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3-Amino-1.2-benzisothiazole 1 lassen sich mit Salpetersgure selektiv in ihre Sulfoxide 2 
umwandeln, wiihrend die Oxydation mit Peressigsiiure zu den Sulfonen 3 fiihrt. Die Sulfoxide 
10 und Sulfone 6 dcr isomeren 3-tmino-1.2-benzisothiazoline 5 konnen aus den 3-Chlor- 
imino-1.2-benzisothiazolin-I-oxiden 9 erhalten werdcn. Die chemischen Eigenschaften der 
Oxydationsprodukte beider isomeren Verbindungsklasscn sind vollig verschieden. - Die 
durch Umsetzung von 3-Chlor-l.2-bcnzisothiazoliumchloride1i I1 mit Hydroxylamin er- 
haltenen Verbindungen werden als die N-Oxide 13 der %Amino- I .2-beiuisothiazole erkaiint. 
Sie kiinnen in Form der Salze 12 isoliert und zu den isomeren 3-Oximino-1.2-benrisothiazo- 
linen 14 umgelagert werden. 

Oxidation Products of 3-Amino-l,2-benzisothiazoles and 3-Imino-l,2-benzisothiazolines 

3-Amino-l,2-benzisothiazoles 1 can be converted selectively into the sulfoxidcs 2 with nitric 
acid, whereas oxidation with pcracetic acid yields the sulfones 3. The sulfoxides 10 and the 
sulfones 6 of the isomeric 3-imino-t,2-benzisothiazolines 5 can be obtained from 3-chlor- 
imino-1,2-benzisothiazoline 1-oxides 9. The chcmical properties of the oxidized products 
of both isomeric classes of compounds are totally different. - The compounds obtained by 
the reaction of 3-chlor-1,2-benzisothiazolium chlorides 11 with hydroxylamine are proven to 
be the N-oxides 13 of 3-amino-1,2-benzisothiazoles. 'They can be isolated in the form of 
their salts 12 and can be rearranged to the isomeric 3-oximino-I ,2-benzisothiazolines 14. 

1 n ciner vorhergehenden Arbeit wurde von GeiRer, B&/mgen und MedeHwcrld') die Dar- 
stellung der 3-Amino-l.2-benzisothia~ole 1 und 3-Imino- 1.2-benzisothiazoline 5 beschrieben. 
Hier 5011 uber die Oxydationsprodukte dieser isomeren Verbindungen berichtet werden. 

3-Alkylamino-l.2-benzisothia7ole 1 konnen selektiv mit Kaliurnnitrat in konz. 
Schwefelsiiure 2) zu den entsprechenden 1 -0xiden 2 uingesetzt werden. Diese reagiereii 
basisch und bilden mit starken Sauren (z. B. Chlotwasserstoffsaure) gut kristalli- 
sierende Salze. 

Die 3-Alkylamino- I .2-benzisothiazol-l.l -dioxide 3 lassen sich hingegen durch Um- 
setzung mit Wasserstoffperoxid in Eisessig gewinnen. Daneben entstehcn durch Ring- 
offnung in erheblicher Menge die Sulfonsauren 4, die als innere Salze vorliegen. Die 

1) W. Geiger, H .  Borhupen und H.  M e d m w d d ,  Chem Ber. 102, 1961 (1969) 
2 )  N .  hlorzruno, A .  Cornpngnini, P .  Frnndutu, E. Mucrurone und R .  Pusserini, Ann. Chimica 

58, ( I  968). 
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Sulfonc 3 verhaltcn sich wic Sulfonsaureamide, sind nicht niehr basisch (keine Salz- 
bildung rnit HCI), losen sich in verdunntcn Alkalien und werden aus diesen Losungen 
mit Sauren unverandert wieder ausgefallt. Sie konnen nach Hetflrv3) auch durch Uin- 
setzung von Pseudosaccharinchlorid4) init primaren Aminen erhalten werden. 

Auch aus der Reihe der isomeren 3-Imino-1.2-benzisothiazoline 5 lassen sich 
Oxydationsprodukte gewinnen. So liefert die Rcaktion mit Chlor in verdunnter Chlor- 
wasserstoffsaure bei Raumtemperatur die N-Chlor-Verbindungen 9 der zugehorigen 
Sulfoxide 10. 

Die Verbindungen 9 fallen be1 ilirer Darstellung bevoriugt in der &Form ails). Durch 
Umkristallisieren erhalt man sie rein und einheitlich. 

In iiidifferenten Lobungsinitteln wic Tet~dchlorkohlensto~. Chloroform, Beiizol und 
Aceton stellt sicli bei 20" innerhdb 2-3 Tagen ein Gleichgewicht 9, E-Form ++9, 2-Form 
ein, das 2. B. fur 9a weitgehend unahhangig vom Losungsmittel bei einem Anteil von 20'4 
2-Form liegt. 

Die Verbindungcn 9 konneii rnit stdrken, nicht oxydierbaren Siuren (z. B. Trifluoressig- 
saure) noch Salze bilden. Dabci stellt sich sehr rasch ein Gleichgewicht mit gleich grol3en 
Anteilen E- und 2-Form ein. Dies zeigt das NMR-Spektrum von 9a [s. Abbild. S. 3171), 
aufgenommen in Trifluoressigsaute. 

3-Imino-2-alkyl- 1.2-benzisothiazolin- I-oxid-hydrochloride 10 lassen sich erhalten, 
wenn man die N-Chlor-Verbindungen 9 in atherischer Losung mit Thiophenol unter 
Zusatz von Isopropylalkohol oder in Tetrachlorkohlens~oK n i t  trockenem Chlor- 
wasserstoff reduziert. Die den Sulfoxiden 10 zugrunde liegenden Basen sind instabil 
und nur in Form ihrer Salze faRbar, auflerst reaktionsfahiger Verbindungen, die sich 
nicht umkristallisieren lassen. Sie isomerisieren nach kurzfristigem Erhitzen in DMF 
oder DMSO vollstandig in die Sulfoxid-hydrochloride 2 .  HCI. Ln waI3riger Losung 
tritt innerhalb einiger Stunden Ringsprengung unter Bildung der Sulfinsaure 7 ein, 
wahrend in absol. Methanol die Sulfinsauremethylester-hydrochloride 8 .  HCI gebildet 
werden. Die Verbindungen 8 Lersetzen sich bereits mit Spuren von Wasser LU 7. 
8a konnte als Naphthalin-1.5-disulfonat isoliert werden. 

Die Ringofhung des Sulfoxids 10a zum Sulfinbiiureester 8a IaWt sich NMR-spektro- 
skopisch verfolgen. I n  0.07 m methdnolischer Losung (Methanol-d4) erfolgt die Reaktion 
bei Raumtemperatur rnit einer Halbwcrtszeit voii ca. 2 Stdn. Unter gleichen Bedingungen 
erfolgt die Ringoffnung von 10b zu 8 b  rascher (Halbwertszeit ca. 10 Minuten). Auch von 
dem isomercn Sulfoxid-hydrochlorid 2 a  .HCI ausgehend erfolgt Ringoffnung zum Sulfin- 
saureester 8a. Sie verlauft jedoch bei Raumtemperatut sehr langsam, rascher be1 50" (0.07 m 

3) H. Herder, Z .  analyt. Chem. 220, 9 (1966). 
4) I. A .  Jesurun, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2286 (1 893). 
5 )  J.  E. Blarknood, c'. L. Gludyc, K .  L. Loenrng, A. E. Prrrurcu und J .  E. Rush, J. Amer. 

chem. Soc. 90, 509 (1968). 
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in CD30D, Halbwertszeit 20 Stdn.). Der Sulfinsaure-methylester ist in methanolischer 
Losung nur als Hydrochlorid bestandig. Zusatz von Ammoniak fuhrt unter RingschluB 
zur Base 2. 

Versuche, aus den Sulfoxiden 10 die zugehorigen Basen in Freiheit zu setzen, fiihrten 
stcts Lum isomeren Sulfoxid 2. Papierelektrophoretisch la& sich daneben auch das 
Ringoffnungsprodukt 7 nachweisen (siehe Hochspannungselektrophoretische Unter- 
such ungen). 

Die 3-Imino-2-alkyl- 1.2-benzisothiazolm-1.1 -dioxid-hydrochloride 6 lassen sich 
aus den N-Chlor-Verbindungen 9 durch Umsetzung mit Jsopropylalkohol in der 
Siedehitze erhalten. Sie bilden im Gegensatz zu den zugehorigen Verbindungen der 
niedrigeren Oxydationsstufen (5 bzw. 10) leicht isolierbare und bestandige Basen. 
Die Sulfone 6 konnen auch durch direkte Oxydation von 5 mit Chromsaure erhalten 
werden. 

Die N-Chlor-Verbindungen 9 reagiereu auBer n i t  Isopropylalkohol auch mit anderen 
Alkoholen. So scheidct sich aus Losungen van 9 a  in Athanol (200 rng in 3 ccni), Tsopropyl- 
alkohol (200 mg in 3 ccm) bzw. tcrt.-Butylalkohol (120 mg in 20 ccm) nach Langerern Stehen- 
lassen bei Raumtemperatur (8 -- 14 Tage) das Sulfonhydrochlorid 6a in kristallisierter Form 
ab (Ausb. 25, 43 bzw. 4074). Unter Verwenduug von Methanol (200 nig in 3 ccm) hingegen 
kristallisiert das isomere Sulfon 3a (Ausb. 3 5 % )  aus. ln der Mutterlauge IaBt sich NMR- 
spektroskopisch Methylenchlorid und papierelektrophoretisch u. a. auch das in Methanol 
loslichere Sulfon 6a  nachweisen. 

Fur diese interessante Reaktion nehmen wir als einleitenden Schritt die Bildung von 
Unterchlorigsaureestern der als Losungsmittel verwendeten Alkohole an. Diese 
oxydieren anschlieI3end den Schwefel vom Sulfoxid zum Sulfon, vermutlich in Ana- 
logie zu einem von Skell und Eps~-lein~,'~) bei der Reaktion von Sulfiden zu Sulfoxiden 
mit tert.-Butylhypochlorit nachgewiesenem Mechanismus. IXeser lauft uber Alkoxy- 
sulfonium-Salze ab, die anschlieI3cnd unter Abspaltung von Alken b m .  Alkylchlorid 
zerfallen, wie von Wulling und Mintz7) sowie von Skattebol et al.8) nachgewiesen wurde. 
Es ist anzunehmen, da13 die zu 6 fiihrende Oxydation an Verbindungen mit 3-Imino- 
1.2-benzisothiasolin-1 -oxid-Struktur angreift, wahrend 3 durch Oxydation ring- 
offener Sulfinsaureester 8 gebildet wird. 

Durch Umsetzung der 3-Chlor-1.2-benzisothiazoliumchloride 119) mit Hydroxyl- 
amin in Athanol erhalt man die Hydrochloride der 3-Alkylamino-I .2-benzisothiazol- 
2-oxide 12, in Wasser und organischen Losungsmi tteln schwerlosliche Verbindungen. 
Die mgehorigen Basen 13, aus 12 mit Natriumacetat freigesetzt, sind dagegen in Uber- 
einstimmung mit der Formulierung als N-Oxide leicht wasserloslich. Durch schnelles 
Ansauern der waI3rigen Losungen rnit Chlorwasserstoffsaure erhalt man die reinen 
Hydrochloride 12 zuriick. Die Basen 13 sind in wal3riger Losung nicht stabil. Als 
ein Zersetzungsprodukt aus 13a wurde Diphenyldisulfid-dicarbonsaure-(2.Y)-bis- 
[athylamid-oxim] (15a) Isoliert. Die Hydrochloride 12 stehen in Losung mit den 
isomeren 3-Oximino-2-alkyl-I 2-benzisothiazolin-hydrochloriden 14 im Gleichgewicht. 

6, P. S. SkeN und M. Epvtein, Abstracts, 147th National Meeting of the American Chemical 

63) M .  F. Epstein, Dissertation Abstracts 25, 6957 (1965), C. A. 63, 12997 h (1965). 
7) C. Wulhng und M. J .  Min/z ,  J. org. Chemistry 32, 12866 (1967). 
8 )  L. Skatrrbol, B. Boulette und S,. Solomon, J .  org. Chemistry 32, 31 11 (1967). 
9 )  H. Biishugen, Chem. Ber. 99, 2566 (1966). 

Society, Philadelphia, April 1964, p. 26 N. 

203" 
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So stellt sich bei 12a in Methanol bei 50" das Gleichgewicht 12r  z? 14a innerhalb einer 
Stunde ein und liegt dam bei 70% 14a, das bisher nur mit einer Reinhcit \on etwa 857; 
isoliert werden konnte. 

Die Verbindungen 12 reagieren mit Ameisensaure bei 35 -40" cxotherm zu den 
Sulfoxiden 2. Diese Reaktion gleicht formal der von Kutadulo) aufgefundenen Um- 
lagerung von Pyridin-N-oxid in a-Pyridon beim Erwarmen rnit Acetanhydrid. Die 
Umsetzung von 12 mit Phosphortrichlorid oder Thionylchlorid fiihrt zuriick zu I ,  
ebenfalls in Analogie zum Pyridin-N-oxid 11,12). 

Spektroskopische Untersuchungen 

Tn Tab. 1 sind die chemischen Verschiebungen und Spinkopplungen der Protonen- 
resonanzen der Reste R fur die Verbindungen 2, 3, 6 ,9  und 10 zu9ammengefaBt. Die 
Sulfoxide 2 zeigen in Ubereinstimmung mit ihrer Konstitution als Derivate des 3- 
Amino-benzisothiazols Spinkopplung des NH-Protons mit den Nachbarprotonen 
der Reste R. Diese Kopplung mit nur einem am Stickstoff gebundenen Proton bleibt 
auch beim Ubergang zu den Salzen 2-HCI erhalten (Aufnahme der Spektren in Tri- 
fluoressigsaure). Die Protonierung der Verbindungen 2 erfolgt also am Ringstickstoff. 
Die Sake 2 .HC1 sind resonanzstabilisiert, die niesomeren Grenzformen weisen Benz- 
isothiazolium- bzw. Tminiumstruktur auf. 

Die Sulfone 3, die sich vom 3-Amino-1.2-benzisothiazol ableiten, zeigen wie zu 
erwarten Spinkopplung des NH-Protons mit den Resten R. Bei diesen monoalkylierten 
Verbindungen ist im Gegensatz zu den von Kruger und Hettler13) untersuchten 3- 
Dialkylamino-1.2-benzisothiazol-l . I-dioxiden keine Einschriinkung der freien Dreh- 
barkeit urn die C-N-Bindung des Amins NMR-spektroskopisch zu beobachten. 

Die Sulfoxide 10, nur in Form ihrer Salze stabil, und die Sulfone 6 zeigen im pro- 
tonierten Zustand in Trifluoressigsaure als Losungsmittel zwei Signale an Stickstoff 
gebundener Protonen bei niederem Feld rnit einem Abstand von 0.6 0.7 ppm 
(s. Abbild. und Tab. 1). Mit abnehniender Temperatur werden diese Resonanzen 
schdrfer. Weder bei den protonierten Formen 6 und 10 noch bei den Basen 6 konnte 
Spinkopplung der Reste R rnit Protonen, die an Stickstoff gebunden sind, nachge- 
wiesen werden. Dies steht in Ubereinstimmung mit der Annahme, daB sich die Ver- 
bindungen vorn 3-Imino-1.2-benzisothiazolin ableiten. 

Die Protonierung von 6 und 10 erfolgt am exocyclischen Stickstoff. Die Moglich- 
keit, die beiden an diesen Stickstoff gebundenen Protonen an ihrer chem. Ver- 

10) M. Karadu, Yakugaku Zasshi (J. Pharmac. Soc. Japan) 67, 51, (1947). 
11) M. Humana, Yakugaku Zasshi (J. pharmac. SOC. Japan) 71,203 (1951), und 75, 121, 123, 

127, 135, 139 (1955). 
12) J. F. Vozzn, J. org. Chemistry 27, 3856 (1962). 
13) U. Kruger und H. Hettler, Ber. Bunsenges. physik. Chem. 73, 15 (1969). 
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60 MHz-NMR-Spektren, innerer Standard Tetramethylsilan, Aufnahmetcmperatur 25“. 
A: Sulfon 6a, Ldsungsmittel 3 Teile CF3C02H und 1 Teil CDC13; B: N -  C1-Verbindung 9a, 

Losungsmitlel CF3C02H; C: 9a, Losungsmittel CF3C02D 

schiebung zu unterscheiden, zeigt, dalj die freie Drehbarkeit um die semicyclische 
C-N-Bindung weitgehend eingeschrankt ist, was das Gewicht der Iminiunistruktur 
(6 und 10) neben der mesomeren Benzisothiazoliumstruktur verdeutlicht. 

Die E- und Z-Formen der Verbindungen 9 lassen sich NMR-spektroskopisch an 
der Lage der Resonanzstellen der Reste R und des Aromatenprotons in 4-Stellung 
unterscheiden. Bei der Zuordnung der Signale zu E- und 2-Form wurde angenommen, 
dal3 die Resonanzsignale in Nachbarschaft zum Chlor liegender Protonen zu niederem 
Field verschoben werden. Die Methylenprotonen der 2-Formen sind nicht aquivalent, 
was zum Aufspaltungsbild eines verdoppelten Quartetts fiihrt. 

Die Sulfoxide 2 und 10 und die Sulfone 3 und 6 lassen sich IR-spektroskopisch am 
Auftreten von SO- bzw. SOz-Valenzschwingungen (s. Tab. 2)  unterscheiden. Die 
symmetrische SO2-Valenzschwingung ist meist in eine Bandengruppe aufgespalten. 

Die Oxydation des Schwefels im Benzisothiazol-System fiihrt zu einer hypsochro- 
men Verschiebung der langstwel ligen UV-Bande, wie ein Vergleich der Spektren von 
la ,  2a und 3a ergibt (Tab. 3). Die langstwellige Bande des Sulfons 3a und auch des 
Sulfons 6a sind typische IL,-Banden mit Schwingungsstruktur von Phenylderivaten. 

Das Oxydationsprodukt 12a zeigt in waljrig-saurer Losung (nach elektrophoreti- 
schen Untersuchungen ausreichend bestandig zur Messung des UV-Spektrums) sowie 
nach Einstellung des Gleichgewichts 12a ~3 14a in methanolisch-saurer Losung eine 
gute Ubereinstimmung im Typ der UV-Spektren mit den Hydrochloriden l a .  HCI 
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Tab. I .  Lage der NMR-Signale (60 MHz) dcr Verbindungen2,3,6,9 und 10 (innerer Standard 
Tetramethylqilan, T = 10, Konzentration der Lbsungen 7 - 8 '%; Aufiiahmetemperatur 25') 

Losungs- 7-Werte 
CH? NH; bzw. 4-H mittel CH3 

C2H5 CDCI3 8.82 6.52a) 2. I 

R 

CDAOD 8.65 6.36 
CF3COZH 
CDjOD 
CF3C02H 
CFiCOzH 
CD30D 
CD~SOCDA 
CFJCO~H 
CFJCO~H 
CDJOD 
CF3C02H 

8.38 
8.52 
6.43hl 
8.83 
8.68 
8.74 
8.46 
6.52~) 
8.48 
8.32 

COjOD 6.36 
CF3C02H 6.15 

CD30D 8.48 
CF3C02H 8.34 

CDCI3 8.55 
CD3OD 8.58 
CFJCOZH 6.35 

CDC13 8.57 
CF~COZH 8.32 
CDC13 8.45 
CF3C02H 8.26 
CF3C02H 6.1 8 
CF3C02H 6.15 

5.9823 
6.24 

6.12.) 
6.44 
6.46") 
6. LOd) 

5.84 
5.63 

5% 
5.73 

6.1 1 
6.13 

6.07 
5.67 
5.50; 5.60 
5.45; 5.49 
__ 

0. I 

0.2 
0.4 

0.6 
1 .o 
1 .O 

0.3 (I H )  
I . O ( l  H )  

0.3 ( I  H) 
1.0 ( 1  H) 

0.2 ( I  H) 
0.8 ( I  H) 
5.0 (I H) 

0.3 ( 1  H) 
1.0 (I  H )  
4-H: 0.90 

4-H, 2.1 
4-H: 1.28 

4-H: 1.25 

- 

- 

4-H. 0.56 

4-H: 0.60 

a) &I[,CHa = 5.5 HI, 
n, JNH,CH~ 5 0 H z  
C) JNH,CH* - 6 0 Hz. 
d' JNW,CH, ~ 6 5 Elz 
C) JNH.C H~ - 5 5 Hz 

Tab. 2. Lage der SO- und SO*-lR-Valellzschwlngungsbanden dcr 
Verbindungen 2, 3, 6, 9, 10 (KBr-PreBlinge) 

v S 0  (cm 1) v,,SO? (cm 1) v 3 0 2  fcm 1)  

2a 1043, 1027 I 

Za.HC1 1090 - 
2 b  1033, 1022 
2b'HCI 1110 
2c  1029 
3a _I 1280 IlSS, 1122 
3 b  - I276 1153, 1120 

10a (HCII 1115,1111 
l o b  [HCI) 1110, 1131 

6a (HCI) 1354 I205 
6 a  - I295 1189,1177, 1164, 1156 

9 aaJ 1096 
9 bd) 1099 

6 b (HCl) 1342 1188 

E-Form. 
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Tab. 3. Lage und Intensitat der UV-Absorptionsbanden. 
Wellenlange (nm), Logarithmus der molaren Extinktion 

la Basea) 22% (4.12) 250 (3.75) 289 f3 40) - 325 (3.81) 
la Kationh) 233 (4.34) 24%) (3.95) 324 (3.86) '334~) (3.81) 
5a Kationb) 231 (4 '30) __  3 18 (3.72) 728 (3 70) 
2a B a u d  241 (4.00) 302 (3.40) 
3a - a) 236 (4.04) I 277d) (3.57) 
6a Ba=,er) 229 (3.99) 286d) (3 18) - 

13a Basec) - 240.) (3.91) 271 (3.79) 325 (3.83) 

236 (4.28) 2 5 2 ~ )  (4.00) 327 (3.87) 

12a Kationsi 235 (4.33) 252~) (3.97) 329 (3.77) 
8) Losungsmittel Methanol. 
h) Losungsmittel Methanol/ln wPRrige HCI (9 : I). 
c )  Inflexion. 
d) Schwingungsstruktur. 

f )  Nach Einrtellung des Gleichgewichtes 122 -+ 14a in Methanol. 
L.) Losungsmittel 0.1 n waRrige HCI. 

Losungsmittel Methanol/O.I n waRrige N d O H  (9 : I). 

und 5a, wie fur N-Oxydationsprodukte zu erwarten. Die Ubereinstimmung mit l a  
bleibt auch nach dem Freisetzen von 13a mit Alkali erhalten. Dies beweist Cur 12a, 
13a und 14a Benzisothiazol- bzw. Benzisothiazolium-Struktur. 

12a und 14a unterscheiden sich in der Lage der Resonanzstellen der NMR- 
Signale des Restes R (siehe Tab. 4). Im NMR-Spektrum von 12a und 14a in Tri- 
fluoressigsaure IiiiRt sich das Signal je eines austsuschbaren Protons nachweisen, 
wahrend das Signal des zweiten austauschbaren Protons mit dem Signal der Tri- 

Tab. 4. Lage der NMR-Signale (60 MHz) der Verbindungen 12a iind 14a (innerer Standard 
Tetramethylsilan, T = 10; Konzentration der Losungen 3 -8 ?A; Aufnahmctemperatur 25") 

Losungsmi ttel T- Werte 
CH? CH2 N H  oder OH 

12a CF3C02H 8.42 5.89) 2.5 ( I  H)h) 

12a CDsODc) 8.57 6.02 - 

14a CD~ODL) 8.45 5.71 - 

14 a CF3C02H 8.29 5.57 -0.2 (1 H) 

8 )  Bei -- 10" Signalverbreiterung. Liisungsmittel CFjCO2H/CDC13 (3 : I ) .  
b) Bei - lo', CF,CO?H/CDCI3 (3 : I). 
Q Zusatr von ND, Euhrt zur Base 13a: CH1 T 8.65, CH2 6.20. 

fluoressigsaure zusammenfallt. Bei tiefer Temperatur ist bei 12a eine Verbreiterung 
des Methylensignals durch Spinkopplung mit dem benachbarten Aminproton zu 
erkennen. Unter gleichen Bedingungen wird das Spektrum von 14a nicht verandert. 
Fugt man der methanolischen (Methanol-dd)Losung des Gleichgewichtsgemisches 
12a z 14a Ammoniak zu, so wird eine spektroskopisch einheitliche Base freigesetzt. 
Die Reaktion 12a + 2a, die mit Ameisensaure-dz oder Trifluoressigsaurc erfolgt, 
kann NMR-spektroskopisch verfolgt werden. 
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Hochspannungselektrophoretische Untersuchungen 
Zum raschen analytischen Nachweis der Einheitlichkeit und zur Priifung der Stabi- 

litit der synthetisierten Verbindungen hat sich die Hochspannungselektrophorese 
auf Papier als besonders geeignet enviesen. Sie wird in saurem Puffer, bei tiefer Tem- 
peratur und moglichst kurzen Laufzeiten ausgefuhrt. So konnen die Zuni Teil in 
Losungen wenig stabilen Substanzen unzersetzt getrennt werden. 

Die Verbindungen werden zur Elektrophorese auf mit Puffer getrankte Papier- 
bijgen in methanolischer oder waflriger Losung aufgetragen. Das Reaktionsvermogen 
einiger der untersuchten Verbindungen (z. B. Sa, 1Oa) auRert sich darin, daB in den 
Losungen bei 20" mit fortschreitender Zeit Isotnerisierungen oder Unisetzungen mit 
dem verwendeten Losungsmittel erfolgen, die jedoch in dem stark sauren Puffer 
wahrend der Laufzeit der Elektrophorese gestoppt werden. 

In Tab. 5 sind die unter vergleichbaren Bedingungen (s. Beschreibung der Versuche) 
geniessenen Laufstrecken in Richtung Kathode der isomeren Substanzen l a  und 5a 
sowie ihrer Oxydations- und Folgeprodukte zusammengestellt. 

Tab. 5. Hochspaniiungspapicrelektrophorese unter vergleichbaren Bedingungend). 
Laufstrecke der Substanzen in Richtung Kathode 

l a  8.3 cm Ra 9.7 ern 

3a -. b) 10a 10.7 ern 
4a - b) 12a 7.3 cm 
5a 10.8 cm 14a 10.4 cm 
6a t0.7 cm 15a I I .G cin 
7 a  I b) 

2a 2.1 cm Ya - b) 

a) Siehe Berchreibung dcr Versuche. 
h) Bleibt am Start. 

Die Komponenten der einzelnen Isomerenpaare 1 a/5a, 2a/lOa, 3ai6a bzw. 12ai14a 
werden elektrophoretisch einwandfrei getrennt. 5a, 10a, 6a und 14a, die sich voin 
3-Imino-2-athyl-1 .Zbenzisothiazolin (Sa) ableiten, wandern rascher und sind daher 
starkere Basen als die entsprechenden Isomeren l a ,  2a, 3a und 12a, die sich vom 
3-~thylamino-l.2-benzisothiazol (1 a) ableiten. Die Hydrochloride von l a  und 5a 
liegen nur in frisch bereiteten methanolischen Losungen in einheitlicher Form vor. 
Nach mehrstiindigem Stehenlassen der Losungen bei 20" entsteht sowohl aus dein 
Hydrochlorid von 1 a als auch 5a infolge Isornerisierung das Gemisch beider Verbin- 
dungen. Wird 10a in Methanol gelost (20 rng/ccm) und unmittelbar darauf elektro- 
phoresiert, so wird bereits neben 10a das ringgeoffnete Produkt 8a nachgewiesen. 
LaBt man die Losung von 10a bei 2 0  einen Tag stehen, wird 8a praktisch quanti- 
tativ gebildet. Lost man 10a in Athanol, Propanol oder n-Butanol, entsteht entspre- 
chend der Athyl-, Propyl- bzw. Butylester der N-Athyl-benzamidin-sulfinsaure-(2). 
Die Wanderungsgeschwindigkeit dieser Verbindungen nimmt in der Reihenfolge der 
Aufzahlung ab; der n-Butylester (Laufstrecke 8.0 cm) kann also von den1 Methylester 
8a (Laufstrecke 9.7 cm) elektrophoretisch einwandfrei getrennt werden. XOa wird zur 
Elektrophorese vorzugsweise in waBriger Losung aufgetragen, da diese Substanz in 
Wasser bestbdiger als in Alkoholen ist. In der frisch bereiteten wail3rigen Losung liegt 
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l0a in reiner Formvor, BeimStehenlassen bildet sich langsam7a; inammoniakhaltigem 
Wasser erfolgt diese Ringoffnung jedoch spontan. Wird die Losung von 7 a  in ver- 
diinnter Salzsaure auf dem Wasserbad eingedampft, so erfolgt RingschluR zum Sulf- 
oxid 2a. 

12a lie@ in der frisch bereiteten waiarigen Losung als elektrophoretisch einheitliche 
Verbindung vor, in methanolischer Losung hingegen stellt sich rasch das Gleich- 
gewicht mit 14a ein. 2a, 3a und 6a  sind wesentlich stabiler, so daB die Bedingung 
entfiillt, zum elektrophoretischen Nachweis ihrer Einheitlichkeit frisch bereitete 
Losungen zu verwenden. 

Versetzt man die methanolische Losung von 5a mit waiarigem Aniinoniak his 7ur 
alkalischen Reaktion, so wird infolge momentaner Umlagerung elektrophoretisch 
ausschlieBlich die Base l a  erfaiat. Wird unter gleichen Bedingungen die frisch be- 
reitete methanolische Losung von 10a (20 mg/ccm) durch ZUSdtL von wiihigem 
Ammoniak alkalisch gestellt, so wird in Abhangigkeit von der Zeit die Base 2a ge- 
bildet. Bis zu 3 Min. nach der Ammoniakzugabe IaBt sich neben 2a  noch ein rnit 
fortschreitender Zeit abnehmender Anteil der Base von 10a elektrophoretisch nach- 
weisen. lnfolge der oben beschriebenen Ringoffnung von 10a in Methanol bzw. waR- 
rigem Ammoniak wird zusatzlich intermediar die Bildung von 8a und wenig 7a 
nachgewiesen. 

Zu den in alkoholischer Losung instabilen Verbindungen gehort auch 9a. Diese 
Substanz kann nur in der frisch bereiteten alkoholischen Losung weitgehend frei von 
Folgeprodukten elektrophoretisch erfaiat werden. Eines dieser Folgeprodukte is1 das 
Sulfon 6a. 

Beschreibung der Versuche 

Die NMR-Spektren wurden rnit einem Spektrometer C-60 H der Pa. Jcol, dic IR-Spektren 
mit einem Gerat der Fa. Briickl, Munchen, und die UV-Spektren rnit einem Spectronic 
505 der Fa. Bausch und Lomb gemessen. 

3-Mefhylamino-l.2-henzisodhiazol-l-oxtd (Zb): In die Losung vnn 8.2 g (SO mMol) 3- 
Methylamino-1.2-benzisothiazol (lb)9) in 50 ccm konz. Schwefelsaure werden unter Ruhren 
Iangsam 6.0 g (60 mMol) Kaliumnitrad eingetmgen. Die Temperatur wird durch gelegent- 
liche Kuhlung auf 40" gehalten. AnschlieSend wird noch 30 Min. nachgeriihrt, dann auf 
-200 g Eis gegossen und die Mischung rnit 10n NaOH alkalisch gestellt; dabei fallt das 
Reaktionsprodukt kristallin aus. 4.3 g (47.5 %), aus Athano1 Farblose Prismen, Schmp. 186'. 

CsHsN20S (180.2) Ber. C 53.32 H 4.48 N 15.54 Gef. C 52.9 H 5.0 N 15.5 

IR (KBr)14,15): 3370 (breit), 3100, 3040, 1620, 1591, 1530, 1408, 1357, 1161, 1068, 1064, 
1033, 1022, 993, 788, 757, 746, 66Slcm. 

Hydrochlorid (2b .HCI): Farblose Prismen aus DMF/Athanol, Schmp. 205' (Zers.). 
1R (KBr)14Js): 2850 (brcit), 2655, 1678, 1591, 1420, 1340, 1263, 1142, 1 110, 860, 778, 

696,660lcm. 

14) Angegeben wurden die Wellenzahlen der starksten Absorptionsbanden. 
1 5 )  Die Spektren sollen in der Kartei ,,Dokumentation der Molekulspektroskopie", Verlag 

Chemie GmbH, Weinheim/Bergstr., abgedruckt wcrden. 
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S-Atl~~Z~~n~ino-1.2-henzisorhiuzol-I-oh-id (2a): Darstellung wie vorstehend beschrieben. 
Ausb. 42% (Rohprodukt), aus Methanol farblose Prismen, Schmp. 196". 

CI,H,ON~OS (194.3) Ber. C 55.63 H 5.19 N 14.42 Gef. C S5.0 H 5.4 N 14.9 

I R  (KBr)l4.15): 3230, 3080, 1601, 1585, 1529, 1460, 1141, 1060, 1043, 1027, 909, 775, 754, 
741,660, 6 IO/cm. 

Hydrochloricf (2a -HCI): Farblose BlLttchen (Methanol), Schmp. 182". 

C ~ H I I N ~ O S I C ~  (230.7) Ber. C46.85 H 4.81 N 12.15 S 13.90 
Gef. C46.6 H 4 . 8  N 11.9 S 13.9 

IK (KBr)IJ.15): 2800 (breit), 1655, 1469, 1314, 1305, 1267, 1090, 776, 664jcm. 

3-Prup~/umino-l.2-henzi.sothinzol-I-oxid (2c): Darstellung wie bei 2 h. Aus Acetonitril 
farblose Prismen, Schmp. 116 '. Kristallumwandlung oberhalb 60 '. 

C10H,ZN20S ('08.i) Ber. C 57.66 H 5.81 N 13.45 Gef, C 57.94 H 5.80 N 13.46 

IR (KBr)14,15): 3230, 3080, 2960, 1604, 1584, 1528, 1460, 1029. 754, 740, 660jcm. 

3-Athylumino-I .2-henzisothkizol- 1. l-dioxid (3 a) 
a) 10.0 g (56 mMol) 3-k'tlt?;lumino-I.Z-benzi.rothiozol (1 a)9) in SO ccm Eisessig werden 

10 ccm WrrssersiqlY~ruosM (30proz.) zugesetzt. Die Reaktion setzt langsam unter F,rwarmung 
ein und steigeri sich his zum Aufsieden. AnschlieMend wird mil dem gleichcn Volumen 
Wasser verdunnt, unter Zusatz von Pd-Kohle 2ur Zerstorung des uberschiissigen Peroxids 
bei Raunitemp. iiber Nacht geruhrt, tiltriert und im Exsikkatnr uber Schwefelsaure einge- 
dunstet. Das so erhaltene Kristallisat wird rnit wenig Eisessig verrieben und die schwerlos- 
lichen Anteile werden isoliert. 5.0 g (42%;;). (.Aus dem Filtrat w i d  4a gewonnen.) Aus Athanol 
farblose BIBttchen, Schmp. 283" (Lit.3): 286"). 

C C J H I ~ N ~ O ~ S  (210.3) Ber. C 51.40 H 4.79 N 13.32 Gef. C 51.10 H 4.37 N 13.30 
IR (KBr)J4.15): 3345, 1624, 1594, 1464, 1280, 1155, 1122, 943, 773, 744, 629, 609/cm. 

b) 5.0 g (23 mMoH 3 - ~ r h ~ l u n ~ i ~ ~ o - 1 . 2 - h e n z i r o t h i r i i o l - k y d r o ~ l a  .HCI)g) werden in einer 
Mischung volt 30 ccm Eisessig und I 0  ccn  Wasser gelost. Bei Raumtemperatur werden 
7.5 ccm 30proz. Wcrsserstofperuxid zugesetzt. Mit fortschreitender Zeit bilden sich nadel- 
formige Kristalle, die nach eintagigem Stehenlassen abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet werden. Ausb. 1.2 g (24%), Schmp. 283", identisch mit dem nach a) hergestellten 
Produki. 

N - A t h ~ ~ l - h c n ~ a t n i ~ ~ n - s u / f ~ ~ n ~ ~ u u r e - ~ 2 )  (4a): Das Eisessig-Filtrat der nach a) hergestellten 
Verbindung 3a wird i. Vak. eiiigcdampft und das kristdlline Produkt zweirnal a m  Wasser 
umkristallisiert. 2.5 g (18 x )  farblose Quader, Schnip. 152' fsintert). Die Verbindung enthalt 
1 hlol Kristallwasser. 

CgH12N203S.1-120 (246.3) Ber. C 43.89 H 5.37 N 11.38 S 13.02 1 H20 7.32 
Gef. C 43.40 H 5.59 N 11.54 S 12.95 H20 6.59 

1K (KBr)t4r1z): 3590, 3470, 3120, 1690, 1630, 1202, 1160, 1143, 1120, 1085, 1023, 775, 728, 

IH-NMR (60 MHz, DMSO-d6, TMS): CHj T 8.80 (t); CH2 6.68 (Quartett) (JNFI,CH~ = 

61 5/cm. 

6.0 1-l~); = NH, S03H I .  L 8 (sj und 0.90 ( s ) ;  NH 0.60 (t). 

S-Mcth~l~iinino-1.2-benzisathiazol-I. I-dioxid (3 b) 
a) Darstellung wie bei 3a, a). Aush. 12% farblose Bliittchen BUS Methanol, Schmp. 296' 

I R  (KBr)'4,15): 3360, 1632, 1597, 1407, 1348, 1276, 1153, 1120, 925, 774, 744, 626, 610/cm. 

(Lit.3): 303"). 
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b) Zu 5.0 g (30.5 mMol) I b in 30 ccm Eisessig wcrdcn 10 ccm konz. Chloruutserrtoff- 
suure zugesetzt. Es fallt zunachst 1 b.HCI als dicker Brei aus. AnsehlieReiid werden 10 cLm 
Wasserstoffperoxid (30proz.) zugegeben. Unter Erwarmung cntsteht nach wenigen Minuten 
eine klare Losung. Die Temp. wird durch gelegentliche Kuhlung auf 50 - 60' gehalten. Nach 
Abklingen der Reaktion bleibt die Mischung uber Nacht bei Raumtemp. zur Kristallisation 
stehen. 2.2 g (37 x) 3 b, Schmp. 296 '. 

CsHxNZ02S (196.2) Ber. C 48.97 CI 4. I 1  N 14.28 Gel. C 48.62 H 4.12 N 14.42 

Auf Grund des IR-Spektrums identisch mit der nach a) hergestellten Verbindung. 

N-Met/?y~-benmni~din-su~o~i\aure-(2) (4 b) : Die Ei\e\sig-Mutterlauge der nach a) her- 
gestellten Verbindung 3 b wird i. Vak. eingedampft, der erhaltene Sirup mit Acetonitril 
versetzt und zur Kristallisation gestellt. Ausb. 71 yo, aus Eiseqsig unter Zusatz yon sehr wenig 
Wasser farblose Prismen, Schmp. 291 I. Die Verbindung kristallisicrt mit 1 Mol Fssigsiure. 

C ~ H ~ O N ~ O ~ S . C H ~ C O ~ H  (274.3) Ber. C43.78 H 5.14 N 10.21 S 11.69 
Gef. C44.02 H 5.01 N 10.34 S 12.14 

IR (KBr)14.15): 3140 (breit), 1710, 1682, 1641, 1246, 1239, 1170, 1080, 1016, 787, 619, 
606/cm. 

(s) und 0.8 (s);  NH 0.5 [t). 
~ H - N M R ( ~ ~ M H z ,  DMSO-df,,TMS): C H J T ~ . ~ ~ ( ~ ) ( J N H , C H ,  - 4.0 Hz); -NH,SO>Ii  1 . 1  

3-Chlorimina-2-athyI-1.2-ben~irotl~irrzoltn-l-o~i~ (9a) : 40.0 g (0. I86 Mol) 3-It?iino-2-ath?/- 
1.2-benrisothiorolin-h~drochlorid (5a) 1 )  werden in 400 ccm Wasser gelost, und bei Raumtemp. 
wird unter Riihren -2 Stdn. Chlw eingeleitet (Einleitungsgeschwindigkeit . Rlasen nicht 
mehr zahlbar, aber einzeln sichtbar). Nach wenigen Min. trubt slch die Losung, und es fdllt 
ein 01 aus, das anschlieliend kristallisiert. Das Rohprodukt wird abgesaugt und sdor t  im 
Vakuumexsikkator ubcr PzOs getrocknet, 29.5 g. Zur Reinigung wird 111 250 ccm abqol. 
Benzol kalt gelnst, das Unlosliche (3a) abgetrennt und die Benzol-Losung i. Vak. eingedampft. 
25.0 g (58.5%) 9a, aus Ligroin farblose Prismen, Schmp. 90- 91'. 

CgHgC1N20S (228.7) Ber. C 47.26 H 3.97 CI 15.50 N 12.25 S 14.02 
Gef. C 47.28 H 4.08 C1 15.22 N 12.48 S 13.84 

IR (KBr)14 15): 1580, 1447, 1335, 1300, 1756, 1096, 1083, 771, 744, 643icin. 

3-Chl~~rimino-2-methyl-l.2-benzis~thiazolin-l-ox~d (9 b): Darstellung wie vorstehcnd. Ausb. 
31 % farblose Prismen aus Benzol, Schmp. 122". 

CsH7CIN20S (214.7) Ber. C 44.75 H 3.29 N 13.05 Gel. C 44.7 H 3.5 N 13.0 
IR (KBr)14,15): 1587, 1460, 1334, 1315, 1200, 1135, 1099, 1005, 995, 878. 778, 743, 733, 

645:cni. 

3-In1ino-2-athyl- 1.2-henzisothinzolrn- I-oxid-hydrochforid (10a) 

a) Zu 11.4 g (50 mMol) 9a in 400 ccm absol. h h e r  werden 6.6 g (60 mMoll T/irophrcnol 
in 60 ccm absol. k h e r  gegeben, wobei sich die Miscbung leicht trubt. AnschlieBend werden 
15 g (0.25 Mol) absol. Isopropylalkohol zugesetzt. Die Reaktion beginnt sofort unter deut- 
licher Temperatursteigerung, und das Reaktionsprodukt kristallisiert aus. Nach I Stde. wird 
abgesaugt, mit k h e r  gewaschen und i .  Vak. getrocknet. Das erhaltene Produkt ist analyscn- 
rein. 4.8 g (41.5 x) farblose Prismen, Schmp. 166", nicht umkristallisierbar. 

CgH~lN20SlCl (230.7) Ber. C 46.85 H 4.81 N 12.15 Gef. C 47.4 H 5.1 N 11.6 
I R  (KBr)l4,15): 2870 (breit), 1702, 1618, 1585, 1485, 1425, 1133, 1115, 1001, 812, 776, 750, 

660jcm. 
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b) 5.0 g (21.8 mMol) 9a werden in SO ccm absol. CC14 geldst und bei lo' 15 Min. Chlor- 
wusset.stoff eingeleitet. Das Reaktionsprodukt kristallisiert sofort aus. Es wird abgcsaugt, 
mit Tetrachlorkohlenstoff und Ather gewaschen und an der Luft getrocknet. 6.4 g. Dic Ver- 
bindung enthalt noch CC14, welches durch 4tPgiges Trocknen i. Vak. bei 60" weitgehend ent- 
fernt werden kann. 5.0 g (99:$, Schinp. 166'. Auf Grund des IR-Spektrums identisch rnit 
der nach a) hergestellten Substam. 

3-Ztnino-2-nrelhyl- 1.2-benzisothia,-olin-l -oxid-hj.drochlurid (lob) 

a) 1.0 g (4.6 mMol) 9 b  in 75 ccm absol. Ather werden 0.55 g (5.0 mMol) Thiophenol in 
I .5 g (25 mMol) absol. lsopropylalkohol zugesetzt. Die Mischung wrird 1 Stde. bei Raum- 
lemperatur aufbewahrt, dann dac ausgefallene Kristallisat isoliert. 0.40 g (404;) farblose 
Prismen, Schmp. 206" (Zers.). Das Produkt kann nicht umkristallisiert werden. 

C8HgN20SICI (216.7) Ber. N 12.93 Gef. N 13.08 

IRl4JS) (KBr): 2820(breit), 1688, 1618, 1586, 1489, 1400, 1132, 1110, 975, 964, 834, 820, 

Durch Umkristalhsation aus DMF:-&thanol erhalt man 2 b  .HCI, farblose Prismen. Schmp. 

779, 749, 656/cm. 

205" (Zcrs.). ubereinstimmendes IR-Spektrum rnit dem authentischen Produkt. 

b) 2.2 g (10 mMol) 9b  werden in 120 ccm Tetrachlorkol1lenstoff gellist und bei 15 Chlor- 
w w e r s t o f  eingcleitet (-15 Min.). Das ausfallende Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mil 
Ather gewaschen und 18 Stdn. i. Vak. be1 50" getrocknet. Ausb. 1.85 g (857;) lob, Schmp. 
206' (Zers.). ldentisch mit dem nach a) hergestellten Produkt. 

3-Inmino-2-athyl-1.2-benzisothiazolin-I. 1-dioxid-hydrochlorrd (6 a) 

a) Die Suspension von 22.9 g (0.10 Mol) 9a  in 100 urn absol. Irupropyla~kuho/ wird unter 
Kuhreii zum Sicden erhitzt. Dic ninachst entstehende klarc Losung $cheidet nach wenigen 
Min. Kristalle ah Es wird 15 Min. unter RiickfluR gekoiht, dann abgekuhlt und dbgeSaUgt. 
13.6 g (55 x) analysenreine farblose Prismen, Schmp. 225" (Zers., Subl.). 

b) Zu 5.0 g (23.2 mMol) 5a in 10 ccm Wasser gieOt man bei Raumtemp. unter Ruhrcii 
cine Losung von 5 g Kaliumdichrornut in 100 ccni 55proz. SchwefebBure. Die Losung wird 
sofort grim und scheidet einen gelben Niederschlag aus, der unmittelbar irach seiner Bildung 
abgesaugt und mit wenig kalteni Wasser gewaschen wrd .  Die gelben Kristalle werden mit 
10 ccm 12proz. Amnzonicrk ubergossen und die freigesetzte Base mit Ather ausgeschuttelt, 
Nach Abdampfen des Athers i. Vak. wird der Ruckstand in 80 ccm Aceton aufgenommen und 
die heiBe Lbsung nach Filtrieren mit 1 ccm konz. Salzsaure versetzt. Nach dem Erkalten 
werden 1-47 g (25.6 7:) 6a in Form farbloser Kristalle gewonnen. Schmp. 225' (Zen., Subl.). 

CgHllN20$]CI (246.7) Ber. C43.81 H4.49 Cl* 14.37 N 12.36 0 12.97 S 13.00 
Gef. C43.75 H4.51  CIG14.71 N11.50 011.60 S13.19 

IR (KBr)l4 ' 5 ) .  2780 (breit), 1655, 1487, 1465, 1427, 1354, 1205, 1141, 1005, 940, 852, 775, 
744, 738, 660/cm. 

Freisetzung der B u x  (enlspr. 6a): Aus der wailjrigen Losung des Hydrochloridr 6a durch 
Lropfenweise Zugabe von Anmonicll~. Farblose Nadelchen, Schmp. 105". 

CyHl(,Nz02S (210.3) Ber. C 51.41 H 4.79 N 13.33 S 15.25 
Gef. C 51.30 H 4.99 N 13.36 S 14.94 

I R  (KBr)I4,ls): 3310, 1654, 1346, 1318, 1295, 1189, 1177, 1164, 1156, 1123, 992, 761, 644, 
605/cm. 
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3-Imino-2-methyl-I.2-henzisothrazolin-1 .I-dioxid-hydrochlorid (6b): Darstellung aus 9 b wie 
vorstehend unter a) beschrieben. Ausb. 46 7:. Aus DMFIAthanol farblose, kleine N;idcl- 
chen, Schmp. 221" (Zers., Subl.). 

CsH9N202SICl (232.7) Ber. C 41 2 9  H 3.90 ClO 15.24 N 12.04 
Gef. C 41.62 H 3.80 C13 13.75 N 12.27 

IR (KBr)I415): 2780 (breit), 1658, 1595, 1486, 1342, 1188, 1140, 1125, 973, 842, 745, 740, 

N-Athyl-benzamidin-suIfinJiiure-(2)-merhylester-naphthalin-diru[fonat-~1.5) (8a.CsH403S): 
Die Suspension von 2.0 g 2a in 10 ccm absol. Methanol wird zum Sieden erhitzt. Nach wenigen 
Min. entsteht eine klare Losung, die an5chlieRend abgekuhlt und mit einer Losung von 1.0 g 
Naphthalin-disulfonsaure-~l.S~ in 5 ccm Aceton versetLt wird. Nach dem Anreiben kristalli- 
siert das Naphthalindisulfonut aus. 1.2 g (37.5 %), farblose Quader, Schmp. 194 (Zers.). 
C I O H 1 ~ N 2 0 2 S ] C ~ H ~ 0 ~ S  (370.4) Ber. C 48.64 H 4.90 N 7.56 Gef. C 50.0 H 5.2 N 7.1 

IR (KBr)14.15): 3070(breit), 1683, 1634, 1245, 1225, 1178, 1145, 1128, 1025, 962, 611/cm. 
IH-NMR (60 MHz, CF3C02D, TMS): CH3 T 8.56 (t); CH2 6.35 (Quartett); OCH3 6.23 (s). 

N-Ath~.l-benzamrdin-,~u~nsai~re-(2)-methylester-hydrochl~~rid (8a .HC1): 0.2 g lOa in lOccm 
absol. Methanol laRt man 24 Stdn. bei Raumtemp. stehen, anschlieRend wird im Rotations- 
verdampfer bei 20" das Losungsmittel abgezogen. Der dn der Luft unbe3ttandige Ruck\tand 
ist NMR-spektroskopisch reines 8a .HCI. 

1H-NMR (60 MHz, CF3CO2D, TMS): CFI3 T 8.47 (1); CH2 6.25 (Quartett); S02CH3 
6.15 (s). 

Urnwandlung von 10b in N-Metliyl-ben~umidin-d2-.~ulfinraure-~2/-inethylesrer-d~-de~tero- 
chlorzd (8b .DCl): Beim Stehenlassen von 20 mg 10b in 1 ccm MethanaLd4 bei Raumtemp. 
bildet sich quantitativ SbVDCI, das sich NMR-spektroskopisch nachweisen laBt. Der halbe 
Umsatz erfolgt bei Raumtemp. in etwa 10 Min. 

IH-NMR(60 MHz: CD30D, TMS): NCH3 T 6.87 (s), Aromatenprotonen 2.0 2.4 (4H). 

Urnwandlung ron 1Oa in N-Athvl-henzumrdin-d~-sulfrn~aure-i2/-d~ (7a) : Beim Stehenlasseii 
von 50 mg 10a in 1 ccm D20 bei Raumtemp. bildet siLh quantitativ 7a. das sich NMR- 
spektroskopisch nachweisen laat. Der halbe Umsatz erfolgt bei Raumtemp. in etwa 15 Stdn. 

IH-NMR (60 MHz, D20, Standard 3-Trimethylsilyl-propansulfonstiure): CH3 7 8.61 (t); 
CH2 6.45 (Quartett); Aromatenprotonen 2.32 (2 H) und 2.08 (2 H). 

658/cm. 

3-Athylamino-1.2-benzis~thiazul-2-oxi~~-hydru~hlorid (12 a) : 42.0 g (0.6 Mol) Hydroxglamin- 
hydrochlorid (feingepulvert) werden heiR in 1.05 I Athano1 gelost, die Losung auf Raumtemp. 
gekuhlt und dann 32.5 g (0.60 Mol) Narriummethylat zugegeben. Es wird 15 Min. nach- 
geriihrt und darauf bei 5-10" 70.5 g (0.30 Mol) llay) (feingepulvert) portionsweise einge- 
tragen. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird 1.5 Stdn. bei Raumtemp. nachgeruhrt, 
dann der Niederschlag abgesaugt(-60 g) und in 250 ccm Wasser suspendiert. Nach Zusatz 
von 20 g Natriumacetat geht das Produkt weitgehend in Losung. Die Losung wird 
mit Ather extrahiert (der Ather-Extrakt enthalt geringe Mengen l a  und wird verworfen) und 
die waI3rige Phase sofort mit konz. Chlorwasserstoffsaure angesauert. Das Hydrochlorid fallt 
als Kristallbrei aus. 17 g (24.5y0) farblose Prismen, Schmp. 157" (Zers.). 

C9HllN20SICI (230.7) Ber. C46.85 H4.81 CIS 15.37 N 12.15 
Gef. C47.18 H 4.92 C P  15.22 N 11.70 

IR (KBr)14.15): 3200, 3150, 3090, 3050, 3000, 2460 (breit), 1640, 1443, 1317, 1101, 1068, 
768, 731, 640/cm. 
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3-Oxirnino-2-at/1yl-1.2-benzi.~othiazoi~n-Jiydrochlor~d (14a): Die Suspension von 5.0 g 12a 
in 100 ccm absol. Methanol wird 10 Min. unter RuckRuR gekocht. Dann wird heir!, abgesaugt, 
das Piltrat i. Vak. eingedampft, der erhaltene Ruckstand mit Chloroform verrieben und das 
Kristallisat isoliert. 15 g (30 :,A) 14a, die noch etwa 15 :/; der isomerenverbindung 12a enthalten. 
Parblose Prismen, Schmp. 155" (Zers.). 
1R (KBr)l4,ls): 2800(breit), 1610, 1592, 1446, 1434, 1316, 1038, 772, 733, 63Y/cm. 

3 - M e t h y l c r m i n u - 1 . 2 - b e ~ ~ z ~ s ~ ~ ~ i u z ~ l - 2 - ~ ~ ~ ~ - h ~ ~ ~ ~ r ~ ~ l ~ ~ o r ~ ~  (,12b): I~arstellung wie bei 12a. 
Ausb. 10.5 ;< farblose Niidelchen, Schmp. 176" (Zers.). 

CsH9N20S]CI (216.7) Gef. C 44.25 H4.34 N 11.55 
IR fKBr)J4,15): 3200, 2600, 2540 (breit), 1647, 1599, 1445, 1317, 1095, 767, 730, 640/cm. 

3-Prop~laniino-I.2-benzisothiazol-2-~.~~~-~i~dro~hfori~ ( 1 2 ~ ) :  Darstellung wic hei 1Za. 

Ber. C44.34 H4.19 N 12.93 

Ausb. I S %  12c, farblose Prismen, Schmp. 147' (Zers.). 
C I I I H I ~ N ~ O S J C I  (244.7) Ber. C 49.08 H 5.36 CI'" 14.49 N 11.45 

Gef. C 49.54 H 5.42 CI" 14.61 N 11.61 

TR (KBr) 14J5): 3 190, 2965, 2500 (breit), 1632, 1450, 1440, 13 l 8, 1087, 767, 730, 6403cm. 

Recrkrion von 12a mir Amei.wnsaurr: Die Suspension von 1 I .5 g (50 mMol) 12a in 25 ccm 
Anreisensuure wird langsam Linter Ruhren erwlrnit. Bei elwa 4 0  setzt eine exotherme Re- 
aktion ein. Die klare Losung wird abgekuhlt, mit 25 ccm Ather versetzt und das ausfallende 
Kristallisat isoliert. 9.5 g (82.5%) 2a .HCI, Schmp. 182'. 

Nach Schmp., Misch-Schrnp. und IR-Spektrum identisch rnit der aus 2a und Chlorwasser- 
stofkiure hergestellten Verhiodung. 

Reakrion von 12a niit .Phosphortrichlr,rid: 2.73 g (1  1.8 mMol) 12a werden in 15 ccrn Chloro- 
Corm suspcndiert und 2.74 g (20 mMol) Phosphorrrirklorid mgetropft. Unter heltiger exo- 
thermer Reaktion entsteht eine klere Losung. Nach dem Abkuhlen kristallisieren 1.3 g 
(5 I x) la.HCI,farblose Prismen, Schmp. 17T (Lit.9): 171 '). Ubereinstiinmendes IR-Spektrum 
mit dcr authent. Substam. 

Zersrtzung der Base 13a zu Diphe1~~ldisulfir-~iccrrbon.~~i1re-(2.2')-bis-~atliylumid-oxim.? 
(15a): 4.9 g (21.1 mMol) 12a werden in 30 ccm Wasser suspendiert und 21.1 ccm In NaOH 
zugegeben. Die entstehende klare Lijsung wird rnit Ather extrahiert und der Auszug ver- 
worfen. Nach wenigen Min. trubt sich die waflrige Phase, und es setzt sich irn Laufe von 
1 - 2 Stdn. ein schweres Kristallpulver am Boden ah. 0.50 g (1 2%) 15a, aus Acetonitril farb- 
lose Bliittchen, Schmp. 156" (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N J O Z S ~  (390.5) Ber. C 55.36 H 5.68 N 14.35 S 16.42 
Gef. C 54.9 H 5.4 N 14.2 S 16.70 

1R (KBrjld.15): 1640, 1480, 1435, 1151, 935, 903, 771, 761, 754/cm. 
1H-N MR (60 MHz, CF~COZD, TMS): CH3 T 8.67 (t); CH2 6.63 (Quartett); 4 H austausch- 

bar. 

Hochspcinnung.~papiere~ektr~~phore.~e 
Apparatur : Pherograph Original Frankfurt der Fa. Hormuth, Wiesloch, 

Papier: 
Puffer: 

Laufzeit: 45 Min. bei ca. 40 V/crn. 
Je 0.01 ccrn der stets frisch bereiteten Losungen der Substanzen (10- 20 mg/ccm Lijsungs- 

mittel) wurden eingesetzt. Auf 32 cm hreiten Papierbogen wurden bis zu 6 Substanrproben 

Schleicher & Schiill 2043 b Mgl. 
Eisessig/AmeisensPure/Wasssr (3 : 1 : 16). 
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nebeneinander strichformig autgetragen und elektrophoresiert. Als Losungsmiltel diente 
Methanol fur die Verbindungen l a ,  Za, 3s, Sa, 6a, 7a, Sa, 9a, 15a und Wdser fur  die Suh- 
stanzen 4a, lUa, lZa, 14s. 

Mit Ausnahme von 3a wurde die elcktrophoretische Lage der untersuihten Verbindungen 
dmch Anfarbung bestimmt. Hierbei wurden die an  der Luft getrockneten Papierbogen rnit 
AthanoljAceton (1 : 1 )  bespruht, noch in feuchtem Zustdnd i n  einem Chromatographietank 
der Einwirkung \on Chlorgas dusgesetzt und nach kurzer Trockenzeit an der Lutt mit eiiiern 
Gemisch von 5 Teilen waBriger gesattigter Renzidinlosung in 2% Essigsaure und I Tell m/20 
Kaliumjodidlosung dls Spruhredgenz dllgefdrbt. Zum Nachweis von 3a wurden die getrock- 
neten Papierbogen 7erschnitter1, die einzelnen Papierstreifen nut Methanol eluiert und die 
Eluate UV-qektroskopisLh dnalysrert. 

[ 19 1 :70] 


