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Die vorliegende Mitteilung befalt sich mit der Herstellung
von Carbonsduren des Perazing und seiner Homologen, wobei
der Carbonsdurerest entweder die Stellung 3 des Phenthiazin-
ringes oder die Stellung 4 des Piperazinringes einnimmt. Die
Verbindungen, die sich als Zwitterionen von der groflen Zahl
der in fritheren Mitteilungen beschriebenen Phenthiazinderivate
unterscheiden, werden durch Verseifen der zu diesem Zwecke
hergestellten Ester gewonnen.

Die iiberaus groBle und rasch anwachsende Zahl von basisch substi-
tuierten Phenthiazinderivaten macht es schwer, einen Uberblick iiber
den gegenwirtigen Stand der Literatur auf diesem Gebiet zu bekommen.
Dies wird noch unterstrichen durch den spéten Zeitpunkt der Ver-
offentlichung von Patentanmeldungen in den zuginglichen Referaten-
organen. Unter Beriicksichtigung dieser Einschrdnkungen scheinen
zwitterionische Phenthiazinderivate noch nicht hergestellt worden zu sein.
Verbindungen dieses Typs unterscheiden sich aber von der groBlen Menge
der bisher bekannten basisch substituierten Phenthiazinderivate durch
einen groBeren Anwendungsbereich, bewirkt durch eine Ldslichkeit auch
im alkalischen pH-Gebiet.

Wir haben den ersten Typen dieser Reihe das bewidhrte Perazin-
system zugrunde gelegt und davon Carbonsdurederivate synthetisiert,
in denen der Carbonsdurerest entweder die Stellung 3 des Phenthiazin-
ringes oder die Stellung 4 des Piperazinringes einnimmt. Diese Carbon-

1 19. Mitt. dieser Reihe: O. Hromatka, M. Knollmiiller und F. Sauter, Mh.
Chem. 93, 807 (1962).
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sduren sowie die zu ihrer Darstellung verwendeten Hster entsprechen
somit den folgenden allgemeinen Formeln A und B.
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Die von uns hergestellten Verbindungen der beiden Formeltypen sind
in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Ny. Formeltyp X Y R Bas. Subst.

1 A —{(CH3z}— —CHgo— —CoHs -

I A —(CH3a)s— —CHs— H

111 A —(CHg)3— —CHgs—  —CaoHj;

v A —(CHj3)g— —CHo— H

Vv A —(CHos)2 —(CHg)e~— —CHj

VI A —(CHaje— —(CHg)a— H

VIL A —(CHs)3— —{(CHg)s— —CHgs

VIII A —(CHg)s3— —(CHz)z— H

X B —(CHg)g— —CH3 —N (CoH )2
¢ N\

X B —(CHg)g— —CH; —
N
VRN

XI B —(CHz)s— —CH; —N N.CH,
AN
7N\

XIT B —(CHz)g— —CH;3 —-N\ N.CH,

Weiterhin wurde fiir Vergleichszwecke die dem Formeltyp B verwandte
Verbindung XIII synthetisiert.
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Die Gewinnung der dem Formeltyp A entsprechenden Ester erfolgte
durch Umsetzen der nach ? zuginglichen Piperazinyl-alkyl-phenthiazine
mit Bromessigsduredthylester (I, III) oder Acrylsiuremethylester (V,

? Brit. Pat. 780193 (31. 7. 1957); Chem. Abstr. 52, 2093f. (1958).
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VII); die Hydrolyse zu den entsprechenden Sduren (II, IV, VI, VIII)
konnte leicht durch Erwéirmen mit starker Salzsdure erreicht werden.
Die Ester des Formeltyps B wurden durch Kondensation des Phenthiazin-
3-carbonsduremethylesters mit den entsprechenden Chloralkylbasen in
Gegenwart von NaNHy erhalten. Die als Ausgangsmaterial verwendete
Phenthiazin-3-carbonsdure wurde nach Burger und Clements® durch Be-
handeln des 3-Chloracetyl-10-acetylphenthiazins mit Pyridin und an-
schlieBend alkalische Spaltung des gebildeten Pyridininmsalzes dar-
gestellt. Die beiden Ester IX und XII wurden auf einem anderen Weg
(durch Zersetzung von Phenthiazin-10-carbonsdureestern) auch von
einem franzosischen Arbeitskreis hergestellt®.

Die Darstellung von Verbindung XIII ging vom 3-Acetyl-phen-
thiazin aus, welches durch eine Willgerodi-Reaktion (nach %) in Phen-
thiazin-3-essigsiure verwandelt wurde; die Veresterung erfolgte mit
Diazomethan nach Massie und Mitarb.5, dis Kondensation zu XIII mit
N-Methyl-N’-(y-chlorpropyl)-piperazin und NaNH,.

Experimenteller Teil

N -Carbathoxymethyl-piperazinylithyl-phenthiozin (1)

Zu 9,8 g Piperazinyl-dthylphenthiazin und 10,0 g K3CO3 in 100 ml Benzol
wurden unter Rithren bei RiickfluBternp. im Verlauf von 1 Stde. 5,2 g Brom-
essigester in 50 m!l Benzol zugetropft und weitere 3 Stdn. unter RickfluB
geriihrt. Die Rohbase, die durch Extraktion mit n-HCl, Freisetzen mittels
20proz. NaOH und Ausschiitteln in Atherldsung vorlag, wurde mit etwas
C8e iber Nacht stehengelassen und der Niederschlag (2,3 g) abgesaugt.
Nach Abdestillieren des Athers blieben 7,7 g gelbliches Ol (I). Durch Ein-
leiten von HCl-Gas in die #thanol. Losung wurden 8,3 g farblose Kristalle,
Zersp. 225—228° (im zugeschmolz. Rohrchen) erhalten. Nach Umkristalli-
sation aus Athanol Plattchen vom Zersp. 229-—233° (im zugeschm. Rohrchen).
Dieses Hydrochiorid ist in Wasser wenig loslich.

CooHarN3098 - 2 HCL  Ber. € 56,17, H 6,21, Cl 15,07.
Gef. C 56,39, H 6,42, C] 14,92.

N-Carboxymethyl-piperazinyl-dthyl-phenthiazin (11)

4,7 g 1-Dihydrochlorid wurden unter Erhitzen in ca. 25 ml Wasser ge-
16st, mit 10 ml konz. HCl versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad geriihrt.
Die tiefrote Lsg. wurde eingeengt, mit ca. 15 ml absol. Alkohol verdimnt
und durch Zusatz von Ather das Hydrochlorid von II gefallt. Nach Um-
kristallisieren aus Athanol 3,6 g, Zersp. 202—204° (im zugeschm. Rohrchen).

Dipikrat durch Versetzen der wifrigen Lsg. des Hydrochlorids mit
athanol. Pikrinsdure und Umkristallisation aus Athanol. Gelbe Plitichen,
Zersp. 188-—194° (Kofler).

020H23N3028 +2 06H3N307. Ber. C 46,43, H 3,53, N 15,23.
Gef. C 46,67, H 3,78, N 15,29,

3 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 8. P. Massie, I. Cooke und W. 4. Hills, J. Org. Chem. 21, 1006 (1956).
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N-Carbithoxymethyl-piperazinylpropyl-phenthiozin (111 )

Zu 10,0 g Piperazinylpropyl-phenthiazin und 10,0 g KoCO3 in 100 ml
Benzol wurde eine Lsg. von 5,0 g Bromessigester in 40 ml Benzol portionen-
weise im Verlauf von 2 Stdn. unter Rilhren bei RuckfluBtemp, zugefigt
und das Gemisch weitere 2 Stdn. unter den gleichen Bedingungen erhitzt.
Der anorg. Bodenkérper wurde abfiltriert und IIT mit 10proz. Essigsdure und
n-HCl extrahiert. Nach Alkalischmachen mit 20proz. NaOH unter Zusatz
von Eisstiicken wurde mit Ather extrahiert, iiber KoCOs getrocknet und
eingedampft: 8,4 g III als gelbliches Ol

Dihydrochlorid in &thanol. Lsg, durch Einleiten von HCl: 9,4 g farblose
Nadeln, Zersp. 233—236° (im zugeschm. Rohrchen).

023H29N302S -2 HCIL. Ber. C 57,03, H 6,45, N 8,67‘
Gef. C 57,07, H 6,35, N 8,48.

N-Carboxymethyl-piperazinylpropyi-phenthiazin (1V )

5,5 g ITI-Hydrochlorid wurden unter Erwirmen in 20 ml Wasser gelést,
mit 10 ml konz, HCl versetzt, 15 Min. auf dem kochenden Wasserbad er-
wirmt und dann bei vermindertem Druck eingeengt: 4,9 g IV-Dihydro-
chlorid. Nach Umkristallisation aus Athanol Zersp. 197—202° (im zugeschm.
Réhrchen). '

Pikrat durch Zusatz von &thanol. Pikrinséure zur wiBrigen Lsg. von
IV -2 HCL Aus Athanol bréunlichgelbe, seidig glinzende Plattchen, Zersp.
195—201° (Kofler).

021H25N302S -2 CGH3N307. Ber. C 47,09, H 3,71, N 14,98.
Gef. C 47,33, H 3,99, N 14,88.

N-Carbomethoxydthyl-piperazinyldthyl-phenthiazin (V)

7,8 g Piperazinyldthyl-phenthiazin und 10,0 ml Acrylsduremethylester
wurden eine Stde. unter Riickflufi erhitzt und danach der iiberschiissige
Acrylsiuremethylester unter vermindertem Druck abdestilliert. Das zuriick-
bleibende O1 (V) lieB sich nicht unzersetzt im Hochvak. destillieren.

Dihydrochlorid durch Einleiten von HCl-Gas in die #dthanol. Lsg. des
Rohproduktes von V: 10,6 g farblose Kristalle, Zersp. 231—235° (im zu-
geschm. Rohrchen).

CasHs7N3028 - 2 HCl. Ber. C 56,17, H 6,21, Cl 15,07.
' Gef. C 56,46, H 6,44, C1 14,82.

N-Carbowyathyl-piperazinyldthyl-phenthiazin( VI }-Dikydrochlorid

0,50 g V-Dihydrochlorid wurden in 20 ml Wasser geldst, mit 10 ml konz.
HCI versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitz¢. Nach Einengen der
Lsg. kristallisierte VI -2 HCI in farblosen Kristallen aus. Nach Umkristalli-
sieren aus Methanol farblose, kleine Plittchen vom Zersp. 244 —248° (im
zugeschm. Roéhrehen).

Co1HasN305S - 2 HCL. Ber. ¢ 55,26, H 5,96, Cl 15,54.
Gef. C 55,30, H 5,93, Cl 15,20, 15,25.

N-Carbomethoxydthyl-piperazinylpropyl-phenthiozin (VII)

7,5 g Piperazinylpropyl-phenthiazin und 12 ml Acrylssuremethylester
wurden 1 Stde. unter Riickflufl erhitzt und anschliefend der tiberschiissige
Acrylester unter vermindertem Druck abdestilliert: VII verblieb als viskoses
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0l, das mit Methanol zu Kristallen vom Schmp. 83,5 bis 85,5° erstarrte.
Augbeute praktisch quantitativ.

Ca3HggN309S. Ber. C 67,12, H 7,09, N 10,21.
Gef. C 67,25, H 7,04, N 10,03.

Hydrochlorid durch Einleiten von HCl-Gas in die methanol. Lsg. von VII:
farblose Nadeln vom Zersp. 249—251° (im zugeschm. Réhrchen).

CosH29N3098 - 2 HCL. Ber. C 57,03, H 6,45, Cl 14,64,
Gef. C 56,78, H 6,38, Cl 14,35.

N -Carbozydthyl-piperazinylpropyl-phenthiazin( VIII }-Dikydrochlorid

5,7 g VII-Dihydrochlorid wurden in 20 ml Wasser geldst, mit 10 ml
konz. HCI versetzt und 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Verdiinnen
mit Athanol und Zusatz von Ather 5,2 g farblose Nadeln vom Zersp. 243 bis
245° (im zugeschm. Roéhrchen).

CooH27N30.8 - 2 HCL. Ber. C 56,17, H 6,21, C115,07.
Gef. C 56,22, H 6,75, Cl 14,52.

Pikrat durch Zusatz von éthanol. Pikrinsdure zur walrigen Lsg. des
Hydrochlorids. Nach Umbkristallisieren aus verd. Athanol lanzettfdrmige
gelbe Kristalle vom Zersp. 216—222°.

022H27N3OZS -2 CGH3N307. Ber. C 47,72, H 3,89, N 14:,73.
Cef. (47,83, H 4,05, N 14,33.

10- ( Didgthylamino-dthyl ) -phenthiazin-3-carbonsiduremethylester (IX )

2,6 g Phenthiazin-3-carbonsduremethylester und 6,0 g einer 30proz.
Suspension. von NaNHj in Toluol wurden 3 Stdn. in 250 ml Toluol unter
Riickfluf} erhitzt. Dann wurde die Lsg. von B-Chlordthyl-didthylamin (frei-
gesetzt aus 3,4 g Hydrochlorid) in 30 ml Toluol im Verlauf von 30 Min. bei
RiickfluBtemp. zugetropft und weitere 3 Stdn. unter Rickfluf erhitzt. IX
wurde durch saure Extraktion, anschlieBendes Alkalischmachen und Aus-
athern isoliert. 2,7 g braunliches, viskoses Ol, das bei 140—150° {(Luftbad-
temp.} und 10-3 Torr als gelbliches Ol destillierte.

CooH24N2028. Ber. C 67,38, H 6,79, N 7,86.
Gef. C 67,39, H 6,88, N 7,95.

10- ( Piperidyl-athyl ) -phenthiazin-3-carbonsduremethylester (X )

Ansatz und Aufarbeitung wie bei IX, jedoch Verwendung der Base aus
5,0 g N-(p-Chloriithyl)-piperidin-hydrochlorid. Ausb.: 2,2g viskoses Ol,
welches durch Destillation bei 160-—170° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr als
gelbliches, viskoses Ol uberging.

Cp1H24N202S. Ber. € 68,45, H 6,51, N 7,60.
Gef. C 68,48, H 6,57, N 7.74.

Hydrochlorid durch Zusatz von &thanol. HCl zur Lsg. von X in Athanol
und Verdiinnen mit Ather; nach Umbkristallisieren aus Athanol Kristalle
vom Zersp. 178—180°.

Co1HoaaN2QoS - HCL. Ber. C 62,28, H 5,97, Cl 8,76.
Gef. C 62,24, H 6,24, C1 8,92.
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10-( Methylpiperazinyl-dthyl ) -phenthiazin-3-carbonsdure-methylester (X1 )
Ansatz und Aufarbeitung wie bei IX, jedoch Verwendung der Base aus
4,5 g N-Methyl-N’-(8-chloréthyl)-piperazin-dihydrochlorid. Ausb.: 2,9 g vis-
koses Ol, welches bei 170—180° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr ein hellgelbos
Destillat lieferte.
021H25N3Ozs. Ber. C 65,77, H 6,57, N 10,96.
Gef. C 65,89, H 6,60, N 11,12.
10- ( Methylpiperazinyl-propyl ) -phenthiazin-3-carbonsdure-methylester (XI11)
Ansatz und Aufarbeitung wie bei IX, nur Verwendung der Base aug
5,0 g N-Methyl-N'-(y-chlorpropyl)-piperazin-dihydrochlorid. ~Ausb.: 24g
viskoses Ol, welches bei 170—180° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr ein gelb-
liches Destillat lieferte.

szHz7N30zS. Ber. C 66,47, H 6,85, N 10,57.
Gef. 66,29, H 6,90, N 9,95.

Sémtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J.Zak im Mikroanaly-
tischen Laboratorium unseres Instituts ausgefiihrt.

Der Chemischen Fabrik PROMONTA GmbH., Hamburg, danken
wir fiir die Férderung dieser Arbeit.
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