
Volunicn SXSII, Fesciculiis III (1949) - So. 140. 1097 

S .- s -, 
C2H500C- AX2- ‘-COOC‘,H, ‘S’ ‘S’ 

I1 

146. Zur Kenntnis des Di-thiazolyl-(4,P’)-methans 
yon A. Y. Wartburg. 
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1Yie in eincr fruhcren Mitt d u n g ’ )  hwhrieben wurtlc, cntstelieii 
durch Kondensationen voii 1,5- Dibromw.etylaceton ( T )  mit Thioami- 
den 8,2’-substituierte Derivatc tles Di-t hiazolj-l-(l, i’)-methans. Der 
Gruntlkiirper dieser Reihe, &LS I)i-thiszol~l-(4,4’)-niethan (ZV), wurdti 
durch Rondensation von I mit Thioos:tminsaure-athylester, Versci- 
fung tles ent,st:indencn Di-thiwolyl-(4, -4‘)-rnethm-2,2’-dicarbonsliure- 
tli&thylesters (11) uritl I)ecLrboxSlic.riiiifi tier so erh:tltenen Dicarbon- 
siiurc (111) tla,rgestellt. 

Da wir f u r  strukturchcmische 1-ntersuchungen eine grossere 
Menge des I)i-thiazolyl-(4,4’)-methans ( 11’) beniitigtcn, siichten wir 
nach einem cinfacheren Verfahren ziir Dsrstellung dieses Korperb. 
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Zunsichst rersuchtcn wir durch clirchkte Kont1ens:ition von 1,S-l)i- 
bromacctyl:tccton ( I )  init Thioformaniitl mrn  Gruntlkiirper I V  zu 

1) P. Rugyli, 9. 23. Wurfburg und I I .  Erknrnryer, Hclv. 30, 348 (1947). 
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gelangen. Das so erhaltene Kondensation\pi odukt erwichh sic11 tats2c.h- 
lich auf Grund von Analyse und &!isc.lI whnielzpunkt ids identisch 
mit dem auf dem oben beschriebenen \Tege gt~~~-on11~~11e11 Di-thia- 
zolyl-(4,4’)-methan (IV). Jedoch betrug die Ausheutt. nu r  9 - 3 0  :(, 
der Theorie, so dasx wir noch weitere Yet-siiche ziir SJ n i  hc~\c von I T -  
un ternahmen. 

Wir gingen hierbei von 2,  2’-Diami110-1li-tliiazcil~l-( 4,4’)-niethan 
(V) l )  aus, das durch Kondensation von I ,  3-Dibroii~at.elq-l;i~eton (I)  
mit Thioharnstoff erhalten werden kanrr . Die Aminogruppen dieser 
T-erbindung konnen durch Uberfuhrung (IPS eiit sprechenden Tetra- 
zoniumsalzes nach Xandmeyer in 2,2’-Diclilor- (1-1) h v .  212‘-Dibroni- 
cli-thiazolyl-(4,4’)-methan (VII) und anschliessendr kntnlytische Hy- 
drierung dieser 3,2’-Halogenderivate entf‘twit wl;crtlcn2)). 1 )a die Uher- 
fuhrung der 2,2’-Diaminoverbindung V iii tlarj 2,3’-l)iclilortlrrivat V I  
sehr schlechte Ausbeuten ergibt, wurde t iir diese Realition tlas 2 , 2 ’ -  
Dibromderhrat VII verwendet. Man ge1:ing te so witdei-mi zum Di- 
thiazolyl-(4,4’)-methan (IV) ; die Ausbeui c‘ii wire11 jctloc~h :iuch nnf 
diesem Wege unbefriedigend. 

Bessere husbeuten an Di-thiazolyl-( 1, I ’1-niet1i:in ( 11-j erhielteri 
wir durch direkte Entfernung der Aminogiuppen drs 2,2’-Diamino- 
di-thiazolyl-( 4,4’)-methan (V) mittels Rrc Inktion tie\ eiit y w h e n d e n  
Tetrazoniumsalzes mit unterphosphorigvr Sa1tre3). The -1usk)eute 
an IV betragt nach diesem Verfahren 33 cler Thcorie, kwrechnet auf 
1,S-Dibromacetylaceton. 

Di-thiazolyl-( 4,4’)-methan ( IV)  bilc l ~ t  weisse I<r:-stiille voni 
Smp. 35-36O. I n  konzentrierter Schw~e~i.lriiure lbst rich (lie Ver- 
bindung ohne Halochromie-Erscheinungt. t i  farhlos uuf.  Eiiie Fluo- 
reszenz der Losungen konnte auch unter I l e i *  Clt r:sriolet tlampe nicht 
beobaehtet werden. 

Zur weiteren Charakterisierung setzt cii wir I)i-thiazolq-l-(4,4’)- 
methan (IV) niit Methyljodid urn, wobei je nach der Reaktionsteni- 
peratur ein Mono-jodmethylat >-om Snip. 162  - 1 G : 3 O  o(1t.r ein Di- 
jodmethylat T-om Smp. ca. 240° erhalteri u urclc. 

IV IT1 I 

Es war nun von Interesse festzustell{jii, ob cine in -1,4’-Stellung 
zwischen zwei Thiazolkernen befindliche Jlrt h;vlrngrnplw, n ie Hie in1 
Di-trhiazolyl-( 4 , i  ‘ ) -methan ( IT7) vorliegt , ein e erhiiht (1 R kt ionh- 

l) P. Ruggli, A .  L’. Tl*urtburg und H. Erlenrneye, . 11 ic cit. 
*) H .  Erlenmeyer und Ch. J .  Morel, Helv. 25, 1078 (1942); A*. (:(oitrpnthi uncl 

3, Vgl. K .  Canapth i  und 8. Venkatnrunmri, IOI . cit.: K .  nfn,/3rJ)/i-;l)isI’~JPi utid 
A. I’enkataraman, Proc. Ind. Acad. Sci. 22 A, 363 (1945) 

G. Trnvagli, G. 71, 677 (1941). 
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fahigkeit besitzt. Es zeigte sich, dass es gelingt, die Methylengruppe 
mit Hilfe von Selendioxyd in Dioxan zur Ketogruppe zu oxydieren 
und so zum Di-t8hiazolyl-(4, 4')-keton (VIII) zu gelangen, eine Reak- 
tion, die auf eine gewisse Aktivierung der Methylengruppe hindeutet l). 

Ich danke Herrn Prof. H. Erlenmeyer fur die Anregung zu dieser Arbeit und fur 
seine wertvollen Ratschlage. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler- 

grenze 5 2O. 
Di-thiazolyl-(4,4')-methan ( I V ) .  

a) Aus 1,5-Dibromacetylaceton (I) und Thioformamid. 
Die trockene atherische Losung von 18 g 1,5-Dibromacetylaceton (I) wird mit 

400 em3 abs. atherischer Thioformamidlosung (12 g Thioformamid enthaltend),) und 10 
Tropfen reinem Piperidin versetzt. Man erhitzt zum Sieden und destilliert den &her bis 
auf 100 em3 langsam ab. Dann gibt man 100 om3 abs. Alkohol zu und halt 1 Stunde in 
schwachem Sieden. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 
wasserigem NH, versetzt und in einem Extraktionsapparat ausgeathert. Die atherische 
Losung wird mit 2-n. HCl ausgezogen, der Salzsaureauszug mit &her gewaschen, alkalisch 
gemacht und ausgeathert. Der Atherruckstand, ein gelbes 01, erstarrt nach Hochvakuum- 
destillation im Molekularkolben zu weissen Krpstallen Tom Smp. 35-36O, die ein Pikrat 
vom Smp. 198-200° liefern. Mischproben mit auf anderem Wege8) gewonnenen Pra- 
paraten und die Analyse zeigen, dass es sich um Di-thiazolyl-(4,4')-methan (IV) handelt. 
Ausbeute 20-30% der Theorie (auf I, 5-Dibromacetylaceton berechnet), je nach der Rein- 
heit des Thioformamids. 

6,749 mg Subst. verbrauchten 7,347 em3 0,02-n. J,-Losung 
C,H,N,S, Ber. S 35,18 Gef. S 34,90% 

b) Aus 2,2'-Diamino-di-thiazoIyl-(4,4')-methan (V) uber die 2,2'-Halogenverbindung. 

2,2'-Dibrom-di-thiazolyl-(4,4')-methan ( V I I ) .  

Man lost 2 g 2,2'-Diamino-di-thiazolyl-(4,4')-methan (V) unter mechanischem Ruh- 
ren in 30 em3 84-proz. H,PO,, kuhlt auf - 5O und Iasst rasch 15 em3 66-proz. HNO, zu- 
tropfen, wobei die Temperatur auf - 2 O  steigt. Dann tropft man bei - 5' eine Losung von 
l ,5 g NaNO, in 6 em3 Wasser zu und ruhrt bei - 5 O  % Stunde weiter. 

Die Losung wird nun tropfenweise zu 2 g Gattermann-Kupfer (frisch dargestellt und 
feucht gewogen) in 50 om3 48-proz. HBr gegeben, wobei die Temperatur unter Oo bleiben 
~011. Nach ca. 1/2 Stunde ist die Stickstoffentwicklung beendet. Man versetzt mit einer 
wasserigen Losung von 70 g Soda und athert im Extraktionsapparat aus. Kach Umkrystal- 
lisieren des Atherruckstands aus wenig Methanol oder Methanol-Wasser erhalt man lange, 
weisse Kadeln vom Smp. 112-114O. Ausbeute 250 mg (ca. 8% der Theorie). 

3,712 mg Subst. gaben 0,280 em3 N, (22O, 730 mm) 
5,932 mg Subst. gaben 6,543 mg AgBr 

C,H,X,S,Rr, Ber. N 8,24 Br 47,00% Gef. N 8,38 Br 46,94% 

2,2'-Dichlor-di-thiazolyl-(4,4')-methan ( V I ) .  

1,7 g des Diamins V werden, wie oben beschrieben, in 20 cm3 84-proz. H3P0, gelost, 
bei - 5 O  mit 10 cm3 66-proz. HNO, versetzt und dann bei - 1 5 O  mit einer Pipette 1,3 g 

1) Vgl. Keuere Methoden der praparativen organischenChemie, Berlinl944, S. 1-10. 
2) R. Willstiitter und T.  Wirth, B. 42, 1911 (1909). 
3) P. Ruggli, A. v. Wartburg und H .  Erlenmeyer, loc. cit. 
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SaNO, in wenig Wasser unter die OberflLche der Losung gespritzt, w-ohi die Temperatur 
auf - 2O steigt. Man riihrt % Stunde bei - 150 und ruhrt die Losung dann tropfenweise 
in eine gut gekiihlte Mischung von 40 em3 konz. H(’1 iind 10 g Cu,CI, ein, wobei sofort 
N,-Entwicklung einsetzt. Man riihrt noch einige Stiintien bei -- 5” und macht rnit was- 
serigem NH, alkalisch. Die blaue Losung wird ausgekthert , der Atherruckstand kann, 
evtl. nach Aufkochen mit Norit in Alkohol, durch Anri4bt:n mit Alkohol zur Krystallisation 
gebracht werden. Nach Abstreichen auf Ton erhalt inari 80 mg (3,5O4 der Theorie) 2,2’- 
Dichlor-di-thiazolyl-(4,4’)-methan (VI), das nach Urn kr,rstallisieren aus Methanol-Wasser 
glanzende, rechteckige Platten vom Smp. 83-84O biltler. 

2,936 mg Subst. gaben 0,303 em3 S, (25O, 73-0 nini) 
C7H4N,S,CI, Ber. N 11J6 (:ef. 3 ll,510cj 

D i - t h i a z o l y l -  (4,4’) -met ha n ( I V ) .  

Die Losung von 50 mg Dibromverbindung VII i l l  5 em3 Feinsprit, wird mit 5 Tropfen 
Diathylamin versetzt und mit Runey-Nickel hydricri . Sach 15 Minuten ist dicl berechnete 
Menge Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, waihiahl mit Ather nauh und dampft im 
Vakuum ein. Neben Diathylaminhydrobromid bleibt (.in gelbes 01 zuriick, das in absolutem 
Ather aufgenommen wird. Es wird bei 0,02 mm und 61 1 ---YOo Badtemperntur im Molekular- 
kolben destilliert, wobei sich 25 mg (93% der Theoric.1 I)i-thiazolyl-(4,4’)-.met~han (IV) am 
Kiihlzapfen in Form weisser Nadelchen absetzen. Die IdvntJifizierung erfolgte durch Misch- 
probe der Verbindung und ihres in atherischer Losung d.vgestellten Pikrates mit den ent- 
sprechenden Vergleichspraparaten. 

c) Aus 2,2’-Diamino-di-thiazolyl-(4,4’-methan (V) durch Diazoticriing und reduzie- 
rendes Verkochen. 

2 g des Diamins V in 20 em3 H3P0, werden, wie c8l)rri beschricbm, h i  - 5” mit 10 em3 
66-proz. HXO, versetzt, mit 1,5 g NaNO, % Stundc bcbi - 5 0  geriihrt. Sodaim wird die 
Diazolosung tropfenweise in eine gekiihlte Losung voii 20 g Cit(H,PO,), in 60 om3 Wasser 
eingeriihrt, wobei N,-Entwicklung erfolgt. Nach einstundigern ltiihren bei Zimmertem- 
peratur macht man mit wasserigem NH, alkalisch uiid ;i,thert aus, bis i t r  einrr Probe des 
Suszugs kein Pikrat mehr fallbar ist (ca. 5-8mal). O i l :  ihhcrlosung wird niit 2-n. HC1 
ext’rahiert, der HC1-Auszug mit Ather gewaschen, alkw liss:h gernacht und auspathert. Der 
Atherruckstand wird im Molekularkolben bei 0,02 mnr iii td 60---70° Badte inpcratur destil- 
liert und das Destillat auf die oben beschriebene Weis(, als :Di-thiazolyl-(4,4’)-niethan ( IV)  
identifiziert. Susbeute 0,60 g (337; der Theorie, bezoprLn auf 1.5-l)ibronrai~et~laceton). 

Mono-jodmethyl:r t .  

Man lasst 125 mg Di-thiazolyl-(4,4’)-methan ( 11”) mit 1 0  ‘l‘ropfen Methyljodid 
34 Stunden bei Zimmertemperatur in geschlossenem I\olbrhen stchcn, wcibei sich 220 mg 
des Mono-jodmethylats abscheiden. Nach mehrmalign i t  Vmkrystallisiemi ,tus :ths. dlkohol 
schmelzen die weissen Pliittchen bei 162-163O. 

4,696 mg Subst. gaben 5,062 mg C O L  nitd 1,209 nig H,t) 
8,388 mg Subst. gaben 6,035 mg AgJ 

C‘,HgN,S,J Ber. C? 29,64 H 2,80 J 39,15% ( k f .  C 2941 II 2.8s .J 38,89O/, 

D i - j o d m e t h y l a t  

80 mg der Base IV werden 24 Stunden mit u b ~  rsl.hussigrni Rletli~ljodid im Rohr 
auf 60O erhitzt. Die ausgeschiedenen Krystalle werdc n in wenig Wasser gelost und mit 
-4lkohol ausgefallt. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol erhalt man ~5 t.iise Sadeln voni 
Smp. ca. 240O. 

5,820 mg Subst. gaben 5,862 itrg AgJ 
C,H1,N,S,J, Ber. J 54,45 U t i .  J 54.45O; 
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D i - t h i a z o l y l - (  4,4’) - k e t o n  ( V I I I ) .  

I n  einem Dreihalskolbchen mit Ruhrer und Kuhler werden zu einer Losung von 
950 mg Di-thiazolyl-(4,4’)-methan (IV) in 25 om3 reinstem Dioxan unter kraftigem Ruhren 
600 mg frisch sublimiertes, fein gepulvertes Selendioxyd gegeben. Nach Zugabe von 0,5 em3 
Wasser und leichtem Erwarmen geht das SeO, in Losung. Dann wird unter Ruhren 
8-10 Stunden am Ruckfluss in leichtem Sieden gehalten, wobei sich schwarzes Selen fast 
quantitativ abscheidet. Nach 12-stundigem Stehen dekantiert man ab, wiischt das Selen 
mit wenig &her aus und entfernt die Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand, ein 
gelbes, mit rotem Selen verunreinigtes 01, nimmt man in Chloroform auf und wascht die 
Chloroformlosung zur Entfernung von unverandertem Ausgangsmaterial mit 2-n. HCI. 
Man gewinnt so 30-40% unveriindertes Di-thiazolyl-(4,4’)-methan zuruck. 

Der Chloroformruckstand wird 4mal mit je 50 cm3 &her 15 Minuten ausgekocht. 
Beim Verdampfen des &hers erhalt man gelbe Nadeln, die man bei 120-140°/0,005 mm 
sublimiert. Die so erhaltenen, hellgelben Nadelchen kocht man in Alkohol mit wenig 
Norit auf, filtriert, engt bis auf wenige em3 ein und kuhlt auf - 1 5 O ,  wobei schneeweisse 
Nadeln auskrystallisieren. Nach mehrmaliger Krystallisation aus Alkohol oder Ather liegt 
der Smp. bei 140-141O. Ausbeute an Di-thiazolyl-(4,4‘)-keton (VIII) 25-50% der Theo- 
rie, je nach Reinheit des Ausgangsmaterials. Das Keton bildet kein Hydrochlorid mit 
2-n. HCI. 

3,884 mg Subst. gaben 6,058 mg CO, und 0,720 mg H,O 
2,310 mg Subst. gaben 0,299 cm3 N, (24O, 736 mm) 

C,H,ON,S, Ber. C 42,84 H 2,05 N 14,28y0 Gef. C 42,57 H 2,07 N 14,41% 

P h e n y l h y d r a z o n .  

25 mg des Ketons VIII lasst man mit 12 Tropfen frisch de3tilliertem Phenylhydrazin 
3 Tage in verschlossenem Kolbchen stehen, versetzt dann mit wenig Alkohol und fiillt das 
Phenylhydrazon mit Wasser aus. Man wascht mit 2-n. HC1 und Wasser aus und krystal- 
lisiert aus Alkohol um, wobei man gelbe Nadeln vom Smp. 128-130° erhalt. 

1,859 mg Subst. gaben 0,320 em3 N, (21°, 744 mm) 
C,,H,,N4S, Ber. N 19,57 Gef. N 19,57y0 

2,4-Dinitrophenylhydrazon. 
Zu 125 mg des Ketons VIII in 5 em3 Alkohol gibt man eine heisse Losung von uber- 

schussigem 2,4-Dinitro-phenylhydrazin in 10 em3 Alkohol und 3 om3 konz. HC1, wobei 
sofort rote Krystalle ausfallen. Man erhitzt noch 5 Minuten zum Sieden, lasst erkalten und 
saugt ab. Nach Umkrystallisieren aus reinstem Dioxan-Alkohol (1 : 1) erhalt man orange- 
rote Krystalle vom Smp. 284-286O. 

2,179 mg Subst. gaben 0,433 cm3 N, (23O, 736 mm) 
C,,H,O,N,S, Ber. N 22,33 Gef. N 22,20% 

Die blikroanalysen verdanke ich dem mikroanalytischen Laboratorium der Chemi- 
schen Anstalt. 

Zusammenf  s s sung .  
1. Es wird uber drei weitere Synthesen des Di-thiazolyl-(4,4’)- 

2. Di-thiazolyl-(4,4’)-methan kann mit SeO, zum Di-thiazolyl- 
methans berichtet. 

(4,4’)-keton oxydiert werden. 

Universitat Basel, Chemische Anstalt. 


