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Kondensation eines Dihydro-1,4-benzochinon-De-
rivates mit 1,2-Arylendiaminen

H.-J. KALLMAYER und M. DOERR

1,2-Phenylendiamin (2a) cyclisiert, wie andere 1,2-Arylen-
diamine, mit 1,4-Chinonen wie 1 und 7 zu 4 entsprechen-
den Hydroxyphenazinen. Wihrend die Kondensation der
jeweiligen C-1-Carbonylfunktion zum Imin bei diesen Cy-
clisierungen stets die gleiche ist, kann C-2 von 1 bzw. 7
substitutionsabhiingig auf zwei verschiedenen Wegen ami-
niert werden [1, 2]. Beim unsubstituierten 1,4-Chinon 1
folgt der Addition der Aminfunktion zu 3 dessen Aromati-
sierung zu 6, das zum 2-Amino-1,4-chinon 5 dehydriert
wird. Beim substituierten 1,4-Chinon 7 hingegen folgt der
Addition der Aminfunktion zu 8 die Eliminierung von
HX, tiblicherweise Halogenwasserstoff, zum 2-Amino-1,4-
chinon 5 [3].

Eine vorausgegangene Mitteilung beschiftigte sich mit der
C-2-Aminierung von Dihydro-1,4-benzochinonen, deren
bei 1 und 7 asteriskmarkierte C=C-Bindung formal hy-
driert ist. Diese Aminierung gelang nur bei Dihydro-1,4-
benzochinonen deren C-2 wie bei 7 mit einer nukleofugen
Abgangsgruppe substituiert war, sie gelang nicht bei C-2
unsubstituierten Dihydro-1,4-benzochinen wie 1, was wir
auf die bei unsubstituierten Dihydro-1,4-benzochinonen
nicht mogliche, aber offenbar obligatorische, aromatische
2-Amino-1,4-benzohydrochinon-Zwischenstufe 6 zuriick-
fiihren [4]. Nach dem gleichen Muster reagieren auch die
literaturbekannten Diels-Alder-Addukte 10 [5] und 11 [6]
mit den 1,2-Arylendiaminen 2a—c. Das formale Dihydro-
1,4-benzochinon-Derivat 10, dessen zu aminierendes C-6
nicht substituiert ist, reagiert mit 2a—c nicht zu den ent-
sprechenden Dihydrophenazin-Derivaten 9, die dc Unter-
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suchung dieser Reaktionsansitze zeigen nur die unverin-
derten Edukte. Das C-6-chlorierte 11 hingegen cyclisiert
mit 2a—c zu den Hydrophenazin-Derivaten 12a—c. Seine
Reaktionsansitze haben zunichst eine orange Farbe, die
gegen Ende der Reaktion eher gelb wird. Wir deuten die-
sen Farbwechsel so, dass zunichst die orangen, 5 entspre-
chenden Amino-dihydro-1,4-benzochinone entstehen und
der folgende Imin-Ringschluss einen hypsochromen Effekt
hat. Die isolierten Dihydrophenazin-Derivate haben eine
orangegelbe Farbe und fluoreszieren in einem dhnlichen
Farbton. Die Ursache fiir dieses unterschiedliche Reakti-
onsverhalten der Dihydro-1,4-benzochinon-Derivate 10
und 11 sehen wir wieder in den unterschiedlichen C-6-
Aminierungsmdglichkeiten, denn den Kondensationsschritt
mit primidren Aminfunktionen zum Imin realisieren Dihy-
dro-1,4-benzochinone substitutionsabhéngig [7].

Experimental

1. Allgemeine Angaben und Gerdite (4]
2. Dihydrophenazin-Derivate 12a—c

Die Losung von 1 mmol 11 im 10 ml Methanol wird tropfenweise mit der
Losung von 1 mmol 2a, b oder ¢ in 5 ml Methanol versetzt. Nach 3 h
Riihren bei Raumtemperatur wird der jeweilige dunkelgelbe Niederschlag
durch Zugabe von Wasser vervollstindigt und aus Methanol umkristalli-
siert.

2.1. 8-Hydroxy-1,4,4a,8a-tetrahydro-4a,7,8a-trichlor-5,6-[N,N'(phen-1,2-
diyl)]-diimino-1,4-methano-naphthalen (12a)

Ausbeute: 56 mg (15,3%) gelbe Kristalle vom Schmpt. 168 °C. Ms (E.-L.)
m/z (rel. Int., Angaben beziehen sich auf 3Cl): 364 (M*, 14), 329 (42),
300 (34), 296 (46), 294 (100). IR (KBr, cm™!): 3076, 2960, 1595, 1576,
1542, 1508, 1492. 'HNMR (DMSO-ds, 8, ppm): 1,93 (d, J =9,7 Hz,
1 H, 9-h); 2,34 (d, 27 =9,7Hz, 1H, 9-H); 3,53 (s, 1 H, 1 oder 4-H); 3,86
(s, 1 H, 1 oder 4-H); 6,08-6,12 (m, 2H, 2, 3-H); 7,37 (t, 3 = 7,5 Hz, 1 H,
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4" oder 5'-H); 7.57 (t, 3T = 7,5 Hz, 1H, 4 oder 5'-H); 7,76 (d, ] = 8,0 Hz,
1H, 3 oder 6-H); 7,82 (d, 3T = 8,0 Hz, 1 H, 3’ oder 6-H); 11,65 (s, 1H,
OH). UV/Vis (CHClp, nm): Apax (log €) = 328 (4,14), 428 (4,08).
C7H;CI3N,0 (364,4)

2.2. 8-Hydroxy-1,4,4a,8a-tetrahydro-4a,7,8a-trichlor-5,6-[N,N' (4,5 -dime-
thylphen-1,2-diyl) |-diimino-1,4-methano-naphthalen (12b)

Ausbeute: 76 mg (19,4%) gelbe Kristalle vom Schmpt. 158 °C. MS (E.-L.)
m/z (rel Int., Angaben beziehen sich auf 3CD: 392 (M, 8), 329 (25), 328
(21), 327 (71), 314 (99), 326 (100), 322 (78). IR (KBr, cm™!): 3367,
2984, 1623, 1588, 1570, 1540, 1510, 1470. 'HNMR (DMSO-d¢, 8, ppm):
1,93 (d, 2I = 10,2 Hz, 1 H, 9-H); 2,34 (s, 3H, CH3); 2,37 (s, 3H, CHas);
2,53 (d, 21 =9,8 Hz, 1 H, 9-H); 3,69 (s, 1 H, 1 oder 4-H); 3,93 (s, 1H, 1
oder 4-H); 5,90-5,92 (m, 1H, 2 oder 3-H); 6,10-6,13 (m, 1 H, 2 oder 3-
H); 7,06 (s, 1H, 3’ oder 6'-H); 7,60 (s, 1 H, 3’ oder 6/-H); 11,57 (s, 1 H,
OH). UV/Vis (CH,Clp, nm): Apa (log €) =238 (4,36), 329 (4,18), 437
(4,15), 457 (4,03).

C9H;5CI3N>0 (392,7)

2.3 8-Hydroxy-1,4,4a,8a-tetrahydro-4a,7,8a-trichlor-5,6-[ N,N' -naphthalen-
1,2-diyl)]-diimino-1,4-methano-naphthalen (12c)

Ausbeute: 70,6 mg (17%) orange Kristalle vom Schmpt. 300 °C (Zers).
MS (E.-I.) m/z (rel Int., Angaben beziehen sich auf BCD: 414 M, 2),
350 (48), 86 (48), 84 (68), 57 (100). IR (KBr, cm™!): 3291, 1606, 1594,
1577, 1559, 1508, 1465. 'HNMR (CDCl;, 8, ppm): 1,95 (d, 2J = 8,4 Hz,
1H, 9-H); 2,39 (d, T = 9,7 Hz, 1H, 9-H); 3,55 (s, 1 H, 1 oder 4-H); 3,92
(s, 1H, 1 oder 4-H); 6,08-6,15 (m, 2H, 2, 3-H); 7,50 (t, T = 8,4 Hz, 1 H,
6 oder 7-H); 7,60 (t, ’T = 7,9 Hz, 1H, 6 oder 7"-H); 7.92 (d, 3] = 8,4 Hz,
1 H, 5'oder 8'-H); 8,06 (d, 3 =7,9Hz, 1H, 5 oder 8-H); 8,16 (s, 1H, 3’
oder 9-H); 8,41 (s, 1H, 3’ oder 9-H); 11,55 (s, 1H, OH). UV/Vis
(CH,Cly, nm): Apax (log €) =257 (4,41), 333 (4,44), 390 (4,14), 410
(4,15), 460 (4,05).

Cy1H3CI3NLO (414,7)
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Pulse polarographic determination of meloxicam

G. ALTIOKKA, Z. ATKOSAR and M. TUNCEL

Meloxicam, (1, [4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazo-
lyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide) is a
non-steroidal anti-inflammatory drug of the oxicam class
[1, 2]. A limited number of studies have been reported for
the determination of 1 including first-derivative spectro-
photometry and TLC densitometry [3], spectrophotometry
and flow-injection [4] and HPLC [5].

The aim of this study was to investigate the optimum po-
larographic conditions for the determination of 1 based on
the reduction of enol group of the molecule and to apply
the method to pharmaceutical preparations. The optimum
polarographic parameters were elucidated and 1 was deter-
mined using differential pulse (DP), superimposed increa-
sing amplitude pulse (SIAP) and superimposed constant
amplitude pulse (SCAP) polarographic techniques in ta-
blets. The experiments were conducted in the aqueous sup-
porting electrolyte containing 0.2 mol/l KCl and 0.2 mol/l
buffer solution. Well-defined and one-stepped reduction
wave was appeared in the pH range of 7.23 and 11.95.
The process was found to be irreversible according to the
criteria of Birke et al. [6], and the control of the polarogra-
phic current was diffusional at pH 10.3. The effect of tem-
perature was investigated in the range of 15 and 45 °C.
The variation of limiting current confirm that the polaro-
graphic current is diffusional [7]. The stability of 1 in
KOH was examined; the drug was stable for at least one
week.

The calibration studies were performed using DP, SIAP
and SCAP polarographic techniques.

The wvariation of 1 concentration in the range of
1.1 x 107#-5.5 x 10~* mol/l was investigated. The equa-
tions were calculated measuring the current at the maxi-
mum of the waves or peaks.

At —1720mV for DP; ijm(LA) = 2137.2 C(mol/l)
—0.043; r=0.9997; At —1800 mV for SIAP; ijm(LA)
= 6720.4 C(mol/l) — 0.17; r = 0.9996. At the peak maxi-
mum for SCAP; ijn(uA) = 6570.6 C(mol/l) — 0.147,
r=0.9994. The detection limit was calculated to be
1 x 107 mol/l (S/N = 3).

The methods were applied to pharmaceutical preparations
of 1. The determination was performed in filtered and un-
filtered solutions. The drug was also analysed by UV-spec-
trophotometry for comparison. All the results were statis-
tically evaluated using F and t tests (Table). High
reproducibility was observed and insignificant differences
were found between the polarographic techniques and UV-
spectrophotometry at the 95% probability level. These re-
sults confirm the suggestions regarding the validity of the
polarographic method in both filtered and unfiltered solu-
tions [8].

The method proposed in this study is accurate, precise and
rapid. Therefore, it can be suggested for the routine analy-
sis of 1 in the field of quality controls.
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