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50. Leonhard Birkofer und Anneliese Birkofer: Synthese einiger 
Phenazin-Derivate 

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg, 
Institut fur Chemie] 

(Eingegangen am 20. Dezember 1951) 

Es wird die Darstellung des 1-Oxymethyl-phenazins durch Re- 
duktion des Phenazin-carbonsaure-(1)-methylesters beschrieben. 
Durch Oxydation des 1-Oxymethyl-phenazins gelangt man zu dem 
Phenazin-aldehyd-(1), der auch durch Reduktion des Phenazin-car- 
bons&ure-(1)-dimethylamids rnit Lithiumaluminiumhydrid erhalten 
wird. 

Trur einigen Jahren konnten wirl) das Phenazin-carbon%ure-(l)-amid (Phe- 
mzin-a-carbonamid) und sein chinhydronartiges Reduktionsprodukt, das 
Chlororaphin, die bisher nur als Stoffwechselprodukte von Bacillus chloro- 
ruphisz) bekannt waren, aus Kulturen von Bacillus pyocyuneus isolieren. I n  
diesem Zusammenhang stellten wir weitere in 1-Stellung substituierte Phena- 
zine dar. AlsAusgangsbasis hierfiir benutzten wir die Phenazin-carbonsaure-(1). 

Wir fiihrten die Siiure in den Methylester uber, indem wir mit Thionyl- 
chlorid das Siiurechlorid herstellten und dieses mit absol. Methanol kochten. 
Dabei erhielten wir den Ester I in gelben Nadelchen vom Schmelzpunkt 123 
bis 124O in 80-proz. Ausbeute. Die Veresterung der Saure durch Kochen mit 
Methanol unter Einleiten von Chlorwasserstoff empfiehlt sich wegen des Auf- 
tretens einer Reihe von Nebenprodukten, die die lsolierung des Esters er- 
mhweren, nioht. 

Als weiteren Ester haben wir aus Phenazincarbonsaurechlorid und 2-Di- 
iithylamino-iithanol-( 1) den p-Diiithylamino-a thylester (11) hergestellt, dessen 
Hydrochlorid in gelblichen Nadeln vom Schmp. 197O kristallisiert. 

R 

I V  
I: R 2 -CO,*CH, 

Zur Darstellung von 1-Oxy- 
methyl-phenazin (111) sollte der 
Methylester mit Lithiumaluminium- 
hydrid reduziert werden. Da bisher 
das Verhalten von unsubstituiertem 

Phenazin gegen ZiAlH, nicht bekannt war, wurde zuerst diese Reaktion 
untersucht. Die Reduktion des Phenazins mit LiAlH, in Ather fuhrte 
aum Dihydrophenazin vom Schmp. 317O. 

11: R = -CO,.~H,.CH,.N(C‘,H,), 

V: R=-CHO 
TI1 : R = -CH,OH 

VI: R = -CO*N(C’H,), 
V€l:  R = -C>H:N.NH*C’S*NH, 

- - _- 
I) L. Birkofer, B. 80,212 [1947]. 
2) P. Ktigl u. J. J. Postowsky, A.480,280 [19301. 
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Fur 9.10-Dihydro-phenazin (IV), dargestellt nach A. Claus3) durch Reduktion des 
Phenazins mit Schwefelwasserstoff in alkoholisch-ammoniakalischer Losung oder nach 
R. Schol14) aus Phenazin rnit Natriumdithionit, wurde von mehreren Autoren5) der 
Schmp. 210°-2120 angegeben. Es lag zuniichst die Vermutung nahe, daO durch die LiAlF14- 
Hydrierung ein anderes Dihydroprodukt entstanden sei. Wir reduzierten deshalb Phe- 
nazin sowohl nach der Methode von Claus als auch katalytisch und erhielten in beidcri 
JWen ein Dihydrophenazin rnit dern Schmp. 317O. Diese auf verschiedenen Wegen dar- 
gestellten Dihydrophenazine sind, wie die Misch-Schmelzpunkte veigten, identiscb. Der 
Unterschied des von uns gefundenen Schmelzpunktes zu dem in der Literatur angege- 
benen diirfte in der Ausfuhrung der Schmelzpunkte begriindet sein. Wir arbeiteten im 
zugeschmolzenen, mit reinstem Stickstoff gefullten Rohrchen. Bei den anderen Autoren 
ist offenbar beim Erhitzen teilweise Oxydation des an sich sehr luftempfindlichea Di- 
hydrophenazins eingetreten, wobei sich das etwas bestiindigere Phenazhydrin, die Mole- 
kuhrverbindung aua 1 Mol. Phenazin und 1 Mol. Dihydrophenazin, bildete, dessen Schmelz- 
punkt nach G. R. Clemo und H. McJlwain6) ,  wie wir auch ieststellen konnten, bei 
209-210° liegt. Als wir den Schrnelzpunkt der auf verschiedene Weise gewonnenen Ili- 
hydrophenazine im offenen Rohrchen priiften, trat die fur das Phenazhydrin typische 
Blaufiirbung auf und die Produkte schmolzen bei 210-212O. Der Schmelzpunkt von 210" 
fiir Dihydrophenazin ist also durch den von 317O zu ersetzen. 

Die Rednktion des Phenazin-ca,rbonsaure-(I )-methylesters (1) mit LiAlH, 
in &her lieferte das gewunschtc CarbinolIII in hellgelben Nadeln vom 
Schmp. 132O. Die bei der Hydrierung auftretende 9.10-Dihydro-Stufe wurde 
bei der Aufarbeituni wieder dehydriert. Beim Eintropfen der gelb gefabten 
Ester-Losung in die atherische Losung von Lithiumaluminiumhydrid trat vor- 
ubergehend Rotfarbung auf, was an die von Mc Jlwain7) dargestellten roten 
N-Alkyl-phenazyle erinnert. Es ist an die Bildung von N-Monohydro-phenazyl- 
Radikalen LU denlcen. 

Die Kaliumbichromat-Oxydation des 1-Oxymethyl-phenazins fuhrte ZII 

dem Phenazin-aldehyd-(1) (17, der aus Methanol + Wasser gelbe Nadeln vom 
Schmp. 174-175" bildet. 

Ein weiterer Weg, um zu dem Aldehyd zu gelangen, wurde in der Reduktion 
des Phenazin-g-carbonsliure-dimethylamids (VI) (aus Phenazincarbonsaure- 
chlorid mit wal3riger Dimethylamin-LGsung ; gelbe, abgeff achte Rhomben voni 
Schmp. 213O) rnit LiAlH, gefunden. 

Die Reduktion von Dialkylamiden mit LiAlH, ist bis jetzt nur sehr wenig 
untersucht wordens); der Verlauf der Reaktion ist sehr stark vom Losungs- 
mittel abhangig. I n  unserem Falle erhielten wir den Aldehyd nur bei An- 
wendung einor Mischung von Tetrahydrofuran und h h e r  und einer Reak- 
tionstemperatur von -400 bis 4 0 0 .  Das Thiosemicarbazon (VII) des nach 
den beiden Methoden hergestellten Aldehyds bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 
241 Q. 

s, A. 168,8 [1873]. *) Monatsh. Chem. 39,238 [1918]. 
5 )  C. Ria,  B. 19,2206 [1886]; M. Tichwinski  u. L. Wolochowi tsch ,  Journ. russ. 

phys. chem. Ges. 37,8 [1905] (C 19% I, 1263J; S. W. P u s c h k a r e w a  u. J. J. Postowsky,  
C. 1939 I, 4328. 

6 ,  Journ. chem. SOC. London 1934,1991. 7, Journ. chem. Soc. London 1937,1704. 
*) L. Fr iedrnann,  Abstracts of papers read at 116th Amer. Chem. Soc. meeting 1949, 

5 N; A. W. J o h n s o n ,  Annual Reports on the Progress of Chemistry 46, 144 119491; 
F. Weygand u. D. T i e t j e n ,  B.84,625 [1951]. 
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Beschreiburg der Versuche 

Phenazin-carbonsiiure-(1)-methylester (I): 5 g Phenazin-carbonsiiure-(1) 
wurden mit 40 ccm frisch dest. Thionylchlorid 75 Min. auf 90° erwBrmt2) und nach Be- 
endigung der Reaktion das Thionylchlorid i. Vak. abgedampft. Zur Entfernung von noch 
geringen Mengen Thionylclilorid wurde der Riickstand mit trockenem Benzol iibergossen, 
die Losung erneut abgedampft und das zuriickgebliebene Saurechlorid rnit 20 ccm absol. 
Methanol unter RiickfluB gekocht. Bereits nach etwa lG15Min.  war die Losung tief 
griin gefiirbt. Nach 2 Stdn. wurde das Methanol i.Vak. abgedampft, der Riickstmd mit 
n N&aCOs verrieben und der Ester in Ather aufgenommen. Nach dern Waschen der Ather- 
Losung und Trocknen mit Natriumsulfat wurde der Ather i.Vak. entfernt, der Riickstand 
in Benzol aufgenommen und an einer Aluminiumoxyd-Siule chromatographiert (Durch- 
messer 2.8 cm, U n g e  20 cm). Wiihrend die Verunreinigungen an der Siiule haften blieben, 
semmelte sich der E s t e r  irn Fdtrat an;  er wurde nach dem Abdampfen des Benzola aus 
Methanol umkristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp. 123-124O; Ausb. 80% d. Theorie. 

Cl,H,O~, (238.1) 
Hydrochlor id  des  p-Diathylamino-lthylesters d e r  Phenaz incarbons i iure  

(11): 1 g Phenazin-carbonst iure-(1)  wurde mit 8 ccm Thionylchlorid (8. bei I) in das 
Chlor id  iibergefiihrt, dieses in 20 ccm Benzol gelost und unter Zusatz von 0.7 g D i -  
6 t h y l a m i n o - L t h a n o l  30Min. gekocht. Bereits nach kurzer Zeit schied sich ein Kri- 
stallbrei ab, der sich bei weiterem Kochen noch vermehrte. Nach dem Erkalten wurderi 
die Kristalle abgesaugt und zweimal aus wenig Alkohol umkristallisiert. Gelbe Nadeln 
\-om Schmp. 196-197O. 

Ber. C 70.56 H 4.23 N 11.77 Gef. C 70.38 H 4.09 N 11.80 

Cl,H,O,N,.HC1 (359.7) Ber. C 63.39 H 6.16 N 11.68 Gef. C 63.34 H 5.85 N 11.89 
9 .10-Dihydro-phenaz in  (IV): a) 100 mg P h e n a z i n  wurden in 10 ccm Ather ge- 

lost, innehalb von 10 Min. unter Riihren zu einer Losung von 50 mg Lithiumaluminium- 
hydrid und 20 ccm Ather tropfen gelassen und 3 Stdn. zum gelinden Sieden erhitzt. Hier- 
auf wurden 10 ccm feuchter Ather und anschlieI3end 10 ccm Wasser zugegeben. Die iither. 
Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. 
Alle diese Operatimen miissen unter reinstem Stickstoff ausgefuhrt werden. Nach den] 
Abdampfen des Athers i. Vak. blieben weiBe Bliittcheri zuriick vom Schmp. 3170 (unter 
reinstem N, im zugeschmolzenen Rohrchen). Die Misch-Schrnelzpunkte mit D i h y d r o  - 
phenazin,  dargestellt 1.) nach der unter b) beschriebenen Methode und 2.) nach Claus3) 
diirch Reduktion mit Scliwefelwasserstoff, ergaben keine Erniedrigung. 

b) 50 mg P h e n a z i n  wurden in 30 ccm Athano1 gelost und mit 10 mg Palladium- 
oxyd hydriert. Es trat vollige Entfarbung der blaBgelben Losung ein und es schied sich 
farbloses D i h y d r  o p h e n  a z  i n aus. 

Wasserstoff-Aufnahme: 6.9 ccm (22O/749 Torr) = 1.01 Mol. Durch Erwiirmen des 
HydriergefiiBes im Wasserbad wurde die schwer losliche Dihydroverbindung in %sung 
gebracht, unter N2 vom Katalysator abfiltriert und der Alkohol i.Vak. abgedampft. Es 
s rhieden sich weiBe Bltittchen vom Schmp. 3170 aus. 

1 - O x y m e t h y l - p h e n a z i n  (111): 1.6 g Phenazin-carbonslure-(l)-rnethylestei 
wurden in etwa 150 ccm Ather gelost und wiihrend 30 Min. unter RiiFen bei Rauiii 
ternperatur langsam zu 700 mg Lithiumaluminiumhydrid, das in 60 ccm Ather gelost waI, 
tropfen gelassen. Daran anschlienend wurde das Reaktionsgemisch noch 3% Stdn. zuiri 
Sieden erhitzt. Reim Eintropfen der Ester-Losung trat Rotfarbung auf, die sich allmiih- 
lich nach Grau hin veranderte. Nach dcm Erltalten wurden zuerst 20 ccm feuchter Athcr 
und dann 20 ccm Wasser zugefiigt. Die.iither. Losung wurde naeh dem Abtrennen mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und der Ather i. Vak. abgedarnpft. Zur Entfernung von 
unverandertern Ester wurde das Carbinol I11 mit 25 ccm n/4 athyhlkohol. KOH 15 Min. 
erwiirmt, das Athano1 i.Vak. abgedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt und aus- 
geathert. M e  %her. Liisung wurde nach dem Waschen und Trocknen i.Vak. eingedampft 
und das Uarbinol  I11 zuerst aus Benzin (Sdp. 100-1100) umkristdlisiert und anschlir- 
Rend i.Valt. (3 Tom) suhlimiert. Hellgelbe Nadeln vom Schmp. 132O; Aueb. 30%. 

C,,H,,OZ\’, (210.1) Her. C 74.25 H 4.80 N 13.34 Gef. C 74.40 H 4.71 S 13.2fi 
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Phenaein-carbonsiiure-(1)-dimethylamid (VI): 1 g Phenazin-carbonsLure- 
(1) wurde wie oben in das Chlorid iibergefiihrt und dieses rnit 50 ccm einer wLSr. Liisung, 
die 20 g Dimethylamin enthielt, ubergossen. Nach 3stdg. Stehenlassen wurde das Re- 
aktionsprodukt abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Aus der Mutterlauge schied sich 
nach mehrtiigigem Stehen weiteres Dimethylamid VI aus. Das Rohprodukt wurde aus 
40-proz. Methanol umkristdisiert. Gelbe, abgeflachte Rhomben vom Schrnp. 2130. Es 
ist spielend loslich in Methanol und i6thano1, unloslich in Waaaer. 

C&,HnON3 (251.1) Ber. C 71.68 H 5.22 N 16.73 Gef. C 71.93 H 5.61 N 16.65 
P h e n a z in - a1 d e h y d - (1) (V) : a) 0.5 g P h e n a z i n - carbon s iiur e - (1) - d i m e thy l  am i d 

(VI) wurden in dner Mischung von 100 ccm trockenem Tetrahydrofuran und 50 ccm 
absol. Ather gelost, auf -60° gekuhlt (Kohlendioxyd-Aceton) und 0.4 g Lithiumalumi- 
niurnhydrid zugegeben. Es machte sich eine schwache Casentwicklung bemerkbar. Die 
anfiinglich schwach gelbliche Losung war nach 6-8 Stdn. rotlich gefsibt; etwa a m  3. Tage 
war die Rotfarbung wieder verschwunden. Die Reaktionsmischung wurde 4 Tage bei 
-40 bis -600 stehengelassen, dann nach weiterer Zugabe von etwa 200 ccrn Ather auf Eis, 
das mit 2n€LJ304 angeS2iuert war, gegossen und die iither. Ldsung abgetrennt. Die wiiBr. 
ISsung wurde alkalisch gemacht und mehrrnds ausgeiithert. Diese Atherlosungen wur- 
den mit der oben erhaltenen vereinigt, mit Wasser ofters gewaschen und getrocknet. Beim 
Verdampfen dee Athers i.Vak. hinterblieb ein Riickstand, der nach dem Umkristallisieren 
aus 80-proz. Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 174-175O gab. 

C,H,ON, (208.1) Ber. C 74.97 H 3.87 N 13.43 Gef. C 74.81 €I 3.91 N 13.38 
b) 200mg Carbinol I I I  wurden in 40ccm Aceton gelijst, zum Sieden erhitzt und 

120 mg Kaliumbichromat, in 5 ccm 2nH,S04 gelost, langsam zutropfen gelassen. Nach 
30 Min. Kochen wurde die Acetonliisung von der grunen, wiiBr. Chrom(II1)-Salz-Losung ab- 
getrennt und mit 21zNa$O, neutralisiert. Nach Entfernen von einigen ccm der waBr. 
Phase, die sich mit Aceton nicht mischten, wurde das Aceton i.Vak. entfernt und die 
sich ausscheidenden Kristalle in &her aufgenommen. Nach dem Waschen und Trocknen 
hinterblieben beim Abdampfen des Athers 150 rng Aldehyd vorn Schmp. 173-1740. 
Aus 80-proz. Methanol gelbe Nadeln Lorn Schmp. 175O; Misch-Schmp. mit dem nach 
a) dargestellten Aldehyd ergab keine Erniedrigung. 

Phenazin-aldehyd-(1)-thiosernicarbazon (VII): J e  50 mg des nach dem Ver- 
fahren a) bzw. b) dargestellten Aldehyds V wurden in 7 ccm siedendem Methanbl ge- 
lost, 30 mg Thiosemicarbazid, gelost in l ccm heil3em Wasser, zugegeben und zum 
Sieden erhitzt. Nach 15 Min. fie1 bereits das Thiosemicarbazon aus. Orangegelbr 
Nadeln aus 94-proz. Athanol; Schmp. 241O. 

C,Hl,N,S (281.2) Rer. C 69.75 H 3.94 Gef. C 59.70 H 4.22 


