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Im Jahre 1828 wurde von Lebrefon ! in den unreifen Friichten
der Orangen, sowie der Pomeranzen, Zitronen und Limonen eine
in den gewohnlichen Losungsmitteln fast unldsliche Substanz’ auf-
gefunden, welche er mit dem Namen Hesperidin belegte. Fast
gleichzeitig wurde das Vorkommen dieses Kérpers von Brandes ®
beobachtet. 1829 isolierte Widnmann® aus unreifen Pomeranzen
eine dhnliche, jedoch noch sehr unreine Verbindung, und etwas
spiter machten ZLanderer * und Jonas ® einige Angaben iiber
Hesperidin. '

Aus den Destillationsriickstinden von Citrus Decumana stellte
De Viy ¢ ebenfalls Hesperidin dar, das von Dehn ™ untersucht
wurde. Er kam zum Schluss, dass die Verbindung Glukosidnatur
besitzt, und dass sie sich spalten lisst in Hesperidinzucker und
in einen nicht nidher untersuchten Spaltling.

Kingehender hat sich im Jahre 1874 W. Pfeffer ® mit der
Charakterisiernng des Hesperidins beschiftigt. Er bestitigte die
Angabe von Lebrefon, dass sich in reifen und unreifen Apfelsinen
beim Behandeln mit Alkohol oder durch Einlegen von Frucht-
stiicken in Glycerin Sphirokristalle bilden, welche leicht 1dslich
in verdiinnten Alkalien und schwer loslich in kochendem Wasser
sind, also die Eigenschaften der als Hesperidin bezeichneten Sub-
stanz besitzen. Ferner wies er Hesperidin in den Blittern der
Apfelsine nach und fand es in grosster Menge in den noch un-
reifen Friichten. Um die Verbindung zu gewinnen extrahierte er
zerquetschte, unreife Apfelsinen mit verdimntem Alkohol unter
Zusatz von geringen Mengen Alkali und iibersiittigte den Auszug

! Journal de Pharmacie. 1828, Bd. X1V, p. 377.

2 Arch. des Apothekervereins, 1828, Bd. XXVII, p. 118.

3 Repert. der Pharmacie, 1829, Bd. 32, p. 207.

* Repert. der Pharmacie, 1835, Bd. 52, p. 215.

® Berzelius, Jahresbericht 1843, Bd. 22, p. 451.

6 Jahresbericht fir Pharmakognosie. 1866, p.134.

? Zeitschrift fir Chemie. 1866, Neue Folge, Bd. II, p, 105.
8 Botanische Zeitung 32, Nr. 34, 1874,
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mit Siure. Die Reinigung erfolgte durch wiederholtes Auflosen in
einem alkalischen Gemisch von Alkohol und Wasser und Wieder-
ausfillen mit Shure. Die Analyse des auf diese Weise darge-
stellten, allerdings noch nicht ganz reinen Hesperidins ergab als
Mittel aus zwei Verbrennungen : C55,71 °/o H5,95 ©/o (Cg5Hg,05). Spal-
tungsversuche durch Erhitzen mit Siuren unter Druck hatten keinen
Erfolg. Die weitere Untersuchung beschrinkte sich auf das Ver-
halten gegen Losungsmittel und fithrte Pfeffer zur Annahme, dass
das von ihm dargestellte Hesperidin iibereinstimmt mit der von
Lebreton und Jonas beschriebenen Substanz, dagegen verschieden
ist, von den Hesperidinen Widnmann,® Landerer'® und Dehn.'t
Auch die von Kraus!'? in der Epidermis von Cocculus laurifolius
aufgefundenen Sphérokristalle hielt er nicht fiir identisch mit Hes-
- peridin, obgleich sie morphologisch dieser Verbindung gleichen
und auch in ihrem Verhalten gegen Wasser, Alkohol, Siuren und
Alkalien im wesentlichen tibereinstimmen. Die Verschiedenheit der
beiden Substanzen begriindete er namentlich mit der schweren
Loslichkeit der Cocculus-Kristalle in Ammoniak und Alkali-Kar-
bonaten.

Auf Veranlassung A. Hilgers 3 wurde im Jahre 1876 die
Untersuchung des Hesperidins durch Hoffimann '* aufgenommen.
Zur Darstellung des Materials diente die von Pfeffer angegebene
Arbeitsweise. Die Reinigung der rohen Verbindung wurde durch
wiederholtes Auskochen mit Essigsiure enthaltendem Wasser be-
werkstelligt. In Ubereinstimmung mit Pfeffer wurde die prozentische
Zusammensetzung mit C== 55,45 % H =5,75 %/ ermittelt. Hof-
mann fand ferner, dass Hesperidin eine charakteristische Farben-
reaktion liefert. Wird ndmlich Hesperidin mit wenig verdiinnter
Kalilauge zur Trockene verdampft, mit verdiinnter Schwefelsiure
ibersiittigt und vorsichtig erwérmt, so treten Farbennuancen von
Rot zu Violett auf, welche so charakteristisch sind, dass sie die
Erkennung der Verbindung ermdglichen. Lingeres Erhitzen mit
konzentrierter Kalilauge fiihrte zu Abbauprodukten, unter denen
Protocatechusiiure mit Sicherheit festgestellt wurde. Durch Ein-
wirkung verdiinnter Siure gelang es Hoffmann, das Hesperidin

9’ 10’ 11 1' c.

> Jahresbericht fiir wissenschaftl. Botanik. 1872, Bd. VIII, p. 421.
13 Ber. der Deutsch. chem. Gesellschaft 9, 1876, p. 28.

14 Ber. der Deutsch. chem. Gesellschaft 9, 1876, p. 685 und 690.
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in eine Zuckerart, die er als Glukose ansprach und in einen
kristallisierbaren Spaltling zu zerlegen. In einer ebenfalls im Jahre
1876 erschienenen Arbeit bezeichnete er diesen Spaltling als
,Hesperetin® und fand, dass sowohl aus diesem Korper als auch
aus dem Hesperidin selbst bet der Behandlung mit Alkalien ,Hes-
peretinsiiure* und Phloroglucin entsteht. Das Hesperidin De Vry
erklirt Hoffmann als nicht identisch mit dem Hesperidin aus
Citrus Aurantium und schligt fiir diese Verbindung den Namen
,Aurantiin® vor. Der Schmelzpunkt des Hesperidins wurde bei
245° C gefunden, derjenige des Aurantiins bei 171°C.

Gleichzeitig mit Hoffmann haben sich auch Paferné und
Briosi® mit der Untersuchung des Hesperidins beschiftigt und
sich namentlich um die Reindarstellung bemiiht. Als Schmelzpunkt
der reinen Substanz fanden sie 243--245° C, die Analyse ergab
ihnen C = 5344° und H = 5,91 % (Mittel aus zwei Analysen).
Die weitere Untersuchuny erstreckte sich nur auf das Verhalten
gegen Losungsmittel, wobei sie fanden, dass sich Hesperidin in
heissem Anilin 16st und aus der erkalteten Liésung durch Zusatz
von Ather in Form von Sphirokristallen gewonnen werden kann.

Den grissten Fortschritt in der Aufklirung der chemischen
Natur des Hesperidins brachten im Jahre 1881 die Untersuchungen
von Tiemann und Will,'® deren Ergebnisse spiter dargelegt
werden sollen. Vorerst mdge die Auffindung von Hesperidin und
hesperidinartigen Verbindungen verfolgt werden.

Die meisten Autoren haben das Vorkommen von Hesperidin
auf mikroskopischem Wege festgestellt und dabei ihre Diagnose
auf die Form der Kristalle und auf das Verhalten gegen Losungs-
mittel gestiitzt. Sphirokristalle, die in den gewdhnlichen Losungs-
mitteln unléslich, dagegen in verdiinnter Kalilauge oder in konzen-
trierter Schwefelsiure mit gelber Farbe 18slich waren, wurden-als
Hesperidin angesprochen. Nur in wenigen Féllen ist die Verbindung
isoliert und niiher studiert worden. v

Mika'? untersuchte 1878 eine Reihe von Pflanzen mikrochemisch
und fand, dass im Gegensatz zu den Angaben von Pfeffer das
Hesperidin gewisser Pflanzen in kaltem und heissem Ammoniak
unlislich ist. Ausser den Citrus-Arten bezeichnet Mika als hespe-

* Ber. der Deuntsch, chem. Gesellschaft 9, 1876, p, 250.
16 Ber. der Deutsch. chem. Gesellschaft 14, 1861, p. 446—974.
1" Referat. Just Botanische Jahresberichte 1878, 6. Jahrg., I, p. 3 und 20.
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ridinfithrend, Capsella Bursa pastoris, Scrophularia nodosa, Cocculus
laurifolius, Juannulloa, Canna virginiana (Rhizom). Auch der
Morphologie des Hesperidins hat er seine Aufmerksamkeit zuge-
wendet., Kr stellte fest, dass bei den Hesperidin-Sphirokristallen
die konzentrische Schichtung, welche fiir die Inulinsphirokristalle
charakteristisch ist, sehr selten und nur bei einzelnen, grésseren
Sphirokristallen vorkommt, dass aber die strahlenformige Anord-
nung der Kristalle deutlich zu erkennen ist, d. h. dass die die
‘Kugel zusammensetzenden Kristalle scharf voneinander geschieden
sind. Die einzelnen Kristalle gehtren nach J7ka dem mono- oder
friklinen System an.

Bei der Untersuchnng der technisch und pharmazeutisch ver-
wendeten Gallen beobachtete Harfiwich!® im Jahre 1883 in ge-
wissen (allenarten Sphérokristalle. Aus dem mikrochemischen Ver-
halten zog er den Schluss, dass diese aus einem Stoffe bestehen,
welcher dem Hesperidin verwandt ist. Zugleich machte er auf die
auffillige Tatsache aufmerksam, dass derartige Stoffe ausser in
den Friichten der Aurantiaceen auch in anderen Pflanzenfamilien,
wie in den KEuphorbiaceen, Palmen und Urticaceen aufgefunden
worden sind. Hesperidindhnliche Sphirokristalle fand Hartwich
in den kleinen ungarischen Gallen von Quercus sessiliflora und
pedunculata (erzeugt durch Cynips lignicola Hart.), in den ame-
rikanischen Gallen von Quercus lobata Nees und in den Gallen
von Quercus obtusifolia Michaux aus West-Virginien.

Die auffallend grosse Verbreitung von Hesperidin oder hesperi-
dindhnlichen Korpern geht aus Untersuchungen hervor, die von
Borodin'® im Jahre 1883 ausgefithrt wurden. Von 3000 zur Pri-
fung herangezogenen Pflanzen fiithrten 150 ,Hesperidin und 50
,Pseudohesperidin®. Als Hesperidin bezeichnete Borodin alle in
den Pflanzenzellen durch Zusatz von Alkohol entstehenden Kristalle

18 Arch. der Pharmacie 62, Jahrg. 1855, p. 821.

1 Sitzungsberichte der botanischen Sektion der Gesellschaft der Natur-
forscher, Petersburg, 21. April 1883.

Die Borodinsche Arbeit ist in russischer Sprache erschienen. Das Original
war trotz aller Bemiihungen nicht erhiltlich. In liebenswiirdiger Weise stellte
Prof. Mazurkiewicz in Warschau eine Abschrift der Liste der von Borodin
untersuchten Pflanzen zur Verfiigung., Fiir sein Entgegenkommen sei ihm an
dieser Stelle der beste Dank ausgesprochen. Da die Arbeit selbst so schwer
zuginglich ist, filhre ich die gesamte Liste im Anhang auf.
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und kristallinischen Massen, sofern sie in Wasser, Alkohol, Ather
und verdiinnten Siuren unldslich sind, sich jedoch leicht und mit
gelber Farbe in Alkalien losen. Vom ,Hesperidin® unterschied
Borodin das ,Pseudohesperidin® durch die verschiedene Ldslich-
keit in Ammoniak und zwar 10st sich nach ihm ,Hesperidin“ nur
sehr schwer, ,Pseudohesperidin® dagegen sehr leicht in Ammoniak.
Auf dieses Verhalten des Borodinschen Hesperidins, das im Wider-
spruch zu den meisten Angaben steht, ist spiter noch zuriickzu-
kommen.

Ein vom Hesperidin und Pseudohesperidin Borodins zweifellos
verschiedenes ,Isohesperidin® wurde 1886 von Tanret2® beschrieben.
Er erhielt die Verbindung neben Hesperidin und dem Glukosid
Aurantiamarin aus dem alkoholischen Extrakt der Rinde von
bitteren Orangen. Die befremdende Tatsache, dass das alkoholun-
losliche Hesperidin im alkoholischen Auszuge gefunden wurds,
erklirt Tanret dadurch, dass das Aurantiamarin die Fihigkeit
besitzt, Hesperidin zu lésen.

Eine als Hesperidin bezeichnete Substanz wurde 1888 von
Shimoyama®* in den Buccoblittern (Barosma-Arten), die er auf
Veranlassung von Fliickiger mikroskopisch untersuchte, aufgefun-
den. Diese Substanz ist zweifellos identisch mit dem Diosmin von
Spica®® aus den Blittern von Barosma crenulata. Der Befund
Shimoyamas wurde 1895 von Breemer ** bestitigt und das mikro-
chemische Verhalten des Bucco-Hesperidins gegen verschiedene
Reagentien beschrieben.

Zenetti ** nahm ein Jahr spiter das Studium des Hesperidins
in den Buccoblittern wieder auf und wandte seine Aufmerksam-
keit namentlich den verschiedenen Kristallformen zu, in denen
das Hesperidin auftritt. Auch diese Untersuchung, wie digjenige
vom Kramer,*5 beschrinkte sich auf die mikroskopische Beobach-
tung und auf mikrochemische Reaktionen.

* Berichte der Deutschen chem. Gesellschaft 19, 1886, Referate, p. 255.
' Archiv der Pharmacie, Bd. 226 (3. Reihe, Bd. 26), 67. Jahrg., 1888, p. 64.
* Gazetta Chim. Ital., 1888, 1, p. 18,
* Assoc. frang. p. Uavanc. d. sciences, Besangon 1893, cit. nach Tunmann,
Pflanzenmikrochemie, p. 370.

2 Arch. der Pharmacie, Bd. 233, 1895, p. 104.

# H. Kramer, Mikr.-pharm. Beitr. z Kenntn. von Blittern und Bliiten,
B d. Deutsch. pharm. G. 1907, XVII, p. 314.

[CEE I
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Ganz &hnliche Kristallgebilde, wie sie in den Buccoblittern
vorkommen, fand Vogl ?® in Ceara-Jaborandi, den Blittern von
Pilocarpus trachylophus. Die Unloslichkeit in den iiblichen Losungs-
mitteln, sowie die Eigenschaft, sich mit gelber Farbe in konzen-
trierter Kalilauge zu losen, veranlassten ihn, die Kristalle mit
Hesperidin in Beziehung zu bringen. Geiger 27 fand die Kristalle
auch in Pilocarpus pennatifolius, am reichlichsten aber in Pilocar-
pus trachylophus.

Dass das Vorkommen von Hesperidin in der Familie der
Rutaceae nicht nur auf die Aurantiaceae, Diosmeae (Barosma) und
Cusparieae (Pilocarpus) beschrinkt ist, hat Schulze *® 1902 in seinen
Beitrigen zu Blattanatomie der Rutaceen gezeigt. Fr fand Hes-
peridin in Form von Sphirokristallen, nadelférmigen oder den-
dritischen Kristallen bei: Xanthoxylum fraxineum Willd., Fagara
Pterota L. (Xanthoxyleae), Dictamnus albus L. (Ruteae), Caloden-
dron capense, Barosma betulina, B. foetidissima, B. dioica, B. ter-
nata, B. venusta, B. serratifolia, B. graveolens, B. oblonga,
B. pulchella, Agathosma biophylla, Empleurum ensatum (Diosmeae),
Ptelea trifoliata, Toddalia aculeata Lam., Skimmia japonica Thb.
(Toddalioideae.) Die von Schulze als Hesperidin angesprochenen
Kristalle waren unloslich in Wasser, schwer 16slich in Sodaldsung
und in kochender Essigsiure und sehr schwer loslich in Ammoniak ;
dagegen losten sie sich leicht mit gelber Farbe in verdiinntem
Alkali und in konzentrierter Schwefelsiure.

Unter den Umbelliferen sind Conium maculatum und Aethusa
cynapium schon vor Borodin von A. Meyer * eingehender unter-
sucht worden. KEr fand in den genannten Pflanzen Kristalle, die
er fiir Hesperidin hielt. Modrakowski®® erbrachte dann makro-
chemisch den Beweis fiir die Hesperidinnatur dieser XKristalle.
Nach Nestel®! fiilhren Trinia glauca und Seseli libanotis ebenfalls
Hesperidin und nach Styger,?* der das Vorkommen von Hesperi-

20 Zeitschrift des Allg. Osterreich. Apothekervereins. 50.Jahrg. 1896. Nr.1.

27 H. Geiger, Dissertation, Ziirich. 1896, p. 41

28 Beihefte zum botan. Zentralblatt, Bd. XII, 1902. Originalarbeiten p. 55.

29 Abh. Naturf. Ges., Halle 1882.

% @&. Modrakowski iiber das Hesperidin in Conium maculat., Poln. Arch.
fiir biologische und medizin. Wissensch. 1905, 2. Bd., cit. nach Mitlacher, Zeitschr.
d. Allg. Osterr. Apothekervereins, 1908, p. 46.

81 Nestel, Dissertation, Ziirich, 1905, p. 8.

32 Styger, Dissertation, Basel, 1819.
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din in den Friichten von Conium maculat. und Aethusa cynap. be-
stitigte, ist die Verbindung auch in den Friichten von Cuminum
cyminum, Angelica Archangelica, Ferula angulata, Athamanta
cretensis enthalten. Mit Riicksicht auf die Anwesenheit von Hes-
peridin bezw. hesperidindhnlichen Substanzen wurden auf Veran-
lassung von Prof. Westling, Stockholm, die Umbelliferen neuerdings
von Nilsson ® mikroskopisch untersucht. Von 69 untersuchten
Pflanzen konnten in 18 hesperidinartige Koérper nachgewiesen
werden.

In der Familie der Labiaten wurde unabhiingig von Borodin
Hesperidin wiederholt aufgefunden. Zschirch ®* fand in Mentha
piperita und Mentha crispa Sphérokristalle, welche in den meisten
Reaktionen mit Hesperidin iibereinstimmen. Aus der Unldslichkeit
in Essigsdure und in Anilin folgerte er aber, dass Hesperidin
nicht vorliegt. Dieser Ansicht schloss sich W. Himmelbaur *°
nicht an, sondern trat viel mehr fiir die Hesperidinnatur dieser
Kristalle ein. Zugleich machte er die bemerkenswerte Beobachtung,
dass in erkrankten Pflanzen (Mentha piperita und Mentha pipe-

3 Nilsson, Svensk farmaceutisk Tidskrift 1921, Nr. 15, p. 233.

Bei folgenden Pflanzen fiel die Untersuchung positiv aus:

Angelica Archangelica L., A. atropurpurea L., A. decurrens Ledb., A. li-
toralis Fr., A. silvestris L., Aethusa cynapium L., Bubon galbanum L., Co-
nium maculatum L.. Ferula communis L., F. neapolitana Ten., F. Scorodosma,
" Imperatoria Ostruth.,, L., I. hispanica Boiss., Libanotis sibirica C. A. Mey;,
Ligusticum scoticum L., Seseli glaucum L., 8. tenuifolium Ledb., Trinia vul-
garis DC.

Ein negatives Resultat ergaben folgende Pflanzen:

Aegopodium podagraria, Ammi majus, Anethum graveolens, Angelica
verticillaris, Anthriscus silvestris, Apium graveolens, Astranthia majus, Atha-
mantha Matthioli, Bupleurum aureum, B. longifolium, B. rotundifolinm, Bifora
testiculata, Carum carvi, Chaerophyllum aromaticum, Ch. aureum, Ch. temulum,
"Ch. Villarsii, Cicuta virosa, Daucus carota, Eryngium maritimum, E. multifi-
dum, Falcaria Rivinii, Ferula ferulago, Foeniculum vulgare, Helosciadium
inundatum, Heracleum sibiricum, H. villosum, Hydrocotyle asiatica, H. vulgaris,
Laserpitinm latifolium, L. panex, Ligusticum levisticum, L. pyrenaicum Gou.
var. alpinum, Meum athamanticam, Myrrhis odorata, Pachypleurum alpinum,
Pastinaca sativa, Petroselinum sativum, Peucedanum oreoselinum, P. palustre,
P. sulcatum, Pimpinella saxifraga, Sanicula europaea, Selinum carvifolium,
Scandix brachycarpa, Sc. Pecten, Silaus pratensis, S. sisaroideum, Sium lati-
folium, Torilis anthriscus, Oenanthe Phellandrium.

3 Tschirch-Oesterle, Anatomischer Atlas, p. 74.

% Zeitschrift fiir das Landwirtsch. Versuchswesen in Osterreich, 1914.
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rascens), in denen durch Rauchschiden und Puccinien die Titig-
keit des Chlorophyllapparates herabgesetzt war, der Hesperidin-
gehalt eine ungemein hohe Zunahme zeigte. Auf den hohen Hes-
peridingehalt in Hyssopus officinalis machte Tunmann *° aufmerk-
sam und Mitlacher®” fand den gleichen Korper in zahlreichen
Arten aus den Gattungen Teucrium und Satureja. Veranlasst durch
Westling hat Halvar Albertus®® eine grosse Anzahl Labiaten aunf
ihren Gehalt an Hesperidin oder hesperidinihnlichen Kérpern unter-
sucht. Von 100 Pflanzen erkannte er 20 als hesperidinfithrend, die
alle der Unterfamilie der Stachydoideae angehdrten. Brunswik 3°
hat ebenfalls Labiaten auf ihren Gehalt an Hesperidin durchge-
sehen. Xr untersuchte ca. 50 Labiatenarten, darunter 8 Arten von
Mentha und 7 Arten von Satureja Brig.. Bei Mentha Pulegium und
M.longifolia Huds. traf er reichlich Hesperidin, wihrend bei Mentha
spicata L., M. aquatica L., M. verticillata L., M. arvensis keine
Spur davon zu finden war. Satureja acinos Scheele (Calamintha
acinos) fithrte Hesperidin, dagegen waren S. alpina Scheele und
S. thymifolia hesperidinfrei. Zu der eingehenden mikrochemischen
Untersuchung und zum Vergleich mit dem Hesperidin von Citrus
Aurant. Risso zog Brunswik Scrophularia nodosa heran. Es ergab
sich dabei ,eine vollige Ubereinstimmung der beiden Substanzen,
wenn man von der schweren Loslichkeit des Scrophularia-Hesperi-
dins in Eisessig absieht, ein Umstand, der ja durch die verschiedene
Tagerung (in den geschlossenen, inhaltsreichen Zellen — an der
freien Oberfliche der Citrusschnitte) der Sphirite hinléinglich er-
klart wird.“

In der Familie der Scrophulariaceen war ausser Scrophularia
nodosa (Mika, Vogl, Borodin, Brunswik) und andern Scrophularia-
arten (Borodin) namentlich Verbascum Gegenstand vielfacher Un-
tersuchungen. In den Staubfadenhaaren von Verbascum finden sich
Kristalle, die zunichst allgemein fiir Zucker gehalten wurden. Da
sie aber selbst in heissem Wasser unldslich waren, vermutete Vogi,*°

36 Zeitschr. des Allg, Osterr. Apoth.-Ver., 1906, Nr. 20.

3 Zeitschr. des Allg. Osterr. Apoth.-Ver, 1908, p. 46.

% Svensk farmaceutisk Tidskrift, 1919, Nr. 34, p.609. Verzeichnis der
untersuchten Pflanzen siehe Anhang,

% Zeitschr. des Allg. Osterr. Apoth.-Ver,, 58. Jahrg. Nr. 27, 1920.

4 Cit. nach Tunmann, Schweiz. Wochenschrift fir Chemie und Pharm.
1919, p. 780
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dass Hesperidin vorliegen miisse, und Tunmann *! sprach sie bestimmt
fiir Hesperidin an, eine Ansicht, die Rosenthaler*® bestiitigte. Bei
der Untersuchung einer andern Scrophulariacee, nidmlich von Li-
naria genistifolia, fand Hans Molisch *® hesperidindhnliche Kristalle,
ohne sich mit Bestimmtheit iiber deren Natur auszusprechen. Die-
selben Kristalle waren in Linaria bipartita und L. reticulata ent-
halten, wihrend in L. vulgaris, L. cymbalaria, L. origanifolia, L.
purpurea, L. triphylla, L. macroura, L. versicolor, L. spuria, L.
elatina und Antirrhinoam majus die Verbindung nicht nachgewiesen
werden konnte.

In reichlicher Menge fand Tunmann ** hesperidinihnliche Xri-
stalle in den Bracteen von Tilia ulmifolia Scopoli, in geringerer Menge
waren sie auch in der Epidermis der Laubblitter (besonders in
der oberen), der Blattstiele, Stengel und Bliitenstiele enthalten,
dagegen nicht in den Bliiten. Auffilligerweise waren die Kristalle
nur im frischen Material, nicht aber oder nur selten in der Droge
zu beobachten. ‘

Neuerdings ist auch die Familie der Rubiaceae zur Untersu-
chung auf Hesperidin herangezogen worden. Klein*® hat einige
Vertreter der Cinchonoideae und der Coffecideae, sowie zahlreiche
Galiumarten durchgepriift und dabei nur bei der Gattung Galium
Hesperidin feststellen konnen. Innerhalb dieser Gattung fiihrte nur
ein bestimmter, zusammenhingender Artenkreis diesen Stoff, nim-
lich Galium rubrum, aristatum, Schultesii, lucidum, meliodorum, ci-
nereum und mollugo. In einigen dieser Arten war das Vorkommen
ein wechselndes.

Dass auch Vertreter der Kompositen Kérper von Hesperidin-
charakter enthalten, scheint abgesehen von den Borodinschen Ar-
beiten, aus einer Beobachtung von C. Edman *¢ hervorzugehen.
Edman fand in Anthemis austriaca Sphirite, deren Reaktioncn
auf Hesperidin schliessen liessen.

41 Apoth. Zeitung 1909, nach einem Vortrag, gehalten in der Abt. XIII
an der 61. Versammlang deutscher Naturforscher und Arzte, Salzburg.

12 Chem. Zeitg. 1910.

# Ber. der deutsch. botan. Ges., 29. Jahrg., 1917, p. 99.

* Schweiz. Wochenschrift f. Chemie und Pharm. 1909, p. 778, Pflanzen-
mikrochemie p. 371,

*> Sitzungsber. der Akademie der Wissenschaften in Wien, Abtg. I, 130,
Bd., 8. und 9. Heft 1921.

1 Syensk farmaceutisk Tidskrift 1922, Nr. 15.
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Wie aus der vorstehenden Aufzihlung hesperidinfithrender
Pflanzen hervorgeht, gehéren diese ausschliesslich der Klasse der
Dicotyledoneae an. Bestimmte Angaben iiber das Auftreten von
Hesperidin bei einer monocotylen Pflanze liegen nicht vor. Einzig
Borodin zihlt in seiner umfassenden Untersuchung neben 24 di-
cotylen Pflanzenfamilien auch die Gramineae und die Cyperaceae
zu den hesperidinfithrenden Pflanzen. Leider enthiilt der von
Prof. Marzurkiewicz eingesandte Auszug der Borodinschen Arbeit
die Namen der betreffenden Pflanzen nicht. Kiirzlich hat nun
Brunswik *" Hesperidinsphiirite in reichlicher Menge in Anthurium
Binotii Linden, einer Siidbrasilian. Aracee nachgewiesen, und die
Untersuchung auch auf 13 andere Anthuriumarten ausgedehnt.
Es zeigte sich dabei, dass in keiner derselben Hesperidin in mi-
krochemisch erkennbarer Menge enthalten ist, dass sich also das
Vorkommen dieses Stoffes auf Anthurium Binotii beschriinkt.

Wenn man von dem De Vryschen Hesperidin, das als Narin-
gin erkannt wurde, absieht, zeigen die so hiufig in Pflanzen auf-
gefundenen und als Hesperidin bezeichneten Substanzen in ihren
mikrochemischen Reaktionen und in ihrem Verhalten gegen Losungs-
mittel eine weitgehende Ubereinstimmung mit Citrus-Hesperidin.
Die Identifizierung mit diesem Korper lag daher nahe. Zwar wurden
von einzelnen Autoren Abweichungen im Verhalten festgestellt und
Zweifel iiber die Identitdt mit Citrus-Hesperidin gedussert, aber
erst Tunmann*® sprach mit grosserer Bestimmtheit die Vermutung
aus, dass die so oft beobachteten, als Hesperidin angesprochenen
Sphérite verschieden von Citrus-Hesperidin sein konnten. Er schlug
daher vor, nicht von Hesperidin, sondern von einer Hesperidin-
gruppe oder von ,Hesperidinen“ zu sprechen.

Uber die Natur des Citrus-Hesperidins hat man sich schon
frithzeitig gedussert, und die prozentische Zusammensetzung wurde
mehrfach festgestellt. Wie schon erwiihnt, hat Hoffmann die
Glukosidnatur des Hesperidins erkannt und die Spaltung in Hes-
peretin und Zucker durchgefiihrt. Die bei der Hydrolyse abge-

47 Ber., der Deutsch. botan. Ges., Jahrg. 39, Heft Nr. 6, 1921, p, 208.
48 Apotheker Zeitung 1909, v. Fussnote 41.
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spaltene Zuckerart (Hesperidinzucker), die er fiir Glukose hielt,
erwies sich nach Will*% als ein Gemisch von Glukose und Rham-
nose. Hoffmann erzielte ferner die Zerlegung des Hesperidins in
Hesperetinsiure und Phloroglucin. Die Aufklarung der Konstitution
der Hesperetinsdure ist den Arbeiten von Tiemann und Will zu
verdanken. Ihre Untersuchungen fiihrten dazu, diesem Spaltungs-
produkt des Hesperetins die Struktur der Isoferulasiure

~CH=CH— cooH !

C; H; — OH 8

\ OCH, 4
zu erteilen, das Hesperetin selbst als Phloroglucinisoferulasiureester

~ CH = CH — CO0\
C; Hy — OH HO — Cy H,
\ OCH, HO

und das Hesperidin als Rhamnoglukosid dieses KEsters aufzufassen.
Diese Ansicht wurde von A. G. Perkin,*® der beim Acetylieren des
Hesperetins ein Triacetylderivat erhielt bestitigt und wurde auch
auf die Konstitution des Naringins (Hesperidin de Vry) iiber-
tragen. Dieses Glukosid liefert bei der Hydrolyse Rhamnose und
Glukose und als Aglykon Naringenin, das weiter in Phloroglucin
und Paracumarsiiure zerlegt werden kann, Naringenin wurde daher
ebenfalls als Xster dieser beiden Komponenten betrachtet. Bei der
Konstitutionsaufklirung des Homoeriodictyols, einer mit Hesperetin
isomeren Verbindung, sind aber Power® und Tutin zur Uber-
zeugung gelangt, dass die Auffassung dieser Verbindungen als
Ester nicht richtig sein kann. Schon die Tatsache, dass Hesperetin
nicht durch Schwefelsiiure, sondern durch Alkali spalthar ist, spricht
gegen die KEsternatur. Zudem gelang es Power und Tutin,®® ein
Tetraacetylderivat des Hesperetins darzustellen und damit zu be-
weisen, dass keine Hydroxylgruppe durch Veresterung beansprucht
ist. Es miissen also im Hesperetin die Phloroglucinhydroxyle noch
vorhanden sein, und der Isoferulasiurerest muss am Phenolkern
haften. Demnach wurde dem Hesperetin nicht die Konstitution eines
Phloroglucinisoferulasiureesters, sondern diejenige eines 2-4-6

Trioxyphenyl-3-oxy-4-methoxystyrylketons erteilt:

4 Berichte der Deutsch. chem. Ges. 20. 1887, p. 1186.
%0 Transact. of the chem. Soc. 1898. 73. 1037.
! Transact. of the chem. Soc. 1907, p. 887.
2 Transact. of the chem. Soc. 1910. p. 2054.
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—CO0—CH = CH—<:>__()()H3

Diese Formulierung konnten 7Tufiz und Cafon®® dadurch
stiitzen, dass sie die Identitit des vollig methylierten Hesperetins
mit dem durch Kondensation von 2-4-6-Trimethoxyacetophenon
(Phloracetophenontrimethyldther) mit Vanillinmethyldther entstan-
denen Produkte feststellten. Dem Hesperetin entsprechend ist auch
das Naringenin, das Aglykon des De Vryschen Hesperidins (Narin-
gins) nicht als Phloroglucin-p-cumarséureester aufzufassen, sondern
es kommt ihm die Konstitution des 2-4-6-Trioxyphenyl-4 oxy-
styrylketons zu:

HO OH
AN s

—CO—CH — CH-—Q—OH
|

OH

I
OH

Die Ketonnatur des Naringenins hat Sonn 5 auf indirektem Wege
bewiesen. Durch Kuppelung von Carbomethoxy-p-cumarsiurechlorid
mit Phloroglucincarbonsiure und Entfernen der Carbomethoxy-
gruppe, erhielt er p-Cumaroyl-phloroglucincarbonsiure und aus
dieser durch Abspalten von Kohlenséure das p-Cumaroylphloroglucin.
Dieses erwies sich als nicht identisch mit Naringenin. Einen Be-
weis fiir die Richtigkeit der Tutinschen Formulierung des Hespe-
retins haben auch Oesferle und Kueny5® erbracht. Nach Tuiin >°
leitet sich das Hesperetin vom Benzalacetophenon

—CO—CH — CH—O

% Transact. of the chem. Soc. 1910, 97, p. 2062.

% Ber. der deutsch. chem. Ges. 1913, 46, p. 4050.

% Arch. der Pharmacie 253 (1915), 353, 252 (1917), p. 308.
% Transact. of the chem. Soc. 1910, p. 2054.
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ab. Es gehort demnach zu den Chalkonderivaten. Diese lassen sich
aber durch Ringschluss in Abkémmlinge des Flavons iiberfiihren.
Hesperetin, als ein Oxymethoxychalkon, musste beim Ringschluss,
falls ihm tatsiichlich diese Konstitution zukommt, in einen Luteo-
linmethyldther umzuwandeln sein:

O o
| CO
OH

OH

0 /

H 0
NN\ o
I
e
N
| Co
OH

Dieser Ringschluss wurde von Oesferle und Kueny durchge-
fihrt und damit nicht nur die Ketonnatur des Hesperetins besti-
tigt, sondern auch die Beziehung zu den Farbstoffen der Flavon-
reihe festgelegt.

Wenn nun auch fiir das Citrus-Hesperidin feststeht, dass es
die Konstitution eines Rhammnoglukosids, des Hesperetins, d. h.
des 2'-4':6'-trioxy-3-oxy-4-methoxychalkons besitzt, so bleibt
doch die Frage offen, ob in den zahlreichen Fillen, in denen durch
mikrochemische Reaktionen Hesperidin nachgewiesen worden ist,
" dieselbe Verbindung vorliegt. Die Tatsache, dass die einzelnen Au-
toren nicht von Hesperidin schlechthin, sondern von hesperidin-
dhnlichen Stoffen sprechen, weist darauf hin, dass die mikro-
chemischen Reaktionen ein eindeutiges Urteil nicht erlaubten.

Schon Borodin hat zwischen Hesperidin und Pseudohesperidin
unterschieden. Letzteres sollte®” ,sehr rasch in Ammoniak schwinden,
der Inhalt der betreffenden Epidermiszellen wurde durchsichtig
und farblos. Hesperidinkristalle wurden hingegen in Ammoniak

—O0CH;

7 Cit. nach Tunmann, Schweizer. Wochenschr, f. Chem. u. Pharmac. 1909,
p- 794.
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zuniichst nur gelber und verschwinden erst nach lingerer Ein-
wirkung. Pseudohesperidin héuft sich gelegentlich im Gegensatz
zu Hesperidin in den Schliesszellen der Spaltéffnungsapparate an‘.
Eine Unterscheidung durch die Léslichkeit in Ammoniak entbehrt
aber der Zuverlisslichkeit. Tunmann® konnte feststellen, dass
Hesperidin von in Alkohol aufbewahrten, unreifen Citrusfriichten
in Ammoniak unlslich war, wihrend es in frischen Priiparaten
von Ammoniak geldst wird. Nach ihm % sind iibrigens die Sphéro-
kristalle aus Herbar- oder Alkoholmaterial oft mit einer optisch
wenig erkennbaren homogenen Masse umgeben. Diese Hiillmasse
bedingt zum grossen Teil, dass die mikrochemischen Reaktionen
nicht mit denen des reinen Hesperidins tibereinstimmen. Tunmann °
kommt zum Schlusse, ,dass wir in den Pflanzen jedenfalls eine
ganze Reihe von Hesperidinen vor uns haben, die sich vielleicht
nur durch die Zusammensetzung ihres Zuckers unterscheiden, viel-
leicht auch kleinere Differenzen in der Konstitution ihres Aglykons
aufweisen.“ Er schligt vor, solange eine genaue chemische Unter-
suchung dieser Kérper noch aussteht, die Bezeichnung ,Hesperidin®
als Gruppenbegriff im botanischen Sinne aufzufassen und von einer
,Hesperidingruppe“ ! zu sprechen. Die mikrochemische Charakteristik
formuliert er folgendermassen: ,Als Hesperidin bezeichnen wir
Substanzen, die in den lebenden Zellen als mehr oder weniger
zéihflisssige Losungen vorkommen und sich beim Zutritt von Wasser,
Alkohol, Glyzerin oder Chloralhydrat-Losung in Form von gelblichen
Sphirokristallen ausscheiden. Dieselbe Kristallform erhilt man beim
Einlegen grosserer Gewebestiicke in diese Fliissigkeiten, wobei
sich die Kristalle aber nicht mehr am Entstehungsorte befinden,
wihrend beim Erhitzen iiberwiegend Garben und Biischel langer
Nadeln und Spiesse entstehen. Gegen polarisiertes Licht verhalten
sie sich je nach ihrer Abscheidung verschieden lichtbrechend. Bei
schnellem Trocknen (Pressen) scheiden sich die Hesperidine als
inulinghnliche Klumpen und Schollen aus, beim langsamen Trocknen
an der Luft zersetzen sie sich bisweilen, so dass sie in den Drogen
nicht immer und nicht so zahlreich zu finden sind (Tilia, Verbascum).
Dafiir findet sich Zucker. Die Kristalle sind unlslich in Wasser,

® Tuomann, Apotheker Zeitg., 1917, Nr. 87, p. 552.
® 1. ¢, p. 779, 793.

% Vide Fussnote 41.

%1 1. c. p. 794.
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Alkohol, Glyzerin, Chloroform, Chloralhydrat, verdiinnter Schwefel-
sdure, verdiinnter und konzentrierter Salzsiure und Salpetersiure ;
sehr schwer und nur bei mehrtigiger Einwirkung loslich in heissem
Anilin, Ammoniak, heisser Essigsiure, verschieden leicht 16slich
in Kalk- und Barytwasser, hingegen leicht und mit gelber Farbe
loslich in verdiinnter und konzentrierter Kali- und Natronlauge.
Die Lésung in konzentrierter Schwefelsiure ist gewohnlich tief
gelb und geht beim Erwirmen in rotbraun iiber. Selten ist die
Schwefelsdurelésung nur schwach gelb (Verbascum). Der Schmelz-
punkt der Korper liegt weit iiber 100° C, oft bei 200—250° C.¢

Der Ansicht Tunmanns, dass es nicht zuldssig ist, nach dem
mikrochemischen Verhalten von hesperidinihnlichen XKristallen,
diese ohne weiteres mit Citrus-Hesperidin zu identifizieren, haben
sich in der Folge die meisten Autoren angeschlossen. Gleichwohl
liegen nur spirliche Angaben iiber chemische Untersuchungen vor. -
Tunmann ° selbst hat aus Capsella Bursa pastoris die hesperidin-
artige Substanz isoliert und beschreibt sie als einen weissen, aus
Sphériten bestehenden Korper, der unter Zersetzung bei 276° bis
276,5° C schmilzt. In Ammoniak ist die Verbindung unlslich. Sie
ist nach Tummann nicht identisch mit Citrus-Hesperidin und ge-
hort seiner Meinung nach wahrscheinlich zu den Flavonen. Beim
Verschmelzen mit Kalihydrat konnte er mit Sicherheit Protoca-
techusiiure nachweisen. Phloroglucin oder andere Spaltungsprodukte
aufzufinden gliickte ihm nicht. Auch das Hesperidin von Hyssopus
officinalis wurde von ihm % dargestellt und n#iher untersucht.
Bei der Untersuchung von Handelsware erhielt er eine Verbindung
vom F.P.252°C, die in ibren Reaktionen mit Citrus-Hesperidin
iibereinstimmte. Die Loslichkeit in Ammoniak scheint er aber nicht
gepriift zu haben. Die Analyse ergab: 54,62° C und 5,53 % H,
also Zahlen, welche mit den Zahlen, die Tiemann und Will fir
Citrus-Hesperidin fanden, gut iibereinstimmen. 7unmann stand
daher nicht an, die Verbindung aus Hyssopus officinalis als iden-
tisch mit Citrus-Hesperidin zu erkliren. In einer spiteren Unter-
suchung ® verwendete er stark von Pilzen befallene Hyssop-
Pflanzen. Diese zeigten schon bei der mikroskopischen Priifung

% Apoth. Zeitg. 1917, Nr. 97, p. 549.
¢ Pharm. Zentralhalle, 1915, Nr. 14, p. 135.
¢ Pharm. Post, 1917, Nr. 90, p. 773.
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einen ausserordentlich hohen Gehalt an Hesperidin, eine KErschei-
nung, die auch Himmelbaur *° bei durch Pilze erkrankten Mentha-
Pflanzen beobachtet hat. Die aus der Pflanze isolierte Verbindung
hatte den Schmelzpunkt 274—275°C, Ioste sich nicht in Ammo-
niak, dagegen leicht und mit gelber Farbe in verdiinnter Kali-
oder Natronlauge. Bei der Hydrolyse mit verdiinnten Siuren konnte
eine Abspaltung von Zucker nicht beobachtet werden. Die Alkali-
schmelze lieferte als einziges fassbares Spaltungsprodukt, Protoca-
techusiure. Aus seinen Untersuchungen glaubte Tunmann schliessen
zu dirfen, dass die hesperidinartige Verbindung aus Hyssop, der
er den Namen Hyssopin gab, nicht identisch ist mit Citrus-Hes-
peridin, dagegen mit der oben erwiihnten Substanz aus Capsella
Bursa pastoris. Er meint, dass das Hyssopin zu den nicht glyko-
sidischen Flavon- oder Flavonolabkémmlingen zu zéhlen sei.

Die Untersuchung des Hyssopins ist von Oesterie® wieder
aufgenommen worden. Die Ergebnisse weichen insofern von den
von Tunmann erzielten ab, als die Spaltungsversuche ergaben,
dass sich Hyssopin zerlegen ldsst in Rbamnose, Glukose und in
ein Aglykon von Schmelzpunkt 262—263° C. Das Agliykon zeigt
gewisse Ahnlichkeit mit Hesperetin und Homoeriodictyol, lisst also
die Zugehorigkeit zu der Gruppe der Oxychalkone vermuten. Auch
Capsella Bursa pastoris ist von Oesterle ¢ untersucht worden. FEr
fand, dass das vermeintliche Hesperidin mit Hyssopin identisch,
also ebenfalls ein Rhamnoglukosid ist. Bei der Spaltung mit Alkali
erhielt -er einen, in flachen Nadeln kristallisierenden Korper vom
Schmelzpunkt 255 —256°C, dessen Natur der geringen Menge wegen
nicht festgestellt werden konnte, ausserdem aber Phloroglucin und
eine in Blittchen und Prismen Kkristallisierende, bei 85—86° C
schmelzende Verbindung, die namentlich beim Erwirmen einen
cumarindhnlichen Geruch erkennen liess. Diese Verbindung sprach
Oesterle als Acetopiperon

0—CH:

<
CH;—CO—O-ﬁO

% Cit. nach Tunmann,
9% Schweiz. Apoth. Zeitg, 1921, 59. Jahrg. p. 548,
¢ Schweiz. Apoth, Zeitg. 1922, 60. Jahrg, Nr. 32, p. 441.
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an. Da das Hyssopin in vielen Beziehungen Ahnlichkeit mit dem
Hesperidin zeigt, so glaubte Oesterle fiir das Aglykon des Hysso-
pins in erster Linie Verbindungen zum Vergleich heranziehen zu
sollen, welche dem Hesperetin, dem Aglykon des Hesperidins nahe-
stehen. Von derartigen, in der Natur teils frei, teils in glukosi-
discher Bindung vorkommenden Substanzen sind bis jetzt bekannt:

(0):1

|
o
O

OH

no



Das Aglykon des Hyssopins ist jedoch mit keiner der ange-
filhrten Verbindungen identisch, wenn auch eine gewisse Ahnlich-
keit, namentlich mit Homoeriodictyol und Hesperetin nicht zu ver-
kennen war. Die Beobachtung, dass bei der Alkalispaltung des
Hyssopin-Aglykons Phloroglucin und vermutlich Acetopiperon auf-
treten veranlasste Oesterle die Konstitution

HO\ /OH /O~—OH2

—CO—CH — CH——Q_(})
OH |

in Betracht zu ziehen.

Bei der ungemein grossen Verbreitung des Hesperidins oder
der hesperidinartigen Substanzen und bei dem zum Teil auffallend
reichlichen Vorkommen in verschiedenen Pflanzen, ist es versténdlich,
dass die Frage nach der Bedeutung dieser Verbindungen im Stoff-
wechsel der Pflanzen schon frithzeitig aufgeworfen und immer wieder
gestellt wurde. Als erster Ausserte Berzelius®® eine Vermutung
iiber die Bedeutung des Hesperidins, indem er schreibt: ,Vielleicht
ist die gelbe Farbe in der Epidermis der Pomeranzen die Folge
der Metamorphose dieses Korpers (Hesperidin) in einen gelben
Farbstoff.“

Pfeffer, der sich mit der Deutung der physiologischen Rolle
des Hesperidins ebenfalls beschiftigte, konnte sich keine Meinung
bilden, ist aber der Ansicht, dass fiir das Hesperidin dieselben
Fragen wie fiir die Gerbsdure zu beantworten sind.

Nach Tunmann® sind die Hesperidine keine ausniitzbaren
Produkte der Zelltitigkeit. Er fand, ,dass in den Blitlern die
Hesperidine zu keiner Zeit und selbst nicht bei anormalen Beding-
ungen (Verdunklung, Ca und Fe Mangel) in den Stoffwechsel wieder
hineingezogen werden“. Er stiitzt seine Ansicht iiberdies auf die
Untersuchungen von Hartwich und Winckel,” aus denen hervor-
geht, dass freies Phloroglucin in den Pflanzen nicht auftritt. Die

% Berzelius, Jahresber. 22. (1843), p. 452.
% Schweiz. Wochenschrift f. Chemie und Pharm. 1909, p. 796.
° Winckel, Dissertation Bern 1903,
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Annabme, dass dem Hesperidin die Aufgabe zufallt, das Phloroglucin
zu binden, entbehrt demnach nicht der Berechtigung. Fir die
Auffassung Tunmanns spricht ferner, dass in einer ganzen Reihe
von pflanzlichen Sekreten Phloroglucinabkémmlinge zu finden sind.
Himmelbaur ™ schliesst sich der Ansicht Tummanns, dass das
Hesperidin zu den Sekreten zu zihlen sei, an indem er sagt:
,Das Hesperidin ist eine Schlacke des Stoffwechsels, es wird in
ihn nie mehr einbezogen®,

Eine gewisse Bedeutung im Leben der Pflanze schreibt
- Tunmann ™ dem Hesperidin gleichwohl zu. Da nach mannigfachen
Beobachtungen die Hesperidine iiberwiegend bei Sonnenpflanzen
vorkommen und in den Bldttern besonders in der belichteten Seite
der Epidermis auftreten, glaubt er vermuten zu diirfen, dass die
Hesperidine die den Zéllsaft durch reichliches Vorkommen zih-
fliissig, dicklich und gelb machen, in den Pflanzen als Lichtfilter,
Démpfungsschirm, also als Schutzmittel gegen zu intensive Be-
leuchtung dienen. Hierfiir spricht auch, nach seiner Ansicht, die
Beobachtung, dass die Zellen, die blauroten Farbstoff (Mentha)
fiilhren, in der Regel frei von Hesperidinen sind. Wie bei den
Hesperidinen, so fillt auch bei den Flavonkérpern die Hiufigkeit
der Lokalisation in der Epidermis krautiger Teile auf. Shibata ™
hat diese Verhiilltnisse genauer studiert und hervorgehoben, dass
die Hochgebirgspflanzen besonders reich an Flavonabkémmlingen
sind, ebenso auch tropische Gewichse. Ks liegt daher auch da
nahe, an eine Beziehung zur Absorption physiologisch schidlicher,
kurzwelliger Lichtstrahlen zu denken. In der Rolle eines Licht-
filters scheinen sich demnach ,Hesperidine* und Flavonderivate
zu teilen.

Nun zihlt das Citrus-Hesperidin bestimmt zu der Klasse
der Oxychalkon-Abkémmlinge und moglicherweise gehoren auch
die ,hesperidindhnlichen“ Substanzen dieser Korperklasse an.
Zwischen Oxychalkonen und Flavonderivaten besteht aber ein
genetischer Zusammenhang. Kosfanecki hat mit zahlreichen Mit-
arbeitern eine grosse Reihe von Oxychalkonen in Flavonderivate

"t Cit. nach Tunmann, Pharm. Centralhalle 1915, p. 140.

™ Schweiz. Wocheunschr. f. Chemie und Pharm. 1909, p. 797.

™ Shibata, Bot. Mag. Tokio. 29, 118, 301 (1916) cit. nach Czapek, Bio-
chemie der Pflanzen, Bd. III, 2. Aufl.. 1921, p. 406.



— 20 —

iibérgeﬁihrt und Oesterle und Kueny™ haben bei natiirlich vor-
kommenden Oxychalkonen den Ringschluss erzielt. Es gelang den
genannten Autoren, wie schon erwihnt, sowohl Hesperetin als
auch Homoeriodictyol in isomere Luteolinmethylither iiberzufiihren

HO OH
N v . /OH
00— CH= CH—O—OCH3
| Hesperetin ‘
OH
OH 0 | /OH
NN\
| ﬁ— —OCH,
CH
N
| C
OH O
HO OH OCH,
AN / /
—CO —-CH=CH— —OH
| Homoeriodictyol
OH
OH 0 "« /OCH3
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oo —OH
|l
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OH O

Vielleicht vollzieht sich in der Pflanze ein #hnlicher Ring-
schluss, wenigstens deutet das gemeinschaftliche Vorkommen von
Butein und Butin in den Bliiten von Butea frondosa

7 Arch. d. Pharm., Bd. 253, 1915, p. 383; Bd. 255. 1917, p. 308.
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und von Homoeriodictyol und Chryseriol in Eriodietyon glutinosum

HO OH _OCH,
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darauf hin.

Die gelben Flavonderivate weisen ihrerseits wichtige Bezie-
hungen auf zu den roten und blauen anthocyaninartigen Farbstoffen
in Bliten und Blidttern. Der Zusammenbang wird durch nachste-
hende Formelbilder zum Ausdruck gebracht:
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Luteolinchlorid und Cyanidinchlorid sind Oxonium-Salze und
Derivate des Flavyliumchlorids:
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Dass bei der Reduktion von Flavonfarbstoffen anthocyaninartige
Losungen entstehen, ist seit den Versuchen von Hlasiwetz und
Pfaundler ™ iiber Quercetinreduktion bekannt. Einwandfrei konnte
aber erst Willstdtter ™ zeigen, dass man aus Quercetin Cyanidin-
chlorid, eine z. B. aus der Kornblume, der Rose und andern Bliiten
erhiltliche Verbindung darstellen kann:
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h}“— —OH
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s Sitzungsber. Wien. Ak., 50, 6 (1864), cit. nach Czapek, Biochemie der
Pflanzen, 2. Aufl., 3. Bd., 1921, p. 406.

6 Qitz. Ber. Berlin. Ak. 1914, p. 402, 769 und 886, cit. nach Czapek, Lec.
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Fiir die Moglichkeit, dass sich eine derartige Umwandlung in
der Pflanzenzelle vollzieht, sprechen Beobachtungen von Hwverest™
und Hall. Nach ihren Untersuchungen lisst sich in den Knospen
zahlreicher Pflanzen, deren Bliiten bei voller Entwicklung deutlich
anthocyaninhaltige Blumenblitter besitzen, ein fritheres Stadium mit
gelben oder farblosen Blumenblittern nachweisen, in dem sich
Flavonole finden.”™ Dass die in gewissen Organen vorhandenen
Flavonole durch Hydrierung in die entsprechenden Anthocyanine
iibergehen, hat Kurt Noack ™ festgestellt. r wies einen derartigen
Vorgang bei der Autolyse von jungen Paeoniasprossen in sauer-
stofffreiem Raume nach und als vitalen Prozess bei Polygonum
compactum.

Mit der Farbstoffbildung in Pflanzenzellen, besonders mit der
Bildung von Anthocyaninfarbstoffen hat man oft die Gerbstoffe in
Beziehung gebracht. Sicheres war hieriiber aber nicht bekannt.
Vor kurzem hat nun K. Freudenberg®® gezeigt, dass sich das
vollstindig methylierte Hesperetin durch Hydrierung in Penta-
methoxy-a-y-diphenylpropan iiberfilhren lasst:

OH _OH on

OCH

—CO—CH = CH—Q/ s
OH i

CH,0, A~ OCH, _oct,
OCH,
__00—CH — CH— %

OCH, i}

7 Chem. Zentralblatt, 1921, III, p. 350.

8 Um den nahen konstitutionellen Zusammenhang zwischen den Pflanzen-
farbstoffen der Flavonreihe und den Bliitenfarbstoffen zum Ausdruck zu bringen,
ist vorgeschlagen worden, die gelben glukosidischen Flavonfarbstoffe unter
dem Namen ,Anthoxanthine“ zusammenzufassen und demgemiss ihre eigent-
lichen (zuekerfreien) Komponenten (Farbstoff) als ,Anthoxanthidine zn be-
zeichnen, im Anklang an die ,,Anthocyanine“ und die aus diesen durch Abspaltung
von Zucker entstehenden ,Anthocyanidine“ (Meyer und Jakobsen, Lehrbuch d.
organ. Chemie, II, 3. Teil, 8. Abt., p. 742).

" Chem. Zentralblatt, 1923, Bd. I/II, Nr. 12, p. 964.

80 Ber. der Deutsch. chem. Ges., 1920, 53, p. 1416. Chem. Zentralbl., 1925,
I, p. 1211.
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CH,0

N _OCH, _JOCH,
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und dass diese Verbindung identisch ist mit einem von Koslanecks

dargestellten Abbauprodukt des Catechins. Damit ist aber die

Beziehung zwischen den Phloroglucin-Gerbstoffen und den ,Hespe-

ridinen® festgelegt®! und da diese im Zusammenhang mit den Antho- -
cyaninen stehen, ,lebt* wie Freudenberg bemerkt, ,die alte bereits

abgetane Vorstellung vom Zusammenhang der Gerbstoffe mit den

Anthocyaninen in etwas prizisierter Form wieder auf.

Nach den vorstehenden Ausfiihrungen kann der von OesterleS?
vertretenen Vorstellung die Berechtigung nicht abgesprochen werden,
dass die ,Hesperidine“ an der Entstehung der Farbstoffe der y-
Pyronreihe, und damit auch an der Bildung der Anthocyanine be-
teiligt sind, dass sie also eine Quelle gewisser Pflanzenfarbstoffe
und der Phloroglucingerbstoffe darstellen.

Ob die Pflanze zur Bildung dieser Stoffe stets den Weg iiber
die Oxychalkone (Hesperidine) einschliagt, ist damit aber nicht
festgestellt, wenn auch der Linnésche Satz: ,Natura non facit
saltus® diesen Weg als den naheliegendsten erscheinen ldsst.

Nach verschiedenen Beobachtungen ist das Auftreten der Hes-
peridine ein auffallend sprunghaftes, und sogar in der gleichen
Pflanze scheint das Vorkommen nicht konstant zu sein. Auf diese
bemerkenswerte Erscheinung machte schon J. Sachs 83 anfmerksam.
Er schreibt: ,Auffallend ist, dass nur manche Biume der genannten
Arten (Citrus Limon., Citrus Aurant.) Sphérokristalle (Hesperidin)
liefern, so z. B. die des botanischen Gartens in Wiirzburg; ein
Baum im Marburger Garten zeigte sie in seinen unreifen Friichten
im Friihling 1871 und seither nicht wieder.“ Auch innerhalb der
Familien, Gattungen und selbst Arten ist, wie zahlreiche Unter-
suchungen dargetan haben, das Vorkommen der Hesperidine nicht

8t Noack konnte Cyanidinchlorid durch Erhitzen mit Salzsiure und wenig
CH:0 in eine Substanz iiberfithren, die grosse Ahnlichkeit mit von ihm aus
anthocyaninfreien, gerbstoffhaltigen Pflanzenextrakten erhaltenen Gerbstoffen
besitzt. (Chem. Zentralblatt) 1923, Bd. I/21, Nr. 12, S. 964.

82 Schweiz. Apoth.-Zeitg. 1922, Nr. 32.

8 Lehrb. d. Botanik, 4. Aufl., Leipzig 1874, p. 65.
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konstant. Klein 5t ist diesen Verhiltnissen bei der Gattung Galium
nachgegangen. Er fand, dass innerhalb derselben nur ein bestimmter,
zusammenhiéingender Artenkreis, niimlich Galium rubrum, aristatum,
Schultesii, lucidum, meliodorum, cinereum und mollugo Hesperidin
fiihrt. In den Arten Schultesii; lucidum, meliodorum und cinereum
beobachtete er Hesperidin ,konstant in jedem Exemplar¢, in Ga-
lium rubrum, aristatum und mollugo war dagegen das Vorkommen
wechselnd. Diese Unregelmissigkeit im Aunftreten von Hesperidin
hat Klein im Formenkreis Galium mollugo weiter verfolgt. Er
konnte feststellen, dass es innerhalb der Varietiten von Galium
mollugo systematisch nicht unterscheidbare Individuen gibt, die
konstant Hesperidin fithren und andere, die es nicht fiihren, und
dass das wechselnde Vorkommen weder vom Klima, noch vom
Standort und auch nicht vom Alter des Individuums abhingt.
Klein kommt daher zum Schlusse, dass innerhalb der Varietiten
eindeutig bestimmbare chemische Rassen vorhanden sind. Er er-
innert dabei an schon bekannte Félle, wie unter anderem an die
siissen und bitteren Mandeln (Amygdalus communis L. var. amara),
die Schindler in Persien, Capus in Turkestan, ohne Husseres
unterscheidendes Merkmal nebeneinander fanden, und an die siisse
Eberesche (Sorbus aucuparia var. duleis), die K»dtzel in Mihren
neben der herbfriichtigen wildwachsend antraf.

Bei den Untersuchungen Kleins hat sich eine Erscheinung ge-
zeigt, die schon bei Tilia und bei Verbascum beobachtet wurde.
Tunmann ist es schon aufgefallen, dass in Verbascum und in Tilia %
die Hesperidinsphirite bei lingerem Aufbewahren der Droge ganz
oder fast ganz verschwinden, wihrend sie in Citrus und Hyssopus
officinalis ¢ noch nach vierzig Jahren erhalten sind. Klein stellte nun
fest, dass man mit Ausnahme von Galium mollugo var. pycnotrichum
alle hesperidinfithrenden Galiumarten, die frisch zur Verfiigung
standen, langsam oder schuell, am Licht oder im Finstern, frei
oder zwischen Filtrierpapier trocknen kann, ohne dass sich das in
Schollen auskristallisierte Hesperidin veréindert. Auch Bliitter, die
im Freien am Stengel verdorren, behalten es. Nur wenn das Ge-
webe schon von Pilzen durchsetzt ist, findet man das Hesperidin

8 Sitzungsher. d. Ak. d. Wissensch., Wien 1921, 130, Bd., 9. Heft.
85 Schweiz. Wochenschrift f. Chemie und Pharmac. 1909, p. 778, 780.
8 Pharm. Zentralstelle 1915, Nr., 14, p. 141,
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grossenteils abgeschmolzen. Lisst man aber Exemplare von Galium
mollugo var. pycnotrichum langsam, z. B. auf dem Tisch freiliegend
trocknen, so verschwindet der kristallisierte Stoff vollstindig, nach
8 bis 14 Tagen findet man von den Sphédriten keine Spur mehr.
Zwanzigjihrige Herbarexemplare, die rasch und scharf getrocknet
wurden, enthalten dagegen das Hesperidin unveréndert. Das von
Tunmann und Klein beobachtete nachtrigliche Verschwinden des
Hesperidins ist um so auffilliger, als im Hesperidin ein ausser-
ordentlich schwer 16sliches und schwer spaltbares Glykosid vor-
liegt. Vielleicht ist in dem nachtriglichen Verschwinden einer der
Griinde zu suchen, die zu -den widersprechenden Angaben iiber den
Hesperidingehalt von gewissen Drogen gefiihrt haben.

Fast hundert Jahre sind verflossen seit -der Auffindung des
Citrushesperidins. Uberblickt man die Resultate der Untersuchungen,
die wihrend dieses Zeitabschnittes ausgefithrt wurden, so fillt vor
allem auf, dass bei der Auffindung der als Hesperidin bezeichneten,
anscheinend ausserordentlich hiufig vorkommenden Substanzen, sich
recht frith schon Zweifel geltend machten, ob diese Verbindungen
miteinander identisch sind. Diese Unsicherheit fithrte schliesslich
dazu, die Gruppenbezeichnung ,Hesperidine“ vorzuschlagen, als
deren hauptséichliches Merkmal die Schwerldslichkeit in den iib-
lichen Losungsmitteln hervorgehoben wurde. Sicher festgestellt ist
es, dass in Citrushesperidin das Rhamnoglukosid eines Oxychal-
kons vorliegt, und es darf als wahrscheinlich angenommen werden,
dass in der Natur Glukoside der Oxychalkone h#ufiger vorkommen,
als bis jetzt beobachtet wurde. Die oben angefiihrte Charakteri-
sierung einer moglicherweise grossen Gruppe von Substanzen ist
zweifellos zu eng gefasst, denn jetzt schon kennen wir im Naringin
und in dem nahe verwandten Phloridzin Vertreter dieser Gruppe,
welche nicht schwer lgslich sind. Diese Verbindungen entziehen
sich leicht der mikroskopischen Beobachtung und sind auch we-
niger leicht zu fassen, als die schwer loslichen Oxychalkongluko-
side. Als Vorstufen zu den zahlreichen Flavon- und Flavonolfarb-
stoffen und zu den mannigfachen Anthocyaninen oder zu den wenig
erforschten Phloroglucingerbstoffen diirften sie aber zu irgend einer
Zeit in der Pflanze vorhanden sein.



— 98 —

Ein weites Arbeitsfeld steht der phytochemischen Forschung
noch offen, aber auch naheliegende Fragen warten auf Beantwor-
tung. Das Citrushesperidin selbst ist, wenn auch seine Spaltungs-
produkte einwandfrei festgestellt sind, in seinem Aufbau nicht auf-
gekldrt. Schon die allgemein angenommene Spaltungsformel:

Cs0He0027 4 8 H20 = CsH1406 4 2 CoH1206 - 2 C16H1406

Hesperetin

birgt ungeloste Fragen in sich. Es ist nicht bekannt, wie die
Zuckerreste unter sich und im Hesperidinmolekiil gebunden sind
und iiber die Molekiilgrosse des Hesperidins fehlen uns sichere
Anhaltspunkte. Auch biochemische Probleme harren der Losung.
Unaufgeklirt ist es, wie in dem sauren Zellsaft das nur in ver-
diinnten Alkalien leicht 16sliche Hesperidin in Losung gehalten ist
und erst durch Wasserentzug zur Ausscheidung gebracht werden
kann. Dunkel sind auch die Vorginge, die das nachtriigliche Ver-
schwinden des ausgeschiedenen Hesperidins veranlassen.

Uber die in zahlreichen Pflanzen aufgefundenen, als Hesperidin
bezeichneten Verbindungen ist, wenn man von Hyssop und Cap-
sella Bursa pastoris absieht, nichts bekannt als schwere Loslich-
keit und einige mikrochemische Reaktionen. Als die niichstliegende
Aufgabe erscheint es daher, diese Verbindungen aus Pflanzen-
material zu isolieren, chemisch niher zu studieren und namentlich
auf ihre Identitdt mit Citrushesperidin zu priifen.

Auf Veranlassung und unter Leitung von Herrn Prof. Dr.
Oesterle habe ich diese Aufgabe iibernommen und eine Anzahl als
hesperidinfithrend bezeichneter Pflanzen von diesem Gesichtspunkt
aus untersucht.



Versuchsteil

Zur Darstellung der als Hesperidin bezeichneten Substanzen
wurde das Drogenmaterial mit 2 %/iger wisseriger Natronlauge
ibergossen und unter zeitweiligem Durchrithren einige Tage
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Lauge wurde als-
dann abgezogen, das Pflanzenmaterial ausgepresst und noch-
mals mit 2 %iger Natronlauge extrahiert. Das Ausziehen und
Auspressen wurde solange wiederholt, bis der Auszug nur noch
schwach gefirbt war. In den meisten Fillen geniigte eine drei-
malige Extraktion; wihrend die beiden ersten Ausziige intensiv
gefdrbt waren, liess die geringe Farbung des dritten Auszuges
auf vollige Erschopfung des Pflanzenmaterials schliessen. Bei der
Darstellung des Hesperidins aus Pomeranzenschalen und in den
wenigen Fillen, in denen aus anderem Pflanzenmaterial hesperidin-
artige Substanzen isoliert worden sind, haben einige Autoren vor-
erst mit Wasser oder mit Alkohol erschipfend extrahiert und dann
mit verdiinntem Alkali oder mit einem alkalischen Alkohol-Wasser-
gemisch ausgezogen. Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde
im allgemeinen von einer Extraktion mit Wasser oder Alkohol
abgesehen, da, wie Versuche zeigten, bei der grossen Menge des
zu verarbeitenden Materials, dem Mehraufwand an Arbeit und
Kosten nur unwesentliche Vorteile gegeniiberstanden.

Die vereinigten alkalischen Ausziige wurden mit Salzsidure
angesiuert. Der flockige, oft schleimige oder gallertartige, bei den
verschiedenen Drogen verschieden gefirbte Niederschlag wurde
durch Dekantieren ausgewaschen und hierauf wieder in verdiinnter
Natronlauge gelost. Da diese Losung ausserordentlich schwer
filtrierbar ist und meist recht betrichtliche Mengen Fliissigkeit zu
verarbeiten waren, wurde, ohne vorher zu filtrieren, aber nach
Klédren durch Dekantieren, Kohlensiure eingeleitet. Der nach
einiger Zeit entstehende Niederschlag wurde abfiltriert, ausge-
gewaschen, in verdiinnter Natronlauge gelost und die filtrierte
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Losung wieder mit Kohlenséure behandelt. Dieses Verfahren wurde
solange wiederholt, bis der durch Kohlensiure erzeugte Nieder-
schlag, der bei der ersten Ausfillung ziemlich dunkel gefirbt war,
keine oder keine wesentliche Farbenverdnderung mehr zeigte und
das Waschwasser nur noch schwach gefirbt abfloss. Bis dies er-
reicht war, bedurfte es meist einer 10—15maligen, in einigen
Fillen sogar einer 20maligen Wiederholung des Verfahrens.

Die weitere Reinigung des auf diese Weise erhaltenen ,Roh-
korpers¢ erfolgte durch ofteres Auskochen mit Alkohol, Wieder-
aufnehmen des ungeldsten Anteils in verdiinnter Natronlauge und
Ausfillen mit Salzsdure. Da es sich im Laufe der Arbeit zeigte,
dass die Verbindung in Ammoniak unldslich ist, wurde schliesslich
die durch Salzsiure ausgefillte Substanz mit verdiinntem Ammo-
niak ausgezogen, der ausgewaschene Riickstand in verdiinnter
Natronlauge gelost und nochmals mit Kohlensiure gefillt. Die
schwere Loslichkeit von Hesperidin und hesperidindhnlichen Ver-
bindungen machte eine Reindarstellung durch Umkristallisieren
unmoglich. Als Kriterium der Reinheit wurde das mikroskopische
Bild herangezogen. Nach den ersten Fillungen mit Kohlensiure
lisst dieses kristallinische Gebilde kaum erkennen; das Gesichts-
feld ist erfiillt von einem mit lichtbrechenden Partikeln durch-
setzten Gerinnsel. In den spiteren Stadien der Reinigung treten
undeutliche Sphirite auf, und schliesslich zeigt das mikroskopische
Bild wohlausgebildete Sphirokristalle und Bruchstiicke derselben.

Aber selbst derartige Préparate sind nicht vollkommen rein;
sie enthalten noch Spuren von Asche, die auch durch wiederholtes
Umféllen nicht zu entfernen ist, sind aber frei von Schwefel und
Stickstoff.

Die Spaltungsversuche wurden in der Weise vorgenommen,
dass ein Teil der durch wiederholtes Ausfillen mit Kohlensiure
gereinigten Verbindung mit zwanzig Teilen alkoholisch-whsseriger
5 %foiger Schwefelsdure (Wasser, Alkohol aa. p.) im Autoklaven bei
einem Drucke von 6—8 Atmosphiren und einer Innentemperatur
von 180—140° C wéhrend vier Stunden erhitzt wurde. Nach dem
Erkalten wurde der Inhalt des Druckgefisses wieder erwirmt und
heiss filtriert; dabei bleibt der nicht angegriffene Anteil der Ver-
bindung auf dem Filter. Es wurde jeweilen mit heissem Alkohol
ausgewaschen und die Waschflissigkeit dem Filtrate beigefiigt.
Dureh Zusatz von viel Wasser scheidet sich in diesem ein gelb-
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braun gefirbter, flockiger Niederschlag (Aglykon) aus, der sorg-
faltig gewaschen und getrocknet wurde. Die vom Aglykon abfil-
trierte Fliissigkeit diente zum Nachweis des abgespaltenen Zuckers.
Zu diesem Zwecke wurde die Fliissigkeit durch Bariumkarbonat
von Schwefelsiure befreit, mit Tierkohle méglichst entfirbt und
eingeengt.

Herba Scrophulatiae
Serophularia nodosa, Scrophulariaceae.

Die erste Beobachtung von ,Hesperidin® in Scrophularia no-
dosa machte Mica im Jahre 1873; sie wurde von Borodin und
von Vogl bestitigt. Brunswik verglich die Kristalle von Scrophu-
laria mit denjenigen von Citrus Aurantium Risso und bezeichnete
die beiden Korper als identisch.

Zur Verarbeitung gelangte Handelsware, die absichtlich aus
verschiedenen Quellen bezogen wurde. Die einzelnen Lieferungen
wurden getrennt untersucht; wesentliche Unterschiede konnten
nicht festgestellt werden. Im ganzen wurden 55 kg Droge ver-
arbeitet mit einer durchschnittlichen Ausbeute von 0,4 .

Die gereinigte Verbindung besitzt eine gelblich-graue Farbe
und besteht aus mikroskopischen Sphirokristallen. Sie ist unloslich
in Ammoniak, Wasser, Ather und Alkohol und nur sehr wenig 16s-
lich in Chloralhydrat (3 - 1). Nach dem Trocknen bei 120° C liegt
der Schmelzpunkt bei 278° C.

0,1222 g Substanz verlieren bei 4stiindigem Trocknen
bei 120° C. 0,0052 g Wasser = 4,25 .

20,130 mg Substanz liefern 38,115 mg CO, und 10,600 mg H,O
= € 51,73 %0 H 5,90 %.

Die Spaltung wurde in der oben beschriebenen Weise durchgefiihrt.
Nach den Erfahrungen Oesterles ist der nicht zuckerartige Spaltling
am raschesten rein zu erhalten durch Uberfilhrung in das Acetat.
Der durch Wasser ausgeschiedene Niederschlag wurde daher nach
dem Auswaschen und Trocknen durch kurzes Erhitzen mit Essig-
sdureanhydrid und geschmolzenem Natriumacetat acetyliert. Die
Reinigung des Acetates erfolgte durch Losen in Chloroform und
vorsichtiges Zufiigen von Petroldther. Dadurch wird ein Teil
der Verunreinigungen gefiillt. Nach wiederholtem Umkristallisieren
aus Chloroform-Alkohol-Gemisch, Aceton oder Essigidther erhilt
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man das Acetat in Form von fast farblosen Nadeln, welche bei
194° C schmelzen.

20,320 mg liefern 46,170 mg CO, und 8,320 mg H,0
= C 61,91 % H 4,58 %.

Zur Bestimmung der Acetylgruppen wurde das Acetat mit ver-
diinnter Natronlauge verseift, die Fliissigkeit mit Phosphorsiure
angesiuert und der Destillation unterworfen.

Das Destillat von 0,3254 g Substanz erforderte 22,7 ccm n/io
NaOH = 29,9 °/o CH,CO.

Das Destillat von 0,2782 g Substanz erforderte 19,3 ccm n/io
NaOH = 29,8 °/o CH,CO.

Bei der Verseifung des Acetats fillt ein angenehmer Geruch
auf, der sich iibrigens auch entwickelt, wenn die urspriingliche,
nicht mit H,S0, gespaltene Substanz lidngere Zeit mit Alkali er-
wiarmt wird. Der Geruch erinnert an Cumarin und Piperonal. Beim
Ansduern der tiefgelb gefirbten, alkalischen Verseifungsfliissigkeit
scheidet sich das Aglykon in Form einer gelbweissen Gallerte aus,
die zu einer unansehnlichen Masse zusammentrocknet. Aus alkoho-
lischer Losung kristallisiert die Verbindung in Form von blass-
gelben Nadeln, deren Schmelzpunkt nach wiederholtem Umkristal-
lisieren aus Alkohol bei 253° C liegt.

20,485 mg Substanz liefern 47,620 mg CO, = 7,425 mg H,0
= C 63,49 °% H 4,05 °o.

In Natron- oder Kalilauge 16st sich das Aglykon mit tiefgelber
Farbe. Leitet man in die Losung Kohlensdure ein, so wird es nach
lingerer Zeit ausgefillt. Es verhilt sich in dieser Beziehung wie
Hesperetin, das ebenfalls aus alkalischer Losung durch Kohlensiure
ausgefallt wird.

In konzentrierter Schwefelsiure 16st sich die Verbindung mit
gelber Farbe. Die Losung zeigt schwache griine Fluoreszenz. Die
alkoholische Losung gibt mit Eisenchlorid, je nach den Konzen-
trationsverhiltnissen, eine griine, rote oder dunkelbraune Férbung.

Durch Einwirkung von Dimethylsulfat und Kalilauge lisst sich
die Verbindung methylieren. Wird die Losung in verdiinnter Kali-
lauge mit konzentrierter Lauge versetzt, so entsteht eine Triibung,
die ohne Zweifel als Bildung eines Kalisalzes zu deuten ist. Nach
abwechslungsweisem Zusatz von kleinen Mengen Dimethylsulfat
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und konzentrierter Kalilauge scheidet sich aus der alkalischen
Fliissigkeit ein Niederschlag aus. Dieser wurde ofters mit ver-
diinnter Kalilauge warm ausgezogen und dann mit heissem Wasser
gewaschen.

Die methylierte Verbindung 16st sich leicht in heissem Alkohol
und scheidet sich beim Erkalten in' derben Nadeln aus. Der Schmelz-
punkt liegt nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol oder
Essigither bei 191—192° C.

20,500 mg Substanz liefern 49,705 mg CO, und 9,435 mg H,O
= C 66,13 %, H 5,15 %

20,390 mg Substanz liefern 49,695 mg CO, und 9,350 mg H,0
— C 66,55 %%, H 5,18 %o

Nachweis des Zuckers: Die bei der Spaltung erhaltene, durch
Wasserzusatz vom Aglykon und durch Bariumkarbonat von Schwefel-
siure befreite Flissigkeit, reduziert Fehlingsche Liosung. Nach dem
Verdampfen von Alkohol und Wasser wurde ein Teil des Riick-
standes in wenig Wasser gelost und mit Fischerschem Reagens
(2 g Phenylhydrazinchlorhydrat, 3 g Natriumacetat crist., 20 g
Wasser) auf dem Wasserbad erwirmt. Nach einiger Zeit entstand
ein braunlich gefirbter, kristallinischer Niederschlag, der nach dem
Auswaschen und Trocknen mit Aceton ausgezogen wurde.

Der in Aceton losliche Teil des Osazons wurde mit Wasser
ausgefillt und durch Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol als
gelbe, sternformig gruppierte Nadeln erhalten, welche bei 186° C,
dem Schmelzpunkt des Rhamnosephenylosazons, schmelzen.

Der von Aceton nicht geloste Anteil (Glukosephenylosazon)
schmilzt nach dem Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol bei
205° C.

Herba Hyssopi
Hyssopus officinalis L., Labiatae.

Die Vermutung, dass die in Hyssopus officinalis beobachteten
Kristalle Hesperidin sein konnten, ist zuerst von Zunmann ge-
dussert worden. Spitere Untersuchungen fithrten ihn dazu, diese
Kristalle bestimmt als Hesperidin' anzusprechen. Er schreibt: ,Der
von mir in Hyssopus aufgefundene und eingehend makrochemisch
beschriebene Koérper ist daher Hesperidin, dessen Vorkommen in
Labiaten hier zum ersten Male makrochemisch sicher gestellt ist.”

3
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Millacher und Albertus schlossen sich der Ansicht Tunmanns an,
er selbst wurde durch erneute Untersuchungen zu einer anderen
Auffassung gefithrt. Er glaubte feststellen zu konnen, dass die
Hyssop-Kristalle nicht Glukosidnatur besitzen und hielt es fiir
wahrscheinlich, dass sie zu nicht glukosidischen Verbindungen der
Flavon- oder Flavonol-Reihe zu zdhlen sind. Er erteilte der Sub-
stanz den Namen Hyssopin. Nach Untersuchungen von Oesterle
lasst sich Hyssopin spalten. Es entsteht dabei Rhamnose und
Glukose und als Aglykon eine Verbindung, deren Natur noch
nicht sicher festgestellt werden konnte. Als sicher darf jedoch
~angenommen werden, dass in Hyssopin ein Rhamnoglukosid vor-
liegt, das dem Aurantiaceen-Hesperidin nahe steht.

Eine Nachpriifung der auseinander gehenden Ansichten er-
schien um so wiinschenswerter, als es dabei moglich war festzu-
stellen, ob Hyssopin ein regelmiissiger Bestandteil von Hyssopus
ist, oder ob, je nach Provenienz der Droge, das Vorkommen ein
- wechselndes und ob es vielleicht an gewisse Schidigungen der
Pflanze gekniipft ist.

Zur Verarbeitung gelangten im ganzen 55 kg Herba Hyssopi,
die von verschiedenen Firmen Deutschlands, der Schweiz und
Frankreichs bezogen wurden. Die Qualitit der Droge war in den
meisten Féllen gut, Pilzinfektionen konnten nicht beobachtet
werden.

Die Darstellung der Verbindung, die in allen Fillen erhalten
wurde, erfolgte nach dem einleitend geschilderten Verfahren. Die
Ausbeute an ,Rohkorper* betrug im Durchschnitt 1°o. Diese Aus-
beute ist im Vergleich zu der von Twummnann erzielten recht gering.
Tunmann erhielt aus zehnjahrigem Material folgende Ausbeuten:

Aus lufttrockenen Laubblittern iiber 3 em lang 5,2 /o
, , , bis 2, , 58%
von entwickelten Keimblittern 6,9 °/o.
Kin Vergleich mit diesen Aushbeuten ist aber kaum zulissig, da
iiber den Reinheitsgrad keine Angaben vorliegen. Die durch oft-
maliges Umféllen gereinigte, bei 120° C getrocknete Verbindung
schmilzt bei 276° C. :
0,1104 g Substanz, wihrend 4 Std. bei 120° C. getrocknet,
o verlieren 0,0048 g H,0 = 4,34 %,. '

8 Pharmac, Centralhalle 1915, Nr, 14, p. 140,
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20,040 mg Substanz liefern 388,310 mg CO, und 10,355 mg H,0
= C 52,24 % H 5,78 %o.

Die Farbe ist gelblich-grau, das mikroskopische Bild zeigt Sphirite.
Die Loslichkeitsverhéltnisse stimmen mit denjenigen der aus Scro-
phularia dargestellten Verbindung iiberein.

Die Spaltung ergab einerseits Zucker, der als Gemisch von
Rhamnose und Glukose charakterisiert werden konnte, Rham-
nosephenylosazon F. P. 186¢ C, Glukosophenylosazon F. P. 205° C,
anderseits ein Aglykon, das aus der heiss filtrierten Reaktions-
fliissigkeit durch Zusatz von Wasser als gelbweisse (allerte aus-
geschieden wurde. Es wurde in der schon beschriebenen Weise
iiber das Acetal gereinigt und daraus durch vorsichtige Ver-
seifung und Aussiduren der alkalischen Losung gewonnen. Ist das
Acetat nicht vollig rein, so lassen sich die letzten Verunreinigungen
aus dem durch Verseifung des Acetats erhaltenen Aglykon da-
durch entfernen, dass man dieses in absolutem Alkohol 16st und
die Losung vorsichtig mit Petrolidther versetzt. Nach wiederholtem
Umkristallisieren liegt der Schmelzpunkt bei 253° C. Die Eigen-
schaften stimmen mit denjenigen des bei Scrophularia beschriebenen
Aglykons vollig iiberein.

20,435 mg Substanz liefern 47,505 mg CO, und 7,340 mg H,0
C = 63,68% H = 4,01 %.
Das Acetat, auf die iibliche Weise gewonnen und gereinigt,
schmilzt bei 195° C. '

21,935 mg Substanz liefern 49,800 mg CO, und 8,830 mg H,O
= C 61,91 %o H 4,24 °.

Bestimmung der Acetylgruppen:
0,3157 g erfordern 21,7 ccm n/,, NaOH = 30,2 %o CH,CO

0,3068 g » 21,3 ccm ,, 29,8 , »
0,3084 g » 21,8 ccm » 30,3 ,

I

”

Zur weiteren Charakterisierung des Aglykons wurde der Me-
thylither dargestellt. Das Verfahren war dasselbe wie bei der Dar-
stellung des Aglykonmethylithers des Scrophularia-Glukosids. Nach
dem Umkristallisieren aus Alkohol und Essigither liegt der Schmelz-
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punkt bei 191—192° C. Der Mischschmelzpunkt der beiden Ather
liegt ebenfalls bei 191—192° C.

20,370 mg liefern 49,510 mg CO, und 9,675 mg H,0
= C 66,30 °/ H 5,34 .

Folium Bucco
Barosma-Arten, Rutaceae.

Fliickiger schreibt in der ersten Auflage seines Lehrbuches
der Pharmakognosie des Pflanzenreiches (Berlin, Rudolf Girtner
1867) bei Folia Bucco (S. 529): ,Die Existenz eines eigentiimlichen
Stoffes, den man bereits Diosmin 8 genannt hat, ist erst noch zu
erweisen. Er stellt sich vielleicht als Quercitrin oder Rutin heraus.“
Diese Kristalle wurden mehrfach untersucht, so von Shimoyama
und Zenetti und als Hesperidin bezeichnet, In neuerer Zeit wurde
die Anwesenheit dieser Verbindung in verschiedenen Barosma-Arten
von Schulze bestitigt.

Wenn auch bei Folium Bucco die Herkunftsmoglichkeiten nicht
so mannigfach wie bei andern Drogen sind, so wurde doch das
Material aus verschiedenen Bezugsquellen bezogen, in der Meinung,
dass vielleicht Verschiedenheiten des Alters der Droge in den
Ausbeuten zum Ausdruck kommen konnten. Im ganzen wurden
14,2 kg Handelsware verarbeitet. Die Ausbeuten an ,Rohkérper”
aus den verschiedenen Anteilen betrugen 2,25— 3 °. Die Verar-
beitung erfolgte nach dem eingangs beschriebenen Verfahren. In
einem Versuche wurde das Material zuerst mit Alkohol ausgezogen.
Besondere Vorteile wurden dabei nicht erzielt.

Die durch Umfillen gereinigte Verbindung ist hellgelb und
besteht aus mikroskopischen Sphirokristallen. Nach dem Trocknen
bei 120° C liegt der Schmelzpunkt bei 278° C. Die Ldéslichkeits-

8 Wer den Namen Diosmin zuerst benutzt hat, konnte nicht ermittelt -
werden. Spica dem die Einfithrung des Namens zugeschrieben wird, dussert
sich in einer Studie {iber Diosma crenata (Gazz. Chimic. ital. Vol. XV 1885. 202)
folgendermassen: ,Questa sostanza, che io chiamero Diosmina, & completamente
diversa dalla Diosmina di Brandes, ed & forse identica con quella di Landerer¢.

Da Flickiger den Namen schon 1867 erwihnt, muss die Bezeichnung
Diosmin schon vor Spica verwendet worden sein. In der Folge wurde Diosmin
mit Hesperidin identifiziert. So fiibrt z. B. auch Trier (Chemie der Pflanzen-
stoffe, Berlin, Borntriger 1925, p. 273) Hesperidin als identisch mit Diosmin
und Barosmin an.
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verhiltnisse sind dieselben wie bei den Glukosiden aus Scrophularia
und Hyssop.

0,1058 g verlieren nach 4stiindigem Trocknen bei 120° C.
0,0044 g H,0 = 4,25%
20,430 mg Substanz liefern 36,610 mg CO, und 10,960 mg H,0
= C 51,70°%0 H 6,01 %.

Die Spaltung mit 5 °/oiger alkoholisch-wésseriger Schwefelsiure
unter Druck liefert ein Gemisch von Rhamnose (Phenylosazon
F. P. 191° C) und Glukose (Phenylosazon F.P.209° C) und ein
Aglykon, das sich in jeder Beziebung gleich verhdlt wie der Spalt-
ling aus Scrophularia- und Hyssop-Glukosid. _

Die Reinigung des Aglykons erfolgte in der iiblichen Weise.
Die Verbindung bildet gelbliche Nadeln, welche bei 255° C schmelzen.

Das Acetat schmilzt bei 197° C.

20,325 mg Acetat liefern 46,000 mg CO, und 7,700 mg H,0
= C 61,72 0/0 H 4,240/0.

Acetylbestimmunyg :
0,2156 g Substanz erfordern 15,1 cem n/io NaOH =30,1°/ CH,CO.

Die Methylierung mit Dimethylsulfat ergab einen bei 191 bis
192° G schmelzenden Methyldther. Die Methylither aus Bucco und
Scrophularia gemischt zeigen unverindert den Schmelzpunkt 191
—192° C,

Conium maculatum
Umbelliferae.

In den Abhandlungen der Naturforschenden Gesellschaft Halle
1882 machte Adolf Meyer auf das Vorkommen von Hesperidin in
Conium maculatum aufmerksam. Borodin hat diese Beobachtung
bestitigt und Modrakowski hat anf Grund makrochemischer Unter-
suchungen Conium ebenfalls als hesperidinfiithrend erklidrt. Auch
Styger fand Hesperidin in den Coniumfriichten und neuerdings wurde
das Vorkommen dieses Korpers in Stengel, Blittern und Friichten
von Conium maculatum von Nilsson festgestellt.

Das zur Untersuchung verwendete Drogenmaterial (Kraut und
Friichte) wurde zum Teil aus Frankreich und zum Teil aus Deutsch-
land bezogen.



Fructus Conii. Zur Verarbeitung gelangten im ganzen 30 kg.
Die Ausbeuten waren recht verschieden. Sie schwankten zwischen
0,3 und 1,9 °%. Die durch Umfillen gereinigte Verbindung ist
gelblichgrau und besteht aus mikroskopischen Spharokristallen, die
nach dem Trocknen bei 120° C bei 277° C schmelzen. In den
Loslichkeitsverhédltnissen stimmt die Verbindung mit den vorher-
beschriebenen iiberein.

0,1062 g Substanz verlieren bei 4 stiindigem Trocknen bei 120° C.
0,0052 g H,0 = 4,89%

21,480 mg Substanz liefern 40,495 mg CO, und 10,585 mg H,O
= C 51,47% H 5,52%.

Spaltung mit verdiinnter Schwefelsiure :

Rhamnose. (Phenylosazon F. P. 191° C.)
Glukose. ( » » » 211° C)

Aus Mangel an Material wurde das Aglykon nicht rein darge-
stellt. %9
Die Acetylverbindung schmilzt bei 193—194°¢ C,

20,620 mg Substanz liefern 46,520 mg CO, und 7,695 mg H,O
= C 61,53% H 4,17°%.

Herba Conii: Bei der Verarbeitung von 30 kg Handelsware
verschiedener Herkunft wurden Ausbeuten von 0,75—1,45°% er-
halten.

Die in gewohnter Weise gereinigte Verbindung stimmt im
Aussehen und in den Loslichkeitsverhdltnissen mit der aus den
Friichten dargestellten {iberein. F. P. 2780 C.

0,0949 g Substanz verlieren bei 4stiindigem Trocknen bei 120° C.
0,0040 g Wasser = 4,21 %.
20,080 mg Substanz liefern 37,865 mg CO, und 9,520 mg H;0
= ( 51,68°% H 8,31°b.
Die Spaltung mit verdiinnter Schwefelsiure ergibt:
Rhamnose (Phenylosazon F. P. 191° C.)

Glukose ( ” , 208°C.)
und ein Aglykon vom F. P. 255° C.

8 Nach Abschluss der Arbeit gelang es, aus Riickstinden eine kleine
Menge von Aglykon darzustellen. Der Schmelzpunkt liegt bei 254° C.
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Das Acetat schmilzt bei 195° C und ergibt

aus 20,765 mg Substanz 46,785 mg CO, und 8,070 mg H,0
= C 61,45% H 4,34 .
Acetylbestimmung :
0,2338 g Substanz erfordern 16,3 cem n/10 NaOH = 29,9 °/o CH;CO.

Der Methylither schmilzt bei 192° C. Eine Mischung mit
den aus Scrophularia und Hyssop dargestellten Aethern zeigt den-
selben Schmelzpunkt.

Fructus Cumini

Cuminum cyminum, Umbelliferae.

In den inneren Epidermiszellen der Friichte von Cuminum
cyminum aus Mogador fand Styger *° gelbe, in Kalilauge leicht 16s-
liche Schollen, die moglicherweise als Hesperidin anzusprechen sind.
Bei Friichten aus Malta und Java erwihnt er diesen Inhaltsstoff
nicht. Es scheint demnach kein regelmissiger Bestandteil von Cu-
minum zu sein.

Zur Untersuchung gelangte 1 kg Handelsware unbekannter
Herkunft. In dem alkalischen Auszug wurde durch Einleiten von
Kohlenséure ein nur unbedeutender Niederschlag von schleimiger
Beschaffenheit erhalten. Nach dem Wiederauflosen in verdiinnter
Natronlauge bewirkte in der filtrierten Losung Kohlensiure, auch
bei lingerem Kinleiten, weder einen Niederschlag noch eine Triibung.

Galium Mollugo

Rubiaceae-Galieae.

Wie in der Einleitung ausgefiihrt wurde, hat Klein in einigen
Arten der Gattung Galium bei der mikroskopischen Untersuchung
Kristalle beobachtet, die er als Hesperidin ansprach. Gleichzeitig
machte er auf die auffallende Tatsache aufmerksam, dass z. B. im
Formenkreis Galium Mollugo das Vorkommen von Hesperidin wech-
selnd ist, dass es weder vom Klima oder Standort, noch vom Alter
des Individuums abhéngt, sondern von Exemplar zu Exemplar ver-
schieden ist.

% Styger, Dissertation Basel 191% (Beitrige zur Anatomie der Umbelli-
feren-Friichte), p. 18.
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Die mikroskopische Priifung von Exemplaren von Galium
Mollugo, die in der Umgebung von Bern gesammelt worden sind,
ergab ein negatives Resultat. Durch die Liebenswiirdigkeit des
Herrn Prof. Dr. Jost in Heidelberg wurde es moglich, Material aus
der Umgebung von Heidelberg zur Untersuchung heranzuziehen.
Fiir seine Bemiithungen sei ihm an dieser Stelle der herzlichste
Dank ausgesprochen.

Obgleich auch im Heidelberger Material miskroskopisch kein
Hesperidin nachzuweisen war, wurden, um allfillig vorhandene
ganz geringe Mengen dieses Korpers zu fassen, die Ausziige in der
gewohnten Weise hergestellt. Zur Verarbeitung gelangten 3,5 kg
getrocknetes Kraut und 410,0 g getrocknete Bliiten. Hesperidin
oder eine hesperidinihnliche Substanz konnte jedoch nicht gewonnen
werden.

Gallae halepenses

Die Beobachtung Hartwichs, dass in gewissen Gallen Sphiro-
kristalle enthalten sind, die mit Hesperidin auffallende Ahnlichkeit
haben, gab Veranlassung, auch diese Droge in den Bereich vor-
liegender Untersuchung zu ziehen.

4 kg gepulverte Droge (von H. Salle, Paris) wurden mit
29%siger Natronlauge erschopft und der Auszug wie iiblich verar-
beitet. Eine hesperidiniihnliche Substanz konnte nicht erhalten
werden.

Bei einem zweiten Versuch wurden 5 kg gepulverte Droge
(von Grossmann, Hamburg) zuerst mit Wasser ausgekocht und dann
erst mit 2°oiger Natronlauge perkoliert. Auch hier war das Re-
sultat negativ.

Herba Penny Royal
Hedeoma pulegioides, Labiatae.

Diese Pflanze wurde von Alberius mikroskopisch untersucht
und als hesperidinfiihrend bezeichnet.

Obgleich die Pflanze in Nordamerika sehr verbreitet ist und
in grossem Mafstabe zur Gewinnung des amerikanischen Poleidls
Verwendung findet, war die Beschaffung von Untersuchungsmaterial
ausserordentlich schwierig. Die Firma Schimmel & Co., Miltitz, die
sich in verdankenswerter Weise, auch in anderen Fillen, um die
Materialbeschaffung bemiihte, war nicht in der Lage die Droge zu
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liefern. Nach langem vergeblichem Suchen in Nordamerika und in
Kanada gelang es endlich, aus England 9 kg getrockneter Penny
Royal-Blitter zu erhalten. Sie wurden in der wiederholt beschrie-
benen Weise verarbeitet. Die Ausbeute an ,Rohkorper® betrug 1°/.

Nach oftmaligem Umféllen aus alkalischer Ldsung mit Salz-
siure oder Kohlensiure liegt der Schmelzpunkt bei 280° C. (Nach
Trocknen bei 120° C.) Die Verbindung unterscheidet sich in keiner
Weise von den aus anderem Material dargestellten Glukosiden.

0,1078 g Substanz verlieren, 4 Stunden bei 120° C getrocknet,
0,0042 g Wasser = 3,89 °/o.

20,170 mg Substanz liefern 38,090 mg CO, und 10,290 mg H,0
— C 51,70 %, H 5,71 %.

Bei der Spaltung mit Schwefelsdure unter Druck wird. einer-
seits Zucker erhalten, der als ein Gemisch von Rhamnose (Phenyl-
osazon F.P. 188° C) und Glukose (Phenylosazon F.P. 212° C)
identifiziert wurde, anderseits ein Aglykon, dessen Acetat bei 198° C
schmilzt. Die Analyse des Acetates ergab:

aus 20,315 mg Substanz 46,420 mg CO, und 7,880 mg H,0
= C 62,31 %, H 4,34 .

Herba Menthae aquaticae
Mentha aquatica, Labiatae.

Da Albertus das Vorkommen von Hesperidin namentlich in
den Blittern dieser Pflanze (der Stengel soll nach ihm die Ver-
bindung nur in geringer Menge enthalten) beobachtet hat, wurden
9,8 kg getrocknete Blitter (bezogen von Michel, Laurent, Guigue
& Co., Paris) verarbeitet. Es war aber nicht mdglich, Hesperidin
oder eine hesperidinihnliche Verbindung zu gewinnen.

Herba Menthae piperitae
Mentha piperita, Labiatae.

Sphirokristalle in Mentha piperita wurden zuerst von 7T'schirch
beobachtet, aber nicht als Hesperidin gedeutet. Albertus dagegen
zihlt diese Mentha-Art zu den hesperidinfiihrenden Pflanzen und
auch Himmelbaur tritt fir die Hesperidinnatur der Kristalle in
Mentha piperita ein.



Obgleich 50 kg Droge verarbeitet wurden, konnte eine hespe-
ridindhnliche Verbindung nicht aufgefunden werden.

Auch iiber den Hesperidingehalt von Mentha crispa und Mentha
Pulegium gehen die Ansichten obgenannter Autoren auseinander. .
Diese Mentha-Arten wurden daher ebenfalls zur Untersuchung heran-
gezogen.

Herba Menthae crispae
Mentha crispa L., Labiatae.

Von verschiedenen Lieferanten bezogene Ware (im Ganzen
20 kg) wurde in der mehrfach erwdhnten Weise verarbeitet. Die
Ausbeute an ,Rohkorper® betrug ohne wesentliche Schwankung
0,19 %b.

Das gereinigte Glukosid schmilzt nach dem Trocknen bei
120° C bei 275° C, besitzt gelblich-graue Farbe und besteht aus
mikroskopischen Sphirokristallen. Die Loslichkeitsverhiltnisse sind
dieselben wie bei den frither beschriebenen Glukosiden.

0,1166 Substanz verlieren nach 4 stiindigem Trocknen bei 120° C.
0,0046 g Wasser = 8,94 %/o

20,125 mg Substanz liefern 38,290 mg CO, und 10,620 mg H,O
=0C 51,97°% H 5,91 %

Die Schwefelsiure-Spaltung ergibt Rhamnose (Phenylosazon
F. P. 191° C) und Glukose (Phenylosazon F. P. 211° C), sowie
ein Aglykon mit den schon oOfters erwidhnten Eigenschaften.

Das aus Essigither kristallisierte Aglykon-Acetat schmilzt bei
193°—194° C. '

20,160 mg Acetat liefern 45,475 mg CO, und 7,990 mg H,0
=0C 61,58°% H 4,48%

Auf die Reindarstellung des Aglykons wurde verzichtet, da-

gegen wurde der Methyldther dargestellt. Der Schmelzpunkt des-

selben liegt bei 191—192° C. Eine Mischung mit den Athern der

Aglykone aus Buceobldttern oder aus Scrophularia schmilzt unver-
dndert bei 191—192° C.

Herba Menthae Pulegii
Mentha Pulegium, Labiatae.

Die Untersuchung von aus Frankreich bezogener Handelsware
verlief unbefriedigend. Aus 10 kg Ausgangsmaterial konnten nur



Spuren des gesuchten Glukosids gewonnen werden. Aus deutscher
Ware, von Ceesar und Loreiz in Halle bezogen, wurde eine Aus-
beute von 0,45 °/o ,Rohkorper“ erhalten.

Das bei 120° C getrocknete Glukosid schmilzt bei 278 © C und
stimmt in Beschafienheit und Loslichkeitsverhéltnissen mit demje-
nigen aus Mentha crispa vollig iiberein,

0,1040 g Substanz verlieren bei 120° C getrocknet 0,0048 g H,0
=4,61%

20,100 mg Substanz liefern 37,685 mg CO, und 9,710 mg H,O
= C 51,15% H 5,40 %)

Bei der Hydrolyse entsteht Rhamnose (Phenylosazon F. P.
190° C) und Glukose (Phenylosazon F.P.212° C), sowie ein Aglykon,
dessen Acetat bei 192—193° C schmilzt.

92090 mg Acetat liefern 49,590 mg CO, und 8,680 mg H,0
=0C 61,22% H 4,40 %

Herba Salicariae
Lythrum Salicaria, Lythraceae.

Unter den Pflanzen, welche Sphérokristalle enthalten, die von
einigen Autoren fiir Hesperidin gehalten worden sind, fithrt Tschirch®*
u. a. auch Lythrum Salicaria auf. Bei der Untersuchung von 10 kg.
aus Frankreich bezogener Ware konnte Hesperidin oder ein anderer
aus alkalischer Losung mit Kohlensdure fillbarer Korper nicht
nachgewiesen werden.

Herba Saturejae
Satureja hortensis, Labiatae.

Uber den Gehalt der Satureja-Arten an Hesperidin oder hes-
peridindhnlichen Substanzen liegen mehrere Angaben vor. Mitlacher
schreibt:  Bei vielen Arten (besonders aus den Gattungen Teucrium,
Satureja und Mentha) ist in der Epidermis der Blitter und Bliiten-
teile eine in feinen garbenartig vereinigten Nadelbiischeln oder in
Schollen auskristallisierte, gelb glinzende Substanz vorhanden,
welche in in ihrem mikrochemischen Verhalten viel Ahnlichkeit mit
Hesperidin zeigt.“ Albertus hat in Satureja rupestris hesperidin-

9 Tschirch, Handb. der Pharmakogn., IL, 1, p. 21.
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dhnliche Kristalle gefunden® und Brunswik konnte eine derartige
Substanz in Satureja acinos nachweisen.

Da die genannten Satureja-Arten in grisserer Menge nicht
erhiiltlich waren, wurde die Untersuchung mit Satureja hortensis
vorgenommen.

Aus 20 kg Droge, die in der gewohnten Weise verarbeitet
wurden, konnten nur Spuren eines hesperidindhnlichen Korpers
gewonnen werden. Kine weitere chemische Untersuchung war der
geringen Menge wegen nicht moglich.

Herba Violae tricolor
Viola tricolor, Violaceae.

Nach Tschirch (Handb. II. 121) sind auch in Viola tricolor
Sphérokristalle hesperidindhnlicher Natur gefunden worden.

4,5 kg Droge (Handelsware, Herba Violae, von Michel, Laurent,
Guigue & Cie., Paris) wurden vor der iiblichen Extraktion mit
Wasser ausgekocht zu Beseitigung der Gerbstoffe und dann erst
weiter verarbeitet. Die Untersuchung verlief resultatlos.

Flos Tiliae
Tilia ulmifolia, T., platyphyllos, Tiliaceae.

In den Brakteen, aber auch in der Epidermis der Laubblitter,
Blattstiele, Stengel und Bliitenstiele fand 7Tunmann Sphéro-
kristalle, die er fiir Hesperidin hielt. Die Kristalle schieden sich
in frischem Material beim Einlegen der Priiparate in Wasser,
Glyzerin, Chloralhydratlosung, Alkohol u. a. aus. Tunmann dussert
sich dariiber wie folgt: ,Der Korper ist in den Epidermiszellen
der Brakteen in so grosser Menge vorhanden, dass man die Ent-
stehung der Kristalle unter dem Deckglas gut verfolgen kann.*

Bei der Verarbeitung von 20 kg Handelsware konnte kein,
durch Kohlensdure aus alkalischer Losung fillbarer, hesperidin-
dhnlicher Korper dargestellt werden. Da, wie Tunmann selbst
mitteilt, in der Droge Kristalle nur selten anzutreffen sind, soll
die Untersuchung gelegentlich mit frischem Material wieder auf-
genommen werden.

92 Satureja montana enthielt die Verbindung nicht.
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- Als bemerkenswert moge erwiahnt werden, dass der alkalische
Auszug der Handelsware kirschrote Farbe zeigt. In der alkalischen,
durch Kohlensiure nicht veréinderten Losung, erzeugt Salzsiure
einen braunroten Niederschlag, der nach dem Auswaschen und
Trocknen ein amorphes, rotbraunes, in Alkali mit schon Kirsch-
roter Farbe losliches Pulver darstellt. Versuche, diese Substanz zu
kristallisieren oder in eine kristallisierbare Verbindung iiberzu-
fiihren, blieben vorldufig erfolglos.

Flos Verbasci
Verbascum phlomoides, V. thapsiforme, Scrophulariaceae.

In den Staubfadenhaaren von Verbascum finden sich Kristalle,
welche in der Literatur meist als Zucker gedeutet wurden. Tun-
mann*® glaubt, diese Kristalle als ein dem Hesperidin nahestehen-
der Korper bezeichnen zu diirfen. Er charakterisiert sie folgender-
massen: **  Die Kristalle bei Verbascum scheiden sich in Wasser
aus und losen sich nicht in kochendem Wasser, Chloralhydrat,
verdiinnten Sduren, Alkohol und Salzsiure; sie sind schwer loslich
in Kalkwasser, Essigsiure, Anilin und Ammoniak, ldsen sich aber
leicht in verdiinnter Kali- und Natronlauge mit tiefgelber Farbe,
hingegen ist die Losung in konzentrierter Schwefelsiure nur
schwach gelb gefirbt; in letzterer Beziehung weicht der Korper

“vom Hesperidin der Citrusfriichte ab.“

10 kg Handelsware wurden mit 2 °/oiger Natronlauge kalt aus-
gezogen, bis die Ausziige kaum mehr gefirbt waren. In den tief-
gelb gefirbten Ausziigen schieden sich beim lingeren Stehen, an
der Oberfliche der Flissigkeit kleine Kristalle aus, die aber der
geringen Menge wegen, nicht gesammelt werden konnten.. Die
durch Absetzenlassen geklirten Ausziige wurden mit Salzsiure
versetzt. Der dadurch entstandene flockige Niederschlag wurde
nach griindlichem Auswaschen wieder in verdinnter Natronlauge
gelost und in die filtrierte Losung Kohlensdure eingeleitet. Nach
lingerem Einleiten scheidet sich ein orangegelber Niederschlag
ab, der sich im Gegensatz zu den hesperidinartigen Substanzen,
sehr schwer absetzt. Die iiberstehende Fliissigkeit wird auch

% Die Beobachtung Tunmanns konnte von Rosenthaler bestiitigt werden
(Sonderabdruck aus der Chem, Zeitg. 1910, Nr. 88). Genaueres iiber die Fest-
stellungen Rosenthalers konnte nicht aufgefunden werden.

°t Schweiz. Wochenschr. f. Chem, u. Pharm., 1909, p. 781.
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nach lingerem Stehen nicht vollig klar. Der Niederschlag selbst
ist schwer filtrierbar, er geht entweder durch das Filter oder
verstopft die Poren nach kurzer Zeit vollig. Der abgetrennte
Niederschlag wurde wieder in Alkali gelost, die Losung filtriert
und mit Kohlensiure gesittigt. Die Fillung durch Kohlensiure
erfolgt auch hier wieder ausserordentlich langsam und der ent-
standene, orangefarbige Niederschlag setzt sich nur schwer ab.
In Spiritus ist der getrocknete Niederschlag nicht leicht 1dslich,
ziemlich leicht dagegen, bis auf einen geringen Riickstand, in
siedendem REisessig. Beim Erkalten der heissen Eisessiglosung
scheiden sich Kristalle aus, die zuerst mit Eisessig, dann mit
Wasser und schliesslich mit Alkohol gewaschen wurden. Durch
ofteres Umkristallisieren aus Eisessig wurden die Kristalle weiss
erhalten. Der Schmelzpunkt derselben liegt bei 123° C.

Beim Einengen der Eisessiglaugen erhilt man nochmals eine
Ausscheidung obiger Kristalle. Giesst man die restierende Lauge
in Wasser, so entsteht ein rot gefirbter Niederschlag, der sich
mit konzentrierter Schwefelsiure tief blau firbt. Die blaue Farbe
geht rasch iiber in Griin und dann in Rot. Der rote, mit Schwe-
felsiiure sich blau firbende Korper scheint nur in geringer Menge
vorhanden zu sein; ihn zu fassen, war vorldufig nicht moglich. Ob
er zu den Carotinoiden zu rechnen ist, und ob er den Verbascum-
farbstoff darstellt, muss noch dahingestellt bleiben. Fiir die letztere
Vermutung diirfte sprechen, dass der gelbe Zellsaft der Verbas-
cumbliiten durch Schwefelséiure erst blau, dann violett und schliess-
lich rot gefirbt wird.*® Nach T'schirch gehdrt der Verbascumfarb-
stoff zu den ,wasserloslichen Anthoxanthinen®.

Der in weissen gestreckten Blittern kristallisierende Korper
vom Schmelzpunkt 123° C 16st sich in heissem Eisessig und heissem
Alkohol, sowie in Chloroform und Ather.

Er ist ferner 16slich in verdiinntem Alkali, auf Zusatz von
mehr Alkali erfolgt eine Ausscheidung.

Die Analyse ergab:
aus 20,020 mg Substanz 49,200 mg CO, und 18,340 mg H,0
= C 67,09 °% H 1,10 %
aus 20,940 mg Substanz 51,015 mg CO, und 19,550 mg H,O
= C 66,45 %% H 1,04 %)
9% Tschirch, Handb. der Pharmakog. II. 1, p. 22.
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Die nihere Untersuchung dieser Verbindung, die Siurecharakter
zu besitzen scheint, soll in der nichsten Zeit erfolgen.

Da eine hesperidindhnliche Substanz nicht aufzufinden war,
wurden nochmals 10 kg Handelsware, von tadellosem Aussehen
in Arbeit genommen. Vor der Extraktion mit verdiinnter Natron-
lauge wurde die Droge mit heissem Wasser erschopft. In dem al-
kalischen Auszug entstand beim lingeren Einleiten von Kohlensiure
wieder der oben erwihnte orangefarbene Niederschlag, aus dem
durch Auskochen mit Eisessig die bei 123° C schmelzenden Kristalle
erhalten wurden, Die Essigsiurelaugen enthielten ebenfalls die mit
Schwefelsdure sich blau firbende Verbindung. Eine hesperidinihn-
liche Substanz war aber auch aus diesem Material nicht zu ge-
winnen. Da nach Tunmann®® die hesperidinartigen Kristalle bei
lingerem Lagern der Droge verschwinden, soll gelegentlich ganz
frisches Material untersucht werden.

Herba Verbasci

10 kg Droge (Handelsware) wurden in der iiblichen Weise,
jedoch resultatlos untersucht.

Folium Jaborandi
Ceara-Jaborandi, Pilocarpus trachylophus, Rutaceae.

In den Epidermiszellen der Ober- und Unterseite der Bliitter
von Pilocarpus trachylophus fand Vogl biischelige, strahlige und
ficherfdrmige, farblose Aggregate kleiner Kristalle und Sphiro-
kristalle, die er nach dem mikrochemischen Verhalten mit Hespe-
ridin in Beziehung brachte. Diese Beobachtung ist von Geiger, der
die Kristalle auch in Pilocarpus pennatifolius fand, bestitigt worden.

Obgleich 19 kg Ceara Jaborandi verarbeitet wurden, konnte
eine hesperidindhnliche Substanz nicht aufgefunden werden.

Herba Toddaliae
Toddalia aculeata, Rutaceae.

Beim Studium der Blattanatomie der Rutaceen hat Schulze auch
Herbarmaterial von Toddalia aculeata untersucht und gefunden, dass
die Epidermiszellen reichlich Hesperidin-Sphirokristalle enthalten.

° Pharmazeut. Zentralhalle 1913 Nr. 14, p. 140.
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Da im Handel die Wurzel von Toddalia als Lopezwurzel zu
haben ist, schien Aussicht vorhanden zu sein, sich auch die ober-
irdischen Teile dieser Pflanze verschaffen zu konnen. Die bekannten
Drogenhiuser waren aber nicht in der Lage, das Material zu lie-
fern und selbst das personliche Absuchen der Londoner Docks war
erfolglos. Der Vertreter der Firma Wander, London, in Indien zeigte
sich schliesslich zu dem Versuche bereit, die Blitter durch ein
indisches Drogenhaus sammeln zu lassen.

Seinen Bemiihungen, fiir die ihm an dieser Stelle gedankt sein
moge, ist es zuzuschreiben, dass nach iiber 12 monatlichem Suchen
die Firma Raja D. Mawnay & Co. in Madras 13,2 kg Blitter und
Stengel lieferte.

Aus dem Material wurden, nach dem iiblichen Verfahren
0,46 %o Ausbeute an Rohglukosid erhalten.

Das gereinigte, bei 120° C getrocknete Glukosid.schmilzt bei
280° C.

0,1580 g Substanz verlieren beim Trocknen bei 120° C
0,0072 g H,0 = 4,55 %),
21,180 mg Substanz liefern 40,215 mg CO, und 10,890 mg H,0
C = 51,80 % H = 5,76 %.

Bei der Hydrolyse entsteht Rhamnose (Phenylosazon F. P.
190° C) und Glukose (Phenylosazon F. P. 211°), sowie ein Agly-
kon,°" dessen Acetat bei 192—193° C schmilzt.

20,200 mg Acetat liefern 45,970 mg CO, und 8,010 mg H,0
= C 62,12°% H 4,43 %,
Acetylbestimmung :

0,2360 g Substanz erfordern 16,4 ccm n/ic NaOH
= 29,8 % CH,CO.

Linaria genistifolia
Scrophulariaceae.
Nach Molisch finden sich in der Epidermis der frischen Blitter

von Linaria genistifolia und einigen andern Linaria-Arten Kristalle,
die eine auffallende Ahnlichkeit mit Hesperidin zeigen.

9 Nach Abschluss der Arbeit konnte aus Riickstinden noch eine kleine
Menge Aglykon dargestellt werden. Schmelzpunkt 255° C.
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Da zur makrochemischen Untersuchung dieser Kristalle eine
grossere Menge Material notwendig war und von botanischen
Gérten nur einzelne Exemplare der Pflanze zur Verfiigung gestellt
werden konnten, musste versucht werden, durch Kulturen das
Untersuchungsmaterial zu beschaffen. Herr Prof. Dr. L. Jos¢ in
Heidelberg erklirte sich in liebenswiirdiger Weise bereit, im bo-
tanischen Garten zu Heidelberg Aussaaten vorzunehmen. Gleich-
zeitig wurden im Garten von Dr. A. Wander in Wabern bei Bern
Kulturen angelegt.”® Der Wunsch, Pflanzen von ganz verschie-
denen Standorten zur Untersuchung heranzuziehen, entsprang den
Erfahrungen, die z. B. mit Mentha Pulegium gemacht wurden.
Bei dieser Droge verhielt sich das Material verschiedener Herkunft
auffallend verschieden. Leider ergaben die Aussaaten in Heidel-
berg keine Resultate, die Kulturen in Bern dagegen ermdglichten
befriedigende Ernten.

Die erste Ernte vor dem Bliithen betrug 4,8 kg frische Pflanzen,
die 1,2 kg trockenes Material lieferten. Daraus wurde nach dem
gewohnten Verfahren 1,50 Ausbeute an Rohglukosid gewonnen.

Ein Jahr spiter ergab die Ernte wihrend des Blithens 22 kg
frische Pflanzen, mit einer auf Trockengewicht berechneten Aus-
beute an Rohglukosid von 0,90 °/. Das gereinigte Glukosid schmilzt
nach dem Trocknen bei 120° C bei 280°.

Die Farbe ist wie bei den andern im Laufe vorliegender
Untersuchungen dargestellten Glukosiden gelblich-grau, die Los-
lichkeitsverhéltnisse sind ebenfalls dieselben. Das mikroskopische
Bild zeigt die gewohnten Sphérokristalle.

0,1035 g Substanz verlieren nach 4stiindigem Trocknen bei 120° C
0,0048 g Wasser = 4,63 %o.

20,800 mg Substanz liefern 39,420 mg CO, und 10,945 mg H,0-
= C 51,86 0/0 H 5,89 %.

Bei der Einwirkung von alkoholisch-wisseriger 5 °/oiger Schwefel-
saure unter Druck entstehen Rhamnose (Phenylosazon F. P. 190° C)
und Glukose (Phenylosazon F. P. 218° (). Das gleichzeitig abge-
spaltene Aglykon liefert ein Acetat, dessen F. P. bei 195° C liegt.

20,415 mg Acetat liefern 46,340 mg CO, und 7,910 mg H,0
— C 61,92°% H 4,33 %.

% Die Samen wurden von der Firma Haage & Schmidt in Erfurt geliefert.
' 4



Anthurium Binotti

Araceae.

In den meisten Fillen, in denen hesperidindhnliche Substanzen
in Pflanzenteilen beobachtet wurden, handelt es sich um dicotyle
Pflanzen. Um so interessanter ist die Feststellung Brunswiks, dass
sich in den Epidermiszellen lebender Bliatter von Anthurium Binotti
Sphirokristalle mit den Eigenschaften des Hesperidins vorfinden.

Es wurden von der Girtnerei Haage & Schmidt in Erfurt
einige Setzlinge bezogen, in der Hoffnung, Material zu einer ein-
gehenden Untersuchung zu erhalten. Obgleich die Pflanzen im
Gewichshaus des Herrn Dr. A. Wander sehr gut gediehen,® reichte
das Material nicht aus, um eine Untersuchung mit Aussicht auf
Erfolg zu unternehmen. Mikroskopisch konnte die Beobachtung
Brunwiks bestitigt werden. ‘

Vergleicht man die aus den verschiedenen Drogen dargestellten
Glukoside zu denen auch die von Oesferle?® auns Capsella Bursa
pastoris dargestellte Verbindung gehdrt, miteinander, so dirfte
kein Zweifel bestehen, dass in allen Féllen ein und dieselbe Ver-
bindung vorliegt. Da die Glukoside aus Losungsmitteln nicht
kristallisiert werden konnten, war die Reindarstellung sehr er-
schwert und zum Teil nicht mdglich. Trotz aller Bemithungen
konnten Spuren von Asche in einigen Féllen nicht beseitigt werden.
Auch scheinen den Verbindungen gewisse Verunreinigungen hart-
nickig anzuhaften, welche die Farbe beeinflussen. In den Analysen-
werten kommen die geringen Beimengungen nicht oder wenig zum
Ausdruck, vielleicht sind aber die Schwankungen in den Schmelz-
punkten darauf zuriickzufithren. Die Schmelzpunkte liegen, wie
nachstehende Zusammenstellung zeigt, zwischen 276° C und 280° C
(fir Hyssopin fand Tunmann 275° C, Oesterle 275—276° C, fiir
die Verbindung aus Capsella gibt Oesterle 275° C an).

9 Herrn Gértner Mathys, der die Pflanzen unter seine besondere Obhut
nahm, sei an dieser Stelle fiir seine Bemiithungen herzlichst gedankt.

100 Schweiz, Apoth.-Zeitg., 60. Jahrg. 1922, Nr. 32,
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Glukosid aus: p.p.  O-Yerlst g0 gm
Scrophularia nodosa . . . 278° 4,25 %/ 51,78 5,90
Hyssopus officinalis . . . 276° 4,34 % 52,24 5,78
Folium Buecco . . . . . 278° 4,25 % 51,70 6,01
Fructus Conii . . . . . 277° 4,89 % 51,47 5,52
Herba Conii . . . .. . 218° 4,21 %/ 51,63 5,31
Penny Royal . . . . . 280° 389 % 51,70 5,71
Mentha crispa. . . . . 276° 3,94 % 51,97 5,91
Mentha Pulegium . . . 278° 4,61 0/0 51,15 5,40
Toddalia aculeata . . . 280° 4,55 °/o 51,80 5,76
Linaria genistifolia . . . 280° 4,63 o 51,86 5,89

Die Glukoside besitzen im allgemeinen eine gelblich-graue Farbe
und scheiden sich beim Ausfillen aus alkalischer Losung auf Zu-
satz von Siuren oder beim KEinleiten von Kohlensiure in Form
von Sphirokristallen aus. Im Gegensatz zum Hesperidin sind sémt-
liche Glukoside in Ammoniak unloslich, sie sind ferner unldslich,
oder nur ganz wenig I0slich in den gebrduchlichen organischen
Loésungsmitteln und selbst Pyridin und Chinolin 16sen nur unbe-
deutende Mengen. Phtalsiuredthylester 16st in der Siedehitze, doch
scheint beim Erkalten das Glukosid sich nicht unverdndert abzu-
scheiden. In heisser Chloralhydratlosung (3 -} 1) 1ost sich nur wenig. .

Die lufttrockenen Verbindungen enthalten Wasser. Sie ver-
lieren beim Trocknen bei 120° C 4,35 °/o Wasser (Mittel).

Die durch die Elementaranalyse ermittelten Zahlen ergeben
als Mittelwert die Zusammensetzung 51,72 %/ C, 5,71 °/o H. Diese
Zahlen weichen von den fiir Hesperidin gefundenen wesentlich ab.
Die fiir Hesperidin aufgestellte Formel C;,Hg,0,, entspricht 54,92/ C
und 5,64 %/ H.

Die Spaltung der Glukoside mit 5 °/viger alkoholisch-wisseriger
Schwefelsdure unter Druck verliuft in allen Fillen gleich. Sie
scheint nicht ganz glatt vor sich zu gehen, da die Ausbeuten an
Spaltungsprodukten zu wiinschen iibrig lassen. Es ist aber nicht
ausgeschlossen, dass durch Abinderung des Verfahrens die Aus-
beuten noch erhoht werden konnen. Eine Anzahl Versuche wurden
in diesem Sinne vorgenommen, allerdings ohne zu einem endgiiltigen
und befriedigenden Resultate zu gelangen.

Bei allen Glukosiden wurde der abgespaltene Zucker als ein
Gemisch von Glukose und Rhamnose erkannt. Dass das Aglykon,
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welches stets am raschesten iiber das Acetat zu reinigen war, bei
jedem der untersuchten Glukoside das gleiche ist, unterliegt keinem
Zweifel.

Aglykon-Acetat Aglykon

F.P. % C °bH °6 CH;CO F.P. %°%C °6oH
Scrophularia nodosa 194° 61,96 4,58 29,9 253° 63,49 4,05
Hyssopus officinalis 195° 61,91 4,24 30,2 263° 63,62 4,01
Folium Bucco . . 195¢ 61,72 4,24 30,1 2550  — —
Fructus Conii . . 193-194° 61,63 4,17 n. bestimmt 254 — —
Herba Conii . . . 195-196¢ 61,45 4,34 29,9 266 — —
Penny Royal . . . 198¢ 62,31 4,34 n. bestimmt — — —
Mentha crispa . . 193-194¢ 61,53 4,43 , » - = -
Mentha Pulegium . 192-193° 61,22 4,40 . — — —_
Toddalia aculeata . 193-195°¢ 62,12 4,44 29,8 254> — —

Linaria genistifolia 195-196° 61,92 4,33 n. bestimmt — — —

Uber die Natur des Aglykons hat sich, wie in der Einleitung
ausgefithrt worden ist, Oesterle geiiussert. Auf Grund der Spal-
tungsprodukte, unter denen er Acetopiperon zu finden glaubte,
stellte er die Formel

HO OH 0—CH,
N /
OH

o
|
—-C0—CH = CH—O~O
zur Diskussion.

Wenn diese Konstitution zutrifft, miisste das véllig methylierte
Aglykon mit dem synthetisch zuginglichen 2-4-6-Trimethoxy-
phenyl-3-4-methylendioxystyrylketon identisch sein. Das Keton
wurde zum Vergleich dargestellt.

Phloroglucintrimethyldther:

Die Methylierung des Phloroglucins wurde nach dem von
Freudenberg ' angegebenen Arbeitsverfahren durchgefiihrt.

10,0 g auf dem Wasserbad entwissertes Phloroglucin wurden
in 100 ccm Methylalkohol geldst. Unter Kiihlung wurde mit Salz-
sitregas gesittigt und die Losung nach 48 Stunden unter vermin-
dertem Druck zum Sirup eingeengt. Dieser wurde in 40 ccm Dime-
thylsulfat geldst, die Losung erwidrmt und allmihlich mit 120 ccm
n/7,5 KOH versetzt unter Einhaltung einer Temperatur von 60—90°C.

101 Ber, der Deutschen chem. Ges., 1920 (53), p. 1425.



— 53 —

Beim Nachlassen der Reaktionswirme wurde noch zehn Minuten
bei 90° C geschiittelt und dann das Reaktionsprodukt mit Wasser-
dampf abgetrieben. Der auf diese Weise gewonnene und aus Pe-
trolither umkristallisierte Phloroglucintrimethyldther schmilzt bei
52° C. :
Phloracetophenontrimethylither:

5,0 g Phloroglucintrimethyliither wurden in einem Kolbchen
mit 25,0 g Schwefelkohlenstoff mit 6,0 g frisch destilliertem Ace-
tylehlorid zusammengebracht und zu dem Gemisch allméhlich und
unter fortwihrendem Umschiitteln 8,0 g sublimiertes Eisenchlorid
zugegeben. Unter Salzsiure- und Wiarmeentwicklung bilden sich
zwei Schichten, von denen die untere braun gefirbt ist. Wenn alles
Eisenchlorid eingetragen ist, ldsst man das Gemisch noch zirka eine
viertel Stunde stehen und dampft dann den Schwefelkohlenstoff
auf dem Wasserbade vorsichtig ab. Der Riickstand wird mit
Wasser versetzt, wobei sich der Phloracetophenontrimethylither
als schweres, durch Eisenchlorid braun gefirbtes Ol absetzt. Das
Ol wird durch Reiben mit dem Glasstabe zur Kristallisation ge-
bracht,” die rohe Kristallmasse durch Auswaschen mit salzsiure-
haltigem Wasser vom Kisenchlorid befreit und aus verdiinntem
Alkohol umkristallisiert. Der Phloracetophenontrimethyldther kri-
stallisiert in langen, breiten Prismen von F. P. 100° C.*%2
2-4-6- Trimethoxyphenyl-3-dmethylendioxystyrylketon

Molekulare Mengen Phloracetophenontrimethylither und Pipe-
ronal wurden in Alkohol gelost, mit 1 ccm NaOH (80 °/o) versetzt
und auf dem Wasserbad erwédrmt. Nach einiger Zeit scheiden sich
gelblich gefirbte Kristalle ab, die nach wiederholtem Umkristalli-
sieren aus Alkohol in Form von breiten Nadeln und Bléttchen vom
Schmelzpunkt 142° C erhalten wurden. Die Kondensation wurde
unter verdnderten Bedingungen, wie Zusatz von alkoholischer Na-
tronlauge, Natriumalkoholat oder metallischem Natrium wiederholt,
stets wurde dieselbe Verbindung vom Schmelzpunkt 142° C er-
halten.1%3

102 8t, von Kostanecki und J. Tambor, Versuche zur Synthese von Chrysin-
derivaten. Ber. d. Deutschen chem, Ges. 1899, XXXTI. 2262,

193 Herr Prof. Dr. J. Tambor hatte die grosse Liebenswiirdigkeit, fiir die
ihm an dieser Stelle der beste Dank ausgesprochen sein moge, einen Konden-
sationsversuch auch in seinem Laboratorium vorzunehmen. Der von ihm erhal-
tene Korper ist identisch mit dem von mir dargestellten.



Die Verbindung ist nicht identisch mit dem Methylither, des
aus den untersuchten Glukosiden abgespaltenen Aglykons. Dieser
schmilzt bei 192°—193° C und 1st sich in konzentrierter Schwefel-
siure mit gelber Farbe, das synthetische Keton schmilzt bei 1429 C,
die Losung in Schwefelsdure zeigt eine blutrote Farbe.

Der Gedanke, dass in dem Aglykon nicht ein Chalkon CicHi20s,
sondern ein Hydrochalkon CisH14Os vorliegen konnte, musste fallen
gelassen werden, obgleich die Analysenzahlen Oesterles besser auf
die letztgenannte Formel, als auf CicHi20s stimmen. Aus den Ar-
beiten von Tognazzit® und Sfoll1°® geht ndmlich hervor, dass aus-
nahmslos die Hydrochalkone einen niedrigeren Schmelzpunkt be-
sitzen als die entsprechenden Chalkone. Im vorliegenden Falle
hitte demnach der Aglykonmethyldther, wenn es sich um ein
Hydrochalkonderivat handeln wiirde, niedriger schmelzen miissen
als der synthetische Ather.

Um zur Konstitutionsermittltung geeignete Spaltsticke zu er-
halten, wurde die Alkalispaltung des hesperidiniihnlichen Glukosids
aus Hyssop ¢ (Hyssopin) vorgenommen. Die Alkalischmelze des
hesperidinartigen Korpers aus Capsella Bursa pastoris, der wie
Oesterle nachgewiesen hat, mit Hyssopin identisch ist, hatte schon
Tunmann ausgefiihrt. Er erhielt dabei Protocatechusiure. Damit
war festgestellt, dass in der Verbindung der Brenzcatechinrest
vorhanden ist. Phloroglucin nachzuweisen war Tummann nicht
moglich.

Bei den Spaltungsversuchen kam das von Oeslerle beniitzte Ar-
beitsverfahren zur Anwendung. Das Glukosid wurde mit 15 Teilen
83 %%iger Kalilauge unter Durchleiten von Wasserdampf 5—6
Stunden erhitzt. Das dabei ibergehende Destillat gibt an Ather
eine #dusserst geringe Menge einer angenehm riechenden, an den
Geruch von Piperonal erinnernden Substanz ab. Nach dem An-

194 Chem. Zentrabl. 1924 1T, p. 2582,

105 Chem. Zentrabl, 1925 I, p. 1213,

106 Zur Alkalispaltung wurde statt des Aglykons das Glukosid selbst ver-
wendet, um die Hydrolyse mit Schwefelséure zu umgehen.,
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sduren des Destillationsgutes wurde die Destillation zwei Stunden
fortgesetzt und schliesslich sowohl der Destillationsriickstand als
auch das Destillat mit Ather ausgeschiittelt.

}{themuszug des sauren Destillationsriickstandes: Der Riick-
stand lisst deutlich verschiedenartige Kristalle erkennen. Beim Er-
hitzen mit Wasser schmilzt ein Teil derselben. Durch fraktionierte
Kristallisation aus Wasser lisst sich der Riickstand in drei Substanzen
zerlegen. Die erste Kristallisation liefert einen in Wasser schwer
loslichen Korper, der nach wiederholtem Umkristallisieren aus
Wasser, unter Zuhilfenahme von Blutkohle, in weissen glénzenden
Nadeln kristallisiert. Schmelzpunkt 250 °.

21,140 mg Subst. liefern 44,100 mg CO, u. 8,830 mg H,0
21,600 » , 45025 , ,  ,939 ,

Gefunden : Berechnet fiir CgH,0,:
C 57,02 % C 56,99 % C 57,14 %
H 4,40°% H 4,86°% H 4,76 %

Die Analyse lisst auf die Zusammensetzung CgHg O, schliessen,
eine Formel, die der Vanillinsiure, bzw. Isovanillinsiure zukommt.
Vanillinsiure schmilzt bei 211° C, die erhaltene Verbindung da-
gegen bei 250°C. Da aunch die schwere Loslichkeit in Wasser
fir Isovanillinsiure spricht, kann nur diese vorliegen.

Aus der von der ersten Kristallausscheidung abfiltrierten Lauge
kristallisieren farblose Blittchen und Prismen, die bei 85—86° C
schmelzen und beim Erwirmen einen Geruch entwickeln, welcher
zwischen demjenigen von Cumarin und Piperonal liegt. Schmelz-
punkt und Geruch hatten Oesterle veranlasst, die Verbindung als
Acetopiperon zu betrachten.

21,215 mg Substanz liefern 50,350 mg CO, und 11,520 mg H,0

Gefunden: Berechnet fiir:

C 64,729/ C,H 0, CH, 0,4

H 6,07% C 65,84 %/ 65,06 °/o
H 4,87% 6,020

Die Analysenzahlen entsprechen nicht der Formel des Aceto-
piperons CyHgO;, sondern vielmehr derjenigen des Acetovanillons,
bezw. Acetoisovanillons. Acetovanillon schmilzt bei 115° C, es



kann also nicht vorliegen. Fiir Acetoisovanillon!®? spricht auch,
dass bei der Spaltung gleichzeitig Isovanillinsiure entsteht.

Nach der Abtrennung von Isovanillinsidure und Acetoisovanillon
wurde die Lauge eingeengt und mit Blutkohle entfirbt. Es kristal-
lisieren Tafeln und Blidttchen aus, welche nach dem Trocknen bei
210° C schmelzen. Die wisserige Losung firbt einen mit Salz-
sdure befeuchteten Fichtenspan rot und gibt mit Eisenchlorid
eine blauviolette Farbung. Durch diese Reaktionen, sowie durch den
Schmelzpunkt ist die Verbindung als Phloroglucin identifiziert.

Aetherauszug des sauren Destillates: Die Aetherausschiitte-
lung des nach dem Ansduren des Kolbeninhalts erbaltenen Destil-
lates lieferte eine geringe Menge eines kristallinischen Riickstandes,
der aus Isovanillinsdure und Acetoisovanillon zu bestehen scheint.
Er wurde nicht ndher untersucht.

Bei der Alkalispaltung des Hesperetins entisteht, wie wieder-
holt festgestellt worden ist, Phloroglucin und Isoferulasiure:

HO OH OH
N v /
00—CH=CH ~—<:>-—OCH3
| Hod .
oH

Nach der von Oesferle in Betracht gezogenen Formulierung
des Hyssop-Aglykons sollte, der Hesperetin-Spaltung entsprechend,
unter den Spaltungsprodukten Piperonylacrylsiure (Methylenkaffee-
sdure) (F. P. 232° C) zu finden sein:

HO OH 0—CH,
N - / ‘
— 00—CH = CH —'<:>«o
| Hon |
Of

Angenommen, dass diese durch lingere Einwirkung von starker
Kalilauge weiter abgebaut wird, so waren

107 Vongerichten (vergleiche Rupe, Chemie der natiirlichen Farbstoffe
II. Teil, Seite 11) erwihnt, dass er als Spaltungsprodukt einer, das Apiin,
begleitenden Verbindung, ein Phenolketon vom Schmelzpunkt 85°, vermutlich
Acetoisovanillon, erhalten habe,
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Ve 0— '

¢ |

\O— \) —CO—COOH Piperonylketonsidure

F. P. 148—149° C

VAN

P |

CH,

\0— —COOH Piperonylsiure, F. P, 228° C

zu erwarten. Keine der genannten Siuren konnte aufgefunden
werden.

Die Konstitution eines 2-4-6-Trioxyphenyl-3—4-methylen-
dioxystyrylketons musste, da auch der synthetische Methyldther
mit dem aus dem Naturprodukte dargestellten Methylither nicht
iibereinstimmt, ausser Betracht fallen. Damit hat aber auch die
Auffassung, dass die untersuchten ,hesperidinihnlichen Verbin-
dungen Rhamnoglukoside eines Chalkons sind, keine Berechtigung
mehr, denn unter der Beriicksichtigung der Spaltungsprodukte
Phloroglucin und Isovanillinsiure wiirde sich eine Konstitution
ergeben, welche derjenigen des Hesperetins entspricht:

HO OH OH
N / |

o o

Es musste daher den weitern Untersuchungen eine neue For-
mulierung zu Grunde gelegt werden. Das Nichstliegenste ist, die
Konstitution eines Flavonderivates anzunehmen :

|
OH

oIl
HO N <
N / C— —O0CH;
[
CH
| c/

o O
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Einer derartigen Verbindung C,;4H,O; entspricht C 64,0 %
H 4,%. Oesterle fand fiir das Hyssopin-Aglykon C 63,20 °/o H 4,27 %.

Aglykon aus Hyssop  aus Scrophularia  berechnet fiir C,sH;504
C 63,62 %o C 63,49 /o C 64,0 %
H 4,01 %% H 4,05°% H 4,0°%

Methoxylbestimmungen:

Hyssop: 0,1600 g Substanz ergaben 0,1485 g AgJ
= 10,50 °/o CH,0
Scrophularia: 0,1204 g Substanz ergaben 0,0846 g AgJ
=19,26 °/o CH40
Berechnet fiir: C;;H,0, (OCH,) OCH; = 10,33 %o
Berechnet fiir: C,,H;0, (OCH,), OCH, = 19,74 %o

Der Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt der Acetate bewegt
sich zwischen C 61,76 °%% H 4,35 °.

Berechnet fiir:
CisHOg (CH; CO)y
C 61,97% H 4,22 %%

Methoxylbestimmung i Acetat:
Scrophularia: 0,1594 g Substanz ergaben 0,0840 g AgJ
=6,88 %/ CH40
Berechnet fiir: C,,H,;0s (CH;0) CH3;0 = 7,21 %

Die ermittelten Zahlen zeigen eine befriedigende Ubereinstim-
mung mit den Werten, welche dem oben formulierten Flavonderivat
entsprechen. Nach dieser Formulierung erklirt sich zwanglos die
Bildung von Acetoisovanillon bei der Alkalispaltung:

He oo om
0o/
!
/”\\ CH H



HO - OH OH
N / s
co_<:>—00m,
| l A
OH CH,
Phloroglucin Acetoisovanillon
CO,
Kohlensiure

Ebenso ungezwungen findet die Ents’cehung von Isovanillinsiure
eine Erklirung:

HO
HO OH
N / /OH
HOOC—O —OCH,
I
OH -
) ' Isovanillinsiure
Phloroglucin (I}Hs
COOH
Essigsiure

Wenn aber tatsichlich ein Luteolinmethyldther vorliegt, so
musste die Verbindung durch Entmethylierung in Luteolin iiber-
zufiihren sein.

Das Aglykon-Acetat (Scrophularia) wurde zur Verseifung und
Entalkylierung mit einem Gemisch gleicher Raumteile Jodwasser-
stoffsdure (1,96) und Eisessig wihrend einer Stunde zum gelinden
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt,
mit Natriumbisulfit entfirbt und der ausgeschiedene Niederschlag
abfiltriert und gewaschen. Ohne ihn vorher zu trocknen wurde er
in wenig heissem Alkohol geldst. Diese Losung, mit viel heissem



Wasser versetzt, scheidet beim Erkalten blassgelbe Nadeln aus,
welche bei 827° C 1 schmelzen. Die alkoholische Lisung gibt mit
verdiinnter Eisenchloridlosung eine Griinfirbung. Durch konzen-
trierte Schwefelsiure werden die Kristalle intensiv gelb gefirbt,
die Losung in Schwefelsiure ist griingelb.

Luteolin:
19,915 mg liefern 45,980 mg CO, und 6,665 mg H,O
Gefunden : Berechnet fiir C;H;,O4:
C 62,98 °/o- C 62,92 %
H 3,75 % H 3,52 %

Das durch kurzes Kochen mit Essigsiureanhydrid und ent-
wissertem Natriumacetat dargestellle Acetat kristallisiert aus
Alkohol in weissen Nadeln, welche bei 221° C schmelzen.

Luteolinacetat:
21,725 mg Acetat liefern 48,400 mg CO, und 8,380 mg H,O
Gefunden: Berechnet fiir Cy;iH,40,,:
C 61,00 /o C 60,79 /o
H 4,31% H 38,96 °

Die Reaktionen der freien Verbindung, deren Schmelzpunkt,
sowie der Schmelzpunkt des Acetates lassen keinen Zweifel zu,
dass in der durch Entalkylierung gewonnenen Verbindung Luteolin
vorliegt, dass also dem aus den untersuchten Rhamnoglukosiden
abgespaltenen Aglykon die Konstitution eines Luteolinmonomethyl-
dthers (1-3-8-Trioxy - 4’-methoxyflavon) zukommt. Es ist derselbe
Luteolinmethyléther, den Oesierle und Kueny'® durch Ringschluss
aus Hesperetin erhalten haben. '® Damit ergeben sich Beziehungen

108 Als Schmelzpunkt des Luteolins gibt Vongerichten 326--328°, Kosta-
necki 328—3829,5° an. Ein wesentlich héherer Schmelzpunkt, nimlich 350°¢, ist
in der Arbeit von Nellie A. Wakeman, Pigments of flowering plants (Bulletin
of the University of Wisconsin Series N° 992 General Serial Ne 776, 1913
angefithrt, leider ohne Quellenangabe.

19 Arch, der Pharmacie 253, Bd. 5. Heft 1915, p. 390.

119 Die Verbindung ist ferner identisch mit dem von Vongerichten in
Petroselinum sativam als Begleiter des Apiins aufgefundenen Luteolinmethyl-
dther. Ob der Ather als Rhamnoglukosid in der Petersilie enthalten ist, d. h.
ob der Begleiter des Apiins ebenfalls mit den untersuchten Glukosiden iiber-
einstimmt, bleibt noch festzustellen. Zweifellos ist die Verbreitung desselben
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zwischen Hesperidin und den, seit Jahren als Hesperidin bezeich-
neten, hesperidinihnlichen Substanzen. Wihrend Hesperidin das
Rhamnoglukosid des 1-3-5-Trioxyphenyl-8-oxy-4-methoxystyryl-
ketons darstellt, ist die so oft mit Hesperidin verwechselte Substanz,
fiir die der Name ,Diosmin¢“ vorgeschlagen wird, das Rhamno-
glukosid der entsprechenden ringgeschlossenen Verbindung, nimlich
des 1-3-3'-Trioxy-4'-methoxyflavons, eines Luteolinmonomethylithers,
fir den die Bezeichnung ,Diosmetin® in Vorschlag gebracht
werden mochte.

Fiir die aus den verschiedenen Pflanzen isolierten Rhamno-
glukoside ergaben die Analysen als

Mittelwert: Berechnet fiir: C;,H,,0,,
¢ 51,72% 0 51,77%
H 5,71% H 5,58%
Berechnet fiir: Cy, IL,, Osy + 2 H,0 = 4,36 H,0
Gefunden im Mittel: 4,35°0 H,O0.

Das lufttrockene Rhamnoglukosid besitzt demnach die Formel
Cy,H,,0,; - 2 H,O und die Spaltung erfolgt nach der Gleichung:

034H44O21 "}‘ 3 Hzo - CmezOs _f_ 2 C’GH1206 + CGHMOG
Luteolinmono- Glukose Rhamunose
methyldther

Bei der Alkalispaltung der Rhamnoglukoside trat beim Auf-
losen in starkem Alkali eine Tritbung auf, die beim Erhitzen nach
einiger Zeit wieder verschwand. Dieser Erscheinung wurde nach-
gangen.

' 6,0 g Rhamnoglukosid (aus Hyssop) wurden mit 45 ccm 33!/
higer Kalilauge versetzt. Nach kurzer Zeit lste sich die Ver-
bindung mit tief braun-gelber Farbe auf. Die Losung bleibt bei
Zimmertemperatur einige Zeit klar, triibt sich aber nach- wenigen
Tagen. Wird die Losung auf dem Drahtnetz bis zum Sieden er-
hitzt, so entsteht nach wenigen Minuten eine Triilbung, die beim
weiteren Erhitzen zunimmt, so dass der Kolbeninhalt zu einer dick-

sehr gross und es ist nicht ausgeschlossen, dass unter den von Klein und
Werner (Hoppe-Seyler, Zeitschr. fiir physiol. Chemie 143 [1925] p. 9—32) auf
histochemischem Wege in zahlreichen Pflanzen nachgewiesenen Flavonen, sich
Verbindungen finden, die mit den in vorliegender Arbeit studierten Glukosiden
identisch sind.



fliissigen Masse wird. Dabei ist ein deutlicher cumarin-piperonal-
dhnlicher Geruch wahrnehmbar. Das Erhitzen wurde unterbrochen
und das Reaktionsgemisch iiher Nacht stehen gelassen. Hierauf
wurde, nach dem Verdiinnen mit Alkohol, durch ein gehirtetes
Filter filtriert, der Niederschlag mit Alkohol gewaschén, dann in
heissem Wasser geldst und die filtrierte Lisung mit Salzsiure ver-
setzt. Es entsteht dadurch ein voluminiser, gallertartiger Nieder-
schlag, der, nach dem Auswaschen, noch feucht in heissem Alkohol
gelost wurde. Die nach dem Erkalten sich ausscheidenden un-
deutlichen Kristalle wurden wiederholt aus starkem Alkohol um-
kristallisiert. Es resultierten Nadeln vom Schmelzpunkt 253° C,
die in allen Teilen mit dem bei der Schwefelsiure-Hydrolyse ent-
standenen Luteolinmethylither tibereinstimmen.

Die von der oben erwihnten, durch Alkali erzeugten Aus-
scheidung abfiltrierte Lauge wurde nach dem Ansiuern, wobei
nicht gespaltenes Glukosid ausfillt, mit Ather ausgeschiittelt. Der
Ather hinterliess einen Riickstand, der aus heissem Wasser mehr-
mals umKristallisiert, in weissen glinzenden Nadeln vom Schmelz-
punkt 250° C erhalten werden konnte (Isovanillinsiure).

Wie aus dem Versuche hervorgeht, erfolgt die Spaltung des
,Diosmins“ (Rhamnoglukosid des Luteolinmethylithers) schon beim
kurzen Erhitzen mit konzentriertem Alkali. Dabei wird allerdings
ein Teil des abgespaltenen Diosmetins weiter zerlegt.

Zusammenfassung.

Die vorliegende Untersuchung hat ergeben, dass das Hespe-
ridin, das Rhamnoglukosid des sym. Trioxyphenyl-3-oxy-4-metho-
xystyrylketons nicht die Verbreitung hat, wie sie allgemein ange-
nommen wird.

Die als ,Hesperidin® bezeichneten Substanzen aus Hyssopus offi-
cinalis, Scrophularia nodosa, Bucco, Mentha crispa, Mentha Pulegium,
Fructus Conii, Herba Conii, Penny Royal, Toddalia acculeata und
Linaria genistifolia, sowie diejenige aus Capsella Bursa pastoris sind
miteinander identisch. Sie teilen gewisse Eigenschaften mit dem
Hesperidin und stehen insofern mit ihm in Beziehung, als sie die
entsprechende ringgeschlossene Verbindung sind. Sie sind die
Rhamnoglukoside des 1-3-3'-Trioxy-4'-methoxyflavons.
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Die Verbindungen scheiden sich aus alkalischer Losung durch
Zusatz von Sduren in Form von Sphirokristallen aus, die luft-
trocken die Zusammensetzung

034H44O21 + 2H2O
besitzen.
Sie werden sowohl durch Erhitzen mit verdiinnter Schwefel-
sdure unter Druck, als auch beim Erhitzen mit starkem, wisserigem
Alkali gespalten nach der Gleichung:

034H44021 ’[‘ 3H,0 = CmleOe + 206H1206 ‘}‘ CeHmOe
Bei der Spaltung mit Alkali tritt zum Teil eine weitergehende
Zersetzung ein.
Fiir das Rhamnoglukosid wird der Name ,Diosmin“ und fiir

dessen zuckerfreien Anteil die Bezeichnung ,Diosmetin“ vorge-
schlagen.



Anhang

Nach der von Prof. Dr. Mazurkiewicz zur Verfiigung gestell-
ten Liste wurde Hesperidin von Borodin aufgefunden in:
Ranunculaceae: Coptis trifoliata L., Ranunculus hybridus Bir.,,

Thalictrum simplex L., Th. majus Jacq., Th. aurigeranum Baill.
et Timb.

Menispermaceae: Cocculus laurifolius.

Cruciferae: Capsella Bursa pastoris, C. rubella Reut.

Caryophylleae: Silene longiflora Ehrh., Dianthus bicolor M. B.
Dianthus Squarrosus M. B.

Tiliaceae: Tilia parvifolia Ehrh., Tilia corinthiaca Bosc. (var.
rubra, bengoniaefolia et ulmifolia).

Linaceae: Linum maritinum L., Linum nervosum.

Papilionaceae: Anagyris foetida L., Cyclopia genistoides Vent.,
Templetonia angustifolia, Cytisus alpinus Mill., C. argenteus L.,
Coronilla cretica L., Hedysarum argenteum L., Vicia cracca L.,
V. hybrida L., V. Orobus DC., V. villosa Roth., V. argentea
Lap., V. disperma D C., Sophora alopecuroides L., S. tomentosa L.

Caesalpinieae: Cassia hirsuta L.

Saxifrageae: Chrysosplenium alternifolium L.

Lythariceae: Lythrum Salicaria L., Lyth. hyssopifolia L., Lyth.
Graefteri Ten., Lyth. lineare (Nesaea verticillata H. B. K.).

Umbelliferae: Conium maculatum L., Trinia Kitaibelii M. B. "T'r.
Henningii Hfn., Athamantha cretensis L., Ath. compacta Ledb.
Libanotis montana Cr., L. Candollei Lge., L. sibirica K., Loma-
topodium platyphyllum Schr., Cachrys pterochlona Coss., Crith-
mum maritimum L., Aethusa Cynapium L., Haloscias scoticum
Fr., Callisace dahurica Fisch., Angelica silvestris L., Archangelica
officinalis Hfn., Peucedanum arenarium W. et K., Laserpitium
hirsutum L.

Rutaceae: Dictamnus Fraxinella L.

Hesperideae: —
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Compositae: Picnomon Acarna Cass., Cirsium arvense Scop., C.
canum M. B., C. spathulatum Gand., C. flavescens Koch., C. Lin-
kianum Lohr., Carduus argentatus L., C. spinulosus Bertol., Ju-
rinea arachnoidea Bge., Dahlia variabilis.

Valerianeae: Valeriana dubia Bge., V. montana L., V. officinalis
L., V. saliunca All.,, V. supina L., V. tuberosa L., Valerianella
carinata, V. olitoria Poll., V. turgida Betek.

Dipsaceae: Scabiosa caucasica M. B., S. suaveolens Desf., S. ves-
tina Faeck., S. silenifolia W. K.

Lobeliaceae: Laurentia Michelii DC., Lobelia Cliffortiana L., L.
Erinus, L. Kalinii, L. leptostachys DC.

Campanulaceae: Trachelium coeruleum L., Specularia pentagonia
DC., S. speculum DC., Adenophora coronopifolia Fisch., A. lilii-
folia Ledb., A. polymorpha Ledb., Campanula americana L., C.
hederacea L., C. pyramidalis L., C. Rainerii Perp., C. uniflora
L., C. Waldsteiniana Rchb., C. Zoysii Wulf.

Polenoniaceae: Gilia tricolor, Phlox amoena Sims., Ph. paniculata
L., Ph. hybrida. ‘

Scrophularineae: Scrophularia nodosa 1., S. alata Gilib., S. aqua-
tica L., S. biserrata, S. canina L., S. decora Fisch., S. Ehrharti
Stev., S. hispida Desf., S. vicularis Moris., S. Scopolii Hoppe,
S. vernalis L.

. Acanthaceae: Anthacanthus spinosus Nees.

Labialae: Mentha aquatica L. (var. subspicata Benth.) M. piperita
Huds., M. austriaca Jacq., M. Pulegium L., Calamintha Acinos,
C. patavina Host., C. suaveolens Boiss.,, C. thymifolia Rchb,,
Hedeoma Drummondi Benth., H. pulegioides Pers., Hyssopus offi-
cinalis L., Satureja montana L., Thymus capitatus, Bystropogon
plumosus, Cunila pulegioides L., Ziziphora clinopodioides Lam.,
Z. taurica M. B.

Salicineae: Salix acuminata Sm., S. cinerea L., S. grandifolia Ser.,
S. livida, S. Mielichhoferi Saut., 8. nigricans Sm., S. pyrolaefolia
Ledb.

Pseudohesperidin in:

Anemone stellata Lam., Clematis integrifolia, Ranunculus Thora
L., Capparis spinosa L. (var. herbacea et rupestris), Reseda glauca
L., Reseda luteola L., Silene dichotoma Ehrh., Dianthus monspes-
sulanus L., Lythrum tribracteatum Salzm.,l Eutaxia myrtifolia,

5



Aspalanthus callosus, Genista anglica L., G. dalmatica Bartl.
C. hirsuta Vahl., C. pilosa L., C. triangularis W., Cytisus nigri-
cans L., C. purpureus Scop., Sarothamnus purgans L., Tephrosia
angustissima Schuttl., Ebenus cretica., Kennedya rubicunda et
K. monophylla, Parkinsonia aculeata L., Bupleurum angustifolium
Ledb., B. aureum Fisch., B. Balansa Boiss., B. canadense Wulfn.
B. cernuum Ten.; B. falcatum L., B. Gerardi Jacq., B. gracile
DC., B. longifolium L., B. ranunculoides L., B. tenuissimum L.,
Zizia, aurea Koch, Flaveria linearis, Saussurea elegans Ledb.,
Jurinea linearifolia DC., Serratula (Jurinea ?) salicifolia Boiss.,
Centaurea sempervirens L., Metastelma Bahamense Griseb., et
M. Blodgettii Gray., Salix hastata L., Verbena chamaedrifolia,
Ranunculus Helenae, R. aconitifolius, Thalictrum Cornuti.



Curriculum vitae

Ich, Georg Wander, von Bern, wurde am 25. September 1898
als Sohn des Karl Albert und der Clémence Georgette geb. Violeau
daselbst geboren. Ich besuchte die Schulen meiner Vaterstadt und
nach Ablegung der Maturititspriifung begann ich im Herbst 1918
meine Studien an der Universitit Genf. Das erste pharmazeutische
Examen bestand ich daselbst im Sommer 1920. Im Herbst dieses
Jahres immatrikulierte ich mich an der Universitit Bern und nach
Absolvierung meiner Praktikantenzeit in der Inselspitalapotheke
Bern (Dr. J. Ducommun) bestand ich im Frithjahr 1922 daselbst
das Assistentenexamen. Den fachwissenschaftlichen Teil des Stu-
diums absolvierte ich an der pharmazeutischen Abteilung der Eid-
genossischen Technischen Hochschule in Ziirich, woselbst ich im
Oktober 1928 das Staatsexamen als Apotheker bestand. Die vor-
liegende Promotionsarbeit wurde im wissenschaftlichen Labora-
torium der Firma Dr. A. Wander A.-G. in Bern, unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. O. A. Oesterle im Herbst 1923 begonnen und
Ende Mai 1925 zu Ende gefiihrt.



Uebersicht der von Albertus untersuchten Pflanzen

Es wurden hesperidinihnliche Sphérite in folgenden Pflanzen aufgefunden:

Sideritis cretica, Boiss.
Nepeta kokomeira.
Dracocephalum Ruyschiana L.
Stachys alpina L.
Satureja rupestris.
Calamintha acinos Clairv.
Calamintha officinalis.

. Mentha piperita.
Mentha crispa.
Mentha sativa L. (M. aquatica 4 M.

arvensis)

Mentha viridis L.

Mentha candicans.

Mentha candicans v. Eisensteiniana.
Mentha silvestris L.

Mentha Pulegium L.

Mentha clandestina,

Mentha fragrans.

Mentha arvensis.
Micromeria Douglasii Benth.
Hedeoma pulegioides.
Hyssopus officinalis.

" Keine hesperidinahnliche Kristalle enthielten:

Marrubium vulgare.
Galeopsis ochroleuca.
Salvia officinalis.
Origanum vulgare.
Origanum ‘creticum.
Origanum Majorana.
Pogostemon patchouli.
Perilla arguta.
Peltodon radicans.
Herba Scordii.
Ocimum basilicum.
Teucrium marum,
Phlomis indica.

Sideritis hirsuta.
Melissa officinalis.
Rosmarinus officinalis.
Lavandula Stoechas.
Satureja montana.
Mentha arvensis japonica.
Ballota lanata.
Lycopus virginicus.
Orthosiphon stamineus.
Thymus serpyllum.
Thymus vulgaris.
Thymus chamaedris.



Verzeichnis der mikrophotographischen Aufnahmen

(Vergrosserung 1 : 200)

Fig. 1. Herba Scrophulariac, Glukosid (mit HCl gefiillt)
, 2. Herba Hyssopi ” ”
» 3. Folia Bucco » »
» 4. Herba Penny Royal " ”
, D. Herba Menthae Pulegii , .
» 6. Herba Menthae crispae .,
» 7. Herba Conii ” "
» 8. Fructus Conii - »
» 9. Herba Toddaliae ” ”
» 10. Herba Linariae ” ”
, 11. Herba Scrophulariae, Aglykon-Acetat
» 12. Herba Hyssopi "
» 13. Folia Bucco .
» 14. Herba Penny Royal "
. 15. Herba Menthae Pulegii R
» 16. Herba Menthae crispae ,,
, 17. Herba Conii "
. 18. Fructus Conii ”
» 19. Herba Toddaliae »
» 20. Herba Linariae »
. 21. Herba Scrophulariae, Aglykon-Methylither
. 22. Herba Hyssopi ” (unrein)
» 23. Folia Bucco -
» 24. Herba Menthae Pulegii -
» 20. Herba Menthae crispae ,,
» 26. Herba Conii ”
» 27. Hyssop (Rohglukosid), (mit CO:2 gefillt)
. 28, Hesperidin (Citr. Aurant.), (Rohglukosid), mit CO2 gefillt
»  29. Hyssop Aglykon
» 380. Luteolinmethylither
» 1. Luteolinmethylitheracetat.

! Herrn Fritz Arnold, der mir bei der Ausfiihrung der Mikrophotographien
behiilflich war, sei an dieser Stelle fiir seine Bemithungen bestens gedankt,
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