DESCE DEMOkRATlSCHE REPUBLIK PAT E N T S c H R I FT
. {12) AusschlieRungspatent (19) DD (11) 281 187 A 5

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(51) C 07D 241/46
PATENTAMT der DDR In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicit
(21) AP CO7D /3110232 (22) 22.12.87 (44) 01.08.90

(n) Akademie der Wissenschaftan der “*DR, Otto-Nuschke-Stralle 22/23, Berlin, 1080, DD

(72) Radeck, Wolfgang, Dr. rer. nat., DD; Platonov, Vjacheslav E., Dr. sc. nat., SU; Popkova, Nina V., Dr. rer. nat.,
Sy

(73) siehe (7 1)

(54) Verfahren zur Herstellung polyfluorierter N,N'-disubstituierter Phenazine

(66) Phenazine; fluorierte Verbindungen: Verfahren;
polyfluorierte Phenazine; Medizin; Biochemie
{57) Die Erfindung betrifft ein neues Herstellungsverfahren

neuer N,N'-disubsutuierter Phenazine der allgemeinen R1

Formel |, worin R' und R? ein geradkettiger oder verzweigter p} ) P\s

Alkylrest mit ein bis vier Kohienstoffatomen ist; R? bis R® N

sind jeweils Fluor oder ein perfluorierter C,—C,-Alkylrest: j:
odar R? und R* und/oder R® und R® biiden gemeinsam mit e~y

dem fluorierten Phenylteil des Phenazins einen volistandig N Rb

fluorierten alicyclischen Ring mit insgesamt 4 bis Df' ‘Ill'
7 Kohlenstoffatomen, der gegebenentfalls durch CF,

substituiert ist. Die Verbindungen werden aus N-alkylierten

Anilinen mit Natriumhydrid hergestelit und eignen sich zur

Herstellung polyfluorierter Verbindunger mit

Anwendungsbereich in Medizin und Biochemie. Formel |

ISSN 0433-6461 5 seiten



-1- 281187

Patentanspriiche:

1.

2.
3.

4,

5,

6.

Verfahren zur Herstellung polyfiuorierter N,N’-disubstituierter Phenazine derallgemeinen Formel |
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worin R' und R? ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit ein bis vier Kohlenstotfatomen ist;
R? R* R®und R® sind jeweils Fluor oder ein perfluorierter geradkettiger oder verzweigter Alkylrest
mit ein bis vier Kohlenstoffatomen; oder R*und R* und/oder R® und R® bilden gemeinsam mit dem
fluorierten Phenyiteil des Phenazins einen vollstandig fluorierten alicyclischen Ring mitinsgesamt
4 bis 7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch Trifluormethyl substituiert sein kann,
dadurch gekennzeichnet, da polyfluorierte N-alkylierte Aniline der allgemeinen Formel !I,

RE ()
Q2

worin R’ die fiir R' und R? genannte Bedeutung hat und R® und R® die fiir R? bis R® genannte
Bedeutung aufweisen, in einer Konzentration von wenigstens 1,5mol/l mit Natriumhydrid in
dipolaren aprotischen Lésungsmitteln umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 R® bis R® jeww:ils Fluor ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R®und R® geradkettige oder verzweigte
perfluorierte Alkylgruppen sind und R* und R® Fluor ist,

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR R® und R®jeweils Trifluormethylistund
R*und R® jeweils Fluor ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch geker.nzeichnet, daR R® bis R® jeweils geradkettige oder
verzweigte perfluorierte Alkylgruppen sind.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 4aR i1* bis R® jeweils Trifluormethyl ist.

7.Vertahren nach Anspruch 1, dudurch gekennzeichnet, da® R® und R® gemeinsam mit dem fluorierten

®©

10.

Phenylteil des Phenazins jeweils einen alicyctschen Ring bilden und in den entstandenen
Verbindungen der Formel {!
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nWerte von 0, 1 oder 2 annehmen kann.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB n = 1 ist.

Verfahren nach Anspruck 1-8, dadurch gekennzeichnet, da3 die Reaktion bei einer Konzentration
der Ausgangskornponenten von 2mol/| bis 10mol/! und Temperaturen von —10°C bis +40°C in
dipolar aprotischen Losungsmitteln durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR die Reaktion bei einer Konzentratior
der Ausgangskomponenten von 2-3mol/l und bei einer Temperatur von 20-30°C in DMF
durchgefiihrt wird.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft i1 Verfahren zur Herstellung neuer polyfluorierter N,N'-disubstituierter Phenazins. Die erfindungsgemaR
hergesteliten Phenazine kénnen als Ausgangsstoffe fiir da Herstellung neuer polyfluorierter Verbindungen singesetzt werden,
die in Biologie und Medizin angewendet werden kénnen.

Charakteristik der bekannten Lésungen

Polyfluorierte N,N'-Dihydrophenazine werden in zwei Stufen durch Oxidation voa polyfluorierten Anilinen oder polyfluorierten
Diphenylaminen mit anschlieBender N-Reduktion hergestalit.

Als Oxidatiorismittel kommen Bleitetraacetat (J. M. Birchall et al., J. chem. Soc. [C1{1970]), 449) oder die elektrochemische
Oxidation (A.G.Hudson et al. Tetrahedron 26 (1979) 3791, 5781) zur Anwendung. Die Ausbeuten betragen 28-40%.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neue polyfluoriere N,N'disubstituierte Phenazine einfacher und mit héherer Ausbeute herzustellen.

Wesen der Erindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrundes, ein neues Verfahren zur Herstellt'ng neuer polyfluoriarter N,N'-disubstituierter
Phenazine bereitzustellen.
ErfindungsgemaR hergestellt werden Verbindungen der allgemeinen Formel | |
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worinR' und R? jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylkrest mit ein bis vier Kohlenstoffatomen ist; R%, R, R®un1R®sind
jeweils Fluor oder ein perfluorierter geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit ein bis vier Kohlenstoffatomen; oder R® und R*
und/oder R® und R® bilden 3 2meinsam mit dem fluorierten Phenylteil des Phenazins einsn vollstandig fluorierten Ring mit
insgesamt 4 bis 7 Kohlenstui atomen, der gegebenenfalls durch Trifluormethy! substituiert sein kann.

Bevorzugte Verbin™ 1gen der "ormel | sind solche, in cenan R® bis R® jeweils Fluar ist. Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen,
in denen R?und R* _ srad! =ttige oder verzweigte perfluorierte Alkylgruppen sind und R* und R® Fluor ist, wobei davon
Verbindungen mit R* unc’ n® ;!sich Trifluormethyl besonders bevorzugt sind.

Bevorzugte Verbindungen sind auch solche, in denen R® bis R® jeweils geradkettige oder verzweigte perfluorierte Alkylgruppen
sind, insbesondere sind R? bis R® jeweils Trifluormethyl.

Eine weitere bevorzugte erfindungsgemag herstellbare Gruppe stellen solche Verbindungen der Formel | dar, in denen R und R*
sowie R® und R® gemeinsam mit dem jeweiligen fluorierten Phenylteil des Phenazins einen alicyclischen Ring bilden, wobei die
in den dadurch entstehenden Verbindungen der Formel il
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R
n vorzugsweise 0,1 oder 1 ist. 3esonders bevorzugtistn = 1.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung bedeutet ~yeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen®, ndmlich Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und tert. Butyl.

®
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stellt einen aromatischen Ring dar, an dem Wasserstoft vollstindig durch Fluor ersetztist.
Das erfindungsgeméRe Verfanren zur Herstellung der nsuen N,N'-disubstituierten Phenazine der allgemeinen Formel | besteht
darin, da man polyfluorierte N-alkylierte Aniline der al'gemeinen Farmel I! '
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wor:n R” die fiir R' oder R? genannte Bedeutung hat und R® und R die fiir R® bis R® genannte Badeutung aufweisen, in einar
Konzentration von wenigstens 1,5mol/i mit Natriumhydrid in dipolaren aprotischen Lésungsmitteln umsetzt.
Erfindungsgemaf kdnnen unterschiedliche Verbindungen der Formel ll bei einer Reaktion eingesetzt werden, um 2u
Endprodukten der Formelizu gelangenz.B. R' und R? oder auch R? und R® jeweils unterschiedliche Bedeutungen haben. Dies ist
jedoch fiir den Fachmann leicht je nach gewlinschtem Endprodukt variierbar.
Die Ausgangsverbindungen der Formel Il sind bekannt und rach bekannten Verfahren herstellbar.
Man erhéltsie z.B. durch Umsetzung von Polyfluoraromaten mit Alkylaminen oder mit Tetrafluorethylen unter den jeweiliyen, in
der Literatur dazu beschrisbenen Bedingungen.
Die Verbindungen der allgemsinen Formel i sind neu und eignen sich besonders zur Herstellung neuer perfluorierter
Verbindungen fir Medizin und Biologie. Die Herstellung dieser Verbindurgen nach bekannten Verfahren ist mit groRen
Schwierigkeiten verbunden und nur mit geringer Ausbeute méglich. Neben der einfachen Herstellbarkeit der neuen
Verbindungen mit Hilfe des neuen Verfahrens weist dieses Verfahren den Vorteil auf, daR auch bekannte Verbindungen in einer
Stufo erhiltlich sind, die sonst nur in Mehrschrittreaktionen hergestelit werden kdnnen. Die Ausbeute ist im ailgemeinen
wesentlich hiher els bei den hekannten Verfahren; sie liegt im Falle der nauen N,N’-Dialkylphenazine (iber 80 %,
Bevorzugte Verbindungen sind
1. solche der Formell, in denen R' und R fiir eine Alkylgruppe mit ein bis drei Kehlenstoffatomen von R? bis R® fiir

Trifluormethylgruppen stehen, z.B.

2,7-Bis(trifluormethyl)-5,10-dimethylhexafluorphenazin

2,7-Bis(trifluormethyl)-5,10-diethylhaxafluorpk 1nazin

2,7-Bis{trifluormethyl)-5,10-dipropyihexafluorphenazin

2,7-Bis(trifluormethyl)-5,10-diisopropylhexafluorphenazin

5,10-Dimethyl-tetrakis{trifluormethyl)-tetrafluorphenazin

5,10-Diethyl-tetrakis{trifluormethyl)-tetrafluorphenazin

5,10-Dipropyl-tetrakis(trifiuormethyl)-tatrafluorphenazin

5,10-Diisopropyl-tetrakis{trifluormethyl)-tetrafluorphenazin
2. solche der Formel lll, in denen R' und R fiir einen Alkylrest mit ein bis drei Kohlenstoffatomen stehen und n = 9,1 oder 2 st,

2.8.

5,10-Dimethy|-bis{tetrafluarcyclobutano}-tetrafluorphenazin

5,10-Diethyl-bis{tetrafluorcyclobutano}-tetrafluorphenazin

N,N’-Dimethyl-bis(hexafluorcyclopentario)-tetrafiuorphenazin

N.N’-Dimethyl-bis(octafluorcyclohexano)-tetrafluorphenazin

N,N’-Diethyl-bis(hexafluorcyclopentano)-tetrafiuorphenazin

N,N’-Dimethyl-bis{octafiuorcyclohexano)-tetrafluorphenazin
Die Reaktion wird vorzugsweise bei einer Konzentration der Ausgangskomponenten von 2mol/l bis 10mal/I, insbesondere bei
2-3mol/tund Temperaturen von —~10°C bis 40°C in dipolaraprotischen Lésungsmitteln vorzugswsise in DMF durchgefihrt.
Die polyfluorierten Phenazine fallen a'< in DMF unlésliche Substanzen an. Sie werden nach Beendigung der Reaktion abfiltriert
und Aceton/Wasser unkristallisiert. Die Identifizierung erfolgt mittels 'H- und "'F-NMR sowie MS und Elementaranalyse.

Ausfihrungsbeispisle

Beispiel 1

5,10-Dimothyl-2,4,7 9-tetrakis(trifluormethyl)-tetrafluarphenazin

1,2g (60mmol} NaH wurden in einem Dreihalskolyen ausgeriistet mit RiickfluRkihler, Rithrer und Tropftrichter in 15mil
getrocknetem DMF suspendiert. Zu dieser Suspension tropfte man unter Rithren eine Ldsung von 14,5g (49 mmol)
N-Methylamino-m-perfluorxylol in 10m| DMF. Es trat eine stark schiumende exotherme Reaktion ein. Durch Eiskithlung wurde
die Temperatur auf etwa 20°C gehalten. Nach Beendigung des Zutronfens riihrte man noch eine weitere Stunde. AnschlieRend
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Nach dem Trocknen erhielt man 11g (84 %) eines hellgelben
Feststoffes mit einem Schmelzpunktvon 185°C. Im '9F-NM8-Spekirum wurden zwei Multipletts bei — 1¢7,0 ppm (CF, Phenyl) und
—123,8ppm (CF, Phenyl) sowie zwei Singulets bei 3,2 ppm (-CF,) und 53,7 ppm (~CF;) im Verhiltnis von 1:1:3:3 beobachiet. Im
'H-NMR-Spekirum trat nur ein Singulett bei 3,48 ppm auf. Massenspektroskopisch wurde eine Molmasse von 554 g/mol
bestimmt.

Bei dem Feststoff handelt es sich um 5,10-Dimethyl-2,4,7,9-tetrakis(trifluormethyl)-tetrafluorphenazin.
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Beispial 2

2-7-Bis(trifluormethyl)-5,10-dimethylhexafluarphenazin

1,9g (79mmol) Natriumhydrid wurden in 20m! DMF suspendiert. Zu dieser Suspension tropfte man eine Lésung von 20g

(81 mmol) 4-(N-Methylamino)-heptofluortoluen in 10mi DMF, Nach Beendigung des Zutropfens und Abkihlen der stark
schdumenden und exothermen Reaktion riihrte man noch eine Stunde nach. AnschlieBend wurde abfiltrert und mit Ethanol
gewaschen. Man erhielt 12,3g (30%) eines Faststoffes mit einem Schmelzpunkt von 170°C. Im "*F-NMR-Spektrum traten ein
Triplett bei 56,1 ppm (CF3, 6 F) und zwei Multipletts bei —144,3ppm (CF, 4F) und — 153,3ppm (CF, 2F) auf. Im 'H-NMR-Spektrum
tritt ein Singulett bei 3,47 auf.

Bei der hergestellten Verbindung handelt es sich um 2,7-Bis(trifluormethyl)-5,10-dimethylhexai'uorphenazin.

Beispiel 3

N.N’-Dimsthyl-bis(hexafluorpentano)tetratiuorphenazin

0,5g NaH wurden in einem Dreihalskolben wie in Beispiel 1 beschrieben in 7 ml getrocknetem DMF suspendiert. Zu dieser
Suspension tropfte man unter Rihren eine Lésung von 6,5g (20mmol) 5-(Methylamino)-nonafluorindan in 50 m! DMF. Nach
Beendigung des Eintropfens riihrte man noch weitere fUnf Stunden. £s wurden 5g (86,2%) (Fp: 270°C) N,N’-Dimethyl-
his(hexafiuorpentanoltetrafluorphenazin erhalten.
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