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ELEKTROCHEMISCHE OXIDATION VON
DITHIOCARBONSAUREESTERN ZU
ISOTHIAZOLEN!

JURGEN VO0SS,** PETER MISCHKE® und GUNADI ADIWIDJAJA®

Institut fiir Organische Chemie® der Universitdt Hamburg,
Martin-Luther-King-Platz 6,

Mineralogisch-Petrographisches Institut® der Universitit Hamburg,
Grindelallee, D 2000, Hamburg 13

( Received September 17, 1985, in final form November 4, 1985)

Electrolysis of alkyl arenedithioates 1 in acetonitrile with benzyl-triethyl-ammonium chloride as support-
ing electrolyte yields 5-aryl-4-cyano-3-methyl-isothiazoles 4. A reaction path is discussed according to
which the dithioesters 1 are chlorinated at the anode and subsequently react with 3-iminobutyronitrile (6),
generated at the cathode, to form the isothiazoles 4.

Die Elektrolyse aromatischer Dithiocarbonsiureester 1 in Acetonitril mit Benzyl-triethylammonium-
chlorid als Leitsalz ergibt 5-Aryl-4-cyan-3-methylisothiazole 4. Es wird ein Reaktionsverlauf diskutiert,
wonach die Dithioester 1 an der Anode chloriert werden und dann mit kathodisch aus Acetonitril
entstandenem 3-Iminobutyronitril (6) die Isothiazole 4 bilden.

EINLEITUNG

Wihrend die elektrochemische Reduktion von Dithiocarbonsiureestern unter
praparativen Gesichtspunkten von uns>? und anderen Arbeitsgruppen** ausgiebig
untersucht wurde, ist iiber ihre elektrochemische Oxidation bisher nichts bekannt
geworden.® Selbst polarographische oder cyclovoltammetrische Daten fehlen in der
Literatur.

Wir haben daher—auch in der Hoffnung, priparativ interessante Produkte zu
finden—Dithiobenzoesiuremethylester (1a) anodisch oxidiert. Dabei hat sich als
erstes herausgestelit, daB diese Verbindung an der rotierenden Platinschei-
benelektrode weder in Methanol noch in wasserfreiem Acetonitril mit Tetra-
ethylammoniumperchlorat (TEAP) als Leitsalz eine definierte voltammetrische
Oxidationsstufe liefert, sondern lediglich das FuB-Potential der Lésungsmittel-Leit-
salz-Zersetzung, das bei ca. +1.5 V (vs. sce) lag, geringfiigig in kathodischer
Richtung verschiebt.

ELEKTROLYSEERGEBNISSE

Die trotz dieses negativen Befundes durchgefiihrte priparative Elektrooxidation von
Dithiobenzoesduremethylester (1a) in Methanol als Losungsmittel lieferte

*Korrespondenzautor.
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Benzoesiuremethylester (58%) neben 4% Thiobenzoesaure-S-methylester (2) und
32% Dimethyltetrasulfan (3). In Acetonitril entstanden 25% Benzoesaure, 15% 2 und
8% 3.

S o) 0 0
V. - V.
el () - G (O) ¢
SCH4 TE3AP OCH, SCH;
1a 2
. S s CH
CHY " Y57 N7 3

Diese enttauschenden, trivialen Ergebnisse und die Tatsache, dafl Dithioester mit
Halogenen reagieren,” veranlaBten uns, statt der schwer oxidierbaren Perchlorat-
Leitsalzanionen Halogenid-Leitsalze einzusetzen. Tetraethylammoniumbromid
(TEAB) lieferte ein komplexes Gemisch nicht identifizierbarer Substanzen. Nach
Verwendung von Benzyl-triethyl-ammoniumchlorid (BTAC) in Acetonitril konnten
wir dagegen diinnschichtchromatographisch ein neues Hauptprodukt nachweisen. Es
lieB sich in reiner, kristalliner Form isolieren und war in einer Ausbeute von etwa
30% entstanden. Die elementaranalytischen und spektroskopischen Daten sprachen
fir die Struktur des Isothiazols 4a. Da jedoch der gefundene Schmelzpunkt 57°C
von der Literaturangabe®® 73.5-76°C abwich und wir die isomere Thiazolstruktur 5

ABBILDUNG 1 ORTEP-Zeichnung der Molekiilstruktur von 4a.
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nicht von vornherein ausschlieen konnten, haben wir eine Rontgenstrukturanalyse
durchgefiihrt, die die Isothiazolstruktur da bestatigte. Bei spateren Kristallisations-
versuchen erhielten wir 4a auch in der hoher schmelzenden Form, so daB ein Fall
von Dimorphie vorliegen muB. Abbildung 1 zeigt eine ORTEP-Darstellung von 4a.
Die charakteristischen Bindungslangen und -winkel sind in Tabelle I zusammenge-
stellt.

NC\_/CH3 _/CH3
/B J
CGHS/ \S, CsH 5/\5/ \CN
4a 5

Der Isothiazolring mit dem Cyanosubstituenten ist wie zu erwarten villig eben,
wihrend der Benzolring um 34.7° gegen diese Ebene verdreht ist. Die geometrischen
Parameter im 4a-Molekiil stimmen mit Literaturangaben z.B. fiir 1,2-Benziso-
thiazol-3-yl-methyl-ketoxim,!® 4-Hydroxymethyl-isothiazol-3-carbonséure'! oder
3-Hydroxy-5-methyl-sulfonyl-4-phenyl-isothiazol'? gut iiberein. Eine Recherche im
Cambridge-File lieferte fiir 11 vergleichbare Isothiazole and Benzoisothiazole S—N-
Bidungen von 166.1-167.9 pm, C—S-Bidungen von 170.4-173.8 pm, N—C-

TABELLE

Bindungslangen und -winkel von 4a

Atom Atom
R Abstand _— Abstand
1 2 [pm] 1 2 [pm]

Sl N2 165.8 (3) CS53 C54 137.4 (6)

S1 Cs 171.0(3) C54 C55 138.3 (6)

N2 C3 132.0(5) CsS C56 136.7 (5)

N42 C41 113.9(5) C31 H311 107 (4)

C3 C4 143.9(5) C31 H312 96 (5)

C3 C31 149.2 (5) C31 H313 101 (5)

C4 Cs 137.8(5) C52 H52 89 (4)

Cc4 C41 144.4 (5) C53 HS53 94 (4)

C5 Cs1 145.7 (5) C54 H54 95 (4)

C51 C52 139.7(5) CSs HSS 103 (4)

Cs1 C56 138.7(5) C56 HS6 93 (3)

C52 C53 136.5 (6)

Atom Winkel Atom Winkel

1 2 3 [°] 1 2 3 [°]

N2 S2 Cs 96.9 (2) C4 C5 C51 130.3 (3)
S1 N2 C3 109.7 (2) N42 C41 C4 178.5 (4)
N2 C3 C4 1140 (3) Cs C51 CS2 120.5 (3)
N2 C3 C31 121.0 (4) C5 C51 Csé6 121.3 (3)
C4 C3 C31 125.0 (4) C52 C51 C56 118.2(3)
C3 C4 C5 113.3(3) Cs1 C52 C53 120.3 (4)
C3 C4 C41 1220 (3) C52 C53 C54 120.9 (4)
C5 C4 C41 124.7 (3) Cs3 C54 CS5 119.3 (4)
S1 C5 C4 106.1 (2) C54 C55 C56 120.2 (4)

S1 (& Csl 123.6 (3) Cs1 C56 C55 121.0 (4)




08: 06 30 January 2011

Downl oaded At:

264 J. VOSS, P. MISCHKE UND G. ADIWIDJAJA

TABELLEII

4-Cyan-isothiazole durch Elektrooxidation von Dithioestern 1

5 NC_ RS
1/"\ I/—\\
R sr? RV NgN
Ausbeute (%)

Nr. R R? Nr. R} NMR  isoliert  Lit.
la  CH, CH, 4a CH, 30 24 8,9
b C.H, (CCH,), 42  CH, 31 8.9
Ic  C,H, CH,COOH 4a CH, 10 8,9
la  C,H, CH, &  CyH, 21 8
14 4CIC,H, CH, 4 CH, 21 15
le 4CH,0CH, CH, de  CH, 2 17
if 4O0,NCH, CH, 4& CH, 12 9
1g  1-CyoH,® CH, 4 CH, 9 4
lh  2-C,,H,° CH, 4h CH, 17 9
i CH, CH, 7a  CH, 0 —

j  C(CH,), CH, 7  CH, 0 —
Ik CH,S CH, 8 CH, 13 7 13

2Der Katholyt enthielt 30% Benzonitril.
®C,oH; = Naphthyl.

Bidungen von 129-133 pm sowie Valenzwinkel am Schwefel von 93.1-95.1° und am
Stickstoff von 109.1-112.1°.

Die damit aufgefundene elektrochemische Isothiazolsynthese lie sich auf andere
Dithioester als Substrate iibertragen. In Tabelle II sind unsere Resultate zusam-
mengestellt.

Die Ausbeuten an 4 sind nur bescheiden, da erhebliche Mengen trivialer
Oxidationsprodukte wie 2 (H-NMR-Spektrum) sowie ein nicht charakterisierbarer,
roter Teer entstehen. Sie sind jedoch vom priparativen Standpunkt aus akzeptabel,
wenn man sie z.B. mit der konventionellen Darstellung von 4a® vergleicht, die
ausgehend von N.N-Dimethylbenzamid iiber drei Stufen verladuft, das kostspielige
und zersetzliche 3-Imino-butyronitril 6 als Ausgangsprodukt benotigt und insgesamt
nur 11% Ausbeute ergibt:

NC — CH,— C—CHj
I

¢ NH NC\ ,CH3 1. Hy8, -HN(CH3),, - HX
-HCl CH-C 2.1,,-2HI
+ — /MM 4
0 H ’C‘%(CH ) x
CeHs—C x©  Cets 37
SN(CHy),
X = P0O,Cl,

Wie Tabelle II zeigt, sind die 5-Alkylderivate 7a und 7b aus den entsprechenden
aliphatischen Dithioestern nicht zuginglich, wohl aber auBer den aromatischen
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Vertretern 4 die 5-Methylthio-Verbindung 8, die man aus Dimethyl-trithio-carbonat
erhilt. Bemerkenswerterweise entsteht aus la kein 4a, sondern nur 4-Cyan-3,5-
diphenvlisothiazol (4b), wenn man dem L&sungsmittel Acetonitril 30% Benzonitril
zusetzt.

Wurde das Salz Tetraethylammonium-dithiobenzoat (9) wie die Dithioester 1 in
Acetonitril elektrolysiert, so entstand 4a mit 16% Ausbeute (NMR-spektroskopisch
bestimmt) neben 5% Pyridinderivat 10, einem Kondensationsprodukt aus Dithio-
benzoesiure und zwei Molen 6. Elektrooxidation von 9 in Methanol ergab 5%
Bis(thiobenzoylthio-benzyl)disulfid 11, dessen Konstitution wir durch eine
Roéntgenstrukturanalyse ermittelten (vgl. Abbildung 2 und Tabelle III), sowie Benzoe-
siuremethylester, Thiobenzoesiure-0-methylester und Benzaldehyddimethylacetal,
aber nur Spuren des erwarteten Bis(thiobenzoyl)disuifids 12, das durch
diinnschichtchromatographischen Vergleich mit einer authentischen Probe
nachgewiesen wurde. Gleichwohl wird es sich bei 12 um das Primérprodukt der
anodischen Oxidation von 9 handeln, das aber wegen seiner hohen Reaktivitat rasch
und fast vollstandig in Folgeprodukte iibergeht, wie auch Deronzier'* gefunden hat.
Bei sehr hoher Stromdichte (90 mA c¢m~2) entstanden bis zu 50% freie Dithioben-
zoesaure. Eine Reaktion nach Art der Kolbe-Elektrolyse beobachtet man, wie zu
erwarten, nicht.

ABBILDUNG 2 ORTEP-Zeichnung der Molekiilstruktur von 11.
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TABELLE 1

Bindungslinger® und -winkel® von 11

Atom Atom
- Abstand - Abstand
1 2 (pm] 1 2 [pm]
S1 s’ 202.0(1) Cc22 C23 139.6 (5)
S1 Cl1 182.7 (3) C23 C24 134.3 (6)
S2 Cl 181.3 (3) C24 C25 134.6 (6)
S2 C2 172.1 (3) C25 C26 139.5(5)
C3 C2 163.0 (3) C1 H1 95(3)
C1 Cil1 1513 (3) Cl12 H12 94 (3)
C2 c21 149.6 (4) C13 H13 89 (4)
Cl1 C12 138.7 (4) Cl4 Hl4 92 (4)
Cl1 Cl16 1374 (4) C15 H1s 95 (4)
Ci12 C13 138.8 (4) Cl6 Hl6 88 (4)
C13 C14 136.5 (6) C22 H22 91 (3)
Cl4 Cl5 136.2 (5) C23 H23 81 (4)
C15 C16 140.0 (4) C24 H24 98 (4)
C21 Cc22 137.9 (4) C25 H25 97 (5)
C21 C26 136.5 (5) C26 H26 88 (4)
Atom Winkel Atom Winkel
1 2 3 [°] 1 2 3 [°]
SY S1 C1 103.0(1) Cl12 C13 Cl4 120.2 (4)
C1 S2 C2 105.5(1) Cl13 Cl4a Cl15 120.5 (3)
Sl C1 S2 111.1(2) Cl4 C15 Clé 119.9 (4)
S1 Cl Cl1 106.7 (2) c1 Cl6 C15 120.0 (3)
S2 Cl Cl1 110.8 (2) C2 C21 Cc22 120.1 (3)
S2 C2 S3 1249 (2) C2 C21 C26 1221 (3)
S2 C2 Cc21 112.2(2) c22 c21 C26 117.7 (3)
S3 C2 C21 122.8(2) c21 C22 C23 120.1 (4)
C1 Cl11 C12 120.6 (3) C22 C23 C24 121.1 (4)
C1 Cil C16 119.9(3) Cc23 C24 C25 119.5 (4)
C12 C11 C16 119.5(3) C24 C25 C26 120.4 (5)
Cl1 C12 C13 119.9 (3) C21 C26 C25 121.1 (4)

4Die gestrichenen Atome stehen zentrosymmetrisch zu den ungestrichenen.

"Der Torsionswinkel S1'—S1—C1—S2 betragt 117.4°, Die Dithioestergruppe, bestehend aus
Cl1, 82, C2, S3 und C21, ist fast eben (Torsionswinkel C1—S2—C2—S83: 1.5°) und um 12°
gegeniiber dem Benzolring verdreht.

CeHs S
NC CN Il
Z CgHg—C—S—CH—5S
N |
H3C N CH3 CGHS 2
10 11
S

Il Il
12
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DISKUSSION

Wir stellen uns vor, dal die Bildung der Isothiazole 4 entsprechend dem Schema vor
sich geht.

Bei dem angewendeten Potential werden an der Anode Chloridionen entladen.
Elementares Chlor liBt sich aber analytisch (mit Kaliumiodid/Stirke) nicht
nachweisen. Stattdessen findet eine unmittelbare Umsetzung (“in statu nascendi”)
an der Anodenoberfliche oder in der Grenzschicht'> mit dem Dithioester 1 statt.
Dabei bildet sich das a,a-Dichlorsulfenylchlorid 13.

An der Kathode entsteht dagegen das Anion des 3-Imino-butyronitrils (““Di-
acetonitrils”) 6 ". Dieses diffundiert durch das Diaphragma, wird im sauren Anoly-
ten protoniert und reagiert unter Eliminierung von Chlorwasserstoff mit dem
Sulfenylchlorid 13 zum Isothiazol 4.

Fiir diesen Ablauf gibt es eine Reihe von Hinweisen. Die Verbindung 13 ist aus
der Literatur”!® bekannt. Sie entsteht aus 1 und elementarem Chlor. Nach Lit.”1¢
hergestelltes 13 (Ar = C;H;) konnten wir mit 6, aber nicht mit Acetonitril, zu 4a
umsetzen.

Anodische Reaktion:

Cl
© -4 @ i
Ar—C—SR + 4 Cl —» Ar— C—C! « R—SC!
[l |
S SCl
13
Kathodische Reaktionen:
2 ee
3 CH;—CN — CHy—C . =CH—CN
-CN o
-CH NH
4 6@

@ ee
(CZHS)BNCHzcsHs —_— (C-‘,HS)SN + CgHg CH,»
® ®
CgHgCHye + 2 CHy—CN ——= 6 ¢« CgHgCH,y

2 x
C6H5CH2— CH?CGHS

Nach Diffusion von Se:

NC\CH C/CH3 NC CH
2= \\NH \C_c/ 3
6 -3 HCl 7%
+ —_—— /C
Ar” Ngs
_cei,
Ar sl 4
13
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Auch die Bildung von Diacetonitril 6 an der Kathode war diinnschichtchroma-
tographisch nachzuweisen. Wurde ohne Dithioester 1a elektrolysiert, so lieB sich aus
dem Anolyten 3-Amino-2-chlor-crotonsaurenitril, das Chlorierungsprodukt von 6,
isolieren. Wir nehmen an, daB sich 6 in dhnlicher Weise bildet, wie es Becker und
Fritz!” fiir die kathodische Zersetzung von Alkaliperchlorat-Ldsungen in Acetonitril
beschreiben. In unserem Fall werden kathodisch Benzyl-triethylammonium-lonen
entladen. Es entstehen Triethylamin und Benzyldiethylamin im Verhiltnis 4:1, die
wir nachgewiesen haben, sowie Benzylradikale. Letztere dimerisieren zu 1,2-Diphe-
nylethan, das wir ebenfalls nachgewiesen haben, oder sie werden zu Benzylanionen
weiterreduziert. Durch die entstandenen Basen wird Acetonitril in das Anion 6~
iibergefiihrt. Da wir eine Gasentwicklung an der Kathode beobachtet haben, kann
6~ auch unter Methanentwicklung entstehen—wie bei seiner Bildung aus Acetonitril
und Natrium.!®? Das als Vorlaufer fiir das 3,5-Diphenylderivat 4b anzunehmende
3-Aminozimtsiurenitril entsteht in entsprechender Weise, und zwar offenbar be-
vorzugt vor 6, da in Gegenwart von Benzonitril kein 4a gebildet wird.

Rel. Menge [Mol-%)

0 05 10 15 20 25 30 35 4D 45
Zeit [h)

ABBILDUNG 3 Zeitlicher Verlauf der Elektrooxidation von Dithiobenzoesiuremethylester in
Acetonitril /BTAC.
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Die Bildung der komplizierten Verbindung 11 bei der Elektrooxidation des
Dithiobenzoatsalzes 9 ist schwer zu erkldren. Vermutlich ist Benzaldehyd, der an der
Kathode entstehen kann, daran beteiligt.

Abbildung 3 vermittelt einen Eindruck vom zeitlichen Verlauf der Elektrolyse. Die
Abnahme von 1a folgt einem Geschwindigkeitsgesetz pseudo-erster Ordnung mit
k=17-104%s"1

Die Anfangssteigung der 1a-Kurve betrdgt —2.6 - 107 ¢ mol - s~ . Dies entspricht
bei 100% Stromausbeute einem anodischen Ladungsumsatz von 4 F entsprechend 2
mol Chlor pro 1 mol 1a, wie im Schema zugrunde gelegt wurde. Mit abnehmender
Konzentration von la miissen demnach zunehmend auch andere Stoffe chloriert
oder oxidiert werden, da die Stromstirke und damit die Rate der Chlo-
ridionenentladung konstant bleibt. So ist z. B. bekannt™!¢, daB bei der Chlorierung
von la neben dem a,a-Dichlorsulfenylchlorid 13 normalerweise das hochchlorierte
Methyl-trichlorsulfuran CH,—SCl; anstatt des im Schema angegebenen
Sulfenylchlorids R—SCI entsteht. Auch 6 wird chloriert (s.0). Die kinetische Kurve
fiir die Bildung von 4a weist ein Maximum auf. Nach etwa 2.7 h Elektrolysedauer
(entspr. 6.7 F) sinkt die erreichte Ausbeute von ca. 35% wieder ab, offenbar ebenfalls
aufgrund von Folgereaktionen, z.B.Chlorierung, die 4a zerstéren. Mit der verwende-
ten Elektrolyseapparatur kann demnach keine hdhere Ausbeute als die in Tabelle 3
angegebene erzielt werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert). IR-Spektren: Gerate PE 297 und PE 399 der
Firma Perkin Elmer. ' H-NMR-Spektren: Gerit Varian T 60. > C-NMR-Spektren: Gerite Bruker WP 80
und WM 400. Massenspektren: Gerat Varian MAT CH 7. Voltammetrie: Bruker Universal Modular
Polarograph E 310 mit Hewlett-Packard XY-Schreiber 7040 A und ASR 2-Rotator mit Scheibenelektrode
DD 20 aus Glaskohle oder Platin (Durchmesser 8 mm).

Lasungsmittel: Handelsiibliches Methanol und Acetonitril. Leitsalze: Tetraethylammoniumbromid
(TEAB) und Benzyltriethylammoniumchlorid (BTAC) der Firma Riedel de Haen; Tetraethylam-
moniumchlorid (TEAC) der Firma Fluka, das 10% Wasser enthielt, wurde 24 h bei 60°C im Vakuum iiber
P,0,, getrocknet, dann pulverisiert und erneut 24 h bei 80°C getrocknet; Tetraethylammoniumperchlorat
(TEAP): 0.1 mol TEAB wurden in wenig Wasser gelost und nach Filtration mit 55 ml 20%iger
Perchlorsiureldsung versetzt. Der abgesaugte Niederschlag wurde aus Wasser umkristallisiert.

Ausgangsstoffe:  3-Iminobutyronitril ( 3-Aminocrotonsaurenitril 6): Fa. EGA-Chemie. Dithiobenzoe-
siiuremethylester (1a),>  Dithiobenzoesiurecarboxymethylester (1¢),*°  4-Methoxy-dithiobenzoesiiure-
methylester (1€),”' 1-Dithionaphthoesiuremethylester (1a),* Dithioessigsiuremethylester (1i),>> Dithiapi-
valinséiuremethylester (1j)%° und Trithiokohlensiuredimethylester (1K ,2* wurden nach den Literaturanga-
ben hergestellt. Dithiobenzoesdure-tert-butylester (1b): analog Lit.?> aus lc und terr-Butyl-mercaptan;
Ausbeute: 53%. Kp. 87-90°C /0.2 Torr (Lit.*: 105°C /0.5 Torr); 'H-NMR (CCl,): 1.65 (s, 9 H); 7.35 (m,
3 H); 7.90 (m, 2 H).

4-Chlor-dithiobenzoesiuremethylester (1d): analog Lit> aus 4-Chlorbenzyichlorid, Ausbeute: 47%. Kp.
145-148°C/4 Torr, Fp. 29.5°C (Lit.* 133-135°C/1 Torr, 30.5°C).

4-Nitro-dithiobenzoesiuremethylester (1f): 124 ml 40%ige wéBrige Dimethylaminldsung (49.6 g = 1.10
mol Dimethylamin) wurden mit 84.8 g Natriumcarbonat (1.02 mol) versetzt. Unter Riihren gab man
portionsweise 185 g (1.00 mol) 4-Nitrobenzoylchlorid dazu und hielt die Temp. unter 30°C. Man rithrte
noch 2 h, tropfte 400 ml Wasser hinzu, saugte die Kristalle ab und trocknete sie nach Waschen mit
Wasser bei 50°C im Vakuum iiber P,O,,. Das Rohprodukt wurde bei 50°C in Essigsiureethylester
geldst, bis zur beginnenden Trilbung mit Petrolether (60-70°C) versetzt und auf 4°C gekiihit. Es
kristallisierten 82 g (42%) farbloses N,N-Dimethyl-4-nitrobenzamid vom Fp. 94-97°C (Lit.®* 95-97°C)
aus. Das Amid wurde nach Lit.?” zunichst mit Phosgen zum Imidchlorid-Salz, dann mit Methylmercap-
tan zum Imidothiolestersalz und schlieBlich mit Schwefelwasserstoff zum Dithioester 1f umgesetzt, der
aus Methanol umkristallisiert wurde. Ausbeute: 46%. Fp. 67-68°C (Lit.2® 68°C). ,
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2-Dithionaphthoesiuremethylester (1h): analog Lit.?' wurde aus 2-Napthaldehyd das bisher nicht be-
chriebene 2-Thionaphthoesiuremorpholid hergestellt. Ausbeute: 68%, hellgelbe Nadeln Fp. 109-110° C
(Filtration {iber bas. Al,0, in CH,Cl, und Umkrist. aus Ethanol).

IR (KBr): 1490, 1033, 832, 485 cm™ !, *H-NMR (CCl,): 3.5(m, 6 H); 4.2 (m, 2 H); 7.35 (m, 7 H).
C,sH,sNOS (257.36): Ber. C, 70.01; H, 5.88; N, 5.44; §, 12.46. Gef. C, 70.10; H, 5.80; N, 5.50; S, 12.50.
Methylierung mit Jodmethan in siedendem Aceton ergab S-Merhyl-2-thionaphthoesauremorpholidium-iodid.
Ausbeute: 85% %elbe Krist. Fp. 162-163°C (aus Chloroform /Essigsaureethylester). IR (KBr): 1590, 1110,
835,490 cm~'. TH-NMR (CDCl,): 2.35 (s, 3 H); 4.00 (s, 4 H); 7.9 (m, 6 H); 8.65 (s, 1 H). C,oH,3INOS
(399.29): Ber. C, 48.13; H, 4.54; 1, 31.78; N, 3.51; S, 8.03. Gef. C, 47.62; H, 4.28; 1, 31.19; N, 3.48; S,
8.36. In eine L&sung von 12.0 g (0.03 mol) dieses Salzes in 80 ml trocknem Pyridin wurde bei 0°C 4 h lang
H,S eingeleitet. Die rote Losung wurde 2 h bei Raumtemp. geriihrt und auf 160 g Eis mit 110 ml konz.
Salzsaure gegossen (pH = 3). Man extrahierte dreimal mit 60 ml Diethylether, wusch den Extrakt
nacheinander mit verd. Salzsiure, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser und trocknete iiber
MgSO,. Nach Abdampfen des Ethers wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 3.5 g (53%)
orangerote Kristalle. Fp. 91-92°C (Lit?® 91.5°C).

IR (KBr): 1060, 820, 493 cm™!. '"H-NMR (CDCl,): 2.80 (s, 3 H); 7.7 (m, 6 H); 8.5 (s, 1 H).

Tetraethylammonium-dithiobenzoat (9). Eine aus Benzylchlorid, Schwefel und Natriummethanolat erhal-
tene Natriumdithiobenzoat-Ldsung® wurde mit Chloroform gewaschen, zur Entfernung von Chloroform-
resten im Vakuum etwas eingeengt und dann unter Riihren bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer
konzentrierten wiarigen Ldsung der dquivalenten Menge TEAB versetzt. Das dunkelviolette Kristallisat
wurde abgesaugt, dreimal mit viel Wasser und zweimal mit wenig eiskaltem Aceton gewaschen und an der
Luft getrocknet. Ausbeute: 49%; Fp. 139-141.5°C. IR (KBr): 1485, 1000, 985, 905, 709 cm ! 'H-NMR
(CDCl, /[Dg]—DMSO0): 1.2 (m, 12 H); 3.24 (g, 8 H); 7.25 (m, 3 H); 8.25 (m, 2 H). >*C-NMR
((D,]—DMSO): 7.15; 51.72; 126.16; 126.32; 128.15; 153.06; 250.74 (CS,). C;sH;5NS, (283.50) Ber. C,
63.55; H, 8.89; N, 4.94; S, 22.62. Gef. C, 64.34; H, 8.93; N 4.77; §, 22.62.

Durchfiihrung der Elektrolysen. Die Elektrolysen wurden in der in Abbildung 4 gezeigten Zelle, die von
auBlen mit Eiswasser gekiihlt wurde (Innentemperatur 15°C), durchgefithrt. Nur vor Beginn wurde
magnetisch geriihrt, um die Ausgangsstoffe aufzulésen. Die Arbeitsweise war galvanostatisch (Stromstirke

P R

7

ABBILDUNG 4 Elektrolysezelle. 1) PVC-Chemikalienflasche, VerschluBgewinde abgetrennt; 2)
Graphitstab-Anoden, ¢ 7 mm (Typ Noris, homogen 7 dia X 150 mm, bezogen bei der Fa. Boeckel & Co,
Hamburg); 3) Edelstahl-Kathode, ¢ 9 mm; 4) praparierte Extraktionshiilse? als Diaphragma; 5)
Kathodenraum; 6) Anodenraum; 7) Magnetrithrstab; 8) mit Stopfen verschlieSbare Offnung,
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1 A, Stromquelle: Hewlett-Packard-Power-Supply 6274 B). Es wurden jeweils 15 mmol Substrat in 165 ml
Anolytldsung eingesetzt. Die Leitsalzkonzentration war 0.1 mol - 1=! TEAP in Acetonitril; 0.09 mol - 17!
(gesattigt) TEAP in Methanol; 0.53 mol - 1! (gesattigt) BTAC in Acetonitril. Die Verwendung von

TEAC anstatt BTAC ergab schlechtere Ausbeuten. Es wurden bei einer Stromdichte von 14 mA - cm™ -
in Methanol 2.5 F, in Acetonitril 8 F Ladung {ibertragen.

Identifizierung und Isolierung der Produkte

Oxidation von 1a in Methanol/TEAP. Um die Ausbildung einer Deckschicht auf der Kathode zu
verhindern, wurde in diesem Fall der Katholyt durch sukzessive Zugabe von Schwefelsiure sauer
gehalten. Nach beendeter Elektrolyse wurde aus dem Anolyten zur NMR-spektroskopischen Ausbeute-
bestimmung (1.2-Diphenylethan als Standard®) ein aliquoter Teil abpipettiert. Die Hauptmenge des
Anolyten wurde mit 500 ml Wasser versetzt, mit Chloroform extrahiert, der Extrakt mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Durch SC an Kieselgel mit Petrolether /Aceton 19:1 wurden neben unumge-
setzten la (7%) Benzoesiuremethylester, Thiobenzoesdure-S-methylester (2) und Dimethyltetrasulfan (3)-
isoliert, die anhand ihrer IR- und ! H-NMR-Spektren identifiziert wurden.

3: 'H-NMR (CDCl,): 2.35 (s), C,H(S, (158.31): Ber. C, 15.17; H. 3.82; S, 81.02. Gef. C, 15.30: H,
3.78: S. 80.92.

Oxidation von 1a in Acetonitril/TEAP lieferte entsprechend Benzoesiure, 2 und 3.

Oxidation von la—lc in Acetonitril/BTAC. Nach beendeter Elektrolyse wurde der Anolyt im Vakuum
bei 80°C zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 20 ml Aceton geldst und mit 200 ml Petrolether
(60-70°C) versetzt. Ausgefallene Salze wurden abfiltriert, das Filtrat erneut zur Trockene eingedampft
und diese Prozedur ein-bis zweimal wiederholt. Der Eindampfriickstand wurde dreimal mit je 30 ml
siedendem Petrolether (30-50°C) extrahiert und der Extrakt nach emeutem Eindampfen mit 50 ml
Methanol und 25 ml Wasser auf 50°C erwirmt. Ausgeschiedenes rotes Ol wurde entfernt und die Losung
auf —30°C abgekiihlt. Nach erneutem Abtrennen von rotem Ol kristallisierte 4a aus.

Oxidation von la in Acetonitril/Benzonitril/BTAC. erfolgte wie oben, jedoch wurde der Petrol-
etherextrakt in 50 ml reinem Methanol geldst, aus dem 4b bei 0°C ausknstallisierte.

Oxidation von 1d-1m in Acetonitril/BTAC. erfolgte wic bei la. Die Aufarbeitung des Petrol-
etherextraktes erfolgte jeweils wie folgt: 4d kristallisierte aus Methanol bei —30°C; 4e, 4f, 4h und 8 aus
der Petroletherldsung beim Abkihlen auf 0°C und beim vorsichtigen Einengen der Mutterlaugen aus.
Schied sich dabei ein dunkles Ol ab, so wurde dekantiert. 4g wurde durch SC an Kieselgel mit Petrolether
(60-70°C)/Aceton 9:1 isoliert und durch PSC auf 2 mm-Kieselgel-Fertigplatten (Merck) mit Dichlor-
methan gereinigt. 7a und Tb waren nicht erhaltlich.

4-Cyan-3-methyl-S-phenylisothiazol (4a). Fp. 72-73°C/57-58°C (Petrolether; Lit*: 73.5-76°C). IR
(KBr): 2215 cm~! (C=N). 'H-NMR (CDCl,): 2.68 (s, 3 H); 7.4-7.9 (m, 5 H). *C-NMR (CDCl,): 18.3
(. CH,); 105.6 (s); 114.1 (s, CN); 127.4 (d); 128.4 (s); 129.6 (d); 131.3 (d); 169.1 (s); 174.7 (s). MS (70
eV): m/e = 200 (100%, M*); 159 (23%, M*—CH,CN); 73 (26%, CH,CNS"*). C,,H¢N,S (200.26) Ber.
C, 65.97: H, 4.03; N, 13.99; S, 16.01. Gef. C, 66.42; H, 4.10; N, 14.01; §, 16.23.

4-Cyan-3, 5-diphenylisothiazol (4b). Fp. 145-146.5°C (Petrolether, Lit.®: 149-150°C).

5-(4-Chlorphenyl)-4-cyan-3-methylisothiazol (4d). Fp. 123.5-125.5°C (Methanol). IR (KBr); 2225 cm”!
(C=N). 'H-NMR (CDCl,): 2.65 (s, 3 H); 7.4-7.9 (m, 4 H). C;;H,CIN,S (234.71) Ber. C, 56.29; H, 3.01;
C1,15.11: N, 11.94; S, 13.66. Gef. C, 56.02; H, 2.90; Cl, 15.04; N, 11.75; S, 13.69.

4-Cyan-5-(4-methoxyphenyl)-3-methylisothiazol (4e). Fp. 93-95°C/108-109°C (Petrolether/Chloro-
form). IR (KBr): 2220 cm ™! (C=N). ' H-NMR (CDCl,): 2.60 (s, 3 H); 3.77 (s, 3 H); 6.87 (d. J = 8 Hz,
2 H); 7.57 (d, J = 8 Hz, 2 H). C;, H;,N,0S (230.29). Ber. C, 62.59; H, 4.38; N, 12.16; S, 13.92. Gef. C,
62.26: H, 4.28; N, 12.03; S, 14.15.

4-Cyan-3-methyl-5-( 4-nitrophenyl)isothiazol (4f). Fp. 122-123.5°C (Methanol). IR (KBr): 2225 cm ™!
(C=N). 'H-NMR (CDCl,): 2.67 (s, 3 H); 7.80 (d, J =9 Hz, 2 H); 827 (d, /=9 Hz, 2 H).
C,H;N;0,S (245.26) Ber. C, 53.87; H, 2.88; N, 17.13; §, 13.07. Gef. C, 53.82; H, 2.66: N, 16.99: §,
13.28.

4-Cyan-3-methyl-5-(1-naphthyl)isothiazol (4g). Fp. 76-77°C (Petrolether). IR (KBr): 2225 cm ™ L(C=N).
"H-NMR (CDCl,): 2.67 (s, 3 H); 7.4 (m, 4 H); 7.8 (m, 3 H). C,sH,(,N, S (250.32) Ber. C, 71.97; H, 4.03;
N, 11.19; S, 12.81. Gef. C, 72.30; H, 4.00; N, 11.16; S, 12.69.
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4-Cyan-3-methyl-5-(2-naphthyl)isothiazol (4h). Fp. 105-106.5°C (Petrolether). IR (KBr): 2225 cm™!
(C=N). '"H-NMR (CDCl,): 2.60 (s, 3 H); 7.3-8.2 (m, 7 H). C;5H;(N,S (250.32) Ber. C, 71.97; H, 4.03;
N, 11.19: S, 12.81. Gef. C, 71.52; H, 3.95; N, 10.96; S, 12.56.

4-Cyan-3-methyl-5-methylthio-isothiazol (8). Fp. 102-103°C (1. Petrolether, 2. Ethanol; Lit.!3: 107°C).
IR (KBr): 2210 cm~! (C=N). 'H-NMR (CDCl,): 2.53 (s, 3 H); 2.70 (s, 3 H). MS (70 eV): m/e = 170
(100%, M*); 137 (66%); 114 (34%). C,H,N,S, (170.26) Ber. C, 42.33; H, 3.55; N, 16.45; S, 37.66. Gef. C,
4227, H, 3.41; N, 16.37; S, 38.46.

Oxidation von 9 in Methanol/TEAP. Nach beendeter Elektrolyse wurde der Anolyt mit 500 ml Wasser
verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und der Extrakt zur Trockene eingedampft. Der Riickstand, in dem
"H-NMR-spektroskopisch Benzaldehyddimethylacetal und Benzoesduremethylester sowie durch DC-
Vergleich mit einer authentischen Probe®' Bis(thiobenzoyl) disulfid (12) nachzuweisen waren, wurde 3 h
auf 80°C erhitzt und dann der SC an Kieselgel mit Petrolether (60-70°C)/Aceton 19:1 unterworfen.
Dabei wurden zuerst Schwefel und Thiobenzoesaure-O-methylester (IR-Spektrum), danach Benzoeséiure-
methylester (IR-Spektrum) und schlieBlich eine rote Hauptfraktion eluiert. Diese wurde nach Eindampfen
in Chloroform geldst und mit viel Petrolether (30-50°C) versetzt. Nach 10 h bei 0°C kristallisierte
Bis(thiobenzoylthio-benzyl)disulfid (11) aus, das durch zweimaliges Umkristallisieren aus Petrolether
(60-70°C)/Dichlormethan gereinigt wurde. Ausbeute 100 mF (5%) rote Nadeln. Fp. 166-168°C. IR
(KBr): 1442, 1215, 1032, 1020 (sh), 868, 755, 700, 675 cm~!. '"H-NMR (CDCl,): 6.13 (s, 2 H); 7.1-7.5
(m, 16 H); 7.7-8.0 (m, 4 H). MS (70 eV): m/e = 121 (100%, C,H;CS). C;4H,,S¢ (550.87); Ber. C, 61.05;
H, 4.03; S, 34.92. Gef. C, 60.67; H, 3.75; S, 35.42.

Oxidation von 9 in Acetonitril/BTAC. Nach beendeter Elektrolyse wurde der Anolyt zur Trockene
eingedampft, der Riickstand in 20 ml Aceton aufgeldst und mit 200 ml Petrolether (60-70°C) versetzt.
Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat eingedampft und diese Prozedur wiederholt.
Die vereinigten Filtrate wurden auf ein Drittel eingeengt, von teerigen Ausscheidungen dekantiert und zur
Trockene eingedampft. SC an Kieselgel mit Petrolether (60-70°C)/Aceton 9:1 ergab zwei
Hauptfraktionen. Die erste lieferte 4a, die zweite nach zweimaligem Umkristallisieren aus Petrolether
(60-70°C) 3.5-Dicyan-2,6-dimethyl-4-phenylpyridin (10), das im IR-Spektrum mit einem nach Lit3?
hergestellten Priparat iibereinstimmte. Ausbeute 140 mg (5%) gelbliche Tafeln.

Fp. 165.5-167.5°C (Lit.??Fp. 174-175°C). IR (KBr): 2230 (C=N), 1545, 1490, 1448, 1392, 747, 702
cm~!. 'H-NMR (CDCl,): 2.82 (s, 6 H); 7.4 (s, 5 H). 3C-NMR (CDCl,): 24.6 (g, 2 CH;); 107.6 s,
C3/5): 115.0 (s, 2 CN); 128.8 (d, C2'/6); 129.2 (d, C3' /5); 131.0 (d, C4'); 133.4 (s, C1'); 156.8 (s, C4);
165.0 (s, C2/6). MS (70 eV): m/e = 233 (100%, M™*). C,,H|N; (233.28); Ber. C, 77.23; H, 4.76; N,
18.01. Gef. C, 77.12; H, 4.67; N, 17.95.

Chlorierung von 1a zu 13 und Umsetzung mit 6. GemdB Lit.” wurden 3.00 g (17.8 mmol) 1a bei —78°C
mit elementarem Chlor zu 13 umgesetzt. Nach Einengen auf die Hilfte und Dekantieren vom ausgefal-
lenem Merhyltrichlorsulfuran wurde unter Eiskilhlung je ein Drittel der Lsung tropfenweise mit a) 5 ml
Acetonitril +5 ml Triethylamin; b) 0.5 g 6 + 5 ml Acetonitril + 5 ml Triethylaminundc) 0.5g6 + 5 ml
Acetonitril versetzt. Nach Aufarbeitung wurde durch DC, 'H-NMR- und IR-Spektroskopie in den
Ansitzen b) und besonders c), aber nicht in a), das Isothiazol 4a nachgewiesen.

Elektrolyse einer Losung von BTAC in Acetonitril ohne Zusatz von 1. Nach beendeter Elektrolyse wurde
der Anolyt eingedampft und der Riickstand fiinfmal mit je 50 ml siedendem Diethylether extrahiert. Der
Extrakt wurde nach Eindampfen durch PSC (2 mm-Kieselgel-Fertigplatte, Merck) aufgetrennt. Die
schnell laufende Komponente wurde isoliert und nach Umkristallisieren durch den Schmelz?unkt und die
Elementaranalyse als 3-Amino-2-chlor-crotonsiurenitril identifiziert, Fp. 115-116.5°C (Lit.> Fp. 120°C);
C,HCIN, (116.55); Ber. C, 41.22, H, 4.32; N, 24.03. Gef. C, 41.13; H, 4.20; N, 23.91, das sich auch nach
Elektrolysen von la im Anolyten nachweisen lieB. Die Komponente mit dem kleineren Rg-Wert
war 6.

Untersuchung des Katholyten. Nach einer Elektrolyse von 1a in Acetonitril/BTAC wurde der Katholyt,
in dem durch DC 6 nachgewiesen werden konnte, mit Salzsiure angesiuert, die waBrige Phase mit
Chloroform gewaschen, dann mit Kalilauge alkalisiert und mit Tetrachlormethan extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und direkt ' H-NMR-spektroskopisch untersucht. Aus den chem-
ischen Verschiebungen und Integralverhiltnissen wurde eine Zusammensetzung Triethylamin/Benzyidi-
methylamin 4:1 ermittelt.

Konzentrations-Zeit-Kurve ( Abbildung 3). Wihrend einer Elektrolyse von la wurde in Zeitabstinden von
30 min je 1 ml Anolyt abpipettiert, mit 1.2-Diphenylethan in Form einer eingestellten Losung in
Petrolether (60-70°C) versetzt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in Tetrachlormethan
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geldst und die Lésung !'H-NMR-spektroskopisch vermessen. Die Konzentrationen von la und 4a
errechneten sich aus den Integralverhiltnissen. Es wurden zwei MeBreihen aufgenommen, deren Mittel-
werte in Abbildung 3 eingetragen sind.

Rontgenstrakturanalysen von 4a und 11. Aus Schwenk- und Weissenbergaufnahmen lieen sich fiir das
rhombische 4a (bei 72°C schmelzende Form) die Raumgruppe Pbca, fiir das monokline 11 die méglichen
Raumgruppen Cc oder C2/c ermitteln, wobei sich durch die Statistik der E-Werte die zentrosym-
metrische C2/c bestitigte. Die Verfeinerung der Gitterkonstanten anhand der mit dem Einkristalldif-
fraktometer CAD4-SDP, Fa. Enraf Nonius (Cu-K ,-Strahlung) gemessenen 9-Werte ergab die folgenden
Daten:

4a 11
a = 1406.0 (1) pm a = 2960.7 (1) pm
b=7412(1) pm b= 59867 (2) pm
¢ =19257(1) pm ¢ =1898.7(1) pm
V = 2000 - 108 pnr® B = 12838 (1)°
d,=133gcem™3 V = 2638 - 10® pm’®
Z=238 d,=138gcm™?
Z=4

Die Intensitaten der Reflexe im Bereich von 2° < & < 65° wurden mit dem obengenannten Diffraktome-
ter (Cu-K,-Strahlung, Graphitmonochromator) gesammelt. Die ‘Anzahl der gewonnenen Struktur-
amplituden (F;, > 30) betrug 1411 (4a) und 1966 (11), wobei f'L'lr 11 auBer der iiblichen
Lorentz-Polarisationskorrektur eine experimentelle Absorptionskorrektur® durchgefishrt wurde.

Die Bestimmung der Kristallstruktur erfolgte nach der Direktmethode mit Hilfe des Rechenprogramms
MULTAN?. Alle Nichtwasserstoffatome lieBen sich lokalisieren. Nach der Verfeinerung dieser Atom-
parameter®® lieBen sich die Wasserstoffatome durch Differenz-Fourier-Synthese lokalisieren. Die ab-
schlieBende Verfeinerung* konvergierte auf R = 0.055, R, = 0.061 (4a) und R = 0.058, R, = 0.055
(11).
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