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Bei der Iodbestimmung der Ph. Eur. wird Iod mit Brom zu Iodat oxidiert, sodann mit 
Kaliumhydrogenphthalat angesauert und zum Vertreiben iiberschiissigen Broms zum Sieden erhitzt. 
Es wird nachgewiesen, daR dabei 4-Bromphthalsaure neben wenig 3-Bromphthalsaure und 
2-Brombenzoesaure durch elektrophile Substitution von Phthalsaure entstehen. 

Oxygen Flask Combustion Method of Ph. Eur., 11: 
Isolation of Brominated Products in the Determination of Iodine 

For the determination of iodine according to Ph. Eur., iodine is oxidized by bromine to iodate. After 
acidification with potassium hydrogen phthalate the mixture is heated to boiling in order to expel1 the 
excess of bromine. It is shown that in the course of this procedure 4-bromophthalic acid as well as small 
amounts of 3-bromophthalic acid and 2-bromobenzoic acid are formed. 

Die Vorschnft zur Bestimmung von Iod nach der Schdniger-Methode in der Ph. Eur. unterscheidet 
sich wesentlich von den von Schoniger publizierten Originalangaben2). bei denen iiberschiissiges 
Brom nach Oxidation von Iod zu Iodat durch Ameisensaure” reduziert wird. Dagegen entfernt Ph. 
Eur. den BromuberschuR durch Erhitzen zum Sieden in Gegenwart von Kaliumhydrogenphthalat. 
Dabei sol1 nach PeNerIn” Kaliumhydrogenphthalat lediglich zum Ansauern der zuvor alkalischen 
Losung dienen und da6 Brom allein durch das Verkochen vertrieben werden. Denn im Vergleich mit 
der meist zur Entfernung eines Bromuberschusses venvendeten Salicylsaure (vgl. Gehaltsbestim- 
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mung von Kaliumiodid und Natriumiodid im DAB 7) ist Phthalsaure bei elektrophiler Substitution 
wesentlich reaktionstrlger. So war aus Phthalsaure im zugeschmolzenen Rohr bei 180-200" in 
wariger Liisung mit BromuberschuS nur wenig bromierte Phthalsaure zu erhalten'), die spater als ein 
Gemisch von 3- und 4-Bromphthalsaure erkannt wurde6.'). Im alkalischen Medium jedoch wurden bei 
60" gute Ausbeuten an CBromphthalsaure gewonnen'). 

U m  zu iiberpriifen, o b  Brom bei der Iodbestimmung nach Ph. Eur. teilweise von 
Kaliumhydrogenphthalat gebunden wird, wurde die beim Kochen sowohl in Gegenwart 
von Kaliumhydrogenphthalat als auch in Gegenwart von H,SO, entweichende Brommen- 
ge bestimmt. Die Differenz der Titrationsergebnisse zeigte, daR sich etwa die Halfte des 
iiberschiissigen Broms mit Phthalsaure umsetzt. Da bei mit Schwefelsaure versetzten 
Reaktionslosungen Brom allein durch Kochen entfernt wird, muRte hier bis zur 
Entfarbung wesentlich langer zum Sieden erhitzt werden. 

Zur Identifizierung der Bromierungsprodukte wurden als Vergleichssubstanzen 4-Bromphthalsau- 
re9) durch Oxidation von 1,6-DibromnaphthoI(2) und 3-Bromphthalsaure 9, aus 3-Aminophthalslu- 
rehydrochlorid durch Diazotieren und Zersetzen in Gegenwart von Kupfer(1)-bromid nach 
Sandmeyer dargestellt. Das so erhaltene 3-Isomer war nicht analysenrein und enthielt auch nach 
Verwendung von Bromwasserstoffsaure an Stelle von Sabsaure ca. 30 % 3-Chlorphthalsaure, wie 
durch gaschromatographische-massenspektroskopische Untersuchungen (MS-GC) ermittelt wurde. 
Erst durch Einsatz von 3-Aminophthalsaurehydrobromid und Zersetzung in Bromwasserstoffsaure 
bei Raumtemperatur wurde ein analysenreines, chlorfreies Produkt in nahezu quantitativer Ausbeute 
erhalten. 

1 
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Abb.1: Hochdruckflussigkeitschromatogramm (HPLC) einer 
Mischung aus Phthaldure (l), 3-Bromphthalsaure (2) und 

0 2 L 6 8 10 [ m i d  4-Bromphthalsaure (3). 
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Wie Abb. 1 zeigt, lassen sich Phthalsaure, 3- und 4-Bromphthalsaure mittels HPLC an 
starkbasischem Anionenaustauscher trennen. Im Titrationsansatz wird der Nachweis von 
Bromierungsprodukten dadurch erschwert, daR nur weniger als 0,5 % des eingesetzten 
Kaliumhydrogenphthalats bromiert werden konnen, wie sich aus dem eingesetzten Brom 
(0,72 mmol), dessen Verbrauch durch Oxidation der Verbrennungsprodukte (ca. 60 % bei 
einer Einwaage von ca. 20 mg Iodbenzoesaure) und dessen Entfernung durch Erhitzen 
zum Sieden (ca. 20 % entsprechend 50 % des vorhandenen Uberschusses) errechnen laat. 
Daher  zeigte die Aufnahme des HPLC der nach Ph. Eur. aufbereiteten Absorptionslsg. 
nur Phthalsaure an. Erst als diese auf etwa ein Hundertstel des urspriinglichen Volumens 
eingedampft war und die in der Kalte ausgefallenen Kristalle von Kaliumhydrogenphtha- 
lat abgetrennt wurden, trat neben groBen Mengen von Phthalsaure ein sehr flaches Signal 
im HPLC auf, das auf 4-Bromphthalsaure hinwies. 
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I I I I I I t I I  Abb. 2: SC der aufgearbeiteten Absorptionslsg., Iodbestim- 
mungnachSchdniger(Ph. Eur.) 1 = I03-,2=Phthalsaure,3 = 
Phthalsaure und 3-Bromphthalsaure, 4 = 2-Brornbenzoe- 

2025ml saurenebenwenig Benzoe-, Salicyl-und4-Brornphthalsaure, 

0 2 L 6 8 Std. 
H165 ml. Titrotionslosung 
+-- 915ml 0,LM NaCl O.OLM &OH 

Em 0.7M NaCl O.UM NoOH 5 = 4-Bromphthalsaure. 

Durch SC konnte 4-Bromphthalsaure direkt aus der aufgearbeiteten Absorptionslsg. 
der Iodbestimmung abgetrennt und durch Etherextraktion des angesauerten Eluats 
mittels IR und MS eindeutig identifiziert werden. Ferner war das vom Eluat des Signals 5 
aufgenommene UV-Spektrum rnit dem von authentischer 4-Bromphthalsaure uberein- 
stimmend. Signal 3 erwies sich an Hand des UV-Spektrums als Mischung von Phthalsaure 
und 3-Bromphthalsaure, wahrend Signal 4 zwar in der Retentionszeit, jedoch nicht im 
UV-Spektrum rnit Benzoesaure ubereinstimmte. Nach Ansauern, Ausschiitteln rnit 
CH,CI, und Methylieren mit Diazomethan zeigte die gc-ms Untersuchung, daR die 
Fraktion 4 vorwiegend 2-Brombenzoesaure und geringe Mengen an Benzoesaure, 
Salicylsaure sowie 4-Bromphthalsaure enthielt. Da 2-Brombenzoesaure durch Decarb- 
oxylierung von 3-Bromphthalsaure entstanden sein konnte, ist auch rnit dem Auftreten 
des m- und p-Isomers zu rechnen. Bei der SC wurde daher nach Abtrennung von 
Phthalsaure rnit einer 50proz. methanolischen Lsg. (13 M an NaCl und 0,04 M an NaOH) 
gearbeitet, wobei samtliche Brombenzoesaureisomere sofort eluiert wurden und die 
Fraktionen 3 bis 5 zusammenfielen. Nach Ausschiitteln der Sauren und Methylieren zeigte 
das MS-GC auf Grund der unterschiedlichen Retentionszeiten der Methylester die 
Abwesenheit von m- und p-Brombenzoesaure an (s. Abb. 3). 

Die Bildung von 2-Brombenzoesaure aus 3-Bromphthalsaure durch Decarboxylierung 
ist dadurch auszuschlieRen, daR bei 24std. Erhitzen einer waRr. Liisung von 3-Bromph- 
thalsaure bei einem pH von 4,9 entsprechend Ph. Eur. keine 2-Brombenzoesaure im MS 
gekoppelten GC nachweisbar war. Wurden aquivalente Mengen an Kaliumhydrogen- 
phthalat und Brom in waRr. Losung bei pH 4,9 7 h in einer Druckampulle auf 120" erhitzt, 
so konnten gc 39 % an nicht umgesetzter Phthalsaure, 49 % 4-Brornphthalsaure, 7 % 
3-Bromphthalsaure, 2 % 2-Brombenzoesaure und 3 % einer Dibrombenzoesaure 
ermittelt werden, wahrend m- und p-Brombenzoesaure nicht nachweisbar waren. 
Vermutlich diirfte 2-Brombenzoesaure durch Substitution einer Carboxylgruppe der 
Phthalsaure durch Brom entstanden sein. 
Frau C. Ahrens und Herrn Dr. G.  Schaden danke ich fur die Aufnahme von mit GC gekoppelten 
Massenspektren. 
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Abb. 3: GC der aufgearbeiteten 
Absorptionslg. nach Abtrennung 
von Phthalsaure und Methylieren, 
Iodbestimmung nach Schdniger 
(Ph. Eur.) Methylester der 1 = 
Benzoesaure. 2 = Zusatz von 3- - 

I und 4-Brombenzoesaure, 3 = 2- 

phthalsaure, 5 = 3-Bromphthal- 

, , , , lo , l2 I L  l 6  2p Brombenzoesaure, 4 = 4-Brom- 
100 120 1LO 160 180 200 200" 

a x  6 L  I x128- m saure. 

Experimenteller Teil 

Elementaranalyse: CH: Analysator nach F. Salzer, Labormatic-Wosthoff, N: 185 CHN-Analyzer 
Hewlett-Packard, Br: nach SchBniger, 0,Ol N-Hg (ClO&, Diphenylcarbazon. GC-MS: 111 Varian 
MAT Bremen, Stahlsaule 5 m, 118 Zoll, 2,5 %. XE 60 (Nitrilsilikon) auf ChromosorbB 
G-AW-DMCS 80/100 mesh, 100" programmiert 10" min-' bis 200", dann isotherm, Helium-Spalt-Se- 
parator'"', Korrektur der Totalionenstromanderung und Subtraktion des durch Saulenbluten 
verursachten Untergrundes mit Datensystem Varian SS 100. HPLC: Dupont Liquid-Chromatograph 
848, stark basischer Anionenaustauscher Nr. 851950005 (mit quartaren Ammoniumbasen substitu- 
iertes Methacrylsaurepolymerisat, 1 % auf Zipax 8, 50 cm Stahlsaule, 2,5 mm i. 0, 220 bar, 4,4 ml 
min-', Schoeffel Spectral Detektor SF 770, 254 nm, Autolab Minigra toa  Spectra Physics, 0.25 
N-Natriumacetat als Eluent, Aufgabe 5 pl2proz. waBr. Lsg. der Natriumsalze der Sauren. IR: 257 
Perkin Elmer SC: 55 cm Glassaule 1,6 cm i .  0, Ionenaustauscher Merck (Lewatit8) MP 5080 
0,1-0,25 mm (60-150 mesh ASTM), stark basischer Anionenaustauscher Typ I,makroporos, 
GIG-Form, p. a. Art 5256 Eluent: 0,4 N-NaCI + 0,04 N-NaOH bzw. 0,7 N-NaCI + 0,04 N-NaOH 
bzw. 1,5 N-NaCI + 0.04 N-NaOH + 50 % CH,OH, DurchfluRkiivette, Zeiss Spectralphotometer PM 
2A, 254 nm, Metrohm Labograph E 478, Schmp. (korr.): Kofler Heizbank, Reichert, Typ 7841, 
Bohme-Block DAB 7. W: Beckmann Acta MVI Substanzen: 2-Iodbenzoesaure, Testsubstanz zur 
Elementaranalyse, Merck, Art. 351. 

Modelhersuch zur Ermittlung der durch Verkochen zu  entfernenden Brommenge 

a) in Gegenwart von Kaliumhydrogenphthalat: 5 ml 1 N-NaOH, 20 ml Natriumhypobromit-Lsg. R. 
Ph. Eur., 175 ml H,O und 5 g Kaliumhydrogenphthalat wurden in einem 500 ml Erlenmeyerschliff- 
kolben zum Sieden erhitzt und die entweichenden Bromdampfe in einer mit 10 m10.1 N-NaOHund 20 
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ml H,O versehenen, eisgekiihlten Falle aufgefangen. Nach Entfarben der Lijsung wurde 1 min. 
weitergekocht und nach Abkuhlen der Inhalt der Falle mit H20 in einen Iodzahlkolben iiberfiihrt und 
nach Zugabe von 3 ml 1 N-KI und 3 m14 N-H2S04 nach 5min. Stehenlassen im Dunkeln titriert. 
Verbrauch an 0.1 N-Na2S20,: 3,19, 2,98, 3,08 ml (i = 3,08). 

b) in Gegenwarr von H2S04: Anstelle von Kaliumhydrogenphthalat wurde mit 3.5 ml 4 N-HzS04 
angesauert, Verbrauch: 6,22; 6,32; 6,37; 6,39 (x = 6.33). 

3-Aminophrhalraure-HBr 

23,7 g (0,2 mol.) granuliertes Zinn wurden unter Riickflull und Magnctriihrung mit 125 ml 47proz. 
HBr bis zur Auflosung ca. 1 h gekocht. Nach Abkuhlen auf 0" fiigte man 10,6 g (0,05 mol) aus H 2 0  
umkristallisierte 3-Nitrophthalsaure (Merck-Schuchardt) hinzu, die unter Riihren bei 20-25" langsam 
in Losung ging, wahrend nach etwa 30 min 3-Aminophthalsaure als Hydrobromid in farblosen, 
nadelformigen Kristallen ausfiel. Portionsweise wurde mit 50 ml 47proz. HBr nicht umgesetzte 
3-Nitrophthalsaure von der Kolbenwand abgespiilt, 2 h weitergeriihrt und uber Nacht im Eisschrank 
aufbewahrt. Nach Waschen mit 47proz. HBr lie8 sich das sehr hygroskopische Salz i. Olpumpenvak. 
bei Raumtemp. nur bis auf einen Gehalt von 88 %, 2 H 2 0  entsprechend, trocknen. Temperaturer- 
hohung oder Trocknen i. Hochvak. fiihrte zur ZersetZung. Ausb. 13,2 g' (89 % d. Th.'), durch 
Einengen des Filtrats konnte weiteres stark verunreinigtes Salz  gewonnen werden. (GH8N04]Br + 2 
H,O(298,1) Ber.: C32,2H4,06Br26,8N4,7Gef.: C32,283,96Br26,9N4,5. IR(KBr): 3415-3355 
( H 2 0 )  3200-2200,2685, 2580 (C-H, OH, -NH,) 1720-1680 cm-' (CO). 

0 

3-Bromphthalraure 

Zu 50ml auf 0" gehaltene, 47proz. HBr wurden gleichzeitig 5,24g (0,02mol) 3-Aminophthalsiiu- 
rehydrobromid, gelost in25 d 0 , 5  N-HBr, und25 m10,8M-NaN02innerhalb 30minzugetropft. Eine 
auf 0" abgekuhlte Lsg. von 4,3 g (0,03 mol) Kupfer(1)-bromid in 50 ml 47proz. HBr wurde hinzu- 
gefiigt, wobei starke N2-Entwicklung eintrat. Bei Raumtemp. wurde iiber Nacht stehen gelassen und 
anschliellend die ausgefallenen Kristalle mit konz. HCl gewaschen. Ausb.: 4,17 g (85 % d. Th.). 
Durch Zusatz von 500 ml HzO + 50 g NaCl zum Filtrat und 5mal Ausschutteln mit jeweils 50 ml 
Diethylether wurde weitere Saure gewonnen. Gesamtausb. 4.65 g (95 % d. Th.), Schmp. ca. 237"" (1 
x 16proz. HCI, Aktivkohlegekornt, Riedel-de Haen + 1 x Nitromethan), farbloseNadeln. GH5Br04  
(245,O). Ber.:C39,2H2,06Br32,6Gef.:C39,1 H2,03Br32,4.-IR(KBr): 3205,3090,2840,2670, 
2550, (OH,CH) l720,1680cm-*(CO). -MS (70eV): Methylester: m/e = 274/272(9/8 % M+)243/241 
(100194 % - OCH,) 2151213 (5/11 % - COOCH,) 75 (76 % C6H3+). - UV (0,7N-NaCI, 
0,04N-NaOH): hmax (log E )  = 280 (2,88) 287 nm (sh, 2.80). 

4- Br~mphthalsdure~' 

Schmp. 189""(16proz. HCI. Aktivkohle gekornt, Riedel-de Haen), C,H5Br04 (245.0) Ber.: C 39,2 
H 2,06 Br 32,6 Gef.: C 39,4 H 1,94 Br 32.7. - IR (KBr): 3085,2900,2650,2550 (OH, CH), 1720 (sh) 
1690cm-' (CO).-MS(70eV) m/e = 246/244(38/39% M+)229/227(17/19 %-OH)228/226(33/33 % 
- H2O) 202/200 (63165 % - COZ) 2011199 (15110 % - OH-CO) 1851183 (55/60 % - COZ - OH) 184/182 

*' Sofortschmelzpunkt wegen entstehendem Anhydrid nicht eindeutig zu ermitteln 
Ber. auf einen Gehalt von 2 HzO 
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(51/48 % - CO,-H20) 1731171 (10110 % - OH - 2 CO) 1571155 (19122 70 - COZ- O H  -CO) 15611.54 
(31/33 % - C 0 2 -  H,O - CO) 75 (100 % C,H,@). - UV (0,7 N-NaCI, 0,04 N-NaOH): h max (log E) = 
278 (sh. 2,89) 285 nm (sh. 2,82). 

Versuch zur Decarboxylierung von 3-Bromphrhalsaure 

0,61 g (2,5 mmol) 3-Bromphthalsaure wurden durch Zugabe von Kaliumhydrogencarbonat in 40 ml 
H,O gelost und auf einen pH-Wert von 4.9 eingestellt. Nach 24stdg. Erhitzen am Ruckflu6 wurde 
eingedampft, rnit HCI konz. angesauert, rnit CH,C12 ausgeschuttelt und rnit Diazornethan methyliert. 

Bromierung von Phrhalsaure bei pH 4,9 und 120" 

1,02 g (5 mmol) Kaliumhydrogenphthalat wurden in 25 ml H20 gelost. Dazu gab man die Lasung von 
0,96 g (6 mmol) Brom in 50 mlO.1 N-KOH und stellte mit 47proz. HBr auf einen pH-Wert zwischen 
4.9 und 5,O ein. AnschlieBend wurde in einer Druckampulle bei einer Olbadtemp. von 120" 7 h erhitzt. 
Die eingeengte Lsg. wurde rnit 32proz. HCI angesauert, 5 x rnit Diethylether ausgeschattelt und rnit 
Diazomethan methyliert. 
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