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Twentyone anthraquinones have been found in the roots of Digitalis schischkinii (Ivan.) of which
the following are new natural pigments: 4,5-dihydroxydigitolutein, 5-hydroxy- and 4,5-dihydroxy-

nordigitolutein.

Uber zwei neue Anthrachinone aus den Wurzeln
von Digitalis schischkinii haben wir bereits berich-
tet 1. Unten berichten wir nun iiber weitere neunzehn
Wurzel-Anthrachinone. Drei davon haben sich wie-
derum als neue Naturstoffe erwiesen.

Ergebnisse

Nach einer sidulenchromatographischen Vortren-
nung der Benzol-Ausschiittelung des eingeengten
dthanolischen Wurzel-Extraktes von D. schischkinii
an saurem Kieselgel, wurden in den Fraktionen
durch Polyamid-DC (Laufmittel: Methanol) 21
Anthrachinon-Pigmente nachgewiesen. Sie wurden
mit den Laborbezeichnungen von A, bis A, ge-
kennzeichnet. Aus den Fraktionen der Kieselgel-
sdule, die gruppenweise getrennte Anthrachinone
enthielten, konnten 10 Farbstoffe mit Hilfe von Kie-
selgel-Dickschicht- und Polyamid-Séulen-Chromato-
graphie in reiner und kristalliner Form isoliert wer-
den. Da die iibrigen 11 Farbstoffe in den entspre-
chenden Fraktionen in sehr geringen Mengen ent-
halten waren, konnten wir sie nur chromatogra-
phisch identifizieren.

Die isolierten Verbindungen wurden zuerst nach
ihren Loslichkeitseigenschaften in Na,CO;- und
NaOH-Losungen gepriift. Dann verglichen wir ihre
Schmelzpunkte mit den Literatur-Daten von bekann-
ten Digitalis-Anthrachinonen und schlieBlich chro-
matographierten wir sie auf Diinnschichtplatten in
verschiedenen Systemen mit in Frage kommenden
Verbindungen. Aufler A, und A,4 zeigten alle Farb-
stoffe mit den mitgelaufenen Testsubstanzen ahn-
liche Rp-Werte und Farbnuancen. Die endgiiltige
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Identifizierung dieser Verbindungen erfolgte durch
Mischschmelzpunkt und IR-spektroskopischen Ver-
gleich mit authentischen Substanzen. Sie erwiesen
sich mit folgenden Verbindungen identisch:

A;: 1.5-Dihydroxy-3-methylanthrachinon

(Ziganein)!;

A4: 1.8-Dihydroxy-2-methylanthrachinon
(Isochrysophanol) 2;

A;: 1-Hydroxy-3-methylanthrachinon
(Pachybasin)?;

A,;: 4-Hydroxydigitolutein 2;

A,s: 5-Hydroxydigitolutein 4;

A,s: Ziganein-1-methylather !;

A,,: 2-Hydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-
chinon (Digitolutein)?;

A,5: 4-Hydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-

chinon (Madeirine) 8.

Der orangerote Farbstoff A;, kam aus der Saule
zusammen mit den Verbindungen Ay; und Ay, . Er
ist loslich in Na,CO;- und NaOH-Losungen und
schmolz bei 244 °C. Sein IR-Spektrum hat zwei
Carbonylbanden bei 1670 cm™ und 1621 cm™!.
Das NMR-Spektrum zeigt die Anwesenheit von einer
C-Methyl- und einer O-Methyl-Gruppe, und zwei
a-Hydroxylgruppen, die laut IR-Spektrum zu der-
selben Carbonylgruppe benachbart sind. Die Inte-
gration des aromatischen Bereiches liefert drei Pro-
tonen. Nach diesen Befunden muf} der Farbstoff A,
die Struktur eines Trihydroxy-monomethoxy-methyl-
anthrachinons haben.

Um etwas Naheres tiber die Stellung der O-Me-
thylgruppe zu erfahren, entmethylierten wir eine
kleine Probe von A;, und erhielten das Nor-Pro-
dukt in reiner und kristalliner Form. Im Gegensatz
zu Ay, gab das Entmethyl-A;, einen positiven Zir-
koniumtest, und im IR-Spektrum erscheint nur eine

chelierte Carbonylbande bei 1600 cm™!. Demnach
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muf} der Farbstoff-A;, der 1-Methylather eines
1.2.4.5-Tetrahydroxy-X-methylanthrachinons  sein.
Uber die Stellung der C-Methylgruppe gibt das
NMR-Spektrum von A,, Aufschluff. Es gibt kein
Signal im Aromaten-Bereich, das einem isolierten
3-H entspricht. Das Quartett mit Zentrum bei
0=7,30 stammt vom 6-H und das Multiplett zwi-
schen 6 = 7,55 — 7,85, das zwei Protonen entspricht,
ist den 7- und 8-H zuzuordnen. Demgemail} ist fiir
die C-Methylgruppe nur die 3-Position méglich, und
danach besitzt Farbstoff-A;, die Konstitution eines
2.4.5-Trihydroxy-1-methoxy-3 - methylanthrachinons.
Diese Verbindung wurde erstmals aus der Natur
isoliert und soll 4.5-Dihydroxydigitolutein genannt
werden.

8 OCH3

OH
CH3

1
HO 0 OH

Der Farbstoff-A,4 besteht aus gelben Nadeln und
hat den gleichen Schmelzpunkt 176 —178 °C wie
Pachybasin 178 °C. Die beiden Verbindungen ver-
halten sich diinnschichtchromatographisch und UV-
spektroskopisch ebenfalls gleich. Hingegen weichen
die IR-Spektren der beiden Verbindungen deutlich
voneinander ab. Darum verglichen wir den Farb-
stoff-A;s mit 1-Hydroxy-2-methylanthrachinon, ei-
nem Isomeren des Pachybasins, durch DC, Misch-
schmelzpunkt und IR-Spektroskopie. Sie erwiesen
sich als vollkommen identisch. Diese Verbindung
wurde aus Digitalis erstmals isoliert. Thr Methyl-
dther war jedoch in den Bléttern von Digitalis pur-
purea und D. lanata aufgefunden worden 7.

Die weiteren Verbindungen, die in den Fraktio-
nen in sehr geringen Mengen vorkommen, wurden
durch DC-Vergleich mit bekannten Digitalis-Anthra-
chinonen in verschiedenen Systemen als folgende
Verbindungen identifiziert:

A,: 1.4.5-Trihydroxy-3-methylanthrachinon
(Digitopurpon) ?;

Ag:  1.4-Dihydroxy-3-methylanthrachinon ¢;

Ay:  1.2-Dihydroxy-3-methylanthrachinon 7;

A,;: Digitopurpon-1-methyléther 8;

Ag: 1.6-Dihydroxy-3-methylanthrachinon
(Digito-Emodin)?;

Ay: w-Hydroxyziganein 8;

Ayy: 1-Hydroxy-6 (oder 7-) hydroxymethyl-
anthrachinon 19;

A, : w-Hydroxypachybasin 8.

Weitere Anthrachinone aus Digitalis schischkinii

Die Verbindungen Ay, A; und Ag zeigten keine
Ahnlichkeit mit den mitgelaufenen Testsubstanzen.
Da diese Verbindungen aus der Séule in denselben
Fraktionen zusammen mit 3-Methylalizarin (Nor-
Digitolutein) kamen, verglichen wir sie durch DC
mit den Nor-Derivaten der Digitolutein-Abkémm-
linge, die aus den entsprechenden Verbindungen
durch Entmethylierung hergestellt worden waren.
Diese Vermutung erwies sich als richtig, und es
wurden folgende Anthrachinone identifiziert:

Ag;: 4.5-Dihydroxy-nordigitolutein
(Entmethyl-A,y) ;

A;: 4-Hydroxy-nordigitolutein 1
(Entmethyl-A;) ;

Ag: 5-Hydroxy-nordigitolutein (Entmethyl-A;,).

Das Vorkommen von Verbindungen Ag und Ag
wurde in der Natur erstmals festgestellt. Insgesamt
wurden daher vier neue Digitalis-Anthrachinone
nachgewiesen, zwei durch Isolierung und zwei durch
chromatographischen Vergleich.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiz-
tischmikroskop bestimmt und sie sind unkorrigiert.
Fiir DC beniitzen wir Polyamid und Kieselgel-G
(Merck). Bei der Herstellung der sauren Kieselgel-
platten wurde anstatt Wasser 0,5 N Oxalsdure ver-
wendet. Die Rp-Werte wurden Ry _; (Kieselgel), Rp_»
(saures Kieselgel) und Ry _3 (Polyamid) bezeichnet.
Folgende Laufmittelsysteme wurden fiir DC verwen-
det: (A) MeOH; (B) MeOH/H,0 (1:1); (C)
MeOH/EtMeCO (15:1); (D) Petrolather 50 — 70 °C/
CeHg (1:1); (E) CCl,/CegHg/AcOH (75:50:0,8);
(F) Petroldther 50 — 70 °C/Et,0 (1:1); (G) Petrol-
dther 50 — 70 °C/EtOAc (35:15); (H) CHCl;/MeOH
(15:1). Fiir SC beniitzen wir Polyamidpulver
(30—80 um) und Kieselgel (0,06 —0,20 mm)
(Merck) . Um saures Kieselgel fiir SC herzustellen,
wurde Kieselgel in 0,5 N Oxalsdure 30 min geschiit-
telt, abgenutscht und bei 90 °C zwei Stunden ge-
trocknet. Die isolierten Verbindungen wurden aus
MeOH kristallisiert. Die UV-Spektren wurden mit
Zeiss PMQ-II in MeOH, die IR-Spektren mit Perkin
Elmer-577 in KBr, die NMR-Spektren mit Varian
100-A in DMSO-dg und die Massenspektren mit
MS 30 AEI aufgenommen.

1. Extraktion und Vortrennung

7,7 kg grob gepulverte und trockene Wurzeln von
D. schischkinii, gesammelt im August 1972 auf dem
Zigana Berg/Tiirkei, wurden mit 96-prozentigem
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Athanol erschopfend perkoliert. Nach dem Abdestil-
lieren des Athanols wurde der Riickstand mit Was-
ser auf 1 Liter verdiinnt und mit Benzol ausgeschiit-
telt. Dann wurde das Benzol in Vakuum abdestilliert
und der Riickstand (60 g) an einer sauren Kiesel-
gelsdure (5 x 60 cm) mit Benzol chromatographiert.
Wir erhielten insgesamt 1708 Fraktionen a 17 ml,
die neben mehr oder weniger Ol, laut Polyamid-DC
gruppenweise getrennte Anthrachinone enthielten.
Sie wurden fiir die Weiterverarbeitung in 17 Frak-
tionsgruppen vereinigt.

2. Isolierung und Identifizierung der Anthrachinone

a. Verbindung-A,

Um das Anthrachinon vom Ol zu befreien, wurde
zuerst der Riickstand der Fraktionen 34 —43 im
Benzol gelost. Man schiittelte dann zweimal mit
NaOH-Losung aus und extrahierte die vereinigten
NaOH-Lésungen nach dem Ansduren wiederum mit
Benzol. Den eingeengten Benzol-Extrakt chromato-
graphierten wir auf Kieselgel-Dickschichtplatten mit
Laufmittel D. Aus den gelben Zonen (Rp: 0,41)
wurde A, in reiner Form erhalten:

Ay: 1.5-Dihydroxy-3-methylanthrachinon.
Orange Nadeln (7mg), Schmelzpunkt 227
bis 228 °C (Lit. Schmelzpunkt?!: 227 bis
228 °C).

Das in diiblicher Weise mit Acetanhydrid und
Pyridin hergestellte Acetat wurde aus Methanol um-
kristallisiert. Hellgelbe Nadeln, Schmelzpunkt 196
bis 198 °C.

Aj-Acetat: CioH,04 (338,1)

Ber. C 67,44 H 4,17,

Gef. C 67,70 H 4,86.

b. Verbindung-A, und -Ag

Aus den Fraktionen 44 —48 konnten die beiden
Farbstoffe nicht isoliert werden. Sie wurden durch
DC identifiziert.

A,: 1.4.5-Trihydroxy-3-methylanthrachinon
Rp_3: 0,11 Laufmittel A; Rp_s: 0,19 Lauf-
mitte] C

Aj: 1.4-Dihydroxy-3-methylanthrachinon
Rr_s: 0,13 Laufmittel A; Rp_3: 0,22 Lauf-
mittel C

c. Verbindung-A, und -A;

Der Riickstand der Fraktionen 49 —64 wurde
wie bei A; vom Ol befreit und auf sauren Kieselgel-
Dickschichtplatten mit Laufmittel D chromatogra-
phiert. Aus den gelben Zonen (Rp: 0,44) erhielten
wir die Verbindung A, und Aj als Mischung. Sie
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wurden dann an einer Polyamidsdule (2,3 x 40 cm)
mit Laufmittel B aufgetrennt.

A,: 1.8-Dihydroxy-2-methylanthrachinon.
Orange Nadeln (1mg), Schmelzpunkt 174
bis 175 °C (Lit. Schmelzpunkt2: 176 bis
178 °C).

Rp_4: 0,67 Laufmittel E; Rp_3: 0,18 Lauf-
mittel A.

IR-Spekirum: 1672 cm™! (C= O frei), 1624
cm™ ! (C = O cheliert).

A;: 1-Hydroxy-3-methylanthrachinon.

Gelbe Nadeln (16 mg), Schmelzpunkt 173
bis 175 °C (Lit. Schmelzpunkt3: 178 °C).
Rrp_4: 0,66 Laufmittel E; Rp_s: 0,30 Lauf-
mittel A.

IR-Spektrum: 1671 cm™! (C = O frei), 1636
cm™ ! (C = O cheliert).

d. Verbindung-Ag, -A;, -Agund -A,

Die Fraktionen 218 — 292 enthielten diese Farb-
stoffe in sehr geringen Mengen, so dal} eine Isolie-
rung nicht moglich war. Ihre Identifizierung er-
folgte durch Polyamid-DC. Die unten angegebenen
ersten Rp-Werte wurden mit Laufmittel A und die
zweiten mit C erhalten.

Ag: 1.2.4.5-Tetrahydroxy-3-methylanthrachinon;
Rp: 0,03 und 0,06;
A;: 1.2.4-Trihydroxy-3-methylanthrachinon;
Rp: 0,07 und 0,10;
Ag: 1.2.5-Trihydroxy-3-methylanthrachinon;
Ryp: 0,11 und 0,14
Ay: 1.2-Dihydroxy-3-methylanthrachinon;
Rp: 0,19 und 0,25.

e. Verbindung-A,,, -A;; und -A,,
Der Riickstand der Fraktionen 1146 —1235

wurde an einer Polyamidsdule (2,6 x 70 cm) chro-
matographiert. Als Elutionsmitte] wurden Methanol-
Wasser-Mischungen mit steigendem Methanol-An-
teil (von 50 bis 100%) verwendet. Wir sammelten
64 Fraktionen a 100 ml. Aus den entsprechenden
Fraktionen konnten die Verbindungen A;, und A,
in reiner und kristalliner Form erhalten werden.
Um Farbstoff A;; zu isolieren, mufiten die Fraktio-
nen, die Ay; und Ay, enthielten, an einer Polyamid-
sdule (2,6 x 60 cm) mit Laufmittel B rechromato-
graphiert werden.

Ajp: 2.4.5-Trihydroxy-1-methoxy-3-methyl-

anthrachinon.

Orangerote Nadeln (16 mg). Schmelzpunkt
244 °C.

Rp_4: 0,37 Laufmittel F; Rp_g: 0,17 Lauf-
mittel A.

UV-Spektrum: nm (loge) 257 (4,14), 296
Sch (3,76), 460 (3,48), 488 (3,51).
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IR-Spektrum: 1670 cm™! (C = O frei),
1621 cm™! (C = O cheliert).
NMR-Spektrum: 6 =2,20 (3H, s, —CHj),
3,76 (3H, s, — OCHy), 7,30 (L H, g, Ar-H),
7.55—7,85 (2H, m, Ar-H), 11,97 (1H, s,
peri OH), 13,08 (1 H, s, peri OH).
Massen-Spektrum: m/e 300,0636 (M*)
(100%) [Ber. fir CyH.20q: 300,0633]
285 (3), 283 (11), 282 (56), 272 (5),
271 (16), 258 (4), 257 (32). 254 (6),
253 (4), 229 (6), 227 (4,5), 226 (35).
215 (4), 201 (7), 173 (10), 150 (5).
145 (4,5).

Entmethylierung von A;;: 5mg Farbstoff wur-
den in Benzol mit AICl; in tiblicher Weise entmethy-
liert.

Entmethyl-A;y:  1.2.4.5-Tetrahydroxy-3-methyl-
anthrachinon. Dunkelrote Kristalle (3 mg), Schmelz-
punkt 221 — 222 °C.

Ryp_s: 0,14 Laufmittel D; Rp_s: 0,03 Lauf-
mittel A.

UV-Spektrum: nm (loge) 259 (4,49), 295 Sch
(4,09), 402 Sch (3,59), 466 Sch (3,99), 491
(4,10), 518 Sch (4,00), 527 (4,01).

IR-Spektrum: 1600 cm™! (C=O0 cheliert).

Massen-Spektrum: m/e 286,0482 (M*) (100%)
[Ber. fiir C,5H,,04: 286,0477] 258 (4), 257 (1,5),
241 (1,5), 240 (2), 212 (1), 121 (2), 105 (2).

Ayi: 2.4-Dihydroxy-1-methoxy-3-methyl-
anthrachinon.
Orange Nadeln (5mg), Schmelzpunkt 222
bis 223 °C (Lit. 2 Schmelzpunkt: 220 °C).
Rp_q: 0,42 Laufmittel F; Rr_3: 0,21 Lauf-
mittel A.
IR-Spektrum: 1668 cm™* (C = O frei), 1620
(C =0 cheliert).

ot 2.5-Dihydroxy-1-methoxy-3-methyl-
anthrachinon.

Orange Nadeln (105 mg), Schmelzpunkt 243
bis 244 °C (Lit. % 12 Schmelzpunkt: 234 bis
236.°C, 237 °C).

Rp_1: 0,43 Laufmittel F; Rp_s5: 0,23 Lauf-
mittel A.

IR-Spektrum: 1670 cm™1 (C = O frei), 1634
cm™! (C =0 cheliert).

13 mg A, wurden mit Acetanhydrid und Pyridin
acetyliert und das Acetylprodukt aus Methanol um-
kristallisiert. Hellgelbe Nadeln (10mg). Schmelz-
punkt 154 °C.

A12-Ace’(at: C20H1607 (368,1)
Ber. C 65,20 H 4,38;
Gef. C 65,31 H 4,33.
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Entmethylierung von Aj,: 40 mg Farbstoff wur-
den in Benzol mit AICl; entmethyliert und das Reak-
tionsprodukt aus Methanol umkristallisiert.

Entmethyl-A;,: Rote Nadeln (26 mg). Schmelz-
punkt 265 — 266 °C (Lit.* Schmelzpunkt: 266 bis
267 °C).

Rp_2: 0,13 Laufmittel D; Rr_3: 0,11 Laufmit-
tel A.

IR-Spektrum: 1621 cm™! (C= O cheliert).

Massen-Spektrum: m/e 270,0529 (M*) (100%)
[Ber. fiir C;;H,,05: 270,0528] 242 (5,5), 241
(0,9), 214 (1), 213 (1), 168 (1), 139 (3,5),
128 (1), 121 (4,5).

14 mg Entmethyl-A;, wurden mit Acetanhydrid
und Pyridin acetyliert und das Acetylprodukt aus
Methanol umkristallisiert. Hellgelbe Nadeln (11 mg),
Schmelzpunkt 212 — 213 °C.

Demethyl-A;,-acetat: CoH;40g (396,1)
Ber. C 63,62 H 4,07;
Gef. C 63,44 H4,24.

f. Verbindung-A,5 und -A,

Die Riickstinde der Fraktionen 1236 — 1355 und
1356 — 1405 wurden auf Kieselgel-Dickschichtplatten
jeweils mit Laufmittel F chromatographiert. Bei der
zweiten Fraktionsgruppe war dreimalige Entwick-
lung notig. Aus den entsprechenden Zonen enthielten
wir die beiden Verbindungen.

A,3: 5-Hydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-

chinon.

Orange Nadeln (21 mg), Schmelzpunkt 197

bis 199 °C (Lit.! Schmelzpunkt: 197 bis

199 °C).

: 2-Hydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-
chinon.

Gelbe Nadeln (24 mg), Schmelzpunkt 222

bis 224 °C (Lit. ® Schmelzpunkt: 222 °C).

Rr_q: 0,44 Laufmittel F; Rp_5: 0,39 Lauf-

mittel A.
IR-Spektrum: 1668 cm™! (C = O frei).

g. Verbindung-A;

Aus dem Riickstand der Fraktionen 1406 — 1465
konnte der Farbstoff-A;5 durch dreimalige Entwick-
lung auf Kieselgel-Dickschichtplatten mit Laufmittel
F in reiner Form erhalten werden.

Ay5: 4-Hydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-

chinon.

Rote Nadeln (2 mg), Schmelzpunkt 185 bis
187 °C (Lit. ¢ Schmelzpunkt: 188 — 190 °C).
Ry _1: 0,38 Laufmittel F; Rp_5: 0,32 Lauf-
mittel A.

IR-Spektrum: 1662 cm™! (C = O frei), 1629
(C = O cheliert).
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h. Verbindung-A g und -A,;

Der Riickstand der Fraktionen 1466 — 1550 wurde
auf Kieselgel-Dickschichtplatten mit Laufmittel F
dreimal entwickelt. Der aus den obersten Zonen
(Rp: 0,96) gewonnene Farbstoff A;; war noch nicht
ganz rein. Er wurde auf sauren Kieselgel mit Lauf-
mittel D rechromatographiert und aus den gelben
Zonen wurde Ag in reiner Form erhalten.

A4: 1-Hydroxy-2-methylanthrachinon.
Gelbe Nadeln (9 mg), Schmelzpunkt 176 bis

178 °C  (Lit. '3 Schmelzpunkt: 180 bis
182 °C).
Rr_1: 0,66 Laufmittel E; Rp_3: 0,29 Lauf-
mittel A.

UV-Spektrum: nm (loge¢) 254 (4,21), 272
Sch (3,87), 326 (3,18), 408 (3,53).
IR-Spektrum: 1673 cm™! (C = O frei), 1636
cm™ ! (C =0 cheliert).

Aus den untersten Zonen (Ry: 0,32) erhielten wir
den Farbstoff A,; verunreinigt mit A 5 als verdiinnte
Losung. Darum haben wir ihn chromatographisch
identifiziert.

A,;: 4.5-Dihydroxy-1-methoxy-3-methylanthra-
chinon.
Rp_;: 0,33, 0,48 und 0,91 mit Laufmittel
F, G und H.
Rr_3: 0,22 und 0,30 mit Laufmittel A und
C.
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i. Verbindung-A g, -Ayg, -Asg, -Asy

Die Riickstinde der Fraktionen 1551 — 1602,
1603 — 1649 und 1650 — 1708 wurden jeweils auf
sauren Kieselgel-Dickschichtplatten mit Laufmittel F
chromatographiert. Aus den entsprechenden Zonen
erhielten wir A;g und Ay als reine aber sehr ver-
diinnte Losungen. Die Farbstoffe Ay, und A, wur-
den als Mischung erhalten und ihre Losungen waren
ebenfalls sehr verdiinnt. Darum konnten diese Farb-
stoffe nur chromatographisch identifiziert werden.
Die unten angegebenen Rp_;-Werte wurden mit
Laufmittel G, H, F und Ry_s-Werte mit Laufmittel
A, C erhalten.

: 1.6-Dihydroxy-3-methylanthrachinon
Rr_1: 0,60, 0,50, 0,45; Ry _3: 0,08, 0,11.
: 1,5-Dihydroxy-3-hydroxymethylanthra-
chinon
Rr_1: 0,53, 0,49, 0,39; Rp_3: 0,18, 0,21.
: 1-Hydroxy-6 (oder 7)-hydroxymethyl-
anthrachinon
Rr_1: 0,39, 0,52, 0,34; Ry _3: 0,31, 0,36.
: 1-Hydroxy-3-hydroxymethylanthrachinon
Rr_4:0,47,0,47, 0,34; Rp_3: 0,33, 0,39.
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