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Beim Kochen rnit Wasser warde das Dipropionyl-adcnin zu Jfonopropionyl-adenin 
verseift. 

1 g A d e n i n  wurde init 4.85 ccin B u t t e r s a u r e a n h y d r i d  15 Min. gekocht. Der 
iiach dem Erkalten ausgefallene Krystallbrei wurde abgesaugt. mit trocknem Toltiol 
gewaschen und dann 2-mal mit je 250 ccm 1,igroin ausgekocht. Der Ruckstand wurde aus 
menig Toluol urnkrystallisiert. Schmp. 212-215°. Es lag X o n o b u t y r y l - a d e n i n  vor. 

C,H,,ON, (205.1). Ber. C 52.65, H 5.40. Gef. C 52.92, H 5.24. 
Ails den beiden Ligroinextrakten schied sich das D i b u t  yryl-adeniri a u ~ ,  das 

nsch nochmaligem Umkrystallisieren bei 152-154° schmolz. Beim Kochen in Alkohol 
blieb es unveriindert, wohingegen es bt im Kochen in Wasser ZU Jfonobutyryl-adeni i :  
verseift murde. 

C,,H,,02N, (275.2). Ber. C 56.69, H 6.23. Gef. C 56.62, H 5.99. 

5 - A t n i n o - t e t r a z o l 7 ) .  
2 g A m i n o t e t r a z o l  wurden rnit 10 ccm E s s i g s a u r e a n h y d r i d  5 Min. gekocht; 

Kach dem Abkiihlen schied sich Monoacetyl-aminotetrazol aus. Schmp. 271O8). 
C,H,ON, (127). Rer. C 28.34, H 3.97. Gef. C 25.45. H 4.02. 
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118. GCza Zemplknund RezsoBognar:  Synthese des Hesperidins. 
LAus d. Organ.-cheni. Insti tut  d. Techn. Universitiit Budapest.] 

(Eingegangen am 2 .  Juni  1943.) 

Das altbekannte Hesper id in  ist in seiner Konstitution vollig aufgeklartl) 
und besitzt die nachstehende Formel eines, H e  spe  re  t i n- p - r  u t i nosi  d s  - (7) : 
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Sobald wir die Kondensationsfihigkeit des P h 1 or ace  t op he no n -g luco-  
s i  d s mit p -  0 x y-  be n z a lde h y d  zum entsprechenden C ha1 ko n z, durch- 
fiihren konnten, die uns die Synthese des p-Phlor rh iz ins  ermoglichte, 
begannen wir mit den Versuchen, das Hesperidin auf einem analogen Weg 
zu synthetisieren. 

') L).irgcstellt nach J .  'l'liiele, A. 270, 5-t Lt892!, aus Diazoguanidinnitrat. 

*) C:. Ze tup len  11. A. K.  T e t t a m a n t i ,  B. 71. 2511 j1938j. 
2)  (;. Zen ip len  u .  K. RognLr .  B. 75, 645 [1947;. 

R.  S t o l l e ,  R .  62, I l ls  j1929j. fand den Schmp. 269". 



774 ZemplLn,  Bogndr :  Synthese des H a p r i d i n s .  [Jahrg. 76 

Nach einigen MiBerfolgen gelang die Kupplung des Ph lo race tophenons  
rnit Ace t o b r  o m - r u t inose zu P h l  or ace t op  h en  on  -4- r u t  i n osid. Letzteres 
konnten wir noch rnit I sovani l l in  in alkalischer Losung zu dem entspre- 
chenden, rnit Hesperidin isomeren Chal kon kondensieren. Hier zeigte sich 
aber eine bisher nicht iiberwindbare Schwierigkeit. Das Chalkon ist namlich 
mit den bisher angewandten, sehr einfachen Methoden, z. B. Erwarmen mit 
Natriumacetatlosung, n i ch t  in die Flavanonforni iiberfiihrbar. Nach vielen 
vergeblichen Versuchen muaten wir diesen aussichtsreichen Weg aufgeben. 

Von dem Gedanken ausgehend, daB Hesperidin wegen seiner Schwer- 
loslichkeit auch dann isolierbar sein konnte, wenn die Synthese zu mehreren 
Verbindungen fiihrt, begannen wir Versuche zur direkten Kupplung des 
Hes  per  e t i ns  rnit Ace t o b r om-r u t in  ose , die in Gegenwart von Chinolin 
und Silberoxyd bald zum Ziele fiihrten. Die Verseifung der erhaltenen teil- 
weise acetylierten Verbindung ergab glatt und mit guter Ausbeute das ge- 
wiinscbte Hesper id in .  Da die Synthese des Aglykons, des Hespe re t in s ,  
schon bekannt ist 3),  so bedeuten unsere Ergebnisse die vollstandige Synthese 
des H e  s p  er  i d ins.  

Beschreibung der Yersuche. 
K u  p plu ng d e s H esper  e t i n s  m 1 t Ace t o b r o m - r u t i n ose. 

Syn the t i s ches  Hesper id in .  
2.0 g Hespere t in  (1 Mol.) und 4.4 g Acetobrom-ru t inose4)  (1 Mol. + 

3.5%) werden zusammen fein verrieben, dann rnit 20 ccm frisch destilliertem 
Chinolin tiichtig durchgearbeitet. Jetzt werden 1.4 g aktives Silberoxyd zu- 
gesetzt und weiter geriihrt. Bald beginnt eine Erwarmung der Masse, die von 
Braun langsam in Dunkelgrau iibergeht. Nach 25-30 Min. Riihren IaBt man 
das Reaktionsgemisch 2lI4 Stdn. in einem Schwefelsaure-Exsiccator stehen, 
verdiinnt mit 30 ccm Essigsaure unter Kiihlung, zentrifugiert von den Silber- 
verbindungen ab und gief.3t die rotbraune Losung in 600 ccm Wasser. Nach 
12 Stdn. laat sich der etwas klebrige Niederschlag absaugen. E r  wird rnit 
Wasser gewaschen, in1 Vak. iiber konz. Schwefelsaure getrocknet (6 g)  und 
in 35 ccm Chloroform aufgenommen, wobei eine nahezu vollkommene Losung 
entsteht, Beini Stehenlassen scheiden sich Silberverbindungen und Ver- 
unreinigungen aus. Nach 24 Stdn. wird mit wenig Chloroform verdiinnt, 
mit Kohle erwarmt, dann filtriert, im Vak. eingedampft, in Alkohol auf- 
genommen und wiederum verdampft. Der Riickstand wird in 30 ccni Alkohol 
gelost. Nach 24 Stdn. scheidet sich ein 0 1  aus, das wiederum in Alkohol 
gelost wird, woraus sich jetzt die teilweise acetylierte Verbindung als Puluer 
ausscheidet . 

Die alkohol. Liisung, sanit Pulver, wird ohne weiteres in 120 ccni Alkohol 
auf dem Wasserbad geliist und mit 40 ccm einer 3-proz. waiBr. Natronlauge 
3 Min. warm verseift. Man versetzt die tiefrote Losung rnit 120 ccm Wasser, 
filtriert und sauert unter Eiskiihluiig mit 10-proz. Salzsaure auf pH 6-7 an, 
wobei die Farbe der Losung in Gelb umschlagt. Beim Inipfen rascher, ohne 
Impfen etwas langsamer beginnt nach einigen Stdn. die Krystallisation des 
Hesper id ins  in langen, sehr feinen, mikroskopischen Nadelcher,. Nach 
24 Stdn. wird abgesaugt, rnit Alkohol gewaschen und getrocknet (0.85 g). 
Die Mutterlauge ergibt beim langeren Stehen noch betrachtliche Mengen des 

3, J .  S h i n o d a  11. 111 K a w a g u y e ,  C. 1929 T, 244; C:. Zernpl6n 11. K. BognAr ,  
I+. 76, 1044 [1942!. d, G %empl&i 11. A .  Gcrecs ,  B. 70, 1009 [1937!. 
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Glykosids. Die Verbindung ist dem natiirlichen Hesperidin durchaus ahnlich ; 
lost sich weder in Alkohol, noch in heil3em Wasser. Beim Erhitzen im 
Capillarrohr erweicht sie ab 250° und schmilzt bei 255-257O. Die weitere Reini- 
gung geschieht durch 1/4-stdg. Auskochen rnit der 100-fachen Menge Alkohol, 
wobei die Verunreinigungen beseitigt werden und die Verbindung augen- 
scheinlich heller wird. Die Flussigkeit bleibt 12 Stdn. bei Zimmertemp. stehen, 
wird dann abgesaugt, rnit Alkohol gewaschen und getrocknet (0.7 g aus 0.8 g). 
Der Schmelzpunkt ist jetzt 256--258O, nachdem einige Grade friiher Erwei- 
chung festzustellen ist. Der Mischschnielzpunkt rnit einem weitgehend ge- 
reinigten naturlichen Hesperidin aus unreifen bitteren Orangen zeigt keine 
Erniedrigung. Neueste Literaturangabe 5, : 261-262°. Die an der Luft ge- 
trockneteverbindung enthalt wie das naturliche Hesperidin 11/2 Mol.Wasser, das 
erst bei 1000 in der Vakuumpistole uber Phosphorpentoxyd in 10Stdn. entweicht. 

C,,H,,C),, :- ll/,HJI (637.58). Eer. 4.24 H,O. Gef. 4.08 H,O (synthet: Hesperidin), 
4.03 H,O (natiirl. Hespericlin). 

Syn the t i s ches  Hesper id in  : [a::: -1.62°~5/0.1075 = -75.3O (in 
Pyridin) ; [a]:: -1.3O0x5/O.0854 = -76.1O (in Pyridin). 

Nat i i r l i ches  Hespe r id in  : [a]:: -1.50 x15/0.2970 = -75.8O (in 
Pyridin); [a]:: -1 .540~ 10/0.2050 = -75.0° (in Pyridin). 

Rhamnosebes t immung  nach  Tol lens  : 0.3892 g krystallwasser- 
haltiges Hesperidin : 0.0608 g Methylfurfurol-phloroglucid: entspr. 0.0933 g 
Rhamnose = 24.0%. Ber. fur C,,H,,O,, + 11/,H20 (637.58) Rhamnose 25.8. 

0 k t a ace  t y 1- he  spe  r id  i n (C,,H,O,, = 946.84). 
Aus den synthetischen und natiirlichen Hesperidinen wurden die Acetyl- 

verbindungen nach dem Pyridin- und nach dem Natriumacetatverfahren dar- 
gestellt. Bei der Acetylierung rnit Pyridin und Essigsaureanhydrid wurde 
das Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur 24 Stdn. aufbewahrt, dann unter 
vermindertem Druck verdampft und der Riickstand atis Aceton + Alkohol 
umgelost. Dabei erhalt man farblose feine Nadelchen vom unscharfen 
Schmelzpunkt 152-162O. Nach 3- bis 4-maligem Urnkrystallisieren aus Aceton 
+ 3- bis 4-facher Menge Methylalkohol erhalt man aus beiden Hesperidinen 
eine nach Erweichung bei 172O bei 176-178O schmelzende Verbindung. Eine 
Schnielzpunkterniedrigung bei der Mischprobe ist nicht zu beobachten. 

Die Acetylierung rnit Natriumacetat geschieht wie folgt : Man erwarnit 
das Hesperidin rnit der 2-fachen Menge entwassertem Natriumacetat und 
der 20-fachen Menge Essigsaureanhydrid 4 Stdn. auf dem Wasserbad, giel3t 
in Wasser, saugt nach 12 Stdn. das Rohprodukt ab und krystallisiert die ge- 
trocknete Verbindung aus l "1. Aceton + 3 4  Tln. Methylalkohol um. 
Nach drei Umlosungen steigt der Schmelzpunkt von 176-178O (nach Erweichen 
ab 1720) nicht mehr an. Der Mischschmelzpunkt der natiirlichen rnit der 
synthetischen Verbindung zeigt keine Erniedrigung. (Neueste Literatur- 
angabes) : 175-176O.) 

[a]: (natiirl. Verb.) : -0.70° x 10/0.1480 = 4 7 . 3 O  (in Pyridin). 
[a]: (synthet. Verb.) : -0.40° x5/0.0418 = 4 7 . 8 O  (in Pyridin). 
Der , ,Wissenschaf t l ichen  Gesel lschaft  Szdchkcyi"  danken wir 
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hestens fur die Bereitstellung von Mitteln. 




