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Prve azo spoje1ve iz reda fenilarsliiJ:llsikih kiselina prirecHl:i su 
Eh r 1 i ch i B e rt h e i m 1

), zatim Bar r ·o wc 1 i f f, P y m a1 ni 
R e m f r y 2

) , a kasnije su Ja c 10 b ·s i H e ide 1 b erge r 3
) na·či­

nHi mn:og.o azo derivata fenila11sinskih ki1seLina i a·romats:kih spo­
jeva. Eh r li ch ie tv11dio za neke sipoieve ·Ove grupe, da nemaju 
nika:k~og terapeutskog djelovalllja'), al'i su u novije vrijeme na­
činjeni azo derivaJti fenilarsdnskih kiselina, koii imaju izrazito 
triipanoddno djelovanje.5

) • 

U želji da ~spitamo ba:kteriostazu i kemoterapellitska svoj­
stva azo .spojeva piro1a i ferulaTsinisikih kiselina na tr~panozome i 
rekurnns, priredili .smo nekoliko no1Vih s:poj1eva iz navedene gru­
pe. Priređeni su: S-1ok1si-2-metil-3-karbetokis1-pirol-(4 azo 4)-fenil­
arsinska ki,sellina - 01') (I), 5-ok·si-2-metiil-3-karbetoksi-pirol-{4 
a:zo 4)-oksi-(3)-fe:nilarsinska kiselina-(1) (li) ii, 5-oksi-2-metil-3-
karbetok1si-pirol-.f,4 azo 4'J-amino - (4) - difeniila11sinska k~selina­
(1,1') Jll. 6

). Naveden!i spojevi načinjeni su tako, da ;su diazotirane 
odgovaraij1U.će fenilars:inske kiseline i vezane na 5-oksi-2-metil-
3-ka:ribetoksi-pirol. 

5-okisi-2-metil-3'-karibefoik,si-pirol je ptiiređen po metodi H. 
F i 1s ch e r i .M. H e r r ma lllJ ni') iz cli:etiilnog e1stera acetil-jan­
tairne kiseline i suhog amonijaka, a e·ster acetil-jantarne kise­
line sintetii'Zirali smo po kombiniranoj metodi sta:rijih autora„8
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Koipuliranje diaz,o s:p·oia u ~-položaju ;pirola usHjedilo je kod dia'" 
zotirane ar.sanilne kiseline vrlo lagano u sol:no kiselom mediju, 
dok je kod 4-amino-3-nitro-fenilarsinske kii1seHne i 4,4'-diamino­
difenilarsinske kiseline nastupilo vezivanj,e tek nakon dodatka 
Na-acetata, a u solno kiselom mediju isp,adao je nedeiiniraini 
smola1sti pr·odukt. 

Interns1antno je, da kod dihuzoiiranja 4-amino-3-niltro-fenifa.r­
sin1ske kiseline uz dodatak Na-acetata ne nasfaje· diazotirani 
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Priređeni a•zo spojevi su mikrokris:tal'in.ični, na zraku pot­
puno stabHni, a raspadaju 1se kod viših tempe·ratura ne dajući 
oištrog tališta. 

EKSPERIMENTALNI DIO 
Dietilni ester acetil·jantarne kiseline8 , •,•o) 

U natrijev alkoho1!.at, dobiven 01tapanjem 9,.2 .g naltrija u 11:51() g apsolut­
nog alkoho1la, dodaj,e S·e ~ g svje.že dest~Hirano.g acetocte1nrog e'Stern, a za·tlim 
se u tanrkiorn mlazu doda 11/215 g etiln0ig esitera klornoteThe k'i!seline. Smjesa 
se pri tome ugrije sama od sebe, te je često potrebno reakcionu smjesu 
hlaidiitli iervana. Kod dodav.ainja et1Hno·g estera kLoroctCllle kise1ine sm}esa 
se zamuti zbog izlučiwnja natrijeva klorida. Nakon što je dodan sav 
klorocteni ester, smjesa se grije oko 2 saita na vodenoj kupelji do vrenja; 
poslije zagrijavanja reakciona smjesa ne smije reagiriati alkalično. Nakon 
hla.đenja dodaje se 50 ccm vode, a zatim se u lijev:ku za odjeljivanje odijeli 
uljasti dio, Iz vodenog dijela eterom ekstrahira ·se otopljeni, ester aceti1-
j,an:tarne kiseline. Sirovi etilni ester acetil-jantarne kiseline pomiješan sa 
eterekirn eksfra1kitom osuši s·e suhim nait11ijevim sulfatom ili ka~ij.evirn kar­
bonatom; eter i alkohol uklone se destilacijom na vodenoj kupelji , a osta­
tak se frakcionirano destilira u vakuumu. Etilni ester acetil-jantlfrne kise­
line destilira kod ·14160C i 19 mm Hg. Dobiveno je 416 g (SG,31% tea.r.) 
dietilnog ester.a acetil·jantarne kiseline. 

11) L. Benda, Ber. , 44, 315718 01911!1!). 
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5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol7) 

46 g dietilno.g estera acetil-jantarne k iseline otopi se u 90 ccm apso­
lutnog alkohola i ohladi na o.oC. U toku od 5-,-6 sati- uvodi se u smjesu 
suh!i arn.onijaik , a: ten111J e!fatura s-e za v rijeme rerukcije odrfova na :()°C. Iza 
to.ga se smjesa -ostavi za vrijeme od 1:2 sati u ledenici u d obro za.tvore­
noj boci. Alkohol ukloni se d estila.cijom na vo1denoj kupelj i, pri čemu 
iskristalizim djelomično nastali oksipirol. Da bi se rea:kcija dovršila i · 
etilni ester amino-acetil-jantarne kiseHne , koji nastaj e kao međuprodukt, 
prev1eo u q:i1i.rol, do da se 31() ccm kis.iloila 1i gri1Je u u.ljan:o1} kupelj.i 4l5 milnuta 
koid 1tempe1raftiure vrein,ja. Hlla1đ1enjem iis:kriis taJizi.ra. 5-oksi-12·-meit:i1-3-kairb­
et1oksi-p imo.J. .Prekn'is-ta'1iizirru se iz v.ode. D oihi1veino je 111.5 g 5-.oks.i-12-metil -3-
karbet-oksi pirola. Bijele iglice, tališ te m~m!6oC, kao u literaturi. 

I) 5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol-(4 azo 4)-fenilarsinska 
kiselina-(1) 

2, 17 g p-amino-feni:l.arsinske kiseline 12
) otopit :Sle' u 0,82 ccm 

konc-entrinne 1sumporne kiseline i 25 ccm vode i diazotira13
) sa 

10 ccm n-NaNO„ kod 0-5°C. Filtrirana -otopina dia:zonijsike soH 
dodaj1e se u 111,69 g 5-oksi-2-metil-3-karhetolkisi-pirola, otopljenog 
u 20 ccm 960/o alkohola. Na.kon 10-15 minuta počCnje se talo­
žiti azo boja u obliku žuto smeđeg taloga"). Talog se· f.iltrira, 
otopi u NaOH, prečisti ·sa noritom i fail1oži s·olnom ki1selin.om. 
Po1sHje višekratnog prečiš ćavanj1aJ dobivena je azo boja u obliku 
mikrokristaliničnog tamno žutog praiška, slabo topihnog u vodi 
i organskim otapalima, torpivog u lužiini i piridinu; iz alkali'č:frih 
otopina talo1~i 1se min.e;ralnim k1i1seHnama. Doh iv:enlQ je 1,5 g azo 
spoia. Tal1ište 180°C (uz ra1sp1aid). 

Analiza: 
Tv.a;r za an:alhzu s1ušena je J s·aita kod '710°C 1\1 vii·sok.o m va1kuumu . 
C14 H1a Oa Na.As -

lt!M,9 mg tvarri; '5„3171 ccm n1/lO KBr03 ; As (.Kii1rcher,RuJlipert) 19',:li7·6/e 
(teor. 18,8t7%) 

104,1 mg tvari ; 7,89 ccm n/ 11(} H CI; N (Kjeldahl) llO.~% (teor. ·HJ,58%) 

II) 5-oksi-2-metil-3-karbetokst-pirol-(4 azo 4)-oksi-(3)­
fenilarsinska kiselina-(t) 

2,62 g 4-amino-3-nitro-fe:nilarsinske ki1seHne15
) otopi se u 10 

ccm 2n-Na2CO~ i ovoj otopini 1se doda 10 ccm n-Na N02 • Ot>opfoa 
se dokapava u 50 ccm 2n:-H2SO, kod 18°C wz staJno miješanje. 
Nakon završenog dia·zotiranja11

) 01top1irn.i diazon:ijske soH d.odaje 

11) Org. Synth„ Col!. Vol. I , str. 63 Qlm). 
13) A. Be.rtheiilm, Ber. , 41, 11815,31 {1191()8); P. Ehl'lich i A. Bertheim, Ber„ 

40, 3~ (1007). 
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se 28 g krist. Na-acetata i .ostavi k0id 18°C s:ve dot·le, dok jedna 
kap ove otopine ne pokazuje više. 51posohnos1t ve1zivanja sa: Na­
soli 2-naftol-3,6-disulfo:nske kiseline. Filtrirana o.topina1 dia1zo 
spoja u:Hje se u 1,69 g 5-oiksi-2-metil-3-ka.rhefoksit-pirola ·otoplje­
nog u 20 ccm 960/o alkohola. Iz tamno crvene otopine doskora 
se počinje taložiti ~·zo boia kaio sitni,, crveni amorfni talog. Talog 
se filtrira, 'ispere vodom od Na-acetata, otopi u NaOH, oči­
sti aktivmm ugljenom ti talo1ž1 solnom k~selinom. !Nak·on tro­
strukog reprecipitirain11a dohije se 0,9 g naxanča:stog mikrokri­
staliničnng p·raška, sla!bo topiv og u vodi i or.ganSikim o:taipaJima, 
topivog u lužini. Kod 208°-2_10°C rnspada se bez taljenja. 

A narHza : 
Tvar za analizu sušena je 3 sata. rkod 7iQOC u visokom vakuumu. 
Cu H10 01 N aAs 

1 00~6 mg 1tva:r.i ; 5,1117. ccm nv'lJiO KBr03 ; As ('K,iJrche1r.Ruippe11t) 118,313°/e 
(tenr. J'8,lJ1%) 

]1()3,9 mg tva·ri ; 7,410i ccm n/ilff HCI; N (Kj.eldaihl) 9,9.7% (•teor. 'l l [), l~/1 

III) 5-oksi-2-metil-3:-karbetoksi-pirol-(4 azo 4')-amino-(4) 
difenilarsinska. lciselina-( 1, 1 ') 

2,92 g 4,4'-diami:no -diiife.nilars,inske kiseJin e4
) otoip1i

0 

se u 7,3 
ccm koncOOJtrirrane HCl i 60 C•cm vode' i diazotira isa 10 ccm 
n-NaN0 2 kod 0-5°C•). Hltri:rana ot«>ip ~na diazonijskog klorida 
z.asli1ćena ·Sa krist. Na-a·cetatom, doda~e se u 1,69 ·g 5-ok1sii-2-
meti1-3-karbetoksi-pi:roJa otopljenog u 20 ccm 960/o alkohola. 
Nakon: kratkog vremena izlučuje se narančas•t talog. Talog, se 
HHrira, otopi u .}užini, o6s:ti aktivnw ugljenom j precipHira siol­
nom kiselinom. Nakon ~šekrafo·o:g reiprecipitiranja dobiveno je 
2,7 gazo boje u obliku žutog mikrokristaliničnog praška, teško 
topivo1g u viodi i organ:s:kim otapalima, topivog u Lužini i mine­
ralnim ki1sel1inama. Iz vodene otopine hi:droklmida tafo·ži s·e sa 
NaOH, a u suviiŠku lužine topi: s.e crvenom bojom. Kod 250°C 
tvar potamni, ali. se ne tali ni kod 280°C. 

Analtza: 
Tvar za analizu sušena je 31 sata k od moc u visok om vakuumu. 
C20 H21 Os N4 As 

99,,S mg tv.an~i ; 41;2141 ocm, n/111() KB1r03 ; As (K1iU'IS•ch~n•RU)p1Pert) ll5t,911P/o 
(teor. 115,86% ) 

114,5 mg tvari; 9,62 com ni/ilO H CJ; N (Kj eldahl) H ,77~/o (teor. 1.1,860/o) 
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ABSTRACT 

Azo compounds of pyrroles and phenylarsonic acids 

by 

N. Muić and D. Fleš 

This commuruircait~on pr.esenits a descriprion of the synth·eses of azo 
der1ivatiives obtaii.ned by diaizo,tJiza1t<ion of 4-arnino-phenybrsonfo a.cid, 4,4'­
diamino-diphenylaTsoniic .acid, 3-niitro.-4-.aimino-phenylasoni.c acid and th.eir 
coupling to '5-oxy·2-methyl-3i-car'bethoxypyrr.ole. Three new compounds 
have been prepared. The diazotization and coupling oJ p.-arsanilic add and 
pyrrole was carried out in mineral acid solution, but the ccmpling oJ 
driazotizod diamino-diphenylarrsoni·c f!Jcid a:llld 3•n1:1tro-4-aimino-phenylarsonic 
acid was effected only on addition o·f sodium a1cetate to the diazo so.Jution. 
According to early invest igations 1by L. Ben da, (Ber., 44, 3678), the 
rni.tro-group of 3-niit.ro-4-amino-pheinylarson•iic aoid was rep1laced dming 
diatzotl'.zati.on by rthe hydroxy-gr()IUJ!J . 

I) 5-oxy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrrole-(4 azo 4)-phenylarsonic acid­
(1), microcrys t. dairk yellow powder; mp. JOOoC (deoomp.). 

II) 5-oxy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrrole-( 4 azo 4)-oxy-(3 )-phenylarsonic 
acid-(1), microcryst, orang1e powder, which de.oompo·sed at about 208-
2JOOC wi·thout meltiing. 

III) 5-oxy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrro/e-( 4 azo 4') ·a mino-( 4)-diphenyl­
arsonic acid-(1,1'), yellow microcryst. powder. It decomposes somewhat on 
heaitj,ng, darkens, but idoes no·t meLt even at 280°C. 

The syntheses of arsenical azo dyes have been carried out in order 
to investigate their chemotherapeutic properties in the trea tment o.f expe­
rimental trypanosomiasis and rel apsing fever . 
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