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Zusammenjassung 
Das Verhalten verschiedener digitaloider Aglykone und Glykoside gegeniiber 

Kulturen von Fusarium lini (BOLLEY) wurde untersucht. 
Digitoxigenin (I) ging durch 12,B-Hydroxylierung in Digoxigenin (111) iiber. 3-0- 

Rcetyl-digitoxigenin (11) ergab ebenfalls Digoxigenin (111). 3-Dehydro-digitoxigenin 
(= Digitoxigenon ; VIII) lieferte 3-Epi-digitoxigenin (VI) (Reduktion der 3-Keto- 
gruppe zur aquatorialen Hydroxygruppe), 3-Dehydro-digoxigenin (IX) und 3-Epi- 
digoxigenin (X). IX  und X sind neue Stoffe. IX  wurde aus Digoxigenin (111) durch 
katalyt. Dehydrierung mit 0, und Pt  hergestellt. NaBH,-Reduktion von IX  ergab 
3-Epi-digoxigenin (X) . 

Bei Dihydro-digitoxigenin (XVII), Uzarigenin (XII), 3-Dehydro-uzarigenin 
(= Uzarigenon ; XIII), Periplogenin (XX), 3-Dehydro-5-anhydro-periplogenin 
(XXVII) wurden papierchromatographisch neue Umwandlungsprodukte nach- 
gewiesen, wahrend 3-Epi-digitoxigenin (VI), 3-O-Acetyl-S4-anhydro-digitoxigenin 
(XV), 3-0-Acetyl-16-anhydro-gitoxigenin (XVI), Strophanthidol (XXI), Coroglauci- 
genin (XXII), Sarmentogenin (XXIII), 3-Dehydro-sarmentogenin (XXIV) (erstmals 
hergestellt), 3, Sl-Bisdehydro-sarmentogenin (XXV) und 3-Dehydro-5-anhydro- 
strophanthidol (XXIX) (erstnials hergestellt) unverandert blieben. 

Bei einer Anzahl von untersuchten Glykosiden und deren 0-Acetyl-Derivaten 
wurde keine Hydroxylierung beobachtet. Hingegen wurden in den letzteren die 
Acetoxygruppen verseift sowie endstandige ,B-glykosidisch gebundene D-Glucosereste 
abgespalten. 

F.  Zilzi (BOLLEY) enthalt somit mindestens 4 Enzymsysteme, namlich eine 12p- 
Hydroxylase, eine Esterase, eine Hydrogenase und eine p-Glucosidase. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat, Base1 

23. Synthesen auf dem Phenothiazin-Gebiet 

Neue Phenothiazinderivate 
von J.-P. Bourquin, G. Schwarb, G. Gamboni, R. Fischer, L. Ruesch, 

S. Guldimann, V. Theus, E. Schenker und J. Renz 

3. Mitteilung I) 

(15 .  XII. 58)  

In  unserer 1. und 2.  Mitteilung haben wir Derivate des Phenothiazins beschrieben, 
die am Kohlenstoffatom 3 mit Mercaptogruppen substituiert waren,). In  der vor- 
liegenden Mitteilung berichten wir uber die Darstellung und Eigenschaften von Ver- 
bindungen, welche sowohl am Phenothiazin-Stickstoff als auch am C-3 dieses Ring- 
geriistes durch verschiedenartige Substitutionen gekennzeichnet sind. 

1) 2. Mitteilung, Helv. 41, 1072 (1958). 
2) 1. Mitteilung, Helv. 41, 1061 (1958). Vgl. die Hinweise auf die Bezifferung des Pheno- 

thiazin-Ringes. 
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In der Literatur werden schon zahlreiche Phenothiazinderivate erwahnt 3) ,  die 
in 3-Stellung mit Alkyl oder Ary14)5), mit H a l ~ g e n a l k y l ~ ) ~ ) ,  rnit Alkyl- und Aryl- 
O X Y ~ ) ~ ) ~ ) ,  mit Halogen4)10)11) und mit Alkyl- oder Aryl-Gruppen12) besetzt sind. 

Ausser den schon bekannten in 3-Stellung substituierten Phenothiazinen haben 
wir jetzt nocli einige weitere Verbindungen fur unsere Synthesen herangezogen 
(Tab. V). Diese wurden nach den bereits fruhcr 2, beschriebenen Methoden dar- 
gestellt. 

Rei der Synthese von Phenothiazinen aus den in einem Phenylrest in m-Stellung 
substituierten Diphenylamin-Derivaten (Tab. I) entstehen, wie bereits in der 1. Mit- 
teilung dieser Serie2) eingehend besprochen wurde, die in 1- und 3-Stellung substi- 
tuierten Isomeren. Dieselben lassen im 1R.-Spektrum deutliche Unterschiede er- 
kennen. Auch die hier beschriebenen neuen Verbindungen zeigen das gleiche Ver- 
halten: Eine Substitution in 3-Stellung aussert sich durch eine Bande im Bereich von 
12,0-12,5 p (800-820 cm-l), eine solche in 1-Stellung durch das Fehlen dieser Bande. 

Die verschiedenen Phenothiazin-Korper dienten uns als Ausgangsprodukte zus 
Hesstellung von Verbindungen, welche am Stickstoff (Stellung 10) die folgenden 
basischen Reste13) enthalten: 

CH, 
I / \- 

CH, CH, CH, 
I I 
CH2-CH, CH, 

\N/ 
I I I 

I CH, 11 R 111 CH, 

, , -CH,-CH,-CH,-CH,, -CH, 
A H ,  

CH, 
R = H, -CH,, -CH,-CH,, -CH,-CH,-CH,, -CH 

Die aus der Kombination der in 3-Stellung substituierten Fhenothiazine rnit deli 
oben angefuhrten basischen Resten erhaltenen Verbindungen sind in den Tab. 
VI-XI mit ihren Formeln und Analysen, sowie mit ihren Smp. bzw. Sdp. zusammen- 
gestellt. Sie wurden nach den bereits fruher beschriebenen Methoden *) durch Ein- 

s, Vgl. auch die Ubersichtsarbeiten von S. P. MASSIE, Chem. Rev. 54, 797 (1954), und 
D. E. PEARSON in Heterocyclic compounds, Vol. 6, 705-726 (Wiley, New York), sowie von 
R. VIAUD, J. Pharm. Pharmacol. 6 ,  361 (1954). 

4, P. CHARPENTIER, P .  GAILLOT, R. JACOB, J.  GAUDECHON & P. BUISSOX, C. r. hebd. 
S6ances Acad. Sci. 235, 59 (1952). 

5, KHONE-POULENC, Fr. Pat. 1029987 und 1058 936. 
n, H. L. YALE, F. SOWINSKI & J .  BERNSTEIN, J .  Amer. chem. Soc. 79, 4375 (1957). 
7, A. ROE & W. F. LITTLE, J.  org. Chemistry 20, 1577 (1955); K. FLOREY & A. R. RESTIVE, 

*) RHBNE-FOULENC, USA Pat. 2 785 160. 
$) IIHONE-POULENC, Fr. Pat. 1057110; USA Pat. 2768164; Belg. Pat. 559282 und 559323. 

lo) J .  CYMBRMAN-CRAIG, \V. P. ROGER & M. E. TATE, -4ustr. J .  Chemistry 9, 397 (1956). 

ZUKI, J. pharm. chem. Soc. (Japan) 76, 562, 564, 566 (1956); G. D. SEARLE & Co., USA Pat. 
2787617; R. J .  GALBREATH & R. K. INGHAM, J.  org. Chemistry 23, 1804 (1958). 

I,) FARBENFABRIKEN B A Y E R ,  Belg. Pat. 550647 und 552256; J .  SCHMITT, J. BOITARD, 
P. COMOY, .4. HALLOT & M. SUQUET, Bull. Soc. chim. France 1957, 938: S. MASSIE, I. COOKE & 
W. A. HILLS, J. org. Chemistry 21, 1006 (1956) : G. CAUQUIL, M. A. CASADEVALL & E. CASADE- 
WALL, C. r. hebd. SCances Acad. Sci. 243, 159, 593 (1956). 

~ - - - . 

J .  org. Chemistry 23, 1018 (1958). 

11) M. ONDA, N. KAWONISHI, S. ONISHI, T. TOMINGA, Y. KUUNGI, M. SASAMOTO & M. SU- 

L 3 )  SANI)OZ AG., Belg. Pat. 540044, 542588, 552963 und Schweiz. Pat.-Anm. 
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fuhrung von Schwefel in die entsprechenden Diphenylamin-Derivate (Tab. II-IV)I4) 
bzw. durch Substitution des Stickstoffs im Phenothiazin mit der basischen Seiten- 
kette dargestellt. 

Einige der Phenothiazinderivate, welche in der basischen Seitenkette ein asym- 
metrisches C-Atom enthalten, konnten in die optischen Antipoden gespalten werden 
(vgl. Tab. IX). 

Da bekannt geworden ist, dass Phenothiazinderivate im Organismus unter an- 
derem zu Sulfoxyden oxydiert werden konnen 15), interessierten uns die Eigen- 
schaften von Sulfoxyden und Sulfonen von einigen der hier beschriebenen Verbin- 
dungen. Bei der Oxydation zu den Sulfoxyden kommt ein Asymmetriezentrum hinzu, 
so dass bei Verbindungen, welche bereits in der Seitenkette ein asymmetrisches C- 
Atom besitzen, die Moglichkeit zur Aufspaltung in stereoisomere Formen gegeben 
war. So wurde aus dem 3-Brom-lO-(2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l'))-pheno- 
thiazin (IV) ein Sulfoxyd V erhalten, das sich durch fraktionierte Kristallisation der 
Hydrochloride in die beiden diastereomeren Racemate trennen liess. Sowohl die Salze 
wie auch die daraus erhaltenen freien Rasen unterscheiden sich deutlich in ihren Smp. 

0 

I 
V CH, 

I 
IV CH, 

Suljoxyd V :  Base Smp. 131-133" 
Diastereomeres Racemat A: 

Base Smp. 149-151" 
Hydrochlorid Smp. 223-225" 

Diastereomeres Racemat B:  
Base Smp. 144-146" 
Hydrochlorid Smp. 254-256" 

H 

v1 

J \  
VIII 0 CH, 

I 
VII CH, 

Sulfon V I I :  Base Smp. 80-82" 
Hydrochlorid Smp. 250-252" (Zers.) 

14) SANDOZ AG., Belg. Pat. 541581. 
15) N. P. SALZMAN, N. C. MORAN & B. B. BRODIE, Nature 176, 1122 (1955); N. C. MORAN & 

W. M. BUTLER jr., J. Pharmacol. exper. Therap. 118,328 (1956); T. BERTI & L. CIMA, I1 Farmaco, 
Ed. Sci. 11, 451 (1956); 12, 159 (1957). 
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Sowohl bei der Oxydation der beiden Racemate A und B des Sulfoxydes v als 
auch durch direkte Oxydation des Ausgangsproduktes IV oder z. B. auch durch 
Einbau der Seitenkette in das Sulfon VI des 3-Bromphenothiazins entsteht immer das 
gleiche Sulfon VII, dessen Hydrochlorid einen Zersetzungspunkt bei 250-252" be- 
sitzt. Die Synthese aus dem Phenothiazin VI schliesst die Bildung von N-Oxyden aus. 

Dieser Befund wird durch den Vergleich der 1R.-Spektren unterstutzt. 
Dafiir haben wir noch das N-Oxyd VIII der Verbindung VII dargestellt. Die 1R.- 

Spektren der freien Basen von V, VII und VIII sind in den Fig. 1-3 wiedergegeben: 
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Fig. 1. IR . -Spek trum der Base des 3-Bronz-70-{2'-[N-methyl~~per~dyl-(Z")1-thyl-(l')}-phenothzaz~n- 
9-sulfo.vydes (liacemat A )  in Nujol 
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Fig. 2. IK.-Spektrum der Base des 3-Brom-70-{2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l')}-phenothiazin- 
9-sulfons (Dzrektoxydation) in  Nujol 
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?MI , I , , , , , , , , , , , , , , , , 

1Gg. 3. IR . -Spek trum der Base des 3-Brom-~O-{2'-[N-mzethy2piperidyl-(Z")]-athyl-( I ')}-phenothzuzi?z- 
9-sulfon-N-oxydes in Nujol  

Die 1R.-Spektren von Sulfoxyden und Sulfonen wurden in der letztcn Zeit ver- 
schiedentlich untersucht la). Es darf angenommen werden, dass fur die Sulfoxyde 
eine Bande im Bereich von 9,18-10,O p (1090-1000 cm-l) und fur die Sulfone be- 

16) K. C .  SCHREIBER, Analyt. Chemistry 21, 1168 (1949) ; N. B. C,OLTHUP, J .  opt. Soc. Amer. 
40, 397 (1950); U. BARNARD, M. FABIAN & H. P. KOCH, J .  chem. SOC. 1949, 2442; E. D. AM- 
STUTZ, I. M. HUNSBERCER & J .  J .  CHESSICK, J. A4mer. chem. Soc. 73, 1220 (1951); T. M o s o s ~ ,  
Y. T:EDA B T. SHOJI, Chem. pharm. Bull. Japan 6, 415 (1958). 
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sonders die Banden im Bereich von 7,42-7,69 p (1350-1300 cm-I)17) und von 8,62- 
8,94 ,u (1160-1120 cm-I) charakteristisch sind. Auch im Sulfoxyd-Racemat A (Fig. 1) 
ist eine relativ breite Bande mit 2 Maxima bei 9,6p (1043 cm-') und 9,72 ,u (1030 cm-l) 
erkennbar. Das Spektrum des Sulfons VII (Fig. 2) weist zwei charakteristische Ban- 
den bei 7 3 1  p (1290 cm-l) und 8,82 ,u (1141 cm-') auf. 

Wahrend die Verbindungen, in welchen der Piperidin-Stickstoff tertiar vorliegt 
(Fig. 1 und Z ) ,  eine ausgepragte Bande bei 3,6 ,u (2800 cm-l) enthalten, tritt bei den 
N-Oxyden (Fig. 3)  diese Bande nicht mehr in Erscheinung. Zum gleichen Effekt 
fiihren SalzbildungI*) und Quaternisierung des Piperidin-Stickstoffs. 

uber die pharmakologischen Eigenschaften von hier beschriebenen, verschieden- 
artig substituierten Phenothiazin-Derivaten wird an anderer Stelle berichtet. 

Experimenteller Teil19) 
In der Folge beschreiben wir nur j e  einen charakteristischen Versuch zur Herstellung der 

verschiedenen Verbindungstypen, die in den Tab. 1 bis XI zusammengestellt sind. Diese Tab. 
enthalten die Struktur- und Bruttoformeln, sowie Angaben iiber Smp., Sdp. und Analysendaten. 

1. 0-Substituierte N-(m-Hydroxypheny1)-aniline (Tab. I). - N-(m-sek.-Butoxy- 
phenyZ)-aniZin (Tab. I, Nr. 3) : Eine Losung von 20,O g m-Hydroxydiphenylarnin, 7,2 g Kalium- 
hydroxyd und 60 ml abs. Athanol wurde mit 14,8 g sek.-Rutylbromid versetzt und bei 120" Ol- 
badtemperatur 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abnutschen vom entstandenen 

Tabelle I. 0-Substituierte N-(m-Hydroxypheny1)-aniline 

Brutto- 
formel 

C1,H170N 

Cl,Hl,ON 

Smp. Sdp."C/ 1 "C 1 Torr 
R 

~-~----- 

Berechnet % Gefunden % 
c 1 ~ 1 0 1 ~  c 1 ~ 1 0 1 ~  

79,26'7,54 - 6,16 78,58 7,29 - 6,64 

79,26 7,54 7,04 6 , l G  79,20 7,57 6,71 6,23 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _  

202/11 ki -CH,-CH,-CH, 

C,,Hl,ON 79,63 7,94 - - 
__-__---- I 

Cl,H1,ON 79,63 7,94 6,63 - 
------- 

C,,HI7ON 82,88 6,22 5,81 5,09 

I /  CH, 
3 -CH, 

CH,-CH, 

4 -CH,-CH/CH3 \ 

- 

CH, - 
r-l 5 -CH,- 52-54 
\=/ I 

79,60 7,72 - - 

79,67 7,79 6,80 - 

83,23 

l') H. KANO & M. FUJIMOTO, Pharm. Bull. Japan 5, 389 (1957). Nach diesen Autoren ist 
bei Phenothiazinsulfonen diese Bande etwas gegen das kurzwellige Gebiet verschoben. 

18) K. NAKANISHI ,  T. GOTO & M. OHASHI, Bull. chem. SOC. Japan 30, 403 (1957). Diese 
-1utoren geben u.  a. Daten der 1R.-Spektren des N-Athylpiperidins nnd dessen Hydrojodides. 

Alle Smp. und Sdp. sind unkorrigiert. Die Smp. sind im Schwefelsaure-Apparat nach 
THIELE bestimmt. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Ur. 
1%'. SCHONIGER) ausgefuhrt. Die 1R.-Spektren wurden in unserer spektralanalytischen Abteilung 
(Ur. H. G. LEEMANN, Dr. M. KOHLER) mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Modell 21, 
aufgenommen. 
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Kaliumbromid wurde im Vakuum eingeengt. Diesen Ruckstand versetzte man mit 70 mi Wasser 
und 15 ml 3-n. Xatronlauge und schiittelte rnit 100 ml Benzol aus. Nach dem Auswaschen, zu- 
erst rnit 10 ml 3-n. Natronlauge und dann rnit 25 ml Wasser wurde die Renzolschicht iiber Pott- 
aschc getrocknet, filtriert, eingecngt, und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Das er- 
haltenc N-(m-sek.-Butoxypheny1)-anilin hatte den Sdp. 155°/0,005 Torr; Ausbeute: 707;. 

2. 0-Substituierte N-Hydroxyphenyl-aniline mit einer 2-khylpiperidyl-Seiten- 
kette (Tab. 11). - N -  (3- BenzyZoxyphenyE) -N-{2'-[l"-methyZpiperidyZ- (Z")] -uthyZ- (I')}-u%iZi% 
(Tab. 11, Nr. 6) : Ein Gemisch von 25,O g N-(3-Benzyloxyphenyl)-anilin (Tab. I, Nr. 51, 42.5 g 
fein pulv. Xatriumamid und 100 ml abs. Xylol wurde 3 Std. bei 180" Olbadtemperatur unter 
Riihren am Kiickflusskuhler erhitzt. In  die siedende Losung wurde im Verlaufe von 11/2 Std. die 
Losung von 16,s g l-[N-A'Iethylpiperidy1-(2')]-2-chlorathan1) in 15 nil abs. Xylol zugetropft und 
weitere 3 Std. unter Kuckfluss gekocht. Nach Zugabe von 10 g Ammoniumchlorid wurde die 
Xylollosung nlit 150 in1 Wasser, dann mit 135 ml3-n. Essigsaurelosung ausgeschiittelt. Nach dem 
Nachwaschen des essigsauren Anszuges mit 100 ml Ather wurde derselbe mit 25 ml konz. Natron- 
lauge phenolphtaleinalkalisch gestellt. Die ausgeschiedene Base wurde in 200 ml Benzol aufge- 
nommen und die Losung mit Wasser nachgewaschen, iiber Pottasche getrocknet und eingeengt. 
Dcr Eindampfruckstand wurde im Hochvakuum destilliert. Das N-(3-Benzyloxyphenyl)-N- 
{ 2'-[1''-rnethyIpiperidyl-(~")]-~thyl-(l')}-anilin hatte den Sdp. 210°/0,002 Torr; Ausbeute: 85%. 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt, indem 4,9 g Base in 25 ml abs. Athanol gelijst untl bis 
zur kongosauren Reaktion mit athanolischer Chlorwasserstofflijsung versetzt wurden. Das Salz 
schmolz, aus abs. Athanol kristallisiert. bei 1455147". 

3. Substituierte Phenylaniline mit einer 2-khylpiperidyl- Seitenkette am Stickstoff 
(Tab. 111). - N -  (3- Toluyl)  -N-{  2'-[ 7 "-nzethyl$iperidyZ- (2") ] -uthyZ- ( 1  ')}-milin (Tab. I I I, Nr. 2) : 
40,O g 3 -To l~yIan i l in~~)  wurden mit 10,2 g fein pulv. Natriumamid in 225 ml Xylol unter 
Ruhren 3 Std. bei 180" Olbadtemperatur unter Riickfluss gekocht. Im Verlaufe von 11/, Std. 
wurde eine Losung von 38,s g l-[N-Methyl-piperidyl-(2')]-2-chlorathan in 400 ml abs. Xylol in 
die siedende Losung getropft und anschliessend noch 3 Std. weiter erhitzt. Die Aufarbeitung er- 
folgte wie im Abschnitt 2 beschrieben ist. Das N-(3-Toluyl)-N-{2'-[1"-methylpiperidyl-(2'')]- 
athyl-(1'))-anilin hatte einen Sdp. von 161"/0,007 Torr; Ausbeute: 85%. 

4. Disubstituierte Phenylaniline mit einer 2-Athylpiperidyl-Seitenkette (Tab. IV). 
- m-ChZo~-N-(3-Methoxyphenyl)-N-f 2'-[l"-methyZpiperidyZ-(2")]-athyl-( i")}-uniZin (Tab. IV, Nr. 1) : 
Die Adischung von 9,l g m-Chlor-N-(3-methoxyphenyl)-anilin, 1,8 g fein pulv. Natrium- 
amid und 40 ml abs. Xylol wurde in einem Olbad von 180" 3 Std. unter Riihren am Riickfluss- 
kuhler erhitzt. 

Zu diescm Gemisch wurde in 11/, Std. eine Losung von 7,5 g L[N-Methylpiperidyl-(2')]-2- 
chlorathan in 10 ml abs. Xylol getropft. Die Aufarbcitung crfolgte, wie im Abschnitt 2 beschrieben 
ist. Das m-Ch~or-N-(3-methoxypheny~)-N-{2'-[l''-methylpiperidyl-(2'')]-athyl-(l')}-anilin hatte 
den Sdp. 180°/0,007 Torr, Ausbeute: 80%. 

5. 3-Substituierte Phenothiazine (Tab. V). - a) 3-lsOprOpoxyphenofhZuZ~n (Tab. V, 
Nr. 2 )  : Das Gemisch von 21,2 g N-(m-Isopropoxypheny1)-anilin (Tab. I, Nr. 2), 6,0 g Schwefel 
und 0,3 g pnlverisiertem Jod wurde 20 Min. im Olbad auf 160" erhitzt. Die Schwefelwasserstoff- 
Entwicklung war d a m  beendet. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Hochvakuum 
destilliert. Die bei 150-170"/0,01 Torr destilliercnde Fraktion wurdc aus 25 ml Athanol kristalli- 
siert. Das in eincr Ausbeute von 50-60% erhaltene 3-Isopropoxyphenothiazin schmolz bei 105 
-107". 

b) 3-]odphenothiazin: Als Ausgangsprodukt wurde das N-(m- Jodphenyl)-anilinZ) verwendet. 
Der Kingschluss erfolgte bei 130", Dauer 11/, Std. Das 3-Jodphenothiazin schmolz, aus Athanol 
kristallisiert, bei 200-202". 

C,,H,NSJ (325,18) Ber. C 44,32 H 2,48 J 39,03% Gef. C 44,Gt H 2,76 J 39,3574 

6. 3- Substituierte Phenothiazine rnit einer 2-&hylpyrrolidyl-Seitenkette am 
Stickstoff (Tab. VI). - 3- Brom- lo-{ 2'-[ N-methy Zpyrrolidyl- (2") ] -athyZ- (I')}-phenothiazin (Tab. VI, 
Nr. 4) : 21,O g 3-BromphenothiazinZ1), 3,54 g fein pulv. Natriumamid und 100 ml abs. Xylol 
___-. 

20) I;. ULLMANN, Liebigs Ann. Chem. 355, 325 (1907). 
21) RH~NE-POULENC, USA Pat.  2645640. 
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268 HELVETICA CHIMICA ACTA 

wurden zusammen bei 180” Olbadtemperatur 3 Std. am Riickflusskiihler gekocht. Ohne 
das Sieden zu unterbrechcn, wurde im Verlaufe von ll/z Std. cine Losung von 11,l g Z-[N-Methyl- 
pyrrolidyl-(2’)]-l-chlorathan1) in 10 ml abs. Xylol zugetropft. Nach wciterem dreistundigem 
Kochen licss man abkuhlen, gab 5 g Ammoniumchlorid hinzu und schuttelte mit 150 ml Wasser 
aus. Die Xylollosung wurde rnit 140 ml 15-proz. wasseriger Weinsaure ausgezogen. Der rnit Benzol 
gewaschene Weinsiiure-Auszug wurde rnit konz. Natronlauge phenolphtaleinalkalisch gestellt. 
Dabei schicd sich die Base in oliger Form ab. Nach Aufnehmen in 150 ml Benzol wurde rnit 75 ml 
Wasser gewaschen und iiber Pottasche getrocknet. Nach Einengen destilricrte tfas 3-Brom-10- 
{2’-[n’-methylpyrrolidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-phenothiazin bei 217”/0,04 Torr ; Ausbeute: 8376. 

69,67 
-__ 

69,93 

-~ 

70,74 

-~ 

70,72 

-- 

75,25 

-__ 
66,91 

Tabelle V. 0-Substituierte 3-Hydroxyphenothiazine 

5,77 

6,0€ 

6,18 

6,05 

5,03 

4 , O X  

CH,-CH,-C‘H, 131-133 I C,,H,,ONS 1-1 
/CH, 

CH, 
-CH, 105-107 C,,H,,ONS 

/C% 
-CH, 75-77 C1,H170NS 

CH,-CH, 

I I- - 

-CH,- b-l 1196-198 1 C,,H,,ONS 
\=/ 

~ - H  1 207-209 I C,,H,ONS 

Berechnet yo 
C I H  

70.00 I 5,87 
-~ 

70,OO 5,87 

-~ 

70,81 6,31 

-__ 

70,81 6,31 

-~ 

74,72 4,95 

-- 
66,95 4,21 

O l N l  

- - 11,81 

-~~ 

5,24 4,59 - 

-~~ 
7,43 I - - 

Gefunden ”/b 
0 

6,16 

6.42 

5.58 

7,33 

X I  s 

Das Tartrat  wurde hergestellt durch Einruhren der eiskalten Losung von 11,4 g Base in 
100 ml Essigester in die gekiihlte Losung von 4,40 g Weinsaure in 650 ml Essigestcr. Das ausge- 
fallene amorphe Tartrat  hatte einen unscharfen Smp. von 110” (Sintern a b  70”);  Ausbeute: 95%. 

7. Hydroxyphenothiazine rnit einer 2-Athylpiperidyl-Seitenkette am Stickstoff 
(Tab. VII). Diese Verbindungen wurden auf drei Wegen dargestellt. In den folgenden Bei- 
spielen werden Angaben uber den ersten und zweiten Syntheseweg gegeben (vgl. I ) ) .  Ein Bei- 
spiel fur den drittcn Syntheseweg ist im Versuchsabschnitt 8 b beschrieben. 

a) 3-n-Butoxy-  IO-{Z’-[N-melAylpzperidyE- (Z”)]-dthyZ- (7‘)}-phenothiazin (Tab. VII, Kr. 5) :  
11,15 g 3-n-Butoxyphenothiazi1i*), 1,92 g fein pulv. Natriumamid und SO ml abs. Xylol wurden 
2 Std. bei 180’ Olbadtemperatur unter Riihren am Ruckflusskiihlcr erhitzt. Ohne das Sieden zu 
unterbrechen wurde anschliessend im Verlaufe von 11/2 Std. die Losung von 8,0 g 2-[N-Methyl- 
piperidyl-(2’)]-l-~hlorathan in 10 ml abs. Xylol zugetropft. Anschliesscnd wurde noch 3 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgte analog den in Ab- 
schnitt 6 angegebenen Redingungen. Das 3-n-Butoxy-10-{2’-[N-1ne~hylpiperidyl-(2”)~-athyi- 
(1’))-phenothiazin hatte den Sdp. 225”/0,008 Tom; Ausbeute: 75%. 

Das Tartrat erhielt man durch Zugabe einer eiskalten Losung von 5,0 g Base in 45 ml Essig- 
ester zu einer gekiihlten Losung von 1.9 g Weinsaure in 320 ml Essigester. Das amorphe Tartrat  
hatte keinen scharfen Smp., es zersetzte sich bei 95” nach vorherigem Sintern. 
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Volumen XLII, Fasciculus I (1959) - No. 23 271 

b) 3-Hydroxy-lO-{2’-[N-methyZpiperidyZ-(2”)]-uthyl-(l’)}-~henothiazin (Tab. VII, Nr. 9) : hls 
Ausgangsprodukt diente uns das 3-Bcnzyloxy-l0-{ 2’-[N-methylpiperidyl-(~”)]-athyl-(l’)}-pheno- 
thiazin (Tab. VII, Nr. 7), welches auf dem unter 8a) beschriebencn Weg hergestellt wurde. Zu 
einem am Ruckflusskiihler auf 170” erwarmten Gemisch von 13,l  g des Benzyloxy-Derivates, 
5,6 g Natriummetall und 20 ml abs. Xylol wurden unter starkem Riihren im Laufe von 1 Std. 
150 ml 4-Methylpentanol-(2) hinzugetropft. Nach einer weiteren Std. Kochen unter Ruckfluss war 
alles Natriummetall gclost. Nach dem Abkiihlen wurde rnit 50 ml Wasser versetzt und durch Ein- 
dampfen im Vakuum vom 4-Methyl-pentanol-(2) moglichst befrcit. Der Ruckstand wurde in 
400 ml Wasser gelost, filtriert und rnit 105 ml 3-n. Essigsaure auf pH = ca. 7.5 gestellt. Vie 
flockig ausgefallene Base wurde abgenutscht, ausgewaschen und getrocknet. Ausbeute: ca. 60%. 

Zur Herstellung des Tartrates wurde eine ciskalte Losung von 1,45 g Base in 15’ml Essigester 
zu einer gekiihlten Losung von 0,64 g Weinsaure in 100 ml Essigester hinzugegossen. Das amorph 
ausgefallene Tartrat des 3-Hydroxy-l0-{2‘-[N-methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-phenothiazins 
schmolz nach vorherigem Sintern unscharf bei 130”. 

c) 3-Methozy-70-{ Z’-[N-methyZ~ipeYzdyZ-(Z”) 1-uthyZ-( 7 ’)}-phenothiazin (Tab.VI1, Nr. 1) : Entspre- 
chend dem zweiten Synthesewegl) diente hier als Ausgangsmaterial der 3-Methoxyphenothiazin- 
1O-carbonsaure-{2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-ester, der wie folgt hergestellt wurde: 
Eine Losung von 95 g 3-Methoxyphenothia~in~) in 1,5 1 Benzol wurde unter Riihren und Eis- 
kuhlung mit einer Losung von 82 g Phosgen in 450 ml Toluol versetzt. I m  Verlaufe von 1 Std. 
wurde die Olbadtemperatur auf 110” gebracht und das Reaktionsgemisch anschliessend 3 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. 1)ann wurde eingeengt und dcr Eindampfriickstand im Hochvakuum 
destilliert. Die bei 185-197”/0,03 Torr destillierende Fraktion ist das 3-Methoxyphenothiazin-10- 
carbonsaurechlorid ,,), Dieses wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. Sdp. des ent- 
sprechend hergestellten 3-Isopropoxyphenothiazin-10-carbonsaurech1orides: 193-197”/0,06 Torr. 

Eiu Gemisch von 46,8 g 3-Methoxyphenothiazin-l0-carbonsaurechlorid und 46,O g 1-Methyl- 
2-[2’-hydroxyathyl-(l’)]-piperidin23) gelost in 400 ml Benzol wurdc bei 120” Olbadtemperatur 
15 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Benzollosung schiittelte man zucrst rnit 200 ml Wasser, dann 
rnit 400 ml 15-proz. wasseriger Weinsaure aus. Die beiden Auszuge wurden getrennt rnit Benzol 
nachgewaschen, vereinigt, rnit 100 ml 30-proz. Natronlauge alkalisch gestellt und die ausgeschie- 
dene olige Base mit 600 ml Benzol ausgeschuttelt. Die rnit Wasser gewaschene und iiber Pott- 
asche getrocknete Benzollosung wurde eingecngt. Der Ruckstand wurde in 200 ml abs. dthanol 
gelost und bis zur kongosauren Reaktion mit einer athanolischen Chlorwasserstofflosung versetzt. 
Das ausgeschiedene Hydrochlorid wurde aus 125 ml abs. Athanol umkristallisiert. Das erhaltene 
Hydrochlorid des 3 -Methoxyphenothiazin-10 -carbonsaure - {2’-[N- methylpiperidyl - (Z”)] - athyl- 
(l’)}-esters schmolz bei 180-182” (Zers.). 

C2,H,,03N,S,HC1 Ber. C 60.74 H 6,26 0 11,04 S 7,37% 
(434,98) Gef. ,, 60,67 ,, 6,57 ,, 11,22 ,, 7,16% 

16,O g diesescarbonsaure-esters, hergestelltaus dem reinen Hydrochlorid, wurden ohne Losungs- 
mittel 1 Std. auf 180”, dann 4 Std. auf 200” bis zur Beendigung der Kohlendioxydabspaltung 
erhitzt. Das Reaktionsprodukt, das 3-Methoxy-lO-{2’-[~-met~ylpiperidyl-(Z”)]-athyl-(l’)}- 
phenothiazin, destillierte bei 211”/0,01 Torr und schmolz, aus Isopropylalkohol kristallisiert, 
bei 77-79”: Ausbeute: 90%. 

Das Tartrat wurde durch Zugabe einer eiskalten Losung von 12,O g Base in 110 ml Essig- 
ester zu einer gekiihlten Losung von 5,05 g Weinsaure in 850 ml Essigester hergestellt. Amorph, 
Smp. unscharf bei 115” unter Aufschaumen und Sint. ab 60”. 

Hydrochlorid: Aus Tsopropylalkohol, Smp. 171-173”, Sintern ab 165”. 
Das auf analoge Weise hergestellte 3-Isopropoxyphenothiazin-l0-carbonsaure-{ 2‘-[N- 

methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-ester-hydrochlorid schmolz bei 203-205” (Zers.), aus abs. 
Athanol, 

C,,H,,03N,S,HCI Ber. C 62,25 H 6,75 S 6,92 Cl 7,66% 
(463,03) Gef. ,, 62.46 ,, 6,71 ,, 6,99 ,, 7,89% 

22) CLIN-BYLA, S.A., Belg. Pat ,  546956, gibt fur diese Verbindung einen Smp. von 96-97” an. 
2a) 4.  LADENBURG, Ber. deutsch. chem. Ges. 24, 1622 (1891). 
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8. 3- Substituierte Phenothiazine mit einer 2-hhylpiperidyl-Seitenkette am Stick- 
stoff (Tab. VIII). - a) 3-Chlor-lO-{Z’-[N-uthylpiperidyl-(2”)1-~hyZ-( I’))-phenothiuszn (Tab. VIII. 
Nr. 5 )  : Ein Gemisch von 55,4 g 3-Chl~rphenothiazin~), 14,2 g fein pulv. Xatriumhydroxyd und 
140 ml abs. Xylol wurde 1 Std. unter Ruhren und Wasserabscheidung bei 180” Olbadtcmperatur 
unter Ruckfluss erhitzt. In diese siedende Losung wurde in 11/, Std. eine Losung von 50,O g 2-[N- 
Athylpiperidyl-(2’)]-l-~hlorathan, Sdp. 99-103”/13 Torr, hergestellt analog der Methode von NOR- 
TON und Mitarb. 24),  in 50 ml abs. Xylol getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Std. unter Ruck- 
fluss crhitzt, ahgekuhlt und rnit 100 ml Wasser ausgeschuttelt. Die Xylolschicht extrahierte man 
mit 300 mll5proz.  wiisseriger Weinsawe. Die Weinsaurelosung wurde mit 80 ml konz. Natronlauge 
phenolphtaleinallralisch gestellt und die ausgeschiedene Base in 300 ml Benzol aulgenommen. Nach 
dem Waschen der Benzolschicht mit Wasser wurde iiber Pottasche getrocknet und eingeengt. 
Das 3-Chlor-10-(2’-[N-athylpiperidy1-(2”)]-athyl-(l’)}-phenothiazin hatte den Sdp. 218”/0,01 Torr. 

Hydrochlorid : Aus abs. Athanol, Smp. 215-217”. 
b) 3-ChZov-7o-{~-[N-methylpipevidyl-(2”)]-uthyl-( l’)}-phenothzuzzn (Tab. VIII, Nr. 4) : ( 3 .  Syn- 

theseweg) : Eine Losung von 32,s g N-(3-Chlorphenyl)-N-(2’-[1”-methylpiperidyl-(2”)]-atliyl- 
(l’)}-aniliu (Tab. 111, Nr. 4) in 500 ml Renzol wurde unter Ruhren bei Zimmertemperatur mit 
einer Losung von 10,3 g frisch destilliertem Schwefeldichlorid (Sdp. 59”) in 100 ml Benzol ver- 
setzt. Nach wciterem Riihren wahrend 15 Std. wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der 
Eindampfriickstand mit 250 ml Wasser und 100 m13-n. Natronlauge versetzt. Das ausgeschiedene 
0 1  wurdc in 300 ml Chloroform aufgcnommen. Der Chloroformauszug wurde mit Wasser ge- 
wascheu, uber Pottasche getrocknet und eingeengt. Im  Hochvakuum wurde eine Fraktion vom 
Sdp. Z06-211°/0,05 Torr abgctrennt. 

Zur Herstellung des Hydrochlorides wurden 5,0 g Base in 15 ml abs. Athanol gelost und mit 
athanolischer Chlorwasserstofflosung his zur kongosauren Reaktion versetzt. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus abs. Athanol erhielt man das Hydrochlorid des 3-Chlor-10-{2’-[N-methyl- 
piperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-phenothiazins vom Smp. 213-215”. Die Eigenschaften von weiteren 
Salzen sind in Tab. VIII unter Nr. 4 zusammengestellt. 

c) l-ChZor-lO-{Z’-[N-me~hyZpz~e~z~yZ-(2”)]-uthyl-( 1’)}-phenothzuzin; 23,2 g l-Chlorphenothiazin4), 
4,7 g fein pulv. Natriumamid und 90 ml abs. Xylol wurden bei 180” olbadtemperatnr 2 Std. 
unter Riickfluss crhitzt. I n  die siedende Losung wurde wahrend 11/, Std. eine Losung von 17,s g 
2-[N-Methylpiperidyl-(2’)]-1-chlorathan in 20 ml abs. Xylol getropft und 3 Std. weitergekocht. Die 
Aufarbeitung erfolgte ahnlich den im Abschnitt G angegebenen Bedingungen. Das l-Chlor-(Z’-[N- 
rnethylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-phenothiazin hatte den Sdp. 227”/0,07 Torr; Ausbeute: 80%. 
C,,H,,N,SCl (358,92) Ber. C 66,92 H 6,46 N 7,80% Gef. C 67,12 H G,59 N 7,93% 

1)as Hydrochlorid wurde hergestellt durch Versctzen eincr Losung van 12,O g Base in 70 ml 
abs. Athano1 mit athanolischer Chlorwasserstofflosung his zur kongosauren Reaktion. Aus abs. 
AthanollAther umkristallisiert, schmolz das Hydrochlorid bei 195-197”. 
C,,H,,N,SCl,HCl (395,38) Rer. C 60,75 H 6,12 N 7,00y0 Gef. C 60,72 H 6,17 N 6,95% 

9. Substituierte Phenothiazine mit der 3-(Methylbuty1amino)-propyl- 1 - Seiten- 
kette am Stickstoff. - a) 3-Isopropoxy-70-{3‘-~methylbutyl-amino]-propyl-( 7‘))-phenothiuzin: 
Ein Gemisch von 29,8 g 3-Isopropoxyphcnothiazin (Tab. V, Nr. Z), 5,4 g fein pulv. Natrium- 
amid und 130 ml abs. Xylol wurde 3 Std. unter Ruhren bei 180” Badtemperatur unter Riickfluss 
erhitzt. In die siedcndc Mischung wurde im Verlaufe von 11/2 Std. die Losung von 19.2g 1- 
(Methylbutyl-amino)-3-chlorpropan1) in 20 ml abs. Xylol getropft. Nach Kochen wahrend 3 Std. 
wurde, wie im Versuchsabschnitt 6 beschrieben, aufgearbeitct. Das 3-Isopropoxy-lO-(3‘-[mcthyl- 
butyl-amino]-propyl-(13)-phenothiazin destillierte bej 208-210”/0,01 Torr; Ausbeute: 70%. 
C,,H,,ON,S (384,57) Ber. C 71,83 H 8,38 0 4,16% Gef. C 71,72 H 7,99 0 4,46% 

Zur Herstellung des Fumarates wurden 29,3 g Base rnit 8,s g Fumarsaure in 40 ml abs. 
Athanol kochend gelost. Nach Zugabe von 120 nil Ather schied sich das Salz ah. Aus  abs. Athanol/ 
Ather, Snip. 111-113”; Ausbeute: 750/. 

C,,H,,0N,S,C,H,04 Ber. C 64,77 H 7,25 N 5,60 S 6,41% 
(500,64) Gef. ,, 64,90 ,, 7,51 ,, 5,74 ,, G,34U/, 

- ~ ~ -  

24) T. R .  XORTON, R .  A. SEIBERT, A. A. BENSON & F. W. BERGSTROM, J .  Amer. chem. S O ~ .  
68, 1573 (1946). 
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b) 3-Chlov-lO-{3'-[methylbzltyl-amino]-propy~-( I))-phenothiazin: Analog dem oben beschrie- 
bcnen Verfahren hergestellt. Die Base hatte den Sdp. 205-209"/0,02 Torr; Ausbeute: 75%. 

C,,H,,N,SCl Ber. C 66,55 H 6,98 S 8,88 Cl 9,82% 
(350.94) Gef. ,, 66,82 ,, 6,94 ,, 8,56 ,, 9,49% 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt, indem eine Losung von 13,7 g Base in 100 ml 4-Mcthyl- 
pentanol-(2) rnit einer Losung von Chlorwasserstoff im gleichen Losungsmittel bis zur kongo- 
sauren Reaktion versetzt wurde. Aus 4-Methylpentanol-(2) kristallisiert, schmolz das Hydro- 
chlorid bei 156-158"; Ausbeute: 85%. 

C,,H,,N,SCI,HCl Ber. C 63,44 H 6.60 S 8,07 C1 17.84% 
(397.40) Gef. ,, 60,79 ,, 6,72 ,, 8,16 ,, 17,49% 

10. Optisch aktive Phenothiazinderivate mit einer 2-khylpiperidyl-Seitenkette 
am Stickstoff (Tab. IX). Das Racemat Nr. 1, Tab. VII, wurde in die optisch aktiven Kom- 
ponenten zerlegt: 

(+)-3-Methoxy- 70-{2'-[N-methylpiperidyZ-(2")]-uthyl-(7')}-phenothiazin (Tab. IX, Nr. 1): 
62,O g racemisches 3-Methoxy-lO-{2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l ')}-phenothiazin und 70,7 g 
Di-(p-toluy1)-D-weinsaure-monohydrat 25) wurden zusammen bei40' in 260 ml Aceton gelost. Nach 
dem Animpfen liess man unter Riihren zuerst weitere 20 Std. bei Zimmertemperatur und an- 
schliessend weitere 3 Std. unter Eiskuhlung auskristallisieren. Nach dem Abnutschen wurde mit 
100 ml Aceton nachgewaschen und der Nutschenriickstand noch zweimal wahrend jeweils 1 Std. 
rnit 520 ml Aceton unter Riihren ausgekocht und abgenutscht. Anschliessend wurde zur Analyse 
aus 2 1 Methanol umkristallisiert. Das Di-(p-toluyl)-D-tartrat des ( f  )-3-Methoxy-l0-{2'-[N- 
methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l')}-phenothiazins zersetzte sich bei 162-164"; [ x ] 3  = - 65" & 2" 
(c = 0,5; dthanol). Ausbeute an Di-(p-toluyl)-D-tartrat des (+ )-drehenden Antipoden: 87%. 

C,,H,,ON2S,C,,,H1,O, Ber. C 66,47 H 5,99 N 3,78 S 4,33% 
(740,84) Gef. ,, 66,13 ,, 5,76 ,, 3,87 ,, 4,11% 

Zu einem Gemisch von 100 ml 7-proz. Salzsaure und 400 ml Ather wurden 30,O g des toluyl- 
weinsauren Salzes eingetragen und bis zur klaren Losung geruhrt. Die zur Entfernung der Toluyl- 
weinsaure noch rnit Ather nachgewaschene wasserige Phase wurde unter Kiihlung rnit GO ml 
30-proz. Natronlauge versetzt. Die olig ausgeschiedene Base wurde rnit Benzol aufgenommen. 
Die Benzollosung wurde nach Waschen rnit Wasser eingeengt. 

Der (+) -drehende Antipode des 3-Methoxy-l0-{2'-[N-methylpiperidyl- (2")] -athyl- (l')}- 
phenothiazins hatte den Sdp. 238-240"/0,01 Torr; Ausbeute: 92% ; [a]$ = + 22' & 2" (c = 1 , l ;  
&thanol). 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt, indem 13,8g der Base, gelost in 55 mi Isopropylalkohol, 
rnit salzsaurem Isopropylalkohol bis zur kongosauren Reaktion versetzt wurden. Aus 225 ml 
Isopropylalkohol umkristallisiert, erhielt man das Hydrochlorid vom Smp. 200-202" (Racemat 
172-179"): Ausbeute: 85%; [ a ] g  = + 5 "  

( -  )-3-Methoxy-70-{2'-[N-methyZpipevidyl-(2")]-iithyZ-(l')}-phenothiazin (Tab. IX, Nr. 1) : Die 
nach Abtrennen des rechtsdrehenden Antipoden anfallenden Acetonmutterlaugen wurden ein- 
geengt und die Riickstande, wie oben beschrieben, in ein Antipodengemisch der Base des 3- 
Methoxyphenothiazin-Derivates von der Drehung [a]$ = - 16" & 2" (c = I; Athanol) uberge- 
fiihrt. 29,O g dieses Antipodengemisches wurden bei 40" unter Riihren in einer Losung von 33,O g 
Di-(p-toluyl)-~-weinsaure-monohydrat~~) in 130 ml Aceton gelost. Nach dem Animpfen wurde wie 
oben beschrieben verarbeitet. Nach zweimaligem Aufkochen rnit Aceton und Abtrennen der 
Acetonlosung wurde das Salz aus 1,5 1 Methanol umkristallisiert. Das Di-(p-toluy1)-L-tartrat des 
(-)-3-Methoxy-lO-(2'-[N-rnethylpiperidyl-(2")]-athyl-(l')~-phenothiazins zersetzte sich bei 162 
-164"; [N]? = + G S O  & 2" (c = 0,s;  Athanol). 

C,,H,,ON,S,C,,I-I,,O, Ber. C 66,47 H 5,99 N 3,78 S 4,33% 
(740,84) Gef. ,, 66.62 ,, 6.24 ,, 3.84 ,, 4.24% 

2" (c = 1; Pyridin). 

20,O g dieses Di-(p-toluy1)-L-tartrates wurden, wie oben beschrieben, in die Base iibergefuhrt. 
Der ( - )-drehende Antipode des 3-Methoxy-lO-{2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-( l')}-pheno- 
thiazins hatte den Sdp. 238-240"/0,01 Torr; Ausbeute: 93% ; [ a ] g  = - 22" & 2" (c = 1 ; Athanol). 

~~ ~ 

25) A. STOLL & A. HOFMANN, Helv. 26, 922 (1943). 

18 
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Tabelle VIII. Phenothiazine mi t  einer 2-Athylpiperidyl-Seitewkette 

Nr. R Derivat Smp. "C 
Sdp. "C/ 

Torr 

95-97 
166-168 

Zers. 113-117, s. a b  85 

94-195/0,05 
- 
- 

Base 
Hydrochlorid 
Tartrat  

Base 
Tar t ra t  

- 
-CH, 26) 1 -H 

~ 

- 
Zers. 105, s. ab 70 

97/0,01 
- 2 -CH, 

-C1 
- 

-CH, 

190-192 3 -H Hydrochlorid 

Base 
Hydrochlorid 
Tar t ra t  
8-Chlortheo- 
phyllinat 
Citrat 
Methobromid 
Methosulfat 
Bu tobromid 

- 

106-21 1 /0,05 - 

213-215 
Zers. 90-92, s. ab 70 

4 -C1 X H ,  Zers. 77-79 
Zers. 84-86, s. ab 55 

192-194 
Zers. 73-75 

251-2.53 

Base 
Hydrochlorid 

2 18 /0, 01 
- 5 -c1 

__ 

-C1 
~ 

-c1 
~ 

-C1 

-Rr 
- 

-CH,-CH, 
- 

215-217 

Base 
Tar t ra t  

- 

Zers. 95, s. a b  65 
220/0,01 

- 6 
- 

7 

-CH,-CH,-CH, 

Tartrat  Zers. 100, s. ab 70 

Base 
Tartrat  

- 

Zers. 85, s. a b  60 
225/0,01 

- 8 

-H 206-208 9 Hydrochlorid 

Base 
Hydrochlorid 
Tartrat  

Base 
Hydrochlorid 

Base 
Tar t ra t  

- 

- 

- 

216/0,07 
~ 

- 

218-220 
Zers. 100-103. s. a b  80 

10 -Br 

11 -Br -CH,-CH, 
- 

222-224 
222/0,01 

- 

225 /0,008 
~ 

- 
Zers. 145, s. a b  85 1 2  

- 

13 

-CH,- n 
\=/ 

-CH, 205-207 Hydrochlorid 

26) S. L. SHAPIRO, H. SOLOWAY & L. FREEDMAN, J. Amer. pharm. Ass. 46, 335 (1957), geben fur 
Diese Substanz ist von u n s  bereits im Belg. Pa t .  540044 mit Schweiz. Prioritat vom 23. Juli 1954 
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22,42 

- 
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20,03 

21,37 

- 

21,97 
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- 
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16,47 
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8,75 
7,94 
6,18 

~~ 

8,40 
5,49 

7,68 
~~ 

-___ 
8,28 
7,05 
5,18 

14,19 
4,78 
6,09 
5,48 
5,12 

7,39 
6,98 

7,17 

~- 

_____ 

4.61 -- 

4,64 
_ _ _ ~  

6,67 
4,89 

_ _ ~  
6,39 

7,46 
6,99 
5,03 

-~ 

-- 
6.71 
6,34 

5,95 
4,13 

_ _ ~  

_____ 
J 

25,83 

- 
- 

- 

- 

- 
21,25 

6,86 
21,42 
- 
- 

- 

- 
- 

- 
20,18 

21,27 

- 
21,80 

- 

- 

- 
- 

- 
- 

- 
16,29 

8,27 9,47 
5,43 6,22 

_ _ _ ~ -  
7,34 18,60 

7,80 - 

7,08 - 

5,31 - 

14,43 - 

5 , O O  - 

6,17 - 

5,77 - 
5,65 - 

~ - _ _  

~ - _ _ _  
7,51 9,51 
6,84 17,32 

7,24 9,16 
__-- 

5,05 - ~ - -  

4,97 - 

____- 
6,97 8,84 
4,77 - 

6.58 7,53 
- ~ _ _  

_____- 
6,94 7,95 
6,32 7,29 
5,16 - 

6,71 - 

--- 

6,17 7.06 

5,84 - 

4,39 - 
~ ~ _ _  
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Berechnet yo Gefunden yo 
Bruttoformel 

C 

74,03 
66,55 
58,52 

- H 

7,45 
7,14 
6,55 

__ 
C 

74.22 
66,41 
58,96 

__ H 

7,23 
6,95 
6,64 

__ 

74.51 
58,23 

7,74 
6,84 

73,98 
58,35 

7,05 
6,52 

C,,H,,N,SCI, HCI 59.84 

66,92 
60,75 
54,69 

55,66 
55,75 
5537 
54,47 
58,12 

- 5,81 59'50 

66,97 
60,83 
55,05 

55,47 
55,69 
55,25 
54,40 
58,77 

- 537 

6,45 
6,24 
6.18 

5,66 
5,74 
5,84 
6,06 
6,64 

- 
6,48 
6,12 
5,93 

5,36 
5,76 
5,74 
6.03 
6,50 

C21H25N2SC1 

C2,H,5N,SCl, HCl 
67,62 
61,60 

6,76 
6,40 

67,60 
61,48 

6,63 
6,42 

68,28 
56,25 

7,03 
6,36 

68,26 
56,20 

6,98 
6,38 

55,35 6,43 55,16 6,04 

C23H29N2 SCI 
C,,H,,N,SCl, C4H,0,,2H,0 

68,88 
55,23 

7,29 
6.69 

68,72 
56,27 

7,35 
6,34 

5339 

5935 
54,61 
52,08 

60,42 
55,57 

65,12 
56,42 

__ 

- 

~ 

~ 

49,34 

5,21 

5.75 
5.50 
5,28 

6,04 
5,77 

5,61 
.5,77 

- 

__ 

__ 

53,37 

59,88 
54,96 
51,77 

60.57 
55,68 

65,27 
56,76 

- 

- 

~ 

5,28 

5,72 
5,60 
5.16 

5,99 
5.53 

5.66 
5,46 

- 

__ 

__ 

- 1 2$x7 1 6,59 4,97 49, l l  4 3 9  

diese Verbindung (Base) den Smp. 90-91' an. 
beschrieben. 
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Nr. 

1 

__ 

2 

3 

~ 

4 

5 

6 

~ 

7 

z = CII,-- 4 H z  @ 
Tabelle XI. Sulfoxyde und Sulfone uon IO-~Z'-rN-Methyl-papevadyl- 

Strukturformel 

L 

'. H,C 0 

Derivat 

Base 

Hydrochlorid 

Base 

Base 

Base 

Hydrochlorid 

Diasteveomeres Racemat ,4 
Base 
Hydrochlorid 
Diastereomeres Racemat B 
Base 
Hydrochlorid 

Base 

H ydrochlorid 

Base 

Hydrochlorid 

Smp. O C  

105-107 

Zers. 263-265 

159-161 

126-128 

155-157 

Zers. 193-195 

149-151 
223-225 

144-146 
254-256 

80-82 

Zers. 250-252 

Zers. 150-152 

Zers. 190-192 
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67,OO 

63,72 

-- 

68,07 

-___ 

69,31 

-- 

64,07 

55,94 

~~ 

57,27 
52,69 

57,27 
52,69 
-- 

54,88 

50,91 

-~ 

51,17 

49,23 

(2”)] -utlzyZ- ( I  ’) f-phenothiazinen 

C I H  
7,31 

6,68 

7,07 

7,59 

6,18 

6,10 

5,53 
5,31 

5 ,53  
5,31 

6,07 

5,13 

5,36 

4,95 

Bruttoformel 

C,,H,,ON, SCl 

C,,H,,ON,SCl, HCI, H,O 

C,,H,,ON,SRr 
C,oH,,0N2SBr, HC1 

C,,H,,ON,SBr 
C,,H,,ON,SBr, HCl 

C,,H,,O,N,SBr, C,H,OH 

C,,H,,O,N,SBr, HC1 

Ge 
H 
_. 

7,25 

6,64 

- 

6,81 

- 

7,35 

- 

6 3 0  

6,30 

__ 

537 
5,35 

5,36 
5,34 
__ 

6,11 

5,13 

__ 

5,56 

5,06 

- 

nden “4 

4,49 

- 

4,03 
- 

- 
- 

- 

9,76 

7.08 

13,84 

10,oo 
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Das cntsprcchende Hydrochlorid der (-)-Base hatte dcn Smp. 200-202”; [a]: = - 5” f 2‘ 
(c = 1 ; Pyridin). 

Die hier beschriebenen optisch aktiven Verbindungen konnten auch crhalten werden, indeni 
das 3-Methoxyphenothiazin einerseits mit rechtsdrehendem, andererseits rnit linhsdrehendem 
2-[N-Mcthylpiperidyl-(2’)]-1-chlorathan l) kondensiert w-urde. 

11. Disubstituierte Phenothiazine rnit einer 2-hhylpiperidyl-Seitenkette (Tab. X). - 
a) 3,6-~ichlor-l0-{2’-[N-methyZpzpevidyl-(2”)]-uthyl-(7’)}-phenothiazin (Tab. X, Nr. 3) : Uas Gemisch 
von 8,3 g 3,6-Dichlorphenothiazin, 1,4 g fein pulv. Natriumamid und 40 ml abs. Xylol wurde 
3 Std. bci 180” Olbadtemperatur unter Riihren am Ruckflusskiihler gekocht. Ohne das Sieden 
zu unterhrechcn, wurde im Verlaufc von 11/2 Std. eine Losung von 5.5 g 2-[N-Methylpiperidyl- 
(2’)]-l-chlor-athan in 6 ml abs. Xylol zugetropft. Nach weiterem dreistiindigem Kochen wurde 
abgekuhlt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgte, wie im Versuchsabschnitt 6 be- 
schrieben wurde. Das 3,6-~ichlor-lO-{2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-athy1-(1’j}-phenothiazin hatte 
den Sdp. 232”/0,06 Torr. 

Das Hydrochlorid, aus abs. Athanol/Ather kristallisiert. schmolz bei 202-204”. 
b) 3-  Chloi- (2 odev 7)-brom-7O-{2’-[N-rnethy2pipevidyl-(2”)1~thiuzzn (Tab. X, 

Nr. 6 )  : Ein Gemisch von 20,9 g 3-Chlor-lO-~2’-[N-methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’))-phenothiazin- 
sulfoxyd-hydrochlorid (Tab. XI,  Nr. 4) und 46,2 ml 6-n. Bromwasserstoffsaure wurde Std. 
bei Zimmertemperatur geriihrt und dann 1 Std. unter Ruckfluss g ~ k o c h t ~ ~ ) .  Nach dem Abkiihlen 
wurde die uberstehende Losung abgegossen, der harzige Ruckstand rnit 100 ml Wasser und 50 ml 
3-n. Natronlauge versetzt und die olige Base rnit 175 ml Ather extrahiert. Die mit Wasser ge- 
waschene Atherlosung wurde uber Pottasche getrocknet, eingeengt und der Ruckstand im Hoch- 
vakuum destillicrt. Das 3-Chlor-(2 oder 7) -brom-lo-{ 2’-[N-methylpiperidyl- (Z”)] -8thyl- (l’)}- 
phenothiazin hattc den Sdp. 245”/0,05 Torr; Tartrat: aus Essigester, Smp. 125-128” (Zers.), Sint. 
at) 85”. 

12. Sulfoxyde und Sulfone von Phenothiazinen rnit einer 2-khylpiperidyl-Seiten- 
kette (Tab. XI). - a) Sulfoxyd: 3-Brom-lO-(2’[-N-methylpiperidyl-(Z”) j-uthyl-(7’)}-phenothiuz~n- 
sulfoxyd (Tab. XI,  Nr. 5) : Zu einer kochenden Losung von 100 g 3-Brom-10-{2’-[N-methyl- 
piperidyl-(2”)]-athyl-(1’)}-phenothiazin-hydrochlorid (Tab. VIII, Nr. 10) in 2,9 abs. Athanol 
wurden in ’/. Std. 72 ml 30-prOZ. Wasserstoffsuperoxyd getropft. Nach weiterem funf- 
stundigem Kochen wurde abfiltricrt und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 600 ml Wasser und 
140 ml 3-n. Natronlauge versetzt und rnit 1 1 Chloroform extrahiert. Nach dem Waschen des 
Chloroformauszuges rnit Wasser wurde uber Pottasche getrocknet, filtriert und eingeengt. Den 
Riickstand kristallisierte man zweimal aus 750 ml Aceton. Das erhaltene 3-Brom-l0-{2’-[X- 
methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(l’)}-phcnothiazin-sulfoxyd, welches ein Gemisch von 2 diastereo- 
mcren Racematen darstellt, hatte den konstanten Smp. 131-133”; Ausbeute: 80%. 
C,,H,,ON,SBr (419,39) Ber. C 57,27 H 5.53 N 6,680/6 Gef. C 57,48 H 5,49 N 6,74o/b 

Durch Herstellung des Hydrochlorides liess sich das Gemisch in zwei verschieden schmelzende 
Salze auftrennen. Diese lieferten ebenfalls zwei Rasen, die sich in ihren Smp. unterschieden. I n  
der Folge hezeick-nen wir diese Verbindungen mit Racemat A bzw. Racemat R. 

lsolzerung des Rucernutcs A :  15,7 g des obigen Basengemisches (Smp. 131-133”) wurden in 
100 ml ahs. Athanol gelost und rnit athanolischer Chlorwasserstofflosung bis zur kongosauren 
Reaktion versctzt. Nach gutem Kuhlen wahrend 24 Std. wurde abgenutscht. Man erhielt 10,2 g 
eines Hydrochlorides, welchcs bei 211-213” schmolz. Nach dreimaligem Umkristallisicren aus je- 
weils 7.5 ml abs. ;“;than01 erhielt man das Hydrochlorid des Racemates .4, das 3-Brom-10-{2’- 
~N-methylpiperidyl-(2”)]-athyl-(1’)}-phenothiazin-sulfoxyd-hydrochlorid vom konstanten Smp. 
223--225”. 

Um die Base herzustellen, wurde die Losung von 2,0 g diescs Hydrochlorides in 100 ml 
Wasser mit 3-n. Ammoniak bis zur phenolphtaleinalkalischen Reaktion versetzt und die ausge- 
schiedene Base abgenutscht. Nach zweimaligem Umkristallisieren am je 2.5 ml Aceton erhielt mari 
die Base des Racemates A vom Smp. 149-151”. 

Isolierung des Racemates B : Die oben erhaltene athanolische Mutterlauge des Hydrochlorides 
vom Racemat A wurde mjt 100 ml Ather versetzt und gut gekiihlt. Ilas auskristallisierte Hydro- 

Vgl. auch dic Angaben in H. GILMAN & J .  EISCH, J. .4mer. chem. Soc. 77, 3862 (1955). 
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chlorid wurde noch dreimal aus abs. Athanol/Ather umkristallisiert. Auf diese Weise erhielt man 
das Hydrochlorid des Racemates B, das 3-Brom-lO-{2'-[N-methyl~iperidy1-(2")]-athyl-(l')}- 
phenothiazin-sulfoxyd-hydrochlorid vom Smp. 254-256". 

Die Base des Racemates B schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton bei 
144-146". 

Die beiden Racemate A und B wurden einzeln zu den entsprechenden Sulfonen oxydiert. 
Dadurch erhielt man in beiden Fallen die gleiche Substanz vom Smp. 80-82". Ihre Hydrochloride 
schmolzen bei 250-252" (Zers.) und zeigten untereinander, sowie rnit dem nach der im folgenden 
Abschnitt beschriebenen Methode hergestellten Hydrochlorid keine Smp.-Depression. 

b) SuZfon: 3-Brom-70-{2'-[N-metlzyZ~ipevidyZ-(2")]-athyl-(l')}-phenothzazin-suZfon (Tab. XI, 
Nr. 6) : Zur Losung von 25.0 g 3-Brom-lO-(2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l')}-phenothiazin 
(Tab. VIII, Nr. 10) in 300 ml Eisessig und 6,O ml konz. Schwefelsaure wurde, analog zur Methode 
von YALE und Mitarb.6) und von HROMATKA und Mitarb.'E), bei 60" Wasserbadtemperatur unt1.r 
Riihren wahrend 20 Min. eine Losung von 21 ml 30-proz. wasserigem Wasserstoffsuperoxyd i n  
35 ml Eisessig getropft. Die Wasserbadtemperatur wurde anschliessend 17  Std. auf 60" gehalten. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann eingeengt, der Ruckstand mit 300 ml Wasser und 100 ml3-n. 
Ammoniak versctzt und die ausgefallene Base rnit 400 ml Chloroform extrahiert. Nach dem Aus- 
waschen der Chloroformlosung mit Wasser und Trocknen der Losung iiber Pottasche wurde ein- 
geengt. Der Eindampfriickstand wurde zweimal aus j e  100 ml Athanol kristallisiert. Das 3-Brom- 
10-{2'-[N-methylpiperidyl-(2")]-athyl-(l')}-phenothiazin-sulfon hatte den Smp. 80-82'. Ausbeute : 
80%. 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt, indem eine Losung von 5,0 g Base in 25 ml abs. dthanol 
rnit athanolischer Chlorwasserstofflosung bis zur kongosauren Reaktion versetzt wurde. Dieses 
Hydrochlorid schmolz, aus abs. Athanol umkristallisiert, bei 250-252" (Zers.). Das gleiche Sulfon 
wurde noch auf einem weiteren Weg hergestellt: 3-Bromphenothiazin wurde analog zu YALE und 
Mitarb,6) sowie zu  SMITH^^) in das 3-Bromphenothiazin-sulfon iibergefuhrt, das, aus Chlorbenzol 
kristallisiert; bei 284-286" (Kupferblock), schmolz. 

C,,H80N2SBr (310,18) Ber. 0 10,32 S 10,34% Gef. 0 10,43 S 10,39y0 

Durch Kondensation dieses 3-Bromphenothiazin-sulfons rnit 2-[N-Methylpiperidyl-(2')]-1- 
chlorathan in Anwesenheit von Natriumamidzn) wurde das 3-Brom-l0-{2'-[N-methylpiperidyl- 
(2")l-athyl-( 1'))-phenothiazin-sulfon vom Smp. 80-82" erhalten. Das Hydrochlorid schmolz bei 
250-252" (Zers.) und ergab mit dem auf dem ersten Syntheseweg hergestellten Hydrochlorid 
keine Smp.-Depression. 

Fur Vergleichszwecke wurde noch das N-Oxyd dieses Sulfons (Tab. XI, Nr. 7) dargestellt. 
Eine Losung von 20,O g 3-Brorn-l0-{2'-[N-methyl~iperid~l-(2")]-aithyl-(l')}-phenothiazin-sulfon 
in 300 ml Athano1 wurde mit 7 ml 30-proz. wasserigem Wasserstoffsuperoxyd 6 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht. Nach dem Einengen der Reaktionslosung wurde der Ruckstand kochend aus 750 ml 
Aceton kristallisiert. Das 3-Brom-10-{2'-[N-rnethylpiperidyl-(2'')~-athyl-(l')~-phenothiazin-sul- 
fon-N-oxyd schmolz bei 150-152" (Zers.) ; Ausbeute: 80%. 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt, indem eine Losung von 7 g Base in 200 ml Methanol mit 
methanolischer Chlorwasserstofflosung bis zur kongosauren Reaktion versetzt wurde. Aus Metha- 
nol umkristaliisiert hatte das Hydrochlorid den Smp. 190-192" (Zers.) ; Ausbeute: 70%. 

SUMMARY 

The synthesis and properties of various N- and C-3-substituted derivatives of 
phenothiazine are described. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium ((SANDOZ)), Basel 

**) 0. HROMATKA, F. SAUTER & E.  PREININGER, Mh. Chem. 88, 347 (1957). 
ns) N. L. SMITH, J .  org. Chemistry 16, 415 (1951). 




