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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., Grenzach/Baden, hat unsere Unter-
suchungen durch die freigebige Uberlassung der verwendeten Substrate gefordert.
Hierfiir sprechen wir auch an dieser Stelle unseren wirmsten Dank aus.

1507. Karl Schriever

Uber die Reaktion aromatischer Verbindungen mit
Hydrogensulfit in Gegenwart von Oxydationsmitteln*)

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 24. April 1956)

Vor wenigen Jahren beobachteten E. Bamann, E. Link, E. Ullmann und H. Eschen-
lohrl) ein eigenartiges Phiinomen: beim Stehenlassen hydrogensulfit-haltiger Losungen
von Naphthionsiure, der 1-Amino-naphthalin-sulfonsiure-(4), an der Luft erhohte sich
deren Reduktionsvermégen. Nach Zugabe von Salzsiure zur beliifteten Reaktionslosung
konnte ein Reaktionsprodukt isoliert werden, das ebenfalls stirker reduzierend wirkte als
reine Naphthionsiure. Die Anwendung anderer Oxydationsmittel, besonders von Ozon
und Persulfat, gestattete es, den Eintritt einer Hydroxylgruppe nachzuweisen und das
Reaktionsprodukt, die 2-Oxy-1-amino-naphthalin-sulfonsiure-(4), zu identifizieren?).

Ich danke meinem akademischen Lehrer, Herrn Professor Dr. Eugen Bamann, da ich
durch ihn die Voraussetzungen gefunden habe, den eben dargelegten Vorgang in seinen
chemischen Reaktionen aufzukliren und den Mechanismus einer interessanten neuen
Hydroxylierungsreaktion aufzudecken.

Diese neuartige Hydroxylierungsreaktion geht, wie sich nunmehr zeigen ld8t,
bei allen aromatischen Phenolen und Aminen und deren Derivaten vor sich. So.
entsteht z.B. aus Phenol: Brenzkatechin und Hydrochinon, aus Anilin: o-Oxy-
anilin, aus e-Naphthol: 1,2- und 1,4-Dioxy-naphthalin, aus 3-Naphthol: 1,2- Di-
oxy-naphthalin, aus ¢-Naphthylamin: 2-Oxy-1-amino-naphthalin-sulfonsiure-(4)
und aus 3-Naphthylamin: 2-Amino-naphthol-(1). .

Durch kolorimetrische Messung der Mengen des aus Phosphormolybdinséure
durch Reduktion gebildeten Phosphormolybdidnblaus 18t sich das Reduktions-
vermdgen der Reaktionslsung und damit die Intensitit der Hydroxylierung er~
mitteln. Es zeigt sich, dafl die Reaktionsfahigkeit der einzelnen Verbindungen ver-
schieden ist: Amine reagieren etwas leichter als Phenole, Naphthalinderivate deut-
lich besser als Benzolabkémmlinge, a-Naphthylamin und o-Naphthol um ein
Geringes besser als die 3-Derivate.

DaB eine vorhandene Sulfonsiuregruppe EinfluB auf die Hydroxylierbarkeit:
ausiibt, wurde bereits am Beispiel der Naphthylamine erkannt?),; die Hemmung

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

1) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges, 284/56, 364 (1951).

2) E. Bamann und K. Schriever, Chem. Ber. 86, 996 (1953).

3) E. Bamann, K. Schriever und G. Miiller, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288/60,,
276 (1955).
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-der Hydroxylierungsreaktion durch die Sulfonséuregruppe 148t sich auch bei den
isomeren Anilin-sulfonséuren nachweisen: je niher die Sulfonsiuregruppe zur Sub-
stitutionsstelle steht, um so stdrker wird die Hydroxylierung abgebremst. Dieser
Einfluf} ist so stark, daf z. B. die 1-Amino-benzol-2,5-disulfonséure fast nicht so
stark, daB z, B. die 1-Amino-benzol-2,5-disulfonsdure 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 Reduktionsvermdgen 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, daBl bei der Hydroxylierung der Amine und Phenole
die Hydroxylgruppe in cachierter Form eingefithrt wird. Das intermediéire Ent-
.stehen eines Schwefligsdureesters?) kann durch weitere Reaktionen belegt werden:

Nach der Ozonisation einer hydrogensulfit-haltigen Losung von (3-Naphthyl-
amin ldft sich zunéichst kein Amino-naphthol nachweisen. Erst nach lingerem
Stehenlassen der stark salzsauer gemachten Reaktionslosung bildet sich die Ver-
bindung mit freier Hydroxylgruppe. Quantitative Sulfitbestimmungen der Reak-
tionslosung nach verschieden langem Stehenlassen zeigen, da der Sulfitgehalt zu-
nimmt, und zwar proportional zum freiwerdenden Amino-naphthol: der zunichst
gebildete Schwefligsdureester hydrolysiert unter dem Einflul von Wasserstoff-
ionen zur Verbindung mit freier Hydroxylgruppe und zur schwefligen Siure®).

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 miglich; so 1a8t sich die Hydro-
xylierung von Pantocain, Novocain, Suprifen, Morphin u. a. beim Beliiften oder
beim Ozonisieren ihrer Losungen in Gegenwart von Hydrogensulfit durch Erhthung
~des Reduktionsvermogens nachweisen$).

Beschreibung der Versuche

1. Versuchsansatz

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

2. Durchfiihrung der Ozonisation
Man 1468t durch den Versuchsansatz in gleichmiBigem Strome ozonhaltigen Sauerstoff
perlen und miBt das Reduktionsvermogen?) zu den einzelnen Reaktionszeiten; Reaktions-
temperatur: 20° C; bei Isolierung von Reaktionsprodukten Ozonisationsdauer: 1 Stunde.

%) Zum Mechanismus dieser Hydroxylierungsreaktion siehe bei: E. Bamann, K. Schriever
und ., Miller, Arch, Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59, 570 (1954).

®) Uber die Hydroxylierung mittels ultravioletter Strahlen und deren Bedeu-
tung fiir den Reaktionsmechanismus wird in einer folgenden Mitteilung berichtet.

%) Dieser Vorgang ist bei der Zubereitung und Aufbewahrung hydrogensulfithaltiger In-
jektionslésungen einer Reihe von Arzneimitteln nicht auBer acht zu lassen.

?) Zur Messung des Reduktionsvermogens siche bei: E. Bamann, K. Schriever und G. Miiller,
Arch, Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288/60, 278 (1935).
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Die folgende Abbildung gibt den Anstieg des Reduktionsvermdgens einiger Amine und
Phenole — als MaB fiir deren Hydroxylierbarkeit — wieder:
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Abb. 1. Ansteigen des Reduktionsvermigens der Reaktionslésung
beim Ozonisieren der hydrogensulfit-haltigen Lisungen der Amine
und Phenole.

3. Isolierung und Identifizierung der Reaktionsprodukte

a) Brenzkatechin und Hydrochinon aus Phenol: Zugabe von 20 cem konz.
Salzsiure nach der Ozonisation, 24 Stunden Stehenlassen bei 0° C, Ausithern der beiden
Dioxy-benzole, Entfernen des Athers im Vakuum und Aufnahme in wenig Wasser. Aus
der wiBrigen Losung wird 1,2-Dioxy-benzol mit Bleiacetat-Losung geféllt, der Nieder-
schlag abgetrennt und mit Eisessig befeuchtet: bei starkem Erhitzen sublimiert Brenz-
katechin ab; Schmelzpunkt: 104,5° C. Aus dem Filtrat der Bleiacetat-Fillung wird
Hydrochinon ausgesthert und durch seinen Schmelzpunkt (170° C) identifiziert.

b) 0-Oxy-anilin aus Anilin: Zugabe von 20 ccm konz, Salzsiure nach der Ozoni-
sation, 24 Stunden Stehenlassen bei 0° C, Ausithern des 0-Oxy-anilins aus der mit Natron-
Iauge auf ein pg = 6 gebrachten Losung. Nach Entfernen des Athers (Vakuum) wird das
0-Oxy-anilin durch seinen Schmelzpunkt (1702 C) identifiziert.

¢) 1, 2- und 1,4-Dioxy-naphthalin aus e-Naphthol: Nach beendigter Ozoni-
sation Versetzen mit 20 ccm konz. Salzsiure und 24stiindiges Stehenlassen bei 02 C, Aus-
athern der Dioxy-naphthaline; nach Entfernen des Athers (Vakuum) Oxydation mit Di-
chromat-Schwefelsdure und Ausschiitteln der entstandenen Chinone mit Ather, sodann
Zugabe einer alkohol. Anilinlgsung zu dieser &ther. Lisung, 5 Minuten auf 756° C erwirmen
und Ausfillen der gebildeten Anilinoverbindungen durch Essigséure. Aus dem Gemisch
der beiden Anilide wird 4-Anilino-naphthochinon-(1,2) (entstanden aus 1,2-Dioxy-naph-
thalin) mit 15%iger Natronlauge herausgelost, das zuriickbleibende 2-Anilinonaphtho-
chinon-(1,4) (entstanden aus 1,4-Dioxy-naphthalin) aus heilem Alkohol umkristallisiert
nnd durch seinen Schmelzpunkt (1932 C) identifiziert.
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Aus der alkalischen Losung des 4-Anilino-naphthochinon-(1,2) wird das Anilid durch
Essigssiure wieder ausgefillt und nach Auswaschen mit Eiswasser durch seinen Schmelz-
punkt (253° C) sowie durch das Absorptionsspektrum der alkal. Losung identifiziert.

d) 1,2-Dioxy-naphthalin aus f-Naphthol: Isolierang und Identifizierung als
4-Anilino-naphthochinon-(1,2) gemi8 c).

e) 2-Oxy-1l-amino-naphthalin-sulfonsdure-(4) aus e-Naphthylamin: Iden-
tifizierung durch Oxydation zur 1,2-Naphthochinon-sulfonséure-(4)8).

f) 2-Amino-naphthol-(1) aus f-Naphthylamin: Nach beendigter Ozonisation
Zugabe von 50 ccm konz. Salzsdure, 3tégiges Stehenlassen bei 0° C, Ausschiitteln des
Amino-naphthols mit Ather aus der mit Natronlauge auf ein py = 6 gebrachten Reak-
tionslésung, Entfernen des Athers im Vakuum, Oxydation mit 209%iger Salpetersiure
zu 1,2-Naphthochinon, Identifizierung des letzteren nach Ausschiitteln mit Ather als
4-Anilin-naphthocbinon-(1,2) gemaB c).

4, Negativer Ausfall der Hydroxylierungsreaktion bei Dioxy- bzw. Oxy-
amino-benzol

Versuchsansatz und Durchfithrung: siehe unter 1. und 2.

Die Abbildung 2 zeigt den Abfall des Reduktionsvermdogens als MaB fiir die Zerstorung
der reduzierenden Verbindungen:
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Abb, 2, Abnahme des Reduktionsvermégens beim Ozonisieren
der hydrogensulfit-haltigen Lisungen von 1,4-Dioxy-benzol
(Kurve I) und 1-Oxy-4-amino-benzol (Kurve II).

5. Nachweis des Entstehens eines Schwefligsdureesters bei der Ozonisation

von f-Naphthylamin in hydrogensulfit-haltiger Lésung?)

Versuchsansatz und Durchfiihrung: siehe unter 1. und 2.

Nach erfolgter Zugabe von 50 ccm konz. Salzsdure wird sofort und in gewissen Zeit-
abstinden die Priifung auf 2-Amino-1-naphthol durchgefiihrt. Zu diesem Zwecke wird es
aus der mit Natronlauge auf ein pg = 6 gebrachten Reaktionslosung mit Ather aus-

8) Uber Isolierung und Identifizierung der 2-Oxy-l-amino-naphthalin-sulfonsiure-(4) siche
bei: BE. Bamann, K. Schriever und G. Miiller, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59,
573 (1954).

#) B-Naphthylamin wird hier deshalb als Beispiel gewahlt, weil die Hydrolyse dieses Esters
besonders langsam vor sich geht und somit besseren Einblick in den Reaktionsablauf gestattet.
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geschiittelt und nach Entfernen des Athers (Vakuum) zur Wagung gebracht. Zu den glei-
chen Zeiten wird die Menge des vorliegenden Sulfits gravimetrisch und oxydimetrisch
bestimmt,

Tabelle 1

Amino-naphthol-Bildung und Sulfitgehalt im Verlaufe der Einwirkung von
Salzsdure auf die Reaktionslésung
Zeit nach Zugabe der Salzséiure
0 Min. | 4 Stdn. | 12 Stdn. | 24 Stdn, | 48 Stdn. | 96 Stdn.

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

Menge des I berechnet auf — 5,618 5,778 5,885 5,932 5,934
vorliegenden | freiwerdendes
Sulfits, auf | Amino-

NaHSO, naphthol
berechnet
(Gramm) | gefunden 5540 | 5619 | 5718 | 5884 | 5934 | 5938

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

Tabelle 2
Zunahme des Reduktionsvermégens hydrogensulfit-haltiger Lésungen von
Suprifen, Pantocain, Novocain und Morphin bei der Ozonisation
(wiedergegeben als Extinktion des aus Phosphormolybdinsiure entstandenen
Phosphormolybdanblaus)

Reaktionszeit (Min.)

5 l 10 I 15 ‘ 30 | 60
Suprifen 0,02 0,04 0,06 0,07 0,10
Pantocain 0,03 0,06 0,07 0,10 0,12
Novocain 0,056 0,08 0,10 0,13 0,15
Morphin 0,08 0,10 0,11 0,14 0,19

1508. K. W. Merz und J. Fink
Synthese einiger ﬂ-Aryl-B-methoxy-éithylamine‘)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg/Br.
(Eingegangen am 26, Mirz 1956)

Wihrend -Arylalkylamine und 8-Aryl-8-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, viel bearbeitet worden sind, trifft dies fiir die 3-Aryl-3-
methoxyalkylamine nur in sehr beschrinktem Umfang zu.

*) Herrn Prof. Dr. R. Dietzel, Wiirzburg, zum 65. Geburtstag.
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