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47. P. Pieiffer, E. Haack und J. Willems:
Synthese des Tetramethyl-anhydroh&matoxylins.
(VI. Mitteilung zur Brasilin- und Hamatoxylin-Frage.

(Eingegangen am 24. Dezember 1927.)

Nachdem von P. Pfeiffer und H. Oberlin!) der Trimethylidther des
Anhydro-brasilins synthetisiert worden war, bot die Darstellung des
Tetramethylithers des Anhydro-himatoxylins (I), welches in rvecht
naher, konstitutioneller Beziehung zum Himatoxylin (IT), dem firbenden
Prinzip des Blauholzes, steht, keine prinzipiellen Schwierigkeiten.

Man geht vom Pyrogallol-1.2-dimethyldther (III) aus, kondensiert
den Ather mit B-Chlor-propionsiure zur B-[2.3-Dimethoxy-phen-
oxy]-propionsidure (IV) und behandelt das Kondensationsprodukt mit
Phosphorpentoxyd. Es entsteht so das 7.8-Dimethoxy-chromanon (V)?),
welches mit Vanillin-methylidther in saurer oder alkalischer Losung
das 3-[3".4-Dimethoxy-benzal]-7.8-dimethoxy-chromanon (VI) gibt.
Dieses Keton, welches hellgelbe Nadeln vom Schmp. 137 —13%.5° bildet und
sich in konz. Schwefelsiure mit roter Farbe 16st, 148t sich durch Wasserstoff
bei Gegenwart von fein verteiltem Platin zum 3-[3".4-Dimethoxy-benzyl]-
7.8-dimethoxy-chromanon (VII) reduzieren, welches iiber das Oxim
(Schmp. 1619 in vollig reiner Form vom Schmp. go—go.59 (farblose Nadeln}
erhalten werden kann. Erwirmt man nun den Benzyl-chromanon-Korper
in Benzol-Losung mit Phosphorpentoxyd, so tritt erneut Ringschluf ein,
und es bildet sich das gesuchte Tetramethyl-anhydrohdmatoxylin (I).
Wir haben also die Reaktionsfolge:
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Der Tetramethyldther des Anhydro-hdmatoxylins krystallisiert in ein-
heitlichen, weien, verfilzten Nidelchen, deren Schmp. bzw. Zers.-Pkt. sehr
von der Art des Erhitzens abhdngt. Bringt man die Verbindung in vorge-
wirmte Schwefelsdure, so bildet sich zwischen 170—173° eine dunkelbraune
Schmelze; vorher aber tritt starkes Sintern ein.

1) B. 60, 2142 {1927].
2} P. Pfeiffer, H. Oberlin und E. Konermann, B. 58, 1957 [1925].
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Dieses synthetische Produkt ist nun véllig identisch mit einer Verbindung,
die seinerzeit von Herzig und Pollak?®) aus dem Tetramethyl-hdmatoxylin
(IT) iiber sein Oxydationsprodukt, das Tetramethyl-himatoxylon (VIII),
durch Reduktion mit Phenyl-hydrazin erhalten worden ist. Die Kon-
stitution dieser als Tetramethyl-desoxyhdmatoxylon bezeichneten
Verbindung war bisher noch unbekannt; sie ist nunmehr aufgeklart, es gelten
die folgenden einfachen Beziehungen:

OCH, OCH,
O 0]
H3CO\/|\/\CH2 H3CO\\/1\/\CH2
\/t\//l <QH I\/'\ ‘CO\
IL. g CHe oxyaat  yTIL co CH,
| |
/ \ / \
\l" "l/ \17‘ 77/
H,CO OCH, H,CO OCH,
Tetramethyl-himatoxylin Tetramethyl-himatoxylon4)
OCH,
| O
H3CO\ ‘/\I/ CH,
C
Reawkt I 7 & CH,
o
\
'4_,7/
H,CO OCH,

Tetramethyl-desoxyhimatoxylon
(Tetramethyl-anhydrohdmatoxylin).

Die Identitit des synthetischen Tetramethyl-anhydrohdmatoxylins mit
dem durch Abwandlung des Himatoxylins erhaltenen Tetramethyl-desoxy-
hédmatoxylon ergibt sich, abgesehen von der gleichen empirischen Zusammen-
setzung der Verbindungen, daraus, daB3 beide Verbindungen den gleichen
Schmelzpunkt zeigen und im Gemisch keine Schinelzpunkts-Depression geben.
Auch sind die Farbenreaktionen beider Verbindungen vollig identisch. Mit
Bromdampf firben sich beide intensiv tief violettrot (die Farbe geht all-
mihlich in orange iiber), mit konz. Schwefelsdure geben beide intensiv
zinnoberrote Lésungen, mit konz. Salpetersiure fast undurchsichtige, blutrote
Losungen (Ablauffarbe purpurrot), deren Farbe beim Erwirmen orangegelb
wird.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

3) B. 88, 2166 [1905].

4) Zu dieser Formel des Tetramethyl-himatoxylons siche die Betrachtungen von
P. Pfeiffer und H. Oberlin (B. 60, 2145 [1927]) iiber die Konstitution des Trimethyl-
brasilons.

5) Der Vergleich der beiden Produkte wurde uns dadurch ermdéglichst, daBl uns die
Basler Chemische Fabrik, Geigy & Co., Akt.-Ges., in liebenswiirdiger Weise reines
Haimatoxylin zur Verfiigung stellte; fiir das grole Entgegenkommen sei auch an dieser
Stelle bestens gedankt. Aus diesem Himatoxylin konnte leicht durch Methylieren,
Oxydation und mnachfolgende Reduktion Tetramethyl-desoxyhimatoxylon erhalten
werden.
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Beschreibung der Versuche.
1. 7.8-Dimethoxy-chromanon (V).

Zur Darstellung dieser Verbindung geht man vom Pyrogallol aus, welches iiber
Pyrogallol-carbonsdure und Dimethyl-pyrogallol-carbonsiure in Pyrogallol-
1.2-dimethylither iibergefiihrt wird®). Hierbei wurden aus 3 kg Pyrogallol etwa 1.3 kg
Pyrogallol-carbonsidure und aus goo g dieser Siure 450 g Dintethyl-pyrogallol erhalten.

Dimethyl-pyrogallol wird dann mit B-Chlor-propionsdure zur
f-[2.3-Dimethoxy-phenoxy]-propionsiure kondensiert und diese Sdure
mit Phosphorpentoxyd in das 7.8-Dimethoxy-chromanon verwandelt?).
Da wir diese Reaktionen mit relativ groBen Substanzmengen durchgefiihrt
haben, so seien sie hier kurz geschildert.

Man 16st unter Zusatz von etwas Natriumhyposulfit zoo g Dimethyl-pyrogallol
in 150 g KOH + 350 g Wasser und gibt zu der heiBen Fliissigkeit (bei der Herstellung
der Losung tritt starke Wirme-Entwicklung auf) in einem Gul}, unter starkem Schiitteln,
eine Losung von 140 g B-Chlor-propionsdure in 6o ccm Wasser. Dann erwidrmt
man die jetzt fast siedende Fliissigkeit unter &fterem Umschiitteln so lange auf dem
Wasserbade, bis sie gegen Lackmus neutral bzw. schwach sauer reagiert. Kiihlt man
dann ab und gibt das gleiche Volumen Wasser hinzu, so scheidet sich der grofite Teil des
unverbrauchten Dimethyl-pyrogallols aus; das Ol wirtd im Scheidetrichter abgetrennt
und erneut der Reaktion unterworfen, wobei die jeweilig abfiltrierte, unverbrauchte
Dimethyl-pyrogallol-Menge stets von neuem zur Reaktion gebracht wird. Die wilrigen
Losungen, die man so erhilt, werden vereinigt, 2-mal mit viel Ather ausgeschiittelt und
dann mit konz. Salzsdure stark angesiuert. Nach 1-tigigem Stehen kann man das Re-
aktionsprodukt abfiltrieren, Die &4therischen Ausziige lassen sich auf unverdndertes
Dimethyl-pyrogallol verarbeiten, welches wieder in die Reaktion eingefiihrt wird.

Im ganzen wurden so aus 450 g Dimethyl-pyrogallol und 2500 g 3-Chlor-
propionsiure 430 g rohe B-[2.3-Dimethoxy-phenoxy]-propionsdure erhalten.
Zur Reinigung geniigt es, das Rohprodukt mit wenig Alkohol zu einem steifen
Brei zu verreiben, diesen mit Eis abzukiihlen, dann abzusaugen und mit
kleinen Portionen gut gekiihlten Alkohols auszuwaschen. s hinterbleibt
so die reine Verbindung als schneeweifle, krystallinische Masse; Ausbeute
250 g. Aus der alkoholischen Mutterlauge konnen noch weitere 35 g reines
Produkt gewonnen werden. Schmp. 101°.

Zur Umwandlung in das 7.8-Dimethoxy-chromanon 18st man auf
detn Wasserbade 285 g Kondensationssidure in etwa 1200 ccm Benzol, trigt
in die I,6sung unter Umschiitteln 300 g Phosphorpentoxyd ein und kocht
2 Stdn. am RiickfluBkiihler. Dann werden nochmals 100 g Phosphorpentoxyd
zugegeben; nachdem man weitere 3 Stdn. erwdrmt hat (die Benzol-Ldsung
hat sich tief gelb gefdrbt, das Phosphorpentoxyd braunschwarz), 148t man
erkalten, gieft die Benzol-Schicht ab, wischt sie mit etwas konz. Natronlauge
und dampft ein. Es bleibt nahezu reines Dimethoxy-chromanon zuriick.
Den Phosphorpentoxyd-Riickstand versetzt man unter guter Kithlung mit
Eis, bis alles in Idsung gegangen ist; die Losung schiittelt man mit Ather
-+ Benzol aus, wischt die Ather-Benzol-Schicht mit Kalilauge und dampft
wieder ab. Die vereinigten Reaktionsprodukte geben bei der Destillation im
Vakuum bei 17 mm Druck und einer Temperatur von 196° reines Dimethoxy-
chromanon vom Schmp. g8 —100% Ausbeute 190 g.

8 Herzig und Pollak, B. 36, 661 [1903].
7) P. Pfeiffer und E. Konermann, B. 58, 1957 [1925].
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2. 3-[3".4-Dimethoxy-benzall-7.8-dimethoxy-chromanon (VI).

Man 16st in der Kilte in einem mit einem FEinleitungsrohr versehenen,
sonst aber dicht verschlossenen Kolben 50 g 7.8-Dimethoxy-chromanon
und 40 g Veratrumaldehyd in 300 ccm Eisessig, stellt in flieBendes Wasser,
leitet Chlorwasserstoff ein und 148t z4 Stdn. unter HCl-Druck stehen. Die
Losung firbt sich beim Einleiten des Chlorwasserstoffs intensiv rot. All-
méhlich erstarrt der Inhalt des Kolbens zu einem dicken Krystallbrei, der
gut durchgeschiittelt wird. Nach Ablauf der 24 Stdn. werden unter Riihren
1000—1200 ccm Wasser zugegeben, worauf sich die urspriinglich ausge-
fallenen Krystalle wieder 10sen. Dann krystallisieren rasch feine, rotlich-
braune Nidelchen aus, die nach einigem Stehen abfiltriert werden. Nach
z-maliger Krystallisation aus Alkohol bildet die Verbindung kanariengelbe
Blittchen vom Schmp. 136 —137° Wird das Produkt noch 4-mal aus Alkohol
(das erstemal unter Zusatz von Tierkohle) umkrystallisiert, so erhdlt man
hell kanariengelbe Nadeln vom Schmp. 137—137.5% Konz. Schwefelsdure
gibt intensiv rote Halochromie mit purpurrotem Ablauf; in Alkohol und in
Ligroin heif} ziemlich gut, kalt wenig 16slich; etwas besser 16slich in Eisessig;
gut 16slich in Benzol, sehr leicht 16slich in Chloroform. Ausbeute an 2-mal
umkrystallisiertem Produkt 65 g.

Die Verbindung 1d8t sich anch durch Kondensation der Komponenten in wilrig-
alkoholisch-alkalischer Lésung erhalten, doch sind dann die Ausbeuten weit geringer®).

4.245 mg Sbst.: 10.515 mg CO,, 2.218 mg H,0.

CyoH0Oq. Ber. C 67.39, H 5.66. Gef. C 67.54, H 5.84.

3. 3-[3".4-Dimethoxy-benzyl]-7.8-dimethoxy-chromanon (VII).

Diese Verbindung entsteht durch Reduktion des zugehérigen Chalkons
mit Wasserstoff bei Gegenwart von fein verteiltem Platin. Man fiillt 40 g
des Chalkons, 6 g Platinmohr und 550 g Eisessig in den Hydrierungskolben,
schlieBt an den Wasserstoff-Gasometer an und schiittelt dauernd gut durch.
Um das Platin wirksam zu erhalten, wird ab und zu etwas Sauerstoff in den
Hydrierungskolben eingeleitet. Nachdem 3200 ccm Wasserstoff und 100 cem
Sauerstoff verbraucht sind, wird der Versuch abgebrochen. Die vom Chalkon
anfgenommene Menge Wasserstoff betrigt dann 3000 cem, widhrend sich
theoretisch 2700 ccm berechnen (bei gewShnlicher Temperatur und gewéhn-
lichem Druck). Dann wird vom Platin abfiltriert und etwa ¥/, des Eisessigs
abdestilliert, wobei sich die urspriinglich gelbe Fliissigkeit rotbraun farbt.
Man gibt nun zur heiBlen Losung so lange Wasser, bis die Krystallisation
einsetzt und 148t ruhig stehen. Es scheiden sich dann allméhlich gelbe,
kornige Krystalle aus, die aus einem Hydrat der gesuchten Verbindung
bestehen. Um die wasser-freie Verbindung zu erhalten, wird das noch feuchte,
abgesaugte Produkt mit Benzol iibergossen und dann das Benzol bis auf
einen Rest von etwa 80 ccm abdestilliert. Nun wird frisches Benzol zu-
gegeben, wieder destilliert und dieser ProzeB so lange wiederholt, bis das
abdestillierte Benzol klar, also wasser-frei ist. Gibt man nun zur benzolischen
Restlosung (etwa 100 —150 cem) in der Wirme so viel Ligroin, dal3 die Fliissig-
keit noch eben klar bleibt, so setzt sich iiber Nacht das wasser-freie Hydrie-

8) siehe hierzu P. Pfeiffer und H. J. Emmer, B. 53, 951 [1920]; dort ist der
Schmp. der Verbindung, die nur in ganz geringen Mengen erhalten worden war und daher
nicht analysiert werden konnte, zu 133—134° angegeben.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXI. 20
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rungsprodukt in reichlicher Menge in krystallinischer Form ab. Aus der
Mutterlauge kann man weitere Mengen des Hydro-chalkons gewinnen.
Die Gesamtausbeute betrug 30 g = 74% d. Th. Beim Umkrystallisieren aus
Ligroin erhilt man ganz schwach gelbliche Nadeln, die bei go—91° schmelzen
(Schmp. des oben erwahnten Hydrats 115°%. Die Verbindung ist sehr leicht
16slich in Benzol, leicht 16slich in Eisessig, schwer 16slich in Ligroin. Mit
konz. Schwefelsiure entsteht eine orangerote Losung mit hellgelbem Ablauf.

Die relativ starke Halochromie zeigt, daB das so erhaltene Hydrierungs-
produkt noch geringe Mengen Ausgangsmaterial enthilt, die sich beim Um-
krystallisieren nicht entfernen lassen. Ganz reines Hydro-chalkon 148t sich
iiber das Oxim (sieche weiter unten) darstellen. Eine I6sung von 1 g Oxim
in 15 ccm Eisessig wird mit 25 ccm 10-proz. Schwefelsidure versetzt und dann
1/, Stde. zum Sieden erhitzt. Dann wird zu der gelb gewordenen Flissigkeit
in der Wirme unter Schiitteln so lange Wasser gegeben, bis die Krystallisation
einsetzt. Nach mehrstiindigem Stehen hat sich das Hydrat des Ketons aus-
geschieden, welches nach den obigen Angaben vom Wasser befreit und dann
noch 2-mal aus Ligroin umkrystallisiert wird (das erstemal unter Zusatz von
etwas Tierkohle). Vollig farblose Nadeln vom Schmp. go—go.5°, die sich in
konz, Schwefelsiure mit rein gelber Farbe und gelblichem Ablauf 16sen.

4.404 mg Sbst.: 10.835 mg CO,, 2.425 mg H,0.

CyoHyyOg.  Ber. C 67.01, H 6.19. Gef. C 67.10, H 6.16.

Oxim: Dargestellt durch 2—3-stdg. Kochen einer Lésung von 2 g Keton, 5¢g
Hydroxylamin-Hydrochlorid und 5 g wasser-freiem Natriumacetat in etwa 8o cem
Alkohol. 2-mal aus verd. Alkohol umkrystallisiert: Silbergldnzende, farblose Blidttchen
vom Schmp. 167°. Unloslich in kalter und heiler Natronlauge, leicht 1éslich in Benzol;
in konz. Schwefelsdure farblos 16slich.

4. Tetramethyl-anhydrohamatoxylin (II).

Wird die Benzol-Lésung des {iber das Oxim gereinigten ,,Hydro-ketons®
mit Phosphorpentoxyd versetzt, so bleibt sie zunédchst farblos und wird dann
beim Erwirmen zinnoberrot. Das nur durch Umkrystallisieren gereinigte
,,Hydro-keton‘ gibt bei derselben Behandlung nacheinander eine tief blaue,
violette und schliefllich violett-braune Firbung.

Zur Synthese des Tetramethyl-anhydrohdmatoxylins wurde das nur durch
Umbkrystallisieren gereinigte ,,Hydro-keton verwandt., Man versetzt die
Lésung von 10 g des ,,Hydro-ketons' in 200 ccm trocknem Benzol unter
gutem Schiitteln in einem Rundkolben mit etwa 80 g Phosphorpentoxyd,
kocht das Gemisch 10 Min. am RiickfluBkiihler, fiigt wieder 80 g Phosphor-
pentoxyd hinzu und wiederholt den Zusatz von 80 g P,O; noch 2-mal. Nach
1-stdg. Versuchsdauer 146t man erkalten, filtriert das Phosphorpentoxyd,
welches den groBten Teil des Kondensationsproduktes gebunden enthilt, ab,
wischt es mit Petrolither und bringt es in ganz kleinen Portionen auf FEis.
Dann macht man mit wiBrigem Ammoniak schwach alkalisch, saugt den
Niederschlag ab, wischt ihn einigemale auf der Nutsche mit Alkohol und
krystallisiert ihn 4-mal aus Benzol um. Ausbeute etwa 5 g.

Das reine Tetramethyl-anhydrohdmatoxylin bildet einheitliche,
rein weiBe, etwas verfilzte Nidelchen. Sie haben keinen scharfen Schmelz-
punkt, der noch dazu stark von der Art des Erhitzens abhidngt. Beim Er-
warmen briunt sich die Substanz zunichst und schmilzt schlieBlich unter
volliger Schwarzfarbung zusammen. Trigt man die Substanz in ein etwa 150°
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heiBes Schwefelsiure-Bad ein und erwidrmt dann mit normaler Geschwindig-
keit, so schmilzt sie unter Zersetzung bei 170--173°.

Herzig und Pollak®) geben fiir ihr aus Tetramethyl-hdmatoxylin itber
“Tetramethyl-himatoxylon gewonnenes Produkt, das sogen. ,,Tetramethyl-
desoxyhimatoxylon®, den Schmp. zu 170—175° an. Der Schmelzpunkt des
von uns nach der Vorschrift von Herzig und Pollak erhaltenen Tetramethyl-
desoxyhimatoxylons lag bei 169—172°% Der Misch-Schmp. unseres syntheti-
schen Produktes und des nach Herzig und Pollak erhaltenen Abbauproduktes
betrug 168 —170°; eine Depression war also nicht vorhanden. Die vollige
Identitit beider Verbindungen ergab sich vor allem aus den Farbreaktionen.
In beiden Fillen tritt beim Anblasen mit Chlor oder Brom tief purpurrote
Farbung auf, die nach einiger Zeit verschwindet und einer orangen Fiarbung
Platz macht. Konz. Salpetersidure 16st beide Verbindungen mit tief blutroter
Farbe und purpurrotem Ablauf; erwidrmt man die Losungen, so firben sie
sich orangegelb mit gelbem Ablauf. Xonz. Schwefelsiure gibt in beiden
Fillen intensiv zinnoberrote Halochromie mit rotem Ablauf.

4.612 mg Sbst.: 11.954 mg CO, 2.504 mg H,0. — 5.577 mg Shst.: 14.406 mg
CO,, 2.950 mg H,O0.

CyoHy05.  Ber. C 70.56, H 5.93. Gef. C 70.69, 70.45, H 6.08, 5.94.

Bonn. Chem. Institut d. Universitit, im Dezember 1927.

48. Ernst Waldschmidt-Leitz, Anton Schiffner, Hans
Schlatter und Willibald Klein:
Zur Spezifitit von Pankreas-Trypsin und Darm-Erepsin,
(Zwolite Mitteilung zur Spezifitdt tierischer Proteasen.)
[Aus d. Chem. Laborat. d. Bayer. Akademie d. Wissenschaften in Miinchen.]
(Eingegangen am 28. Dezember 1927.)

Fiir die Untersuchungen {iber die Spezifitit der proteolytischen
Enzyme, die im Rahmen der Eiweill-Forschung ihre Nutzanwendung
finden, sind nach den letzten Erfahrungen neue Gesichtspunkte wegleitend
geworden. Die Auffindung eines Peptids, des Leucyl-triglycyl-
tyrosins, als spezifisches Substrat fiir Pankreas-Trypsin, die be-
schrieben wurdel), schien uns fiir die Kenntnis der spezifischen Wirkungs-
weise tryptischer und ereptischer Enzyme, wie fiir die Beurteilung der Eiweil3-
Struktur von besonderer Bedeutung; denn die Erfahrungen, da der Abbau
natiirlicher Proteine auch durch Trypsin in der Aufldsung von Peptid-
Bindungen besteht, und daB die Anteile der einzelnen Proteasen an der
Gesamthydrolyse der Proteine einfache Bruchteile der losbaren Peptid-
Bindungen darstellen ), veranschaulichte sie zuerst an synthetischem Material.

%) B. 38, 2166 [1905].

1) E. Waldschmidt-Leitz, W. Grassmann und H. Schlatter, B. 60, 1906
[1927).

72) vergl. E. Waldschmidt-Leitz, A.Schidffner und W. Grassmann, Ztschr.
physiol. Chem. 156, 68, u. zw. S. 78 [1926]; E. Waldschmidt-Leitz und E. Simons,
ebenda 156, 114 [1926]; E. Waldschmidt-Leitz und G. Kiinstner, ebenda 171,
70, 290 [1927].
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