Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate, 18, Mitt.
Neue Derivate des a-Oxo0-4,10-trimethylen-phenthiazins

Von
0. Hromatka, M. Knollmiiller und F. Sauter

Aus der Abtlg. fiir Technische Chemie am Institut fiir Physikalische Chemie
der Universitat Wien

( Hingegangern. am 13. April 1962)

Aug der durch Einwirkung von Salzsdure auf Phenthiazin-
9-oxyd-10-propionséure gebildeten 2-Chlor-phenthiazin-10-pro-
pionséure entsteht durch Ringgehlufi ein Gemisch zweier Chlor-
«-0x0-4,10-trimethylen-phenthiazine. Bei der Umsetzung von
«-0x0-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd mit Salzsiure ent-
stand nicht, wie erwartet, ein Chlorderivat, sondern ein de-
hydriertes «-Oxo0-4,10-trimethylen-phenthiazin, dessen Kon-
stitution bewiesen wurde.

In fritheren Arbeiten haben wir uns mit der Herstellung von basisch
substituierten Derivaten des 4,10-Trimethylenphenthiazins®: 2 und der
davon abgeleiteten 9-Dioxyde® beschiftigt. Die von uns verwendete
Nomenklatur dieser Substanzklasse wurde schon frither® begriindet.

Da die Wirkung von als Tranquilizer verwendeten Verbindungen oft
durch Einfithrung von Chlor in die Benzolkerne des Phenthiazins verstarkt
wird, war es zweckmafBig, auch bei den hier vorliegenden tetracyclischen
Basen zu Chlorderivaten tiberzugehen.

Zu diesem Zwecke wire es naheliegend gewesen, vom 3-Chlorphen-
thiazin auszugehen und in bekannter Weise iiber die 3-Chlorphenthiazin-
10-propionsdure das tetracyclische Ringsystem zu synthetisieren.

Wir hatten demgegeniiber die Absicht, die Reaktion der Sulfoxyde
mit HCl sowoh] im Falle der Phenthiazin-10-propionsiure, als auch des
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«-0x0-4,10-trimethylen-phenthiazing zu untersuchen mit dem Ziele der
Einfihrung von Chlor in andere Stellungen.

Die Umsetzung von Phenthiazin-9-0xyd mit Salzsdure zu Chlor-
phenthiazinen wurde schon von Page und Smiles® beobachtet. Wihrend
bei dieser Reakiion sin isomorphes Gemisch von Mono- und Dichlor-
phenthiazin im Verhiltnis 5:2 gebildet wurde — ein Ergebnis, das von
uns mehrfach reproduziert wurde —, konnten spatere Autoren bei Ver-
wendung von 10-Alkylphenthiazin-9-oxyden definierte Monochlorderivate
erhalten. So stellten z. B. Schmalz und Burger® 2-Chlor-10-methyl-
phenthiazin, Gilman und Mitarb.” 2-Chlor-10-dthylphenthiazin in guter
Ausbeute her. Ahnliche Ergebnisse wurden von Antonov® erhalten.

Wir versuchten daher zunichst, ausgehend von Phenthiazin-10-
propionsdure, das Reaktionsschema 1 zu verwirklichen.
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Die Oxydation zu T erfolgte mittels HaOg in Athanol, die Umwandlung
zu IT durch Erhitzen in konz. Salzsiure und der anschlieBende Ringschlufl
zu ITI mit ZnCly in Eisessig und Essigsiureanhydrid, wobei sich einige
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methodische Verdnderungen gegeniiber der friiher beschriebenen?® Dar-
stellung des o-Oxo0-4,10-trimethylenphenthiazins als giinstig erwiesen.
Wie zu befiirchten war, ergab die RingschluBireaktion ein nur schwer
trennbares Gemisch der zwei moglichen Isomeren I1I a und III b.
Dagegen bestand begriindeter AnlaB zur Annahme, daBl bei der KEinwir-
kung von Salzséure auf o«-Oxo0-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (IV)

das Chlor bevorzugt in die eine der beiden méoglichen
Substitutionsstellen eintreten wiirde. Bei der Ausfithrung
dieser Reaktion in Athanol als Lésungsmittel ent-
stand aber keine der beiden Verbindungen I1l a oder
IIT b: Die isolierte Verbindung war ein chlorfreies und
uns unbekanntes Produkt A. Um jeden Zweifel an der
Struktur des als Ausgangsmaterial verwendeten Ketons

0 IV auszuschlieflen, wurden entsprechend Reaktions-
v schema 2 folgende Reaktionen ausgefiihrt:
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1. Die Darstellung des Ketons IV wurde auch unter solchen Bedin-
gungen ausgefiihrt, welche bei 10-Alkyl-phenthiazinen ebenfalls zu
Sulfoxyden gefiihrt hatten®.

2. Die Oxydation von IV mit HyO; in Eisessig lieferte das uns schon
bekannte Sulfon V, welches mit dem durch Ringschlul aus Phenthiazin-9-
dioxyd-10-propionséure gewonnenen identisch war.

3. Reduktion mit LiAlH, in Dioxan fiithrte zu «-Hydroxy-4,10-tri-
methylen-phenthiazin (VI), das identisch war mit dem Reduktionsprodukt
von «-0x0-4,10-trimethylen-phenthiazin.

4. Der Nachweis der Oxogruppe erfolgte zusidtzlich durch Bildung
des Oxims VII und dessen Reduktion mittels Natriumamalgam zu dem
schon linger bekannten?: ® a-Amino-4,10-trimethylen-phenthiazin (VIII).
Somit kann die Struktur von IV als sichergestellt betrachtet werden.

Auf Grund der nachstehend angefithrten Versuche schreiben wir der
chlorfreien Verbindung A die folgende Struktur (IX) zu:

1. Durch Mikroanalyse ergab sich die Summenformel Ci5HyNOS.
IX unterscheidet sich somit von IV formal durch den Mindergehalt von
H,0.

2. Die Oxo-Gruppe wurde durch Bildung eines Oxims (X) bewiesen.

3. Die Stellung der Oxo-Gruppe ergibt sich durch Reduktion von IX
zu VI

4. IX konnte auch durch Behandeln des Oxims VII mit Salzsdure in
Athano] erhalten werden.

5. Die Umwandlung von IV in IX erfolgt auch durch Einwirkung von
Essigsdureanhydrid statt Salzsiure.

6. Durch Behandeln von IX mit Hy0s in Athanol wird eine um
ein O-Atom reichere Verbindung erhalten, der wir die Formel XI zu-
schreiben.

9 K. Fujii, Yakugaku Zasshi 77, 1065—68 (1957); Chem. Abstr. 52,
5417 f (1958).
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Es bestehen also keine Bedenken, der neuen chlorfreien Verbindung
die Strukturformel IX zuzuordnen. Unter Verwendung der Nomenklatur-
regeln des TUPAC-Kongresses 19570 (und damit selbstverstéindlich der
Bezifferung des Phenthiazins nach dem Ringindex) miifite IX als 3-Oxo-
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1 H-pyrido[8,2,1-kl]-phenothiazin bezeichnet werden. Ahnlich wie von
verschiedenen Autoren!: 12 die Moglichkeit einer Aromatisiernng bei den
strukturell verwandten N-substituierten 4-Chinolonen nachgewiesen wurde,
kann auch bei Verbindung IX eine derartige Mesomerie diskutiert werden.
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Die aus diesen Grenzstrukturen sich ergebende Resonanzstabilisierung des
Systems kénnte eine Erklirung fiir den unerwarteten Reaktionsverlauf
darstellen. Fiir das Auftreten der zwitterionischen Form IX a sprechen
auch einige experimentelle Befunde, so z. B. die Schwerldshichkeit der
Verbindung in unpolaren Losungsmitteln, die Salzbildung mit HCI oder
Pikrinsiure sowie die Tatsache der Erschwerung der Oximbildung sowie
der Oxydation zum entsprechenden 9-Oxyd (XI).

Hingegen geht die Beteiligung der Grenzstruktur IX aus dem Auftreten
der C=0-Bande im IR-Spektrum zweifelsfrei hervor,

Wenn somit auch die urspriingliche Absicht der Einfithrung von
Chloratomen nicht verwirklicht werden konnte, scheint uns die Bildung
der Verbindung IX eine interessante Bereicherung der Chemie des tetra-
cyclischen Ringsystems zu sein.

10 J. Amer. Chem. Soc. 82, 5545 (1960).
B O.W. Bwing und E. A, Steck, J. Amer. Chem. Soc. 68, 2181 (1946).
& G. F. Tucker, jr. und J. L. Irvin, J. Amer. Chem. Soc. 73, 1923 (1950).
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Experimenteller Teil

Samtliche Schmelzpunkte und Zersetzungspunkte sind nach Kofler be-
stimmt und korrigiert.

Phenthiazin-9-oxyd-10-propionsdure (I )

25,0 g Phenthiazin-10-propionsiure wurden in 200 ml Athanol und 75 ml
30proz. HoOg 30 Min. unter Riuck{lufi erhitzt. Beim Abkiihlen entstanden
24,7 g Kristalle vom Zersp. 230—234°. Nach Umkristallisieren aus Athanol
Zersp. 232—237°.

C15H13N03S. Ber. 062,70, H4,56, O 16,70,
Gef. C 62,62, H 4,55, O 16,44,

2-Chlor-phenthiazin-10-propionsdure (1)

3,0 g I wurden in 50 ml konz. HCl 3 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen
und dann 1 Stde. unter RickfluB erhitzt, wobei sich ein dunkles O1 abschied.
Nach dem Erkalten. wurde mit . Wasser verdiinnt und mehrmals ausgeéithert.
Nach Schiitteln der vereinigten Atherextrakte mit verd. NaOH wurden die
beiden Phasen getrennt aufgearbeitet:

i. Die alkalische Losung wurde mit verd. H»S04 angeséiuert und mit
Ather extrahiert. Nach Abdestillieren des getrockneten Athers blieben
2,56 g eines langsam kristallisierenden Riickstandes. Nach Umkristallisieren
aus Benzol-—Petroldther Nadeln vom Schmp. 130—134°.

C15H13CINO2S. Ber. C 58,92, H 3,96, Cl 11,60.
Gef. C 59,28, H 3,86, Cl 11,67.

2. Durch Eindampfen der getrockneten Atherlésung wurden 0,4g
kristalliner Riickstand erhalten. Nach zweimaligern Umbkristallisieren aus
Benzol—Petrolither (3:2) gelbliche Plittchen vom Schmp. 213—218°
unter teilw. Zers. nach einer Kristallumwandlung oberhalb 160°.

Die berechneten Werte entsprechen einem Gemisch von Mono- und
Dichlor-phenthiazin (2:1).

Ber. C 59,03, H 3,18, C118,93. Gef. C 58,93, H 3,27, Cl 18,42.

2- bazw. 7-Chlor-4,10-(x-0xo-trimethylen)-phenthiazin (IIla bzw. I11D):

2,0 g IT und 2,0 g ZnCly wurden in 60 m! Eisessig und 12 m! AcsO 2 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Verdiinnen mit 600 ml Wasser wurde
2 Tage stehen gelassen, das ausgeschiedene Produkt zerrieben und mit verd.
NaOH digeriert: 1,87 g orangerotes Pulver.

Nach Umbkristallisieren aus Athanol Kristalle, die von 95—150° schmolzen.

C15H10CINOS. Ber. C 62,61, H 3,50, Cl 12,32.
Gef. C 62,45, H 3,45, C112,17.

Diinnschichtchromatogramme dieser Fraktion zeigten beim Entwickeln
mit Ather bzw. Ather—Benzol (1:1) keine Auftrennung.
Umbkristallisation dieses Gemisches aus Benzol gab eine hoher schmelzende
(137—188°) Fraktion.
Ber. Cl112,32. Gef. Cl 12,46.
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Aus der Mutterlauge der ersten Fraktion wurden Kristalle erhalten, die
zwischen 118 und 148° schmolzen.

Gef. Cl 12,10.

o-Oxo-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (1V)

1. Oxydation mit Hg0s in Athanol:

Zu einer unter Ruckflufl kochenden Lésung von 23,0 g «-Oxo-4,10-tri-
methylen-phenthiazin in 450 ml Athano! wurden 100 ml 30proz. Hs0s por-
tionenweise im Verlauf von 30 Min. zugesetzt. Nach 1 Stde. Erhitzen unter
RickfluB wurde in einen Uberschuff Wasser gegossen. Nach kurzem Stehen
kristallisierten 20,5 g IV, Schmp.: 197—204°. Umkristallisieren aus Athanol
gab blafigelbe Nadeln, Schmp.: 203—205°.

015H11NOQS. Ber. C 66,89, H 4,12, 0 11,88, S
Gef. C 67,30, 67,12, H 4,16, 4,17, O 11,78, S

» H

2. Oxydation mit HNO;:

Zu einer Losung von 6,0 g «-Oxo0-4,10-trimethylen-phenthiazin in 120 ml
Eisessig wurden 2,2 g NaNO; in 5 ml Wasser im Verlauf von 1 Stde. bei Raum-
temp. portionenweise unter Riithren zugesetzt. Nach mehrstiindigem Stehen
bei Raumtemp. wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Der erstarrte
Riickstand wurde abgesaugt, mit Wasser und wenig Methanol gewaschen:
4,7g, Schmp.: 193—202°. Nach Umbkristallisieren aus Methanol gelbliche
Plattchen, Schmp.: 204—206°.

CanNOgS. Ber. C 66,89, H 4,12, N 5,20.
Gef. C 66,85, 66,82, H 4,32, 4,19, N 5,24, 5,10.

Der Mischschmp. mit dem nach 1) gewonnenen Produkt gab keine Depression.

Ozydation von a-Oxo-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (1V ) 2u a-Owxo-4,10-
trimethylen-phenthiazin-9-dioxyd (V)

Eine Losung von 0,5 g IV in 25 ml Eisessig wurde im Verlauf von 5 Min.
bei Rickflufitemp. mit 7m! 30proz. H»0» versetzt und darnach in einen
UberschuB8 Wasser gegossen. Nach kurzem Stehen wurden die gebildeten
Kristalle abgesaugt und zweimal aus Athanol umkristallisiert. Schmp.:
203—204,5° (nach Verinderung der Kristallstruktur bei ca. 185°).

C15H;1NOsS. Ber. C 63,14, H 3,89, O 16,82.
Gef. C 63,55, H 3,93, O 16,81,

Der Mischschmp. mit einem durch RingschluB der Phenthiazin-9-dioxyd-

10-propionsture gewonnenen Produkt von gleichem Schmp. gab keine De-
pression.

Reduktion von o-Oxo-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (IV) 2u o-Hydrozy-
4,10-trimethylen-phenthiazin (V)

2,4 g IV und 1,5 g LiAlH, in 100 ml Dioxan wurden 6 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Zersetzung des LiAlHy-Uberschusses mit NaOH wurde
mit Wasser stark verdimnt und der hellgelbe Niederschlag (VI) abgesaugt.
Nach mehrfacher Umkristallisation aus Methanol 0,5 g gelbe Nadeln, Schmp. :
124,5—126°. Der Mischschmp. mit VI, welches durch Reduktion von a-Oxo-
4,10-trimethylen-phenthiazin erhalten worden war, gab keine Depression.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 93/3 47
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a-Hydroximino-4,10-trimethylen-phenthiozin-9-oxyd (VII)

Zu einer Losung von 4,5 g TV in 400 ml Athanol wurden 4,5 g NH,0OH - HCL
in 15 ml Wasser sowie 2 ml Pyridin zugesetzt und 2 Stdn. unter Riickflub
erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierten 4,9 g fast farblose Nadeln aus, die
fitr die Analyse 3 Stdn. im Olpumpenvak. bei 78° iiber PsOs getrocknet
wurden.

015H12N2028 . 02H5OH. Ber. C 61,80, H 5,49, N 8,48, S 9,70.
Gef. C 61,92, H 5,54, N 8,58, S 9,57.

Zersp. 265—270° nach Abgabe des Kristall-Athanols oberhalb 105° und Um-
wandlung in kleine Plittchen ab 205°. Nach 4stdg. Erhitzen im Olpumpenvak.
bei 110° tber P2O5 Zersp. 276—278°.

015H12N2028. Ber. C 63,35, H 4,25, N9,85.
Gef. C 63,09, H 4,15, N 9,86.

Aus Methanol wurden Pldttchen vom Zersp. 274—277° erhalten.

C15H12N202S. Ber. € 63,35, H 4,25, N 9,85.
Gef. C 63,25, H 4,38, N 9,63.

Redukiion von o-Hydroximino-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (VII) zu
o-Amino-4,10-trimethylen-phenthiazin (VIII)

In eine Losung von 4,0 g kristallalkoholfreiem VII in 600 ml Athanol
wurden 250 g 2,5proz. Na-Amalgam eingetragen und im Verlauf von 2 Stdn.
25 ml FEisessig portionenweise unter Schiitteln und allméahlichem Erwirmen
auf 80° zugesetzt. Nach Einengen auf ein kleines Volumen wurde mit Wasser
verdiinnt und das Amin durch Zusatz von 20proz. NaOH gefallt und filtriert:
3,3 g Kristalle, Schmp.: 121—123°.

C13H14NoS. Ber. C 70,83, H 5,55, N 11,01.
Gef. C 71,06, 70,90, H 5,59, 5,44, N 11,05.

Der Mischschmp. mit VIII, welches durch Reduktion von «-Hydroximino-
4,10-trimethylen-phenthiazin erhalten worden war, zeigte keine Depression.

Herstellung von IX- aus «-Oxo-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd (1V)
1. Mit Salzsidure in Athanol:

10,0 g TV wurden in 300 ml Athanol und 30 m! konz. HC] 2 Stdn. unter
RickfluB erhitzt. Durch Verdinnen mit Wasser wurden 7,8 g gelbe Kristalle
vom Schmp. 201—205° erhalten. Nach Umkristallisieren aus Athanol und
Hochvak.-sublimation gelbe Pliattchen, Schmp.: 207—209° (nach Kristall-
umwandlung bei ca. 175°).

CisHoNOS. Ber. C 71,69, H 3,61, O 6,37.
Gef. C 71,28, H 3,56, O 6,50.

2. Mit Essigséureanhydrid:

1,0 g IV wurde in 20 ml Ac2O 7 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach
Hydrolyse mit 100 ml Wasser wurde stark verdiinnt und das ausgeféllte IX
mehrfach aus Methanol wmkristallisiert. Orangegelbe Kristalle, Schmp.:
209—211° (nach Kristallumwandlung bei ca. 180°). Der Mischschmp. mit dem
durch Salzséurebehandlung erhaltenen Produkt gab keine Depression.
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Herstellung von IX aus o-Hydrowimino-4,10-trimethylen-phenthiazin-9-oxyd
(VII)

1,1 g kristallalkoholhaltiges V1I, gelést in 100 ml Athanol, wurde 3 Stdn.
unter Zusatz von 10 ml konz. HCI erhitzt. Nach Ausfdllen mit Wasser und
Waschen mit NaOH und H:0 0,6 g gelbe Kristalle, Schmp.: 197—205°.
Nach Umbkristallisieren aus Methanol und Benzol Plattchen, Schmp.: 207—
209° (nach Umwandlung bei ca. 180°).

Ci5sHoNOS. Ber. C 71,69, H 3,61, N 5,57, O 6,37.
Gef. C 71,75, H 3.63, N 5,48, O 6,29.

Der Mischschmp. mit dem aus Verbindung IV gewonnenen Produkt gab keine
Depression. i

Lésungen von IX in Athanol zeigen eine blaugriine, in Benzol eine blduliche
Fluoreszenz. Die Lodslichkeit in HsO betrdgt bei Raumtemp. 0,34 mg/ml.

Hydrochlorid der Verbindung IX

Durch Einleiten von trockenem HC!-Gas in eine dthanol. Losung von IX
wurden gelbe Kristallplédttchen erhalten; Schmp.: 209—210° (nach HCIl-Ab-
spaltung oberhalb von 140°).

CisHoNOS - HCl. Ber. C 62,61, H 3,50, Cl 12,32.
Gef. C 62,72, H 3,55, Cl 12,41.

Pikrat der Verbindung IX

Durch Versetzen einer alkohol. Lésung von IX mit Pikrinsgure; feine
orangegelbe Nadeln; Schmp.: 198—200° (nach Entstehen von Trépfchen bei
160°).

C15HoNOS - CeH3gN3Oy. Ber. C 52,50, H 2,52, N 11,66.
Gef. C 52,65, H 2,54, N 11,48,

Reduktion von IX zu a-Hydroxy-1,10-trimethylen-phenthiazin (V1)

2,5 g IX und 1,5 g LiATH4 wurden in 50 ml Dioxan 1 Stde. unter RickfluB
erhitzt. Nach Eindampfen im Vak. wurde mit Benzol aufgenommen, {iber-
schiiss. LiAlH4 mit Wasser zersetzt und die abgetrennte Benzollssung einge-
dampft. Durch Lésen in Athanol und Verdiinnen mit Wasser wurden 1,1 g
feine Nadeln vom Schmp. 121—124° erhalten. Nach Umkristallisation aus
Athanol: Schmp. 125,5—127,5°. Die Mischschmelzpunkte mit den Reduk-
tionsprodukten von «-0x0-4,10-trimethylen-phenthiazin sowie dessen 9-Oxyd
zeigten keine Depression.

Oxim der Verbindung IX

1,0 g IX und 2,0 g NH20H - HCI wurden in 50 ml Pyridin 23 Stdn. unter
RickfluB erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser und Stehen iiber Nacht
wurden 0,85 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. 215—221° isoliert. Durch Um-
kristallisieren aus Athanol kristallisierte X in Nadeln vom Zersp. 225—237°
{(nach Kristallumwandlung bei ca. 190°).

C15H1oN20S. Ber. C 76,65, H 3,78, N 10,52.
Gef. C 67,61, H 3,82, N 10,37.
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Pikrat der Verbindung X

 Durch Zusatz von iiberschiiss. alkohol. Pikrinséiure zur Losung von X in
Athanol wurden feine, gelbe Nadeln vom Zersp. 218—221° erhalten.

015H10NZOS - CﬁH3N307. Ber. C 50,91, H2,64, N 14:,14.
Gef. C 50,95, H 2,72, N 13,95.

Ozydation von IX zum Sulfoxyd XI

Eine Lésung von 4,0 g IX in 250 ml Athanol und 50 mi 50proz. H»Oq
wurde 5 Stdn. und nach Zugabe von weiteren 50 ml Perhydrol noch 5 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Nach Einengen wurde mit Wasser verdiinnt und nach
langerem Stehen abgesaugt: 3,7 g hellgelbe Plittchen vom Schmp. 239°.
Durch Umkristallisieren aus Aceton—Benzol (5:3) fast farblose Nadeln vom
Schmp. 240—241°.

015H9NOZS. Ber. C 67,40, H 3,41.
Gef. © 67,39, H 3,37

Simtliche Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laho-
ratorium von Herrn Dr.J. Zak ausgefiihrt.

Der Chemischen Fabrik Promonta Ges.m.b. H., Hamburg, danken
wir ftir die Fdérderung dieser Arbeit.



