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0ber Galloflavin 
von 

J. Herzig, k. M. k. Akad., und R, Wachsler .  

Aus dem I. chemischen Laboratorium der k, k. Universitg, t in Wien, 

(Vorgelegt in der Sitzung am 30. Oktober 1913.) 

Die tetzten von Herzig* gemeinsam mit ErdSs ,  be- 
ziehungsweise R u zi cka ausgeftihrten Versuche ftihrten dahin, 
ftir das Galloflavin die Formel C12H20~(OH)~ aufzustellen und 
weiterhin die leichte Isomerisierbarkeit desselben in der Form 
des Tetramethyloderivates zu konstatieren. Es entsteht aus dem 
Tetramethylogalloflavin unter Verseifung einer Methylgruppe 
das Trimethyloisogalloflavin C12 H 8 05 (0CHa)a, welches eine 
ausgesprochene S/iure darstellt, da es sehr leicht weiter 
methyliert werden kann und bei der Temperatur des Schmelz- 
punktes Kohlenstture abspaltet. Seine Formel kann demnach in 

Cll H~ O a ,/~ (O C H3) a aufgelSst werden. In dieser Verbindung ist 
" \ C O O H  

abet aufierdem noch eine Lactonbindung nachweisbar, indem 
bei der Aufspaltung mit Kali und Jodmethyl oder Dimethylsulfat 
ganz glatt aus der Verbindung Cll H~ 0 s (0 CHa) 3 C O O H der 
~therester CloH2 O(OCH3)4(C00 CHB)2 entsteht, welcher sich 
leicht und quantitativ in d} e ~thers~iure C1012t 20 (O CH3) 4 (COOH)2 
umwandeln l~ t .  Wir haben demnach folgende Reihe: 

/ (0 C Ha) ~ 

I. C,o H~O-- COOH II. C10 H~ 0//~ (O C H3) ~ 
" ~ ( C O O C H 3 )  ~ 

I 
O 

Trimethylis ogalloflavin Melhylatherester 

2 Monatshefte ftir Chemie, 31, 799 (1910). 



78 J. Herzig und R. W.azhsler, 

(OCH~)~ 
III. Clo H2 0 

(C O O H)2 
MethylEthers[ture. 

Das Studium dieser Verbindungen war dadurch sehr 
erschwert, daf], wie seinerzeit schon berichtet, bei der Um- 
wandlung des Tetramethylogalloflavins in Trimethyloisogallo- 
flavin die Ausbeute sehr schlecht und sehr schwankend war. 
Als Hauptprodukt der Reaktion entstand niimlich eine amorphe 
Verbindung, welche sich bisher jeder Reinigung entzog. 

Wit haben aber in der letzten Zeit in dieser Richtung einen 
namhaften Fortschritt zu verzeichnen, insofern als es gelungen 
ist, die Stammsubstanz aller dieser K6rper, das Isogalloflavin 
selbst, in relativ guter Ausbeute aus dem Galloflavin dar- 
zustellen. Die Umwandlung des Isogalloflavins in seinen Tetra- 
methylgtther verl~iuft quantitativ und auch die Verseifung des 
Tetramethylo- zu Trimethyloisogalloflavin k6nnen wit ]etzt 
nahezu,  mit der theoretisch geforderten Ausbeute bewerk- 
stelligen. 

Diese experimentel! vollkommen abgeschlossene Versuchs- 
reihe wollen wir im folgenden zur Wahrung unseres Arbeits- 
gebietes mitteilen, zumal seit der letzten Publikation yon H erz ig 
tibe r Galloflavin schon mehr als drei Jahre verstrichen sind. 

Isogalloflavin. 

L~Sst man Galloflavin in der Kiilte in der 10 bis 20fachen 
Menge einer w~isserigen, zirka zehnprozentigen KOH-L6sung 
auf, so bekommt man beim sofortigen Ans~iuern einen Nieder- 
schlag, der unver/indertes Galloflavin darstellt, erfolgt das 
Ans~tuern erst nach einigen Minuten, so is t  ein geringerer 
Niederschlag zu beobachten und nach etwa 30Minuten ist beim 
Ansguern in der Kiilte gar keine Ausscheidung zu konstatieren. 
Lgl~t man die alkalische L/Ssung zur gr6f~eren Vorsicht noch 
weitere 15 Minuten stehen und siiuert dann in der K/ilte an, so 
bekommt man eine Mare LtSsung, welche, auf dem Wasserbad 
erwiirmt, sich sehr stark trt/bt und eine weiBe krystalliniscl~e 
Substanz ausscheidet. Diese Verbindung ist in Eisessig, Essig- 
/ither und Xylol so gut wie un16slich und stellt, wie die weiteren 
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Versuche zeigen sollen, das Isogaltoflavin dar. Die Ausbeute 
war bei den .ersten Versuchen 3"8g aus 10g, beziehungsweise 
8"4g aus 20g Galloflavin. Die Ausbeute lief5 sich in der Folge 
noch bedeutend verbessern, so dal3 beispietsweise aus 40gGalIo- 
flavin 24"8g, respektive aus 50g 40" l g  erhalten wurden. Mit 
Rticksicht auf die UnlSslichkeit der Substanz ist von einer 
Umkrysta!lisierung und Analyse dieser Verbindung abgesehen 
worden. Ftir die weitere Verarbeitung wurde sie dann als rein 
angesehen, wenn sie zweimal mit ziemlich viel Alkohol aus- 
gekocht wurde  und der letzte Alkohol nicht mehr s'~cark gefg.rbt 
erschien. Als Beweis ftir die Natur dieser Substanz als Isogal!o- 
flavin mag die Tatsache dienen, dab sie, mit Diazomethan 
behandelt, Tetramethyl0isogatloflavin liefert: Die bei dieser Ein- 
wirkung entstehende Substanz gab, aus Alkohol umkrystalli- 
siert, rein weil3e Nadeln yon konstantem Schmelzpunkt 232 bis 
233 ~ C. 

Die Analyse der bei 100~ getrockneten Verbindung 
lieferte folgende Daten: 

I. 0" 1567g Substanz gaben 0 '  3326g CO s und 0"06572" H20. 

II. 0" 2084g Substanz gaben 0"4376g CO 2 und 0 '  0872~ H20. 

III. 0" 1531g Substanz gaben nach Z e i s e l  0 ' 4 2 9 2 g  AgJ. 

Gefunden 

"~ Cl 2H204(0 CH3)4= 
I II III 

C . . . . . . . . . .  57 '89 57"26 - -  57"48 

H . . . . . . . . . .  4"65 4"65 - -  4 " i9  

OCH 3 . . . . . .  - -  - -  37"00 37' 12 

Die Verbindung besitzt also die Zusammensetzung eines 
Tetramethylogalloflavins. N/tchdem der KSrper rein well3 ist, 
der Mischschmelzpunkt mit TetramethylogalI0flavir/ (230 bis 
234 ~ bei 200 bis 205 ~ beobach~et wurde, der Mischschmelz- 
punkt mit Tetramethyloisogalloflavin (232 his 234 ~ hingegen 
keine Depression zeigte, ist dieser Stoff als Tetramethyloiso- 
galloflavin anzusprechen. 

Fiir die Natur dieser Verbindung als Tetramethyloisogallo- 
flavin konnte noch ein weiterer Beweis dadurch erbracht 
werden, daft durch Behandeln derselben mit Kali und Dimethyl- 
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sulfat derselbe Atherester erhalten wurde, den E rd5 s seinerzeit 
aus dem Tri~ither des Isogalloflavins dargestellt hat. Bei dieser: 
Reaktion haben wir uns streng an die Angaben yon E r d 5 s  
gehalten und es besat3 die gewonnene Substanz den konstanten 
Sehmelzpunkt von 92 bis 95 ~ Der Mischschmelzpunkt mit dem 
seinerzeit yon E r d 6 s  erhaltenen Atherester zeigte keine 
Depression. 

Acetylisogalloflavin. 

Zur weiteren Charakterisierung haben wir versucht, das 
Acetylderivat des Isogatloflavins darzustellen. Dabei war mit 
R~cksicht auf die anwesende, leicht abspaltbare Carboxylgruppe 
und auf die MSglichkeit einer Anhydrisierung im vorhinein 
einige Vorsicht geboten. Das Isogalloflavin erwies sich abet als 
ziemlich widerstandsf/ihig, so dab in gewShnlicher Art mit 
Essigs~iureanhydrid und Natriumacetat die Substitution vor- 
genommen werden konnte. Es resultierte eine schSne weiBe 
Substanz, welche konstant bei 220 bis  2 2 3  ~ unter starkem 
Sch~iumen schmolz. Die Analysen zeigen die Anwesenheit 
eines Triacetyloisogalloflavins. Die Substanz wurde bei 100 ~ 
getrocknet. 

L 0" 22313" Substanz gaben 0 '  4339g CO 2 und 0 '06753" H20. 

II. 0" 20202 Substanz gaben 0 '  39602" CO 2 und 0" 05383" H20. 

III. Acetylbestimmung nach W e n z e l  (2 H2SO, i : 1H20 , 2 Stunden bei 100~ 
0" 37803" Substanz verbrauchten nach dem Abdestillieren 29" 95 c m  s einer 
Kalilauge vom Gehalt yon 0 '  005433" KOH pro Kubikzentimeter. 

Gefunden 

C12 H 3 05 (OCO. CH3) 3 
I II III ,. 

C .......... 53"04 53"46 -- 53"46 

H .......... 3" 36 2" 95 -- 2"97 

COCH 3 ...... -- -- 32"94 31 "93 

Mit Rficksicht auf das Verhalten des Trimeths/loisogallo- 
flavins bei der Temperatur des Schmelzpunktes tag es nahe, 
auch beim Triacetyloderivat das Aufsch/iumen beim Schmelzen 
mit der Abspaltung der Carboxylgruppe in Zusammenhang zu 
bringen. Ein zum Nachweis dieser Abspaltung ausgeftihrter 
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Versuch zeigte aber, da(3 sich bei der Temperatur des Schmelz- 
punktes keine Kohlens/iure entwickelt, hingegen war ein 
deutlicher Geruch nach Essigs/iure wahrnehmbar. Es geht also 
bier offenbar eine Abspaltung yon Essigs/iure vor sich unter Bei- 
behaltung der vorhandenen Carboxylgruppe. Die geschmolzene 
Substanz, neuerdings mitEssigsaureanhydrid undNatriumacetat 
behandelt, lieferte eine Verbindung, die durch Schmelz- und 
Mischschmelzpunkt als unverS.ndertes Triacetyloisogalloflavin 
erkannt werden konnte. Ein direkter Nachweis der Carboxyl- 
gruppe durch Abspaltung yon Kohlens~ture war also im Gegen- 
satz zum Trimethyloisogalloflavin beim Triacetyloisogalloflavin 
nieht durchffihrbar. Die Carboxylgruppe ist trotzdem wahr- 
scheinlich, und zwar nicht nur per analogiam mit dem 
Trimethyloderivat, sondern ganz besonders mit Rticksicht auf 
das weitere Verhalten der Acetylverbindung. Das Triacetylo- 
isogatloflavin liefert n~mlich mit Diazomethan glatt ein Tri- 
acetylomethyloisogalloflavin, welches nach dem Abdestillieren 
des /itherischen Diazomethans rein weil3 zurfickbleibt und 
aus Eisessig in weilBen Nadeln krystallisiert. Bemerkenswert 
ist, dal3 die Verbindung konstant bei 216 bis 219~ ohne 
jedes Aufsch~iumen schmilzt. Man kSnnte danach glauben, daf~ 
zur Abspaltung der Essigs~iure aus dem Triacetyloisogallo- 
flavin die Anwesenheit der freien Carboxylgruppe notwendig 
ist. Bei der Wichtigkeit dieser Verbindung als Beweis ff:r die 
Anwesenheit der Carboxylgruppe im Triacetyloisogalloflavin 
ist die Einwirkung yon Diazomethan wiederholt worden und 
die so gewonnene Substanz erwies sich mit der frfiher erhaltenen 
vollkommen identisch. Die Analysen der beiden bei i00 ~ C. 
getrockneten Verbindungen sollen getrennt angeftihrt werden. 

Versuch  I. 

I. 0" 2374g Subsfanz gaben 0"4723g CO~ und 0"0799g H~O. 
II. 0"1808~ Substanz gaben nach Z e i s e l  0" 1053gAg& 

IiI. Acetylbestimmung nach W e n z el (2 H2S04 : 1H20 , 2 Stunden bei 100 ~ C.): 
0"37472" Substanz verbrauchten 27"87c~ 8 KOH vom Gehalt 0 " 0 0 5 4 3 g  
pro Kubikzentimeter. 

Versuch  II. 

IV. 0"31.46g Substanz gaben nach Z e i s e l  0" 1774g AgJ.  

Chemic-Heft Nr. 1. 6 
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G e f u n d e n  /~  ( O C O C H 3 )  3 

. .  C~2H~O 4 \ 0 C H  3 , 
I I I  I I I  I V  . 

C 5 4 ' 2 6  - -  5 4 " 5 4  

H . . . . . . . . . .  3 " 7 3  - -  3 " 3 5  

O C H  3 . . . . . .  - - -  7 " 6 8  7 " 4 4  7 " 4 1  

C O C H  3 . . . . . .  - -  3 0 "  9 3  3 0 "  8 6  

~3bergang vom Tetra- zum TrimethylisogaUoflavin. 

Diese Verseifung ist, wie schon seinerzeit beriehtet wurde, 
bisher nie glatt verlaufen und war immer in bedeutender Menge 
ein amorphes Nebenprodukt zu beobachten. Beim Einhalten 
der unten genau beschriebenen Verh/tltnisse kann man die 
Schwierigkeit fiberwinden, so daft man zu einer nahezu quanti: 
tativen Ausbeute an Trimethytoisogalloflavin gelangt. Dieses 
Verfahren ist von Herrn T r e n k l e  ausgearbeitet worden und 
soil nunmehr genau beschrieben werden, l g  Tetramethyloiso- 
galloflavin wird mit 3 0 c m  ~ Methylalkohol angertihrt, dann mit 
3 0 c m  ~ Kali (20prozentig) und 30cm ~ Wasser versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird zur AuflOsung schwaeh erw/irmt, dann 
rasch gek/ihlt und unter Kiihlung in kalte konzentrierte Salz- 
s~iure (50cm s) gegossen. Es entsteht eine helle klare LOsung, 
welche hOchstens schwach gelb gef/irbt sein daft. Erw/irmt 
man diese LOsung, so scheidet sich das Trimethylisogalloflavin 
nahezu weifi und vom richtigen Schmelzpunkte aus. Beim 
Beginne der Ausseheidung werden nach und nach 100 cm 3 
Wasser hinzugeftigt und dann erkalten gelassen. Das Produkt 

scheidet  sich so  rein (ganz well3, Schmelzpunkt 255 bis 258 ~ 
aus, wie man 'es bis jetzt erst nach 5fterem UmkrystaUisieren 
bekommen konnte, wobei die Reinigung mit grol3en Verlusten 
verbunden war. Die bisher beobachtete Ausbeute lag zwischen 
85 und 94~ der theoretisch geforderten. 

Wir haben vet:sucht, dieses modifizierte Verfahren beim 
TetramethylogaUoflavin in Anwendung zu bringen. Die Aus- 
beute an Trimethyloisogalloflavin war aber so schlecht wie 
frtiher, aus 2g wurden 0"38g eines orangegelben Pr0duktes 
vom Schmelzpunkt 200 bis 2i0 ~ 01erhalten. Mit Alkohol wird 
die so gewonnene Substanz zwar rein well3 und-der :Schmelz- 
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punkt geht in die HShe, abet selbstverst~ndlich wird die Aus- 
beute dadurch bedautend vermindert. 

Der Weg: Galloflavin ~ Isogalloflavin -+ Tetramethyloiso- 
galloflavin -+ Trimethylisogallofiavin ist dem alton: Galloflavin 

Tetramethylogalloflavin .-, Trimethylisogalloflavin in jedar 
Beziehung vorzuziehen und ist durch das  Auffinden dieser 
lJberg/inge das systematische Studium der Isoderivate fiber- 
haupt erst m6gtich geworden. Es sind auch einige Versuche 
schon inn Gange, fiber die wir noch nicht berichtan m6chten. 
Ebenso wollen wir uns attch die theoretischen Folgerungen aus 
den eben publizierten Versuchen noch vorbehalten. 

Wit m6chten nur noch einige Beobachtungan des Herrn 
T r e n k l e  in bezug auf das Verhalten des Galloflavins in 
alkalischer LOsung mitteilen. 

Verhalten des Galloflavins in alkalischer LiJsung. 

Wie schon oben erw~ihnt, bekommt man beim sofortigen 
Ans/iuern einer alkalischen L6sung von Galloflavin eine Aus- 
scheidung, welche als Galloflavin charakterisiert warden kann. 

Auch mit Kohlensgure ist das Galloflavin aus der L6sung 
f/illbar, lOg wurden in 300cm a einer 5prozentigen Kalil6sung 
gel6st und dann ein starker Strom yon Kohlens~iure durch- 
geleitet. Es schieden sich 7' l g  einer Substanz aus, welche, 
acetyiiert, als Acetylgalloflavin erkannt werden konnte. Aus 
dem Filtrat konnten nach dem Ans~iuern mit Salzs~ure in der 
W/irma 1"18g Isogalloflavin gewonnen warden, welche durch 
glattes IJberffihran in das Tetramethyloisogalloflavin charakteri- 
siert wurden. 

L/il~t man die alkalische L/Ssung his zu dam Stadium stehen, 
wo sich mit Salzsgure nur Isogalloflavin ausscheidet, und leitet 
dann die Kohlens~iure ein, so findet gar keine Ausscheidung 
start. Es war abet dann selbst nach 20stfindigem Einleiten 
dutch Behandeln mit Salzsgure noch immer m6glich, allerdings 
nur in geringer Mange, Isogalloflavin nachzuweisen. 

Dutch diese Versuche hat sich die Aussicht er6ffnet, 
m6glicherweise beim rasehen Methylieren unmittelbar nach der 
Aufl6sung in Kali doch noch Derivate des noch nicht umgewan- 
delten Galloflavins selbst darstellen zu kSnnen. 
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Zu diesem Behufe wurde Galloflavin derart in Alkali gelSst 
wie bei dem Versuche, welcher beim Einleiten yon Kohlens&ure 
710/o Galloflavin geliefert hatte, und diese LSsung s o f o r t  kalt 
mit der entsprechenden Menge Dimethylsulfat geschtitteIt. Die 
ganze Operation hat bis zur schwach sauren Reaktion 7, bis zur 
stark sauren 20Minuten gedauert Es schied sich eine geringe 
Menge einer schmierigen Masse aus, wel.che mit Diazomethan 
Tetramethyloisogalloflavin lieferte (aus 40g* Galloflavin 5" lg). 
Die wiisserige saure Lauge wurde mit Ather im Apparate von 
S c h a c h e r i  behandelt. Es resultierte ein 5.therischer Extrakt, 
der nach und nach Krystalie ausschied. Die Krystalle erwiesen 
sich als Trimethyloisogalloflavin (in Tetramethyloisogalloflavin 
umgewandelt und als solches gewogen), wS.hrend das iitherische 
Filtrat, mit Diazomethan behandelt, Tetramethyloisogalloflavin 

�9 . ~(OCHs~ ~ 
nebendem schon 5fter erw/ihnten Atherester CloH~ 0 ~ 

(COOCH~)~ 
von t-{erzig und ErdOs lieferte. Die gesamte Ausbeute war 
aus 40g  Galloflavin 9"4g Tetramethyloisogalloflavin (nicht 
ganz rein) und 6"36g J~therester. 

Neben diesen krystatlisierten Verbindungen waren nur 
syrup5se amorphe Massen zu konstatieren, welche sich im 

Vakuum nicht destiltieren liegen und wahrscheinlich v o m  
eigentlichen nieht umgewandelten Galloflavin derivieren. 

Diese Arbeit ist mit Hilfe einer Subvention der Kaiserl. 
Akademie der Wissenschaften ausgeftihrt worden. Ebenso sei 
dankbar hervorgehoben, daf3 das Ausgangsmaterial uns in 
munifizenter Weise yon der Badischen Anilin- und Sodafabrik 
zur Verftigung gestellt wurde. 


