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Schwefel-Heterocyclen und Vorstufen. 541)
Isothiazolinthione=(5)

Von RorAND MAYER, Haxs-JUrReGeEN HARTMANN und JoacHiM JENTZSCH

Inhaltsiibersicht

s werden 15 bisher nicht beachriebene Ketimine (I) mit Schwefelkohlenstoff in Gegen-
wart von Schwefel als Dehydriermittel in Isothiazolinthione-(5) (IIT) iiberfithrt. Die in der
Regel mitentstehenden 1, 2-Dithiolthione-(3) (IV) bilden sich vorrangig bei héheren Tempe-
raturen. Die aus IIT leicht zugiinglichen S-Alkyl-isothiazoliumhalogenide V sind relativ
toxisch.

Mit wenigen Ausnahmen?) reagieren Ketimine (I) in polaren Solventien
mit Schwefelkohlenstoff bei Gegenwart eines Dehydriermittels exotherm zu
Isothiazolinthionen-(5) (II1)3).
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1) B0. Mitt.: R. MAYER u. J. WEHL, Angew. Chem. 77, 261 (1965). Die b1. Mitt. (R.
Maver u. H.-J. FrEY, Angew. Chem. 76, 861 (1964)), die 52. Mitt. (R. MAYER u. J. ORG1s,
Z. Chem. 4, 457 (1964) und die 53. Mitt. (H. HarTMaNN u. R. MaveRr, Z. Chem. 5, 151
(1965) sind nicht als solche gekennzeichnet.

2) H.-J. HarrMANN, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden 1964.

3) R. MAYER u. J. JENTZSCH, J. prak. Chem. [4] 28, 113 (1964).
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RYJR” = —(CH,),—; R = —CH,—CH,—C,H,
R//R” = —(CH,), R - —CH(CH,)— CyH,

RIR” = —(CH,),—;  R= —n-CH,

RY/R” — —(CH,),—; R — —CH(CH,)—C,H,—p—Cl
R//R” = —(CH,),—; R - —CH(CH,)—CH, p—Br
R/R” — —(CH,),—; R = —C,H,~COOC,H,

R/JR” = —(CH,),—; R — —CH,—CH,—OH

R//R” = —(CH,),—; R — —CH,CH,-0—CO—CH,
R//R” = —(CH,),—; R = Cyclohexyl

R’ = —C,H;; R” = CH;; R = Cyclohexyl
R = —CH,;R"=CH;; R= —CH,—CH,—OH
R’ = R” = CHy; R = Cyclohexyl
R = CH;; R” = CH;; R = Cyclohexyl
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Die Reaktion wird vorteilhaft in Dimethylformamid unter Verwendung
von elementarem Schwefel als Dehydriermittel ausgefithrt. Wie im Versuchs-
teil an 15 bisher nicht beschriebenen Beispielen gezeigt, sind die Ketimine I
leicht zugdnglich und werden in guten Ausbeuten. aus einem Keton und einem
primidren Amin entweder unter Auskreisen des Reaktionswassers (Me-
thode A) oder bei Raumtemperatur in Gegenwart von Atzkali (Methode B)
erhalten. Uber die Darstellung von I aus gem.-Dithiolen vgl. 1. ¢.4). Bei der
Verwendung von Schwefel als Dehydriermittel bilden sich neben IIT auch
1, 2-Dithiolthione-(3) (IV)3) in Analogie zur Trithion-Synthese %) aus Enami-
nen, Schwefelkohlenstoff und Schwefel. Die Reaktionsrichtung vom Zwi-
schenprodukt IT4) wird vor allem durch die Temperatur bestimmt : Zwischen
15 und 20° entstehen vorrangig, wenn auch nicht ausschliefilich, Isothiazo-
linthione-(5) (II1), bei etwa 50° vorrangig 1, 2-Dithiolthione-(3)(IV). Unterhalb
10° springt die Reaktion nur noch in wenigen Féllen an.

Isothiazolinthione-(5) (II) bilden mit Alkylhalogeniden in ausgezeich-
neten Ausbeuten stabile S-Alkyl-isothiazolinmhalogenide(V), die im allgemei-
nen etwas, in Einzelfillen sehr gut wasserloslich sind und beim Behandeln
mit Alkali das entsprechende Mercaptan abspalten. Im Versuchsteil sind
Salze des Typs V aufgefithrt. Bemerkenswert ist deren zum Teil erhebliche
Giftigkeit mit Werten der LDy, um 10 mg/kg Maus.

Die im allgemeinen sehr gut kristallisierenden blafigelben Isothiazolin-
thione-(5) (I1I)sind praktisch unlgslichin Wasser, wenig18slich in kaltem Atha-

4} R. MAYER u. J. JENTZSCH, J. prakt. Chem. [4] 23, 83 (1964).
5} J. Fapiaxn, K. GEwALp u. R. MavEer, Angew. Chem. 75, 90 (1963); R. MAYER,
P. Wrrrie, J. FaBiax u. R. HErrMULLER, Chem. Ber. 97, 654 (1964).
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nol, besser in Nitromethan oder Chloroform. In konzentrierten Sduren unzer-
setzt 16slich, erleiden sie in heiBen, wiflirigen Sduren oder bei lingerem Erhit-
zen eine Ringspaltung, bei der interessanterweise bruttoméBig aus 2 Mole-
kitlen ITT ein Molekiil des in Sauren bestindigen Trithions IV entsteht. Da-
neben werden CO,, H,S, primires Amin und das «-Hydroxyketon des dem
Ketimin T zugrunde liegenden Ketons gebildet®):

R’ —C—0H
o1rp B Waser py + H,S + 00, + 2R—NH,
R”"—C—0OH

Zur diinnschichtchromatographischen Trennung und Charakterisierung
der IIT und IV vgl. 1. e.7).

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Spektren wurden am Gerdt CF 4 der Fa. Optica
Milano unter Leitung von Herrn Dipl.-Chem. Fabian aufgenommen. Angaben in my (log &).

Ketimine 1

Methode A: 1 Mol priméres Amin, 1 Mol Keton und 50— 80 c¢m® Benzol oder (wenn eine
geringe Reaktionsfreudigkeit zu erwarten ist und die Siedepunkte der Ausgangsstoffe dies
zulassen) Toluol bzw. Xylol werden am Wasserabscheider erhitzt. Aufarbeitung durch
Vakuumdestillation unter Stickstoffatmosphire.

Methode B: Man 140t 1 Mol priméres Amin und 1 Mol Keton unter gelegentlichem
Schiitteln iiber 40—50 g Kalium- oder Natriumhydroxid stehen, bis sich eine wiBrige
Schicht gebildet hat. Das verbliebene Wasser wird azeotrop abgeschleppt und Iim Vakuum
fraktioniert.

Die Ketimine (I) sollten méglichst rasch verarbeitet oder lichtgeschiitzt unter Inertgas
{kein CO,!) aufbewahrt werden. Zur Darstellung von Ia vgl. 1. ¢.%), von I11 ¢.8).

f-(Didthylamino-dthoxy)-dthylimino-cyclohexan (Ib): Methode A: Nach
1 8tunde 75proz. Ausbeute. Farbloses Ol vom Sdp. ;, 149—151°; n}) 1,4758.

C 0N, (240,4) ber.: C69,95; H11,74; N 11,65;
gef.: € 69,62; H 11,99; N 12,12,

p-Chlordathylimino-cyclohexan (Ic): Methode A. Ausbeute 509, d. Th. Farbloses
Ol vom 8dp. ,, 62—65°, das sich beim Stehen gelb firbt.

Allylimino-eyelohexan (Id): Methode B. Ausbeute 549, d. Th. Farbloses, sich beim
Stehen rasch gelb firbendes Ol vom Sdp. ,, 88—90°; n}y 1,4857.

Benzylimino-cyclohexan (Te): Methode B. Ausbeute 639, d. Th. Farbloses O1, das
beim Stehen gelb wird. Sdp. 4, 172—174°.

f-Phenyl-athylimino-cyclohexan (If): Methode A. Nach 1 Stunde 70proz. Aus-
beute. Farbloses, sich beim Stehen verfirbendes Ol vom Sdp. ,, 172—174°.

%) Vgl. R. Irmiscn, Diplomarbeit, Technische Universitdt Dresden 1964.
"} R.MaYER, P. Rosmus u. J. FaB1aN, J. Chromatography [Amsterdam] 15, 153 (1964).
8) E. D. Beremany, E. ZiMxIn u. S. PincHAS, Recueil Trav. Chim. Pay-Bas 71, 168
{1952).
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«-Phenyl-dthylimino-cyclohexan (Ig): Nach Methode B in 42proz. Ausheute.
Farbloses O1 vom Sdp.,, 158 —161°.

n-Octylimino-cyelohexan (Ih): Methode B. Ausbeute 70proz. d. Th. Farblose
Fliissigkeit vom Sdp.s 159—161°; n 1,4705,

a-(p-Chlorphenyl)-dthylimino-cyclohexan (Ii): Nach Methode B in 70proz.
Ausbeute. BlaBgelbes 01 vom Sdp.,, 185—187°; ny 1,5467.

a-(p-Bromphenyl)-dthylimino-cyclohexan (Ij): Methode B. Ausbeute 409
d. Th. BlaBgelbes, viskoses Ol vom Sdp.,, 198—199°. n}) 1,6614.

p-Carbidthoxy-phenylimino-cyclohexan (Ik}: Zunédchst mit wasserfreiem Zink-
chlorid 20 Minuten bei 155°, dann nach Methode A. Ausbeute 719, d. Th. Gelbes, viskoses
Ol vom S8dp.,, 235—240°; n} 1,5742.

Cyclohexylimino-cycloheptan (In): Methode A. 82proz. Ausbeute nach 2 Stun-
den. Farblose Fliissigkeit, die beim Stehen gelb wird. Sdp.,, 145—147°; np*® 1,5008.

C Hys N (193,3)  ber.: N 7,24; gef.: N 7,65.

Cyclohexylimino-pentan {Io): Methode A. Nach 2 Stunden 53-proz. Ausbeute. .
Farbloses Ol. vom Sdp.,, 102—104°. n} 1,4645.

3-(f-Hydroxy-dthylimino)-pentan (Ip): Methode A. Hlproz. Ausbeute nach
2 Stunden. Sdp., 64—65°; np 1,4471,

2-Cyeclohexylimino-butan (Iq): Methode A. 77proz. Ausbeute nach 4 Stunden.
Sdp..s 79—80°; nf 1,4647. .

1-Cyclohexylimino-1-phenyl-propan (Ir): Methode A, unter Zusatz von p-To-
luolsulfochlorid. Nach 10 Stunden 36proz. Ausbeute. Farbloses Ol vom Sdp.;; 157—158°%;
n}y 1,5370.

Isothiazolin-thione-(5) (III)

Allgemeine Vorschrift: 0,56 Mol des Ketimins T werden in 60 cm?® Dimethylformamid ge-
1ost und unter Riihren bei Raumtemperatur mit 40 cm3 Schwefelkohlenstoff versetzt. Bei
etwa 20° gibt man dann portionsweise etwa 17 g Schwefel zu und riihrt bis zum Abklingen
der Reaktion. Danach gieft man das meist dunkelrote Gemisch unter Riihren in 300 cm?
konzentrierter Salzsiure ein, erwirmt kurz und schiittelt mit Toluol oder Benzol aus. Die
saure Phase wird mit reichlich Wasser verdiinnt oder in der Kilte (I) neutralisiert, wobei
sich die Isothiazolinthione-(5) IIT meist feinkristallin abscheiden.

N-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5) (IITa)3%): Aus Iain
50proz. Ausbeute nach 4 Stunden Schmp. 195—196° (Nitromethan). 7., (Athanol): 260
{3,70); 370 (4,25).

O H NS, (253,4) ber.: € 61,61; H 7,56; X 5,53; S 25,30;

gef.: C61,34; H 7,72; N 5,46; S 25,19,

N-Allyl-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5) (I11d): Aus Id in 27proz.

Ausbeute. Schmp. 105—106° (Methylcyclohexan).
Jmax (Athanol): 260 (3,79); 367 (4,21).
CoHsNS, (211,8) ber.: C 56,83; H 6,20; N 6,63; S 30,34;
gef.: C56,62; H 6,37; N 6,78; S 29,95.
N-Benzyl-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(8) (I1le): Aus Ie l4proz.
Ausbeute nach 1 Stunde. BlaBgeibe Kristalle vom Schmp. 170--172° (Athanol).
Amax (Athanol}: 261 (3,82); 368 (4,27).
C, H;;NS, (261,4) ber.: C64,33; H 5,79; 8 24,52;
gef.: C64,01; H5,97; S 24,08.
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N-(8-Phenyldathyl)-3,4-tetramethylenisothiazolinthion-(5) (II1f): Nach
9 Stunden aus 1f 20proz. Ausheute. Schmp. 187—188° (Athanol).

Apax (Athanol): 261 (3,77); 368 (4,25).

0, H,NS, (275,4) ber.: C65,41; H 6,22; S 23,28;
gef.: € 65,29; H 6,45; S 23,50.

N-(x-Phenylathyl)-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5) (IIlg): AusIg
in 22proz. Ausbeute. Hellgelbe Nadcln vom Schmp. 100—101° (Methylcyclohexan).

Apay (Athanol): 260 (3,78); 369 (4,31).

C,,H, NS, (275,4) ber.: C 65,41; H 6,22; S 23,28;
gef.: € 65,49; H 6,49; § 23,10.

N-(x-(p-Chlarphenyl)-dthyl)-3,4-tetramethylenisothiazolinthion-(5)
(I11i): Aus Iiin 20proz. Ausbeute. Schmp. 122--123 (Athanol).

Amax (Athanol): 218 sh (4,27); 260 (8,79); 370 (4,28).
CH,CINS, (809,9) ber.: 820,70; gef.: S 20,54

N-(x-(p-Bromphenyl)-&thyl)-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5)
(IIIj): Aus Ij in 11proz. Ausbeute. Schmp. 117—118° (Athanol).

v Jpax (Athanol): 221 sh (4,23); 260 (3,83); 370 (4,26).

0, H,BrNS, (354,3) ber.: C50,84; H 4,55; 818,10
gef.: C50,94; H 4,91; S 18,21,

N-(B-Hydroxyathyl)-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5) (II1l): Aus
T1, das im Gleichgewicht mit 2,2-Pentamethylen-1, 3-oxazolidin?®) steht, in 25proz. Aus-
bzute. Schmp. 166—166° (Nitromethan).

C,H,,ONS, (215,3) ber.: N 6,61; 8§ 29,78;
gef.: N 6,43; S 29,65.

N-{(8-Acethydroxydthyl)-3,4-tetramethylen-isothiazolinthion-(5)(IT1Im):
Aus dem verstehend beschriebenen 11X wie tblich mit Essigsiiureanhydrid. Ausbeute bei
0,5 molarem Ansatz: 539 d. Th. Schmp. 127—128° (Athanol).

Amax (Athanol): 261 (3,81); 368 (4,23).
C,H ;NO,S, (257,4) ber.: C51,33; H b5,88; N b,44; S 24,91;
gef.: C5H1,07; H 6,10; N 5,42; S 24,42,

N-Cyeclohexyl-3,4-pentamethylen-isothiazolinthion-(5) (IIIn): Aus In
wihrend 2 Stunden. Ausbeute 159, d. Th. Schmp. 168—172° (Athanol).

Amax (Athanol): 230 sh (3,73); 260 (3,83) 366 (4,24).
CyH, NS, (267,4)  ber.: C 62,87 H 7,92; N 524; S 23,97;
gef.: C62,74; H 7,95; N 5,31; S 23,94.

N-Cyclohexyl-3-4thyl-4-methyl-isothiagolinthion-(5) (IIIo): Aus Io in
10proz. Ausbeute. Schmp. 149—150° (Methylcyclohexan).

Jmax (Athanol): 229 sh (3,71); 260 (3,83); 368 (4,22).

CLH,NS, (241,4)  ber.: C59,70; H 7,93; N 5,80; S 26,57;
gef.: C59,61; H8,09; N 5,56; S 26,51
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N-Cyclohexyl-3-phenyl-4-methyl-isothiazolinthion-(5) (IIIr): Aus Ir
wihrend 8 Stunden. Ausbeute 329, d. Th. Gelbe Nadeln vom Schmp. 143 —144° (Methyl-

cyclohexan).
Amax (Athanol): 233 (3,74); 260 (3,94); 378 (4,21).

CoH NS, (289,4)  ber.: N 4,84; gof.: 4,63.

4,5-Tetramethylen-1, 2-dithiolthion-(3) (IV: R'/R” = —(CHa)4—)

a) Als Nebenprodukt bei der Darstellung von I1la, I11d—IIIg, IIIi und III1 in Aus-
beuten um 159, d. Th. :

b) Nach L ¢.3), doch bei 50°, Ausbeute 479, d. Th. Charakterisierung durch Vergleich
mit authent. Material.

4,5-Pentamethylen-1,2-dithiolthion-(3) (IV: R'/R" =—(CHz)s—)

Aus dem bei der Darstellung des Isothiazolinthions ITIn nach der Behandlung mit kon-
zentrierter Salzsiure verbleibenden Ol in 48proz. Ausbeute. Gelbe, glitzernde Blittchen mit
schwachem pilzihnlichen Geruch. Schmp. 99—100° (Athanol).

Charakterisierung durch Analyse, Spektren und Vergleich mit authent. Material.

4-Methyl-5-ithyl-1,2-dithiolthion-(3) (IV: R' = CsHs; R’ = CHj)

20 g des Ketimins Ip wurden in 40 cm® Dimethylformamid gelést und bei 45° unter
Rithren langsam mit einer Lésung von b g Schwefel in 23 em?® Schwefelkohlenstoff versetzt.
Nach 6stiindigem Riihren bei 50° goB man die dunkelrote Lisung in Wasser, behandelte das
sich absetzende rote (01 mit konzentrierter Salzsiure und nahm in Benzol auf. Ausheute 12 g
(429, d. Th.). Rotes Ol vom Sdp., 160—165°.

S-Alkyl-isothiazoliumjodide (V)
0,01 Mol des Isothiazolinthions 11T werden in 30 cm® Aceton suspendiert, mit 3 cm3 des
betreffenden Alkyljodids versetzt und bis zum Sieden erhitzt. Die blaBigelben, gut kristalli-

sierenden V fallen beim Erkalten aus und sind gegebenenfalls aus Athanol unter Zusatz von
etwas Ather umzukristallisieren. Ausheute 90—95%, d. Th.

2-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-[S-Methyl-isothiazolium]-jodid
(Va; Alkyl = CH;): Aus IIla mit Methyljodid. Schmp. 186—187°.

CysH NS, - CH,T  (395,4) ber.: J 82,10; N 8,54;
gef.: J31,87; N 3,63.

2-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-[S-Athyl-isothiazolium]-jodid (Va;
Alkyl = C,H;): Aus IIla mit Athyljodid. Schmp. 162—163°, Wasserloslichkeit (20°):
0,59%,.
CiaH NS, - C,HJ  (409,4) ber.: J 31,00; N 3,42; S 15,67;
gef.: J 30,64; N 3,36; S 15,35,
2-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-[S-Propylisothiazolium]-jodid (Va: Al-
kyl =n —Propyl): Aus IIla mit n-Propyljodid. Schmp. 109—110° {Aceton/Ather). L&s-
lichkeit in Wassger (20°): 19%,.
CiaHgNS; - C;H, T (423,4)  ber.: J 29,98; N 8,31; 8 15,14;
gef.: J29,64; N 3,29; § 14,95.
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2-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-[S-Tsopropyl-isothiazolium]-jodid (Va:
Alkyl = iso-Propyl): Aus IITa mit iso-Propyljodid. Schmp. 102 —103° (Aceton/Ather).
Léslichkeit in Wasser (20°): 19,

2-Cyclohexyl-3,4-tetramethylen-[S-Benzyl-isothiazolium]-chlorid (Va:
Alkyl = CH,C:H;, statt J© Chlorid): Aus I1Ia und Benzylchlorid. BlaBgelbe, kurze
Stibchen vom Schmp. 159 —160° (Aceton/Athanol 30:1). Leicht 1oslich in Wasser.

CsH NS, - CH;—CH,—C1 (380,0) ber.: CI9,33; N 3,68; S 16,88;
gef.: C19,44; N 3,67; S 16,90,

2-Allyl-3,4-tetramethylen-[S-Methylisothiazolium]-jodid (Vd: Alkyl =
CH,): Aus ITId mit Methyljodid. Dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 122—124° (Athanol).
Loslichkeit in Wasser (20°): 2,69,.
CpoH13NS, - CH,J  (353,3) ber.: J 35,92; N 3,97;
gef.: J 34,99; N 3,80.

2-Benzyl-3,4-tetramethylen-[S-Methyl-isothiazolium]-jodid (Ve: Alkyl
=—CH,): Aus IITe und Methyljodid. Schmp. 161—162° (Athanol). Loslichkeit in Wasser
(20°): 0,4%.

C H;:NS, - CHgJ (403,3) ber.: J 31,48; gef.: J 30,81.

2-(f-Phenyldathyl)-8,4-tetramethylen-[S-Methyl-iscthiazolium]-jodid
(Vi: Alkyl = CH,): Aus ITIf und Methyljodid. Schmp. 199 —200° (Athanol).

C,H,NS, - CHJ  (417,4) ber.: J 30,41; N 3,36;
gef.: J30,40; N 38,49

2-{x-Phenyliathyl})-3,4-tetramethylen-{S-Methyl-isothiazolium]-jodid
(Vg: Alkyl = CH;): Aus Ig und Methyljodid. Gelbe Kristalle vom Schmp. 131—132°
(Athanol). Loslichkeit in Wasser (20°): 0,19,.

2-[x-(p-Chlorphenyl)-dthyl}-3,4-tetramethylen-[S-Methyl-isothiazo-
lium]-jodid (Vi: Alkyl = CH,): Aus Ii und Methyljodid. Schmp. 154—155° (Athanol).
Laslichkeit in Wasser (20°): 0,1%,.

CHCINS, - CH;—J  {451,8) ber.: J 28,09; N 3,10;

gef.: J27,71; N 3,29.

2-[x-(p-Bromphenyl)-dthyl]-8,4-tetramethylen-[S-Methylisothiazo-
liwm]-jodid (Vj: Alkyl = CH;): Aus Ij und Methyljodid. Schmp. 152—153° (Athanol).
Loslichkeit in Wasser (20°): 0,19,.
C;HygBrNS, - CHyJ (496,3)  ber.: Br 16,10; J 25,68;
gef.: Br 15,68; J 26,10.

2-Cyclohexyl-3,4-pentamethylen-[S-Methyl-isothiazolium]-jodid (Vn:
Alkyl=CH,): Aus In und Methyljodid. Schmp.176—~178° (Athanol). Wasserloslichkeit
(20°): 0,1%,.
C H,, NS, - CH,J (409,4) ber.: N 3,42; S 15,66;
gef.: N 3,46: S 15,71,
2-Cyclohexyl-3-athyl-4-methyl-[S-Methyl-isothiazolium]-jodid (Vo: Al-
kyl = CH,): AusIo mit Methyljodid. Kurze Nadeln vom Schmp. 171 —172 ° (Athanol). Lis-
lichkeit in Wasser (20°); 29,.
C.H;gNS, - CHJ (383,4) ber.: N 3,98; S 16,72;
gef.: N 3,65; 816,91,
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2-Cyclohexyl-3-phenyl-4-methyl-[S-Methyl-isothiazolium]jodid (Vr:
Alkyl = CHy): Aus Ir und Methyljodid. BlaBgelbe Blattchen vom Schmp. 164—165°
{Athanol). Loslichkeit in Wasser (20°): 0,569,

O Ho NS, - CH,J  (431,4) ber.: J 29,42; N 3,25; § 14,86;
gef.: J29,31; N 3,26; S 14,50.

Dresden, Institut fitr Organische Chemie der Technischen Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 11, Februar 1965.



