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FACULTAS RERUM NATURALIUM — TOM 33

Katedra organické, analytické a fysikdlni chemie prirodovédecké fakulty
Vedouci katedry: Prof. RNDr. Eduard RiiZicka, kandiddt véd

PRIPRAVA 3-HYDROXY-9-DIMETHYLAMINO-9H-BENZO(A)
FENOXAZONIUM CHLORIDU A JEHO DERIVATU

ZDENEK STRANSKY, PAVEL CAPITA A EVA HOLOUBKOVA
(Doslo 8. 10. 1968)

5-Arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazoniové soli a odpovidajici base
byly v poslednich letech v popfedi zajmu jako sloueniny s Sirokym spektrem che-
motherapeutické i¢innosti' a jako acidobasické indikatory pro nevodné titrace” ™ *.
V souladu s tim byl znaéné rozsifen pocet synthetisovanych sloucenin uvedené struk-
tury.

Crossley se spolupracovniky® piipravil fadu soli a basi 5-arylamino-9-dialkylamino-
9H-benzo(a)fenoxazonia, ktera byla pozdg&ji doplnéna Stuzkou a Stranskym®. Ana-
logické  2-hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazoniové  soli
a base pripravili Stransky a Stuzka’.

V tomto sdéleni je popsana piiprava dosud neznimého 3-hydroxy-9-dimethyl-
amino-9H-benzo(a)fenoxazoniumchloridu a jeho S-arylaminoderivati.

EXPERIMENTALNI CAST

p-Nitrosodimethylanilin a aromatické aminy byly vyrobky n. p. Lachema. fy
Koch-Light nebo laboratornimi produkty.

2,6-Dihydroxynaftalen byl pfipraven alkalickym tavenim sodné soli kyseliny
2-naftol-6-sulfonové v litinové nadob& pod dusikem pfi 340 °C. Ostatni podrobnosti
byly dodrZovany podle znamého postupu®. Piekrystalovin z benzenu.

3-Hydroxy-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazoniumchlorid: 10 g 2,6-dihydro-
xynaftalenu ve 40 ml ethanolu bylo smichano se suspensi 10 g hydrochloridu p-nitroso-
dimethylanilinu v 80 ml 509%niho vodného ethanolu a zahfivano do vzniku prvniho
modrého zbarveni na vodni lazni. Dali zah¥ivani neni nutné, exothermni reakce se
dokon¢i samovolng. Vylougeny produkt se rekrystaluje z ethanolu. Vypoéteno:
8,579 N; nalezeno: 8,22% N.

3-Hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazoniumchloridy: 3m-
Moly (1 g) 3-hydroxy-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazoniumchloridu bylo za-
hfivano k varu pod zpétnym chladitem s 9 mMoly aromatického aminu v 70 ml
bezvodého ethanolu asi 1/2 hodiny. Po 24 hod. stani pfi laboratorni teploté je produkt
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odfiltrovan a rekrystalovan z ethanolu. Base lze pfipravit analogicky. Po piilhodino-
vém zahfivani se pfida 0,5—2,0 g bezvodého octanu sodného a je§té se kratce povafi.
Dalsi postup je stejny. N&které base lze krystalovat z toluenu. Kontrola &istoty byla
provedena elementarni analysou a chromatografii na tenké vrstvé. Pfehled pfipra-
venych slouenin obecného vzorce A je v tabulce 1.

DISKUSE

Pfiprava vychozi sloudeniny 3-hydroxy-9-dimethylamino-9H-benzo(a)fenoxazo-
niumchloridu (déle I) negini potiz. Je zcela analogické piipravé Meldolovy modfe®.
Ke zvyseni vyt&zku, ktery je 50— 60 9; neni mozno doporucit ani del$i dobu zahiivéani
ani pfebytek p-nitrosodimethylanilinu a to ze dvou diivodi. Piebytek nitrosokompo-
nenty vyvolava tvorbu bis-oxazinového barviva nitrosokondensaci v sousedstvi
volné hydroxylové skupiny. Del3i doba zahfivani ma za nasledek tvorbu 3-hydroxy-5-
(4-dimethylaminofenyl-)-amino-9H-benzo(a)fenoxazoniumchloridu jako vedlej§iho
produktu.

Derivaty I byly pfipraveny aminaci arylaminem za soucasné oxidace vzdusnym
kyslikem. Pravdépodobny mechanismus této reakce byl diskutovan v piedchozich
sdélenich® 7. Zde zbyva jen porovnat priibéh reakce s analogickou reakci Meldolovy
modii a ,,Muscarinu®.

Addice volného elektronového paru aminoskupiny aromatického aminu do aktivni
polohy 5 probiha u Meldolovy modii pomérné snadno, u,,Muscarinu* daleko obtiz-
néji. Hydroxylova skupina v poloze 2 zapliiuje totiz elektronovou mezeru v poloze S
a tim znesnadfiuje addici elektronového paru. Elektronodonoricky udinek této
skupiny se projevuje i tim, Ze vzniklé 5-arylaminoderivaty ,,Muscarinu® jsou siln&j$imi
basemi neZ analogické derivaty Meldolovy modii'®. U zakladni latky I se hydroxylovi
skupina v poloze 3 chovéa jinym zpisobem neZ hydroxyskupina ,,Muscarinu®.
Vzniklé arylaminoderivaty jsou slabsimi basemi nejen proti analogickym derivatim
,.Muscarinu®, ale i proti analogim Meldolovy modfe, jak bude uvedeno v nasledu-
jicim sdéleni. Hydroxylova skupina v poloze 3 se chova jako elektronofilni skupina,
jeji induktivni ¢inek se zda prevladat nad Gi¢inkem mesomernim. Logickym dusled-
kem by mélo byt jedt¢ v&tsi zfedéni elektronit v poloze 5 neZ u Meldolovy modfe
a snadnéjsi prabéh prvni faze reakce t. j. vlastni addice elektronového paru. Piesto
jsou vytézky arylaminoderivata I niZsi nez u Meldolovy modfe. Ur¢itou roli zde hraji
rozdily v rozpustnostech vychozich latek a produktd. Zatimco Meldolova modF je
velmi dobfe rozpustna a pfi reakci vznika velmi obtizné& rozpustny arylaminoderivat,
vychozi produkt I je daleko méné rozpustny (pfi reakci za popsanych podminek
nevejde uplné do roztoku) a vznika produkt, ktery je sice méné rozpustny nezZ I, ale
daleko rozpustngjsi nez arylaminoderivat Meldolovy modfe.

Arylaminaci se opé&t nedaii provést se siln&ji basickymi aminy, s nimiZ reakce vede
ke vzniku 3-hydroxy-9-dimethylamino-5H-benzo(a)fenoxazonu-5. Nizky vytézek pfi
reakci s p-aminofenolem je dan jednak touto vedlejsi reakci, jednak znegist&nim
reakéni smési oxida&nimi produkty p-aminofenolu.
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Tabulka 1

AN N-

(CHJ)Z;’J* SN0 NN
ce |
A

i i |
Sumdrni vzorec, | Vytézek ! Elementamni analysa '

RO molekulové véha A PP R R
i O %C [ oH | N |

o I

H | CogHyoCINGO,  11/2H,0 | 30 | wyp 6478 | 521 |- loe
| 4449 nal. 65,06 537 | — |

4-CH, Cy5H,,CIN;O, . H,0 36 wp. 66,82 | 5,37 | 9341 064
449.9 | nal. 6693 | 552 | 896

4-OCH, Cy5H,,CINGO5 . 1/2 H,0 35 vyp. 6571 | 507 | 920 0.6
456,9 nal. 6562 | 494 | 9,69

4-OH C4H,0CIN;O; . 1/2 H,0 i5 vyp. 65,08 478 | 948 049
442,9 ! nal. 6527 | 483 1 932

4-C1 CoaHoCLNO, 12 H,0 | 42 V. 62,46 | 437 | 9,11| 068
4614 ral. 63,20 | 4,57 | 9,011

4-NO, | CyqH 4CIN,O, . 11/2 H,0 50 vyp. 58,84 | 4,53 | 1143 -
489,9 i nal. 59,03 | 4,64 | 11,03 |

4-COOH | C,5H,,CIN;O, . H,0 .50 | wp. 6214 | 462 — | ool
i 479,9 | . nal. 62,57 ‘4,98; -

4-COOC,Hs|  Cy5H,,CIN;O, ! 40 | wp. — | — | 858 065
| 490,0 | . onal — o= 872

3-0H | CpyHyoCINGO; 12H,0 20 | wp. — | — | 948 054
4429 | ’ nal. 1 — | 924/

3-Br | C;4H,4BrCIN;0, l 35 | wyp. 5802 } 386 | — | 069
496.8 | | nal. 58,44 | 3,68 | — |

3-NO, C4H,CINGO, . H,0 Loas | vyps9g4 | 440 | 0,66

480,9 | nal 5961 411 | —

3-COOH C,4Hy0CINSO, . 1/2 H,0 00 | we — | - | 892] 00
4709 . nal. — ; — 8,83%
‘ ' | i

.. Chromatografie byla provedena na sypané vrstvé kysliéniku hlinitého Reanal, 1. stupef akti-
vity dle Brockmanna, desaktivovaného 5%, vahovymi koncentrované kyseliny chlorovodikové.

Soustava: benzen-ethanol 8 : 2. Teplota 23

11" C. Doba vyvijeni 40 min. Se viemi litkami byl

chromatografovan 5-fenylamino-9-dimethylamino-9H-benzo/a/fenoxazoniumchlorid jako stan-

dard (R; - 0,42).

Obsah vody ve vzorcich byl stanoven separatné suSenim ve vakuu p¥i 130 °C.
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Summary

PREPARATION OF 3-HYDROXY-9-DIMETHYL-
AMINO-9H-BENZO(A)PHENOXAZONIUMCHLORID
AND ITS DERIVATIVES

Z.STRANSKY,P. CAPITA, E. HOLOUBKOVA

The preparation of 3-hydroxy-9-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxazonium-
chlorid as well as 3-hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxa-
zoniumchlorides is described. The course of synthesis with arylaminoderivatives in
comparison with course of preparing analogs derivated from Meldola blue and
“Muscarin™ is discussed.

Zusammenfassung

DARSTELLUNG VON 3-HYDROXY-9-DIMETHYL-
AMINO-9H-BENZO/AIPHENOXAZONIUMCHLORID
UND SEINEN DERIVATEN

Z.STRANSKY, P. CAPITA, E. HOLOUBKOVA

Die Zubereitung von 3-Hydroxy-9-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxazonium-
chlorid sowie von 3-Hydroxy-5-arylamino-9-dimethylamino-9H-benzo(a)phenoxa-
zoniumchloriden wird beschrieben. Der Synthesenablauf von Arylaminoderivaten
im Vergleich mit dem bei Zubereitung analoger von Meldolas Blau und ,,Muscarin‘
derivierten Verbindungen wird diskutiert.

420 %



		webmaster@dml.cz
	2012-05-03T16:39:56+0200
	CZ
	DML-CZ attests to the accuracy and integrity of this document




