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Rhamnus fallax Boiss. (Oreoherzogia fallax Boiss.; Rhamnus alpinus L. ssp. fallax),
6-Acetyl-5-hydroxy-2-methoxy-7-methyl-1,4-naphthoquinone, 2-Methoxystypandrone, Alaternin,

2-Hydroxyemodin

The structure of 2-methoxystypandrone, a new naphthoquinone from the stem bark of
Rhamnus fallax B., was elucidated by UV, IR, 'H-NMR, '3C-NMR, MS and chemical degrada-
tion as 6-Acetyl-5-hydroxy-2-methoxy-7-methyl-1,4-naphthoquinone. This is the first described
occurrence of a naphthoquinone in a Rhamnus species. Free alaternin, 2-hydroxyemodin, was

found for the second time in plant material.

Die Rinden von Rhamnus catharticus L. und
Rhamnus fallax Boiss. gelten im Europdischen
Arzneibuch als Verfalschungen von Frangulae cortex
und Rhamni purshiani cortex, wobei gerade in letz-
ter Zeit haufig Rhamnus fallax B. im Handel
angetroffen wird [1, 2]. Nachdem wir kiirzlich iiber
die freien Anthrachinone der Kreuzdornrinde [3]
berichtet haben, beschreiben wir nachstehend die
Isolierung und Strukturaufklarung zweier Pigmente
aus der Fallaxrinde, von denen das Naphthochinon
F1 erstmalig und das Anthrachinon F2 zum zweiten
Male [3] als Pflanzeninhaltsstoffe gefunden wurden.
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F 1: 2-Methoxystypandron F 2: Alaternin

Ergebnisse und Diskussion

Die beiden Pigmente F1 und F2 lieBen sich aus
der gelagerten Fallaxrinde durch Extraktion mit
Et,0 oder CHCl; (AusschluB3 moglicher Isolierungs-
artefakte) gewinnen. Die DC der Extraktldsungen
(Kieselgel/F1: CHCl;, R; = 0,8, KOH: rot/F2: Pe-
trolether-Ethylacetat-Eisessig, 90:5:5, R;=0,22,
KOH: violett) machte deutlich, daBB Rh. fallax sehr
viel mehr gelb- und orangefarbene Komponenten
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enthilt als vergleichsweise Rh. catharticus (vgl. [3])
und Rh. frangula (vgl. [4]). F1 und F2 wurden von
den Begleitstoffen, insbesondere den bekannten
Hauptanthrachinonen [3, 6] Chrysophanol, Physcion
und Frangula-Emodin durch wiederholte SC an
Polyamid und Kieselgel abgetrennt und resultierten
nach Kristallisation aus Chloroform/MeOH in gelb-
orangen Plattchen (F1; Schmp. 193°) bzw. aus
MeOH in roten Nadeln (F2; Zers.-P. 296—298°).
Anzumerken ist, da3 Aloe-Emodin — in [4] als Rin-
deninhaltsstoff angegeben, von Poethke et al. [5, 6]
nicht beschrieben — nicht aufgefunden wurde.

F1 liefert im EI-MS den Molmassenpeak bei m/e
260, woraus in Verbindung mit einer Hochauflo-
sung die Summenformel C;;H;;O5 folgt (m/e gef.
260, 0687; m/e ber. 260, 0684). Wesentliche Frag-
mentionen finden sich bei m/e 245 (M—CHa3)*, m/e
231 (M—CHO)* und m/e 217 (M—COCHj;)* (hoch-
auflés. MS). F1 zeigt im 'H-NMR-Spektrum
(250 MHz/CDCIl3;/TMS/6-Werte) sechs Singuletts
dreier Methylgruppen bei 2,38 ppm (Ar-Me),
2,62 ppm (Ar-COMe) und 3,96 ppm (—OMe) sowie
je eines Protons bei 6,16 (Chin.-H), 7,52 (Ar-H) und
12,52 (Chelatis. OH). In Verbindung mit den Daten
des UV- (Amax 230, 289, 414 nm) und des IR-Spek-
trums (2930, chelat. OH; 1680, 1630 Chinon-CO,
1593 cm™!, C=C) sollte es sich bei F1 um ein 5-Hy-
droxy-1.4-naphthochinonderivat (Juglonderivat) han-
deln; eine Anthrachinonstruktur kann aufgrund der
genannten Eigenschaften ausgeschlossen werden.

Aus den 'H- und '3C-chemischen Verschiebungen
ergibt sich fiir den Chinonring eine Methoxysubsti-
tution, was auch der Datenvergleich (/ppm) mit
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Cassumunachinon (= 2-Methoxy-8(3.4-dimethoxy-
phenyl)-1.4-naphthochinon) [7] bestatigt: H-2/3: 6,16
(Cass.: 6,15); C-H: 1104 (Cass.: 108,4); C-OMe:
162,1 (Cass.: 161,2). Die genaue Position der
Methoxygruppe (C-2 oder C-3) 1aBt sich spektro-
skopisch direkt nur iiber ein protonengekoppeltes
BC-NMR festlegen (vgl. [7]); wegen Substanzmangel
an F1 wurde kein entsprechendes auswertbares
Spektrum erhalten. Alternativ lieB sich die Stellung
der Methoxy-Gruppe in F1 anhand der UV-Spek-
trenkorrelation mit 2- und 3-Hydroxyjuglonen fest-
legen: aufgrund der vinylogen Carbonsiureester-
struktur in F1 erfolgt bereits beim Behandeln in
warmem Alkali (Pottasche) die Etherspaltung zum
entsprechend substituierten 2- oder 3-Hydroxylpro-
dukt Fla (vgl. [8]). Die 'H-NMR-Analyse des Ab-
bauprodukts F1a lieferte den Befund einer vollstdn-
digen Entmethylierung von F1. Nach den intensiven
Untersuchungen des Arbeitskreises Moore und
Scheuer [9] und den Angaben einer neueren Uber-
sichtsarbeit [10] gelingt eine eindeutige Unterschei-
dung zwischen einem 2- oder 3-Hydroxyjuglon
durch den ,,Alkali-Shift*“ der Chinoidbande bei ca.
400 nm [9] (n — #*) im UV-/VIS-Spektrum: wie aus
Tabelle I hervorgeht, fiihrt dies im 2-Hydroxyjuglon
aufgrund der Chelatisierungsmdoglichkeit am C-1-
Carbonyl zu einer deutlich groeren bathochromen
Verschiebung gegeniiber dem 3-Hydroxyderivat (ca.
35-55nm) und zu einem zusdtzlichen hypsochro-
men Effekt mit einer Absorption bei 380 nm. Die
Datenkorrelation der Tab. I belegt fiir das Abbau-
produkt von F1 zweifelsfrei eine C-2-Hydroxylie-
rung und somit fiir F1 die Teilstruktur eines 2-
Methoxyjuglons.

Fir die Positionen der aromatischen Acetyl- und
Methylgruppe sind sechs theoretisch mogliche Kon-
stitutionsisomere des 2-Methoxyjuglons denkbar.
Vom biosynthetischen Gesichtspunkt ist insbeson-
dere die Konstitution eines 6-Acetyl-7-methylde-
rivats in Erwdgung zu ziehen, die auch den im fol-
genden beschriebenen 'H- und '3C-NMR-spektro-
skopischen Befunden Rechnung tragt. Dieses Sub-
stitutionsmuster findet sich im Stypandron (= 6-Ace-
tyl-7-methyljuglon) [11] aus Stypandra und Dianella
spec. (Liliaceae) und in dessen 3-Methoxysubstitu-
tionsprodukt Orientalon [12] aus der Polygonacee
Rumex orientalis. Die 'H-chemische Verschiebung
des aromatischen Protons ¢= 7,52 ppm korreliert
mit den fiir diese Pflanzenstoffe angegebenen Wer-
ten (07,46 bzw. 7,65 ppm) ebenso wie mit einer

Tab. I. Korrelation der UV-/VIS-Absorptionen in F1a und
Hydroxyjuglonen (/,,, nm/0.05 n methanol. KOH).

MeOH MeOH/OH~
2-Hydroxyjuglon 409 380 und 470 [9] bzw.
490 [10]
3-Hydroxyjuglon 410 435[9] und [10]
Fla 410 380 und 480

Tab. II. Zuordnung der '*C-NMR Signale von F1.

C-Atom F12 Berechnete (C5-10) und
Literaturwerte® (C1-4)
1 181,7 183,9
2 162,1 161,2
3 110,4¢ 108,4
4 191.4 190,0
5 159,2 161,4
6 131,5 134,1
7 144.4 145,9
8 122.5¢ 119,7
9 138,8¢ 135,7
10 114,84 115,0
CH;CO 31,3¢ u. 2074
—CH; 20,4¢
—OCH; 57,3¢ 57,0°

4 Werte bez. auf CDCl3/TMS (6/ppm).

b C-1,4 bez. auf Juglon [18], C-2,3 bez. auf Cassumuna-
chinon [7].

¢ rel. hohe Signalintensitdten aus C-H,-Gruppierungen.

4 Briickenkopf-C-Atome: sehr intensititsschwache Signale.

durch additive Substituenteninkremente [13] auf die
Protonen des Juglons [14], dessen 6- [15] und 7- [16]
methylderivate und 8-Dichloroacetyl-7-methyljug-
lons [17] abgeschitzten 'H-Resonanz mit 67,59.
(Vgl. H ber. f. drei Isomere: 6> 8 ppm, f. zwei
Isomere: 67,17 und 7,72 ppm.) Zur weiteren Verifi-
zierung der Struktur haben wir das '*C-NMR-Spek-
trum des Juglons als strukturdhnlichster Verbindung
mit eindeutig zugeordneten '3C-Signalen [18] heran-
gezogen. Die mit Hilfe additiver Verschiebungs-
inkremente auf die aromatischen C-Atome [19] des
Juglons berechneten '*C-Verschiebungen der mogli-
chen Isomeren wurden den fir F1 ermittelten o
Werten aus der 'H-breitband-entkoppelten Auf-
nahme (s.0.) gegeniibergestellt. Wie aus Tab.II
hervorgeht, lassen sich so die Werte fiir die aro-
matischen Ringkohlenstoffe 5—10 der vermuteten
Struktur in sehr guter Naherung aus Juglon berech-
nen. Der Vergleich mit dem Kriterium der besten
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Ubereinstimmung fithrt zu der Zuordnung einer
6-Acetyl-7-methyl-Substitution. Die in den Tabellen
wiedergegebenen J. der Chinonkohlenstoffatome
1 -4 resultieren aus dem Spektrenvergleich mit den
Literaturdaten des Juglons [18] und des Cassumuna-
chinons [7].

Ein weiterer Befund fiir das Vorliegen einer
0,0’-disubstituierten Acetylgruppe ergibt sich aus
den "*C-Verschiebungen der Methyl- und Carbonyl-
kohlenstoffe im Acetyl, wenn der Betrachtung des
aromatischen Ringes eine Acetophenongrundstruk-
tur zugrundegelegt wird. Nach den Ausfithrungen
von Breitmaier und Bauer [19] unterliegt der Car-
bonylkohlenstoff sowohl Konjugationseffekten (ste-
rische AbstoBung o-substituierter Phenylketone) wie
auch dem EinfluB intramolekularer Wechselwir-
kungen (z. B. H-Briicke im 2-Hydroxyacetophenon).
Der von Breitmaier und Voelter [20] erstellten Ta-
belle der '*C-Verschiebungen substituierter Aceto-
phenone (ACP) ist zu entnehmen, daB3 sich diese
Effekte bei 0,0'-Methyl- bzw. Hydroxysubstituenten
in einer deutlich zunehmenden Entschirmung der
Carbonyl- und Methylkohlenstoffe dauBern und daf
sich die C-1 (ipso)-Verschiebungen des aromati-
schen C signifikant dndern. Vgl.: 2-Hydroxy-ACP:
204,1/25,4/118.,9; 4-Hydroxy-ACP: 197,1/24,8/129,6;
2-Methyl-ACP:  199,0/28,3/136,4; 2.6-Dihydroxy-
ACP: 204,5/31,9(')/108,0; 2.6-Dimethyl-ACP: 205.,4/
30,5(!)/141,7. Die entsprechenden Signale finden sich
in F1 bei 2074, 31,3 und 131,5 ppm (s. Tab. II) und
sind mit einer o-Methyl-,0’-Hydroxysubstitution des
Acetyls an C-6 in Einklang zu bringen. Der neuen
Verbindung kommt somit die Struktur eines 6-Ace-
tyl-5-hydroxy-2-methoxy-7-methyl-1.4-naphthochi-
nons zu. Das Vorkommen von 2-Methoxystypandron
in einer Rhamnus-Art ist aus chemotaxonomischer
Sicht sehr tiiberraschend, da fiir die durch ihre
Anthrachinonfithrung charakterisierten Rhamnus-
Arten bisher kein [.4-Naphthochinonderivat be-
schrieben ist.

Eine von Tezuka et al. [16] beschriebene Artefakt-
bildung von 2- und 3-Methoxy-7-methyljuglon aus
7-Methyljuglon nach intensiver MeOH-Extraktion
bzw. MeOH/H*-Sdulenchromatographie an saurem
Al,O3 kann fir das von uns isolierte 2-Methoxy-
stypandron ausgeschlossen werden. Sowohl in Ether-
wie auch Chloroformextrakten der Fallaxrinde ist
das Naphthochinonpigment dc analysierbar.

F2 wurde aufgrund von Schmp., Mischschmp.,
und spektroskopischen Daten der freien Verbindung

wie auch des Tetraacetylderivats eindeutig als das
erstmalig von uns aus der Rinde von RhA. catharticus
[3] isolierte Alaternin (2-Hydroxy-Frangula-Emodin)
identifiziert, das auBerdem als Bestandteil des Gly-
kosidhydrolysats von Rhamnus alaternus L. be-
schrieben ist [vgl. 3]. Das vikariierende Auftreten
dieses Pigments in Rhamnus-Rinden — es fehlt in
den offizinellen Frangulae cortex und Rhamni pur-
shiani cortex — interessiert moglicherweise vom che-
motaxonomischen Blickpunkt aus wie auch als ana-
lytische Unterscheidungsmoglichkeit, da es dc durch
seine Violettfarbung (Alizarin-Teilstruktur!) nach
Borntrager-Reaktion leicht nachweisbar ist.

Experimentelles

Pflanzenmaterial: Handelsware gelagerter Rinde
von Rh. fallax (Oreoherzogiae Cortex). Die Identi-
tdat der Droge wurde durch morphologische und
anatomische Untersuchungen [1] sowie durch den
dc-Nachweis des Xanthorhamnins sichergestellt.

Gerite: IR, UV, MS, Schmp. s. [3], NMR-Spek-
tren wurden auf einem WM 250 Bruker mit TMS
als innerem Standard (3 C-NMR bei 32,25 MHz)
registriert. Hochauflosende MS: MAT 711/1787,
80 eV; Aufnahmetemp. 100 °C.

DC: DC-Alufolien, Kieselgel 60 (Merck), CHCI;-
od. Etherextrakt; FM: Cyclohexan-Methylenchlorid-
Ethylformiat-Ameisensdure 35:30:30:5, F1: R 0,7,
F2: R;0,55. FM: CHCl;, F1:. R;0,8. FM: Petrol-
ether-Ethylacetat-Eisessig 90:5:5, F2: R;0,22. Det.:
methanol. KOH, F1 rot, F2 violett.

Isolierung: 1kg gepulverte Droge wurde mit
Diethylether im Soxhlet erschopfend extrahiert.
Nach Eindampfen i.V. wurden ca. 30 g braunes,
amorphes Pulver erhalten. Je 10 g Trockenextrakt
wurden sc an 300g Polyamid ,Divergan® mit
MeOH eluiert. Die F1- und F2-haltigen Fraktionen
wurden sc an Kieselgel 60 mit CHCl; vorgetrennt.
Die Reindarstellung erfolgte bei F1 durch Mehr-
fach-sc mit Toluol, bei F2 mit CHCIl; an Kieselgel
60.

F1 (2-Methoxystypandron): Ausbeute 15 mg.
Schmp. 193-194°C. UV (MeOH): Znax (&) =230
(11271), 289 (7332), 414 (2912) nm. — IR (KBr): v
3430, 2930 (chelat. OH), 1700 (Ar-CO), 1680, 1630
(Chinon-CO), 1593 (C=C), 1032 (OCH3) cm™.. —
MS (70 eV, DE): m/e = 260 (40,5%, M*"); 245
(49,3% [M-CHs]%); 231 (14,1% [M-CHOJ"); 217
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(24.9% [M-CH;COJ"); 189 (5.4% [217-CO)); 43
(100% [CH;CO]*). MS-Hochaufl.: gef. 260. 06876,
ber. 260. 06848 fur C4H,05; gef. 245. 04509, ber.
245. 04500 fiir C3HqOs: gef. 231. 06494, ber. 231.
06574 fir Cj3H;04: gef. 217. 04979, ber. 217. 05001
fiir C,HgOy4. 'H- u. '*C-NMR: s. Ergebnisteil.
Hydrolytische Spaltung von F1: 2-3 mg F1 wer-
den in 1 ml IN-K,COs-Lsg. (MeOH) 45 min bei
80 °C erwdarmt. AnschlieBend wird mit verd. HCI
neutralisiert und das Spaltprodukt Fla mit Et,0
ausgeschiittelt. UV: s. Tab. I. 'TH-NMR (CDCl3/6/

ppm): 12,57 (OH, chelat.), 7.50 (Ar-H),
(Chin.-H), 2,57 (Ar-COMe), 2.34 (Ar-Me).
F2 (Alaternin): Ausbeute 10 mg. Exp. Dat. s. [3].
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