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aus Ather erhohte den Schmp. auf 102-103'. Misch-Schmp. mit authent. 2.4.6-Tri- 
m e t h y l - ~ - g a l a k t o s e  101-102°. 

Zur Analyse wurde 12 8tdn. bei 64'/3 Torr iiber Diphosphorpentoxyd und Paraffin 
getrocknet. 

C,Hl,OI (222.2) Ber. C 48.64 H 8.16 3 OCH, 41.89 Gef. C 49.02 H 7.91 OCH, 42.69 
[2]5 : + 126.5' (4 Min.) + L 88.4' (Endwert nach 3 Stdn., c = 1.08 in Wasser). 
2.4.6-Trimethyl-~-galaktose-anilid: 54 mg T r i m e t h y l - g a l a k t o s e  wurden 

mit 23 mg frisch dest. Ani l in  (1 Mol.) in 2 ccm absol. Athano1 3 Stdn. vorsichtig unter 
RuckfluD erhitzt. Die hellgebliebene Losung engten wir i.Vak. stark ein. Die dabei ab- 
geschiedenen Kristalle wurden mit Ather verrieben, abzentrifugiert und mit alkoholhalti- 
gem Ather und danach mit reinern Ather gewaschen. Dic vereinigkn Waachfliissigkeiten 
wurden i.Vak. eingedampft. Der Riickstand lieferte, in 2 crm Athanol aufgenommen und 
niit frischem ubemchiissigem Anilin versetxt, nach 3 stdg. Erhitzcn eine weitere betracht- 
liche Menge Anilid, das auf die gleiche Weiae isoliert wurdo. Der Schmp. des Rohproduktes 
war 172'. Nach Urnkristallisation aus silurefreiem Essigester erhielten wir schone, farb- 
lose, i.Vak. sublimierbare Prismen vom Schmp. 177'. 

C,,Hz,O,N (297.4) Ber. 3 OCH, 31.31 Gef. OCH, 31.02 
[a]! : -90" (10 Min.) + + 38.8' (Gleichgewichtseinstellung mit einer Spur nll0 HCI 

katalysiert; c = 0.5 in Aceton). 
Pcr j oda  t ox y dn t i o n  d e r  L a c  t o - N - t e t ra o se : 141.4 mg waaserfreie T e t r a  o se  

(0.2 mMol) und 217 mg Natriummetaperjodat (5-0.2 mMol = 213.9 mg) wurdcn in 25 ccm 
Wasser gelost und bei 22' im Dunkeln stehen gelassen. Nach 48 Stdn. wurde ein aliquoter 
Teil zur Titration entnommen"), die einen Verbrauch uon 4.7 der einge.setzten 5 Moll. 
Perjodat anzeigte. Nach 72 Stdn. war kein Perjodat mehr vorhanden (Tupfelreaktion !). 
Zur Entfernung des gebildeten Jodats und der Aineiscnsiiure haben wir zuniichstmit 
Ionenaustauschern behandelt. Da es uns auf diew Weise nicht gclang, die letztcn Spuren 
von Jodat zu beseitigen, haben wir mit 1 ccm verd. Schwefelsiiure und einigen Tropfen 
Kaliumjodidlosung versetzt und daa wenige ausgeschiedene Jod nach 3 Min. mit Chloro- 
form ausgeschuttelt. Nach erneuter Austauscherbuhandlung wurde die TAisung i.Vak. ein- 
gedampft. Den Riickstand haben wir mit 10 ccm 2 n H,SO, 2.6 Stdn. bei 105' in zuge- 
schrnolzener Ampullc hydrolysiert. Nach Neutralisation mit Rariumhydroxydlosung ergab 
das Papierchromatogramm reichlich Gnlaktose  und Glucosamin; Glucose war abwesend. 

73. W a1 t er M a y er und Rolf Fik e n t s e h e r l) : 2.3.4.6-Tetrahydroxy- 
benzoesaure 

[Aus dem Chomischen Institut der Universititt Heidelberg] 
(Eingegangen am 17. November 1955) 

Herrn Profeeem Dr. K .  Freudenberg  zum 70.Ueburtetq gewidnzet 
Brom-trimethyl&ther-galluss&ure, nach einem verbesserten Ver- 

fahren leicht &us TrimethylBther-galluss&ure zughglich, liiBt sich in 
Gegenwart von Kupferpulver leicht zur Hydroxy-trimethyliither- 
galluasiiure vereeifen. Einige irrtiimliche Angaben der Literatur iiber 
diem Verbindung werden berichtigt. Ihre Entmethylierung mit 
AIBr, oder AlCI, fiihrt in gbt ter  Reaktion zur 2.3.4.5-Tetrahydroxy- 
benzoesilure. Eine am entsprechenden Methylester gleicherweise 
durchgefiihrte Entmethylierung ergab unter Schonung der Ester- 
gruppe 2.3.4.5-Tetrahydroxy-benzoe&ure-methylester. 

Dehydro-digallussaure2) (I) liefert beim Erwiirmen in verd. Natronlauge 
nahezu 1 Mol. Gallussiiure*). Eine iihnlich leichte Spaltung einer Diphenyl- 

17) Methodik: Vergl. 1. c.~). 
1) Teil der Diplomarb. und Dieaertat. R. F i k e n t s c h e r ,  Heidelberg 1954 bzw. 1956. 
a) W. bidayer, Liebigs Ann. Chem. 678,34 [1962]. 
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atherbindung findet man in der Hydrolyse der 2.4-Dinitrophenyl-iither von 
Phenolens). Bei einer hydrolytischen Spaltung der Dehydro-digallussaure (I) 
sollte neben Gallussaure auch 2.3.4.5-Tet'rahydropry-benzoesiiure (11) auf- 
treten. Tatsachlich lie13 sich aber auBer Gallussaure keine andere definierte 

M a  y e r  , F i ken t sc her : 2.3.4.5-Tetrahydroxy-benzoesaure 

,CO,H 

1 I1 

phenolische Verbindung naohweisen. Es wurde daher vermutet, daB ein Teil 
des Molekuls I bei dieser Reaktion tiefgreifend zerstort wird2). lim diese 
Frage zii klaren. sollte festgestellt werden, ob sich das angenommene Spalt- 
stuck I1 unter der Alkalieinwirkung derartig verandern kann. 

Die 2.3.4.5-Tetrahydroxy-benzoesaure (11) war nicht bekannt. Ihre Dar- 
stellung hatte A. M. Hamburg4)  ohne Erfolg versucht. Er erhielt beim Ver- 
kochen diazotierten Amino-trimethylather-gallussaure-mcthylesters eine Ver- 
bindung, die er fur Hydroxy-trimethylather-gallussaure-methylester hielt. 
Von ihr aus fuhrten Entmethylierungsversuche mit Jodwasserstoffsiiure nicht 
zur gewunschten Tetrahydroxyhenzoesaure, sondern immer nur zur Gallus- 
saure. Die von uns5) zuerst versuchte Carboxylierung des 1.2.3.4-Tetra- 
hydroxy-benzols s, (Apionol) unter den Bedingungen Kolbe scher Synthesen 
lieB sich ebenfalls nicht verwirklichen. Zum gewunschten Ziel gelangten air 
dann, recht glatt und einfach, durch Verseifung der Brom- zur Hydroxy- 
trimethylather-gallussaure und deren Entmethylierung mit AlBr, oder AlCl,. 

Nach K. Fe i s t  und Dschu') wird aus Trimethylather-gallussaure in 
Chloroform mit elementarem Brom und Eisenpulver ah Halogenubertrager 
in etwa %-proz. Ausbeute Brom-trimethylather-gallussaure erhalten. Wir 
fanden, daB die Hromierung bei Zugabe von etwas Wasser ctuch ohne Eisen- 
pulver mit mehrfach besserer Ausbeute verlauft a). Die gleiche Verbindung 
ist auch durch Hromieren des Trimethylather-gallussaure-methylesters rnit 
Pyridiniumbromid-perbromid 9, und nachfolgende Esterverseifung zuganglich. 

Das Halogen in der Brom-trimethylather-gallussaurc zeigt die bekannt 
groBe ltesistenz des aroniatisch gebundenen Halogens gcgenuber alkalischen 
Reagenzien. Es ist daher verstandlich,, daB es Hamburg') nicht gelungen 
war, die Brom-trimethylather-gallussaure zur entsprechenden Hydroxyverbin- 
dung zii verseifen. Die Reaktionsfahigkeit des Halogenatoms in o-Bromcarbon- 
sauren kann aber, wie K. W. Rosenmund und H. Harmslo) und spiiter 

3) H. Zahn u. A. Wiirx, Z. analyt. Chcm. 134,183 [1951]. 
4, Mh. Chem. 19,593 [l898]. 
5 )  Siche Diplomarb. R. WeiB, Heidelberg 1954. 
6 )  Dust. nach P. Wessely u. Z. Lechner, Mh. Chem. 60, 169 [1932]. 
') Fcstschrift fur A. Tschirch, Ikipzig 1926, S. 33. 
8)  Zum vermutlichen Mechanismus dieser Reaktion siehe Bromierung mit HOBr bzw. 

[H,BrO]@; S. J. Branch u. B. Jones,  J. chem. SOC. [London] 1964,2317; 1955,2921. 
Q, E. C. Horning u. J. A. Parker, J. Amer. chem. SOC. 74,2107 [1952]. 

10) Ber. dtsch. chcm. Cms. 53,2226 [1920]. 
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W. R. H. Hurt ley")  gezeigt haben, durch Zugabe von Kupferpulver oder 
Kupferacetat stark erhoht werden. Dieses Verfahren erlaubk uns, Brom- 
trimethyliither-gallussaure rnit verd. Natronlauge zur Hydroxy-trimethyl- 
Pther-gallussiiure zu verseifen. Noch leichter ah die Brom- setzt sich die 
Jod-trimethylather-gallussame zur Hydroxyverbindung um, wahrend die 
entsprechende Chlorverbindung unter diesen Bedingungen nicht reagiert. Die 
beiden neuen Halogenderivate wurden mit Hilfe der Sandmeyer schen Reak- 
tion aus Amino-trimethylather-gallussiiure-methylesterd) hergestellt, der, wie 
wir fanden, sehr einfach uber die Umsetzung von Brom-trimethylather- 
gallussaure mit waBrigem Ammoniak bei Anwesenheit von Kupferpulver 
zuganglich ist. 

Hydroxy-trimethylkither-gallussaure schmilzt bei 104-105" und bildet mit 
Diazomethan den entsprechenden Methylester vom Schmp. 4i-48". Bcide 
Verbindungen zeigen eine tiefblaue Eisenchloridreaktion. Die Methylierung 
mit Dimethylsulfat und Alkali fiihrt zur bekannten 2.3.4.5-Tetramethoxy- 
benzocsiiure12). Da die gefundenen Schmelzpunkte fur die Hydroxy-trimethyl- 
ather-gallussiiure bzw. h e n  Methylester jedoch nicht mit den von A. M. H a m  - 
burg4)  angegebenen (191 bzw. 85") ubereinstimmten, arbeiteten wir dessen 
Vorschrift genau nach. Dabei erhielten wir tatsiichlich ein Reaktionsprodukt 
vom Schmp. 84", es erwies sich aber identisch mit Trimethyliither-gallussaure- 
methylester. Ein Produkt rnit einer blauen Eisenchloridreaktion war indessen 
dabei nicht entstanden. 

Bei der Verkochung des Diazoniumsalzes war an Stelle einer Hydroxy- 
gruppe ein Wasserstoffatom in den Kern eingetreten, eine Reaktion, die an  
iihnlichen Verbindungen schon festgestellt worden war. So verliert nach F. B. 
Power  und F. Shedden13) das Diazo-athylgallat beim Erhitzen mit Wasser 
im Einschluhohr auf 220" den Stickstoff unter Bildung von Gallussaure- 
iithylester. Auch 3-Brom- und 3.5-Dibrom-toluol-4-diazoniumchlorid gehen 
beim Verkochen in die entsprechenden Halogenkohlenwasserstoffe uber 14). 

Hydroxy-trimethylather-gallussaure wird durch Kochen mit 47-proz. 
Bromwasserstoffsaure unter Abspaltung von Kohlendioxyd zu Apionol ent- 
methyliert. Dic Reaktion verlauft aber wenig einheitlich und fiihrt teilweise 
zu dunkelgefarbten, schwer entfernbaren Nebenprodukten. Wird jedoch 
Hydroxy-trimet hylather-gallussaure in Benzol-Losung mit AlBr, oder AlC1, 
erhitzt, so werden die Athergruppierungen glatt g e ~ p a l t e n ~ ~ ) ,  ohne daD es zu 
einer Decarboxylierung kommt. Es resultiert dabei in guter Ausbeute die 
gesuchte 2.3.4.6-Tetrahydroxy-benzoesiiure (11). 

Um eine vollstandige Atherspaltung zu erzielen, ist es notwendig, fur jede 
Carboxy- oder Estergruppe 1 Mol. AlBr, oder AlC1, zusatzlich einzusetzen, 

11) J. chem. SOC. [London] 1929,1870. 
I*) W. Baker u. R. J. Savage,  J. chem. SOC. ~ n d o n ] l 9 8 8 , 1 6 0 2 .  
") l h c .  chem. SOC. [London] 17,242 [1901]; C. 1902, 194. 
14) W. Wroblewsky, Licbigs Ann. Chem. 168,159 [1873]; Ber. dtsch. chem. &s. 17, 

Is) cber Entmethylierungen mit AlBq und AICI, siehe Zusnmmenfassung von A. Lut- 
2704 [1884]. 

tringhaus u. G. v. Siiiif, Angew. Chem. 51.915 [1938]. 
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da diese Gruppen Aluminiumhalogenid bevorzugt addieren, wie dies bereite 
bei der Carbonylgruppe festgestellt worden warI6). DaB es hierbei auch bei 
Verwendung eines groBen Uberschusses an Spaltungsreagens nicht zur Ver- 
seifung einer gleichzeitig vorhandenen Estergruppe kommt, ist vielleicht 
auf den polarisierenden EinfluB des an der Carboxo-Anordnung zuerst addier- 
ten Aluminiumhalogenids zuruckzufiihren. Durch die damit verbundene 
starke Positivierung des Alkoxy- Sauerstoffs (siehe Formulierung 111) durfte 
er nicht mehr in dcr Lage sein, das fur die Spaltung notwendige Addukt I V  
zu bilden. 

Br 
Br Br 

Die 2.3.4.5-Tetrahydroxy-benzoesiiure fd l t  als kristallisiertes, stabiles 
Monohydrat an, welches das Wasser nur sehr schwer und unter teilweiser Zer- 
setzung abgibt. Eisen(II1)-chlorid erzeugt eine langsam verblassende violett- 
blaue Farbung. Die fiir eine freie Gallussaure- Anordnung charakteristische 
Cyankaliprobe nach S. Young17) ist negativ. In  verd. Salz- oder Schwefel- 
saure decarboxyliert die Tetrahydroxylwnzoesiiure beim Erwarmen zu Apio- 
nol, eine Reaktion, die eine neue und einfache Synthese fur Apionol eroffnet, 
welches nach den bisherigen Vorschriftcn nur miihsam und mit geringen Aus- 
beuten zu gewinnen war. 2.3.4.6-Tetrahydroxy-benzoesaure-methylester ist 
wie der Methylester der Pyrogallol-o-carbonskure durch direkte Veresterung 
nur mit Yparlichen Ausbeuten zuglnglich. Durch die oben beschriebene par- 
tielle Entmethylierung laBt er sich aber leicht aus dem Hydroxy-trimethyl- 
iither-gallussaure-methylester erhalten. Sowohl der Methylester wie auch die 
freie Saure bilden mit Diazomethan nur den 2-Hydroxy-3.4.5-trimethoxy- 
benzoesaure-methylester. 

Eine Alkalieinwirkung unter den Bedingungen der Dehydro-digallussaure- 
Spaltung 2) verursaohte lediglich eine teilweise Decarboxylierung der Tetra- 
hydroxybenzoesaure zu Apionol. Ein Verlust an aromatischer Substanz 
tritt dabei nicht ad,  wie die anschlieBende fast quantitative f'lberfiihrung in 
Apionol-tetraacetat bezeugte. Dieses Verhalten zeigt, da13 die Tetrahydroxy- 
benzoesaure bei der Diphenyliither- Spaltung der Dehydro-digallussiiure nicht 
a19 Intermediiirprodukt auftritt; die Spaltung kann somit nicht auf einem 
hydrolytischen Mechanismus beruhen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen 
Industrie, Fonds der Chemie. danken wir bestena fiir die Gewahrung von Sech- 
beihilfen. 

16) P. Pfeiffer u. E. Heack, Liebigs Ann. Chem. 460,156 [1928]. 
17) Chem. News 48, 31 [1883]. 
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Beschreibung der Versncbe 

1. Brom-trimethylii ther-gallussiiure:  60 g Trimethyliither-gallussiiure1*), 
in 500 ccm Chloroform gelost, wurden mit 6 ccm Wasser als Bromierungskatalysator ver- 
setzt und unter RiickfluDkiihlung zum Sieden erhitzt. Zu dieser Losung wurden 38g 
B r o m  in 100ccm Chloroform unter kriiftigem Riihren langsam zugetropft. Ale nach 
11/* Stdn. der Rucklauf farblos war, wurde das Erhhitzen abgebrochen. Der nach Ab- 
dampfen des Cloroforma erhaltone Riickstand wurde zweimal aus Waaser unter Verwen- 
dung von Tierkohle umkristallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 149-150' 19). Aush. 
45 g (6604, d. Th.). 

2. Hydroxy-trimethyliither-gallussiiure: Eine Losung von 13 g B r o m - t r i -  
methyla ther -ga l luAsaure  in 60 ccm 3nNaOH wurde nach Zugabe von 0.2 g Natur- 
kupfer C in einen 100-ccm-Dreihalskolben cingebracht, welcher mit einem Riihrer, Riick- 
AuBkiihler und einem Gas-Ein- und -Ableitunprohr versehen war. Nachdem die Luft 
dmch Wassentoff verdrangt war, wurde unter dauendem Ruhren auf dem Dampfbad 
erhitzt. Nsch 7 Stdn. lag das Halogen vollstiindig als Rromidion vor. Die jetzt briiun- 
lich verfiirbte alkalische Liisung wurde vom Kupferkatalysator abfiltriert und mit halb- 
konz. Salzsiiure langsam angesiiuert. Dabei fie1 die Hydroxy-trimethylather-gallus- 
siiure hiiufig in Form oliger 'hopfchen aus, die jedoch nach kurzer Zeit kristallieierten. 
Nach Umkristallisieren &us U'asser unter Zusatz von etwas Tierkohle resultierten lange 
farblose Prismen eines Monohydrates, die lufttrocken bei 84-85' schmolzen. Ausb. 8 g 
(76% d. Th.). Zur Analyse wurde bei Raumtemperatur uber Calciumchlorid getrocknet. 

C,,Hl,0,*H20 (246.2) Rer. C 48.78 H 5.73 OCH, 37.81 
Gef. C 48.80 H 5.93 OCH, 37.79 

Als 0-Hydroxymrbonsiiure bildet die Hydroxy-trimethvliither-gallu~iiure in Wasser 
und in Methanol einen tiefblauen Ekn(lI1)-Komplex. Diese Farbreaktion eignet sich 
auch zur papierchromatographichcn Indizierung. Nach Berauchern mit Ammoniak wird 
der blaue Fleck des Chromatogramms orangerot. R, 0.78=k0.0320). 

Rei liingerer Trocknung im Vak.-Exsiccator oder besser bei 10stdg. Trocknen bei So'/ 
14Torr iiber Diphosphorpentoxyd verwittern die Kristalle untcr Abgabe des Kristell- 
wassen. Die wasserfreie Verbindung lost sich leicht in -4lkoh01, Aceton, Essigester und 
Ather. Sie I&Dt. sich aus Benzol, Petroliither und Tetrachlorkohlenstoff umkristallisieren. 
.Prismatische Nadeln, Schmp. 104~105". 

C,,H,,O, (228.2) Ber. C 52.63 H 5.29 OCH, 40.79 0 42.07 
Cef. C 52.74 H 6.46 OCR, 40.66 0 42.0 

H y d r o  x y - t r i me t h y la t h e r - g all ussii u r e - ni e t h y le  s t e r : Zu einer Liisung von 
1 g Hydroxy-trimethylather-gallusslure in wenig Methanol wurde unter Eis- 
kuhlung ein VberschuS irther. Diazomethan-Losung gegeben. Nach 2stdg. Aufbewah- 
ren im Eisschrank wurde zur Trockene gebracht. Es blieb ein Sirup zuriick, der beim 
Anmihen kristallisierte. Farblose Prismen aus Methanol-Waeser, Schmp. 47-48'. RF 0.76 
~0.03. Ekn(III)-chlorid erzeugt eine blaue Fiirbung, die auf Zusatz von Ammoniak 
nach Orangerot umschliigt. 

C,lH,,O, (242.2) Ber. C 54.64 H 5.88 OCH, 61.26 Ckf. C 64.54 H 6.06 OCH, 61-53 
Dimethyleulfat und Alkali reagiert mit der H y ~ x y - t r i m e t h y l i i t h e r - g a U ~ ~  oder 

ihrem Methylester unter Bildung eines in farbloeen Prismen kristallisierenden Produktes 
vom Schmp. 87-88', das sich durch Analyse, Schmp. und Misch-Schmp. rnit 2.3.4.6- 
Tetra m e t  ho x y - be  n z oesiiurel*) identisch erwiee. 

3 .  Amino-trimethylather-gallussiiure aus Brom-trimethyliither-gallus- 
siiure: I m  gleichen Apparat, wie unter 2. beachrieben, wurden 6 g  B r o m - t r i m e t h y l -  
i r ther-gal lusseure,  0.5 g Naturkupfer C und 160 ccm 20-prox. wiiBr. Ammoniak  um- 

1 8 )  F. M a u t h n e r  u. H. T. Clarke ,  Org. Syntheser, I, 522. 
In) Alle Schmelzpunkte sind, soweit nichts andems vermerkt ist, korrigiert (Monoskop 

m) Die R,-Werte w r d e n  alle mit 10-proz. Essigs&ure nach der absteigenden Methode 
Bock). 

auf Scbleicher & Schiill-Papier 204011 91. ermittelt. 
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gesetzt. A u b r  Wasserstoff wurde gleichzeitig auch Ammoniakgas eingeleitat. Kach 
7stdg. Erhitzen war die Umsetzung beendet. Zur Entfernung des Ammoniaks wurde das 
Reaktiomgemisch SMe: unter alleinigem Durchleiten von Wasserstoff weitererhitzt 
und nach Abfiltrieren des Kupferpulvers i. Vak. eingeengt. Darauf wurde rnit verd. Salz- 
siiure angesiiuert und mit Schwefelwasserstoff von einer geringenMenge an Cua befreit. 
Das Filtrat des Sulfidnicderachlages wurde i. Vak. auf etwa 100 ccm konzentriert und 
mit 4nNaOH auf etwa ~ E I  4 gebracht, wobei die Amino - t r ime t h  y 11 t h e  r - g a1 lu 8s Pure 
ausfiel. Aus Wasser fast farblose Prismen, Schmp. 136-1370n). Sie loFn sich leicht 
in Alkohol, Ather, Benzol, in walk. SiLuren und Alkalien. 

__----- 

C,,H,,O,N (227.2) f i r .  C 52.85 H 5.73 X 6.16 OCH, 40.99 
Gef. C 52.81 H 5.90 N 6.38 OCH, 40.80 

Durch Methylieren mit Diazomethan in Ather wurde hieraus der auch von M. Ham- 
burg4 ) auf anderem Wege darge&Ilta Amino-trimethylather-gallusahre-methylester 
vom Schmp.41" erhalten. Er zeigt wie die cntsprechende SLure in Wasser, Alkohol 
und Ather cine kr&ft.ige blaue Fluorescenz. 

4. Chlor-trimethylather-gallussiiure: Eine Losung von 5.2 g des A m i n o - t r i -  
methylather-gallussaure-methylesters in 7 ccm konz. Salzsiture und 10 ccni 
Wasser wurde bei -10' langsam mit 1.7 g Natriumnitrit in 10 ccm Wasser versetzt. Zu 
dieser l~iazoniumsalzlosung w v d e  eine Aufschlammung von 2 g Kupfer(1 I)-chlorid und 
4 g Natriumacetat in 30 ccm Aceton und 10 ccrn WasPer gegeben. Die Mischung wurde 
36 8Mn. bei Raumtemperatur geriihrt, wobei anfanglich eine deutliche Stickstoffentwicli- 
lung zu bemerken war. Nach kurzem Erwiirmen auf 60" wurde dcr Ansatz 12 Stdn. 
sich selbst iiberlaasen. Beim Einengen i. Vak. fie1 sodann ein Sirup aus, der durch Aus- 
schiitteln in 150 ccm Ather ubergefiihrt m d e .  Zur Entfernung saurer Bestandteile 
wurde die &herlosung rnit 10-proz. Natriumcarbonatl8sung und dann griindlich rnit 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen rnit Natriumsulfat wurde der Ather abdestilliert 
und der sirupose Ruckstand unter RiicMuD mit etwas Methanol und 15 ccm 2nNaOH 
verseift. Nach 1 Stde. wurde das Methanol abgedampft und die Liisung rnit Salzsiiure 
angesiiuert. Der dabei erhaltane Niederschlag lieferte, am Wasser umkristallisiert, lange 
farblose Stabchen, die bei 135-137' schmolzen. Ausb. 3.5 g (etwa 65% d. Th.). 

C,,,H,,06CI (246.5) Rer. C 48.68 H 4.49 C114.39 OCH3 37.74 
Gef. C 48.95 H 4.77 C114.18 OCH, 37.77 

Chlor-trimethylather-gallus&ure lost sich in Alkohol, Aceton, Essigestcr und Chloro- 
form, schwerer in Benzol, Petroliither und Wasser. Untar den Bedingungcn, die bei der 
entsprechenden Bromverbindung zur Hydroxg-trimothylitther-gallmsaure fiihren, zeigtc 
die vorliegende Chlorverbindung keinerlei Umsetzung. 

5. Jod-trimethylkther-gallussaure: 4.75 g Amino-trimethyliither-gallus- 
s l u r e - m e t h y l e s t e r  in 45 ccm n H,SO, wurden bei -6O allmiihlich mit einer Liisung 
von 1.4 g Natriumnitrit in 10 ccm Wasser versetzt. Zu der kalten Diazoniumselzlosung 
wurden dann 3.5 g K a l i u m j o d i d  in 60 ccm Aceton, 2 g Xatriumacetat und 0.1 g CuJ 
gegeben. Der Ansatz blieb 14 Stdn. bei humtemperatur stehen, wobei besondere in den 
eraten Stdn. eine deutliche Gwntwicklung festzustellen war. Zur Vervolletiindigung 
der Stickstoffabspaltung wurde dann noch 10 Stdn. auf 50' erwiirmt. Bern Abdampfen 
des Acetons schied sich ein gelber Sirup aus, der in Ather aufgenommen wurde. Die Ather- 
lijsung wurde rnit 6-proz. Natriumcarbonat, dann mit 5-prOZ. Thiosulfatlosung und 
anschliebnd gut mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde 
der Ather abdestilliert. Der zuerst erhaltene Sirup krishlhierte nach 24 Stdn. im Kiihl- 
schmnk. 

J o  d - t r i m  e t h y 1 at her  - g a l l  u ss ii ur e - m e t  h y le  s t e r lost sich in Alkohol, Aceton, 
Benzol, Chloroform und kristallisiert aus Methanol-Wasser in farblosen Nadeln, die bei 
38-39' schmolzen. 

C,,H,,O,J (352.1) Rer. C 37.61 H 3.72 J 36.04 OCH, 35.25 
(kf. C 37.35 H 3.93 J 36.20 OCH, 35.34 

a) C. J. Overmyer  (J. Amer. chem. SOC. 49,508 [1927]) gibt eiqen.Schmp. von 137O 
Er erhielt die Verbindung durch Reduktion aus h'itro-trimethplitther-gallusea~. an. 
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Zur Darstellung der freien J od - t r  i me t h ylii t her  -ga l lussaure  wurde die methanol. 
Losung von 3 g des rohen Esters mit 16 ccm 2nNaOH l/* Stde. auf dem Dampfbad 
erhitzt. Nach Abdestillieren des Methanol8 wurde die Saure mit verd. Salzsiiure ausge- 
fallt. Aus Athanol-Wasser farblose feine Prismen vom Schmp. 150-152". Ausb. 50% 
.d. Th. (bezogen auf die Aminoverbindung). 

C,,H,,O,J (338.1) Ber. C 35.52 H 3.28 J 37.54 OCH, 27.54 
Gef. C35.38 H 3.49 J37.8 OCH, 27.70 

- ~~ ~~. -~ ~ ___ -. -~ - ~ ~ - _. 

Die Umsetzung der Jod-trimethylather-gallussaure mit Xatronlauge bei Anwesenheit 
von Naturkupfer C unter den Bedingungen wie bei 2. war bpreits nach 1 Stde. beendet 
und fiihrte in guter Auebeutc: zur Hydroxy-trimethylather-gallussiiure. 

6. 2.3.4.5-Tetrahydroxy-benzoesaure (11): Zu 21.8g AlBr, bzw. 9.3 g AlC1, in 
250 ccm Benzolz) wurde unter kriiftigem Turbinieren eine Losung von 3 g wasserfreier 
Hydroxy-trimethylather-gallussaurc in 50 ccm Benzol eingetropft. Unter standi- 
gem krtftigem Ruhrcn wurde zum Sieden erhitzt, wobei das entsprechende Methylhalo- 
genid und ein wenig Halogenwaeserstoff frei wurden. Nach etwa 2 Stdn. wurde der 
kaum gefarbte, auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsanstttz in eine Mischung von 
.50 g Eis und 30 ccm konz. Salzsaure gegossen. h i m  Durchmischen fie1 krist., fast farb- 
losr T e t r a h y d r o x y b e n z o e a a u r e  aus. Ausb. etwa 60% der Theorie. 

11 kristallisiert aus Wasser in prismatischen Stabchen mit 1 Mol. Kristallwasser, wel- 
.chcs erst beim Erhitzen und unter Zersetzung abgegeben wird. Schmp. unscharf a b  21g3 
(Zers.). RF 0.45&0.03. Eisen(II1)-chlorid erzeugt eine violettblaue, langsam verblas- 
sende Fiirbung. Kaliumcyanid zeigt dagegen kcine Farbreaktion"). Zur Analyse wurde 
48 Stdn. bei Raumtemperatur und Normaldruck uber niphosphorpentoxyd getrocknet. 

C,H,O,.&O (204.1) Ber. C41.18 H3.96 054.87 Gef. C41.05 H4.26 054.6 
I1 wird in Acetonlosung mit Diazomethan zum vontehend beschriebcnen Hydroxy- 

triinethyliither-gallus&ure-methylester *methpliert. 
1 .2.3.4 - T e t r a  h y d r o  x y -be  n z o 1 (Apionol) : 0.5 g T e t r a  h y d r o x y b e n z oe sa u r e - 

m o n o h y d r a t  wurden unter Waeserstoff in 100ccm 3nHCI zum Sieden erhitzt. Die 
Decarboxylierung war, wie die chromatographische Kontrolle crgab, nach 2 stdg. Er- 
hitzen beendet. Die farblose Usung wurde danach im Extraktionsapparat erschopfend 
.ausgeiithert. Kach Verdampfen des Athers hlieben 0.3 g reines, krist. Apionol zuriick, 
welches durch seinen Schmp. und Misch-Schmp. (160') und seinen R,-Wert (0.6410.02)m) 
als solches charakterisiert wurde. 

S l k a l i b e h a n d l u n g  v o n  11: 2 g Tetrahydroxybenzoesauri? - monohydra t .  
wurden in 100 ccm luftfreier 2 n NaOH gelost und 5 Stdn. unter Durchleiten von TVaaeer- 
.stoff auf 100' erhitzt. Naoh Abkiihlen wurde mit 20 ccm konz. Sahlzsiiure angesiiuert. 
Das Papierchromatogramm zcigte I1 (RF 0.46) und Apionol  (RF 0.64) in etwa gleicher 
Intensitiit dcr Eisenchloridfiirbungen. Bicher nicht entstanden war Gallussiiure, die linter 
dienen Bedingungen einen RF-Wert von 0.52 besitzt. 

Zur Feststellung, ob im alkalischen Medium neben der teilwcieen Decarboxylierung 
.auch tiefgrcifende Veriinderungen des Molekula stattfanden, wurde nach Zugabc von 
weiteren 30 ccm konz. Salzsaure 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dabei decarboxylierte auch 
,die restliche Saure I1 zu Apionol. AnschlieBend wurde im Schacherl-Apparat erechop- 
fend auegeathert. Dcr getrocknete Ruckstand des Atherextraktes wurde nun durch Rr- 
wiirmen mit 10 ccm Acetanhydrid und 2 Tropfen konz. Schwefelsiiure acetyliert. Nach 
EingieDen in Eiewaaeer kristallisierten 2.46 g A p i o n o l - t e t r a a c e t a t  vom Schmp. 135 
bis 137" aus (8404 d. Th., bezogen auf die eingesetzte JI). Durch einmaliges Umkriutalli- 
sieren aus Methanol stieg der Schmp. auf 139-141'. Der Misch-Schmp. rnit authent. 
Ma.teria1 zeigta keine Depression. 

Methyles te r  von  11: 2 g  Hydroxy-trimethylather-gallussaure-meth~'l- 
.ester in 50 ccm Benzola) wurden tropfenweise zu einer Losung von 15 g AlBr, in 150 ccm 
Benzol zugegeben. Urn ein Absetzen des auefallenden AIBr,-Adduktes zu verhindern, 

a) Zum &lingen der Reaktion ist es notwendig, ein hochgereinigtes, thiophenfrries 
Beiizol zu vcrwenderi. Me Rcinigung erfolgte nach 1. ,.Ie). 

- ._ - 
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wurde die Suspension stark turbiniert. Dann wurde 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei 
Methylbromid und etwas Bromwasserstoff entwichen. Die nbgekiihlte Mischung wurde 
nach beendeter Reaktion auf 100 g Eis und 15 ccm konz. Salzsiiure gegoseon. Nach 
einigem Umruhren kristallisierte in der walr. Schicht vollig reiner T e t r a h y d r o x y -  
benzoesi iure-methylester  in langen farblosen Nadeln aus. Ausb: 1.32 g (80y0 d.Th.). 

1)er Ester lost sich in Alkohol, Aceton, Dioxan, sehr schwer in Ather und in Renzol. 
Am Wasser lcri~t~allisiert er mit 1 Mol. Kristallwawr, das beim 12~tdg .  Trouknen bei 
60"/14 Ton: uber Diphosphorpentoxyd vollstiindig abgegeben wird. Die wasserfreie Vcr- 
bindung sublimiert i. Vak. bei 160-180". D e r  Schmelzpunkl im zugeschmolzenen Rohr- 
chen betragt 194-198". 

- - ____ ~~ 

C,H,O, (200.1) Ber. C 48.01 H 4.03 OCH, 15.50 Gef. (' 47.99 H 4.30 OCH, 15.35 
I k r  Ester gibt wic die entsprechende Saure eine rioletthlaue, langsam verblaswnde 

Eieen(II1)-chloridreaktion. R, 0.53 *0.029.  

74. Stefan Boldschmidt und Christian Jutz: Uber Peptid-Synthesen, 
IV. Mitteil.1) : Glutsminsiiure-Peptide 

[,4us dem Organiach-Chemischcn Institut der Technischen Hochschule Miinchen] 
(Eingcgangen am 2. Oktober 1955) 

.?Ierrn KoUeyen K .  Frcudenbery zum 70. Gebiwtetay yewidmet 

Die Synthese verschiedener a- und y-Pcptide der L-Glutaminsiiure 
unter Verwendung der sogenannten ,,Phosphorazo-MethodezJ ) wird 
beschrieben. Racemisierungen wurden dabei nicht beobachtet. 

Die Knupfung der Carbonamid-Bindung uber eine Aktivierung der Amino- 
gruppe in Form der Carbonylamino-l)erivate2) oder als N-substituierte Amide 
der Phosphorigen und Phosph0rsaure3*~) hat in den letzten Jahren steigende 
Badeutung in der Peptid-Synthese erlangt. Von den an unserem Institut ent- 
wickelten Methoden - Carbonylaminofettsaureester-Methode und die soge- 
nannte Phosphorazo-Methode - zeichnet sich letztere durch folgende Vorteile 
aus : Geringster experimenteller Aufwand, Erhaltung der optischen Aktivi- 
tat bei Verwendung optiach aktiver Aminosauren, Anwendbarkeit auch auf 
P e p  t i d -ester uhd direkte Verwendung der E s t e r  - hydro  ha lo  g enide  zur 
Synthese. Im Bemiihen auch andere natiirliche Aminosauren als die einfachen 
Monoaminocarbonsaun umzusetzen, fiihrten wir eine neue Synthese des 
biologisch bedeutsamen Tripeptides ,,Gluthation" I )  aus. 

In  der vorliegenden Arbeit SOU von einer Reihe weiterer a- und y-Peptide 
der L- Glu taminsaure  berichtet werden, die neu dargestellt wurden. 

Zur Darstellung der a- Glutamylpeptide nach unserer Methode benotigten 
Cbm-NH. H.[CH.J,* CO,.C&H, 

wir reinen N-Cbzo*)- L-glutaminsiiure-y-athylcster, F 
CO,H - 

I) 111. Mitteil.: St. Goldschmidt  u. Ch. J u t z ,  Chem. Ber. 86, 1116 [1953]. 
2, St. Goldschmidt  u. M. Wick ,  Liebigs Ann. Chem. 676,217 [1962]. 
3, St. Goldschmidt  u. H. Lautenschlager ,  Liebigs Ann. Chem. 680, 68 [1953]. 
') G. W. Anderson  u. Mitarbb., J. Amer. chcm. Soc. 74, 5304; 5309 [1952]; vergl. 

auch Zwmmenfassungen: Th. Wie land ,  Angew. Chem. 68, 7 [1951]; 66, 507 [1964]; 
St. Goldschmidt  u. H. L. KrauD, ebenda 67,47 [1955]. 

*) Cbzo = C,H,*C&.O-CO- 




