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Synthese und Strukturbeweis des f%e-emodin-8-mono-~-D- 
glucosids aus Rheum palmatum var. tangut. 

Aus dem lnstitut fur Pharrnazeutische Arzneimittellehre der Universitat Miinchen 
und dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Universitat Budapest 

(Eingegangen am 11. Dezember 1963) 

Aus dem Rhizom von Rheumpalmarum var. tangut. wurdeein bisher unbekanntes 
Aloe-ernodin-glucosid isoliert. Durch Synthese und uberfiihrung von 1.3-Di- 
methyl-aloe-emodin in I-Methyl-rhein konnte fur das neue Glucosid die 
Stru ktur eines I .8-Dihydroxy-3-hydroxyrnethyl-mono-~-~-glucos~ds-(8) bewie- 

sen werden. 

In einer vorlaufigen Mitteilungl) berichteten wir iiber die Isolierung von fiinf 
genuinen, bisher nicht beschriebenen Anthrachinonglykosiden aus dem Rhizom 
von Rheum palmatum var. tangut. Eines der Glucoside liefert bei der Saurehydrolyse 
1 Mol. Aloe-emodin (I) und 1 Mol. Glucose. Das UV-Spektrum deutet auf eine 
Glucosidierung in a-Stellung hi+). 

Zum Strukturbeweis und zur Klarung der Zuckerstellung synthetisierten wir das 
Glucosid aus Aloe-emodin und Acetobromglucose in Gegenwart von Silberoxyd und 
Chinolin. 

Das bei der Umsetzung entstehende Aloe-emodin-glucosid-tetraacetat kann leicht 
in ein kristallines Hexaacetat iibergefuhrt werden. Aus diesem oder dem Tetraacetat 
erhalt man durch Verseifen ein Aloe-emodin-glucosid, das in jeder Hinsicht mit dem 
natiirlichen Produkt identisch ist. 

Von dem synthetischen Glucosid ist, ebenso wie vom natiirlichen, nur ein Penta- 
acetat erhaltlich. 

Um die Zuckerhaftstelle zu klaren, methylierten wit das Glykosid mit Dimethyl- 
sulfat und erhielten nach Hydrolyse einen Dimethylather und aukrdem einen 
I-Monomethylather des Aloe-emodins, deren Trennung auf die im Versuchsteil 
beschriebene Weise erfolgte. 

Aus der Chromdure-Oxydation der beiden Methylather resultierte die 8-Hydroxy- 
1 -methoxy-anthrachinon-carbonsaure-(3) (11). Nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum 
stimmt sie mit dem von A. STOLL~) synthetisierten 1-Methyl-rhein (11) iiberein. Das 
-- 

I )  H. WAGNER, L. H~RHAMMER und L. FARKAS, Z. Naturforsch. 18b, 89 [1963]. 
2) L. H. BRIGGS, G. A. NICHOLLS und R. M. L. PATERSON, J. cheni. SOC. [London] 1952,1718. 
3) A. STOLL und B. BECKER, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 68, 558 [1950]. 
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von A. c. BELLAART4) hergestellte 8-Methyl-rhein gibt demgegeniiber mit unserem 
Methylather eine Depression von 25'. Demnach weist das Aloe-emodin-glucosid 
dieselbe Zuckerhaftstelle auf, wie sie von A. SToLLund Mitarbb.5) fur die Rheinanthron- 
glucoside Sennosid A und B ermittelt wurde. Dem Glucosid kommt somit die Kon- 
stitution 111 eines 1.8-Dihydroxy-3-hydroxymethyl-anthrachinon-mono-~-~-gluco- 
sides-@) zu. 

Nach unserer vorlaufigen Mitteilungl) erschien eine Arbeit von W. Awe und H. KUMMELL~), 
in der unter anderem uber die Darstellung des gleichen Glucosids ohne Strukturbeweis 
berichtet wurde. 

Herrn Prof. Dr. A. STOLL (Basel) danken wir fur die freundliche ubersendung von I-Me- 
thyl-rhein. 

Die Untersuchungen wurden durch Mittel der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und 
des FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE gefordert, wofiir an dieser Stelle gedankt sei. 

B E S C H R E  I B U N G D E R VE R S U C H E7) 

Isolierung von Aloe-emodin-glucosid (III )  aus Rhizoma Rhei palmaf.: 500 g Handelsdroge 
wurden zweimal mit je 1.5 I khylacetat erschopfend im Soxhlet iiber einen Zeitraum von 
5 Tagen extrahiert. Den Auszug lieBen wir einige Tage stehen, filtrierten vom ausgeschiedenen 
Gerbstoff ab, dampften i. Vak. zur Trockene ein und nahmen den Riickstand von ca. 10 g 
mit 100 ccm 30-proz. Methanol unter Erwarmen auf. Die Auftrennung des mindestens sechs ver- 
schiedene Glykoside enthaltenden Konzentrates erfolgte an einer Polyamidsgule (45 X 6.5 cm). 
Das Adsorptionsmittel, Ultramid K 228 BM 2 der Fa. Badische Anilin- & Soda-Fabrik, 
Ludwigshafen, wurde 24 Stdn. vorher mit 30-proz. Methanol angeschlammt und mehrmals 
gewaschen. Nach dem Aufbringen des Extraktes auf die Saule bildete sich eine 5 cm breite 
Zone, die wir zunachst mit 30-prOZ. Methanol eluierten. Den Verlauf der Trennung verfolgten 
wir im UV-Licht. Bei einer Abtropfgeschwindigkeit von 30-40 Tropfen/Min. wurden die 
Eluate in Fraktionen zu je 500 ccm unterteilt. Die beiden ersten blau bzw. tiirkis fluoreszieren- 
den Zonen (Frakt. 1-5) wurden verworfen. 

Die Hauptmenge an Aloe-emodin-glucosid war in den mit 40-proz. Methanol erhaltenen 
Eluaten (Frakt. 5-10 bzw. 12) enthalten. Diese wurden vereinigt, das Lbsungsmittel 
abgedampft und der Riickstand dreimal aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 145 mg 
(0.019%). Schmp. 237-238'. UV-Spektrum in Methanol: A,,, 223 (loge = 4.42), 255 
(4.32), 410 mp (3.87). IR-Spektrum in KBr: C=O (frei) 1661, C=O (chelat.) 1624, C=C 
1580/cm. Papierchromatographie: n-Propanol/hhylacetat/Wasser (4: 3 : 3), RF = 0.75. 
Getrocknet bei Raumtemperatur. 

C21H20010.1/2 H20 (441.4) Ber. C 57.14 H 4.79 112 H20 2.04 
Gef. C 56.91 H 4.68 '12 H20 1.90 

Die Acetylierung mit Na-Acetat und Acefanh-vdrid wfirend 1 Stde. auf dem Dampf- 
bad lieferte ein Penfaacerut vom Schmp. 187". 

C31H3001~ (642.5) Ber. C 57.94 H 4.71 5 COCH3 33.50 
COCH:, 33.82 Gef. C 58.05 H 4.96 

4) A. C. BELLAART und C. KONINGSBERGER, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 79, 285 [1960]. 
5 )  A. STOLL, B. BECKER und W. KUSSMAUL, Helv. chim. Acta 32, 1892 [1949]. 
6) Sci. Pharm. 31, 148 (19631. 
7) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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Die Hydrolyse mit Salzsaure ergab Aloe-emodin vom Schmp. 223 -224". Der Misch-Schmp. 

Synrhet. I-Acetoxy-3-acetoxymethyl-8-hydroxy-anthrachinon - mono-b - D-glucosid- ( 8 )  - tetra- 
ucetat: 14 g Aloe-emodin, hergestellt aus Aloin durch Eisen(III)-chlorid-Oxydation nach 
R. S. CAHN und J. L. SIMONSEN~), lost man in 84ccm frisch dest. Chinolin und gibt 30g Aceto- 
bromglucose in 140 ccm Benzol zu. Man mischt mit einem Magnetriihrer, versetzt in Anteilen 
rnit 9 g Silberoxyd, fiigt nach 18stdg. Riihren nochmals 6 g Acetobromglucose und 1.8 g 
Silberoxyd zu und riihrt weitere 5 Stdn. Man filtriert von ausgeschiedenem Silberbromid ab, 
schiittelt die Benzollbsung zur Entfernung des Chinolins mit 5-prOZ. Schwefelsaure, bis die 
Schwefelsaurelbsung nur noch schwach gelb gefarbt ist, wascht die Benzollbsung mit Wasser 
saurefrei und trocknet mit Natriumsulfat. Beim Einengen entsteht ein griinlichbrauner. 
sirupbser Riickstand. 

mit authent. Aloe-emodin war ohne Depression (Lit. 8): Schmp. 223-224"). 

0.5 g davon werden mit Pyridin/Acetanhydrid (6:4) 1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt 
und 24 Stdn. spater in Wasser gegeben. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol, 
dem etwas Eisessig zugesetzt wurde, erhalt man griingelbe Nadeln vom Schmp. 203-2204'. 
[a]g: --59.44" (c = 0.868, in Aceton). 

C33H32016 (684.6) Ber. C 57.89 H 4.71 6 COCH3 37.27 
COCH3 37.20 Gef. C 57.82 H 4.62 

Synthet. I .8- Dihydroxy-3-hydroxymethyl-anthruchinon-mono-~-D-glucosid- (8) ( I I I )  : Die 
Lbsungvon 0.5 g Hexaacetatin 300 ccm Methanol erhitzt man zum Sieden, versetzt mit 20 ccm 
30-prOZ. Nutronluuge und halt noch 3 Min. im Sieden. AnschlieDend wird mit Wasser auf 
150 ccm verdiinnt und nach dem Ansauern rnit HCI 6mal rnit Athylacetat ausgeschiittelt. Man 
trocknet mit Na2S04, dampft das LBsungsmittel ab und kristallisiert aus Methanol urn. 
Schmp. 239-240" (Lit.6): 235'). Ausb. 260 mg (50.7 %). Der Misch-Schmp. mit natiirlichem 
Glucosid ist ohne Depression. Bei 20 Torr und Raumtemperatur verliert das Glucosid sein 
Kristallwasser. 

C21H20010 (432.4) Ber. C 58.33 H 4.67 Gef. C 58.64 H 4.85 

UV- und IR-Spektrum des synthet. Glucosids stimmen rnit dem des natiirlichen vBllig 
iiberein. Die Acetylierung liefert ein Pentaucetat, das im Schmp. (187') und in der optischen 
Drehung, [alg: -91.61" (c = 0.78, in Aceton), rnit dem des natiirlichen Glucosids iiberein- 
stimmt. 

8-  Hydroxy- I -methoxy-3-merhoxymethyl-anthrachinon (1.3- Dimethyl-aloe-emodin) und 
8- Hydroxy-l-methoxy-3-hydroxyme1hyl-anthrachinon (I-Methyl-aloe-emodin) : 0.5 g Aloe-emo- 
din-glucosid wird in eine Lbsung von 0.5 g Natriumhydroxyd in 5.5 ccm Wasser gegeben 
und unter krlftigem Schiitteln bei 45" mit 2.5 ccm Dimethylsulfat versetzt. Bei Eintritt saurer 
Reaktion werden noch ca. 2 ccm 40-proz. Natronlauge zugefiigt. Die Reaktion ist nach ca. 
5 Min. beendet. 

Man versetzt die Reaktionsmischung mit IOccm 9-prOZ. Salzsaure, erhitzt 1 Stde. auf dem 
Dampfbad, extrahiert mit Athylacetat, dampft die Lbsung zur Trockene ein und nimmt den 
Riickstand in I-proz. Natronlauge auf. Zur Trennung von Mono- und Dimethylather schiittelt 
man vorsichtig mit Toluol aus. 

Die Toluolphase, die den I .3-Dimethylather enthalt. wird an einer Kieselgelsaule mit 
Benzol/Methanol (9: 1) chromatographiert. Der 1.3-Dimethyluther erscheint als erste orange- 

8) 0. A. OESTERLE, Arch. Pharmaz. 249, 445 [I91 I]. 
9) J. chem. SOC. [London] 1932,2573. 
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rot fluoreszierende Zone und setzt sich scharf von den anderen Zonen ab. Aus Methanol 
Schmp. 153- 153.5'. Ausb. 68 mg. 

C17Hl405 (298.3) Ber. C 68.40 H 4.73 2 OCH3 20.71 
Gef. C 68.35 H4.89 OCH3 20.02 

Der I-Methyliither des Aloe-emodins wird aus der alkalischen Unterphase ebenfalls durch 
Chromatographie an Kieselgel gewonnen. Gelbe Nadeln vom Schmp. 223.5 -224.5'. Ausb. 
32 mg. 

ClaH1205 (284.2) Gef. C66.50 H4.40 OCH3 10.73 

8-Hydroxy-l-methoxy-anthrachinon-carbonsaure-(3) (I-Methyl-rhein) (11): 50 mg Aloe- 
emodin-1.3-dimethylather und 30 mg Aloe-emodin-I-methylather wurden getrennt rnit Acetan- 
hydrid und Natriumacetat in iiblicher Weise acetyliert, die gewaschenen und getrockneten 
Rohacetate sodann direkt mit ChromsHure oxydiert. Hierzu lbst man die Substanzen in 
4 ccrn Acetanhydrid/Eisessig (1 : I )  und gibt innerhalb von 20 Min. bei 55" eine Lasung von 
0.2 g Chromrrioxyd in dem obigen Gemisch tropfenweise zu. Man erhitzt weiter 1 Stde. auf 
dem Dampfbad, verdiinnt rnit Wasser und schuttelt mit bithylacetat aus. Den durch Eindampfen 
erhaltenen Ruckstand lbst man in 8-proz. Natronlauge, verseift das Acetat des I-Methyl-rheins 
durch 2stdg. Erwlrmen bei 55", sluert mit Eisessig an und schuttelt mit hhylacetat erneut aus. 
Man reinigt nochmals durch Chromatographie an einer Kieselgelsaule mit Benzol/Methanol 
(9:l) und erhllt in beiden Fallen 1-Methyl-rhein aus essigsaurem bithylacetat in orangeroten, 
spitzen Prismen vom Schmp. 292 bzw. 295" (Lit.3)-Schmp. 300"). Bei Mischprobe der beiden 
Produkte miteinander und mit authent. I-Methyl-rhein trat keine Depression auf, im Gernisch 
rnit 8-Methyl-rhein dagegen eine solche von 25" 10). 

Ber. C67.60 H4.25 1 OCH3 10.91 

C16H1006 (298.2) Ber. c 64.43 H 3.38 1 OCH3 10.41 Gef. c 63.98 H 3.44 OCH3 10.00 

10) Wir danken Herrn Dr. A. C. BELLAART, Eindhoven, rir die freundliche uberlassung des 
8-Methyl-rheins. 




