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Mitteilungen.

424. Emil Fischer: Synthese von Depsiden, Flechtenstoffen
und Gerbstoffen.

{Vortrag, gehalten auf der Naturforscher-Versammlung zu Wien am 28. Sep-
tember 1913 1).)

Meine Herren!

Die im Titel genannten Stoffe sind esterartige Derivate der
Phenol-carbonséiuren, zu denen die im Pflanzenreich weit verbreitete
und schon 1786 von C. W. Scheel e entdeckte Gallussiure, sowie die
als Heilmittel beriihmte Salicylsiure gehoren, und die deshalb als
Karperklasse nicht alleiu den Chemiker, sondern auch den Pfanzen-
physiologen und Mediziner interessieren.

Ibr Studium nimmt einen breiten Raum in der Geschichte der
aromatischen Gruppe ein, und ich freue mich, darauf hinweisen zu
kinnen, daB an keinem Ort so viel iiber sie gearbeitet worden ist,
wie gerade hier in Wien. Es geniigt, an die Untersuchungen von
F. Rochleder, H. Hlasiwetz, L. Barth und npeuerdings von
J. Herzig und seinen Schiilern zu erinnern.

Diese Phenol-carbousiuren besitzen u. a. die Fibigkeit, mit ihres-
gleichen Anhydride zu bilden in der Weise, dall das Carboxyl des
ersten Molekiils in die Phenolgruppe des zweiten esterartig eingreift.
Als einfachstes Beispiel fiihre ich das erste Anhydrid der Oxy-benzoe-
sidure an:

HO.CsH,.C0.0.CsH,.COOH.

Durch gleichartige Kupplung eines dritten Molekiils Oxy-benzoe-
siiure entsteht folgendes System:

HO.CsH,.C0.0.CsH,.C0.0.CsH..COOH.

1) Der Vorstand der Deutschen Chemischen Gesellschaft hat vor mehreren
Monaten im Einverstindnis mit der Geschiftsleitung der Deutschen Natur-
forscher-Gesellschaft in Aussicht genommen, sich in Zukunft an den Versamm-
lungen dieser Gesellschaft durch Veranstaltung von zusammenfassenden Vor-
trigen zu beteiligen. Ich habe den ersten dieser Vortrige um so lieber iiber-
nommen, als es ohnehin mein Wunsch war, den Fachgenossen eine Zusammen-
stellung der Versuche zu geben, die ich seit 5 Jahren iiber Depside, Flechtenstotfe
und Gerbstoffe anstellte. Dazu kam mnoch eine freundliche Einladung, die
mir von der Geschiftsfihrung in Wien, insbesondere von Hrn. Guido Gold-
schmidt, direkt zuging. E. Fischer.

209¢
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Solche esterartige Anhydride haben Freudenberg und ich
»Depsides. genannt'). Das Wort ist abgeleitet von dem griechischen
déyweww (gerben), weil manche dieser Korper mit den Gerbstoffen Ahn-
lichkeit zeigen.

Je nach der Zahl der Carbonsiiuren, die zusammengekuppelt sind,
unterscheidet man Didepside, Tri- und Tetradepside. Sie sehen, da8
die Nomenklatur derjenigen der Polysaccharide und der Polypeptide
pachgebildet ist.

Solche Depside sind keineswegs neu; denn gerade die beiden eben
genannten Stoffe, das Di- pnd Tridepsid der p-Oxy-benzoesiure hat
Klepl schon im Jabre 1883 ) durch bloBes Erhitzen der p-Oxy-benzoe-
siure erhalten, ~Aber sein einfaches Verfahren ist bei den meisten
anderen Phenol-carbonsiuren nicht anwendbar, weil sie die dafiir nstige
hohe Temperatur nicht vertragen. Noch #lter sind die umiangreichen
Untersuchungen von H. Schiff¥) iiber die Bildung &hnlicher Stoffe aus
den Phenol-carbonsauren durch die Wirkung wasser-entziehender Mittel.

Durch Behandlung von Gallussiure mit Phosphoroxychlorid,
durch welches schon Ch., Gerhardt*) 1853 aus salicylsaurem Natrium
amorphe Aphydride der Salicylsidure darstellte, erhielt er ein amorphes
Produkt, das die Reaktionen der Gerbstoife zeigte und das er fiir
Digallussiure, Cii Hyo Oy, erklérte. Schon vorber hatte J. Ldwe?3) be-
obachtet, daBl Gallussiiure beim Erhitzen mit Arsensiure in einen
gerbstoff-artigen Korper umgewandelt wird. Durch Wiederholung der
Versuche kam Schiff zu dem Schlufl, daB auch dieses Produkt
Digallussiure sei. Spiter hat er zusammen mit seinen Schiilern die
Anhydrisierung durch Phosphoroxychlorid auf eine ganze Reihe von
anderén Phenol-carbonsiuren, die Protocatechusiure, Salicylsiure, Meta-
oxybenzoesiure, Kresotinsiure, Phloretinsiure, Pyrogallol-carbonsiure,
dbertragen. Je nach den Bedingungen sollen Didepside oder kompli-
ziertere Anhydride entstehen.

Leider sind die meisten von Schiff beschriebenen Depside amorph
und haben deshalb der Kritik in Bezug auf Einbeitlichkeit und
Zusammensetzung nicht standgehalten. Insbesondere hat auch seine
Ansicht, daf} die amorphe Digallussiure identisch mit Tannin sei, sich
nicht behaupten kounen®. Davon wird spéter noch die Rede sein.

1 A. 372, 35 [1910). %) J. pr. [2] 28, 208.

3 B. 4, 232, 967 [1871]; A. 170, 43 [1873]; 163, 218, 229 [1872],
172, 356 [1874]; B. 15, 2588 [1882]; G. 17, 552 [1887]; A. 282, 87 [1889].

4 A, 87, 159. 5) J. 1868, 559,

%) Freda, G. 8, 9, 363; 9, 327 [1879]; Biginelli, C. 1909, II, 1861
—1863; 1910, II, 23; vergl. ferner die spiitere Geschichte des Tannins.



Dagegen hat das Verfahren von Schiff in anderen Hinden
wiederholt zu scharf definierten Didepsiden gefiihrt. So wird in einem
Patent der Firma C. F. Béhringer & Séhne!) ein brauchbares Ver-
fahren zur Bereitung der Disalicylsiure mit Phosphoroxychlorid an-
gefiihrt, und ich babe zusammen mit Freudenberg gezeigt, dafl bei
der gleichen Behandlung der p-Oxy-benzoesiure unter geeigneten Be-
dingungen in reichlicher Menge das von Klepl entdeckte Didepsid
der Siure entsteht?).

Auller den Depsiden, welche ausgesprochene Sauren sind, ver-
mogen die Phenol-carbonsiuren auch neutrale Anhydride zu bilden.
Dahin gehort das p-Oxy-benzid, {(C;H,0;)x, von Klepl, danu die ver-
schiedenen Salicylide, die Kresotide, Phloretide und wahrscheinlich
auch das Tetra-p-oxybenzoid von Schiff?), von denen hier nicht
weiter die Rede sein kann.

Die Veranlassung, mich mit dem Aufbau der Depside zu be-
schiftigen, gab folgende Beobachtung bei der Synthese von Poly-
peptiden des Tyrosins.

Fiir die Bereitung des Glycyl-tyrosyl-glycins war ein Chlorid des
Chloracetyl-tyrosins nétig. Da aber bei der Einwirkung von Chlor-
phosphor die freie Phenolgruppe hinderlich schien, so kam ich auf
den Gedanken, letztere durch Einfihrung einer Gruppe festzulegen,
die hinterher leicht entfernt werden konnte, und wiblte dafiir die
Carbomethoxygruppe*). Die Ubertragung dieses Verfahrens auf die
gewdhnlichen Phevol-carbonsiuren ist der Ausgangspunkt fiir alles das
geworden, was ich IThnen heute vortragen will. Ich habe mich dabei
der wertvollen Hilfe verschiedener jiingerer Fachgenossen erfreut,
deren Anteil aus dem Titel der Einzelabhandlungen ersichtlich ist,
von denen ich aber besonders Hro. Karl Freudenberg nennen will,

Carbomethoxylierung der Phenol-carbonsiuren.

Carboalkyloxyderivate der gewdhnlichen Phenole waren lingst
bekaont. Dagegen fehlten diese Produkte bei ihren Carbonsiuren mit
einer einzigen Ausnahme %), die ich spiter auskiibrlich besprechen werde.

Es zeigte sich nun, daB8 derartige Stoffe leicht durch Einwirkung
von Chlorkohlensiure-alkylester und Alkali auf Phenol-carbonséiuren iu
kalter wiBriger Losung entstehen ).

Besonders glatt verliuft die Reaktion, wenn die Phenolgruppe in
meta- oder para-Stellung zum Carboxyl sich befindet, und anch die

) D. R-P. 211403; vergl. C. 1909, 1I, 319, 1285.

% A. 872, 45 [1910]. 3 B. 1B, 2588 [1882].

9 B. 41, 2860 [1908]. %) Carboithoxy-salicylsiure von F. Hoimann.
€) E. Fischer, B. 41, 2875 [1908].
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Anhiufung von Hydroxylen ist davu kein Hindernis; denn Protocatechu-
und Gallussiure lassen sich ebenfalls mit wenig mehr als der theo-
retischen Menge Chlorkohlensiure-methylester vollig carbomethoxylieren.
Etwas anders liegen die Verhiltnisse, wenn ein Hydroxyl be-
nachbart zum Carboxyl steht. Manchmal gelingt auch dann die vol-
lige Carbomethoxylierung in waBrig-alkalischer L&sung mit einem
Uberschu von Chlorkohlensiure-methylester, wie das Beispiel der
Orsellinsiure®) und der Pyrogallol-carbonsiure?) beweist.

ot
Ho.{ .COOH wo{ }.COOH
OH OH OH
Orsellinsdure Pyrogallol-carbonséure.

In anderen Fillen bleibt aber die Carbomethoxylierung in der
ortho-Stellung unter den gleichen Bedingungen uunvollstindig, selbst
wenn ein erheblicher UberschuB der Reagenzien angewandt wird. Ge-
nauer untersucht wurde der Vorgang bei der f3-Resorcylsiure ?):

Ho{ }.COOH.
OH

Ahnlich steht es bei der Salicylsiure. Die vollige Carbometho-
xylierung dieser Sduren ldfit sich aber erreichen durch Behandlung
mit Chlorkohlensiure-methylester bei Gegenwart von Dimethylanilin in
einem indifferenten Losungsmittel, z. B. Benzol. Das Verfahren ist
zuerst von Fritz Hofmann zur Darstellung der Carboéthoxy-
salicylsiure benutzt, aber nur in einem amerikanischen Patent Nr.
1639,174 vom 12. Dezember 1899 beschrieben worden, welches weder
in die wissenschaftliche Literatur, noch in die Sammelwerke der che-
mischen Patente libergegangen war. Ich bin nur zufillig durch eine
Privatmitteilung des Hrn. A. Einhorn damit bekannt geworden,
gerade zu einer Zeit, wo ich selbst mit der Ausarbeitung einer solchen
Methode beschaftigt war. Wir haben seitdem das Verfahren nicht
allein bei der Salicylsiure *), sondern auch bei einigen anderen o-Phenol-
carbonsiuren, z. B. der eben genannten 8-Resorcylsiure®) und der iso-
meren Gentisinsiure ®) (Hydrochinon-carbonséure) mit Erfolg ange-
wandt. Selbst bei der Phloroglucin-carbonsiure, die in wibBrig-alka-

1) E. Fischer und K. Hoesch, A. 391, 366 [1912].

% E. Fischer und M. Rapaport, B. 46, 2389 {1913].

3) E. Fischer und K. Freudenberg, A. 884, 234 [1911].
4 B. 42, 218 (1909). 5 B. 42, 295 [1909].

6 B. 42, 223 [1909].
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lischer Lésung pur eine Carbomethoxygruppe aumimmt?), fiibrt das
Verfahren zum Ziele, wenn man einen erheblichen UberschuB von
Chlorkohlensiure-methylester und Dimethylanilin anwendet. Allerdings
wird dann auch das Carboxyl in Mitleidenschaft gezogen, und es bilden
sich indifferente Produkte, wahrscheinlich sdureanhydrid-artiger Natur;
aber diese lassen sich, wie ich in Gemeinschaft mit H. StrauB fest-
‘stellen konnte, in acetonischer Ldsung durch Bicarbonat zerstoren,
ohne dafl die Carbomethoxygruppe abgespalten wird.

Durch diesen Kunstgriff, der auch in anderen Fillen anwendbar
ist, gelang ohne Schwierigkeit die Darstellung der Tricarbomethoxy-
phbloroglucin-carbonséure ), und dadurch ist, wie es scheint, die Methode
s0 vollkommen geworden, dafl sie fiir alle Phenol-carbonsiuren aus-
reicht.

Bemerkenswert ist, dal die Schwierigkeit, welche die ortho - Stel-
lung der Phenolgruppe macht, wegfillt, wenn das Carboxyl uicht
direkt an Benzol gebunden ist; denn die o-Cumarsiure (0-Oxy-zimt-
siure) liBt sich in wiBrig-alkalischer Losung sehr leicht carbo-
methoxylieren. Bisher sind folgende Sduren véllig carbomethoxyliert
worden.

a) In wiBrig-alkalischer Lésung:
p-Oxy-benzoesiure (B. 41, 2877 [1908}),
m-Oxy-benzoesiiure (wird spiter verdifentlicht),
Vanillinsaure (A. 372, 47 [1910]),
o-Cumarsiure (B. 42, 226 {1909]),
Phloretinséiure (wird spiter publiziert),
Kalfeesiure (wird spiter publiziert),
Ferulasiure (A. 891, 357 [1912]),
Protocatechusiure (B. 41,.2881 [1903]),
a-Resorcylsiure (B. 46, 1145 [1913]),
Orsellinsiure (A. 891, 366 [1912]),
Gallussiure (B. 41, 2882 [1908]),
Pyrogallol-carbonsiure (B. 46, 2390 [1913]),
Syringasiure (wird spiter verdffentlicht).

b) Nach dem Verfahren von F. Hoimann:
Salicylsiure (B. 42, 218 [1909]),

- und B-Oxy-naphthoesidure (A. 391, 352 u. 355 [1912)),
B-Resorcylsiure (B. 42, 225 [1909]),

Gentisinsiure (B. 42, 223 [1909]),
Phloroglucin-carbonsidure (B. 46, 2400 [1913]).

N A. 871, 306 [1910]
2) E. Fischer und H. Strau8, B. 46, 2400 [1913).
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Bei den Polypbenocl-carbonsiuren ist natiirlich auch die Méglich-
keit der partiellen Carbomethoxylierung gegeben. Sie wird erleichtert
durch den orientierenden EinfluB, den das Carboxyl auf den Eintritt
der Carbomethoxygruppe ausiibt. Dariiber wurden bisher folgende
Erfabrungen gesammelt.

Bei den o,p-Dioxybenzoesiuren tritt die Carbomethoxygruppe
vorzugsweise in die para-Stellung, und wenn man die Menge des
Chlorkohlensiureesters auf 1 Mol. beschrinkt, so gelingt es bei Genti-
sinsiure!), B-Resorcylsiure und Orsellinsiure?), die p-Monocarbo-
methoxyverbindung in ziemlich reinem Zustand zu isolieren.

Anders steht es bei der Gallussiure; denn hier tritt das erste
Carboxyl vorzugsweise in die meta-Stellung ), vielleicht weil das
p-Hydroxyl durch die Nachbarschaft der beiden anderen Hydroxyle
an Verbindungsfahigkeit eingebiilt hat. Leicht gelingt wieder die
partielle Carbomethoxylierung bei der Phloroglucincarbonsiure; denn
sie nimmt in wéBriger Losung nur eine Carbomethoxygruppe auf, und
das geschieht hochstwabrscheinlich in der para-Stellung?).

Die Riickverwandlung der Carbomethoxyverbindungen in Phenol-
carbonsiuren erfolgt auBerordentlich leicht durch iberschiissiges,
kaltes, wallriges Alkali. Xbenso, wenn auch etwas langsamer, wirkt
wifiriges 7n.- Ammoniak; nur wird dann die Carbomethoxygruppe
groBtenteils nicht als Carbonat, sondern als Urethan abgespalten.
Neutrale Alkalicarbonate wirken ebenfalls schon in der Kilte, aber
langsamer, wihrend Bicarbonat ziemlich indifferent ist und deshalb in
der Mehrzahl der Fille zum Umlésen der Siuren sich eignet. Nur
vereinzelt stoBt man dabei auf schwer losliche Alkalisalze.

Durch ungeniigende Mengen von Alkali 148t sich auch eine par-
tielle Entfernung der Carbomethoxygruppen erzielen. So wurde aus
der Dicarbomethoxy-protocatechusdure die m-Monocarbomethoxyver-
bindung®) und aus der Tricarbomethoxy-gallussiure die 3.5-Dicarbo-
methoxyverbindung®) gewonnen. In beiden Fillen wird also vor-
zugsweise die para-stindige Carbomethoxygruppe abgespalten.

Diese partiell carbomethoxylierten Substanzen haben eine Rolle
bei der Synthese von Didepsiden gespielt, wovon noch die Rede
gein wird.

1) B. 42, 222 und 224 [1909].

?) E. Fischer und K. Hoesch, A. 391, 364 [1912].

3) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 46, 2716 [1912).

4 A. 871, 306 [1910).

5 E. Fischer und K. Freudenberg, A. 384, 235 [1911].

%) E. Fischer, B. 41, 2885 [1908]; ferner E. Fischer und K. Freu-
denberg, A. 384, 240 {1911). Vergl. E. Fischer u. O. Pfeifer, A. 389,
211214 [1912],
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Ferner lassen sie sich durch Diazomethan metbylieren, wobei
das Carboxyl verestert und alle freien Phenolgruppen methyliert
werden. Diese Ester liefern dann bei doppelter Verseifung die ent-
sprechenden partiell methylierten Phenol-carbonsduren. Auf solche
Weise wurde die Struktur der Monocarbomethoxy-protocatechusiure?)
und der 3.5-Dicarbomethoxy-gallussiure?) ermittelt.

Dasselbe Verfahren ist auch geeignet fir die praktische Ge-
winnung von solchen partiell methylierten Stoffen, die auf andere
‘Weise schwer zu bereiten sind. Auf diese Art wurden die o-Methyl-
ather der Gentisinsiiure 3), f-Resorcylsiure?®) und Orsellinsiure?), so-
wie der v,0-Dimethylither der Phloroglucin-carbonsaure %), der p-Methyl-
#ther®) und der m,p-Dimethylither der Gallussiiure ®) hergestellt.

Beachtenswert ist die Beobachtung, dafl bei den eben erwahnten
Estern von carbomethoxylierten Phenolcarbonséiuren die Estergruppe
feichter durch kalte, konzentrierte Schwefelsiure, die Carbomethoxy-
gruppe dagegen leichter durch kaltes Alkali entfernt wird?).

Chloride der Carbomethoxy-phenol-carbonséuren.

Sie entstehen durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid aut
die Sduren, krystallisieren in der Regel und zeigen die wichtigsten
Verwandlungen des Bepzoylchlorids. Da ferner die Carbomethoxy-
gruppe nachtraglich leicht entfernt werden kann, so sind sie ein wert-
volles Material fiir die Synthese geworden.

Es wire natiirlich noch einfacher, an ihrer Stelle die Chloride
der Phenolcarbonsiuren selbst zu benutzen, aber ihre Bereitung bietet
Schwierigkeiten. Bei der Wirkung von Chlorphosphor wird bekannt-
lich auBler dem Carboxyl die Phenolgruppe augegriffen, wie R. An-
schiitz an manchen Beispielen gezeigt hat. Nur wenn das Hydroxyl
zwischen ein benachbartes Carboxyl und einen zweiten o-Substituenten
eingeklemmt ist, wird es der Wirkung des Chlorphosphors entzogen
und dadurch die Darstellung des einfachen Siurechlorids ermog-
licht®).

Allerdings lassen sich die Chbloride der Phenol-carbonsiuren nach
H. Meyer?) in der Regel direkt durch Erwérmen mit Thionylehlorid
bereiten; aber die Produkte sind mit seltenen Ausnahmen Ole, deren
Einheitlichkeit mir zweifelhaft erscheint und aus denen der Entdecker,

) E. Fischer und K. Freudenberg, A. 384, 236 [1911].
%) E. Fischer und O. Pfeffer, A. 389, 199 [1912].

3) E. Fischer und O. Pfeffer, A. 889, 199 ff. [1912].

4) E. Fischer und K. Hoesch, A. 391, 372 [1912]).

3) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 45, 2717 [1912).
¢) Auschiitz, B. 30, 221 [1897]. 7 M. 22, 415 [1901].



3260
abgesehen von den Estern, keine anderen Derivate der Phenol-carbon-
siuren bereitet hat. Sie kénnen also in Bezug auf Brauchbarkeit
nicht mit den schén gearteten und relativ bestindigen Chloriden der
Carbomethoxy-phenol-carbonséiuren verglichen werden.

Das Verfahren von Meyer ist neuerdings von Kopetschni und
Karczag dadurch verbessert worden, dafl an Stelle der freien Siuren
die Alkalisalze mit Thionylchlorid behandelt werden. So gelang es
ihoen, Salicylsiurechlorid krystallisiert zu erhalten ).

Liangst bekanot sind endlich die Chloride der vollig methylierten
oder acetylierten Phenol-carbonsiuren. Sie sind auch bestdndig genug,
um fiir Synthesen zu dienen. Aber die spitere Entlernung der Me-
thyl- oder Acetylgruppen erfordert energische Behandlung mit Siuren
oder Alkalien und ist desbalb bei allen Produkten, die durch diese
Behandlung weitergebende Veriinderungen erfahren, z. B. bei den
esterartigen Derivaten der Phenol-carbonsduren, ausgeschlossen.

Von allen zuvor genannten carbomethoxylierten Phbenol-carbon-
siiaren sind die Chloride mit Hilfe von Phosphorpentachlorid darge-
stellt worden, entweder durch gelindes Erwirmen oder bei empfind-~
lichen Substanzen durch Schiitteln von Siure und Pentachlorid mit
trocknem Chloroform. Wenn das Chlorid schwer krystallisiert, so ist
es ratsam, das Phosphoroxychlorid durch Verduusten der Chloroform-
losung und durch laoges, ganz gelindes Erwidrmen des Riickstandes
im Hochvakuum méglichst zu entfernen.

Die allermeisten Chloride wurden krystallisiert erhalten, nur bei der
Tricarbomethoxy-phbloroglucin-carbonséure, der Carbomethoxy-salicyl-
sdure und der Carbometboxy-phloretinsiure sind sie bisher o&lig ge-
blieben. Aber die beiden letzteren lieen sich durch Destillation
im Hochvakuum geniigend reinigen.

Diese Chloride wurden bisher fiir folgende Synthesen benutzt:

1. Mit Alkoholen bilden sie sofort Ester, die durch nachtrigliche
Verseifung mit Alkali in die Ester der freien Phenol-carbonsiuren
verwandelt werden. Ein Beispiel ist die Gewinvung von Gallussiure-
athylester?). Praktische Bedeutung hat hier die Methode natiirlich
nicht, weil die Veresterung der Phenol-carbonsiiuren mit den einwer-
tigen Alkoholen wvach den &lteren Methoden viel bequemer erreicht
wird. Grofle Wichtigkeit erlangte dagegen das Verfabren in seiner
Anwendung auf die mehrwertigen Alkobole und besonders aui die
Zuckerarten. Davon wird spater ausfiihrlich die Rede sein.

2. Die Chloride wirken energisch auf die Ester der Aminosiuren
und lassen sich auch mit Aminosduren in wiBrig-alkalischer Losung
kuppeln. Durch nachtriigliche Abspaltung der Carbomethoxygruppe

1 C. 1918, 1I, 728. ?) B. 42, 1022 [1909).
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entsteht schlieBlich das Derivat der Phenol-carbonséiure. Als Beispiel
mag dienen die Synthese der p-Oxy-hippursiure (p-Oxy-benzursiure *)),
die sich nach folgenden Gleichungen vollzieht:
CHaCOz.O.CsH4.CO.Cl + 2 NH)CH? .COQCaHs
= CH;C0O;.0CsH,.CO.NH.CH;.CO; C; Hs + HCL, NH,.CH,.CO; C: H;,
CHs COzOCsH(CO NH.CH2 COz C?Hs -+ 3 NaOH
= HO. CsH4 CONHCHQCOONa —+ N32,003 -+ C'_» Hs 0O —~+ CH.} 0.

Ebenso wurde die isomere Salicylursiure?) gewonnen. Das Ver-
fahren scheint mir erheblich besser zu sein, als das etwas friiher von
Bondi?®) fir die Synthese der Salicylursiure aus Glykokoll und Sali-
cylsidure-azid angewandte. Endlich ist noch zu erwihnen die Synthese
der 3.4-Dioxy-hippursdure aus dem Chlorid der Dicarbomethoxy-proto-
catechusdure und Glykokollester*), sowie des Vanilloyl-glycins aus
dem Cblorid der Carbomethoxy-vanillinsiure®). Ich zweifle nicht
darap, dafl diese Methode fiir die Bereitung zahlreicher Kombinationen
gleicher Art ausreichen wird.

3. Unter dem EinfluB von Aluminiumchlorid vereinigen sich die
Chloride leicht mit Benzol, und durch nachtrigliche Abspaltung der
Carbomethoxygruppe entstehen unsymmetrische Oxyderivate des Benzo-
phenons. Fiir das p- Oxy-benzophenon®) verlduft die Synthese nach
folgenden Gleichungen:

CH;C0,.0.CsH,.CO.Cl + C;He = CH;CO,.0.Cs H,.CO.C¢H; + HCI,

CH;C0,.0.CsH,.CO.CeH; + 3 NaOH
= NaQCOa -+ CH:.OH —+ Hzo —+ NaO.CsHA.CO.CeHs.
Auf dieselbe Art wurde aus a-Resorcylsdure das 3.5-Dioxy-benzo-
phenon?), ferner aus Gallussiure das 3.4.5-Trioxy-benzophenon?®) und
aus 8-Resorcylsiure das schon bekannte 2.4-Dioxy-benzophenon®) ge-
wonnen. Endlich gab die Pyrogallol-carbonsaure das isomere 2.3.4-
Trioxy-benzophenon %), und dieses war identisch mit dem unter dem
Namen Alizaringelb A bekannten Beizenfarbstoff, wodurch dessen
Struktur endgiltig festgestellt ist.
4. Die Chloride lassen sich mit den freien Phenol-carbonsiuren
kuppeln, und durch nachtrigliche Abspaltung der Carbomethoxygruppe
entstehen Didepside. Durch Wiederholung der Operation werden Tri-

1) B. 41, 2880 [1908]. %) B. 42, 219 [1909].

s H. 82, 170 [1907). 4 T. Kametaka, B. 42, 1482 [1909].
5 E. Fischer und K. Freudenberg, A, 872, 66 [1910].

& B. 42, 1017 [1909).

7 E. Fischer und H. O.'L. Fischer, B. 46, 1147 [1913].

% B. 42, 1018 [1909]. 5) A. 871, 317 [1910].

1) E. Fischer und M. Rapaport, B. 46, 2393 [1913].



3262

und Tetradepside gewonnen. Das Verfahren ist in mannigfaltigster
‘Weise variiert worden, wie die folgenden Abschnitte zeigen werden.

Mit diesen Reaktionen ist sicherlich die Verwendbarkeit der
Chloride tiir Synthesen noch nicht erschopft. Vielmehr darf man er-
warten, dall sie in dep allermeisten Fallen brauchbar sind, wo
Benzoylchlorid und seine Verwandten sich schon bewibrt haben, und
wo es darauf ankommt, hinterher die Phepolgruppen durch sehr ge-
linde Verseifung wiedetherzustellen. So glaube ich ohne Bedenken
das Chlorid der Carbomethoxy-fernlasiure fiir die Versuche zum Auf-
bau des Curcumins empleblen zu konnen, nachdem es V. Lampe
und J. Milobedzka (B. 46, 2235 [1913]) gelungen ist, das ihnliche
Dicinnamoyl-methan darzustellen.

Didepside.

Ihre Geschichte ist zuvor so ausfiihrlich behandelt, dal ich mich
hier begniigen kann, pur die neue Methode zu schildern. Den ein-
fachsten Fall der Synthese bietet die p-Oxy-benzoesiure. Das Chlorid
ihrer Carbomethoxyverbindung tritt in kalter, wilrig-alkalischer Lo-
sung mit p-Oxy-benzoesiure nach folgender Gleichung zusammen, und
es entsteht das Alkalisalz der Carbomethoxy-p-oxybenzoyl-oxybenzoe-
siure?):

CH3009OCGH4COCI+NaOCsH4.COONa

= NaCl -+ CHaCOQ.OCsH4CO()CeH4COaNZL

Wegen seiner geringen Lislichkeit scheidet sich hier das Salz
krystallinisch ab, kann aber durch kalte Salzséiure leicht in die freie
Siure verwandelt werden. In den meisten anderen Fillen sind die
Alkalisalze in Wasser leicht lislich, und man fallt dann direkt die
resultierende wilrige Flissigkeit durch Mineralsiuren.

Da die anzuwendenden Chloride meist fest sind und in dieser
Form zu langsam wirken, so habe ich fiir die Kupplung anfangs ihre
dtherische Ldsung angewandt. Spiter hat sich gezeigt, dal}l die ace-
tonische Losung?) in der Mebrzah]l der Fille vorzuziehen ist, und
manche Kupplungen konnten nur durch diesen Kuustgriff in befriedi-
gender Weise durchgefiibrt werden.

Man verfahrt in der Regel so, dal man die zu kuppelnde
Phenol-carbonsiure in der fiir 1 Mol. berechneten Menge n.- oder 2-n.
Alkali 16st, etwas Aceton zufiigt, stark abkiihlt und zu dieser Fliissig-
keit in mehreren Portionen abwechselnd noch 1.1 Mol, 2-n. Alkali
und eine Losung des Chlorids (1 Mol.) in trocknem Aceton unter
starkem Umrithren zugibt. Die Kupplung geht trotz der niederen
Temperatur sehr rasch vonstatten. In den meisten Fillen kann das

1) B. 42, 216 [1909].
%) E. Fischer und K. Hoesch, A, 891, 348 [1912].
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schwer losliche Kupplungsprodukt durch Ansiuern und Zusatz von
Wasser gefillt werder. Ip anderen Fillen wird das Aceton bei sehr
geringem Druck verdampft oder direkt die Fliissigkeit nach dem An-
sduern und Verdiinnen mit Wasser ausgeéthert.

Statt des Alkalis kano auch Dimethylanilin als Base angewendet
und die Kupplung bei Ausschlul von Wasser vollzogen werden.
Ein Beispiel dieser Art bietet die Bereitung der Carbomethoxy-g-oxy-
naphtoyl-8-oxynaphtoesiure ') aus 8-Oxy-naphtoesiure und dem Chlorid
ihrer Carbomethoxyverbindung. Ihre Kupplung wurde in Benzollosung
durch Dimethylanilin bewerkstelligt.

Als Kuriosum mag endlich die Kupplung des Carbomethoxy-feruloyl-
chlorids mit p-Oxy-benzoesiure durch mehrstiindiges Erhitzen ihrer
Losung in Acetylen-tetrachiorid auf 110° angefiihrt werden. Die Re-
aktion vollzieht sich unter Entwicklung von Salzsiuregas?).

Das allgemeine Verfahren kann npatiirlich auch zur Gewinnung
gemischter Formen dienen, und es verdient historisch bemerkt zu
werden, daf} die erste derartige Kupplung wit p-Oxy-benzoesdure und
dem Chlorid der Tricarbomethoxy-gallussiure ausgefiihrt wurde, wobei
die Tricarbomethoxygalloyl-p-oxybenzoesdure entstand?).

Enthélt die zu kuppelnde Phenol-carbonsiiure nur ein Hydroxyl,
so ist der Verlauf der Reaktion eindeutig. Komplizierter werden na-
tiirich die Verhiltnisse, wenn 2 oder 3 freie Phenolgruppen vorhanden
sind; dann konpen nicht allein isomere carbomethoxylierte Didepside,
sondern auch kompliziertere Produkte, d. h, Derivate von Tri- oder Tetra-
depsiden, entstehen. Bei den meisten Versuchen, die nach dieser Rich-
tung hin angestellt wurden, war das Produkt ein Gemisch, dessen Zer-
legung in die Bestandteile Schwierigkeiten machte. Nur ein Beispiel
wurde sorgliltig und mit definitivem Erfolg durchgearbeitet. Es ist
die Kupplung des Dicarbomethoxy-orsellinsiurechlorids mit Orsellin-
siure?), die zur Synthese der Lecanorsiure ndtig war.

In anderen Fillen babe ich es vorgezogen, in der zu kuppelnden
Phenol-carbonsiure einen Teil der Phenolgruppen durch Carbomethoxy-
lierung festzulegen. Ein Beispiel dafiir bietet die Synthese der Di-
gallussiure. Hierzu wurde das Chlorid der Tricarbomethoxy-gallus-
siure nicht mit freier Gallussiure, sondern mit der Dicarbomethoxy-
verbindung alkalisch gekuppelt®), und noch besser war das Resultat,

1) E. Fischer und K. Hoesch, A. 891, 355 [1912].

% E. Fischer und K. Hésch, A. 391,359 11912].  3) B. 41, 2888 [1908].

9 E, Fischer und H. O. L. Fischer, B. 46, 1138 [1913].

%) E. Fischer, B. 41, 2890 {1908]; E. Fischer und K. Freuden-
berg, A. 384, 242 [1911].
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als an Stelle der Dicarbomethoxyverbindung die Carbonylo-galiussiure?),
COOH
/.\\,
({).LJ.OH ’
c0-0
die ein meta-standiges freies Hydroxyl?) enthilt, zur Anwendung kam.

Ein anderes Beispiel ist die Kupplung von Dicarbomethoxy-proto-
catechusiurechlorid mit Monocarbomethoxy-protocatechuséure in alka-
lischer L&sung, die zur Gewinnuung der Diprotocatechusiure ge-
fiihrt hat?).

Nach den bisherigen Erfahrungen besteht gegen die Kupplung
eines Chlorids an eine ortho-stindige Phenolgruppe in alkalischer Lo-
sung eine gewisse Abneigung, welche die Ausbeute erheblich vermin-
dert und dadurch manchmal die Isolierung des Produkts unméglich
macht. Deshalb haben wir hier auBler der Anwendung von Dimethyl-
avilin noch einige andre Modifikationen versucht.

ZEin recht gutes Resultat wurde erhbalten, als an Stelle der o-Phenol-
carbonsure ihr Aldehyd zur Anwendung kam. Das beste Beispiel
dafiir bietet die Synthese der o-Diorsellinsdure*), fiir welche das Chlorid
der Dicarbomethoxy-orseilinsdure mit p-Monocarbomethoxy-orcylaldehyd
in alkalischer Lésung zusammengebracht wurde. Das Kupplungspro-
dukt entsteht in recht befriedigender Ausbeute und laBt sich durch
Oxydation mit Permanganat leicht in Tricarbomethoxy-o-diorsellin-
shure umwandeln. Ich bin iiberzeugt, dafl map mit Salicylaldehyd
und ibnlichen Substanzen gleich gute Resultate erzielen kann.

Zur Gewinnung von o-Didepsiden ist ferner die Behandlung der
o-Phenol-carbonsiuren mit Phosphortrichlorid und Dimethylanilin ge-
eignet, wie die Synthese der Disalicylsiure nach dem Patent der
Firma Bohringer & Séhne beweist.

Wir haben das Verfahren mit Erfolg iibertragen auf die Mouvo-
carbomethoxyderivate der Gentisinsiure und B-Resorcylsiure, welche
die Carbomethoxygruppe in der para-Stellung enthalten. In beiden
Fiillen konnte das Kupplungsprodukt, d. h. die Dicarbomethoxyverbin-
dung des Didepsids, krystallisiert erbalten werden®).

Die Carbomethoxyderivate der Didepside sind in der Regel kry-
stallinische Substanzen. FEine Ausnabme bildet das amorphe Derivat

1) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 46, 1120 [1913].

?) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 46, 1124 [1913].

3) E. Fischer und K. Freudenberg, A. 384, 238 {1911].

. %9 E. Fischer und H. O. L. Fischer, Sitzungsber. d. Berliner Akad.
1913, 507.

3 E. Fischer und K. Freudenberg, A, 884, 225 [1911).
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der Digallussiure, das allen Krystallisationsversuchen bisher hartniickig
Widerstand leistete. Auch in anderen Fillen, z. B. bei der Protocate-
chusiure, haben wir auf die Isolierung der Carbomethoxyverbindung
verzichtet, weil das Didepsid selbst leichter zu reinigen ist.

Die Carbomethoxyverbindungen sind ausgesprochene Siuren, zer-
setzen deshalb die Alkalibicarbouate und werden in der Regel durch
eine verdiinnte Loésung von Kaliumbicarbonat leicht aufgenommen.
Man benutzt diese Eigenschaft mit Vorteil zur Priifung auf Reinheit
und auch zur Trennung von anderen indifferenten Stoffen.

Die Bildung der Carbomethoxy-didepside erfolgt manchmal mit
fast theoretischer Ausbeute. In anderen Fillen wird diese aber durch
Nebenreaktionen bedeutend herabgedriickt. Findet die Kupplung in
wilBrig-alkalischer Ldsung statt, so kann ein erheblicher Teil des an-
gewandten Siurechlorids in die zugehorige Siure zuriickverwandelt
werden. Wird die Kupplung in acetonisch-alkalischer Losung oder in
Benzollosung mit Dimethylanilin durchgefiibrt, so entstehen in wech-
seinder Menge indifferente Stoffe, die zum Teil in die Klasse der
Saureanhydride gehdren. Thre Abtrennung geschieht, wie oben schon
erwibnt, durch Bebandlung des Rohprodukts mit einer verdiinnten
Losung von Kaliumbicarbonat. )

Dabei ist es meist vorteilhaft, das Rohprodukt in wenig Aceton
zu lésen und nun mit der Bicarbonatlosung zu vermischen. Aus der
wiBrigen Losung des Kaliumsalzes wird hinterher das Carbomethoxy-
didepsid durch Mineralsiuren gefillt.

Abspaltung der Carbomethoxygruppe.

Wie schon erwiihnt, kann sie sowobl durch kaltes, verdiinntes
Alkali wie durch wiBriges Ammoniak erfolgen. Im ersten Faile ent-
steht Alkalicarbonat, im zweiten wird der gréfte Teil der Carbome-
thoxygruppe als Urethan abgespalten'). Ist die Depsid-Bindung stark
geoug, um der Wirkung des Alkalis stundenlang zu widersteben, so
ist dessen Anwendung am bequemsten. Man 16st zu dem Zweck die
Carbomethoxyverbindung iu soviel n.-Alkali, daB das Carboxy!l der
Siure neutralisiert wird und zur Abspaltung jeder Carbomethoxygruppe
ungefihr 2 Mol. Natriumhydroxyd verfiigbar sind. Die Operation wird
am besten bei 20° ausgefihrt, und die Reaktion ist gewdhnlich nach
'/;—3/, Stdn. beendet. Nur bei der Darstellung der Lecanorsiure aus
ihrer Dicarbomethoxyverbindung haben wir das Alkali 2 Stdn. wirken
assen, weil die Lecanorsiaure selbst gegen kaltes Alkali verhiltnis-
mifig bestindig ist, wihrend die meisten Didepside durch 24-stiindiges
Stehen mit 3 Mol. iiberschiissiger n.-Natronlauge vollig oder doch in er-
heblichem Mafle in die Komponenten gespalten werden. Gerade wegen

1) B. 41, 2885 [1908].
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dieser Empfindlichkeit gegen Alkali wurde in der Mehrzahl der Fille
die Abspaltung der Carbomethoxygruppe mit wilrigem Ammoniak
hewerkstelligt. Auch hier findet die Einwirkung am besten bei 20°
statt, und das Ammoniak wird als n.- oder '/;-n. Losung und in er-
heblichem Uberschuf angewendet. Da einige Ammoniumsalze der
Carbomethoxy-Depside in Wasser recht schwer léslich sind, so ist es.
in solchen Fillen vorteilhaft, als Ldsungsmittel Aceton oder Pyridin
zuzusetzen.

Die bisher untersuchten Didepside sind krystallinische, in kaltem
Wasser schwer 16sliche Substanzen, die meist unter Zersetzung
schmelzen, sauer reagieren und sich in Bicarbonaten lésen.

Wegen der freien Phenolgruppen geben sie mit Lisenchlorid Fir-
bungen, welche an diejenigen der einfachen Phenol-carbounsiduren er-
inpern. Befindet sich z. B. benachbart zum Carboxyl eine Phenol-
gruppe, so haben wir dhnlich wie bei der Salicylsiure durchgehends
eine stark rot- bis blauviolette Firbuug beobachtet. Diese Farbe
braucht aber nicht aufzutreten, wenn benachbart zur Depsid-Bindung
ein Hydroxyl sich befindet, denn die o-Diorsellinséure:

o, on
no.!  V.co.o./
A Pt
OH GOOH CH;

gibt mit Eisenchlorid keine ausgesprochene Purpurfiarbung.

Alle Depside werden durch tiberschiissiges, verdiinntes Alkali auch
bei Zimmertemperatur in die Komponenten gespalten. Die Reaktions-
geschwindigkeit ist aber recht verschieden.

Durch Diazomethan werden die Depside total methyliert. Zuerst er-
folgt Veresterung des Carboxyls und dann die Methylierung der Phe-
nolgruppen, wobei die zum Carboxyl benachbarten Hydroxyle am
langsamsten angegriffen werden. Die so entstehenden, total methy-
lierten Ester sind meist schdn krystallisierte Substanzen, die niedriger
als die Depside und ohne Zersetzung schmelzen. Sie eignen sich
deshalb recht gut zur Charakterisierung und Identifizierung der Di-
depside. Als Beispiel fiilhre ich an die spiter noch zu besprechende
Verwandlung der Lecanorsiure und Evernsiiure in den Methylester
der Trimethyl-p-diorsellinsaure und die Uberfibrung der Digallussiure
in den Methylester der Pentamethyl-m-digallussiiure!). Enthalten die
Didepside mehrere Phenolgruppen benachbart, wie in der Gallussiure
oder Pyrogallol-carbonsiure, so sind sie wie diese in alkalischer Lo-
sung gegen Sauerstoff sehr empfindlich, was fiir ihre Darstellung Be-
achtung verdient.

1 X, Fischer und K. Freudenberg, B. 46, 1127 [1913].
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Die Didepside der Gallussiure, Protocatechusiure, Gentisinsiure
und B-Resorcylsdure fillen verdiinnte Leimlgsung und geben mit einer
Lésung von Chinin-acetat, auch bet starker Verdtinnung, Niederschlige.
Einerseits unterscheiden sie sich dadurch von den zugehdrigen Phenol-
carbonsiuren, andrerseits nihern sie sich damit den Gerbstoffen.

Tridepside?).

Bei den Monophbenol-carbonsiuren JaB3t die Theorie nur Tridepside

von folgendem Typus

HO.CH,.C0.0.CsH,.C0.0.C:H,.COOH
voraussehen. Ist dagegen eine Di- oder Triphenol-carbonsiure be-
teiligt, so sind auch verzweigte Formen, wie
mbglich.

Verbindungen des zweiten Typus sind bisher nicht geniigend
untersucht. Vielleicht gehort dabin eine Substanz, die Freudenberg
und ich?) durch Einwirkung von Tricarbomethoxy-galloylchlorid auf
Gallussiiure in alkalischer Lisung und pachtrigliche Verseifung als
Nebenprodukt erbalten haben. Unsere Vermutung, daBl es sich um
eine Bisgalloyl-gallussdure handle, bedarf aber noch der Priifung, und
wir haben deshalb die genauere Beschreibung unserer Versuche
hinausgeschoben. Verbindungen vom ersten Typus sind 2 bekannt,
die Di-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure und die gemischte Form
Vanilloyl-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure,

CI?%}C;H;.CO.O.CGH“CO.O.CcH..COOH.
3

Die erste wurde schon von Klepl neben dem Didepsid durch
Erhitzen der p-Oxy-benzoesiiure erhalten. Freudenberg und ich
haben sie schdn krystallisiert und wahrscheinlich reiner nach der
neuen Methode auf folgende Art dargestellt:

p-Carbithoxy-oxybenzoylchlorid wurde mit p-Oxybenzoyl-p-oxy-
benzoesiure in alkalischer Losung gekuppelt, das Produkt zur Ab-
spaltung der Carbadthoxygruppe in einem Gemisch von Pyridin und
Aceton geldst und Ammoniak zugefiigt. Das Tridepsid konnte durch
Umlosen aus Aceton in ziemlich langen Nadeln erhalten werden,
withrend Klepl es als kaum krystallinisches Pulver beschrieben hat.
Trotzdem glauben wir, daB sein Priparat im wesentlichen mit unserem
Tridepsid identisch war. Héchstwahrscheinlich wird man das gleiche
Tridepsid auf einem dritten Wege, d. h. durch Kupplung von p-Oxy-

%) E. Fischer und K. Freudenberg, A. 372, 82 [1910].
7 B. 45, 2712 [1912].
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benzoesiure mit Carbomethoxy-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoylchlorid er-
halten.

Das zweite gemischte Tridepsid wurde auf analoge Weise aus Carbo-
methoxy-vauilloylchlorid und p-Oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure bereitet.

Die beiden Tridepside schmelzen weit iiber 200° sind in Wasser
so gut wie unloslich und auch in den meisten organischen Solvenzien
schwer l6slich. Mit Eisenchlorid geben sie in alkoholischer Lésung
ahnliche Farbungen wie p-Oxy-benzoesiure.

Tetradepside?).
Auch hier sind 2 Formen bekannt, die Tri-p-oxybenzoyl-p-oxy-
benzoesiure,
HO.G¢H,.C0.0.CH,.CO.0.CsH,.CO.0.C;H,.COOH,
und Vanilloyl-di-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure,

CI58>CSH3 .C0.0.CsH,.C0O.0.CoH,.C0.0.CsH,.COOH.

Die erste wurde aus Carbéthoxy-oxybenzoyl-p-oxybenzoylchlorid
und p-Oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure in alkalischer Losung dargestelit.
Zur Bereitung der zweiten dienten Carbomethoxy-vanilloyl-p-oxy-
beuzoylchlorid und p-Oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure.

Alle Operationen werden hier erschwert durch die geringe Los-
lichkeit und die Reaktionstrigheit der Materialien. Beide Tetradepside
konnten krystallisiert erhalten werden. Sie sind sehr schwer ldslich in
den meisten organischen Solvenzien und schmelzen unter Zersetzung.

Unter dem Namen Tetra-p-oxybenzoid hat H. Schiff?) ein Pro-
dukt beschrieben, das beim Erhitzen von p-Oxy-benzoesiure mit Phos-
phoroxychlorid entsteht und die gleiche Zusammensetzung wie obiges
Tetradepsid hat.

Eine Wiederholung des Versuches von Schifl hat uns aber ge-
zeigt, daf} sein Priparat von dem unserigen verschieden ist, und wir
glauben deshalb nicht, daB es als gewdhnliches Polydepsid zu be-
trachten ist.

Aul die weitere Fortfiithrung der Synthese zn hdheren Depsiden
haben wir in Anbetracht der fortdauernd wachsenden experimentellen
Schwierigkeiten verzichtet, weil uns die Kenntnis solcher Formen vor-
laufig kein so grofles luteresse zu bieten schien.

Zum SchluB gebe ich eine Zusammenstellung aller bisher von uns
dargestellten Depside. Die schon friiher bekanunten, entweder kiinst-
lich dargesteliten oder in der Natur vorgefundenen Substanzen sind
durch * gekennzeichnet.

) E. Fischer und K. Freudenberg, A. 872, 32 (1910].

%) B. 15, 2588 [1882).
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Didepside.

* Di-p-oxybenzoesiure (B, 42, 217 [1909]),
Di-m-oxybenzoesdure ¥,

*Di-salicylsiure (Salicylo-salicylsiure von Bohringer & Sohne),
Di-protocatechusiure (A. 884, 238),

Di-gentisinsiure (A. 384, 230),
Di-B-resorcylsidure (A. 884, 233),

*p-Di-orsellinsdure (Lecanorsiure) (B. 46, 1143 [1913)),
o-Di-orsellinsiure (Berl. Akad. 1913, 507),
m-Di-gallussiure (B. 46, 1124 [1913)),

Di-syringasidure ¥,
Di-o-cumarsiure (A. 391, 363),
Di-ferulasiure (A. 391, 362),
Di-f-oxynaphthoesiure (A. 891, 356),
p-Oxybenzoyl-m-oxybenzoesiure T,
m-Oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure ¥,
Salicylo-p-oxybenzoesiure ¥,
Vanilloyl-p-oxybenzoesiure (A. 372, 51),
Feruloyl-p-oxybenzoesiure (A. 891, 560),
a-Oxynaphthoyl-p-oxybenzoeséiure (A. 891, 354),
Orsellinoyl-p-oxybenzoesiure (B. 46, 1141 [1913]),
Protocatechuyl-p-oxybenzoesiiure (B. 42, 1484 [1909]),
Galloyl-p-oxybenzoesiure (B. 41, 2888 [1908]),
Pyrogallolcarboyl-p-oxybenzoesiure (B. 46, 2396 [1913]),
Syringoyl-p-oxybenzoesiure ¥,
p-Oxybenzoyl-syringasiure ¥,
Pentamethyl-m-digallussiiure (B. 45, 2718 [1912]),
Pentamethyl-p-digallussaure (B. 46, 1130 [1913]),
Vanilloyl-vanillin (A. 872, 63).

~Tridepside.

*Di-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure (A. 872, 38),

Vanilloyl-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesaure (A. 872, §5).
Tetradepside.
Tri-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure (A. 872, 43).
Vanilloyl-di-p-oxybenzoyl-p-oxybenzoesiure (A. 872, 59).
Die mit  bezeichneten Substanzen sollen demnichst beschrieben
werdeun.

Flechtenstoffe.

Die einzige natiirliche Fundstitte fiir Depside sind bis jetzt die
Flechten, jene eigentiimlichen Pflanzengebilde, die npach der Ent-
210*
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deckung von Simon Schwendener durch Symbiose von Algen und
Pilzen entstehen. Der eigenartigen morphologischen Beschaffenheit
entspricht auch ihre Sonderstellung in chemischer Beziehung, und
dazu gehort speziell ihr Gehalt an Depsiden. Unter diesen ist am
bekanntesten die Lecanorsiure, die schon lange als esterartiges An-
hydrid der Orsellinsiure betrachtet wird, ohue dal iiber die Stellung
der Depsid-Gruppe etwas Sicheres ermittelt ist.

Ibr sehr nahe steht die Evernsiiure, die man nach der Spaltuag
durch Basen als ein esterartiges Anhydrid von Orsellinsiure und
Evernsiure ansehen durfte. Auf diese beiden Siuren haben sich bis-
her die synthetischen Versuche beschrinkt, die ich gemeinsam mit
meinem Sohne Hermann O. L. Fischer ausfiihrte?).

Die Synthese der Lecanorsiure ist auf folgende Weise durchge-
fihrt worden: Nachdem die Darstellung des krystallisierten Dicarbo-
methoxy-orsellinoylchlorids gelungen war, wurde dieses in acetonischer,
wiflrig-alkalischer Losung bei —15° mit Orsellinsdure gekuppelt und
die hierbei entstehende Dicarbomethoxyverbindung durch zweistiindige
Bebandlung mit tiberschiissiger n.-Natronlauge bei 20° verseift. Dabei
entstand in guter Ausbeute eine Di-orsellinsiure, und diese hat sich
in jeder Beziehung als identisch erwiesen mit einer Probe natiirlicher
Lecanorsiure, die wir der Giite des Hrn. O. Hesse in Feuerbach
verdanken. - .

Den endgiiltigen Beweis fiir die Identitit haben wir gefiihrt durch
die vergleichsweise Verwandlung des natiirlichen und des kiinstlichen
Priparates in den Methylester der Trimethyl-lecanorsiiure durch Diazo-
methan. Dieser Ester besitzt einen scharfen Schmelzpunkt, der bei
beiden Priparaten uad auch bei ihrer Mischung gleich war.

Gleichzeitig mit diesen Versuchen hat mein fritherer Mitarbeiter
K. Hoesch®) die Orsellinsiiure selbst aus dem von Gattermann
synthetisch dargestellten Orcylaldehyd bereitet, indem er die Dicarbo-
methoxyverbindung des letzteren durch Permanganat oxydierte und
dann die Carbomethoxygruppe abspaltete, genau so, wie Freuden-
berg und ich®) es friher fir die Umwandlung von Vanillin in Vanillin-
siure empfohlen haben.

AuBler der Synthese konnten wir fiir die Lecanorsiure noch den
Beweis fiihren, dafl die Depsid-Bindung in der pare-Stellung sich be-
findet. Dieses -wurde schon wahrscheinlich durch die sehr starke
rot-violette Farbung der Dicarbomethoxy-lecancrsiure mit Eisenchlorid.

') B. 46, 1138 [1918]; ferner Sitzungsber. d. Berliner Akademie 1913,
S. 501. ' |

%) B. 46, 886 [1913]. % A. 372, 68 [1910].
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Noch mafigebender ist die Gewinnung der o-Diorsellingéure und ibhre
Verschiedenheit von der Lecanorsiure.

Fiir diese zweite Synthese haben wir zunichst versucht, Dicarbo-
methoxy-orsellinoylchlorid mit der Monocarbomethoxy-orsellinsiure,
welche die ireie Phenolgruppe in der ortho-Stellung enthilt, in alkalisch-
acetonischer Losung zu kuppeln. Der Millerfolg des Experimentes
hat uns dann veranlaBt, den friiher bereits erwibnten Umweg iiber
den Monocarbomethoxy-orcylaldehyd zu wiblen. Dieser liBt sich
ohne Schwierigkeit in acetonisch-alkalischer Lésung mijt Dicarbo-
methoxy-orsellinoylchlorid kuppeln. Der hierbei in guter Ausbeute
entstehende Tricarbomethoxy-orsellinoylorcylaldehyd kann nur folgende
Struktur haben:

COH .- CO
HaC'l/\I'O/ Hac.’/\\.o.oocha.
~ T~
0.C0,CH; 0.C0;CH;

Durch Oxydation mit Permanganat gebt er in die Tricarbo-
methoxy-o-diorsellinséiure iiber, aus der durch Verseifung wit ver-
dtinntem Ammoniak in recht guter Ausbeute die o-Diorsellinsiure
entsteht:

COOH (O
H,C. .07 HC. 0K
\./ \\.,/

OH OH

Sie unterscheidet sich durch viele Eigenschaften von der Lecanor-
siure, insbesondere auch durch die Firbung mit Eisenchlorid, womit
sie in wiBrig-alkoholischer Losung "nicht die intensive Purpurfarbe,
sondern vielmehr eine briunlich-rote Firbung zeigt.

‘Wir hatten erwartet, daf3 die o-Diorsellinsiure identisch sei mit
der Gyrophorsaure, die ebenfalls in den Flechten vorkommt, und die
man nach ihrer Spaltung durch Alkali fiir isomer mit Lecanorsiure ge-
halten hat. Aber der Vergleich des synthetischen Priparates mit einer
Probe  patiirlicher Gyrophorsidure, die uns ebenfalls Hr. O. Hesse
freundlichst zur Verfligung stellte, hat die véllige Verschiedenheit er-
wiesen, und wir ziehen daraus den SchluBl, dafl die Gyrophorsiure
kein Didepsid der Orsellinsiure sein kann, sondern eine andre Kon-
stitution besitzen mufl. Diese Beobachtung zeigt, wie sehr die Syn-
these auch geeignet ist, wichtige Strukturfragen in dem Kapitel der
Flechtenstoffe zu entscheiden.

Als weiteres Beispiel daliir kann ich die Struktur der Evernsiiure
apnfiihren, die mein Sohn uund ich auf folgende Weise aufgeklirt
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haben. Die Siure, von der wir wieder durch Hrn. Hesse eine
Probe erhielten, wird #hulich der Lecanorsiure durch eine #therische
Lésung von Diazomethan bei lingerem Stehen und Umschiitteln ge-
lost und in den schén krystallisierten neutralen Ester iibergefiihrt,
den wir durch Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, Loslichkeit und
Analyse mit dem Methylester der Trimethyl-lecanorsiure identifiziert
haben?).

Die Evernsiure muB also eine Mobnomethyl-lecanorsiure sein,
und da die aus ihr durch Hydrolyse entstehende LEverninsiure eine
p-Methyl-orsellinsiiure ist?), so mufl in der Evernsiure das Methyl
para-standig zur Depsidgruppe sein.

Daraus ergibt sich als einzige Moglichkeir fiir die Evernsiure
folgende Strukturformel:

o om
A\
N CO.0! . )
OBO-{  -C0-0{ _}-COOH.
OH OH

Ich boffe, dafl nunmehr auch die Synthese der Evernséure aus
Everninsaure und Orsellinsiiure nach dem Muster der Lecanorsiure-
Synthese durchgefiihrt werden kann.

Gerbstoffe.

Unter diesem Namen werden noch heute eine gréflere Anzahl
pilanzlicher Stoffe zusammengefallt, welche die gemeinsame Kigen-
schaft besitzen, sich mit tierischer Haut zu verbinden. Sie zerfallen
aber in ganz verschiedene Gruppen, sobald man chemische Gesichts-
punkte fiir ibhre Klassifizierung verwendet. Unsere . Versuche be-
schrinken sich auf den Gerbstolf der Gallipfel, das sogenannte Tanuin,
und einige Substanzen, die demselben Typus angehoren. Ich kann
sie kurz bezeichnen als acylartige Verbinduogen der Zucker mit
Phenol-carbonsiuren. '

Die Geschichte des Tannins, welche bis ins 13. Jahrhundert zu-
riickreicht, ist so umfangreich, dafl ich hier daraul verzichten muf,
sie ausfiihrlich darzustellen. Ich begoiige mich deshalb damit, mit
kleinen Erweiterungen das wiederzugeben, was in der ersten Abhand-
lung von Freudenberg und mir »Uber das Tannin und die Synthese
iihnlicher Stoffe angefiihrt ist.

) Die Versuche werden demniichst veroffentlicht.

%) B. Fischer und K. Hoesch, A. 391, 35 [1912].
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Adolf Strecker') kam auf Grund ausgedehnter Versuche zu
dem Schluf}, daf3 Tannin eine Vérbindung von Traubenzucker und Gallus-
siure sei, fir die er die Formel C;;H:y O1y ableitete. Das wiirde
einer Kombination von 3 Mol. Gallussiure und 1 Mol. Glucose ent-
sprechen. Als es spiter gelang?), aus der Gallussiiure zuerst durch
salpetersaures Silber oder Arsensiiure, und dann auch durch Phosphor-
oxychlorid?) eine leimfillende Substanz zu gewinnen, erklirte H.
Schiff?) diese fir den wesentlichen Bestandteil des Tannins, stelite
dafiir die Formel C14HioOs auf und nannte sie Digallussiure. Diese
Formel war zwar schon von Mulder lange vorber fiir das Tannin
befiirwortet, aber von Strecker bekimpft worden. Der Befund
Streckers beziiglich der Bildung von Glucose aus Tannin wirrde
spéter von verschiedenen Beobachtern, z. B. Ph. van Tieghem*) und
H. Pottevin®), welche die Hydrolyse durch die Enzyme von Asper-
gillus niger bewirkten, bestiitigt. Allerdings schwankten die Resultate
beziiglich der Menge des Zuckers erheblich. Da ferner -die ‘Bildung
des Zuckers von anderer Seite ginzlich bestritten wurde; so hat sich
die Ansicht vor Schiff so sebr behauptet, daB in den Lehrbiichern
das Tannin bis in die peuere Zeit ziemlich allgemein als Digallussdure
figurierte. Im Widerspruch damit stand - allerdings die optische Alkti-
vitit des Tannins, die von Ph. van Tieghem, C. Scheibler; Fla-
vitzky, Giinther -beobachtet®) und von letzterem . auch als Ein-
wand gegen die Formel von Schiff beputzt wurde. XEs hat zwar
nicht an Versuchen gefehlt, diese theoretische Schwierigkeit zu be-
seitigen 7), aber die Bestimmung des Molekulargewichtes und die sbrg-
faltigen Beobachtungen von P. Walden?) iiber das elektrische Leit-
vermogen, die Lichtabsorption und das Verhalten gegen "Arsensiure
hatten unzweideutig gezeigt, da Taonin und Schiffs Digallusssiure
verschieden sind. Der Unterschied wurde voch grifler,. als es mir

1y A. 81, 248 [1852]; 90, 328 [1854].

) J. Lowe, J. 1867, 446; 1868, 559.

% H. Sehiff, B. 4, 232, 967 [1871]; A. 170, 43 [1873]; B, 12, 33 [1879];
Ch. Z. 19, 1680. Vergl. auch die Zitatc auf S. 3254, ferner die wider-
sprechenden Angaben von Freda (G. 8, 9 u. 363 {1878] und 9, 327 [1879])
urd Biginelli, C. 1909, 1I, 1861, 1863; 1910, 1I, 23; G. 389, II [1909];
Rend. Soc. Chim. Ital. 11 [1911]. ' '

4) Anpnal. d. Sciences naturclles V. Serie Botanique 1867, 210.

5 C. r. 132, 704 [1901]. .

%) Vergl. Geschichtliches von E. v. Lip pmanu, B. 42, 4678 [1909].

7 Vergl. Dekker, B. 39, 2497 [1906] und Nierenstein, B. 41, 77
[1908]: 42, 1122 [1909]; 43, 628 [1910).

& B. 30, 3151 [1897]; 31, 3167 [1898]. Seine Beobachtungen wurden
bestitigt und erginzt durch Manea (Inauguraldissertation, Genf 1904).
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gelang; Digallussiure krystallisiert zu erbalten und ihre Zusammen-
setzung sicher festzustellen’). Inzwischen war M. Nierenstein durch
zahlreiche Versuche zu dem Schlusse gelangt, daBl Tannin wesentlich
ein (Gemisch vou Digallussiure und optisch-sktivem Leukotannin sei.
Diese Ansicht hat aber der Kritik nicht standbalten konnen; sie war
schon in Widerspruch mit den ilteren Beobachtungen iiber Molekular-
gewicht und Aciditit des Taonins, und unsere weiteren Versuche ) haben
auch nicht den geringsten Anhalt fir die Richtigkeit der Schlisse von
Nierenstein gegeben. Dasselbe Urteil gilt fiir die Behauptungen
von R.J. Manning, der aus Tannin einen Pentaithylester des
Pentagalloyl-glucosids isoliert haben wollte, denu das von ihm be-
schriebene Priparat war nichts anderes als Gallussiureithylester?).
Im Gegensatz zu Nierenstein war K. Feist') zu der Anpsicht ge-
kommen, daB Tannin doch eine Verbindung des Traubenzuckers sei,
und zwar hat er die Vermutung ausgesprochen, dafl Taonin aus
tirkischen Gallipfeln eine Kombination von Glucogallussiure mit zwei
esterartig gebundenen Molekillen Gallussiiure sei. Als Grundlage fiir
diese Ansicht benutzte er seine Beobachtung, daB sich aus tirkischen
Gallipfeln eine krystallisierte Verbindung von Gallussiure und
Traubenzucker isolieren lasse, die er als «-Glucosid der Gallussiure
oder deren Anhydrid betrachtet®).

Wir haben anfangs dem Befunde von Feist eine groBere Wichtig-
keit. beigelegt ©), als er tatsichlich verdient. Aber seine ausfiihrliche
Publikation ) beweist, dall erhebliche Unstimmigkeiten in den Analysen
vorbanden sind, und vor allen Dingen zeigt das von H. Strauf und
mir syuthetisch bereitete §-Glucosid der Gallussiure?) so groBe Unter-
schiede von dem Feistschen Praparat, dafl ich letzteres nicht mehr
als ein einfaches Glucosid der Gallugsiure anseben kann. Was Hr.
Feist in Wirklichkeit unter Hinden gehabt hat, ist mir zurzeit
poch nicht klar.

Als ungleich wichtiger haben sich die Angaben von Herzig und
seinen Schiilern iiber die Entstehung und die Spaltung des Methylo-
tannins erwiesen, und ich werde spiter ausfithrlich darauf zuriick-
kommen.

1 B. 41, 2890 [1908]; ferner E. Fischer und K. Freudenberg, B.
46, 1124 [1913].

?) E. Fischer, B. 41, 2890 [1908]; ferner E. Fischer und K. Freu-
denberg, A. 384, 225 [1911].

3) Vergl. H. C. Biddle und W. B. Kelley, Am. 34, 918 [1912].

% B. 45, 1493 [1912]; ferner C. 1908, 1I, 1352.

5 Ar. 250, 668 [1912].

& Fischer und Freudenberg, B. 45, 2713 [1912]).

") Fischer und StrauB, B. 45, 3773 {1912}
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Unsere ersten Versuche galten der fundamentalen Frage, ob der
von Strecker und seinen Nachfolgern gefundene Traubenzucker ein
wirklicher Bestandteil oder nur eine zulillige Beimengung des Tannins
sei. Hierzu war vor allen Dingen ein moglichst reines Priparat nbtig.
Da die friiher bekannten Verfahren zur Reinigung des Tannins uuns
mangelhaft erschienen, so haben wir eine besondere Methode ausge-
arbeitet.. Sie beruht darauf, bestes kiufliches Tanoin aus der mit
Alkali schwach iibersattigten, wifirigen Losung durch Essigéther zu
extrahieren?). In der Beschreibung des Verfahrens sind uns aber die
HHrp. Paniker und Stiasny?), die es unabhingig entdeckten, zuvor-
gekommen. Als besonderen Vorzug desselben betrachten wir den
Umstand, dafl dadurch alle ausgesprochen sauren Produkte oder, wie
wir glauben, alle Substanzen mit eivem freien Carboxyl entfernt
werden. Dieser Schluf ist auch wichtig fiir die Beurteilung der
Struktur des Tannins, denn mir scheint daraus hervorzugehen, dafl es
kein freies Carboxyl enthilt und mithin auch kein Derivat einer
Glucosido-gallussiure sein kann. Wir baben das Reinigungsverfahren
auf verschiedene Sorten von Handelstannin angewandt und dabei
Priparate erhalten, die wir im weseutlichen als identisch ansehen
koonten. Ich will hier iibrigens betonen, daB wir fur alle entschei-
denden Versuche nur das so gereinigte Tannin verwendet haben, und
zwar ein Priparat, das sich mit einem aus chinesischen Zackengallen
hergestellten Produkt als identisch erwies, uud fiir welches das spezi-
fische Drehungsvermdgen in 1-proz. waBriger Losung + 70—75° be-
trug. Daf dieses Produkt ein ganz einheitliches Priparat sei, kaon
man nicht sicher behaupten, da eine wesentliche Eigenschaft einheit-
licher Kérper, das Krystallisieren, an ihm bis jetzt nicht beobachtet
wurde; andererseits darf aber auch das Fehlen dieser Eigenschalt nicht
als Beweis fiir starke Verunreinigung angesehen werden, da bei solchen
hochmolekularen Substanzen wie Tannin das Krystallisieren schon mebr
als ein gliicklicher Zufall anzusehen ist.

Mit dem gereinigten Priaparat haben wir zuerst die Versuche von
Strecker iiber die Hydrolyse durch Schwefelsiure wiederholt; dabet
bat sich herausgestellt, daB zur Vollendung der Reaktion bei An-
wendung von 5-prozentiger Siure ungefibr 70-stiindiges Erhitzen auf
100° notig ist, wiahrend bei Anwendung von 11-prozentiger Siure, wie
sie Strecker benutzte, 24 Stunden geniigten. Wir glauben, dall dieser
langsame Verlaut der Hydrolyse &fters bei der Kontrolle der Strecker-
schen Versuche die Auffindung des Zuckers verhindert bat. Dazu

) Fischer und Freadenberg, B. 43, 919 [1912].
?) Soc. 99, 1819 [19i1].



kommt noch die verbiltnismiBig kleine Quantitit des Zuckers, die
wir in der Regel zwischen 7 und 8%, fanden, wihrend Strecker
15—22%, beobachtete. Dafl der hiohere Befund Streckers durch
andres Rohmaterial — damals wurde das Tannin vorzugsweise aus
tiirkischen Galldpfeln dargestellt — hervorgerufen wurde, ist wobl
wahrscheinlich, kann aber erst durch neue Versuche entschieden werden.
Wir haben iibrigens das Tapnin auch pach anderen Methoden, z. B.
iiber das Kaliumsalz, gereinigt uod bei der nachtriglichen Bestimmung
des Zuckers das gleiche Resultat erhalten. Da uns endlich Kontroll-
versuche mit Gemischen von Gallussiure und Traubenzucker Aufschlufi
iiber die Fehler bei der angewandten Methode gaben, so liegt kein
Grund mebr vor, die Resultate der Hydrolyse auch in quantitativer
Beziehung mit Mitrauen zu betrachten. Sie fithrten zu dem Schlusse,
daBl in dem reinsten, von uns untersuchten Tannin ein Mol. Glucose
mit ungefihr 10 Mol. Gallussiure kombiniert ist. Selbstverstindlich
ist uns auch der Gedanke gekommen, Zwischenprodukte der Hydro-
lyse zu isolieren, um aus ihrer Zusammeunsetzung weitere Anhalts-
punkte fiir die Beurteilung der Struktur zu gewionen. Aber diese
Versuche sind vollstindig gescheitert an den unangenehmen Eigen-
schaften dieser Substanzen, welche jede Garantie fiir ihre Einheitlich-
keit ausschlieBen.

Aufler Gallussiiure ist bisber in dem Tannin keine andre Phenol-
carbonsiure gefunden worden, und auch unsere Versuche haben in der
Beziehung nicht Neues ergeben. Dasselbe gilt fir die Hydrolyse
durch iiberschiissiges Alkali, die schon bei gewdshnlicher Temperatur
eintritt und bei Ausschlufl von Luft grofe Mengen gallussaures Alkali
in relativ reinem Zustande liefert. Auch hier scheint es recht schwie-
rig zu sein, einheitliche Zwischenprodukte zu isolieren. Unter diesen
Umstéiinden erschien es uns angezeigt, den synthetischen Weg einzu-
schlagen, um einen weiteren Einblick in die Struktur des Tannins zu
gewinpen. Wir sind dabei ausgegangen vou der Vorstellung, dal das
Tannin kein Carboxyl enthilt, und dall deshalb die gesamte Gallus-
siure esterartig gebunden sein miisse. Diese Bedingungen werden er-
fiillt, wenn wir das Tannin als eine esterartige Kombination von
1 Mol. Glucose mit 5 Mol. Digallussiure nach Art der Pentaacetyl-
glucose betrachten diirfen. So kiihn die Hypothese auf den ersten
Blick auch erscheint, so ist sie doch zum Mittelpunkt aller weiteren
Versuche geworden und hat dadurch an Wahrscheinlichkeit gewonnen.
Allerdings muliten wir uns fiir die Synthese zunichst ein bescheideneres
Ziel, die Pentagalloyl-glucose, wiihlen, weil die Digallussiure zu
schwer zuginglich ist und auch wegen ihrer komplizierten Zusammen-
setzung der experimentellen Behandlung besondere Schwierigkeiten
bietet.
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Pentagalloyl-glucose.

Fir die erschopfende Acylierung des Traubenzuckers hat man
bisher 2 Methoden gefunden: 1. Kochen mit Siureanbydrid bei Ge-
genwart von Natriumacetat oder Zinkchlorid. Das bekanuteste Bei-
spiel ist die Darsteilung der Pentaacetyl-glucose, von der je nach dem
benutzten Katalysator die «- oder B-Form entsteht. 2. Behandlung
mit S#ureanhydrid bei Gegenwart von Pyridin (Behrend). Je nach-
dem man vou a- oder S-Glucose ausgeht, entsteht dabei die «- oder
B-Acylform. 3. Behandlung mit Saurechlorid in waBrig-alkalischer
Lésung (E. Baumann). Das Verfahren ist nur fiir Benzoylchlorid
ausfiibrlich studiert worden und liefert nur eine Pentabenzoyl-glucose
vom Schmp. 186—188° Fiir die Gallussiure war keines dieser Ver-
fabren brauchbar, und selbst fiir das Chlorid der Tricarbomethoxy-
gallussiure war die Verwendung in wilrig-alkalischer Lésung ausge-
schlossen, weil dabei die Zerstorung der Carbomethoxygruppen erfolgen
mufite. Wir waren deshalb genétigt, ein neues Verlahren zu suchen,
und haben es gefunden in der kombinierten Wirkung des Chlorids
mit tertiiren Basen, von welchen das Chinolin sich als besonders ge-
eignet erwies. Als Losungsmittel benutzten wir trocknes Chloroform,
vou welchem das Chlorid sehr leicht aufgenommen wird. Die Glu-
cose ist allerdings darin auBlerordentlich schwer loslich. Wird sie
aber in fein gepulvertem Zustande mit Ghloroform, Chinolin und einem
miBigen UberschuB von Tricarbomethoxy-galloyichlorid lange (24 Stdn.)
geschiittelt, so erfolgt vollige Losung. Durch Fillen mit Methylalkohol
liflt sich das Kupplongsprodukt leicht isolieren. Nach - passender
Reinigung bildet es ein' lockeres, farbloses, amorphes Pulver. Wir
haben es als Penta-[tricarbomethoxy-galloyl}-glucose bezeichnet. Durch
vorsichtige Verseifung mit iiberschiissigem Alkali in acetonisch-wil3-
riger Losung bei gewdhnlicher Temperatur wurde daraus dann weiter
ein Gerbstolf erbalten, den wir als Pentagalloyl-glucose betrachten
und der nuu eine iiberraschende Abnlichkeit mit Taonin zeigt. Eine
wesentliche Differenz war nur vorhanden im Drehungsvermégen und
in der Menge der Gallussiure, die bei der Hydrolyse mit Schwefel-
sdure entsteht.

Allerdings will ich picht die Schwierigkeit verschweigen, welche
die Feststellung der empirischen Zusammensetzung solcher amorphen
Produkte hat, besonders da die Prozentzahlen fiir Koblenstoff und
Wasserstoff zwischen Pentagalloyl- und Tetragalloyl-glucose oder
ihren Carbomethoxyverbindungen nur sehr wenig verschieden sind.
Wir haben uns aber in einfacheren Fillen, z. B. bei Derivaten der
Benzoesiiure, Oxy-benzoesiiure und Salicylsiure, wo die analytischen



Differenzen fiir Penta- und Tetraacylkorper sehr viel groler sind,
iiberzeugt, dall das Verfahren in der Tat Pentaacylverbindungen gibt,
und es liegt deshalb kein triftiger Grund vor, bei den Galloylkoérpern
einen andren Verlauf der Reaktion anzunehmen.

Trotz alledem ist die Einheitlichkeit der Pentagalloyl-glucose
sehr zweifelhaft; wir halten sie vielmehr fiir ein Gemisch von 2 Stereo-
isomeren, denn die spiter zu besprechenden Versuche, Glucose auf
dieselbe Art zu benzoylieren, haben ergeben, dall verschiedene Pro-
dukte entstehen, je nachdem man von «- oder $-Glucose ausgeht.
Hier lassen sich allerdings durch Krystallisation die reinen a- und g-
Pentabenzoyl-glucosen isolieren, aber die Ausbeute und andre Beob-
achtungen zeigen, dafl im Rohprodukt ein Gemisch der beiden Formen
vorliegt. Dasselbe wird also wohl auch der Fall sein bei den Galloyl-
kérpern; npur ist hier die Abtrennung der reinen Substanzen wegen
ihrer amorphen Beschaffenheit nicht méglich.

Die Pentagalloyl-glucose ist nach allen ihren Eigenschaften srcher-
lich dem Tanpin so nahe verwandt, da mit ihrer kiinstlichen Gewin-
nung das Gebiet der Synthese prinzipiell erschlossen zu sein scheint.
Bevor man aber von einer vélligen Losung der Tanninfrage sprechen
kann, miiBte auch seine Synthese verwirklicht sein. Wie weit wir uns
diesem Ziele genibert haben, sollen die

Versuche zur Synthese des Tannins und Methylotannins
zeigen.

Das Methylotannin entsteht nach den Untersuchungen von Herzig!)
und seinen Schiilern durch Einwirkung von Diazomethan auf Tannio.
Da es gegen Alkali ganz iodifferent ist, so mufl man annebmen, daf}
es weder Carboxyl noch freie Phenolgruppen enthilt. Bei der Hy-
drolyse liefert es nach Herzig Trimethyl-gallussiure und die unsymme-
trische m,p-Dimethyl-gallussiiure. Kombiniert man diese Beobach-
tungen mit der zuvor geduflerten Ansicht iiber die Konstitutien des
Tannins, so ergibt sich der Schlufl, dal Tannin im wesentlichen eine
esterartige Verbindung von Glucose mit 5 Mol. m-Digallussiure, und
dafl dementsprechend Methylotannin die Kombination von Glucose mit
5 Mol. Pentamethyl-m-digallussiure sei.

Auf diesen Betrachtungen fullen die folgenden Versuche zur
Synthese des Methylotannins, welche gréBere Mengen der bisher un-
bekannten

1y B. 88, 989 [1905]; M. 30, 543 [1909].
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Pentamethyl-m-digallussdure,
CH: 0 COOH

cmo/i}.co.o{ } ,

OCH, CH:O OCH,

erforderten. Sie wurde aus Trimethyl-galloylchlbrid und m, p-Dimethyl-
ather-gallussiure, fiir die wir eine neue ergiebigere Darstellungsmethode
ermittelten ') durch Kupplung in wiBrig-alkalischer Losung bereitet?).
Auf gleiche Weise entsteht die isomere Pentamethyl-p-digallussaure %)
aus Trimethyl-galloyleblorid und Syringasiure. Zur Unterscheidung
der beiden Isomeren sind ihre Methylester, die kurz zuvor Mauthner?)
beschrieben hatte, sehr geeignet, da sie stharfe Schmelzpunkte besitzen.
Die Pentamethyl-m-digallussaure liefert nuo ferner ein schon
krystallisiertes Chlorid, und dieses haben wir nach der zuvor ge-
schilderten allgemeinen Methode mit - sowie mit 3-Glucose gekuppelt.
In beiden Fillen entstehen Produkte, die als Pentaacyl-Derivate der
Glucose oder genauer ausgedriickt als Penta-[pentamethyl-m-
digalloyl]-glucose,
/ CH.OR

/ CH.OR -

\ GE-oR R~ co.{ ).0cH, H OCH;

CH HO—co0./{ ).OCH
CH.OR -

CH;.OR

zu betrachten sind. Sie unterscheiden sich durch das Drehungsver-
mdbgen. Beide drehen in Acetylentetrachlorid und Benzol nach rechts,
aber das Priparat aus «-Glucose zeigt erheblich stirkere Drehung.
Durch verschiedenes Umldsen #ndert sich allerdings das Drehungs-
vermogen, und wir sind deshalb auch hier zu dem Schlusse gendtigt,
daf beide Priparate Gemische, hdchstwahrscheiolich von 2 Stereo-
isomeren, d. h. von Derivaten der a- und B-Glucose sind. Wir haben
nun die Priparate verglichen mit einem Methylotannin, das wir aus
sorgfaltig gereinigtem Tannin von chinesischen Zackengallen nach der
Vorschrift von Herzig darstellten, und dabei bat sich eine grofe
Ahnlichkeit ergeben. Besonders bei dem Priparat aus f-Glucose war
das Drehnugsvermdgen in Acetylentetrachlorid annihernd das gleiche.

H QCHa

H OCH,

) Fischer und Freudenberg, B. 45, 2717 [1912)].
% Fischer und Freudenberg, B. 45, 2718 [1912].
3) Fischer und Freudenberg, B. 46, 1130 [1913].
4 J. pr. [2) 85, 310 [1912).
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Wir konnen nach diesen Beobachtungen kaum daran zweifeln,
daB} die beiden synthetischen Penta-(pentamethyl-m-digalloyl)-glucosen
dem Methylotannin nahe verwandt sind und wahrscheinlich die gleiche
oder doch eine sehr dhnliche Struktur besitzen. Aber von einer end-
giiltigen Identifizierung kaon doch noch keine Rede sein; denn bei
diesen hochmolekularen, amorphen Kérpern versagen die gewoshnlichen
Vergleichsmethoden der organischen Chemie, und wir miissen uns bier
vorlaufig mit Wabhrscheinlichkeitsschliissen bescheiden. Ubrigens will
ich nicht verschweigen, daB wir auch den Versuch gemacht haben,
das Tanoin selbst kiinstlich aus wm-Digallussiure aufzubauen. Zu dem
Zweck haben wir zunichst die zuvor erwahnte zuverlidssige und ziem-
lich ergiebige Methode zur Bereitung der Saure selbst ausgearbeitet.

Wir baben ferner ihre Struktur darch erschopfende Methylierung
mit Diazomethan, d. h. durch Verwandlung in den Methylester der
Pentamethyl-m-digallussiiure, koutrolliert!). Hierbei mufiten wir die
iiberraschende Erfahrung machen, daB auch die erste krystallisierte Digal-
lussiure, die nach der Synthese aus Tricarbomethoxy-galloyleblorid und
3.5-Dicarbomethoxy-gallussiiure die pare-Verbindung zu sein schien?),
nicht diese Struktur hat, sondern jedenfalls zur Hauptmenge aus m-
Digallussiiure besteht®). Denn sie liefert bei erschopfender Methylie-
rung ebenfalls den Methylester der Pentamethyl-m-digallussiure vom
Schmp. 128°  Das Resultat zeigt von neuem, wie wichtig zum Ver-
gleich der komplizierten Depside die erschopfende Methylierung durch
Diazomethan ist.

Wir haben nun weiter versucht, die m-Digallussiure in die Penta-
carbomethoxyverbindung zu verwandeln. Die Reaktion schien zu ge-
lingen mit Chlorkoblensiure-methylester und Dimethylanilin und spa-
tere Isolierung der Siure aus dem Robprodukt durch vorsichtige Be-
handlung mit Alkalibicarbonat. Aber nun begannen die Schwierig-
keiten. Es ist auf keine Weise gelungen, die Carbomethoxysidure kry-
stallisiert zu erhalten und ebenso amorph blieb das daraus bereitete
Chlorid. Infolgedessen verlief auch die schlieBlich noch versuchte
Kupplung mit Zucker so wenig glatt, daB wir vou keinem bestimmten
Resultat sprechen kdnnen. Die Synthese des Tannins in dem von
uns beabsichtigten Sinne, die ich hoiffte, Ihuen heute schildern zu
kinnen, ist also noch ein ubngelostes Problem.

Auch die Strukturfrage ist durchaus nicht erledigt. Man kann
vur sagen, dall unsere Hypothese vorlidufig der beste Ausdruck fir
die Beobachtungen ist. Dabei darf man aber picht vergessen, dafl die

1 E. Fischer und K. Freudenberg, B. 46, 1127 [1913).
% B. 41, 2890 [1908]; A. 384, 225 [1911].
% B. 46, 1118 [1913).



Resultate der Elementaranalyse oder der Hydrolyse keine sichere
Unterscheidung zwischen einer Verbindung von Glucose mit 10 oder
mit 9 bzw. 11 Mol. Gallussiure gestatten.

Dazau kommt voch die Upngewiflheit, ob das Tannin auch nach
bester Reinigung ein einheitlicher Korper ist. Es konnte ja ebensogut
ein Gemisch von ganz gleichartigen Stoffen, z. B. einer Penta-
(digalloyl)-glucose mit einer Tetra-(digalloyl)-monogalloylglucose oder
Tri-(digalloyl)-di-(galloyl)-glucose usw. sein.

Ferner ist es moglich, wenn auch nicht wahrscheinlich, dafl der
Gerbstoff an Stelle von Glucose eines ihrer Polysaccharide enthilt.

Endlichk mufl ich, um MiBverstindnissen vorzubeugen, nocbmals
betonen, dafl unsere Beobachtungen sich auf das Tannin aus chine-
sischen Zackengallen, das heute der Hauptbestandteil der Handels-
tannine zu sein scheint, beschrianken. Es ist deshalb nicht ausge-
schlossen, daBl man bei Tannin-Sorten anderer Herkunit, z. B. aus tiir-
kischen Galldpfeln, ganz anderen Verhiltnissen von Zucker und Gallus-
sdure begegnen wird.

In der Tat zeigte nach den neuesten Versuchen von Dr. Freuden-
berg ein Tannin aus sog. Aleppo-Gallen (Merck), das nach obigem
Verfabren gereinigt war, bemerkenswerte Unterschiede. Es drehte in
wiBriger Losung schwach nach links und gab bei der Hydrolyse mehr
als 10 %, Glucose.

Aber alle diese Fragen sind von untergeordneter Bedeutung gegen-
tiber dem Nachweis, dall die synthetische Pentagalloyl-glucose ein Gerb-
stoff der Tannin-Klasse ist.

Andere natiirliche Gerbstoffe der Tannin-Klasse.

Uber zuckerhaltige Gerbstoife liegen zahireiche Angaben vor.
Aber in der Mehrzahl der Fille handelt es sich um amorphe, schlecht
untersuchte Produkte; manche davon scheinen wirkliche Glucoside!)
zu sein, besonders solche, die bei der Hydrolyse aromatische Phenol-
ketone liefern. Andere dagegeun, welche Phenol-carbonsduren als Be-
standteil enthalten, scheinen nicht Glucoside, sondern, #hnlich dem
Tannin, esterartige Derivate von Zuckern zu sein. Dahin gehiren
vor allem zwei krystallisierte Gerbstoffe, die Chebulinsiure der Myro-
balanen und das im Bohmschen Laboratorium von Griittner kry-
stallisierte Hamameli-Tannin, mit denen wir einige Versuche ausgefithrt
haben. Das erste, welches nach H. Thoms mit dem neuerdings im
Handel vorkommenden Eutannin identisch ist, liefert genau unter den-

1) Die frithere Gewohnheit, alle natirlichen Derivate der Glacose, die
keine bloBen Kohlenhydrate sind, Glucoside zu nennen, 1aBt sich nicht bei-
behalten. Ich verstehe unter Glucosiden nur die Stoffe, welche den Methyl-
oder den Phenolglucosiden &hnlich konstituiert sind.
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selben Bedingungen wie Tannin bei der Hydrolyse mit Schwefelsdure
Traubenzucker, den wir mit aller Sicherheit nachgewiesen haben '),
Dagegen ist die Menge der Gallussiure erheblich geringer. Wahr-
scheinlich ist der Gerbstolf eine unvollstindig acylierte Verbinduog
von Glucose oder einem ibrer Polysaccharide und Gallussiure. In
neuerer Zeit sind Arbeiten von H. Thoms und seinem Schiiler W.
Richter iiber das Eutanbin erschienen*), welche manche schitzens-
werte Beobachtung enthalten, aber den Zuckergehalt des Gerbstolfs
zweifelbaft lassen. Dagegen will ich nicht verschweigen, dafl ich den
darauf begriindeten Spekulationen nicht beipflichten kann. Die Chebu-
linsdure bedarf offenbar noch einer neuen ausfiihrlichen Untersuchung,
ehe man ein endgiiltiges Urteil iiber ihre Stroktur fillen kann.

Das Hamameli-Tannin gibt bei der Hydrolyse mit Schwefelsiure
ebenfalls einen Zucker, der aber von der Glucose ganz verschieden
ist, und ein bisher unbekannter Korper zu sein scheint?).

Diese Beobachtung zeigt, daf} die Gerbstoffe auch zu einer Fund-
stitte fiir neue Zuckerarten werden kinnen. Dr. Freudenberg will
den Zucker des Hamameli-Tannins ausfiihrlich untersuchen.

Ob der von A. W. Nanninga) beschriebene krystallisierte Gerb-
stoff des Tees auch hierbin gehdrt, bedarf noch der Priifung.

Verallgemeinerung der Gerbstoff-Synthese.

Das Verfahren, welches zum Aufbau der Pentagalloyl-glucose diente,
liel sich leicht auf andere Phenol-carbonsiiuren ubertragen. Wie zuvor
schon erwihnt, wurde so die Penta-[p-oxy-benzoyl]-glucose®) bereitet,
-die in Wasser sehr schwer IGslich ist, und deren Elementaranalyse
unzweideutig zeigte, dal es sich um eine Pentaacyl- Verbindung handelt.
‘Ganz dholiche Eigenschaften besitzt die isomere Pentasalicylo-glucose,
die in einer spateren Abhandlung austiibrlich beschrieben werden soll.
Ebenfalls in Wasser sehr schwer 16slich ist das entsprechende Derivat
der Kalffeesiure, das ich von Hrn. R. Oetker?®) darstellen lie8. Beson-
dere Erwihnung verdient noch die Verbindung der Pyrogallol-carbon-
siure, die wir als Penta-[pyrogallol-carboyl]-glucose ?) bezeichnet haben.
Sie ist isomer mit der Pentagalloyl-glucose und zeigt auch im allge-
meinen dasselbe Verhalten; dagegen besteht ein erheblicher Unterschied

1) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 45, 918 {1912).

) Arbeiten a. d. Pharmazeut. Institut d. Univ. Berlin 9, 78, 85 [1912].

3) E. Fischer und K. Freudenberg, B. 45, 2712 [1912].

%) Mededeelingen uit ’s Lands Plantentuin Nr. 46: Onderzoekingen be-
treffende de Bestanddeelen van het Theeblad.

5 E. Fischer und K. Freudenberg, B. 43, 933 {1912].

%) Wird demnichst publiziert.

)y E. Fischer und M. Rapaport, B, 46, 2397 [1913).
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in der Lislichkeit in Wasser. Wihrend die Galloylverbindung davon
schon in der Kilte leicht aufgenommen wird, ist die isomere Substanz
selbst in heilem Wasser recht schwer und in kaltem Wasser so gut
wie unlgslich. Dasselbe gilt fiir jhre dunkelgefirbte Eisenverbindung.

Dieser Unterschied erscheint bei der so &hnlichen Struktur beider
Gerbstoffe auf den ersten Blick sebr iiberraschend. Er verliert aber
an Merkwiirdigkeit, wenn man bedenkt, dal Tannin und wohl auch
die so ihuliche Pentagalloyl-glucose geneigt sind, kolloidale wéfrige
Losungen zu bilden. Diese Eigenschait ist nun offenbar bei der iso-
meren Verbindung in geringem Grade oder gar nicht vorhanden.
Solche Beobachtungen diirften fiir das Studium der kolloidalen Lé-
sungen Beachtung verdienen, denn sie zeigen, wie sehr ihr Zustande-
kommen von kleinen Differenzen in der Struktur des Materials ab-
banglg ist. Aundererseits ist die Bildung von Hydrosolen von grofiter
Wichtigkeit fiir die Rolle, die solche Stoffe in der Lebewelt spielen,
und ebenso fir die chemische Charakteristik, wie gerade das Beispiel
der Penta-[pyrogallol-carboyl]-glucose beweist; denn hier hat es wegen
der Schwierigkeit, willirige Losungen zu bereiten, schon einige Miihe
gemacht, den adstringierenden Geschmack und die Fillung von Leim-
l6sung festzustellen.

Fiir alle soeben erwiihnten Glucose-Derivate gilt dasselbe, was ich
bei der Pentagalloyl-glucose in Bezug auf die Einheitlichkeit ausein-
andergesetzt habe, d. b. sie sind wahrscheinlich Gemische der beiden
stereoisomeren Derivate von «- und p-Glucose.

Ahnlich den Zuckern kdnpen auch die wahren Glucoside mit den
Phenol-carbousiuren verkuppelt werden, wie die Gewinnuug des Tetra-
galloyl-c-methylglucosids beweist'). Dall dieses auch die charakte-
ristischen Merkmale, z. B. den Geschmack und die Fallungserschei-
nungen der Gerbstoife, zeigt, ist nicht wunderbar, da bekanntlich schon
beim Gallussiiure-dthylester die Fallbarkeit durch Leimldsung deutlich
vorhanden ist. Bei dem Methylglucosid-Derivat fillt selbstverstindlich
die Komplikation fort, die bei den Glucose-Derivaten durch die gleich-
zeitige Bildung von «- und B-Form entsteht.

Nach den TErfabrungen beim Methylglucosid konnte es nicht
zweifelhait sein, dall auch die einfachen mehrwertigen Alkobole fiir
dieselbe Synthese geeignet sind. Wir haben bisher nur das Glycerin®)
mit der Gallussiiure kombiniert, uns aber mit einer fliichtigen Unter-
suchung des Produkts begniigt, da solche Korper kein besonderes
Interesse mehr darbieten.

1y Fischer und Freudenberg, B. 45, 934 [1912].
3 Fischer und Freudenberg, B. 45, 935 [1912].

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVI. 211



3284

Benzoylierung und Cinngmoylierung von Zuckern

und mehrwertigen Alkoholen.

Bei der Ubertragung der neuen Acylierungsmethode auf die ein-
fachen aromatischen Chloride haben sich ebenfalls einige neue be-
achtenswerte Resultate ergeben. Die Benzoylierung der Glucose war
frither nur in wiaflrig-alkalischer Losung ausgelithrt worden. Dabei
entsteht als Endprodukt eine Pentabenzoyl-glucose, die bei 186—188°
schmilzt, und fiir die ich in (iemeinschaft mit B. Helferich in Chloro-

formlésung [a]?;’=‘25.4° gefunden habe?). Aber die Ausbeute an

diesem hochschmelzenden Priparat war wenig befriedigend (etwa
15 %y der Theorie). Lin Priiparat von ungefihr dem gleichen Drebungs-
vermdégen und dhnlichem Schmelzpunkt JaBt sich mit erheblich besserer
Ausbeutung nach dem neuen Verfahren durch Schiitteln von 8-Glucose
mit einer Mischung von Benzoylchlorid, Chinolin und Chloroform ge-
winnen. Andererseits gab die a-Glucose unter den gleichen Bedin-
gungen ein isomeres Pentabenzoat mit der viel héheren Drehung
[oc]r‘l);3 = +-107.6°, dessen Schmelzpunkt allerdings wenig konstant war?).

Dald hierbei sterische Umlagerungen von «- in 3-Form oder um-
gekehrt stattfinden, war schou nach den angegebenen Ausbeuten recht
wahrscheinlich, wird aber bewiesen durch folgenden. nachtriglich aus-
gefiihrten Versuch. Eine Mischung von «-Glucose, Benzoylchlorid,
Chinolin und Chloroform im friiher benutzten Verhiltnis blieb, nach-
dem vollige Lisung eingetreten war, 20 Tage stehen. Sie hatte dann
eine reichliche Menge von @-Pentabenzoyl-glucose krystallinisch abge-
schieden.

Noch leichter als die Beunzoylierung geht die Cinnamoylierung
der Zucker mit Zimtsaurechlorid und Chinolin vonstatten. Ich habe
auf diese Weise durch Hro. R. Oetker die Pentacinnamoyl-Derivate
der - und f-Glucose, der Galaktose, Mannose und den Hexacinnamoyl-
mannit darstellen lassen. Sie sind alle hiibsch krystallisierende Stoffe.
Bei dieser Gelegenheit wurden auch die Pentabenzoyl- und Penta-
acetyl-mannose (Schmp. 114—1169; [(4]‘;')0= —2.1.8°%) krystallisiert er-
halten. Die genauere Beschreibung der Versuche wird bald erfolgen.

Versuche zur partiellen Acylierung der Zucker
und mehrwertigen Alkohole.

Alle bisher besprochenen Acylierungsversuche waren auf die (ie-
winnung der Endprodukte gerichtet und deshalhb mit einem Uberschull

1) A, 383, 88 [1911), 7 B. 45, 2725 (1912].
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von Siurechlorid angestellt. Fiir eine partielle Handhabung der Re-
aktion sind auch die experimentellen Bedingungen zu ungiinstig; denn
der Zucker geht erst beim Schiitteln mit der Acylierungsfliissigkeit
allmihlich in Losung und ist deshalb anfinglich stets mit einem Uber-
schufl vop Chlorid in Beriibrung.

Durch die anderen Methoden der Acylierung, z. B. durch Acety-
lierang mit Essigsdureanhydrid oder Benzoylieruug nach Baumann,
ist es ebenfalls sehr schwer, partiell acylierte Zucker im reinen Zu-
stande zu isolieren. Man wird also fiir die Gewinnung derartiger
Produlkte neue Methoden schaffen miissen, und hier liegt der Gedarnke
nahe, die Hydroxyle des Zuckers teilweise durch andre Gruppen fest-
zulegen, die hinterher wieder leicht abgespalten werden kénnen. Be-
sonders geeignet dafiir erscheinen die von mir entdeckten Aceton-
Derivate der Zucker und mehrwertigen Alkohole. Ich habe schon
vor vielen Jahren einen derartigen Versuch mit dem Aceton-Glycerin?)
angestellt, um durch Benzoylchlorid in alkalischer Lésung ein Mono-
benzoylderivat zu gewinnen. Leider war das damalige Resultat pe-
gativ; denn unter den gewihlten Bedingungen wurde der Acetonrest
abgespalten und Tribenzoyl-glycerin gebildet. Vielleicht 148t sich bei
Ausschlufl von Wasser pach den neuen Acylierungsmethoden diese
Spaltung vermeiden, und ich bin bereits mit Versuchen in dieser
Richtung beschaftigt. Wenn sich auf solche Weise auch die partielle
Kuppluiig der Zucker mit den Phenol-carbonsiuren verwirklichen 1ift,
dhnlich wie Irwin neuerdings die partielle Methylierung der Glu-
cose gelungen ist, so wiirde das einen weiteren beachtenswerter Fort-
schritt jn der Synthese von Gerbstoffen bedeuten. Debnn wie ich schon
zuvor erwihnt habe, gehort wahrscheinlich die Chebulinsdure in diese
Klasse teilweise acylierter Zucker, und dasselbe darf man erwarten
von manchen andren natiirlichen Produkten, die in Wasser leicht
laslich sind und sich dadurch von den in der Regel schwer lslichen,
vollig acylierten Glucose-Derivaten unterscheiden.

Physiologische und praktische Bedeutung der Gerbstoff-
Synthese.

Die Erkenntnis, daB esterartige Verbindungen der Zucker- und
Phenol-carbonsiuren eine grofle Klasse von tannin-ihnlichen Gerb-
stoffen bilden, ist zweifellos iiir die Pflanzenphysiologie von Wichtig-
keit. Besonders interessant erscheint mir die Tatsache, dall der Zucker

1) B. 28, 1170 [1895].
211*
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von der Ptlanze ebenso wie das Glycerin oder die einwertigen Alko-
hole zur Veresterung von Siuren beuutzt wird. Der Organismus
duldet freie Sauren im allgemeinen nur an bestimmten Ntellen, wie
im Magen der Tiere oder in den unreifen Friichten oder in Rinde
und Schale, wo sie wabrscheinlich als Abwebrstoffe wirken. Gewohn-
lich aber ist er bestrebt, die Shuregruppe zu neutralisieren. Das ge-
schieht manchmal durch Salzbildung, viel hiufiger aber durch Amid-
bildung, wie in den Proteinen, oder durch Lsterbildung, wie in den
Fetten. Dazu kommt nun jetzt die Veresteruog durch Zucker. Da
Koblenhydrate viel verbreiteter sind als Glycerin, so zweifle ich nicht
daran, dafl man solchen Iisterderivaten der Zucker noch 6fters im
Pflanzen- uund vielleicht auch im Tierreich begegnen wird.

Ich denke dabel nicht allein an die Phenol-carbonsiauren, sondern
mehr noch an die zablreichen Oxysiuren der Pflanzen. Dall man
ibre Zuckerderivate bisher iibersehen hat, wiirde mich wvicht wundern.
da sie wahrscheinlich leicht Iosliche und leicht verseifbare Kirper
sind. Es ist schon lange mein Wunsch gewesen, solche Kombinativnen
synthetisch berzustellen, aber die Methede dafiir mul3 erst noch gefunden
werden. Vermutlich werden die vou mir und meinem Sohne kiirzlich
aufgefundenen Carbomethoxyderivate der Oxysiiuren dabei eive Rolle
spielen?). Vorlinlig muli ich wich damit begniigen, das Interesse
der Pllanzenphysivlogen auf diese Dinge zu lenken. Vielleicht wird
man derartige Ester in siilen Friichten finden, die im rohen Zustande
erhebliche Mengen von Glykolsiure und ihren Verwaudten enthalten.
Ich habe selbst dariiber einige Versuche angestellt, bisher allerdings
ohne entscheidendes Resultat. Ich hoffe, dariiber sowie Gber die un-
gleichmaflige Verteilung der Siure in Schale und Fleisch gewisser
Yriichte, z. B. der Frithpflaumen, spiiter Niheres mitteilen zu kénnen.

Wie iiberhaupt der Naturforscher, so begegnet auch der synthe-
tische Chemiker nicht selten der Frage, zu welchen praktischen Zwecken
die Friichte seiner Arbeit dienen kopnen, und mir ist selbst in einem
Kreise von Gelehrten, als ich die kiustlichen Gerbstoffe und eine
damit hergestellte Tinte vorzeigte, in der alles aufler dem Wasser
svothetisch bereitet war, die Frage gestellt worden: Ist sie hilliger
als die gewdhnliche Tinter Die Antwort war natiirlich verseinend,
und sie mufl ebenso lauten fiir die synthetischen Gerbstoffe, so weit
es sich um Verwendung in der Gerberei handelt; denn hier kinnen
nur gaunz billige Ersatzstoffe, wie das neuerdings von Stiasuy ein-
gefithrte Neradol, in Betracht kommen.

') B. 46, 2659 [1913].
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Anders steht aber die Nache, wenn man bedenkt, daf} die Gerb-
stoffe in kleiner Meuge einen Bestandteil wichtiger GenuBmittel, des
Weins, des Tees, Kaffees und zahlreicher siiler Friichte, sind, auf
deren (zeschmack sie einen nicht zu unterschitzenden Einflufl haben.
Wenn dereinst die synthetische Chemie in diese wichtigen Gebiete
eindringt, woran ich nicht zweifle, so wird walirscheinlich auch die
Nynthese von Gerbstoffen in technischer Beziehung zu Ehren kommen.

Hochmolekulare Stoffe?).

Unter deun zuvor erwihnten Produkten der Gerbstofl-Synthese be-
finden sich Substanzen von recht hohem Molekulargewicht; depn fiir
die Penta-[tricarbomethoxy-galloyl]-glucose betriigt der Wert schon 1810,
und bei der Penta-[pentamethyl-m-digalloyl]-glucose steigt er aut 2051 ;
das hat Veranlassung gegeben, die so glatt verlaufene Esterbildung
bei den Kirpern der Zuckergruppe aul noch kompliziertere Sauren
zu ibertragen. Anfangs schienen fiir diesen Zweck die hohen Fett-
situren, wie Stearin-, Behen- und Melissinsiure, besooders geeignet,
aber schliefllich haben wir doch in den Derivaten der Gallussiure,
speziell in ihrer Tribenzoylverbindung, ein noch besseres Material ge-
funden; sie liefert namlich ein schén krystallisiertes Chlorid, das sich
vollstiindig reinigen und verhiltoismiBig leicht in groBerer Menge be-
reiten liflt. Durch Kombination mit Mannit konnte daraus leicht ein
veutraler Fster dargestellt werden, der schon das Molekulargewight
2967 hat. Aber die Feststellung der Zusammensetzung wird bei
solchen Kérpern sehr erschwert durch den Umstand, dafl die analy-
tischen Differenzen fiir Kohlenstoff und Wasserstoff nicht mehr grof}
genug sind, um mit Sicherheit die Anzabl der Acyle zu ermitteln.
Aus diesem Grunde sind wir dazu iibergegangen, dem Molekil ha-
logenhaltige Gruppen einzuverleiben, um in dem Prozentgebalt an Ha-
logen einen MafBstab fiir die MolekulargroBle des Endprodukts zu haben.
Besunders geeignet erwies sich fiir diesen Zweck das p-Jodphenyl-
maltosazop, welches einerseits noch hiibsch krystallisiert und anderer-
seits durch einen hobhen Gebalt an Halogen (83%0) ausgezeichnet ist.
Seine Kupplung mit Tribenzoyl-galloylchlorid hat nun das Hepta-
{tribenzoyl-galloyl]-p-jodphenylmaltosazon geliefert, das zwar amorph
ist, aber sonst sebr schone Eigenschaften besitzt, und bei der Analyse
so scharfe Zahlen gab, dafl wir kein Bedenken trugen, es als che-
misches Individuum zu proklamieren. Seine Struktur folgt aus der

" E. Fischer n. K. Freudenberg, B. 46, 1116 [1913].
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Synthese und entspricht folgender Formel, in welcher R das Radikal
der Tribenzoyl-gallussiure bedeutet.

CH: N, H.CsHiJ
C:N:H.CsH.J

CH.OR R = CO.CeH:(0.CO.CsHs)
CHOR R R R R

(,H OR 0 O 0 0

CH;.0. CH. o% CH. CH. CH.CH,

Hepta-[tribenzoyl-galloyl]-p-jodphenyl-
maltosazon, CazoHy 43058 NyJ2 (M.-G.4021).

Unsicher ist in der Formel nur die Struktur des Maltose-Geriistes,
d. h. die Verkupplung der beiden Traubenzucker-Reste, eine Frage,
die aber im vorliegenden Falle keine Bedeutung hat. Das Molekular-
gewicht betrigt 4021, Der Korper steht mit dieser Zahl sicherlich
an der Spitze aller organischen Substanzen von bekanuoter Struktur
und ist zudem durch totale Synthese zuginglich.

‘Wir haben endlich durch Gefrierpunktsbestimmung in Bromoform-
Losung nachweisen kdnnen, dall er ebenso wie einige ihm ziemlich
nahe stehende Stoffe, z. B. der Hexa-[tribenzoyl-galloyi}-mannit, noch
in befriedigender Weise den Raoultschen Gesetzen gehorcht. Das
Hepta-[tribenzoyl-galloyl]-p-jodphenylmaltosazon iibertrifft das hochste
Produkt der Polypeptid-Synthese, das I-Leucyl-triglycyl-I-leucyl-triglycyl-
l-leucyl-octaglycyl-glycin, im Molekulargewicht um mehr als das 3-fache,
und ich glaube, daf3 es auch den meisten natiirlichen Proteiven iber-
legen ist. Allerdings hat man liir das Oxyhimoglobin, das bekaunut-
lich hiibsch krystallisiert, aus dem Eisengehalt ein Molekulargewicht
bis zu 16000 abgeleitet, aber gegen solche Berechnungen 146t sich immer
der Einwand machen, daB die Existenz von Krystallen allein keines-
wegs die chemische Individualitit garantiert, sondern dal es sich auch
um isomorphe Mischungen handeln kann, wie sie uns das Mineralreich
in den Silicaten so manpigfach darbietet. Solche Bedenken fallen
weg bei den synthetischen Produkten, deren Bildung durch Analogie-
reaktionen kontrolliert werden kann.

Die Molekularphysik wird desbalb gut tun, bei dem Studium
hochmolekularer Stoffe sich an die synthetischen Produkte bekannter
Struktur zu halten, Ich werde darum die Versuche zum Aufbau voun
Riesenmolekiilen mit Hilfe des geschilderten Veriahrens fortsetzen.

Sicherlich gewihrt es auch noch in andrer Beziehung einen grofien
Reiz, die Leistungsfihigkeit unserer Methoden zu priifen. Bekanntlich
ist die moderne Physik bemiibt, die Materie in immer kleinere Stiicke
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zu zersplittern. Uber die Atome ist man lingst binaus, und wie lange
die Elektronen fiir uns die kleinsten Massenteilchen sein werden, Jalt
sich nicht absehen. Demgegeniiber scheint mir die organische Syn-
these berufen zu sein, das Gegenteil zu leisten, d. h. immer griflere
Massen in dem Molekiil anzuhiufen, um zu sehen, wie weit die Kom-
pression der Materie im Sinne unserer heutigen Vorstellungen gehen
kaon?),

Ich hoffe, daf die bisherigen Resultate auch nach dieser Richtung
hin eine wirksame Anregung geben werden. ‘

425. Geoffrey Martin: Wasserstoff entwickelnde
organische Siliciumverbindungen aus Siliciumhexachlorid und
Methylmagnesiumbromid oder -jodid.

(Eingegangen am 22. September 1913.)

Vor kurzem*) babe ich die Bildung einer Substanz von der an-
nihernden Zusammensetzung CH;.Sis O3 Hy beschrieben, welche beim
Liosen in Kalilauge pro Gramm ihres Gewichts ungefihr 169 cem
‘Wasserstoff entwickelte. Die im Folgenden etwas eingehender ge-
schilderten Versuche zeigen nun, daB sich durch Anderung der ex-
perimentellen Bedingungen Z#hnliche, jedoch héher methylierte Sub-
stanzen gewinpen lassen. So wird z. B. ein Kérper von der an-
nibernden Zusammensetzung (CH;):Sic Oy Hy gewonnen, wenn man
entweder 1 oder 2 Mol. Methylmagnesiumbromid mit 1 Mol
Siliciumhexachlorid oder aber 1 Mol. Methylmagnesiumjodid mit
1 Mol. 8i:Cls zur Umsetzung briogt. Der so erhaltene Stoff ent-
wickelte pro Gramm mit verdiinnter Kalilauge 102—118 cem Wasser-
stoff. 'Wurdeu die Versuchsbedingungen in der weiter unten beschrie-
benen Weise noch weiter veriindert, so ergaben sich Substanzen von
der anniabernden Zusammensetzung (CH;):Sis 012 H., (CHs); Sis O H
und (CH;):8i0; Ho. Wie sich zeigen lieB, ist die von verdiinnter
Kalilauge entwickelte Menge Wasserstoff anscheinend um so kleiner,
je grofler die Zahl der im Molekiil solcher Verbindungen vorhandenen
Methylgruppen ist.

Im Laufe dieserVersuche wurde auch das imVorjahre von Bygden3)
beschriebene Hexamethyl-silicodthan, Sis(CHs)s, erhalten und
hinsichtlich seiner chemischen Eigenschaften untersucht. Diese Sub-

1 Vergl. H. Crompton, P. Ch. S. 28, 193 [1912].
?) B. 46, 2442 [1913). %) B. 45, 709 [1912].



