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Untersuchungen Uber die Ladungsverteilung in Radikalkationen aus Phenothiazin-Derivaten mit
Hilfe der hochaufldsenden EPR-Spektroskopi g‘?aben gezeigt,daf3 hier eine mit
Flavosemichinon-Radikalen vergleichbare Radikalstruktur vorlieg?.—FUr die als Wirkungsmecha-
nismus der Phenothiazin-Neuroleptika diskutierte F lavin-Phenothiazin-Wechselwir-
kung ergeben sich daraus neue Hinweise:flr eine Charge-transfer-Wechselwirkung sindbei

den mittleren Redoxstufen beider Systerme aufgrund ihrer planaren Struktur und ahnlichen Ladungs-
verteilung bei entgegengesetzter Ladung giinstige Voraussetzungen gegeben,wahrend die Elektro-
nen-Donator-Stufe der Phenothiazin-Derivate bei dquatorialer Anordnung der Seitenkette

am tricyclischen Syste:nal\_/lolekmeigenschaften besitzt,die mit denen der Flavohydrochinon-
stufe vergleichbar sind~.4—

Um den mdglichen Antimetaboliten-Charakter der Phenothiazin-Derivate genauer untersuchen

zu kénnen, haben wir Schwefel-analoge Flavin-Derivate synthetisiert - P YRIMIDO-BENZO-
THIAZIN-Deriv at; ._Die Redox-Eigenschaften dieser Verbindungen lassen die Erwartung

zu,daB durch den Ersatz der N-H-Struktur im Flavohydrochinon durch Schwefel eine fir die

Molekularpharmakologie interessante Stoffklasse zugénglich wurde.
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A.Bildung von Radikalkationen:
Beim Aufidsen vonla und1ibin konz. Schwefelsidure wird die Bildung sehr stabiler rotvioletter

Radikalkationen beobachtet:
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1a:R,R’'=CH3 1b:R=CHj3
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EPR-Spektrum vonlb in konz.Schwefelsiure:

Aufspaltung im Intensitats-verhaltnis 1:2:2:1 g~ sG

(Kopplungskonstanten: aﬁ_ und a N-H :ca.5G ]
Auch aus N-10 -substituierten Pyrimidobenzothiazin-Derivaten entstehen unter verschiedenen
Bedingungen Radikalkationen:
in konz.Schwefelsiure reagiert die N-CHS—Verbindung zum Radikalkation 2 ,wihrend die N-Ben-
zylverbindung 8 keine Radikale liefert.In DMSO geldst bilden jedoch beide Verbindungen mit
Dibenzoylperoxyd Radikalkationen.Als Ursache fUr dieses unterschiedliche Verhalten sind steri-
sche Substituenteneffekte anzunehmen:nur bei dquatorialer Anordnung des Substituenten am
Thiazin-System findet in konz.Schwefelsdure Oxydation statt - bei sterischer Behinderung durch
die Benzylgruppe - bei axialer Konfiguration am Thiazin-N-Atom - kann keine Wechselwirkung
des freien Elektronenpaares am Thiazin-N-Atom mit dem W—Elektronensystem des Aromaten erfol-

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

des tricyclischen Systems fuhrt .
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B. Oxydative Dimerisierung von 1hb :
In schwefelsaurer Lésung 148t sich Th mit Dichromat zum Semichinon 5 dimerisieren,das durch

Schweflige Saure zum Dimeren 4 reduziert werden kann:
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C. Bildung von neutralen Radikalen durch H-Abstraktion mit Diacetyl!:

Eine Losung von Thin DMSO farbt sich nach Zugabe von Diacetyl grinlichgelb. EPR -spektroskopisc

1883t sich die Bildung des neutralen Radikals & nachweisen:
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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.MOCKEL ,Hahn-Meit-
ner-Institut fir Kernforschung Berlin, Sektor Strahlenchemie,danke ich fur die Aufnahme der

Spektren.

UV-Spektren wurden mit einem ZEISS M4 Qll -Spektralphotometer aufgenommen.

Darstellung von 4

Eine Lésung von 1hin verd. Schwefelsiure wird mit einem UberschuB Dichromat zur Reaktion
gebracht,wobei eine violette Lsung von § entsteht. AnschlieBend wird mit SOz—geséttigtem
Wasser bis zur Gelbfarbung versetzt, der entstehende gelbe Niederschlag von 4 abgetrennt und
aus AeOH umbkristallisiert. Fp.:221° Zers.

Strukturbeweis: NMR -Spektrum : jeweils 6 N-CHS-Protonen beid=3,1 ppm (S)und &=3,4ppm(S)
7 arom. H in einem Multiplett bei &=7,0 ppm und ein N-H
bei ©=8,5 ppm (S) - L&sungsmittel: Deutero-DMSO

Massenspektrum: Fragmentierung : Radikdkationen von M= 260 {keine Bruch-
stlicke ,die auf eine Dimerisierung unter C-C-Verknipfung

schlieBen lassen)
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