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Die bekannte Darstellungsmethode von Isothiazol (5) aus cis-3-Thiocyanatoacrolein (1) bzw. 
dem Natriumsalz des cis-3-Thiosulfatoacroleins (2) mit fliissigem Ammoniak kann auch auf ent- 
sprechende trans-Verbindungen R - S - CH = CH - CHO (R = CN, SO,Na, CH2C02H, 
CH =CHCHO) angewendet werden, wenn man den Ansatzen S8 oder (NH&S, zusetzt. Versuche 
mit markiertem "Sn und (NH4)23SS, zeigen den Einbau des zugesetzten Schwefels in das gebildete 
Isothiazol. 

A New Synthesis of lsothiazole from 3-Thioacroleins 

It is known that isothiazole (5) can be prepared from derivatives of cis-3-thioacroleins with liquid 
ammonia. 5 can also be obtained from trans-3-thioacroleins R - S- CH = CH - CHO (R = CN, 
S03Na, CH2C02H, CH =CHCHO) if Ss or (NH,),S, is added. On addition of 35S8 and (NH4):5S, 
"S is incorporated into 5. 

Seit Ikgerer Zeit ' 9  ist bekannt, daD cis-3-Thiocyanatoacrolein (1) und cis-3-Thio- 
sulfatoacrolein, Natriumsalz (2), mit fliissigem Ammoniak Isothiazol (5) bilden. Die Iso- 
thiazolbildung findet nach Abdunsten des Ammoniaks bei Temperaturen um 0°C statt. 
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R /  CH R/ C -H*o R/ /CH 

1: R = SCN 3 4 

2: R = S20,Na \ J  
5 

Zieht man aber das Ammoniak bei -78°C vollstandig ab, so hinterbleibt eine feste 
farblose Verbindung, die beim Erwarmen auf 0°C in Isothiazol iibergeht. Bei der 
farblosen Verbindung handelt es sich - wie das NMR-Spektrum zeigt - um das Aldehyd- 
Ammoniak-Addukt 3 oder das Aldimin 4. Lost man 1 bzw. 2 in flussigem Ammoniak, 
so verschwindet im NMR-Spektrum (siehe Exp. Teil) die Aldehydbande bei t = 0.33 (in 

I)  F .  Wille, L. Capeller und A. Steiner, Angew. Chem. 74, 467 (1962); Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl. 1, 335 (1962). 
R. Slack und K. R. H. Wooldridge in Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 9, S. 107, 
Academic Press, New York und London 1965. 
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D,O) sowie die Signale bei z = 2.10 und 3.50, und es treten bei 6.18, 5.33 und 4.64 neue 
Signale auf, die wir 3 zuordnen. Gegen 4 spricht das Fehlen jeglicher Banden im Bereich 
von T = 0-2.5. 

Auch das Natriumsalz des trans-3-Thiosulfatoacroleins (6) (s. Exp. Ted) und Propinal 
(9) bilden in fliissigem Ammoniak ktsprechende Aldehydaddukte. Die NMR-Banden des 
Propinaladduktes liegen bei T = 5.15 und 6.58. Demgegeniiber gehen trans-3-Diathyl- 
aminoacrolein (7) und trans-3-Aminoacrolein (8) - wie die NMR-Spektren zeigen - rnit 
fliissigem Ammoniak keine Reaktion ein. Dies steht rnit der uberlegung im Einklang, 
daB Aminoacroleine vinyloge Saureamide sind, die unter diesen Bedingungen nicht rnit 
Ammoniak reagieren. 

OHC-CH=CH-S-CH=CH-CHO 
R\ P 

HCnC-CHO c=c\ R\ B 
C=c\ 

H’ CHO €I’ CHO 

6: R = S&Na 9 10: R = SCN 12 

7: R (CzII5)zN 
8: R = HzN 

11: R = HOzCCHzS 

Im Gegensatz zu den cis-Verbindungen 1 bzw. 2 bildet sich rnit dem Natriumsalz des 
trans-3-Thiosulfatoacroleins (6), trans-3-Thiocyanatoacrolein (lo), dem trans-3-Thio- 
glycolsaurederivat 11 und trans,trans-3,3’-Thiodiacrolein (12) unter gleichen Bedingungen 
kein Isothiazol. 

In Gegenwart von Ammoniumpolysulfid oder Schwefel - nicht aber von Ammonium- 
sulfid - entsteht jedoch auch aus den trans-Acroleinen 6.10 sowie interessanterweise auch 
aus 11 und 12 in guter Ausbeute lsothiazol 3). 

Um die Wirkungsweise des zugesetzten Schwefels bzw. des Ammoniumpolysulfids 
herauszufinden, haben wir diese Versuche rnit Schwefel, der 35S8 enthielt, bzw. mit 
(NH,),35S,-haltigem Ammoniumpolysulfid wiederholt. In Tab. 1 sind die erhaltenen Aus- 
beuten an Isothiazol und die Einbauraten an 35S zusammengestellt. 

Tab. 1. Ausbeuten an Isothiazol(5) und Einbaurate von 35S bei der Umsetzung von Thioacroleinen 
rnit fliiss. Amrnoniak in Gegenwart von ”SS bzw. (NH&”S, 

35s, (NH4hgSS, 
0,; Einbau an 3 5 S  Ausb. (%) ‘i: Einbau an 35S Ausb. (%) 

in 5 an 5 in 5 an 5 
_ _ _ _ _ _ ~  

1 51.0 27.4 90.4 22.7 
2 13.2 34.3 77.4 19.2 
6 42.3 18.1 80.1 10.7 

10 73.7 19.4 96.0 23.0 
11 84.7 34.2 89.8 13.5 
12 82.4 51.0 88.7 56.0 

Eine zweite Versuchsreihe, in der wir [35S]Thioacroleinverbindungen rnit 32S8 bzw. 
(NH4)232Sx in flussigem Ammoniak umsetzten, fuhrte zu entsprechenden Ergebnissen. 

31 1. Schmitzer, Diplomarbeit, Univ. Miinchen 1972. 
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Wie Tab. 1 zeigt, wird bei den Umsetzungen mit den trans-Verbindungen 6 und 10 der 
zugesetzte markierte Schwefel in das gebildete Isothiazol eingebaut, jedoch in keinem 
Fall quantitativ. Bei truns-3-Thiocyanatoacrotein (10) betragt die Einbaurate 96% 
(Umsetzung mit Ammoniumpolysulfid) bzw. 74% (mit Ss); bei trans-Thiosulfatoacrolein, 
Natriumsalz (6) 80 (Umsetzung rnit (NH,),S,) bzw. 42 "/, (mit Ss). 

Wir haben auch die cis-Thioacroleine 1 und 2 in Gegenwart von Schwefel und Ammo- 
niumpolysulfid in fliissigem Ammoniak umgesetzt. Uberraschenderweise erzielten wir 
auch in diesen Fallen - vor allem rnit 35S-Ammoniumpolysulfd - wie Tab. 1 zeigt, 
hohe Einbauraten an radioaktivem Schwefel. 

7, in fliissigem Ammo- 
niak weder mit 35S8 noch mit (NH4)23sS, Schwefel austauschen und auch im Reaktions- 
produkt, dem Isothiazol, nach mehrstundigem Kochen rnit 35S-haltigem Schwefel nur 
unwesentlich radioaktives Material gefunden wird 3), mussen wir annehmen, daB der 
zugesetzte Schwefel bzw. (NH4)& im Zuge einer Reaktion rnit dem Aldimin 3 zu Iso- 
thiazol reagiert. 

Worin das unterschiedliche Verhalten von Schwefel und Ammoniumpolysulfid hin- 
sichtlich der Ausbeute an Isothiazol und des Einbaus an radioaktivem Schwefel besteht, 
ist noch nicht geklart. 

Da bekannt ist, daD Nat r i~mrhodanid~)  und Natriumthiosulfat 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Varian A-60; TMS interner Standard. - UV-Spektren: Zeiss DMR 10. - 

35S-Bestimmungen: Packard Tri-Carb-Liquid-Scintillation Spectrometer, Modell 3324. - Die 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

cis-3-Thiocyanutoacrolein (1) *): Zu einer mit Eis/Kochsalz gekiihlten Losung von 15.0 g 
(0.28 mol) Propinal(9) in 30 ml Eisessig und 30 ml Wasser laRt man unter intensivem Ruhren in 
50 min eine Losung von 21.9 g (0.27 mol) Natriumrhodanid in 90 ml Eisessig tropfen. Die Temp. 
der Reaktionslosung darf dabei 0°C nicht ubersteigen, da sich sonst auch das trans-Isomere 10 
bildet. Nach Beendigung der Zugabe bleibt die Reaktionsmischung 2 h im Kiihlschrank stehen. 
Man filtriert, wascht mit wenig Wasser, trocknet i. Vak. und erhalt 17.86 g (57 x )  farblose Nadeln, 
Schmp. 58-6O'C. 

UV (Ethanol): A,,, = 283 nm (Ig E = 3.84). - 'H-NMR (D,O): T = 1.20 (d, CHO, J = 2 Hz), 
3.34(q, HC=C, J = 2 und 8 Hz), 3.94 (d, HCSCN, J = 8 Hz). 

C4H3NOS (1 13.1) Ber. C 42.47 H 2.67 N 12.39 Gef. C 42.29 H 2.76 N 12.26 

cis-3-Thiosuljatoacrolein, Natriumsalz (2) 8 ) :  Zu einer Losung von 10.80 g (0.20 mol) Propinal(9) 
in 24ml Eisessig und 24ml Wasser wird unter Eis/Kochsalzkiihlung eine Losung von 49.60g 
(0.32 mol) Natriumthiosulfat in 60 ml Wasser getropft, wobei die Temp. der Losung zwischen 
0 und 10°C gehalten wird. Nach 2 h Stehenlassen im Kuhlschrank erhalt man farblose Kristalle, 
die sich nachTrocknen zwischen 103 und 109"C(aus Ethano1)zersetzen. Die Substanzist bei - 18°C 
unbegrenzt lagerfahig. 

UV (Wasser): I,,, = 300 nm (lg E = 3.96). - 'H-NMR (DzO): T = 0.33 (9. HCO, J = 3 und 
1 Hz), 3.50 (q, HC=C, J = 3 und 10 Hz), 2.10 (q, HCS,03Na, J = I und 10 Hz). - 'H-NMR 

') A. W Adamson und P. S. Mugee, J. Amer. Chem. SOC. 74,1590 (1952). 
5 ,  G. B. Heisig und R. Holt ,  J. Amer. Chem. SOC. 74, 1597 (1952). 
61 H. H. Voge und W F .  Libby, J. Amer. Chem. SOC. 59,2474 (1937). 
') H. H. Voge, J. Amer. Chem. SOC. 61, 1032 (1939). 
') A. Panagopoulos, Diplomarbeit, Univ. Munchen 1963. 
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(NHJ-50'C): T = 6.18 (d, HCO, J = 7.7 Hz), 5.23 (q, HC=C, J = 7.7 und lOHz), 4.64 (d, 
HCS,O,Na, J = 10 Hz). 

NaC3H3S204 .)H,O (199.2) Ber. C 18.03 H 2.01 Gef. C 18.03 H 2.03 

Isothiazol(5) 
a) Aus I :  11.3 g (0.10 mol) 1 werden in 40 ml fliissigem Ammoniak bei - 78 "C gelost. Man riihrt 

solange, bis eine dunkelrote Losung entstanden ist und laDt danach das Ammoniak bei Raumtemp. 
langsam - im Laufe von 14 h - abdunsten. Es hinterbleibt eine gelbbraune Masse, die mit Wasser- 
dampfdestilliert wird. Das Destillat wird mehrfach rnit Ether ausgeschiittelt und dieetherische Phase 
nach Trocknen uber KOH fraktioniert destilliert. Ausb. 1.94 g (23 %) 5, Sdp. 113 "C. 

b)Aus 2: 67.0 g(0.34 mol) 2 werden in ca. 70 ml fliissigem Ammonkk bei - 78 'C gelost. Man riihrt 
solange, bis eine intensiv gelbe Losung entstanden ist. Dann IaBt man das Ammoniak bei Raum- 
temp. abdunsten, ethert den Riickstand aus und destilliert ihn danach noch mit Wasserdampf. 
Das Destillat wird ausgeethert, und die vereinigten Etherlosungen werden wie unter a) aufge- 
arbeitet.Ausb. 17.7g(60"/,)5. - 'H-NMR(CC1,):r = 1.38(d,HCS,J = 4.8 Hz), 1.53(m,HC=N), 
2.85 (4. 4-H, J = 4.8 und 1.6 Hz). 

Versuche zur Isolierung der Zwischenstufe 3 bzw. 4": 1 bzw. 2 werden, wie oben beschrieben, in 
fliissigem Ammoniak gelost. Dann zieht man das Ammoniak zunachst bei -78°C i. Wasser- 
strahlvak, schlieBlich bei -20°C i. Hochvak. ab. Wahrend der Ansatz mit 1 hierbei sehr heftig 
reagierte und nicht unter Kontrolle gebracht werden konnte, hinterblieb mit 2 eine farblose, 
schwach nach Isothiazol riechende, im Tiefkiihlfach mehrere Wochen stabile Substanz, die bei 
rascher Erwarmungzwischen 69 und 71 "C schmolz. Sie ist in fliissigem Ammoniak, nicht aber in orga- 
nischen Losungsmitteln Ioslich. Erwarmt man den Riickstand langsam auf Raumtemp., so erhalt 
man durch Wasserdampfdestillation und anschlieBende Etherextraktion 60 '%, Isothiazol. 

rrans-3-Thiocyanatoacrolein (10): 2.00 g (0.1 5 mol) Natriumrhodanid werden in 30 ml Eisessig 
und 10 ml Wasser gelost und bei O T  tropfenweise rnit einer Losung von 5.40 g (0.kO mol) Propinal 
(9) in 24 ml Eisessig versetzt. Nach 2 h Stehenlassen bei 0 "C wird filtriert und mit Eiswasser ge- 
waschen. Ausb. 9.15 g (81 %) farblose Kristalle vom Schmp. 89-9O'C. 

UV (Ethanol): h,,, = 261 nm (Ig E = 4.07). - 'H-NMR (D,O): T = 0.27 (d, CHO, J = 8 Hz), 
2.03 (9. HC=C, J = 8 und 15 Hz), 3.41 (d, HCSCN, J = 15 Hz). 

C4H3NOS (113.1) Ber. C 42.47 H 2.67 N 12.39 Gef. C 42.49 H 2.62 N 12.13 

rraiis-3-Thiosulfatoacrolein, Natriumsalz (6): Eine Losung von 15.0g (0.075 mol) 2 in 200 ml 
Aceton und 100 ml Wasser wird rnit 10 g Natriumrhodanid (als Umlagerungskatalysator) in 
50 ml Wasser 11 h unter RiickfluD gekocht oder mehrere Tage bei Raumtemp. stehengelassen. 
Man dampft zur Trockne und kristallisiert den Riickstand aus Methanol. 10.20 g gelbe Kristalle 
(68 oh). Zers.-Bereich 140 - 155 "C. 
UV (Wasser): hmaX = 283 nm (Ig E = 4.23). - 'H-NMR (D,O): T = 0.58 (d, HCO, J = 8 Hz), 

3.40 (q, HC=C, J = 8 und 16 Hz), 1.80 (d, HCS203Na, J = 16 Hz). - 'H-NMR (NHJ-50"C): 
T = 6.18 (d, HCO, J = 4 Hz), 5.15 (9, HC=C, J = 4 und 16 Hz), 4.36 (d, HCS20,Na, J = 16 Hz). 

NaC3H3S20 , . fH20  (199.2) Ber. C 18.03 H 2.01 Gef. C 18.11 H 1.95 

(trans-2-FormylvinylthioJessigsiiure (1 1): Zu einer Losung von 23.00 g (0.25 mol) Thioglycol- 
saure in 25 ml Ether wird unter Eiskiihlung eine Losung von 13.50 g (0.25 mol) Propinal(9) getropft. 
Man 1aBt den Ether langsam abdunsten und kristallisiert den Riickstand aus vie1 Essigester: 
25.20 g (69 "/,) gelbe Nadeln, Schmp. 130 - 135 "C. 

9, C. Jochum, Zulassungsarbeit, Univ. Miinchen 1974. 
Chemirche Berichte Jahrg 110 20 
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'H-NMR ([D,]Aceton): T = 0.53 (d, CHO, J = 8 Hz), 2.08 (d, HCS, J = 16 Hz), 3.77 (4, 
HC=C, J = 8 und 16 Hz), 6.15 (s, CH2). 

CSH603S (146.2) Ber. C 41.08 H 4.13 Gef. C 41.23 H 4.08 

trans,tran~-3,jl'-Thiodiucrolein (12): 11.30 g (0.15 mol) Thioharnstoff werden in 90 ml heiDem 
Methanol gelost. Nach Abkiihlen wird innerhalb von 10 min mit einer Losung von 16.20 g (0.30 mol) 
Propinal(9) in 90 ml Methanol versetzt, wobei sich die Reaktionslosung nicht uber 10°C erwarmen 
soll. Nachmehrstiindigem Stehenlassen im Kiihlschrank wird filtriert : 12.50 g (58.6 %) gelbe Nadeln 
vom Schmp. 108 "C (aus wenig Methanol). 

'H-NMR ([D,]Aceton): T = 0.42 (d, CHO, J = 8 Hz), 1.80 (d, HCS, J = 16 Hz), 3.50 (4, 
HC =C, J = 8 und 16 Hz). 

C6H,02S (142.2) Ber. C 50.69 H 4.25 Gef. C 50.67 H 4.20 

Isothiazol(5) aus den trans-Thioacroleinen 6, 10, I I und 12 

a) In Gegenwart uon Ammoniumpolysu?fid: Schwefelwasserstoff und Ammoniak werden in kali- 
brierten GefaDen kondensiert und bei - 78 "C vereinigt. Dann wird Schwefel unter Riihren einge- 
tragen. Nach vollstandiger Losung gibt man das trans-Acrolein unter intensivem Riihren zur roten 
Ammoniumpolysulfidlosung. AnschlieDend wird noch 1 h geriihrt, dann die Kiihlung entfernt und 
langsam aufgetaut. Danach IaDt man noch 24 h stehen. (Bei kiirzeren Standzeiten vermindert sich 
die Ausbeute.) Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Darstellung aus den cis-Thioacroleinen. 
Mengenangaben siehe Tab. 2. 

b) In Gegenwart uon Schwefel: Der Schwefel wird portionsweise in das fliissige Ammoniak ein- 
getragen. Man riihrt noch etwa 10 min und gibt zu der graugriinen Schwefellosung die Thioacrolein- 
verbindung. Es entsteht eine weinrote Losung, die noch 1 h geriihrt wird. Die Aufarbeitung erfolgt, 
wie fur a) beschrieben. Mengenangaben siehe Tab. 2. 

Tab. 2. Isothiazol (5) aus trans-Thioacroleinen und 200 ml NH3 in Gegenwart von Ammonium- 
polysulfid bzw. Schwefel 

Acroleinverb. ml (mol) g (moU Ausb. Isothiazol 
g/mol H2S Schwefel g Yo 

6 28.9910.153 
32.3610.1 70 

10 18.22/0.161 
25.50/0.200 

11 20.5 1/0.140 
22.07/0.152 

12 18.05/0.127 
13.83/0.098 

3 (0.136) 

3 (0.136) 

3 (0.136) 

3 (0.136) 

- 

- 

- 

- 

14.62 (0.457) 
14.80 (0.457) 
14.38 (0.449) 
15.28 (0.477) 
14.93 (0.467) 
15.51 (0.485) 
17.59 (0.550) 
15.15 (0.474) 

1.39 
2.62 
3.15 
3.72 
1.61 
4.42 
6.04 
4.2 I 

10.7 
18.1 
23.0 
19.4 
13.5 
34.2 
56.0 
51.0 

~~ 
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