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47. P. Pfe i f f er ,  E. Haack und J. Wi l l ems:  
Synthese des Tetramethyl-anhydrohamatoxylins. 

(VI. Mitteilung zur Brasilin- und Hiimatoxylin-Frage. 
(Eingegangen am 24. Dezember 1927.) 

Nachdem von P. Pfeiffer  und H. Oberl inl)  der Trimethylather des 
Anhydro-bras i l ins  synthetisiert worden war, bot die Darstellung des 
Tetramethylathers des A n  h y  d r  o - h a  ma t o xyl ins  (I), welches in recht 
naher, konstitutioneller Beziehung zum H a m a t o x y l i n  (11), dem farbenden 
Prinzip des Blauholzes, steht, keine prinzipiellen Schwierigkeiten. 

Man geht vom Pyrogallol-1.2-dimethylather (111) aus, kondensiert 
den &her rnit - C h l  o r - p r o p i o n s a u r e zur p - [2.3 - D i m e t h o x y - p h e n - 
o x  y] - p r o p i o n s a u r e (I\') und behandelt das Kondensationsprodukt mit 
Phosphorpentoxyd. Es entsteht so das 7 .8-Dimethoxy-chromanon (V) 2), 

welches mit Vani l l in -methyla ther  in saurer oder alkalischer Losung 
das 3 - [3'. 4'- Dime t ho x y - b e nz a 11 - 7.8 -d ime t h o x y  - ch  r o m a n o n (VI) gibt. 
Dieses Keton, welches hellgelbe Nadeln vom Schmp. 137-137.5' bildet und 
sich in konz. Schwefelsaure rnit roter Farbe lost, lafit sich durch Wasserstoff 
bei Gegenwart von fein verteiltem Platin zum 3 - [3'. 4'- Dime t ho  x y -b enz yl] - 
7.8 -dime t hox  y - c h r  omano n (VII) reduzieren, welches iiber das Oxim 
(Schmp. 161') in vollig reiner Form vom Schmp. g0-go.5~ (farblose Nadeln} 
erhalten werden kann. Erwarmt man nun den Benzyl-chromanon-Korper 
in Benzol-Losung rnit Phosphorpentoxyd, so tritt erneut Ringschlufi ein, 
und es bildet sich das gesuchte Tetramethyl-anhydrohamatoxyl in  (1)- 
U'ir haben also die Reaktionsfolge: 

I I  
H,CO OCH, 

Der Tetramethylather des Anhydro-hamatoxylins krystallisiert in ein- 
heitlichen, weiGen, verfilzten Nadelchen, deren Schmp. bzw. 2ers.-Pkt . sehr 
von der Art des Erhitzens abhangt. Bringt man die Verbindung in vorge- 
warmte Schwefelsaure, so bildet sich zwischen 170 -173' eine dunkelbraune 
Schmelze; vorher aber tritt starkes Sintern ein. 

l )  B. 60, 2142 [rgq] .  
2, P. Pfeiffer ,  H. Ober l in  und E. K o n e r m a n n ,  B. 58, 1957 [I9251 
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Dieses synthetische Produkt ist nun vollig identisch mit einer Verbindung, 
die seinerzeit von Herz ig  und Pollak3) aus dem Tetramethyl-hamatoxylin 
(11) uber sein Oxydationsprodukt, das T e  t r ame t h yl-  h a  m a t oxylon  (VIII), 
durch Reduk t ion  rnit Pheny l -hydraz in  erhalten worden ist. Die Kon- 
stitution dieser als 'I' e t r a m e t h y 1- d e s o x yha  m a t o x ylo  n bezeichneten 
Verbindung war bisher noch unbebannt; sie ist nunmehr aufgeklart, es gelten 
die folgenden einiachen Beziehungen : 

OCH, OCH, 
H3c0\/\/\CH, I 0  H3c0\,/\/\('H, 1 0  

\,.Ax 1 1 ' / O H  i), 'CO, 
11. CH CHz Oxydat.+ VIII. CO CH, 

I I 
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H,CO OCH, H,CO OCH, 
T e t r  a m e  t h y 1 - h am a t  o x  y 1 on  I )  T e t r a m e t h y l - h a m a t o x y l i n  

OCH, 
H3CO\JV0 

I I \CHz 
I/'.&\ 

Redukt I. C CH, -~ 
I I (--\ 
_._-I 
I I 

H3C0 OCH, 
Tetramethyl-desoxyhaimatoxylon 

( T e t r a  m e t h y 1 - a n  h y d r o h am a t  o x y l i  n) . 
Die Identitat des syntbetischen Tetramethyl-anhydrohamatoxylins rnit 

dem durch Abwandlung des Haniatoxylins erhaltenen Tetramethyl-desoxy- 
haniatoxylon ergibt sich, abgesehen von der gleichen empirischen Zusammen- 
setzung der Verbindungen, daraus, daB beide Verbindungen den gleichen 
Schrnelzpunkt zeigen und irn Geniisch keine Schinelzpunkts-Depression geben. 
-4uch sind die Farbenreaktionen beider Verbindungen vollig identisch. Mit 
Bromdampf farben sich beide intensiv tief violettrot (die Farbe geht all- 
mahlich in orange iiber), rnit konz. Schwefelsaure geben beide intensiv 
zinnoberrote Losungen, mit konz. Salpetersaure fast undurchsichtige, blutrote 
Losungen (Ablauffarbe purpurrot) , deren Farbe beim Erwarmen orangegelb 
wird. 

Die Untersuchung wird fortgesetzt. 

a) B. 38, 2166 [I905]. 
4) Zu dieser Formel des Tetramethyl-hamatoxylons siehe die Betrachtungen von 

P. Pfe i f fe r  und H. Ober l in  (B. 60, 2145 [rgq]) iiber die Konstitution des Trimethyl- 
brasilons. 

6 )  Der Vergleich der beiden Produkte wurde uns dadurch ermoglichst, daD uns die 
Basler Chemische Fabrik, Geigy & Co., Akt.-Ges., in liebenswiirdiger Weise reines 
H a m a t o x y l i n  zur Verfiigung stellte; fur das groSe Entgegenkommen sei auch an dieser 
Stelle bestens gedankt. Aus diesem Hamatoxylin konnte leicht durch Methylieren, 
Oxydation und nachfolgende Reduktion Tetramethyl-desoxyhamatoxylon erhalten 
werden. 
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Beschreibung der Versuche. 
I. 7.8 - D i me t  h o x y- c h r o m ano  n (V) . 

Zur Darstellung dieser Verbindung geht man vom Pyrogal lo l  aus, welches iiber 
P yrog  a l lo l -  c a r b o n s  a ure  und Dimethyl-pyrogallol-carbonsaure in P y r  ogal lo  1 - 
1.2-d imethyla ther  iibergefiihrt wird6). Hierbei wurden aus 3 kg Pyrogallol etwa 1.3 kg 
Pyrogallol-carbonsaure und aus 900 g dieser Saure 450 g Diniethyl-pyrogallol erhalten. 

Diniethyl-pyrogallol wird dann mit P-Chlor-propionsaure zur 
fi - [2.3 - D i me t h o x y - p  h e no x y] -p rop  i o n s a u r e kondensiert und diese Saure 
mit Phosphorpentoxyd in das 7.8 -Dime t h o  x y - c h r o manon  verwandelt 7 .  
Da wir diese Reaktionen rnit relativ grol3en Substanzmengen durchgefiihrt 
haben, so seien sie hier kurz geschildert. 

Man lost unter Zusatz von etwas Natriumhyposulfit zoo g Dimethyl -pyrogal lo l  
in 150 g KOH + 350 g Wasser und gibt zu der heil3en Fliissigkeit (bei der Herstellung 
der Losung tritt starke Warme-Entwicklung anf) in einem GuO, unter starkem Schiitteln, 
eine Losung von 140 g P-Chlor -propionsaure  in Go ccm Wasser. Dann erwarmt 
man die jetzt fast siedende Fliissigkeit unter ofterem 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 grol3te Teil des 
unverbrauchten Dimethyl-pyrogallols aus; das 01 wird im Scheidetrichter abgetrennt 
und erneut der Reaktion unterworfen, wobei die jeweilig abfiltrierte, unverbrauchte 
Dimethyl-pyrogallol-Menge stets yon neuem zur Reaktion gebracht wird. Die waI3rigen 
Ltisungen, die man so erhalt, werden vereinigt, z-ma1 mit vie1 Ather ausgeschiittelt und 
dann rnit konz. Salzsaure stark angesauert. Nach I-tagigem Stehen kann man das Re- 
aktionsprodukt abiiltrieren. Die atherischen Ausziige lassen sich auf unversndertes 
Dimethyl-pyrogallol verarbeiten, welches wieder in die Reaktion eingefiihrt wird. 

In1 ganzen wurden so aus 450 g Dimethyl-pyrogallol ond 2500 g P-Chlor- 
propionsaure 430 g rohe fi-[z.3-Dimethoxy-phenoxy] -propionsaure erhalten. 
Zur Reinigung geniigt es, das Rohprodukt init wenig Alkohol zu einem steifeii 
Brei zu verreiben, diesen mit Eis abzukiihlen, dann abzusaugen und rnit 
kleinen Portionen gut gekiihlten Alkohols auszuwaschen. Es hinterbleibt 
so die reine Verbindung als schneeweiBe, krystallinische Masse ; Ausbeute 
250 g. Aus der alkoholischen Mutterlauge konnen noch weitere 35 g reines 
Produkt gewonnen werden. Schmp. IOIO. 

Zur Umwandlung in das 7 .8-Dimethoxy-chromanon lost man auf 
dem Wasserbade 285 g Kondensationssaure in etwa 1200 ccm Benzol, tragt 
in die 1,osung unter Umschiitteln 300 g Phosphorpentoxyd ein und kocht 
2 Stdn. am RiickfluBkiihler. Dann werden nochmals 100 g Phosphorpentoxyd 
zugegeben; nachdem man weitere 3 Stdn. erwarmt hat (die Benzol-Losung 
h a t  sich tief gelb gefarbt, das Phosphorpentoxyd braunschwarz), 1aBt man 
erkalten, gieIjt die Benzol-Schicht ab, wascht sie rnit etwas konz. Natronlauge 
und dampft ein. Es bleibt nahezu reines Dimethoxy-chromanon zuriick. 
Den Phosphorpentoxyd-Riickstand versetzt man unter guter Kiihlung rnit 
Eis, bis alles in Losung gegangen ist; die Losung schiittelt man rnit Ather 
+ Benzol aus, wascht die Ather-Benzol-Schicht rnit Kalilauge und dampft 
wieder ab. Die vereinigten Reaktionsprodukte geben bei der Destillation in1 
Vakuuni bei 17 mm Druck und einer Temperatur von 196O reines Dimethoxy- 
chromanon vom Schmp. 98-1000. Ausbeute 190 g. 

6) H e r z i g  und Pol lak ,  B. 36, 661 [1g03]. 
7)  P. Pfe i f fe r  und €3. K o n e r m a u n ,  B. 58, 1957 [1925]. 
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2.  3 - [3'. 4'- Dime t h o x y - b e nz a11 - 7.8 - d ime  t h o  x y  - c h r o  mano n (VI) . 
Man lost in der Kalte in einem mit einem Einleitungsrohr versehenen, 

sonst aber dicht verschlossenen Kolben 50 g 7.8 -Dime t hox  y - c h r o  man  on 
und 40 g Vera t rumaldehyd  in 300 ccm Eisessig, stellt in flieoendes Wasser, 
leitet Chlorwasserstoff ein und la& 24 Stdn. unter HC1-Druck stehen. Die 
Losung farbt sich beim Einleiten des Chlorwasserstoffs intensiv rot. All- 
mahlich erstarrt der Inhalt des Kolbens zu einern 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 losen. Dann krystallisieren rasch feine, rotlich- 
braune Nadelchen aus, die nach einigem Stehen abfiltriert werden. Nach 
2-maliger KrystalLisation aus Alkohol bildet die Verbindung kanariengelbe 
Blattchen vom Schmp. 136-137'. Wird das Produkt noch 4-ma1 aus Alkohol 
(das erstemal unter Zusatz von Tierkohle) umkrystallisiert, so erhalt man 
hell kanariengelbe Nadeln vom Schmp. 137 -137.5'. Konz. Schwefelsaure 
gibt intensiv rote Halochromie mit purpurrotem Ablauf ; in Alkohol und in 
I,igroin heif3 ziemlich gut, kalt wenig loslich ; etwas besser lijslich in Eisessig ; 
gut 16slich in Benzol, sehr leicht loslich in Chloroform. Ausbeute an 2-ma1 
umkrystallisiertem Produkt 65 g. 

Die Verbindung laat sich auch durch Kondensation der Komponenten in wallrig- 
alkoholisch-alkalischer Losung erhalten, doch sind dann die Ausbeuten weit geringer *) . 

4.245 mg Sbst.: 10.515 mg CO,, 2.218 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 67.39, H 5.66. Gef. C 67.54. H 5.84. 

3.  3 - [3'. 4'- D i m e t h o x y - b e n  z y 11 - 7.8 - dime t h o x y - c h r o m a no  n (VII) . 
Diese Verbindung entsteht durch Reduk t ion  des zugehorigen 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, 
schlieot an den Wasserstoff-Gasometer an und schiittelt dauernd gut durch. 
TJm das Platin wirksam zu erhalten, wird ab und zu etwas Sauerstoff in den 
Hydrierungskolben eingeleitet. Nachdem 3200 ccm Wasserstoff und 100 ccm 
Sauerstoff verbraucht sind, wird der Versuch abgebrochen. Die vom Chalkon 
aufgenommene Menge Wasserstoff betragt dann 3000 ccm, wshrend sich 
theoretisch 2700 ccm berechnen (bei gewohnlicher Temperatur und gewohn- 
lichem Druck). D a m  wird vom Platin abfiltriert und etwa 8/4 des Eisessigs 
abdestilliert, wobei sich die urspriinglich gelbe Fliissigkeit rotbraun farbt. 
Man gibt nun zur heil3en Losung so lange Wasser, bis die Krystallisation 
einsetzt und 1aQt ruhig stehen. Es scheiden sich dann allmahlich gelbe, 
kornige Krystalle aus, die aus einem H y d r a t  der gesuchten Verbindung 
bestehen. Urn 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 ProzeR so lange wiederholt, bis das 
abdestillierte Benzol klar, also wasser-frei ist. Gibt man nun zur benzolischen 
Restlosung (etwa 100-150 ccm) in der Warme so vie1 Ligroin, dafi die Flussig- 
keit noch eben klar bleibt, so setzt sich iiber Nacht das wasser-freie Hydrie- 

8 ,  siehe hierzu P. Pfe i f fe r  und H. J. E m m e r ,  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. 

Derichte 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-cha lkons  gewinnen. 
Die Gesamtausbeute betrug 30 g = 74% d. Th. Beim Umkrystallisieren am 
Ligroin erhalt man ganz schwach gelbliche Nadeln, die hei 90-910 schmelzen 
(Schmp. des oben erwahnten Hydrats 1150). Die Verbindung ist sehr leicht 
loslich in Benzol, leicht loslich in Eisessig, schwer loslich in Ligroin. Mit 
konz. Schwefelsaure entsteht eine orangerote Losung rnit hellgelbem Ablauf. 

Die relativ starke Halochromie zeigt, dafi das so erhaltene Hydrierungs- 
produkt noch geringe Mengen Ausgangsniaterial enthalt, die sich beim Um- 
krystallisieren nicht entfernen lassen. Ganz reines Hydro-chalkon lafit sich 
iiber das Oxim (siehe weiter unten) darstellen. Eine Losung von I g Oxim 
in 15 ccm Eisessig wird rnit 25 ccm 10-proz. Schwefelsaure versetzt und dann 
' I 2  Stde. zum Sieden erhitzt. Dann wird zu der gelb gewordenen Fliissigkeit 
in der Warme 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-ma1 aus Ligroin umkrystallisiert wird (das erstemal unter Zusatz von 
etwas Tierkohle). Vollig farblose Nadeln vom Schmp. go--g0.5O, die sich in 
konz. Schwefelsaure rnit rein gelber Farbe und gelblichem Ablauf losen. 

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

Oxim: 
C,,H,,O,. Ber. C 67.01, H 6.19. Gef. C 67.10, H 6.16. 

Dargestellt durch ~-3-stdg. Kochen einer Losung von z g Keton, 5 g 
Hydroxylamin-Hydrochlorid und 5 g wasser-freiem Natriumacetat in etwa 80 ccm 
Alkohol. z-ma1 aus verd. Alkohol umkrystallisiert : Silberglanzende, farblose Blattchen 
vom Schmp. 167~.  Unloslich in kalter und heii3er Natronlauge, leicht lijslich in Benzol; 
in konz. Schwefelsaure farblos loslich. 

4. Tetramethyl-anhydrohamatoxylin (11). 
Wird die Benzol-Losung des iiber das Oxim gereinigten ,,Hydro-ketons" 

mit Phosphorpentoxyd versetzt, so bleibt sie zunachst farblos und wird dann 
beim Erwarrnen zinnoberrot. Das nur durch Umkrystallisieren gereinigte 
,,Hydro-keton" gibt bei derselben Behandlung nacheinander eine tief blaue, 
violette und schliel3lich violett-braune Farbung. 

Zur Synthese des Tetramethyl-anhydrohamatoxylins wurde das nur durch 
Umkrystallisieren gereinigte , ,Hydro-keton" verwandt. , Man versetzt die 
Losung von 10 g des , ,Hydro-ketons" in ZOO ccm trocknem Benzol unter 
gutem Schiitteln in einem Rundkolben rnit etwa 80 g Phosphorpen toxyd ,  
kocht das Gemisch 10 Min. am Ruckflufikuhler, fiigt wieder 80 g Phosphor- 
pentoxyd hinzu und wiederholt den Zusatz von 80 g P,O, noch 2-mal. Nach 
r-stdg. Versuchsdauer la& man erkalten, filtriert das Phosphorpentoxyd, 
welches den grofiten Teil des Kondensationsproduktes gebunden enthalt, ab, 
wascht es mit Petrolather und bringt es in ganz kleinen Portionen auf Eis. 
Dann macht man rnit wafirigem Ammoniak schwach alkalisch, saugt den 
Niederschlag ab, wascht ihn einigemale auf der Nutsche mit Alkohol und 
krystallisiert ihn 4-mal ails Benzol um. Ausbeute etwa 5 g. 

Das reine T e  t r a m  e t hy l -  a n h  y d r o h a m  a t o x y li n bildet einheitliche, 
rein weifie, etwas verfilzte Nadelchen. Sie haben keinen scharfen Schmelz- 
punkt, der noch dazu stark von der Art des Erhitzens abhangt. Beim Er- 
warmen braunt sich die Substanz zunachst und schmilzt schlieIjlich unter 
volliger Schwarzfarbung zusammen. Tragt man die Substanz in ein etwa 150O 
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heiSes Schwefelsaure-Bad ein und erwarmt dann rnit normaler Geschwindig- 
keit, so schmilzt sie unter Zersetzung bei 170-173O. 

Herz ig  und Pol lakQ) geben fur ihr aus Tetramethyl-hamatoxylin uber 
Tetramethyl-hamatoxylon gewonnenes Produkt, das sogen. , ,Tet  ramethyl -  
desoxyhamatoxylon",  den Schmp. zu 170-175O an. DerSchmelzpunkt des 
von uns nach der Vorschrift von Herz ig  und Pol lak  erhaltenen Tetramethyl- 
desoxyhamatoxylons lag bei 169 -172~. Der Misch-Schmp. unseres syntheti- 
schen Produktes und des nach Herz ig  und Pol lak  erhaltenen Abbauproduktes 
betrug 168-170~; eine Depression war also nicht vorhanden. Die vollige 
Identitat beider Verbindungen ergab sich vor allem aus den Farbreaktionen. 
In  beiden Fallen tritt beim Anblasen rnit Chlor oder Brom tief purpurrote 
Farbung auf, die nach einiger Zeit verschwindet und einer orangen Farbung 
Platz macht. Konz. Salpetersaure lost beide Verbindungen mi t  tief blutroter 
Farbe und purpurrotem Ablauf; erwarmt man die Losungen, so farben sie 
sich orangegelb mit gelbem Ablauf. Konz. Schwefelsaure gibt in beiden 
Fallen intensiv zinnoberrote Halochromie mit rotem Ablauf . 

4.612 mg Sbst.: 11.954 mg CO,, 2.504 mg H,O. - 5.577 mg Sbst.: 14.406 mg 
CO,, 2.959 mg H,O. 

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

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

48. E r n s t  Waldschmidt -Lei tz ,  Anton  S c h a f f n e r ,  H a n s  
S c h l a t t e r  und Wil l iba ld  Klein: 

Zur Spezifitat von Pankreas-Trypsin und Darm-Erepsin. 
(Zwolfte Mitteilung zur Spezifitat tierischer Proteasen.) 

[Aus d Chem. Laborat. d. Bayer. Akademie d. Wissenschaften in Munchen.] 
(Eingegangen am 28. Dezember 1927.) 

Fur die Untersuchungen uber die Spez i f i t a t  der  p ro teo ly t i s chen  
E n z y m e ,  die im Rahmen der Eiweil3-Forschung ihre Nutzanwendung 
finden, sind nach den letzten Erfahrungen neue Gesichtspunkte wegleitend 
geworden. Die Auffindung eines Peptids, des Leucyl - t r ig lycyl -  
t y ros ins ,  als spezif isches S u b s t r a t  f u r  Pankreas -Tryps in ,  die be- 
schrieben wurde l), schien uns fur die Kenntnis der spezifischen Wirkungs- 
weise tryptischer und ereptischer Enzyme, wie fur die Beurteilung der Eiweil3- 
Struktur von besonderer Bedeutung ; denn die Erfahrungen, darj der Abbau 
natiirlicher Proteine auch dmch Trypsin in der Auflijsung von Peptid- 
Bindungen besteht, und daB die Anteile der einzelnen Proteasen an der 
Gesanithydrolyse der Proteine einfache Bruchteile der losbaren Peptid- 
Bindungen darstellen2), veranschaulichte sie zuerst an synthetischeni Material. 

O) B. 38, 2166 [1905]. 
1) E. Waldschmidt -Lei tz ,  W. G r a s s m a n n  und H. S c h l a t t e r ,  B. 60, 1906 

1) vergl. E. Waldschmidt -Lei tz ,  A. S c h a f f n e r  und W. Grassmann,  Ztschr. 
physiol. Chem. 156, 68, u. zw. S. 78 [1926]; B. Waldschmidt -Lei tz  und E. Simons,  
ebenda 156, 11.1 [1926]; E. Waldschmidt -Lei tz  und G. Ki ins tner ,  ebenda 171, 

II927I. 
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