
Untersuehungen iiber Phenthiazinderivate, 14. Mitt.: 

P h e n t  h i a z i n y l -  (3)- ~ t h a n o l a m i n e  

Von 

O. Itromatka, G. Stehlik und F. Sauter 
Aus der Ab~eilung ffir Teehnisehe Chemie am Anorganiseh- und Physikaliseh- 

ehemisehen Institu~ der Universit~t Wien 

(Eingegange~ am 11. ~l/I(~rz 1960) 

Zum Zwecke eines pharmakologischen Vergleiches mit den 
frilher hergesteltten Hydroxyaminen in Ste]lung l0 des Phen- 
thiazinringes wurde eine Anzahl yon Verbindungen neu her- 
gestellt, die einen I-Iydroxyaminsubstituenten in Stellung 3 
tragen. 

W~hrend die basische Substitution yon Phenthiazinen in Stellung 10 
yon zah]reiohen Arbeitskreisen und auch yon uns weitgehend abgewandelt 
~arde,  liegen fiber die loharmakologisehe Wirkung yon an den Benzol- 
kernen basiseh substituierten Phenthiazinen viel weniger Erfahrungen vor. 
Am interessantesten schien uns hier die Einffihrung von Substituenten 
in Stellung 3. Beispiele dieser l%eihe sind in Form yon 3-Aminoacyl- 
phenthiazinen in der Literatur beschrieben, da sie yon Burger und Clements 1 

auf der Suche naeh Antioxydantien dargestellt wurden, w~thrend Massie, 

Coolce und Hills 2 einige Verbiildungen mit basiseher Substitution in 3-Stel- 
lung wie 1-(Phenthiazinyl-3)-~tthylamin und 2-Amino-4-(phenthiazinyl-3)- 
thiazol zwecks Testung auf anticareinogene und antibakterielle Eigenschaf- 
ten synthetisierten. 

Uns schien es dagege~ besonders ~4insehenswert, ~hnlieh gebaute 
Verbindungen einer Untersuehung auf ihre Verwendbarkeit als Psycho- 
thera]geutica zuzufiihren. Wir stellten daher Substanzen der folgenden 
a]Igemeinen Forme] A her, 

1 A.  Burger und J. B. Clements, J. Org. Chem. 19, 1113 (1954). 
S. P. ~1assie, I. Coo]ce und W. A.  Hills, J. Org. Chem. 21, 1006 (i956). 
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d~ diese dureh die gleichzeitige Anwesenheit einer I-Iydroxylgruppe und 
der basisehen Substitution in der Seiteakette einen Vergleich mit  den in 
der letzten Mitteilung dieser Reihe s beschriebenen t tydroxyaminover-  
bindungen in 10-Stellung des Phenthiazins ermSg]iehen. 

Als Ausgangsmaterial diente 3-(~-Kydroxy-~-chlor-i~thyl)-phenthia- 
zin, das ~uf folgendem Wege leicht zug~nglich war: Acetylierung yon 
Phenthiazin zu 10-Aeetyl-phenthiazin a, Friedel-Cra/ts-Reaktion mit  
Chloraeetylehlorid naeh Burger und Clements 1 zu 3-Chloraeetyl-10-acetyl- 
phenthi~zin mit  nachfolgender Ent~cetylierung mittels cone. KC1 in Eis- 
essig zu 3-Chlor~eetyl-phenthiazin, welches zu 3-(~-Kydroxy-~-ehlor- 
i~thyl)-phenthiazin reduziert wurde. Dubei gibt LiA1K4 naeh Burger uad 
Clements ~ nur geringe Ausbeuten, dugegen die Meerwein-Ponndor/-Re- 

duktion n~ch Massie, Coo/ce und Hills .2 fiber 70% d. Th. 
3-(~-gydroxy-~-chlor-~tthyl)-phenthiazin wurde nun mit  Methyl~min, 

Dimethylamin, Digthy]~min, Di-n-propyl~min, Pyrrolidin, Piperidin, 
Morpho]in und N-Methylpiper~zin umgesetzt und lieferte die Verbindun- 
g e n d e r  allgemeinen Forme] A in sehr guter Ausbeute. 

Experimenteller Teil 

S~mtliche Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte wurden, wenn nicht anders 
angegeben, nach Kofler bestimmt und sind korrigiert. Die Zersetzungspunkte 
im zugeschmolzenen RShrchen wurden im Schmelzpunkts~pparat nach 
Kubiczek und Schrecker 5 bestimmt. Die Ausbeuten beziehen sich auf die 
eingesetzte Phenthiazinkomponente. 

Zum leiehteren Verstandnis der folgenden Tabellen wird vorerst die 
I-Ierstellung yon Verbindung I I  genauer beschrieben: 

3- ( ~ - H y d r  oxy-  ~ - d i m e t h y l a m i n o - i ~ t h y l )  - p h e n t h i a z i n  ( I I )  

6,0 g 3-(u-I-Iydroxy-~-chlor4ithyl)-pheni~hiazin und 16,2 ml wasserfr. 
I)imethylamin wurden im verschlossenen GefaB 28 Tage im Eiskasten bei 
ca. - -  3 ~ C belassen und hierauf das iiberschiissige Dimethylamin abdestilliert. 
Das zuriiekgebliebene, dunkelbraune, sehr z~he 01 wurde mit verd. I-IC1 

Letzte Mitt. dieser I~eihe: O. Hromatka, G. Stehlik und 17. Sauter, 
Mh. Chem. 91, 426 (1960). 

A. Bernthsen, Ann. Chem. 230, 95 (1885). 
5 G. Kubiczelc und A. Schrecker, Chem. Fabrik 12, 54 (1939). 
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(1:50) in  LSsung gebracht  u n d  durch F i l t r a t ion  u n d  nachfolgendes Aus- 
sehfi t teln mi t  wenig ~ t h e r  yon  Trf ibungen befreit.  Die b raune  L6sung wurde  
bei gleichzeitigem Sehfit teln mi t  ~4ther mi t  20proz. KOI-I alkalisch gernacht.  
Die vere inigten ~ t h e r ex t r ak t e  wurden  fiber K2COs getrocknet ,  fi l triert  u n d  
im Vak. eingedampft .  5,91 g Rohbase,  ein br~iunliches, hochviskoses 01, 
wurden  mi~ Aceton in  ein Kugel rohr  gebrach~ u n d  bei 10 -2 Torr  u n d  185 
bis 190 ~ Badternp.  destilliert. Ausb.  : 5,34 g eines hellgelben, hoehviskosen 
01es, das langsam durehkristal l isierte.  

Ffir  die Analyse wurde  die Base aus abso l . .~ thano l  umkris ta l l is ier t  u n d  
gab gelbliehe Kris ta l le  veto  Schmp. 128--130 ~ (naeh 3 Stdn.  Trocknen  bei 
11 Torr  u n d  78 ~ fiber P205). 

Hydrochlorid: Die Base wurde in  wenig absol. ~ t h a n o l  gel6st, mi t  absol. 
~ithanol. HC1 auf  pI-I 2 gebracht  u n d  das I-Iydroehlorid mi t  absol. :4ther ge- 
l/lilt. Zur  Analyse 15 Stdn.  bei  80 ~ u n d  11 Torr  fiber P205 get rocknet :  weiBes 
Kris ta l lpulver  veto Zersp. 207 bis 209 ~ (ira zugeschmolzenen ~ohr) .  

Tabelle I. Dargestellte Verbindungen 

Hr. - - N ~  
I% 

I 

II 

- - N H "  CH 3 

- - N  (CH~) 

B&sen 

Schmp. ~ Sdp.* 

208 210 i 170--180 
10-3(a) 

128 130 185--190 
(b) 10 -2 

(d) 200/10 -3 

185--190 
205 10_3__10_ 4 

147--150 200--215 
10-3__10-4 

16~h)169 200--21010 -a 

i 

148--150 
l 

190--195 
10-3--10-4 

I 
[ Hydroch lo r id  Jodme~hylat 

Schmp. ~ Schmp. ~ C 
i ! 
! 
I 

i .207--109 (Zersp. 260--262 (Zersp. i. 
1. zugeschm. Rohr) ]zugesehm. Rohr  (c) 

187--192 (Zersp.) ;I 
i 

212--214 (Zersp.) ! 
(e) 

218--220 (geringe 
r Zeus.) (g) 

III 

IV iN (n-CsH~) ~ 

v 

VI - - N ~ _ - - ~ /  

160--161 

196--204 (Zersp.) 
(f) 

244--246 (Zersp.) 
0) 

i 

213--214 (Zersp.) ] 
(J) 

* Luftbadtemp. in ~ in Torr. 
a) Sublimation. 
b) Aus absoL ~thanoL 
c) Farblose, diinne Bliittchen. 
d) u 01. 
e) l~Iit ~ H20. 
f) l%ohhydrochlorid in wenig Wasser gol6st, mit absol..~thanol und absol. Xther gef~illt. 
g) Farblose, rhombische ]~l~ittchen aus 50 proz..~thanol. 
h) Nach mehrfacher UmfiiIlnng aus Benzol-Benzin. 
i)  i~Iit J/6 H20. 
j) Mit ~/s K20. 
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Tabel le  2. l ~ e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  

{ 
Halo- L6sg.- ~ Ausbeute 

Nr. genid m.** ml ml gK~COa Dauer Temp. 
in g g [% d. Th. 

II 

III 

IV 

V 

VI 

V I I  

V I I I  

4,0 

10,0 

6,3 

5,0 

5,0 

2,5 

5,0 

4,65 

5,0 

1,0 

1,6 

5,0 

Base 

D 50 25proz.  
w/~Br. 

CH3NH2- 
D 80 LSsung  

(CHs)eNH D - -  
wasserfr. 

(C2Hs)2NH 
D 20 wasserfr. 

T 60 (C~Hs)2NH 
wasserfr .  

D 60 (n-CaH~)2NH 

T 60 P y r r o l i d i n  

- -  - -  P ipe r id in  

T 60 P ipe r id in  

- -  - -  Morpho l in  

N-Methy l -  
p ipe raz in  

T 60 N-Methy l -  
p ipe raz in  

50 

80 

16,2 

20 

5,0 

2,5 

5,0 

22 

5,0 

15 

10 

5,0 

10 Tage* 
dann 

16 S tdn .  

- -  32 S~dn. * 

- -  28 Tage  

-- 57 Stdn. 

- -  20 Stdn. 

4,0 24 Stdn .  

- -  12 Stdn .  

--"  40 Stdn .  

- -  12 Stdn .  

- -  27 S tdn .  

20 S tdn .  

15 Stdn .  
I 

X~aLlm- 

t emp .  
90 ~ 

90 ~ 

_ _  3 ~ 

RiiekfluB- 
temp. 

RiiekfluB- 
temp. 

RiickfluB- 
temp. 

RiiekfluB- 
temp. 

100 ~ 

RiickfluB- 
t e m p .  

100 ~ 

100 ~ 

RiickfluB- 
t emp .  

* I m  A u t o k l a v e n .  
** D = D i o x a n .  

T = a b s o l .  T o l u o l .  

Tabe l le  3. M i k r o a n a l y s e n  

Nr. Ber. Gef. 

I Base  C15H16N2OS 

2,5 63,7 

9,1 92,8 

5,91 91,0 

4,8 s4,s 

3,0 53,0 

2,4 77,9 

4,8 85,4 

4,8 87,8 

3,6 61,3 

1,0 84,6 

1,8 91,6 

3,9 63,5 

I I  Base  

H y d r o c h l o r i d  

ClsHlsN~OS 

C16I-IlsN2OS �9 HC1 

: C 66,14 
H 5,92 
N 10,29 

C 67,10 
H 6,34 
N 9,78 

C 59,52 
i 5,93 
O 4,96 

C 65,72, 65,79 
H 5,68, 5,73 
N 9,80, 9,81 

C 67,09, 67,27 
H 6,31, 6,44 
N 9,68, 9,70 

C 59,75, 59,86 
Y[ 6,00, 6,08 
O 5,15, 5,17 
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Nr. Bet. GeL 

Jodmethy la t  C 1 6 H l a N 2 O S  �9 C H 3 J  

I I I  

IV 

V 

VI 

VI I  

VIII 

Base 

Hydrochlor id  

Base 

Hydrochlor id  

Base 

Hych~oehlorid 

Jodmethylag 

Base 

Hydrochlor id  

Base 

Base 

I-Iydroehlorid 

ClsI-I22N2OS 

ClsHu2N2OS �9 HC1 

C20H26N2OS 

C2oHe6N2OS �9 
�9 HC1. 1/3 H~O 

ClsHuoN20S 

ClsH2oN2OS �9 HC1 

ClsH20N2OS �9 CH3J 

C19H22N2OS 

C19H2.)N2OS �9 
�9 H C 1  �9 1/6 t I20 

ClsI-Ie2NeO2S 

C19H23N3OS 

C19t-I.23N~OS �9 2 tIC1 �9 
�9 1/8 t t 20  

C 47,67 
H 4,94 
J 29,63 

C 68,75 
t t  7,05 
N 8,91 

C 61,61 
I-I 6,61 

C 70,13 
H 7,65 
N 8,18 

C 62,89 
H 7,21 
0 4,89 

C 69,19 
H 6,54 
N 8,97 

C 61,96 
I-I 6,07 

C 50,22 
H 5,10 
J 27,93 

C 69,90 
I-I 6,79 
N 8,58 

C 62,36 
H 6,43 
0 5,10 

C 65,83 
H 6,14 
N 8,53 

C 66,83 
H 6,79 
N 12,31 

C 54,77 
I-I 6,11 
N 10,09 
O 4,32 

C 47,75, 47,91 
H 4,98, 5,02 
J 29,60, 29,8l 

C 68,56 
H 6,86 
N 8,96 

C 61,68, 61,72 
I-I 6,48, 6,64 

C 70,27, 70,39 
H 7,37, 7,51 
N 7,99, 8,12 

C 62,84, 62,95 
H 7,15, 7,22 
O 4,99, 5,03 

C 69,25, 69,33 
H 6,55, 6,68 
N 8,86, 8,99 

C 61,70, 61,73 
H 5,82, 6,03 

C 50,20, 50,34 
H 5,10, 5,14 
J 27,93, 28,02 

C 70,15, 70,16 
I-I 6,64, 6,83 
N 8,40, 8,44 

C 62,48, 62,54 
I-I 6,26, 6,34 
0 5,10, 5,23 

C 65,89, 65,93 
I-I 5,99, 6,02 
N 8,53, 8,53 

C 66,91, 67,11 
I-I 6,60, 6,73 
N 12,37, 12,41 

C 54,71, 54,78 
I-I 6,22, 6,33 
N 9,59, 9,72 
O 4,31, 4,35 

Siimtl iche Ana lysen  wurden  yon  H e r r n  J. Zalc im l~Iikroanalytisehei1 
L a b o r a t o r i u m  des Anorganiseh-  und  Phys ika l i sch-chemischen  I n s t i t u t e s  
der  Univers i t~ t  Wien  ausgefiihr~. 

Der  Chemischen F a b r i k  P r o m o n t a  Ges.m.b.H. ,  Hamburg ,  danken  wi t  
fiir die F6 rde rung  dieser Arbei t .  


