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Umsetzung von Diphenyl-i-butyl-sulfoniumtetrafiuoroborat mit Tritylnatrium: Zu einer
Suspension von 40 mMol Diphenyl-i-butyl-sulfoniumtetrafluoroborat in 30 ccm Di-n-
amylither wurden unter Rilhren bei 50° 40 mMol Tritylnatrium in 150 ccm Di-n-amyidther
getropft. Gleichzeitig wurde durch den Kolben ein langsamer Stickstoffstrom geleitet, um
die bei der Reaktion entstehenden Gase fortzufiilhren. Die austretenden Gase wurden in
eine mit festem CO; gekiihlte Falle, die 10 ccm Methylcyclohexan enthielt, geleitet. Das Zu-
tropfen des Tritylnatriums dauerte etwa 2 Stdn.

Die in der Kiihlfalle angesammelten Reaktionsprodukte wurden an einer 7 m langen
Silikonfett/Na-Capronat/Sterchamol-S4ule gaschromatographisch analysiert. Isobutylen und
Methylcyclopropan wurden durch Vergleich mit authent. Prdparaten identifiziert. Die Ge-
samtausbeute betrug etwa 35% d. Th. Das Verhiltnis war etwa Isobutylen: Methylcyclo-
propan = 3:1.

JoacHiM GOERDELER und HERMANN W. POHLAND
Uber Isothiazole, 1

Darstellung und Oxydation einiger p-Amino-thiocrotonamide?

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 2. Mai 1961)

Einige neue (3-Amino-thiocrotonamide wurden durch Schwefelwasserstoff-An-

lagerung an 8- Aminonitrile sowie durch Addition von Acylsenfélen an 3-Amino-

crotonester erhalten. Die Oxydation dieser und schon bekannter entsprechender
Verbindungen ergab substituierte 5-Amino-isothiazole.

Es ist eine bemerkenswerte Tatsache, daB einige heterocyclische Systeme zuerst als
zweikernige Benzoverbindungen erhalten worden sind. Hierfiir ist offenbar die gute
Zuginglichkeit geeigneter o-Derivate des Benzols verantwortlich; auch koénnen
Stabilitits- und Isolierungseigenheiten fiir diesen Primat eine Rolle spiclen.

Zu diesen Systemen gehort das Isothiazol H("3, ,("3H

N{é;CH

Sowoh! 1.2-Benzo-isothiazol? als auch 2.1-Benzo-isothiazol3 wurden schon vor
langerer Zeit beschrieben. Die einkernige Grundverbindung haben erst vor wenigen
Jahren A. Apams und R. SLack¥ dargestellt. 1hr Weg folgte — zunidchst — der
historischen Linie: Durch oxydativen Abbau des bekannten 5-Amino-1.2-benziso-
thiazolss) gelangten sie zur Isothiazol-dicarbonsiure-(4.5), die dann iiber eine Reihe
von Zwischenverbindungen in das Isothiazol selbst umgewandelt wurde.

1) Auszug aus der Dissertat. H. POHLAND, Univ. Bonn 1960; vorldufige Mitteil.: J. GOER-
peLER und H. PoHLAND, Angew. Chem. 72, 77 [1960].

2) R. StoLLE und Mitarbb.,, Angew. Chem. 36, 159 [1923]; Ber. dtsch. chem. Ges. 58,
2095 [1925].

3) S. GasrieL und Mitarbb., Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 1025 [1895]; 29, 160 [1896].

4) Chem. and Ind. 1956, 1232,

5) K. Fries und G. BROTHUHN, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1630 [1923).
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Etwas spiiter® fanden die gleichen Autoren ein anderes, viel einfacheres Verfahren,
das durch die folgende Reaktionsgleichung wiedergegeben wird:
H;C-C—CH;—C-NH2 _,y H3C-C——CH
Il Il —_ Iﬂl (ll: NH
Ng” 2

Es benutzt die dehydrierende Cyclisierung geeigneter Aminothiole, die schon in
manchen anderen Fillen, insbesondere bei der Synthese von 1.2.4-Thiodiazolen?,
zum Erfolg gefiihrt hat.

Gestiitzt auf eigene Erfahrungen dieser Art® haben wir ohne Kenntnis der zunéchst
in Patentanmeldungen publizierten Arbeiten der beiden genannten Autoren die gleiche
Methode zum Eingang in das Isothiazol-Gebiet benutzt. Im folgenden teilen wir
unsere Beobachtungen hierzu mit, soweit sie von den schon publizierten® abweichen
bzw. Neues bringen.

1. f-IMINO-THIOAMIDE

Die geeigneten, offenkettigen Ausgangsverbindungen wurden auf zwei Wegen
hergestellt:

) R-G.CHR"CN + Has RC-CHR'CNH: . g — Cpy, R'= g
— b: R = CgHs, R' = H
I,a, b, ¢ II, a, b, ¢ ¢: R = GeHs, R" = CH;
b) H3C-C-CH,-CO,CHs + RN:C:S H3C-C:C(CO,C3Hs)-C-NHR
fl R | I
NH NH> S

Illa: R = CH3-CO
b: R= CeHs'CO
Verfahren a) benutzt die in verschiedenen Beispielen bekannten Additionsver-
bindungen von Nitrilen an andere Nitrile.

Fiir Ia (dimeres Acetonitril) haben ApAMS und SLAack® die Anlagerung von
Schwefelwasserstoff beschrieben; unsere Herstellungsweise unterscheidet sich in
Losungsmittel und Katalysator (Athanol/KOH). Gleichartig wurden IIb und IIc
gewonnen, wobei jedoch unter Druck (in Methylenchlorid bzw. Chloroform) ge-
arbeitet wurde. Die Ausbeuten lagen zwischen 60 und 809 d. Th.

Methode b) geht auf Arbeiten von H. BEHREND und Mitarbb.? zuriick. Diese
lieBen Methyl- und Phenylsenfol auf S-Imino-buttersiureester (tautomer:; 3-Amino-
crotonester) einwirken. Die Konstitution der Addukte wurde von den Genannten
im bezeichneten Sinn durch Abbaureaktion gesichert. Dennoch wird man nicht ohne
weiteres in jedem Fall Addition an die CH,-Gruppe des Iminobuttersiiureesters an-

6) J, chem. Soc. [London] 1959, 3061 ; dort auch die vorhergegangenen Patentanmeldungen.

7 M. Martsur, Mem. Coll. Engng., Kyoto Imp. Univ. 2, 401 [1910}; S. ISHIKAWA, Sci.
Pap. Inst. physic. chem. Res. [Tokyo] 3, 147 [1925]; 7, 277 [1928]}; C. 1925 II, 2206; 1928 I,
1764 ; besonders F. KURZER, J. chem. Soc. [London] 1955, 1, 2288 und spiitere Mitteilungen.

8) J. GoerDELER und A. FINCKE, Chem. Ber. 89, 1033 [1956]; J. GOERDELER und J. KAND-
LER, Chem. Ber. 92, 1679 [1959).

9) Liebigs Ann. Chem. 314, 224 [1901]; 329, 341 [1903); s. a. H. HENNICKE, Liebigs Ann.
Chem. 344, 19 [1906).
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nehmen diirfen. Die wechselnden Ergebnisse (d. h. auch Reaktion an der NH-Gruppe)
bei Acylierungl® und bei Isocyanat-Addition9 warnen davor.

Das Senfol-Additionsverfahren wurde von uns einerseits auf mehrere andere Klassen
mit aktiven Methylenverbindungen ausgedehnt (woriiber in folgenden Mitteilungen
berichtet werden soll), andererseits auf Acylsenféle. Gerade die letzteren bieten auf
Grund ihrer hheren Aktivitit und der Abspaltbarkeit des Acylrestes manche neue
Moglichkeiten.

Die in verdiinntem Alkali 16slichen Verbindungen II1a und IIIb sind erheblich
tiefer farbig (orange bis rot) als die entsprechenden Alkyl- oder Arylderivate bzw. die
blaBgelben Verbindungen II. Auch die jiingst11) durch Acylierung von Thiobenzamid
hergestellten Verbindungen mit der gleichen Gruppierung R—(II:—NH—CH:-R geigen diese

S o

Farbe. Verursacht wird sie hier durch eine Bande bei 450 my. (log € 2.4—2.7 in Me-
thanol), die gegeniiber dem Thiobenzoyl-acetamid1l) um 22 mp. hypsochrom ver-
schoben ist; wir vermuten hierin den Einflul der konjugierten Aminogruppe (vinyloger
Thioharnstoff!).

Im IR-Spektrum zeigen die vier untersuchten Verbindungen III kriftige Banden
zwischen 1100 und 1175/cm, die wir der v-C=S-Schwingung zuordnen12),

Bei den Verbindungen II scheint eine Verschiebung zu kiirzeren Wellen statt-
gefunden zu haben.

Unter den chemischen Eigenschaften der (lingere Zeit stabilen) Verbindungen fiel
bei IIIb die leichte alkalische Verseifbarkeit zur freien Carbonsiure IV unter Er-
haltung der Kette auf:

H3C—$=C(C02H)-%-—NH~C0-C6H5
’ NH,

v

2. OXYDATION ZU ISOTHIAZOLEN
Der dehydrierende Ringschluf}

gy 2H R_(“:—(“:"R' Va: R=CH;, R"=H

N C—NH, b: R=CsHs, R"=H

\S/ ¢: R = C¢Hs, R’ = CH;
_a2n HiC—C——C-CO,GHs  VIa: R = CO-CH;
n — JI | b: R = CO-Cg¢Hs
N\ /C—NHR c: R= CH3
S d: R= C5H5

148t sich offenbar mit einer Reihe von Oxydationsmitteln vollziehen (vgl. auch 1. c.6);
trotzdem ist eine Variation von Fall zu Fall empfehlenswert. Grundsitzlich kann so
gearbeitet werden, dafl man ein Salz von V bzw. VI anstrebt (hier bewihrte sich z. B.
Brom in Chloroform oder Essigester) oder die freie Base (z. B. mittels Jod - Base
oder mit Wasserstoffperoxyd). Der Verlauf derartiger Oxydationen gleicht oft (nicht

10) E. BENARY, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3912 [1909].
11) J. GoerpeLER und H. HORSTMANN, Chem. Ber. 93, 663 [1960).
12) Vgl. S. SPINNER, J. g:hem. Soc. [London] 1960, 1239,



1961 Uber Isothiazole (I.) 2953

immer) einer Titration. Auch Chloramin T eignete sich, benGtigte aber lingere Zeit.
Mit N-Brom-benzamidin oder Kaliumhexacyanoferrat(IIT) hatten wir keinen Erfolg.
Als Beweis fiir die angegebenen Isothiazolstrukturen V1 sehen wir (neben Analyse,
Mol.-Gewicht und Diazotierbarkeit nach Entacylierung) die Nichtidentitiit mit den
Thiazolen V1I an (die bei Anlagerung des Senf6ls an die Aminogruppe moglicherweise
bei der Oxydation entstanden wiren).
Tab. 1. Schmelzpunkte von Isothiazolen

H;C-C——N und entsprechenden Thiazolen
| Il VI R VI Vil
CszozC'—C\ /C_NHR C6H5 710 98° 13)
§ CO-CH; 118° 225°14)
CO-CgHs 140° 209°

Auch die von H. HENNICKE15) beschriebene Additionsverbindung von Phenylsenfdl an
Methylaminocrotonester lieB sich unter Abgabe von 2 H-Atomen glatt dehydrieren:

H3C-C=C(CO;C;H5)~C-NH-CeHs ;.  H3C—C——C—CO,C;H;
| —=, I o
NHCH; S HyC-N_ C-NH-CHs Bre  ?
g’
VIII

Die Untersuchung dieser unter Vorbehalt als Isothiazoliumsalz bezeichneten Verbindung
wurde zunichst zurlickgestellt.

3. EINIGE EIGENSCHAFTEN DER ISOTHIAZOLE

Die Aminoisothiazole V und VI sind farblose, véllig lagerbestiindige Verbindungen,
die auch thermisch weit stabiler als ihre offenen Vorstufen sind. Im UV-Bereich haben
sie Absorptionsmaxima zwischen 210 und 265 my..

Eine starke Bande bei 1490 —1575/cm und eine mittlere bis starke bei 1380 —1445/cm
des IR-Spektrums® koénnen méglicherweise als charakteristische Ringschwingungen
der Isothiazole aufgefaBt werden. Die verwandten Heterocyclen Thiazol und 1.2.4-
Thiodiazol haben entsprechende Schwingungen bei 1493 —1538/cm16) bzw. 1440 bis
147017, (Isothiazol selbst zeigt nach ADAMS und SLAck® e¢ine mittlere Bande bei
ca. 1480, eine starke bei 1390/cm.)

Die Basizitit der Typen V und VI ist verstindlicherweise verschieden. Die letzteren
bilden nur noch wasserfrei mit starken Séuren Salze; ein amphoteres Verhalten wurde
jedoch nicht beobachtet. Uber die pK-Werte der primiren Amine unterrichtet Tab. 2.

Tab. 2. Scheinbare pKa-Werte einiger 5-Amino-isothiazole (V) in Wasser/Athanol (1:1)

' Va Vb Ve
3.42 (in Wasser: 3.59) 2.65 2.75

*) Die IR-Spektren von 3-Phenyi-5-amino-isothiazol (Vb) und von B-Imino-B-phenyl-
thiopropionamid (IIb) sollen in der Kartei ,,Dokumentation der Molekiilspektroskopie®,
Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., referiert werden.

13) M. K. Rout und H. K. PUJARI, J. Amer. chem. Soc. 75, 4057 [1953].

14) R. M. Dopson und L. C. KING, J. Amer. chem. Soc. 67, 2242 [1945].

15) Liebigs Ann. Chem. 344, 19 [1906).

16) A. TAURINS, Canad. J. Chem. 38, 423 [1957].

17) Nach eigenen zahlreichen Aufnahmen.
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Auftillig ist die deutlich verminderte Basizitit gegeniiber dem isomeren 2-Amino-
thiazol (pK 5.39 in Wasser 18),) Wenn als Sitz des Protons in den Salzen der Ringstick-
stoff angesehen wird (wofiir Resonanzbetrachtungen sprechen), bedeutet das also
eine schwichere Basizitit des unmittelbar an Schwefel gebundenen Stickstoffs. Wir
sehen hier eine Parallele zu der vorzugsweisen Alkylierung der 5-Amino-1.2.4-thio-
diazole in 4-Stellung19.

Acylierung der primiren Amine (an der Aminogruppe) erfolgte ohne Schwierig-
keiten (vgl. 1. c. 9); ebenso glatt lieB sich eine Sulfenylierung durchfiihren:

Vb (0)NO2 CHa-SCI C6H5—("3——‘("3H
N C-~NH-S-C¢H4:NO3(0)
Ng”
Die Diazoniumsalze der Isothiazole kénnen zu Azofarbstoffen gekuppelt werden:
v 1. HNO; R—ﬁ*—lcl—“' IXa: R=CH;, R'=H
2. -Naphthol N C—N=N-CoHs-OH b: R = CsHs, R’ =H
\S/ 1ore (B) c: R= C6H5, R’ = CH;3;

Uber eine Sandmeyer-Reaktion erzielten wir (wie auch Apams und SLacx® bei der
Methylverbindung) Austausch der Aminogruppe gegen Chlor:

Vb Ho: C6Hs_%‘_%H
_
NaCl, CuSO N C-Cl
) Ng”

Die saure Hydrolyse von VI zu den primiiren Aminen erfolgte nicht glatt; in einem
Beispiel wurde jedoch das Amin nach Diazotierung als Azofarbstoff isoliert. Diese
Hydrolyseversuche wurden nicht weiter verfolgt, da sich inzwischen bessere Methoden
ergeben hatten.

Dagegen ist es leicht méglich, die Estergruppe selektiv zu verseifen. Im Fall von
VIb erhielt man das gleiche Isothiazol wie durch Ringschlu3 von IV:

OH® H3;C-C——-C-CO;H

vib  —— I I
. N\s _C-NH-CO-CeHs

v ——

Dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir verbindlich fur Sachbeihilfen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 20}

1. B-Imino-thiobutyramid (Il a) (vgl. 1. c.8)): 5.0 g (0.06 Mol) -Imino-butyronitril und 0.04 g
Kaliumhydroxyd wurden in 30 ccm 99-proz. Athanol gelost und in einen 100-ccm-Zweihals-
Kolben mit Gaseinleitungsrohr und Rilckflukiihler, der oben mit einem Trockenrohr und
Quetschhahn versehen war, gebracht. Bei 35 + 2° wurde ein langsamer, gut getrockneter
Schwefelwasserstoffstrom (eine Blase/Sek.) eingeleitet. War alle Luft aus dem Reaktionsgefa
verdringt, wurde der Quetschhahn fast geschlossen, um einen wenige Torr betragenden
H,S-Uberdruck zu erhalten. Nach 35stdg. Einleiten stellte man das Reaktionsgemisch zur
Kristallisation in den Eisschrank. Das rohe B-Imino-thiobutyramid wurde in 50 ccm heilem

18) A. ALBERT, R. GoLDACRE und J. PHiLLIPS, J. chem. Soc. [London] 1948, 2240.

19) J. GOERDELER, A. HurperTz und K. WeMBER, Chem. Ber. 87, 68 [1954].

200 Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heizmikroskop bestimmt; Zersetzungs-
punkte auf der Kofler-Heizbank 3 Sek. nach dem Aufstreuen,
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Athanol gelsst, mit Aktivkohle behandelt und i. Vak. auf die Hilfte eingeengt. Bei Kiihlung
mit Eis/Kochsalz fiel die Substanz in groBen, brettihnlichen, leicht gelbstichigen Kristallen
mit charakteristischem, entfernt an Thioacetamid erinnernden Geruch an. Schmp. 141.5 bis
142° (Lit.6): 142°), Ausb. 5.7 g (81% d. Th.). Die Verbindung ist leicht 18slich in Methanol,
Athanol, Dioxan, Aceton und heiBem Chloroform; schwer 13slich in Wasser und Benzol.
C4HgN,S (116.2) Ber. C41.35 H6.94 N 24.11 S 27.60
Gef. C41.96 H 6.86 N 24.04 S 27.67
Mol.-Gew. 120 (kryoskop. in Campher)

Hydrochlorid: Aus der Acetonldsung mit Chlorwasserstoff. Kristalle, Schmp. 98 —105°
(Zers.). An der Luft zersetzen sie sich innerhalb von 1 Stde. unter Gelbfarbung.
CsHgN,S-HCI1 (152.7) Ber. N 18.35 S21.00 Gef. N 18.08 S 20.55

2. B-Imino-B-phenyl-thiopropionamid (IIb): 5.15g (0.04 Mol) S-Imino-B-phenyl-propio-
nitril wurden in 30 ccm Methylenchlorid bei —60° in einer Ampulle mit 0.05 g KOH und
6 ccm Schwefelwasserstoff versetzt. Bei der gleichen Temperatur wurde die Ampulle abge-
schmolzen, dann 50 Stdn. in einem SchieBofen auf 80° erhitzt (langsam anheizen!). Nach dem
Offnen wurde filtriert und der Riickstand mit trockenem Ather gewaschen. Ausb.4.3 g
(69.5% d. Th.). Aus Benzol fiel die Verbindung in blaBgelben Plittchen vom Schmp. 174° an.
Sie sind gut 18slich in allen polaren L8sungsmittein, miBig in Benzol und schwer in Ligroin.

CoH;oN,S (178.3). Ber. C60.64 H 5.65 N 15.72 S 17.99
Gef. C60.42 H 5.60 N 15.86 S 18.30

3. a-Methyl-B-imino-B-phenyl-thiopropionamid (Ilc): 6.35 g (0.04 Mol) a-Methyl-B-imino-
B-phenyl-propionitril wurden in 30 ccm absol. Chloroform geldst und wie vorstehend in einer
Ampulle mit Schwefelwasserstoff und Kaliumhydroxyd erhitzt21). Nach dem Offnen wurde
etwas eingeengt, das Reaktionsprodukt abfiltriert und mit trocknem Ather gewaschen. Ausb.
4.4 g (61% d. Th.). Aus Benzol fiel die Verbindung in schwach gelblichen Plittchen, Schmp.
172°, an. Leicht 16slich in polaren Losungsmitteln, méBig in Benzol und Chloroform, schwer
in Ligroin und Ather.

CioH12N3S (192.3) Ber. C 62.49 H 6.15 N 14.58 S 16.68
Gef. C62.45 H6.29 N 14.64 S 16.41

4. [a-Carbithoxy-B-amino-thiocrotonoylj-acetyl-amin (IlIa): 0.05 Mol B-Amino-croton-
ester wurden in 50 ccm getrocknetem Ather geldst und langsam mit einer dquimolekularen
Menge Acetylsenfol versetzt. Innerhalb kurzer Zeit firbte sich das Reaktionsgemisch dunkel,
nach etwa 10 Min. begann die Kristallisation. Nach weiteren 30 Min. wurde das Reaktions-
produkt mit viel Ather gewaschen und aus heiBem Essigester mit Ligroin umkristallisiert.
Ausb. 72%. Rote, derbe Kristalle, Schmp. 130 —132° (Zers.).

CoH4N,03S (230.3) Ber. N 12.17 $13.93
Gef. N 12.24 S 13.78 Mol.-Gew. 218 (kryoskop. in Campher)

5. [a-Carbéithoxy-B-amino-thiocrotonoyl]-benzoyl-amin (IIIb): Analog voranstehender
Verbindung aus Benzoylsenfol. Ausb. 79 %. Orangefarbene Stibchen (aus Essigester/Ligroin),
Schmp. 116° (Zers.).

C14H16N201S (292.4) Ber. N 9.58 S 10.97
Gef. N 9.52 S 10.67 Mol.-Gew. 282 (kryoskop. in Campher)

6. [a-Carboxy-B-amino-thiocrotonoyl]-benzoyl-amin (IV): 2.8 g (0.01 Mol) 711b wurden in
30 ccm 27 wiBr. dthanol. Natronlauge 2 Tage sich selbst iiberlassen, dann féllte man das
21) Beim Zuschmelzen der Ampulle ist darauf zu achten, daB die Flamme nicht in die

Ampulle schidgt. Geschieht dies trotzdem, ist das Einleiten des Schwefelwasserstoffs zu
wiederholen,
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Verseifungsprodukt mit verd. Salzsiure. Ausb.2.0g (71.5% d. Th.). Gelbe Nadeln (aus
Tetrachlormethan). Schmp. 146°.

C12H12N203S (264.3) Ber. N 10.59 Gef. N 10.39

7. 3-Methyl-5-amino-isothiazol (Va) (vgl. 1.c. )

a) mittels Jods: 0.6 g (0.005 Mol) IIa und 0.8 g (0.01 Mol) Pyridin wurden in einem 100-ccm-
Dreihalskolben mit Riihrer, Trockenrohr und Tropftrichter in 30 ccm 99-proz. Athanol
gelost und unter kriftigem Turbinieren und Eiswasserkiihlung tropfenweise mit einer Lésung
von 1.27 g (0.01 Mol) Jod in 25 ccm Athanol versetzt. Das Jod wurde sehr schnell entfirbt,
und alsbald fiel Pyridin-hydrojodid aus. Zuletzt wurde noch wenige Minuten geriihrt, vom
Pyridinsalz abgesaugt und durch Einleiten von Chlorwasserstoff und Versetzen mit Ather das
3-Methyl-5-amino-isothiazol als Hydrochlorid isoliert. Ausb. 0.5 g (64% d. Th.).

b) mittels Hydroperoxyds: 0.6 g (0.005 Mol) IIa wurden in 30 ccm Wasser suspendiert
und mit 50 ccm Ather iiberschichtet. Unter kriftigem Turbinieren und Kiihlen mit Eiswasser
lieB man langsam 1.5 ccm (2.5 Aquivv.) 30-proz. Hydroperoxyd innerhalb von 15 Min.
zutropfen. Nach weiteren 5 Min. wurde die dther. Schicht abgetrennt, die wiBr. Phase noch
zweimal ausgeiithert und schlieBlich die dther. Lésungen vereinigt und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Beim Einleiten von Chlorwasserstoff fielen 0.6 g (78 % d. Th.) des Hydrochlorids
aus. Dieses wurde in Athanol gelost, mit Aktiv-Kohle behandelt und mit Ather ausgefilit.
Das in Wasser, Athanol und Methanol leicht 16sliche Hydrochlorid zersetzt sich bei 138 bis
145° (Lit.9): ca. 240°).

C4HgN,S-HCI (150.6) Ber. C31.89 H 4.68 C123.54 N 18.60 S 21.34
Gef. C32.20 H4.74 Cl123.41 N 1842 S21.38
Mol.-Gew. 158.5 (kryoskop. in Wasser)

Pikrat: Aus der idthanol. Lésung von a) mit Pikrinsiure. Kanariengelbe Nidelchen,
Schmp. 180—190° (Zers.) (Lit.5): 185°).

[3-Methyl-isothiazol]-(5 azo I')-naphthol-(2) (IXa): 0.75 g (0.005 Mol) des Hydrochlorids
von Va wurden in 3 g 80-proz. Phosphorsiure und etwas Wasser unter Eiskiihlung gelost, lang-
sam mit 0.35 g (0.005 Mol) Natriumnitrit, gelost in 3 ccm Wasser, versetzt und 6 Min. ge-
rithrt. Man gab 0.73 g - Naphthol in 4 ccm Methanol hinzu und extrahierte den entstandenen
Farbstoff nach 30 Min. mit Essigester, verdampfte das Losungsmittel und kristallisierte aus
Tetrachlormethan um. Ausb. 1 g (71% d. Th.), Schmp. 151° (Zers.). Die karminroten Nidel-
chen I6sten sich leicht in Essigester, Methylenchlorid, Athanol und Chloroform, schwer in

Wasser.
Ci1sH{1N30OS (269.3) Ber. C62.44 H4.12 N 1560 S 11.91

Gef. C62.47 H4.12 N 15.31 S11.93
Mol.-Gew. 278 (kryoskop. in Benzol)

8. 3-Phenyl-5-amino-isothiazol (Vb): 0.9 g (0.005 Mol) 176 und 1.4 g festes Kaliumcarbonat
wurden in 50 ccm Athanol bei 35° unter kriiftigem Riithren mit einer Losung von 1.27 g
(0.01 Mol) Jod in 25 ccm Athanol tropfenweise versetzt. Danach lie man 15 Min. abkiihlen,
goB in 300 ccm Eiswasser, saugte nach 30 Min. ab und itherte die wiBr. Phase noch dreimal
nach. Ausb. insgesamt 0.8 g (91% d. Th.). Aus Benzol farblose Nidelchen, Schmp. 163°,
leicht 18slich in Ather, Athanol, Methanol und Chloroform, weniger in Wasser und heiBem
Benzol, schwer in kaltem Benzol, Petroldther und Tetrachlormethan.

CoHgN2S (176.3) Ber. C61.33 H4.58 N 1590 S 18.19
Gef. C61.46 H4.64 N 15.63 S18.22
Mol.-Gew. 181 (kryoskop. in Campher)

Lichtabsorption: Maxima bei 237 mp. (log € 3.37) und 262 my (log ¢ 3.45) in Methanol.
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Hydrochlorid: Aus iither. Losung mit Chlorwasserstoff. Farb- und geruchlose Nidelchen,
Schmp. 176 —180° (Zers.).

CgHgN,S-HCI (212.7) Ber. N 13.17 S15.07 Gef. N 13.12 S 14.96

Pikrat: Gelbe Nidelchen, Schmp. 170° (Zers.).
CoHgN,3S-CsH3N3O4 (405.4) Ber. N 17.28 S7.91 Gef. N 17.55 S 8.09

3-Phenyl-5-formylamino-isothiazol: 0.9 g (0.005 Mol) des Amins Vb wurden in 20ccm
konz. Ameisensiure gelost und im Wasserbad erwiarmt. Nach 45 Min. lieB man erkalten,
versetzte mit 30 ccm Wasser und filtrierte nach weiteren 30 Min. Ausb. 0.8 g (799, d.Th.).
Aus Methanol/Wasser fiel die Verbindung in farblosen Nidelchen an. Schmp. 180—181°,

CioHgNz0S (204.3) Ber. N 13.72 S 1570 Gef. N 13.59 §15.58

3-Phenyl-5-acetaming-isothiazol: 0.9 g (0.005 Mol) Vb wurden mit itberschiiss. Acetanhy-
drid 15 Min. auf 100° erwirmt. Dann wurden 15 ccm Wasser zugesetzt und weitere 10 Min.
erwirmt. AnschlieBend lieB man in 100 ccm Wasser einflieBen und neutralisierte mit Na-
triumcarbonat. Das Rohprodukt wurde abgesaugt und aus Methanol/Wasser (3:1) um-
kristallisiert: Farblose Nidelchen, Schmp. 248°, Ausb. 1 g (90% d. Th.).

Ci11HoN20S (218.3) Ber. N 12.83 S14.69 Gef. N 12.97 S 14.62

[3-Phenyl-isothiazolj-(5 azo I)-naphthol-(2) (I1Xb) wurde analog der entsprechenden 3-Me-
thylverbindung erhalten. Ausb. 1.4 g (84 %, d.Th.). Aus Eisessig rote Nidelchen, Schmp. 192°,

Ci19H{3N30S (331.4) Ber. N 12.79 §9.67 Gef. N 12.68 S 9.85

3-Phenyl-5-[o-nitro-benzolsulfenylamino J-isothiazol: 0.9 g (0.005 Mol) Vb wurden in 20 ccm
absol. Chloroform unter Eiskiihlung und schnellem Riihren zunéchst mit 0.5 g (0.005 Mol)
Tridthylamin, anschlieBend mit einer Ldsung von 0.8 g o-Nitro-benzolsulfenylchlorid in 25 ccm
Chloroform tropfenweise versetzt. Nach kurzer Verzdgerung fiel das unldsliche Hydro-
chlorid des Tridthylamins aus. Nach 1 Stde. wurde hiervon abfiltriert und i. Vak. vorsichtig
bis zur Trockne eingeengt. Ausb. 1.3 g (81% d. Th.). Der feste, orangefarbene Riickstand
wurde mehrmals in Methanol geldst und mit Wasser gefillt. Mikrokrist. Substanz, Schmp.
181° (Zers.).

CyisH11N3O2S; (329.4) Ber. N 12.76 S 19.47 Gef. N 12.75 §19.69

3-Phenyl-5-chlor-isothiazol22): 1.8 g (0.01 Mol) Vb wurden in 4.2 ccm 80-proz. Phosphor-
sdure gelost, auf —5° gekiihit und mit 1 g Natriumnitrit in wenig Wasser diazotiert. Nach
30 Min. Riihren wurde das Reaktionsgemisch in eine Losung von 1 g Kupfersulfat und 1 g
Natriumchlorid in 15 ccm Wasser gegossen (Gasbldschen!). Nach 30 Min. wurde mit Na-
triumcarbonat fast neutralisiert und mit Wasserdampf destilliert. Das iibergehende farblose
01 kristallisierte in der Vorlage. Die Trennung von der wiBr. Phase wurde durch Extraktion
mit Ather vorgenommen, Nach dem Abdampfen blieben farblose Nadelchen vom Schmp.
46°. Ausb. 1.2 g (649 d. Th.).

CyHGCINS (195.7) Ber. N 7.16 S16.39 Gef. N 6.94 S 16.12

9. 3-Phenyl-4-methyl-5-amino-isothiazol (Vc): 1.9 g (0.01 Mol) IIc wurden in 80 ccm absol.
Chloroform unter Eiskithtung und mechanischem Rilhren tropfenweise mit einer Ldsung
von 1.6 g Brom in wenig absol. Chloroform versetzt. Nach kurzer Verzbgerung fiel das
Hydrobromid aus. Nach beendeter Zugabe wurde noch 5 Min. geriihrt, das Salz abfiltriert,

22) In Anlehnung an die Darstcllung von 2.5-Dibrom-thiazol, Recueil Trav. chim. Pays-
Bas 73, 325 [1954).
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in Athanol geldst und mit Ather gefillt. Farblose Nidelchen, Schmp. 190—195° (Zers.).
Ausb. 2.4 g (85% d. Th.).

C1oHioN2S-HBr (271.2) Ber. N 10.33 S 11.82 Gef. N 10.55 S 11.84

Zur Gewinnung der freien Base wurde das Hydrobromid in méglichst wenig Methanol
geldst und vorsichtig mit Natriumhydrogencarbonat in Wasser neutralisiert. Nach dem Ab-
saugen aus Petroldther umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 99°.

Die Verbindung zeigt in fast allen Ldsungsmitteln eine gewisse Ldslichkeit, die groBte in
Methanol, Athanol, Chloroform und Methylenchlorid, die geringste in Petrolither.

C1oHoN2S (190.3) Ber. C63.13 H 5.30 N 14.06 S 16.84
Gef, C62.51 HS5.25 N 13.82 S$17.13
Mol.-Gew. 195 (kryoskop. in Campher)

Pikrat: In Athanol mit Pikrinsdure. Gelbe Nadelchen, Schmp. 170°.
Ci1oH10N2S: C¢H3N307 (419.4) Ber. N 16.70 S 7.65 Gef. N 16.66 S 7.26

[3-Phenyl-4-methyl-isothiazol]-(5 azo I)-naphthol-(2) (IXc): wurde analog der 3-Methyl-
verbindung erhalten. Ausb, 0.45g (649, d. Th.). Rote Nidelchen, Schmp. 186° (aus Eisessig).

C20HsN3OS (345.4) Ber. N 12.17 §9.28 Gef. N 11.94 §9.42

10. 3-Methyl-4-carbdthoxy-5-amino-isothiazole (VI} (Tab. 3)

a) mittels Jods und Base: 0.01 Mol 1II wurde in der Kilte in 30 ccm Athanol gelost und in
einem Dreihalskolben mit Rithrer und Tropftrichter mit 2 Aquivv. einer Base versetzt (als
gleich gut erweisen sich Pyridin, Tridthylamin oder festes Kaliumcarbonat). Man lie8 dann
unter Riihren eine Lsung von 2 Aquivv. Jod in Athanol zutropfen. Nach 10 Min. war die
Zugabe gewohnlich beendet; das Reaktionsgemisch blieb noch weitere 30 Min. stehen und
wurde dann in 300 ccm Eiswasser gegeben. Das manchmal 6lige Isothiazol kristallisierte beim
Reiben mit dem Glasstab. Es wurde filtriert und die wiBr. Phase noch einige Male ausge-
dthert. Nach dem Abdunsten des Athers wurden beide Substanzmengen vereinigt und mehr-
mals aus Methanol/Wasser, evtl. unter Zugabe von Aktivkohle, umkristallisiert.

b) mittels Broms: 0.01 Mol 11l wurde in 40 ccm absol. Chloroform in der Kilte geldst und
in einem Dreihalskolben (100 ccm) mit Riihrer und Tropftrichter unter starkem Turbinieren
und Eiswasserkiihlung tropfenweise mit 2 Aquivv. Brom in 20 ccm Chloroform versetzt.
Das Ausfallen des Reaktionsproduktes (Hydrobromid) vervollstindigten einige ccm Ather.
Nach der Filtration 18ste man die Salze in Wasser, evtl. unter Zusatz von etwas Methanol,
und fillte die freien Basen mit wiBr. Natriumhydrogencarbonatldsung.

3-Methyl-4-carboxy-5-benzamino-isothiazol: 0.29 g (0.001 Mol) VIb wurden in 30 ccm
2n NaOH aufgeschlimmt uad bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach 3 Tagen war die
Substanz in Losung gegangen. Ansduern mit verd. Salzsiure filite die freie Carbonsiure.
Farblose Nadeln, Schmp. 121 —122°.

C12H1oN203S (262.3) Ber. N 10.68 S 12.22 Gef. N 10.70 S11.96
2-Benzamino-4-methyl-5-carbithoxy-thiazol (VII, R=C¢Hs-CO}: Aus 0.2 g (0.001 Mol)

2-Amino-4- methyl- 5-carbithoxy - thiazol 22) und Benzoylchlorid in Pyridin. Farb- und
geruchlose Nadeln, Schmp. 209°.

C14H14N203S (290.4) Ber. N 9.65 Gef. N 9.67

[3-Methyl-4-carboxy-isothiazol]-(5 azo I)-naphthol-(2): 0.6 g (0.002 Mol) ¥Ib wurden in
10 ccm 80-proz. Phosphorsdure 10 Stdn. auf 100° erhitzt. Dann lieB man iiber Nacht abkiihlen.

23) D. R. SripLAR und K. S. NARANG, J. Indian chem. Soc. 31, 495 [1952].



1961 Uber Isothiazole (1.) 2959

Tab. 3. 3-Methyl-4-carbdthoxy-5-amino-isothiazole (VI)

R fh A Chamc . G (ioson
ren ° : el i.Campher)
Vic: CHj; b 89 farblose CgH2N;0,S C 47.98 48.43
Stibchen, (200.3) H 6.04 6.08 193
Schmp, 85° N 13,99 13.71
S 16.01 15.98
Hydrobromid: N 996 9.75
farblose Nadeln, S 11.40 11.20
Schmp. 160°
(Zers.)
Pikrat: N 16.31 16.61
Gelbe Nadeln, S 7.47 1733
Schmp. 159°
(Zers.)
Vid: CgHs b 90 farblose Cy13Hi4N20,S  C 59.52 60.04
Nadeln, (262.3) H 538 5.29 268
Schmp. 71° N 10.68 10.87
S 12.22 12.44
Pikrat: N 14.24 14.57
gelbe Nadeln, S 6.52 6.75
Schmp. 124°
Vla: COCH3 a 94 farblose C9H12N203S C 47.35 47.43
Stibchen, (229.2) H 530 5.62 216
Schmp. 116° N 12.28 12.20
S 14.05 14.12
VIb: COCgHs a 80 farblose Ci14H14N2038 C 57.91 58.02
b 93 Nadeln, (290.4) H 4.86 491 281
Schmp. 136° N 9.65 9.76
S 11.04 11.23

Die entstandene Verbindung wurde danach als Azofarbstoff nach der auf S. 2956 gegebenenVor-
schrift isoliert. Rote Stibchen (aus Eisessig), Schmp. 260° (Zers.).

CisH;1N3O3S (313.3) Ber. C57.50 H 3.53 N 13.41 Gef. C57.82 H 3.45 N 13.34

2.3-Dimethyl-4-carbithoxy-5-anilino-isothiazolium-bromid (VIII) (?): 2.8 g (0.01 Mol)
[a-Carbdthoxy-B-methylamino-thiocrotonoyl]-phenyl-amin!s) wurden in Chloroform nach b)
(S- 2958) oxydiert. Das anfallende Hydrobromid fillte man aus Athanol mit Ather. Ausb.
3 g (849 d. Th.). Farblose, verfilzte Nidelchen, Schmp. 170—175° (Zers.).

Ci14Hi6N20,S-HBr (357.3) Bar. N7.84 S8.98 Gef. N7.97 S 8.89

Pikrat: 1g des Hydrobromids wurden in wiBrig-methanolischer Lésung mit Natrium-
hydrogencarbonat fast neutralisiert und mit einem UberschuB an Pikrinsiure in Athanol
versetzt. Erwirmte man und gab bis zur Trilbung Wasser hinzu, so kristallisierte das Pikrat
beim Abkiihlen in feinen, gelben Nédelchen vom Schmp. 134° (Zers.).

C14H16N20,S - CgH3N307 (505.5) Ber. C47.53 H3.79 N 13.86 S 6.34
Gef. C47.67 H 3.84 N 13.59 S 6.60





