Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate. 9. Mitteilung
Derivate der B-(10-Phenthiazinyl)-propionsiure
Von

0. Hromatka, E. Preininger und F. Sauter
Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Wien

( Eingegangen am 30. Oktober 1958)

B-(10-Phenthiazinyl)-propionsiure und das daraus gebildete
4,10-{x-Oxo-trimethylen)-phenthiazin sind wichtige Ausgangs-
produkte fiir weitere Synthesen. HEs wurden daher einige Deri-
vate der ersteren Verbindung fir die pharmakologische Unter-
suchung bereitgestellt und eine rationelle Darstellungsmethode
der letzteren ausgearbeitet. Endlich wurden Nomenklaturvor-
schlige flir das Keton diskutiert.

In Weiterfithrung unserer fritheren Untersuchungen iiber basisch
substituierte Phenthiazinderivate sowie deren unmittelbare Vorstufen?!
sollten Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II hergestellt werden,
in denen A einen beliebigen basischen Rest bedeutet.
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Als Vorstufen fiir diese Substanzen benétlgten wir verschiedene
Derivate der B-(10-Phenthiazinyl)-propionséure. Obwohl einzelne dieser
Verbindungen in der Literatur bereits beschrieben sind, haben wir deren
Herstellungsvorschriften iiberpriift und teilweise verbessert sowie ein-
zelne Derivate hergestellt und zur pharmakologischen Untersuchung
gebracht. Das Ergebnis dieser Arbeiten ist der Imhalt der vorliegenden
Publikation.

1 0. Hromatka, E. Preininger und F. Sauter, Mh. Chem. 88, 1077 (1957).
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B-(10-Phenthiazinyl)-propionsdure wurde bereits von Couguil und
Casadevall? durch Hydrolyse des Esters dargestellt. Spéter wurde die
Séure in giinstigerer Weise von Smith?® durch Cyandthylierung des Phen-
thiazins und Verseifung des B-(10-Phenthiazinyl)-propionitrils erhalten.
Schwierigkeiten bei der VergroBerung der Ansitze lassen die Verwendung
des von Godefroi und Witile* beschriebenen Verfahrens auf Grund der
giinstigeren Aufarbeitungsmethode als zweckmé#fBiger erscheinen.

Substitutionen der Phenthiazinyl-propionsiure durch N-haltige Reste
wurden von Dahlbom und Willmann® und Godefroi und Wittle* durch Um-
setzung des Phenthiazinyl-propionsédurechlorides mit den entsprechenden
Basen hergestellt. Wir selbst erhielten mit monosubstituierten Piperazinen
Verbindungen der allgemeinen Formel 111,
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in der R Methyl oder Phenyl bedeutet. Wahrend sich die erstere Ver-
bindung leicht in verdiinnter Séure 16st, ist dies bei der Phenylverbindung
nicht mehr der Fall.
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? @. Cauquil und A. Casadevall, C. r. acad. Sci. Paris 225, 578 (1947);
Chem. Abstr. 42, 1943d (1948).

3 N. L. Smith, J. Org. Chem. 15, 1125 (1950).

4 E. F. Godefroi und E. L. Wittle, J. Org. Chem. 21, 1163 (1956).

5 R. Dahlbom und N.E. Willmann, Acta Chem. Scand. 8, 1952 (1954).
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Durch direkte Veresterung des 9-Dioxydes der Phenthiazinyl-pro-
pionsiure wurde der Athylester dieser Siure dargestellt und durch Re-
duktion mit LiAlH, 10-(yv-Hydroxypropyl)-phenthiazin-9-dioxyd erhalten.

Smith® konnte das- 9-Dioxyd der Phenthiazinylpropionsdure nicht
durch Hydrolyse des entsprechenden Nitrils erhalten, da sich dabei
Phenthiazin-9-dioxyd bildete, ein Ergebnis, das auch in eigenen Versuchen
bestitigt wurde. Die Substanz wurde vielmehr nach Smithé durch Oxy-
dation mit HyOg in Hisessig dargestellt. In eigenen Arbeiten wurde die
Oxydation mit HaOy in wiBrig-alkalischer Losung bevorzugt und dadurch
die Isolierung des Produktes erheblich erleichtert.

Im Hinblick auf das Endziel dieser Arbeiten kommt der Verbindung
der Formel TV

besondere Bedeutung zu. Dieses Keton wurde erstmalig von Cauguil und
Casadevall” aus Phenthiazinylpropionsdurechlorid mittels SnCly; darge-
stellt und auch in das zugehdrige Oxim verwandelt.

Smith?® erhielt das Keton aus Phenthiazinylpropionséiure mit PgOs
und stellte auch einige Derivate her. Mackie und Cutler® fanden das Keton
als Nebenprodukt bei der Chlorierung der Phenthiazinylpropionsiure
und stellten funktionelle Derivate her. Godefroi und Wittle* unternahmen
Versuche zur Verbesserung des Ringschlusses, indem sie auf das Saure-
chlorid SnCl, und HsSO,4 einwirken lieBen. Interessant ist auch die Reak-
tion des Saurechlorids mit Dimethylcadmium, auf die die Autoren beim
Versuch einer Kettenverlingerung stieBen, die ebenfalls zum Ringketon
fithrte. In neueren Arbeiten von Fugjit® wurde der Ringschluf mit Poly-
phosphorsdure durchgefithrt und auch auf andere Sduren, wie beispielsweise
3-(N-Diphenylamino)-propionsgure, 3-(N-Carbazolyl)-propionsdure usw.,
ausgedehnt. '

Da die zum Zeitpunkt des Beginnes unserer Arbeiten allein bekannte
RingschluBmethode von Smith® bei VergroBerung der Versuchsanséitze
versagte, mubBten wir nach Methoden suchen, die auch bei gréfieren An-
sitzen einfaches Arbeiten und gute Ausbeuten erméglichten. In diesem
Zusammenhang fithrten wir folgende Versuche durch:

8 N. L. Smith, J. Org. Chem. 16, 415 (1951).

7 G. Cauquil und A. Casadevall, Bull. Soc. Chim. France 1948, 246.
8 A. Mackie und 4. A. Cuiler, J. Chem. Soc. [London] 1954, 2577.

9 K. Fujii, J. Pharm. Japan 77, 1065 (1957).
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1. Ringschlufl} der Phenthiazinylpropionsiure mit wasserfreiem Fluor-
wasserstoff nach der von Fieser und Hershberg'® beschriebenen Methode.
Die in Platin- oder PolyithylengefiBen durchgefiihrten Versuche lieferten
einen Grofiteil der eingesetzten Phenthiazinylpropionsiure zuriick. Ring-
schluB} in priparativ interessanter Ausbeute konnte nicht beobachtet
werden.

2. Ringschluf} des Saurechlorids, das in der Reaktionsmischung mit PCly
hergestellt wurde, mittels POClgnach einer vonJohnson ! beschriebenen Me-
thode. Die Ausbeuten lieBen sich schlecht reproduzieren und waren anschei-
nend vom Reinheitsgrad des verwendeten POCl; mafBigebend beeinflufit.

3. Ringschluf des S#urechlorids mit SnCly, ebenfalls nach Johnson'i.
Nach dieser Methode wurden nur ca. 169, an rohem Keton erhalten.

4. RingschluB8 der Phenthiazinylpropionsiure in Eisessig-Acetan-
hydrid als Lgsungsmittel mit folgenden Reagenzien:
a) AlCl; gab nur ca. 109, Keton; ein GroBteil der nicht umgesetzten
Saure wurde zuriickerhalten.
b) ZnCly gab ca.80% Rohprodukt in glatter, einfacher, auch auf
groBere Ansitze anwendbarer Reaktion.

Wir glauben, daf die Methode 4 b fiir groBere Ansitze giinstiger ist
als die bisher in der Literatur beschriebenen Methoden.

Die Nomenklatur fir das Keton der Formel IV bereitet betrichtliche
Schwierigkeiten.

Cauguil und Casadevall” machten 2 Vorschlige, namlich

1. péri-1,10,propylénone-3'phenothiazine und

2. aza-9 thia-10 dihydro-11,12 céto-13 benzanthreéne.

Smith® verwendete die heute im angelsichsischen Schrifttum ibliche
Bezeichnungsweise, ndmlich

3. 2,3-Dihydro-3-keto-1H-pyrido-[3,2,1-kl]-phenothiazine.

Im Register der Chem. Abstr. findet sich aber auch die Bezeichnung

4. 1H-Pyrido-[3,2,1-kl]-phenothiazine-3(2 H)-one.

Mackie and Cutler® verwendeten anfangs eine andere Variante der
englischen Bezeichnungsweise, ndmlich

5. 5',6’- Dihydro-4'- oxopyridino (3',2',1’,1,10a,10)- phenothiazine, gli-
chen sich aber spéter an die Bezeichnung 3 von Smith an.

Leider wird es auch im Chem. Zbl. unterlassen, eine einheitliche Nomen-
klatur zu verwenden. Vielmehr werden die von den Autoren angegebenen
und zum GroBteil auf der angloamerikanischen Bezifferung des Phenthia-
zins aufgebauten Bezeichnungen auch in die Referate {ibernommen.

10 L. F. Fieser und E. B. Hershberg, J. Amer. Chem. Soec. 61, 1272 (1939).
1 W. 8. Johnson, Organic Reactions 2, 114.
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Wir wollen in dieser und den folgenden Verdffentlichungen fir das
Keton der Formel IV die Bezeichnung

6. 4,10-(a-Oxo-trimethylen)-phenthiazin verwenden!2.

Folgende Punkte scheinen uns fiir die Auswahl dieser Bezeichnung
zu sprechen:

Die Bezeichnung ist verhéltnisméfBig kurz.

Die zwar oft verwendete Doppelbezeichnung mehrerer Atome, haupt-
séchlich des N-Atomes als Bestandteil zweier Ringsysteme (Pyrido-phen-
thiazin) wird vermieden. Die Verwendung des Ausdruckes ,trimethylen®
charakterisiert ohne weiteres den Hydrierungsgrad des anellierten Ringes.
Die beiden Verkniipfungsstellen der Trimethylenbriicke am Phenthiazin
sind durch die Ziffern 4,10 eindeutig bestimmt. Hierbei wird auf die im
Beilstein F IT 27, Seite 32 noch gebrauchte deutsche Bezifferung des
Phenthiazinringes (Formel V) bezogen. Sollte sich durch internationale
Vereinbarung die angloamerikanische Bezifferung des Phenothiazing
(Formel VI) durchsetzen, so muBl dem in Zukunft nicht nur beziiglich der
Verkniipfungsstellen, sondern insgesamt Rechnung getragen werden.
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Fiir die Stellung der Oxogruppe wurde die Bezeichnung ,,a* gewihlt,
weil sie der niedriger bezifferten Anellierungsstelle (4) benachbart ist. Es
wurde eine Zahlenbezeichnung der Trimethylenbriicke, sei es als 11, 12, 13
oder als 1', 2’, 3’ fir komplizierter gehalten.

Experimenteller Teil

Samtliche in der Folge angegebenen Schmelzpunkte wurden auf einem
Schmelzpunktsapparat nach Kofler durchgefithrt und sind korrigiert. Die
Ausbeuteangaben beziehen sich auf die jeweils eingesetzte Phenthiazin-
komponente.

B-(10-Phenthiazinyl )-propionsiure-methylpiperazid (1)

5,0 g B-(10-Phenthiazinyl)-propionsdurechlorid wurden in 20 ml absol.
Benzol gelost und im Verlauf von 5 Min. zu einer Losung von 3,3 g N-Methyl-
piperazin in 10 ml absol. Benzol getropft, wobei unter Erwérmung Nieder-

12 Wir danken Herrn Prof. Dr. F. Richier vom Beilstein-Institut, Frank-
furt/M.-Hoechst fiir seine freundlichen und fir uns duBerst wertvollen Rat-
schldge herzlich.
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schlagsbildung eintrat. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Stdn. bei Zimmer-
temp. stehengelassen, dann mit 50 ml Ather verdiinnt, und der Niederschlag
durch Behandlung mit Wasser in Loésung gebracht. Die organische Phase
wurde mehrmals mit 0,2 n Salzsdure ausgeschiittelt, die Extrakte mit der
wafrigen Losung des Niederschlags vereinigt und anschlieffend mit 4n KOH-
Losung alkalisch gemacht. Die freigesetzte Base wurde mehrfach ausgeédthert
und die &ther. Extrakte iiber KoCQg3 getrocknet. Nach Abdestillieren des
Athers verblisben 4,3 g an viskos-éliger Rohbase, welche nach einigem
Stehen kristallin erstarrte, Schmp. 73—75°, Die reine Base destillierte bei
180—190° (Luftbadtemp.) und 2 - 10-3 Torr.

CooHagN30S8. Ber. C 67,96, H 6,56, N 11,89.
Gef. C 67,65, 67,86, H 6,45, 6,63, N 11,70, 11,81.

B- (10-Phenthiazinyl ) -propionsdure-phenylpiperazid (2)

5,0 g N-Phenylpiperazin wurden im Verlauf von 5 Min. zu einer Losung
von 5,0 g B-(10-Phenthiazinyl)-propionsédurechlorid in 20 ml absol. Benzol
getropft und das Reaktionsgemisch ca. 15 Stdn. bei Zimmertemp. stehen-
gelassen. Saure Extraktion zur Isolierung der basischen Bestandteile ergab
nur eine relativ leichtbewegliche, S-freie Base. Daher wurde die extrahierte
organische Phase tiber Na»SOs getrocknet und zur Trockene destilliert.
Dabei verblieb ein viskoses Ol, das nach einiger Zeit kristallin erstarrte.
Nach Umbkristallisation aus Aceton 6,0 g farblose Kristalle, Schmp. 153—155°.

Co5H25N308. Ber. C 72,25, H 6,06, N 10,11.
Gef. C 72,10, 72,18, H 5,96, 6,07, N 9,97, 9,97.

B-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10 )-propionsiure

184 g (-(10-Phenthiazinyl)-propionséure wurden in eine Ldsung von
93 g NaOH in ca. 31 Wasser eingetragen, auf 50° erwirmt und die Losung
filtriert. Das Filtrat wurde mit 400 ml 30-proz. Hz02 versetzt und 2 Stdn.
am kochenden Wasserbad erhitzt. Nach Abkiihlung auf Zimmertemp.
wurde das Rohprodukt durch Zusatz von HCI ausgefillt und durch Umfil-
lung aus NaOH mit HCI gereinigt. Farblose Kristalle, Schmp. 184°. Ausb.:
189 g. In einigen Féllen wurde bei der Umfillung kurzfristig ein Produkt
vom Schmp. 225° erhalten, welches die gleichen Léoslichkeitseigenschaften
wie die normale Sdure zeigte und nach kurzer Zeit auch wieder den Schmp.
von 184—185° aufwies.

B8-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10 )-propionsiure-ithylester (3)

9,0 g B-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10)-propionsédure wurden in 100 ml absol.
Athanol unter Zusatz von 1 ml konz. H280,4 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Dann wurde die Losung eingeengt, in Wasser gegossen und der entstandene
Niederschlag abgesaugt. Nach Trocknung tiber CaCls wurde das Rohprodukt
in Benzol gelést und mehrmals mit 2n NaOH-Losung ausgeschiittelt. Die
‘Benzolphase wurde iber Na2SO,4 getrocknet und das Benzol abdestilliert.
Der viskos-6lige Riickstand kristallisierte bei lingerem Stehen. Schmp.
89—91,5°. Ausb. 7,0 g.

C17H17NO4S. Ber. C 61,61, H 5,17, N 4,23.
Gef. C 61,64, 61,85, H 5,02, 5,24, N 4,30, 4,38.

10-(y-Hydroxypropyl ) -phenthiazin-9-dioxyd (4)

3,0 g LiAlHs wurden in 150 ml absol. Ather eingetragen und 30 Min.
magnetisch gerithrt. Anschliefend wurden im Verlauf von 2 Stdn. 8,2 g
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$-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10)-propionséduredthylester portionenweise zuge-
setzt. Nach 5-stdg. Rithren unter Riickflul und Zersetzung mit verd. HCl
wurde der nicht geloste Festkorper abgesaugt, gewaschen und tber CaClg
getrocknet. Nach Umbkristallisation aus Athanol, Aceton oder Butanol
farblose Kristalle, Schmp. 175—177°. Ausb.: 3,8 g.

Ci5H15NO3S. Ber. C 62,26, H 5,27, N 4,84.
Gef. C 62,21, 62,21, H 5,17, 5,38, N 4,90, 5,01.

RingschluBversuche

1. Mit wasserfresem Fluorwasserstoff :- 2,0 g- B-(10-Phenthiazinyl)-pro-
pionsdure wurden in einem Platintiegel bei 0° mit 10 ml wasserfreiem Fluor-
wasserstoff iibergossen und durch Umriihren gelost. Die Losung blieb 2 Stdn.
bei 0° und weitere 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Die tiefrote, klare
Losung wurde am Wasserbad zur Trockene gedampft, der Riickstand mit
20-proz. KOH behandelt und die nunmehr violette Losung mit Benzol und
Ather extrahiert. Nach dem Eindampfen des mit NasSO, getrockneten
Extraktes blieb ein rotviolettes 01, aus dem keine kristallisierte Reinsubstanz
erhalten werden konnte. Aus der KOH-Lésung wurde durch Siurezusatz
viel nicht umgesetzte Sdure zuriickerhalten.- Um die Aufnahme von Luft-
feuchtigkeit zu vermeiden, wurde ein analoger Ansatz in einem verschlossenen
Polydthylengefd ausgefithrt und gleichzeitig langer reagieren gelassen. Auch
dieser Versuch war erfolglos.

2. Mit POCl3 und dem Sdurechlorid : Unter Kithlung wurden 2,0 g 8-(10-
Phenthiazinyl)-propionsédure und 1,0 g PCls mit 10 ml POCl; und 7 ml trok-
kenem Benzol bergossen und 15 Min. mit einem Vibromischer durchmischt.
Nach 11 Stdn. Stehen unter Eiskiihlung wurde die Reaktionsmischung auf
150 g Eis gegossen, nach dem Auftauen des Eises mit Benzol extrahiert und die
Benzollésung mit 15 ml 2n NaOH extrahiert. Nach dem Trocknen mit CaCls
wurde eingedampft, wodurch 1,0 g eines gelbbraunen Oles erhalten wurden,
das beim Erkalten erstarrte.

3. Mit SnCly und dem Sdurechlorid: 2,0 g 8-(10-Phenthiazinyl)-propion-
séure wurden durch Erwirmen in 30 ml trockenem Benzol gelost, und unter
Rithren bei Raumtemp. 2,2 g PCl; zugesetzt. Nachdem unter Eiskihlung
15 Min. weiter gerithrt worden war, wurde eine Lésung von 6,0 g SnCls in
5 ml trockenem Benzol eingetropft. Nach dem Entfernen der Kiahlung wurde
noch 30 Min. weitergerithrt und dann kurz aufgekocht. Die erkaltete
Losung wurde auf Eis gegossen, wobei sich harzige Klumpen abschieden,
die bei der anschlieBenden Behandlung mit 10-proz. NaOH in Loésung gingen.
Die mit NasS0O4 und CaCly getrocknete Benzollésung wurde eingedampft.
Die erhaltenen 0,3 g eines rotbraunen Oles gaben Kristalle vom Schmp.
97—105°.

4. In KEisessig-Acetonhydrid a) mit AlCl3: 1,0 g AlCl3 wurde in einem
Gemisch von 10 ml Eisessig und 10 ml Acetanhydrid heill gel6st, die filtrierte
Loésung uber 2,0 g B-(10-Phenthiazinyl)-propionsdure gegossen und 10 Min.
unter RiickfluB erhitzt. Zur Reaktionsmischung wurden 50 ml n HCI zu-
gesetzt, das gebildete Keton mit Chloroform extrahiert, der Extrakt mit
20-proz. NaOH geschiittelt, getrocknet und eingedampft. Ausb.: 0,1 g eines
gelben Oles, das zu Kristallen vom Schmp. 90—95° erstarrte. Aus der alka-
lischen Losung wurden durch Ansduern 0,9 g der eingesetzten Phenthiazinyl-
propionsdure zuriickerhalten.
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b) mit ZnCla: 30,0 g B-(10-Phenthiazinyl)-propionsiure wurden mit einer
Lésung von 10,0 g ZnClz in 50 ml Eisessig und 50 ml Acetanhydrid ibergossen,
kurz zum Sieden erhitzt und nach 5 Min. Stehen am Wasserbad langsam
erkalten gelassen. Durch Zutropfen von 400 ml Wasser wurde ein dunkles
O1 gefillt, das mit Chloroform extrahiert wurde. Der mit CaClg getrocknete
Extrakt wurde eingedampft und iiber CaCls und KOH getrocknet. Dieses
Rohprodukt wurde in 150 ml Benzol durch RickfluBkochen gelést und die
filtrierte Losung wieder eingedampft. Nach einer Umkristallisation aus 150ml
Athanol waren 20,6 g gelber Kristalle vom Schmp. 106-—110° erhalten
worden. Fir die Analyse wurde noch mehrmals aus Athanol umkristalli-
siert und 3 Stdn. iiber P30s5 bei 78° und 11 Torr getrocknet. Schmp. 112°.

CisH11NOS. Ber. C 71,11, H 4,38, N 5,53.
Gef. C 70,94, 71,11, H 4,47, 4,50, N 5,40, 5,51.

In Fillen, wo das kristalline Rohprodukt einen wesentlich tieferen Schmp.
aufwies, wurde zur Entfernung etwa vorhandenen Ausgangsmaterials % Stde.
mit 10-proz. NaOH bei 40—50° digeriert. Bei groBeren Ansétzen wurde
immer das 6lige Rohprodukt in dieser Weise vorbehandelt.

Samtliche Analysen wurden von Herrn J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium des I. Chem. Universitiatsinstitutes ausgefiihrt.

Der chemischen Fabrik Promonta G.m.b. H., Hamburg, danken wir
fiir die Forderung dieser Arbeit.
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