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Z--Die beim Vergleich der NMR-Spektrcn per-trimethylsilylierter und -aatylierter 
Polyhydroxy-anthrachinooc auftretenden Unterschiede in den chemischen Vershiebungen der Aromaten- 
protonen (“Acylienmgs-Verschiebungen”) gestatten die Festlegung der Stellung von 0-Alkyl- und 
-Glykoayl-Substituentcn bei 1,8-Dihydroxy-anthrachinon-Derivaten. Die Metbode wird zur Strukturer- 
mittlung von Dermorubin-methylester. Physcionin und einem natiirlich vorkommenden Dermocybin- 
glucosid angewandt. 

Abstrwt-The differences in chemical shifts for corresponding aromatic protons in the NMR spectra of 
per-trimethylsilylated and per-aoetylated polyhydroxyanthraquinone derivativea (“acylation shifts”) 
are useful parameters for determining the position of O-alkyl or O-glycosyl substitucnts in 1,8diiydroxy- 
anthraquinom derivatives. The method is wed for the strnctme determination of dermorubin methyl 
ester, physcionin and a naturally occurring dermocybin glucoside. 

VIELE natiirliche Anthrachinone enthalten eine 1,8-Dihydroxy-Gruppierung. ’ 
1st eine der beiden Hydroxygruppen vetithert oder glykosidiert, so bereitet die 
sichere Lagebestimmung des Substituenten oft Schwierigkeiten. Wir beschreiben 
im Folgenden eine Methode, mit der das Problem ohne Substanzverlust gel&t 
werden kann. 

Als GrundIage dient die allgemein bekannte Tatsche, dass Aromatenprotonen- 
Signale im NMR-Spektrum von Phenolen bei der Acylierung nach niederem Feld 
verschoben werden. Die Verschiebung b&r&t !?ir o_Protonen im Mittel -025, 
fiir pRotonen -@20 und fiir m-Protonen Ooo ppm.’ Liegen mehra Hydroxy- 
gruppen vor, so sind die Verschiebungen bei der Acylierung anntiemd additiv. Man 
kann daher aus der Griisse der “Acylierungs-Verschiebungen” partiell alkylierter 

oder glykosidierter Polyphenole Riickschlilsse auf die Stellung der 0-Substituenten 
ziehen. Dieses Prinzip wurde bereits van Massicot und Mitarbeitem’ bei Flavonoiden 
aufgezeigt. 

Zur Bestimmung der Acylierungs-Verschiebungen haben wir einige Polyhydroxy- 
anthrachinone der Partialstruktur I in Form ihrer TrimethylsiIylUher4 und Acetate 
NMR-spektroskopisch vermessen (Tabellen 1 und 2). Die Trimethylsilylierung 
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4394 W. SIXXICH und W. L.&w. 

ist vorteilhaft, da dabei CC&-liisliche Derivate entstehen, ohne dass sich die Si-CHJ- 
Signale im Spektrum storend bemerkbar machen.i3 

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 G-Methylgruppen charakteristische Unterschiede in der 
Lage der H-5 und H-7-Signale. Resonders deutlich werden diese Unterschiede beim 
Vergleich der Acylierungs-Verschiebungen A Ac*, die in Tabelle 3 zusammengefasst 
sind. 

TABELLE 3. ACXLIERUNG~VERXHIEBUNGEN Ati* EINIGW POLYHYDROXI-ANIHRA ctmohe (in ppm) 

Aothrachiooo H-2 H-4 H-S H-7 

1,6,8-Trihydroxy-lmethyl-(Emodin) -044 -050 -0.80 -080 
1,8-Dibydroxy-6-methoxy-3-methyl -040 -050 -048 -0.42 
(Physcioo) 
1,5,8-Tribydroxy&methoxy-3-methyl- -0.35 -035 - -044 
(xanthorio) 
1,7,8-Tribydroxy-6-methoxy-3-methyl- -040 -045 -@42 - 

(Dermoglaucin) 
1,5,7,8-Tetrabydroxyamethoxy- -0.41 -@38 - - 

3-mcthyl-(Dermocybin) 
1,6-Dihydroxy-&metboxy-3-methyl- -@45 -@51 -0.50 
2-methoxycarbooyl-(Drmolutein- 
methylester) 
1-Hydroxy-6,8dimethoxy-3-methyl -0.34 - 0.43 -0.15 -0.27 
(rr-Methyl-physciooy 

’ Bezogen auf Bis-trimethylsilyl-physcioo. 
* AaC = 6H,_ (Per-trimethylsilyl-atbracbiooo)~H_ (Per-acctyl-anthrachinon). 

Danach k&men ftir Anthrachinone der Partialstruktur I folgende Regeln aufge- 
stellt werden : 

1. Enthalt 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 I-Hydroxy3-methoxy- oder 3-Hydroxy-1-methoxy-Gruppierung 
vor, so verringem sich die A,,, auf etwa -O4-O~5 ppm (Abb. 1 b and c). 

3. Ftir die 1-Hydroxy-3-methyl-Gruppierung werden AAE von -@3-O-5 ppm 
beobachtet (Abb. 1, d). 

Die fti die verschiedenen Strukturelemente charakteristischen AAc sind in Abb. 1 
angegeben. Ibre Kenntnis gestattet eine eindeutige Festlegung der Stellung von 
0-Substituenten bei l- oder 8-monosubstituierten Polyhydroxy-anthrachinonen 1. 

Die Griisse von A,,, wird in erster Lime von den o- und p-stanindigen Hydroxy- 
gruppen bestimmt, doch machen sich such Einfltisse tiber die Carbonylgruppen 

l AAs = 6H_ (Per-trimethylsilyl-antbracbinoo~H_ (Per-acetyl-antbracbiooo). 
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a b C 

d m35-Q.5 

he. 1 Acylierungs-Verschiebungen A, fiir verschiedene Strukturelemente von Poly- 

hydroxy-anthrachinonen der Partialstruktur I (in ppm) 

hinweg bemerkbar. So werden beim l-Hydroxy-6,8dimethoxy-3-methyl-anthra- 
chinon Acylierungs-Verschiebungen der 5- und 7Protonen von -0.15 und -027 
ppm beobachtet, und beim Emodin zeigen die 5- und 7-Protonen hdhere A*, als 
die 2- und CProtonen im 1,3-Dihydroxy-anthrachinon (-0.73 und -066 ppm).* 
In 5-Hydroxy-anthrachinonen wie Xanthorin oder Dermocybin tritt dagegen eine 
deutliche Verringerung von A,, fiir die CProtonen 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.g Die 
Acylierungs-Verschiebungen fiir die 5- und 7Protonen betragen -044 und -0.49 
ppm,? was nur mit Struktur II in Ubereinstimmung ist. 

HoHm1;H3 Hm1YH3 

II III 

Besonders wtinschenswert ist eine allgemeine Methode zum Beweis der Stellung 
des Zuckerrestes bei Polyhydroxy-anthrachinon-1 oder &glykosiden. Bisher wurden 
die Glykoside dazu meist methyliert, sauer hydrolysiert und an der Struktur der 
entstehenden 0-Methyl-aglykone erkannt. icl’ 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-B-D-glucosid, dessen Struktur durch Abbaureaktionen 
eindeutig gesichert ist. l’ Es envies sich als verschieden von einem bereits von Mtihle- 
mann’s synthetisierten und von H&hammer, Wagner und Mitarbeitem aus Rheum 

l NMR-Spektren: 1.3-Bis-trimethylsilyloxy-antbmchinon (in CC&): 6 = 6~51,732 (jeweils d, J = 25 
Hz); 13Diacetoxy-anthrachinon (m CDCl,): d - 7.24.798 ppm (jeweils d, .I = 2.5.H~). 

t NMR-Spektren: Tris-trimethylsilyldermorubin-methylester (in WI,): 6 = 654, 7-04 ppm (jeweils 
d, J = 25 Hz); Triacetyl-dermorubin-methylester (in CDCI,): 6 = 703, 7.48 ppm Cjeweils d, J = 2.5 Hz). 



t 
x 

TAB~LLE 4. NMRSP~~~N m-nom pm-A CRYLIEU= P~YWLXUXY-ANIHRACHINOHLUCOSIDE DPJt 

hKTlALSlRlJKTUK I (IN Cm,)* 

Per-acetyliertca Anthrachinon-glucosid 

Emodin-l-mono-gD-glucosid’7 
Emodin-8-mono-@-glucosid1b*o 

Emodinbmono+~ghwsidl~ 
P&ion-&mono+~-ghxoeid (Physcionin)‘9*~’ Dcrmceybin-1-mono-&glucosidl’ 

H-T H-4. H-5’ H-f O-CH, C-CH, 

w I.35 1.88 797 7-29 - 2% 2.12,2*31,249,256 
7.23 797 776 7.31 2%. 2W, 2.11, 234, 2.47, 

2.52 
7.19 791 7.54 698 - 2Q8 (lx&), 2*49,2.5 1 
7.15 790 7.42 694 390 2% 2Q8, 2.12 245, 2.52 7.24 I.70 - - 391 

2.38, 245,250, 2.53 

’ Verbrcitcrtca Singulctt. 
* Dublctt, I = 2.5 Hz 
l Allc Spcktrcn wurdcn mit cincm Variau A-60 aufgenommen. 

(a=@@-% 
Angegcben sind die chcmiszhcu Vcrschiebungen 6 in ppm gcgcn Tctramcthylsilau 
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palmatum var. tangut I9 und Rhamnus PurshianaZo isolierten Emodin-l oder &mono- 
BD-glucosid, dessen Zuckerrest daher in 8-Stellung sitzen muss. Die NMR-Daten der 
Hexaacetate beider Glucoside sind aus Tabelle 4 ersichtlich. Urn mit mcglichst 
wenig NMR-Messungen auszukommen, wurden die Acylierungs-Verschiebungen 
kAc* der Glykoside generell aus den Spektren der per-acetylierten Glykoside und 
per-trimethylsilylierten Aglykone (Tabelle 1) ermittelt. 

Am. 2 Acylieruqs-Vemchiebungen A ‘AS bcim Emodin-l (a) und &mono-fh-glucosid 
@) (in ppm). 

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

1. die A6 in den nicht glykosidierten Ringen gut mit den in Abb. 1 angegebenen 
Werten iibereinstimmen, und dass 

2. ein l- oder 8-&Glucopyranosyloxy-Rest daran erkannt werden kann, dass die 
o_Protonen urn 020-025 ppm gr6ssere E*, zeigen als die pProtonen. 

Damit ist eine eindeutige Lagebestimmung des Zuckers miiglich. 
Auch fiir das Emodin&mono-@-glucosid’* (Abb. 3) gilt Regel 1, w&rend der 

Zuckerrest hier einen vie1 geringeren Einfluss auf die Ai, der Protonen 5 und 7 
ausiibt als im 8-Glucosid. Da die KAc in erster Linie von den tiumlichen Anisotropie- 
Eliekten der Tetraacetyl-bglucopyranosyl-R&e beeinflusst werden, ist ihre unter- 
schiedliche Or&se bei den 1 (bzw. 8h und 6-Glucosiden leicht zu verstehen. Ob 
daneben such noch die Art des Zuckers und die Konfiguration des anomeren Zen- 
trums eine Rolle spielt, bleibt zu untersuchen. 

ABS. 3 A$icrungn-Vcrschiebungcn A Ac bcim Emodin-6-mono-fh-glucosid (in ppm). 

Urn die Brauchbarkeit unserer Methode zu t&en, haben wir Physcionin,” ein 
Physcion-mono-B_D-glucosid2’ 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 & im Ring C [A;, (H-5) c% AA, (H-7)]. 

Bei dem aus Dermcybe sanguinea isolierten Dermocybin-mono-BDglucosid” 

l kAs = bH_ (Per-trimcthylailyl-agiykon) - bH, (Per-aoetyl-glykosid). 



4398 w. STlK3LIcm lmd w. LtkBL 

(Abb. 4) beweisen die unterschiedlichen Ai, der Protonen 2 und 4 die Glykosidierung 
von O-l. 

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 

AIIB. 4 Acylieruogs-Verschiebuogen A’Ac beim Physcionin (a) und Dennocybin-l-mooo- 
~D-&~coSid (b) (ii ppm). 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Emodin, Dermoglaucin, Dermcqbin, Dermolutein, Dermorubin, Emodin-1-mono-Bo_glucosid uod 
Dermocybin-I-mono-p-glucosid wurden aus Dmnocybe saqpdnm isoliert,7*9~L’ Physcion und Xan- 
thorin aus Xanthoria rletqms..’ Vematerung von Dermolutein und Dermorubin mit methanolischer 
Saltiure lieferte die Methylestet.’ Zur Synthese voo a-Methyl-physcion,“* ” Emodin-6-mono-P-D- 
glucosid’* und Physcionh?’ wurden die zitiertcn Verfahrcn venvendet. 

Emodin-&mono-~D-gfucosucosid (modifizierte Syntheae & Lit’*). 
dBenzoylsmodin-&mono-BD-ghccosid-tctrMcr. I?& L&nmg van 2.5 g CBenzoylcmodin” und 

5 g Acctobromglucose in 50 ml absolutem Chinolin und 50 ml Beozol wurde mit 1.2 g Silberoxid (Fluka, 
Basel) 3 Tage gtrllhrt. Aufnehmen dea Reaktionsgcmischs in Benzol, Ausschtltteln mit @ln HCI und 
Wasser, Trockncn Elba Na,SO, und Eindampfm i Vale liderte einen krist&sierten Rlickstand. Nach 
Chromatographie an Kiazelgel (Eluent : Es&eater) uml Umluistallisation aus Athan 2.8 g (aOo/.X gdbe 
Nadeln vom Schmp 229-m [CJ6H,ZOIs (704.7) Ber: C, 61%; H, 4.59. Gb: C, 61.71: H, 4*77%]. 

Emodin+mono-@-glucosid. 1 g der vorsteheod erhaltenen Verbiodung wurde mit 0.5 g KOH in 0.5 1 
Methanol 3 Min mm Sieden erhitzt Nach dem Erkalten uod An&em mit Eisessig wurde eingedampft 
uod der Riickstand an Polyamid chromatographiert (Eluent: jithanol) Die im UV orangerot fluorescier- 
enden Fraktionen wurti gesammelt, 0570 g (93”/d. Aus Eisessig/&hanol Schmp. 1%“. Lit_‘* 193+195”, 
Lit.” 189-190”. Acetylienmg mit Acetanhydrid/Natriumac&at lief&te das l.CDiacetylcmodin-g-mono- 
BD-glucosid-tetraacetat, Schmp. 223” (aus Risetsig/&hanoI) [C33Hs1016 (6846) Ber: C, 5790; H, 4.72 
Gef: C, 58-09; H, 4.801. Schmp. Lit.” 203-205”. 

Allgemeine Vorschri$ w Pertrimethylsilylierung. ** ” 00241 g Polyhydroxy-anthrachiooo we&n in 
2 ml abs. Pyridin uod 1 ccm Hexamethyldigilazan l-2 Stda auf 80“ erw&mt. Da narb Eindampfedh Vak. 
und zweimaligem Nachdeatillieren van CCI, verbleibendc Rtickstand wird in a zur Messung gebracht. 

Allgem&e Vorschrip M Per-acetyknmg. oo2-01 g Polyhydroxy-anthrachinon oder Anthrachiooo- 
glykosid werden mit O-1 g wass&reiem Natriumacctat und 20 ml Acetanhydrid 2-3 Stdn. auf dem Wasser- 
bad erwtit. Nach Abdest. i. Vak. wird xweimal mit Athan nachde&l&t, da Rackstand zwischen 
Chloroform und Wasser verteilt und das nach Eindampfa der organ&&m phase xurilckbleibende Ace-tat 
aus &hand oder Eisessig/&hanol umkristallisiert. 

Danksogung-Dez Deuts&m Forschungsgcmcinschaft danken wir filr die grosszO& finanzielk Unter- 
titzuog diesex Arbeit Friukin A. K. Probst sind wir fItr die Aufnahme da NMR-Spektren zu Dank 
verpllichtet. 
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