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Wiederfestwerden und zweites Schmelzen ist weder bei der synthetischen, 
noch bei der natiirlichen Verbindung in der Capillare zu beobachten. 

K r y s t a l l w a s s e r - B e s t i x n m u n g :  0.2045 g verlieren in 3 Stdn. in der Vakuum- 
pistole bei 1000 0.0154 g. 

C2,H2,01, -+ 2H20 .  Rer. H,O 7.63. Gef. H,O 7.53. 

[a]:: -1.050 x 10/0..2044 = -51.30 (in 96-proz. Alkohol) (wasserhaltige Ver- 
bindung). 

Nach den1 Umlosen aus heil3em Wasser 

bindung). 
[a]:: -1.640 x 5/0.1587 = -51.7O (in 96-proz. Alkohol) (wasserhaltige Ver- 

Literaturangabe : [a]: : -52.40° (in Alkohol) (wasserhaltige Verbindung). 

Der ,,W i sse n sc  h a f t 1. Ge sells  c h a f t S z 4c hen yi" danken wir bestens 
fur die Gewahrung von Mitteln. 

147. G6za ZemplBn und Rezso Bognar: 
Synthese des Glucohesperetins, des Hesperetin-glucosids.( 7).  

[Aus d. Organ.-chem. Institut d.  Techn. Universitat Budapest.] 
(Eingegangen am 16. Juli 1942.) 

Aul3er dern seit iiber 100 Jahren (1828')) bekannten Hespe r id in  
isolierten in neuerer Zeit F. Kolle  und K. E. Gloppe2) ein neues Glykosid 
aus den unreifen bitteren Orangen (Fructus Aurantii immaturi amarae), das 
die Entdecker Neohesper id in  nannten. Dieses Glykosid enthalt als Aglykon 
ebenfalls Hespe re t  i n ,  wie das altbekannte Hesperidin und enthalt die Zucker- 
komponente an derselben St el le  (7). Beide Glykoside besitzen als Zucker- 
komponente eine Biose, die eine I-Rhamnosido-d-glucose ist. Die Biose des 
Hesperidins ist identisch mit der Ru t inose ,  die des Neohesperidins ist in 
ihrer naheren Struktur noch unbekannt3). Hesperidin ist sehr schwer loslich, 
und deshalb lafit es sich nur durch eine derartig energische Hydrolyse mit 
Sauren spalten, dal3 diese neben Hesperitin nur zu den Monosen fiihrt. 
Dagegen erleidet das vie1 leichter losliche Neohesper id in  bei der Hydrolyse 
mit sehr verdunnter, 0.2-proz. Schwefelsaure eine Spaltung in der Biose- 
gruppe unter Preiwerden von Lahamnose und unter Bildung eines sekundaren 
Glykosids, das die Darsteller Glucohespere t  in  nannten und welches 
Hesperet in-glucosid-( ' i )  (IV) ist2). Unter Benutzung der Verfahren, die 
uns zur Synthese des p-Phlor rh iz ins4)  und des na t i i r l i chen  Ph lo r -  
rh iz  in+) fuhrten, ist es uns jetzt gelungen, dieses Sekundarglykosid des Neo- 
hesperidins ebenfalls synthetisch zu gewinnen. 

Wir gingen dabei wiederum vom 4 - [Tetra  ace  t y l -  glu cosid 03 -p h 1 or  - 
ace tophenon  (I) aus und konnten dieses mit I sovan i l l i n  (11) in Gegen- 

l) L e b r e t o n ,  Journ. Pharmac. 14, 377 [1828]; B r a n d e s ,  Arch. d. Apotheker- 

2, Pharm. Zentralhalle 77, 421 [1936]. 
$) G. Zexnplen u. A.  K. T e t t a m a n t i ,  B. 71, 2511 [1938]. 
') G. Zernplen u. R. B o g n l r ,  B. 75, 645 [1942]. 
7 G. Zemplen  u. R. B o g n l r ,  B. 75, 1040 [1942]. 

____ 

vereins E7, 113 [1828]. 
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wart von starker Kalilauge zu Hesperetin-glucosid-(4’) (Chalkon-Form) 
(111) kondensieren. 

OH OCH, 

CH,. CO. () ?.OH 

i/ HO. \/-O-CH __ 

CHO 
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I. 4-[Tetraacetyl-glucosido]-phloracetophenon. 11. Isovanillin. 

OH OH 

OH 

* 111. Hesperetin-glucosid-(4’) (Chalkon-Form). 

Letzteres geht beim Kochen niit 0.2-proz. Schwefelsaure in Hespe re t in -  
glucosid-(7) (Flavanon-Form) (IV) iiber. Dabei erleidet aber das Glykosid 
eine nachweisbare Hydrolyse, so da13 die erhaltenen Stoffe von dem nebenbei 
ausgeschiedenen Hesperetin durch Krystallisation nicht zu befreien waren. 
Den Beweis, da13 es sich wirMich um Hesperetin-glucosid-(7) handelt, erbrachte 
die Acetylierung der Verbindungen. Das durch Synthese erhaltene wie das 
durch Hydrolyse des Neohesperidins gewonnene 7- [Tet raace ty l -g luco-  
s id  01 -he  sp  e r  e t in -  d ia ce t a t (V) e r  w i e se n s ic  h a 1 s id e n t is ch. 

CH, CO 0 ‘ CO [’‘/ ‘>CH, 0. CO. CH, 

~~ I 
H.C.O.CO.CH, I 

I I OH 
. co I 

CH, .CO .O . C. H 

C ~ H I ~ O ~ . O . ’ ~  , j C H . / - \  OCH, H.C- I 

IV. Hesperetin-glucosid-(7) (Flavanon- V. 7-[Tetraacetyl-glucosido]-hesperetin-diacetat. 

H C.O.CO.CH, ‘1 /~\/‘\,cH, OH I 

\“/‘o \-/ CHI. 0 .  CO . CH, 

Form). 

Die Saurehydrolyse des Hesperetin-glucosids-(4‘) (Chalkon) (111) 
ergibt das Hespe re t in  (F lavanon-Form)  (VL). Dieses Aglykon wurde 
schon aus Phloroglucin und Carbathoxy-hesperetinsaurechlorid synthetisch 
erhalten6). 

8 )  I .  S h i n o d a  u. M. K a w a i o y e .  C. 1929, I. 244 
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OH 

O H  

VI.  Hesperetin (Flavanon-Form). VII.  Oxy-phloretin-4-methylather-glucosid-(4’). 

Wir glauben, da13 der jetzt beschrittene Weg der Synthese des Hesperetins 
einfacher ist. 

Endlich haben wir das Hesperet in-glucosid-(4’)  (Chalkon) in Gegen- 
wart von Palladium-Kohle hydriert und dabei ein neues schon krystalli- 
sierendes Glykosid der Phlorrhizin-Gruppe, das 0 s y -p hl  ore  t in -  4- m e t h y 1 - 
at  her  -glucosid-  (4’) (VII) dargestellt. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 

Beschreibung der Versuche. 

C,,H,,O,, (464.41). 
A) 1.0 g 4- [Tetra  a ce t y l  -d -  g lu  cos  id  03 - p h l  or  a ce t op  h e no n werden 

mit 1 ccni 96-proz. Alkohol verriihrt, unter Eiskiihlung niit 5 ccm GO-proz. 
Kalilauge versetzt und weiter gerihrt, bis Losung unter Verseifung eintritt. 
Jetzt werden 0.31 g I sovan i l l i n  eingetragen und noch weitere 2 ccm GO-proz. 
Kalilauge zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird gelb, vollige Losung entsteht 
nicht. Es wird 12 Stdn. auf der Maschine geschiittelt. Nach 24 Stdn. bleibt 
noch immer eine geringe Menge ungelost, die Farbe der Losung wird dabei 
rotbraun. Man verdiinnt mit derselben Menge Wasser unter starker Kiihlung 
und sauert langsam mit 10-proz. gekiihlter Salzsaure gegen Lackmus an. 
Es beginnt sofort die Ausscheidung von feinen gelben Nadeln. Nach 24 Stdn. 
wird abgesaugt und aus 25 ccm heiGIem Wasser umkrystallisiert. Man erhalt 
0.45 g schone kanariengelbe Nadelchen. Auf Zusatz von konz. Salzsaure 
entsteht eine kirschrote Farbung. 

B) 1.6 g 4- [Tetraacetyl-d-glucosido]-phloracetophenon werden unter den 
oben angegebenen Bedingungen niit 0.50 g I sovan i l l i n  kondensiert. Erhalten 
0.7 g des Chalkon-Glucosids. 

Die Verbindung erweicht beim Erhitzen in der Capillare gegen 1000, 
wird bei 105O glasartig und schniilzt gegen 110-115° unter starker Wasser- 
abgabe. 

H e  sp er  e t i n - g 1 u c o s i d - (4’) (C h a 1 k o n - For  k) (111). 

[z-g (k-yrtnlln,as.erhnIt. Verb.) : -0.60O x 5/0.091S = --32.h0 (in Pyridiii), 

In  der Vakuumpistole verliert sie in 8 Stdn. samtliches Krystallwasser. 
0.3608 g Shst. : 0.0350 g H,O. 

C,,H,,O,, r- 3H,O (518.46). Ber. H,O 10.4. Gef. H,O 9.7. 

Die getrocknete Verbindung schmilzt nicht scharf. Sie erweicht ab  160°, 

i \ Ie thoxyl-Dest ixnrr tung.  5,565 rng Sbst. (krystallwasserhaltig): 2.340 nig ApJ. 

Bei der Acetylierung niit Essigsaureanhydrid in Pyridin entsteht ein 

wird ab 165O dickfliissig und schmilzt vollstandig gegen 200-2040. 

C,,H,,O,, 2- 3H,O (-5lH.46). Ber. 1CH,O 5.39. Gef. 1CH,O 5.56. 

amorphes, farbloses Pulver. 
Berichte d. D. Chem. Qeeellscbnft. Jnhrg. LXXV. 67 
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Hespere t in-g lucos id- (7)  (F lavanon-Form)  (IV). 
C,-H,,O,, (464.41). 

Diese Verbindung entsteht beim Kochen des Chalkons rnit 0.2-proz. 
Schwefelsaure, wobei aber eine geringe Hydrolyse eintritt, so daf3 die erhaltenen 
Produkte auch nach wiederholtem Umkrystallisieren rnit Hesperetin ver- 
unreinigt sind. 

Das a r s  Xeohesper id in  durch Hydrolyse niit 0.2-proz. Schwefelsaure 
erhaltene Hespere t in-g lucos id-  (7) zeigt folgende Eigenschaften: 1 Mol. 
Krystallwasser, Schmp. 206O, nach Erweichen ab 190°. 

[a]g:  -1.37Ox 5/0.1272 = -53.9O (in Pyridin). 
[aj:: 4 . 5 0 O x  10/0.0964 = -51.9O (in Pyridin). 
0.33 g des Chalkon-Glucosids werden mit 14 ccm 0.2-proz. Schwefelsaure 

3 Stdn. am Riickfluflkiihler gekocht, wobei die anfangs gelbe Farbe der Losung 
langsam ohne Bildung einer Ausscheidung heller wird. Nach dem Abkiihlen 
entsteht ein amorpher Niederschlag, der nach 24 Stdn. krystallinisch wird. 
Er wird abgesaugt und 3-ma1 aus 50-proz. heiflem Alkohol umkrystallisiert. 
Das Reaktionsprodukt enthalt noch immer Hesperetin, wie aus der Methoxyl- 
Bestimmung, aus' dem optischen Verhalten und aus dem Schmelzpunkt 
ersichtlich ist. Die Substanz erweicht ab 150° und schmilzt zwischen 190° 
und ZOOo. Der Mischschmelzpunkt rnit reiner, aus Neohesperidin gewonnener 
Verbindung liegt etwas hoher. 

[a]$: -0.51O x 5/0.0630 = -40.5O (in Pyridin). 
M e t h o x y l - B e s t i m m u n g .  5.610 mg Sbst.: 3.550 1ng AgJ. 

C,,H,,O,, + H,O (482.43). Ber. ICH,O 6.43. Gef. 1CH,O 8.36. 
Man erhalt Stoffe von ungefah denselben Eigenschaften nach 2-stdg. 

Kochen rnit 0.2-proz. oder nach 13/,-stdg. Kochen rnit 0.25-proz. Schwefel- 
saure. 

7 - [Tetra  ace  t y 1 - g 1 u c o s i d 01 -he  s p  e r e t i n - d ia  ce t a t (V) . 
C,,H,,O,, (716.63). 

A) Aus dem reinen, aus Neohesper id in  gewonnenen Hespe re t in -  
glucosid-(7):  0:127 g Hespere t in-g lucos id- (7)  werden rnit 5 ccm 
Pyridin + 5 ccm Essigsaureanhydrid bei Zimmertemperatur 12 Stdn. auf- 
bewahrt, dann unter vermindertem Druck eingedampft, mit Alkohol wiederum 
eingedampft und der Ruckstand aus 10 ccm heif3em Alkohol umkrystallisiert, 
wobei farblose Nadeln gewonnen werden: 0.15 g, Schmp. 151-15Z0. 

[ajz: --0.3jox 5/0.0738 = -23.7O (in Pyridin). 

B) 0.06 g der aus dem Chalkon-Glucosid gewonnenen, mit Hesperetin 
verunreinigten Substanz werden unter den bei A) angegebenen Bedingungen 
acetyliert. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus 6 bzw. 5 ccm heiflem 
Alkohol gewinnt man 0.05 g farblose Nadelchen vom Schmp. 151-152O. 
Mischschmelzpunkt rnit der bei A) gewonnenen Acetylverbindung 151--152O, 
also keine Schmelzpunktserniedrigung. 

M e t h o x y l - B e s t i m m u n g .  6.020 nig Sbst. :  2.020 mg .4gJ. 
C,,H,,OI7 (716.63). Ber. 1CH,O 4.33. Gef. 1CH,O 4.43. 

H e  s p e r e t in (F1 a v a n on - F or m) (VI) . 
C,,H,,O, (302.27). 

0.2520 g des He sper  e t in-glu co s i  d-  (4') - c ha1 ko n s  (krystallwasser- 
haltig) werden rnit 10 ccm 0.5-proz. Schwefelsaure 1 Stde. 40 Min., dann rnit 
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2.5-proz. Schwefelsaure eine weitere Stde. am RiickfluBkiihler gekocht, wobei 
bei der Einwirkung der starkeren Saure schon die Ausscheidung des Hesperetins 
in Krystallen beginnt. Nach 12 Stdn. wird abgesaugt, gewaschen und 
getrocknet. Erhalten 0.114 g statt  der ber. Menge von 0.147 g. Es wird in 
Alkohol gelost, filtriert und mit warniem Wasser versetzt. Nach 24 Stdn. 
werden die feinen, gelblichen Kadelchen abgesaugt : 0.09 g. Die Verbindung 
schniilzt bei 226-227O unter Rotfarbung. Mischsclimelzpunkt mit einem aus 
Neohesperidin durch Hydrolyse gewonnenen, bei 225O schmelzenden Praparat : 
226-227O, ohne Schmelzpunktserniedrigung. 

3 - 0 x y - p h 1 or e t i n - 4 - met h y 1 a t h er  - g 1 u c o s i d - (4') (VII) . 
C,,H,,O,, (466.43:. 

1.6 g 4 - [Te t r aa ce t y 1 - g l u  c o s i d 0 3  - p h l  or ace  t op he non  werden mit 
0.50 g I sovani l l in  zum Chalkon-Glucosid kondensiert, die Krystalle abge- 
saugt und noch naJ3 der Hydrierung unterworfen. 0.1-0.2 g Pa l l ad ium-  
Kohle werden in 20 ccm 96-proz. Alkohol mit Wasserstoff gesattigt, dann das 
Chalkon, in 30 ccm Alkohol gelost, zugegeben und im reinen Wasserstoffstrom 
geschuttelt. Im Laufe von 3/ip Stdn. wurden 37 ccm Wasserstoff aufgenommen. 
Das farblose Filtrat wird unter vermindertem Druck verdampft und der 
Ruckstand in 15 ccm warmem Wasser gelost. Beim Erkalten beginnt die Aus- 
scheidung der Verbindung in Form feiner, nahezu farbloser Nadelchen. Nach 
24 Stdn. wird abgesaugt und aus 13 ccm warmem Wasser umgelost. Erhalten 
0.2 g etwas gelbliche Nadelchen. Die Verbindung beginnt ab 82O zu erweichen 
und schmilzt unscharf zwischen 88O und 92O. 

[a]g (krystallwasserhalt. Sbst.) : -0.780 x 5/0.0654 = -59.70 (in Pyridin). 

Das Krystallwasser ( 2  Mol.) entweicht beim 2-stdg. Trocknen in der 

0.03323 g Sbst. : 0.00243 g H,O. 

Die krystallwasserfreie Verbindung wird bei 135O dickfliissig und schmilzt 

M e t h o x y l - B e s t i m n i u n g .  6.570, 5.265 mg Sbst. (krystallwasserhalt.): 2.685, 

Ber. 1CH,O 6.18. 
Die Acetylierung fiihrt ebenso wie beim Phlorrhizin zu einem amorphen 

Vakuumpistole bei 80°. 

C,,H,eOll + 2H,O (502.46). Ber. H,O 7.2. Gef. H,O 7.3. 

vollstandig bei 155-157O. 

2.180 mg AgJ. 
C,,H,,Oll + 2H,O (502.46). Gef. lCH,O 5.40, 5.47. 

Pulver . 
3 - 0 x y -p h l  or  e t i n - 4 - met  h y 1 a t  he r  (VII, ohne Glucose). 

C,,H,,O, (304.29). 
0.06 g 3 - 0 x y - p h 1 ore  t i n - 4 -me t  h y 1 a t  h e r  - gl u c o s i d - (4') werden mit 

3-proz. Salzsaure 2 Stdn. am RiickfluBkiihler gekocht, wobei sich ein 0 1  
ausscheidet. Nach 12 Stdn. erscheinen schone Nadelchen. Sie werden ab- 
gesaugt, in Aceton gelost und, nach dem Klaren mit Kohle, warmes Wasser 
zugesetzt. Nach einigen Tagen erscheinen cm lange, gut ausgebildete, etwas 
gelbliche Nadeln vom Schmp. 194-196O. 

M e t h o x y l - B e s t i m m u n g .  2.740 mg Sbst.: 2.250 mg AgJ. 
CleH160a (304.29). Ber. 1CH,O 10.20. Gef. 1CH,O 10.85. 

Der ,, W isse nscha  f t l i c  he  n Gesel lscha f t S z 6ch 6ny i " danken 
bestens fur die Bereitstellung von Mitteln. 

W i I  
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