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319. Neue, ungewohnlich verlaufende Arylierungen der 
1,5 -Dihydroxy4,8 -diaminoanthrachinon -2,6 -disulfonsaure 

mit Kresolen 
von Jean-Marie Adam, Peter Hindermann und Tammo Winkler 

Farbenforschungslaboratorien der Ciba-Geigy A G, CH-4002 Base1 

(31. VIII. 76) 

A novel course of a phenylation reaction of 1,5-dihydroxy-4,8-diarninoanthraquin- 
one-2,6-disulfonic acid with cresols. - Summary. The arylation of 1,5-dihydroxy-4,8- 
iliaminoanthraquinone-2,6-disulfonic acid with m-cresol in conc. sulfuric acid gives in the pre- 
sence of boric acid a mixture of monosulfonic acids which differ in the substitution of the 
m-cresol moiety. The main product (8, 95%) is substituted at the p-position to the methyl 
group, the side product (12, 5%) a t  the p-position to  the OH group. The monosulfonic acid 8, 
which could not be isolated is further sulfonated under the reaction conditions to the disulfonic 
acid 9. In the case of o-cresol, the cresol moiety is substituted in the p-position (16) to OH group 
and in the case of p-cresol in the o-position (20) to OH group. The obtained monosulfonic acids 
16 and 20 resp. are partially sulfonated further under the reaction conditions. The new structures 
are elucidated by 1H- and 13C-XWR. spectroscopy and the pattern of arylation reaction with 
phenol is discussed. 

Im Jahre 1925 fand Robert E.  Schmidt eine ausserst originelle Arylierungsreaktion 
von 1,5-Dihydroxy-4,8-diaminoanthrachinon-2,6-disulfonsaure mit Phenolen, Ani- 
solen und Naphtholen. Diese Reaktion fand ihren Niederschlag in drei deutschen 
Patenten [l] und wurde von R. E .  Schmidt folgendermassen formuliert: 1,5-Dihy- 
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droxy-4,8-diaminoanthrachinon-2,6-disulfonsaure (= Alizarinsaphirol B, 1) reagiert 
bei 0-25" in konz. Schwefelsaure in Gegenwart von Borsaure mit Phenol oder Anisol 
unter Bildung des Anlagerungsproduktes 2, welches sich durch Erwarmen mit verd. 
Schwefelsaure unter Abspaltung der 2standigen Sulfogruppe (SOz-Entwicklung) in 
die entsprechende 2-arylsubstituierte Monosulfonsaure 3 umlagert. Diese kann mit 
Hydrosulfit in alkalischem Medium unter Eliminierung der 6standigen Sulfogruppe 
zum Pigment 4 reduziert werden. 

Diese 3stufige Reaktion, kurz R. E. Schmidtsche Reaktion genannt, wurde his 
zum Jahre 1971 in der Patentliteratur wie oben angegeben formuliert. Dann erfolgte 
eine grundlegende Anderung dieser Formulierung durch die spektroskopischen 
Arbeiten von Venkataraman et al. [2]. Diese Autoren konnten mit Hilfe der 1H-NMR.- 
Spektroskopie eindeutig beweisen, dass die Arylierung nach den beschriebenen Ver- 
fahren nicht in 2-Stellung des Anthrachinonkernes, sondern in 3-Stellung erfolgt ; die 
Arylgruppe befindet sich also nicht in o-Stellung zur OH-Gruppe sondern in o-Stellung 
zur NHz-Gruppe. Die Beweisfuhrung ging uber die reduktive Abspaltung der beiden 
NH2-Gruppen von 6 mit n-Amylnitrit und Bildung der Verbindung 71), die im NMR.- 
Spektrum eine m-Kopplungskonstante J = 2 Hz aufweist. 

Schema 2 

6 7 R = H  
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Diese Ausgangssituation veranlasste uns, die R. E. Schmidtsche Reaktion ein- 
gehender zu untersuchen, da bei den drei (0-, m- und $-) Kresolen ein abnormaler Ver- 
lauf der R. E.  Schmidtschen Reaktion beobachtet wurde. 

Die Arylierungen, insbesondere mit nt-Kresol oder m-Kresolmethylather, fuhren 
unerwartet in der ersten Isolierungsstufe zu einer Mischung einer Mono- und Disul- 
fonsaure im Verhaltnis von ca. 5 : 95. Mit Hilfe der 1H- und 13C-NMR.-Spektroskopie 
gelang es, in Erganzung zu den Resultaten der indischen Autoren direkt in der Farb- 

1) Die indischen Autoren verwendeten fur ihre 1H-NMR.-Untersuchungen nicht Verbindung 7, 
sondern das entsprechende Anisolderivat 7 a, dessen m-Kopplungskonstante naturlich die 
gleiche ist ( J  = '2 Hz). 
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stoffmolekel, ohne Abbaureaktion, die Resultate von Venkataraman et al. bei der 
normalen R. E .  Schmidtschen Reaktion zu bestatigen und im Falle der anormalen 
Reaktion die Konstitution der neuen Verbindungen zu beweisen. 

Normale R .  E .  Schmidtsche Reaktion. - Zunachst wurde die Verbindung 
6, erhalten aus einer normalen Arylierung von Alizarinsaphirol B mit Phenol, ohne 
Eliminierung der beiden NHz-Gruppen direkt durch 13C-NMR.-Spektroskopie unter- 
sucht. Die Spektren von 6 zeigen eine m-Kopplung zwischen W ( 4 )  und H-C(2) 
( J  = S Hz) (Fig. 1), eine o-Kopplung zwischen W(l) und H-C(2) ( J  = 2,8 Hz) und 
eine weitere Kopplung ( J  = 5 Hz), die nach Austausch mit DzO verschwindet 
(Fig. 2). Die Arylierung erfolgt aufgrund dieser Spektren eindeutig in o-Stellung zur 
NHz-Gruppe, was die Formulierung von Venkataraman et al. bestatigt. Andererseits 
zeigt das lH-NMR.-Spektrum von 6 ein AA’BB’-System, das einer Substitution in 
$-Stellung zur OH-Gruppe des Phenolrestes entspricht. 

OH 

6 

148 145 142 ppm 

Fig. 1. W-NMR.-Spektrum der Ve’erbindung 6 

193 
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6 

156 153 150 ppm 

Fig. 2. 13C-NMR.-Sflektvum der Vevbindurrg 6 

Anormale R .  E ,  Schmidtsche Reaktion. - Im Falle des m-I<resok ergaben 
sich unter den Bedingungen der R. E.  Schmidtschen Reaktion folgende neue Resultate. 
Wie schon erwahnt, wird eine Mischung, bestehend aus einer Mono- und einer 
Disulfonsaure, erhalten. Dieses Gemisch kann durch fraktionierte Kristallisation und 
durch Saulenchromatographie in seine beiden Komponenten aufgespalten werden. 
Die zu 95% anfallende Disulfonsaure hat aufgrund einer Untersuchung mit 1H- und 
13C-NMR.-Spektroskopie folgende unerwartete Struktur. Eine der beiden Sulfo- 
gruppen befindet sich in 5’-Stellung des Kresolrestes, also in o-Stellung zur CH3- 
Gruppe und in @-Stellung zur OH-Gruppe des m-Kresolrestes, und die Verkniipfungs- 
stelle m-Kresol-Anthrachinonkern befindet sich in 1’-Stellung, also in o-Stellung zur 
OH-Gruppe des m-Kresolrestes und in $-Stellung zur CH3-Gruppe (Formel 9). 
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Das lH-NMR.-Spektrum der Disulfonsaure 9 zeigt 4 Singulette, die 4 aromati- 
schen Protonen entsprechen 6,77 ppm (H-C(3’)), 6’97 (H-C(2)) 7 3 3  ppm (H-C(6’)) 
und 7,73 ppm (H-C(7)). 

Die Abwesenlieit einer 0- oder m-Kopplung bedeutet, dass eine der Sulfonsaure- 
gruppen sich in 5’-Stellung des m-Kresolrestes befindet. Dieses Resultat wird nocli 
durch folgende chemische Reaktion erhartet : Die Sulfonsauregruppe in 6-Stellung 
des Anthrachinonkerns wird mit Hydrosulfit in alkalischem Medium abgespalten, 
wahrend die Sulfogruppe des Kresolrestes unter diesen Bedingungen erhalten bleibt 
und nur mit einer ca. 60proz. Schwefelsaure bei 11.0” eliminiert werden kann. 

Der Ort der Substitution im Anthrachinonkern (C(3) )  und im 9%-Kresolrest 
(C(1’)) wurde nach Abspaltung der beiden Sulfogruppen durcli das X-NMR.-Spek- 
trum der Verbindung 11 bewiesen. Die nz-Kopplung zwischen X ( 4 )  und H-C(2) 
( J  = 8 Hz) und die o-Kopplung zwisclien 13C(l) und H-C(2) ( J  = 2,5 Hz) zeigen ein- 
deutig, dass die Arylierung in 3-Stellung des Anthrachinonkerns stattgefunden hat. 
-4ndererseits stimmen die beotmchteten chemischen Verschiebungen der C-Atome des 
wz-Kresols rnit denjenigen Werten iiberein, die aufgrund der Angaben der Literatur (31 
und des W-NMR.-Spektrums von 6 berechnet wurden (siehe Tabelle) . 

Die Monosulfonsaure 12, die das erwartete Produkt nach Ablauf der normalen 
R. E .  Schmidtschen Reaktion darstellt, aber nur zu ca. 5% nebeii der Disulfonsaure 
anfallt, wurde mit Hydrosulfit in alkalischem Milieu zur Verbindung 13 reduziert. 
Die isomeren Verbindungen 13 und 11 unterscheiden sic11 iiach dem X-NMR.-Spek- 

NH, 0 OH 

R 

OH 
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trum nur durch den Ort der Substitution im m-Kresolkern. Die beobachteten chemi- 
schen Verschiebungen der C-Atome des m-Kresolsystems von 13 stimmen mit den 
berechneten Werten iiberein (siehe Tabelle) . 
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Chernische Verschiebungen der C-Atome des m-Kvesolvestes (in p p m )  

CV') C(2') (73') C(4') C(5') W') 
11 Ber. 118,20 155,49 116,63 141,30 3.22,03 129,99 

Beob. 119,86 154,46 116,73 139,69 120,46 130,58 

13 Ber. 127,20 138,99 116,63 157,80 113,03 129,99 
Beob. 125,87 138,99 117,24 157,77 113,50 130,62 

Die R. E .  Schmidtsche Reaktion rnit m-Kresol kanii also aufgrund dieser Ergebnis- 
se folgendermassen interpretiert werden (siehe Schema 3) .  Unter Eliininierung der 
Zstandigen Sulfogruppe findet eine Arylierung in 3-Stellung des Antlirachinonkerns, 
also in o-Stellung zu einer NHz-Gruppe, statt.  Die Verknupfung tritt zu ca. 5% in 
$-Stellung zur OH-Gruppe des m-Kresolkerns (Verbindung 12) und zii ca. 95% in 
o-Stellung zur OH-Gruppe des m-Kresols (Verbindung 8) ein. Die Zwischenstufe 8 
wird nicht isoliert, sondern unter den Bedingungen der R. E. Schmidtschen Reaktion 
(konz. Schwefelsaure) vollstandig in die Disulfonsaure 9 ubergefulirt . 

Die zwei Sulfogruppen der Verbindung 9 konnen unter Rildung des entsprechen- 
den unloslichen Pigments 11 in folgender Weise abgespalten werden : die in 6-Stellung 
des Anthrachinonkerns vorhandene Sulfogruppe l a s t  sich in alkalisch wasserigem 
Medium rnit Hydrosulfit entfernen, wahrend die in 5'-Stellung des externen Phenyl- 
kerns stehende Sulfogruppe mit 5545proz. Schwefelsaure bei 110" hydrolytisch 
abgespalten werden kann. Die Reihenfolge der Reaktionsschritte ist fur die Pigment- 
bildung unbedeutend, so dass beide folgende Reaktionsfolgen gultig sind: 9 + 10 -+ 
11 oder 9 + 10' --f 11. 10' ist demnach identisch rnit der nichtisolierten Verbindung 8. 
Umgekehrt bildet sich unter den Bedingungen der R. E .  Schwzidtscheii Reaktion, also 
bei 0-25" konz. Schwefelsiiure, aus Pigment 11, die Monosulfonsaure 10 und aus 10' 
die Disulfonsaure 9 ; die verschiedenen Syntheseschritte werden somit klar ersicht- 
lich. 

Es wurde noch eine weitere interessante Reaktion beobachtet. Die zu ca. 5% 
gebildete Monosulfonsaure 12 wird unter den R. E. Schwzzidtschen Bedingungen un- 
vollstandig zur Disulfonsaure 14 weitersulfoniert. Letztere kann in Spuren im Roh- 
produkt des Arylierungsprozesses mit m-Kresol rieben den beideii Haupiprodukten 
12 und 9 chromatographisch nachgewiesen werden und ist isomer zu 9. Die Disulfon- 
saure 14 verhalt sich nun anders als die isomere Verbilldung 9. Die Sulfogruppe, 
die sich in 6-Stellung des Anthrarhinonkerns befindet, kann leiclit mit Hydrosulfit in 
alkalischem Medium, unter Bildung der Verbindung 15, reduktiv abgespalten werden, 
wahrend die externe Sulfogruppe - sie befindet sich im Gegensatz zu den Verbindun- 
gen 9 und 10 nicht in $-Stellung zur OH-Gruppe bzw. in o-Stellung zur CH3-Gruppe, 
sondern in o-Stellung zur OH-Gruppe und in $-Stellung zur CH3-Cruppe - sehr 
schwer hydrolysierbar ist. Aus Verbindung 15 karin durcli saure Hydrolyse die Ver- 
bindung 13 nicht hergestellt werden, aber aus Verbindung 13 l a s t  sich unter den 
Bedingungen der R. E.  Schmidtschen Reaktion teilweise die Monosulfonsaure 15 
herstellen. Diese ist identisch rnit der aus der Disulfonsaure 14 durch alkalische Re- 
duktion erhaltenen Monosulfonsaure. 

Es sei auch noch vermerkt, dass bei der Arylierung von 1 niit Phenol unter den 
Bedingungen der R. E .  Schmidlschen Reaktion keine Sulfonierung am Phenolrest 
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stattfindet. Das arylierte Produkt ist unter ublichen Sulfonierungsbedingungen 
(Oleum 5-10%) weiter sulfonierbar. Die Sulfogruppe befindet sich in o-Stellung zur 
OH-Gruppe und ist niclit mehr hydrolysierbar. In Spuren ist 'auch das meta-Sul- 
fierungsprodukt nacliweisbar (ca. 1-2 %), hier kann die Sulfogruppe hydrolytisch 
entfernt werden. Die aktiviercnde Wirkung der Methylgruppe, wie sie in den Kresol- 
resten vorhanden ist, fehlt. Wenn aiistatt von m-Kresol in der Arylierungsreaktion 
o- und p-Kresol verwendet werden, sind keine Stellungsisomere in bezug der Stel- 
lung der OH-Gruppe zur Verknupfungsstelle Arylrest-Anthrachinonkern festzustellen. 

Die R. E. Schmzidtsche Arylierungsreaktion fiihrt mit o-Kresol zu einem Gemisch 
der Monosulfonsaure 16 und der Disulfonsaure 18 im Verhaltnis von ca. 75:25 
(Schemu 4) .  Die Struktur von 16 wurde nach der reduktiven Abspaltung der Sulfo- 
gruppe mit Hydrosulfit zu 17 durch 13C-NMR.-Spektroskopie bewiesen. Die chemi- 
scben Verschiebungen der C-Atome des o-Kresol-Derivates (siehe exper. Teil) zeigen 
eine Verknupfung in $-Stellung zur OH-Gruppe. 
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Durcli alkalische Einwirkung von Hydrosulfit auf die Disulfonsaure 18 eiitstelit 
die Monosulfonsaure 19. Deren lH-NMR.-Spektrum zeigt 2 Dubletts : das Signal bei 
7,26 ppm entspricht dem H-C(2’), dasjenige bei 7,45 ppin (1 = 2 Hz) dem H-C(6’) 
(siehe Formel 19). 

OH 

SO,H 

19 

Die Monosulfonsiiure 19 ist aber aucli identisclr init deiii Sulfonierurigsprodukt von 
17. Dies konnte mit Hilfe des 1H-NMR.-Spektrums eindeutig bewiesen werden uncl 
zeigt nun klar, dass bei der Keaktion mit o-Kresol keine Stellungsisomere aultreten; 
die OH-Gruppe steht in $-Stellung zur Verkniipfungsstelle. Es gelingt niclit, die 
Sulfogi-uppe der Monosulfonsaure rnit 6Oproz. Schwefelsaure abzuspalten, was zum 
Pigment 17 fuliren wurde. Ahnliclie Verhaltnisse trifft Inan beim lrinsatz mit p-  

Kresol an. Xucli bei dieseni R. 15. Schmidtsclien ;~rylierungsprozess treten k i n e  
Stellungsisomere auf. Da die $-Stellung zur OH-Gruppe durcli CH3 besetzt ist, wird 
I)ei dieser Arylierung die o-Stellung zur OH-Gruppe als Verkiiupfungsstelle mit Clem 
.Intliracliinonkern bevorzugt. Bei der Isolierung dieses Ars.lieruiigsproduktes erhalt 
man ein Gemisch bestchcnd aus der Monosulfonsiiure 20 und der Disulfonsaure 22 
im I~erlialtnis von ca. 1 : 1 (Schema 5). Durcli rcduktiven Abbau riiit Hydrosulfit wird 
i tus 20 das Pigment 21 erlialten. Dessen 13C-NPvlK.-Spektruni weist eiiideutig aul eine 
Verkniipfung in o-Stellung zur OH-Gruppe liin. Die Sulfogruppe der Verbindurig 
22, die sicli in 6-Stellung des ,;2nthracIiinoiikerlis belindet, kann mit Hydrosulfit 
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leicht unter Bildung der Monosulfonsaure 23 reduktiv entfernt werden, wahrend die 
Sulfogruppe im $-Kresolrest gegen Hydrolyse mit Schwefelsaure wiederum stabil ist. 
Soniit kann Verbindung 23 nicht in das Pigment 21 ubergefuhrt werden; umgekehrt 
gelingt aber die Sulfonierung des Pigments 21 zu einer Monosulfonsaure, deren 
lH-NMR.-Spektrum mit demjenigen der aus der Disulfonsaure 22 hergestellten 
Verbindung 23 ubereinstimmt. 

Zusammenfassend darf man sagen, dass die zur OH-Gruppe o-standigen Sulfo- 
gruppen irn externen aromatischen Kern derverbindungen 14, 15, 18,19, 22 und 23 - 
wahrscheinlich wegen Chelierung - nicht hydrolysierbar sind. Diese Verbindungen 
kommen deshalb fur die Synthesen von Pigmenten nach der R. E .  Schwidtschen 
Reaktion nicht in Betracht. Mit anderen Worten: 0- und $-Kresol eignen sich 
nicht zur Synthese solcher Pigmente. 

Schema 5 

Diskussion des Arylierungsmechanismus. - Bei der hrylierung von 1,5- 
Dihydroxy-4,8-diaminoanthrachinon-2,6-disulf onsaure mit Phenol wurde beobach- 
tet, dass das Produkt je nach der in der ersten Isolierungsphase angewendeten 
Teniperatur verschieden ist. Rei den normalen Bedingungen einer R. E.  Schmidtschen 
Reaktion wird das erhaltene Reaktionsprodukt auf Eis gegossen und die erhaltene, 
ca. 20proz. wasserige saure Losung anschliessend auf eine Temperatur von 90" ge- 
bracht, wobei unter Bildung von schwefliger Saure die Monosulfonsaure 5 praktisch 
quantitativ ausfallt. Wird dagegen nach dem Aufgiessen auf Eis die Reaktionslosung 
mehrere Stunden auf Raumtemperatur gehalten, fallt neben sehr geringen Mengen 
der Monosulfonsaure 5, eine neue Disulfonsaure aus. Fur diese in der Literatur noch 
nicht beschriebene Disulfonsaure konnte mit Hilfe des 1H-NMR.-Spektrums die 
Formel 27 abgeleitet werden. Die Disulfonsaure 27 ist in 20proz. Schwefelsaure stabil 
und kann beispielsweise durch Erwarmen auf 90" nicht in die Monosulfonsaure 5 
ubergefuhrt werden. Sie kann also nicht als Zwischenprodukt bei der Bildung der 
Monosulfonsaure 5 auftreten. 
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Aufgrund dieser Beobachtungen konnen 2 konkurrierende Keaktionsschemata zur 
Diskussion gestellt werden, die im Schema 6 dargestellt sind. 

In einer ersten Reaktionsphase aktivieren die beiden Carbonylgruppen des 
Borkoniplexes 24 die beiden Stellen 3 und 7. Zunaclist tritt der nukleophile Angriff 
des Phenols in 3-Stellung unter Bildung einer semichinoiden Zwischenphase der 
Formel 25 ein. Die seniichinoide Form 25 lagert sich rascli unter Eliminierung von 2 
Protonen in eine hydrochinonahnliche Verbindung der Formel 26 um, die als Leuko- 
form aufgefasst werden kann. Durch diese Umlagerung wird die zweite Carbonyl- 
gruppe und somit auch die Stelle 7 im Anthracliinonkern desaktiviert, was einem 
weiteren zweiten nukleophilen Angriff des Phenols entgegenwirkt. Dafiir spricht die 
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Tatsache, dass die gleichzeitige Arylierung in 3- und 7-Stellung bis jetzt nicht reali- 
siert werden konnte. 

Verbindung 26 wurde isoliert, koiinte jedocli, wegen ihrer Schwerloslichkeit, 
spektroskopisch nocli nicht untersucht werden. Bei 90" wird sie thermisch zur Ver- 
bindung 5 desulfoniert. Es entweiclit scliweflige Saure, und der Borsaurekomplex 
wird hydrolysiert. Bei Raumtemperatur scheint dagegen, dass unter Hydrolyse des 
Borsaurekomplexes und Reoxydation der Leukoform die Disulfonsaure 27 gebildet 
wird, wobei die normale Monosulfonsaure 5 nur in untergeordneter Menge in Er- 
scheinung tritt. 

Im  Falle einer Arylierung mit m-Kresol sollte man bei Raumtemperatur und 
gleichen Versuchsbedingungen eine Trisulfonsaure der Formel 

S 03H 

erwarten. Diese Trisulfonsaure konnte chromatographisch nachgewiesen werden, 
jedocli gelang ihre Isolierung bis jetzt nicht. 

Experimenteller Teil 

.4 ZZgewzeznes. Die Schmelzpunkte wurden in eincr Glaskapillare im olbad bestimnit und sintl 
nicht korrigicrt. Alle Bruttoformeln sind durch Analysenresultate bestatigt, dic innerhalb der 
Fehlcrgrenzc liegen. NMR.-Spektren: die chemisehen Verschiebungen sind in 6-Werten (ppm, 
Bezugssignal Tetramethylsilan ; &MS = 0), die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Ab- 
kiirzungen: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, wz = Multiplett, br. = breit. Anordnung 
der lH-NMR.-Daten: chemische Verschiebungen in ppm (Signalform, Kopplungskonstantc J .  
Anzahl Protonen, Zuordnung), 13C-NMR. : chemische Verschiebungen in ppm (Kopplungskon- 
stante J(C-H), Zuordnung). 

7,5-Dihyd~oxy-4,8-dianzino-3-(4'-hy~rox~~henyZ)-anth~ac?zino~z-6-sulfonsa~~e (5). In cine Losung 
von 21,G g Orthoborsaure in 800 g 9Gproz. Schwefelsaure werden bei 45" 43 g 1,5-Dihydroxy-4,8- 
diaminoanthrachinon-2,G-disulfonsaure (1) eingetragen. Nachdem alles gelost ist, kuhlt man dic 
Mischung auf 5-8" ab, tragt bei dieser Temp. 11,3 g Phenol ein und riihrt 3 Std. bei 5-8' weitcr. 
Die Reaktionsmasse wird dann in 4 1 Eis/Wasser gegossen und die erhaltene gelbe, wasserige 
hnschlammung 2 Std. auf 90-95" erhitzt. Die Monosulfonsaure 5 scheidet sich untcr Entweichcn 
von schmcfliger Saure ab. Man lasst erkalten, saugt ab und wascht mit wenig Wasser neutral. 

I ,  5-Dihydroxy-4,8-diawzino-3-(4'-hydroxy~!~he~zyl)-anth~achinon (6 ) .  Die rohe Monosulfonsaurc 5 
wird in 700 ml Wasser eingetragen und rnit NaOH bis pH 7 gelost. Nach Zusatz von 140 ml 
Pyridin und 40 ml einer 25proz. Ammoniaklosung wird die Losung auf 90" erhitzt und innerhalb 
1 Std. mit 180 in1 einer l0proz. wasserigen Natriumhydrosulfitlosung tropfenweisc versetzt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 23 g. 
Smp. iiber 300" (Zers.) (aus Nitrobenzol). - 1H-NMR. (100 MHz, DJISO-ds) : G,94 (s, 1 H ,  H-C(2)) : 
6,85-7,35 (nz, 4H, H-C(2'), H-C(G'), H-C(3'), H-C(5')); 7,12 und 7,18 (AB-System, J = 8, 
2H, H-C(6), H-C(7)); 7,55 (s, 2H, NH2); 7,97 (s, 2H, NH2); 9,79 (s, lH, HO-C(4')): 13,9G (., 
l H ,  OH); 14,lO (s, l H ,  OH). - 1%-NMR. (DMSO-ds): 186,32 ( C - 0 ) ;  185,GO (C=O);  157,90 
(c(4')): 155,33 (c(5)); 154,90 (c(1), Jc(i), H-C(Z) = 2,8, Jc(I), Ho-c(l) = 5) : 147,38 (C(8)) ; 145,05 
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iC(4), , / C ( ~ ) , H - C ( Z )  = 8) ;  138,69 (C(3)); 130,09 (C(2’), C(6’)); 128,08, 127,71 uncl 127,31 (C(2), 
C(h) und C(7));  126,51 (C(1’)); 115,93 (C(5’), C(3’)); 113,50 und 112,85 (C(9a) und C ( l 0 a ) ) ;  108,.58 
und 107,78 (C(4a) und C(8a)). 

I ,  5- Dihydrox~1-4,8-diunzi?zo-3- (Z‘-hydroxy-4‘-methyylphenyl) -anfhrachiiion-6,5‘-disulfonsii~crc (9) 
iiud 7,5-Dilzydroxy-4,8-diun&o-3- (2’-lyzef/zylyl-4‘-hydrozyp~~e~zyl) -nnthraclzZ~zon-l$-siilfonsau~e (12). Es 
werdcn 43 g 1 und 13 g m-lircsol (anstellc des Phenols) wie bei dcr Herstellung von 5 umgcsctzt. 
I h s  feuchte Nutschgul wird in 600 ml Wasser eingetragcn, mit NaOH bis pH 7 gelost, das Na- 
trinmsalz durch Zusatz von 15proz. NaC1-Losung ausgcschieden, abfiltriert, mit  200 ml ciner 
15proZ. wasserigen SaC1-Losung gewaschen und dann gctrocknet. Es werclen 45,s g eincr rohen 
Uischung erhaltcn, dic nach I X .  aus uinem Geinisch der Disulfonsaure 9 und dcr Monosulfon- 
saure 12 iin Verhaltnis ca. 95: 5 besteht. Die beiden Sauren wurden folgenderiiiassen getrennt: 
15,6 g Rohprodukt werdcn in 490 nil 80proz. hcisseni Pyridin gelost; durch Abkiiblen la%tallisiert 
die rcinc Disulfonsaure 9 aus. (Das Filtrat, wclches noch vie1 von der Disulfonsaure enthalt, 
wird zur Isolierung von 12 aufbewtlirt) . Ausbeute 26,3 g. CzlI-IlaNazPu‘&llS2. - 1H-NMK. (100 
MHz, DMSO-ds): 2,52 (s, 3H, H3C-C(4’)); 6,77 (s, 1€I,  TI-C(3’)); 6,97 (3, 111, H-C(2)); 7,53 
(.,, 113, t$-C(6’)): 7,73 (s, l H ,  t ILC(7)) ;  7 ,4und8,1 (s, br., jeZH, 2N€I2); 9,8 ( s ,  l H ,  HO--C(2’)); 
14,12 (s, l€ I ,  I-IO-C(l)); 15,Ol (5 ,  113, I-xO-C(5)). 

Zur  Isolierung dcr Monosulfonsiiure 12 wird die ~yridin-XZuttel-laugr: zur ‘l‘rockcnc- cingc- 
dampft, der Ruckstand (19 g) niit Essigester/Pyridin/Wasser 70 : 25 : 15 kochend extrahicrt 
und die Losung kalt filtriert. Nach detn Einengen des Filtrates erhalt man 2,9 g der rohen Mono- 
sulfonsaure 12. 

?,5-Dili~dro~y-J,X-dircnzziio-3-(21-~i~ethyl-4’-hyd~0xy~l~envl)-a~zth~~arl1iiioi~ (13). 2,7 g rohcs 12 
iverden in 45 nil \Vasscr und 45 i d  Pyridin bci 90” gelost. Nach Znsatz von 2,s in1 einer 25proz. 
\inmonialil8sung werclcn inncrlialb 20 LMin. 8,5 In1 einer l0proz. wasserigen Natriumhydrosulfit- 
llisnng zugctropft. Der Niederschlag wird kalt abgesaugt, niit W’asscr farblos gewaschen und ge- 
trocknet. .4usbeutc 0,75 g 13. Zur Rcinigung werdcn 0,5 g an der 100fachen Mcnge Kicselgel 
chromatographiert. Mit  Uenzol/Pyridin/DMF 75 : 20 : 5 wcrdcn 0,35 g dcr cinhcitlichen Substanz 
cluicrt, die nach IG-istallisation aus Nitrobenzol0,ZZ g reines 13 crgibt. Smp. 302~-303’. C ~ ~ H & Z O ~ .  

.Ic(I),H-c(z) = 2,5, Jc(I),Ho-c(I) = 5) ;  147,48 (C(8)); 145,40 (C(4), . / c (~~) . II -c (z)  = 8);  138,” 
(C(2’j);  137,40 (C(3)); 130,62 (C(6’)); 128,46, 128,20 und 127,40 iC(2), C(6) und C(7)); 125,87 
fC(1’)); 117,24 (C(3’)); 113,50 (C(5’)); 113,50 nnd 113,20 ((‘(9a) u n d  C(1 Oa)); 108,37, 107,78 
iC(4a) und C,(8a)); 19,38 (I+,C,-C(2’)). 

1,5- Diliydvoxy-4,8-diamzizo-3- (Z‘-Izydro~y-4’-112etlkylp~zen~l) -antlivc~i-hLizoiz -.i‘-szrljuizsdz~ve (10). 
I7,65 g der Disulfonsaure 9 werden in 260 ml Wasser bei 90” gelost. Nach Zusatz von 12 ml cincr 
Z.5proz. Animonialil6sung werdcn innerhalb 55 Nin. 78 ml einer 10proz. wasserigen Natriuni- 
hydrosulfitlosung zugctropft. Das ausgefallenc Produlit wird bei 40” abfiltricrt iind Init warmer 
4proz. NaCl-I..iisung farblos gewaschcn und gctrocknet. llusbeutc 12,9 g 10 (nach tlcni IJmkristal- 
lisicrcn aus Pyridin: 10,5 8). C211-115NaN208S. ~.- 1H-NMII. (100 L l I l z ,  IIMSO-d,;) : 2,52 (s, 3H, 
I ls(.-C(4’)) ; h,78 (s, 111, H--C(3’)) ; 6,96 (s, 1 H ,  €T-C(2)) ; 7,17 und 7,19 ( A  &System, J = 8, 
2 FT, bI-.(‘(O) nntl N--C(7)) ; 7 3 4  (,<, I-€-C(6’)). 

I ,  5-Uihydrozy-4, S - d i a m i , ~ - 3 -  (Z’-hyd~o.~y-4‘-methylp/cciiyl) -anthrachliioii-G-szil~onsazire (10’). 
58 g der Ilisulfonsaure 9 wcrdcn in 1 16Oproz. Schwcfelsaure 3 Std. bei 110’ gekocht und an- 
schlicssend bei 40” auf cin Gemisch von 3 1 Eis/lOproz. NaC1-Losung 1 : I gcgosscn. Der Nieder- 
schlag wird abgcnutscht und init Wasscr neutral gewaschen. Das feuchtc Nntschgut wird in 2 1 
IVasser eingctragen, niit NaOH ncutralgcstcll t mid niit 10% NaCl ausgesalzen. 1)a.s ausgefallene 
Natriumsalz von 10’ wird abgcnutsclit und gctrockuct. Ausbcntc 45 g (nach Umkristallisicren 
aus  Pyridin/’l\;asscr 4 : l  = 17 6). - -  1H-NMR. (100 MIIz, I3MSO-de): 2,20 (s, 311, HsC-C(4’)); 
h,70-6,85 (wz, Z H ,  13-C(3’) und I-I-C(5’)) ; 6,97 (s, 1 H, H-C(Z)) ; 7,05 ( d ,  ./ = 8, 1 H,  H-C(6’)) : 
7,73 (., 1 H, H-C(7)). 

~~ 13C-NMR. (DMSO-d6) : 186,39 (C=O) ; 185,80 (C=O) ; 157,77 (C(4’)); 155,34 (C(5)) ; 154,67 (C(l), 

/,5- ~~ihJ~dro .%y-d ,  S~diaiuiino-3-(2’-liydroxy-~’-~rzet~iy~phetzy~)-uizthrach~noi2 (11). a) iz 21s 10. 48 g 
dcr 3lonosulfoiis~iire 10 werdcn in 1 1 60proz. Schmcfelsaurc von 110” 3 Std. angertilirt. Nach 
dcrn .lbliiihlcn wird clas Gumisch in 1 1 EislWasser gcgossen, dcr Niederschlag abgenutscht, injt 

. neutral gcwaschcn nnd getrocknet. lusbeute  34 g 11. Das Rohprodukt wird in wenig 
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iieissem Pyridin gelost, iiiit M’asser ausgefallt, abgenutscht und getrocknet: 25,5 g reincs 11. 
Snip. 307‘ (aus Nitrobenzol). C21H16N205. - 13C-NMR. (DMSO-d6) : 186,30 ( C - 0 )  ; 185,SO (c=o) ; 
l55,29 (C(5)) ; 154,62 (Cjl) ,  Jc(l), H-C(Z) = 2 5 ,  JC(I ) ,HO-C(I )  = 5) ; 154,46 (C(2’)) ; 147,39 (C(8)) ; 
14.5,b.i (C(4), J c ( ~ ) ,  H - c ( ~ )  = 8) ; 139,69 (C(4’)) ; 136,96 (C(3)) ; 130,58 (C(6’)) ; 128,95, 128,12 und 
1 7 , 2 7  (C(2j. C(6) untl C(7)) ;  120,46 C(5’); 119,86 (C(1’)); 116,73 (C(3’j); 113,55 und 113,02 (C(9a) 
mid C(1Oa)); 108,24 und 107,84 (C(4a) und C(8a) ) ;  20,93 (H3C-C(4’)). 

11) A z f s  10’. 38 g dcr Monosulfonsaiurc 10’ werden in 1 1 Wasscr bei 90” gelost. Nach Zusatz 
von 40 ml uincr 25proz. Ammoniaklosung werden innerhalb 40 Min. 200 in1 eincr 10proz. Natrium- 
liydrosulfitlosung zugetropft. Der Kiederschlag wird abgcsaugt, mit Wasser neutral gewaschen 
rind gctrocknet. ilusbeute 31 g 11. Das Rohprodukt wird analog dem Verfahren a) gereinigt und 
aus Nitrobcnzol kristallisicrt : 17,9 g, Snip. 307” (keine Schnielzpunlrtdepression mit dem Produkt 
desVerfahrens a) ; eine Mischung iniVerhaltnis 1 : 1 dcr beiden Isomere 11 und 13 gibt einc Schmelz- 
punktdepression von ca. 30”). 

7,5-Dila~vdro,vyy-4, 8-diamino-3-(2‘-nzetl~yl-4‘-lzydroxyphenyl)-anthmchinovc-6,5‘-diszdfonsauve (14) 
iriid I, 5-I~ihydvoxy-4,8-diamino-3-(2’-~nethyl-4’-hydvo,r~vphenyl)-anth~uchinon-5’-sulfonsaure (15). 
Jk Diinnscbichtchromatographie auf Kiesclgcl dcs rohen Geinisches von 9 und 12 zeigt neben 
tliescn beiden I’rodukten eine Spur der 1)isulfonsaurc 14. Rf-IVerte (Essigestcr/DMF/Wasser 
70:29:10): 9 :  0,07; 12: 0,52; 14: 0 , Z O .  Die Struktur der Disulfonsaure 14 murde in folgender 
1 7  ’ 4 else bewiescn: Das 9, 12 und 14 enthaltende rohe Gemisch gibt nach Reduktion mit Hydrosulfit 
10 (aus 91, 13 (aus 12) und 15 (aus 14). Rf-Wcrte (Essigester/DnlF/~~r’asscr 70:25:10):  10: 0,40; 
13: 1,00; 15: 0.58. Durch Behandlung dcs rcinen Pignientes 13 unter den Bedingungen dcr 
Schnzidtschen Rcaktion erhalt man neben dcr unsulfonicrtcn Rase cine Monosulfonsaure, die den 
gleiclicn lif-1Vcrt (0,jS) wic tlic Verbindung 15 zeigt. 

I ,  ,T-l)ihjd?oxy-.f, h’-dinmi?ao-3-(3’-1~zet~~y~-~‘-~kydvoxyp~~e~zy~) -aiitlzvac-kinon-6-sz~~o~z~~~uve (16) und 
I ,  5 Dihyd~oxy-4,8-rlia1~zi2~0-3- (3‘-wzethyZ-4‘-hyd~oxyphe%zyl) -anthrachinon-6,5’-disatlfoiasuiwe (18). 
43 g 1 wcrdcn analog dem Verfahrcn fur dic Herstellung von 5 mit 13 g o-Kresol uingesetzt; iiach 
Isolicrung des Natriumsalzes werden 62,2 g eines rohen Produktes erhalten, welches aus cineni 
Gemisch der hlonosulfonsaure 16 und dcr Disulionsaure 18 iin Verhaltnis von ca. 75 : 25 besteht. 
Die beidcn Saurcn wurden folgendcrmassen getrennt: 62,Z g Rohprodukt werdcn in 12 1 Wasser 
cmgetragcn und nach Zusatz von 1% NaCI wird die Suspension untcr ganz scliwachcm Vakuum 
;ibgenutscht und niit 7 1 cincr lproz. NaCI-Losung gewaschen. (Die Mutterlaugeii werden zur  
lsolicruiig von 18 aufbewalii-t.) Uas Nutschgut wird in 3 1 TVasser angeschlammt und bei 90” mit 
3 I eincr 2proz. NaC1-Losung vcrsetzt. Die Suspcnsion wircl heiss abgesaugt und mit einer lproz. 
NaC1-Losung praktisch farblos heiss gewaschen und getrocknet. Ausbeutc. 25,5 g rohc Monosulfon- 
saurc 16, Cz1HljNaN20sS. 

Ilie Mutterlaugen werden auf 1,8 1 cingcengt und das ausgcfallcne t‘rodukt wird abgesaugt, 
ini t  cincr 5prOz. NaC1-TMsung gewaschcn und gctrocknet. Xusbeute 10,3 g rohe Disulfonsaure 18. 
Zur Rcinigung von 18 werderi 9 g an der lO0fachen Mengc Kieselgel mil: Essigestcr/D11IF/Wasser 
70 : 25 : 10 chrornatogrdphiert. Durch Bindampfen der UC.-einheitlichcn Fraktioncn wird zicinlich 
reines 18 crhalten. .Xnsbcutc 6 , l  g (aus 80proz. Alkohol kristallisierbar). CzlH14NazNzSz011. 

I ,  5-Dihydroxy-4, ~-dia~zz~zo-3-(3‘-1i~et~zyZ-~-hyd~~~~phe~zyl)-anthvu~~z~~zo~c (17). 24 g der Mono- 
sulfonsaure 16 wertfen analog dcm \icrfahren fur die Hei-stellung 6 mit llydrosulfit recluziort. 
Es werden 17,5 g rohes 17 erhalten. Zur  Reinigung von 17 werden 17,5 g an der 100fachen Menge 
Kieselgel mit Benzol/l’yridin/ilceton 80 : 10 : 10 clironiatographiert. Nach Eindainpfen des Lo- 
sungsinittels wird der Kiickstand aus Nitrobenzol umlrristallisiert : 13,4 g reines 17, Smp. 330-302“. 

155,O (C(1)) ; 147,4 ( C ( 8 ) )  ; 145,l (C(4)) ; 138,9 ( C ( 3 ) )  : 131,l (C(2’)) ; 128,O 127,6 und 127,2 (C(2), 
C(h), C(7) und C(6’)); 126,4 (C(1’)); 124,7 (C(3’)); 115,2 (C(5’)); 113,6 und 112,s (C(9a)  und C ( l 0 a ) ) ;  
108,5 und 107,9 (C(4a) und C ( 8 ) ) ;  16,O (€13C-C(3’)). 

1,5-~ihydro~v~v-4,8-diamino-3-(3‘-1~iethyl-8‘-hydroxyphe~~yl)-a1ifhvacJii~~~~z-5’-si~~o11~~a~~ve (19). 
:L) A u s  18. 5 g der Disulfonsaure 18 werden analog dein Verlahrcn fiir die Herstellung von 10 tnit 
IIydrosulfit rcduziert. Es werdcn 3 g dcr Monosulfonsaurc 19 erlialtcn, dic aus Alkohol lrristalli- 
sicrt werdcn kann. CzlH1bNaNzOsS. - (1H-NIMR. (100 MIlz, DMSO-d6) : 2,25 (s, 3 II,lI3C-C(3’)) ; 
6,03 (7 ,  111, F-C(Z)); 7,16 und 7,20 (AB-Sys t em,  J = 8, 2H, H--C(6) und H-C(7)); 7,26 (d, 

(-‘211%16N205. - 13C-NMK. (DMSO-d6): 186,3 ( C - 0 )  ; 185,G ( C - 0 ) ;  156,l (C(4’)); 155,3 (C(5)); 
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J = 2, l H ,  H-C(2’)); 7,45 (d, J = 2, 1I1, 13-C(6’)); 7,5 und 8,0 (s, br. ,  je 2H, 2NHz); 10.86, 
13,95 und 14,07 (s, jc 113, 3 0 H ) .  

11) d u s  17. In 20 g 96proz. Schwcfclsaure werden bei 5-8” 1,8 g der reinen Base 17 eingetragen 
und 3 Std. bci 58” gcruhrt (Schtrzidtsche Bedingungen) ; die Sulfonicrung kann dann durch I X .  
schon nachgewic~sen werden. Es wird noch 20 Std. bei RT. geriihrt, dann auf 100 g Eis gegossen, 
iind das ausgcfallcnc: Produkt abgenutscht. Das Nutschgut wird in 50 till Wasser eingctragen, 
init NaOH neutralgcstellt und init 10% NaCl ausgesdzen: 2,2 g 19. Die lH-NMK.-Spektren 
(100 MHz, DMSO-ds) der Verbindungen 19 aus 17 und aus 18 stimmen iibcrein. 

7,5-Dihydvoxy-4,8-dianiino-3- (Z’-hydroxy-5’-methylphenyl) -antArac~~!Linon-G-.sulfonsaure (20) 
und I ,  5-Diliydroxy-4,8-diamino-3- (2’-hydroxy-5’-methylphenyl) -anthracki%on-G, 3’-disulfonsaure 
(22). 43 g 1 werden analog dem Vcrfahren fur die Herstellung von 5 mit 1.3 g p-Kresol umgesetzt 
und nach Isolierung des Natriumsalzes 44,2 g Rohprodukt erhaltcn, ~velches aus cinem Gemisch 
dcr l\ronosulfonsiiurc 20 und dcr Disulfonsaure 22 im Verhiiltnis von ra .  50 : .50 besteht. Die beiden 
Saurcn werden folgenderniassen voncinander gctrennt : 44,2 g des Geinisches werden an der 100- 
fachen Menge Kicselgel chroniatographiert. &fit Essigester/DMF/Wasscr 70 : 25 : 10 wird zuerst 
die Monosulfonsaure 20, dann die Disulfonsaure 22 eluiert. Durch Eindainpfcn dcr DC.-cinhcitli- 
chen Fraktionen werden 19,7 g reine Monosulfonsaure 20 und 18,1 g reine Disulfonsaure 22 er- 
halten. 

I ,  .5-Dihydroxy-4, K-dianzino-3-(2’-Iiydvoxy-5’-1~zethylphenyl)-a~ztlzraclzino~a (21). 11,l g dcr Mono- 
sulfonsaurc 20 werden analog dem Vcrfahren fur dic Herstellung 6 mit Hydrosulfit rcrluziert. 
Es werden 7,9 g der Base 21 erhaltcn, Snip. 272-273“ (am Nitrobenzol). CalH1~N205. - 13C-NMR. 
(DMSO-d6) : 186,34 (C==O) ; 185,85 (C-0);  155.29 (C(5)) ; 1.54,59 (C(1)) ; 152,30 (C(2’)); 147,43 
(C(8)) ; 145,50 (C(4)) ; 137,05 (C(3)); 130,99 und 130,58 (C(6’) und C(4’)) ; 128,90, 128,23 und 127,34 
(C(2), C(6) und C(7)) ; 128,16 (C(5’)) ; 122,39 (C(1’)) ; 116,08 (C(3’)) ; 11 3,54 und 3 13,05 (C(9a) und 
C(l0a)) ;  108,23 und 107,83 (C(4a) und C(8a)); 19,9S (H$-C(5’)). 

I ,  5-Dihydvoxy-d, 8-diamino-3- (2’-hvcl‘roxy-5’-methylphc1i~~~l) -u~ztlzvuchi izon-3’-szilfonsriuve (23). 
a) .4us 22. 13,l g der llisulfonsaurc 22 werden in 550 rnl heissem Wasscr und 11 nil ciner 25proz. 
.Zmmoniaklosung bci 90” gclost. Dann werden innerhalb 40 Min.  GO in1 cincr 10proz. wasserigen 
Natriumhydrosulfitlosung zugetropft und das Gcmisch auf 20‘ nbgakiihlt. Dcr Niederschlag wird 
abgesaugt, init kaltem Wasser gcwasclrcn und in 150 ml heisseni TVasscr gelost; die Losung wird 
niit Tierkohle versetzt, ubcr I-Iyflo filtriert und auf cu. 71) in1 cingccngt, n-obei das Produkt aus- 
fallt; Ausbeute: 4 g23. CzlHlsNaNpOsS . - l~~-K~R.  (100 MHz, DMSO-tlt;) : 2,30 (s, 3 H ,  H&-C(S’)) ; 
7,00 ( s ,  l H ,  H-C(2)); 7,06 (d, J =% 2, l H ,  H-C(6’)); 7,17 uncl 7,19 ( A B - S y s t e m ,  ,I = 8, 2 H ,  
N-C(6) und H-C(7)); 7,46 (d ,  ,J = 2, 1 H, HLC(4’)); 10,75, 13,96 und 14,04 (s, j c  1 H,  3011). 

b) Azis 21. Analog denr Vcrfahren b) fur die Herstellung von 19 werden aus 1,8 g der Base 21 
1,9 g der Monosulfonsaure 23 crhalten. Die lFI-NMR.-Spektren (100 MHz, D.lZS0-ds) dcr Vcr- 
liindung 23 aus 21 und aus 22 stimmcn iibcrein. 

I ,  .5-Dihydroxy-4, S-diamitzo-3-(4‘-hydroxyphenyE) -anthrachinon-2.6-disulfonsri ure 27. Man ver- 
falirt wic bei der Herstellung von 5 init 43 g 1 und 11,3 g Phenol; nach 3 Std. bei 5-8” wird die 
Keaktionsmasse in 1 kg Eis gegosseii und die erhaltcne Losung 24 Stcl. bei KT. geriihrt, wobci die 
Ikulfonsaui-c 27 ausfallt. Der Nicdcrschlag wird abgesaugt uncl mit 15proi. NaCl-Losung ge- 
waschen. Das Nutschgut wird anschlicssend in 500 nil Wasser angeschliiinmt, niit NaOH ncutral- 
gcstellt und mit 10% NaCl ausgcsalzen; Ausbeutc: 26,l g rohc Disulfonsaure 27. Zur Reinigung 
wii-d die rohc Uisulfonsaurc 2mal aus Pyridin/Wasscr 1 : 1 umliristallisiert. C21H1zhTazKz011Sz. - 
IH-NMR.(100 MHz, NaOD 2,jproz.) : 7,O-7,30 (m, 4H,  H-C(2‘), fI--C(6’), FI--C(3’) undH-C(5’)) ; 
7,66 (s, 111, H-C(7)). Wenn das Filtrat von 27 72 Std. weitergeriihrt wird. werdcn 10 g eincr 
MIischung der Disnlfonsaurc 27 und dcr Monosulfonsaure 5 crhaltcn. 
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