure, darstellt, entweder in Lésungsmitteln wie niederen aliphatischen Alkoholen, z.B.
Methanol, Ethanol oder n-Propanol, Halogenalkanen, z.B. Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff,
oder dipolar-aprotischen Solventien, z. B. Acetonitril, bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des
Reaktionsgemisches oder ohne Lésungsmittel bei Temperatureriim Bereich zwischen 80 und 120°C
umsetzt,

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die Dialkylaminsalze Il entwederin Substanz
eingesetzt oder direkt im Reaktionsgemisch durch Versinigung dquimolarer Mengen Amin und
Séure erzeugt werden,

3. Verfahren nach Punkt 1, gek-annzeichnet dadurch, daR die 2-Amino-thiazolin-d-one IIl als solche
oder als Salze durch Séurezugabe zu dem nach beendeter Umsetzung erhaltenen Reaktionsgemisch
isoliert werden,

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebliet der Edfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 2-Amino-thiazolin-4-one der allgemeinen Formel Ill, in der R
Wasserstofi, einen Alkyl- oder Arylrest und R® sowie R glaiche, 1.nterschiedliche oder miteinander verkniipfte Alkylreste
bedeuten. Verbindungen dieses Typs besitzen bemerkenswerte pharmakologische Eigenschaften und kénnen zudem als
Zwischenprodukte, 2.B. zur Herstellung von Farbstoffen cder photographischen Sensibilisatoren, verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Lasungen

Substitulerte 2-Amino-thiazolin-d-one der allgemeinen Formel Iil, in der R', R? und R* die oben genannte Bedeutung haben,
wurden bisher {vgl.: G.C. BARRETT, Tetrahedron 36 [1980] 2033; G.R. NEWKOME und A. NAYAK, Adv. Heterocycl. Chem. 25
[1979] 83; S.P. SING, S.S. PARMAR, K.RAMAN und V.1. STENBERG, Chem. Rev. 812 [1981] 175) aus geeigneten acyclischen
Verbindungen (a-Halogen-carbons&ure(derivate) und N,N-Dialkyl-thioharnstoffe [HANTZSCH-Synthese), s. 2.B. A.M. COMRIE,
J. Chem. Soc. 1964, 3478; a-Mercapto-carbonsiure(derivate) und N,N-Dialkyl-cyanamide, s. z.B. DE 930563, Chem. Abstr. 52
[1958] 20199) sowie durch Substitutionsreaktionen an partiell gesittigten Thiazolen (Umsetzung von Rhodanin mit
Dialkylaminen, 5. 2.B. 5. SCHEITHAUER und H. HARTMANN, DD WP 63374; Chem. Abstr. 70 [1969] 77979; Z.Chem. 8[1968) 181;
Alkylierung von 2-Amino-thiazolin-4-on, s. Yu. G.BASOVA, S.M. RAMSH und A.| GINAK, Khim, Geterotsiki. Soedin. 1981, 1046;
Aminolyse von 2-Amino-thiazolin-4-on, s. FR 11,6278, Chem. Abstr. 74 [1971) 100022} synthatisiert. Diese Herstellungsvsrfahren
gehen von Ausgangsstoffen aus, deren Darstellung mit der Verarbeitung hoch toxischer bzw. leicht entflammbarer Substanzen
verbunden ist, bzw. fiihren zu Produktgemischen, die sich nur aufwendig trennen lassen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, aus technisch verfiigbaien bzw. leicht zuginglichen Ausgangsstoffen auf verfahrenstechnisch
unkompliziert zu realisierende Weise 2-Amino-thiazolin-4-one herzustellen, die in 5-Stellung Wasserstoff, einen Alkyl- oder
Arylrest und am Aminsticksto!f zwei Alkylreste tragen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 2-Amino-thiazolin-4-one der allgemeinen Formel Il mit R' = H, Aikyl, Aryl und

R?, R* = Alkyl aus a-Thiocyanato-carbonsBurederivaten herzustellen. Die Aufgabe wird erfindungsgemiR dadurch geldst, daB
man a-Thiocyanato-carbonséurederivate der Formel I, i der R' Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest und R? ginen Alkoxyrest
oder eine Aminogruppe bedeuten, mit Aminsalzen der Farmel I, in der R* und R* gleiche, unterschiedliche oder miteinander
verkniipfte Alkylreste und HX eine schwache Saure reprisentieren, entweder in Ldsungsmitteln wie nieceren aliphatischen
Alkoholen, z.B. Methanol, Ethanol oder n-Propanol, Halogenalkanen, 2. 8. Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder dipolar-
aprotischen Solventien, z.B. Acetonitril, bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches oder ohne
Lésungsmittal bei Temperaturen im Bereich zwischen 80 und 120°C umsetat.
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Die Aminsalze lll kdnnen sowohl in Substanz eingesetzt als auch direkt im Reaktionsgemisch durch Vereinigung &quimolarer
Mengen des zugrundeliegenden Dialkylamins und der entsprechenden Séurs erzueugt werden, Als Séurekomponente eignen
sich schwache Sduren, z.B. Carbonséuren wie Essigsdure, Propionsdure oder Benzoeséure, wahrend starke Sduren, 2.B.
Perchlors#ure, oder die alleinige Verwendung von Dialkylaminen entweder zum vélligen Ausbleiben der Thiazolinonbildung
oder zu verminderten Ausbeuten an Thiazolinon fiihren.

Die bei der Reaktion entstehenden substituierten 2-Amino-thiazolin-4-one lli scheiden sich im Falle hochschmelzender
Verbindungen beim Arbeiten mit Alkoholen oder Acetonitril als Lésungsmittel beim Kiihlen des Reaktionsgemisches —
gegebenenfalls nach portionsweiser Wasserzugabe - in kristalliner Form ah, so daB ihre Isolierung ohne Schwierigkeiten
maoglich ist (Variante A, vgl. Ausfihrungsbeispiel 1), Bei Verwendung von Halogenkohlenwasserstoffen als Reaktionsmedium
versetztman das resultierende Reaktionsgemisch mit Wasser und gewinnt dis Thiazolinone Ill durch Einengen der organischen
Phase (Variante B, Ausfilhrungsbeispiel 2), Die Synthese der Thiazolinone ill kann auch ohne Verwendung eines Lésungsmittels
durchgefihrt werden. Dazu erhitzt man 2.B. die a-Thiocyanato-carbonsaurederivate | mit den Dialkylaminsalzen I bei 90°C
(Wasserbad) in Substanz und reinigt die entstehenden Pirodukte in wéBriger Losung Giber ihre Hydrochloride durch Extraktion
mit Chloroform (Variante C, Ausfilhrungsbeispiel 3). Ferner ist es maglich, die Aminothiazolinone lilin Form der entsprechenden
Salze 2u isolieren, indem die alkoholische Reaktionslésung mit Gberschiissiger SAure vercetzt wird und die Salze durch
Etherzugabe zur Abscheidung gebracht werden (Variante D, Ausfiihrungsbeispiel 4),

Im Vergleich zu den literaturbekannten Verfeiiren zur Darstellung von 2-Dialkylamino-thiazolin-4-onen zeichnet sich das
erfindungsgemiRe Verfahren dadurch aus, daf es von technisch verfiigharen {Dialkylamine, Carbonséuren) bzw. einfach undin
guten Ausbeuten synthetisierbaren {a-Thiocyanato-carbonsiurederivate) Ausgangsstoffen ausgeht und das Zielproduktin
leicht zu realisierender Welse gewonnen werden kann.

Die Erfindung wird nachfolgend an vier Ausfiihrungsbeispielen in Form allgemeiner Arbeitsvorschriften erldutert,

Ausfihrungsbelspiele

Beisple! 1

Substituierte 2-Amino-thiazolin-4-one lll durch Umsetzung von a-Thiocyanato-carbonséurederivaten | mit Dialkylaminsalzen Il
in nlederen aliphatischen Alkohclen oder dipolar-aprotischen Lésungsmitteln (allgemeine Arbeitsvorschrift, Variante A; vgl.
Tab.1)

Man erhitzt 10mmol a-Thiocyanato-carbonséurederivat I mit 10 mmol Dialkylaminsalz li {bzw. mit der 8quimolaren Menge Amin
und S#ure, die dem Salz Il zugrunde liegen) in 10mI des jeweiligen L8sungsmittels 2Std. unter RiickfluB. Die sich {evtl. nach
portionsweiser Wasserzugabe) aus dem Reaktionsgemisch kristallin abscheidcnden Thiazolinone lllwerden abgesaugtund aus
Ethanol/Aceton oder n-Hexan/Ethanol umkristallisiert.

Belsplel 2

Substituierte 2-Amino-thiazolin-4-one Il durch Umsetzung von a-Thiocyanato-carbonséureestern (I, R? = OAlky}) mit
Dialkylaminsalzen Il in Halogenkohlenwasserstoffen (allgemeine Arbeitsvorschrift, Variante B; vgl. Tab. 1)

10mmol a-Thiocyanato-carbonséureester | {R? = OAlkyl) und 10mmol Dialkylaminsalz Il werden in 10ml
Halogenkohlsnwasserstoff 2 Std. unter RiickfluB erhitzt, Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, die
organische Phase abgetrennt und die wirige Phase zweimal mit dern zur Reaktion banutzten Halogenkohlenwasserstoff
extrahiert, Nach zweimaligem Waschen der organischen Lésungen mit Wasser trocknet man tiber Natriumsuifat, zieht das
Losungsmittel i.Vak. ab und bringi den verbleibenden Riickstand durch Behandeln mit Ethanol zur Kristallisation. Die Reinigung
erfolgt anelog Ausfihrungsbeispiel 1.-

Beispiel 3

Substituierte 2-Aminn-thiazolin-4-one {ll Umsetzung von a-Thiocyanato-carbonsiureestern {I, R? = OAlkyl) mit
Dislkylaminsalzen Il ohne Ldsungsmittel (allgemeine Arbeitsvorschrift, Variante C; Tab. 1)

Man erhitzt 26mmol a-Thiocyanato-carbonsdureester | {R? = OAlkyl) mit 20mol Dialkylaminsalz il (falls nicht anders angegeben,
s. Tab. 1) 2Std. bei 80°C auf dem Wasserbad. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 50ml verd.
Salzsiure versetzt, dreimal mit jeweils 30 ml Chloroform extrahiert und die Chloroformextrakte verworfen. Nachdem die wélrige
Phase mit verd. Ammoniaklosung alkalisch gemacht wurde (Kontrolie mit pH-Papier), extrahiert man viermal mit 30ml
Chloroform, tracknet die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat und engt i. Vak. ein. Rohprodukte, die dabei
kristallin anfallen, werden wie in Ausfiihrungsheispiel 1 angegeben umkristallisiert.

Belsplel 4

Substituierte 2-Amino-thiazotin-4-on-Hydrochloride Il - HCl durch Umsetzung von a-Thiocyanato-carbonsaureestern

(I, R? = OAlkyl) mit Dialkylaminsalzen llin niederen aliphatischen Alk8holen unter Zusatz von Salzsiure nach beendeter Reaktion
(allgemeine Arbeitsvorschrift, Variante D; vgl. Tab. 1)

10mmol a-Thiocyanato-carbons&ureester I {R? = OAlkyl) und 10mmol Dialkylaminsalz Il werden in 10 ml Ethanol 2Std.
riickflieBend erhitzt, Zur Reaktionslsung gibt man 2mi konaz. Salzséure und versetzt nach dem Erkalten portionsweise mit
Diethylether. Die sich auf diese Weise abscheidenden Thiazolin-Hydrochloride Ill - HCl werden abgesaugt, mit Ether gewaschen
und aus Ethanol umkristallisiert.
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Tabelle 1
Ausbeuten und Schmelzpunkte der gem&8 den Ausfiihrungsbeispielen hergasteliten 2-Aminothiazolin-4-one Ili
Verb, Vari-  SHurederivat!  Aminsalz Il R' NRR* Lésungs-  Ausb. Fp.
-thiazolin-4-on ante R' R? HNRR* - HX mittel %" (c)
2-Marpholino- A H OEt Morpholin- . H Morpholino Ethanol 48 201-202
(llla) acetat
A n-Propanol 40
A Acetonitril 40
. B Tetrachlor- 59
kohlenstoff
B Chloroform 27
C ohne 84
A Morpholin- Ethanol 46
acetat?
A Morpholin- Ethanol 51
propionat?
A Morpholin- Ethanol 51
benzoat?
A H OMe Morpholin- Methanol 22
acetat
A Ethanol 46
A n-Propanol 54
A H On-Pr n-Propanol 51
2-Morpholine- A H NH, Morpholin- H Morpholino Ethanol 22 201-202
(llla) acetat
2-Dimethylamino- C H OEt Dimethylamin- H Dimethyl- ohne 55 68-70
(lib) acetat amino
D 39 180-182"
2-Diethylamino- c H OEt Diethylamin- H Diethy!- ohne 55 0]
(lic) acetat &mino
2-Diisobutylamino- C H OEt Diisobutyl- H Diisobuty!- ohne 23 o]
(d) aminacetat amino
2-Pyrrolidino- Cc H (0] Pyrrolidin- H Pyrrolidino ohne 67 99-101
(ile) acetat
2-Piperidino- C H OEt Piperidin- H Piperidino ohne 60 90-91
(1) acetat
2-Dimethylamino-§- C* Me OEt Dimethylamin- Me Dimethy!- ohne 50 65-66
methyl-(lltg) acetat amino
2-Dimethylamino-5- €Y Ph  OEt Dimethylamin- Ph Dimethyl- ohne 38 130-131
phenyl- (llth) acetat amino

1 Die Ausbeuten beziehen sich auf die Rohprodukte.
2 Durch Vereinigung 8quimolarer Mengen Amin und Sure direkt im Reaktionsgemisch erzeugt.

3 Hydrochlorid.
4 Reaktionszeit 5Std,
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