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1966 — ACTA UNIVERSITATIS PALACKIANAE OLOMUCENSIS
FAC‘UL’I‘AS RERU‘V! NA'lURALIUWI 'J‘OM 21.

Katedra organické. Lytické a fyzikdilni chemie pFir édecké fakulty
Vedouct katedry: prof. RN Dr. et CSe. lsduarft Ruzu‘ka,

OXAZINE ALS SAURE-BASE — INDIKATOREN. II
SYNTHESE VON DERIVATEN
9-DIMETHYLAMINO 9H-BENZO (a)
PHENOXAZONIUM-CHLORIDS

VON VACLAV STUZKA UND ZDENEK STRANSKY

(Bingelangt am 1. Juni 1965)

Diese Arbeit befasst sich mit der Darstellung einiger Derivate des 9-Dime-
thylamino-9H-benzo(a)phenoxazoniumchlorids  (Meldolablau) mit aromati-
schen Aminen. Hs wuarden demnach 5-Arylamino-9-dimethylamino-9H-
benzo(a)phenoxazoniumchloride (I) gewonnen. Diese Stoffe verhalten sich als
Siure-Base und Oxydation-Reduktion Indikatoren.

Die ersten Derivate des 9-dimethylamino-9H-benzo(a)-phenoxazonium-
chlorids (Meldolablau) wurden von Hirsch und Kalkhoff?, Witt?, Nietzki
und Bossi®’5, Gnehm und Riibel’, Kehrmann und Herzbaum? hergestellt. Die
von ihnen dargestellten Verbindungen I (Formel I) enthielten als Arylgruppe
Phenyl, 1-Naphtyl, p-Tolyl, p-Dimethylaminophenyl und p-Sulfophenyl.
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In dieser Zeit war deren Darstellung auf die Beniitzung in der Farbenindustrie
eingestellt. In der letzten Zeit wurde wieder die Aufmerksamkeit auf diese
Stoffe mit einer chemotherapeutischen Wirkung$ 101112 gelenkt.

Unser Ziel war ein Studium der angefithrten Verbindungen als Indikatoren!.
Eine der Fragen, welche zu 16sen trachteten, war der Einfluss der Gruppe-Ar (I)
auf die Dissoziationskonstante des Indikators. Zu diesem Zweck haben wir
eine Reihe neuer Derivate vorbereitet.

Zur Synthese von Farbstoffen der Struktur I stehen drei Verfahren zur
Verfiigung:

1. Aminierung des Meldolablaus durch zustindiges aromatisches Amin??.

2. Reaktion von 4-Arylamino-1,2-naphthochinon mit 2-Amino-5-dimethyl
aminophenol3,
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3. Kondensation von 5-Dimethylamino-2-nitrosophenol mit N-Arylnaphtyl-
amin’,
Wir heniitzten ausschliesslich die erste Methode.

Experimenteller 'eil

Meldolablau wurde auf iibliche Art vorbereitet!!.

Aromatische Amine waren Erzeugnisse des VE-Betriebes LACHEMA oder
wurden nach bekannten Methoden hergestellt.

5-Arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxazoniumchloride. 2g
(0,0065 Mol) Meldolablau wurden in 25ml 96 9, Athanol aufgelést. Der
erwirmten Losung wurde ein 1,1 facher Molariiberschuss aromatischen Amins
beigefiigt. Die Mischung wurdé eine halbe Stunde unter Riickfluss gekocht,
dann der Kristallisation iiberlassen. Der ausgeschiedene kristalline Nieder-
schlag wurde nach 24 Stdn. abfiltriert, mit Athanol gewaschen und im Ex-
sikkator getrocknet. Die Ausbeute der Rohprodukte bewegte sich in breiten
Grenzen von 23—90 %, Die Rohprodukte wurden aus Athanol oder Athanol-
Chloroform (7 : 3) umkristallisiert. Bei der Darstellung der freien Base wurde
nach der Reaktionsbeendigung eine iiquimolare Menge von Ammoniumhydro-
xyd zugesetzt. Der weitere Fortgang war derselbe. Basen wurden aus Toluol
kristallisiert.

5-(2,4-dinitroanilino)-7-dimethylaminophenoxazoniumechlorid wurde analog
vorbereitet, es wurde nur in das Reaktionsgemisch | g wasserfr. Natriumacetate
zugesetzt.

Auf ihre Reinheit wurden die dargestellten Priiparate durch Elementar-
analyse, Papierchromatographic und Diinnschichtchromatographie gepriift.
Durch Papierchromatographic wurde nach den Ausgangsstoffen vor allem
nach Meldolablau gesucht. Die R, des Meldolablaus und der Produkte unter-
scheiden sich scharf voneinander, wie es aus der Tabelle T, wo auch die anderen
Ergebnisse zusammengefasst sind, sichtbar ist.

Ergebunisse und Diskussion
Die Reaktion des Meldolablaus mit aromatischen Aminen ist schon lange

bekanut. Das Mcldolablau kénnen wir durch grissere Zahl Mesomerieformeln,
z.B. durch T1, ITI, usw., formulieren.

N ’ N .
9 e @l
CHy « 5 77 CHy e 4 N T usw.
‘ s N

cH,”
T 11

Im saueren Medium (in Form von Salz) nihert sich der tatsichliche Zustand
des Molukiils am meisten der durch dic Formel III wiedergelegten Form.
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Tabelle I

Substituicrte 9-dimethylamino-9H-benzo(a)-phenoxazoniumehloride

(/’(

R
CH, NH- (,*\/
“\“‘//\//\(,/\/ e
(‘Hq
| Mol | Analvsen Chromato- | Aus-
Nr. R Summenformel i o ;" e graphie  |beute)
| .u\.i hor. gef. R} R3) o
1) 4-0H CUH,‘,!\ oc H,0 Iy N 964 984 | — 036 | 37)
2| 3-Br CoHWBIN,OCL. 2 H,0 | 5168 | N 813 813 | 0,93 049 | 747)
3| 4-Br CygH g BrN,0CI 480,8 | C 59,96 60,26 | 0,93 0,50 187
H 429 |
N 8,76
4] 3.1 CyHgIN,0C1 . 2 H,0 | 563.8 | N 720 | — 050 | 769
5 4.1 CoHyIN;OCL. 2 HyO | 563,8 | N 712 | 0,90 051 | 837)
6| 4-CHO CyHpoN;0,C1 . 2 H,0 465,9 N 8,79 | 0,87 046  427)
7| 2-COOH CysHygN;0,C1 4459 | N 942 949 | 0,80 0,14 | 85)
| 8] 3-COOH ' HyN,0,CL. 11/2 H,0| 472,9 | ¢ 63,49 63,58 | 0.86 0,03 | 67)
| H o491 521
N 8,88 9,06
9| 4-COOC,H, CyHpy N, O4C1 . 3 HO N 7,96 761 | 087 0,53 | 529)
10} 3.NO, o H N, 0,C1 . 1/2 H,0 C 63.23 63.49 | 0,86 0,58 | 88/)
H 442 430
N 12,29 12,27
11] 4-NO, Cygl g NLOLCT 12 FLO N 1220 1223 | 084 0,68 | 847)
12| 3,4-0i-NO, €, H,(N0,C1 N 14,24 1401 | — 046 | 74) |
13( 2-0CH,, ! | |
5-CH, CogHy N,0,C1 459 | N 942 934 — | 4w
14] 23,40 CoalligN,O . H,0) 383,4 | ¢ 75,17 75,18 ! 087 0,42 | 579
| i H 552 543
i | N 10,96 11,14 |
2.CH, CayHyyN,0CH N 10,i0 9,87 ’ 091 0,45 | 437)
3-CH, CoeHyN,OC N 10,10 9,83 | 0,89 045 | 52°)
1.CH, CyHyy N,0%) N 11,08 1131 | 0,88 0,47 | 47
3.0H (‘ 21 gy N;0,C1 . 2 H,0 N 926 887 | — 040 341
4-OCH, HyuNa0yCl . F,0 N 934 953 — 046 | 35)
3-Cl ('MH,,,(‘I\' OCH. 2 H,0 N 889 8,57 ’ 0,80 048 | 767)
1-C1 CHygCIN;OC N 9,63 943 | 090 049 | 90)
4.COOH CyHagN,O4Cl N 942 946 | 081 0,04 | 80
3-0H, 4-COOLL | Co HogNyO4Cl N 9,09 929 | 081 — | 747
2,5-diCl ! CpaH,CLN,OCL . HyO 4sa,s| N 850 882 | — 074 | 63)
2-pyridyl | €y, N,OCT . HCI 439,4 | N 12,75 12,69 | 0,81 037 | 707)
SR S N | S S

Stotfe 1-—13 wurde bishor noch nicht dargestelit.

¢) Chromatographie auf Whatmannpapier Nr. 1 bei 22 + 1 °C, System: n-Butanol-lissig-
sdure-Wasser 4 : 1 : 5. Laufzeit 16 Stdn. R,-Wert von Meldolablau ist 0,67, von 9-dimethylamino-
5 H-benzo(a)phenoxazon-(5) 0,92.

?) Diinnschichtchromatographio auf Al,O4-Schichte (Aluminiumoxid-Reanal, 2. Brock-
manngrad, desaktiviert durch 5 Gew.-9;, konz. HCI). Farbstoffe wurden in der Form von Chlorid
im System Benzol-Athanol 8 : 2 getrennt. Dauer 50 min. R, Wert von Meldolablau ist 0,26,
von 9-dimethylamino-5 H-benzo(a)phenoxazon-(5) 0,89.

) Ausbeuten der Rohprodukte.

?) Es wurden freie Basen hergestellt, aus Toluol umkristallisiert.

¢) Dor Stoff wurde aus 969, Athanol umkristallisiert.

7) Der Stoff wurde aus At}mnul leorofurm (7 : 3) umkristallisiert.
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Hantzsch® machte auf die Existenz der echten Pseudobase von Meldolablau
(IV) aufmerksam, welche sofort nach
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Zufiigen einer starken Base (KOH) zum Chlorid des Meldolablaus erfolgt.
Wenn wir die Konzentration de OH~ Tonen klein halten, z. B. durch Zugabe
eines geeigneten Puffers, ist es moglich, die Pseudobasebildung spektrophoto-
metrisch zu verfolgen. Bei der Pseudobasebildung (und analog bei Reaktion
mit aromatischem Amin als nukleophilem Reagens) kommt im Augenblick
der Reaktion die mesomere Form IT zur Geltung. Es entsteht wahrscheinlich
voriibergehend eine Pseudobase (V), welche duch Oxydation in Salz des
zustindigen Arylaminoderivats VI, bzw. VII iibergeht. In sauerem Medium
kommt es zu keiner Reaktion. Es ist namlich nétig solchen pH-Wert einzuhal-

ten, bei dem das aromatische
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Amin nicht protonisiert wird. Wenn wir die Reaktionsdauer verlidgern, ent-
steht  9-Dimethylamino-5H-benzo(a)phenoxazon-(5) (VIII)®, welches auch
im stark alkalischen Medium durch
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Oxydation der echten Pseudobase entsteht. Hantzsch!® setzte voraus, dass sich
die Pseudobase (IV) in einem tautomeren Gleichgewicht mit reduzierter Form
9-Dimethylamino-5H-benzo(a)phenoxazon-(5) (1X) befindet. Die Pseudobase
nimmt Luftsauerstoff nur sehr zaghaft und sehr langsam auf. Dagegen wird
die reduzierte 'orm IX im alkalischen Medium augenblicklich in den Stoff VIII
oxydiert. Wenn das von Hantzsch angefithrte tautomere Gleichgewicht
existieren sollte, miisste auch die Pseudobase verhiltnismissig rasch Luft-
aufnehmen. Die reduzierte Form (X) wird durch Luftsauerstoff sauerstoff
augenblicklich oxydicrt.
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Die Entstehung des Nebenproduktes VIII kann man dadurch beschrinken,
dass man die Reaktion im wasserfreien Medium durchfiihrt. Bei der Dar-
stellung des 2,4-Dinitroarylaminoderivats von Meldolablau haben wir das
Medium von éthanol.-wasserfr. Natriumacetat beniitzt. Im saueren und
neutralen Medium war es unmdglich dieses Derivat herzustellen. Offensichtlich
deswegen, weil der starke Effekt der Nitrogruppen allzusehr das freie Elektro-
nenpaar der Aminograppe abnimmt. In alkoholischer Losung und in Anwesen-
heit von wasserfreien CHyCOONa kann man auf die Existenz cines Anions
von 2,4-Dinitroanilin schliessen, welches bereit ist an der Reaktion teilzunchmen

Wie aus Tab. I ersichtlich ist, kommt es bei der Chromatographie in dem
angefiihrten System zur vollkommenen Abtrennung des Meldolablaus von den
Endprodukten. Die Absonderung des Nebenproduktes 9-Dimethylamino-
5 H-benzo(a)phenoxazone(-5) ist aber nicht vollkommen. Es wurde daher die
Diinnschichtchromatographie beniitzt, wo man in allen Fillen eine vollkommene
Trennung erzielte. Alle R,-Werte wurden auf 9-Dimethylamino-5-anilino-
-9 H-benzo(a)phenoxazoniumchlorid als Standard korrigiert. Die Stoffe,
welche in der Tab. I unter der Nr. 14 und 17 angefiihrt sind, wurden als freie
Basen dargestellt. Zu deren ldentifikation ist der Schmelzpunkt? mit den
256 °C und 250 °C angefithrt. Von uns festgestellte Werte korrigierter Schmelz-
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punkte waren 256 °C und 263—265 (. Wir sind aber der Ansicht, dass die
Schmelzpunkte kein geeignetes Mitte! zur Kontrolle der Reinheit und zur
Tdentifikation sind, da sic von der Geschwindigkeit der Erwiirmung abhingig
“sind und da bei der Feststellung des Schmp. unter Mikroskop Zersetzungs-
produkte schon vor dem Schmelzen entstehen.
Das in den Summenformeln angegebene Wasser ist in Molekiilen sehr fest
gebunden und seinen Inhalt kann man bei 150 °C feststellen. Die Priparate
wurden daher vorwiegend vor der Abschaffung dieses Wassers analysiert.
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PEIO NI

HCHOJL3OBAIITE ORCAZHHOD B WAYECTHE
ANPBAOBASTYECKEN WHJIHRATOPOB 1
CHHTESD JEPHBATOB 9-JTUMETHAAMPTHO-9H-BEI30
DENHORCABOHBYMN 0PI A

BAILTADR CTYWHREA I 2EHER CTPARCKI

“ Ilil("l'(UlH[(’l”l [lil!’v()'l'(‘, OHHEBIBACTCH  HOJANOTOBRA  HEKROTOPLIX )(Ull”l(ul'ﬂli
G-mmeriaminno-9H-Genso(a)penokcasomn ymxaopua - (rosyooro  Mesour)
¢ apomaTtiyeckizit amirnami. Taxiy ¢nocofom Gbuur HOJTYuCHB O-a PUTaMitio-
-9-umveriamimo-OH-6enzo(a ) PenoReaso iy M X 10 pithl. Dru IKPACITEN BCAYT
ceha Kanr illlH,‘U)"’iLHI'ILH‘I‘\'HU HIJIBRATO P
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