
Untersuehungen iiber Phenthiazinderivate, 19. ~Iitt.~: 
N e u e  p i p e r a z i n s u b s t i t u i e r t e  P h e n t h i a z i n e  

Von 

Otto I4romatka~ Max KnoUmiiller und Fritz SauCer 

Aus der Abteilung fiir Teehnische Chemie am Institut fiir Physikaiisehe 
Chemie der Universitfit Wien 

(Eingegangen c~rn 20. J u ~ i  1962) 

Es wird fiber die Einfiihrung weiterer Substituenten, z.B. 
Cyangthyl und Aminopropyl, in Piperazinylalkylphemt.hiazine 
und a-Piperazinyi-4,10-trimethylenphenthiazin beriehtet. 

In Fortsetzung unserer laufenden ArbeiteD fiber basische Phenthia- 
zine haben wir in letzter Zeit eine Reihe voll piperazinsubstituierten 
Phenthiazinderivaten hergestelIb, die wir - -  dem groBen Interesse an 
dieser Substanzklasse Reehnung tragend - -  an dieser Stelle kurz zusam- 
menfassen wollen. 

So wurde ffir Stabiliti~tsuntersuchungen dutch Umsetzen des nach 
M o r r e n  ~ erhgltlichen N-Methylpiperazin-N'-carbonsgurechlo~ids mit 10-y- 
Hydroxypropyl-phenthiazin das Ucethan (I) synthetisiert. 

Ziel der Arbeit war aueh die Herstellung yon Phenthiazinderivaten mit 
drei basisehen N-Atomen, yon denen eines als NH2-Gruppe vorliegen 
sollte. Dazu wurde naeh dem folgenden t~eaktionssehema A 10-~-Chlor- 
gthylphenthiazin mit N-(}-Cyangthyl)-piperazin a zum Nitril I [  um- 
gesetzt und dieses mittels LiA1H4 zur NH2-Verbindung IV reduziert. 
Bei den im experimentellen Teil besehriebenen Bedi,lgnngen zur Her- 
stellung yon I I  win'de in nieht unerheblieher Menge unter Abspaltung yon 
Aerylnitril das symmetriseh disubstituierte Piperazinderivat 1II gebildet. 

1 18. hIigt, dieser P~eihe: O. H foma tka ,  i14. KnollmiZl~er und F. Sauter ,  
Mh. Chem. 93, 723 (1962). 

H. G. Morren,  Brig. Pat. 666 457 (13.2. 1952); Chem. Abstr. 4"], 5458 
(1953). 

3 0 .  Hromatka ,  R. Klinlc und F. Sauter,  in Vorbereitung. 
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Reaktionsschema A 

I I I ,  welches schon friiher einmal Ms Nebenprodukt bei der Herstellung 
yon Piperazini~thyl-phenthiazin erhalten worden war a, zeigte bei uns einen 
gegeniiber den Literaturangaben um ca. 60 ~ hSheren Zersetzungspunkt. 
Bei dem in der Literatur angegebenen Zersp. handelt es sich um einen 
Umwandlungspunkt. 

Das zu I I  homologe Nitril V, welches auch naeh Jacob und HorcIois 5 

zugi~nglich war, wurde nach Reaktionsschema B durch Cyan~thylierung 
yon Piperazinylpropy]-phenbhiazin erha]ten und milreis LiA1H4 zum 
Amin VI reduziert. Dieses konnte mit Acrylss unter Zu- 
satz yon Triton B in den Dicarbonss VII  iibergeffihrt werden. 

R. J .  Horclois, D. A. S. 1 037 461 K1. 12p 4. 
s R. M .  Jacob und R . J .  Horclois, U.S. Pat. 2 905 668 

Chem. Abstr. 54, 14276e (1960). 
(22. 9. 1959); 
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R e a k t i o n s s e h e m a  B 

En t sp rechend  I~eakt ionsschema C wurden  b;hnliche Verb indungen  
such  als Der iva te  des 4 ,10-Tr imethy len-phenth iaz ins  e rha l ten :  ausgehend 
yon  ~.-Brom-4,10-~rimethylen-phenr ~ w a r d e  das  Ni t r i l  I X  ent, weder  
durch  Cyan/~thylierung des P ipe raz inde r iva te s  V I I I  oder durch  direk~e 
Umsetzung  mi t  ~-P iperaz iny l -prop ion i t r i l  erhal ten.  

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

~T- Methylpiperazin-N'-carbons~ure-( y-l O-phenthiazi~'~ yl-propyl )-ester ( I ) 

5,0 g 10-(T-IIydroxypropyl)-phenthiazin wurden in 40 ml Pyridin  gelbst, 
mit  3,5 g N-3~Iethylpiperazin-N'-carbonylehlorid versetzt  und ca. 12 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitz~. Naeh Abdestil l ieren der Hauptmenge des Pyri-  
dins unter  vermindertem Druck wurde init  Ather  aufgenommen, mit  verd. 
Alkali gewasehen und 3,0 g 61ige Rohbase durch saute Extrakt ion,  ansehlie- 
gendes Alkalisehmaehen und Aus~tghern isoliert. Bei 205--212 ~ (Luftbad- 

s O. Hromatka, E. Preininger und F. Sauter, Mh. Chem. 89, 806 (1958). 
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R e a k t i o n s s c h e m a  C 

temp.)  und  10 3 Torr  dest i l l ier ten 2,7 g I in F o r m  eines viskosen, gelblichen 
01es. 

C~1I-I251~302S. Ber. C 65,77, I-I 6,57, N 10,96. 
Gel. C 65,74, H 6,57, N 11,05. 

Hydrochlorid durch Ein le i ten  von  IKCI-Gas in die ~thanol.  L6sung von  I 
und  Zusatz von  5 the r .  Nach  Umkris taI l i s ieren aus ) [ thanol  Kr is ta l le  yore  
Zersp. 139--142 ~ (ira zugeschm. RShrchen) .  

Co,1IK251~I30~S �9 HC1. Ber. C1 8,44, Gef. C1 8,50. 

~-Cyc~n~thylpiperazinyl-i~thyl-phenthiazin (II) und N,N'-Di-(phenthiazinyI- 
iithyl ) -piperazin (III)  
5,0 g IN-(~-Cyan&thyl)-piperazin, 8,0 g 10-(~-Chlor&thyl)-phenthiazin, 8,0 g 

I<~CO3 und  0,8 g Cu-Pulver  (erhal ten durch  R e d u k t i o n  yon CuO im H2- 
S t rom bei 310 ~ wurden  in 70 ml  Xylo l  48 Stdn. un te r  l~iiekflull erhitzt .  N a c h  
F i l t r a t ion  wltrde mi t  ~ t h e r  ve rd~nn t  und  I I  mi t  n - A e O H  und  anschlieBend 
mi t  0,5n-I-IC1 ext rahier t .  Be im Zusatz yon  HC1 kris tal l is ier ten 2 ,0g  I I L  
Dihydroohlorid aus:  nach  Umkr i s ta l l i sa t ion  aus ~_thanol grtinliche P l~ t tehen  
v o m  Zersp. 279--282 ~ (ira zugeschm, l~6hrchen), naeh einer U m w a n d l u n g  
bei ca. 220 ~ 

C32H3ziK4Sz �9 2 I-IC1. Ber. C 63,04, IK 5,62, C1 11,63, N 9,19. 
Gef. C 63,13, K 5,42, C1 11,59, N 9,05. 
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Die vereinigten sauren L6s~ragen von I I  wurden alkalisch gemacht und 
ausgegthert. Nach Abdes~illieren des Xthers verblieben 6,6 g I~ohbase. Be[ 
200--220 ~ (Luftbadterap.) und 10-s Torr destfllierte I I  in Form eines viskosen, 
gelblichen 01es, welches langsara durehkristallisierte. 

Naeh Urakristallisieren aus Xthanol farblose Kristalle vora Schrap. 
81,5--83 ~ . 

C21H24N4S. Ber. C 69,20, H 6,64, N 15,37. 
Gef. C 69,28, H 6,83, N 15,32. 

Hydrochlorid dureh Einleiten von HCl-Gas in die i~thanol. L6sung yon 
I I ;  nach Urakristallisation aus Xthanol farblose Kristatle vora Zersp. 239 bis 
241 ~ (ira zugeschra. R6hrchen). 

C21H24N4S �9 2 tIC1. Ber. C 57,66, H 5,99, C1 16,21. 
Gef. C 57,66, H 5,98, C1 16,19. 

.~-Aminopropylpiperazi~*yl-athyl-phe~thiazin (IV) 
Eine unter Riiekflug geriihrte LSsung yon 5,0 g I I  in 200 ral Xther wurde 

ira Verlauf von 1,5 Stdn. portionenweise rait 5,0g LiA1H4 versetzt und noch 
1 Stde. unter Rfickflu• geriihrt. Nach Zersetzen des Uberschusses yon LiA1H4 
wurde die *therlSsung getroeknet und eingedarapft: 2,95 g 5liger Rfickstand. 
IV destillierte bei 195--215 ~ (Luftbadterap.) und 10 -3 Tort als gelbliches, 
viskoses 01. 

C21H2sN4S. Ber. C 68,44, H 7,66, N 15,20. 
Gef. C 68,81, H 7,50, N 14,91. 

Hydrochlorid dnrch Einleiten yon HCI-Gas in die ~thanol. LSsung yon 
IV;  nach Urakris~allisation aus 96proz. Alkohol farblose Kristalle vora Zersp. 
228--230 ~ (ira zugeschra, t~Shrchen). 

C2IH28N4S �9 3 HC1 �9 FIsO. Ber. C 50,86, H 6,71, C1 21,45. 
Gef. C 50,90, H 6,69, C1 21,i5. 

~.Cyandthylpiperazinyl- propyl-phenth iazin ( V ) 
0,5 g Piperazinyl-propyl-phenthiazin wurden in 10 ral Acrylnitril gelSst 

und 1 Stde. unter Rfiekflug erhiCzt. Naeh Abdestillieren yon fiberseh/issigem 
Aerylnitril unter verraindertem Druek verblieb V als rasch durchkristalli- 
sierendes 01 in praktisch quanti tat iver  Ausbeute. Farblose Kristalle vom 
Sehmp. 94,5--96,5 ~ Der ~Misehsehrap. rait dureh Umsetzen yon 7-Brom- 
propylphenthiazin und N-~-Cyan~thylpiperazin hergestelltem V zeigte keine 
Depression. 

C~sH26N4S. Bet. C 69,80, t t  6,92, N 14,80. 
Gef. C 69,56, H 6,95, N 14,72. 

Hydrochlorid dureh Einleiten yon HC1 in die ~tthanol. LSsung yon V: 
farblose Nadeln vora Zersp. 213--215 ~ (ira zugesehra. R5hrehen). 

7.Aminopropylpiperazinyl-propyl-phenthiazin (gI)  
Zu 6,5 g LiA1H4 in 350 ral Xther wurde unter l~iihren bei giickflul~terap. 

eine LSsung yon 7,4 g V in 350 ral _&~her im Verlauf yon 1,5 Stdn. zugetropft. 
Naeh weiteren 2 Stdn. I~fihren unter R~ekflug wurde der i]bersehul3 an 
LiAII-I4 rait verd. HC1 zersetzt. Naeh Zusatz yon Weins/~ure wurde alkaliseh 
gemaeht und ausgeS~thert. Naeh Abdestillieren des Xthers verblieben 6,2 g 
61iger l~ohbase, welehe nach lgngerera Stehen zu farblosen Plgttehen erstarrte.  

Monatshefte ffir Chemie Bd. 93/4 52 
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Bei 205--220 ~ (Luf tbadtemp.)  und  1O -a Torr  desti l l ierte V I a l s  gelbliches, 
zghes. 01, welches zu farblosen P lg t t chen  erstarr te .  Schmp. 52 ,5- -55  ~ 

C22H30N48. Ber. C 69,07, H 7,90, N 14,65. 
Gef. C 69,15, IY 8,28, N 14,70. 

Trihydrochlorid dutch  Ein le i ten  yon HCI-Gas in die gthanol .  LSsung yon 
VI  und Umkris ta l l i s ie ren  aus ~ t h a n o l :  farblose hygroskopische Plg~tchen, 
die sich bei L ich te inwi rkung  rStl ich fgrben und  oberhalb yon  208 ~ a l lmghl ich 
zersetzen. 

P/krat durch Versetzen der wiil3rigen L6sung von VI-Trihydrochlorid 
mi t  /i thanol.  Pikr insgure  und  Umkris ta l l i s ie ren  aus wgBrigem Ace ton :  brgun-  
liehgelbe, seidigglgnzende P lg t t ehen  yore  Zersp. 247 ~ 

C22I-I30N4S �9 3 C6t{3N307. Ber. C 44,90, t{ 3,67, N 17,02. 
Gel. C 45,26, H 3,91, N 16,76. 

,/- ( Bis-carbomethoxy~thyl-amino )-propyl-piperazinyl-propyl-phenthiazin (VI I )  

3,6 g VI  wurden  in 5,0 g Acry l sguremethy les te r  gelSst, m i t  0,1 ml  einer 
35proz. methanol .  L6sung yon  Tr i ton  B verse tz t  und  5 Stdn. un te r  Riickflul3 
erhi tzt .  N a c h  Abdest i l l ieren yon  iiberschfissigem Acry l sguremethy les te r  
u n t e r - v e r m i n d e r t e m  Druck  blieb V I I  in prakt i sch  quan t i t a t i ve r  Ausbeu~e 
in F o r m  eines viskosen,  brgunl ichen Oles. 

Pikrat durch Zusatz yon  gthanol .  Pikrins~iure zur wggr igen  L6sung des 
nur  schlecht  kr is tal l is ierenden VII ' -Tr ihydrochlor ids  und  Umkris ta l l i s ie ren  
aus wgl~rigem Methanol :  kleine, gelbe P lg t t chen  ve to  Zersp. 188--192 ~ 

C3J-I42N404S �9 3 C6HaN307 . Ber. C 46,42, H 4,14, N 14,66. 
Gef. C 46,83, H 4,20, N 14,30. 

~-Piperazinyl-4,10-trimethylen- phenthiazin ( V I I I )  
25,0 g wasserfreies Piperazin,  24,6 g ~-Brom-4,10- t r imethylen-phenth iaz in  

und  25,0 g K2COz in 900 ml  Benzol  wurden  8 Stdn. hei R a u m t e m p .  geri ihrt .  
Nach  2t~gigem Stehen wurde  noch 3 Stdn. un te r  PdickfluB geri ihrt .  Die  
LSsung wurde  fil triert ,  m i t  Wasser  gewaschen und  V I I I  mi t  20proz. A c O H  
und  n-HCI ext rahier t .  Nach  Alkal ischmachen,  Aus~thern  und  Abdest i l l ieren 
des ~ t h e r s  wurden  15,7 g Rohbase  als viskoses, gelbliches ()l, welches glasig 
erstarr te ,  erhal ten.  Bei 185--195 ~ (Luf tbadtemp.)  und 10 -s  Torr  dest i l l ier te 
V I I I  als gelbliches 01, das nach  mehr t~g igem Stehen durchkris ta l l is ier te :  
Schmp. 110--113 ~ 

C19H21N3S. Ber. C 70,55, ~I 6,54, N 12,99. 
Gef. C 70,48, H 6,47, N 12,86. 

Hydrochlorid durch Versetzen der ~thanol.  LSsung yon  V I I I  mi t  ~thanol .  
HC1 u~ter  Ki ih lung  mi t  Troekeneis -Aceton;  nach  Umkris ta l l i s ie ren  aus 
~ t h a n o l  farblose P1/ittehen v o m  Zersp. 165--173 ~ (Ko]ler). 

C19H21N3S �9 2 ItC1 �9 2 H~O. Ber.  C 52,78, H 6,29, C1 16,40. 
Gef. C 52,71, H 5,89, C1 16,53. 

c~- ( Cyandthyl-p@erazin~'~ ) -4,10-trimethylen-phenthiazin ( IX)  
1. Dutch Umsetzen yon ~-Brom-4,10-trimethylen.phenthiazin mit N.~-Cyan- 

4thylpiperazin 
10,0 g ~-Brom-4,10- t r imethylen-phenthiaz in ,  t0,O g N-~-Cyantt thylpipera-  

zin und  20,0 g K2CO3 wurden  in 300 ml  Benzol 2 Tage bei R a u m t e m p .  und  
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ansehliegend 2 Stdn. bei R/iekflul]temp. gerfihr~.. Naeh Fil trat ion und Ent-  
fermmg des nieht umgesetzten N-~-Cyan~hylpiperazins mit  CSs wurde IX  
mit 10proz. AeOH und 0,5 n-HC1 extrahiert. Beim A!ka.lisehmaehen der 
sauren Extrakte kristallisierten 3,9 g Rohbase; naeh Umkristallisation aus 
]4thanot Sehmp. 158--J60 ~ 

C2eI-Is4N4S. Ber. C 70,18, I-I 6,42, N 14,88. 
Gel. C 70,37, H 6,42, N 15,12. 

2. Dutch Cyand~thylie~ung yon V I I ]  

0,2 g VI I I  wurden in 2 ml Acrylnitril gel6st und 1 S~de. unter I~ckfluB 
erhitzt. Nach Abdestillieren yon iibersehfissigem Aerylnitril unCer verminder- 
~em Druek blieb IX  in quanti tat iver Ausbeute in Form gelblieher Kristalle; 
naeh Umkristallisieren aus Benzol-Petrol/ither farblose Kristalle vom Schmp. 
i57--159 ~ (Ko/ler). Der Misehsehmp. mit  dem naeh 1. hergestellten Produkg 
zeigte keine Depression. 

C22IZf24~N4S. Ber. C 70,18, H 6,42, N 14,88. 
Gel. C 70,41, }t 6,54, N 14,76, 

S/imtliche Analysen wurden  yon  Her rn  Dr. J. Zalc im Mikro~nalyti-  
sehen Laboratorium unseres Institutes ausgefiihr~. 

Der Chemischen Fabrik PROMONTA GmbI-/., IIamburg, danken wir 
fiir die FSrderung dieser Arbeit .  
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