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1. Die Farbreaktion der Phenole mit dem Chlorlo-Tolidin-Reagens 
von S. H. Weber und A. Langemann 

(24. X. 64) 

Die (( Chlorlo-Tolidin-Reaktion n, auch c(Chlor/Benzidin- oder Chlor/Kaliumjodid- 
Starke-Reaktiont) genannt, wird in der Diinnschicht- und Papier-Chromatographie 
vie1 beniitzt zum Nachweis von Saureamiden, Aminosaure-Derivaten, Peptiden, oder 
allgemein von N-Verbindungen rnit mindestens einem durch Chlor substituierbaren 
Wasserstoffatom am Stickstoff [I]. Wir haben nun gefunden, dass die Chlor/o-Toli- 
din-Reaktion auch mit Phenolen kraftige Farbungen gibt, wobei sie andere Phenol- 
Reagentien, wie FOLIN-CIOCALTEU, Ferrichlorid usw., an Empfindlichkeit iibertrifft 
und weniger Ausnahmen von der Regel zeigt. 

Die Ursache der Reaktion mit den Phenolen ist die leichte Bildung von Polychlor- 
cyclohexadienonen bei der Chlorierung [2]. Die Polychlorcyclohexadienone besitzen 
reaktionsfahiges Chlor, welches o-Tolidin oder Benzidin zu einem blauen Farbstoff 
vom Diphenchinondiimid-Typ oxydiert. Im Gegensatz zu den N-Verbindungen ist 
bei Phenolen K J als Vermittler nicht unbedingt notig. 

RYDON & SMITH [3]  setzten getrocknete Papierchromatogramme von Peptiden, Aminosauren 
und deren N-Acetyl- und N-Carbobenzyloxy-Verbindungen der Einwirkung von gasformigem Chlor 
aus und wiesen die am N-Atom chlorierten Verbindungen durch Bespriihen rnit K J-Starke-Losung 
nach. REINDEL & HOPPE [4] erzeugten die Chloratmosphare durch Einwirkung von HCl auf 
KClO,, wobei sie C10, als aktives Reagens vermuteten. Zum Nachweis der chlorierten N-Verbin- 
dungen cntwickelten sie die Chromatogramme rnit 1-proz. Benzidin-Losung in I-proz. Essigsaure. 
Sie crweiterten die Liste der nachweisbaren Substanzen auf allc Aminosauren (ohne Cystein und 
Cystin), Eiweisse und alle Verbindungen, die durch Umsetzung rnit Chlor Derivate rnit aktivem 
Chlor ergeben. In einer zweiten Arbeit [5] fiihrten REINDEL & HOPPE K J als Oxydationsvermitt- 
ler ein und ersetztcn das Benzidin durch o-Tolidin. Intcressant ist die Bemerkung, dass bei Chro- 
matogrammen mit Phenol als Laufmittel letzteres erst vollstandig entfernt sein miisse. Dieselben 
Autoren [S] befassten sich mit der Natur des gebildeten Farbstoffes und fanden unter Bezug auf 
Arbeiten von SCHLENK & KNOKR [6] ,  dass es sich urn Diphenchinondiimid oder dessen Chlor- 
Derivatc handle. 

R’ R‘ 

R’ = H: Benzidin 
R’ = CH, : o-Tolidin 

R‘ R’ 
I 

R = H : Diphenchinondiimid 
R = C1: Diphenchinon-4,4’-bis-(chlorimid) 

Im Verlaufe unserer Arbeiten fanden wir iiberraschend, dass p-Hydroxybenzoe- 
saure-methylester l) eine stark positive Reaktion rnit Chlorlo-Tolidin gibt. Die nahere 
Untersuchung zeigte, dass die phenolische OH-Gruppe fur die Blaufarbung notig ist 

l) Handelsname : Nipagin. 
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(Tab. I), wahrend der Carboxylgruppe keine Bedeutung zukommt (Tab. 11). Darauf 
wurde eine Reihe von Phcnolcn auf ihr Verhalten gegenuber dem Chlor/o-Tolidin- 
Reagens gepruft (Tab. I und 111). 

Von den untersuchten Monophenolen gaben alle, unabhangig von weiteren Sub- 
stituenten wie Alkyl, Carbonyl, Carboxyl, Nitro, eine positive Reaktion. Von den 
Di- und Triphenolen werden Brenzcatechin, Pyrogallol, Pyrogallolaldehyd und Gal- 
lussaure nur sehr schwach gelblich bis rotlich angefarbt. Diese vier Verbindungen 
besitzen vicinale OH-Gruppen. Dies scheint aber nicht der alleinige Grund fur dic. 
geringe Farbintensitat zu sein, denn Protocatechu-aldehyd und -saure geben eine deut- 
liche Reaktion. Unregelmassiger verhalten sich die Salicylsauren : Salicylsaure, 
3-Nitrosalicylsaure und Salicylsulfonsaure geben eine normale, kraftige Reaktion, 
wahrend 3,5-Dinitrosalicylsaure eine schwach grune Farbung und 4-Nitrosalicylsaure 
uberhaupt keine Reaktion zeigen. Sieben Phenolather gaben eine mehr oder weniger 
kraftige Chlor/o-Toljdin-Reaktion, wobei rnit Anisaldehyd die Farbung gelb, mit 
3-Athoxy-4-methoxy-benzaldehyd braungelb bis rot war. Die Moglichkeit einer 
Atherspaltung unter den Bedingungen der Chlorierung auf der Kieselgeloberflache 
kann nicht ausgeschlossen werden. 

Die Empfindlichkeitsgrenze liegt fur die meisten der Phenole unter 1-2 pg, oft 
erreicht sie 0,5 pg (nach dem Chromatogramm). Geringere Empfindlichkeit zeigen 
2,3-Dimethylhydrochinon (10-20 ,ug) und Anisol (20 pg) (Tab. 111). 

In Tabelle 111 fdlt auf, dass die Empfindlichkeiten der Keaktion rnit o-Tolidin 
allein (ohne K J) durchwegs diejenigen der normalen Reaktion erreichen oder sogar 
ubertreffen. Einzig bei den langsamer reagierenden Substanzen wie P-Methoxyaceto- 
phenon, 2,3-Dimethylhydrochinon und Anisol wirkt sich die Zugabe von K J giinstig 
aus. Gerade diese Leichtigkeit der Farbreaktion mit o-Tolidin allein stellt t' men  we- 
sentlichen Unterschied dar zu den Verbindungen mit chlorierbarem N, die bei Zu- 
gabe von K J bedeutend schneller anfarben. Die Untersuchung beschrankte sich auf 
6 Substanzen, die in Tab. IV zusammengefasst sind. 

In den Tabellen I und I1 werden drei weitere Farbreaktionen der Phenole, nim- 
lich nach FOLIN-CIOCALTEU, rnit Kaliumferricyanid/Ferrichlorid und rnit wasserigem 
Ferrichlorid allein, mit der Chlor/o-Tolidin-Reaktion verglichen. Die zwei erst- 
genannten Reagentien wurden gewahlt, weil sie auf einer Redox-Wirkung beruhen, 
wie wir sie auch bei der Chlorlo-Tolidin-Reaktion vermuten. Die Ergebnisse zeigen, 
dass bei der Chlorlo-Tolidin-Reaktion bedeutend weniger A4usnahmen auftreten als 
rnit dem Reagens nach FOLIN-CIOCALTEU, das ja als eigentlichcs Phenolreagens gilt. 
Letzteres versagt im besonderen bei Phenolen mit einer Carbonyl- oder Carboxyl- 
Funktion, z. B. m-Hydroxybenzaldehyd, o-Hydroxyacetophenon, Salicylsaure oder 
6-Hydroxybenzoesaure. Erstaunlich regelmassig trat die Reaktion mit Kaliumferri- 
cyanid/Ferrichlorid ein ; sie blieb unter den Phenolen nur rnit Brenzcatechin und 
4-Nitrosalicylaldehyd aus. 

Reaktionsmechanismzls. Bei der Betrachtung des moglichen Keaktionsmechanis- 
mus stellt sich die Frage nach einer Zwischenstufe, die genugend reaktiv ist, um 0- 
Tolidin zu oxydieren (siehe Tab. V). Als solche kamen Chinone in Frage. Aus der 
Tabelle I1 geht jedoch hervor, dass Chinone die Farbreaktion, ohne oder nach Chlo- 
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rieren, entweder gar nicht oder nur schlecht geben. Hingegen ist bekannt 121, dass bei 
der Chlorierung von Phenolen polychlorierte Dienone (z B. Formel I) gebildet werden. 

0 

Die Bildung von Phenolhypochloriten I1 erscheint nicht sehr wahrscheinlich, da 
diese sich sehr leicht in die entsprechenden Polychlordienone I umlagern. t-Amyl- 
alkohol und 1-Octanol, die leicht Hypochlorite liefern, geben keine o-Tolidin-Reak- 
tion. 

Da 2,4,4-Trichlor-l(4H)-naphtalinon (111) z, die Farbreaktion mit o-Tolidin schon 
ohne vorhergegangene Chlorierung zeigt, nehmen wir an, dass derastige polychlo- 
rierte Dienone bei der Behandlung der Phenole rnit Chlor auf der Platte als Zwischen- 
stufe auftreten. Diese Vermutung wird gestiitzt durch die Beobachtung, dass die 
Farbreaktion des Trichlordienons I11 aus a-Naphtol derjenigen des rnit Chlor behan- 
delten a-Naphtols in Farbung und Intensitat entspricht (Tab. 111 und V). Somit ist 
zu erwarten, dass alle Phenole, welche geminale Dichlorketo-Verbindungen mit labi- 
Iem Halogen bilden, die o-Tolidin-Reaktion zeigen. Dies diirfte auch fur Derivate von 
Phenolen, wie Ather, Ester usw. gelten, die bei der Chlorierung die entsprechenden 
Zwischenprodukte bilden. Andrerseits wiirde man keine Farbreaktion von phenoli- 
schen Verbindungen und Derivaten erhalten, die bei der Chlorierung sehr instabile 
Zwischenprodukte geben oder deren aromatischer Ring durch die Chlorierung geoff- 
net wird. 

Experimenteller Teil 
7 )  Chlovlo- Tolidin-Reaktion. - Reagentien ; o-Tolidin, lialt gesattigt in 2-proz. Essigsaure. 

Bei 0' aufbewahren. - 1-proz. Kaliumjodidlosung. 
Die beiden Reagenslosungen werden nach Bedarf im Volumenverhaltnis 1 : 1 gemischt. Das so 

erhaltene K J/o-Tolidin-Reagens ist bei Raumtemperatur mehrere Wochen haltbar. 
A usfGhm~zg der Reakt ion:  Nach dem Chromatographieren wird die Diinnschichtplatte 5 Min. 

rnit einem kalten Luftstrom (kalter Fohn) abgeblasen zur Entfcrnung letzter Reste Laufrllittel und 
sonstiger Spurenstoffe aus der Atmosphare. Die Diinnschichtplatte wird nun in einer Wanne 10 
Min. mit feuchtem Chlor bchandelt, das aus einer Druckflasche durch eine Frittenwaschflasche mit 
Wasser in die Wanne gelcitet wird. Das iiberschussige Chlor wird durch 5 Min. Rbblasen rnit dem 
kalten Fohn entfernt. Die Diinnschichtplatte wird rnit dem I< J lo-Tolidin-Reagens abgcspriiht bis 
die Flecke ein Maximum an Intensitat erreicht haben. Dic Farbung ist 5-10 Min. stabil und dic 
Platten konnen innert dieser Zeit photographiert werden. 

2) Reaktion nach FOLIN-CIOCALTEU. - Reagentien : a) Stammlosung Phcnolreagens nach F. u. 
C. (MERCK) 1 :4 rnit Wasser verdunnt. - b) Z N  Sodalosung. 

3) Reaktion m i t  Kali~mferric?ianid-Ferrichlorid. -- Reagentien ; a) 1 yo lI,[Fc(CN),] in Wasser. - 
b) GY/, FeC1,,6H,O in Wasser. 

4 )  Ferrichloridldsung: 6 % FeC1,,6H,O in Wasser. 
5) Chromatogramme. Dunnschichtplatten nach STAHL rnit Kicselgcl G MERCK. Laufmittel : Fur 

szmtliche Substanzen Methanol (Handelsqualitat). hufgetragcne Mengc Substanz: 100 pg = 10 fcl 
einer 1-proz. Losung in Methanol. Laufstrecke: 10 cm, Laufzcit: 30 Min. 

a) Herstellung siehc [2], S. 691. 
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SUMMARY 

Phenols produce colours with chlorinelo-tolidine, a method usually applied for the 
detection of NH-groups. A series of phenols has been tested and the results are com- 
pared with standard tests for phenols. The procedure described is pzrticularly suitable 
for spray reagents in paper and thin layer chromatography 

Chemische Forschungsabteilung 
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2. Absolute Konfiguration von TerpinenoL(4) 
von G. Ohloff und G. Uhde 

(27. X. 64) 

Terpinenol-(4), dessen Antipoden in einer Reihe atherischer Ole vorkommen [l], 
wurde von WALLACH [Z] als dl-p-Menthenol-4 (1) erkannt. Die absolute Konfigura- 
tion des tertiaren Monoterpenalkohols ist bisher nicht ermittelt worden. Wir berich- 
ten daher in der vorliegenden Arbeit uber Versuche, die zu seiner direkten Verkniip- 
fung rnit bekannten Verbindungen der Monoterpenreihe gefuhrt haben. 

A.  Uberfihrung von (-)-Ter$inenoZ-(4) iut (+)-CarvonzenthoZ (9b) 
Als Relais-Verbindung benutzten wir ein kristallisiertes 1,3-Diol 2, das durch 

Hydroborierung rnit Diboran [3] in mehr als 50-proz. Ausbeute direkt aus (-)-Ter- 
pineol-(4) (1) aufgebaut werden konnte. 

Unter den schonenden Redingungen der Joms-Oxydation [4] rnit einer standar- 
disierten Chromsaurelosung [5] ging 2 in 63-proz. Ausbeute in ein kristallisiertes Ketol 
3 uber, dessen Reduktionsprodukt mit NaBH, in Methanol oder LiAlH, (vgl. Fig. 1A) 
in Ather hauptsachlich aus einem fliissigen 1,3-Diol 4 bestand. Seine Reinigung von 
einer geringen (ca. 20-30%) Menge Diol 2 neben einem dritten Diol 5 gelang durch 
Chromatographic an einer Silicagel-Saule. Die Umsetzungen von 2-4 verliefen unter 
Retention der Konfiguration am C-1, da 4 wieder in 3 zuruckverwandelt werden 
konnte. 


