
Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate, 16. Mitt.: 

D a r s t e l l u n g  b a s i s c h  s u b s t i t u i e r t e r  P h e n t h i a z i n e  d u r c h  
r e d u k t i v e  A m i n i e r u n g  m i t t e l s  LiA1g4 

Von 

0. IIromatka, G. Priistler und F. Sauter 

Aus der Abteilung fiir Technische Chemie am Anorganisch- und PhysikMisch- 
Chemischen Institut der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 5. Mai 1960) 

Eine l~eihe yon 10-(y-Aminopropyl)-phenthiazinen wurde 
dadureh gewonnen, dab die leieht zug~tngliehe 10-Phenthiazinyl- 
propions/iure bzw. deren Ester in Gegenwart yon sekund~ren 
Basen mit LiA1H4 behandelt wurde. 

Wie schon in der 12. Ver6ffentlichung 2 dieser l~eihe zum Ausdruck 
gebracht wurde, liegt es in unserem besonderen Interesse, neue Synthese- 
wege zu den ffir die psychiatrische Klinik wichtigen, basisch substituierten 
Phenthiazinen zu erschlieBen. 

W/~hrend damals eine Modifikation der Synthese des Perazins durch 
Ver~nderung des basischen Ausgangsmaterials, z. B. durch Verwendung 
yon polymerem Methylenpiperazin, angestrebt wurde, soll jetzt versucht 
werden, die Synthese dieser und /~hnlicher Verbindungen durch eine 
Variation der Phenthiazinkomponente zu erreichen. 

Segre und Viterbo 3 hat ten mit LiA1H4 aus 2-Piperidon-6-propionsi~ure- 
methylester ~-Conicein erhalten und aus NH-Verbindungen wie 2-Piperi- 
don, Piperidin und Pyrrolidin in Gegenwart von ~thylace ta t  oder Benzyl- 
benzoat die mit  der Athyl- bzw. Benzylgruppe substituierten terti/iren 

1 Letzte Mitteilung dieser Reihe: O. Hromatka, G. Stehlik und F. Sauter, 
Mh. Chem. 91, 107 (1960). 

2 0 .  Hromatka, G. Stehlik und 2'. Sauter, Mh. Chem. 91, 107 (1960). 
a A. Segre und R. Viterbo, Exper. [Basel] 14, 54--55 (1958). 
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Basen. Die Anwendung dieser Reaktion auf die leieht zug~ngliehe 
10-(Phenthiazinyl)-propions/~ure bzw. ihre Ester fiihrte tats~ehlieh zur 
gew/insehten Substanzklasse der allgemeinen Formel I 

CH 2 �9 CII 2 �9 CII 2 �9 Nx/1~1 
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Als unerw/inschtes Nebenprodukt  entsteht dabei 10-(y-Hydroxy-propyl)- 
phen~hiazin, das Dahlbom ~ aus 10-Phenthiazinyl-propions~ure mit  
LiAII-Ia erhalten hatte.  Zur isolierung des Nebenproduktes bei der re- 
duktiven Aminierung verwendeten wit sein Phenylurethan oder den 
Monoester der 3-NitrophthMs~ure, die wit zu Vergleiehszweeken her- 
gestetlt hasten. 

Zur Auffindung giinstiger Bedingungen fiir die Bildung yon I wurde 
die l~eaktion variiert, z. ]3. in wenig gebr/~uehliehen LSsungsmitteIn wie 
;4thylmorpholin gearbeitet, oder iiberhaupt ohne L6sungsmittei in einem 
[~bersehul3 der wasserfreien sekund~ren Base mit  LiA1H4 reduziert. 

Es sehien uns yon grunds~tzlicher Bedeutung zu sein, ob die Ver- 
bindungen der Formel I dureh I~eduktion yon intermedi/~r aus S~ure- 
estern und Aminen ents~andenen S~ureamiden gebildet werden oder nicht. 
Es wurden ja yon Hordo i s  und Mitarb. a die Umsetzung yon 10-Phenthia- 
zin-carbons/iureestern mit  versehiedenen Aminen zu den S~ureamiden 
besehrieben. Bei diesen Patentbeispielen f/illt aber auf, dab sehon mit 
dem sehr leicht reagierenden prim~ren Methylamin Erhitzungszeiten yon 
16 bis 17 Stdn. auf 100 ~ gefordert werden, um definierte Ausbeuten an 
Sgureamid zu erhal~en. Beim sekund/~ren Amin Piperidin wird sogar 
16stdg. Erhitzung auf 150 ~ gefordert. In  eigenen Versuchen konnten wit 
feststellen, dab weder Phenthiazinylpropions/~ure noeh deren Athylester 
beispielsweise mit  Morpholin bei 130 ~ die zugeh6rigen S/~ureamide gibt. 
Ilingegen wurde das Ausgangsmaterial vollst~ndig unver~ndert zuriick- 
erhalten. 

Da die Bedingungen bei der Anwendung yon LiAII-I4 wesentlieh milder 
sind, muB man die Zwisehenstufe eines S~ureamids aussehliegen und 
eine andere Interpretat ion des l~eaktionsverlaufes suchen. 

4 R. Dahlbom, Acta chem. Scand. 6, 310 (1952). 
5 R . J .  Horelois, H. Malako]], J .  Metevier und E. Suau,  U. S. Put. 2 820 031 

vom 14. I. 1958. 
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Experimenteller Teil 

S~tmtliehe Sehmelzpunkte wurden, wenn nieht anders angegeben, naeh 
Ko/ler bestimmt und sind korrigiert. 

Reduktion yon ~-lO.Phenthiazinylpropions~ure~thylester mit LiAIH4 zu 
10- (y-Hydroxypropyl )-phenthiazin 

In  AnaIogie zur Reduktion der freien S~ure durch Dahlbom ~ wurden 
20,0 g Ester portionenweise in eine Suspension yon 6,0 g LiA1H4 in 400 ml 
ahsol. J(ther eingetragen und  3 Stdn. unter l%iickfluBkfihlung gerfihrt. Nach 
Zugabe yon feuehtern ~ther  und Wasser wurde die ~therlSsung fiber K2CO3 
getrocknet und  eingedampft. Der 6]ige l%fickstand (16,0 g) wurde bei 170 
his 180 ~ Lufthadtemp. und 10 -3 Torr destilliert. 

Phenylurethan: 1,6 g 10-(y-Hydroxypropyl)-phenthiazin, 7,0 ml Toluol und 
1,5 g Phenylisocyanat wurden 30 Min. unter Rfickflui~ erhitzt und gahen 
beim Erkalten Kristalle. Schmp. nach Umkristallisieren aus ~_thanol 114 
bis 115 ~ (Dahlbom ~ 112--113~ 

Saurer 3-Nitrophthals~tureester: 6,3g 10-(y-Hydroxypropyl)-phenthiazin 
und 8,1 g 3-Nitrophthals~ureanhydz'id wurden in 80 ml Toluol 45 Min. unter  
Riickflug erhitzt. Naeh Eindampfen im Vak. wurde 3ram mit  heigem Wasser 
hehandelt und aus ~thanol  mehrmals umkristallisiert. Grfine Kristalle vom 
Schmp. 195--198 ~ 

C23HlsN206S. Ber. C 61,30, H 4,03, N 6,22. 
Gel. C 61,41, 61,42, H 4,03, 4,18, N 6,30, 6,39. 

Redulction des Esters bzw. Anions der Phenthiazinylpropionsaure mit LiAIH4 
in Gegenwart yon Morpholin 

a) Zur Suspension yon 4,0 g LLA]H4 in 50 ml ~ther  wurde unter  Riihren 
die L6sung yon 9,0 g 5~orpholin in 50 ml J~ther zutropfen gelassen. Dann 
wurde im Verlauf yon 2 Stdn. die L6sung von 10,O g ~-10-Phenthiazinylpropion- 
s~ure-~th'ylester in 100 ml ~ther  zugegeben und weitere 4 Stdn. unter  l%fick- 
fluBkochen gerfihrt. Naeh Zugabe von feuchtem ~ther  und verd. HC1 wurde 
die saure L6sung yore ~ther  getrennt, anschlieBend mit Weins~ure versetzt, 
mit  NaOH alkalisch gemaeht und mit  J~ther extrahiert. Die mit  K2COa 
getrocknete JktherlSsung wurde im Vak. eingedampft; tier l:~fickstand lieferte 
durch Destillation bei 150--155 ~ Luftbadtemp. und  10 -3 Torr 1,4 g 10-(y- 
N-5~orpholyl-propyl)-phenthiazin. 

C19tt2~N20S. Ber. C 69,89, H 6,76, N 8,58. Gef. C 69,72, H 6,72, N 8,38. 

b) Zu 20,0 g absol. 5Iorpholin wurden portionenweise 2,0 g LiA1H4 zu- 
gesetzt und unter Riihren erw/~rrnt. Bei 80 ~ setzte elne stiirmisehe l~eaktion 
ein, die das Morpholin zum Rfiekflugkoehen braehte. Nach Zugabe weiterer 
10,0 g Niorpholin wurde die Suspension auf 110 ~ gehalten und portionen- 
weise mit  5,0 g Phenthiazinyl-propions/iureester versetzt. Das Reaktions- 
gemiseh wurde diekfliissig und gelbgrfin. Die Aufarbeitung erfolgte wie 
unter  a) und gab 0,90 g 10-(y-N-Morpholyl-propyl)-phenthiazin. 

Gef. C 69,78, 69,98, I~I 6,71, 6,88, N 8,41, 8,46. 

e) 13,0 g gut getroeknetes, feinst gepulvertes phenthiazinylpropionsaures 
Morpholin wurden mit  3,0 g LiA1H4 innig vermengt und mit  50 ml einer 
Mischung yon Dioxan und ~thyl/~ther 1:1 unter  l%iihren versetzt. Naeh 
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5 Stdn. l~fihren unter Rfickflugkfihlung wurde entspreehend a) aufgearbeitet 
und 1,90 g 10-(7-1~--Morpholyl-propyl)-phenthiazin erhMten. 

Gef. C 69,88, I-I 6,84, N 8,54. 

Redulction yon Phenthiazinyl-propions~ureester mit LiAlH4 in Gegenwart yon 
Pyrrolidin 

Aus 4,0 g LiAII-I4, 7,5 g Pyrrolidin und 10,0 g Ester in 5 the r  entstand 
in fiblicber Weise die Rohbase, die bei der Destillation bei 145--150 ~ Luft- 
badtemp, und 10 -3 Torr 1,2 g 10-(7-N-Pyrrolidino-propyl)-phentbiazin 
lieferte. 

C19I-I22N2S. Ber. C 73,50, I t  7,14, N 9,02. 
Gel. C 73,44, 73,50, t t  7,31, 7,42, N 9,02, 9,06. 

Reduktion yon Phenthiazinyl-propions~tureester mit LiA1H4 in Gegenwart yon 
P-iperidin 

Aus 3,0 g LiAlI-I4, 9,0 g Piperidin und 10,0 g Ester in J~ther entstand in 
fiblicher Weise eine Rohbase, die bei der I)estillation bei 150--160 ~ Luft- 
badtemp, und 10 -3 Torr 2,7 g 10-(y-N-Piperidino-propyl)-phenthiazin lieferte. 

C20H24N2S. Ber. C 74,02, t t  7,46, N 8,64. 
Gef. C 74,07, 74,09, I-I 7,43, 7,47, N 8,50, 8,60. 

Reduktion des Esters bzw. Anions der Phenthiazinyl-propions(ture mit LiAIH4 
in Gegenwart yon N-Methylpiperazin 

a) Aus 3,5 g LiAltt4, 10,0 g N-Methylpiperazin und 10,0 g Ester in J~ther 
entstand in fiblicher ~%ise eine Rohbase, die bei der Destillation bei 150--160 ~ 
Luftbadtemp. und 10 -3 Torr 1,25 g 10-7-(N-Methylpiioerazinyl-N')-propyl- 
phenthiazin lieferte. 

C20tt25N3S. Bet. C 70,76, I-I 7,42, N 12,38. 
Gef. C 70,71, 70,91, I-I 7,17, 7,26, N 12,26, 12,29. 

b) 3,5 g LiAII-I4 wurderl in 20,0 g N-Ji_thylmorpholin suspendierg, auf 
130 ~ erhitzt und langsam mit  einer LSsung yon 10,0 g N-Methylpiperazin 
in 10,0 g N-i4thylmorpholin versetzt. Ansehliel3end wurden portionenweise 
10,0g Ester zugefiigt. Sowohl bei Zugabe der Base wie aueh des Esters 
trat  jeweils krgftige l~eaktion ein. Naeh iiblieher Aufarbeitung wurde eine 
Rohbase erhalten, die bei der Destillation bei 160--170 ~ Luftbadtemp. und 
10 -a Torr 2,90 g der unter a) erhaltenen Reinbase gab. 

Gel, C 70,77, I-I 7,42, N 12,21. 

e) 5,0 g Ester wurden in 15,0 g N-Methylpiperazin gelSst und bei 130 ~ 
unter l~iihren 3,0 g LiAII-I4 portionenweise zugesetzt. Ansehliel]end wurde 
1 Stde. unter Rfickflug gerfihrt. Naeh iiblicher Aufarbeitung wurde eine tr 
base erhalten, die bei der Destillation bei 150--160 ~ Luftbadtemp. und 
10-~ Torr 1,60 g l:~einbase gab, die dureh Sehmp. und Misehsehmp. yon 
51--52 ~ identifiziert wurde. 

d) 3,0 g LiAIIt  4 wurden bei 80 ~ in 15,0 g N-Methylpiperazin suspendiert. 
Bei 120 ~ wurden 5,0 g ~-Phenthiazinylpropionsgure portionenweise zugesetzt 
und die Misehung noeh 1 Stde. bei 130 ~ gerfihrt. Bei normaler Aufarbeitung 
wurde eine Rohbase erhalten, die bei 155--165 ~ Luftbadtemp. und 10 -3 Torr 
destilliert wurde und 1,50 g l~einbase ergab. 

Gel. C 70,74, I-I 7,54, N 12,19. 
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Reduktion yon Phenthiazinylpropions~ureest~r mit LiA1H4 in Gegenwart yon 
N- fl..thylpiperazin 

3,5 g LiAII-I4, 8,0 g :N-~_thylpiperazin und 9,0 g Ester wurden in ~ther  
in normaler Weise zur Reaktion gebraeht und aufgearbeitet. 3,1 g Rohbase 
wurden bM 160--170 ~ Luftbadtemp. und 10 -3 Torr destilliert und lieferten 
10-[y-(l~[-~thylpiperazinyl-N/)-propyl]-phenthiazin. 

C21I.I27N8S. Ber. C 71,25, H 7,00, N 11,88. 
Gef. C 71,11, 71,22, H 7,73, 7,77, N 11,73, 11,85. 

Als niehtbasisches Nebenprodukt wurde ~-IIydroxypropyl-phenthiazin 
isoliert und als Phenylurethan vom Schmp. 114--115 ~ identifiziert. 

Reduktion yon Phenthiazinylpropions(tureester mit LgAIH4 in Gegenwart yon 
N-Benzyl-piperazin 

4,0 g LiA1H4, 18,0 g Benzylpiperazin und 10,0 g Ester wurden in ~ther  
in normaler Weise zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet. 2,8 g l~ohbase 
wurden bei 180--200 ~ Luftbadtemp. und 10 -8 Tort destilliert und liefertell 
reines 10-[7-(N-Benzylpiperazinyl-N')-propyl]-phenthiazin. 

C26I.I~9N3S. Ber. C 75,15, H 7,04, lx7 10,12. 
Gel. C 75,19, 75,38, H 6,89, 7,00, Iq 10,05, 10,18. 

Als Nebenprodukt wurde u als Phenyl- 
urethan nachgewiesen. 

Untersuchung~n i~ber die Bildung yon S4ureamiden 

a) 5,0 g Phenthiazinylpropions~t~e wurden in 20,0 g Morpholin 5 Stdn. 
unter Riihren und RfickfluBkfihlung auf 130 ~ erhitzt. Nach Zusatz yon 100 ml 
~ther  wurde so ]ange mit  2 n-NaOt-I extrahiert, bis der Laugenauszug auf 
S~iurezusatz keine F~llung mehr gab. Die vereinigten Laugenauszfige wurden 
mit  konz. HC1 auf pH 3 gebracht. Die gesamte in dem Versueh eingesetzte 
Phenthiazinylpropionsaure wurde zuriickgewonnen. Sehmp. 160--162 ~ 

Die ~therl6sung wurde mit  2 n-HC1 extrahiert. Der saure Extrakt  gab 
beim Versetzen mit  20proz. NaOI-I keine Trfibung dutch sehwerl6sliches 
SKureamid. 

b) 5,0 g Phenthiazina]propions~tureiithylester wurden in 20,0 g iViorpholin 
5 Stdn. unter l~iihren und RfickfluBktihlung auf 130 ~ erhitzt. Nach Verdfinnen 
mit  ~ ther  wurde mit  verd. I.iC1 extrahiert. Die salzsaure LSsung gab beim 
Versetzen mit  20proz. NaOH keine Triibung dutch gebildetes S~iureamid. 
Die :4therl6sung wurde fiber K2CO3 getroeknet, eingedampft und der Rfiek- 
stand aus ~_thanol umkristaliisiert. Der gesamte in dem Versuch eingesetzte 
Ester wurde schmelzpunktsrein zurtiekgewonnen. 

S~imt]iche MikroanMysen wurden  yon  Her rn  J.  Zalc in unserem Mikro- 
anMytisehen Labora tor ium ausgefiihrt. 

Der Cheinischen Fabr ik  P ro inon ta  G. In. b. K., Hainburg ,  danken  
wit ftir die FSrderung dieser Arbeit .  


