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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich;
soli, czwartorzedowych pochodrych amonio-
wych oraz zwigzkéw powstalych przez przyla-
czenie (na przyklad z 8-chloro- lub 8-bromo-
teofiling).

Te nowe aminy majg ogélny wzor:

N
| CHmCH-CH-w

4
H5

obejmujgcy tez optycznie czynne izomery, mie-

»

We wzorze powyzszym X oznacza atom slar-
ki lub rodnik -SO- lub -SOs:-, R1 i Re sa iden-
tyczne lub réine i oznaczajg atomy wodoru lub
nizsze codniki alkilowe, zawierajace najwyzej

. /R1 .
4 atomy  wegla; poza tym grupa — N mo-
R2 '
z¢ oznacza¢ rodnik heterocykliczny, jak piro-
lidynowy, piperydynowy lub morfolinowy.

Wiadomo, ze pewne 10-aminoalkilofenotiazy-
ny podstawione w polozeniu 1 lub 3 piericie-
nia fenotiazyny (numeracja Beilsteina) atoma-
mi lub réinymi rodnikami, a zwlaszeza ato-
mami chlorowcéw, rodnikami alkilowymi, al-
koksylowymi, arylowymi, aryloksylowymi, aral-
kilowymi lub aralkiloksylowymi, posiadaja
wlasciwo$ei zZnieczulajgce lub nasenne, podezas
gdy odpowiednie pochodne niepodstawione w
pierfcieniu posiadajg te wtasciwosei tylko
w slabym stopniu. Nasuwa to przypuszczenie,
ze te wlasciwo$ci pochodnych fenotiazyny ma-

szaniny tych izomeréw i ich zwigzki racemicz- --jq zwigzek z obecnoécia wspomnianych pod-

ne. -

stawnikow.



Stwierdzono,. . ie ~wbrew . przewidywaniom -

" produkty wyzej okreslone, charakteryzujace sie
. laficuchem ’

~CHCH-Cl (}f‘ .
CHy o

° ) P

wytwarzane sposobem wedlug wynalazku po-
siadajg podane wlaSciwosci w bardzo wyso-
sckim stopniu. Ponadto wykazuja one w po-
réwnaniu z uprzedmio . znanymi - produktami
wyzszosé pod wzgledem wlasciwoéei terapeu-
tycznych i dzialania ubocznego. Zwigzki .te
wykazuja réwniez dzialanie antyhistaminowe
i spasmolityczne,

Zwigzki te mozna otrzymaé wedlug wyna-
“lazku: T S o
1. przez poddanie reakcji fenotiazyny o wzorze
ogélnym:

N

A S
ze zwigzkiem '@, przy czym reszta P i zwia-
zek @ reaguja w ten sposéb, ze wprowa-
dzaja lub tworza w polozeniu 10 pierScie-

~“" nia fenotiazyny podstawnik o wzorze ogél-
nym: :

[EN R
Y /=A- < //i

o pl'

.- We wzorze tym A oznacza badZ rodnik -CHz-
-CH-CH:, bgdz dwuwartoSciowy rodnik, da-
. :

.+ CHs

.- Jjacy sie przeksztalci¢ za pomocg redukeji
--w rodnik na przyklad CH:-CH-CO-, Rs i R4

. -~ CHs
. oznaczajg badZ rodniki Ri i Rs, badZ rodniki

. _dajace. sie przeksztalci(: za pomocyg redukcii

.. W Ri1 i Re, jak na przyklad w R’-CO-, przy
- czym R’. oznacza nizszy rodnik alkilowy. -

="~ Wspomnianych redukcji tych réznych ro-

- dnikéw 'mozna’ dokona¢ metodami klasycz-
" ‘nymi, na przykdad na d'rgdze chemicznej za
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pomocg wodorku litoglinowego lub przez ka-
talityczne uwodognianie.

Szeczegdlne postacie wykonania tego spo-
sobu sg nastepujgce:

a) Reakcja chlorowcoaminy o wzorze ogél-

nym:

e /R
 Hal-A 'V\/?,, V.

z fenatiazyng o - wzorze ogélnym:

\.

N
|
H .

We wzorach tych Hal pznaczé ‘atom chlo-
“rowea, a X, A, Rs i R4 majg znaczenie po-
dane powyzej.

Reakcje mozna prowadzié w rozpu-
szczalniku lub bez niego i jezeli jest to
pozadane w obecnosci $rodka kondensu-
jacego: Zwtlaszeza korzystnie jest stoso-

. waé_rozpuszczalnik z grupy _weglowado-
_doréw_aromatycznych (na.przyktad toluen
lub ksyleﬁggecnoéci $rodka konden-
sujgcego, najlepiej z grupy metali alkali-
eznych i ich pochodnych (jak wodorkéw,

c -amidkéw, = wodorotlenkéw,. alkoholanéw,
alkilometali i arylometali), - a zwlaszcza

sodu_metalicznego, amidku sodowego, we-
glanu sodowego lub potasowego w posta-
- ci proszku, wodorku litowego, III- rzed.
butylanu sodowego, butylolitu, fenylolitu.
Reakcje prowadzi sie najkorzystniej
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.
Chlorowcoamine (1-dwualkiloamino-2-me-
tylo-3-chlorowcopropan) korzystnie jest
stosowaé w postaci wolnej zasady w roz-
puszczalniku, na przyklad w benzenie, to-
luenie lub ksylenie i dodawaé ja do mie-
szaniny innych reagentéw, w ktérej feno-
tiazyna moze wystepowaé, przynajmniej
czeSciowo w postaci soli-zasadowej.
Reakcje mozna przeprowadzié réwniez
z sola chlorowcoaminy, lecz w tym przy-
padku oczywiScie trzeba dodaé wigcej
drodka kondensujacego, aby 'zobojetnié
kwas uzytej soli.




b) Reakcja pochodnej fenotiazyny o wzorze
ogblnym: .

Y
A=Y

- ze zwiazkiem o wzorze ogélnym:

nok
H /V\R" W

We wzorach tych Y oznacza reszte
estru zdolng do reakeji, jak atom chlo-
- rowea lub reszt¢ estru siarkowego lub
sulfonowego, a pozostale symbole majg
znaczenie podane powyzej.
Reakcje moina prowadzié 2z rozpu-
szczalnikiem lub bez niego i ewentualnie

w obecnosei §rodka kondensujgcego z gru-

Py metali alkalicznych. Zwlaszcza ko-
rzystnie jest stosowaé °rozpuszczalnik
z grupy alkoholi i prowadzié reakcje przy
nadmiarze zwigzku (VII). Jezeli zwigzek
jest lotny, to korzystnie jest prowadzié
rekcje w autoklawie.

2. W przypadku gdy Ri i R: oznaczajg rodniki
alkilowe, przez alkilowanie amin pierwszo-
rzedowych lub odpowiednich amin drugo-
rzedowych wedlug sposobéw klasycznych.
Czasami korzystniej - jest prowadzié alkilo-
wanie w dwéch operacjach najpierw acylo-
wanie, nastepnie, redukeje, przy czym te
dwie operacje w pewnych pzjzypadkach pro-
wadzi sie réwnoczeénie.

. przez redukcje, wedlug metod klasycznych
nitrylu o wzorze ogélnym

X Vil

CHy=CH=CN
CH,

Reakeje mozna prowadzié w obecnoSci -1ub
bez aminy pierwszorzedowej lub drugorzedo-
wej zaleznle od tego czy sie chce ofrzymaé
amine (I) pierwszorzedowa, drugorzedows
czy trzeciorzedowsy. i -
przez kondensacje aldehydéw © wzorze:

X .

X,

"
CHCH~CHO
CH,
z aminami pierwszorzedowymi Iub drugorze-

dowymi i redukcje, przy czym te dwie ope-
racje moga byé prowadzone jecnoczeénie.

. przez cyklizacje za pomocy siarki w obecno-

$ci niewielkiej ilo$ci jodu, podstawionej
dwufenyloaminy: ‘

" ’
] .
CH-CH-CHN %

R
L‘H3

6. przez cyklizacje zwigzku o wzerze ogélnym:

X
Xl

Hal NH-A-HE

-w ktérym Hal oznacza atom chiorowca, a po-
zostale symbole maja znaczenie podane po-
wyzej. Cyklizacjé te prowadzi sie najko-
rzystniej w rozpuszczalniku typu alifatycz-
nych nizszych amidéw, w obecnofei alkalicz-
nego §rodka kondensujgcego, jak wodoro-
tlenku lub weglanu 1 jezeli jest to pozadane
w obecno$ei katalizatora, na przyklad Spro-

" szkowanej miedzi.



- W -powyiszyeh réznych sposobach, jezeli jeden
z rodnikéw A4, A1, Rs lub R« oznacza grupe da-
jacg sie przeksztalcié, to sposéb .obejmuje tez
dalsze redukcje prowadzace do zadanych koA-
cowych atoméw lub grup.:

Mozna réwniez wytworzyé zwigzki w kto-
rych X = -SO- lub -SO:- we wzorze (I) przez
utlenienie znanymi sposobam1 odpowiednich
pochodnych fenotiazyny, w ktérych X = S we
wzorze (I). Utlenienie to moze nastgpié¢ na przy-
klad za pomoca wody utlenionej w obecnosci
kwasu octowego, lub pomoca kwasu azotowego.
Na odwrét produkt, w ktérym X = -SO- lub
-SO:- mozna  przeksztalci¢c przez redukcje
w zwigzek, w ktérym X = S. )

Izomery optycznie czynne mozna otrzymaé
przez rozszczepianie odpowiednich racematdéw
lub drogg syntez  wychodzae z odpow1edn1ch
optycrme czynnych zwigzkéw.

- Przytoczone ponizej  przyklady wyjasniajg
spdséb wedlug wyndlazku, nie ograniczajgc je-
go zakresu. Podane w nich temperatury topnie-
1fita-oznzsczono w bloki Koflera.

Przyktad'I.- Do roztworu 9,6 g fenotia-
zyny w 140 cm? ksylenu, ogrzanego do tempera-
tury 130°C dodaje sie 2,27 g 95%-owego amid-
ku sodowego i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin. Nastepnie w ciggu 50 minut
dodaje sie 90 cm?® 0,61 n roztworu 1-chloro-2-
-metylo-3-dwumetyloaminopropanu w ksylenie
i ogrzewa pod chlodnicg zwrotna w ciagu 20
godzin. Po ozigbieniu dodaje sie 40 cm3® wody
i 70 em® n kwasu metanosulfonowego.

Warstwe wodna przemywa sie eterem, dodaje
10 em? tugu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje
eterem. Roztwér eterowy suszy sie nad wegla-
nem potasowym, odparowuje i destyluje pod
préznig. Otrzymuje sie 12,6 g 10-(2’-metylo-3'-
dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny - destyluja-
cej w temperaturze 150 — 175°C pod ci$nie-
niem okolo 0,3 mm Hg.

Przez rozpuszczenie tej zasady w acetonie
i dodanie eterowego roztworu chlorowodoru
otrzymuje sie chlorowodorek o temperaturze to-
pnienia 216° — 217°C.

.-Przyklad II. Postepujac jak w przykla-
dzie I z 15,7 g fenp_tjzzyny, 4,5 g technicznego
amidku sodowego i 15,6 g 1-chloro-2-metylo-3-
-dwuetyloaminopropanu otr\zymuje
10-(2’-metylo ~3’-dwuetyloaminopropylo) - feno-
tiazyny, destylujacej w temperaturze 180 —
182° C pod ciénieniem 0,5 mm Hg. Po dodaniu
suchego chlorowodoru do acetonowego roztwo-
ru tej zasady wykrystalizowuje chlorowodorek,

sie 23 g

ktéry-po przekrystalizowaniu z miészaniny ace-
tonu i izopropanolu na temperature. topnienia
158° C. 1-chloro-2-metylo-3-dwuetyloaminopro-
pan w postaci chlorowodorku otrzymuje sie
dzialaniem chlorku tionylu we wrzacym roz-
tworze benzenowym na 3-dwuetyloamino-2-
metylo-1-propanol, o temperaturze wrzenia 81° C
pod ci$nieniem 12 mm Hg. Ten ostatni produkt
wytwarza sie przez redukcje za pomocg wodor-
ku litoglinowego 3-dwuetyloamino-2-metylopro-
pionianu metylu, otrzymanego metodg Biebera
CR 231, 291 (1950). ‘

Przyktad III. Postepujac jak w przykia-
dzie II z 15,7 g fenotiazyny, 4,5 g technicznego
amidku sodowego i 16,7 g 1-chloro-2-metylo-3-
-piperydynopropanu, otrzymuje si¢ 22 g 10-(2'-
-metylo- 3’-p1perydynopropylo) -fenotlazyny, de-
stylujacej pod cis$nieniem 1 mm Hg w tempe-
raturze okolo 215° C. Po dodaniu do acetonowe-
go roztworu tej zasady kwasu solnego krysta-
lizuje chlorowodorek, ktéry po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny acetonu i izopropanolu ma
temperature topnienia 186° C.

1-chloro-2-metylo-3-piperydynopropan otrzy-
muje sie w postaci ¢hlorowodorku przez dopro-
wadzenie do wrzenia w roztworzes benzenowym
chlorku tionylii i 3-piperydyno-2-metylopropa-
nolu, destylujacego pod ci$nieniem 12 mm Hg
w temperaturze. 104° C, przy czym ten ostatni
otrzymuje si¢ przez redukcje wodorkiem litogli-
nowym 3-piperydyno-2-metylopropionianu me-
tylu- destylujacego pod ci$nieniem 13 mm Hg
W temperaturze 97 — 98° C. Ten ostatni mozna
otrzymaé dzialaniem piperydyny na metakrylan
metylu.

Przyklad IV. Postepujac Jak w przykla-
dzie II, z 11,5 g fenotiazyny, 3,3 g technicznego
amidku sodowego i 11 g 1-chlorc-2-metylo-3-
pirolidynopropanu otrzymuje si¢ 18 g 10-(2-
-metylo-3’-pirolidynopropylo)-fenotiazyny. Po
dodaniu do izopropanolowego roztworu tej za-
sady kwasu szézawiowego krystalizuje kwasny
szczawian, ktéry po przekrystalizowaniu z 50%o-
owego etanolu topi sie w temperaturze 188°C
1-chloro-2-metylo-3-pirolidynopropan otrzymu-
je sie w postaci chlorowodorku przez dzialanie
chlorku tionylu we wrzgcym benzenie na 3-pi-
rolidyno-2-metylopropionian metylu, destylujg-
cy pod ci$nieniem 15 mm Hg w temperaturze
92 — 93°C, przy czym ten ostatni otrzymuje sie
dzialaniem pirolidyny na metakrylan metylu.

Przyktad V. 5 g»racemicznej 10-(2’-me-
tylo-3’-aminopropylo)-fenotiazyny topiacej sie
w temperaturze 100 — 104° C miesza sie w obe-
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<cnosci 10 g 30%-owego wodnego roztworu for-
‘molu i'1 g 5%-go palladu na weglu w $rodowi-
sku 150 cm?® kwasu octowego w atmosferze wo-
doru. Teoretycznie obliczona ilos¢ wodoru zo-
staje zaabsorbowana w ciggu 2 godzin. Po od-
sgczeniu katalizatora roztwdér odparowuje sie
.do sucha .pod zmniejszonym ci$nieniu, oleistg
pozostato§¢ rozpuszeza si¢ w wodnym roz-
tworze sody kaustycznej i w eterze. Od-
dziela si¢ warstwe wodna. Po odparowa-
niu roztworu eterowego pozostaje 5,4 g 10-(2-
metylo-3'-dwumetyloaminopropylo)- fenotiazyny
opisanej juz w przykladzie I. Chlorowodorek
otrzymany w acetonie topi si¢ w temperaturze
216 — 218°C. ’

- Zasada. otrzymana z tego chlorowodorku ma
temperature topnienia 68°C. Pierwszorzedows
amine wyjSciowg otrzymuje si¢ przez uwodor-
nieni¢ pod ci§nieniem w obecnosci niklu Raneya
i amoniaku, nitrylu kwasu 3-(10’-fenotiazynylo)-
-2-metylopropionowego o temperaturze topnie-
nia 104°C. Nitryl ten wytwarza sig dzialaniem
cyjanku potasowego we wrzgcym wodnym roz-
tworze alkoholu etylowego na p-toluenosulfo-
nian 10’-(fenotiazynyloizopropylowy, o tempe-
raturze wrzenia 150 — 151° C. Ten ostatni otrzy-
muje si¢ dzialaniem p-toluenosulfochlorku

w pirydynie na 1-(10’-fenotiazynylo)-2-propa-.

nol. )
Przyktad VI. 3. g  p-toluenosulfonianu
3-(10’-fenotiazynylo) -2-metylopropylowego, to-
pfabego sie w temperaturze 134 -— 135° C, ogrze-
wa si¢ w zatopionej rurze z 1,5 § dwumetyloa-
miny i 30 cm® propanolu w ciggu ¢ godzin do
temperatury 100°C. Z mieszaniny pozostalej po
odparowaniu rozpuszczalnika wytwarza sig
kwasny maleanian 10-(2’-metylo-3’-dwumetylo-
aminopropylo)-fenotiazyny topiacy sie w tem-
peraturze 187°C. Zasada wydzielona z tej soli
zostala juz opisana w przykladzie I i ma tem-
perature topnienia 68°C.

WyjSciowy p-toluenosulfonian otrzymuje sie
dzialaniem p-toluenosulfochlorku w pirydynie
na 3-(10-fenotiazynylo)-2-metylopropanol w
temperaturze topnienia 115°C. Alkohol tea
otrzymuje sie przez redukcje: wodorkiem litn-
glinowym estru metylowego kwasu 3-(10’-feno-
tiazynylo)-2-metylopropionowego. Ester podda-
je si¢ redukcji w stanie surowego oleju, w ja-
kim otrzymuje sie go dzialajage dwuazometanem
na kwas topigcy si¢ w temperaturze 148°C.
Sam kwas otrzymuje sie przez hydrolize soda
kaustyczng w mieszaninie wrzacego metanolu

1 'wody, nitrylu kwasu 3-(10-fenotiazynylo)-2-

~metylopropionowego opisanego w przyktadzie
V. ' R

Przyktad VII. 5 g 10-(2’-metylo-3’-ami-
nopropylo)-fenotiazyny o temperaturze topnienia
100°C, i [a] 7 = —63° (c = 3,7, kwas ocjowy)
wstrzasa si¢ w 150 em?® kwasu octowego w' obec-
nosci 10 g wodnego 30%e-owego roztworu formolu
0,25 g katalizatora — platyny wedlug Adams’a,
‘w atmosferze wodoru w temperaturze zwyklej.
Teoretycznie obliczona ilosé wodoru .zostaje za-
absorbowana w ciagu 2 godzin. Po odsgczeniu
katalizatora, roztwor odparowuje sie¢ do sucha
pod zmniejszonym cifnieniem, a oleistg pozo-
stalo§¢ rozpuszcza si¢ w wodnym roztworze so-
dy kaustycznej i w eterze. Nastepnie oddziela
sie warstwe wodng. Po odparowaniu roztworu
eterowego otrzymuje sie 4,5 g oleistej pozostalos-
ci, ktérag przeprowadza si¢ w §rodowisku octa-
nu etylu w kwasny maleanian, posiadajacy na-
stepujgce cechy charakterystyczne: temperature

topnienia 175° C, [a]n = + 10%7 (c = 4,4, meta-
nol). 10-(2’-metylo-3’-dwumetyloammopropy19),—
~-fenotiazyna otrzymana z tego maleanianu jest
oleista. Wykazuje ona skrecalnoéé [a;]l7 = + 55°
(¢ = 3,0, etanol). o
Pierwszorzedowsa amine wyj$ciowg otrzymuje
sie przez redukcje wodorkiem litowym w czte-
rohydrofuranie, nitrylu kwasu 3-(10’-fenotia-

zynylo)-2-metylopropionowego  topigcego  sig
w temperaturze 119 — 120°C, [o]° = — 11,° 2

(c = 4,5, czterohydrofuran).

Nitryl ten otrzymuje sie dzialaniem cyjanku
potasowego w wodnym etanolu na optycznie
czynny p-toluenosulfonian }]-(10’-fenotiazynylo)-
-2-propylowy, otrzymany z 1-bromo-2-propano-
lu [Levene i Walti, J. Biol, Chem. 68, 415 (1928)]
wytworzonego 2z lewoskretnego, otrzymanego
przez fermentacje propanodiolu — 1,2 [Levene
i Walti Org. Synth 10, 84 (1930)].

Przyklad VIII. Postepujac jak w przy-
kladzie VII, lecz wychodzac z 6 g prawoskretnej
10-(2’-metylo-3’-amino-propylo)-fenotiazyny, o
temperaturze topnienia 100°C, w kwasie octo-
wym otrzymuje sie 2,3 g oleistej 10-(2-metylo-
-3’-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny lewo-
skretnej (w etanolu), jej kwasny maleanian to-
pi sie w temperaturze 174 — 175°C i posiada
skrecalnoéé [a]l" = — 12,5° (¢ = 4, metanol).

Substancje  wyjSciowe otrzymuie sie w spo-
s6b podany -uprzednio, stosujagc pierwotnie pra--
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woskretny propanodiol-1,2 otrzymeny przez roz-
kiad mannitu wedlug Baer'a i Fischer'a, Am.
Sos. 70, 609 *(1948).

Przyktad IX. 7 g p-toluenosulfonianu
2-metylo-3-(10’-fenotiazynylo)-propylowego, 2 g
metyloaminy i 35 cm?® propanolu ogrzewa sig
w - zatopionej rurze w temperaturze okolo
120° C w ciggu 6 godzin. Po odparowaniu pro-
pimolu pod Zmniejszonym ciénieniem pozosta-
lo§¢ rozpuszcza sie w rozcienczonym kwasie
solnym. Kwaény roztwor przemywa sie¢ eterem,
4 nastepnie alkalizuje nadmiarem lugu sodowe-
go (d = 1,33). Wydzielony produkt ekstrahuje
sie eterem. Po odparowaniu eteru otrzymuje si¢
4 g surowe]j oleistej zasady 10-(2’-metylo-3’-me-
tyloamino-1’-propylo)-fendtiazyny. Jej chloro-
wodorek po przekrystalizowaniu z mieszaniny
skladajacej sie z 8 objetosci acetonu i 2 obje-
toéei izopropanolu, posiada temperature topnie-
nia 195 — 196°C. ' '

' p-toluenosulfonian . 2-metylo-3-(10’-fenotiazy-
nylo)-propylowy topigey sie w temperaturze
134 — 135°C, otrzymuje si¢ dzialaniem p-tolu-

enosulfochlorku w obecnosci pirydyny na 2-me-~

tylo-3-(10’-fenotiazynylo)-propanol, topiacy sie
w temperaturze 115°C. Alkohol ten otrzymuje
sie przez' redukcje wodorkiem litoglinowym
estru ‘metylowego kwasu 2-metylo-3-(10’-feno-
tiazynylo)-propionowego. Kwas ten o tempera-
turze topnienia 148° C mozna otrzymaé przez al-
. kaliczng hydrolize nitrylu opisanego w przykla-
dzie V.

Przyklad X. Postepujac jak poprzednio,
lecz wychodzac z 5 g p-toluenosulfonianu 2-me-
tylo-3-(10’-fenotiazynylo)-propylowego i 6 g
etyloaminy otrzymuje sie 3 g surowej oleistej
zasady 10-(2’-metylo-3'-etyloamino-1’-propylo)-
-fenotiazyny. Jej chlorowodorek po przekrystali-
zowaniu z izopropanolu ma temperature topnie-
nia 200 — 201°C.

Przyktad XI. 7 g dwumetyloamidu kwa-
su 2-metylo-3-(10’-fenotiazynylo)-propionowego
rozpuszczonego w 250 cm?® bezwodnego eteru do-
daje sig powoli do 0,5 g wodorku litoglinowego
w 100 ecm?® eteru. Nastepnie mieszanine ogrzewa
sie w ciggu 3 godzin pod chlodnica zwrotna,
a potym rozklada jg wodg i lugiem sodowym.
Osad odsgcza sie, po tym odparowuje eter, a
oleista pozostalo§é rozpuszcza w rozcienczonym
kwasie octowym. Kwasny roztwér przemywa
sie jeszcze raz eterem i nastepnie alkalizuje
nadmiarem lugu sedpwego. Wydzielony produkt

ekstrahuje sie eterem. Po odparcwaniu rozpu-
szczalnika otrzymuje si¢ 1 g 10-(2’-metylo-3'-
-dwumetyloamino-1’-propylo)-fenotiazyny, kt6-
rej chlorowodorek przekrystalizowany z aceto-
nem ma temperature topnienia 217 — 218°C,
a kwasny maleanian przekrystalizowany z eta-
nolu ma temperature topnienia 187 — 188°C.

WyjSciowy amid jest produktem surowym
otrzymanym przez kondensacje dwumetyloami-
ny z produktem otrzymanym przez dzialanie
chlorku tionylu na kwas 2-metylo-3-(10°-feno-
tiazynylo)-propionowy, topiagcy si¢ w tempera-

‘turze 148°C i opisany juz w przykladzie IX.

Przyktad XII. 19,35 g 10-(3’-dwumetylo-
amino-2’-metylo-1’-propylo)-fenotiazyny rozpu-
szcza sie wstrzgsajage w 120 cm? kwasu octowe-
go lodowatego. Nastepnie dodaje sieg 1,5 cms?
kwasu siarkowego (d = 1,85) oziebiajac do oko-
o 10 — 15°C. i

Do roztworu tego w ciggu jednej ,godziny
wlewa sig, mieszajac i utrzymujgc temperature
wewngtrz okolo 15° C, mieszanine. 30 cm3 kwa-
su octowego lodowatego i 6 cm® wody utlenio-
nej (38 g H:O: w 100 cm?). '

Calo§é pozostawia sie przez 16 godzin w tem-
peraturze 20° C, a nastepnie dodaje 200 cm?® wo-
dy i oziebiajac, 300 cm?® iugu sodowego (d =
1,33) az do reakcji silnie alkaliczrej. ’

Roztwér trzykrotnie wytrzgsa sie z 100 cm?
octanu etylu i wycigg zageszcza na laini wod-
nej, a nastepnie dodaje 100 cm?® eteru naftowe-
go. Otrzymuje sig¢ 19,7 g 9-oksy-10-(3’-dwume-
tyloamino-2’-metylo-1’-propylo)-fenotiazyny, to-
pigcej sie w temperaturze 98° C.

- Kwaény maleanian otrzymany w $§rodowisku
octanu etylu i przekrystalizowany z mieszaniny
etanolu i eteru topi si¢ w temperaturze 160° C.

- Przyktad XIII 11,9 g 10-(3’-dwumetyloa-
mino-2’-metylo-1’-propylo)-fenotiazyny = rozpu-
szcza sie wstrzasajage w 120 cm® kwasu octowe-
go lodowatego. Dodaje sie 0,5 cm® kwasu siar-.
kowego czystego (d = 1,83), a nastepnie w cig~
gu 20 minut wlewa si¢ mieszanine 10 cm3 kwa-.
su octowego lodowatego i 8,5 cm? wody utlenio-
nej (38 g H:O0: w 100 cm3). Temperatura podno-
si sie z 25° C na 35° C.. W ciggu 138 godzin utrzy-
muje si¢ temperature 60° C. Nastepnie oziebia
si¢ i dodaje 150 em® wody poczym chlodzge do-
lewa sie 220 cm?® tugu sodowego (d = 1,33) i wy-.
cigga trzykrotnie 100 em® octanu etylu.
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Rozpuszczalnik -odparowuje sig na-lazni wod- przylaczenie np. 8-chloro<:lub ‘bromoteofili-
-ngej i-pozostatosé: przekrystalizowuje ~ ze: 150 ~ ny, w ktérym to wzorze X oznacza atom

-cm? heptanu. Otrzymuje sig-7,8. g 9,9-dwuoksy- siarki: R1 i: 53 identyczne 1lub réine
-10-(3’-dwumetyloamino-2’-metylo-1’-propylo) - i oznaczajg ato y wndoru lub nizsze rodni-
-fenotiazyny, topigcej sie w temperaturze 115° C. ki alkilowe,: zavwerajace najwyzej 4 atomy

Chlorowodorek otrzymapy w §rodowisku octanu \ /R ) v
etylu i przekrystalizowany z mieszaniny etano- ° - wegla, przy czym reszta - N\R moZe 0zna-

)

2__..‘. pAeh

Ay

lu i izopropanolu ma temperature topnienia -

250° C. - czaé réwniez rodmk heterocykhczny, ‘jak pi-

Przyktad XIV. 596 g 10-(3-dwumetyloa- rolidynowy, piperydynowy: lub mortglinowy,
mino-2’-metylo-1’-propylo)-fenotiazyny i 2,5 cm? znamienny tym, ze dziala si¢ fenotiazyna
jodku etylu rozpuszcza si¢ w 5 cm? acetonu i od- . ° © Wzorze ogélnym: T B,

stawia na przecigg 24 godzin w temperaturze
normalnej. Przez pobudzenie masa Kkrystalizu-
je. Oodsgcza sie jg, przemywa acetonem i ete-
rem i suszy w prézni nad kwasem siarkowym.
W ten spos6b otrzymuje sie 7,9 g jodku [3-(10°-

-fenotiazynylo)-2-metylo-l-propylo] - dwumety- N
-loetyloamoniowego . topigcego sie w temperatu- } .
'rze: 180 —°190° C (malo -czysty). - H
Przyktad XV. 53 g racemicznego .nitrylu
kwasu  3-(10-fenotiazynylo)-2-metylopropiono- na chlorowcoamine o.wzorze ogélnym:
wego o temperaturze topriienia_ 104° C rozpu- '
szcza sie w 300 cm?® metanolu. : Q
Dodaje si¢ 10 g dwumetyloaminy i 15g . - - Ha[ -A —/V / 3
katalizatora. (10% palladu na siarczanie baro- ‘ \R

wym) i wstrzasa si¢ pod ci$nieniem wodoru
okolo 2 — 3 kg, az do zakonczenia absorbcji.

rzy ezym A oznacza’ rodnlk
Katalizator odsgcza sig, odparowuje metanol przy ezy

i pozostalo§é rozpuszcza w  eterze. Roztwér - -
eterowy .z_ac:l:aje sie rozcieficzonym kwasem sol- -[H CH C”
nym. Warstw¢ wodng alkalizuje si¢ lugiem so- C/'/

dowym i wydznelony olej ekstrahuje eterem. 3

Po odparowaniu eteru otrzymuje sig 10-(2'-

-metylo-3'-dwumetyloamino-1’-propylo) - feno- lub rodnik dajgcy si¢ przeksztalcié¢ w
tiazyne, ktérej chlorowodorek topi sie. w tém-
peraturze 216 — 218°C. ' , - - - -
| | -CH,=CH-CH,
Zastrzezenia patentowe ) CH;
31 Sposob wytwamanla nowych pochodnych fe-
“0"1373"1? o wzorze ogélnym - a Rs i Re oznaczajg Ri i Rs lub atomy albo
: ST X T - rodniki’ dajgee si¢: przeksz’calclé W Ry i R:

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zna.tnienny tym, Ze
dziala sie fenotiazyng o ogélnym wzorze

N

|

CHr fH.('H’-N\/R '
CH; " N

ich soli, czwartorzedowych pochodnych ama-
niowych oraz zwigzkéw powstalych - przez A‘y

B T R S IR G s

g

Bl A



na aminy o wzorze:

N
| H-N Ry

przy czym Y oznacza reszte estru zdolnego
do reakcji, albo w przypadku gdy Ri i R:
stanowia reszty alkilowe alkiluje si¢ odpo-
wiednie aminy pierwszorzedowe lub drugo-
rzedowe. .

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
redukuje sie nitryl o ogélnym wzorze:

T
CHy~CH=CV
CH,

ewentualnie w obecno$ci pierwszorzedowej
lub drugorzedowej aminy.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
kondensuje sie i redukuje aldehydy o ogo6l-
nym wzorze:

o

CHyCH=CHO
CH,

z aminami pierwszorzedowymi
rzedowymi.

lub di'ugo-

5. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze prowadzi sie cyklizacje podsta-
wionej dwufenyloaminy

! R
Chy-(h-Cen
(H, R

2

za pomocg siarki.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, Ze prowadzi si¢ cyklizacje zwigzka
0 ogblnym wzorze:

J0.

Hal NH-A- N

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 4, 6 znamienny
tym, ze stosuje sie wyjSciowe zwigzki feno- -
tiazynowe, w ktérych X oznacza rodnik -SO-

- lub -SOs-.

Sposéb wedlug zastgz. 7, znamienny tym, Ze
w zwigzkach fenotiazynowych, w ktérych X
oznacza atom siarki, utlenia si¢ ten atom do
rodnikéw -SO- lub -SOs-.
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