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1. Bevezeté

A fenotiazin egy haromgyiris heterociklikus molekula, amelynek az 6sszképlete
S(CeH4)2NH. A molekulat két benzol gyiri, egy nitrogén és egy kén atom alkot, az utobbi
ketté segitségével kapcsolodnak egymashoz a benzol gyirik. Mivel talahato benne kén és
nitrogén is egyarant ezért a tiazin a heterociklikus vegyiiletek osztalyaba sorolhato. A
heteroatomok sp*-as hibridallapotban vannak.

Lauth [1] 1876-ban a p-feniléndiamin és kén melegitése soran létrejové terméket
sosavban oldotta, amit tovabbi vas klorid kezelésnek vetett ala. A létrejovo terméket a lila
szinérdl és az eléallitojarol neveztek el: Lauth lila.

Ugyancsak 1876-ban Caro [2], hasonlé moédon végezte el ezt a rakciot, azzal a
kiilonbséggel, hogy p-feniléndiamin helyett p-amino-N,N-dimetilanilint hasznalt. A reakcio

eredményeként egy kék szinii festéket kaptunk, amit késébb metilenkéknek neveztek el.

N N
X X
Cr Cr
+ P *
HoN S NH, (H3C),N S N(CH3),»

1. Abra: Lauth lila és a metilénkék szerkezete

Bernthsen [3] a metilénkék festék szerkezetének tanulmanyozasa soran egy akkor
ismeretlen anyag jelenlétét gyanitotta. fgy 1883-ban a difenilamin kénnel valo melegitése
soran 40 szazalékos hozammal fenotiazint allitott el6, késébb tobb tanulmannyal bizonyitotta
a szerkezetét [4]. Az amino csoport jelenlétét bizonyitja a szubsztitacios reakciok soran
sikeresen eldallitott metil, etil és acetil szarmazékok [5]. A 10-metil-fenotiazin oxidacioja
szulfonna igazolja a kén jelenlétét a molekulaban [6], akar csak a fenotiazin sikeres

atalakitasa fenilakridinné, benzoesav és cink klorid jelenlétében [7].

2. Abra: A fenotiazin molekula szerkezete és atomjai szamozasa
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A fenotiazint Bernthsen 0C°-on fiistolgé salétromsavval nitralta, ami két di-
nitrofenotiazin szulfoxidot eredményezet, ezeket a- és B- izomereknek nevezte el. Az o-
izomer diaminofenotiazinra valo redukalasa, majd ennek oxidalasa tionint eredményezett
(Lauth lila). Ez igazolta a fenotiazin jelenlétét ebben a festékben [8]. A B-izomer szerkezetét
nem sikeriilt igazolnia.

Sokan tanulmanyoztak a fenotiazin szarmazekokat, megemlitjik az ~ Unger és
Hoffman altal végrehajtott klorozast [9], illetve a Kehrmann és munkatarsainak a bromozasi
¢s nitralasi reakcioit. [10]. A fiziologiai hatasok felfedezése 6sztonozte az ujabb és tjabb
szarmazékok eldallitasat, féleg a 10-es pozicioban szubsztitualt szarmazékok esetében
[11,12].

1934-ben felfedezték a fenotiazin rovarirto hatasat [13], majd tovabbi vizsgalatok a
fert6tlenité [14], antihelmitikus [15] hatasat igazoltak. A szarmazékok rendelkezhetnek
tobbek kozott  antihisztamin  [16], neuroleptikus [17], hanyinger-csillapité  [18],
gyulladascsokkenté [19], vagy akar antioxidans [20] hatassal egyarant. Mivel rengeteg
fenotiazin szarmazék ismert és ezek igen valtozatosak mind szerkezetileg, mind 6sszetételben
illetve az altaluk kifejtett hatasban ezért széles korben alkalmazhatoak. Ilyen alkamazhatosagi
teriiletek lehetnek a gyogyaszat, a festékipar ¢és masok. Gyogyaszati célokra hasznalt
fenotiazin szarmazékok lehetnek gyulladascsokkent6 [19], antidepresszans illetve Parkinson-

kor elleni gyogyszerekben [21] vagy akar alkalmazhato kemoterapias célokra is [22]. llyen

fenotiazin alapu gyogyszerek példaul a torazin (kloropromazin), levoprom (metotrimeprazin),
szerentil (mezoridazin) és sok mas hasonlo gyogyszer.

y e
\HN Cl /'L\/Ll‘\l (0] 2\,‘\1 E
Oy Oy oo

3. Abra: A kloropromazin, metotrimeprazin és a mezoridazin szerkezete



1.1. Fenotiazin és fenotiazin szarmazékok

1.1.1. Fenotiazin tulajdonsagai

El6szér Bernthsen tiodifenilaminnak [3] nevezte el, mivel difenilaminb6l és kénbél
allitotta el6. Még 2,3,5,6-dibenzo-1,4-tiazinnak és dibenzoparatiazinnak is nevezték, idével
majd fenotiazin lett a neve [23]. Vizben szinte oldhatatlan, s6t nehezen nedvesitheté meg,

etanolba kevéshé, a tobbi szerves oldoszer nagy részében jol oldodik. Konnyen oxidalodik, a
legkevesebb nedvesség és napfény hatasara végbemehet az oxidacioja, mikor sziirkés vagy
kékes-zoldes port kapunk. NMR [24] és rontgendiffrakcios [25] vizsgalatok a fenotiazin
harom konformaciojara (planaris, axialis-csonak és ekvatorialis- csonak) mutattak ra, amelyek

oldatban egyenstlyban vannak egymassal.
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4. Abra: Az egyensiilyban 1év6 fenotiazin konformerek

1.1.2. Fenotiazin szarmazékok eléallitasa

A fenotiazin szarmazékok eldallitasara két f6 modszer ismeretes, az egyik a
gyirazarason alapul, a masik pedig a meglevé fenotiazin molekula szubsztitaciojan. Mindkét

maodszerrel sikeresen eléallithatoak kiulonbozo fenotiazin szarmazékok.
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5. Abra: Fenotiazin szarmazékok el6allitasa gytiriizarassal és szubsztitucioval
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1.1.3. Gyiiriizarasi modszer

A modszer soran a megfeleléen szubsztitualt kiindulé anyagokbol alakitjuk ki a
fenotiazin heterociklikus gyutrajét, igy kialakitva fenotiazin molekulat, mivel a kiindulo
anyagok mar szubsztitualt allapotban voltak ezert a keletkezett fenotiazin is szubsztitualt lesz.
Gyarizarassal difenilamin, difenil szulfid szarmazékokbol allithatunk elé kiilonb6z6
pozicidban szubsztitualt fenotiazinokat.

A. Difenilamin gyiiriizarasa

A difenilamin kénnel valo reakcioja soran allitottak elé elészér fenotiazint [3]. A

reakciokoriilmények valtoztatasaval fejlesztették a reakcié hozamat, roviditették a reakcioidot
s6t alacsonyabb homérsekleten is végbement a reakcio. llyen valtoztatas a kis mennyiségben a
reakciohoz adott jod ami katalitikus hatassal van a reakciora [26], akar az aluminium klorid
[27], raadasul szén-dioxid atmoszféra hasznalata tisztabb terméket eredményezett [28].
Ezt a reakciot gyakran hasznaltak fenotiazin szarmazékok eléallitasara. Knoevenagel [29]
fenotiazin szarmazekok tanulmanyozasa soran hasznalta, akar Dardel és Kehrmann [30]
benzofenotiazinok eléallitasa soran. A p-metildifenil-amin 280°C-on, 20 percig torténd
reakcioja kénnel és joddal 3-metilfenotiazint eredményezett [31]. Hasonloan valamilyen
hossza szénlanca alkil éter és p-metoxidifenil amin reakcioja soran 3-alkoxifenotiazint
allitottak elé [32][33]. Kénnel és joddal kezelt a p-hidroxidifenilamin, 3-hidroxifenotiazint
eredményez. Hasonlé6 modon p,p’-dihidroxidifenilaminbol 3,7-dihidroxi-fenotiazin keletkezik
[34].

Az N-szubsztitualt defenilamin szarmazékok kénezhet6sége nem megalapozott. Sokan
sikerteleniil probaltak  N-szubsztitualt difenilaminbol [35] fenotiazin  szarmazékokat
eléallitani, de Desai [36] sikeresen allitott el6 N-benzil-difenilaminbol és kénbdl kiindulva

10-benzilfenotiazint. A difenilamin fluor szarmazékai is részt vesznek kénezésben ami
fluorofenotiazin  szarmazékokat eredményez. Smith [37] sokat foglalkozott a
fluorofenotiazinokkal, és rajott hogy az orto-szubsztitualt difenilamin az 1-es pozicioban
szubsztitualt fenotiazint mig para-szubsztitualt difenil-amin pedig a 3-as pozicioban
szubsztitualt fenotiazint eredményezi. Megfigyelték, hogy a meta-szubsztitualt difenilamin

esetében két izomer keletkezik, 2-es illetve a 4-es pozicioban szubsztitualt szarmazék.
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6. Abra: Meta-szubsztitualt difenilamin gyiir(izarasa soran keletkezd izomerek.
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Korabbi vizsgalatok soran nem jelentettek ki szabalyokat a kapcsolodd csoport
orientaciojaval kapcsolatosan és a kémiai modszerek sem voltak elég jok, hogy
megkiilonboztessék a két izomert [38]. Smith felhasznalva Barnes, Gore, Stafford es Williams
[39] munkajat infravoros spektroszkopiaval probalta bizonyitani az orientaciot.

B. Smiles-féle atrendezddés

Az o-amino-tiofenol hidroklorid reakcioja pikril-kloriddal, bazikus kezelés utan 1,3-
dinitrofenotiazint eredményez [40]. Mas kutatok 2-benzamido-tiofenolt alakitottak at 2-
benzamidofenil pikril szulfidda, pikril klorid reakciojaval natrium acetat jelenlétében.
Bazissal valo kezeléssel ez a szulfid N-benzoil-di-nitrofenotiazint eredményezett, ami
hidrolizis soran olyan termékhez vezetett amelyik 30C°-kal magassab olvadas ponttal
rendelkezik mint az el6zéen eléallitott 1,3-dinitrofenotiazin, ennek ellenére bebizonyitottak
hogy a két termék ugyan az [41] és a magasabb olvadasponttal rendelkezé termék lehetséges,
hogy egy mas kristalyos formaja az 1,3-dinitrofenotiazinnak vagy a reakcio nem ment teljesen
végbe és maradt kiindulo anyag. Smiles és munkatarsai [42] voltak akik megmagyaraztak a
kapcsolatot a két eredmény kozott, miszerint egy atrendezédés megy végbe igy a 2-nitro-2°-
acilaminodifenil szulfidbol 2’-merkapto-2-nitro-N’-acildifenilamin keletkezik a bazikus
kornyezetben, ami salétromossav kilépéssel fenotiazinna alakul.

Ez a jelensﬁzg az eddig ismeretes atrendezédések egyikébe sem illet be, igy kiilon

osztalyt képez, amit Smiles-féle atrendezédésnek neveztek el [43]. Ez nagyon jo modszernek



bizonyult kiilonb6z6 fenotiazin szarmazékok eldallitasara, viszont mas anyagok szintéziséhez
alkalmatlan. Natrium hidroxidot tartalmazé aceton és alkohol keverékeben a 2’-acetamido-
2,4-dinitrodifenil szulfidon rogton végbe ment az atrendezédés, ami N-acetil-2’-merkapto-
2,4-dinitrofenilamint eredményezett, ezt fézve 10-acetil-3-nitrofenotiazint kaptak [44].
Eléallitottak 2-bromo-7-nitrofenotiazint a 2-acetoamido-4-bromo-2’,4’dinitrodifenil szulfid
atrendezodése és ciklizalasa soran [33].

Smiles és munkatarsai rajottek, hogy a 2-acetoamido-4-bromo-2’-nitrodifenil
szulfidon, akar a 2’-acetamido-4-karboxi-2-nitrodifenil szulfidon nem ugy viselkedik [33],
mint a 2’-amino-4-karboxi-2,6-dinitrodifenil mely esetben sikeres volt az atrendezédés és a
ciklizalas, ami soran 3-karboxi-1-nitrofenotiazint allitottak el6 [45].

Evans ¢és Smiles [46] kijelentette, hogy az atrendezdédes sikerességének érdekében
acilezett amin csoportra van sziikség, az utobbi reakcio ennek ellentmond mivel szabad amin
csoporton ment végbe az atrendezédés. Mas példak is bizonyitjak, hogy szabad amin
csoporttal végbe megy az atrendezédés, példaul a 8-kloro-1,3-dinitrofenotiazin sikeres
szintézise.

Végul arra a kovetkeztetésre jutottak hogy az atrendezédést nagyon sok minden
befolyasolja, példaul ha a halogén ugyan azon a gyurin helyezkedik el a kiindulé anyagban,
mint a nitro csoport akkor atrendezédés sikeres [44], ellenkez6leg ha a halogén nem azon a
gyaran talalhato mint a nitro csoport akkor nem megy végbe a vart reakcié [33]. Ezen
valtoztat ha egyik gyiriin két nitro csoport talalhaté illetve a masik gyiriin a halogén akkor az
atrendezoédés és a ciklizalas is végbe megy [33]. Mikor egy halogén atom helyett karboxil
csoport talalhaté és az ugyanazon a gyiriin van mint a nitro csoport sikertelen a reakcio, de ha
egy nitro csoport helyett kett6 helyezkedik el a gytiriin akkor sikeres a gyiiriizaras [45].

C. Difenil szulfid gyiiriizarasa

Szamtalan példa van arra hogy difenil-amin gytrizarasaval kiilomboz6 fenotiazin

szarmazékokat allitanak el6, arra szamitanank, hogy hasonlo a helyzet a difenil szulfidbol

valo fenotiazin szarmazékok eléallitasanak az esete is. Epp ellenkezéen csak kevés esetet irtak
le, miszerint difenil szulfidbol ciklizalassal fenotiazint allitottak elé.

Egyes kutatok ugy gondoltak, hogy sikeriilt defenil szulfidbol vagy szulfonbol
gyirazarassal fenotiazin szarmazékokat eléallitani. Valojaban ezekben az esetekben Smiles-

féle atrendez6désen keresztiil ment végbe a reakcio.



Michels és Amstutz [47] allitott el6 elsoként difenil szulfid gytrizarasaval fenotiazin
szarmazékot, akik a 2-amino-2’-jodo-4,4’-dinitrodifenil szulfid, réz jodid és natrium karbonat
keverékét fozték 30 orat 220-230°C-on. A reakcio 2,8-dinitrofenotiazint eredményezett 50

szazalékos kitermeléssel.
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7. Abra: 2,8-dinitrofenotiazin eléallitasa.

Kizartak az atrendezédés lehetéségét mivel ha aszerint ment volna végbe a reakcio akkor 2,8-

dinitrofenotiazin helyett 2,7-dinitrofenotiazin kellet volna keletkezzen.

1.1.4. Szubsztituciés médszer

A szubsztitacio széles korben alkalmazott modszer fenotiazin  szarmazékok
eloallitasara. Leggyakrabban a fenotiazin benzol gyirajeinek hidrogén atomjait vagy a
szénatomon levé mas atomot vagy atomcsoportot, illetve a nitrogén heteroatom hidrogénjét
cserélik le. igy nagyon valtozatos fenotiazin szarmazékokat lehet eléallitani.

A. A benzol gyiirik szubsztitucios reakcioi

A modszer soran a meglevé fenotiazin molekulat oly modon vissziik reakcioba, hogy a
szubsztituens a benzol gyirt szénatomjan levé hidrogén atommal Iépjen reakcoba. Ilyen
reakciok példaul a nitralas, halogénezés, metalalas és Friedel-Crafts acilezés.

e Nitralas
Nitralas soran a meglevé C-H kotésben résztvevd hidrogén atomot,

nitro csoportra cseréljiik, igy C-N kotést alakitunk Ki.
Bernthsen [48] allitotta el6 a dinitrofenotiazin két izomerjét, az a- és a B-izomereket,
tgy hogy fenotiazint reagaltatott 0°C-on fiistolgd salétromsavval. Az o-izomer a 3,7-

dinitrofenotiazin-5-oxid, mig a f-izomer szerkezetét nem tudta igazolni.

CLO-= OO0,
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8. Abra: Bernthsen erélyes koriilmények kozott végrehajtott nitralasi reakcidja.

Enyhébb korilmények kozott a reakcio mononitroszulfoxidot eredményez. Ezt a terméket
redukalva amint eredményez ami vas-kloriddal valo reakcio egy metilénkék csaladjaba
tartoz6 festéket eredményez. Mivel ez a tulajdonsag a 3-amin-fenotiazinra jellemzo, ezért a
mononitré szarmazékot a 3-nitrofenotiazin-5-oxidként azonositottak.

A 10-metil-fenotiazin nitralasa 10-metil-3-nitrofenotiazin-5-oxidot illetve 10-metil-
3,7-dinitrofenotiazin-5-oxidot eredményezett [49]. A termékek szerkezetét ugy bizonyitottak,
hogy 6sszehasonlitottak a 3-nitrofenotiazin-5-oxid ¢és 3,7-dinitrofenotiazin-5-oxid metilezése
soran keletkezé termékekkel.

Fenotiazin ¢és jégecet szuszpenziojahoz adagolt poritott natrium-nitrit  3,7-
dinitrofenotiazint eredményez [50]. Amikor 4 mol poritott natrium-nitritet adtak 1,3-
dinitrofenotiazin és hideg jégecet szuszpenzidjahoz, a reakcio 1,3,7-trinitrofenotiazint
eredményez [51].

* Metalalas

Butillitiummal lehetséges metalalni a fenotiazint, amit tovabbi reakciokba lehet vinni
igy lecserélni a litiumot mas atomra vagy atomcsoportra.

Butillitium és fenotiazin reakcioja 1-es pozicioban litiumozott fenotiazint eredményez
amit széndioxid jelenlétében karboxil csoportra cserélnek le, igy fenotiazin-1-karboxil savat
kapnak [52].

COOH

H
N
1. C4H9L1
2. C02 H,O
S

9. Abra: Butillitium 1-es pozicidba vald szubsztitiicioja és karboxil csoportra torténd cseréje.
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Abban az esetben, ha fenotiazin nitrogén atomjan etil vagy metil csoport talalhato a

butillitiummal tértend reakcio a 4-es pozicioba torténik [53].

C|32H5 C|32H5
N N
1. C4H,Li
2.CO,, H,0
S S
COOH

10. Abra: Az alkilezett nitrogén atom sztérikus gatlisanak hatasa

A litiumot halogénnel is le lehet cserélni, igy a 10-etil-4-litiofenotiazint joddal
kezelve 10-etil-4-jodo-fenotiazint kaptak. Nelson metalalt egyarant fenotiazin illetve 10-es
pozicidban szubsztitualt fenotiazin szarmazékokat amiket benzofenon jelenlétében melegitett,
igy megkapta a megfelelé fenotiazil-difenilkarbinolokat [54]. A 10-[2-(1-pirrolidiletil)]-
fenotiazin esetében egy dikarbonil szarmazék keletkezett ami azt bizonyitja, hogy dimetalalas
ment végbe. A sima fenotiazin és 10-etil-fenotiazin csak monokarbinol szarmazékokat
eredményezett a reakcio soran.

Nelson ugyan ezzel a modszerrel a 10-etil-fenotiazin-5-oxidbol 10-etil-fenotiazin-4-
karboxil savat allitott elé, amibdl arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a szulfoxid redukalasa és
a litiumozas szimultan megy végbe.

» Friedel-Crafts féle acilezés

Elsoként Scholl és Seer [55] hajtott végre Friedel-Crafts acilezést fenotiazinon,
acilezé agensként ftalsavanhidridet hasznaltak, aluminiumklorid jelenlétében széndiszulfid
oldoszerben refluxaltatva. A reakcio alacsony kitermeléssel ment, amit fenotiazin-3,7-diftaloil
savnak neveztek el. Ezt az anyagot gyiiriizarasnak vetették ala ami soran egy bisz-kinont
hoztak létre, aminek a szerkeztét linearisnak tekintették. Ugyanazok a koriilmények kozott
elvégezték a kisérletet 10-metil-fenotiazinnal is, ami soran hasonloé linearis szerkezeti bisz-
kinont kaptak.

Acetil Klorid és a 10-metil-fenotiazin hasonlo korilmények kozott végrehajtott
reakcioja soran 2,10-diacetilfenotiazint és 2,8,10-triacetilfenotiazint allitottak el6. A termék
osszetétele a reakcioba vitt acetil klorid mennyiségétol fiigg.

A reakciot megismételték fenotiazinnal is, a kisérlet eredménye egy di(gyiriiben
szubsztitualt)acetil-fenotiazin szarmazék volt, amirél késdbb bebizonyitottak, hogy 3-as és 7-

es pozicioban szubsztitualt szarmazékot sikeriil szintetizalni.
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B. A nitrogén heteroatom szubsztitacios reakcioi
Akar az el6z6 modszer, ebben az esetben is a meglevé fenotiazin molekulat vissziik
reakcioban, azzal a kiilombséggel, hogy nem valamelyik szén atom hanem a nitrogén atom
Iép szubsztitucios reakcioba valamilyen reagenssel. Két f6 modszer ismeretes, az alkilezés és
az acilés.
» Alkilezési reakcio

a). Alkoholok mint alkilez6 agens

Elsoként sikeriilt fenotiazint alkilezni a reakcid6 10-metil- ¢és 10-etil-fenotiazint
allitottak eld. Fenotiazint, alkil halogenidet és a megfelel6 alkoholt melegitették 110-115°C-
on egy lezart kémcsoében [56]. Késébb rajottek, hogy nem sziikséges a halogenid jelenléte
csak kis mennyiségli szaraz s6sav. Ezzel a modszerrel 60 szazalékos hozammal allitottak elé a
metil és 35 szazalékos hozammal az etil szarmazékot. Nagyobb molekulatomeggel rendelkezo
alkoholokkal nem ment végbe a reakcio ilyen a koriillmények kozott.
b). Szulfatok mint alkilezé agens

Alkilezett fenotiazint allitottak elé 40 szazalékos hozammal metilszulfatot hasznalva.
Refluxaltak a dioxanban oldott fenotiazint metilszulfattal szaraz kalium-karbonat jelenlétében
24 oran at [57]. 10-es pozicioban alkilezett fenotiazin szarmazékot allitottak elé 3-metil-
fenotiazinbél, demetil szufattal, aceton és natrium hidroxid jelenlétében [58].
c). Halogenidek mint alkilez6 agens

Halogenidek altal torténé fenotiazin alkilezéséhez sziikséges valamilyen baziskus
reagens. Ehez a reakciohoz alkali-karbonatot és réz port hasznaltak katalizatorként. A
késébbiekben rajottek, hogy a natrium-amid a megfelel6 valasztas alkil-halogenidekkel
torténo alkilezésre, de nem megfelelé ha az alkilez6 agens egy aril-halogenid. Megfelelé
alkil-bromid melegitése fenotiazinnal, natrium-karbonat és réz por jelenlétében xilénben 10-
allil-, 10-n-decil- és 10-n-oktadecilfenotiazint eredményezett 62, 9 és 20 szazalékos
hozammal [31].

Fenotiazin és etil bromoacetat keverékének melegitése, kalium-karbonat és réz por

jelenlétében etil 10-fenotiazinacetatot eredményez [59].

Etil pB-bromopropionat reakcioja etil 10-fenotiazinpropionatot eredményez.
Ezeket az észtereket elszappanositottak szabad savakka.

Aril-jodidok is megfelel6 alkilezé agenseknek bizonyultak. Fenotiazin reakcioja jod-
benzollal,  kalium-karbonattal, réz-jodiddal és  brom-bezollal ~ 10-fenil-fenotiazint

eredményezett [60]. Késébbiekben kideriilt, hogy a brom-benzol sziikségtelen és hogy a réz-
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jodid lecserélnets réz-bronzra. ily médon sok, valtozatos 10-es pozicioban szubsztitualt
fenotiazin szarmazékot allitottak el6.

Megprobaltak 10-etil- és 10-benzil-fenotiazint eléallitani etil-bromid és benzil-klorid a
fenotiazin natrium sojanak a reakciojaval, amit a fenotiazin és natrium amid reakcioja
eredményez (iners korilmények kozott) [61]. Az etil szarmazék esetében a reakcidé jobban
megy folyékony ammoniaban, mint benzolban valo refluxalassal. Az 10-etil-fenotiazin sikeres
eldallitasa utan ez a modszer felhasznalasaval 10-n-propil-, 10-izo-propil- és 10-p-
metoxibenzilfenotiazint szintetizaltak.

Fenotiazint alkileztek alkil-aminoalkil-halogenidekkel, natrium-amid jelenlétében, ami
soran egy atrendezédés ment végbe. Charpentier [62] ilyen koriilmények kozott alkilezett
fenotiazint 2-kloro-1-dimetil-aminopropannal. A reakcio eredményeként 10-(1-dimetilamino-
2-propil)fenotiazinra (1) szamitott eredményként, ennek ellenére a termék nagy része 10-(2-

dimetilamino-1-propil)fenotiazin (11) volt.

—CHCH2N(CH3 )

H ©i :O
N
Oi D CH3CHC1CH2N(CH3)2
s CHZCHCHZN(CH

@D

11. Abra: Fenotiazin reakcidja 2-kloro-1-dimetil-aminopropannal

Par 1-piperidil- és 4-morfinolilalkil szarmazékot allitottak el6 a 2-kloro-1-(1-
piperidil)propan és 2-kloro-1-(4-morfolinil)propan hidrokloridjainak fenotiazinnal valo
reakcioja soran, két ekvivalens natrium amid jelenlétében [63]. A kloropropanok esetében
egyetlen terméket izolaltak és bebizonyitottak, hogy az atrendezédés terméke.

A fenotiazin alkilezhet6 kiilonb6zé N-pirolidietil klorid szarmazékokkal natrium amid
jelenlétében [64]. Tovabbi 10-di-alkil-amino-alkil-fenotiazinokat allitottak elé fenotiazin és
gyiran szubsztitualt fenotiazin szarmazékok reakciojaval a fent leirt modszert hasznalva [65].
Natrium amid helyet litium amid is hasznalhato 10-es pozicioban szubsztitualt fenotiazin
szarmazékok el6allitasara [66].

Butillitium és fenotiazin reakcioja soran eléallitottak a 10-litiumfenotiazint, amit

kiilonb6z6 kloroalkil p-toluolszulfonattal reagaltatva megfelelé kloro-alkilfenotiazinokat
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eredményezett, melyeket szekunder amidokkal reagaltatva 10-(di-alkil-amino-alkil)-
fenotiazinokat kaptak.

Di-alkil-amino-alkil-halogenidek Grignard komplexei is megfelelé alkilezé agensnek
bizonyultak 10-(dialkilaminoalkil)fenotiazinok eldallitasahoz [67].

A fenotiazin részt vesz ciano-etilezésben [68], ami B-(1-fenotiazinil)-propionitrilt
eredményez.

» Acilezési reakcio

Az elso acilezési reakcié soran fenotiazin és ecetsav anhidrid oldatat refluxaltattak és
igy allitottak el6 a 10-acetilfenotiazint [69]. Mas anhidrideket [33] is felhasznaltak
reagensként acilezési reakciokban, ahol piridint adtak a reakciohoz, Katalizatorként.

Fenotiazin és szarmazékai konnyen vihetok acilezési reakcioba sav-kloridokkal, piridin

jelenlétében [70]. Szamos 10-acilfenotiazint szintetizaltak fenotiazin és hosszu lancu zsirsav-
kloridok reakciojaval [71].

3,7-dinitrofenotiazin reakcioja kiilonbozé benzolszulfonil-kloridokkal piridinben,
szulfonil szarmazékokat eredményez [70].
1.1.5. Fenotiazin halogénezése

A szubsztitucios reakcioknak az a formaja mikor egy molekula valamelyik atomjat
vagy atomcsoportjat halogén atomra (F, Cl, Br, I) cseréliink megfelelé korilmények kozott.

Kozvetlen klorozas csak alacsony hozammal eredményezett di- és tetraklorofenotiazin
illetve tetraklorofenotiazin-5-oxid szarmazekot [72]. Fenotiazin és nitrogén tetroxid elegyéhez
savas éter hozzaadasaval végbe megy a klorozas ami mono-, di- és tatraklorofenotiazint
eredményez. Az igy eléallitott diklorofenotiazin szarmazék, a direkt klorozas soran eldallitott
dikloro szarmazék izomere. A monoklor szarmazékot nem sikeriilt izolalni.

Az utébbi modszert tovabb tanulmanyozta Page és Smiles [73] akik bebizonyitottak,

hogy a reakcio a fenotiazonium so atrendezédésén megy keresztiil.

H H
N N
S S
maeg ll)

nc

H\N/OH H
X X
meleg
HCI | e
il T
Cl

12. Abra: Page és Smile mehanizmus javaslata klérozasi reakciora
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A reakcié gyengén ment hidrogénbromiddal és egyaltalan nem ment hidrogénjodiddal,
tehat a halogén reaktivitasa nagyban befolyasolja a reakcio végbemenetelét, tovabba fiigg a
fenotiazinon levé szubsztituensektél és szamatol. A 10-etil-fenotiazin-5-oxid ilyen moédon
torténd reakcioja 3-kloro-10-etil-fenotiazint eredményezett.

A fenotiazin brommal térténé reakcioja 3,7-dibromofenotiazénium bromidot vagy a
fenotiazonium bromid hirdrobromidjat eredményezte. A 10-etil-4-litiumfenotiazin jédozasa
soran 10-etil-4-jodo-fenotiazin allithato el [75].

Bromozas soran Cu(ll) halogenidet hasznalunk, ezzel a modszerrel a reakcié nukleofil
szubsztitacios mechanizmus szerint megy végbe. A reakcio soran egy olyan komplex
keletkezik amely ho hatasara vagy bazikus kozegben, polaros oldoszerben deprotonalodik.
Ezek a deprotonalt molekulak a réz(ll)-bromiddal komplexalodnak, ami soran 1-brom-
fenotiazin keletkezik. A reakcié nem megy végbe olyan halogénszarmazékokkal amelyeknek

szerves oldoszerben valé oldékonysaga kicsi [76].

| |

N N
Qe — |

S S

I +2HCu'X,

S
@i :@ - [2HX + CuX, 428 + 4HX
N

DI R b
@ X= Cl.Br

13. Abra: Fenotiazin Cu(II) halogeniddel t5rtén6 halogénezésének mehanizmusa

Jégecetbe valo f6zés soran 1,3,7-tribrom- illetve 1,3,7,9-tetrabrom-fenotiazin
keletkezik, szobahémérsékleten viszont sikeresen izolalhaté a 3,7-dibrom-fenotiazin [77,78].
Ezzel a modszerrel monobrom szarmazékot nem szikeriilt eléallitani, de lehetséges hexabrom
eléallitasa nitrobenzol jelenlétében vagy akar oktabrom szarmazék szintetizalasa, fenotiazin

¢€s brom oldoszer nélkiili refluxaltatasa soran [79].
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Amikor 10-alkil-fenotiazinbol indulnak ki a hozzaadott brom mennyisége hatarozza
meg, hogy hanyszorosan szubsztitualt szarmazék jon létre.

Fenotiazint nem csak elemi brommal lehet bromozni, hanem kiilonb6zé brom
szarmazékokkal, példaul S;Brs- vagy PBrs-al. KBrOs-KBr keverék is alkalmas bromozo
agensként, oxidalo hatasa miatt brom-fenotiazin-5-oxid szarmazékok keletkeznek, a reakcio

savas kozegben megy végbe [80].

1.1.6. Fenotiazinil-halogenidek aminalasa mikorhullamban

Mikrohullama reaktorban végrehajtott szerves szintézisek nagy népszeriségnek
orvendenek a vegyészek korében. Ez annak tudhaté be, hogy mikrohullamu teret alkalmazva
a reakcioido lerovidiil raadasul gyorsan és egyszeriibben lehet a killombzé kémiai reakciokat
optimalizalni.

Két féle modszert alkalmaztak a katalitikus mikrohullama aminalas soran, annak
érdekében hogy régioszelektiven szintetizaljanak primer aminokat. Minden esetben a

kiindulasi anyag a megfelel6 pozicioban szubsztitualt fenotiazinil-halogenid volt.

+LiN(SiMe3),
R [Pd2(dba)3] DCPB

R
| MW 140°C | |
N N
X X
| —X | —NH,
S Z +NH; +H,0 S Z
Cu,0 NMP
R =CH _
X—Br MW 110°C R=CH,

14. Abra: Palladium- és réz-katalizalta mikrohullama aminalas

e Ullman-féle mikrohullama aminalas
Annak érdekében, hogy 3-amino- illetve 3,7-diamino-fenotiazint allitsunk elo,
kiindulo anyagként mono- és dibrom-fenotiazin szarmazékot hasznalnak, réz (I1)-oxid
katalizator jelenlétében NMP (N-metil-pirolidinon) és ammonia 1:1 aranya keverékében.
¢ Buckwald-Hartwig-féle mikrohullama aminalas
Mikrohullama reaktorban a palladium-katalizalta aminalas az 1-amino- illetve 2-
amino-fenotiazin szarmazékok eléallitasara bizonyult megfelelé modszernek. Palladium-
katalizalta aril-halogenidek aminalasanak egy modositott valtozatat alkalmaztak fenotiazinil-
halogenidekre  LiN(SiMe3), oldoszerben (2M tetrahidrofuran oldata), [Pd,(dba)s]
(tris(dibenzilidénaceton)dipaladium(0)-kloroform addukt) és DCPB (2-diciklo-hexil-foszfino-
difenil) katalizatorok jelenlétében [81].
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2. Gyakorlati rész
2.1. Fenotiazin alkilezése
Els6 Iépésben a fenotiazint/2-kloré/ 1-bromoé szarmazékat alkileztiik metiljodidal,
vizmentes tetrahidrofurant hasznalva olddszerként. A fenotiazin nitrogén atomjat, natrium-

hidriddel deprotonaltuk, inert atmoszféraban (35. Abra).

H

N | \_ NaH THEF, CH.I 3

S 7 -NaI
Ar, 0°C

l.a. X=H 2.a. X=H
1.b. X=2-Cl 2.b. X=2-Cl
l.c. X=1Br 2.c. X=1Br

19. Abra A fenotiazin szarmazékok alkilezési reakcidja

Egy haromnyaku gomblombikba beletesziink 0,1 mol fenotiazin szarmzékot, amit 100 ml
vizmentes tetrahidrofuranba feloldunk argon &aromoltatds kozbe, allando keverés és hiités
mellett. Miutdn a fenotiazin feloldddott fokozatosan, kis mennyisegekben hozzadjuk a 0,12mol
natrium-hidridet. A reakcid inert atmoszféran, 30-40 perc alatt megy végbe. Ezutdn a 10 ml
vizmentes tetrahidrofuranba oldott, 0,1mol metil-jodidot (p=2,27g/cm®) csepegtetstdleséren
adjuk hozza, mivel a reakcido exoterm. A metil-jodid oldat hozzdaddsa utdn, a reakcidelegy
Iépcsdzetesen narancssargarol, sziirkére valtoztatja a szinét. 12 ora elteltével az igy nyert
terméket vizre Ontjtiik, majd lesziirjiikk. A kivant csapadékot tovabb mossuk vizzel mig fehér

szinli nem lesz. Vékonyréteg kromatografias modszerrel ellendrizziik termék tisztasagat.

1Br10MePte! & &
1Bri0MePtAAF; BD&13
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20 Abra. 2.c. vegyiilet 1H NMR, CDCl3, 300MHz
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2.2 A fenotiazin szarmazékok bromozasa
10-metil-fenotiazin bromozasa 3-brom- (Imol brommal reagaltatva), illetve 3,7-dibrom-
(2moél brommal reagéltatva), szarmazékhoz vezetnek (36. Abra).

+ Br, NaOH,

I
CH;-COOH, CHCI; Ar @ND\
111 / rt, 4h S Br
O }
S I
\ +2 Br, CH;-COOH /@NI:L
rt, 4h Br S Br
4.

21. Abra. A 10-metil-fenotiazin bromozésa.

A reakci6, aromas elektrofil szubsztitucié alapjan megy végbe (22.Abra) :

CH
(|3H3 (l;H3 ?H3 [
N @ @N N.
Br, N AN 2Bf
—_— — | -HBr
% ® S Br
S S S
Br,
Gt CHs CHy
N @ @
N -
@ &
Br S Br S Br S Br

22. Abra A fenotiazin bomozasanak a mechanizmusa.

Argon atmoszféra alatt egy haromnyakt lombikba kimériink 250 ml jégecetet és
feloldunk benne 4,12 g natrium-hidroxidot. Feloldunk 7,5 g 10-metil-fenotiazint 50 ml
kloroformban és egy csepegtetd tolcsérrel a lombikba adagoljuk. Mindekdzben a reakcioelegyet
folyamatosan kevertetjiik és jéggel hiitjilk. Majd 1,81 ml brém ¢és 30 ml jégecet keveréket adjuk
a reakcioelegyhez a csepegtetd tolcséren keresztiil, dvatosan, cseppenként. A reakcidelegy szine
lilassa valtozik. A reakcidt 1 orat, kevertetni hagyjuk szobahdmérsékleten.

A reakci6 végbemenetelét vékonyrétegkromatografiaval elendriztiik. A lombik tartalmat
rotacios vakuumbeparloval eltavolitjuk a jégecetet. Beparlas utan a terméket natrium-bikarbonat
vizes oldataval semlegesitjiik, a kapott oldatahoz diklor6-metant adunk. A keletkezett két fazist
egy elvalaszto tolcsérrel szétvalasztjuk. A vizes fazist 3x50 ml diklor-metannal extrahaljuk. A
szerves fazist beparoljuk. A visszamaradt szilard anyagot izopropanolba atkristalyositjuk. A
kapott csapadékot szirjiik, halvany rdézsaszin szilard anyagot kapunk, ami a 3-brom-10-metil-

fenotiazin, tovabbi tisztitast oszlop kromatografiaval végeztiik (eluens toluol).
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2.3. Fenotiazin bromozasa litium organikus vegyiileten keresztiil

torténik. Elsé 1épésben a fenotiazin nitrogén atomjan 1évé hidrogén cserélodik le, majd a
foloslegbe adott n-BuLi az 1-es pozicidba 1ép be. A kapott di-litiumozott szarmazék a bromozo
agensel reagal, a nitrogén atom protonalodik, termékként az 1-brom-fenotiazint kapjuk (23.
Abra).

H Irl Li H Br
@[ND Et,0, Ar, N:@ 2h, rt ND
+2n-BuLi ——> @[ + Br, — > @
S rt, 4h S S
5.

23. Abra. 1-brom-fenotiazin el6allitasa.

1-brém-fenotiazin szintézise

Kimeriink 5 g fenotiazint egy hdromnyakt lombikba. Ebben az esetben is argon
atmoszféra alatt dolgozunk, 130 ml Et,O-t adagolunk a fenotiazinhoz, folyamatos keverés és
hiittés mellet. Miutan beoldodott az dsszes fenotiazin 10 ml TMEDA-t adunk az oldathoz. Majd
a reakcio elegyhez csepegtetiink 40 ml 1,5 M-0s n-BuLi-ot. Miutan hozzaadtuk az n-BuLi-ot
2,5 6rat hagyjuk, hogy a reakci6 végbe menjen.

Allandé kevertetés és hiittés mellet 3,6 ml bromot adagolunk a a reakcié elegyhe. 2 Ora
elteltével a reakcidelegyhez 50 ml vizet adagolunk. A két fazis elvalasztjuk, az éteres fazist
beparoljuk. A kapott termék keveréket oszlop kromatografia segitségével tisztitjuk.

A tiszta anyag szerkezetét NMR méréssekkel igazoltuk (24. Abra). A proton
spektrumban megtaldlhatd a szabad NH csoport jele, amely 6,48 ppm-nél ad egy széles
szingletet. Az aromas részen megtalalhatoak a fenotiazin protonjainak jelei. A kettes pozicioban
1évé proton a legkevésbé arnyékolt, jele 7,22 ppm-nél dublettként jelenik meg, a harmas

pozicioban 1év0 proton csatoldsa végett.
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24. Abra. Az 5. Vegyiilet '"H NMR, CDCl3, 600MHz.

2.4. Fenotiazin szarmazékok aminalasa

2.4.1. Buchwald-Hartwig féle aminalas

A 2-klor6-10-metil fenotiazint palladium katalizalt keresztcsatoldsi reakcidba vittiik
amely segitségével C-N kotés alakult ki, a reakcid mikrohullamt aktivalast igényel, ezzel a

szintézissel allitottuk elé a 2-amino fenotiazint (25. Abra).

| o

N Cl LIN(SIMG3)2 IL NH
[Pdy(dba); 2

S DCPB o

MW 140°C, 2h S
6.

25. Abra. Buchwald-Hartwig aminalas.

A mikrohullamu kvarc reaktoraba kimérjiik 10-metil-2-kloro-fenotiazint (1 mmol),
Pd,(dba)s (4.6 5 umol, 0.5 mol%) és 2- diciklohexilfoszfinobifenilt (12 umol, 1.2%), a kapott
keveréken argont buborékoltatunk at és hozzaadjuk a LiN(SiMe3), (1.2 mL, 1M THF oldata, 1.2
mmol). A reaktor edényt behelyezziik a mikrohullamu késziilékbe, majd 140°C loran keresztiil

mikrohulldmmal sugérozzuk. A reakcid befejezte utan a kapott keveréket 150ml dietil-éterre
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ontjiik, a pH-t 3-ra allitjuk (Sml, 15% HCI). A kapott csapadékot sziirjiik és éterrel mossuk.

Tovabbi tisztitas oszlopkromatografiaval torténik.

——————
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46. Abra. A 2-amino-10-metil-fenotiazin 1H NMR-je, d6-DMSO, 400MHz.
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A tiszta anyag szerkezetét NMR és tomegspektrometrids modszerrel vizsgaltuk. A proton
spektrumban megtalalhat6 az alifas metil csoport (CH3) 3,35 ppm-nél, mig a primer amin jele
5,13 ppm-nél szingletként ad jelet. A fenotiazin aromas protonjai magasabb ppm- értékeknél
adnak jelet, az egyes pozicioban 1évd proton 6,23 ppm-nél taldlhatd. A tomegspektrumban az
alapion a molekula ion, az els6 fragmentalodas soran a metil csoport szakad le.
2.4.2. Ullman féle aminalas

A mikrohulldmu kvarc reaktoraba bemériink 10-metil-3-, illetve 3,7-dibromo-fenotiazint
(1 mmol), vizes ammonia oldatat (1 mL, 35%), CuO (0.01 g, 0.7 mmol) és N-metil-pirolidinont
(0.1 mL, 1 mmol), majd melegitjiik 110°C-on 1 6rat mikrohullam segitségével. A reakcio elegy
lehiilése utan vizre ontjiik (150ml), majd a kapott csapadékot sziirjiik €s vizzel mosuk. Tovabbi

tisztitas oszlopkromatogréafiaval torténik (eluens toluol) (26. Abra).
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26. Abra. 3-, 3,7-di-amino-10-metil-fenotiazin szintézise.
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27. Abra. 7. vegyiilet '"H NMR, CDCls, 400MHz.

A kapott anaygok szerkezetét NMR mérésekkel igazoltuk (1H, 13C, COSY).
Osszehasonlitva a 2-amino-10-metil fenotiazin NMR spektruméval, amely deuteralt
dimetilszulfoxidban volt mérve, a 3-amino -10-metil fenotiazin, amely deuteralt klorofomban
volt mérve, észrevehetd az aminocsoport jelének az eltolodasa az olszoszer hatdsasra. Ebben az

esetben az amino csoport 3,44 ppm-nél ad jelet, széles szingletként.
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2.4.3. Aminok funkcionalizalasa

Benzamid szintézise

Egy hdromnyaku lombikba kimériink 4,9 ml anilint és hozzdadunk 200 ml piridint, iners
kortilmények kozott, a lombikba adagolunk 5,1 ml benzoil-kloridot, a kapott reakcidelegyet 4
oran at refluxaltatjuk.

A reakcio végbemenetele utan, az elegyet jégre Ontjiik, aminek eredményeként fehér
csapadék  keletkezik, a  csapadékot  szlrjik. A  reakcid  végbemenetelét
vékonyrétegkromatografiaval ellendriztiik. A kapott csapadék megfelelen tiszta volt, tovabbi

tisztitast nem igényelt.

CocCl
p1r1d1n
ref lux

28. Abra: Benzamid el6allitasa anilinbdl és benzoil-kloridbol

Lawesson-reagens szintézise

Reflux hiitdvel ellatott 50 ml-es lombikba kimértiink 10 g foszfor-pentaszulfidot és 24 g
aniszolt. Az elegyet magneses keverdvel kevertetjiik, kozbe a reakcidé hdmérsékletét fokozatosan
az aniszol forraspontjaig emeltiik. Hat 6ra elteltével a reakcidelegy homogén lett, egy ijabb ora
utan elkezdddott a Lawesson-reagens kicsapdodasa.

Miutéan lehiilt a lombik a tartalmat sziirtiik majd a keletkezett csapadékot szaraz éterrel
mostuk. A keletkezett termék halvany-sarga kristalyos kellemetlen szagu anyag.
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29. Abra: Lawesson-reagens szintézise
Szulfamid szintézise
Reflux hiitével ellatott 10 ml lombikba kimértiink 1 g benzamidot, 0,643 g Lawesson-
reagenst €és 6 ml acetonitrilt. Refluxaltattuk 30 percet ami egy kétfazisu rendszert eredményezett,
amit beparoltunk. A kapott oldatot 15 ml vizre ontottiik. A kapott barna szilard anyagot sziirtiik

¢s vizzel mostunk. Metanolbol valé atkristalyositassal tisztitottuk.

@ acetonitril ©\ S

S’P O reflux N
H
10.

30. Abra: Szulfamid szintézise a megfeleld amidb6l Lawesson-reagenssel
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3. Kovetkeztetések

Kutatasom soran fenotiazinbdl kiindulva sikeresen eléallitottam kiilonbozé fenotiazin
szarmazékokat, kiilonboz6 pozicioban szubsztitualt fenotiazinil-halogenidek, 1-brém-10-
metil-fenotiazin, 3-brom-10-metil-fenotiazin, 3,7-dibrom-10-metil-fenotiazin.

Ezeket a halogenideket mikrohullamt reaktor segitségével aminaltam, megfeleld
koriilmények és katalizator segitségével, igy  sikeresen szintetizaltam 2-amino-10-metil-
fenotiazint, 3-amino-10-metil-fenotiazint illetve 3,7-diamino-10-metil-fenotiazint.

Az eldallitott aminok kiindulasi anyagként szolgalnak kiilonb6z6é amidok illetve
szulfamidok eldallitasahoz. Az eldallitott szulfonamidokat gyiirtizarasra szeretnénk
felhasznalni, mint kiindulasi anyag, igy a fenotiazin vazhoz egy ujabb kén és nitrogén
tartalma 5 tag( heterociklust kapcsolunk, varhatoan névelve ezen anyagok biologiai
aktivitasat.

4. Kisérleti rész

10-metil-fenotiazin szintézise

0,1 mol (20 g) fenotiazin, 0,1 mol NaH (2,4 g) és 0,1 mol metil-jodid (14,2 g; p= 2,28 g/lcm®).
Hozam 19g (n=95%); 0.p.= 99°C,

MS(m/e) 213(M"), 198

'H-RMN, 300MHz, CDCls, H,: 8=3,39 ppm (s, 3H); Hi-Hg: &= 6,68 ppm; (d, 2H; Jpi-
12=8,1 Hz); Ha-Hg,He-Ha4: 5=7,24 ppm (m, 4H) ; Hs-H7: §=7,02 ppm (t, 2H; Jna.na=7,2 Hz)
BC-NMR, 75 MHz, CDCls: C,: =35,36ppm; C1-Cq: 6=114,18 ppm; Ci0a-Coa: 5=145,87
ppm;  Cs5a-Caa: 6=123,41ppm; Cp-Cg: 6=127,22 ppm; C;-Cs: 6=122,53 ppm; Cs-Cy:
0=127,53 ppm

1-brom-fenotiazin szintézise
0,1 mol (20 g) fenotiazin, 0,25 mol (29 g; p= 0,77 g/cm®) TMEDA, 0,25 mol (16 g; p= 0,68
g/cm®) BuLi és 0,25 mol (40 g; p= 3,102 g/cm®) brém, n= 93.2
'H-RMN, 300MHz, CDCl; ppm, NH: 5=6,48 ppm (s, 1H); Ho: 5= 6,64 ppm; (d, 1H; Jus
H9:771 HZ); H3 6,67 (t, 1H, JHQ-H3:6,8HZ, JH3.H4:7,3HZ), H-, (t, 1H, JHS-H7:7,2HZ, NS
H6:7,3HZ), He 6,9 (d, 1H, JH7.H6:7,3HZ), H4, Hg (m, 2H), H2 (d, 1H, JHz.H3:6,8HZ).
BC-NMR, 75 MHz, CDCl;, ppm, Ci-Coq: 114,18 ppm; Ci0a-Coa: 0=145,87 ppm; Csa-Caa:
0=123,41ppm; C,-Cg: 6=127,22 ppm; C7-C3: 6=122,53 ppm; Cs-C4: 6=127,53 ppm
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3-brém-10-metil-fenotiazin szintézise

0,03 mol (7.5 g) 10-metil-fenotiazin, 0,1 mol (4,12g) NaOH, 0,03 mol (5.76g, 1.8ml) Br,
280ml CH3;COOH, 50ml CHCl3, n=81.4%.

'H-RMN, CD,Cl, (250 MHz): CHs, §=3.33ppm, s, (3H); Hy, §=7.26ppm, m, (2H), Ha,
0=7.26ppm, m, (2H), Hg, 6=7.17ppm, m, (1H), J(Hs-He)=1.0 Hz, J(Hs-H7)=7.5 Hz ; He,
6=7.12ppm, dd, (1H), J(Hg-He)=1.5Hz, J(He-H)=7.5 Hz; H;, 5=6.95ppm, td, (1H), J(H:-
He)=7.5 Hz, J(H7-Ho)=1; H1, 5=6.83ppm, d, (1H), J(H1-H,)=8.0 Hz ; Ho, 5=6.68ppm, d, (1H),
J(Hg-Ho)=8.3 Hz.

3,7-dibrém-10-metil-fenotiazin szintézise

0,03 mol (7.5 g) 10-metil-fenotiazin, 0,06 mol (11.52g, 3.6ml) Br,, 280mlI CH3COOH, n=
75%.

'H-RMN, 400MHz, CDCl;: CHs, 8=3.41ppm, s, (3H); Hi, 8=7.33ppm, d, (2H), J(H:-
H,)=8Hz, H,, 5=7.7ppm; dd, (2H), J(H1-H2)=8Hz, J(H4-H2)=1.2Hz; H4, =7.8ppm, s, (2H).
BC-RMN, CDCls: CH3 $=35.28ppm, C; =118.04ppm, Cs 5=115.46ppm, Cu 5=122.41ppm,
C, 6=132.14ppm, C, 6=129.40ppm, Cy, 6=135.80ppm

2-Amino-10-metil-fenotiazin szintézise (Buchwalt-Hartwig-féle mikrohullama aminalas)
1 mmol (0,29 g) 10-metil-fenotiazinil-bromid, 5umol (4,6 mg, 0.5 mol-%) [Pd,(dba)s], 12
umol (4,2 mg, 1,2 %) 2-(diciklohexilfoszfanil)bifenil és 1,2 mmol (1,2 ml, 1 m THF-ban)
LiN(SiMe3),, n=90%.

'H NMR, 400 MHz, d6 DMSO: & H 3.51 (s, 3H, CH3), 5.14 (s, 2H, NH2), 6.22 (d, 3J =
8Hz, 1H, Ar-H), 6.26 (s, 1H, Ar-H), 6.77 (d, 3J = 8Hz, 1H, Ar-H), 6.89- 6.93 (m, 2H, Ar-H),
7.12 (d, 3] = 7.2Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (t, 3] = 7.8Hz, 1H, Ar-H);

3C NMR, 100 MHz, d6DMSO: §C 34.9, 101.3, 106.3, 108.1, 114.3, 121.9, 123.6, 126.4,
127.0,127.1, 145.6, 146.5, 148.9;

3-Amino-10-metil-fenotiazin szintézise (Ullmann-féle mikrohullama aminalas)

1 mmol 10-metil-fenotiazinil-bromid, 1 ml (35 %) ammonia, 0,7 mmol (0,01 g) Cu,O és 1

mmol (0,1 ml) N-metil-pirolidon.

'H NMR, 300 MHz, CDCls: $H 3.33 (3H, s, CH3), 4.83 (2H, bb, NH2), 6.52 (1H, dd, 3J
=8.5Hz, 4] =2.5Hz, Ar-H), 6.55 (d, 3J =2.5Hz, 1H, Ar-H), 6.65 (d, 3J =8.5 Hz, 1H, Ar-H),
6.80 (d, 3J =8.2Hz, 1H,Ar-H), 6.91 (td, 3J =7.5, 43 =1.2, 1H, Ar-H), 7.16 (dd, 3J =7.5, 4
=12, 1H, Ar-H), 7.17 (t, 3] =7.5, 1H, Ar-H) ppm

13C NMR, 75MHz, CDCI3: §C 35.2, 114.1, 114.4, 114.7, 116.0, 121.7, 123.0, 124.5, 127.0,
127.3, 138.1, 141.6,146.5, n=93%.
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Benzamid szintézise

225 mmol (p= 1,02 g/ml) anilin, 450 ml piridin, 186mmol (p= 1,53 g/ml) 4-nitrobenzoil-
klorid,

MS: M* 197

Lawesson-reagens szintézise

0,1 mol (44,5 g) foszfor szulfid és 560 ml (0,98 g/ml) szaraz piridin.

Hozam 62,3 g, n=85.7 %.

Szulfamid szintézise

40 mmol benzamid, 12 mmol (4,56 g) Lawson-reagens és 40 ml (p= 0,78 g/ml) acetonitril.
MS: M* 213
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