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Neben mehreren 9,10-Anthrachinonen produziert der Schimmelpilz Aspergillus cristatus die Pig-
mente Viocristin (19a), Isoviocristin (18a) und Hydroxyviocristin (13), die der bisher in Natur-
stoffen nicht aufgefundenen 1,4-Anthrachinonreihe angehoren. lhre Synthese und die weiterer
Modellverbindungen wird beschrieben.

Metabolic Products of Microorganisms, 2141, — Viocristin, Isoviocristin, and Hydroxy-
viocristin. — Structure and Synthesis of Naturally Occurring 1,4-Anthraquinones

Besides several 9,10-anthraquinones, the mycelia of Aspergillus cristatus produce the pigments
viocristin (19a), isoviocristin (18a), and hydroxyviocristin (13). They are the first 1,4-anthra-
quinones which have been found in nature. Their synthesis and that of further model compounds
is described.

Neben Cladosporin®, bereits linger bekannten 9,10-Anthrachinonen und Rubro-
cristin® (9a) produziert Aspergillus cristatus, eine wenig verbreitete Art der Asper-
gillus-glaucus-Gruppe, ein komplex zusammengesetztes Gemisch iberwiegend polarer,
schwerloslicher Pigmente, unter denen einige sind, die sich von den in vorangehenden
Untersuchungen®# identifizierten 9,10-Anthrachinonen durch ihre tief rote bis violette
Farbe und ihre geringere Stabilitdt unterscheiden.

Violette Pigmente sind zwar auch frither schon in nativen Anthrachinongemischen
aus Pilzen beobachtet worden’~", jedoch konnte ihnen bisher keine Struktur zugeord-
net werden.

Wir berichten hier nun iiber Strukturermittlung und Synthese der drei Hauptbe-
standteile dieses Gemisches, Hydroxyviocristin (13), Isoviocristin (18a) und Viocristin
(19a), die der in Naturstoffen bisher nicht aufgefundenen 1,4-Anthrachinonreihe ange-
horen.

Von den weniger intensiv farbigen Inhaltsstoffen aus dem Mycel von A. cristatus sol-
len lediglich 10,10’-Biphyscionanthron® (1b) und die von uns friiher bereits vorausge-
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sagten®, aber erst jetzt aufgefundene Anthrone 2a und 3a erwahnt werden. Biphys-
cionanthron (1b) ist mit dem von Raistrick ® beschriebenen Physcionanthron A iden-
tisch!®,

Viocristin, Isoviocristin und Hydroxyviocristin

Hauptbestandteil unter sechs im Chromatogramm violetten Nebenpigmenten aus
dem Mycel von A. cristatus ist das in Substanz braunschwarze, in allen gebriduchlichen
Losungsmitteln kaum losliche Viocristin (19a), fir das nach fritheren Untersuchun-
gen? eine chinoide Struktur anzunehmen war. Nach der massenspektrometrisch be-
stimmten Bruttoformel C,(H;,Os ist die Verbindung mit Questin (6a) isomer. Sie be-
sitzt wie dieses — 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen — je eine Methoxy-,
Methyl- und chelierte Hydroxygruppe; mit Acetanhydrid/Pyridin wird wie in 6a eine
B-Hydroxygruppe acetyliert, die fiir die Lslichkeit des Viocristins in waliriger Carbo-
natlosung verantwortlich ist; mit Methyliodid/Silberoxid entsteht ein Monomethyl-
ether.

Die Summenformel, die Bildung einer Kiipe mit Dithionit, das IR-Spektrum mit Car-
bonylbanden bei 1667 und 1639 cm~! sowie das typische Anthracenspektrum'? des
Leukoacetates reihten die Verbindung zwar als Anthrachinon ein; Viocristin konnte je-
doch wegen seiner Farbe, die fiir ein Anthrachinon mit nur einer chelierten Hydroxy-
gruppe ungewdhnlich tief ist, nicht der 9,10-Reihe angehdren.

Entsprechende Uberlegungen gelten auch fiir ein weiteres, nur in geringer Menge iso-
liertes Nebenpigment Isoviocristin (18a), das mit Viocristin isomer ist und ihm im Elek-
tronenspektrum gleicht. Auch das '"H-NMR-Spektrum war dem des Viocristins weitge-
hend dhnlich, doch deuteten Signale zweier chelierter Hydroxygruppen (statt einer), die
geringere Polaritat und die Unloslichkeit in Carbonatlésung an, daB die -Hydroxy-
gruppe (7-OH) des Viocristins in 18a ihren Platz gegen die peri-Position 5 getauscht
hat.

Viocristin und Isoviocristin lieflen sich durch Iodwasserstoffsaure leicht reduzieren
und entmethylieren und ergaben nach Reoxidation ein rotbraunes Trihydroxychinon
(C,sH,,05), das mit einer dritten, hier als Hydroxyviocristin (13) bezeichneten tieffarbi-
gen Mycelkompohente identisch war. Viocristin und Isoviocristin sind daher isomere
Hydroxyviocristin-monomethylether.

Die '"H-NMR-Spektren der drei Chinone zeigen iibereinstimmend je ein 1-Protonen-
Singulett bei tiefem Feld, Signale zweier zueinander mefa-stindiger Protonen und ein
weiteres, mit der Methylgruppe koppelndes 1-Protonen-Signal (3-H). Die restlichen
Protonen gehoren den Methoxy-, Methyl- und Hydroxygruppen an. Daraus und aus
der aus dem Elektronenspektrum des Viocristin-Leukoacetates abgeleiteten Zugehdorig-
keit zum Anthracensystem war zu schlieBen, dall die drei Chinone Derivate des 1,2-
oder 1,4-Anthrachinons sind, in denen jeweils eine der beiden meso-Positionen unsub-
stituiert ist. Dieses meso-H (9-H) ist fiir das bei tiefem Feld liegende Singulett im
'H-NMR-Spektrum verantwortlich.

Alle bisher aus A, cristatus isolierten Anthrachinone® (s. Schema 1) sind biogene-
tisch einheitlich und lassen sich von Emodinanthron (2a) bzw. einer 2a-Vorstufe
formal'? durch Hydroxylierung und Methylierung ableiten®. Daher sind wir zunichst
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davon ausgegangen, auch in den violetten Anthrachinonen das Substitutionsmuster des
Emodinanthrons (2a) vorzufinden.

Schema 1, Anthrachinone aus A. cristatus
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Horizontaler Pfeil: Methylierung Ic und 2b-8b: H statt f-OH oder OMe
Vertikaler Pfeil: Hydroxylierung

Hydroxylierung von 2a oder einer Biogenesevorstufe an C-2, C-4, C-5 oder C-7 wie
in Schema 2 gezeigt statt an C-10 wie in Schema 1 wiirde je zwei 1,2- und 1,4-Anthra-
chinone ergeben, deren Monomethylierung mehr als 10 isomere Ether erwarten lafit;
alle diese Chinone miissen infolge ihrer peri-Substituenten erheblich tiefer farbig sein,
als die isomeren 9,10-Anthrachinone. Auch sollten sie 'H-NMR-Spektren ergeben, die
denen der drei violetten Pigmente 18a, 19a und 13 dhnlich sind.

1,2- und 1,4-Anthrachinone sind als Naturstoffe bisher unbekannt. Da auch spek-
troskopische Daten geeignet substituierter Syntheseprodukte nicht verfiigbar waren
und Abbaureaktionen wegen der geringen vorhandenen Substanzmengen nicht in Be-
tracht kamen, haben wir zwischen den biogenetisch plausiblen Strukturalternativen fiir
die drei neuen Pigmente durch Syhthese entschieden. Begonnen wurde dabei mit den
aus Stabilitdtsgritnden wahrscheinlicheren und besser zu handhabenden Derivaten der
1,4-Chinone 12 und 13.
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Schema 2. Formal durch Hydroxylierung von Emodinanthron (2a)
entstehende 1,2- und 1,4-Anthrachinone
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2,5,10-Trihydroxy-7-methyl-1,4-anthrachinon (12) und Derivate

Luftoxidation von Emodinanthron (2a) in Dimethylsulfoxid ergab nach Cameron'®
in hoher Ausbeute das rotbraune schwerlosliche 1,4-Anthrachinon 12, dessen acide
2-Hydroxygruppe sich mit Diazomethan fast quantitativ zu 14a umsetzen lief3.
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Die Methylierung auch der chelierten Hydroxygruppen in 12 war dagegen unerwartet
schwierig und gelang weder durch lingere Einwirkung von Diazomethan/Ethanol oder
Methyliodid/Silberoxid!¥, noch mit Dimethylsulfat/Natriumhydroxid oder Toluol-
sulfonsdure-methylester/Natriumcarbonat unter den iiblichen Bedingungen.

Die Alkylierung von 12 bzw. 14a zu 14b erreichten wir schliellich bei Raumtempera-
tur mit Ausbeuten um 90% durch Umsetzung mit Dimethylsulfat oder Methyliodid/5 N
Natronlauge, wobei Dioxan durch Dimethylsulfoxid als Losungsmittel ersetzt wurde.
Die meso-Hydroxygruppe (10-OH) wurde dabei selbst bei 50°C und langen Reaktions-
zeiten nicht angegriffen.
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Einem bei dieser Reaktion in geringer Menge gebildeten Nebenprodukt kommt nach
seinen spektroskopischen und analytischen Eigenschaften Struktur 15 zu.

In Hexamethylphosphorséure-triamid statt Dimethylsulfoxid als Losungsmittel lieBen sich nur
geringe Ausbeuten erzielen. Hieraus ist zu schlieBen, daf nicht Methyliodid, sondern das daraus
in Dimethylsuifoxid entstehende Trimethylsuifoxonium-iodid!%) das eigentliche methylierende
Agens ist. Ahnlich gute Ergebnisse bei Methylierungen in Dimethylsulfoxid als Lésungsmittel
wurden kiirzlich auch fiir andere Verbindungsklassen beschrieben'®. Hervorzuheben ist, daf} die
Methylierung der 1,4-Anthrachinone nicht starke Basen wie Natriumhydrid erfordert, sondern
bereits mit Natriumhydroxid gelingt.

Durch die milden Reaktionsbedingungen und die guten Ausbeuten ist dieses Verfahren die
Methode der Wahl zur Synthese von peri-Methoxy-1,4-anthrachinonen, wie sich im weiteren Ver-
lauf der Untersuchungen zeigte.

DaB bei der Methylierung von 12 oder 14a tatsichlich 14b entstand und nicht die
10-Hydroxygruppe umgesetzt wurde, schlieflen wir aus der Beobachtung, daf
9-Hydroxy-1,4-anthrachinon'” (16) unter entsprechenden Reaktionsbedingungen nicht
verandert wird. Einen weiteren Beleg stellt das 'H-NMR-Spektrum von 14b mit einem
Hydroxysignal bei ungewéhnlich tiefem Feld (8 = 15.10) dar. Die im isomeren
12-meso-Methylether nur schwach zur 10-Methoxygruppe chelierte peri-Hydroxy-
gruppe sollte bei wesentlich hoherer Feldstarke absorbieren.

10-Hydroxy-2,5-dimethoxy-7-methyl-1,4-anthrachinon (14b) liel sich alkalisch
leicht zu 2,10-Dihydroxy-5-methoxy-7-methyl-1,4-anthrachinon (14¢) verseifen, das —
anders als Viocristin — in alkalischer Losung bestdndig ist und sich durch Diazomethan
leicht erneut zu 14b methylieren 146t.

Von Hydroxyviocristin, Viocristin und Isoviocristin sind die Chinone 12, 14a und
14¢ chromatographisch und spektroskopisch deutlich verschieden; sie waren auch un-
ter den weiteren violetten Nebenpigmenten aus A. cristatus nicht nachweisbar. Die bio-
synthetische Hydroxylierung von 2a bzw. einer Biogenesevorstufe an C-5 hat deshalb
bei A. cristatus allenfalls untergeordnete Bedeutung.

5,7,10-Trihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (13) und Derivate

Catenarin (8a) 1468t sich an Adams-Katalysator in Eisessig leicht zum Anthron 17a re-
duzieren, das durch Luftoxidation in alkalischer Losung das bereits frither auf diesem
Wege synthetisierte Chinon 13 ergibt'¥. Nach sejnen chromatographischen und spek-
troskopischen Eigenschaften ist synthetisches 13 mit Hydroxyviocristin aus A. cristatus
identisch und damit hier erstmals als Naturstoff aufgefunden worden. Viocristin 19a
und Isoviocristin 18a miissen folglich — den Ergebnissen ihrer Entmethylierung ent-
sprechend — 13-Monoether sein, wobei nach den Spektren und dem chromatographi-
schen Verhalten die Methoxygruppe des Isoviocristins die §-Position (7-OCH;), in
Viocristin dagegen die peri-Position (5-OCH,) einnimmt.

18a und 19a sind neben 13 die ersten als Naturstoff aufgefundenen einfachen
1,4-Anthrachinone iiberhaupt. Lediglich die Gleisone, z.B. B-Gleison'® (20), zeigen
strukturelle Ahnlichkeiten mit ihnen. Einem als 1,4-Anthrachinon formulierten Oxida-
tionsprodukt des 4Hydroxyflavomannin-6,6'-dimethylethers!” kommt dagegen ver-
mutlich eine andere Struktur zu?®,

Liebigs Ann. Chem. 1982



2194 H. Laatsch und H, Anke
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Eine direkte Monomethylierung von 13 zur Synthese von 18a oder 19a gelang nicht:
Diazomethan ergab Gemische polarer Produkte, und durch Reaktion mit Methyliodid
in Dimethylsulfoxid entstand stets der gleiche Dimethylether, den wir auch durch ana-
loge Methylierung von Viocristin (19a) oder Isoviocristin (18a) erhielten und dem —
seinem Hydroxysignal im 'H-NMR-Spektrum bei § = 14.93 zufolge ~ Struktur 18b
zukommen muf}.

Auch durch Methylierung von Viocristin (19a) mit Diazomethan im Unterschul
wurde 18b nicht in nennenswerter Menge gebildet, da die Addition an die chinoide
Doppelbindung in 19a offenbar schneller als die O-Methylierung erfolgt. Dementspre-
chend fanden wir das zu erwartende C-Methylderivat 21, das aus dem zunichst entstan-
denen instabilen Naphthindazolchinon?” hervorgegangen ist.

Firr die Synthese des B-Methylethers 18a haben wir deshalb analog zur Darstellung
von 13 Erythroglaucin (7a) katalytisch in das Anthron 17b iibergefiihrt und dieses —
ohne es zu isolieren — zum 1,4-Anthrachinon oxidiert. Wie erwartet, war der so erhal-
tene Ether 18a mit nativem Isoviocristin in allen Eigenschaften identisch, und daher
auch Viocristin — den vorstehenden Uberlegungen entsprechend — als 19a zu formu-
lieren.

Der 'H-NMR-spektroskopische Nachweis zweier chelierter Hydroxygruppen in Iso-
viocristin (18a) sowie dessen Verwandtschaft mit Hydroxyviocristin (13) und Viocristin
(19a) iiber den gemeinsamen Ether 18b beweist ferner, daf in allen drei 1,4- Anthrachi-
nonen die meso-Hydroxygruppe ~ den Uberlegungen zur Biogenese entsprechend —
an C-10 und nicht an C-9 stehen muf}. Dies folgt weiterhin auch aus der Bildung von
18a (neben 14a) durch Hydroxylierung von Physcionanthron (1a); allerdings war diese
Reaktion wegen der geringen Ausbeuten préparativ nicht verwertbar.
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Synthesen von Rubrocristin (93) und Viocristin (19a)

Die Synthese von Viocristin haben wir mit der noch ausstehenden Darstellung von
Rubrocristin® (9a) verbunden. Dazu sind wir von Catenarin-p-benzylether (22a) ausge-
gangen, der durch Umsetzung von Catenarin (8a) mit Benzyliodid/Silberoxid oder bes-
ser Phenyldiazomethan®? leicht zuginglich wurde. Geplant war, 22a selektiv an der
S5-Hydroxygruppe zu Rubrocristin-benzylether (22b) zu methylieren. Saure Entbenzy-
lierung dieses Ethers sollte Rubrocristin (9a) ergeben, die kafalytische Hydrierung da-
gegen zum Anthron 23a fithren, durch dessen Oxidation Viocristin (19a) zu erwarten
war.

Bedingt durch die besonderen Eigenschaften der 1,4-Diolgruppierung verhalten sich
Chinizarinderivate in ihren Reaktionen vielfach abweichend von anderen Dihydroxy-
anthrachinonen®?, Wir gingen deshalb davon aus, da8 durch Umsetzung von 22a mit
Methyliodid/Silberoxid oder auf andere Weise eine selektive Monoalkylierung der
S-Hydroxygruppe méglich wire. Die chromatographische Auftrennung von unter ver-
schiedenen Methylierungsbedingungen erhaltenen Produkten ergab jedoch neben 22¢,
22d und 24a stets ein chromatographisch nicht, durch Kristallisation nur teilweise
trennbares 1: 1-Gemisch aus 22b und 24b. Die partielle Methylierung von 22a eignete
sich daher zur Synthese von 22b nicht.
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Die Struktur der Chinone 22b, 22d, 24a und 24b 4Bt sich leicht aus der paramagnetischen
Verschiebung?® (A8 = 0.1-0.2) ableiten, die Protonen in ortho-Position zu Hydroxygruppen
durch deren Acetylierung erfahren: So erschienen die Signale von 3-H und 6-H in 22d bei § =
7.07 und 6.67, im Acetat dagegen bei § = 7.17 bzw. 6.89, wihrend die iibrigen Signale nicht bzw.
geringfugig diamagnetisch verschoben werden. Die Modellverbindungen 25a, 25b und 25¢ ver-
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halten sich analog. Fiir 22b, 24a und 24b folgt die Stellung der Methoxygruppen weiter aus der
Tieffeldverschiebung (48 = 0.05—0.1) des zur Ethergruppe ortho-stindigen Protons im Ver-
gleich zur Lage des entsprechenden Signals in 22a. Weiterhin zeigen ~ wie zu erwarten — nur
22d und 24a in den IR-Spektren zwei Carbonylsignale.

Isomerenfrei und in hoher Ausbeute erhielten wir 22b schlieBlich durch vollstindige
Methylierung von 22a zu 22¢, oxidative Entmethylierung mit Silber(1I)-oxid zu 26a
und dessen Reduktion mit Dithionit. Die Benzyloxygruppe in 22b lief sich leicht durch
kurze Behandlung mit Bromwasserstoff in Eisessig oder mit Bortrichlorid abspalten.
Das entstandene Hydroxyanthrachinon war mit nativem 9a aus A. cristatus bzw. mit
dem durch Abbau von Dermorubin?® erhaltenen Chinon identisch.

Durch Entbenzylierung von 24b erhielten wir in gleicher Weise den isomeren, in zinnoberroten
Nadeln kristallisierenden Monoether 24¢. Die Isomeren 9a und 24c¢ lassen sich chromatogra-
phisch trennen und unterscheiden sich in ihren IR- und 'H-NMR-Spektren. Im Mycel von A. cri-
status war 24 ¢ nicht nachweisbar, ebenso nicht der mit Diazomethan leicht entstehende Dimethyl-
ether 24d.

MeO O OH

LI, — v
HO Me
H™"H Ay

23a
MeO O OH

LI, — »
Bz10 Me
O OH

22b
Me() H OH MeO (o]
O OH OH O
27 28| R
a| OH
b|H

Die beabsichtigte Synthese von Viocristin (19a) durch Reduktion von Rubrocristin
(9a) zum Anthron 23a und dessen Oxidation zum Chinon entspricht der Darstellung
von 13 aus Catenarin (8a) und von Isoviocristin (18a) aus 7a. Entgegen der Erwartung
erhielten wir auf diese Weise aus 9a bzw. dessen Benzylether 22b Viocristin (19a) je-
doch nur in untergeordneter Menge. Hauptprodukt war ein spektroskopisch zwar sehr
dhnliches, im Chromatogramm aber geringfiigig schneller laufendes Strukturisomeres,
auf das nach seinem 'H-NMR-Spektrum und dem Gang der Synthese nur Formel 28a
zutreffen kann.

Bessere Ausbeuten an Viocristin (19a) erhielten wir schliefSlich durch Reduktion des
22b-Leukoacetates. Das aus dem Hydrierungsprodukt durch Verseifung und Reoxida-
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tion erhaltene Chinon war in allen Eigenschaften mit dem Naturstoff identisch und ist
damit synthetisches Viocristin (19a). Die Identitit wurde auch auf der Stufe des
B-Acetates 19b bestatigt.

Derivate des 5,10-Dihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinons (18¢)

Vergesellschaftet mit Emodin (5a) kommt gew6hnlich auch dessen 7-Desoxyderivat,
Chrysophansiure (§b), vor. Deshalb war die Existenz einer zu Schema 1 und Schema 2
analogen, von 1,8-Dihydroxy-3-methylanthron (2b) ausgehenden Reihe von B-Desoxy-
9,10- bzw. -1,4-anthrachinonen zu vermuten, wenn wir auch Sb im Mycel von A. cri-
status bisher nicht nachweisen konnten. Diese Ansicht wurde durch die Massenspek-
tren der violetten Cristatus-Nebenpigmente X, und X, gestiitzt, in denen jeweils ein Ion
CysH,,0,, wie es fiir 18¢c-Monoether erwartet wurde, den Basispeak bildete.

Um die Identifizierung entsprechender, von 2b abgeleiteter 1,4-Anthrachinone unter
den neu isolierten, aus Substanzmangel bisher aber nur ungeniigend charakterisierten
violetten Mycelkomponenten zu erleichtern, haben wir die Chinone 18¢ und 19¢ syn-
thetisiert. Dazu wurde in Analogie zu den oben beschriebenen B-Hydroxyderivaten
Islandicin®® (8b) iiber das Anthron 17¢ in 18¢ tberfiihrt, dessen Methylierung in Di-
methylsulfoxid den Ether 19¢ ergab.

Beide Anthrachinone waren entgegen unserer Erwartung unter den violetten Neben-
pigmenten nicht nachweisbar. Die Struktur der bisher nur in Submilligramm-Mengen
isolierten Chinone X, — X; muf} daher zunéchst offenbleiben.

Um auch fiir 19¢ sicherzustellen, da3 die Monomethylierung von 18¢ einen peri- und
nicht einen meso-Ether ergeben hatte, haben wir 19¢ auch in der Reaktionsfolge 8b —
29a — 19c¢ darzustellen versucht. Wie bei der Methylierung von Catenarin-7-benzyl-
ether (22a) ergab jedoch auch die Umsetzung von Islandicin (8b) mit Silber-
oxid/Methyliodid ein chromatographisch nicht trennbares Ethergemisch.

Bei Versuchen zur Optimierung der 29a-Synthese entstand aus 8b in Dimethylsulf-
oxid als Losungsmittel neben teilmethylierten Produkten und 29a auch ein 8b-Di-
methylether, der wegen seiner tief weinroten Lésungsfarbe jedoch nicht der 9,10-
Anthrachinonreihe angehéren konnte.

Vielmehr legte das ' H-NMR-Spektrum mit einem Hydroxysignal bei ungewshnlich tiefem Feld
(& = 15.81) und Allylkopplung zwischen aromatischer Methylgruppe und einem chinoiden Pro-
ton eine 1,4-Anthrachinonstruktur mit meso-Methoxygruppe nahe. Ob der meso-Methoxysubsti-
tuent dieses Ethers wie in 30 an C-9, oder vielmehr an C-10 steht, oder ob sogar ein 1,10-Chinon
vorliegt, geht aus den Spektren nicht hervor. Doch ist wegen der vergeblichen Versuche, die ste-
risch gehinderte 10-Hydroxygruppe in 14b oder 18b zu methylieren, 30 die wahrscheinlichere
Struktur.

Die Methylierung von 8b zu 30 ist damit ein weiteres Beispiel fiir den Nachweis tautomerer Um-
lagerungen von 1,4-Dihydroxy-9,10-anthrachinonen in 9,10-Dihydroxy-1,4-anthrachinone23.27).

Islandicin-5-methylether (29a) wurde schlieflich analog zu 22b durch oxidative Ent-
methylierung des Trimethylethers 29b mit Silber(Il)-oxid zu 26b und Reduktion in ei-
ner Gesamtausbeute von 64% (bezogen auf 8b) zuginglich.

Oxidierte man 29b mit Silber(1l)-oxid und konzentrierter statt verdiinnter Salpetersiure, so
entstand als Hauptprodukt ein in Losung amethystviolettes Dichinon, das sich zu sich eosinrot
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16slichem Cynodontin2® (31b) reduzieren lieff. Demzufolge und nach seinem ! H-NMR-Spektrum
(chinoides 2-Protonen-Singulett) liegt Struktur 31a vor.

Die katalytische Hydrierung und nachfolgende Oxidation von 29a ergab entspre-
chend wie 22b ein Produktgemisch, aus dem neben den Tetrahydrochinizarinen 32a
und 32b nur das zum erwarteten 19¢ isomere 1,4-Anthrachinon 28b isoliert werden
konnte. Auch hier gelang die Darstellung von 19¢ schlieBlich durch Hydrierung des
29a-Leukoacetates. Da die durch Methylierung von 18¢ bzw. Reduktion des 29a-
Leukoacetates erhaltenen Ether in allen Eigenschaften Ubereinstimmten, ist die peri-
Stellung der Methoxygruppe in 19¢ gesichert.

Die spektroskopischen Eigenschaften der 1,4-Anthrachinone

Die hier erstmals synthetisierten, in Lésung roten bis rotvioletten 1,4-Anthrachinone
unterscheiden sich in ihren Elektronenspektren von isomeren 9,10- Anthrachinonen we-
sentlich durch die stets um wenigstens 80 nm bathochrom verschobene Lage des lang-
welligen Absorptionsmaximums. Die molaren Extinktionskoeffizienten der langwelli-
gen Maxima sind mit Werten um Ig ¢ = 3.97 stets wenig kleiner als die vergleichbarer
9,10-Anthrachinone (Ig ¢ = 4.00).

Die Absorptionsspektren zeigen eine ausgepridgte Bandenstruktur mit typischen Ab-
sorptionsschultern bei + 35 bis +40 und — 30 nm relativ zum ldngstwelligen Maximum
(s. Abb. 1). Eine weitere Schulter liegt um ca. 60 nm kiirzerwellig als das Maximum, ist
aber nicht bei allen Derivaten gut zu erkennen.
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Abb. 1. Elektronenspektren von Hydroxyviocristin (13) , Isoviocristin (18a) + - - - -« und
10-Hydroxy-5,9-dimethoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (30) — — — in Chloroform sowie von
Viocristin (192) A - A — in Ethanol

Die gleichen Charakteristika zeigen auch die Elektronenspektren der weiteren, bisher nicht
identifizierten ,,violetten Nebenpigmente® X; — X;. Wir gehen deshalb davon aus, auch in diesen
— moglicherweise dimere — Polyhydroxy-1,4-anthrachinone vorzufinden.

In den '"H-NMR-Spektren der hier beschriebenen 1,4-Anthrachinone fallen die mit
8 = 15— 16 bei ungewohnlich tiefem Feld liegenden Signale der meso-Hydroxygruppen
auf, ebenso die 1-Protonen-Singuletts der aromatischen meso-Wasserstoffatome; letz-
tere liegen in 2a-Derivaten bei 8 = 7.7 — 8.1, in den isomeren 9-Hydroxychinonen 28a
und 28b dagegen um A8 = 0.5 bzw. 1.5 bei tieferem Feld.

Die 2-Methyl-1,4-anthrachinone sind leicht an der Lage des Methylsignals zu erken-
nen, das in Chinonen vom Typ 13 stets mit § = 2.19 - 2.26 bei recht hohem Feld liegt
und Allylkopplung zeigt, wahrend das Singulett der Methylgruppe in 7-Methylisome-

Schema 3. 100-MHz-'H-NMR-Daten (3-Werte, Verschiebungsbereiche, CDCl,)
von 2-Hydroxy-und 2- Methyl-1,4-anthrachinonen

403 98  (I51-162) 3.924.071 193109 (1491162)
l (6.19-6.41) \
(Me)HO OH O / (Me)HO OH O (684459@
(6.87-6.95)

— OO‘ (6.57-6.96)—_,
/14V1e OH (Me) (Me)HO OO‘ Me
O
(2.50- f T T f

2.5%) 7.24-  (7.90- (3.96- (3.92- (680- (7 70~
7.33) 8.05) 3.99) 3.99) 6.96)  7.90)

(2 10-
2.26)

Liebigs Ann. Chem. 1982

145



2200 H. Laatschund H. Anke

ren bei & = 2.50—2.55 lediglich verbreitert ist. Die beobachteten Signalbereiche sind
nochmals in Schema 3 zusammengefafit.

Typisch fiir die Unterscheidung von 2-Hydroxy-7-methyl- und 7-Hydroxy-2-methyl-
1,4-anthrachinonen sind auch deren unterschiedliche chemische Eigenschaften: Wih-
rend sich die ersteren unzersetzt in Natronlauge l6sen und mit Diazomethan fast quan-
titativ zu 2-Methylethern reagieren, ergeben die weniger aciden 7-Hydroxyisomeren bei
beiden Reaktionen komplexe Produktgemische.

In den Massenspektren der hier untersuchten 1,4- Anthrachinone bilden die Molekiil-
Ionen stets den Basispeak. Weitgehend unabhéngig vom Substitutionsmuster ist fiir
alle meso-Hydroxyanthrachinone ferner der Verlust von Wasser (20— 40%) und von
Formaldehyd (30— 50%). Die Methylether zeigen zusitzlich die zu erwartende Abspal-
tung von Methylgruppen (10— 30%); dagegen bleibt die Abspaltung von Kohlen-
monoxid gewohnlich unter 10%.

In den IR-Spektren der meso-Hydroxy-2-methy!-1,4-anthrachinone sind — wie zu
erwarten — jeweils zwei Carbonylbanden zu erkennen, deren Signalabstinde nicht
mehr als 45 cm~! betragen. Dabei erscheint das Signal der nicht chelierten Carbonyl-
gruppe als Schulter bei 16551667 cm ™!, die chelierte Carbonylgruppe absorbiert in
den peri-Hydroxychinonen bei 1620— 1640 cm™ !, in den peri-Methylethern geringfiigig
heher bei 1635 bis 1650 cm™!.

Im gleichen Bereich liegen auch die Carbonylschwingungen der 2-Hydroxy-1,4-
anthrachinone; jedoch beeinflufit die Methylierung der aciden Hydroxygruppe die
nicht chelierte Carbonylgruppe unerwartet stark (v = 1686 cm™!), wihrend die chelier-
te praktisch nicht verdndert wird.

Biologische Wirksamkeit

Im Plattendiffusionstest zeigten die drei 1,4-Chinone Viocristin (19a), Isoviocristin
(18a) und Hydroxyviocristin (13) ausgeprigte antibakterielle Wirkung, wihrend das
Chinon 12 nur sehr schwache Hemmwirkung entfaltete. In Tabelle 1 sind die Ergebnis-
se des Plattendiffusionstests aufgefithrt. Die Hemmwirkung héngt sehr stark vom Kul-
turmedium ab und ist auf synthetischen Minimalmedien stirker als auf komplexen Me-
dien, da Bestandteile dieser Medien die Wirkung aufheben konnen. So wird z.B. die
Wirkung von Viocristin auf Bacillus brevis durch Cystein und andere Verbindungen
mit SH-Gruppen antagonisiert — ¢in Effekt, den man bei allen 1,4-Chinonen beobach-
tet, bei denen Additionen vom Michael-Typ mdéglich sind.

Tab. 1. Plattendiffusionstest (10 ug pro Rondelle, Hemmhofdurchmesser in mm; Rondellen-
durchmesser 6 mm; M-1: Nutrient broth®, M-2: synthetisches Medium?¥)

Bacillus brevis Bacillus subtilis Proteus vulgaris
M-1 M-1 M-2 M-1
Viocristin (19a) 15 7 26 26
Isoviocristin (18a) 10 -2 13 14
Hydroxyviocristin (13) 12 —a 16 16
Chinon 12 7 — ) —a) 7

a) Keine Hemmung.
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Die relativ unspezifische Hemmwirkung dieser 1,4-Chinone spiegelt sich auch in den
Ergebnissen der Einbauversuche mit B. brevis wieder: alle drei Makromolekiilsynthe-
sen (DNA-, RNA- und Proteinbiosynthese) werden bei Konzentrationen von 10 pg/ml
total gehemmt, wie in Tabelle 2 wiedergegeben. Die Evaluierung der biologischen
Wirksamkeit dieser Verbindungen ist durch ihre geringe Loslichkeit stark behindert, so
wurde bereits bei Konzentrationen von 5— 10 pg/ml nach der Inkubation die Bildung
unléslicher Niederschlige beobachtet. Aussagen zur absoluten Wirkhdhe der drei Chi-
none sind daher nicht moglich.

Tab. 2. Einbau von [!*C]Leucin, ['*C]Uracil und [**CJThymidin in Proteine, RNA und DNA von
exponentiell wachsenden Bacillus-brevis-Zellen. (Der Einbau ist in % der Kontrollen ohne Anti-
biotikum wiedergegeben.)

Chinon ug/ml Leucin Uracil Thymidin

19a 1 93 50 67

S 26 19 17

10 1 2 4

18a 1 100 100 100

N 82 89 88

10 10 11 6

13 1 86 65 79

5 53 25 26

10 8 6 3

Frau G. Eckhardt danken wir fiir sorgfiltige praparative Mitarbeit, Herrn Dr. G. Remberg fur
die Aufnahme zahlreicher Massenspektren und der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie
dem Bundesministerium fiir Forschung und Technologie fur Sach- und Personalmittel.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren bestimmt (Berl-Block) und sind nicht korri-
giert. — IR-Spektren: Gerit Perkin-Elmer, Modell 21 (KBr-PreBling). — UV-Spektren: Gerit
Beckman DB-GT. — 'H-NMR-Spekiren: Gerdte Varian FT-80, HA 100 und XL 100 (Tetra-
methylsilan als interner Standard); die Spektren wurden bei 100 MHz gemessen, wenn nicht an-
ders angegeben. — Massenspektren: Gerdt Varian MAT 731 (70 eV, Hochauflésung mit Per-
fluorkerosin als Vergleichssubstanz).

Diinnschichtchromatographie (DC): DC-Mikrokarten SIF (5 X 10 cm, Riedel-de Haén); Oxal-
sdure-Kieselgel auf DC-Folien (Polygram SIL G/UV,s,; Macherey & Nagel): die Folien wurden
zuvor in 0.4 N Oxalsdure getaucht und an der Luft getrocknet. — Priparative Schichtchromato-
graphie (PDC): Eine Aufschlaimmung von je 55 g Kieselgel P/UV,s, (Macherey & Nagel) in
120 ml Wasser goB} man auf waagerecht liegende Glasplatten (20 x 40 cm), lie3 an der Luft trock-
nen und aktivierte 3 h bei 130°C. PDC an Qxalsidure-Kieselgel: Platten wie oben, jedoch mit
110 ml 0.3 N Oxalsdure statt Wasser hergestellt. — Sdulenchromatographie (SC): Kieselgel 60
(0.05-0.2 mm; Macherey & Nagel); Salzsdure-Kieselgel: Kieselgel 60 wurde in 0.1 N Salzsdure
aufgeschlammt, abgesaugt und an der Luft getrocknet. Die Saulen wurden trocken gefiillt, alle
Chromatographiezonen in der Reihenfolge fallender Rg-Werte numeriert.

Alle Chinone wurden durchgehend nach den [UPAC-Regein beziffert: Emodin (5a) muf} da-
nach als 1,3,8-Trihydroxy-6-methyl-9,10-anthrachinon und nicht, wie auch iiblich, als 1,6,8-Tri-
hydroxy-3-methyl-9,10-anthrachinon benannt werden.
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Reihenfolge der untersuchten 1,4-Anthrachinone nach fallenden Rg-Werten an Oxalséure-
Kieselgel (CHCl; mit 5% Aceton): 18¢ > 28b > 15 > 18a > 21 > 19¢ > Chinon X; > 18b >
12 > 14a >14b > Chinon X; > 14¢ > 13 > 19a > Chinon X;.

Isolierung der nativen Pigmente

5.1 g trockenes und mit Petrolether entfettetes Mycel von 4. cristatus3 verrieb man innig mit
50 g Salzsdure-Kieselgel, suspendierte die Mischung in heiBem Essigester und beschallte 30 min im
Ultraschallbad. Man trocknete i. Vak., schlimmte die Mischung in Chloroform auf und trug das
Gemisch auf eine Salzsaure-Kieselgelsdule (6.5 x 60 cm) auf. Mit Chloroform wurde zunéchst ei-
ne Physcion (42a)/Erythroglaucin (7a)-Mischung als breite orange Zone eluiert, anschliefend mit
Chloroform/5% Aceton Isoviocristin (18a) (violette Zone, deren Inhaltsstoff ein rotes Eluat er-
gab), danach Catenarin (8a). Mit Chloroform/10% Aceton eluierte man ein Viocristin (19a)/
Rubrocristin (9a)-Gemisch als schmutzig violette Zone, als Nachlauf folgte eine Mischung violet-
ter und gelber Pigmente.

Alle Fraktionen wurden durch PDC an Oxalsdure-Kieselgel aus Chloroform/Aceton-Mischun-
gen (2— 5%) nochmals getrennt.

In der Reihenfolge fallender Rp-Werte erhielt man die folgenden Verbindungen: 1. farblos,
8 mg Biphyscionanthron (1b-Diastereomerengemisch)®~19; 2. orangerot, 285 mg Erythroglaucin
(7a); 3. dunkelgelb, 300 mg Physcion (4a); 4. violett, 8 mg Isoviocristin (18a); 5. rotviolett, 1 mg
Chinon X, ; 6. blutrot, 3 mg Chinon X,; 7. orangerot, 165 mg Catenarin (8a); 8. blafigelb, 6 mg
Emodin (5a); 9. farblos, 4 mg Emodinanthron (2a); 10. blaBgelb, 11 mg Questinanthron2® (3a);
11. gelb, 13 mg Questin (6a); 12. violett, 13 mg Hydroxyviocristin (13); 13. rot, 85 mg Rubrocri-
stin (92); 14. rotviolett, 610 mg Viocristin (19a); 15. violett, 3 mg Chinon X;; weitere polare,
nicht untersuchte Anteile.

Die chemische und spektroskopische Charakterisierung von 4a —9a wurde bereits fiir vorange-
hende Aufarbeitungen? beschrieben, 2a und 3a wurden dagegen hier erstmals im Mycel von A.
cristatus nachgewiesen und durch Vergleich mit authentischen Proben bzw. 'H-NMR-Daten iden-
tifiziert.

7,10-Dihydroxy-5-methoxy-2-methyl- I, 4-anthrachinon (19a, Viocristin): Mikrokristallines,
tief violettes Pulver aus Chloroform/Ethylacetat, Zers. ab 300°C; kaum l6slich in Chloroform,
besser in Ethanol, Aceton, Butanol, Essigester, Dioxan oder Pyridin, gut in Dimethylsulfoxid; in
Losung schwach rot fluoreszierend. In Natriumcarbonat-Losung blauviolett unter alimahticher
Zers. loslich. 19a wird durch wasserfreies Aluminium-trichlorid in siedendem Chloroform oder
durch Trimethylsilyl-iodid (10proz. in Chloroform, 5 min bei 20°C) nicht verdndert. In konz.
Schwefelsdure 16st es sich konigsblau, in Bortrichlorid (10proz. in Dichlormethan) roigelb; aus
beiden Losungen fallt beim Verdiinnen mit Wasser unverdandertes 19a aus. — IR (KBr): 1667,
1639, 1590, 1510, 1437, 1399, 1366, 1210, 1163, 1107, 1048 cm~!. — UV (Ethanol): Amax (lg 8) =
253 (4.59), 280 sh (4.62), 340 (3.74), 497 (3.91), 517 (3.91), 527 nm (390); auf Zusaiz von Natron-
lauge: 214 (4.72), 244 (4.43), 279 (4.44), 350 (3.85), 550 sh (3.91), 580 nm (3.96).
Pyroboracetat?0-41), kalt: 514, 551, 595 nm; nach dem Erhitzen: 507, 545, 592 nm. — 'H-NMR
({Dg)DMSO): 8 = 14.89 (s; 1 H, 10-OH), 7.72 (s; 1H, 9-H), 7.26, 6.96 (2 s, breit; 2H, 8-, 6-H),
6.70 (m; 1H, 3-H), 3.94 (s; 3H, 5-OMe), 2.10(d, J = 1 Hz; 3H, 2-Me); (Pyridin): 8§ = 8.08 (s;
1H), 7.00, 6.87 (2 s, breit; 2H), 4.00 (s; 3H, OMe), 2.08 (s; 3 H, Me); restliche Signale durch Lo-
sungsmittelsignale verdeckt. — MS (70 eV): m/e = 284 (100%, M®), 266 (20, M - H,0), 255
(25, M — CHO), 238 (30).

CigH205 (284.3) Ber. C 67.60 H 4.26 Gef. C 67.55 H 4.27
Ber. 284.0685 Gef. 284.0690 (MS)
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19a ergibt bei Reduktion mit Dithionit ein gelbes, in Losung gelbgriin fluoreszierendes Hydrochi-
non, das aus Chloroform als kurze gelbe Nadeln kristallisiert.

7-Acetoxy-10-hydroxy-5-methoxy-2-methyl- 1,4-anthrachinon (19b, Viocristin-p-acetat): Eine
Suspension von 20 mg (0.07 mmol) 19a in 0.3 ml Acetanhydrid und 0.1 ml Eisessig erwdrmte man
bis zur volligen Auflosung auf 60°C. Die in der Kilte auskristallisierten rotbraunen Nadeln
(16 mg, 70%) wurden abgesaugt, mit wenig Acetanhydrid gewaschen und i. Vak. getrocknet;
Zers.-P. 210°C. — IR (KBr): 1770, 1666, 1639, 1592, 1425, 1389, 1340, 1232, 1185, 1143, 1119,
1053, 1022, 976, 909, 890, 844, 822, 781,700 cm ™!, — UV (CHCL): Ay, (2€) = 495 nm (3.94). —
'H-NMR (CDCl): 8 = 14.90 (s; 1H, 10-OH), 7.96 (s; 1H, 9-H), 7.30 (s, breit; 1H, 8-H), 6.90
(m; 1H, 3-H), 6.82(d, J = 3 Hz; 1 H, 6-H), 4.06 (s; 3H, 5-OMe), 2.40 (s; 3H, 7-OAc), 2.22 (d,
J = 2 Hz 3H, 2-Me). — MS (70 eV): m/e = 326 (65%, M®), 284 (100, M — Keten), 266 (40),
255 (35), 233 (32).

CigH140g (326.3) Ber. C66.26 H4.32 Gef. C66.01 H4.35

10-Hydroxy-5,7-dimethoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (18b, Viocristin--methylether): Eine
rotviolette Losung von 110 mg (0.39 mmol) Viocristin (19a) in 10 ml Dimethylsulfoxid und 0.3 ml
(0.45 mmol) Methyliodid schiittelte man mit 5 Tropfen 5 N NaOH, bis die Losungsfarbe nach
Blauviolett umschlug (ca. 2 min), verdiinnte mit Wasser, sauerte an und saugte den braunen Nie-
derschlag ab. PDC an Oxalsidure-Kieselgel aus Chloroform/5% Essigester ergab zwei Zonen; der
Inhaltsstoff der langsameren rotvioletten Hauptzone (Zone 1, wenig 21 enthaltend) ergab nach
Kristallisation aus Chloroform/Methanol oder bei Sublimation i. Hochvak. {(165°C) 18b als
braunrote, metallisch griin glanzende Nadeln (106 mg, 92%) mit Schmp. 224°C. — IR (KBr):
1665, 1643, 1599, 1442, 1367, 1341, 1243, 1216, 1165, 1117, 1050, 995, 943, 903, 830, 703 cm™~". —
UV (CHCly): Apax (g €) = 255 (4.68), 275 sh (3.98), 290 sh (3.89), 302 sh (3.79), 315 sh (3.67),
336(3.68), 500(3.94), 512nm sh (3.93). — 1l—I-NMR(CDCl3): 8 = 14.93(s; 1 H,10-OH), 7.87 (s;
1H, 9-H), 6.85, 6.63 (2d, J = 3 Hz; 2H, 8-, 6-H), 6.84 (s, breit; 1H, 3-H), 4.04, 3.97 (2 s; 6H,
2 0OMe), 2.19 (d, J = 2 Hz; 3H, 2-Me). — MS (70 ¢V): m/e = 298 (100%, M®), 280 (38,
M - H,0), 270 (11, M — CO), 269 (42, M — CHO), 268 (42, M — 2 CHjy), 267 (12, M —
CH;0), 253 (26), 252 (73).

Ci7H 405 (298.3) Ber. C 68.45 H4.73 Gef. C 68.65 H 4.69
Ber. 298.0841 Gef. 298.0843 (MS)

10-Hydroxy-5,7-dimethoxy-2,3-dimethyl-1,4-anthrachinon (21): Eine Suspension von 50 mg
19a in 20 ml Essigester beschallte man 1 min mit uberschiissiger Diazomethanlosung und engte
anschlieBend sogleich i. Vak. ein, Der Riickstand wurde 30 min in Toluol unter RiickfluB} erhitzt
und anschliefend durch PDC an Oxalsidure-Kieselgel mit Chloroform/5% Essigester getrennt.
Die schnellere rotviolette Zone enthielt 4 mg (7%) 21, die langsamere wenig 18b; Verbindung 21
kristallisierte aus Chloroform/Methanol als dunkelbraune kurze Nadeln. — IR (KBr): 1650,
1603, 1464, 1443, 1366, 1294, 1267, 1215, 1168, 1115, 1060, 945, 903, 862, 725 cm~!. — UV
(CHCL): Apax = 282 sh, 287, 297 sh, 332, 495, 512 nm. — 1H-NMR(CDC13): 6 =15.20(s; 1H,
10-OH), 7.90 (s; 9-H), 6.86, 6.64 (2d, J = 2 Hz; 2H, 8-, 6-H), 4.06, 3.98 (2 5; 6H, 2 OMe), 2.22,
2.20(2s;6H,2 Me). — MS(70eV): m/e = 213(20%, M + 1),312(100, M®), 295(9,M — OH),
294 (32, M — H,0), 283 (28, M — CHO), 282 (15), 269(20), 267 (17), 266 (44), 265 (15), 251 (34),
71 (56), 69 (63), 57 (93).

CigHyOs Ber. 312.0998 Gef. 312.0998 (MS)

5,10-Dihydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (18a, Isoviocristin): Nach Sublimation
i. Hochvak. (180°C) erhielt man braune, metallisch griin glinzende Nadeln mit Schmp. 198°C;
leicht oslich in Chloroform, wenig in Methanol. — IR (KBr): 1667, 1623, 1582, 1504, 1464, 1429,
1376, 1359, 1292, 1227, 1156, 1086, 1034, 999, 891, 840, 700 cm ™ !. — UV (CHCL): Ay, (lg€) =
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258 (4.77), 282 (4.00), 294 (3.99), 306 sh (3.84), 341 (3.73), 507 (3.99), 535 (4.02), 572 nm sh

(3.79). — 'H-NMR (CDCL): & = 16.02 (s; tH, 10-H), 10.32 (s; 1 H, 5-OH), 7.86 (s; 1 H, 9-H),

6.91 (d, J = 1.5 Hz; 3-H), 6.86, 6.67 (2d,J = 2.3 Hz; 2H, 8-, 6-H), 3.95 (s; 3H, OMe), 2.21 (d,
= 1.5 Hz; 3H, 2-Me).

CisH ;05 (284.3) Ber. C 67.60 H4.26 Gef. C 67.56 H 4.35

5,7,10-Trihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (13, Hydroxyviocristin): Der Naturstoff war mit
dem wie nachstehend beschrieben erhaltenen Entmethylierungsprodukt von 18a oder 19a und mit
dem nach Literaturangaben!3 erhaltenen 13 in seinen Spektren und im chromatographischen
Verhalten identisch. — Die Mischung aus 100 mg (0.35 mmol) 19a, 1 ml lodwasserstoffsaure und
2 ml Eisessig wurde gekocht, wobei schnell eine blaBgelbe Losung entstand. Das anschlieBend
durch Wasser ausgefillte Reduktionsprodukt 17a wurde in 10 ml Dimethylsulfoxid aufgenom-
men und nach Zugabe von 0.3 mi 1 N NaOH durch Einblasen von Luft oxidiert, 0.1 N HCl fillte
80 mg (84%) 13 aus, das von geringen Verunreinigungen durch PDC an Oxalsdure-Kieselgel mit
Chloroform/6.5% Essigester/0.2% Aceton getrennt wurde; Schmp. 250°C (Lit.!3 Zers.-P.
280°C). — IR (KBr): 1664, 1630, 1597, 1445, 1383, 1367, 1337, 1227, 1159, 1089, 1028, 990, 887,
833, 728,699 cm~!. — UV (CHCk; mit CH;OH angeldst): A,y (2 €) = 257 (4.70), 282 (4.01),
295 (3.98), 307 sh (3.81), 342 (3.64), 515 sh (4.00), 335 (4.03), 572 nm sh (3.84). — 'H-NMR
(CDCl3/[Dg]Aceton): & = 16.16, 10.46, 9.04 (3 s; 3H, 3 OH), 7.84(s; 1H, 9-H), 6.94 (m; 1H,
2-H), 6.92, 6.68 (2d, J = 2.5 Hz; 2H, &-, 6-H), 2.22(d, J = 1.5 Hz; 3H, 2-Me). — MS(70 eV):
m/e = 270 (98%, M®), 255 (23, M — CHj;), 242(10, M — CO), 241 (12, M — CHO), 227(38),
155 (27), 109 (31), 97 (45), 95 (40), 83 (51), 81 (54), 42 (100), 41 (85).

CysH;Os Ber. 270.0528 Gef. 270.0892 (MS)

Chinon X;: Nach erneuter Chromatographie an Oxalsédure-Kieselgel mit Chloroform erhielt
man 0.6 mg braunschwarze Substanz; nicht 16slich in Natriumcarbonat-Lésung, blaugriin in 1 N
NaOH. — UV (CHCL): Ay = 259, 278, 364, 465 sh, 507, 541, 588 nm. — MS (70eV): m/e =
270 (100%), 269 (33), 255 (24), 241 (18), 227 (43).

CisH40; Ber. 270.08932 Gef. 270.0892 (MS)

Chinon X,: Nach nochmaliger Chromatographie an Oxalsaure-Kieselgel (Chloroform/3%
Aceton) erhielt man 1.1 mg braunschwarzes Chinon (nicht vollig rein, da im Chromatogramm
zersetzlich), das beim Erhitzen mit lodwasserstoffsdure und Reoxidation (wie fiir 19a beschrie-
ben) ein Gemisch aus etwa zwei Teilen 12 und einem Teil 13 (durch DC identifiziert) liefert; unlos-
lich in Natriumcarbonat-Losung, in 1 N NaOH blauviolett 1oslich. — UV (CHCL): A, = 256,
280, 361, 470, 500, 539, 581 nm sh., — MS (70 eV): m/e = 270 (100%), 255 (5), 227 (12).

CygH140, Ber. 270.0893 Gef. 270.0890 (MS)

Chinon X;: Nach wiederholter Chromatographie an Oxalsaure-Kieselgel (Chloroform/5%
Aceton) erhielt man 1.8 mg dunkel rotbraunes Chinon; violett 1oslich in Natriumcarbonat-
Losung. — IR (KBr): 1623, 1493, 1462, 1383, 1289, 1256, 1196, 1161, 1079, 853 cm™~!. — UV
(CHCL): Apa (Ig€) = 260(4.13), 281 (3.78), 366 (3.66), 507 (3.46), 540 (3.46), 577 nm sh (3.23).
— MS (70 eV): m/e = 554 (1%), 502 (7), 436 (2), 310 (3), 286 (10), 270 (30), 256 (18), 242 (5), 241
(8), 227 (12), 213 (8), 99 (52), 44 (100).

Derivate des 2,5,10-Trihydroxy-7-methyl-1,4-anthrachinons (12)

5,10-Dihydroxy-2-methoxy-7-methyl-1,4-anthrachinon (14a): Eine Lésung von 200 mg (0.74
mmol) 1213 in 5§ ml Aceton und 3 m! Chloroform lieB man mit 3 ml 0.4 N etherischer Diazo-
methanlosung (1.2 mmol) 5 min bei 20°C reagieren und dampfte zur Trockene ein. PDC an Kie-
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selgel (Chloroform/5% Ethylacetat) ergab neben orangeroten, polaren Produkten aus der schnel-
len violetten Hauptzone 45 mg (21%) 14a; durch Kristallisation aus Chioroform/Methanol oder
durch Sublimation i. Hochvak. (165°C) wurden tief rotbraune, metallisch glanzende Nadeln er-
halten, die sich leicht in Chloroform mit rosenroter Farbe losen und bei 234°C schmelzen. — IR
(KBr): 1686, 1634, 1575, 1447, 1362, 1295, 1233, 1192, 1163, 1116, 1093, 1010, 903, 857, 751
em™!. — UV (CHCL): Amax (g €) = 253 (4.75), 285 sh (4.01), 295 (4.12), 306 (4.11), 487 sh
(3.94), 509 (4.03), 537 nm sh (3.98). —~ 'H-NMR (CDCl): & = 16.20, 9.88 (2 s; 2H, 2 OH), 8.00
(s; 1H, 10-H), 7.24, 6.94 (2 s; breit; 2H, 8-, 6-H), 6.20 (s; 1H, 3-H), 3.99 (s; 3H, OMe), 2.50 (s;
3H, 7-Me). — MS (70 eV): m/e = 285 (16%, M + 1), 284 (100, MP), 256 (35, M — H,0), 255
(52), 254(23), 241 (20), 228 (17), 227 (34), 226 (16), 213 (40), 185(65), 139 (43), 128 (49), 115 (63).
CigH1205 (284.3) Ber. C67.60 H4.26 Gef. C 67.63 H 4.29
Ber. 284.0685 Gef. 284.0683 (MS)

10-Hydroxy-2,5-dimethoxy-7-methyi-1,4-anthrachinon (14b) und 10-Hydroxy-2,5-dimethoxy-
3,7-dimethyl-1,4-anthrachinon (15): Eine L6sung von 65 mg (0.24 mmol) 1213 in 10 ml Dimethyl-
sulfoxid schiittelte man mit 0.5 ml 5 N NaOH und 0.5 ml (8 mmol) Methyliodid, wobei sich die
Losungsfarbe innerhalb von 2 min von Blau nach Blauviolett 4nderte. Man verdiinnte mit Was-
ser, sduerte mit Salzsdure an und extrahierie mit Chloroform. PDC des Extraktes an Oxalsiaure-
Kieselgel mit Chloroform/5% Essigester ergab zwei rotviolette Zonen, von denen die schnellere
6 mg (8%) 15, die langsamere 45 mg (63%) 14b enthielt.

15 ergab nach Kristallisation aus Methanol dunkel rotbraune Nadeln mit Schmp. 193°C, die sich
leicht in Chloroform, wenig in kaltem Methanol l6sten. — IR (KBr): 1661, 1616, 1592, 1447,
1410, 1391, 1376, 1357, 1259, 1214, 1178, 1161, 1125, 1071, 998, 954, 907, 833, 819, 745cm ™. —
UV (CHCL): Ay, (g 8) = 252 (4.56), 293 (4.10), 302 (4.06), 512 nm (3.94). ~ 'H-NMR
(CDCL): 6 = 15.22(s; 1H, OH), 7.90(s; 1 H, 9-H), 7.29, 6.87 (2 s, breit; 2H, 8-, 6-H), 4.18, 4.08
(253 6H, 2 OMe), 2.52 (s, verbreitert; 3H, 7-Me), 2.14 (s; 3H, 3-Me). — MS(70eV): m/e = 312
(100%, M®), 297 (36, M — CH,), 294 (23, M — H,0), 283 (32, M — CHO), 279 (31), 269 (22),
267 (17), 266 (18), 265 (15), 264 (13), 255 (21), 254 (34), 253 (15), 252 (14), 251 (50).
CigH6Os Ber. 312.0997 Gef. 312.0995 (MS)

14b ergab aus Chloroform/Methanol ziegelrote Nadeln mit Schmp. 248°C, die sich leicht in
Chloroform, miBig in Methanol losten. — IR (KBr): 1685, 1625, 1586, 1455, 1394, 1369, 1246,
1198, 1181, 1125, 1017, 955, 891, 834, 808, 789, 739, 687 cm ™!, — UV (CHClL): Aoy (Ig €) = 253
(4.66), 293 (4.15), 303 (4.13), 387 (3.66), 502 nm (4.01). — lH-NMR(CDCI3): 8 = 15.10(s; 1 H,
10-OH), 8.00 (s; 1H, 9-H), 7.31, 6.90 (2 s, breit; 2H, 8-, 6-H), 6.20 (s; 1H, 3-H), 4.08, 3.96 (2 s;
6H, 2 OMe), 2.53 (s; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e = 299 (19%, M + 1), 298 (100, M®), 283
(10, M — CHy), 280(19, M — H,0), 269 (40, M — CHO), 265 (12), 252 (19), 251 (18), 250 (16),
241 (17), 237 (28).
Cy7H1405 (298.3) Ber. C68.45 H4.73 Gef. C68.55 H4.79
Ber. 298.0841 Gef. 298.0847 (MS)

2,10-Dihydroxy-5-methoxy-7-methyl-1,4-anthrachinon {(14c): Eine Suspension von 100 mg
(0.34 mmol) 14b in 30 ml Methanol und 30 mi 2 N NaOH erhitzte man unter Rickfluf3, bis im
Benzolextrakt einer angesduerten Probe chromatographisch an Kieselgel kein 14b mehr nachweis-
bar war und die Substanz vollstdndig am Start blieb. Man séuerte an und extrahierte mit Chloro-
form. Aus Aceton/Toluol kristallisierte 14¢ beim Einengen als kurze, tief rotbraune Nadeln, die
sich ab 230°C zersetzten, ohne zu schmelzen; Ausb. 65 mg (68%). — IR (KBr): 1645, 1603, 1580,
1453, 1387, 1357, 1289, 1253, 1176, 1126, 919, 902, 873, 838, 803, 786, 724cm ™. — UV(CHCl3;
mit Methanol angelost): A, (Ig &) = 251 (4.56), 292 (4.02), 303 (4.04), 335 sh (3.69), 352 sh
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(3.56), 512nm (3.86). — 'H-NMR (CDCly): & = 15.27(s; 1 H, OH), 8.05 (s; 1 H, 9-H), 7.33, 6.95
(2's, breit; 2H, 8-, 6-H), 6.41 (s; 1H, 3-H), 4.08 (s; 3H, OMe), 2.55 (s; 3H, Me).
CiH;;05 (284.3) Ber. C67.60 H4.26 Gef. C 67.66 H 4.27

Derivate des 5,7,10-Trihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinons (13)

1,4,8-Trihydroxy-6-methoxy-3-methylanthron (17b) und 5,10-Dihydroxy-7-methoxy-2-methyi-
1,4-anthrachinon (18a, Isoviocristin): Eine Suspension von 220 mg (0.73 mmol) Erythroglaucin
(7a; nach Lit.3® oder aus 8a39 und Diazomethan erhalten) in 30 ml Eisessig und 20 ml Methanol
hydrierte man an 100 mg Platin/Aktivkohle (10% Pt) bei 20°C/Normaldruck bis zum Ende der
Wasserstoffaufnahme (ca. 2 h). Man saugte das als gelbgriine Nadeln ausgefaliene Anthron 17b
zusammen mit dem Katalysator ab, dampfte das Filtrat zur Trockene ein und wusch den Kataly-
sator mit Dimethylsulfoxid aus. Eindampfrickstand und DMSO-L.6sung wurden vereinigt und an
der Luft 3 min mit 2 ml 2N NaOH geschiittelt. Man verdiinnte mit Wasser, sduerte an und kristal-
lisierte den abgesaugten und getrockneten Niederschlag aus Chloroform/Methanol um. Man er-
hielt 150 mg (72%) braune, metallisch griin glinzende Nadeln; in IR-, UV-, '"H-NMR-, Massen-
spektrum und Rg-Wert identisch mit nativem Isoviocristin (18a).

17b: Aus Eisessig gelbgriine Nadeln, die sich bei 170°C rot farben und bei 193°C schmelzen. —
IR (KBr): 1626, 1608, 1497, 1439, 1383, 1319, 1294, 1277, 1241, 1202, 1193, 1178, 1155, 1044,
1033, 952, 920, 864, 855, 830, 798, 759, 702, 685 cm~'. — '"H-NMR ([DglAceton): & = 12.65,
11.88 (2 s; 2H, 2 OH), 7.42 (s, breit; 1 H, OH), 6.72 (s, breit; 1H), 6.66 (m; 1H), 6.42(d, J =
2 Hz; 1H), 4.25 (s; 2H, CH,;), 3.94 (s; 3H, OMe), 2.35(d, J = 1 Hz; 3H, Me). — MS (70 eV):
m/e = 286 (100%, M@), 270(30), 258 (3, M —~ CO), 257(7,M — CHO), 255(7, M — OMe), 243

(2. CyoH1s05s Ber. 286.0840 Gef. 286.0837 (MS)

Physcionanthron (1a): Eine Suspension von 300 mg (1.06 mmol) Physcion3? (4a) in 30 mi Eis-
essig wurde bei 20°C/Normaldruck an 50 mg Platin/Aktivkohle (10% Pt) bis zum Ende der Was-
serstoffaufnahme hydriert. Das im Filtrat enthaltene 1a kristallisierte aus Chloroform/Methanol
als blaBgelbe Nadeln mit Schmp. 183°C (Lit.® 181—-182°C). — IR (KBr): 1742, 1623, 1603,
1572, 1486, 1332, 1285, 1253, 1218, 1185, 1157, 1066, 1032, 945, 925, 901, 864, 836, 793, 756,
729, 718, 672 cm !, — TH-NMR (CDCly): § = 12.66, 12.34 (2 s; 2H, 2 OH), 7.70, 7.41 (2 s,
breit; je 2 H), 4.23 (s; 2H, CH,), 3.88 (s; 3H, OMe), 2.37 (s; 3H, Me).

Hydroxylierung von Physcionanthron (1a): Dic Losung von 100 mg (0.40 mmol) 1a in 10 ml
Dimethylsulfoxid schittelte man unter Luftzutritt heftig mit 4 Tropfen 40proz. Natronlauge, wo-
bei sich innerhalb von ca. 2 min die Farbe der Lésung von Gelb iiber Rot und Griin nach Blauvio-
lett anderte. Man verdinnte mit 50 ml Wasser, siuerte an und extrahierte mit Chloroform. PDC
an Oxalsdure-Kieselgel mit Chloroform ergab (in der Reihenfolge abnehmender Rg-Werte) 29 mg
Physcion (4a), 0.4 mg 14a und 0.7 mg 18a.

Synthese von Rubrocristin (92)

7-Benzyloxy-1,4,5-trihydroxy-2-methyl-9, [0-anthrachinon (22a, Catenarin-B-benzylether):
Eine Suspension von 1.30 g (4.54 mmol) 82a in 50 mi Chloroform/Essigester (1: 1) liel man 15 h
bei 5°C mit iiberschiissigem Phenyldiazomethan2?? (angereichertes, destilliertes Rohprodukt)
reagieren und dampfte zur Trockene ein, zuletzt bei 120°C/0.01 Torr (die schwererfluchtigen An-
teile bestehen hauptsichlich aus Dibenzylether). Der Eindampfriickstand wurde in 30 ml Essig-
ester suspendiert, wobei blaBgelbes Benzalazin33 in Losung ging. Das ungeloste 22a wurde durch
SC (Salzsdure-Kieselgel, Chloroform) von polaren Verunreinigungen getrennt und aus Chloro-
form/Methanol umkristallisiert. Man erhielt 1.21 g (71%) 22a als kurze, dunkelrote Nadeln mit
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Schmp. 180°C. — IR (KBr): 1650 sh, 1605, 1453, 1443, 1397, 1364, 1319, 1264, 1235, 1189, 1159,
1094, 1030, 923, 861, 715, 695 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): & = 13.37, 12.43, 12.36 (3 s; 3H,
3 OH), 7.46 (m; 6 H, aromat. H + CgHs), 7.12 (s, breit; 1H), 6.77(d, J = 2.1 Hz; 1H), 5.22(s;
2H, CH,), 2.36 (d, / = 1 Hz; 3H, Me).

CyHO0g (376.4) Ber. C70.21 H4.29 Gef. C70.34 H4.32

Benzalazin: Aus Chloroform/Methanol wurden blaf3gelbe Plitichen mit Schmp. 92°C (Lit.3¥
93°C) erhalten. — IR (KBr): 1626, 1575, 1493, 1445, 1319, 1304, 1289, 1211, 1171, 1072, 1020,
1058, 911, 858, 753,692 cm ™. — 1H-NMR(CDCl3)1 5 = 8.60(s; 2H), 7.80 {m; 4H), 7.40 (m;
6H). — MS (70 eV): m/e = 208 (61%, MP), 207 (59), 180 (18), 132(9), 131 (100), 129 (7), 104
(32), 103 (13), 89 (6), 78 (11), 77 (52), 76 (7), 51 (23).

Partielle Methylierung von Catenarin-f3-benzylether (22a): Eine Suspension von 600 mg (1.59
mmol) 22a in 80 ml Dimethylsuifoxid versetzte man mit 3 ml 40proz. Natronlauge und beschalite,
bis alles Chinon koénigsblau in Losung gegangen war. Auf Zusatz von 1 ml (16 mmol) Methyliodid
schittelte man 30 s heftig (Farbumschlag nach Rotviolett), verdiinnte mit Wasser, sduerte an und
extrahierte mit Chloroform. PDC an Oxalsaure-Kieselgel mit Chloroform ergab 5 Zonen, von de-
nen die schnellste 105 mg unverandertes 22a, die anderen in der Reihenfolge fallender Re-Werte
die Ether 22d, 22b/24b, 22¢ und 24a enthieiten.

7-Benzyloxy-4,5-dihydroxy-1-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (22d): Der Inhaltsstoff der
gelben, mit Natronlauge orangefarbenen Zone 2 der Methylierung von 22a bestand aus 22d;
Ausb. 76 mg (15%), aus Chloroform/Methanol orangegelbe Nadeln mit Schmp. 199°C. Die Ent-
benzylierung von 22d mit Bortrichlorid (10proz. Losung in Dichlormethan; 5 min bei 20°C) ge-
lang nicht, Bromwasserstoff in siedendem Eisessig ergab quantitariv Catenarin (8a). — IR (KBr):
1675, 1629, 1572, 1481, 1464, 1443, 1385, 1318, 1295, 1233, 1209, 1198, 1172, 1135, 1082, 1027,
1001, 938, 920, 887, 829, 791, 767, 730, 693, 672 cm™'. — UV (CHCl): Amax (12 €) = 257(4.25),
272 (4.30), 292 (4.18), 452 (4.13), 465 nm sh (4.11). — 'H-NMR (CDCly): & = 12.49,12.13(2s;
2H, 2 OH), 7.40 (s, breit; 6H, 8-H + CgHs), 7.07 (s, breit; 1 H, 3-H), 6.67(d, J = 2.3 Hz; 1H,
6-H), 5.16 (s; 2H, CH,), 3.85 (s; 3H, OMe), 2.36 (s; 3H, Me).

Cy3Hyg0g (390.4) Ber. C70.76 H4.65 Gef. C70.71 H4.62

4,5-Diacetoxy-7-benzyloxy-1-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (22e): Acetylierung von
30 mg (0.08 mmol) 22d mit 1 ml Acetanhydrid und 0.5 ml Pyridin (1 h bei 40°C) ergab nach tbli-
cher Aufarbeitung 25 mg (69%) 22e, das aus Chloroform/Methanol gelbe Prismen mit Schmp.
155°C bildete. — IR (KBr): 1770, 1675, 1603, 1563, 1462, 1425, 1366, 1323, 1261, 1193, 1143,
1120, 1072, 1030, 919, 890, 828, 697 cm !, — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.66, 6.89(2d,J = 2 Hz;
2H, 8-, 6-H), 7.37 (s, breit; 5H, C¢Hs), 7.17 (s, breit; 1H, 3-H), 5.18 (s; 2H, CH,), 3.90(s; 3H,
OMe), 2.40 (s; 6H, 2 OAc), 2.38 (s; 3H, Me).

Cy;Hp, 05 (474.5) Ber. C68.35 H4.67 Gef. C68.23 H4.80

7-Benzyloxy-1,5-dihydroxy-4-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (24b) und 7-Benzyloxy-
1,4-dihydroxy-5-methoxy-2-methyl-9, |0-anthrachinon (22b): Der Inhaltsstoff der orangeroten,
mit Natronlauge rotbraunen Zone 3 (340 mg, 66%) ergab durch Kristallisation aus Chloroform
schwerlosliches 24b als kurze, rote Nadeln mit Schmp. 211°C. ~ IR (KBr): 1618, 1490, 1462,
1441, 1401, 1376, 1321, 1287, 1241, 1215, 1183, 1168, 1138, 1091, 1046, 1001, 979, 932, 898, 770,
754, 697 cm™!. — UV (CHCly): Ayay (lg 8) = 242 (4.29), 260 (4.23), 280 (4.21), 297 sh (4.10),
479 nm (4.09). — 80-MHz-'H-NMR (CDCL): 6 = 13.41, 13.36 (255 2H, 2 OH), 7.38 (s, breit;
6H, C¢Hs + 8-H), 7.24 (s; 1H, 3-H), 6.75(d, J = 3 Hz; 1 H, 6-H), 5.16 (s; 2H, CH,), 4.00 (s;
3H, OMe), 2.40 (s; 3H, Me).

CyHyg0 (390.4) Ber. C70.76 H4.64 Gef. C70.58 H4.71
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Chromatographie der Mutterlauge aus obiger Kristallisation (Oxalsdure-Kieselgel, Chloroform,
Mehrfachentwicklung) ergab aus der oberen Zonenhilfte reines 22b; aus Chloroform/Methanol
ziegelrote, kurze Nadeln mit Schmp. 161 °C, identisch mit dem aus Rubrocristin (9a) und Phenyl-
diazomethan erhaltenen Benzylether. — IR (KBr): 1626, 1603, 1458, 1437, 1393, 1377, 1346,
1328, 1309, 1233, 1196, 1161, 1089, 1056, 1004, 962, 898, 840, 819, 751, 698 cm~'. ~ 80-MHz-
'H-NMR (CDCL): 8 = 13.36,13.15(2s; 2H, 2 OH), 7.58(d, J = 3 Hz; 1H, 8-H), 7.40 (s, breit;
5H, CgHs), 7.11 (s, breit; 1H, 3-H), 6.85(d, J = 3 Hz; 1 H, 6-H), 5.24(s; 2H, CH,), 4.00(s; 3H,
OMe), 2.34 (s; 3H, Me).

Cy3H;306 (390.4) Ber. C70.76 H 4.64 Gef. C70.61 H 4.60

7-Benzyloxy-1-hydroxy-4,5-dimethoxy-2-methyl-9, [0-anthrachinon (24a): Der Ether wurde
aus der dunkelgelben, mit Natronlauge orangefarbenen Zone 5 der Methylierung von 22a erhal-
ten; Ausb. 60 mg (11%), aus Chloroform/Methanol rotbraune Nadeln mit Schmp. 210°C. - IR
(KBr): 1661, 1634, 1600, 1570, 1471, 1414, 1379, 1355, 1328, 1295, 1235, 1205, 1188, 1155, 1135,
1098, 1056, 1017, 948, 887, 862, 840, 825, 787, 763, 754, 715, 701 cm~!. — UV (CHCl3): Apax
(Ig &) = 241 (4.21), 275 (4.32), 299 (4.06), 342 (3.40), 455 (3.90), 467 um (3.89). — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 12,96 (s; 1H, OH), 7.48-7.30 (m; 6H, C4Hs + 8-H), 7.18 (s, breit; 1H, 3-H),
6.81(d, J = 2.2 Hz; 1H, 6-H), 5.18 (s; 2H, CH,), 3.94 (s; 6H, 2 OMe), 2.33 (s; 3H, Mo).

CyHygO4 (404.4) Ber. C71.28 H4.98 Gef. C70.71 H 5.02

1-Acetoxy-7-benzyloxy-4,5-dimethoxy-2-methyl-9, [0-anthrachinon (24e): Acetylierung von
24a in Pyridin/Acetanhydrid wie fiir 22d beschrieben ergab aus 25 mg (0.06 mmol) 24a 21 mg
(76%) Acetat, das aus Chloroform/Methanol als gelbe Prismen mit Schmp. 179°C kristallisierte. —
IR (KBr): 1742, 1666, 1595, 1567, 1453, 1397, 1364, 1325, 1250, 1233, 1205, 1156, 1095, 1048,
1018, 1001, 912, 835, 698 cm~!. ~ 'H-NMR (CDCl;): § = 7.38 (s, breit; SH, C¢Hs), 7.26, 6.75
(2d, J = 2 Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.12 (s, breit; 1H, 3-H), 5.15 (s; 2H, CHj;), 3.95, 3.91 (25; 6H,
2 OMe), 2.45 (s; 3H, OAc), 2.26 (s; 3H, Me).

CyH,,0; (446.5) Ber. C69.95 H4.97 Gef. C69.91 H 5.00

7-Benzyloxy-1,4,5-trimethoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (22¢): Eine Losung von 2.0 g (5.31
mmol) Catenarin-B-benzylether (22a) in 50 ml Dioxan wurde mit 5 ml (80 mmol) Methyliodid und
2 ml 40proz. Natronlauge zuerst 5 min bei 20°C, dann 5 min bei 50°C heftig geschiittelt, mit
Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Das erhaltene Ethergemisch wurde mit 2 mi
Methyliodid und 10 g frisch hergestelltem Silber(l)-oxid in 30 ml Chloroform beij 40°C geriihrt,
bis diinnschichtchromatographisch (Chloroform/2% Methanol) nur noch langsam laufendes,
hellgelbes 22¢ nachweisbar war. Die Losung wurde {iber Aluminiumoxid (Aktivitat [V, basisch;
Macherey & Nagel) filtriert. Das beim Einengen erhaltene Ol (2.2 g) ergab durch Kristallisation
aus Ethanol 1.9 g (86%) 22c¢ als gelbe Prismen mit Schmp. 146°C. — IR (KBr): 1664, 1597, 1572,
1464, 1422, 1387, 1325, 1241, 1156, 1095, 1052, 1020, 984, 879, 840, 758, 699 cm~!. — 80-MHz-
TH-NMR (CDCL): & = 7.39(s; 5H, C¢Hs), 7.29,6.75(2d, J = 3 Hz; je 1H, 8-, 6-H), 7.09 (s,
breit; 1H, 3-H), 5.17 (s; 2H, C¢HsCH,), 3.95, 3.91, 3.86 (3 5; 9H, 3 OMe), 2.34 (s; 3H, Me).

CysH,,04 (418.5) Ber. C71.76 H5.30 Gef. C71.64 H 5.44

7-Benzyloxy-1,4-dihydroxy-5-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (22b, Rubrocristin-p-ben-
zylether) durch oxidative Entmethylierung von 22¢: Eine Suspension von 200 mg (0.48 mmol) 22¢
und 600 mg (2.4 mmol) Silber(1I)-oxid3® in 10 ml Acetonitril versetzte man im Ultraschalibad
tropfenweise mit 30proz. Salpetersdure, bis alles Oxid abgesehen von einem geringen Rest in Lo-
sung gegangen war. Ein SdureiiberschuB} ist zu vermeiden. Die braungelbe Lésung wurde mit
Wasser verditnnt und mit Ether/Ethylacetat (1: 1) extrahiert. Man reduzierte das rohe 26a zu 22b
durch Schiitteln mit wabBriger Dithionitlosung und reinigte chromatographisch an Oxalsaure-
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Kieselgel mit Chloroform. Der Inhaltsstoff der orangeroten Hauptzone ergab nach Kristallisation
aus Chloroform/Methanol 150 mg (80%) 22b mit den vorstehend beschriebenen Eigenschaften.

Rubrocristin (9a) durch Entbenzylierung von 22b: Eine Suspension von 50 mg (0.13 mmol) 22b
in 20 ml Chloroform schiittelte man 2 min mit 2 ml Bortrichlorid-Losung (10proz. Losung in
Dichlormethan), hydrolysierte die entstandene blaue Losung und extrahierte mit Chloroform.
Durch SC an Salzsdure-Kieselgel (Sdule 3 x 30 cm, Chloroform) wurde zunéchst wenig Catenarin
(8a) abgetrennt, mit Chloroform/5% Aceton anschlielend 9a eluiert, das beim Einengen als zie-
gelrote, kurze Nadeln (35 mg, 91%) kristallisierte; Zers. 255°C. — 80-MHz-'H-NMR (CDCly/
[Dg] Aceton): & = 13.46,13.19(2s;2H,2 OH), 7.48,6.85(2d, J = 2.5 Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.10
(s, breit; 1H, 3-H), 4.03 (s; 3H, OMe), 2.34(d, J = 1 Hz; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e = 300
(100%, M®), 282 (52, M — H,0), 271 (15, M — CHOQ), 270 (16, M — 2 CH}), 256 (25).

CiH;04 (300.3) Ber. C64.00 H4.03 Gef. C64.18 H 3.97
Ber. 300.0633 Gef. 300.0641 (MS)

1,5,7-Trihydroxy-4-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (24c¢): Die Entbenzylierung eines
22b/24b-Gemisches analog obiger Vorschrift ergab neben 9a auch 24¢, das bei der Kristallisation
von 9a in der CHCl;-Mutterlauge blieb und vom geringfiigig langsamer laufenden 9a durch PDC
(Oxalsdure-Kieselgel, Chloroform/1% Methanol) getrennt werden konnte; zinnoberrote, kurze
Nadeln mit Schmp. 218°C. — IR (KBr): 1642, 1600, 1488, 1466, 1435, 1404, 1379, 1325, 1244,
1206, 1178, 1140, 1091, 1046, 1009, 937, 872, 850, 823, 704 em™!. — 80-MHz-'H-NMR
(CDClL/{Dg]Aceton): 8 = 13.40, 13.37(2s; 2H, 2 OH), 9.45 (s, breit; 1H, 7-OH), 7.32 (s, breit;
1H, 3-H), 7.26, 6.65 (2 d, J = 3 Hz; 2H, 8-, 6-H), 4.01 (s; 3H, OMe), 2.38 (s; 3H, Me).

Ci¢H1206 Ber. 300.0633 Gef. 300.0629 (MS)

1,5-Dihydroxy-4, 7-dimethoxy-2-methyl-9, 1 0-anthrachinon (24d): Methylierung von 24c¢ mit
iiberschiissigem Diazomethan ergab 24d, das aus Chloroform/Methanol als orangerote Nadeln
kristailisierte. — IR (KBr): 1608, 1490, 1460, 1435, 1370, 1307, 1241, 1206, 1161, 1140, 1091,
1044, 1008, 989, 929, 867, 820, 752, 682 em™!. — 80-MHz-'H-NMR (CDChL): & = 13.42,13.37
(2s; 2H, 20H), 7.31, 6.67 (2d, J = 3 Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.20 (s; 1H, 3-H), 4.00, 3.90 (2 s; 6H,
2 OMe), 2.40 (s; 3H, Me).
Ci7H,40¢ Ber. 314.0789 Gef. 314.0792 (MS)

Viocristin (19a) und 7,9-Dihydroxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (28a) durch Hydrie-
rung von 22b: Eine Suspension von 100 mg (0.33 mmol) 22b in 30 ml Eisessig wurde bei 20°C 2 h
an 50 mg Platin/Aktivkohle (10% Pt) hydriert, vom Katalysator abgetrennt und i. Vak. zur
Trockene gebracht. Man nahm den Riickstand in 10 ml Dimethylsulfoxid auf, schiittelte nach Zu-
gabe von 1 ml 1 N NaOH 2 min unter Luftzutritt, verdiinnte mit Wasser und sauerte an. Das mit
Essigester extrahierte Produktgemisch ergab durch PDC an Oxalsdure-Kieselgel (Chloro-
form/5% Aceton) zwei mit dhnlichem Rg-Wert laufende Hauptzonen, von denen die langsamere
8 mg (11%) 19a, dic schnellere 24 mg (33%) 28a enthielt; eine weitere violette Vorzone wurde
nicht untersucht.
28a ergab aus Essigester beim Einengen braunschwarze Prismen, die bis 360°C nicht schmelzen;
28a lief sich nicht vollig von anorganischen Bestandteilen abtrennen und lieferte daher noch un-
befriedigende Elementaranalysen. — IR (KBr): 1661 sh, 1645 sh, 1610, 1575, 1502, 1443, 1397,
1300, 1190, 1161, 1092, 1050, 1014, 978, 914, 894, 870, 850, 840, 747, 688 cm~'. — UV (CHCl):
Amax (o) = 253 (100), 377 sh (24), 285 sh (22}, 340 (14), 520 nm (17); (DMSO): Ay (%0) = 265
(100), 285 sh (40), 341 (24), 512 nm (27). — 80-MHz-'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 8.22 (s; 1H),
7.84, 7.56, 7.44 (3 s, breit; je 1H), 4.14 (s; 3H, OMe), 2.29 (s; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e =
284 (70%, M®), 269 (40, M — Me), 57 (100).

CiH;205 Ber. 284.0685 Gef. 284.0685 (MS)
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Viocristin (19a) durch Hydrierung des 22b-Leukoacetates: Eine Suspension von 100 mg (0.33
mmol) 22b in 5 ml Acetanhydrid und 2 ml Pyridin riihrte man 15 min mit 0.5 g Zinkstaub, wobei
ecine gelbe, blau fluoreszierende Losung entstand. Hydrolyse ergab das 22b-Leukoacetat als gel-
bes, langsam erstarrendes Harz, das ohne weitere Reinigung in 30 ml Eisessig an 50 mg
Platin/Aktivkohle (10% Pt) bei 40°C hydriert wurde, bis eine Probe nach Hydrolyse und erneu-
ter Oxidation kein 9a mehr enthielt. Der Verdampfungsriickstand des Filtrates (beim Anreiben
mit Methanol gelbgriine Prismen; Gemisch partiell acetylierter Verbindungen) wurde mit 5 ml
Methanol angelost, mit 3 ml 2 N NaOH versetzt und 1 min an der Luft geschiittelt, wobei die zu-
nachst gelbe Lésung dunkelbraun, dann dunkelblau wurde. Man siuerte an, verdiinnte mit Was-
ser und extrahierte mit Essigester. Der Eindampfriickstand des Extraktes wurde sorgfaltig mit
Benzol digeriert, wobei 42 mg (5S8%, bezogen auf 22b) braunschwarzes mikrokristallines Viocri-
stin (19a) ungelost blieben. Das Produkt ist chromatographisch einheitlich, jedoch kann bei Ver-
seifung des Leukoacetates in konzentrierterer Losung ein weiteres violettes, bei der DC langsamer
als 19a laufendes, vermutlich dimeres 1,4-Anthrachinon entstehen.

Die Eigenschaften von synthetischem 19a stimmen mit den fiir das Naturprodukt beschriebenen

uberein. Cy¢Hp,05 (284.3) Ber. C67.60 H4.26 Gef. C67.48 H 4.36

Derivate des 5,10-Dihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinons (18¢)

5,10-Dihydroxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (18c¢): Eine Suspension von 0.90 g (3.3 mmol)
1,4,5-Trihydroxy-2-methyl-9,10-anthrachinon26) (8b) und 0.5 g Platin/Aktivkohle (10% Pt) in
50 ml Eisessig schiittelte man bei 40°C (IR-Lampe) und Normaldruck unter Wasserstoff, bis die
zuerst orangerote Suspension dunkelgelb geworden war. Man saugte ab, dampfte das Fiitrat zur
Trockene ein und eluierte den Katalysator mit Dimethylsulfoxid, bis dieses farblos ablief. Extrakt
und Eindampfriickstand wurden vereinigt und nach Zugabe von 2 ml 1 N NaOH durch Einleiten
von Luft oxidiert. Die blauviolett gewordene Losung sduerte man an und saugte den braunroten
Niederschlag ab. SC an Salzsiaure-Kieselgel (Chloroform) ergab eine violettc Hauptzone, deren
Inhaltsstoff nach Kristallisation aus Chloroform/Methanol 0.40 g (47%) 18¢ als braunrote Na-
deln mit Schmp. 172°C ergab. — IR (KBr): 1667, 1639, 1590, 1441, 1377, 1314, 1269, 1217, 1200,
1163, 1130, 1066, 1049, 990, 885, 813, 798, 762, 700 cm~!. — UV (CHCL3): Ay (g €) = 250
(4.67), 331 (3.45), 506 (3.99), 532 (3.97), 574 nm sh (3.69). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 15.99,
10.08 (2 s; 2H, 2 OH), 8.06 (s; 1H, 9-H), 7.76 — 7.44 (m; 2H), 7.14 (dd, / = 8 Hz, J' = 1.5 Hz;
1H, 6-H), 6.98 (q, / = 2 Hz; 1H, 3-H), 2.28 (d, / = 2 Hz; 3H, Me).

CisHgO4 (254.2) Ber. C70.86 H3.96 Gef. C 70.68 H 3.97

10-Hydroxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (19¢): Eine Loésung von 100 mg (0.37
mmol) 18¢ in 15 ml Dimethylsutfoxid, 1 ml 40proz. Natronlauge und 0.5 ml (8 mmol) Methyl-
iodid schiittelte man bei 20°C, bis die anfinglich konigsblaue Farbe in Violett tibergegangen war.
Man verdiinnte mit Wasser, wobei ein violettes Salz ausfiel, siuerte an und cxtrahierte mit
Chloroform. Beim Einengen der mit Methanol versetzten Chloroformlosung kristallisierten
98 mg (93%) 19¢ als schwarze, bei 215°C schmelzende Nadeln. — IR (KBr): 1656, 1634, 1577,
1493, 1443, 1383, 1368, 1351, 1321, 1263, 1202, 1129, 1092, 992, 897, 882, 869, 796, 755,
698 cn ™!, — UV (CHCL): Ayay (lg €) = 250 (4.64), 275 sh (4.02), 329 (3.58), 350 sh (3.36), 497
(3.97), 516 (3.97), 555 nm sh (3.71). — "H-NMR (CDCl): 8 = 14.96 (s; 1H, OH), 8.05 (s; 1H,
9-H), 7.76~7.50 (m; 2H), 7.08 (dd, J = 8 Hz, J' = 2 Hz; 1 H, 6-H), 6.92 (s, breit; 1H, 3-H),
4.10(s; 3H, OMe), 2.22(d, J = 1 Hz; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e = 268 (100%, M¥), 250 (26,
M - H,0), 249 (9), 239 (17, M — CHO), 222 (29), 197, 194 (10).

CygH;,0, (268.3) Ber. C71.63 H4.51 Gef. C71.52 H4.51

1,4,5-Trimethoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (29b) und 10-Hydroxy-5,9-dimethoxy-2-
methyl-1,4-anthrachinon (30): Eine Suspension von 200 mg (0.79 mmol) 8b in 20 ml Dimethyl-
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sulfoxid rithrte man im verschlossenen Kolben mit je 1 ml 40proz. Natronlauge und Methyliodid
bei 50°C, bis die erst indigoblaue Mischung tief bromfarben geworden war. Man verdiinnte mit
Wasser, extrahierte mit Chloroform und methylierte noch mit Methyliodid/Silberoxid nach.
PDC an Oxalsdure-Kieselgel (Chloroform/5% Aceton) ergab aus der langsam laufenden gelben
Hauptzone 165 mg (71%) 29b; aus Ethanol hell orangegelbe Prismen mit Schmp. 160°C. ~ IR
(KBr): 1675, 1589, 1565, 1468, 1393, 1376, 1326, 1282, 1267, 1235, 1131, 1087, 1052, 1025, 1004,
987, 914, 883, 839, 796, 774, 739 cm™!. — 'H-NMR (CDClL): & = 7.70, 7.18 (2 dd, / = 8 Hz,
J' = 2 Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.54 (t, / = 8 Hz; 1H, 7-H), 7.09 (s, breit; 1H, 3-H), 3.97, 3.95, 3.88
(3 55 9H, 3 OMe), 2.38 (s; 3H, Me).

CigHigOs (312.3) Ber. C69.22 H5.16 Gef. C69.34 H5.16

Eine auffallend rosenrote Vorzone der Trennung von 29b zersetzte sich im Chromatogramm
leicht unter ,,Ausbluten einer schneller laufenden orangefarbenen Verbindung. lhr Inhaltsstoff
30 kristallisierte nach zweimaliger chromatographischer Nachreinigung (Oxalsiure-Kieselgel,
Chloroform/2% Aceton) aus Chloroform/Methanol als dunkelbraune, zu Rosetten verwachsene
Nadeln; Ausb. 14 mg (6%), Schmp. 188°C. — IR (KBr): 1664, 1647, 1597, 1508, 1453, 1431,
1410, 1379, 1339, 1266, 1193, 1136, 1086, 1052, 1004, 905, 829, 795, 766, 731 cm™'. — UV
(CHCL): Apay (Ig €) = 249 (4.64), 275 sh (4.00), 327 (3.58), 356 (3.39), 412 sh (3.81), 487 (3.98),
517 (4.04), 553 nm (3.82). — 80-MHz-'H-NMR (CDCl;): 8 = 15.81 (s; 1H, OH), 7.94, 7.10
(2dd,J = 10Hz,J' = 2Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.66(t, J/ = 10 Hz; 1 H, 7-H), 6.86(q, / = 2 Hz; 1H,
3-H), 4.06, 3.98 (2 s; 6H, 2 OMe), 2.20 (d, J = 2 Hz; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e = 298
(100%, M®), 283 (30, M — CH;), 269 (19, M — CHO), 255 (18), 251 (13).

Cy7H 405 Ber. 298.0841 Gef. 298.0846 (MS)

5,8-Dihydroxy-6-methyl-1,4:9,10-anthradichinon (31a) und 1,4,5,8-Tetrahydroxy-2-methyl-
9, 10-anthrachinon (31b, Cynodontin): Eine Lésung von 80 mg (0.26 mmol) 29b in 10 ml 65proz.
Salpetersdaure versetzte man mit so viel Wasser, dall gerade noch kein Niederschlag ausfiel. Man
trug Silber(11)-oxid 39 ein, bis sich die Losung tief orangerot geférbt hatte, verdiinnte mit Wasser
und extrahierte mit Essigester. PDC an Oxalsdure-Kieselgel (Chloroform) ergab drei Zonen, von
denen die schnellste eosinrote 9 mg (12%) 31b, die orangerote 33 mg (45%) 29a und die langsame
amethystfarbene 15 mg (21%) 31a enthielt. In Ether Chloroform-Lésung lieB sich 31a durch
wilrige Dithionitlgsung leicht zu 31b reduzieren.

Cynodontin (31b) kristallisierte aus Chloroform beim Einengen als hell bronzefarbene Nadeln
mit Schmp. 258°C (Lit.2® 260— 263°C). — IR (KBr): 1580, 1437, 1389, 1269, 1252, 1172, 1075,
1026, 975, 840,782 cm ™!, — UV(CHCL): A = 247,297, 452 sh, 462 sh, 481 sh, 491, 512, 523,
549, 562 nm. — 200-MHz-'H-NMR (CDCly): 8 = 12.82, 12.45, 12,43, 12.41 (4 s; 4H, 4 OH),
7.29 (s; 2H, 6-, 7-H), 7.18 (s; 1H, 3-H), 2.38 (d, J = 0.5 Hz; 3H, Me). — MS (70eV): m/e = 286
(100%, M®), 257, 258 (3).

CysHygOg Ber. 286.0477 Gef. 286.0472 (MS)

31a: Aus Chloroform/Methanol erhielt man braunschwarze Prismen mit Schmp. 228°C. — IR
(KBr): 1664, 1605, 1550, 1464, 1397, 1294, 1267, 1199, 1166, 1114, 1049, 1025, 945, 908, 867, 822,
717,675 cm™!. — UV(CHClL): Ay (g €) = 245, 275, 525 sh, 550 sh, 565 nm. — 200-MHz-'H-
NMR (CDCL): 8 = 13.43,13.41(25;2H,20H), 7.02(s; 2H, 6-,7-H), 6.91(q, / = 1.5 Hz; 1H,
3-H), 2.45(d, J = 1.5 Hz; 3H, Me).

CysHgOg Ber. 284.0320 Gef. 284.0324 (MS)

1,4-Dihydroxy-5-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (29a): In der Losung von 2.0 g
(6.4 mmol) 29b in 30 ml Acetonitril wurden 7 g (2.8 mmol) Silber(I1)-oxid3% suspendiert, und an-
schlieBend wurde durch tropfenweise Zugabe von 30proz. Salpetersaure in Losung gebracht; da-
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bei wandelte sich alles 29b in das mit dhnlichem Rg-Wert laufende, bei der DC schmutzig ocker-
gelbe 26 b um. Man verdiinnte mit Wasser und extrahierte mit Chloroform. Die mit Wasser gewa-
schene Chloroformphase wurde mit {iberschiissiger Sproz. wiaflriger Dithionitlosung geschiittelt,
wobei die Losung durch das gebildete 29a orange wurde. Wenig nicht umgesetztes, langsam lau-
fendes 29b wurde durch PDC an Oxalsdure-Kieselgel (Chloroform) abgetrennt. Der Inhaltsstoff
der orangeroten Hauptzone ergab nach Kristallisation aus Chloroform/Methanol 1.64 g (90%)
29a als orangerote Nadeln mit Schmp. 191°C. - IR (KBr): 1629, 1587, 1466, 1431, 1404, 1381,
1295, 1224, 1195, 1079, 1046, 953, 784, 726, 624 cm™!. — 'H-NMR (CDCly): & = 13.18, 13.17
(2s;2H,20H), 7.93(dd, J = THz,J' = 2Hz; 1H, 8-H), 7.65(t,J = 7 Hz; 1H, 7-H), 7.28 (d,
breit, J = 7 Hz; 1 H, 6-H), 7.06 (s, breit; 1 H, 3-H), 4.04 (s; 3H, OMe), 2.32 (s; 3H, Me).
Ci6Hy,05 (284.3) Ber. C67.60 H4.26 Gef. C67.68 H 4.21

9-Hydroxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (28b), 1,2,3,4-Tetrahydro-5,8-dihydroxy-6-
methyl-9, 10-anthrachinon (32b) und 1,2,3,4-Tetrahydro-5,8-dihydroxy- 1-methoxy-6-methyl-
9,10-anthrachinon (32a): Katalytische Reduktion und anschliefende Oxidation von 200 mg (0.70
mmol) 29a - wie fiir 22b beschrieben — ergab durch PDC an Oxalsidure-Kieselgel (Benzol) ne-
ben zahlreichen gelben und rétlichen Zonen drei Hauptzonen, von denen die schnellste 11 mg
(6%) rosenrotes 32b, die violette 16 mg (9%) 28b und die dunkelgelbe 10 mg (5%) 32a enthielt.

28b: Aus Chloroform/Methanol erhielt man dunkelbraune oder rotbraune Nadeln mit Schmp.
193°C. Beide Formen unterscheiden sich im 1R-Spektrum in der Lage der Carbonylbande. — IR
(KBr): 1661 oder 1647, 1637, 1608, 1582, 1502, 1462, 1376, 1300, 1258, 1206, 1185, 1080, 1045,
897, 887, 842, 812, 750, 690 cm ™ L - uv (CHC3): Apax (Ig €) = 246(4.70), 275 sh (4.06), 285 sh
(3.90), 325 (3.63), 492 nm (3.92). — TH-NMR (CDCl3): & = 13.94 (s; 1H, OH), 9.56 (s; 1H,
9-H), 8.06, 7.08 (2d, / = 8 Hz; 2H, 8-, 6-H), 7.62 (1, J = 8 Hz; 1H, 7-H), 6.90(q, J/ = 2 Hz;
1H, 2-H), 4.06 (s; 3H, OMe), 2.25(d, J = 2 Hz; 3H, Me). — MS (70 eV): m/e = 268 (100%,
M®), 253 (45, M — CHjy), 225 (26), 197 (8).
Cy6H120; Ber. 268.0735 Gef. 268.0731 (MS)

32b ergab nach Sublimation i. Hochvak. (150°C) orangerote Nadeln mit Schmp. 198°C. — IR
(KBr): 1764, 1595, 1443, 1340, 1304, 1266, 1244, 1183, 1031, 967, 867 cm~!. — 200-MHz-'H-
NMR(CDCL): 8 = 12.99,12.64(25s; 2H, 2 OH), 7.02 (s, breit; 1 H, 7-H), 2.62 (m; 4H), 2.30(d,
J = 1Hz; 3H, Me), 1.77 (m; 4H). — MS (70 eV): m/e = 258 (100%, MP), 243 22, M ~ Me),
240 (8, M — H,0), 230(5, M — CO), 151 (10).

CyisH;4,04 Ber. 258.0891 Gef. 258.0892 (MS)

32a: '"H-NMR (CDCkL): 6 = 12.96(s; 2H, 2.-OH), 7.06 (s, breit; 1H, 7-H), 3.92 (s; 3H, OMe),
2.53 (s, breit; 3H), 2.31 (s; 3H, Me), 1.72 (m; 4H).

10-Hydroxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-anthrachinon (19¢) durch Reduktion des 29a-Leuko-
acetates: 100 mg (0.35 mmol) 29a wurden — wie fir 22b beschrieben — reduzierend acetyliert.
Das rohe L.eukoacetat wurde in Eisessig bei 40°C an Platin/Aktivkohle hydriert. Hydrolyse und
anschlieBende Luftoxidation ergab 19¢, das von nicht umgesetztem, geringfiigig schneller laufen-
dem Edukt 29a durch PDC an Oxalsaure-Kieselgel (Chloroform/1% Aceton) abgetrennt wurde.
Ausb. 38 mg (40%) 19¢, das in Rg-Wert und 1l-l-NMR-Speklrum mit dem durch Methylierung
von 18¢ erhaltenen Ether identisch war.

Modellverbindungen

4-Hydroxy- 1-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (25b): Die Mischung von 300 mg (1.2
mmol) 2-Methylchinizarin?®) (25a), 2 g Kaliumcarbonat, 2 g (10.7 mmol) p-Toluolsulfonséure-
methylester und 10 g 1,2,3-Trichlorbenzol wurde 3 min auf 180°C erhitzt. PDC (Chloroform/1%
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Methanol) ergab nach chromatographischer Abtrennung des Trichlorbenzols (SC, Chloroform)
in der Reihenfolge abnehmender Rp-Werte 70 mg nicht umgesetztes 25a, 50 mg (20%) 25b,
120 mg (50%) 25¢ und 40 mg (16%) 25d. Verbindung 25b kristallisiert aus Chloroform/Metha-
nol als dunkelgelbe Nadeln mit Schmp. 179°C. — IR (KBr): 1678, 1645, 1597, 1468, 1439, 1376,
1355, 1289, 1266, 1239, 1215, 1176, 1047, 1031, 1005, 935 em~ ! - 1H-NMR(CDC13): & = 13.06
(s; 1H, OH; bei Zugabe von 10% Eu(fod); unverdndert), 8.24, 7.75 (2 m; je 2H), 7.13 (s; 1H,
3-H), 3.87 (s; 3H, OMe; mit 10% Eu(fod); bei 4.39, 20% bei 4.94), 2.38 (s; 3H, Me; mit 10%
Eu(fod); bei 2.52, 20% bei 2.68). ’

CiHp20, (268.3) Ber. C71.63 H4.51 Gef. C71.58 H4.57

1,4-Diacetoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (25a-Acetat): Acetylierung von 100 mg 25234 mit
5 ml Acetanhydrid und 2 ml Pyridin (5 h bei 50°C) ergab nach Hydrolyse 108 mg (81%) Diacetat;
aus Chloroform/Methanol dunkelgelbe Prismen mit Schmp. 208°C. — IR (KBr): 1776, 1681,
1597, 1370, 1328, 1280, 1256, 1176, 1048, 1012, 943, 903, 803, 743, 726, 707 cm~!. = "H-NMR
(CDCL): 8 = 8.12,7.66(2m; je 2H), 7.25(s; 1H, 3-H), 2.49, 2.45(2s; 6 H, 2 OAc), 2.30(s; 3H,

Me). CyoH; 406 (338.3) Ber. C67.45 H4.17 Gef. C67.39 H 4.13

4-Acetoxy-1-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (25b-Acetat): Acetylierung von 25 mg (0.09
mmol) 25b mit 2 ml Acetanhydrid und 0.5 ml Pyridin (5 h bei 50°C) ergab nach langsamer Hy-
drolyse das Acetat als lange gelbe Nadeln. Das Produkt wurde mit wenig Methanol gewaschen;
Ausb. 18 mg (62%), Schmp. 162°C. — IR (KBr): 1767, 1681, 1603, 1567, 1466, 1425, 1376, 1326,
1272, 1244, 1208, 1094, 1030, 1016, 1001, 932, 908, 887, 854, 801, 759, 746, 723, 702, 655cm ™. —
80-MHz-'H-NMR (CDClL): & = 8.13,7.69 (2 m; je 2H), 7.22 (s; 1H, 3-H), 3.93 (s; 3H, OMe),
2.46 (s; 3H, OAc), 2.40 (s; 3H, Me).

CgH4Os (310.3) Ber. C 69.67 H 4.55 Gef. C69.85 H 4.65

1-Acetoxy-4-methoxy-2-methyl-9, 10-anthrachinon (25¢-Acetat): Acetylierung von 100 mg
(0.37 mmol) 25¢39 mit 5 ml Acetanhydrid, 2 ml Triethylamin und 20 mg 4-(Dimethylamino)pyri-
din ergab nach Hydrolyse 105 mg (91%) Acetat, das aus Chloroform/Methanol als hellgelbe Na-
deln mit Schmp. 195°C kristallisierte. — IR (KBr): 1761, 1678, 1664, 1600, 1563, 1466, 1401,
1372, 1339, 1261, 1209, 1176, 1122, 1057, 1040, 1025, 1001, 919, 903, 879, 871, 828, 816, 803,
745,733, 707 cm~!. — 80-MHz-'"H-NMR (CDCly): 6 = 8.10, 7.66 (2 m; je 2H), 7.18 (s, breit;
1H, 3-H), 4.00 (s; 3H, OMe), 2.48 (s; 3H, OAc), 2.32 (s; 3H, Me).

CisH,405 (310.3) Ber. C69.67 H4.55 Gef. C 69.57 H 4.52

Ausgangsverbindungen und Nebenprodukte bei deren Synthese

Catenarin (8a) und Islandicin (8b) wurden nach Braun39 ausgehend von 3,5-Dimethoxy-
phthalsdureanhydrid3? bzw. 3-Methoxyphthalsiureanhydrid3® und 2,5-Dimethoxy-3-methyl-
phenylmagnesiumbromid3®.39 erhalten. 3,5-Dimethoxyphthalsiureanhydrid wurde dabei statt
iber 3,5-Dimethoxybenzoesiure-methylester3” {iber den Ethylester synthetisiert, der durch azeo-
trope Veresterung in besserer Ausbeute zuginglich wurde:

3,5-Dimethoxybenzoesdiure-ethylester: Eine Losung von 290 g (1.59 mol) 3,5-Dimethoxy-
benzoesdure in 500 ml 96proz. Ethanol und 500 ml Chloroform erhitzte man mit 5 ml konz.
Schwefelsaure im Wasserabscheider, bis im Chromatogramm einer Probe keine Saure mehr nach-
weisbar war. Man verdiinnte mit Wasser, trennte die Chloroformphase ab und wusch den Extrakt
zuerst mit kalter 10proz. Natronlauge, dann mit Wasser. Das nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmittels zuriickbleibende Ol (308 g, 92%) wurde ohne weitere Reinigung bei der nichsten
Stufe eingesetzt, zur Analyse eine Probe bei 15 Torr/130°C destilliert; Sdp. 255°C/760 Torr. —
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80-MHz-'H-NMR (CDCL;): § = 7.16(d, J = 2 Hz; 2H, 2-, 6-H), 6.61 (t, / = 2 Hz; 1 H, 4-H),
4.35(q, J = 8 Hz; 2H, CH,CHjy), 3.82(s; 6H, 3-, 5-OMe), 1.40 (1, J = 8 Hz; 3H, CH,CH,).
C; H40, (210.2) Ber. C62.85 H6.71 Gef. C62.74 H 6.81

3-Hydroxy-5-methoxybenzoesiaure und 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesdure-ethylester: Die bei
der Darstellung von 3,5-Dimethoxybenzoesaure-ethylester angefallene alkalische Waschlosung
(s. oben) wurde angesduert und das ausgefallene harzige Produkt nach dem Trocknen mit Tetra-
chlormethan extrahiert. Dabei wurde 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesdure-ethylester gelost, wih-
rend die Saure zuriickblieb. Die Ausbeuten schwankten, da beide Verbindungen aus einer Verun-
reinigung der zur Veresterung eingesetzten 3,5-Dimethoxybenzoesdure an 3-Hydroxy-5-methoxy-
benzoesdure entstammten.
Ester: Nach chromatographischer Reinigung (PDC, Chloroform/1% Methanol) erhielt man eine
wachsartige, bei 40°C erweichende Substanz. -~ IR (KBr): 1695, 1600, 1506, 1462, 1441, 1395,
1372, 1339, 1300, 1250, 1192, 1153, 1106, 1056, 1026, 991, 935, 874, 841, 771, 673 cm~!. — 'H-
NMR(CDCl3): 8 = 7.20, 7.13 (2 s, breit; 2H), 6.62(t; J = 2.5 Hz; 1H), 6.50(s, breit; 1 H, OH),
4.36(q, J = 7 Hz; 2H, CH,;), 3.80(s; 3H, OMe), 1.39(1, J = 7 Hz; 3H, CH,CH,;).

Cy1pH;04 (196.2) Ber. C61.22 H6.16 Gef. C61.20 H 6.21

Saure: Aus Tetrachlormethan kristallisierten blafigelbe Nadeln mit Schmp. 203°C. — IR (KBr):
1721, 1692, 1618, 1504, 1433, 1326, 1309, 1248, 1217, 1190, 1159, 994, 954, 850, 803, 759,
713 ecm™ . ~ '"H-NMR ([Dg]Aceton): & = 9.00 (s, breit; 1 H, OH), 7.13, 7.08 (2 m; 2H), 6.63 (1,
J = 2.5 Hz; 1H), 3.82 (s; 3H, OMe).

C4HgO, (168.2) Ber. C57.14 H 4.80 Gef. C 57.30 H 4.72

3-Hydroxy-5-methoxybenzoesiure-methylester: Man liel 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesdure in
Aceton mit iiberschiissiger etherischer Diazomethanldsung reagieren und dampfte nach 1 min zur
Trockene ein. Aus Chloroform/Methanol kristallisierten farblose Nadeln mit Schmp. 99°C. —
IR (KBr): 1695, 1616, 1499, 1443, 1359, 1325, 1264, 1186, 1149, 1115, 1056, 1003, 946, 880, 867,
841, 759, 675 cm~'. — 'H-NMR (CDClLy): § = 7.14 (s, breit; 1 H), 7.02 (s, breit; 1H), 6.60 (t,
J = 2.5 Hz; 1H), 6.49 (s, breit; 1H, OH), 3.83, 3.72 (2 s; 6H, 2 OMe).
CoH p0O4 (182.2) Ber. C59.34 H5.53 Gef. C59.28 H 5.48

3,5-Dimethoxyphthalid: Abweichend von den Literaturangaben3” wurde 3,5-Dimethoxy-
phthalidsdure nicht durch Erhitzen in Phthalsiaure-diethylester, sondern in der Schmelze decarb-
oxyliert. Man erhitzte dazu 300.0 g (1.33 mol) Phthalidsdure auf 200°C, bis die Gasentwicklung
beendet war und kristallisierte aus Chloroform/Methanol um; Ausb. 132.0 g, durch SC der Mut-
terlauge (Chloroform) weitere 55.0 g (zusammen 77%}), Schmp. 167°C (Lit.3? 169°C).
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