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Uber die Ramalsiure

Von

GEORG KOLLER

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitidt in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Juli 1932)

In der Ramalina pollinaria findet sich nach O. Hesse® und
Zorr * neben Usninsidure und Evernsdure eine dritte Flechten-
séure, die Ramalsiure, welche deshalb von allgemeinerem chemi-
schen und pflanzenphysiologischen Interesse ist, weil sie isomer
zur Evernsdure, sich nach der Meinung obiger Untersucher von
diesem Depside mit zur freien Karboxylgruppe parastindiger
Depsidbindung, nur dadurch unterscheiden sollte, daB die Ver-
kniipfung des Everninsiurerestes mit dem Orsellinsdurekomplex
im Ramalsiuremolekel durch eine zur freiliegenden Karboxyl-
gruppe orthostindige Depsidbindung bewirkt werden soll. Der
Ramalsidure konnten deshalb im Gegensatz zur Evernsdure, fiir
welche durch die bekannte Untersuchung E. Fiscrers ® einwandfrei
Formelbild 1 bewiesen ist, nur zwei Formeln beigelegt werden,
nimlich 2 oder 3.
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1 0. Hessr, Liebigs Ann. 717, 1861, §. 207; J. prakt. Chem. 57, 1898,
S. 249

* Liebigs Ann. 297, 1897, S. 301, 308.

s Ber. D. ch. G. 47, 1914, 8. 505.
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Der Saure wurde iibrigens auch von PErkIN in ,,The natural
organic Colouring Matters* (1918, 549 und 551) Erwidhnung ge-
tan, des weiteren hat sich E. Hirst * mit der Ramalsidure beschif-
tigt und den HessesowEN Befund, daf die Ramalsdure bei der
Hydrolyse Everninsidure gibt, bestitigt.

Im Sommer 1931 gelangte nun eine bescheidene Menge Ra-
malina pollinaria in meine Hinde. Die Flechte wurde in Mitterndorf
(steirisches Salzkammergut) an der nach Osten gerichteten Holz-
wand eines Heustadels gesammelt. Sie war nach Untersuchungen
des Herrn Hofrates K. KeissLer und des Herrn Hofrates ZAHLBRUCK-
NER, welchen ich auch an dieser Stelle ergebenst meinen Dank fiir
diese Bestimmung aussprechen mochte, einheitlich und mit Rama-
lina pollinari identiseh. Die Extraktion der Flechte ergab nun inso-
weit eine Uberraschung, als neben geringen Mengen Usninsdure und
einer bedeutenderen Ausbeute an Evernsidure, welche {iibrigens
einen Schmelzpunkt von 179° zeigte, also den Schmelzpunkt, wel-
chen die Entdecker der Ramalsiure dieser S#ure zugeschrieben
haben, durch Umfillen der Rohsduren aus Azeton und Wasser eine
Fraktion gewonnen werden konnte, welche einen bedeutend hohe-
ren Zersetzungspunkt aufwies als die Ramalsdure von Hesse und
Zopr, namlich 188°. Der Methoxylgehalt entsprach wohl ungeféhr
einer Flechtensiiure von der Zusammensetzung der Evernsiure,
die Kohlenstoffwerte lagen jedoch immer um etliche Prozente zu
hoch. Bei der kalten Hydrolyse dieser Fraktion mit Lauge konn-
ten drei Siuren als Spaltstiick festgestellt werden, ndmlich Or-
sellinsdure, Everninsiure und die bereits von St. Prav® in ihrer
Konstitution erkannte pB-Orzinhalbitherkarbonsiure, die soge-
nannte Rhizoninsidure (4). Die Flechtenséurefraktion 188° konnte
daher entweder ein Tetradepsid vorstellen, eine Annahme, welche
geringe Wahrscheinlichkeit besaB, oder es lag ein Gemenge zweier
methoxylhaltiger, nahe verwandter Didepside vor. Durch Umldsen
aus Alkohol lief sich nun tatséichlich ein Didepsid der Brutto-

¢ Journ. Chem. Soe. London, 1927, S. 2493,
5 Helv. chim. Acta 71, 1928, S 864.
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formel C,4H,;0, isolieren, das einen Schmelzpunkt 209° zeigte. Zur
Sicherheit wurde noch eine Ramalina pollinaria, welche von einem
anderen Substrate, nimlich von Buntsandstein stammte, und
durch das Entgegenkommen des Herrn Dr. MAXIMILIAN STEINER bel
Dahn in der Rheinpfalz gesammelt worden war, in Untersuchung
gezogen. Die Inhaltsstoffe waren aber dieselben, wie bei der in
Mitterndorf gesammelten Flechte. Die Mutterlaugen nach dem
Didepsid 209° wurden in vier Fraktionen zerlegt, welche alle
Schmelzpunkte aufwiesen, welche zwischen 175—179° lagen. Jede
Fraktion wurde fiir sich der Azetylierung unterworfen und diese
Azetylsduren mit Diazomethan in die klar schmelzenden Azetyl-
methylester iibergefiihrt. Alle vier Fraktionen gaben hiebei ein-
wandfrei den bei 128° schmelzenden Diazetyl-evernsiure-methyl-
ester ¢, so dafl ein Zweifel an der Identitit mit Evernsiure aus-
geschlossen erscheint. Amch die Mutterlauge nach den vier Frak-
tionen wurde derart behandelt, so daf hochstens etliche Hundert-
stel Gramm der genauen Untersuchung entgingen. Es konnte nur
Evernsiure festgestellt werden. Obwohl das Nichtauffinden einer
Substanz nicht unbedingt gegen ihre Existenz spricht, glaube ich
doch auf Grund dieser sorgfiltigen Untersuchung der Meinung
Ausdruck geben zu diirfen, daf eine Ramalsiure, welche in ihrem
Bau der HessescEEN Ramalséure entspreche, nicht vorkommt und
Hesse und Zopr entweder nichts anderes in Hinden hatten als
vollstindig reine Evernsiure, welche, wie erwihnt, aus Evernia
prunastri gewonnen, denselben Schmelzpunkt zeigt, wie die so-
genannte Ramalsiure, oder ein Gemenge der Evernsdure mit der
bei 209° sich zersetzemden Verbindung.

Die Sauerstoffunktionen des Didepsids, Schmelzpunkt 209°,
tiir welches wohl am bequemsten der Name Ramalsiure beibehal-
ten wird, konnten durch Azetylierung mit Pyridin und Essig-
sidureanhydrid, welche zu einer Diazetylverbindung C,,H,,0, fiihrte
und durch folgende Methylierung mit Diazomethan, welche einen
Diazetyl-ramalsiure-methylester ergab, festgelegt werden.

Bei der kalten Spaltung mit Lauge konnten Orsellinsdure,
welche iiber Sparassol identifiziert wurde und Rhizoninsiure (4)
gewonnen werden, welch letztere durch Methylierung an der Karb-
oxylgruppe in den Rhizoninsiure-methylester (5), Schmelzpunkt
104°, iibergefiihrt werden konnte, welcher auch aus einem Spalt-
stiick des Atranorins, dem B-Orein-karbonsiure-methylester, durch

¢ Monatsh. Chem. 61, 1932, S. 147, bzw. Sitzb. Ak. Wiss, Wien (I b)
141, 1932, 8. b515.
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Methylieren an der zur Karbmethoxygruppe parastindigen pheno-
lischen Hydroxylgruppe mit Hilfe wvon Diazomethan erhalten
wurde (6).

Infolge Materialmangels ist es bisher nicht moglich gewesen,
auf die Verhingungsart der Orsellinsiure mit der Rhizoninsiure
einzngehen. Es wire jedoch nicht unmoglich, daf die Ramalsiure
mit einem Depsid, welches vor Jahren von Zopr aus einer anderen
Ramalina, nimlich Ramalina obtusata® isoliert wurde, der Ob-
tusatsiure identisch wire. Diese Siure wurde iibrigens auch von
Nakao® in einer mandschurischen Droge, welche Ramalina cali-
caris Rohl, enthielt, aufgefunden. Endlich hat Asammwa die Kon-
stitution der Obtusatsiure ® sichergestellt. Es wird notwendig sein,
neues Material zu beschaffen, um eventuell den Nachweis zu fiih-
ren, daf die Ramalsiure mit der um einige Grade tiefer schmel-
zenden Obtusatsdure identisch ist.

Versuche.

109 ¢ Ramalina pollinaria wurden in feinverteiltem Zustande
mit Ather erschépfend extrahiert. Die Atherausziige, welche eine
weille, schwer l9sliche Substanz abgeschieden hatten, wurden
mit Ather auf vier Liter aufgefiillt, wobei nach lingerem Schiit-
teln bis auf eine Tritbung alles in Losung ging. Diese LOsung
wurde nun mit einer starken Losung von Bikarbonat geschiittelt
und die nach kurzem auftretende kristallinische F#llung eines
Salzes abgesaugt und mit Ather nachgewaschen. Dieses Absaugen
ist deshalb zweckmiBig, weil sonst sehr viel Wasser notwendig
ist, um das Salz in Losung zu bringen. Der Ather wird dann noch
mehrmals mit Bikarbonat ausgezogen und das abgesaugte Salz mit
den Bikarbonatausziigen vereint angesiduert. Die sich abscheiden-
den, nunmehr sicher atranorinfreien Flechtensiuren wogen 6-2 g¢.
Der Zersetzungspunkt lag im evakuierten Rohrehen bei 175°. Nach
dreimaligem Umlosen aus Alkohol wurde der Zersetzungspunkt
bei 209° (evakuiertes Rohrchen) konstant. Ausbeute 0-8 g.

3'626 mg Substanz gaben (nach Preer) 8°310 mg CO,, 1831 mg H,0
0-0848 ¢ . »  (nach ZreseL) 00577 g Agd.
O, H;0,. Ber. C 62:41, H 5-22, OCH, 8:964.
Gef. C 62°50, H 5-64, OCH, 8-987.
Die Mutterlaugen nach der Ramalséure wurden mit Wasser
vollstindig gefillt und das Ausfallende abgesaugt. Es wurden

" Liebigs Ann. 352, S. 23.
8 Journ. pharmac. Soc. Japan 496, 1923.
® Ber. D. ch. G. 65, 1932, 8. 580.
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durch Umlosen aus Alkohol vier Fraktionen erzielt; welche sich
iiber den. Diazetylevernsdure-methylester mit Evernsiure iden-
tisch erwiesen.

Diazetyl-ramalséure.

0-4 g der analysenreinen Ramalsdure wurden mit 5 ¢ Py-
ridin und 8 ¢ Azetanhydrid drei Tage sich' selbst {iberlassen.
Die gelbe Lisung wurde auf Eis gegOss_en und mit verdiinnter
Salzsdure die azetylierte Siure ausgefillt. Die Verbindung wurde
lau in Azeton gelost und Wasser hinzugesetzt. Die anfangs triibe
Losung klirt sich bald unter Abscheidung langer, weiffer Nadeln,
welche bei 175° im evakuierten Rohrechen unter Zersetzung schmel-
zen. Ausbheute 0-3 ¢. '

5-251 mg Substanz gaben (nach Preer) 11-866 mg CO,, 2:551 mg H,0
0-1837 ¢ verbrauchen (nach FrREUDENBERG) 3'15 ¢m3 NaOH (1 cm = 0-00812 ¢
NaOH).
Cy,H,,0,. Ber. C 61-42, H 513, CO. CH, 19-914.
Gef. C 61-62, H 5-42, CO . CH, 20-579.

Diazetyl-ramalsdure-methylester.

0-15 g Diazetyl-ramalsiure wurden mit einer #therischen
Diazomethanlosung iibergossen, welche aus 1 cm?® Nitrosomethyl-
urethan bereitet war. Nach sechs Stunden wurde der Ather ab-
gedunstet. Durch Losen in Azeton und Fillen mit Wasser, farb-
lose Nadeln, Schmelzpunkt 142°,

4-715 mg Substanz gaben (nach Preer) 10-814 mg CO,, 2-431 mg H,0
0-0617 g " ,» (nach ZgiszL) 0-0639 g AglJ.
Cy,H,,0,. Ber. C 62-21, H 5-40, OCH, 13-967%.
Gef. C 62-54, H 5:76, OCH, 13-67%.

Die Molekelgewichtshestimmung nach Rast bestitigte die
Annahme, dafl ein Didepsid vorliegt.

0:0103 g Substanz gaben (nach Rast) in 0-1338 ¢ Kampfer 7° Depression.

Cy3H,,0p. Ber. M.-Gi. 444-1.
Get. 439°0.

Spaltung der Ramalsdure.

0-2 ¢ der reinen Siure wurden mit 8 cm® einer 30%igen
Natronlauge 72 Stunden im langsamen Wasserstoffstrome stehen
gelassen. Die fast farblose Losung wurde nun in 600 cm® Wasser
ausgegossen, mit verdiinnter Salzsiure angesiuert und die aus-
kristallisierende farblose Sdure abgesaugt. Ausbeute 0-104 g, also
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ungefihr die Hilfte des angewandten Depsids. Die Substanz wurde
in 8 cm® Alkohol heif§ gelost und nach dem Erkalten von geringen
Mengen eines flockigen Niederschlags filtriert. Es wurde hierauf
mit Wasser versetzt, wobei sich eine in Nadeln kristallisierende
Saure abschied. Die Verbindung schmilzt im evakuierten Rohrchen
bei 210° unter Zersetzung und gab, in einem Sublimationsréhrchen
iiber freier Flamme erhitzt, ein 8liges Destillat, welches im Gegen-
satz zu Orzinhalbdther nach kurzer Zeit kristallinisch wurde. Diese
entkarboxylierte Verbindung schmolz bei 67° und wies den ty-
pisch bremnenden Geschmack der Phenolhalbdther auf. Der Stoff
erwies sich fernerhin nach Mischsehmelzpunkt identisch mit dem
bei 67° schmelzenden B-Orzin-halbither.

Der Spaltsdure kam also ein §- Orzinkern zu. Die Analyse
der Sdure wies auf die Bruttoformel C;,H,,0, hin.
4-612 mg Substanz gaben (nach Preer) 10-378 mg CO,, 2-696 mg H,0
0-0523 ¢ » »  (nach Zewser) 0-0615 g AglJ.

Cy,H,,0,. Ber. C 61-19, H 6-16, OCH, 15-829;.

Gef. C 61-36, H 6-53, OCH, 15-539%.

Zur weiteren Identifizierung wurde die Spaltsdure 210° durch
Methylieren an der Karboxylgruppe mit Hilfe von Diazomethan
in den entsprechenden g-Orzin-halbither-ester (5) iibergefiihrt.

0.05 g der Sdure wurden so lange mit einer dtherischen Diazo-
methanlésung iibergossen, bis die Losung gelb blieb. Es blieb vier
Stunden stehen, worauf das Diazomethan samt Ather abgedunstet
wurde. Es schieden sich glinzende Kristallkrusten aus, welche bei
91—93° schmolzen. Durch Umldsen aus Alkohol konnte der
Schmelzpunkt auf 104-—105° gebracht werden. Dieselbe Verbin-
dung, welche bereits von St. Prau, durch Methylieren von A-Orzin-
karbonsdure-methylester, durch Methylieren der zur Estergruppe
parastindigen phenolischen Hydroxylgruppe, die nach den Beoh-
achtungen E. Fisceers bei Meta-dioxy-benzol-karbonsiuren be-
sonders leicht methyliert wird, mit Hilfe von Dimethylsulfat ge-
wonnen worden war, konnte auch durch Methylieren mit Hilfe von
Diazomethan in reiner Form erhalten werden.

0-8 g des B-Orzin-karbonsiure-esters (Formel 6) wurden mit
einer Diazomethanlésung aus 2 cm® Nitrosomethylurethan iiber-
gossen und vier Tage stehen gelassen. Es blieb nach Abdestillieren
des Methylierungsmittels eine Kristallmasse, welche nicht einheit-
licher Kristallform war. Es wurde in Ather gelost und mit 5%iger
Lauge so lange in kleinen Portionen ausgeschiittelt, bis die Aus-
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ziige beim Ansduern klar blieben. Es wurde in die alkalischen
Ausziige in raschen Tempo Kohlendioxyd eingeleitet und das in
farblosen Kristallen ausfallende Phenol abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute 0-65 g. Schmelzpunkt 103—104°. Falls der Schmelz-
punkt hoher liegt, ist die Methylierung mit einer kleineren Menge
Diazomethan zu wiederholen.

Durch Umlosen aus Alkohol konnte der Schmelzpunkt nicht
mehr hoher getrieben werden.

0-0752 g Substanz gaben (nach Zrisen) 0-1659 g AgJ.

CH,,0,. Ber. O.CH, 29:53%.

Gef. 29-13 4.

Die aus der Spaltsiure vom Schmelzpunkt 210° gewonnene
methylierte Verbindung, Schmelzpunkt 104—105°, gab, mit der ans
B-Orzin-karbonsiure-methylester gewonnenen Verbindung 104° ge-
mengt, keine Depression des Schmelzpunktes. ‘Die beiden Verbin-
dungen sind demnach identisch und die bei 210°.schmelzende
Spaltsdure aus der Ramalsdure ist Rhizoninssure (4).

Das 600 em® betragende Filtrat nach der Rhizoninsiure
wurde mit Ather ausgeschiittelt, der Ather mit Natriumsulfat ge-
trocknet und abdestilliert. Es blieb eine schwach gelb gefirbte
Siure, die bei 174° im evakuierten Réhrchen schmolz und 0-108 ¢
wog. Durch Umldsen aus verdiinntem Alkohol stieg der Schmelz-
punkt im evakuierten Rohrchen auf 190° unter Zersetzung. Sie
gibt beim Erhitzen im R6hrchen Orzin.

Zur sicheren Identifizierung wurde die Verbindung mit Diazo-
methan methyliert. Es wurde hiebei so gearbeitet wie bei der
Identifizierung der Orsellinsdure als Sparassol bei der Spaltung
der Gyrophorsdure *°. Es konnte Sparassol gewonnen werden, wo-
mit die Identitit der zweiten Spaltsiure mit Orsellinsiure fest-
steht.

10 Monatsh. Chem. 61, 1932, S. 147, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb)
141, 1932, 8. 515.



