
Synthese yon Derivaten des 2-Itydroxy-9-dimethylamino- 
9H-benzo [a] phenoxazonium chlorids 

0 x a z i n e  a l s  S ~ u r e - - B a s e - I n d i k a t o r e n ,  3. M i t t .  1 

Von 

Z. Str~nsk.~- und u Stu~ka 
Aus dem Instivut fiir Organische, Analytische und Physikalische Chemie, 
Naturwissenschaftliche Fakult~it der Palackr Olomouc (~SSR). 

(Eingegangen am 20. J u l i  1964) 

Die Mitteilung befaBt sich mi fde r  Darstellung von, ,Muscarin"-  
Derivaten mit  aromatischen Aminen. Es wurden demnach Salze 
und Basen von 2-Hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino-9H- 
benzo[a]phenoxazonium (I) dargestellt .  Die dargestell ten Farb-  
stoffe sollen Ms Indikatoren dienen. 

2 - g y d r o x y - 9 - d i m e t h y l a m i n o - 9 H - b e n z o  [a ]phenoxazoniumchlor id  wurde 
y o n  Igietzlci und B o s s i  2 hergeste l l t ,  welche die angef i ihr te  Verbin- 
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dung  , ,Muscarin" benann ten .  Diese Bezeichnung k o m m t  zwar auch  e inem 
aus  dem Fliegenloflz isol ier ten Alka lo id  zu, wir  werden abe t  in unserer  

1 1. Mitt. : V. Stu~ka, Z .  Strdnsk~j und E.  Rugi61ca, Collect. Czechoslov. 
Chem. Communic. 28, 1399 (1963); 2. Mitt . :  V. Stu~Ica und Z.  Strdnslc~, 
Collect. Czechoslov. Chem. Communic. (ira Druck). 

2 R.  N i e t z k i  und A .  Bossi ,  Ber. dr. chem. Ges. 25, 2994 (1892). 
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Arbeit der Einfucbheit wegen diesen Numen beniitzen; unter dieser 
Bezeiehnung wird der ungefiihrte Farbstoff iibrigens industriell hergestellt. 
Dieselben Autoren huben uueh die ])urstellung des 2-Hydroxy-5-unilino- 
9-dimethyl-umino-9H-benzo [u]phenoxazoniumchlorids beschrieben und 
fiihren an, dab man analog aueh andere Derivate mit  prim/iren aromuti- 
sehen Aminen und Miphutisehen sekund/~ren Aminen durstellen kann. 
Seit dieser Zeit wurde /~hnliehen Verbindungen keine gr6Bere Aufmerk- 
sumkeit gewidmet, dugegen wurden unaloge, vom Meldolablau ubgeleitete 
Derivate in einer Reihe yon Arbeiten 1, a, ~ synthetisiert. Ahnliehe 
Verbindungen der allgemeinen Formel  I I ,  

N 

I I  

(~o R - - - - H  oder Alkyl ist), wurden yon Miiller und Psaar a hergestellt. 
NIe  angefiihrten Arbeiten waren uuf Verwendung dieser Verbindungen 
uls Farbstoffe eingestellt. 

Zur I)arstellung der Verbindungen mit  der allgemeinen Formel I 
kann man versehiedene Methoden verwenden; wir haben die direkte 
Aminierung des ,,Musearins" dutch uromatische Amine beniitzt. Aryl- 
uminoderivute des ,,Museurins" sind bedeutend sehwieriger zug/~nglich 
als unaloge Derivate yon Meldolabluu und durum mufiten zur Isolierung 
der Produkte geeignete Methoden verwendet werden. 

Experimenteller Teil 

1. ,,Muscarin" wurde in iiblieher Weiss durch Kondensation yon p-Nitro- 
so-dimethylanilin mit 2,7-Dihydroxynaphtha.tin (Umkrist~liisieren bus 24thyI- 
Mkohol) hergestellt '~. 

2. Aromatisehe Amine waren Produkte des VE-Betriebes LACHEMA 
oder sie wurden in iiblieher Weise hergestellt. 

3. 2.Hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino- 9 H-benzo [a Jphenoxazine wur- 
den durch folgende Verfahren hergestellt : 

8 M . L .  Crossley, P . F .  Dreisbaeh. C . M .  Tie]mann. R . P .  Parker und 
R . J .  Turner, J. Amer. Chem. Soc. 74, 573, 578, 584 (1952). 

4 M.  17. Lewis, P. P.  Goland ur~d H..4 .  Sloviter, Cancer I~es. 9, 736 (1949). 
W. Mi~ller und H. Psaar, US Pa~. 2 906 589 (Sepia. 29, 1959); Brit. 

Pat. 812 227 (Apr. 22, 1959). 
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VerJahren A. 2 g (0,0061 Not) ,,Siusearin ~ wurden in 40 ml Xthanol mit  
0,018 Mol des aroma~isehen Amins unter  Riiekflul3 erhitzt.  Dann wurden 
2- -3  g wasserfr. Na t r iumaee ta t  zugesetzt und weitere 3 - -4  Stdn. erhitzt.  
Nach 24stdg. Stehen wurde die ausgesehiedene Base abfil tr iert  und aus 
Toluol umkristMlisiert.  

Ver]ahren B. Die wie oben 3 - -4  Stdn. erhitzte l~eaktionsmisehung win'de 
mi t  einigen Tropfen konz. tIC1 versetzt  und die Misehung 24 Stdn. der KristM- 
lisation iiberlassen. Des a.uskristallisierte Produkt  wurde im Soxfdet-Apparat, 
solange sieh der Ex t r ak t  intensiv vlolet t  fi~rbte, mit  Wasser vorextrahiert ,  
dann das eigentliehe Produkt  mit  Athanol  extrahiert .  Naehher wurde der 
Farbstoff  2mal aus Nthanol (mit 1 Tropfen konz. HC1) umkristallisiert .  

Ver/ahre~ C. Bei dieser Methode wurde das naeh A oder B erhaltene 
Rohprodukt  (Base beim Verfahren A, Chlorid beim Verfahren B) auf einer 
Aluminiumoxidsgule getrennt.  I m  Falle der Base-Trennung wurde auf d era 
unaufbereiteten Aluminiumoxid mit  B e n z o l - - ~ h a n o l  (2:1) gearbeitet,  im 
Falle der Chloridtrennung auf Aluminiumoxid,  welches dutch 5 Gew.~ 
Eisessig desaktiviert  worden war, mit  BenzoI A e e t o n ~ t h a n o l  (20~5:1). 
In  beiden Systemen wander t  2iHydroxy-9-dimethylamino-5H-benzo[a]-  
phenoxazon-(5) (III)  am sehnellsten, 

OH 

/ \  

r  I II t i 

CI-I3/ 

III 

dann folgen unidentifizierte Nebenprodukte und zulet.zt der eigentliehe 
Parbstoff ;  ,,Musearin ' '  bleibt  prakt iseh am Start .  Des Eluaf wurde (im Vak.) 
verdampft  und aus Athanol,  das mit  HC1 angesguert wurde, ats Chlorid um- 
kristallisiert.  

Die l~einheit der hergestellten Derivate (Tab. 1) wurde dutch Elementar-  
anMyse und ehromatographiseh kontrolliert.  Zum Untersehied yon den 
X~{eldolablau-Derivaten haben die yore ,,Musearin '~ abgeleite~e Basen keinen 
Sehmp., sondern zersetzen sieh bei h6herer Temperatur  allmghlieh. 

E r g e b n i s s e  

Die Fes t s te l lung  yon  Nietzlci und  Bo~si 2, d a b  Ani l in  mi t  ,,~{usearin ~'- 
Salzen le iehter  reag ie r t  als mi t  ~{eldolablau, hMten wi t  f l i t  unha l tba r .  
Nieh t  e inmal  du tch  viels t i indige E rh i t zung  mi t  dre i faehem (molarem) 
~bersehuB an  a roma t i s ehem Amin  wird , ,Muscarin" q u a n t i t a t i v  aminier t .  
Die Erw/ / rmungszei t  k a n n  m a n  wegen En t s t e hung  der  N e be np roduk t e  
(hauptsgehl ieh  I I I )  und  0 x y d a t i o n  des a romat i sehen  Amins  n ieh t  un- 
besehr/~nkt verlgngern.  Diese Ta t saehe  erkl/~ren wir  mi t  e inem ungi ins t igen 
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T a b e l l e  1 * 

OH 
J 

/\/N\/~/II 
N / ~ N / ~  0 / ' ~ ' / % N - - /  ?% bzw. Chlorhydr~te 

CHa / \ \ = / /  

Chromatogr~phie 
Nr. 1~ Sammenformel Verfahren Ausb. 

1. }=[ C24~[19N302" 1/2H20 A 52 0,88 0,46 
2. 4-CH3 C25I-I21:N302. ~H~O A 46 0,89 0,47 
3. 3-CIt3 C25H21N302. ~ H 2 0  A 41 0,90 0,47 
4. 4-CI C24HlsNsO2C1 A 82 0,91 0,50 
5. 3 - C 1  C~4HlsN~O2CI.H20 A 76 0,93 0,47 
6. 4-Br C24HlsN302Br- ~ H 2 0  A 85 0,93 0,48 
7. 3-Br C24]~[19NaO2BrCl .I{20 A** 44 0,92 0,51 
8. 4-J C24I-I18N302J �9 I-I20 A 90 0,93 0,52 
9. 3-J C24HlsN30~J A 83 0,92 0,49 

10. 4-NO2 C24HlsN404 A 65 0,84 - -  
11. 3-NO2 C24H19N404C1.2H20 A** 72 0,86 0,49 
12. 4 -0H C24H2oN~O3C1. H20 C 1,8 0,85 0,37 
13. 3-Ott C24H20NsO~C1 B 60 0,87 0,42 
14. 4-OCHa C25H22NaOaCl C 3,4 0,86 0,50 
15. 4-CHO C25H19N30 3. ~ H e O  A 29 0,87 0,40 
16. 4-COOI-I C251~I20N~04C1 B 23 0,74 0,06 
17. 3-COOH C25]~2oN304Cl �9 HeO B 18 0,89 0,07 
18. 4-COOC~H5 C27t~ 23~]-3 O 4 �9 ~'~20 A 67 0,90 0,51 
,,Musc~rin" ClsHl~N~O4C1 - -  - -  0,52 0,21 
Stoff I I I  ClsH14NaO~ - -  - -  0,96 0,79 

* Die gel. C-, tI- und/oder ~-Werte stimmten mit den ffir die angegebenen Formela ber. 
ausgezeichnet iiberein. 

** Base wurde naehtriiglich ins Chlorid fibergeffihrt. 
/~=72apierchromatographie auf Whatmanpapier ~r. 1, bei 22• I~ Laufzeit 15 Stdn. 

System: Butanol--Essigs~iure--Wasser = 4:1: 5. 
/~b = Diinnschichtehromatographie auf Al~Oa-Schieh~e (AlumiT~iumoxid-l~e~aal, 2. B~'ockmann- 

grad, desak~ivicrt dutch 51~roz. konz. tiC1) Temp. 22 • l~ nauer 45~in. System: ]~enzol-- 
~thanol = 8:2. Au0er beim Verfahrea C sind Ausbeuten der lr angegeben. 

EinfluB der anwesenden - -OI-LGruppe  auI die Reaktivi t~it  der Posi t ion 5. 

Der  Mechanismus der Umse tzung  des Meldolablaus mi t  a romat i schen  

Aminen  wurde in unserer  vorher igen Mitteflung diskut ier t  2. Die Reak t ion  

mi t  , ,Musc~rin" mui3 nach dem gleichen Mechanismus ablaufen, nur  ist 

sie durch die M6g]ichkeit einer wei teren Mesomerie behindert ,  welche 
durch den Einflul3 der e lektropo s i t iven - - O H - G r u p p e  eine Elekt rone-  

nabsch6pfung aus der Posi t ion 5 ersehwert  (s. naehstehendes  Schema):  
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Fiir den Verlauf der eigentlichen Reakt ion  ist die Grenzform VI  
wesentlich. 
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VII kaim man als eine Pseudobase ansehen, offenbar spielt aber diese 
Pseudobase im Falle des ,,Muscarins" eine geringere l~olle als bei Mel- 
dolablau. Auf die Existenz der eehten Pseudobase yon Meldolablau wies 
H a n t z s c h  6 bin. Die eehte, yon ,,Muscarin" abgeleitete Pseudobase sollte 
also auch sehwerer entstehen. H a n t z s c h  gibt an, dal3 bei Zufiigen der 
/iquivalenten Menge NaOH zum Chlorid des Meldolablaus die Pseudo- 
basebildung so schnell erfolgt, dab man die Umsetzung kinetiseh nicht 
verfolgen kann. Wenn wir aber die aktuelle Konzentration der OH-Ionen 
geniigend klein halten (durch ]3eigabe eines geeigneten Puffers), ist es 
mSglieh, den ProzeB der PseudobaSebildung (s. u.) in geeigneter Weise, 
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z. ]3. spektrophotometrisch, zu verfolgen. Wir werden dariiber sps 
berichten und stellen vorl~ufig lest, dab die Geschwindigkeitskonstante 
der Pseudobasebildung bei ,,Muscarin" wirklich kleiner ist als bei Meldola- 
blau. 

Einen Grund fiir die ersehwerte Pseudobasebildung bei ,,Muscarin" 
kann man aach darin sehen, dab ,,Muscarin" selbst eine st/irkere Base 
als das Meldolablau ist und deshalb auch eine gr6Bere ]3ereitwilligkeit 
fiir die ]3ildung einer stark dissoziierten Base besitzt. Daraus folgt auch 
die gr6ftere ]3asizit/it der dargestellten Arylaminoderivate, die yon 
,,Muscarin" abgeleitet sind~ gegeniiber den entspreehenden Verbindungen 
des Meldolablaus. 

Mit allen chromatographierten Proben ]iegen wit 9-Dimethylammo-5- 
anilino-9H-benzo[a]lohenoxazoniumchlorid als Standard mitlaufen. 

Nebenprodukte der Synthese sind die Ausgangsstoffe und das 
Phenoxazon III .  

6 A .  Hantzsch,  Ber. dr. chem. Ges. 38, 2143 (1905). 


