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Weitere Umsetzungen mit der als Modif. IT des Hexahydro-
phenthiazins bezeichneten Verbindung vom Schmp. 112°,
wie insbesonders Alkylierungen am Stickstoff bei Gegenwart
alkalischer Kondensationsmittel filhrten unter Ringéffnung zu
Derivaten des o-Amino-thiophenols. Der unerwartete Reak-
tionsverlauf veranlaBte eine erneute Uberpriifung der Konsti-
tution. Beider Hydrolyse gebildetes Cyclohexanon ergab das Vor-
liegen von 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin, das durch Ver-
gleich mit der aus o-Aminothiophenol und Cyclohexanon syn-
thetisierten Verbindung bewiesen wurde. Simtliche experimen-
tellen Unterlagen, die zur seinerzeitigen Aufstellung der Formel
eines Hexahydrophenthiazins gefithrt hatten, lassen sich ebenso
mit dem 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin vereinbaren. Bei
der Bildung der Verbindung vom Schmp. 112° wurde demnach
durch Aminothiophenol das Cl-Atom des o-Chlor-cyclohexanons
hydrierend entfernt. Die Konstitutionsformel fir das als Modif. I
bezeichnete Hexahydrophenthiazin bleibt dagegen aufrecht,
ebenso die theoretischen Uberlegungen tber die Méglichkeit des
Bestehens zweier Konformationen.

In einer fritheren Untersuchung* hatten wir die Synthese von Hexa-
hydrophenthiazin vom Schmp. 100—101° durch Reaktion von o-Amino-
thiophenol und 2-Chloreyclohexanon in Natriuméthylatiosung beschrieben.
Bei der weiteren Bearbeitung dieser Reaktion fanden wir?, dafl bei An-
wendung eines Uberschusses von o-Aminothiophenol in wesentlich besserer
Ausbeute eine isomere Verbindung vom Schmp. 112° erhalten wird, die

1 0. Hromatka, J. Augl, M. Vaculny und H. Petrousek, Mh. Chem. 89, 517
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2 0. Hromatka, J. Augl und W. Grinsteidl, Mh. Chem. 90, 914 (1959).
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ebenso wie -die niedriger schmelzende die Abwesenheit von NHy- und
SH-Gruppen und das Vorliegen der NH-Gruppe zeigte. Die hydrierende
Desulfurierung mit Raney-Nickel gab Cyclohexylanilin, die Dehydrie-
rung mit Schwefel Phenthiazin. Nach diesen Ergebnissen hatten wir
allen Grund zur Annahme, daf die beiden Verbindungen 2 Modifikationen
des Hexahydrophenthiazins sind, eine Vorstellung, die sich in {ber-
legungen iiber den sterischen Aufbau gut einordnen lief3.

In der Folge beschiftigten wir uns hauptsichlich mit der etwas leichter
zuginglichen Verbindung vom Schmp. 112° und es gelang ihre Formy-
lierung mit Ameisensiure-Essigsdureanhydrid, die Acetylierung zu einem
allerdings nicht kristallisierten Produkt und die Umsetzung mit Chlor-
acetylchlorid und 3-Brompropionylchlorid. Mehrstiindiges Erhitzen mit
Benzoesdureanhydrid auf 100° liel die Base unverdndert, wihrend
Benzoylchlorid in Pyridin N,S-Dibenzoyl-o-aminothiophenol neben Ver-
bindung I lieferte.
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Mit Phenylisocyanat wurde der erwartete Harnstoff erhalten, wihrend
Phenylisothiocyanat nicht reagierte.

Bei Versuchen zur Alkylierung der NH-Gruppe nach den iiblichen
Methoden mit alkalischen Kondensationsmitteln beobachteten wir Ring-
offnung, obwohl NaNH; allein in siedendem Toluol ein unlésliches Na-
Salz bildet, das mit Wasser zur unverinderten Verbindung vom Schmp.
112° gespalten wird. So wurde beim Versuch einer Cyaniithylierung
mittels Acrylnitril und Triton B Cyandthyl-o-aminophenyl-sulfid er-
halten, mit Propylenoxyd und KOH in Benzol 2-Hydroxypropyl-o-
aminophenyl-sulfid, dessen kristallisiertes Umsetzungsprodukt mit Phe-
nylisocyanat friither auf anderem Wege? hergestellt worden war.

Auch bei der Einwirkung basisch substituierter Alkylhalogenide,
beispielsweise von N-Methyl-N'-B-chlordthyl-piperazin mit verschie-
denen basischen Kondensationsmitteln wurden unter Ringéffnung Ver-
bindungen der allgemeinen Formel II erhalten, deren Konstitution
aus der Mikroanalyse, der Abwesenheit von SH- und sek. Aminogruppen
sowie der Anwesenheit einer diazotierbaren NHs-Gruppe hervorging.
Um noch mildere Reaktionsbedingungen zu schaffen, wurde die Ver-
bindung vom Schmp. 112° mittels Butyl-lithium bei — 30° in das Li-Salz

8 0. Hromatka, J. Augl, A. Brazda und W. Griinsteidl, Mh. Chem. 90, 549
(1959). o
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verwandelt, letzteres bei gleicher Temperatur mit dem Tosylat des 3-
Brompropanols behandelt und anschlieBend mit Methylpiperazin um-
gesetzt. Aber auch hier wurde Ringdffnung beobachtet und eine Ver-
bindung der Formel II isoliert.
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Da sich die Ringdffnungen nicht zwanglos mit den erwarteten Eigen-
schaften des Hexahydrophenthiazins in Einklang bringen lieBen, unter-
suchten wir nochmals die chemische Konstitution dieser Verbindung
und fanden, daBl bei saurer oder alkalischer Hydrolyse Cyclohexanon als
wasserdampffliichtiges Spaltprodukt, das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon
identifiziert wurde, auftritt. Dies betrachteten wir als Beweis fiir die
Konstitution eines 2,2-Pentamethylen-benzthiazolins (IXI). Alle in unserer
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fritheren Untersuchung angefithrten Ergebnisse stimmen auch fir diese
Konstitutionsformel, wenn man annimimt, da3 bei der Dehydrierung mit
Schwefel Phenthiazin unter tiefer greifenden Verdnderungen gebildet
wird. Wir stellen die Verbindung ITI nach Kiprianow und Portnjagina®
aus o-Aminothiophenol und Cyclohexanon her und bewiesen die Identitét
mit unserer Verbindung vom Schmp. 112° durch depressionslosen Misch-
schmp. und identisches IR-Spektrum. Bei der Reaktion von o-Amino-
thiophenol mit 2-Chlorcyclohexanon mufl alse Cl hydrierend abgespalten
worden sein. Auf dhnliche Reaktionen, wie beispielsweise die Reduktion
von -Bromacetophenon zu Acetophenon durch Thioglykolsture, wird
von Prelog und Mitarb.5 verwiesen. Andererseits mufl darauf hingewiesen
werden, dafl z. B. seit der Untersuchung von Unger8 iiber die Umsetzung
von o-Aminothiophenol mit w-Bromaeetophenon das Reaktionsprodukt
als 3-Phenyl-1,4-benzthiazin formuliert wird. Kiprianow” bezeichnet

4 A. 1. Kiprianow und V. A. Porinjagina, J. obschtsch. Chim. 25, 2257
(1955); Chem. Zbl. 1956 11175.

5 V. Prelog, V. Hahn, H. Brauchli und H. C. Beyermann, Helv. Chim.
Acta 27, 1210, Fulinote 1 (1944).

8 0. Unger, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 609 (1897).

? A. 1. Kiprianow und Z. N. Pazenko, J. obschtsch. chim. 21, 160 (1951);
Chem. Abstr. 45, 7574 f (1951).
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das aus o-Aminothiophenol und Chloraceton erhaltene Produkt eben-
falls als Methylbenzthiazin. Diese Verbindung unterscheidet sich vom
2,2-Dimethylbenzthiazolin, das ebenfalls Kiprianow® aus o-Aminothio-
phenol und Aceton hergestellt hatte. In der anschlieBenden Verdifent-
lichung werden wir auf das unterschiedliche Verhalten von o-Amino-p-
chlorthiophenol hinweisen, mit dem keine Reduktion des Chlors im 2-
Chloreyclohexanon eintritt. Hs bedarf noch einer weiteren Abklirung,
mit, welchen Reagenzien und unter welchen Bedingungen Benzthiazoline
und Benz-thiamorpholine gebildet werden.

Fir die frilher als Modif. I bezeichnete Verbindung vom Schmp. 100°
halten wir die Konstitutionsformel eines Hexahydrophenthiazins auf-
recht. Bei der Hydrolyse bildet sich aus ihr kein Cyclohexanon, sondern
die Verbindung wird unverindert zuriickgewommen.

Durch die Tatsache, daBl wir demnach bisher nur ein einziges Hexa-
hydrophenthiazin isoliert haben, werden aber unsere seinerzeitigen Be-
trachtungen tber die Moglichkeit zweier Modifikationen nicht berithrt.
In der folgenden Versffentlichung werden wir auf diese Frage zuriick-
kommen.

Im experimentellen Teil werden die Verbindungen so bezeichnet,
wie es sich nach Aufkldrung ihrer Konstitution ergab.

Experimenteller Teil

3- Formyl-2,2-pentamethylen-benzthiazolin

1,38 g 98proz. Ameisensdure und 3,06 g Essigsdureanhydrid wurden 3 Stdn.
auf 50° erwdrmt, mit der Lsg. von 2,05 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin
in 35ml CCly 174 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und im Vak. eingedampft.
Der kristall. Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert. 1,9 g (819 d. Th.)
farblose Kristalle vom Schmp. 114—115°.

CisH1sNOS. Ber. C 66,92, H 6,48, N 6,00. Gef. C 67,02, H 6,48, N 6,09.

IR-Spektrum, aufgenommen in CCly, 0,1 M/I: keine v-NH-Bande; v-CO-
Bande bei 1683 em™1.

3-Acetyl-2,2-pentamethylen-benzthiazolin

1,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin und 6,5 ml Essigsdureanhydrid
wurden 1 Stde. am siedenden Wasserbad erhitzt und hierauf {iberschiissiges
Anhydrid mit Wasser zersetzt. Ausgeschiedenes Ol wurde in Ather gelost, die
Lsg. mit KpCO3 getrocknet und eingedampft. Destillation bei 100—130°
Luftbadtemp. und 10-3 Torr. 0,8 g Ol

C14H17NOS. Ber. C 67,98, H 6,93, S 12,96. Gef. C 67,66, H 6,76, S 13,51.

Dieselbe Verbindung wird mit Acetylehlorid in siedendem Benzol erhalten.

8 4. I. Kiprianow und V. A. Portnjagina, J. obschtsch. Chim. 25, 2261
(1955); Chem. Abstr. 50, 9378 d (1958).
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3-Chloracetyl-2,2-pentamethylen-benzthiazolin

0,56 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin, 15 ml Benzol, 5 ml Chloracetyl-
chlorid und 1,0 g K2CO3 wurden 4 Stdn: bei Zimmertemp.. gerithrt. Dann
wurde mit Wasser und 0,1n NaOH bis zur bleibenden Alkalitéat gewaschen
und die Benzollsg. eingedampft. Aus Athanol umkristallisiert: Nadeln vom
Schmp. 134—135°.

C14H16CINOS.  Ber. € 59,67, H 5,72, C1 12,58. Gef. C 59,52, H 6,03, Cl 12,62.

3-8-Brompropionyl-2,2-pentamethylen-benzthiazolin

Zur heiBen Lsg. von 1,0g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin in 20 ml
Benzol wurden 5 ml B-Brompropionylchlorid getropft und 1 Stde. auf 70—80°
erhitzt. Nach Zugabe von 30 ml Ather wurde mit 0,1n NaOH bis zur
bleibenden Alkalitdt gewaschen, mit NasSO,4 getrocknet und eingedampft.
Schmp. 83—84° aus Methanol.

C15H1sBrNOS. Ber. C 52,94, H 5,33, Br 23,48. Gef. C 52,92, H 5,35, Br 23,53.

2,2- Pentamethylen-benzthiazolin-3-carbonsdure-anilid

1,0 g Pentamethylen-benzthiazolin und 1,0 g Phenylisocyanat wurden in
10 ml Chloroform 6 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Nach Eindampfen im Vak.,
blieben Kristalle, die mehrmals aus Athanol umkristallisiert wurden. Ausb.:
679, d. Th., Schmp. 152—153,5°.

C19HoN2OS. Ber. € 70,34, H 6,21, N 8,64,
Gef. C 70,36, H 6,15, N 8,73, 8,55.

N ,8-Dibenzoyl-o-aminothiophenol

1,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazoln wurde in 25 ml Benzol und 5 ml
Benzoylchlorid 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und hierauf das Losungsmittel
im Vak. abdestilliert. Der Ruckstand wurde mit etwas Wasser aufgekocht, um
iiberschiissiges Benzoylchlorid zu zerstdren, und die entstandene Kristallmasse
mit NaHCOgs-Lsg. digeriert. Es blieben 1,2 g Kristalle, die aus Athanol um-
kristallisiert zwei verschiedene Verbindungen der Rohschmelzpunkte 128° und
152—154° lieferten. Erstere konnte durch ihre leichtere Léslichkeit in Ather
entfernt werden. Ihre Herstellung auf einem modifizierten Wege wird an-
schlieBend beschrieben. Zur Analyse wurde die héher schmelzende Verbindung
durch Umkristallisieren aus Alkohol auf den Schmp. 154--156° gebracht.

CooHisNOoS. Ber. € 72,05, ¥ 4,53, N 4,20, S 9,62.
Gef. C 72,32, 72,40, H 4,66, 4,59, N 4,19, 4,27, S 9,63, 9,49.

IR-Spektrum, aufgenommen in CCly, 0,01 Mol/l: keine aliphatische v-CH-
Bande; eine v-NH-Bande bei 3479 cm—1.

N.Cyclohexenyl-N ,S-dibenzoyl-o-aminothiophenol (I)

0,9 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin in 20 ml Pyridin wurden mit 8 ml
Benzoylchlorid 31, Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Nach Stehen iiber Nacht
wurde in 200 ml Wasser gegossen, wobei sich ein zihfliissiges Ol abschied.
Dieses wurde nach Abdekantieren des Wassers mit NaHCOj3-Lsg. gekocht,
wobei das Ol kristallisierte. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Athanol
0,9 ¢ vom Schmp. 130—133°.

CosHo3NOsS. Ber. C 75,51, H 5,61, N 3,39, S 7,57.
Gef. C 75,40, 75,22, H 5,66, 5,63, N 3,50, 3,53, 7,68, 7.53.
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IR -Spektrum,aufgenommen inCCly, 0,013 Mol/l: aliphatische v-CH-Banden;
SC=0-Bande bei 1660 cm~1; NC=0-Bande bei 1680 ¢m-1; keine v-NH-
Bande.

Reaktion von 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin mit alkalischen Kondensations-
mitteln

a) 2,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin in 50 ml Benzol wurden mit
2,0 g fein gepulvertem NaNH, unter Rickflu und Feuchtigkeitsausschlufl
4 Stdn. erhitzt. Die entstandenen gelbbraunen Kristalle wurden heifi abge-
saugt und mit HeO — unter Gasentwicklung — zersetzt. Nach Extraktion
mit Ather, Trocknen iiber KoCOs und Eindampfen im Vak. wurden 1,3 g
2,2-Pentamethylen-benzthiazolin vom Schmp. 109—111,5° zuriickgewonnen.
Die eingedampite Benzollsg., zunichst ein rétliches Ol, gab keine Reaktion
der aromatischen NHj-Gruppe. Durch Umbkristallisieren wurden daraus
weitere 0,56 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin rickgewonnen.

b) 2,25 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin wurden in 80 ml unter Rick-
fluB siedendem Toluol mit 2,25 g K2CO3 6 Stdn. geriihrt. Abgesaugtes K2COs
war frei von organischen Verbindungen. Das Filtrat gab das eingesetzte 2,2-
Pentamethylen-benzthiazolin quantitativ zurtick.

Cyandthyl-o-aminophenyl-sulfid

2,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin, 5 ml Acrylnitrii und 5 Tropfen
Triton B wurden 4 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Nach Eindampfen im Vak.
wurde der Riickstand im Kugelrohr bei 130-—150° Luftbadtemp. und 0,001
Torr destilliert. Das ¢lige Destillat lieB sich diazotieren und mit g-Naphthol
kuppeln. Das in absol. Athanol gebildete Hydrochlorid schmolz. im zuge-
schmolzenen Rohrchen: bei 160—165°.

CgH1;CIN:S.  Ber. C 50,34, H 5,17.
Gef. C 50,19, 50,23, H 5,15, 5,24.

Bei 6stdg. Erhitzen von 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin mit Acrylnitril
in Gegenwart von etwas Kisessig trat keine Reaktion ein.

2-Hydroxypropyl-o-aminophenyl-sulfid

2,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin, 20 ml Propylenoxyd, 10 ml Benzol
und 0,1 g KOH wurden im Autoklaven 5 Stdn. auf 100° erwiirmt. Nach Zu-
gabe von 50 ml Ather wurde die organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber
K;3CO3 getrocknet und im Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende Ol, das
positive Reaktion auf die aromatische NHs-Gruppe gab, wurde aus seiner
Lsg. in Ather mit 2n HCl extrahiert. Die mit KOH freigesetzie Base wurde
ausgedthert und der Atherriickstand (1,4 g) bei 185—145° Luftbadtemp. und
0,01 Torr destilliert.

CoHisNOS. Ber. C 58,98, H 7,15, N 7,64. Gef. C 58,77, H 7,17, N 7,31.

0,3 g 2-Hydroxypropyl-o-aminophenyl-sulfid wurden in 10 ml CHClz mit
0,26 g Phenylisocyanat 30 Min. unter Rickflull erhitzt. Nach Eindampfen im
Vak. blieb ein zéhes O1; aus Athanol mehrmals kristallisiert, Schmp. 180—181.
Mischschmp. mit Vergleichssubstanz?® gab keine Depression.
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B- Methylpiperazinylithyl-o-aminophenyl-sulfid

Unter Riickflulkithlung wurde zur siedenden Lsg. von 3,5 g frisch berei-
tetem Methyl-B-chlordthyl-piperazin in 70 m! Toluol 1,56 g NaNHs und 2,05 g
2,2-Pentamethylen-benzthiazolin in 20 m!i Toluol zugesetzt und weitere
20 Min. gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit 50 ml Ather verdiinnt und
mit 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Hierauf wurde die organische Phase so oft
mit ea. 1proz. HCI ausgeschuttelt, bis Proben keine Fallung mit KOH mehr
gaben. Nach Zusatz von KOH wurde die Base ausgeéthert, die getrocknete
Atherlsg. im Vak. eingedampft und der Riickstand aus n-Hexan umkristalli-
siert. Schmp. 72°; Ausb. 1,95 g.

Ci13H21N3S. Ber. C 62,11, H 8,42, N 16,72, S 12,75.
Gef. C 62,25, H 8,40, N 16,82, S 12,64.

Das in Athanol-Ather bereitete Trihydrochlorid zeigt einen unscharfen Zersp.
von 208-—226°.

CisH21N3 - 3 HCl. Ber. C 43,28, H 6,71, Cl 29,48.
Gef. C 43,39, H 6,70, Cl 29,34.

v-Methylpiperazinyl-propyl-o-aminophenyl-sulfid

Aus 1,25 g Lithium und 10,0 g n-Butylbromid wurde eine Atherlsg. von
Butyllithium bereitet, die mit Aceton-Trockeneis gekuhlt und mit 2,06 g
2,2-Pentamethylen-benzthiazolin 1 Stde. gertihrt wurde. Hierauf wurden
2,32 g y-Brompropyl-p-toluol-sulionat in 10 ml Ather bei — 30° langsam zu-
getropft und bei gleicher Temp. 3 Stdn. gerithrt. Nach Stehen iiber Nacht
wurde mit 150 ml Hy0 zersetzt. Die getrocknete Atherlsg. wurde im Vak.
eingedampft und das zuriickbleibende Ol mit 30 ml Methylpiperazin 15 Stdn.
am Wasserbad erwirmt. Nach Abtrennung vom Methylpiperazin - HBr
wurde aus dem Filtrat iiberschiissiges Methylpiperazin im Vak. abdestilliert,
die Atherlsg. des Riickstandes mit verd. NHs ausgeschuttelt und hierauf
mit 1proz. HCl extrahiert. Die aus den sauren Ausziigen mit 20proz. KOH aus-
gefillte Base wurde ausgeiéithert und der Atherriickstand bei 0,001 Torr
destilliert. Die bei einer Luftbadtemp. von 137—141° Ubergehende Haupt-
fraktion wurde in Atherlsg. mit Maleinsiiure versetzt. Das kristallisierte
Maleinat schmolz nach mehrmaligem Umkristallisieren aus absol. Athanol
bei 180—182°. Ausb.: 1,08 g.

C22H31N30sS. Ber. C 53,09, H 6,39. Gef. C 53,20, H 6,41.

Saure bzw. alkalische Hydrolyse von 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin

a) 5,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin wurden in 25 ml Athanol mit
15 ml konz. HCl 16 Stdn. unter Riickflu8 erhitzt. Hierauf wurde im Vak.
abdestilliert und dieser Vorgang unter jedesmaliger Zugabe von konz. HCIL
viermal wiederholt. Die vereinigten Destillate wurden mit einer Lsg. von
2,4-Dinitrophenylhydrazin in HCl versetzt und das gebildete Cyclohexanon-
2,4-dinitrophenylhydrazon (0,15 g) aus Athanol umkristallisiert. Durch den
Schmp. von 161° und den Mischschmp. init einem Vergleichspréaparat wurde
die Verbindung identifiziert.

b) 2,0 g 2,2-Pentamethylen-benzthiazolin, 15 ml Athanol und 50ml 2n
NaOH wurden 16 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
von Oltropfen dekantiert und die Lsg. unter mehrmaligem Zuftigen von HO
abdestilliert. Tn 600 ml Destillat wurden 1,08 g Cyclohexanon-2,4-dinitro-
phenylhydrazon isoliert.
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