
Dichte 2o oc Molvol, 
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Energie- Entrople z. 
Blldg. auS z. Bildg. aus Bildg aus ~ i ~ ~ l $ $ g  Verbrennungs- ' bedarf fur  Freie Energ'e 

Methanol; Elementen Erame;;% Elementen in 
cal/grad MoI cal/Mol 28,5 "C 

Wenn niln Kc die Dissoziationskonstante bedeutet, ist 
die freie Energie fur die Bildung einer Grammolekel der 
undissoziierten Verbindung der Konzentration c, aus Ioneri 
der Konzentration ci bekanntlich gleicli 

I(+)-Leucinester 
der (+)-Saure 217,5 "C 1,264 f 0,001 525,3 k 0,7 0,44 

so dal3 der Unterschied der freien Energie fiir die Rildung 
der undissoziierten Verbindung aus den Bestandteilen 
(gleiche ci und c, in alien Fallen vorausgesetzt) und wenn 
die Dissoziationskonstante einmal gleich yc, ein andermal 
gleich K'c ist, gleich wird 

AF = RT [InK,-lnKg (4) 
Wenn wir, was bereits auBerhalb der moglichen Fehler- 

grenzen liegt, Kc = l , l . K c  setzen, d. h. fur das leicht-liis- 
liche Diastereomere eine urn 10% gro13ere Dissoziations- 
Itonstante als fur das schwer-liisliche Diastereomere ein- 
setzen, so wurde als Unterschied der freien Energie fur die 
Bildung des leicht- und schwer-loslichen aus den Kom- 
poiienten genial3 Gleichung (4) 

AF = 140 cal/Mol (5) 

erhalten werdeii. Nach Tabelle 1 ist der Unterschied der 
freien Energie der kristallisierten Diastereomeren ungefahr 
gleich 7300 cal/Mol. Der Vergleich dieser Zahl init (5) 

[obere Grenze] 

4,3486 lo6 f 700 

Na tu rliche 

zeigt, daB der Unterschied in der f r e i e n  E n e r g i e  d e r  
k r i s  t a l  l i  s i e r  t e n D i a s  t e r e o me r e n  in unserem Beispie! 
zu riiindestens 98 ",: beim Zusaminenbau der Molekeln zum 
Kristall und zu hochstens 2% bei der Bildung der dia- 
stereonieren Molekeln in Losung aus den Komponenten 
zustandegebracht wird. In Wirklichkeit ist nicht einnial 
gleiches Vorzeichen der beiden Effekte ( A F  bei Bildung 
der diastereomeren Molekeln in Losung einerseits, Zusarn- 
menbau zum Yristall andererseits) sichergestellt. Die Ver- 
haltnisse mogen in aiidern Fallen anders liegen. Das Rei- 
spiel zeigt aber mit Sicherheit, dalj zwischen den Eigert- 
schaften, welche die Bildung und das chemische Verhal- 
ten von Diastereorneren und Losung bestimmen, und den 
Eigenschaften, welche fur die Kristallisation, z. B. fiir die 
Lijslichkeit diastereoinerer Salze inal3gebend sind, kein all- 
gemeiner Zusainmenhang besteht. Die Eigenschaften, 
welche das Verhalten der Diastereomeren in L.osung be- 
stiminen, diirften im wesentlichen durch die in der Nahe 
der Verkiiupfungsstelle von A mit B vurherrschenden ste- 
rischen Verhaltnisse bestimmt sein, so daR fur dieses Ver- 
halten Entfernungssatze gelten durften, wahrend das Ver- 
halten bei der Kristallbildung, wie bereits erw$hnt, durch 
die gesainte Molekelform bestimint und Entfernungssatzen 
nicht oder kaum unterworfen ist. 

Eingegangen a m  26. November 1955 [A 7011 

Gerbstoffe 
Von Prof. Dr. O T T O  T H .  S C H M I D T  und Privafdozent Dr. W A L T E R  M A Y E R  

Chemisches Institut der Universifat Heidelberg 

Es wird eine Darstellung der chemischen Erforschung der 'Naturgerbstoffe seit den Arbeiten 
Emil Fischers gegeben. 

I. Hydrolysierbare Gerbstoffe (0. Th. Schmidt) 
A. Ellagsaure-freie Gerbstoffe 

1.) Hamameli-tannin 
2.)  Chebulinsaure 

B. Ellagengerbstoffe 
1.) Corilagin 
2. )  Chebulagsaure 
3 . )  Hexaoxy-diphensaure 
4.) Brevifolin 
5.)  Dehydro-digallussaure 

1. Hydrolysierbare Gerbstoffe 
A. Ellagsaure-freie Gerbstoffe 

Unter der Mitwirkung vor allem von K .  Freudenberg und 
M .  Bergmann hatte Emil Fischer fur das chinesische und 
das turkische G a l l o t a n n i n  das bekannte Bauprinzip 
der polygalloylierten Glucosen herausgearbeitet. Weder 
ihm, noch P. Karrerlv 2 )  ist es moglich gewesen, aus den 
. ___ 

I )  P .  Karrer H .  R. Salornon u. J .  Peyer,  Helv. chim. Acta 6, 17 [1923]. 
2 )  P .  Karre;, R. Widmer u. M .  S f a n b ,  Liebigs Ann. Chem. 433, 288 

119231. 

6 . )  Valoneasaure 
C. Mogliche genetische Beziehungen 

11. Gatechine und kondensierte Gerbstoffe ( W .  Mayer)  
A. Die Klasse der Catechine 

1.) Catechin 
2.)  Gallocatechin 
3.) 2-Epiafzeleohin 
4.) Melacacidin 

B. Stereochemie der Catechine 
C. Catechin-Gerbstoffe 

Gemischen von Substanzen, die sie untersuchten, einzelne 
Individuen zu isolieren, deren exakte Konstitution man 
hatte aufklaren und angeben konnen. Auch rnit den mo- 
dernen Methoden der Verteilungschromatographie und Ge- 
genstromverteilung ist eine Auftrennung dieser Stoffge- 
mische offenbar bis heute noch nicht gelungen. Ahnlich 
liegen die Verhaltnisse beim Sumach-Gerbstoff (aus Rhus 
coriaria), von dem W .  Miinz3) in einer unter der Leitung 

3) Collegiuin 774, 499 [19291. 
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K .  Freudenbergs ausgefuhrten Untersuchung gezeigt hat,  
daB dern Gerbstoff zum groBten Teil Pentagalloyl-glucose 
zugrunde liegt. 

1922 isolierten A. G. Perkin und K .  Uyeda4) aus Acer 
ginnale (Korea) das A c e r t a n n i n ,  in dem sie einen Di- 
galloyl-anhydro-hexit erkannten. 

1. Hamameli-tannin 
Der Erforschung des Hamameli-tannins, eines von F. 

Griittner 18985) entdeckten, schon kristallisierten Gallo- 
tannins aus der Rinde von Hamamelis virginica, hat  K .  
Freudenberg drei Arbeiten6aa b, C )  gewidmet. Der Gerb- 
stoff ist eine Digalloyl-hexose, deren beide Gallussauren 
getrennt rnit zwei (nicht glykosidischen) Hydroxyl-Gruppen 
des Zuckers verbunden sind. Dieser ist eine Aldohexose 
mit verzweigter Kohlenstoff-Kette, wobei die Aldehyd- 
Gruppe an der Verzweigung beteiligt ist6C). Zur Spaltung 
von Hamameli-tannin hat K .  Freudenberg") zum ersten 
Ma1 T a n n a s e  verwendet und damit dieses fermentative 
Verfahren, das auf Scheele7), M. P h .  van Tieghem8) und 
A. Fernbach9) zuruckgeht, in die praparative Methodik der 
Naturgerbstoffe (und Depside) eingefiihrt. 

Die Hamamelose ist cL-Oxymethyl-D-ribose (I) ,  wie ails 
Untersuchungen von 0. Th. Schrnidfloa, b, c ,  a) hervorgeht. 

r --- 
CHOH H O  

\ CHO 

HOCH,-C-OH I H 0-< ~>-;-o-cn,-co H 
I I 

HCOH H O  ' 0  HCOH 

HCOH HCO O H  
I 

I 
CH,OH 

I 

I / 
c H ,o -c-<~>-  o H 

II - 

11 'OH 

Die Konstitution des Hamameli-tannins selbst ist nicht 
mit Sicherheit bekannt. DaB die Aldehyd-Gruppe des 
Zuckers unbesetzt ist, lieB sich durch Darstellung des Me- 
thyl-acetals des Gerbstoffes bestatigen, von dem wahr- 
scheinlich gemacht wurde, daB es furanoide Struktur be- 
sitztlOa). Damit erhielt Formel I I fur Hamameli-tannin 
einen hohen Grad von Wahrscheinlichkeit. 

2. Chebulinsaure 
Die 1884 von Fvidoliril1) entdeckte Chebulinsaure wird 

aus den getrockneten Fruchten von Terminalia chebula, 
den ,,Myrobalanen" gewonnen. Sie war der erste kristalli- 
sierte Vertreter der Gallotannin-Klasse und war eine Zeit- 
lang als ,,Eutannin" im Handel. Ihre Untersuchung durch 
Adolphi 12), Richterl4), E. Fischer und K.  Freu- 
denberg15), E. Fischer und M. Bergmann16), und vor allem 
K .  Freudenbergl7a~ c) haben zu folgenden Vorstellungen 

4, J. chem. S O ~ .  [London] 121, 66 [1922]. 
6 ,  F .  Griiftner, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 2.16, 278 

- ~ 

r inam L . V " Y J .  

6, a )  K .  Freudenberg Ber. dtsch. chem. Ges. 52 177 [1919]' b )  K .  
Freudenberg u. D.'Peters ebenda 53 953 [192)0]. c) K .  Fkeuden- 
berg u. F .  Blummel, Lie6igs Ann. Chem. 330 4k [1924]. 

7, K .  W. Scheele 1786 Samtl.  Werke Neudruck 1891 S. 401. 
*) Ann. scienc. hat. (b) Botanique 8,  212 [1867]; 'c. R. hebd. 

Seances Acad. Sci. 8.5 1091 [1867]. 
9, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 131 1214 [1900]. 

lo) a )  0. Th.  Schmidt, Liebigs Ann. Cheh.  476 250 [1929]' b LI. c)  0. 
T h .  Schmidt 11. C .  C .  Weber-Molster, ebenha 575, 43, '65 [1934]; 
d )  0. Th.  Schmidt u. K .  Heintz, ebenda 575, 77 (19341. 

11) Fridolin, Sitzungsber. Dorpater Naturforsch. Ges. 7,  131 [1884]; 
Chem. Zbl. 1884. 641. 

In) W .  Adolphi,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 230, 684 r I ~ 9 2 1  L.__-,. 

13) H Thorns Apotheker-Ztg. 21 354 [1906]; Arb. Pharmaz. Inst .  

la) W. Richter, Dissertat. krlangen 191 1 ; Arb. Pharmaz. Inst. Ber- 
Berlin 9, i 8  [1912]; 10 79 [1613]. 

lin 9. 85 119121. 
16)  Ber. 'dtsch. chem. Ges. 45, 918 [1912]. 
le) Ebenda 57, 314 [1918]. 
17) a )  K .  Freudenberg Ber. dtsch. chem. Ges. 52 1238 [1919]. b) K .  

Freudenberg u. B .  h i c k  ebenda 53 1728 [19iO]. c )  K .  Fhuden-  
berg u. Th.  Frank, Liebigs Ann. Chem. 452, 305 [1927]. 

16)  Ber. 'dtsch. chem. Ges. 45, 918 [1912]. 
le) Ebenda 57, 314 [1918]. 
17) a )  K .  Freudenberg Ber. dtsch. chem. Ges. 52 1238 [1919]. b) K .  

Freudenberg u. B .  h i c k  ebenda 53 1728 [19iO]. c )  K .  Fhuden-  
berg u. Th.  Frank, Liebigs Ann. Chem. 452, 305 [1927]. 

I04 

gefuhrt: Eine Molekel Glucose tragt zwei Molekeln Gallus- 
saure und eine Molekel einer sehr Sauerstoff-reichen ,,Spalt- 
saure" C 14 H 14 0 12 14, 17a, b), die ihrerseits mit einer weiteren 
Molekel Gallussaure verknupft ist. Chebulinsaure ist eine 
Monocarbonsaure der Formel C41H3402,17C). Bei der par- 
tiellen Hydrolyse durch 24stundiges Kochen mit Wasser 
entsteht eine schon kristallisierte D iga l l~y l -g lucose~~a~  b), 

1 Mol Gallussaure und 1 Mol ,,Spaltsaure". Fur  die beiden 
Haftstellen der Gallussauren der Digalloyl-glucose wurden 
die Zuckerhydroxyle 3 und 6 in Betracht gezogen. Die 
Spaltsaure ist amorph, optisch aktiv und gibt eine blaue 
Eisenchlorid-Reaktion. Mit Thallium und Brucin liefert 
sie zweibasische, kristallisierte Salze, verbraucht aber bei 
der Titration 3 Aquivalente Lauge. Bei der trockenen De- 
stillation wurde Pyrogallol b e ~ b a c h t e t l ~ b ) .  

S p a l t s a u r e  enthalt  zwei Atome Wasserstoff weniger, 
als fruher angenommen wurde; sie hat  nach 0. Th. Schmidf 
und W .  Mayev18) die Zusammensetzung Cl,H12011 und 
die Strukturformel I I I .  Nach ihrer Konstitutionsauf- 
klarung wurde sie ,,Chebulsaure" genannt 19). Sie liefert 
rnit Diazomethan eine amorphe Hexamethyl -Verbindung, 

0-c-0 ', 1 COOH 

0 
5 CH, 

6 COOH 

I - 

IV 

COOH 
-/ 

c H,O-<->COO H 

V CH,O >-\ OCH, 

deren Verseifung die ebenfalls amorphe Trimethyl-chebul- 
saure ergibtzO). Diese bildet dreibasische Salze rnit Cal- 
cium oder Bariumz0) und die ebenfalls amorphen Tri- 
p-brom-phenacylester und Tri-p-phenyl-phenacylesterls). 
Schon kristallisiert sind die Triathylester der Chebulsaure 
und der T r i ace ty l - chebu l~aure~~) .  Aus Hexamethyl-chebul- 
saure entsteht das kristallisierte Trimethyl-chebulsaure- 
triamid Cl,H2,0,N,1~)), das fu r  die Abanderung der Brutto- 
formel und fur die endgultige Konstitutionsaufklarung von 
Bedeutung war. Das Lacton der Chebulsaure oder Tri- 
methyl-chebulsaure ist auBergewohnlich fest. Erst Iangeres 
Erhitzen der Trimethyl-chebulsaure mit iiberschussiger 
2nNaOH fuhrt  zur Bildung des (amorphen) Tetra-natrium- 
salzes C,7HlBOl,Na,18). 

Der A b b a u  d e r  C h e b u l s a u r e  oder Trimethyl-chebul- 
saure mit KMnO, in stark schwefelsaurer Losung bei 0 
fuhrt  unter Zerstorung des aromatischen Teils zu einer 
kristallisierten Verbindung C8H80,, der die Konstitution IV 
zukommt, wobei die Carboxyl-Gruppe a n  C, aus dern Ben- 
zol-Ring stammt. Die Amidierung des schon kristallisier- 
ten Trimethylesters von IV ergibt neben dem Tetraamid 
ein Lacton-triamid. Verbindung IV ist optisch aktiv. Sie 
enthalt keine Malonsaure-Anordnung; beim Erhitzen mit 
konz. Kalilauge entstehen Essigsaure, Oxalsaure und Bern- 
steinsaure; beim Abbau mit KMnO, in alkalischer Losung 
wird ausschlieBlich Oxalsaure (2,6 Mole) erhalten. Diese 
Feststellungen, besonders im Vergleich mit dern Verhalten 

In) Liebigs Ann. Chem. 577 1 119511. 
1s) 0. T h .  Schmidt. R. Lad;mann 11. W. Himrnele. Chem. Ber. 85. 

408 [1952]. 

W. M a y e r ,  Liebigs Ann. Chem. 57/, 15 [1951]. 
2 " )  0.  T h .  Schmrdt M .  Heintzeler 11. W. M a y e r ,  ebenda SO, 510 119471. 

Angew. Chem. 168. Jahrg. 1956 Nr.  3 



von lsocitronensaure und  Citronensaure bei den angefiihr- 
ten Reaktionen, fiihrte zur Struktur IV1*). Die Bestatigung 
dieser Konstitution durch die Synthese der optisch aktiven 
Verbindung IV ist, da  sie drei asymmetrische C-Atome ent- 
halt, erst neuerdingsZ1) gelungen. 

T r i  m e  t h y l - c  h e  b u l s a u r e -  t r i  a m i d  verhalt sich beim 
Abbau mit alkalischem Hypochloritzz) wie das Amid einer 
a-Oxysaure. Das bestatigt Formel 111 und schlieRt eine 
sonst mogliche Formel aus, bei welcher das C-Atom 1 der 
Saure IV aus dem aromatischen Kern stammen wurdel8). 
Eine bestatigende Erganzung des Beweises der Konstitu- 
tion 111 erbrachten R. D. Haworth und L.  B. de S i I ~ a 2 ~ ) ,  
die Trimethyl-chebulsaure mit Kaliumeisen(Il1)-cyanid 
und KOH abbauten und Trimethoxy-phthalsaure V 
erhielten. 

Die von K .  Freudenberg fur die Digalloyl-glucose aus 
Chebulinsaure vermuteteZ4) Konstitution XI ist zutref- 
fend. Sie wurde von 0. Th. Schmidt ,  S .  Berg und H .  H .  
B a e r Z 5 )  durch Darstellung einiger Methyl- und Athyl- 
digalloyl-gluco-furanoside und -pyranoside und deren Ver- 
halten gegen Perjodat bewiesen und von 0. Th. Schmidt  
und A .  SchachZ6)  durch die Synthese (Formeln VI bis XI )  
bestatigt. 

1- - 
HCO, 

HCO 
/ I P  

HCO, 

HCO 
/ IP  

H O C H  + T b g - O C H  + Tbg-OCH + 
HCO HCO HCO 

HCO HCO H C O H  
I 

V I  VI I V I l I  

HCOH 

H C O H  HCOH 

1 
H L H  

r i  
/IP 

I I 

HCO, 

HCO 
Tbg-OCH -+ Tbg-OCH - Gall-OCH 

H C O H  

I HCO H L O -  

I 
HCO 1 H C O H  

HCOH 
I 

H,CO- rbg H,CO-Gall 
I X  X XI 

Ip - Isopropyliden, T b g  = Tribenzyl-galloyl, Gall - Galloyl 

H,CO -Tbg 

Fur die Gesamtkonstitution der Chebulinsaure, deren 
Bruttoformel nach Aufklarung der Chebulsaure in C,,H,O,, 
geandert werden muB, hat sich XI1 als z. Z. wahrscheinlich- 
ste Formel ergeben. 

HO 
\ - 

H O - y  \ -C-OCH 0 
\-=' I ,Y 
/' 0 CHI-  C 

HO \ 
HCO-C-CH 

H O  .",> C-OCH 

HO 0 / O H  
HCO-C--// \\-OH 

=/ 

O H  0 

HCO 

I 

% l )  R. Schweiger Diplomarbeit  Heidelberg 1954. 
R. A. Weermann, Receuil Trav .  chim. Pays-Bas J7, 16 [1917]. 

23) J .  chem. Sac. [London] 7951, 3511. 
2 4 )  K .  Freudenberg: Tannin ,  Cellulose, Lignin; Berlin 1933, S. 33. 

Liebies Ann. Chem. 5 7 / .  19 119511. 

Der oben beschriebenen Entstehung der 3,6-Digalloyl- 
glucose bei der Hydrolyse der Chebulinsaure mit kochen- 
dem Wasser (20 h) gehen zwei interessante R e a k t i o n s -  
s t u f e n  v o r a u s ,  die polarimetrisch und papierchromato- 
graphisch verfolgt und praparativ erfal3t werden konnen, 
besonders, wenn man bei tieferer Temperatur (60 "C) hy- 
drolysiertZ7, z 8 ) .  Als erstes erscheint im Chromatogramm 
neben Chebulinsaure ein neuer Fleck kleineren R,-Wertes, 
ohne daB gleichzeitig Chebulsaure, Gallussaure, Digalloyl- 
glucose oder gar Glucose auftri t t .  Der neue Fleck s tammt 
von einem Umwandlungsprodukt der Chebulinsaure, wel- 
ches noch alle Bausteine enthalt. Es ist kristallisiert erhal- 
ten worden28), besitzt die Formel C,,H,O,, und sol1 , ,Neo-  
c h e b u l i n s a u r e "  genannt werden. Die Umwandlung 
(Wasseraufnahme) mu13 sich im Bereich der Chebulsaure 
abspielen. Sie konnte in der Offnung des S-Lactons oder 
in der Losung einer der beiden (ungleichen) Ester-Bindun- 
gen von der Chebulsaure zur Glucose bestehen. Da die 
Neochebulinsaure eine konstante Drehung besitzt, ist die 
Lacton-Offnung unwahrscheinlich, denn sie sollte zu einem 
von beiden Seiten zu erreichenden Gleichgewicht fuhren. 
Im weiteren Verlauf der Hydrolyse wird als erster Baustein 
die Chebulsaure ganz abgespalten. Sie ist in Formel XI1 
wegen der Ungleichheit der beiden Esterbindungen und 
aus genetischen Uberlegungen (siehe I C) anders angenorn- 
men als in Formel 111, geht aber nach der Abspaltung in 
Form I l l  iiber. Gleichzeitig mit der Chebulsaure t r i t t  ein 
neues ,,Reststuck" auf, die 1 , 3 , 6 - T r  i g a l l  o y I-g I u co se  , 
die isoliert wurde27- z 8 ) .  Sie ist amorph und reagiert nicht 
mit Anilinphthalat; erst wenn bei weiterer Hydrolyse die 
Gallussaure in 1-Stellung abgespalten wird, ist dieser Test 
auf freie reduzierende Gruppen positiv. Auch die 1,3,6- 
Trigalloyl-glucose ist vor kurzem synthetisiert worden29). 
Somit ergibt sich das Strukturbild der Chebulinsaure XII ,  
dessen linker Teil vollig gesichert ist. Auch die Konstitu- 
tion der Chebulsaure ist gesichert, indessen bedarf ihre An- 
ordnung noch der exakten Priifung. 

6. Ellagen-Gerbstoffe 
Als Ellagen-Gerbstoffe bezeichnet man solche pflanzli- 

chen Gerbstoffe, die, sei es durch Hydrolyse mit Sauren, 
sei es auch nur beim Stehen der Extrakte,  E l l a g s a u r e  
abscheiden. Mitunter tr i t t  diese Abscheidung auch beim 
Gerben ein, es bilden sich auf den Hauten Kristallhauf- 
chen, an deren Stelle das rohe Leder dann Flecke aufweist, 
die der Gerber als ,,Blume" bezeichnet. Ellagen-Gerbstoffe 
werden in durchaus verschiedenen Pflanzenarten gefunden. 
Die Gerbmittel dieser Klasse sind technisch bedeutend. 
lhre wichtigsten Vertreter sind: 
V a l o n e a  (die Fruchtbecher von Quercus Valonea, einer 

kleinasiatischen Eiche, oder von Quercus macrolepis (aus 
Griechenland), 

M y r o b a l a n e n  (die getrockneten, in frischem Zustand 
pflaumenartigen Friichte von Terminal ia  chebula a m  
Indien) und 

D i v i d i v i  und A l g a r o b i l l a  (die getrockneten Frucht- 
schoten von Caesalpinia coriaria und Caesalpinia brevi- 
folia, zweier Akazienarten aus Mittel- und Siidamerika). 
Aber auch die Gerbstoffe aus unserer Edelkastanie (Ca- 

stanea vesca) und Eichenrinde spalten bei der Hydrolyse 
Ellagsaure ab. Ein wenig Ellagsaure wird auch bei der 
Spaltung des tiirkischen Gallotannins (aus den Zweig- 
gallen von Quercus infectoria, den sog. ,,Aleppogallen") er- 
halten. Reicher an Ellagsaure bildenden Gerbstoffen sind 
die Schalen der Granatapfel, sowie die Wurzel- und Zweig- 

~~~ -~ 
27)  K .  Dernrnler, Dissert. Heidelberg 1952. 
28) H. Bifferrnann, Diplomarbeit  1954. 
29) G .  Klinger, Dissert. Heidelberg 1955. 
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rinde des Crranatbaunies (Punicu grunalum,einer Myrtuceu). 
Auch die Knoppern (gallenahnliche Auswiichse, die sich 
an jungen Friichten der Stieleiche, Quercus pedunculata, 
durch den Stich der Knoppern-Wespe bilden) enthalten 
Ellagen-Gerbstoffe. Wie gezeigt werden wird, kann man 
sicher einen Teil der Ellagen-Gerbstoffe zur Klasse der 
hydrolysierbaren Gerbstoffe rechnen. 

Es ist immer wieder versucht worden, Verbindungen, 
die neben anderen Bausteinen (Zucker, Gallussaure) auch 
Ellagsaure enthalten, aus den Gerbstoffgemischen der 
Pflanzenextrakte abzutrennen und rein darzustellen. Dies 
ist bis vor einigen Jahren in keinem Fall mit Sicherheit 
gelungen, und alle analytischen Angaben iiber solche 
Ellagen-Gerbstoffe bediirfen der Nachprufung, sobald die 
Stoffe einmal in einheitlicher Form erhalten werden. 

1948 entdeckten 0. Th. Schmidt und W .  Nieswundt in 
den Myrobalanen neben der gerade besprochenen Chebulin- 
saure den ersten einheitlichen und kristallisierten Ellagen- 
Gerbstoff, die , , C h e b u l a g s a ~ r e ~ ~ a ~  b). Zu ihrer Darstel- 
lung wurden urspriinglich noch ausschlieBlich die klassi- 
schen Arbeitsmethoden verwandt : Extraktion bei verschie- 
denem pH, fraktionierte Fallungen rnit Zink, fraktionierte 
Kristallisation. Zwei Jahre spater fanden 0. Th. Schmidt 
und R. Lademann31) denselben Gerbstoff auch in Dividivi 
und kurz darauf ebenfalls in Dividivi einen zweiten kri- 
stallisierten Ellagen-Gerbstoff, der , ,Cori lagin" genannt 
w ~ r d e ~ ~ ) .  SchlieBlich konnte Corilagin auch in Myrobala- 
nen nachgewiesen ~ e r d e n ~ ~ ) .  Bei der Isolierung der beiden 
Gerbstoffe aus Dividivi hat die Gegenstromverteilung gute 
Dienste geleistet. 

1. Corilagin 
Corilagin (C27H22018), (Formel XI 1 I )  besitzt die Aciditat 

eines Polyphenols und eine auffallend hohe spezifische 
Drehung von -246' (Athanol). Bei der Hydrolyse mit 
verd. Sauren ergibt es je 1 Mol Glucose, Gallussaure und 

HO 

,=' 
HO-\ >-C-OCH XIV 

bl 
HOOC CH,O OCH, HO 

HCOH / \ 

CH,O-<' {> OCH, 

/ 
CH,O 'OCH, COOH HO HCO 

xv 

Ellagsaure (XIV), mit Diazomethan eine Enneamethyl- 
V e r b i n d ~ n g ~ ~ ) ,  anschlieBend mit Methyljodid eine Hende- 
kamethyl-verbir~dung~~,  35) und rnit Essiganhydrid eine 
Hendeka-a~etyl-Verbindung~~).  Wird Enneamet hyl-corila- 
gin (alkalisch) hydrolysiert, so wird an Stelle der Ellag- 
saure Hexamethoxy-diphensaure (XV) erhalten36). Es 
ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache, daB die Ellag- 
saure in ihrer doppelt Lacton-offenen Form als Hexaoxy- 
diphensaure, und, wie schon die Methoxyl-Bilanz ergibt, 

a )  0. Th. Schmidt u. W .  Nieswandt Naturwissenschaften 
119481; b) 0. Th. Schmidt u. W .  N;eswandf, Liebigs Ann. 

Liebigs Ann. Chem. 569, 149 [1950]. 
Ebenda 571, 232 [1951]. 
0. Th. Schmidt u. D. M. Schmidt ebenda 578, 31 [1952]. 
R. Lademann, Dissert. Heidelbeig 1951. 
0. Th. Schmidt, D. M .  Schmidt u. J .  I-ierok, Liebigs Ann. 
5S7, 67 [1954]. 
0. Th. Schmidt, F .  Riinn 11. R. Lademann, Liebigs Ann. 
,576, 75 [1952). 

5 ~ 8 ,  165 r19501. 

35, 191 
Chem. 

Chem. 

Chem. 

mit be  i d e  n Carboxyl-Gruppen an den Zucker gebunden 
ist. Die beim Abbau isolierte Hexamethoxy-diphensaure 
ist optisch aktiv (+ 25,8 "), und zwar infolge von Atropiso- 
merie. Sowohl die ,,beidarmige" Bindung einer Dicarbon- 
saure rnit einem Mol Zucker wie das Auftreten von A t  r o  p i - 
s o m e r i e  bei einem Naturstoff sind am Corilagin (und 
gleichzeitig an der Chebulagsaure, s. unten) zum ersten Ma1 
beobachtet worden. Bei der sauren Hydrolyse des Cori- 
lagins selbst wird die (optisch aktive) Hexaoxy-diphensaure 
abgespalten und sofort in Ellagsaure umgewandelt, wo- 
durch die Asymmetrie aufgehoben wird. Die Betrachtung 
des Kalottenmodells zeigt iibrigens, daB der aus Hexaoxy- 
diphensaure und dem Zucker gebildete 12 gliedrige Ring 
spannungsfrei ist. 

Die papierchromatographische Verfolgung der Hydrolyse 
des Corilagins mit Wasser36) zeigt, dab zuerst Gallussaure 
abgespalten und dadurch gleichzeitig eine reduzierende 
Gruppe freigelegt wird, woraus hervorgeht, daR die Gallus- 
saure glucosidisch gebunden ist. Der Abbau des Hendeka- 
methyl-corilagins fiihrt zu 2,4-Dimethyl-glucose35), wo- 
durch Konstitution XI11 bewiesen wird. Die Konfigura- 
tion des Corilagins am C-Atom 1 stellt sich als p-glucosi- 
disch heraus, da das linksdrehende Hendekaacetyl-corilagin 
bei der Behandlung mit Bortrifluorid in das anomere, 
rechtsdrehende Hendekaacetyl-a-corilagin iibergeht35). 
Diese, von B. Lindberg37) beschriebene Reaktion wurde 
zuvor am Glucogallin (1-Galloyl-p-D-glucose) studiert : 
Heptaacetyl-glucogallin IaBt sich rnit Bortrifluorid in 
Heptaacetyl-cr-glucogallin umwandeln3*). Der Methode 
diirfte zu Yonfigurationsbestimmungen am glykosidischen 
C-Atom allgemeinere Bedeutung zukommen*). 

Corilagin ist der erste naturliche Gerbstoff der Gallo- 
tannin- und Ellagen-Klasse, der vollstandig aufgeklart wor- 
den ist. 

2. Chebulagsaure 
Chebulagsaure ist eine Monocarbon~aure~~)  der Formel 

C4,Ha0,,. Bei der durchgreifenden Hydrolyse mit verd. 
Schwefelsaure zerfallt sie in je 1 Mol Glucose, Gallussaure, 
Ellagsaure und C h e b u l s a ~ r e ~ ~ b ) .  Die mit Diazomethan 
erhaltene Tridekamethyl-chebulagsaure fiihrt bei der (al- 
kalischen) Hydrolyse zu Trimethyl-gallussaure, Trimethyl- 
chebulsaure und (+)Hexamet hoxydiphensaure 36). Der 
schrittweise Abbau der Chebulagsaure mit Wasser bei 
60 OC40) laRt sich schon polarimetrisch und papierchromato- 
graphisch verfolgen und ist ein Musterbeispiel fur die Ver- 
wendung der Papierchromatographie zum Studium von 
Reaktionsablaufen. Die erste Veranderung vollzieht sich, 
ahnlich wie bei der Chebulinsaure, ohne Abspaltung eines 
der 4 Bausteine, es entsteht die ,,Neochebulagsaure". Als 
erstes Spaltstuck tritt dann die Chebulsaure auf, dann die 
Gallussaure. Unterbricht man die Hydrolyse beim ersten 
Anzeichen von freier Gallussaure, so kann man das Dreier- 
stuck (Chebulagsaure abzuglich Chebulsaure) isolieren. Es 
erwies sich als C o r i l a g i n  und man kann so Corilagin aus 
Chebulagsaure praparativ darstellen. Auch die N e o - 
c h e b u l a g s a u r e  IaBt sich praparativ fassen, wenn man 
die Hydrolyse beim ersten Anzeichen von abgespaltener 

37) Acta chem. Scand. 2 426 534 [1948]. 
38)  0. Th. Schmidt u. J .  'Her& Liebigs Ann. Chem. 587, 63 [1954]. 
*) Wir schlagen vor, diese d k h  BF,, TiCI, und ahnliche Mittel 

erfolgende Anomerisierung von Glykosiden , , G l y k o s i d - A n o -  
m e r i s i e r u n g "  zu nennen, d a  die bisherige Bezeichnune ..Trans- 

. ~ 

glykosidierung" [B. Lindberg Acta chemr Scand. 3 1153'[1949]. 
W. W .  Pigman u. R. M .  doepp: ,,Carbohydratk Chemistry" 
New York 1948, S. 198; 0. Th. Schmidt u. J .  Herok, Liebigs 
Ann. Chem. 587, 63 [1954]; 0. Th. Schmidt, D.  M .  Schmidf u .  
J .  Herok, Liebigs Ann. Chem. 587, 67 1195411 analog zur  ..Trans- 
aminierung" auch f i  
anderen Zucker verv 

i r  die Obertragung eines Zuckers aiif einen 
(endet wird. 

H. Will, Diplomarbeit Heideiberg 1951. 

119521. 
(") 0. Th. Schmidt i t .  D .  M. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 578, 25 
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C he17 111 sa LI rr a t i  h r I L h t ) . N c i K h e  h u I agsau re C ,1 H,, ( )Lh u I I - 
terscheidet sich durch den Mehrgehalt I H,O von Che- 
bulagsaure und hier wie bei der Neochebulinsaure ist es 
wahrscheinlich, daB eine Esterbindung von der Chebul- 
saure zum Zucker gelost ist. Als vorlaufige Konstitutions- 
formel fur Chebulagsaure kann XVI gelten, deren linker 
Teil, das Corilagin reprasentierend, gesichert ist. Uber die 
Anordnung und Bindung der Chebulsaure ist das Gleiche 
zu sagen, wie bei der vorlaufigen Formel der Chebulin- 
saure (XI 1). Wahrscheinlich stimmen Chebulin- und 
Chebulagsaure miteinander iiberein mit Ausnahrne der 

H O  

/ \ 
HCO-C-CH 0 

\ !I 'CH CH-COOH 
H O  

\ 
OH 0 

HCO H O  

H O  
XVI 

Tatsache, dalj in 3- und 6-Stellung der Chebulinsaure 
2 Mole Gallussaure und der Chebulagsaure (+)-Hexaoxy- 
diphensaure gebunden ist. 

3. Hexaoxy-d i phensau re  
Offenbar kommt der Hexaoxy-diphensaure fur die Che- 

mie der Ellagen-Gerbstoffe besondere Bedeutung zu. 0. 
Th. Schmidt und K .  Dernrnler unterzogen sie daher einem 
eingehenden Studium. Die racernische Hexamethoxy-di- 
p h e n ~ a u r e ~ ~ )  wurde in die A n t i  p o d e n  zerlegt, deren 
rechtsdrehende Form rnit den aus den beiden methylierten 
Gerbstoffen gewonnenen Praparaten identisch war. Die 
Halbwertszeit der Racernisierung in siedender Natronlauge 
betragt 14 h 45 min rnit einer Aktivierungswarrne von 
25000 c ~ I ~ ~ ) .  Sodann wurde Hexabenzoxy-diphen~aure~~) 
ebenfalls in die Antipoden gespalten. Die aktiven Formen 
lassen sich nicht r a c e m i ~ i e r e n ~ ~ ) .  Durch Hydrogenolyse 
wurde aus rac. Hexabenzoxy-diphensaure die rac. Hexaoxy- 
diphensaure in kristallisiertem Zustand und aus den ak- 
tiven Hexabenzoxy-Verbindungen die aktiven Hexaoxy- 
diphensauren in Losung gewonnen. Diese racemisieren 
schon wahrend der Darstellung. Die Halbwertszeit in Me- 
thanol bei 20°C betragt 280 min. Der Einflulj der Sub- 
stituenten an  den OH-Gruppen fur die Behinderung der 
freien Drehbarkeit um die Diphenyl-Bindung ist also sehr 
grolj. Schlieljlich wurde die Stabilitat der Hexaoxy-di- 
phensaure in Bezug auf ihren Ubergang in Ellagsaure ge- 
priift. Dabei zeigte sich, dab dieser Ubergang in methanoli- 
scher Losung sich bei 20 "C allmahlich vollzieht, aber durch 
Erwarmen oder Zugabe von Wasser sehr stark beschleu- 
nigt wird. Obgleich sich dabei (Wasser) schon nach Mi- 
nuten Ellagsaure ausscheidet, kann Hexaoxy-diphensaure 
doch noch nach Tagen nachgewiesen werden. Andererseits 
gelingt es aber nicht, von Ellagsaure aus direkt auch nur 
Spuren von Hexaoxy-diphensaure zu bilden. Durch Zu- 
-~ ~ ~ 

41)  R. H .  Hensler, Diplomarbeit Heidelberg 1954. 
42) J .  Hertig u. J .  Poltak,  Mh. Chem. 29, 267 [1908]. 
43) Liebigs Ann. Chem. 57G, 85  [1952]. 
44)  0. Th. Schmidt, H .  Voigt, W. Puff u. R. Kiister, Liebigs Ann. 

4 5 )  Ebenda 586, 179 119541. 
Chem. 586, 165 [1954]. 

salz von Mincralsriiiren zii methanolischcri Liisungen wird 
Hexaoxy-diphensaure i n  wenigen Minuten vollstandig in 
Ellagsaure umgewandelt 45). 

Es ist nach dem Gesagten nicht damit zu rechnen, daR 
optisch aktive Hexaoxy-diphensaure frei in Gerbextrakten 
angetroffen wird. Aber auch die racemische Hexaoxy-di- 
phensaure ist, wie besondere Versuche gezeigt h a b e r ~ ~ ~ ) ,  in 
Myrobalanen-Extrakten nicht zu finden, wenn die Friichte 
vor der Extraktion durch kurzes Erhitzen auf 115 "C steri- 
lisiert wurden. Es ist also hochst unwahrscheinlich, daB 
bei der Entstehung der Chebulagsaure oder des Corilagins 
in der Pflanze Hexaoxy-diphensaure aus Gallussaure vor- 
gebildet und dann rnit dem Zucker verkniipft wird. Sehr 
vie1 wahrscheinlicher ist es, daB sich aus zwei am Zucker in 
geeigneter Position gebundenen Gallussauren durch De- 
Iiydrierung in situ die Hexaoxy-diphensaure bildet 46). 

4. Brevifolin 
Bei der Untersuchung von ,,Algarobilla" isolierten 0. Th.  

Schmidt und K .  B e r n a ~ e r ~ ~ )  einen neuen, kristallisierten, 
gelben Ellagen-Gerbstoff, das , ,Brevi lag in" ,  das noch 
der eingehenden Untersuchung harrt. Bei der Spaltung des 
Brevilagins wurde ein neuer Gerbstoffbaustein aufgefun- 
den, die ,,Brevifolincarbonsaure" (C,,H,O,), die ziemlich 
leicht unter Verlust von CO, in ,,Brevifolin" (C,,H,O,) iiber- 
geht. Brevifolin und Brevifolincarbonsaure sind gelb und 
konnen auch ohne Isolierung des Brevilagins dargestellt 
werden. Insbes. Brevifolin, der Ellagsaure sehr ahnlich, 
fallt bei der Hydrolyse der Gerbextrakte mit dieser an und 
kann von ihr getrennt werden. Formel XVII zeigt di i  
Konstitution von Brevifolin, Formel XVIII die wahr- 
scheinliche und XI X die weniger wahrscheinkhe Formel 
von Brevifolincarbonsaure. 

=c-0 n o=c-0 0 >-- i'H 
\ /  
H Z  'COOH 

X V l l  X V I I I  

0 - C - 0  0 

H 0' O H  COOH 
X l X  

/ 
COOH HOOC H,CO 0 

X X :  R = CH,; X X I I :  R = C,H,. xxr 

Brevifolin gibt eine griinstichige blaue Eisenchlorid- 
Reaktion, ein Triacetat, und rnit Diazomethan eine Tri- 
methyl-Verbindung; diese geht rnit Dimethylsulfat und 
Alkali unter Lacton-Offnung in Tetramethylbrevifolsaure 
(XX)  iiber. Verbindung X X  und ihr Methylester sind 
farblos. Die Enolather-Gruppe a m  5-Ring wird von verd. 
Sauren in der Hitze hydrolysiert. Trimethylbrevifolin 
liefert ein Dinitro-phenylhydrazon. Eine Methylen-Gruppe 
in Nachbarschaft der Carbonyl-Gruppe gibt sich durch die 
Bildung von Benzal-brevifolin zt i  erkennen. Damit sind 
alle funktionellen Gruppen festgelegt. 

Der Abbau des Trimethyl-brevifolins mit Kaliurn- 
eisen(1 ll)-cyanid und Alkali fiihrte z u  Trimethoxy- 
phthalsaure, rnit Kaliumperrnanganat zu Bernsteinsaure 
(C-Atome 10, 11,  12, 8). Die Oxydation rnit alkalischem 
Hydroperoxyd ergab unter Aufspaltung zwischen C 9 nnd 

~~ 

46)  0. Th. Schmidt u. K .  Demmler, ebenda 537, 75 119541. 
4 7 )  Liebigs Ann. Chem. 588, 211 [1954]. 
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10 eine Tricarbonsaure, der Konstitution XXI  zukoinmen 
rnul3. Zur Feststellung der Stellung der Carboxyl-Gruppe 
und der Verkniipfung der beiden Ringe des Brevifolins 
wurde dieses iiber den Tribenzylather in Methyl-tribenzyl- 
brevifolsaure XXII  iibergefiihrt, dann entbenzyliert und 
decarboxyliert, rnit Diazomethan methyliert und die er- 
haltene ,,Decarboxy-tetramethyl-brevifolsaure" ( X X I I I )  
mit Kalium-eisen(II1)-cyanid zu 2,3,4-Trimethoxy-benzoe- 
saure (XXIV) abgebaut. 

,= H,CO 0 
\ B  CH,O-\; >-COOH 

c H , o - < ~  ~ L ~ y -  ' 'OCH, ,, \ \  H, H ?  H,CO 
--// \- 

13 ,CO OCH,  
X X l l l  X X I V  

Die so abgeleitete Konstitution ist durch zwei Synthesen 
des Trimethyl-brevifolins bestatigt worden. Unter An- 
wendung einer Reaktion von H .  M e e r w e i i ~ ~ ~ )  setzte K.  
Bernauer 49) diazotierten Trimethylather-amino-gallussaure- 
methylester (XXV) in Gegenwart von Kupfer(I1)-acetat 
mit Cyclopenten(l)-ol(2)-on(3)-rnethylather (XXVI)50)  
urn. Unter Abspaltung von Chlorwasserstoff, Stickstoff 
und Methanol (Hydrolyse der Ester- und Enolather- 

COOCH, CH,O 0 0 4 - 0  0 
\ / /  

xxv XXVI  XXVI  I 

Gruppe, Lacton-SchluB) entstand direkt Trimethyl-brevi- 
fohn (XXVII).  R. D.  Haworth und J .  GrimshawS1) oxy- 
dierten Flavellagsaure (XXVI 11) rnit Peroxyd auf zu 
XXI  X, das durch Methylierung und Kettenverlangerung 
in die homologe Saure X X X  umgewandelt wurde. 

0-c -0 

2 '.--d- 
/---\ / \ 

H O  0-C=O O H  
XXVII I  

0-c-0 ,=< $H 
H,CO-< /- 

CH,O' OCH, 'CH, 

X X l X  

O H  

c-0 -+ XXVII  

C H I  

xxx 

Von hier aus fiihrte der RingschluB ebenfalls zu Trime- 
thyl-brevifolin (XXVII) .  

Brevifolin diirfte eben gebaut sein. Bei der Lacton- 
offenen Tetramethyl-brevifolsaure (XX)  indessen scheint, 
wie K.  Bernauer in einer Studie iiber die ,,Zusammenhange 
zwischen Konstitution, sterischen Verhaltnissen und UV- 
Spektren bei Derivaten des Brevifolins"50) darlegt, der 
ebene Bau durch Behinderung der freien Drehbarkeit ahn- 
lich wie bei Hexamethoxy-diphensaure ausgeschlossen. 
Versuche, Tetramethyl-brevifolsaure (XX)  oder Tribenzyl- 
methyl-brevifolsaure (XXI  I )  in Antipoden zu spalten, 
waren aber andererseits ergebnislo~5~).  

5. Deh yd ro-d igal I ussau r e  
Aus jungen Blattern und Trieben der Edelkastanie iso- 

lierte W .  Mayer 195253) einen neuen Gerbstoff-Baustein, 
die ,,Dehydro-digallussaure" (C14HloOlo) und klarte ihre 

4 R )  H .  Meerwein, E .  Buchner LI. K.  van Emster, J. prakt. Chem. 152, 

49)  K .  Bernauer LI. 0. Th.  Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 597, 153 

,I1) Chem. a n d  Ind .  1955 199. 
'?) A. Lohmann, Diplom'arbeit Heidelberg 1953. 

237 (19391. 

[ 19551. 
K .  Bernauer, ebenda  588, 230 [1954]. 

W .  Mayer ,  Liebigs Ann. Chem. 578, 34 [1952]. 

Konstitution (Formel X X X I )  auf. Dehydro-digallussaure 
ist farblos, gibt eine blaue Eisenchlorid-Reaktion, einen 
Pentamethylather(XXXI1)und dessenDimethy1-(XXXI I I )  

CO 0 R' 
RO COOR'I  

RO 0 
O R  O R  

X X X I :  R = R ' - H  
X X X I I :  R = H ,  R = C H ,  

X X X I I I :  R = R' = CH,  
X X X I V :  R CH,, R' - CH, -C--/---'--Br 

I 1  ' / 
0 

und Di-p-bromphenacyl-ester (XXXIV).  Das 10. Sauer- 
stoffatom hat Ather-Funktion. Gegen waRrige Mineral- 
sauren ist Dehydro-digallussaure stabil, wird aber von verd. 
Lauge in der Hitze gespalten, wobei als einziges Spaltstiick 
nahezu 50% an Gallussaure gefal3t werden konnen. Der 
Pentamethyl-ather X X X I  I ist dagegen gegen Alkali vollig 
stabil. Durch kurzes Erwarmen in konz. Schwefelsaure 
entsteht aus Dehydro-digallussaure die (gelbe) Pentaoxy- 
xanthon-carbonsaure XXXV, von welcher der Penta- 
methylather XXXVI und der Ester XXXVII dargestellt 
wurden. Die Pentamethoxy-xanthon-carbonsaure kannauch 
aus Verbindung XXXI  I oder XXXI  I1  rnit konz. Schwefel- 
saure dargestellt werden. 

0 COOR' 
X X X V :  R = R ' =  H ;  RO II ' 

'-/\ X X X V I :  R ' = H ;  R - C H , ;  
/'\fi04/'\OR X X X V I I :  R = R' = CH,3. 

I I1 I1 
RO ~ 

O R  O R  

Den endgiiltigen Beweis fur die Formel XXXI  erbrachte 
die Synthese des Pentamethyl-dehydro-digallussaure-di- 
methylesters. Hierzu wurde Brom-trimethylather-gallus- 
satire-methylester XXXVII I  rnit dem Kaliumphenolat des 
3,4 - Dimethylather - gallussaure - methylesters ( X X X I X )  
nach Uflmann kondensiert. Auch die Synthese der freien 

COOCH, COOCH, 
/ / 

CH,O' 'OCH, CH,O' 'OCH, 
X X X V I I I  X X X I X  

Dehydro-digallussaure ist vor kurzem g e l ~ n g e n ~ ~ ) .  Ferner 
wurde neuerdings in der Rinde der Edelkastanie Dehydro- 
digallussaure an Zucker gebunden aufgefunden55). 

6. Valoneasaure 
Es ist noch nicht gelungen, aus Valonea einen einheitli- 

chen Gerbstoff rein darzustellen. lndessen haben 0. Th. 
Schmidt und E.  K ~ m a r e k ~ ~ )  aus diesem Material einen neu-  
artigen Gerbstoff-Baustein isoliert und seine Konstitution 
aufgeklart. Die neue Verbindung, der Ellagsaure sehr ahn- 
lich, wird bei der Hydrolyse von Valonea-Extrakten mit 
heil3er verd. Schwefelsaure mit Ellagsaure zusammen ge- 
wonnen und von dieser getrennt. Sie besitzt die Formel 
C,,H1,013, is t  farblos, optisch inaktiv und gibt in Methanol 
eine dunkelgriine, auf Zusatz von Wasser dunkelblaue 
Eisenchlorid-Reaktion. Die neue Verbindung, in Wasser 
unloslich, lost sich in verd. Alkalien. Gegen verdiinnte 
Sauren ist sie auch in der Hitze stabil. Mit konz. Schwefel- 
saure oder verd. Alkalien in der Hitze erleidet sie tiefgrei- 
fende Umwandlungen. Die Verbindung C,,HlOO,, (,,Va- 
loneasaure-dilacton", Formel XL) ist eine Monocarbon- 

- 

") W .  Mayer u. R. Fikenfscher, unveroffentl. 
5 5 )  W .  Mayer u. G .  Bauni ,  unveroffentl. 
5 G )  Liebigs Ann. Chem. 591, 156 [1955]. 
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saurc, die nuch zwei Lacton-Gruppen enthalt. Sie gibt 
ein Hexaacetat, einen Hexamethyl-ather (XLI )  und 
dessen Methylester. Die Dilacton-Anordnung laRt sich 
durch indirekte Titration nachweisen und wird bestatigt 
durch Weitermethylieren von XLI zur Ringoffenen 
Octamethyl-valoneasaure (XLI I ) .  

0-C-0 O R  

'0 R 
XL: R 7 R ' -  H ;  

X L I :  R ' = H ,  R - C H , ;  

HOOC RO O R  

\ 
O R  

X L I I :  R - C H , ;  
X L I I I :  R -  H. 

Wahrend Hexamethyl - valoneasaure - dilacton (XLI)  
gegen Alkalien vollig stabil ist, wird die unmethylierte 
Verbindung (XL) von siedender verd. Natronlauge 
oder Soda-Losung in ahnlicher Weise leicht gespalten wie 
Dehydro-digallussaure (XXXI) .  Aus Valoneasaure-dilac- 

I n  der Valoneasaure finden wir die beiden Uehydric- 
rungsarten vereinigt : die ,,Kern-Dehydrierung", die von 
2 Molekeln Gallussaure zur Hexaoxy-diphensaure fiihrt, 
und die ,,Phenol-Dehxdrierung", die Dehydro-digallussaure 
entstehen lafit. 

C. Mogliche genetische Beziehungen 

Bei der Besprechung der Chebulagsaure ist darauf hin- 
gewiesen worden, dalj wahrscheinlich die Hexaoxy-diphen- 
saure durch Dehydrierung zweier an Zucker gebundener 
Gallussauren entsteht. Eine Stiitze dieser Hypothese bie- 
tet  die Feststellung ErdfmunsjR), dalj in vitro Ellagsaure 
durch Dehydrierung von Gallussaure mit Luftsauerstoff in 
alkalischer Losung nur dann gebildet wird, wenn man 
veresterte Gallussaure verwendet. 

Uberblickt man alle bisher in Gallotanninen und Ellagen- 
Gerbstoffen gefundenen Phenol-carbonsauren, so ergibt 
sich, dafi alle auf Gallussaure zuriickgehen und zu ihr in 
einer formelmasig einfachen Beziehung stehenB9) (s. 
Schema 1). 

2 Gallussauren - H,O = m-Digallussaure 
2 Gallussauren - H, : Hexaoxy-diphensaure 

2 Gallussauren - H,, ~ - 2  H,O = Ellagsaure , I H,O 

I 
-2 H,O 

-H2,  4 
ton entstehi Ellagsaure'und Gallussaure in einer Gesamt- 
ausbeute als d.Th. Es entsteht keine 2 Gallussauren - 2 H,, -CO, ~ Brevifolin-carbonsaure t 

Oxy-ehgsaure (Flavellagsaure, X x v I I I )  und keine Oxy- Ga]lussauren - H1 - Valoneasaure 

2 Gallussauren - H,, + H,O 

2 Gallussauren - H, - Dehydro-digallussaure 

= Chebulsaure t- 

gallussaure. Der Mechanismus dieser Spaltung ist noch 
unklar. Schema 1 

Gerbstoff-Bausteine n 
Zusammenhange zwischen Gallussaure und verschiedeneri 

Auch das Valoneasaure-dilacton Iafit sich, ahnlich wie 
Dehydro-digallussaure, durch kurzes Erhitzen rnit konz. 
Schwefelsaure in ein Xanthon-Derivat (,,Valoneaxanthon", 
XLIV) iiberfuhren, das durch ein Hexaacetat, einen 

0-C-0 O H  
/ /' 

CH,OOC, CH,O OCH, 
\. ,' 

XLV 

Hexamethyl-ather und durch einen Lacton-offenen (mit 
Dimethyl-sulfat und Alkali) Octamethyl-valonea-xanthon- 
dimethylester (XLV) belegt ist. 

Die Valoneasaure selbst (XLI 11) ist nicht darge- 
stellt worden und wird sich am den Extrakten ebensowenig 
gewinnen lassen wie Hexaoxy-diphensaure. DaR aber auch 
Valoneasaure ahnlich wie Hexaoxy-diphensaure in der 
Lacton-offenen Form iiber ihre Carboxyl-Gruppen (ver- 
mutlich an Zucker) gebunden ist, lief3 sich ~ e i g e n ~ ~ ) .  Wenn 
Valonea-Extrakte mit Diazomethan methyliert und d a m  
alkalisch hydrolysiert werden, so kann Octamethyl- 
valoneasaure (XLI I )  isoliert werden. Beim gleichen 
Versuch lie6 sich ubrigens die linksdrehende Form der 
Hexamethoxy-diphensaure fassen. Bei der sauren Hydro- 
lyse von nicht methylierten Valonea-Extrakten werden die 
beiden urspriinglich Lacton-offen gebundenen Sauren ab- 
gespalten und gehen in Valoneasaure-dilacton und in Ellag- 
saure iiber. 
~- ~ 

0. T h .  Schrnrdt 11. H .  f ; i -wi t ' !wi id ,  u~iveroffentl .  

Wir glauben, dalj auch in der Pflanze diese Ubergange 
sich unter dem Einflulj von Fermenten so einfach abspie- 
len, daR also die Chebulsaure und die Brevifolin-carbon- 
saure aus Hexaoxy-diphensaure entstehen, und daR alle 
diese Umwandlungen in si fu ,  d. h. an den gebundenen Mo- 
lekeln, vor sich gehen. Schlieljlich halten wir es fur  mog- 
lich, daR aus vorgegebenen Oligo- oder Poly-galloyl-glu- 
cosen die verschiedenen Typen von Gerbstoffen dieser 
Klasse entstehen (Schema 2). 

:02 

/' \ I 
<\ ' Ellagen- 

L// 
Ellagen- Penta-galloyl- 
gerhstoff glucose gerhstoff 

Algaro- 

\/ \ , \  

"~-  Chebulin- 'Corilagin Chebulag- 
saure saure billa 

Schema 2 
Zur Gerbstoff-Biidung in der Pflanze 

~~ -- 

ff. Erdtrnan, Svensk Kern. Tidskr. 17, 223 [1935]. 
jg) W. M a y e r :  ,,Die Chemie der  Phenol-carbonsauren der  hydroly- 

sierbaren Gerbstoffe", ~lahil i tationsschrift  Heidelberg, 1952. 



Das ist jedenfalls einc Hypothese, die t ins sirinvoll 
erscheint. Aber es ist vielleicht schon etwas mehr, insbe- 
sondere was die Beziehungen z. B. der Chebulsaure zur 
Hexaoxy-diphensaure anbelangt. Zu diescr Frage haben 
W .  Mayer, R.  Bachrnann und F .  KrausCO) einen auf- 
sch luhe ichen  Modellversuch unternommeii : Gallussiiure 
(XLVI)  wird in alkalischer Liisung in Ilihydro-gallus- 
saure (XLVII )  urngewandelt; diese wird (als cycli- 
sches Redukton) dehydriert  und bildet Cyclohexantriori- 
carbonsaure (XLVI I I). 

XLVI 

Cool1 COO I 1  

I I  \ C H O I I  
COO11 

X L V l l l  X L I X  

M i t  bemerkenswerter Leichtigkeit wird Verbindung 
XI,VIII von verd. wa0rigen Alkalien gespalten, uiii in 
2-0xy-4-carboxy-adipinsatire (XLI  X )  iiberzugehen. G a i n  
analog konnte aus  Hexaoxy-diphensaure (L) die Chebul- 
saure (LIV)  (Formeln L bis LIV)  entstehen, und ahnlich 
kiinnte man von LII  aus  durch oxydative RingBffnuiig, 
Iiiiigverengung und Decarboxylierung zu Brevifolin-car- 
hoiisaure (XVIII oder X I X )  kornmen. 

11OOC I 1 0  OH HOOC 110 O H  

II. Catechine und kondensierte Gerbrtoffe 

A. Die Klasse der Catechine 

Catechine sind die farblosen, phenolischen Derivate des 
Flavans (LV) oder 2-Phenyl-benzo-dihydropyrans. Alle 
bisher in der Natur  vorgefundenen Catechine besitzen 
zudem i n  der Stellung 3 cine aliphatische Hydroxyl- 
Gruppe, man kann sie soniit auch  als Oxyflavanole be- 
zcichnen. Sie besitzen eigentiinilicherweise dariiber hinaus 
c'iiieii Phloroglucin-Kern in der Benzopyran-Anordnung. 
Das gewiihnliche, in der Natur  ungemein verbreitete Cate- 
chin ist 5,7,3',4'-Tetraoxy-flavanol-3 (LVI).  Die zwei 
asyniinetrischen Kohlenstoffatome verursachen Diastereo- 
mc'rie; es sind also zwei Racemate nebst ihren aktiven 

LVI: R ,  7 O H ;  tis i 11 I. v 
L V I  I : 

LVIII: Rl 7 R2 == H 
R ,  : R, = OF1 

Koiiiponenten denkbar.  Sie sind tatsachlich alle bekannt,  
doch scheinen in der Na tu r  primar nur zwei der stereomeren 
Catechine vorzukornmen, das  d-Catechin und  das  I-Epi- 
catechin, die jedoch Uniwandlungen in die Stereoisorneren 
erltideii kiinnen. A u k r  diesen Catechinen wurden bisher 
in der Natur  nu r  die entspr.  G a l l o c a t e c h i n e  (5,7,3',4',5'- 
Pentaoxyflavanol-3, 1,VI und  das  I- E p i a f  z e  Iec  h i  n 
(5,7,4'-Trioxyflavanol-3, LVI I gefunden. Die Varia- 
lionsbreite der Catechin-(iruppe erscheint darnit gegen- 
iiber der Fiille der Anthocyane oder Anthoxanthine s ta rk  
eingeschrinkt.  Selbst wenn man  noch den Catechinen die 
weit verbreiteten Leuko-anthocyanidine vom T y p  cines 
Oxyflavandiols-S,4 zurechnet, kann  diese Zusammenstel- 
lung nu r  um einen aus pflanzlichem Material gewonnenen, 
definierten Vertreter erweitert werden. Es ist dies das von 
F.  E. King und W .  H ~ t f o r n I y ~ ~ )  irn Holz von Acacia me- 
lanoxylon gefundene M e l a c a c i d i n  (7,8,3',4'-Tetraoxy- 
flavandiol-3,4). Dieses Leuko-ant hocyanidin zeigt in vieler 
I-linsicht ein Verhalten wie ein Catechin, geht jedoch auch 
leicht in das entsprechende Anthocyanidin (3,7,8,3',4'- 

- , ! . ! I$  I-'entaoxyflavylitimsalz) iiberG4). , < : ~  ~ O H  .+ 110- '. 
\ $' 

H O  ..\ / 

k2 
1. Catechin 

Die rechtsdrehende Form des Catechins, welches am be- 
steii aus  Gambir, eineni Ex t rak t  aus  Blattern und  Zweigen 

- - - H  ,, ~ / ; H,O der malaiischen Liane Uncaria garnbir, gewonnen werden 
kaiinG"), wird als d-Catechin bezeichnct. Dieses bildet mit  

H O '  O I I  COOH 1 1 0  01-1 COO11 H 2  seinein optischeii Antipoden das  racemische oder d, l -  

HO' 0 1 1  C'OOH I 1 0  OH 1iOOC' 
I .  

(? 0 

,,H ' 
HOOC 1 1 0  O H  110OC 

HO-/ \ 'H->=O -4 HO-;\ --,I,, ( H  d . - O  > \. c/ 

\ 
H , ,  li, 

LI 

0 H 
i i o o c  

C C -  0 
HO- ~ C H  , COOH 

\ 
C H - C H ,  

I 1 0  OH 
COO11 

L l l I  

Catechin. Eine entspr.  Epi-Reihe leitet sich vom links- 
drehenden Catechin, dem I-Epicatechin, ails dem Yernholz 
einer vorderindischen Akazie (Acacia cafechu) ab ,  aus  den1 
es sich mi t  einer Ausbeute von e twa 50/, isolieren Ia13tG6). 
Der pflanzliche Organismus scheint prirnar nur d-Catechiii 
und I-Epicatechin zu produzieren, die anderen Stereoiso- 
nieren durften erst durch Unilageruiig daraus  entstehen. 

"I) M .  Tsiijirnura, Sci. Pap. Inst. physic. chern. Res. [Tokio] 3 1  
140 [1034]; Y .  Oshinia, J. Agric. Chem. Soc. Japan 75, 636[19391: 

G 2 )  F. E. King ,  J .  W. Clark-Lewis ti. (2.T.) W. F .  Forbes, J ,  clienl. 
Soc. [London] 7055, 2948. 

9 J. chern. Soc. (London] 7854, 1399, 
Eiii gleicltes Verhalteli zeigen auch die von K .  I:i-eiidenberg U I I ~  
I). H u i i x  (Satnrwissenschafteti 3 1 ,  450 [1954]) durch Hydrierung 
voti Dihydro-robinetiii uiid Dihydro-quercetin dargestellteii 
Polyoxyflavandiole-3,4. 

l i S )  K .  I:reiidenherg 11. L. P i i i r ~ i i m ~ i ,  Ijer. dtscli. chein. Ges. 5G, 1185 
[1923j. 
K. Frrirdenberg t i .  I . .  I ' I I ~ ~ I I ~ ~ I I I I I ,  l.irl)ixs Ann, C'heni. 3J3,  274 
[1042].  

I I 0  



K .  Freuderiberg und L. Purrmurznti6) konnten, wie die Uber- M. Hurder und 0. Tli. Schmidt6Y) hydrierten das Cyaiiidiu 
sicht zeigt, diese Umwandlungen auch experimentell durch- (LIX)  rnit Platin und Wasserstoff zum d,l-Epicatechin 
fiihren. (LVI), welches sich, wie erwahnt, zum d,I-Catechin um- 

lagern I a R t .  (M = Mischung; U = Umlagerung; R 2 Raceinisieruitg) 
CI O H  

H O  -0- ,=/ 
/ \ /  \-- 

d-Catechtn ' -> d,l-Catechin t \\ >--OH -+ d,l-k.picatectiin (LVI)  I-Catechin 
4" 

U R u . U  U t U  ,, R u U  U q-U \, '\AOH 
O H  

LI  x 
~ ~~ ~~ ~~ 

* 
0 H d- Epica t ec ti i I t d,l-Epicatechin I -  E picatech i I I 

H U  0 / 

C a t e c h i n  liefert mit Bleiacetat einen farblosen, mit 
Brom einen gefarbten Niederschlag. Mi t  Eisen(l I I)-salzen 
entsteht eine dunkelgriine Farbung, die auf Zusatz von 
Na-acetat nach Violett umschlagt. Leimlosung wird ge- 
fallt, obwohl das Catechin keine gerberischen Fahigkeiten 
besitzt. Auf Grund der Phloroglucin-Gruppierung kup- 
pelt es leicht rnit diazotierten Aminen und liefert mit 
Vanillin-Salzsaure eine prachtig rote Farbung. Beide 
Reaktionen finden in der papierchromatographischen Me- 
thodik Verwendung. 

Die Acetylierung fiihrt zu Pentaacetyl-catechin, die 
Methylierung mit Dimethylsulfat und Alkali je nach den 
Bedingungen zu Tetra- oder Pentamethyl-catechin. 

Die wichtigsten physikalischen Daten des Catechins 
bzw. seiner Derivate sind in Tabelle 1 a t ~ f g e f i i h r t ~ ~ ) .  

C 
\\ c' 

O H  
H O  6 

1 Y  -.. 
Entsprechend lielsen sich auch die Pentamethylather des 

Cyanidins") und des Quercetins (LX)  zum Pentamethyl- 
d,I-epicatechin hydrieren70). 

2. Gallocatechin 

1934 isolierte M. TsujimuvuT1) atis japanischem gruneni 
Tee ein neues Catechin der Zusammensetzung C,,H,,O,, 
dem sie den Namen Gallocatechin gab. Wie die bekannten 
Catechine kondensiert es leicht rnit Sauren und liefert da- 
bei ein rStlich-braunes Phlobaphen. Es ist ebenfalls ein 
Derivat des Phloroglucins und gibt als solches eine positive 

Fichtenspanreaktion. Durch Erhit- 
zen mit 50proz. Yalilauge wird 
Phloroglucin freigesetzt. Die Eisen- 

dunne Nadeln dicke Prismen dicke Prismen blau-violette, langsam Verblassende 

Catechin Epicatechin 

I I d ,  1 ( I  I I)-chlorid-Reaktion erzeugt eine d d, 1 

diinne Nadeln Kristallform 
u. Nadeln 1 Farbung und weist auf das Vorhan- 

Kristallwasser 

Fp  (Zers., sehr un 
scharf)  

0 oder 4 

mit  Wasser 
93-95 "C 
ohne Wasser 
174-175 "C 

0,76 

[a]67s in Athanol I & 0 " 

[a]s78 in Aceton- 
Wasser (1:  1 )  

+ .17,1 ' 

Pentaacetyl-Verb. 131-132 "C 
FP 

[a]s7s i n  C,H,CI, 

Tetramethyl-Verb 
FP 

+ 40,6 ' 

143-144°C 

[u]~,~ in C,H,CI, -13,4 

3 4 ;  wird an der 
Luft wasserfret 

sehr unscharf 237-239 'C 
212-214°C 
sintert wasser- 
halt. uber 100 "C, 
zers. bei 
212-214 "C 

0,74 0,65 

- -69" (7 76) 

- -60 (4 7") 

164-165 "C 151-152°C 

142 "C 153 154°C 

- -61,5' 

Prismen 4, 
Nadeln 1 

224--226 'C 

- 

- 

- 

167°C 

- 

141-142 "C 

- 

densein einer Pyrogallol-Gruppie- 
rung hin. Die Acetylierung liefert 
ein Hexaacetyl-Derivat, in welchem 
alle Hydroxyl-Gruppen verestert 
sind. Das durch schonende Me- 
thylierung gewonnene Pentamethyl- 
Derivat I a R t  sich oxydativ zu Tri- 
methylathergallussaure abbauen. 
Aus diesen Befunden wurde auf die 
Konstitution LVI I g e s c h l o s ~ e n ~ ~ ) .  

In der Folgezeit wurde dieses 
Gallocatechin auch in formosensi- 
schem72), javanischem73) und ceylo- 
nesischem74) grunem Tee, sowie in 
der Weintraube 75) aufgefunden. 

Auf Grund des optischen Dreh- 
vermiigens, das auch in seinen De- 
rivaten, wie die Tabelle 2 zeigt, rnit 
dem I-Epicatechin vergleichbar ist, 
wird allgemein auf das Vorliegen 

I )  Butanol, Eisessig, Wasser 4: 1 :5,  Whatnian Nr. 1 ,  absteigende Methode. E. C. Bate-Smith, l-Epigallocatechin geschlossen. 
Biochem. Biophys. Acta 4,427 119501. Weniger gesichert erscheint je- 

Tabelle 1. Catechin und -Derivate doch die sterische Einreihung des 
spatervon Y . O s h i m ~ ~ ~ ) a u s d e r R i n d e  

schon 1907 vonCusuurirza equisetifoliaisoliertenCasuarinsalsd-Gallo- 
gelungen war, das Catechin in ein Derivat des a,y-Diphenyl- catechin. Das Casuarin zeigt alle chemischen Eigenschaften 
propans zu iiberfiihren, machte die weitere Strukturermitt- ,,; iiebigs Ann. C h e l ~ .  444 135 [19251, 
lung groBe Schwierigkeiten. Der langewahrende Streit 7 0 )  K .  Freudenbergu. A. Kahmitller LiebigsAnri.Chei11.45I,209~1927]. 

um die endgiiltige Konstitution des Catechins wurde erst 72)  y .  &hima, ~ ~ , 1 1 .  agric, them, sot, ~ ~ ; l ~ ~  72, 103 [1936], 
I925 durch die Synthese des Catechins von K. Freudenberg :tj A".. ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ , c , ' . r ~ ~ ~ ~ ~ ~ , , p ~ ~ ~ ~ a ~ 5 8 ~ 8 0 ~ ~ ~ ~ ~ 1 j ,  chenl ,  
und seiner Schule beendet. K .  Freudenberg, H .  Fikentscher, SOC. [London] 1947 32. 

") C. V. Durmishidze,'Doklady Akad. Nauk USSR 77, 859 [1951]; 
0 7 )  Zum groDten Teii eiitnommen aus K. Freudenberg: Taniiin- Chem. Abstr. 45, 8089 [1951]. 

',) Bull. agric. chem. SOC. Japan 15. 108 [ l939];  Chem. Abstr. ,?!, 

Obgleich es St. v. Kostunecki und V. 

Sci. Pap. Inst .  physic. chem. Res. 24 149 [1934]. 

~ ~~ 

Cellulose-Lignin, Verlag J.  Springer, Berlin 1933, S. 58. 
B R )  Ber. dtsch. chein. Ges. 40, 720 119071. 2832 [1940]. 



eines Gallocatechins und bildet gleichfalls ein Hexaacetyl- 
Derivat. Eine starke Stbtze findet die vorgesch'agene 
Struktur LVII in der Uberfuhrung des Pentamethyl- 
casuarins in ~-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-y-(3',4',5'-trime- 
thoxypheny1)-propan (LX1)76). LXI ist auch aus I-Epi- 
gallocatechin und synthetisch durch Kondensation von 
Trimethylather-phloroglucin-aldehyd (LXII)  mit a-Acet- 
oxy-3,4,5-trimethoxyacetophenon (LXI I I )  und anschlie- 
Bender Hydrolyse und Hydrierung erhalten worden"). 

,OCH, OCH, 
I 

CH,O- ' -CHO 1 H,C-CO- ' -$-OCH, + 

OCH, 

1- ( \ 
\ 

OCH,  OAc 

LXII  L X l l l  

O C H ,  OCH,  

'OCH, OCH, 
L X I  

AuBer diesen beiden Gallocatechinen ist vor einigen Jah- 
ren ein racemisches Gallocatechin bekannt geworden, wel- 
ches von A.  E. Bradfield, M .  Penney und W .  B. Wrighf78) 
in kleiner Menge aus grunem Tee isoliert wurde. 

saure ein rotlich gefarbtes Phlobaphen. Die Acetylierung 
fuhrt  zu einem Tetraacetat. Von den so festgestellten vier 
Hydroxyl-Gruppen sind drei phenolischer Natur, wie die 
Bildung eines Alkali-unloslichen Trimethylathers beweist. 

L X l V  L V l l l  

Hierin 1aBt sich die aliphatische Hydroxyl-Gruppe leicht 
mit Essigsaure oder p-Toluolsulfonsaure verestern. Das 
freie l-Epiafzelechin gibt ferner mit  Vanillin-Salzsaure eine 
rote Farbung, die fur  das Vorliegen einer Phloroglucin- 
Anordnung spricht. Der zweite aromatische Kern erweist 
sich durch die Permanganat-Oxydation des Trimethyl- 
athers zur p-Anissaure als eine p-Oxyphenyl-Gruppierung. 
Einen umfassenden AufschluB gewahrte die Dehydratisie- 
rung und Dehydrierung des Afzelechins bis zur Antho- 
cyanidin-Stufe. Das Mono-p-toluolsulfonat des Trime- 
thyl-1-epiafzelechins (LXV) liefert namlich ganz analog 

dem Verhalten des I - E p i c a t e c h i n ~ ~ ~ )  
beim Erhitzen rnit Hydrazinhydrat das 

ch in  (T.)I)  catechin ( B . ) l )  Flav-2-en (LXVI),  welches in einer 
Casuarin (0.) l )  I-Epigallocate- rac. Gallo- oder  Epigallo- 

Losung von Chlorwasserstoff in Chlo- 
roform-Benzol durch den Sauerstoff der Kristallform d u n n e  Nadeln Nadeln 

F p  "C 181-183 "C 218 "C (T , ) ,  e twa  160 "C bzw. e twa 195 'C Luft langsam zum Apigenidin-trime- 
thylather (LXVII)  dehydriert wird: 

Gemlsch, Nadeln 11. Rhomben 

212-215 "C (B. )  
227 "C (0 ) 

Hexaacetyl-Verb., 
Fp ,  [ K I D  

Pentaniethyl- 
Verb., F p  [ a ] ~  

0,573) 0,47 0,57 

+ 19,7 ' (Aceton, -67,5 (Alkohol, i 0 "  (Alkohol und  Wasser,  
Wasser 1 : 1 )  18 ") Alkohol 1 : 1 ,  20 ' 

~- ~ 

GO a (Alkohol, 
22 ") (B. )  

-- ~ 

127-128 "C 189-198 "C 158,s- 159,5 "C, 1 0 (Aceton) + 34,3  ' (Aceton, -21,3"(Aceton)(O. 
20 0) -14" (Aceton)(B ) 

LXV 

156-158 'C 183 "C 
1 2 9 2  " (Aceton, --15,2 (Aceton, 
29  ") 25 ") (0.) 

OCH,  
L X V I  

(B.) = A. E. Bradfield u. Mi ta rb . ;  (0 . )  = Y .  Oshima; (T.)  = 
M .  Tsujimura. 
Butanol Eisessig Wasser 4 :  1 :5. W h a t m a n  Nr. 1. A .  E .  Brad- 

f i e ld  u. h. C .  Baf6-Smith, Biochem. Biophys. Acta  C, 441 [1950]. 
E. A. H. Roberts, Chem. a n d  Ind .  22, 631 [1955]. 

Tabelle 2 
Physikalische Daten  von Casuarin und Gallocatechin-Derivaten 

Da die von Y .  Oshima beschriebenen Drehwerte fur  das 
Pentamethyl-casuarin und Pentamethyl-I-epigallo-catechin 
(s. Tabelle 2) unerklarlicherweise von jenen der entspr. 
Catechin-Verbindungen stark divergieren, insbes. beim 
Casuarin, erscheint eine Uberprufung dieser Derivate zur 
Sicherstellung der sterischen Verhaltnisse notwendig. 

3. I-Epiafzelechin 
Aus dem Kerbholz verschiedener Afzelia-Arten konnten 

neuerdings F.  E. King, J .  W. Clark-Lewis und  W .  F .  
Forbes62) neben Dihydro-kampferol (LXIV) ein neues die- 
ser Substanz verwandtes Catechin der Konstitution LVII I 
isolieren, dem sie nach Priifung der sterischen Zugehiirig- 
keit den Namen I-Epiafzelechin geben. 

Die Formulierung LVlII wird durch die folgenden Be- 
funde begrundet: Die Substanz zeigt das Verhalten eines 
Catechins und liefert beispielsweise beim Kochen mit Salz- 

7i) Y .  Oshima, Bull. agric. chem. Soc. Japan 12, 189 119361. 
J .  chem.  SOC. [London] 19$7 ,  34. 

CI 
Komrnt in der Reaktion CH,O -0- 

/'\/ \\ <->-OCH3 
I von LXV nach LXVI 

keit init dern 1-Epicate- 

zeigt der Vergleich der 
physikalischen Daten, vor allem der optischen Drehwerte, 
mit jenen des /-Epicatechins vollends, da13 dem Afzelechin 
ohne allen Zweifel die I-Epi-Konfiguration zukommt62). 

schon eine groBe Ahnlich- \/\4 
H 

chin zum Ausdruck, so OCH,  
L X V l l  

I-Epiafzelechin I-Epicatechin 

feine Nadeln,  F p  240 243  "C 
~ J 1 ~ - 5 9  ' (5 91, Athanol )  la],,,-69 (7 %, Athanol )  

5,7,4 'Trimethylather,  F p  5,7,3',4'-Tetramethylather, 
110°C F p  153-154°C 

dtcke Prismen, F p  237-239 "C 

[x]gl -67 ' (2 O0, Athanol )  [~Ij , ,-61,5 (4 %, CLHACI,) 

133 "C 91-92 "C 
[~],-73,8 ' ( 2  %,, CHCI,) 

._ 

Trimethyla ther -ace ta t ,  F p  Tet ramethyla ther -ace ta t ,  F p  

[ ~ 1 ~ 1 j 7 ~ - 7 1 , 2 ~  (5  74, C,H,CI,) 
- 

Trimethylather-p-toluolsulfo- Tetramethylather-p-toluolsulfo- 
n a t ,  F p  165 "C iiat, F p  - 165 "C 
[ L Y ] ~  -9 ' ( 3  7 6 ,  CHCI,) [XI& -16,9 (CZHZCl,) 

'Tabelle 3 
Physikalische Daten  von I-Epiafzelechin und  I-Epicatechin 

'') K .  Freudenberg, H .  Fikenfscher 11. M .  Harder, Liebigs Ann.  C h e m .  
,141, 157 r19251. 

dngew. C'hem. 1 0'8. Jahrg. 1950' 1 Nr.  3 I I 2  



4.  Melacacidin 
Kiirzlich konnten F .  E. King und W .  B ~ t f o m l y ~ ~ )  aus 

australischem Schwarzholz (Acacia melanoxylon) einen 
Catechin-artigen Stoff, das Melacacidin (LXVI I I ) ,  neben 
geringen Mengen des entsprechenden 7,8,3’,4‘-Tetraoxy- 
flavonols (LXIX)  isolieren. 

/ \  I1 
H O H  0 

LXVII I :  R =  H L X I X :  R -  H 
L X X :  l3 = CH, L X X I :  R - CH,  

H O  A 
H O  0 

\/\/ \- / \-OH 
il \-/ 

L X X I I  

Melacacidin (LXVIII)  ist zwar amorph, liefert aber einen 
kristallisierten (optisch aktiven) Tetramethylather (LXX),  
der sich mit Permanganat zu 2-0xy-3,4-dimethox;i-benzoe- 
saure und Veratrumsaure abbauen IaRt. Die Oppenauer-Oxy- 
dation fuhrt  zu 7,L‘ 3’,4’-Tetramethoxyflavonol (LXXI) .  
Damit ist fur das MeIa-3cidin die Struktur eines 7,8,3’,4‘- 
Tetraoxyflavandiols-3,4 (LXVI 11) s i c h e r g e ~ t e l l t ~ ~ ) .  

Melacacidin zeigt wie die ubrigen Catechine eine ausge- 
sprochene Neigung zur Phlobaphen-Bildung. Beim Er- 
hitzen mit Mineralsauren liefert es aber daruber hinaus in 
einer noch nicht ganz geklarten Dehydrierungs- oder 
Disproportionierungs-reaktion auch etwas des entsprechen- 
den Anthocyanidins (LXXII) .  Dieser Befund ist leicht zu 
verstehen, wenn man sich vergegenwartigt, daW das Mela- 
cacidin als ein Derivat des 3,4-Dioxyflavans einer For- 
mulierung entspricht, die G .  M .  Robinson und R. Robin- 
sons0) einem Teil der in der Natur weitverbreiteten Leuko- 
anthocyanidine zuordnen. 

B. Stereochemie der Catechine 
Bezeichnet man in einem Flavanol-3 die cis-Stellung vom 

Aryl a m  C, und Hydroxyl a m  C, als cis- und die entspre- 
chende trans-Stellung als trans-Verbindung, so ist das 
Problem der Diastereoisomerie dieser Substanzklasse auf- 
gezeigt, aber fur  das Catechin weder in dem einen noch 
anderen Sinne entschieden, denn die Benennung als Cate- 
chin oder Epicatechin enthalt  zunachst keinen Hinweis 

konfigurativer Art. Mole- 
H O  kelmodelle zeigen, daB der 
//=\ heterocyclische Ring im 

0 Catechin nicht eben sein 
kann, sondern in einer Art 

,/ \, Halbsesselform vorliegen 
,/-OH muB, und daR bei der ge- 

streckten stabilen Gestalt 
der Molekel die Aryl-Grup- 
pe a m  C, eine aquatori- 

)-\ H ale Konformation besitzen 
solltetiZs 81). Die beiden iso- 
meren Catechine lassen 

\\ O H  sich dann durch die neben- 
H H ‘\ ---( ’ stehenden Formelbilder 

O H  (LXXXV und LXXXVI)  

\ O H  

/i\ 
’ H  

3 
H 

H ‘OH 
L X X X V  (Epicatechin) 

F-I 0 

/ 

HO \ ~ ,/ 

LXXXVI  (Catechin) veranschaulichen. 

6 0 )  Biochemic. J. 27, 206 [1933]. 
* I )  E. A. Roberts, Chem. and Ind. 7955, 631. 

Mit  der Feststellung der wahren Konfiguration der dia- 
stereomeren Catechine befafiten sich verschiedene Arbei- 
ten, ohne zu einer sicheren Entscheidung zu gelangen. Im 
allgemeinen wurde dem Epicatechin die cis-Form zuge- 
schrieben, aber mancherorts wurde auch die gegenteilige 
Meinung vertretens2). i n  einer kiirzlich erschienenen Ver- 
dffentlichung halt E. A. H .  Robertss1) auch die cis-Kon- 
figuration fur  das Catechin (und das Gallocatechin) fur 
moglich, die nach seiner Meinung unter Beriicksichtigung 
der obigen Konformation durch Ausbildung einer nur hier 
moglichen Protonen-Briicke zwischen sekundarem Hydroxyl 
und Briickensauerstoff den hoheren R,-Wert (in Butanol- 
Eisessig-Wasser 4:  1 : 5 )  der Catechine verursacht. 

Dagegen sprechen gewichtige chemische Befunde, wie 
sie gleicherweise von F.  E.  King, J .  W .  Clark-Lewis und 
W .  F .  Forbes62) und gleichzeitig von J .  W .  Clurk-Lewisa3) 
zur Begrundung der cis-Konfiguration des Epicatechins ins 
Feld gefiihrt wurden. Sie stiitzen sich im wesentlichen auf 
die unterschiedlichen Reaktionen der diastereomeren Cate- 
chine, die schon vor rund 30 Jahren von K .  Freudenberg 
und seiner Schule gefunden worden waren, und die jetzt 
im Sinne der modernen Theorien der organischen Chemie 
eine Ausdeutung zu Gunsten der cis-Konfiguration der 
Epi-Reihe erfahren. So fiihrt die Einwirkung von Hydrazin 
auf den p-Toluolsulfonsaureester des Tetramethyl-epi- 
catechins (LXXXVI l a )  unter relativ milden Bedingungen 
zum A,-Flaven (LXXXVIII)79) ,  wahrend die Reaktion 
beim entsprechenden Catechin-Derivat LXXXVI Ib vie1 
schwerer verlauft und unter Spaltung der Molekel Phloro- 
glucin-dimethylather ( L X X X I X )  und 3-(3’,4‘-Dimethoxy- 
pheny1)-pyrazolin (XC) ergibt 8 4 ) .  

C H,O 0 OCH, 

‘Qv ‘c /--<-OCH, 
1 1  I , \ = /  L X X X V I  la: Tetramethyi- 

epicatechin-p-toluolsulfonat 
1 1  CH + 

CH,O O H  N==C 
\/v 

--f \,!j + HN\,CH, L X X X V I l b :  Tetramethyl- 
catechin-p-toluolsnlfonat c H, 

OCH, 
L X X X I X  xc 

OCH, 
1 

\=/ L O C H  

Die Bildung des Flavens wird nun einfach als eine 
stereospezifische trans-Eliminierung (E2) der Tosyl-Gruppe 
ifn Epicatechin-Derivat erklart, in welchem sich die vier 
teilnehmenden Zentren (in LXXXV durch schwarze 
Punkte gekennzeichnet) in der begiinstigten coplanaren 
Lage befinden. Die sterische Lage dieser Gruppen ist da- 
gegen im Catechin fiir die gleiche Abspaltungsreaktion so 
ungiinstig, daR es - vermutlich iiber das intermediare A3- 
Flaven-Derivat zur Sprengung der C-C-Bindung kommt. 
Die Auffassung, da8 die Eliminierung der Toluolsulfon- 
saure nach einem E,- und nicht nach einem El-Mechanis- 
mus ablauft, wird auch durch die Tatsache unterstiitzt, 
daR die Spaltung von LXXXVlIb  zu L X X X I X  und XC 
ohne vorherige Umlagerung des Kohlenstoffgeriistes vor 
sich geht. 

*%) Siehe ,,A Dictionary of Applied Chemistry“,  Thorpe, 4. Aufl., 
Bd. I I ,  S. 43  u. Warburton, Quart.  Rev. 8 ,  67 [1954]. 

* 8 )  Chem. and  Ind. 1955, 1218. 
8 4 )  K .  Freudenberg, L .  Orthner u. H .  Fikentscher, Liebigs Ann.  Chem. 

436, 286 [ 19241. 
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kondensierten Gerbstoffe auS den Catechinen hervorgeherl, 
und zwar durch ahnliche Vorgange, wie sie sich bei der 
Phlobaphen-Bildung in  vitro abspielen. Bekanntlich wan- 
deln sich die Catechine unter dem EinfluS von Fermenten 
oder Mineralsauren, auch schon durch Erhitzen in waBriger 
Losung oder in trockenem Zustand, in amorphe Gerbstoffe 
um, die anfanglich farblos und wasserloslich sind, sich dann 
aber allmahlich verfarben und unloslich werden (Gerbstoff- 
rote). Danach liegen auch in den natiirlichen Catechin- 
Gerbstoffen sicherlich Gemische verschiedener Konden- 
sationsgrade vor und es ist somit nicht verwunderlich, daR 
sie der Reindarstellung und Konstitutionsermittlung bis 
zum heutigen Tage grobe Schwierigkeiten bereiten. So- 
lange sich nicht definierte Verbindungen isolieren lassen, 
wird man sich vielleicht auch hier, wie z. B. beim chinesi- 
schen Gallotannin, vorerst mit dem Erkennen der Struktur- 
prinzipien zufrieden geben miissen. 

Nach eingehendem Studium dieses Problems nehmen K .  
Freudenberg und K.  Weingesgo)  heute fur die Entstehung 
der natiirlichen Catechin-Gerbstoffe als Primarreaktion 
eine d e h y d r i e r e n d e  V e r k n i i p f u n g  der Catechin-Mole- 
keln durch Dehydrasen an, die vor allem postmortal von 
einer Polykondensation unter dem EinfluR von Feuchtig- 
keit und Sauren iiberlagert wird. Der erste Vorgang kann 
mit der Lignin-Bildung aus p-Oxy-zimtalkoholen verglichen 
werden, wobei es durch die fermentative Dehydrierung des 
Phenolhydroxyls zu spontanen Molekelverkniipfungen 
kommt. Um dem zweiten Vorgang, der sog. S a u r e k o n -  
d e n  s a  t i o n naher zu kommen, haben K .  Freudenberg und 
K .  WeingesgO) die Saureempfindlichkeit der verschiedenen 
Flavan-Abkommlinge in Abhangigkeit von ihrer Hydroxyl- 
Belastung und -Verteilung studiert. Soweit diese Oxy- 
flavane nicht bekannt waren, wurden sie durch Hydrierung 
der entspr. Flavyliumsalze gewonnen. 

Die Umlagerung, die K .  Freudenberg, Ci. Curruru iind E.  
Cohn85) bei der Einwirkung von Chinolin auf LXXXVIIb 
beobachtet haben, wobei das Isoflaven XCI resultiert, wird 
von F.  E. King  und MitarbeiternG2) mit einer langsamen 
Heterolyse der C,-0-Bindung und einer nachfolgenden Ver- 
schiebung des Carbenium-Ions erklart. 

Auch die durch Phosphorpentachlorid bewirkte Um- 
wandlung des Tetrarnethylcatechins in 2-Chlor-5,7-3',4'- 
tetramethoxy-isoflavan (XCI I ) 8 6 ,  8 5 )  erklaren F. E. King  
und Mitarbb.62) und J .  W .  Clark-Lewis83) im Sinne einer 
1,2-Umlagerung der trans-Gruppen, wie sie durch einen 

XCI XCI I 

Carbeniumionen-Mechanismus (S,2) fur Bhnliche 1,2-Um- 
lagerungen postuliert wird. Alle diese Befunde sprechen 
im Verein mit der Tatsache, da8 bei der katalytischen 
Hydrierung der Flavyliumsalze und Flavonole durch die 
cis-Anlagerung des Wasserstoffs an  die ebenen Ringe immer 
Derivate der Epi-Reihe entstehen fur die Ansicht, da8 dem 
Epicatechin die cis-Konfiguration zukommt. 

C. Catechin-Gerbstoffe 
Im Gegensatz zu den hydrolysierbaren lassen sich die 

sog. kondensierten Gerbstoffe nicht durch einfache hydro- 
lytische Mittel in ihre Bausteine zerlegen. Sie zeigen fast 
ausnahmslos die fiir Catechine charakteristischen Reak- 
tionen, wie die Phlobaphen-Bildung und die Fallung mit 
Formaldehyd-Salzsaure oder Bromwasser, weshalb sie auch 
als Catechin-Gerbstoffe bezeichnet werden. Zu ihnen zah- 
len vor allem die Rindengerbstoffe der Eichen, Fichten, 
Mangroven, Edelkastanien, Birken, Weiden und bestimm- 
ter Akazien- und Eukalyptusarten (z. B. Mimosa- bzw. 
Malettrinde), aber auch Holzgerbstoffe wie Quebracho und 
Catechu. Auch in der ubrigen Pflanzenwelt sind sie ent- 
sprechend dem Vorkommen der Catechine, wenn auch je- 
weils in sehr geringer Menge, sehr weit verbreitet. 

Der Erforschung dieser Gerbstoffe sind eine grolje An- 
zahl von Untersuchungen gewidmet worden, ohne da8 es 
aber moglich war, auch nur in einem einzigen Falle, sicheren 
AufschluB iiber ihren chemischen Aufbau zu erlangen. Es 
hat zwar irn Zuge dieser Arbeiten nicht an  diesbeziiglichen 
Vorschlagen und Formulierungen gefehlt ; erwahnt sei hier 

O H  
O H  

L X X I I  I 

nur die von A.  Russe187) fur Catechin-Gerbstoffe postu- 
lierte Flavpinakon-Struktur (LXXIII) ,  welche sich man- 
cherorts sehr lange gehalten hat, und die erst kurzlich durch 
die Arbeiten von D. E. White und Mitarbeiternss) endgiiltig 
widerlegt werden konnte. 

Vie1 gewichtiger erwies sich die von K.  Freudenberg und 
P. Maitland89) schon sehr friih vertretene Ansicht, da8 die 

8 5 )  Liebigs Ann. Chem. 4J6 87 [1925]. 
se) J .  Drumm, M. McMahbn u. H. Ryan, Proc. Roy. Irish Acad. 

36 B, 41 [19231 und 149 [1924]. 
Chem. Rev. 77 155 [1935]. 

In) R. L. Finch u.'D. E. White, J. chem. Soc. [London] 7950, 3367. 
J .  Jack, J .  C .  Watkins u. D. E. White, ebenda 1954, 3684. 

a.J) Liebigs .4nil. Chem. 570, 193 119341. 
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Bezeichnung 
Saure- 

Lit. empfind- 

L X X I V  Flaven 
__ -~ 

L X X V  Fiavanol-4 -9 

LXXVI  7-Oxyflavan 3, 

LXXVII  4'-Oxyflavan 4, 

LXXVII I  7,4'-Dioxyflavan 4, 

~ ~ ~ 

~- - - 

~. -~ ~~ 

~~ 

L X X I X  7,3',4'-Trioxyflavan (Butinidan) 5 ,  6 ,  

~~ ~- 

L X X X  7,3',4'-Trioxyflavano1-3 ") 
(Fisetinidol) 

L X X X I  Catechin und Epicatechin 
~ 

(Cyanidol) 

L X X X I I  Gallocatechin (Delphinidoi) 

L X X X I I I  7,3',4',5'-Tetraoxyflavandio1-3,4 7)  

L X X X  I V 5,7,3',4'-Tetraoxyflavandioi-3,4 7 )  

~-~ 

- 

t 

t t' 

+t 

I- i- 

l l  

t '  

Tabelle 4. 
Catechin- Gerbstoffe 

Die Neigung, durch Sauren in Kondensationsprodukte iiberzugehen, 
wird nach folgender ungefahrer Skala vermerkt : 

- keine Neigting c t erhebliche Neigung 
+ vorhandene Neigung t t + starke Neigung 

I)  C. Harries u. G. Busse, Ber. dtsch. chem. G e i  29, 380 118961. -- 
2, K. Freudenberg u. L. Orthner, ebenda i 5 ,  1748 [1922]. - Aus 7- 
Oxyflavanol, A. Robertson V. Venkateswaren u. W. B. Walley J. 
chem. SOC. [London] 7954 '3137. - 4, K .  Freudenberg 11. K .  Weir& 
Liebigs Ann. Chem. 590, 120 [1955]. - 5 ,  K .  Freudenberg u.  P .  Mait! 
land, ebenda ,510, 193 [1934]. - 6 ,  Bezeichnung nach K .  Freudenberg 
Karrimullah u. G. Steinbrunn, ebenda 518, 37 [1935]. ') K .  Freudenl 
berg ti. D. Roux, Naturwissenschaften .I/, 450 [1954j. 

go)  Liebigs Ann. Chem. 590, 140 11955). 



Zu der Empfindlichkeit gegeniiber Sauren tragen die se- 
kundaren Hydroxyle im Heterocyclus nicht bei (LXXV; 
Vergleich von L X X I X  und LXXX).  Ein Hydroxyl in 4' 
Stellung hat eine positive Wirkung (vgl. LXXVl und 
LXXVIII).  Zusatzliches Hydroxyl in 3'- und 5'-Stellung 
iibt keine Wirkung aus (vgl. LXXVIII und L X X I X  sowie 
LXXXI und LXXXII) .  In allen bekannten Fallen hoher 
Saureempfindlichkeit ist auBer 4 -  die 7-Stellung durch ein 
Hydroxyl besetzt, d. h. es liegt ein Resorcin-Derivat vor, 
das an C, besonders reaktionsfahig ist. Hier ist die erste 
Reaktionsstelle der Molekel. Wenn dazu ein Hydroxyl in 
5-Stellung steht (Phloroglucin-Derivat), scheint diese 
Reaktionsstelle um ein geringes abgeschwacht zu sein (vgl. 
L X X X  und LXXXI).  Die zweite Reaktionsgruppe der 
Catechine, die sich wie bifunktionelle Verbindungen ver- 
halten, ist die B e n z y l a t h e r - F u n k t i o n  von C,. Bei der 
Polykondensation der Catechine offnet sich die Ather- 
Briicke, und C, der einen Molekel kondensiert sich mit C, 
der nachsten, z. B.: 

H O  0 
,OH H O  0 O H  \'\ 'CH-- // < \''']I/ 'CH--/ <:,- \\ O H  

\_/-OH 
1 1  C H O H  1 1  C H O H  

\/'c' 
H 

H2 H2 

0 1 1  I i O  0 
\4\/ ,\ 

- * / \  / 

I /  CH--- / I \  \\ //--OH 

CHOII  
C 

HZ O H  
+ 

H O  
\ ' \ fHcH~ // < OH 

'\=/- ' I  C H O H  \\>\ 
.C" 
H, 

DaR es bei diesem Kondensationsvorgang zunachst nicht 
zu einer Anderung der Elementarzusammensetzung, aber 
zu einer Vermehrung phenolischen Hydroxyls kommt, ist 
durch analytische Befunde belegt. Das obige Kondensa- 
tionsprodukt, welches noch eine 0-Briicke enthalt, kann 
mit einer weiteren Molekel reagieren, und so kann die Kon- 
densation nach diesem Prinzip kontinuierlich und irrever- 
sibel weiterschreiten. Erst bei langerem Kochen mit Sau- 
ren kommt es zur Wasserabspaltung durch Reaktion der 
sekundaren Hydroxyl-Gruppen. Diese Yondensation der 
Catechine ist nach K .  Freudenbergso) neben den Dehydrie- 
rungsreaktionen fur die Entstehung der natiirlichen Cate- 
chin-Gerbstoffe am wahrscheinlichsten. 

Eingegangen a m  11. November 1955 [A 6961 

EinschluBverbindungen 
Von Dr. F R I E  D R I C H C R A M  E R , Chemisches Institut der Universitat Heidelberg 

K. Freudenberg hat durch seine Arbeiten uber die Schardinger-Dextrine grundlegende Beitrage zur 
Chemie der Einschluherbindungen geliefert. In  seinen Arbeiten sind neben stereochemisch-konfigura- 
t iven Gedankengangen auch raumlich-konstellative Fragen von besonderer Bedeutung. - Vor  vier Jahren 
wurde uber Einschluherbindungen zusammenfassend berichtet; es erscheint gerechtfertigt, die jung- 
sten Ergebnisse erneut zusammenzufassen. Behandelt werden Einschluherbindungen von Harnstoff 
und Thioharnstoff, Tri thymotid, Phenolen, Wasser, Bis-[N,N'-alkylen-benzidinen], Cyclodextrinen und 
Makromolekeln, die blaue Jod-Reaktion, Trennung von optischen Antipoden, Katalyse durch EinschluO- 

verbindungen. 

Einleitung 
Fur das Zustandekommen einer festen Bindung zwischen 

zwei Atomen oder Atomgruppen sind Bindungskrafte zwi- 
schen den Partnern notwendig, die in der GrdBenordnung 
von 10, kcal/Mol liegen; lockere Assoziate, wie Molekel- 
verbindungen, durch Protonenbriicken verkniipfte Mole- 
keln u. a. m. haben Bindungsenergien in der GroRenord- 
nung von lo1 kcal und die sehr schwachen Assoziations- 
krafte von etwa 100 kcal bezeichnet man als van der Waals- 
sche Krafte. Diese Krafte reichen gewohnlich nicht aus, 
um Verbindungspartner unter normalen Temperaturbe- 
dingungen zusammenzuhalten. Wenn aber z. B. eine Mo- 
lekel A aus irgendwelchen Griinden von v i e l e n  Molekeln 
B umgeben ist, dann konnen durch Summierung aller 
schwachen Krafte doch Energien gewonnen werden, die 
zum Zusammenhalt der Verbindung ausreichen. 

6,. . B  
'A 

B B B  

. ,  

. .  

Voraussetzung hierfiir ist aber, daR die raumlichen Ver- 
haltnisse so giinstig liegen, daR eine solche u m h i i l l e n d e  
Anordnung moglich wird. Solche Verbindungen bezeich- 
net man als EinschluBverbindungen. Das Charakteristi- 
kum einer EinschluBverbindung ist, daB ein Minimum an 
tatsachlichen Bindungskraften durch ein Maximum an 
raumlichem Einpassen ersetzt wird. Die Molekeln B ken- 

nen entweder Einzelmolekeln in einem Kristallgitter sein 
(Gitter-EinschluBverbindung) oder Bestandteile einer gro- 
Beren, urnhullenden Ringmolekel (Molekel-EinschluRver- 
bindung). 

Wie im vorigen Berichtl), kann auRerdem nach der Forni 
des Hohlraums (Kanal, Kafig und Schicht) unterteilt wer- 
den. 

Harnstoff- und Thioharnstoff- 
EinschluBverbindungen 

Die detaillierte rontgenographische Untersuchung hat 
neue Aufschliisse iiber den Feinbau dieser Verbindungen 
ergeben. Wenn man die Kristallstruktur des gewohnlichen 
tetragonalen Harnstoffs,. 3, mit der der EinschluRverbin- 
dung vergleicht4) (Bild 1 und 2), so zeigt es sich, dall 
schon Harnstoff selbst eine recht ,,lockere" Struktur be- 
sitzt, die allerdings durch Wasserstoff-Briicken stabilisieri 
ist. In  der EinschluRverbindung ist aber sowohl die bessere 
Moglichkeit zur Ausbildung von Wasserstoff-Briicken als 
auch die Moglichkeit zur dichten Packung gegeben. Die 
Bildung der Addukte ist daher begiinstigt. Der Abstand 
C=O in der Carbonyl-Gruppe des tetragonalen Harnstoffs 
betragt l,26A, im hexagonalen Harnstoff steigt er auf 1,288, 
da der Sauerstoff am gegeniiberliegenden Proton anteilig 

l) F .  Crarner, diese Ztschr. 64, 437 [1952]. 
*) P. Vaughan u. J .  Donohue Acta crystallogr. 5, 570 [1952]. 
3, R. W .  G .  Wyckoff  u. R. B.'Corey ,  Z. Kristallogr. 89,  102 119341. 
4, A. E. Smith,  Acta crystallagr. i, 224 f19521. 




