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verschwinden. Die ausgemessenen Spaltungswerte sind daher nur bedingt richtig und 
deshalb in Tabelle 1 in Klammern gesetzt. 

Die Deutsche Hoffmann-La Roche A.G., GrenraehlBaden, hat unsere Unter- 
suchungen durch die freigebige nerlassung der verwendeten Substrate gefordert. 
Hierfiir sprechen wir auch an dieser Stelle unseren warmsten Dank aus. 

1507. K a r l  Schriever  

uber die Reaktion aromatischer Verbindungen mit 
Hydrogensulfit in Gegenwart von Oxydationsmitteln*) 
Aus dem Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitiit Miinchen 

(Eingegangen am 24. April 1966) 

Vor wenigen Jahren beobachteten E. Bamann, E.  Link, E .  Ullmnn und H .  Eachen- 
lohrl) ein eigenartigea Phiinomen : beim Stehenlassen hydrogensulfit-haltiger Liisungen 
von Naphthionsiiure, der l-Amino-naphthalin-sulfonsiure-(4), an der Luft erhohte sich 
deren Reduktionsvermogen. Nach Zugabe von Salzsiiure zur beliifteten Reaktionslosung 
konnte ein Reaktionsprodukt isoliert werden, das ebenfalls stiirker reduzierend wirkte a18 
mine Naphthionsiiure. Die Anwendung anderer Oxydationsmittel, besonders von Ozon 
und Persulfat, gestattete es, den Eintritt einer Hydroxylgruppe nachzuweisen und dae. 
Reaktionsprodukt, die 2-0xy-1-amino-naphthalin-sulfonsiiure-(4), zu identifizieren*). 

Ich danke meinem akademiechen Lehrer, Herrn Professor Dr. Eugen Bamnn,  daB ich 
durch ihn die Voraussetzungen gefunden habe, den eben dargelegten V o r g q  in seinen 
chemischen Reaktionen aufzukliiren und den Mechanismus einer interessanten neuen 
Hydroxylierungsreaktion aufzudecken. 

Diese neuartige Hydroxylierungsreaktion geht, wie sich nunmehr zeigen liiBt, 
bei allen aromatischen Phenolen und Aminen und deren Derivaten vor sich. SG 
entsteht z.B. aus Phenol: Brenzkatechin und Hydrochinon, aus Anilin: 0-Oxy- 
anilin, aus a-Naphthol: 1,2- und 1,4-Dioxy-naphthalin, aus P-Naphthol: 1,2- Di- 
oxy-naphthalin, aus a-Naphthylamin : 2-0xy-l-amino-naphthalin-sulfonsaure-(4) 
und aus /3-Naphthylamin: 2-Amino-naphthol-(l). 

Durch kolorimetrische Messung der Mengen des aus Phosphormolybdansaure 
durch Reduktion gebildeten Phosphormolybdiinblaus lafit sich das Reduktions- 
vermogen der Reaktionslosung und damit die Intensitat der Hydroxylierung er- 
mitteln. Es zeigt sich, da13 die Reaktionsfahigkeit der einzelnen Verbindungen ver- 
schieden ist : Amine reagieren etwas leichter als Phenole, Naphthalinderivate deut- 
lich besser als Benzolabkommlinge, a-Naphthylamin und a-Naphthol urn ein 
Geringes besser als die p-Derivate. 

Da13 eine vorhandene Sulfonsiiuregruppe Einflul3 auf die Hydroxylierbarkeit- 
ausiibt, wurde bereits am Beispiel der Naphthylamine erkannt3), ; die Hemmung 

*) Herrn Professor Dr. Richard Dietzel zu seinem 65. Geburtstag in groDer Verehrung 

l) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 284/56, 364 (1951). 
2) E.  Bamann und K .  Schriewer, Chem. Ber. 86, 996 (1953). 
3) E.  Bamann, K .  Schriever und 0. Muller, Arch. Pharrnaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288j60, 

gewidmet. 

276 (1955). 
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.der Hydroxylierungsreaktion durch die Sulfonsauregruppe laOt sich auch bei den 
isomeren Anilin-sulfonsauren nachweisen : je niiher die Sulfonsauregruppe zur Sub- 
stitutionsstelle steht, um so starker wird die Hydroxylierung abgebremst. Dieser 
EinfluO ist so stark, daB z. B. die l-Amino-benzol-2,5-disulfonsaure fast nicht so 
.stark, daB z. B. die 1-Amino-benzo1-2,5-disulfonsaure fast nicht mehr mittels dieser 
Reaktion hydroxyliert wird. 

Dioxy- und Oxy-amino-Verbindungen sind, mit Ausnahme der schwerer oxydier- 
baren m-Verbindungen, durch Ozonisation ihrer hydrogensulfit-haltigen Losungen 
nicht mehr hydroxylierbar : das Reduktionsvermogen sinkt bereits nach kurzer 
Reaktionszeit ab, nach einer Stunde ist die Ausgangssubstanz nahezu vollig in Oxy- 
dationsprodukte wie Chinone bzw. Chinonimine umgewandelt. 

Diese Beobachtung beweist, daB bei der Hydroxylierung der Amine und Phenole 
die Hydroxylgruppe in cachierter Form eingefiihrt wird. Das intermediare Ent- 
stehen eines Schwefligsiiuree~ters~) kann durch weitere Reaktionen belegt werden : 

Nach der Ozonisation einer hydrogensulfit-haltigen Losung von /I-Naphthyl- 
amin 1aBt sich zunachst kein Amino-naphthol nachweisen. Erst nach langereni 
Stehenlassen der stark salzsauer gemachten Reaktionslosung bildet sich die Ver- 
bindung mit freier Hydroxylgruppe. Quantitative Sulfitbestimmungen der Reak- 
tionslosung nach verschieden langem Stehenlassen zeigen, daB der Sulfitgehalt zu- 
nimmt, und zwar proportional zum freiwerdenden Amino-naphthol : der zunachst 
gebildete Schwefligsaureester hydrolysiert unter dem EinfluB von Wasserstoff- 
ionen zur Verbindung mit freier Hydroxylgruppe und zur schwefligen Saure5). 

Der Eintritt einer Hydroxylgruppe bei Zugabe von Oxydationsmitteln, ja sogar 
schon bei Zutritt von Luftsauerstoff zu hydrogensulfit-haltigen Losungen der Deri- 
vate von Aminen und Phenolen ist allgemein moglich; so 1aBt sich die Hydro- 
xylierung von Pantocain, Novocain, Suprifen, Morphin u. a. beim Beluften oder 
beim Ozonisieren ihrer Losungen in Gegenwart von Hydrogensulfit durch Erhohung 

. des Reduktionsvermogens nachweisen6). 

Beschreibung der Versuche 
1. Versuchsansatz 

500 ccm Versuchsansatz enthalten 12,5 g Natriumpyrosulfit (Na,S,O,), 5 ccm 15%ige 
Natronlauge sowie die zugesetzten Amine bzw. Phenole in 0,0107 molarer Konzentration. 

2. Durchfuhrung der Ozonisation 
Man laBt durch den Versuchsansatz in gleichmal3igem Strome ozonhaltigen Sauerstoff 

perlen und mil3t das Reduktionsvermogen7) zu den cinzelnen Reaktionszeiten ; Reaktions- 
temperatur: 20' C; bei Isolierung von Reaktionsprodukten Ozonisationsdauer : 1 Stunde. 

4, Zum Mechanismus dieser Hydrosylierungsreaktion siehe bei : E .  Bamann, K .  Schriever 

5 ,  Uber die Hydroxylierung mi t t e l s  u l t r a v i o l e t t e r  S t r a h l e u  und deren Bedeu- 

') Dieser \'organg ist bei der Zubereitung und Aufbewahrung hydrogensulfithaltiger In- 

7, Zur Messung des Reduktionsver~nogeiis siehe bei: E. Bamann, K .  Schriecer und G .  Jflliiller, 

und q:; N u l l e r ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharniaz. Ges. 287/59, 670 (1954). 

t u n g  fur  den  Reakt ionsmechanis inus  wird in einer folgenden Mitteilung berichtet. 

jektionslosungen einer Reihe ron Arzneimitteln nicht auI3er acht zu lassen. 

Arch. Phannaz. Err. dtsch. pliarniaz. Ges. 288/60, 278 (1053). 
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Die folgende Abbildung gibt den Anstieg dea Reduktiomverm6gena einigez Amine 
Phenole - sls MaB fiir deren Hydroxylierbmkeit - wider: 
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Abb. 1. Ansteigen des Reduktionsvermogens der Reaktionslosung 
beim Ozonisieren der hydrogensulfit-haltigen Losungen der Amine 

und Phenole. 

3. Isolierung und Identifizierung der Reaktionsprodukte 
a) Brenzketechin und  Hydrochinon &us Phenol: Zugabe von 20 ccm konz. 

Salzsiiure nach der Ozoniaatioq, 24 Stunden Stehenlassen bei 0' C, Ausiithern der beiden 
Dioxy-benzole, Entfernen des Athers im Vakuum und Aufmhme in wenig Wwer. Aus 
der wiiBrigen Usung wird 1 ,Z-Dioxy-benzol mit Bleiacetat-Losung gefkllt, der Nieder- 
schlae; abgetrennt und mit Eiaeseig befeuchtet: bei starkem Erhitzen sublimiert Brenz- 
Itatechin ab; Schmelzpunkt: 104,6'C. Aus dem Filtrat der Bleiacetat-Wllung wird 
Hydrochinon eusgegthert und durch seinen Schmelzpunkt (170' C) identifiziert. 

b) o-Oxy-anilin aus Anilin: Zugabe von 20 ccm konz. Salzsiiure nmh der Ozoni- 
sation, 24 Stunden Stehenlassen bei 0' c, Ausiithern des 0-0xy-a.nilins aus der mit Natron- 
huge auf ein p~ = 6 gebrachten Usung. Nach Entfernen des Athers (Vakuum) wird daa 
o-Oxy-anilin durch seinen Schmelzpunkt (1702 C) identifiziert. 

c) 1, 2- und 1 ,4-Dioxy-naphtha l in  &us a-Naphthol:  Nach beendigter Ozoni- 
sation Versetzen mit 20 ccm konz. SalzsCiure und 24@iindiges Stehenlassen bei 03 c, Aus- 
iithern der Dioxy-naphthaline; nach Entfernen des Athers (Vakuum) Oxy(t(lt'on mit Di- 
&omt-Schwefek&ure und Aueschutteln der entatandenen Chinone mit Ather, sodann 
Zugabe einer alkohol. Anilinlijsung zu dieaer kther. Usung, 6 Minuten auf 76: C erwiirmen 
und Busfaen der gebildeten Anilinoverbindungen durch Essigsiiure. Bus dem Gmisch 
der beiden Anilide wird 4-Anilino-naphthochinon-(ly2) (entstanden aus ly2-Dioxy-naph- 
thalin) mit 15%iger Natronlauge herausgelost, dae zuriickbleibende 2-Bnilinonaphtho- 
chinon-(l,4) (entstanden aus 1.4-Dioxy-naphthdb) a m  heiBem Alkohol umkristallisiert 
m d  durch seinen Schmelzpunkt (1933 C) identifiziert. 

Archiv ZSO./Sl. Heft 7 24 



Archiv der 346 B c h r i e v e r  Pharmazib 

Am der alkalischen Losung des C-Anilino-naphthochinon-(1,2) wird das Anilid durch 
Essigsaure wieder ausgefiillt und nach Auswaschen mit Eiswasser durch seinen Schmelz- 
punkt (253' C) sowie durch das Absorptionsspektrum der alkal. Lijsung identifiziert. 

d) 1 , 2 - D i o x y - n a p h t h a l i n  a u s  / I -Naphthol :  Isolierung und Identifizierung als 
4-Anilino-naphthochinon-( 1,2) gemiil3 c). 

e) 2 - 0 x y - 1 - a m  in o - n a p h t h a l i n  - s u 1 fo ns  ii ur e - ( 4) a us  (I - N a p  h t h y la m i n : Iden- 
tifizierung durch Oxydation zur 1,2-Naphtho~hinon-sulfonsiiure-(4)~). 

f) 2 - A m i n o - n a p h t h o l - ( l )  a u s  / I -Naphthylamin:  Nach beendigter Ozonisation 
Zugabe von 50 ccm konz. Salzsiiure, Stiigiges Stehenlassen bei 00 C, Ausschutteln des 
Amino-naphthols mit Ather .?us der mit Natronlauge auf ein pR = 6 gebrachten Reak- 
tionslosung, Entfernen des Athers im Vakuum, Oxydation mit 2O%iger Salpetersiiure 
zu 1,2-Naphthochinon, Identifizierung des letzteren nach Ausschutteln mit Ather ale 
4-Anilin-naphthochinon-( 1,2) gemiil c). 

4. Negat iver  Ausfa l l  d e r  H y d r o x y l i e r u n g s r e a k t i o n  b e i  D i o x y -  bzw. Oxy-  
amino-benzol  
Versuchsansatz und Durchfuhrung: siehe unter 1. und 2. 
Die Abbildung 2 zeigt den Abfall des Reduktionsvermogens als MaB fiir die Zerstorung 

der reduzierenden Verbindungen: 

O 1 0 2 0 3 0 1 0 5 0 6 0  
Reaktionsdauer (Hin.) 

Abb. 2. Abnahme des Reduktionsvermogens beim Ozonisieren 
der hydrogensulfit-haltigen Liisungen von 1,4-Dioxy-benzol 

(Kurve I) und 1-Oxy-4-amino-benzol (Kurve 11). 

5. Nachweis  d e s  E n t s t e h e n s  eines  Schwef l igsaurees te rs  b e i  d e r  Ozonisa t ion  
v o n  P - N a p h t h y l a m i n  i n  h y d r o g e n s u l f i t - h a l t i g e r  LosungQ) 
Versuchsansatz und Durchfiihrung: siehe unter 1. und 2. 
Nach erfolgter Zugabe von 50 ccm konz. Salzsaure wird sofort und in gewissen Zeit- 

abstiinden die Priifung auf 2-Amino-1-naphthol durchgefiihrt. Zu diesem Zwecke wird es 
aua der mit Natronlauge auf ein pB = 6 gebrachten Reaktionslosung mit Ather aus- 

*) Uber Isolierung und Identifizierung der 2-Oxy-1 -amino-naphthalin-sulfons&ure-(4) siehe 
bei: E .  Bamann, K .  Schriever und a. Miiller, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges.  287159, 
573 (1954). 

*) P-Naphthylamin wird hier deshalb als Beispiel gewhhlt, weil die Hydrolyse dieses Esters 
besonders langsam vor sich geht und somit besseren Einblick in den Reaktionsablauf gestattet. 
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freiwerdendes 
Amino- 
naphthol 

geschuttelt und nach Entfernen des Athers (Vakuum) zur Wiigung gebracht. Zu den glei- 
chen Zeiten wird die Menge des vorliegenden Sulfits gravimetrisch und oxydimetrisch 
bestimmt. 

Tabelle 1 
Amino-naphthol-Bildung und Sulfi tgehalt  im Verlaufe der Einwirkung von 

Salzsiiure auf  die Reaktionslosung 
Zeit nach Zugabe der Salz&ure 

~ 0 Min. I 4 Stdn. 1 12 Stdn. I 24 Stdn. I 48 Stdn. I 96 Stdn. 

Menge des isolierten 
Amino-naphthols (Gramm) 1 0,000 I 0,120 I 0,364 I 0,527 1 0,599 I 0,602 

~~~ 

0904 0,05 0,07 
0,W 0,07 0,lO 
0,08 0,lO 0,13 
0,lO 0,11 0,14 

Menge des 
vorliegenden 
Sulfits, auf 
NaHSO, 
berechnet 
(Gramm) 

0,lO 
0,12 
415 
0,19 

6. Hydroxylierbarkeit  einiger Arzneimittel  
Versuchsansatz und Durchfiihrung: siehe unter 1. und 2. 

Tabelle 2 
Zunahme des Reduktionsvermogens hydrogensulfi t-halt iger Losungen von 

Suprifen,  Pantoca in ,  Novocein und Morphin bei der Ozonisetion 
(wiedergegeben als Extinktion des aus Phosphormolybdiinsiiure entatandenen 

Suprifen 
Pantocain 
Novocain 
Morphin 

5 

0,02 
0,03 
0,05 
0,W 
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Phosphormolybdilnblauus) 
Reaktionszeit (Mb.) 

10 I 15 1 30 I 60 

I(. W. Merz und J. F i n k  

Synthese einiger p-Aryl-p-methoxy-athylamine*) 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Freiburg/Br. 

(Eingegangen am 26. Miirz 1966) 

Wiihrend P-Arylalkylamine und 1-Aryl-j-oxyalkylamine , zu denen einige wich- 
tige Alkaloide (z. B. die Ephedrine, Mezcalin, Hordenin), Hormone (Adrenalin und 
Arterenol) und synthetische Arzneimittel (vor allem solche mit sympathikomime- 
tischer Wirkung) gehoren, vie1 bearbeitet worden sind, trifft dies f i r  die p-hyl-P- 
methoxyalkylamine nur in sehr beschranktem Umfang zu. 

*) H e m  Prof. Dr. R .  Dietzel, Wiirzburg, zum 66. Geburteteg. 
24* 


