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Sposób wytwarzania 9,9-dwuketo-10-(dwualkiloaminoizo-
propylo)-fenotiazyn

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 9,9-;
-dwuketo-10-(dwualkiloaminoizopropylo)- fenotia¬
zyn o wzorze ogólnym 1, w którym Y oznacza
grupę o wzorze 2 lub 3, a Z i Z' oznaczają niższe
rodniki alkilowe o 1—5 atomach węgla, ewentual¬
nie rozgałęzione, przy czym rodniki Z i Z' mogą
być jednakowe albo różne, j

Znany jest sposób wytwarzania tego rodzaju
związków przez kondensację halogenku dwualki-
loaminoizopropylowego z dwuketofenotiazyną
w obecności amidku sodowego lub wodorotlenku
metalu alkalicznego jako środka kondensującego.
Przy tym sposobie postępowania należy przede
wszystkim utlenić fenotiazynę poprzez jej zwią¬
zek N-acylowy do odpowiedniej pochodnej 9,9 r
-dwuketofenotiazyny, którą dopiero następnie
można poddać reakcji z halogenkiem alkilowym.

Bezpośrednie utlenianie 10-(dwualkiloaminoizo¬
propylo)-fenotiazyny do odpowiednich 10-(dwual-
kiloaminoizopropylo)- 9,9-dwuketofenotiazyn, sto¬
sowanych szeroko jako środki lecznicze, nie jest
możliwe, gdyż przy takim utlenianiu tworzą się
szczególnie N-tlenki, N,S-dwutlenki albo sulfo-
tlenki, a nie pożądane 9,9-dwutlenki (A.C. Schmalz
i A. Burger Journ. Am. Chem. Soc. 76,(1954)5455—
5459).

Stwierdzono nieoczekiwanie, że związki o wzo¬
rze ogólnym 1 wytwarza się łatwo i z dobrą wy¬
dajnością z dotychczas nieznanych 9,9-dwuketo-
-10-(jednoalkiloairninopropylo)-fenotiazyn o wzo-
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rze ogólnym 4, w którym Y i Z mają znaczenie
- wyżej podane, przez działanie na te związki zna¬
nymi związkami środkami alkilującymi. Do alki¬
lowania nadają się wszystkie znane środki alkilu¬
jące, na przykład halogenki lub siarczany alki¬
lowe. Grupę metylową można także wprowadzić
za pomocą kwasu mrówkowego i aldehydu mrów¬
kowego.

Przykład I. 9,9-dwuketo-10-(2-dwumetyloa-
mino-2/-metyloetylQ-ly)Tteiotiazyna.

Do 3,02 g (0,01 mola) krystalicznej zasady 10-(2'-
-metyloamino-2' -metyloetylo-l')-9,9-dwuketofeno-
tiazyny, mającej po przekrystalizowaniiu z izopro-
pandu temperaturę topnienia 129—131°C, dodaje
sję 2,5 g 85% kwasu mrówkowego, a następnie
1,2 g 30% roztworu wodnego formaldehydu. Na¬
stępuję silne wydzielanie się dwutlenku węgla.
Wówczas ogrzewa się na łaźni wodnej do chwali
zaprzestania wydzielania się dwutlenku węgla.
Otrzymuje się przy tym klarowny, żółtawy roz¬
twór, który rozcieńcza się 20 ml wody i alkalizuje
2 n NaOH.

Wydzieloną zasadę ekstrahuje się benzenem,
wyciąg benzenowy suszy i oddestylowuje benzen,
otrzymując krystaliczną, bezbarwną zasadę o tem¬
peraturze topnienia 127—129°C. Produkt ten roz¬
puszcza się w acetonie i przeprowadza za pomocą
gazowego chlorowodoru w krystaliczny, bezbarw¬
ny, łatwo rozpuszczalny w wodzie chlorowodorek
o temperaturze topnienia 259—262°C. Po prze-
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krystalizowaniu z alkoholu absolutnego sól ta po¬
siada temperaturę topnienia 263—265°C.

Wydajność bezbarwnego chlorowodorku wynosi
3 g. Kwaśny szczawian zasady przekrystalizowany
z alkoholu absolutnego ma temperaturę topnienia
201—203°C.

Przykład II. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie I, z 10-(2/-metyloamino-l/-
-metyloetylo-l')-9,9-dwuketofenotiazyny, po wpro¬
wadzeniu grupy metylowej za pomocą kwasu
mrówkowego i formaldehydu, otrzymuje się 10-(2'-
-dwumetyloamino-r -metyloetylo-l')-9,9-dwuketo-
fenotiazynę. Zasadę wytrąca się w stanie surowym
jako lepki, jasny olej. Przez przepuszczanie gazo¬
wego chlorowodoru przez acetonowy roztwór za¬
sady otrzymuje stię bezbarwny chlorowodorek
o temperaturze topnienia 228—235°C, który po
przekrystalizowaniu z alkoholu izopropylowego ma
temperaturę topnienia 223—236°C.
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Po dodaniu do 6,4 g zasady 3 g kwasu szcza¬
wiowego w alkoholu absolutnym, wytrąca się ole¬
ista substancja, która po pewnym czasie krysta¬
lizuje. Temperatura topnienia kwaśnego szczawia- 25

nu przekrystalizowanego z absolutnego alkoholu
wynosi 181—182°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 9,9-dwuketo-10-(dwualki-
loaminoizopropylo)-fenotiazyn o wzorze ogól¬
nym 1, w którym Y oznacza grupę o wzorze 2
lub 3, a Z i Z' oznaczają jednakowe lub różne,
ewentualnie rozgałęzione niższe rodniki alki¬
lowe o 1—5 atomach węgla, znamienny tym, że
9,9-dwuketo-l0- (jednoalkiloaminopropylo)-feno-
tiazynę o wzorze ogólnym 4, w którym Y i Z
mają wyżej podane znaczenie, alkiluje się za
pomocą środków alkilujących i produkt reakcji
ewentualnie rozdziela na izomery.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środek alkilujący stosuje się halogenek
alkilu albo siarczan alkilu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania związków o wzorze
1, w którym Y i Z mają wyżej podane znacze¬
nie, a Z' oznacza grupę metylową, alkilowanie
prowadzi się za pomocą kwasu mrówkowego
i aldehydu mrówkowego.

Wzór i

CH —CH2- * _CH2-CH
CH3

Wzór 2

CH3

Wzór 3

Wzór 4

Krak 1 z. 429 X. 69 140
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