Uber das Didthoxysdulcin, das Didthoxysphenazetin 221
Tabellie 13.
Zusammenstellung.
D4 f: gmwachsen des Kolloidanteils von é é:
. 3 er 3stiindig. Verreibg. D 1 bis »
Nr.[ Element KOl.lo,l d: N= 'E zur 96stiindig. Verreibg. D 4 (bzw. § g_s
anteil in 2 | 72stiindig. Verreibg. D3)in § (O &
1 Sb 23.3 -—24.3 4.3 08 —243 2930
2 As 45.62—48.27| 5.8 1.05 —48.27 4500
3 Pb — — 1.12 —50.7 (bis D 3) 4420
4 Fe 2.61— 3.72| 425 0.02 — 3.72 18 500
5 | Graphit — — 0.46 —59.3 (bis D 3) 12 800
6 | Kohle — — 0.89 —39.75 (bis D 3) 4370
7 Cu 6.01— 8.52| 41.8 0.29 — 8.52 2840
8 Hg 3.46— 6.91 (100 0.28 — 6.91 2370
9 Se — — 2.13 —67.45 (bis D 3) 3 060
10 Ag — - 0.067— 1.52 (bis D 3) 2170
11 S — — 0.18 — 8.02 (bis D 3) 4350
12 Bi 11.62—11.99 | 3.18 0.235—11.99 5000

Benutzte Urstoffe.

1. Antimon Stibium. met. puriss. Merck

2. Arsen . Arsenic. met. pulvis Merck

3. Blei Plumbum met. pulvis Schering

4. Eisen . . Ferr. met. hydrog. reduct. puriss 9%, DAB. VI
5. Graphit . Graphit. depur. D. Ap.sV.V Merck
6. Kohle . Buchenholzkohle Merck

7. Kupfer . . Cuprum met, reduct. pulv. Merck
8. Quecksilber Hydrarg. viv. puriss. BAB.VI

9. Selen . Selen, rubr. praec. Merck

10. Silber . . Argent. met. pulvis Schering

11. Schwefel . Sulfur depuratum DAB. VI

12. Wismut .

Bism. met. puriss. arsenfrei Merck.

569. K. Feist, F. Klatt und W. Awe:

Uber das Diithoxysdulcin, das Didthoxy-phenazetin und einige andere
Derivate des Pyrogallols*).

(Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Géttingen.)

Eingegangen am 5. Dezember 1933.

Mehrwertige Phenole und ihre Derivate haben grofies therapeu-
tisches Interesse. Resorzin, Pyrogallol, Gallussiure und Adrenalin sind
in den Arzneibiichern aller Lander enthalten. In der vorliegenden

1) Uber die in dieser Arbeit beschriebenen Derivate des Pyrogallols und
der Pyrogallol:monokarbonsiéuren siche den IV. und V. Teil der Dissertation
von F. Klatt: Uber Abkémmlinge mehrwertiger Phenole und mehrwertiger
Phenolkarbonsiduren, Gottingen 1933, Die Synthese der 3,4,5:Trimethoxys
osphthalsiure ist in der Dissertation von W. Awe: Zur Kenntnis der Alka:
loide der Kolumbowurzel und des Berberins, Gottingen 1931, enthalten.
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Arbeit beschreiben wir einige neuc Derivate des Pyrogallols und der
sich von ihm ableitenden Pyrogallolkarbonsiure und Gallussiure, so-
wic daran anschlieffend eine Synthese der 3,4,5:Trimethoxy:benzol:
1,2-dikarbonsiure.

Unsere Absicht war, einige Stoffe zu gewinnen, die pharmazeu-
tisches Interesse haben konnten. Das Pyrogallol (1) wird aus der
3,4,5:Trioxy-benzolkarbonsdure, der Gallussdure (2), durch Abspalten
von Kohlendioxyd bci hoherer Temperatur gewonnen. Umgekehrt
kann man nach K. Senhofer und K. Brunner?) die Karboxyl:
gruppe durch Kochen mit wisseriger Kaliumbikarbonatlosung in das
Pyrogallol wieder einfithren. Das Karboxyl wird hierbei aber in eine
andere Stellung gelenkt. Wir erhalten die 2,3,4-Trioxy-benzolkarbon-
saure, dic Pyrogallolkarbonsaure (3).

Auf demselben Wege kann die 2,4,6-Trioxy-benzolkarbonsidure,
die Phlorogluzin-karbonsaure (4) aus dem Phlorogluzin dargestelit
werden. Zwischen den dreiwertigen Phenolen und Phenolkarbon:
sduren besteht also ein enger Zusammenhang. COOH

|
HO—{" \—~COOH HO—( HO—") HO—¢ )—OH
i | —> ] )
HO—&_ ¢ HO-| HO—{ _ #-COOH $
HO

I I
2, 3. HO 4. HO

oO—

1. H

a) Pyrogallolkarbonsiure-hydrazid und Gallus:-
siaureshydrazid.

Wir haben uns zunichst mit den Hydraziden der Trioxy-benzol-
karbonsiauren, von denen bisher nur das Gallussidurezhydrazid®) in
der Literatur beschrieben worden ist, und ihrem Abbau befaf3t.

Das Verhalten der Saurehydrazide und ihrer Derivate sowie ihre
Darstellungsmethoden sind von Th. Curtius und seinen Schiilern
eingehend bearbeitet worden.

Das Phlorogluzin-karbonsiurehydrazid lief§ sich aus dem Phioro-
gluzin-karbonsiure:methylester durch Kochen mit Hydrazinhydrat
nicht gewinnen. Es traten hicrbei in Salzsdure unlosliche Produkte
auf, die nach ihrem Verhalten auf vollige Zersetzung der Substanz
schlieBBen liefSen.

Das Pyrogallol-karbonsdure-hydrazid (6) konnte hingegen in der
iiblichen Weise aus Pyrogallolkarbonsauresmethylester (5) und Hydra-
zinhydrat erhalten werden.

HO—l'/\ HO - NH,
i |
HO-_ J~COOCH, ~~> HO— CO—NH

\\I
HO & HO 6.

?) Wiener Akad. B. 80, 504; 81, II, 1044.
) R. Kahl, Chem. Ztrbl. 1904, II, 1494.
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In scinen Eigenschaften gleicht es ganz den in der Literatur
beschriebenen Sidurehydraziden. Mit Salizylaldehyd gibt es ein
Kondensationsprodukt, das o=Oxybenzyliden - 2,34 - trioxy - benzoyl:
hydrazin (7).

H
_/ o N\
HO t .\ ITI—C >_-/
HO—\l/—CO—NH HO
HO 7.

Auch mit d-Glukose kondensiert es zum d-Glukosespyrogallol:
karbonsdurehydrazon (8).

_/ eCfcH Y _
HO ' | N=C (C\ou), CH,OH
!
Ho\ _}—co—NH
HO 8.

Ein abweichendes Verhalten zeigt das Gallussdure-hydrazid, denn
es ist in allen organischen Losungsmitteln fast unloslich, leicht I8slich
dagegen in Salzsdure und in Laugen.

Da ein von R. K a bl mit d2Glukose ausgefiihrter Kondensations:
versuch erfolglos verlaufen war, lieflen wir Salizyl:aldehyd auf das
Gallussdure-hydrazid einwirken. Das 0-Oxy-benzyliden:3,4,5-trioxy:
benzoylhydrazin (9) entstand in alkalischer Losung ebenso leicht wie
das entsprechende Derivat des Pyrogallolskarbonsaureshydrazids.

"
H
Vi 2 N\
HO—{/ W N—C—<_ >
Ho—L j—CO—IlIH .
W/ HO

9.

b) Abbaudes 345:-Triithoxy:-benzoesdure:-
hydrazids.

Durch Athylierung der freien Hydroxylgruppen werden die Eigen-
schaften des Gallussdureshydrazids weitgehend gedndert.

Wenn man den Gallussdure-tridgthylither (10), den wir in guter
Ausbeute aus der Gallussiure durch Alkylieren mit Didthylsulfat dar-
stellen konnten, mit absolutem Methylalkohol und einer geringen
Menge konzentrierter Schwefelsiure kocht, so erhdlt man den
3,4,5-Tridthoxy-benzoesiduresmethylester (11). Er laflt sich durch
Kochen mit Hydrazinhydrat in das 3,4,5Tridthoxy-benzoyl-hydrazin
(12) iiberfithren. Dieses athylierte Gallussdureshydrazid verhilt sich
wie die von Th. Curtius beschriebenen Phenol-karbonsiure-hydra-
zide. Es ist in Alkohol leicht loslich, gibt ein gut kristallisierendes
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salzsaures Salz, kondensiert mit Azeton leicht zum Isopropyliden:
3,4,5-tridthoxysbenzoylchydrazin (13) und mit Salizylaldehyd zum
0:0Oxy-benzyliden:3,4,5-triathoxy-benzoyl-hydrazin (14).

Das 3,4,5-Tridithoxy-benzoylchydrazin sollte andererseits aus dem
3,4,5-Triithoxy-benzoyl-chlorid (15), das aus der 3,4,5-Tridthoxy-
benzoesdaure und Thionylchlorid gewonnen wurde, dargestellt werden.

Bei der Umsetzung des Siurechlorids mit Hydrazinhydrat in
itherischer Losung entstand fast nur das N.N"Di«3,4,5-tridithoxy-
benzoyl:)hydrazin (16) neben kleinsten Mengen 3,4,5-Tridthoxy:-
benzoyl-hydrazin (12). Auch C. Naegeli und G. Stefano-
witsch?) berichten, dal die Umsetzungen der Sdurechloride mit
Hydrazinhydrat oft zu sekundiren Hydraziden fiihren.

Das N.N':Di«(3,4,5-tridthoxy-benzoyl-)hydrazin (16) erhilt man
auch in guter Ausbeute, wenn man das Hydrazid mit Quecksilberoxyd
oxydiert, wobei Stickstoff: und Wasserstoffabspaltung eintritt. Das
N.N"Di:(3,4,5-tridithoxy-benzoyl-)hydrazin (16) verliert beim Erhitzen
iiber seinen Schmelzpunkt auf etwa 250 bis 300° unter intermedidrer
Bildung der Enolform ein Molekiil Wasser und geht in das a,a’-Di-
(3,4,5+triathoxy-phenyl-)furodiazol (17) iiber. Den entsprechenden Vor:
gang beobachtete R. Stol1é°%) beim Erhitzen des N.N’:Di:benzoyl-
hydrazins.

Durch Einwirkung von salpetriger Sdaure auf das 3,4,5-Tridthoxy-
benzoesiureshydrazid (12) in salzsaurer Losung erhielten wir das
3,4,5-Triiithoxy-benzazid (18).

Beim Kochen mit Athylalkohol geht das Azid in den 3,4,5-Tri-
dthoxy-phenylskarbaminsdure-dthylester (19) iiber. Dieses Urethan
ist pharmazeutisch interessant, da es #hnlich wie das Euphorin
(Phenylurethan, 20) und das Thermodin (N-Azetyl:[p-dthoxy-phenyls]
urethan, 21) gebaut ist.

Den N.N’:Di(3,4,5Triathoxy-phenyl-)harnstoff (22) erhielten wir
gurch Erhitzen des 3,4,5:Tridthoxy-benzoesdureazids (18) in wasseriger

osung.

Der Abbau des Urethans oder Harnstoffs zum unten beschries
benen 5:Aminortriithoxy:-benzol wurde nicht ausgefiihrt, da beim Er-
hitzen mit Salzsdure im Rohr ein Abspringen der Athylgruppen zu
befiirchten war.

H. John?) ist es gelungen, das 2:p-Tolyl-chinolin-4-karbonssure:
hydrazid mit Azetessigester zum (p-Tolyl:chinoloyl:)methyl-pyrazolon
zu kondensieren.

Versuche zur Kondensation des Tridthoxysbenzoylshydrazins mit
Azetessigester waren erfolglos. Das Hydrazid ging bei dieser Reak-
tion in das N .N":Ditriathoxy:(3,4,5-benzoyl-)hydrazin (16) iiber.

Einen eigentiimlichen Reduktionsprozefl erfahrt das 3,4,5-Tri:
athoxy-benzoyl-hydrazin (12), wenn seine alkoholische Lésung nach
dem Hinzufiigen von verdiinnter Natronlauge lingere Zeit stehene
bleibt. Den Reaktionsverlauf kldarten Th. Curtius und H. Melz-

&) Helv. chim. Acta XI, 609 (1928).
8) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 32, 797 (1899).
¢) Journ. prakt. Chem. 239, 317 (1931).




226 K.Feist, F Klatt und W. Awe

bach?) bei anderen Siurehydraziden auf. Aus zwei Molekiilen eines
Hydrazids spaltet sich unter Einwirkung von Alkali ein Molekiil
Hydrazin ab und reduziert bei seinem Zertall eines der beiden Sauer:
stoffatome, wilhrend sich die freien Radikale zum Benzylidenprodukt
des Hydrazids vercinigen. So entsteht aus dem 3,4,5Tridthoxy-
benzoyl-hydrazin (12) das N-:3,4,5-Tridthoxy:benzyliden:N’:3,4,5tri-
ithoxy-benzoyl-hydrazin (23).

Bei der Spaltung dieses Produktes mit Schwefelsdure konnten wir
eine geringe Menge des 3,4,5:Tridthoxy-benzaldehyds erhalten und
durch das gut kristallisicrende m:Nitro-benzoyl:hydrazon kenn:
zeichnen (24).

K. Rosecnmund und F. Zetsche?®) haben den 34,5Tri-
methoxygallusaldehyd aus dem Siaurechlorid durch Reduktion mit
Wasserstoff dargestellt. A. Heffter und R. Capellmann?) er
hielten aus dem Trimethyldther der Gallussiure durch Erhitzen mit
Bleirhodanid das Nitril des Gallussgure-trimethyldthers. In analoger
Weise konnte aus dem Tridthylither der Gallussiaure das 3,4,5,Tri-
ithoxv-benzoesaurenitril (25) gewonnen werden.

¢) Darstellung einiger Derivate des 5:Amino-
pvrogallol:tridthyldthers.

Lif3t man auf das 3,4,5-Triathoxy:benzoesidure-chlorid (15) Ammo-
niak einwirken, so cntsteht das 3,4,5:Tridthoxy:benzoesdure-amid (26).
Versuche, den 3,4,5Tridthoxy-benzoesidure:methyl: bzw. dthylester
durch Schiitteln mit konzentriertem Ammoniak in das Amid iiber:
zufithren, blieben erfolglos.

Das 3,4,5-Triathoxy-benzoesiuresamid (26) wurde einem modifi-
zierten Hofmannschen Abbau unter Einwirkung von Natrium-
hypochlorit und Natronlauge unterworfen, da die leicht erfolgende
Kernbromierung der Gallussdurederivate bei Anwendung von Brom
und Natronlauge ein bromhaltiges Abbauprodukt erwarten lief3.

Das Endprodukt der Reaktion war der 5:Amino-pyrogallol:tri-
ithylither (27).

H. Schiffer) erhielt denselben Stoff durch Dekarboxylierung und
Nitrierung von Gallussdurestridthylither und nachfolgende Reduktion des
Nitroproduktes. Ein exakter Beweis fiir die Stellung der Aminogruppe konnte
von H. Schiffer nicht erbracht werden. Seine Vermutung iiber (fie Stellung
der Aminogruppe konnten wir durch den Abbau der 3,4,5:Tridthoxy-benzoe-
siure zum Amin bestitigen.

Durch die Azetylierung des Amins erhielten wir den 5:Azetamino-
pvrogallol-tridathyldther (28), ein Didthoxy-phenazetin.

Uber die Derivate des Phenazetins schreibt S. Fraenkel 1), es sei von
Interesse, Verbindungen zu synthetisieren, bei denen eine zweite durch Alkyl
gedeckte Hydroxylgruppe vorhanden ist. Ohne Zweifel seien sie in der
antalgischen und sonstigen Wirkung dem Phenazetin iiberlegen.

7) Journ. prakt. Chem. 81, 501 (1910).

8) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 51, 594 (1918).

?) Ebenda 38, 3625 (1905).

10) Ebenda 25, 721 (1892).

11) S. Fraenkel, Arzneimittel:Synthese (Berlin 1912), S. 274.
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Das von uns dargestellte Didthoxy-phenazetin wiirde zur niheren
Untersuchung in dieser Richtung geeignet sein.

H;C,0 H;C,O
HeC:0—" \ Hac,o_\/\‘
|
o N !
HsC’O—\/ (JO hH_‘ HSC’O—\/ NHg
26. 27.
H;C,0 HsC,0
|
H,,cgo—l/ N\ CO-CH,  HyC0—"
g |
HGC",O-\\/—Z\H H,,C,O—'\\\ —NH-—-CO—NH,
Didthoxy-phenazetin. Diiithoxysdulcin.
28. 29.

Das Dulcin (p-Phenethol-karbamid) findet als Sii3stoff und als
Antipyretikum Anwendung.

H. Thoms und seine Schiiler haben die Derivate des Dulcins zu systes
matischen Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Geschmack und
chemischer Konstitution herangezogen. Fiir das Vorhandensein des siiflen
Geschmacks ist im allgemeinen eine unbesetzte NH,:Gruppe im Harnstoffrest
und eine Athoxylgruppe in p-Stellung des Molekiils notwendig.

Es war zu erwarten, daf3 der Eintritt weiterer Athoxylgruppen in
den Kern die SiiBkraft noch steigern, jedoch zum mindesten nicht
herabsetzen wiirde.

Durch Einwirkung von Kaliumzyanat auf das salzsaure Salz des
5:Amino-pyrogallol-triathylithers (27) konnte 3,4,5-Tridthoxy-phenyl
harnstoff (29), ein Didthoxy-dulcin, erhalten werden. Der Stoff besaf}
jedoch keine Siiffkraft, dagegen trat ein stark bitterer Geschmack
hervor. Diese Beobachtung ist zunichst tberraschend. Demnach
scheint die SiiBkraft auch durch die Einfiihrung weiterer Athoxyl:
gruppen in den Kern des Dulcinmolekiils aufgehoben zu werden, wie
es H  Thoms und K. Nettesheim?) hir die Einfithrung von
Substituenten wie der ‘Halogens, Nitro:, Nitrosos, Azimido-, Amido-
und Sulfogruppe in den Benzolkern des Dulcinmolekiils beobachteten.

d) Synthesec der 345-Trimethoxy:benzol:
12:dikarbonsiure.

Durch die Einfithrung einer zweiten Karboxylgruppe in das
Molekiil der sich vom Pyrogallol ableitenden Monokarbonsiuren er-
hdlt man die 3,4,5-Trioxy-o0-phthalsidure (30) oder die 4,5,6-Trioxy-iso-
phthalsidure (Gallokarbonsiure, 31). Von diesen beiden Verbindun-
gen haben besonders die erste und ihr Methylither grofieres Inter:

esse, weil sie als Abbauprodukte von Naturstoffen wichtig sind.
So wurde die 3,4,5:Trimethoxy:o-phthalsdure von A. Windaus®) beim

12) Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 30, 227 (1920).
13) Chem. Ztrbl. 1911, 1, 1637; 1914, II, 1455.
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Abbau des Kolchizins und neuerdings von E. Spdth1?) beim Abbau des
Pellotin: und Anhalamin-methylithers erhalten.

Synthesen der beiden Trioxy:benzol-dikarbonsduren sind verschiedent:
lich ausgefiihrt worden. Vor einigen Jahren konnten wir zeigen1t), da} durch
direkte Einwirkung von Kaliumbikarbonat auf Pyrogallol:karbonsdure oder
auf Gallussdure nur Gallokarbonsiure (4,5,6-Trioxysbenzol:1,3-dikarbonsdure,
31) entsteht. Wir stellten deren Trimethyldther und Trimethylitherdimethyl-
ester her. Die Synthese der 3,4,5:-Trimethoxy:o-phthalsiure (32) haben wir
auf zwei verschiedenen Wegen ausgefiilhrt und den einen von der Brom:
gallussiure ausgehenden vor einigen Jahren verSffentlichtis),

Der zweite Weg, der das Pyrogallol als Ausgangsmaterial wahlt,
sei im Zusammenhang mit den anderen Pyrogallolderivaten hier er:
ortert. Wir stellten den zuerst von W. Will*?) beschriecbenen
23,4 Trimethoxy-6s=amino<benzoesiauremethylester (33) dar; allerdings
methylierten wir die Pyrogallolkarbonsdure nicht mit Jodmethyl,
sondern mit Dimethylsulfat und dann mit Diazomethan.

HT H(') H,CO
|
HO——K \_,1—00011 Ho—{/3 H—COOH H,CO—/\,—COOH
s 1“__ 2 i
HO—{_J—COOH HO—_ H,CO—k\\ _—COOH
30. 3. 3.
COOH
H,CO H,CO H,CO

| i i
H,C0—{" ) —~COOCH, H,CO--7 \‘._coocnu Haco-ﬂcoocm
i i | J
H,CO—4, %—NH, H,CO— él;Cl H,CO~—\ /3:—CN

Aus Pyrogallol wurde Pyrogallolkarbonsiure, daraus der 2,34
Trimethoxy-benzoesiduresmethylester gewonnen. Die Nitrierung fiihrte
zum 2,3,4Trimethoxy:6enitro-benzoesdure-methylester und dessen Re-
duktion zum 2,3,4-Trimethoxy-6-aminorbenzoesdure-methylester.

Bei der Umsetzung dieses Esters mit Kupferzyaniir nach Sand -
meyer zum Nitril (34) ergab sich eine gewisse Schwierigkeit®).
Beim Arbeiten im salzsauren Medium oder auch bei Anwendung
chlorhaltigen Kupferzyaniirs entstand stets der mit Wasserdampf
fliichtige, in schonen langen Nadeln kristallisierende 2,3,4<Trimethoxy-
6-chlor-benzoesidure-methylester vom Fp. 67° (35).

14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 65, 1778 (1932).

18) K. Feist und W. Awe, ebenda 59, 157 (1926).

18) Tschirch:Festschrift 1926, S. 23: Weitere Synthesen G. Bar-
gellini und O. Molina, Chem. Ztrbl. 1912, II, 114; R. L. Alimchan-
damiund A. N. Meldrum, Journ. chem. Soc. London 117, II, 964 (1920);
J. Herzig, LieBigs Ann. 42, I, 283 (1921); E. Spidth, Lc.

17) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 21, 2020 (1888).

18) Siche dazu F. Mayer, ebenda 63, 1455 (1930); 64, 2003 (1931);
65, 1333 (1932).
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Das Nitril konnte nur bei volliger Abwesenheit von Halogen
erhalten werden und wurde dann verseift, wobei die 3,4,5Trimethoxy-
o-phthalsdure resultierte, die mit der auf anderen Wegen dargestells
ten Sdure identisch war. Der Schmelzpunkt des Anhydrids lag bei
144°, bei welcher Temperatur auch der Mischschmelzpunkt mit auf
anderem Wege dargestelltem 3,4,5Trimethoxy-o-phthalsdure-anhydrid
gefunden wurde. Der Dimethylester schmolz bei 65°.

Versuchsteil.

Gallussdure:-hydrazid.

Es wurde nach den Angaben von R. Kahl*®) aus Gallussdure-
methylester und Hydrazinshydrat gewonnen.

0:0xysbenzyliden:-345-trioxysbenzoylshydrazin.

1.85 ¢ Gallussdureshydrazid und 1.2 g Salizyl-aldehvd werden in
7/, Natronlauge gelost. Die Losung wird kurze Zeit auf dem Wasser:
bad erwirmt und nach dem Erkalten mit Salzsiure angesiduert. Die
dabei ausgeschiedenen Kristalle Iost man aus Alkohol um. Gelblich-
braune Nadeln vom Fp. 246°.

4.256 mg Sbst.: 0.363 ccm N (21°, 734 mm).

Cl‘H1,05N3 (288.11). Ber.: N 9.72. Gef.: N 9.60.

Pyrogallolckarbonsdureshydrazid.

3 g Pyrogallol-karbonsédure-methylester werden mit 10 g Hydrazin-
hydrat 4 Stunden lang unter RiickfluBBkiihlung gekocht. Das iiber:
schiissige Hydrazin-hydrat wird im Vakuum abdestilliert und der
Riickstand mit salzsaurchaltigem Wasser aufgenommen. Aus der
Loésung wird das Hydrazid durch Natriumbikarbonat abgeschieden.
Man kristallisiert aus Alkohol um und erhilt weifllichsgraue Nadeln,
die sich, ohne einen scharfen Schmelzpunkt zu zeigen, oberhalb von
180° zersetzen.

2.604 mg Sbst.: 0.344 ccm N (22°, 742 mm).

C;HsOuN,; (184.08). Ber.: N 1521. Gef.: N 1492
d:Glukoses234:trioxysbenzoylshydrazon 2 g Glukose
und 1.80 g Pyrogallol:karbonsdure-hydrazid werden 4 Stunden lang in alko:
holischer Lésung am Riickflufkiihler gekocht. Die Fliissigkeit wird auf ein
kleines Volumen eingedunstet und mit Wasser vermischt. Aus der wisserig:
alkoholischen Losung entstehen gelbliche Kristallnadeln vom Fp. 161°.
3.430 mg Sbst.: 0.244 ccm N (219, 746 mm).
C13H1309N, (346.16). Ber.: N 8.09. Gef.: N 8.11.
0:0xy:benzylidens234strioxysbenzoylshydrazin.
1.85 I\F Pyrogallol-karbonsdurehydrazid und 1.2 &, Salizylsaldehyd 16st man in
nf, Natronlauge, erwirmt kurze Zeit auf dem Wasserbade und versetzt dann
mit Salzsdure. Die ausgeschiedenen Kristalle lost man aus Alkohol um.
Schwach gelblich gefirbte Nadeln, die sich unter Schwiirzung iiber 255° zer-
setzen.

3.908 mg Sbst.: 0.332 ccm N (21°, 746 mm).

C1.H;,05N, (288.11). Ber.: N 9.72. Gef.: N 9.68.

19) Chem. Ztrbl. 1904, I, 1494,
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Versuche zur Darstellung des Phlorogluzine
karbonsdure-hyvdrazids.

0.5 g Phlorogluzin:karbonsdure-methylester wurden mit 2 ¢
Hydrazin-hydrat unter Luftabschlufl gekocht. Es trat dabei starke
Verharzung und Verkohlung auf. Ein in Salzsiure losliches Hydrazid
war nicht zu gewinnen.

345:Tridthoxy:benzoesiure.

25 g Gallussiaure und 30 g Atznatron werden in 250 ccm Wasser
gelost. Nach Zusatz von 60 ccm Didthvlsulfat wird /> Stunde lang
geschiittclt. Nach zweistiindigem Kochen unter Rickflufl 1afit man
dic Losung erkalten und sauert sie mit Salzsdure an. Die ausgeschie-
denen Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen.
Aus 70%igem Alkohol umkristallistert, *erhilt man Nadeln vom
Fp. 112°. (Nach Will und Albrecht?®) ebenfalls Fp. 112°).

345:Triathoxy:benzoesdaure:-mcthylester.

10 g 3,4,5-Tridthoxy-benzoesiure kocht man mit 150 ccm absolutem
Methylalkohol und 5 ccm konzentrierter Schwefelsdure 6 Stunden lang unter
RiickfluB. Der Alkohol wird bis auf ein kleines Volumen abdestilliert’ und
die Lésung in eisgekiithlte Natriumkarbonatlésung unter Umriihren eingegossen.
Der ausgeschiedene Ester wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus
Alkohol umkristallisiert. Weifle Nadeln vom Fp. 53°.

3.215 mg Sbst.: 7.380 mg CO,, 2.100 mg H,O.
CiaH2005 (268.16). Ber.: C 62.67, H 7.52.
Gef.: C 62,61, H 731

Aus dem alkalischen Filtrat kann man durch Ansiduern kleine Mengen
Tridthoxy-benzoesiure zuriickgewinnen.

345:-Triathoxy-benzoyl-hydrazin.

10 g 3,4,5:Tridthoxy - benzoesiure - methylester werden mit 15 ccm
Hydrazin-hydrat 6 Stunden lang unter Riickflulkithlung gekocht. Das iiber:
schiissige Hydrazin-hydrat wird im Vakuum abdestilliert und das Hydrazid
mit salzsiurehaltigem Wasser aufgenommen. Die Lésung wird filtriert und
mit Ammoniak alkalisch gemacht, wobei man das Hydrazid fast rein in langen,
filzigen Nadeln erhdlt. Aus Alkohol umkristallisiert, Nadeln vom Fp. 116

3.686 mg Sbst.: 0.341 ccm N (200, 743 mm).

Ci3HpOsN, (268.17). Ber.: N 1044. Gef.: N 10.54.

Salzsaurcs Salz: Das Hydrazid wird in einer kleinen Menge Alko:

hol gelést und diec Losung mit konzentrierter Salzsdure versetzt. Es scheiden
sich Nadeln vom Fp. 1950 aus.

0:Oxy:benzyliden:345-tridthoxy-benzoyl:
hydrazin.

Die Losung von 1.3 g Triathoxy:benzoyl-hydrazin und 0.6 g Salizyl
aldehyd in wenig Alkohol wird auf dem Wasserbade erwdrmt. Nach dem
Erkalten spritzt man mit Wasser an, bis sich Oltrépfchen ausscheiden, erhitzt
nochmals bis zur Losung und 1aBt dann auskristallisieren. Nach dem Umlésen
aus verdiinntem Alkohol erhilt man Kristallnadeln vom Fp. 1210

3.730 mg Sbst.: 0.246 ccm N (219, 745 mm).

C20H,,0;N, (372.204). Ber.: N 7.53.  Gef.: N 7.51.

20) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 17, 2099 (1884).
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Isopropyliden:345:trisathoxy-benzoyl:hydrazin.
Die Lésung von 1 g 3,4,5:Tridithoxy-benzoyl-hydrazin in 20 ccm Azeton
wird eine Stunde lang auf dem Wasserbade unter Ruckflul zum Sieden erhitzt.
Nach dem Einengen erhidlt man Kristalle, die, aus Alkohol umgelést, weifle
Nadeln vom Fp. 1420 darstellen.
3.488 mg Sbst.: 0.285 ccm N (229, 725 mm).

Ci6H20O4N; (308.20). Ber.: N 9.09. Gef.: N 9.03.

345:Triathoxy-benzoylechlorid.

10 g Gallussdure-triathylither werden in 100 ccm Thionylchlorid
gelost und auf dem Wasserbade unter Riickflup bis zum Ver
schwinden der Salzsdureddmpfe erhitzt. Das Thionylchlorid wird im
Vakuum abgedunstet und der Riickstand aus Tetrachlorkohlenstoff-
Ié6sung umkristallisiert (Eisschrank). Nadeln vom Fp. 68°.

0.1236 g Sbst.: 4.46 ccm n/,y NaOH.

C;H,0,Cl1(272.59). Ber.: Cl 13.01. Gef.: Cl 12.78.

N.N':Di-[345:tridthoxy-benzoyl:]hydrazin.

a) 6 g 3,45/Triithoxy-benzoyl:chlorid werden in ‘einem kleinen, weit-
halsigen Rundkolben mit Ather iibergossen und mit dem Pistill verrieben.
Man gibt zu dem mit Ather iiberdeckten Chlorid unter dauerndem Riihren
tropfenweise 1.65 g Hydrazin:hydrat. Dann li3t man 6 Stunden lang mit
Ather stehen, gibt nochmals einige Tropfen Hydrazin-hydrat hinzu, und nach
weiterem dreistiindigen Stehen gieBt man den iiberstehenden Ather ab, ver:
reibt mit etwa 100 ccm #»/,, Natriumkarbonatlosung und wischt mit Wasser
pach. Aus dem Filtrat konnen durch Ansduern kleine Mengen Gallussdure:
triathylither gewonnen werden. Der Riickstand wird mit nj;, Salzsdure aus:
gezogen, um das Hydrazid vom Dihydrazid zu trennen. Aus der salzsauren
Losung scheiden sich beim Alkalisieren nur ganz geringe Mengen 3,4,5:Tri-
athoxy-benzoesiure-hydrazid ab. Das in Salzsiure unlosliche Dihydrazid
wird aus Alkohol umkristallisiert. Weifle Nadeln vom Fp. 1930,

b) 3,4,5-Tridthoxy-benzoyl-hydrazin wird in Alkohol gelést und in kleinen
Portionen mit Quecksilberoxyd versetzt, bis keine Stickstoffentwicklung mehr
erfolgt. Man filtriert und engt die Losung ein. Aus der Losung scheiden sich
die bei 193° schmelzenden Kristalle des Di:(3,4,5:tridthoxy:benzoyl-)
hydrazins aus.

3.670 mg Sbst.: 0.185 ccm N (199, 732 mm).

C.eHj3605N, (504.26). Ber.: N 556. Gef.: N 5.68.

aa :Di:[345-tridthoxy-phenyl:]furodiazol
1 g N.N":Di:[3,4,5:tridthoxy-benzoyl-Jhydrazin wird in einem Kolbchen,
das in ein Metallbad eingesenkt ist, mehrere Stunden lang am RiickfluBkiihler
auf etwa 250 bis 300° erhitzt. Der Riickstand wird mit Alkohol ausgezogen.
Aus der alkoholischen Losung resultieren Kristalle, die, noch einmal aus
Alkohol umgelost, weile Nadeln vom Fp. 1500 ergeben.

2988 mg Sbst.: 0.166 ccm N (220, 725 mm).
C,6H3, 07N, (486.25). Ber.: N 578, Gef.: N 6.13.

345:-Tridthoxy-benzazid.
Die unter Erwirmen in salzsiurehaltigem Wasser hergestellte
Losung von 2 g 3,4,5-Tridthoxysbenzoyl-hydrazin wird aut 0° ab-
gekiihlt und bei dieser Temperatur tropfenweise unter Umrithren mit
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0.7 g in Wasser gelostem Natriumnitrit versetzt. Das ausgeschiedene
Azid saugt man ab und wischt es mit Wasser. Zur weiteren Ver:
arbeitung wird das feuchte Produkt auf einen Tonteller gestrichen
und im Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Aus
Azeton: Kristallnadeln vom Fp. 98°.

345:Tridthoxy:phenyl:karbaminsdure-dthylester.
1 g sorgfiltigst bis zur Gewichtskonstanz getrocknetes Azid wird mit
absolutem Alkohol unter Riickflul 6 Stunden lang erhitzt. Aus der eingeengten
Losung erhilt man Kristalle, die, aus Alkohol umgeldst, weile Tdfelchen vom
Fp. 130° ergeben.
4240 mg Sbst.: 0.189 ccm N (23°, 744 mm).
CisHosOsN (297.19). Ber.: N 472, Gef.: N 5.03.

N.N':Di¢[345-Tridthoxysphenyl:]harnstoff.

1 g 3,4,5:Tridthoxy-benzazid wird mit Wasser mehrere Stunden lang ge-
kocht. Die nach dem FErkalten ausgeschiedenen Kristalle werden aus ver:
diinntem Alkohol umgelost. Weile Nadeln vom Fp. 2250,

4,185 mg Sbst.: 0.225 ccm N (229, 753 mm).

CysHaO7N, (476.30). Ber.: N 5.88. Gef.: N 6.16.

Versuche zur Kondensation von 345:Tridthoxy:*
benzoylechydrazin mit Azetessigester.

Beim Erhitzen molekularer Mengen Azetessigester und 3,4,5-Tri:
athoxy:=benzoyl:hydrazin, sowohl auf dem Wasserbade wie auf offener
Flamme, konnte aufler N.N':Dis[3,4,5:tridithoxy-benzoyl:}hydrazin
kein Kondensationsprodukt isoliert werden.

345:Tridthoxy:benzylidenz3,4,5 tridthoxye
benzoyl:hydrazin.

0.5 g 3,4,5-Triithoxysbenzoyl-hydrazin 16st man in 15 ccm Alkohol
und versetzt mit einer Losung von 0.024 g Natriumhydroxyd in
1.5 ccm Wasser. Die Mischung lafit man unter Luftabschluf 4 Wochen
lang stehen. Beim Verdunsten scheiden sich Kristalle der Benzyliden:
verbindung aus, wihrend die Mutterlaugen etwas Gallussdurestris
dthylither enthalten. Die Benzylidenverbindung wird aus Alkohol
umkristallisiert: Weifle Nadeln vom Fp. 197°,

4,454 mg Sbst.: 0.230 ccm N (219, 756 mm).

Ca,sH360,N, (488.30). Ber.: N 574. Gef.: N 5.96.

Spaltung des 34,5:Tridthoxy:-benzylidens3,4,5: tri-

dthoxysbenzoyl-hydrazins zum 345:Tridthoxv-

benzaldehyd und dessen Nachweis durch Konden«
sation mit m:nitro:benzoyl-hydrazin.

0.1 g Tridthoxysbenzylidenstriithoxy:benzoylshydrazin wird mit 10 ccm
10%iger Schwefelsiure auf dem Wasserbade 2 Stunden lang erhitzt. Die
schwefelsaure Losung wird mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather enthilt neben
dem gesuchten Aldehyd Gallussidurestridthylither, den man durch Ausschiitteln
mit Sodalésung entfernt. Der Ather wird zur Entfernung von Sodaresten mit
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Wasser ausgeschiittelt und dann verdunstet. Die verdinnt-alkoholische
Losung der zuriickbleibenden Kristalle des 3,4,5-Tridthoxy-benzaldehyds wird
mit einer konzentrierten Lésung von m:Nitro-benzoyl:hydrazin versetzt. Die
sich sofort abscheidenden Kristalle des m:Nitro-benzyliden-hydrazids werden
aus wisserigem Alkohol umkristallisiert: Gelbliche Nadeln vom Fp. 167°.

3.710 mg Sbst.: 0.332 ccm N (219, 758 mm).
CzoHz3O6N; (401.21). Ber.: N 1048, Gef.: N 10.36.

345:Triathoxy-benzoesdurecsnitril.

Je 0.5 g 3,4,5-Tridithoxy-benzoesdure und Bleirhodanid werden in
einem Rundkolben bis zur lebhaften Abspaltung von Schwefelwasser-
stoff und Kohlendioxyd (Aufschiumen) erhitzt (etwa 200°). Das Er-
wirmen wird fortgesetzt, bis die Entwicklung von Schwefelwasser:
stoff nur noch gering ist. Der Kolbenriickstand wird mit siedendem
Alkohol ausgezogen und die alkoholische Losung eingedampft. Das
zuriickbleibende O! I6st man in heiflem Wasser, dem einige Tropfen
Natronlauge hinzugefiigt sind, um die nicht umgesetzte Sdure in
Losung zu halten. Beim Erkalten scheidet sich die Hauptmenge des
Nitrils kristallinisch aus, Durch Ausidthern der Mutterlauge kann man
noch geringe Mengen Nitril gewinnen. Aus 30%igem Alkohol um:-
kristallisicrt, erhidlt man weile Nadeln vom Fp. 1020,

4418 mg Sbst.: 0.229 ccm N (22°, 753 mm).
C13H1703N (23514). Ber.: N 5.96. Gef.: N 594,

3,4,55Tri.éthoxy=benzamid.

5 g 3,4,5-Tridthoxy-benzoyl:chlorid werden mit 50 ccm eisgekiihltem
konzentrierten Ammoniak verrieben. Nach kurzem Stehen wird ab:
gesaugt. Die Kristalle werden zunidchst mit etwas Natriumkarbonat-
16sung, dann mit Wasser nachgewaschen. Das Amid wird aus
70%igem Alkohol umkristallisiert. Farblose rhombische Platten vom
Fp. 145°.

4951 mg Sbst.: 0.244 ccm N (19°, 732 mm).

CisHiOuN (253.16). Ber.: N 5.53. Gef.: N 5.55.

5:Aminozpyrogallolstridthyldther.

Eine alkoholische Losung von 5 g 3,4,5-Tridthoxy-benzamid wird
mit so viel Wasser versetzt, da} das Saureamid wieder ausfidllt. Man
saugt ab, wischt mit wenig Wasser nach und gibt das feuchte Amid
zu 27 ccm einer Losung von 5.5 g Chlor in 100 ccm 6.3%iger Natron:
lauge. Damit die Temperatur nicht iiber (° steigt, rithrt man unter
wiederholter Zugabe von Eisstiickchen bis zur fast volligen Losung
(etwa 5 Stunden lang). Vom Ungeldsten wird abfiltriert, die Losung
mit 10 ccm 30%iger Natronlauge versetzt und dann einige Minuten
auf 90 bis 100° erhitzt. Das Amin scheidet sich aus der Losung in
blaulich-weiflen Kristallen ab. Durch Ausdthern kann man noch ctwas
Amin gewinnen. Die Kristalle werden durch Behandeln mit Tierkohle
lg:ereir&gt und aus wisserigem Alkohol umgelost. Weifie Nadeln vom

p. 104°.

Archiv und Berichte 1934 16
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5:Azetylaminozpyrogallolstridathyléather
(Didthoxy<phenazetin).

1 ¢ 5:Aminospyrogallol-tridthylather wird mit 10 ccm Essigsdure:
anhydrid 3 Stunden lang unter Riickflul gekocht, danach das Essig:
siureanhydrid im Vakuum abdestilliert und die zuriickbleibenden
Kristalle aus heilem Wasser umgeldst. Weifle, rhombenihnliche Platten
vom Fp. 98°,

3.738 mg Sbst.: 0.175 ccm N (200, 729 mm).

C;;H3,0,N (267.17). Ber.: N 524. Gef.: N 523,

345:Tridathoxy-phenyl:harnstoff (Didthoxysdulcin).

0.26 g 5:Amino-pyrogallol-tridthyliathershydrochlorid und 0.081 g
Kaliumzyanat werden in konzentrierten wisserigen Losungen zu-
sammengefugt. Nach kurzer Zeit scheidet sich der Harnstoff ab. Aus
wasserigem Alkohol wird er umkristallisiert. Weifle, derbe Kristall
biischel vom Fp. 140° und bitterem Geschmack.

3.198 mg Sbst.: 0.292 ccm N (220, 741 mm).

C,sH200eN; (268.17). Ber.: N 10.44. Gef.: N 10.29.

Synthese der 345:Trimethoxy:benzole
1,2:dikarbonsdure.

234:Trimethoxy-6-amino:-benzoesdaurecmethyl:
ester: Die Darstellung erfolgte aus der Pyrogallolkarbonsiure, im
wesentlichen nach den Vorschriften von Will, nur wurde der
Methylester der 2,3,4-Trimecthyliatherepyrogallolkarbonsdure durch
Methylierung mit Dimethylsulfat und Alkali und weiter mit Diazo-
methan oder durch Methylierung mit Diazomethan allein gewonnen.
Die Methylierung mit Dimethylsulfat geschah in dhnlicher Weise, wic
sic K. Feist und G. L. Dschu?) fiur die Gallussidure beschreiben:

10 g Pyrogallolkarbonsiure wurden in einem Kolben von 750 ccm Inhalt
in 40 g Dimethylsulfat gelost und mit der Hélfte einer Losung von 40 g
Natriumhydroxyd in 100 ¢ Wasser versetzt. Beim Umschiitteln trat heftige
Reaktion ein. Der Rest der Lauge wurde allmihlich in kleinen Anteilen unter
jedesmaligem Umschiitteln zugegeben; dann wurde noch 1 Stunde lang am
RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad erwdarmt. Nach dem Erkalten wurde die
Fliissigkeit mit starker Salzsiure angesduert. Es fiel ein weiler Niederschlag
aus, der abgesaugt und nach dem Auswaschen mit verdiinnter Salzsiure aus
Wasser umgeldst wurde. Die wiisserige Losung der erhaltenen Substanz firbte
sich auf Zusatz eines Tropfens Eisenchlorid violett. Daher wurden die er:
haltenen 8 g in Ather suspendiert und dreimal mit aus je 5 ccm Nitroso-
methylurethan entwickeltem Diazomethan behandelt. Nach dem Verdunsten
des Athers hinterblieb ein O], das bei 0° nicht kristallisierte und bei 239°
unter gewdhnlichem Druck siedete.

Ebenso gut wie durch Behandeln mit Dimethylsulfat und dann
mit Diazomethan wurde der 2,3,4-Trimethoxy-benzoesdure-methyl:
ester durch Behandeln mit Diazomethan allein in Atherlosung erhalten:

5 g Pyrogallolkarbonsidure wurden in 20 ccm Ather suspendiert und
fiinfmal die aus je 5 cem Nitrosomethylurethan entwickelte Diazomethan:
menge eingeleitet. Zwischen jedem neuen Einleiten wurde 1 Tag lang stehen

31) lec.
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gelassen. Das nach dem Abdunsten des Athers hinterbleibende Ol war mit
dem oben beschriebenen identisch.

Das nach dem einen oder anderen Verfahren gewonnene Ol gab beim
Nitrieren unter den von Will angegebenen Bedingungen eine Nitroverbindung
vom Fp. 74°, welchen FlieBpunkt auch Will hir 2,3,4:Trimethoxy-6:nitros
benzoesduremethylester angibt. Die Nitroverbindung ging bei der Reduktion mit
Zinn und Salzsdure in eine Aminoverbindung iiber, die bei 97° schmolz, wihs
rend Will 93 bis 98° angibt.

234sTrimethoxys6schlorcbenzoesduremethyl:
ester: 1g 6:Amino-pyrogallolkarbonsiuresmethylester wurde in 1 g
konzentrierter Salzsdure und 5 g Wasser heify gelost. Das beim Er:
kalten ausgeschiedene Hydrochlorid ging auf Zusatz der zur Diazo-
tierung notwendigen Menge Natriumnitrit in Losung. Diese Diazo-
16sung wurde zu einer auf 50° erwarmten Losung von 0.5 g Kupfers
sulfat und 0.6 g¢ Zyankalium in 20 ccm Wasser gegeben. Es wurde
20 Minuten am RiickfluBkiihler erhitzt. Durch eingeleiteten Wassers
dampf konnte im Destillat in etwa 20%iger Ausbeute der chlorhaltige
Ester aufgefunden werden, wahrend ein Nitril nicht gefafit werden
konnte. Beim langsamen Verdunsten des Losungsmittels kristalli-
sierte der Ester in groflen rhombischen Platten, aus verdiinntem Alko-
hol wurde er in feinen Nadeln vom Fp. 67° erhalten.

2.412 mg Sbst.: 4474 mg CO,, 1.104 mg H,0. —0.1724g Sbst.: 0.0954 g AgClL.

Cy4H,,05C1 (260.56). Ber.: C 50.66, H 5.03, Cl 13.61.
Gef.: C 50.59, H 512, Cl 13.69.

345:-Trimethoxy:-benzolc<12-dikarbonsidure: Bei
genauer Beachtung der von Pschorr und Sumuleanu?) fir die
Synthese der Hemipinsiure gegebenen Vorschrift, wobei in salzsaurer
Losung gearbeitet wird, war diese Dikarbonsdure nicht darstellbar.
Bei der Umsetzung von Aminosveratrumsiure mit Kupferzyaniir in
salzsaurer Losung erhielten wir 2:Chloreveratrumsdure. Die Uber:
fiihrung des Amins in das Nitril wurde daher in schwefelsaurer®®)
Losung vorgenommen:

0.5 g 2,3,4:-Trimethoxy-6-amino:benzoesiure wurden in 20 ccm 2 n-Schwefels
siure gelost und bei 0° mit 4%iger Natriumnitritlosung diazotiert (Priifung mit
Jodkalistirkepapier). Dann wurden 3 g frisch bereitetes Kupferzyaniir (aus
chlorfreiem Zyankalium!) zugesetzt und 12 Stunden stehen gelassen. Es machte
sich eine lebhafte Stickstoffentwicklung bemerkbar. Zur Verseifung des ent:
standenen Nitrils wurde 2 Stunden lang auf dem Wasserbad erwidrmt. Durch
Ausschiitteln mit Ather wurde 3,4,5:Trimethoxy:benzol-1,2:dikarbonsiure-2-
methylester erhalten, der durch Verseifen mit alkoholischer Kalilauge in die
bei 163¢ unter Aufschdaumen schmelzende 3,4,5-Trimethoxy:-benzol-1,2:dikarbon:
siure iiberging, die durch Methylierung mit Diazomethan den bei 65°
schmelzenden 3,4,5:Trimethoxy:benzol:1,2:dikarbonsdure:dimethylester lieferte.
Fiirbdiesen gibt J. Herzig den Fp. 62 bis 65 an, Feist und Dschu
64 bis 650,

Der Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt des Anhydrids lag bei 144°.

22) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 32, 3411 (1899).
23) Auch F. May er und Mitarbeiter (1. c.) stellen die Nitrile von Phthal:
sduren in schwefelsaurer Lésung dar.





