AZO SPOJEVI PIROLA I FENILARSINSKIH KISELINA
N. Mui¢ i D. Fles§

Prve azo spojeve iz reda fenilarsinskih kiselina priredili su
EhrlichiBertheim", zatim Barrowcliff, Pyman i
Remfry’), a kasnije su Jacobsi Heidelberger’) nadi-
nili mnogo azo derivata fenilarsinskih kiselina i aromatskih spo-
jeva. Ehrlich je tvrdio za neke spojeve ove grupe, da nemaju
nikakvog terapeutskog djelovanja‘), ali su u novije vrijeme na-
¢injeni azo derivati fenilarsinskih kiselina, koji imaju izrazito
tripanocidno djelovanje.?) .

U Zelji da ispitamo bakteriostazu i kemoterapeutska svoj-
stva azo spojeva pirola i fenilarsinskih kiselina na tripanozome i
rekurens, priredili smo nekoliko novih spojeva iz navedene gru-
pe. Priredeni su: 5-oksi-Z-metil-3-karbetoksi-pirol-(4 azo 4)-fenil-
arsinska kiselina - (1) (I), 5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol-{4
azo 4)-oksi-(3)-fenilarsinska kiselina-(1) (II) i 5-oksi-2-metil-3-
karbetoksi-pirol-(4 azo 4)-amino - (4) - difenilarsinska kiselina-
(1,1) IIL°). Navedeni spojevi na¢injeni su tako, da su diazotirane
odgovarajuce fenilarsinske kiseline i vezane na 5-oksi-Z-metil-
3-karbetoksi-pirol.

5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol je prireden po metodi H.
Fischeri M. Herrmann’) iz dietilnog estera acetil-jan-
tarne kiseline i suhog amonijaka, a ester acetil-jantarne kise-
line sintetizirali smo po kombiniranoj metodi starijih autora.?’.').
Kopuliranje diazo spoja u 8-polozaju pirola uslijedilo je kod dia-
zotirane arsanilne kiseline vrlo lagano u solno kiselom mediju,
dok je kod 4-amino-3-nitro-fenilarsinske kiseline i 4,4’-diamino-
difenilarsinske kiseline nastupilo vezivanje tek nakon dodatka
Na-acetata, a u solno kiselom mediju ispadao je nedefinirani
smolasti produkt,

Interesantno je, da kod diazotiranja 4-amino-3-nitro-fenilar-
sinske kiseline uz dodatak Na-acetata ne nastaje diazotirani
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3-nitro derivat, nego 3-oksi spoj ,kako je to veé utvrdio L.
Benda")
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Priredeni azo spojevi su mikrokristaliniéni, na zraku pot-
puno stabilni, a raspadaju se kod visih temperatura ne dajuéi
ostrog talista,

EKSPERIMENTALNI DIO
Dietilni ester acetil-jantarne kiselines, 9, 1°)

U natrijev alkoholat, dobiven otapanjem 9,2 ¢ natrija w150 g apsolut-
nog alkohola, dodaje se 52 g svjeZe destiliranog acetoctenog estera, a zatim
se u tankom mlazu doda 125 g etilnog estera kloroctene kiseline. Smjesa
se pri tome ugrije sama od sebe, te je Cesto potrebno reakcionu smjesu
hladiti izvana. Kod dodavanja etilnog estera kloroctene kiseline smjesa
se zamuti zbog izluCivanja natrijeva klorida. Nakon §to je dodan sav
klorocteni ester, smjesa se grije oko 2 sata na vodenoj kupelji do vrenja;
poslije zagrijavanja reakciona smjesa ne smije reagirati alkali¢no. Nakon
hladenja dodaje se 50 ccm vode, a zatim se u lijevku za odjeljivanje odijeli
uljasti dio. Iz vodenog dijela eterom ekstrahira se otopljeni ester acetil-
jantarne kiseline, Sirovi etilni ester acetil-jantarne kiseline pomije$an sa
eterskim ekstraktom osusi se suhim natrijevim sulfatom ili kalijevim kar-
bonatom; eter i alkohol uklone se destilacijom na vodenoj kupelji, a osta-
tak se frakcionirano destilira u vakuumu, Etilni ester acetil-jantarne kise-
line destilira kod 1460C i 19 mm Hg. Dobiveno je 46 g (53,3% teor.)
dietilnog estera acetil-jantarne kiseline,

1) L, Benda, Ber., 44, 3578 (19111),
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5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol?)

46 g dietilnog estera acetil-jantarne kiseline otopi se u 90 ccm apso-
lutnog alkohola i ohladi na 00C. U toku od 5—6 sati uvodi se u smjesu
suhi amonijak, a temperatura se za vrijeme reakcije odrZava na 0°C. Iza
toga se smjesa ostavi za vrijeme od 12 sati u ledenici u dobro zatvore-
noj boci. Alkohol ukloni se destilacijom na vodenoj kupelji, pri ¢emu
iskristalizira djelomi¢no nastali oksipirol. Da bi se reakcija dovrsila i
etilni ester amino-acetil-jantarne kiseline, koji nastaje kao meduprodukt,
prevec u pirol, doda se 30 ccm ksilola i grije u uljanoj kupelji 45 minuta
kod temperature vrenja, Hladenjem iskristalizira 5-oksi-2-metil-3-karb-
etoksi-pirol. Prekristalizira se iz vode. Dobiveno je 15 g 5-oksi-2-metil-3-
karbetoksi pirola. Bijele iglice, taliste 135—1360C, kao u literaturi,

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

2,17 g p-amino-fenilarsinske kiseline'?) otopi se u 0,82 ccm
koncentrirane sumporne kiseline i 25 ccm vode i diazotira®) sa
10 ccm n-NaNO, kod 0—5°C. Filtrirana otopina diazonijske soli
dodaje se u 11,69 g 5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirola, otopljenog
u 20 ccm 96% alkohola. Nakon 10—15 minuta pod&nje se talo-
7iti azo boja u obliku Zuto smedeg taloga™). Talog se filtrira,
otopi u NaOH, predisti sa noritom i talozi solnom kiselinom.
Poslije visekratnog preciséavanja dobivena je azo boja u obliku
mikrokristaliniénog tamno Zutog praska, slabo topivog u vodi
i organskim otapalima, topivog u luZini i piridinu; iz alkali¢nih
otopina taloZi se mineralnim kiselinama. Dobiveno je 1,5 g azo
spoja. Taliste 180°C (uz raspad).

Analiza:

Tvar za analizu suSena je 3 sata kod 70°C u visokom vakuumu.

C14 Hm Oe NsAS )
1049 mg tvari; 5,37 ccm n/10 KBrOg; As (Kircher-Ruppert) 19,179
(teor. 18,87%)
104,1 mg tvari; 7,89 ccem n/10 HCI; N (Kjeldahl) 10,62% (teor. 10,58%)

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

2,62 g 4-amino-3-nitro-fenilarsinske kiseline') otopi se u 10
cem 2n-Na,CO, i ovoj otopini se doda 10 ccm n-Na NO,, Otopina
se dokapava u 50 ccm 2n-H,SO, kod 18°C uz stalno mijesanije.
Nakon zavr$enog diazotiranja'') otopini diazonijske soli dodaje

12) Org. Synth., Coll. Vol, I, str, 63 (1932), :

13) A, Bertheim, Ber., 41, 1853 (1908); P. Ehrlich i A. Bertheim, Ber.,
40, 3292 (1907),

14) H. Fischer i I. Miiller, H. 132, 92 (1923),

15) A, Bertheim, Ber. 44, 3093 (1911).
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se 28 g krist, Na-acetata i ostavi kod 18°C sve dotle, dok jedna
kap ove otopine ne pokazuje viSe sposobnost vezivanja sa Na-
soli 2-naftol-3,6-disulfonske kiseline. Filtrirana otopina diazo
spoja ulije se u 1,69 g 5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirola otoplje-
nog u 20 ccm 96 alkohola. Iz tamno crvene otopine doskora
se pocinje taloziti azo boja kao sitni, crveni amorini talog. Talog
se filtrira, ispere vodom od Na-acetata, otopi u NaOH, o¢i-
sti aktivnim ugljenom i taloZi solnom kiselinom. Nakon tro-
strukog reprecipitiranja dobije se 0,9 g narancastog mikrokri-
stalini¢nog pragka, slabo topivog u vodi i organskim otapalima,
topivog u luzini. Kod 208'—210°C raspada se bez taljenja.

Analiza:
Tvar za analizu suSena je 3 sata kod 70°C u visokom vakuumu.
Ci4 Hig O7 N3As ‘ ‘
105,6 mg tvari; 5,17 ccm nAl0 KBrOs; As (Kircher-Ruppert) 18,33%%
(teor, 18,13%)
103,9 mg tvari; 7,40 cem n/l0 HCI; N (Kjeldahl) 9,979 (teor. 10,17%

IIT) 5-oksi-2-metil-3-karbetoksi-pirol-(4 azo 4’)-amino-(4)
difenilarsinska kiselina-(1,1")

2,92 g 4,4'-diamino-difenilarsinske kiseline*) otopi se u 7,3
ccm koncentrirane HCl i 60 ccm vode i diazotira sa 10 ccm
n-NaNO, kod 0—5°C*). Filtrirana otopina diazonijskog klorida
zasiéena sa krist. Na-acetatom, dodaje se u 1,69 g 5-oksi-2-
metil-3-karbetoksi-pirola otopljenog u 20 ccm 96° alkohola.
Nakon kratkog vremena izluduje se narandast talog. Talog se
filtrira, otopi u luzini, oéisti aktivnim ugljenom i precipitira sol-
nom kiselinom. Nakon viSekratnog reprecipitiranja dobiveno je
2,7 ¢ azo boje u obliku Zutog mikrokristalini¢nog praska, tesko
topivog u vodi i organskim otapalima, topivog u luZini i mine-
ralnim kiselinama. Iz vodene otopine hidroklorida taloZi se sa
NaOH, a u suvisku luZine topi se crvenom bojom, Kod 250°C
tvar potamni, ali se ne tali ni kod 280°C.

Analiza:
Tvar za analizu suSena je 3 sata kod 700C u visokom vakuumu,
Czo H21 05 N4 As
99,8 mg tvari; 4,24 ccm, n/l0 KBrOs; As (Kirschen-Ruppert) 15,91%
(teor, 15,80%)
114,5 mg tvari; 9,62 cem n/10 HCI; N (Kjeldahl) 11,77% (teor. 11,86%0)
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ABSTRACT
Azo compounds of pyrroles and phenylarsonic acids

by
N. Muié and D. Fle$

This communication presents a description of the syntheses of azo
derivatives obtained by diazotization of 4-amino-phenylarsonic acid, 4,4’
diamino-diphenylarsonic acid, 3-nitro-4-amino-phenylasonic acid and their
coupling to 5-oxy-2-methyl-3-carbethoxypyrrole. Three new compounds
have been prepared. The diazotization and coupling of p-arsanilic acid and
pyrrole was carried out in mineral acid solution, but the coupling of
diazotized diamino-diphenylarsonic acid and 3-nitro-4-amino-phenylarsonic
acid was effected only on addition of sodium acetate to the diazo solution,
According to early investigations by L. Benda, (Ber., 44, 3578), the
nitro-group of 3-nitro-4-amino-phenylarsomic acid was replaced during
diazotization by the hydroxy-group.

I) 5-oxy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrrole-(4 azo 4)-phenylarsonic acid-
(1), microcryst, dark yellow powder; mp. 1800C (decomp.).

1) 5-0xy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrrole-(4 azo 4)-0xy-(3)-phenylarsonic
acid-(1), microcryst, orange powder, which decomposed at about 208—
2100C without melting.

1) 3-oxy-2-methyl-3-carbethoxy-pyrrole-(4 azo 4')-amino-(4)-diphenyl-
arsonic acid-(1,I’), yellow microcryst. powder, It decomposes somewhat on
heating, darkens, but does not melt even at 280°C,

The syntheses of arsenical azo dyes have been carried out in order
to investigate their chemotherapeutic properties in the treatment of expe-
rimental trypanosomiasis and relapsing fever,
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