Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate. 11. Mitteilung

Basisch substituierte Derivate
des 4,10-Trimethylen-phenthiazin-9-dioxydes

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

Aus dem I. Chemischen Iunstitut der Universitat Wien
( Eingegangen am 3. November 1958)

Durch Ringschlufl mit ZnCly in Eisessig-HEssigsdureanhydrid
wird aus B-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10)-propionsidure das bereits
bekannte 4,10-(x-Oxotrimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd erhalten,
das durch Hydrierung in die a-Hydroxyverbindung und weiter mit
PBr; in die a-Bromverbindung verwandelt wird. Letztere gibt
mit sekundéren Basen eine Reihe gut kristallisierter Verbindungen
der allgemeinen Formel I.

In Erginzung zu den schon in der 10. Mitt. dieser Reihe! behandelten
basisch substituierten Derivaten des 4,10-Trimethylen-phenthiazins wer-
den in der vorliegenden Arbeit die analogen 9-Dioxydderivate der allgemei-
nen Formel I beschrieben. In der Formel bedeuten die Reste R niedrige

Alkylgruppen. Es kann aber NRg auch einen stickstoffhaltigen Hetero-
cyelus — wie beispielsweise den Pyrrolidyl-, Piperidyl- oder 4-Alkyl-
piperazinylrest — symbolisieren.

Wie in unseren friilherenn Untersuchungen? iiber basisch substituierte

1 0. Hromatka, E. Preininger und F. Sauter, Mh. Chem. 89, 806 (1958).
2 0. Hromatka, F. Sauter und E. Preininger, Mh. Chem. 88, 347 (1957).
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Phenthiazine war auch ein Vergleich von Verbindungen der allgemeinen
Formel I mit den am S-Atom nicht oxydierten sowohl beziiglich ihrer
chemischen Eigenschaften und Reaktionsfihigkeit als auch in pharmako-
logischer Hinsicht interessant.

Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgte auf folgendem Wege:
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Die erstmalige Darstellung des Grundkérpers dieser Reihe (IT) wurde
von Smith3 in der bei der Darstellung von 9-Dioxyden des Phenthiazins
itblichen Weise durch Oxydation von «-Oxo0-4,10-trimethylen-phenthiazin
mit 30-proz. HyOp in Eisessig durchgefithrt. Die dabei erhaltene Aus-
beute von 399, ist fir derartige Oxydationen ungewéhnlich niedrig.
Vermutlich wird die a-Oxo-trimethylen-Briicke durch H05 angegriffen.
Daher wurde B-Phenthiazinyl-propionsiure mit Hz0p in das Dioxyd
und dieses mit ZnCly in Eisessig-Essigsiureanhydrid in 4,10-(«-Oxotri-
methylen)-phenthiazin-9-dioxyd verwandelt. Diese Arbeitsweise steigert
die Ausbeute auf 70—759%, und besitzt den weiteren Vorteil, dafl nicht
umgesetzte B-(9-Dioxo-phenthiazinyl-10)-propionsiure leicht isoliert und
in neue Ringschlullreaktionen eingesetzt werden kann.

Zusitzlich zur normalen Charakterisierung des so gewonnenen Ketons
wurde das entsprechende Oxim (Verb. 1) gebildet. Auch hier bewdhrte
sich ein Zusatz von Pyridin.

Die Hydroxylverbindung (Formel IIT) wurde durch LiAlHjRe-
duktion aus dem Keton (11) gewonnen, doch mufite infolge der besonderen
Loslichkeitseigenschaften ein Gemisch von Ather-Dioxan verwendet
werden, das auch die Emhaltung einer hoheren Reaktionstemperatur
ermdglichte.

Erwartungsgemifl erwies sich das Bromid (Formel IV) wesentlich
stabiler als die entsprechende unoxydierte Verbindung, so dafl die Bro-
mierungsreaktion mit PBrs ohne besondere VorsichtsmaBnahmen durch-
gefithrt werden konnte.

Die Darstellung der Basen {Formel I) erfolgte im allgemeinen durch
mehrstiindiges Kochen der Reaktionskomponenten in Benzol, doch ge-
niigte auch mehrtagiges Stehen bei 20°, um die Umsetzung herbeizu-
fithren. Zur Darstellung von Verbindung 4 mulite das Ausgangsprodukt

3 N. L.8mith, J. Org. Chem. 16, 415 (1951).
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in Dimethylformamid geldst werden, wmn auch bei tiefer Temperatur ein
homogenes Reaktionsgemisch zu gewahrleisten.

Eine Ubersicht iiber die dargestellten Verbindungen der Formel I
gibt die folgende Tabelle.

Tabelle

NT. —NR, Schmp. °C Derivat (u_sggfl&l;-o o

4| —N(CH,), 182183 | Hydrochlorid - ag. 224 —225%
5| N(CH,), 156—157 | Hydrochlorid - 1/;H,0 | 220223

6 —N<‘_" 152154 | Hydrochlorid | 262266

7 —NO Maleinat | 143145
8 'ON . CH, 255257 | Hydrochlorid - 2H,0 | 201—202,5%
9 —«N\/Q >N - O, H, . 231—232  Hydrochlorid - H,0 218%

10 \ _NQN~CHr<> 242246 | Hydrochlorid - 2/, H,0 | 169—170%

* Zersetzungspunkte im zugeschmolzenen Réhrchen.

Experimenteller Teil

Sémtliche Schmelzpunkte wurden, wenn nicht anders angegeben, auf
einem Schmelzpunktsapparat nach Kofler bestimmt und sind korrigiert.
Die Ausbeuten beziehen sich auf die eingesetzte Phenthiazinkomponente.

4,10-(ax-Oxo-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd
durch RingschluBireaktion

5,0 g B-(9-Dioxo-10-phenthiazinyl)-propionsdure und 6,0 g Zinkchlorid
wurden in einer Mischung von 20 ml Eisessig und 20 ml Essigsdureanhydrid
2 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde durch
tropfenweisen Wasserzusatz geféllt, das Rohprodukt getrocknet und 10 Min.
mit 10-proz. NaOH digeriert. Aus dem alkalischen Filtrat wurde die nicht
umgesetzte Séure durch Fallung mit HCl zuriickerhalten. Der Riickstand
wurde mit Wasser gewaschen und uber CaCly bei 10 Torr getrocknet. Aus-
beute 3,56g (74,19 d.Th.). Schmp. 204—205° nach einer Kristallumwand-
lung bei ca. 190°. Fur die Analyse wurde aus Aceton wumbkristallisiert
und tber CaClz im Vak. getrocknet.

Ci1sH11NOsS. Ber. C 63,14, H 3,89, N 4,91.
Gef. C 63,23, 63,34, H 3,97, 4,12, N 4,74, 4,83.

4,10-(«-Hydroximino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (1)
5,0 g 4,10-(x-Oxo-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd wurden in 130 ml
Athanol geldst und mit einer Losung von 6,0 g NH,0H - HCL in 10 m] Wasser
versetzt. Nach Zusatz von 10ml Pyridin wurde 4 Stdn. unter Rilckfluf
erhitzt und nach dem Erkaiten durch Zutropfen von Wasser das Reaktions-
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produkt gefdllt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und diber CaCly im Vak.
getrocknet. Ausb. 4,9 g (93,29, d. Th.). Fiir die Analyse wurde aus Athanol
umbkristallisiert und @ber CaCls bei 10 Torr getrocknet. Schmp. 259-—261°.
015H12N2033. Ber. C 59,98, H 4,03, N 9,33.
Gef. C 60,07, 60,19, H 4,15, 4,19, N 9,38, 9,46.

4,10-(x-Hydroxy-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (2)

10,0 g 4,10-(x-Oxo-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd und 5,0 g LiAlH,
wurden in einem Gemisch von 100 ml Dioxan und 50 ml Ather 114 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde der Ather durch Destillation
entfernt, wobei sich die Reaktionsmischung dunkler farbte und unter starker
Wiérmeentwicklung die Reaktion vor sich ging. Der Rest des Athers und
ein Teil des Dioxans wurden im Vak. entfernt. Die Zersetzung wurde unter
Eiskithlung mit 50 ml Wasser vorgenommen und die anorganischen Salze
mit 50 ml 5n HClL und 50 ml konz. HCL gelost. Die kristalline Hydroxyl-
verbindung wurde abgesaugt, mit 2 n HCl und Wasser gewaschen und im Vak.
tiber CaCly getrocknet. Ausb. 7,9g (78,3% d.Th.). Schmp. des Rohpro-
duktes 220°. Fur die Analyse wurde mehrmals aus Aceton umkristallisiert
und iiber CaCly bei 10 Torr getrocknet. Schmp. 237-—238°.

015H13N03S. Ber. C 62,92, H 4,23, N 4,89.
Gef. C 63,02, 63,00, H 4,36, 4,22, N 4,81, 4,98.

4,10-(a-Brom-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (3)

1,0 g 4,10-(x-Hydroxy-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd wurde in 50 ml
Benzol suspendiert und unter Eiskithlung mit 5 ml PBrg versetzt. Nach
1stdg. Stehen bei Raumternp. wurde 5 Stdn. unter Rickflu§ erhitzt. Die
erkaltete Losung wurde mit 100 ml Benzol verdiinnt und unter Kihlung
100 ml 10-proz. NaHSOs-Losung zugetropft. Nach dem Waschen mit verd.
K2CO3-Losung und Wasser wurde die Benzollésung mit CaCly getrocknet
und im Vak. bei einer Badtemp. von 40—50° eingedampft. Das brdunlich-
gelbe Rohprodukt (Ausb. 1,0 g = 82,09, d.Th.) kristallisierte bald. Nach
Umkristallisieren aus Benzol lag der Schmp. (u. Zers.) bei 145—147° nach
einer Kristallumwandlung bei 110°. Das Rohprodukt wurde ohne weitere
Reinigung verwendet. Die Identitét der Verbindung ergibt sich aus den
Analysen der Reaktionsprodukte.

4,10-(x-Dimethylamino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (4)

1,6 g des Bromids (3) wurden in 30 ml Dimethylformamid kalt geldst
und in einem Einschmelzrohr auf — 40° gekuhlt. Aus einer ebenso gekiih!-
ten Ampulle wurden nun 5m] wasserfreies Dimethylamin zugesetzt, das
Rohr zugeschmolzen und 20 Stdn. bei 20° stehengelassen. Der Inhalt des
Rohres wurde in einen Rundkolben gespiilt und durch Erwirmen im Vak.
auf ca. 50° das tberschiissige Dimethylamin vollstdndig entfernt. Dann
wurden 100 ml n HCl zugesetzt, die auftretende Tribung durch eine Ex- -
traktion mit Ather entfernt und filtriert. Durch Zusatz von 25 ml 20-proz.
NaOH bildete sich vorerst eine milchige Tritbung, die in eine dichte Fallung
perhmutterglinzender Pliattchen tGberging. Schmp. 176—181°. Ausb. 0,8 g
(59,39, d. Th.). Fir die Analyse wurden 0,3 g der Base aus 20 ml Athanol
umkristallisiert und 3 Stdn. iiber P205 bei 78° und 10 Torr getrocknet. Schmp.
182—183°.

C17H158N2028. Ber. C 64,94, H 5,77, N 8,91.

Gef. C 64,88, 64,96, H 5,64, 5,70, N 8,74, 8,84.
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Zur Darstellung des Hydrochlorids wurden 0,5 g der Base in 20 ml heilem
Athanol gelost, filtriert, mit &thanol. FICl angessuert und mit 80 ml Ather
verdinnt. Nach 3-stdg. Trocknen tber P05 bei 78° und 10 Torr zeigte das
kristallwasserhédltige Hydrochlorid einen Schmp. von 224-—225° (u. Zers.)
im zugeschmolzenen Rohrchen.

4,10-(a-Didthylamino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (5)
1,6 g des Bromids (3), 1,5 g NagCO3z und 2,0 g Didthylamin wurden in
30 ml Benzol 4 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Die Lésung wurde mit 40 ml
Benzol verdiunnt, in einen Scheidetrichter gespiilt und mit Wasser mehrmals
extrahiert. Im wélrigen Extrakt wurden durch Titration mit n/i0 AgNOs
58,29, d. Th. an Br— bestimmt. Die Benzollosung wurde mit 150 ml n HCI
extrahiert, die saure Lésung mit Ather geklirt und mit 50 ml 20-proz. NaOH
stark alkalisch gemacht. Beim Versuch, die Base mit Ather zu extrahieren,
kristallisierte sie sowohl aus der wifBrigen als auch aus der Atherphase aus,
wurde durch Absaugen isoliert und mit Wasser gewaschen. Ausb. 0,2 g (12,89,
d. Th.) Rohprodukt. Zur Reinigung wurde in Aceton gelost, mit Wasser
gefsllt und anschlieBend aus Athanol umkristallisiert. Fiir die Analyse wurde
3 Stdn. tiber P205 bei 78° und 10 Torr getrocknet. Schmp. 156—157°.

ClgHngzozs. Ber. C 66,64, H 6,48, N 8,18.
Gef. C 66,71, 66,78, H 6,43, 6,59, N 8,40.

Das in der tblichen Weise dargestellte Hydrochlorid wurde fiir die Ana-
lyse 3 Stdn. iiber P20s bei 78° und 10 Torr getrocknet. Schmp. 220—223°
(a. Zers.).

C19H 22N 2028 - HCL- 1/2 H30. Ber. C 58,82, H 6,24, Cl9,14.
Gef. C 58,77, 58,77, H. 6,24, 6,35, C19,15, 9,28,

4,10-(a-Pyrrolidino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (6)
1,5 g des Bromids (3), 2,0 g NasCOg und 2 ml Pyrrolidin wurden in 70 ml
Toluol 5Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde dreimal
mit Wasser extrahiert, wobei alle anorganischen Salze in Lésung gebracht
wurden, in der durch Titration mit n/10 AgNO; 92,0% d. Th. an Br- be-
stimmt werden konnten. Die Toluollésung wurde mit 50 ml Benzol ver-
diunnt, mit 100 ml 2n HCI und dann mit 50 ml n HCl extrahiert. Nach kur-
zem Stehen fielen aus der sauren Losung 0,7 g des Hydrochlorids aus, das
in 70 ml 80-proz. Athanol durch Kochen geldst und nach dem FErkalten
durch Zusatz von 70 ml Ather gefillt wurde. Zur Analyse wurde 4 Stdn.
iiber P2O5 bei 78° und 10 Torr getrocknet. Schmp. 262—266° (u. Zers.).

C19H2oN2028 - HCl. Ber. C 60,54, H 5,62, Cl 9,41.

Gef. C 60,38, 60,54, H 5,65, 5,67, Cl 9,35, 9,52.
Aus dem Filtrat des Hydrochlorids wurden durch Zusatz von 50 ml
20-proz. NaOH 0,3 g der Bagse vom Schmp. 150—152° erhalten, die fiir die
Analyse mehrmals aus Athanol umkristallisiert und 3 Stdn. iiber P05 bei

78° und 10 Torr getrocknet wurde. Schmp. 152—154°. Gesamtausbeute: 0,7 g
Hydrochlorid (43,4% d.Th.) und 0,3 g Base (20,6% d.Th.) = 64,09, d. Th.

C]_gszNzOzS. Ber. C 67,02, H 5,92, N 8,23.
Gef. C 67,09, 67,16, H 5,75, 5,92, N 8,08, 8,16.
4,10-{x-Piperidino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (7)

0,5 g des Bromids (3) und 0,5 g Piperidin wurden in 50 ml Dioxan 10 Tage
bei 20° im Dunklen stehengelassen. Nach Absaugen des Piperidinhydro-
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bromids wurde die Base durch Zusatz von 4 ml einer gesittigten Malein-
saureldsung in Dioxan als Maleinat geféllt. Ausb. 0,07 g (13,8% d.Th.).
Nach Umbkristallisation aus 60-proz. Athanol und Trocknen itber P205 bei
78° und 10 Torr lag der Schmp. (u. Zers.) bei 143—145°.

CaoH2oN 028 - CyH404. Ber. C 61,26, H 5,57. Gef. C 61,51, H 5,87.

4,10-(«-Methylpiperazino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (8)

3,6 g des Bromids (3), 2,0 g Natriumcarbonat und 1,2 g Methylpiperazin
wurden in 50 ml Benzol 5 Stdn. unter RiickfluB3 erhitzt. Die filtrierte Lsung
wurde vorerst mit Wasser, dann mit 150 ml n HCl extrahiert, der saure Ex-
trakt mit Ather geschiittelt, der Ather durch Erhitzen im Vak. vollstindig
entfernt. Durch Zusatz von 35 ml 20-proz. NaOH wurde die Base gefillt,
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 0,5 g (13,1% d. Th.). Fir die
Analyse wurde aus 50 ml Athanol umkristallisiert und iiber CaClz bei 10 Torr
getrocknet. Schmp. 255—257°.

020H23N3028. Ber. C 65,01, H 6,28, N 11,37.
Gef. C 64,83, 64,98, H 6,45, 6,47, N 11,25, 11,24,

Das in der iblichen Weise mit dthanol. HCI dargestellte Hydrochlorid
zeigte den Schmp. 201—202,5° (u. Zers.) im zugeschmolzenen Rdohrchen.
Fir die Analyse wurde tiber P2O;s bei 10 Torr getrocknet.

CapH23N3g0s8 - 2HCL- 2H20. Ber. C 50,21, Heé6,11, Cl 14,82.
Gef. C 50,50, 50,68, H 6,23, 6,29, Cl 14,61, 14,64.

4,10-(«-Athylpiperazino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (9)

2,7 ¢ des Bromids (3), 2,0 g Athylpiperazin und 2,0 g Natriumcarbonat
wurden in 50 ml Benzol 3 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Die weitere Auf-
arbeitung erfolgte wie bei (8) angegeben und lieferte 1,4 g (47,69 d.Th.)
Rohbase vom Schmp. 226—229°. TFiir die Analyse wurde mehrmals aus
Athanol umkristalligiert und 3 Stdn. iiber P20s bei 78° und 10 Torr ge-
trocknet. Schmp. 231—232°.

021H25N302S. Ber. C 65,77, H 6,57, N 10,96.
Gef. C 65,78, 65,99, H 6,47, 6,61, N 10,85, 10,85.

Zur Darstellung des Hydrochlorids wurden 1,1 g Base in 55 ml absol.
Athanol suspendiert, auf 60° erwdrmt und mit 4thanol. HCl angesiuert.
Nach dem Erkalten wurde das krigtalline Hydrochlorid abgesaugt und
mit Ather gewaschen. Fir die Analyse wurde 3 Stdn. {iber P205 bei 78° und
10 Torr getrocknet. Schmp. 218° im zugeschmolzenen Réhrchen (u. Zers.).

021H25N3028 -2HCL- HQO. Ber. C 53,16, H 6,16, Cl 14,95,
Gef. C 52,81, 52,86, H 6,24, 6,34, Cl 14,73, 14,86.

4,10-(«-Benzylpiperazino-trimethylen)-phenthiazin-9-dioxyd; (10)
2,0 g des Bromids (3), 2,0 g geglithte Soda und 1,0 g Benzylpiperazin
wurden in 30 ml Benzol 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die mit 50 ml Benzol
verd. Losung wurde mehrmals mit Wasser extrahiert und dann mit 50 ml
n HCI ausgeschittelt. Aus der sauren Lésung fielen 0,6 g des Hydrochlorides
aus, das nach einer Umfillung aus &thanol. Lésung mit Ather iiber P3Os
bei 11 Torr getrocknet wurde und einen Schmp. von 169—170° (u. Zers.)
im zugeschmolzenen Réhrchen zeigte.
CogH27N30:8- 2 HCL- 2% H20. Ber. C 55,41, H 6,08, C112,58.
Gef. C 55,37, 55,60, H 6,38, 6,28, C1 12,70, 12,76.
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Aus der filtrierten sauren Lésung wurde durch Zusatz von 20-proz.
NaOH die Base freigesetzt, aus Benzol mit Petrolither gefillt und noch mehr-
mals aus wébBrigem Dioxan umkristallisiert. Fir die Analyse wurde 2 Stdn.
tber P205 bei 78° und 2 Torr getrocknet. Schmp. 242—246°.

CosH27N3028. Ber. C 70,16, H6,11, N 9,44.
Gef. C 69,61, 69,77, H 6,08, 6,16, N 9,27, 9,32.

Simtliche Analysen wurden von Herrn J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium des I. Chemischen Universititsinstituts ausgefiihrt.

Wir danken der Chemischen Fabrik Promonta G.m.b. H., Ham-
burg, firr die Forderung dieser Arbeit.



