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Ein neuer und einfacher Weg zu Isothiazolo[ 5,4-b|py-
ridinen

Carfo SkdvrscH, Eberhard BREITMAIER

Institut fir Organiscie Chemie und Biochemie der Universitat
Bonn, Gerhard-Domagk-StraBie 1, D-5300 Bonn

Isothiazole (1,2-Thiazole) gewinnen zunehmend an priipara-
tiver und pharmakologischer Bedeutung. R. B. Woodward
nutzte fiir seine Colchicin-Synthese! die Mdoglichkeit der
Schwefel-Extrusion durch Katalytische Hydrierung unter
Einsatz des Isothiazol-Ringes als Templat. Von halbsyntheti-
schen Penicillin-Abkommlingen, die den Isothiazol-Ring ent-
halten, wird berichtet, daB sie penicillase-bestindig sind?'*.
Isothiazolopyrimidine zeigen verschiedene pharmakologi-
sche Wirkungen* ", Ein Derivat wirkt z.B. cytostatisch®.

Zur Synthese von Isothiazolo[54-b]pyridinen sind zwei
brauchbare Verfahren bekannt. Die Stammverbindung ent-
steht durch Additicn von Ammoniak an 3-Formyl-2-thio-
cyanatopyridin®. Substituierte Derivate sind durch Umset-
zung von 3-Cyano-2-mercaptopyridinen mit Chloramin zu-
giinglich'® ! Wiihyend diese beiden Ringschliisse den Pyri-
din-Ring vorgeben, wurde ein der Skraup’schen Chinolin-
Synthese analoger Ringschlufl von 5-Amino-3-methyliso-
thiazol mit Acrolein zu 5-Methylisothiazolo[ 5.4-b ]pyridin
unter Hinweis auf schlechte Ausbeuten erwiihnt'2

Wie wir jetzt fanden, erhdlt man Isothiazolo[S,4-b]pyridine
(8) bei vorgegebenera Isothiazol-Ring durch Cyclokondensa-
tion von 5-Amino-3-methyl-1,2-thiazol-Hydrochlorid (1)*?
mit 2-Alkyl-3-ethoxyacroleinen'* (2) in Ethanol. Der Ring-
schiuB} verliuft unter Aminolyse des Ethoxyacroleins 2
zum Enaminaldehyd 3, der unter elektrophiler Substitution
des 1.2-Thiazol-Rir ges und nachfolgendem Wasseraustritt
das Isothiazolo[5,4-b]pyridin (5) bildet. Denkbar wiire der
RingschluB auch iiber das Imino-Tautomere 4 unter nucleo-
philer Addition der Methylen-Gruppe am Formyl-C-atom
und nachfolgender Wasserabspaltung. Der Enaminaldehyd
3 (R=CH,;) liBt sich isolicren, wenn man das freic Amin
1 in Ethanol/p-Tolu olsulfonsiiure mit 3-Ethoxy-2-methylac-
rolein (2, R=CHj;) umsetzt. In Butanol/Schwefelsdure geht
der Aldehyd 3 intramolekulare Cyclokondensation zum 1so-
thiazolo[5,4-bJpyridin 5 ein, wenn auch nur mit miBiger

Ausbeute.
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Tabelle 1. Hergestellte Isothiazolo[5,4-b]pyridine (5)
5 R Ausbeute? Kp bzw. F Summenformel® MS. (M*)
%] (molare Masse) mfe
a H 46 F.: 83 C-HeN,S (150.18) 150 (100 %)
b CH, 55 F.  65° CsgHgN,S (164.21) 164 (100 %%
c C,Hs 59 Kp: 95°/0.01 torr CoH, oN,S (178.23) 178 (62 %)
d n-C3H- 51 Kp: 104°/0.01 torr C10H12N2S (192.17) 192 (32 %)
e i-C3H, 62 F. 54 CioH2N,S (192.17) 192 (43 %)
f n-C4Hy S5 206 (70 %)

Kp: 115°/001 torr €y H,aN,S (206.29)

2 Ausbeute an sublimiertem oder destilliertem, analysenreinen Produkt.
b Die Mikroanalysen stimmten zufriedenstellend mit den berechneten Werten iiberein: C, £0.33; H,
+0.28; N, £0.25.

Tabelle 2. 'H-N.M.R.-spektrometrische Daten® der Verbindungen §

in

5 4H 5-H 6-H a-H  bH cH d-H e-H
a 8.2 7.35 8.75 2,65
(d,d,825und 1.5) (d,d,8.25und 4.5) (d,d, 4.5 und 1.5) (s)
b 7.95 8.6 265 25
(d, 2.5) (d, 2.5) (s) (s)
¢ 7.95 8.6 265 28 1.35
d, 2.5) d, 2.5) (s) Q.75 (t. 7.5)
d 7.95 8.6 265 275 1.7 095
(d, 2.5) (d, 2.5) (s) {t, 7.5) (sext, 7.5) (t. 7.5)
e 8.0 8.65 265 31 1.35
d, 2.5) i, 2.5) s) {h, 7.5) (d, 7.5)
f 7.95 8.6 265 275 1.55 1.0

(d, 2.5) (d, 2.5) (s) (t. 7.5) (m)

2 In CDCl; gegen TMS, 30°, 90 MHz: 6 [ppm]. in Klammern () Multiplizititen und Kopplungskonstanten J [Hz].

Tabelle 3. !*C-N.M.R.-spektrometrische Daten* der Verbindungen 5

5 C3 C-3a C-4 C-5 C-6 C-Ta C-a C-b C-c C-d
a 16190  127.55  131.60 119.40 150.20 173.00 17.80
(s) (s) (d, 165.6)  (d, 166.2)  (d, 180.5)  (s) (@
b 16120 12755  130.80 129.00 151.40 170.05 17.70 18.30
(s (s) (d, 164.5)  (s) (d. 180.7)  (s) ()] Q)
¢ 16140 12775 12975 135.35 151.10 170.45 17.75 26.00 15.60
(s) (s) (d, 160.6)  (s) d. 177.6)  (s) q) (t) @
d 16130 12770 130.30 133.75 151.25 170.50 17.70 34.80 24.55 13.60
(s) (s) (d, 164.5)  (s) (d, 180.7)  (s) (q) ) (t) (@
e 16165 12780 12830 140.10 150.50 170.65 17.80 31.70 2395
©) (s) d,162.1) () d,177.5)  @s) (q) (d) (@)
f 16140 12780 13035 134.10 151.40 170.50 17.80 33.70 32.60 2225
., 161.4) " (s)

{s) (s) (d, 177.8)  (s) (q) U] ® ®

* In CDCly gegen TMS, 30°, 20 MHz: 8 [ppm], in Klammern () Multiplizititen und Kopplungskonstanten J [Hz].

t, 7.5

Die Mikroanalysen und Massenspektren (M ™) sowie die
'H- und "*C-N.M.R.-Spektren bestiitigen die Struktur 5.
Besonders markant sind die Protonen-Verschiebungen von
4-H und 6-H (810.1 ppm bzw. 8.65+0.1 ppm) sowie die
Kohlenstoff-Verschiebungen von C-4 und C-6 (130+2 ppm
bzw. 151 +1ppm). Zum Vergleich sind auch die '3C-Ver-
schiebungen des Enaminaldehyds 3 an die entsprechende
Formel der Reaktionsgleichung geschrieben (3 [ ppm] gegen
TMS in DMSO-d bei 30° und 20 MHz).

5-Amino-3-methylisothiazol-hydrochlorid (1)!*:

3-Amino-2-butenthioamid: Zu einer Lsung von 3-Aminocroton-
sdurenitril (100g) in Ethanol (500 ml) gibt man Kaliumhydroxid
(2 2) und leitet dann unter Rithren 120h lang Schwefelwasserstoff

(1-2 Blasen/s) durch das Gemisch, wobei der aufgesetzte RiickfluB-
kiihler mit einem Bunsenventil verschlossen wird. Danach stellt
man den Kolben iiber Nacht in den Tiefkiihlschrank. Das auskri-
stallisierte Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristalli-
siert; Ausbeute: 103 g (73%); F: 142° (Lit. 81 % F: 142°).

5-Amino-3-methylisothiazol-hydrochlorid (1): Eine Suspension von
3-Amino-2-butenthioamid (10 g, 90 mmol) in destilliertem Wasser
(400 ml) wird mit Ether (800ml) iiberschichtet. Hierzu iBt man
im Verlauf von 30 min unter kriiftigem Turbinieren 30 “aiges Was-
serstoffperoxid (25 ml) tropfen. Die Ether-Phase wird abgetrennt
und die wiBrige Phase mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organi-
schen Phasen werden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet
und auf das halbe Volumen eingeengt. Dann leitet man so lange
Chlorwasserstof ein, bis kein Produkt mehr ausfillt, Das Produkt
wird abgesaugt und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert : Ausbeute: 9.5 g(73 %): F: 238° (Lit. 78 % : F 240°).
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5-(2-Formyl-1-propenylamino)-3-methylisothiazol (3, R =CH;):
Man verfihrt wie bei der Herstellung von 1 aus 3-Amino-2-buten-
thioamid (siche oben) bis einschlieBlich zur Ether-Extraktion. Die
Ether-Phasen werden vereinigt und am Rotatioasverdampfer im
Wasserstrahl-Vakuum vollstiindig eingedampft. Das zuriickblei-
bende dunkelbraune Ol wird sofort in Ethanol (50 ml) aufgenom-
men. Hierzu gibt man 3-Ethoxy-2-methylacrolein (2, R=CHj;;
10.3g, 90mmol) und anschlieend p-Toluolsulfonsdure (100 mg)
und erhitzt das Gemisch 1 h unter Riihren. Der entstehende Nie-
derschlag wird abgesaugt und aus Ethanol unter Zusatz von Aktiv-
kohle umkristallisiert; Ausbeute: 8 g (50 %); F: 212°.

3-Methylisothiazolo[ 5,4-b)pyridin (5a) und 5-Alkyl-3-methyliso-
thiazolo[5,4-b]pyridine (Sb—f); allgemeine Arbeitsvorschrift:
S-Amino-3-methylisothiazol-hydrochlorid (1;7.53 g, 50 mmol) und
3-Ethoxyacrolein (2, R =H; 5 g, 50 mmol) bzw. 2-Alkyl-3-ethoxyac-
rolein (2, R=Alkyl; 50mmol) werden in Ethanol (50ml) 18h
unter Rithren zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird mit Aktiv-
kohle versetzt und das Gemisch durch Celite® filtriert. Zum Filtrat
gibt man Kieselgel (0.063--1 m: Sg) und dampft das Gemisch
zur Trockne ein, wobei das Produkt auf das Kieselgel zieht. Dieses
Kieselgel wird auf eine Sdule mit Kieselgel (0.063-1 ym; 400g)
gegeben und das Produkt § mittels Chloroform/Methanol (19:1)
eluiert, wobei 5 zuerst eluiert wird. Das Solvens wird am Rotations-
verdampfer abgezogen. Die festen Produkte 5a, b, e werden bei
0.01 torr (1.33 Pa) sublimiert; die 6ligen Produkte Sc, d, f werden
bei 0.01 torr (1.33 Pa) destilliert.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.

Eingang: 27. Oktober 1978
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