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1966 —ACTA UNIVERSITATIS PALACKIANAE OLOMUCENSIS 
FACULTAS RERUM NATURALIUM. TOM 21. 

!///(' <i ' ' '/ > ili n t pt *)<>'! >>'> ft>rhé fakulty 
Vedoucí katedry: prof. RNDr. et CSc. Eduard. Růžička 

O X A Z I N E ALS S Ä U R E - B A S E - I N D I K A T O R E N . I I 
S Y N T H E S E VON D E R I V A T E N 

9 - D I M E T H Y L A M I N O 9 H - B E N Z O ( a ) 
P H E N O X A Z O N I U M - C H L O R I D S 

VON VÁCLAV S T U Ž K A U N D Z D E N Ě K S T R Á N S K Ý 

, i'. ,i:<Haiigt am !. Juni 1965) 

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

Die ersten Derivate des 9-dimethylamino-9H-benzo(a)-phenoxazonium-
ehlorids (Meldolablau) wurden von Hirsch und Kalkhoff2, Witt3, Nietzki 
und Bossi4'5, Gnehm und Rubel6, Kehrmann und Herzbaum7 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 Benützung in der Farbenindustrie 
eingestellt. In der letzten Zeit wurde wieder die Aufmerksamkeit auf diese 
Stoffe mit einer chemotherapeutischen Wirkung8'9'10'11,12 gelenkt. 

Unser Ziel war ein Studium der angeführten Verbindungen als Indikatoren1. 
Eine der Fragen, welche zu lösen 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 
Verfügung: 

1. Aminierung des Meldolablaus durch zuständiges aromatisches Amin23. 
2. Reaktion von 4-Arylamino-l,2-naphthochinon mit 2-Amino-5-dimethyl 

aminophenol13. 
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3. l\nj ii i i henol mit N-Arylnaphtyl -
amin5 . 

\\ •! i enütz ten ausschli« h di • [ethod 

Experimenteller Teil 

Meldolablau wurde auf übliche Ar t vorberei te t 1 4 . 
Aromatische Amine waren Erzeugnisse des VE-Betr iebes LACHEMA oder 

wurden nach bekann ten Methoden hergestellt . 
5-Arylamino-.)-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxazoniumch lor ide. 2 g 

(0,0065 Mol) Meldolablau wurden in 25 ml 9 6 % Äthanol aufgelöst. Der 
e rwärmten Lösung wurde ein 1,1 facher Molarüberschuss aromat ischen Amins 
beigefügt. Die Mischung wurde eine halbe S tunde un te r Rückfluss gekocht , 
d a n n der Kristal l isat ion überlassen. Der ausgeschiedene kristalline Nieder
schlag wurde nach 24 Stdn. abfiltriert, m i t Äthanol gewaschen und im E x -
sikkator get rocknet . Die Ausbeute der Rohproduk te bewegte sich in brei ten 
Grenzen von 23—90 %. Die Rohproduk te wurden aus Äthanol oder Äthanol -
Chloroform (7 : 3) umkristall isiert . Bei der Dars te l lung der freien Base wurde 
nach der Reakt ionsbeendigung eine äquimolare Menge von Ammoniumhydro
xyd zugesetzt . Der weitere For tgang war derselbe. Basen wurden aus Toluol 
kristallisiert. 

5-(2,4-dinitroanil ino)-7-dimethylaminophenoxazoniumchlorid wurde analog 
vorberei tet , es wurde nur in das Reaktionsgemisoh i g wasserfr. Na t r iumaoe ta te 
zugesetzt . 

Auf ihre Reinhei t wurden die dargestell ten P r ä p a r a t e durch Elementar 
analyse, Papierchrof . • und Diinnschichtchromatographie geprüft. 
Durch Papierchromatographic wurde nach den Ausgangsstoßen vor allem 
nach Meldolablau gesucht. Die R • "'nhlaus und der P r o d u k t e unter
scheiden sich scharf voneinander , wie es aus der Tabelle I, wo auch die anderen 
Ergebnisse zusa-mmengefasst sind, s ichtbar ist. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Reaktion des Meldolablaus mit aromatischen Aminen ist schon lange 
bekann t . Das Meldolablau können wir durch grössere Zahl Mesomerieformeln, 
z.B. durch I I , I I I , usw., formulieren. 
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Im saueren Medium (in Form von Salz) nähert sich der tatsächliche Zustand 
des Moluküls am meisten der durch die Formel III wiedergelegten Form. 
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Tabellc I 
Substituierto 9-dimeí hyíanmio 9! i beuzo(a) iilHTioxazoniinrichloride 

„Л 
Mol.-
G w. 

Chromato - Aus-
Nr. R Summenformel 

Mol.-
G w. 

лiuмyöнii 
ber. gef. 

gгaphie 
Щ) Rь0 

bouteO 
0/ 

1 4-OH C 2 4 H 2 ( ) N 3 0 2 C1 . H 2 0 435.9 N 9,64 9,84 _ 0,36 370 
2 З-Br C 2 4 H 1 9 BгN 3 OCl . 2 H 2 0 516,8 N 8,13 8,13 0,93 0,49 740 
3 4-Br C 2 4 H 1 9 BrN 3 OCl 480,8 c 

н 
N 

59,96 
3.98 
8,74 

60,26 
4,29 
8,76 

0,93 0,50 780 

4 3-1 C 2 4 H 1 9 I N 3 0 C 1 . 2 H2Õ 563,8 N 7.45 7,20 — 0,50 760 
5 4-1 C24H19IN30C1 . 2 H2G 563,8 N 7,45 7,12 0,90 0,51 830 
6 4-CHO C„5H<>0N3O2Cl . 2 H a O 465,9 N 9.02 8,79 0,87 0,46 420 
7 2-GOOH • ř - „ 445,9 N 9.42 9,49 0,80 0,14 850 
8 з c o o н C 2 F )H 2 0N 3() 3C1 . 1 1/2 H 2 () 472,9 c 

H 
N 

63,49 
4,91 
K..88 

63,58 
5,21 
9.0(5 

0.86 0,03 670 

9 4 - C 0 0 C , H 5 C 2 7 H 2 4 N 3 () 3 C1 . 3 H 2 () 528,0 N 7,96 7,61. 0,87 0,53 520 
10 3-NO, C г 4 H 1 9 N 4 0 3 C l . 1/2 H 2 0 455,9 

H 
N 

63,23 
4,42 

12,29 

63,49 
4,30 

12,27 

0,86 0,58 880 

11 4 - N 0 2 C 4 H 1 9 N 4 0 3 C 1 . 1/2 H..O 455,9 N 12,29 12,23 0,84 0,68 840 
12 3,4-di-NO, C 2 4 H 1 R N 5 0 5 C1 491,9 N 14,24 14,01 — 0,46 740 
13 2-OCH,. " 

5-CH3 C 2 6 H 2 4 N 3 () 2 C1 445.9 N 9.42 9,34 — — •470 
14 2,3,4-11 C 2 4 H 1 9 N 3 0 . H 2 O 0 383,4 C 

H 
75,17 

5,52 
75,18 

5,43 
0,87 0,42 570 

N 1(1,90 11,14 
15 2-CH3 C 2 5 H 2 2 N 3 0 C 1 415,9 N Ю.lи 9,87 0,91 0,45 430 
10 3-CH3 

• : : ţ : . : \ , , , . . : ! í î c i 415,9 N 10,10 9,83 0,89 0,45 520 
17 4-CИ3 cщ!i2ЛV>") 379,5 N 11,08 11,31 0,88 0,47 470 
18 З-OH O,,!! 0N,O,Cl • 2 H . O 453,9 N 9,2 ti 8,87 — 0,40 340 
19 4-OCH3 O ,H....N.tO..Cl . H , 0 449,9 N 9.34 9,53 — 0,46 350 
20 З-Cl C,4II)0< І.N.ДKЛ . 2 HД> 472,4 N 8,89 8,57 0,89 0,48 760 
21 4-Cl c:oi í 9cш 3 oci 436,3 N 9,03 9,43 0,90 0,49 900 
22 4-COOH f, I I N 1 0 3 C 1 445,9 N 9.42 9,46 0,81 0,04 800 
23 3-OH, 4-COOИ ..,,,. 461,9 N 9,09 9,29 0,81 — 740 
24 2,5-diCI c„,П ,.CІ„N,50C1 . H , 0 488,8 N 8,59 8,82 — 0,74 бзo 
25 2-pyridyl C 2 3 H 1 9 N 4 0 Ć 1 . HCl 439,4 N 12,75 12,69 0,81 0,37 700 

Stoffe 1—13 wurde bisher noch nicht dargestellt. 
a) Chromatographie auf W h a t m a n n p a p i o r Nr. 1 bei 22 + 1 °C, System: n-Butanol-Essig-

,::>..,.• .\Ynssor 4 : 1 : 5. Laufzeit 16 Stdn. R / - W e r t von Meldolablau ist 0.0 •hvlamino-
5 H-benzo(a)phenoxazon-(5) 0,92. 

") Dünnschichtchromatographie auf Al 2 0 3 -Schichte (Aluminiumoxid-Reanal, 2. Brock
manngrad, desakti\-iort durch 5 Gew.-% k o n z . HCl). Farbstoffe wurden in der Form von Chlorid 
im System Benzol-Äthanol 8 : 2 g e t r e n n t . Dauer 50 min. Hf Wert von Meldolablau ist 0,26, 
von 9-dimethylamino-5 H-bonzo(a)phonoxazon-(5) 0,89. 

0 Ausbeuten der Rohprodukte . 
0 E s wurden freie Basen hergestellt, a u s Toluol umkristallisiert. 
0 Der Stoff wurde aus 9 6 % Äthanol umkristal l is iert . 
0 Der Stoff wurde aus Äthanol-Chloroform (7 : 3) umkristallisiert. 
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Hantzsch15 machte auf die Existenz der echten Pseudobase von Meldolablau 
(IV) aufmerksam, welche sofort nach 

/H 
СН„\ 

> N 7 V x O H 
сн/ ° 

IV 

Zufügen einer starken Base (KOH) zum Chlorid des Meldolablaus erfolgt. 
Wenn wir die Konzentration de OH" Ionen klein halten, z . B . durch Zugabe 
eines geeigneten Puffers, ist es möglich, 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 II zur Geltung. Es entsteht wahrscheinlich 
vorübergehend eine Pseudobase (V), welche duch Oxydation in Salz des 
zuständigen Arylaminoderivats VI, bzw. VII übergeht. In sauerem Medium 
kommt es zu keiner Reaktion. Es ist nämlich nötig solchen pH-Wert einzuhal
ten, bei dem das aromatische 

: 
J—|N-Ar Ш з ч XЛДJ^/H 

'N' Ұ ^ >N' -Ñf-Ar 

cн/ cн/ чн 
III V 

І/20.J—H20 

N 

N H - A r c н M L kNH-Ar C H 3 Ч (Ţ) 

cн/ cн/ 
VII VI 

Amin nicht protonisiert wird. Wenn wir die Reaktionsdauer verlagern, ent
steht 9-Dimethylamino-5H-benzo(a)phenoxazon-(5) (VIII)16, welches auch 
im stark alkalischen Medium durch 
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Oxydation der echten Pseudobase entsteht. Hantzsch15 setzte voraus, dass sich 
die Pseudobase (IV) in einem tautomeren Gleichgewicht mit reduzierter Form 
9-Dimethylamino-5H-benzo(a)phenoxazon-(5) (IX) befindet. Die Pseudobase 
nimmt Luftsauerstoff nur sehr zaghaft und sehr langsam auf. Dagegen wird 
die reduzierte Form IX im alkalischen Medium augenblicklich in den Stoff VIII 
oxydiert. Wenn das von Hantzsch angeführte tautomere Gleichgewicht 
existieren sollte, müsste auch die Pseudobase verhältnismässig rasch Luft
aufnehmen. Die reduzierte Form (X) wird durch Luftsauerstoff Sauerstoff 
augenblicklich oxydiert. 

H 
I 

N 

CH, 

CH3X A ^ x / H ^ - N H - A r 
o 
x 

Die Entstehung des Nebenproduktes VIII kann man dadurch beschränken, 
dass man die Reaktion im wasserfreien Medium durchführt. Bei der Dar
stellung des 2,4-Dinitroarylaminoderivats von Meldolablau haben wir das 
Medium von äthanol.-wasserfr. Natriumacetat benützt. Im saueren und 
neutralen Medium war es unmöglich dieses Derivat herzustellen. Offensichtlich 
deswegen, weil der starke Effekt der Nitrogruppen allzusehr das freie Elektro
nenpaar der Aminogruppe abnimmt. In alkoholischer Lösung und in Anwesen
heit von wasserfreien CH3COONa kann man auf die Existenz eines Anions 
von 2,4-Dinitroanilin schliessen, welches bereit ist an der Reaktion teilzunehmen 

Wie aus Tab. I ersichtlich ist, kommt es bei der Chromatographie in dem 
angeführten System zur vollkommenen Abtrennung des Meldolablaus von den 
Endprodukten. Die Absonderung des Nebenproduktes O-Dimethjdamino-
5 H-benzo(a)phenoxazone(-5) ist aber nicht vollkommen. Es wurde daher die 
Dünnschichtchromatographie benützt, wo man in allen Fällen eine vollkommene 
Trennung erzielte. Alle R rWerte 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 angeführt sind, wurden als freie 
Basen dargestellt. Zu deren Identifikation ist der Schmelzpunkt2 mit den 
256 °C und 250 °C angeführt. Von uns festgestellte Werte korrigierter Schmelz-
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punk te waren 256 'C und 263—265 °C. Wir sind aber der Ansicht , dass die 
Schmelzpunkte kein geeignetes Mittel zur Kontrolle der Reinhei t u n d zur 
Identifikation sind, da sie von der Geschwindigkeit der E r w ä r m u n g abhängig 
sind und da bei der Fests te l lung des Schmp . un te r Mikroskop Zersetzungs
produkte schon vor dem Schmelzen n1 ' "hon. 

Das in den Summenforme ln angegebene Wasser ist in Molekülen sehr fest 
gebunden und seinen Inhal t k a n n man bei 150 °C feststellen. Die P räpa ra t e 
wurden daher vorwiegend vor der Abschaffung dieses Wassers analysier t . 
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Г Н : ] 1 ( ) , 1 Ь ; Н ) 1 С \ 1 1 И Е о к о л з и и о в в К А Ч Е С Т В Е 

ЛЦИДОБЛЗИЧИСКИ X И НДИ КАТОРОВ \ \ 
СП И ТЕЗ Ы Д 10 141 ВАТ О В 9-ДИМ ЕТИЛЛМ И П 0-9 И-БЕИ 30 

Ф к н о к<:л3 0 11 и у м х :\ о р и д л 

ВАЦЛАВ СТУЖ'К А И . . Д И Н Е К СТРАН С К И 

В настоящей работе описывается подготовка некоторых дериватов 
9-димет.1ламино-9Н-бе1ггю(а)фо1юкс.а:юниумхлорида (голубого Мелдоли) 
с ароматическими аминами. Таким способом были получены 5-ариламиыо-
-9-диметилам111Ю-9Н-беп;н)(а)ф(М1ок('азониумхлор11Д1»1. Зги красители ведут 
себя как ацидоба.шческие индикаторы. 
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