
Untersuchungen iiber Phenthiazinderivate,  20. Mitt.l: 
C a r b o n s ~ u r e n  y o n  b a s i s c h  s u b s t i t u i e r t e n  P h e n t h i a z i n d e r i -  

v a t e n  u n d  d e r e n  E s t e r  

Von 

0. tIromatka, lVt. Knollmiiller, G. Hofinger und Y. Sauter 
Aus der Abteilung ffir Technische Chemie am Institut fiir 

Physikalische Chemie der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 16. Juni  1962) 

Die vorliegende Mitteilung befa~t sich mit der I-Ierstellung 
yon Carbons~uren des Per~zins und seiner Homologen, wobei 
der Carbons~urerest entweder die Stellung 3 des Phenthiazin- 
ringes oder die Stellung 4 des Piperazinringes einnimmt. Die 
Verb~ndungen, die sich als Zwitterionen yon der grol~en Zahl 
der in friiheren Mitteilnngen beschriebenen Phenthiazinderivate 
unterscheiden, werden durch Verseifen der zu diesem Zwecke 
hergestellten Ester gewonnen. 

Die iiberaus grebe und rasch anwachsende Zabl yon basisch substi- 
tuierten Phenthiazinderivaten macht es schwer, einen ~berblick iiber 
den gegenw/irtigen Stand der Literatur auf diesem Gebiet zu bekommen. 
Dies wird noch unterstrichen dureh den sp~ten Zeitpunkt der Ver- 
6ffentlichung yon Patentanmeldungen in den zug~nglichen Referaten- 
organen. Unter Beriicksichtigung dieser Einschr//nkungen scheinen 
zwitterionische Phenthi~zinderivate noch nicht hergestellt worden zu sein. 
Verbindungen dieses Typs un~erscheiden sich aber yon der gro~en Menge 
der bisher bekannten basisch substituierten Phenthiazinderivat~ dutch 
einen grSl~eren Anwendungsbdreich, bewirkt dutch eine L6slichkeit auch 
im alkalisehen pH-Gebiet. 

Wir haben den ersten Typen dieser l~eihe d~s bewiihrte Perazin- 
system zugrunde gelegt nnd davon Carbons/~urederivate synthetisiert, 
in denen der Carbonsi/urerest entweder die Stelhmg 3 des Phenthiazin- 
ringes oder die Stellung 4 des Piperazinringes einnimmt. Diese Carbon- 

1 19. Mitt. dieser l~eihe: O. Ttromatl~ct, l~f. Knollmi~ller trod F. Sauter, Mh, 
Chem. 93, 807 (1962). 
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sguren sowie die zu ihrer Darstellung verwendeten Ester entsprechen 
somit den folgenden allgemeinen Formeln A und B. 

X - - N  N - - Y - - C 0 0 R  X--Bas.  Subst. 
l \ - - - - /  1 

'i i !1 I! I i ] ~,  I I[ I 
"\ \ / \  s / \ /  \/\ s / \ /  

A B 

Die yon uns hergestellten Verbindungen der beiden Formeltypen sind 
in der Iolgenden Tabelle zusammengestellt:  

Nr. Formeltyp X Y I% Bas. Subst. 

I A --(CH2)2-- - -CH2- -  --C2H~ 
I I  A --(CHe)2-- - -CH2- -  /-I 
I I I  A --(Ctt2)a-- - -CH~- -  --C2H5 
IV A --(CH2)a-- --CH~--- t I  
V A --(CH2)2 --(CH~)~-- --CH~ 
VI A --(CH2)2-- --(CHz)2-- H 
VII A --(CK2)a-- --(CH2),2-- --CHa 
VIII A --(CH2)a-- --(CI12)2-- H 
IX B --(CH2)2-- --CHa 

X B --(CH2)2-- --CHa 

XI B --(CI-I~)2-- --CHa 

XII B --(CI-t~)a-- --CHa 

- - N  (C2H5)~ 
_ f - \  

\ _ _ /  
/ - - \  

- - N  N.  CH~ 
\ _ _ /  
/ - - - \  

---N N.  CH~ 
\ _ _ /  

Weiterhin wurde fiir Vergleiehszweeke die dem Formeltyp B verwandte 
Verbindung X I I I  synthetisiert. 

/ - ~  
(CH~)a---N N--CHa 

\ s / \ l  
X I I I  

Die Gewinnung der dem Formeltyp A entsprechenden Ester erfolgte 
dureh Umsetzen der naeh 2 zuggngliehen Piperazinyl-alkyl-phenthiazine 
mit  Bromessigsguregthylester (I, I I I )  oder Acrylsgurernethy]ester (V, 

Brit. Pat. 780193 (3l. 7. 1957); Chem. Abstr. 52, 2093f. (1958). 
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V I I ) ;  d ie  H y d r o l y s e  zu den en t spreehenden  S/s (II ,  IV, VI,  V I I I )  
konn te  le ieht  dureh  Erw/ i rmen mi t  s t a rker  Salzsiiure erre ieht  werden.  
Die Es te r  des F o r m e l t y p s  B wurden  du tch  K o n d e n s a t i o n  des Phenth iaz in-  
3-earbons / iuremethyles te rs  mi t  den en t sprechenden  Chlora lkylbasen  in 
Gege~lwart yon  N a N H 2  erhMten.  Die  Ms Ausgangsmate r i a l  ve rwende te  
Phen th iaz in -3-ea rbens~ure  wurde  nach  Burger und  Clement8 a dureh  Be- 
hande ln  des 3-Chlorace ty l -10-aee ty lphenth iaz ins  m i t  Py r id in  und  an- 
sehl iegend alkal isehe Spa l tung  des gebi lde ten  Pyr id in iumsa lzes  dar-  
gestel l t .  Die be iden  Es te r  I X  und  X I I  wurden  auf e inem anderen  Weg 
(dureh Zerse tzung yon  Phenthiaz in-10-earbons/ iurees tern)  aueh yon  
e inem franz6sischen Arbeitska~eis herges te l l t  4. 

Die Dars te l lung  yon  Verb indung  X I I I  ging vom 3-Aeetyl -phen-  
th iaz in  aus, welches du tch  eine Willgerodt-Reaktion (naeh 3) in Phen-  
thiazin-3-essigs/ iure ve rwande l t  wurde ;  die Veres terung erfolgte mi t  
D i a z o m e t h a n  naeh  Massie  und  Mitarb .  5, die K o n d e n s a t i o n  zu X I I I  mi t  
N-Methy l -N ' - (~ -eMorpropy l ) -p ipe raz in  und  NuNH2. 

Experimenteller Tell 
N-Carb4thoxymethyl-piperazinyli~thy~-phenthiazin ( I )  

Zu 9,8 g Piperazinyl-~thylphen~hiazin und 10,0 g K2C03 in 100 ml Benzol 
wurden unter  Riihren bei l~iiekflugtemp, im Verlauf yon 1 Stde. 5,2 g Brom- 
essigester in 50 ml Benzol zugetropft  und weitere 3 Stdn. unter  Riiekflug 
gerfihrt. Die l~ohbase, die dutch Ext rak t ion  mit  n-HC1, Freisetzen mittels 
20proz. NaOH und Aussehiit teln in ~[therlSsung vorlag, warde mit  etwas 
CS2 iiber Nacht  stehengelassen und der Niedersehlag (2,3 g) abgesaugt. 
Naeh Abdestil l ieren des Nthers blieben 7,7 g gelbliches OI (I). Dureh Ein- 
leitert yon HC1-Gas in die /~thanol. LSsung wurden 8,3 g farblose Kristalle,  
Zersp. 225--228 ~ (im zugesehmolz, l~6hrchen) erhalten. Nach Umkristal l i-  
sat ion aus ~[thanol Pl~$tehen veto  Zersp. 229--233 ~ (im zugesehm. R6hrehen). 
Di~ses Hydrochtorid ist in Wasser wenig 15slieh. 

C2~H27NaO2S �9 2 HCh Ber. C 56,17, H 6,21, C1 15,07. 
Gel. C 56,39, 11 6,42, Ct 14,92. 

N-Carboxymethyl-piperazinyl-gthyl-phenthiazin ( I I )  
4,7 g I-Dihydrochlorid wurden unter  Erhitzen in ca. 25 ml Wasser ge- 

16st, mit  10 ml konz. HC1 versetzt  und 2 Stdn. auf dem Wasserbad geriihrt. 
Die t iefrete Lsg. wurde eingeengt, mi t  ca. 15 ml absol. Alkohol verdiinnt  
und durch Zusatz yon ~ the r  das Hydrochlorid yon I I  gefi~llt. Naeh Um- 
kristallisieren aus ~[thanol 3,6 g, Zersp. 202--204 ~ (ira zugeschm, l~6hrehen). 

Dipikrat dutch Versetzen der w/igrigen Lsg. des Hydrochlorids mit  
/~thanol. Pikrins/~ure und Umkristal l isat ion aus J~thanol. Gelbe Pl/~ttchen, 
Zersp. 188--194: ~ (Kofler). 

C20H23N302S �9 2 C6113N307. Ber. C 46,43, H 3,53, N 15,23. 
Gel. C 46,67, I t  3,78, N 15,29. 

8 A. Burger und J. B. Clements, J. Org. Chem. 19, 1113 (1954). 
4 Brit.  Pat .  808239 (28. 1. 1959), Chem. Abstr.  53, 12313f. (1959). 
5 S. P. Massie, I .  Cooke und W. A. H~lls, J. Org. Chem. 21, 1006 (1956). 
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N-Carb~thoxymethyl-piperazinylpropyl-phenthiazin (III) 

Zu 10,0 g Piperazinylpropyl-phenthiazin und  10,0 g K2COa in 100 ml 
Benzol wurde eine Lsg. von 5,0 g Bromessigester in 40 ml Benzol portionen- 
weise im Verlauf yon 2 Stdaa. unter  Riihren bei Rfickflul3temi o. zugefiigt 
und das Gemiseh weitere 2 Stdn. unter  den gleiehen Bedingungen erhitzt. 
Der anorg. Bodenk6rper wurde abfiltriert und I I I  mit  10proz. Essigs/~ure trod 
n-HC1 extrahiert. Naeh Alkalischmachen mi~ 20proz. NaOtt  unter  Zusatz 
yon Eisstiicken wurde mit  ~ ther  ex~rahiert, fiber K~CO3 getroekne~ mad 
eingedampft: 8,4 g I I I  als gelbliches 01. 

Dihydrochlorid in ~thanol. Lsg. durch Einleiten yon ttCI: 9,4 g farblose 
Nadeln, Zersp. 233--236 ~ (ira zugesehm. ]~Shrehen). 

QsH~oN302S �9 2 ttCI. Ber. C 57,03, t t  6,45, N 8,67. 
Gef. C 57,07, FI 6,35, N 8,48. 

N-Carboxymethyl-p@erazinylpropyL phenthiazin (IV) 
5,5 g III-I-tydroehlorid wurden unter Erwi~rmen in 20 ml Wasser gel6st, 

mit  10 ml konz. I-IC1 versetzt, 15 Min. auf dem koehenden Wasserbad er- 
w~rmt und da.rm bei vermindertem Druck eingeengt: 4,9 g IV-Dihydro- 
chlorid. Naeh Umkristallisation aus ~ thanol  Zersp. 197--202 ~ (ira zugesehm. 
R6hrchen). 

Pikrat dureh Zusatz von ~thanol. Pikrins~ure zur w/~Srigen Lsg. yon 
IV .  2 HCI. Aus Athanol br~unliehgelbe, seidig gl/~nzende P1/~ttehen, Zersp. 
195--201 ~ (Kofler). 

C21tt2.5N302S �9 2 C6H~N~OT. Ber. C 47,09, H 3,71, N 14,98. 
Gef. C 17,33, H 3,99, N 14,88. 

N-Carbomethoxygithyl-piperazinyl~thyl-phenthiazin ( V ) 
7,8g Piperazinyl/~thyl-phenthiazin und 10,0ml Aerylsi~uremethylester 

wurder~ eine Stde. ~mter Riiekflug erhitz~ und danach der iibersehtissige 
Acryls'~uremethylester unter  vermindertem Druck abdestilliert. Das zur~ek- 
bleibende 01 (V) lieB sieh nicht unzersetz~ im Hoehvak. destillieren. 

Dihydrochlorid durch Einleiten yon HCI-Gas in die fithanol. Lsg. des 
Rohproduktes yon V: 10,6 g fa.rblose Kristalle, Zersp. 231--235 ~ (ira zu- 
gesehm. RShrche~). 

C22It2vN302S �9 2 I-IC1. Ber. C 56,17, t t  6,21, C1 15,07. 
Gel. C 56,46, t t  6,44, C1 14,82. 

N-Carboxydithyl-piperazinyldi@l-phenthiazin.( VI)-Dihgdrochlorid 
0,50 g V-Dihydroehlorid wurden in 20 ml Wasser gel6st, mit  l0 mI konz. 

HCI versetzt Lind 2 Stdn. a.uf dem Wasserbad erhitzt. Naeh ,Einengen der 
Lsg. kris~allisierte VI �9 2 ttC1 in farblosen KrisVallen aus. Naeh Umkristal!i- 
sieren aus Methanol farblose, kleine Pl~ttehen vom Zersp. 244--248 ~ (im 
zugesehm. R6hrehen). 

C~olI:[.~5NsOeS - ~ I-IC1, Ber. C 55,26, I-I 5,96, C1 15,54. 
Gef. C 55,30, t{ 5,93, 01 15,20, 15,25. 

N-CarbomethoxyiithyLpiperazinylpropyl-phenthiazin (VII)  
7,5g Piperazinylpropyl-phen~hiazin und 12ml  Aeryls~uremethyles~er 

win'den 1 Stde. u~ter Rfiekflui] erhi~,z~ und ansehlieBend der tiberseh~issige 
Aerylester unter  vermindertem Druek abdes6illiert: VII  verblieb als viskoses 
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01, das mit Methanol zu Kristallen vom Schmp. 83,5 bis 85,5 ~ erstarrte. 
Ausbeute praktisch quantitativ. 

C2aI-I29NaO2S. Ber. C 67,12, H 7,09, N 10,21. 
Gef. C 67,25, H 7,04, N 10,03. 

Hydrochlo~'id durch Einleiten voR HC1-Gas in die methanol. Lsg. von VII :  
farblose Nadeln vom Zersp. 249--251 ~ (ira zugeschm. /~6hrehen). 

C 2 3 H 2 9 N 3 0 2 S  �9 2 HCI. Ber. C 57,03, H 6,45, C1 14,64. 
Gel. C 56,78, H 6,38, C1 14,35. 

N.Carboxy4thyl-piperazinylpropyl-phenthiazin ( V I I I )-Dihydrochlorid 

5,7 g VII-Dihydrochlorid wurden in 20ml  Wasser gel5st, mit  10 ml 
konz. HC1 versetzt und 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh Verdiirmen 
mit J~thanol und  Zusatz yon Kther 5,2 g farblose Nadeln vom Zersp. 243 bis 
245 ~ (im zugeschm. R6hrchen). 

C22H~7N302S �9 2 HC1. Ber. C 56,17, H 6,21, C1 15,07. 
Gel. C 56,22, H 6,75, Cl 14,52. 

Pikrat durch Zusatz von ~thanoI. Pikrins~ure zur w~i~rigen Lsg. des 
Hydroehlorids. Naeh Umkristallisieren aus verd. ~ thanol  lanzettfSrmige 
gelbe Kristalle vom Zersp. 216--222 ~ 

C 2 2 H 2 7 N 3 0 2 S  �9 2 C 6 H 3 N 3 0 7  . ]3er. C 47,72, H 3,89, N 14,73. 
Gef. C 47,83, H 4,05, N 14,33. 

l O- ( Diathylamino-athyl )-phenthgazin-3-carbonsauremethylester ( IX)  

2,6g Phenthiazin-3-earbons~uremethylester und 6,0g einer 30proz. 
Suspension yon NaNI-I2 in Toluol wurden 3 Stdn. in 250 ml Toluol unter  
Riickflug erhitzt. Dann wurde die Lsg. yon ~-Chlor~thyl-diathylamin (frei- 
gesetzt aus 3,4 g ]-Iydrochtorid) in 30 ml Toluol im Verlauf von 30 Min. bei 
Riickflul3temp. zugetropft und weitere 3 Stdn. unter  RiickfluB erhitzt. I X  
wtlrde durch saure Extraktion,  anschliegendes Alkalischmaehen trod Aus- 
~ithern isoliert. 2,7 g br~unliehes, viskoses O1, das bei 140--].50 ~ (Luftbad- 
temp.) und i0 -a Torr als gelbliehes 01 destillierte. 

C20H24N202S. Ber. C 67,38, H 6,79, N 7,86. 
Gef. C 67,39, H 6,88, N 7,95. 

l O. ( P iperidyl-i~thyl )-phenthiazin-3.carbons~uremethylester ( X ) 

Ansatz uncl Aufarbeitung wie bei IX, jedoch Verwendung der Base aus 
5,0 g N-(~-Chlor/~thyl)-piperidin-hych'ochlorid. Ausb. : 2,2 g viskoses 01, 
welches dutch Destillatien bei 160--170 ~ (Luftbadtemp.) und I0 -~ Torr als 
gelbliches, viskoses Ol flberging. 

C21I~24N202S. Bet. C 68,45, H 6,51, N 7,60. 
Gef. C 68,48, H 6,57, N 7,74. 

Hydrochlorid dureh Zusatz von i~thanol. HC1 zur Lsg. yon X in ~thanol  
und Verdiinnen mit J~ther; nach Umkristallisieren aus s Kristalle 
yore Zersp. 178--180 ~ 

C21H24N202S �9 I-ICI. Ber. C 62,28, II 5,97, CI 8,76. 
Gef. C 62,24, II 6,24, Cl 8,92. 
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l O-(Methylpiperazinyl-iithyl)-phenthiazin.3.carbongiure-methylester (XI  ) 
Ansatz and  Aufarbeit tmg wie bei IX,  jedoch Verwendung der Base aus 

4,5 g N-Methyl-N'~(~-chlor~thy])-piperazin-dihydrochlorid. Ausb. : 2,9 g vis- 
koses O1, welches bei 170--180 ~ (LuRbadtemp.)  and  t0 -3 Torr ein hellgelbes 
Destilla~ liefer~e. 

C21Hz5N30~S. Ber. C 65,77, IK 6,57, N 10,96. 
Gel. C 65,89, H 6,60, N 11,12. 

lO-(Methylpiperazinyl-propyl)-pheT~thiazin-3-carbonaaure-~nethylester (XII)  
Ansatz und Aufarbei tung wie bei IX,  nur Verwendtmg dot Base aus 

5,0 g N-Methyl-N'-(y-ehlorpropyl)-piperazin-dihydrochlorid.  Ausb. : 2,4 g 
viskoses 01, welches bei 170--180 ~ (Luftbadtemp.) und 10 .3 Torr ein gelb- 
liches Destil lat  lieferte. 

C22It~TN30~S. Ber. C 66,47, H 6,85, N 10,57. 
Gef. C 66,29, H 6,90, N 9,95. 

S/tmtliche AnMyson warden  yon H a r m  Dr. J. Zak im Mikroana ly-  
t ischen L a b o r a t o r i u m  unseres Ins~i~u~s ausgefi ihrt .  

Der  Chemisehen F a b r i k  P R O M O N T A  GmbH. ,  H a m b u r g ,  danken  
wir fi ir  die F6rde rung  dieser Arbei t .  
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