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

liczne fenotiazyny podstawione przy atomie
azotu w pierścieniu przez grupą aminoakilową
(w której końcowa grupa aminowa jest trzecio-
rz$dffwą) mają znaczenie w lecznictwie, a zwła¬
szcza cenne są związki o wzorze ogólnym
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w którym A oznacza prosty lub rozgałęziony
łańoućh alifatyczny, zawierający dwa lub trzy
atomy węgla> Ri i R2 oznaczają albo niższe gru¬

py alkilowe (najlepiej metylową lub etylową),
albo tworzą wspólnie z atomem azotu pierścień
pyrolidynowy lub piperydynowy, a pierścień fe¬
notiazyny albo nie posiada innego podstawnika,
albo jeżeli jest podstawiony, posiada co naj¬
mniej w położeniu 1 lub 3 {nomenklatura Beil-
steina) podstawnik w postaci atomu chlorowca
(najlepiej chlor lub brom) lub niższego alkilu
{najlepiej metyl lub etyl) luib ntiższej grupy al-
koksylowej np. grupy metoksy lub fenoksy.
Określenie „niższa" użyte w opisie i zastrzeże¬
niach oznacza, że grupa tak określona zawiera
nie więcej niż 4 atomy węgla.

Te podstawione fenotiazyny wytwarza się za¬
zwyczaj przez podstawlienie atomu azotu w pier¬
ścieniu fenotiazyny, którą jako taką wytwarza
się z odpowiedniej dwufenyloaminy przez zam¬
knięcie pierścienia za pomocą siarki. Jeżeli po-



żądany jest produkt podstawiony w położeniu
llub'3, to materiałem wyjściowym jestt odpo¬
wiednia meta — podstawiona dwufenyloamina,

*- $ której* §ą wz^ędu na charakter reakcji zam-
ifcnięcią^^ersci^iia, ^p^zymuje się mieszaninę.
^f^k^^f ^k^wmiy^i **w położeniu 1 i 3.

Z mieszaniny tej należy następnie oddzielić
pożądany izomer, jeżeli chce się uniknąć od¬
dzielania go po reakcji podstawienia przy azocie.

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposób wy¬
twarzania fenotiazyn i N-aminoalkUofenotiazyn,
który daje się zastosować nie tylko do wytwa¬
rzania fenotiazyn jednopodsitawionych w poło¬
żeniu 10, lecz także do tych, które zawierają
podstawnik w położeniu li 3, bez obawy two¬
rzenia izomeru i bez obawy zmniejszenia wy¬
dajności.

Sposób według wynalazku polega na cykh-
zacji w obecności środka wiążącego kwas, siarcz¬
ku dwufenylowego, podstawionego w położeniu
orto, w jednym pierścieniu, przez grupę — NHZ,
w której Z oznacza wodór, lub grupę aminoal-
kilową (ostatni atom azotu jest trzeciorzędowy),
a w drugim pierścieniu podstawionego przez
atom chlorowca, przy czym wszystkie pozostałe
położenia są niepodstawione lub przynajmniej
jedna z pozostałych pozycji (najlepiej orto lub
para) jest podstawiona przez atom chlorowca,
albo niższy alkil, niższą grupą alkoksy lub fe-
noksy. Cyklizację przeprowadza się w bezwod¬
nym rozpuszczalniku, w podwyższonej tempera¬
turze, najkorzystniej w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, lub zbliżonej do tej tem¬
peratury, przy stosowanym ciśnieniu.

Jeżeli pożądany jest związek fenotiazyny pod¬
stawiony w położeniu 1 (z wykluczeniem izome¬
ru podstawiLonego w położeniu 3), to wyjściowy
siarczek dwufenylowy winien być podstawiony
w położeniu orto, podobnie otrzymuje się tyl¬
ko izomer podstawiony w położeniu 3, jeżeli
stosować odpowiednio siarczek dwufenylowy
podstawiony w położeniu para.

Reakcję można przedstawić schematycznie w
ten sposób:
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przy czym Y oznacza atom chlorowca (najlepiej
brom), a Z — wodór lub grupę aminoalkilową,
podstawioną przy ostatnim atomie azotu, przy

czym najkorzystniej grupami aminoalkilowy-
mi są:
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Dowolnie w pierwszych dwóch przypadkach,

a korzystnie w pozostałych trzech siarczek dwu¬
fenylowy zawiera dodatkowo atom chloru lub
bromu w położeniu orto lub para.

Korzystnymi rozpuszczalnikami są amidy Kwa¬
sów tłuszczowych, podstawione przy azocie i za¬
wierające nie więcej niż 3 atomy węgla, np.
dwumetyloformamid i N-metyloacetoamid, z któ¬
rych lepszy jest pierwszy, oraz dwumetyloanili-
na. Zamknięcie pierścienia wywołuje się dogod¬
nie ogrzewając mieszaninę reakcyjną pod chłod¬
nicą zwrotną. Jako środek wiążący kwas ko¬
rzystnie jest stosować węglan potasu lubwęglan
sodu, jakkolwiek można również użyć innych
środków takich jak soda kaustyczna. W niektó¬
rych przypadkach, (zwłaszcza przy użyciu wę*
glanów alkalicznych) można przyspieszyć reak¬
cję za pomocą katalizatora odciągającego chlo¬
rowcowodór, takiego jak sproszkowana miedź.

Sposób według wynalazku wyjaśniają nastę¬
pujące przykłady.
! Przykład I. 10 g siarczku 2-bro-;
mo-2'- (3"-dwximetyloammopropylo)-amino-4'-
chlorodwufenylowego rozpuszcza się w 80 cm8
dwumetyloformamidu. Do roztworu tego do¬
daje się 5 g węglanu potasu i 0,4 g miedzi spro¬
szkowanej. Następnie roztwór ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 48 godzin, oziębia
i odsącza nierozpuszczalny osad, który przemy¬
wa się 20 cm3 dwumetyloformamidu. Przesącz
przenosi się do 200 cm» destylowanej wody. Za¬
sadę wyciąga się eterem (trzykrotnie po 50 cm8),
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rostwór^eterowy"suszy siarć^anem-sodu; odpędza
eter na łaźni wodnej, a pozostałość destyluje W
ten sposób otrzymuje się 6,4 g 3-Chl6ro-10-(3,-
dwumetyloaminopropylo) — fenotiazyny, która
wrze w temperaturze 210 — 225°C pod ciśnie¬
niem 0,7 mm słupa rtęci. Chlorowodorek otrzy¬
muje aię działaniem gazowego chlorowodoru na
zasadę rozpuszczoną w acetonie; chlorowodorek
ten topi się. w temperaturze 180°C Pikrynian
topi się w temperaturze 171 — 172°C.

Siarczek 2-boxmno-2,-(3',-dwumetyloaminopro-
pylo-amino-4'-chlorodwufenylowy) o temperatu¬
rze wrzenia 200 — 220°C pod ciśnieniem 0,5 mm
słupa rtęci i o temperaturze- topnienia 70 —
729C) zastosowanjr jako materiaił wyjściowy
otrzymuje się działaniem l-dwumetyloamino-3^
chloropropanu na siarczek 2-bromo-2,-amino-4ł-
chlorodwufenylowy w roztworze ksylenu wobec-
ności; amidku sodowego.

Fht-zyik ł a d II. Postępuje*się tak jak w
przysiadzie 1^ lecz-Mosując jako^ materiał wyjr
śoiowyr 15,9 g siarczku 2-bromor2,-{2,,^dw,uinety^
loaiminoprc^yloy-ammoMiwufeinylowego,; 120t cm*
dwum«tyloformamiduK 8 g węglanu potasowego
i 0,6 g miedzi sproszkowanej.; Otrzymuje się.
8,^ g lO^2!^wumetyl0^
ny/ (temperatura wrzenia 190 -7*- 200^ pod ciśr
nieaienii 0,65 mm słupa rtęci),, której: chlorowo-
dorek-i pikrynian topią się odpowiednio w tetn-
peBaturachokoior215*—220°G i 167 :— 168?C.

Siarczek 2^bromo-2H&''^wumety^oairru^^
pylo)-amino-dwufenylowy (o tempera/turze wrze*
nfla 20fr— 225° pod ciśnieniem 0.8 mm słupa rtę¬
ci)! zastosowany jako materiał wyjściowy' otrzy?-
m*w sie^ działaniem l-dwumetyloamino»2vchło--
ro^opanu jia siarczek 2±Ayr&mo~2'^mino<łwufe-
nyjesyy w> roetwerze -ksylenu w ©bec&otó airnd*
ku sodowego.
Przykład IIL Postępuje się jak w przy-*-

kładzie I, lecz stosując jako materiał wyjściowy
lfrrg siaarczku 2-1iromo^2,^3^-dwuetylóaminopro-
pylo-),*a^no-4,-chloradwufenylowego. Otrzymu¬
je się 5,8- g S-chloro-lO-^-dwuetyloaminopro-
pylo)-fenotiazyny, która wrze w temperaturze
225 — 24f)°C pod ciśnieniem 1 mm słupa rtęci,
a której chlorowodorek i maleinian są ddentycz<-
ne ż chlorowodorkiem i maleiraianem produktu
otrzymanego innym sposobem (temperatury top¬
nienia i temperatury topnienia mieszanin).

Siarczek 2-bromo-y-(3"^wuetyloaminopropy--
lo)-ammo^4,^hlórodwufeńylowyv (temperatura
wrzenia 220 — 235°C pod ciśnieniem 0,65" słupa
rtęci) stosowany jako materiał wyjściowy otrzy¬
muje się działaniem l-dwuetyloamino-3-chloro-
propanu na siarczek 2-b«>mo^2,-aniino-4,-chlo-

rodwufenylowy w roztworze ksylenu- w obecno¬
ści amidku sodowego.
Przykład IV. Postępując jak w przy¬

kładzie I, lecz stosując jako materiał wyjściowy
10 g siarczku 2-bromo-2'-(3"-dwumetyloamino-
propylo)^amino-4'-metylodwufenylowego, otrzy¬
muje się 6,25 g S-metylo-lO-^-dwumetyloami-
nopropylo)-fenotiazyny, wrzącej w temperaturze
190 — 210°C pod ciśnieniem 0,5 mm słupa rtęcd.
Chlorowodorek i pikrynian otrzymanego produ¬
ktu są identyczne z chlorowodorkiem i pikrynia-
nem produktu otrzymanego innym sposobem
(temperatury topnienia i temperatury topnienia
mieszanin).

Materiał wyjściowy, siarczek 2-bromo-2'-(3',-
dwumetyloammopropyloj-aniino^^metylodwufe-
nylowy (o temperaturze wrzenia 200 — 230°C
pod ciśnieniem 0,6 — 0,7 mm słupa rtęci) otrzy¬
muje się działaniem l-dwumetyloaimino-3-chlo-
ropropanu na siarczek 2-bromo-2'-amdno-4'-me-
tytodwufenylowy w roztworze ksylenu w obec¬
ności amidku sodowego/

P r z y k ł a d V. Postępuje się jak w przy¬
kładzie • I, lecz stosując 14,25 g siarczku 2-bromo-
2'-(3!%dwumetyloaminopropylp)-amino-4,-meto -
k&ydwufenylowego, 114 cmS dwumetyloformami-
du, 7,1 g węglanu, potasowego i 0,6 g miedzi;
sproszkowanej. Otrzymuje się 10,2 g 3-metoksy-
10-(3Vdwumetyloaminoiffopylo)rfenotiezynyj któ¬
re wrze w temperaturze 210 — 225°C pod ciśnie¬
niem. 1 mm słupa rtęci, a której maleinian i pi¬
krynian są identyczne z maleinianem i pikry-
nianem produktu otrzymanego innym sposobem,
(temperatury topnienia i temperatury topnienia
mieszanin)* Siarczek 2-bromo-2H3"-dwumetylo-
aminonro^ylojrami^
temperaturze wrzenia 210 ^- 23Q°C pod ciśnie¬
niem 0,7 mm sfeipa rtęci, i temperarturze^topnie-
nia 52— 55$C)i służący jafce materiał wyjściowy-
otrzymuje, się działaniem 3^wumetyloamino-l-
chloropropanu na siarczek. 2-bromo-2-amino-
4,-metoksydwufenylowy w roztworze ksylenu,
w obecności amidku sodowego.
PrzykJ ad Vii Mieszając, ogrzewa się

mieszaninę 10 g siarczku 2-bromo-2,-(3n-dwume-
tyIoaminopropylo)-amino-4,-chlorodwufenylowe-
go, 80 cm3 dwumetyloainiliny, 5 g bezwodnego
węglanu potasowego i 0,4 g miedzi sproszkowa¬
nej w temperaturze 110°C w ciągu 48 godzin. Pb
oziębieniu dodaje sdę 200 cm3 wody i roztwór
przesącza się.

Warstwę organiczną przesączu oddziela się, a
warstwę wodną wyciąga się eterem (3 razy po
50 cm$).

Połączone warstwy organiczne suszy się; na-
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stępnie nad siarczanem sodowym i* po odsącze¬
niu i przemyciu pozostałości eterem, odpędza się
eter za pomocą ogrzewania na łaźni wodnej, a
pozostałość następnie destyluje. Dwumetyloani-
lina przechodzi pierwsza w temperaturze około
45—60*C pod ciśnieniem 0,5 mm słupa rtęci, a
następnie w temperaturze 190 — 220°C pod ciś¬
nieniem 0,4 mm, destyluje 8,20 g 3-chloro-10-
(3,-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny, opisa-
nej już w przykładzie I.
Przykład VII. Postępując w ten sam,

sposób, jak w przykładzie VI, lecz zastępując
węglan potasu trzema gramami sproszkowanej
sody kaustycznej, otrzymuje się 6,8 g 3-chloro-
lO-^-dwumetyloaminopropyloJ-fenotiazyny.
Przy k ł a d VIII. Mieszając ogrzewa się

mieszaninę .12 g siarczku 2-bromo-2r-(3"dwumety-
lcaminoiffCi>ylo)-amino-4,-c^lorcdwufenylowego,

100 ems N-metyloacetamidu, 6 g bezwodnego
węglanu potasowego i 0,5 g sproszkowanej mie¬
dzi w temperaturze 170*0 w ciągu 48 godzin. Po
oziębieniu dodaje się 250 cm' wody i 50 cm^
eteru i roztwór przesącza się. Oddziela się war¬
stwę eterową, a wodną warstwę wyciąga się ete¬
rem (4 razy po 50 cm*). Następnie łączy się wy¬
ciągi eterowe i suszy nad siarczanem sodowym.
Eter odpędza się przez ogrzewanie na łaźni wod¬
nej, a destylując pozostałość otrzymuje się 6,6 g
3-<M€ro-IM3'Hlwumetyloa
zyny.

Pr z y k ł ad IX. 5 g siarczku 2-bromo-2ł-
amino-4'Hchlorodwufenylówego rozpuszcza się w
40 cm* dwumetyloformamidu i do tego roztwo¬
ru dodaje się 2,5 g węglanu potasu A 0,2 g mie¬
dzi sproszkowanej. Mieszaninę ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną, przy czym przepuszcza się
przez nią słaby strumień azotu, dopóki nie prze¬
stanie^ wydzielać się dwutlenek węgla. Nieroz¬
puszczalne nieorganiczne substancje oddziela się
przez odsączenie i do przesączu dodaje się 100
cm» wody. Wytrąca się 3-chlorofenotiazynę, ja¬
ko bezpostaciowy białawy proszek o dużej obję¬
tości, który następnie odsącza się, przemywa wo¬
dą i suszy w próżni w obecności bezwodnika
fosforowego. Otrzymuje się 3,5 g produktu z wy¬
dajnością 94,3%, o temperaturze topnienia 198—
199*C. Po rekrystalizacji z chlorobenzenu otrzy¬
muje się piękne srebrzyste łuski topiące się w
temperaturze 201°C (blok Maąuenneta).

Zawartość azotu wynosi 6,0°/o (obliczona z
C12H8NCS wynosi 5,99%).

Siarczek 2-bromo-2,-amino-4,-chloro-dwufeny-
lowy stosowany jako materiał wyjściowy moż¬
na otrzymać za pomocą redukcji, używając
chlorku cynawego w środowisku kwasu chloro¬

wodorowego, odpowiedniej pochodnej nitrowej, *
otrzymanej z 2-bromo-tiofenolu (Schwarzenbach,
Helv., 17, im (1934M Wilson, J.A.C.S., 72, 5204,
(1950)) i 2,5-dwuchloronitrobenzenu (Mangan, J.
C. S., 81, 1352 (1*02;.
Przykład X. 5,6 g siarczku 2-brómo-2,- •

ammódwufenylowego rozpuszcza się w 40 ćm*
dwumetyloformamidu, do roztworu dodaje się
3,1 g węglanu potasowego i 0,2 g miedzi sprosz¬
kowanej i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 32 godzin, przy czym przepusz¬
cza się słaby strumień azotu. Substancje nieroz¬
puszczalne oddziela się przez odsączenie i do
przesączu dodaje się 150 cm* wody. Powstały
osad odsącza się, przemywa się wodą i suszy
pod próżnią'. W ten sposób otrzymuje się 3,95 g
fenotiazyny, topiącej się w temperaturze 17ff —
178°C. Po jednym .przekrystaHzówaniu z alkoho¬
lu etylowego, temperatura topnienia podnosi się
do 180 — 182°C. Siarczek 2-bromo-2'-amino-
dwufenylowy (o temperaturze topnienia 57*C)
otrzymuje się przez redukcję chlorkiem ćyna-
wym odpowiedniej pochodnej nitrowej (o tem¬
peraturze topnienia 111^°C), otrzymanej z 2-bro-
motiofenołu i 2-chioronitrobenzenu.
Przy fc ł a d XI. 10 g siarczku 2-bromo-2,-

animo-5'-cMorodwufenyloweSo rozpuszcza róę w
80 cm* dwumetyloformamidu i dodaje do tego
roztworu 5 g węglanu potasu i 0,4 sproszkowa¬
nej miedzi. Mieszaninę ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną, przy czym przepuszcza się przez
nią słaby strumień azotu, który .przechodzi w po¬
staci pęcherzyków. Po ukończeniu reakcji pro¬
dukt traktuje się tak, jak w poprzednim przy¬
kładzie, a po przekrystaUzowaniu surowego wy¬
trąconego produktu z chlorobenzenu otrzymuje
się 2-cMorofenotiazynę topiącą się w tempera¬
turze 196°C. Dalsza krystalizacja daje podniece¬
nie się temperatury topnienia do 199°C.

Siarczek 2-bromo-2,-amino-5,-chlorodwufeny-
lowy otrzymuje się przez redukcję za pomocą
chlorku cynawego odpowiedniej pochodnej ni¬
trowej, otrzymanej z 2-bromotiofenolu i 2,4-?
dwuchloronitrobenzenu.

Przykład XII. 2,1 g siarczku 2-bromo-
2'-amino-3'-chlorodwufenylowego, topiącego się
w temperaturze 84 — 85°C, 20 cm* dwumetylo¬
formamidu, 1,1 g węglanu potasowego-i 0,1 g
sproszkowanej miedzi ogrzewa sdę w kąpieli me¬
talowej w temperaturze 160 —: 165°C w ciągu
48 godzin. Nierozpuszczalne substancje oddziela
się następnie za pcmocą odsączenia. Do przesą¬
czu dodaje się 200 tm* wody i pozostawia roz¬
twór w ciągu 24 godzin isrchłodzarce, po czym
odsącza się produkt, przemywa malc ilością wo*



dy i suszy w próżni. Otrzymuje się w ten spo¬
sób 1,1 g 4-chlorofenotiazyny, topiącej się w tem¬
peraturze 0O°C w postaci szarawego proszku, z
wydajnością wynoszącą 70% teoretycznej.

4-chlorofenotiazynę można oczyścić przez prze-
krystalizowanie z izopropanolu. Otrzymuje się
kryształy w postaci cienkich płytek, topiące się
w temperaturze 92CC i nietrwałe na powietrzu.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania fenotiazyn, znamienny
tym, że siarczek dwufenylowy, podstawiony
w położeniu orto w jednym pierścieniu przez
grupę — NHZ, w której Z oznacza wodór,
lub grupę aminoalkilową {ostatnd atom azo¬
tu jest trzeciorzędowy), a w drugim pierście¬
niu przez atom chlorowca, przy czyni wszyst¬
kie pozostałe położenia są nie podstawione,
lub przynajmniej jedno z pozostałych poło¬
żeń najlepiej orto lub pana) jest podstawio¬
ne przez atom chlorowca lub niższy alkil, niż¬
szą grupę alkoksy, lub fenoksy, ogrzewa się
w bezwodnym rozpuszczalniku w obecności
środka wiążącego kwas.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję przeprowadza się w temperaturze

wrzenia mieszaniny reakcyjnej lub blisko te)
temperatury przy stosowanym ciśnieniu.

3. Sposób według zastrz. 1, 2, znamienny tym,
że jako rozpuszczalnik stosuje się amid kwa¬
su tłuszczowego podstawiony przy azocie i
zawierający nie więcej niż 3 atomy węgla.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje się dwumetylofor-
mamid. ;

5. Sposób według zastrz. 1, 2, znamienny tym,
że jako rozpuszczalnik stosuje się dwumety-
loanilinę.

6. Sposób według zastrz. 1 — 5, znamienny tym,
że reakcję przeprowadza się ogrzewając mie¬
szaninę pod chłodnicą zwrotną.

7. Sposób według zastrz. 1, 2, znamienny tym,
że jako środek wiążący kwas stosuje się wę¬
glan potasowy lub sodowy.

8. Sposób według zastrz. 1 — 7, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się w obecności katali¬
zatora ociągającego chlorowcowodór, takiego
jak miedź sproszkowana.

S o cle te des Usines Chimiąues
Rhóne — Poulinc

Zastępca: Kolegium Rzeczników Patentowych
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