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Durch Oxydation von 10-Halogenalkyl- und yon 10-ttalogen- 
acyl-phenthiazinen wurde eine Reihe yon 9-Dioxyden erha]ten, 
die in der bisherigen Literatur nieht besehrieben wurden und 
als Ausgangsstoffe fiir basisch substituierte Verbindungen ver- 
wendet werden sollen. 

In  unseren bereits ver5ffentlichten Untersuchungen dieser Reihe 1 
behandelten wir die Synthese yon Phenthiazinderivaten, die als basisehen 
Substituenten den Piperazinring tragen. Es schien uns nun interessant, 
die Ver~nderungen zu studieren, die in der pharmakologischen Wirkung, 
aber aueh im chemisehen Verhalten auftreten, wenn das S-Atom des 
Phenthiazinringes durch Oxydation in die Sulfongruppe verwandelt  
wird. Durch diese Oxydation t r i t t  ja eine Fixierung der sonst einsamen 
Elektronenpaare am S-Atom ein, was zu einer Ver~nderung des aromati- 
schen Charakters des Ringsystems ffihren muir. Die in der vorliegenden 
Abhandlung beschriebenen 10-Halogenalkyl- und 10-Halogenacyl-phen- 
thiazin-9-dioxyde stellen ffir uns haupts~iehlich Ausgangsstoffe ffir 
weitere Synthesen dar, 

Es lassen sich aber bereits an den Verbindungen selbst starke Unter- 
schiede im chemischen Verhalten gegenfiber den Grundk5rpern beob- 
achten. E s  sind auch Vergleichsversuche fiber das Verhalten der hier 
beschriebenen Verbindungen und einfaeherer Modellsubstanzen im II~ 
und UV im Gange. 

I m  ehemischen Verhalten ist vor allem auffallend, d~l~ die Substituen- 
ten in 10-Stellung lockerer sitzen als in den analogen Phenthiazinen. 

1 0 .  HromatIca und 2". Sauter, Mh. Chem. 88, 242 (1957); siehe Liter~tur- 
verzeiehnis in dieser Mit.tei]ung. 
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Dies zeigt sich insbesondere in einer leiehten hydrolytischen AbspMtung 
der I - Ia logenacy l res t e  dureh basisehe Agentien. Die Tendenz zur Absp~l- 
"tung yon Phenthiazin-9-dioxyd trifft in einze]nen Fgllen aber auch die 
10-Alkylverbindungen, was sehon S,mi th  2 {estste]tte, a]s er vergebens 
versuehte, 10-fi-Cyangthyl-phenthiazin-9-dioxyd zur zugehSrigen Propion- 
sgure zu verseifen und nur reines Phenthiazin-9-dioxyd erhielt. 

Eine weitere Eigenschaftsgnderung beim {3bergang yon den Phen- 
thiazinderivaten zu den entspreehenden Phenthiazin-9-dioxyden betrifft. 
die wesentlieh erhShte Kristallisationstendenz der Verbind~mgen, welche 
meist mit einer merkliehen ErhShung des Sehmelz- bzw. Zersetzungs- 
punktes verbunden war. 

Eine I~eihe der yon uns dargestellten Verbindungen zeigt wie der 
GrundkSrper, das Phenthiazin-9-dioxyd selbst, vor dem Erreichen des 
Schmdzpunktes Umw~ndlungen der KristMlstruk~nr. Diese T~ts~ehe 
kann in einzelnen Fgllen insofern zu Sehwierigkeiten fiihren, als bei sehr 
verz6gerter Umwandlung eine Verweehslung yon Umwandlungs- und 
Sehmelzpunkt mSglieh ist. 

Einfache GrundkSrper auf dmn Gebiet der Phenthiazin-9-dioxyde, 
wie z. B. die Methyl-, J~thyl- oder Aeetylverbindungen usw., sind schon 
seit lgngerer Zeit bekannt. Eine {3bersicht fiber die wiehtigsten Literatur- 
stellen, die sieh mit diesem Them~ besehgftigen, finde~ sieh bei M a s s i e  a. 

10-ChloraeetyL und 10-Diehlor~cetyl-phenthiazin-9-dioxyd, wdohe 
formal ebenfalls in den Rahmen unserer Betraehtungen fallen, wurden 
von G i l m a n  und N e l s o n <  ~' im Laufe ihrer Untersuehungen fiber die 
Oxydation yon einfaeh substituierten Phenthiazinderivaten erhMten. 

Die von uns dargestellten Verbindungen teilen sieh entspreehend der 
versehiedenen Substitution in der 10-Stellnng in folgende 2 Gruppen: 

1. i0-}Ialogenaeyl-phenthiazin-9-dioxyde der Mlgemeinen ~'ormel I 

% / /  

QS(~)~--CO--A--X 
% (i) 

\ : = /  

Die Bedeutung yon A und X ergibt sieh aus der nachstehenden Tabelle 1. 
Ferner  wurde 10-Propionyl-phenthiazin-9-dioxyd (Verbindung I) als 
Modelisubst~nz hergestellt, um die optimalen Oxydationsbedingungen 
zu studieren. 

N .  L .  Smi th ,  J. Org. Chem. 16, 415 (1951). 
a S.  P .  3 lass ie ,  Chem. Rev. 54, 796 (1954). 
4 H.  Gi lman u n d  R .  D. Nelson,  J. Amer. Chem. Soc. 75, 5422 (1954). 

R.  D.  Nelson,  Iowa State Coll. J. Sei. 27, 229 (1953); Chem. Abstr. 48, 
2069e (1954). 
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T a b e l l e  1 

Nr. A X Sehmp. ~ C 

I 
II 

III 
IV 

V 

VI 

CH2--Ctt  2 
CH2--CH~ 
CIt2--CH ~ 
CH 
I 

Ctt  3 
CH 
I 

CH3 
(CH2)5 

H 
C1 
Br 
C1 

211--214 
236--237 
223--225 
243--244 

Br 249--251 

Br 126--128 

2. 10-Halogenalkyl-phenthiazin-9-dioxyde der al lgemeinen Formel  I I  

- ' - - \  

o~s:~ / )N--B--'Z 
~--% (ii) 

in  weleher B und  Y die aus der T~belle 2 ersichtliehe Bedeu tung  haben.  

T a b e l l e  2 

Nr. B y Schmp. ~ C 

VII  
VI I I  

IX  

CIt2---CIt 2 
(Ctt~)3 
CII~=-CI-I 

i 
CI-I 3 

C1 
Br 
Br 

204--205 
168--170 

120 

I m  l~ahmen unserer  Un te r suehungen  fiber die Oxydut ion  von  10- 
t IMogenalkyl -phenth iaz inen  wurde aueh 10-(fi-Brompropyl)-phenthiazin- 

9-oxyd / = \  
Y 

0S(- - )~- -C~--C~--B~ 

~ S  CH~ 
(X) 

gewonn en. 

Die Dars te l lung Mler in  den obigen Tabel len angefi ihrten Verbin- 
d u n g e n  erfolgte grundsii tzlieh dureh Oxyd~tion der entspreehenden 
Phenth iaz inder iva te .  Als Oxyd~tionsmit~el  werden in  der Li te ra tur  z. B. 
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KMnO 4 in w/~griger L6sung G, 7 bzw. in Aeeton-Eisessig s, I-IN03 in Eis- 
essig 5, NaOCP und tI20 ~ in Eisessig 4, 5, 10 angegeben. In  eigenen Arbeiten 
wurde stets 30~oiges I4~0~ bevorzugt, da dabei nut  wenig Nebenreaktionen 
eintraten und gleichzeitig auch eine genaue Dosierung des 0xydat ions-  
mittels unnStig war. Als LSsungsmittel fiir die Oxydation wurde immer  
Eisessig verwendet, aus dem das sehwerer 16sliche Endprodukt  leicht 
isoliert werden kann. Die Bedeutung des LSsungsmittels ffir den Verlauf 
des Oxyd~tionsvorganges zeigt sieh auch daran, dab bei Verwendung 
von Alkohol unter  sonst gleiehbleibenden Bedingungen Derivate des 
Phenthiazin-9-oxydes an Stelle der in Eisessig erhaltenen Phenthiazin- 
9-dioxyde gewonnen werden (X). 

Als AusgangsmateriMien wurden folgende Verbindungen verwendet:  
1. Fiir die Verbindungen der Tabelle 1: 10-Proloionyl-phenthiazir~ 

naeh G. Uauqui l  und A .  Casadeval111, 10-(fi-Chlorpropionyl)-, 10-(fl-Brom- 
propionyl)- und 10-(~-Brompropionyl)-phenthiazin nach R.  Dahlbom 

and T.  Eks t ra~d  12, w~thrend 10-(~-Chlorpropionyl)- so~4e 10-(o>Brom- 
caproyl)-phenthiazin schon friihed 3 yon uns dargestellt wurden. 

2. Ffir die Verbindungen der T~belle 2: 10-(fi-Chlor~thyl)-phentlfiazin 
nach Gilman und Shir ley  14 bzw. nach Cusic  1~, 10-(~-Brompropyl)-phen- 
thiazin nach Dahlbom 16 und 10-(y-Brompropyl)-phenthiazin, welches yon 
uns frfiher hergestellt worden war~L 

Experimenteller Teil 
Sgmtliche angegebenen Sehmelzpunkte wurden auf einem Sehmelz- 

punktsaloloarat naeh KoJler ermittelt und sind korrigier~. Alle Prozeng- 
angaben bei den Ausbeuten beziehen sieh auf die Phenthiazinkomponente 
als AusgangsmateriaI. 

lO-Propionyl-phenthiazin-9.dioxyd ( I )  

5,0g 1O-Propionylphen~hiazin wurden ill 50ml Eisessig gel6st, mit 
10 ml 30~oigem tt202 verset.zt und 1/~ Std. au2 80 ~ erhi~zt. Dureh Zusa~z 
yon 150 ml W asser wurde das 2R.eaktionsproduk~ gef-~llt~, abgesaugt und aus 

6 A .  Bernthsen, Ann. Chem. 230, 91 (1885). 
7 H.  Bernstein und L. Rothstein, J. Amer. Chem. Soc. 66, 1886 (1944). 
8 C. Finci ,  Gazz. chim. itM. 62, 175 (1932); Chem. Abstr. 26, 4338 (1932). 
9 G. Cauquil  mid A.  Casadevall, C. r. acad. sci., Paris 238, 908 (1954). 
lo H.  Gilman, R . K .  Ingham,  J . F .  Champaigne jr., J .  W.  Diehl trod 

R .  O. Ran~c, J. Org. Chem. 19, 560 (1954). 
n G. Cauquil und  A .  Casadevall, C. r. acad. sci., Paris 236, 1569 (1953). 
1~ R.  Dahlbom und T.  E/cstrand, Acta Chem, Seand. 5, 102 (1951). 
13 O. Hromat/ca, L.  H.  Schlager und  t~. Sauter, M]~. Chem. 88, 234 (1957). 
~ H.  Gilman und D. A .  Shirley, J.  Amer. Chem. Soc. 66, 888 (1944). 
~ J .  W.  Cusic, U.S.  Pa~ent 2629719 (24. II.  1953); Chem. Abstr. t8, 

1444g (1954). 
~ J~. Dahlbom, Aeta Chem. Scan& 3, 247 (1949). 
~ O. Hromatlca, F .  Sauter m~d L. H.  Schlager, Mh. Chem. 88, 193 (1957). 
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J~.thanol umkristallisiert. Ausbeute 4,0 g (71,0% d. Th.), Pl~ttchen vom 
Schrap. 211 bis 214 ~ Zur Analyse wurde noeh mehrmals aus Xthanol um- 
kristallisiert und 4 Stdn. fiber PsO5 bei 78 ~ und 10 Torr getroeknet. 

C15i-I1303NS. Ber. C 62,70, l-I 4,56. 
Gel. C 62,92, 62,85, H 4,82, 4,62. 

l O-( fl-Chlorpropionyl)-phenthiazin-9-dioxyd (1I) 
34,0 g 10-(/3-Ghlorpropionyl)-phenthiazin, 350 ml Eisessig mad 30 ml 

30~ H~O~ warden 1 Std. auf 100 ~ erhitzt. Nach dem Erkal ten wurde 
abgesaugt und  getrockne~. Ausbeute 35,8 g (94,9o/0 d. Th.). Zur Analyse 
wurde mehrma]s aus Toluol umkristallisiert mad 21/2 Stdn. fiber P20~ bei 
78 ~ mad 10 Torr getrocknet. Schmp. 236 bis 237 ~ mit  einem Umwandlungs- 
p u n k t  bei zirka 215 ~ 

C15H12OaNSC1. Ber. C1 11,02. Gef. C1 11,02, 11,00. 

lO-(~-Brompropionyl)-phenthiazin-9-dioxyd (1II) 

10,0 g 10-(j3-Brompropionyl)-phenthiazin, 80 ml Eisessig mad 15 ml 
30~/oiges I-I~O~ wurden 15Min. auf 100 ~ erhitzt. Ausbeute 10,2g (93,1~o 
d. Th.). 

F fir die Analyse wurde 5real aus Xylol umkristallisiert und  3 Stdn. 
iibm: P~O 5 bei 78 ~ mad 10 Tort getroeknet. Schm p. 223 bis 225 ~ mit  einem 
lgmwandlungspunkt  yon etwa 205 ~ 

C15Hl~OsNSBr. Ber. Br 21,82. Gef. Br 21,79, 21,83. 

l O-( s~-Chlorpropion yl) -phenthiazin.9-dio xyd (IV) 
Zu 3,0g 10-(a-Chlorpropionyl)-phenthiazin in 25ral  Eisessig wurden 

am siedenden Wasserbad innerhalb yon 30 Min. 5,0 ml 30%iges I-I20 ~ zu- 
geffig~; nach dem Erkal ten wurde mit  Wasser gef~llt, abgesaugt und mit  
retd.  Essigsgure und  Wasser gewaschen. Ausbeute 2,6g (78,1~ d. Th.). 
:Nach IYmkristallisieren aus Xthanol trod Xylol wurde fiber CaCls bei 11 Torr 
getrocknet. Sehmp. 243 bis 244 ~ Umwandlungspunkt  etwa 215 ~ 

CxsHI~O3NSC]. Bet. C 55,99, I-I 3,76, CI 11,02. 
Gel. C 56,30, 56,39, H 3,71, 3,62, C1 10,89, 10,91. 

l O-( cr ( V) 
30,0 g 10-(a-Brompropionyl)-phenthiazin, 200 ml Eisessig mid 40 ml 

30~oiges I-I202 wnrden knrz zum Sieden erhitzt und  anschlieBend 1 Std. 
auf 100 ~ gehalten, wobei weitere 10 ml 30%iges I-IsO 2 zugesetzt wurden. 
Nach dem Erkal ten wurde abgesaugt mad fiber CaCl~ und  KOH getroeknet. 
Ausbeute 3%0 g (97,5~o d. Th.). 

Zur Analyse warde mehrmals aus 50%igem wgBr. Dioxan umkristallisiert 
mad fiber PeO s 3 Stdn. bei 78 ~ und  10 Torr getroeknet. Sehmp. 249 bis 251 ~ 
mi t  einem Umwandlungspmakt bei 225% 

C15I-I1203NSBr. Ber. C 49,19, H 3,30, Br 21,82. 
Gel. C 49,55, 49,64, ]~ 3,26, 3,49, Br 21,76, 21,66. 

10.(~o- Bromcaproyl)-phenthiazin-9-dioxyd ( VI ) 
Die Oxydation yon 10-(o~-Bromcaproyl)-phenthiazin zum entsprechenden 

Dioxyd hat  unter  besonders sehonenden Reaktionsbedingungen bei mSgliehst 
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niederer Temperatur  zu erfolgen. Wird die Temperatur  wi~hrend der Oxy-  
dat.ion auf fiber 50 ~ C gesteigert, so werden so groge Mengen stark geffirbter 
Nebenprodukte gebildet, dab eine Isolierung der Reinsubstanz in lor~iparativ 
interessanter Ausbeute nieht mSglieh ist. In  diesem Falle erh~lt man beim 
Ausfallen des Reaktionsproduktes aus der EisessiglSsung mittels Wassers 
schwer trennbare Emulsionen bzw. bei der Extrakt ion  mit  Chloroform nur  
dunkle (Jle, die nieht zum Kris~allisieren zu bringen sind. 

10,0 g (10-~o-Bromcaproyl)-phenthiazin warden unter Erw/irmen auf 40 ~ 
in 75 ml F, isessig gelSst und bei 23 ~ mit  12,0ml 30%igcm I-I20, ~ versetz~, 
5 Min. auf 40 ~ erw/irmt und 36 Stdn. bei Raumtemp.  belassen. Die L6sung 
wurde in 1000 ml Wasser gegossen, der Niederschlag abgesaug~ ~md ge- 
troeknet. Ausbeute 9,3 g (85,6~o d. Th.). Schmp. der rohen Subs~anz 118 
bis 122 ~ Zur Analyse wurde 2mal aus absot. ~ thanol  umkristallisier~ und 
4 Stdn. tiber P20 s bei 78 ~ und 10 Tort  getrocknet. Schmp. 126 bis 128 ~ 

ClsHlsO3NSBr. Ber. C 52,94, H 4,44, Br 19,57. 
Gef. C 53,07, 53,03, I-t 4,38, 4,39, Br 19,49, 19,60. 

l O-( fl-Chlor~thyl)-phenthiazin-9-dioxyd (VII)  

Eine kochende LSsung yon 5,0 g 10-(fi-Chlors in 25 ml  
Eisessig wn~rde mit  5 ml einer 30~oigen J:I202-LSmmg versetzt  und 1 Std.  
auf 100 ~ erhitzt, wobei noch weitere 15 ml I-I~O 2 anteilsweise zngesetzt wurden. 
IVeitere Aufarbeitung wie bei II .  Ausbeute 5,0 g (89,2~o d. Th.), durch 
Zusatz yon Wasser zur Mu~terlauge weitere 0,3 g (5,3~o d. Th.). Nach Um- 
kristallisieren aus wasserfreiem Xylol, ~Vaschen mit  wasserfreiem Benzol_ 
und Trocknen bei 11 Torr und 100 ~ Schmp. 204 bis 205 ~ 

C14I-I1202NSC1. Ber. C 57,24, I-t 4,12, C1 12,07. 
Gel. C 57,50, 57,52, I-I 4,21, 4,21, C1 12,20, 12,21. 

lO-(y-Brompropyl)-phenthiazin.9.dioxyd (VIII)  

Eine kochende L6sung yon 5,0g 10-(y-Brompropyl)-phenthiazia i.rL 
30 ml Eisessig wurde mit  5 ml 30%igem HsO 2 versetz~ und 1 Std. auf 100 ~ 
erhilbzt, wobei noeh weitere 15 ml 30%iges I-I~O 2 ~nteilsweise zugesetzt warden. 
Aufarbeigung wie bei I I .  Ausbeute 2,6 g (47,3% d. Th.), dureh Zusa~z yon 
"Wasser zur Mutterlauge weibere 1,0 g (18,2~ d. Th.). l~ach Umkristatlisieren 
aus waBr. Aeeton und J~thanol zeigte die Substanz einen Schmp. yon 168. 
bis 170 ~ 

l O-( [3-Brompropyl) -phenthiazin-9-dioxyd (IX) 

Eine kochende L6sung yon 5,0 g 10-(fl-Brompropyl)-phenthiazin in 30 mi 
Eisessig wurde mit  5 m] 30~oigem I-I202 versetzt nnd 1 Std. auf 100 ~ erhitzt,  
wobei noch weitere 15 ml tt202 zuge~ropft warden. Dureh Zusatz yon Wasser 
wurde ein amorphes, halbfes~es Produk~ ausgefgllg, das abgesaugt, mit  
verd. Essigs~iure uncl Wasser gewasehen tmd fiber CaC12 be/ l l Tort  ge- 
troeknet wurde. Die Substanz zeigte keinen scharfen Sehmp., sondern er- 
weiehte oberhalb yon 50 his 70 ~ Ausbeute 3,2 g (58,2% d. Th.). Beim Ver- 
such, das Rohprodukt  aus Nthanol umzukristallisieren, sehied sich ein gelb- 
liches r ab. Dieses kristallisierte abet innerhalb yon 2 ]~{onaten im Eis- 

is Die Identit/~t der Verbindung ergibt sich aus den riehtigen Analysen 
yon Folgereaktionem die in spfiteren Ver6ffentlichungen beschrieben werdem 
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sehrank dureh. Die fiber CaCI 2 getroekneten farblosen Kristal le  zeigten 
einen Sehmp. yon 120 ~ 

ClsI-I1402NSBr. Ber. Br 22,69. Gel. Br 22,16, 22,23. 

lO-(fl-Brompropyl).phenthiazin-9-oxyd (X) 

1,0 g 10-(fi-Brompropyl)-phenthiazin wurde in 50,0 ml 96~oigem ~ thano l  
gel5st und ira Verlauf yon 10 Min. mi t  6,0 ral 30~oigem H~O 2 versetzt  und 
ansehlieBend 3 Stdn. am Wasserbad unter  I~fickflug erhitzt.  Nach dem 
Erkal ten  wurde in Wasser eingegossen, rait  ~ the r  extrahiert ,  die ~ther. 
Phase mit  Na~SO~ getrocknet  und im Vak. zur Troekene einged~mpft. Als 
Rfiekstand verblieb eine tier rotbraune,  51ige F1/issigkeit, die sich in einigen 
Milliliter 96~oigem ~ thano l  schon in der K~lte leicht 15ste. Aus dieser LSsung 
kristall isierten bei mehrti~gigem Stehen im Eisschrank weige Kristalle,  die 
mi t  Wenig ~ thano l  gewaschen und im Vak. fiber CaCI 2 getroeknet  wurden. 
Sehmp. 139 his 141 ~ 

C15Hl~ONSBr. Bet.  C 53,58, I-I 4,20, Br 23,77. 
Gef. C 53,07, 53,07, I-I 4,16, 4~,24, Br 23,73, 24,02. 

S~mtl iche Mikroana lysen  wurden  im Mikroana ly t i sehen  L a bo r~ to r i um 
des I .  Chem. Un ive r s i t a t s ins t i t u t e s  yon  I-Ierrn J. Zalc ausgefi ihrt .  

Der  ehemisehen F~br ik  P r o m o n t a  G. m. b. I t . ,  I-[amburg, d a n k e n  wir  
ftir die FSrde rung  dieser  Arbei t .  


