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Sposéb wytwarzania 10-dwualkiloaminoalkilofenotiazyn
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W opisie patentowym nr 50759 podany jest
spos6b wytwarzania zasad fenotiazynowych o wzo-
rze 1, w ktéorym R oznacza woddr, chlorowiec,
reszte alkilowg, alkoksylows, alkilotio lub acy-
lowa, B oznacza rozgaleziony lub prosty lancuch
alkanowy o 2 do 7 atomach wegla, a T oznacza
reszte dwualkiloaminowg, ktérej grupy alkilowe
zawierajg 1 do 5 atoméw wegla lub stanowis
reszte aminy cyklicznej i mogg by¢ zamkniete w
pierScien przez kondensacje pochodnej fenotia-
zyny o wzorze 2, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie, z halogenkami dwualkiloaminoalkilo-
wymi o wzorze X—B—T, przy czym R, B i T
posiadajg to samo znaczenie jak wyzej, a X
oznacza atom chlorowca, w obecno$ci wodorotlen-
kéw metali alkalicznych, przy czym na 1 mol
chlorku alkiloaminowego stosuje sie w celu osig-
gniecia optymalnej kondensacji wiecej niz 2,5 mo-
la wodorotlenku metalu alkalicznego.

Przedmiotem wynalazku jest dalsze rozwinieg-
cie sposobu prowadzenia kondensacji przez za-
stosowanie zamiast zasadowego chlorku dwualki-
loaminoalkilowego jego soli chlorowcowodorowej.

W tym celu pochodne fenotiazyny o wzorze 2,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, kon-
densuje sie z solg chlorowcowodorows, zwlaszcza
z chlorowodorkiem halogenku dwualkiloaminoal-
kilowego o wzorze 3, w ktorym T, B i X maja
wyzej podane znaczenia.

Zasadniczo znane jest stosowanie do wytwarza-
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nia zasad fenotiazynowych jako produktu wyj-
Sciowego soli zasadowych chlorkéw, przy czym
w takich przypadkach ilo§¢ zasadowego S$rodka
kondensujgcego musi by¢ zwiekszona o ilo§¢ nie-
zbedng do zwigzania kwasow, tworzgcych sole w
solach chlorkéw aminoalkilowych.

W zwykle stosowanych metodach kondensacji
uzywa sie Srodkéw kondensujgcych szczegoélnie
trudnych do manipulowania, wybuchowych albo
trudnych do wytwarzania, wrazliwych na dziala-
nie powietrza i tlenu, latwo ulegajacych rozkila-
dowi pod wplywem wilgoci, takich jak NaNH,,
KNH,, fenylek sodowy i tym podobne metaloor-
ganiczne $rodki kondensujgce, przy czym Dprzy
uzyciu do kondensacji soli zasadowych chlorkéw,
nalezy stosowaé¢ podwodjne ilosci tych Srodkow:
kondensujgcych.

Poniewaz przy uzyciu alkaliow nastepuje uwol-
nienie chlorkéw z ich soli, zrozumiate jest, ze do-
dawanie chlorowodorkéw albo innych soli zasa-
dowych chlorkéw, jako $rodkéw kendensujgcych,
znajduje male zastosowanie w skali technicznej.

Z tego wzgledu postepuje sie raczej w naste-
pujgcy sposéb: z soli zasadowych chlorkéw wy-
dziela sie zasadowe chlorki za pomocg wodoro-
tlenk6w lub metali alkalicznych, albo wodoro-
tlenk6w metali ziem alkalicznych i wolne zasa-
dowe chlorki kondensuje sie z fenotiazyng, naj-
korzystniej w obecnos$ci amidku sodowego.

W procesie kondensacji z solg zasadowych
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chlorké6w wedlug wynalazku, wprowadza sie w
stosunku do iloSci stechiometrycznej znaczny nad-
miar wodorotlenku alkalicznego, w ilo$ci co naj-
mniej 6 moli, nie tylko w celu kondensacji feno-
tiazyny i zasadowego chlorku, lecz réwniez w ce-
lu wydzielenia wolnego chlorku z jego soli, co
przedstawia schemat podany na rysunku.

Gléwng trudno$éé stosowania soli zasadowych
chlork6w w skali technicznej stanowi ich mala
rozpuszczalno$¢ w organicznych rozpuszczalnikach.
Sole te natomiast rozpuszczajg sie wyjatkowo lat-
‘Wo w wodzie, co dotyczy zwlaszcza chociaz nie
wylacznie chlorowodork6éw chlorku beta-dwume-
" tyloaminoetylu, chlorku beta-dwuetyloaminoetylu,
chlorku beta-dwumetyloaminoizopropylu i chlorku
gamma-dwuetyloaminopropylu.

Stwierdzono wiec, ze wodne roztwory tych soli
mozna stosowa¢ w kondensacji prowadzonej spo-
sobem wedlug wynalazku. W takich przypadkach
konieczne jest jednak zastosowanie wodorotlenku
w ilo$ci powyzej 10 moli na 1 mol fenotiazyny
ze wzgledu na powstajgcg w czasie kondensacji
dodatkowg ilos¢ wody reakcyjnej.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze w przeciwien-
stwie do dotychczasowych poglagdéw kondensacje
wedlug wynalazku mozna réwniez prowadzi¢ w
obecnos$ci wody, przy czym jej ilo§¢ w czasie
kondensacji jest ograniczona i zalezy od iloSci
wprowadzanego wodorotlenku sodowego.

Niedostateczna ilo§¢ wodorotlenku sodowego, re-
gulujacego ilo$§¢ wody reakcyjnej pochodzacej z
kondensacji, z reakcji miedzy wodorotlenkiem al-
kalicznym i solg zasadowego chlorku i wreszcie
wody pochodzacej z roztworu wprowadzonej do
procesu soli, prowadzi do zmniejszenia wydajno-
- $ci.

Nizej podane zestawienie procentowej wydaj-
nosci uzyskiwanej z reakcji fenotiazyny, chloro-
wodorku chlorku beta-dwumetyloamino-izopropy-
lu w roztworze wodnym i nadmiaru wodorotlen-
ku sodowego w acetonie jako S$rodowisku, wy-
raznie wykazuje te zalezno$c.

Zestawienie dotyczy wydajnosci szczawianu 2-
-dwumetyloamino-2'-metyloetylo-fenotiazyny-(10),
wytworzonego z chlorowodorku chlorku beta-
-dwumetyloaminoizopropylu, fenotiazyny i wodo-
rotlenku sodowego w obecnos$ci wody, w aceto-
nie jako S$rodowisku reakcji (patrz przykilad V
i przyktad VI).

I ’ II l I
aceton (ml) 500 500 500
fenotiazyna (g) 40 40 40
chlorowodorek wy-
zej wymienionego
chlorku (g) 33 33 33
woda (ml) 15 15 15
NaOH (g) 100 56 35
wydajnos¢ w %
szczawianu (roz-
dzielonego na izo-
mery) 72,5 | 68 57
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(Maksymalna osiggalna wydajnosé w odniesieniu
do rozdzielonych izomer6w szczawianu wynosi
okolo 74%).
Jak wiadomo wieksza cze§¢é znanych , reakcji

lkondensacji do fenotiazyn opiera sie na przepro-

wadzeniu fenotiazyny w s61 metalu, przy czym
NaNH, tworzy z fenotiazyng 26itg sél sodowas,
ktéra w zrozumieniu reakcji Wurtza (wymaga-
jacej czesto ogrzewania do wrzenia) reaguje z za-
sadowym chlorkiem, podczas gdy w my$l konden-

* sacji wedlug wynalazku, przypuszczalnie wskutek

wprowadzenia wodorotlenku sodowego, obecno$ci
wody z kondensacji, wody z reakcji zobojetniania
i wody z roztworu wodorotlenku powstajg odpo-
wiednie warunki do tworzenia ,kationu imonio-
wego”, ktorych nie daje stosowanie NaNH,.

Jak wiadomo, zasadowe chlorki sg nietrwate
i latwo ulegajg dimeryzacji wedlug schematu 2 na
rysunku. W schemacie tym kation imoniowy ozna-
czony jest jako wzor 3, a wzér 4 oznacza chlorek
piperazynowy. Nietrwaly pierscien trzyczionowy
nie daje si¢ wyodrebnié. Ulega on dimeryzacji do
chlorku o wzorze 4 lub kondensacji z jednoczes-
nym otwarciem pierScienia. W $rodowisku bez-
wodnym réwnowaga przesuwa sie w lewo, zas
w wodnym S$rodowisku alkalicznym — w prawo.
Powstawanie kationu imoniowego stanowi pozg-
dany etap reakcji z zasadowymi chlorkami, po-
niewaz szybko reaguje z fenotiazyna, a NaOH
wigze uwalniajgcy sie przy tym HCIL.

Woda jest dla mechanizmu powstawania soli
metalu bezwarunkowo czynnikiem hamujgcym
reakcje, natomiast w procesie wedlug wynalazku
stanowi czynnik wzmagajgcy reakcje.

Sposob wedlug wynalazku ma duze znaczenie
praktyczne. Stwarza on warunki do technicznego
zastosowania soli zasadowych chlorkéw do kon-
densacji z fenotiazyng. Sole te w poréwnaniu z
wolnymi chlorkami zasadowymi wykazujg naste-
pujgce zalety: sg one w przeciwienstwie do wol-
nych chlorkéw trwate i nadajg sie do skitadowa-
nia; sg mniej szkodliwe dla zdrowia i praktycz-
nie nie draznig skoéry; przy wytwarzaniu zasado-
wych chlorkéw stanowig wstepny produkt, z kto-
rego uzyskuje sie wolne chlorki z nieznacznymi
stratami w odniesieniu do wydajnosci.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia uzyskanie
wiekszej wydajno$ci niz przy zastosowaniu soli
zasadowych chlork6w oraz pozwala na unikniecie
stosowania podwoéjnej iloSci $rodké6w kondensu-
jgcych (NaNH,) przy uzyciu zasadowych chlor-
kéw w reakcji kondensacji.

Nizej podane przykitady nie ograniczajg zakre-
su wynalazku. ,

Przyktad I. 40 g fenotiazyny i 50 g tech-
nicznego wodorotlenku sodowego w 200 ml to-
luenu ogrzewa sie mieszajgc na wrzgcej lazni
wodnej. Do gorgcej mieszaniny reakcyjnej wkra-
pla sie z naczynia ogrzewanego parg wodng 35 g
chlorowodorku 1-dwumetyloamino-2-metylo-2-
-chlorooctanu, rozpuszczonego uprzednio na go-
rgco - w 16 ml wody. Po zakonczeniu wkraplania
mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia w
ciggu 3 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjnag
wylewa sie do 500 ml wody i rozdziela utworzo-
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ne warstwy. Po odpuszczeniu warstwy wodnej
warstwe toluenowag wprowadza sie mieszajgc do
goragcego roztworu 50-g kwasu szczawiowego w
500 ml wody i wytrgcony kwasny szczawian od-
sgcza sie. Temperatura topnienia szczawianu wy-
nosi 212—214°C, wydajno$¢ 52 g (70%0 wydajnos$ci
teoretycznej). ‘

Przyktad II. 80 g 3-butyrylofenotiazyny,
150 g wodorotlenku sodowego w 300 ml toluenu
miesza si¢ dokladnie. Nastepnie wprowadza sie
do mieszaniny 58 g chlorowodorku chlorku beta-
-dwumetyloaminoetylu i dodaje 12 ml wody. Mie-
szanine przy stalym mieszaniu ogrzewa sie do
temperatury wrzenia toluenu i utrzymuje w tej
temperaturze w ciggu 3 godzin, nastepnie miesza-
nine wylewa sie do duzej iloSci wody, po czym
nastepuje rozdzielenie warstw.

Warstwe toluenowg ekstrahuje sie wyczerpuja-
co kwasem octowym, roztwér kwasu octowego al-
kalizuje sie i wydzielong zasade ekstrahuje ben-
zenem. Wyciag benzenowy destyluje sie. Przy
‘prézni 12 mm otrzymuje sie gléwng frakcje, prze-
chodzgcg w temperaturze  288—295°C. Wydajnos¢
produktu koncowego z jednorazowej destylacji
wynosi okolo 75 g (74%o teorii). Zasada wykrysta-
lizowuje i zachowuje postaé¢ krystaliczng w tem-
peraturze pokojowej.

Z siarczanem etylu tworzy czwartorzedowy
siarczan etylu, ktéry po przekrystalizowaniu z
dioksanu topnieje w temperaturze 131—133°C,

Przyktad III. 50 g fenotiazyny i 160 g tech-
nicznego wodorotlenku sodowego w postaci plat-
kéw w 300 ml toluenu ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng, stale mieszajgc, do lagodnego wrzenia.
Do lekko wrzgcej mieszaniny wkrapla sie z wkra-
placza gorgcy roztwér 40 g chlorowodorku chlorku
dwumetyloaminoizopropylu w 16 ml wody i 50 ml
acetonu. W czasie doprowadzania tego roztworu,
. oddestylowuje sie jednocze$nie przez nasadke de-
stylacyjng gléwng ilo$¢ dodanego acetonu. Po od-
destylowaniu okolo 100 ml rozpuszczalnika, pozo-
stalg mieszanine zawierajgcg obok toluenu i ace-
tonu okoto 5 ml wody miesza sie podczas wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin bez
dalszego oddestylowania. Na koniec zadaje sie
duzg iloscig wody, rozdziela warstwy i warstwe
toluenowg ekstrahuje wyczerpujgco 3 n kwasem
octowym. Roztwdér kwasu octowego zadaje sie
50 g kwasu szczawiowego. Wytrgca sie z roztwo-
ru kwasny szczawian 2-dwumetyloamino-2-me-
tyloetylo-1-fenotiazyny-(10). Temperatura topnie-

nia 215—217°C. Wydajnos¢ 68 g (okolto 173%
teorii).
Uwzgledniajge fakt, Zze w czasie kondensacji

zawsze powrtaje izomer produktu, wydajnosé jest

prawie optymalna.

Przyktad IV. 200 g fenotiazyny, 62 g tech-
nicznego wodorotlenku sodowego i 1200 ml to-
luenu ogrzewa sig, przy stalym mieszaniu, pod
chlodnicg zwrotng do temperatury 110°C. Podczas
pddestylowywania acetonu wkrapla sie do na-
czynia roztwér 170 g chlorowodorku chlorku be-
ta-dwumetyloaminoizopropylu, ktéry uprzednio
rozpuszcza si€ na gorgco w 100 ml wody i 200 ml
acetonu. W czasie wkraplania (okolo 20 minut)
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oddestylowuje okolo 340 ml lekko metnego roz--
tworu, ktéry obok toluenu zawiera gléwng cze$é
dodanego acetonu i tylko malg cze$é poczatkowo

dodanej wody. Mieszanine reakcyjng- miesza sie

bez oddestylowywania pod chlodnica zwrotng
jeszcze 3 godziny. Dalszg przerébke prowadzi sie
jak w przykladzie III i uzyskuje 75% teoretycz--
nej wydajnosci czystego kwasnego szczawianu.
Wydajno$é ta przy uwzglednieniu powstawania
izomerow jest optymalna.

Przyktad V. 40 g fenotiazyny, 35 g tech-
nicznego wodorotlenku sodowego i 500 ml ace-
tonu przy stalym mieszaniu ogrzewa si¢ na 1azni
wodnej do silnego wrzenia. Wkrapla sie 33 g chlo-
rowodorku chlorku beta-dwumetyloaminoizopro-
pylu w 15 ml wody i ogrzewa do wrzenia 4 go-
dziny. Gorgca mieszanine odsgcza sie i przesgcz
przemywa duzg iloScig acetonu. W konicu zadaje
sie roztwér acetonowy 35 g kwasu szczawiowego.
Otrzymuje sie szczawian omoéwiony w przykla-—
dzie IV, w ilo$ci odpowiadajgcej 57%0 teorii.

JeSli przy pelnym zachowaniu przebiegu reak-
cji podwyzszy sie ilo§¢ NaOH z 35 do 100 g,
otrzymuje sie szczawian w iloSei odpowiadaja-
cej 72,5%0 teorii.

Przyktad VI Postepuje sie tak, jak w przy-
kiladzie V z tym, ze dodaje sie 15 ml wody i 56 g
NaOH. Otrzymuje sie szczawian z wydajnoscig od-
powiadajgcg 68%0 teorii. O ile postepujgc jak w
przykitadzie V, dodaje sie 56 g NaOH i 30 ml
wody, otrzymuje sie wydajno$¢ szczawianu -odpo-
wiadajaca 55%0 teorii.

Przyklad VII. 40 g fenotiazyny i 120 g
NaOH w 200 ml acetonu ogrzewa sie¢ do wrzenia
w kapieli wodnej. Nastepnie wkrapla sie szybko
roztwér 35 g chlorowodorku chlorku beta-dwu-
etyloaminoetylu w 18 ml wody i ogrzewa do
wrzenia w ciggu 3 i 1/2 godziny, odsacza sie roz-
puszczalnik i wymywa pozostalo§¢é duza iloScig
acetonu. Zebrany przesgcz acetonowy najpierw
uwalnia sie od acetonu, poczgtkowo na lazni wod-
nej, a nastepnie oddestylowuje aceton w proézni
12 mm, przy czym przechodzi nieznaczna cze§é
produktéw kondensacji, pochodzacych z acetonu.
Glowna frakcja przechodzi na koncu w tempe-
raturze 258—260°C. . :

Wydajno$é dwuetyloaminoetylofenotiazyny wy-
nosi okolo 47,5 g, co stanowi okolo 80% teorii.

Przyklad VIII. 40 g fenotiazyny, 80 g tech-
nicznego wodcrotlenku sodowego, 32 g chlorowo-
dorku chlorku beta-dwumetyloaminoizopropylu w
300 ml acetonu stale mieszajgc ogrzewa sig¢ do
wrzenia na lazni wodnej pod chlodnicg zwrotna.
Do wrzgcej mieszaniny wkrapla sie stopniowo 12
ml wody. Po czterogodzinnym gotowaniu odsacza.
sie wodorotlenek alkaliczny i s6] metalu alkalicz-
nego i pozostalo§¢ wymywa sie dokladnie S§wie-
zym acetonem. Polgczone przesgcze acetonowe
zadaje sie roztworem kwasu szczawiowego w ace-
tonie w obecnosci §ladow mocznika. Wytrgca sie
omawiany w przykladzie IV szczawian z wydaj-
no$cig okoto 70%o teorii.

Przyklad IX. 27 g 3-butyrylofenotiazyny
i 65 g wodorotlenku sodowego w 100 ml toluenu
ogrzewa sie na lazni wodnej pod chiodnicg zwrot-
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ng w ciggu 3 godzin. Do wrzgcej mieszaniny
‘wkrapla sie cieply roztwér 15 g chlorowodorku
chlorku beta-dwumetyloaminoetylu w 7,5 g wody
i ogrzewa do wrzenia w ciggu 3 godzin, po czym
mieszanine wylewa sie do wody i rozdziela war-
stwy. Warstwe toluenowg ekstrahuje sie kwasem
octowym, kwasny roztwor alkalizuje sie i wy-
dzielong zasade ekstrahuje benzenem, po czym
oddestylowuje sie ekstrakt benzenowy. Glowna
frakcja wrze w préozni 1 mm w temperaturze

8
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 10-dwualkiloaminoalkilo-
fenotiazyn o wzorze 1, w ktéorym R oznacza
wodoér, chlorowiec, grupe alkilowg, alkoksylo-
wa, alkilotio albo acylows, B oznacza rozga-
leziony lub nierozgaleziony lancuch alkanowy
0 2—7 atomach wegla i T oznacza reszte dwu-
alkiloaminowg, ktérej grupy alkilowe zawie-
raja 1—5 atoméw wegla lub stanowig reszte

10
248—250°C i pozostawiona po krotkim czasie ze- cyklicznej -aminy i mogg byé zamkniete w
stala si¢. Wydajnos¢ po jednorazowej destylacji piericien na drodze kondensacji odpowiedniej
wynosi 26,5 g, co stanowi 78/ teorii. . pochodnej fenotiazyny z halogenkiem dwual-
Przyktad X. 40 g fenotiazyny, 80 g tech- kiloamincalkilowym w obecno$ci nadmiaru

nicznego wodorotlenku sodowego i 42 g bromo- g wodorotlenku metalu alkalicznego w stosunku
wodorku chlorku beta-dwumetyloaminoizopropylu do fenotiazyny, wedlug patentu nr. 50 759, zna-
oraz 300 ml acetonu, ogrzewa sie do wrzenia, mienny tym, Ze pochodng fenotiazyny o wzo-
stale mieszajgc. Do wrzgcej mieszaniny wkrapla rze 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie
si¢ powoli (w ciggu 15 minut) 12 ml wody. Po- kondensuje sie z solg chlorowcowodorows,
stepujac dalej jak w przykladzie VIII, otrzymuje o zwlaszcza z chlorowodorkiem halogenku dwu-
sie¢ z okolo 70°% wydajnoscia kwasny szczawian alkiloaminoalkilowego o wzorze 3, w ktorym
(2’-dwumetyloamino-2’-metylo-etylo-1’)-fenotiazy- T i B maja uprzednio podane znaczenia, a X
ny-(10). ‘oznacza atom chloroweca.
Bromowodorek chlorku dwumetyloaminoizopro-
pylu otrzymuje sie przez wprowadzenie gazowego o5 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
bromowodoru do roztworu chlorku zasadowego kondensacje prowadzi si¢ w $rodowisku roz-
w kwasie octowym, w temperaturze 15°C. Tempe- puszczalnikéw organicznych, takich jak to-
ratura topnienia bromowodorku wynosi 180— luen, benzen, aceton, dioksan itd., w obec-
181°C. nosci wody.
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