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Zusammenfassang—Dic beim Vergleich der NMR-Spektren per-trimethylsilylierter und -acctylierter
Polyhydroxy-anthrachinone auftretenden Unterschiede in den chemischen Verschiebungen der Aromaten-
protonen (“Acylierungs-Verschicbungen™) gestatten die Festlegung der Stellung von O-Alkyl- und
-Glykosyl-Substituenten bei 1,8-Dihydroxy-anthrachinon-Derivaten. Die Methode wird zur Strukturer-
mittlung von Dermorubin-methylester, Physcionin und einem natiirlich vorkommenden Dermocybin-
glucosid angewandt.

Abstract—The differences in chemical shifts for corresponding aromatic protons in the NMR spectra of
per-trimethylsilylated and per-acetylated polyhydroxyanthraquinone derivatives (“‘acylation shifts’)
are useful parameters for determining the position of O-alkyl or O-glycosyl substituents in 1,8-dihydroxy-
anthraquinone derivatives. The method is used for the structure determination of dermorubin methyl
ester, physcionin and a naturally occurring dermocybin glucoside.

VIELE natiirliche Anthrachinone enthalten eine 1,8-Dihydroxy-Gruppierung.’
Ist eine der beiden Hydroxygruppen veriithert oder glykosidiert, so bereitet die
sichere Lagebestimmung des Substituenten oft Schwierigkeiten. Wir beschreiben
im Folgenden eine Methode, mit der das Problem ohne Substanzverlust gelost
werden kann.

Als Grundlage dient die allgemein bekannte Tatsche, dass Aromatenprotonen-
Signale im NMR-Spektrum von Phenolen bei der Acylierung nach niederem Feld
verschoben werden. Die Verschiebung betriigt fiir o-Protonen im Mittel —0-25,
fir p-Protonen —0-20 und fiir m-Protonen 000 ppm.2 Liegen mehrere Hydroxy-
gruppen vor, so sind die Verschiebungen bei der Acylierung anniihernd additiv. Man
kann daher aus der Grosse der “‘Acylierungs-Verschiebungen™ partiell alkylierter
oder glykosidierter Polyphenole Riickschliisse auf die Stellung der O-Substituenten
ziehen. Dieses Prinzip wurde bereits von Massicot und Mitarbeitern® bei Flavonoiden
aufgezeigt.

Zur Bestimmung der Acylierungs-Verschiebungen haben wir einige Polyhydroxy-
anthrachinone der Partialstruktur I in Form ihrer Trimethylsilyldther und Acetate
NMR-spektroskopisch vermessen (Tabellen 1 und 2). Die Trimethylsilylierung
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ist vorteilhaft, da dabei CCl-16sliche Derivate entstehen, ohne dass sich die Si—CH ,-
Signale im Spektrum stdrend bemerkbar machen.!?

Wie Tabelle 1 zeigt, weichen die Aromatenprotonen-Signale der verschiedenen
Trimethylsilyl-Derivate in ihren chemischen Verschiebungen nur wenig voneinander
ab. Vergleicht man dagegen die Acetat-Spektren (Tabelle 2), so findet man je nach
Anzahl der vorhandenen O-Methylgruppen charakteristische Unterschiede in der
Lage der H-5 und H-7-Signale. Besonders deutlich werden diese Unterschiede beim
Vergleich der Acylierungs-Verschiebungen A, *, die in Tabelle 3 zusammengefasst
sind.

TABELLE 3. ACYLIERUNGS-VERSCHIEBUNGEN A ,.* EINIGER POLYHYDROXY-ANTHRACHINONE (in ppm)

Anthrachinon H-2 H4 H-5 H-7
1,6,8-Trihydroxy-3-methyl(Emodin) -04 —0-50 —0-80 —-0-80
1,8-Dihydroxy-6-methoxy-3-methyl —040 —0-50 —0-48 -0-42
(Physcion)
1,5,8-Trihydroxy-6-methoxy-3-methyl- —-035 —-035 — -044
(Xanthorin)
1,7,8-Trihydroxy-6-methoxy-3-methyl- —0-40 —045 ~0-42 —
(Dermoglaucin)
1,5,7,8-Tetrahydroxy-6-methoxy- —-0-41 —0-38 — —
3-methyl-(Dermocybin)
1,6-Dihydroxy-8-methoxy-3-methyl- — —0-45 —0-51 —-0-50

2-methoxycarbonyl-(Dermolutein-

methylester)

1-Hydroxy-6,8-dimethoxy-3-methyl -034 —043 -015 ~0-27
(e-Methyl-physcion)y*

* Bezogen auf Bis-trimethylsilyl-physcion.
* A, = 6H, o (Per-trimethylsilyl-anthrachinon)-6H, ., (Per-acetyl-anthrachinon).

Danach kdnnen fiir Anthrachinone der Partialstruktur I folgende Regeln aufge-
stellt werden:

1. Enthélt Ring C eine 1,3-Dihydroxy-Gruppierung, so betragen die A, fiir die
o-Protonen etwa —0-8 ppm (Abb. 1, a).

2. Liegt eine 1-Hydroxy-3-methoxy- oder 3-Hydroxy-1-methoxy-Gruppierung
vor, so verringern sich die A, auf etwa —0-4-0-5 ppm (Abb. 1 b and c).

3. Fir die 1-Hydroxy-3-methyl-Gruppierung werden A, von —0-3-0-5 ppm
beobachtet (Abb. 1, d).

Die fiir die verschiedenen Strukturelemente charakteristischen A, sind in Abb. 1
angegeben. Thre Kenntnis gestattet eine eindeutige Festlegung der Stellung von
O-Substituenten bei 1- oder 8-monosubstituierten Polyhydroxy-anthrachinonen 1.

Die Grosse von A,. wird in erster Linie von den o- und p-stindigen Hydroxy-
gruppen bestimmt, doch machen sich auch Einfliisse iiber die Carbonylgruppen

* A,. = 6H,,, (Per-trimethylsilyl-anthrachinon)-6H,,.,, (Per-acetyl-anthrachinon).
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H H CH,
-08 0405 o5
HO H,C HO
—08 -04-05 -05
a b P
0o
—03-045
CH,
d 0-35-0-5

ABB. 1 Acylierungs-Verschiecbungen A,  fir verschiedene Strukturelemente von Poly-
hydroxy-anthrachinonen der Partialstruktur I (in ppm)

hinweg bemerkbar. So werden beim 1-Hydroxy-6,8-dimethoxy-3-methyl-anthra-
chinon Acylierungs-Verschiebungen der 5- und 7-Protonen von —0-15 und —0-27
ppm beobachtet, und beim Emodin zeigen die 5- und 7-Protonen héhere A, als
die 2- und 4-Protonen im 1,3-Dihydroxy-anthrachinon (—0-73 und —0-66 ppm).*
In 5-Hydroxy-anthrachinonen wie Xanthorin oder Dermocybin tritt dagegen eine
deutliche Verringerung von A, fiir die 4-Protonen auf. Die dadurch bedingten
Schwankungen der A, gehen jedoch bei den von uns untersuchten Anthrachinonen
der Partialstruktur I nicht iiber die in Abb. 1 angegebenen Grenzen hinaus.

Als Beispiel fiir die Anwendung der Methode sei die Konstitutionsermittlung des
Dermorubin-methylesters genannt, fiir den auf Grund chemischer und spektro-
skopischer Untersuchungen nur die Strukturen II oder III in Frage kommen.® Die
Acylierungs-Verschiebungen fiir die 5- und 7-Protonen betragen —0-44 und —0-49
ppm,} was nur mit Struktur II in Ubereinstimmung ist.

Besonders wiinschenswert ist eine allgemeine Methode zum Beweis der Stellung
des Zuckerrestes bei Polyhydroxy-anthrachinon-1 oder 8-glykosiden. Bisher wurden
die Glykoside dazu meist methyliert, sauer hydrolysiert und an der Struktur der
entstehenden O-Methyl-aglykone erkannt.!4-!7 Als wesentlich einfacheres Ver-
fahren bietet sich hierfiir die Bestimmung der Acylierungs-Verschiebungen an.

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war dabei das aus Dermocybe sanguinea
isolierte Emodin-1-mono-p-D-glucosid, dessen Struktur durch Abbaureaktionen
eindeutig gesichert ist.!” Es erwies sich als verschieden von einem bereits von Miihle-
mann'® synthetisierten und von Hérhammer, Wagner und Mitarbeitern aus Rheum

* NMR-Spektren: 1,3-Bis-trimethylsilyloxy-anthrachinon (in CCly): & = 6-51, 7-32 (jeweils d, J = 2:5
Hz); 1,3-Diacetoxy-anthrachinon (in CDCl,): § = 7-24, 798 ppm (jeweils d, J = 25 Hz).

+ NMR-Spektren: Tris-trimethylsilyl-dermorubin-methylester (in CCl,): § = 6:54, 704 ppm (jeweils
d,J = 2'5 Hz); Triacetyl-dermorubin-methylester (in CDCl,): § = 703, 748 ppm (jeweils d, J = 2:5 Hz).



TABELLE 4. NMR-SPEKTREN EINIGER PER-ACETYLIERTER POLYHYDROXY-ANTHRACHINON-GLUCOSIDE DER
PARTIALSTRUKTUR I (IN CDCl,)*

Per-acetyliertes Anthrachinon-glucosid H-2* H-4* H-5 H-? O—CH 3 C—CH,
Emodin-1-mono-B-p-glucosid!’ ~735 788 797 729 — 208, 2:12, 2:37, 249, 2-56
Emodin-8-mono-B-p-glucosid!®-2° 723 797 7-76 7-31 — 2:06, 209, 2-11, 2-34, 247,

2:52
Emodin-6-mono-B-p-glucosid '* 719 791 7-54 6-98 — 208 (breit), 2-49, 2-51
Physcion-8-mono-p-p-glucosid (Physcionin)!?: 2! 715 7-90 7-42 694 390 205, 208, 2:12, 245, 2:52
Dermocybin-1-mono-B-p-glucosid ? 724 7-70 — — 397 2-38, 2:45, 2-50, 253

¢ Verbreitertes Singulett.

* Dublett, J = 25 Hz.

* Alle Spektren wurden mit cinem Varian A-60 aufgenommen. Angegeben sind die chemischen Verschiebungen § in ppm gegen Tetramethylsilan
(6 = 0-00).
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palmatum var. tangut.'® und Rhamnus Purshiana®® isolierten Emodin-1 oder 8-mono-
B-p-glucosid, dessen Zuckerrest daher in 8-Stellung sitzen muss. Die NMR-Daten der
Hexaacetate beider Glucoside sind aus Tabelle 4 ersichtlich. Um mit méglichst
wenig NMR-Messungen auszukommen, wurden die Acylierungs-Verschiebungen

act der Glykoside generell aus den Spektren der per-acetylierten Glykoside und

per-trimethylsilylierten Aglykone (Tabelle 1) ermittelt.

ABB. 2 Acylierungs-Verschicbungen A’y beim Emodin-1 (a) und 8-mono-B-D-glucosid
(®) (in ppm).

Aus den Acylierungs-Verschiebungen der Emodin-1 und 8-glucoside (Abb. 2)
ergibt sich, dass

1. die A). in den nicht glykosidierten Ringen gut mit den in Abb. 1 angegebenen
Werten iibereinstimmen, und dass

2. ein 1- oder 8-B-Glucopyranosyloxy-Rest daran erkannt werden kann, dass die
o-Protonen um 0-20-0-25 ppm grossere A, zeigen als die p-Protonen.

Damit ist eine eindeutige Lagebestimmung des Zuckers moglich.

Auch fiir das Emodin-6-mono--D-glucosid!® (Abb. 3) gilt Regel 1, wiahrend der
Zuckerrest hier einen viel geringeren Einfluss auf die A}, der Protonen 5 und 7
ausiibt als im 8-Glucosid. Da die A, in erster Linie von den raumlichen Anisotropie-
Effekten der Tetraacetyl-B-glucopyranosyl-Reste beeinflusst werden, ist ihre unter-
schiedliche Grosse bei den 1 (bzw. 8) und 6-Glucosiden leicht zu verstehen. Ob
daneben auch noch die Art des Zuckers und die Konfiguration des anomeren Zen-
trums eine Rolle spielt, bleibt zu untersuchen.

.
ABB. 3 Acylierungs-Verschiebungen A’,, beim Emodin-6-mono-f-p-glucosid (in ppm).

Um die Brauchbarkeit unserer Methode zu testen, haben wir Physcionin,'® ein
Physcion-mono-B-D-glucosid?! mit bisher unbekannter Stellung des Zuckerrestes
untersucht. Aus den in Abb. 4 angegebenen Acylierungs-Verschiebungen folgt
sofort, dass der Zucker an O-8 sitzt. Entscheidend fiir diese Zuordnung sind die
“normalen” A)_ der Protonen 2 und 4 (vgl a-Methyl-physcion, Tabelle 3) und die
charakteristischen Unterschiede der A, im Ring C [A). (H-5) < A, (H-7)].

Bei dem aus Dermocybe sanguinea isolierten Dermocybin-mono-B-p-glucosid!’

* A'y, = 6H,... (Per-trimethylsilyl-aglykon) — 5H,,, (Per-acetyl-glykosid).
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(Abb. 4) beweisen die unterschiedlichen A} der Protonen 2 und 4 die Glykosidierung
von O-1.

Die angefiihrten Beispiele zeigen, dass mit Hilfe der Acylierungs-Verschiebungen
die Stellung des Zuckers bei Polyhydroxy-anthrachinon-(1 oder 8)-glykosiden der
Partialstruktur I bewiesen werden kann, wenn man das NMR-Spektrum des per-
acetylierten Glykosids und per-trimethylsilylierten Aglykons kennt.

ABB. 4 Acylierungs-Verschiebungen A’y beim Physcionin (a) und Dermocybin-1-mono-
p-p-glucosid (b) (in ppm).

EXPERIMENTELLER TEIL

Emodin, Dermoglaucin, Dermocybin, Dermolutein, Dermorubin, Emodin-1-mono-B-p-glucosid und
Dermocybin-1-mono-B-bD-glucosid wurden aus Dermocybe sanguinea isoliert,”-®'” Physcion und Xan-
thorin aus Xanthoria elegans® Veresterung von Dermolutein und Dermorubin mit methanolischer
Salzsdure lieferte die Methylester.® Zur Synthese von a-Methyl-physcion,'” 22 Emodin-6-mono--p-
glucosid'® und Physcionin?' wurden die ztierten Verfahren verwendet.

Emodin-8-mono-B-D-glucosid (modifizierte Synthese nach Lit.!®).

6-Benzoyl-emodin-8-mono-p-D-glucosid-tetraacetat. Eine L3sung von 2-S g 6-Benzoyl-emodin!® und
5 g Acetobromglucose in 50 ml absolutem Chinolin und 50 m! Benzol wurde mit 1-2 g Silberoxid (Fluka,
Basel) 3 Tage gerithrt. Aufnechmen des Reaktionsgemischs in Benzol, Ausschiitteln mit 0-In HCl und
Wasser, Trocknen Gber Na,SO, und Eindampfen i Vak. lieferte cinen kristallisierten Rickstand. Nach
Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Essigester) und Umkristallisation aus Athanol 2:8 g (60%), gelbe
Nadeln vom Schmp. 229-230° [C34H 3,0, 5 (704'7) Ber: C, 61-36; H, 4-59. Gef: C, 61-71; H, 477%].

Emodin-8-mono-B-D-glucosid. 1 g der vorstehend erhaltenen Verbindung wurde mit 0-5 g KOH in 05 |
Methanol 3 Min. zum Sieden erhitzt Nach dem Erkalten und Ansduern mit Eisessig wurde eingedampft
und der Riickstand an Polyamid chromatographiert (Eluent: Athanol). Die im UV orangerot fluorescier-
enden Fraktionen wurden gesammelt, 0-570 g (93%). Aus Eisessig/Athano! Schmp. 186°, Lit.!® 193-5-195°,
Lit.!® 189-190°, Acetylierung mit Acetanhydrid/Natriumacetat lieferte das 1,6-Diacetyl-emodin-8-mono-
B-D-glucosid-tetraacetat, Schmp. 223° (aus _Eisessig/ﬂthmol) [C33H3,0,¢ (684-6) Ber: C, 5790; H, 4-72.
Gef: C, 58-09; H, 4-80], Schmp. Lit.2° 203-205°.

Allgemeine Vorschrift zur Per-trimethylsilylierung.* '* 002-0-1 g Polyhydroxy-anthrachinon werden in
2 ml abs. Pyridin und 1 ccm Hexamethyldisilazan 1-2 Stdn. auf 80° erwdrmt. Der nach Eindampferii. Vak.
und zweimaligem Nachdestillieren von CCl, verbleibende Riickstand wird in CCl, zur Messung gebracht.

Aligemeine Vorschrift zur Per-acetylierung. 0:02-0-1 g Polyhydroxy-anthrachinon oder Anthrachinon-
glykosid werden mit 0-1 g wasserfreiem Natriumacetat und 20 ml Acetanhydrid 2-3 Stdn. auf dem Wasser-
bad erwirmt. Nach Abdest. i. Vak. wird zweimal mit Athanol nachdestilliert, der Riickstand zwischen
Chloroform und Wasser verteilt und das nach Eindampfen der organischen Phase zurlickbleibende Acetat
aus Athanol oder Eisessig/Athanol umkristallisiert.

Danksagung—Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die grosszilgige finanzielle Unter-
stiitzung dieser Arbeit. Friulein A. K. Probst sind wir fir die Aufnahme der NMR-Spektren zu Dank
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