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NOVE TITRACNE STANOVENIE N-ALKYLAMINODERIVATOV
FENOTIAZINU

G. DUSINSKY, 0. LISKOVA

Statny ustav pre kontrolu liediv, oblastny tstav pre Slovensko v Bratislave

N-alkylaminoderivaty fenotiazinu st syntetické liediva, ktoré v poslednych
rokoch nadobudli velky vyznam. Prvym lie¢ivom z radu tychto latok bol
r. 1944 syntetizovany N-(2'-dietylaminoetyl)-fenotiazin (Diparcol, Deparkin),
uéinny proti Parkinsonovej chorobe. Objavenie antihistaminového uéinku
derivatov fenotiazinu Halpernom r. 1946 viedlo najmé vo Francdzsku k syn-
téze antihistaminovych liediv, z ktorych najznidmejsim je N-(2'-dimetylami-
nopropyl)-fenotiazin (Phenergan). Mimoriadny vyznam v poslednom éase m4
3-chl6r-N-(3'-dimetylaminopropyl)-fenotiazin (Chlorpromazin, Largactyl), kto-
rého velmi rozmanité i¢inky na centralne nervstvo dovoluji pouzit ho v roz-
liénych odboroch lekarstva.

N-alkylaminoderivaty fenotiazinu sa pouZivaji vo forme soli rozpustnych
vo vode. Ich vieobecny vzorec je:
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(R = alkyl, A = anién kyseliny)

So zmenou alkylaminovej skupiny sa zmenia aj farmakodynamické vlast-
nosti uvedenych zldéenin.

Je samozrejmé, Ze sa tieto dolezité latky stali predmetom i niekolkych
analyticko-chemickych prac u nas, ako aj v zahraniéi. Spominané latky reaguji
s vadSinou znamych &inidiel na alkaloidy, napr. s kyselinou pikrovou, s ky-
selinou silikovolfrimovou, s reineckdtom aménnym, s Dragendorffovym &i-
nidlom atd. Na zaklade tychto pomerne neSpecifickych reakeii sa vypracovali
niektoré kvantitativne stanovenia vazkové [1, 2], titraéné [3, 4, 5] a kolori-
metrické [6]. Ako zasady sa stanovuja aj titrane v prostredi ladovej kyseliny
octovej [7]. Specifickejsie st metédy, ktoré vznik &erveného zafarbenia pri
oxydécii tychto latok v kyslom prostredi vyuzivaji na ich kolorimetrické sta-
novenie [8, 9, 10].

Vo svojej praci sme sa snazili stanovit N-alkylaminoderivaty fenotiazinu
inym spésobom, pritom sme zistili moznost kvantitativneho sledovania OXy-
dagného vzniku gerveného farbiva titradnou analyzou.
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Oxydimetrické titracie vySetrenych zlidenin sme sledovali vizudlne, spek-
trofotometricky, potenciometricky a amperometricky metédou Dead-stop.
Oxydécie sme uskutoéilovali roztokmi manganistanu draselného, dvojchré-
manu draselného, bromi¢nanu draselného, siranu ceriéitého, chléraminu T,
jédu a ferikyanidu draselného za réznych aciditnych podmienok. Po pridani
titradného ¢inidla nastdvalo v kazdom pripade éervené zafarbenie (maximum
svetelnej absorpcie pri 520 mu) a podas daliej oxyddcie nastavalo vo vidSine
pripadov znova odfarbenie, pripadne zoZltnutie titrovaného roztoku.

Zistili sme, Ze len siran ceridity a bromiénan (za pritomnosti KBr) reagovali
kvantitativne a stechiometricky, a to pre kazdy derivat za réznych optimaél-
nych aciditnych podmienok. Pri tom intenzita zafarbenia dosiahla maximum
priblizne pri spotrebe 1 ekvivalentu odmerného ¢inidla a presne pri spotrebe
2 ekvivalentov nastavalo znova odfarbenie.

Vypracovali sme nové titraéné stanovenie N-alkylaminoderivatov fenotia-
zinu odmernym roztokom siranu ceri¢itého a odmernym roztokom bromid—
bromiénanu. Elektrochemicka indikdcia a vizualna autoindikécia titraéného
deja umoziiuji stanovit tieto latky aj vedla inych heterocyklickych dusika-
tych latok a ostatnych organickych zasad, ¢o doteraz uverejnenymi titraénymi
metédami na stanovenie tychto latok nebolo mozné.

Uvadzame pracovné podmienky pre stanovenie tychto latok:

3-chlér-N-(3’-dimetylaminopropyl)-fenotiazin. HCI (I),
N-(2'-dietylaminoetyl)-fenotiazin. HCl (II),
N-(2’-dimetylaminopropyl)-fenotiazin. HCl (III).
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Pretoze reakcia chlérpromazinu s odmernymi roztokmi siranu ceri¢itého
prebieha prakticky okamZite a stechiometricky, mézeme chlérpromazin na-
vrhnat ako zékladni latku na rychle a presné vizudlne nastavovanie faktora
v cerimetrii.
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Vznik semichinoidnych volnych radikdlov pri oxydéacii tiazinov zistil
Michaelis a spolupracovniei [11, 12, 13].

V stlade s ich prdcami mozno tvorbu éerveného zafarbenia vySetrenych
fenotiazinovych derivatov vysvetlit vznikom volného radikdlu s jednym po-
zitivnym nédbojom za odovzdania jedného elektrénu:

N
\ +/R R—+/
H R’ R

Uvedeny vzorec volného radikilu s jednym pozitivnym nabojom pri hete-
rocyklickom dusiku predstavuje jednu z krajnych Struktar dalsich moZnych
mezomérnych vzorcov.

Po odovzdani dalsieho elektrénu éervené zafarbenie zmizne, pri¢om pravde-
podobne prebieha dej
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Vzniknuty oxydaény produkt sa pravdepodobne ihned dalej oxyduje dal$im
posobenim oxydaéného é&inidla za odbidrania fenotiazinového kruhu, o fom
sveddi priebeh potenciometrickej a Dead-stop titracie. Dalsia spotreba odmer-
ného &inidla neovplyviiuje vSak opisant primarnu dvojstupliovi oxydaciu.

Reakcia neprebiehala pri kazdom derivate rovnako rychle. Okamzite pre-
biehala pri I, pomalsie pri /1 a najpomalSie pri 111.

Optimalne aciditné prostredie pre jednotlivé derivity uddvame v tab. 1.

Tabulka 1
Cerimetria Brométometria
Chlérpromazin 0,1—1 w~-H,SO, 2—3 ~-HCI
Diparkol 1,0—1,5 n-H,SO, 2—3 ~-HCl
Phenergan 1,2—1,4 x-H,SO, 2—3 ~n-HCI
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Velki reaktivnost chlérpromazinu si lahko vysvetlime pritomnostou elek-
tronegativneho chléru na uhliku 3, ktory zvySuje polarizovanie molekuly
a tym aj jej reaktivnost. Pri samom fenotiazine (I V) vzniké sice podas oxy-
dimetricke] titricie cervené zafarbenie, ale za Ziadnych okolnosti uz nenastdva
po spotrebe 2 ekvivalentov odfarbenie, ¢o si mézeme vysvetlit podstatne men-
Sou reaktivnostou fenotiazinu v porovnani s jeho N-alkylaminoderivitmi.

Experimentalna ¢ast

Pouzité chemikdlie

Chlérpromazin subst. (Lééiva, n. p. Modfany), b. t. 180 °C, Deparkin subst. (Spofa,
n. p., Praha), b. t. 184 °C, Phenergan, subst. (Specia, Pariz), b. t. 201 °C.

0,1 x-Ce(S0,), bol pripraveny rozpustenim 42 g siranu ceriitého v 1000 ml odmernej
banke v zmesi 500 ml vody a 50 g kyseliny sirovej. Po rozpusteni sa roztok ochladil,
doplnil po znadku vodou a po 24 hod. sa sfiltroval. Faktor sa stanovil potenciometricky
na zndme navazky ferokyanidu draselného.

0,1 N-KBrO, sa pripravil rozpustenim 2,7836 g KBrO, p. a. vysuSeného pri 105 °C do
konstantnej vahy v 1000 ml vody.

Ostatné chemikélie boli p. a. alebo chemicky najéistejsie.

Pristroje a zariadenie

Potenciometrické titracie sa vykonali elektrénkovym voltmetrom Ultraionograph fy
Lautenschlager, Mnichov za pouZitia platinového plieSka o rozmeroch 0,5x 1,0 cm ako
indikadnej elektrédy a nasytenej kalomelovej elektrédy ako vztaZnej.

Na amperometrické sledovanie Dead-stop titrécii sa pouZival mikropolarograf M 102,
na ktorého svorky anédy a katédy sa pripojili dve ihlovité platinové elektrédy o priemere
0,6 mm a dizke 0,8 cm.

PouZivala sa magnetickd mieSa¢ka zn. Chirana. Spektrofotometrické titracie sa vyko-
nali na spektrofotometri Coleman jun., model 6, New York.

Titraéné stanovenie N-alkylaminoderivdtov fenotiazinu

Pri potenciometrickom sledovani titrdcii odmernymi roztokmi siranu ceri¢itého
a bromid—bromiénanu sa dosiahli krivky neobvyklé pri ostatnych cerimetrickych a bro-
métometrickych titracidch, na ktorych potencidl indikaénej elektrédy za Cerveného za-
farbenia roztoku najprv stipal (na 4620 mV voéi SKE) a pri spotrebe 2 ekvivalentov
za sudasného odfarbenia klesol (obr. 1).

Odmerné éinidlo sa pri dalSom pdsobeni spotrebuje na dalSiu oxydéciu, ktord sme vSak
v tejto praci nesledovali, kedZe nie je charalteristickd a nemé vplyv na opisana reakciu.

Pri sledovani titrdcii metédou Dead-stop za konstantného polarizujiceho napiitia
200 mV intenzita pradu sttpala posas zafarbenia k maximu, kym pri odfarbeni klesala
prakticky na nulu (obr. 2).

Podobny priebeh mala aj spektrofotometrické titrécia, pri ktorej sa nanéasali hodnoty
extinkeii voéi spotrebe odmerného &inidla pri 520 mu. Spektrofotometrické krivky neboli
viak také vyrazné ako krivky ¢ — ml pri metéde Dead-stop.

Postup stanovenia

Néavaiky 0,01—0,1 g uvedenych derivitov sa rozpustia v 20—30 ml destilovane]
vody a acidita sa upravuje podla tab. 1. Odmernym roztokom siranu ceriéitého sa titruje
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a? do odfarbenia éerveného zafarbenia vzniknutého na zacdiatku titrdcie alebo za indi-

kécie Dead-stop pri konStantnom napéti 200 mV (podla krivky na obr. 2).-
Ak titrujeme odmernym roztokom bromiénanu, pridéme do titrovaného roztoku 5 ml
10 ¢, roztoku KBr a kyselinu chlorovodikovu, aby jej koncentricia v roztoku bola 2—3 N.
1 ml 0,1 x-Ce(SO,), alebo 0,1 x-KBrO, odpoved4 0,0177 g (I), 0,0167 g (II), 0,0160 g

(III).
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Obr. 1. Potenciometrické titrdcia chlérpromazinu v prostredi 0,5 N-H,SO, odmernym
roztokom 0,1 N siranu ceri¢itého.

Platinové elektréda a nasytend kalomelové elektrdda.
— — — Potenciél je nestaly a po pridani odmerného éinidla z hodnét nanéSanych na

krivke pozvolne klesé.
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Obr. 2. Dead-stop titrécia chlérpromazinu v prostredi 0,5 N-H,SO, odmernym roztokom
0,1 ~ siranu ceriéitého.

Dve platinové elektrédy, konstantné napitie 200 mV.
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Presnost stanovenia podéava tab. 2.
Vypracovanou metédou mozno stanovit N-alkylaminoderivaty fenotiazinu v rozlié-

nych forméach liediv aj vedla alkaloidov a inych organickych zliéenin. Stanovenie nerusi
pritomnost kofeinu, amfetaminu, kodeinu, barbiturdtov, mlie¢neho cukru a Skrobu.

Za cenné rady pri vysvetleni reakéného mechanizmu dakujeme prof. ing. dr. M. Markovt.

Tabulka 2
Navazok Zistené Odcol/zylka

Chlérpromazin 0,0350 0,0351 40,3

0,0362 0,0362 —

0,0505 0,0503 —0,4

0,0517 0,0518 +0,2
Diparkol 0,0314 0,0316 +0,6

0,0388 0,0389 +0,2

0,0584 0,0588 +0,7

0,0590 0,0594 +0,7
Phenergan 0,0302 0,0308 +2,0

0,0344 0,0350 +1,7

0,0550 0,0561 +2,0

0,0575 ‘ 0,0584 +1,6

[}
Siuhrn

Sledovali sa vhodné podmienky na vypracovanie oxydimetrickej titracie
najdolezitejsich N-alkylaminoderivatov fenotiazinu, a to chlérpromazinu, di-
parkolu a fenerganu. Zistilo sa, Ze za vhodnych aciditnych podmienok vzniks
pri titracii odmernymi roztokmi siranu ceriéitého alebo bromiénanu (v pri-
tomnosti KBr) za odovzdania jedného elektrénu éerveno zafarbeny semichi-
noidny volny radikal fenotiazinového derivatu, ktory po odovzdani dalSieho
elektrénu sa znovu odfarbuje.

Farebns autoindikécia alebo elektrochemickd indikacia (najlepsie metédou
Dead-stop) umozniuje uvedené latky titradne stanovit aj vedla inych organic-
kych dusikatych heterocyklickych latok, éo doteraz zndmymi titraénymi
metédami nebolo mozné.

Reakecia chlérpromazinu s odmernymi roztokmi siranu ceriéitého prebieha
stechiometricky a okamZite, takZe tdto zlieninu moZno navrhniat ako za-
kladnd latku na vizudlne nastavovanie faktora v cerimetrii bez dalsieho po-
trebného indikatora.
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HOBOE TUTPOBAJIbHOE OIIPENEJIEHUE N-AJKRMJIAMMHOIE-
PUIBATOB ®EHOTHMA3NHA

. IYOHHCKUIL, O. JINMKOBA

I'ocymapcTBeHHBIT BECTHTYT [JIA KOHTPOJIA MeJHKaAMEeHTOB, 00IacTHOH WHETITYT [ Ciro-
Barnuu B Bparuciase

BriBojp1

Bruty HccieoBaHbl IPUrOfiHLIe YCIAOBHMA AJIS NPOPAOOTKH cmocoda OKCHAMMETDPHYECKOd
THTpauuy ruaBHeiimmx N-aJIKMIaMAHOREPUBATOB (DCHOTHA3MHA a TO XJIOPIPOMAa3mHA,
jumapkosa u (eHepraHa. Bouio oO6Hapy:KeHO, YTO NPH COOTBETCTBYIOIMINX KHCJIOTHBIX
YCOBMAX NPH TUTPALuA OOBEMHLIME PacTBOPaMU CEPHOKHCIOrO IepHst MM ke Opomara
(B npucyrctsuzm KBr) mosnyyaeTcsa npu OTgaue OJHOIO 3/eKTPOHA KPACHO OKpAINeHHBIH
CeMHXMHOMAHLIA CBOOOMHLI pafgmKal ()eHOTHA3MHOBOTO [epHBATA, KOTOPHII IOCie OTHAYH
CJICAYIOMEI'0 IIEKTPOHA CHOBA 00eCLBETHBAETCS.

IiBeTHAsI aBTOMHIMKANMA UJIHA 3Ke BIeKTPOXUMMYECKAs HHIMKALUA, JTyUlle BCero MeTOI0M
Dead-stop, m03BoJIsET ONpefeNATh YNOMSHYTHC BEIECTBA M B NPUCYTCTBUM HMHEIX a30-
THCTHIX FeTCPONUKJIMICCKHX BeIIEeCTB, YTO He OBLIO BO3MOMKHBIM IPOBECTH [0 CHX IOP
M3BECTHHIMH TUTPOBAIHHLIMU METOLAMH.

Peakmust XJ0PHPOMa3uHa ¢ OOBEMHLIME PacTBOPAMH CePHOKHCJIOTO LepHUs IPOXOMIIIa
MI'HOBEHHO ¥ B CTeXHOMETDPHYECKOM OTHOIICHUH, TAK 9TO 5TO COEJMHEHHE MOKHO NPEJIOKUTH
KaK OCHOBHO® BENICCTEO JUI BH3YAALHOTO ONpejeseHHs (QakTOpa B HEepHMeTpHH, 0e3
NpUMeHeHUsT JasibHellnero MHATKATOPA.

IMoctynumno B pegakmuio 30. 5. 1957 r.

NEUE MASSANALYTISCHE BESTIMMUNG
VON N-ALKYLAMINODERIVATEN DES PHENTHIAZINS

G. DUSINSKY, 0. LISKOVA

Staatliches Institut fiir Heilmittelkontrolle, Gebietsinstitut fiir die Slowakei in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren untersuchten die geeigneten Bedingungen fur die Ausarbeitung einer
oxydimetrischen Titration der wichtigsten N-Alkylaminoderivate des Phenthiazins,
u. zw. des Chlorpromazins, Diparcols und Phenergans. Es wurde festgestellt, dass unter
geeigneten Aciditdtsbedingungen bei der Titration mit Masslésungen aus Cerisulfat
Ce(80,), oder Kaliumbromat (in Gegenwart von KBr) unter Abgabe eines Elektrons ein
rotgeférbtes, semichinoides, freies Radikal des Phenthiazinderivats entsteht, welches
sich nach Abgabe eines weiteren Elektrons wiederum entfirbt.

Diese farbige Autoindikation oder elektrochemische Indikation. — am besten nach der
Dead-stop-Methode — ermoglicht die massanalytische Bestimmung der angefiihrten
Stoffe, auch neben anderen organischen, stickstoffhaltigen, heterocyclischen Stoffen,
was bisher nach bekannten titrimetrischen Methoden nicht méglich war.

Die Reaktion des Chlorpromazins mit Massfliissigkeiten des Cerisulfats verlduft
stochiometrisch und augenblicklich, so dass diese Verbindung als Urtitersubstanz fiir die
visuelle Einstellung des Faktors in der Cerimetrie ohne irgendeinen erforderlichen weite-
ren Indikator vorgeschlagen werden kann.

In die Redaktion eingelangt den 30. 5. 1957
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