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Halochromic Molecules. Synthesis and Acidobasic Behaviour of Substituted
3’,6'-Bis(dimethylamino)-spiro [5 H-imidazo |2, 1-a]isoindolin-5,9"-xanthenes]

Summary

Substituted 3°,6’-Bis (dimethylamino)-spiro[5 H-imidazo [2, 1-alisoindolin-5,9"-
xanthenes] are prepared and their 'TH-NMR. spectra are discussed. An investigation
of the complex protonation equilibria is made by stopped flow kinetic and spectro-
photometric methods. pK values are determined and the results are discussed.

1. Einleitung und Problemstellung. - Heterospirane mit einer Xanthen-Gruppe
sind u.a. als Farbbildner von Interesse [1]. Balli & Kriiger [2] [3] haben an
3’,6’-Bis (dimethylamino)-spiro [6 H-dibenzo|c, e]pyran-6, 9’-xanthen] neben Halo-
chromie auch Kryochromie nachgewiesen. Die komplexen Gleichgewichtssysteme
wurden von Egger [4] an 3/, 6’-Bis (dimethylamino)-spiro [2 H-naphtho[1, 8-b¢]furan-
2,9’-xanthenen] eingehender untersucht. Aus den farblosen Heterospiranen entstehen
nach der Offnung des Pyran- bzw. Furan-Ringes (durch Protonierung, Warme oder
UYV.-Licht) die roten Xanthylium-Farbstoffe. Der Substituent an C (9) stellt sich rium-
lich orthogonal zum Xanthylium-Rest ein. Beide n-Elektronen-Teilsysteme sind
entkoppelt, so dass die VIS.-Absorption dieser Farbstoffe durch Anderung des
Substituenten an C(9) nur wenig zu beeinflussen ist. Andererseits wird die Kinetik
der Ringschlussreaktion und die Gleichgewichtslage durch die Nucleophilie des
ringschliessenden Atoms bestimmt, wodurch das chromotrope Verhalten dieser
Molekeln steuerbar wird. Das ringschliessende Sauerstoff-Atom kann z.B. durch
Stickstoff ersetzt werden. Solche Rhodamin-Derivate wurden als Chromogene fiir
Durchschreibesysteme entwickelt [5]. Gleiter hat deren photochrome Eigenschaften
untersucht [6].

Die vorliegende Arbeit handelt von den in Schema I angegebenen Verbin-
dungen.

Das ringschliessende Stickstoff-Atom ist Bestandteil eines Heterocyclus. Von
Interesse ist das Halochromie-Verhalten dieser Molekeln, welches durch das
zweite, protonierbare Imidazol-N-Atom beeinflusst wird. Die Verbindungen
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la-¢, 4a-b, 5 und 6 wurden synthetisiert, ihre Extinktions/pH-Profile vermessen
und die Gleichgewichtseinstellung wurde durch Stopped-Flow-Kinetik verfolgt.

2. Synthesen. - Farbstoffe der Xanthen-Reihe werden meist durch Kondensation
eines N, N-Dialkyl-m-aminophenols oder eines Resorcins mit einer Carbonyl-
komponente (Aldehyd, Sdureanhydrid) in Gegenwart saurer Katalysatoren her-
gestellt [7]. Die Carbonylkomponenten 5 H-[2]-Imidazolino-[2,1-a]isoindolin-5-on
(7) [8] bzw. 7 H-Isoindolino[2, l-a]benzimidazol-7-on (8) [9] ergeben mit m-Di-
methylaminophenol und Zinkchlorid [3] [10] bei 180-220° die Verbindungen 1a
bzw. 1b (vgl. Schema 2).

Die Reinigung erfolgte chromatographisch an Kieselgel mit Essigester. Durch
Zugabe von Methanol/Perchlorsiure wurden die Diperchlorate 4a und 4b gebildet,
welche aus dieser Losung nach Zusatz von etwas Ather auskristallisierten. Da 4a
sich in Losung zersetzte, konnte es nur in geringer Ausbeute hergestellt werden.
Aus 4a und 4b wurden in Methanol durch Zusatz einer wisserigen Base die Spirane
1a und 1b zuriickerhalten.

Zur Erhohung der Loslichkeit fiir die Messungen in wisserigen Medien wurde
1b mit Schwefelsiuremonohydrat zu 1¢ sulfoniert.



HevLveTica CHIMICA AcTA - Vol. 62, Fasc. 1 (1979) - Nr. 25 173

Schema 2
MeoN NMe»
0
HO NMe; © ©
\© 1) ZnClp/8

N™ + 2

. A 2) Base

N—" > /
7 A = Ethylen 18
8 A = o-Phenylen b

Die Methylierung von 1b mit Methylfluorosulfonat in trockenem Toluol ergab
ein Gemisch, welches dickschichtchromatographisch in zwei Produkte im Verhalt-
nis 3:2 aufgetrennt wurde. Durch Zugabe von Natriumperchlorat kristallisierte aus
Methanol 5. Das andere Produkt 6 liess sich besser durch Methylierung von 1b mit
p-Toluolsulfonsiure-methylester in Acetonitril in Gegenwart von Diisopropyl-
dthylamin und anschliessendem Versetzen mit Perchlorsaure herstellen.

3. TH-NMR.-Spektren. - Vergleiche der Resonanzfrequenzen analoger Zwi-
schen- und Endprodukte bzw. bekannter Modellsubstanzen fithrten zur teilweisen
Analyse der meist komplexen Protonensignale. Ausser fir 1la (CDCl;) wurden
alle Spektren in DMSO-dg mit TMS als internen Standard aufgenommen. Die
Xanthylium-Farbstoffe wurden teilweise direkt im Probenrohrchen durch Zugabe
von Trifluoressigsdure zu der Losung des Spirans hergestellt.

Bei den Spiroverbindungen la-c¢ ist die chemische Verschiebung der Di-
methylamino-Gruppen kleiner als 3 ppm (1a: 2,92, 1b: 2,89, 1c¢: 2,90 ppm; zum
Vergleich diente 3,6-Bis(dimethylamino)xanthen: 2,87 ppm). Die chemische Ver-
schiebung der Dimethylamino-Gruppen in ringgedffneten Salzen ist grosser als
3 ppm (4b: 3,16, d¢: 3,20, 5: 3,15, 6: 3,26 ppm; im Vergleichsspektrum von 3,6-
Bis (dimethylamino)-xanthyliumperchlorat: 3,18 ppm). Ein Vergleich mit der
Signallage bei 5 und 6 weist auf die Deprotonierung von 4b zu 3b hin. Das
Benzimidazol-N-methyl-Signal in 5 erscheint bei 3,96 ppm, wogegen in 6 trotz
zusitzlicher positiver Ladung der Pik der beiden N-Methyl-Gruppen bei 3,72 ppm
liegt, was auf eine unterschiedliche riumliche Anordnung der Benzimidazolreste
hindeutet. In 5 kann das freie Elektronenpaar des N-Atoms in Stellung 3 des

Schema 3
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Benzimidazols in Wechselwirkung mit der Ladung des Xanthyliumions treten und
so die N-Methyl-Gruppe in Stellung 1 in einer vom Xanthen-Rest entfernten
Stellung fixieren. Dagegen liegen in 6 die beiden dquivalenten Methyl-Gruppen
niher in der abschirmenden Region der Xanthenbenzolkerne, was zu der Hoch-
feldverschiebung des N-Methyl-Signals fithrt (siche Schema 3).

Die m (6 H) in den Spektren von 1a im Bereich von 6,6-6,2 ppm bzw. von 1b
und 1c zwischen 6,6 und 6,1 ppm werden, gestiitzt auf Untersuchungen von
Evans [11] an substituierten Rhodamin-B-Derivaten (6,7 ppm), den Xanthen-
protonen zugeordnet. Als weitere Vergleiche dienen 3, 6-Bis (dimethylamino)xanthen
(70-6,3 ppm) und 3’,6-Bis(dimethylamino)-spiro[2 H-naphtho[1, 8-bc]furan-
2,9’-xanthen] mit einem m bei 6,5-6,3 ppm [4]. Die Signalbilder der m von 1b
und 1c¢ sind nahezu identisch. Dies schliesst eine Sulfonierung im Xanthen-Rest
bei 1c¢ aus. Fine genauere Lokalisation der Sulfo-Gruppe in 1c¢ anhand des
'H-NMR .-Spektrums ist jedoch nicht méglich. Im Spektrum von 5 und 6 sind die
Signale der Xanthenprotonen aufgelést: H—C(4) und H—C(5) ergeben ein d
(5: 6,73 ppm, J,=2,1 Hz; 6: 6,85 ppm, J,=2.4 Hz), H-C(2) und H-C(7) ein ga
(5: 691 ppm, J,=2,1 Hz, Jo=10,0 Hz; 6: 7,12 ppm, J,=2.4 Hz, J;=9,7 Hz) und
H—-C(1l) und H-C(8) ein 4 (5: 7,11 ppm, J,=10,0 Hz; 6: 7,41 ppm, Jy=9,7 Hz).

Die zwei t (J=7,0 Hz) bei 2,40 und 3,20 ppm im Spektrum von 1a werden dem
H—-C(3) bzw. dem H—C(2) zugeordnet, in der Annahme, dass N (1) eine Verschie-
bung nach tieferem Feld bewirkt.

Die iibrigen Protonen von 1a werden als drei m (7,05 ppm, 1 H; 7,43 ppm, 2 H;
7,90 ppm, 1 H) registriert, jene von 1b und 1c¢ als mehrere nicht analysierbare m
im Bereich von 8,1-6,7 ppm.

In den Spektren der Losungen von 1b und le¢ in DMSO-dg unter Zugabe von
Trifluoressigsiure treten alle Signale nach tieferem Feld verschoben auf; das
Spektrum von 1b wird mit demjenigen des Diperchlorats 4b identisch. Die aroma-
tischen Protonensignale im Bereich von 8,5-6,7 ppm iiberlagern sich derart, dass
eine Zuordnung der Xanthyliumprotonen nicht méglich ist.

4. Thermodynamische und kinetische Untersuchungen der Siure/Base-Gleich-
gewichte in 64proz. Methanol/Wasser und Wasser (Halochromie). - Die Verbindun-
gen 1b-4b und 1lc-4c¢ haben erwartungsgemiss in wisseriger und alkoholisch-
wisseriger Losung stark pH-abhéngige Vis.-Spektren. Figur I zeigt das Vis.-
Spektrum von 1b-4b. Das Extinktions/pH*-Profil bei i=554 und 566 nm (18.05
und 17.70 kK) lisst zwei Stufen erkennen (vgl. Fig. 2); im stark sauren Medium
findet man - nicht abgebildet - eine weitere Stufe. Die Auswertung der einzelnen
Stufen nach (1) [12] ergibt n= 1.0 (vgl. Fig. 3), d.h. Einprotonengleichgewichte.

log (E,—E)/(E~ E;)=n - pH* — pK* M
E; Extinktion bei Grenzwert (sauer), Ep Extinktion bei Grenzwert (alkalisch), E Extinktion bei
pH* [13].

Die Spirane 1 haben drei protonierbare N-Atome, was zu sechs Prototropie-
Formen SH}}; fithrt. Den Farbstoffen 3/4 mit vier protonierbaren N-Atomen ent-
sprechen neun Prototropie-Formen FH)%; ausserdem treten mehrere Carbinol-
basen CH(f;j auf. Alle Prototropie-Formen stehen miteinander im Gleichgewicht.
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Schema 4 zeigt den wahrscheinlichsten Zusammenhang der Gleichgewichts-
formen. (Die Indizes ¢ und A bezeichnen die Protonierungsstellen, S= Spiran,
F = Farbstoff und C= Carbinolbase.)

Die Figuren I und 2 zeigen, dass die alkalische Losung von 1b nahezu farblos
ist, d.h. K¢< 1; andererseits entspricht das Absorptionsspektrum im sauren Medium
dem der Bezugsverbindung «Pyronin G» (Apa,: 545 nm, £~ 10°M7! em™! [14));
die geringe Verschiebung der Absorptionsmaxima bei 3b/4b von 10 und 21 nm ist
dem Substituenten in 9-Stellung zuzuschreiben. Daher kann man die Absorptions-

16 17 18 19 20 21
V107 /e
Fig. 1. Vis-Spektrum von 1b-4b bei pH* 7,0, 4,5 und 1,0 in 64proz. Methanol/ Wasser bei 25°
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Fig. 2. pH*-Abhdngigkeit der Extinktion E\779 und Eigqs fir 1b-4b in 64proz. Methanol/Wasser bei
25°und p=0,0im (pH* > 2)

banden von 1b-4b (vgl. Fig. I) bei pH* 4,5 und 1,0 mit grosser Wahrscheinlichkeit
den Prototropieformen FH/ und FH}} zuordnen. Ausserdem werden vermutlich -
in Analogie zu «Pyronin G» - die Formen FHg;ﬂ bis FH;‘:ﬂ erst im stark sauren
Medium auftreten. Die Ableitung des Schemas 4 nach [FH}]/CO und [FH%,}]/CO
fithrt zu den Gleichungen (2), (3) und (4).

o= &, (SHij). [FH3). [CHE;) @

[FHZ;]/CO: { l + (1/K7)+ (Kl/KzK-/) + (Kg/K]Q) + (KRH+/K9)+ ((Kl/K'/) + Kg + KR+)/[H+]
+[H*]((1/K) + (1/ Ky )+ (1/K3K7) + (Ky/ K, K4 K7) + (Ky/ K 10K 13)) 3)
+[HTP((1/ KoK 1)+ (1/K3K K1)+ (1/ K 11K 1)) + [HY /(KoK K 15)) !

(FHZ Y eo= {14 Ko((1/K )+ (1/K3K7) + (K 1/ K,K4K7) + (Kg/ K 10K 13))
+ (K Ko/ K7+ KgKg+ KgKR+)/[H+]2
+(Ko+ (Ko K7)+ (K Ko/ Ky K7) + (KgKo/ K 10) + Kpy+)/[HY]
+[H (/K )+ (Ko K3KsK7) + (Ko K11 K14)) + [H /K K5}

Cy

Die grossen Extinktionskoeffizienten (¢~ 10°M~! cm™!) von 3b und 4b bei pH*
4,5 und 1.0 in 64proz. Methanol/Wasser (vgl. Fig. I) (entsprechende Werte werden
auch fiir 3¢ und 4c¢ gefunden) und das ideale Verhalten bei der graphischen Aus-
wertung der Stufen (vgl. Fig. 3) lasst den Schluss zu, dass die Summe der pH-unab-
hiangigen Glieder (mit Ausnahme von 1) in (3) und (4) klein gegeniiber eins ist
(d.h. K;» 1) und die pH-abhingigen Glieder sich nur geringfiigig tiberlagern.
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Fig. 3. Graphische Auswertung der ersten Stufe E\gos/pH* aus Fig. 2 nach (1)

Mit den obigen Folgerungen und K¢< 1 lassen sich die Gleichungen (3) und (4)
zu den Niherungen (5) und (6) vereinfachen:

[FHjVc, = {1+ (K/[H )+ (H Y K)+ (H P/ (Ky?) ™ 6))

[FHj SV co= {1+ (K}/[H]D + (HTYK) + (H /(K9P (6)
mit KI% KI/K7, Kz und K']/ I~ Kg, Kéz K12~ (K3)2z KQK]Z und (Kg)thlsz

Um weitere Informationen iiber das System zu erhalten, wurde die pH-Abhén-
gigkeit der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k.o, (1. Ordnung) der Spiranring-
offnungsreaktion (7) mit Hilfe der «Stopped-Flow»-Technik gemessen.

S* < e F* 7

R
S*=>" [SHIY] ®)
F*=2 [Fiy), [CHS] ®)
Kbeob =Kyt kr (10)

In Figur 4 sind die Messungen fiir 1c in Wasser dargestellt.

Man erkennt (von pH 8 aus betrachtet): a) eine Beschleunigung mit abnehmen-
den pH-Werten (4log k/ApH=~ — 1), was auf Siurekatalyse bzw. einen vorgelager-
ten Protonierungsschritt schliessen lasst: b) nach Durchlaufen eines Maximums eine
Verlangsamung durch einen weiteren Protonierungsschritt (4log k/4 pH= + 1); eine
zusdtzliche ~ Verlangsamung durch einen dritten Protonierungsschritt (4log k/
ApH=~ +2).

Aus dem Kurvenverlauf in der Figur 4 im alkalischen Mileu darf man schliessen,
dass der Weg iiber K,/K; stark bevorzugt wird gegeniiber dem Weg iiber K¢/ Ky
(vgl. Schema 4).
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Fig. 4. pH-Abhdngigkeit der Geschwindigkeitskonstanten Ko, der Spiranringdffnungsreaktion (7) von
1c in Wasser bei 4° und u= 0,1 (pH> 1)

Man kann somit fiir die Geschwindigkeit der Spiranringséffnung aus Schema 4
und (7) (da K;=k-/k_;) ableiten:

Kpeon=k7[SH*/S* + k_,[FH*)/F* (1)

So ergibt sich fiir ki, durch Ersatz von [SH*)/S* und [FH*)/F* iiber die «Gleich-
gewichtsnaherungy» [15]:

Kbeob= k7 { {1+ (K1/Ky)+ (K\/[H)+ [H]((1/K3) + (K 1/ K,K9)) + [H 1/ K3 K5}
+ {1+ (Kg/K10)+ (Krut/Ko) + (Kg+ Kr+)/[H'] (12)
+[H((1/Ko) + (1/K )+ (Kg/ K 10K 13) + [H' T (1/ KoK 1p) + (1/K 11 K 1))
+[H*P/KoK1,K 5}~V K7)

Durch Vorgabe von Grenzbedingungen lisst sich (12) in Teilbereiche aufldsen.
Man setzt:

A =K1=K7(K8+KR+)
/B =((1/K3)+ (K/K32K4))= K7 (1/Kq) + (1/ K1) + (Kg/ K10K13))
1/C2= 1/K3K5=K7((1/K9K]2)+(1/K1]K14))

Es folgt fiir:

a) A>[H*']>» 1I/B
kveob=k7 - [HTH{(1/K )+ (1/K7(Kg+ Kg+))}
d.h. dlog k/4pH= —1.
b) AS[H*}1z 1/B
(Ubergangsbereich: Durchlaufen des Maximums in Fig. 4).
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¢) /B> [H*]» 1/C
Keob=k7{((1/K3)+ (K\/ K2K4)) 1+ ((1/Kg) + (1/Ky )+ (K/ K 14K 13)) "/ K7} /[HY]
d.h.dlogk/4pH= +1.

d) 1/C> [H]
Kkpeob= k7 {K3Ks+((1/KoK 3)+ (1/K 1K 14))" "/ K7}/[HY]?
d.h. d4log k/4pH= +2.

Damit beschreibt (12) die experimentelle Kurve der Figur 4. Schema 4 und die
Gleichungen (3), (4) und (12) lassen sich bei Einfithrung einer Methylgruppe in 3b
zu 5 und zweier Methylgruppen in 4b zu 6 wesentlich vereinfachen.

Geht man davon aus, dass die Methylgruppe nur einen geringen Einfluss auf be-
stimmte Gleichgewichtskonstanten hat, so gehen (3) und (4) in (13), (14) und (15)
iber ([FHf] ist durch die methylierte Verbindung [FMe*] ersetzt, [FH/Z;/;] durch
[FMeH?*] und [FMeZ*]).

[FMetVe = {1+ (1/K7) + (Kgu+/ Kg) + (Kg+/[H )+ [HT] (1/Kg)+ (1/K )+ (1/K3K7))
+[HP((1/KoK 1)+ (1/K3KsK7) + (1/K11K12) + [H P/ KoK 1Ko 511 (13)

[FMCH2+]/CO= {1 + Kg (I/K“ + 1/K3K7)+ KgKR+/[H+]2+ (K9+ (Kg/K7) + KRH+)/[H+]
+[H (/K 12) + (Ko/ K3KsK7) + (Ko/ K11 K 19) + [HTP/K K 5570 (14)

[FMedtVe,= {1 + Kgp+/[H )+ [HY VK + [HYY K 1pK 157! (15)
1}0_ V= 17190 kK
T )(/)(—x— x-xx\x /o/o (o} u\o
\ o
: / X \
- _.g=—0—0-0" \ -
S / o 9T ITS0KK \
0 051 ] \
= x \ |
w x|
“”* Hl* "
x PK 2 pK2 pK-I * \o
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Fig. 5. pH*-Abhdingigkeit der Extinktionskoeffizienten €750 und ey79s fir 5 in 64proz. Methanol/ Wasser
bei 25° und 1= 0.01m (pH* > 2)
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Die Gleichungen (13) und (14) lassen sich zu den Ndherungen (16) und (17) verein-
fachen:

[FMe*Ve,= {1+ (K{/[H D+ (HVKY) + (HP/(K5)H) ! (16)

[FMeH> Ve, = {1+ K{/H |+ [H*]/K; +[H Y (K5)H ! a7
mit K|~ K+, Ky~ K{” = Ko, K3 =~ K13, (K7)?= KoK, und (K72~ K2K )5

Figur 5 zeigt die Extinktions/pH*-Abhangigkeit fur 5. Im neutralen und schwach
basischen Milieu findet man eine konstante, grosse Absorption von &,,,,=9 - 10* bei.
17.90 kK; dies bedeutet K;>10 in (13). Die Gleichgewichtskonstante K;*x K,
(PK3* =2.80 bei 25°) entspricht derjenigen der nichtmethylierten Verbindung 4b
(pK,*=2,80). Diese Ergebnisse stiitzten die vorstehenden Vereinfachungen. Im
stark basischen Milieu tritt, vermutlich durch Carbinolbase-Bildung, eine weitere
Stufe auf (pKy+*=12,30 bei 25°), im stark sauren Medium eine zusétzliche Stufe
(pK; = —2.45 beziiglich H,, fir HCl in Wassen)!).

Fiur die doppelmethylierte Verbindung 6 findet man zwei Stufen mit
pKru+* =905 (25°) und pK,,* =~ —2,70 (beziiglich H;, fir HCl in H,0)!) und eine
konstante Absorption von ¢,,,,= 10° bei 17,40 kK im neutralen und sauren Medium
(pH* 0 bis 7).

5. Zusammenstellung der Messungen und Diskussion. - Die Messungen wurden
aus Loslichkeitsgriinden in 64proz. Methanol/Wasser (Gew./Gew.) durchgefiihrt
und der pH*-Wert [13] mittels Glas-Einstabmesskette gemessen. Der Elektroden-
fehler (Flussigkeitsgrenzflichenpotential und Mediumeffekt) von +0,15 [16] in
diesem Medium wurde korrigiert. Die Messungen im stark sauren Medium') wur-
den in (Methanol/wisseriger Salzsdure)-Gemischen durchgefiihrt.

Tabelle 1. Aciditdtskonstanten K{* und K4* der Verbindungen 4b und dc bei T° und der Ionenstirke

0,0Im (Puffer nach Perrin [20]) in 64 Gew.% Methanol/ Wasser und Temperaturabhingigkeir der Kon-

stanten. (Die Standardabweichung fiir pK|* und pK5* betragt ca. + 0,025, diejenige von 4H® und
48 ist eingeklammert angegeben)

T 3b/db 3c/de

pK* pK5* pKi* pKy*
17,2 6,00 2,96 6,44 2,16
25,0 5,85 2,80 6,31 2,09
34,6 5,67 2,68 6,20 2,03
AHY (k}/mo) 32,5 (1,0) 274 (3,0) 235 (2,0) 12,7 (1,5)
459 (J/K - mol) -3 38 (10) —42(7) +3(4)

Y Fiir die untersuchten Protonierungsgleichgewichte im stark sauren Milieu wire die Acidititsfunktion
H?” anzuwenden; leider sind fur diese Funktion und auch fitr die Acidititsfunktion Hy' fir
HCl/Methanol/Wasser keine Daten referiert. Man findet bei 5 als Steigung n in (1) fir die Stufe
im stark sauren Medium n=1,9 beziiglich Hy in Wasser [17], n= 1,65 beziglich Hy in 6lproz.
Methanol/Wasser [18] und n= 1,4 beziglich Hj in Wasser [19]. Ubertragt man die relative Stei-
gung n von Hyin Wasser zu Hy in Methanol/Wasser auf den Wert fiir Hy in Wasser, so findet man
nx 1.2, was nahe am geforderten Wert n=1,0 liegt. Daher wurden - in Ermangelung besserer
Werte - fiir die Auswertung der Stufen in HCl/Methanol/Wasser die Hg’-Werte fir HCl in
Wasser [19] benutzt.
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Tabelle 2. Gleichgewichtskonstanten der Verbindungen 5 und 6 bei 25° in 64proz. Methanol/ Wasser
(Gew./Gew.) (u=0,01M) (bzw. 64 proz. Methanol/wiisserige Salzsiure (Gew./Gew. ), 1> 0,01M)

5 6

pKi* ~ pKi + 12,304 0,10 PRy + 9,054 0,05
pKy 2,8040,05

K — 2,450 pKY —2,70Y)
(pK%* (4b): ~ 2,401

Nach den obigen Ausfithrungen zu (5), (6) und (16) entspricht die Konstante K,*
von 4b und 4¢ und K;* von 5 angenihert der Konstanten Ky in Schema 4.

Legt man fiir das 2-Phenyl-1, 3-H-benzimidazolium-Ion einen pK-Wert von 5,23
(in Wasser bei 25°) [21] zugrunde und beriicksichtigt den Mediumeffekt [22]
(=08 bis —1,0) und die Substituenteneffekte (Xanthylium- und Sulfogruppe), so
kommt man zu pK*-Werten, die den gefundenen (2,80 und 2,09) ungeféhr entspre-
chen. Auch AH°=27.4%kJ/mol (6,55 kcal/mol) und A5°=38 J/K - mol (9 cal/K - mol)
fiir K;* von 4b haben die gleiche Grossenordnung, wie sie z. B. fiir substituierte
Aniline im gleichen Medium gefunden wird [23)].

Die Gleichgewichtskonstanten K, und Kj sollten vom Modell her von dhnlicher
Grossenordnung sein. Mit K*~K,/K;=1,4- 107® mol/l und Ky*~ Ky=1,6- 1073
mol/1 (fiir 4b bei 25°) wird K5 zu etwa 10! bis 10° errechnet, d.h. K;> 1, so dass zu-
sammen mit den obigen Ausfithrungen zu K,* die vereinfachenden Annahmen zu
(5), (6) und (16) gerechtfertigt erscheinen. Die Messungen an 6 bestitigen es.

Aus den Messungen an 5 und 6 ergeben sich auch die Gleichgewichtskonstanten
der Carbinolbildung K +~5- 1071 mol/l und K%;;, =9 10719 mol/1 (vergleich-
bar mit dem Wert fiir Pyronin G: pKg + = 11.55 in Wasser bei 25° [24]) und Hin-
weise auf die Grosse von K}, (K%, > 500 mol/l beziiglich H{'")).

Leider lassen sich die kinetischen Messungen an 1b-4b nicht auswerten, da die
Spiranringoffnungsreaktion bei 25° in Methanol/Wasser bereits zu schnell
(z< 10 ms) fur die «Stopped-Flow»-Methode war.

Uber die Grosse der Konstanten K>, K; und K, lisst sich aus den Messungen
nichts aussagen. Als Vergleichsdaten kann man die fir 3,6-Bis(dimethylamino)-
xanthen (pK* =4,1/2,5) und 2,2-Bis (p-dimethylaminophenyl)-2 H-naphtho[1, 8-bc]-
furan (pK*=3,47/2,46 [4]) unter gleichen Bedingungen (25°, u=0,01M, 64proz.
Methanol/Wasser) gemessenen Konstanten der Erst- und Zweitprotonierung
heranziehen. Die pK*-Werte konnen dann zu 3.5 bis 4,0 (pK3%), 3,0 bis 3,5 (pK%)
und 2,5 (pK}) geschitzt werden.

Abschliessend soll darauf hingewiesen werden, dass die Verbindungen 1b
und 1c¢ einen deutlichen Kryochromie-Effekt [2-4] zeigen: Kithlt man eine farblose
oder nur schwach gefarbte Losung von pH* 7 ab, so wird die Farbe durch Ver-
schiebung der Gleichgewichte (Schema 4) zunehmend intensiver.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung (Projekt Nr. 2.771-0.72) unterstiitzt.
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Aligemeines. Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Mikroheiztisch (Reichert, Wien) bestimmt
und sind korrigiert. Elementaranalysen wurden in den mikroanalytischen Laboratorien der Firmen
Ciba-Geigy AG und Sandoz AG ausgefithrt. Die Aufnahme der 'H-NMR.-Spektren erfolgte auf den
Geraten Bruker WH-90 und Varian A-100; Angaben in ppm (interner Standard: Tetramethylsilan).
IR.-Spektren wurden auf einem Gerdt Perkin-Elmer 337 im Kaliumbromid-Pressling registriert;
Angabe in cm~!. Fiir die Massenspektren stand ein Hitachi-Perkin-Elmer RMU-7-Gerit zur Verfi-
gung. Saulenchromatographische Trennungen erfolgten an Kieselgel 60 SC Merck 0,063-0,20 mm. Die
kinetischen Messungen wurden mit der Aminco-Morrow-Stopped-Flow-Apparatur durchgefiihrt; dazu
wurden die Pufferlosungen und die Losung der Spiran-Verbindung in der jeweils doppelten End-
konzentration vorgelegt, temperiert und nach dem Mischvorgang die Transmissionsabnahme photo-
metrisch verfolgt und auf dem Kathodenstrahl-Oszillographen Tekironix Typ RM 564 registriert.
pH*-Werte wurden nach [16] [25] mit einer Glaselektrode Typ EA 147 und dem Digital-pH-Meter
E 532 (Metrohm), geeicht gegen wisserige Standardpuffer nach Bates [26], bestimmt und nach (18)
[27] mit 6= 0,15 [16] korrigiert.

pH*= pngmessen_ o (18)

Fiir spektroskopische Messungen wurden die Puffergemische nach Perrin [20] (2=0,01M) verwendet.
Die Acidititskonstanten wurden nach (1) und die thermodynamischen Grossen 4 H® und 4S° nach (19)
(van’t Hoff-Gibbs-Helmholiz-Gleichung)

AG%= ~RT In K=AH'—TAS® (19)

mit Hilfe eines programmierbaren Rechners Compucorp 145-E (interne Rechenprogramme «pK-
Werte») berechnet. Fiir die Messungen wurden Methanol («Uvasol/») und Puffersubstanzen (zur
Analyse) der Firma Merck verwendet.
3,6-Bis(dimethylamino)-9-[2-(imidazolin-2-io)phenyl]-xanthyliumdiperchlorat (4a). Ein Gemisch aus
570 mg (3,3 mmol) 5 H-{2]-Imidazolino[2,1-alisoindolin-5-on (7) [8], 910 mg (6,6 mmol) 3-(N, N-Di-
methylamino)-phenol und 500 mg wasserfreiem Zinkchlorid wurde 90 Min. unter Rithren auf 180°
erhitzt, die erstarrte Schmelze in Chloroform/Methanol 1:1 aufgenommen und die Losung nach
Zusatz von 10 g Kieselgel zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde auf eine Sdule von 60 g
Kieselgel (desaktiviert mit 10% Wasser) aufgebracht und mit Essigester eluiert. Nach dem Eindampfen
kristallisierten 210 mg (10%) griin glinzende Kristalle aus Methanol/Perchlorsidure nach Zusatz von
Ather. Smp. 212° (Zers.). - IR.: 3340 (NH), 2930, 2870, 2815 (N—CHj3), 1100 (Perchlorat, 1190

(C-0-C). Cy6HasChNOg+ 0,45 H,O0  Ber. C5040 H 4,70 N905 Cl11,45%
(619,55) Gef. ,, 504 .47 ,92 ,114%

3,6'-Bis(dimethylamino}-spiro {SH-{2]imidazolino {2, 1-a]isoindolin-5,9"-xanthen] (1a). Eine metha-
nolische Lsung von 4a wurde bis zur Entfarbung mit wisseriger Natriumcarbonatldsung versetzt und
nach Wasserzusatz filtriert. Gelblich-weisse Kristalie aus Aceton/Wasser, zersetzlich. Nach Trocknung
(80°/10=2 Torr) Smp. 193-198°. - IR.: 2920, 2875, 2805 (N—CHj), 1120 (C—O—C). - MS.: 410
(100, M 1), 368 (79, M T —CH,CH,N), 205 (36, M2*/")

CagHagN4O+ 2,5 HyO (455,55)  Ber. C 68,55 H 6,86 N 1230% Gef. C68,5 H69 N 11,8%

3,6-Bis(dimethylamino)-9-[2-(benzimidazol-2-io)phenyl]xanthyliumdiperchlorat (4b). Ein Gemisch
aus 1,10 g (5 mmol) 7 H-Isoindolino[2, 1-a}benzimidazol-7-on (8) [9], 1,38 g (10 mmol) 3-(¥, N-Di-
methylamino)-phenol und 1,00 g wasserfreiem Zinkchiorid wurde 90 Min. auf 200-210° erhitzt. Die
erkaltete Schmelze wurde in Methanol aufgenommen, mit festem Natriumhydroxid verrithrt und das
Zinkhydroxid durch Zentrifugieren abgetrennt. Das Zentrifugat wurde nach Zugabe von 10 g Kieselgel
zur Trockne eingedampft, der pulverformige Riickstand auf eine mit 60 g Kieselgel beschickte Sidule
aufgetragen und mit Essigester eluiert. Nach dem Eindampfen kristallisierte aus Methanol/Perchlor-
siure 1,00 g (30%) 4b. Die griin glinzenden Kristalle zerfielen beim Trocknen (100°/10-2 Torr) zu
einem Pulver. Smp.: 260° (Zers.). - IR.: 2925, 2870, 2810 (N—CHj3), 1190 (C—0~—C), 1090 (Perchlorat).

CaoHpsCLN,Og+ 0,5 H,0  Ber. €53,90 H437 N8§38 Cl110.61%
(668,49) Gef. ,, 53,84 ,, 421 , 849 , 10,65%
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3',6'-Bis(dimethylamino)-spiro [7H-isoindolino [2,1-aJbenzimidazol-7,9'-xanthen] ~ (1b). Das in
Methanol geloste Diperchlorat 4b wurde bis zur Entfarbung tropfenweise mit 2N NaOH versetzt. Nach
dem Verdiinnen mit Wasser wurde filtriert und der Riickstand aus Propanol/Methanol 2:1 unter Zusatz
von stark verd. Natriumcarbonat-Losung rekristallisiert. Feine weisse Nadeln, Smp. 272-273° (nach
Trocknung bei 140°/10~2 Torr). ~ IR.: 2890, 2850, 2800 (Aryl-NCHj3), 1115 (C—O—C), 755, 745
(o-disubst. Aromat). - MS.: 458 (100, M), 229 (8, M2+).

C3oHN4O (458,55) Ber. C 78,57 HS572 N1222% Gef. C783 HS5,7 N 12,4%

3, 6'- Bis(dimethylamino)-2(3)?-natriumsulfonato-spiro [7H -isoindolino [2, ] -a]benzimidazol-7,9"-xan-
then] (1c). Ein Gemisch aus 400 mg (0,87 mmol) 1b und 4 ml Schwefelsduremonohydrat wurde 7 Std.
auf 110° erhitzt, anschliessend in Eiswasser gegossen, mit Natriumcarbonat neutralisiert und im
Extraktor mit Chloroform ausgezogen. Nach dem Eindampfen der Chloroformphase wurde das
Rohprodukt an 30 g Kieselgel mit Essigester von nicht umgesetztem 1b befreit. 1¢ wurde mit Aceton/
Methanol eluiert, das Losungsmittel eingedampft, der Riickstand in verdiinnter, wisseriger Natrium-
carbonat-Losung aufgeldst, das Produkt durch Zusatz von Natriumchlorid ausgefillt, zentrifugiert, 2mal
mit wenig Wasser gewaschen und im Exsikkator iiber KOH getrocknet: 380 mg (78%) hygroskopische,
rot angefirbte Kristallkonglomerate. Smp. >350°. - IR.: 2895, 2855, 2800 (Aryl-NCHj3), 1220, 1185,
1083, 1030 (—SO3Na [28] [29]), 1115 (C—O—C), 640 (C-S).

Cy0HysN4O,SNa+ 1,5H,0  Ber. C61,32 H480 N9,54 S546%
(587,61) Gef. ,,612 .49 ,97 ,54%

3,6-Bis(dimethylamino)-9-[2-(1-methylbenzimidazol-2-yl)phenyl]-xanthyliumperchlorat (5). Die Lo-
sung von 155 mg (0,33 mmol) 1b in 25 ml éiber Natrium getrocknetem Toluol wurde langsam innert
5 Min. mit 7 Tropfen einer Losung frisch destillierten Methylfluorosulfonates in 5 ml Toluol versetzt.
Der Niederschlag wurde nach 10 Min. abfiltriert, in Acetonitril aufgenommen, die Losung auf mehrere
PSC-Kieselgelplatten Merck aufgetragen (ca. 20 mg Rohprodukt pro Platte) und mit Methanol/Eis-
essig 2:1 entwickelt. Die Frontzone wurde im Heissextraktor mit Acetonitril extrahiert, die Losung
filtriert, eingedampft und wiederholt aus Methanol/Natriumperchlorat umkristallisiert. Die griin glidn-
zenden Kristalle wurden bei 120°/10-2 Torr getrocknet. - IR.: 2920, 2855, 2800 (N—CHj), 1192
(C—0-C), 1090 (Perchlorat).

Cy HpgCINOs+ 125 H,0  Ber. C62,52 HS533 N94l C1595 H,03,78%
(595,56) Gef. ,, 62,75 ,, 509 , 956 , 564 , 3,7%

3,6-Bis(dimethylamino)-9-[2-(1,3-dimethylbenzimidazol-2-io)phenyl] -xanthyliumdiperchlorar (6). Die
Losung von 60 mg 1b in 10 ml techn. Acetonitril wurde mit einem Uberschuss an p-Toluolsulfonsiure-
methylester und Diisopropylithylamin 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde abgekiihlt,
mit 1 ml konz. Perchlorsiure versetzt, das Rohprodukt mit Ather ausgefillt und abfiltriert. Aus dem
Riickstand wurde mit wenig Aceton der Farbstoff 6 herausgeldst. Die Losung wurde auf 100 g Kieselgel
mit einer 0-lproz. Natriumbromid-Losung in Methanol chromatographiert (Natriumbromidkonzen-
tration graduell von 0 auf 1% gesteigert). Die Mischfraktionen wurden erneut chromatographiert. Die
reinen Fraktionen von 6 wurden cingeengt, das Natriumbromid durch Zusatz von viel Chloroform
ausgefillt und abfiltriert. Nach dem Eindampfen des Filtrats wurde der Riickstand aus Methanol und
Perchlorsiure durch Zugabe von Ather kristallisiert. Lange, griin glinzende Nadeln, die beim Trock-
nen (145°/10~2 Torr) zu Pulver zerfielen. ~ IR.: 2930, 2865, 2815 (N—CHj3), 1188 (C—O-C), 1090

(Perchlorat).
C3,H3CLhN4Og+ 1,0H,O  Ber. C 54,47 H48 N794 C110,05%

(705,55) Gef. ,, 5443 ,, 475 ,, 993 ., 10,00%
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