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JoacHIM GOERDELER und HOrRST HORND
Uber Isothiazole, IV2

Substituierte S-Amino-isothiazole und Isothiazolo[5.4-d]pyrimidine

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 7. Dezember 1962)

Oxydation der Anlagerungsverbindungen aus Carbophenoxysenftl und einigen

anderen Senf6len an B-Amino-crotonester fiihrte zu Isothiazolen vom Typus der

Anthranilsjure. Insbesondere erwies sich das 3-Methyl-4-carbdthoxy-5-[car-

bophenoxy-amino]-isothiazol als eine vielseitig abwandelbare Verbindung, die
u. a. zur Synthese von Bicyclen verwendet wurde.

Die Additionsverbindungen aus Senfélen und primdren Enaminen nach Art des
-Amino-crotonesters, erstmals 1903 von H. BeHREND und P. Hessg?) beschrieben,
bilden eine gut zugingliche Basis fiir die Gewinnung von substituierten $-Amino-
isothiazolen4. Die Variationsméglichkeiten, die in beiden Komponenten stecken,
haben wir in dieser Arbeit besonders durch Verwendung des Carbophenoxy-senféls
ausgenutzt.

Nach der Literatur® wird diese Verbindung durch tagelanges Behandeln von
Chlorameisensiure-phenylester mit Alkalirhodanid in Benzol dargestellt; die Zeit
148t sich auf 20 Min. verkiirzen, wenn in trockenem Acetonitril gearbeitet wird. Die-
ses Senfdl verdindert sich beim Stehenlassen oder Konzentrieren in nicht geklérter
Weise, so daB wir, wie auch die Entdecker, auf Isolierung verzichteten und sogleich
die Umsetzung mit dem p-Amino-crotonester in Lésung vornahmen:

I ? C(NH)=CH-CO,C3H GO2C.Hs
KSCN + CFC-OCgHs —» (SCN-C—OCgHy) —2S-CNHATCH-L0C HyC—C=CC-NH-C-OCqHs
NH, S O 1

Die in 609, Ausbeute anfallende orangerote Verbindung 16 gibt bei der Oxydation
mit Brom ein Salz, das mit Wasser zur farblosen freien Base II hydrolysiert:

1. Br,/Essigester H3C C ozc 2Hg
Lamo Lo I
N\s NH-CO,CgHs

Die hohe Reaktivitiit des Carbophenoxy-Restes in II erlaubt eine Reihe von Um-
setzungen, die mit anderen Acylamino-isothiazolen nicht oder nur sehr viel schlechter
moglich sind. Je nachdem, ob die Carbonylgruppe des Restes hierbei mit dem Hetero-
cyclus verbunden bleibt oder nicht, lassen sich diese in zwei Gruppen einteilen.

1) Auszug aus der Dissertat. H. HorN, Univ. Bonn 1962,

2) III. Mitteil.: J. GoERDELER und W. MITTLER, Chem. Ber. 96, 944 [1963].

3) Liebigs Ann. Chem. 329, 341 [1903].

4) J. GoerDELER und H. PoHLAND, Chem. Ber. 94, 2950 [1961]; 96, 526 [1963].

5) A. E. DixoN, J. chem. Soc. {London] 89, 892 [1906].

6) I geht bei ldngerem Lagern unter Phenolabspaltung und Aufhellen in eine andere Ver-
bindung, vermutlich ein Pyrimidin-Derivat (vgl. 1.c.4), iiber.
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1. 3-METHYL-4-CARBATHOXY-5-AMINO-ISOTHIAZOL

Mit schwachen Basen oder bei lingerem Erhitzen in Dimethylformamid/Wasser
spaltet II Phenol und CO, ab und geht in das priméire Amin III iiber, eine kristalline,

CO,C4Hs

NH
~s 2 1

H,0  HaC

11— | |

N

in den meisten Medien einschlieBlich verdiinnter Mineralsduren (nicht Wasser und
Petrolither) leicht 16sliche Verbindung?. Von Natronlauge wird sie beim Erhitzen
zur Aminos#ure verseift, ohne daB der Ring merklich angegriffen wird (diese hohe
Alkalibestindigkeit zeigte sich auch bei einigen der spiter beschriebenen Reaktionen).
Sonst ist diese Base, ein Analogon des Anthranilsdureesters, an beiden funktionellen
Gruppen nur relativ schwierig abzuwandeln (die Aminogruppe wird auBler durch den
Carbithoxy-Rest noch durch den Ringstickstoff desaktiviert; die Estergruppe ist
sterisch erheblich abgeschirmt). Beispielsweise fiihrte weder die Einwirkung von
Ammoniak noch Schmelzen mit Harnstoff oder Thioharnstoff zu einer chemischen
Verinderung. Auch bei den gelungenen Umsetzungen waren meist Verschiirfungen
der iiblichen Bedingungen notwendig:

HsC | I CO,C;Hy Acylierung 1 ReNex HyC I l COzC,Hs
N\s NH-CO-R N‘s NH-CX—-NH-R
0 1. HNO, R
IVa-c 2. B-Naphthol Va-c
a: R=H a: R=CgHs; X=0O
b: R=CH,a b: R=CgHs; X=8
c: R=CgHs H5C L CO,C2Hs c: R=CgHsCO; X=8
N N=N—C9HgOH (B)

Vi
Interessant ist, daB die Acylamine IVa und b auch unmittelbar aus dem Carbo-

phenoxy-amin II mit Ameisensiure (Formamid) bzw. Acetanhydrid entstehen. Viel-
leicht verlaufen diese Reaktionen iiber die Zwischenstufe von O-Acyl-Derivaten.

2. ERSATZ DER PHENOXY-GRUPPE
Nucleophile Agentien, die nicht, wie Wasser, zur instabilen Carbamidsiure fithren,
ersetzen in II lediglich die Phenoxy-Gruppe. Folgende Umsetzungen wurden erzielt:

HyC | CO,C,Hs CiH;0H/MgO_ | RNHy H,yC ] CO,CoH;
N A-NH-CO,CHs N A-NI-CO-NHR
Vil Villa-g
a b cs) d em) f w

R=H CHy CgHy OH NH, NHCgH; COCH,

7) Bekannt ist das isomere 2-Amino-4-methyl-S-carbithoxy-thiazol (H. ZUrRcHer, Liebigs
Ann. Chem. 250, 289 [1889]), dessen Schmp. bei 175° — gegentiber 113.5° bei IIT — liegt.

8) Die Verbindungen IVb und IVc waren frither4) unmittelbar aus Acetyl- bzw. Benzoyl-
senfol und Aminocrotonester dargestellt worden; die Identitdt bestitigt die Strukturen
von II und III.

9) Identisch mit Va.

10) ViIle gibt mit HNO, ein Azid, das mit Alkali zum primiren Amin III hydrolysiert.

11} Auch durch Acetylierung von VIIIa erhalten.
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Allgemein sind die Isothiazolylharnstoffe VIII durch hohe Schmelzpunkte und ge-
ringe Loslichkeiten charakterisiert. Besonders extrem verhilt sich VIIIa, das in nahezu
allen Medien unldslich ist und etwas oberhalb von 270° unter Zersetzung sublimiert.

3. ISOTHIAZOLO|[S.4-dJPYRIMIDINE

Die Struktur der hier beschriebenen Isothiazolylharnstoffe ermdglichte intramole-
kulare Ringschliisse, Sie gelangen leicht durch Erhitzen mit Natronlauge:

O
H,C N-R IXa - e'?)
Villa-e —» ! | /LO Bedeutung von a-e
NS wie bei VIII
S N
H
o
H,3C N-CgH,
vo =M

Die bicyclischen Verbindungen, deren Strukturformel Ahnlichkeit mit Xanthin
erkennen 1d8t, schmelzen sehr hoch unter Sublimations- und (oft) Zersetzungserschei-
nungen. Entsprechend ist ihre Loslichkeit sehr schlecht. Die starke Assoziation iiber
Wasserstoffbriicken wird auch durch das IR-Spektrum angezeigt (bei IXa starke,

t\\pHQ
{

\i!
H

loge —

H7
P { UV-Spektren von IXa
bei verschiedenem pH

L pH1 pTJ

250 280
Almu) ——>

fast ungegliederte Bande zwischen 3200—2750/cm, bei IXb zwischen 3000 —2500/cm;
Carbonylbanden bei 1700 (IXa) bzw. 1665 und 1720/cm (IXb) im festen Zustand).
Schwierigkeiten ergaben sich bei der Elementaranalyse, weil die Substanzen hart-
nédckig Wasser und auch Eisessig festhalten.

12) IX a wurde auch aus IXe mit HNO, erhalten.
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Die Verbindungen sind deutlich acid, bereits wiiriges Kaliumhydrogencarbonat
oder verd. Ammoniak 18st sie unter Salzbildung. Die Fillung aus verdiinnten alka-
lischen Ldsungen mit Siure erfolgt unter Umstiinden mit Verzdgerung. Der Ubergang
der Neutralform in die anionische hat den pK,-Wert 6.4 (vgl. Abbild.).

Da Substitution am N-5 die Aciditit nicht dndert, diirfte fiir letztere im Fall der
Verbindung IXa das Wasserstoffatom am N-7 verantwortlich sein, Das Anion ist
hier durch vier plausible Resonanzformen einzugrenzen (A):

‘?) Cﬁ?
—C—) A —(f-—C/ CNe g
' ” If* Lo

CexyC=0 S SN

a H

Bei einer Dissoziation am N-5 kidimen nur drei derartige Formen in Frage (B).

2 HCl bildet mit IXa und b auch in der Hitze (wo einiges gelst wird) keine Salze;
dagegen 10st konz. Salzsdure beide Verbindungen bei Raumtemperatur.

4. WEITERE ISOTHIAZOLE

Nach dem allgemeinen Prinzip wurden einige andere bekannte Senféle mit Amino-
crotonester umgesetzt:

CO,;C,Hs
HaC—(':=CH—COzCzH5 + RNCS —» HSC—(':=C—(I.}—NHR
NH, NH, 8
Xla-d
a: RECHy;CO,C,Hg (nicht isoliert)
b: R=(p)NO;~CgH,
- ¢: R=(p)NO;~CgHiCO (nicht isoliert)
d: R =C,H;0CO
CONH,
CoHls=C=CH-CONH, + (p)NO;CgHNCS —= CoHy=C=C-C-NH-CgH,~NO, (p)
NH, NH, S
XII

Fiir eine N-Addition der Senféle fanden sich keine Anhaltspunkte. Oxydation mit
Jod oder Brom, gelegentlich unter Zusatz von Base, gab die erwarteten Isothiazole:

H,C ¥
Xla-d —s SCTCOLs 0 Cels, TeoNH,
N INHR N A NH-CgHeNOy (p)

Xllla - a1 XIv
Bedeutung von a - d wie bei Xi

Die IR-Spektren der Isothiazole zeigen gegeniiber denen der Vorstufen das Ver-
schwinden einer starken Absorption bei 1100—1175/cm (C=S?) und Vereinfachung
und Abschwichung im NH-Valenzschwingungsbereich. Die frither4) als Ringschwin-

13) XII1d ist identisch mit VII.
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gung angeschenen Banden bei 1490—1575 und 1380—1445/cm sind auch hier sdmt-
lich vorhanden. AuBerdem tritt, besonders deutlich bei IIlI, eine starke Bande bei
775—790/cm hervor. Auffallend ist im Spektrum der letztgenannten Substanz ferner
die langwellige Absorption der Estergruppe (1650/cm in KBr), die wohl mit Chelati-
sierung zusammenhingt. Allerdings ist der Einflu} auf die NH>-Banden (3400 und
3300/cm in KBr) gering. Aus der intakten Carbonamid-Bande in XIV schlieBen wir
auf die angegebene Struktur (der RingschluB3 hitte auch iiber die Amidgruppe erfol-
gen kénnen, vgl. 1.c.2). _

Alkali verseift das Urethan XIIId zum 3-Methyl-4-carboxy-5-amino-isothiazol,
den Bis-Ester XIIIa zur Dicarbonsdure XV.

HaC
N

~

CO.H
NH-CH,CO.H

XV

|

Eine indigoide Verbindung entstand in letzterem Fall auch unter abgewandelten
Bedingungen nicht.

Die Nitroverbindungen XIII b und ¢, sowie XIV, sind normal zum Amin reduzier-
bar; XIIIc spaltet hydrolytisch den Nitrobenzoylrest nur schwierig und unvollkom-
men ab. Auch diese Tatsache unterstreicht den Wert des Carbophenoxyamino-iso-
thiazols.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Heizmikroskop, die Zersetzungspunkte auf der
Kofler-Heizbank 3 Sek. nach dem Aufstreuen bestimmt. Alle Werte sind korrigiert.

Die UV-Messungen wurden in folgenden Pufferldsungen (Merck) ausgefihrt (c = 2—4:105
Mol/l):

pH 1 Glykokoll-Salzstiure pH 7 Phosphat

pH 3 Citrat-Salzsdure pH 9 Glykokoll-Natronlauge

pH 6 Citrat-Natronlauge

1. [a-Carbithoxy-f-amino-thiocrotonyl]-carbophenoxy-amin (I): Zu einer Lésung von
Carbophenoxy-senfol, dargestellt aus 86 g (0.55 Mol) Chlorameisensdure-phenylester und
51.5 g (0.52 Mol) Kaliumrhodanid in 150 ccm Acetonitril bei 10— 15° im Verlaufe von 20 Min.,
lie8 man 5 Min. spiter unter intensivem Riihren und Kiihlen mit Eiswasser eine Losung von
65.5 g (0.5 Mol) f-Amino-crotonsiure-dthylester in 100 ccm Acetonitril hinzutropfen. Dann
entfernte man die Kiihlung, rithrte 30 Min. weiter, trug das Reaktionsgemisch in 1.5/ Was-
ser ein und arbeitete bis zur beginnenden Kristallisation gut durch. Nach 2—3 Stdn. erstarrte
das zunichst dlige Produkt. SchlieBlich wurden die Kristalle zweimal mit je 100 ccm kaltem
Benzol gewaschen. Ausb. 91 g (602 d. Th.). Orangerote Stibchen, Schmp. ca. 130° (Zers.)
(aus Benzol).

C14HsN204S (308.3) Ber. N9.09 Gef. N 9.33

2. 3-Methyl-4-carbithoxy-5-[ carbophenoxy-amino]-isothiazol (I1): 91 g (0.3 Mol) I wurden
in 180 ccm Essigester geldst und unter Eiskiihlung und starkem Rithren mit soviel der Losung
von 2 Aquivv. Brom, die mit Essigester auf 100 ccm aufgefiillt wurden, versetzt bis Jod-
Stirkepapier einen UberschuB anzeigte. Nach 15 Min. war ein Niederschlag ausgefallen
(vermutlich das Hydrobromid), der auf einer Glasfritte abgesaugt und in 50 ccm Athanol
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geldst wurde. Wasserzusatz fillte daraus die freie Base. Ausb. 63 g (709, d. Th.). Farblose
Stidbchen, Schmp. 81.0° (aus Ligroin).

C14H14N204S (306.3) Ber. C 54.89 H 4.60 N 9.15 O 20.89 S 10.46
Gef. C54.99 H4.56 N9.62 020.61 S 10.51
Mol.-Gew. 309 (kryoskop. in Dioxan)

3. 3-Methyl-4-carbiithoxy-5-amino-isothiazol (III): 2 g II wurden in 20 ccm Dimethyl-
formamid mit 2 ccm einer bei Raumtemperatur gesittigten Natriumcarbonatldsung 15 Min.
unter RiickfluB erhitzt. Die Isolierung erfolgte durch Eintragen in 150 ccm Wasser, Neutra-
lisieren auf pH 7 und Aussalzen mit Kochsalz. Ausb. 1.17 g (93 % d. Th.). Farblose Blattchen,
Schmp. 113.5° (aus Ligroin).

C7H;0N20,S (186.2) Ber. N 15.05 S17.21 Gef. N 15.03 S 16.91
"~ Mol.-Gew. 188 (kryoskop. in Dioxan)

4. 3-Methyl-4-carbithoxy-5-formylamino-isothiazol (IVa): 1.86 g III wurden 15 Min. mit
10 ccm 80-proz. Ameisensidure unter RiickfluB erhitzt. Bei Erkalten und Verdiinnen mit Was-
ser fiel die Verbindung aus. Ausb. 1.95 g (91% d. Th.). Feine Nadeln (aus Benzol), die bei
188.5° unter leichter Sublimation schmelzen.

CsH1oN203S (214.3) Ber. N 13.08 S 14.96 Gef. N 13.02 §515.23

5. N-Phenyi-N'-[3-methyl-4-carbdthoxy-isothiazolyl-(5) ]-harnstoff (Va): 1.86 g (0.01 Mol)
1II wurden mit 6 g (0.05 Mol) Phenylisocyanat in 20 ccm Toluol 2 Stdn. unter RiickfluBl
erhitzt. Nach Abkiihlen kristallisierte man das ausgefallene Produkt aus Eisessig um. Ausb.
2.95g (76 % d. Th.). Feine Nadeln, Schmp. 189.5°.

Ci14H1sN3038 (305.4) Ber. N 13.76 S 10.50 Gef. N 13.65 S 10.68

6. N-Phenyl-N’-[3-methyl-4-carbiithoxy-isothiazolyl-(5)]-thioharnstoff (Vb): 1.86g (0.01
Mol) I1I wurden mit 6.5 g (0.05 Mol) Phenylsenfol in 15 ccm Toluol 12 Stdn. unter Riickfiluf
erhitzt. Das beim Erkalten ausgefallene Produkt wurde in Benzol mit Aktivkohle umkristalli-
siert. Ausb. 2.2 g (689 d. Th.). Schwach gelbe Stibchen, Schmp. 200—201° unter leichter
Zersetzung.

C14H1sN302S; (321.4) Ber. N13.08 S19.91 Gef. N 13.10 S 20.05

7. N-Benzoyl-N'-[3-methyl-4-carbiithoxy-isothiazolyl-(5) ]-thioharnstoff (Vc): 1.86 g (0.01
Mol) 11 wurden mit 4 g (0.025 Mol) Benzoylsenfs! 3 Stdn. in 20 ccm Toluol unter Riickflul
erhitzt. Aufarbeitung wie vorstehend. Ausb. 1.28g (37% d.Th.). Farblose Stibchen,
Schmp. 192.5—193°,

Ci1sH1sN303S; (349.4) Ber. N 12.03 S18.31 Gef. N 11.99 S 18.43

8. 3-Methyl-4-carbithoxy-isothiazol-(5 azo I)-naphthol-(2) (VI): 1g III wurde in konz.
Phosphorsiure mit -Natriumnitrit diazotiert, mit einer Lésung von f-Naphtho! in Methanol
gekuppelt und mit Wasser ausgefilit. Rote Nadeln aus Eisessig, Schmp. 191°.

C17HsN303S (341.3) Ber. N 12.31 Gef. N 12.45

9. 3-Methyl-4-carboxy-5-amino-isothiazol: 1.86 g IIT wurden 15 Min. in 20 ccm 22 NaOH
unter Riickflu3 erhitzt, dann abgekiihlt und auf pH 7 neutralisiert. Der Niederschlag wurde
aus Ligroin (Sdp. 110—130°) umkristallisiert. Ausb. 1.15 g (64% d. Th.). Farblose Nadeln,
Schmp. ca. 230° (starke Zers.).

CsHgN20,S (158.2) Ber. N 17.71 S$20.38 Gef. N 17.58 S 20.81

10. N-Substituierte N’-[3-Methyl-4-carbithoxy-isothiazolyl-(5)]-harnstoffe ( VIII)
Allgemeine Darstellung: 3 g (0.01 Mol) II in 20 ccm Dimethylformamid wurden mit einem
Uberschu8 (ca. 10-fach molar) des entsprechenden Amins, wie in Tab. 1 angegeben, behandelt.
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Danach wurden 100 ccm Wasser zugegeben und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Die
infolge geringer Kristallisationstendenz niedrige Ausbeute einiger Verbindungen konnte
durch Aussalzen mit Kochsalz verbessert werden.

Tab. 1. N-Substituierte N’-[3-Methyl-4-carbiathoxy-isothiazolyl-(5)]-harnstoffe

Reaktions-  Aus-

N-Sub- : . Analyse
. zeit beute Charakteristik Schmp.
stituent Temp. o Ber. Gef.
H 60 Min. 92 farblose Stibchen Subl., CsH1N303S  (229.3)
(Vllla) 40° (aus Eisessig) Zers. C 41.92 41.93
H 4.80 4.90
N 18.34 18.47
0 20.41 20.75
S 14.00 14.09
CH; 90 Min. 52 farblose Nadeln 189.0° CoH;3N303S (243.3)
(VIIIb) 40° (aus Athanol) N 17.27 17.07
S 13.15 13.30
CgHs 4 Stdn. 89 farblose Nadeln 189.5° siehe unter 5. .
(Vllic) 150° (aus Eisessig)
OH 30 Min. 72 farblose Stibchen 245—-246° CgH;1N304S (245.3)
(VIIId) 40° (aus 50-proz. (Zers.) N 17.13 17.28
Essigsaure) S 13.07 13.54
NH> 60 Min. 91 farblose Stibchen 245° CgH12N4O3S (244.3)
(VllIe) 40° (aus 60-proz. N 22.95 23.05
Essigsdure) S I3.11 13.33
NHCsHs 2—3 Tage 97 farblose rechteckige 220° C14H1sN4O3S (320.9)
(VIIIf) 20° Blittchen N 17.47 17.85
(aus 85-proz. S 10.00 10.48
Methanol)
COCH; 4 Stdn. 65 farblose 245° C1oH13N304S (271.3)
(Viiig) 150° Blittchen (aus N 15.49 15.60
Essigester) S 11.81 12.05

11. 3-Methyi-4-carbithoxy-isothiazolyl-(5 )-carbamidséureazid: 1.2 g (0.005 Mol) VIIIe wur-
den in wenig verd. Natronlauge geldst, mit 0.7 g Natriumnitrit versetzt und langsam mit
Salzsijure angesduert. Der entstandene Niederschlag wurde aus Acetonitril/Wasser (6:4)
umbkristallisiert. Ausb. 1.2 g (95% d. Th.). Farblose, feinkristalline Substanz, die sich zwi-
schen 155° und 160° lebhaft zersetzt.

CgH9NsO3S (255.3) Ber. N 27.44 Gef. N 27.11

12. 4.6-Dioxo-3-methyl-4.5.6.7-tetrahydro-isothiazolo[ 5.4-d]pyrimidine (I1X)

Aligemeine Darstellung: 2 g des entsprechenden Isothiazolyl-harnstoffes. VIII wurden in
20 ccm 4n NaOH unter Erhitzen geldst. Nach 5 Min. Sieden kiihlte man ab und neutralisierte
genau, wobei aus der Lsung das entsprechende Isothiazolo-pyrimidin ausfiel. Weiteres siehe
Tab. 2.

13. 4-0x0-6-thion-3-methyl-5-phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-isothiazolo(5.4-d]pyrimidin  (X):
3.2 g (0.01 Mol) Vb wurden in 20 ccm 2n NaOH 2 Min. zum Sieden erhitzt, abgekiihlt und
neutralisiert. Umkristallisiert aus Wasser erhielt man feine farblose Nadeln, die ein Mol.
Kristallwasser enthalten. Eisessig wird ebenfalls, jedoch nicht stdchiometrisch, festgehalten.
Ausb. 1.6 g (669 d. Th.).

C12HoN;0S;-H,0 (293.2) Ber. N 14.33 S21.84 Gef. N 14.28 S 21.95
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Tab. 2. 5-Substituierte 4.6-Dioxo-3-methyl-4.5.6.7-tetrahydro-isothiazolo[5.4-d}pyrimidine

Substi- Aus-
tuent in beute Charakteristik Schmp. Ber AnalyseGer
5-Stellung % ' :
H 84 farblose Stidbchen Subl. CsHsN30,S (183.2)
(IXa) (aus Eisessig) iiber C 39.34 39.40
270° H 2.75 2.95

N 22.94 22,90
0 17.47 18.76
S 17.51 17.72

CHj; 71 farblose Stidbchen 211.5° C7H7N;30,S (197.2)
(IXb) - (aus 20-proz. schwache C 42.63 42.63
Essigsdure) Subl. H 3.58 3.61

N 21.30 21.29

S 16.24 16.37
Mol.-Gew. 199.3
(kryoskop. in Dioxan)

CeHs 90 farblose Blittchen Subl, C12HgN30,S (259.3)
(IXc) (aus Eisessig) iber N 16.20 15.93
300° S 12.32 12.38

OH 68 farblose Stibchen Subl., CeHsN303S (199.2)
(IXd) (aus 30-proz. Zers. C 36.18 36.14
Athanol) ab 250° H 2.53 2.59

N 21.10 21.06
S l6.10 15.68

NH; 87 farblose Stidbchen Subl,, CsHgN4O2S (198.2)

(IXe) (aus Eisessig) Zers. C 36.36 36.20
iiber H 3.12 3.17
300° N 28.27 28.85

0 16.15 16.15
S 16.18 16.00

Wurde die Verbindung 24 Stdn. bei 80° i. Vak. iiber Phosphorpentoxyd getrocknet, so war
sie frei von Kristallwasser. Beide Formen schmolzen iiber 250° unter Subl. und Zersetzung.

Ci12HgN30S; (275.4) Ber. N 1527 §23.29 Gef. N15.36 S 22.82

14. [a-Carbithoxy-B-amino-thiocrotonoyl]-{ carbiithoxymethyl]-amin (nicht isoliert) (XIa):
12.9 g (0.1 Mol) f-Amino-crotonsiure-ithylester 14 wurden mit 14.5 g (0.1 Mol) Carbdithoxy-
methyl-senfél in 50 ccm absol. Benzol 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach wurde das Ben-
zol i. Vak. abgezogen und das zuriickgebliebene Produkt ohne Reinigung zum Isothiazol
weiterverarbeitet.

15. [a-Carbédthoxy-f-amino-thiocrotonoyl]-[p-nitro-phenyl]-amin (XIb): 12.9 g (0.1 Mol)
B-Amino-crotonsiure-ithylester wurden mit 18 g (0.1 Mol) p-Nitro-phenylsenfél in 200 ccm
absol. Benzol 4—5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten schieden sich leuchtend rote
Kristalle ab, die aus Essigester/Petrolither umkristallisiert wurden. Ausb. 16 g (529, d. Th.).
Rote Stabchen, Schmp. ca. 170° (Zers.).

Ci3HsN304S (309.3) Ber. N 13.58 S 10.37 Gef. N 13.34 S 10.87

14} Bei der Darstellung des 8-Amino-crotonsiureesters nach J. N. CoLLIE, Liebigs Ann. Chem.
226, 294 [1884], ist es zweckmiBig, Ausgangs- und Endprodukt sorgfiltig i. Vak. zu
destillieren.
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16. [a-Carbithoxy-f-amino-thiocrotonoyl]-[ p-nitro-benzoyl]-amin (nicht isoliert} (XIc):
Zu einer L8sung von p-Nitro-benzoylsenfol, dargestelit aus 18.5 g (0.1 Mol) p-Nitro-benzoyl-
chlorid in 50 ccm Aceton und 9.7 g (0.1 Mol) Kaliumrhodanid in 150 ccm Aceton, lie8 man
unter Rilhren eine Losung von 12.9 g (0.1 Mol) S-Amino-crotonsdure-ithylester in 30 ccm
Aceton zutropfen. Nach etwa 1 Stde. hatte die Lésung tiefrote Farbe angenommen. Sie wurde
mit 150 ccm Ather versetzt, das ausgefallene Kaliumchlorid abgesaugt und das Filtrat ohne
Isolierung zum Isothiazol weiter verarbeitet.

17. [a-Carbithoxy-B-amino-thiocrotonoyl]-carbéthoxy-amin (XId): Zu einer Ldsung von
Carbithoxy-senfol, dargestellt aus 10.5 g (0.1 Mol) Chlorameisensdure-dthylester und 9.7 g
(0.1 Mol) Kaliumrhodanid in 100 ccm Aceton bei Raumtemperatur innerhalb von 15 Min.,
lieB man 2—3 Min. spiter eine Losung von 12.9 g (0.1 Mol) fi-Amino-crotonsdure-iithylester
in 100 ccm Aceton bei 40° unter Riihren zutropfen. Nach 30 Min. wurde das Reaktions-
gemisch in Wasser eingetragen und das ausfallende, gelbe Kristallisat aus wenig Athanol um-
kristallisiert. Ausb. 7.3 g (35% d. Th.), orangerote Blittchen, Schmp. ca. 145° (Zers.).

CioHN204S (260.4) Ber. N 10.76 S 12.34 Gef. N 10.64 S 12.26

18. [a-Carbamoyl-f-amino-thiocinnamoyl]-[ p-nitro-phenyl]-amin (XII}: 5g (0.03 Mol)
B-Amino-zimtsdureamid wurden mit der iquivalenten Menge p-Nitro-phenylsenfol (6 g)
in 200 ccm Benzol unter RiickfluB erhitzt. Nach § Stdn. kiihlte man ab, isolierte das Ausge-
fallene und kristallisierte es aus einem Aceton/Wasser-Gemisch um. Leuchtend gelbe Blatt-
chen, die ab 200° unter Zersetzung schmelzen. Ausb. 7.9 g (63 % d. Th.).

Ci6H14N403S (342.4) Ber. N 16.37 $9.36 Gef. N 16.52 S$9.49

19. 3-Methyl-4-carbéithoxy-5-[ carblithoxymethyl-amino]-isothiazol (XIIIa): Das unter 14.
dargestellte Senfoladdukt XIa wurde in 100 ccm Essigester aufgenommen und wie unter 2.
mit Brom versetzt, bis Jod-Stirkepapier freies Brom anzeigte (Bromverbrauch 869 d. Th.).
Darauf unterschichtete man mit 50 ccm 27 Na,COj; und schiittelte gut durch. Die abgetrennte
und verdampfte Essigesterschicht hinterlie8 einen sehr schmierigen Riickstand, aus dem das
Isothiazol mit Ligroin (Sdp. 60—80°) extrahiert wurde. Ausb. 4.3 g (16.59; d. Th.) (bez. auf
B-Amino-crotonsiureester). Farblose Nadeln, Schmp. 70.0° (aus Ligroin).

C11Hi6N204S (272.3) Ber. C48.48 H 5.92 N 10.29 S 11.77
Gef. C48.68 H5.95 N 10.28 S 11.99

20. 3-Methyl-4-carbdthoxy-5-[p-nitro-phenylamino]-isothiazol (XIiIb): 31 g (0.1 Mol) X7b
wurden in 20 ccm Pyridin geldst und langsam mit einer konz. Lésung von 0.2 Mol Jod in
Athanol versetzt. Das ausgefallene Isothiazol wurde abgesaugt und aus Benzol umkristalli-
siert. Ausb. 2.7 g (88 % d. Th.). Hellgelbe Nidelchen, Schmp. 216° (subl.).

Ci13H13N304S (307.3) Ber. N 13.67 $10.40 Gef. N 13.62 §10.52

21. 3-Methyl-4-carbithoxy-5-[ p-amino-phenylaminoj-isothiazol: 200 mg XIIIb wurden in
30 ccm heiem Athanol mit 2 g Zinn(I)-chlorid und S ccm konz. Salzsiure etwa 15 Min.
unter RiickfluB erhitzt. Die zuletzt klare L8sung wurde stark alkalisch gemacht und ausge-
#ithert. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol erhielt man farblose Nidelchen vom Schmp.
162° (subl.).

Ci13H;sN3028 (277.3) Ber. N15.16 Gef. N 15.36

22. 3-Methyl-4-carbdthoxy-5-[ p-nitro-benzoylaminol-isothiazol (XI1Ic): Die Acetonldsung
von XIc wurde mit einer konz. L8sung von 0.2 Mol Jod in Athanol oxydiert. Um die ent-
stehende Jodwasserstoffsiture, die in zu groBer Konzentration die Oxydation hemmt, abzu-
fangen, setzte man gegen Ende 5 ccm konz. Ammoniak zu. Das ausfallende Produkt wurde
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 6.2 g (18.5% d. Th., bez. auf p-Nitro-
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benzoylchlorid). Zur weiteren Reinigung ist Umlésen aus Glykolmonoéthylather (Cellosolve)
oder Didthylen-glykolmonodthylither (Carbitol) geeignet. Farblose Blidttchen, Schmp. 175°.

C14H13N305S (335.3) Ber. N 12.53 $9.56 Gef. N 12.72 $9.45

23, 3-Methyl-4-carbiithoxy-5-[ p-amino-benzoylamino]-isothiazol: 300 mg XIIlIc wurden in
30 ccm Athanol mit 2 g Zinn(II)-chlorid und 5 ccm konz. Salzsdure etwa 15 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Die zuletzt klare L8sung wurde stark alkalisch gemacht und ausgeithert.
Nach Trocknen und Verdampfen des Athers blieben Kristalle, die aus Aceton/Athanol.
umkristallisiert wurden. Ausb. 150 mg farbloser Nédelchen, Schmp. 246°,

C14H1sN303S (305.3) Ber. N 13.76 Gef. N 14.01

24, 3-Methyl-4-carbiithoxy-5-[ carbéithoxy-amino]-isothiazol (XIIId): 2.6 g (0.01 Mol) XId
wurden in 20 ccm Pyridin gelost und mit einer konz. L8sung von 0.02 Mol Jod in Athanol
versetzt. Durch Wasserzusatz wurde das Isothiazol ausgefillt und aus 50-proz. Athanol
umkristallisiert. Ausb. 2.5 g (967, d. Th.). Farblose Nadeln, Schmp. 75.5°

C10H14N204S (258.3) Ber. N 10.84 S12.41 Gef. N 10.78 S 12.63

25. 3-Phenyl-4-carbamoyl-5-[ p-nitro-phenylaminoj-isothiazol (XIV): 3.4 g (0.01 Mol) XII
wurden in 20 ccm Pyridin geldst und mit einer Jod-Ldsung wie unter 24. versetzt. Das aus-
gefallene Produkt wurde abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 2.4 g (719 d. Th.).
Gelbe Blittchen, Schmp. 265°.

Ci16H12N403S (340.3) Ber. N 16.46 S9.41 Gef. N 16.65 S 9.32

26. 3-Methyl-4-carboxy-5-[carboxymethyl-amino]-isothiazol (XV): Eine L8sung von 1.35 g
XIIla wurde 3 Min. in 5 ccm 67 NaOH zum Sieden erhitzt und nach Abkiihlen angesiuert,
wobei die Substanz ausfiel. Ausb. 1 g (919 d. Th.). Farblose, rechteckige Blittchen, die sich
bei 240° zersetzen.

C7HgN204S (216.2) Ber. N 12.96 S 14.83 Gef. N 12.90 S 14.52



