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(N-Phenyl-aza-crown)-ethenyl-acridines - Complexing Chromoionophores and Precursors for Deep Blue 
Coloured Hemicyanines 

Abstract. Aromatic aldehyde derivatives of N-phenyl-aza- 
15-crown-5 and N-phenyl-aza-18-crown-6 (la-b) are con- 
densed with 9-methylacridine to give yellow phenyl-ethenyl- 
acridine derivatives 3a- b which are reversibly converted by 
protonation into deep blue colored hemicyanines. Using 9,lO- 
dimethylacridinium perchlorate in the condensation with the 
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Diagnostik und Therapie in Gewebe durchzufuhren, 
stellt sich an die Farbstoffchemiker die Forderung, auch 
funktionelle Chromoionophore mit UVNIS-Absorpti- 
onsmaxima an der Grenze zum nahen Infrarot-Bereich 
zur Verfugung zu stellen [l]. Acridine wurden in letz- 
ter Zeit mehrfach in der Synthese von Kronenether- 
Derivaten und Chronioionophoren eingesetzt [2,3]. Die 
Reaktivitat von 9-Methylacridin 2 und 9, l  O-Dime- 
thylacridinium-Salzen 5 gegenuber aromatischen Nitro- 
soderivaten und Aldehyden ist aus der Literatur bekannt 
[3,4, 51. Zur Darstellung entsprechender Hemicyanin- 
Chromoionophor-Modellsubstanzen erweiterten wir 
dieses bekannte Syntheseprinzip. Als erstes stellten wir 
Hemicyanin-Vorstufen 3 dar, die durch Protonierung des 
Acridin-Stickstoffatomes in die zugehorigen tieffarbi- 
gen Hemicyanine 4 ubergehen. Dazu kondensierten wir 
das 9-Methylacridin 2 mit den entsprechenden aroma- 
tischen Aldehyden l a  und lb  [7], deren Dialkylamino- 
funktionen Bestandteil eines Kronenethers sind. Dabei 

und der Notwendigkeit, bei-.-:-l---.-';- ___-  J:-:.-:--l--  

crown ether aldehyde l b  the blue hemicyanine 6 is directly 
obtained. UVNIS absorption spectra of the basiclacidic forms 
of the acridine derivatives are presented. The complex forma- 
tion of the crown ether derivatives with Na+ and K+ are stu- 
died using 'H-NMR and UV/VIS spectroscopy. 

ist Acetanhydrid das Kondensationsmittel der Wahl. Die 
relativ hohen Ausbeuten von 3a und 3b sind auf die 
intermediar in der Reaktionslosung stattfindende N- 
Acylierung von 2 und die damit verbundene erhohte 
CH-Aciditat der in 9-Position stehenden Methylfunkti- 
on zuruckzufuhren. 

Die UVNIS-Absorptionsmaxima der auch als freie 
Base zu verstehenden Verbindungen 3a und 3b liegen 
im Bereich urn = 440 nm. Die Basen 3a und 3b 
lassen sich in saurer Losung durch Protonierung des 
Acridin-Stickstoffatoms leicht und reversibel in die He- 
micyanine 4a und 4b mit Absorptionsmaxima um A,,, 
= 600 nm uberfuhren. Wird der pH-Wert weiter ernied- 
rigt, findet auch eine Protonierung des Kronenether- 
Stickstoffatoms statt, wobei die Konjugation dadurch 
fast aufgehoben wird, und die Verbindungen hellgelb 
werden (ha = 427 nm). Fur die monoprotonierte Form 
der Verbindung 3b wurde ein pK,-Wert von 5.05 erhal- 
ten (81. Das UVIVTS-Absorptionsverhalten dieser, je- 
weils eine Kronenetherfunktion enthaltenden acidochro- 
men Farbstoffe entspricht dabei dem der von uns an 
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anderer Stelle vorgestellten dialkylaminosubstituierten 
Verbindungen mit analogem Chromophorsystem [6]. In 
der Abb. 1 sind die pH-abhangigen UVNIS-Absorpti- 
onsspektren fur das Base/Saure-Paar 3at4a gezeigt. 
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Abb. 1 UVNlS-Absorptionsspektren des (N-Phenyl-aza- 15- 
krone-5)-ethenyl-acridins (3a) im pH-Bereich von 8,26 bis 3,47 
in Isopropanol/Wasser (1: 1) - Protonierung zum (N-Phenyl- 
aza- 15-krone-5)-ethenyl-acridinium (4a) 

Wird anstelle vom 9-Methylacridin 2 das entsprechen- 
de N-methylierte Derivat, das CH-acide 9,lO-Dimethyl- 
acridinium-Perchlorat 5, mit den1 Aldehyd l b  zur Kon- 
densation gebracht, so erhalt man in mal3igen Aus- 
beuten das Hemicyanin6 (Lax = 635 nm, CH,CN). Die- 
ses unterscheidet sich von den Salzen 4a und b in sei- 
nen UVNIS-absorptionsspektroskopischen Eigenschaf- 
ten kaum (analoges Chromophorsystem), die acidochro- 
me Funktionalitat ist aber durch die Quaternierung des 
terminalen Acridins rnit einer N-Methylfunktion unter- 
bunden. In stark saurer Losung wird jedoch das Kro- 
nenether-Stickstoff atom protoniert, und die intensive 
Absorptionsbande bei Lax = 635 nm verschwindet. In 
basischer Losung wird ebenfalls eine starke hypsochro- 
me Bandenverschiebung beobachtet (nach &,,, = 438 
nm). Wie allgemein bekannt, bilden 9,lO-Dirnethylacri- 
dinium-Salze in basischer Losung 9-Hydroxy- 1 0-me- 
thyl-dihydroacridine. Die Reaktion ist bei Saurezugabe 
reversibel. Auf dieselbe Eigenschaft von Acridinium- 
derivaten ist wahrscheinlich auch die reversible Um- 
wandlung von 6 in 7 zuriickzufuhren, wobei das 9-Hy- 
droxy-dihydroacridin-Derivat 7 entsteht. 

Mit Hilfe der 'H-NMR Spektroskopie wurden die 
Verbindungen 3a- b und 6 rnit Kronenetherfunktion auf 
ihre Fahigkeit zur Komplexbildung (1: 1) untersucht. Die 
Kornplexbildungskonstanten fur 3a- b und 6 wurden 
durch Messung der chemischen Verschiebung der Kro- 
nen-H-Atome der komplexierten Form gegenuber der- 
jenigen des freien Liganden (Abb. 2) [9] und fur die 
Verbindung 3b auch UVNIS-spektrophotometrisch [ 101 
bestimmt. Die angegebenen Werte beziehen sich auf die 
1: 1 Komplexe der jeweiligen Liganden nach Zugabe 
von Natrium-, oder Kaliumrhodanid in [Db]Aceton. Bei 
der Komplexierung von 3a rnit Na+ wurde eine Kon- 
stante K, = 27 erhalten. Das Kronenetherderivat 3b lie- 
fert, wie erwartet, grol3ere Koniplexbildungskonstan- 
ten als 3a, rnit Na+ K, = 240, und rnit K+ K, = 480. Die 
UVNIS-spektrophotometrische Bestimmung der Kon- 
stante des Acridinderivates 3b rnit K+ in Aceton ergibt 
einen Wert von K, = 497. Fur das Acridiniumderivat 6 
wurde fur Na+ ein K ,  von 120 und fur K+ ein K, von 33 
gefunden (Tab. 1).  

Der grol3e Unterschied zwischen den K,-Werten der 
erhaltenen Chrornoionophore ist aufgrund der verschie- 
denartigen Fahigkeit der Grundkronenether Aza- 15- 
Krone-5 und Aza-18-Krone-6 rnit Na+ oder mit K+ Kom- 
plexe zu bilden, zu erkliren. Fur den Komplex von Aza- 
15-Krone-5 rnit Na+ wurde eine Konstante K,= 115 ge- 
funden [ l l], wahrend fur Aza-18-Krone-6 die Konstan- 
ten groBer sind (K,= 589 rnit Na+ und K,= 15135 rnit 
K+ [12] ). Durch Einfuhrung des Phenylrestes in der 
Aza- 15-Krone-5 wird infolge seiner Akzeptorwirkung 
das Komplexierungsvermogen der Krone ungunstig 
beeinflufit [9, 131. Die Einfugung der chromophoren 
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Abb. 2 Gemessene (*) und berechnete (-) chemische Ver- 
schiebung (A@ der H-Atome an C- 15 und C- 17 (A&Komplex = 
38, K, = 240) im (N-Phenyl-aza- 18-krone-6)-ethenyl-acridin 
(3b) in Abhangigkeit von der molaren Konzentration der Na- 
triumionen (CI), gemessene (0) und berechnete (-) chemi- 
sche Verschiebung (AS, der o-standigen H-Atome des Phe- 
nylrestes (A&Komplex= 86, K, = 480) in3b in Abhangigkeit von 
der molaren Konzentration der Kaliumionen (CI), bezogen 
auf die chemische Verschiebung des freien Liganden, gemes- 
sene (+ ) und berechnete (-) chemische Verschiebung (AS, 
der H-Atorne an C-3 und C-11 (A&Komplcx = 25, K, = 120) im 
(N-Phenyl-aza- 18-krone-6)-ethenyl-acridinium-perchlorat (6) 
in Abhangigkeit von der molaren Konzentration der Natrium- 
ionen (Cl), gemessene (\A ) und berechnete (-) chemische 
Verschiebung ( A s )  der H-Atome an C-3 und C-11 
(A6xomplex = 25, K, = 33) in 6 in Abhangigkeit von der mola- 
ren Konzentration der Kaliumionen (CI), bezogen auf die che- 
rnische Verschiebung der freien Liganden 

Tab. 1 Kornplexbildungskonstanten der 1: 1 Komplexe des 
(N-Phenyl-aza- 15-krone-5)-ethenyl-acridins (3a) rnit Na+, des 
(N-Phenyl-aza- 18-krone-6)-ethenyl-acridins (3b) rnit Na' und 
K+ und des (N-Phenyl-aza-l8-krone-6)-ethenyl-acridinium- 
perchlorats (6) mit Na' und K' 

Ligand K, (Na') K, (K') 
(I .molt' ) (I -mol-' ) 

3a 27 
3b 240 480 
6 120 33 

Gruppen in 3a-b und 6 fiihrt ebenfalls zu einer Ver- 
kleinerung der Komplexbildungskonstanten infolge der 
elektronenanziehenden Wirkung der Acridin- bzw. Acri- 
diniumreste, wobei der Acridinrest einen schwacheren 
EinfluB als der Acridiniumrest hat. Im Falle des N-Me- 
thyl- Acridiniumderivates 6 ist die Wirkung des Kro- 
nenether-Stickstoffatomes im Ligand infolge der star- 
ken Akzeptorwirkung der chromophoren Gruppe nur 
unbedeutend, und die Komplexbildungskonstante rnit 
K' ist trotz der gut passenden KronengroBe kleiner als 
jene rnit Na+. Umgekehrt kann infolge der schwache- 
ren Akzeptorwirkung des Acridinrestes in 3b auch das 

Kronenether-Stickstoffatom an der Komplexierung teil- 
nehmen, und die erwartete Beziehung zwischen der 
GroBe der Krone und Kationdurchmesser erscheint 
deutlicher, wobei mit K+ eine groBere Konstante als mit 
Na+ erhalten wurde [ 141. 

Beschreibung der Versuche 

IR: Perkin-Elmer 298. - UVNIS: Perkin-Elmer Hitachi 200. 
- 'H-NMR: Bruker 360 und Varian LX 200. Zur 'H-NMR- 
spektroskopischen Bestimmung der Komplexbildungskon- 
stanten 191 wurden die Liganden in [D6]Aceton (c= 5x 
mol.l-') gelost und mit unterschiedlichen Mengen einer 
NaSCN-Losung (c = 5 x rnol.1-I) versetzt. Die 'H NMR 
Spektren wurden nach jeder Salzlosungzugabe aufgenomrnen. 
Die spektrophotometrische Bestimmung der Komplexbil- 
dungskonstante erfolgte nach Shinkai u. a. [lo], wobei der 
Ligand in Aceton (c = 5 x mol.1-I) gelost und rnit einer 
KSCN-Losung (c = 5 x 10-2mol.1-1) versetzt wurde. DerpK,- 
Wert des Kronenetherderivates 3b wurde UV/VIS-spektro- 
photornetrisch nach einer bekannten Methode [ 8 ]  in Isopro- 
panolrWasser 1:l bei 25 "C bestirnmt. 

~-(2-(4-(1,4,7,10-Tetruoxa- i3-uzu-l3-cycloyentudecyl)-phe- 
nyll-etheny1)-acridin (3a) 

0,lO g (032 mmol) 9-Methylacridin (2) und 0,17 g (032 
mmol) 4-( 1,4,7,1O-Tetraoxa- 13-aza- 13-~yclopentadecyl)-ben- 
zaldehyd (la) werden in 2 ml Essigsaureanhydrid gelost und 
30 min unter Ruckflulj erwlrmt. Nach Abkuhlen des Reakti- 
onsgemisches wird mit einer 10-proz. NaOH-Losung neutra- 
lisiert, wobei sich die anfangs blauviolette Losung orange farbt 
und ein rotbrauner Niederschlag ausfallt. Dieser wird abge- 
saugt und mehrmals rnit Wasser gewaschen. Orangegelbe 
Kristalle aus Acetonitril, 0,13 g (50%), F.  160-161°C. -UV/ 
VIS (Ethanol): La, (lg E)  = 440 nm (3,94), (Ethanol + HCI): 
&,,, = 620 nm. - 'H-NMR (CDC13): 3,68 (m, 16H; Krone- 
H), 3,82 (m, 4H; Krone-H), 6,77 (d, 2H; Aromat-H), 6,98 (d, 
1H; Olefin-H), 7,50 (t, 2H; Aromat-H), 7,55 (d, 2H; Aromat- 
H), 7,68 (d, IH; Olefin-H), 7,77 (t, 2H; Aromat-H), 8,23 (d, 
2H; Aromat-H), 8,38 (d, 2H; Arornat-H). 
C,,H,,N,O, Ber.: C 74,67 H 6,87 N 5,62 
(498,6) Gef.: C 74,Sl H 635  N 5,62. 

9- (2-/4-( 1,4,7,10,I3-Pentuoxu-l6-uzu-l6-cyclooctudecyl)- 
phenyll-etheny1)-ucridin (3b) 
0,lO g (0,52 mmol) 9-Methylacridin (2) und 0,19 g (052 
mmol) 4-( 1,4,7,IO, 13-Pentaoxa- 16-aza- 16-cyclooctadecyl)- 
benzaldehyd (lb) werden in 2 ml Essigsaureanhydrid gelost 
und 30 min unter Riickflulj erwarmt. Nach Abkiihlen des Re- 
aktionsgemisches wird mit einer 10-proz. NaOH-Losung neu- 
tralisiert, wobei ein schwer kristallisierendes, rotbraunes Pro- 
dukt ausfallt. Dieses wird abgesaugt und mehrmals rnit Was- 
ser gewaschen. Orangegelbe Kristalle aus Acetonitril, 0,07 g 
(50%), F.  112- 114 "C. - UV/VIS (Ethanol): &,, (lg E )  = 
441 nm (3,954 (Ethanol + HCl): = 621 nm. - 'H-NMR 
(CDC13): 3,70-3,76 (m, 24H; Krone-H), 6,78 (d, 2H; Aro- 
mat-H), 6,98 (d, 1H; Olefin-H), 7,50 (t, 2H; Arornat-H), 735  
(d, 2H; Aromat-H), 7,68 (d, 1 H; Olefin-H), 7,77 (t, 2H; Aro- 



A. Boila-Gockel u.a., Komplexbildende Chromoionophore und Vorstufen fur tiefblau gefarbte Hemicyanine 745 

mat-H), 8,23 (d, 2H; Aromat-H), 8,38 (d, 2H; Aromat-H). 
C33H38N205 Ber.: C 73,04 H 7,06 N 5,16 
(5426) Gef.: C 72,65 H 7,33 N 5,14. 

1 O-Methyl-9- {2-[4-(1,4,7,10,13-pentuoxu-l 6-UZU-I 6-cy- 
c1ooctudecyL)-phenylf-ethenyl) -ucridininiurn-perchtorut (6) 

0,20 g (0,65 mmol) 9,lO-Dimethylacridinium-perchlorat (5) 
und 0,24 g (0,65 mmol) 4-( 1,4,7,10,13-Pentaoxa-16-aza-16- 
cyclooctadecy1)-benzaldehyd (lb) werden in 2 ml Essigsau- 
reanhydrid gelost und 1 h bei 85 "C erwarmt. Nach Abkuhlen 
wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether versetzt, wobei 
ein ziihflussiges, dunkelblaues Produkt ausfallt. Dieses wird 
mehrmals mit Diethylether gewaschen und anschlieflend mit 
Essigester versetzt. Nach einiger Zeit beginnt die klebrige 
Masse auszukristallisieren, diese wird abgesaugt und mit kal- 
tem Essigester gewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgt durch Saulenchromatographie auf Kieselgel 60 und 
ChloroformMethanol 9: 1 als Laufmittel. Dunkle Kristalle, 
0,12 g (28%), F.  161-163 "C. - UV/VlS (CH,CN): La, 
(lg &) = 635 nm (4,38), (CH3CN + HC1): Anax = 365-400 nm 
und La, = 635 nm, (CH3CN + NaOHcAq)): = 438 nm. - 
'H NMR ([D6]Aceton): 2,82-2,86 (m, 8H; Krone-H), 3,62- 
3,80 (m, 16H; Krone-H), 4,84 (s, 3H; CH3), 6,98 (d, 2H; Aro- 
mat-H), 7,58 (d, 1H; Olefin-H), 7,89 (d, 2H; Aromat-H), 7,92 
(t, 2H; Aromat-H), 8,37 (t, 2H; Aromat-H), 8,46 (d, 1H; Ole- 
fin-H), 8,64 (d, 2H; Aromat-H), 8,95 (d, 2H; Aromat-H). 
C34H41C1N209 Ber.: C 62,14 H 6,29 N 4,26 
(657,17) Gef.: C 62,lO H 6 3 3  N 3,76. 
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