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Cyclization of 3- Acylmethyithio-4-cyano-isothiazole-5-thiones
( Short Communication )

The title compounds 2 cyclize on mild conditions to the intermediate 7-
cyano-thiazolo{3,2-bJisothiazole-6-thiones 8 which are converted immediately
into the 1,2,4-trithiolane-3,5-diylidene-(thiazole-2-yl)-acetonitriles 4 accompa-
nied by extrusion of sulphur. The cyclization of the 4-cyano-5-methylthio-3-
phenacylthio-isothiazole (6) yields the 7-cyano-6-methylthio-thiazolo[3,2-b]
isothiazoliumsalt 7 which undergoes reductive ring opening by hydrazine
hydrate to yield methyl (4-phenyl-thiazolin-2-ylidene)-cyanodithioacetate (8).

(Keywords: 3-Alkylthio-2 H-isothiazole-6-thione-4-carbonitriles; 3,5-Dime-
thylene-1,2 4-trithiolanes; Thiazolo[ 3,2-b Jisothiazole-6-thione; Thiazolo[3,2-b]
isothiazoliumsalt )

Im 4-Cyan-isothiazol-3,5-dithiolat (1)1 ist die 3-Thiolatgruppe rela-
tiv reaktivZ und die Alkylierung mit Halogenketonen verliuft weit-
gehend selektiv unter Bildung der 3-Acylmethylthio-4-cyanisothiazol-
5-thione 23. 2 1aBit sich nicht einer basekatalysierten Thorpe-Cycl-
isierung unterwerfen, dazu ist, wie wir bereits gezeigt haben3, die
Alkylierung auch der 5-Thiolatgruppe, z.B. zur Verbindung 6, not-
wendig. Hs sollte sich aber im sauren zum polyfunktionellen
Thiazolo[3,2-bJisothiazol-6-thion 3 cyclisieren.

Die Verbindungen 2a,b reagieren bereits in Dimethylformamid
ohne Sdurezusatz und bei Raumtemperatur, die resultierenden Pro-
dukte sind jedoch die 1,2,4-Trithiolan-3,5-diyliden-(thiazol-2-yl)-aceto-
nitrile 4. Deren Entstehung erscheint nur plausibel, wenn man die
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gesuchten Thiazolo[3,2-bJisothiazol-6-thione 3 als kurzlebige Zwischen-
produkte annimmt. Die dhnliche Abspaltung von Schwefel ist kiirzlich
auch beim monocyclischen Isothiazol-5-thion gefunden worden, jedoch
entsteht dort ein Dithietansystem?.

Man kann annehmen, dafl auch aus den Verbindungen 3 nach
Ring6ffnung und Schwefelaustritt das entsprechende Thioketen ge-
bildet wird, das aber nicht zu einem Dithietan dimerisiert, sondern mit
weiterem 3 (oder mit dem bei der Ringdffnung primér daraus ge-
bildeten Spezie) zum Trithiolan 4 reagiert.

Bei der Reaktion 2 —»4 mufl von den Rohprodukten ausgegangen werden,
da sich 2 in der Wirme auch in anderen Losungsmitteln als DMF schon
teilweise umsetzt. Als Verunreinigung in 2 kann hauptsichlich das 5-Amino-
1,2-dithiol-3-thion auftreten, das sich beim Ansduern in bekannter Weise! aus
nicht umgesetztem 1 bildet aber dann in DM F besser 1oslich ist als 4 und so in
letzterem nicht merklich in Erscheinung tritt.
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Die Struktur 4 wird durch die Elementaranalysen sowie durch das
1H-NMR- und Massenspektrum von 4b gestiitzt. Aulerdem wird bei
der Einwirkung von Aminen auf 4 Schwefel freigesetzt, wie dies von
analogen Trithiolanen bekannt ist5. So liefert die Reaktion von 4 a mit
Morpholin das 4-Phenyl-thiazolin-2-yliden-cyanthioessigsduremorpholid 5.

Die Frage, ob protoniertes 3 stabil ist, bleibt offen, da auch bei der
Behandlung von 2a mit Perchlorsiure/Acetanhydrid die Bildung von 4 a nicht
vollig unterdrickt werden konnte.
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6 cyclisiert in Gegenwart von Perchlorsiure zum stabilen 7-Cyan-6-
methylthio-thiazolo[3,2-bJisothiazoliumperchlorat (7).

Die Einwirkung von wafrigen Basen fiihrt wieder zur Offnung des
Thiazolringes unter Riickbildung von 6 (oder weiter zu dessen oben
erwahnter Thorpe-Cyclisierung3). Hydrazinhydrat substituiert nicht,
wie gewiinscht, die Methylthiogruppe, sondern reduziert 7 unter Off-
nung des Isothiazolringes und es entsteht der 4-Phenylthiazolin-2-
yliden-cyandithioessigsidureester 8. Dessen Struktur wurde durch unab-
héngige Synthese bewiesen : Das methylenaktive 4-Phenyl-thiazol-2-yl-
acetonitril (9)6 wird mit Schwefelkohlenstoff zum entsprechenden
Endithiolat umgesetzt, dessen Monomethylierung ebenfalls zur Ver-
bindung 9 fihrt.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch bestimmt. 'H-NMR-
Spektren wurden mit T7MS als Standard aufgenommen (Gerit WH 90 der Fa.
Bruker). Zur Aufnahme der IR- und UV-Spektren dienten die Geréte Specord
75 und UV-VIS-Specord der Fa. Carl Zeiss Jena. Alle den angegebenen
Summenformeln entsprechenden C,H,N,S-Werte wurden bei den entsprechen-
den Analysen bestétigt.

4-Cyan-3-phenacylthio-2 H-isothiazol-5-thion 2a ( Rohprodukt)

Zu einer Losung von 5,8¢g (20mmol) 1 (Dinatriumsalz-tetrahydratl) in
40—50 ml Methanol tropft man unter Rithren langsam 4,2 g (21 mmol) in wenig
Methanol geldstes Phenacylbromid (oder 3,25 g Phenacylchlorid) zu. Nach 2h
wird in 150 ml Wasser eingeriihrt und 30 min stehengelassen. Danach wird
filtriert und unter Kithlung und Rithren mit 2N HCl langsam schwach sauer
gemacht. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Ausb. 4,4¢g (75%). Schmp. 134—142°C. IR (KBr): NH3400br.,
CN2 200 CO1680cm1. 012H8N2083 (292,4)
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3- Acetonylthio-4-cyan-2 H-isothiazol-5-thion 2b ( Rohprodukt)

5.8g (20mmol) 1 werden mit 1,95g (21 mmol) Chloraceton wie fiir 3a
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 3,4 g (74%,). Eine Probe wird in
verd., waBrigem NH; geldst, nach dem Filtrieren mit wenig verd. HCl wieder
ausgefillt und nach dem Absaugen mit Wasser und Methanol gewaschen.
Schimp. 139—142°C. IR (KBr): NH 3400, CN 2 195, CO 1700 cm~*. C;H;N,08;
(230,3).

1,2 4-Trithiolan-3,5-diyliden- (4-phenyl-thiazol-2-yl ) -acetonitril 4a

2,92 (10 mmol)y rohes 2a werden in 10 mi trockenem Dimethylformamid
30 min bei 50—60°C geriihrt. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und mit
Methanol gewaschen. Zur Entfernung des Schwefels wird das Produkt in CS,
digeriert, abgesaugt und mit CS, gewaschen. Ausb. 2g (76%), Schmp.
265—267°C (Z) (DMF), Amax (loge): 2935 (4,05), 3148 (3,87), 405 (4,46). IR
(KBr): C=N 2200, C=C 1640 cm-1. Cp J;3N,S; (516,7).

1,2,4-Trithiolan-3,5 -diyliden- (4-methyl-thiazol-2-yl ) -acetonitril 4b

2,3g (10 mmol) rohes 2b wird in 10 ml absol. Dimethylformamid 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird abgesaugt und mit wenig Methanol
gewaschen. (Durch Verdiinnen der Mutterlauge kann noch etwas weniger reines
Rohprodukt gewonnen werden.) Der anhaftende Schwefel wird wie bei 4 a mit
CS, entfernt. Ausb. 1,6 (80%), Schmp. ab 215° Z. bis 360 °C nicht geschmolzen.

TH-NMR (CF;C0,D/CD;C0O,D): 2,54 ppm (s, 6 H, CHjy), 7,26 (s, 2H, ArH).

C1aHgN,S;5 (392,4); Gef. Molmasse: elektronenanlagerungsspektrographisch
392.

4-Phenyl-4-thiazolin-2-yliden-cyanthioessigsiuremorpholid 5

2,6g (5mmol) 4a erhitzt man in einem Gemisch von 52ml (0,06 mol)
Morpholin und 12ml Propanol bis zur Lisung etwa 10min unter gelindem
RickfluBl. Nach dem Erkalten wird mit 35 ml Wasser verdiinnt, nach 20 min
filtriert und das klare Filtrat mit verd. HCl schwach sauer gemacht. Der
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und zur Entfernung des
Schwefels trocken mit CS, digeriert. Ausb. 1,95g (60%), Schmp. 143—145°C
(Propanol). IR (KBr) NH 3450, CN 2190 cm~1. 1H-NMR (DM SO-d): 3,6—3,7
(m, 4H, CHy), 3,85—3,95 (m, 4H, CHy), 7,3 (s, 1H, H5), 7,45—7,24 (m, 5H,
CeHs).

Ci6Hi5N308, (329,3); Gef. Molmasse : massenspektrometrisch 329, elektro-
nenanlagerungsspektrographisch 328 (M-1).

7-Cyan-6-methylthio-3-phenyl-thiazolof 3,2-b Jisothiazoliumperchlorat 7

Zu einer Suspension von 6,1g (20 mmol) feingepulvertem 63 in 15—20 ml
Acetanhydrid tropft man unter Riihren vorsichtig und zundchst die Er-
wirmung abwartend, soviel 70%; Perchlorsiure zu (3—5 ml), bis sich eine heife,
klare Losung gebildet hat. 7 fillt allméhlich aus und wird nach einigem Stehen
und vorheriger Kiihlung abgesaugt. Man wischt nacheinander mit wenig
Eisessig und absol. Ethanol. Ausb. 6¢ (77%), Schmp. 156—158°C. IR (KBr):
CH 3120, ON 2235, C102 1090 crn~1. UV (HCIO,) Aoy (10g<): 249 (4,38), 267s
(3,99), 3,56 (4,19). tH-NMR (CF;CO,D): 2,74, 2,77 ppm (s, 3H, CH;), 74—7,6
(m, 5H, CgHy), 8,41 (s, 1 H, H2). C;3HyCIN,0,S; (388,8).
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4- Phenyl-At-thiazolin-2-yliden-cyandithioessigsduremethylester 8

a) 3,9g (10 mmol) 7 werden zusammen mit 2,5 ml 80% Hydrazinhydrat in
15 m] Dimethylformamid 5min lang zum gelinden Sieden erhitzt. Man 148t
anschlieend 1h stehen, rithrt in das 2—3fache Volumen Wasser ein und fallt
mit Eisessig das Produkt aus. Es wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen.
Ausb. 1,6g (55%), Schmp. 204—206°C (Dioxan). Das Produkt kann u. U.
geringfugig mit Shwefel verunreinigt sein.

b) Eine Losung von 0,46 g Natrium in 15 ml absol. Ethanol versetzt man
unter Rithren nacheinander mit 2 g (10 mmol) 96 und 0,76 g (10 mmol) Schwefel-
kohlenstoff. Nach 30 min tropft man 1,42 g (10 mmol) Methyljodid zu und rithrt
weitere 30 min. Anschliefend wird in Wasser eingerithrt, mit 3—4 Tropfen
Eisessig versetzt und abgesaugt. Schmp. 201—204°C (Dioxan). Der Misch-
schmelzpunkt mit dem nach a) hergestellten Produkt zeigt keine Depression,
die IR-Spektren sind identisch. IR (KBr): NH 3410, CH 3110, CN 2195¢cm1.
Ci5H oNoS;5 (290,2); Gef. Molmasse: massenspektrometrisch 290, 289 (M-1).
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