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f in Beitrag zur Darstellung von Alkalisalzen saurer 
Schwefelsaureestev verschiedener Naphthol AS- 

Verbindungen 

Von W. HARTRODT und H. WOOHSMANN 

Inhaltsiibersicht 
Zwecks Bestimmung von Sulfatasen wird eine allgemein anwendbare Synthese fur 

Naphthol AS-Sulfate und andere Arylhydrogensulfate beschrieben, die den gewunschten 
Reinheitsgrad der teilweise leicht hydrolysierbaren Substanzen gewahrleistet. Als haupt- 
sachlichstes Nebenprodukt entsteht wahrscheinlich die 1-Sulfosaure der Naphthol AS-Sul- 
fate. Die erforderlichen Naphthol AS-Verbindungen werden nach bekanntem Verfahren 
uber das 2-Oxynaphthoesaure-(3)-chlorid mit den entsprechenden Arylaminen hergestellt. 

Phenolische Ester (Acetate, Phosphate, Sulfate usw.) und Phenolglyko- 
side (/3-D-Glucoside, P-D-Galactoside, /3-D-Glucuronide, N-Acetyl-/3-D-glu- 
cosaminide usw.) sind als Substrate zur Bestimrnung entsprechender Enzyme 
hervorragend geeignet, da sie je nach phenolischer Komponente und deren 
Substituenten mehr oder weniger schnell enzymatisch gespalten werden, und 
die freigesetzten phenolischen Verbindungen durch Farbreaktionen oder 
durch Kuppeln mit diazotierten Echtfarbbasen eine colorimetrische Enzym- 
bestimrnung in Hoinogenaten oder eine histochemische Lokalisation der 
Enzyme ermoglichen. 

Die von LASKA und ZITSCHER 1911 l) gefundenen und wegen ihren aus- 
gezeichne ten Farbeeigenschaf ten unent behrlich g ewordenen Naphthol AS - 
Verbindungen2) haben in letzter Zeit dazu gefiihrt, diese Substanzen eben- 
falls als Enzymsubstrate zu benutzen 3)4)5)6)i). Ihre allgemeine Schwerloslich- 
keit in Wasser und die rasche, feste Kupplung scheinen besonders histo- 
chemisch vorteilhaft zu sein. 

A. WINTHER, A. L. LASKA u. A. ZITSCHER, DRP. 256999 (4. 7. 1911); DRP. 261 591 
(18. 5. 1912). 

2) W. KIRST u. W. NEUXANN, Angen. Chem. 66, 429 (1964). 
3, M. 8. BURSTONE, J. Nat. Cancer Inst. 18, 167 (1957); 20, 601 (1958); 21, 523 (1958). 
*) M. S. BURSTONE u. E. K. WEISBURGER, J. Histochem. Cytochem. 9, 301 (1961). 
5) G. M. JEFEREE u. K. B. TAYLOR, J. Histochem. Cytochem. 9, 93 (1961). 
6 )  D. PUGH u. P. G. WALKER, J. Histochem. Cytochem. 9, 105 (1961). 
7) V. K. Hopsu u. G. G. GLENNER, J.  Histochem. Cytochem. 11, 520 (1963). 
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Es bestand daher Interessc. auch ziir Restimniung der Sulfatasen, die 
hauptsaclilich iiiit I'-ilJitroplienylsulfat und 2-Oxy-Ti-nitrophenolsulfat (Ni- 
trocatecholsulfat ; NCS) darchgcfuhrt wirtl s) ,  eine allgemeine und zuver- 
lkssige Syuthese fur saure Schu efelsiiureester von Naphthol AS-Verbindun- 
gen zu finden, die in Forin ihrer Kaliuni- oder Katriumsalze als frische Suh- 
strate einsesetzt v erderi konnen. 

Die Bestirnmung von Sulfatasen niit phenolischen, sauron Schwefelsaure- 
estern (Aqdhydrogensulfate) bzw. deren in wasserigem und besonders alka- 
lischein Medium bestgndigen Sake ist eine spezielle Verwendungsmoglich- 
keit . Uas Haupt,2nwendixngsgek)iet von Alkyl- und Arylliydrogensulfaten 
liegt heute im Bereich der modernen TextIilhilfsmittel, Fiirherei (Leuko- 
schwefelskiireester von Kiipenfarbstoffen) und Waschmittel (Fettalkohol- 
sulfate). 

FormeliiidSig ist der Synthexeweg fur Naphthol AS-Sulfate in zwei 
Schrittm moglich, wobei die 2-Oxy-naphthoesaure-(3)-arylaniide (Naphthol 
AS-Verbindungen) als Zwischenprodukte benotigt werden. 

/' , .'\, - OH A /\ - OH - 11 , v-C-NH-Ar 
I 

0 R 
\+ 1 1  

1 1 1  ' COOH I H,S-.Zi 
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(I) 9 )  = 2-0xy-nap~ithoes~nre-(3) bzw. 2, ~-0xpna.phthoesLure. 
(I[) 
(111) = Naphthol AS-Verbindungen. 
(IV) = Naphthol L4S-Sulfate. 
R, = ein oder mehrere Substituenten in verschiedenen Stellungen. 

= Xrylamine (z. B. subst. L4nilinc). 

Fur ihre Herstellung erscheinen von den zahlreichen Patenten und Vor- 
schriften d.ie folgenden Verfahren an1 wichtigsten : 

Behandlung der abgekuhlten Schmelze mit PCl,lO)ll). 

und Xugabe von PCI, bzw. POCl,12)13). 

1. Zusarnmenschmelzen dcr berechneten 2-Ox~-naphthoesaure-( 3) mit Arylaminen und 

2. Verschmelzen des 2-Oxy-naphthoesaure-(3)-metli~l- baw. Bthylesters mit Arylaminen 

8) L. AM. DZIALOSZY~SKI u. A. WENCLEW~KI, Clin. Chim. Acta 8, ,505 (19K3). 
9, BErLsTEIh.-Tu'omenklatur : 3-Osp-naphthoesaure-( 2). 

la) M. SC'ltOPFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 2740 (1892)). 
11) A. ZITSCHER, DRP. 264537 (3. 8. 1912); URP. 293897 (19. i .  1913). 
12) N. ROSENBBRG, Rer. dtsch. chern. Gcs. 93, 3634 (1892)). 
13) E. STROIIBACII, Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 41% (1901). 
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3. Umsetzuiig von hrylanihen mit 2-Osy-naplit.lioesLure-(3) durch Einwirkung von 
PCl,, POCl,, P,O, oder SOCI, in Gegeiiwart eines indifferenten LiisungsmitteIs (Toluol, 

4. Zur Vermoidung von Zersetzungen besonders enipfindlicher Arylaminc durch PCI, 
oder andercr wasserentziehender Mittel empfehlen sich die Acylverbindungen der 2-Oxy- 
naphthoesaure-(3), welche beirn Erhitzen unter Abspaltung der Acylsiiure in ihr inneres 
Anhydrid iibergehen uiid dann mit Arylaminen umgesetzt werden konnen Is). 

5. Umsetzung des 2-0xy-naphthoesiiure-(3)-chlorids niit drylaminen in Wasser oder 
Toluol unter Zusatz von Na,CO,, PiaHCO, bzw. Alkali17)'8). 

Soweit die Naphthol AS-Verbindungen nicht in1 Ha,ndel erhiiltlich waren, 
benutzten wir zu ihrer Darstellung das Verfahren 5, wobei verschieden sub- 
stituierte Aniline eingesetzt wurden. Fur die groBtechnisch hergestellte und 
sls Ausgangsprodukt benotigte 2-Oxy-naphthoesiiure-(3) sind hauptsachlich 
zwei Rsinigungsmethoden und etwas unterschiedliche Schrnelzpixnkte be- 
schrieben. 

Xylol usv-.) 14)15). 

-1. Reinigung iiber das Na-Salz (fast weil3e Bubstanz; Schmp. 214')13). 
2. Reinigung iiber den Methylester durch Vcrseifen mit, NaOH und Umkristallisation 

ails Eisessig (schwach gelbe Substanz; Schmp. 222-223") l9). 

ROSENBEBC~~) gibt einen Schmp. 116" an uiid eigene Reinigungsversuche 
durch HeiBchromatographie an einer Al,O,-Siiule ergaben eine schwach 
gelbe Saure vom Schmp. 220-221". Es hat sich jedoch gezeigt, daB der 
Reinheitsgrad der handelsublichen 2-Oxy-naphthoesiiure-(3) ausreicht, den 
Umsatz mit SOC1, zum Siiurechlorid durchzufuhren 20). 

Fur den zweiten Syntheseschritt haben NEUBERG und SIMOK 21)2z) eine 
verbesserte Ausfuhrung der von CZAPEK,~) angegebenen Methode beschrie- 
ben. Obwohl diese Reaktion in Pyridin/CHCl,-Geinischen such weiterhin bei 
Phenolphthalein 24), Catecholarninen und deren Abbauprodukten 25) sowie 
Testosteron 26) verweiidet wurde und nllgemein gebrauchlich ist 27),  zeigten 

le) FRIEDLAENDER, Portschr. der Teerfarbenfabrikation 12, 182, 183, 91 0, 91 2, 913 

li) L. DISERFNH, Die neuen Fortsclir. in der Anwendung der Farbstoffe. 8. 31 1 (Base1 

16) FRIEDLAENDER, Fortschr. der Teerfarbenfabrikation 13, 914 (1914-191 6 ) .  
1 7 )  E. G. HIGGINS, Chem. Zbl. 1928, 1, 1330. 
l R )  €3. A. RYBERG, Chem. Zbl. 1989, 11, 1881;. 
1s) R. LESSER, E. KRSNEPUHL u. G. G ~ D ,  Ucr. dtsch. chcm. Ges ,5S, 210'3 (1!1?5). 
20) H. MEYER, Mh. Chem. 22, 777 (1901). 
2 1 )  C. A. NEUBERG 11. E. SmnfoN, Biochem. Z. 156, 3(i5 (1925). 
22) C. A. NEUBERG u. E. SIMON, Ergcb. Physiol. 31, 896 (1932). 
Ad) 8:. CZAPEK, Mh. Chem. 35, 635 (1914). 
2') J. E. M. WHITEHEAD, A. R.  MORRTSOK u. L. YOUNG, Biochem. J. 51, 586 (195%). 
23)  B. HECEDUS, Helv. chiin. Acta 46, 2(;04 (1963). 
26) G .  W. HOLDEN, J. LEVI u. R. BROMLEY, J. Amer. ehem. Soc 71, 384-1 (1949). 
2 7 )  HOUBEY-WEYL, Methoden der org. Chcmie, Bd. VI/2, 459; 4. Aufl. 1963. 

(1914-1916); Chem. Zbl. 1913, 11, 1262; Chern. Zbl. 1917, 11, 617. 

1946). 
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PEIGENHAUM und NEUBERG 29)29), daB der direkte Uinsatz der Chlorsulfoii- 
&we ohne ein zusatzliches Losungsmittel (CHCl,, CCl,, Benzol usw.) mit 
eisgekiihlt en Losungen von Phenol und alkylierten Phenolen in Pyridin, 
Chinolin und Dimethylanilin und besonders von Naphtholen in Dimcthyl- 
anilin reine Produkte in guter Ausbeute ergeben. RATH und FEESS,*) modi- 
fizierten diese Methode fur Naphthol AS-Verbindungen, indent sie zu der 
gekiihlten Suspension des Naphthols in Dimethylanilin uberschussige Chlor- 
sulfonsaure zutropften und nach der Erwarmung auf 50-60" init konzen- 
trierter KOH die Kaliumsalze herstellten. 

Bei der Nscharbeitung dieses Verfahrens mit 111 0 der Mengenangaben 
nach PEICENBAUM wurde indessen festgestellt, daB die erhaltenen grellgelben 
his grungelben Endprodukte. die sich meistens schon in kaltem Wasser 
losten, nicht die erwarteten Kaliumsalze der Schwefelsaureester waren, son- 
dern zum groBten Teil aus den gelben Kaliuinsalzen der eingesetzten Naph- 
thol AS-Verbindungen bestanden. Ihre wasserigen, griingelb fluoreszieren- 
den Loaungen kuppelten bereits ohne vorherige saure Hydrolyse bei Zugabe 
von ,,Echtblau B",l). Ahnliche negative Ergebnisse am Beispiel des Naph- 
thol AS-D wurden bei Veranderung der Reaktionszeit (5,15,30, 60 min) und 
Reaktionstemperatur (zwischen 20 bis 90") als auch bei der Variation der 
Dimethylnnilinmenge (8 ml statt  4 ml) und Zugabe von 5-10 in1 Losungs- 
mitteln (CHCI,, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Benzol, Xylol) oder 
mit CHCl, verdunnter Chlorsulfonsaure (1 ml) erhalten. Ebenso fiihrte der 
Ersatz des Dimethylanilins durch Chinolin, a-Picolin, Triathylamin, Di- 
methylformamid und Pyridin zu keinem besseren Erfolg, wobei in Pyridin 
noch zusatzlich rote schmierige Produkte auftraten. Aus den zahlreichen 
Versuchen war jedoch ersichtlich, daB bei den Umsatzen in Dimethylanilin 
und a-Picolin bei 40-50" wahrend 30 Minuten mit und ohne CHC1,-Zusatz 
wenigstens eine teilweise Bildung der Kaliumsulfate stattfand, die sich bei 
cloppelter Chlorsulfonsziurezngabe ( 2  ml) wesentlich steigerte. 

Wie die Ergebnisse (Tab. 1) jedoch zeigen, wird trotz der Anwendung von 
2 ml Chlorsulfonsaure die Bildung der Kaliuinsulfatester durch das zusatz- 
liche Losungsmittel, die KOH-Menge und die Temperatur bei Chlorsulfon- 
saurezugabe beeinflufit. Die gelblichen, wiisserigen Losungen der rohen End- 
produkte sollten bei einein sehr guten Umsatz selbst nach liingerer Zeit mit 
einer Diazoiiiumsalzlosung (,,Echtblau B") keine Blaufarbung und beim An- 
sauern in der Kalte keine groI3ere Triibung oder weifie Fallung (nicht umge- 
setzte Naphthol AS-Verbindung) ergeben. Die Hydrolyse und damit die 

28) J. FEIGENBAUM u. C .  A. XEUBERG, J. dmer. chem. Soc. 63, 3529 (1941). 
29) W. THEILHEIAIER, Synth. Meth. in der org. Chem., Bd. I, S. 30. 
30) H. RATH u. E. FEESS, Melliand Textilberichte 36, 267 (1954). 
31) ,,Echtblau B" = tetrazotiertes o-Dianjsidin. 
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Tabelle 1 
U m s a t z  v o n  2,7 g ( l j l00 Mol) N a p h t h o l  A S - D  i n  D i m e t h y l a n i l i n  (DMA) u n d  
a - P i c o l i n  b e i  40-50" u n d  30 M i n u t e n  u n t e r  v e r s c h i e d e n e n  B e d i n g u n g e n  

I Chlorsulfonsaure 50proz' 1 Liisungs- 
I mittel j KOH 

Base 

DMA 
( L O  ml) 

DMA 
(10 ml) 

(10 ml) 

DJlA 
(20 ml) 

DMA 
(10 ml) 

DMA 
(10 ml) 

DMA 
(10 ml) 

DMS 
(10 ml) 

Picolin 

CHCl, 
(10 ml) 

- 

CHC1, 
20 ml) 

2 ml (Kalte) 

2 ml (Kalte) 

2 ml (KLlte) 

2 ml (Kalte) 

2 ml (Kalte) 

20 ml 

20 ml 

20 nil 

20 ml 

15 ml 

2 ml 4- 2 ml 
CHCI, (Kalte) 1 i 

15 ml 

gelb 

hellgelb 

beige 

grellgelb 
(grunlich) 

gelb 

grellgelb 
(grunlich) 

2 ml (Kalte) 20ml I gelb 

2ml(bei30")  , 20ml 1 gelb 
I I 

I 

Unisa tz 

weniger 
gut 
sehr gut 

sehr gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

weniger 

Ausfallung der schwerloslichen Naphthol AS-Verbindungen darf erst beim 
Erhitzen der angesauerten, farblosen Losungen stattfinden. 

Wghrend die von RATH hergestellten Naphthol AS-Sulfate fur farberi- 
sche Zwecke in ihrer Reinheit auszureichen scheinen, konnten wir ohne 
CHC1, keine geeigneten Substanzen erhalten. Eine genaue Deutung iiber die 
Rolle des CHC1,laiBt sich jedoch nicht geben, zumal die Synthesen mit Phe- 
nolen und Naphtholen ohne zusatzliches Losungsmittel glatt verlaufenZ5) 
und das CHC1, zur Loslichkeit der in den organischen Basen schwerer loslichen 
Naphthol AS-Verbindungen kaum beitragt. Sicherlich wirkt das CHCI, als 
Verdiinnungsmittel der Suspensionen giinstig, denn gering benetzte Substanz- 
teilchen ergeben mit Chlorsulfonsaure stets Zersetzungen. 

Die Ausbeuten (vgl. Tab. 2) nach unserer Methode (Tab. 1; 2. und 
3.  Reihe) sind von den einzelnen Substanzen abhangig. Bei wenig loslichen 
Naphthol AS-Verbindungen ist der Umsatz in ol-Picolin vorteilhafter und 
die Bildung eines gelben, in Wasser sehr leicht loslichen Nebenproduktes 
weniger ausgepragt. Ferner laBt sich mit 50proz. NaOH das entsprechend 
besser losliche Na-Salz darstellen, falls die Kaliumverbindung in Wasser 
keine ausreichende Loslichkeit besitzt. 
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150 ml Butanol 
fast w e i k  

Tabelle 2 
S y n t h e t i s i e r t e  K a l i u m -  b z w .  N a t r i u m s a l z e  v e r s c h i e d e n e r  N a p h t h o l  AS-Sul -  

C,,H,,O,NSK 
(R81,43) 

Menge und 
Bezeichnui I g 

2,G g 
AS ( ~ 7 1 1 1 )  

2,7 g 
AS-TI (rx) 

2,9 g 
AS-OL (X)  

3,0 g 
AS-BS (XI) 

3,o g 
AS-E (X1 I) 

3,3 g34)  

(XIII)  

3 s  
AS-TR(X1 V; 

0,9 g 

1,4 g 

PI1 rnol 

/?-Kaphthtrl 

f a t e  ( v g l .  F o r m e l  i V )  

Jinkristallisation Summenformel 
11. Molgcw-. 

260 ml Butanol 
schwachgelbe 
Kristalle 

200 ml Methanol 
fast weiI3e 
NIdclchen 

250 ml Wasser 
frst weifie 
ATitdelchen 

13-200 ml 

C,,H,,O,N,SK 
(42(\,4c,) 

C,,H,,O,NSClK 
(41 5,91) 

Methanol (43425) 
sehwacligelbe 
Kristalle 

150 ml Methanol C,,H,,O,NSClK 

Xadelc hen 

150 ml Athanol ~ C6H,0,SK 
weiBc Kristalle I (211",26) 

1 c50 ml Methanol C,,H,O,SK 

wetiig tf'asser , 

f w t  weiRe (129,93) 

2. Pmltrist. : (262,32j 

yo Ausb. , d. Theor. 
IGgciischaaEt i 

Methanol 
u. tVassor 

lijslich in 
\Vasser u. 
Nethanol 

loslich in 
t\7asser 11. 

i\Ietha,nol 

lijslich in 
warmem 
JJ'asser 

lijslich in 
warmem 
WTTasser 11. 
Nethano1 

liislich in 
IVasser 
loslich in 
Alkoholen 

liislich in 
warmem 
IVasser 

lijslich in  
JTasser 

loslich in 
warmem 
Wasscr 

75 

60-66 

35-40 

60--(i5 

65-70 

55-60 

86-90 

80-85 

Obwohl cZALJEK23) und &RKHARDT32) Krtliumphenylsulfat auch niit 
Kaliumdisulfat in 86proz. Ausbeute herstellen koiinten, so haben sich SO,- 
Aciduki,e tertisrer Ainine besonders bewahrt, ds sie sich init allen Hydroxy- 
verbindungen zu  Zwischenprodukten umsetzen, die mit Alkalien die Salze 
der entsprechenden sauren Schwefelsaureester ergeben 35). 

32) G .  N. BURKIIARDT u. A. LAPWORTH, J. chem. Soe. (London) 1926, 684. 
33)  Schwefelbestimmung nach N. W. PJRIE, Biochem. J. 26, 2041 (1932). 
34) Kaliumsalz in Wasser relativ schwerloslich. 
&5) HOUBEK-J\~EYL, Mtthodrn der org. Cliemie, Ud. VT/-2, -162; 4. Ad. 1963. 
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\(t) (-1 
R-OH + ,N-SO, + [R-OSO,](-) [HN<](+) R-Alkyl, Aryl 

,411e erwahnten Verfahren21-30) und unsere Synthese entsprechen diesem 
Umsetzungstyp. 

Allgemein sind die Salze der Naphthol AS-Sulfate tro'cz kuhler Lagerurig 
hydrolytisch labil und oft  bereits nach 2-3 Wochen zum grol3ten Teil zer- 
fallen. Unter diesen Umstanden gewinnt unsere Synthese fur den Bedarf 
frischer Substrate an Bedeutung. Ferner gelingt durch die Hydrolyse der 
Naphthol AS -Sulfate eine Reins tdars tellung der Naphthol AS-Verbin dung en, 
die durch Umkristallisation nicht immer zu erreichen ist. 

Nahere Untersuchungen des gelben, umkristallisierten Nebenprodukts 
aus den Naphtol AS-D- und Naphthol AS-OL-Ansatzen zeigten, dal3 ihre 
grungelb fluoreszierenden wasserigen Losungen mit FeC1, nach einiger Zeit 
eine graublane Fiirbung, jedoch mit ,,Echtblau B" keine Kupplung ergeben. 
Erst beim Kochen der angesauerten, farblosen Losungen fallt ein weil3er 
Niederschlag, der sich in verdunnter NaOH mit gelber Farbe lost und nach 
einigem Zogern mit ,,Echtblau B" positiv umsetzt. Die analytischen Schwe- 
felwerte beweisen eine zusatzliche Sulfonierung, die wahrscheinlich in der 
I-Stellung des Naphtholrings stattfindet. 

SO,K 

A)\,- 0 - XO,K 
' /I I C-Njy-H 3 R=-CH, (V); -OCH, (VI) \/\F 11 \-= 

I 
R 0 

Die Darstellung von I-Sulfonsauren des Naphthol und AS-D37) mit 
Chlorsulfonsaure in Nitrobenzol bzw. CC1, stutzten die Annahme, dal3 vor 
der Veresterung die zusatzliche Sulfonierung der gelben Nebenprodukte in 
1-Stellung erfolgen kann. ElektronenmaBig ist am C,-Atom eine grol3ere 
Dichte zu erwarten, die eine elektrophile Reaktion, z. B. Sulfonierung oder 
Kupplung mit Diazoniumsalzen, begunstigt. Die gleiche Elektronenverteilung 
in Nachbarschaft zur OH-Gruppe besteht nach SEEBOTH38) auch bei der 
BUCHERER-Rk. I m  Falle der gelben Substanzen (V und VI) niiiBte nach der 
Hydrolyse die Kupplung unter Verdrangung der Sulfogruppe erfolgen, was 
sich eventuell in der zogernden Reaktion mit ,,Echtblau B" ausdriickt. Die 
FeCl,-Rk., die auch von den 2-Oxy-naphthoesaure-(3)-estern bzw. -amid20) 
gegeben wird, sollte auf einer leichten Hydrolyse der gelben Substanzen 
beruhen. 

~ ____ 
36) K. DZIEWONSKI u. A. LOWENHOB', Chem. Zbl. 1925, 11, 46. 
37) W. SCHAICH, Chem. Zbl. 1930, I, 441. 
38) H. SEEBOTH, Monatsber. DddW zu Berlin 3, 43 (1961); Liebigs Ann. Chem. 63A, 

GG (1960). 
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Besehreibung der Versuehe 
2-Oxy-naphthoesaure-(3)-chlorid (VII) : 4,s g (1/40 Mol) 2-Oxynaphthoesiiure-(3) 

(188,17) und 5 ml SOCI, (118,97) werden in einem 50-100 ml Kiilbchen mit aufgesetztem 
Steigrohr nnter dem Abzug auf einem Wasserbad von 65-70' erhitzt, wobei HC1-Entwick- 
lung und Losung der Saure eintritt. Nach 40-45 Minuten dcstilliert man das iiberschussige 
SOCI, der dunklen Losung bei einer Wasserbadtemperatur von 60-65" im Vakuum restlos 
ab und lost den braungelbcn Ruckstand uiiter gelindem Erwarmen in 30-40 ml Benzol. Das 
rohe Saurechlorid laBt sich bei 13 mm Vakuum nicht ohne Zersetzung destillieren. Die 
benzolische Losung ist jedoch fur die weitere Umsetzung mit den jeweiligen Arylaminen 
geeignet. 

2-Oxy-uaphthoesaure-( 3)-arylamide (Naphthol AS-Verbindungen) : In einem 1OO-mL 
Dreihalskolben mit seitlich aufgesetztem Steigrohr werden 1/40 Mol eines Arylamins mit 
rund 3 g Ns2C0,, 2 ml Wasser und 4-5 ml Benzol gut verrnischt und unter Riihren inner- 
halb 15 Minuten bei einer Wasserbadtemperatur von 60-65" die obige benzolisehe Lasung 
des Saureclilorids mittels eines Tropftrichters zugegeben. AnschlieBend steigert man die 
Temperatur auf 80-85", gibt nach 15 Minuten zu der anfangs gelben und spater aufge- 
hellten Mischung weitere 10-15 ml Wasser zu und destilliert nach der uberfuhrung des 
Ansatzes in  einen 250 ml Langhalskolben das Benzol mit Wasserdampf ab. Der zuriick- 
bleibende Niederschlag wird auf einer Nutsche abgesaugt, gut mit angesauertem Wasser 
(etwas 2 N  H,SO,) und 2-3mal mit kaltem Alkohol gewaschen und aus dem jeweiligen 
Lnsungsmitt,el umkristallisiert. 

Die nachfolgenden Naphthol AS-Verbindungen wurden auf diesem Wege hergestellt 
bzw. im Handel bezogen und zur weiteren Synthesc der Sehwefelsaureester eingesetzt. 

2-Oxy-naphthoesaure-(3)-anilid3g) (WIT) (Naphthol AS) : Kaufliches ,,Naphthoe- 
la11 -4'' 4") wurde dreimal aus n-Butmol/Kohle umkristallisiert. Sehwacligelbe Blattchen 
vom Schmp. 342-243". Lit.41): Schmp. 243-244". L1. in Alkali mit gelber Farbe; loslich 
in Eisessig, Nitrobenzol; wenigloslich in Xylol, Alkohol, Essjgester, CHC1,. 

C,,H,,O,N (263,30). 
2-Oxy-naphthoesLure-(3)-o-toluidid (IX) (Naphthol -4s-D) : Kaufliches ,,Naphthoe- 

lan D" wurde aus n-Butanol/Kohle umkristallisiert. Past weiBe Blattchen vom Schmp. 
194-196". Lit.14)42) : Schmp. 195-197" (farblose Blattchen aus Solventnaphtha). 

C,,HlSO,N (277,31). 
~2-Oxy-uaphthoesaure-(3)-o-anisidid (X) (Naphthol AS-OL) 43) : Von 3,1 g o-Anisidin 

(123,lR) wurden nach dem Umkristallisieren aus Eisessig/Kohle 5,5 g (73% d. Th.) sand- 
farbiges Naphthol AS-OL vom Schmp. 164-166" erhalten. Lit.l4) : Schmp. 167" (farblose 
Nadeln aus Alkohol; in den meisten organischen Losungsmitteln loslich). 

C,,H,,O,N (293,30). 
2-Oxy-naphthoesaure-(3)-m-nitranilid (XI) (Naphthol AS-BS) : Kaufliches ,,Naph- 

thoelan ,4S-BS" vom Schmp. 227-233" besaB nach dem zweimaligen Umkristallisieren aus 
Eisessig/Kohle einen Schmp. 242-244". Lit. 14)1*)44) : Schmp. 246-247" (gelbe Kristalle aus 
Eisessig). 

C,,H,,O,N, (308,30). 
2-Oxy-naphthoes8ure-(3)-p-chloranilid (XII) (Naphthol AS-E) : 3,3 g eingesetztes p- 

Chloranilin (127,58) ergaben nach der Umsetzung und dem Umkristallisieren aus n-Butanol 
39) H. ~ Z I K A L L A  u. B. EISTERT, J. prakt. Chem. [2] 143, 53 (1936). 
40) Polnische Produkte. 
41) BEILSTEIN, 12, H ,  505; E I, 270; E 11, 260. 
,') BEILSTEIN, 12, E I, 386; E 11, 450. 
43) A. L. L.4SKA U. A. ZITSCHER, DRP. 386965 (5. 11. 1921). 
44) BEILSTEIN, IS, E I, 348; E 11, 382. 
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,(400 ml) 3,7 g (500/6 d. Th.) grauweil3e Kristalle vom Schmp. 2GO". Lit. 14)45) : Schmp. 258 bis 
259" (farblose Blattchen aus o-Dichlorbenzol), wenig lijslich in Xylol, Eisessig). 

C,,H,,O,NCl (297,74). 
2-Oxy-naphthoesaure-(3)-2,4-di-cliloranilid (XlII)  : Von 4,l g 2,4-Dichloranilin 

(16,2,03) wurden nach der Umsetzung nnd Umkristallisation aus n-Butabol/Kohle 4,O g 
feinkristallisierte grauweiBe Substanz vom Schmp. 244-246" erhalten. Lit. 14)46) : gibt das 
entsprechende 2,6-Dichloranilid vom Schmp. 246-247" an. 

C,,HI O,NCl, (332,19). 
2-0xy-naphthoes~ure-(3)-2-methyl-4-chloranilid (XIV) (Naphthol AS-TR) : Aus 3,5 g 

5-Chlor-2-aniinotoluol (4-Chlor-2-methylanilin) (141,50) wurden nach dem Umsatz und der 
Umkristallisation aus n-Butanol/Kohle 6,4 g beige ICristalle vom Schmp. 245-246" er- 
halten. Lit. 47)  : Schmp. 253" (Prismen aus Eisessig). Hydrolysierter Sulfatester zeigte nach 
der Umkristallisation aus Eisessig einen Schmp. 246-248" (weil3e Kristalle). 

C,,H,,O,NCl (311,78). 
Synthese fur Kaliumsalze von Naphthol AS-Sulfaten (Tab. 2) : I n  einem 100-ml-Drei- 

halskolben werden l / l O O  Mol einer Napthol AS-Verbindung oder anderen phenolischen 
Substanz in 10 ml Dimethylanilin und 10 ml CHCl, suspendiert und innerhalb 10  Minuten 
unter R,iihren und Kuhlen (Eisbad) mittels einer Fortuna-Pipette 2 ml gereinigte Chlor- 
.sulfonsLure4*) tropfenweise zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten erwarmt man den Ansatz 
30 Minuten auf 40-50" (Wasserbad), wobei in den meisten Fallen ein klares, griingelbliches, 
viskoses Produkt entsteht, u-elches nach dem Abkiihlen (Untersetzen eines Eisbades) lang- 
sam mit 20 ml 50proz. wasseriger KOH versetzt wird. AnschlieBendes Durchriihren der 
gelben, oft kneteartigen Mischung rnit 10-15 ml Ather und zweimaliges gutes Waschen 
nach dem Absaugen mit Ather ergibt fast immer ein hellgelbes, krumeliges Endprodukt, 
welches in Wasser gut loslich ist und nach der Priifung rnit ,,Echtblau B" aus einem ent- 
aprechenden Losungsmittel unter Verwendung eines HeiBwassertrichters umkristallisiert 
wird. Wahrend in der Regel die weiBen bis schwachgelben Kaliumsalze der Naphthol AS- 
Sulfate erst in der Kalte nach langerem Stehen (12-24 Stunden) aus den gelben Filtraten 
kristallisieron, 1LBt sich vorher in einigen Fallen aus den butanolischen und propanolischen 
Filtraten ein gelbes, in Wasser selir leicht losliches Nebenprodukt isolieren, dessen Haupt- 
menge rnit dem Kaliumsulfat im Riickstand verbleibt. 

l-Sulfo-3-(2'-methyl-phenylcarbamyl)-naphtho~-(2)-sulfat-dikaliumsalz (V) (1-Sulfo- 
naphthol AS-D-sulfat-dikaliumsalz) : Das aus dem Naphthol AS-D-sulfat-Ansatz isolierte 
Produkt aurde  nochmals aus 150 ml n-Propanol umkristallisiert. 

C,,H1308NS,K, (513,64) ber.: S 12,49y0; gef.: S 12,70Y0. 
l-Sulfo-3-(2'-methoxy-phenylcarbarnyl)-naphthol-(2)-sulfat-dikaliumsalz (VI) (I-Sulfo- 

naphthol AS-OL-sulfat-dikaliumsalz) : Das aus dem Naphthol AS-OL-sulfat-Ansatz iso- 
lierte Produkt wurde nochmals aus 100 ml n-Butanol umkristallisiert. 

C,,H,,0,NS,K2 (529,64) ber.: S 12,117h; gef.: S 12,4Gy0 49). 

45 )  BEILSTEIN, 12, E I ,  308; E 11, 330. 
46) BEILSTEIN, 18, E I, 311. 
4 7 )  BEILSTEIN, 12, H, 835; E I, 389; E TI, 454. 
48) G. BRAUER, Handbuch der priip. anorg. Chemie I, S. 349; 2. Aufl. 1960 (Enke Verlag, 

49) Analrsen u. Versuche unter Mitarbeit von Frau G. LAUX. 

Berlin-Buc h, Institut fur Kortiko-Viszerale Pathologie und Therapie 

Stuttgart). 

der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 
Bei der Redaktion cingegangen om 12. Februar 1964. 


