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SCHWEFEL - ANALOGE FLAVOSEMICHINON-RADIKALE 

AUS DIOXO- PYRIMIDO - BENZOTHIAZIN - DERIVATEN 
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Untersuchungen tiber die Ladungsverteilung in Radikalkationen aus Phenothiazin-Derivaten mit 

Hilfeder hochaufldsenden EPR-Spektroskopi&abengezeigt,daO hiereinemit 

Flavosemichinon-Radikalen vergleichbare Radikalstruktur vorlieg&ir die als Wirkungsmecha- 

nismus der Phenothiazin-Neuroleptika diskutierte F I av i n - Phenothiazin-Wechselwir- 

kung ergeben sich daraus neue Hinweise:ftir eine Charge-transfer-Wechselwirkung sindbei 

den mittleren Redoxstufen beider Systeme aufgrund ihrer planaren Struktur und lhnlichen Ladungs- 

verteilung bei entgegengesetzter Ladung giinstige Voraussetzungen gegeben,wahrend die Elektro- 

nen-Donator-Stufe der Phenothiazin-Derivate bei aqua t o r i a I e r Anordnung der Seitenkette 

-3- 
am tricycl ischen System Molektileigenschaften besitzt ,die mit denen der Flavohydrochinon- 

-4- stufe vergleichbar sind. 

Urn den mogl ichen Antimetaboliten-Charakter der Phenothiazin-Derivate genauer untersuchen 

zu konnen,haben wir Schwefel-analoge Flavin-Derivate synthetisiert - P Y R I M I D 0 - BE N Z 0 - 

-5- 
T H I AZ I N -D er i v ate. Die Redox-Eigenschaften dieser Verbindungen lassen die Erwartung 

zu,daf? durch den Ersatz der N-H-Struktur im Flavohydrochinon durch Schwefel eine fijr die 

Molekularpharmakologie interessante Stoffklasse zugangl ich wurde. 
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Radi kal kationen beobachtet : 

A.Bildung von Radikalkationen: 

Beim Auflosen vonlaundlb in konz. Schwefelsaure wird die Bildung sehr stabiler rotvioletter 

_ , 
EPR-Spektrum vonlb in konz.Schwefelsbure: ____ _____ 
Aufspaltung im fntensitats-verhaltnis 1 :2:2: 1 .-- :-- -.- ’ -. 1 

(Kopplungskonstanten: aN und a N-H : ca.5 G 1 
- 

Auch aus N-10 -substituierten Pyrimidobenzothiazin-Derivaten entstehen unter verschiedenen 

Bedingungen Radikalkationen: 

in konz.Schwefelsaure reagiert die N-CHg-Verbindung zum Radikalkation 2 ,wbhrend die N-Ben- 

zylverbindung 2 keine Radikale liefert. In DMSO gelost bilden jedoch beide Verbindungen mit 

Dibenzoylperoxyd RadikaIkationen.AIs Ursache ftir dieses unterschiedliche Verhalten sind steri- 

sche Substi tuenteneffekte anzunehmen : nur bei d q u at o r i a I e r Anordnung des Substituenten am 

Thiazin-System findet in konz.Schwefelsaure Oxydation statt - bei sterischer Behinderung durch 

die Benzylgruppe - bei ax i a I er Konfiguration am Thiazin-N-Atom - kann keine Wechselwirkung 

des freien Elektronenpaares am Thiazin-N-Atom mit dem ‘6Elektronensystem des Aromaten erfoi- 

gen,was zur Herabsetzung der Elektronen-Donator-Eigenschaften und zur Erhdhung der Basrzrtat 

des tricycl ischen Systems fijhrt . 
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B. Oxydative Dimerisierung von lb : 

In schwefelsaurer Losung IaiOt sich 1 b mit Dichromat zum Semichinon 5 dimerisieren,das durch 

Schwefl ige Sgure zum Dimeren 4 reduziert werden kann: 

i- 1 

lb+’ 

c&o; - ____- 

HS03 _____ 

C. Bildung von neutralen Radikalen durch H-Abstraktion mit Diacetyl: 

Eine L&sung von lbin DMSO farbt sich nach Zugabe von Diacetyl griinlichgelb. EPR-spektroskopis& 

lai3t sich die Bildung des neutralen Radikals 6 nachweisen: 

lb 

+ 
99 

Ce4-CH3 _____--__ 
-He 

EPR - SPEKTRUM 
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Beschreibung der Versuche: 

1. Die EPR-spektroskopische Charakterisierung der Radikalkationen und des neutralen Radikals 

erfolgte mit einem AEG X 12-Gerat (Modulation :125 KHz),Herrn Dr.H.MCCKEL ,Hahn-Meit- 

ner- lnstitut fi_ir Kernforschung Berlin, Sektor Strahlenchemie,danke ich ftir die Aufnahme der 

Spektren. 

2. UV-Spektren wurden mit einem ZEISS M4 QII -Spektralphotometer aufgenommen. 

3. Darstel lung von 4 : 

Eine Losung von lbin verd. Schwefelsaure wird mit einem UberschuO Dichromat zur Reaktion 

gebracht,wobei eine violette Losung von 5 entsteht.AnschlieOend wird mit S02-gesattigtem 

Wasser bis zur Gelbfbrbung versetzt,der mtstehende gelbe Niederschlag von 4 abgetrennt und 

aus AeOH umkristallisiert. Fp. : 221° Zers. 

Strukturbewei s : NMR - Spektrum : jeweils 6 N-CH3-Protonen beici=J,l ppm (S)und 6=3,4ppm(S 

7 arom. H in einem Multiplett bei 6=7,0 ppm und ein N-H - 

bei a=&5 ppm (S) - Losungsmittel: Deutero-DMSO 

Massenspektrum: Fragment ierung : Radikdkationen von M= 260 (keine Bruch- 

stijcke ,die auf eine 3imerisierung unter C-C-Verknbpfung 

schl ie8en lassen) 
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