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Synthese des Hystazarins

Von Hans Waldmann

(Eingegangen am 13. Dezember 1937)

Die Gewinnung groBerer Mengen reinen Hystazarins be-
reitete bisher Schwierigkeiten. Nach Liebermann und Schoel-
ler') erhalt man durch Kondensation von Brenzcatechin mit
Phthalsiureanhydrid in Gegenwart konz. Schwefelsiure ein stark
verunreinigtes Hystazarin. Bereits in der grundlegenden Arbeit
iiber die Verwendung von Aluminiumchlorid als Kondensations-
mittel, geben Friedel und Crafts?) an, daBihre Kondensations-
methode auf hydroxylhaltige Verbindungen wegen Einwirkung
der Hydroxylgruppen auf das Aluminiumchlorid nicht anwend-
bar sei. Aus diesem Grunde hat Lagodzinski®) an Stelle
des Brenzcateching dessen Dimethyldther mit Phthalstiure-
anhydrid und Aluminiumchlorid im Schwefelkohlenstoff zur
3,4-Dimethoxy-o-benzoylbenzoesiiure kondensiert, die mit konz.
Schwefelsiure den Dimethylather des Hystazarins liefert. Auf
diese Weise wird der Hystazarindimethyliather leicht rein er-
halten, die Verseifung der beiden Methoxygruppen st58t jedoch
auf Schwierigkeiten. Konz. Schwefelsiure spaltet bei Tempera-
turen von 130-—150° hauptséichlich nur eine Methylgruppe
ab. Hohere Temperaturen bewirken die Verseifung der zweiten
Methoxygruppe, aber gleichzeitig erfolgt auch die Umwandlung
von Hystazarin in Alizarin,

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2503 (1888).
2 Q. R. 84, 1453 (1877).
3 Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 118 (1895); Liebigs Ann. Chem. 342,
102 (1905).
""*
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DaB auch freie Phenole mit Phthalshureanhydrid unter
Verwendung von Aluminiumchlorid zu den entsprechenden Oxy-
o-benzoylbenzoeséiuren kondensiert werden konnen, haben zuerst
F. Ullmann und W. Schmidt!) beobachtet. Diese lassen die
Komponenten bei Verwendung von Acetylentetrachlorid als Ver-
ditnnungsmittel bei hoherer Temperatur aufeinander einwirken.
Dieses Verfahren fithrt im Falle des Brenzeatechins nicht zu
dem gewiinschten Ergebnis. KEs konnte keine dem Hystazarin
zugrundeliegende Ketosiiure erhalten werden.

Eine weitere Synthese des Hystazarins istim D.R.P.29834532)
angefithrt. Danach bildet sich Hystazarin durch Kondensation
von Brenzcatechin und Phthalsiureanhydrid mit Alumininm-
chlorid unter Anwendung eines Uberschusses an Phthalsiure-
anhydrid, das gleichzeitig als Losungsmittel dient. Auch dieses
Verfabhren liefert ein stark verunreinigtes Hystazarin, Zum
gleichen Ergebnis kommt man beim Verschmelzen der beiden
Komponenten in der Natrium—Aluminiumchloridschmelze in
einem Arbeitsgang bel entsprechend hoher Temperatur.

Kondensiert man aber in der Natrium—Aluminiemchlorid-
schmelze bei 130—1389 so wird ausschlieBlich eine Ketosiure
vom Schmp. 207° erhalten, die bei kurzem Krwirmen mit konz.
Schwefelsiure auf dem Wasserbad fast quantitativ Hystazarin
(909/,) und Alizarin (10°/,) liefert. AufGrund der gleichzeitigen
Bildung von Hystazarin und Alizarin muf die Ketosiure die
Struktur der 3,4-Dioxy-o-benzoylbenzoesiure I haben.
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Der Ringschluf der Siaure I verliuft zum iiberwiegenden
Teil nach der Seite hin, daB Hystazarin gebildet wird. Im
Falle von substituierten Phthalsiuren kann sich dieses Ver-
hiltnis verschieben., Es wurden noch 3-Chlor-, 4-Chlor- und
3,6-Dichlor-phthalsiureanhydrid auf ibre Kondensationsfihig-
keit mit Brepzcatechin gepriift. Aus 3-Chlor- und 4-Chlor-

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 2098 (1919).
% Frdl. 13, 390.
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phthalsiureanhydrid erhslt man iiber die 38'(6')-Chlor- bzw.
4'(5")-Chlor-38,4-Dioxy-benzophenon-2"-carbonstiure 5-Chlorhysta-
zarin (90 °/,) neben 5 (8)-Chlor-alizarin und 6-Chlorhystazarin
(90 °/,) neben 6(7)-Chloralizarin. 3,6-Dichlorphthalsiureanhy-
drid kondensiert sich mit Brenzcatechin zur 3, 6- Dichlor-
8,4 -dioxybenzophenon-2’-carbonséure und gibt beim Ringschluf
ungefabr gleiche Teile 5,8-Dichlorhystazarin und 5,8-Dichlor-
alizarin.

Beschreibung der Versuehe
8,4-Dioxy-benzophenon-2-carbonsiure (I)

25 g Brenzcatechin werden mit 25g Phthalsiureanhydrid
gemischt und bei 110° im Laufe !/, Stunde in eine Schmelze
aus 200g Aluminiumchlorid und 40g Kochsalz eingetragen,
Unter stindigem Riithren wird sodann noch 1 Stunde bei 130°
bis 138° (Innentemperatur) erhitzt. Die weinrote Schmelze wird
nach dem Erstarren und Abkithlen mit Eiswasser versetzt, mit
Salzsiure angessiuert und gekocht. Aus dem Filtrat krystalli-
siert die Dioxybenzoylbenzoesiiure in schwach gelblichen Kry-
stallen. Ausbeute 25g. Aus verd. Essigsiure Krystalle vom
Schmp. 207° Die Losung in Kalilauge ist gelb. Konz. Schwefel-
siure 10st rot.

0,0181 g Subst.: 0,0482 g CO,, 0,0061 g H,0.

C.H,0, Ber. C651 HS39 Gef C652 H38

Der Methylester, mit alkoholischer Salzsiure dargestellt,
schmilzt bei 1789 (aus Methylalkohol).
0,3163 g Subst.: 0,2561 g Agd.
C,H,0, Ber. CH;0 108  Gef. CH,O 10,7

Die Verseifung des Methylesters gab wieder die Siure
vom Schwp. 207°

RingschluB der 8,4-Dioxy-benzophenon-2-carbonsiure

Die Oxyketosiure wird in der 10-fachen Menge konz.
Schwefelsaure gelost und 10—15 Minuten auf dem Wasserbad
erhitzt. Die dunkelrote Losung wird in Wasser gegossen. Dann
wird filtriert, ausgewaschen und das Hystazarin mit Wasser
ausgekocht. Aus 35g Saure 31 g Rohbystazarin. Die Losung
in Alkali ist blau.
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Zur Bestimmung der Menge Alizarin im ,Rohhystazarin«
wird 1. V. bei 820° sublimiert. Nach 2—3 Stunden ist das
Hystazarin in gelben Nadeln in den unteren Teil der Glocke
sublimiert, wihrend das Alizarin sich dariiber absetzt. Bei
konstanter Temperatur sind Hystazarin und Alizarin scharf
voneinander getrennt. 2,9 g Rohhystazarin liefern 2,5 ¢ Hysta-
zarin und 0,25 g Alizarin (Schmp. 2849

Einfacher ist die Reinigung des ,Robhystazarins“ tiber
das Acetylderivat.

Acetylierung des Hystazarins?'): 10g Rohhystazarin
werden in 100 cem Pyridin gelost. Man 14Bt vorsichtig erkalten,
damit das Pyridinsalz nicht auskrystallisiert und gibt dann
10 cem Essigsiureanhydrid dazu. Nach kurzer Zeit fallt das
Acetylprodukt aus. Nach lingerem Stehen wird filtriert und
mit Ather gewaschen. Ausbeute 10g. Nach dem Umkrystalli-
sieren aus Chlorbenzol, Hssigsauredthylester, Pyridin, Xylol
oder Eisessig schmilzt das Diacetylhystazarin bei 210°.

0,0286 g Subst.: 0,0698 g CO,, 0,0101 g H,0.

CsH,,0, Ber. C 66,67 H 3,74  Gef C 66,56 I 3,95

Verseifung des Acetylhystazarins: Das reine Ace-
tylprodukt wird in die 10-fache Menge kalter konz. Schwefel-
saure unter Rithren eingetragen., Nach 10 Minuten wird die
braunrote Losung in Wasser gegossen, abgesaugt und gut aus-
gewaschen. Das so erhaltene Hystazarin 16st sich in Alkali
und konz. Ammoniak mit dunkelgriiner Farbe?. Zur Analyse
wird aus Pyridin umkrystallisiert.

C.H,0, Ber.C170,0 H33 Gef. C699 H3p

Die Uberlegenheit dieses Verfahrens zur Herstellung von
Hystazarin gegeniiber seiner Gewinnung in der Natrium—Alu-
miniumchloridschmelze in einem Arbeitsgang und gegeniiber
dem Verfahren des D.R.P. 2983845 (a. a. 0.), geht aus folgender
Zusammenstellung hervor. Zur Kondensation wurden in allen
drei Fillen 5g Phthalsiureanhydrid und 5g Brenzcatechin
verwendet.

1. Kondensation in der Aluminiumchlorid—Kochsalzschmelze
in einem Arbeitsgang. Man verfihrt wie bei der Darstellung

) Dimroth, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 482 (1920).
%) Raudnitz, J. prakt. Chem. [2] 123, 284 (1929).
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der 3,4-Dioxy-o-benzoylbenzoestiure angegeben. Nur erhoht
man nach dem Eintragen die Temperatur auf 190° und ver-
schmilzt 3/, Stunden lang. Rohhystazarin 6,8 g. Hieraus durch
Acetylierung 2 g Hystazarindiacetat (209°).

2. Kondensation nach Beispiel 1 des D.R.P. 298345 6g
Rohhystazarin. Durch Acetylierung 1,6 g Acetylhystazarin (205°9).

3. Durch Kondensation, wie oben beschrieben, iiber die
3,4-Dioxy-o-benzoylbenzoesiure. 4,9 g Acetylhystazarin (209°).

Dibenzoyl-hystazarin: 1g Hystazarin wird in Pyridin
heiB gelost, 1,2 g Benzoylchlorid zugegeben und aufgekocht.
Der Dibenzoesaureester krystallisiert aus Toluol in strohgelben
Nadeln vom Schmp. 236°.

0,0179 g Subst.: 0,0493 g CO,, 0,0060 g H,O.

CyH, 0, Ber. C 750 H 38 Gef. C 751 H 38

Toluolsulfosiureester des Hystazarins: In gleicher
Weise bereitet aus 3 g Hystazarin und 6 g p-Toluolsulfochlorid.
Aus Toluol gelbe Prismen, die bei 204° schmelzen,

0,2234 g Subst.: 0,1960 g BaSO,.

CyeH, 0,8, Ber. S 11,68 Gef. S 11,77

8,4-Dioxy-8'(6')-chlor-benzophenon-2-carbonsiure
Ein Gemisch aus 3,1g 3-Chlorphthalsiureanhydrid und
2,5 g Brenzeatechin wird bei 140° in eine Schmelze aus 300 g
Aluminiumchlorid und 60 g Natriumchlorid unter Riihren ein-
getragen. HEs wird noch 1Stunde lang bei 170¢ (AuBentemp.)
erhitzt. Nach dem Zersetzen mit Eiswasser wird mit Salz-
sdure angesiuert, 1 Stunde gekocht und heiB filtriert, Der beim
Erkalten ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und aus
Wasser und verd. Essigsiure umkrystallisiert. Ausbeute 2,9 g.
Schwach gelbliche Krystalle vom Schmp. 187° Die Liosung in
Alkali ist gelb. Konz. Schwefelsiure 16st mit roter Farbe.
0,2935 ¢ Subst.: 0,1419 g AgClL
O,H,0,C1  Ber. C1 12,13  Gef. Cl 11,9

5-Chlorhystazarin
Die 38,4-Dioxy-8'(6")-chlor-benzophenon-2'-carbonséure wird
in der 10-fachen Menge konz. Schwefelstiure gelost und 10 Min.
auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wird in Wasser gegossen
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und vom orangefarbigen Niederschlag abfiltriert. Vom 5(8)-
Chloralizarin trennt man entweder durch Sublimation i. V. oder
besser iiber die Acetylprodukte.
5-Chlor-hystazarinacetat: 1 g Rohprodukt wird in
Hcem Pyridin gelost und in der Kilte 1 com Essigsiureanhy-
drid zugesetzt. Aus Pyridin gelbe Krystalle vom Schmp. 1939,
0,3276 g Subst.: 0,1364 g AgCL
C,H,,0,C1  Ber. C1 9,90  Gef. Cl 10,03

Zur Verseifung des 5-Chlor-acetylhystazaring wird das
Acetylderivat in die 10-fache Menge kalter konz. Schwefelséure
eingeriithrt. Die rotbraune Losung wird in Wasser gegossen
und das gelbe 5-Chlor-hystazarin abgesaugt und ausgewaschen.
Sehr leicht 18slich in Pyridin. Daraus gelbe Krystalle, die bei
300° noch nicht schmelzen. Lioslich in Alkali mit dunkel-
griiner Farbe.

0,2170 g Subst.: 0,1121 g AgClL
C,,H;0,C1  Ber. Cl 12,93 Gef. Cl 12,78

3,4-Dioxy-8,6'-dichlor-benzophenon-2-carbonsiure

In eine Schmelze aus 150 g Aluminiumchlorid und 30 g
Natriumchlorid trigt man unter Rithren bei 125-—180° ein
Gemisch aus 18g 3,6-Dichlor-phthalsiureanhydrid und 12,6 g
Brenzcatechin ein und steigert die Temperatur auf 150° (Ol-
badtemp.). Nach 1Stunde wird die zerkleinerte Masse mit
Wasser aufgekocht und Salzsiiure zugesetzt. Die beim Erkalten
ausfallende Chloroxyketosiure wird aus verd. Essigsiure um-
krystallisiert. Glinzende gelbe Prismen. Schmp. 205—206°.
Die Liosungsfarbe in verd. Kalilauge ist braungelb. In konz.
Schwefelsiure zuerst braungelb, nach kurzer Zeit eosinrot,
Ausbeute 5g.

0,1947 ¢ Subst.: 0,1729 g AgCL

C,H,0,0l, Ber. 01 21,71  Gef. Cl 21,96

5,8-Dichlorhystazarin und 5,8-Dichloralizarin

Man 16st die o-Dioxy-benzoyl-dichlor-benzoesiiure in der
20-fachen Menge Nitrobenzol bei 150° und gibt 2 Teile Phos-
phorpentoxyd hinzu. Nach 2 Stunden wird das Nitrobenzol mit
‘Wasserdampf entfernt und der Riickstand i. V. bei 320° subli-
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miert. In den oberen Teil sublimiert das 5,8-Dichloralizarin in
roten Nadeln und in den unteren das 5,8-Dichlorhystazarin in
gelben Nadeln. Thre Reinigung erfolgt iiber die Acetylderivate.

5,8-Dichloracetylhystazarin: 1g 5,8-Dichlorhysta-
zarin wird in 5cem Pyridin geldst und in der Kilte 1cem
Essigsdureanhydrid zugesetzt. Aus Alkohol zitronengelbe, ver-
filzte Nadeln vom Schmp. 217°.

0,214 g Subst.: 0,1567g AgCL
CsH,;0,Cl,  Ber. Cl1 18,06  Gef. Cl 17,83
Durch Verseifen des Acetylproduktes mit konz. Schwefel-
saure in der Kilte resultiert das 5,8-Dichlorhystazarin. Aus
Pyridin gelbe, breite Nadeln. In verd. Kalilauge dunkelgriin.
0,1993 g Subst.: 0,1866 g AgCL
C,H,0,0l, Ber. Cl 2297  Gef. Cl 23,17

5,8-Dichlor-acetylalizarin: Durch kurzes Aufkochen
von 1g 5,8-Dichloralizarin in 8 ccm Pyridin und 1 ccm Essig-
saureanhydrid. Man setzt 2 ccm Wasser zu und saugt in der
Kilte ab. Aus Alkohol gelbe Nadeln, die bei 178° schmelzen.

0,2641 g Subst.: 0,1947 g AgCL

CH,0.Cl,  Ber. C1 18,06  Gef. Cl 18,23

Konz. Schwefelsiure verseift in der Kilte zu 5,8-Dichlor-

alizarin, das aus Eisessig prichtig rote Nadeln vom Schmp. 257°

bildet. Xonz. Schwefelsiure 19st mit roter Farbe. Verd. Kali-
lauge lost blauviolett.

0,3002 g Subst.: 0,2764 g AgClL
C 0,01,  Ber. Cl 22,97 Gef. Cl 22,78

3,4-Dioxy-4'(5)-chlor-benzophenon-2’-carbonsiure
Verschmilzt man 38,1 g 4-Chlorphthalsdureanhydrid und
2,5 g Brenzcatechin mit 36 g Natrium—Aluminiumechlorid (1:5)
bei 150° (AuBlentemperatur), so erhilt man nach dem Zersetzen
und Umkrystallisieren aus verd. Essigsiure schwach gelbliche
Krystalle vom Schmp. 234°.

0,2897 g Subst.: 0,1440 g AgClL
C,,H,0,C1 Ber. Cl 12,13 Gef. Cl 12,30
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6-Chlorhystazarin
Man lost die 3,4-o-Dioxybenzoyl-4'(5')-chlor-benzoesiure
in der 10-fachen Menge konz. Schwefelsiure und erwéirmt 10 bis

15 Min, auf dem Wasserbad, gieBt die braunrote Losung in
Wasser und trennt vom 6(7)-Chloralizarin entweder durch Subli-

mation i. V. oder iiber die Acetylverbindungen.
Diacetylverbindung des 6-Chlorhystazarins, dar-
gestellt mit Essigsiureanhydrid—Pyridin. Aus Benzol fast farb-
lose Krystalle vom Schmp. 204,5°.
0,2779 g Subst.: 0,1086 g AgCl.
C,H,,0,C1  Ber. C1 9,90  Gef. Cl 9,67

Das Acetylprodukt, der Verseifung mit konz. Schwefelsiure
unterworfen, ergibt 6-Chlorhystazarin. Aus Pyridin gelbe Kry-
stalle. Schmilzt noch nicht bei 310°% Verd. Kalilange 1ost
dunkelgriin.

0,2817 g Subst.: 0,1414 g AgClL

C, H,0,C1  Ber. C1 1293  Gef. Cl 12,71





