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Isothiazole, I X  2) 

Reitrage zar Chemie von Diazo-isothiazolen 

Aus dern Organisch-Chenlischcn Institiit der Universitrit Bonn 

(Eingegdngen ‘in1 19. Augwt 1069) 

lsothiazole mit Diazoniumgruppen in 1-, 4- oder 5-Stcllung (1, 6, 9) wurden hergestellt und 
isoliert, ihr Verhalten gegenuber Nucleophilen und ihre Kupplungsaktivitiit an einigen Hei- 
spielcn gepriift. Hierhei trat eine Sonderstellung der Isothiazol-3-diazoniumsdlze einerseits 
und der elektronenziehcnd suhstit uierten Isothiazol-S-dia7oili~imsal~e andererseits hervnr. 

Isothiazoles, IX2) 

Contributions to the Cliemistry of Diazoisothiazules 

Isothiazoles with diazonium groups in 3 - ,  4- or 5-position ( I ,  6, 9) were prcparcd and 
isolated. Thc compounds showcd significant differences in their behavior toward nucleophilic 
agents and in their coupl ing power. The diference between the behavior of 3-isothiazol- 
diazoniiini salts and that of S-isothi;l7nltlinzonium salts with elcctrnn attracting suhslitucnts 
was par t  icnl:ir I y init r kctl . 

Arbeitcn der letzten 10 Jahre3’ haben Isothiazole mit priniaren Aininogruppen in 
den drei moglichen Positionen zuganglich gemacht. Der damil gegebene Weg ZLI den 
Diazoniumsalzen wurde in einigen Fallen benutzt, urn Azo-Verbindungen, Chlor- 
und .Bromisothiazole herzustellen oder die Aminogruppe durch Wasserstoff, Alkyl 
oder Aryl zu ersetzen31. Eine vergleichende systematkche Studie auf diesem Ciebiet 
besteht nicht. Wir mochlen fur  diese Zukunftsaufgabe im folgenden einige Beob- 
achtungen beisteuern. 

Isothiazol-3- und -4-diazoniumsalze 
Friihere orientierende Versuche an 3-Amino-5-phenyl-isothiazol4’ hatten bereits 

ein anornales Verhalten bei der Diazotierung in wailjriger Phosphorsaure festgestellt ; 
mit Naphthylamin lief3 sich nur in geringer Menge ein AzoFarbstoff gewinnen. Nach- 
arbeitung derartiger Ansatze bestatigte. daR ein Diazoniumsalz sich unter diesen 
Bedingungen nicht anreichern IaRt. Nach Becndigung der Gasentwicklung erhielten 

1) Die hict publizierten Ergebni5se sind teilweise in dcr Dissertat M. Roayler, IJniv. Ronn 

2 )  V111. Mitteil. J .  Gocrdeler und U Krone, Chem. Ber. 102, 2273 (1Y69) 
3 )  Zusarnmcnstellung. R. S/oc/c und K R.  H .  W(JO/~~ I&C. ,  Advanccs licterocycl. Chcm. 4, 107 

4 )  J Gocwkler iind W ’  Mi///cjr.  Cheni Her. 96, 944 (1963). 

1965, enthalten. 

(1965). 
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wir mit etwa 43 "/, Ausbeute das bekannte41 3-Hydroxy-5-phenyl-isothiazol. Fuhrte 
man die Diazotierung in konz. Salzsaure aus, entstand 3-Chlor-5-phenyl-isothiazol 
in 60proz. Ausbeute. 

Ein festes, isolierbares Diazoniumsalz (1) ist zu erhalten, wenn die Diazotierung mit 
NOBF4 in Eisessig/Propionsaure bei -40' vorgenommen wird. Mit diesem lassen sich 
in niaBigen bis guten Ausbeuten die im Schema aufgezeichneten Umsetzungen erzielen : 

$-  Nnplrtholat 

Dimethy lan i l in  

i' N = N - C C H ~ - N ( C H ~ ) ~ - ( ~ )  \ 2  N=N-C loH,-OH( @ )  

Ph 4% s 3 P h  - q 4  

p-Naphthol in saurem Medium, Phenollther sowie Mesitylen kuppeln mit diesem 
Diazoniumsalz nicht. In ihrer Kupplungsaktivitat ist  die Verbindung also mit diazo- 
tiertem Anilin vergleichbar, nicht jedoch hinsichtlich ihrer Stabilltat. 

Die Kupplungsfahigkeit des diazotierten 4-Amino-isothiazols batten bereits 
Hiibenetf und Mitarbb.5) beobachtet. Wir stellten fest, da8 eine waiRrig-schwefelsaure 
Losung des Diazoniumsalzes, die bei 0" eine gewisse Haltbarkeit (Stunden) besitzt, 
mit methanolischer P-Naphthollosung, jedoch nicht mit Anisol kuppelt. Das in konz. 
Salzsaure hergestellte Diazoniumsali spaltet N2 deutlich sichtbar erst nach Zugabe 
von Kupfer(1)-chlorid ab. Diese und weitere Umsetzungen zeigt das folgende 
Schema : 

t I -  Amino- 1, ieothinzol 

L tyo,  N. qN2-""bN 
S 

P-Naphthol  

8 

Ein festes Diazoniumsalz lie8 sich in Eisessig/Propionsiiure mit NOBF4 herstellen. 
Es zersetzt sich bereits bei Raumtemperatur unter Gasentwicklung zu einem braunen 
01. 

5 )  F. Huhenett, F. H.  Flock, W. Hansel, H. Heiitze und Hd. Hofrnann, Angew. Chem. 75, 

6 )  Von Hubeneft und Mitarth-5) durch direkte Chlorierung des lsothiazols herpestelit. 
Chemische Berichle Ialirg I01 X 

I189 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2,714 (1963). 
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Isothiazol-5-diazoniumsalze 
Schon fruher wurden Azofarbstoffe, die sich von diazotierten 5-Amino-isothiazolen 

ableiten, beschrieben 7). 
Von 5-Amino-3-methyl- bzw. -phenyl-isothiazol lassen sich bei niederer Temperatur 

feste Diai-oniumfluoroborate herstellen, die bei Raumtemperatur sehr instabil sind. 
Beide Amine sind auch in 2n HzS04 diazotierbar; solche Losungen kuppeln sauer 
mit Phenol oder dem eigenen Amins) zu Azofarbstoffen. Diazotiert man das erst- 
genannte Amin und IaBt die Losung einige Stdn. ytehen, so erhalt man eine A7o- 
Verbindung, die sich vom entsprechenden 5-Hydroxy-isothiarol ableitet : 

9 ( ' 113  10 

Die Versuche zeigen also, da8 die beiden Diazoniumsalze in waBriger Losung eine 
maRige Stabilitat und ein nicht unbetrachtliches Kupplungsvermogen besitzen. 

Das Verhalten ist anders, wenn 5-Amino-isothiazole mit elektronenziehenden 
Gruppen in 4-Position eingesetzt werden. Diazotiert man solche Verbindungen in ver- 
diinnter Schwefelsaure, 80pro7. Phosphorsaure oder in Arneiscnsiiure, so erhalt man 
isolierbare Nitrosaniinc: 

11 12 

Verbindung 12a verandert sich an der Luft schnell unter Braunfarbung; die anderen 
Nitrosamine sind tagelang, 12d monatelang haltbar. Alle geben eine positive Lieber- 
mann-Reaktion. Die farblosen bis gelben Verbindungen liegen in Benzol und Eisessig 
monomer vor. Von Diazomethan wird 12d mindestens teilweise an der NH-Gruppe 
methyliert, wie die folgende Umsetzungsreihe beweist : 

1 3  14 

f 

l f d  159) 

7) J. Goerdeler und H. W. Pohland, Angew. Chem. 12, 77 (1960). 
8 )  Auch Benzoldiazoniumsalz kuppelt mit 5-Amino-3-methyl-isothiazol (s. Versuchsteil). 
9) Fntsprcchend wurde anch 5-Chlor-3-methyl-4-cyan-isothiazoI hergentelk 
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Von diesen Nitrosaniinen aus, die eine Stellung zwischen Diazonium- und Diazotat- 
Stufe einnehmen, lassen sich miihelos Derivate unter Erhaltung der Diazogruppe ge- 
winnen: 

I t  R' R '  I1 11 H' 
Erhitzen 12 1, N €1 

in Methanol Ather N ~ N 2 0 ° N I f F  

18a-d 19a-d lo' 20a-c 

Die Umsetzung von 12 zu den Triazenen 16 erfolgt durch Kondensation von 2 Mole- 
kiilen Nitrosamin unter Abspaltung von HN02. Die gleichen Triazene sind auch durch 
Reaktion der Diazoniumsalze 19 mit den entsprechenden Amino-isothiazolen zu er- 
halten. Sie kuppeln mit (%Naphthol nicht, auch nicht bei Zusatz von SBure. 

Die deutliche Aciditat der Nitrosamine wird durch ihre Salzbildung angezeigt. Die 
farblosen bis gelben Diazotate 17 sind unempfindlich gegen Schlag, auf der Heizbank 
verpuffen sie. Beitn Lagern spalten sie allmahlich Ammoniak ab und bilden die 
Nitrosamme zuriick. Ihre niethanolischen Losungen wie auch die der Nitrosamine 
kuppeln zu Azofarbstoffen erst nach Ansauern. 

Die Haltbarkeit der festen Diazoniumsalze 19 ist betrachtlich; sie bleiben - ver- 
schlossen aufbewahrt - wochenlang unverandert. An der Luft iiberziehen sie sich 
mit einer braunen Schicht; sie sind unempfindlich gegen Schlag, auf der Heizbank 
verpuffen sie relativ harmlos. Ihre waiDrigen Losungen reagieren sauer; sie hydroly- 
sieren (niindestens teilweise) allmahlich zu den Nitrosaminen. 

Ein auffallendes Kennzeichen dieser Diazoniumsalze, besonders von 19c und d, 
ist ihre hohe Kupplungsaktivitat. Einen Ausdruck findet sie in der Bildung von Azo- 
verbindungen mit Mesitylen und von Diazoathern mit Alkoholen. 

Zusammenfassende Betrachtung 
Aus den mitgeteilten Beobachtungen geht einmal die Sonderstellung des 5-Phenyl- 

isothiazol-3-diazoniumsalzes hervor. Es ist in waBrig-saurem Medium sehr instabil 
und reagiert schon mit schwachen Nucleophilen unter (bzw. nach vorhergegangener) 
Stickstoffabspaltung in der 3-Stellung. Andererseits ist seine Elektrophilie am aul3eren 
N-Atom der Diazoniumgruppe gering. Da die Zerfallsprodukte in waI3riger Saure nur 
zum Teil aufgeklart wurden, ist hier noch vieles problematisch. 
10) Bedeutting von a - d wie bei 12. 

8" 
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Bcsser zu ubersehen sind die Verhaltnisse bei den Isotliiazol-5-diazoniumsalzen, 
insbesondere denjenigen niit elektronenziehenden Gruppen. Sie gehoren ofrenbar in 
die N l h e  der genauer untersuchten I .2.4-Thiadiazol-5-diazonium-Verbindungen 11 ), 

aber es sind auch Parallelen rnit elektronenziehend substituierten Thiazol-2-diazoniuni- 
salzen 12) zu erkennen. Kennzeichnend fur diese Klassen ist eine hohe Kupplungs- 
aktivitat (Reaktion unter Erhaltung der Azogruppe rnit Wasser, Alkoholcn, aroma- 
tischen Kohlenwasserstoffen) bei relativer Stabilitat. Es scheint dies einc Domane der 
arornatischen 5-gliedrigen Donor-Acceptor-Ringe zu sein (S, 0, N R  irn Ring als 
Donor, -~:N als Acceptor), wohl auf Grund dieser Doppelfunktion. DaR hierbei die 
Position der Diazoniumgruppe eine bedeutende Rolle spielt, wurde oben und fruher 
bei 1.2.4-Tliiadiazolen 11 J gezeigt. 

Der Firina Zimmer, Verfirhretistech/iik, Frankfurt/M., danken wir fur Uberlassung von 
Substanzen: der Drufschew F()rschrmgsgemeiris~hu~, Bad Godesberg, fiir Gcwlhriing eines 
Stipendiums. 

Beschreibung der Versuche 

bestinimt ( 3  Sek. nach dem Aufstreuen). 

A) Verbindungen aus Isothiazol-3-diazoniumsalzen 
1 )  Diumtierwg vun 3-Amino-5-phenyl-iso7~iju~(~t in Phospharsaiirr, .~ -H.v~~o.u~~-S-phe~~, ,~ t -  

isorhiazol: 1.76 g (10 mMol) 3-Amirro-5-phenq.l-isot/ii~izo/ wurden in der Hitze in 30 ccm 
8Sproz. Phosphorsuure gelijst und dann unter Fiskuhlung mil 0.69 g ( I  0 mMol) Nurriumnitrir 
in 10 ccm Wasser diazotiert. Dabei trat eine leichte Gascntwicklung und Gelbfarbung der 
Losung ein. Nach halbstd. Ruhren neutralisierte man die Losung rnit NaHCOJ (pH 6) und 
extrahierte sie mit Essigcster. Nach Abdanipfen des Essigesters wurde der Riickstanci mil 
gesiittigter Natriumcarbonatlosung aulgenoniinen, nach 2 Stdn. vom Ungelosten abfiltriert, 
das Filtrat schwach angcsauert und das ausgcfallene 3-t~~~drox?~-5-phe/i?;/-isorh~uzo/ abfiltriert ; 
Ausb. 761 nig (43 x) ,  identisch mit einem undbhdngig hergestellten Prgparat4) (Misch-Schrnp.: 
IR-Spcktrurn). Der in Natriiimcarbonatlosung unliisliche Ruckstand wurde nach Trocknen 
mit 40 ccm Chloroform zum Sieden erhitzt und der entstehende Ruckstand aus Athanoli 
Chloroform gereinigt, Ausb. 634 mg (?6"4,, bez. auf das Gewicht des Ausgangsnmins); farb- 
lose Kristalle vom Schmp. uber 280". 

Dic Chloroformlosung wurde zur Trocknc cingctlamplt unti ~ L I S  clem Riickstand mi6 Ligroin 
(60-95") eine orangefarbene Substam voni Schmp. 166" isoliert. Ausb. 8 8  mg (5  P l l ,  bw. auI  
das Amin). 

2) 3-C~il~)~-5-phen~~l-is~thiuzol:  1.76 g ( I  0 mMol) 3-Arniiio-5-phen?;/-i~~~ithi~izol wurden i n  
30 ccm konz. Sdzsuure unter Eiskuhlung niit 0.69 g (10 mMol)  Nutriumnirrit in 10 ccm 
Wasser dilizotiert. Nach kurzeni Ruhren wurdc i n  eine Liisung von 5 g CuzC/-, und 5 g NuCl 
in 200 ccm Wdsser gegossen, wobei noch etwas Gasentwicklung einsetzte, und uber Nacht 
stehengelassen. Anschlienend wurdc rnit  NaHCO3 fast neutralisiert, mit Wasserdampf destil- 
liert, das Destillat ausgeathert, der Ruckstand des verdampften Atherextrakts aus Pctrollther 
(30-50") gereinigt. Ausb. 1.17 g (60%) fdrblose BlPttchen vorn Schmp. 35". 

CgH6CINS (195.7) Ber. CI 18.12 N 7.16 Get'. CI 17.98 N 7.13 
11) A.  Ginsbergund J .  Goerdeler, Chem. Ber. 94, 2043 (1961). 
12) Z .  B. M .  Wohrntrnrr, Liebigs Ann. Chem. 259, 277 (1890); s. a. die Literaturzusammen- 

stellung uber heterocyclische Nitrosaniine bei J .  Gorrrlelcv und K .  Deselrr~rs, Chem. Rer. 
91, 1025 (1958). 

Die Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop, Zen-Punktc aut' der Kofler-Heizbank 
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3 )  5- Phcrrg/-isofhiazol-3-dicr;oniirrrr-trtr~~~~/orcihorcif ( I )  : In eine Losung von 468 mg (4 mMol) 
Mitros,vl-lcfrrrp/~oru~~~r(it,  NOBF4, in 20 ccm Eisessig/Propioiisaiire (1 : 1 )  wurden bci -40" 
portionsweise 352 nig (2 mMo1) 3-Aminu-5-phenyl-isuthiuzu/ eingeriihrt. Dabei bildete sich 
das gelbe Diazonirmisnlz, das durch Zugabe von absol. Ather weitgehend ausgefiillt wurde. 
Der Nicderschlag wurde schncll abgesaugt und rnit absol. Ather nachgcwaschen. Das Salz 
ist i n  trockeneni Zustand nur 30 Min. haltbar und mulj dahcr sofort weiter unigesetzt werdcn. 
Hellgelbc Kristalle vom Schmp. ca. 150' (Zers.). 

4) 3-~~~for-5-pheny/- isof l t irr1o/  (2): Das wie oben dargestellte und isolierte I wurde 2 Stdn. 
sich selbst uberlassen. Dakei zersetztc es sich unter Gascntwicklung zu einer braunrotcn, 
oligen Fliissigkeit. Dicse wurde mit Wasser aufgenommen, ausgcathert und aus Petrolather 
(30-50") umkristallisiert. Ausb. 147 mg (41 Yd), farblose Blattchen vom Schmp. 38'. 

CoHbFNS (179.2) Ber. N 7.82 S 17.89 Gef. N 7.63 S 18.03 

5) i5 -  Pher i~ l - i so th i~ izo l~-3-a io -~  4'-dimetlzy/ctnzirro-h~i~zol.~ (3) : Das isolierte Dirizonitrmsulz 1 
wurde sofort in eiiie auf -40" gekuhlte Mischung von I g Dimethylanilin und 40 ccm absol. 
Acetonitril eingetragen. Die Lijsung fiirbtc sich dunkelrot, 3 fie1 analyscnrein aus. Ausb. 
504 mg (82%) rote Prismen vorn Zen.-P. 163". 

C'l7H,bN4S (308.4) Bcr. N 18.17 S 10.38 
Get'. N 17.86 S 10.28 

6) i S - P k e i i j , [ - i s o t A i t ~ u / ~ - ~ - u ~ f ~ -  / '-nuphf/iu/-f 2') (4) : Das isoliertc I>iazo~brrr.str/i 1 wurde 
sofort bci 0" mit einer alkalischen Losung von 1 g /hNaphfhol versetat. Die Liisung farhte sich 
dunkelrot, das Nutriunisalz des Farbstoffes fie1 aus. Es wurde abgetrennt und daraus durch 
Zugabe von halbkonz. Sdzsiiure dcr Farbstoff freigesetzt. Aus MethanoliWasser Ausb. 
485 mg (73 %) hellrote Prismen vom 2ers.-P. 127". 

ClyH13N30S (331.4) Ber. N 12.68 Gef. N 12.47 

B) Verbindungen aus lsothiazol-4-diazoniumsalzen 

7) Isothiazul-4-nzo-l'-n~~phikol-/2') (5) : 41 4 mg (3 m Mol) 4-Amino-isorhiirzol-l~~~drochl~ivid 
wurden it1 30 ccm 2n H2SO4 unter Ruhren und Eiskiihlung rnit 207 mg (3 mMol) Nmtrium- 
nitrit in 10 ccm Wasser diazotiert. Nach 112 Stde. wurde der UberschuO an salpetriger Saure 
mit Harnstoff entfernt, zur Dirrzoniiimsalz-Losung eine Losung von 432 mg (3  mMol) [i-Nnph- 
tho1 in 5 ccm Methanol gegeben, nach 6 Stdn. Ruhren der ausgefallene Farbstoff isoliert 
und aus Acetonitril/W er umkristallisiert. Ausb. 668 mg (87 :/:,) karminrote Prismen vom 
Zcrs.-P. 164". 

CI#BNJOS (255.3) Ber. N 16.47 Gel. N 15.85 

8 )  4-Clhlor-isuthiazul (7): 690 mg (5 niMol) 4-Amino-isothinzol-hl?drochlovid wurden in 
20 c'cm konz. Snlzsuiirc tinter Eiskiihlung init 380 mg (5.5 mMol) Nntriumnitrit in 5 ccni 
Wasser diazotiert. Es trat kaum Gasentwicklung ein. Nach Istdg. Ruhren wurdc in einc 
Liisung von 5 g Cu2CIz und 5 g NnCl in 200 ccm Wasser eingetragen, wobei heftige Gasent- 
wicklung einsetzte. Am andern Morgen wurdc rnit festem NaHC03 fast neutralisiert und rnit 
Wasserdampf destilliert. Das Destillat extrahicrte man rnit Cyclohexan. Nach desscn Ab- 
dampfen blieb eine farblose Flussigkeit zuruck, die rektifiziert wurde. Ausb. 365 mg (61 Yi), 
Sdp. 143 ~- 145' (entsprechend den Literaturangabcns)). 

9) 1.3-Eis-i i s u t h i n z o l y l - / 4 ~ i - f r i t ~ z e ~ ~ - ~  I )  (8 )  : 41 4 mg (3 mMol) 4-A~niiru-ist~r/~iaz~~/-lz~~dru- 
chlorid wurden in 30 ccm 2 n  H2S04 uuter Ruhren und Eiskiihlung mit 207 mg (3 mMol) 
Mutriumnitrir in 10 ccm Wasser diazotiert. Nach l / r  Stde. wurde der UberschuB a n  salpetriger 
Saure rnit Harnstoff entfernt und zur Dinzonir*msLilz-Losung eine Losung von 414 mg (3 mMol) 
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4-Amino-isothiazol-hydrochforid und 5 g Natriumacetat in 30 ccm Wasser gctropft. Das 
Gemisch farbte sich hellgelb, es fie1 ein Niederschlag aus, der nach 5 Stdn. abgetrennt und pus 
Benzol/Ligroin gereinigt wurde. Ausb. 394 mg (62 f/;) hellgclbe Blattchen vom Schmp. 127" 
(Zers.). 

C ~ H S N ~ S ~  (21 1.3) Ber. N 33.15 S 30.35 Gef. N 32.93 S 29.99 

10) I.roihiuzol-4-diazonium-I~ir~~~ii i~rohornt: I n  eine Ldsung von 468 mg (4 mMol) FVOBtj 
in 20 ccm Eisessig/Propionsaure (1 . 1) wurden bei -40' portionswcisc 276 mg (2 mMol) 
4-Amino-isothiuzol-h~tdrocldorid eingerlihrt. Dabei hildete sich das blangelbe Diuzoniitmsalz, 
das durch Zugabe von absol. Athcr weitgehend ausgefallt wurde. Der Niederschlag wurde 
schnell abgesaugt und mit absol. Ather gewaschen. Die blaogelben Kristalle sind in trockenem 
Zustand nur IS Min. haltbar kind mussen daher sofort wcitcr uniyesctzt werden. 

C) Verbindungen aus Isothiazoi-5-diazoniumsalzen 

1 I )  3- Methyl-isothiazol-5-di~z~~tiium-tetru~uoroboraf (9, Anion BF4") : Zu I .  1 7 g ( I  0 m Mol) 
NOEF? in 30 ccm Eisessig/Propionsaure (1 : 1) und 30 ccm absol. Ather wurde unter Ruhren 
bei -30" eine Losung von 1.14 g (10 mMol) 5-A~~ino-3-methyl-isothi~zzol i n  10 ccm absol. 
Ather gettoplt. Dabci trat eine leichte Gelbfarbung der Losung ein, untl das blaBgelbc 
Diazoniltmsalz fie1 aus. Es halt sich in der Losung bei --30" mehrere Stdn., ist aber in festem 
Zustand sehr instabil und mu13 sofort weiter urngesetzt werden. Ausb. ca. boo,; ,  Schmp. ca. 
I 10" [Zers.). 

12) 3-Phenyl-isothiuzol-5-diazonium-/eir~~~~roruhorar: Zu I 17 mg ( I  mMol) NOEF4 in I0 ccm 
Eisessig/Propionsaure (1 : 1) und 30 ccm absol. Ather wurde unter Ruhren bei -30" eine 
Losung von 176 mg (1 mMol) S-Amino-3-pherryl-isoihiuzof in 10 ccm absol. Ather getropft. 
Es trat Gelbfarbung der Losung ein und das gelbe Diuzoniumsalz fiel aus. Es ist in festem Zu- 
stand sehr instabil und mu6 sofort weiter umgesetzt wcrden. Ausb. ca. 655,;. Schnip. 125" 
(Zers.). 

13) (J-Meth~l-isoihicizol!-5-c~zo-4'-phe1iol~J~: I .  14 g ( I  0 m Mol) 5 -  A1r/itio-3-rnethyl-i,sotlzirizol 
wurden in 30 ccm 85proz. Phosphorsiiurc linter Eiskuhlung und Ruhren niit 0.69 g Nnfrium- 
nitrit diazotiert. Nach 112 Stde. wurde uberschuss. salpetrigc Saure mit Harnstoff entfernt 
und 1 g Phenol in 5 ccm Methanol zugegeben. Die Lasung flrbte sich dunkelbraun, es fie1 ein 
Niederschlag aus, der mit Faltenfilter abgetrennt und zuerst aus Eisessig/Wasser, dann aus 
Tetrachlormethan rnit etwas Eisessigzusatz gereinigt wurde. Ausb. 1.9 g (84 ?<) orangefarbene 
Kristalle vom Schmp. 228" (Zers.). 

C I O H ~ N ~ O S  (219.3) Ber. N 19.17 S 14.62 Gcf. N 19.08 S 14.21 

14) i3- Methyl- isothiazolJ-5-azo-4'- '5'-amitto- 3'- methyl- isothiazoli : 1.14 g (10 ni Mol) 
5-Amino-3-meth.~l-iso~hicrzol wurden in 50 ccm 211 H2S04 unter Ruhren und Eiskuhlung rnit 
0.69 g Natriumnitrit in 10 ccm Wasser diazotiert. Nach 112 Stde. wurde uberschuss. salpetrige 
Saure mit Harnstoff entfernt und zur Diazoniumsalz-Losung eine Losung von 1.14 g (10 niMol) 
S-Amino-3-methyl-isothinlol und 5 g Nritriumncrtut in 30 ccm Wasser getropft. Die Losung 
farbte sich hellgelb, es fiel ein Niederschlag aus, der nach 2 Stdn. abgetrennt und aus Methanol 
umkristallisiert wurde. Ausb. 1.85 g (77%) hellgelbc Nadeln vom Schmp. 269" (Zcrs.). 

C S H ~ N &  (239.3) Ber. N 29.27 S 26.80 Gcf. N 29.09 S 26.61 

15) i 5-Atnino-3-metltyl-isoi~~iazof!-4-uzohenzol: 0.95 g ( I0  niMol) Anilin wurden in verd. 
Schwefelsartre rnit 0.69 g Natriumnitrit diazotiert. Zur Diazoniumsafz-Losung wurden 1.1 4 g 
(10 mMol) 5-Amino-3-methyl-isothiazol und 15 g Nutrhmaccrat in 50 ccm Wasser getropft. 

13) Die Kupplung in p-Stellung wurde strukturell nicht gesichert. 
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Dabei fie1 ein gelber Niederschlag, aus Reiizol/Petrolather (60-95') gelbe Nadeln vom 
Schmp. 160'' (Zers.), Ausb. 1.94 g (897;). 

CIUHION~S (218.3) Ber. N 25.67 S 14.69 Gef. N 25.32 S 14.66 

16) ! 3-Methyl-isotliiuzoli-5-azo-4~-~~~-h,vdroxy-3'-~nethyl-isotlriuzol~ (10) : 1.14 g (10 mMol) 
5-Amino-_Z-met/zyl-isothiuzol wurden in 50 ccrn 2n HzSO4 untcr Ruhren und Eiskuhlung mil 
0.69 g Nutriumnifrit in 10 ccm Wasser diazotiert. AnschlieBcnd wurde noch I Stde. geruhrt, 
dann uber Nacht stehengelassen. Dic LBsung farbte sich dunkelrot, ein Niederschlag fiel aus. 
Das Ganze wurde mit Essigester extrahiert, der Extrakt getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand gab aus Tetrachlormethan 0.82 g (68 "4) blutrote Kristalle vom Schmp. 25Io(Zers.), 
dic Indikatoreigenschaften zeigen. 

C Y H B N ~ O S ~  (240.3) Bcr. N 23.32 S 26.69 Gcf. N 23.40 S 26.OX 

I 7)  5-Nilrosumino-3- ,iiethyi-4-uthoxycr2rhonq'l-isu thicrzol (12 a) : 0.93 g (5 mM 01) 5-A mino--<- 
metk,vl-4-~thozcycurbonyl-isuthic2zo[ (1 1 a) wurden in 20 ccm 2n HzSO4 heil.3 gelost, dann in eine 
unter Stickstoff stehende Apparatur gcgeben und unter Eiskiihlung in Stickstoffatmosphare 
rnit 0.35 g (5  mMol) festem Nutriumnifrit diazotiert. Das ausgefallene Nitrosumin wurde unter 
Stickstoff abfiltriert, mit Wasscr gewaschen, getrocknet und sofort zur Analyse gegeben. Ausb. 
0.83 g (77%) farblose Kristalle vom Schmp. 100-105" (Zers.), die sich in Gegenwart von 
Saucrstoff schnell braun firben. Sie sind leicht loslich in Methanol, Ather, Acetonitril, nicht 
loslich in Wasser. 

C ~ H ~ N ~ O X S  (215.2) BCT. N 19.53 S 14.90 Gcf. N 19.82 S 15.10 

18) 5-Nitrosamino-3-me1~.~1-4-ucety/-isothiuzol (12b): 0.78 g (5 mMol) S-Amino-3-methyl- 
4-ucetyl-isothiazol ( l lb)  wurden in 20ccm 1 n H2S04 mit 0.35 g (5 mMol) festem Natriumnitrit 
diazotiert, dann die Losung rnit festein NuHC03 fast neutralisiert. Dds ausgefallene Nitros- 
rimin trennte man im Faltenfilter ab  (bcim Absaugen tritt Zers. ein). Aus Methanol/Wasser 
0.73 g (79"/3 blaegelbe Mikrokristalle vom Schmp. 125 ~ 130" (Zers.). 

ChH7N302S (185.2) Ber. N 22.69 S 17.31 Gef. N 22.77 S 17.44 

19) 5-Nirrosumino-3-n/ethy/-4-~~~an-isofhiuzo/ (12c) : Analog 12 b aus 0.70 g 5-Amino-3- 
mefhyl-4-cyrin-iso~hiazol (11 c) in 98proz. Amrisensuure. Ausb. 0.60 g (72 %) hellgelbe Mikro- 
kristalle vom Schmp. 1 15 --- 120" (Zers.). 

C5H4N40S (168.2) Ber. S 19.06 Gef. S 19.04 

20) ~-Nilrosanfirfo-3-phen~~~-~-cyun-isol/z~uz~~i (12d) : Analog 12 b aus 1.01 g (5 m Mol) 
5-Amino-3-phenyl-4-cyan-isothiuzol(ll d) in 85 proz. Phosphorsaure. Ausb. 0.96 g (83 yi) orange 
Mikrokristalle voni Schmp. 140- 145" (Zers.). 

C ~ U H ~ N ~ O S  (230.3) Ber. N 24.33 S 13.92 Gef. N 23.88 S 13.79 
Mol.-Gew. 235 (kryoskop. in Benzol), 242 (kyroskop. in Eisessig) 

21 ) 5- ~ethybilroscrmino-~-phenyl-4-cyun-isofzo~ (13) 

a) 2.3 g (10 mMol) frisch hergestelltes und getrocknetes 12d wurden in ca. I50 ccm absol. 
k h e r  bei 0- 5" rnit einer ather. Diazomethun-Losung (aus 2.6 g Nitrosomethylhurnstoff) 
versetzt. Nach Abklingen der Gasentwicklung (ca. 2 Stdn.) wurde eingedunstet, und die 
zuruckbleibenden Kristalle wurden rnehrfach ails Ligroin umkristallisicrt. Ausb. 0.85 g (35 7;). 

b) 2.2 g (10 mMol) 5 - M e t h y k ~ ~ ~ i n o - 3 - p h e ~ ~ ~ l - 4 - ~ ~ ~ a n - i s o t h  (14) wurden in 25 ccm ha1 b- 
konz. Sulzsaure rnit 0.69 g (10 mMol) Nutrircmnitrit nitrosiert. Das Nitrosumin fiel aus, wurde 
abgetrennt und aus Ligroin umkristallisiert. Ausb. 1.58 g (65 %) blaagclbe Blattchen voni 
Schmp. 106"; mit nach a) hergestelltern Prlparat keine Depression. 

CliHsN40S (244.3) Ber. N 22.94 S 13.13 Gef. N 22.53 S 13.29 
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22) .5-Cl~lur-3-meti~ql-4-cyan-isoihroiol. 2.8 g (20 mMol) 5- Arnrnn-.~-niethyl-4-c).nw-is~t~iirrzol 
( l l c )  wurden in 50 ccm konz. Salzsuure bei - 5" mit 2.1 g (30 mMol)  Nntriumnirrrt in wenig 
Wasser diazotiert. Nach 30 Min. wurdedasReaktionsgemischineine Losungvon 2g  Cu2C12 und 
5 g NaCf in 50 ccm Wasser gegossen (Gasentwicklung), nach 2 Stdn. mit Natriumcarbonat 
fast neutralisiert und rnit Wasserdampf destilliert. Das ubergegangenc Produkt kristallisierte 
in der Vorlage; es wurde ausgeathert. Nach Ahdampten blieben farblose Kristalle Lurdck, 
aus Ligroin (60-95") I .65 g (52%) farblose Prismen vom Schmp. 45". 

C S H ~ C I N ~ S  (158.6) Bcr. CI 22.35 S 20.21 Gef. Cl 22.21 S 20.02 

23) 5-Chlor-3-phenyl-4-cyan-isuthiazol (15) : 4.0 g (20 mMol) 5-Aminu-3-phen?~l-4-cyiiri- 
isothiuzof ( l ld )  wurden wie obenstehend umgcsctzt, Ausb. 2.56 g (58 Yc,) fdrblose Prismen 
vom Schrnp. 75". 

CloHSClN2S (220.7) 

24) 5-Meiltylaminu-3-phenyl-4-cyan-isothiazo( (14): 0.22 g ( 1  mMol) 15 in 30 ccm Methanol 
wurden mit 10 ccm einer 30proz. waBr. Losung von Methylamin 12 Stdn. untcr RiickfluB 
erhitzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel 1. Vak. abgczogen und der Ruckstand aub 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.19 g (89 I!@ fdrblose Nadeln vom Schmp. I24 

Ber. CI 16.07 N 12.70 S 14.53 Gef. C1 16.22 N 12.81 S 14.29 

125". 

CllHgNjS (215.3) Ber. S 14.90 Gef. S 15.08 

25) l .3-Bis-i3-n1ethyi-4-athox~c~~rbor1yl-1sot~~iuzol~~l-~5) '-trruzen-( I )  (16a): 0.57 g ( 2  tnMol) 
3-Methyl-4-athoxycarb~nyl- isothiazol-5-diaz~~ni~m-/etr~i~~orobor~~~ (19 a) in 2 ccm Acctonitril 
wurden langsam be1 ~ 10" zu 0.75 g (4 mMol) 5-Amino-3-methyl-4-atho~.~carbo~~~~l-isothiuzol 
(11a) in 6 ccm Acetonitril getropft. Es bildete sich eine dunkelrotc Losung, aus der sich nach 
kurzer Zeit gclbe Kristalle ausschieden. Aus Methanol 0.71 g (93 "/") hellgelbe Nadeln vom 
Schmp. 122" (Zers.). 

Ct4Hl,N50&2 (383.5) Ber. N 18.27 S 16.76 Gcf. N I8 22 S 16.82 

26) I.3-Bi.c-~.~-methyl-4-ucet~vl-isoihi~zolyl-(5)~-triazen-(i) (16 b): 0.5 1 g (2  mMol) 3- Mothyl- 
4-acetyf-isothiuzol-5-d~uzon~um-tetra~uoroborat (19 b) wurden wie bei 16a rnit 0.63 g (4 mMol) 
5-Amino-3-methy1-4-a~~~~~-~sothiazof (11  b) umgeset7t. Ausb. 0.58 g (89 7;) gelbe Prismen vom 
Schmp. 199" (Zers.). 

C12H13N502S2 (323.4) Ber. N 21.66 S 19.82 Gcf. N 21.60 S 19.46 

27) I.S-Bis-[S-methyl-4-cyun-isothiazolyl-(5), -triuzen-(i) ( 1 6 ~ ) :  0.48 g (2 mMol) 3- Merhyl- 
4-cyan-isothiuzul-5-diazunium-tetraflu~roborat (19c) wurdcn wie be1 16a mit 0.56 g (4 mMol) 
5-Amino-3-methyl-4-c.vun-isothiazol ( l lc)  umgesetzt. Ausb. 0.50 g (87%) gelbe Prismen voni 
Schmp. 250" (Zers.). 

C I O H T N ~ S ~  (289 4) Ber. N 33.89 S 22.16 Gef. N 33.85 S 22.07 

28) 1.3-Bis-~3-phei1~~l-4-cyan-isot~ciazol~l-/5)i-tricrzew-(J) (16d): 0.60 g (2 mMol) 3-Phenyl- 
4-cyan-iso/hiazol-5-diazon~um-tetrafluoro6orat (19d) wurden wie bei 16a mit 0.80 g (4 mMol) 
5-Arnino-3-phenyl-4-cyar1-isoi/zi~i~oi (11 d) umgesetrt. Ausb. 0.8 1 g (91 "G) dunkelgelbe Nadeln 
vorn Schmp. 263" (Zers.). Das Triazen kristallisiert aus Methanol mit 1 Mol Losungsmittel. 

C ~ ~ H , J N ~ S ~ . C H ~ O H  (445.5) Ber. N 22.01 S 14.39 Gef. N 21.88 S 14.40 

C ~ O H ~ J N ~ S ~  (413.5) (nach Trocknen bei 110"  I .  Vak.) Ber N 23.72 S 15.51 
Gef. N23.84 S 15.41 

Die Triazene 16a- d scheiden sich auch fast quantitativ beim Erhitzen (20 Min.) der ent- 
sprechendcii 5-Nitroramino-isothiuzole 12a- d (5  mMol) in 10 ccm Methanol ab. 



2Y) IJo/~ti[izul- .~-czutu/~ ( I  7a - d) 

Allgrmrine Darstzlluiig: In  die Losung von 5 mMol des 5-Nilr~isuniiiio-isrfhiurol~ 1Za d in 
50 ccm absol. Ather wurde' trockcnes Amnioniuk geleitet. Das ausgefallenc Salz wurde im 
Faltenfilter (sonst schon teilweise Zers.) gesamnielt iind aus Isopropylalkoliol/~tlier um- 
kristallisiert. Ausb. 70 --SO:<. 

Ammonium- 3- met/i?:/- 4-ii/hu~~-?.c~arho~r~~I- i.wt/iiuzol- 5- cliozurcr t ( 17 a) : Far b Iosc Sri sni cn, 
Schmp. 132@ (Zers.). 

C7H12N~03S (232.3) Ber. N 24.13 S 13.81 Gef. N 23.88 S 14.31 

Animun~i~m-3-n~et~~~/-4-uce /~vl - i sor / z iuzol -5-~~~r~urut  (I7 b) : BlaBgel bc Prismen, Schmp. 1 28' 
(Zers . ) . 

C~HIONJO~S (202.3) Rer. S I S 3 5  Gcf. S 15.35 

A~izmoniimi-3-n~e1hyl-4-c~lun-isut/iicciu/-5-rliozu/ut (17c) : Gel be Prismen, Schnip. 155 (Zcrs.). 

CsH7N50S (185.2) Rer. S 17.31 Gef. S 16.90 

A mm~~nium-3-phen~I-4-cynrr-i~uthiazal-5-dicrzc~lu/ (17 d) : Tief gelhc Prismen, Schmp. 186" 
(Zcrs.). 

CloH9NsOS (247.3) Eer. S 12.97 G d .  S 12.66 

30) . ~ - ~ e / h ~ ~ / - ~ - i i l ~ c ~ ~ . ~ ~ c a r b u ~ ~ y / - i s ~ t h i a ~ c ~ / - ~ - d i ~ i z o ~ i i i f ~ n - t e t r ~ ~ f l ~ u r u / i ~ ~ f ~ t  ( I9 a) : 0.93 g ( 5  I T ~ M  01) 

5-Aniitro-3-methyl-l-ut/tox~~curho,,yl-isu//zicizol (11 a) wurden i n  20 ccrn 2 n  H2SO4 heiR gelost, 
dann nach Eiskuhlung untcr Ruhren tropfenweise mit einer LGsung von 0.35 g (5 mMol) 
Nutriumnitrit in 20 ccm Wasser versetzt. Das sich abscheidende Nitrosunlin (120) wurde aus- 
geathert. Zur mit MgSO4 getrockneten Atherlosung tropfte man unter Eiskuhlung und Ruhren 
1.42 g (I0 mMol) BortriPiiorid-Ajherut. Nach 3stdg. Ruhren hatte sich 19a analysenrein abge- 
schieden. Ausb. 0.82 g (57%) farblose Prismen vom Schmp. 116" (Zers.), leicht liislich in 
Methanol, Athanol, Acetonitril, Wasser, wenig loslich in Ather und Benzol. 

C7H8N&S]BF4 (285.0) Ber. N 14.75 S 11.25 

3 1 )  ~ - ~ ~ t h ~ ~ - 4 - u c e t y / - ~ s u f ~ z i a i o ~ - ~ - d ~ ~ i z u n ~ u m - t e t r u ~ f l i 1 ~ r ~ ~ b ~ ~ r u ~  (19 b): 0.78 g ( 5  m M o l )  
S-~rnino-3-n1et~cjl~,I-4-1rcei~~~-iso~hia~ol (11 b) wurden in 20 ccm I ti HzSOJ unter Eiskiihlung mil 
0.35 g (5 mMol) ~ ~ & i U J W z i f t ' i /  in 20 ccm Wasser diazotiert. Durch Zugabe von festcm 
NaHC03 wurde die Saurc abgestumpft, bis sich das Nitrosumin (1Zb) abschied. Diesw wurdc 
ausgeathert und wie bei 19a weiter behandelt. Ausb. 0.67g (52%) farblose Prismen vom 
Schmp. 135" (Zcrs.), leicht loslich in Methanol, Athanol, Acetonitril, Wasscr, wenig Ioslich 
in Ather. 

ChH(;N30S]BF4 (255.0) Rer. S 12.57 Gef. S 12.43 

32) 3-Me~hyl-4-cyun-isothiaza/-5-diazonium-tetra~~~coroboruI (19 c) : 0.70 g ( 5  niMoI) 5-Anritiu- 
3-rnet/~.v/-4-c~vun-isut/ziazo/ (11 c) wurden in 30 ccm 85 proz. fhosphursuure heiB gelost, dann 
unter Eiskuhlung mit 0.35 g ( 5  mMol) Nrr/riumnitrit in 20 ccrn Wasser diazotiert, mit NuHC'O3 
abgestumpft und wie bei 19a aufgearbeitet. Ausb. 0.80 g (67 %) gelbe Blattchen vom Schnip. 
187" (Zers.), maRig loslich in Methanol, Acetonitril, Wasser, schlecht loslich in Ather, Ligroin. 

C ~ H ~ N ~ S I B F J  (238.0) Ber. N 23.54 S 13.47 Gef. N 23.45 S 13.93 

Gcf. N 14.80 S 11.45 

3 3 )  3-Pl~e1~~l-4-cyun-isuihic1rol-5-dic~zoni~cn1-tetrtIfl~~urohorut (19d) : 1.01  g ( 5  mMol) 5-Arniiw- 
.~-p/zenyl-4-cyan-iso/h~azol ( I l d )  wurden wie bei 19c in 85 proz. fh~~.rphorsuure umyesetzt. 
Ausb. 0.99 g (66%) orangzgelbe Blattchen vom Schmp. 212" (Zers.), schwerliislich in Metha- 
nol, Acetonitril, Wasser, Ather und Ligroin. 

C ~ O H ~ N J S I B F ~  (300.0) Ber. N 18.66 S 10.69 Gcf. N 18.23 S 10.72 



34) i3- Me/hyl-4-ucetyl-isothiuzo(;-5-aro-l'-t1uph/h~l-~2') (18a): 0.26 g ( I  mMol) 19b wur- 
den in 5 ccm Methanol niit einer methanol. Losung von 0.5 g @-Naphthol versetzt. Nach einiger 
Zeit felen 0.30 g (97 z) analysenreine rote Nadeln vom Schnip. 247" (Zers.) aus. 

C L ~ H ~ ~ N S O Z S  (311.4) Ber. N 13.50 S 10.30 Gel. N 13.46 S 10.58 

35) i 3-M~~fhyl-4-cyun-iso/hiu~ol~-5-uzo-/2'.4'.6'-/rinrcil1yl-henzol~ (18 h) : 0.24 g ( I  mMol) 
19c wurden in 30 ccm absol. hcetonitril geloist und filtriert. D d n n  wurde unter Eiskuhlung 
eine Losung von 120 mg (1 mMol) Mesityletz in 20 ccm absol. Acetonitril zugcgeben. An- 
schliel3end schiittelte man das Gemisch 5 Stdn. und lie13 uber Nacht stehen. Der ausgefallene 
Fdrbstoff wurde abfiltriert und aus Mcthanol umkristallisiert. Ausb. 0.21 g (78 x) braunrote 
Nadeln vom Schmp. 164" fZers.). 

C14H14N4S (270.4) Her. N 20.73 S 11.86 Gef. N 20.50 S 12.05 

3 6) / 3- /'hCJJJ)/-4- CJ'UH- is0 th iuzul; -5-crzo- I '- t I < l / ~ h  tho/- (2') ( I8 C) : 0.30 g ( I mM o I) 1 9 d wur d C II 

wic bei 18a umgesetzt. Ausb. 0.34 g (95 %) braunrote Nadeln vom Schmp. 218" (Zers.). 

C20H12N40S (356.4) Ber. N 15.72 S 8.99 Gcf. N 15.40 S9.12 

37) ~3-Phenyl-4-cyun-isofhiazul/-5-azo-~2.4.6-trimrfh~~l-bet1zolj (18d): 0.30 g ( I  mMol) 19d 
wurden wie bei 18 b umgesctzt. Ausb. 0.27 g (82 %) braunrote Nadeln vom Schmp. 1963 (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N ~ S  (332.4) Bcr. N 16.85 S 9.65 Gef. N 16.79 S 9.66 

38) rert.-Bury/os~~-i 3-mclllyl-4-c.~urz-isofhi~~rolyl-~5/~-rliimi~/ (20a): I .  I 9  g (5 niMol) 19c 
wurden in 5 ccm Acetonitril 1 -  10 ccm /cv~.-BntyIrlkohol aufgeschlgmmt. Nach 1 Stde. Ste- 
henlassen hatte sich eine Losung gcbildet, die in eine waBr. NuHCO3-L6sung ( 1  g in 30 ccni 
Wasser) tiltriert wurde, wobei der Diuzouther ausfiel. Aus tert.-Butylalkohol/Wasser 0.81 g 
(72yJ farblose Nadeln vom Schmp. 1 0 2  (Zers.). 

CgHlzNdOS (224.3) Ber. S 14.30 Gef. S 14.37 

3Y) Metliu~~y-I3-pl~enq;l-4-~.i~~n-isothiozol~l-(i):-~~irrrid f20 b): I .SO g ( 5  mMol) 19d wurden 
in 20 ccm Met/ic~no/ aufgeschliinimt und wie bei 20a weiterbehandelt. Aus Methanol/Wasser 
0.79 g (65 7;) fdrblose Prismen, die sich langsam braun farben. Schmp. I 16 -- 120" (Zers.). 

C l J H g N 4 0 S  (244.3) Ber. N 22.94 S 13.13 Gef. N 22.60 S 12.85 

40) tert.-Butyloxy-~3-pien~~l-4-cyan-iso/lii~z~l~l-~S}~-d~~m~~ (20~) :  I .50 g (5 mMol) 19d 
wurden wie bei 20a umgesetzt. Ausb. 1 . 1  1 g (78 %) farblose Nadeln vom Schmp. 141" (Zers.). 

C14H14N40S (286.4) Ber. N 19.57 S 11.20 Gef. N 19.84 S 11.23 

[B 17/69] 


