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Durch Uberfithrung der in fritheren Arbeiten erhaltenen Hexa-
hydrophenthiazine in die zugehérigen Sulfone wurden die Be-
ziehungen zu den von uns auf anderem Wege synthetisierten Sul-
fonen hergestellt. Von den beiden 6-Chlor-hexahydrophen-
thiazinen gibt das niedriger schmelzende das frither durch Syn-
these erhaltene Sulfon, das hdéher schmelzende ein Isomeres.
Hexahydrophenthiazin vom Schmp. 100° gibt ein zum syn-
thetisch erhaltenen isomeres Sulfon. Wir schliefen ‘aus Regel-
méligkeiten der Schmelzpunkte, daf das zum durch frihere
Synthesen erhaltenen Sulfon gehérige isomere Hexahydrophen-
thiazin einen niedrigeren Schmp. hat. Wenn diese niedriger
schmelzende Modifikation — wie bei den 6-Chlor-hexahydro-
phenthiazinen — auch in wesentlich geringerer Ausbeute entsteht,
ware es leicht erklirlich, dafi sie bisher noch nicht aufgefunden
wurde.

In den vorangegangenen Verdffentlichungen® 2 haben wir uns erneut
mit Fragen der Konstitution des Hexahydrophenthiazins und der 6-Chlor-
hexahydrophenthiazine beschiftigt. Zur weiteren Stiitzung der Ergeb-
nisse stellten wir uns die Aunfgabe, diese Verbindungen in die zugehorigen
Sulfone fiberzufiihren und sie mit den durch Erhitzung von o-Aminophenyl-
2-chlorcyclohexylsulfon bzw. o-Amino-p-chlorphenyl-2-chloreyclohexyl-
sulfon hergestellten Verbindungen Hexahydrophenthiazin-9-dioxyd? und
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd* in Beziehung zu setzen.
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In Tab. 1 wurden die Schmelzpunkte der isolierten Verbindungen und

die Reaktionswege zusammengestellt.

Da wir vom 6-Chlor-hexahydrophenthiazin vom Schmp. 110° insge-
samt nur ca. 20 mg zur Verfiigung hatten, muBte auf die Isolierung der
Acetylverbindungen verzichtet werden. In diesem Falle gelang es iibrigens,
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das etwas schneller wandernde Sulfon von Verunreinigungen durch Sulf-
oxyd im Dinnschicht-Chromatogramm auf SiQg zu trennen. In diesem
Punkte wie im gesamten Verhalten bei der Oxydation mit Perhydrol be-
stehen weitgehende Ahnlichkeiten mit den Untersuchungen von Gilman und
Nelson® in der Reihe der Phenthiazine. So gelingt es auch beim 6-Chlor-
hexahydrophenthiazin vom Schmp. 168° — bei den anderen Verbindun-
gen wurde der Versuch nicht durchgefithrt — die Oxydation mit Perhydrol
in Eisessig ohne Schutz durch Acetylierung zu erreichen, wenn man bei
niedrigerer Temperatur arbeitet. ‘

Aus den Schmelzpunktsvergleichen ist zu entnehmen, dafl sich das
aus  o-Aminophenyl-2-chlorcyclohexylsulfon ausschlieBlich gewonnene
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd vom niedriger schmelzenden 6-
Chlor-hexahydrophenthiazin ableitet. Die Verbindungen geben Lkeine
Depression des Mischschmp. und identische IR-Spektren.

Trotz des gleichen Schmp. ist das durch thermische HCl-Abspaltung
erhaltene Hexahydrophenthiazin-9-dioxyd mit dem durch Oxydation des
Hexahydrophenthiazins vom Schmp. 100° nicht identisch. Die Vergleichs-
priparate geben starke Depression des Mischschrp.

Wenn die Erwartung berechtigt ist, daBl sich anch bzim Hexahydro-
phenthiazin, wie beim 6-Chlor-hexahydrophenthiazin, das durch ther-
mische HCl-Abspaltung erhaltene Sulfon von einer niedriger schmel-
zenden Modifikation ableitet, die ebenso wie in der chlorsubstituierten
Reihe in geringer Ausbeute entstanden war, konnen die Schwierigkeiten
ermessen werden, die 2. Modifikation in den flissigen Anteilen des Reak-
tionsgemisches aus o-Aminothiophenol und 2-Chloreyclohexanon aufzu-
finden.

Experimenteller Teil
N-Acetyl-hexahydrophenthiazin

0,8 g Hexahydrophenthiazin wurden in 10 ml Benzol mit 5 ml Acetyl-
chlorid 1% Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Losungsmittel und iiberschiissiges
Acetylehlorid wurden im Vak. abdestilliert. Der kristallisierte Rickstand
wurde zweimal aus n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 0,75 g (77,99, d. Th.)
farblose Kristalle vom Schmp. 96—97°.

Ci14H17?NOS. Ber. € 67,98, H 6,93, S$12,96. Gef. ¢ 67,93, H 6,94, S13,07.

N -Acetyl-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd

0,65 g N-Acetyl-hexahydrophenthiazin, 10 ml Eisessig und 5 ml 30proz.
H>03 wurden 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt und hieranf im Vak. eingedampft.
Der Riickstand, ein rotbrauner Kristallbrei, wurde dreimal aus wenig Athanol
umkristallisiert. Man erhielt 0,6 g (81,69% d.Th.) farblose Kristalle vom
Schmp. 170—171°,

C14H;7NO3S8. Ber. C 60,19, H 6,13, S 11,48. Gef. C 60,46, H 6,29, S 11,43.

5 H. Gilman und R. D. Nelson, J. Amer. Chem. Scc. 75, 5424 (1953).
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Hexahydrophenthiazin-9-diozyd

a) 0,3 g N-Acetyl-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd wurden in 10 ml Atha-
nol gelést und nach Zugabe von 20 ml 2n KOH 7Y, Stdn. unter Rickflufl
erhitzt. Die bereits beim Abkiihlen einsetzende Kristallabscheidung wurde
durch Abdestillieren des Athanols im Vak. vervollstdndigt. Die Kristalle
wurden abgesaugt, mit HaO gewaschen und zweimal aus Athanol umkristalli-
siert. 0,2 g (78,8% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 194—195°.

Der Mischschmp. mit auf anderemn Wege® synthetisierten Hexahydro-
phenthiazin-9-dioxyd gab Depression.

C1sH15NOgS. Ber. C 60,73, H 6,37, S 13,51, N 5,90.
Gef. C 61,01, H 6,34, S 13.45, N 5.77.

b) Direkte Oxydation von Hexahydrophenthiazin in Athanol: 0,1 g Hexa-
hydrophenthiazin, 20 ml Athanol und 1,5 ml 30proz. HoOp wurden 2 Stdn.
unter Riickfluf erhitzt. Hine neuerliche Zugabe von 0,5 ml 30proz. H202
erfolgte nach 15 Stdn. Stehen bei Raumtemp. Hierauf wurde weitere 5 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt, wobei sich die Lsg. rot farbte. Nach Eindampfen im
Vak. wurde der braunrote, dlige Riickstand aus Athanol umkristallisiert.
Farblose Kristalle vom Schmp. 193—194°.

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

N - Acetyl-6-chlor-hexahydrophenthiazin

1,0 g 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Schmp. 168°), 20 ml Benzol und
5 ml Acetylchlorid wurden 90 Min. am Wasserbad erwarmt. Im Vak. wurde
zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Benzol aufgenommen und noch-
mals eingedampft. Der olige Riickstand kristallisierte nach Zugabe von
wenig n-Hexan. Nach Umkristallisieren aus wenig Alkohol erhielt man Kri-
stalle vom Schmp. 92—94°.

C14H16CINOS. Ber. C 59,66, H 5,72, 8 11,38 Gef. C 59,60, H 5,60, S 10,95.

N-Acetyl-6-chlor-hexahydrophenthiozin-9-dioxyd

0,45 g N-Acetyl-6-chlor-hexahydrophenthiazin wurden in 10 ml Eisessig
geldst und mit 5 ml 35proz. Perhydrol 3 Stdn. am Wasserbad erwarmt. Hierauf
wurde im Vak. zur Trockne gedampft, der Riickstand in Alkohol gelést, wieder
eingedampft und das zurlckbleibende Ol nach Zugabe von wenig Alkohol
zum Kristallisieren gebracht. Nach dreimaliger Umkristallisation aus Alkohol
erhielt man Kristalle vom Schmp. 1565—159°.

C14H14CINO3S. Ber. C 53,57, H 5,14, C111,30, N 4,46, S 10,21.
Gef. C 53,70, H 5,03, Cl 11,40, N 4,66, 8 10,30.

6-Ohlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd (Schmp. 2560—253°)

0,15 g N-Acetyl-6-chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd wurden in 5 ml
Alkohol gelést, mit 15 ml 2n KOH versetzt und 6 Stdn. am Wasserbad er-
wirmt. Nach Einengen der Lsg. wurde der unlésliche Riickstand abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 250—253°.

C12H14CINO2S. Ber. € 53,03, H 5,19, Cl 13,05, N 5,15, S 11,80.
Gef. C 53,04, H 5,27, C1 13,15, N 5,31, 811,87,
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6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-dioxyd (Schmp. 207—208°)

13,0 mg 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Schmp. 109—110,56°) wurden in
2 ml Benzol mit 0,5 ml Acetylchlorid 3 Stdn. am Wasserbad erwirmt. Im
Vak. wurde zur Trockne gedampft, der Riickstand in Benzol aufgenommen
und nochmals eingedampft. Der Riickstand wurde in 2 ml Eisessig gelost
und mit 0,5 ml 35proz. Perhydrol versetzt. Wiahrend des 3stdg. Erwirmens
am Wasserbad wurden in Abstéinden von 1 Stde. weiters je 0,2 ml Perhydrol
zugesetzt. Am néchsten Tage wurde im Vak. zur Trockne gedampft, der
Ritckstand in Alkohol aufgenommen und nochmals eingedampft. Der Rick-
stand wurde in 2 ml Alkohol geldst, mit 3 ml 2n NaOH versetzt und 2 Stdn.
am Wasserbad erwérmt. Nach Einengen der Lsg. wurde die ausgefallene
Substanz abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Umkristallisieren aus
Alkohol erhielt man Kristalle vom Schmp. 205—208°. Mischschmp. mit
friher auf anderem Wege? erhaltenem Sulfon (Schmp. 207—208°) gab keine
Depression.

Bei einem vorhergehenden Versuch, bei dem nur einmal 0,6 ml Perhydrol
zugegeben worden waren, konnte nach der Verseifung der Acetylgruppe eine
Substanz vom Schmp. 285—293° erhalten werden, bei der es sich wm das
6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-oxyd handeln diirfte.

6-Chlor-hexahydrophenthiazin-9-oxyd

a) In Eisessig: 1,0 g 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Schmp. 168°) wurden
unter leichtern Brwirmen in 20 ml Eisessig gelst. Nach Zugabe von 1 ml
35proz. H202 wurde 1 Stde. bei Raumtemp. stehen gelassen. Dabei firbte
sich die Lsg. langsam rotbraun und es schieden sich 0,13 g Kristalle ab, welche,
aus Alkohol umkristallisiert, bei 288—289° schmolzen.

C12HCINOS. Ber. C 56,35, H 5,52, C1 13,86, N 5,48, S 12,54.
Gef. C 56,02, H 5,43, Cl 14,42, N 5,24, S 12,67.

Aus dem Filtrat schieden sich beim Stehen weiterer Kristalle ab; zuerst
eine Mischung von Sulfoxyd und Sulfon, dann reines Sulfon. Wurde zur Oxy-
dation Perhydrol in groffen UberschuB verwendet, so bildete sich nur Sulfon.

b) In Athanol: 0,1 g 6-Chlor-hexahydrophenthiazin (Schmp. 168°), 20 ml
Alkohol und 1,5 ml Perhydrol (35proz.) wurden 2 Stdn. unter Riickfluf er-
hitzt. Am néchsten Tag wurden weitere 0,5 ml Perhydrol zugegeben und
nochmals 5 Stdn. unter Ruckflu erhitzt. Im Vak. wurde zur Trockne ge-
dampft, der Riickstand achtmal aus Alkohol umkristallisiert, wobei farblose
Kristalle vom Schmp. 285—290° erhalten wurden, die mit den nach a) er-
haltenen identisch waren.

Sémtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr.J. Zak in unserem
Mikroanalytischen Laboratorium ausgefiihrt.

Der Chemischen Fabrik Promonta GmbH, Hamburg, danken wir
fur die Forderung dieser Arbeit.



