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K.-A. Kovar

Die Anfirbung von Hydroxybenzoesiurederivaten nach der VITALI-
MORIN-Methode*)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Tibingen
{Eingegangen am 1. Juni 1973)

Von den Hydroxybenzoesiurederivaten der Tab. 1 werden Acetylsalicylsidure, Methylsalicylat,
Salicylsdurephenylester, Salicylamid und Phenolphthalein unter VITALI-MORIN-Bedingungen
orange bis rot gefirbt. In allen Fillen wird mit rauchender Salpetersdure die Pikrinsiure (1a) ge-
bildet, die sich in Aceton und KOH zum MEISENHEIMER-Pikrat 2a umsetzt.

Bei Methylsalicylat beruht die Farbbildung hauptsichlich auf dem Entstehen des 3,5-Dinitro-
methylesters 3 und dessen Umsetzung zum Dinitrocyclohexadienat-Komplex 6.

Die Anfirbung des Salicylsdurephenylesters ist neben 2a auf die Cyclohexadienat-Addukte
7 und 8a zuriickzufihren,

The Colour Reaction of Derivatives of Hydrobenzoic Acids under the Condition of VITALI-
MORIN

From the derivatives of hydrobenzoic acids listed in table 1, acetylsalicylic acid, methyl salicy-
late, phenyl salicylate, salicylamide and phenolphthalein are coloured orange to red under the
condition of VITALI-MORIN. In all cases with fuming nitric acid, picric acid (1a) is formed which
changes into the ,,MEISENHEIMER Picrate“ 2a in acetone and potassium hydroxide.
3,5-Dinitro-methyl salicylate (3) results from methy! salicylate and as the main colouring
matter the dinitro-cyclohexadienate complex 6 was isolated.
The colour reaction of phenyl salicylate results from the cyclohexadienate adducts 2a, 7
and 8a.

Die VITALI-Reaktion!) verschiedener Arzneibiicher? ist fiir Tropasiurederivate

nicht spezifisch, wenn sie in der MORIN-Modifizierung® ausgefiihrt wird, d.h.,
Aufnehmen des nach dem Behandeln der Substanz mit rauchender Salpetersiure er-
kalteten Riickstandes in Aceton vor der KOH-Zugabe*). MORIN wollte durch den
Acetonzusatz die storende Eigenfarbe des erkalteten Riickstandes vermindern und

die Intensitéit der Reaktion steigern. Dadurch wird aber die JANOVSKY-Bedingung™®

*) Auszug aus 10)

1 D. Vitali, Orosi 1880 Nr.8 ref. in Arch. Pharmaz. 218, 307 (1881) und in Z.analyt.Chem. 20,
563 (1881), C. 1881, 710.

z.B. DAB 7 — BRD, DAB 7 — DDR, Austr. 1960 und Ph.Eur.

M.Ch. Morin, J.pharmac.Chim. 23, 545 (1936), C. 1937 II, 383.
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1.V. Janovsky, Ber.dtsch.chem.Ges. 24 1, 971 (1891).
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der Farbreaktion von Polynitroaromaten mit Laugen erfiillt, die einen Acetoniiber-
schuf anwendet. Da man bei der Umsetzung mit rauchender Salpetersiure verschieden
nitrierte Aromaten erwarten darf, ist es nicht verwunderlich, da® 100 von 240 gete-
steten Substanzen eine Firbung nach VITALI-MORIN ergaben, von denen sich rund
50 anders oder ausschlieBlich in acetoniger Losung mit KOH anfirbten® ', Nach
dieser Methode geben Salicylsiure, 4-Hydroxybenzoesdure und 3-Hydroxybenzoe-
sdure rote Farbreaktionen. Es entstehen mit rauchender Salpetersiure hauptsichlich
die Pikrinsdure (1a) und die 2,4,6-Trinitro-3-hydroxybenzoesiure (1b)?, die in Aceton
und KOH die roten MEISENHEIMER Kompiexe 2a und 2b ausbilden®?.

OH 2Kk® 5°
0NN cngcaon, + 2600 kom -
-2(3) H,0
R
NO,
13 R=H Za R=H(MEISENHEIMER Pikrat)
1b R=COOH 2b R=C00K

Weiter stellt sich die Frage, welche Derivate der Hydroxybenzoesduren nach dieser
Methode giinstig angefirbt werden und welche Farbverbindungen dabei entstehen.
Die wichtigsten werden in der Tab. 1 zusammengefat. Davon wurden die Verbindun-
gen zur niheren Untersuchung ausgewihlt, die wie die freien Hydroxybenzoesiuren
eine orange bis rote Firbung bzw. einen entsprechend gefirbten Niederschlag geben:
Acetylsalicylsiure, Methylsalicylat, Salicylsiurephenylester, Salicylamid und Phenol-
phthalein.

Wie schon bei der Untersuchung der Hydroxybenzoesiuren”), so werden auch hier
als erstes die Ausgangssubstanzen und deren Reaktionsriickstinde mit rauchender
Salpetersiure im Vergleich zur Pikrinsdure und zur 3,5-Dinitrosalicylsiure, welche
als Reaktionsprodukte erwartet werden konnen, chromatographiert (Abb. 1).

Die DC-Auswertung ergibt, daf} in allen Fillen Pikrinsdure neben 3,5-Dinitrosalicyl-
sdure als Haupt- oder als Nebenprodukt entsteht. Zur niheren Beweisfiilhrung werden
die Reaktionsriickstinde als Strichchromatogramme mit Ameisensiuredthylester ent-
wickelt, die in Frage kommenden Zonen I-III mit Aceton eluiert und ein Elektronen-
spektrum aufgenommen (Tab. 2). Mit Ausnahme der Flecke II (Reaktionsprodukt
von Methylsalicylat) und III (Reaktionsprodukt von Salicylsaurephenylester) wird

7 K.-A.Xovar, Dtsch.Apotheker-Ztg. 111, 1419 (1971).
8 K.-A. Kovar, Arch.Pharmaz. 305, 379 (1972).

9 K.-A.Kovar, Arch. Pharmaz. 307, 100 (1974).

10 K.-A. Kovar, Habilitationsschrift Tibingen 1972,
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' — —T +HCOOH = 70 + 20 + 10, Lauf-
hRf: 2736 5 667 strecke: 15 cm, Kammersittigung.

eine Pikrinsdurekurve gemessen, die nach geringem KOH-Zusatz in die Farbkurve des
MEISENHEIMER Pikrates 2a iibergeht.

Aus dem Reaktionsansatz von Methylsalicylat mit rauchender Salpetersiure lief
sich als Hauptprodukt 3,5-Dinitro-salicylsiuremethylester (3) isolieren, der mit II
(Rf 0,58) identisch ist. Fleck III im Reaktionsgemisch des Salicylsdurephenylesters
ist nicht einheitlich, denn chromatographiert man mit einem etwas modifizierten
Fliefmittel (Benzol + CH;COOC, Hs + CH3COOH = 70 + 20 + 10), so trennt sich
dieser in zwei Flecke auf, die als 3,5-Dinitro-salicylsiure-4 -nitrophenylester (4, Rf
0,61) und als 3,5-Dinitro-salicylsiure-2', 4-nitrophenylester (5, Rf 0,48) dc und nach
Alkalispaltung identifiziert werden konnten'®).

In der weiteren Untersuchung soll geklirt werden, inwieweit die Polynitroverbin-
dungen 35 an der Farbbildung beteiligt sind. Dazu wurde die rote Farbverbindung
aus einer Losung von 3 in Aceton mit dthanol. KOH gefillt und der Niederschlag in
D, O gemessen (Abb. 2).

Man erhilt so neben den nichtstérenden Losungsmittelsignalen von Aceton und Atha-
nol die fiir einen MEISENHEIMER Komplex charakteristischen chemischen Verschie-
bungen der aromatischen Protonen'®'V) nach & = 8,40 ppm und & = 4,99 ppm (Hy,

als Triplett, J = 6 Hz). Entsprechend treten das Methylen-Dublett (J = 6 Hz) der Ace-

11 M.J. Strauss, Chem.Reviews 70, 667 (1970).
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Abb. 2: 60 MHz-NMR-Spektrum der MEISENHEIMER Verbindung 6 aufgenommen in D, O.
TMS & = 0,00 ppm. Sweep offset = 100 Hz.

tonylgruppe beid = 2,82 ppm und das CH;-Singulett bei § = 2,30 ppm in Resonanz.
Die chemische Verschiebung des a-Protons zu tieferem Feld als 6 = 8,1 ppm'»*® und
das Elektronenspektrum mit den beiden Maxima 368 und 493 nm (< 600 nm!» %))
(Tab. 3) beweisen die Ausbildung des Dinitrocyclohexadienat(6)-Komplexes 6 und
lassen eine Addition des Acetonylrestes an C-4 nicht zu.

OH 2k® 5@
0,N COOCHg COOCH,
CHyCOCH, + 2 KOH H
~2H,0 - b
CH,-CO~CH,
NO,
3 6

Von den Mono- und Dinitrophenylestern 4 und 5 der 3,5-Dinitrosalicylsiure lieBen sich
durch Fillen aus Aceton mit KOH keine MEISENHEIMER-Kaliumsalze darstellen
und auch nicht in NMR-Messungen indirekt erfassen. Man ist ausschliefilich auf die

12 M.R. Crampton und H.A. Khan, J.chem.Soc. (London)-Perkin Transaction II, 1972, 733.
13 M.J. Strauss, H. Schran, T. Jensen und K.O! Connot, J.org.Chemistry 35, 383 (1970).
14 R.J. Pollit und B.C. Saunders, J.chem.Soc. (London) 1965, 4615.
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Tabelle 1: Die Anfirbbarkeit von Hydroxybenzoesdurederivaten und &hnlicher Verbindungen
nach dem Abrauchen mit rauchender HNO3 durch KOH ohne und mit Aceton

Substanz Farbe des Riick- Farbe mit 1 ml 0,1 n dthanol. KOH

standes ohne Aceton mit Aceton
Salicylsdure gelb gelb orange
Acetylsalicylsiure gelb gelb rotorange
Methylsalicylat gelb gelb orange
Salicylsiurephenylester gelb gelb orange
4-Aminosalicylsidure rotbraun schmnutzig brauner Nd

griin

Salicylamid gelb (orange) orange
Niclosamid (Yomesan®) rotbraun weinrot
Anthranilsiure gelbbraun gelbbraun violett dann braun
4-Hydroxybenzoesiure gelb gelb rot
Nipagin M® gelb gelb gelb, brauner Nd
Nipasol M® gelb gelb gelb
4-Aminobenzoesiure gelblich gelbbraun violett dann braun
Phenolphthalein gelb gelb 1ot
Oxyphenisatindiacetat Isacen® gelbgriin rotbraun rotbraun
Bisacodyl (Dulcolax®) braun braun rotbraun

Tabelle 2: Maxima in den Elektronenspekiren der Reaktionsprodukte I bis III in Abb. 1 im Ver-
gleich zur Pikrinsdure

krl}:%?cmn = nm (E), Sch £ Schulter

Reaktionspredukt in Aceton nach Zusatz von aml 0,02.n a=ml
dthanol, KOH

Acetylsalicylsiure: 376 (0,70) 400 (0,66) "~ 500 (0,21) 0,1
Fleck 1 "“~435 Sch
Methylsalicylat: 380 (0,93), 368 (0,72) V490 (0,32) 0,1
Fleck IT 405 Sch
Salicylsdurephenylester: 376 (0,61) 400 (0,66) "V 500 (0,28) 0,15
Fleck I “v435 Sch
Fleck IIT 374 (0,78) 412 (0,71) ~v 500 (0,03) 0,15
400 Sch
440 Sch
Salicylamid: 376 (0,60) 400 (0,56) v 500 (0,21) 0,1
Fleck I "v435 Sch
Phenolphthalein: 376 (0,55) 400 (0,52) "+ 500 (0,18) 0,01
Fleck | "“v435 Sch
Pikrinsidure 376 (0,65) 400 (0,69) " 500 (0,23) 0,07

435 Sch
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Tabelle 3: Vergleich der Maxima in den Elektronenspektren von 2a bis 8a und von 2,4-Dinitro-
phenylacetat

N E) N ®  c=x-10" gemessenin
Mol/1

2a 400 (1,06) 500 (0,52) 0,5 Aceton

2b 402 0,59) 498 (0,38) 0,5 Aceton

3 360 (0,82) 0,5 methanol.
KOH

4 379 (1,40) 0,5 methanol,
KOH

5 378 (0,58) 0,5 methanol.
KOH

6 (aus 3) 368 (0,75) 493 (0,40) 0,5 Aceton

7 (aus 4) 412 1,59 498 (0,30) 0,5 Aceton +
0,3mi0,02n
athanol. KOH

8a (aus S) 364 (0,74) 407 (0,54) 495 (0,21 0,3 Aceton +
0,4 ml 0,02 n
dthanol KOH

2,4-Dinitro- 364 (0,86) 407 (0,65) 495 (0,18 0,3 Aceton +

phenylacetat + 3 0,4 m 0,02n
dthanol KOH

2,4-Dinitro- 366 (0,22) 407 (0,23) 0,5 Aceton + Hy0

phenylacetat 367 (0,84) 418 (0,87) 0,5 Aceton + 0,3 ml
0,02n dthanol.
KOH

Deutung der Elektronenspektren im Vergleich zu den bisher untersuchten Verbindun-
gen angewiesen. Cyclohexadienat-Verbindungen erkennt man im Elektronenspektrum
an dem typischen Kurvenverlauf. Man erhilt meistens zwei Maxima im sichtbaren
Bereich!V), deren Extinktionen sich im Falle der Trinitroverbindungen etwa wie 2 : 1
verhalten. Viele unsubstituierte und substituierte Dinitrocyclohexadienat-K omplexe
verschieben ein Maximum unterhalb 400 nm*?), ein oder zwei andere Maxima liegen
je nach Substitution bei hoheren Wellenlangen'!)**). 3,5-Dinitro-salicylsiure-4'-nitro-
phenylester (4) und 3,5-Dinitro-salicylsdure-2’, 4'-dinitrophenylester (5) weisen in
Aceton und KOH eine solche Cyclohexadienat-Kurve auf (Tab. 3)19), die sich deut-
lich von der E-Kurve in methanol. KOH unterscheidet. 4 absorbiert in methanol. KOH
bei 379 nm und in Aceton auf KOH-Zusatz bei 412 und 498 nm. Die Extinktionen



270 Kovar Arch. Pharmaz.

verhalten sich wie 5:1 im Gegensatz zu den Cyclohexadienat-Verbindungen 2a, 2b
und 6, die ein Verhiltnis (A1 :1,) von etwa 2:1 besitzen. Trotzdem muf wegen der
Ausbildung eines weiteren Maximums (498 nm) auf einen MEISENHEIMER Komplex
geschlossen werden. Im Vergleich zu elektronenspektroskopischen Untersuchungen
der Cyclohexadienat-Addukte von 2,4-Dinitrobenzoesiure und deren Methylestern'®
sowie der Tab. 3 erfolgt die Addition eines Acetonylrestes an C-6 (7), denn eine C-4-
Addition miite ein lingerwelliges Maximum verursachen'12)19), Die besonders hohe
Extinktion von A, in 7 erklirt sich dabei durch die Konjugation des Nitrophenylrin-
ges iiber die Estergruppierung zur Cyclohexadienat-Anordnung.

OH
O,N c00—€)>-wo2

CH3COCH; + 2 KOH

-2H0
NO,
IA 7
OH 0,N
0N coo--{@}uo2
NO, 5
Aceton + KOH

8a 8b
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Mit den Elektronenspektren von 5 in methanol. KOH und in Aceton + KOH verhilt

es sich dhnlich. Aus der maximalen Absorption bei 367 nm in Aceton entstehen auf
KOH-Zusatz drei Absorptionsmaxima bei 364, 407 und 495 nm, deren Extinktionen
sich etwa wie 3,5:2,5:1 verhalten; in methanol. KOH ist nur ein Maximum bei 378 nm
zu registrieren. Mindestens ein Acetonylrest muft auch hier angelagert worden sein. Zu
kliren war lediglich, ob ein (8a) oder zwei (8b) Acetonylreste addiert werden.

Erwartungsgemif setzt sich das Elektronenspektrum von 3,5-Dinitrosalicylsdure-2’,
4’-dinitrophenylester (5) in Aceton + KOH aus den beiden Teilspektren des 3,5-Di-
nitro-salicylsiuremethylesters (3) und des 2,4-Dinitrophenylacetats zusammen. Aus
beiden Ansitzen erhilt man fast identische E-Kurven. Eine Verseifung des Ester ist
nicht eingetroffen, denn 3,5-Dinitrosalicylsiure und 2,4-Dinitrophenol addieren sich
in Aceton + KOH zu einem anderen Elektronenspektrum. Fiir 3,5-Dinitro-salicyl-
sduremethylester ist in Aceton mit KOH die MEISENHEIMER Struktur 6 bewiesen.
2,4-Dinitrophenylacetat besitzt im selben Milieu zwei Maxima bei 367 und 418 nm.
Da die Maxima auch ohne KOH-Zugabe lediglich um einiges schwicher ausgebildet
werden, und das Elektronenspektrum nicht die typische Kurvencharakteristik der
Cyclohexadienat(4)- bzw. {(6)-Komplexe der 1-substituierten 2,4-Dinitrobenzole'®)
aufweist, kann man unter diesen Bedingungen und in dieser Konzentration'®) die
Bildung einer MEISENHEIMER Verbindung fir 2,4-Dinitrophenylacetat verneinen.
Die Farbsalzbildung des Dinitrophenylesters 5 in Aceton mit KOH beruht somit in
Analogie zum Mononitrophenylester 4 und zum Methylester 3 auf der Addition nur
eines Acetonylrestes zum Cyclohexadienat-Addukt 8a.

Beschreibung der Versuche

Schmp.: unkorrigiert nach der Kapillarmethode im Linstrdmblock. IR-Spektren: Beckman Spek-
trophotometer IR 8 in KBr (v/ cm). Elektronenspektren: Beckman Spektralphotometer DB-GT.
NMR-Spekiren: Varian A 60-Geriit (5 = 0,00 ppm in bezug auf internes TMS) S = Singulett, D=
Dublett, Q¢ = Quadruplett.

3 aus Methylsalicylat mit rauchender HNO3: 1,0 ml Methylsalicylat werden allmihlich in 10 ml
rauchende HNOj in der Kiilte eingetragen, und das Reaktionsgemisch auf dem Wasserbad zur
Trockne eingedampft. Nach dreimaligem Abrauchen mit je 10 ml rauchender HNO 3 wird zweimal
mit jeweils 5 mi Hy O eingedampft. Das Rohprodukt wird nach dem Digerieren mit Benzol
mehrmals aus 50proz. Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 800 mg (40 % d.Th.) silberglinzende
Schuppen vom Schmp. 126—127°. IR: 1675 (Ester), 1530 und 1330 (-NOz). NMR (Aceton-d¢):
8,99 und 8,98 (-OH, aromat. H); 4,13 S (Methylester).

15 T. Canbick, Farmac.Revy 48, 217 (1949), berichtet von einer Farbreaktion des 2,4-Dinitro-
phenylacetats mit Aceton in alkalischer und saurer wiriger Losung. Diese Reaktion wurde
nicht niher untersucht, da nach weiterer Acetonzugabe keine MEISENHEIMER -Kurve zu
messen war.
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4 qus Salicylsiurephenylester: 1,0 g Salicylsdurephenylester werden in 20 mi Essigsiure gelost,

unter Riihren mit 20 ml rauchender HNO3 tropfenweise versetzt und 1 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt. Anschlieffend wird das Reaktionsgemisch in 250 ml Eiswasser gegossen, der ausgefaliene
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Essigsidure umkristallisiert. Ausbeute:

400 mg (65 % d.Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 178°. C13HyN 309 (349,2) Ber.: C 44,71;
H2,02; N 12,0; Gef.: C 44,80; H 2,29; N 11,9. IR: 1700 (Ester) 1535 und 1340 (-NO3). NMR
(DMSO-dg): 10,15 (-OH); 8,70 S (2 aromat. H); 8,15 Q4 und 7,43 Qg4 (A3 B;-Spektrum, T, g =9 Hz,
Jm =2 Hz).

§ aus Salicylsiurephenylester: 2,0 g Salicylsdurephenylester werden in ein eisgekiihltes Gemisch
aus 10 ml rauchender HNO3 und 14 ml konz. HySO4 allmihlich unter Rithren eingetragen. Es
wird 90 Min. bei Raumtemperatur weitergeriihrt und danach das Reaktionsgemisch in 100 ml
Eiswasser gegossen. Man saugt den Niederschlag ab, wiischt ihn mineralsiurefrei und kristallisiert
aus Benzol um. Ausbeute: 2,46 g (65 % d.Th.) lange gelbliche Nadeln vom Schmp. 135°.
Cy3HgN4O11 (394,3) Ber.: C 39,60; H1,52; N 14,20; Gef.: C 39,74; H 1,63; N 13,47.IR: 1700
(Ester); 1530 und 1340 (-NO;). NMR (Aceton-dg): 8,87 D (Hy, Jy = 2,5 Hz); 8,78 D (Hyr, Iy =
2,5 Hz); 8,63 D (Hy, Jp ¢ = 2,5 Hz); 8,38 Q4 (He, Jc,b = 2,5 Hz, Jo 4 =9 Hz); 7,68 D (Hy, Jg,c =
9 Hz).

6 aus 3,5-Dinitrosalicylsiure-methylester (3): 121 mg (0,5 mMol) 3 werden in 50 ml Aceton
gelést. Nach Zusatz von 2 mi 0,5 n édthanol. KOH (1 mMol) erhiilt man einen roten Niederschlag.
Der Niederschlag wird mit Aceton gewaschen und 1-2 Std. i.Vak. éiber CaCly und Paraffin ge-
trocknet. Ausbeute: 150 mg.

2,4-Dinitrophenylacetat nach 16), Ausbeute: 70 % d.Th. Schmp. 65-68°. IR: 1770 (Ester) 1530
und 1340 (-NO3).

16 1.J. Blanksma, C. 1909 II, 1219.

Anschrift: Priv.Doz. Dr. K.-A. Kovar, 74 Tiibingen, Auf der Morgenstelle [320]

H. Bohme und F. Martin

Uber g-Chlor- und g-Mesyl-ithylhydrazine

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn.
(Eingegangen am 1. Juni 1973)

Das Hydrochlorid des Benzaldehyd-[f-hydroxyithyl]-hydrazons (6) ist mit Thionylchlorid in
das Benzaldehyd-[B-chlorithyl]-hydrazon-hydrochlorid (7) zu iibexfihren, aus dem durch Hydro-
lyse mit verd. Salzsiure $-ChlorathyFhydrazin-dihydrochlorid (5) entsteht. — Methythydrazin
und 1,2-Dichlorithan reagieren bei Raumtemperatur unter Bildung von Methythydrazin-hydro-
chlorid (10) und N-Methy:N-[B-chlorithyl]-hydrazin (9), das als Dihydrochlorid 12 isoliert
werden kann, — Aus Benza.ldehyd-[B-hydroxyﬁthyl]-hydrazon (6) und Mesylchlorid entsteht
Benzaldehyd-[N-methylsulfonyl-N-B-mesyLithyl]-hydrazon (14a), dessen Hydrolyse mit verd.
Salzsiure zu N-[-Mesylithy1]-methansulfonsiure-hy drazid (15) fiihrt.



