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Sposéb wytwarzania pochodnych fenazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
pochodnych fenazyny o wzorze ogblnym 1, w kt6-
rym R; oznacza nizszy rodnik alkilowy albo rodnik
benzylowy.

Zwigzek ten stanowi produkt posredni do otrzy-
mywania jodyniny. Jodynina, czyli 5,10-dwutlenek
fenazynodiolu-1,6 jest znanym zwigzkiem o szero-
kim zakresie wiasciwosci przeciwbakteryjnych. Jo-
dynina zostala wyodrebniona poczatkowo z Chromo-
bacterium Iodinum. Zwigzek ten zostal nastepnie
zsyntetyzowany przez utlenienie 1,6-dwuetoksyfe-
nazyny wedlug reakcji Wohla-Auego.

Celem wynalazku jest opracowanie nowego spo-
sobu wytwarzania pochodnych fenazyny, kt6re na-
stepnie mozna stosowaé do wytwarzania jodyniny.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze albo
N-monotlenek fenazyny o wzorze ogélnym 2, w kt6-
rym R; ma znaczenie wyzej podane, a Ry oznacza
nizszy rodnik alkilowy lub rodnik benzylowy, pod-
daje sie reakcji z halogenkiem pierwiastka III gru-
py ukladu okresowego, a otrzymany N-monotlenek
fenazyny o wzorze ogblnym 3, w ktérym R; ma
znaczenie wyzej podane, traktuje sie nastepnie wo-
doronadtlenkiem albo N,N-dwutlenek fenazyny
o wzorze ogblnym 4, w ktérym R; i Rymajg znacze-
nie wyzej podane, poddaje si¢ reakcji z halogen-
kiem pierwiastka III grupy ukladu okresowego
i wyodrebnia zadany produkt z mieszaniny reak-
cyjnej, albo 5,10-dwutlenek fenazynodiolu-1,6
traktuje sie Srodkiem alkilujagcym lub benzyluja-
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cym i wyodrebnia zgdany produkt z mieszaniny
reakicyjnej.

W przypadku wytwarzania 5,10-dwutlenku 1-hy-
droksy-6-metoksyfenazyny do reakecji wprowadza
sie zwigzek o wrzorze 2 lub 4, w ktérych R; oznacza
rodnik metylowy, a R, ma wyzej podane znaczenie,
lub metyluje sie 5,10-dwutlenek fenazynodiolu-1,6,
a w przypadku wytwarzania 5,10-dwutlenku 1-hy-
droksy-6-etoksyfenazyny, 5,10-dwutlenku 1-hydro-
ksy-6-propyloksyfenazyny lub 5,10-dwutlenku 1-hy-
d:roksg-ﬁ-bexnzyloiksyfenazyny do reakcji wprowadza
si¢ zwigzek o wzorze 2 lub 4, w ktérych R; oznacza
rodnik etylowy, propylowy lub benzylowy, a Ry ma
wyzej podane znaczenie, albo tez etyluje sie, pro-
pyluje lub benzyluje 5,10-dwutlenek fenozyno-
diolu-1,6.

Spos6b wedlug wynalazku jest blizej wyjaéniony
na przedstawionym rysunku schemacie, w ktérym
R; i Ry maja znaczenie wyzej podane.

Wyrazenie ,nizszy rodnik alkilowy” odnosi sie
do rodnikéw nasyconych weglowodor6w o prostym
taficuchu zawierajacych 1—7 atoméw wegla, takich
jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy, n-propy-
lowy, n-butylowy i podobne. Szczegbinie korzystne
sg rodniki alkilowe o prostym laficuchu zawiera-
jace 1—3 atom6éw wegla, to znaczy rodnik metylo-
wy, etylowy i propylowy.

Ponizej oméwiono dokladniej reakcje przedsta-
wione na schemacie.

Przez utlenianie 1,6-dwupodstawionej pochodne]j



fenazyny o wzorze 5 wodoronadtlenkiem otrzymuje
si¢ mieszanine N-monotlenku o wzorze 2 i N,N-
dwutlenku o wzorze 4 stosowanych jako substancje
wyjsciowe. Mieszaning te mozna latwo rozdzielié
przez krystalizacje frakcjonowang albo chromato-
grafie. Jako wodoronadtlenki stosuje sie nadtlenek
wodoru lub kwasy naamlenowe, zwlaszcza organicz-
ne kwasy nadtlenowe, takie jak nizsze nadtlenowe
kwasy alkanokarboksylowe, na przyklad kwas nad-
octowy, kwas tréjfluoronadoctowy, kwas nadpropio-
nowy i podobne, lub kwasy nadbenzoesowe, na
przykiad kwas nadbenzoesowy, kwas m-chloronad-
benzoesowy i podobne.

Utlenienie nadtlenkiem wodoru prowadzi sie ko-
rzystnie w obecno$ci obojetnego rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak weglowodér, na przykilad
benzen, toluen lub podobne. Jezeli stosuje sie nad-
tlenek wodoru to korzystnym rozpuszezalnikiem jest
kwas octowy lub mieszanina rozpuszczalnika z kwa-
sem octowym. Reakcje prowadzi sie korzystnie
w temperaturze pokojowej, przy czym reakcja zo-
staje zakonhczona po uplywie okolo 15—20 godzin.
Mozna jednak stosowaé réwniez wyizsze lub nizsze
temperatury przy odpowiednio krétszym lub diuz-
szym czasie reakcji. Pochodne fenazyny o wzorze 5
s3 znanymi zwigzkami lub analogami znanych
zwigzkéw, ktére sg latwo dostepne za pomocg re-
akcji Wohla-Auego.

Jako substancje wyj$ciowe o wzorze 5 stosuje sie
zwigzki symetryczne, takie jak 1,6-dwumetoksyfe-
nazyna, 1,6-dwuetoksyfenazyna, 1,6-dwu-n-propylo-
ksyfenazyna, 1,6-dwubenzyloksyfenazyna oraz po-
chodne niesymetryczne, takie jak 1-metoksy-6-eto-
ksyfenazyna, 1-metoksy-6-n-propyloksyfenazyna,
1-etoksy-6-n-propyloksyfenazyna, 1-benzyloksy-6-
-metcksyfenazyna, 1-benzyloksy-6-etoksyfenazyna,
1-benzyloksy-6-n-propyloksyfenazyna.

N,N-dwutlenki o wrzorze 4, ktére otrzymuje sie
w wyzej opisany sposbéb, moZna przeprowadzaé
w jodynine wprost przez rozszczepienie obu grup
eterowych. Grupy eterowe rozszczepia sie latwo
przez traktowanie halogenkiem pierwiastka IIT gru-
py ukladu okresowego, zwlaszcza bromkiem i chlor-
kiém, takim jak tr6jchlorek boru, bromek glinu,
chlorek glinu i podobne. Rozszczepienie prowadzi
sie korzystnie przez dodanie halogenku pierwiast-
ka III grupy w obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, takim jak weglowodér, na przyklad ben-
zen lub eter, na przyklad eter etylowy, cztero-
wodcrofuran, dioksan lub podobne, do roztworu
N,N-dwutlenku o wzorze 4 w rozpuszczalniku nie-
polarnym, takim jak benzen, chloroform lub po-
dobne, w temperaturze pokojowej w ciggu kilku
godzin. Reakcje mozna takze prowadzié w wyz-
szych lub nizszych temperaturach w odpowiednio
diuzszym lub krbtszym czasie reakcji.

Mozna réwniez przeprowadzaé¢ w jodynine N,N-
-dwutlenki o wzorze 4 droga stopniowego rozszcze-
Piania grup eterowych poprzez 5,10-dwutlenek
‘1-hydroksy-6-OR;-fenazyny o wzorze 1 jako pro-
dukt posredni. CzeSciowe odalkilowanie wzglednie
odbenzylowanie zwigzkéw o wwzorze 4 osigga sie
zwykle przez traktowanie zwigzku o wzorze 4 jed-
nym z mniej aktywnych halogenkéw pierwiastka III
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grupy lub przez zastosowanie lagodniejszych wa-
runkéw reakcji, na przyklad nizszych temperatur,

W og6lnodci chlorki pierwiastkéw III grupy sa
mniej aktywne w reakcji rozszczepiania eteru, niz
odpowiednie bromki i odpowiednio do tego czeScio-
wo rozszczepienie eteru prowadzi sie korzystnie
przez zastosowanie chlorku pierwiastka III grupy,
na przykiad chlorku glinu. Reakcje prowadzi sig
korzystnie przez dodanie roztworu halogenku pier-
wiastka III grupy, na przyklad chlorku glinu w obo-
jetnym rozpuszezalniku organicznym, jak eter, czte-
rowodorofuran, dioksan i podobne, do roztworu pro-
duktu poSredniego o wzorze 4 w rompuszczalniku
niepolarnym, takim jak weglowodér, na przyklad
benzen, chloroform lub podobne, w temperaturze
pokojowej. Reakcja dobiega korfica zwykle w tempe-
raturze pokojowej po uplywie kilku godzin. Mozna
takze stosowaé wyzsze lub mnizsze temperatury przy
odpowiednio krétszym lub diuiszym czasie trwania
reakcji.

Jodynine mozna takze otnzymywaé poprzez N-mo-
notlenek o wzorze 2, ktéry otrzymuje sie jako pro-
dukt uboczny utlenienia 1,6-dwupodstawionej fe-
nazyny o wzorze 5 (reakcje (b), (c) i (d) ze schematu).
Rozszczepienie grupy eterowej w poltozeniu 1 N-mo-
notlenku o wzorze 2 prowadzi sie latwo przez do-
danie roztworu halogenku pierwiastka III grupy,
na przyklad bromku glinu, chiorku glinu i podob-
nych w obecno$ci obojetnego rozpuszczalnika or-
ganicznego, takiego jak benzen z eterem i podob-
ne, do roztworu zwigzku o wzorze 2 w rozpuszczal-
niku niepolarnym, takim jak benzen, chloroform
i podobne, w temperaturze pokojowej w ciggu
1—2 godzin. Mozna r6wniez stosowaé wyzsze albo
nizsze temperatury z odpowiednig zmiang czasu
reakcji.

Ofrzymany N-monotlenek o wzorze 3 przeprowa-
dza sie w N,N-dwutlenek o wzorze 1 przez utlenia-
nie wodoronadtlenkiem analogicznie do poprzednio
opisanego utleniania pochodnej fenazyny o wzorze 5.
Otrzymany azwigzek o wzorze 1 mozna latwo prze-
prowadzié w jodynine przez rozszczepienie drugiej
grupy eterowej w poprzednio opisany sposéb. Prak-
tycznie reakcje oznaczone na schemacie jako (b)
i ¢e) stosuje sie do zwiazkéw symetrycznych, aby
unikngé rozdzielenia mieszaniny, ktérg otrzymuje
sie przez czeSciowe rozszczepienie niesymetrycznych
zwigzkow.

Na podstawie sposobu wedlug wynalazku stwier-
dzono, Zze grupa N-tlenkowa przyspiesza rozszcze-
pienie eteru wskutek wplywu anchimerycznego.

Zwiazki o wezorze 1, a takze nowe zwigzki o wzo-
rze 4 mozna réwniez otrzymaé wychodzac ze zna-
nego zwiazku 5,10-dwutlenku fenazynodiolu-1,6 (jo-
dyniny). Nowe zwigzki o wazorze 4, w ktérym R
i Ry majg jednakowe znaczenie, mozna wytwarzaé
bezpoérednio z jodyniny przee alkilowanie lub ben-
zylowanie. Alkilowanie lub benzylowanie jodyniny
prowadzi sie przez reakcje ze Srodkiem alkilujgcym
lub benzylujacym, takim jak siarczan alkilowy, ha-
logenek benzylowy i podobne. Reakcje prowadzi
sie korzystnie w obecnoé$ci roztworéw wodnych al-
kaliow. i

Produkt reakcji jest mieszaning zwiazku o wzo-
rze 4, w ktérym R; i Ry maja jednakowe znaczenie,
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i odpowiedniego zwiazku o wzorze 1. Rozdzielenie
tych zwigzkéw mozna latwo przeprowadzié w zna-
ny sposob, jak krystalizacja frakcjonowana, chro-
matografia i podobne. Otrzymane zwigzki o wzo-
rze 4 mozna przeprowadzaé w zwigzki o wzorze 1,
droga odalkilowania iub odbenzylowania, przy czym
zostaje rozszczepiona tylko jedna z grup eterowych
w polozeniu 1 i 6. Cze§ciowe rozszczepianie pto-
wadzi sie¢ przez traktowanie zwigzku chlorkiem me-
talu III grupy ukladu okresowego jak to opisano
wyzej.

Zwigzki o wzorach 2, 4, 3 i 1 s3, jak to podano
wyzej, cennymi produktami poSrednimi w syntezie
znanych przeciwbakteryjnie czynnych jodynin. Do-
datkowo niektére z tych zwigzkéw posiadajg wybit-
ng aktywno$é przeciwbakteryjng o szerokim spek-
trum dzialania. Zwigzki o wzorach 4 i 1 sa szcze-
golnie aktywne przeciwko wielu gram-dodatnim
i gram-ujemnym bakteriom, przeciw drozdzom, ple-
$nicm, grzybom, mykobakteriom i podobnym. Sag
cne na przyklad czynne przeciw B. subtilis, E. coli,
M. Phlei, S. aureus, Ps. Aeruginosa, S. cerevisiae,
P. varioti-i C. albitans. Zgodnie z tym zwigzki te
moga byé stosowane jako S$rodki bakteriobdjcze,
zwiaszcza nadaja sie cne jako Srodki bakteriobdjcze
wewnetrzne do leczenia choréb zakaznych.

Produkty wytworzone sposckem wediug- wyna-
lazku mozna przy zastosowaniu Srodkéw pomocni-
czych przeprowadzi¢ w zwykle stosowane postacie
farmaceutyczne. Stosuje sie do tego na przyklad
organiczne i nieorganiczne obojetne noS$niki, jak
woda, zelatyna, laktoza, skrobia, stearynian ma-
gnezu, talk, oleje roslinne, guma arabska, glikole
polialkilenowe, wazelina i podobne. Preparaty far-
maceutyczne mozna stosowaé w postaci stalej, na
przyklad jako tabletki, tabletki do ssania, czopki,
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kapsulki, albo w postaci cieklej, na przyklad jako

roztwory, zawiesiny lub emulsje. Dodatki farmaceu-
tyczne moga zawieraé Srodki konserwujace, stabi-
lizujgce, zwilzajgce lub emulgujgce, sole dla zmiany
ci$nienia osmotycznego i bufory. Mogg one zawieraé
takze inne terapeutycznie czynne substancje.

Wynalazek jest objasniony na podstawie nastepu-
jacych przykladoéw.

Przyktad I. Do roztworu 50 mg 5,10-dwutlenku
1,6-dwumetoksyfenazyny w 5 ml chloroformu doda-
je sie roztwoér 25 mg chlorku glinu w 7 ml eteru. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie w ciggu 14 godzin
w temperaturze pokojowej, po czym rozciencza
30 ml chlcroformu i przemywa 40 ml wody. Warstwy
oddziela sie i warstwe wodng ekstrahuje piecio-
krcotnie porcjami po 30 ml chloroformu. Warstwy
organiczne lgczy sie, przemywa matlg iloSciag wody,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje do

sucha. Poczostato§é rozpuszcza sie w chloroformie-

i chromatcgrafuje na kwasnym tlenku glinu. Po
usunieciv nieprzereagowanego materialu wyjscio-
wego przez eluowanie chloroformem deaktywuje sie
zawartc§é kolumny przez dodanie matej ilo§ci wody
i ekstrahuje sze$ciokrotnie porcjami po 30 ml chlo-
rcformu. Otrzymany czerwonawy roztwor odparo-
wuje sie do sucha. Tak otrzymana pozostalo§é sta-
nowi czysty 5,10-dwutlenek 1-hydroksy-6-metoksy-
fenazyny o tempera‘turze'topnienia 125—135°C z roz-
kladem.
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Przyktad II. Do roztworu 275 mg 5,10-dwu-
tlenku 1,6-dwumetoksyfenazyny w 25 ml chloro-
formu dodaje sie roztwér 133 mg chlorku glinu
w 7 ml eteru. Mieszanine reakcyjng miesza sie ‘
W ciagu 15 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym roezciericza sie mieszanine reakcyjng 100 ml
chlorcformu i przemywa 150 ml wody. Warstwe
wodng ekstrahuje sie 100 mil, a nastepnie osiem
razy porcjami po 50 ml chloroformu. Polgczone
fazy organiczne przemywa sie 100 ml wody, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucha.
Otrzymang mieszanine rozdziela sie przez chromato-..
grafie na kwasnym tlenku glinu, Po wyeluowaniu
materiatu wyj$ciowego zawiesza si¢ materiat ko-
lumny w 100 ml chloroformu i deaktywuje przez do-
danie 5 ml wody. Chloroform zostaje zdekantowany,
a tlenek glinu przemyty szeSciokrotnie porcjami po
75 ml chlorcformu. Polgczone roztwory organiczne
odparowuje sie do sucha i otrzymuje 5,10-dwutle-
nek 1-hydroksy-6-metoksyfenazyny o temperaturze
topnienia 125—135°C z rozkladem.

Przyktad IIl. Do zawiesiny 242 mg 5-tlenku
1-metcksy-6-hydroksyfenazyny w 10 ml benzenu
dodaje sie roztwér 500 mg kwasu m-chloronadben-
zcesowego w 10 ml benzenu. Zawiesine te miesza sie
nastepnie w ciggu 24 godzin w temperaturze poko-
jowej. Mieszanine reakcyjna saczy sie i bezpo$red-
nio chromatografuje na kwaé$nym tlenku glinu. -
Frakcje zawierajace czysty 5;10-dwutlenek 1-meto-
ksy-6-hydroksyfenazyny odparowuje sie i przekry-
stalizcwuje z acetonu, przy czym otrzymuje' sie
5,10-dwutlenek 1-metoksy-6-hy droksyfenazyny
o temperaturze topnienia 125—135°C z rozkladem.
Nastepne przyklady ilustruja sposéb wytwarzania
zwigzkéw wyjSciowych.

Przyktad IV. W 120 ml 5% roztworu kwasu
nadbenzoesowego w chloroformie zastepuje sie
rozpuszczalnik benzenem przez powtarzane dolewa-
nie benzenu i czeSciowe odparowanie. Roztwor ben-
zencwy o objetoSci wynoszacej okoto 200 ml zadaje
sie 2,4 g 1,6-dwumetoksyfenazyny i miesza w cia-
gu okolo 15 godzin w temperaturze pokojowej.
Zmienia sie przy tym barwa roztworu z zéltej na
czerwcnawopomaranczowa. Roztwoér ekstrahuje sie
potem dwukrotnie po 100 ml 5% wodnego roztworu
weglanu sodowego. Warstwe benzenowsg przemywa
sie 100 ml wody.

Polagczone ekstrakty wodne ekstrahuje sie dwu-
kretnie porcjami po 100 ml chloroformu i dwu-
krotnie porcjami po 50 ml chloroformu. Polaczone
chlorofcrmowy suszy sie
nad siarczanem sodowym i odparcwuje do sucha.
Pozostalc$é rozpuszeza sie w okolo 50 mil chloro-
formu i. chrcmatografuje na kwasie krzemowym,
przy czym ctrzymuje sie 5-tlenek 1,6-dwumetoksy-
fenazyny o temperaturze topnienia 192°C z rozkla-
dem i 5,10-dwutlenek 1,6-dwumetoksyfenazyny
o temperaturze topnienia 190—191°C z rozkladem.

W analogiczny sposéb mozna otrzymaé nastepu-
jgce zwiazki: 5,10-dwutlenek 1,6-dwuetoksyfenazy-
ny, 5,10-dwutienek 1,6-dwupropyloksyfenazyny,
5,10-dwutlenek 1,6-dwubenzyloksyfenazyny, 5-tlenek
1,6-dwuetoksyfenazyny, 5-tlenek 1,6-dwupropyloksy-
fenazyny i 5-tlenek 1,6-dwubenzyloksyfenazyny.
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Przyklad V. Do zawiesiny 4,5 g 1,6-dwumeto-
ksyfenazyny w 500 ml benzenu dodaje sie roztwor
20 g kwasu n-chloronadbenzoesowego w 500 ml ben-

/ zenu, Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu
15 godzin w temperaturze pokojowej. Otrzymany
czerwony roztwor przemywa sie dwukrotnie por-
cjami po 100 ml 10% roztworu weglanu sodowego.
Faze wodng ekstrahuje sie trzykrotnie porcjami po
100 ml chloroformu. Ekstrakty chloroformowe lgczy
sie z ekstraktami benzenowymi, przemywa jeden
raz wodg, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Pozostalo$§¢ rozpuszcza sie ponownie w chlo-
roformie i chromatografuje na Zelu kwasu krzemo-
wego, przy czym otrzymuje sie frakcje czystego
5-tlenku 1,6-dwumetoksyfenazyny o temperaturze
topnienia 192°C z rozkladem i drugg frakcje czy-
stego 5,10-dwutlenku 1,6-dwumetoksyfenazyny
o temperaturze topnienia 190—191°C z rozkladem.

Przyktad VI. 150 mg 5-tlenku 1,6-dwumeto-
ksyfenazyny rozpuszcza sie w 3 ml benzenu i 3 ml
chlorcfcrmu. Dedaje sie po kropli roztwér 200 mg
bromku glinu w 3 ml benzenu. Mieszanine reakcyj-
ng miesza sie nastepnie w ciggu 20 minut w tem-
peraturze pokojowej, a nastepnie wylewa nal6d. Od-
dziela sie warstwe crganiczng, warstwe wodng roz-
ciencza sie wodg i kilkakrotnie ekstrahuje chlorofor-
mem. Pglaczone warstwy organiczne suszy sie nad
siarczanem sodowym i ocdparowuje w proézni okoto
25 tor6w. Pozostalo§é rozpuszcza sie w chlerofor-
mie 1 sgczy przez zel krzemionkowy.

Przesgczony rcztwoér odparowuje sie, rozpuszcza
w chloroformie i chromatografuje na aktywnym
tlenku glinu o aktywno$ci 2. Po wyeluowaniu nie-
przereagowanego materialu wyjSciowego zawiesza
sie material kolumny w chlorofcrmie. Po zdeakty-
wowaniu przez dodanie malej ilcSci wody 10-tlenek
1-hydrcksy-6-metoksyfenazyny rozpuszcza sie
w chlorcformie. Fkstrakcje materialu kolumny chlo-
rofcrmem powtarza sie dwukrotnie. Potgczone roz-
twory suszy sie nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Otrzymuje sie czysty 10-tlenek 1-hydrcksy-

© -6-metoksyfenazyny o temperaturze topnienia
220—225°C z rozkladem.

W analcgiczny spos6b mozna wytwarzac¢ nastepu-
Jjace zwiagzki: 10-tlenek 1-hydroksy-6-etoksyfenazy-
ny, 10-tlenek 1-hydroksy-6-prcpyloksyfenazyny,
10-tlenek 1-hydroksy-6-benzyloksyfenazyny.

Przyktlad VII. Do zawiesiny 10 g 1-metoksy-
-6-etoksyfenazyny w 500 ml benzenu dodaje sie za-
wiesine 40 g kwasu m-chloronadbenzoesowego
w 300 m! benzenu. Otrzymang zawiesine miesza sie
nastepnie w ciggu 16 godzin w temperaturze poko-
jowej i odsgcza z mieszaniny reakcyjnej wytracony
kwas m-chloronadbenzoesowy. Przesgcz przemywa
sie dwukrotnie porcjami po 150 mg 5% roztworu
weglanu sodowego. Warstwy wodne ekstrahuje sie
dwukrotnie porcjami po 100 ml chloroformu. Po-
lgczone warstwy crganiczne suszy sie nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalo§é rozpuszcza
sie w chloroformie i chromatografuje na zelu krze-
mionkcwym, przy czym otrzymuje sie 5,10-dwutle-
nek 1-metcksy-6-etoksyfenazyny o temperaturze
tcpnienia 155—156°C z rozkladem, 5-tlenek 1-meto-
ksy-6-etoksyfenazyny i 10-tlenek 1-metoksy-6-eto-
ksyfenazyny. !
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W analogiczny sposéb mozna wytwarzaé nastepu-
jace zwigzki: 5,10-dwutlenek 1-metoksy-6-propylo-
ksyfenazyny, = 5,10-dwutlenek 1-etoksy-8-propylo-
ksyfenazyny, 5;10-dwutlenek 1-metoksy-6-benzylo-
ksyfenazyny, 5,10-dwutlenek 1-etoksy-6-benzylo-
ksyfenazyny oraz odpowiednie 5-tlenki i 10-tlenki.

Przyktad VIII. 50 mg jodyniny rozpuszcza sie
w50 mil chloroformu. Jodynine ekstrahuje sie
z tego roztworu 20 ml 15% lugu sodowego.' Alka-
liczny roztwor rozdziela sie i zadaje 5 ml siarczanu
metylu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie nastep-
nie w ciggu 20 minut do temperatury 40—45°C,
zywo mieszajac. Po zakwaszeniu ekstrahuje sie mie-
szanine czterokrotnie porcjami po 50 ml chloro-
formu. Ekstrakty chloroformowe suszy sie nad siar-
czanem sodowym i odparowuje w prozni. Stata pozo-
statcéé stanowi mieszanine gléwnie 5,10-dwutlenku
1-hydiroksy-6-metoksyfenazyny i matej ilo§ci
g,10-dwutlenku 1,6-dwumetoksyfenazyny. Skladniki
rezdziela sie przez chromatografie na tlenku glinu.

Przyktad IX. Do roztworu 160 mg 5,10-dwu-
tlenku 1,6-dwumetoksyfenazyny w 3 ml chloro-
fecrmu i 2 ml benzenu dodaje sie roztwér 200 mg
bromku glinu w 3 ml benzenu. Mieszanine miesza
sie¢ nastepnie w ciggu 1,5 godzin w temperaturze
pokojowej, po czym wylewa na wode z lodem. Fa-
z¢ organiczng rozciencza sie chloroformem i od-
dziela. Warstwe wodng ekstrahuje sie pieciokrot-
nie porcjami po 40 ml chloroformu. Polgczone war-
stwy organiczne przemywa sie jeden raz woda, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje w proz-
ni okolo 25 toréw. Otrzymang pozostato§é rozpusz-

cza sie¢ w chloroformie i chromatografuje na ko--

lumnie z zZelem krzemionkowym. Otrzymuje sie
frakcje, ktora po odparowaniu daje 5,10-dwutlenek

_f-e-nazynodviolu-l,ﬁ (jodynine) identyczny z auten-

tyczng proébka.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych fenazyny
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza nizszy
rednik alkilowy lub rodnik benzylowy, znamienny
tym, ze N-monotlenek fenazyny o wzorze ogblnym 2,
w ktérym Ry oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
rodnik benzylowy, a R; ma wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie reakcji z halogenkiem pierwiastka
IIT grupy ukladu ckresowego, po czym otrzymany
N-monotlenek fenazyny o wzorze ogbélnym 3, w kt6-
rym R; ma wyzZej podane znaczenie, traktuje wodo-
rcnadtlenkiem, albo N,N-dwutlenek fenazyny o wzo-
rze ogbélnym 4, w ktorym R; i Ry majg wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakcji z halogenkiem
pierwiastka III grupy ukladu okresowego i zgda-
ny produkt reakcji wyodrebnia z mieszaniny rea-
keyjnej, albo na 5,10-dwutlenek fenazydiolu-1,6
dziala sie $rcdkiem alkilujgecym lub benzylujgcym
i zadany produkt reakcji wyodrebnia sie z miesza-
niny reakcyjnej.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
jako material wyjSciowy stosuje sie N,N-dwutle-
nek fenazyny o wzorze 4 otrzymany przez dziala-
nie $rodkiem alkilujgcym lub benzylujgcym na
5,10-dwutlenek fenazynodiolu-1,6.
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3. Spos6b wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze reakcji z halogenkiem pierwiastka III grupy
ukiadu okresowego poddaje si¢ zwigzek o wzorze 2
lub 4, w ktérych R; oznacza rodnik metylowy, a Ry
ma znaczenie podane w zastrz. 1, lub metyluje sie
5,10-dwutlenek fenazynodiolu-1,6, przy czym wy-
twarza sie 5,10-dwutlenek 1-hydroksy-6-metoksy-
fenazyny.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze reakcji z halogenkiem pierwiastka III grupy

65081
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ukladu okresowego poddaje sie zwigzek o wzorze 2
lub 4, w ktérych R; oznacza rodnik etylowy, pro-
pylowy lub benzylowy, a Ry ma znaczenie poq;a.ne
w zastrz. 1, albo tez etyluje sie, propyluje lub benzy-
luje 5,10-dwutlenek fenazynodiolu-1,6, przy czym
wytwarza sie 5,10-dwutlenek 1-hydroksy-6-etoksy-
fenazyny, 5,10-dwutlenek 1-hydroksy-6-propyloksy-
fenazyny lub 5,10-dwutlenek 1-hydroksy-6-benzy-
loksyfenazyny.
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