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Synthese von Benzthiazolen und Tetrahydro-2.1-benzisothiazolen
aus Dimedonmonoimiden

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 3. Mirz 1964)

Arylsenfdle wurden an Dimedon und dessen Monoimide angelagert und an-

schlieBend dehydriert, wobei in Abhiingigkeit von Reaktionsbedingungen und

Struktur Benzthiazole oder Tetrahydro-2.1-benzisothiazole entstanden. Ent-

sprechende Isothiazoline lagern sich sdure- und basenkatalysiert in Benzthiazole
um.

Enamine vom Typ des -Amino-crotonesters addieren in a-Stellung Alkyl-, Aryl-
und Acylsenféle; anschlieBende Dehydrierung ergibt substituierte 5-Amino-isothi-
azoleV. Die vorliegenden Untersuchungen befassen sich mit der Frage, ob auch
Enamine, die sich von Cyclohexandion-(1.3) bzw. Dimedon ableiten, entsprechend
reagieren.

{. ADDITION

Dimedon allein reagiert nicht mit Arylsenfolen. Es geniigt jedoch eine katalytische
Menge tertidrer Base, um die Addition vollstindig ablaufen zu lassen:

o)
(CHIN CS-NH-R Ia: R = CgHg
3
H,C + RNCS ——>—— j,C o b: R = (p)C1-CgH,
0

HsC HaC ¢ R = (p)O;N-CgH,

Das steht im Gegensatz zum Verhalten offenkettiger 1.3-Diketone, die stéchiome-
trische Mengen Base bendtigen 2). Der geringe Aciditidtsunterschied zwischen Dimedon
und seinem Senfol-Addukt — vermutliche Ursache fiir das Phinomen — hdngt wahr-
scheinlich mit starker Chelatisierung der Verbindungen I zusammen. (Sie liegen in
Chloroform vorwiegend als Enolketone mit einer Carbonylbande bei 1620/cm vor;
geringe Anteile des Diketons lassen sich an der ziemlich schwachen Carbonylbande
bei 1710 —-1725/cm erkennen).

Mit den ,,Monoimiden* des Cyclohexandions und Dimedons, die in Losung prak -
tisch vollstindig als Enamine auftreten?, gelangen ohne Katalysator die folgenden
Umsetzungen:

1} 1V. Mitteil.: J. GOERDELER und H. HorN, Chem. Ber. 96, 1551 [1963].

2) D. E. WoRrRaL, J. Amer. chem. Soc. 42, 1055 [1920].

3) Dimedonimid besitzt in Chloroform zwei schwache Banden bei 3510 und 3400 und zwei
starke bei 1600 und 1580/cm; Dimedon-methylimid je eine Bande bei 3450 (m) und
1585/cm (ss).
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(6]
Qe "
+ R'NCS —» CS-NHR
R, NHR' R, NHR!
11a-f
‘ a b ¢ d e i
R H CHj CHj,4 CH, CH,4 CH,
R' H H H H CHj; CH;

R"|C5H5 CgHjs (p)C1-CgHy (p)O,N-CgHy CeHs (p)O2N-Cgty

Die Additionsgeschwindigkeit ist, verglichen mit der entsprechender offenkettiger
Enamine, deutlich geringer; infolgedessen 148t sich Methylsenf6l nicht mehr ein-
setzen. In dem polaren Acetonitril verlaufen die Reaktionen schneller als in Benzol.

Die meist farblosen, kristallinen, bestindigen Verbindungen II sind

echte Enamine (Carbonylbanden bei 1570 —1610/cm). Die priméren O-HNR
Amine I1a —d besitzen in Chloroform oder Tetrachlormethan nur eine ‘db\\@
Bande im normalen NH-Bereich bei 3440/cm; sie fehlt den sekun- M

ddren Aminen ITe, f volligs). Dem wird eine Formel mit doppelter H(R)
Chelatisierung gerecht.

2. DEHYDRIERUNG

Die Verbindungen I sind mit Brom in Essigester (mit und ohne Pyridin) zu Hetero-
cyclen dehydrierbar. Dieser Vorgang ist prinzipiell zweigleisig:

O N
| Illa: R = R' = H (93%)
S ' b: R = CHg, R' = H (95%)
Ry H

2 ¢ R = CHg, R' = C1 (17%, mit Py 81%)
lla-d O NH-CgHy-R(p)
= IVa: R = Cl (80%, mit Py 18%)
HaC <P
N b: R = NO, (81%, mit Py 90%)
H;3C
SO
S )
HgC NOz j11q (wenig, mit Py 70%)
115 NHClig
[le,
\ O N-CeHa"R(P) ya: R = 11 (92%)
S b: R = NO; (70%, mit Py 21%)
HyC VP
HsC g
CHj

4) J. GoerpDELER und H. POHLAND, Chem. Ber. 96, 526 [1963].
5) Weitere NH-Banden finden sich erst unterhalb von 3100/cm. In KBr ist eine breite Ab-
sorption zwischen 3400 und 3100/cm vorhanden.
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Der Reaktionsverlauf hingt von Struktur und Bedingungen ab: Desaktivierung
des Aryls (z. B. durch Nitrogruppen) oder Aktivierung der Aminogruppe (z. B. durch
Methyl) begiinstigt die Isothiazolbildung, Zusatz von Pyridin die Benzthiazolbildung
(Ausnahme: IVDb). Ersteres bedarf keiner Erliuterung, letzteres beruht vielleicht auf
partieller Deprotonierung der Thioamid-Gruppe.

Obwohl die dehydrierende Cyclisierung von N-Aryl-thioamiden zu Benzthiazolen

o
bekannt ist6), bildet sie im Bereich der Verbindungen R—NH—C=C—-CS—NHAr ein
Novum. Ihr Auftreten hier und die dadurch entstandene Konkurrenzsntuatlon hingen

moglicherweise mit der starren planaren Fixierung der Gruppe O= C |C C—NHR
zusammen, die die Nucleophilie der Aminogruppe schwicht und deshalb die Iso-
thiazolbildung benachteiligt.

Im Einklang mit den angegebenen Konstitutionen llia—d, IV und V verlaufen
folgende Umsetzungen (1):

Ilb, ¢
j@}( :CH m
la-c HJLC Illd
Hj
Iile: R = H o N
f: R=Cl S
g: R = NO; H3C
Hl
H;C H
NH,CH
2, |lh: R = H, R' = CHy
NH,

it R = NO;, R = H

Durch entsprechende Aminierung wurden auch die unmittelbar nicht zuginglichen
Verbindungen 111h und i hergestellt.

Umgekehrt kénnen durch alkalische (z. T. auch saure) Hydrolyse der Benzthiazolyl-
dimedonimide die freien Dione wieder zuriickgewonnen werden. Auf diese Weise
erhielten wir auch I-[Benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(2.6) (I111k):

Das Verfahren in seinen beiden Varianten ist also geeignet, Benzthiazolyl-dimedon
und dessen Imid-Derivate nach Wahl herzustellen.

Isothiazole lassen sich in guter Ausbeute nur beim Vorliegen bestimmter Struktur-
merkmale gewinnen.

6) A. HUGERSHOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3130 [1901]; 36, 3121 [1903].
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3. EIGENSCHAFTEN

Die Benzthiazole — hochschmelzende, wenig 16sliche Verbindungen — liegen in
Chloroform volistindig als Enole (IITe—g und k) bzw. Enamine (Illa—d, h und i)
vor. Auch hier, wie;bei den Vorstufen, zeigen die IR-Spektren starke Chelatisierung.
Oxydativer Abbau von IIle mit Chromat fiihrte, wie der des Dimedons selbst?), zur
3.3-Dimethyl-glutarsiure. Eine Sdurespaltung zur Benzthiazolketocarbonsiure da-
gegen miBlang auch bei Variation der alkalischen Bedingungen.

Die Isothiazole IVa, b schmelzen niedriger als die isomeren Benzthiazole. Bei
ihnen wie auch bei den Isothiazolinen (Va, b) liegt die IR-Absorption der Carbonyl-
gruppe gegeniiber den Vorstufen kiirzerwellig (1630—1660/cm). Gegen Sduren und
Basen sind sie weitgehend resistent (die Nitroverbindung IVb bildet mit Alkali ein
tiefrotes Salz).

Die interessanteste Eigenschaft der Isothiazoline ist ihre Fihigkeit, sich mit Alkali8)
in die entsprechenden Benzthiazole umzulagern:

5
iy
R

ff@ e, LT

Die Reaktion ist irreversibel; Mesomeriebetrachtungen machen dies verstindlich.
Die Umlagerung zeigt gewisse Ahnlichkeiten mit dem von F. KURzEr und P. M.
SANDERSON® beobachteten Ubergang gewisser 1.2.4-Thiodiazoline in Benzthiazole.
In beiden Fillen ist eine Heterolyse der S —N-Bindung anzunehmen, der die Neu-
ordnung zu dem stabileren Heterocyclus folgt.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fiir ein Stipendium.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt, sind also korri-
giert. — Die Verbindungen wurden im Folgenden systematisch angeordnet, so daB3 gelegent-
lich ihre Reihenfolge nicht mit der ihrer rémischen Ziffern Gbereinstimmt.

A. Cyclohexandion-thiocarbonsdureanilide

1) 1.1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-thiocarbonsdure-(4)-anilid (Ia): 3.5g (25 mMol)
Dimedon, 3.75 g (25 mMol) Phenylsenfél und 5 Tropfen Tridthylamin in 25 ccm Acetonitril
wurden 20 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach fraktioniertem Einengen (gegen
SchluB langsam, da sonst schwer zu entfernende Schmieren mit ausfallen) und Waschen der
Kristallisate mit Ather und Wasser wurden 4.15 g (609, d. Th.) 7a gewonnen. Aus Essigester
farblose Blittchen vom Schmp. 130°. Ia ist in Athanol, Essigester und Acetonitril mi8ig,
in Ather und Benzol kaum 18slich.

CisH{7NO>S (275.4) Ber. N 5.09 S 11.64

Gef. N 532 S11.82 Mol.-Gew. 274, 269 (kryoskop. in Campher)
7 A. W, CrossLy, J. chem, Soc. [London] 75, 777 [1899].

8) Bei Va auch unter dem Einflu8 von Siure.
9} J. chem. Soc. [London] 1960, 3240.
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2) 1.i1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-thiocarbonséiiure-(4)-[p-chlor-anilid] (Ib): Analog la
avs 2.80 g (20.0 mMol) Dimedon und 3.40 g (20.0 mMol) p-Chlor-phenylsenfil in 15 ccm
Acetonitril (24 Stdn. Erhitzen). Aus dem nach fraktioniertem Einengen erhaltenen inhomo-
genen Produkt (farblose, gelbe und orangerote Bestandteile) konnte [b durch heiflen Essig-
ester herausgelst werden. Ausb. 3.6 g (589 d. Th.) farblose Stibchen vom Schmp. 143 —144°.
Loslichkeiten wie la.

CisH6CINO;S (309.8) Ber. N4.52 S10.35 Gef. N 4.44 §10.37

3) 1.1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-thiocarbonsiure-(4)-[p-nitro-anilid] (Ic): Analog fa
aus 1.40 g (10.0 mMol) Dimedon und 1.80 g (10.0 mMol) p-Nitro-phenylsenfsl. Wihrend des
11/,stdg. Erhitzens schied sich eine schwefelfreie, blaflgelbe Substanz aus, von der abfil-
triert wurde. Nach fraktioniertem Einengen erhielt man 1.82 g (57%; d. Th.), aus Essigester
orangefarbene Stibchen vom Schmp. 151°.

CsHigN;O4S (320.4) Ber. N 8.74 S 10.01

Gef. N 8.97 §$10.39 Mol.-Gew. 327 (kryoskop. in Campher)

B. Cyclohexandion-monoimid-thiocarbonsdureanilide

4) Cyclohexandion-(1.3)-monoimid: Die tiefrote Lésung von 30.0 g (0.268 Mol) Dihydro-
resorcin in 30 ccm konz. Ammoniak wurde 7 Stdn. auf 50—60° gehalten, dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Beim Einengen der Lésung i. Vak. (40°) schieden sich ins-
gesamt 20.7 g (70% d. Th.) des Imids aus (den letzten Fraktionen haftete ein rotes Ol an, das
nur durch verlustreiches Waschen mit Wasser zu entfernen war). Aus Benzol/Petroldther
wurden gelbe Blittchen vom Schmp. 103—104° erhalten. Die erstarrte Schmelze schmolz
erneut bei 134—135° (reversibel). Cyclohexandion-(1.3)-monoimid ist in allen organischen
Loésungsmitteln (auBler Petrolither) und in Wasser gut 18slich.

CegHoNO (111.1) Ber. N 12.60 Gef. N 12.90

5) Cyclohexandion-(1.3)-monoimid-thiocarbonsdure-(2)-anilid (1la): Die tiefrote Losung
von 5.55 g (50 mMol!) Cyclohexandion-(1.3)-monoimid und 6.75 g (50.0 mMol) Phenylsenfsl
in 50 ccm Acetonitril wurde 48 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach fraktioniertem Einengen
erhielt man 6.7 g (56 % d. Th.) Rohprodukt, dem ein klebriges, rotes Ol anhaftete, das durch
Waschen mit Athanol/Ather entfernt wurde. Aus Acetonitril gelbe Blittchen vom Schmp.
163°. Ila ist in Acetonitril, Essigester und Athanol maBig, in Ather und Benzol kaum 16slich.

Ci3H4N2OS (246.3) Ber. C63.39 H5.73 N 11.38 S13.02
Gef. C63.36 H5.62 N 11.59 S 12.95
Mol.-Gew. 249 (kryoskop. in Dioxan)

6) 1.1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-monoimid-thiocarbonsiiure-(4)-anilid (11b): 2.78:g
(20.0 mMol) Dimedonmonoimid19) und 2.7 g (20 mMol) Phenylsenfo! in 20 ccm Acetonitril
wurden 20 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach fraktioniertem Einengen und Waschen mit
Wasser erhielt man 4.7 g Rohprodukt (86% d. Th.), aus Essigester gelbe Stibchen vom
Schmp. 228°. Ldslichkeiten wie bei Ha.

CisHigN20S (274.4) Ber. N 10.21 S11.69 Gef. N 10.04 S 11.95

T) 1.i-Dimethyl-cyclohexandion-( 3.5 )-monoimid-thioc arbonsiiure-(4)-[p-chlor-anilid] (llc):
Analog IIb aus 1.39 g (10.0 mMol) Dimedonmongimid und 1.69 g (10.0 mMol) p-Chlor-
phenylsenfol in 15 ccm Acetonitril (56 Stdn. Erhitzen). Nach schonendem Eindampfen und

10) P. Haas, J. chem. Soc. [London] 89, 191 [1906].
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Waschen der gelben Kristalimasse mit Ather und 50° warmem Wasser wurden 2.28 g (74 %,
d. Th.) /ic gewonnen. Aus Essigester heligelbe Nadeln vom Schmp. 172°.
CsH,7CIN,OS (308.8) Ber. Cl 11.48 S 10.38

Gef. C111.65 S 10.50 Mol.-Gew. 306, 307 (kryoskop. in Campher)

8) I.1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-monoimid-thiocarbonsiure-(4)-[p-nitro-anilid] (11d):
Analog [Ib aus 2.78 g (20.0 mMol) Dimedonmonoimid und 3.60 g (20.0 mMol) p-Nitro-
phenylsenfél in 20 ccm Acetonitril (16 Stdn. Erhitzen). Nach fraktioniertem Einengen und
Waschen mit Ather und 50° warmem Wasser wurden 4.25 g Rohprodukt erhalten. Aus
Essigester hellgelbe Nadeln vom Schmp. 209 —210°.

C15sH;7N303S (319.4) Ber. N 13.16 S 10.04
Gef. N 13.47 S 9.76 Mol.-Gew. 307, 309 (kryoskop. in Campher)

9) I.l-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)-monomethylimid: Die Lésung von 5.00 g (35.7 mMol)
Dimedon in 15 g 33-proz. wiBBr. Merhylamin-Lbsung wurde nach 15stdg. Stehenlassen 2 Stdn.
bei 50° gehalten und anschlieBend bei ca. 40° i. Vak. bis zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde iiber konz. Schwefelsdure i. Vak. getrocknet und aus Aceton umkristallisiert;
4.6 g farblose Nadeln (84, d. Th.) vom Schmp. 156°, in Methanol, heiBem Wasser und
Essigester, Chloroform und Aceton gut, in Ather, Benzol wenig 18slich.

CoHsNO (153.2) Ber. C70.55 H9.87 N9.14 Gef. C69.89 H 10.10 N 8.85

10) 1.1-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5)- monomethylimid-thiocarbonsédure-(4)-anilid (ile):
Analog 11b erhielt man aus 3.06 g (20.0 mMol) Dimedon-monomethylimid und 2.70 g (20.0
mMol) Phenyisenfil nach 48stdg. Kochen in 15 ccm Acetonitril, Erkalten und Waschen der
ausgeschiedenen kristallinen Substanz mit Ather und 50° warmem Wasser 4.5 g (78 %, d. Th.)
Rohprodukt, aus Acetonitril fast farblose, derbe Kristalle vom Schmp. 181°. Léslichkeiten
wie bei lla.

CsH20N,0S (288.4) Ber. N9.71 S11.12 Gef. N9.88 S11.50

11) I.I-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5 )-monomethylimid-thiocarbonsdure-(4)-[ p-nitro-anilid)]
(11f): Analog l1b aus 1.53 g (10.0 mMol) Dimedon-monomethylimid und 1.80 g (10.0 mMol)
p-Nitro-phenylsenfol in 10 ccm Acetonitril (16 Stdn. Erhitzen); Ausb. 2.33 g (70% d. Th.).
Aus Methanol orangefarbene, verfilzte Nadeln vom Schmp. 174°.

C16H19oN303S (333.4) Ber.N 1260 S 9.62
Gef. N 12.87 S 10.06 Mol.-Gew. 332, 338 (kryoskop. in Campher)

C. Benzthiazolyl-cyclohexandione

12) I-[Benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(2.6) (I1Ik): 300 mg (1.23 mMol) ///a wurden
in 10 ccm Athanol, 2 ccm konz. Sal/zsdure und 5 ccm Wasser 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Beim Erkalten schieden sich 0.25 g (83% d. Th.) //7k aus. Aus Athanol farblose Nidelchen
vom Schmp. 185°. I1[k ist in Essigester und Athanol miBig, in Ather und Benzol kaum I8slich.

C13H1NO,S (245.3) Ber. C63.65 H 4.52 N 5.71 S13.07
Gef. €63.63 H4.51 N 594 S13.34
Mol.-Gew. 251 (kryoskop. in Campher)

13) 1.1-Dimethyl-4-/ benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(3.5) (Iile)

a) Durch Dehydrierung von Ia: Zur Suspension von 5.50 g (20.0 mMol) /a in 50 ccm absol.
Essigester lieB man bei 18° innerhalb von 30 Min. unter Riihren 3.2 g (40 mMol) Brom in
10 ccm absol. Essigester tropfen. Dann wurde das ausgeschiedene Hydrobromid gesammelt,
2mal mit je 10 ccm absol. Essigester und 2mal mit je 10 ccm absol. Ather gewaschen und
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nach dem Trocknen in hydrogencarbonathaltiges Wasser eingetragen. Die ausfallende, farb-
lose Base wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 5.3 g (97% d. Th.).
Aus Athanol farblose Nidelchen vom Schmp. 206°. Loslichkeit wie 111k.
b) Analog IIIk aus 0.30 g (1.1 mMol) 7175 (24 Stdn. erhitzt). Ausb. 0.27 g (90%, d. Th.).
¢) 35 mg (0.13 mMol) IIIb wurden in 4 ccm 2 n NaOH und 4 ccm Athanol 3.5 Stdn. zum
Sieden erhitzt, wobei sich eine klare Lésung bildete. Nach Erkalten, Verdiinnen mit 20 ccm
Wasser und Ansduern mit verd. Salzsidure schieden sich 30 mg (859 d. Th.) Ille aus.

CisHisNO,S (273.4) Ber. N5.12 S11.73 Gef. N5.38 S 12.15

14) 1.1-Dimethyl-4-[6-chlor-benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(3.5) (IIIf): Analog Ille,
Verfahren a), aus 1.55 g (5.00 mMol) 75 in 40 ccm absol. Essigester und 0.80 g (10 mMol)
Brom in 10 ccm absol. Essigester. Ausb. 1.49 g (97% d. Th.), aus Athanol farblose Nadelchen
vom Schmp. 226° (Zers.). Loslichkeiten wie I11k.

CsH14CINQO,S (307.8) Ber. N4.55 S$10.70 Gef. N 4.53 S 10.70

15) 1.1-Dimethyl-4-[6-nitro-benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(3.5) (Illg)

a) Analog Ille, Verfahren a), aus 3.20 g (10.0 mMol) Ic. Ausb. 3.1 g (939 d. Th.). Aus
Essigester gelbe Nédelchen vom Schmp. 275 (Zers.).

b) Analog IIIk, aus 35 mg (0.11 mMol) IIli durch 2stdg. Erhitzen der tiefroten Ldsung
zum Sieden. Ausb. 30 mg (85% d. Th.) (analog aus II7d 99 %). Il g ist in Essigester und Atha-
nol miBig, in Ather und Benzol kaum 18slich.

CisH14N204S (318.4) Ber. N 8.80 S 10.07
Gef. N 8.80 S 10.18 Mol.-Gew. 313, 314 (kryoskop. in Campher)

D. Benzthiazolyl-cyclohexandion-monoimide

16) I-[Benzthiazolyl-(2) ]-cyclohexandion-(2.6)-monoimid (IIla): Zur Suspension von 2.46 g
(10.0 mMol) I7a in 40 ccm absol. Essigester lieB man nach Zugabe von 1.58 g (20.0 mMol)
Pyridin bei 0° innerhalb von 10 Min. 1.6 g (20 mMol) Brom in 10 ccm absol. Essigester unter
Riihren tropfen. Nach 30 Min. wurde ein gelbliches Festprodukt gesammelt, 2mal mit je
10 ccm absol. Essigester und 2mal mit je 10 ccm absol. Ather gewaschen und solange mit
Wasser behandelt, bis das Filtrat neutral reagierte. Zuriick blieben 0.90 g I/7a. Aus der i. Vak.
zur Trockne eingeengten Essigesterldsung wurde eine braune, zihe Substanz erhalten, die mit
Wasser digeriert und anschlieBend in heiBler, dthanol. Losung mit Aktivkohle behandelt
wurde. Durch fraktioniertes Einengen wurden daraus weitere 1.37 g I1la erhalten. Gesamt-
ausb. 2.27 g (93% d. Th.). Aus Athanol (mit Aktivkohle) farblose, verfilzte Niddelchen vom
Schmp. 238°, in Essigester und Athanol miBig, in Ather und Benzol kaum léslich.

C13H2N>0S (244.3) Ber. N 11.47 S13.13

Gef. N 11.17 S 13.49 Mol.-Gew. 256 (kryoskop. in Campher)

17) 1.1-Dimethyl-4-[benzthiazolyl-(2) ]-cyclohexandion-(3.5 )-monoimid (I11b)

a) Analog IIla aus 2.74 g (10.0 mMol) /7. Gesamtausb. 2.65 g (97% d. Th.). Aus Athanol
farblose, verfilzte Nadeln vom Schmp. 251 —252°,

b) Analog Ille, Verfahren a), aus 2.74 g (10.0 mMol) IIb. Nach Brom-Zugabe wurde die
Suspension noch 2 Stdn. geriihrt. Ausb. 2.55 g (937, d. Th.).

¢) Durch Ammonolyse von IlIe: 500 mg (1.84 mMol) II/le wurden in 50 ccm konz., wilr,
Ammoniak 17 Stdn. bei 110—120° und 10 kg/cm2 im Autoklaven gehalten. Nach Erkalten,
Verdiinnen mit 300 ccm Wasser und Ansiduern mit verd. Salzsiure schieden sich 0.48 g (96 %,
d. Th.) 1115 aus. Lslichkeiten siehe I1la.

Cy)sH1gN20S (272.4) Ber. C 66.14 H 5.92 N 10.29 S11.77
Gef. C66.07 H 5.85 N 10.52 S11.58
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18) [/.1-Dimethyl-4-[6-chlor-benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(3.5)-monoimid (Illc) und
3-[p-Chlor-anilino |-4-0x0-6.6-dimethyl-4.5.6.7-tetrahydro-2.1-benzisothiazol (IVa)

a) Durch Dehydrierung von Il c in Gegenwart von Pyridin: Analogllla aus 3.08 g (10.0 mMol)
H ¢in 40 ccm absol. Essigester. Nach Brom-Zugabe wurde die Suspension noch 1 Stde. geriihrt,
das ausgeschiedene Hydrobromid isoliert, mit absol. Ather gewaschen und in hydrogencar-
bonathaltiges Wasser eingetragen. Es schieden sich 1.15 g IlI¢c aus. Die vereinigten Mutter-
und Waschlaugen wurden i. Vak. zur Trockne eingeengt, das Festprodukt mit Wasser durch-
gearbeitet, getrocknet (1.9 g) und mit 30 ccm heiBem Tetrachlormethan ausgezogen. Zuriick
blieben 1.35 g Illc, wihrend aus dem Extrakt nach Eindampfen bis zur Trockne i. Vak. 0.58 g
1Va erhalten wurden. Gesamtausb. an [Ilc 2.5 g (819 d. Th.), Gesamtausb. an 1Va 0.58 g
(18% d. Th.).

[IIc kommt aus Athanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 266° (Zers.), IVa aus Athanol
in farblosen Bldattchen vom Schmp. 158°.

b) Durch Dehydrierung von Ilc ohne Pyridin: Analog Ille, Verfahren a), aus 3.08 g (10.0
mMol) //c in 50 ccm absol. Essigester. Die aus dem Hydrobromid nach Eintragen in 50 ccm
hydrogencarbonathaltiges Wasser isolierte Festsubstanz (2.37 g) wurde mit 50 ccm Tetra-
chlormethan in der Siedehitze ausgezogen. Zuriuck blieben 0.51 g I//¢, withrend aus dem nach
Behandeln mit Aktivkohle bis zur Trockne eingedampften Extrakt 1.8 g IVa gewonner wur-
den. Aus dem Essigesterfiltrat des Hydrobromids konnten nach Eindampfen i.Vak. bis zur
Trockne und Durcharbeiten des Riickstands mit 30 ccm Wasser/Athanol (1 : 1) weitere 0.66 g
Substanz erhalten werden, von denen 0.64 g in 40 ccm heiBBem Tetrachlormethan l&slich
waren (IVa), wiahrend 0.02 g 1Ilc zuriickblieben. Gesamtausb. an Ill¢c 0.53 g (179 d. Th.),
Gesamtausb. an 1Va 2.44 g (809 d. Th.).

C,5H,;sCIN,OS (306.8) Ber. C111.56 N 9.13 S10.45
IIlc Gef. C112.28 N 8.99 S 10.54
IVa Gef. C112.02 N 9.27 S10.54

19y [.l-Dimethyl-4-[6-nitro-benzthiazolyl-(2) ]-cyclohexandion-(3.5)-monoimid (111i): Ana-
log IIlb, Verfahren c), aus 500 mg (1.57 mMol) I/lg. Ausb. an braunen Blittchen 0.4 g
(807 d. Th.). Aus Aceton hellgelbe Nadeln vom Schmp. 304° (Zers.). Loslichkeiten wie 111 g.
CysH;sN3O3S (317.3) Ber. N 13.24 S 10.10
Gef. N 13.53 S10.39 Mol.-Gew. 311 (kryoskop. in Campher)

20) 1.1-Dimethyl-4-[benzthiazolyl-(2)]-cyclohexandion-(3.5)-monomethylimid (1I1hk)

a) Aus llle: Analog 111b, Verfahren c), aus 500 mg (1.84 mMol) //le und 50 ccm 33-proz.,
wialBr. Merhylamin-L6ésung. Ausb. 0.51 g (97% d. Th.).

b) Durch Umlagerung von Vu: 0.80 g (2.8 mMol) Va wurden in 10 ccm Athanol, 1 ccm
konz. Salzsdure und 3 ccm Wasser 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten, Verdiinnen
mit 50 ccm Wasser und Neutralisieren mit verd. Natronlauge fielen 0.75g (94% d. Th.)
HIh aus.

Die unter dhnlichen Bedingungen durchgefiihrte alkalisch katalysierte Umlagerung fiihrte
iiber 111h zu Iile.
HI h kristallisiert aus Athanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 195°. Lslichkeiten wie I11a.
CigH1sN20OS (286.4) Ber. N 9.78 S11.20
Gef. N 10.16 S11.59 Mol.-Gew. 295, 297 (kryoskop. in Campher)
21) 1.1-Dimethyl-4-{6-nitro-benzthiazolyl-(2)])-cyclohexandion-( 3.5 )-monomethylimid (111d)

a) Aus IlIg: Analog Il11b, Verfahren c), aus 500 mg (1.57 mMol) //1g und 80 ccm 33-proz.,
willr. Methylamin-Losung. Ausb. 0.45 g (87% d. Th.).
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b) Durch Umlagerung von Vb: Einige mg Vb wurden in 2 n NaOH/Methanol (1: 1) bis
zur Losung leicht erwdarmt. Nach 2 Tagen hatte sich 1//d in gelben Nidelchen ausgeschieden.

c) Durch Dehydrierung von I1f (neben Vb): Analog Il1a aus 1.65 g (5.00 mMol) /If. Nach
Brom-Zugabe wurde die Suspension iiber Nacht geriihrt. Das isolierte und mit absol. Essig-
ester und Ather (je 2mal 10 ccm) gewaschene Produkt wurde in hydrogencarbonathaltiges
Wasser eingetragen, woraus nach 30 Min. der gelbe Riickstand abgetrennt wurde (1.34 g).
Aus Athanol 1.15 g (70% d. Th.) I1Id. Aus den alkohol. Mutterlaugen und dem Essigester-
filtrat des Hydrobromids wurden 0.32 g Vb erhalten. 111d kristallisiert aus Athanol in gelben
Niidelchen vom Schmp. 272—273° (Zers.).

Ci16H;17N303S (331.4) Ber. N 12.68 S9.67
Gef. N 12.64 S9.60 Mol.-Gew. 343, 347 (kryoskop. in Campher)

E. Tetra- und Hexahydro-benzisothiazole

22) 3-[p-Nitro-anilino]-4-0x0-6.6-dimethyl-4.5.6.7-tetrahydro-2.1-benzisothiazol (1Vb)

a) Durch Dehydrierung von Il1d in Gegenwart von Pyridin: Analog Il11a aus 3.2 g (10 mMol)
11d. Nach Brom-Zugabe wurde die Suspension noch weitere 24 Stdn. geriihrt. Gesamtausb.
2.86 g (90% d. Th.).

b) Durch Dehydrierung von 11d ohne Pyridin: Analog 111e aus 3.2 g (10 mMol)) I/d. In die-
sem Fall wurde aullerdem das Essigesterfiltrat des Hydrobromids aufgearbeitet und der Riick-
stand mit hydrogencarbonathaltigem Wasser behandelt. Gesamtausb. 2.6 g (819 d. Th.).

In beiden Fillen konnten durch Diinnschichtchromatographie Spuren von 111 in den Mut-
terlaugen nachgewiesen werden.

IV b kristallisierte aus Athano! in gelben Nidelchen vom Schmp. 182 —183°, Laslichkeiten
wie I'Va,

CisHisN303S (317.3) Ber. N 13.24 S$10.10
Gef. N 13.26 S 10.38 Mol.-Gew. 310, 317 (kryoskop. in Campher)

23) 3-Phenylimino-4-0xo-1.6.6-trimethyl-1.3.4.5.6.7-hexahydro-2.1-benzisothiazol ( Va): Dar-
stellung analog Ille, Verfahren a), aus 2.88 g (10.0 mMol) I/e. Nach Brom-Zugabe wurde die
Suspension noch weitere 60 Min. geriihrt. Ausb. 2.63 g (929 d. Th.). Aus Essigester fast farb-
lose Blittchen vom Schmp. 196°. Va ist in Essigester und Athanol miBig, in Ather und Benzol
wenig 16slich.

C16HgN20S (286.4) Ber. N 9.78 S11.20
Gef. N 10.07 S 11.32 Mol.-Gew. 278, 288 (ebullioskop. in Aceton)

24) 3-[p-Nitro-phenylimino]-4-0xo-1.6.6-trimethyl-1.3.4.5.6.7- hexahydro -2.1-benzisothiazol
(Vb): Analog Ille, Verfahren a), aus 1.65 g (5.00 mMol) IIf. Nach Brom-Zugabe wurde die
Suspension weitere 2 Stdn. geriihrt. Ausb. 1.15 g (709 d. Th.). Aus Essigester orangefarbene
Prismen vom Schmp. 195° (Zers.). Aus #thanol. L8sung kristallisiert ¥4 mit nicht bestimmter
Menge Kristallithanol aus.

CiHj7N303S (331.4) Ber. N 12.68 $9.67 Gef. N 12.58 §9.71





