Uber 2,5-Endimino-1,4-dithiane
VIII. Mitteilung iber a«-Oxomercaptane

Von
R. Haberl* und 0. Hromatka

Aus dem I. Chemischen Institut der Universitidt Wien
{Eingegangen am I10. Juli 1957 )

Die Untersuchungen iiber die Reaktion zwischen 2,5-Di-
hydroxy-1,4-dithianen und Aminen der allgemeinen Formel
R—NH, und R—NHNH, wurden fortgesetzt. Aus 2,5-Di-
hydroxy-1,4-dithian (I) und Ammoniak bildet sich das tri-
zyklische System des 2,5-Di-(N-2,5-endimino-1,4-dithianyl)-
1,4-dithians. Dagegen reagiert 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-
1,4-dithian mit Ammoniak zu 2,5-Dimethyl-2,5-endimino-1,4-
dithian. Weiters gibt I mit Thiosemikarbazid N-Thioureido-
2,5-endimino-1,4-dithian. Um zu wasserldslichen Derivaten des
Ringsystems zu gelangen, die einer pharmakologischen und
bakteriostatischen Untersuchung unterzogen werden kénnen,
wurden die zur Salzbildung fdhigen Verbindungen N-8-Didthyl-
aminodthyl-2,5-endimino-1,4-dithian und N-Isonicotinsdure-
amido-2,5-endimino-1,4-dithian hergestellt.

In einer fritheren Arbeit® wurden durch Umsetzung von 2,5-Dihydroxy-
1,4-dithian (I) mit Semikarbazid und Phenylhydrazin Verbindungen
hergestellt, denen erstmals die Struktur eines neuen Ringsystems, ndimlich
des 2,5-Endimino-1,4-dithians, zugeschrieben wurde.

Die ersten Experimentalarbeiten auf diesem Gebiet stammen wohl
von B.Groth?, der auf ,dimeres Acetonylmercaptan* Athylamin in
essigsaurer, alkoholischer oder in Hisessiglosung einwirken lieB. Das

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely zu seinem 60. Geburtstag in aufrichtiger
Verehrung gewidmet.

1 0. Hromatka wad R. Haberl, Mh. Chem. 85, 1088 (1954).

® B. Groth, Inauguraldissertation, Kgl. Techn. Hochschule Stockholm
(1926).
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daraus entstandene Reaktionsprodukt dachte sich Groth nach folgender
Gleichung gebildet:

(I?H3 (ins.
O§Z7O~OH + H,N-C,H, + H0~0T70H2 —
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CH, C,H, CH,
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Voraussetzung fir seine Annahme ist das Bestehen folgenden Gleich-

gewichtes im Acetonylmercaptan:
OH

|
CH,COCH,8H == CHFC\—;CH2

Durch UV-Aufnahmen #hnlicher Verbindungen konnten wir? jedoch
zeigen, dafl die Form mit dem Dreierring unwahrscheinlich ist. Obwohl
Qroth in der gleichen Arbeit? die Vermutung &uBerte, daB ,,dimeres
Acetonylmercaptan® die Struktur eines 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-
1,4-dithians hitte (wir konnten diese Annahme in einer unserer letzten
Arbeiten? beweisen), zog er fir die Bildung des Umsetzungsproduktes
mit einem primdren Amin nicht den richtigen Schlufi.

Das Ziel dieser Arbeit war sowohl die Darstellung des nichtsubsti-
tuierten Ringsystems, als auch die Synthese wasserloslicher Endimino-
dithiane, die eine Untersuchung der pharmakologischen und bakterio-
statischen Wirksamkeit des Ringsystems gestatten. Die beschriebenen
Versuche wurden in den Jahren 1954 bis Mitte 1955 durchgefiihrt, mit
der Verdffentlichung ihrer Ergebnisse aber bis zum Abschluf der
pharmakologischen und bakteriostatischen Testung der Verbindungen
gewartet. O. Nieschulz, I. Hoffmann und K. Popendiker® berichteten
zwischenzeitlich bereits iiber die pharmakologische Wirksamkeit einer
der Substanzen.

Im Jahre 1956 erschien eine Arbeit von 7'. Bacchetti und U. Ferrati®
iitber die Darstellung von N-Phenyl-2,5-endimino-1,4-dithian, das die
Autoren in Analogie zu unseren Synthesen durch Umsetzung von 2,5-

3 R. Haberl und F. Grass, Mh. Chem. 86, 599 (1955).

4 R. Haberl, F.Grass, O. Hromatka, K. Brauner und A. Preisinger, Mh,
Chem. 86, 551 (1955).

5 0. Nieschulz, I.Hoffmann und K. Popendiker, Arzneimittelforsch. 6,
154 (1956).

8 T'. Baccheitt und U. Ferratt, Gazz. chim. ital. 86, 722 (1956).
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Dimethyl-2,5-dibydroxy-1,4-dithian mit Anilin neben 2,5-Dimethyl-
2,5-dianilido-1,4-dithian erhielten. Der Strukturbeweis dieser Verbindung
wurde wie in unserer fritheren Arbeit durch hydrierende Desulfurierung
mit Raney-Nickel gefiihrt.

Die ersten Versuche der vorliegenden Arbeit galten der Darstellung
des 2,5-Endimino-1,4-dithians, des Grundkoérpers der Reihe. Durch
Umsetzung von 2,5-Dihydroxy-1,4-dithian mit Ammoniak sollte seine
Bildung in Analogie zu fritheren Reaktionen erreicht werden. Ld8t man
nun I mit Ammoniumechlorid in acetatgepufferter, wiBirig-alkoholischer
Lasung reagieren, erhdlt man in sehr guter Ausbeute farblose Kristalle,
die gereinigt bei 143,5 bis 144° schmelzen. Die Molekulargewichts-

bestimmung nach Rast in Campher ergab Werte
S von 400 und 405. Die Verbindung reagiert mit
/ > 8 p-Nitrobenzoylchlorid nicht; also sind im
N NS Molekiil weder freie OH- noch NH-Gruppen
A vorhanden. Da weiters die hydrierende De-
' sulfurierung mit Raney-Nickel Tridthylamin
\S neben Ammoniak ergab, schreiben wir dem
1x Reaktionsprodukt die Struktur eines 2,5-Di-(N-
2,5-endimino-1,4-dithianyl}-1,4-dithians II zu.
Mit diesem Formelbild stimmt auch die IR-Aufnahme der Verbindung
insofern iiberein, als sie keine funktionellen Gruppen, wie OH—, NH—,
SH— oder CO, zeigt.

DaBl in diesem Falle die Reaktion nicht beim 2,5-Endimino-1,4-
dithian stehen blieb, 1i8t auf eine besondere Reaktionsfihigkeit des
Iminowasserstoffes schlieflen.

Das Ringsystem liel sich weder mit Kaliumpermanganat noch mit
Wasserstoffsuperoxyd verschiedener Konzentration zu entsprechenden
Sulfonen oxydieren. Als Reaktionsprodukt konnte nur Ammonium-
sulfat erhalten werden. '

Da sich 2,5-Dihydroxy-1.4-dithian und 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-
1,4-dithian chemisch in mancher Beziehung verschieden verhalten,
wurde letzteres mit Ammoniak umgesetzt, um auch hier einen etwaigen
Unterschied der Reaktionsweise festzustellen. Setzt man 2,5-Dimethyl-

s S
SN
e \!_R2 I R, = H, R, = CH,
. IV R, = —NHCONH,, R, = H
; N’_RI‘ V Ry, = —CH,CH,N(C,H,),, R, = H
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R,— : VI R, = —NHCO¢ N, R,=H
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2,5-dihydroxy-1,4-dithian, das nach O. Hromatke und E. Engel” dar-
gestellt wurde, in acetatgepufferter wilriger Ldsung mit Ammonium-
chlorid um, erhdlt man als Reaktionsprodukt eine Flissigkeit vom
Sdp. 101 bis 102°/10 Torr, der wir die Struktur eines 2,5-Dimethyl-
2,5-endimino-1,4-dithians TIT zuschreiben.

Ihr Derivat mit p-Nitrobenzoylchlorid gibt bei der Mikroanalyse C-,
H- und N-Werte, die mit den erwarteten tibereinstimmen. Die C-, H-
und N-Mikroanalyse von III selbst gibt besonders im Stickstoff bis zu
maximal 1%, von der Theorie abweichende Werte. Weiters ist der IR-
Aufnahme der Verbindung IIT zu entnehmen, dal die Substanz noch
nicht chemisch rein ist. Das Spekfrum zeigt eine Vielfalt von Banden
funktioneller Gruppen, wie SH, NH, OH und CO oder C=C-Doppel-
bindung. Eine quantitative Auswertung des Spektrums in bezug auf
die Verunreinigungen der Substanz war nicht moglich, doch lassen die
relativ nicht sehr groBen Abweichungen der Mikroanalysenwerte schlieBen,
daB der Prozentgehalt an Verunreinigungen nicht sehr grofl sein kann.

Die aus unseren fritheren Untersuchungen abgeleiteten Erfahrungen
berechtigen uns zu folgenden Vermutungen iiber die chemische Natur
der Verunreinigungen: Unter den Bedingungen der Umsetzung mit
Ammoniak wird 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-1,4-dithian auch teilweise
in 2,5-Dimethyl-2,5-endoxy-1,4-dithian ibergehen®. Daneben kann man
die Reaktion mit 2 Mol Ammoniak zu 2,5-Diaminoverbindungen, wie
sie wirt und 7. Bacchetti und Mitarb.® in dhnlichen Féllen beobachten
konnten, erwarten. Obendrein kann noch nicht umgesetztes Ausgangs-
produkt vorhanden sein, das besonders in einem polaren Losungsmittel?
im Gleichgewicht mit seiner monomeren Form, dem Acetonylmercaptan,
steht. Da weiters sowohl 2,5-Dimethyl-2,5-endoxy-1,4-dithian als auch
2,5-Dimethyl-2.5-dihydroxy-1,4-dithian  in  #hnlichen = Temperatur-
bereichen sieden, laBt sich ohne weiteres verstehen, daB eine Vakuum-
destillation — wenn iiberhaupt — unter den Bedingungen, wie wir sie
durchfiihrten, zu keinem Reinstoff fithrt. Stiitze fiir diese unsere Annahme
ist auch hier wieder das IR-Spektrum, das das Vorhandensein von 2,5-
Dimethyl-2,5-endoxy-1,4-dithian anzeigt. Da endlich auch III wie die
anderen hier erwihnten substituierten 1,4-Dithiane acetalartigen Charakter
hat, 168t sich vermuten, daB es besonders bei den hoheren Temperaturen
einer Destillation mit anderen offenen Formen im Gleichgewicht steht.

Die Umsetzung von 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-1,4-dithian mit
Ammoniak gibt also als Hauptprodukt 2,5-Dimethyl-2,5-endimino-1,4-
dithian, im Gegensatz zu I, das ein trizyklisches System bildet.

Als Nebenprodukt obiger Reaktion erhielten wir bei der Destillation
aus einem Kugelrohr im Luftbad bei 160 bis 170°/0,1 Torr noch geringe

7 0. Hromatka und E. Engel, Mh. Chem. 78, 29 (1947).
8 0. Hromatka und E. Engel, Mh. Chem. 78, 38 (1947).
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Mengen einer Flissigkeit. Die C-, H- und N-Werte stimmen annihernd
mit den fir die Verbindung III erwarteten tberein. Auch das
IR-Spektrum des Nebenproduktes ist dem von IIT dhnlich. Mit p-Nitro-
benzoylchlorid gelang es uns, ein Derivat herzustellen, das mit dem
der Verbindung IIT identisch ist. Trotzdem kdnnen wir iiber die Konsti-
tution des Nachlaufes bisher noch nichts aussagen.

In Fortsetzung dieser Untersuchungen setzten wir I mit anderen
eine Aminogruppe enthaltenden Verbindungen um. So entsteht aus I
und Thiosemikarbazid N-Thioureido-2,5-endimino-1,4-dithian IV mit
einem Zersp. von 200 bis 201°.

Um zu wasserloslichen Derivaten des 2,5-Endimino-1,4-dithians zu
gelangen, wurde I mit N,N-Didthyl.1,2-diaminodthan-hydrochlorid in
acetatgepufferter wilfirig-alkoholischer Lésung umgesetzt. Als Reaktions-
produkt erhielten wir N-§-Didthylaminodthyl-2,5-endimino-1,4-dithian V.

Als weitere basische Verbindung, die zur Salzbildung befihigt ist,
wurde N-Isonicotinsidureamido-2,5-endimino-1,4-dithian VI durch Um-
setzung von I mit Isonicotinsdurehydrazid dargestellt.

Da wir in dieser Arbeit weitere Beispiele fiir die Reaktion von 2,5-
Dihydroxy-1,4-dithianen mit Verbindungen der Formeln R-NH, und
R—NHNH, bringen konnten, glauben wir, daf die Reaktion eine all-
gemeine Kigenschaft dieser Verbindungsklasse ist.

Experimenteller Teil
2,5-D1i-(N-2,6-endimino-1,4-dithianyl)-1,4-dithian (11)

30,0 g I wurden in 450 ml siedendem Alkohol geldst und mit einer Losung
von 15,0 g Ammoniumchlorid und 30,0 g Natriumacetat in 150 ml Wasser
versetzt. Schon nach kurzem Sieden schieden sich farblose Nadeln ab,
die nach 12 Stdn. Stehen bei Raumtemp. abgesaugt und getrocknet wurden.
Ausbeute 22,56 g (89,59 d. Th.). Schmp. 143,5 bis 144° nach Umkristalli-
sieren aus Pyridin.

C1,H,4N,S,. Ber. C 37,66, H 4,74, N 7,32, S 50,26.
Gef. C 37,91, 37,93, H 4,92, 4,79, N 7,14, 7,14, § 50,28, 50.26.

Moigewichtsbestimmung nach Rast in Campher:

1. E = 0,0016, L = 0,0160, AT — 10°, MG. = 400.
2. B = 0,0020, L = 0,0136, 1T = 14,5°, MG. = 405.

Umsetzung von Il mit p-Nitrobenzoylchlorid: 1,5 g 11 und 2,5 g p-Nitro-
benzoylchlorid wurden in der Siedehitze in 10 ml absol. Pyridin geldst,
mehrmals aufgekocht und 12 Stdn. stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung
fihrte zum Ausgangsprodukt, das durch Mischschmp. mit reinem IT identi-
fiziert wurde.

Abbaw von II mittels Raney-Nickels: In einem Dreihalskolben, der mit
Kiihler, Riihrer und Gaseinleitungsrobr versehen war, befanden sich 15,0 g
I, Raney-Nickel aus 80 g Legierung und 250 m! Methanol. Unter starkem
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Rithren und RiickfluBkochen wurde durch die Apparatur Stickstoff geleitet,
der hinter dem Kiihler noch durch 1 ml 0,1 n HCl in 50 ml Wasser, das mit
Phenolphthalein versetzt war, geperlt wurde. Nachdem durch das bei der
Reaktion entstandene Ammoniak die Salzséiure neutralisiert war, wurde
die Reaktion abgebrochen. Setzt man die Reaktion noch ldnger fort, sinkt
die Ausbeute an Endprodukt sebr rasch. Dann wurde vom Raney-Nickel
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Das dabel entstandene Destillat
wurde mit 5ml konz. Salzséure versetzt und zur Trockene eingedampft.
Es blieben 3,0 g farblose Kristalle, die aus absol. Aceton umkristallisiert,
bei 253 big 254° schmolzen. Der Mischschmp. mit Tridthylamin-hydrochlorid
ergab keine Depression. Die Werte der C-, H- und N-Mikroanalyse ent-
sprachen den berechneten.

2,6-Dimethyl-2,5-endimino-1,4-dithion (111)

42,0 g 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-1,4-dithian, dargestellt nach 0. Hro-
matka und H. Engel’, wurden in 500ml Wasser suspendiert und zum
Sieden erhitzt. Dann wurde mit einer Losung von 17,5 g Ammoniumchlorid
und 35,0 g Natriumacetat in 250 m] Wasser versetzt und 10 Min. unter Ruck-
fluB gekocht. Wihrend 12stiind. Stehens schied sich eine olige Schicht
ab, die von der wifir. Schicht durch Ausithern abgetrennt wurde. Der
Atherauszug wurde mit verd. Sodaldsung und viel Wasser gewaschen und
anschlieBend mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Athers
wurde der Riickstand destilliert. Als Vorlauf erhielten wir bei 64°/12 Torr
geringe Mengen einer farblosen Flussigkeit, die in der Vorlage zu farblosen
Kristallen erstarrte. Durch C-, H- und S-Mikroanalyse und Mischschmp.
konnte sie als hochschmelzende Form des 2,5-Dimethyl-2,5-dihydroxy-1,4-
dithians identifiziert werden. Als Hauptfraktion erhielten wir 20,0 g III,
das nach nochmaliger Destillation einen Sdp. von 101 bis 102°/10 Torr
zeigte. Aus dem Riickstand der Destillation gingen im Kugelrohr bei einer
Luftbadtemp. von 160 bis 170° und 0,01 Torr 2,8 g eines Nachlaufes iber.

C.H,,N§, (III).
Ber. C 44,68, H 6,88, N 8,69, S 39,76.
Gef. C 45,29, 45,51, H 6,87, 6,87, N 7,43, 7,29, S 39,72, 39,58.

Nachlanf:
Gef. C 44,42, 44,55, H 6,64, 6,74, N 6,05, 6,08, S 35,90, 35,93.

N-p-Nitrobenzoyl-2,5-dimethyl-2,5-endimino-1,4-dithian : Aus IIT und
p-Nitrobenzoylehlorid in Pyridin nach der tiblichen Methode. Schmp. 85°
aus Benzin.

C1,H,,0,N,S,. Ber. C 50,30, H 4,55, N 9,03, S 20,66.
Gef. C 50,32, 50,54, H 4,57, 4,68, N 8,68, S 20,92.

N-Thioureido-2,5-endimino-1,4-dithian (IV)

7,0 g I wurden in 600 ml siedendem Alkohol geldst. Desgleichen wurden
4,0 g Thiosemikarbazid in 50 ml Wasser und 3,6 ml konz. Salzsdure gelost
und mit 3,6 g Natriumacetat in 20 ml Wasser versetzt. Beide Lésungen
wurden vereinigt, 10 Min. unter RiickfluBkihlung gekocht und dann
12 Stdn. steben gelassen. Hierauf wurde von auskristallisiertemm IV (1,0 g)
abgesaugt und das Filtrat im Vak. auf ein Drittel seines Volumens eingeengt.
Nachdem mit Wasser wieder auf das urspriingliche Volumen verdiinnt worden
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war, wurde neuerlich ausgefallenes IV (5,4 g) wieder abgesaugt. Gesamt-
ausheute 6,4 g (679 d. Th.). Zersp. 200 bis 201° aus Alkohol.

C,H,N,S,. Ber. C 28,97, H 4,38, S 46,39.
Gef. C 29,08, 29,03, H 4,24, 4,33, S 46,32, 46,23

N -B-Didgthylaminodthyl-2,5-endimino-1,4-dithian (V)

40,0 g T wurden mit 480 ml Alkohol versetzt. 30,4 g N,N-Didthyl-1,2-
diaminodthan wurden zuerst unter Eiskihlung mit 44 ml konz. Salzsiure
in 80 ml Wasser und dann mit 44,0 g Natriumacetat in 300 ml Wasser ver-
setzt. Die alkohol. Suspension wurde mit der wafir. Aminlésung vereint
und das Reaktionsgemisch anschlieBend 5 Min. unter RiickfluB gekocht.
Bs wurde 12 Stdn. stehen gelassen und im Vak. auf ein Drittel des urspriing-
lichen Volumens eingeengt. Dann wurde mit K,C0, gesittigt und das dabei
ausgeschiedene Ol ausgedithert. Der Atherauszug wurde dfter mit Wasser
gewaschen und mit K,C0, getrocknet. Nach Abdampfen des Athers wurde
im Vak. alles bei Wasserbadtemp. Siedende abdestilliert und der Riickstand
mit der 5fachen Menge Petrolither aufgenommen. Dabei schieden sich
Flocken ab, die abgesaugt wurden. Der Petrolidther wurde wieder abdestilliert
und der verbleibende Rickstand einer Kugelrohrdestillation bei einer Luft-
badtemp. von 115 bis 120° und 0,1 Torr unterworfen. Ausbeute 3l,4g
(5619% d. Th.).

Pikrat: Zersp. 129 bis 130° aus Alkohol.

C‘IGH2SO7N5SZ'
Ber. C 41,64, H 5,03, N 15,18, S 13,89,
Gef. C 41,92, 42,11, H 5,33, 5,49, N 15,02, 14,88, S 13,88, 13,96.

H ydrochlorid : Das Amin wurde in absol. Alkohol gelést und mit der genau
berechneten Menge absol. alkohol. Salzsiure versetzt. Bel Salzsidureiiberschufl
erhdlt man sehr hygroskopisches Hydrochlorid wechselnder Zusammen-
setzung. Schmp. 129 bis 130° aus absol. Alkohol unter Zusatz von Ather.

CroH,y, N,S,CL
Ber. C 44,67, H 7,87, N 10,42, S 23,85, C1183,19.
Glef. C 44,76, 44,79, T 7,91, 7,88, N 10,31, 10,14, § 23,83, 23,73, C1 13,43, 13,45.

Saures Oxalat: Schmp. 153° aus absol. Alkohol.

GIZH2204N282'
Ber. C 44,70, H 6,88, N 8,69, S 19,88.
Jef. C 44,79, 45,06, H 6,84, 6,91, N 8,62, 8,61, § 19,76, 19,69.

N-Isonicotinsdureamido-2,5-endimino-1,4-dithian (VI)

20,0 g I wurden in 1000 m! siedendem Alkohol geldst. 18,0 g Isonicotin-
séurehydrazid wurden in 10,3 ml konz. Salzsdure und 200 ml Wasser geldst
und mit 10,3 g Natriumacetat in 130 ml Wasser versetzt. Die vereinigten
Loésungen wurden 10 Min. unter Riickfluff gekocht und dann 3 Stdn. stehen
gelassen. 1000 ml Lésungsmittel wurden im Vak. abgedampft und dann
die ausgefallenen, farblosen Kristalle abgesaugt. Ausbeute 19,6 g (599 d.
Th.). Zersp. 208° aus Alkohol.

CyoH 1, ONGS,.
Ber. C 47,41, H 4,38, N 16,59, S 25,31.
Gef. C 47,40, 47,47, H 4,49, 4,35, N 16,42, 16,30, 8 25,30, 25,26.
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Hydrochlorid: Die Base wurde in warmem absol. Benzol suspendiert und
HCI-Gas eingeleitet. AnschlieBend filtriert und aus absol. Alkohol umkristalli-
siert. Zersp. 193°.

C;oH,,ON,8,CL Ber. C 41,44, H 4,18, 01 12,24,
Gef. C 41,67, 41,72, H 4,43, 4,41, C1 12,66, 12,80.

Samtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. W. Padowelz im
Mikroanalytischen Laboratorium des I. Chemischen Universititsinstitutes
durchgefiihrt.

Fiir die Aufnahme und Auswertung der IR-Spekiren danken wir
Herrn F. Grass.
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