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211. Elemér Schulek und Pil Rozsa: Beitrige zur Bestimmung
einiger 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)- bzw. Methylnaphthohydro-
chinon-Derivate.

[Aus d. Chem. Abteil. d. Kgl. Ui gar. Hygien. Instituts, Budapest.]
(Eingegangen am 28. Oktober 1942.)

Unldngst haben wir Verfahren1)?) zur Chinon-Bestimmung vorgeschlagen,
die sich auf die Reduktion und die darauffolgende Oxydation mittels n/p-
bzw. n/yy-Cer IV-sulfat-Lésung griindeten. Als Reduktionsmittel konnte bei
der Benzochinon-Bestimmung!) Athylalkohol in Gegenwart von 38-proz.
Salzsdure verwendet werden. Das 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)2) wurde in
alkoholischer Losung mittels ZinnII-chlorids in stirkster Salzsiure reduziert.
In Zusammnienhang mit der Bestimmung des Methylnaphthochinons, dessen
K-vitaminihnliche Wirkung bekannt ist, wurde auch auf die besonders
groBBe Reaktionsfihigkeit dieser Verbindung hingewiesen. Die methyl-
naphthoctinonhaltigen Arznei-Zubereitungen sind daher wenig bestindig.
So konnte in einem Fall eine 6.8-proz. Abnahme des Sollwertes in &liger
Lo6sung nach 10 Wochen Aufbewahren im Dunkeln festgestellt werden.

Ebenso erlitt das Methylnaphthochinon in Olivens] nach 1-stdg. Erhitzen
auf 100° einen 10—20-proz. Verlust. Ein anderer Nachteil dieses Chinons
ist seine geringe Loslichkeit in Wasser. Viel bestdndiger scheinen die Methyl-
naphthochinon-Kondensate mit Natriumhydrogensulfit und die Ester-
abkémmlinge des Methylnaphthohydrochinons mit gleicher antibimor-
rhagischer Wirkung zu sein. Die Wasserlgslichkeit dieser Verbindungen
wird besonders geschitzt.

Bei der chemischen Priifung von Priparaten, die ihre antihimorrhagische
Wirkung ihrem Gehalt an Methylnaphthochinon oder dessen Derivaten
verdanken, mul3 besonderer Wert darauf gelegt werden, dafl der Wirkstoff
nach entsprechender Vorbehandlung reduzierbar und oxydierbar bzw.
oxydierbar und reduzierbar ist. — Nach unserem Erachten stellt das Methyl-
naphthochinon-Methylnaphthohydrochinon | im tierischen Organismus ein
lebenswichtiges Redoxsystem dar. Verliert das Priparat seine Reduzier-
barkeit bzw. Oxydierbarkeit irreversibel, so wird es — nach unserer Meinung -—
wirkungslos. Ob das wirklich der Ifall ist, kann nur in Tierversuchen ent-
schieden werden.

Allerdings halten wir die quantitative Isolierung und das einfache
Abwigen des isolierten Wirkstoifes und die qualitative Priiffung und die
Schmelzpunktsbestimmung als Kontrolle fiir ungeniigend.

Wir méchten noch an dieser Stelle die Schwierigkeiten betonen, welche
die Spaltung dieser Verbindungen begleiten: Das infolge der Spaltung der
Methylnaphthochinon-Natriumhydrogensulfit-Verbindungen entstandene Me-
thylnaphthochinon unterliegt bei der Spaltungstemperatur besonders im
alkalischen Medium einer Reduktion. Das entstandene Methylnaphtho-
hydrochinon reagiert mit dem Methylnaphthochinon nicht nur unter Bildung
von einer Molekiilverbindung, einem Chinhydron, sondern es entstehen
rote, in Chloroform unlésliche Kondensationsprodukte?), welche schon nicht
mehr reduzierbar sind. Die gleiche bzw. umgekehrte Erscheinung 148t sich
auch bei den Methylnaphthohydrochinon-Derivaten in Gegenwart von Luft

1y Ztschr. analyt. Chem. 121,, 258 [1941].

2} Mikrochem. u. Mikrochim. Acta 29, 178 [1941].
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beobachten. Diesen Umwandlungen kann nach unseren Erfahrungen vor-
gebeugt werden, wenn inan bei Methylnaphthochinon-Derivaten schnell
und in nicht allzu stark alkalischem Medium arbeitet. Bei den Methyl-
naphthohydrochinon-Derivaten wird die Spaltung sehr schonend entweder
in leicht alkalischem Medium oder gegebenenfalls in saurer Ldsung, aber
in beiden Fillen unter vélligem Ausschlufl von Luftsauerstoff durchgefiihrt.
Mit gutem Erfolg wurde auch so vorgegangen, daffi man die Verbindungen
alkalisch oder sauer3) in Gegenwart von H,0, gespalten hat. Das entstandene
Methylnaphthohydrochinon wurde bei diesem Verfahren sofort zu Methyl-
naphthocliinon oxydiert, wodurch die Bildung nicht reduzierbarer Kon-
densate verhindert werden konnte. Aber auch die Spaltungsgeschwindigkeit
wurde durch die Verwendung des H,0, im Sinne des Massenwirkungsgesetzes
erheblich erhéht. -

Das Methylnaphthochinon wurde nach dem schon mitgeteilten Ver-
fahren?) bestimmt. Diese Arbeitsweise besall den grollen Vorteil, dafl das
in Chloroform leicht lésliche Methylnaphthochinon von den u. U. stérenden
Begleitstoffen leicht isoliert werden konnte. Die Isolierung des Methyl-
naphthohydrochinons mittels Athylithers konnte wegen der Oxydations-
gefalir (Luftsauerstoff!) bedeutend schwieriger durchgefiihrt werden. In
Fillen, wo eine direkte Bestimmung — also ohne vorheriges Isolieren —
ausfithrbar war, wurde natiiriich die letztere vorgezogen.

0 0.CO.CH,.CH,.COH
/\/\.CH, /NN cH,
o , NaHS0, + 2H,0 ! '
A AN

(@] 0.CO.CH;.CH,;.COH

[ II.
2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natrium-  2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dibern-
hydrogensulfit + 2H,O. steinestersiure.

0.CO.CH;. N(CyHjil,

|
/N\/"\.CH, /CHS
, 2ZHCI CiwHs—OH
NN 0.CO.CH,.N(CH,),Cl
OH
IIr1. Iv.
2-Methyl-Ot-{didthylamino-acetyll- ..bimethylaminoacetyl-methyl-naphtho-
naphthohydrochinon-(1.4), 2ZHCI. hydrochinon-chlormethylat’’.
(1). SOgNa
O
N\ .cH, o
A Cots o
N \'SOJNzl
0. 50;Na
V. VI
2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)- ,. Methyluaphthochinon-Natriumbisulfit'.

dischwefelsaures Natrium.

3) In saurer Losung wurde eine Spur KBr als Katalysator verwendet.



1550 Schulek, Rdozsa: Beilrige zur Bestimmung [Jahrg. 75

Im Sinne dieser Darlegungen versuchten wir Methylnaphthochinon-
bzw. Methylnaphthohydrochinon-Derivate enthaltende Priparate zu
priifen. Somit gelangten 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogen-
sulfit + 2H,0 (I), 2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dibernsteinestersiure
(II), 2-Methyl-0*-[didthylamino-acetyl]-naphthohydrochinon-(1.4), 2HCI(III),
Dimethylaminoacetyl - methyl - naphthohydrochinon - chlormethylat  (IV),
2-methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dischwefelsaures Natrium (V) und ,,Me-
thylnaphthochinon-Natriumbisulfit** (VI) in Form von Tabletten, in Ampullen
als Injektionsfliissigkeiten bzw. in Trockenampullen mit indifferenter Substanz
vermengt zur Untersuchung. Da die FEinzelgaben dieser Verbindungen
0.01 g nicht iiberschreiten, haben wir die Bestimmungsverfahren im Mikro-

malistab ausgearbeitet.

Beschreibung der Versuche.

I) Das 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfit
+ 2H,0 stellt ein in Wasser leicht 18sliches, weilles krystallines Pulver dar;
seine walr. Losung wird als Injektionsfliissigkeit im Handel gebracht. Der
Methylnaphthochinongehalt dieser Molekiilverbindung oder eines diese als
Wirkstoff enthaltenden Pridparates kann erst nach Isolierung des Methyl-
naphthochinons bestimmt werden. Zu diesem Zweck wird eine genau ge-
wogene Menge — etwa 0.05 g Methylnaphthochinon entsprechend — in
einem kleinen Schiitteltrichter von etwa 50 ccm Inhalt in 3—5 ccm1 Wasser
gelost und mit etwa 10 ccm Chloroform durchgeschiittelt. Man schiittelt
dann mit etwa 0.30 g MgO mehrmals tiichtig durch. Die das freigewordene
Methylnaphthochinon enthaltende Chloroformschicht 148t man in einen
MeBkolben von 50 cem Inhalt ab und schiittelt die waBr. Phase mehrmals
mit je etwa 5 ccm Chloroform aus, bis das abgesonderte Chloroform bzw. die
wafr. Schicht ganz farblos erscheint. Es ist vorteilhaft, die Chloroform-
Ausschiittlungen durch einen kleinen Wattebausch (etwa 0.05 g), welcher
mit wenig wasserfreiem Natriumsulfat (etwa 0.30 g) bedeckt ist, laufen zu
lassen, um das Chloroform auch von Spuren Wasser zu befreien. Die geloste
Methylnaphthochinon-Chloroform-Lésung wird mit Chloroform bis zur Marke
erginzt. 10 ccin dieser Losung in einem 50-ccm-Erlenmeyer-Kolben dienen
zur Bestimmung. '

Man kann auch so vorgehen, dall man die genau eingewogene Untersuchungs-
substanz — etwa 5—10 mg Methylnaphthochinon entsprechend — in 2—3 ccm Wasser
auflést, in einem kleinen Schiitteltrichter (von 50 ccm1 Inhalt) mit 5 ccm Chioroform
vermengt, dann mit etwa 0.1 g MgO versetzt und mehrmals tiichtig durchschiittelt.
Die Chloroformschichten werden wie oben trocken filtriert. Die Ausschiittelung wird
noch 3-mal mit je 3 ccm Chloroform wiederholt.

Das methylnaphthochinonhaltige Chloroform wird auf dem Wasserbad
unter langsamem Durchleiten eines CO,-Stromes, noch vorteilhafter im Vak.
behutsam eingedunstet. Das zuriickgebliebene Methylnaphthochinon wird
in genau 1 ccm 96-proz. Alkohol gelost und mit etwa 0.5 ccm salzsaurer
ZinnII-chlorid-Losung (10 g krystallisiertes Chlorid in 38-proz. Salzsiure
auf 100 cem geldst) versetzt. Man wartet eine Weile, bis sich die gelbe Lésung
entfiarbt. Sollte die Entfirbung der Losung aus irgendeinem Grund nicht
eintreten, was allerdings schon auf eine irreversible Verinderung des Chinons
hinweist, so werden dem Reaktionsgemenge noch einige Tropfen ZinnII-
chlorid zugegeben. Andert sich die Farbe der Losung auch diesmal nicht,
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so wird wie folgt weiter verfahren: Man vermengt die reduzierte alkohol.
Reaktionsfliissigkeit mit genau 20 ccm Chloroform, verschliet den Kolben
mit einem schon vorher eingepalten Kork und schiittelt durch. Dabei trennt
sich das Reaktionsgemisch in die Chloroform-Alkohol-Schicht und in die
saure, willr. Zinnchlorid-Lésung. Zur Entfernung der widlr. Phase gibt
nmian nun unter leichtem Umschwenken in kleinen Anteilen fein zerriebenes
Kaliumhydrogencarbonat in den Kolben (auf 0.5 cem Zinnchlorid-Lisung
1.5—2 g Carbonat), wodurch das Zinnchlorid als basisches Salz zur Aus-
scheidung gebracht wird. Gleichzeitig wird die Luft aus dem Kolben entfernt.
Wenn die Gas-Entwicklung aufgehort hat, streut man etwa 5—6 g (wenn
2 ccm Zinnchlorid verwendet wurden, etwa 10 g) fein zerriebenes wasserfreies
Natriumsulfat in den Kolben, verschlieBt ihn und schiittelt tiichtig durch.

Man filtriert den Xolbeninhalt rasch durch einen kleinen trocknen
Wattebausch in einen trocknen Kolben und pipettiert sofort aus dem Filtrat
genau 10 ccm zu einer vorbereiteten Mischung von 30 cem frisch abdest. Alkohol.
(96-proz.) und 5cem 10-proz. Schwefelsdure in einem 100-ccm-Erlenmeyer-
Kolben4). Man titriert ohne Wartezeit in Gegenwart eines Tropfens einer
0.2-proz. alkohol. salzsauren p-Athoxy-chrysoidin-Lésung als Indicator mit
N/yge-Cer IV-sulfat®). Beim letzten Tropfen der MaBfliissigkeit schligt die etwas
rotliche Farbe der Losung in Farblos bzw. in rein Schwefel- bzw. Citronengelb
um. Es kommt manchmal vor, da} die Farbe der Losung verbla3t. In solchen
TFillen wird der Losung ein weitererer Tropfen Indicator zugegeben. Die
rétliche Farbe mufl bei der austitrierten Losung nach Zugabe von einem
Tropfen MaBfliissigkeit verschwinden (bei n/yp-CerIV-sulfat sind zu diesem
Zweck 2—4 Tropfen notig). Der Indicatorfehler (bei #/y50-LOsung 0.10 ccm)
mul} von der verbrauchten Kubikzentimeteranzahl MaBf{liissigkeit abgezogen
werden. Es ist vorteilhaft, die Korrekturwerte in Blindversuchen zu be-
stimmen, da sie auch von Verunreinigungen des verwendeten Alkohols
abhingig sind. 1 cem nf,-CerIV-sulfat = 0.43016 mg 2-Methyl-naphtho-
chinon-(1.4).

Das Verfahren wurde an reinem Salz und an praktischen Beispielen
erprobt. Die Ergebnisse sind in der Tafel zusammengefal3t.

II) Die 2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dibernsteinester-
sdure ist ein weilles, leichtes, mikrokrystallines Pulver, 16slich in alkal.
Wasser, in Athyl- bzw. Methylalkohol und in Aceton, praktisch unléslich
in Athylither und Chloroform.

Sie ist leicht verseifbar. Die Verseifung mull wegen der eingangs er-
orterten Schwierigkeiten sehr schonend und unter Luftausschlufl ausgefiihrt
werden, um das Hydrochinon quantitativ erfassen zu koénnen.

a) Die genau gewogene Substanz — etwa 4—5 mg Methylnaphtho-
hydrochinon-dibernsteinestersiure entsprechend®) — wird in einem
Rundkolben von etwa 100 ccm Inhalt mit angeschliffenem RiickfluBBkiihler
in 1 ccm 96-proz. Alkohol, wenn nétig unter behutsamem Erwirmen, gelost
und mit 2 ccm Wasser versetzt. In dem Reaktionsgemisch 16st man 0.20 g
kryst. Natriumacetat und gibt eine Glasperle in den Kolben. Den Schliff

3) Dem  Reaktionsgemenge konren 1012 cem Cer IV-sulfat-Losung ohne FEnt-
mischung zugefiigt werden.

5) Ztschr. aralyt. Chem. 115, 185 {19381

§) Die vorlerige Isolierur g des Wirkstoffes ist rur selten rotwer dig.
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Tafel.
Ange- |Dauer | Verbr. G_eﬁmden
Ver- Soll- Ein- wand-| der /300" %
suchs- Untersuchte Substanz tes | Spal- | Ceriv- des
wert |waage . my
Nr. Ver- | tung |sulfat-Lsg. £ | Soll-
fahren |in Min.| in ccm werte:
1 Methyl- 9.54 I — 12.00* | 5.162 | 98.30
2-Methyl-naphthochinon-(1.4), naphtbo-| mg
SO, -2 insubst hinon- Ty
2 | NREROs :éﬁﬁéiﬁ;su stanz) ;eﬁa'fg 954 1 |- - | 1200% | 51629830
/ 55.129% | ™8
3 desgl. 198.13 1 — 13.25* | 5.700 {103.41
desgl. 5.512mg!| mg
—_ mg je Tablette je -
d =%
4 zu 98.7 mg Tablette 98.13 I —_ 13.25 5.700 (103.41
: : mg
5 492 Ila 60 5.24 4.901 | 99.62
2-Methyl-naphtholhydrochinon- mg
_ {1.4)-dibernsteinestersiure 100 9% -
6 (Reinsubstanz) Stammlésung 492! IIa 60 5.21 4.873 | 99.05
mg ~
7 32.5 ITa 60 7.64 | 7.146 | 98.94
mg
- desgl. 10.mg
8 mit Mannit vermengt e 417 | IIb | 20 9.864* | 9.226 | 99.50
_ ‘e Trock o 1 Trocken- mg
45 mg je Trockenampulle ampulle . .
9 42.6 IIb 60 10.049* | 9.399 | 99.29
. mg
¢
10 122.5 | IIa**| 60 ! 4.87 4.555 | 88.28
mng i i
10 mg e -
11 desgl. je 1239 | I1at 60 475 4.443 | 85.13
10 mg je Tablette zu 237.4 mg | Tablette | mg
12 116.7 | IIb 20 4.507* }4.216 ! 83.76
mg z s
13 2-Methyl-0i-[diithylamino- 558 | Ila 60 { 4.66 5.513 II 98.80
acetyl]l-naphthohydrochinon-(1.4), 1009 mg | | N
el - =1 o} i
14 ZHCI-(Reinsubstanz) 558 | Ila | 60 | 464 |5.48998.37
Stammlésung !
mg !
15 .. Dimethylaminoacetyl-methyl- 444 | Tla 60 3.66 :I 4.381 | 98.68
naphthohydrochinon-chlor- mg |
methylat” (Reinsubstans 100% |— T o |
16 y cinsubstanc) 444 | TTa | 60 | 566 |4.38198.68
. Stammlésung i
mg |
*k z =
17 10 mg 60.0 | ITa 60 6.74 5.217 | 99.65
) desgl. je mg )
18 | 10 mg je Tablette zu 114.6 mg | paplette | 50.0 | IIa**| 60 5.62 ! 4.350 ( 99.71
mg ' \
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Tafel (Fortsetzung).

Ange- Daucerf Verbr, Gefunden
Ver- Soll Ein- wand- | der /200" %
suchs- Untersuchte Substanz ) ’ tes | Spal- | CerlV- des
wert waage ) mg
Nr. Ver- | tung |sulfat-Lsg. Soll-
fahren |in Min.| in ccm wertes
19 2-Methyl-naphthohydrochinon- 9.97 W 10 8.98 3.490 | 85.16
(1.4)-dischwefclsaures Natrinm 1009, mg
(Reinsubstanz) ¢ T E
20 Stammldsung 997 | v | 30 | 903 |8.537 8563
mg
21 55.3 v 10 4.89 4.623 | 83.60
mg
I — —————— -
22 62.2 v 10 5.51 5.210 | 83.75
desy] 10 my e -
23 10 myg je Tablette zu 1041 my = e 64.1 kW 30 5.69 5.380 1 83.92
Tablette
mg
lsol v 30 9.98 9.436 | 84.70
24 : - - ,
mg . ¢ " -
Vi) 9.704*) {9.175 | 80.48
desgl. 10 mg v | 20 | 985 [931309313
25 10mg ir 1 cem L jektioos- in Teem i 77 R P D
flitssigkeit 1 cem vt - 9.536%) 1 9.016 | 90.16
!
11.26 v 10 998  {9.436 | 83.80
26 desgl. me | T T
(Reinsubstanz) o h Vi) T 9.597*) 1 9.074 | 80.58
- - - 10009/ B [RPSUR F VIO SR S
2 Wochen spiiter 0 . -]
27 Stammldsung 11.26 N _10 . ) 10,0.0 — ,f).‘},sn . %337_
e 9.639% | 9.113 | 80.93
26| v 10 9.98  |9.436 | 83.80
28 e - A —
ing . ‘ . .
Dieselbe Stammliésung " ) Vit 9.618%) 1 9.093 | 80.76
1 Woche nach der Herstellung 100 % - T o N
" 26l N 10 | 998 |9.43 |83.80
ME A vin| — | 9.660% 19.133 ] 81.11
30 Methylnaphthochinon- Methyl- {1 cem| VI 30 11.000*) 1 4.732 { 75.95
e Natriumbisulfit* nzgi}:l?:_ . .
31 10 mg in 1 ccm 6.23 mg 2ccm| VI 60 22.740%) | 9.782 1 78.51
Injektionsfliissigkeit 5 : ]
je ccm

*) Die Anzahl ccm der auf 10 ccm Chloroforinlésung verbrauchten Cer IV-sulfat-Losung auf das
Gesamtvolumen (21 ccm) umgerechnet.

*#*) Ohne Isolierung mittels Acetons.
t) Nach vorheriger Isolierung mittels Acetons.

tt) Nach erfolgter Bestimmung ausgeschiittelt, reduziert und titriert.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft.

Jahrg. LXXV,

99
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des RiickfluBlkithlers befeuchtet man mit einem Tropfen Wasser. Nun wird
ein miBiger CO,-Strom durch den RiickfluBkiihler geleitet (Abbild.). Wenn

(
74
w0d

J

Abbild. Apparaturzur Spaltung von
Methylnaphthochinon-und M.thyl-
naphthohydrochinon - Derivaten.

Das aus Marmor entwickelte
CO, wurde mit 5-proz. AgNO,-,
dann mit 5-p oz. KHCO;-Lésung
gewaschen benutzt, — Di: Capil-
lare der Vorrichtung erschwert das
Eindiffundieren des Luftsauer-
stoffes und dient zugleich bei der
sauren Spaltung zum Vorlegen
eines Proberdhrchens zum Nach-
weis von u. U. mitgefithrtem

Schwefeldioxyd.

nach etwa 10 Min. die Luft aus der Apparatur
verdringt ist, kocht man lebhaft in mifBigem
CO,-Strom. Nach 1 Stde. spillt man Riick-
fluBkithler und Einleitungsrohr mit 5 ccm
10-proz. Schwefelsiure, dann mit ebensoviel
Wasser aus. Die abgekiihlte Losung titriert
man in Gegenwart von 1 Tropfen einer 0.2-
proz. salzsauren p-Athoxy-chrysoidin-Lésung
als Indicator®), wie beim Methylnaphtho-
chinon - Natriumhydrogensulfit  angegeben
wurde. 1ccm n/ye-CerIV-sulfat-Losung =
0.93534¢ mg 2-Methyl-naphthohydrochinon-
(1.4)-dibernsteinestersdure.

Das Verfahren lieferte bei der Priifung
der Reinsubstanz sowie in Gegenwart etwa
der 3-fachen Menge Mannit sehr gute Er-
gebnisse. Erhohte Werte wurden nur dann
beobachtet, wenn die Substanz mit dem
Tablettenmaterial (Stiarke, Milchzucker, Talk,
etwas Stearin usw.) — also ohne vorherige
Isolierung mittels frisch abdestillierten Ace-
tons — zur Bestimmung gelangte.

Um uns von der Richtigkeit des Ver-
fahrens zu iiberzeugen, haben wir die aus-
titrierte Losung mit einem miBigen Uber-
schull (2—3 ccm) n/yg0-Cer IV-sulfat versetzt,
dann das gebildete Methylnaphthochinon mit
kleinen Anteilen (5 ccm) Chloroform ausge-
schiittelt. Die so isolierte Substanz wurde nun
der gleichen Behandlung bzw. Bestimmung
wie bei dem Methylnaphthochinon-Natrium-
hydrogensulfit unterworfen. Die in der Tafel
angefithrten Analysenergebnisse bestdtigen
die Brauchbarkeit des Verfahrens (Nr. 5, 6,
7, 10, 11).

b) Wie eingangs erwidhnt, kann die
Spaltung der Methylnaphthohydrochinon-
dibernsteinestersiure durch H,O, beschleunigt
werden. Das Verfahren besitzt noch insofern
Vorteile, als das durch die Oxydation ge-
bildete, in Chloroform leicht 16sliche Methyl-
naphthochinon sich sehr leicht isolieren 1483t.

Die genau gewogene Substanz — etwa
8—10 mg Methylnaphthohydrochinon-di-
bernsteinestersiure entsprechend — wird in
einem Rundkolben von etwa 100 ccm Inhalt
in 1 ccm 96-proz. Alkohol geldst, dann mit
2ccm Wasser und 0.2g krystallin. Natrium-
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acetat versetzt und 20 Min. bis 1 Stde. lebhaft gekocht. (Der Schliff des Kiihlers
wird mit einem Tropfen Wasser befeuchtet. Glasperle nicht vergessen!) Der
RiickfluBBkiihler wird mit wenig Wasser (2 ccm) 2-mal nachgespiilt. Man versetzt
die noch warme Lésung mit 1 Tropfen H,0, (30-proz.), kiihlt sie ab und fiihrt sie
samt dem ausgeschiedenen Methylnaphthochinon in einen kleinen Schiittel-
trichter von etwa 50 ccm Inhalt iiber. Die Bildung des Methylnaphthochinons
erfolgt nach dem Zufiigen des H,O, beinahe sofort. Der Kolben-Inhalt wird mit
kleinen Anteilen (3 ccm) Chloroform ausgeschiittelt. Die methylnaphtho-
chinonhaltige Chloroformanteile werden nach dem Filtrieren durch einen
kleinen, mit wasserfreiem Na,SO, beschickten Wattebausch in einem 50-ccm-
Erlenmeyer-Kolben in CO,-Atmosphire oder im Vak. behutsam verdunstet.
Im iibrigen verfilirt man genau wie unter I) — 1 ccm n/pg-CerIV-sulfat
= 0.93534 mg 2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dibernsteinestersiure. Die
Ergebnisse sind in der Tafel (Nr. 8, 9, 12) zusammengestellt.

III) Das 2-Methyl-O'-[didthylamino-acetyl]-naphthohydro-
chinon-(1.4), 2HCI stellt ein weilles, amorphes Pulver dar; reichlich 16slich
in Wasser, Methyl- und Athylalkohol, spirlich 16slich in Aceton und Chloroform,
fast unlgslich in Athylather. Aus der wiBr. Lésung wird die ,,Base‘, durch Alkali
gefillt und 148t sich durch Athylither und Chloroform schwer ausschiitteln.

Das 2-Methyl-0-{didthylamino-acetyl}-naphthohydrochinon-(1.4) ge-
langte teils als Reinsubstanz, teils in Form von Tabletten und Injektions-
fliissigkeit in Ampullen zur Untersuchung. Eine Isolierung als 2-Methyl-
O'-[didthylamino-acetyl]-naphthohydrochinon-(1.4) wurde nicht vorgenommen.
Das unter Ila beschriebene Verfahren konnte unverdndert zur Bestimmung
dieses Naphthochinon-Derivats herangezogen werden. 1 ccm /y,-Cer IV-
sulfat = 1.18302 mg 2-Methyl-0'-[didthylamino-acetyl}-naphthohydrochinon,
2HCl. Die in der Tafel (Nr. 13, 14) angefiihrten Ergebnisse zeigen die Brauch-
barkeit des Verfahrens.

IV) Das ,Dimethylaminoacetyl-methyl-naphthohydrochinon-
chlormethylat” (S. 1549, IV) scheint nach den Angaben?) der Hersteller-
firma ein 2-Methyl-naphthohydrochinon-(3.4)-Derivat zu sein. Das
weille, mikrokrystalline Pulver 16st sich reichlich in Wasser, Athyl- und
Methylalkohol, ist aber fast unléslich in Aceton, Ather und Chloroform.
Die Reinsubstanz sowie die Tabletten lieBen sich durch direkte Titrierung
ohne Isolierung des Wirkstoffes nach dem Verfahren ITa bestimmen. 1 ccm
1fpge-Cer IV-sulfat =0.77407 mg ,,Dimethylaminoacetyl-methyl-naphthohydro-
chinon-chlormethylat. Versuchsergebnisse s. Tafel (Nr. 15, 16, 17, 18).

V) 2-Methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-dischwefelsaures Na-
trium. Das Priparat ist ein amorphes (wahrscheinlich infolge Verinderung)
rosafarbenes Pulver, reichlich 16slich in Wasser, Atliyl- und Methylalkoho},
schwerer in Aceton, fast unléslich in Athylather und Chloroform. ¥Es ist
durch Siuren, besonders durch 10-proz. Salzsiure, leicht spaltbar. Das eine
Spaltstiick, das 2-Methiyl-naphthohydrochinon-(1.4), kann unmittelbar ceri-
metrisch ermittelt werden.

Die genau gewogene Substanz — etwa 10 mg 2-methyl-naphtho-
hydrochinon-(1.4)-dischwefelsaurem Natrium entsprechend — wird
in der S. 1554 beschriebenen Apparatur (Abbild.) in 1 ccm Wasser geldst
und mit 4 cem 10-proz. Salzsiure versetzt, Man verdrangt die Luft

) Prospekt.
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durch einen miBigen CO,-Strom aus dem Kolben. Nach etwa 5—10 Min.
kocht man den Kolben-Inhalt lebhaft unter stindigem Durchleiten von CO,
10—30 Min. Man kiihlt die Losung ab, spiilt das CO,-Einleitungsrohr und
Kiihler mit etwa 10 ccm Wasser aus und titriert das Methyl-naphtho-
hydrochinon unmittelbar mit %/,0,-Cer IV-sulfat in Gegenwart von 1 Tropfen
0.2-proz. salzsaurer p-Athoxy-chrysoidin-Losung als Indicator, wie dies beim
Methylnaphthochinon-Natriumhydrogensulfit (S. 1551) beschrieben wurde
(1 ccm m/pg9-Cer IV-sulfat = 0.94546 mg 2-methyl-naphthohydrochinon-(1.4)-
dischwefelsaures Natrium). — Auch hier kann die Bestimmung nach Aus-
schiitteln des Methylnaphthochinons mit Chloroform und erfolgter Reduktion
wiederholt werden (vergl. S. 1550). (S. Tafel, Versuchsnummern 24-—29))

Die in der Tafel, Versuchsnummern 19—29, zusammengesteliten Er-
gebnisse sind bedeutend niedriger als die Sollwerte. Das ist nach u. E. dem
Umstand zuzuschreiben, dafl das untersuchte 2-methyl-naphthohydro-
chinon-(1.4)-dischwefelsaure Natrium nicht vollig rein war, bzw. daB diese
Verbindung sehr verdnderlich ist. Dies bestitigen die Versuche (Tafel,
Versuchsnummern 19—29), welche mit der gleichen Substanz aber erst
nach 2 bzw. 3 Wochen Aufbewahren zu noch niedrigeren Ergebnissen gefithrt
haben. Es muf} weiter angenommen werden, dafl in dem von uns unter-
suchten methylnaphthochinondischwefelsauren Natrium auch eine irreversibel
oxydierbare Fremdsubstanz vorhanden war, denn die mit der austitrierten
Losung nach Ausschiitteln und Reduzieren des gebildeten Methylnaphtho-
chinons ausgefiihrte Kontrollbestimmung lieferte einen bedeutend kleineren
Wert als die erste Titration. Etwa denselben niedrigeren Wert erhielten wir
bei der weiter unten beschriebenen sauren Spaltung in Gegenwart von H,O,
und Spuren von KBr.

Wihrend der Spaltung wurde das durch das Reaktionsgemisch geleitete Kohlendioxyd
auf mitgefiibrtes SO, gepriift, indem der Capillare des Apparats (Abbild.) ein mit AgNO,-
Losung beschicktes Probershrchen vorgelegt wurde. Ein Entweichen von SQO,, was auf
das Vorhandensein einer Bisulfitverbirdung hingewiesen hiitte, konnte nicht beobachtet
werden. :

Der Schwefelgehalt unseres Praparats betrug 14.799, statt des ber. Wertes von
16.96 9. ‘
Die Spaltung des 2-Methyl-naphthohydrochinon(l.4)-disulfats kann auch mit
Schwefelsiure in Gegenwart von H,0, und KBr8) ausgefiithrt werden: Die etwa 10 mg
methylnaphthohydrochinondischwefelsauremn Natrium entsprechende, genau gewogene
Substanz wird in 1 cem Wasser geldst, dann mit 1 cem 50-proz. Schwefelsiure, mit
1 Tropfen H,0, (30-proz.) und 1 Tropfen 10-proz. Kaliumbromid-Lésung versetzt und
10 Min. bei 80° gehalten. Die abgekiihlte, Methylnaphthochinon enthaltende Lésung
wird nun nach dem auf S. 1551 beschriebenen Verfahren zur Bestimmung verwendet.
Die Methode besitzt keine besonderen Vorteile.

VI) ,Methylnaphthochinon-Natriumbisulfit”. DasPrdaparat sollte
nach der von der Herstellerfirma?®) (vergl. S. 1549) angegebenen Formel mit
dem von uns besprochenen 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogen-
sulfit identisch sein. Nach unseren Versuchen handelt es sich aber um ein
anderes Priparat.

Das — wahrscheinlich infolge Verinderung — blaBrosafarbene Salz
ist amorph, leicht léslich in Wasser und Alkohol. Die Verbindung kann

8) Das Kaliumbromid spielt .bei der Oxydation des entstandenen Methylnaphtho-
hydrochinons die Rolle eives Katalysftors.
%} P.ospekt.
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leicht durch Siuren, besonders durch 10-proz. Salzsiure gespalten werden.
Das eine Spaltstiick, Methylnaphthochinon, kann nach erfolgter Reduktion
mit CerIV-sulfat-Losung titriert werden. Das unter I) zur Bestimmung
von 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfit angegebene Ver-
fahren kann zur Bestimmmnung dieses Prdparates nicht verwendet werden.
Der Schwefelgehalt unserer Verbindung betrug 12.859%1). Dieser Wert
ist um 10.589, hoher als der aus der Formel ber. 11.629,.

Wegen Mangel an Untersuchungsmaterial konnte nur der Methyl-
naphthochinongehalt der angeblich 19, Methylnaphthochinonnatriumbisulfit
enthaltenden Injektionsfliissigkeit (Ampullen mit je 1 cem) bestimmt werden:

Die genau gewogene Menge Substanz, etwa 10 mg ,Methylnaphtho-
chinon-Natriumbisulfit” entsprechend, wird in der. beschriebenen
Apparatur (S. 1554, Abbild)) in 1 cem Wasser gelést und mit 4 ccm
10-proz. Salzsdure versetzt. Man verdringt wie oben die Luft durch Ein-
leiten eines maBigen CO,-Stromes wihrend etwa 5 Min. und kocht dann
das Reaktionsgemisch lebhaft, oline den Kohlensidurestrom zu unterbrechen,
20—60 Min. Das mit dem Wasserdimpfen fliichtige Methylnaphtho-
chinon saminelt sich in dem Xiihler, wihrend das freigewordene SO, mit
dem CO,-Strom groBtenteils durch die Capillare entweicht.

Man kiihlt die Losung ab und versetzt sie mit iiberschiissigem (etwa 3 ccm)
n/gp-Cer IV-sulfat, um die u. U. noch vorhandene Schweflige Siure bzw. das
durch Reduktion gebildete Methylnaphthohydrochinon zu oxydieren.

Das Methylnaphthochinon wird aus dem Kiihler mit 5 ccm Chloroform
zu dem wifr. Reaktionsgemisch gespiilt und das Ganze 3-mal mit je 3 ccm
Chloroform ausgeschiittelt.

Die Chloroformlésung wird durch einen kleinen, mit wenig wasserfreiem
Natriumsulfat bedeckten Wattebausch in einen Erlenmeyer-Kolben von
etwa 50 ccin Inhalt filtriert. Im iibrigen verfihrt man genau so wie bei der Be-
stimmung von 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfit (S. 1551)
(1 ccm mfpgg-Cer IV-sulfat = 0.43016 mg 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)). Unsere
Injektionsfliissigkeit enthielt 4.732 bzw. 4.891 mg Methylnaphthochinon
je ccm, was auf Wirkstoff ber. 47.32 bzw. 48.919, statt des ber. Wertes von
62.309%, entspricht (Tafel, Versuchsnummern 30, 31).

Zur Identifizierung des ,Methylnaphthochinon-Natriumbisulfits‘
kann die folgende Reaktion benutzt werden: Die widlr. Losung (1 ccm) der
Verbindung — etwa 10 mg , Methylnaphthochinon-Natriumbisulfit” ent-
sprechend — wird mit 4—35 Tropfen 10-proz. Schwefelsiure angesduert und
mit 0.1-n. KMnO, im Uberschufl versetzt. Der kleine Uberschu an KMnO,
wird mit einigen Krystallen Oxalsiure entfernt. Man versetzt nun die saure
Losung miit MgO im UberschuB. Das Reaktionsgemenge nimmt bald eine
kornblumenblaue Farbean. Das mit H,SO, leicht angesiuerte Reaktions-
gemisch wird rotlich. Aus der Losung 1aBt sich das rotliche Methylnaphtho-
chinon mit Chloroform isolieren. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels
bleibt ein rétlicher Riickstand. Das beschriebene quantitative Verfahren
konnte auch mit gutem Erfolg zur Wertbestimmung des unter I) bescliriebenen
2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfits herangezogen werden.
Die Identifizierungsreaktion erwies sich dagegen als fiir das ,,Methylnaphtho-
chinon-Natriumbisulfit** spezifisch.

1) Ans dem Schwefelgehalt der angeblich 1-proz. Injektionsfliissipkeit ber. Wert.





