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LEONHARD BIRKOFER und JAKOB SCHMITTER 
N-Substituierte 10-Athyl-9 .lOdih ydro-phenazine 1) 

Aus dem Chemischen Institut der Universitlt KBln 

(Eingegangen am 27. MIrz 1961) 

10-Athyl-9.10-dihydro-phenazin (I) wird mit Acetyl-, Benzoyl- bzw. Benzol- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und dabei 9-Acetyl-, 9-Benzoyl- bzw. 9.x-Dibenzol- 
sulfonyl-10-athyl-9.10-dihydro-phenazin erhalten. Bei Einwirkung von Ameisen- 
stiure bildet sich die 9-Formyl-Verbindung von 1. Durch Reaktion von I mit 
Phosgen entsteht das Chlorid der auch durch andere Derivate bisher nicht be- 
kannten 10-Athyl-9.1 O-dihydro-phenazin-carbonsaure-(9), das mit Ammonia k 
bzw. Diathylamin, Pyrrolidin und Morpholin in die entsprechenden Amide 
ubergeht. Chlorameisensaure-athyl- bzw. -benzylester liefern mit I 10-Athyl- 

9.1 O-dihydro-phenazin-carbons5lure-(9)-iithyl- bzw. -benzylester. 

9.10-Dihydro-phenazin bzw. dessen Derivate wie 9.1O-Dihydro-l-methyl-phenazin, 
9.10-Dihydro-phenazin-carbonsaure-( l)-amid u. a. m. liefern mit Acetanhydrid Mono- 
bzw. Diacetylverbindungen 2). Eine Acylierung des erstmals von H. MCILWAIN~) 

beschriebenen lO-~thyl-9.lO-dihydro-phenazins (I) wurde bisher nicht durchgefuhrt. 
Bei der Umsetzung von I mit Acetyl- bzw. Benzoylchlorid gewannen wir sowohl 

das 9-Acetyl- (11) als auch das 9-Benzoyl-Derivat (111) in 90-proz. Ausbeute. Bei der 
analogen Reaktion von I mit Benzolsulfochlorid erhielten wir nicht das erwartete 
9-Benzolsulfonyl-lO-athyl-9.l0-dihydro-phenazin, sondern eine Verbindung, die pro 
Mol. zwei Benzolsulfonylreste enthielt. Neben der Benzolsulfonierung am N-9 war 
offensichtlich trotz milder Bedingungen (Raumtemperatur) ein weiterer Benzolsul- 
fonylrest an den Kern unter Bildung von IV getreten. Bern Erhitzen von I in Ameisen- 
saure wurde 9-Formyl-10-athyl-9.10-dihydro-phenazin (V) erhalten. 

Wahrend von Phenazin und von 9.10-Dihydro-phenazin mehrere C-CarbonJuren 
wie auch Carbonsaurederivate bekannt waren, sind bis jetzt 9.10-Dihydro-phenazh- 
N-carbonslure-Derivate noch nicht in der Literatur erwahnt. 

Da sich gezeigt hat, da13 eine Reihe von Phenazincarbonsaure-( 1)-Derivaten eine 
beachtliche bakterienhemmende Wirkung aufweised, war es interessant, auch 9.10- 
Dihydro-phenazin-N-carbonstiurederivate zu synthetisieren, zumal Amide und Ester 
dieser N-CarbonJure zugleich Harnstoffe bzw. Urethanderivate sind, von denen ja 
eine Anzahl zum bewahrten Bestand des Arzneischatzes gehort. 

Bei der Umsetzung von lO-~thyl-9.1O-dihydro-phenazin mit Phosgen in Gegen- 
wart von Pyridin erhielten wir lO-~thyl-9.l0-dihydro-phenazincbon~ure-(9)- 
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Naturwissenschaften 46,669 [1959]. 
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chlorid (VI) in 95-proz. Ausbeute. VI la& sich in benzolischer Liisung rnit trocke- 
nem Ammoniak in das Amid (VII) umwandeln. 

In analoger Weise wie VII erhalt man auch substituierte Carbonsiiureamide durch 
Umsetzung von VI mit den entsprechenden Aminen in ausgezeichneten Ausbeuten, 
wie das Diathylamid VILI, das Pyrrolidid IX und das Morpholid X. Die Umsetzung 
von VI mit p-Toluidin fuhrt nicht zu dem erwarteten 10-Athyl-9.10-dihydro-phenazin- 
carbonsaure-(9)-p-toluidid (XI). Aus dem Reaktionsgemisch konnten 10-Athyl- 
9.10-dihydro-phenazin (I) und eine bei 265 -267' schmelzende Verbindung isoliert 
werden, die sich als N.N'-Di-p-tolyl-harnstoffs) ocIv> envies. In der stark rot gefarbten 
Mutterlauge koMten wir papierchromatographisch 9-khyl-phenazon (XV) nach- 
weisen, das, wie wir feststellten, aus I durch Luftoxydation leicht gebildet wird. Diese 
Befunde, sowie die Tatsache, daD z. B. N.N-Diphenyl-N'-methyl-harnstoff in Di- 
phenylamin und Methylisocyanat zerfUtG, deuten darauf hin, daR sich VI mit p 
Toluidin primlr zu dem gewiinschten XI umsetzt, dieses aber sofort in I und p -  
Tolyl-isocyanat zerfallt, wobei I teilweise zu XV oxydiert wird, wahrend p-Tolyl- 
isocyanat mit noch vorhandenem p-Toluidin unter Bildung von XIV reagiert. 

R I :  R = H  VIII: R = CO.N(C~HS)~ 
I II: R = CO.CH3 IX: R = C O - N ~  

111: R = CO.C,jHs KD V: R = C H O  
VI: R = COCl 

X: R=CO-N=)O 
XII: R = CO&Hs 

I I 
C2H5 XI C2Hs 1v 

pToluidin 
1 

I 4- O=C=N.C,~H~.CH~(P) -------+ @)HJC.C~H~.NH.C.NH.C~HQ'CH~@) 
II 

XIV 0 
\ 0 2  I 
\ 

u;Xlo- I a;n0 I 8 

C2H5 xv C2Hs 

Bei der Einwirkung von Acetylchlorid auf das Amid VII wurde nicht, wie vermutet, 
die Amidgruppe acetyliert, sondern 9-Acetyl-lO-athyl-9.10-dihydro-phenazin (11) 

5)  T. L. DAVIS und H. W. UNDERWOOD, J. h e r .  chem. SOC. 44, 2601 [1922]. 
6) S. PETERSEN, in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl), Bd. 8, Sauerstoff- 

verbindungen 111, S. 127, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952; Dtsch. Reichs-Pat. 748714 
[1940], I. G. Farbenindustrie AG. 
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gebildet. Wahrscheinlich zerfallt das nicht sehr bestandige Carbonsaureamid VII 
unter Abspaltung von Cyansaure in 10-Athyl-9.10-dihydro-phenazin (I), das von 
anwesendem Acetylchlorid in I1 ubergefiihrt wird. 

Wird I mit Chlorameisensaure-athyl- bzw. -benzylester umgesetzt, so erhalt man 
10-~thy1-9.10-dihydro-phenazincarbonsaure-(9)-athyl- (XII) bzw. -benzylester (Xlll). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

10- Athyl-9.IO-dihydro-phenazin ( I )  wurde nach H. M C I L W A I N ~ )  aus N-iithyl-phen- 
azinium-athosulfat dargestellt. Alle folgenden Reaktionen wurden unter reinstem Stickstoff 
durchgefilhrt . 

9-Acetyl-10-athyl-9.IO-dihydro-phenazin (11) : Z u  0.85 g 10-Aihyl-9.IO-dihydro-phenazin (I), 
gelost in etwa 30ccm trockenem Aceton, wurden 5 ccm Acetanhydrid (das lofache der be- 
rechneten Menge) gegeben, die Losung nach 2 tagigem Aufbewahren i. Vak. weitgehend 
eingeengt und anschlieknd bis zur vollstandigen Fallung mit Wasser versetzt. Ausb. an 
rohem I10.95 g (93 % d. Th.). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton unter Zusatz 
von Wasser farblose sechseckige Pliittchen vom Schmp. 13 1.5". 

ClaH16N20 (252.3) Ber. c 76.16 H 6.39 N 11.10 Gef. C 76.25 H 6.59 N 11.21 

9-Benzoyl-10-athyl-9. I0-dihydro-phenarin (III): 1.1 g I wurden in 20 ccm absol. Pyridin 
bei Raumtemperatur gelost und tropfenweise mit der berechneten Menge (0.61 ccm) frisch 
dest. Benzoylchlorid versetzt. Nach 18 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wurde die 
Benzoylverbindung mit Wasser ausgefallt, Ausb. 1.45 g (88 % d. Th.). Aus Benzol/Petrollther 
oder Aceton/Wasser farblose Prismen vom Schmp. 146". 

C21HlgN20 (314.4) Ber. C 80.23 H 5.77 N 8.91 Gef. C 80.70 H 5.94 N 8.94 

9.x--Bis-benzolsul/onyl-IO-atliyl-9. I0-dihydro-phenazin ( I  V )  : I .4g I wurden in einem Gemisch 
von 10 ccm trockenem Benzol und 10 ccm absol. Pyridin gelost, tropfenweise mit 0.86 ccm 
(theoret. Menge) frisch dest. Benzolsulfichlorid versetzt und 17 Stdn. bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Nach Zugabe von etwa I 0 0  ccm Wasser schied sich eine dlige, zahflussige Masse 
ab, die sich nach mehrtagigem Aufbewahren verfestigte. Ausb. 2.2 g (607; d. Th.). Nach 
Umkristallisieren aus Aceton gelbe Nadeln vom Schmp. 250". Die Nadeln wandeln sich bei 
langerem Stehenlassen in der Mutterlauge in viereckige, braungelbe Prismen um, die bei 
2 4 4 O  schmelzen. 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O ~ S ~ . C H J C O C H ~  (548.7) Ber. C 63.50 H 5.15  N 5.11 S 11.65 
Gef. C 64.30 H 4.95 N 5.12 S 12.22 

9-Formyl-10-athyl-9. I0-dihydro-phenazin ( V )  : 0.8 g I, gelost in 20 ccm konz. Ameisensaure, 
wurden 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und anschlieoend die Ameisensaure i. Vak. abdestilliert. 
Der olige Ruckstand wurde in Methanol gelost und V durch Zusatz von Wasser ausgefallt. 
Ausb. 0.7 g (77% d. Th.). Farblose Nadeln aus Methanol vom Schmp. I12 -- I13", die sich 
durch Lichteinwirkung rot farben. 

Cl5H14N20 (238.3) Ber. C 75.60 H 5.92 N 11.76 Gef. C 75.63 H 5.91 N 11.74 

IO-Athyl-9.lO-dihydro-phenazin-carbonsaure-(9)-chlorid ( Vl) : Die bei der Dantellung von I 
aus 10 g N-Athyl-phenazinium-athosulfat anfallende benzolische Lasung wurde mit 10 ccrn 
absol. Pyridin versetzt. Nach 10 Min. langem Einleiten von Phosgen wurde das Reaktions- 
gemisch etwa 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Ausschutteln rnit Wasser 
und Trocknen wurde das Benzol i. Vak. abgedampft. Ausb. 6.65 g VI (95% d. Th.). Nach 
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Umkristallisieren aus Benzol/Petroliither farblose Rhomben vom Schmp. 153", die sich am 
Licht gelblich verfarben. 

C ~ ~ H ~ ~ C I N Z O  (272.7) Ber. C66.05 H 4.80 N 10.27 Gef. C66.23 H4.89 N 10.15 

IO-ArhyI-9.10-dihydro-phenazin-carbonsaure-(9/-amid ( VII) : In eine Lbsung von 0.5 g VI 
in 10 ccm trockenem Benzol wurde wiihrend 15 Min. Ammoniak eingeleitet, filtriert und zu der 
etwas eingeengten Benzollbsung trockener Petrolather zugefligt. Ausb. 0.45 g (97 % d. Th.). 
Aus Benzol/Petrolather farblose Nadeln vom Sohmp. loo" [Zers.). An der Luft tritt in wenigen 
Stunden RotWrbung ein. 

ClsHlsN30 (253.3) Ber. C 71.12 H 5.97 N 16.59 Gef. C 71.64 H 6.22 N 16.49 

IO-~rhyl-9.IO-dihydro-phenazin-carbons~ure-(9)-diathy~amid ( VIII) : 0.5 g VI in 10 ccrn 
Benzol wurden mit 1 a m  etwa 98-proz. Pthanol. Diarhylaminlosung versetzt. Nach 30 Min. 
langem Kochen unter RiickfluD wurde abgesaugt, mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt und 
die getrocknete Lasung i. Vak. eingeengt. Ausb. 0.56 g (100% d. Th.). Aus khan01 gelbliche 
sechsseitige Prismen, die bei 117" schmelzen. 

C19H23N30 (309.4) Ber. C 73.75 H 7.49 N 13.58 Gef. C 73.55 H 7.57 N 13.95 

IO-~thyl-9.IO-dihydro-phenazin-carbonsaure-19)-pyrroIidid ( I X ) :  0.5 g VI in 10 ccrn 
trockenem Benzol wurden mit 0.35 ccrn Pyrrolidin 4 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Nach 
Aufarbeitung wie bei VlII wurde der blige Riickstand in Benzol aufgenommen und durch 
Zugabe von Petrolather zur Kristallisation gebracht. Ausb. 0.3 g (53 % d. Th.). Aus bithanoll 
Wasser gelbliche Prismen vom Schmp. 133". 

C19HzlN30 (307.4) Ber. C 74.24 H 6.89 N 13.67 Gef. C 74.44 H 7.00 N 13.55 

IO-AthyI-9.IO-dihydro-phenazin-carbonsiiure-(9)-morpholid (X) : 0.5 g VI in 10 ccm trocke 
nem Toluol wurden mit 0.35 ccm Morpholin versetzt und 1/4 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach 
Aufarbeitung wie bei VIII blieb ein 61 zurlick, das beim Anreiben mit wenig khan01 zu 
einem Kristallbrei erstarrte. Aus khan01 schwach gelbliche Nadeln, die bei 108" schmelzen. 

ClgH21N302 (323.4) Ber. C 70.56 H 6.55 N 13.00 Gef. C 70.71 H 6.84 N 13.07 

I0-Arhyl-9. I0-dihydro-phenazin-carbonsiiure- (9)-orhyIesrer ( X I I )  : Einer LBsung von 3.6 g 
I in 40 ccrn trockenem Toluol und 5 ccrn absol. Pyridin lieD man 2 ccm Chlorameisensiiure- 
arhylesrer zutropfen. Nach 1 stdg. Erhitzen auf 80" wurde wie bei VIII aufgearbeitet. Ausb. 
4 g (83 % d. Th.). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus hhanol/Wasser farblose Prismen 
vom Schmp. 90.5". 

C17H18N~02 (282.3) Ber. C 72.32 H 6.43 N 9.92 Gef. C 72.55 H 6.22 N 10.01 

IO-~rhyl-9,lO-dihydro-phenazin-carbonsaure-(9)-benzyIester (XIII)  : 0.75 g I in 20 ccm 
trockenem Benzol und 1.5 ccrn absol. Pyridin wurden mit 0.7 g Chlorameisensaure-benzyIester 
versetzt. Nach 1 5  stdg. Stehenlassen wurde wie bei VIII aufgearbeitet. Der zahe Rlickstand 
wurde in khanol  gelCist. Nach mehrtagigem Aufbewahren bei -20" schied sich XIII 
ab. Aus Athanol/Wasser farblose fiederfbrmige Nadeln vom Schmp. 83 -84". 

C22H20N202 (344.4) Ber. C 76.72 H 5.85 N 8.13 Gef. C 76.78 H 6.18 N 8.08 

163. 


