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bereits bekannten Verbindungen wurden nach den Angaben der Literatur dargestellt und
bis zur Schmp.-Konstanz aus den angegebenen Lisungamitteln amkristallisiert; sie wur-
den i.Hochvak. getrocknet.

3-Methyl-2-[w-phenyl-butadienyl]-chinoxalin (VII): 1.5g Diacetyl und
2.3g Zimtaldehyd wurden in 5 ccm Alkohol mit 3 Tropfen Piperidin und 1 Tropfen
Eigessig versetzt. Nach 24 Stdn. war die Masse zu einem Kristallbrei erstarrt. Nach dem
- Absaugen wurden die Kristalle mit Methanol ausgekocht, das Ungeléste (Dikonden-
‘sationsprodukt) abfiltriert und die Methanolldsung eingeengt. Nach Stehenlassen im Eis-
schrank bei —15° wurde 1g [3-Phenyl-propen-(2)-yliden]-diacetyl vom Schmp.
107° (aus Methanol + Wasser) erhalten.

0.5 g des Diketons wurden in 40 com Benzol gelst und mit einer Losung von 0.5 g
o-Phenylendiamin in 40 ccm Alkohol und 0.5 ccm Eisessig 2 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Dann wurde i.Vak. eingedampft und der Riickstand in Methanol aufgenommen. Die
Lésung wurde heil mit Kohle behandelt. Aus Methano] hellgelbe Nadeln vom Schmp. 138°.

CioHieN, (272.3) Ber. C'83.80 H5.92 Gef. C83.81 H 6.12

Cinnamal-o-phenylendiamin: Durch Umsetzung molarer Mengen o-Phenylen-
diamin und Zimtaldebyd bei 20° in alkohol. Lsung wurden sofort braungelbe Kri-
stalle erhalten; aus Alkohol Schmp. 138-140°.

C:Hy Ny (222.3) Ber. C81.05 H8.35 Gef. C81.21 H 6.37

3-Methyl-2-[w-phenyl-hexatrienyl]-chinoxalin (IX): 1.6 g Diacetylund 3 g
Phenylpentadienal?) wurden in 10 ccm Alkohol mit 3 Tropfen Piperidin und 1 Trop-
fen Eisessig versetzt. Nach 24 Stdn. wurde der entstandene Kristallbrei abgesaugt und
mit Methanol gewaschen. Die Kristalle wurden mit 50 cem Benzol ausgekocht, wobei
die Hanptmenge des Dikondensationsproduktes ungelost blieb. Die Lésung wurde auf
20 ccm eingeengt, nochmals abgesaugt und dann mit Petrolather angespritzt. Es schieden
sich gelbe Kristalle ab, die mehrmals aus Benzol + Petrolither umkristallisiert bei 120
bis 121° sehmolzen.

200 mg Diketon ([w-Phenyl-pentadienyliden]-diacetyl) wurden in 20 ecm
Benzol gelést und mit einer Losung von 200 rug 0-Phenylendiamin in 20 ccm Alkohol
und 0.3 ocm Eisessig 2 Stdn. gekocht. Nach Eindampfen i. Vak. hinterblieb ein kristal-
liner Riockstand (IX), der mehrmals aus Alkohol umkristallisiert wurde. Gelbe Kristalle
vom Schmp. 154 -155°.

CyH,,N, (208.4) Ber. C84.64 H6.08 Gef. C84.60 H 6.46

129, Hans Brockmann,'Ernst Herbert Frhr. von Falkenhausen,
Riitger Neeff, Alfons Dorlars und Guntmar Budde: Die Konsti-
tation des Hypericins '

[Aus dem Organisch-Chemischen [nstitut der Universitit Gottingen]
(Eingegangen am 31. Juli 1951)

Durch reduzierende Acetylierang des Hyperioins wurde eine blaue,
kristallisierte Verbindung dargestellt. Es wird gezeigt, daB sie 4.5.7.
10.4':5".7 - Heptaacetoxy - 2.2’ - dimethyl-meso-naphthodianthren ist
und damit der endgiltige Beweis fir die Konstitution des Hyperi:
cins erbracht. Eine Hypothese Gber die Entstehung des Hypericins
in der Pflanze wird diskutiert.

Hypericis;nu s (Hartheukrankheit) und Fagopyrismus (Buchweizen-
krankheit), zwei gelegentlich bei Weidetieren auftretende, schon lange

~."’) Darg;t.ellt nach den Angaben von R. Kuhn u. A. Winterstein, Helv. chim.
Acta 11, 113 [1928].
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bekannte Lichtkrankheiten?), sind nichts anderes als AuBerungen der ,,photo-
dynamischen‘’, d.h. lichtsensibilisierenden Eigenschaft fluorescierender Farb-
stoffe, die in Hypericum-Arten und im Buchweizen (Fagopyrum) vorkommen
und bei Verfiitterung dieser Pflanzen in den Kreislauf der Tiere gelangen Der
photodynamische Farbstoff der Hypericum-Arten, das rote, in Losung rot
fluorescierende Hypericin, wurde vor einiger Zeit in Form dunkelroter Kri-
stalle aus Hypericum perforatum isoliert?). Der photosensibilisierende Farb-
stoff des Buchweizens, das Fagopyrin, ist erst kiirzlich in unserem Institut
kristallisiert gewonnen worden?®). Es ist dem Hypericin sehr &hnlich, aber nicht
mit ihm identisch.

Die vorliegende Arbeit bringt den endgiiltigen Beweis fiir die Konstitution
des Hypericins und damit den AbschluB einer Arbeitsreihe24568.7) deren
Aufgabe es war, Einzelstiicke der Beweisfithrung beizubringen.

1) Das Kohlenstoffgeriist des Hypericins
1.) Der spektroskopische Vergleich

Hypericin hat die Bruttoformel CgH,40,, liefert bei der Zinkstaubdestil-
lation meso-Anthrodianthren und bei der Chromsiureoxydation nach
Kuhn-Roth 1.3 Moll. Essigsiure. Seine Farbreaktionen und sein langwelliges
Absorptionsspektrum fithrten uns zu der Vermutung?), daB von den sechs
durch Benzoylierung nachgewiesenen Oxygruppen vier den beiden Sauerstofi-
atomen einer Chinongruppierung benachbart sind. Wie frither dargelegt®),
ergibt sich aus diesen Befunden, daB Hypericin entweder ein Hexaoxy-2.2'-
dimethyl-meso-naphthodianthron (I), oder ein Hexaoxy-2.2'-di-
methyl-helianthron (IT) ist. Eine Entscheidung zwischen den um nur zwei
Wasserstoffatome differierenden Formeln I und II ist durch Analyse nicht
méglich, wohl aber auf Grund folgender Beobachtungen und Uberlegungen.

Aus dem gelben Hexabenzoyl-hyperioin?) entsteht durch reduzierende Ace-
tylierung eine blaue Verbindung. Dieses zunichst nur in Lésung beobachtete
Reduktionsprodukt kann, je nachdem, ob Hypericin nach I oder II zu formu-
lieren ist, entweder ein 10.10’-Diacetoxy-tetrabenzoyloxy-2.2’.dimethyl- meso-
naphthodianthren der Formel IIT oder ein in gleicher Weise substituiertes

1) Ausfiihrliche Literatur s. bei H. F. Blum, Photodynamic Action and Discases
caused by Light, New York 1941, Reinhold Publishing Corporation; H. Brockmann,
Progreas in Organic Chemistry I, im Druck,

2) H. Brockmann, F. Pohl, K. Maier u. M. N. Haschad, Naturwiss. 27, 550
[1939]; A.5568, 1 [1942]. N. Pace u. G. Mackinney, Journ. Amer. chem. Soc. 68,
2572 [1941], haben zwei aus Hypericum perforaium erhaltene Hypericinfraktionen be-
schrieben, fiir die sie die Formeln Cy;H,,0, bzw. C;;H,,0, angeben. Da die eine Fraktion
amorph, die andere nur teilweise kristallisiert war, sind diese Formeln iiberholt.

3) H. Brockmann, E. Weber u. E. Sander, Naturwiss. 87, 43 [1950]; E. Weber,
Dissertat., Géttingen 1951.

%) H. Brockmann u. R. Mihlmann, B. 81, 467 [1948], 82, 348 [1949].

%) H. Brockmann, R, Neeff u. E. Mithlmann, B. 88, 467 [1950].

®) H. Brockmann, E. Lindemann, K. H. Ritter u. F. Depke, B. 88, 583 [1950].

") H. Brockmann u. R. Randebrock, B. 84, 533 [1951].

8 H. Brockmann, F. Pohl, K. Maier u. M. N. Haschad, A.558, 1 [1942].
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Helianthren-Derivat IV sein. Ob dem Hypericin Formel I oder II zukommt,
14Bt sich also dadurch entscheiden, daf ermittelt wird, ob das blaue Reduk-
tionsprodukt ein Helianthren- oder aber ein meso-Naphthodianthren-Derivat

M HO O O AcOBz B Ao Bz
/\ /\' (ﬁ\\ N
‘\\/ /\cn, /' Y /

/ \ CH,

K\/\/\/ s

E) \/ 6 / \/

_;,_\ /-

611 BzO OAoOBz o Bz
OH 2 -OH ) 2 —0Bz 2 —0Bz
1 I 111 v
Ida: AcO = H; Bz0O = H IVa: AcO = H; Bz20 = H

IIIb: AcO = H; BzO - H; CH, = H IVb: AcO -~ H; BzO = H; CH,;, -~ H
Ac = CH,-CO—; Bz = CH;.CO-~

ist, Das ist, wie frither dargelegt®), durch spektroskopischen Vergleich még-
lich, wenn man 1, die Absorptionsspektren des 2.2’-Dimethyl-meso-naph-
thodianthrens (la) und 2.2’-Dimethyl-helianthrens (IVa) — der
Stammkohlenwasserstoffe von III und IV — kennt und 2. weiB, ob die Ver-
kniipfung dieser Verbindungen mit Acyloxygruppen bathochrom oder hypso-
chrom wirkt 9).

2,2'-Dimethyl-helianthren (IV &) und 2.2’.Dimethyl-meso-naphthodianthren
(IIIay waren zu Beginn unserer Arbeiten noch nicht bekannt. IVa, durch
Zinkstaubschmelze aus 2.2’-Dimethyl-helianthron erhalten und schon in un-
serer ersten Mitteilung®) beschrieben, kristallisiert in roten Nadeln, deren rote
Losungen im Licht unter Bildung eines gelben Peroxydes schnell ausbleichen.
IIla, das uns bei unseren ersten Versuchen nur amorph zur Verfiigung stand,
wurde kiirzlich aus 2.2°-Dimethyl-meso-naphthodianthron in dunkelblauen
Nadeln gewonnen?), die sich in organischen Solvenzien mit blauer Farbe
16sen.

Die rote Benzollésung des 2.2’-Dimethyl-helianthrens (IVa) zeigt im sicht-
baren Spektralbereich zwei Absorptionsmaxima bei 543 und 503 myu19), die
blaue Benzollésung des 2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthrens (ITla) zwei
solche bei 627 und 578 my. Die Hauptbande von IIla ist also um 84 mp
langwelliger als die von IVa. Die blaue Benzollssung des reduzierend acety-
lierten Benzoylhypericins besitzt zwei Banden bei 636 und 585 my, die also
etwas langwelliger sind als die des 2.2’-Dimethyl-meso-naphthodianthrens

) Das Ziel dieses Verfahrens ist das gleiche wie bei der klassischen Methode der Zink-
staubdestillation, nimlich Ermittlung des Stammkohlenwasserstoffes, mit dem Unter-
schied, da8 es auf dem geschilderten Wege iiber die Acyloxy-Verbindungen unter wesent-
lich milderen Reaktionsbedingungen erreicht wird.

10) Starke Banden sind durch Fettdruck ihrer Wellenlingenzahl gekennzeichnet.
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(IIIa). Auf Grund dieses Ergebnisses und orientierender Vorversuche iiber die
acetylierende Reduktion von Helianthron und meso-Naphthodianthron hatten.
wir in unserer ersten Mitteilung die Vermutung ausgesprochen, dafl das blaue
Hypericin-Derivat ein Acyloxy-2.2'-dimethyl-naphthodianthren ist und dem
Hypericin demnach die Naphthodianthronformel I zukommt$).

Um diese Annahme einwandfrei zu beweisen, waren zwei Aufgaben zu
lésen: 1. Reindarstellung und Anelyse des blauen Hypericin-Derivates und
2. spektroskopische Untersuchung von Acyloxy-Derivaten des Helianthrens
und meso-Naphthodianthrens, um den EinfluB von Acyloxygruppen auf die
Lage der Absorptionsbanden kennenzulernen.

2.) Die reduzierende Acetylierung des Hypericins

Das blaue Reduktionsprodukt des Hypericins entsteht, wenn eine Acetan-
hydridlésung von Hexabenzoyl-hypericin unter Luftabschluf mit Zinkstaub
versetzt wird. Durch lingere Einwirkung des Zinks wird die blaue Verbin-
dung zu einer gelben weiter reduziert, deren Benzollésung sich beim Erwiirmen
mit Chloranil wieder blau firbt. Digse nach unseren Beobachtungen fiir Oxy-
meso-naphthodianthrone typische Reaktionsweise®) hat uns davon abgehalten,
die Isolierung des blauen Reduktionsproduktes aus der nach Zugabe des Zink-
staubs blau gewordenen Reaktionslosung zu versuchen, denn bei kurzer Ein-
wirkung des Reduktionsmittels ist neben der blauen Verbindung noch unver-
indertes Ausgangsmaterial vorhanden, bei lingerer aber bereits das weiter
reduzierte gelbe Produkt. Beide lassen sich nur schwer von der blauen Ver-
bindung abtrennen. Um diese Schwierigkeit zu umgehen und um auBerdem
ein Reduktionsprodukt zu gewinnen, das nur Acetylgruppen enthilt, verfuhren
wir folgendermaBen: Hypericin wurde zunichst durch Erwirmen in Acetan-
hydrid-Natriumacetat in das Hexaacetat verwandelt und dieses sogleich in
der Reaktionslésung durch lingeres Kochen mit Zinkstaub zur gelben Stufe
durchreduziert. Das Reaktionsprodukt, ein gelbes Pulver©2), lie8 sich durch Er.
wiirmen seiner Benzollosung mit Chloranil zu einer blauen Verbindung de-
hydrieren, die nach chromatographischer Reinigung in blauen, kupferglinzen-
den Bliittchen oder Nadeln kristallisierte!!). Ihre Analysenzahlen passen auf
die Formel C,H;,0,(0C-CH,),, d.h. die blaue Verbindung enthiilt eine Acet-
oxygruppe weniger, als einem Hydrochinon-Derivat der Formel III oder IV
entspricht. Bei der Reduktion ist also ein Sauerstoff-Atom entfernt worden.
Dieser Befund ist nicht iiberraschend, denn wie wir zeigen konnten®), tritt bei
der reduzierenden Acetylierung von Oxy-helianthronen und Oxy-meso-naph-
thodianthronen leicht Abspaltung von Chihonsauerstoff ein, wobei es von den
Reaktionsbedingungen abhéingt, ob nur eins oder beide Sauverstoffatome des
Chinonsystems entfernt werden. Das gleiche gilt fiir Oxy-anthrachinone, beson-
ders, wenn diese in beiden benzoiden Ringen mehrere Oxygruppen enthalten.

103) Dieses Reduktionsprodukt ist analog dem friiber beschriebenen Reduktions-
produkt des 2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthrons zu formulieren (vergl. H. Brook-
mann u. R. Randebrock, B. 84, 537 [1951)). ]

11) H. Brockmann, E. H. v. Falkenhausen u. A. Dorlars, Naturwiss. 87, 540

[1950].
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DaB in Analogie zu diesen Ergebnissen auoh beim Hypericin ein meso-
Sauerstoff-Atom entfernt wird und nicht, wie es gelegentlich bei Oxy-anthra-
chinonen beobachtet ist, eine B-, oder vy-stindige Oxygruppe, zeigen zwei Re-
aktionen unseres Reduktionsproduktes: 1.) In konz. Schwefelséure l5st es sich
zunéchst griin, worauf die Farbe alsbald nach Violett umschligt. 2.) Von Lauge
wird es mit brauner Farbe aufgenommen. Wire bei der.Reduktion eine -
oder v-Oxygruppe entfernt worden, so hiitte sich in Schwefelsiure unter so-
fortiger Verseifung der Acetylgruppen ein Desoxy-hypericin mit bestindiger
griiner Losungsfarbe bilden miissen und in Lauge die gleiche Verbindung mit
ebenfalls griiner Farbe.

Die Absorptionsmaxima unserer blauen Verbindungen liegen in Benzol in
Ubereinstimmung mit unseren ersten Messungen an unreinen Priparaten bei
626 und 578 my. Die Abbild. zeigt die Absorptionskurve in' Benzol.
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Abbild. Absorptionsspektren in Benzol
2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthren (IITa) «--seseseeeses ;---; Lage der Banden

in mu: 627, 578. Blaues Hypericin-Derivat (4.5.7.10.4'.5'.7'-Heptaacetoxy-
meso-naphthodianthren, XJ) ~——————; Lage der Banden in mu: 625, 578

Wie oben erwihnt, liegen die Absorptionsbanden der bei kurzer Einwir-
kung des Zinkstaubs auf Hexabenzoyl-hypericin entstandenen blauen Ver-
bindung in Benzol bei 636 und 585 my. Sie enthilt zweifellos noch beide
meso-Sauerstoff-Atome und hat demnach die Formel III bzw. IV.

Es muB} betont werden, da8 Helianthren-Derivate, wie wir in eingehenden
Versuchen sicherstellen konnten, durch Chloranil nicht zu Naphthodian-
threnen cyclisiert werden. Wiire dies der Fall, so wiirde sich durch die Kon-
stitutionsermittlung unseres kristallisierten, blauen Hypericin-Derivates selbst-
verstiindlich nicht entscheiden lassen, ob Eypericin ein Helianthron- oder
Naphthodianthron-Derivat ist.
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3.) Der spektroskopische Einflul von Acetoxygruppen
beim Helianthren und meso-Naphthodianthren

Die Frage, wie die Verkniipfung des Helianthrens und meso-Naphthodian-
threns mit Acetoxygruppen sich auf die Lage der Absorptionsbanden auswirkt,
wurde an den in der Tafel 1 zusammengestellten Verbindungen untersucht.
Ihre Darstellung erfolgte analog der des blauen Hypericin-Derivates und ist
in fritheren Mitteilungen%%7) beschrieben. Die acetoxyreichsten Verbindun-
gen der Tafel 1 enthalten sechs Acetoxy-Reste. Um solche mit sieben oder
acht Acetoxygruppen zu erhalten, wie sie sich am besten fiir den Vergleich
mit den beiden blauen Hypericin-Reduktionsprodukten (der kristallisierten
Heptaacetoxy-Verbindung und dem nur in Lisung beobachteten Oktaacetoxy-
Derivat) eignen wiirden, hitte man ein Hexaoxyhelianthron und ein Hexaoxy-
meso-naphthodianthron reduzierend acetylieren miissen. Da Oxy-helianthrone
und Oxy-meso-naphthodianthrone mit sechs Oxygruppen noch nicht bekannt
sind, und ihre Darstellung nach unseren Erfahrungen nicht einfach ist, haben
wir uns zunichst mit den in der Tafel 1 angefiihrten Verbindungen begniigt.
Aus der Lage ihrer Absorptionsmaxima geht hervor, daB der bathochrome
Effekt der Acetoxygruppen in meso-Stellung am griBten ist (vergl. in der Tafel 1
die Verbindungen 3 und 2, 4 und 1, 9 und 8, 13 und 14). Die Rotverschiebung
der Hauptbanden betrigt beim meso.Naphthodianthren und 2.2'-Dimethyl-
meso-naphthodianthren 17—18 my, beim Helianthren und seinem 2.2’-Dimethyl-
Derivat 8 bzw. 11 mp. Demgegeniiber verschieben die vier Acetoxygruppen

Tafel 1. Absorptionsmaxima von Acetoxy-Derivaten des Helianthrens und
meso-Naphthodianthrens in Benzol!?)

Nr. Verbindung _ ' Absorptionsmaxima
my
1 |22. Dlmethyl helmnt,hren ........................... ! 548 1 503
2 | Helianthren ...........cuuiieeeiouenecretiinnnnnns 566 | 523
3 | 10.10 Dlacet.oxy-helmnthren ......................... | 074 532
4 | 10.10’-Diacetoxy-2.2"-dimethyl-helianthren ............. 554 513
5 | 3.4.3.4'- Tetraacetoxy-helianthren ......... e b4 530
6 | 3.4.10.3'.4’.10"-Hexaacetoxy-helianthren ............... . 084 540
7 | 4.6.4'.5'-Tetraacetoxy-helianthren .................... 883 . 538
8 | meso- Naphthodm.nthren ............................. 660 : 605
9 | 10.10'-Diacetoxy-meso-naphthodianthren .............. 678 | 624
10 | 3.4.3'.4'- Tetmcetoxy-meso naphthodianthren .......... 671 | - 611
11 | 3.4.10.3'.4'.10’-Hexaacetoxy-meso-naphthodianthren . . . .. - 681 621
12 | 2.2 Dlmethyl meso- naphthodm.nthren ................. 627 578
13 | 10.10’-Diacetoxy-2.2’-dimethyl-meso-naphthodianthren .. , 644 593
14 | 2.2°.10-Triacetoxy-meso-naphthodianthren............. 639 . 581
15 | Blaues Hypericin-Derivat (Heptaacetoxy-2.2’-dimethyl- | !
meso-naphthodianthren) ................... ... .0 I 625 518

des 3.4.3'.4'. Tetra.a.cetoxy-hehanthrens die Hauptbande nur um 8 my nach
Rot. Kommen zu diesen vier Gruppen noch zwei in meso- Stellung hinzu, so
betrigt die Rotverschiebung der Hauptbande 18 my, wie die Messung am
3.4:10.3’ 4'.10’-Hexaacetoxy-helianthren (Tafel 1, 6) ergibt. Substitution des

%) Gemessen mit einem Prismen-Spektroskop.
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meso-Naphthodianthrens mit vier Acetoxygruppen in 3.4.3'.4'-Stellung ver-
schiebt die Hauptbande um 11 my. nach Rot, wihrend sechs Acetoxygruppen
in 3.4.10.3".4’.10"-Stellung die Hauptbande 21 my langwelliger machen.

Diese bereits frither#5%7) mitgeteilten Befunde werden ergéinzt durch
neue Beobachtungen bei der reduzierenden Acetylierung des erst kiirzlich zu-
ginglich gewordenen 4.5.4’.5'-Tetraoxy-helianthrons (V)3)und 4.5.4".5'-
Tetraoxy-meso-naphthodianthrons (VI)5) sowie des 4.5.4".5'-Tetra-
oxy-2.2'.dimethyl-meso-naphthodianthrons (VII)!3).

Bei der reduzierenden Acetylierung von V entsteht eine rote, lichtempfind-
liche Verbindung, die in Benzol Banden bei 583 und 537 my zeigt. Die erste
Bande dieses Produktes, das wahrscheinlich vier Acetoxygruppen enthilt, ist
also um 18 my langwelliger als die des Helianthrens. VI liefert bei der redu-
zierenden Acetylierung mit anschlieBender Dehydrierung eine blaue Verbin-
dung, deren Hauptbande gegeniiber der des meso-Naphthodianthréns um
19 my. nach Rot verschoben ist. Ob diese Verbindung vier oder fiinf Acetoxy-
gruppen enthilt, ist noch nicht entschieden. Das gleiche gilt fiir das blaue
Reduktionsprodukt aus VII, dessen erste Bande in Benzol 25 my langwelliger
ist als die seines Stammkohlenwasserstoffes, des 2.2’ Dimethyl-meso-naphtho-
dianthrens (IITa).

Bei ellen bisher angefiihrten Helianthren- und meso-Naphthodianthren-
Derivaten wirkt also Ersatz von Wasserstoffatomen durch Acetoxygruppen,
wie in Analogie zu anderen Verbindungen zu erwarten ist14), bathochrom, und
zwar betrigt die durch sechs Acetoxygruppen hervorgerufene Rotverschiebung
in keinem Fall mehr als 25 my. Auf Grund djeses Ergebnisses scheint. es' be-
rechtigt, bei unserem blauen, kristallisierten Hypeticin:Derivat den batho-
chromen Effekt seiner sioben Acetoxygruppen mit hochstens 30 my zu ver-
anschlagen. Wenn es ein Heptaacetoxy-2.2'-dimethyl-helianthren wire, soll-
ten demnach seine Banden in Benzol etwa bei 573 und 533 my. liegen (Ab-
sorptionsmaxima des 2.2'-Dimethyl-helianthrens in Benzol: 543, 503 my). Tat-
siichlich findet man die Maxima aber bei 625 und 575 my, was bedeutet, daB
die blaue Verbindung nur dann ein Helianthren-Derivat sein kann, wenn ihre
sieben Acetoxygruppen eine Rotverschiebung der Hauptbande um 82 my be-
wirken. Einen derartig groBen bathochromen Effekt halten wir angesichts
der Tatsache, daB durch die sechs Acetoxygruppen im 3.4.10.3".4’.10’-Hexa-
acetoxy-helianthren die Hauptbande des Stammkohlenwasserstoffes nur um
18 my nach Rot verschoben ist, fiir ausgeschlossen. Das blaue Hypencm-
Derivat kann also kein Helianthren-Derivat sein.

Vergleicht man die sich hieraus ergebende SchluBfolgerung, daB unsere
blaue Verbindung ein Heptaacetoxy-2.2'-dimethyl-meso-naphthodianthren ist,
mit den spektroskopischen Befunden, so ergibt sich folgendes: Die Absorptions-
maxima des 2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthrens (I11a) liegen in Benzol bei
627 und 578 my. Dem oben mit 30 my veranschlagten bathochromen Effekt
von sieben Acetoxygruppen entsprechend, miiBten die Maxima des blauen

13) R. Neeff, Dissertat., Gottingen 1951.
14) Auch in den Acetoxy-anthracenen wirken die Aoeboxygruppen bathochrom (H
Brockmann u. G. Budde, unverdffentlicht).
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Hypericin-Derivates etwa bei 667 und 608 mp und selbst, wenn der batho-
chrome Effekt seiner sieben Acetoxygruppen geringer ist als angenommen, um
640 und 588 my herum liegen, wihrend man sie bei 62b und 578 my findet.
Dieses Ergebnis war uns zuniichst, weil im Widerspruch zu den eben geschil-
derten Ergebnissen stehend, unverstindlich, bis sich schlieBlich herausgestellt
hat, dal Acetoxygruppen in einem einzigen Fall, nimlich dann, wenn sie
an den C-Atomen 2.2’ bzw. 7.7" des meso-Naphthodianthren-Ringsystemes
stehen, ausgesprochen hypsochrom wirken und dadurch den bathochromen
EinfluB anderer Acetoxygruppen mehr oder weniger kompensieren kdnnen.
Dieser Befund gibt, wie weiter unten ausfiihrlicher dargelegt wird, eine be-
friedigende Erklirung dafiir, daBl unser blaues Hypericin-Derivat nioht, wie
nach den oben angefiihrten Modellversuchen zu erwarten war, langwelliger
absorbiert als 2.2’-Dimethyl-meso-naphthodianthren (II1a), sondern praktisch
die gleiohen Banden hat wie dieses. Die Formulierung des Hypericin-
Derivates als Heptaacetoxy-meso-naphthodianthren ist damit als
gesichert anzusehen, woraus folgt, da8 Hypericin ein 2.2-Dimethyl-
meso- n&phthodmnthron Derivat ist. Dieser spektroskopische Beweis
fiir die Hypericinformel I wird ergiinzt durch zwei weitere Argumente, die im
folgenden Abschnitt gebracht werden.

4.) Weitere Beweise fiir das meso-Naphthodianthron-
Ringsystem des Hypericins

Wie in friitheren Arbeiten gezeigt werden konnte®48), sind Helianthren,
2.2".Dimethyl-helianthren, sowie ihre 10.10’-Diacetoxy-, 10.10’-Dibenzoyloxy-
und 10.10’-Dimethoxy-Derivate ungewdhnlich lichtempfindlich. Ihre roten Ls-
sungen werden im Sonnenlicht bei Luftzutritt in wenigen Minuten unter Bil-
dung von Photooxyden gelb. Das gleiche Verhalten fanden wir beim 3.4.10.3" .4'-
Pentaacetoxy-helianthren. Die blauen Acetoxy-Derivate des meso-Naphtho-
dianthrens (IIIb) und 2.2’-Dimethyl-meso-naphthodianthrens  (II1a) dagegen -
sind ebenso wie ibre Stammkohlenwasserstoffe erheblich lichtbestandiger. Die
- Lichtempfindlichkeit der Helianthren-Derivate ist eine Eigenschaft des Ring-
gystems, Substitution mit Acetoxygruppen hat darauf keinen nennenswerten
EinfluB. Wenn das blaue Hypericin-Derivat ein Heptaacetoxy-2.2’-dimethyl-
helianthren wire, miiBte es die gleiche Lichtempfindlichkeit zeigen wie das
3.4.10.3' .4'-Pentaacetoxy-helianthren. Tatsichlich ist es aber gegen Licht
ebenso bestindig wie das 3.4.3".4’-Tetraacetoxy-meso-naphthodianthren und
die anderen meso-Naphthodianthren-Derivate und gibt sich auch dadurch als
meso-Naphthodianthren-Abkémmling zu erkennen.

Ein weiterer Beweis fiir die meso-Naphthodianthronformel I des Hypericins
1Bt sich aus dem photochemischen Verhalten des 4.5. 4’ 5'-Tetraoxy-helian-
throns (V) ableiten. Diese Verbindung geht, wie wir fanden’), beim Belichten
in Pyridin, Piperidin oder alkoholischer Lauge sehr sohnell unter Ringschlu
zwischen C® und C¥ in das 4.5.4’.5'-Tetraoxy-meso-naphthodianthron (VI) iiber,
wobei der Wasserstoff der C-Atome 8 und 8’ zuniichst an den Chinonsauer-
stoff von unverindertem V (unter Bildung des Hydrochinons) und von dort
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an den Luftsauerstoff oder, falls dies dehydrierend wirkt, an das Lisungsmittel
abgegeben wird13),

Die rasche Umwandlung von V in VI steht im Gegensatz zum photochemi-
sohen Verhalten des 4.4’-Dioxy- und 3.4.3’.4’ Tetraoxy-helianthrons, die beide
beim Belichten in organischen Solvenzien nur langsam zu den entsprechenden
Oxy-meso-naphthodianthronen cyclisiert werden. Der schnelle Verlauf der
Photoreaktion bei V erklirt sich dadurch, daB in dieser Verbindung in p-Stel-
lung zu den ringschlieBenden C.Atomen 8 und 8’ eine Oxygruppe steht. Die
Cyclisierung zum meso-Naphthodianthron VI kann daher als Spezialfall der
bekannten, in p-Stellung zu Oxygruppen eintretenden oxydativen Verkniip-
fung von Phenolen, Naphtholen und Anthranolen aufgefaBt werden5).

Wie im nichsten Abschnitt bewiesen wird, enthillt Hypericin ebenso wie
4.5.4'.5'-Tetraoxy-helianthron (V) vier a-Oxygruppen. Wenn Hypericin ein
Helianthron-Derivat wire, sollte es ebenso wie V beim Belichten in Pyridin

_rasch in das zugehorige meso-Naphthodianthron iibergehen, was an der Ande-
rung der Loslichkeit und des Absorptionsspektrums erkennbar sein miilte.
Hyperioin bleibt aber in organischen Lésungsmitteln auch bei lingerer Belich-
tung unverindert.

Die beim Belichten in organischen Lésungsmitteln nur langsam reagieren-
den Oxy-helianthrone verwandeln sich, wenn die Photoreaktion in. konz.
Schwefelsiure durchgefiihrt wird, schnell in die entsprechenden Oxy-meso-
naphthodianthrone, wobei sich der Reaktionsverlauf an der charakteristischen
Anderung des Absorptionsspektrums verfolgen li8t.

SO SS IS
f’\‘za N oYY (\/\ j\ﬁ
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N. Pace und G.Mackinney!¢) haben beobachtet, daB.die Absorptions-
banden ihrer Hypericinpriparate beim Belichten in konz. Schwefelsiure um
einen bestimmten Betrag kurzwelliger wurden und sich gleichzeitig die rote
Fluorescenz der griinen Schwefelsiurelésung verstirkte. Da sowohl Helian-
thron selbst, wie auch sein 4.4'-Dioxy- und 3.4.3'.4’-Tetraoxy-Derivat beim
Beliohten in konz. Schwefelsiure unter Blauverschiebung det Absorptions.
banden in die meso-Naphthodianthrone iibergehen, war zunichst die Moglich-
keit nicht von der Hand zu weisen, daB die beim Belichten der Hyperioin-
Schwefelsiure-Lisung eintretende, auch von uns beobachtete Blauverschie-

1%) Zum Reaktionsverlauf vergl. H. Brockmannu. R. Miihlmann, B. 82, 348 [1949}].
1) Journ. Amer. chem. Soc. 83, 2572 [1941}.
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bung die Umwandlung eines Helianthrones in ein meso-Naphthodianthron an-
zeigt. Diese Annahme verlor bereits an Wahrscheinlichkeit, als wir feststell-
ten, daB beim Ubergang des hypericinihnlichen 4.5.4’.5'-Tetraoxy-helian-
throns (V) in das meso-Naphthodianthron VI die Absorptionsbanden nicht wie
bei den oben erwihnten Helianthronen und beim Hypericin kurzwelliger, son-
dern langwelliger werden. Sie lieB sich aber vollends widerlegen durch die
eingehende Untersuchung des aus Hypericin entstehenden Photoproduktes.
R. Miihimann und H. G. Frisoh!?) konnten es in unserem Institut aus
der belichteten Schwefelsiurelésung in reiner, kristallisierter Form isolieren
und durch reduzierende Acetylierung in ein blaues Derivat iiberfiihren, das
die gleichen Absorptionsbanden aufweist wie das aus Hypericin gewonnene
blaue Heptaaocetoxy-2.2’-dimethyl-meso-naphthodianthren. Damit ist erwie.
sen, dafl das Belichtungsprodukt ebenso wie Hypericin ein meso-Naphthodian-
thron-Derivat ist. Seiner Analyse nach ist es um zwei Sauerstoffatome reicher
als Hypericin, Die Photoreaktion besteht offenbar in einer Hydroxylierung
des Farbstoffes.

II.) Die Stellung der Oxygruppen

Die friiher geduBerte Annahme?), daB von den sechs Oxygruppen des Hy-
pericins vier a-stindig sind, hat sich auf zwei verschiedenen Wegen beweisen
lassen, 1. durch partielle Acetylierung und 2. durch Vergleich des Hypericins
mit 4.6.4’.56'-Tetraoxy-meso-naphthodianthron (VI).

Der erste Beweis beruht darauf, daB «-Oxygruppen wegen ihrer Wasser:
stoffbriioke zum Chinonsauerstoff weniger reaktionsfihig sind als solche, die
zur Chelatbildung nicht befahigt sind. Letztgenannte kénnen daher unter be-
stimmten Bedingungen acyliert oder methyliert werden, ohne daBl gleichzeitig
vorhandene az-Oxygruppen in Reaktion treten. Aus der Zahl der umgesetzten
und der insgesamt vorhandenen Oxygruppen ergibt sich die der a-stindigen.
Bei Versuchen zur partiellen Methylierung des Hyperioins mit Diazomethan
erhielten wir Methylither, die sich nicht mehr in wilriger Lauge 16sen, aber
in jhrem Absorptionsspektrum, sowie ihrem Verhalten gegen konz. Schwefel-
siure und Pyroboracetat dem Hypericin recht &hnlich sind. Einheitliche, kri-
stallisierte Verbindungen konnten bisher nicht gefat werden.

Bessere Ergebnisse brachte die partielle Acetylierung. Unterschiede in der
Veresterungsgeschwindigkeit von chelierten und nicht chelierten Oxygruppen
machen sich naturgema8 nur dann bemerkbar, wenn das acetylierende Agens
die Wasserstoffbriicke intakt 1ait. Das ist der Fall, wenn Acetanhydrid chne
Zusatz von Pyridin oder Natriumaocetat verwendet wird. Verschiedene Lite-
raturangaben besagen, daB sich die 8-Oxygruppen von Oxy-anthrachinonen
durch Erwiirmen mit reinem Acetanhydrid acetylieren lassen, wihrend a-Oxy-
gruppen nicht reagieren?®). Nachdem wir uns bei einigen Oxy-anthrachinonen
von der Richtigkeit dieser Angaben iiberzeugt hatten, haben wir Hypericin
diesen Modellversuchen entsprechend mit reinem Acetanhydrid behandelt.

17) Diplomarbeit, Gottingen 1951. ]
18) 0. Dimroth, O. Friedemann u. H. Kimmerer, B. 53, 481 [1920].
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Schon nach kurzem Erwirmen trat unter Farbaufhellung eine charakteristi-
sche Verschiebung der Absorptionsbanden nach Blau ein. Aus der Reaktions-
lésung isolierten wir eine kristallisierte, rote Verbindung, die zwei Acetyl-
gruppen enthielt. Im Gegensatz zum Hypericin ist sie in wiBriger Lauge
unléslich und aus Butanol nicht in Pufferlésung vom py 12 {iberfiihrbar, ein
Zeichen, daB unveresterte B- oder y-Oxygruppen nicht mehr vorhanden sind.
Diese Befunde und die Feststellung, daB das Absorptionsspektrum des Di-
acetates dem des Hypericins sehr dhnlich und diesem gegeniiber in den Ma-
xima nur wenig nach Blau verschoben ist!?), beweisen die Anwesenheit von
vier a-OH-Gruppen.

Nach unseren Modellversuchen ist bei Oxy-anthrachinonen mit wenigen
OH-Gruppen der Unterschied in der Acetylierungsgeschwindigkeit von o- und
B-OH-Gruppen ausgeprigter als bei Polyoxy-anthrachinonen. Infolgedessen
ist bei diesen die selektive Acetylierung der 8-OH-Gruppen an sorgfiltig ge-
withlte Versuchsbedingungen gekniipft, was iibrigens auch fiir das Hypericin
gilt. Bei der Suche nach einem Verfahren, das in dieser Hinsicht sorgloser zu
handhaben ist als das mit Acetanhydrid, wurde die Acetylierung von Oxy-
anthrachinonen mit Keten untersucht, das anscheinend fiir diesen Zweck noch
nicht verwendet worden ist. Dabei hat sich ergeben, daB Keten die $-OH-
Gruppen glatt acetyliert, wihrend es mit den o-stindigen entweder gar nicht
oder sehr langsam reagiert. In der selektiven Wirkung ist es dem Acetanhy-
drid eindeutig iiberlegen. Aus Hypericin erhielten wir mit Keten das oben
beschriebene Diacetat.

Der zweite Beweis dafiir, daB Hypericin vier a-Oxygruppen enthilt, griindet
sich auf folgende Uberlegung: Die spektroskopische Untersuchurg zahlreicher
Oxy-anthrachinone hat gezeigt??), daB keines mit drei a-Oxygruppen — einerlei
wieviel §-Oxygruppen vorhanden sind — in Pyridin, Benzol oder als Acet-
borsiureester®) langwelligere Absorptionsbanden hat als das ,,resonanzsym-
metrische'* 1.4.5.8-Tetraoxy-anthrachinon. Wenn man, was wir fiir zulissig-
halten, diese Regel auch fiir Oxy-meso-naphthodianthrone als giiltig ansieht,
8o wiirde sie hier besagen, da8 es unter den isomeren Hexeoxy-meso-naphtho-
dianthronen mit drei a-Oxygruppen keines gibt, das in den genannten L&-
sungsmitteln oder als Acetborséureester langwelligere Absorptionsmaxima zeigt
als das vier a-OH-Gruppen enthaltende 4 5.4".5’-Tetraoxy-meso- naphthodian-
thron (VI). Der Vergleich von VI mit Hypericin hat ergeben?), daB die bei-
den Verbindungen einander sehr &hnmlich sind. Beide losen sich in konz.
Schwefelsiure und in wasserhaltigem Piperidin griin mit roter Fluorescenz
und beide bilden einen griinen, in Liésung rot fluorescierenden Acetborsiure-
ester. In Pyridin und in konz. Schwefelsiure liegen die beiden langwelligsten

19) Die Acetylierung der beiden nicht a-stindigen OH-Gruppen des Hypericins kann
schon bei lingerem Aufbewahren seiner Acetanhydrid-Lésung eintreten, eine Tatsache,
die zundchst fibersehen wurde. Wie sich spiter herausgestellt hat, sind die in unserer
ersten Mitteilung®) ftr die Acetanhydrid-Ldsung des Hypericins angegebenen Banden
die des Diacetates. Die Hauptbanden einer ohne Erwhrmen frisch hergestellten Losung
liegen bei 586 und 552 my. 20) W. Riedl, Diplomarbeit, Géttingen 1950.

) Q. Dimroth u. T. Faust, B. 54, 3020 [1921]; O. Dimroth, A. 448, 97 [1925].
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Banden von VI bei kiirzeren Wellenlingen als die entsprechenden des Hyperi-
cins. Die Absorptionsmaxima des Acetborsiureesters von VI haben fast die
gleiche Lage wie die einer mit Pyroboracetat lingere Zeit erwirmten Hypericin-
Losung. Hiitte Hypericin nur drei a-stindige OH-Gruppen, so miiten seine
Absorptionsmaxima kurzwelliger sein als die des 4.5.4'.5"-Tetraoxy-meso-naph-
thodianthrons (VI). DaB sie im Gegenteil in Pyridin und in konz. Sohwefel-
siiure langwelliger sind, kann, wenn man die obige Annahme als zulissig an-
sieht, als Beweis fiir das Vorhandensein von vier z-Oxygruppen angesehen
werden. Die eben genannten Befunde werden ergiinzt und bestitigt durch die
spektroskopische Untersuchung des erst kiirzlich zuginglich gewordenen 4.5-
4’ 5'-Tetraoxy-2.2"-dimethyl-meso-naphthodianthrons (VII)1%) (Tafel 2).

Als letzte Aufgabe blieb jetzt nooh iibrig, die Stellung der beiden nicht
a-stindigen Hydroxyle zu beweisen, fiir deren Anordnung es neun Moglich-
keiten gibt. L#8t man die schon frither ausgesprochene®), inzwischen durch
Beobachtungen am Penicilliopsin®) gestiitzte Anpahme gelten, da8 Hyperi-
cin in der Pflanze aus zwei Molekeln eines Trioxy-methyl-anthranols entsteht
und infolgedessen symmetrisch gebaut ist, so verringert sich die Zahl der in
Betracht kommenden Stellungen auf drei, nimlich die an den C-Atomen
3.3'%), 6.6’ oder 7.7, :

Wie schon friiher betont5), ist, der Beweis fiir die Stellung der besagten
beiden Oxygruppen nur auf zwei Wegen zu erbringen, entweder durch die
Synthese des Hypericins oder durch einen systematischen Vergleioh des Farb-
stoffes mit geeigneten Oxy-meso-naphthodianthronen. Beide Wege haben zum
Ziel gefiihrt. Hier soll nur der zweite erértert werden. Er geht aus von der
oben erwithnten Beobachtung, daB das blaue Reduktionsprodukt des Hyperi-
cins trotz seiner sieben Acetoxygruppen, von denen man eine bathochrome
Wirkung erwarten sollte, Absorptionsmaxima zeigt, die nicht langwelliger sind
als die seines Stammkohlenwasserstoffes IIIa. Verstindlich wird diese Tat-
sache nur, wenn man annimmt, daB bestimmte Acetoxygruppen des blauen
Hyvpericin-Derivates hypsochrom wirken und dadurch den bathochromen Ein-
fluB der anderen kompensieren.

Die Beantwortung der Frage, ob es im meso-Naphthodianthren C-Atome
gibt, an denen Acetoxygruppen hypsochrom wirken, wurde durch die Beob-
achtung erleichtert, dal die Absorptionsmaxima des 2.2'-Dimethyl-meso-naph-
thodianthrens (II1a) kurzwelliger sind als die des meso-Naphthodianthrens
(I11b), eine Feststellung, die insofern iiberraschend ist, als sich die Substi-
tution aromatischer Verbindungen mit Methylgruppen im allgemeinen in einer
geringen Rotverschiebung der Absorptionsbanden iuBert. Diese Regel gilt,
wie wir kiirzlich am 3.3’-Dimethy)- und 4.4'-Dimethyl-meso-naphthodianthren
zeigen konnten, auch fiir das meso-Naphthodianthren; der anomale hypso-
chrome Effekt der 2.2’-Methylgruppen in IIIa ist auf ihre sterische Hinderung
und die daduroh bedingte Verzerrung des Ringsystemes zuriickzufiihren?).

1) H. Brockmann u. R. Neeff, Naturwiss. 38, 47 [1951].
1) Diese Stellung hatten wir in unserer ersten Mitteilung®) auf Grund von Beobach-
tungen bei der Pyroboracetat-Reaktion des Hypericins in Erwigung gezogen.
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Es war daher naheliegend, zu priifen, ob ein solcher S-Effekt auoh zu beob-
achten ist, wenn an C? und C? bzw. C? und C” Acetoxygruppen stehen. Zu
dem Zweok haben wir 7.7’-Diacetoxy-meso-naphthodianthron (IX), fiir das
eine von der bisherigen abweichende Darstellungsweise im Versuchsteil be-
schrieben ist, reduzierend acetyliert. Bei der Dehydrierung des Reduktions-
produktes mit Chloranil entstand eine Verbindung, die nach chromatographi-
scher Reinigung in mikroskopisch kleinen, tiefbleuen Nidelchen kristallisierte
und auf Grund der Analysenzahlen und ihres Verhaltens gegen konz. Schwefel-
siure®) als das bisher unbekannte 7.7’.10-Triacetoxy-meso-naphtho-
dianthren (X) anzusprechen ist. Seine blaue Benzollssung zeigt ebenso wie
die des 2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthrens und die des blauen Hypericin-
Derivates eine prichtige rote Fluorescenz. Bei der Reduktion von IX wird
also genau wie beim Hypericin nur ein Chinonsauerstoff-Atom entfernt. Das
zweite 1Bt sich auch durch lingere Einwirkung des Zinks niocht annihernd so
leicht abspalten wie beim.3.4.3'.4'-Tetraoxy-meso-naphthodianthron®),

Die Absorptionsmaxima der neuen Verbindung X liegen in Benzol bei 639
und 581 my, also merklich kurzwelliger als die des meso-Naphthodianthrens
(660, 605 myu). Damit ist nachgewiesen, daB die sonst bathochromen Acetoxy-
gruppen dann, wenn sie an C? und C*’ bzw. C? und C” des meso-Naphtho-
dianthrens stehen, hypsochrom wirken und sich infolge ihrer sterischen Be-
hinderung demnach ebenso verhalten wie 2.2’-Methylgruppen.

Denkt man sich im 7.7°.10-Triacetoxy-meso-naphthodianthren (X) den
Wasserstoff an den C-Atomen 4,5,4" und 5 durch vier Acetoxygruppen er-
setzt, 80 kommt man zum 4.5.7.10.4'.5’.7'-Heptaacetoxy-meso-naphthodian-
thren. Schreibt man den vier Acetoxygruppen an C4, C5 C¥ und C¥ den glei-
chen bathochromen EinfluB zu wie denen des 3.4.3'.4'-Tetraacetoxy-meso-
naphthodianthrens (Rotverschiebung der Hauptbande um 11 my), so sollte
die Hauptbande des 4.5.7.10.4’.5'.7'-Heptaacetoxy-meso-naphthodianthrens
bei 650 my, also kurzwelliger liegen als die ihrer Stammverbindung des meso-
Naphthodianthrens. Auf das blaue Hypericin-Derivat iibertragen ergibt sich
daraus folgendes: Der zuniichst im Hinblick auf die oben erwihnten Modell-
versuche unverstindliche Befund, daB die Absorptionsbanden dieser Ver-
bindung trotz ihrer sieben Acetoxygruppen praktisch die gleiche Lage haben
wie die Absorptionsmaxima ihrer Stammverbindung I1Ia (Abbild., S. 869),
laBt sich nach dem eben Gesagten dadurch erkliren, daB zwei ihrer sieben
Acetoxygruppen an den Kohlenstoffatomen 7 und 7’ stehen. Sie wirken hier
infolge ihrer sterischen Behinderung stark hypsochrom und kompensieren
dadurch die bathochrome Wirkung der iibrigen Acetoxygruppen. Das blaue
Hypericin-Derivat ist also das 4.5.7.10.4'.5".7"-Heptaacetoxy-2.2"-di-
methyl-meso-naphthodianthren (XI). Damit ist die Konstitution des
Hypericins aufgeklirt, Hypericin ist das 4.5.7.4'.5".7-Hexaoxy-2.2'-di-
methyl-meso-naphthodianthron (XII).

) Die Absorptionsmaxima der Verbindung liegen in Schwefelsiure bei 839 und 591 my.
Wiiren noch beide meso-Sauverstoffatome vorhanden, 8o witrde sich in Schwefelsiure nach
Verseifung der Acetoxygruppen das Hydrochinon und daraue 2.2’-Dioxy-meso-naphtho-
dianthron zurtickbilden, dessen Maxima in Schwefelsiure bei 568 und 528 mu liegen.
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Wie schon kurz mitgeteilt®), wird die Formel XII durch die bisherigen
Versuche zur Synthese des Hypericins bestitigt. Aus 1-Brom-emodin-tri-
methylither wurde das 1.1'-Dianthrachinonyl-Derivat (VIII) dargestellt, das
sich nach Entmethylierung in eine Verbindung iiberfiihren lieB, die in allen
Eigenschaften mit Hypericin iibereinstimmt.

Ac AcO OAcOAc
'/ l' NN\ //5 4\
lz 1l
/\I/_\/\) R
e \ A°°\4\/\I >/CH= 0
\/k/\/l NN\

AeO OAc
X XI

An Hand der Formel XII sollen noch einige physikalische Eigenschaften
des Hypericins erortert werden. DaB der Farbstoff in konz. Sohwefelsiure
langwelligere Absorptionsbanden hat als 4.5.4’.5'-Tetraoxy-naphthodianthron
(VI), verdankt er, wie sioh durch spektroskopischen Vergleich zeigen liBt,
seinen 2.2'-Methylgruppen. Aus den in der Tafel 2 zusammengestellten Ab-
sorptionsmaxima ergibt sich nimlich, daf die 'des 4.4'-Dioxy-2.2'.dimethyl-
naphthodianthrons?4) in Schwefelsiure langwelliger sind als die des 4.4’-Dioxy-
naphthodianthrons, und zwar betriigt die Differenz bet der ersten Bande
18 mp.. Den gleichen bathochromen Effekt der 2.2'-Methylgruppen findet man
beim 4.5.4'.5"-Tetraoxy-2.2'-dimethyl-naphthodianthron (VII), dessen erste
Bande gegeniiber der des 4.5.4'.5'-Tetraoxy-naphthodianthrons (VI) ebenfalls
um 18 my nach Rot verschoben ist. Beim Hypericin betrigt diese Differenz,
wie der Vergleich seines Schwefelsdure-Spektrums mit dem von VI zeigt, nur
14 my. Offenbar iiben die 7.7°-Oxygruppen in diesem Losungsmlttel einen
schwach hypsochromen EinfluB aus?’).

Auch in Pyridin zeigt sich die bathoohrome Wirkung der 2.2'-Methyl-
gruppen?’); die erste Bande des 4.4'-Dioxy-2.2'-dimethyl-naphthodianthrons
ist in diesem Losungsmittel 14 my, die des 4.5.4’.5'-Tetraoxy-2.2'-dimethyl-
naphthodianthrons (VII) 18 my langwelliger als die des 4.4'-Dioxy-naphtho-
dianthrons bzw. 4.5.4’.5"-Tetraoxy-naphthodianthrons (VI). Fiir die im Ver-
gleich zu VI langwelligere Absorption des Hypericins in Pyridin sind aber
nicht allein seine 2.2'-Methylgruppen verantwortlich, sondern auch die beiden
7.7-Oxygruppen, was sich daraus ergibt, daB die langwelligste Bande des
Hypericins in diesem Losungsmittel um 25 mp weiter im roten Gebiet liegt

%) H. Brockmann u. F. Kluge, Naturwiss. 88, 141 [1951].

) H. Brockmann u. A, Dorlars; erscheint demn#chst in den Chem. Berichten.

") Eine Parallele findet sich bei den Oxy-anthrachinonen. Die Banden des 1.2.4.5.6.8-
Hexaoxy-anthrachinons liegen in konz. Schwefelsfiure kurzwelliger als die des 1.4.5.8-
Tetraoxy-anthrachinons.
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als die von VII. Zweifellos erfolgt wenigstens z.Tl. eine Pyridiniumsalzbildung
mit den 7.7’-Oxygruppen, wodurch verstindlich wird, daB Hypericin in Py-
ridin erheblich 15slicher ist als VI. Zugabe von methanolischer Salzsiure setzt
die Loslichkeit in Pyridin stark herab, ein Effekt, der beim Umbkristallisieren
des Hyperioins ausgenutzt wird.

Auch die verha.ltmsmaﬁlg gute Loslichkeit des Hypericins in Tetrahydro-
furan michten wir auf eine Oniumsalzbildung mit dem Losungsmittel zuriick-
fithren. Bemierkenswert ist, daB die Absorptionsbanden in Tetrahydrofuran
die gleiche L.age haben wie in Pyridin. Versetzt man die Tetrahydrofuran-
losung mit einer geringen Menge Salzsiure, so wird das Oniumsalz zerlegt und
die langwelligste Bande verschwindet.

Fiir die Léslichkeit des Hypericins in schwach alkalischer Pufferlésung
(pu < 11.0) ist ebenfalls die Salzbildung der 7.7°-OH.Gruppen verantwort-
lich zu machen. Steigert man das py der roten Lisungen, so erfolgt Yei etwa
Pu 11.4 Farbumschlag nach Griin, ein Zeichen, da8 nunmehr auch die «-OH-
Gruppen an der Salzbildung teilnehmen. Die tiefe Farbe der Lésung erklirt
sich durch das Vorliegen resonanzsymmetrischer Anionen.

In wasserfreiem Piperidin ist Hypericin mit roter Farbe 16slich. Auf Wasser-
zusatz wird die Farbe griin. Die Banden der griinen Lisung sind die gleichen
wie die der roten. In der griinen Lisung liegen, erzeugt durch die OH-Ionen
des wasserhaltigen Piperidins, Anionen der «-OH-Gruppen vor. In wasser-
freiem Piperidin dagegen erfolgt in der Hauptsache Salzbildung an den beiden
y-stﬁndigen OH-Gruppen; doth zeigen die Absorptionsbanden der roten L3-
sung, daB in geringem Umfange auch hier schon a- OH Gruppen an der Salz-
bildung beteiligt sind.

Wie wir kiirzlioh zeigen konnten”2®), wird die Lislichkeit des Naphthodian-
throns durch die Einfiihrung von Methylgruppen in 2.2'-Stellung stark er-
hoht, wihrend Methylgruppen in 3.3'- und 4.4'-Stellung diese Wirkung nicht
zeigen. Dieser EinfluB der 2.2’-Methylgruppen macht sich auch beim Hype-
ricin bemerkbar, das in Phenol und Nitrobenzol viel loslicher ist als 4.5.4'.5'-
Tetraoxy-meso-naphthodianthron, ferner beim Acetyl-hypericin, das' von Ben-
zol reichlich aufgenommen wird, wihrend das Tetraacetat von VI sich darin
schwer 16st.

II1.) Die Entstehung des Hypericins in der Pflanze

Die sterische Hinderung der 2.2"-Methylgruppen und der beiden 7.7'-Oxy-
gruppen, durch die ihre Einstellung in die Ebene des Ringsystemes unméglich
wird, macht die Hypericinmolekel asymmetrisch und 1i8t die Existenz von
zwei optischen Antipoden erwarten. Daf3 Hypericin entgegen dieser Erwar-
tung optisch inaktiv ist, kann zwei Griinde haben; entweder ist die rdiumliche
Behinderung so geringfiigig, da8 leicht Racemisierung eintritt, oder es werden
in der Pflanze beide Antipoden nebeneinander gebildet.

Der schweren Racemisierbarkeit optisch aktiver 2.2'.6.6'-Tetramethyl-di-
phenyl-Derivate entsprechend, sollte die sterische Hinderung der 2.2'-Methyl-
gruppen im Hypericin groB genug sein, um Racemisierung des Farbstoffes in
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der Pflanze und bei der Darstellung zu verhindern. Andererseits wird die
4.5.8-Trimethyl-phenanthryl-(1)-essigsiure iiberraschend leicht racemisiert23)
und das gleiche gilt, wie kiirzlich W. Theilacker und F. Baxmann zeigen
konnten ), fiir das 1.8 (oder 3.6)-Diamino-4.5-dimethyl-phenazon. Eine zuver-
lissige Aussage iiber die Racemisierungsgeschwindigkeit von 2.2’-Dimethyl-
naphthodianthronen kann man also z.Zt. nicht machen. Sie ist insofern ent-
behrlich, als es unserer Meinung nach sehr wahrscheinlich ist, daB bei der
Synthese des Hypericins in der Pflanze das Racemat entsteht.

Wir haben schon frither darauf hingewiesen®), da diese Synthese aus zwei
Molekeln eines Trioxy-methyl-anthranols erfolgen kénnte. Dieses miilte, der
nunmehr gesicherten, Hypericinformel] entsprechend, das Anthranol XIII bzw.
das Anthron XIV des Emodins sein. Anthranol 148t sich durch Oxydation
bekanntlich leicht in Dihydrodianthron iiberfiihren, eine Reaktion, die, wie

HO OH OH H? (H) OH HO OH ?H HO 0 OH
/\/\/\ aa% /\Y/\i/\i ‘/\/\‘/\
A WA AN/
/\/\/\ “ewr, EO/\/I;\/\/ Nen, 10" NN e, 10" N g,
XIII \ H. ! v
HO 0 OH HO\/\/ \l/‘\/(Ha HO\I/ \“ N\ \/CH' HO\/y\I/ | w\‘/('Ha
AN \\/\/\/’ \/\/\/ \ '\I/'\I//'
I _l ] HO 0 OH — HO OH OH - HO O OH
\/ /' \ ’ ]
HO / + CH,, . XV XvI b.47211
H H ey
XIv / y
HO O ;K ) HO 0 OH HO OH
(AI Y !AN/\I/\I
| |
/\CH H0/\/ /\cn, 10" N N e, 10" VY Y e,

|-
H,(‘\ (\ /\(\/on H,(‘Y L\/orf HO \I/Kl ,\/I\/('H, HO \/\
N\

I ,

\ |/ 7 N ”/\/ \/\
5 O Om 7 O OH HO O OH <« HO

XVIII XIX XX (= XII) XXI

A. Stell kiirzlich bei der Synthese des Sennidins nachgewiesen hat39), auch
guf Oxy-anthrone bzw. Oxy-anthranole anwendbar ist. Der erste Schritt der
Hypericinsynthese in der Pflanze ist unserer Auffassung nach die oxydative
Verkniipfung von zwei Molekeln XIIT bzw. XIV zum Dihydrodianthron XV
bzw. dessen Enolform, dem Dianthranol XVI. Dianthranole werden leicht zu
Dianthronen dehydriert. Aus dem Dianthranol XVTI wiirde dementsprechend

.9) M. S. Newman u. A. S. Hussey, Journ. Amer. chem. Soc. 69, 3023 [1947].
™) W. Theilacker u. F. Baxmann, Naturwiss. 88, 156 [1951].
30) A. Stoll, B. Becker u. A. Helfenstein, Helv. chim. Acta 88, 313 [1950].
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das Dianthron XVII entstehen, das wegen der sterischen Hinderung der Me-.
thyl- und 7.7’-Oxygruppen asymmetrisch ist. Da die Dehydrierung von XVI
zu XVII ohne Fermente erfolgen kann, ist es verstindlioh, da XVII auch
in der Pflanze als Racemat entsteht. Dianthrone und ganz besonders solche,
die in p-Stellung zu den C-Atomen 1.1’ und 8.8’ Oxygruppen enthalten, wer-
den im Licht sehr schnell zu den entsprechenden Naphthodianthronen cyecli-
siert. Aus dem racemischen Dianthron XVII wiirde sich. demnach leicht race-
misches Hypericin (XX) bilden kénnen.

Bei der photochemischen Cyeclisierung des Dianthrons zum meso-Naphtho-
dianthron ist das als Zwischenprodukt zu erwartende Helianthron nicht zu
fassen, weil seine Umwandlung in das meso-Naphthodisnthron schneller oder
ebenso schnell verliuft als seine Bildung aus Dianthron!®). Sind an den
Kohlenstoff-Atomen 2 und 2’, sowie 7 und 7’ dagegen sterisch sich behindernde
* Substituenten vorhanden wie in XVII, so erscheint es durchaus méglich, daB
die photochemische Verkniipfung von C! mit CV und C® mit C¥ mit ver-
schiedener Geschwindigkeit vor sich geht. Bei einer nach Schema XITT—-XX
verlaufenden Biosynthese des Hypericins ist demnach -ein zeitweiliges Auf-
treten des Helianthrons XX1I?) nicht ausgeschlossen. In diesem Sinne kann
eine interessante Beobachtung von R. C. Betty und V. M. Trikojus®®) ge-
deutet werden, die fanden, daB unter LichtausschluB gewonnene Bliitenaus-
ziige von Hypericium perforatum viel schwicher fluorescierten als solche, die
im Licht bereitet waren. Durch Adsorption konnten sie eine nicht fluores-
cierende Farbstoff-Fraktion abtrennen, die beim Belichten starke Fluorescenz
entwickelte. Der Gehalt an diesem nicht fluorescierenden ,,preoursor, den
wir fiir XXTI31) halten, war bei im Frithjahr geernteten Bliiten betrichtlich,
bei im Herbst gesammelten dagegen gering.

Die durch die Formeln XIIT-XX wiedergegebene Blldungswelse des Hype-
ricins ist, allerdings ohne als solche bisher deutbar zu sein, bereits lange be-
kannt. Schon 1887 isolierte J. Reinke3%) aus Penicilliopsis clavariaeformis
eine von ihm , Mykoporphyrin* genannte Substanz, die spiter von H. Fischer
und R. Hess®) auf Grund ihres charakteristischen Spektrums als identisch
mit Hypericin angesehen wurde, Eine erneute Untersuchung durch Oxford
und Raistrick?%) ergab folgendes: Aus dem Mycel von Penicilliopsis clavariae-
formis 1aBt sich eine gelbe, kristallisierte Verbindung abtrennen, die von den
englischen Autoren Penicilliopsin genannt und als Polyoxy-Derivat eines
,yeduzierten meso-Dimethyl-dianthrons der Formel CgHy043%) angesehen
wurde. Durch Luftoxydation in Pyridin-Piperidin konnten sie diese Verbindung
in ein als ,,Oxypenicilliopsin* bezeichnetes Derivat iiberfiihren, aus dem beim
Belichten ein Produkt mit den Eigenschaften des ,,Mykoporphyrins** entstand.

81y Qder des Isomeren, das durch Verknitpfung von C* und C¥ aus XVII entsteht.

%) Augtralian Journ. Experim. Biol. Med. Sec. 21, 176 {1943].

) Ann. Jardin botanique Buitenzorg 6, 73 [1887].

M) Ztschr. physiol. Chem. 187, 133 [1930]

%) A. E. Oxford, Chem. and Ind. 7, 975 [1938}; A. E. Oxford u. H. Raistrick,
Biochem. Journ. 84, 790 [1940].

3) Diese Formel enthilt 2 Wa.saemtoﬂ'a.tome mehr a.ls einem Dihydrodianthron ent-
sprickt.
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Wir haben diese Angaben iiberpriift®) und durch Vergleich mit dem Sen-
nidin von St0113%) und dem von Eder aus Chrysarobin isolierten ,,Dehydro-
emodin-anthranol-monomethylither* 3?) sichergestellt, daf Penicilliopsin das
Dihydro-dianthron-Derivat XV ist. Das aus dessen Enolform XVI durch Oxy-
dation entstehende Oxypenicilliopsin geht beim Belichten in ein Produkt iiber,
aus dem wir durch chromatographische Adsorption eine in allen Eigenschaften
mit Hypericin iibereinstimmende Fraktion abtrennen konnten. Nimmt man
an, daB in dem offenbar nicht einheitlichen ,,Oxypenicilliopsin das Dian.-
thron XV1I enthalten ist, so wird die Entstehung von Hypericin beim Be-
lichten von Oxypenicilliopsin verstindlich.

Bei'der in vitro durchgefiihrten Dehydrierung des Dianthranols XVI zum
Dianthron XVII sollte auch das Stellungsisomere XVIII entstehen, dessen
Photodehydrierung zu einem mit Hypericin isomeren ,,Isohypericin* XIX
fiihren muB. Anhaltspunkte dafiir, dafl unserem kristallisierten Hypericin ein
solches Isomeres beigémischt ist, haben wir bisher nicht gefunden Auch wenn
weitere Untersuchungen ergeben, da8 ,,Isohypericin‘ in der Pflanze nicht vor-
kommt, ist dies kein Einwand gegen unsere Hypothese iiber die Biosynthese
des Hypericins. Denn es ist moglich, daB die y-OH-Gruppen des Dianthranols
XVI durch gréBere Reste oder Bindung an Zellbestandteile riumlich so fixiert
sind, daB bei seiner Dehydrierung nur das Dianthron XVII entsteht. Diese
Uberlegung fiihrt zur Frage, in welcher Form das Hypéricin in der Pflanze
vorliegt. Sicherlich ist es nicht als freies Hexaoxy-2.2'-dimethyl-meso-naphtho-
dianthron vorhanden, denn dieses ist in Methanol sehr schwer léslich, wihrend
sich des native Hypericin leicht mit Methanol aus den Bliiten ausziehen 1&8t. .
Auch im PreBsaft der frischen Bliiten finden sich gewisse Mengen Hypericin,
withrend kristallisiertes Hypericin in Wasser unloslich ist.. Erwihnt werden
muB auch, daB ein Teil des Hypericins mit (1 aus der frischen Pflanze extra.
hierbar ist, wovon bei der Bereitung von offizinellem ,,0leum hyperici‘ Ge-
brauch gemeacht wird.

Es scheint uns auf Grund dieser Befunde wahrscheinlich, da ein Teil des
in der Pflanze vorliegenden Hypericins mit Gruppen noch unbekannter Natur
verkniipft ist, die den Farbstoff wasser- bzw. alkohollislich machen, ein an-
derer Teil dagegen Gruppen enthilt, die fiir dessen Loslichkeit in (0] verant-
wortlich sind. Da sowohl die Banden des frischen Alkoholextraktes als auch
die der Ollssung fast die gleiche Lage haben wie die Absorptionsmaxima des
kristallisierten Hypericins, kénnen die genannten Gruppen nur mit den y-Oxy-
gruppen des Farbstoffes verkniipft sein. Bei der Behandlung des roten Me-
thanolauszuges mit verd. Salzsiure werden sie abgespalten und das freie, in
Alkohol schwer l6sliche Hypericin fillt aus. Dabei bleibt die alkoholische Lo-
sung tiefrot, ihre Absorptionsbanden sind sehr unscharf. Versuche, aus dieser
Lijsung, die beim Verdampfen groBe Mengen harziger Substanzen hinterligt,
andere Farbstoffe zu isolieren, sind bisher erfolglos geblieben. Es scheint uns
nicht ausgeschlossen, daB die intensive, rote ¥arbe der Bliitenausziige in der
Hauptsache durch Anthocyane hervorgerufen wird und daB auch die rote

_—"’) R. Eder u. F. Hauser, Arch. Pharmaz. 263, 321, 436 [1925].
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Farbe des frischen Bliitenprefsaftes im weseutlichen auf wasserlgsliche Antho-
cyane zuriickzufiihren ist.

Die in diesem Abschnitt erérterten Beobachtungen werfen eine Reihe von
Fragen auf, die noch der Bearbeitung bediirfen. Am wichtigsten scheint uns
die Suche nach Vorlaufern des Hypericins im Sinne unserer Hypothese; also
nach Emodin-anthron bzw. Anthranol und dem entsprechendén Dianthranol,
sowie die Klirung der Frage, ob in der Pflanze neben Hyperioin noch ein iso-
meres ,,Isohypericin“ vorhanden ist.

Beschreibung dci- Versuche

Reduzierende Acetylierung des Hypericins: Eine Mischung von 500 mg Hy-
pericin, 500 mg wasserfreiem Natriumacetat und 50 cem Acetanhydrid wurde solange
gekocht, bis die gelbrote Farbe der Losung das Ende der Acetylierung anzeigte. In die
Losung trug man in kleinen Anteilen Zinkstaub cin und kochte, bis sie hellgelb geworden
war. Zur Abscheidung des Reduktionsproduktes versetzte man die vom Zinkstdub ab-
filtrierte Lisung mit der gleichen Menge Wasser und go8 die noch heiBe, klare Losung in
11 kochendes Wasser. Der ausgefallene, siurefrei gewaschene Niederschlag wurde ge-
trocknet, in Benzol gelost und die Liésung nach Zugabe von iiberschiiss. Chloranil einige
Minuten am Sieden gehalten, bis sie eine blaustichig griine Farbe angenommen hatte.
Dann wurde kalt durch eine Siule (15 cm Liinge, 2.5 cm Durchm.) von Kieselsdure fil-
triert, deren Aktivitdt derjenigen von Aluminiamoxyd IV3) gleich war.

Beim Nachwaschen mit Benzol bildeten sich von oben nach unten folgende Zonen:
1. Braun, 2. Dunkelblau, 3. Gelb. Das iiberschiiss. Chloranil ging ins Filtrat. Das Eluat
der gelben Zone 3 fiirbte sich beim Erwirmen mit Chloranil nicht blau. Das Eluat der
braunen und blauen Zone verdampfte man i.Vak., nahm den Riickstand in Benzol auf und
filtrierte die Losung durch eine Siule von Ca.lclumca.rbonat _an dem Verunreinigungen als
braune Zone adsorbiert wurden. Aus dem tiefblauen Filtrat schied sich nach Einengen
und Anspritzen mit Methanol das Dehydrierungsprodukt in feinen, blauen Nadeln ab.
Aus Anisol + Methanol umkristallisiert, bildete es mikroskopisch kleine Blittchen mit
kupfrigem Oberflichenglanz, die in der Durchsicht tiefblau waren und keinen scharfen
Sobhmelzpunkt zeigten. Die Reinigung des blauen Dehydrierungsproduktes kann auch
durch Adsorption an Calciumoxalat durchgefiihrt werden; Ausb. 90—100 mg.

Die blaue Verbindung ist unléslich in Petrolither, schwer léslich in Benzol Methanol
und Anisol, 16slich in Butanol, Acston, Amylacetat und Ather.

Lage der Absorptionsmaxima des blauen Hypericin-Derivates in mp*)

Benzol | Methanol |  Butanol |  Anisol | Acetanhydrid
825 l 808 | 618 X 625 | 621
578 I 568 ‘ 569 ‘ 578 | 572

) Gemessen mit einem Prismenspektiroskop

Von konz. Schwefelsiure wird die blaue Verbindung mit griiner Farbe aufgenommen,
die nach wenigen Sek. nach Violett umschligt (das gleiche Verhalten zeigt: meso-Naphtho-
dianthren). Absorptionsbanden der Schwefelsiurelosung nach mehrtéigigem Aufbewahren :
685 mp (scharfe, schmale Bande), 538 my. breite, verwaschene Bande. In wiiir. Natron-
lauge 168t sich die Verbindung mit brauner Farbe.

CoHyOy (784.3) Ber. C67.35 H 4.11 7CH,CO 38.7
Gef.*) C 67.40 H 4.29 7CH,CO 38.1°")
*) Bei 1560%/0.01 Torr getr. Priparat **) Halbmikrobest. nach Kogl-Postowsky?)

Hypericin-diacetat: Eine Losung von 300 mg Hypericin in 50 ccm reinem Acet-
anhydrid wurde auf dem Wasserbade erwirmt, bis' die’ Absorptionsbanden der gelbstichig

“) H. Brockmann u. H. Schodder, B. 74, 73 [1941]; H. Brockmann, Angew.
Chem. 59, 201 [1947]. 3 F. Kogl u. J. Postowsky, A.440, 34 [1924].
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gewordenen Lésung bei 582, 540, 528 my lagen (Banden der Ausgangslosung bei 595,
584, 5562, 519 my). Nach Verjagen des Acetanhydrides i.Vak. wurde der Riickstand in
Benzol aufgenommen (nicht umgesetztes Hypericin bleibt ungelést). Das beim Einengen
der Benzollssung kristallin ausgefallene Diacetat wurde zur Entfernung hoher acety-
lierter Anteile mit Methanol ausgekocht, nochmals aus Benzol und schlieBlich aus Anisol
urmkristallisiert. Es bildete bischelig vereinigte, mikroskopisch kleine, rote Nadeln mit
griilnem Oberflichenglanz, dic sich beim Erhitzen oberhalb 300° ohne Schmelzpunkt all-
mihlich zersetzten. Im durchfallenden Licht sind sie orangerot, Hypericin-Kristalle da-
gegen violettrot. Das Diacetat ist unléslich in Natronlauge, schwer loslich mit gelb-
stichigroter Farbe .und gelbroter Fluorescenz in Methanol, Benzol und Anisol, 16slich in
Nitrobenzol und Pyridin. Aus Butanol 1Bt es sich nicht in Pufferlésung vom py 12.0
fiberfiihren, wihrend Hyperlcm unter diesen Bedingungen mit griiner Farbe in die Puffer-
l8sung tbergeht.

Lage der Absorptionsbanden des Hypencln dlacetats und Hypericins in my

Lasungsmittel } . Hypencm diacetat { -‘Hypericin
e
Benzol ................... BS7?7 (571) 544 334 | 48T (571) 544 534
Acetanhydrid ............. 52 (565) 540 528 | 5% 584 BGE 519
Butanol .................. 68p 509 542 531 l 598 580 &550 517
Nitrobenzol ........... ... | 698 576 549 536 | €07 593 569 522
Pyridin ................... | 689 , 571 547 I 608 559 520

Das gleiche Diacetat -entsteht, wenn man in eine Lésung von Hypericin in Nitra-

benzol Keten einleitet. .
Cy HyOyo (588.5) Ber. C69.41 H 3.40 2 CH,CO 14.6
Gef.*) C 68.91 H 3.62 2 CH,CO 14.9

*) Bei 150%/0.01 Torr getr. Priparat .

2.2-Dimethoxy-dianthrachinonyl-(1.1’): Die von E. Benesch%l) gegebene
Vorschrift wurde in folgender Weise a.bgeandert Zu einer siedenden Ldsung von 2 g
1-Jod-2-méthoxy-anthrachinon in 5 g Naphthalin gab man innerhalb 15 Min. 2.5 g
aktiviertes Kupferpulver (Cuprum metall. pulv. per electrolysem, Merck, mit einer 3-proz.
Lisung von Jod in Acetori behandelt, mit Aceton + Salzsiiure, dann mit Aceton gewa-
schen und getrocknet) und hielt 2 Stdn. am Sieden. Die erkaltete, gepulverte Schmelze
wurde mit 15 com Alkohol aufgekocht, der abfiltrierte Riickstand mit siedendem Alkohol
gewaschen und nach Trocknen mit Chloroform ausgezogen. Die Chloroformldsung fil-
trierte man durch eine Skule von Aluminiumoxyd I-II*%) und wusch mit methanol-
haltigem Chloroform nach. Als das Eluat unter Zutropfen von Methanol eingeengt wurde,
schied sich das Dianthrachinonylin gelben Tafelchen vom Sohmp. 361° ab (Perkin4®),
fand den Schmp. 343—3449). Ausbeute 809 d.Th.; in konz. Schwefelsiure mit roter
Farbe loslich. Die Spaltung des Dimethylithers mit Pyridiniumchlorid gelang nicht.
Nach 3stdg. Erhitzen auf 190° wurden 90% des Ausgangsmaterials zuriickgewonnen,
wihrend beim Erhitzen auf 220° braune Zersetzungsprodukte entstanden. Beim Erhitzen
des Dimethylithers mit Bromwasserstoff + Eisesaig im Bombenrohr bei 180° trat eben-
falls keine Spaltung ein; sie gelang jedoch mit Aluminiumchlorid.

2.2.Dimethoxy-helianthron*?): In eine auf 60° erwirmte Losung von 2g 2.2'-
‘Dimethoxy-dianthrachinonyl-(1.1') in 30 ccm konz. Schwefelsiure wurden unter
Riihren 2 g Kupferpulver eingetragen, wobei die anfangs rote Losung innerhalb weniger
Minuten blauviolett wurde und sich Schwefeldioxyd entwickelte. Nach 20 Min. filtrierte
man durch eine Glasfritte auf Eis, loste das ausgefallene, gewa.schene und getrocknete
Reaktionsprodukt in Chloroform und filtrierte die Lésung durch'eine Siule von Alu-
miniumoxyd (Aktmtitsutufe I-II). Die orangefarbene Hauptzone lie8 sich mit Chloro-
form + Methanol (10: 1) ins Filtrat waachen. Beim Einengen des Filtrates unter Zu-

49) Monatsh. Chem. 32, 448 [1911].
41) J. W: E. Haller u. A. G. Perkin, Journ. chem. Soc. London 125, 287 [1924].

4?) @, G. Bradshow u. A. G. Perkin, Journ. chem. Soc. London 121, 920 [1922];
von diesen Autoren aus dem 2.2'-Dioxy-helianthron mit Diazomethan gewonnen.
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tropfen von Methanol schied sich das Helianthron-Derivat in orangefarbenen Nadeln
vom Schmp. 288° (Perkin®) 2789 ab, die sich in konz. Schwefelshure violett 13sten
(Absorptionsmaxima 678, 537 my); Ausb. 756% d.Theorie.

2.2'-Dioxy-helianthron®); 500 mg 2.2-Dimethoxy-helianthron und 5¢g
Pyridiniumchlorid wurden unter Feuchtigkeitsausschluf 2 Stdn. auf 180—190° erhitat.
Nach dem Erkalten wurde mit verd. Salzsgure versetzt, aufgekocht, filtriert und der
siurefrei gewaschene Rilckstand in wenig methanol. Kalilauge geldst. Beim Ansiuern
der filtrierten roten Ldsung fiel das Dioxy-helianthron aus. Aus Chloroform + Me-
thanol rote Nadeln mit metallischem Oberflichenglanz. Die blauviolette Lésung in konz.
Schwefelsdure zeigte Banden bei 611, 588, 527 (491) my und férbte sich innerhalb weniger
Minuten unter Verschwinden der Bande bei 611 mp rot; Ausb. 769, d.Theorie. Be-
merkenswert ist, dal es nicht gelang, das 2.2’-Dioxy-dianthrachinonyl-(1.1') nath Scholl
mit Kupfer und Schwefelsfiure in das Helianthron zu verwandeln. Die fiir die Helian-
thronbildung typische Farbvertiefung blieb aus.

2.2(1.7")-Diacetoxy-meso-naphthodianthron (1X)4): Eine Losung von 50 mg
2.2-Dioxy-helianthron in 8 ccm warmem Pyridin wurde mit 2 com Acetanhydrid
versetzt, kurz aufgekocht und dann mit einer 200 Watt-Lampe belichtet. Aus der stark
griin fluorescierenden L3sung fielen gelbe Kristalle aus, deren Abscheidung nach 24stdg.
Belichtung beendet war. In Pyridin 18st sich die Verbindung mit gelber Farbe. Die rote
Losung in konz. Schwefelsiure hat Banden bei 587, 526 (420) mp; Ausb.B879% d.Theorie.

2.2/(7.7).10-Triacetoxy-meso-naphthodianthren (X): Eine Suspension von
200 mg 2.2'-Diacetoxy-meso-naphthodianthron und 500 mg Zinkstaub in 30 com
Acetanhydrid (enthaltend 200 mg wasserfreies Natriumacetat) wurde 8 Stdn. unter Ritck-
fluB gekocht, wobei die Losung zunéchst griin, dann blau und schlieBlich goldgelb wurde.
Nach Abfiltrieren des Zinkstaubs wurde das Acetanhydrid mit heiBem Wasser verseift,
wobei das Reduktionsprodukt als dunkelgriiner Niederschlag ausfiel; Ausb. 150 mg.

Eine Lisung von 150 mg dieses Reduktionsproduktes in 30 ccm Benzol wurde nach
Zugabe von 200 mg Chloranil solange am Sieden gehalten, bis sie eine rein blaue Farbe
angenommen hatte, und nach Erkalten durch eine Siule von Calciumsulfat*®) filtriert.
Dabei bildeten sich von oben nach unten folgende Zonen aus: 1. Schmal, braun, 2. grfin,
3. breit, blau. Das fiberschiiss. Chloranil ging ins Filtrat. Nachdem Zone 1 aus der Siule
entfernt worden war, wurde mit Benzol (enthaltend 39 Aceton) entwickelt. Eine villige
Trennung der griinen und blauen Zone wurde nicht erreicht. Die aus der Siule abgetrennte
blaue Zone lieferte beim Behandeln mit Benzol + Methanol ein blaues, rot fluorescieren-
des Eluat, aus dem nach Einengen und Zusatz von Petrolither X als blauer Niederschlag
ausfiel. Nach Umkristaliisieren aus Ligroin wurde es in blauen, mikroskopisch kleinen
Nadeln erhalten, deren blaue Benzollosung rot fluorescierte. Die Verbindung ist gut 16s-
lich in Benzol und Pyridin, schwer 18slich in Methanol und Petrolither. Die Lisung in
konz. Schwefelsiure ist rotviolett und hat Banden bei 639 und 591 my.

Lage der Absorptionsmaxima der Verbindung X in mp

Benzol | Anisol [ Acetanhydrid
689 ! 639 l 629
581 | 581 l 569

CyHyO, (524.5) Ber. C77.85 H3.84 Gef. C77.62 H 4.22

€) R. W. Hardacre u. A. G. Perkin, Journ. chem. Soc. London 1929, 180; von
diesen Autoren durch Oxydation von 2.2'-Dioxy-diantbronyl-(1.1’) mit Nitrobenzol ge-
wonnen. .

#) Vergl. das zeitraubende Verfahren von J. W. E. Haller u. A. G. Perkin, Journ.
chem. Soc. London 125, 239 [1924].

4) In eine auf 90° erwirmte Losung von 100 g Calciumchlorid in 1500 com Waaser
wurde im Verlauf von 3 Stdn. eine Mischung von 63 ccm 90-proz. Schwefelsiure und
110 ccm Wasser eingetragen. Das in langen Nadeln ausgefallene Calciumsulfat wurde
3 Stdn. auf 160° und derauf 1 Stde. auf 180° erhitzt.
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Um beide Chinonsauerstoff-Atome zu entfernen, wurde eine Mischung von 200 mg
2.2".Diacetoxy-meso-naphthodianthron, 100 mg wasserfreiem Natriumacetat,
500 mg Zinkstaub, 5 ccm Eisessig und 10 com Acetanhydrid 3 Stdn. unter RickfluB ge-
kooht. Aufgearbeitet wurde wie beim vorstehenden Versuch. Man erhielt griinlichblaue
Kristalle, die sich in Benzol mit blauer Farbe lésten (Absorptionsmaxima 634, 579 my).
Den Analysenzahlen nach lag ein Gemisch aus 2.2'-Diacetoxy-, 2.2".10-Triacet-
oxy-meso-naphthodianthren und hther reduzierten Verbindungen vor.

CyH,;0, (466.3) (Dincetat) Ber. C82.40 H 3.88 Gef. C79.18 H 4.30
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