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Bei der Durchfuhrung der Borntrager-Reaktion mit ammoniakalischer Natronlauge entstehen 
Ketimine. Es wurden die Ketimine des 1,8-Dihydroxyanthrachinons, Chrysophanols, Frangula- 
und Aloe-Emodins und des Rheins dargestellt. 
Bei Bestimmungen des Gesamtanthrachinongehaltes von Drogen erhalt man mit und ohne Ammo- 
niakzusatz zur Lauge vergleichbare Werte, wenn entsprechend hergestellte Eichkurven verwendet 
werden. Die Werte sind aber besser reproduzierbar, wenn man die Ketiminbildung vermeidet. 

Ketimines from Hydroxyanthraquinones 

In the Borntrager reaction realized with an ammoniacal solution of sodium hydroxide ketimines 
are formed. Ketimines were prepared from 1,8dihydroxyanthraquinones, chrysophanol, frangula- 
and aloe-emodin and rhein. 
By determination of the total anthraquinone content in vegetable drugs comparable values are 
obtained with and without ammonia, if suitable standard curves are used. The values are, how- 
ever, better reproducible when the formation of ketimines is avoided. 

Die Beobachtung'), dai3 aus Frangula-Emodin beim Erhitzen mit ammoniakhalti- 
ger Natronlauge unter den Bedingungen der Borntrager-Reaktion des DAB 7 eine auch 
im sauren Milieu stabile rote Verbindung gebildet wird, wurde systematisch unter- 
sucht. Dabei zeigte sich, dafi die Reaktion nicht an Frangula-Emodin gebunden ist, 
sondern mit allen gebrauchlichen Hydroxyanthachinonderivaten positiv verlauft. Er- 
hitzt man ein Hydroxyanthrachinon mit ammoniakalischer Natronlauge und sauert 
die rote Losung mit verdunnter Schwefeldure an, so fallt ein Niederschlag aus, der 
zur Entfernung nicht umgesetzten Anthrachinons mit Aether gereinigt wird. Eine 
weitere Reinigung ist durch Umlosen mit einer groi3en Menge Methanol oder Aetha- 
no1 in der Siedehtze mogtich. Die Reinheit der Substanzen kann dc gepriift werden, 

*) Aus der Dissertation von Sigrid Gedeon, Tiibingen 1970. 
1) K. Boehme und H. Auterhoff, Arch. Pharmaz. 302, 801 (1970). 
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denn die Rf-Werte sind von denen der Hydroxyanthrachinone sehr verschieden. Die 
dunkelroten Substanzcn schmelzen alle erst uber 330". Die Lichtabsorption im sicht- 
baren Bereich ist von 430-440 nm nach 525-530 nm verschoben. Da die Bildung 
von Polychinonen und Dimeren dcs Skyrintyps') ausgeschlossen werden konnte, er- 
kannten wir bald, dalj die neuen Substanzen Ketimine darstellen, wie sie erstmals von 
Glaser und Kahler von den Glucosiden des Alizarins und Istizins3) dargestellt und von 
A. Muller4) in der Struktur charakterisiert worden sind. 

Da die Ketimine schwer losliche Substanzen sind, ist ihre Untersuchung erschwcrt. 
Eingchender beschaftigten wir uns mit dern Ketimin des 1,8-Dihydroxyanthrachinons. 
Nachdem vollstandige Acetylierungen und Methylierungen nicht gelangen, glucktc 
die Darstellung des Tribcnzoatcs, das durch partiellc Hydrolyse mit konzentricrtcr 
Ameisensaure in das Dibenzoat dcs 1,8-Dihydroxyanthrachinons verwandelt werdcn 
konntc. 

R R R  
I l l  co co co I: R 

I co co 

Ketimin Tribenzoat Dibenzoat 
R = Phenyl 

Das Kctimin des 1,8-Dihydroxyanthrachinons verandert sich beim Kochen wcdcr 
mit Lauge noch mit Saure. Aus dem Tribenzoat wurde mit 0,5 n KOH ein Gemisch 
von 1,8-Dihydroxyanthrachinon und Kctimin gewonnen. Abb. 1 zeigt die UV-Ab- 
sorptionskurven fur 1 ,8-Dihydroxyanthrachinon und das entsprechende Ketimin; die 
Spcktrcn des Chrysophanols, Aloe-Emodins, Frangula-Emodins und Rheins und ihrer 
Ketiminc sind ahnlich. 

In den IR-Spcktren sind die Banden fiir die freie und dic chelatisicrte Carbonyl. 
gruppe und die C = N-Gruppe charaktcristisch (Tab. 1). 

- 

2) T. Ikekawa, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) 11,749 (1963). 
3 )  E. GIaser und 0. Kahler, Chem. Ber. 60, 349 (1927). 
4) A.  Muller. Chcm. Ber. 64 1410 (1931); A. Muller. K. Kormendy und F. Ruff, Acta chim. 

hung. 58, 453 (1968);59, 109 (1969). 
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Abb. 1 UV-Spektrum von 
1,8-Dihydroxyanthrachinon 
und seinem Ketimin. 
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Tabelte I: IR-Spektren einiger Hydroxyanthrachinone und ihrcr Ketimine in KBr (Beckman 1R 8) 

. Freie CO Chel. CO ,C = N- 

1,8-Dihydrox yanthrachinon 
1,8-Dihydroxyanthrachinon-Ketimin 

1675 1622 - 

1670 - 1615 

Chrysophanol 
Chrysophanol-Ketimin 

1675 1625 - 

1670 - 1615 

Aloe-Emodin 
Aloe-Emo din-Ket imin 

1675 1630 - 

1665 - 1615 

Rhein 
Rhein-Ketimin 

1680 1635 - 

1670 - 1610 

Bei Zugabe von Natronlauge zu Hydroxyanthrachinonen verschiebt sich das 
Maximum der Absorption im sichtbaren Bereich von 430 nm um 75 bis 80 nm nach 
505 bis 5 10 nm. Bei Zugabe von ammoniakalischer Natronlauge bei Raumtempera- 
tur ist die Verschiebung um etwa 5 nm unwesentlich starker, erhitzt man aber den 
Ansatz so tritt eine Verschiebung um weitere 10 bis 15 nm nach 525 bis 530 nm auf. 
Gleichzeitig erhoht sich die Extinktion, wenn man Ansatze mit Natronlauge und 
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mit NH3/NaOH 
Eichkurve: NH3/NaOH 
E 525  

ammoniakalischer Natronlauge nach dem Erhitzen bei 525 nm entsprechend 
DAB 7 d t ,  um 40 bis 50 76. - Etwas anders verhalt sich nur Frangula- 
Emodin, wo bereits mit Natronlauge ohne Ammoniak ein Maximum von 525 nm 
erreicht wird, das auch beim Erhitzen in gmmoniakalischer Natronlauge sich nur 
unwesentlich nach 530 nm verschiebt; auch der Extinktionsanstieg betragt nur 10 %. 
Trotzdem sind Auswirkungen der Ketiminbildung auf die Anthrachinongehaltsbe- 
stimmungen nach der Vorschrift des DAB 7 anzunehmen. Wir haben daher Faul- 
baumrinde, Rhabarber und Rhabarberextrakt nach der DAB 7 Vorschrift untersucht, 
dieselben Bestimmungen aber auch ohne den Ammoniakzusatz durchgefiihrt. Es 
zeigte sich, dat3 man vergleichbare Werte erhalt, wenn man die entsprechenden Eich- 
kurven - mit und ohne Ammoniakzusatz hergestellt - verwendet. Es wurde aber 
gefunden, dat3 beim Weglassen des Ammoniaks - also Ausbleiben der Ketiminbil- 
dung - die Werte bedeutend weniger schwanken (Tab. 2). 

4 3  70 +_ 0,3 6,l % f 0,l  7,4 % f 0,5 

Tabelle 2: Gesamtanthraglykosidgehalt von Drogen bei Bestimmungen in ammoniakalischer 
und reiner Natronlauge. 

mit NaOH 
Eichkurve: NaOH 
E 510 

Bestimmung nach DAB 7 I Faulbaumrinde Rhabarber Rhabarberextrakt 

5,O % f 0,O 6,O 5% f 0.0 8,O 5% 5 0,l 

Der Ammoniakzusatz bei der Borntrager-Reaktion erfolgte seinerzeit zur Er- 
hohung der Stabilitat der alkalischen Losung5). Wie die Abb. 2 am Beispiel der 
Gehaltsbestimmung der Faulbaumrinde aber zeigt, sind innerhalb des Zeitraumes 
der photometrischen Messungen Losungen in ammoniakalischer und reiner Natron- 
lauge gleich stabil. 

0.8 c 
NaOlUNH3 

Abb. 2 Stabilitat der alkalischen 
NaOH Losungen bei Gehaltsbestimmungen 

von Frangularinde nach dem DAB 7 
- 0.6 r: ~ 

0.6 I I bei 525 n i  
20 40 60 80 100 120 
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Wir danken dem Fonds Chemie fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

5) R. Fischer und R. Buchegger, Pharmaz. Zentralhde Deutschland 89, 261 (1952). 
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Beschreibung der Versuche 

Beispiele der Ketimindarstellung 

a) 230 mg 1,8-Dihydroxyanthrachinon wurden rnit 30 ml 5 proz. Natronlauge, die 2 % NH3 
enthielt, 30 Min. im Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde mit 6n H2S04 ange- 
sauert, der Niederschlag auf eine Glasfritte mit 500 ml Wasser und 1,5 l Ather gewaschen. 
Das Ketimin wurde aus der l!OOfachen Menge Methanol umkristallisiert. Ausbeute 183 mg 
(79,8 % d. Th.). Schmp. 330 . 

C14HgN03 (239,2) Ber.: C 70,22 H 3,76 N 5,86 0 20,16 
G e t :  C 70,48 H 3,81 N 5,70 0 20,lO 

b) 360 mg 1,8-Dihydroxyanthrachinon wurden mit 36 ml 20 proz. (VoL/Vol) ammoniakal. 
Methanollosung in einem zugeschmolzenen Glasrohr 12 Std. auf 100 erhitzt. Der Ansatz 
wurde zur Trockne gebracht und aus vie1 Methanol umkristallisiert. Ausbeute 247 mg 
(69 % d. Th.). 

Ci4H9N03 (239,2) Ber.: N 5,86 Gef.: 6,3 

Tabelle 3: Dargesteute Ketimine der natiirlichen Hydroxyanthrachinon-Derivate 

Ketimin des Ausbeute % d. Th. Ber.: N Gef.: N 

Frangula-Emodins 60 
Aloe-Emodins 90 

Rheins 70 
Chrysophanols 75 

5,20 
5,20 
5 3 3  
4,94 

5,17 
5,23 
5,92 
4,86 

DC: Kieselgel G Merck, Fliejmittel: Benzol+ Methanol 4 + 1. 

1,8-Dihydroxyanthrachinon ..... . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Rf 0,95 
1,8-Dihydroxyanthrachinon-Ketimin ..................................... 0,20 

Frangula-Emodin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,70 
Frangula-Emodin-Ketimin . . . . .  ...................................... 0,20 

Aloe-Ernodin ....... ........................................... 0,65 
Aloe-Ernodin-Ketimin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,lO 

Rhein und Rheinketimin ..................................... 0 

Chrysophanol ....... . . . . . . . . . . . . . . . .  0,90 
Chrysophanol-Ketimin . . . . .  0,30 

Dibenzoylketimin des I ,8-Dihydroxyanthrachinons 

0,25 g Ketimin des 1,8-Dihydroxyanthrachinons wurden in 20 ml Pyridin rnit 2 ml Benzoyl- 
chlorid umgesetzt. Nach 3 Tagen wurde die Losung in 200 ml Wasser gegeben, der Niederschlag 
rnit Methanol und Ather gewaschen, in heeem Chloroform gelost und rnit Ather gefallt. Aus- 
beute 0,24 g (41,s 5% d. Th.). Schmp. 196 (Zers.) 

C3sHzlNOs Ber.: C 76.14 H 3,82 N 2,53 0 17,40 MoLGew. 551,6 
Gef.: C 75,40 H 3,80 N 2,80 0 18,OO Mo1.-Gew. 548iosm) 
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DAB 7-Methode mit NH3/NaOH 
E 525 Gchalt 

Zur Hydrolyse wurden 0,l g des Tribenzoats mit 7 ml98  proz. Ameisensaure 20 Min. erhitzt, 
Beim Abkiihlen fielen Kristalle aus, die aus 96 proz. Aethanol umkristallisiert wurden. Schmp. 
des 1,8-Dihydroxyanthrachinon-dibenzoates 208'. Ausbeute: 30 mg (= 37 % d. Th.) 

C,8H,,O8 Ber.: C 74,93 H 3,56 0 21,51 Mo1.-Gew. 448,4 
Gef . :  C 75,05 H 3,45 0 21,50 Mol.Gew. 454 (osm) 

448 (ms) 

mit NaOH 
E 525 Gehalt a) nach NH3/NaOH Eich- 

kurve 
b) nach NaOH Kurve*) 

Tabelle 4: Vergleich der Maxima im sichtbaren Bereich der Elektronenspektren von Hydroxy- 
anthrachinonen und ihrer Ketimine 

1.  Best. 0,726 4,8 % 
2. Best. 0,620 4,O % 
3. Best. 0,710 4,7 % 
4. Best. 0,720 4,7 % 

Sub stanz 

0,532 a) 3 3  % b) 5,3 % 
0,s 32 a) 3,5 % b) 5,3 % 
0,559 a) 3,7 % b) 5,6 % 
0,550 a) 3,6 % b) 5,4 % 

CH30H 2n NaOH NH3/NaOH NH3/NaOH 
erhitzt 

Chrysophanok 
Chrysophanol-Ketimin 

1,8-Dihydroxyanthrachinon 
1,8-Dihydr oxyant hr achinon-Ket im in 

Rhein 
Rhein-Ketimin 

Aloe-Emodin 
Aloe-Emodin-Ketimin 

Frangula-Emodin 
Frangula-Emodin-Ketimin 

430 
5 30 
430 
5 25 
430 
5 35 
430 
5 30 
440 
5 30 

505 
5 30 

5 05 
5 25 
5 10 
5 35 
5 10 
530 
5 25 
540 

5 15 
- 

510 
- 

5 15 
- 
515 
- 

5 25 
- 

5 25 
- 

5 25 
- 

5 25 
- 

5 30 
- 

5 30 
- 

Gehaltsbestimmung von Frangularinde 

*) bei 510 nm gemessen: Mittelwert 5,O % 
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DAB 7-Methode mit NH3/NaOH 
E 525 Gehalt 

Gehaltsbestimmung von Rhabarber 

mit NaOH 
E 525 Gehalt a) rnit NH3/NaOH-Eich- 

kurve 
b) mit NaOH-Eichkurve*) 

1. Best. 0,960 6,6 % 
2. Best. 0,902 5,9 70 
3. Best. 0,865 5,7 % 

0,635 a) 4,l  % b) 6,3 % 
0,650 a) 4,2 % b) 6,5 % 
0,641 a) 4,15 % b) 6,4 % 

Gehaltsbestirnmung von Rhabarberextrakt 

DAB 7-Methode rnit NH3/NaOH 
E 525 Gehalt 

rnit NaOH 
E 525 Gehalt a) rnit NH3/NaOH-Eich- 

kurve 
b) mit NaOH-Eichkurve*) 

1. Best. 0,405 6,7 % 
2. Best. 0,450 7,3 % 
3. Best. 0,515 8,3 !Z 

*) bei 5 10 nrn gemessen: hfittelwert 8,0 % 

0,325 a) 5,4 70 b) 8,3 % 
0,320 a) 5,3 % b) 8 , l  % 
0,345 a) 5,7 % b) 8,6 % 

Ansclirift: Prof. Dr. H. Auterhoff. 74 Tubingen, Wilhelmstr. 27 [Ph 8951 




