
Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate, 15. Mitt.: 
N e u e  D e r i v a t e  des P h e n t h i a z i n y l - ( 3 ) - ~ t h a n o l a m i n s  u n d  

d e r e n  V o r s t u f e n  

Von 

0. tlromatka, G. Stehlik und F. Sauter 

Aus der Abteilung fiir Teehnische Chemie am Anorganiseh- und Physikalisch- 
ehemischen Institut der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 5. l~1ai 1960) 

In der l~eihe der Phenthiazinyl-(3)-~thanolamine wird die 
Synthese yon neuen Basen besehrieben sowie die yon Ha/o- 
geniden, die fftr diese und ~hnlieh gebaute Verbindungen als 
Ausgangsma~erial etienen k6nnen. 

In  tier 14. Mitteilung dieser t~eihe 1 war es unsere Absicht, ausgehend 
yon der Verbindung I des naehstehenden Reaktionssehemas naeh yon 
Burger und Clements 2 bzw. Massie, Cooke und Hills a besehriebenen 
5Iethoden fiber die Verbindungen I I  und I I I  zu einer Verbindungsklasse 
der allgemeinen Formel IV zu gelangen, yon weleher wit in der genanntetl 
Arbeit eine Reihe yon Beispielen hergestellt und der pharmakologisehen 
Untersuehung zuggnglieh gemaeht haben. In Fortsetzung dieser Arbeits- 
riehtung strebten wir danaeh, die einzelnen Zwisehenstufen der zitierten 
l~eaktionsfolge (d. h. die Verbiadungen I, I I  und I I i )  selbst zu Ausgangs- 
materialien fiir r~eue basiseh substituierte Phenthiazinderivate zu maehen. 
Dazu wurden hauptsgehlieh fotgende Gesiehtspunkte ins Auge gefaBt: 

1. Modifikation des allgemeinen Formeltyps dureh Belassung der 
Aeetylgruppe in 10-Stellung, welehe in der ursprfingliehert t~eaktions- 
folge nut zum Sehutz des Phenthiazinstiekstoffes gedaeht war: Ge- 
winnung des zu weiteren Vmsetzungen fghigen I-Ialogenids V. 

1 0 .  Hromatka, G. Stehlilc und ~. Sauter, Mh. Chem. 91, 431 (1960). 
2 A.  Burger und J. B. Clements, J. Org. Chem. 19, 1113 (1954). 
a S. P. Massie, I. Cooke und W. A.  Hills, J. Org. Chem. 21, 1006 (1956). 
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2. [}'bergang zu den  formal  ana!ogen D ioxyden :  Gewinnung des zu 
wei teren Umse tzungen  f~higen I-Ialogenids X. 

3. Verknfipfung der  P u n k t e  2 und 3, d. h. Anwesenhei t  der  10-Aeetyl-  
g ruppe  in den 9 -Dioxyden :  Gewinnung des zu wei teren U m s e t z u n g e n  
f~higen I-Ialogenids VI I .  

4. N u t z b a r m a e h u n g  der  3 -Chloraee ty lp roduk te  als ebenfalls  verwend-  
bare  Ausgangsmate r i a l i en :  Gewinnung der  zu wei teren Umse t zungen  
f~higen I-Ialogenide V I I I  und  I X .  

Ais Beispiele der  l e tz ten  Endes  fiir pharmakolog ische  Unte r suehungen  
immer  anges t reb ten  basisehen I )er iva te ,  welehe sieh yon  deit  naeh  1 bis 4 
erw~hnten Ausgangsmate r ia l i en  aus gewinnen lieBen, sollen in der  vorl iegen- 
den Arbe i t  die aus V dureh  Umse tzung  mR sek. Aminen  erha l tenen Ver- 
b indungen  der  a l lgemeinen Fo rme l  VI  zur Sprache  kommen.  Daneben  
wird  aueh noeh die Umse tzung  yon X mi t  N-Methy lp ipe raz in  zu X I  
besproehen.  

Exper imente l ler  Teil 

S~mtliehe Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte wurden, wena nicht anders 
angegeben, nach Kofler best immt und sind korrigiert.  Die Zersetzungslounkte 
im zugesehmolzenen RShrchen wurden im Sehmelzpunktsapparat  naeh 
I~ubiczek nnd Schrecker ~ bestimmt.  Die Ausbeuten beziehen sieh auf die 
eingesetzte Phenthiazinkomponen~e. 

3-( c~-Hydroxy-~-chlor(tthyl )- I O-acetyl-phenthiazin ( V ) 

20,0g 3-Chloraeetyl-10-aeetyl-phenthiazin (I) und 28,0g Aluminium- 
isopropylat  wurden in i00 ml absol. Isopropanol zum Sieden erhitzt und dureh 
einen aufsteigenden, mit  Methanoldampf geheizten Kfihler laufend das ent- 
standene Aceton abdestilliert,  w~ihrend das Isopropanol kondensiert  und rfiek- 
geleitet wurde. Die ~eakt ionsmisehung wurde so lange im Sieden gehalten 
(4--6 Stdn.), his 5 Tropfen Destil lat  mit  3,0 ml 2,4-Dinitrophenylhydrazin- 
Reagens* innerhalb 30 Min. bei i 5 - -20  ~ keine Tr~bung yon Aeeton-2,4- 
dini t rophenylhydrazon mehr gaben. Naeh dem Erkal ten  wurde im Seheide- 
tr iehter  mi t  500 ml ~_ther fibersehiehtet, mi~ 200 m l  5proz. H2SO4 zersetzt 
und mehrmals mit  insgesamt 1600 ml J4_ther extrahiert .  Der fiber Na2SO4 
getroeknete und hierauf filtrierte Xtherauszug wurde ii~a Vak. eingedampR, 
wobei ein z~hflfissiges 0I  zurfiekblieb, welches in heiBem Dioxan gelSst und 
naeh dem Abkfihlen mit  ~rasser wieder vollst/~ndig ausgef/~llt wurde. Ausb. : 
19,6 g brgunliehes, z/ihfliissiges 01 (V). 

3- ( ~.-Hydroxy-~-methylpiperazino-(tthyl )- l O-aeetyl-phenthiazin 

19,6 g V wurden mi t  31,0mI N-Methylpiperazm in 50ml  Dioxan und 
100 ml Xthanol 36 Stdn. unter  tl, fickflul? erhitzt  und hierauf im Vak. voll- 
st~ndig eingedampft.  Das diekflfissige Ol wurde in Benzol gel6st, mehrmals 

4 G. Kubiczel~ und A. Schrecker, Chem. Fabr ik  12, 54 (1939). 
* 0,12 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 ml dest. Wasser und 21,0 m] 

konz. HC1 gelSst, fiRriert und auf 125 ml verdfinnt. 

38* 
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mit  Wasser gewasehen und so lange mit  5proz. HC1 ausgesehiittelt, bis eine 
Probe des sauren Extraktes beim AlkMisehmaehen keine Trfibung durch 
ausfallende Base mehr zeigte. Die vereinigten sauren Extrakte wurden dureh 
Aussehfitteln mit  wenig Nther und ansehliegende Fil trat ion yon Trfibungen 
befreit. Diese LSsung wurde danaeh mit  einer grSl3eren Menge J~ther dureh- 
gesehiittelt und noeh vor der vSlligen Entmisehung im Seheidetriehter raseh 
mit  20proz. KOI t  bis zum Umsehlag yon Phenolphthalein alkaliseh gemaehg. 
Die Base wurde raseh mehrmals ausge~tther~ und die ~therl6sung naeh 
Troeknung fiber K2CO~ eingedampft. Es blieben 20,3 g l~ohbase als rStliehes 
O1 zurfiek. Dutch Umkristallisation aus Aeeton: 13,8 g farblose Kristalle 
yore Sehmp. 140--143 ~ Die eingedampfte Mutterlauge wurde im Kugel- 
rohr bei 210--215 ~ Luftbadtemp. und 10 -~ Torr destilliert. Das z~hfliissige, 
gelbe 01 gab aus Aeeton weitere 1,1 g farblose Kristalle vom Sehmp. 141--144 ~ 
Naeh 2maliger Umkris~allisation aus Aeeton: Sehmp. 142--145 ~ 

C21H~5NaO2S. Ber. C 65,77, H 6,57, N 10,96. 
Gel. C 65,87, 66,03, H 6,67, 6,77, N 10,93, 10,96. 

Dihydrochlorid: l l , 2 g  Base wurden in der W~rme in absol. Nthanol 
gel6st, filtriert, in der K~lte mit  /ithanol. I-IC1 anges~uert und das krist. 
Dihydroehlorid mit  absol. ~ ther  vollst~ndig gef~tllt. Das gul3erst hygro- 
skopisehe Salz wurde naeh dem Absaugen mit  absol. Nther gewasehen und 
bei Raumtemp. fiber P205 im Vak. getroeknet. Ausb. : 13,1 g weige, an der 
Luft sehwaeh rosa werdende Kristalle vom Sehmp. 304--307 ~ (unter vollst. 
Zers.), naeh einem Umwandlungspunkt  yon 198--201 ~ 

C21H2sN302S �9 2 HC1 �9 1/3 H20. Ber. C 54,54, H 6,03. 
Gel. C 54,39, 54,61, H 6,14, 6,33. 

3-(~-Hydroxy-~-morpholino-C~thyl)-l O-acetyl-phenthiazin 
10,0 g V und 20,0 ml Morpholin wurden in einer Mischung yon 30 ml 

Dioxan und 30 ml Nthanol 22 Stdn. unter Riiekflul3 erhitzt und ansehliel~end 
im Vak. eingedampf~. Das zurfiekgebliebene diekfifissige 01 wurde unter 
leiehtem Erws in Benzol gelSst, mehrmals mit  sehwaeh ammoniakal. 
Wasser gewasehen und hierauf 3real mit  je 60 ml 5proz. HC1 extrahiert. 
Die vereinig~en sauren Extrakte wurden mit  wenig J~ther ausgesehfittelt, 
dann filtriert und mit  ca. 20proz. KOH gegen Phenolphthalein alkaliseh 
gemaeht. Die Base wurde mehrfaeh ausge~thert, die vereinigten Ntherextrakte 
fiber K2COa getroeknet und im u eingedampft. Es blieben 9,5 g l~ohbase 
als O1 zurfick; naeh Destillation bei 190--195 ~ Luftbadtemp. und 10 -3 Torr: 
gelbes, glasig erstarrendes 01. 

C20tt22N208S. Ber. C 64,84, H 5,99, O 12,96. 
Gel. C 64,66, 64,75, I-I 5,93, 6,04, O 13,19, 13,25. 

Hydrochlorid: Die Base wurde in wenig absol. Nthanol gel6st, in der K~lte 
mit  einem kleinen IYbersehuB an absol. ~thanol. HC1 versetzt. Das Roh- 
hydroehlorid (Zersp. 215--2t8 ~ kristallisierte naeh Animpfen; es wurde 2mal 
aus 96proz. ~_thanol umkristallisierg, wobei jedesmal ein Tropfen verd. absol. 
fithanol, ttC1 zugesetzt und die F~llung mittels absol. ~_ther vervollstiindigt 
wurde. Farblose P1/ittehen vom Zersp. 222--223 ~ 

C20Hs2N20~S �9 J:IC1. Ber. C 59,03, H 5,70, O 11,80, C1 8,71. 
Gel. C 59,02, t t  5,67, O 11,98, C1 8,69, 

59,06, 5,79, 12,02, 8,70. 
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3- (~-Hydroxy-,~-cliSthylamino-gthyl)-t O-acetyl-phenthiazin 

20,0 g V und 15,0 ml Digthylamin wurden in 80 mi :4thanol und 10 ml 
Dioxan 36 Stdn. unter Rfickflug erhitzt und hierauf im Vak. eingedampft. 
Die benzol. LTsung des l~fiekstandes wurde mehrmals mit  Wasser gewaschen 
und mit 0,2 n-HCl extrahiert. Aus den vereinigten sauren Extrakten wurde 
naeh Kl~trung dureh Aus/~thern und Filtration dureh Zusatz yon 20proz. 
KOI~ die Base freigesetzt und mit ~ther extrahiert. Naeh Abdampfen des 
fiber i~22CO3 getroekneten ~thers blieb eine 61ige Rohbase zurfick: 17,9 g; 
beim Abkfihlen der L6stmg in heil~em Aceton krista]lisierten 15,8 g farb- 
lose Kristalle yore Schmp. 90--96 ~ der aueh naeh noehmaliger Umkristalli- 
sation konstant blieb. 

C20I-!24N202S. Ber. C 67,38, II 6,79, N 7,86. 
Gef. C 67,33, 67,53, H 6,74, 6,85, N 7,86, 7,88. 

3- ( ~-Hydroxy-}-di#tthylamino-athyl ) - l O-acetyl-phenthiazin-]odathylat 

0,10 g 3-(~-Hych'oxy-}-di/ithylamino-~thyl)-10-acetyl-phenthiazin wurden 
in i0,0 ml absol. ~thanol gelSst, mit 0,5 ml ]4thyljodid versetzt und unter 
Aussehlug von COz und Luftfeuehtigkeit 5 Stdn. unter Rfickflul3 erhitzt. 
Naeh dem Erkalten wurde das quart/ire Salz mit absol. ~ther gef/illt. Ausb. : 
0,II g sehwach gelbliche Kristalle. Diese wurden 2real aus absol. Athanol- 
Essigester umkristallisiert, wobei jedesmal die F/~llung mittels absol. J~ther 
vervollst/indigt wurde. Farblose Kristalle vom Zersp. 200--202 ~ 

C20H24N202S �9 C2H5J. Ber. C 51,56, H 5,70, N 5,46. 
Gef. C 51,35, 51,46, I~I 5,46, 5,54, N 5,18, 5,20. 

3- ( m- Hydroxy-~-chlordthyl ) -phenthiazin-9-dioxyd ( X ) 

a) 1,0 g I I I  wurde in 20,0 ml Eisessig eingetragen und am kochenden 
Wasserbad im Verlauf yon 30 Min. 1,5 ml 30 proz. tt202 zugetropft. Schon 
beim ersten Zusatz 15ste sieh das Ausgangsmaterial auf und die anfangs 
olivgrfine LSsung fiirbte sieh rStlieh. Ansehliel3end wurde noeh 1 Stde. weiter 
am Wasserbad erhitzt, wobei sieh die L5sung fiber dunkelrot naeh hellrot 
verf~rbte. Naeh dem Erkalten wurde dureh Zusatz yon ~u das Roh- 
produkt ausgef~illt, mit  etwas verd. Essigsgure sowie mit  Wasser gewasehen 
und fiber CaC12 und KOH im Vak. getrocknet. Ausb.: 0,82 g, Sehmp. 234 
bis 239 ~ (unter geringer Zers.), naeh einem Umwandlungspunkt bei 215 
bis 217 ~ Naeh Umkristallisation aus ~thanoI hellrote Nadeln, die naeh 
Trocknung bei 12 Tort und 78 ~ fiber P~O5 einen Sehmp. yon 238 his 240 ~ 
(unter geringer Zers.), naeh einem Umwandlungspunkt bei 215--217 ~ zeigten. 

C14H12C1NO3S. Ber. C 54,28, H 3,91, O 15,50. 
Gel. C 54,23, 54,50, H 4,03, 4,04, O 15,64, 15,72. 

b) 3,9 g gelbes I X  und 5,5 g Aluminium-isopropylat wurden in 100 ml 
absol. Isopropanol gelSst und w/ihrend 7 Stdn. das entstehende Aeeton 
durch Destillation entfernt. Nach dem Erkalten wurde mit  50 ml 10proz. 
HzSO4 zersetzt und 2real mit  je 200 ml ~ ther  extrahiert. Der fiber CaC12 ge- 
troekne~e Ather wurde abdestilliert und das t~ohprodukt ~us ~ thanol  um- 
kristallisiert. Ausb. : 3,2 g hellrote Kristalle vom Zersp. 236--239 ~ 

3-Chloracetyl- l O-acetyl-phenthiazir~-9.dioxyd ( V I I I )  

2,0 g I wurden in 50 ml Eisessig in der Siedehitze gelSst und im Laufe 
yon 30 1Viin. mit  5,0 ml 30 proz. I-I202 versetzt. Die anfangs dunkelgr(ine 
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L6sung wurde dabei rotbraun und gegen Ende der !~eaktion hellrot. Naeh 
1 Stde. am siedenden ~u wurde mit 50 ml Wasser versetzt und aus- 
kfihlen gelassen. Naeh Absaugen, Wasehen mit  retd.  Essigs~ure und Wasser 
und Troeknung tiber KOH und CaC12 im Vak.: 2,1 g hellgraue Kristalle 
yore Sehmp. 167--170 ~ Naeh Umkristallisation aus 80ml Nthanol: 1,6g 
sehwaeh br~tunlieh gef~rbte Pl~ittehen vom Sehmp. 172--175 ~ 

C1,tI12C1N04S. Bet. C 54,93, H 3,46, O 18,30. 
Gef. C 55,23, 55,26, H 3,64, 3,71, O 18,28, 18,33. 

3-Chloracetyl-phenthiazin-9-dioxyd (IX) 
2,1 g I I  wurden in 40 ml Eisessig aufgeschl~mmt und am heigen Wasser- 

bad w/~hrend 3 Stdn. mit 5,0 ml 30proz. H202 versetzt. Dabei 15ste sich das 
Keton vollst~ndig unter Bildung einer tiefroten LSsung, die noch 2 Stdn. 
am heiBen Wasserbad belassen und ansehliel~end in der Hitze mit 40 ml 
%Vasser versetzt wurde, wodureh das gelbe Dioxyd ausfiel. ])ieses wurde naeh 
dem Absaugen mit verd. Essigs/~ure trod mi$ Wasser gewasehen und hierauf 
fiber KOH getrocknet. Ausb.: 2,03 g, Zersp. 255--257 ~ (im zugesehmolz. 
R5hrehen). Aus einer Mischung yon ~_thanol und Dioxan umkristallisiert: 
gelbe Nadeln yore Zersp. 258--259 ~ (ira zugesehmolz, l~6hrehen). 

C14H10C1NOaS. Ber. C 54,63, I-I 3,28, S 10,42. 
Gef. C 54,71, 54,80, I-I 3,39, 3,47, S 10,59, 10,72. 

3-(c~-Hydroxy-~-chlordithyl )-l O-acetyl-phenthiazin-9-dioxyd ( VI1) 
2,0 g V wurden in 10 ml Eisessig gel6st und in der Siedehitze ]angsam 

mit 4,0 ml 30proz. I-I202 versetzt. Naeh 30 Min. wurde mit Wasser auf das 
5faehe Volumen verdfinnt und auskfihlen gelassen: 1,9 g farblose Kristalle. 
Nach Umkristallisation aus einer Misehung yon ~thanol und Dioxan und 
Troeknung bei l%aumtemp, fiber P~O5 zeigten die Kristalle einen Zersp. yon 
128 bis 129 ~ (ira zugesehmolz, l~6hrchen). 

C16I-I14C1NO4 S . i/~ I-I20. Ber. C 53,71, t t  4,13, O 19,38. 
Gef. C 53,77, 53,79, t I  4,36, 4,47, 0 19,43, 19,51. 

3- (~-Hydroxy-S-methylpiperazinyl-5thyl )-phenthiazin-9-dioxyd (221) 
1,6 g X wurden mit 2,5 ml wasserfreiem N-Methylpiperazin in 50 ml 

absol. Toluol unter Ausschlug yon CO.) und Luftfeuchtigkeit 30 Stdn. unter 
Rfiekflul~ erhitzt. Das Ausgangsmaterial 16ste sich anfangs nut sehr wenig, 
ging abet im Verlauf der Reaktion in ein 01 fiber. Naeh dem Erkalten wurde 
mit  Nther verdiinnt und mit  verd. HC1 mehrmals extrahiert. Die vereinigten 
sauren Extrakte  wurden filtriert, mit  ca. 20proz. K O H  alkaliseh gemacht 
und die ausfallende Base in 24ther gelSst. Naeh Trocknung fiber K.)CO3 
wurde der ~ ther  abdestilliert und die zurfiekgebliebene Base aus Aeeton 
umkristal]isiert. Ausb.: 0,44 g (Schmp. 217--224~ Nach Umkristallisation 
aus Aeeton: kleine, farblose Kristalle vom Sehmp. 221--224 ~ 

C19Hs~NsOaS. Bet. C 61,10, H 6,21, N 11,25. 
Gel. C 61,16, 61,25, I-I 6,22, 6,34, N 10,85, 10,86. 

Dihydrochlorid: Die Base wurde in wenig absol. J~thanol gelSst, mit  
absol, iithanol. HC1 angesauert, mit absol. Nther versetzt und das kristalli- 
sierte DihydroehIorid aus 90proz. J~thanol umkristallisiert, wobei die F~llung 
wieder mit  absol. ~ ther  vervollst~indigt wurde. Naeh Troeknung bei 78 ~ 
und 11 Tort fiber P205: kleine, farblose Ig:ristalldrusen vom Zersp. 256--258 ~ 
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Die Mikroanalyse ergab das Vorliegen sines unstSehiometrisehen tIydrates 
des Dihydroohlorids, das etwa 1 Mol I-I20 enthielt. 

C19H23N303S �9 2 ItC1 �9 aq. Ber. (1 I-I20) C 49,14, I-I 5,86, C1 15,27. 
Gel. C 49,31, I-I 5,60, C1 15,25, 

49,51, 5,71, 15,36. 

S~mtliehe Analysen wurden yon tIerrn J. Zak im Mikroanalytischen 
Laboratorium des Anorganisch- und Physikalisch-ehemisehen Institutes 
der Universit~tt Wien ausgeffihrt. 

Der Chemischen Fabrik Promonta Gee. m. b. H., Hamburg, danken 
~4r f~r die FSrderung dieser Arbeit. 


