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285. Schwefel als Ligandatom in aromatischen Verbindungen I11 [l] 
Synthese einer Isothiazol-Carbonsaure 

von Monique BBringer, B. Prijs und H. Erlenmeyer 

(23. IX. 66) 

Friihere Arbeiten aus unserem Laboratorium [l] haben gezeigt, dass sowohl aro- 
matisch als aliphatisch gebundener Schwefel in der chelatbildenden Gruppierung 

C-C, als basische Haftstelle dienen kann. N’ S 
Die 3-Phenylisothiazol-5-carbonsaure (VI) , deren Synthese in dieser Arbeit be- 

schrieben wird, erlaubt es nunmehr, den basischen Charakter des Schwefels in der 
Chelatgruppierung o,C-C, zu ermitteln und somit auch den Einfluss, den eine 

N-S-Bindung im aromatischen System auf das Komplexverbindungsvermogen des 
Schwefels ausubt. 

3-Phenylisothiazol-5-carbonsaure kann andererseits als strukturahnlich mit der 
2-Phenylchinolin-4-carbonsaure (Atophan, Cincophen) betrachtet werden. Wie fru- 
here Untersuchungen gezeigt hatten [2], besteht zwischen dem Thiazol- und dem Iso- 
chinolinring eine Ahnlichkeit in den Bindungsverhaltnissen, d. h. in den -C=C-- und 
=C-C=-Anteilen. Analog kann angenommen werden, dass auch beim Verbindungspaar 
Isothiazol-Chinolin die entsprechenden Bindungen der beiden Heteroringe, des Iso- 
thiazolrings und des Pyridinrings im Chinolin, ahnliche Bindungsordnungen auf- 
weisen. 

S-N 

COOH COOH 
I 

Atophan VI 

-1 CH, 

VII 

C H = C H  B 
I I  

I VI 
C,H,-C+ S-CN 
I1 O I11 

E -  =THal -- -1 m 
D 

___+ 

IVa  (Cl) V 
I V b  (Br) I 



Volumcn 49, Fasciculus 8 (1966) - No. 285 2467 

Da die 2-Phenylchinolin-4-carbonsaure charakteristische biologische Qualitaten 
aufweist, war damit die Moglichkeit gegeben zu prufen, ob dic Bindungsverhaltnisse 
in aromatischen Systemen [3] eine spezifische Auswirltung auf die Eigenschaften 
besit Zen. 

Die Carbonsaure VI wurde auf verschiedenen Wegen - so uber das bisher ebenfalls 
unbekannte 3-Phenylisothiazol(III) - nach dem folgenden Reaktionsschema synthe- 
tisiert. Ihre komplexchemische und biologische Prufung ist noch nicht abgeschlossen. 

Experimentelles. - Das fur die Herstellung von /3-Imino-B-phenylthiopropionamid beno- 
tigte b-Imino-B-phenylpropionitril erhllt man nach [4] unter Venvendung von Natriumamid an 
Stelle von Natrium in 80-proz. Ausbeute (Ausbeute nach [5] nur 12%). 

3-Phenyl-5-amino-isothiazol(1) wurde crhalten mittels Cyclodehydricrung von 50 g (0,281 Mol) 
des obigen Thioamids [6] in 2 1 Wasser und 3,5 1 Ather durch Zutropfen von 104 ml (0,915 Mol) 
30-proz. H,O,l) bci 0" wahrend 45 Min. und 15stdg. Kiihren bei Zimmertemperatur. Aus dem 
Atherteil erhalt man 45 g (91%) I vom Smp. 162-163". 

A .  Zu 17,6 g (0,1 Mol) I in 54 ml konz. H,SO, gibt man in kleinen Portionen 7,59 g NaNO,. 
Nach lstdg. Riihren gibt man das Diazoniumsalz zu einer kalten Mischung von 108 ml 50-proz. 
H,PO, und 250 mg CuO, l a s t  das carminrote Gemisch Zimmertemperatur erreichen, stellt rnit 
20-proz. NaOH auf pH 9 und destilliert mit Wasserdampf. Der ktherextrakt des Destillats ergibt 
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Fig. 1. IR.-Spektvuwa von 3-Phenylisothiazol ( I I I ) ,  O,OGM in C H 2 C 1 2 / P ~ ~ ~ ~ ~ - E ~ ~ ~ ~  125 

nach Destillation (Sdp. 65"/0,2 Torrj 6,6 g (41%) 3-Phenylisothiazol (111), tzg = 1,6423; 1R.- 
Spcktrum siehe Fig. 1. 

C,H,NS (161,23) Ber. C 67,05 H 4,38% Gef. C 66.9 H 4,7% 

B. Zu 4 g (0,OZ Mol) j%Rhodanvinyl-phenyl-keton (11) [7] in einer V4A-Bombe gibt man bei 
- 70" 100 ml fliissiges NH,, Iasst verschlossen 24 Std. bei Zimmertemperatur stehen, entliiftet vor- 
sichtig und nimnit rnit dther auf. Dcr gclbbraune Sirup ergibt nach Destillation bei 70"/0,25 Torr 
320 mg (10%) einer farbloseii Fliissigkeit, in Rrechung und UV.-Spektrum identisch rnit nach A 
gewonncncm 111. 

C .  Zu 807 mg (5 mMol) 111 in 25 ml abs. Tetrahydrofuran lasst man bei - 70" unter Spiilen 
rnit N, 2,68 g (6,25 mMol) 15-proz. n-Butyllithium in Hexan so langsam zutropfen, dass kcin 
Temperaturanstieg erfolgt. Nach 30 Min. Riihren bei - 70" lasst man langsam 1,598 g (10 mMol) 
Rr, zutropfen. Hat das Gcmisch Zimniertemperatur errckht, so giesst man cs in iiberschiissige 
2~ HCL. Extraktion rnit Wthcr crgibt eine farblose Fliissigkeit vom Sdp. 8S0/0,2 Torr. Diese wird 
in Isopropanol mit Kohlc erhitzt, f'iltriert und bis zur Triibung mit Wasser versctzt: 506 mg (42%) 
3-Phcnyl-5-bromisothiazol (IVb) vom Smp. 48", identisch mit F'raparat nach D. 

l) Bei Vcrwcndung von Jod nach [4] 1st die Ausbeute geringer. 
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D.  Die Verbindung IVb wurde auch wie das bereits bekannte [4] 5-Chlorderivat IVa durch 
Diazotierung von I gewonnen: Eine Losung von 66 g (3,75 Mol) I in 150 ml (1,26 Mol) 82-proz. 
H,P04 wird bei - 10" langsam rnit einer gekiihlten Losung yon 30 g (0,435 Mol) NaNO, in 60 g 
Wasser versetzt. Nach 30 Min. wird der diinnfliissige Brei langsam zu eincr auf 0" gekiihlten 
Suspension von 19 g Cu-Bronze in 750 ml (1,39 Mol) 15-proz. HBr gegebcn. Man riihrt 1 Std., 
stellt mit 10-proz. NaOH auf pH 4-5 und destilliert mit Wasserdampf. Die sich hierbei im Kiihler 
absetzende Substanz wird rnit Ather ins wasserige Destillat gespiilt; letzteres wird rnit Ather 
extrahiert, der Atherrackstand wird bei 0,2 Torr destilliert. Bci 103-105' destillieren 27 g (30%) 
IVb; aus Isopropanol-Wasser farblose Kristalle mit eigenartigcni, siisslichem Geruch. 

C,H,NBrS (240,14) Ber. Br 33,28% Gel. Br 33,50% 

E.  Einc gut verriebene Mischung von 20,5 g (0,085 Mol) IVb und 10,B g (0,1.21 Mol) CuCN 
wird in einem mit Kiihler versehenen Kolben innert 45 Min. auf 220-230" erwarmt. Die mit 
ciucm auf den Boden reichenden Thermometer kontrolliertc Innentemperatur steigt nach wei- 
teren 5-10 Min. auf 260-270" und ist nach 30 Min. wicdcr auf 230' gesunken. 30 Min. spater 
destilliert man bei 0,09 Torr: 14,2 g (91 yo) 3-Phenyl-5-cyanisothiazol (V) als farblose Fliissigkeit, 
Sdp. 93-98", erstarrt zu weissen Blattchen, aus Petrolather Smp. 78-79". 

C,,H,N,S (186,24) Ber. N 15,05% Gef. N 14,99% 

Analog liefern 156 mg (0,79 mMol) IVa und 100 mg (1,12 mMol) CuCN 145 mg (98%) V, 
Sdp. 65-70"/0,01 Torr, Smp. und Misch-Smp. 78". 

F.  Zu 2,2 g 15-proz. n-Butyllithium in Hexan (5 mMol) tropft man bci - 70" unter Kiihren 
und Spiilcn mit N, 1,2 g (5 mMol) IVb in 15 ml Tetrahydrofuran. riihrt 30 Min. weiter und giesst 
auf einen Uberschuss von festem fein pulveris. CO,. Hat  das Gemisch Zimmertemperatur erreicht, 
so sauert man mit 2~ HCI an, extrahiert mit Ather und zieht die Atherextrakte mit 2~ Na,CO, 
aus. Ansauern mit konz. HCI ergibt 0,9 g (88%) 3-Phenylisothiazol-5-carbonsaure (VI) in farb- 
losen Kristallen, aus Isopropanol-Wasser Smp. 184-186", identisch rnit Praparat nach H. 

G. 12,2 g V (0,066 Mol) werden bis zur vollstandigcn Losung (ca. 48 Std.) in 365 ml 2~ NaOH 
am Riickfluss gekocht. Ansaucrn mit konz. HCl ergibt 1 3 , O  g (96,6%) VI, identisch mit Praparat 
nach H. 

H .  Zu 4,035 g (0,025 Mol) 111 in 50 ml Tetrahydrofuran tropft man bei - 70" unter Riihren 
und Spiilen mit N, so langsam 13,35 g 15-proz. n-Butyllithium in Hexan (0,0313 Mol), dass die 
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Fig. 2. IR.-Spektrum zlon 3-Phenylisothiazol-5-carbons~ure ( V I )  
0,56 mg feSt in KBr/PEKKIN ELMEK 125 

Temperatur nicht steigt, und riihrt 30 Min. bei - 70" weiter. Man gibt auf uberschiissiges festes, 
fein pulverisiertes CO,, lasst das Gemisch Zimmertempcratur erreichen und sauert rnit 2~ HC1 an. 
Die wasserige Phase wird rnit Ather extrahiert. Dic organische Phase wird eingedampft, der 
Riickstand mit Ather aufgenommen, mit 2~ Na,CO, cxtrahicrt und bei 0" mit konz. HCl auf 
pH 3-4 gestellt. Das voluminos ausfallende VI wird mit dem Athcrruckstand der wasserigen 
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Phase vereinigt: aus Isopropanol-Wasser unter Zusatz von Kohle 2 g (39%) lange, farblose, glan- 
zende Nadeln, bei 150' Umwandlung in kleinere Nadeln, Smp. 184-186", 1R.-Spektrumsiehe Fig. 2.  

C,,H,O,NS Bcr. C 58,54 H 3.44 N 6,83 S 15,62% 
(205,24) Gcf. ,, 58,68 ,, 3,54 , I  6,61 ,, 15,39% 

I. Man erhitzt 1 g (5 mMol) VI auf  ca. 200" und trennt das erhaltene I11 (620 mg, 79%) durch 
Dcstillation bci 0'2 Torr (Sdp. 65") von einem gelben, hoher siedenden Nebenprodukt. 

K .  3-Phenyl-5-lithium-isothiazol aus 5 mMol I11 und 6,25 mMol n-Butyllithium (vgl. H )  
wird bei - 70" mit 710 mg (5,5 mMol) Methyljodid versetzt. Man riihrt 45 Min. bei - 70", versetzt 
bei Zimmertemperatur mit ca. 50 ml 2~ HC1 und extrahiert mit Ather. Der Ruckstand, 3-Phenyl- 
5-methyl-isothiazol (VII), dcstilliert bei SS0/O,3 Torr. Aus Isopropanol-Wasser unter Zusatz von 
Kohle farblose Nadeln, Smp. 49-51". 

C,,H,NS (175,25) I3er. C 68,54 H 5,18% Gef. C 68,37 H 5,14% 
Die Mikroanalysen verdanken wir zum Teil der Mikroanalytischen Abteilung der CIBA 

AKTIENGESELLSCHAFT, Basel (Dr. W. PADOWETZ), zum Teil dem Mikrolabor des Instituts fur 
Organische Chemie (E. THOMMEN). 

SUMMARY 

In order to study the properties of aromatic sulfur as ligand atom and at the same 
time the similarity of the quinoline and the isothiazole ring, 3-phenylisothiazole-S- 
carboxylic acid was synthetisized in different ways, e.g. using the 3-phenylisothia- 
zole-also unknown up to date-as starting compound. 
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286. Die Cardenolide von Antiaris toxicaria LESCH~) 
Identifizierung von a Bogorosidn mit Convallosid 

sowie Isolierung und Partialsynthese von Gluco-periplorhamnosid z, 
Glykoside und Aglykone, 283. Mitteilung3) 

von R. Brandt, H. Kaufmann und T. Reichstein 

(7. X. 66) 

1. Problemstellung. - Der Milchsaft von Antiaris loxicaria LESCH (Moraceae) 
wurde besonders in Indonesien zur Herstellung eines sehr wirksamen Pfeilgiftes ver- 
wendet [3]. Er ist schon wiederholt chemisch untersucht worden [4] [5] und erwies 
sich als sehr reich an Cardenoliden. Hauptwirkstoffe sind die zwei Antiarine 1 und 2, 
l) Letzte Mitteilung uber Cardenolide von Antiaris toxicarza vgl. MUHLRADT u. Mitarbeiter [l]. 
2, Auszug aus Dissertation ROGER BRANDT, Basel 1966. 
8, 282. NIitteilung: ST. HOPFMANN et al. [Z]. 


