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HANS BROCKMANN, FRIEDHELM KLUGE und HANS MUXFELDT 

TOTALSYNTHESE DES HYPERICINS 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Universitit G6ttingen 
(Eingegangen am 8. Juli 1957) 

Aus I-Brom-emodin-trimethylather, dessen Synthese sich ebenso wie die des 
Emodins erheblich verbessern IieR, wurde das 4.5.7.4’.5’.7’-Hexahydroxy- 
2.?‘-dimethyl-mcso-naphthodianthron aufgebaut. Es erwies sich als identisch mit 
Hypericin aus Hypcricum hirsutum. Damit ist die Konstitutionsformel des 

Hypericins auch durch Totalsynthese gesichert. 

Vor einiger Zeit wurde gezeigt, daB der rote, photodynamisch wirksame Hypericum- 
farbstoff Hypericin die Konstitution XIX hat’). Inzwischen konnte Hypericin, wie 
bereits kurz mitgeteilt, durch Totalsynthese*.3), sowie auf zwei verschiedenen Wegen 
auch partialsynthetisch4.5) gewonnen werden. Wir berichten im folgenden iiber die 
Totalsynthese des Hypericins. 

0 0 
0 0 

-t 

0 
6 0 
I 11 I11 IV 

Stammchinon des Hypericins ist das 2.2’-Dimethyl-meso-naphthodianthron (1V)6), 
das sich aus 2-Methyl-anthrachinon uber 1-111 darstellen la&. Dabei erfolgt die Ver- 
knupfung der beiden Anthrachinongeriiste 1) an C-1, C-1 ‘ durch ULLMANN-Reaktion, 
2) an C-10, C-10’ nach R. SCHOLL~) durch Reduktion mit Kupferpulver in konz. 
Schwefelsaure und 3) an C-8, C-8’ durch photochemische Dehydrierung mit Luft- 
sauerstoff als Acceptors). 

1 )  H. BROCKMANN, E. H. v. FALKENHAUSEN, R. NEEFF, A. DORLARS und G. BUDDE, Na- 

2) H. BROCKMANN und F. KLUGE, Naturwissenschaften 38, 141 (19511. 
3) H. BROCKMANN und H. MUXFELDT, Naturwissenschaften 40, 41 1 [1953]. 
4) H. BROCKMANN und H. EGGERS, Angew. Chem. 67,706 [1955]. 
5 )  H. BROCKMANN und H. EGGERS, Angew. Chem. 67, 706 (19551. 
6) H. BROCKMANN, M. N. HASCHAD, K. MAIER und F. POHL, Liebigs Ann. Chem. 553, 1 

7 )  R. SCHOLL und J. MANSFELD, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1734 (19101. 
8 )  H. BROCKMANN und R. MUHLMANN, Chem. Ber. 82, 348 [1949]. 

turwissenschaften 37, 540 [1950]; Chem. Ber. 84, 865 [1951]. 

119391. 
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Danach schien uns der gegebene Weg fur eine eindeutig verlaufende und daher 
konstitutionsbeweisende Hypericin-Synthese der zu sein, die Reaktionsfolge I -1V 
mit einem entsprechend hydroxylierten I-Halogen-2-methyl-anthrachinon durch- 
zufuhren. Eine solche Verbindung ist das l-Brom-4.5.7-trihydroxy-2-methyl-anthra- 
chinon (1Brom-emodin), dessen 5.7-Dimethylather (XIV) als Zwischenprodukt 
einer von R. A. JACOBSON und R. ADAMS9) beschriebenen Emodin-Synthese bereits 
bekannt war. Diesen Methylather, dargestellt auf dem unten ausfuhrlicher erorterten 
Weg V-XIV, verwendeten wir als Ausgangsmaterial. Nachteilig war dabei die ge- 
ringe Ausbeute, die, auf V bezogen, unter l % d. Th. lag. Wir haben sie anfangs in 
Kauf genommen, weil zunachst nur zu klaren war, ob  man von XIV aus iiberhaupt 
zum Hypericin kommen kann. 

__ _____ 
1957 - 

VORVERSUCHE ZUR HYPERICIN-SYNTHESEIO) 

Um Komplikationen bei der ULLMANN-Reaktion zu vermeiden, wurde die Brom- 
verbindung XIV zunachst in den kristallisierten, gelben Trimethylather (XIVa) 
ubergefuhrt und dieser dann in Naphthalin mit Kupferpulver erhitzt. Dabei entstand 
in 40-proz. Ausbeute das noch nicht beschriebene, hellgelbe, kristallisierte 4.5.7.4’.5‘.7’- 
Hexamethoxy-2.2‘-dimethyl-dianthrachinonyl-( 1.1’) (XVI), das nun der ScHoLLschen 
Kupfer-Schwefelsaure-Reduktion7) untenvorfen wurde. Diese vom Z.Z’-Dimethyl- 
dianthrachinonyl-( 1.1’) (11) glatt zum 2.2’-Dimethyl-helianthron (111) fuhrende Re- 
aktion hatte sich u. a. auch beim 4.5.4‘.5’-Tetramethoxy-dianthrachinonyl-( 1.1’) be- 
wahrt11). Um so iiberraschender war daher, daI3 sie mit XVI nur in sehr geringem 
Umfang in der gewiinschten Richtung verlief. Erst nach tagelanger Einwirkung des 
Kupfers und gleichzeitiger Belichtung konnten wir ein Produkt fassen, das sich bei 
reduzierender Acetylierung12) als meso-Naphthodianthron-Derivat zu erkennen gab. 
In Spektrum und Farbreaktionen stimmte es mit einem partiell methylierten Hypericin 
uberein. Durch die lange Schwefelsaure-Einwirkung war demnach ein Teil der 
Methoxygruppen verseift worden. 

Da die Ausbeute an diesem Naphthodianthron-Derivat iiberaus durftig und bei 
seiner Entmethylierung mit weiteren Verlusten zu rechnen war, haben wir die Ent- 
methylierung auf das Dianthrachinonyl (XVI) vorverlegt und versucht, ausgehend 
von dem mit Pyridiniumchlorid13) aus XVI leicht erhaltlichen Hexahydroxy-2.2’-di- 
methyl-dianthrachinonyl-( 1.1‘) (XVIa), zum Hypericin zu kommen. Doch war dabei 
die Ausbeute an Naphthodianthron-Derivat noch geringer. Erst nach vielen Vor- 
versuchen, bei denen Art und Menge des Kupferpulvers sowie Zeit und Temperatur 
seiner Einwirkung variiert wurden, gelang es, aus dem Produkt der Kupfer-Schwefel- 
saure-Reduktion durch chromatographische Adsorption geringe, fur Kristallisations- 
versuche nicht ausreichende Mengen einer dunkelroten, amorphen Fraktion zu ge- 
winnen, die durch Absorptionsspektrum, Farbreaktionen mit Alkali, konz. Schwefel- 
saure und Pyroboracetat sowie durch ihr Verhalten bei der reduzierenden Acety- 
lierung als Hypericin identifiziert werden konnte2). 

9 )  J. Amer. chem. SOC. 46, 13 12 [ 19241. 
11) H. BROCKMANN, R. NEEFF und E. MUHLMANN. Chern. Ber. 83, 467 [1950]. 
12) H. BROCKMANN und G. BUDDE, Chem. Ber. 86, 432 [1952]. 
13) V. PREY, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1219 [1941]; 75, 350, 445 [1942]. 

10) Bearbeitet von F. KLUGE. 
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Die nachste Aufgabe muBte nun sein, diesen Weg praparativ gangbar zu machen, 
d. h. die Hypericinausbeute (auf 3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrid (X) bezogen 
etwa 0.01 % d. Th.) auf mindestens das lOOOfache zu erhohen. Dazu war notig: 
I ) die Darstellung des 1 -Brom-emodin-trimethylathers (XIVa) erheblich zu ver- 
bessern und 2) die Ringschluheaktion von XVI bzw. XVIa etwa so ergiebig zu rnachen 
wie beim 2.2'-Dimethyl-helianthron (111). Beides ist gelungen3). Wir berichten zuerst 
uber die Darstellung des I -Brom-emodin-dimethylathers (XIV) und eine dabei auf- 
gefundene Verbesserung der Emodin-Syntheseq). 

VERBESSERTE SYNTHESE DES EMODINS UND SEINES I-BROM-DERIVATES14) 

1-Brom-ernodin-dimethylather (XIV) haben R. A. JACOBSON und R. ADAMS9) auf 
dern zur Bereitung hydroxylierter Anthrachinone ublichen Wege gewonnen, indern 
sie 3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrid (X) mit m-Kresol (XI) nach FRIEDEL- 
CRAFTS zum Benzoyl-benzoesaure-Derivat (X11) kondensierten und dessen Mono- 
bromderivat (XIII) rnit borsaurehaltigem, 7-proz. Oleum in das Anthrachinonderivat 
(XIV) uberfuhrten. Sowohl FRIEDEL-CRAFTS- als RingschluB-Reaktion gaben unbe- 
friedigende Ausbeuten. Bei beiden galt es daher, gunstigere Reaktionsbedingungen 
zu finden. Dafur brauchten wir einige Kilogramm 3.5-Dimethoxy-phthalsaure- 
anhydrid (X), die, ausgehend von 3.5-Dihydroxy-benzoesaure, uber V -1X hergestellt 
wurden1-C). Alle Teilreaktionen dieser Synthese gaben Ausbeuten zwischen 60 und 
90% d. Th. Die Bereitung des 3.5-Dimethoxy-benzoesaure-methylesters (V), die 
Decarboxylierung von VII zu VIII sowie die Oxydation des Phthalides (VIII) zur 
3.5-Dimethoxy-phthalsaure (IX) wurden so rnodifiziert, daB auch grokre  Ansatze 
verarbeitet werden konnten. Versuche, VII durch Oxydation in IX bzw. X uberzu- 
fuhren, waren erfolglos. 

Bei der Kondensation von 3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrid (XI mit rn-Kresol (XI) 
wandten wir dieses zunachst in so groRem UberschuR an16), daR es gleichzeitig als Losungs- 
mittel fungierte. Die mit 20 % d. Th. angegebene Ausbeute16) an XI1 erreichten wir erst, als 

X IX Vl l I  

14) Bearbeitet von H. MUXFELDT. 
10) C. D. GRAVES und R.  ADAMS, J .  Amer. chem. SOC. 45,2439 [1923]. 

15) P. FRITSCH, Liebigs Ann. <:hem. 296, 344 [1897]. 
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nach W. K. ANSLOW und H. RAISTRlCK17) die Reaktionszeit verkiirzt und nicht mehr als 5 g 
Anhydrid X je Ansatz verwendet wurden. 

Da bei dieser Arbeitsweise das Reaktionsgemisch schnell zahfliissig und schlecht 
homogenisierbar wird, und auI3erdem der Umsatz mehrerer Kilogramm des An- 
hydrides X in 5-g-Ansatzen recht umsttindlich ist, haben wir in 116 Einzelversuchen 
nicht nur die Aluminiumchlorid- und rn-Kresol-Menge variiert, sondern auch ver- 
schiedene Losungsmittel in verschiedener Menge ausprobiert. Wahrend in Tetrachlor- 
athylen, Tetrachlorkohlenstoff und Schwefelkohlenstoff die Kondensation ausblieb, 
weil in ihnen das Addukt aus X und Aluminiumchlorid unloslich ist, bewahrte sich 
Benzol, das bei unvorsichtigem Arbeiten allerdings mit X kondensieren kann. Wir 

17) Biochem. 1. 35, 1007 [1941]. 
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arbeiteten daher unter so milden Bedingungen, daB etwa 60 7; des eingesetzten An- 
hydrides X unverandert zuriickgewonnen werden konnte. Aus dem Rest von X 
entstand in guter Ausbeute XI1 neben wenig Phthaleinen und farblosen, kristallisier- 
ten, nicht naher untersuchten Produkten. Die prozentuale Ausbeute an XI1 war, 
anders als bei friiheren Versuchenl5.16), unabhangig von der Grok  des Ansatzes. 

Entscheidenden EinfluD hatte die Aluminiumchloridrnenge, die bei 2 Moll. 
optimal war. Unter- und Uberschreiten dieser Menge lie0 die Ausbeute a n  Phthaleinen 
auf Kosten von XI1 ansteigen. 

Die Vermutung17), daD groDer UberschuD an m-Kresol die Phthaleinbildung be- 
giinstigt, hat sich nicht bestatigt. Vielmehr entstafid in Benzol auch bei recht unter- 
schiedlichen m-Kresolmengen annahernd gleich vie1 Phthalein. Die Ausbeute an XI1 
war am besten beirn Gewichtsverhaltnis Anhydrid-Kresol 1 : 4 und einer Benzolmenge, 
die der des Kresols gleich war. BemiDt man die Losungsmittelmenge derart niedrig, 
so kann statt Benzol auch Tetrachlorathylen verwendet werden. Mit Tetrachlor- 
athylen-rn-Kresol (2: 1) erreichten wir die gleiche Ausbeute an XI1 wie in Benzol. 
Da in Tetrachlorathylen jedoch das nicht umgesetzte Anhydrid X entmethyliert und 
seine Ruckgewinnung dadurch erschwert wird, ist Benzol als Losungsmittel vorzu- 
ziehen. Bei gut verlaufenen Ansatzen war die Ausbeute 40-60 "/, d. Th., bei manchen 
aber auch erheblich weniger. 

Versuche, derartige Schwankungen in der Ausbeute dadurch zu vermeiden, daR man das 
Aluminiumchlorid, in Nitromethan gelostls), dem Reaktionsgemisch zusetzte, fuhrten nicht 
zum Ziel. Das Reaktionsprodukt war ein Teer, aus dern sich keine definierten Produkte iso- 
lieren IieRen. 

Einige Beobachtungen bei diesen Versuchen scheinen uns erwahnenswert, weil sie Hin- 
weise auf den Reaktionsverlauf geben. Vermischte man die Nitromethanlosung des Alu- 
miniumchlorids mit m-Kresol, so entwickelte sich bereits bei Raumtemperatur sofort Chlor- 
wasserstoff, und aus dem Reaktionsgemisch konnte nach Hydrolyse mit verd. Salzsaure das 
ni-Kresol quantitativ zuriickgewonnen werden. LieB man jedoch die Aluminiumchlorid- 
losung zu einer Suspension von 3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrid (X) in m-Kresol 
flieRen, so bildete sich kein Chlorwasserstoff; das Anhydrid dagegen, das bei Abwesenheit 
von Aluminiumchlorid von Nitromethan-m-Kresol kaum aufgenommen wurde, ging schnell 
in Losung. Daraus ergibt sich: 1) Aluminiumchlorid reagiert, wie zu erwarten, mit der Hydr- 
oxygruppe des m-Kresols unter Chlorwasserstoff-Entwicklung, eine Reaktion, die durch 
3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrid (X) unterbunden wird; 2) Aluminiumchlorid erhaht die 
Loslichkeit des Anhydrids (X) in Nitromethan-m-Kresol-Gemischen urn ein Vielfaches. was 
wohl auf Bildung eines 3.5-Dimethoxy-phthalsaureanhydrid-Aluminiumchlorid-Adduktes 
zuriickzufiihren ist. 

Wahrend Aluminiumchlorid in Gegenwdrt von X bei Raumtemperatur nicht mit der 
Hydroxygruppe des m-Kresols reagiert, konnte eine solche Umsetzung bei der Temperatur 
der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion eintreten und damit der eigentlichen Kondensationsreaktion 
X -+ XI1 unkontrollierbare Mengen Aluminiumchlorid entziehen. Nach den oben angefuhr- 
ten Befunden wiirde durch diese Verminderung der Aluminiumchloridmenge die Phthalein- 
ausbeute auf Kosten der gewiinschten Benzoyl-benzoesaure (XII) stark ansteigen. Wahr- 
scheinlich erklart sich so der wechselnde Verlauf der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion, denn 
da diese sich zuniichst zwischen zwei verschiedenen Phasen abspielt und auDerdem das 

18) L. SCHMERLING, Ind. Engng. Chem. 40, 2072 (19481. 
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Reaktionsgemisch auch bei Verwendung von LBsungsmitteln zahfliissig wird, sind Brtliche 
uberhitzungen, welche die Nebenreaktion des Aluminiumchlorids rnit m-Kresol fBrdern, 
kaum zu vermeiden. 

Diese Nebenreaktion laBt sich nicht dadurch ausschalten, daB man statt m-Kresol dessen 
Methylather verwendet; denn dann wilrde der 3.5-Dimethoxy-phthalsaurerest in p-Stellung 
zur Methoxygruppe9) treten. Urn zu sehen, ob sich in diesem Fall die Kondensation durch 
Blockierung des p-C-Atoms rnit Brom in die gewilnschte Richtung zwingen la&, haben wir 
versucht, 1-Brom-m-kresol-methylather rnit X zu kondensieren. Ein merklicher Umsatz trat 
erst bei 100" ein. Kristallisierte Verbindungen konnten aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert werden. 

Auch Versuche, Aluminiumchlorid durch Bortrifluorid, Zinntetrachlorid. Titantetra- 
chlorid, Zinkchlorid oder Borsaure zu ersetzen, fiihrten, sofern iiberhaupt Reaktion eintrat, 
ausschlieljlich zu Phthaleinen. Nach alledem darf die Darstellung von XI1 in Benzol mit 
2 Moll. Aluminiumchlorid und UberschUssigem m-Kresol als die derzeit beste gelten. 

XI1 lieR sich in Eisessig durch 1 Mol. Brom rnit 55-proz. Ausbeute in XI11 iiber- 
fiihren. Die Angabe, daR sich der Rest der eingesetzten Saure XI1 unverandert zuruck- 
gewinnen IaBt9), konnten wir ebenso wie W. K. ANSLOW und R. RAXSTRICK~~) nicht 
bestatigen. Vielmehr fanden wir in den Mutterlaugen von XI11 neben XI1 und etwas 
XI11 in 15-20-proz. Ausbeute eine bereits von den eben genannten Autoren be- 
schriebene Dibromverbindung, in der das zweite Bromatom wahrscheinlich an 
C-3' steht (XX). Um dieses Gemisch zu verwerten, haben wir es vollstandig in die 
Dibromverbindung iibergefiihrt, diese der RingschluRreaktion unterworfen und den 
dabei erhaltenen Dibrom-emodin-dimethylather (XXI) mit Jodwasserstoffsaure zum 
Emodin-anthron-(9) (XXlI)19) reduziert. 

xx XXI XXII 

Bei ihren Versuchen zur Emodin-Synthese erhielten R. A. JACOBSON und R. ADAMs~) 
durch Erwarmen von XI1 rnit borsaurehaltigem 7-proz. Oleum nur Spuren von 
Ernodin-methylather (XV). Daher haben sie, in der Erwartung, daR ein an C-5' 
stehender Substituent erster Ordnung die Kondensation an C-6' erleichtern wiirde, 
die Verbindung XI1 bromiert und dann rnit Oleum behandelt. Tatsachlich verlief 
nun der RingschluB glatter, und aus dem so zuganglich gewordenen Methylather des 
1-Brom-emodins lieR sich rnit Jodwasserstoffsaure das Emodin-anthron-(9) (XXII) 
und daraus durch Oxydation Emodin gewinnen. 

Da unsere Ausbeuten an dem beschriebenen9) 1-Brom-emodin-methylather nie 
uber 10 % d. Th. lagen, haben wir zunachst statt 7-proz. Oleum andere Kondensations- 
mittel wie Zinntetrachlorid, Chlorsulfonsaure und FluBsaure ausprobiert. Jedoch war 
in keinem Fall ein RingschluR nachzuweisen. Deshalb griffen wir wieder auf 7-proz. 

19) Dieses wurde als Ausgangsmaterial f7ir eine andere Hypericin-Synthese (vgl. 1. c. 4)) ver- 
wendet. 
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Oleum (10 % Borsaure enthaltend) zuriick und variierten nun in Reihenversuchen 
Temperatur und Einwirkungsdauer der Schwefelsaure - mit dem iiberraschenden 
Ergebnis, dal3 sich bei 90" schon nach 15 Min. fast quantitativ der I-Bromemodin- 
dimethylather (XIV) gebildet hatte. Er kristallisiert in gelben, bei 213 -217" schmel- 
zenden Nadeln und 1st im Gegensatz zu der von R. A. JACOBSON und R. ADAM+) 
beschriebenen Verbindung in waBrigem Alkali unloslich. Dieser Unterschied erklart 
sich, wie wir fanden, dadurch, dal3 die nach R. A. JACOBSON und R. ADAMS dargestell- 
te Verbindung ein Monomethylather, unsere dagegen der Dimethylather (XIV) ist. 

Unsere Ringschlunversuche zeigen, wie vorsichtig man mit theoretischen Begrundungen 
fur schlechte Ausbeuten sein sol!. Wenn bei 3stdg. Erwarmen von XI11 mit 7-prOZ. Oleum 
auf IOO", wie es die fruheren Angaben91 vorschreiben, die Ausbeute an I-Brom-emodin- 
methylither nur 10 yi d. Th. betragt, so ist das kein Zeichen fur eine durch Substituenten 
hervorgerufene Reaktionstragheit, sondern liegt daran, daD der grolite Teil der bereits nach 
I 5  Min. in fast quantitativer Ausbeute entstandenen Verbindung XIV in den nachfolgenden 
I65 Min. Zuni gronten Teil wieder zerstort wird. 

Nach diesen Erfahrungen lag es nahe, noch einmal die RingschluBreaktion der 
nicht bromierten Verbindung XI1 zu untersuchen. Reihenversuche zeigten, daR auch 
hier die fruher angewandten Bedingungen, unter denen nur Spuren von Emodin 
entstanden waren, nicht die besten sind. Am giinstigsten war, XI1 in 8-proz. Oleum 
(I0 % Borsaure enthaltend) 30 Min. auf 120" zu erhitzen. Das so erhaltene Reaktions- 
produkt. ein Gemisch aus Mono- und Dimethylather, lieferte, mit Kaliumbromid- 

Phosphorsaure entmethyliert, in 65-proz. Ausbeute 
HO, ,OH (bezogen auf Xfl) kristallisiertes Emodin (XV a). Bei 

der Synthese iiber die Bromverbindung XI11 dagegen 
CH30  O j @  war unsere Emodinausbeute, auf XI1 bezogen, nicht 

hoher als 18-20 % d. Th. Der Umweg iiber XllI ist 
somit nicht nur iiberfliissig, sondern auch unergiebiger. 

Der Ringschlun verlauft nur glatt, wenn die Hydroxygruppe 
an C-2' frei ist; als wir sie methylierten, blieb die Cyclisierung 
praktisch aus. Vielleicht bildet die Hydroxygruppe mit der 

Borsiure einen Ester (XXIII), in dem durch Ausbildung eines resonanzstabilisierten, bor- 
haltigen Ringes die elektrophile Substitution an  C-6' erleichtert ist. 

'B' 

fiv "CH, 
0 

CH30 COzH 
XXIIl 

SYNTHESE DES HYPERICINS 20) 

Nachdem der I-Brom-emodin-dimethylather (XIV) besser zuganglich gemacht und 
die Ausbeute bei der ULLMANN-Reaktion (XIV a -+ XVI) durch mildere Bedingungen 
von 40 auf 90 % d. Th. gebracht war, stand geniigend 4.5.7.4'.5'.7'-Hexamethoxy- 
2.2'-dimethyl-dianthrachinonyl-( 1.1 ') (XVI) fur ein systematisches Studium der Ring- 
schlul3reaktion XVl + XVII zur Verfugung. 

Eine Versuchsreihe zeigte, daB die Menge des Kupferpulvers der des eingesetzten XVI 
etwa gleich, d. h. vie1 niedriger sein mu8 als bei den fruheren Versuchen. Verglichen mit 
diesen, verlief die RingschluBreaktion zwar besser, jedoch war das Reaktionsprodukt ein 
kompliziertes Gemisch und infolgedessen schwierig zu reinigen. Daher wurde als nlchstes 

20) Bearbeitet von H. MUXFELDT. 
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versucht, XVI a durch reduzierende Acetylierung rnit Acetanhydrid zu XVII a zu cyclisieren. 
ein Verfahren, das sich beim 4.5.4'.5'-Tetrahydroxy-dianthrachinonyl-( 1. I ' ) ' I )  bewahrt hatte. 
Seine Anwendung auf XVIa lieferte jedoch Produkte. aus denen weder ein Helidnthron- 
noch ein Naphthodianthron-Derivat zu isolieren war. 

Die nach allen diesen Mikrfolgen naheliegende Annahme, dalj die durch die 
Substituenten an den C-Atomen 2, 2', 7 und 7' bedingten sterischen Verhaltnisse fur 
die schlechte Ausbeute bzw. das Ausbleiben der RingschluDreaktion verantwortlich 
seienz), hat sich nicht bestatigt. Vielmehr ergab sich, als wir uns wieder der Reduktion 
mit Kupferpulver zuwandten, daR das Losungsmittel von entscheidendem EinfluD 
ist und der RingschluB glatt gelingt, wenn man statt der konz. Schwefelsaure Ge- 
mische aus Eisessig und Bromwasserstoffsaure verwendet. So erhielten wir, als wir 
XVIa in Eisessig-Bromwasserstoffsaure (10: 1) unter Luftdurchleiten rnit Kupfer- 
pulver kochten, ein Reaktionsprodukt. bei dessen Chromatographie aus Benzol 
an Gips eine Fraktion rnit dem Absorptionsspektrum des Hypericin-diacetates]) 
anfiel. Alkalisch verseift und dann rnit Benzoylchlorid-Pyridin umgesetzt, gab sie in 
sehr geringer Ausbeute ein gelbes, kristallisiertes, bei 269 -273" schmelzendes Ben- 
zoat, das sich in konz. Schwefelsaure blau loste. Im Licht wurde diese Losung unter 
Entwicklung intensiver, roter Fluoreszenz innerhalb weniger Sekunden griin und 
zeigte dann das charakteristische Absorptionsspektrum des Hypericins. 

Die gelbe Verbindung ist zweifellos ein Benzoat des Helianthron-Derivates (XVIIa). 
Bei Versuchen, groI3ere Mengen davon zu gewinnen, erhielten wir stets Gemische 
dieses Benzoate mit dem des zugehorigen Naphthodianthron-Derivates. Sie lassen 
sich zwar chromatographisch trennen, doch ist das umstandlich und verlustreich. 
Einfacher schien es daher, die neuen Reaktionsbedingungen auf den Methylather 
(XVI) anzuwenden, denn von den dabei entstehenden Methylathern XVll bzw. 
XVIII war zu erwarten, daB sie in organischen Solvenzien loslicher und deshalb 
chromatographisch leichter zu reinigen sein wurden als XVIIa und XIX. 

Reihenversuche zeigten, dalj man den Methylather XVI statt in siedendem Eis- 
essig-Bromwasserstoff (wie bei XVI a) besser in Eisessig-konz. Salzsaure (1 5 : 1) und 
bei Raumtemperatur mit Kupferpulver reduziert. Dabei entstand, wenn Licht aus- 
geschlossen wurde, ein Produkt, aus dem chromatographisch in 65-proz. Ausbeute 
(bezogen auf XVI) eine orangefarbene, kristallisierte Verbindung abzutrennen war. 
Sie zersetzte sich beim Erhitzen, ohne zu schmelzen und zeigte im sichtbaren Spektral- 
gebiet keine Absorptionsbanden. In konz. Schwefelsaure gab sie eine blaue Losung, 
die im Licht in kurzester Zeit grun wurde, dabei intensive, rote Fluoreszenz ent- 
wickelte und nun das gleiche Absorptionsspektrum aufwies wie ein aus Hypericin 
mit Dimethylsulfat gewonnener, kristallisierter Methylatherzl). Danach muBte die 
gelbrote Verbindung das Helianthron-Derivat XVII sein. 

Bemerkenswert ist, wie hartnackig sie Losungsmittel festhi3lt. So fanden wir in 
einem aus Chloroform umkristallisierten und langere Zeit i. Hochvak. auf loo" 
erhitzten Praparat noch 21 % Chlor, und erst nach l0stdg. Erhitzen i. Hochvak. 
auf 210" war der Chlorgehalt auf 0.5 % abgesunken. Die Ubereinstimmung der 
C,H-Werte rnit den fur die Formel XVII berechneten laljt daher zu wunschen iibrig 

21) G .  PAMPUS, Dissertat., Univ. Gattingen 1954. 
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und befriedigt nur, wenn man annirnmt, daB selbst die scharf getrocknete Verbindung 
noch 1 Mol. Wasser enthalt. Die Methoxylwerte sind auch dann noch zu niedrig. 
Trotzdern kann der Verbindung, wie unten gezeigt, die Formel XVII zuerteilt werden. 

Auffallig ist, wie sehr der Verlauf der Kupfer-Reduktion von der Natur der dem Eisessig 
zugesetzten Halogenwasserstoffsiiure abhangt. Wahrend der Methylather XVI in Eisessig- 
Bromwasserstoffslure leicht zu Produkten ,,uberreduziert" wird. die rnit Chloranil nicht mehr 
zu XVll dehydrierbar sind, liefert er in Eisessig-Salzsaure in guter Ausbeute XVII. Das ent- 
rnethylierte Dianthrachinonyl-Derivat (XVI a) andererseits reagiert in Eisessig-Salzsaure 
gdrnicht, in Eisessig-Bromwasserstoff dagegen bildet es glatt XVlla.  

Auch 4.5.4'.5'-Tetrahydroxy-dianthrachinonyl-( I .  1 ')11) und 4.4'-Dimethoxy-2.2'-dimethyl- 
dianthrachinonyl-( I .  1 ')22) gaben in Eisessig-Halogenwasserstoffsaure-Gemischen mit Kupfer- 
pulver in guter Ausbeute die entsprechenden Helianthron-Derivate. 

Die Photodehydrierung von XVII zu XVlIl gelang ohne Schwierigkeit in Benzol 
oder Aceton. Aus gesattigten Losungen von XVII kristallisierte ein Teil von XVIlI 
bereits wahrend des Belichtens aus. Zusatz weniger Tropfen konz. Salzsaure erhohte 
die Geschwindigkeit der Photoreaktion urn ein Vielfaches. Sehr schnell, unter Farb- 
urnschlag von Blau nach Griin, erfolgte der RingschluB auch beim Belichten von 
XVll in konz. Schwefelsaure. Da  jedoch in saurern Milieu zurn Teil entrnethyliert 
wird, haben wir die prupurutive Photocyclisierung in Benzol oder Aceton durchgefiihrt. 
Die hierbei nur in geringer Menge entstehenden, partiell entrnethylierten Produkte 
waren chrornatographisch leicht abzutrennen. 

Das orangefarbene, kristallisierte, in Losung gelb fluoreszierende Belichtungs- 
produkt hat im' sichtbaren Spektralgebiet zwei Absorptionsrnaxima und ist nur 
schwer von Kristall-Losungsmitteln zu befreien. Seine C,H-Werte passen gut auf die 
Forrnel eines Pentamethylathers, schlieI3en aber die des Hexarnethylathers (XVIII) 
nicht aus. Die Methoxylwerte - fur funf Methoxygruppen zu hoch und fur sechs zu 
niedrig - lagen naher an denen von XVIII. 

Fur das Vorliegen eines Pentarnethylathers schien zunachst eine in Kaliurnbrornid 
bei 2 . 9 0 ~  liegende OH-Bande unseres haparates zu sprechenu, die allerdings nur von 
einer freien 7- bzw. 7'-Hydroxygruppe herriihren konnte, denn a-standige und daher 
chelierte Hydroxygruppen absotbieren nicht irn Bereich 2.9 -3.5 P. Bei Vorliegen einer 
freien phenolischen Hydroxygruppe aber rnuRte unser Methylather in alkalischem 
Methanol Iangerwellig absorbieren als in neutralem. Da das nicht der Fall ist, blieb 
nur noch die Annahme iibrig, daO die OH-Bande einer geringen Menge Wasser 
zuzuschreiben ist, die das Priiparat entweder noch enthalt oder aber aus der Luft 
aufnirnrnt, wahrend es fur die IR-Messung prapariert wird. Tatsachlich war die Bande 
verschwunden, als wir die Losung des Methylathers in reinstem Chloroform weit- 
gehend einengten und dann direkt zur Messung verwendeten. Darnit sind fur das 
Belichtungsprodukt und seine Muttersubstanz die Hexamethylather-Forrneln XVIIl 
bzw. XVlI gesichert. 

Entrnethyliert haben wir unser Belichtungsprodukt (XVIII) zunachst durch Kochen 
mit konz. Brornwasserstoffsaure oder Salzsaure irn Gernisch rnit Acetanhydrid23). 

2 2 )  H. BROCKMANN und A. DORLARS, Chem. Ber. 85, I168 [1952]. 
23) Durch den Zusatz von Acetanhydrid hofften wir das schwerlijsliche XIX partiell zu 

acetylieren, dadurch in Losung zu halten und so vollstandige Entmethylierung zu erreichen. 
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Dabei entstand innerhalb weniger Min. unter Farbumschlag der anfangs griinen 
Losung nach Rot ein Trimethylather, der das gleiche Spektrum hatte wie ein aus 
Hypericin mit Diazomethan bereiteter Trimethylather24). 24stdg. Kochen fiihrte zu 
einem vollstandig entmethylierten, partiell acetylierten Produkt, das anschlieflend zu 
XIX verseift wurde. 

Bequemer war es, XVIII in Phosphorsaure-Kaliumjodid25) zu entmethylieren, 
wofiir halbstiindiges Erwarmen auf 140- 150" ausreichte. Das dabei entstandene 
4.5.7.4'.5'.7'-Hexahydroxy-2.2'-dimethyl-~e~o-naphthodianthron (XIX) kristallisierte 
aus Pyridin-methanol. Salzsaure in langen, dunkelbraunen Nadeln, die sich oberhalb 
von 250" ohne Schmelzpunkt zersetzten. In seinen Analysenzahlen und den in Pyridin, 
Morpholin und konz. Schwefelsaure gemessenen Absorptionskurven (Abbild. 1 -3) 

- .____ 

4 50 

! 
kl 3 4.N 

600 
150 

2 fm,u/ - 
Abbild. 1. Absorptionskurven von 

synthetischem ( 0  9) und natiirlichem ( 0 0 0 )  

Hypericin in Pyridin 

A f w )  - 
Abbild. 2. Absorptionskurven von 

synthetischem ( 0  * 0 )  und natiirlichem ( 0 0 0 )  

Hypericin in konz. Schwefelsaure 

A /W - 
Abbild. 3. Absorptionskurven von 

synthetischem ( 0  -) und natiirlichem ( 0 0 0 )  

Hypericin in 93.8-proz. Morpholin 

24) H. G. FRISCH, Dissertat., Gattingen 1953. 
25) H. STONE und H. SHECHTER, J. org. Chemistry 15, 491 [1950]. 
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Hypericin in Benzol 
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stimmte es mit dem aus Hypericum hirsutum isolierten, kristallisierten Hypericin26) 
iiberein. Beide Praparate glichen sich auch darin, daR 1) ihre grunen Losungen in 
wanrigem Alkali bestandig sind, 2) ihre Absorptionsbanden in konz. Schwefelsaure 
nicht verschoben werden und 3) ihre Losungen in Phthalsaure-dimethylester beim 
Erhitzen auf 160" unverandert bleiben. 

Mit Benzoylchlorid-Pyridin lieB sich unsere synthetische Verbindung zu einem 
gelben, kristallisierten Hexabenzoat vom Schmp. 303 -304" verestern, das rnit dem 

gelben, kristallisierten, bei 303 -304" schmelzenden 
Hexabenzoat 26) des aus Hypericum hirsutum gewonne- 
nen Hypericins keine Schmp.-Emiedrigung zeigte. 

SchlieBlich haben wir. die beiden Praparate auch noch 
reduzierend acetyliert. Aus unserem synthetischen 
Naphthodianthron-Derivat erhielten wir nach Kochen 
mit Acetanhydrid-Zinkstaub, anschlieknder Dehydrie- 
rung mit Chloranil und chromatographischer Reinigung 

OAc OAc eine in tiefblauen, metallisch glanzenden Nadeln kristalli- 
sierende Verbindung, die ihren Analysenzahlen und 
Reaktionen nach das 4.5.7.4'.5'.7'-Hexaacetoxy-2.2'-di- 

methyl-naphthodianthren (XXIV) ist. In Ubereinstimrnung rnit fruheren Befunden 
am 3.4.3'.4'-Tetrahydroxy-meso-naphthodianthron 27) werden also beide Chinon- 
Sauerstoffatorne von XIX reduktiv entfemt. Ein blaues, kristallisiertes Hexaacetat 
rnit den gleichen Eigenschaften und gleicher Absorptionskurve (Abbild. 4) erhielten 
wir aus dem Hypericin von Hypericum hirsutum. 

Aus allen diesen Befunden ergibt sich, daB unser synthetisches Produkt mit dem 
Hypericin aus Hypericum hirsutum identisch ist. Damit ist die Konstitution des 
Hypericins nunmehr in jeder Hinsicht gesichert. 

Wie im Versuchsteil beschrieben, kann man XVI auch ohne Isolierung der Zwi- 
schenprodukte XVII und XVIII in Hypericin iiberfuhren. Dabei betrug die Ausbeute 
an kristallisiertem, uber das Hexabenzoat gereinigtem Hypericin, auf XVI bezogen, 
52 :< d. Th. 

Da der Methylather XVI I  auch nach 24stdg. Kochen rnit Bromwasserstoffsaure-Acet- 
anhydrid noch nicht vollig verseift war und beim Erhitzen rnit Kaliumjodid-Phosphorsiure 
zwar Entmethylierung eintrat, die Hauptmenge des entstandenen Helianthron-Derivates 
(XVI I  a) aber gleichzeitig in Hypericin uberging, haben wir vorlaufig auf die Darstellung 
von reinem XVlla verzichtet. 

Die fruher aus Hypericum perjoratum erhaltenen Hypericin-Praparate6) unter- 
scheiden sich in einigen Eigenschaften (Schmp. des Hexabenzoates, Verschiebung 
der Absorptionsbanden beim Belichten in konz. Schwefelsaure, Braunfarbung der 
grunen, waBrig-alkalischen Losung) vom synthetischen Hypericin. Wie in der folgen- 
den Arbeit26) gezeigt wird, erklaren sich diese Unterschiede dadurch, daB die Praparate 
aus H .  prrforatum Pseudo-Hypericinzs) enthalten haben. 

XXIV 

26)  H. BROCKMANN und W.S~~~~,Naturwi~~en~chaften40,461[1953]; Chem. Ber.,im Druck. 
2 7 )  H. BROCKMANN, E. LINDEMANN, K. H. RIITER und F. DEPKE, Chern. Ber. 83,583 [1950]. 
1 8 )  H. BROCKMANN und G .  PAMPUS, Naturwissenschaften 41, 86 [1954]. 
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Bemerkenswert ist die ausgepragte Basizitat des Hypericin-hexamethylathers 
(XVIII), die darin zum Ausdruck kanmt, daB sich die in Wasser unlosliche Verbin- 
dung leicht in 0.1 n HCl (mit gruner Farbe) lost und aus Aceton mit konz. Salzsaure 
als grunes Salz fallbar ist. Auch der Hexamethylather XVII reagiert basisch, er 
bildet rnit Salzsaure in Aceton ein blaues Salz. DaB seine Basizittit geringer ist als 
die von XVIII, laBt sich durch einen einfachen Versuch demonstrieren. Gibt man zu 
einer Acetonlosung von XVII einige Tropfen konz. Salzsaure, so fiirbt sie sich rotlich; 
die blaue Farbe des Salzes erscheint erst nach Zugabe einer groBeren Sauremenge. 
Belichtet man die rote, schwach sauce Acetonlosung von XVII, so farbt sie sich in 
wenigen Sekunden griin, d. h. die Salzsaurekonzentration, die fur die Bildung des 
Helianthronsalzes nicht groB genug war, reicht aus, um den bei Belichtung ent- 
stehenden Hypericin-hexamethylather (XVIII) in das grune Salz zu verwandeln. 
Eine durch diese Befunde angeregte grokre  Untersuchung uber die Basizitat von 
Chinonen, Hydroxychinonen und Methoxy-chinonen29) hat bemerkenswerte Zu- 
sammenhange zwischen Konstitution und Basizitat aufgedeckt und gezeigt, durch 
welche Faktoren die Basizitiit des Hypericin-hexamethylathers bedingt ist. Daruber 
wird demnachst gesondert berichtet. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMIE sowie den FARBEN- 
FABRIKEN BAYER, WERK ELBERFELD, sind wir fur groRzugige Unterstiitzung unserer Arbeit 
zu Dank verpflichtet. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E ' )  

Verbesserte Darstellung des 3.5-Dimethoxy-phthalsaure-anhydrides 

3.5-Dimethoxy-benzoesaure: Zu einer Losung von 1 kg 3.5-Dihydroxy-benzoesaure (techn. 
rein) in 6 I 20-proz. waRrigem Natriumhydroxyd lieR man unter Kiihlung und kraftigem 
Ruhren 2 I Dimethvlsulfat so langsam zutropfen, daR die Temperatur der Losung nicht uber 
30" stieg. AnschlieRend ruhrte man 4 Stdn., beseitigte iiberschussiges Diniethylsulfat durch 
1 stdg. Kochen unter RuckfluR, machte die siedend heiRe, alkalische Lasung sauer und saugte 
die ausgefallene 3.5-Dimethoxy-benzoesaure sofort ab. Nach grundlichem Waschen mit 
Wasser wurde die Saure bei 80" getrocknet und dann verestert. Ausb. 83 % d. Th. 

3.5-Dime1hoxy-ber1zoe.saure-methylester ( V) : Zu einem Gemisch von 1 kg 3.5-Dimethoxy- 
benzoesdure und 8 I Methaid  (fiber KOH destilliert) gab man unter Riihren 400 ccm konz. 
Schwefelsaure, kochte anschlieBend 6 Stdn. unter RuckfluR, destillierte 4 I Methanol a b  und 
goR das Reaktionsgemisch in 30 I Wasser. Nach Stehenlassen ilber Nacht saugte man den 
erstarrten Ester ab, nahm ihn in Ather auf, schtittelte die hherlosung fiinfmal mit 10-proz. 
waRrigem Natriumhydroxyd und dreimal rnit Wasser und trocknete iiber Calciumchlorid. 
Das nach Verdampfen des Athers zuruckbleibende gelbe 61 erstarrte nach einigen Stdn. zu 
einem farblosen Kristallbrei, der ohne Reinigung weiterverarbeitet wurde. Ausb. 89 % d. Th. 

4.6-Dimethoxy-phthalid-carbonsaure- ( 3 )  ( V l l )  : Die Kondensation von V rnit Chloralhydrat 
zum 4.6-Dimethoxy-3-trichlormethyl-phthalid~~) ( VI) und dessen Verseifung zur 4.6-Di- 
methoxy-phthalid-carbonsaure- ( 3 )  ( VII)  15) lien sich auch in 500-g-Ansatzen mit Ausbeuten 
von 88 % bzw. 90 % d. Th. durchfihren. 

29) K. VOHWINKEL, Dissertat., Univ. Gattingen 1957. 
*) Alle Schmpp. korrigiert. 
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4.6-Dimethoxy-phthalirl ( V I l l ) :  Eine Losung von 1 kg VII in 2 I Phthalsaure-dilthylester 
erhitzte man auf 185 - 190". Nach Beendigung der CO2-Entwicklung lie13 man unter Ruhren 
erkalten, verruhrte den entstandenen Brei mit I I Methanol und saugte das Phthalid ab. 
Nachdem dieses anschlieBend zweimal mit je 1 I Ather verruhrt worden war, saugte man ab  
und trocknete bei 100". Ausb. 80 % d. Th., Schmp. 164" (Schmp. der reinen Verbindung 169"). 

3.5-Dimethuxy-phthalsuure ( I X ) :  500g V l l l  loste man in 3 I heiBer 211 NaOH, kuhlte auf 
0' ab  und go13 dann in 9.2 I einer eisgekuhlten 6-proz. Kaliumpermanganatlbsung. Das 
Reaktionsgemisch lien man I2 Stdn. in Eis und weitere 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, 
zerstorte dann das uberschussige Kaliumpermanganat rnit Athanol, saugte vom Mangan- 
dioxyd ab, engte die Losung i. Vak: auf 2.5 I ein und sluerte mit Salzsaure an. Nachdem das 
Reaktionsgemisch uber Nacht in Eis gestanden hatte, saugte man die kristallin ausgefallene 
Dimefhux~-phthalsuure ab, wusch mehrmals rnit Wasser und trocknete bei 80". Ausb. 90 :d 
d. Th., Schmp. 150" (Schmp. der reinen Saure 159"). 

3.5-Dimethuxy-phthalsaure-anhydrid ( X ) :  Die uberfuhrung von IX  in das Anhydrid durch 
2stdg. Kochen mit Acetanhydrid verlief auch bei gr6Beren Ansatzen glatt. Ausb. 90 d. Th. 

Synthese des Emodins und seines I-Brom-trimethylathers 

3.5-Dimetl1ox,v-2-~2-h~~drox~v-4-methyl-benzu.vl]-benroesaure (XI/): Zu einer Aufschwem- 
mung von 200 g Aluminiumchlorid in 400 ccm absol. Benzol gab man im Verlauf von 2 Stdn. 
tropfenweise unter Riihren. FeuchtigkeitsausschluB und Kiihlung rnit Eiswasser eine lau- 
warme Losung von 100 g 3.5-Dimethoxy-phthal.~ai~re-anhydrid f X )  in 400 ccm frisch dest. 
m-Kresol ( X I ) .  Nachdem dann 12 Stdn. bei Raumtemperatur, 3 Stdn. bei 50", 2 Stdn. bei 
60'. 3 Stdn. bei 70" und anschlieBend nochmals 12 Stdn. bei Raumtemperatur geruhrt worden 
war, goB man das Reaktionsgemisch in 1 1211 HCI, der vorher 1 kg Eis zugesetzt worden war. 
Nach einigen Stdn. wurde das m-Kresol und Benzol mit Wasserdampf abgeblasen, das aus- 
gefallene, schmutziggrune Reaktionsprodukt von der waBrigen Phase abgetrennt (aus dieser 
kristallisierte beim Erkalten unverandertes Ausgangsmaterial aus) und in 3 I warmer n NaOH 
gelost. In die permanganatfarbene Losung leitete man solange C02 ein, bis sie gelb geworden 
war und sich das Phthalein als gelber Niederschlag abgeschieden hatte. Als dieser abfiltriert 
und die Losung mit konz. Salzsiure angesauert wurde, schied sich ein hellrstes, harziges 
Produkt ab, das nach einiger Zeit fest wurde. Aus seiner heiB geslttigten Methanollosung 
kristallisierte das Benzoyl-benzoesaure-Derivat ( X I / )  aus und wurde nach Waschen rnit 
Ather getrocknet. Schmp. 229" (Schmp. nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol 
233'). Ausb. bei gut verlaufenden Ansiitzen 40-60 % d. Th. 

3.5- Din1ethox~~-2-~2-hydroxy-4-methyl-5-brom-benzoyl]-benzuesaure f X I I l )  : Zu einer Lo- 
sung von 50 g XI1 (Schmp. 229") in 1.75 I Eisessig lieB man bei 50" unter Riihren ein Gemisch 
von 270ccm Eisessig und 8.07ccm Brom tutropfen, ruhrte noch 2 Stdn. bei 50" und de- 
stillierte den Eisessig i. Vak. ab. Den Ruckstand extrahierte man rnit 200 ccm siedendem 
Methanol. Die hinterbleibende Monobromverbindung ( X l l l )  vom Schmp. 256" (Schmp. 
der reinen Verbindung 260") war fur die wcitere Verarbeitung rein genug. Ausb. 56 % d. Th. 

Der beim Verdampfen des Methanolextraktes erhaltene Ruckstand wurde, wie unten be- 
schrieben, auf Emodin-anthron-(9) verarbeitet. 

I-Brom-rmodin-dimethylather ( X I V ) :  Eine Losung von 30 g XI11 in 750 ccm auf 90' vor- 
gewiirmter, 100-proz. Schwefelsiure, die 7 % Schwefeltrioxyd und 10 "/, Borsaure enthielt, 
wurde 15 Min. auf 90" gehalten und dann auf 8 kg Eis gegossen. Der als orangefarbener 
Niederschlag ausfallende I-Erom-enrodin-dimefhyliirhrr wurde zur Entfernung geringer Men- 
gen Sulfurierungsprodukte mit I I11 NaOH ausgekocht, in n HCI aufgeschwemmt, abgesaugt, 
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mit Wasser gewaschen und bei 100" getrocknet. Das so erhaltene goldgelbe Produkt vom 
Schmp. 206--210" (Ausb. 95 7,  d. Th.) wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet. Die durch 
Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol gereinigte Verbindung schmolz bei 21 3 -217". 

C17H1305Br (377.2) Ber. C 54.13 H 3.47 Br 21.19 2 CH3O 16.46 
Gef. C 54.17 H 3.72 Br 21.88 CH3O 15.72 

I-Brom-emodin-trimethylather (XIVa): Eine Mischung von 10 g XIV mit 960 ccm 1.5-proz. 
methanol. Kaliumhydroxyd wurde i. Vak. verdampft. Das dabei hinterbleibende, violette 
Kaliumsalz suspendierte man trocken und fein gepulvert zusammen mit 65 g Kaliumcarbonat 
in 750ccm Aceton. erhitzte unter RiickfluR und IieB im Verlauf von 1'/2 Stdn. 100ccm 
Dimethylsu(fat in die Losung tropfen. Danach waren Suspension und Losung bei alkalischer 
Reaktion rein gelb gefiirbt. 

Nachdem das Reaktionsgemisch mit der HaIfte seines Vol. an 2n NaOH versetzt war, 
kochte man zur Beseitigung von iiberschilssigem Dimethylsulfat 2 Stdn. unter Ruckflu8, 
verdampfte anschlie8end das Aceton und saugte die Lauge vom I-Brom-emodin-trimethyl- 
ather ab. Das mehrmals mit Wasser und einmal mit Methanol gewaschene, hellgelbe Produkt 
schmolz bei 230". Ausb. 86 % d. Th. Nach Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol lag 
der Schmp. bei 234". 

C18H1505Br (391.2) Ber. C 55.25 H 3.84 Gef. C 55.21 H 3.69 
Emodin-anthron-(9) (XXII) : 50 g des aus dem Methanolextrakt der rohen 3.5-Dimethoxy- 

2-[2-hydroxy-4-methyl-5-brom-benzoyl]-benzoesaure (XIII) (s. dort) erhaltenen Riickstandes 
erwarmte man 2 Stdn. in 140 ccm einer 10-proz. Losung von Brom in Eisessig, destillierte den 
Eisessig ab, extrahierte den Riickstand mit wenig Methanol und unterwarf ihn dann in 
gleicher Weise wie die Monobromverbindung XI11 der RingschluBreaktion mit konz. Schwe- 
felsaure, die 7 % Schwefeltrioxyd und 10 % Borsiiure enthielt. Das dabei angefallene Reak- 
tionsprodukt wurde durch Kochen mit Eisessig-Jodwasserstoff 9) in Emodin-anthron-(9/ iiber- 
gefuhrt. Ausb. 22.5 g. Schmp. 254-258" (Zen.). 
Emodin (X Va) aus 3.5-Dimethoxy-2-/2-h~~droxy-4-meth.vl-benzo.~~l]-benzoesaure ( X I l )  : In 

25 ccm konz. Schwefelsaure, die 8 % Schwefeltrioxyd und 10 Borsaure enthielt, trug man 
I g XII ein, hielt die Losung 30 Min. bei 120" und go8 sie dann auf Eis. Das ausgefallene, 
orangefarbene Gemisch von Emodin-monomethyliither und Emodin-dimethyliither wurde 
aus Chloroform-Methanol umkristallisiert. 

Eine Losung dieses hhergemisches in 100 ccrn 95-proz. Phosphorsaure erhitzte man auf 
180", gab in Abstanden von 15 Min. je 5 g Kaliumbromid in die Lbsung (insgesamt 25 g) 
und goD das Reaktionsgemisch in Wasser. Das ausgefallene Emodin wurde aus Eisessig urn- 
kristallisiert. Schmp. 256-257". Misch-Schmp. mit authentischem Emodin 256 -257". Ausb. 
(bezogen auf XII) 65 % d. Th. 

Synthese des Hypericins 

4.5.7.4'.5'.7'-Hexan1ethoxy-2.2'-dimethyl-dianthrachinon.vl-(I. I ' )  (XVI): 10 g I-Brom- 
emodin-trimethylather (XI Va) wurden mit 5 g Naphthalin in einem mit Steigrohr versehenen 
Kalbchen verschmolzen. In die Schmelze riihrte man 30 g Elektrolytkupfer (E. MERCK) ein, 
das vorher in Aceton mit Jod aktiviert worden war, und erhitzte 2112 Stdn. auf 230-240". 
Das Reaktionsgemisch kochte man mit 50 a m  Methanol aus, filtrierte hein, extrahierte den 
Filterruckstand mit 200 ccm Chloroform und gab die Chloroformlosung auf eine Saule von 
Aluminiumoxyd (Aktivitltsstufe 1130)). Beim Nachwaschen mit Chloroform entstand eine 
schnell wandernde, breite, gelbe und eine festhaftende, schmale, braune Zone. Die gelbe Zone 

30) H. BROCKMANN und H. SCHODDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 73 [1941]. 
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wurde mit Chloroform eluiert und das auf 30 ccm eingeengte Eluat niit 80 ccm Methanol 
versetzt. Das in gelben Nadeln auskristallisierende Dianthruchinonyl-Derivat ( X  V I )  wurde 
mit wenig Methanol gewaschen. Aus der auf die Halfte eingeengten Mutterlauge kristalli- 
sierten weitere Mengen Dianthrachinonyl-Derivat aus. Schmp. 234-236'. Ausb. 90 "/, d.Th. 
Die p lben  Kristalle enthielten I Mol. Chloroform, das beim Erhitzen auf 220" entwich. 

C3bH3oOlo.CHC13 (742.0) Ber. C 59.89 H 4.21 1 CHC13 16.08 
Gef. C 60.16 H 4.51 CHCI3 15.50*) 

* J  Bestirnrnt durch Gewichtsverlust bei Erhitzen auf 220'. 

4.5.7.4'.5'.7'-Hexattietlioxy-2.2'-dimethyl-helinntliroti ( X  V I I ) :  Eine Losung von I g X V I  in 
einer Mischung von 200 ccm Eisessig und 13 ccrn konz. Salzsaure wurde mit 10 g Elektrolyt- 
kupfer (E. MERCY) versetzt und bei Raumtemperatur unter AusschluB von Licht geruhrt. 
Nach 5 - - l O  Min. wurde die Losung griin und spater blau. Bei schnellem Turbinieren 
farbte sie sich gelb, und wenn nicht mehr geruhrt wurde, schnell wieder grunstichig blau. 
Nach 90 Min. saugte man vom Kupferpulver ab, wusch dieses mit etwas Eisessig, leitete 
durch das Filtrat unter LichtabschluB 30 Min. lang Luft und goR die Losung in 1 1211 NaOH. 
Den gelbroten Niederschlag wusch man mit Wasser, trocknete ihn i. Vak., lbste in 200 ccm 
Benzol und gab die Losung auf eine Saule von Aluminiumoxyd (Aktivitatsstufe 11). Beim 
Entwickeln mit Benzol-Aceton ( 5  : 1) bildeten sich drei Zonen. Die obere, dunkelrote enthielt 
neben Verunreinigungen verschiedene Methylather von XVll a und XIX, die mittlere gelb- 
rote bestdnd aus XVll und die untcre, gelbe aus unverlndertem Ausgangsmaterial. 

Nach Auswaschen von Zone 2 und 3 wurde Zone 1 aus der Saule herausgeschnitten und 
mit Chloroform-Methanol ( 1  : 1) eluiert. Den Verdampfungsriickstand des Eluates verarbeitete 
man, nachdem aus verschiedenen Ansatzen eine grbBere Menge davon zur Verfigung stand, 
auf Hypericin. 

Aus dem auf wenige ccm eingeengten Eluat der mittleren. gelbroten Zone kristallisierte 
X V I I  in gelbroten Nadeln, die mit Benzol gewaschen wurden. Ausb. 480-500 mg. Fallung 
der Mutterlauge mit Petrolither gab eine zweite Fraktion (60- 100 mg). Der Ather lbste sich 
mit gelbroter Farbe in Pyridin, Benzol, Aceton, Acetanhydrid und Athanol und zersetzte 
sich oberhalb von 250". 

Aus Zone 3 wurden 60- 100 mg Ausgangsmaterial XVI z1:ruckgewonnen. 

Zur Analyse loste man 200 rng der Verbindung in 50 ccm frisch iiber Kaliumcarbonat 
dest. Chloroform, engte die Losung i. Vak. unter Stickstoff auf 5 ccm ein und bewahrte sie 
einige Tage im Eisschrank auf. Die ausgesciiedenen gelhroten Kristalle wurden mit wenig 
Chloroform gewaschen. 

C36H2608- HzO (604.6) Ber. C 70.70 H 5.09 6 CHJO 30.8 
Gef. *) C 70.95 H 5.06 CH3O 24.0 CI 0.5 
Gef. **) C 56.73 H 4.30 CHjO 16.0 CI 21.47 

*I 10 Sldn. bei 210' i. Hochvak. getrocknet. 
**) Getrocknet i. Hochvak. bei 100". 

H.~periciti-hcxanierliylorher ( X V I I I ) :  Eine Losung von 2 g X V l l  in 2 I Aceton belichtete 
man ohne Kuhlung mit einer 1000-Watt-Lampe, die 8 cm vom Boden des GlasgefaRes ent- 
fernt war, engte die Losung nach 3 Stdn. auf 200ccm ein und gab sie auf eine SBule von 
Aluminiumoxyd (Aktivitatsstufe 11). Beim Nachwaschen mit Aceton bildete sich am oberen 
Rand der Saule eine schmale, dunkelrote Zone von partiell methyliertem Hypericin, wahrend 
die Hauptmenge als gelbrote Zone schnell durch die S i d e  lief. Als das Eluat der Hauptzone 
i. Vak. auf 10 ccm eingeengt wurde, schieden sich rote Kristalle des Hypericin-hexumethpl- 
iit1ier.v ab, die zur Analyse aus Chloroform umkristallisiert wurden. Ausb. fast quantitativ. 
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Absorplionsmaxinia des Hypericin-hexameth~latliers in mp: Chloroform 530, 496; Benzol 
516. 487; Pyridin 526, 491 ; Methanol 540, 502; methanol. KOH 537, 500; konz. Schwefel- 
siiure 6-51, 601 (Losung griln mit roter Fluoreszenz). 

Die gelbe Losung des Hexamethylathers in Acetanhydrid (hmax 531, 493mp) wurde auf 
Zusatz von Pyroboracetat griin mit roter Fluoreszenz (A,,, 618, 575mp). Nachdem 4 Min. 
gekocht war, lagen die Maxima bei 637 und 586mp. 

C36HzsOs (588.6) Ber. C 73.46 H 4.80 6CH3O 31.6 
CH3O 29.9 Gef. *) C 73.03 H 4.76 

*) Aus Chloroform umkristallisiert und 10 Stdn. i Hochvak. bei 210° getrocknet. 

Entmethylierung von Hypericin-hexamethylather (X VIII) 
a) mit BromwasserstojlAcetanhydrid: In eine Mischung von 100 ccm Acetanhydrid und 

10 ccm konz. Bromwasserstoffsaure trug man 200 mg XVIII ein. Die anfangs griine Losung 
fiirbte sich beim Kochen nach wenigen Minuten weinrot. Nachdem das Gemisch 24 Stdn. 
unter RuckfluB gekocht hatte, go0 man in 250 ccrn auf 90" vorgewarmtes Wasser, gab das 
ausgefallene Reaktionsprodukt in 100 ccm 2t1 methanol. KOH, das vorher 5 Min. unter 
Stickstoff gekocht hatte, und erhitzte unter Stickstoff 20 Min. zum Sieden. Dann filtrierte 
man schnell in 200 ccm 2n HCI, kochte kurz auf und zentrifugierte das ausgefallene Hypericin 
(XIX) ab. Es wurde, wie unten beschrieben, durch Umkristallisieren gereinigt. Ausb. 66Xd.Th. 

b) Mit Kaliumjodid-Phosphorsaure25): In eine auf 140-150" erwarmte Lasung von 1 g 
X Vlll in 100 ccm 95-proz. Phosphorsaure trug man unter Riihren 5 g Kaliumjodid ein und 
gab nach I5 Min. weitere 5 g des Salzes zu. Nach 20-30 Min. war aus der anfangs griinen 
Losung alles Hypericin ausgefallen. Man goB nun das Reaktionsgemisch in 1 I Wasser, dem 
zur Reduktion von Jod etwas schweflige Saure zugesetzt war, kochte kurz auf, zentrifugierte 
das Hypericin (XIX) ab, wusch mit Wasser. Methanol sowie Ather und kochte so oft mit 
Chloroform aus, bis sich dieses nicht mehr anWrbte. Ausb. 88 % d. Th. Es wurde. wie unten 
beschrieben, umkristallisiert. 

oberfiihrung von 4.5.7.4'.5'.7'-Hexamerhoxy-2.2'-dimethyl-dian~hrachinonyl- ( I .  1 ' )  (X V I )  in 
Hypericin (XIX) ohne lsolierung der Zwischenprodukte: I g X V I  Ioste man in einer Mischung 
von 200 ccm Eisessig und 13 ccrn konz. Salzsaure, gab 5 g Kupferpulver hinzu und ruhrte 
das Reaktionsgemisch 90 Min. Nachdem durch die vom Kupfer abfiltrierte Losung 20 Min. 
Luft geleitet war, goB man sie in 1 I 2 n NaOH. Den ausgefallenen Niederschlag loste man 
nach Trocknen in 1 I Aceton, belichtete unter Luftdurchleiten 3 Stdn. mit einer 1000-Watt- 
Lampe, engte die Acetonlosung auf 20 ccm ein und fallte das Belichtungsprodukt rnit 
Petrolather aus. Nachdem dieses, wie oben beschrieben, mit Kaliumjodid und Phosphor- 
saure entmethyliert worden war, reinigte man das erhaltene Hypericin, wie unten ange- 
geben, liber das Benzoat. 

Umkristallisieren von Hypericin: I g Roh-Hypericin kochte man unter RuckfluD 20 Min. 
mit 40ccm Pyridin, zentrifugierte nach Erkalten vom Ungelosten ab, kiihlte auf 2-3" und 
gab in Abstanden von 15 Min. unter Kiihlung tropfenweise je 0.5 ccm 20-proz. methanol. 
Salzsaure in die Losung, bis 20 ccm verbraucht waren. AnschlieRend versetzte man in Ab- 
standen von I5 Min. mit je I ccm methanol. Salzsaure. Nach Verbrauch von insgesamt 
60 cCm Salzsaure stellte man das Gemisch 3 Stdn. auf Eis, saugte das in diinnen, dunkelroten 
Nadeln auskristallisierte Hypericin a b  und wusch mit Methanol und Ather nach. Ausb. 
700-750 mg. 

C3oHlnOs (504.4) Ber. C 71.43 H 3.20 2C-CH3 6.0 
Gef. *) C71.07 H 3.82 C-CH34.6 
Gef. **) C 71.00 H 3.62 C-CH3 4.5 

*) Getrocknet 4 Stdn. i,Hochvuk. bei 160". 
**) Praparat aus Hypericum hirsurum, getrocknet 4 Stdn. bei 160' i .  Hochvak. 
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Hypericin-hexubenzour; Zu einer Ldsung von 300 mg krist. Hypericin in 10 ccm frisch 
getrocknetem Pyridin gab man unter guter Kuhlung tropfenweise im Verlauf von 10 Min. 
2.6 ccm frisch dest. Benzoylchlorid, lie0 anschlieBend 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen 
und go8 unter Ruhren in 300ccm Methanol. Das ausgefallene. gelbe Benzoat wurde mit 
Methanol gewaschen und trocken in 100 ccm Benzol gelost. Nach Zusatz von 100 ccm Petrol- 
ather filtrierte man ausgefallene Flocken ab  und gab die LBsung auf eine S i d e  von Natur- 
Gips, der vorher 2 Stdn. auf 160" erhitzt worden war. Beim Nachwaschen mit Benzol-Petrol- 
ather ( 1  : 1 )  lief eine hellgelbe Zone schnell durch die Slule. Aus ihrem auf wenige ccm ein- 
geengten Eluat kristallisierte nach einigen Stdn. Hypericin-hexabenzoar in gelben Tifelchen 
aus. Ausb. 200 -300 mg. Schmp. 303 -304". 

C72H40014 ( I  129.0) Ber. c 77.53 H 3.57 6CsHsCO 55.8 

CnHsCO 55.3 
Gef. *) c 76.46 H 3.86 C6HsCO 55.8 
Gef. **) C 76.52 H 3.60 

*) 4 Stdn. bei 160' i. Hochvak. getrocknet. 

Alhalische Verseifung von Hypericin-hexa~enzoot: Zur Darstellung reinster Hypericin- 
Praparate wurde Roh-Hypericin benzoyliert und das Benzoat wie folgt verseift. Man kochte 
l00ccm 2n methanol. KOH 5 Min. im Stickstoffstrom unter Ruckflu0 und versetzte dann 
mit 100 mg Hypericin-hexabenzoat. Nachdem 20 Min. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt 
war, saugte man durch ein Filter in 300 ccm 2 n  HCI, kochte kurz auf und zentrifugierte das 
ausgefallene Hypericin miiglichst noch hei0 ab. Es wurde, wie oben beschrieben, umkristalli- 
siert. 

Reduzicrende Arrt.vlieruirg von Hypericin: In eine siedende Losung von 150 mg reinstern 
Hypericin in I5 ccm frisch uber Natrium getrocknetem Acetanhydrid trug man innerhalb von 
70 Min. 4 g trockenen Zinkstaub in mehreren Anteilen ein. Dann go0 man das Reaktions- 
geniisch in 100 ccm 90" warmes Wasser, saugte nach Erkalten ab, extrahierte das getrocknete 
Gernisch von Reduktionsprodukt und Zinkstaub mit 30 ccm Benzol, filtrierte das Zink ab  
und kochte das Filtrat nach Zugabe von 200 mg Chlordnii 30 Min. unter RilckfluB. Dabei 
flrbte sich die anfangs schmutziggriine Liisung tiefblau mit roter Fluoreszenz. Sie wurde unter 
Lichtabschlua einen Tag bei Zimmertemperatur gehalten und dann auf eine SLule von ak- 
tiviertem Gips gegeben. Beim Nachwaschen mit Benzol-Aceton (20: I )  bildete sich am oberen 
Rand der Saule eine schmutziggrune und darunter eine breite, blaue Zone, wlhrend uber- 
schussiges Chloranil schnell ins Filtrat lief. Das Eluat der blauen Zone engte man i. Vak. 
auf wenige ccm ein. Die nach 12 Stdn. ausgefallenen, dunkelblauen. metallisch glanzenden 
Nadeln des Hc.ucrr ice~o.uy-2 .2 ' -d irne~hyl -meso-naphths  ( X X I  V )  wurden mit wenig 
Benzol gewaschen. Ausb. 31 mg. Aus der eingeengten Mutterlauge lie0 sich durch Zugabe 
von Petrolither eine zweite Fraktion (8 mg) ausfallen. 

C42H30012 (726.7) Bcr. C 69.42 H 4.16 6CH3CO 35.1 
Gef. *) C 68.77 H 4.22 CH3CO 35.7 
Gef. **) C 68.90 H 4.07 CHlCO 34.9 

''1 Priiparat aus Hypericum hirsirfuni. 4 Stdn. bei 160' i. Hochvak. getrocknet. 

* I  Getrocknet bei 60' i. Hochvak. 
**) Priiparat aus Hypcrirum hirsiifrrm, gelrocknet bei 60' i. Hochvak. 




