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I. Reimann, G. Hollatz und Th. Eckert 

Untersuchungen zur lichtinduzierten Autoxidation von Polyathylen- 
glykolen 

2. Mitt.: Reduzierende Verbindungen (Glykolaldehyd) als Sekundarprodukte 
der Autoxidation 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Technologie der Universitat Munster 
(Eingegangen am 15. Juni 1973) 

Die reduzierenden Eigenschaften von Polyathylenglykolen gehen auf Sekundarprodukte der 
Autoxidation zuruck. Als ein Sekundarprodukt wurde Glykolaldehyd nachgewiesen. 

Investigations of the Light-induced Autoxidation of Polyethylene Glycols 

The reducing properties of polyethylene glycols (PEG) are caused by secondary products of the 
autoxidation of PEG. It is shown that glycolaldehyde is one of these secondary products of 
au toxidat ion. 

In Zusammenhang mit Untersuchungen von Polyathylenglykolen (PXG) als pharmazeuti- 
sche Hilfsstoffe finden sich in der Literatur und in den Arzneibuchern Angaben uber reduzie- 
rende Eigenschaften der PAG, f~ die S uren niederer Aldehyde (Acetaldehyd und Formalde- 
hyd) verantwortlich gemacht werden' '8, die in Nebenreaktionen bei der Fabrikation entste- 
hen3). Einige Arzneibiicher haben daher Priifungen auf die reduzierenden Eigenschaften von 
PXG aufgenommen.. 

Die in der ersten Mitteilung beschriebene Hydroperoxidbildung bei PXG lie8 die 
Frage interessant erscheinen, inwieweit die Reduktionseigenschaften der PAG nicht 
nur auf Nebenreaktionen beim HerstellungsprozeB, sondern auch auf einen Abbau 
von Hydroperoxiden unter Bildung von reduzierenden Sekundarprodukten zuriick- 
zuzufuhren sind. Vorausgesetzt die in PXG gebildeten Hydroperoxide werden auf 
einem dem Diathylather-Hydroperoxid analogen Wege a b g e b a ~ t ~ - ~ ) ,  so ist zu erwarten, 
daf3 neben einer Reihe von Polyglykolaldehyden jeweils am Ende der PXG-Kette Gly 
kolaldehyd entsteht. 

1 W. Horsch, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 99, 99 (1960). 
2 D.B. Meyers, M.V. Nadkami und L.C. Zopf, J. Amer. pharmac. Assoc. (Pract. Ed.) 11, 

32 (1950). 
3 J .  Buchi, H. Fluck, A. Mirimanoff und L. Anker, Kommentar ZLU Pharm. Helv., Ed. quinta, 

Suppl. 111, 1963, S. 90. 
4 A. Rieche, Angew. Chem. 44, 896 (1931). 
5 A. Rieche und R. Meister, Angew. Chem. 49, 101 (1936). 
6 A, Rieche, Angew. Chem. 70, 251 (1958). 
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1. Nachweis von Glykolaldehyd 
Eine fur Glykolaldehyd spezifische Farbreaktion mit Diphenylamin wurde von Di- 
sche und Borenfreund’) beschrieben. PAC 400, das Iangere Zeit im Tageslichtschrank 
gelagert hatte, zeigte eine positive Reaktion. Das Absorptionsmaximum des Spek- 
trums lag erwartungsgemal3 bei 660 nm. Frisches PAC 400 zeigte dagegen keine 
Farbreaktion. 

Versuche mit Chromotropsiure ergaben, daf3 dieses vielfach fur den Nachweis 
von Formaldehyd verwendete Reagens* - 11) unter den gleichen Bedingungen auch 
mit Glykolaldehyd unter Bildung einer olivgriinen Farbung reagiert. Wahrend das 
Reaktionsprodukt des Formaldehyd mit Chromotropsaure im langwelligen Bereich 
ein Maximum bei 575 nm aufweist, hat das Spektrum der Glykolaldehyd-Chromo- 
tropsaure-Reaktion ein Maximum bei 720 nm. Die Absorptionsbanden von Glykol- 
aldehyd und Formaldehyd liegen somit weit genug auseinander, um eine Bestimmung 
beider Aldehyde nebeneinander zu ermoglichen. 

Wird die Chromotropsaurereaktion mit am Licht gelagerten PAG 400 durchge- 
fiihrt, so tritt regelmuig die fur Glykolaldehyd kennzeichnende Absorptionsbande 
bei 720 nm auf, wahrend ein frisches Handelsprodukt nur eine schwache Absorp- 
tion zeigt. 

In einem Gemisch von ,,Polyglykolaldehyden”, das als  Produkt der Autoxidation 
zu erwarten ist, ergibt sich fur die Identifizierung von Glykolaldehyd der analytisch 
ghstige Sonderfall, daf3 Glykolaldehyd als  a-Hydroxyaldehyd ein Osazon bildet, 
das sich infolge anderer Losungs- und Kristallisationseigenschaften relativ gut von 
den iibrigen, gegebenenfalls als Hydrazone vorliegenden ,,Polyglykolaldehyden” ab- 
trennen M t .  

Monate am Licht gelagert worden war, Glykolaldehyd-2,4-dinitrophenylosazon er- 
halten. 
2. Korrelation des Hydrop eroxidab baus m it den R edu ktionseigenscha ften 
Die Vermutung, dai3 die Reduktionseigenschaften von PAG mit einem Abbau der 
Hydroperoxide unter Bildung von Sekundarprodukten in Zusammenhang stehen, 
fande eine Bestatigung, wenn eine Abnahme der Hydroperoxide zeitlich mit der Zu- 
nahme der Reduktionseigenschaften zusammenfiele. Ein derartiger Zusammenhang 
kann jedoch nur dann sichtbar werden, wenn fir  den Autoxidationsprozefi nur 
eine begrenzte Sauerstoffmenge zur Verfugung steht (keine laufende Begasung!), 
so daf3 Hydroperoxide nicht laufend neu gebildet werden. 

Durch Reaktion mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurde aus PAG 400, das mehrere 

7 2. Dische und E. Borenfreund, 3.  biol. Chemistry 180, 1297 (1949). 
8 E. Eegriwe, 2. analyt. Chem. 110, 22 (1937). 
9 E. Bremanis, Z. analyt. Chem. 130, 44 (1949). 
10 E. Sawicki, Microchem. J .  Sympos. 2, 59 (1962). 
11 H. Auterhoff und K. Fuchs, Dtsch. Apotheker-Ztg., 109, 537 (1969). 
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Zur Erfassung der Reduktionseigenschaften von PAC wurde die Tetrazolblau-Re&- 
tion'* - 14) durchgefuhrt und die erhaltenen Werte auf Glykolaldehyd umgerechnet. 
In Abb. 1 sind die Konzentration der Hydroperoxide und die Zunahme der Reduk- 
tionseigenschaft synoptisch dargestell t. 

t 
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Abb. 1: PAC 400 Konzentration von Hydroperoxiden ( I  bls 111) und Rcduktionwgenschaft 
(berechnet als Glykolaldehyd, IV bic V1) in WcBglas ( I  u. I V )  ( 

Polyathylen (11 u. V) (. . . . . . . . ,) und Normdlbraunglac (111 u. V I )  ( 
- - - - - ), 

). 

Aus Abb. I geht hervor, da5 der Peroxidabbau und das Anwachsen der Reduktions- 
eigenschaften zeitlich zusammenfallen. Daraus laBt sich schlieaen, da5  die Entwick- 
lung des Reduktionsvermogens von PAC 400 durch Sekundarprodukte (Glykolalde- 
hyd u. a.) des Hydroperoxidabbaus bedingt ist. 

Der zeitliche Verlauf der Peroxidkonzentrationen und der Reduktionseigenschaf- 
ten in PAC ist weitgehend von der Lichtdurchlassigkeit der AufbewahrungsgefaBe 
abhangig. Braunes Glas schutzt nicht vor Autoxidation, kann aber den ProzeB ver- 
zogern. Die Verhinderung der Bildung von Hydroperoxiden und reduzierenden Ver- 
bindungen konnte nur bei einem vollig dunkel und unter LuftabschluB gelagerten 
PAC erreicht werden (Beobachtungszeitraum uber 20 Monate). 

Die Untersuchungen lassen weiter erkennen, da5 eine Prufung allein auf Hydro- 
peroxide oder allein auf Reduktionseigenschaften noch nichts uber den Grad der 
Autoxidation aussagen. Am Beispiel der hellen GefaBe wird deutlich, daf3 die Aut- 
oxidation schon weit fortgeschritten win kann, ohne daD Peroxide nachgewiesen 
werden. Andererseits wachst der Peroxidgehalt in braunen GefaBen vie1 starker an, 

12 U. S .  P. XVIII. 1970. 
13 H .  Auterhoff. Dtsch. Apotlieker-Ztg. 102, 765  (1962) .  
14 H. Mohrlc und D. Schittenhelm. Pharmaz. Ztg. 112. 1400 (1967) .  
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ohne dai3 zunachst reduzierende Eigenschaften auftreten. Aus diesem Sachverhalt 
ergibt sich, dai3 eine sinnvolle Priifung der PAC den Nachweis auf Peroxide und 
auf reduzierende Verbindungen enthalten muB. Beide Nachweise sind auch im 
Hinblick auf die vielfach beschriebenen Unvertraglichkeiten von PAC mit Arznei- 
stoffen" - ") wichtig, da  diese auf Umsetzungen mit Peroxiden oder Aldehyden 
beruhen konnen. 

Beschreibung der Versuche 

Nachweis von Glykolaldehyd mit Diphenylamin 
Rcagenzlosung: 1 "/o Diphenylamin in Eisessig 99 c/o. 
Trichloressig~urelosung: 10,O g CC13COOH / 10 ml H20 
Probelosung: 4,O g PAC 400 / 10 ml H20 bzw. 2,5 mg Glykolaldehyd 1 100 ml HzO 
Ansatz: 1,OO ml Probelosung 

0,20 ml Trichloressigsaurelosung 
2,40 ml Diphenylamin-Losung 

Nach guter Durchmischung wurden dic Ansiitze 30 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt und 
die Spektren nach 10 Min. Abkiihlzeit im Spektralphotomcter (DMR 21) aufgenommen. 

Nachweis von Glykokrldehyd mit Chromotropsaure 

Rcagenzien: 1,0 g Chromotropsaure / 100 ml H20 
PAC 400-Losung: 1,0 g PbiG 400 / 10 ml HzO 
Glykolaldehyd-Standardlosung: 20,O mg Glykolaldehyd p. a. Merck / 100 ml H z 0  
Ansatz: PAG-Probelosung (bzw. Glykolaldehydlosung) 1,00 ml 

Chromo tropdurelosung 0,SO ml 
Schwefeldure 96 76 5,OO ml 

Die Probelosung wurdc mit der Reagenzlosung versctzt und unter Kiihlcn und Mischen die 
Schwefelsliure langsam hinzugegeben. Der Ansatz wurde 60 Min. bei 60' im Wasserbad erwarmt, 
anschlicfiend 20 Min. im Dunkeln im kalten Wasser abgekiihlt und die Spcktren gegen einen ent- 
sprechcnden Blindwert aufgcnommen. 

Nach weis als Glykolaldehyd-2,4-dinitrophenylosazon 
Reagens: 15,O g 2,4-Dinitrophenylhydrazin (p. A. Merck) wurden in einem lauwarmen Gcmisch 
von 180 ml konz. Schwefcldure und 400 ml Wasser gelost und mit Wasser auf 1000 ml aufge- 
fUllt. 

1,5 kg PAC 400, das mehrcre Monate in einem hcllcn Polyathylenkanister unter Licht- und 
1,ufteinfluB gelagert wordcn war, wurde nach Verdiinnen mit 500 ml Wasser auf dem siedenden 
Wasserbad mit 1000 ml 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens versetzt und 30 Min. weiter er- 
lutzt. Der in der Hitzc unlosliche Niederschlag wurde abgetrennt, mit Wasser bis zum Ablaufen 
farbloser Waschwasscr und anschliehnd rnit heBem Xthanol gewaschen. Nach mehrfacher Um- 
kristallisation aus Nitrobenzol wurden orangefarbene Kristallnadeln erhalten. 
Schmp. 325 - 328O (Lit."): 330 - 3330) 

15 W. Bcuttner und K. Steiger-Trippi, Schweiz. Apotheker-Ztg. 96, 293, 313, 346 
16 K. Thoma, E. Ullmann und G .  Zelfel, Arch. Pharmaz. 295, 670 (1962). 
17 L.V. Coates, M.M. Pashley und K. Tattersall, J. Pharmacy Pharmacol. 13, 620 ( 
18 W. Schulze und G .  Letsch, Chem. Ber. 94, 2755 (1961). 

1958). 

961). 
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C14H ioNsOs (4 18,3) Ber.: C 40,20, H 2,41; N 26,79. 
Gef.: C 40,20; H 2,91; N 26,53. 

Ein rnit authentischem Glykolaldehyd in gleicher Weise hergestelltes Glykolaldehyd-2,4- 
dinitrophenylosazon (Schmp. 325 - 3284 zeigte im Mischschmp. rnit dem aus PAC erhaltenen 
Produkt ebenfalls ein Schmelzintervall von 325 - 3289 

Die Identitat der beiden Osazone ergibt sich weiterhin aus den IR-Spektren. 

Erfassung der Reduktionseigenschaften rnit Tetrazolblau 

Tetrazolblaulosung: 0,5 g Tetrazolblau / 100 ml Methanol 
10 % Tetramethylammoniumhydroxidlosung (TMAH): 10 ml/ 100 ml Methanol 
Ver su ch sansatz : Probe 5,00 g PXG 400 

Methanol 5,OO ml 
Tetrazolblaulosung 1,OO ml 
TMAH 1 % 1,OO ml 

Ansatz fur Eichkurve: Glykolaldehyd (1 - 50 ppm in Methanol) 5,OO ml 

Tetrazolblaulosung 1,00 ml 
TMAH 1 % 1,OO ml 

PXG 400, frisch 5900 g 

Die Losungen wurden in dieser Reihenfolge in 25 ml-Erlenmeyerkolbchen mit Schliffstopfen 
einpipettiert und nach kurzem Durchmischen 90  Min. im Dunkeln stehengelassen. Anschlidend 
wurde 1 ml des Ansatzes in einem 10 ml MeOkolbchen mit Methanol verdiinnt und die Absorp- 
tion bei 525 nm gegen einen entsprechenden Blindwert (Ansatz rnit 10,OO ml Methanol) be- 
stimmt. 

Anschrift: Prof. Dr. Th. Eckert, 44 Munster, Hittorfstr. 58 - 62 [Ph 3291 

H. Auterhoff und A. Weinrnann') 

Zur Kenntnis der Reaktion von Pyridinderivaten rnit Chlordinitrobenzol 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Tiibingen 
(Eingegangen am 18. Juni 1973) 

Pyridin, Nicotinamid und Nicotin wurden mit l-Chlor-2,4-dinitrobenzol zu den entsprechenden 
Pyridiniumsalzen umgesetzt. Bei Behandlung dieser rnit Alkali bildeten sich stets die alkalifreien 
Glutaconaldehyde. Beim Erhitzen der Glutaconaldehyde mit Methanol entstand aus Pyridin 
und Nicotin Dinitroanisol, das im Falle des Nicotinamids nicht gefunden wurde. Mit Salzaure 
bildete sich aus den Glutaconaldehydderivaten Dinitroanilin. 

denkbar, gefunden wurde stets eine Spaltung am C-2 
Bei den substituierten Pyridinderivaten ist die Spaltung des Pyridinringes am C-2 und C-6 

1 Aus der Dissertation von Annemarie Weinmann, Tiibingen 1973. 


