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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
oraz czwartorzędowych związków amoniowych.

Nowe produkty odpowiadają wzorowi ogól¬
nemu:
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cykliczne, B oznacza dwuwartościowy rodnik
węglowodorowy o łańcuchu prostym lub rozga¬
łęzionym, zawierający 2—5 atomów węgla, taki
jak na przykład etylenowy, propylenowy, izobu-
tylenowy, trójmetylenowy, czterometylenowy lub
łańcuchy podobne, podstawione lub nie podsta¬
wione przez rodnik —A—T', przy czym A ozna¬
cza zwykłe wiązania albo rodnik metylenowy,
a T'ma znaczenie takie jak T.

Produkty te otrzymuje się według wynalazku
według następujących sposobów:

1. przez działanie na związek o wzorze

w którym X oznacza atom siarki albo grupę —
—SO— lub —SO—2 T oznacza resztę jedno-
lub dwualkiloaminową o alkilaoh zawierających
1—5 'atomów węgla, albo .resztę aminy cyklicz¬
nej nie aromatycznej, taką jak pirolidynową,
piperydynową, morfolinową, piperazynową, 4-
-aflkilopiperazynową lub podobne reszty hetero-

-CN
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halogenkiem aminoalkoholu o wzorze: Hal~B-T,

przy czym Hal^oznacza atom chlorowca, a inne
*v i$mk><ńe rnają znaczeni^podane wyżej. W przy-

t ^ * pa<$ku gdy T oznacza resztę jednoalkiloamino-
#| * % wą, korzystnie jest przeprowadzać kondensację
F z acylowaną pochodną tej aminy drugorzędo-

wej i następnie otrzymany produkt poddać hy¬
drolizie, i |;

Reakcję można przeprowadzać przy użyciu
lub bez użycia rozpuszczalnika i w obecności
lub w nieobecności czynnika kondensującego.
Korzystnie jest stosować rozpuszczalnik z gru¬
py węglowodorów aromatycznych (np. toluen
lu/b ksylen) oraz czynnik kondensujący zwłasz¬
cza z grupy metali alkalicznych i ich pochod¬
nych (takie jak na przykład wodorki, amidki,
wodorotlenki, alkoholany, alkilki lufo arylki me¬
tali), w szczególności sód metaliczny, amidek
sodowy, wodorotlenek sodowy, sproszkowany
potas, wodorek litu, trzeciorzędowy butylan so¬
dowy, foutylolit, fenylolit. Reakcję najlepiej jest
prowadzić w temperaturze wrzenia rozpuszczal¬
nika. Korzystnie jest stosować halogenek ami¬
noalkoholu w postaci wolnej zasady, rozpusz¬
czanej na przykład w benzenie, toluenie lub
ksylenie i dodawać go do mieszaniny pozosta¬
łych reagentów, w której 3-cyjano^fenotiazyna
może być obecna przynajmniej częściowo w po¬
staci soli metalu alkalicznego. Do reakcji można
również stosować sól halogenku aminoalkoholu,
jednakże w tym przypadku trzeba bezwzględnie
zastosować większą ilość czynnika kondensują¬
cego w celu zobojętnienia kwasu pochodzącego
z użytej soli.

W przypadku, gdy dwuwartościowy rodnik
alifatyczny -A- posiada rozgałęziony niesyme¬
tryczny łańcuch na przykład

chodząc czy to z l-dwumetyloamino-2-chloro-
propanu, czy też z 2-dwumetyloamino-l-chloro-
propanu otrzymuje się zawsze tę samą miesza¬
ninę końcową, w której prometazyna znajduje
się w przeważającej ilości.

2. przez rozkład termiczny, aż do ustania wy¬
dzielania się dwutlenku węgla, estru o wzorze:

-CHQ~CH-2 I i 2
OH,

aA\

COO-E-T M

w którym podane symbole mają znaczenie po¬
dane wyżej.

Rozkład takiego estru przeprowadza się przez
ogrzewanie go do temperatury wyższej niż
100°C, najkorzystniej do temperatury między
150° a 220°C. Stosowanie wyższych temperatur
jest niekorzystne, gldyż otrzymuje się wówczas
zwykle produkty silniej zabarwione. Można
ogrzewać sam ester jako taki, bez rozpuszczal¬
nika albo też ogrzewać go w obojętnym środo¬
wisku, np. w oleju wazelinowym, w dwufenylu,
w tlenku dwufenylu albo też w klasycznych
rozpuszczalnikach stosowanych do odkarboksy-
lowywanda, na przykład w chinolinie, lub sła¬
bych zasadach, posiadających dostatecznie wy¬
soką temperaturę wnzenia.

W przebiegu tej reakcji zachodzi podobne
przegrupowanie, jak w . sposobie pierwszym,
w przypadku gdy łańcuchy są rozgałęzione,
i niesymetryczne.

Estry stosowane jako materiały wyjściowe
można otrzymać znanymi sposobami, na przy¬
kład przez działanie halogenkiem kwasu o wzo¬
rze:

-CH-CHp-CH^- , -CHg-CK2-CH-
CHr CHr

mogą w czasie reakcji zachodzić przegrupowa¬
nia. Przegrupowanie to jest analogiczne do
prłzegrupowaniał, które zachodzi w przypadku
wytwarzania prometazyny przez kondensację
dwumetyloamino-chlorowco-propanu z feno^
tiazyną [(Charpentiei- C. R. 225, 306/1947)]. Wy-

C00H

na odpowiedni aminoalkohol lub przez działa¬
nie na aminę drugorzędową estrem chlorow-
coalkilowym tego samego kwasu.



3. przez działanie aminą a wzorze ogólnym
H-T na zdolny do reakcji ester o wzorze ogól¬
nym

CN

B»-tf AK

w którym Y oznacza resztę zdolnego do reakcji
estru, taką jak atom chlorowca luib resztę estru
siarkowego lub sulfonowego, a B' oznacza rod¬
nik B, podstawiony lub nie ipodstawiony przez
grupę —A—Y\ przy czym B i JA mają znacze¬
nie podane wyżej, a Y oznacza grupy takie jak
Y lub T.

4. przez alkilowanie znanymi sposobami od¬
powiednich amin1 pierwszo- lufo drugorzędo-
wych.

5. przez cyklizacjię — najkorzystniej w roz¬
puszczalniku z grupy podstawionych amidów
niższych kwasów alifatycznych; takich jak for-
mamidy lub acetamidy, albo w dwumetyloani-
lilnie, w obecności czynnika kondensującego
(wodorotlenek lufo węglan metalu alkalicznego)
i ewentualnie katalizatora takiego jak sprosz¬
kowana miedź — pochodnej o wzorze ogólnym:

•Wn

~Vł
NH

B-T

Hal _

V

w którym jeden z symboli RA, R2 oznacza atom
wodoru, a drugi grupę CN, Hal oznacza atom
chlorowca (na przykład chlor lufo brom), a po¬
zostałe symbole mają znaczenie podane wyżej.

6. przez cyklizację, za pomocą siarki lufo któ¬
rejś z jej pochodnych chlorowcowych, dwuifeny-
loaminy o wzorze ogólnym:

7. w przypadku pochodnych, w których X
oznacza grupę —SO— lub —S02—, przez utle¬
nianie za pomocą znanych sposobów odpowied¬
nich pochodnych, w których X — S.

Niektóre produkty według wynalazku, zawie¬
rające rozgałęzione łańcuchy takie jak —CH2—.
CH—, —CH2—CH—CH2— itp, mogą wystejpo-
j i
CH3 CH3
wać w postaci racemicznej lub optycznie czyn¬
nej. Pochodne optycznie czynne można otrzy¬
mywać według sposobów opisanych wyżej, sto¬
sując jako materiały wyjtściowe związki optycz¬
nie czynne. Można je też otrzymywać z race-
micznych produktów odpowiadających wzorowi
ogólnemu pirzez rozdział na antypody optyczne.

Produkty według wynalazku posiadają cenne
właściwości farmakodynamiczne. Niektóre z nich
zwłaszcza te, w których łańcuch B—T oznacza
—CH2—CH—N/CH3/2 lub CH2—CH-^CH2—
I I
CH3 CH3

—N/CH.3/2, wykazują wybitne działanie antyhi-
staminowe, inne znów, zwłaszcza zawierające
łańcuchy —/CH^sN/CHj/a i —CH2—CH—

I
CH3

—CH2N/CH3/2 wykazują działanie narkotyczne
i silnie oddziaływują na wegetatywny system
nerwowy, przy czym działanie to jest silniejsze
od działania znanych dotychczas- produktów
tego rodzaju. Te, w których łańcuch posiada
inne ugrupowanie aminowe A—T' wyróżniają
się swym działaniem spazmolitycznym i miejs1-
cowo znieczulającym. Niektóre działają równo¬
cześnie przeciwwymiotowo, spazmolitycznie
i obniżają ciśnienie krwi.

W praktyce farmaceutycznej nowe pochodne
stosuje się w postaci soli terapeutycznie nie¬
szkodliwych takich jak: chlorowodorki, fosfora¬
ny, azotany, siarczany, maleiniany, fusmarany,
cytryniany, winiany, szczawiany, metanosulfo-
niany, etanodwusulfoniany albo też w postaci
nieszkodliwych czwartorzędowych związków
amoniowych takich jak chloro-, bromo- lub jo-
dometylany albo -etylany, chloro- lub bromo-
benzylany albo — allilany.

Podane niżej przykłady, nie ograniczając wy¬
nalazku, wyjaśniają, jak go można realizować
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w praktyce. Pojlane w nich temperatury topnie¬
nia, o ile nie zaznaczono inaczej oznaczane były
w bloku Kotflera.

Przykład I. Roztwór 16,3 g 3^cyjanofe-
notiazyny w 100 cm3 bezwodnego ksylenu ogrze¬
wa się pod cfołodnrcą zwrotną i zadaje 3,45 g
95%-owego amidku sodowego. Roztwór ogrzewa
się przez jedną godziną, po czym w ciągu 15
minut doprowadza się do niego 'roztwór 10,2 g
l^iwumetyloammo-3-cihloropropanu iw 100 cm3
ksylenu. Mieszaninę ogrzewa się w ciągu 2 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną, doprowadza po¬
nownie roztwór 10,2 g l-dwumetyloaimino-3-
-dhloropropanu w 100 cm3 ksylenu, ogrzewa
jeszcze w ciągu 3 godzin i wreszcie oziębia.
Mieszaninę reakcyjiną zadaje się 50 cm3 wody
i 190 cm3 normalnego kwasu metanosulfonowe-
go. Warstwę ksyleeiową oddziela się, a warstwę
wodną alkalizuje 25 cm3 ługu sodowego (c. wł.
1,33). Uwolnioną zasadę wyciąga się eterem,
wyciąg eterowy osusza bezwodnym węglanem
potasowym i odparowuje do sucha. Pozostałość
destyluje się pod poróżnia. Otrzymuje się 11,5 g
3-cyjano-10- (3'-dwumetyloaminopropylo)- feno-
tiazyny o temperaturze wrzenia 200—215°C
(1 mm Hg) i temperaturze topnienia 80°C.

Kwaśny maleinian otrzymany w octanie ety¬
lowym i przekrystalizowany w metanolu top¬
nieje w temperaturze 188—189*C.

Przykład II. Roztwór 10,0 g 3-cyjanofe-
notiazyny w 75 cm3 bezwodnego (ksylenu ogrze¬
wa się pod1 chłodnicą zwrotną i zadaje 2,15 g
95%-owego amidku sodowego. Roztwór ogrzewa
się przez jedną godzinę, po czym w ciągu 15
minut doprowadza się do niego roztwór 7,05 g
1-dwumetyloamino- 2-metylo- 3-chloropropanu
w 70 cm3 ksylenu. Mieszaninę ogrzewa się
w ciągu 20 godzin pod chłodnicą zwrotną, a na-
sibejpnie oziębia. Z kolei dodaje się 40 cm3 wody
i 75 cm3 normalnego kwasu metanosulfonowego.
Warstwę ksylenową oddziela się, a warstwę
wodną alkalizuje ługiem sodowym. Uwolnioną
zasadę wyciąga się eterem, wyciąg eterowy osu¬
sza bezwodnym węglanem potasowym i odparo¬
wuje do sucha. Pozostałość destyluje się pod
próżnią. Olirzymuje się 8,5 g 3-cyjano-10-(3'-
-dwumetyloamino-2/-metylopropylo)- fenotiazy-
ny o temperaturze wrzenia 180 — 205°C
(0,9 mm Hg).

Kwaśny maleinian otrzymany i przekrystali¬
zowany w metanolu topnieje w temperaturze
204—205°C.

3^cyjanofenotiazynię stosowaną jako materiał
wyjściowy w wyżej podanych przykładach mo¬
żna otrzymać przez działanie cyjankiem miedzi

na 3-cblorofen<Qtiazynę we wrzącej chinolinie.
Wykazuje ona pierwszą temperaturę topnienia
około 185°C i drugą około 203—205°C.

Przykład III. Roztwór 11,2 g 3-cyjano-
fanotiazyny w 75 cm3 bezwodnego ksylenu
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną i zadaje
2,45 g 95%-owego amidku sodowego. Roztwór
ogrzewa się przez jedną godzinę, po czym
w ciągu 45 minut doprowadza się do niego roz¬
twór 10,6 g l-/4'-metylo-l'-piperazynylo/-3-chlo-
ropropanu w 80 om3 kjsylenu. Mieszaninę ogrze¬
wa się w -ciągu 4 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną, a następnie oziębia. Z kolei traktuje się ją
50 cm3 wody i 30 cm3 normalnego kwasu meta-
nosulfonowego. Warstwę ksylenową oddziela się
a warstwę wodną alkalizuje silnie nadmiarem
ługu sodowego (c. wł. 1,33). Uwolnioną zasadę
wyciąga się trzykrotnie 375 cm3 chloroformu,
wyciąga chloroformowe osusza bezwodnym wę¬
glanem potasowym i odparowuje do sucha. Po¬
zostałość destyluje się pod1 próżnią. Otrzymuje
się 10 g 3-cyjano-10-[3/-(4/,f-metylo-l/,-piperazy-
nylo)npiropylo]-fenotiazyny wrzącej w tempera¬
turze 260—280°C pod ciśnieniem 0,9 mm Hg).

Dwuchlorowodorek, otrzymany i przekrystali¬
zowany w etanolu ma postać proszku krysta¬
licznego o zabarwieniu lekko żółtawym i top¬
nieje w temperaturze około 240—250°C.

Przykład iy. Roztwór 11,2 g 3-cyjanofeno-
tiazyny w 75 cm3 bezwodnego ksylenu ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną i zadaje 2,45 g
95%-wego amidku sodowego. Roztwór ogrzewa
się przez jedną godzinę, po czym w ciągu 45 mi¬
nut doprowadza się do niego roztwór 7,3 g 1-dwu-
metyloamino-2-chloropropanu w 55 cm3 ksylenu.
Mieszaninę ogrzewa się w ciągu 4 godzin pod
•chłodnicą zwrotną, a następnie traktuje tak,
jak w przykładzie III. Otrzymuje się 11 g 3-cy-
jano-10/2/-dwuetyloamino- l/-propylo/-fenotiazy-
ny, wrzącej w temperaturze 186—228°C pod ciś¬
nieniem 1,2 mm Hg i topniejącej w temperaturze
91—92°C.

Kwaiśny maleinian otrzymany w etanolu
i przekrystaliz!owany w metanolu, topnieje
'w temperaturze 210°C.

Przykład V. Roztwór 20,0 g 3-cyjanofe-
notiazyny w 200 cm3 bezwodnego ksylenu
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną i zadaje
•3,7 g 95%-owego amidku sodowego. Roztwór
'ogrzewa się przez 80 minut, po czym w ciągu 15
minut doprowadza się do niego roztwór 19,4 g
l-/4'-metylo- l'-piperazynylo/- 2-metylo- 3-chlo¬
ropropanu w 200 cm3 ksylenu. Mieszaninę
ogrzewa się w ciągu 23 godzin pod chłodnicą
zwrotną, a następnie oziejbia. Z kolei traktuje
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się ją jak w przykładzie III, z tym, że zamiast
kwasu metanosuifonowego stosuje się 4-normal-
ny kwas solny. Po destylacji próżniowej otrzy¬
muje się 10,2 g brunatno-czerwonego oleju,
wrzącego w temperaturze 237—246°C pod ciś¬
nieniem 0,5 min Hg.

Otrzymany olej (rozpuszcza się w 500 cm3
mieszaniny cykloheksanu z benzenem, zmiesza¬
nych w stosunku 9:1* Roztwór • przesącza się
przez kolumnę zawierającą 30 g tlenu glinowe¬
go. Po przesączeniu tlenek glinowy przemywa
się 100 cm3 benzenu. Połączone przesącze odpa¬
rowuje się do sucha i pozostałość przekrystali-
zowuja w 50 om3 eteru naftowego. Otrzymuje
się 7,2 g 3-cyjano-10-[3'-/4"-metylo-l/f-piperazy-
nylo/2'-metylo-l'-propylo]-fenotiazyny o tempe¬
raturze topnienia 116°C.

Przykład VI. Do roztworu 22,4 g 3-cyja-
nofen-otiazyny w 200 cm3 bezwodnego ksylenu,
ogrzanego do temperatury 100°C, wprowadza
się 4,5 g amidku sodowego. Do roztworu tego
umieszczonego pod chłodnicą zwrotną doprowa¬
dza się w ciągu pół godziny roztwór 18,1 g 1,3-
-bLs-dwumetyloamima-2-chloropropanu w 350
cm3 ksylenu, po czym ogrzewa się go jeszcze
w ciągu 4 godzin pod chłodnicą zwrotną. Po
oziębieniu mieszaninę Teakcyjną zakwasza się
rozcieńczonym kwasem solnym, oddziela war¬
stwę rozpuszczalnika organicznego, alkalizuje
warstwę wodną .nadmiarom ługu sodowego
i wyciąga uwolnioną zasadę za pomocą eteru.
Wyciągi eterowe osusza się bezwodnym węgla¬
nem potasowym i odparowuje do sucha. Otrzy¬
muje się 34,5 g gęstego brunatnego oleju. Su¬
rowy produkt rozpuszcza się w 700 cm3 miesza¬
niny benzenu z cykloheksanem (1:1) i roztwór
chiromatografuj e się na 500 g tlenku glinowego.
Eluację przeprowadza się kolejno mieszaniną
benzenu z cykloheksanem, benzenem i miesza¬
niną benzenu z octanem etylowym.

Frakcje eluowane za pomocą mieszaniny ben¬
zenu z cykloheksanem łączy się ze sobą i odpa¬
rowuje do sucha. Pozostałość rozpuszcza się
w etanolu i zadaje małym nadmiarem kwasu
maleinowego. Wykrystalizowaną sól odsącza
się, przemywa i przekrystalizowuje w metamo-
lu. Otrzymuje się w ten sposób kwaśny dwuma-
leinian 3-cyjano-10/l', 3'-bis-dwumetyloamino-2'-
-propylo/-fenotiazyny o temperaturze topnienia
201—204°Ć.

Frakcje eluowane za pomocą mieszaniny ben¬
zenu z .octanem etylu łączy się że sobą i odpa¬
rowuje do sucha. Pozostałość rozpuszcza się
w etanolu i zadaje małym nadmiarem kwasu
maleinowego. Otrzymaną sól odsącza się, prze¬

mywa i przekrystalizowuje w mieszaninie me¬
tanolu z eterem, a następnie w izopropanolu.
Otrzymuje się w ten sposób obojętny maleinian
3-cyjano-10-/2', 3/-bis-dwumetyloaminopropylo/-
-fenotiazyny o temperaturze topnienia 168°C.

Przykład VII. 10,7 g estru 3'-pirolidyno-
propylowego kwasu 3-cyjano-10-fent)tiazynylo-
karboksylowego ogrzewa się w temperaturze
185—210°C, aż do ustania wydzielania się dlwu-
tlenku węgla. Letnią jeszcze masę rozpuszcza
się w 100 cm8 octainu etylu i wyciąga zasadowe
składniki roztworu przez wstrząsanie z 95 cm3
0,4 N kwasu metanosuifonowego. Po oddziele¬
niu warstwy rozpuszczalnika organicznego i po¬
nownym przemyciu za pomocą 100 cm3 octanu
etylu, kwaśną warstwę wodną alkalizuje się łu¬
giem sodowym (c. wł. l,33k Wytrąconą zasadę
wyciąga się eterem, roztwór eterowy osusza
bezwodnym węglanem potasowym i odparowuje
do sucha na łaźni wodnej.

1 Pozostałą surową zasadę, o -wadze 8,3 g roz¬
puszcza się w 500 cm3 cykloheksanu i roztwór
przesącza przez kolumnę z 200 g tlenku glino¬
wego. Oczyszczoną zasadę eluuje się następnie
kolejno 500 cm3 cykloheksanu, 1 litrem beraanu
i 500 cm3 mieszaniny benzenu z octanem ety¬
lu (9:1) Pozostałości po odparowaniu roztworó v
z przemywania i eluowania przekrystalizowuje
się w końcu w n-heptanie. Otrzymuje się 3-cy-
jano-10-/3/-pirolidynopropylp/-fenotiazynę w po
staci żółtego proszku krystalicznego o tempera
turze topnienia 67—68°C.

Chlorowodorek, który można otrzymać prze 3
dodawanie eteru nasyconego chlorowodorem do
roztworu zasady w octanie etylu, stanowi pro¬
dukt krystaliczny, o barwie żółtej, rozpuszczal¬
ny w wodzie i topniejący w* temperaturze około
160#C.

Wyjściowy ester 3'-pirolidynopropylowy kwasu
3-cyjano-lO-fenotiazynylokarboksylowego (tem¬
peratura topnienia 90°C; temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 187—188°C) otrzymuje się
*przez ogrzewanie w ciągu 4 godzin pad Chłod¬
nicą zwrotną roztworu toluenowego 1 mola
chlorku kwasu 3-cyjano-lO-fenotiazynylokarbo-
ksylowego i 2 moli 3-pirolidynópropanolu.

Chlorek kwasu 3-cyjano-lO-fenotiazynylofcar-
boksylowego, topniejący w temperaturze 147—
148°C, otrzymuje się przez ogrzewanie w tempe¬
raturze 110°C, w ciągu 20 godzin w srebrzonym
autoklawie roztworu toluenowego 3-cyjanofeno-
tiazyny i fosgenu.

Przykład VIII. 7,4 g estru 2'-metylo-3'-
-pirolidynotpropylowego kwasu 3-cyjano-10-fe-
notiazynylokarbojksylowego ogrzewa się w tem¬
peraturze 140—185°C, aż do ustania wydzielania

5 —



się dwutlenku węgla. Oziębioną masę reakcyj¬
ną rozpuszcza się w 1009C octanu etylu i wy¬
ciąga zasadowe składniki roztworu przez
wstrząsanie z 115 cm3 0,5 N kwasu solnego. Po
oddzieleniu warstwy rozpuszczalnika organicz¬
nego, kwaśną warstwę wodną alkalizuje się
20 om8 4 N roztworu wodorotlenku sodowego.
Wytrąconą zasadę wyciąga się 150 cm3 eteru,
roztwór eterowy osusza bezwodnym węglanem
potasowym i odparowuje do sueha poóT ciśnie¬
niem 20 mm Hg.

; Pozostałą surową zasadę o wadze 6,1 g roz¬
puszcza się w 300 ćms cykloheksanu-i roztwór
przesącza przez kolumnę ze 420 g tlenku glino¬
wego. Zatrzymaną zasadę ełuuje si§'nastęi>hie
cykloheksanem, benzenem I w końcu benzenem
z dodatkiem 10% octanu etylu. Pozostałość po
odparowaniu roztworów z prz-emy^ania i eluo-
•wania przekrystalizowuje się w -eterze' nafto¬
wym. Otrzymuje się 3-ćyjano-10/2/-metylo-3/-
-pirolidynopropylo/-fenotiazynę w postaci żół¬
tego proszku krystalicznego, o temperaturze
topnienia 235—240*C. c .i.

Wyjściowy ester 2'-metylt^3'ipirolidynopro-
pylowy kwasu 3-c£J£rió-10-łenotiazynylokairbo-
iksylowego (temperatura tophienia 70—74°C)
otrzymuje się przez ogrzewanie w ciągu 4 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną roztworu tolusno-
wego 1 mola chlorku kwasu 3-cyjano-lO-feno-
tiazynylokarbotósylowego i 2 moli 2-metylo-3-pi-
■rolidynopropanolu.

Chlorek kwasu 3-cyjano-10-fenótiazynylokar-
boksylowego otrzymuje się tak jak w przykła¬
dzie VII. " ; . " - : - iH _i 1 l :~

Przykład, ixV 4 <g estru 2'-dwumetylo-
aminoetyloweca kwasu 3-cyjano-10-fenotiazyny-
lokarboksylowego w 20 cm3 ortodwuchloroben-
zenu ogrzewąvsię pod chłodnicą zwrotną aż do
ustania wydzielania się dwutlenku węgla. Po
oziębieniu ^otrzymany roztwór rozcieńcza się
75 cm3 eteru., i ekstrahuje dwukrotnie, razem
75 cm3 0,2 N kwasu solnego. Połączone kwaśne
warstwy wodne przemywa się 50 om3 eteru i al-
kalizuję 5 cm3 ługu sodowego (c. wł. 1,33). Wy¬
trąconą zasadę, wyciąga się 175 cm3 eteru, roz¬
twór eterowy fqsusza bezwodnym węglanem po¬
tasowym i odparowuje do sucha na łaźni wod¬
nej. Pozostałą stałą zasadę, o wadze 3,5 g prze¬
krystalizowuje się ostatecznie w propąnolu.
Otrzymuje się 3-cyjano-10-/2'-dwumetyloamino-
etylo/-fenotiażynę w postaci żółtego proszku
krystalicznego, o temperaturze topnienia B0°C.

Wyjściowy ester 2'dwuetyloloaminoetylowy
kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksylowago
(temperatura topnienia 90—92°C) otrzymuje się

przez ogrzewanie w ciągu 5 godzin pod chłodni¬
cą zwrotną roztworu toluenowego 1 mola chlor¬
ku kwasu 3-cyjano-lO-fenotiazynylokarboksylo-
wego i 2 moli 2-dwuetyloaminoetanolu.

Przykład X. 8,5 g estru 3'-dwuetyloamino-
2'^propylowego kwasu 3-cyjano-lO-fenotiazyny-
lokairboksylowego w 40 cni3 ortodwuchloroben -
zenu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną aż do
ustania wydzielania się dwutlenku węgla. Po
oziębieniu otrzymany roztwór rozcieńcza się
150 cm3 eteru i ekstrahuje dwukrotnie* razem
160 om3 0,2 N kwasu solnego. Połączone kwaś¬
ne warstwy wodne przemywa się 100 cm3 ete¬
ru i alkalizuje 8 cm3 ługu sodowego (c. wł. 1,33).
Wytrąconą zasadę wyciąga się 350 cm3 eteru,
roztwór eterowy przemywa 200 cm3 wody, osu¬
sza [bezwodnym węglanem potasowym i odpa¬
rowuje do sucha na łaźni wodnej. Pozostałą
stałą zasadę, o wadze 6,8 g przekrystalizowuje
się kolejno w izopropanolu oraz .etanolu. Otrzy¬
muje się 3-cyjano-10-/2'-dwuetyloaminopropylo/-
-fenotiazynę w postaci żółtego proszku krysta¬
licznego, o temperaturze topnienia^ 112°C.
' Wyjściowy ester S^wuetyloamino-S^propylo-
wy kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksylo-
wego otrzymuje się przez ogrzewanie w, ciągu
5'godzin pod chłodnicą zwrotną roztworu tolu¬
enowego 1 mola chlorku kwasu 3-cyjano-10-fe-
notiazynylokarboksylowego i 2 moli 1-dwuety-
loamLno-2-propanolu. Surową oleistą .zasadę
oczyszcza się przepuszczając ją tylko w postaci
roztworu w mieszaninie równych części eteru
naftowego i cykloheksanu przez kolumnę z tlen¬
kiem glinowym, po czym stosuje się ją wprost
do reakcji'.

Przykład XI. 7,9 g estru 1', 3'-dwupipery-
dyno-2'-propylowego kwasu 3-cyjano-10-fenotia-
zynylokarboksylowego w 25 cm3 ortodwuchloro-
benzenu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną, aż
do ustania wydzielania się dwutlenku węgla. Po
oziębieniu otrzymany roztwór traktuje się w ta¬
ki' sam sposób jak opisano w dwóch poprzedza¬
jących przykładach. Otrzymaną surową oleistą
zasadę o wadze 5,3 g rozpuszcza się w 100 cm3
izopropanolu i roztwór wprowadza w ciągu 15
minut do letniego roztworu 3,6 g kwasu wino¬
wego w 100 cm3 izopropanolu. Przy oziębianiu
wolno wykrystalizowuje dwuwinian. Po odsą¬
czeniu i wysuszeniu otrzymuje się 6,9 g dwu-
winianu o temperaturze topnienia około 120°C.

Otrzymaną sól rozpuszcza się w 50 cm3 wody,
alkalizuje roztwór 5 cm3 ługu sodowego i wy¬
ciąga uwolnioną zasadę za pomocą 150 cm3 ete¬
ru. Roztwór eterowy przemywa się 100 cm3 wo¬
dy, osusza bezwodnym węglanem potasowym
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j i odparowuje do suoha . na łaźni .wodną}. Kry*
I staliczną pozostałość koloru żółtego o wadze 4g,
| przekrystalizowuje się ostatecznie w izopropano-

lu. Otrzymuje się 3-cyjano-10-/2', 3'-dwupipery-
! dynopropylo/-fenotiazynę w postaci krystalicz-
j nego żółtego proszku o temperaturze topnienia

108°C.

! Wyjściowy ester l/,3/-dwupiperydyno-2/-propy-
lowy kwasu 3-cyjano-lO-fenotiazynylokarbokBy-

I lowego (temperatura topnienia 100—105°C)
otrzymuje się przez ogrzewanie w ciągu 3 go-

i dżin pod chłodnicą zwrotną roztworu tolueno-
| wego 1 mola chlorku kwasu 3-cyjano-10-feno-

tiazynylokarboksyiowego i 1 mola 1,3-dwupipe-
' rydyno-2-propanolu.

Przykład XII. W szklanym naczyniu ciś-
; niendowym ogrzewa się w ciągu 18 godzin, w
' temperaturze 100°C, roztwór 1,5 g p-toluenosul-
' fonianu 3-/3'-cyjano-10'-fenotiazynylo/-propylu
| i 10 g monoetyloaminy w 30 g bezwodnego tolu-
| enu. Po oziębieniu masę reakcyjną odparowuje
! się do sucha pod ciśnieniem 25 mm Hg. Pozo¬

stałość rozpuszcza się w 50 cm3 mieszaniny
równych części eteru i octanu etylu, po czym
ekstrahuje sdę ją kolejno 60, 60 i 30 cm3 0,2 N
kwasu solnego. Połączone kwaśne wyciągi wod¬
ne przemywa się 50 om3 eteru, a następnie alka-
lizuje 5 cm8 ługu sodowego (c. wł. 1,33). Wy¬
trąconą zasadę wyciąga siię 120 cm3 eteru, roz¬
twór eterowy przemywa 60 cm3 wody, osusza
go bezwodnym węglanem potasowym i odparo¬
wuje do suriha na łaźni wodnej. Oleistą pozo¬
stałość o wadze 1,1 g rozpuszcza się, lekko pod¬
grzewając, w 20 cmj octanu etylu i otrzymany
roztwór dodaje się do letniego roztworu 0,4 g
kwasu maleinowego w 5 cm3 octanu etylu. Sól
wykrystalizowującą* przy oziębianiu odsącza się,
przemywa octanem etylu, osusza i przekrystali¬
zowuje w metanolu. Otrzymuje się kwaśny ma-
leinian 3-cyjano-10-/3'-monoetyloaminopropylo/-
fenotiazyny w postaci krystalicznego proszku o
barwie kremowej, topniejący w temperaturze
280#C

Wyjściowy p-toluenosulfonian 3-/3'-cyjano-10'-
fenotiazynylo/-propylu (temperatura topnienia
157*C) otrzymuje się działając p-toluenosulfo-
chlorkiem na 3-cyjano-10-/3'-hydroksypropylo/-
fenotiazynę w obecności pirydyny. 3-cyjano-10/-
-3'-hydroksypropylo/-fenotiazynę (temperatura
topnienia 141°C) otrzymuje się przez hydrolizę
za pomocą chlorowodoru 3-cyjano-10-/3'-cztero-
hydropiranyloksypropylo/-fenotiazyny (tempera¬
tura topnienia 105—108°C), z tą ostatnią wytwa¬
rza się przez kondensację 1-czterohydropira-
nylóksy-3-chlonopropanu z 3-cyjanofenotiazyną

w obecności amidku sodowego we wrzącym ksy¬
lenie.

Przykład XIII. W szklanym naczyniu
ciśnieniowym ogrzewa się w ciągu 18 godzin,
w temperaturze 100°C, roztwór 1,9 g p-tolueno-
sulfonianu 3-(3'-cyjano-10-fenotiazynylo)-propy-
lu i 10 g piperydyny w 40 cm3 bezwodnego tolu¬
enu. Po oziębieniu masę reakcyjną traktuje się
tak jak w przykładzie poprzednim. Surowa za¬
sada o wadze 1,2 g, zestala się powoli.* Przekry¬
stalizowuje się ją kolejno w izopropanolu i w
jheptanie. Otrzymuje się 3-cyjano-10-(3'-pipery-
dynopropylo/-fenotiazynę w postaci krystalicz¬
nego produktu o barwie żółtej, topniejąclgo w
temperaturze 78°C.

Przykład XIV. 41 g optycznie czynnej
3-cyjano-10-[3'-(N-formylo-N-metylo) - amino-
z^-metylo-l^-propylol-fenotiazyny rozpuszcza się
w 410 cm3 metanolu. Bo roztworu tego dodaje
się 82 cm3 4 N kwasu solnego i ogrzewa w cią¬
gu 5 godzin pod chłodnicą zwrotną. Następnie
odparowuje się metanol i pozostałość rozcieńcza
200 om3 wody. Roztwór wodny ekstrahuje się
eterem, a następnie alkalizuje nadmiarem wę¬
glanu potasowego. Wydziela się olej, który wy¬
ciąga się eterem. Po odparowaniu eteru pozo¬
staje 11,5 g ciemnego oleju, który oczyszcza się
przez przepuszczenie jego roztworu benzenowe¬
go przez kolumnę z tlenkiem glinowym i na¬
stępną krystalizację malenianu w octanie etylu.
Otrzymuje się w ten sposób maleinian 3-cyjano-
10-/3'- monometyloamino- 2/-metylo- l'-propylo/-
fenotiazyny o temperaturze topnienia 170°C

i lal ^ =—12,7° (c = 1,2%; chloroform).
Produkt wyjściowy otrzymuje się przez ogrze¬

wanie pod chłodnicą zwrotną w roztworze ksy-
lenowym sodowanej 3-cyjanofenotiazyny z 3-/N-
formylo-N-metylo/-amino- 2-metylo- 1-chloro-
propanolem (temperatura wrzenia 141—143*C/23
mm Hg). Użyty chlorowcowany amid otrzymuje
się działając chlorkiem tionylu w roztworze
chloroformowym, w obecności bezwodnej piry¬
dyny, na 3-/N-formylo-N-metylo-amino/-2-mety-
lo-1-propanol [temperatura wrzenia 124—127°C
(0,6 mm Hg)]. Podany amido-alkohol otrzymuje
sdę przez ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną
formamidu z 3-monometyloaimino-2-metylopro-
panolem [temperatura wrzenia 80—89°C (18 mm

Hg); [al ?? =—3,5° (substancja czysta)]. Wy¬
mieniony aminoalkohol otrzymuje się przez re¬
dukcję za pomocą wodorku litowo-glinowego
estru benzylowego kwasu 3-nionometylo-amino-
2-metylopropionowego, który wykazuje skręcal-

ność [al 2° =+18,4° (c = 5%, chloroform).



Optycznie czynny aster otrzymuj6-się prząz roz-
łożenie produktu racemicznego za pomocą kwa¬
su kamforosulfonowego (kwas Reychiera). Pro¬
dukt racemiozny otrzymuje się prztez przeestry-
fikowanie znanego estru metylowego.

Przykład XV. W 30 cm3 metanolu roz¬
puszcza się 0,80 g 3-cyjano-10-/3'-monometylo-
amino-2'-metylo-l/-ipropylo)-fenotiazy(ny (zasady
uwolnionej z maleinianu opisanego w poprzed¬
nim przykładzie), 3 cm3 normalnego wodnego
kwasu solneigo, 5 cm3 30%-wego wodnego iroz-
tworu formolu i 0,40 g krystalicznego chlorku
glinowego. Do roztworu dodaje się 0,10 g kata¬
lizatora platynowego według Adamsa i wstrząsa
w zwykłej temperaturze pod słabym ciśnieniem
wodoru. Po zaabsorbowaniu teoretycznej ilości
wodoru odsącza się katalizator, odparowuje roz¬
puszczalnik i pozostałość rozpuszcza w wodzie.
Roztwór wodny alkalizuje się, wyciąga eterem
i osusza roztwór eterowy. Po odparowaniu eteru
pozostaje 0,8 g oleistego produktu, który w roz¬
tworze etanolowym daje z kwasem maleinowym
0,65 g maleinianu o temperaturze topnienia
200—204°C. 3-cyjano-10-/3'-dwumetyloamino-2'-
metylo-l/-propylo/-fenotiazyna, w postaci zasady
uwolnionej z tego maleinianu jest żywicowata
i wykazuje stkręoalność [a] 17 = +16° (c = 4%,

D
chloroform).
Przykład XVI. Postępując analogicznie

jak w przykładzie XIV, lecz wychodząc z lewo-
skrętnego estru benzylowego kwasu 3-monome-
tyloamino-2-metylopropionowego, rozpuszczone¬
go w chloroformie, otrzymuje się maleinian
3-cyjano - lO-^-monometyloamino- 2'-metylo-
l'-propylo/-fenotiazyny o temperaturze topnie¬
nia 170°C i skręcalności [al 17 =+12° (c = 1%,

* D
chloroform).
Przykład XVII. Postępując w taki sam

sposób jak w przykładzie XV, lecz wychodząc
z maleinianu 3-cyjano-10-/3'-monometyloamino-
2/-metylo-l/-propylo/-fenotiazyny, opisanego w
przykładzie XVI, otrzymuje się 3-cyjano-10-/3'-
dwumetyloamino- 2/-metylo- l'-propylo/-feno-
tiazynę w postaci lewoskrętnej zasady wykazu¬
jącej skręcalność [a] 17 = —16° (c = 4%,; chlo-

roformj.
Przykład XVIII. 5 g 3-cyjano-10-/2'me-

tylo-3'-dwumetyloaminopropylo/-fenotiazyny o-
grzewa się w temperaturze 60°C w 25 om3 lodo¬
watego kwasu octowego, aż do zupełnego roz¬
puszczenia. Do roztworu tego, po oziębieniu do
temperatury 20°C wlewa się w ciągu 15 minut
roztwór 2,16 g kwasu siarkowego czystego (c. wł.

1,83) 'w 25* on3 lodowatego' kwaftu. Dctowegó . a
następnie roztwór 3,9 cm3 wody utlenionej
34%-wej w 6,5 cm3 lodowatego kwasu octowego,
utrzymując wciąż temperaturę około 20°C. Mie¬
szaninę ogrzewa się następnie w temperaturze
60°C w ciągu 16 godzin. Po oziębieniu miesza¬
ninę reakcyjną wylewa się do 200 g lodu
i otrzymany roztwór alkalizuje 120 cm3 ługu
sodowego (c. wł. 1,33). Wytrąconą zasadę wy¬
ciąga się 200 cm3 octanu etylu, warstwę orga¬
niczną osusza węglanem potasowym i odparowu¬
je do sucha. Stałą pozostałość, o wadze 4,5 g
krystalizuje się ostatecznie w etanolu. Otrzy¬
muje się 3-cyjano-9,9-dwuokso-10-(2%metylo- 3'-
dwumetyloaminopropylo/fenotiazynę w postaci
białokremowego proszku krystalicznego o tem¬
peraturze topnienia 166°C.

Przykład XIX. 6 g siarczku 2-bromo-2'-/3"-
dwumetyloamino- 2//-metylopropylo/-amino- 4'-
cyjanodwufenylu, 2,5 g węglanu potasowego,
0,2 g sproszkowanej miedzi i 35 cm3 dwumetylo-
formamidu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w temperaturze 155°C, w ciągu 56 godzin. Po
oziębieniu roztwór przesącza się i odparowuje
rozpuszczalnik. Za pomocą zwykłej przeróbki
otrzymuje się 2,4 g produktu oleistego, który
traktuje się kwasem maleinowym w etanolu.
Otrzymuje się w ten sposób 2,5 g kwaśnego ma¬
leinianu 3-cyjano-10-/3'-dwumetyloamino-2'-me-
tylopropylo/-fenotiazyny, który po przekrystali-
zowaniu w etanolu wykazuje temperaturę top¬
nienia 206—207°C.

Siarczek 2-bromo-2,-/3"-dwumetyloamino-2"-
metylopropylo/-amino-4/-cyjajiodwufenylu [tem¬
peratura wrzenia 195—198°C (0,25 mm Hg)]

można otrzymać przez kondensację w obecności
amidku sodowego, l-chloro-2-metylo-3-dwume-
tyloaminopropanu z 2-bromo-2'-amino-4'-cyja-
nodwufenylem (temperatura topnienia 127°C).
Ten ostatni otrzymuje się przez redukcję żela¬
zem w środowisku kwasu octowego siarczku 2-
bromo (2/-nitro-4/-cyjanodwufenylu (temperatu¬
ra topnienia 96°C). Ten znów można otrzymać
przez dwuazowanie i traktowanie bromkiem
miedzi 2-amino-2'-nitro-4'-cyjanodwufenylu
(temperatura topnienia 116°C). Wreszcie ostatni
związek otrzymuje się przez kondensację nitry¬
lu kwasu 3-nitro-4-chlorobenzoesowego 'z 2-ami-
inotiofenolem, w obecności etylenu sodu.

Zli strzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych fenotiazyny,
ich soli i czwartorzędowych związków 'amo¬
niowych, odpowiadających wzorowi ogólnemu
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B-T

w któcym X oznacza atom siarki albo grupę
—SO— lub —S02—, T oznacza resztę jedno-
lub dwualkiloaminową o alkilach zawierają¬
cych 1—5 atomów węgla, albo resztę aminy
cyklicznej niearomatycznej taką, jak piro-
lidynową, piperydynową, morfoliową, pipe-
razynową, 4-alkilopiperazynową, lub podob¬
ne reszty heterocykliczne, B oznacza dwu-
wartościowy rodnik węglowodorowy o łań¬
cuchu prostym lub rozgałęzionym, zawiera¬
jący 2—5 atomów węgla taki, jak na przy¬
kład etylenowy, propylenowy, izobutylenowy^
trójmetylenowy, czterometylenowy, lub łań¬
cuchy podobne, podstawione lub nie podsta¬
wione przez rodnik —A—T' przy czym A
oznacza zwykłe wiązanie albo rodnik mety¬
lenowy, a T' ma znaczenie takie jak T, zna¬
mienny tym, że pochodną fenotiazyny o wzo-

aAa
ON

rze ogólnym poddaje się reakcji ze związ¬
kiem Q, przy czym grupy Pi Q są tego ro¬
dzaju, że w wyniku reakcji w położenie 10
zostaje wprowadzony podstawnik —B—T
lub podstawnik dający się łatwo przeprowa¬
dzić w —B—T.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że na związek o wzorze

kXNXy-
I
H'

działa się halogenkiem aminoalkoholu o wzo¬
rze Hal-B-T, przy czym Hal oznacza atom

chlorowca, a inne symbole mają znaczenie
podane wyżej.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
grupy P i Q są tego rodzaju, że w wyniku
reakcji otrzymuje się związek o wzorze

6.

aAa

SA/~
-ca

i
COO-B-T

w którym podane symbole mają znaczenie po¬
dane wyżejT i że związek ten poddaje się roz¬
kładowi termicznemu w celu wytworzenia
pochodnych według zastrz. 1.
Sposób według zastrz. 1? znamienny tym,
że .aminą o wzorze H-T działa się na zdolny
do reakcji ester o wzorze ogólnym

/^^S/s.

v\. ;i\i

w którym Y oznacza resztę zdolnego do re¬
akcji estru, taką, jak atom chlorowca lub
resztę estru siarkowego lub sulfonowego, a
B' oznacza rodnik B, podstawiony lub nie
podstawiony przez grupę -A-Y', pczy czym
Bi A mają znaczenie podane wyżej, a Y'
oznacza grupy takie jak Y lub T.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się alkilowaniu według znanych me¬
tod odpowiednie aminy pierwszo lub drugo-
rzędowe.
Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że pierścień
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formuje się przez cyklizację.



7. Sposób według zastrz. 6, zaamienńy tym, źą
cyklizacji poddaje się pochodne o wzorze
ogólnym

że poddaje się cyklizacji za pomocą siarka
lub którejś z jej pochodnych dwufenyloaminę
o wzorze ogólnym
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w którym jeden ze symboli R^ i R2 oznacza
atom wodoru, a drugi grupę CNf Hal ozna¬
cza atom chlorowca (ma przykład chlor lub
brom), a pozostałe symbole mają znaczenie
podane wyżej.

8. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym,

</\
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B-T

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że w przypadku gdy X t= SO lub
S02, utlenia się odpowiednio pochodne, w
których X = S.
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