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Klaus Drescher, Hans Hofmann und Karl-Heinz Fromming *) 

Synthese einiger Derivate des Hamatoxylins 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat Berlin und dem Institut fur 
Angewandte Chemie der Universitat Erlangen-Niirnberg 

(Eingegangen am 10. Februar 1968) 

(&)-Hamatoxylin-9.lO-dimethylather (7e), -3.4-dimethylather (7d) und -tetramethylather 
(7a) werden ausgehend von Pyrogallol (1) dargestellt. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber die enzymatische und nichtenzymatische 
Oxydation des Hamatoxylins 1)  benotigten wir den (f)-Hamatoxylin-9.lO-dimethyl- 
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ather (7e) und -3.4-dimethylather (7d). Die Darstellung gelang in Anlehnung an die 
von Dann und Hofmann erarbeiteten Synthesen des (&)-Brasilins und des (*)-Hama- 
toxylins 2-5). AuDerdem wurde in entsprechender Weise der (&)-Hamatoxylin- 
tetramethylather (7a) synthetisiert, der bisher nur durch Methylierung des (&)-Hama- 
toxylins3) selbst hergestellt worden war. 

Durch Kondensation von Pyrogallol(1) mit P-Chlor-propionsaure in Fluorwasser- 
stoff und RingschluD des entstehenden, nicht isolierten w-Chlor-2.3.4-trihydroxy- 
propiophenons in Natronlauge wurde das 7.8-Dihydroxy-chromanon-(4) (2a) her- 
gestellt. Dieses sowie das mit Dimethylsulfat erhaltene 2 b wurden unter Einleiten 
von Chlorwasserstoff in absolutem Athanol mit 3.4-Dimethoxy-benzaldehyd zu 3 b 
bzw. 3c kondensiert. 2b gab entsprechend mit 3.4-Dihydroxy-benzaldehyd 3d. 
Die Konstitutionen von 3b und 3d wurden durch Methylierung einer Probe zu 3c 
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1) K.-H. Fromming und U. Heinrichs, Arch. Pharmaz. 298, 566 (1965). 
2) 0. Dann und H. Hofmann, Liebigs Ann. Chem. 667, 116 (1963). 
3) 0. Dann und H. Hofmann, Chem. Ber. 98, 1498 (1965). 
4) 0. Dann und H. Hofmann, Chem. Ber. 95, 1446 (1962). 
5 )  0. Dann und H. Hofmann, Chem. Ber. 96, 320 (1963). 
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bewiesen. Die freien Hydroxylgruppen von 3b und 3d wurden nun durch Benzylierung 
geschutzt, wobei 3a und 3e entstanden. Durch Epoxydation mit Wasserstoffperoxid 
in alkalischer Losung bildeten sich 4a-c, die mit Natriumborhydrid zu 5a-c 
reduziert wurden. Die Konstitutionen von 5a- c wurden jeweils durch Ruckoxyda- 
tion rnit CrOdPyridin zu 4a- c gesichert. 5a- c reduzierten wir mit Lithium- 
aluminiumhydrid zu 6a - c, die sich mit 1 proz. Perchlorsaure in Eisessig unter Ring- 
schlulj in 7a- c umwandeln lieBen. Durch katalytische Hydrierung wurden 7b und 
7c anschlieknd zu den gewiinschten (A)-Hamatoxylin-dimethylathern 7e bzw. 7d 
ent benzyliert . 

Zum Konstitutionsbeweis wurden 7e und 7d zum (f)-Hamatoxylin-tetra- 
methylather (7a) methyliert und anschlieBend, wie auch das aus 6a synthetisierte 
7a, acetyliert. Die Identitat des jeweils erhaltenen (&)-Hamatoxylin-tetra- 
methylather-acetats (7f) wurde durch Mischschmelzpunkt rnit der von Dann und 
Hofmann3) aus synthetisiertem ( j-)-Hamatoxylin hergestellten authent. Verbindung 
bewiesen. 

Herrn Prof. Dr. 0. Dann, dem Direktor des Instituts fur Angewandte Chemie der Uni- 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstutzung der Arbeit. 

versitat Erlangen-Niirnberg, danken wir fur wertvolle Anregungen. 

Beschreibung der Versuche 

Die unkorrigierten Schmelzpunkte wurden im Kupferblock nach Linstriim ermittelt, 
die Mikroanalysen bei A.  Bernhardt, Miilheim/Ruhr, ausgefuhrt. 

Die diinnschichtchromatographischen Untersuchungen erfolgten, wenn nichts anderes 
angegeben ist, auf rnit Kieselgel G (Merck) bestrichenen Platten; Laufstrecke 15 cm, FlieB- 
mittel Benzol/Aceton (9 + l), Spriihmittel konz. Schwefelsaure/Methanol (9+ 1). 

7.8-Dihydroxy-chromunon-(4) (2a) erhielten wir nach 1. c.3) 

7.8-Dimefhoxy-chromanonn(4) (2b): Die geriihrte Mischung von 18 g (0.1 Mol) 2a, 84 g 
(0.6 Mol) trockenem Kuliumcarbonat, 250 ccm trockenem Aceton und 37.5 g (ca. 28 ccm; 
0.3 Mol) Dimethylsulfat wurde 8 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach Abkuhlen wurde in 
2 1 Wasser eingeriihrt, mit 50 ccm 2 n  NaOH versetzt und 2 Tage stehengelassen. Dann 
wurde 5mal mit je 200 ccm kher/Benzol (1 + 1) ausgeschiittelt. Das nach Eindampfen des 
iiber Natriumsulfat getrockneten Extraktes verbliebene Rohprodukt gab aus ca. 1 1 Wasser 
14.5 g farblose Nadeln (69 %). Schmp. 100- 101" (Lit.6) : 98 -100"). Diinnschichtchromato- 
gramm: ohne Bespriihen unter UV blaulich fluoreszierender Fleck, RF 0.60. 

Kondensation der Chrornanone 2 zu 3-Benzyliden-chromanonen-(4) 3 

7.8-Dimethoxy-3-[3.4-dimethoxy-benzylidenl-chromanon- (4) (3 c) : In die Lasung von 
10.4 g (50 mMol) 2 b  und 9.2 g (55 mMol) 3.4-Dimethoxy-benzuldehyd in 125 ccm absol. 
Athanol leitete man ca. 10 Min. lang einen kraftigen Chlorwasserstofl-Strom ein. Ein Auf- 
sieden der sich erhitzenden Losung wurde durch gelegentliches Kuhlen in einem Wasserbad 
verhindert. Sobald sich die ersten Kristalle gebildet hatten, wurde der Chlorwasserstoff- 

6)  P .  Pfeiffer, E. Haack und J. Willems, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 294 (1928), 
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Strom abgestellt. Dann lieB man das bald durchkristallisierte Reaktionsgemisch 24 Stdn. bei 
Raumtemp. im verschlossenen GefaR stehen. Die iiberstehende alkohol. Losung wurde 
dekantiert und der kristalline Niederschlag rnit 30 ccm absol. Athanol digeriert. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, i.Vak. getrocknet und aus ca. 500 ccm Methanol/Essigester (4+ 1) 
umkristallisiert. BlaRgelbe Kristalle; Ausb. 16.5 g (93 %). Nach 3 maligem Umkristallisieren 
Schmp. 137.5 ~ 138.5". Diinnschichtchromatographie: Methanol/Essigester (5 + l), roter 
Fleck rnit RF 0.75. 

7.8-Dihydroxy-3-[3.4-dimethoxy-benzylidenl-chromunon-(4) (3 b) : 9.1 g (50 mMol) 2a und 
9.2 g (55 mMol) 3.4-Dimethoxy-benzuldehyd wurden, wie bei 3c  beschrieben, kondensiert. 
Das tiefrote Reaktionsgemisch wurde in 1 I Wasser eingeriihrt, dem 20 ccm 2 n  NaOH 
zugesetzt waren. Daraus schied sich iiber Nacht das rohe 3b  ab, das, i.Vak. getrocknet, 
16 g wog. Es wurde nicht umkristallisiert. 

Konstitutionsbeweis von 3b  durch Methylierung zu 3c:  2.0 g rohes 3b  wurden, wie bei 2 b  
beschrieben, methyliert. Danach wurde in 200 ccm Wasser eingeruhrt ; iiber Nacht schieden 
sich 1 . 5  g rohes 3c  ab. Identitatsbeweis durch Misch-Schmp. nach 5maligem Umkristalli- 
sieren. 

7.8-Dibenzyloxy-3-[3.4-dimethoxy-benzylidenl-chromunon-(4) (3 a) : Die geriihrte Mischung 
von 100 g (0.7 Mol) trockenem Kuliumcurbonat, 20 g (60 mMol) rohem 3b, 400 ccm trockenem 
Aceton und 31 g (21 ccm; 180 mMol) Benzylbromid wurde unter FeuchtigkeitsausschluR 
80 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Die abgekiihlte Mischung wurde in 800 ccm Wasser 
eingeriihrt, dem 20 ccm NaOH zugesetzt waren, und 5 Stdn. weitergeriihrt, wobei sich 
orangebraune Kristalle abschieden. Diese wurden abgenutscht, rnit Wasser gewaschen und 
rnit 100 ccm 96proz. Athanol kalt digeriert. Nach einmaligem Umkristallisieren aus ca. 
600 ccm Essigester Ausb. 16 g (52 %). Nach nochmaligem Umkristallisieren blaoorange- 
farbene Kristalle, Schmp. 151 - 152". Diinnschichtchromatogramm: ohne Bespruhen gelber 
Fleck rnit Rp 0.80. 

C32H2806 (508.6) Ber. C 75.57 H 5.55 Gef. C 75.30 H 5.66 

7.8-Dimethoxy-3-[3.4-dihydroxy-benzyliden]-chromunon-(4) (3d) : 8 . 3  g (40 mMol) 2 b  und 
6.1 g (44 mMol) 3.4-Dihydroxy-benzaldehyd wurden wie bei 3 c  kondensiert. Der kristalline 
Niederschlag wurde rnit 300 ccm Wasser und anschlieBend rnit 300 ccm Wasser/Athanol 
(2+ 1) gewaschen. Es blieb eine voluminose, griingelbe Masse zuruck, nach Trocknen bei 
110" 12.0 g (92%). Nach 4maligem Umkristallisieren aus absol. Athanol griingelbe, filzartige 
Kristalle; Schmp. 21 8". Im alkalischen Bereich Verfarbung zu Tiefrot (Autoxydation). Diinn- 
schichtchromatographie: brauner Fleck rnit RF 0.05. 

C18H16O6 (328.3) Ber. C 65.85 H 4.91 Gef. C 66.04 H 5.14 

Konstitutionsbeweis yon 3d durch Methylierung zu 3c:  Ausfiihrung wie bei 3b. 

7.8-Dimethoxy-3-13.4-dibenzyloxy-benzylidenl-chromunon-(4) (3 e) : 3d wurde wie 3 b 
benzyliert, aber nur 6 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Beim Einriihren des abgekiihlten 
Reaktionsansatzes in 800 ccm Wasser schieden sich hellbraune Kristalle ab. AnschlieRend 
wurde noch 1 Stde. weitergeriihrt. Die abgenutschten Kristalle wurden mit 100 ccm Athano1 
digeriert. Aus Essigester weiljglanzende Blattchen. Ausb. 19 g (62 %). Eine nochmals um- 
kristallisierte Probe schmolz bei 134- 136". Weiteres Umkristallisieren fuhrte zu keiner 
Verbesserung des Schmelzpunktes, da die Verbindung besonders hitzeempfindlich ist. Diinn- 
schichtchromatographie: ohne Bespriihen gelber, im UV gelb fluoreszierender Fleck, RF 0.90. 

C32H2806 (508.6) Ber. C 75.57 H 5.55 Gef. C 76.08 H 5.68 
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Epoxydation der 3-Benzyliden-chromanone-(4) 3 zu 4a- C 

(f)-7.8-Dimethoxy-3.3~a-epoxy-3-[3.4-dimethoxy-benz~~ll-chromanon-(4) (4a): Zu der 
geriihrten Suspension von 35.6 g (100 mMol) 1 ma1 umkristallisiertem 3c in 300 ccm Methanol 
goR man nacheinander 40 ccm (350 mMol) 30proz. Wasserstoffperoxid-Losung und 40 ccm 
2n NaOH und ruhrte 12 Stdn. bei Raumtemp. weiter. Dann wurde abgesaugt und mit 
Methanol sowie sehr griindlich mit Wasser gewaschen. Farblose feine Kristalle; Ausb. 
35.6 g (96 %). Aus Methanol Schmp. 136.5 - 137.5". Diinnschichtchromatographie: Methanol/ 
Eisessig (4+1), roter Fleck, RF 0.70. 

C20H2007 (372.4) Ber. C 64.51 H 5.41 Gef. C 64.66 H 5.48 

( f ) -7.8-Dibenzyloxy-3.3~a-epoxy-3-[3.4-dimethoxy-benzyll-chromanon-(4) (4 b) : Zur ge- 
riihrten Losung von 15.3 g (30 mMol) 1 ma1 umkristallisiertem 3a in 900 ccm Aceton gab 
man unter intensivem Riihren bei Raumtemp. 90 ccrn (800 mMol) 30proz. Wasserstoff- 
peroxid-Losung, 90 ccm 2n NaOH und 500 ccm Methanol. Nach 48stdg. Riihren wurde 
filtriert und das Filtrat in 1.5 I Wasser eingeriihrt. Dabei fie1 ein farbloser Niederschlag aus, 
der sich nach 2 Tagen gut abgesetzt hatte; er wurde abgenutscht und mehrmals mit Wasser 
ausgewaschen. Ausb. 15.7 g (99 %). Schmp. 80-90". Umkristallisieren gelang nicht. Diinn- 
schichtchromatographie : RF 0.90. 

C32H2807 (524.6) Ber. C 73.27 H 5.38 Gef. C 72.45 H 5.43 

(&) -7.8-Dimethoxy-3.3~a-epoxy-3-[3.4-dibenzyloxy-benzyll-chromanon- (4)  (4c) : 15.3 g 
2mal umkristallisiertes 3e wurden wie vorstehend angesetzt und 18 Stdn. geriihrt. Der 
Ansatz wurde dann in 2.5 I Wasser eingeriihrt. Das daraus iiber Nacht auskristallisierte 
Rohprodukt wog, gewaschen und getrocknet, 15 g (95 %I. Einmaliges Umkristallisieren aus 
ca. 300 ccm Wthanol ergab 13 g farblose Kristalle. Eine 2mal aus Benzol/Cyclohexan (2+5) 
und 2mal aus Athanol umkristallisierte Probe schmolz bei 109- 11 I". Diinnschichtchromato- 
graphie: griiner Fleck, RF 0.85. 

C32H2807 (524.6) Ber. C 73.27 H 5.38 Gef. C 73.72 H 5.49 

Reduktion der Epoxy-chromanone-(4) 4a-c mit Natriumborhydrid zu 5a- c 
cis- oder trans-~~~-4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-3.3~u-epoxy-3-[3.4-dimethoxy-benzyl]-chro- 

man (5a): Zur geriihrten Suspension von 14.9 g (40 mMol) 1 ma1 umkristallisiertem 4a in 
400 ccm Methanol gab man bei 30-35" im Verlaufe von 1/2 Stde. 6.0 g (160 mMol) grob- 
korniges Natriumborhydrid. Nach 5 stdg. Riihren wurde mit 400 ccm Wasser verdiinnt. 
Das Gemisch blieb vor dem Abnutschen 4 Stdn. im Eisschrank. Das uber P 2 0 5  i.Vak. 
getrocknete, farblose Reaktionsprodukt wog 9.7 g (65 %). Aus Methanol Schmp. 149- 151". 
Keine Carbonylbande im IR. Diinnschichtchromatographie: brauner Fleck, RF 0.35. 

C20H2207 (374.4) Ber. C 64.16 H 5.92 Gef. C 63.68 H 6.18 

Riickoxydation zu 4a: Die Losung von 370 mg (1 mMol) 5a in 3 ccm Pyridin go13 man bei 
Raumtemp. in eine 3 Min. vorher hergestellte Suspension von 250 mg (2.5 mMol) Chrom( VI)  - 
oxid in 3 ccm Pyridin. Nach 8stdg. Stehenlassen wurde in 60 ccm Wasser eingeriihrt, mit 
Essigester ausgeschiittelt und der Extrakt mit 2n H2SO4 sowie anschlienend mit Wasser 
ausgeschiittelt. Die Losung zeigte danach auf dem Diinnschichtchromatogramm nur den 
Fleck von 4a. 

cis- und trans-(~)-4-Hydroxy-7.8-dibenzyloxy-3.3~a-epoxy-3-[3.4-dimethoxy-benzyl]-chro- 
man (5b): Die geriihrte Suspension von 10.5 g (20 mMol) 4b in 200 ccm Athanol wurde bei 
30" innerhalb von 2 Stdn. in 3 Portionen rnit insgesamt 2 g (50 mMol) Natriumborhydrid 
versetzt und weitere 3 Stdn. geriihrt. Der entstandene farblose Niederschlag wurde abge- 
nutscht, rnit wenig Athanol digeriert und rnit Wasser ausgewaschen. Nach Trocknen bei 90" 
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8.0 g Rohprodukt. Das Filtrat des Reaktionsansatzes wurde in 500 ccm Wasser eingeriihrt, 
woraus sich iiber Nacht zusatzlich 1 g absetzte. Umkristallisieren aus 250 ccm Athanol 
ergab 7.7 g farbloses Sb (73 %). Nach 2maligem Umkristallisieren schmolz das lsomeren- 
gemisch bei 116- 126". Keine Carbonylbande im IR. Diinnschichtchromatogramm: 2 braune 
Flecken, RF 0.35 und 0.45. 

C32H30O7 (526.6) Ber. C 72.99 H 5.74 Gef. C 72.40 H 5.65 

Riickoxydation zu 4b wie bei 5a. 
cis- und trans-(+)-4-H~~droxy-7.8-dimethoxy-3.3~a-epoxy-3-[3.4-dibenzyloxy-benzyll-chro- 

man (5c): 10.5 g lmal  umkristallisiertes 4c  wurden, wie bei 5b beschrieben, umgesetzt. 
Aus ca. 150 ccm Athanol 7.8 g (74 %) farbloses Sc, Schmp. 11 5 - 125". Keine Carbonylbande 
im IR. Diinnschichtchromatogramm: 2 braune Flecken mit RF 0.60 und 0.45. 

Ber. C 72.99 H 5.74 Gef. C 73.10 H 5.81 C32H3007 (526.6) 

Riickoxydation zu 4c wie bei Sa. 

Reduktion der Epoxy-chromane Sa-c mit Lithiumaluminiumhydrid zu 6a- c 
cis- oder trans-(~)-3.4-Dihydroxy-7.8-dimethoxy-3-[3.4-dimethoxy-benzyl]-chroman (6a): 

Zur Losung von 3.74 g (10 mMol) Sa in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran gab man rasch 
1.0 g (25 mMol) Lithiumaluminiumhydrid. Nach Abklingen der heftigen Reaktion wurde 
31/2 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach Zersetzen des iiberschiiss. Lithiumaluminiumhydrids 
durch vorsichtige Zugabe von Methanol zum abgekiihlten Reaktionsansatz wurde in 500 ccm 
10proz. Seignettesalz-Lbsung eingeriihrt, die mit 50 ccm 2n NaOH versetzt war, das Tetra- 
hydrofuran i. Vak. abgedampft, das dabei ausfallende Reaktionsprodukt abgenutscht und 
mit Wasser gewaschen. Ausb. 2.4 g (64 %). Nach 3 maligem Umkristallisieren aus Benzoli 
Cyclohexan (1 + 1) Schmp. des farblosen Produkts bei 155 - 156". Diinnschichtchromato- 
gramm: roter Fleck, RF 0.40. 

C20H2407 (376.4) Ber. C 63.82 H 6.43 Gef. C 63.77 H 6.43 

cis- nnd trans-( ~)-3.4-Dihydroxy-7.8-dibenzyloxy-3-[3.4-dimethoxy-benzyl]-chroman (6b): 
Die filtrierte Losung von 5.2 g (10 mMol) lmal  umkristallisiertem Sb in 100 ccm absol. 
Tetrahydrofuran wurde in 2 Portionen rnit insgesamt 1.2 g (30 mMol) Lithiurnaluminium- 
hydrid versetzt, wobei jeweils eine heftige Wasserstoffentwicklung einsetzte. AnschlieRend 
wurde 5 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch riihrte man - nach 
Zerstoren des iiberschiiss. Alanats durch vorsichtige Zugabe von Methanol - in 500 ccm 
10proz. Seignettesalz-Losung ein, die rnit 30 ccm 2n NaOH versetzt war. Das dabei z. T. 
ausfallende Reaktionsprodukt wurde sofort je 3mal rnit 100 ccm Ather und 100 ccm Essig- 
ester extrahiert. Die gesammelten Extrakte wusch man mehrmals mit Wasser, trocknete 
iiber Natriumsulfat und dampfte i.Vak. ein. Eine olige Masse blieb zuriick, die innerhalb 
3 Tagen, manchmal auch schon nach wenigen Stdn., durchkristallisierte. Aus Benzol/Cyclo- 
hexan (1 +1) 4.3 g farblose Kristalle (82%); Schmp. 97-102". Diinnschichtchromatogramm: 
2 Flecken, RF 0.20 und 0.25. 

C32H3207 (528.6) Ber. C 72.71 H 6.10 Gef. C 73.39 H 6.10 

cis- und trans-(f)-3.4-Dihydroxy-7.8-dimethoxy-3-~3.4-dibenzyloxy-benzyl]-chroman (6c): 
5.2 g (10 mMol) 1 ma1 umkristallisiertes Sc wurden, wie bei 6b beschrieben, umgesetzt. 
Das Reaktionsprodukt wurde durch 5 maliges Ausschiitteln mit je 100 ccm Ather extrahiert. 
Nach Eindampfen der gewaschenen und getrockneten ather. Losung blieb eine olige Masse 
zuriick, die innerhalb weniger Tage im Eisschrank durchkristallisierte. Sie wurde in 50 ccm 
Athanol durch Erwarmen auf dem Wasserbad (bei nicht iiber 60") gelost und die Losung 
mit ca. 40 ccm Wasser gleicher Temp. bis zur leichten Triibung versetzt. Innerhalb von 2 Tagen 

159. 
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bildeten sich in der Kalte farblose Kristalle; Ausb. 3.9 g (75 %). Schmp. des Isomerengemi- 
sches nach 3 maligem Umkristallisieren 85 -96". Dunnschichtchromatogramm: 2 anfangs 
braune, nach langerem Erhitzen der Platte griine Flecken, RF 0.20 und 0.30. 

C32H3207 (528.6) Ber. C 72.71 H 6.10 Gef. C 72.62 H 6.00 

RingsckluJ der Chromane 6 zu 7 a - c 

(&)-Hamatoxylin-tetramethylather (7a) : Die auf 25 -27" gehaltene Losung von 3.76 g 
(10 mMol) 6a  in 100 ccm Eisessig wurde mit 1 ccm 70proz. Perchlorsiiure versetzt, wobei 
sich die Losung rasch von Blau uber Violett nach Rot verfarbte, und 1 Stde. im verschlossenen 
GefaD stehengelassen. Dann ruhrte man in 250 ccm Wasser ein, neutralisierte mit Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, nutschte den entstandenen Niederschlag ab, nahm ihn in 150 ccm 
Ather auf, wusch die ather. Losung rnit Wasser und trocknete sie iiber Natriumsulfat. Das 
nach langsamem Abdampfen des Athers i. Vak. zuriickbleibende, flockige Reaktionsprodukt 
wog trocken 2.25 g (63%). Das Umkristallisieren gelang nicht. Dann und Hofmunn geben 
nach 2maligem Umkristallisieren aus Methanol den Schmp. 121 - 124" 8113). 

Diinnschichtchromatogramm: Ein deutlicher Fleck rnit RF 0.40, mehrere schwache Flecken 
mit RF 0.17, 0.27 und 0.75. Der Fleck rnit RF 0.40 diirfte 7 a  sein (auch in Analogie zu den 
Diinnschichtchromatogrammen von 7 b und 7 c). Mit zunehmender Reaktionszeit und 
-temperatur nahm er ab, wahrend der Fleck rnit RF 0.75 zunahm. Dieser wurde als (*)- 
Hamatoxylin-tetramethylather-acetat 7f identifiziert. Dam wurde der gleiche Ansatz 3 Stdn. 
auf 80" erhitzt und dann in 10proz. Seignettesalz-Losung eingeriihrt, der entstandene Nieder- 
schlag abgenutscht, rnit Wasser gewaschen und nach Trocknen aus 96proz. Athanol/Aceton 
(4+ 1) mehrmals umkristallisiert. Schmp. 186- 187". Die Identitat wurde durch Misch-Schmp. 
mit 7f bewiesen. 

(~)-H~mutoxylin-3.4-dibenzyliither-9.lO-dime1hyl~ther (7b): 5.3 g (10 mMol) 1 ma1 um- 
kristallisiertes 6b wurden wie bei 7 a  urngesetzt. Dann wurde in 1 1 Wasser eingeriihrt und 
der nach 3 -4 Stdn. auskristallisierte Niederschlag 2mal aus Benzol/Cyclohexan (3 +2) 
sowie 2mal aus Aceton/Wasser (2 : 1) umkristallisiert. Schmp. 160-161.5"; Ausb. nach 
1 maligem Umkristallisieren 3.5 g (68 %). Dunnschichtchromatogramm: RF 0.4. 

C32H3006 (510.6) Ber. C 75.28 H 5.92 Gef. C 75.15 H 5.94 

(&)-Hamatoxylin-3.4-dimethylather-9.IO-dibenzylather (7c) : Der aus 5.3 g (10 mMol) 
1 ma1 umkristallisiertem 6 c  wie bei 7 b erhaltene kristallisierte Niederschlag wurde in 500 ccm 
Ather geliist, die Losung 3mal rnit je 100 ccm 2 n  NaHCO3-Losung und anschlieflend 3mal 
mit je 100 ccm Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. bis auf ca. 
50 ccm eingedampft. Beim langsamen Verdunsten des Athers bildeten sich farblose Kristalle; 
Ausb. 4.0 g (78 %>. Die Kristalle wurden 2mal vorsichtig (nicht iiber 60°!) aus Benzol(30 ccm)/ 
Cyclohexan (60 ccm) und, ebenfalls unter langsamem Erkalten, 2 ma1 aus Methanol umkristalli- 
siert. Nach Trocknen i.Vak. schmolzen die farblosen Kristalle bei 132.5- 133.5". Diinn- 
schichtchromatogramm: rotbrauner Fleck, RF 0.30. 

C32H3006 (510.6) Ber. C 75.28 H 5.92 Gef. C 75.54 H 5.96 

Entbenzylierung der Hamatoxylin-dibenzylather 7b und 7c durch katalytische Hydrierung 
(*)-Hiimatoxylin-9.10-dimethyl~ther (7e): 0.51 g (1 mMol) 4mal umkristallisiertes 7b  

wurden in 40 ccm Methanol unter leichtem Erwarmen gelost und mit 0.1 g 10proz. Palla- 
dium/Kohle unter Normaldruck bei Raumtemp. hydriert, bis kein Wasserstof mehr auf- 
genommen wurde. Anschlienend wurde das Reaktionsgemisch in 3 ccm SOZ-gesattigtes 
Wasser filtriert, dann nochmals filtriert und schliel3lich i. Vak. unter Nz eingedampft. Der 
Riickstand wurde in demselben Kolben rnit 2 ccm Methanol, 5 ccm SOz-gesattigtem Wasser 
und 15 ccm Wasser angeschlammt und unter Einleiten von Stickstoff (Anschiitz-Aufsatz) 
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2 Stdn. auf dem Wasserbad bei 80-90" erhitzt. Bei sehr langsamem Erkalten bildeten sich 
nach Zugabe frisch gebrochener Kapillarsplitter gelbliche Kristalle, die nach dem Trocknen 
i. Vak. bei ca. 50" iiber P205 200 mg wogen (59 %). Die Trockenpistole war vor dem Erwarmen 
mehrmals rnit Stickstoff durchgespult worden. Schmp. bei vorheriger Rotfarbung 110- 140". 
UV (Methanol): Amax 286 nm (log E = 3.80), Amin 257 nm (log E = 3.17). Diinnschicht- 
chromatogramm: Platte rnit MN-Cellulose 300 G ;  FlieRmittel Ameisensaure/Wasser (1 + 10); 
Spriihmittel athanol. KOH-Losung; blaI3brauner Fleck, RB 0.55. 

Analog zu 7d wurde 112 Kristallwasser angenommen. 

C18H1806.1/2H20 (339.3) Ber. C 63.71 H 5.64 Gef. C 64.07 H 5.67 

(+)-Humatoxylin-3.4-dimethyliither (7d): 0.51 g (1 mMol) 4mal umkristallisiertes 7c 
wurden, wie bei 7e beschrieben, entbenzyliert. Die Reaktionslosung wurde aus der Schiittel- 
ente in 10 ccm SOz-gesattigtes Wasser hineinfiltriert und auf dem Wasserbad bei ca. 50" 
i.Vak. unter Nz bis auf ca. 10 ccm eingedampft. Dann wurden 5 ccm SOz-gesattigtes Wasser 
und unter RiickfluR und Einleiten von N2 ca. 10 ccm Dioxan bis zur vollstandigen Losung 
zugesetzt. AnschlieRend wurde abgenutscht und das Filtrat i. Vak. bei nicht iiber 50" langsam 
bis auf ca. 10 ccm eingedampft, wobei sich bereits die ersten Kristalle bildeten, die sich beim 
Abkiihlen rasch vermehrten. Insgesamt bildeten sich im Verlaufe von 24 Stdn. im Eisschrank 
250 mg gelbliche Kristalle (Ausb. 74%). Auf Grund der Elementaranalyse wurde 1/2 Mol. 
Kristallwasser angenommen, das bei 1 stdg. Trocknen i.Vak. bei 120" verschwand. UV (Me- 
thanol): A,,, 292 nm (log E = 3.75), Amin 256 nm (log E = 3.03). Diinnschichtchromatogramm: 
Platte mit MN-Cellulose 300 G;  FlieRmittel tert.-Butylalkohol/Wasser (2+ 10); Spriihmittel 
athanol. KOH-Losung ; orangefarbener Fleck, RF 0.80. 

C18H1806"/2HzO (339.3) 
Cl8Hl806 (330.3) 

Ber. C 63.71 H 5.64 Gef. C 64.23 H 5.72 
Ber. C 65.45 H 5.49 Gef. C 65.70 H 5.68 

Schmp. bei 260" (ab ca. 220" Verfarbung). 

Konstitutionsbeweise von 7a, 7e und 7d durch Darstellung des (&)-Hamatoxylin-tetra- 
methylather-acetats 7f 

Aus 7a (nach 1. c.3)): Nach 2maligem Umkristallisieren aus 96proz. Athanol/Aceton (4+1) 
schmolz das Produkt bei 186-187". Eine Mischung rnit dem von Dann und Hofmann aus 
auf dem Wege iiber (*)-Hamatoxylin dargestelltem Acetat3) schmolz bei gleicher Temperatur. 

Da  die beiden (*)-Hamatoxylin-dimethylather 7e und 7d im alkalischen Bereich schnell 
autoxydieren, wurden sie zunachst mit Diazomethan methyliert. Da diese Methylierung, 
wie die Dunnschichtchromatogramme zeigten, nicht ganz vollstandig verlaufen war, wurde 
rnit Dimethylsulfat nachmethyliert. 

Aus 7e:  200 mg (0.6 mMol) 7e wurden in ca. 4 ccm Methanol/Wasser (10+1) bei Raum- 
temp. im Reagenzglas unter starkem Schwenken rnit so vie1 Diazomethan-Losung versetzt, 
bis eine gelbe Farbe bestehenblieb und weiterer Zusatz keine N2-Entwicklung mehr zur 
Folge hatte. AnschlieRend wurde vorsichtig i.Vak. eingedampft und der Riickstand in 7 ccm 
Aceton, 0.25 ccm Dimethylsulfat und 1.5 g trockenem Kaliumcarbonat unter Feuchtigkeits- 
ausschluI3 6 Stdn. unter RuckfluR gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch in 70 ccm 
Wasser, dem 1 ccm 2n NaOH zugesetzt war, eingeriihrt und einige Stdn. stehengelassen. 
Dann extrahierte man 3mal mit je 20 ccm Essigester, trocknete den Auszug iiber Natrium- 
sulfat, dampfte i.Vak. ein und acetylierte den Riickstand wie bei 7a. Es entstanden 60 mg 
Acetat; Schmp. 186-187°. Der Misch-Schmp. bewies wie oben die Identitat. 

A m  7d: Wie vorstehend, nur wurde 7d in 4 ccm Dioxan/Methanol/Wasser (4+5+1) 
gelost. Die Ausb. an bei 186-187" schmelzendem Acetat war ebenfalls 60 mg. Die Identitat 
wurde wie oben durch Misch-Schmp. bewiesen. W 6 8 1  


