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Bei der Behandlung yon 2-I-Iydroxyeyclohexyl-o-amino- 
phenyl-sulfid mit Dimethytsulfat entsteh~ ein Gemiseh ungef~thr 
gleieher Teile 2-Hydroxyeyelohexyl~o-methylaminophenyl-sul- 
fid (I) und 2-Methoxyeyelohexyl-o aminophenyl-sulfid (II). Zum 
Beweis wurden die IR-Spektren der Basen und die des 2-Methoxy- 
-eyelohexyl-o-(p-nitrobenzamido)-phenyl-sulfids (III) sowie des 
p-Nitrobenzoyloxy-eyelohexyl-o- (p-nitrobenzoylmethylamido)- 
phenyl-sulfids (IV) herangezogen. Im Verlaufe der Untersu- 
ehungen wurde I dureh Formylierung des 2-ttydroxyeyelohexyt- 
o~aminophenyl-sulfids und ansehlieBende Reduktion mit LiAIH4 
erhalten und in IV iibergefiihrt. Aul3erdem wurde aus Methyl- 
o-aminophenyl-sulfid dessen p-Nitrobenzoylverbindung (VI) her- 
ges~ellt. Endlieh wurde 2-Methoxyeyelohexyl-o-methylamino- 
phenyl-sulfid synthetisiert. 

Cauquil und Casadevall 1 hatten sich mit der Methylierung des ver- 
meintlichen , ,Hex~hydrophenthiuzins" beschiiftigt, das wir sp~Lter als 
2-Hydroxyeyclohexy]-o-aminophenyl-sulfid erkannt hatten ~. Ihrer Vor- 
ste]lung entsprechend nahmen die Autoren an, das Methylierungsprodukt 
sei N-Methyl-hexuhydrophenthiazin und sie wurden in dieser Ansicht 
best~Lrkt, well d~s Produkt bei der Dehydrierung mit Schwefel Phenthia- 
zin gab. 

Wir geben in folgendem die bereits in der zitierten Mitteilung ange- 
kiindigte Korrektur dieser Ergebnisse. 

1 G. Cauquil und A. Casadevall, Bull. soc. chim. France 1955, 768. 
2 0 .  Hromatlca, M. Vaculny, H. Petrouselc und /~. Grass, Mh. Chem. 88, 

307 (1957). 
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Die yon Cauquil angewendete N-Methylierung mit Dimethylsulfat 
ohne S/~ureakzeptor ist nieht besonders gtinstig, doeh waren wir bei der 
Uberprfifung der Untersuchungen selbstverst~ndlieh an die Methode 
gebunden. Die Ana]ysen des Rohproduktes zeigten einen der offenen 
Formel entspreehenden Mehrgehalt yon 1 H20 und im wesentliehen 
den Eintr i t t  einer einzigen Methylgruppe. Das Ii~-Spek~rum g~b neben 
einer stark assoziiel~en ~-OH-Bande zwei v-NH-Banden, yon denen die 
bei 3~83 em -1 bedeutend sehwgeher war Ms die bei 3362 em-L Bei dem 
zum Vergleieh herangezogenen 2-ttydroxyeyelohexyl-o-aminophenyl- 
sulfid war dagegen die Bande bei 3362 em -1 starker. Das spektrale Ver- 
halten lieft das Vorliegen einer Misehung ungef~hr gleieher Teile der 
Verbindungen I und II  vermuten. 

/OH s / o Q  

I II  

Ffir das Vorliegen einer Misehung sprieht auch die Tatsaehe, dal~ es 
Cauquil und Casadevall nieht gelungen war, das Reaktionsprodukt in 
kristMlisierte Derivate, wie tIydroehlorid, Pikrat  oder Jodmethylat ,  zu 
verwandeln. Aueh uns gelang eine direkte Trennung der Komponenten 
nieht und wir sehlugen einen indirekten Weg zum Naehweis ein. 

Bei der Behandlung des Rohproduktes mit Thionylehlorid wurde 
die OH-Gruppe in I dutch C1 ersetzt. Im II~-Spektrum versehwand 
die assoziierte 9-OH-Bande, w~hrend sieh das Spektrum im 3 ~-Gebiet 
nieht vergnderte. Die Analysenwerte ffir C1, C und H im rohen Chlo- 
rierungsprodukt lieBen sieh aueh mit gleiehen Mengen der Komponenten 
in der Misehung vereinbaren. 

Das Cauquilsehe ~ethylprodukt  liefert mit p-Nitrobenzoylehlorid in 
Xylol oder ~ ther  als einzige kristallisierte Verbindung eine ~ononitro- 
benzoylverbindung. Naeh Brintzinger und Koddebusch 3 wird Athanol- 
amin mi~ p-Nitrobenzoylehlorid in inertem Lfsungsmittel nur am Stiek- 
stoff, in Gegenw~r~ yon Pyridin am Sauerstoff aeyliert. ~u haben 
2-Hydroxyeyelohexyl-o-aminophenyl-sulfid ebenfMls in Xylol nur am 
Stiekstoff p-nitrobenzoyliert, in Gegenwart yon Pyridin aueh am Sauer- 
stoff ~. Das II~-Spektrum zeigte, dab die Mononitrobenzoylverbindung 
die Formel I I I  hat. 

3 H. Brintzinger und H. Koddebusch, Chem. Ber. 82, 201 (1949). 
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Bei der Umsetzung des Methylloroduktes mit p-Nitrobenzoylehlorid 
in Pyridin war naeh unseren Vorstellungen neben III  aueh IV und even- 
tuell V zu erwarten. 

/ - - \  
:/ \ / 

~ ~ 0  �9 CO �9 CJ-I~ �9 lxTO~ S /OCO.QH~.NO~ ~ / ~ H  ~ 

IV V 

Tatsiiehlich wurde die Verbindung IV isoliert und mit einer auf fiber- 
siehtliehem Wege synthetisierten (s. u.) Substanz identifiziert. AuBer- 
dem fanden Mr das N,O-Di-p-nitrobenzoyl-derivat des 2-tIydroxy- 
eyelohexyl-o-aminophenyl-sulfids als Beweis, dab im Cauquilsehen 
Methylierungsprodukt noeh etwas Ausgangsmaterial enthalten ist. 

Zur Synthese des 2-Hydroxyeyelohexyl-o-methylaminophenyl-sulfids 
(I) versuehten wir zuerst, das Zinksalz des o-Aminothiophenols mit 
Dimethylsnlfat am Stiekstoff zu methylieren. Doeh entsteht bevorzugt 
Methyl-o-aminophenyl-sulfid, das ats p-Nitrobenzoylderivat VI eharakteri- 
siert wurde. 

I 
I 
~ N H "  CO " C6H 4 �9 NO2 

VI 

Zum Erfolg ffihrte dagegen die Formylierung am Stickstoff des 2-Hydroxy- 
eyclohexyl-o-aminophenyl-sulfids und die ansehliel~ende Reduktion mi~ 
LiAltI4. Um Nebenprodukte m6glieh~t zu vermeiden, war die Formy- 
lierung mit Ameisensiiure so zu lenken, dal~ die Aminogruppe vollstgndig, 
die OH-Gruppe mSglichst wenig formyliert wird. Es wurde so lange 
Ameisens/iure einwirken gelassen, bis das robe t~eaktionsprodukt im 
-IR-Spektt;um eine einzige reine ,-NH-Bande aufwies. Nine teilweise 
Formylierung der OH-Gruppe stSrte nieht. Wit bezogen uns bier auf 
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einschls Arbe i t en  yon  Wessely und  Swoboda 4 und  Lettrd und  Ball- 

weg 5. I n  der e rha l tenen  Verb indung  I fehl ten erwartungsgem~I3 die fiir 
N C : 0  und  0 - - C = O  eharakger is t isehen , - B a n d e n  im IR-Spek~rum.  
Sic gab  mi t  p -Ni t robenzoy lch lo r id  in P y r i d i n  eine N,O-Di-p-n i t robenz0yl -  
ve rb indung  yore  Sehmp.  91 ~ Diese Verb indung  is t  ident i seh  mi~ der  
aus dem Cauquilsehen Me~hyl ie rungsprodukt  erhal tenen.  

Somi t  is t  das  Me thy lhexahydrophen th i az in  aus der  L i t e r a tu r  zu 
streiehen.  Es hande l t  sieh um eine sehwer t r ennbare  Misehung yon I ,  I I  
und  etwas 2 -Hydroxyeye lohexyl -o -aminophenyl - su l f id .  ~u le tz tere  
Verb indung  mi t  2 Mol Dime thy l su l f a t  und  in Gegenwar t  yon  Na2C03 
methy l ie r t ,  erh~l t  m a n  2-Methoxyeye lohexyl -o -methy laminophenyl - su l f id ,  
eine 51ige Verbindung,  deren Kons t i t u t i on  durch  Ana lyse  und  I I~-Spek t rum 
bewiesen wurde.  

Experimenteller Tell 

~ethylierung yon 2- HydroxycyclohexyLo-aminophenyl-sulfid 

29,0 g (0,13 Mole) 2-Hydroxy~eyclohexyl-o-aminophenyl-sulfid und 17,9 g 
(0,14 Mole) Dimethylsulfat  wurden am Wasserbad gelSst und dann 30 Min. 
erhitzt.  Nach Zusatz einer wgBr. Lsg. yon 12,0 g NaOt t  wurde ausge~thert, 
die mi t  Wasser gewasehene NtherlSsung fiber NaaSO4 getroeknet, und einge- 
dampft.  Der RfieksSand wurde bei 0,01 Torr destilliert und gab zwisehen 
110 und 130 ~ 20,06 g farbloses 01. 

C13H19NOS. Ber. C 65,78, H 8,07, O 6,74. 
GeL C 65,99, 65,77, H 8,07, 7,77, O 6,71, 6,70. 

C13H17NS (Cauquil). Ber. C 71,18, t I  7,8I, O - -  

IR-Spektrum6:  assoz, v-OH-Bande: 3625--3570 cm -1; zwei , -NH-Banden 
bei 3482 und 3362 cm -1, erstere yon halber In~ensit~tt als letztere;  Bande 
bei 2828 cm -1. Diese kann naeh Hill und .~ealcins 7 als ,-NCH~-Bande 
oder nach Henbest und Mitarb. s als ~-OCtIa-Bande gedentet  werden oder dureh 
gleichzeitiges Vorliegen beider Gruppen verursaehV werden. 

Chlorierung des Methylprodulctes 

0,6g Methylprodulct C13H19NOS wurden in 7,0ml Chloroform gel6st, 
mit  Eis-Kochsalz gekfihlt und mit  0,5 g Thionylehlorid versetzt. Uber Nacht  
erreichte die L6sung l~aumtemperatur .  Nach dem Abdampfen yon Thionyl- 
chIorid und Chloroform im Vak. wurde der I4fiekstand mig SodMSsung be- 
handel~ und ausge~thert. Die NtherlSsung wurde fiber Na2SO4 getroeknet 

4 F. Wessely und W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 437 (195i). 
5 H. Lettrd und H. Ballweg, Chem. Bet. 91, 345 (I958). 
6 Sgmtliehe IR-Spek~ren wurden mit  dem Perkin-Elmer IR-Spektro-  

graphen Modell 12 C/1t2 aufgenommen und wurden in der an der philo- 
sophisehen Fakul t / i t  der Universit~t ~rien 1959 eingereiehten Dissertation 
dos einen yon uns (K. W.) yer6ffentlicht. 

7 R. D. Hill und G. "D. MeaIcins, J. chem. Soe. [London] 1958, 760. 
s H. B. Henbest, G. D. 3fealcins, B. Nichells und A. A.  Wagland, J. chem. 

Soc. [London] 1957, 1462. 
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und eingedampft. Die Analysenwerte ffir C1 und CH dieses Rohproduktee 
lassen auf eine Mischung yon 52,5% 2-Chlorcyclohexyl-o-methylaminophenyl- 
sulfid und  47 ,5~  2-Methoxycyclohexyl-o-aminophenyLsulfid schlieBen, wenn 
man m6gliche weitere Verunreinigungen nicht beriieksichtigt. 

IR-Spektrum: Alle Banden des Methylproduktes C13H19NOS mi~ Aus- 
nahme der assoz. ~-OH-Bande sind vorhanden. 

p-Nitrobenzoylierung des Methylprodulctes 

a) 5,2 g Methylprodukt C13H19NOS wurden in 20 ml ~ the r  gel5st und 
unter Eiskfihlung mit  eh]er L6eung yon 4,7 g p-Nitro-benzoylchlorid in 50 ml 
_~ther versetzt. Nach Stehen fiber Nacht wurde die ~itherl6sung abdekantiert  
und der l~fickstand mehrmals ~us Alkohol und  aus Aceton umkristallisiert. 
I~dstalle der Verbindung I I I  veto Schmp. 128--I29 ~ 

C20H22N204S. Ber. C 62,16, I-I 5,74. 
GeL C 62,17, 62,11, H 5,72, 5,74. 

IR-Spektrum: v-NH-Bande bei 3318 cm-1; ~-OCHs-Bande bei 2829 cm-1; 
, -NC=0-Bande  bei 1672 cm -1. 

b) 6,0 g MethylproduI~t C13H19NOS wurden in 60 ml Pyridin gelbst und  
unter Kfihlung portionenweise mit  9,7 g p-Nitro-benzoylehlorid versetzt. 
Nach 2stdg. Erhitzen unter Rfiekflug wurde gekfihlt, mit  300 ml Wasser 
versetzt und  ausge~thert. Die ~-ther]bsung wurde mit  verd. Salzs~iure yon 
Pyridin befreit, mit  Sodalbsung und Wasser gewaschen, fiber Na2SO4 ge- 
trocknet und eingedampft. Der 51ige Rfickstand wurde aus Methanol-~thanol 
(1:1) umkristallisiert, wobei bei den ersten Kristallisationen Kflhlung mit  
Troekeneis-Alkohol erforderlich war, bei den folgenden etwas Aceton zuge- 
ffigt x~lrde. Die VeI.bindung IV sehmilzt bei 84--86 ~ und gibt mit  der sparer 
besehriebenen Verbindung keine Depression des Sehmp. Das Ii~-Spektrum 
zeigte gegenfiber dem Spektrum der sparer beschriebenen Reinsabstanz 
eine geringe Verunreinigung. 

Neben den Krietallen veto Schmp. 84--86 ~ wurden in Ace~0n schwer 
Idsliche Kristalle vom Schmp. 180 ~ erhMten, die sich dutch Misehsehmp. 
ale O,N-Di-p-nitrobenzoyl-derivat des 2-Hydroxycyelohexyl-o-aminophenyl- 
sulfide erwiesen. 

C26H~3NsOvS. Ber. C 59,88, H 4,45. 
Gef. C 60,07, 59,97, H 4,74, 4,72. 

Versuch zur Herstellung von 2- Hydroxycyclohexyl-o-methylaminophenyl-sulfid 

I0,0 g Zinksalz des o-Aminothiophenols wurden mit 8,0 g Dimethyi- 
sulfa~ 5 Min. erhitzt, mit konz. w~Br. L6sung yon 4,0 g Na2CO3 und 50 m] 
Alkohol versetzt lind i0 IViin. am ~ATasserbad erhitzt, lqach Zugabe yon 6,8 g 
Na2COs und 6,3 g Cyelohexenoxyd wurde 45 Min. unter l~iiekfluB erhitzt, 
nach ]~rkalLen ausgegther~ und die ~itherlSsung fiber Na2SO4 getroeknet und 
eingedampft. Bei der fraktionierten Destillation wurden zwei Fraktionen 
erhalten. 

1. 50--60~ 0,01 Torr; 2,5 g dunkelgelbes 01; 
2. 120--130~ 0,01 Torr; 3,0g orangegelbes 0h 

Die t. Frak~ion erwles sieh naeh Analyse und IR-Spektrum als Mischung. 
0,93 g Wurden in 4 ml _~ther und unter Eiskfihlung mit  0;69 g p-Ni~robonzoyl- 
chlorid in 8 ml ~$her versetzt. Die gebilde~en I~ristal]e wurden rni~ ~ ~ther  
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und V~'asser gewasehen. 0,78 g Methyl-p-nitrobenzamidophenyl-sulfid (VI); 
zur Analyse aus Aceton umkristallisiert. Sehmp. 130--131 ~ 

C14I-I12N203S. Ber. C 58,32, t t  4,20. Gef. C 58,48, t t  4,39. 

IR-Spektrum: eine v-NH-Bande bei 3343 em-~; eine v~N--C=0-Bande  
bei 1688 em-~; ~-CI-I~-Banden bei 2921 und 2859em-~ sehwaeh, was auf 
Fehlen des Cyetohexanringes hinwies. 

Die zweite Frakt ion wurde aus Petrol/ither umkrisvallisiert und erwies 
sieh als 2-ttydroxyeyelohexyI-o-aminophenyl-sulfid vain Sehmp. 81 ~ 

Formylie~'ung vo.~t .~-Hyd~'oxycyelohexyl-o-am.inophen.yl-sulfid 

15,0g 2-Hydroxy.cyclohexyl-o-aminophenyl-sulfid wurden mi~ 11rnl 
85proz. Ameisensaure 45 Min. unter Riickflug und anschliegend 15 Min. 
im Vak. erhitzt. Naeh Zugabe van SodalSsung wurde ausge/~thert und die 
XtherlSsung fiber Na2SO4 getrockne~ und  eingedampft. Bei t55--165 ~ ,rod 
0,005 Tars destilIiert, e~ 12,7 g eines farblosea 0le.s. 

IR-Spek~rum: eine e~nzige v-NH-Bande bei 3343 cm-~; eine sehwaehe 
v-OH-Bande bei 3604em-t ;  v -N--C=O-  und v-O~C=O-BandelL 

Folglieh war die Formylierung am Stiekstoff vollst~indig, am Sauerstoff 
teilweise eingeCreten. Dies st immt mit  den Mikroanalysen fiberein. Naeh 
15 1Kin. Einwirkung der siedenden Ameisensfiure waren noeh zwei v-NH- 
Banden zugegen und die NtI2-Gruppe noeh nieht quant i ta t iv  formyliert. 

2-Hydroxycyclohexyl.o-methylaminophenylsulfid (I)  

Im 500 ml Dreihalskolben mit  Rfickflugkfihler, Tropftrichter und Ein- 
Ieitungsrohr ffir mit  PyrogallollSsung und CaC12 gereinigten Stickstoff wurde 
unter magnetisehem 1Rfihren und Eisk/ihlung zu 6,2 g LiAIH4 in 170mi 
Tetrahydrofuran eine LSsung van 16,0 g Formylverbindung in 35 ml Tetra- 
hydrofuran w/ihrend 30 Min. zugetropft. AnsehlieBend wurde w/ihrend 
25 Min. die Temp. gesVeigert und 45 Min. unter RiiekfluB erhi~zt. Naeh Ab- 
kfihlen wurde mit Wasser und Natronlauge (i,0 g NaOII) zersetzt, der Nieder- 
sehlag abgesaugt und die TetrahydroihranlSsung fiber Na2SO4 ge~roeknet 
und eingedampft. Bei 118--130 ~ und 0,01 Torr destillierten 10,68 g eines 
farblosen 0les (I). 

C13H19NOS. 13er. C 65,78, I-I 8,07, O 6,74. 
GeL C 65,67, 65,76, I-I 8,07, 7,98, O 7,05, 7,10. 

Ig-Spekt rum:  assoz, v-OtI-Bande bei 3530 em-1;  eine v-NII-Bande bei 
3386 era-l ;  eine v-NCtt3-Bande bei 2818 cm -1. 

p-Nitrobenzoylierung van I zu I V  

3,2 g 2-J-Iydroxyeyelohexyl-o-me~hylaminophenyl-sulfid wurden in 32 ml 
Pyridin gel5st und portionenweise mi~ 5,~ g p-Ni~robenzoylehIorid m~ter 
Kfihlung versegz~. Naeh 2,5s~dg. Koehen unter l%iiekflug und  Abk/ihlen 
wuxden 150 ml Wasser zugesetzt und ausge/~ghert. Naeh Troelmen fiber 
Na2SOa wurde im Vak. eingedampft und der R/ieks~and aus Methanol- 
24thanol (1:1) unter Kiihlung mit  Trockeneis mehrmals umkristallisiert. 
Ausb. 4,31 g, Sehmp. 89--91 ~ 

C.2:t-I25NaOvS. Ber. C 60155, t t  4,71. 
GeL C 60,50, 60,44, I-I 4,60, 4,60. 
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I1%-Spektrum: ke ine  v - N H - B a n d e ;  , - O - - C = O - B a n d e  bei  1 7 2 4 e m - 1 ;  
v - N - - C = O - ] 3 a n d e  bei  1657 c m - 1 ;  ke ine  v-NCIIa-Bande ,  doeh  l iegen in der  
Li%eratur ke ine  U n t e r s u c h u n g e n  fiber diese B a n d e  in S ~ u r e m e t h y l a m i d e n  vor .  

2.~1ethoxycyclohexyl-o-methylaminophenyl-sulfid 

5,0 g 2 -Hydroxycyc lohexy l -o -aminopheny l - su l f i d  w u r d e n  m i t  6,2 g Di- 
m e t h y ] s u l f a t  a m  s i edenden  ~Vasserbad e rh i tz t .  N a e h  Zusa t z  v o n  4,2 g lga2COs 
~mrde  die E r h i t z u n g  u n t e r  6 f t e r em Seh( i t te ln  1 Side.  for tgese tz t ,  t t i e r a u f  
wurde  ausge/~thert ,  die Jk ther l6sung f iber  lx?a2SO4 g e t r o c k n e t  u n d  abdes t i l -  
lierg. Der  R f i e k s t a n d  dest i l l ier te  bei  125- -135  ~ u n d  0,01 To r r  als farbloses  
0 l .  Ausb.  3,07 g. 

C14H~INOS. Ber. C 66,89, H 8,42, O 6,36. 
Gef. C 66,74, 66,62, H 8,45, 8,54, O 6,65, 6,63. 

I i%-Spekt rum:  eine v - N H - B a n d e  bei  3 3 5 9 c m - 1 ;  eine s t a rke  B a n d e  bei  
2825 em -I ,  die der  , -NCIIs -  u n d  der  ,~-OCHs-Bande zugesehr ieben  werden  
kann .  
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