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Sposob wytwarzania tienobenzotiazyn

1
Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania 4-{3-[4-(2-hydroksyetylo) piperazynylo-1]
propylo} -6-tr6jfluorometylo-4H-tieno[2,3-b] [1,4]
benzotiazyny o wzorze ogélnym 1 ewentualnie w

postaci soli addycyjnych tych zwigzkéw z kwasa-’

mi.

Znane sposoby wytwarzania zwigzku o wzorze
‘0gblnym 1 polegaja na tym, ze kondensacje 6-troj-
fluorometylo-4H-tieno [2,3-b] [1,4] benzotiazyny z
3= [1-(2-hydroksyetylo)-piperazyny10-4]-lfchloropro-
panem prowadzi sie w obecno$ci §rodka wigzacego
kwasy w rozpuszczalniku obojetnym w warunkach
reakeji lub na tym, ze kondensacje 6-tréjfluorcme-
tylo-4-(3-chlorowcopropylo)-4H-tieno [2,3-b] [1,4]
benzotiazyny z 4-(2-hydroksyetylo)-piperazyna pro-
wadzi sie w obecno$ci $rodka wigzgcego kwasy
w warunkach ogrzewania i w organicznym roz-
puszczalniku obojetnym w warunkach reakcji.
W poréwnaniu z wymienionymi znanymi sposoba-
mi nowy spos6b wytwarzania stanowi znaczny po-
step techniczny.

Zwigzek 0 wzorze ogbélnym 1 otrzymywany zna-
nymi sposobami zawiera zawsze ro6zne produkty
uboczne i nie moze byé oczyszczany droga kwa-
sowych soli addycyjnych, a jedynie na drodze de-
stylacji wysokoproézniowej w wyzszych temperatu-
rach lub za pomocg chromatografii.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie od
razu substancje pozbawiong produktéw ubocznych
przeprowadzajgc oczyszczanie poprzez kwasowe
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sole addycyjne, co jest bardzo korzystne, szczegdl-
nie dla wytwarzania zwigzku o wzorze ogbélnym 1
na skale techniczng, gdyZz unika sie kosztownego
i czasochlonnego oczyszczania przez destylacje w
wysokiej pr6zni wzglednie chromatografii. Ponad- -
to w poréwnaniu z obydwoma znanymi opisanymi
sposobami uzyskuje sie w sposobie wedlug wyna-
lazku znacznie wyzszg wydajno$é. L

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1 wy-
twarza sie w ten sposéb, ze 1-acetylo-4-(3-chloro-
propylo) piperazyne o wzorze ogélnym 2 konden-
suje sie z 6-trojfluorometylo-4H-tieno [2,3-b] [1,4]
benzotiazyng o wzorze ogélnym 3 w obecno$ci za-
sadowego $rodka kondensujgcego i w rozpuszczal-
niku obojetnym w warunkach reakcji uzyskujgc
4-[3-(4-acetylopiperazynylo-1) propylo] -6-trojfluoro-
metylo-4H-tieno [2,3-b] [1,4] benzotiazyne o wzo-
rze ogblnym 4. Zwigzek ten pod wplywem hydro-
lizy alkalicznej przeksztalcony zostaje w 4-[3-(pi-
perazynylo-1) propylo] - 6-tréjfluorometylo-4H - tieno
[2,3-b] [1,4] benzotiazyne o wzorze ogbélnym 5, na
ktory dziala sie tlenkiem etylenu, w rozpuszczal-
niku obojetnym w warunkach reakecji, uzyskujac
w ten spos6b 4-{3-[4-(2-hydroksyetylo) piperazy-
nylo-1-]propylo}-6-trojfluorometylo-4H-tieno [2,3-b]
[1,4] benzotiazyne.

Podczas kondensacji -1-acetylo-4-(3-chloropro-
pylo)-piperazyny z 6-tr6jfluorometylo-4H -tieno
[2,3-b] [1,4] benzotiazyng korzystne jest zastosowa-
nie drobno sproszkowanego wodorotlenku sodowe-
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go lub wodorotlenku potasowego jako zasadowego
srodka kondensujacego oraz stosowanie weglowo-
doré6w aromatycznych, zwlaszcza toluenu lub ksy-
lenu jako rozpuszczalnikéw obojetnych w warun-

kach reakcji. Kondensacje te prowadzi  sie ko-
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej. Czas trwania reakecji wynosi okoto

10—20 godzin.

Hydrolize alkaliczng 4-[3-(4-acetylopiperazynylo-
-1)-propylo]-6-tr6jfluorometylo-4H-tieno [2,3-b]
[1,4]benzotiazyny prowadzi si¢ na przykiad za po-
moca wodorotlenkéw metali alkalicznych, korzyst-
nie przez podgrzewanie w etanolowym roztworze
lugu potasowego pod chlodnica zwrotng. Czas
trwania reakcji wynosi okolo 5—6 godzin.

W reakcji 4-[3-(piperazynylo-1)-propylo]-6-tréj-
fluorometylo-4H-tieno[2,3-b] [1,4]benzotiazyny z
tlenkiem etylenu stosuje sie rozpuszczalniki, ktore
w warunkach reakcji sg zwigzkami obojetnymi, na
‘przyklad nizsze alkohole, jak etanol. Tlenek ety-

"lenu doprowadza sie do roztworu w ciggu okolo
5 godzin w temperaturze okolo 40°C.

Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze w warunkach
reakcji pierwszego etapu prowadzenia syntezy
grupa acetylowa zachowana jest iloSciowo prawie
catkowicie, podczas gdy w drugim etapie syntezy
ulega praktycznie calkowitemu zmydleniu pomimo,
ze obydwa etapy syntezy przeprowadza sie¢ w ana-
logicznych warunkach, to jest w obecno$ci iden-
tycznych zasad.

Wytworzony zwigzek o wzorze ogblnym 1
oczyszcza sie w ten spos6b, ze przeprowadza sie
go w ~odpowiednig s6l. Przykladowo jako kwasy
organiczne i nieorganiczne, za pomocg ktérych
mozna wytworzony zwiazek o wzorze ogélnym 1
przeprowadzié w odpowiednig s6l, wymienié na-
lezy nastepujace kwasy nieorganiczne: kwas chlo-
rowodorowy, bromowodorowy lub kwas siarkowy
i organiczne: kwas fumarowy, kwas maleinowy,
kwas winowy, kwas metasulfonowy itp.

1-acetylo-4-(3-chloropropylo)-piperazyne o wzo-
rze ogblnym 2 stosowang jako produkt wyjSciowy
mozna wytwarzaé na przyklad w ten sposob, ze
kondensuje sie 1l-acetylopiperazyne z 1-bromo-3-
-chloropropanem w obecno$ci $§rodka wigzgcego
kwasy, jak na przyklad weglan potasu i w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, na przyklad acetonie.

Sposoby wytwarzania produktéw wyjSciowych
nie przedstawione w niniejszym opisie, sa znane.

W nizej podanych przykladach, ktére wyjasniaja
spos6éb wytwarzania, a ktére w zaden spos6b nie
ograniczajg zakresu wynalazku, wszystkie war-
tosci temperatury podane s3 w stopniach Celsju-
sza. Punkty topnienia sg korygowane.

W nastepujacych przykiladach podano sposéb
wytwarzania  4-{3-(4-)2-hydroksyetylo(piperazyny-
lo-1)propylo}-6-tréjfluorometylo-4H-tieno (2,3b) (1,4)
benzotiazyny.

Przyklad I. Mieszanine skladajgcg sie z 633 g
6-tr6jfluorometylo-4H-tieno (2,3-b) (1,4) benzotiazy-
ny o temperaturze topnienia 162—164°C, 148 g
drobno sproszkowanego wodorotlenku sodu i 4200 ml
toluenu miesza sie ogrzewajac pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 1 godziny, przeprowadzajgc re-
akcje przy zastosowaniu oddzielacza wody. Nastep-
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nie w -ciggu po6t godziny wkrapla sie roztwor
562 g 1-acetylo-4-(3-chloropropylo)piperazyny wy-
twarzanej z czystego chlorowodorku w 700 ml
toluenu i podgrzewa przez dalsze 15 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu przemywa sig
2 krotnie, uzywajgc kazdorazowo po 700 ml wody,
a nastepnie ekstrahuje sie roztworem kwasu wi-
nowego. Roztwor ten sporzadza sie rozpuszczajac
370 g kwasu winowego w 2000 ml wody.

Ekstrakt uzyskany przy uzyciu kwasu winowego
przemywa sie 700 ml toluenu, alkalizuje 610 ml
stezonego lugu sodowego i ekstrahuje za pomoca
2700 ml toluenu. Roztwoér toluenowy przemywa sie
dwukrotnie roztworem kwasu winowego uzywajac
kazdorazowo roztwér sporzgdzony przez rozpusz-
czenie 16 g kwasu winowego w 1500 ml wody,
a nastepnie przemywa 600 ml wody, po czym za- '
geszcza sie. W wyniku tego otrzymuje sie pozosta-
1o8¢ skiladajgcg sie z surowej 4-(3-)4-acetylopipe-
razynylo-1 (propylo)-6-tréjfluorometylo-4H - tieno-
-(2,3-b) (1,4) benzotiazyny, ktorg bezposrednio pod-
daje sie dalszej przerbbce. Wydajno§¢ wynosi-
la 80%.

Przyktad II. Reakcje zmydlenia przeprowa-
dza sie ogrzewajgc pod chlodnicg zwrotng 805 g
4-(3-)4-acetylopiperazynylo-1(propylo)-6-tréjfluoro-
metylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyny, 290 g wo-
dorotlenku potasu i 2200 ml etanolu. Reakcje
zmydlenia prowadzi sie w ciggu pieciu i p6t go-
dziny podczas mieszania. Roztwér reakcyjny za-
geszcza sie do polowy objetoSci, a nastepnie do-
daje 2900 ml toluenu i 3000 ml wody.

Roztwér wytrzgsa sie dokladnie po czym od-
dziela warstwe toluenowa. Warstwe te ekstrahuje
sie za pomocg roztworu sporzgdzonego przez roz-
puszczenie 600 g kwasu winowego w 3400 ml wo-
dy. Ekstrakt ktoéry otrzymano za pomocg roztworu
kwasu winowego alkalizuje sie przez dodanie
1200 ml stezonego lugu sodowego i ekstrahuje za
pomocg 2900 ml toluenu. Roztwér toluenowy prze-
mywa sie dwukrotnie wodg, uzywajgc kazdorazo-
wo po 1000 ml wody, po czym odparowuje sie.
693 g pozostalo$ci powstalej po odparowaniu roz-
tworu rozpuszcza sie na gorgco w 5000 ml abso-
lutnego etanolu i szybko dodaje ciepty roztwor
kwasu maleinowego, sporzadzony przez roz-
puszczenie 425 g kwasu maleinowego w 1400
ml absolutnego etanolu. Nastepnie rozciencza sie
za pomocg 2500 ml absolutnego etanolu. Po ochtlo-
dzeniu do 5°C odsgcza sie i suszy. W ten sposéb
otrzymuje sie czysty dwumaleinian-4-(3-)pipera-
zynylo-l(propylo)—6—trc’)jfluorometylo—4H—tieho(2,3-b)
(1,4)benzotiazyny. Temperatura topnienia zwigzku
141—143°C. Wydajno$¢é wynosita 90%o.

Przyktad III. Do roztworu sporzadzonego
przez rozpuszczenie 544 g 4-(3-piperazynylo-1/pro-
pylo)-6-trojfluorometylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzo-
tiazyny w 2200 ml etanolu w temperaturze 40°C
dodaje sie w ciggu 5 godzin tlenek etylenu.
Mieszanine reakcyjng zageszcza sie nastepnie w
prozni. Pozostato$§é po zageszczeniu rozpuszcza sie
w 4900 ml absolutnego etanolu i do tego roztworu
wlewa sie szybko, przy silnym mieszaniu, goracy
roztwér kwasu maleinowego, sporzadzony przez
rozpuszczanie 400 g kwasu maleinowege w 1400 ml
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absolutnego etanolu. Po ochlodzeniu odsgcza sie
- i suszy. W ten spos6b otrzymuje sie czysty dwu-
maleinian-4-{3-(4-)2-hydroksyetylo (piperazynylo-1)
propylo}-6-tréjfluorometylo-4H-tieno (2,3-b) (1,4)
benzotiazyny. Temperatura topnienia zwigzku 163—
165°C. Wydajno$é wynosila 86%o.
1-acetylo-4-(3-chloropropylo)piperazyna uzywana
jako produkt wyjSciowy wytwarzana moze byé¢ w
nastepujgcy sposob: 880 g 1-bromo-3-chloropropanu
wkrapla sie w ciggu 1 godziny do mieszaniny
skladajacej sie z 512 g 1-acetylopiperazyny o tem-
peraturze topnienia 52°C, 600 g weglanu potaso-
wego i 2000 ml acetonu. Przez ochlodzenie utrzy-
mywana jest temperatura 35°C. Utrzymujgc tem-
perature 35°C roztwér miesza sie przez dalsze 16
godzin. Nastepnie sgczy, przesgcz rozciencza przy
uzyciu 1000 ml acetonu i zwigzek wytrgca sie w
postaci chlorowodorku przez wprowadzenie do
roztworu gazowego chlorowodorku. W ten sposob
otrzymuje sie czysty chlorowodorek 1-acetylo-4-(3-
-chloropropylo)piperazyny. Temperatura topnienia
zwigzku 167—169°C. Wydajno$é wynosita 95%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 4-{3-(4-)2-hydroksyetylo
(piperazynylo-1)propylo}-6-tréjfluorometylo-4H-tie-
no(2,3-b) (1,4)benzotiazyny o wzcrze 1, znamien-
ny tym, Ze przeprowadza sie kondensacje 1l-acety-
-lo-4-(3-chloropropylo)piperazyny o wzorze ogoél-
nym 2 w obecnos$ci zasadowego Srodka kondensu-
jacego i w rozpuszczalniku, ktéry jest obojetny w
warunkach reakcji z 6-tréjfluorometylo-4H-tieno
(2,3-b) (1,4)benzotiazyng o wzorze ogélnym 3 otrzy-
mujgc 4-(3-)4-acetylopiperazynylo-1(propylo)-6-
--tr6jfluorometylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyne
o wzorze ogblnym 4, ktérg w wyniku hydrolizy
alkalicznej przeprowadza sie w 4-(3-)piperazyny-
lo-1(propylo)-6-trojfluorometylo-4H-tieno(2,3-b)
(1,4)benzotiazyne o wzorze ogélnym 5, z ktorej
pod dzialaniem tlenku etylenu w rozpuszczalniku
obojetnym w warunkach reakcji powstaje 4-{-3-
(4-)2-hydroksyetylo(piperazynylo-1)propylo}-6- -
-tréjfluorometylo-4H-tieno(2,3-b)  (1,4)benzotiazyna
o wzorze ogbélnym 1, ktérg ewentualnie przepro-
wadza sie w soél. ]

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje 1-acetylo-4-(3-chloropropylo)piperazy-

10

15

20

25

30

35

40

45

6 P
ny o wzorze ogbélnym 2 z 6-trojfluorometylo-4H-tie-
no (2,3-b) (1,4)benzotiazyng o wzorze ogélnym 3 pro-
wadzi sie stosujac wodorotlenek sodowy jako za-
sadowy . rodek kondensacyjny.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
kondensacje 1-acetylo-4-(3-chloropropylo)-piperazy-
ny o wzorze ogbélnym 2 z 6-trojfluorometylo-4H-
-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyng o wzorze ogélnym 3
prowadzi sie stosujgc wodorotlenek potasowy jako
zasadowy $rodek kondensujacy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik obojetny w warunkach reakecji
stosuje sie weglowodory aromatyczne.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, zZe
stosuje sie toluen lub ksylen.

6. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
kondensacje 1-acetylo-4-(3-chloropropylo)piperazy-
ny o wzorze ogélnym 2 z 6-trdjfluorometylo-4H-
-tieno (2,3-b) (1,4)benzotiazyng o wzorze ogblnym 3
prowadzi sie w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej. )

7. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrolize 4-(3-)4-acetylopiperazynylo-1(propylo)-6-
-tréjfluorometylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyny
o wzorze oglélnym 4 prowadzi sie za pomocg wo-
dorotlenk6é6w metali alkalicznych.

8. Sposdb wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze stosuje sie wodorotlenek potasu.

9. Sposdb wedlug zastrz. 1, 7 i 8, znamienny tym,
ze stosuje sie roztwoér wodorotlenku potasu w eta-
nolu.

10. Spos6éb wedilug zastrz. 1, 7—9, znamienny
tym, ze hydrolize prowadzi sie w temperaturze
wrzenia roztworu.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddajac reakcji 4-(3-)piperazynylo-1(-propylo)-6-
-tréjfluorometylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyne
o wzorze ogblnym 5 z tlenkiem etylenu stosuje sie
nizsze alkohole jako rozpuszczalniki obojetne w
warunkach reakcji. :

12. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 11, znamienny tym,
ze stosuje sie etanol.

13. Sposéb wedtug zastrz 1, 11 lub 12, znamien-
ny tym, ze wprowadzanie tlenku etylenu do etano-
lowego roztworu 4-(3-)piperazynylo-1(propylo)-6-
-trojfluorometylo-4H-tieno(2,3-b) (1,4)benzotiazyny
o wzorze ogbélnym 5 odbywa sie w temperaturze
okoto 40°C.
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