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196. Hans Brockmann und Ernst Hieronymus: Uber Actinomy-
cetenfarbstoffe, V. Mitteil.V: Zur Konstitution des Actinorhodins,
II1. Mitteil.D

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen]

(Eingegangen am 29. Mai 1955)

Frithere Untersuchungen iiber Actinorhodin-Derivate wurden
weitergefiihrt und erginzt. Umsetzung von Actinorhodin-acetat mit
Diazomethan lieferte ein kristallisiertes Derivat des Naphthindazol-
chinons, das aus einer Naphthazarin-Gruppe des Farbstoffes ent-
steht.

Nach Mol.-Gew.-Bestimmungen am Actinorhodin-methylester muf3
die Bruttoformel des Actinorhodins etwa doppelt so grofl sein wie
die kleinste Summenformel C,¢H,,0,.

Als Modellsubstanz wurde das noch nicht beschriebene Dinaphtha-
zarin dargestellt und mit Actinorhodin verglichen. Die Ahnlichkeit
in den Absorptionsspektren beider Verbindungen sowie ihrer Leuko-
acetate it darauf schlieBen, daB Actinorhodin ein Dinaphthazarin-
Derivat ist.

Fiir Actinorhodin?), den roten Farbstoff von Streptomyces coelicolor, wurde
als kleinste Formel C,¢H,,0; ermittelt. Sie liBt sich auf Grund der bisherigen
Befunde nach I auflésen!). Wie bereits frither erdrtertl), sprechen einige
Beobachtungen dagegen, dafl C,¢H,,0, die Bruttoformel ist; vielmehr deuten
sie darauf hin, dafl in unserem Farbstoff ein Derivat des Dinaphthazarins (IX)
vorliegt und sein Molekiil dementsprechend zwei Gruppen der Formel I ent-
hilt. Um zu entscheiden, ob diese Annahme zutrifft, schienen uns drei Auf-
gaben am vordringlichsten, iiber deren Losung im folgenden berichtet wird:
1. Mol.-Gew.-Bestimmungen an geeigneten Actinorhodin-Derivaten. 2. Syn-
these des noch nicht bekannten Dinaphthazarins. 3. Vergleich des Actinorho-
dins mit Dinaphthazarin. Zur Lésung von Aufgabe 1 haben wir zunéchst
frithere Untersuchungen iiber Actinorhodin-Derivate weitergefithrt und er-
ginzt.

Derivate und Mol.-Gew. des Actinorhodins

Actinorhodin bildet ein kristallisiertes, gelbes Acetat (kleinste Formel Ia).
Um zu beweisen, daB Actinorhodin eine Carboxygruppe enthilt, war frither
versucht worden?), dieses Acetat in Dioxan oder Aceton mit Diazomethan zu
methylieren. Dabei entstanden jedoch nur amorphe, uneinheitliche Produkte.
Diese Versuche haben wir wiederholt und unter anderen Bedingungen ein
besseres Ergebnis erzielt. Wenn Diazomethan in Chloroform bei —20° kurze
Zeit, unter AusschluBl von Feuchtigkeit auf Actinorhodin-acetat einwirkt, 1aBt
sich eine kristallisierte, gelbe Verbindung fassen, die in ihren Eigenschaften
und Analysenzahlen mit dem frither aus Actinorhodin-methylester erhaltenen
Acetat!) iibereinstimmt. Damit ist nochmals gezeigt, daB Actinorhodin eine
Saure ist.

1) IV. bzw. II. Mitteil.: H. Brockmann u. V. Loeschcke, Chem. Ber. 88,778
[1955]. 2) H. Brockmann, H. Pini u. O. v. Plotho, Chem. Ber. 838, 161 [1950].
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Actinorhodin-acetat ist in warigem Natriumhydrogencarbonat nur wenig loslich. Die
anfangs gelbe Losung wird schnell rot und beim Erwéirmen violett, ein Zeichen, daB die
Acetylgruppen leicht verseifbar sind. Die naheliegende Annahme, daB in der roten
Natriumhydrogencarbonat-Losung ein partiell verseiftes Acetat vorliegt, dessen Naphtha-
zarin-Ringsystem eine freie a-Oxygruppe enthilt, hat sich bestatigen lassen. Beim An-
siuern der roten Losung fallt nimlich ein gelbrotes, im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
in Chloroform leicht 16sliches Produkt aus, dessen Acetylwerte annihernd auf ein Mono-
acetat von I passen.

Von I leiten sich zwei Monoacetate (Ib und Ic) ab. Ubereinstimmend damit bildet
unser partielles Verseifungsprodukt im Ringchromatogramm (Formamid-Benzol) zwei gut
voneinander getrennte Zonen.

Auch die Carboxygruppe des Actinorhodins selber 1iBt sich mit Diazo-
methan verestern. Dabei verwandelt sich der in Ather suspendierte Farbstoff
in einen gut kristallisierten, roten Methylester, der erwartungsgemi mit dem
frither in Methanol-Salzsidure erhaltenen Ester!) identisch ist. Daneben bilden
sich dtherlésliche, noch nicht niaher untersuchte Produkte.

OR’ O H,CO OCH,
\)KJ —C0.H AAL 1 ~COCH,
{ - —CH, | ~CH,
/ \/ C.H,0 YNV | cHo
OR” 0 H,00 OCH,
I. R=R’'=H Ib: R =H, R” =CH,CO II

Ia: R’ =R” =CH,CO Ic: R’ =CH,CO, R” =H

Das aus Actinorhodin-methylester mit Acetanhydrid dargestellte Acti-
norhodin-methylester-acetat gibt mit Methylmagnesiumjodid 0.8 Moll. Me-
than. Danach diirfte das in seiner Funktion noch nicht geklirte siebente
Sauerstoffatom der Formel I als nicht acetylierbare, tertiire Oxygruppe vor-
liegen.

Actinorhodin-methylester 1a8t sich durch lingeres Erhitzen mit Acetanhydrid-Zink-
staub-Natriumacetat in farbloses, kristallisiertes Leuko-actinorhodin-methylester-acetat!)
(kleinste Formel C,¢H;,04(OCH;) (OCCHj,),) umwandeln, das, wie unten gezeigt, fiir die
Aufklirung des Actinorhodin-Kohlenstoffgeriistes von Bedeutung geworden ist. Mit bes-
serer Ausbeute und unter milderen Bedingungen erhielten wir dieses Derivat bei Um-
setzung des Actinorhodin-methylesters mit Pyridin-Acetanhydrid-Zinkstaub bei Raum-
temperatur,

Bemiihungen, die phenolischen Oxygruppen des Farbstoffes zu methylieren, fiihrten
nicht zu kristallisierten Produkten. Auch Versuche, das durch Wasserstoff-Platin redu-
zierte Actinorhodin mit Diazomethan zu methylieren, miBlangen; auf Zugabe atherischer
Diazomethanlosung wurde die farblose Reaktionsldsung sofort wieder rot. Offenbar wirkt
Diazomethan hier dehydrierend?®).

Mehr Erfolg hatten wir, als wir das in wilrigem Alkali mit Natrium-
dithionit reduzierte Actinorhodin unter Wasserstoff mit Dimethylsulfat me-
thylierten. Das dabei erhaltene farblose Reaktionsprodukt 16st sich in wiB-
rigem Natriumhydrogencarbonat, da die Carboxygruppen durch Dimethyl-
sulfat nicht methyliert werden. Um seine chromatographische Reinigung zu
erleichtern, schien es zweckmiBig, die starke Adsorptionsaffinitét der Carboxy-

?) Vergl. F. Arndt, Chem, Ber. 87, 1336 [1954].
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gruppe durch Methylierung abzuschwichen, weshalb das Reduktionsprodukt
zunichst mit Diazomethan umgesetzt und dann erst an Aluminiumoxyd
chromatographiert wurde. Aus dem am schwiichsten adsorbierten Anteil wurde
in geringer Ausbeute eine in farblosen Prismen kristallisierende, in organischen
Losungsmitteln intensiv blau fluorescierende Verbindung vom Schmp. 258 bis
260° isoliert, die sich bei lingerem Aufbewahren braun firbt. Sie ist das erste
Actinorhodin-Derivat, das sich im Hochvakuum unzersetzt sublimieren 1i8t.
Wir halten dieses Reduktionsprodukt fiir den Methylither des Leuko-ac-
tinorhodin-methylesters, dessen kleinste Formel C,¢H,,0,(OCH;); nach II auf-
gelost werden kann. Allerdings liegen fiir diese Formel die -Kohlenstoff- und
Methoxylwerte unserer Verbindung etwas zu niedrig, was wir auf schwer ab-
trennbare Beimengungen zuriickfiihren. Beim Versuch, das Mol.-Gew. nach
Rast in Campher zu bestimmen, trat unter Gelbfirbung Zersetzung ein.
Beider Kuhn-Roth-Oxydation des Actinorhodins entsteht, bezogen auf die C,4-For-
mel, etwa 1 Mol. fliichtiger Sdure. Um zu sehen, ob Propionsﬁ.ure vorliegt, die aus einer
Seitenkette des Farbstoffes entstanden sein konnte, haben wir das Destillat der Kuhn-

Roth-Oxydation papierchromatographisch mit Propionsiure und Essigsaure verg].lchen
und so eindeutig als Essigsiure identifiziert.

Frithere kryoskopische Mol.-Gew.-Bestimmungen in Phenol hatten fiir
Actinorhodin Werte zwischen 450 und 500 ergeben?), die fiir die C,;-Formel
(Mol.-Gew. 317) viel zu hoch sind. Da Actinorhodin eine Sdure ist und sich
in Phenol schwer 16st, war zunichst nicht auszuschlieBen, daB die gefundenen
hohen Werte auf einer Assoziation der Carboxygruppen beruhen. Wir haben
die Bestimmungen daher mit Actinorhodin-methylester wiederholt, nachdem
zuvor durch Kontrollversuche nochmals festgestellt worden war, da3 Naphth-
azarin in Phenol richtige Werte gibt. Gefunden wurde 566 und 587, withrend
dem Methylester von I das Mol.-Gew. 332 zukommt. Danach kann C,;H,,0,
nicht die Bruttoformel des Actinorhodins sein.

Nach I wiire die nichst groBere, fiir Actinorhodin in Frage kommende For-
mel C,,H,;0,,. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, daB bei Verbindungen
dieser GroBe die Bruttoformel nicht mehr eindeutig aus den Analysen- und
Mol.-Gew.-Zahlen abgeleitet werden kann. Neben C3,H,,0,, sind daher auch
Formeln wie CyHyg 30044, CooHp O3 oder CyHp0,5 in Betracht zu ziehen, die
mit den Analysenzahlen des Actinorhodins und seiner Derivate noch leidlich
zu vereinbaren sind. Auf jeden Fall muB3 — der Mol.-Gew.-Bestimmung nach —
unser Ester ein Dimethylester sein, fiir den sich, wenn eine der Cy3-Formeln gilt,
das Mol.-Gew. 660 bzw. 664 und bei Annahme der Cg-Formel 620 berechnet.
Verglichen damit liegen die gefundenen Werte um 15 bzw. 6 9, zu niedrig.

Wenn das Mol.-Gew. des Actinorhodins rund doppelt so groB ist wie das
der C,¢-Formel (I), muB der Farbstoff von allen funktionellen Gruppen doppelt
soviel enthalten wie Formel I. Damit erhebt sich die Frage, ob diese Ver-
doppelung auch auf die Naphthazarin-Gruppierung von I auszudehnen ist.
Eine Antwort gibt der spektroskopische Vergleich des Actinorhodins mit
Naphthazarin. Wie bereits frither mitgeteilt), ist das Absorptionsspektrum
des Actinorhodins in allen untersuchten Losungsmitteln dem des Naphthaza-

rins recht #hnlich, nur sind seine Maxima etwas langwelliger und die ey,,-
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Werte erheblich hoher als beim Naphthazarin (Abbild. 2). Wenn Actinorhodin
nur eine Naphthazarin-Gruppierung enthielte, und das zweite chinoide Sy-
stem eine andere Struktur hitte, konnten zwar die Absorptionsmaxima eben-
falls etwas langwelliger liegen als beim Naphthazarin, die ¢,,-Werte aber
miiBten kleiner sein als bei diesem. DaB sie im Gegenteil die des Naphthazarins
um mehr als das doppelte iibertreffen, kann nicht nur als Beweis fiir die An-
wesenheit von zwei Naphthazarin-Systemen angesehen werden, sondern dar-
iiber hinaus auch als Argument fiir deren direkte Verkniipfung gelten. An
Stelle von I'wiirde dann, falls C3,H,;0,, die Bruttoformel des Actinorhodins ist,
Formulierung XII treten. Bevor wir auf weitere Versuche zur Sicherung dieser
Dinaphthazarin-Formel eingehen, sollen Befunde erértert werden, die den
spektroskopischen Nachweis des im Actinorhodin vorliegenden Naphthazarin-
Systems durch einen chemischen Beweis ergiinzen.

Anlagerung von Diazomethan an Actinorhodin

Wie lange bekannt, addiert sich Diazomethan an Naphthazarin (I1I) unter
Bildung von IV, das in alkalischer Losung durch Luftsauerstoff zum Dioxy-
naphthindazol-chinon V dehydriert wird. V ist im Gegensatz zum tiefroten III
gelbrot, hat ein Absorptionsspektrum, das dem des Chinizarins sehr ahnlich ist,
und 16st sich in wiBrigem Alkali rot.

O -H- O O-H- (“) 0 ? H- O
7/ \)‘ CH,N, /\/\\L»CH —oH ?H
e ‘ > H H
NN \ /\/H \\/\ /\N
O-H- O O H- O 0 -H- 0
111 v v

Nach L. F. Fieser und M. A. Peters?) entstehen Naphthindazol-chinone
nur dann, wenn im Naphthazarin und seinen Derivaten die C-Atome 2 und 3
bzw. 6 und 7 nicht substituiert sind.

Analytisch kann die Reaktion III — V u. U. zum Nachweis von Naphthazarin-Deri-
vaten verwendet werden, wobei ihr positiver Ausfall gleichzeitig zeigt, daf ein Ring
des Naphthazarins keine Substituenten trigt. Es war daher von Interesse, ob die Re-
aktion beim Actinorhodin eintritt. Wie oben gezeigt, kann der Farbstoff und sein Acetat
mit Diazomethan so reagieren, daB die Umsetzung auf die Methylierung der Carboxy-
gruppe beschriinkt bleibt. In beiden Fallen entstehen aber in erheblicher Menge Neben-
produkte.

Den ersten Hinweis fiir eine Anlagerung von Diazomethan an das Ac-
tinorhodin-Ringsystem brachten die oben erwihnten Versuche, Actinorhodin-
acetat in Dioxan zu methylieren, denn die dabei erhaltenen amorphen Produkte
waren stickstoffhaltig. Eine eingehendere Untersuchung dieser Reaktion hat
dann gezeigt, daB dabei u. a. eine in wilrigem Alkali rot l6sliche Verbindung
entsteht, die in organischen Lisungsmitteln gelbgriin fluoresciert, ein charak-
teristisches, chinizarinihnliches Absorptionsspektrum zeigt und sich demnach
zweifellos vom Dioxy-naphthindazol-chinon I ableitet. Bei ihrer Bildung spie-
len sich, wie wir fanden, folgende Reaktionen ab:

%) J. Amer. chem. Soc. 53, 4080 [1931].
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1. Actinorhodin-acetat + Diazomethan — Addukt analog IV.

2. Addukt analog IV + Actinorhodin-acetat — Naphthindazol-Derivat A + Leuko-
actinorhodin-acetat.

Actinorhodin-acetat addiert der Reaktion III -V analog Diazomethan und geht
dabei in ein Addukt analog IV iiber, dessen Ringsystem die gleiche Konstitution hat
wie V. Noch nicht umgesetztes Actinorhodin-acetat dehydriert das ,,Addukt analog IV*
zu einem Derivat A des Naphthindazol-chinons V, wobei Actinorhodin-acetat in die Leuko-
verbindung iibergeht, die ihrerseits durch Diazomethan methyliert wird. Gleichzeitig
erfolgt Methylierung der Carboxygruppen des Actinorhodin-acetates und seiner Folge-
produkte.

Behandelt man das Reaktionsgemisch mit Alkali, so wird noch vorhandenes
Addukt analog IV durch Luftsauerstoff zum Naphthindazol-Derivat A de-
hydriert. Auflerdem spalten sich die Acetylreste ab und die unter Einwirkung
des Diazomethans entstandenen Estergruppen werden z.Tl. wieder verseift.
Um diese Verseifung riickgingig zu machen und damit die chromatographische
Reinigung zu vereinfachen, haben wir das Reaktionsprodukt zunidchst mit
Diazomethan wieder verestert und dann erst an mit Siure vorbehandeltem
Kieselgel chromatographiert. Dabei liefl sich in geringer Ausbeute eine gut
kristallisierte, orangefarbene Verbindung vom Schmp. 235° abtrennen, die in
ihren Eigenschaften, insbesondere ihrem Absorptionsspektrum, dem aus
Naphthazarin erhaltenen Dioxy-naphthindazol-chinon V- dhnelt. In den ge-
brauchlichen organischen Solvenzien 16st sie sich besser als alle bisher bekann-
ten Actinorhodin-Derivate, so da3 eine Mol.-

Gew.-Bestimmung nach Rast in Campher

durchgefiihrt werden konnte. Die dabei er- ./ \ —CO,CH,

haltenen Werte (404, 418) sowie die Analysen- ‘ ‘ || II —CH,

zahlen passen auf C,,H,;0,N,(OCH,). / \i 7 \N/ C H,O0
Danach mufl die neue Verbindung ein .

Dioxy - naphthindazol-chinon VI sein. Thre VI

Bildung zeigt, daf8 Aectinorhodin mindestens

eine Naphthazarin-Gruppierung enthilt und wire ohne weiteres verstdnd-
lich, wenn dem Farbstoff Formel I mit einem an C?2 und C? bzw. C® und C7
unsubstituierten Ring zukdme. Ist Actinorhodin jedoch ein Dinaphthazarin-
Derivat XII, so kann aus ihm ein Dioxy-naphthindazol-chinon VI nur dann
entstehen, wenn dabei die Bindung zwischen den beiden Naphthazarin-
Gruppierungen gelost wird. Im néchsten Abschnitt angefiithrte Beobachtungen
scheinen uns dafiir zu sprechen, daBl eine solche Reaktion moglich ist.

SynthesedesDinaphthazarinsundsein Vergleichmit Actinorhodin

Um auf chemischem Wege nachzuweisen, da3 Actinorhodin ein Dinaphth-
azarin-Derivat ist, haben wir versucht, seinen Stammkohlenwasserstoff zu er-
mitteln, der nach XII ein Derivat des $3,8'-Dinaphthyls (XI) sein miilite. Fir
. diesen Zweck schien die Zinkstaubdestillation oder die Zinkstaubschmelze von
vornherein wenig geeignet; denn einmal waren dabei Nebenreaktionen der
Substituenten R’, R”’, R”” und R’""’ zu erwarten, und zum anderen mufte man
damit rechnen, dafl sich das nicht sublimierbare und nicht schmelzende Ac-
tinorhodin weitgehend zersetzt, bevor das Zink zur Reaktion kommt. In der
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Tat waren bei beiden Verfahren die Ausbeuten an Reduktionsprodukten ver-
schwindend klein, so daB ihre Identifizierung nicht gelang. Actinorhodin ge-
hért zu den Oxychinonen, bei denen die klassischen Methoden zur Ermittlung
des Stammkohlenwasserstoffes ihrer rauhen Reaktionsbedingungen wegen ver-
sagen.

In solchen Fillen hat sich bereits mehrfach ein kiirzlich beschriebenes Ver-
fahren?®) bewihrt, das ungleich schonender ist als die oben genannten Metho-
den. Es besteht darin, das Chinon bzw. Oxychinon durch reduzierende
Acetylierung in das Acetylderivat des betr. Hydrochinons iiberzufiihren und
dieses spektroskopisch mit geeigneten polycyclischen, aromatischen Kohlen-
wasserstoffen zu vergleichen. Diese Arbeitsweise hat auch beim Actinorhodin
Erfolg gehabt.

Wie oben beschrieben, entsteht bei der reduzierenden Acetylierung des
Actinorhodin-methylesters eine farblose, stark blau fluorescierende Verbin-
dung. Dieses Leuko-actinorhodin-methylester-acetat wire, falls unser Farb-
stoff ein Dinaphthazarin-Derivat X1I ist, ein Oktaacetoxy-B,p -dinaphthyl,
das, wie Formel XIIIa zeigt, neben den acht Acetoxygruppen noch die Reste
R, R”, R und R’ trigt.

Durch Einfithrung von Acetoxygruppen in aromatische Kohlenwasserstoffe
werden deren Absorptionsmaxima in gesetzmifiger Weise nach Rot verscho-
ben, der fiir den Kohlenwasserstoff charakteristische Kurvenverlauf bleibt je-
doch erhalten?®). Fallssich R’, R””, R’ und R’’’ spektroskopisch einigermaBen
indifferent verhalten und das Leuko-actinorhodin-methylester-acetat ein {3,’-
Dinaphthyl-Derivat XIIla ist, miiBte sein Absorptionsspektrum dem des
B,p’-Dinaphthyls (XI) éhnlich sein. Tatsichlich ist eine gewisse Ahnlichkeit
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Abbild. 1. Absorptionskurven des Leuko-actinorhodin-methylester-acetates ,
Leuko-dinaphthazarin-acetates — — — — und §8,8'-Dinaphthyls -------- in Dioxan

8) H. Brockmann u. G. Budde, Chem. Ber. 86,432 [1953].
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der Absorptionskurven (Abbild. 1) nicht zu verkennen, doch erschien sie uns
nicht groB genug, um daraus mit Sicherheit schlielen zu kénnen, da3 Leuko-
actinorhodin-methylester-acetat ein (3,8’ -Dinaphthyl-Derivat ist.

Beim Vergleich der beiden Spektren ist zu beachten, daB sich die beiden
Naphthalingruppen des $,8’-Dinaphthyls wie beim Diphenyl nahezu koplanar
einstellen kénnen. Beim Leuko-actinorhodin-methylester-acetat ist dies, wenn
ihm Formel XIIIa zukommt, wegen der beiden zur Ringverkniipfungsstelle
o-stindigen Acetoxygruppen nicht mehr méglich, so daB allein schon dieser steri-
schen Hinderung wegen das Spektrum des Leuko-actinorhodin-methylester-
acetates anders sein kann als das des 8,8’-Dinaphthyls. Aus diesem Grund schien
es zweckmiBig, als Vergleichssubstanz statt 8,8’ -Dinaphthyl das Leuko-dina-
phthazarin-acetat XIII(1.4.5.8.1 .4'.5'.8 -Oktaacetoxy-8,8’ -dinaphthyl) zu ver-
wenden. Zahl und Stellung seiner Acetoxygruppen ist die gleiche, wie sie der
Actinorhodinformel XII nach im Leuko-actinorhodin-ester-acetat XIIIa an-
zunehmen ist, und auch die sterischen Verhiltnisse bei beiden Verbindungen
sind gleich oder sehr é#hnlich. Ein derartiger Vergleich lie8 sich aber nicht ohne
weiteres durchfithren, weil Dinaphthazarin (IX) noch nicht bekannt war. Wir
haben uns daher um die Synthese dieser Verbindung bemiiht, zumal auch
von ihrem direkten Vergleich mit Actinorhodin wertvolle Aufschliisse iiber
dessen Konstitution zu erwarten waren.

Fiir den Aufbau des Dinaphthazarins kamen zwei Wege in Frage:
1. Verkniipfung von zwei Naphthazarin-Ringsystemen oder deren Vorverbin-
dungen oder 2. Angliederung von zwei Chinonringen an zwei bereits miteinan-
der verbundene Hydrochinonringe. Der zweite Weg, eine Erweiterung der
Naphthazarin-Synthese von K. Zahn und P. Ochwat?), schien uns der be-
quemere, und so wurde versucht, 2.5.2’.5’-Tetramethoxy-1.1’-diphenyl (VII)
bei Gegenwart von Aluminiumchlorid mit Maleinséure-anhydrid (VIII) zu
kondensieren. Dabei erhielten wir in sehr geringer Ausbeute eine dunkelrote,
kristallisierte Verbindung, die sich in, organischen Mitteln schwerer 16st als
Naphthazarin,im Typ ihres Absorptionsspektrums diesem jedoch sehr déhnlich ist.

Tafel 1. Spektroskopischer Vergleich von Naphthazarin, Dinaphthazarin
und Actinorhodin

Losungsmittel Naphthazarin | Dinaphthazarin | Actinorhodin
Benzol ...............0.uet 566  525%) 584 539%) 571 530"
(Ester)
Dioxan ........coeiiiniennn 575 531 560 523
konz. Schwefelsdure ......... 583 543 6086 558 621 573
rot blau blau
2aNaOH ...........00uunee. 620 570 644 583 641 588
blau blau blau
Acetanhydrid ............... 564 520 575 531 560 523
Acetanhydrid + Pyroboracetat 581 537 612 561 604 552
(kalt) rot blauviolett blauviolett
Acetanhydrid + Pyroboracetat 548 511 590 543 584 543
(erhitzt)
*} Absorpti xims in my, g mit dem Prismenspektroskop.

8) Liebigs Ann. Chem. 462, 81 [1928].
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Mit Acetanhydrid lieB sich die Verbindung in ein gelbes, kristallisiertes Acetat iiber-
fiihren, das sich im Gegensatz zum gelben Naphthazarin-diacetat (Schmp. 195°) ohne zu
schmelzen ab 230° zersetzte. Reduzierende Acetylierung lieferte ein farbloses, kristalli-
siertes, stark blau fluorescierendes Leukoacetat (XIIT), das sich von 270° ab zersetzte.

Eigenschaften und Analysenzahlen lassen keinen Zweifel daran, dal un-
sere rote Verbindung das gesuchte Dinaphthazarin (IX) ist. Als Nebenprodukt
entstand eine rote Verbindung, der wir die Konstitution X zuschreiben.
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Durch Einwirkung von Diazomethan auf Dinaphthazarin-tetraacetat erhielten wir
eine gelbrote, kristallisierte Verbindung, die in ihren Eigenschaften und Absorptions-
banden mit dem aus Naphthazarin gewonnenen Dioxy-naphthindazol-chinon V iiberein-
stimmt. Wenn diese Verbindung ein aus Dinaphthazarin durch Anlagerung von 2 Moll.
Diazomethan hervorgegangenes Bisnaphthindazol-chinon wiare, wiirde sie wahrschein-
lich langwelliger absorbieren als das einfache Dioxy-naphthindazol-chinon V. DaB dies
nicht der Fall ist, sondern die Verbindung im Absorptionsspektrum mit V iibereinstimmt,
kann als Hinweis dafiir angesehen werden, da8 ihre Bildung unter Losung der beiden
Naphthazarin-Systeme erfolgt. Sobald uns ausreichende Mengen von Dinaphthazarin zur
Verfiigung stehen, soll seine Umsetzung mit Diazomethan eingehender untersucht werden.

Die Absorptionsmaxima des Dinaphthazarins sind in allen Losungsmitteln
langwelliger als die des Naphthazarins (Tafel 1). Obgleich sich die beiden
Naphthazarin-Ringsysteme wegen der o-Stellung der Chinon-carbonylgruppen
nicht koplanar einstellen konnen, ist offenbar doch eine gewisse Resonanz zwi-
schen beiden moglich. Sie kommt nicht nur in der Lage der Absorptions-
maxima zum Ausdruck, sondern auch in den epa.x-Werten, die mehr als
doppelt so groB sind wie beim Naphthazarin.

Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit der Absorptionsspektren von Dinaphth-
azarin und Actinorhodin (Tafel 1; Abbild. 2). Im sichtbaren Gebiet sind die
Maxima des Dinaphthazarins in allen Losungsmitteln, ausgenommen konz.
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Abbild. 2. Absorptionskurven des Actinorhodins , Dinaphthazarins — — — — und
Naphthazaring -------- in Dioxan

Schwefelsdure, etwas langwelliger als die des Actinorhodins. Im UV-Gebiet
dagegen hat Actinorhodin in Dioxan eine Bande bei 285 my, wihrend die ent-
sprechende des Dinaphthazarins kurzwelliger bei 278 my liegt. Besonders her-
vorzuheben ist der geringe Unterschied in den eg,,-Werten sowie die Ahnlich-
keit im Verhalten gegeniiber Pyroboracetat; die Absorptionsmaxima der
Acetanhydridlésung werden auf Zugabe von Pyroboracetat unter Farbum-
schlag nach Violett zunichst langwelliger und dann nach Erwirmen bei beiden
Verbindungen um fast den gleichen Betrag wieder kurzwelliger. Auch beim
Naphthazarin tritt diese Verschiebung der Banden nach Rot ein, doch ist hier
lingeres Erhitzen erforderlich.

Die Ahnlichkeit in den Eigenschaften des Dinaphthazarins und Actinorho-
dins findet ihre Parallele in der Ahnlichkeit zwischen dem Leukoacetat des
Dinaphthazarins (XIII) und dem des Actinorhodin-methylesters. Beide Ver-
bindungen sind farblos, fluorescieren im festen Zustand sowie in Lgsung blau,
zersetzen sich gegen 300° und stimmen in ihren Absorptionskurven (Abbild. 1)
weitgehend iiberein. Danach scheint uns sicher, daB Leuko-actinorhodin-me-
thylester-acetat ein Derivat des Oktaacetoxy-f,f’-dinaphthyls (XIII) und Ac-
tinorhodin dementsprechend ein Abkémmling des Dinaphthazarins ist.

Zu kldren bleibt dann noch die Struktur und Stellung der Substituenten R’, R"”, R’’’
und R”””’. Da im sichtbaren Gebiet die Maxima des Actinorhodins etwas kurzwelliger sind
als die des Dinaphthazarins, wirken diese Substituenten offensichtlich schwach hypso-
chrom, d.h. die beiden Carboxygruppen des Actinorhodins sind sicher nicht direkt mit
dem Ringsystem verkniipft, und ebensowenig konnen in den Substituenten Doppelbin-
dungen vorhanden sein, die mit den Ringen konjugiert sind?).

?) Da sich zwischen Cg,H;;0,, und C;,H,40,, bzw. C3uH,p0,, noch nicht entscheiden
laBt, konnten die Substituenten Doppelbindungen enthalten.
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Gewisse Beobachtungen sprechen dafiir, da} sich zwei Naphthazarin-Mole-
kiile in alkalischem Milieu durch Luftsauerstoff oxydativ zu Dinaphthazarin
verkniipfen lassen. Es ist daher nicht ausgeschlossen, da auf gleichem oder
dhnlichem Wege Actinorhodin aus zwei Molekiilen ein und desselben Naphth-
azarin-Derivates entsteht und seine Substituenten infolgedessen in beiden
Hilften des Molekiils gleiche Struktur haben.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemie sowie den
Farbenfabriken Bayer, Werk Elberfeld, danken wir fiir groBiziigige Forderung unserer
Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

Methylierung des Actinorhodins mit Diazomethan: 200 mg Actinorhodin
wurden in iiberschiissiger dther. Diazomethan-Losung 4 Stdn. geschiittelt, wobei die
Hauptmenge ungeldst blieb. Das von der orangefarbenen Atherlosung abfiltrierte Roh-
produkt (160 mg) wurde im Extraktor mit Ather, Aceton und schlieBlich mit Benzol
ausgezogen. Der aus der Benzollosung in feinen roten Nadeln auskristallisierende Ester
wurde nochmals im Extraktor aus Benzol umkristallisiert.

CyyH 40, (332.3) Ber. C 61.44 H 4.85 OCH,;9.35 C-CH, 4.52
Gef. C61.42 H4.55 OCH;9.45 C-CH; 4.7 Mol.-Gew. 566, 587")
*) kryoskopisch in Phenol.

Actinorhodin-methylester-acetat: In 20 cem trockenes Chloroform wurde mit
Stickstoff verdiinntes, iiber Kaliumhydroxyd getrocknetes Diazomethan (aus 0.5¢g
Nitroso-methylharnstoff) eingeleitet. Diese Losung gab man bei —20° zu einer Suspen-
sion von 250 mg Actinorhodin-acetat?) in 40 ccm trockenem Chloroform. Als nach
156 Min, alles gelost und aus einer Probe mit Hydrogencarbonat-Losung nichts mehr
auszuschiitteln war, wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Aus der Benzollosung
des Riickstandes kristallisierte Actinorhodin-methylester-acetat in hellgelben Na-
deln (170 mg), die sich, ohne zu schmelzen, ab 270° zersetzten. Die Verbindung ist un-
16slich in Ather und Methanol, miBig 168lich in Benzol und Chloroform™ Von 2nNaOH
wird sie erst beim Erhitzen mit blauer Farbe aufgenommen, wobei Verseifung zu Actino-
rhodin eintritt.

CyH,,0, (416.4) Ber. C 60.57 H 4.85 OCH, 7.46 2CH,CO 20.7
Gef. C 60.95 H 4.81 OCHj, 7.31 2CH,CO 21.9

Actinorhodin-méthylester-benzoat: Eine Suspension von 50 mg Actinorho-
din-methylester in 3 com Pyridin versetzte man mit einer Lisung von 0.3 ccm Ben-
zoylchlorid in 1 cem Pyridin. Nach !/, Stde. war eine gelbe Losung entstanden, die
40 Stdn. bei 20° gehalten und dann i. Vak. eingedampft wurde. Den Riickstand nahm
man in Chloroform auf, wusch die Losung mit verd. Salzsiure, gesattigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete sie mit Natriumsulfat und engte i. Vak.
auf 5 cem ein. Auf Zugabe der gleichen Menge Methanol fiel das Benzoylderivat aus.
Ausb. 50 mg. Das Rohprodukt léste man in 40 ccm warmem Benzol und versetzte mit
100 com Methanol, worauf das Benzoat in feinen, hellgelben Nadeln auskristallisierte,
die sich gegen 300° zersetzten, Sie waren unloslich in Ather, Aceton, Methanol, 15slich in
Benzol und Chloroform.

C3H,,0, (5640.5) Ber. C68.88 H4.48 OCH;5.75 Gef. C69.53 H4.44 OCH, 6.34

Leuko-actinorhodin-methylester-acetat: Zu einer Suspension von 130 mg
Actinorhodin-methylester in 7 ccm Pyridin gab man eine Ldsung von 2.5 ccm
Acetanhydrid in 3 ccm Pyridin. Als sich nach 24 Stdn. alles gelst hatte, versetzte
man in 3 Anteilen mit insgesamt 800 mg Zinkstaub und schiittelte, bis die Losung nur
noch schwach gelb gefarbt war. Dann wurde vom Zinkstaub abfiltriert, dieser mit Eis-
essig gewaschen, die mit dem FEisessig vereinte Reaktionsldsung i. Vak. vom Pyridin
befreit und das zuriickgebliebene Acetanhydrid mit 50 ccm Wasser verseift. Den dabei
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ausgefallenen, fast farblosen Niederschlag wusch man mit Wasser, 16ste nach Trocknen
in wenig Benzol und versetzte mit der 10fachen Menge Methanol. Das auskristallisierte
Reduktionsprodukt wurde zweimal aus Aceton-Methanol umkristallisiert, Man erhielt es
so in farblosen Prismen (38 mg), die sich gegen 300° zersetzten. Die Verbindung ist gut
16slich in Chloroform, Eisessig, Aceton, miaBig in Benzol und unléslich in Ather und
Petrolather. Von wiBrigem Alkali wird das Reduktionsprodukt erst in der Warme all-
mahlich mit blauer Farbe aufgenommen.
CysHys0yy (502.5) Ber. C59.76 H5.22 OCH, 6.18 4CH;CO 34.3 5 C-CH, 14.9
Gef. C59.39 H5.24 OCH,6.85 4CH,CO 36.0 5 C-CH,14.3

Acetylierung von Actinorhodin-methylester: Eine Suspension von 100 mg
Actinorhodin-methylester in 6 ccm Pyridin wurde mit einer L¥sung von 0.5 ccm
Acetanhydrid in 4 ccem Pyridin versetzt und drei Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt.
Dabei 16ste sich der Ester allmahlich auf. Auf Zusatz von 7 com Methanol zur dunkel-
braunen Realktionslosung kristallisierte das Acetat in hellgelben Nadeln aus (68 mg).
Zur Reinigung wurde aus Eisessig-Methanol umkristallisiert.

Reduzierende Methylierung des Actinorhodins: In einem mit aufgesetztem
Tropftrichter versehenen Schliffkolben, der sich auf einer Schiittelmaschine befand und
durch einen seitlichen Ansatz mit einer Anlage zur Evakuierung und Fiillung mit Wasser-
stoff verbunden war, wurde eine Losung von 500 mg Actinorhodin in 120 cem 32 NaOH
mit 800 mg Natriumdithionit versetzt. Die zundchst blaue Losung wurde beim Schiitteln
unter Wasserstoff innerhalb kurzer Zeit gelb. Durch den Tropftrichter gab man nun
10mal in Absténden von '/, Stde. je 3 ccem Dimethylsulfat in das ReaktionsgefiB,
wobei nach jeder Zugabe auf 80° erhitzt und geschiittelt wurde. Nach Beendigung der
Reaktion wurde angesiduert und die Reaktionslésung mit Chloroform ausgeschiittelt. Das
nach Verdampfen der Chloroformlésung hinterbliebene, in walrigem Natriumhydrogen-
carbonat 16sliche Reaktionsprodukt nahm man in Ather auf und methylierte mit Diazo-
methan. Nach Verdampfen des Athers wurde der Riickstand in Chloroform, das 5%
Essigester enthielt, gelost und die Losung durch eine Siule von gesiuertem Aluminium-
oxyd filtriert. Dabei blieben die nicht reduzierten bzw. nicht methylierten Anteile des
Reaktionsproduktes, die allerdings die Hauptmenge darstellten, an der Saule haften,
wihrend das ausmethylierte Leuko-actinorhodin farblos durch die Saule lief. Das Eluat
verdampfte man, nahm .den Riickstand in wenig Benzol auf und versetzte die Losung
langsam mit Methanol bis zur Abscheidung eines flockigen Niederschlages. Dieser wurde
abzentrifugiert und verworfen. Aus der Mutterlauge schieden sich nach einigen Stunden
grofle, farblose Prismen vom Schmp. 258—260° (Kofler-Block) ab. Ausbeute nach noch-
maligem Umbkristallisieren 30 mg.

Das Reduktionsprodukt (II) ist gut 16slich in Benzol und Chloroform, méBig 15slich
in Ather und Aceton, unléslich in Methanol und Petrolather.

CyHy0, (390.4) Ber. C64.60 H 6.71 50CH, 39.7 Gef. C 63.72 H 6.47 50CH, 38.0

Anlagerung von Diazomethan an Actinorhodin-acetat: Eine Lésung von
100 mg Actinorhodin-acetat in 20 com Dioxan wurde mit einer alkalifreien Ather-
16sung von Diazomethan (aus 0.3 g Nitroso-methylharnstoff) vermischt. Nach 3 Stdn.
wurde’ die nun graublau fluorescierende Losung mit 100 ccm Ather verdiinnt, mit ange-
sduertem Wasser gewaschen und dreimal mit %/, NaOH ausgeschiittelt. Die alkalische
Losung firbte sich rot, wihrend die Atherlésung eine schwach gelbe Farbe behielt und
im UV-Licht blau fluorescierte. Den beim Ansiuern der alkalischen Liésung ausfallenden
braunen Niederschlag trocknete man, suspendierte ihn in Chloroform und versetzte mit
ather. Diazomethan-Losung, Nach 1 Stde. (der Niederschlag war inzwischen in Lésung
gegangen) wurde mit 0.12NaOH ausgeschiittelt, wobei wiederum ein gelber Anteil im
Ather zuriickblieb. Den aus der alkalischen Losung beim Ansiuern ausgefallenen Nieder-
schlag trocknete man, suspendierte ihn erneut in Chloroform, versstzte mit #ther. Di-
azomethan-Losung und schiittelte, bis sich alles gelost hatte. AnschlieBend verdampfte
man das Losungsmittel i. Vak., nahm den Riickstand in Chloroform auf und gab die
Losung durch eine Siule von gesiuertem Kieselgel (Gebr. Herrmann, Kéln-Ehren-
feld, Kérnung 0.15—0.30 mm). Das beim Nachwaschen mit Chloroform (enthaltend 0.5,
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Methanol oder 59, Essigester) gewonnene, im UV-Licht stark gelbgriin fluorescierende
Eluat wurde i. Vak verdampft. Der Riickstand kristallisierte aus Aceton-Chloroform-
Methanol in orangefarbenen Blattchen vom Schmp. 235° (Kofler-Block, korr.). Ausb.
14 mg Dioxy-naphthindazol-chinon VI. Gut l6slich in Chloroform und Benzol,
miBig 16slich in Ather und Aceton, fast unléslich in Methanol.
C;H;40,N, (372.0) Ber. C58.07 H 4.33 0 30.08 N 7.52 OCH, 8.33
Gef. C 58.54 H 4.64 029.07 N 17.3¢4 OCH, 7.80
Mol.-Gew.") Gef. 404, 418

*) nach Rast in Campbher.

Synthesedes Dinaphthazarins (IX): Aus Hydrochinon-dimethylather (dar-
gestellt aus Hydrochinon mit Dimethylsulfat) wurde durch Behandlung mit Quecksilber-
oxyd und Jod der Jod-hydrochinon-dimethyldther bereitet®), den man durch Erhitzen
mit Kupferpulver auf 2600%) in 2.5.2".5’-Tetramethoxy-diphenyl iiberfithrte.

In eine Schmelze von 10 g Aluminiumchlorid und 4 g Natriumchlorid trug man bei
180° unter Riihren eine geschmolzene Mischung von 0.5g 2.5.2.5 -Tetramethoxy-
diphenyl (VII) und 1 g Maleinsédure-anhydrid ein, wobei die Temperatur auf 210°
stieg und die Schmelze sich violett farbte. Nachdem man das Gemisch 7 Min. bei 210°
gehalten hatte, lieB man unter Riihren erkalten und kochte die zerkleinerte Schmelze
so oft mit konz. Salzsdure aus, bis die Ausziige nicht mehr rot gefairbt waren. Der fast
schwarze Riickstand wurde im Extraktor mit Benzol ausgezogen.

Aus dem Benzolextrakt schied sich das Dinaphthazarin (IX) in dunkelroten
Nadeln ab, die sich ohne zu schmelzen von 270° ab zersetzten.

Dinaphthazarin wird von Petrolather, Ather, Methanol, Wasser und wilrigem Na-
triumhydrogencarbonat nicht aufgenommen. Es ist wenig 1slich in Aceton, Eisessig
und Acetanhydrid, maBig 16slich in Chloroform, Benzol, Dioxan und Pyridin. WaBr. Al-
kali und Natriumcarbonat nehmen den Farbstoff mit blauer Farbe auf.

CyoH100g (378.3) Ber. C63.50 H2.67 Gef. C63.68 H2.74

197. Hermann Stetter und Ernst-Egon Roos: Zur Kenntnis der
makrocyclischen Ringsysteme, II. Mitteil.V: Uber die Bis-[ N, V'-alkylen-
benzidine]

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn]

(Eingegangen am 31. Mai 1955)

Durch direkte Kondensation von N,N’-Ditosyl-benzidin mit
Athylenbromid, 1.3-Dibrom-propan und 1.4-Dibrom-butan in Di-
methylformamid nach dem Verdiinnungsprinzip konnten die makro-
cyclischen Verbindungen Bis-[N,N’-ditosyl-N,N’-athylen-benzidin],
Bis-[N,N’-ditosyl-N,N’-trimethylen-benzidin] und Bis-[N,N’-dito-
syl-N,N’-tetramethylen-benzidin] erhalten werden. Die aus diesen
Verbindungen durch Verseifung erhaltenen freien cyclischen Basen
bilden mit Losungsmitteln im Falle des Bis-[N,N’-trimethylen-
benziding] und des Bis-[NV,N'-tetramethylen-benzidins] Molekiil-
einschluBverbindungen, wihrend in Ubereinstimmung mit der Modell-
betrachtung solche EinschluBverbindungen mit Bis-[¥,N’-athylen-
benzidin] nicht beobachtet werden.

In der I. Mitteilung?!) dieser Reihe konnten, ausgehend von N,N’-Ditosyl-
dthylendiamin und N,N’-Ditosyl-p-phenylendiamin (Tosyl = p-Toluolsul-
fonyl), hochgliedrige Ringsysteme mit 4 Ring-Stickstoffatomen nach dem
Ruggli-Zieglerschen Verdinnungsprinzip erhalten werden.

8) H. Kauffmann u. I. Fritz, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 4413 [1908].
%) F. Ullmann, Liebigs Ann. Chem. 832, 68 [1904].
1) 1. Mitteil.: H. Stetter u. E.-E. Roos, Chem. Ber. 87, 566 [1954].



