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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania fe-
notiazyn i fenotiazyn N-podstawiconych.

Liczne fenotiazyny podstawione przy atomie
azotu w pierScieniu przez grupe aminoakilows
(w ktorej koncowa grupa aminowa jest trzecio-
rzgdows) maja znaczenie w lecznictwie, a zwla-
szcza cenne sg zwigzki o wzorze ogdélnym
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w ktérym A oznacza prosty lub rozgaleaziony
lafieuch alifatyeczny, zawierajacy dwa lub trzy
atoniy wegla; Ry i Rp oznaczaja albo nizsze gru-

py alkilowe (najlepiej metylowa lub etylowsa),

albo tworzg wspélnie z atomem azotu pier§cien
pyrolidynowy lub piperydynowy, a pierécien fe-
notiazyny albo nie posiada innego podstawnika,
albo jezeli jest podstawiony, posiada co maj-
mniej w polozeniu 1 lub 3 (nomenklatura Beil-
steina) podstawnik w postaci atomu chlorowca
(najlepiej chlor lub brom) lub nizszego alkilu
{najlepiej metyl lub etyl) lub nizszej grupy al-
koksylowej np. grupy metoksy lub fenoksy.
Okreslenie ,nizsza“ uZyte w opisie i zastrzeze-
niach oznacza, ze grupa tak okreflona zawiera
nie wigcej niz 4 atomy wegla.

Te podstawione fenotiazyny wytwarza sie za-
zwyczaj przez podstawiienie atomu azotu w pier-
Scieniu fenotiazyny, ktéra jako taky wytwarza
si¢ z odpowiedniej dwufenyloaminy przez zam-
kniecie pier§cienia za pomocy siarki. Jezeli po--



zadany jest predukt podstawiony w polozeniu
1lub3, to materialem wyjsciowym jest odpo-
wiqdma meta — podstawiona dwufenyloamina,

L2 k‘téreﬁs‘: quedu na charakter reakeji zam-

skﬂi@Cl&u ia, ?_gt?zymme sie mieszaning
* fertotia¥yn,” 'wxfmyeb w polozeniu 1 i 3.
Z miieszaniny tej mlezy nastepnie oddzielié
pozadany izomer, jezeli chce sig¢ unikngé . od-
dzielania go po reakcji podstawienia przy azocie.

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania fenotiazyn i N-aminoalkilofenotiazyn,
ktéry daje sie zastosowaé nie tylko do wytwa-
rzania fenotiazyn jednopodstawionych w poto-
zeniu 10, lecz takze do tych, ktére zawieraja
podstawnik w potozeniu 1'i 3, bez obawy two-
rzenia izomeru i bez obawy zmniejszenia wy-
dajnoéci;

Sposéb wedtug wynalazku polega na cykh-
zacji- w obecnosci Srodka wigzgcego kwas, siarcz-
ku dwufenylowego, podstawionego w polozeniu
orto, w jednym piercieniu, przez grupe — NHZ,
w ktorej Z oznacza wodér, lub grupe aminoal-
kilowa (ostatni atom azotu jest trzeciorzedowy),
a w drugim piericieniu podstawionego przez
atom chlorowca, przy czym wszystkie pozostale

" polozenia sg niepndstawione lub przynajmniej
jedna z pozostatych pozycji (najlepiej orto lub
para) jest podstawiona przez atom chloroweca,
albo nizszy alkil, nizszg grupa alkoksy lub fe-
noksy. Cyklizacje przeprowadza sie w bezwod-
nym rozpuszczalniku, w podwyzszonej tempera-
turze, najkorzystniej w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, lub zblizonej do tej tem-
peratury, przy stosowanym ci§nieniu.

Jezeli pozgdany jes"t zwigzek fenotiazyny poc-
stawiony w polozeniu 1 (z wykluczeniem izome-
ru podstawtionego w potozeniu 3), to wyjsciowy
siarczek dwufenylowy winien byé podstawiony
w polozeniu orte, podobnie otrzymuje sie tyl-
ko izomer podstawiony w polozeniu 3, jezeli
stosowaé odpowiednio siarczek dwufenylowy
podstawiony w potozeniu para. ’

Reakcje mozna przedstawié schematycznie w
ten sposéb: i
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pi'zy czym Y oznacza atom chloroweca (najlepiej
brom), a Z — wodér lub grupe aminoalkilows,
podstawiong przy cstatnim atomie azotu, przy

czym na:korzystn'ej grupami ammoalkxlowy-
mi sg: i

CH,
—~CH,~ CH—N<
CH,
CH.

C:H,
—CH-..—CH—N/

RN
CH, CH,

: CH;,
"CHQ"CHQ""‘CHg-N/
_ e
CH,

CH,-CH,
-CHg_CI'Ig_CHQ—N\
‘CHQ“CHQ

CH-‘_ CHZ

~CH,~CHy~CH,~N \CH;
CH,

—CH,/

Dowolnie w pierwszych dwé6ch przypadkach,
a korzystnie w pozostalych trzech siarczek dwu-
fenylowy zawiera dodatkowo atom chloru lub
bromu w polozeniu orto lub para.

Korzystnymi rozpuszczalnikami sg amidy k.wa-
séw tluszezowych, podstawione przy azocie 1 za-
wierajace nie wiecej niz 3 atomy wegla, np.
dwumetyloformamid i N-metyloacetoamid, z kt6-
rych lepszy jest pierwszy, oraz dwumetyloanili-
na. Zamkniecie pierScienia wywoluje siq dogod-
nie ogrzewajac mieszaning reakcyijng pod chiod-
nicg zwrotna. Jako Srodek wiazacy kwas ko~
rzystnie jest stosowaé weglan potasu lub weglan
sodu, jakkolwiek mozna réwniez uzyé innych
Srodkéw takich jak soda kaustyczna. W niekté-
rych przypadkach, (zwlaszcza przy uiyciu we-
glanéw alkalicznych) mozna przyspieszyé reak-
cje za pomoca katzlizatora odciagajacego chlo-
rowcowodor, takiego jak sproszkowana miedz.

- Spos6b wedlug vym]m.ku wyjasniaja naste-
pujace przyklady.

Przyktad I. 10 g siaraku 2-bro~
mo-2’-  (3”-dwumetyloaminopropylo)-amino-4’-
chlorodwufenylowego rozpuszcza si¢ w 80 cms
dwumetyloformamidu. Do roztworu tego do-
daje sie 5 g weglanu potasu i 0,4 g miedzi spro-
szkowanej. Nastepnie roztwér ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 48 godzin, oziebia
i odsacza nierozpuszczalny osad, ktéry przemy-
wa si¢ 20 cm3 dwumetyloformamidu. Preesacz:
przenosi sie do 200 cm3 destylowanej wody. Za-. -
sade wycigga sie eterem (trzykrotnie po 50 cms3),
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roztworeterowy suszy siarczarseny:sodu, odpedza -

eter na lazni wodnej, a pozostato§é¢ destyluje. W
ten sposéb otrzymuje sie 6,4 g 3-chloro-10-(3'-
dwumetyloaminopropylo) — fenotiazyny, ktéra
wrze w temperaturze 210 — 225°C pod ciénie-
niem 0,7 mm stupa rteci. “Chlorowodorek otrzy-
muje sig dzialaniem gazowego chlorowoedoru na

zasade -rozpuszczons -w acetonie;. chlorowodorek
ten topi sie w temperaturze 180°C. Pikrynian -

topi sie ‘w. temperaturze 171 — 172°C,

Siarczek 2-bromo-2’-(3”-dwumetyloaminopro-
pylo-amino-4’-chlorodwufenylowy) o temperatu-
rze wrzenia 200 — 220°C pod ci$nieniem 0,5 mm
slupa rteei i o temperaturze- topnienia 70 —
729C) - - zastosowany
otrzymuje sie dzialaniem l-dwumetyloamino-3--
chloropropanu na- siarczek 2-bromo-2’-amino-4'-
chlorodwufenylowy w-roztworze ksylenu.w-obec-
nesei: amidku sodowego.

P-rzyklad I Postepuje:sig tak jak w -

przyitadze- I, lecz.stosujac jako- material wyj-
$ciowy 15,9 g siarczku: 2-bromo-2'-(2”-dwumetyr:

loaminopropylo)-aminosdwufenylowego,- 120 cm3$-
dwumstyloformamidu, 8 g weglanu potasowege::

i 0,6 g miedzi. sproszkowanej; - Otrzymuje: sie.:
8,45 g 10-(2-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazy-

ny (temperatura: wrzenia: 180 — 2009C pod- cis$~

nieniem:-0,65 mm stupa rteci), kbérej: clilorowo~
dorek i pikrynian topia: sie odpowiednio w tem--
peraturach okolo,215:—-220°C -i- 167 — 168°C.

Siarczek 2-bromo-2-(2”’-dwumetyloaminopro-
pylo)-amino-dwufenylowy: (0:temperaturze wrze=-

nia 200— 225 pod. ciénieniem 0.8'mm:shupa rte-
ci): zastosowany. jako- material- wyjsciowy: otrzy-

muje sie--dzialgniem . 1-dwumetyloamino-2-chio--

reprepanu:- na: siarczek . 2-bromo-2’-aminodwufe-

nylewy-w roztwerze ksylenu w- obeenosci: armdv .

ku: sodewego: -

Przykltad IL. Postepuje-ejakwmym-

kiadzie I, lecz stosujac jako material wyjéciowy
10+g: siaczku 2-bromo-2’~(3"-dwuetyloanminopro--
pyle-)-amino-4'-chlorodwufenylowego. Otrzymu--
je sie 5,8 g 3-chloro-10-(3’-dwuetyloaminopro=
pylo)-fenotiazyny, ktéra wrze w temperaturze
225 — 240°C pod ci$nieniem 1 mm stupa rteci,
a ktérej chlorowodorek i maleinian sg identycz-:
ne z chlorowodorkiem i maleimianem produktu
otrzymanego. innym sposobem. (temperatury top-
nienia i temperatury topnienia mieszanin).

Siarczek 2-bromo-2’-(3”-dwuetyloaminopropy--

" lo)-amino-4'~chlorodwufenylowy  (temperatura
wrzenia 220 — 235°C pod cidnieniem 0,65 stupa:
rteci) stosowany jako materiat wyjsciowy otrzy--
muje sie dziatamien 1-dwuetyloamino-3-chloro-
propanu na siarczek ‘2-bromo-2’-amino-4’-chlo--

jako materiat wyjsciowy .

rodwufenylowy w-roztworze ksylenu w obecno-:
$ci amidku sodowego.

Przyktlad IV. Postepujac jak w p-rzy-
kladzie I, lecz stosujac jako material wyjsciowy
10 g siarczku 2-bromo-2’-(3”’-dwumetyloamino-
propylo)-amino-4'-metylodwufenylowego, otrzy-
muje sig 6,25 g - 3-metylo-10-(3’-dwumetyloami-
nopropylo)-fenotiazyny, wrzacej w temperaturze -
190 — 210°C pod ciénieniem 0,5 mm stupa rteci.
Chlorowodorek i pikrynian otrzymanego produ-
ktu sg identyczne z chlorowodorkiem i pikrynia-
nem produktu otfrzymanego innym sposobem
(temperatury topnienia. i temperatury topnienia
mieszanin). .

Materiat wy;éaorwy siarczek 2-bromo-2'-(3"-
dwumetyloaminopropylo)-amino-4’-metylodwufe-
nylowy (o temperaturze wrzenia 200 — 230°C
pod ciSnieniem 0,6 — 0,7 mm stupa rteci) otrzy-
muje sie dziataniem. 1-dwumetyloamino-3-chlo-
ropropanu. na. siarczek 2-bromo-2’-amino-4'-me-
tyledwufenylowy. w roztwerze. ksylenu w obec-
neéci amidku- sodowego.: :

Przyk!ad V.. Postepuje sie- Jakwparzy-
kladzie-I, lecz stosujac 14,25 g siarczku 2-bromo-
2’-(3’-dwumetyloaminopropylo)-amino-4-meto -
ksydwufenylowego, 114 cm3 dwumetyloformami-
du, 7,1 g weglanu potasowego- i 0,6. g miedzi:
sproszkowanej. Otrzymuje: si¢ 10,2. g 3-metoksy--
10-(3’-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny; kté-
re wrze w temperaturze 210 — 225°C pod ci$nie-
niem:1 mm stupa rteci, a kbérej maleinian.i- pi-
krynian .s3. identyczne. z maleinianem i pikry-
nianem produktu otrzymanego innym sposobem,
(temperatury topmienia i temperatury topnienia
mieszanin),  Siarczek 2-bromo-2'~(3”-dwumetylo--
aminepropylo)-aming-4-meteksydwufenylowy:- (o
temperaturze wrzenia. 210 —- 230°C . pod. ciSnie-
niem: 0,7 mm. slupa- rieci, i: temperaturze-topnie—
nia 52-— 55C), stuzacy jake materiat wyjSciowy:-
otrzymuje. sie dzialaniem 3-dwumetyloamino-1-
chloropropanu na siarczek: 2-bromo-2’-amino-
4’-metoksydwufenylowy w- roztworze. - ksylenu,
w obecnoéci amidku sodowego.

Przyktad VL Mieszajgc, ogrzewa sig
mieszanine 10 g siarczku 2-bromo-2’-(3"-dwume-
tyloaminopropylo)-amino-4’-chlorodwufenylowe-
go, 80 cm3 dwumelyloamiliny, 5§ g bezwodnego
weglanu. potasowego: i: 0,4 g miedzi sproszkowa-
nej w temperaturze 170°C w ciggu 48 godzin. Po
oziebieniu dodaje sie 200 cm3 wody i Toztwér
przesacza sig.

Warstwe - organiczng przesgezu oddziela sie, a
warstwe wodng wyciaga sie eterem (3 razy po
50 cms3). '

Polaczone warstwy organiczne suszy sie na«
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stepnie nad siarczanem sodowym i, po odsacze-. -

~ niu i przemyciu pozostatosci eterem, odpedza sie
eter za pomocy ogrzewania na 1aini wodnej, a
pozostalofé  nastepnie destyluje. Dwumetyloani-
lina przechodzi pierwsza w temperaturze okolo
45—80°C pod cisnieniem 0,5 mm stupa rteci, a
nastepnie w temperaturze 190 — 220°C pod ci$-
nieniem 0,4 mm, destylujc 8,20 g 3-chloro-10-
(3'~dvéumetyloanﬂnopropylo)—fenotiazymy, Opisaf
nej juz w przyktadzie I..

Przyklad VI Postepujacwteneem

sposéb, jeak w przykladzie VI, lecz zastepujac )
weglan potasu trzema gramami sproszkowane]
sody kaustycznej, otrzymuje si¢ 6,8 g 3-chloro-

» 10-(3’-dwumetyloam1nopropylo)-fenotlazyny .
Przyktad WIIL ‘Mieszajac ogrzewa sie

mieszanine 12 g siarczku 2-bromo-2'- -(3"dwumety-

loaxmnopropylo)_-amino-#-chlorcd'w_ufenylowego,
100 cm$ N-metyloacetamidu, 6 g bezwodnego
weglanu potasowego i 0,5 g sproszkowanej mie-
dzi 'w temperaturze }T0°C- w ciggu 48 godzin. Po

ozigbieniu dodaje si¢ 250 cm3 wody i 50 cms3.-
eteru i roztwoér przesqcza sie. Oddziela sie war- A

stwe eterows, a wodna warstwe wydag‘a sie ete-

rem-(4 razy po 50 cm3). Nastepnie laczy sie wy-
ciagi eterowe i suszy nad siarczanem sodowym. '

Eter odpedza sie przez ogrzewanie na lazni- wod-
nej, a destylujac pozostaloéé ofrzymuje sie 6,6 g

3-chloro-10-3"-dwumetyloaminopropylo)-fenotia- |

zyny.
Przyktad IX 5gsi»araku 2-bromo-2’
amino—4’-chlorodwufa1ylowego tozpuszcza sie w

40 cm?® dwumetyloformamidu i do tego roztwo-

ru dodaje sie 2,5 g weglanu potasu i 0,2 g mie-
dzi sproszkowanej.‘ Mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnica  zwroing, -przy czym preepuszcza sie
przez nig slaby strumien-azotu, dopéld me prze-
stanie ‘wydzielaé sie dwutlenek - wegla - Nieroz-

pusztzalne nieorganiczne suhstanc:e oddzwla sie
pPrzez odsgczenie i do pizesaczu dodaJe sie- 100

cm3 wody. Wytraca sie 3-chlorofenotiazyne, ja-
ko bezpostaciowy bialawy proszek o duzej obJe-

toécl, ktéry nastepnie odsgcza sie, przemywa wo-

dg i suszy w préimi w obecnosci bezwodnika
fosforowego. Otrzymuje sie 3,5 g produktu z wy-

dajnoéciag 94,3%, o temperaturze topnienia 198—
199°C. Po rekrystalizacji z chlorobenzenu otizy-
muje si¢ piekne srebrzyste luski topiace sie w-

temperaturze 201°C (blok Maquenne'a). .
Zawartof¢ azotu wynosi 6,00 (obliczona z
C12HgNCS wynosi 5,99%).
Slarczek 2-bromo-2'-amino-4'~chloro-dwufeny-
lowy stosowany jako material wyjéciowy moz-
na otrzymaé za pomocg redukcji, uZywejge

chlorku cynawego w frodowisku kwasu chloro-

*

wodorowego, ‘odpowiednieéj pochodnej -nitrowej, -
ctrzymanej z 2-bromo-tiofenolu - (Schwarzénbach, -
Helv., 17, llﬂ 1934) i Wilson, J.A.C.S., 72, 5204, "
(1950)) 1 M-dwmhlomtrobenmu (Moman, Jo
C. S, 81, 1352 (1902). ) T

Przykiad X. 56 gsiarczku 2-bromo-2'- *
aminodwufenylowego rozpuszcza si¢ W 40 cmS
dwumetylofo:m:anudu, do roztworu dodaje sie
3,1 g weglanu potasowego i 0,2 g miedzi sprosz-
kowanej i mieszanine ogrzewa pod chlodnicg
zwrohawqagus"godzm przy czym przepusz-
cza sie slaby strumien azotu. Substancje nieroz-
puszczalne oddzielu sie przez odsaczenie i do
przesgczu dodaje sie 150 ecm3 wody. Powstaly
osad odsacza sie, przemywa sie woda i suszy
pod préénig. W ten sposéb otrzymuje sie 3,95 g
fenotiazyny, topiacej sie w temperaturze 176 —
178°C. Po jednym .przekrystalizowaniu z atcoho-
lu etylowego, temperatura topnienia podnoéi sie
do 180 — 182°C. Siarczek 2-bromo-2’-amino-
dwufenylowy (o temperatirze topnienia 57°C)
otrzymuje sie przez redukcje chlorkiem cyna-
wym odpowiedniej pochodnej nitrowej (o tem-
peraturze. topriienia 111,5°C), otrzymanej z 2-hm- :
motiofenolu i 2-chioronitrobenzenu. . ;

PrzyXktad: XI 10 g eiarczku 2-bromo-2’-
amino-5'-chlorodwufenylowego rozpuszcza sie w
80 cm? dwumetyloformamidu i dodaje do tego "
roztworu 5 g weglanu potasu i 0,4 sproszkowa-
nej miedzi. Mieszanine ogrzewa sie pod chlod=
nicy rwrotng, przy czym przepuszcza si¢ przez
nig staby strumien azotu, ktéry przechodzi w po-
staci- pecherzykéw. Po ukoficzeniu reakcji pro-
dukt trgktuje sie tak, jak w poprzednim przy- -
kladzie, a po przekrystalizowaniu surowego wy- -
traconego produktu z chlorobenzeénu otrzymriije -
sie’ 2-chlorofenotiazyné. ‘topigcy ' si¢ w tempera- -
turze 196°C. Dalsza krystalizacja daje’ podnieﬁe-f
nie sie temperatury topnienia do 199°C.’

Siarczek 2-bromo-2’-amino-5'-chlorodwufeny-
lowy otrzymuje si¢ przez redukcje za pomocg

chlorku cynawego odpowiedniej pochodnej ni- =

trowej, otrzymanej z 2-bromotiofenolu i 24—
dwuchloronitrobenzenu. :
Przyklad XIIL 2,1gm.ara.kuz-bromo
2’-amino-3’-chlorodwufenylowego, topiacego sie
w temperaturze 84 — 85°C, 20 cm?® dwumetylo-
formamidu, 1,1 g weglanu potasowego i .01 g
sproszkowanej miedzi ogrzewa s'e. w kapieli me-
talowej w temperaturze 160 — 165°C w ciggu
48 godzin. Nierozpuszczalne substancje oddziela
si¢ nastepnie za pcmocy odsgczenia. Do przesg-
czu dodaje sie 200 tm® wody i pozostawia roz--
twér w ciggu 24 godzin 'w-chledzarce, pu czym.-
ofdsgcza sl produkt, przemyws; malg iloSciq wo-
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dy i suszy w préini. Otrzymuje sie w ten spo-
s6b 1,1 g 4-chlorofenotiazyny, topiacej sie w tem-
peraturze 90°C w postaci szarawego proszku, z
wydajncécia wynoszgca 70%0 teoretycznej.
4-chlorofenotiazyne mozna oczy$cié przez prze-
krystalizowanle z izopropanolu. Otrzymuje sie
krysztaly w postaci cienkich plytek, topigce sie
w temperaturze 92°C i nietrwale na powietrzu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania fenotiazyn, znamienny
tym, ze siarczek dwufenylowy, podstawiony
w polozeniu orto w jednym pierécieniu przez
grupe — NHZ, w ktérej Z oznacza woddr,
lub grupe aminoalkilowa {(ostatni atom azo-
tu jest trzeciorzedowy), a w drugim pierécie-
niu przez atom chlorowea, przy czyni wszyst-
kie pozostale polozenia sa nie podstawione,
lub przynajmniej jedno z pozostatych polo-
zen najlepiej orto lub para) jest podstawio-
ne przez atom chlorowca lub nizszy alkil, niz-
sza grupe alkoksy, lub fenoksy, ogrzewa sie
w bezwodnym rozpuszczalniku w obecnoscel
$rodka wiazacego kwas. :

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcjq przeprowadza sie w temperaturze

wrzenia mieszaniny r&kcyjnej lub bliske te)
temperatury przy stosowanym ciénieniu.

. Sposéb wedlug zastirz. 1, 2, znamienny tym,

¢e Jako rozpuszczalnik stosuje sie amid kwa-
su fluszczowego podstawiony przy azocie 1
zawierajacy nie wiecej niz 3 atomy wegla.

. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, %2e

jako rozpuszczalnik stosuje sie dwumetylofor-
mamid. !

. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2, znamienny tym,

%e jako rozpuszczalnik stosuje slé dwumety-
loaniline. .

. Spos6b wedtug zastrz. 1 — 5, znamienny tym,

ze reakcje przeprowadza sie ogrzewajac mie~
szanine pod chiodnicg zwrotng.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2, znamienny {vm,

ze jako Srodek wigzacy kwas stosuje sie we-
glan potasowy lub sodowy.

. Spostéb wediug zastrz. 1 — 7, znamienny tym,

ze reakcje prowadzi sie w obecnos$ci katali-
zatora ociggajacego chlorowcowodér, takiego
jak miedZ sproszkowana.

SBociété des Usines Chimiques

RhOne—Poulenc

Zastepca: Koleglum Rzecznikéw Patentowych
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