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211. Elembr Schulek und P h l  Rbzsa:  Beitrage zur Bestimmung 
einiger 2 -Methyl - naphthochinon-( 1.4)- bzw. Methylnaphthohydro- 

chinon-Derivate. 
[Aus cl. Chem. Abteil. d. Kgl. Ui gar. Hygieii. Iiistituts. Budapest.] 

(Eingegangen am 28.  Oktober 1942.) 

Unlangst haben wir Verfahren') z, zur Chinon-Bestimmung vorgeschlagen, 
die sich auf die Reduktion und die darauffolgende Oxydation mittels n/20- 
bzw. n/,,,-Cer IV- sulfat-Losung griindeten. Als Reduktionsmittel konnte bei 
Ger Benzochinon-Bestimmung') Athylalkohol in Gegenwart von 38-proz. 
Salzsanre verwendet werden. Das Z-Methyl-naphthochinon-(l.4) 2) wurde in 
alkoholidier I,osmg mittels Zinn 11-chlorids in starkster Salzsaure reduziert. 
In Zusamn:enhang mit der Bestimmung des Metliylnaphthocliinons, dessen 
K-vitaminahnliche Wirkung bekannt ist, wurde auch auf' die besonders 
gro13e Reaktionsfahigkeit dieser Verbindung hingewiesen. Die methyl- 
naphthockinonhaltigen Arznei-Zubereitungen sind daher wenig bestandig. 
So konnte in einem Fall eine 6.8-proz. Abnahme des Sollwertes in oliger 
Losung nach 10 Wochen Aufbewahren im Dunkeln festgestellt werden. 

Ebenso erlitt das Methylnaphthochinon in Olivenol nach 1-stdg. Erhitzeri 
auf 1000 einen 10--20-proz. Verlust. Ein anderer Nachteil dieses Chinons 
ist seine geringe 1,oslichkeit in Wasser. Vie1 bestandiger scheinen die Methyl- 
naphthochinon-Kondensate mit Natriumhydrogensulfit und die Ester- 
abkommlinge des Methylnaphthohydrocliinons mit gleicher antihamor- 
rhagischer Wirkung zu sein. Die Wasserliislichkeit dieser Verbindungen 
wird besonders geschatzt. 

Bei der chemischen Prufung von Praparaten, die ihre antihamorrhagische 
Wirkung ihrem Gehalt an Methylnaphthochinon oder dessen Derivaten 
verdanken, mu13 besonderer Wert darauf gelegt werden, da13 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 Praparat seine Reduzier- 
barkeit bzw. Oxydierbarkeit irreversibel, so wird es - nach unserer Meinung - 
wirkungslos. Ob das wirklich der Fall ist, kann nur in Tierversuchen ent- 
schieden werden. 

Allerdings halten wir die quantitative Isolierung und das einfacbe 
Abwagen des isolierten Wirkstoffes und die qualitative Priifung und die 
Schmelzpunktsbestimmung als Kontrolle fur ungenugend. 

Wir mochten 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 unlosliche Kondensationsprodukte*), welche schon nicht 
mehr reduzierbar sind. Die gleiche bzw. umgekehrte Erscheinung lafit sich 
auch bei den Methylnaphthohydrochinon-Derivaten in Gegenwart von Luft 

____ ___ ___ 

1) Ztschr. mialyt. Cherri. 121.. 258 [1941j. 
2 )  Mikrochem 11. 3Iilrrochim. Act3 29, 178 [1941j 
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beobachten. Diesen Urnwandlungen kann nach unseren Erfahrungen vor- 
gebeugt werden, wenn man 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 Losung, aber 
in beiden Fallen unter volligem AusschluB von Luftsauerstoff durchgefiihrt. 
Mit gutem Erfolg wurde auch so vorgegangen, daB man die Verbindungen 
alkalisch oder sauer3) in Gegenwart von H,O, gespalten hat. Das entstandene 
Methylnaphthohydrochinon wurde bei diesem Verfahren sofort zu Nethyl- 
naphthocliinon oxydiert, wodurch die Bildung nicht reduzierbarer Kon- 
densate verhindert werden konnte. Aber auch die Spaltungsgeschwindigkeit 
wurde durch die Verwendung des H,O, im Sinne des Massenwirkungsgesetzes 
erheblich erhoht. 

Das Methylnaphthochinon wurde nach dem schon mitgeteilten Ver- 
fahren2) bestirnmt. Diese Arheitsweise besaB den groBen Vorteil, daW das 
in Chloroform leicht losliche Xethylnaphthochinon von den u. U. storenden 
Begleitstoffen leicht isoliert werden konnte. Die Isolierung des Methyl- 
naphthohydrochinons mittels Athylathers konnte wegen der Oxydations- 
gefalir (Luftsauerstoff !) bedeutend scliwieriger durchgefiihrt werden. In 
Fallen, wo eine direkte Bestinimung - also ohne vorheriges Isolieren - 
ausfiihrbar war ,  wurde naturiich die letztere vorgezogen. 

--__ 
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3-~Methyl-Ol-[diiithylatnino-acetyl]- , .~imrthylaiiiinoacetyl-methyl-naphtho- 
naplitholiydrochiiion-(l,4), 2 HCl. hytlrochinon -chlormethylat". 
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\' . V I .  
L - ~ ~ e t l i y l - n c i p h t l ~ o h y d r o c l ~ i ~ ~ ~ n  -(1,4)- , .~lethyl:ia~~hthochinon-Satriuml~isulfit", 

dischwefelsaiires Satrium. 

3) In saurer I,ijsiuig wurdc eine Spur Kl{r n l s  Kntnlysntor verwendet 
. . . . __ - 
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Im Sinne dieser Darlegungen versuchten wir Me thy lnaph thoch inon-  
bzw. Methyl  n a p  h t h o  h y d r  och in  o n -  Derivate enthaltende Praparate zu 
priifen. Somit gelangten 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogen- 
sulfit + 2H,O (I), 2-Methyl-naphthohydrochinon-(l.4)-dibernsteinester~aure 
(II), 2-Methyl-@- [diathylaniino-acetyl]-naphthohydrochinon-(l.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 Einzelgaben dieser Verbindungen 
0.01 g nicht iiberschreiten, haben wir die Bestimmungsverfahren im Mikro- 
maOstab ausgearbeitet. 

Beschreibung der Versuche. 

I) D a s 2- Met h y 1 - nap  h t h o ch in  o n - (1.4) - Na t r i u m h y d r o g e n su 1 f i t  
-+ 2H,O stellt ein in Wasser leicht Iosliches, weil3es krystallines Pulver dar;  
seine w d r .  Losung wird als Injektionsfliissigkeit im Handel gebracht. Der 
Methylnaphthochinongehalt dieser Molekiilverbindung oder eines diese als 
Wirkstoff enthaltenden Praparates kann erst nach Isolierung des Methyl- 
naphthochinons bestinimt werden. Zu diesem Zneck wird eine genau ge- 
wogene Menge - etwa 0.05 g Metlivlnaphthochinon entsprechend - in 
einem kleinen Schiitteltrichter von etwa 50 ccm Inhalt in 3-5 ccni Wasser 
gelost und mit etwa 10 ccm Chloroform durchgeschiittelt. Man schiittelt 
dann rnit etwa 0.30 g MgO mehrmals tiichtig durch. Die das freigewordene 
Methylnaphthochinon enthaltende Chloroformschicht 1aOt man in einen 
MeOkolben von '50 ccm Inhalt ab und schiittelt die wal3r. Phase mehrmals 
rnit je etwa 5 ccm Chloroform aus, bis das abgesonderte Chbroform bzw. die 
waOr. Schicht ganz farblos erscheint. Es ist vorteilhaft, die Chloroform- 
Ausschiittlungen durch einen kleinen Wattebausch (etwa 0.05 g),  welcher 
mit wenig wasserfreiep Natritinisulfat (etwa 0.30 g) bedeckt ist, laufen zu 
lassen, uni das Chloroform auch von Spuren Wasser zu befreien. Die geloste 
Methylnaphthochinon-Chloroform-Losung wird rnit Chloroform bis ziir Marke 
erganzt. 10 ccm dieser Losung in einem 50-ccm-Erlenmeyer-Kolben dienen 
zur Bestimniung. 

>Ian karin auch so vorgehen, d3f3 m3n die genau eingewogene Untersuchungs- 
substanz - etwa 5-10 mg Methylnaphthochinon entspreche1:d - in 2-3 ccm Wasser 
auflost, in einenl kleinen Schiitteltrichter (von 50 ccni Inhalt)  mit 5 ccni Chloroform 
vermer,gt, dann mit etwa 0.1 g hIgO versetzt und mehrmals tiichtig durchschiittelt. 
Die Chloroformschichten werden wie oben trocken filtriert. Die Ausschiittelung wird 
noch 3-ma1 mit je 3 ccin Chloroform wiederholt. 

Das methylnaphthochinonhaltige Chloroform wird auf dem Wasserbad 
unter langsamem Durchleiten eines C0,-Stromes, noch vorteilhafter in1 Vak. 
behutsam eingedunstet. Das zuriickgebliebene Methylnaphthochinon wird 
in genau 1 ccrn 96-proz. Alkohol gelost und mit etwa 0.5 ccm salzsaurer 
Zinn 11-chlorid-Losung (10 g krystallisiertes Chlorid in 38-proz. Salzsaure 
auf 100 ccm gelost) versetzt. Man wartet eine Weile, bis sich die gelbe Losung 
entfarbt. Sollte die Entfarbung der Losung aus irgendeinem Grund nicht 
eintreten, was allerdings schon auf eine irreversible Veranderung des Chinons 
hinweist, so werden dem Reaktionsgemenge noch einige .Tropfen Zinn 11- 
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, verschlieBt den Kolben 
rnit eineni schon vorher eingepaBten Kork und schiittelt durch. Dabei trennt 
sich das Reaktionsgemisch in die Chloroform-Alkohol-Schicht und in die 
saure, waar. Zinnchlorid-Losung. Zur Entfernung der wal3r. Phase gibt 
man nun unter leichtem Umschwenken in kleinen Anteilen fein zerriebenes 
Kaliumliydrogencarbonat in den Kolben (auf 0.5 ccm Zinnchlorid-Losung 
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 ccni Zinnchlorid verwendet wurden, etwa 10 g) fein zerriebenes wasserfreies 
Natriunisulfat in den Kolben, verschlieBt ihn und schiittelt tiichtig durch. 

Man filtriert den Kolbeninhalt rasch durch einen kleicen trocknen 
Wattebausch in einen trocknen Kolben und pipettiert sofort aus dem Filtrat 
genau 10 ccni zu einer vorbereiteten Mischung von 30ccm frisch abdest. Alkohol. 
(96-proz.) und 5ccm 10-proz. Schwefelsaure in einem 100-ccm-Erlenmeyer- 
Kolben4). Man titriert ohne Wartezeit in Gegenwart eines Tropfens einer 
0.2-proz. alkohol. salzsauren p-Athoxy-chrysoidin-Losung als Indicator niit 
n/,,,-Cer IV-sulfat 6 ) .  Beini letzten Tropfen der MaBfliissigkeit schlagt die etwas 
rotliche Farbe der Losung in Farblos bzw. in rein Schwefel- bzw. Citronengelb 
uni. Es komnit manchmal vor, daB die Farbe der Losung verblaat. In solchen 
Fallen wird der Losung ein weitererer Tropfen Indicator zugegeben. Die 
rotliche Farbe mu13 bei der austitrierten Losung nach Zugabe von eineni 
Tropfen Maafliissigkeit verschwinden (bei n/,,-Cer IV-sulfat sind zu diesem 
Zweck 2-4 Tropfen notig). Der Indicatorfehler (bei n/,,-Losung 0.10 ccm) 
inuB von der verbrauchten Kubikzentimeteranzahl MaBfliissigkeit abgezogen 
werden. Es ist vorteilhaft, die Korrekturwerte in Blindversuchen zu be- 
stimmen, da sie auch von Verunreinigungen des verwendeten Alkohols 
abhangig sind. 1 ccm n/,,,-Cer IV-sulfat = 0.43016 mg 2-Methyl-naphtho- 
chinon-(l.4). 

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

11) D i e 2 - Met h y 1 - n a p  h t h oh y d r o c h in  o n- (1.4) - d i be r n s t e i n e s t e r - 
s a u r e  ist ein weiaes, leichtes, mikrokrystallines Pulver, loslich in alkal. 
Wasser, in Atliyl- bzw. Methylalkohol und in Aceton, praktisch unloslicli 
in Athylather und Chloroform. 

Sie ist leicht verseifbar. Die Verseifung mu0 wegen der eingangs er- 
orterten Schwierigkeiten sehr schonend und unter Luftausschluo ausgefiihrt 
werden, uni das Hydrochinon quantitativ erfassen zu konnen. 

a) Die genau gewogene Qubstanz - etwa 4-5 nig Methy lnaph tho-  
li y d r  och in  on-  d i ber  ns  t e ines t  er  s au re  entsprechende) - wird in eineni 
Rundkolben von etwa 100 ccni Inlialt init angeschliffeneni RiickfluBkiihler 
in 1 ccni 96-proz. Alkohol, wvsnn nijtig unter beliutsameni Erwarnien, gelost 
und niit 2 ccm Wasser versetzt. In dem Reaktionsgemisch lost man 0.20 g 
kryst. F ia t t iu rnace ta t  und gibt eine Glasperle in den Kolben. Den Schliff 

*) Iki11 I;raktiot:.~::etn~i~~e k o  II 10 - ~ ~ - l 2  ccm Cer IV-sulfat-Lijswg oliiie I+t- 

5 )  Ztsclir. :ii nlyt .  C h c n ~ .  118, IS5 L193S'. 
6 )  Die vorlierigc I! olieriu g d e s  W i r k > t u f i c ~  i > t  iriir >(.1tc11 rotn.t.1 dig. 

_ _  ~~ . 

itiischniig zugefiigt werdcii 
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Tafel. - 
Ver- 

suchs 
Nr . 

- 
1 

Soll- 
wert Untersuchte Substaiiz 

Methyl- 
naphtho- 
chilion - 
gehalt: 
55.12 % 

2-Methyl-naphthochinon-(l.4), 
NaHSO, + ZH,O (Reinsubstanz) 

2 

- 
3 

Stammlosung 

desgf. 
5.512 mg 

Tablette 
i e  

desgl. 
m g  je Tablette 

zii 98.7 mg 4 

- 
5 

2-~fethyl-naplitholiydrochino~i- 
(1,4)-dibernsteitiestersaure 

(Reinsubstanz) StamnlloSUng 
100 % 

10 mg 

Trockcn- 
ampulle 

je 

10 mg 

Tablette 
je 

100 

6 
~ 

32.5 ' I I a  I 60 1 7.64 17.146 98.9; 
ma I I 

42.6 i I I ~  1 60 1 10.049* i 9.399 1 99.2'J 
mc! I I 

7 

desgl. 
rnit Nannit  vermengt 

45 mg je Trockenampulle 
8 

__ 
9 

- 
10 4.87 4.555 1 88.28 

~ l i  ~ ~ 

116.7 1 I Ib  ~ 20 I 1 4.507* 14.216 r--- ~ 85.76 

5.55 I , TIa ' 60 i 4.64 ~ 5.489 1 98.37 

123.9 1 I I a t  1 60 I T- 4.443 !55.13 
mg I I 

w I 1 ~ 

5.58 i I I a  1 60 I , 4.66 1 5.513 I 98.80 
_ _ ~ . -  mg - 

llla ~ i I I 

11 

~- 

12 

desgl. 
10 mg je Tablette zu 237.4 nlg 

13 

__ 
14 
- 

15 

~ 

16 

2-XIethyl-O~-[diiithylamino- 
acetyl]-1: aphthohydroc1iit;oxi- (1.4), 

2 HC1-(Rcinsubstnnz) 
Stamnilosun g 

, ,~imetliylarnitioac~tyl-xnethyl- 
tlaphtlioh ydrochitioii-chlor- 
mcthylat" (Rcinsubstanz) 

Stammlosung 

98.68 

100 % 
98.6P 

- 
99.65 17 

10 mg 
je 

Tablette 

desgl. 
10 mglje Tablette zii 114.6 m g  18 99.71 
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Nr. 

- 
19 

20 

21 

~~ 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

- 

28 

20 

30 

31 
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Tafcl (Fc)rtselzung) 

- 

I Tntersuchte Substanz 

2-Mcth yl-naphthohyclrochinoii- 
(I  .4)-dischweftlsaures Natriuni 

(Keirissbstal; z) 
Starnnilosur~ g 

tleagl 
10 nig je 'T:il)lctte Y.II 104.1 nig 

tlcsgl 
I 0  nig i 1 ~ c n i  I .  jvktio.:s 

fliiisigkc i t  

, ,Methylnaphtliochinon - 
Natriumbisulfit" 
10 mg in 1 ccm 

Injektionsfliissigkeit 

' %  
~ des 

! wertes 

! llJ,,O , :. 30 9.98 9.436 ~ 84.70 

9.704*) j 9.175 I 80.48 

V ~ 20 9.85 3.313 1 93.13 

, I - -  9.536*) ~ 9.016 j 90.16 

. . ... .. 

\..t) , - . -  
Ill:: 

.- - _. .. ~ 

1 0  111:: 

1 CCl l l  

i:] ' 1 ccm ! 

*) Die Anzahl ccm tler auf 10 ccm Chloroformlosung verbrnuchten Ccr IV-sulfat-I,iis~ll1g nuf das 
Gesamtvolumen (21 ccm) umgcrechnet. 

**) Ohne Isolierung mittels Scetoxis. 

t t )  Nach erfolgter Bestinimung ausgeschiittelt, reduziert ui i t l  titriert. 
t )  Nach vorheriger Isolierung mittels Acetons. 

99 Berichta d. D. Chem. Qeaellscbaft. Jahrg. LXXV. 
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des RiickfluBkiihlers befeuchtet man rnit einem TroDfen Wasser. Nun wird 
ein m5Biger C0,-Strom durch 

Abbild. Apparatur zur Spaltungvon 
Methylnaphthochinon- undM;thyl- 

naphthohydrochinon - Derivaten. 

Das aus Marmor entwickelte 
COI wurde niit 5-proz. AgN0,-, 
d a m  mit 5-p oz. KHCO,-Lo.jung 
gewaschen benutzt. - Di? Capil- 
lare der Vorrichtung erschwrrt das 
Eindiffundieren des Luftjauer- 
stoffes und dient zugleich bei der 
sauren Spaltung zum Vorlegen 
eines Proberohrchens zum Nach- 
weis von u. U. mitgefiihrteni 

Schwefeldioxyd. 

den Riickfluflkiihler ieleitet (Abbild.). Wenn 
nach etwa 10 Min. die Luft aus der Apparatur 
verdrangt ist, kocht man lebhaft in mal3igem 
C02-Strom. Nach 1 Stde. spidt man Riick- 
flul3kiihler und Einleitungsrohr mit 5 ccm 
10-proz. Schwefelsaure, dann mit ebensoviel 
Wasser aus. Die abgekiihlte Losung titriert 
man in Gegenwart von 1 Tropfen einer 0.2- 
proz. salzsauren p-Athoxy-chrysoidin-Losung 
als Indicator 6), wie beim Methylnaphtho- 
chinon - Natriumhydrogensulfit angegeben 
wurde. 1 ccm n/200-CerIV-sulfat-Losung = 
0.93534 mg 2-Methyl-naphthohydrochinon- 
(1.4)-dibernsteinestersaure. 

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 (Starke, 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 mal3igen Uber- 
schul3 (2-3 ccm) n/,,-Cer IV-sulfat versetzt, 
dann das gebildete Methylnaphthochinon rnit 
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 
angefiihrten Analysenergebnisse bestatigen 
die Brauchbarkeit des Verfahrens (Nr. 5, 6, 

b) Wie eingangs erwahnt, kann die 
Spaltung der Methylnaphthohydrochinon- 
dibernsteinestersaure durch GO, beschleunigt 
werden. Das Verfahren besitzt noch insofern 
Vorteile, als das durch die Oxydation ge- 
bildete, in Chloroform leicht losliche Methyl- 
naphthochinon sich sehr leicht isolieren laat. 

Die genau gewogene Substanz - etwa 
8-10 mg Methylnaphthohydrochinon - di- 
bernsteinestersaure entsprechend - wird in 
einem Rundkolben von etwa 100 ccm Inhalt 
in 1 ccm 96-proz. Alkohol gelost, d a m  mit 
2ccm Wasser und 0.2g krystallin. Na t r ium-  

7, 10, 11). 
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a c e t a t  versetzt und 20Min. bis 1 Stde.lebhaft gekocht. (Der Schliff desKiihlers 
wird mit einem Tropfen Wasser befeuchtet. Glasperle nicht vergessen !) Der 
Ruckfluflkiihler wird mit wenig Wasser (2 ccm) 2-ma1 nachgespiilt. Man versetzt 
die noch warme Losung mit 1 Tropfen H,O, (30-proz.), kiihlt sie ab und fiihrt sie 
samt dem ausgeschiedenen Methylnaphthochinon in einen kleinen Schiittel- 
trichter von etwa 50 ccm Inhalt uber. Die Bildung des Methylnaphthochinons 
erfolgt nach dem Zufiigen des H,O, beinahe sofort. Der Kolben-Inhalt wird niit 
kleinen Anteilen (3 ccm) Chloroform ausgeschiittelt. Die methylnaphtho- 
chinonhaltige Chloroformanteile werden nach dem Filtrieren durcli einen 
kleinen, niit wasserfreiem Na,SO, beschickten Wattebausch in einem 50-ccm- 
Erlenmeyer-Kolben in C0,-Atmosphare oder im Vak. beliutsam verdunstet. 
Im ubrigen verfalirt man genau wie unter I) - 1 ccm n/,,,-CerIV-sulfat 
= 0.93534 mg 2-Methyl-naphthohydrochinon-(l.4)-dibernsteinestersaure. Die 
Ergebnisse sind in der Tafel (Nr. 8, 9, 12) zusammengestellt. 

2 -Methyl -  0'- [dia t h y lamino-a  ce t y 11 - n a p  h t h oh y d r  o - 
chinon-(1.4), 2HC1 stellt ein weaes, amorphes Pulver dar; reichlich loslich 
in Wasser, Methyl- undAthylalkoho1, sparlich loslich in Aceton und Chloroform, 
fast unloslich inkhylather .  Aus der waflr. Losung wird die ,,Base', durch Alkali 
gefallt und laflt sich durch Athylather und Chloroform schwer ausschiitteln. 

Das 2-Methyl-O1-[diathylamino-acetyl]-naphthohydrochinon-(l.4) ge- 
langte teils als Reinsubstanz, teils in Form von Tabletten und Injektions- 
fliissigkeit in Ampullen zur Untersuchung. Eine Isolierung als 2-Methyl- 
0'- [diathylamino-acety1]-naphthohydrochinon-( 1.4) wurde nicht vorgenommen. 
Das unter IIa beschriebene Verfahren konnte unverandert zur Bestimmung 
dieses Naphthochinon-Derivats herangezogen werden. 1 ccm n/,,-Cer IV- 
sulfat = 1.18302 ing 2-Methyl-0'- [diathylamino-acetyll-naphthohydrochinon, 
2HC1. Die in der Tafel (Nr. 13, 14) angefiihrten Ergebnisse zeigen die Brauch- 
barkeit des Verfahrens. 

IV) D a s , ,D i me t  h y 1 a in i no a c e t y 1 - me t h y 1 - n a p  h t h o 11 y d r o c h in  o n - 
chlormethyla t"  (S. 1549, IV) scheint nach den Angaben7) der Hersteller- 
firma ein 2 -Methyl-  n a p  h t ho  h y d r oc h i no n - (3.4) - De r i va  t zu sein. Das 
weae, mikrokrystalline Pulver lost sich reichlich in Wasser, Athyl- und 
Methylalkohol, ist aber fast unloslich in Aceton, Ather und Chloroform. 
Die Reinsubstanz sowie die Tabletten liel3en sich durch direkte Titrierurig 
ohne Isolierung des Wirkstoffes nach den1 Verfahren I I a  bestimmen. 1 ccm 
n/m-Cer IV-sulfat = 0.77407 nig , ,Dimethylaminoacetyl-methyl-naphthohydro- 
chinon-chlormethylat". 

V) 2 - Me t h y 1 - n a p  h t h oh y d r o c h in  o n - (1.4j - d is c h w e f e l  s a u r e  s Na - 
t r iu m. Das Praparat ist ein amorphes (wahrscheinlich infolge Veranderung) 
rosafarbenes Pulver, reichlich loslich in Wasser, Atliyl- und Methylalkohol, 
schwerer in Aceton, fast unloslich in Athylather und Chloroform. Es ist 
durch Sauren, besonders durch 10-proz. Salzsaure, leicht spaltbar. Das eine 
Spaltstiick, das 2-Metliyl-naphtlioliydrocli.inon-(1.4), kann unmittelbar ceri- 
inetrisch ermittelt werden. 

Die genau gewogene Substanz - etwa 10 mg 2 - m e t  h y 1 - n a p  h t ho  - 
h y d r  oc h i  no n- (1.4) -disc  h w e f els  a u  r em Na  t r i um entsprechend - wird 
in der S. 1554 beschriebenen Apparatur (Abbild.) in 1 ccm Wasser gelost 
und mit 4 ccm 10-proz. Salzsaure versetzt. Man verdrangt die Luft 

- 

111) D a s 

Versuchsergebnisse s. Tafel (Nr. 15, 16, 17, 18). 

') Prospekt. 
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durch einen mdigen C0,-Strom aus dem Kolben. Nach etwa 5-10Min. 
kocht man den Kolben-Inhalt lebhaft unter standigem Durchleiten von CO, 
10-30 Min. Man kiihlt die Losung. ab, spiilt das C0,-Einleitungsrohr und 
Kiihler mit etwa 10 ccm Wasser aus und titriert das Methy l -naph tho-  
hydroch inon  unmittelbar mit nl,,,-CerIV-sulfat in Gegenwart von 1 Tropfen 
O.2-proz. salzsaurer p-khoxy-chrysoidin-Losung als Indicator, wie dies beim 
Methylnaphthochinon-Natriumhydrogensulfit (S. 1551) beschrieben wurde 
(1 ccm nl,,-Cer IV-sulfat = 0.94546 mg 2-methyl-naphthohydrochinon-(1.4)- 
dischwefelsaures Natrium). - Auch hier kann die Bestimmung nach Aus- 
schiitteln des Methylnaphthochinons niit Chloroform und erfolgter Reduktion 
wiederholt werden (vergl. S. 1550). (S. Tafel, Versuchsnummern 24-29.) 

Die in der Tafel, Versuchsnummern 19-29, zusammengestellten Er- 
gebnisse sind bedeutend niedriger als die Sollwerte. Das ist nach u. E. dem 
Umstand zuzuschreiben, da13 das untersuchte 2-methyl-naphthohydro, 
chinon-(1.4)-dischwefelsaure Natrium nicht vollig rein war, bzw. da13 diese 
Verbindung sehr veranderlich ist. Dies bestatigen die Versuche (Tafel, 
Versuchsnummern 19-29), welche mit der gleichen Substanz aber erst 
nach 2 bzw. 3 Wochen Aufbewahren zu noch niedrigeren Ergebnissen gefiihrt 
haben. Es mu13 weiter angenommen werden, da13 in dem von uns unter- 
suchten methylnaplithochinondischwefelsauren Natrium auch eine irreversibel 
oxydierbare Fremdsubstanz vorhanden war, denn die mit der austitrierten 
Losung nach Ausschutteln 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 -0, 
und Spuren von KBr. 

Wahrend der Spaltung wurde das durch das Reaktionsgemisch geleitete Kohlendioxyd 
auf mitgefiihrtcs SO, gepriift, indem' der Capillare des Apparats (Abbild.) ein mit AgN0,- 
Losung beschicktes Proberiihrchen vorgelegt wurde. Ein Entweichen von SO,, was auf 
das Vorhandensein einer Bisulfitrerbirdung hingewiesen hatte, konnte nicht beobachtet 
werden. 

Der Schwefelgehalt uiiseres Praparats betrug 14.79 yo s t a t t  des be?, Wertes von 
16.96 %. 

Die Spaltung des 2-Methyl-n aphthohydrochinon (1.4)-disulfats kann auch mit 
Schwefelsaure in Gegenwart von H,O, und KBrs) ausgefiihrt werdcn: Die etwa 10 nig 
methylnaphthohydrochinondischwefelsaurem Natriuni entsprechende. genau gewogene 
Substanz wird in 1 ccm Wasser gelost, dann niit 1 ccm 50-proz. Schwefelsaure, mit 
1 Tropfen H,O, (30-proz.) uud 1 Tropfen 10-proz. Kaliumbromid-Losung versetzt untl 
10 Min. bei SOo gehalten. Die abgekiihlte. M e t h y l n a p h t h o c h i n o n  enthaltende Losung 
wird nun nnch dem auf S. 1551 beschriebenen Verfahren zur Bestimmung verwcndet. 
Die Methode besitzt keine besonderen Vorteile. 

VI) , ,Methyl n a p  h t h o ch i n o n- Na t r iu mb  isu 1 fit". Das Praparat sollte 
nach der von der Herstellerfirmag) (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 Praparat. 

Das - wahrscheinlich infolge Veranderung - blahosafarbene Salz 
ist amorph, leicht loslich in Wasser und Alkohol. Die Verbindung kann 

Das Kaliuinbromid spielt . bei der Osydation des entstandenen Metliylnaphtho- 
~ ._ ~. 

liy(:i-ochinons die Kolle ei~ies Iiatalysztors. 
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leicht durch Sauren, besonders durch 10-proz. Salzsaure gespalten werden. 
Das eine Spaltstiick, Methylnaphthochinon, kann nach erfolgter Reduktion 
mit Cer IV-sulfat-Losung titriert werden. Das unter I) zur Bestimmung 
von 2-Met~yl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfit angegebene Ver- 
fahren kann zur Bestiinmung dieses Praparates nicht verwendet werden. 
Der Schwefelgehalt unserer Verbindung betrug 12.85 yolo). Dieser Wert 
ist um 10.58% hoher als der aus der Formel ber. 11.62%. 

Wegen Mange1 an Untersuchungsmaterial konnte nur der Methyl- 
iiaphthochinongehalt der angeblich 1 yo Methylnaphthochinonnatriunibisulfit 
enthaltenden Lnjektionsfliissigkeit (Ampullen niit je 1 ccni) bestimmt werden : 

Die genau gewogene Menge Substanz, etwa 10 nig , ,Methylnaphtho- .  
ch inon-Nat r iumbisu l f i t "  entsprecliend, wird in der . beschriebenen 
.\pparatur (S. 1554, Abbild.) in 1 ccm Wasser gelost und mit 4 ccm 
10-proz. Salzsaure versetzt. Man verdrangt wie oben die Luft durch Ein- 
leiten eines mafligen C0,-Stromes wahrend etwa 5 Min. und kocht dann 
das Reaktionsgemisch lebhaft, ohne den Kohlensaurestrom zu unterbrechen, 
20-60 Min. Das mit dem Wasserdampfen fliichtige Methy lnaph tho-  
ch inon  sammelt sich in dem Kiihler, wahrend das freigewordene SO, mit 
dem C0,-Strom grofltenteils durch die Capillare entweicht. 

Man kiihlt die Losung ab und versetzt sie mit iiberschiissigem (etwa 3 ccni) 
y',,-CerIV-sulfat, um die u. U. noch vorhandene Schweflige Saure bzw. das 
durch Reduktion gebildete Methylnaphthohydrochinon zu oxydieren. 

Das Methylnaphthocliinon wird aus dem Kiihler rnit 5 ccm Chloroform 
xu dem walk. Reaktionsgemisch gespiilt und das Ganze 3-ma1 mit je 3 ccm 
Chloroform ausgeschiittelt. 

Die Chloroformlosung wird durch einen kleinen, niit wenig wasserfreiem 
Xatriumsulfat bedeckten Wattebausch in einen Erlenmeyer-Kolben von 
etwa 50 ccm Inhalt filtriert. Im iibrigen verfahrt man genau so wie bei der Be- 
stimmung von 2-Methyl-naphthochinon-(1.4)-Natriumhydrogensulfit (S. 1551) 
(1 ccm n/,,-Cer IV-sulfat = 0.43016 mg Z-Methyl-naphthochinon-(1.4)). Unsere 
Injekt ionsfliissigkeit enthielt 4.732 bzw. 4.891 mg Methyl  n a p  h t h oc  h i non  
je ccm, was auf Wirkstoff ber. 47.32 bzw. 48.91°/, statt des ber. Wertes von 
62.30 %; entspricht (Tafel, Versuchsnummern 30, 31). 

Zur Iden t i f  i z ie rung  des ,,Methylnaphthochinon-Natriumbisulfits" 
ltann die folgende Reaktion benutzt werden: Die waflr. Losung (1 ccm) der 
Verbindung - etwa 10 nig , ,Methylnaphthochinon-Natriumbisulfit" ent- 
sprechend - wird iiiit 4-5 Tropfen 10-proz. Schwefelsaiure angesauert und 
mit 0.1-n. KMnO, in1 ~ e r s c h d  versetzt. Der kleine UberschuG an KMnO, 
wird rnit einigen Krystallen Oxalsaure entfernt. Man versetzt nun die saure 
1,osung niit MgO im UberschuG. Das Reaktionsgenienge nimnit bald eine 
kornblunienblaue  F a r b e  an. Das rnit H,SO, leicht angesauerte Reaktions- 
geinisch wird riitlich. Aus der Losunglaflt sich das rotliche Methy lnaph tho-  
cli inon  niit Chloroform isolieren. Nach deni Verdunsten des Losungsmittels 
bleibt ein riitliclier Ruckstand. Das beschriebene quantitative Verfahren 
konnte auch niit guteni Erfolg zur Wertbestininiung des unter I) beschriebenen 
2-PIIetliyl-naplitliochiiion-(1.4)-Natriunlhydrogensulfits herangezogen werden. 
Die Identifizierungsreaktion erwies sich dagegen als fur das ,,Methylnaphtho- 
chinon-Natriumhisulfit ' '  spezifisch. 

~- -. 
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