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Das entstandene Kochsalz wurde durch Digerieren des Riickstandes mit kaltem
Wasser abgetrennt. Die ungelést gebliebenen Anteile wurden mit 250 ml Athanol anfge-
kocht, wobei ein Teil ungeldst zuriickblieb. Der aus der klarfiltrierten Alkohollésung er-
haltene Eindampfriickstand wurde zweimal aus je 130 ml Benzol umkristallisiert. Das
erhaltene Thiol (Tab. V, Nr.12), das in einer Ausbeute von 50-609, anfiel, hatte den
Smp. 211-213°. IR.-Spektrum s. Fig. 2. Das freie Thiol konnte durch Methylieren mit
Dimethylsulfat in alkalischer Losung in das bereits beschriebene 3-Methylmercapto-
phenothiazin (Tab. V, Nr. 1) vom Smp. 138-140° iibergefithrt werden.

Aus den bei der Reinigung mit Alkohol ungeltst gebliebenen Anteilen (3,2 g) konnte
durch zweimaliges Umkristallisieren aus je 1600 ml Chlorbenzol das Di-(3-phenothiazinyl)-
disulfid (VIII) vom Smp. 277-279° (Kupferblock) erhalten werden.

CyuH 4N, S, Ber. C 62,57 H 3,50 S 27,84%
(460,65) Gef. ,, 62,35 ,, 3,58 ,, 27,81%
SUMMARY.

The synthesis of various S-substituted 3-mercaptophenothiazines is de-
scribed.
Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
«Sandoz», Basel.

122. Synthesen auf dem Phenothiazin-Gebiet.
2. Mitteilung 1).

N-substituierte Mercaptophenothiazin-Derivate

von J.-P. Bourquin, G. Schwarb, G. Gamboni, R. Fischer, L. Ruesch,
S. Guldimann, V. Theus, E. Schenker und J.Renz.

(29. IV. 58.)

In unserer 1. Mitteilung haben wir iiber die Herstellung der Mercapto-
phenothiazine I (R’ = H) berichtet. Diese Substanzen dienten als Ausgangs-
produkte fiir die Darstellung von N-substituierten Mercaptophenothiazinen,
iiber die wir hier berichten. Die pharmakologischen Eigenschaften dieser
Phenothiazin-Derivate werden durch die chemische Natur der am Stickstoff
haftenden Substituenten R’ stark beeinflusst.

Ausser den Seitenketten II bis V haben wir in unsere Untersuchungen auch
die, in verschiedenen Antihistaminica vorkommenden, verzweigten bzw. un-
verzweigten Dialkylamino4dthan- und Dialkylaminopropan-Ketten einbezogen.
Die y-Dimethylaminopropylkette, deren Chlorid Knorr & Roth'2) beschrieben
haben, wurde auch von Charpentier®) in seinen Arbeiten iiber Phenothiazin-

1) 1. Mitteilung, Helv. 41, 1061 (1958).

%) Promonta A.G., USA Pat. 2 784 185.

3) Schering Corp., Belg. Pat. 553 467.

4y J. W. Cusic, USA Pat. 2 766 235, Belg. Pat. 558 008.

5 P. Charpentier, P. Gaillot, R. Jacob, J. Gaudechon & P. Buisson, C. r. hebd. Séances

Acad. Sci. 235, 59 (1952).
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derivate verwendet. Als weitere Variation haben wir die Dialkylaminogruppe
in den Verbindungen VI durch heterocyclische Ringsysteme wie z. B. Piperi-

din, Pyrrolidin, Piperazi
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Die verschiedenen von uns hergestellten Phenothiazinderivate sind mit An-
gaben iiber Eigenschaften in den Tab. II-VIII (exper. Teil) zusammengestellt.
In den Tab. IX-XI sind die im Verlaufe der verschiedenen Synthesen als
Zwischenprodukte auftretenden Diphenylaminderivate und Phenothiazin-N-
carbonsiureester vereinigt.

Fiir die Herstellung der in den Tab. II-VIII aufgefithrten Substanzen sind
verschiedene Wege méglich, von denen wir deren drei beschreiben®):

7. Synthesegang

avs \/ A +R-X v \/ \/ W
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8) Sandoz A.G., Belg. Pat. 556 735, Belg. Pat. 562 461 und weitere Patentanmeldungen.

68
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Beim 7. Synthesegang liess sich die Seitenkette R’ (Formel I) am Stickstoff
des Phenothiazins mit Hilfe der in Tab. I zusammengestellten Halogenderivate
einfithren. Die Kondensation eines Mercaptophenothiazins VII mit dem ent-
sprechenden Halogenid erfolgt am zweckmassigsten in siedendem Xylol oder
Toluol in Anwesenheit von Natriumamid oder eines Alkalihydroxydes.

Wihrend die Alkylierung von Phenothiazinen mit 1-Dialkylamino-2-
halogenithanen bzw. 1-Dialkylamino-3-halogenpropanen in Gegenwart eines
alkalischen Kondensationsmittels wie etwa Natriumamid einheitlich verliduft,
kénnen mit 1-Dialkylamino-2-halogenpropanen Umlagerungen in den Seiten-
ketten auftreten. Nach Untersuchungen von Charpentier?) entsteht aus Pheno-
thiazin (XII) mit 2-Chlor-1-dimethylaminopropan neben dem erwarteten 10-
[1’-Dimethylamino-propyl-(2')]-phenothiazin (XIII) auch das 10-[2'-Dimethyl-
amino-propyl-(1") ]-phenothiazin (XIV). Die Konstitution dieser Reaktions-

produkte wurde durch Abbau identifiziert8). S

///\\“/ \“/\\
|
t’l CH, o \/\N/\/ .
s CH,-CH-CH, N ) 3
NS NN NcH CH,-CH CH,-N
| \ - XI1L NCH,
/ ‘ . 3
AN .
xit H “a /\“/ \-l/\
N
| CH,
CH, CH-N
v, o,

Diese Isomerisierung scheint auch nach Angaben von Reid?4) bei der Alky-
lierung von Phenothiazin mit verschiedenen 2-Chlor-1-(N-pyrrolidyl)-propan-
Derivaten aufgetreten zu sein. Auch Dakhlbom?%) hat bei der Kondensation von
Phenothiazin mit 1-(N-Piperidyl)-2-chlorpropan oder 1-(N-Morpholinyl)-2-
chlorpropan nur die umgelagerten Produkte erhalten. Weitere Beispiele im
Phenothiazin-Gebiet sind durch die franzésische Arbeitsgruppe der Rhéne-
Poulenc bekannt geworden 26).

Andererseits wurde auch gefunden?®’), dass bei dieser Reaktion in Ab-
wesenheit eines alkalischen Kondensationsmittels keine Umlagerung in der
Seitenkette stattfindet.

%) P. Charpentier, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 225, 306 (1947).

8) P. Charpentier, P.Gailliot & J.Gaudechon, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 232,
2232 (1951).

My W. B. Reid, J. B. Wright, H. G. Kolloff & J. H. Hunter, J. Amer. chem. Soc. 70,
3100 (1948).

25) R. Dahlbom, Acta chem. scand. 3, 247 (1948).

28) Rhéne- Poulenc, Belg. Pat. 549 520. — P. Charpentier, C. 1. hebd. Séances Acad.
Sci. 232, 415 (1951).

27} Aktiebolaget Recip, Engl. Pat. 681 410.
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Auf Grund der Arbeiten von Charpentier, Reid und Dahlbowm ist es wahr-
scheinlich, dass wahrend der Kondensation unserer 3-Mercaptophenothiazine
VII mit den sekundiren Halogeniden Nr. 9, 10, 14 und 15 {Tab. I) ebenfalls
eine Umlagerung eingetreten ist. Wir formulieren deshalb die Reaktions-
produkte mit allem Vorbehalt entsprechend den Partialformeln XV, XVI und
XVII®*),

./ N ./
N N N
| | |
CH, CH, ¢,
| 1 |
CH-CH, CH-CH, CH-CH,
| | i
N N N
7N RN RN
Alkyl  Alkyl {(H) ! ‘ (H)!
| :
Alkyl = CH,, C,H, N
!
XV XVI XVII CH,

Fiir den 2. Synthesegang wurden als Ausgangsprodukte ebenfalls die Mer-
captophenothiazine VII verwendet.

Die Mercaptophenothiazin-10-carbonsidurechloride VIII liessen sich nach
der fiir Phenothiazin geeigneten Methode von Paschkowezky3?) durch Ein-
wirkung von Phosgen gewinnen. Aus den zuerst erhaltenen Carbonsdure-
chloriden entstanden mit Alkoholen R’'—OH?32)34) die Carbonsiureester-Deri-
vate IX, die in Tab. IX zusammengestellt sind. Durch Erhitzen dieser Ester
trat eine Kohlendioxyd-Abspaltung ein®), wobei sich die entsprechenden
Mercaptophenothiazin-Derivate I bildeten.

Fiir den 3. Synthesegang dienten als Ausgangsprodukte die N-(m-Mercapto-
phenyl)-aniline X, welche bereits in der 1. Mitteilung dieser Serie tabellarisch
zusammengestellt sind. Die Umsetzung mit den verschiedenen Halogeniden
geschieht am zweckmadssigsten in Anwesenheit von Alkaliamiden oder Alkali-

28) An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass einige Autoren?) bereits
bei der Halogenierung gewisser sekundérer Alkohole in saurer Losung die umgelagerten
Halogenide erhielten. Andere bewiesen, dass das Freisetzen der Halogenidbasen aus den
entsprechenden Hydrochloriden mittels Alkali®?) oder Erhitzen der Aminohalogenide??)
Umlagerungen verursacht. Unsere in Tab. I aufgefiihrten sekunddren Halogenide Nr. 9,
10, 14 und 15 konnten demnach bereits vor ihrer Anwendung zum Teil umgelagert sein.

29) F.C. Whitemove & F. A. Karnatz, J. Amer. chem. Soc. 60, 2533, 2536 (1938);
F.C. Whitemorve, F. A. Kavnatz & A. H. Popkin, ibid. 60, 2540 (1938). — C. Golumbic,
J.S. Fruton & M. Bergmann, J. org. Chemistry 11, 518 (1946).

39 W. R. Brode & M. W. Hill, J. Amer. chem. Soc. 69, 724 (1947). — J. F. Kerwin,
G. E. Ullyot, R. C. Fuson & C. L. Zirkle, J. Amer. chem. Soc. 69, 2961 (1947). - R. C.
Fuson & C. L. Zirkle, J. Amer. chem. Soc. 70, 2760 (1948).

3 E. M. Schulz & J. M. Sprague, J. Amer. chem. Soc. 70, 48 (1948).

32y S. Paschkowezky, Ber. deutsch. chem. Ges. 24, 2005 (1891).

3y 4. W. Weston, R. W.DeNet & R. J. Michaels, J. Amer. chem. Soc.75, 4006
(1953). — R. Dahlbom, Acta chem. scand. 7, 879 (1953).

34) J. Schmitt, J. Boitard, P. Comoy, A. Hallot & M. Suquet, Bull. Soc. chim. France
1957, 938. — Badische Anilin- und Sodafabrik, DB Pat. 939 630 und Deutsche Auslege-
schrift 1 011 887. — Farbenfabriken Bayer A.G., Belg. Pat. 550 647.
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hydroxyden. Die Eigenschaften der daraus entstandenen tertidren N-(3-Mer-
captophenyl)-anilin-Derivate XI gehen aus den Angaben in den Tab. X und
XI hervor.

Der Thiazinringschluss zu den Mercaptophenothiazin-Derivaten I erfolgte
anschliessend nach Desai35) mittels Schwefel oder am besten mittels Schwefel-
dichlorid nach Holzmann3%) oder Kehrmann & Dardel®7).

Einzelne von den in den Tab. IT bis VIIT zusammengesteliten Mercapto-
phenothiazin-Derivaten mit asymmetrischen C-Atomen haben wir in ihre
optischen Antipoden aufgespalten. Diese lassen sich entweder durch direkte
Spaltung der Racemate oder auch durch Kondensation des Phenothiazins mit
einem optisch aktiven Halogenid erhalten.

Experimenteller Teil 38).

‘Wir fithren im folgenden nur je ein charakteristisches Beispiel an, um zu zeigen, wie
die in den Tab. II bis XI angefiihrten Verbindungen erhalten werden konnten. Die Tab.
enthalten Struktur- und Bruttoformeln sowie Angaben iiber Smp., Sdp. und Analysen-
daten.

1. Darstellung von neuen Halogeniden, die fiir die Substitution am Stickstoff
des Phenothiazingeriistes bendétigt wurden.

a) 2-[ N-Methyl-pyrrolidyl-(2’) ]-1-chlovithan (Tab. I, Nx.1): Zu einer Losung von 31,0 g
2-[N-Methyl-pyrrolidyl-(2”)]-dthanol-(1)®} in 200 ml Chloroform wurden nach Einleiten
von Chlorwasserstoff unter Riithren bei 10° innerhalb von 10 Min. 59,0 g Thionylchlorid
getropft. Nach zweistiindigem Kochen unter Riickfluss bei 70° Badtemperatur wurde
im Vakuum eingeengt, der Eindampfriickstand mit 160 ml eiskalter 3-n. Natronlauge
versetzt und das Gemisch mit 100 ml Ather {iberschichtet. Nach Zugabe von 30 g festem
Kaliumhydroxyd wurde die wisserige Phase noch dreimal mit je 200 ml Ather ausge-
schiittelt. Die iiber Natriumsulfat getrockneten Atherausziige hinterliessen nach dem
Einengen einen Riickstand, der bei 65-66°/11 Torr destillierte. Ausbeute 909%. Die
freie Base lieferte ein Pikrat, das nach Umkristallisieren aus Athanol bei 133-135° schmolz.

C,H,,NCL,C,H,0O,N, Ber. C 41,43 H 4,55 0 29,73 N 14,87 C(Cl 9,41%

(376,76) Gef. ,, 41,63 ,, 4,48 ,, 29,50 ,, 1513 ,, 9,20%

b) 7-(Methyl-n-butyl-amino)-3-chlovpropan {Tab. I, Nr.6): Das Gemisch von 60,9 g
Methyl-n-butyl-amin mit 54,6 g 1-Brom-3-chlorpropan wurde 24 Std. in siedendem Ather
gerithrt. Nach Abnutschen des ausgefallenen Methyl-butyl-amin-hydrobromids engte man
die d4therische Mutterlauge ein und destillierte den Riickstand im Vakuum. Das 1-(Methyl-
n-butyl-amino)-3-chlorpropan hatte einen Sdp. von 71-72°/13 Torr. Ausbeute 689%,.

CgH,gNC1 Ber. C 58,70 H 11,08 Cl 21,66%
(163,69) Gef. ,, 59,08 ,, 10,97 ,, 21,75%

Pikrat: nach Umbkristallisieren aus Athanol Smp. 94-96°.

CgH NCLCGH,N,0,  Ber. C 42,81 H 539 O 28,51 N 14,26 CI 9,03%
(392,80) Gef. ,, 42,72 ,, 513 , 2853 , 14,04 , 882%

35) F. Desai, J. Indian Inst. Sci. 1, 235 (1925); Chem. Abstr. 19, 2645 (1925).
38) C. Holzmann, Ber. deutsch. chem. Ges. 21, 2069 (1888).
37 F. Kehrmann & J. H. Dardel, Ber. deutsch. chem. Ges. 55, 2349 (1922).

38) Alle Smp. und Sdp. sind unkorrigiert. Die Smp. sind im Schwefelsiure-Apparat
nach Thiele bestimmt. — Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung
(Dr. W. Schoniger) ausgefithrt.

3%y K. Hess, F. Merck & Cl. Uibrig, Ber. deutsch. chem. Ges. 48, 1895 (1915).
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¢) 7-Dimethylamino-2-methyl-3-chlovpropan (Tab.1, Nr.11}: In einem Autoklaven
wurden wihrend 7 Std. bei 110° 68,6 g 2-Methyl-1-brom-3-chlorpropan®®) und 36,0 g
Dimethylamin in Gegenwart von 20 ml Benzol erhitzt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser
und 320 ml 10-proz. Salzsiure zum Reaktionsgemisch wurde die kongosaure wisserige
Schicht abgetrennt, mit 250 ml Ather ausgeschiittelt und unter Eiskiihlung mit 140 ml
30-proz. Natronlauge Phenolphtalein-alkalisch gestellt. Die sich 6lig abscheidende Base
wurde in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit Pottasche getrocknet, eingeengt und
der Riickstand destilliert. Sdp. 35-36°/11 Torr. Ausbeute 689%,.

d) 7-Methyl-4-{2'-chlovpropyl-(1') J-piperazin (Tab. 1, Nr. 15): Zu einer Ldsung von
50,0 g 1-Methylpiperazin in 150 ml Methanol wurden nach den Angaben von Kitchen
& Pollavd 1) 37,7 g Propylenoxyd zugegeben. Nach dreistiindigem Kochen unter Riick-
fluss wurde eingeengt und der Eindampfriickstand destilliert. Der Sdp. des entstandenen
1-Methyl-4-[2’-hydroxy-propyl-(1')]-piperazins lag bei 91-93°/11 Torr. Ausbeute 709%,.

Eine Losung von 50,7 g dieser Base in 250 ml Benzol wurde mit Chlorwasserstoff
gesittigt und unter Eiskithlung mit 78,2 g Thionylchlorid versetzt. Nach fiinfstiindigem
Kochen am Riickfluss wurde die Reaktionslosung eingeengt und der Riickstand nach
Zugabe von 100 ml Wasser und 120 ml 30-proz. Natronlauge mit 600 ml Benzol extrahiert.
Nach dem Verdampfen des Benzols destillierte das Reaktionsprodukt bei 87-89°/11 Torr
in einer Ausbeute von 60%,. Das Dihydrochlorid liess sich durch Zugabe von athanolischer
Salzsiure zu einer Losung der Base in abs. Athanol erhalten. Aus abs. Athanol, Smp.
233-235°.

C4H;N,C1,2HCl (249,62)  Ber. N 11,22 Cl 42,61% Gef. N 11,51 Cl 42,52%

e) 1-Methyl-4-[2"-methyl-3"-chlovpropyl-(1') J-piperazin (Tab. I, Nr.20): Analog zu
Mayxer42) und Adams?2) wurden 46,8 g 1-Methylpiperazin und 40 g 2-Methyl-1-brom-3-
chlorpropan4?) zusammen in 120 ml Ather 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem
Entfernen des ausgefallenen 1-Methylpiperazin-hydrobromides engte man die Atherlsung
ein und destillierte den Eindampfriickstand im Vakuum. Das 1-Methyl-4-[2’-methyl-3’-
chlorpropyl-(1”)]-piperazin hatte den Sdp. 99-100°/11 Torr. Ausbeute 309;.

Das aus Methanol umkristallisierte Dihydrochlorid schmolz bei 234-236°.

C,H,,N,C1,2HCl Ber. C 41,00 H 8,03 Cl 40,35%
(263,65) Gef. ,, 40,87 ,, 7,72 ,, 40,20%

{) 7-Benzyl-4-[ 3 -chlovpropyl-(17) J-piperazin (Tab. 1, Nr. 21): 104 g 1-Brom-3-chlor-
propan und 233 g 1-Benzylpiperazin®) wurden in 370 ml Ather gelést und 48 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abnutschen des ausgefallenen 1-Benzylpiperazin-hydro-
bromids nahm man das entstandene basische Chlorid in 1300 ml 2-n. Salzsiure auf. Aus
dem salzsauren Auszug wurde durch Zugabe von 4-n. Natronlauge wiederum die Base
abgeschieden und in 1,5 | Chloroform aufgenommen. Nach Trocknen der Losung iber
Natriumsulfat und Einengen destillierte das 1-Benzyl-4-[3’-chlorpropyl-(1’)]-piperazin
bei 132-136°/0,01 Torr. Ausbeute 759%,.

C1Hy N,C1 Ber. C 66,52 H 8,37 N 11,08%
(252,78) Gef. ,, 66,91 ,, 817 ,, 11,10%

Dihydrochlorid: aus abs. Athanol, Smp. 249-251°.

CuHyN,CL2ZHCI  Ber. € 51,62 H 7,12 N 8,60 Cl 32,66%
(325,71) Gef. ,, 51,45 ,, 6,92 ,, 823 , 32,50%

40) J. T.Gragson, K. W. Greenlee, J. M. Devfer & C. E. Boord, J. Amer. chem. Soc.
75, 3347 (1953).

4y L. J. Kitchen & C. B. Pollavd, J. org. Chemistry 8, 338 (1943).

42) 4. Marxer, Helv. 24, 215 E (1941).

13) R. Baltzly, J. S. Buck, E. Lovz & W. Schon, J. Amer. chem. Soc. 66, 263 (1944).
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2. Mercaptophenothiazine mit einer 2-Athyl-pyrrolidin-Seitenkette am
Stickstoff (Tab. II).

3-Methylmercapto-10-{2'-[ N-methylpyrrolidyl-(2") J-dthyl-(1’) }-phenothiazin (Tab. 1I,
Nr. 1): Das Gemisch von 16,65 g 3-Methylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung, Tab. V,
Nr. 1), 3,18 g feinpulverisiertem Natriumamid und 100 ml abs. Xylol wurde 3 Std. bei
180° Olbadtemperatur unter Rithren am Riickflusskiihler gekocht. Ohne das Sieden zu
unterbrechen, wurde im Verlaufe von 1% Std. eine Losung von 10,0 g 2-[N-Methyl-
pyrrolidyl-(2')]-1-chlordthan (Tab. I, Nr. 1) in 10 ml abs. Xylol zugetropft. Nach weiterem
dreistiindigem Kochen liess man abkiihlen, gab 5 g Ammoniumchlorid hinzu und schiit-
telte mit 150 ml Wasser aus. Die Xylollésung wurde mit 115 ml 15-proz. wisseriger Wein-
sdure ausgezogen. Der mit 100 ml Benzol gewaschene Weinsdure-Auszug wurde mit
35 ml konz. Natronlauge Phenolphtalein-alkalisch gestellt. Es schied sich die Base ab,
die in 100 ml Benzol gelost werden konnte. Nach Waschen dieser LLosung mit Wasser,
Trocknen iiber Pottasche und Einengen destillierte das 3-Methylmercapto-10-{2’-[N-
methylpyrrolidyl-(2”)]-dthyl-(1') }-phenothiazin bei 209°/0,008 Torr; Ausbeute 85%,. Das
Tartrat wurde hergestellt durch Losen von 14,4 g Base in 125 ml Essigester und Ein-
rithren der eiskalten Lésung in die Losung von 6,06 g Weinsidure in 900 ml Essigester.
Das ausfallende amorphe Tartrat hatte einen unscharfen Smp. von 115° (Sintern ab 70°,
dann schwaches Aufschaumen). Ausbeute quantitativ.

3. Mercaptophenothiazine mit einer 2-Athyl-piperidyl-Seitenkette am
Stickstoff (Tab, III).

Diese Verbindungenlassensichaufden verschiedeneninder Einleitung skizzierten Wegen
darstellen. In den folgenden Beispielen werden Angaben fiir den ersten und dritten Synthese-
weg gegeben. Ein Beispiel fiir den zweiten Syntheseweg findet sich im Versuchsabschnitt 8a.

a) 3-Athylmercapto-10-{2'-[ N-methylpiperidyl-(2") J-dthyl-(1’) }-phenothiazin (Tab. I1I,
Nr. 2): Nach erstem Synthesegang: 18,89 g 3-Athylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung,
Tab. V, Nr. 2), 3,41 g feinpulverisiertes Natriumamid und 90 ml abs. Xylol wurden
2 Std. bei 180° Olbadtemperatur unter Rithren am Riickflusskiihler erhitzt. Ohne das
Sieden zu unterbrechen, liess man anschliessend im Verlaunfe von 115 Std. die Lésung von
14,7 g 2-[N-Methylpiperidyl-(2)]-1-chlorithan (Tab. I, Nr.2) in 15 ml abs. Xylol zu-
tropfen und erhitzte dann noch weitere 3 Std. unter Riickfluss. Die Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches erfolgte dhnlich den in Abschnitt 2 angegebenen Bedingungen. An-
stelle von 15-proz. wisseriger Weinsiure wurde 3-n. Essigsiure verwendet. Das 3-Athyl-
mercapto-10-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-4athyl-(1’) }-phenothiazin hatte den Sdp. 225°/
0,008 Torr. Ausbeute 809%,. Aus Isopropanol, Smp. 57-59°

Das Tartrat erhalt man durch Zugeben einer eiskalten Losung von 7,22 g Base in
60 ml KEssigester zu einer gekiihlten Lésung von 3,0 g Weinsdure in 525 ml Essigester.
Das amorphe Salz zersetzte sich bei 135° unter Aufschiumen und vorherigem Sintern.

b)  3-Methylmercapto-10-{ 2'-[ N-methylpiperidyl-2") J-dthyl-(1’) }-phenothiazin (Tab.
111, Nr. 1): Nach drittem Synthesegang: Zu einer Losung von 66,0 g N-(3-Methylmercapto-
phenyl)-N-{2’-[1”-methylpiperidyl-(2”)]-4thyl-(1’) }-anilin (Tab. X, Nr.1) in 1 1 Benzol
wurden 20 g frisch destilliertes Schwefeldichlorid (Sdp. 59°), gelést in 200 ml Benzol,
unter Rithren bei Zimmertemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Std.
geriihrt, dann eingeengt und der Eindampfriickstand in 500 ml Wasser und 200 ml 3-n.
Natronlauge aufgenommen. Die Base wurde mit 500 ml Chloroform extrahiert. Der mit
100 ml Wasser gewaschenc Chloroformauszug hinterliess nach Trocknen iiber Pottasche
und Einengen im Vakuum einen Riickstand, der fraktioniert destilliert wurde. Die zwi-
schen 228-233°/0,02 Torr iibergehende Fraktion wurde in 125 ml warmem Petroldther
aufgenommen. Nach Filtrieren der Petroldtherlésung und Verdampfen des Loésungs-
mittels wurde der Eindampfriickstand mit der d4quimolaren Menge Fumarsiure versetzt
und in abs. Athanol bis zum vollstindigen Lésen gekocht. Beim Abkiihlen fiel das Fumarat
des 3-Methylmercapto-10-{2’-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(1’) }-phenothiazins aus. Smp.
154~156°. Durch Umkristallisieren aus abs. Athanol stieg der Smp. auf 158-160°.
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Zur Herstellung der Base wurde das Fumarat in Wasser gelost, die Losung mit
Ammoniak alkalisch gestellt, die ausgeschiedene Base in Benzol aufgenommen, die Benzol-
16sung mit Pottasche getrocknet und eingeengt. Der Eindampfriickstand destillierte bei
230°/0,02 Torr. Das Destillat liess sich aus Aceton kristallisieren: Smp. 72-74°.

Das Hydrochlorid erhielt man durch Einleiten von trockenem HCI-Gas in eine Lésung
von 1,1 g Base in 10 ml Aceton. Das ausgefallene Kristallisat schmolz bei 158-160° (nach
Sintern ab 153°).

Zur Herstellung des Tartrats wurde eine Losung von 1,5 g Base in 12,5 ml] ciskaltem
Essigester zu einer gekithlten Lésung von 0,68 g Weinsdure in 115 ml Essigester hinzu-
gegeben. Das Tartrat schmolz bei 130° (nach Sintern ab 70°).

c)  3-Mercapto-10-{2'-[ N-methylpiperidyl-(2" ) J-ithyl-(1’) }-phenothiazin (Tab. I1I,
Nr. 10): Als Ausgangsprodukt diente das 3-Benzylmercapto-10-{2’-[N-methylpiperidyl-
(2")-4athyl-(1’) }-phenothiazin (Tab. I1I, Nr. 9), das aus 3-Benzylmercapto-phenothiazin
(1. Mitteilung, Tab. V, Nr. 10) nach den unter 3a) beschriebenen Bedingungen herge-
stellt werden konnte. Zu einer Losung von 27,8 g dieses Benzylderivates in 150 ml n.-
Butanol wurden wihrend 2 Std. bel einer Olbadtemperatur von 120° 7,2 g Natrium
portionenweise unter Riihren gegeben. Nach weiteren 2 Std. Erhitzen unter Riickfluss
bei einer Olbadtemperatur von 160° wurde die abgekiihlte Lésung durch Zugabe von
50 ml konz. Salzsiurc kongosauer gestcllt. Anschliessend engte man bei 50° Badtem-
peratur im Vakuum vollstindig ein. Der Riickstand wurde zur Abtrennung des Koch-
salzes mehrmals in je 300 ml abs. Athanol aufgenommen und die Losung nach Filtration
jeweils wieder eingeengt.

Die weitere Reinigung gelang iiber das Silbersalz. Dazu wurde der Eindampfriickstand
in einer Mischung von 500 ml Wasser und 100 ml Ammoniak bei ca. 35° gelést. Nach dem
Filtrieren durch einen Hyflofilter versetzte man das Filtrat mit einer Losung von 27 g
Silbernitrat in 150 ml Wasser und filtrierte nach Zugabe von 50 ml warmem konz. Am-
moniak das Silbersalz, das in einer Ausbeute von 709%, anficl, ab. Nachdem dieses rohe
Silbersalz zur Entfernung von Verunreinigungen mehrmals mit kochendem abs. Athanol
digeriert worden war, suspendierte man das ungeléste Salz in 250 ml abs. Athanol und leitete
bei Zimmertemperatur wahrend 4 Std. Schwefelwasserstoff ein. Das abgeschiedene Silber-
sulfid wurde abfiltriert und die Mutterlauge im Vakuum eingeengt. Eine eiskalte Losung
von 5,1 g des Eindampfriickstandes in 90 ml Chloroform und 100 ml Essigester wurde
zu einer gekithlten Lésung von 2,15 g Weinsiure in 330 ml Essigester unter Schiitteln
gegeben. Das Tartrat des 3-Mercapto-10-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(1") }-pheno-
thiazins fiel amorph aus. Es schmolz unscharf bei 115° (nach vorherigem Sintern ab 80°
und schwachem Aufschiumen).

Aus der iber das Tartrat gereinigten Base konnte das reine Silbersalz mit dem
Smp. 188-190° (Sintern ab 140°, rote zdhfliissige Schmelze) erhalten werden.

d) Spaltung des Racemates Nr.1, Tab.III, in die optisch aktiven Komponenten.
(+)-3-Methylmercapto-10-{ 2'-[ N-methyipiperidyl-(2" ) ]-dthyl-(1') }-phenothiazin. 40,0 g
racemisches 3-Methylmercapto-10-{2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-4thyl-(1"} }-phenothiazin
und 43,6 g Di-(p-toluyl)-D-weinsdure-monohydrat ¢4) wurden bei 40° in 400 ml Aceton
gelost. Nach dem Animpfen liess man zuerst unter 20stiindigem Riithren bei Zimmer-
temperatur und anschliessend weitere 3 Std. unter Eiskiihlung auskristallisieren. Nach
dem Abnutschen wurde das Kristallisat mit 50 ml Aceton nachgewaschen, dann dreimal
mit Aceton ausgekocht und abgenutscht. Anschliessend kristallisierte man aus 1 1 70-proz.
Athanol. Ausbeute 869,.

Das analysenreine Di-(p-toluyl)-nD-tartrat des (+)-3-Methylmercapto-10-{2’-[N-
methylpiperidyl-(2”)]-4thyl-(1) }-phenothiazins  zersetzt sich bei 152-154°. [a]} ==
—70° 4 2° (c = 0,27; Athanol).

CyyHyN, S,,CyoH 504 Ber. C 65,06 H 586 O 16,91 S 8,479,

(756,91) Gef. ,, 64,83 ,, 578 ,, 17,04 ,, 8,799

) 4. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 922 (1943).
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Tabelle III.

S-substituierte 3-Mevcapto-10-{2'-[N-methylpiperidyl-(2')]-dthyl-(1")}-phenothiazine.

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
Base 72-74 230/0,02
1 _CH Hydrochlorid 158-160, s. ab 153 —
2 Tartrat Zers. 130, s. ab 70 -
Fumarat 158-160 —
Base 57-59 225/0,008
2 | CH,CH, Tartrat Zers. 135, 5. ab 70 -
Base - 247/0,01
3 | ~CHy-CH,—CH, Tartrat Zers. 120, s. ab 70 -
s Base 73-75 223/0,05
4 _CH\ Tartrat Zers. 120, s. ab 70 —
CH,
5 | ~CH,~CH,~CH,~CH, Base - 227/0,005
CH,
6 ~CH2-CH/ Base - 215/0,003
CH,
CH,
7 —CH/ Base — 215/0,007
“\CH,-CH,
8 | ~-CH,~CH,~CH,~CH,~CH,~CH, | Base - 235/0,015
9 —CH,- /< > Base - 246/0,01
S Tartrat 105, s. ab 75 —
Tartrat 115, s. ab 80 -
10 | -H Silbersalz 188-190, s. ab 140 -
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NN SR
CH 1/\
(H):
")
¥
CH,
Berechnet ¢ Gefunden 9
Bruttoformel 7o unden %
C H (@) N S C H (@) N S
Cy HyeN, S, 68,06| 7,07 - 7,56| - |68,20| 6,86 - 7,81 —
CoyHyoN, S, HCH 61,96] 6,69 - 6,88115,76|61,53! 6,61 — 6,68{16,08
Cyy Hyg N, S,,C HyO6,H,O 55,74] 6,36 | 20,79| 5,20 - |55,96| 6,13 (20,43 5,37 -
Cg HygN,S,,C,H, O, 61,70| 6,21 {13,15 - |13,18}61,83( 6,04 |13,39] - 112,97
CyoHygN, S, 68,701 7,34 — 7,98 - |68,61| 7,36 — 7,70 -
CoHyeN, Sy, C,H Oy 58,40| 6,41 - 5,24| - |[58,14] 6,26 — 528 -—
CogHyoN, S, 69,30| 7,59 - 7,03 - |69,46| 7,68 - 6,74 —
Co3HyoN,S,,C H O 59,10 6,61 |17,50 - - 159,14| 6,61 |17,48] - -
Cy3HyoN, S,y 69,30| 7,59 - 7,03 - |69,19| 7,80 - 7,04 -
CyaHyyN,S,,C,H Oy 59,10 6,61 {17,50| — — {58,97| 6,48 (17,85 - —
C,,H;, N, S, 69,85 7,82 - 6,79115,54}70,57| 7,96 - 6,70114,98
CoyHy, N, S, 69,85 7,82 - 6,791 ~ 169,20| 7,52 — 7,261 -
C,,H3, N, S, 69,85 7,82 - — - 170,16 8,15 - — -
CoeHyg N, S, 70,86| 8,23 - 6,36|14,55|70,39| 7,92 - 6,09114,77
Cy,HgoN, S, 72,60| 6,77 - - 114,36|72,72} 6,52 — - 114,92
Cy, HyoN,S,,C HOg, #H,0 61,46 6,16 |17,17] 4,62} - |61,18] 6,20 |17,64 4,15 -
CyoHyy N, S,,C HgOg, #H,0 55,90| 6,06 | 20,17 - |12,44|55,62| 6,17 |20,18] - 112,68
CyoHpaN,S,Ag - - —~ 123,28|13,84| - - — |23,8113,69
Ag Ag
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Die Base wurde iiber das Hydrochlorid erhalten. Zu einem Gemisch von 180 ml
7-proz. Salzsiure und 150 ml Ather wurden 35 g Di-(p-toluyl)-p-tartrat des (+ )-3-Methyl-
mercapto-10-{2’-[N-Methylpiperidyl-(2")]-athyl-(1’) }-phenothiazins eingetragen. Nachdem
die ganze Substanz in Lésung gegangen war, trennte man die Atherschicht ab und schiit-
telte den wiisserigen Teil noch dreimal mit je 30 ml Ather aus. Aus den dtherischen Lo-
sungen konnte nach Trocknen mit Magnesiumsulfat die Di-(p-toluyl)-p-weinsdure zuriick-
gewonnen werden.

Nach Zusatz von 45 ml 30-proz. Natronlauge zu der mit Eis gekiihlten wisserigen
Fraktion schied sich die Base zuerst olig ab. Sie liess sich mit Benzol ausschiitteln. Die
mit Wasser gewaschene Benzollosung wurde eingeengt. Der 6lige Eindampiriickstand
kristallisierte aus 50 ml Isopropylalkohol. Ausbeute 709%;,.

Das analysenreine (4 )-3-Methylmercapto-10-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(2")]-ithyl-(1’) }-
phenothiazin schmolz bei 60-62° (Racemat Smp. 72-74°); [ald) =+21° 4 2° (c = 1;
Athanol).

CyyHygN,S, Ber. C 68,06 H 7,07 S 17,819,
(370,57) Gef. ,, 68,11 ,, 6,83 ,, 17,609,

Das Fumarat schied sich ab, wenn die Lésung von 13,1 g Base in 40 ml abs. Athanol
mit 60 ml einer abs. alkoholischen Loésung von 4,3 g Fumarsiaure vermischt wurde. Durch
Umkristallisieren des Rohproduktes aus 100 ml abs. Athanol erhielt man das analysen-
reine rechtsdrehende I‘'umarat in einer Ausbeute von 909%,. Smp. 143--145° (Racemat
158-160°); [a]fy = +16° + 2° (¢ = 1; Pyridin).

Cy HyeN,S,,C,H, 0O, Ber. C 61,70 H 6,21 O 13,15 S 13,189,
(486,64} Gef. ,, 61,57 ,, 6,42 ,, 13,33 ,, 13,259,

(—)-3-Methylmercapto-10-{ 2'-[ N-methylpiperidyl-(2") ]-dthyl-(1' ) }-phenothiazin. Zur
Gewinnung des linksdrehenden Antipoden wurde die nach Abtrennen der Hauptmenge
des rechtsdrehenden Antipoden anfallende Acetonmutterlauge abgedampft. Der Riick-
stand wurde, wie oben beschrieben, auf die freic Base aufgearbeitet. 5 g dieser Rohbase
([e]® = —15° in Athanol) wurden in eine 40° warme Losung von 5,46 g Di-(p-toluyl)-L-
weinsdure-monohydrat44) in 50 ml Aceton unter Riihren cingetragen. Das sich allm#hlich
abscheidende Salz wurde zur Reinigung mehrmals mit Aceton ausgekocht und dann aus
250 ml 70-proz. Athanol umkristallisiert. Ausbeute 70%,. Das analysenreine Di-(p-toluyl-
L-tartrat des (—)-3-Methylmercapto-10-{2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-4thyl-(1") }-pheno-
thiazins zersetzte sich bei 152-154°; [a)® = +70° + 2° (¢ = 0,25; Athanol).

Co1HpgNp Sy, CoH g0y Ber. C 65,06 H 5,86 O 1691 S 8,479%
(756,91) Gef. ,, 64,86 ,, 6,01 ,, 1692 ,, 8,759

6,3 g dieses Di-(p-toluyl)-L-tartrates wurden, wie oben beschrieben, in die Base iiber-
gefithrt. Die so erhaltene Base kristallisierte aus 9 ml Isopropylalkohol in einer Ausbeute

von 70%. Smp. 60-62°. [a]¥ = — 21° £ 2° (c = 1; Athanol).
C,y HyN, S, Ber. C 68,06 H 7,07 S 17,819
(370,57) Gef. ,, 68,30 ,, 7,01 ,, 17,619,

Das entsprechende Fumarat des (—)-3-Methylmercapto-10-{2’-[N-methylpiperidyl-

(2")]-athyl-(1’) }-phenothiazins schmolz bei 143-145°. [a] = —16° 4- 2° (¢ = 1; Pyridin).
Cy1Hy6N,S,,C,H, 0, Ber. C 61,70 H 6,21 0O 13,15 S 13,189,
(486,04) Gef. ,, 61,76 ,, 6,13 ,, 13,32 ,, 13,129,

Die hier beschriebenen optisch aktiven Verbindungen konnten auch auf einem zweiten
‘Weg erhalten werden, indem das 3-Methylmercapto-phenothiazin sowohl mit rechts-
drehendem als auch mit linksdrehendem 2-[N-Methylpiperidyl-(2’)]-1-chlordthan (vgl.
Abschnitt 1a) kondensiert wurde. Diesclben wurden aus den entsprechenden Antipoden
des 2-[N-Methylpiperidyl-(2’)]-athan-1-ols 45) dargestellt mit Hilfe der Di-(p-toluyl-D- bzw.
der Di-(p-toluyl)-L-weinsdure. Im folgenden geben wir nur die physikalischen Daten der
entsprechenden optisch aktiven Zwischenprodukte an:

15) 4. Ladenburg, Ber. deutsch. chem. Ges. 22, 2583 (1889).
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(+)-2-[N-Methylpiperidyl-(2')]-dthan-1-ol, Sdp. 105-107°/11 Torr. [a]]y = +67° | 2°
(ohne Losungsmittel).

(—}-2-[N-Methylpiperidyl-(2')]-dthan-1-ol, Sdp. 105-107°/11 Torr. o]y = —67° + 2°
(ohne Losungsmittel).

(+ )-2-[N-Methylpiperidyl-(2')]-1-chlordthan, Sdp. 80-83°/11 Torr. [a]}{ = 4 70° - 2°
(ohne Lésungsmittel).

Das aus Aceton umkristallisierte Hydrochlorid hatte den Smp. 160-161°. [oc]g] =
+44° 4 2° (c = 1, Wasser).

(—)-2-[N-Methylpiperidyl-(2')]-1-chlordthan, Sdp. 80-83°/11 Torr. [a]ff = —70° 4- 2°
(ohne Losungsmittel).

Das aus Aceton umbkristallisierte Hydrochlorid hatte den Smp. 160-161°. [«]} =
—44° 4- 2° (¢ = 1; Wasser).

¢) Spaltung von 3-Athylmercapto-10-{2'-[ N-methylpiperidyl-(2") ]-dathyl-(1’) }-pheno-
thiazin (Tab. I11, Nv. 2) in die optischen Komponenten. Die rechts- und die linksdrehende
Verbindung konnte nach den im vorigen Abschnitt 3d beschriebenen Methoden erhalten
werden :

(+)-3-Athylmercapto-10-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(1") }-phenothiazin. Aus
Petroldather, Smp. 56-58°, [a]f) = +17° 4 2° (c = 1; Athanol).

(—)-3-Athylmercapto-10-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(2")]-4thyl-(1") } -phenothiazin. Aus
Petrolither, Smp. 56-58°, (]2 = —17° 4- 2° (c = 1; Athanol).

4. Mercaptophenothiazine mit einer 3-Methylpiperidyl-Seitenkette am
Stickstoff (Tab. IV).

a) 3-Methylmercapto-10-{ [N-methylpiperidyl-(3’) ]-methyl}-phenothiazin (Tab. IV,
Nr. 1): Ein Gemisch von 50,0 g 3-Methylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung, Tab. V,
Nr. 1), 9,55 g feinpulverisiertem Natriumamid und 200 ml abs. Xylol wurde 2 Std. unter
Rithren bei 180° Olbadtemperatur unter Riickfluss erhitzt. Ohne das Sieden zu unter-
brechen, tropfte man wahrend 11, Std. eine Losung von 33,8 g N-Methyl-3-chlormethy!-
piperidin (Tab. I, Nr. 3} in 35 ml abs. Xylol zu und kochte anschliessend noch 3 Std.
Das Reaktionsgemisch wurde entsprechend den Angaben im Abschnitt 2 bzw. 3 auf-
gearbeitet. Das 3-Methylmercapto-10-{[N-methylpiperidyl-(3")]-methyl }-phenothiazin
hatte den Sdp. 207°/0,01 Torr. Ausbeute 609%,.

Das Hydrochlorid wurde durch Einleiten von trockenem HCI-Gas in eine Lésung
von 22 g Base in 220 ml Aceton erhalten und aus Aceton umkristallisiert. Das Hydro-
chlorid zersetzte sich bei 124-126° (nach Sintern ab 110°).

Das Oxalat (aus abs. Athanol umkristallisiert) zersetzte sich bei 182-184°; das Tartrat
(aus Essigester abgeschieden) schmolz unter Aufschaumen bei 140° (nach lingerem
Sintern).

5. Mercaptophenothiazine mit einer Dimethylamino-propyl-Seitenkette am
Stickstoff (Tab. V).

3-Athylmevcapto-10-[3'-dimethylamino-propyl-(1') J-phenothiazin (Tab. V, Nr. 1): Ein
Gemisch von 20,0 g 3-Athylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung, Tab. V, Nr. 2), 3,62 g
feinpulverisiertem Natriumamid und 80 ml abs. Xylol wurde 2 Std. unter Riihren bei
180° Olbadtemperatur unter Riickfluss erhitzt. Ohne das Sieden zu unterbrechen, wurde
wahrend 1% Std. die Lésung von 11,3 g 3-Dimethylamino-1-chlor-propan (Tab. I, Nr. 5)
in 12 ml abs. Xylol zugetropft und dann noch weitere 3 Std. unter Riickfluss gekocht.
Aufgearbeitet wurde nach den Angaben in Abschnitt 2, bzw. 3. Das 3-Athylmercapto-10-
[3’~-dimethylamino-propyl-(1’)]-phenothiazin fiel in einer Ausbeute von 80-859%, an.
Sdp. 200°/0,008 Torr.

Das Tartrat erhielt man durch Aufnehmen von 11,0 g Base und 4,8 g Weinsdure
in 75 ml kochendem abs. Athanol, wobei nach dem Abkiihlen sich das Tartrat kristallinisch
abschied (Ausbeute 909%,), Smp. 117-119° (nach Sintern ab 110°).
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Tabelle IV,

S-substituierte Mercapto-10-{[N-methyl-piperidyl-(3)]-methyl}-phenothiazine.

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
Base - 207/0,01
Hydrochlorid Zers. 124-126, s. 110 -
1 —CH, Tartrat Zers. 140, s. ab 75 -
Oxalat Zers. 182-184 -
. Base ~ 222/0,01
2 —CH,—CH, Tartrat 140, s. ab 75 -
. Base - 225/0,01
3 —CHy—CH,—CH, Tartrat 145, s. ab 85 -
CH,
Base - 216/0,01
4 —C{{ Tartrat Zers. 140, s. ab 75 —
CH
2
CH . CH Base - 223/0,01
5 —CH,—CH,—CH,—CHj Tartrat Zers. 100, s. ab 80 -
CH,
c Cﬁ Base - 207/0,005
6 —CH,— N Tartrat 120, s. ab 85 -
CH
3
CH,
. Cﬁ Base - 206/0,005
- N Tartrat 110, s. ab 80 -
CH,-CH,
8 cH ’(_\ Base - 236/0,007
e — Tartrat 120, s. ab 90 -
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S
0%
3 g
N W TR
!
CH,—
(H)
N
ITI/
CH,
Berechnet 9 Gefunden ¢
Bruttoformel ° 7
c|lH|Oo|N|s|c|H]|]O]|N]| S
CpoH,, N, S, 67,371 6,78 - 7,86 - |[67,82] 6,94 - | 8,39 -
CyoH,y, N, S, HC1 61,12y 6,41 - - 116,32{60,99]| 6,84 - - 16,34
CooHy, N, S,,C,H O, $H,0 55,90| 6,06120,17| 543 - |56,28 6,17 [19,93] 5,36 -
CooHy, N, S,,C,H,0, 59,17| 5,87| - 6,27] - |59,06| 5,90 - | 6,40 -
Cy Hyg N, S, 68,06 7,07 - 7,56(17,31(68,07( 7,25 - {719 (16,91
Cy HyN,, S, C,H O, 57,67 6,20 - 5,38|12,32{57,36] 6,25 - | 5,13 112,09
CypHygN, S, - - - 7,28116,68| — - - 17,37 |16,36
CyoHygN, S,,C,HO, 58,40| 6,41|17,95{ 5,24| - |58,08] 6,21 |18,22{ 5,56 -
CpoHygN, S,y 68,70 7,34 -~ 7,28| - 169,48, 7,38 - 7,23 -
CyoHpgN,S,,C,Hg O, $H, 0 57,43] 6,49{19,13| - - [57,24] 6,66 (19,06 - -
CyaHyo N, S, — - - 7,03(16,09| - - - 17,03 1579
CogHygo Ny S,, C,He O 59,10{ 6,61 - | 511f - [5902|6,51| - |506| -
Cy3HyoN, S, 69,301 7,59! - - - 169,53} 7,52 - - -
CoyHggN,S,,C,HgO4,4H,0 58,14] 6,69|18,65| - - 157,87] 6,33 {18,74| - -
Cy3HyoN, S, 69,30 7,59 -~ 7,03] - 169,21 7,42 -~ | 6,65 -
CpaHyo N, Sy, C HgQg, H, O 58,14 6,69 - - |11,50158,50| 6,46 - 11,42
CogHpgN, S, 72,18 6,52] - - |14,82]72,17| 6,70 - - 114,67
CygHygN,S,,C,HOg, H,O 59,98 6,04| - - 110,68/60,19| 6,01 - - 110,54

69
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Tabelle V.

S-substituierte Mevcapto-10-[3’-dimethylamino-propyl-(1°)1-phenothiazine.

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
1 —CH,—CH, Base - 200/0,008
Tartrat 117-119, s. ab 110 -~
2 — CH,—CH,—CH, Base - 227/0,02
Tartrat Zers. 90, s. ab 55 -
/CHa Base - 198/0,01
3 —CH Tartrat Zers. 90, s. ab 60 —
\CHS Oxalat Zers. 206-208 -
4 —CH,—CH,—CH,—CH; Base - 202/0,005
CH,
5 —CH,—CH Base - 195/0,004
N
CH,
CH.
s
6 —CH Base - 189/0,006
N
CH,—CH,
Base - 224/0,01
i 7N\ !
7 CH2J_> N Tartrat 85, s. ab 65 -
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S oa

0k
3SR

SOG R

CH,—CH,—CH,——N/

CH,
Berechnet Gefunden
Bruttoformel
C H O N S C H 0O N )

CyoH,, N, S, 66,23| 7,02 -~ | 8,13 -~ |66,75] 7,11 - 18,23 -
C19H N3 S5 CiHgO4 55,85{ 6,11 - | 5,66 - |55,53| 6,22 - 15,81 -
CaoHpeN,S, 66,99 7,31 - 781 | - |6749|740| - |736) -
CaoHaoN,;S0,.CHeO 3,0 155681 6,43 | — [5411 - [5547(585| - |534| -
CaooHyeN, S, 66,991 7,31 - l781| - |e712l721]| - |761] -
CapHgeN; Sy, CoHoOg 3H,0  |55,68] 6,43 120,00| 5,41 | - |5542] 6,05 (20,23] 5,23 | -
CooHaeN,S,.C,H,0, 58,90( 6,29 |14,27] 6,24 | — |59,14] 6,39 114,54] 6,51 | -
Cg HyeN, S, 67,691 7,58 - |752| - |6807]7461 - |701] -
CoyHyeN, S, 67,69] 7,58 | —~ |752| - le796]743] - |721]| -
CyyH N, S, 67,69] 7,58 | - | - j17,21]6746| 7,08 - | - |17,05
Co HyoN, S, 70,89t 6,45 ~ | — |1577|7116( 6,38 | - | - 15,58
CoyH, g N, S,,C,HgOy 60,41 5,79 - - 1{11,52160,35( 5,77 - - |11,46
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6. Mercaptophenothiazine mit verschiedenen Seitenketten am Stickstoff
(Tab. VI).

3-Methyimevcapto-10-[ 2'-dimethylamino-dthyl-(1’) J-phenothiazin (Tab. VI, Nr. 1): Das
Gemisch von 50,0 g 3-Methylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung, Tab. V, Nr. 1), 9,55 g
feinpulverisiertem Natriumamid und 220 ml abs. Xylol wurde 3 Std. bei 180° Olbad-
temperatur unter Riihren am Riickflusskiihler gekocht. In die siedende Mischung wurde
die Losung von 22,0 g 1l-Dimethylamino-2-chlordthan (Tab.I, Nr.7), in 25 ml abs.
Xylol wiahrend 11, Std. getropft. Nach dreistiindigem Iirhitzen am Riickiluss arbeitete
man das Reaktionsgemisch wie vorher beschrieben (Abschnitt 2 und 3) auf. Das 3-Methyl-
mercapto-10-[2’-dimethylaminoathyl-(1')]-phenothiazin hatte einen Sdp. von 195-196°/
0,01 Torr. Aus Isopropanol kristallisierte die Base, Smp. 72—-74°. Ausbeute 859,.

Das Hydrochlorid erhielt man durch Versetzen einer Loésuug von 26,0 g Base in
200 ml Isopropanol mit 20 ml gesittigtem isopropanolischem Chlorwasserstoff. Aus abs.
Athanol umkristallisiert, schmolz das Salz bei 175-177°. Ausbeute 889%,.

7. 3-Isopropylmercapto-phenothiazine mit verschiedenen Seitenketten am
Stickstoff (Tab. VII).

3-Isopropylmercapto-10-{ 2'-[ pyrrolidyl-(1" ) ]-Gthyl-(1’} }-phenothiazin ~ (Tab. VII,
Nr. 6): Ein Gemisch von 30,0 g 3-Isopropylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung, Tab. V,
Nr. 4), 5,15 g feinpulverisiertem Natriumamid und 180 ml abs. Xylol wurde 2 Std. unter
Riihren bei 180° Olbadtemperatur unter Riickiluss erhitzt. In die siedende Mischung
wurde im Verlaufe von 1Y, Std. die Losung von 14,7 g 1-[Pyrrolidyl-(1)]-2-chlordthan
(Tab. I, Nr.12) in 15 ml abs. Xylol getropft. Nach weiterem dreistiindigem Kochen unter
Riickfluss wurde, wie vorher beschrieben (Abschnitt 2 und 3), aufgearbeitet. Das 3-Iso-
propylmercapto-10-{ 2’-[pyrrolidyl-(1”)]-athyl-(1’) }-phenothiazin fiel in einer Ausbeute von
909, an, Sdp. 208°/0,01 Torr.

Durch Versetzen einer Losung von 25,7 g Base in 75 ml Isopropanol mit einer gesit-
tigten Lésung von Chlorwasserstoff im gleichen Ldsungsmittel bis zur kongosauren Reak-
tion fiel das Hydrochlorid aus, das, aus Isopropanol umkristallisiert, unter Bladschen-
Bildung bei 145-147° schmolz. Ausbeute 709%,.

8. Am Schwefel verschieden substituierte 3-Mercaptophenothiazine mit
verschiedenen Seitenketten am Stickstoff (Tab. VIII).

a) 3-Athylmercaplo-10-{3'-[1"-methylpiperazyl-(4") J-propyl-(1') }-phenothiazin (Tab.
VIII, Nr.7): Ein Gemisch von 26,1 g 3-Athylmercapto-phenothiazin (1. Mitteilung,
Tab. V, Nr. 2), 6,1 g feinpulverisiertem Natriumhydroxyd und 100 ml Toluol wurde
1 Std. unter Riihren bei 140° (lbadtemperatur mit einem Wasserabscheider unter Riick-
fluss erhitzt. In die siedende Lésung wurde wihrend 114 Std. eine Lésung von 20,0 g
1-Methyl-4-[3’-chlor-propyl-(1’)]-piperazin (Tab.I, Nr.19) in 20 ml Toluol getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 3 Std. unter Riickfluss erhitzt und dann nach dem
Abkiihlen mit 150 ml Wasser ausgeschiittelt. Aus der Toluolschicht wurde dic Base mit
250 ml 15-proz. wisseriger Weinsdure ausgezogen. Durch Versetzen der mit Benzol ge-
waschenen Weinsaurelésung mit 60 ml konz. Natronlauge schied sich aus der Phenol-
phtalein-alkalischen Lésung wieder die Base ab. Diese wurde in 150 ml Benzol aufge-
nommen, die benzolische Losung mit Wasser ausgewaschen, iiber Pottasche getrocknet,
eingeengt und der Riickstand anschliessend destilliert. Das 3-Athylmercapto-10-{3’-[1"-
methylpiperazyl-(4”)]-propyl-(1’) }-phenothiazin hatte einen Sdp. von 227°/0,01 Torr.
Ausbeute 75%. Aus Aceton Kristalle vom Smp. 62-64°.

Dieselbe Substanz konnte auch auf dem in der Einleitung skizzierten zweiten Syn-
theseweg hergestellt werden, indem man 10,0 g 3-Athylmercapto-phenothiazin-10-carbon-
sdure-{ 3’-[1"-methyl-piperazyl-(4")]-propyl-(1’) }-ester, der aus dem Dihydrochlorid (fol-
gender Abschnitt, Tab. IX, Nr. 15) erhalten wurde, in Abwesenheit von Lésungsmittel
1 Std. auf 180°, dann 4 Std. auf 200° bis zur Beendigung der Kohlendioxydabspaltung
erhitzte. Das Rohprodukt destillierte bei 227°/0,01 Torr. Das Destillat kristallisierte
aus Aceton, Smp. 62-64°. Ausbeute 85-909,.



Volumen xr1, Fasciculus 1v (1958) — No. 122. 1093

Zur Herstellung des Dimaleinates wurden 5,0 g Base in 25 ml abs. Athanol heiss
gelost. Nach Zusatz einer heissen Lésung von 3,05 g Maleinsdure in 25 ml abs. Athanol
schied sich das Salz ab, das aus Methanol umkristallisiert werden konnte. Zers.-P. 188-190°
(Sintern ab 180°). Ausbeute 859,.

Dihydrochlorid : aus abs. Athanol, Smp. 214-216° (Blaschen-Bildung u. Sintern ab 205°).

b) 3-Athylmercapto-10-{3'-[1"-( B-hydroxyithyl)-piperazyl-(4") -propyi-(1’) }-pheno-
thiazin (Tab. VIII, Nr. 10). Das als Zwischenprodukt bené&tigte 3-Athylmercapto-10-[3’-
hydroxypropyl-(1’)]-phenothiazin wurde nach den Angaben von Dahlbom 48) hergestellt.
Sdp. 211°/0,03 Torr.

C,,H,;ONS, Ber. C 64,31 H 6,03 S 20,20%
(317,46) Gef. ,, 65,06 ,, 5,80 ,, 20,309

Durch Bromierung mittels Phosphortribromid (entsprechend der Methode von
Hromatka %) konnte das 3- Athylmercapto -10-[3’-brompropyl-(1'}]-phenothiazin erhalten

werden. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

Ein Gemisch von 46,0 g rohem 3-Athylmercapto-10-[3’-brompropyl-(1’)]-phenothiazin,
18,5 g Mono-N-(f-Hydroxyithyl)-piperazin und 29,5 g fein pulv. Pottasche wurde in 250 ml
abs. Xylol unter Rithren 15 Std. bei 180° Badtemperatur unter Riickfluss gekocht. Die nach
dem Abkiihlen durch Filtration erhaltene klare Xylollésung wurde mit 450 m115-proz. Wein-
sdure ausgeschiittelt. Nach dem Auswaschen der Weinsiurelésung mit 200 ml Benzol stellte
man dieselbe mit 120 ml konz. Natronlauge Phenolphtaleinalkalisch und schiittelte die aus-
gefallene Base zweimal mit je 200 ml Benzol aus. Die mit Wasser gewaschene Benzollésung
wurde eingeengt. Die Base (Rohausbeute 509,) liess sichim Hochvakuum nur unterteilweiser
Zersetzung destillieren (Sdp. 270°/0,01 Torr). Das Dimaleinat wurde durch Versetzen einer
Losung von 16,0 g Base in 250 ml abs. Alkohol mit einer Lésung von 9,12 Maleinsdure in
250 ml abs. Athanol hergestellt. Nach Umkristallisieren aus 11 abs. Athanol erhielt man
das analysenreine Dimaleinat des 3-Athylmercapto-10-{ 3’-[1”-(8-hydroxy4thyl)-piperazyl-
(4")]-propyl-(1") }-phenothiazins vom Zers.-P. 173-175° in einer Ausbeute von 709%,.

Zur Herstellung des Essigsiureesters (Tab, VIII, Nr.11) wurden 10,0 g 3-Athyl-
mercapto-10-{ 3’-[1”-(8-hydroxyithyl)-piperazyl-(4”)]-propyl-(1’) }-phenothiazin in 65 ml
Chloroform geldst. Nach Zugabe einer Losung von 2,76 g Acetylchlorid in 25 ml Chloro-
form und einstiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur schiittelte man das Reak-
tionsgemisch unter Eiskiihlung mit 40 ml 25-proz. Pottaschelésung aus. Nach dreimaligem
Waschen mit je 25 ml Wasser und Trocknen iiber Pottasche wurde die Losung eingeengt,
wobei die freie Base zuriickblieb.

Zur Herstellung des Dimaleinates wurden 8,1 g Base in 75 ml abs. Athanol geldst.
Nach Zugabe einer Losung von 3,98 g Maleinsaure in 50 ml abs. Athanol fiel das Salz aus,
das nach Umkristallisieren aus 600 ml abs. Athanol analysenrein vorlag. Das 3-Athyl-
mercapto-10-{3’-[1”-(f#-acetoxyithyl)-piperazyl-(4")]-propyl-(1) }-phenothiazin schmolz bei
167-169° (Blaschen-Bildung und Sintern ab 155°). Ausbeute 809,. Die aus dem reinen
Dimaleinat hergestelite Base hatte den Sdp. 278°/0,003 Torr.

9. 3-Mercaptophenothiazin-N-carbonséiureester (Tab. IX).
3-Athybmercapto-phenothiazin-10-carbonsdure-{ [ N-methylpiperidyl-(3’) J-methyl }-ester
(Tab. IX, Nr.10): Zu einer Losung von 259 g 3-Athylmercapto-phenothiazin (1. Mit-
teilung, Tab. V, Nr. 2) in 750 ml Benzol wurde unter Rithren und Eiskiithlung eine Losung
von 207 g Phosgen in 1 1 Toluol zugegeben. Im Verlauf von 1 Std. wurde die Olbad-
temperatur auf 110° gebracht und die Ldsung anschliessend 3 Std. unter Riickfluss er-
hitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde eingeengt und der Eindampfriickstand aus
470 ml Isopropanol kristallisiert. Nach nochmaligem Umkristallisieren wurde das reine
bei 95-97° schmelzende 3-Athylmercapto-phenothiazin-10-carbonséurechlorid in einer
Ausbeute von 809, erhalten. .
C,;H,,ONS,Cl1 Ber. C 5597 H 3,76 Cl 11,01%
(321,84} Gef. ,, 55,81 ,, 3,80 ,, 11,01%
48) R. Dahlbom, Acta chem. scand. 6, 310 (1952).
4% 0. Hromatka, F. Sauter & L. H. Schlager, Mh. Chem. 88, 193 (1957).
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Tabelle VI.

3-Methylmercapto-phenothiazine mit divevsen Seitenketien.

Nr. R Derivat Smp. °C
. /CH3 Base 72-74
1| -CH-CH,-N Hydrochlorid 175-177
CH,
CH,~CH, Base -
2 | -CHy-CH,-N Hydrochlorid 160-162
CH,-CH,
CH,-CH,
Base _
3 | ~CHy CH-N Hydrochlorid 202-204, s. ab 194
CH, CH,—CH,
o Base 73-75
4| CHyCHy-NC (H) Hydrochlorid 170-172
oSN Base 85-87
5| “CHCHAN (H) N-CH, Dihydrochlorid Zers. 243-245
o Base 67-69
6 | ~-CH,~CH,-CH,-N (H)> Tartrat Zers. 100, s. ab 65
N Methobromid 178-180, s. ab 165
7 |CH,CH, CH, N/ (H)\N~CH2—<_> Base , 82-84
NS S Dihydrochlorid Zers. 236-238, s. ab 225
/TN Base 100-102
8 | ~CHyCH-CH-NC (H) O Hydrochlorid 152-154, s. ab 146
—CH—CH—N< (H) Base -
J by, Hydrochlorid 177-179
10 —CH—CH—N/(E)—\N—CHa Base -
(L,H3 N— Dihydrochlorid 224-226, s. ab 210
o\ . .
11 —CHz—CHz—CHz—N\ (H) 'N—-CH,CH,0H Dimaleinat Zers. 172-174
12 7 Dimaleinat 173-175

-CH,-CH,-CH,-N_ (H) 'N-CH,CH,0COCH
2~V N )/ 2VHe 3
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S
408
35
K/\ A5 CH,
N
R
Berechnet %, Gefunden 9,
Sdp. °C/Torr Bruttoformel
C H N S C H N S
195-196/0,01 | C,,H, N,S, 64,51 6,37 8,85( - 164,33| 6,22| 8,54 -
- Cy7H,o N, S, HCL 57,85| 6,00 7,94|18,17|57,82| 5,69 7,89|17,89
198/0,01 CoH,, N, S, 66,231 7,02| 8,13{18,61]65,50| 6,83} 8,06(18,37
- C,oHy, N, S, HCl 59,89 6,61 7,35/16,8360,18] 6,45} 7,50(16,68
182/0,01 CooHpg NS, 66,99 7,31} 7,81117,89167,31} 7,32} 7,69}17,62
- CgoH,N S, HCL 60,81 6,89 7,09116,24(61,00{ 7,00! 6,95|16,08
219-221/0,01 | C,yH,,N,S, 66,621 6,47| 8,18(18,72(66,68| 6,31| 8,08|18,98
- C1gHyyN, S, HCl 60,21 6,12} 7,39} - {60,44| 597| 7,69 -
228-230/0,02 | CaqHosN,S, 64,65} 6,78(11,31| - ([64,92] 6,71}11,34| —
- CyoH NS, 2HCI 54,04} 6,121 9,45(14,43(54,05( 5,80 9,62]14,48
235-237/0,05 | C,;;H,,N,S, 68,06| 7,07 - |17,31|67,97} 7,27{ - |17,36
- CpyHpgN;S,,C,HgO4 57,67| 6,20 - |12,32|57,16| 5,85 - {12,00
- CyaH,pN, S, Br 56,76 6,28 - - 156,48 6,24| - -
- CyrH,, N, S, 70,24| 6,77} 9,10113,89|70,51| 6,68{ 8,98|13,85
- CyH,y N, S,,2HCL 60,66} 6,221 7,86112,00160,581 6,40| 7,56{12,27
240-242]0,03 | CyH,,ON,S, 64,48| 649 - [(17,22(64,77| 6,60 - |17,46
- CyoH,,ON, S, HCL 58,73| 6,16) -~ ]15,68}58,80| 5,92 - |15,57
204/0,015 CyoH,, N, S, 67,37| 6,781 - |17,99|67,33| 6,37} - |17,65
- CyoH,p NS, HCL 61,12 6,41] 7,13116,32(61,29{ 6,37] 6,91{15,96
211/0,01 CyH,, NS, 65,41} 7,06110,90{ - 16542| 7,41|10,82 -
- CyH,,N;S,,2HCLIH,0 53,95| 6,47 8,99113,72|53,68| 6,25| 8,68/13,75
- Cy4H,4,0N,S,,2C,H,0, 55,63| 5,76) - 9,90|55,68| 5,77| - 110,17
- C,4H;0,N,S,,2C,H,O, ]55,72| 5,69 - 9,29156,04} 5,99| - 9,54
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Tabelle VII.

3-Isopropylmercapto-phenothiazine mit divevsen Seilenketten.

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
CH,
1 — CH._CH ——N/ Base - 189/0,015
LT Ney Hydrochlorid 182-184 -
3
CH,—CH,
2 | —CH,—CH,—N Base - 187/0,01
CH, CH, Hydrochlorid 162-164 -
CH,
3 | —cH —CH—N/ Base - 187/0,01
o CH Hydrochlorid Zers. 234-236 -
CH, 3
CH,—CH,
¢ | —cHcHoN Base - 183/0,02
2 o CH._CH Hydrochlorid | 183-185, s. ab 176 -
s 2 3
CH,
5 | _cH, —CH_-CH —~N/ Base - 190/0,015
2 & 2. CH Maleinat 75-77, s. ab 70 -
3 3
6 -—CHZ—CHZ—N/(T-I)‘ Base ' - 208/0,01
N Hydrochlorid 145-147 -
" __CHz_CHZ__CHZ_N/(H)I Base - 211/0,005
N Tartrat 75, s. ab 60 -
s | —cH,cH, —cH, (@) | Base - 215/0,01
N Tartrat 85, s. ab 65 -
o | —cH,—cH,—cH,—N" (o | Base 63-65 214/0,005
2 ? 2 \...../” Tartrat 85, s. ab 70 -
e Base — 221/0,007
10 —CHfCH2~CH2—N\(H)>N—CH3 Dihydrochlorid | 208-210, s. ab 192 -
— Dimaleinat 177-179, s. ab 173 -
11 VPSRN - .
—(CH,),-N_ (H) N-(CH,),~OH Dimaleinat Zers. 166-168 -
N\ . .
12 —(CHz)a—N\(H)/N—(()H2)2~O()OCH3 Dimaleinat 163-165 -
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S N
U™
¥—S—CH
NN\ NNY
204 cH,
R
Berechnet 9 Gefunden 9
Bruttoformel 7o 7o
C H O N S [} H (0] N S

C,pyH,,N,S, - - - 8,13|18,61| - - - | 8,10 {18,52
C,oH,,N,S, HCl 59,89| 6,61 - 7,35116,83| 59,91 6,32 - | 7,44 | 16,64
Co HogN,S, 67,69 7,58 | "~ - t17,21|67,63] 7,28 - - 117,24
CyyHpgN, S, HCI 61,66 7,15 | - ~ |15,68|61,93| 7,14 | - - 15,60
CooH,6N, S, 66,99 7,31 | - - |17,89|67,12| 7,29 | - | - 17,83
CyoH,gN, S, HC1 60,81| 6,89 - 7,09116,24161,12| 6,84 - | 7,33 115,96
CgoHyoN,S, 68,341 7,82 - 7,25(16,59|68,23| 7,63 - 7,38 16,72
CyoHaoN, S, HCL 62,45| 7,39 - 6,62 - 162,41( 7,23 - | 6,87 -
Cy HygN, S, 67,69| 7,58 - - 117,21167,65] 7,40 - - 17,31
Cq1HgeN,S,,C,H,0, 61,44| 6,60 113,10, — 113,12{61,40| 6,67 {13,07] - [13,05
CayHogN,S, 68,06| 7,07 - 7,56117,31| 68,29 7,04 - | 7,63 117,36
Cy HygN, S, HC1 61,96 6,69 - - [15,76162,24| 6,71 - 115,94
CyyHygN,S, 68,70 7,34 - - |16,68|68,83| 7,41 - - 116,70
CyoH,ygN,S,,C,HOf 58,40| 6,41 - - {11,99|57,89] 6,21 - - 111,80
CpyHyo N, S, 69,30] 7,59 - - {16,09]69,61 7,68 - - 115,99
CogHgo N, S,,C,H O, 4H,0 58,14 6,69 - - |11,50|58,03( 6,46 - - ]11,23
CosH,ON, S, 65,961 7,05 | 3,99| - - 166,10] 6,71 1 4,20} - -
CoaHysON, S, C,HyO0 H,O  {54,91] 6,38 [22,51| 4,93| - |54,44 6,50 |22,28| 5,24 | -
CyaHg N, S, 66,78 7,55 - (10,16 - ]67,15| 7,81 - 19,99 -
C,peHy, N3 S,,2HCLH,0 54,74 6,99 | 8,33] - |12,71|55,11{ 6,74 | 8,20 - |12,92
CgaHy N, S,,2C,H,0, 57,65| 6,09 | - - 1 993/57,73] 587} - | - |10,05
CgqH3zON,S,,2C,H, 0, 56,87| 6,11 |21,31| - | 9,49|56,83| 6,07 [21,03| - | 9,50
CagHy50,N,;S,,2C,H,0, 56,89] 6,03 (22,29 - | 8,93|56,67| 6,01 |21,99| - | 8,86
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Tabelle VIII.

S-substituierte 3-Mevcaptophenothiazine mit divevsen Seitenketlen.

Nr. R, R, Derivat Smp. °C
CH
V. Base —
1 | ~CH,-CH, *CHz‘CHz"N\CH Hydrochlorid 133-135
3
CH
Yo Base —
2 | -CH,-CH —CH,~CH,-CH,-N
2 3 2 2 \CHg—CHz—-CHz—CHs Fumarat 101-103
v e NN Base -
3 | -CHy-CH, CH~ (H) N-CH, Fumarat 137-139, 5. ab 110
youn Base -
4 | -CH,—CH, ~CH,~CH,-CH,-NT (H) Fumarat 165-167
N Oxalat 154-156, s. ab 145
Base —
5 | ~CH,-CH, ~CH2~CH2—CH2~N<@/\ Fumarat 170-172
Oxalat 165-167
/ AN Base 53-35
CH.— —CH,~CH,-CH,-N
6 | -CH,-CH, CHy-CHy-CH,-N( (H) 0 Fumarat 133-136
. TN Base 62-64
7 | <CH,-CH, —CH,~CH,~CH,-NT (H) N-CH, Dihydrochlorid | 214-216, s. ab 205
N Dimaleinat  |Zers.188-190,5.ab180
. YOI
N, _CH,-CH-CH,-N7 (1) "N-CH Base 87-89
8 | ~CH,-CH, : CH i) ? Dimaleinat 171-173
3
TN TN Base -
—CH.— -CH,-CH,-CH, N ~
9 | -CH,-CH, CH,-CHy-CH, N CHy\__ /] Dihydrochlorid |  Zers. 227-229
A4 ¥
10 | -CH,-CH, -CHz—CHﬂ—CHZ—N< (H)\/\N—CHzCHzOH Dimaleinat Zers. 173-175
11 | -cH,-CcH _CH,-CH,-CH, 'ﬁ(;)\i\LCH CH,0COCH,| Base -
e 2 2 2 N 2 3 Dimaleinat 167-169, s. ab 155
CH, CH
. SR 3 Base -
12 | -CH,-CH,-CH;,4 _CHz—CHZ—N\CHz—CH:, Hydrochlorid 185-187
CH
13 | -CH ACH/CH —CH2—CH—N< : Base -
TNl tp.  CH, Hydrochlorid | 184186, s. ab 178
3 3
CH,-CH
o | e CH —CH—N< i Base -
\CH CH LH CH,-CH, Hydrochlorid 187-189, s. ab 178
2 iz
. . ~CHj
15 | -CH VRN —(JHr(,H«N\ Base ~
L N I CH, Fumarat 107-109, s. ab 98

CH,




N

2

Y
K/\If/ Vana
R

Volumen xri1, Fasciculus 1v (1958) — No. 122.

1099

Berechnet 9,

Gefunden 9%,

Sdp. °C/Torr Bruttoformel

Cc H N S C H N S

195/0,008 CisHguN,S, 6541 6,71 | 8,48 - 16535{ 6,84 | 837 -
- C,gH,, N, S, HC1 58911 6,32 | 7,63|17,48|59,15| 6,43 | 7,65|17,49

230-233/0,01 CyoHyo N, S, 68,34 | 7,82 | 7,25{ -~ |68,35| 7,41 | 7,12 -
- CyHgoN,S,,C,H,0, 62,12 6,82 | 5,57 (12,76 | 61,88 6,76 | 5,69 12,42
220/0,02 Cy HygN, S 68,06 7,07 | 7,56(17,31 (67,84 7,26 | 7,12{17,56
- Cy HygN,S,,C,H,0,,H,0 | 59,48 | 6,39 - 112,71159,921 6,18 - 12,67
218-219/0,2 Cy Hy N, S, 68,06 7,07 | 7,56|17,31|68,19| 7,00 | 7,75]17,99
- Cy HyeN,S,,C,H, O, 61,70 6,21 | 5,76 | 13,18 62,01 | 6,40 | 6,0913,37
- CyHyN,S,,C,H,0, 59,971 6,13 | 6,08]13,92|59,76| 5,93 | 6,28 | 14,07
226-228/0,2 Cy,Hy N, S, 68,70 7,34 | 7,28}16,68|69,00| 6,92 | 7,40} 16,89
- C,,H,eN,S,,C,H,0, 62,37| 644 | 560|12,81|62,39| 6,33 { 5,99} 13,07
- CyoHggN,S,,C.HL O, 60,731 6,37 | 5,90|13,51]60,73| 6,42 | 6,07 | 13,79

231-233/0,02 C,,H,,ON,S, 65241 678 | 7,25| -~ [6520] 6,63 | 7,02 -
- C;HyON,S,,C,H, O, 59,731 6,02 | 5,57]12,76] 59,69 6,08 | 5,72|12,73
227/0,01 CyoHyoN, S, - - 110,52116,05} - - 110,30| 15,87

- CgoH NSy, 2HCL 55,92 6,61 | 889 -~ |5584] 7,05| 858 -

- CyoHyoN,S,,2C,H, 0, 57,03 5,90 - ~ 157,31} 5,92 - -
- C,,H;,N,S, 66,78 | 7,55 | 10,16 | 15,51 { 66,79 | 7,99 | 9,61} 15,83
- Cy3H; N, S,,2C,H,0, 57,65 6,09 - 9,93 | 58,04 | 5,59 - 110,02
277/0,01 CosHaN, S, 70,69) 6,99 | 8,83(13,48|71,17) 7,37 | 8,32[13,03
- CyeH,3N,S,,2HCL 61,29 6,43 | 7,66]11,69(61,16( 6,35 { 7,5811,58
- Cy3H;, 0N, S,,2C,H,0, 56,26 | 5,94 - 9,69 56,29 | 5,58 - 9,95
278/0,003 Cy5H,O,N, S, 63,66 7,05 - 13,60 | 64,11 | 7,23 - 14,21
- CysHy30,N,S,,2C,H,O, | 56,30 5,87 - 9,12 | 56,45 5,98 ~ 9,38
211/0,01 Cp1HpgN, S, 67,69 7,58 | 7,5217,21(67,98| 7,39 | 7,50 17,52
- Cy1HpgN, Sy, HCL 61,66| 7,15 - 115,68|61,74| 7,28 ~ 15,54
201/0,005 Cy H N, S, - - 7,521 17,21 - - 7.84| 17,44
- CyHypN,S,, HCIL 61,66} 7,15 - 115,68161,72{ 6,86 ~ 115,90
207/0,01 CyyH,, N, S, 68,95 8,05 | 6,99{16,01 69,45 8,01 | 7,0716,25
- CyeH3,N, S, HC1 63,20 7,61 | 6,41 )|14,67)63,42) 7,31 | 6,59 14,37

228/0,008 CoyHog N, S,y 70,89 6,45 | 6,89| -~ [70,43] 6,00 | 656| -
- C, H, N, S,,C,H,O, 64,34 | 5,78 - 112,27 164,09 5,73 - 112,05
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S-Substituierte 3-Mevcaptophenothiazin-N-carbonsdureester.

Tabelle IX.

Nr. Ry R, Derivat Smp. °C
() ‘
1 | -cH, —CHrtHz—\ % Base ' 101-103
Il\T Hydrochlorid Zers. 205-207
CH,
o
(H) _
2 | —cH, *CH2‘CH2\ > Base . 77-79
N Hydrochlorid Zers. 197-199
|
CH,
CH,
3 | -cH, ~CH,~CH,~CH,-N" Base 68-70
Hydrochlorid Zers. 198-200
CH,
4 | -CH, —CHz—CHz—CHZ—N<(H). Fumarat 171173
/ Hydrochlorid Zers. 173-175
-CH —CH,— i —
3 3 CHyCH-CH-N () Fumarat 143-145
6 | -CH, —CHg—CHz—CHz—N/(H) O Fumarat 143-145
NS
7 | CH, —CH2~CH2—-CH2—N/@\N7CH3 Fumarat Zers. 214
N
8 | -CH,-CH, N Hydrochlorid 146-148
|
CH,
N
> CH,-CH }(H)} i 7
9 | -CH,-CH, | ~“Ha e Hydrochlorid Zers, 147-149
N
|
CH,
o)
(H)
10 | -CH,-CH, N Hydrochlorid 206-208
N
\
CH,
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S
avs \“/1\m
| 5 5
WA TSR

|

COO—R,

Bruttoformel Berechnet % Gefunden %,

C H (6] Cl S C H (6] Cl S

CyH,,0,N,S, 62,97] 6,04 | 7,99 - |16,01|62,52| 5,85 | 8,13| - 15,97
CyH,,0,N, S, HCI 57,72| 5,76 | 7,32 - |14,68(|57,91( 5,89 | 6,97| - |14,86
CpoHpeO,N, S, 63731632 — | - |1547]64,15]6,59| - | - |1564
CpoHygOpN,S, HCL3H,0  [57,43| 6,14 | 8,70| - - |57,61] 6,33 | 853| - -
C1pH,e0,N,S, 60,93 5,92 | 8,54| — 117,12{61,36| 5,87 | 8,24| - 16,88
C1oH,,0,N,S,, HCl 5552|564 | — | - 11560|54,98[596| - | — |15,55
CyH,,0,N,S,,C,H,0, 58,12 546 [18,59| - |12,41(58,40( 5,51 {18,67| — [12,37
CypH,O,N,S, HCLFH,0 57,431 6,131 — | 7,71 [13,94!57,77 6,18 | — | 7,55 [13,97
CyoH,40,N,S,,C,H,0, 58,84 | 5,70 [18,09| — |12,09|59,12 6,08 [18,29] - 12,31
CyH,, 05N, S,,1C, H, 0, 5821|552 — |. - [13,51|5820[565| - | - [13,69
CpoHyy O, N;S,,2C, H, 0, 54,45{ 533 - | - | 969/5475/558; - | - ! 991
CyoH,0,N, S, HCLH,0 56,33( 6,23 | - | 7,56 |13,67(56,20| 6,10 | — | 7,64 [13,65
CygH,e0,N, S, HCL,3H,0 58,27| 6,38 | 8,44 7,48 |13,52|58,42| 6,21 | 8,72| 7,25 |13,38
CyaH,60,N, S, HCL 3H,0 57,43 6,14 | - 7,71 |13,94|57,42{ 6,32 - | 7,86 (13,73
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Tabelle IX
Nr. R, R, Derivat Smp. °C
CH,
11 | -CH,CH, |-CH,CH,CH,-N” Fumarat 133-135
CH,
12 | -CH,-CH, ~CH2—CH2—CH2—N< (H) Fumarat 161-163
13 | -CH,~CH, |-CH,~CH,—CH,-N" (H)> Fumarat 141-143
NS
14 | -CH,-CH, | ~CH,~CH,~CH,-N] (H)>O Fumarat 158-160
S\ .
15 | -CHy-CH, | -CHy-CH, CH, N[ (H) )N-CH, | Hydrochlorid 211-213
16 | -cH,cH, |~ (H) N-cH, Base 88-90
N Fumarat 172-174
i\
17 | -CH,-CH, | -CH, < (H) \N-CH, Fumarat 151-154
N
CH, oy ()]
_CH,—CH,—
18 | -cH” CHyCH, N Hydrochlorid |  Zers. 179-181
\CH3 |
cH,
N\
CH, ()
19 | -CH —CH,-CHy— Hydrochlorid | 115-117, s. ab 100
CH, N
CH,
CcH, CH,
20 | -CH ACHz—CHZ—CHZ—N/ Hydrochlorid Zers. 180-182
CcH, CH,
CH, —
21 | —CcH ~CH,~CH,CH, N (H)‘ Fumarat 175-177
N N
CH,
CH,
22 | -cu/ _CH,—CH,CH, N’ (H) Fumarat 154-156
N\ N
CH,
CHs /TN
23 | cH ~CH,-CH,-CH,-N” (H) YO Fumarat 150-152
N N/
CH,
/s /N
24 | -cH —CH,~CH,~CH, N (H) \N-CH, | Fumarat 190-192, s. ab 180
el N
3
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(Fortsetzung).
Berechnet 9 { 9
Bruttoformel erechnet 9, Gefunden 9,
Cc H o Cl S C H o Cl S
CgoH,,0,N,S,.3C,H,0, H,0 156,871 6,07 117,22{ - 1|13.86{57,08{ 593 |17,18] — 13,59
Cy,H,60,N,S,,C,H,0, 58,84 5,70 (18,09 - 112,09(58,65| 5,73 (17,90| - |12,39
CysH,30,N,S,,C,H,0, 59,53| 5,92 |17,63 -~ |11,77(59,40| 5,77 |17,84| - |11,79
CyoH,4O,N,S,,C,H, O, 57,12| 5,53 {2049} - |11,73|57,44| 5,77 120,53 - 111,99
CogH,yO,N,S,,2HCLEH,O | 52,56| 6,14 | - |13,56|12,20(52,69| 6,03 - |13,42]12,23
Cp Hy O, N, S,y 62,97 6,04 [ 799 - |16,01|63,32| 6,25 7,97| -~ {15,87
CyH,,0,N,S,,C,H,O, 58,12 546 | - - |12,41|57,89]| 5,08 | - - 112,43
CyHy4O,N, S,,C,H,0,,H,0 |56,91) 5,88 120,39, - - 157,13) 5,65 |20,56| - -
Cy3H,O0,N, S, HCI 59,40| 6,29 | 6,88 - 113,79(59,13[6,35| 6,68 -~ {13,69
CpaH3,O, N, S, HCI 60,16 6,52 | -~ - 113,39{59,94{ 6,74 | - - (13,10
Cy HyqO,N, Sy, HCL 57,45| 6,19 | 7,28} - |14,61{57,19| 592 | 7,33| - |14,58
Cy3H,,0,N,S,,C,H,0, 59,51} 5,92 117,63 - |11,78)59,65| 5,86 |17,94] - |11,97
CpqH,3)O,N,S,,C,H,0, 60,19} 6,13 |17,18] — [11,47|59,99{ 6,51 {17,06| - |11,51
CyaH,g05N,S,,.C,H,O, 57,841 5,75 - - |11,44157,95} 5,81 - - 111,17
CoaH3 0,N,S,,2C,H,0, 55,72} 5,70-| - - 9,30|56,16| 5,72 - - 9,43
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Tabelle X.

S-substituierte N-(3-Mercaptophenyl)-N-{2-[N‘-methylpiperidyl-(2’)]-dthyl-(1)}-aniline
(S-substituierte N-{2'-[1""-Meihylpiperidyl-(2)]-dthyi-(1')}-3-mercapto-diphenylamine).

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
. Base - 216/0,01
1 | -CHy Hydrochlorid | 177-179, s. ab'173 -

2 | —cH,CH, Base - 206/0,005
3 c c Base - 198/0,01
~CH,~CH,-CH, Hydrochlorid 135137 -

. CH, Base - 204/0,005
L. N Fumarat 139-141 -

CH,

5 | -CH,-CH, CH, CH, Base . B 204/0,01
Hydrochlorid 112-114 -

6 | -CH,-CH,-CH,~CH,~CH, Base - 206/0,001

7 | -CH,~CH,~CH,~CH,~CH,~CH, | Base - 209/0,005

" —CH,- Va \\ Base — 215/0,005
NS Hydrochlorid 139-141 -

9 4 \\; Base - 218/0,01
N Hydrochlorid | 176-178, s. ab 172 -
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U
| h. 3 s R
AN N T
Y,
2 ]
] (H)|
CHZ—\/
N
CH
hnet ¢ f 9
Bruttoformel Berechnet %, Gefunden %,
c | H | N S cl c H N S cl
CaHyeN,S 74,07| 8,29 | 823 | - - |7364| 782|823 | - -
CyH,eN, S, HCL 66,90 7,75 | - - | 940 |6700] 795 | - - | 942
CaaHyoN,S r74,52| 853|790 | — | - |7469| 823 )78 | - | -
CaaHoN,S 74,95| 875 | 7,60 | 870 | - 7502|834 | 7,72 (893 | -
CayHgpN, S, HCI 68,20 | 8,21 | 692 | 7,92 | - |68,29| 8,04 | 7,06 | 7,62 | -
CapHy,N,S 74,95| 8,75 | 7,60 | 8,70 | — [74,80| 8,54 | 7,48 | 8,69 | -
CpsHy,N,S,C,H,0, |6691| 740 | - |661| - |6723]749] - |678| -
CyHy,N,S 7534|896 | 7,32 | — | - |7584| 900|752 - -
CpHyy N, S, HCL 63,78 | 8,42 | 6,68 | 765 | ~ |68381| 843|682 767 -
CpsHygN, S 75,70| 9,15 | 7,06 | 8,08 | - |7578| 897 | 7,21 | 837 | -
CosHygN,S 76,04 | 9,33 | 6,82 | 7,81 | — |7630| 912 | 7,07 | 8,06 | -
CopHoN, S 77,84 774 L 672 | 770 | - 77400 7,79 | 6,06 | 7,77 | -~
CyyHy,N, S, HCL 71,57 7,34 | - |708| - [71,38| 715 - |e679| -
CasHgoN, S 77,56 | 7,50 | 6,96 | 7,96 | — |77,02| 7,40 | 7,06 | 8,23 [ -
CogHgoN, S, HCI 71,12 7,11 |{ 6,38 | 7,30 | — |71,18| 7,22 | 6,23 | 7,48 | -

70
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Tabelle XI.

N-(3-n-Hexylmercaptophenyl)-aniline mit divevsen Seilenkellen
(3-n-Hexylmercapto-diphenylamin-Devivate).

Nr. R Derivat Smp. °C Sdp. °C/Torr
/CH3 Base - 187/0,02
1 | -CH,CH, N .
CH Hydrochlorid 163-165 -
3
S B 192/0,03
» | —CH,-CH-N ase - 1.
(IZH CH, Oxalat 102-104 -
3
S Base - 190/0,01
3 | -CH,CH, CH, N
CcH, Oxalat 97-99 -
&)
4 —CHZ—CHZ—\ s Base - 212/0,06
N Fumarat 106-108 -
CH,
\
—CHz/ N
S KH) Base - 207/0,03
N Oxalat 62-64 -
|
CH,
/TN Base - 218/0,02
6 | -CH,-CH,~CH,-N” (H) \N-CH, | __ .
N Dihydrochlorid | 227-229, s. ab 215
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/\J‘ H N
L\ /’\N NS —S—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
i
R
Berechnet 9 Gefunden ¢
Bruttoformel o efunden %
C H| o| N | s C H| o] N | s
Cy,Hy, N, S 74,10| 9,05 - 7,86 | 8,99 | 73,75| 8,35 - 8,11 { 9,01
Cy,H,,N,S,HCL 67,23| 8,46 - 7,13 | 8,16 | 67,08 8,16 - 7,34 | 8,06
C,yHy N, S 74,541 9,25 - - 8,65 | 74,67| 9,47 - - 8,91
C,3Hy N, S,C,H,0, 65,18] 7,88 | 13,80 — 6,96 | 64,80 7,69 | 13,92} -~ 7,21
CpsHy N, S 74,54 9,25 — - 8,65 | 74,61 8,89 - - 8,26
Cy3Hg, N, S,C,H,0, 65,18| 7,88 | 13,89 -— 6,96 | 65,201 7,09 | 14,09} - 6,91
CysHyeN,S 75,70 9,15 - - 8,08 | 76,17} 9,55 - — 8,12
CysHyN,S,C,H, O, 67,93| 7,86 | 12,48 - 6,25 | 67,68| 7,66 | 12,51 - 6,41
Cy;HyeN,S 75,70 9,15 - 7,06 | 8,08 | 76,07| 9,38 - 6,84 | 8,45
CysHgN,S,C,H, 0, 66,63| 7,87 - - 6,59 | 66,55 8,13 - - 6,52
CygHgo Ny S 73,36 9,24 - - 7,53 ] 73,511 8,91 - - 7,59
Cl Ci

CpeH,4oN,;S,2HCLH,O | 60,45| 8,39 - (13,73 | 6,20 | 60,88| 8,45 —- 113,41 ] 6,38
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Der Smp. des entsprechend hergestellten 3-Methylmercapto-phenothiazin-10-carbon-
sdurechlorids lag bei 122-124° 48),

Ein Gemisch von 15,5 g 3-Athylmercapto-phenothiazin-10-carbonsiurechlorid und
12,9 g 1-Methylpiperidyl-(3)-methanol gelgst in 200 ml Benzol wurde 15 Std. bei 120°
Olbadtemperatur unter Riickfluss gehalten. Die Benzollésung schiittelte man zuerst mit
70 ml Wasser und dann zweimal mit je 100 ml 15-proz. wisseriger Weinsidure aus. Der
wisserige Auszug sowie die Weinsdureausziige wurden getrennt mit Benzol nachge-
waschen, dann vereinigt, mit 50 ml 30-proz. Natronlauge alkalisch gestellt und zweimal
mit je 150 ml Benzol extrahiert. Die mit Wasser gewaschene und iiber Pottasche ge-
trocknete Benzollosung hinterliess nach dem Abdampfen des Losungsmittels einen Riick-
stand, der zur Herstellung des Hydrochlorides in 40 ml Isopropanol gelost wurde. Nach
Versetzen dieser Losung mit einer gesattigten isopropanolischen Chlorwasserstofflosung
bis zur kongosauren Reaktion fiel das Salz aus, das nach Aufnehmen in 450 ml Iso-
propanol in feinen Nadeln auskristallisierte und bei 206-208° schmolz. Nach der Analyse
liegt das Hydrochlorid des 3-Athylmercapto-phenothiazin-10-carbonsiure-{[N-methyl-
piperidyl-(3')]-methyl}-esters vor.

10. N-(3-Mercaptophenyl)-anilin-Derivate (Diphenylamin-Derivate).
Ausgangssubstanzen fiir die Herstellung der Phenothiazin-Derivate nach dem
3. Synthesegang (siehe Einleitung, S. 1073; Tab. X).

3-Butylmercaptophenyl-N-{ 2'-[1"-methylpiperidyl-(2") J-dthyl-(1') }-anilin (Tab. X,
Nr. 5): Ein Gemisch von 50,0 g N-(3-Butylmercaptophenyl)-anilin (1. Mitteilung,
Tab. IV, Nr. 5), 9,10 g fein pulv. Natriumamid und 220 ml abs. Xylol wurde 3 Std. bei
180° Olbadtemperatur unter Rithren am Riickflusskiihler erhitzt. In die siedende Losung
wurde im Verlauf von 11 Std. die Lésung von 35,4 g 1-[N-Methylpiperidyl-(2’)]-2-chlor-
4than (Tab. I, Nr. 2), in 35 ml abs. Xylol getropft. Nach weiterem dreistiindigem Erhitzen
unter Riickfluss wurde, wie im Abschnitt 2 und 3 beschrieben, aufgearbeitet. Das 3-
Butylmercaptophenyl-N-{2’-[1”-methylpiperidyl-(2”)}-dthyl-(1’) }-anilin hatte einen Sdp.
von 204°/0,01 Torr. Ausbeute 78%,.

Das Hydrochlorid liess sich erhalten durch Zugeben einer dthanolischen Chlorwasser-
stofflésung zu einer Lésung von 51,2 Base in 150 ml abs. Athanol bis zur kongosauren
Reaktion. Aus abs. Athanol, Smp. 112-114°. Ausbeute 80%,.

11. N-(3-Hexylmercaptophenyl)-anilin-Derivate (Tab. XI).

N-(3-Hexylmercaptophenyl)-N-[ 2"-dimethylamino-dthyl-(1') J-anilin (Tab. XI, Nr. 1):
30,0 g N-(3-Hexylmercaptophenyl)-anilin (1. Mitteilung, Tab. IV, Nr. 9) wurden mit
4,93 g fein pulv. Natriumamid in 120 ml abs. Xylol unter Riithren 3 Std. bei 180°
Olbadtemperatur unter Riickfluss gekocht. Im Verlauf von 114 Std. wurde unter Kochen
eine Losung von 11,3 g 1-Dimethylamino-2-chlordthan (Tab.I, Nr.7) in 12 ml abs.
Xylol zugetropft und anschliessend noch 3 Std. weiter erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte
wie im Abschnitt 2 beschrieben ist. Das N-(3-n-Hexylmercaptophenyl)-N-[2’-dimethyl-
amino-dthyl-(1')]-anilin destillierte bei 187°/0,02 Torr. Ausbeute 859%,.

Zur Herstellung des Hydrochlorides wurde die Losung von 30,0 g Base in 100 ml
Isopropanol bis zur kongosauren Reaktion mit isopropanolischer Chlorwasserstofflésung
versetzt. Das Salz kristallisierte aus Isopropanol, Smp. 163-165°. Ausbeute 859%,.

SUMMARY.

The synthesis of a series of pharmacologically interesting N-substituted
derivatives of 3-mercaptophenothiazines is described.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium «Sandoz», Basel.

48) Rhbne- Poulenc, Belg. Pat. 552836, gibt fiir diese Verbindung einen Smp. von125° an.





