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Sposéb wytwarzania 10—qualkﬂoaminoalkilofenotiazyn

1

Wynalazek niniejszy dotyczy sposobu wytwarza-
nia zasad fenotiazyny o ogdlnym wzorze 1, w kto6-
rym R oznacza wodoér, chlorowiec, grupe alkilowsg,
alkoksylows, alkilotip lub acylowa, B oznacza roz-
galeziony lub nierozgaleziony lancuch alkanowy
0 2—7 atomach wegla a T oznacza reszte dwual-
kiloaminowsg, ktérej grupy alkilowe zawierajg 1—
—5 atomo6w wegla lub stanowig reszte aminy cyk-
licznej i mogg byé zamkniete w pierScien, na dro-
dze kondensacji fenotiazyny z halogenkami dwu-
alkiloaminoalkilowymi wobec wodorotlenkéw me-
tali alkalicznych.

Jakkolwiek przeprowadzano liczne badania nad
zalezno$cig dziatania farmakologicznego zasad fe-
notiazyny od ich budowy chemicznej, jednak spo-
sobow wytwarzania tych zwigzkéw nie opracowa-
no dotychczas dokladnie.

Giéwny przemystowy spos6b wytwarzania fe-
notiazyn polega na kondensacji fenotiazyny zawie-
rajgcej wolny atom wodoru w pozycji 10 z do-
wolnymi halogenkami aminoalkilowymi o wzorze
X—B—T, w ktérym podane symbole majg naste-
pujace znaczenie:

X — chlorowiec
B — lancuch weglowy o 2—7 atomach wegla,

T — reszta dwualkiloaminowa, ktoérej grupy
alkilowe zawierajg 1—5 atoméw wegla
lub stanowig reszte aminy cyklicznej,
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ewentualnie zamknieta w pier§cien na
przyklad reszta piperydylowa, morfolino-
wa itp.

W opisach patentowych wymienione sg jako
$rodki kondensujgce czestokroé bez dowodow w po-
staci 'przykladc’)w postepowania, metale alkaliczne
i ich pochodne, jak wodorki, amidy, alkoholany,

. metaloalkile, metaloaryle, wodorotlenki itp. jak

na przyklad wodorek litu, amidek sodu, amidek
potasu, trzeciorzedowy butylan sodu, fenylolit,
sproszkowany wodorotlenek sodowy i sproszko-
wany wodorotlenek potasowy.

Gdy chodzi jedynie o wytwarzanie matych iloSci
zasad fenotiazyny do celow naukowych, nie przy-
wigzuje sie wagi do wydajno$ci kondensacji. Je-
zeli jednak chodzi o przemystowe wytwarzanie
tych produktéw, cennych jako $rodki lecznicze,
to przebieg Kondensacji zaréwno pod wzgledem
latwo$ci jej przeprowadzania jak i wydajnoSci,
ceny surowcOw i materiatldbw pomocniczych, oraz
sposéb przerdbki i odzyskiwania stosowanych ma-
terialéw odgrywajg role decydujgcy. Z tego
wzgledu tylko niektére z wymienionych Srodkow
kondensujacych przyjely sie w praktyce. Do nich
nalezy w pierwszym rzedzie amidek sodowy.

Wodorotlenek sodowy i wodorotlenek potasowy
nie sg stosowane przy wytwarzaniu zasad fenotia-
zyny na skale techniczng, gdyz w przeciwienstwie

| MKP  C07d 93//%

joes du Potedowege
Podekivy  Bzosaypos, iile) Lodows)



50759

3

do amidku sodowego pozwalaja na otrzymanie
produktéw koncowych tylko z bardzo malg wy-
dajnoS$cig.

Przyczyna tego, ze kondensacja w obecno$ci wo-
dorotlenk6w metali alkalicznych przebiega gorzej
anizeli w przypadku stosowania amidku sodowego
jest prawdopodobnie trudno$é dokladnego rozpro-
wadzania wodorotlenk6w metali ‘alkalicznych w o§-
rodkach organicznych, w ktérych sg one nieroz-
puszczalne. Prawdopodobnie w zwigzku z tym
w literaturze opisujacej kondensacje wobec wo-
dorotlenku sodowego podkre§la sie fakt stosowa-
nia dokladnie sproszkowanego wodorotlenku so-
dowego, ale nawet w tym przypadku nie osiaga
sie zadowalajgcych wynikéw. Wiadomo jednakze,
ze wytwarzanie, trwalto§¢ i stosowanie sproszko-
wanych wodorotlenkéw metali alkalicznych ze
wzgledu na silng higroskopijno$§é i wlasnosci Zrace
napotyka na trudnoSci. ’

W literaturze okre§la sie jako szczegélnie od-
powiednie do kondensacji fenotiazyn i chlorkéw
alkiloaminowych takie pochodne metali alkalicz-
nych, z ktérych tatwo powstaja sole metalu i fe-
notiazyny, przy czym przebieg kondensacji jest
taki; ze poczatkowo pochodna metalu tworzy z fe-
notiazyng sél, ktéra nastepnie kondensuje z halo-
genkami alkilowymi lub aminoalkilowymi analo-
gicznie do reakcji Wiirtza z wytworzeniem halo-
genku metalu alkalicznego.

Amidek sodowy jest typowym S$rodkiem, ktéry
juz w temperaturze pokojowej wytwarza latwo
z fenotiazyna, z6itag s6l sodowa, bardzo nietrwalg
na powietrzu i wobec wilgoci. Wodorotlenek so-
dowy nie jest tak samo skutecznym $rodkiem jak
amidek sodowy. Podczas reakcji wodorotlenku so-
dowego z fenotiazyna powstaje s6l sodowa feno-
tiazyny i jednocze$nie woda, ktéra ponownie roz-
klada wytworzona s6l na fenotiazyne i NaOH.
Z tego wzgledu przy stosowaniu wodorotlenku so-
dowego jako Srodka kondensujgcego proponowano,
aby podczas pierwszego stadium reakcji oddesty-

lowaé w ciggu kilku godzin tworzacg sie wode,

a dopiero potem prowadzié kondensacje z chlor-
kiem alkiloaminowym.

Taki spos6b postepowania précz koniecznoSci
stosowania kosztownej dbaratury i ditugotrwalego
przebiegu procesu, posiada jeszcze te niedogod-
no$§é, ze calo§é wytworzonej wody nie daje sie
oddestylowaé z mieszaniny reakcyjnej, wobec cze-
go wynik kondensacji nie jest zadowalajgcy.

Stwierdzono, ze przy zachowaniu odpowiednich
warunkow reakcji mozna spowodowaé, aby uzycie
wodorotlenk6w metali alkalicznych NaOH i KOH
jako $rodkéw kondensujgcych doprowadzilo do
tych samych a nawet lepszych efektéow, anizeli
w przypadku stosowania w czasie kondensacji
amidku sodowego. )

Sposéb wedlug wynalazkh polega na tym, ze
na 1 mol fenotiazyny i 1 mol chlorku alkiloami-
nowego stosuje sie wiecej niz 2,5 mola wodoro-
tlenku metalu alkalicznego, korzystnie 3—7 moli,
przy czym stopien rozdrobnienia nie ma wplywu
na przebieg kondensacji.
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Fakt, ze kondensacja fenotiazyny z chlorkiem
alkiloaminowym zalezy w duzym stopniu od od-
powiedniego nadmiaru $§rodka kondensujacego to
jest wodorotlenku metalu alkalicznego, nie byl
dotychczas opisany w literaturze. Przez odpowied-
nio wysoki nadmiar wodorotlenku metalu alka-
licznego stosowany wedlug wynalazku, osigga sie
przebieg kondensacji taki sam a w niektérych
przypadkach lepszy, niz przy stosowaniu amidku
sodowego:

Spos6b wediug wynalazku umozliwia prowadze-
nie kondensacji na skale techniczng. Optymalne
iloéci technicznych wodorotlenké6w metali alkalicz-
nych, stosowane przy kondensacji mogg byé rézne,
w zalezno$ci od podstawnikéw fenotiazyny i od
rodzaju chlorku alkiloaminowego. Z zalgczonych
ponizej tablic wynika, ze: — dla reakcji fenotia-
zyny i chlorku ﬁ’-dwumetyloaminoizopropylowego
optymalna ilo§¢ Srodka kondensacyjnego wynosi
3 mole wodorotlenku sodowego; — dla reakcji fe-
notiazyny i chlorku pA-dwumetyloaminoetylowego
6 i wiecej moli wodorotlenku sodowego; — dla
reakcji 3-chlorofenotiazyny i chlorku 3-dwumety-

loaminoizopropylowego — wigcej niz 5 moli wo-

dorotlenku sodowego na 1 mol- fenotiazyny pod-
dawanej kondensacji.

Wspomniane przyktady nie wykluczaja, ze

-

. w niektérych reakcjach potrzeba 7, 10, i wiecej

moli wodorotlenku sodowego na 1 mol fenotia-
zyny. Na o0g6l stosuje sie 3—7 moli. Zaznacza sie,
ze wspomniane iloSci wodorotlenku sodowego sto-
suje sie w odniesieniu do kondensacji jednego
mola fenotiazyny i jednego mola wolnego zasa-
dowego chlorku z jednym atomem chlorowca.

Sposéb wedlug wynalazku wykazuje w stosun-
ku do znanych sposobow wiele zalet, dzieki czemu
nadaje sie szczegélnie do przemystowego wytwa-
rzania zasad fenotiazyny. W poréwnaniu z -pro-
cesem kondensacji wobec amidku sodowego, spo-
s6b ten jest dogodniejszy i bezpieczniejszy, gdyz
nie wymaga specjalnych S$rodkéw zabezpieczaja-
cych, niezbednych przy wytwarzaniu, tradsporcie,
skladowaniu i przer6bce wybuchowego amidku
sodowego, a jednocze$nie pozwala na uzyskanie
wydajno$ci takiej samej albo wyzszej, niz przy
kondensacjach wobec amidku sodowego.

W poréwnaniu ze znanymi metodami konden-
sacji wobec NaOH wymienionymi w nielicznych

tylko opisach patentowych sposéb wedlug wyna-

lazku posiada te zalete, ze zamiast drobno sprosz-
kowanych wodorotlenké6w metali alkalicznych,
ktére sg trudne do wytwarzania i skladowania,
stosuje sie techniczne wodorotlenki metali alka-
licznych w postaci lusek, uzyskujgc duzg wydaj-
no§¢ produktu koncowego. Poza tym spos6b ten
zapewnia wykorzystanie cennych surowcow to
jest fenotiazyny i chlorku alkiloaminowego, co. po-
zwala na wyeliminowanie procesu odzyskiwania
nieprzereagowanego materiatu. '

Z mnizej podanych przykladéw wynika, Zze spo-
s6b wediug wynalazku jest rownie dobry lub lep-
szy niz dotychczas przeprowadzane technicznie
sposcby kondensacji za pomocg amidku sodowego.

O
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Postep techniczny sposobu wedlug wynalazku
jest szczegblnie wyrazny, jezeli obserwuje sie kon-
densacje fenotiazyn podstawionych w pozycji 3.

Jako fenotiazyny podstawione w pozycji 3
wchodzg w rachube substancje o wzorze 2, w kt6-
rym R oznacza chlorowiec grupe alkilows, alko-
ksylowa, grupe alkilotio albo reszte acylowg na
przyklad 3-chlorofenotiazyna, 3-metylenofenotia-
zyna, 3-acetylofenotiazyna i inne.

Dotychczas uwazano, ze fenotiazyny podstawione
w pozycji 3 ze wzgledu na swa strukture sfe-
ryczng majg wplyw hamujacy na wprowadzenie
podstawnika w pozycje 10 fenotiazyny. Prawdo-
podobnie z tego wzgledu w literaturze nie poda-
wano, ze warunki kondensacji wobec NaNH, sg
w tym przypadku réwnie dobre jak przy konden-
sacji fenotiazyn nie podstawionych w pozycji 3.
Dlatego opisywano jedynie rézne odmiany sposobu
kondensacji jak na przyklad czas gofowania w cig-
gu 18 godzin albo stosowanie wyzej wrzacych roz-
puszczalnikéw jak ksylen (niemieckie opisy pa-
tentowe nr 14061, nr 18070 oraz nr 18150).

Nieoczekiwanie stwierdzono, Zze stosowanie tech-
nicznych wodorotlenk6w metali alkalicznych w ilo§-
ciach wyzszych niz dotychczas stosowane to jest
1—1,5 mola NaOH na molowa przemiane konden-
sacji zapewnia dobry przebieg kondensacji z wy-
sokg wydajnoScia.

Kondensacja 3-acetylofenotiazyny, ktéra w obec-
nosSci NaNH, nie przebiega w stopniu zadowala-
jacym i w czasie ktérej tworzg sie znaczne ilo$ci
zywic a produkt jest trudny do oczyszczania,
przeprowadzona sposobem wedlug wynalazku
przebiega szybko, latwo i praktycznie biorgc, bez
produktéw ubocznych oraz z wysoka wydajno$cia.

Wykazujac wyzej wymienione zalety, spos6b
wediug wynalazku nie stwarza réwniez trudnoéci
technologicznych. Jezeli surowa mieszanine reak-
cyjng miesza sie na przykiad z woda w celu od-
dzielenia otrzymanej zasady fenotiazyny, przy sto-
sowaniu sposobu wedlug wynalazku warstwe or-
ganiczng mozna tatwo oddzieli¢ od warstwy wod-
nej w przeciwienstwie do kondensacji wobec
NaNH,.

W przypadku kondensacji wobec amidku sodo-
wego, decydujacy wplyw na przebieg kondensacji
ma z6lta, tatwo rozkladajgca sie s6l sodowa fe-

. notiazyny, podczas gdy w sposobie wedlug wy-
nalazku wytwarzanie sie sodowej soli fenotiazyny
ma podrzedne znaczenie i s6l ta nie wystepuje
w wiekszej iloSci. '

Roéwnania przedstawione na wzorze 3 i 4, obra-
zujg wprowadzenie metalu do czgsteczki fenotia-
zyny za pomocg NaNH, wzglednie NaOH.

Przeprowadzanie kondensacji sposobem wedlug
wynalazku jest latwlejsze dzieki temu, Ze nie wy-
twarza sie s6l metalu alkalicznego fenotiazyny
o duzej objetoSci, co wystepuje na przyklad przy
kondensacji wobec NaNH, i powoduje tworzenie
sie przy zbyt matlej ilo§ci rozpuszczalnika gestej
papki soli. Z tego powodu na przyklad przy kon-
densacjach za pomocg NaNH, na 100 moli fenotia-
zyny trzeba zastosowaé 100—300 litréw toluenu
lub benzenu, podczas, gdy w sposobie wediug wy-
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nalazku kondensacja przebiega latwo juz przy sto-
sowaniu 20—40 litréw na 100 moli fenotiazyny.

W sposobie wedlug wynalazku mozliwe jest nie
tylko zmniejszenie ilo§ci rozpuszczalnika, lecz réw-
niez stosowanie - innych rozpuszczalnikéw jak na
przyklad précz toluenu i benzenu, réwniez aceto-
nu, dwuoksanu, tetrahydrofuranu, anizolu itd.
przy czym na przyklad przy zastosowaniu acetonu
osigga sie dodatkowe korzySci techniczne ze wzgle-
du na jego niskg temperature wrzenia.

Nalezy zaznaczyé, ze spos6b wediug wynalazku
daje korzystne wyniki jedynie w przypadku kon-
densacji fenotiazyny z chlorkami alkiloaminowy-
mi, natomiast kondensacjé z organicznymi halo-
genkami alkilowymi, jak bromek butylu, przepro-
wadza sie tylko w obecno$ci NaNH,. _

Ponizej podane sg przyklady, ktére jednak nie
ograniczajg sposobu wedlug wynalazku.

Przyktad I. 40 g fenotiazyny, 300 ml ace-
tonu i 70 g technicznego wodorotlenku sodowego
ogrzewa - sie do temperatury wrzenia mieszajac,
na lazni wodnej. Do wrzgcej mieszaniny wkrapla
sie 29 g §wiezo przedestylowanego chlorku f-dwu-
metyloaminoetylowego. Po skonczonym wkrapla-
niu miesza sie przez 4 godziny nadal ogrzewajac.
Po ochtodzeniu roztwoér organiczny odfiltrowuje
sie a pozostate sole przemywa Swiezym acetonem.
Z potgczonych wyciggéw acetonowyoch oddestylo-
wuje sie rozpuszczalnik. Pozostala surowa zasade
destyluje w temperaturze 251—255°C pod ci$nie-
niem 12 mm Hg i redestyluje. Wydajno§¢ 49 g=
= 82%, wydajnoSci teoretycznej. Stosujgc w przy-
kladzie I mniejsze iloéci NaOH osigga sie wyniki
podane w tablicy 1. ‘

Tablica 1
Ilo§é technicznego Stosunek "
NaOH molowy :
fenotiazy- Wydajnosé .
w g w molach | na/NaOH
12 0,3 1:15 30,5%,
30 0,75 1:3,75 57,00/,
50 1,25 1:6,25 72,09/,
70 1,75 1 8,75 82,09/,

Przyktad II. 50 g fenotiazyny, 200 ml tolu-

‘enu i 85 g technicznego NaOH ogrzewa sie mie-

szajac, na lazni wodnej do 75°. Nastepnie w ciagu
30 minut wkrapla sie 40 g §wiezo przedestylowa-
nego chlorku f-piperydynoetylowego w postaci
509/,-owego roztworu toluenowego. Miesza sie jesz-
cze przez 90 minut w temperaturze 75°C, a nastep-
nie w ciggu 4 godzin na wrzacej tazni wodnej. Do
ochlodzonej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 2 li-
try wody. Oddziela sie warstwe toluenowg i suszy
ja za pomocg Na,SO, Nastepnie odsgcza sie i prze-
sgcz destyluje pod ci$nieniem 12 mm Hg z wrzg-
cej lazni wodnej. Pozostaje okolo 77,5 g (ilo§ciowo)
czystej jasnej zasady, ktérg rozpuszcza sie przez
lekkie podgrzewanie w 1n—H,SO, po czym roztwér
filtruje sie przez nucze i alkalizuje. Oddziela sie
jasng zasade, ktérg ekstrahuje sie toluenem. War-
stwe toluenu po oddzieleniu od warstwy wodnej



50759

7

suszy. sie, a nastepnie .oddestylowuje z niej to-
luen. Pozostalg zasade  rozpuszcza sie w 300 ml
acetonu. Do roztworu acetoru wprowadza sie ga-
zowy HCI stosujac chiodzenie woda, przy czym
wytrgca sie chlorowodorek zasady. Wydajno$é¢ wy-
nosi. .okoto .72 .g = 849, wydajnosti. teoretycznej.

. Stosujgc . w przyktadzie II inne. ilo§ci NaOH
osigga sie wyniki podane w tablicy 2.

Tablica 2
Stosunek molowy feno- Wydajnoéé chloro-
tiazyna/NaOH - wodorku
1:1,5 okolo 25,
1:4,0 okoto 609/,
1:8,5 okolo 84¢%/,

Przyklad III. 100 g fenotiazyny (0,5 mola),
60’ g techmcznego wodorortlenku sodowego (1,5 mo-
1a. 70 g technicznego chlorku f-dwumetyloamino-
1zopr0ponwego i 200 ml toluenu ogrzewa sie mie-
szaJac do wrzenia przynajmniej w ciggu 2,5 go-
dzmy Po ochtodzeniu wlewa sie tyle wody, aby
nastapilo rozdzielenie warstw. Po oddzieleniu gér-
nej warstwy oddestylowuje sie z niej toluen. Po-
zostéj'e okolo 140 g surowej zasady. Zasade de-
styluje sie w temperaturze 227—235°C pod’ cinie-
niem 12"mm Hg i otrzymuje jasny, czysty olej
zaw1era]acy dwa izomery to jest 2-dwumetylo-
ammo-?’-metyloetylo-fenotlazyne -(10) oraz 2’-dwu-
metyloamino-1"- metyloetylofenotiazyne-(10).  Olej
rozpuszcza sie w metanolu i stezonym roztworem
kwasu szczawiowego w CH;OH w obecno$ci §la-
déw tiomocznika, strgca sie z wydajno$cig 135 g =
== 72,59, wydajnoSci teoretycznej kwasny szcza-
wian 2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylofenotiazyny
o temperaturze topnienia 216—218°. Ze szczawianu

uzyskuje sie czysta zasade o temperaturze wrze-!
nia 232—235° przy ci$nieniu 12 mm Hg z wydaj-

nusc1a 65, w odniesieniu do fenotiazyny. Poste-
pujac w. opisany spos6b przy stosowaniu réznych

qloém NaOH uzyskUJe s1§ wyniki podane w tab-

]1cy 3 ) i ‘ :
| Tablica 3
Wydajnosé czystej zasa-
dy (2’-dwumetyloamino-
Stosunek molowy -2’-metyloetylofenotia-
fenotiazyna/NaOH zyna-10)
Temperatura wrzenia
przy 12 mm Hg 232—235°
‘1:,1'0 okolo 309/
1:1,2 40—449/,
1:3,0 65%
1:4,0 qulo 709,

«Przyklad IV. 1165 g technicznej chlorofe-
notiazyny (0,5 mola), 150,0 g technicznego wodoro-
tlenku .sodowego (3,75 mola) j.250 ml. toluenu
ogrzewa 'sie mieszajgc, do 2}agodnego wrzenia.
Wkrapla si¢ powoli 70 g chlorku f-dwumetyloami-
noizepropylowego. Po czterogodzinnym ogrzewaniu
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ochladza sie i dodaje tylé wody, aby nastapito roz-
puszczenie osadu. Warstwe organiczng oddziela sie
i oddestylowuje z niej toluen, a otrzymang surowsg
zasade destyluje sie w prozni. Jej temperatura
wrzenia wynosi 205—207°C -pod ci$nieniem 1 mm
Hg a wydajno$¢ wynosi okolo 130 g = 80,59, wy-
dajno$ci teoretycznej. Postepujac w opisany spo-
sOb przy stosowaniu mniejszych iloSci NaOH uzy-
skuje sie wyniki podane w tablicy 4.

Tablica 4
. Wydajno§é oczyszczo-
Stosunek molowy chlo- | nej destylowanej i re-
rofenotiazyna/NaOH | destylowanej zasady
) w %% wagowych
1:1,0 30,8 .
1:2,5 57,0
1:4,0: 74,0
15,0 75,0
1:7,5 80,5

Przyklad V. 10 kg fenotiazyny, 5 kg wodo-
rotlenku sodowego i 20 litré6w toluenu ogrzewa sie
mieszajac do wrzenia. Do wrzacej mieszaniny
wprowadza si€ powoli w ciggu 30 minut 7 kg
technicznego * chlorku f-dwumetyloaminoizopropy-
lowego. Osad po 2,5 godzinach ogrzewania wyka-
zuje szare zabarwienie. Reakcje prowadzi sie jesz-
cze godzine,r po czym pozostawia mieszanine do
ostudzenia, oddziela sie warstwe toluenu a na-
stepnie filtruje przez tkanine filtracyjng do na-
czynia «destylacyjnego. Pozostaly nierozpuszczony
osad ekstrahuje sie §wiezym toluenem, ktéry réw-
niez odsacza sie do naczynia destylacyjnego. To-
luen oddestylowuje sie a otrzymane 14,2—14,4 kg
strowej zasady odpowiada praktyczme iloSciowej
przemlame

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 10-dwualkiloaminoalkilofe-

--notiazyny o wzorze 1, w ktérym R oznacza
wodor, chlorowiec, grupe alkilowg, alkoksylo-
wa, alkilotio lub amylowa, B oznacza rozgale-
ziony lub nierozgaleziony lancuch alkilowy-
o 2—7 atomach wegla a T oznacza reszte dwu-
alkiloaminowg, ktérej grupy alkilowe zawiera-
ja 1—5 atoméw wegla lub stanowig reszte ami-
ny cyklicznej, ktéra moze byé tez zamknieta
w pierScieniu na drodze kondensacji fenotia-
zyny o wzorze 2, z halogenkami dwualkilo-
aminoalkilowymi o wzorze X—B—T, w ktérych
R, B i T maja wyzej podane znaczenie, a X
oznacza chlorowiec, w obecnoSci wodorotlen-
kéw metali alkalicznych, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w obecnosci nad-
miaru wodorotlenku metalu alkalicznego w sto-
sunku do fenotiazyny, przy czym na 1 mol
fenotiazyny stosuje sie co najmniej 2,5 mola,
najkorzystniej 3—7 moli wodorotlenku.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
stosuje sie technicznie czyste wodorotlenki me-
tali alkalicznych.
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