
Untersuchungen fiber Phenthiazinderivate VIII: 
Basisch substituierte 10-Acyl-phenthiazin-9-dioxyde 

Von 
O. Hromatka, E. Preininger und F. Sauter 

Aus dem I. Chemischen Ins~itut der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 10. Jul i  1957) 

Es wurde eine Anzahl v0n basisch substi~uierten 10-Aeyl- 
phenthiazin-9-dioxyden durch Umsetzung von 10-Halogenacyl- 
phenthiazin-9-dioxyden mit aliphatisehen und heterocyclischen 
sekund~ren Aminen herges~ellt. Da in diesen Verbindungen 
der Substituent in Stellung 10 leieht unter Bildung yon Phen- 
~hiazin-9-dioxyd hydrolytiseh abgespalten wird, wurden be- 
sonders sehonende MaBnahmen zur Synthese ausgearbei~et. 

In  F0r t se tzung  unserer Untersuchungen fiber basisch substituierte 
Phenthiazinderivatc 1-3, deren Vordringliches Ziel immer die Gewinnung 
einer grSl~eren Zahl strnkturell nahe verwandter  Verbindungen fiir den 
Vergleich ihrer pharmakologischen Eigenschaften war, wurden nun~ 
Verbindungen der allgemeinen Formel I hergestellt. 
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In  dieser Formel I bedeutet  A einen einfaehen geraden oder ver- 

zweigten Alkylenrest, w~hrend die Gruppierung - - N / R 1  einen einfaehen 
\1% 2 

Dialkylaminorest oder einen N-haltigen I-Ieteroeyclus, wie Pyrrolidin, 

1 Mitt]g. V c[ieser l~eihe: O. Hromatl~a trod F.  Sauter, Mh. Chem�9 88, 
242 (1957), enth~lt Li~eraturverzeiehnis der friiheren Publikationen. 

O. Hromatl~a, F. Sauter und E. Preininger, Mh. Chem. 88, 347 (1957). 
3 0. Hromatlca, F.  Sauter und E. Preininger, Mh. Chem. 88, 354 (1957). 
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Piperidin, Morpholin oder Piperazin, symbolisiert. ~Vie in den frfiheren 
Mitteilungen interessierten uns dabei besonders die zuletzt genannten 
AbkSmmlinge des Piperazins. 

Die Darstellung der Verbindungen erfolgte stets nach ~olgender 
allgemeiner Reaktionsgleichung : 

\ _ _ /  

/ - - \  g~ 
%__S 

Die in dieser Reaktion verwendeten Halogenacyl-phenthiazin-9-dioxyde 
wurden sehon in Mittlg. VI  dieser ge ihe  2 besehrieben. 

Zum Untersehied yon den in Mittlg. VI I  dieser l~eihe 8 behandelten 
Verbindungen, die zwischen den beiden N-Atomen eine Alkylenbr/ieke 
aufwiesen, zeigen die basisch substituierten 10-Acylphenthiazin-9- 
dioxyde eine wesen~lich grSl~ere Tenclenz zur hydrolytischen Abspaltung 
yon Phenthiazin-9-dioxyd. Die hydrolytische Spaltung der Verbindungen 
ist besonders im alkalisehen Milieu so groin, dal~ in vielen F~llen yon 
der bisher iibliehen Methode der Gewinnung der freien Basen a.bgegangen 
werden mul~te. Auch bei der Reinigung der Basen durch Umkristallisation 
aus ~ thanol  t ra t  in einigen F~llen Spaltung tin. In  solchen F~llen wurden 
die Basen entweder ~us Aceton umkristallisiert oder aus der ka,lten 
AcetonlSsung dureh Wasser gef~llt. 

Um !r fiir die Iso]ierung der Basen aus den sauren LSsungen 
ihrer Salze zu gewinnen, wurden folgende Versuche durchgeffihrt: 

Je 10ml  einer 0,0125 mol. LSsnng yon 10-(Di~thylaminoacetyl)- 
phenthiazin-9-dioxyd wurden mit je 10ml  Natron]auge best immter  
Konzentrat ion versetzt  und die mikrokristallin gef~tllte Base unter 
Variation von Einwirkungsdauer und Temperatur  dem EinfluB des 
alkalisehen Milieus ausgesetzt. Anschlie/~end wurde mit  je t0 ml 2,5 n 

Salzsi~ure anges~uert, naeh 30 Min. das entstandene Phenthiazindioxyd 
in einen Glassintertiegel gesaugt, getrocknet und gewogen. W~l~rige 

Tabe l l e  1 

2~ormalitiit der=Lauge ]Temperatur Einwirkungszeit Phenthiazindioxydin % der gespaltenenBase 

0,05 
0,10 
0,50 
2,0 
0,1 
0,2 
0,5 

18 ~ 10 Min. 
18 ~ 10 ,, 
18 ~ 10 ,, 
18 ~ t0 ,, 
18 ~ 45 Stdn. 
18~ 45 ,, 
60 10 Min. 

0 
0 
8,6 

68,1 
20,6 
44,7 
80 
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LSsungen der LHydrochloride sind auch bei niedrigen pH-Werten bei 
Raumtemperatur fiber l~ngere Zeitr~ume haltbar und liefern erst beispiels- 
weise durch 30M in. Kochen Phenthiazin-9-dioxyd. Folglich gibt die 
bei den Versuehen entstandene Menge Phenthiazindioxyd einen Anhalt~- 
punkt  fiber die Spaltung der Base im alkalischen Milieu. 

0bwohl diese Versuche schon wegen der m6glicherweise unterschied- 
lichen Kristallgr6Be der Basenf~llung keine kinetischen Messungen dar- 
stellen, gestatten sie doch Anhaltspunkte, wie man bei der Isolierung 
der Base ihre Spaltung weitgehend ausschalten kann. 

Ffir die Gewinnung der freien Base aus sauren Extrakten ergeben 
sich daher folgende MSglichkeiten, die Hydrolyse weitgehend auszu- 
schalten: 

a) Neutralisation unter Kiihlung und Rfihr~n. 
b)~ Endkonzentrat ion der Lauge nicht fiber 0,3 n. 
e) Stehenlassen zur Kristallabscheidung nieht lgnger als 15 Min. 

oder Sofortige Extraktion der Base mit Benzol, C~nloroform oder ~ther.  

Experimenteller Teil 

Zur Darstellung der in der Folge beschriebenen Verbindungen wurden 
die naehstehend skizzierten Methoden verwendet. Die experimentellen 
Daten selbst sind in den anschlieBenden Tabellen 2 bis 4 enthalten. 

Me thode  I 

Die l%eaktionspartner werden unter AussehluB yon Feuchtigkeit in dem 
angegebenen wasserfreien LSsungsmittel erhitzt. Die l~eaktionsmisehung 
wircl ansehlieBend mit Benzol auf das doppelte Volumen verdiinnt und 
noch hei• filtriert. Die Base wird nun mittels 0,5 n HCI extrahiert, wobei 
etwa ausfallendes Hydroehlorid dureh Zusatz yon Wasser und dureh Wasehen 
der BenzollSsung wJeder ge]6st wird. Aus dem filtrierten sauren Extraki~ 
wird die Base durch Zusatz yon 5~oiger NaOH bis zur alkalischen l~eaktion 
gef~llt und naeh l~ngstens 15 Min. abgesaugt. Zur weiteren l~einigung wird 
aus Xthanol umkristallisierV und ffir die Analyse 3 bis 5 Stdn. neben P205 
bei 78 ~ und 10 Torr getrocknet. 

Methode  2 

Die Arbeitsweise ist bis zur sauren Extraktion die gleiehe wie bei 
Methode 1. Die filtrierte salzsaure L6sung wird in einem geraum]gen Seheide- 
triehter mit zirka dem halben Volumen Benzol iiberschiehtet und durch 
heftiges Riihren mittels eines eingeschobenen Fltigelrtihrers emulgiert. Unter 
starkem Rtihren wird nun 2 n NaOH bis zur alkalisehen Reaktion eingetropft. 
Nun wird das Rfihren eingestellt, die w~i~r. Phase abgelassen und nochmals 
mit etwas Benzol extrahiert. Die vereinten Benzolextrakte werden getroeknet 
und eingedampft. Start Benzol kann auch Chloroform (Methode 2a) oder 
vor allem bei Piperazinderivaten :4ther (Methode 2b) verwendet werden. 
Der farblose bis gelbliehe Rtiekstand wird sofort in wenig warmem Aceton 
geI6st., filtrier~ und dureh Zusatz yon etwa der 5fachen ~r Wasser aus- 
gef~l]~. Zur weiteren Reinigung wird noeh mehrmals aus Aeeton umgefitllt 
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oder auch aus Aeeton umkristallisiert. Aus den Aeeton-Mutterlaugen wurde 
dureh Kfihlung auf 40 ~ dureh I-lydrolyse entstandenes Phenthiazin-9-dioxyd 
erhalten. 

Methode 3 

Liegt das sekund/ire Amin, wie beispielsweise beim Dimethylamin, in 
w~igr. LSsung vor, so wird die Phenthiazinkomponente in Dioxan gelfst 
und mit 400 bis 500% der bereehneten ~{enge des Amins in Form seiner 
w~il]r. LSsung versetzt. Dieses Gemisch wird nun 3 Stdn. am siedenden 
Wasserbad unter l%fiekfluB erhitzt, wobei in Ab~t~inden yon 1/2 bis 1 Std. 
je weitere 100% des Amins zugesetzt werden, um Verluste des leicht flfichtigen 
Amins ausffugleiehen. Dann wird das LSsungsmittel abdestilliert, der igiiek- 
stand mit einem UberschuB yon 0,5 n I-ICl digeriert, filtriert und aus der 
sauren LSsung, wie bei Methode 2 besehrieben, die Base gef~l!t, extrahiert 
und weiter aufgearbeiteg. 

Samtliche Analysen wurden von Herrn J. Zak im Mikroanalytisehen 
Laborator ium des I. Chemischen Universitatsinstitutes ausgefiihrt. 

Der Chem. Fabrik Promonta  Ges. m. b .H . ,  Hamburg,  danken wir 
ftir die FSrderung dieser Arbe~t. 


