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272. Synthesen auf dem Phenothiazin-Gebiet 

N-substituierte Mercapto-azaphenothiazin-Derivate 
von J.-P. Bourquin, G. Schwarb, G. Gamboni, R. Fischer, L. Ruesch, 

S .  Guldimann, V. Theus und E. Schenker 
(S. x. 59) 

4. Mitteilung’) 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber Mercaptophenothiazin-Derivate I 2), 

die durch geeigncte Substitution am Ringstickstoff 3, zu pharmakologisch wirksamen 
Substanzen gefiihrt habcn, wurden durch entsprechende Synthese auch analoge Mer- 
capto-azaphenothiazine I1 dargestellt. 

I I 
I R‘ I1 R’ 

Die Numerierung dcr Azaphenothiazine (Thiophenylpyridylamine, Pyridobenzothiazine) ist 
noch uneinheitlicher als diejenige dcr Phenothiazine2). In der Literatur haben wir fur diesrn 
Tricyclus 4 Varianten entsprechend den Formeln 111, IV, V und VI g e f ~ n d e n ~ ) ~ ) ~ ) ’ ) .  

Die Arbeitsgnippe von DEGUSSA4) beziffert nach 111, diejenigc von OLIN hfaTH1 ES0N5) 

numeriert in Anlehnung an den Ringindexs) nach IV und die von RHSNE-POULENC~) verivendet 
die im BEILSTEIN g, vorgeschlagene Numerierung der Phenothiazine v. 

In dieser Publikation befolgen wir fur Azaphenothiazinc die Numerierung entsprechend 
Formel V. 

I) 3. Mitteilung: Hclv. 42, 259 (1959). 
?) 1. Mitteilung: Helv. 41, 1061 (1958). 

2. Mitteilung: Helv. 41, 1072 (1958). 
*) DEGUSSA, Belg. Pat. 541 596 und DB Pat. 964 050. 
5, OLIN MATHIESON, Belg. Pat. 549 800. 
6 )  RH~NE-YOULENC, Relg. Pat. 549 055. 
7, Y. MAKI, J.  pharmaceut. SOC. Japan 77,485 (1957) ; Chem. Abstr. 51,14738 (1957). 
8 )  The Ring Index, -4.C.S. Monograph Series No. 84, 252, No. 1860 (1940) (Reinhold Pub- 

9) BEILSTEIN, 4. Aufl..  27, 63 (1937). 
lishing Corp.). 
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Von den verschiedenartigen Derivaten des Azaphenothiazins zeichnen sich 
pharmakologisch besonders die am Stickstoffatom 10 (Formel V) rnit einer basjschen 
Seitenkette substituierten Derivate aus lo). Als Ausgangsprodukte fur diese Ver- 
bindungen dicnten sowohl das unsubstituierte als auch das rnit einer Methylgruppe 
oder rnit Chlor substituierte Azaphenothiazin 4)6)6)11)12). 

Im folgenden berichten wir uber Darstellung und Eigenschaften von neuen Aza- 
phenothiazin-Derivaten, die am Kohlenstoffatom 6 mit der Methylmercaptogruppe 
substituiert sind. 

Von den verschiedenen Moglichkeiten, das Methylmercapto-azaphcnothiazin her- 
zustellen, beschreiben wir in dieser Mitteilung die folgenden zwei Synthesegange : 

Der erste U’eg fuhrt vom Methylmercapto-pyridyl-phenylamin-Denvat I X  uber 
cine Schwefelschmelze zum Methylmercapto-azaphenothiazin X. 

Analog der Synthese von KERMACK & WEATHERHEAD13) haben wir S-substi- 
tuierte m-Mercaptoanilinc (VII) mit 2-Brompyridin (VIII) oder 2-Chlorpyridin zu 
den Alkylmercaptoanilinopyridinen (IX) umgesetzt. Von diesen wurde das 2-(m- 
Methylmercaptoani1ino)-pyridin mittels Schwefel nach der Methode von BERNTH- 
 SEN^^) behandelt, wobei das Methylmercapto-azaphenothiazin X erhalten wurde. 

Fur den 2. Synthesegang diente als Ausgangsprodukt das 4-Methylmercapto-2- 
amino-thiophenol XI, welches rnit 2-Chlor-3-nitropyridin XI1 16) analog der SMILES- 
Reaktionll) uber die Zwischenprodukte XIII, XIV und XV das 6-Methylmercapto- 
4-azaphenothiazin X lieferte. 

XI XI1 XI11 

,/\/S\/\ 
--+ 

I HN KO2 H I COCH, 
COC,H, 

XI v XV S 
.~ -__ 

1”) A. VON SCHLICIITEGROLL, Arzneim. Forschung 7, 237 (1957) ; 8, 489 (1958) ; H. GOETHE. 
Arzneim. Forscliung 8, 605 (1958) ; S r .  HIFT & K .  KRYSPIN-EXNER, Wien. med. Wschr. 32, 
604 (1958). 

11) 1-1. I,. YALE & E’. SOWINSKI, J .  Xmer. chcm. SOC. 80, 1651 (1958). 
12) DEGWSSA, 1)H Pat. 1 001 684, DB Pat. 1 004 619, DB Pat. 1 012 919 (Belg. Pat. 552 53.5). 

DB Pat. I 014 544 (Rclg. Pat. 556 920), DB Pat. 1020 025, DB Pat. 1 021 371 und DB Pat. 
1 024 08.5; A. Ii. CENNARO, J .  org. Chemistry 24, 1156 (1959). 

13) w. 0. I<ERMACK 8: A. P. WEATHERHEAD, J.  Chem. SOC. 1942, 726. 
14) A. BERNTHSISN, Ucr. deutsch. chem. Ges. 16, 2896 (1883); Liebigs Ann. Chem. 230, 77 

(1885). 
16) A. H. EERRIE,  G. T. NEWBOLD &. F. s. SPRING. J .  chem. SOC. 1952, 2042. 
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Die Herstellung der in Stellung 10 substituierten Azaphenothiazin-Derivatc er- 
folgte durch Kondensation mit einem basischen Rest, der als Halogenid vorliegt, in 
Gegenwart von Natriumamid. 

Die von uns hergestellten neuen Verbindungen sind in der Tab. I zusammen- 
gestellt. 

C6' 3ya WlO Zya mX, 15W I s m  1700 1Cm IYa 14W 1XD 1XO 1IW 1mO Pm MO 7m mi' 

Fig. 1. 1H.-Spektrum von 4-Azaphenothiazin i n  Nujol 
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Fig. 2. IR.-Spektrum voiz 6-Chlov-4-azaphenothiazin i n  Nzijol 
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Fig. 3 .  IR.-Spektrum von 6-Methylmercapto-4-azaphenothiazin in Nujol 

In  einer fruheren Arbeit z, konnten wir zcigen, dass charakteristische Handen dcs 
1R.-Spektrums einen Hinweis auf die Stellung der Mercaptogruppe im Ringgerust 
der Phenothiazine geben. In Fig. 1-3 stellen wir die Spektren von 4-Azapheno- 
thiazin mit den in 6-Stellung mit Chlor bzw. dem Methylmercapto-Rest substituier- 
ten Derivaten vergleichsweise zusammen. 

Das 4-Azaphenothiazin (Fig. 1) zeigt, wie auch das unsubstituierte Phenothiazin 
im Bereich von 12,O-12,s p (800-833 cm-I), keine Banden. 

Die 6-substituicrten Azaphenothiazine, als unsymmetrisch trisubstituierte Ben- 
zole, zeigen jedoch nicht die in Analogie zu den 3-substituierten Phcnothiazinen zu 
erwartende Bande im Bereich von 12,0-12,5 p (800-833 cm-l). 

Hingegen erscheint sowohl im Spektrum des 6-Chlor-4-azaphenothiazins (Fig. 2) 
als auch in demjenigen des 6-Methylmercapto-4-azaphenothiazins (Fig. 3) eine Bande 
bci 12,6 p (794 cm-l). Daraus gcht hervor, dass der Bereich der fur die 6-Substitution 
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charakteristischen Bande fur die 4-Azaphenothiazine gegenuber dem bei den Pheno- 
thiazinen angegebenen Bereich etwas gegen das langwellige Gebiet erweitert werden 
muss. 

Experimenteller TeillG) 
Wir beschreibcn im folgenden nur je ein charakteristisches Bcispiel fur die Herstellung der 

in dcr Tab. aufgefiihrten Verbindungen. 
1. Z-(m-Methylmercapto-anilino)-pyridin ( I X )  . 61,2 g m-Methylrner~apto-anilin~~) und 50,O g 

2-Chlorpyridin wurden unter Riihren wahrend 11/, Std. bei 250' Olbadtemperatur erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen auf 100" wurdc das Ganze rnit 500 ml Chloroform und 300 ml 15-proz. wasseriger 
Sodalosung versetzt. Die Chloroformlosung wurde rnit 200 ml Wasser gewaschen, iiber Pottaschc 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand destilliertc bei 160-165"/0,01 Torr. Nach 
Kristallisieren aus Benzol/Petrolather erhielt man das 2-(rn-Methplmcrcapto-anilino)-pyridin 
vom Smp. 87-89'. Ausbeute 85%. 

Cl,Hl,N2S Ber. C 66,G H 5.6 N 13,O S 14,8% 
(21631) Gef. ,, 66,3 ,, 5.6 ,, 12,9 ,, 14,7% 

2. 6-Methylmevcapto-4-azaphenothiazin ( X ) .  - a) Nach evstem Synthesegang: 21,6 g 2-(m- 
Methylmercapto-ani1ino)-pyridin, 6,4 g Schwefel und 1,0 g pulv. Jod wurden in einem olbad 
unter Riihren 111, Std. auf ca. 270' erhitzt. Die Schwefelwasserstoff-Entwicklung war dann be- 
endet. Das Reaktionsgemisch wurde im Hochvakuum destilliert. Man erhielt 14.8 g rohes Produkt 
vom Sdp. 190-220"/0,01 Torr., welches durch Versetzen rnit 30 ml abs. Athanol in gelben Nadeln 
kristallisiertc. 

Das 6-Methylmercapto-4-azaphenothiazin schmolz nach cinmaligem Umlcristallisicren aus 
abs. Athanol bei 142-143". Ausbeute 20% (1R.-Spcktrum siehe Fig. 3). 

C,,H,,N,S, Ber. C 58,5 H 4,l N 11,4 S 26,00/, 
(246,35) Gef. ,, 58.7 ,, 4,2 ,, 11,l ,, 263% 

Das hier beschriebene 6-Mcthylmercapto-4-azaphenothiazin konntc aucli auf tlcin zwoiten 
Synthesegang erhalten werden. 

b) Nach zweitem Synthesegang: 5-Methylmevcapto-2-chlornit~obenzol. Zu cinem Gemisch von 
113.1 g 3,3'-Dinitro-4,4'-dichlor-diphenyl-disulfid (Smp. 116-117" 18) und 450 ml Methanol 
wurde unter Riihren innerhalb von 10 Min. unter leichtem Kiihlen bei 15-23" eine Losung von 
42,O g Natriumsulfidnonahydrat und 19,s g Natriumhydroxyd in 300 ml Wasser getropft. An- 
schliessend wurde noch 30 Min. bei 50" geriihrt. Die erhaltene dunkelbraune Losung wurde ab- 
genutscht, der Nutschenriickstand rnit 150 ml Methanol ausgewaschen und das Filtrat bei 20' 
innerhalb von 12 Min. mit 122,4 g Dimethylsulfat versetzt. Das noch wahrend 30 Min. bci 20" 
geriihrte Reaktionsgemisch wurde zuerst rnit 45 ml 30-prOZ. Natronlauge und dann rnit 2 , l  1 
Wasser versetzt. Das ausgefallene 5-Methylmercapto-2-chlor-nitrobenzol wurde abgenutscht und 
auf der Nutsche mit 500 ml Wasser ausgewaschen. Aus Athanol Smp. 73-75", Ausbeutc 70-750/,. 

C,H,O,NCIS Ber. C 41.3 H 3.0 0 15,7 N 6,9% 
(203,GS) Gef. ,. 41.3 ,, 3,l ,, 15,X ,, G,9:/, 

4,&- Di-methylmercapto-2,2'-dinitro-diphenyl-trisulfid. 36,O g Natriumsulfidnonahyclrat wur- 
den in 150 ml heissem Athanol gelost, unter Riihren mit 4.8 6 Schwefel versetzt und bis zur Lo- 
sung zum Riickfluss erwarmt. Die heisse Losung wurde innerhalb von 5 Min. unter Riihren zu 
einer kochenden Mischung von 5-Methylmercapto-2-chlor-nitrobenzol und 50 ml Athanol getropft. 

18) Alle Smp. und Sdp. sind unkorrigiert. Die Smp. sind im Schwefelsaureapparat nach 
THIELE bestimmt worden. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung 
(Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt. Die 1R.-Spektren wurden in unserer spektralanalytischen Ab- 
teilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr. M. KOHLER) aufgenommen. 

17) T. ZINCKE & J. MULLER, Ber. deutsch. chem. Ges. 46, 775 (1913) ; Y. H. GILMAN & G. A. 
MARTIN, J. Amer. chem. SOC. 74, 5317 (1952). 

18) Das 3,3'-l)initro-4,4'-dichlor-diphenyldisulfid ist von V. 0. LUKASHEVICH, Doklady Akad. 
Nauk, SSSR 103,627 (1955) ; Chem. Abstr. 50,5557 (195h), beschrieben worden. DieseVerbindung 
wurde von uns vom 4-Chlor-3-nitrobenzol-sulfochlorid ausgehend nach der im US Pat. 2 571 740 
angegebenen Methode hergestellt ( Ausbeute 80-85%). 

160 
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Anschliesscnd wurde das Gemisch analog der Methode von BRANn & G R O E B E ~ ~ )  noch 6 Std. 
unter Ruhren zum Riickfluss erwarmt. Nach dem Erkalten, Abnutschen und Nachwaschen auf 
der Nutsche mit  100 ml  Methanol und 100 ml n'asscr erhielt man 25,4 g Rohprodukt vom Smp. 
153-156". Zur Heinigung wurde zweimal niit je 250 ml  Eiscssig 30 Min. zum Riickfluss erwarmt 
uncl jeweils warm abgenutscht. Man erhielt auf diese Weise 22,O g 4,4'-l)i-niethylmercapto-2,2'- 
dinitro-diphenyl-trisulfid vom Smp. 183-185". Das analysenrcine Pr lpara t  schmolz nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Chloroform bei 191-1 93". 

Cl4Hl2O4N2S5 Ber. C 38,9 H 2,8 N 6 3  S 37.17" 
(43238) Gef. ,, 39.0 ,, 2,7 ,, 6.4 ,, 36,80/, 

IXeses Trisulfid konnte zur Herstellung des 4-Methylmercapto-2-amino-thiophenols ver- 
wendet werden ; trotzdem haben wir der Vollstandigkcit halber das reine Llisulfid hergestellt. 

Das Trisulfid wurde zu diesem Zweck mit Satriumsulfid gespalten, durch Ansauern das 4- 
Methylmercapto-2-nitro-thiophenol roh isoliert und sofort in alkoholischer Losung niit Jod zum 
Disulfid oxydiert. Smp. 138-140" aus Benzol/Petrolather. 

C,,H,,O,N,S, (400,jZ) Ber. C 42.0 H 3.0 S 32,094 Gef. C 42,3 H 3,3 S 31,7% 

4-Methylrnevcapto-Z-anzino-thiop/iennl (XI). Z u  einem Gcmisch voii 50,O g 4,4'-Di-methyI- 
mercapto-2,2'-clinitro-diphcnyl-trisulfid (Smp. 191-193G), 157 g Zinnpulvcr und 235 in1 Athano1 
wurden unter gutem Riihren bei 70" Wasserbadtemperatur wahrend 11/2 Std. 620 rnl konz. Salz- 
saure getropft. Kachdern weitere 3 Std. bei 70" Wasserbadtemperatur erwarmt wurde, filtrierte 
man die warme Reaktionslosung durch Glaswolle untl engtc das Filtrat auf ca. dcs urspriing- 
lichen Volumens ein. Nach Zugabc von 235 ml konz. Salzsiiurc wurde in Ei 
abgenutscht. Lkr feuchte Nutschenriickstaiid wurde in 220 ml kochendem 
mit 235 ml konz. Salzsaure versetzt. Sach  gutem Kiihlen und anschliessendem Abnutschen wurde 
der zur Hauptsache aus Hyrlrochlorid bcstehende Nutschenriickstand mit 750 ml IVasser und 
dann solange rnit 3-n. Natronlauge versetzt, bis nur noch eine schwach kongosanre Reaktion 
auftrat. Die dabci ausgeschiedene gelbc Rase wurde in total  500 ml Benzol aufgenommcn. Nach 
dem Auswaschcn der Benzollijsung rnit zweimal je 100 rnl Wdsser wurde iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der Riickstand murdc zur Keinigung kochend in 20 ml  Renzol gelost, 
filtriert und das warme Filtrat rnit 15 ml  Petrolathcr versetrt. Smp. aus Renzol/Pctrol~thcr 
49-51", Ausbcutc 45-55y0. 

C,HsNS2 (171,28) Ber. C 49.1 H 5,3 K 8,2y0 Gef. C 49,5 H 5.5 N 8,0% 

Base in 150 ml Salzsaure 1 : 1 kachcnd gelost 
wurden. Nachdem das kristallin ausgeschiedene ChlOrhydrdt aus 140 in1 Salzsaure 1 : 1 kochend 
umkristallisiert wurde, zcigte es den Smp. 180-182". 

C,H,NS,,HCI (207,75) Ber. C 40,5 H 4,8 S 30.9% Gef. C 40,6 H 4,7 S 30,4% 

[4'-Metkylme~cupto-2'-nmino-~hen~l]-[3-nitro-p~rid~l-(2)]-sulfad ( X I Z Z ) .  I n  eine Losung von 
5,0 g 2-Amino-4-methylmercapto-thiophenol in 25 nil Athano1 wurde wahrend 10 hfin. Stickstoff 
eingeleitet. Sach  Zugabc von 55,O ml stickstoflgesattifiter 2,94-proz. athanolischer Kalium- 
hydroxyd-Losung wurclc die lcicht triibc I.osung filtriert und anschlicsscnd unter Eirileiten VOII 

Stickstoff init cincr warmen Lijsung von 4,63 g 2-Chlor-3-nitro-pyridin15) (XTT) in 100 in1 Athano1 
versetzt. Nach kurzer Zeit kristallisierte das [4'-Methylmercapto-2'-aniino-phenyl]-[3-nitro- 
pyridyl-(Z)]-sulfid aus. F.s wurde auf der Sutsche rnit 300 ml Wasser ausgewaschcn. Ausbeute 
98%. Durch I:mkristalIisirrcn a m  500 ml Wthanol erhielt man es analysenrein ; Smp. 146-148". 

C1,Hl1O,N,S, (203,36) Her. C 49.1 H 3,8 S 21,90/6 Gef. C 49,4 H 4,O S 21,8% 
-nitvo-pyvidyl-(Z)]-sulfid ( X I  V )  , Iline Losung von 

1.71 ml Pyridin und 30,5 ml Acctanhydrid w-urde unter Riihrcn bei 20" innarhalb von 30 Min. 
mit 6,4 g [4'-Methylmercapto-2'-amino~henyl]-~ 3-nitro-pyridyl-(2)j-sulfid vcrsctzt. Anschlies- 
send wurde das Cemisch 15 Min. bei 85" und dann 30 Min. bci 0" geriihrt. Nach dem Abnutschen 
wurde das Acetylderivat X I V  auf der Sutsche rnit 60 ml Wasser ausgewaschcn. Ausbeute 9676. 
Lhrch Umkristallisieren aus 280 ml Isopropylalkohol erhiclt man es analyscnrein ; Smp. 132-134". 

C,,H,,O,S,S, (335,40) Ber. C 50,l  H 3,9 S 19,1yo Gef. C 50,2 H 4,1 S 19,2% 

Das Hydrochlond wurdc hcrgcstcllt, indem 5,0 

~4'-Methy~mevcipto-2'-acetami~o-phenyl 

1s) K. BRAKD & W. GROEBE, J. prakt.  Chem. [2] 108, 1 (1924). 
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6-MethyZmercapto-70-acetyl-4-azaphenothiazin ( X  V )  . In  eine Losung von 8,4 ml 11-proz. 
athanolischer Kaliumhydroxyd-Losung und 310 ml Aceton wurde wahrend 10 Min. Stickstoff 
eingeleitet. Nach Zugabe von 5,6 g [4'-Methylmercapto-2'-acetamido-phenyl]- 13-nitro-pyridyl- 
(2)I-sulfid wurde zuerst wahrend 5 Min. bei 20" geriihrt und anschliessend das Aceton his auf 
50 ml Volumen abgedampft. Dann wurde der Kiickstand bei Zimmertcmperatur mit 50 ml 
Wasser versetzt. Nach dem Abnutschen und Auswaschen rnit SO ml Wasser erhielt man 4,2 fi 
rohes 6-Methylmercapto-10-acetyl-4-azaphenothiazin. Aus 170 ml Isopropylalkohol kristnllisierte 
die Verbindung in gelben Kristallen, die bei 131-133' schmolzen. Ausbeute 640/. 

C,,H,,ON,S, (288.38) Rer. C 58.3 H 4,2 S 22,2% Gef. C 58,2 H 4.3 S 22,4% 

6-MethyZmercapto-4-uzaphenoth~azin ( X ) .  Ein Gcmisch von 2,65 g 6-Methylmercapto-10-ace- 
tyl-4-azaphcnothiazin, 22 ml Athanol und 1,61 ml konz. Salzsaure wurcle 1 Std. unter Riickfluss 
erhitzt. Nach dem Einengen auf ca. 10 ml Volumen wurde auf 20' abgekiihlt und mit 30 ml 
konz. Ammoniak versetzt. Nach dem Abnutschen und Nachwaschen auf der Nutsche mit 20 ml 
Wasser erhielt man rohes 6-Methylmercapto-4-azaphenothiazin, welches nach einmaligem Um- 
kristallisieren aus Athano1 bei 142-143" schmolz. Ausbeute 97 7". 

C,,H,,N,S, Ber. C 58.5 - H 4 , l  N 11,4 S 2G,0Yo 
(24G,35) Gef. ,, 58,7 ,, 4,3 ,, 11.1 ,, 25,9% 

3. Substituierte 6-MethyZmercapto-4-azaphenothiazine (siehe Tabelle). - 6-MethyZmevcapto-10- 
(2'-[N-melhyZ-pyrroZ~~yZ-(2")1-lithyl-(7')~-~-uzap~enoth~az~n (Tab., Nr. 4). Ein Gemisch von 13,l  g 
G-Methylmercapt0-4-azaphenothiazin, 2,5 g fein pulv. Natriumamid und 50 ml abs. Xylol wurde 
3 Std. hei 180" Olbadtemperatur unter Hiihren am Riickflusskiihler gekocht. Im Verlaufe von 
11/, Std. wurde eine Losung von 7,9 g l-~N-Methyl-pyrrolidyl-(2')]-2-chlorathans) in 10 ml abs. 
Xylol zugetropft. Nach weiterem dreistiindigem Kochen liess man abkiihlen, gab 8,0 g Ammo- 
niumchlorid hinzu und schiittelte mit 90 ml Wasser aus. Die Xylolldsung wurdc rnit 140 ml 15- 
proz. wasserigcr Weinsaure ausgezogcn. Der rnit 40 ml Benzol gewaschene Weinsaurenuszug 
wurde mit 80 ml konz. Natronlauge phenolphtaleinalkalisch gestellt. Uie ausgeschiedene Rase 
wurde mit 135 ml Benzol extrahiert. Nach dem Waschen dieser Losung rnit 50 ml Wasser, Trock- 
nen iiber Pottasche und Einengen destillierte das 6-Methylmercapto-lO-{2'-[N-methyl-pyrro- 
lidyl-(2")]-athyl-(l')}-4-azaphenothiazin bei 229-231°/0,01 Torr. Ausbeute 86%. 

Zur Herstellung des Fumarates wurde eine Losung von 16,2 g Base in 30 ml abs. :4thanol 
rnit 5,7 g Fumarsaure in 75 ml abs. dthanol versetzt. Das kristallin ausfallende Fumarat hatte 
den Smp. 155-157". Ausbeute 70yn. 

SUMMARY 

The synthesis of a series of pharmacologically interesting N-substituted derivates 
of 6-methylmercapto-azaphenothiazine is described. 
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