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Durch ~J~berfiihrung der in friiheren Arbeiten erhaltenen Hexa- 
hydrophenthiazine in die zugehSrigen Sulfone wurden die Be- 
ziehungen zu den yon uns auf anderem Wege synthetisierten Sul- 
fonen hergestellt. Von den beiden 6-Chlor-hexahydrophen- 
~hiazinen gibt das niedriger sehmelzende das friiher durch Syn- 
these erhaltene Sulfon, das h6her schmelzende ein Isomeres. 
I~exahydrophenthiazin yore Schmp. 100 ~ gibt ein zum syn- 
thetiseh erhaltenen isomeres Sulfon. Wir schlie~en aus  Regel- 
m~tl]igkeiten der Schmelzpunkte, dab das zum durch fr6here 
Synthesen erhaltenen Sulfon geh6rige isomere Hexahydrophen- 
~hiazin einen niedrigeren Schmp. hat. Wenn diese niedriger 
sehmelzende Modifikation - -  wie bei den 6-Chlor-hexahydro- 
phenthiazinen - -  aueh in wesentlich geringerer Ausbeute entsteht, 
w~re es leieht erkli~rlieh, dab sie bisher noch nieht ~ufgefunden 
wurde. 

I n  den vorangegangenen Ver6ffentl ichungen z, 2 habe~ wit uns  erneut  
mi t  Fragen  der Kons t i t u t i on  des Kexghydrophenth iaz ins  und  der 6-Chlor- 
hexahydrophenthigz ine  beschgftigt. Zur weiteren St i i tzung der Ergeb- 
nisse s tel l ten wir uns  die Aufgabe, diese Verb tndungen  in die zugeh6rigen 
Sulfone iiberzuffihren und  sie mi~ den durch Erh i t zung  yon o-Aminophenyl-  

2-chlorcyclohexylsulfon bzw. o-Amino-p-chlorphenyl-2-chlorcyclohexyl- 
sulfon hergestellten Verb indungen  Hexahydrophen~hiazin-9-dioxyd 3 und  
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd 4 in Beziehung zu sstzen. 
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I n  T a b .  1 w u r d e n  die  S c h m e l z p u n k t e  de r  i so l i e r t en  V e r b i n d u n g e n  u n d  

d i e  P~eak t ionswege  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

D a  wi r  yo re  6 - C h l o r - h e x a h y d r o p h e n t h i a z i n  y o r e  S c h m p .  110 ~ insge-  

s a i n t  n u r  ca. 20 m g  zu r  V e r f i i g u n g  h a t t e n ,  m u B t e  a u f  die  I s o l i e r u n g  d e r  

A c e t y l v e r b i n d u n g e n  v e r z i c h t e t  w e r d e n .  I n  d i e s e m  F a l l e  g e l a n g  es i i b f igens ,  
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das etwas sehnelter wandernde SuIfoa yon Vernnreinigungen durch Null 
oxyd im Dfinnsehieht-Chroma~ogramm auf Si02 zu trennen. In diesem 
Punkte wie im gesamten Verhalten bei der Oxydation mit Perhydrol be- 
stehen weitgehende Ahnliehkeiten mit den Untersuehungen yon Gilman und 
~Vekson a in der Reihe der Phenthiazine. So gelingt es aueh beim 6-Chlor- 
hexahydrophenthiazin vom Sehmp. i68 ~ - -  bei den anderen Verbindun- 
gen wurde der Versueh nieh~ durchgefiihrt - -  die Oxydation mit Perhydrol 
in Eisessig ohne Sehutz dureh Aeetylierung zn erreiehen, wenn man bei 
niedrigerer Temperatnr arbeitet. 

Aus den Sehmelzpunktsvergleiehen ist zu entnehmen, dab sieh das 
aus o-Aminophenyl-2-eh[oreyelohexylsulfon aussehlieglieh gewonnene 
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd vom niedriger sehmelzenden 6- 
Chlor-hexahydrophenthiazin ableitet. Die Verbindungen geben keine 
Depression des Misehsehmp. und identisehe IR-Spektren. 

Trotz des gleiehen Sehmp. ist das dutch thermisehe ItC1-Abspaltung 
erhMtene Hexahydrophenthiazin-9-dioxyd mit dem dutch Oxydation des 
Hexahydrophenthiazins yore Sehmp. 100 ~ niehg identisch. Die Vergleichs- 
prgparate geben st.arke Depression des Misehsehmp. 

Wenn die Erwartung berechtigt ist, dal~ sieh aueh beim Itexahydro- 
phenthiazin, wie beim 6-Chlor-hex~hydrophenthiazin, das dureh ther- 
misehe HC1-Abspaltung erhaltene Sulfon yon einer niedriger sehmel- 
zenden lVIodifikation ableitet, die ebenso wie in der ehlorsubstiguierten 
]~eihe in geringer Ausbeute entstanden war, kSnnen die Sehwierigkeiten 
ermessen werden, die 2. Modifika~ion in den fliissigen Anteilen des Reak- 
tionsgemisehes aus o-AminothiophenoI nnd 2-Ch!oreyclohexanon aufzu- 
finden. 

Experimenteller Teil 
N-Acetyl-hexahydropher~thiazin 

0,8 g I-Iex~hydrophenthiazin wurden in 10 ml Benzol mit 5 ml Aeetyl- 
ehlorid 1 }4 Stdn. unter Riiekflug erhitzt. LSsungsmittel und iibersehiissiges 
Aeetylehlorid wurden im Vak. abdestilliert. Der kristallisierte g~ekstand 
wurde zweimM aus n-Hexan umkristallisiert. 5{an erhielt 0,75 g (77,9% d. Th.) 
farblose Kristalle yore Sehmp. 96--97 ~ 

C14H17NOS. Ber. C 67,98, H 6,93, S 12,96. Gef. C 67,93, I~I 6,94, S 13,07. 

N-Aeetyl-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd 

0,65 g N-Aeetyl-hexahydrophenthiazin, 10 ml Eisessig und 5 ml 30proz. 
H202 wurden 3 Stdn. am Wasserbad erhi~zt und hierauf im Vak. eingedampft. 
Der l~/iekstand, ein rotbrauner !X2ristaltbrei, wurde dreimal ~us wenig ~tha~oI 
umkristallisiert, l~an erhielt 0,6 g (81,6~o d. Th.) farblose Nristalle vom 
Sehrnp. 170--17i ~ 

014]:II7NO3S. Bet. C 60,19, ~[ 6,13, S 11,48. Gef. C 60,46, H 6,29, S 11,43. 

a H. Gilman und R. D. Nelson, J. Amer. Chem. See, 75, 5424 (1953). 
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H exahydrophenthiazin-9-dioxyd 

a) 0,3 g N-AeetyLhexahydrophenthiazin-9-dioxyd wurden in 10 ml Atha- 
no! gelTst und naeh Zugabe yon 20 ml 2n KOH 7 �89 Stdn. unter  R/ickflug 
erhitzt. Die bereits beim Abkiihlen einset.zende Kristallabseheidung wurde 
dureh AbdesbilIieren des Athanols im Vak. vervollst~indigt. Die Krisballe 
wurden abgesaugg, mit  :bI20 gewaschen und zweimal aus _/thanol umkristalti- 
siert. 0,2 g (78,8% d. Th.) farblose Kristalle vom Sehmp. 194--195 ~ 

Der Misehsehmp. mit  auf anderem Wege 3 synthetisierten I-lexahydro- 
phenthiazin-9-dioxyd gab Depression. 

C12H15NO2S. Ber. C 60,73, H 6,37, S 13,51, N 5,90. 
Gel. C 61,01, H 6,34, S 13,45, N 5,77. 

b) Direkte Oxydation yon Hexahydrophenthiazin in Athanol: 0,1 g Hexa- 
hydrophenthiazin, 20 ml Nthanot und 1,5 ml 30proz. H202 wurden 2 Stdn. 
unter RiiekfluB erhitzt. Eine neuerliche Zugabe yon 0,5 ml 30proz. ttuO2 
erfo]gte naeh 15 Stdn. Stehen bei Raumtemp. tt ierauf wurde weitere 5 Stdn. 
unter Riiekflul3 erhitzt, wobei sieh die Lsg. rot fiirbte. Naeh Eindampfen im 
Vak. wurde der braunrote, 51ige Riiekstand aus Athanol umkristallisiert. 
Farblose Kristalle vom Schmp. 193--194 ~ 

Ein Mischsehmp. mit  dem nach a) hergestellten Sulfon gab keine De- 
pression. 

2V- A cetyl- 6-chlor-hexahydrophenth iazin 

1,0g 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Schmp. 168~ 20ml  Benzol und 
5 ml AcetyIchlorid wurden 90 Min. am Wasserbad r Im  Vak. wttrde 
zur Troekne eingedampft, der l%iieks?~and in Benzol aufgenommen und noeh- 
reals eingedampft. Der 5lige Rtickstand kristallisierte nach Zugabe von 
wenig n-Hexan. Nach Umkristallisieren aus wenig Alkohol erhielt man Kri- 
stalle vom Schmp. 92--94 ~ 

C14H16C1NOS. Ber. C 59,66, t t  5,72, S 11,38 Gel. C 59,60, H 5,60, S 10,95. 

N - A  cetyl-6-chIor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd 

0,45 g N-Acetyl-6-ehlor-hexahydrophenthiazin wurden in i0 m] Eisessig 
gel5st und mit  5 m] 35proz. Perhydrol 3 Stdn. am Wasserbad erw~rmt, tIierauf 
wurde im Vak. zur Trockne gedampft, der tgiickstand in Alkohol gel5st, wieder 
eingcdampft und das zurfickbleibende 01 nach Zugabe von wenig Alkohol 
zum KriStallisieren gebraeht. Nach dreimaliger Umkristallisation aus Alkohol 
erhielt man Kristalle yore Schmp. 155--159 ~ 

C14H16C1NO3S. Ber. C 53,57, t t  5,14, C1 11,30, N 4,46, S 10,21. 
Gel. C 53,70, H 5,03, C1 11,40, N 4,66, S 10,30. 

6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd (Schmp. 250--253 ~ 

0,15 g N-Acetyl-6-ehlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd wurden in 5 ml 
Alkohol gelTst, mit  15 ml 2n KOH versetzt und 6 Stdn. am Wasserbad er- 
w~rmt. Nach Einengen der Lsg. wurde der unl5sliche Riiekstand abgesaugt, 
mit  Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 250--253 ~ 

Cl~I-I14C1N02S. Ber. C 53,03, I-I 5,19, C1 13,05, N 5,15, S 11,80. 
Gel. C 53,04, I-I 5,27, C1 13,15, N 5,31, S 11,87. 
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6-Chlor-hexahydrophenth,iazin-9-dioxyd (Sehmp. 207--208 ~ 

13,0 mg 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Sehmp. 109--110,5 ~ wurden in 
2 ml Benzol mit  0,5 ml Acetylchlorid 3 Stdn. am Wasserbad erw~m~t. Im  
Vak. wurde zur Trockne gedampft, der iRiickstand in Benzol aufgenommen 
und noehmals eingedampft. Der iRiiekstand wurde in 2 ml Eisessig gel6st 
und mit  0,5 ml 35proz. Perhydrol versetzt. WS~hrend des 3stdg. Erw~rmens 
am ~u wurden in Abst~nden yon 1 Stde. weiters je 0,2 ml Perhydrol 
zugesetzt. Am n~tehsten Tage wurde im Vak. zur Troekne gedampft, der 
Rihekstand in Alkohol aufgenommen und noehmals eingedampft. Der ~iiek- 
stand wurde in 2 mt Atkohol geI6st, mit  3 ml 2n  NaOtI  versetzt und 2 Stdn. 
am Wasserbad erw~rmt. Naeh Einengen der Lsg. wttrde die ausgefallene 
Substanz abgesaugt und mit  Wasser gewasehen. Naeh UmkristMlisieren aus 
Alkohol erhielt man KristMle vom Schmp. 205--208 ~ ~fisehsehmp. mit  
friiher auf anderem Wege 4 erhalterlem Sullen (Sehmp. 207--208 ~ gab keine 
Depression. 

Bei einem vorhergehenden Versueh, bei dem nur  eimmal 0,5 ml Perhydrol 
zugegeben worden waren, konnte nach der Verseifung der Aeetylgvuppe eine 
S ubstanz veto Sehmp. 285--293 ~ erhalten werden, bei der es sieh um das 
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-oxyd handeln dfirfte. 

6-Chlor-hexahydrophenthiazir~- 9-oxyd 

a) In Eisessig: 1,0 g 6-Chlor-hexahydrophenthiazi~ (Sehmp. 168 ~ wurden 
unter leiehtom Erw~rmen in 20 mt Eisessig gelOst. N~eh Zugabe yon 1 ml 
35proz. I-I202 wurde 1 Stde. bei l~aumtemp, stehen gelassen. Dabei f/~rbte 
sich die Lag. langsam rotbraun und es schieden sich 0, i 3 g Kristalle ab, welche, 
aus Alkohol umkristallisiert, bei 288--289 ~ schmolzen. 

C12H14C1NOS. Ber. C 56,35, H 5,52, C] 13,86, N 5,48, S 12,54. 
Gef. C 56,02, H 5,43, C1 14,42, N 5,24, S 12,67. 

Aus dem Fil trat  sehieden sieh beim Stehen weiterer Kristalle a t ;  zuerst 
eine Misehung yon Sulfoxyd und Sullen, dalm reines Sullen. VVurde zur Oxy- 
darien Perhydrol in grol3en l~berschuB verwendet, so bildete sieh nur  Sullen. 

b) fin Athanol: 0,1 g 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Sehmp. 168~ 20 ml 
Alkohol und 1,5 ml Perhydrol (35proz.) wurden 2 Stdn. unter RfickfluB er- 
hitzt. Am n~ehsten Tag wurden weitere 0,5 ml Perhydrol zugegeben und 
noehmals 5 Stdn. unter l~fiekfluB erhitzt. Im  Vak. wurde zur Trockne ge- 
dampft, der Rfiekstand aehtmal aus Alkohol umkristallisiert, wobei farblose 
Kristalle veto Sehmp. 285--290 ~ erhalten wurden, die mit den naeh a) er- 
haltenen identiseh waren. 

S~mtliche Mfl~roanalysen wurden yon Ker rn  Dr. J. Za]c in unserem 
Mikroanalyt isehen Labora tor ium ausgefiihrt. 

Der Chemischen Fabr ik  P romonta  GmbK,  Hamburg ,  danken  wir 
fiir die FSrderung dieser ArbeR. 


