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Orcein wurde verteilungschromatographisch in 14 Farbstoffe getrennt. Die Konstitutionsermittlung 
gelang vorwiegend spektroskopisch und fuhrte zu Formeln, die sich von 7-Amino- und 7-Hydroxy- 
phenoxazon-(2) bzw. 7-Amino-phenoxazim-(2) ableiten und die durch Synthesen bestatigt wurden. 
Der Hauptbestandteil des Lackmus ist polymer aus 7-Hydroxy-phenoxazon-(2)-Chromophoren auf- 

gebaut. Der  Bildungsmechanismus wird erlautert. 

Orcein und Lackmus gewinnt man seit vielen hundert 
Jahren aus fast farblosen Roccella-, Lecanora- und Variola- 
ria-Flechten durch Behandeln mit Harn oder Ammoniak 
und Luft; im Falle des Lackmus wird noch Kalk, Pott- 
asche und Gips zugesetzt. Orcein2) kam friiher als Orseille, 
Archil, Cudbear, Persio oder Pourpre Francaise in den Han- 
del und wurde vor allem im Mittelalter neben Alizarin und 
Indigo zum Farben von Seide und Wolle vie1 gebraucht. 
Da die rotvioletten Farbungen nicht echt sind, farbt man 
heute damit nur  gelegentlich Nahrungs- und GenuBmittel 
und in der Histologie elastische Fasern. Die Verwendung 
von Lackmus ist allgemein bekannt. 

Seit 150 Jahren haben eich vide Chemiker urn die Konstitutions- 
aufkl8rung dieser Farbstoffe bemiiht. Aus den Arboiten von H. Ro- 
biqueP), J. u. Liebig, J. Dumas4), R. Kane5), J .  Stenhouse, C. Lie- 
bermanns), K. Zulkowski und K. Peters'), J. Herzig und F. WenzeZ*), 
F. HenrichQ), T. PauoZinilo) und in neuerer Zeit von J .  F. W. M e  

Omie und I. M. Whitell) sowie R. L. Engle und E. W. Dempseyll) 
kann man folgendes entnehmen: Die Fleohten enthalten Orsellin- 
stiuredepeide (l), die nach Hydrolyse zum farblosen Oroin (2) de- 
oarboxylieren, das unter Einbau des Ammoniaks zu den Farb- 
stoffen oxydiert wird. 

Die fruheren Versuche verliefen insofern unbofriedigend, als es 
damals nicht gelang, aus den komplizierten Farbstoffgemischen 
eine einheitliche Verbindung abzutrennen. 

Trennung des Orceins 
Da die alteren Arbeiten offenbar an unzureichenden 

Trennungsmethoden gescheitert waren, erschien es reizvoll, 
moderne Methoden auf dieses Problem anzuwenden. Durch 
Verteilungschromatographie war es vor kurzem moglich, 
Orcein in die Komponenten zu ~ e r l e g e n l ~ ~ ~ ~ ) .  Wie Abb. 1 
zeigt, werden im System Butanol/Phosphatpuffer an Cellu- 
losepulver bei pH = 12,80 die schnell wandernden Zonen gut 

HOWOH 
( 1 )  

1) XV. Mitteii. uber Orceinfarbstoffe; XIV. Mittell. H. Musso, 
I. Seeger u. U. I .  Z6horsrky, Angew. Chem. 73, 434 [1961]. 

*) Orcein nennt man den gereinigten Aikoholextrakt der Orseille 
oder das aus reinem Orcin hergestellte Priiparat. Der Name 
stammt von der Florentiner Kaufmannsfamilie Rocela, die im 
14. Jahrhundert das Monopoi fur die Flechtenfiirberei als Ge- 
helmnis hiitete und sehr reich dabei geworden 1st. Durch die Laut- 
verschiebung im Mittelalter entstand aus Rocela Oreelo, franz. 
Orseille. 

3, H.  Robiquet, Liebigs Ann. Chem. 15, 289 [1835]. 
*) J. Dumas, ebenda 27, 140 [1838]. 
O )  R. Kane, ebenda 39, 25 [1841]. 

C. Liebermann, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 247 [1874]; 8, I649 
[1875]. 

') K. Zulkowski u. K .  Peters, Mh. Chemie 7 7 ,  227 [1890]. 
O) J .  Herzig u. F. Wenrel, ebenda 24, 881 [1903]. 
O) F .  Henrich u. W .  Herold, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 767, 2343 

[1928]. F.  Henrich u. W .  Meyer, Z .  Farben- u. Textll-Chemie 7, 
595,599 [1902]. 

lo) T .  Pavolini, Atti Congr. naz. Chlm. pura appl. 4, 557 [1933]; - Chem. Zbl. 7034, 11,256. 

\ 
Ca(OH4 LochU5 

(2) &cos 
CoSO4 

getrennt, unterhalb pH = 11,75 die langsamer wandernden. 
Im System Formamid/Chloroform/Pyridin (5:5: 1) ist an 
Kieselgel die Reihenfolge der Zonen eine andere, und es 
werden diejenigen Zonen glatt getrennt, die im ersten Sy- 
stem iiberlappen, z. B. IV und BIII. DibutylatherlButa- 
nol/Aceton/Eisessig/Wasser (5:2:9:2:5) liefern an Cellu- 
losepulver wieder eine andere Zonenfolge. Chromatogra- 
phiert man die Zonen des Orceins nach der ersten Trennung 
im Phosphatpuffer-System anschlieBend in einem der bei- 

11) J .  F .  W .  McOmie u. I .  M. White, J. chem. SOC. [London] 7955, 

I*) R. L. Engle u. E. W .  Dempsey, J. Hlstochem. Cytochem. 2, 9, 
2619. 

. . .  
[ 19541. 

1659 [1956]. 
la) H. Musso, Naturwissenschaften 42, 513 [1955]; Chem.. Ber. 89. 

14) H. Musso u. H .  Beecken, ebenda 90, 1808 [1957]. 
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den anderen Systeme, so lassen sich 14 stickstoff-haltige wie die Spektren zahlreicher Modellverbindungen zeigen, 
Farbstoffe im Orcein erkennen und chromatographisch rein fur ein Phenoxazon-(2) charakteristisch sind. Die Acetyl- 
isolieren. Alle Komponenten kann man nach ihrer Farbe in Derivate aller Yomponenten zeigen ferner Banden von 
Losung und ihrem Farbwechsel mit Saure und Alkali in Acetoxy-Gruppen (1773 cm-.l) und die der Komponenten 
drei Gruppen einteilen (vgl. Tabelle 1). Die Hauptkompo- aus der 1. und 3. Gruppe zusatzlich noch Banden von Acet- 
nenten I bis VI, BII und BII l  kristallisieren mit Aus- amino-Gruppen (1704 cm-l). Deshalb mu6 es sich bei 
nahme von B11 und sind im Orcein mit 5 bis 15% enthal- allen Orceinfarbstoffen um Amino- und Hydroxy-Derivate 
ten. Die Nebenkomponenten BI, Va, Vla, Vb, VIb und des Phenoxazons handeln, in denen zunachst die Positionen 

System 1 
12 00 11.75 11 50 System 2 S 3 
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II I 

I 1 

Abb. 1. Verteilungschromatographlsche Trennung des Orceins 

VII sind in frischem Orcein nuc in sehr geringer Menge vor- 
handen, ihr Anteil nimmt im Laufe der Zeit und vor allem 
wahrend der Trennung auf Kosten der Hauptkomponenten 
zu. In manchen Orcein-Praparaten findet man ferner in 
Spuren noch zwei gelbbraune, stickstoff-freie Verbindun- 
gen', auf die spater eingegangen wird. 

dieser Substituenten festzulegen sind. Die Verschiebung der 
Absorptionsmaxima in den sichtbaren Spektren der acetyl- 
freien Verbindungen mit Saure und Alkali IaSt sich nur 
deuten, wenn man die Substitution in 7-Stellung des 
Phenoxazon-Grundgerustes annimmt. Dann erhllt man 
namlich drei Farbstofftypen, deren einfachste Vertreter 

1 pK*) 
I % i m  1 Farbe in Lasung 

Fraktlon 1 Verbindung 
1 OrCein I neutral 1 sauer 1 alkal. 

1. I u-Amino-orcein 10 
Gruppe I I I p-Amino-orceln 

IV y-Amino-orcein 12 _ _  
2. 
Gruppe I I a-Oxy-orcein 6.88 

V p-Oxy-orcein 
VI y-Oxy-orcein 
Va rot tief- 

vioiett } C,,H~,O,N orange 

~- - .~ ~ 

.? 
_ -  

Gruppe B I 1  p-Amino-orceimin 

B I t 1  ' y-Amino-orceimin 
violett violett :run }C2,Ht60.Ns 1 13.4**) 

' 1 %  H W I  
Tabelle 1. Komponenten des Orceins 

*) I n  50-proz. Methanol, **) in Wasaer. 

Konstitutionserrnittlu ng der Hauptkovponenten 
des Orceins 

Mit Hilfe der Schwingungs- und Elektronenspektren und 
des charakteristischen Farbwechsels rnit Saure und Alkali 
konnte das farbgebende Grundgeriist dieser Verbindungen 
erkannt werden15). Die 1R-Spektren der Hauptkomponen- 
ten und ihrer Acetylderivate zeigen intensive Banden bei 
1653, 1613 und 1575 cm-l, die man konjugierten C=O, 
C=N und C=C-Doppelbindungen zuordnen kann und die, 

,I) H. M u m  u. H.-G. Matthies, ebenda 90, 1814 119571. 

p ~ =  11,27 
(5) 

(3), (4) und (5) nicht nur qualitativ im Farbwechsel mit 
Saure und Alkali, sondern auch quantitativ in der Banden- 
lage bis auf wenige mp mit den drei Gruppen der Orcein- 
farbstoffe tibereinstimmen l5). 

Demnach sind die Farbstoffe der ersten Gruppe a-, p- 
und y-Aminoorcein, Derivate des wegen der siureamid-arti- 
gen Mesomerie schwach basischen 7-Amino-phenoxazons-(2) 
(3) ; die der zweiten Gruppe, a-, p- und y-Hydroxy-orcein lei- 
ten sich vom relativ stark sauren, carbonsaurevinylogen 7- 
Hydroxy-phenoxazon-(2) (4) a b ;  p- und y-Amino-orceimin 
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enthalten einen 7-Amino-phenoxazim-Chromophor (5) und 
sind als vinyloge Amidine gegen Alkali empfindliche, starke 
Basen. 

Die Anwesenheit von zwei Methyl-Gruppen in 4.5-Stel- 
lung bei allen Orceinfarbstoffen ergibt sich aus der Kuhn- 
Roth-Bestimmung und der Bildung dieser Farbstoffe aus 
Orcin unter so milden Reaktionsbedingungen, da6 ein 
Platzwechsel dieser Gruppen nicht in Frage kommt. Aus 
der Differenz der Summenformeln von a-Amino-orcein und 
dern Modell 7-Amino-4.5-dirnethyl-phenoxazon-(2) (6) er- 
kennt man einen C,H,O,-Rest, offenbar einen Orcin-Rest, 
als weiteren Substituenten am Chromophor, fur dessen 
Verkniipfung es acht Moglichkeiten gibt : vier am Chromo- 
phor (1-, 3-, 6- und 8-Stellung) und zwei am Orcin-Rest (2- 
und 4-Stellung.) Die il[bereinstimmung in den Spektren 
von (6) und a-Amino-orcein zeigt, da6 zwischen dem Orcin- 
rest und dem Chromophor keine mesomere Wechselwirkung 
vorhanden ist. 

CH3 p 3  

Entsprechend erhalt man fur  a-Hydroxy-orcein die For- 
meln (9) und (10). Hier braucht jedoch zwischen der 3- und 
6-Stellung nicht entschieden zu werden, denn durch die 
Mesomerie im Anion werden sie gleichberechtigt. In Losung 
liegt ein Gleichgewicht zwischen (9) und (10) vor, und bei 
der Acetylierung erhalt man zwei sehr ahnliche isomere 
Acetate vom Fp 211 bzw. 189-191 OC, denen man auf 
Grund der geringen Unterschiede in den Spektren die For- 
meln (11) und (12) zuordnen kann19). 

p- und y-Amino-orcein stimmen in den Spektren und 
Analysen tiberein. Das sichtbare Spektrum ist dern des a- 
Amino-orceins sehr ahnlich, nur ist die spezifische Extink- 
tion geringer. Aus der Differenz der Summenformeln zum 
a-Amino-orcein erhalt man wieder einen C,H,O,-Rest, also 
einen zweiten Orcin-Rest, als weiteren Substituenten fur p- 
und y-Amino-orcein, fur dessen Verknupfung am Grund- 
geriist nach den Spektren und dern eben Gesagten nur die 
3-Stellung iibrig bleibt. p- und y-Amino-orcein sind also 

f-U beide 7-Amino-4.5-dimethyl-phenoxazone- 
(2) mit asymmetrisch verkniipften Orcin- 
Resten in 3-Stellung und 6-Stellung, die 
aber wegen der sterischen Hinderung 
durch die Methyl-Gruppen bei Zimmer- 
temperatur nicht um die Verkniipfungs- 
achse durchdrehen konnen. Man muD also 
annehmen, da6 es sich um die cis-trans- %>ao Ho*&R isomeren handelt, die Verbindungen beide wegen (16) der und Molekiil- (17) 

asymmetrie als Racemate vorliegen miis- 
(7) R =  NH, (8) R =  NH, sen; beim cis-Racemat (17) stehen beide 
(9) R =  OH (10) R =  OH Hydroxy-Gruppen an den Orcin-Resten 

vor oder hinter der Phenoxazon-Ebene, 

H2N 
(6) 

HO 
( 2) 

HO 

(11) R =  OCOCH,, O H =  OCOCH, (12) R =  OCOCH,, O H =  OCOCHa 

Da die sterische Mesomeriebehinderung bei Biphenyl- 
Derivaten am starksten ist, wenn die gro6ten Substituen- 
ten, hier zwei Methyl-Gruppen, in o-Stellung zur Verkniip- 
fung stehen, konnen zwei von den acht Moglichkeiten be- 
vorzugt werden. Urn zwischen der 3- und 6-Stellung, also 
zwischen den Formeln (7) und (8), sicher zu entscheiden, 
wurde durch Kondensation von 4.6.4 .W-Tetrahydroxybito- 
lyl (13) und Toluchinon-dichlor-diimid (14) ein Iso-a- 
aminoorcin (15) dargestelit. Die Unterschiede im chroma- 
tographischen Verhalten und in den Schwingungsspektren 
zeigten eindeutig, da6 im a-Amino-orcein (7) der Orcin- 
Rest neben der Amino-Gruppe steht, und da6 die 3-Stel- 
lung neben der Carbonyl-Gruppe nicht substituiert ist 17). 

(15) 

Im Aeetat dea a-Amino-orceins ist die Carbonyl-Bande bei 
1653 cm-', wie bei allen in 3-Stellung nicht substituierten Phenoxa- 
zonen, sehr intensiv, wiihrend sie bei allen in 3-Stellung duroh Me- 
thyl-, Hydroxy-, Amino- und Oroin-Reste subetituierten Phcn- 
oxazonen vie1 schwlicher ausgepriigt ist. Ein Vergleich zwisehen 
7-Amino-4.5- und 4.6-dimethyl-phenoxazon-(2) zeigt, daD diese 
Zuordnung durch die verschiedene Stellung der zweiten Methyl- 
Gruppe in ( 7 )  und (15) nicht gestort wirdl'.ls). 

'I) H .  Musso u. H .  Beecken, Chem. Ber. 90, 2150 [1957]. 
l') H .  Muss0 u. S .  P .  Mannsjeld, ebenda 94 [1961], im Druck. 
I*) H.  Musso u. P.  Wager, ebenda 94 [1961], im Druck. 
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beim trans-Racemat (16) sind sie auf verschiedenen Sei- 
ten angeordnet 16). 

(16) 5-Amino-orcein R- NH, 
(18) @-Hydroxy-orceln R =. OH 
(20) @-Amino-orceimin €3 - NH, 

CO- N H  

Ho @OH 

U , >  
(17) y-Amino-orcein R P NH, 
(19) YHydroxy-orceln R - OH 
(21) y-Amlno-orceimin R =. NH, 

C O -  NH 
Mit steigender Temperatur aber wird die Torsionsschwin- 

gung der seitenstandigen Orcin-Reste so stark angeregt, 
da8 sich diese Reste an den o-Methyl-Gruppen vorbei- 
drehen konnen. 

Erhitzt man die p- und y-Komponenten jede fur sich in 
Glycerin auf 20O0C, so erhalt man in beiden Fallen Ge- 
mische aus gleichen Teilen beider. Diese Isomerisierung ge- 
lingt mit demselben Erfolg bei den p- und y-Komponenten 
der 2. und 3. Gruppe; p- und y-Hydroxyorcein besitzen also 
die Formeln (18) und (19), p- und y-Aminoorceirnin die 
Formeln (20) und (21)eo), 

Damit ist auch die Verknupfungsstelle innerhalb der 
Orcin-Reste bewiesen, denn lage diese symmetrisch zwi- 
schen den Hydroxy-Gruppen (4-Stellung in Formel (2 ) ) ,  so 
waren lsomerie und Umlagerung nicht moglich. 
lo) H. Musso u. H .  Krdrner, ebenda 97, 2001 [1958]. 
' 0 )  H..Musso, H.-G. Matthies, H .  Krdmer u. P .  Hocks, ebenda 93. 

796 (19601. 
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halten ein Sauerstoff-Atom mehr und eine acetylierbare 
Hydroxygruppe weniger als die Hauptkomponenten; die 

L 

b-Komponenten zwei Sauerstoff-Atome mehr und zwei 
acetvlierbare Hvdroxy-Gruppen weniger, das Molekular- 

(28) 
_ .  

gewkht und der-Chromophor sind aber  erhalten geblieben. 
Die IR-Spektren der Acetate zeigen bei 1667 cm - l  eine 
neue Bande, deren Intensitat von a zu b zunimmt, und die 
Chinon-carbonylen zugeordnet wird. Die Nebenkomponen- 
ten entstehen also aus p- und y-Hydroxy-orcein, indem 
zuerst der eine und dann der zweite seitenstandige Orcin- 
Rest zum Chinon oxydiert wird, wie es die Formeln (22) 
und (23) angebenlg). 

Chromatographisch erkennt man im Lackmus in gerin- 
ger Menge alle Orcein-Komponenten der 1. und 2. Gruppe; 
die gegen Alkali besonders empfindlichen 7-Amino-phen- 
oxazime der 3. Gruppe fehlen. a-Hydroxyorcein wurde aus 
Lackmus isoliert, das kristallisierte Acetat stimmt mit dem 
Praparat aus Orcein in allen Eigenschaften iiberein. Die 
anderen Zonen wurden chromatographisch und spektro- 
skopisch identifiziert ")). 

Dementsprechend nehmen die a-Nebenkomponenten 
(22), bei der katalytischen Hydrierung 2 Mole und die b- 
Nebenkomponenten (23) 3 Mole Wasserstoff auf, wahrend 
die Hauptkomponenten (z.B. (19)) nur ein Mol verbrau- 
chen. Ferner erhalt man mit o-Phenylendiamin die Phen- 
azin-Derivate (24) und (25), deren Spektren sich in neu- 
traler, alkalischer und saurer Losung additiv aus den Spek- 
tren der Teilchromophore 7-Hydroxy-4.5-dimethyl-phen- 
oxazon und 3-Hydroxy-I-methyl-phenazin im erwarteten 
Intensitatsverhaltnis zusammensetzenlo). 

Es liegt nahe, fur die Nebenkomponente BI der 3. Gruppe eine 
dena-Komponenten der 1. und 2. Gruppe analogeKonstitution mit 
einem Orcin-Rest aneunehmen. Sie kommt aber im Orcein nur in 
sehr geringer Menge vor, und ihr Stickstoffgehalt ist nicht grODer 
als bei den p- und y-Amino-orceiminen mit zwei Orcin-Resten, 
60 dal) man in dieser Zone Zsrsetzungeprodukte der Hauptkompo- 
nenten der 3. Gruppe annehmen rnuGeo). 

Der Lackmusfarbstoff 
Lackmus und Orcein werden aus den gleichen Flechten- 

arten nach ahnlichen Verfahren hergestellt ; man darf also 
irn Lackmus eine ahnliche Zusammensetzung vermuten. 
Der rohe Lackmus-Extrakt stimmt in den Elektronenspek- 
tren in neutraler, saurer und alkalischer Losung mit den 

668 

( 2 9  

Der Hauptbestandteil des Lackmus ist im Orcein als 
Zone VI I nur in geringer Menge enthalten. Aus ihr konnte 
bisher noch keine kristallisierte Verbindung abgetsennt 
werden, denn die Chromatographie ergab nur eine sehr 

Q- 
(29) 

verwaschene Zone. Das mittlere Molekulargewicht dieser 
Fraktion wurde durch Dialyse zu 3300 bestimmt. Da bei 
der Oxydation von p- und y-Hydroxy-orcein zu den Neben- 
komponenten a und b stets eine Fraktion entsteht, die mit 

It) H. Musso u. C. Ruhfjen, ebenda 92, 751 (19591. 
Ia) C. Rafhjen, Diplomarbeit. Univ. Gottingen 1959. 
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dem Hauptbestandteil des Lackmus chromatographisch 
iibereinstimmt, kann man dafiir Formel 29 (s. S. 668) vor- 
schlagen, in der im Mittel funf bis sechs Hydroxy-orcein Ein- 
heiten an den seitenstandigen Orcin-Resten miteinander ver- 
kniipft sind13). Durch die vielen asymmetrischen Verkniip- 
fungen wird die Zahl der diastereomeren Formen groB und 
die Trennung in sterisch einheitliche Fraktionen erschwert. 

Die Autoxydation von Resorcin-Derivaten 

In den Formeln aller Orceinfarbstoffe ((7), (9), (16) bis 
(23)) erkennt man eine solche Verknupfung der seitenstan- 
digen Orcin-Reste, bei der beide Methyl-Gruppen in o- 
Stellung zur Verknupfung stehen. Es sind aber auch Farb- 
stoffe mit einer Verkniipfung der Orcin-Reste zwischen den 
Hydroxy-Gruppen denkbar. Deshalb wurde bei der Tren- 
nung des Orceins in allen Mutterlaugen und Nebenfrak- 
tionen nach weiteren Komponenten gesucht, allerdings 
ohne Erfolg (was kein Beweis dafiir ist, da6 es sie nicht 
gibt). Um zu prufen, ob auch andere Verkniipfungen 
auftreten ktinnen, wurde die Autoxydation verschieden 
methyl-substituierter Resorcine untersucht (Reaktions- 
schema 1).  

c 

zusammengesetzt ist iibrigens auch der lndikator Lack- 
moid, der durch Zusammenschmelzen von Resorcin und 
Nitrit hergestellt wirdZ5). 

Aus Orcin (2) entstehen in Lauge die beiden Chinone 
(33) und (34) im Mengenverhaltnis 3:7 in etwa 50% Aus- 
beUtela). Aus p-Xylorcin (36) erhalt man analoge Produkte 
wie aus Orcin; in Lauge das stabile, dimere Chinon (35) 17) 

und in Ammoniak ebenfalls ein Gemisch aus 7-Amino- 
und 7-Hydroxy-phenoxazonen und 7-Amino-phenoxazimen 

4.5-Dimethyl-resorcin (38) liefert in Lauge keine Chinone 
und in Ammoniak in geringer Menge nur 7-Hydroxy- 
3.4.5.6-tetramethyl-phenoxazon-(2) (39). 4.5.6-Trimethyl- 
resorcin (41) dagegen reagiert nicht mit Ammoniak, denn 
in beiden Fallen entsteht das gleiche relativ stark saure 
(pk = 5,55) Chino1 (40) *O),  das nach den 1R-Banden bei 
3521, 1733 und 1678 cm-l in Tetrachlorkohlenstoff voll- 
standig in der 1.3-Diketoform, und zwar in der Konstella- 
tion (40a) mit annahernd axialer Methylgruppe, vor- 
liegt. 

Gemische von Phenoxazonen mit angekniipften aroma- 
tischen Resten werden nur  aus solchen Resorcin-Derivaten 

(37) 88). 

kein stabiles Chinon 

HO 
(30) 

HO %oHHox 0 

HO 
(33) n 

Ho* &OH 

CHJ 
(35)  

kein stabiles Chinon H - 7 C f i O H  d 

HG 
(38) 

(37) 

I-. . I ... 
Reaktionsschema 1 

Resorcin (30) liefert in waDriger Lauge ein Gemisch von 
z.T. fluoreszierenden Verbindungen, aber kein stabiles di- 
meres Chinon; in waBrigem Ammoniak Resorcinblau, in 
dem als Hauptbestandteil ein 7-Hydroxy-phenoxazon-(2) 
der Formel (31) und in geringer Menge die entsprechende 
7-Amino-Verbindung (32) enthalten sinda4sa5). Genau so 

gebildet, in denen beide p-Stellungen zu den Hydroxy- 
Gruppen frei sind; die Biphenyl-Verkniipfung erfolgt also 
nur dort und nicht zwischen den Hydroxy-Gruppen. Da- 
rnit ist eine Sicherheit dafiir gegeben, daB bei der Trennung 
des Orceins alle Komponenten gefunden wurden. 

_ _ _ ~  _____ 
E.-M. Gottschalk, Diplomarbeit, Univ. Gattingen 1961. 

%) H. Musso, 1. Seeger u. U. I. Zbhorszky, Angew. Chem. 73, 434 %') H. Musso, unveroffenilicht. 
[ 1961 1. 

as) U. I .  Zdhorszky, Diplomarbeit, Univ. Gottingen 1961. 
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ns) H. Musso, Chem.,Ber. 97, 349 [1958]. 

2*) C. Rathjen u. H. Musso, unveroffentlicht. 
la) 0. Maapen, Diplomarbeit, Univ. Gattlngen 1961. 
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Konstitutionsbeweis durch Synthesen rnit 2-Amino-orcin (44) in Eisessig. Das kristallisierte Pro- 
~0~ die Verknfipfungsstellen der Orcin-Reste am Chro- 

mophor wurde bei der Yonstitutionsermittlung kein zwin- 
dukt stimmt in den Spektren und im Mischschmelzpunkt 
der Acetate mit den aUS OrCein und Lackmus iSOliertell 

gender Beweis geliefert. Die Synthese dieser Farbstoffe Praparaten Gberein3l). 
mu6 also von Vorstufen ausgehen, in denen die Verkniip- Bei dieser Reaktion entstehen als Hauptprodukte 30% 
fung der Orcin-Reste eindeutig auf folgende Weise vorge- 7-Hydroxy-4.5-dimethyl-phenoxazon-(2) (45) und zu 38% 
nommen wird: ein roter, mit a- Hydroxy-orcein isomerer Farbstoff, 

Aus Orcin (2) erhalt man iiber 2-Nitro-orcin-dimethyl- 
ather (42) und 2-Jod-orcin-dimethylather (43) nach der 

4, a-Hydroxy-orcein, dem nach den Analysen und Spek- 
tren die Konstitution (46) zukomrnt3l). 

U"mann-Reaktion und Atherspaltung in guter ~i~ Bildung (46) bei der ~ ~ ~ k t i ~ ~  (34) mit (44) zeigt 
4.6.4'.6-Tetrahydroxy-bito1Y1-(2.2') (I3)t dessen Teuber- an, daO die Kehrmannsche Phenoxazon-Syntheseze), d. h. die Ken- 
Oxvdation rnit Yalium-nitroso-disulfonat die gleichen densation von Hvdroxv-chinonen rnit o-Aminoohenolen. nicht wie 

gen, die man in sehr geringer Menge in manchen OrCein- 
Praparaten nachweisen kannsO). nismus w zI* ). 

Deriiat. Vereuche an einfachen Modellen bestatigen diesen Yecha- 

HO 
\ \ CH3 cH3 + H ; & o H - H o a & * H +  o&fi*H 

(34) (44) (9) % (10) (45) 

(46) 

Die Synthese des a-Hydroxy-orceins (9) $ (10) gelingt Die p- und y-Komponenten des Orceins (16) bis (21) er- 
mit geringen Ausbeuten auf mehreren Wegen, am besten halt man gemeinsam als Gemisch, wenn man Tetra- 
rnit 13% d.Th. durch Kondensation des Monochinons (34) hydroxy-bitolyl (13) in wa6rigem Ammoniak langsam in 

HO 

_c 

o x .  
OH 

D .  E. Pearson, in R.  C. Elderfield: Heterocyclic Compounds, 
John Wiiey, New York, Bd. 6, S. 691, 1957. 
A. Butenandt, E. Biekert u. W .  Schbfer, Liebigs Ann. Chern. 632, 
134 143 [1960]. 
H .  Beecken u. H .  Musso, Chern. Ber. 94, 601 [1961]. 

*O) H .  Kr6mer, Dissertation, Univers. Gottingen 1959. 
H .  Musso u. H .  Beecken, Chem. Ber. 94, 585 [1961]. 
F.  Kehrmann, ;Ber. dtsch. chern. Ges. 28, 353 [1885], und spatere 
Arbeiten. 
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Gegenwart eines Reduktionsmittels wie Natrium-dithionit, 
Resorcin oder Hydrochinon mit Luft oder ohne Reduk- 
tionsmittel rnit einem nur wenige Prozente Sauerstoff ent- 
haltenden Stickstoff-Sauerstoff-Gemisch oxydiert. Bietet 
man das Oxydationsmittel rasch und in gro6er Menge an, 
so entsteht nur das Monochinon (34), und es wird kein 
Stickstoff eingebaut. 

Reduziert man aber 34 zuerst zurn Hydrochinon 47 
und oxydiert man es dann vorsichtig in Ammoniak, so ent- 
steht das gleiche Gemisch aller P- und y-Komponenten, 
wie aus 1350). 

Da die Verkniipfungsstelle der Benzolringe in den Vor- 
stufen (34) und (13) durch die vorhin geschilderte Ulfmann- 
Reaktion festliegt, beweisen diese Versuche die Konstitu- 
tionsformeln aller Orcein- und Lackmusfarbstoffe bis auf 
die des a-Amino-orceins (7), dessen Synthese noch aus- 
steht. 

cis-trans-Zuordnung der p- und y-Kornponenten 

Mit der Synthese der p- und y-Kornponenten aus (34) hat 
man die Moglichkeit, die p- und y-Komponenten eindeutig 
den cis-trans-isomeren Formeln (16) : (1  7), (18) : (19) und 
(20): (21) zuzuordnen. Chromatographiert man 1 g des 
Monochinons (34) in wa6rigem Phosphatpuffer bei pH = 7,O 
an K a r t o f f e l ~ t % r k e ~ ~ ) ,  so erhllt man in der Spitzenfraktion 
den rechtsdrehenden Antipoden von (34) und in der 
SchluSfraktion den linksdrehendena6). Reduziert man die 
ersten 100 mg, die aus der Stlrkeslule austreten, zum 
Hydrochinon und oxydiert sie zu Orceinfarbstoffen, so ent- 
stehen nur die P-Kornponenten (16), (189, (20) in optisch 
aktiver Treten zwei Molekeln des gleichen Anti- 
poden von (34) zum Orceinfarbstoff zusammen, so konnen 
nur die Komponenten entstehen, bei denen die Hydroxy- 
Gruppen an den seitenstandigen Orcin-Resten in trans- 
Stellung zueinander, also auf entgegengesetzten Seiten der 
Phenoxazon-Ebene, stehen. 

Damit ist bewiesen, dalj in den P-Komponenten die 
Hydroxy-Gruppen trans und in den y-Komponenten cis 
zueinander stehen, und bei der Chromatographie des Mono- 
chinons (34) an Starke in der Spitzenfraktion der reine 
Antipode enthalten ist. Ferner ist bewiesen, da6 die mole- 
kular-asymmetrische Verbindung (34) nicht, auch nicht in 
verschwindend geringer Menge, im Gleichgewicht die ebene 
und symmetrische tautomere Diphenochinon-Form (34a) 
einnehmen kann, die fruher fur diese Verbindung angege- 
ben wurdess), die aber wegen des hohen Redoxpotentials 
und der sterischen Hinderung durch die Substituenten an 
der Verkniipfungsstelle nicht zutreffen konntea6). 

Zurn Bildungsrnechanisrnur 

Die gleichzeitige Bildung aller Hauptkomponenten des 
Orceins aus Orcin in w%Brigem Ammoniak mit Luftsauer- 
stoff bei Raurntemperatur IaBt vermuten, da6 hierbei 
Reaktionen durchlaufen werden, die noch nicht bekannt 
sind. Deshalb wurden Versuche angestellt, die den Mecha- 
nismus der Orcein-Reaktion aufklaren sollten und die bis- 
her zu dem im Reaktionsschema 2 grob skizzierten Weg ge- 
fiihrt haben. 

Orcin wird als Anion (2) durch Luftsauerstoff iiber das 
Chino1 (48) ins Hydroperoxyd (49) iiberfiihrt, und (49) 
zerflllt in das Semichinon-Radikal (50) des 6-Hydroxy- 

toluchinons und OH-Radikale. Das Radikal (50) reagiert 
mit Orcin unter Abgabe eines Elektrons zum Hydrochinon 
(47), das in Abwesenheit von Ammoniak zurn Monochinon 
(34) dehydriert wird. Der Einbau des zentralen Stickstoffs 
erfolgt nun in einer nucleophilen Substitution der einen 
Hydroxy-Gruppe des Hydrochinons (47) zum Amin (51), 

Reaktionsschema 2 

das rnit weiterem (47) oder mit sich selbst unter Ammo- 
niak-Abspaltung in ein 2.4.2’.4’-Tetrahydroxy-diphenyl- 
amin-Derivat (52) iibergeht. Anschlieljend wird zum Indo- 
phenol (53) oxydiert, und der Phenoxazon-Ring schlie6t 
sich unter Austritt von Wasser zum Orceinfarbstoff (54). 

Abb. 2. Sauerstoff-Aufnahme einer alkalischen Orcin-Losung 

Folgende Experimente stutzen diesen Meehanismus: 

1. Die Gesohwindigkeit der Sauerstoff-Aufnahme ist bei PH = 11, 
wo die Mehrzahl der Orcin-Molekeln a18 Monoanion vorliegen, am 
grilDten. In Abwesenheit von Ammoniak mu0 der erste Reaktions- 
sohritt gesohwindigkeitsbestimmend sein, den,, man erkennt zum 
Beginn der Reaktion spektroskopisch nur die Endprodukte (33) 
und (34). Die Reaktion durehliiuft zuerst eine Induktionsperiode 

9 Die partielle Aktivierung von Racematen durch Chromatogra- 
phie an Kartoffelstarke ist zuerst von H .  Krebs, J. A. Wagner 
U. J .  ~ i e w a l d ,  Angew. them. 67, 705 [1955],Chem, B ~ ~ .  89, 1875 
110561 anu’ruehen wnrdpn _--- 1) _..D_D _--_. .._._-... 

s7) H. Musso, unveroffentllcht. (Abb. Z ) ,  die sich durch Zusatz von Wasserstoffperoxyd aufheben 
la0 t ) . F. Henrich, S.-B. physik.-med. Soz. Erlangen 70, 5 [1938]. 
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2. Beim 4.5.6-Trimethyl-resorcin (41) bleibt die Autoxydation 
wie bei anderen sterisch behinderter Phenolen'O) auf der Stufe des 
Chinole (40) stehenZQ). 

3. Freie Orcin-Radikale (55) konnen in der Autoxydationslosung 
nicht nachgewiesen werden. Erzeugt man sie hingegen durch Oxy- 
dation von Orcin (2) mit Kalium-hexacyanoferrat(II1) oder durch 
Dehydrieren mit Benzophenonen und Licht, so erkennt man pa- 
pierehromatographisch stets ihr Dimerisierungsprodukt, Tetra- 
hydroxy-bitolyl (13), in  der Reaktionslosung. Bei der Autoxyda- 
tion von Orcin (2)  in Ammoniak oder Kalilauge kann (13) in keiner 
Phase der Reaktion nachgewiesen werden, und da (13) rnit Sauer- 
stoff nicht schneller reagiert als (2)  und (2)  bis rum Ende der Reak- 
tion gefunden wird, darf (13) kein Zwischenprodukt bei der Reak- 
tion von (2)  zu den Chinonen (33) oder (34) oder zu den Orcein- 
farbstoffen sein, obwohl man daraus (33) und (34) sowie die p- und 
y-Komponenten (16)-(21) herstellen kannS0). 

hoe -2% __c 

HO 0. 
(2)  (55) 

hv3 

polymere C-C und 
f C-0-C verknupfte 

Phenole OH 
(13) 

4. TrSgt man 6-Hydroxy-toluchinon (56) in die LBsung eines 
zehnfachen Orcin-Uberschusses bei p a  = 11 bis 12 ein, so isoliert 
man nach einer Stunde in Gegenwart von Luftsauerstoff nur 33 % 

scher LBsung sehr rasch eina2). Tragt man dagegen das Hydro- 
chinon (57) von (56) in Gegenwart von Luft in eine alkalische 
Orcin-Losung ein, so isoliert man 65 %, also doppelt so viel, Mono- 
chinon (34), denn jetzt durchlaufen alle Yolekeln von (57) die Ra- 
dikalstufe (50). Oxydiert man (56) oder (57) in Gegenwart von (2) 
bei Anwesenheit oder AusschluD von Sauerstoff mit der ent- 
sprechenden Menge Kalium-hexacyanoferrat(III), so erhalt man 
nur  wenig (34), und jetzt kann man auch Orcin-Radikale (55) 
indirekt am Auftreten von Tetrahydroxy-bitolyl (13) und den 
polymeren Phenolen in der Reaktionslosung nachweisen. Sauer- 
stoff reagiert rnit dem Hydrochinon (57) viel schneller ale mit 
Orcin (2), Kalium-hexacyanoferrat( 111) oxydiert auch Orcin sehr 
rasch. 

Diese Versuche erlauben die Folgerung, da8 die C-C- 
Verknupfung bei der Autoxydation des Orcins, wie es Weg 
B im Reaktionsschema 3 angibt, durch einen nucleophilen 
Angriff des Orcin-Anions (2) auf das Radikal (50) zum Ra- 
dikal (58) erfolgt und offenbar nicht nach Weg A, in dem 
das Orcin-Anion (2) vom Radikal (50) zum Orcin-Radikal 
(55) dehydriert wird, das dann rnit einem weiteren Radikal 
(50) zum Zwischenprodukt (59) dimerisiert'o). Ein anderer 
Mechanismus, bei dem keine freien Orcin-Radikale auf- 
treten, erscheint rnit diesen Befunden kaum vereinbar. Die 
Umwandlung (59) + (47) erfolgt leicht in polaren Losungs- 
mitteln 48).  

In Abwesenhcit von Orcin (2) isoliert man beim Eintragen von 
(56) b.zw. (57) in Alkali neben polymeren Chinonen iiber Weg C 
das Dichinon (33) rnit 17 bzw. 3B0/, Ausbeute. In Gegenwart von 
Orcin sind die Ausbeuten an (33) gering40). 

6. 7-Amino- und 7-Hydroxy-4.5-dimethyl-phenoxazon-(2) (6)  
und (45) sowie Iso-a-Amino-orcein (8) lassen sich bei der Autoxy- 

k,JoH + polymere Chinone 

HO 
(57) 

0 
(56) 

(57)  ( 5 5 )  

(59) 

Reaktlonsschema 3 

des Monochinons (34)40), denn etwa die H%lfte des Chinons (56) 
geht bei der Disproportionierung in das Hydrochinon (57) und 
polymere Chinone") in Form der Polymeren fur die Reaktion zu 
(34) verloren (Reaktionsschema 3). Das Gleichgewicht zwischen 
einem Chinon und seinem Hydrochinon einerseits und zwei Mole- 
keln Semichinon-Radikalanion andererseits stellt sich in alkali- 

ss) Vgl. A. F. Eickel u. H .  R. Gersrnann, Proc. chem. SOC. [London] 
7957, 231; J. chem. SOC. [London] 7959, 2711; K. Ley, Angew. 
Chem. 70,  74 [1958]; J. J .  Conradi u. G. A. McLaren, J. Amer. 
chem. SOC. 82,4745 [1960]. 
U. Y. Gizycki, Diplomarbeit, Univers. Gottingen 1961. 

'l) Analog der Zersetzung von Benzochlnon-(1.4) in Alkali, vgl. H .  
Erdrnan, 2. Pflanzenernahrung, Dungung und Bodenkunde 69, 
38 [1955]. 

HO' 

dation von Orcin (2) in wliI3rigem Ammoniak aueh in Spuren nicht 
nachweisen; setzt man (6) und (45) wahrend der Reaktion zu, 8 0  

isoliert man sie unverhder t  wieder. 
6. Brenzkatechin, Resorcin, Hydrochinon und Phloroglucin rea- 

gieren in wilDriger Losung bei Raumtemperatur in 30 min nicht 
rnit Ammoniak. Aus Hydroxy-hydrochinon (60) erhillt man aber 
in guter Ausbeute iiber Aminoresorein (61) 2.4.2'.4'-Tetrahydroxy- 
diphenylamin (62). Bei Luftzutritt wird die Losung sofort tief- 
blau, und man erkennt am Absorptionsmaximum bei 615 m p  das 

'9 M .  Eigen u. P .  Matthies, Dissertation P .  Matihies, Univers. Got- 
tingen 1961. 

Is) M .  S .  Kharash u. B.  S .  Joshi, J. org. Chemistry 22, 1439 [1957]; 
K .  Ley, E .  Muller, R .  Mayer u. K .  SchefJller, Chem. Ber. 91, 2670 
[1958]; H. S. Elanchard, J. org. Chemistry 25, 264 [1960]. 
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Indophenol als Anion (63 ) ;  beim Neutralisieren taucht unterhalb 
PH = 10 im Spektrum ein neues Maximum bei 574 mp. auf, das 
dem Anion des 7-Hydroxy-phenoxazon-(2) (4)  angehbrte6). Lost 
man (4)  in Alkali, so kann man die reversible RingOffnung (4)  
+ (63)  spektroskopisch gut verfolgen; die Reaktion ist in bezug 
auf die Konzentration von ( 4 )  und O H 0  von erster OrdnungZ3). 

Erwahnt seien die erfolgreichen Versuche bei der Usnin- 
saure48), Picrolichninsiure50), Asterinsauresl), beim ~ ~ i ~ ~ ~ -  
fU1vin52'55) 

Ferner fallt auf, da6 alle bisher bekannten natiirlichen 
Phenoxazon-Farbstoffe, die Ommochrome (z.B. (64)) im 

Arbeitskreis von A. Butenandt55), 
die Actinomycine (65) von H. Brock- 
rnann und seinen Mitarbeiternso) 
und das Cinnabarin (66) von J. 
Gripenberga') und G. W .  K. Cavill5s) 
erst kiirzlich fast gleichzeitig und 

Dip1oicin54)' 

HO a:; = H*a:, -Hoa:noH H H  

(60) (61) 
(62) 

(4) 
Reaktionsschema 4 

Die Versuche zur Aufklarung der Orcein-Reaktion sind 
noch nicht beendet, sie haben aber zur Entdeckung von 
zwei unerwarteten Reaktionen gefiihrt (Reaktionsschemata 
3 und 4), die auch praparatives lnteresse besitzen. In  der 
ersten Reaktion erfolgt eine C-C-Verkniipfung zwischen 
einem Semichinon-Radikal und einem Phenolat-Ion. Die 
zweite Reaktion, die leichte Substitution der ersten Hy- 
droxy-Gruppe im Hydroxy-hydrochinon durch Ammoniak 
und Amine, ist kiirzlich auch von R. Laniz und E.  Miche14*) 
gefunden worden. 

unabhangig voneinander als Deri- 
vate des Phenoxazons erkannt wur- 
den. Die Bildung der Ommochrome 
und Actinomycine fiihrt wie bei den 
Orcein- und Lackmusfarbstoffen 
zu komplizierten Gemischen, die 
sich nur durch Verteilungsverfah- 
fen in ihre Yomponenten zerlegen 

lassen. Die rasche Entwicklung der modernen Trennungs- 
methoden59) in den letzten Jahren lieferte auch hier die 
Voraussetzung fur die erfolgreiche Konstitutionsermitt- 
lung. 

Zum SchluB mag man sich fragen, ob Orcein und Lack- 
mus Naturfarbstoffe sind oder nicht. Eigentlich sind sie es 
nicht, denn sie werden von selbst weder in einer lebenden 
noch toten Zelle gebildet. Man ist also nur dann be- 
rechtigt, sie auch weiterhin, wie es in vielen Biichern ge- 
schah, als Naturstoffe zu fiihren, wenn man den Vorgang, 

COOH 
I 

YC-NHZ 

Xonthommatin 
(64) 

&qJh$ 

\ 

Cinnabarin 
(66) 

SchluB 
Es ist historisch interessant, wie sich im vorigen Jahr- 

hundert aus der Suche nach den farblosen Chromogenen 
der Orcein- und Lackmusfarbstoffe in den Flechten - man 
vermutete etwas ahnliches wie beim Indigo - die umfang- 
reiche Chemie der Flechteninhal t~stoffe~~) entwickelt hat, 

bei dem eine Orseille-Flechte z. B. mit Harn in Beriihrung 
kommt, a k  naturlichen bezeichnet. 

Diese Arbeiten wurden mi2 Mitteln der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft und des Fonds der Chemischen Industrie 
ausgefiihrl, f f f r  die wir sehr herzlich danken. 

[A 1561 Eingegangen am 19. Juni 1961 
ohne da6 die Yonstitution der Farbstoffe bekannt wurde, 
denen urspriinglich die Aufmerksamkeit gegolten hatte. 

Flechteninhaltsstoffe sind bis heute ein reizvolles For- 
schungsgebiet geblieben46). Durch Versuche, die Synthese 
dern angenommenen biologischen B i l d ~ n g s w e g * ~ ~ ~ ~ )  mit 
Hilfe der Phenol-Oxydation geeigneter Vorstufen nach- 
zuahmen, hat dieses Gebiet neue Anregungen bekommen. 
__- 

R.  Lantz, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 257, 2045 [1960]; R.  
Lantr u. E.  Michel, ebenda 251, 2185, 2984 [1960]. 
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53) C. H. Kuo, R. D .  Hoffsornrner, H .  L. Slates, D. Taub u. N .  L. Wend- 
ler, Chem. and Ind. 1960, 1627. 
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