
Untersuehungen iiber Phenthiazinderivate, 13. Mitt.: 

D e r i v a t e  d e s  1 0 - ( 2 - I - I y d r o x y - 3 - a m l r t o - p ~ o p y l ) - p h e ~ t h i a z i n s  

Von 

O. Itromatka, G. Stehlik und F. Sauter 

Aus der Abteilung ffir Technische Chemie am Anorganisch- und Physikalisch- 
chemischen Ins t i tu t  der Universit i i t  Wien 

(Eingegangen am 11. MOrz 1960) 

I n  Wei ter f f ihrung unserer  Arbe i t s r i eh tung  ~, die sioh mi t  der  Syn these  
yon  basiseh subs t i tu ie r ten  Phen th i az inde r iva t en  beseh~ft igL war  es sei t  
1/~ngerer Zeit  unsere AbsichL u. u. eine Subs tanzklasse  der ph~rmakologi -  
schen Unte r suchung  zug~nglieh zu maehen,  die bei  wei tgehender  s t ruk-  
ture l ler  Ahnl iehkei t  mi t  den bewghr ten  10-Aminoalkylphela~hiazinderiva-  
ten zus~%zlieh eine K y d r o x y l f u n k t i o n  im Alky l subs t i tuen ten  enth~lt .  Dies 
war  vor  al lem deswegen in teressant ,  weft kl inische Beobaeh tungen  yon 
H i p p i u s  2 zeigen, dag  bei Subs t i tn t ionen  am Ringger i i s t  nur  quant iga t ive  
Untersehiede ,  bei  Ver~tnderung der Se i tenke t te  hingegen qua l i t a t ive  
Differenzen zwisehen den einzelnen Phen th i az in -p rgpa ra t en  auf t re ten .  

D u t c h  Verwendung yon  Ep ich lo rhydr in  war  es uns m6glieh, in ra t io-  
neller  Weise  zu Verb indungea  der  a l lgemeinen Fo rme l  I zu gelangen. 
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X = S, SO 2; - -  N ~  -- N (C2I-I5)~, Piperidyl ,  ~o rpho ly l  etc. 

Letzte Mitt. dieser l~eihe: O. Hromatka, G. Stehlilc und F. Nauter, Mh. 
Chem. 81, 107 (1960). 

2 H. Hippius ,  Zbl. Neurol. 145, 168 (1958); Berl. Med, 9, 49 (1958). 
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Die Substanzklasse war naturgem~iB mittels der beiden folgenden Syn- 
thesewege darzustellen: 

1. /~eaktionsweg : Umsetzung yon Phenthiazin-Na mit Epichlorhydrin 
und anschlieBende Reaktion des gewonnenen Zwisehenproduktes mit der 
betreffenden Base. 

2. Reaktionsweg: Umsetzung des betreffenden Amins mit Epiehlor- 
hydrin und anschlieBend mit Alkali zu entspreehenden basiseh substi- 
tuierten Epoxyden a, we[che nachfolgend mit Phenthiazin-]qa Verbindun- 

gen der Formel I geben. 

Wir haben die begonnenen Untersuehungen eingestellt, da in letzter 

Zeit M o r r e n  in belgischen Patenten 4 die Verbindungsklasse umfassend be- 
schrieben hatte, wobei beide auch yon uns verwendeten Reaktionswege 
zur Anwendung kamen. Ein Vertreter der l~eihe wurde in der Zwisehen- 
zeit auch yon der Soei6t6 des Usines Chirniques RhSne-Poulenc 5 be- 
sehrieben. 

Mrir beschrgnken uns also in der vorliegenden Arbeit darauf, denjeni- 
gen Teil unseres experimentel]en Materials bekanntzugeben, der nieht in 
den Publikationen yon M o r r e n  enthalten ist, sondern eine Erg~tnzung des 
jetzt sehon bekarmten Materials darstellt. 

Experimenteller Teil 
Sgrntliche Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte wurden, wenn nicht anders 

angegeben, nach Kofler bestimmt und sind korrigiert. 

10-(2'-Hydroxy-3'-N-piperidyl-propyl)-phenthiazin 

a) Aus 5,0 g Phenthiazin und 2,0 g l~aNI-I2 wurde in 50 ml absol. Toluol 
wghrend 3 Stdn. bei ~fickfluI~temp. Phenthiazinnatrium hergestellt. Hierauf 
wurde in I/2 Min. 3,0 ml Epichlorhydrin, gel6st in 7,0 ml absol. Toluol, zu- 
i~ieI~en gelassen, sofort i0,0 ml wasserfr. Piperidin, gel6st in 20,0 ml absol. 
Toluol, zugesetzt und 1 Stde. auf i00 ~ erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde 
mit ~ther verdfinnt, mehrmals rnit Wasser und anschlie~end rnit n-HCI extra- 
hiert. Aus den vereinigten sauren Extrakten wurde naeh Kl~irung dureh Aus- 
iithern und Filtration dureh Zusatz yon 20proz. KOI-I die Base freigesetzt und 
mit Ather extrahiert. Naeh Abdampfen des fiber K2COa getrocl~leten Xthers 
blieb eine 61ige l%ohbase zurfiek, l~ach Umkristallisation aus ~thanol: 1,8 g 
l~adeln. 

Zur Analyse mehrmals aug Athanol lh~nkristallisiert und bei 11 Tort fiber 
](OH getrocknet; farblose 2qadeln, Schrnp. 153--156 ~ 

C20I-I241~2OS. Ber. C 70,55, H 7,11, ~ 8,23. 
Gef. C 70,60, 70,75, H 7,21, 7,23, I~ ~ 8,24, 8,26. 

O. Eisleb (I. G. Farbenindustrie AG.) D.R.P. 473219; Friedlaenders 
Fortschr. Teerfarb. 16, 2836. 

a H.  G. Morren,  Belg. Pat. 566 160 (15.4. 1958); Chem. Abstr. 53, 8171 h 
(1959); Belg. Pat. 561 875 (8.4. 1958); Chem. Abstr. 53, 8172a, b (1959); 
Belg. Pat. 563 610 (30. 6. 1958); Chem. Abstr. 53, 12319c (1959). 

5 Soci6t6 des Usines Chimiques Rhfne-Poulenc, Brit. Pat. Nr. 800 635 
(9. 11. 1954); Chem. Abstr. 53, 7211 d (1959). 
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Hydrochlorid: Aus der Base mittels absol.-iithanol. I-IC1 unter  Zusatz von 
ubsol. ~ther.  :Nach Umkristallisation aus ~ thanol  und  Trocknen iiber CaC12 
farblose, ]~ngliche Prismen veto Schmp. 192--194 ~ 

C20I-I241~2OS �9 I-tC1. Ber. C 63,72, H 6,69, N 7,43, C1 9,41. 
GeI. C 63,52, I~I 6,82, 1~ 7,24, C1 9,56. 

C 63,58, H 6,84, Iq 7,35, C1 9,59. 

Bei einem zweiten Darstellungsversueh muter denselben Bedingungen 
kristallisierte das Hydrochlorid in kleinen farblosen Drusen veto Schmp. 216 ~ 

Gel. 1~ 7,22, 7,28, C1 9,44, 9,46. 

Jodmethylat: 0,20 g Base, 10 ml iV[ethanol und 2,0 ml Methyljodid wurden 
2 Stdn. unter  gi~ckflui~ erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit  absol. ~ the r  
versetzt und dadurch 0,27 g ]~ohprodukt ausgef~illt. Nach Umkristallisation 
aus absol. :4thanol : schwach gelblieh gef~rbte Kristalle vom Schmp. 166--168 ~ 

C20I-I24•20S . CH3~. Ber. C 52,28, H 5,64, J 26,31. 
Gel. C 52,47, 52,64, H 5,72, 5,86, J 26,17, 26,27. 

b) 26,0 g Phenthiazin wurden muter Riihren in 200 ml absol. Toluol gelSs~ 
und mit  7,0 g 1NIaNH2 41~ Stdn. unter  RiiekfluI~ erhitzt. Anschliel]end wurden 
w~hrend 15 Min. 9,2 g 7-Piperidinopropylenoxyd in 20 ml absol. Toluol zuge- 
tropft und nach dem Erkalten mit  Benzol verdfinnt, l~ormale Aufarbeitung 
lieferte nach Abdampfen des ~thers 20,4 g l~ohbase, naeh Umkristallisation 
aus ~thanol :  12,5 g Nadeln veto Schmp. 152--156 ~ Misehschmp. (1 : 1) mit  
nach a) hergestellter Base zeigte keine Depression. 

1 0 - ( 2 ' - H y d r o x y -  3 ' - I q - m o r p h o l i n y l - p r o p y l ) - p h e n t h i a z i n  

Aus 5,0 g Phenthiazin, 2,0 g NaNH2 in 50 ml absol. To]uol gebildetes 
Natriurnsalz wurde bei ca. 60 ~ wiihrend ~ Min. rnit einer L6sung yon 3,0 ml 
Epichlorhydrin in 3 ml Toluol versetzt, anschlieBend mit 10,0 ml l~orpholin 
in 5,0 ml absol. Toluo]. Nach 1 Stde. Erhitzen muter Riieldlul~ wurde abge- 
kfihlt und mit  Benzol versetzt. Normale Aufarbeitung lieferte 2,0 g Rohbase 
als grfinlichgelbes 01. Nach Destil]ation bei 160--166 ~ Luftbadtemp. und 10 -a 
Tort:  hellgelbes, sehr viskoses 01. 

C19H22I~7202S. Ber. C 66,63, H 6,48, N 8,18. 
Gel. C 66,78, 66,81, I-t 6,33, 6,45, 1~ 8,07, 8,20. 

Hydrochlorid: Nach Urakristallisation aus absol. :4thanol und 6 Stdn. 
Trocknen bei 12 Torr und 78 ~ fiber 1~ farblose, prismatisehe Bl~ttchen veto 
Zersp. 204--206 ~ (ira zugeschmolz, l~Shrchen). 

C 1 9 H 2 2 1 ~ 2 0 2 S  �9 HC1. Ber. C 60,22, H 6,12, C1 9,36. 
Gel. C 60,55, 60,71, H 5,84, 6,02, C1 9,20, 9,27. 

10- [ 2 ' - H y d r o x y -  3 ' - ( N - m e t h y l p i p e r a z i n y l - N ' )  - p r o p y l ]  - p h e n t h i a -  
z in  

Aus 5,0 g Phenthiazin und 2,0 g Nal~H2 in 50 ml absol. Toluol gebildetes 
Natriumsalz wurde mit  einer LSsung yon 3,0 ml Epiehlorhydrin in 7,0 mt 
Toluol und anschliel3end mit  10,0 ml l~-Methylpiperazin in 20 ml Toluol ver- 
setzt. Naeh 1 Stde. Erhitzen unter RfickfluB und Abkfihlen wurde mit  300 ml 
~ther  verdfinnt. Die normale Aufarbeitung lieferte 3,9 g gohbase als dunkel- 
gelbes (~1, welches bei 173--177 ~ Luftbadtemp. und 10 -s Torr als hellgelbes, 
sehr viskoses 01 destillierte. 
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C20H25~3OS ~, ]Ber. C 67,57, H 7,09, N 11,82. 
Gel. C 67,64, 67,76, H 7,01, 7,16, N 11,67, 1],75. 

Dihydrochlorid: Nach zweimaligem Umkristallisieren aus absol. ~ thanol  
farblose Bl~ittehen, welche nach 6 Stdn. Troeknen b e i l  1 Tort und 78 ~ fiber 
P205 einen Zersp. yon 226--229 ~ (ira zugesehmolz. RShrehen) zeigten. 

C20H251q3OS �9 2 I-IC1 �9 1/8 I-I20. Ber. C 55,29, H 6,42, C1 16,32. 
Gel. C 55,55, I{ 6,42, C1 16,02, 

C 55,64, 1[ 6,57, C1 16,04. 

Di]odmethylat: 1,35 g Base wurden mit  30 ml absol. 1Viethanol und 2,0 ml 
Methyljodid 7 Stdn. unter  Rfickflul~ erhitzt. Naeh Fil trat ion wurde mit  
absol. Kther gefgllt und das ausgefallene 01 naeh Abdekantieren des LSsungs- 
mittels mit  Essigester erwarmt, wobei das Jodid durehkristallisierte (Ausb. : 
2,27 g); nach Umkristallisation aus 90proz. J~thanol: weiBe Kristalle veto 
Zersp. 199--202 ~ 

C 2 0 H 2 5 ~ 3 0 S  �9 2 CHSJ. Bet. : C 41,32, I~I 4,89, N 6,57. 
Gel.: C 41,57, 41,60, I:s 4,80, 5,00, N 6,58, 6,59. 

t 0- ( 2 ~ - H y d r o x y -  3 ' -  d i ~ t h y l a m i n o - p r  o p y l ) - p h e n t h i a z i n  
a) Aus 20,0 g Phenthiazin und 10,5 g NaNHu in 200 ml absol. Toluol 

bereitetes Natriumsalz wurde rasch mit  9,0mi Epichlorhydrin in 11,0ml 
Toluol, anschliel]end mit  30,0 ml wasserfreiem Di~thylamin in 50 ml absoL 
Toluol versetzt und  31/2 Stdn. unter  RfickfluB erhitzt. Die erkaltete L5sung 
wurde mit  1000ml Benzol verdiinnt und vorsichtig mit  Wasser versetzt. 
Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 12,0g l~ohbase erhalten. Schmp. 
naeh Umkristallisation aus Athanol:  141--143 ~ 

C19H24N2OS. Ber.: C 69,47, H 7,37, N 8,53. 
Gel.: C 69,57, 69,67, I-I 7,36, 7,50, N 8,55, 8,61. 

b) Ans 10,0 g Phenthiazin und 4,0 g NaNI-I2 in 150 ml Toluol bereitetes 
Natriumsalz wurde in 10Min. mit  7,5 g y-Di~thylamino-propylenoxyd ill 
30 ml Toluol versetzt, l%aeh Abktihlen wurde mit  Benzol verdfinnt und in 
analoger Weise aufgearbeitet. Ausb. : 15,2 g Rohbase veto Schmp. 136--141% 
Nach Umkristallisation aus 2i_thanol 10,i g farblose Nadeln der auch nach a) 
erhaltenen Verbindung. 

Jod~thylat: 0,20 g Base wurden in 5 ,0ml absol. J~thanol mit  t,0 ml 
J~thyljodid 5 Stdn. unter  l~tickfluI~ erhitzt. Es wurde hell3 filtriert und nach 
dem Erkalten mit  absol. Ather versetzt. ])as quart~re Salz ]~dstallisierte in 
farblosen i~Tadeln. Ausb. 0,26 g. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 
absol. ~ thanol  mad Atherzusatz farblose Nadeln, die nach 5 Stdn. Trocknen 
bei 12 Torr nnd  78 ~ fiber P20~ einen Sehmp. yon 212--214 ~ zeigten. 

CtgH24N2OS �9 C~HsJ. Ber. : C 52,06, H 6,03, J 26,20. 
GeI.: C 52, l l ,  52,26, I[5,96,  5,99, J26,03, 26,16. 

1 0 - ( 2 ' - H y d r o x y - 3 ' - N - p i p e r i d y l - p r o p y l ) - p h e n t h i a z i n - 9 - d i o x y d  
3,0g Phenthiazin-9-dioxyd wurden unter  Erw~rmen in 100ml absol. 

Dioxan gelSst und nach Zusatz yon 1,0 g NaNK~ i0 Stdn. unter  t~fiekflul~ 
erhitzt. AnschlieBend wurden 2,5 g y-Piperidino-propylenoxyd in 30 ml absol. 
Toluol zugetropft und weitere 6 Stdn. unter l~iickflu~ erhi~zt, iNTach dem 
Erkalten wurde vorsiehtig mit Wasser versetzt und im Vak. eingedampft. 
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Die Base wurde in 5proz. HCI gelTst, filtriert und naeh Zusatz yon NaOH 
mit ~ther extrahiert. Die fiber K2CO3 getroeknete ~therlSsung gab naeh 
Eindampfen 3,9 g z~ihes O1, das bei 195--200 ~ Luftbadtemp. und I0 -3 Torr 
destillierte. Ausb.: 3,45 g. 

C20H~4N~O3S. Ber.: C 64,49, I-I 6,50, N 7,52. 
Gel.: C 64,72, 64,88, I-I 6,73, 6,77, N 7,63, 7,64. 

1 0 - ( 2 ' - H y d r o x y - 3 ' - d i ~ t h y l a m i n o - p r o p y l ) - p h e n t h i a z i n - 9 - d i o x y d  

Zu dem aus 5,0 g Phenthiazin-9-dioxyd und 1,5 g Nal~Hu in 100 ml 
absol. Toluol bereiteten Natriumsa]z wurden 3,1 g ~-Di~ithylarnino-propylen- 
oxyd in 15 ml Toluol zugesetzt und 8 Stdn. unter gfiekflug erhitzt. Bei 
Zugabe yon 1-120 zur kalten LTsung kristallisierte die Base. Sie wurde in 
n-HCI gelTsb und mit dem salzsauren Extrakt der ToluollTsung vereint. 
Dureh F~illung mit 10proz. KOH 7,55 g Base. Zur Analyse aus ~thanol 
umkristallisiert. Farblose Yrismen yore Schmp. 118--119 ~ 

C19I-I24•203S. Bet.:  C 63,31, H 6,71, N 7,77. 
Gel.: C 63,52, 63,61, t I  6,70, 6,77, 1~ 7,93, 7,93. 

Hydrochlorid: Aus absol. ~ thanol  und ~ the r  farblose, prismatische 
Bl~tttchen. Zur Analyse 6 Stdn. bei 11 Tort  und 78 ~ fiber P~O5 getroeknet.  
Sehmp. 193--196 ~ 

C19H24N203S �9 HC1. Ber. : C 57,49, H 6,35, N 7,06. 
Gel.: C 57,55, 57,62, H 6,30, 6,56, I~ 7,07, 7,07. 

Samt l iche  Ana lysen  wurden  yon  H e r r n  J. Zalc im Mikroana ly t i schen  
L a b o r a t o r i u m  des Ar~organisch- und  Phys ika l i sch-Chemischen I n s t i t u t s  

der  Universit~it  Wien  ausgefiihr~. 
Wi r  danken  der  Chemischen F a b r i k  P r o m o ~ t a  G.m.b .K. ,  H a m b u r g ,  

ft ir  die FSrde rung  dieser Arbei t .  


