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Zwammseafammng Das Dinatriumsalz 2 reagiert mit Wasserstoffperoxid zum 1,2,4- Trithiolan 3, wihrend
dic Einwirkung von Chlorameisensiuremethylester zu cinem 1.3-Dithicthan 4 fihrt. Wird 3 mit
verdiinnter NaOH behandelt, so ist ncben 4 das Isothiazol 7 erhiltlich, Chlorierung von 2 ergibt ¢in
Isothiazol 8. S-Aminierung von 2 oder 9 und folgende Cyclisierung liefert dagegen die Isothiazole 10 bzw.
12, 3-Mercaploacrylnitril 14 reagiert mit Chinonen zu kondensierten Oxathiolen 16 oder 17,

Abstract—Disodium sait 2 reacts with hydrogen peroxide to give 1.2 4&-trithiolane 3, whereas treatment
with methy! chioroformate yiclds 1,3-dithietane 4. Adding diluted NaOH 1o 3 leads to a8 mixture of an
isothiazole 7 and 4. By chlonnation of 2 isothiazole 8 is available. S-amination of 2 or 9 and following
cyclization gives the isothiazoles 10 and 12, respectively. 3-Mercapto-acrylonitrile 14 reacts with quinones

Q040 402034 3300« OO
Pergamon Press Lud

to condensed oxathioles 16 or 17.

Das von uns schon haufig als Prototyp fir Um-
sctzungen CH-acider Verbindungen mit Hetero-
kumulenen verwendete Benzoylacetonitril 1 liefert bei
der Einwirkung von Schwefelkohlenstoff im System
Dimethylsulfoxid/Natriumhydrid das geminale Di-
thiolat 2, welches normalerweise nicht isoliert wird.'
Arbeitet man jedoch in Tetrahydrofuran, so ist 2 als
Feststoff in befriedigender Ausbeute zuginglich und
dann ohne zusdtzliche Reinigung fir weitere Syn-
thesen verwendbar.

Eine wassrige Losung des Alkalisalzes 2 lasst sich
leicht mit Wasserstoffiperoxid zum 1,2,4-Trithiolan 3
oxidieren. Andererseits fihrt die Einwirkung von
Chlorameisensaure-methylester zu einem 1,3-Dithi-
etan 4. Der Reaktionsverlauf steht in Ubereinstim-
mung mit &hnlichen Ergebnissen von Gompper und
Topfl? sowie von Peseke.’

Wird 3 mit verdiinter Natronlauge behandelt und
anschliessend e¢in Alkylicrungsmittel hinzugefiigt, so
ist das Isothiazol T erhaltlich. Dabei kommt es zu
einer Spaltung der Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen,
wobei aus 3 die zwei Bruchstiicke 5 und 6 entstehen.
Wihrend S unter Fixierung des dusseren S-Atoms am
Cyankohlenstofl, gefolgt von einem Aufbrechen der
S$-S-Bindung mit anschliessender Recyclisierung zum
Isothiazol 7 reagiert {vgl. Lit*), stabilisiert sich das

.intermediar gehildete Thioketen 6 unter Dimerisierung

zum 1.3-Dithietan 4, Es wird in nur geringer Aus-
beute erhalten.

Chiorierung des Dithiolates 2 in Tetra-
chlorkohlenstoff ergibt cbenfails ein Isothiazol 8.
Dabei erfolgt eine intramolekulare Sulfenylchlorid-
Addition an die nucleophile C = N-Dreifachbindung
unter Ringschluss.
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Elektrophile Aminierungen des Dithiolats 2 bzw.
des Mononatriumsalzes 9 mit Hydroxylamm«O-
sulfonsiure oder Chloramin sollten ecinen ver-
haltnismassig cinfachen Zugang zu Isothiazolen er-
moglichen. Hartke® sowie Gewald® konnten mit
dicser Methode aus substituierten f-Mercapto-
nitrilen 3-Amino-isothiazole und aus 3-Cyan-pyridin-
2-thionen 3-Amino-isothiazolo{5,4-blpyridine her-
stellen.
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Die Umsetzung von 2 mit Hydroxylamin-O-
sulfonsdure in Gegenwart von Natriumalkoholat
fithrt bei etwas erhohter Temperatur unter doppelter
S-Aminierung sowic anschliessender Cyclisierung zur
Bildung  des 3-Amino-4-benzoyl-5-aminothio-
isothiazols (10).

Andererseits liefert das intermedidr gebildete
Mononatriumsalz 9 mit  Hydroxylamin-O-
sulfonsdure in schwach basischem Medium iiber das
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Schwefclheterocyclen durch Dithiocarboxylierung von Benzoylacetonitril
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nicht isolierbare Zwischenprodukt 11 ein Isothiazol
12. Arbeitet man im neutralen oder schwach sauren
Bereich, so erhalt man ausschliesslich das Disulfid
13.—Chloramin reagiert in 3-Sproz. Natronlauge bei
0 mit 9 cbenfalls unter Bildung von 13.

2- Benzoyl - 3 - mercapto - 3 - methyithio - acrylnitril
(14)-durch  Monomethylierung von 2 und
darauffolgendem Ansduern leicht zuginglich'-lasst
sich auch mit Chinonen umsetzen, die Thiole be-
kanntlich leicht addieren.’

Bei der Reaktion von 14 mit p-Benzochinon in
Dimethylformamid/Wasser bei 0° gelang es, zunachst
das Hydrochinon 1§ zu isolieren. Nach mehr-
stindigem Erhitzen der ethanolischen Losung 18
konnte durch intramolekularen Ringschluss unter
Methylmercaptaneliminierung das  2-substituierte
5-Hydroxy-1,3-benzoxathiol 16 erhalten  wer-
den.- 1,4-Naphthochinon ergibt dagegen unter den

Bedingungen, die zur Bildung von 15 gefihrt haben,
sofort das entsprechende S-Hydroxy-napth{2,1-d}
1,3-oxathiol 17.

EXPERIMENTELLES

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroheiztisch
nach Boetius bestimmt und sind unkorrigiert. Die IR-
Spektren wurden mit dem Spektraiphotometer UR 20 des
VEB Carl Zeiss Jena angefertigt. Die Aufnahme der
'H-NMR-Spektren erfolgte mit einem Gerit HA-100 der
Firma Varian. Die chemischen Verschicbungen bezichen
sich auf Tetramethylsilan als inneren Standard. Dic Mas-
senspektren wurden mit dem Massenspekirometer Varnian
MAT 40 erhalten.

Dinatrivm-1-benzoyl-1-cyan -ethen-2,2-dithiolat (2).

Zu einer Suspension von 4.8 g (0.2 mol) Natriumhydrid
in 300 m! absol. Tetrahydrofuran werden 14.5g (0.1 mol)
Benzoylacetonitn! in 50 m! Tetrahydrofuran bei 0° unter
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schnellem Rihren zugetropft. Man arbeitet unter ciner
Inertgasatmosphire. Nach 30 min figt man 7.6 g (0.1 mol}
Schwefclkohlenstoff in 20mi Tetrahydrofuran hinzu. Es
wird bei Eiskihiung weitere 2 h gerihrt und dann 12 h bei
Raumtemp. Das Tetrahydrofuran entfernt man im Vak.
und saugt das Dinatriumsalz ab. Ausb. 807, d. Th. Es ist
ohne weitere Reinigung fir die folgenden Synthesen
verwendbar.

3.5-Bis(henzovi-cyan-methylen 1,2 &-trithiolan(3)

5.30 g (0.02 mol) 2 werden in 45 ml Wasser gelost. Unter
Rahren und massiger Kihiung wird mit 25ml 4%, iger
H,0,-Lasung versetnt. Zur Vervollstindigung der Reaktion
rithrt man noch cinige Zeit bei Raumtemp. Dann wird in
300m! Eiswasser gegeben, leicht angesduert und das
Wasser von den ausgefallenen geiben Kristalie abgesaugt.
Schmp. 240 242" (Ethanol). Ausb. 75%,—CypHN,O;S,
{406.5) Ber.: C, 59.09; H. 2.48: N, 6.89. Gef. C, 59.38: H, 2.47;
N, 682, IR {Nuyol): 2220cm-' (CN), i600cm~!
(COY). MS: mie =406 (M*).

2,4 Bis(henzoyl-cyan-methylen)-1,3-dithietan (4)

2,65 g (0.0] mol) 2 werden in 10 ml Methanol und 10 m}
Wasser gelost und 0.02 mol Chlorkohlensauremethylester
hinzugefGgt. Man lasst 12 h stchen, filtriert ab und wilscht
nachcinander mit Methanol und Wasser. Die gelb-braunen
Knstalle werden umkristallisiert. Schmp. 202-204° (Ace-
tonitril). Aush. $7%;.—CxH ;N,GO,S, (374.4) Ber.: C, 64.16;
H, 2.69; N, 7.48. Gef.: C, 63.81; H, 2.72; N, 7.23%,—IR
{Nujol}:  221Scm ' (CN), 1720em ' (CO).—MS:
mee ~ 374 (M*).

4-Bensoyl-S-hydroxy-3-methylthio-isothiazol (T)

2.03 g {(Smmol} des 1,2,4 Trithiolans 3 werden in 25mi
2.5 n NaOH-Losung unter Rihren geiost. Nach 15 min
gibt man 1.26 g (1 mmol) Dimethylsulfat hinzu und rihrt
1 h bei Raumtemnp. Man lasst Gber Nacht stchen, saugt das
Lasungsmittel vom ausgefalienen Niederschlag ab, der als
4 identifiziert wird, und extrahiert das Filtrat zweimal mit
jc S0 mi Chioroform. Die eingeengten Extrakic werden mit
250 ml Wasser verdiinnt und mit verdunnter Salzsiure
versetst. Schmp. 192-194° {Aceton). Ausb,
422, —C, H,NOSS, (251.3) Ber. C, 52.57; H, 3.61; N, 5.57.
Gel: C, 52.52; H, 3.77; N, 5.54°%,.- IR (Nujol): 1635¢cm ™!
(CO). MS: mie = 251 (M *).- 'TH-NMR (CDCl): & = 2.47
(s, SCH,), 7.5ppm (m, SH, aromat.).

4-Benzoyi-3,5-dichlor -isothiazol (8)

265g (00lmol) 2 werden in  70ml absol
Tetrachlorkohlenstoff gelost. Es wird unter Rickfluss zum
Sieden erhitzt und | h Chior eingeleitet. Die Losung farbt sich
geiblich. Nach Beendigung der Gaszufuhr wird abgekihit
und dic Reaktionsmischung abgesaugt. Man engt das Filtrat
cin und bringt das resultierende Ol durch Zugabe von
Petrolether zur Knistallisation, Schmp. 180-183" (Methanol).
Ausb. 24°,. ~C  H,CI,NOS (258.1) Ber.: C, 46.53, H, 1.95,
N, 543 Gef: C, 46.31; H, 189, N, 5955, IR (Nujol):
1640 cm ! (CO).

3-4mino-4-benzoyl-S-aminothio -isothiazol (10)

2.65g (0.0} mol) 2 werden in 25ml Ethanol gelost. Es
werden  5mi cthanolische  Natriumcthylatlosung  hin-
zugegeben und dann 3 g Hydroxylamin-O-sulfonsdure (in
65 mi Wasser gelost) rugetropfl. Man erwdrmt | hauf 50° und
rihrt noch 8 h bei Raumtemp. Die ausgefallenen Kristalle
werden nach Absaugen der Flissigkeit mit Ethanol (fcwa-
schen, das Filtrat cingeengt und das resulticrende O mit
Aceton zur K nistallisation gebracht. Schmp. 273-276° (Ace-
ton). Ausb. 15°,.- C,,H,N,08, (251.3) Ber.: C, 47.79; H,
361 N, 16.12. Gef: C, 47.83; H, 314 N, 1615°,—IR
{Nujol}: 1700 cm ™ ' (CO}, 3050 cm ' (NH,). MS: m/e = 25§
(M*),

4 Cyan-S-methyithio-3-phenyi-isethinzol (12)
2.65g (0.01 mol) 2 werden in 25 ml Ethanol gelést und
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unter Rihren 1.26 g (0.01 mol) Dimethylsulfat hinzugegeben.
Nach lh werden 1.13g (0.0l mol) Hydroxylamin-O-
sulfonsdure in 20 ml Wasser (neutralisiert mit K,CO,) wih-
rend 20 min zugetropft. Man rihrt weitere 2 h, verdiinnt mig
300 mi Eiswasser und saugt die ausgefallenen Krnistalle ab.
Schmp. 101-102° (Mecthanol). Ausb, 75%.—C H,NS,
(232.3) Ber.: €, 56.87; H, 3.47; N, 12.06. Gef.: C, 5694, H,
3.27; N, 11.83%.—IR (Nujol): 2220 cm ~' (CN).

Bis(2-benzoyl-3-methyithio-acrylnitril y-disulfid 13

Methode A. 2.65 g (0.0} mol) des Di-Na-Salzes 2 werden
in 20ml Ethanol geldst. Dann werden 1.26g {0.01 mol)
Dimethylsulfat hinzugegeben. Man lisst | h rihren und
tropft dann 3.39 g (0.03 mo}) Hydroxylamin-O-sulfonsdure,
in 50 mi Wasser gelost, hinzu. Es wird 2 h nachgenihrt und
in 300 m! Eiswasser gegossen. Die ausgefaliene braune Masse
wird nach Absaugen der Flissigheit erhalten. Schmp.
220-222°(Methanol). Ausb, 63% —C,H N,O.S, (468.6)
Ber.: C, 56.38; H, 3.44; N, 5.98. Gef: C, 5651, H, 378 N,
6.27°,—IR (Nujol): 221Scm~" (CN), 1600, 1714cm-!
(CO).

Methode 8. 2.65 g {0.01 mol) des Di-Na-Salzes 2 werden in
S0ml 3-Sproz. Natronlauge gelost. Dann werden 1.26g
{0.01 mol) Dimethylsulfat hinzugegeben. Man rithnt th,
kihlt auf 0° ab und ldsst cine frisch bereitete Losung von
0.02 mol Chloramin rutropfen. Es wird 2 h nachgerihrt, in
300 mi Eiswasser gegossen und abgesaugt. Ausb. 45%,.

2- Benzoyl-3-(2.5-dikydroxyphenylthio)-3-methyithio -acryl -
nitril 18

2.35g (0.01mol) 2-Benzoyl-3-mercapio-3-methyithio-
acrylnitril 14 werden in einer Mischung von 45 mi Dimeth-
ylformamid und 25 m! Wasser geldst und 1.08 g (0.01 mol}
p-Benzochinon in 15 mi Dimethylformamid bei O° zuge-
tropft. Nach 4 i Rahren bei O° lasst man Gber Nacht stehen.
Danach wird in 300mi Eiswasser cingetrugen und der
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Schmp. 191-192° (Ac-
cton). Ausb. 82, —C,H,,NO,S, (343.4) Ber.: C, 59.46; H,
382N, 4.08. Gef: C, 59.57. H, 3.82; N, 4.04% IR (Nujol):
1688em ' (CO) 2230cm ' (CN)-—MS: mie = 343
(M*).—"H-NMR (CDCl,): § = 2.38 ppm (s, SCH)).

2-{Benzayi-cyan-methyleny S-hydroxy -1,3-benzoxathiol 16

1.03 g (3mmol) 18 werden in 30ml Ethanol 5h unter
Rockfluss gekocht. Die beim Abkihlen ausfallenden
Kristalic werden abgesaugt. Schmp. 231-233° {Ethanol}).
Ausb, 76%.—, H,NO,S (295.3) Ber.: C, 65.07, H, 3.0, N,
4.74. Gef.. C, 6527, H, 378 N, 4.56%.- IR (Nujol)
2235cm ™ H{CON), 1640 cm =1 (COL—MS: mie = 295 (M *).

S-Hydroxy -2-(benzoyl -cyan -methylen)-naphth{2, 1 -d}-1,3-
oxathiol 17

1.18 g (S mmol) 14 werden in ciner Mischung von 25 ml
Dimethylformamid und 12 m| Wasser gelost. Unter Rithren
werden 0.79 g (5 mmol) 1.4-Naphthochinon (in 15ml Di-
methylformamid gelost) zugegeben. Man halt die Tem-
peratur bei 0°C, lasst 12 h stehen und trigt dann in Eiswasser
ein. Der ausgefallene Niederschlag wird nach Absaugen der
Flassigkeit crhalten. Schmp. 182-184" (Methanol). Ausb.
45%. CoH,,NO,S (345.4) Ber.: C, 69.55; H, 3.21; N, 4.06.
Gef.: C, 69.21; H, 3.05; N, 3.90°,. IR (KBr): 3160cm |
(OH), 2200 cm  "{CN), 1610cm ' {CO).
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