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Sposób wytwarzania 2-alkilo-lub 2-alkoksyfenotiazyny

Przedmiotem wynalazku jest siposób wytwarzania
2-alkilo- lub 2-a;lkoksytfenotiazyny (numeracja we¬
dług Chemical Aibstracts) przez ogrzewanie pochod¬
nej dwufehyloaminy z siarką w obecności jodu.
Wymienione -pochodne fenotiazyny stanowią ważne
produkty pośrednie w syntezie związków o działa¬
niu leczniczym.

Znany siposób otrzymywania tych fenotiazyn we¬
dług opisu patentowego nr 36348 polega na ogrze¬
waniu pochodnej dwufenyloaminy z siarką w obec¬
ności jodu w temperaturze wyższej lub równej
140°C, najlepiej w temperaturze 150—190°C, ozię¬
bieniu stopionej mieszaniny i wyodrębnieniu z niej
2-podstawionej fenotiazyny. Jednakże uzyskiwane w
tych warunkach wydajności nie są wielkie, a pro¬
dukt ma niski stopień czystości. Tak więc np. otrzy¬
mano i2-metoksyfenotóazynę o temperaturze topnie¬
nia 1*79—180°C z wydajnością 35%. Reakcję prowa¬
dzono również w środowisku o-dwuchlorobenzenu,
jednak wydajność uzyskano jeszcze mniejszą (P.K.
Kadaba i S.P. Massie, J. Org. Chem. 24, 986 (1959).

W reakcji tej istnieje możliwość powstawania
dwóch izomerycznych pochodnych fenotiazyny, pod¬
stawionych w pozycji 2 lub 4. Z danych piśmien¬
nictwa, a w szczególności z uzyskiwanej stosun¬
kowo niskiej wydajności pochodnych fenotiazyny
wynika, że stosowane dotychczas warunki reakcji
nie sprzyjały tworzeniu się pochodnych fenotiazy¬
ny z podstawnikiem w pozycji '2.

Stwierdzono, że 2-podstawione pochodne fenotia-
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zyny można otrzymać ze znacznie wyższą wydaj¬
nością i o większym stopniu czyfstości, jeżeli reak¬
cję z siarką w obecności jodu prowadzić w tempe¬
raturze niższej niż 140°C. W trakcie procesu ogrze¬
wania w tej temiperaturze następuje przy tym sa¬
morzutne stopniowo wytrącanie się izomeru pod¬
stawionego w pozycji 2, wskutek czego równowaga
reakcji przesuwa się w kierunku jego wytwarza¬
nia, aż do całkowitego wytrącenia się tego izomeru
i zakrzepnięcia mieszaniny. Sposób ten, mający za
punkt wyjścia różnicę temperatur topnienia óbu
izomerów oraz ich rozpuszczalność w mieszaninie
reakcyjnej, prowadzi do uzyskania wysokich wydaj¬
ności izomeru podstawionego w pozycji 2.

Według wynalazku 3-alkilo- luib 3-alkoksydwufe-
nyloaminę poddaje się ogrzewaniu z siarką w obec¬
ności jodu w temperaturze riiższej niż 140°C, ko¬
rzystnie w temfperaturze I2i5^h130^C, aż do całkowi-
tego zakrzepnięcia mieszaniny reakcyjnej, po czym
mieszaninę oczyszcza się znanymi sposobami, np.
przez krystalizację z rozpuszczalnika, korzystnie z
toluenu.

IP r z yk ł a d. Mieszaninę 199,3 g (1 mol) 3-me-
toksydwufenyloaminy, 64 g (2 gramoatomy) siarki
i 1 g jodu ogrzewano na łaźni olejowej w temipe¬
raturze 125^130^C aż do całkowitego zakrzepnięcia
mieszaniny reakcyjnej (około 4 godzin). Następnie
mieszaninę ochłodzono do temperatury pokojowej,
dodano 17O0 ml toluenu i ogrzewano w tempera¬
turze wrzenia aż do całkowitego rozpuszczenia pro-
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duktu reakcji, po czym do roztworu dodano 15 g
aktywowanego tlenku glinowego i ogrzewano w
ciągu godziny w temperaturze wrzenia mieszaniny.
Gorącą mieszaninę przesączono, a osad tlenku gli¬
nowego przemyto 100 ml wrzącego toluenu. 5

Z połączonych przelsączów po ochłodzeniu do
temperatury O^C Odsączono oisad i iprzemyto 80 ml
toluenu. Mokry osad krystalizowano powtórnie z
1350 ml toluenu z użyciem 10 g aktywowanego tlen¬
ku glinowego. Osad 2-metokisyfenotiazyny wysu- 10
szono w temperaturze 100°C. Otrzymano około
160 g produktu o temperaturze topnienia 187—
189^. Z przesączu po dwóch krystalizacjach po
zatężeniu otrzymano jeszcze druigi rzut produktu,
który dwukrotnie krystalizowano. Łącznie otrzy- 15

4

mano około 180 g 2-metoksyfenotiazyny o tempe¬
raturze topnienia 187—I189^C, co stanowi około
7'8,5'°/o wydajności teoretycznej.

Z a s t r zeiżenie patentowe

Sposób wytwarzania 2-alkilo- lub 2-alkoksyfeno-
tiazyny przez ogrzewanie 3-alkilo- lub 3-alkoksy-
dwufenyloaminy z siarką w obecności jodu, zna¬
mienny tym, że reakcję prowadzi się w temperatu¬
rze niższej niż 140°C, korzystnie w temiperaturze
125—li30^C, do chwili całkowitego zakrzepnięcia
mieszaniny reakcyjnej, po czym mieszaninę oczysz¬
cza się znanymi sposobami, np. przez krystalizację
rozpuszczalnika, korzystnie z toluenu.

ZF „Ruch", W-wa, z. 495-72. nakł. 200 + 20 egz.
Cena zl 10,—
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