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122. Synthese einiger Thioxanthen-Derivate 
von 0. Schindler, H. Lehner, W. Michaelis und J. Schmutz 

Herrn Professor A. v. MIJRALT zum 60. Grhurtstag gcwidmrt 

(6. ITT. 63) 

In einer Reihe von pharmakologisch gepruften neuen Thioxanthen-Derivaten 
zeigte 9- [ (N-Methyl-3-piperidyl)-methyl~-thioxanthen-hydrochlorid (VI-Hydrochlorid) 
(Methixen) l)")") Eigenschaften, die die Substanz zur Behandlung des PARKINSON'- 
schen Syndroms geeignet erscheinen liessen 4). Im Zusammenhang mit der klinischen 
Erprobung der Substanz interessierte auch der Metabolismus im Versuchstier und am 
Menschen. 

Reim Saugetier ist bisher nach biochemischen Umwandlungsprodukten von 
Thioxanthen-Derivaten im Falle des Bilharzia-Chemotherapeuticums Miracil D 6, 

[l-(~-Diathylamino-athyl-amino)-4-methyl-thioxanthon] und des Neurolepticums 
Chloqbrothixen (trans-Isomeres von 2-Chlor-9-(dimethylamino-propyliden)-thioxan- 
then-hydrochlorid z, gesucht worden. Im Laufe der Untersuchungen des Stoffwechsels 
von Miracil D liess sich ein Chromopeptid isolieren, das Miracil D-Sulfoxid enthielt 6). 

Von Chlorprothixen wurde beim Menschen und bei der Ratte bisher als einziger 
identifizierbarer Metabolit das entsprechende Sulfoxid gefasst '). Die analoge biologi- 
sche Oxydation eines Ring-Schwefels zum Sulfoxid wurde bei einigen Phenothiazin- 
Derivaten beobachtet 8). In der Phenothiazin-Reihe konnte auch die Oxydation des 
Schwefels zur Sulfon-Stufe sichergestellt werden g). 

Ausser diesen am Schwefelatom einsetzenden Oxydationen war die Bildung von 
Aminoxiden in Betracht zu ziehen. Die biologische Oxydation von tertiaren Aminen 
zu Aminoxiden wurde z. B. von FISHMAN, GOLDENBERG und Mitarb. am C?zZor#roma- 
zin lo) und Imipramin 11) bcim Menschen gefunden. 
___.___ 

1) Wirksubstanz von TwrnaviZm WANDER. 
2, P. V. PETERSEN, N.  LaSSEN, T. HOLM, R. I<OPF & T. M0LLER-NIELSEN, Arzneimittcl-Forschg. 

8, 395 (1958). 
s, R. CAVIEZEL, E. EICHENBERGER, F. KUNZLE & J .  SCHMUTZ, Pharmaceut. Acta Hclv. .?3, 447 

(1958). 
4) H. CAVIEZEL, E. EICHBNBERGER, H. KIDDER, H. LAUENRR & G. STILLE, Arch. int. Pharma- 

codyn. 741, 331 (1963). 
s j  H. MAUSS, Naturwiss. 33, 2.53 (1946); Chem. Ber. 87, 19 (1948). 
6 ,  R. GONNERT, Bull. World Health Organ. 25, 702 (1961). 

L. S. ALLGEN, B. JONSSON. R. NAUCKHOFF, M. L. ANDERSEN, I. Huus & T. MBLLER NIELSEN, 
Experientia 76, 325 (1960). 

8 )  P. T. WILLIAMS, Detoxication Mechanisms, 2nd cti., London 1959. p. 546, 547, (563-666; frii- 
herc Literatur daselbst; C. J. CARR, Ann. N. Y .  Acad. Sci. 96, 170 (1962). 

R, K. ZEHNDER, F. KALBERER, W. KREIS & J.  RUTSCHMANN, Biochem. Pharmacology 17, 535 
(1962). 

lo) V. FISHMAN, A. HEATON & H. GOLDENBERG, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 109, 548 (1962). 
11) V. FISHMAN & H. GOLDENBERG, Proc. Soc. exp. Biol. Mecl. 770, 187 (1962). 
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XI1 Smp. 132" X11I: (ccr-Isomcres))) l3) XIV:  Smp. 154-159'/ 

Maleat: Smp. 182-183" 
Hydrochlorid: Smp. 148-152" 
Pikrat : Smp. 166-168°/222-2240 
XV: (n,9-Isomeresn)") amorph 
Maleat : Smp. 181-182° 
Hydrochlorid: Smp. 172-178" 
Pikrdt : Smp. 174-175" 

Die Angaben bei den Formel-Nunimern beziehen sich auf dic frcicn Bason. Daruntcr sind dic 
Smp. der hergestellten Salze angegeben. 

pKL;lcs : scheinbare Dissoziationskonstanten, gemessen in XO-Gew. proz. Methylcellosolve in 
Wasser; Standardfehler 0,05 pKbcs, vgl. W. SIMON, G. H. LYSSY, A. MORIKOFER & P. HEIL- 
BRONNER, Zusammenstellung von scheinbaren Dissoziationskonstanten im Ltisungsmittelsystem 
Methylcellosolve/Wasser, Juris-Verlag, Zurich 1959, sowie Band I1 (P. F. SOMMER & W. SIMON), 
Juris-Verlag, Zurich 1961. 

Als Stoffwechselprodukt von Methixen mit unverandertem Thioxanthen-Gerust 
waren somit das Demethylierungsprodukt VIII, die Sulfoxide I X  (bzw. X) und XI, 
die Sulfone I V  und V sowie das Aminoxid 111 in Retracht zu ziehen. Wir beschreiben 
im folgenden die Synthese der erwahnten Derivate. Um Vergleichsmoglichkeiten mit 
evtl. biochemischen Hydroxylierungsprodukten zu haben, synthetisierten wir auch 
das Phenol XIV bzw. XVI 14). 

Fur die Herstellung des Desmethyl-Derivates VIII hat sich der V. HRAuN-Abbau 
der Base VI von Methixen gut bewart .  Das aus VI mittels der Reaktion mit Brom- 
cyan erhaltene krist. Cyanamid VII gab bei der Verseifung mit Salzsaure das krist. 
HC1-Salz der Desmethylbase VIII ; die letztere konnte bisher nicht kristallin erhalten 
werden ; ihre Konstitution folgt aus der Remethylierung zu VI. 

Die Oxydation von Methixen (VI-Hydrocklorid) in Eisessig mi2 H 2 0 ,  bei 20" fuhrte 
zu einem Gemisch. Aus diesem liess sich das Ausgangsmaterial VI auf Grund der 
Loslichkeit des HC1-Salzes in Chloroform abtrennen. Aus den in Chloroform unlos- 
lichen, in Wasser loslichen Hydrochloriden wurden die Basen in Freiheit gesetzt. Das 
kristallisierte Produkt gab Analysenwerte, die auf das erwartete Oxid passten. In der 
Dunnschichtchromatographie sowie papierchromatographisch liessen sich deutlich 

Smp. 97-100" 185-1 90" 13) 

XVI:  Smp. 207-211' m) 

13) Die die beiden Isomeren charakterisierende Lage der H-Atome am C-9 dcs Thioxanthen- 
Ringes und am Piperidin-Kern ist durch Wellenlinien als nicht bekannt angedeutet. 

14) uber den Metabolismus von Methixen und die Identifizierung einiger der hier beschriebenen 
Thioxanthen-Derivate wird an anderer Stelle berichtet 15). 

15) H. AEBI, J. QUITT & E. LAUBER, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. (im Druck); H. LAUENER, 
H. LEHNER & 0. SCHINDLER, in Vorbereitung; H. AEnI, E. LAUBER, H. LEHNER & W. MI- 
CHAELIS, in Vorbereitung. 
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zwei Komponenten nachweisen. Die praparative Trennung gelang durch Papier- 
chromatographie. Beide Komponenten konnten in einheitlichen Kristallen gefasst 
werden : Es handelt sich um Isomere der erwarteten Zusammensetzung C,,H,,ONS. 

Das in der Dunnschichtchromatographie langsamer laufende (( Isomere A H  uberwog 
im Gemisch. Im 1R.-Spektrum (KBr) zeigte A bei 1020 cm-l die charakteristische 
intensive Absorptionsbande der Sulfoxidgruppierung. In CC1,-Losung wurde das 
S-0-Maximum nach 1035 cm-l verschoben; die Substanz zeigte unter diesen Be- 
dingungen keine HO-Absorption. Der pK,”,,,-Wert war 8,00; im Vergleicli hiezu war 
der pK&Wert von VI 8,ll. Im Protonen-Resonanz-Spektrum von VI erscheint das 
Signal der aromatischen Protonen als ein vielfach aufgespaltenes Multiplett 12,75 t) . 
Die Sulfoxid-Gruppierung bewirkt eine weitere Aufspaltung dieses Signales in 3 Ban- 
dengruppen (2,lO 7; 2,50 z; 2,70 7 ) .  Das UV.-Spektrum ist in Fig. 2 wiedergegeben. 

Im IR .-Spektrum (KBr) des im Chromatogramm rascher wandernden (( Isomeren 
B H war die S-0-Rande nach hoheren Frequenzen (1040 cm-l) verschoben und gegen- 
iiber der entsprechenden Bande des ((Isomeren A Habgeschwacht. Das NMR.-Spektrum 
zeigte wie im Falle des Isomercn A eine Aufspaltung des Signales der aromatischen 
Protonen in drei Multipletts (2,007; 2,552; 2,72z). Auffallend war der gegeniiber dem 
Isomeren A tiefere pK&,-Wert von 7,65; UV.-Spektrum vgl. Fig. 2. 

Auf Grund dieser analytischen Daten handelt es sich bei den beiden beschriebenen 
Substanzen um zwei isomere Sulfoxide, IX und X, die sich, wie aus Modellbetrach- 
tungen ersichtlich ist (vgl. Fig. l ) ,  in der relativen Lage ihrer S-0-Bindung zur 
( [N-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-Gruppierung an C-9 des Thioxanthen-Ringes unter- 
scheiden12)la). Eine Zuordnung zu den beiden Stereoisomeren auf Grund des Unter- 
schiedes der Rasenstarken ist bis jetzt wohl noch kaum moglich. Zwar wird dasjenige 
Isomere die schwachere Base sein, bei dem die Wechselwirkung mit der Sulfoxid- 
gruppierung grosser ist. Doch fehlen zur Abschatzung dieser Wechselwirkung Anhalts- 
punkte iiber die bevorzugte Konstellation der Molekel. Somit kann auch der Feld- 
effekt nur ungenau berechnet werden, da sowohl der Abstand als auch die Beitrage 
der Dielektrizitatskonstanten des Mediums zwischen den beiden funktionellen Gruppen 
unsicher sind. 

Die analoge Oxydation des Desmethyl-Derivates VIII mit Peressigsaure lieferte 
das Sulfoxid XI, das als Base nicht kristallisierte, hingegen als u-Tartrat und Oxalat 
charakterisiert werden konnte. Beide Salze zeigten in der Diinnschichtchromato- 
graphie neben einer Hauptkomponente eine mit DRAGENDORFF-Reagens schwacher 

c 
Fig. 1. Sterasche Anvvdnung der Sulfoxade IA‘ bzw. X 

16) Wir nehmen an, dass auch die Wcchselwirkung zwischen dem Piperidin-Stickstoff und der 
Sulfoxid-Gruppe der Grund fur die Verschiebung cler S-O-.4bsorptionsbande im IR.-Spektrum 
des B-Isomeren (X) ist. 
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angefarbte Begleitsubstanz. Wir vermuten, dass sich auch in diesem Falle bei der 
Oxydation zwei stereoisomere Sulfoxide gebildet haben. Versuche zu - Trennung der 
beiden Komponenten wurden nicht durchgefuhrt. 

Das Sulfon IT/ wurde auf zwei Wegen hergestellt : Alkylierung von Thioxanthen- 
5-dioxid (11) 17) rnit N-Methyl-3-chlormethyl-piperidin in Gegenwart von Phenyl- 
natrium fuhrte zu einem Reaktionsprodukt, dem auf Grund der Analyse die Konsti- 
tution IV zukommt. I V  wurde ebenfalls hei der Oxydation des Hydrochlorides von VI 
in Eisessig rnit H,O, bei 100" erhalten. 

Nach dieser zweiten Methode wurde auch das Desmethyl-Derivat V ausgehend von 
VIII hergestellt. Seine Konstitution folgt aus der Methylierung zu IV. 

Als Vertreter hydroxylierter Derivate wurden die diastereoisomeren Phenole XIV 
und XVI aus 2-Metho~ythioxanthen~) (XII) synthetisiert. Dessen Anion, gebildet 
durch Umsatz in Henzol mit Phenylnatrium, lieferte mit N-Methyl-3-chlormethyl- 
piperidin nach der fruher 3, beschriebenen Methode ein Diastereoisomeren-Gemisch, 
deren Maleate sich trennen liessen. Das in Aceton schwerer losliche Maleat bezeichnen 
wir als a-Form und das leichter losliche als ,&Form. Die freie Base der a-Form konnte 
in Kristallen gefasst werden, wahrend die @-Form bisher amorph blieb. Beide Formen 
wurden als Hydrochloride und Pikrate charakterisiert, wobei die Schmelzpunkte der 
HC1-Salze besonders charakteristisch sind. Diese beiden Hydrochloride wurden rnit 
Pyridin-hydrochlorid bei 200" zu den isomeren Basen XIV und XVI C,,H,,ONS 
entmethyliert, die beide kristallisierten. Sie waren Methoxyl-frei, zeigten jedoch fur 
die Konstitutionen XIV und XVI ungewohnliche Eigenschaften, indem sie sich nicht 
in 2~ NaOH losten und auch mit FeC1, negative Reaktion gaben. Da in XIV bzw. 
XVI die para-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe substituiert ist, war die 
GIsBs-Reaktion in der Ausfuhrungsmodifikation nach K I N C ~ ~ )  erwartungsgemass 
negativ. Mit Diazomethan reagierte keines der beiden Isomeren. Das @-Isomere 
bildete rnit Pyridin-Acetanhydrid ein amorphes basisches Acetylierungsprodukt. Fur 
die Konstitutionen XIV bzw. XVI sprechen neben der Analyse die 1R.-Spektren. In 
Chloroform zeigten beide Praparate zwischen 3400-3100 em-l die stark verbreiterte 
Absorptionsbande einer assoziierten Hydroxylgruppe. Weitere physikalisch-chemische 
Untersuchungen wurden am =-Isomeren XIV durchgefiihrt. 

Dieses wurde in Methylcellosolve sowohl mit HC1 als auch mit Tetramethyl- 
ammoniumhydroxid titriert. Im ersteren Falle wurde das pK&, der tertiaren Amino- 
gruppe bei 8,06 (VI zeigte unter den gleichen Bedingungen den Wert 8 , l l )  gefunden. 
Bei der Titration mit Tetramethylammoniumhydroxid war es nicht moglich, den 
pK&-Wert der sauren Gruppierung genau zu erfassen ; es konnte lediglich festge- 
stellt werden, dass er grosser als 11. sein muss. 

Das Aminoxid 111 liess sich nicht durch Oxydation von VI rnit Peressigsaure er- 
halten, weil die Diphenylsulfid-Gruppierung vor der tertiaren Amin-Gruppe ange- 
griffen wurde. Wir oxydierten deshalb 3-Chlormethyl-N-methyl-piperidin rnit Wasser- 
stoffperoxid in wasserigem Methanol zu I; nach 3 Tagen bei 20" war die 1 Aquivalent 
Sauerstoff entsprechende Menge Wasserstoffperoxid verbraucht. Das Aminoxid I 

17) T. P. HILDITCH & S. SMILES, J. chem. SOC. 99, 145 (1911); E. A. FEHNEL, J. Amer. chem. SOC. 

18) F. E. KING, T. J. KING & L. C .  MANNING, J. chem. SOC. 1957, 563. 
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77, 1063 (1949). 
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konnte nicht kristallisiert werden, bildete aber ein krist. Pikrat C,,H,,O,N,Cl und ein 
krist, Hydrochlorid C,H1,ONC1, der erwarteten Zusammensetzung. Das Hydrochlorid 
von I wurde mit Thioxanthen in fliissigem Ammoniak mit Na-Amid kondensiert. Es 
bildete sich ein Gemisch von Basen, in dem sich chromatographisch mittels DRAGEN- 
DORFF-Reagens mindestens 5 Komponenten nachweisen liessen. Die Hauptkompo- 
nente liess sich in einheitlichen Kristallen fassen; diese lieferten ein krist. HC1-Salz, 
dessen Analyse und pK&--Wert (6,13) der erwarteten Konstitution I11 entsprachen. 
Ausserdem fiihrte die Reaktion mit PC1, in Ch lo ro f~ rm~~)  zu VI. 

Aus den Mutterlaugen der Kristallisation von I11 liess sich nach Ansauern mit 
alkoholischer Salzsaure ein krist. Hydrochlorid isolieren, das sich nach Schmelzpunkt, 
Mischschmelzpunkt, Analyse und 1R.-Spektrum als identisch mit dem Hydrochlorid 
des Desmethyl-Derivates VIII erwiesZ0). 

Wir danken Herrn PD Dr. W. SIMON, ETH, Zurich, fur die 'lufnahme der NMR.-Spektren 
sowie fur die Bestimmung der scheinbaren lksoziationskonstanten. Ausserdem danken wir ihm 
fur anregcnde Diskussionen ubcr die Interpretation dieser physikalisch-chemischen Resultatc. 

10- 

6 -  

220 250 300 mp 

Fig. 2. U V.-Absorptaonss+ektren in abs. Alkohol 

Kurvc \'I : 9-[(N-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-thioxanthen (VI) ;Maximum bei 269m,u,~ = 11580. 
Kurve IX:  Isomeres h von 9-[(N-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-thioxanthen-l0-oxid (IX) ; Ma- 

xima bei 249 my E = 6560; 273 mp E = 2600. 
Kurve X : Isomeres B von 9-[(N-Methyl-3-piperidyl)-methyl~-thioxanthen-l0-oxid (X) .  

19) E. OCHIAI. J .  organ. Chemistry 18, 534 (1953). 
f") Die Spaltung von tertiaren Aminoxicien in sekundares Amin und Aldehyd untcr sauren Be- 

dingungen oder durch Erhitzen wurde bisher an Trimethylaminoxid21) und N-Athyl- untl 
N-Methyl-tetrahydrochinolin-oxidZ2) beobachtet. N-Athyl-piperidin-N-oxid ging unter cliesen 
Bedingungen in Athylen und 6-Amino-valeraldehyd iiber %), vgl. auch ") . 

*l) W. R. DUNSTAN & E. GOULDING, Trans. chem. SOC. 69, 839 (1896); 71, 573 (1897); 75, 793, 
1004 (1899). 

2a) YA., Y A .  DODONOW, J. gen. Chemistry USSR. 74, 960 (1944); Chem. Abstr. 39, 4612 (1045). 
") W. WERNICK & R. WOLFFENSTEIN, Ber. deutsch. chem. Ges. 31, 1553 (1898). 
24) C. C. J. CULVENOR, Rev. purc. appl. Chemistry 3, 83 (1953). 

- 
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Die Smp. sind auf dem KOFLER-Block bestimmt, die Sdp. sind unkorrigiert. 
a) Desmethyl-Derivat V I  I I  aus V I .  - Y-[(N-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-thioxanthen-Base ( V I ) .  

Aus dem kauflichen Hydr0chlorid2)~) (Methixen) wurde die Base rnit verd. NaOH freigelegt und 
rnit Ather ausgeschiittelt. Der nach langerem Stehen kristallisierte Atherruckstand ergab, mehr- 
mals aus Ather-Petrolather umkristallisiert, farblose, prismatische I<ristalle vom Smp. 66-75". 

C,,H,,NS (309,45) Ber. C 77,62 H 7,49 S 10,36% Gef. C 77,87 H 7,43 S l0,25% 

9- [(N-Cyano-3-piperidyl-methyZl-thioxanthen ( V I I ) .  Zu einer siedenden Losung von 59 g 
(0,56 Mol) Bromcyan in 500 ml Benzol gab man im Verlauf einer Std. 154.7 g j0,5 Mol) 9-[(N- 
Methyl-3-piperidyl)-methyl]-thioxanthen (VI) in 1,5 1 Benzol und erhitzte noch 1 Std. unter Riick- 
fluss. Nach dem A4bkiihlen wurde die organische Phase rnit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen, 
iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand ergab aus Aceton-Ather 
145 g VII in farblosen prismatischen Kristallen vom Smp. 130-134'. 

C,,H,,N,S (320,44) Ber. C 74,96 H 6,29 N 8,74% Gef. C 74,97 H 6,12 N 8,79% 

9-[(3-Pi#)evadyl)-methyl]-thioxanthen (VZZI) .  70 g Cyanamid VII erhitzte man 20 Std. mit 
700 ml konz. Salzsaure unter Riickfluss. Der entstandene Kristallbrei wurde gut abgekuhlt, abge- 
nutscht, je 2mal rnit eiskaltem Isopropanol und Ather gewaschen und getrocknet (65 g). Aus 
Methanol-Isopropanol kurze, prismatische Nadeln, Smp. 266-278" (Zers. und Sublimation). 

C,,H,,NClS (331,90) Ber. C 68,75 H 6.68 C1 10.65% Gef. C 68,45 H 6,62 C1 10,59% 

Die aus dem Hydrochloric1 wie iiblich bereitete freie Base VIII konnte nicht kristallisiert 
werden. 

Remethylierztng 71012 V I I I  zu  V I :  15,3 g amorphes VIII (0,05 Mol) wurden in 100 ml abs. 
Dioxan gelost und rnit 3,6 g Methyljodid (0,025 Mol) in 10 ml abs. Dioxan 4 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Nach dem Rbkuhlen wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zwischen Ather 
und 2~ Sodalosung aufgeteilt. Die rnit Wasser gewaschene Ather-Ltisung wurde uber Na,SO, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 30 ml Acetanhydrid und 30 ml Pyridin 
gelost und 30 Min. auf dem Dampfbad erwarmt. Nach dem Abkuhlen wurde im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen, die Ather-Lbsung 2mal mit Wasser gewaschen 
und 4mal rnit 2~ HCL ausgezogen. Die vereinigten salzsauren Losungen wurden rnit 30-proz. 
Natronlauge alkalisch gestellt und 2mal ausgeathert. Die mit Wasser gewaschene, iiber Na,SO, 
getrocknete Ather-Losung wurde eingedampft und der Ruckstand destilliert, Sdp. 160-175'/ 
0,07 Torr. Das aus  dem Destillat nach iiblicher Methode erhaltene Hydrochlorid ergab aus Iso- 
propanol-Ather insgesamt 5,2 g Kristalle vom Smp. 215-217"; Misch-Smp. mit dem Hydrochlorid 
von VI ohne Depression. 

b) Stereoisomere. - 9- [(N-Methyl-3-#)iperidyl)-methyl]-thioxanthen-lO-oxide ( I X  und X), Eine 
IAsung von 7.0 g 9- [(N-Methyl-3-piperidy1)-methyl~-thioxanthen-hydrochlorid (= VI - Hydro- 
chlorid) in 40 ml Eisessig wurde mit 5,7 ml 30-proz. H,O, versetzt und 3 Std. bei 20" gehalten. 
Hierauf liess man sie unter Kiihlung in soviel vorgekiihlte 50-proz. KOH langsam einfliessen, dass 
am Schluss das pH = 11 war. Die wasserige Losung wurde 4mal rnit Chloroform ausgeschiittelt 
und die vereinigten Chloroformlosungen der Reihe nach rnit 30 m12 N HCl; 20 ml2 N HC1 und 20 ml 
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (4,5 g) 
gab aus  Methanol-Ather 4,O g Ausgangsmaterial, Smp. 208-211". Die vereinigten wasserigen 
Losungen wurden mit Ammoniak alkalisch gestellt und 4mal mit Chloroform ausgeschuttelt. Die 
Chloroformlosungen wurden Pmal rnit Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eiuge- 
dampft. Der Ruckstand (2,3 g) gab aus Aceton-Hexan farblose Prismen des Gemisches IX und X 
vom Smp. 128-131". 

Cz,H130NS Ber. C 73,80 H 7,12 0 4,92 N 4,30 S 9,85% 
(325,45) Gef. ,, 73,97 ,, 7,06 ,, 5,35 (522) ,, 4,29 ,, 9,82% 

26) Wir danken den Herren H. HANNI und F. KUNZLE fur ihre wertvolle Unterstutzung bei der 
Durchfuhrung der Versuche. Die Trennung der stereoisomeren Sulfoxide durch praparative 
Papierchromatographie verdanken wir Frl. K. IM HOF. 
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Prdparative Trennung der beiden stereoisomeren Sulfoxide I X  und X :  90 mg Misch-Kristalle 
vom Smp. 128-131" 26) wurdcn in 0,72 ml Formamid-Methanol-(l:4 (v/v)) gelost. Diese Losung 
wurde auf 9 28 cm breiten Bogcn von SCHLEICHER tk Sc~U~~-2043-b-Papier  gleichmiissig auf dcr 
Startlinie verteilt und dann chromatographiert. Die Papiere waren mit einer Losung von 25 ml 
Formamid, 4,0 g Ammoniumformiat und 2 ml Diathylamin in 75 ml Methanol impragniert. 
Als mobile Phase diente Toluol-Chloroform (7 : 3). tlas mit der zur Impragnierung der Papicre 
verwcndeten Losung gesattigt war. Die Zonen wurden auf ausgeschnittenen Streifen mit 
DRAcENDoRFF-Reagens lokali~iert~') ,  Die ausgeschnittenen Zonen TI und I11 wurden mit jc 
200 ml 0 , 0 2 ~  methanolischer HCl bci 20" cluiert. Die im Vakuum konzcntrierten Eluate 
wurden alkalisch gestellt und rnit Ather ausgeschiittclt. Dic rnit Wasser gcwaschenen, iiber 
Na2S04 getrockneten Auszuge gabcn aus Zone IT 65 mg uncl aus Zone IT1 13 mg Riickstand. 

Die 65 mg Substanz aus Zone 11 gabcn aus Aceton-Ather bei -5' 31 mg zu Drusen ange- 
ordnete Prismen, Smp. 130-133"; nach erncutem t!mkristallisicren aus Accton-Ather (1 : l) Smp. 
135-138" (((Tsomeres A));  IX).  

C,,H,,ONS Rer. C 73,80 H 7,12 N 4,30 S 9,8S./I 
(325,45) Gcf. ,, 74,01 ,. 7.19 ,, 4,38 ,, 9,80% 

Ilic husbcute an Kristallcn aus der Zone 111 variierte in verschiedenen Ansatzen. Die oben 
crwahuten 13 mg lieferten aus Ather bei - 5' 1 mg Prismen, Smp. 93-99". Ein analoges Praparat 
aus cinem grossercn Ansatz lieferte aus Ather-Hexan farblose Xlotzc, Smp. 99,5-103" (((Tsomeres 
Ru; X). 

C,oH,,ONS Bcr. C. 73,80 FI 7,12 N 4,30 S 9,8Sy0 
(325,45) Gef. ,, 73,6S ,, 7,14 ,, 4 2 6  ,, 9,8S70 

c) 9- (3-PiperidyZ-methyZ]-Ihioxanthen-70-oxid ( X I ) .  2,2 g 9-[3-Piperidyl-methyl]-thioxanthen- 
hydrochlorid (VIII) vom Smp. 266-278" wurdcn in 60 ml Eiscssig gelost, rnit 1.8 ml 30-proz. H,O, 
versetzt und 2 Std. bci 20" stehengelassen. Nach Zusatz von 1 ml 38-proz. NaHS0,-Losung wurde 
ca. die Halfte des Eisessigs im Vakuum abdestilliert uncl die konzentrierte Losung unter ausserer 
Kiihlung in soviel vorgekiihltes 50-proz. KOH langsam einfliesscn gelassen, dass das pH am 
Schluss = 11 war. Die alkalische Losung wurclc 4mal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloro- 
form-Losungcn wurden 2mal rnit je 15 ml 2~ HCl, lmal rnit 15 ml Wasser gewaschen, uber Na,S04 
gctrocknct und im Vakuum eingedampft; Riickstand 1,11 g ; aus Methanol-Ather 750 mg Ausgangs- 
material Smp. 260-272'; der Mutterlaugenruckstand zeigte im Papierchromatogramm neben dem 
Fleck des Ausgangsmateridk die Flccke des Sulfoxides XI. 

Die vercinigten wasserigen Ausschuttelungen wurden mit Ammoniaklosung alkalisch gestcllt 
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlosungen wurden 2mal rnit Wasser gewaschen, 
iibcr Na,SO, gctrocknct und im Vakuum eingcclampft. Riickstand 1,40 g Sulfoxid X I ;  nicht 
kristallisierbar. 

n-Tartrat von X I :  Aus Aceton, Smp. 158-165" : 2mal aus  Mcthanol-Athcr umkristallisiert, 
farblose Platten, Smp. 208-211". 

C,,H,,O,NS (461,52) Ber. C 59,85 H 5,90 N 3,04'7" Gcf. C 59.77 H 5,73 N 3,097; 

Oxalat von X I :  h u s  hlkohol Smp. 220-223'; aus Methanol-Athcr zu Drusen vereinigte farhlose 
Nadeln, Smp. 222-224' (Tropfchenbildung a h  215"). 

C,,H,,O,NS (401.46) Bcr. C 62,82 H 5.77 N 3.49% Gef. C 62,80 I-I 5,X6 N 3,7194 

d )  9-[(N-~Zethyl-3-piperidylj-methylj-thiox~nthen-7~, 70-dioxid ( I  V ) .  - 1. Durch Alkylierung uon 
Thioxanfhen-70,~0-diox~d (11). Zu 2,9 g fein pulverisiertem Natrium in 60 ml abs. Benzol wurdcn 
unter Riihrcn und Einleiten von trocltenem Stickstoff 6.84 g Chlorbenzol in 60 ml abs. Bcnzol ge- 
tropft. Sobald die exotherme Reaktion einsetzte, wurde durch Kiihlen die Temperatur zwischen 
30" und 35' gehalten untl 3 Sttl. weitrrgeruhrt. Zum gebildeten Phenylnatrium liess man die 

- 

Im I>iinnschichtchromatogramm (System n-Butanol gesattigt mit 2 N wasserigem Ammoniak ; 
Kieselgcl G) zeigten diese Kristalle zwci mit DRAGENDORFF-Reagens anfarbbare Flecke : R, = 

0,7 (*Zone l l n ) ,  R, = 0,83 (((Zone 111))). - R.,. bedeutet Verhaltnis dcr Laufstrecke zu parallel 
gelaufenem Methixen. 
1 cm iiber cler S t a r t h i e  zeigte sich cine weiterc mit DRAGENDORFF-Reagens positiv reagierendc 
Zone, die vcrnachlassigt wurde. 
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Suspension von 11.3 g Thioxanthen-10, 10-dioxid (11) in 200 ml abs. Benzol zulaufcn untl riihrte 
das Ganze 3 Std. bei 20'. Zum gebildeten 9-Thioxanthenyl-lO,l0-dioxid-natrium wurde unter 
starkem Riihren die Losung von 8.8 g N-Methyl-3-chlormethyl-piperidin in 50 ml abs. Benzol bci 
40" getropft. Da keine sichtbare Reaktion eintrat, erhitzte man die Mischung unter Ruhren uncl 
Einleiten von trockenem Stickstoff 12 Std. unter Riickfluss. Dann zersetzte man die Reaktions- 
mischung vorsichtig mit wenig Wasser, worauf die gebildete Base rnit verd. Salzsaure ausgeschiit- 
telt wurde. Die salzsaure, wasserige Losung stellte man rnit verd. Natronlauge alkalisch und schiit- 
telte die Base rnit Ather aus. Der Atherruckstand gab nach mehrmaligem Umkristallisieren aus 
Aeeton-kther 1,8 g IV in farblosen, prismatischen Kristallen vom Smp. 192-195'. 

C,,H,,O,NS Ber. C 70,34 H 6,79 N 4,lO S 9,93% 
(341,46) Gef. ,, 70,49 ,, 6,76 ,, 4,16 ,, 9,200/, 

2.  Durch Oxydation uon 9- [(N-Methyl-3-piperidyl) -mt?thyl]-thioxanthen-hydrochlorid ( VI-Hydro- 
chlorid). 3.6 g Hydrochlorid von VI wurden in 20 ml Eisessig gelost, rnit 10 ml 30-proz. H,O, ver- 
setzt und 2 Std. bei 96" gehalten. Dann wurde im Vakuum eingeengt und durch Zusatz von KOH- 
Usung alkalisch gestellt. Die alkalische Losung wurde nlit Chloroform erschijpft. Die Chloroform- 
Ausziige wurdeu 2mal rnit je 10 ml2 N HC1 und lmal mit 10 ml Wasser ausgeschiittelt. (Die Chloro- 
form-Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft ; Riickstand 3,2 g, nicht untersucht.) 
Die vereinigten wasserigen LBsungen wurden mit Ammoniak alkalisch gestellt und die freige- 
setzten Basen nach iiblicher Methode durch Ausschiitteln rnit Chloroform isoliert. 730 mg Roh- 
produkt gaben aus Aceton-Hexan 200 mg farblose Prismen vom Smp. 191-194'; Misch-Smp. rnit 
dem unter 1. beschriebenen Praparat ohne Depression. 

e) 9- [3-Piperidyl-methyZ]-thioxanthen-lU, 70-dioxid ( V ) .  0.5 g 9- [3-Piperidyl-methyl]-thioxan- 
then-hydrochlorid (VIII-Hydrochlorid) vom Smp. 266-278" wurden in 6 ml Eisessig gelost, rnit 
1.5 ml30-proz. H,O, versetzt und 2 Std. auf 100" erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde im Vakuum 
auf die Halfte konzentriert, rnit Eis versetzt und mit Ammoniak alkalisch gestellt. Aufbereitung 
wie bei der Darstellung von IX+ X beschrieben gab 343 mg neutrale Anteile (nicht untersucht) 
und 262 mg basische Fraktion. 85 mg der letzteren wurden in abs. Alkohol geltist und nach iiblicher 
Methode ins Hydrochlorid iibergefiihrt. Aus Methanol-Ather farblose Plattchen von 9- [3-Piperidyl- 
methyl]-thioxanthen-lO,l0-dioxid-hydrochlorid (V) Smp. 169-172' (zahe rnit Blasen durchsetzte 
SchmeIze, die bei 220-230" zu Nadeln erstarrt; diese schmelzen bei 284-295'). Um richtige 
Analysenwerte zu erhalten, musste 15 Min. bei 190" 0,01 Torr geschmolzen werden. 

C,,H,,O,NClS Ber. C 62,88 H 5,83 N 3.86 C1 9,77 S 8,84% 
(362,89) Gef. ,, 62,56 ,, 5,97 ,, 3,50 ,, 10,05 ,, 8,32% 

Methylierung von V tu 9-[(N-Methyl-3-pzper~dyZ)-methyl]-thioxant~en-l~, 70-dioxzd: Eine LS- 
sung von 167 mg amorphem V in 0,5 ml Dioxan wurde mit 1,0 ml einer Losung von 0,18 ml 
Methyljodid in 10 ml Dioxan versetzt, in einer Ampulle eingeschmolzen und letztere wahrend 
6 Std. in siedendes Xylol getaucht. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft und analog der 
Methylierung von VIII zu VI aufgearbeitet. Basischer Riickstand 45 mg; aus Aceton-Ather 30 mg 
schmale Plattchen vom Smp. 193-196" ; nach Misch-Smp. und vergleichendem Diinnschicht- 
chromatogramm identisch rnit 9- [(N-Methyl-~-piperidyl)-methyl]-thioxanthen-5-dioxid (IV). 

f )  PhenoZe X I  V und X V I .  - 1. 9-[(N-MethyZ-3-p~peridy1)-methyZ]-Z-methoxy-thioxanthen 
( X I I I  bzw. X V ) .  Zu Phenylnatrium, hergestellt aus 2,9 g Natrium und 6,84 g Chlorbenzol in 
120 ml abs. Benzol, wurden 11 g 2-Methoxy-thioxanthen (XII)s) in 80 ml abs. Benzol getropft. 
dann wurde 2 Std. bei 20' geriihrt, anschliessend unter Ruhren die Losung von 8,8 g N-Methyl- 
3-chlormethyl-piperidin in 30 ml abs. Benzol zugetropft und die Mischung 2 Std. bei 50" geriihrt. 
Dann versetzte man die Mischung vorsichtig rnit wenig Wasser, worauf die gebildete Rase rnit 
verd. Salzsaure der Benzollosung entzogen wurde. Die salzsaure Liisung stellte man rnit verd. 
Natronlange alkalisch und schiittelte die Thioxanthenbase rnit Ather aus. Man erhielt so 11 g 
hellgelbes, viskoses 01 Sdp. 180-185"/0,05 Torr, das ein Gemisch der Diastereoisomeren XIIT und 
XV darstellte. 

C,,H,,ONS (339,48) Ber. C 74,29 H 7,42 S 9,4474 Gef. C 73,9.5 H 7 3 7  S 9,47% 
2.  Trennung von X I I I  und X V .  - ua-Isomeresa X I I I :  592 g Basengemisch XIII+XV und 

21 g Maleinsaure loste man durch Erwarmen in 400 ml Aceton. Nach langerem Stehen wurden 
die ausgeschiedenen Kristalle abgenutscht und rnit Aceton gewaschen : 42 g in Aceton schr schwer- 
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losliche Kristalle vom Smp. 167-173" (Verarbeitung dcr hluttcrlauge vgl. unter rp-Isomeren,). 
Lkse 42 g Kristalle gaben, aus  2,s 1 Aceton umkristallisiert, 14,9 g vom Smp. 175-178O; nach 
2 weiteren Kristallisationcn aus Aceton 10,3 g XI11 in Prismen vorn Smp. 182-183". 

C,,H200,NS (455,55) Ber. C 65,9l H 6,42% Gef. C 66,14 H 6,48% 

Base X I I I :  Die aus dem maleinsauren Salz rnit verd. Natronlauge bercitete Rase kristalli- 
siertc a m  Ather-Petrolather in prismatischen Kristallcn Smp. 97--10O0. 

C,,H,,ONS (339,48) Ber. C 7429 H 7,42 S 9,44% Gef. C 74,37 H 7,60 S 9,50y0 

Hydrochlorid von X I I I :  4us der kristallisierten Base hergcstellt ; aus Aceton-Ather flache 
Prismen vom Erweichungspunkt 148-1 52". Durch Trocknen im Hochvakuum bei 110' gingen die 
Kristallc in eine amorphe Masse iiber. 

C,,H,,ONCIS Ber. C 67,09 H 6,97 C1 9,43 OCH, 8,25% 
(375,95) Gef. ,, 66,48 ,, 6,93 ,, 9,12 ,, 7,92y0 

Pikvat von X I I I :  Aus Methanol gelbe Kristalle rnit dem Doppel-Smp. 166-168" (prismatische 
Kristallc) uncl 222-224" (Zers., Nadeln). 

C2,H,,08N,S (569,59) Ber. N 9.85% Gef. N 9,6576 

d/?- Isornews, X V :  Die Mutterlauge des in Aceton schwerloslichen Maleates lieferte beim Ein- 
engen 10,3 g flache. farblose Kristalle des Maleates des (@Isomeren* XV, Smp. 177-180", die 
nach zwcimaligcm Umkristallisieren aus Aceton bei 181-182" schmolzen; Misch-Smp. mit dem 
Maleat tles a-Isomeren XIII vorn Smp. 182-183' um 12" erniedrigt. 

C,,H,,O,NS (45555) Rer. C 65,91 H 6,42 S 7,04y0 Gef. C 66,lO H 6,48 S 7,07% 
Base X V :  Die aus dem Malcat freigelegte olige Base kristallisierte bisher auch nach Animpfen 

f€ydrochlorid von X V :  Aus Aceton-Ather feine, lange Nadeln vom Smp. 172-178". 
mit der Rase des wcr-Isomeren, nicht. 

C,,H,,ONSCl Ber. C 67,09 H 6.97 C1 9.43 OCH, 8,25% 
(375,95) Gef. ,, 66,85 ,, 6,90 ,, 9,58 ,, 8.32% 

Pikrut von X V :  Aus Methanol-Wasser, dann Methanql-Ather gelbe, prismatische Kristalle 
vom Smp. 174-175". 

C,,H,,O,N,S (568,59) Ber. C 57,OO H 4,96 N 9,85y0 Gef. C 56,80 H 4,94 N 9,58% 
3 .  Entmethylievung vorn aj3-Isorneveni) X V  zu X V I .  89 mg XV-Hydrochlorid vom Smp. 167- 

169" wurdcn mit 279 mg Pyridin-hydrochlorid 3 Std. auf 200" erhitzt. Nach dcm Abkiihlcn wurde 
zwischen 2 N HCI und Chloroform-Ather (1 : 4) aufgeteilt. Die Chloroform-Ather-Losung wurde 
noch 4mal mit 2~ HC1, dann lmal mit Wasser und noch lmal rnit 2~ HCl ausgeschiittelt. Die 
wasserigen Losungen wurden lmal mit Chloroform-Ather nachextrahiert. (Die Chloroform-Ather- 
1,osungen wurden uber Na,SO, getrocknet und eingedampft; Ruckstand 10 mg, nicht untersucht.) 

Die vereinigten wasserigen Losungen wurdcn unter Eiskiihlung rnit 50-proz. KOH auf pW 13 
gestellt and 4mal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlosungen wurden rnit 20-proz. 
KOH (lmal), Wasser (2mal) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft ; Ruckstand 
83 mg. Aus Aceton-Hexan 43 mg farblose Klotze vom Smp. 196-202"; nach dem Umkristallisieren 
aus Methanol-Ather : XVI in vicrkantigen Prismen vom Smp. 207-211" (einzelne Kristalle schmol- 
zcn schon bei 203"). Die FeC1,-Reaktion in methanolischer Losung war negativ; in 2 N NaOH Ioste 
sich das Produkt auch beim Erwarmen nicht. 

C,,H,,ONS (325,45) Ber. C 73,80 H 7,12 S 9,850/, Gef. C 74,OO H 7,17 S 9,8l% 

i~emethyEieramg.sversuch von X V I :  2 mg IGistalle von XV1, Smp. 207-211", wurden in Chloro- 
form gelost und 10 Min. rnit atherischer CH,N,-Losung im Uberschuss bei 20" behandelt. Dann 
wurdc eingedampft und der Ruckstand im Molekularkolben destilliert, wobei nur husgangs- 
material vorn Smp. 195-202" erhalten wurdc (Laufstrecke im Papicrchromatogramm wic Aus- 
gangsmaterial). 

,4cet~,Zievung zion X V I :  49 mg XVI vom Smp. 204-209° wurden in 0,8 ml Pyridin und 0,6 ml 
Xcetanhydrid gelost und 24 Std. bei 20" verschlosseu stehengelassen. Hierauf wurde im Vakuum 
eingcdampft und der Ruckstand in Chloroform-Ather (1 : 4) aufgenommen. Die Losung wurde 
4mal mit 2.u HC1 und 2mal rnit Sole ausgeschiittelt (die organischc Phase, iiber Na,SO, getrocknet 
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und cingcdampft, hintcrliess 5 mg neutralc Antcilc; nicht untcrsucht). Die vercinigtcn Salzsaurc- 
Losungen wurden bei 0" rnit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittclt ; 
Riickstand des Chloroform-Extraktes 50 mg farbloses Harz, das im Molekularkolben bei 0,05 Torr 
zwischen 140-150" 35 mg Destillat ergab. Dieses war in Hexan leicht loslich und kristallisiertc 
bisher nicht. In der Diinnschichtchromatographie zeigte das Produkt eine 7,5mal grossere 1-auf- 
strecke als das Ausgangsmaterial XV1. 

Entmethylierung des ({a-Isomerens X I I I  zu X I V .  202 mg Hydrochlorid von XI11 vom Smp. 
125-130" wurden rnit 630 mg Pyndin-hydrochlorid 3 Std. auf 200" erhitzt. Die Aufarbeitung wie 
beim a,%lsomereno beschrieben lieferte: nicht basische Anteile: 6 mg (nicht untersucht) ; in KOH- 
Losung losliche Rasen : 2 mg (nicht untersucht) ; aus KOH-alkalischer Losung ausschiittelbarc 
Rasen : 220 mg. Letztere gaben aus Aceton-Hexan 121 mg XIV, farblose prismatische Nadeln, 
Smp. 154-159/188-190" (nach dem ersten Schmelzen erstarrt die Schmelze zu gut ausgebildeten 
Prismen) ; aus Methanol-Ather farblose Nadeln vom Smp. 158-160° (erstarren nicht mehr beim 
Erhitzen bis auf ZOO") : die FeC1,-Reaktion in methanolischer Losung war negativ; das Produkt 
ist in 2~ NaOH auch beim Erwarmen unloslich. 

C,,H,,ONS Ber. C 73.80 H 7.12 N 4,30 S 9,85 OCH, 0% 
(325,45) Gcf. ,, 73,99 ,, 7,23 ,, 4,14 ,, 9,44 ,, 1,79% 

liemethylierungsuersuch von X I V :  33 mg XIV vom Smp. 158-16O0 wurden in Chloroform mit 
atherischem Diazomethan im Uberschuss 20 Min. bei 20" behandelt. Auch hier wurde nur Aus- 
gangsmaterial zuriickgewonnen (Smp., Misch- Smp., Papierchromatogramm). 

g) 9-[ (N-Methyl-3-PiperzdyZ-methyl]-thioxanthen-N-oxid ( I  I I ) .  - N-MeMcyl-3-chlovmethyl-pipe- 
ridin-Ai-oxid ( I ) .  Eine Losung von 25 g N-Methyl-3-chlormethyl-piperidin in 270 ml Wasser 
wurdc mit 30 ml 30-proz. H,O, und 200 ml Methanol 4 Tage bei 20" stehengelassen. Nach dieser 
Zeit war die einem Aquivalent entsprechende Menge H,O, verbraucht (durch Titration festge- 
stellt). Es wurde im Vakuum eingedampft. 

Pikrat uon I : Eine Probe des Riickstandes wurde rnit methanolischer Pikrinsaure-1,osung ins 
Pikrat iibergefiihrt; aus  Methanol gelbe Prismen vom Smp. 122-124". 

C1,H,,O,N,C1 Ber. C 39,75 H 4,36 0 32,59 N 14,27 C1 9,O % 
(392,76) Gef. ,, 39,88 ,, 4,46 ,, 32,41 ,, 14,70 ,, 9,31% 

Hydrochlorid von I ;  Das nach iiblicher Methode bereitete HC1-Salz wurde in einem Gemisch 
von Aceton und Alkohol gelost und durch Zusatz von Ather kristallisiert; farblose Prismen vom 
Smp. 162-173" (Zcrs.). 

C,H,,ONCl, Ber. N 7,OO C18 17,72 CI 35,44% 
(200,ll) Gef. ,, 7,28 ,, 18,07 ,, 35,28% 

9-[(N-MethyZ-3-~iperidyl)-methy~-thioxanthen-N-oxid ( I I I ) .  300 ml fliissiges Ammoniak wur- 
den mit einigen Kristallen Fe(N03),, 9H,O und portionenweise unter Riihren und Kiihlen rnit 
3,s g (0,165 Atom-Aquiv.) Na versetzt. Nach 15 Min. weiterem Riihren trug man 32,6 g (0,165Mol) 
Thioxanthen ein. Zu der dunkelroten weiter geriihrten Losung gab man langsam eine Suspension 
von 15 g (0,075 Mol) N-Methyl-3-chlormethyl-piperidin-N-oxid-hydrochlorid (I-Hydrochlorid) in 
ca. 60 ml abs. Ather und riihrte noch 45 Min. intensiv bei -40". Nach Zugabe von 140 ml abs. 
Ather destillierte man langsam das Ammoniak ab, gab am Schluss 250 ml abs. Benzol zu und 
erhitzte die Mischung unter Riihren 45 Min. unter Riickfluss. Die Mischung wurde vorsichtig rnit 
Wasser zersetzt und darauf erschopfend rnit 1~ HCI ausgeschiittelt. Die sauren Ausziige stelltc 
man mit konz. Natronlauge alkalisch und schiittelte die abgeschiedene Base rnit Chloroform aus. 
Den Chloroform-Riickstand kristallisierte man nach K k e n  rnit etwas Kohle aus Aceton-Athcr : 
4,5 g Kristalle vom Smp. 132-180' (Smp. durch weitere Umkristallisation nicht versndert), dic 
sich papierchromatographisch (stehende Phase: 75 ml Methanol, 25 ml Formamid, 4 g Ammo- 
niumformiat, 2 ml Diathylamin; mobile Phase : Toluol-Chloroform 7 : 3) und diinnschichtchromato- 
graphisch (Kieselgel G ; Fliessmittel: Athanol-Chloroform-Heptan-(1 : 1 : 1)) als einheitlich erwiesen. 

Diese 4,5 g Kristalle wurden in wenig Essigester gclost und mit alkoholischer Salzsaure 
schwach angesauert. Auf Zusatz von abs. Ather kristallisierten 4,2 g farblose Prismen vom Smp. 
17 j-182" (Zers.). Zur Analyse wurde eine Probe noch aus Isopropanol-bther umkristallisiert ; 
Smp. 175-182" (Zcrs.). 

C2,H,,0NCIS Ber. C 66,37 H 6,68 0 4,42 C1 9,80% 
(361,94) Gef. ,, 66,36 ,, 6,76 ,, 4,59 ,, 9,670/, 
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Die ans einer Probe des Hydrochlorides in wasseriger Losung niit konz. Natronlauge frei- 
gesetzte Base wurde mit Chloroform ausgeschiittelt. Uer Chloroformriickstand ergab aus Essig- 
ester-Ather farblose Kristalle vom Smp. 200-204O. Da die Base hartnackig Feuchtigkcit zuriick- 
hielt, wurde eine Probe zur Analyse bei 60-proz. rel. Feuchtigkeit aquilibriert. 

C,,H,,0NS,1,5Hz0 Ber. C 68,14 H 7,43 0 11,35 H,O 7,6574 

* nach K. FISCWER ermittelt 

Ycr nicht mehr kristallisierende erste Muttcrlaugen-Ruckstand der Basen (3,3 g) wurde mit 
alkoholischer Salzsaure schwach angesauert. Aus Alkohol-Ather erhielt man nach langerem 
Stehen 1 g Kristalle vom Smp. 265-277". Zur Analyse wurde aus Methanol-Ather umkristallisiert, 
Smp. 266-278" (Zcrs. und Sublimation) ; Misch-Smp. mit 9-[3-I'iperidyl-methyl]-thioxanthen- 
hydrochlorid (VIII-Hydrochlorid) vom Smp. 265-277" (Zers. und Sublimation) ebenso ; ferner 
waren dic 1R.-Spcktren beider Substanzen (in liBr gepresst) identisch. 

C,,H,,NClS Ber. C 68,75 H 6,68 C1 10,68 S 9,66% 
(321,90) Gef. ,, 68,49 ,, 6,64 ,, 10,48 ,, 9,67% 

(352,50) Gef. ,, 6S,20 ,, 7,29 ,, 11,16 ,, 7,840/,* 

U berfuhrung von 9-[ (N-Methyl-3-~zperzdyl)-methyl]-th~oxanthen-N-oxid (111) in g-[(N-Methyl- 
3-pi~eridyZ)-nzethyZ]-thioxanthen ( V I ) .  100 mg HCl-Salz von 111, Smp. 175-182", wurden in 10 ml 
abs. Chloroform und 0 , l  ml PCI, 4 Std. unter Riickfluss rnit CaC1,-Verschluss gekocht. Nach dem 
hbkuhlen wurde Ather zugesetzt und die Losung 3mal mit 2~ NaOH und 3mal mit gesattigter 
Sole gewaschen, dann iiber Na2S0, getrocknet und eingedampft. Yer Ruckstand (102 mg) wurde 
nach ublicher Methode ins Hydrochlorid ubergefiihrt : aus Isopropanol-Ather farblose Nadeln vom 
Smp. 203-208"; Misch-Smp. rnit dem Hydrochlorid von VI ohne Dcpression; ausserdem waren die 
beiden Praparate chromatographisch identisch. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes (Leitung : Herr 
A. EGLI) ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The synthesis of some thioxanthene derivatives as possible metabolites of Methixerc 
(VI-hydrochloride) is described. The VON BRAUN degradation of VI with cyanogen 
bromide leads to the demethyl derivative 9- [(3-piperidyl)-methyl]-thioxanthene 
(VIII). Oxidation of Methixen with hydrogen peroxide at 20" gives a mixture of the 
two steroisomerie sulfoxides IX and X; they were separated by preparative paper- 
chromatography. The same oxidant at 100" oxidizes Methixelz to the sulfone IV. This 
was also obtained by alkylation of thioxanthene-l0,lO-dioxide (11). On oxidation 
with hydrogen peroxide the demethyl derivative VIII  affords a t  20" the sulfoxide XI 
(isolated in non-uniform steric state), and at 100" the sulfone V. Alkylation of thio- 
xanthene with N-methyl-3-chloromethyl-piperidine-N-oxide (I) leads to "9-[(N- 
methyl-3-piperidyl)-methyl]-thioxanthene-N-oxide (111), the constitution of which 
was proved by conversion to VI. 

On alkylation with N-methyl-3-chloromethyl-piperidine 2-methoxy-thioxanthene 
yields the diastereoisomeric methoxy derivatives XI11 and XV which axe converted 
with pyridine hydrochloride to the isomeric 9-[(N-methyl-3-piperidyl)-methyl]-2- 
hydroxy-thioxanthenes XIV and XVI. 

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG, Bern 


