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setzung nicht eintrat. Es resultierte eine mit weiDen Krystallen 
durchsetzte Flussigkeit. Die ganze Masse wurde mit Acther aus- 

gezogen, wobei zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA0,8 g Krystalle ungelost blieben, welche sich als 

Oxamid erwiesen. Die atherische Losung hinterlieB beim Abdunsten 

einen oligen Ruckstand, der in der Kiilte erstarrte und sich aus 

Benzol umkrystallisieren lie13 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA; Schmelzpunkt zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA8G-87 O. Der Korper 
ist in den meisten Solventien leicht loslich; in Aether lost er sich 

schwer auf, in Ligroin gar cicht. 

0,1498 g Substanz: 0,3420 g CO, und 0,0882 g H,O. 
0,1738 g Substanz: 21,7 ccm zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAN (15O, 754,5 mm). 

C 62,47 62,25 
H 6,29 6,59 
N 14,59 14,69 

Berechnet fiir CloHI,O,N,: Gef unden : 

Kondensationsversuche mit Schwefelsaure fuhrten bereits bei 

einer Konzentration der Siiure von 50% Verkohlung herbei. 

Konzentrierte Chlorzinklosung lieferte eine braune, harzige 

Masse, aus der Brauchbares nicht isoliert werden konnte. 

In Toluol suspendiertes Phosphorpentoxyd war in der Kalte 

ohne Einwirkung, bei llingerem Erwarmen bildete sich eine schwarze, 

pulverige Masse, aus wel'cher weder Sauren noch Alkalien, noch 

organische Lbsunmmittel etwas aufnahmen. 

Etteilung aus dem pharmazeutischen Laboratorium 
der Universitllt Gbttingen. 

Ueber Arbutin und seine Synthese. 
Von C. M a n n i c h .  

(Eingegangen den 7. VIII. 1912). 

Seit K a w a 1 i e r im Jahre 1852 das Arbutin in den Baren- 

traubenblattern (von Arctostaphylos uva ursi) entdecktc, haben 
sich zahlreiche Chemiker mit diesem Glykoside beschlftigt. Wenige 

Jahre nach der Auffindung stellte A. S t r e c k e rl) die Formel 
CI2Hl6O, auf und zeigte, daB das Arbutin bei der hydrolytischen 

Spaltung neben Traubenzucker Hydrochinon liefert. Spater wurden 
indessen Zweifel laut, daD die angegebene Formel die richtige sei. 

1 )  L i zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAe b i g's Annalen 107, 228 (1868). 
35* 
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Denn bei der Hydrolyse des Roharbutins fanden H 1 a s i w e t zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAz 
und H a b e r m a n n1) neben Hydrochinon in reichlicher Menge 

Hydrochinonmonomethyliither auf. Diese Beobachtung veranlaBte 

die beiden genannten Autoren, dem Arbutin eine kompliziertere 

Konstitution zuzuschreiben. Sie stellten die Formel C,,H,,O,, auf 

und nahmen an, daR bei der Spaltung 2 Nolekule Traubenzucker 

und je 1 Molekul Hydrochinon und Hydrochinonmethylather ent- 
standen. Wenn diese Formel sich auch keinen Eingang verschafft 

hak, so haben doch nocli vor kurzpm B o u r q u e l  zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAo t und 

H 6 r i s s e y2) es fur notig befunden, die Formel von H 1 a s zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAi w e t z 
und H a b e r m a n n durch eine Bestimmung des Nolekulargewichts 

des Arbutins zu widerlegen. 

Auf einfachere Art erklarte S c  h i f  zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAfs) das Auftreten von 

Hydrochinonmet.hyl5ther neben Hydrochinon bei der Spaltung des 

Arbutins. Er nahm an, darj neben dem eigentlichen Arbutin ein 
Methylarbutin in dem Rohprodukt enthalten sei, welches als 

Spaltungsprodukt den Hydrochinonmethylather liefere. S c h i f f 
gibt auch bereits an, daB es zwei Sorten Arbutin geben musse, 

von denen das eine fast nur Hydrochinon liefere, wiihrend aus 

dem anderen daneben reichlich Hydrochinonmethylather entstehe. 

Da das aus den Barentraubenblattein isolierte Arbutin regel- 

mLBig mehr oder weniger Methylarbutin enthalt, so haben sich die 

Eigenschaftcn des reinen Arbutins bis heute nicht korrekt angeben 

lassen. In  der sehr umfangreichen Literatur uber Arbutin werden 

die verschiedensten Konstanten angefuhrt, insbesondere fur den 
Schmelzpunkt sind wohl ein Dutzend voneinander abmeichende 

Angaben zu finden, die zwischen 142O und 19&195O schwanken. 

In  neuester Zeit hat H 6 r i s s e y4) angeblich reines Arbutin mit 
Hilfe des Kaliumsalzes aus dem Rohprodukt abgeschieden. Indessen 

war auch dieses Arbutin, wie gezeigt werden wird, nicht rein, es 

enthielt vielmehr noch Methylarbutin. Eine Prufung auf Methoxyl~ 
die in scharfster Weise einan Gehalt an Methylarbutin anzeigt, hat 

H 6 r i s s e y anscheinend auszufiihren unterlassen. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daD ein reines naturliches 

Arbutin bisher nicht erhalten worden ist. Ebensowenig war es bisher 
gelungen, eine Synthese des Arbutins, um die sich A. M i  c h a e lb) 
bemiiht hat, durchzufuhren. 

l) L i e b i g’s Annalen 177, 334 (1875). 
*) Compt. rend. 146, 764 (1908). 
*) L i e b i g’s 
9 Compt. rend. 161, 444 (1910). zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
6, Ber. d. d. chem. Qes. 14, 2099 (1881). 

Annalen 206, 159. 
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Der andere Bestandteil des Roharbutins, das Methylarbutin, 

konnte aus dem natiirlichen Gemisch der beiden Glykoside trotz 

der Bemuhungen von S c h i f f bisher ebenfalls nicht abgeschieden 

werdcn. Hingegen ist die synthetische Gewinnung des Methyl- 

arbutins auf zwei Wegen moglich gewesen. Eine Partialsynthese 

ist von S c h i f zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAP) ausgefiihrt worden, dadurch, dafi das Roharbutin 
mit Jodmethyl und Alkali vollig in den Methyliither ubergefuhrt 

wurde. Eine weitere Synthese riihrt von M i  zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAc h ae12) her, der 

das Methylarbutin aus HydrochinonmethylSther und Aceto-chlor- 

glukose aufbaute. 

Trotz der vielen Untersuchungen und der groBen, allerdings 

recht verworrenen Literatur uber das Arbutin der Barentrauben- 

blatter ist die Kenntnis dieses Glykosids mithin bisher keineswegs 

luckenlos. Ich habe daher eine neue Bearbeitung ausgefuhrt und 

berichte im folgenden uber die gewonnenen Resultate. 

HiiuPliches Arbutin. 
Das Arbutin ist infolge der beschrankten Anwendung, die es 

als Arzneimittel findet, Handelsartikel. Um ein Bild davon zu 

erhalten, in welchem Verhaltnis Arbutin und Methylarbutin im 

Handelsprodukt vorkommen, ferner um zu erfahren, ob das Pra- 
parat des Handels einigermaoen gleichmaaig ist, habe ich Proben 

des Arbutins verschiedener Firmen auf ihre Zusammensetzung 
bezw. ihren Gehalt an Methylarbutin untersucht. Der Gehalt an 

Methylarbutin 1aiBt sich annahernd durch die Methoxylbestimmung 
nach zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAZ e i s e 1 erniitteln. Freilich ist die Genauigkeit des Resultats 

nicht groB; da die Z e i s e l'sche Methode mit einer Unsicherheit 

von zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAt O,B% Methoxyl behaftet ist, ein Gehalt von 0,5?& Methoxyl 

aber bereits 5% Methylarbutin entspricht, so ergibt sich, daB bei 

den folgcnden Analysen der Fehler in den Nethylarbutin-Bestim- 
mungen bis zu zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA50/, betragen kann. Trotz dieser betrachtlichen 

Unsicherheit haben die Methoxylbestimmungen aber doch wert- 

volle Aufschlusse uber die Beschaffenheit des Handelsarbutins 

ergeben. 

Beim Kochen des Arbutins mit der zur Methoxylbestimmung 

erforderlichen starken Jodwasserstoffsaure tritt Verharzung ein, 

wobei sich groRere Klumpen bilden, die auch bei langerem Kochen 
nicht zerfallen. Damit ist naturlich die Moglichkeit gegeben, daB 

unzerset>zte Substanz einpeschlossen wird, und der Methoxylgehalt 

l) Ber. d. d. chem. Ges. 16, 1841 (1882). 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 14, 2099 (1881). 



550 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAC. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAMennich: Arbutin. 

demgemafi zu niedrig ausfallt. Die Schwierigkeit lafit sich beheben, 
wenn man nach einem Vorschlage von H e r  z i g  die Jodwasser- 
stoffsiiure mit Essigsaureanhydrid verdiinnt. Die aus den Methoxyl- 
bestimmungen berechneten Werte fur den Gehalt an Methylarbutin 
sind in der folgenden tabellarischen Uebersicht zusammengestellt. 
Man ersieht daraus, dafi der Gehalt an Methylarbutin von zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA5--40y0 
schwankt. 

Gehalt an 

J. D. R i e d e l  -Berlin-Britz zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA. . . unscharf 135O ca. 40% 
E. Merck-Dermstadt  . . . . . unscharf 140° ca. 28% 
T h. S zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAc h u c h a r d  t - Gorlitz . . unscharf 140° ca. 24% 

C. A. F. K a  h l  b a u m  -Berlin, I1 ce. 25% 

Arbutin von Schmelzpunkt Methylarbutin 

C. A. F. K a h 1 b e u m - Berlin, I 189- 192O ca. 5% 
unscharf l4Oo 

Auffallend ist die hohe Reinheit des einen K a h 1 b a u m’schen 
Praparates. Als ich indessen von der gleichen Firma einige Wochen 
spater nochmals Arbutin bezog, wurde ein Praparat geliefert, das zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
25% Methylarbutin enthielt. Auf eine Anfrage erklarte die Firma, 
daB das kaufliche Arbutin ein Gemisch von Arbutin und Methyl- 
arbutin sei, da13 ferner eine technische Trennung der beiden Bestand- 
teile sich nicht ausfuhren lasse, und dafi das Praparat nur so geliefert 

werden konne, wie es ans der jeweils verwendeten Droge isoliert werde. 
Diese Schwankung in der Zusammensetzung fuhrte auf die 

Vermutung. da13 die Inhaltsstoffe der Barentraubenblatter je nach 
dem Orte, an dem sie gewachsen, verschieden sein konnten. Ich 
habe mich daher an die Vegetabilien-Firma C a e s a r & L o r e t z, 
Halle a. S. ,  gewandt mit der Bitte, mir Proben der iiblichen Handels- 
sorten von Fol. uvae ursi zu senden. Es wurden darauf t i r o 1 e r 

und s p a n i s c: h e Blatter geliefert, mit dem Bemerken, dafi diese 
beiden die iiblichen Handelssorten seien. Die Untersuchung be- 
statigte die Vermutung, daI3 die Inhaltsstoffe recht verschieden 
sein miifiten. 

Die Verarbeitung der tiroler Bliitter wurde von Herrn stud. 
pharm. L e e m h u i s, die der spanischen Blatter von Hcrrn stud. 
pharm. 8. K r o 11 ausgefiihrt. 

Untersuchung von tiroler Barentraubenblattern. 
Die Blatter wurden zunachst zerstofien, mit Wasser ein- 

geweioht und dann zweimal griindlich mit Wasser ausgekocht. 
Die abgeprefite Flussigkeit gab mit Bleiessig (ca. 250 g auf 1 kg 
Bliitter) einen reichlichen Niederschlag, der abfiltriert wurde. Das 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff von Blei befreite Filtrat 
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hinterlieB beim Einditmpfen auf dem Wasserbade einen Sirup, 

der innerhalb einiger Tagc krystallinisch erstarrte. Die Krystalle 
wurden abgesaugt und auf Ton abgepreat. Ausbeute etwa 4%. 

Das aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisierte 
Produkt bildete weifle Nadeln, die unscharf gegen 140° schmolzen. 
Die Methosylbestimmung ergab einen Gehalt von ca. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA25% Methyl- 

arbutin. D a s  A r b u t i n  a u s  t i r o l e r  B l a t t e r n  i s t  
d e m n a c h  m i t  c a .  25% M e t h y l a r b u t i n  v e r u n -  
r e i n i g t. Die Untersuchung einer anderen Probe tiroler Blatter 

lieferte ein ahnliches Reaultat. 

Untersuehung von spanisehen Barentraubenblattern. 

Die Gewinnung des Arbutins erfolgte auf die gleiche Art wie 

bei der Verarbeitung der tiroler Blatter. Das Resultat war aber 
ein wesentlich andercs. Das erhaltene Arbutin schmolz gegen 194O 
bis 195O und war z i e m l i c h  f r e i  v o n  M e t h y l a r b u t i n .  
D e r  G e h a l t  a n  M e t h y l a r b u t i n  u b e r s t i e g  j e d e n -  

f a 1 1 s n i c h t 5 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAyo. Die Ausbeute betrug 7%. Zwei andere Sorten 
spanischer Bliitter gaben zwar nicht diese hohe Ausbeute, daa 
isolierte Arbutin enthielt aber e b e n f a 11 s n i c h t u b e r 5 yo 
M e t  h y 1 a r b  u t i n .  

Es hat sich somit ergeben, daB die spanischen Bliltter ein 
weit reineres Arbutin enthalten als die tiroler, und zudem an- 
scheinend glykosidreicher sind. Diese Verhaltnisse sollen in den 

nachsten Jahren weiter gepruft werden; wenn sich das obige Re- 

sultat bestatigt, so wird man vielleicht daran denken mussen, bei 
der Verschiedenheit der Inhaltsstoffe eine Droge b e s t i m m t e r 
Herkunft allein als offizineu zuzulassen. 

Versuche zur Trennung des Arbutins von Methylarbutin. 

Die Trennung des naturlichen Gemisches von Arbutin und 

Methylarbutin ist bisher nicht gelungen. H 6 r i s s e y1) gibt zwar 

eine Methode an, nach der ihm die Abscheidung reinen Arbutins 
mit Hilfe des Kaliumsalzes angeblich gelungen ist. Allein die 
Wiederholung der Versuche von H 6 r i zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAs s e y hat zu dem Resultat 
gefuhrt, daB eine Trennung des Arbutins vom Methylarbutin nach 
dieser Methode nicht gelingt. Auch die Eigenschaften, die 

H 6 r i s s e y dem von ihm abgeschiedenen Arbutin zuschreibt, 
zeigen deutlich, daB es sich dabei um ein reines Produkt nicht 

l) Compt. rend. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA161, 444 (1910). 



662 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAC. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAMannich: Arbutin. 

handelt. Denn die angegebenen Konstanten weichen von denen 

des unten beschriebenen synthetischen Arbutins nicht unerheblich 
ab. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA- AuDer der von zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAH B  r i s s e y  mitgeteilten Methode habe 

ich zwei weitere Wege eingeschlagen, urn das Arbutin vom Methyl- 

arbutin in reinem Zustande a,bzutrennen; nach beiden hat sich 
indessen ein vollig reines Arbutin nicht gewinnen lassen. 

a) M i t  H i l f e  d e r  K a l i u m v e r b i n d u n g .  

Die Methode von H zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA6 r i s s e y griindet sich darauf, daD daa 
Arbutin - wegen seines Phenolcharakters - in alkoholischer 

Losung mit Kaliu.mhydroxyd ein unlosliches Kaliumsalz liefert, 
wahrend das Methylarbutin dieses Verhalten nicht zeigt. In  der 
Tat gibt, wie zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAH zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAB r i s s e y mitteilt, Arbutin in alkoholischer Losung 
mit Kaliumhydroxyd einen Niederschlag, wahrend alkoholische 

Losungen von Methylarbutin auf Zusatz alkoholischer Kalilauge 
klar bleiben. 

Der Gedanke, das Arbutin vom Methylarbutin mit Hilfe 

eines Arbutinsalzes abzutrennen, ist ja ziemlich naheliegend, und 
ich habe Versuche nach dieser Richtung hin unternommen, ehe 

ich die Arbeit H B r i s s e y ’ s  kannte. Im Gegensatz zu diesem 
Autor war ich aber von den Ergebnissen nicht befriedigt und habe 
ein von Methylarbutin freies Arbutin nicht erhalten konnen. 

Wenn man von einem Arbutin aus spanischen Blattern aus- 
geht, das nach den oben gemachten Darlegungen ca. 5% Methyl- 
arbutin enthalt und bei 194-195O schmilzt, so erhalt man, wenn 
man sich genau an die recht umstandliche Methode von H B r i s s e y 
hiilt, ein Produkt, das in Uebereinstimmling mit den Angaben 
dieses Autors bei 194-195O schmilzt. Aber d i e s e s A r b u t i n 
i s t  n i c h t  r e i n ,  s o n d e r n  e n t h a l t  n o c h  e i n i g e  

P r o z e n t e  M e t h y l a r b u t i n ,  g e n a u  w i e  d a s  A u s -  
g a n g s m a t e r i a 1. Das kann durch eine Methoxylbestimmung 
leicht festgestellt werden. Wirklich reines (synthetisches) Arbutin 
liefert hingegen bei der Z e i s e l’schen Reaktion keine Spur Jod- 

methyl. 

Wenn man ein Arbutin aus tiroler Blattern mit ca. 25% 
Methylarbutin genau nach der Vorschrift von H 6 r i s s e y ver- 
arbeitet, so schmilzt das isolierte Produkt ganz unscharf unter 150° 
und enthalt noch uber 20% Methylarbutin (gefunden 2,43y0 
Methoxyl) . 

Die Angaben von H B r i s s e y  iiber die Gewinnung reinen 
Arbutins aus Gemischen rnit Methylarbutin rnit Hilfe der Kalium- 

verbindung konnen somit nicht bestiitigt werden. 
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Vielleicht ist das Versagen der Methode darauf zuriick- 
zufiihren, dal3 auch das Methylarbutin rnit Kaliumhydroxyd sich 

verbindet. Wenn das Methylarbutin auch kein Phenolhydroxyl 
enthalt, so konnte es doch eine Alkaliverbindung vom Typus eines 
Saccharates liefern. Man kann sich wohl vorstellen, daD diese 
Kaliumverbindung des Methylarbutins, auch wenn sie in Alkohol 

loslich ist, rnit dem Arbutinkalium zur Abscheidung %elangt; denn 
das sirupartig ausfallende Arbutinkalium diirfte ein grol3es Losungs- 

vermogen fur die Kaliumverbindung des Methylarbutins haben 
und diese dem Alkohol mehr oder weniger vollstandig entziehen. 

b) M i t  H i l f e  d e r  H e x a m e t h y l e n t e t r a m i n -  

v e r b i  n d  u ng .  

Wie M o zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAs c h a t o s und T o 11 e n sl) gefunden haben, geben 
manche Phenole mit Hexamethylentetramin krystallisierende Ver- 
bindungen. Es bestand somit die Moglichkeit, dal3 auch das Arbutin 
rnit Hexamethylentetramin ein Additionsprodukt liefern wiirde, 
wiihrend daa Methylarbutin, das keinen Phenolcharakter besitzt, 

zur Bildung eines Hexamethylentetraminalzes nicht mehr im 

stande sein sollte. 
Die Additionsverbindung von Arbutin und Hcxamethylen- 

tetramin krystallisiert gut, und man sollte daher erwarten, dal3 
es leicht sein miiBte, mit ihrer. Hilfe das Arbutin vollstandig vom 
Methylarbutin zu trennen. Das ist indessen nicht der Fall. Wenn 
man von einem Arbutin mit 25% Methylarbutin ausgeht, die daraus 

gewonnene zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAHexamethylentetramin-Verbindung dreimal umkrystalli- 
siert und dann zerlegt, so erhalt man ein Arbutin, das gegen 196O 
schmilzt und immer noch geringe Mengen zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA- vielleicht 2-3% - 
Methylarbutin enthiilt, wie man durch die Z e i s e l'sche Methoxyl- 

reaktion nachweisen kann. Immerhin leistet die Hexamethylen- 
tetramin-Verbindung fur die Abtrennung des Arbutins aus Ge- 

mischen mit Methylarbutin erheblich mehr, als die Kalium- 
verbindung. 

Man lost 2,9 g 

Arbutin (aus spanischen Blattern) und 1,4 g Hexamethylentetramin 
in 20 com Methylalkohol heiD auf und lafit in Eis krystallisieren. 
Es scheiden sich 3,5 g einheitliche Krystalle ab, die in Wasser sehr 
leicht loslich sind. Dem zerriebenen Praparate entzieht Chloroform 

nur geringe Mengen Hexamethylentetramin, ein Beweis, dal3 letzteres 
chemisch gebunden ist. 

Der Versuch hat diese Vermutung bestatigt. 

Die Darstellung der Verbindung ist einfach. 

1) L i e b i g's Annalen 272, zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA280 (1893). 
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Die Analyse der Substanz lieferte folgende Werte zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA: 

0,3005 g Substanz verloren im Vakuumexsikkator 0,0235 g zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAH,O. 
0,3078 g Substanz vorloren im Vakuumexsikkator 0,0253 g H,O. 
0,1494 g Substanz lieferten 0,2667 g CO, und 0,0992 g H,O. 
0,1712 g Substanz lieferten 0,3035 g CO, und 0,1122 g H20. 
0,1596 g Substanz lieferten 17,2 ccm N (15O, 738 mm). 

Berechnet fbr C,,H,,O,N,. 2 H,O: Gefunden: 

H,O zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA8,O 7,8 8,2% 
C 48,2 48,7 48,1% 
H 7,2 7,4 7,3% 
N 12,8 12,404 

Die wasserfreie Verbindung ist sehr hygroskopisch und nimmt 
in kurzer Zeit an der Luft wieder 2 Mol. Wasser auf. 

Aus der Verbindung mit Hexamethylentetramin laBt sich 

das Arbutin wieder abscheiden, wenn man in folgender Weise ver- 

fahrt: 4 5  g Substanz werden in 3 ccm Wasser heiB gelost. Die 

Losung wird rasch abgekiihlt und mit 1 ccm Salzsaure von 38% 
versetzt. Beim Einstellen in Eis krystallisieren im Verlauf einiger 

Stunden ca. 2 g Arbutin aus. Schmelzpunkt 195-196O. 

0,1904 g Substanz lieferten 0,3459 g CO, und 0,1053 g H,O. 
0,2177 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAg Substanz verloren zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAim Vakuum uber Schwefelsaure 

Berechnet fiir C,,H1,O,.H,O: Gefunden: 

0,0137 g H,O. 

C 49,6 49,6 % 
H 6,3 6 3 %  
H,O 6,2 6 3 %  

c) M i t  H i l f e  d e r  A c e t y l v e r b i n d u n g .  

Da Arbutin und Methylarbutin sich durch Krystallisation nicht 

voneinander trennen lassen, wurde das Glykosidgemisch acetyliert, 

in der Hoffnung, daB eine Trennung der Acetylverbindungen durch 
Krystallisation moglich sein wiirde und auf diese Art ein reines, 
von Methylarbutin freies Arbutinderivat vielleicht erhalten werden 

konnte. Eine v o 1 1 s t zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAii n d i g e Beseitigung des Methylarbutins 
ist aber auf diesem Wege nicht moglich. 

Die Acetylierung wird in folgender Weise ausgefiihrt : 
Man ubergieBt 10 g Arbutin (aus spanischen Blattern, 

ca. 5% Methylarbutin enthaltend) mit 30 g Essigsaureanhydrid 

und gibt 1 Tropfen konzentrierte Schwefelsaure zu. Unter leb- 
hafter Erwarmung vollzieht sich die Acetylierung, wobei klare 

Losung eintritt. Beim Erkalten krystallisiert das Produkt zuweilen. 
Nach zwei Stunden scheidet man durch Zusatz von Wasser die 
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Acetylverbindung ab und krystallisiert sie aus verdiinntem Alkohol 

um. Nach dreimaliger Krystallisation schmilzt die Substanz bei zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
143-144O. Sie bildet weifie geschmacklose Nadeln oder Schuppen, 

die sich in den iiblichen organischen Solventien losen, in Wasser 

und verdiinnten Laugen unliislich sind. Der Korper ist als die 
P e n t a -  a c e t y 1 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA- V e r b i n d  u n g 

sprechen von der Formel 'C,H,< 

d e s A r b u t i n s  

OCO . CH, 
OC,H,O,(CH,. CO), 

anzu- 

(134). 

0,1559 g Substanz lieferten 0,3147 g CO, und 0,0740 g H,O. 
Berechnct fur C,,H,,O,,: Gef unden : 

c 5 4 8  55,1% 
H 5,4 5,3% 

Die Acetylverbindung war trotz des dreimaligen Umkrystalli- 

sierens nicht rein, sondern sie enthielt immer noch kleine Mengen 

der Acetylverbindung des Methylarbutins. Denn bei der Priifung 

auf Methoxyl nach Z e  i A e 1 lieferte die Substanz eine schwache 
aber deutliche Reaktion. 

Aus der Penta-acetyl-Verbiodung lafit sich durch alkalische 
Verseifung wieder Arbutin gcwinnen. 

32 g der Acetylverbindung aurden mit 1350 ccm 5%igem 
Barytwasser zwei Tage an der Maschine geschuttelt, wobei nahezu 
vollige Losung eintrat. In  die klar filtrierte Fliissigkeit wurde zur 

Entfernung des iiberschiissigen Baryts Kohlensiiure eingeleitet, 
das ausfallende Baryumkarbonat abfiltriert, und das Filtrat auf 
dem Wasserbade eingedampft. Nach einiger Zeit krystallisierten 

10 g Arbutin aus. Die Mutterlauge wurde zur Trockne gebracht, 

und der Riickstand mit feuchtem Aceton ausgekocht, wodurch 
weitere 2,5 g Arbutin gewonnen wurden. Nach dem Umkrystalli- 
sieren schmolz es bei 194O. Es war nicht frei von Methylarbutin, 

denn bei der Methoxylbestimmung nach Z e i s e 1 lieferten 0,6 g 
Substanz 0,0220 g Jodsilber. 

Natiirliches Methylarbutin. 

Wiihrend die Abtrennung vollig reinen Arbutins aus dem 
Gemisch mit Methylarbutin trotz vieler Miihe nicht gelungen ist, 

hat sich die Abscheidung eines reinen natiirlichen Methylarbutins 
ermoglichen lassen. Die Gewinnung reinen Methylarbutins war 

bisher nur durch Synthesel) gelungen. 

l) S c h i f f ,  Ber. d.d.chem. Ges.16, 1841 (1882); Michae l ,  
Ber. d. d. chem. Ges. 14, 2097 (1881). 



556 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAC, Mannich: Arbutin. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
Als Ausgangsmaterial diente ein kaufliches Arbutin, das etwa zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

40% Methylarbutin enthielt. Zunachst wurde daraus die Haupt- 

menge des Arbutins als Hexamethylentetramh-Verbindung ent- 

fernt, indem 30 g Roharbutin mit 9 g Hexamethylentetramin in 

60 ccm Wasser gelost und der Krystallisation uberlassen wurden. 
Die Mutterlauge von der Krystallisation hinterlieB beim Eindunsten 

einen Ruckstand, der dreimal tlus 5yoiger Natronlauge (auf 1 Teil 

Substanz 0,75 Teile Lauge) und darauf noch einmal aus der zehn- 

fachen Menge Alkohol umkrystallisiert wurde. Bei dieser Behandlung 

bleibt daa Arbutin als leicht losliche B’atriumver bindung in den 

Mutterlaugen und wird dadurch entfernt. 

Das Methylarbutin besitzt einen doppelten Schmelzpunkt. 

Es schmilzt zunachst bei 158-160°, wird darauf wiedcr fest und 
schmilzt dann nochmals bei 175O. Der erste Schmelzpunkt ist nicht 

immer zu beobachten, da anscheinend bisweilen direkt die hoch- 

schmelzende Modifikation aus den Losungen auskrystallisiert. Mit 

Eisenchlorid tritt kcine Farbung ein. Diese Angaben stimmen 

mit den von S c h i f f fur synthetisches Methylarbutin mitgeteilten 

Daten uberein. Nur den doppelten Schmelzpunkt hat zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAS c h i f f 

nic ht beobachtet. 
Das Methylarbutin krystallisiert aus Alkohol wasserfrei ; dieses 

Praparat zieht an der Luft auch kein Wasser an. Aus Wasser hin- 

gegen erhalt man das Mrthylarbutin mit 1 Mol. Wasser. Das 

Krystallwasser wird im Vakuumexsikkator abgegeben, aber an der 

Luft rasch wieder aufgenommen. Das Methylarbutin krystallisiert 

daher in mehreren Modifikationen. 

0,3024 g verloren im Vakuumexeikketor 0,0171 g H,O. 
0,2951 g lieferten bei der Methoxylbestimmung (unter Zusatz 

von Essigsaureanhydrid) 0,2241 g AgJ. 
Berechnet fur C13H,,0,. H,O: Gefunden: 

H2O 599 537 % 
10CH3 10,2 1090% 

T e t r a -  a c e  t y 1-V e r b i n d  u n g  d e s  M e t h y l  a r b  u t i n s, 

( ~ 4 ) .  
OCH, 

C6H4(OC,H,0,(CH,. CO), 
Das Methylarbutin la& sich ebenso leicht acetylieren, wie 

das Arbutin. Man lost z. B. 0,4 g Methylarbutin in 3 g Essigsaure- 

anhydrid und bemirkt die Acetylierung durch Zusatz einer Spur 

konzentrierter Schwefelsaure. Durch EingieBen in Wasser wird 
die Acetylverbindung abgeschieden. Sie krystallisiert aus ver- 

dunntem Alkohol in seidenglanzenden Nadeln vom Schmelzpunkt 

von 95,5-96,5O 
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0,1360 g Substanz lieferten 0,2767 g COa und 0,0698 g H,O. 

Berechnet fiir C,,H,,O,,: Gefunden zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA: 

c 55,5 5595% 
H 5,s 597 % 

S y n t h e s e  d e s  A r b u t i n s .  

Da alle Versuche, aus dem naturlichen Glykosidgemisch der 

Barentraubenblatter ein von Methylarbutin freies Arbutin zu ge- 

winnen, fehlgeschlagen sind, habe ich versucht, auf synthetischem 

Wegc das reine Produkt zu erhalten. Die Aussichten auf einen 
Erfolg waren nicht groB, da A. M i c  h a e l l ) ,  der neben anderen 

Glykosiden auch das Methylarbutin synthetisiert hat, ausdruck- 

lich angibt, daB seine Bemuhungen um eine Synthese des Arbutins 

crfolglos geblieben sind. Die Schwierigkeiten sind hierbei offenbar 
groBer als bei der Synthese anderer Glykoside, was wahrscheinlich 

damit zu erklaren ist, dao hier ein z w e i  wertiges Phenol, das 

Hydrochinon, in Reaktion zu bringen ist. Glykoside z w e i - 
wertiger Phenole sind aber mcines Wissens synthetisch uberhaupt 

noch nicht dargestellt worden. Die Synthese des Arbutins ist 

indessen aus Aceto-brom-glukose und Hydrochinon nach der Methode 

von E. F i s c 11 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAe r gelungen, wenn auch die Ausbeuten zu wunschen 

ubrig lassen. 
A c e t  zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA0- b p o r n  - g l u  k o s e .  

-0- 
H2C-CH-CH--CH -CH-CHBr 

I I I I 
CH, .CO. 0 0 .CO .CH, 0 .CO . CH, 0. CO . CH, 

Fur die Darstellung der Aceto-brom-glykose kann die folgende 

von M o 1 12) angegebene Methode empfohlen werden : 
75 g fein zerriebener wasserfreier Traubenzucker werden in 

einem durch, Chlorcalciumrohr verschlieBbaren Kolben mit 300 g 
Acetylbromid ubergossen. Es beginnt unter maBiger Erwgrmung 
bald reichliche Entwickelung von Bromwasserstoff. Im Verlauf 

von 114-2 Stunden geht die Glykose fast vollig in Lijsung. Die 
Temperatur halt man auf 25-30°. Man gieBt dann unter Um- 

ruhren langsam in einen Zylinder, der 1 1  Wasser enthalt, schuttelt 

tiichtig durch und dekantiert das .Wasser von dem schneeweioen 

ziihen Sirup. Den letzteren schuttelt man zur Entfernung des 

Bromwasserstoffs noch einige Male mit Wasser kraftig durch und 
laBt dann unter ofterem Umruhren unter Wasser stehen. Im Ver- 

lauf von 1-2 Stunden erstarrt die Acetobromglykose zu einem 

l )  Ber. d. d. chem. Ges. 14, 2098 (1881). 
8, Rec. trav. chim. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAPays-bas 21, 42. 



568 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAC. Mannich: Arbutin. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
harten Kuchen, der zerbrookelt, abgesaugt und rnit Wasser ge- 

waschen wird. Man lost das Produkt in der funffachen Menge 

Aether, trocknet die Losung mit Chlorcalcium und verdunstet den 

Aether rasch in einem lebhaften trockenen Luftstrom, wobei die 
Acetobromglykose in weil3en Nadeln auskrystallisiert. Schmelz- 

punkt 88-89O. 

S y n t h e s e  d e s  T e t r a - a c e t y l - a r b u t i n s  

(1941. 
OH 

c6H4<0C6H,0,(CH,. CO), 

In  einer Flasche von 1,5 Liter Tnhalt wurde eine Suspension 

von 33 g Hydrochinon (3 Mol.) in 165 ccm Wasser rnit einer Losung 
von 61,5 g Acetobromglykose zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA(1,5 Mol.) in 300 ccm Aether uber- 
schichtet. Nach Zugabe von 300 ccm N.-Natronlauge wurde die 
Luft a m  der Flasche durch Wasserstoff verdrangt, und die Flasche 

nunmehr auf der Maschine geschuttelt, bis die alkalische Reaktion 
verschwunden war. Das war nach acht Stunden der Fall. Es 
wurden wieder 150 ccm N.-Natronlauge zugefugt und weiter ge- 
schuttelt bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion. Das 

Verfahren wurde wiederholt, bis im ganzen 750 ccm N.-Natronlauge 

verbraucht waren; die alkalische Reaktion blieb dann bestehen. 
Naturlich ist die Flasche andauernd mit Wasserstoff gefullt zu 
halten, da Hydrochinon sich in alkalischer Losung rasch oxydiert. 

Die Dauer des Schiittelns betrug im ganzen 40 Stunden. 
Durch Zusatz von 10 ccm Essigsaure wurde nun angesauert 

und kraftig umgeschuttelt. aarauf wurde die atherische Schicht 
abgetrennt und eingedunstet. Der Ruckstand bestand zum groDten 

Teil aus Hydrochinon. Er wurde zerrieben und einige Stunden 
rnit zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA50 ccm Chloroform stehen gelassen, worin Hydrochinon schwcr 
loslich ist. Die filtrierte Chloroformlosung wurde zur yollstandigen 

Entfernung des Hydrochinons mit Wasser gewaschen und dann 
eingedunstet. Es hinterblieb ein weiBer, krystallinischer Ruck- 
stand, der zweimal aus verdunntem Alkohol umkrystallisiert wurde. 
Der Korper bildete dann weil3e Prismen vom Schmelzpunkt 136O, 
die in Wasser unloslich waren, sich hingegen in Natronlauge und 

den ublichen organischen Solvsntien auflosten. Ausbeute 3,l g. 

0,1276 g Substanz lieferten 0,2544 g CO, und 0,0619 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAg H,O. 
Berechnet fur C,,H,,O1, : Gefunden: 

c 54,5 5494% 
H 6,6 5,4% 

Die Substanz ist als die Tetm-acetyl-Verbindung des Arbutins 

anzusprechen, die gemiiB der folgenden Formulierung aus dem 
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Natrinmsalz des Hydrochinons und Aceto-brom-glykose ent- 
standen ist: 

C6H4<0 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAN a  Br C,H,O,(CH,CO),. 

Die Verbindung enthllt noch ein freies Phenolhydroxyl zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA; sie 

OH 

11Bt sich demgemaB nochmals acetylieren, wodurch 

OCOCH, 
C a H 4 < ~ 6 ~ , ~ 5 ( C H 3 ~ ~ ) 4  ('14) 

P e n t  a -  a c e  t y l - a r  b u  t i n :  

entsteht. Die vollstiindige Acetylierung wurde in der Weise be- 
wirkt, daB die Tetra-acetyl-Verbindung mit der dreifachen Menge 

Essigsaureanhydrid iibergossen und eine Spur Schwefebaure zu- 

gefiigt wurde, wobei unter Erwarmung Reaktion und Losung eintrat. 
Das durch EingieBen in Wasser abgeschiedene Produkt wurde aus 
verdunntem Alkohol umkrystallisiert und schmolz dann bei 144O 

bis 145O. E s  e r w i e s  s i c h  a l s  i d e n t i s c h  m i t  d e r  a u s  
n a t i i r l i c h e m  A r b u t i n  e r h a l t e n e n  P e n t a - a c e t y -  

V e r b i n d u n zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAg. Beide Priiparate schmolzen im Gemisch eben- 

falls bei 144-145O. 

Synthetisches Arbutin. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
4,1 g synthetisch gewonnenes reines Tetra-acctyl-arbutin 

wurden mit 160 ccm 5%igem Barytwasser iibergossen, wobei eine 

klare Losung entstand. Diese Losung wurde uber Nacht stehen 

gelassen und dann mit Kohlensaure gesiittigt. Die vom aus- 
geschiedenen Baryumkarbonat abfiltrierte Fliissigkeit gab nach dem 
Eindampfen auf ein kleines Volumen beim Abkiihlen e k e  Krystalli- 
sation von 1,5 g Arbutin. Der nach dem Verdampfen der Mutter- 

lauge verbleibende Salzriickstand gab an siedendes Aceton noch- 
mals zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA0,5 g Arbutin ab. Das aus Wasser umkrystallisierte Praparat 

bildete schneeweiae Nadeln von bitterem Geschmack. 

0,1336 g Substanz lieferten 0,2440 g CO, und 0,0726 g H,O. 
0,4080 g Substanz verloren im Vakuumexsikkator 0,0255 g H,O. 

Berechnet fur C,,H,,O,. H,O : Gef unden : 
C 49,6 4%8% 
H 6,3 6,1% 
H,O 6,2 693% 

D i e s e s  s y n t h e t i s c h  g e w o n n e n e  P r o d u k t  i s t  

d a s  e r s t e  w i r k l i c h  r e i n e  A r b u t i n ,  d a s  d a r -  
g e s t e 11 t w u r d e. Die in der Literatur enthaltenen zahllosen 
falschen Angaben uber die Konstanten dieses Glykosids konnen 

nunmehr durch die richtigen ersetzt werden. 
Das aus Wasser krystallisierte Arbutin enthllt 1 Mol. Krystall- 

wasser, das im Vakuumexsikkator oder bei 100° leicht abgegeben 
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wird. Das wasserfreie Glykosid zieht an der Luft rasch wieder zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
1 Mol. Krystallwasser an. 

Das Arbutin besitzt einen doppelten Schmelzpunkt. Das 
entwasserte Praparat schmilzt zunachst bei 163-164O, erstarrt 

bei weiterem Erhitzen wieder krystallinisch und schmilzt dann 

nochmals scharf bei 199,5-200 (korrigiert, Normalthermometer). 

LaBt man nun durch Abkuhlung erstarren, so schmilzt das Prii- 
parat wieder bei 199,Fi-2OO0. Diese Angabe ist um zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA5 O  hoher als 

der bisher in der Literatur fur Arbutin angefuhrte hochste Schmelz- 

punkt. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA- Bei dem naturlichen Arbutin wurde der doppelte Schmelz- 
punkt wohl bisweilen, aber nicht regelmaBig beobachtet. Das liegt 

offenbar daran, daB ein Laboratorium, in dem langere Zeit mit Arbutin 
gearbeitet worden ist, mit Keimen der hochschmelzenden, stabilen 

Modifikation infiziert ist, so daB haufig direkt diese auskrystallisiert. 

Das synthetische Arbutin ist optisch linksdrehend, wie das 

naturliche. Eine Losung von 0,6133 g in 12,9447 g Wasser drehte 

im 20 cm-Rohr bei 17,5O um 5,53O nach links. Daraus ergibt sich, 

bei einem spezifischcn Gewicht der Losung von 1,013, [(n]D = 
- 60,34O fur das mit 1 Mol. Wasser krystallisierte Praparat. 

Fur naturliches Arbutin fand H 6 r i s s e y [(XI = - 59,83O. 
Damit durften die Konstanten des Arbutins, fur die fast 

jeder der zahlreichen fruheren Autoren andere Werte angibt, end- 

gultig festgelegt sein. 

Zum SchluB mochte ich Herrn Dr. R. R o s e n  b u s c  h fur 
seine fleiBige und geschickte Mitwirkung bei der Ausfuhrung dieser 

Arbeit auch an dieser Stellc bestens danken. 

Phytochemische Untersuchungen in der Familie 
der Araliaceae. 

I. Saponinartige Glykoside zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA&us den Bliittern von Polyscias 
nodosa und Hedera helix. 

Von A. W. v a n  d e r  H a a r .  

Bsriehtigung. 
Auf Seite 430 des vorhergehenden Heftes ist die teilweise 

Strukturformel des u-Hederins durch einen Rechenfehler unrichtig 

angegeben. Wie aus den vorstehenden Auseinandersetzungen folgt, 
mu13 sie sein: 

statt :  C3,H4,0,(OH)5.0CH3 + 2 H,O. 
C~IH~,O~(OH), OCH, + 2 H&, 




