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Zum Zwecke eines pharmakologischen Vergleiches mit den
frither hergestellten Hydroxyaminen in Stellung 10 des Phen-
thiazinringes wurde eine Anzahl von Verbindungen neu her-
gestellt, die einen Hydroxyaminsubstituenten in Stellung 3
tragen.

Wihrend die basische Substitution von Phenthiazinen in Stellung 10
von zahlreichen Arbeitskreisen und auch von uns weitgehend abgewandelt
wurde, liegen iiber die pharmakologische Wirkung von an den Benzol-
kernen basisch substituierten Phenthiazinen viel weniger Erfahrungen vor.
Am interessantesten schien uns hier die Einfiihrung von Substituenten
in Stellung 3. Beispiele dieser Reihe sind in Form von 3-Aminoacyl-
phenthiazinen in der Literatur beschrieben, da sie von Burger und Clements*
auf der Suche nach Antioxydantien dargestellt wurden, wihrend Massie,
Cooke und Hills? einige Verbindungen mit basischer Substitution in 3-Stel-
lung wie 1-(Phenthiazinyl-3)-dthylamin und 2-Amino-4-(phenthiazinyl-3)-
thiazol zwecks Testung auf anticarcinogene und antibakterielle Eigenschaf-
ten synthetisierten.

Uns schien es dagegen besonders wiinschenswert, dhnlich gebaute
Verbindungen einer Untersuchung auf ihre Verwendbarkeit als Psycho-
therapeutica zuzufithren. Wir stellten daher Substanzen der folgenden
allgemeinen Formel A her,

1 A. Burger und J. B. Clements, J. Org. Chem. 19, 1113 (1954).
2 8. P. Masste, I. Cooke und W. 4. Hills, J. Org. Chem. 21, 1006 (1956).
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da diese durch die gleichzeitige Anwesenheit einer Hydroxylgruppe und
der basischen Substitution in der Seitenkette einen Vergleich mit den in
der letzten Mitteilung dieser Reihe® beschriebenen Hydroxyaminover-
bindungen in 10-Stellung des Phenthiazins ermdglichen.

Als Ausgangsmaterial diente 3-(a-Hydroxy-p-chlor-athyl)-phenthia-
zin, das auf folgendem Wege leicht zuginglich war: Acetylierung von
Phenthiazin zu 10-Acetyl-phenthiazin®, Friedel-Crafis-Reaktion mit
Chloracetylchlorid nach Burger und Clements! zu 3-Chloracetyl-10-acetyl-
phenthiazin mit nachfolgender Entacetylierung mittels cone. HCL in Eis-
essig zu 3-Chloracetyl-phenthiazin, welches zu 3-(a-Hydroxy-p-chlor-
dthyl)-phenthiazin reduziert wurde. Dabei gibt LiAlH4 nach Burger und
Clements® nur geringe Ausbeuten, dagegen die Meerwein-Ponndorf-Re-
duktion nach Massie, Cooke und Hills? iber 709, d. Th.

3-(a-Hydroxy-B-chlor-athyl)-phenthiazin wurde nun mit Methylamin,
Dimethylamin, Di#thylamin, Di-n-propylamin, Pyrrolidin, Piperidin,
Morpholin und N-Methylpiperazin umgesetzt und lieferte die Verbindun-
gen der allgemeinen Formel A in sehr guter Ausbeute.

Experimenteller Teil

Sémtliche Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte wurden, wenn nicht anders
angegeben, nach Kofler bestimmt und sind korrigiert. Die Zersetzungspunkte
im zugeschmolzenen Roéhrchen wurden im Schmelzpunktsapparat nach
Kubiczek und Schrecker® bestimmt. Die Ausbeuten beziehen sich auf die
eingesetzte Phenthiazinkomponente.

Zum leichteren Versténdnis der folgenden Tabellen wird vorerst die
Herstellung von Verbindung IT genauer beschrieben:

3-(e-Hydroxy-p-dimethylamino-dthyl)-phenthiazin (IT)

6.0 g 3-(x-Hydroxy-8-chlor-éthyl)-phenthiazin und 16,2 ml wasserfr.
Dimethylamin wurden im wverschlossenen Gefafl 28 Tage im Eiskasten bei
ca. — 3° C belassen und hierauf das tiberschiissige Dimethylamin abdestilliert.
Das zuriickgeblichene, dunkelbraune, sehr zihe Ol wurde mit verd. HCIL

3 Letzte Mitt. dieser Reihe: O. Hromatka, G. Stehlik und F. Sauter,
Mh. Chem. 91, 426 (1960).

t 4. Bernthsen, Ann. Chem. 230, 95 (1885).

5 (. Kubiczek und A. Schrecker, Chem. Fabrik 12, 54 (1939).
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{1:50) in Losung gebracht und durch Filtration und nachfolgendes Aus-
schiitteln mit wenig Ather von Triibungen befreit. Die braune Lésung wurde
bei gleichzeitigem Schiitteln mit Ather mit 20proz. KOH alkalisch gemacht.
Die vereinigten Atherextrakte wurden tiber KoCOj getrocknet, filtriert und
im Vak. eingedampft. 5,91 g Rohbase, ein bréunliches, hochviskoses 0l,
wurden mit Aceton in ein Kugelrohr gebracht und bei 1072 Torr und 185
bis 190° Badtemp. destilliert. Ausb.: 5,34 g eines hellgelben, hoehv1skosen
Oles, das langsam durchkristallisierte.

Fir die Analyse wurde die Base aus absol. Athanol umkristallisiert und
gab gelbliche Kristalle vom Schmp. 128-—130° (nach 3 Stdn. Trocknen bei
11 Torr und 78° tber P0s).

Hydrochlorid: Die Base wurde in wenig absol. Athanol geldst, mit absol.
gthanol. HCL auf pH 2 gebracht und das Hydrochlorid mit absol. Ather ge-
fallt. Zur Analyse 15 Stdn. bei 80° und 11 Torr iither PoO5 getrocknet: weiles
Kristallpulver vom Zersp. 207 bis 209° (im zugeschmolzenen Rohr).

Tabelle 1. Dargestellte Verbindungen

Nr : N <R Basen Hydrochlorid Jodmethylat
. : . Schmp. °C Sdp.* Schmp. °C Schmp. °C

1

I —NH-CH, 208210 707 (1:)0 — J —

I _X(CH,) 128—130| 185—190 | 207—109 (Zersp. | 260—262 (Zersp. i.
| (CHy), (b) 10-2 i. zugeschm. Rohr) |zugeschm. Rohr (¢)

I —N(C,H,), (@) 200/10-3 | 187—192 (Zersp.) —

185—190 |212—214 (Zersp.

IV —N(@nC,H,), 206 | o100, (e)( ersp:) —

v _N<j 147150 200—215 | 196—204 (Zersp.) | 218—220 (geringe
! 10-3—10-4 (£) Zers.) (g)

VI | N 164-169| 200—210 | 244—246 (Zersp.) .
| < (h) 10-3 (i)

VIT |

—N< S0 |148—150 — — ; —
|

VII 1—~V< N_ CH3‘ 160—161 190—195 | 213—214 (Zersp.) 1 .

108104 )

* Luftbadtemp. in °C/Druck in Torr.

a) Sublimation.

b) Aus absol. Athanol.

¢) Farblose, diinne Blidttchen.

d) Viskoses Ol.

e) Mit 1% H,O.

) Rohhydrochlorld in wenig Wasser gelost, mit absol. Athanol und absol. Ather gefillt.
g) Farblose, rhombische Blittchen aus 50 proz. Athanol.

h) Nach mehrfacher Umfillung aus Benzol-Benzin.

i) Mit 1/g H.

i) Mit 1/, HEO.
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Tabelle 2. Reaktionsbedingungen

i i
| 1

. Halpd— Losg.- . B | | Ausbeute
Nr. gi;n:g m.r* W ase ml | gK,CO0s. Dauer Temp. g |%d.Th
1| 40 D | 50 925pr07. 50 - 10 Tage* | Raum-
’ WI';BI'. ‘ dann tem}g. 2,5 | 63,7
| CHZNT»- | 16 Stdn. 90
10,0 D | 80 Losung 80 — 32 Stdn.* 90° 9,1 | 92,8
D | _ | (CHg)NH ; ‘ 0
ir | 6,3 % wasserfr. 16,2 — | 28 Tage - 3 5,911 91,0
. | (CoH3)eNH 99 | 57 Stdn, | RuckfuB-1 0 g4 g
T 5,0 b 20 wasserfr. ; temp.
50 | T | 60| (GH),NH 50| — | 20stdn. | ooMB 30 | 53,0
temp.
wasserfr.
; ‘ : RickfluB-
v . 2 D | 60 (n-CH,),NH, 25! 40 @ 24Stdn. | ternp. 24| 71,9
‘ ;
V50 T | 60| Pymolidin | 50| — | 12stdn, | FockfluB- o 854
) temp.
VI | 4,65] — | — | Piperidin ! 22 | -~ | 40 Stdn. 100° 4,8 | 87,8
50 | T | 60| Piperidin 50 — | 12Stdn, | RuckfluB- | g4 g g
‘ ‘ temp. ’
Vil 1,0 — | — ¢ Morpholin i 5 i — 27 §tdn. 100° 1,0 | 84,6
| ,
N-Methyl- |
VIO 3 16 ) — | — | iperazin i 10 — | 20 Stdn. 100° 1,8 | 91,6
, Rickflul-
50 | T |60 N-Methyl- 500 | g5stdn. | gt | 3,9 | 63,5
piperazin | ! p- 1
* Im Autoklaven.
** D = Dioxan.
T = absol. ToluoL
Tabelle 3. Mikroanalysen
Nr. Ber. Gef.

I | Base C15H16N208 ' ¢e6,14 | C 65,72, 65,79
. H 592 | H 568 5,73
N10,29 | N 9,8, 9,81

II | Base C16H1sN208 Q67,10 | C 67,09, 67,27
' H 6,34 H 6,31, 6,44
N 978 | N 9,68, 9,70

|
Hydrochlorid | CpgHjsNoOS - HCl | € 59,52 | C 59,75, 59,86
H 593 | H 600, 6,08
0 4,96 | O 515, 517
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Nr. ‘ Ber. Gef.
| ]
Jodmethylat | CyeH1sN20S - CHsJ | C 47,67 | C 47,75, 47,91
‘ H 4,94 \ H 4,98, 5,02
| | 729,63 | J 29,60, 29.81
1II | Base C18H22N 208 | ©68,75 | C 68,56
\ C H 7,06 | H 6,86
1 N 8,91 \ N 8,96
Hydrochlorid ; C;sH2sN208 - HCl C 61,61 | € 61,68, 61,72
‘ | H 6,61 | H 648, 6,64
IV | Base C20H2N208 L C170,18 | C 70,27, 70,39
1 | H 17,65 H 7,37, 1,51
‘ | N 818 | N 7,99, 8,12
Hydrochlorid | C3eHzeN208 - C 62,89 | C 62,84, 62,95
1 ‘ - HCL- 1/3 H,0 CH 7,21 | H 7,15, 17,22
; \ | O 489 | O 499, 503
V | Base - C15H0N08 L C69,19 | C 69,25, 69,33
| H 654 | H 6,55, 6,68
N 8,97 \ N 8,86, 8,99
Hydrochlorid | C;sH2oN208-HCI = (61,96 = C 61,70, 61,73
‘ j H 6,07 H 5,82, 6,03
- Jodmethylat | CisHzoN208 - CHsJ | € 50,22 | C 50,20, 50,34
; H 5,10 | H 510, 5,14
J 27,93 | J 27,93, 28,02
VI | Bage C19H25N 08 € 69,90 | C 170,15, 70,16
| . H 6,79 | H 6,64, 6,83
| N 858 | N 840, 844
Hydrochlorid | CpeHssN20S - C 62,36 | C 62,48, 62,54
| .\ -HCI- 1/6 H,0 H 643 | H 6,26, 6,34
| f | O 510 | O 5,10, 5,23
VII  Base C15H25N20:8 . ©6583 | (6589, 6593
3 " H 6,14 | H 599, 6,02
| | N 8,53 | N 8,53, 8,53
VIII | Base | CioH2;N308 C 66,83 \ C 66,91, 67,11
! H 6,79 | H 6,60, 6,73
| | Ni12,31 | N12,37, 12,41
Hydrochloridl C19Hy, N3OS - 2HCL- | O 54,77 | C 54,71, 54,78
! |- 1/8H:0 H 6,11 ‘ H 6,22, 6,33
‘ N10,09 | N 9,59, 9,72
‘ . 0 432 | O 431, 435

Sdamtliche Analysen wurden von Herrn J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium des Anorganisch- und Physikalisch-chemischen Institutes
der Universitdt Wien ausgefiithrt. '

Der Chemischen Fabrik Promonts Ges.m.b.H., Hamburg, danken wir
fir die Forderung dieser Arbeit,



