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Zusammenfassung.

Es wurde 2-Nitro-5-bromthiazol synthetisiert und die Eigen-
schaften und Reaktionen dieses Korpers wurden mit denjenigen des
isomeren 2-Brom-5-nitrothiazols verglichen. Ferner wurde 2-Methyl-
b-nitrothiazol dargestellt und andererseits durch Abbau der 2-Methyl-
thiazol-5-carbonsdure 2-Methyl-5-acetylaminothiazol gewonnen.

Universitat Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.

48. Die Konstitution der Sennoside.
6. Mitteilung iiber Anthraglykoside
von A, Stoll, B. Becker und A. Helfenstein ¥.
(31. T. 50.)

A. Einleitung.

In unserer 3. Mitteilung iiber Anthraglykoside!) beschrieben wir
die Isolierung und die Eigenschaften der Sennoside A und B, der
Hauptwirkstoffe der Folia Sennae. In einer weiteren Mitteilung2) be-
richteten wir iiber die Bestimmung des Molekulargewichtes der Sen-
noside. Da diese und ihre Aglykone, die Sennidine A und B, sich als
solche fiir eine Molekulargewichtsbestimmung nicht eigneten, ermit-
telten wir die Molekulargewichte an Hand von Derivaten, von Estern
und Athern der Glucoside und der Aglykone, wobei uns die Methode
der isothermen Destillation nach Barger-Signer gute Dienste leistete.
Die damit gewonnenen Resultate lieferten den Beweis fiir die bimole-
kulare Struktur der Sennoside und ihrer Aglykone und gestatteten
uns die Aufstellung der Bruttoformeln C,,H,0,, fiir die beiden iso-
meren Sennoside und von C;,H,;0,, fiir die beiden Sennidine.

Vor kurzem berichteten wir in der 5. Mitteilung dieser Reihe?)
tiber die Stellung des Zuckers in den Sennosiden. Durch Vergleich der
Acetylierungs- und Methylierungsprodukte der Sennoside A und B
und ihrer Aglykone stellten wir zunichst fest, dass in den Glucosiden
die D-Glucose mit einem «-Hydroxyl des Anthracengeriistes verkniipft
sein muss. Das bei der Oxydation der Dimethylither-diester der Sen-
noside A und B erhaltene Anthrachinonderivat war identisch mit dem
totalsynthetisch hergestellten 1-Methoxy-8-oxy-anthrachinon-3-car-

1) A. Stoll, B. Becker & W.Kussmaul, Helv. 32, 1892 (1949).

2) A. Stoll & B. Becker (4. Mitteilung), Festschrift Prof. P. Casparis, Bern, S. 221,
Schw. Apoth.-Verein, Ziirich 1949.

3) A. Stoll & B. Becker, Festschrift Prof. J. R. Wibaut, Amsterdam, R. 69 (1950),
im Druck; vgl. auch 4. Stoll, Suppl. Bl. Soc. Chim. Biol. Nr. 11—12, p. 41—62 (1948).
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bonsdure-methylester. Damit war der Beweis erbracht, dass in beiden
Sennosiden der Zuckerrest mit der 8-Oxygruppe des Anthracen-
geriistes verbunden ist.

Durch die vorliegende Arbeit ist es moglich geworden, die Struk-
turformel der Sennoside aufzustellen und diese durch Synthese zu be-
statigen.

B. Die reduktive Spaltung der Sennoside und der Sennidine.

In fritheren Mitteilungen dieser Reihe zeigten wir, dass die Senno-
side sich von einem im Anthrachinonkern reduzierten Rhein ableiten,
iiber dessen Oxydationsgrad wir aber keine genaueren Angaben
machen konnten. Versuche, die qualitativ leicht durchfithrbare Oxy-
dation zur Anthrachinonstufe quantitativ zu gestalten, fithrten nicht
zu reproduzierbaren Resultaten, weshalb wir das Verhalten der Senno-
side bei der Einwirkung von Reduktionsmitteln untersuchten und da-
bei hofften, den Verbrauch an Reduktionsmitteln bis zur Anthracen-
stufe erfassen zu koénnen. Das Ergebnis war iiberraschend : selbst unter
sehr milden Bedingungen, z. B. bei katalytischer Hydrierung mit
Palladium bei Zimmertemperatur, zerfillt die Sennosidmolekel unter
Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff in zwei gleiche Hilften; das ent-
stehende neue Glucosid mit halbem Molekulargewicht, das sich unter
bestimmten Bedingungen kristallisieren ldsst, musste auf Grund seiner
Eigenschaften und seiner Entstehungsweise ein 8-Glucosido-rheinan-
thron (IIT) sein. Auch sein ebenfalls kristallisierbares Aglykon zeigte
alle Eigenschaften eines Anthrons; so firbte sich seine Lésung in Al-
kali bei Luftzutritt rasch rot, im Gegensatz zu den Sennidinen, die ja
erst beim Erhitzen mit einem Oxydationsmittel die Borntriger-Reak-
tion zeigen. Beim iiblichen Acetylieren mit Essigsiureanhydrid in Py-
ridin und Verestern der Carboxylgruppe mit Diazomethan erhielt man
einen gut kristallisierenden Triacetoxy-anthracen-3-carbonsiure-me-
thylester (IV), dessen Elementaranalyse und Molekulargewichtsbe-
stimmung, zusammen mit der grellen Fluoreszenz im Ultraviolett,
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den Beweis fiir die Anthranolstruktur der erhaltenen Verbindung er-
brachten.

Die Frage, ob die durch reduktive Spaltung der Sennoside erhalte-
nen Rheinanthronderivate sich vom 9- oder 10-Anthron, (1) oder (II),
ableiten, konnte, wie in Abschnitt D gezeigt wird, eindeutig im Sinne
von Formel T entschieden werden.

Ein weiteres wichtiges Resultat. lieferte die reduktive Spaltung
durch die Feststellung der Identitidt der Spaltstiicke aus Sennosid
A und B; so zeigten die durch Reduktion aus beiden Sennosiden
gewonnenen Anthronglucosidpriparate z. B. auch die gleiche optische
Drehung.

Da bei der katalytischen Hydrierung neben der reduktiven Spal-
tung noch wasserstoffverbrauchende Nebenreaktionen liefen, betrug
die Gasaufnahme gew6hnlich 1,2—1,5 Mol. Durch Verwendung von
Natriumdithionit als Reduktionsmittel gelangten wir nicht nur zu
einer bequemen priaparativen Reduktionsmethode, sondern es gelang
ung auch, die Wasserstoffaufnahme schirfer quantitativ zu verfolgen,
indem wir in Anlehnung an die Versuche von 0. Warburg?) die CO,-
Menge massen, die sich aus Natrinmhydrogencarbonat durch das bei
der Reduktion entstehende Natriumhydrogensulfit entwickelte. Der
‘Wasserstoffverbrauch lag zwischen 0,9—1,05 Mol pro Mol Sennosid,
bei einer Ausbeute von 75—859, kristallisiertem Anthron-glucosid.

Zur Bestitigung dieser Befunde unterwarfen wir auch die
Methylester der Sennoside A und B, die wir durch Entacetylieren der
entsprechenden Deca-acetyl-ester?) gewonnen hatten, der Reduktion
mit Natriumdithionit. Die erhaltenen monomolekularen 8-Glucosido-
rheinanthron-methylester waren in allen ihren Eigenschaften, wie
Schmelzpunkt, Loslichkeit, Drehwert und Molekulargewicht iden-
tisch. Durch saure Hydrolyse entstand daraus der Rheinanthron-
methylester, der beim Acetylieren in Essigsdureanhydrid/Pyridin den
schon erwihnten Triacetoxy-anthracen-carbonsiure-methylester (IV)
lieferte.

Auch die Binwirkung von Natriumdithionit auf eine wéisserige
Lésung der Sennidinsalze fiihrte in glatter Reaktion zum Rhein-
anthron, das wiederum als Triacetylverbindung (IV) identifiziert
wurde.

Nach diesen Versuchen kdinnen in den Sennidinen die beiden
Rheinanthronmolekeln (I) entweder direkt, d. h. durch eine —C—C—
Bindung, oder iiber eine —O— oder —O—O-—Briicke miteinander ver-
bunden sein3). Andere Moglichkeiten kommen nicht in Frage, da von

1) 0. Warburg, W. Christian & A. Griese, Bioch. Z. 282, 191 (1935); vgl. P. Karrer
und Mitarbeiter, Helv. 20, 57 (1937).

2) 4. Mitteilung, 1. c.

3) Vgl. A. Stoll, Suppl. BL. Soc. Chim. Biol. No. 1112, S. 41—62 (1948).
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den beiden sonst noch denkbaren Verkniipfungsstellen bei den Senno-
siden das Hydroxyl am C1 nachweisbar frei liegt, wihrend dasjenige
am (' 8 durch den Zucker besetzt ist.

Bei der Annahme einer —O—Briicke (Va), d. h. einer einfachen
Atherbindung, wiirde die Molekel unsymmetrisch, konnte aber bei
einer reduktiven Aufspaltung trotzdem zwei identische Halften lie-
fern, da ja Anthron und Anthranol tautomer reagieren. Es ist be-
kannt?), dass Aryliather des Benzylalkohols, im einfachsten Fall also
Phenyl-benzylither, bei Zimmertemperatur in Gegenwart von Palla-
dium katalytisch unter Aufnahme eines Mols Wasserstoff glatt in
Phenol und Toluol gespalten werden, also unter Bedingungen, bei de-
nen auch die Sennoside zerfallen. Gegen die Annahme einer einfachen
Atherbriicke spricht aber die Resistenz der Sennidine beim Erhitzen
mit starken Sduren, z. B. konz. Salzsiure. Auch ist es uns nie ge-
lungen, irgendein ,,unsymmetrisches‘* Derivat, bei dem der durch die
Briicke nicht beanspruchte zweite Anthronsauerstoff bzw. dessen
Enol in Reaktion getreten wire, zu fassen.
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Die wenigen in der Literatur beschriebenen Substanzen mit einer
Briickenbindung aus zwei Sauerstoffatomen (Vb)2) zeigen keinerlei
Peroxydcharakter und verhalten sich fast wie normale Ather; durch
Reduktionsmittel werden sie unter Aufnahme von einem Mol Wasser-
stoff in symmetrische Hélften gespalten. Gegen S#iuren sind solche
Verbindungen jedoch sehr empfindlich, so dass die Annahme einer
—0—0O—DBriicke im Formelbild der Sennidine unwahrscheinlich ist.

Stabilitit gegeniiber Sidureeinwirkung ist hingegen bei einer
—(—C—Bindung (Ve) sicher zu erwarten, ihre Aufspaltung durch
Wasserstoff aber auf den ersten Blick schwierig zu erkliren. Schon
Eder3) hat fiir den ,,Dehydro-emodin-anthranol-monomethylither

Yy Vgl. A. Liittringhaus, Z. angew. Chem. 51, 915 (1938).

%) A.v. Baeyer, B. 38, 3387 (1900); R. Pummerer & A. Rieche, B. 59, 2161 (1926);
8t. Goldschmidt, B. 55, 3194 (1922).

3} R. Eder & F. Hauser, Arch. Pharm. 263, 436 (1925).
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aus Chrysarobin eine Formel vom Typ des Dihydro-dianthrons (VIa)
bzw. Dianthranols (VIb) diskutiert!), doch war er der Ansicht, wohl
auf Grund der irrtiimlichen Angaben von Eckert?), dass solche Ver-
bindungen durch Wasserstoff nicht spaltbar seien.
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Barnett?) beschrieb hingegen eine gute Darstellungsmethode des
(monomolekularen} Anthrons durch Reduktion des Dihydro-dian-
throns mit Zinn in Eisessig, Salzsdure und Platinchlorid als Katalysa-
tor. Wir wandten eine von Perkin?) fiir die Reduktion von Anthrachi-
nonen zu Anthronen ausgearbeitete Methode (mit Zinnchloriir in Eis-
essig/Salzsdure, ohne Katalysator) auch auf Dihydro-dianthron an
und erhielten ebenfalls Anthron. Sogar mit Zink in Eisessig gelang uns
die Sprengung der —C—C—Bindung des Dihydro-dianthrons, wobei
wir aus dem erhaltenen Gemisch von Reduktionsprodukten mit Hilfe
eines Aluminiumoxyd-Chromatogramms ca. 30%, Anthracen isolieren
konnten.

Grundséitzlich war somit die Aufspaltbarkeit der —C—C—Bindung
dureh Reduktionsmittel bewiesen, aber es galt noch zu erkliren, wes-
halb die Spaltung der Sennidine mit ausgesprochen milden Reduk-
tionsmitteln gelingt, wiahrend fiir die Spaltung von Dihydro-dian-
thron viel energischere Bedingungen notwendig sind. Die vergleichen-
de reduktive Spaltung einer Reihe von Sennidinderivaten gab dar-
itber Aufschluss.

1,1’-Dimethyl-sennidin-dimethylester, mit einem freien «-Hy-
droxyl pro Anthronrest, liess sich wie das unsubstituierte Sennidin
mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd-Katalysator reduktiv zum 1-
Methyl-rheinanthronester anfspalten; 1,1', 8,8 -Tetramethyl-sennidin-

1) Es sei hier daran erinnert, dass nach K. H. Meyer, A. 379, 39 (1911) Anthron
und Anthranol tautomer reagieren, Dianthron (heute als Dihydro-dianthron bezeichnet,
withrend die Bezeichnung Dianthron fiir die frither unter dem Namen ,,Bianthron® be-
schriebene Substanz verwendet wird) und Dianthranol dagegen nicht, da sie sich nur durch
stirkere chemische Eingriffe ineinander iiberfithren lassen. Fiir Dibydro-dianthron wird
auch die Bezeichnung 10,10’-Bianthronyl verwendet, vgl. Elsévier’s Encyclop. Vol. I3, 766.

2y 4. Eckert & A. Hofmann, M. 36, 497 (1915).

3y E.de B. Barneit & M. A. Matthews, Soc. 123, 380 (1923).

4y E.J.Cross & A.G. Perkin, Soc., 1930, 292.



318 HELVETICA CHIMICA ACTA.

dimethylester!) hingegen blieb unter dhnlichen Bedingungen, wie
auch bei der iiblichen Einwirkung von Natriumdithionit, unverindert.
Selbst bei dreifacher Reaktionszeit und Steigerung der Temperatur
wurden noch gegen 809, Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Erst
bei der Einwirkung von Zink in siedendem Eisessig, unter Bedingun-
gen also, bei denen auch das unsubstituierte Dihydro-dianthron ge-
spalten wird, erfolgte reduktive Spaltung unter Bildung von 1,8-Di-
methyl-rheinanthron-methylester. Auch der 1,1',8,8-Tetra-acetyl-
sennidin-dimethylester?) blieb bei der katalytischen Hydrierung mit
Pd in Eisessig unverindert; er wurde auch dureh Natriumdithionit in
essigsaurer Losung bei 65°3) nicht reduziert, dagegen gelang auch bei
dieser bimolekularen Verbindung die reduktive Spaltung mit Zink in
siedendem Eisessig.

Voraussetzung fiir eine Spaltung unter milden Bedingungen bil-
det somit das Vorhandensein von mindestens einer freien Hydroxyl-
gruppe in «-Stellung des Anthronkerns; sind beide «-Hydroxyle blok-
kiert und die Molekel damit dem Dihydro-dianthron-Modell dhnlich,
so erfolgt eine Sprengung der —C—(C—Bindung nur unter schirferen
Reduktionsbedingungen. Die Liicke in der Beweiskette der reduktiven
Spaltung liess sich also weitgehend schliessen, und damit war fiir die
Sennoside die Formel (VII) vom Typ des Dihydro-dianthrons (10,10'-
Bianthronyl) und die reduktive Spaltung nach folgendem Schema
sehr wahrscheinlich gemacht.
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C. Die Meso~Verhindungen.

Der endgiiltige Beweis fiir die —C—C—Bindung war erbracht, als
es gelang, kristallisierte Derivate herzustellen, bei denen beide meso-
Sauerstoffe Acetylgruppen tragen. Damit war jede Moglichkeit einer
Atherbindung zwischen den beiden Hilften der Sennosidmolekel aus-
geschlossen.

Mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von etwas Schwefelsdure
gewonnene Tetra-acetyl-Produkte der Sennidine sind bereits in der
b. Mitteilung (loc. cit.) beschrieben worden; die vier Acetylgruppen

1y 4. Mitteilung, 1. c. 2) 5. Mitteilung, 1. c.
3) K. Zahn, B. 67, 2063 (1934).
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besetzen die vier o«-Stellungen, wihrend die meso-Sauerstoffatome
nicht reagiert haben. Beim Umsatz der Sennidine und ebenso auch
der Tetra-acetyl-sennidine mit Essigsdureanhydrid in Pyridin dagegen
bildete sich eine Hexa-acetyl-Verbindung, indem offenbar unter der
Einwirkung des Pyridins eine Enolisierung und damit die Acetylie-
rung der entstandenen meso-Hydroxyle eintrat. Auch in diesem Fall
konnte Analogie zum Verhalten von Dihydro-dianthron festgestellt
werden, denn dieses ldsst sich in Essigsdureanhydrid/Schwefelsiure
ebenfalls nicht acetylieren, dagegen gelingt die Acetylierung zum
Dianthranol-diacetat beim Umsatz mit Essigsdureanhydrid in sieden-
dem Pyridin.

Die Bildung der Hexa-acetyl-Verbindung der Sennidine ist also
mit einer Umwandlung des chinoiden in das benzoide Ringsystem
verkniipft, was mit einer stark gesteigerten Fluoreszenz und vermehr-
ter Sauerstoffempfindlichkeit einhergeht. Durch Verestern der Carbo-
xylgruppen kann die Stabilitit allerdings betrichtlich erh6ht werden.

Die Hexa-acetyl-Verbindungen aus Sennidin A und aus Senni-
din B erwiesen sich iibrigens als identisch. Diese fiir die Konstitu-
tionsaufklirung wichtige Feststellung versuchten wir noch an einem
weiteren Sennidinderivat zu erhérten, indem wir die meso-Diacetyl-
verbindung der Tetra-methyl-sennidin-dimethylester) herstellten.
Unter iblichen Bedingungen trat keine Reaktion ein, ganz in Uber-
einstimmung mit vergeblichen Acetylierungsversuchen, die Perkin?)
mit Tetramethoxy-dihydro-dianthron unternahm. Erst durch viel-
stiindiges Erhitzen der Substanz in einem Pyridin-Essigsdureanhy-
drid-Gemisch gelang es uns schliesslich, die durch die a-Methoxy-
gruppen offenbar stark erschwerte Enolisierung zu erzwingen und da-
mit wenigstens einen Teil des Ausgangsmaterials in die meso-Diacetyl-
verbindung zu verwandeln. Der Tetramethyl-9,9’-diacetyl-sennidin-
dimethylester aus Sennidin A, wie auch die entsprechende Verbindung
aus Sennidin B, die im ultravioletten Licht wiederum grelle Fluores-
zenz zeigten, erwiesen sich in allen ihren Eigenschaften als identisch.

Wir priiften nun das Verhalten dieser meso-Acetylverbindungen
gegeniiber Reduktionsmitteln und fanden sie erwartungsgemass vollig
stabil gegeniiber katalytisch erregtem Wasserstoff, Natriumdithionit
und auch gegeniiber Zink in Eisessig. Erst unter den scharfen Be-
dingungen der Reduktion nach Perkin (loe. cit.) zerfielen diese ben-
zoiden Verbindung?n unter gleichzeitiger Spaltung aller Ester- und
Athergruppen, d. hi sowohl aus dem Hexa-acetyl-sennidin-dimethyl-
ester (VILI) als auch aus dem Tetramethyl-meso-diacetyl-sennidin-
dimethylester (IX) entstand unsubstituiertes Rheinanthron. Die Pa-
rallelitdt mit dem Verhalten der Modellsubstanz ist auch bei dieser

1) 4. Mitteilung, 1. c.
%) G.F. Attree & 4.G Perkin, Soc. 1931, 144.
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Reaktion eine vollstdndige, wird doch Dianthranol-diacetat durch
Zink in Eisessig ebenfalls nicht angegriffen, wohl aber bei der Reduk-
tion nach Perkin, bei der sich unter entsprechender Eliminierung der
meso-Acetylgruppen das einfache Anthron bildet.
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D. Die Stellung des Anthronsauerstoffs.

TUnseres Wissens sind bisher weder 9- noch 10-Anthrone des Rheins
in der Literatur beschrieben worden. Die Reduktion eines Oxyanthra-
chinons zum Anthron wird wohl am hiufigsten mit Zink in Kisessig
vorgenommen, ligst sich aber auch mit einer Reihe anderer Reduk-
tionsmittel durchfithren. Ob dabei der Sauerstoff jeweils in 9- oder in
10-Stellung entfernt wird, muss von Fall zu Fall zu entscheiden ver-
sucht werden.

Nun haben A. G. Perkin und Mitarbeiter in einer Reihe von Ar-
beiten?!) gezeigt, dass sich bei der Reduktion von «-Oxy-anthrachi-
nonen unter bestimmten Bedingungen die Reduktion so steuern lisst,
dass wahlweise 9- oder 10-Anthrone erhalten werden. Nach Perkin
bildet jede freie «-Oxygruppe mit dem benachbarten Keto-Sauerstoff
einen Chelatring und schiitzt ihn dadurch vor der Einwirkung des
Reduktionsmittels, d. h. es wird das der «-Oxygruppe entfernter lie-
gende Sauerstoffatom herausreduziert. Wird nun aber das «- Hydroxyl
durch Acetylierung verschlossen und damit die Chelatbildung verun-
moglicht, so fallt der Reduktionsschutz weg. In diesem Falle wird der
Sauerstoff, welcher der acetylierten Hydroxylgruppe benachbart ist,
herausreduziert, unter gleichzeitiger Abspaltung der Acetylgruppe,
wobei das isomere unsubstituierte Anthron entsteht. Die Reduktion
von Rhein, d. h. 1,8-Dioxy-anthrachinon-3-carbonsidure musste also
unter den von Perkin angegebenen Bedingungen ein 9-Anthron (I),
die Reduktion von Diacetylrhein ein 10-Anthron (II) liefern. s wur-
den tatsiachlich zwei verschiedene Anthrone erhalten, die wir als Tria-
cetyl-methylester charakterisierten. Das 9-Anthron sowie der dar-
aus hergestellte 1,8,9-Triacetoxy-anthracen-3-carbonsiure-methyl-

4 z. B. Soc. 1930, 292.
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ester (IV) erwiesen sich mit den aus den Sennosiden erhaltenen ent-
sprechenden Verbindungen identisch, womit die Formel (VII) der
Sennoside und aller davon abgeleiteten Verbindungen bestétigt ist.

Es schien uns angezeigt, die Konstitution der beiden erhaltenen
Rhein-anthrone noch auf einem andern Wege zu iiberpriifen. Bekannt-
lich lassen sich «-Oxyanthrachinone nur schwer alkylieren. €. Graebe?)
hat gezeigt, dass diese Erschwerung durch die benachbarte meso-Keto-
gruppe bedingt ist; wird durch Reduktion zum Anthron ein meso-
Sauerstoff entfernt, so lassen sich die «-Hydroxyle, sofern sie nicht
dem zweiten meso-Sauerstoff benachbart sind, mit Dimethylsulfat und
Alkali glatt methylieren. Wir haben bereits frither gezeigt?), dass sich
die Sennidine in Dioxanlésung mit einem grossen Uberschuss von
Diazomethan trotz der benachbarten Ketogruppe in «-Stellung me-
thylieren lassen, doch war anzunehmen, dass unter gleichen Bedin-
gungen bei den einfachen Anthronen des Rheins die von Graebe fest-
gestellte Erschwerung der Alkylierung durch die benachbarte Keto-
gruppe stirker in Erscheinung treten werde. Das 9-Anthron (1) sollte
sich also schwerer methylieren lassen als das entsprechende 10-
Anthron (IT). Die unter gleichen Bedingungen durchgefiihrte Alkylie-
rung der beiden Anthrone mit Diazomethan in Dioxan lieferte in bei-
den Fillen ein Gemisch verschiedener Alkylierungsstufen, aus denen
sich nach der mit Chromsiure in Hisessig durchgefiihrten Oxydation
mit Hilfe der chromatographischen Adsorptionsanalyse sowohl 1,8-
Dimethyl-rhein-methylester als auch 1-Methyl-rhein-methylester iso-
lieren liessen. Aus 10-Anthron wurde in wiederholten Versuchen regel-
miéssig drei- bis viermal mehr Dimethylverbindung isoliert als aus
9-Anthron, was mit unserer Annahme im Einklang steht.

E. Die Beziehung zwischen Sennosid A und Sennosid B.

Noch ungeklért blieb schliesslich die Frage, inwiefern sich Senno-
sid A und Sennosid B voneinander unterscheiden. Ein Vergleich von
Derivaten der beiden Glucoside zeigt, dass sie in ihren Eigenschaften,
z. B.im Ausgehen, in der Loslichkeit, in der Lage des Schmelzpunktes,
in der Haltbarkeit usw. sehr dhnlich sind. Ein exakter Vergleich aber
1dsst doch unverkennbare Unterschiede hervortreten, indem die B-
Verbindungen z. B. etwas hoher schmelzen, schwerer 16slich sind und
besser kristallisieren als die entsprechenden A-Derivate. Schmelz-
punktsvergleiche sind bei den Sennosiden und ihren Derivaten aller-
dings nicht sehr aufschlussreich, da es sich nicht um eigenfliche
Schmelzpunkte, sondern durchwegs um Zersetzungspunkte handelt,
deren Hohe von der Geschwindigkeit des Erhitzens beeinflusst wird.

Die Formel X zeigt, dass die Sennidine in 10- und in 10'-Stellung
je ein asymmetrisches C-Atom aufweisen und sich somit aus zwei

1) A. 349, 223 (1906). ?) 4. Mitteilung, 1. c.

21
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strukturidentischen asymmetrischen Systemen zusammensetzen. Hs
sind also theoretisch vier Isomere moglich: eine (+)- und eine (—)-
Form, ein Racemat und eine Mesoform.

HO O OH

L
VAVAVAN

| ;
L\/\gﬁ\/PQOOH
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/\/\(\4ﬂMH

\‘/\/‘\//

-
HO 0 OH X

Eine Untersuchung der Sennidine und ihrer Derivate im polari-
sierten Licht, die frither nur an einigen Vertretern der besser kristalli-
sierenden B-Reihe vorgenommen worden war, ergab tatsichlich eine
stark positive Drehung von Sennidin A und seinen
Derivaten, wihrend Sennidin B und seine Abkémmlinge keinerlei
Drehung des polarisierten Lichtes aufweisen.

In der chemischen Literatur sind mehrere aus Drogen isolierte
Verbindungen, bei denen man Dihydrodianthron-Struktur vermutete,
beschrieben, deren Konstitution ebenfalls optische Aktivitiat erwarten
liesse. Als Beispiel sei das Ararobinol genannt, dem Fder?) die Xonsti-
tution eines 3,3’-Dimethyl-1,8,1’,8'-tetraoxy-10,10'-bianthronyls zu-
schreibt. Als weiteres Beispiel erwidhnen wir den ebenfalls von Eder!')
untersuchten ,,Dehydro-emodin-anthranol-monomethylithert, die
6,6’-Dimethoxy-Verbindung des Ararobinols. Eine optische Aktivitit
wurde bei diesen Verbindungen bis jetzt nie festgestellt, wofiir folgende
Beobachtung vielleicht eine Erklirung liefert: Optische Aktivitat
wurde von uns erstmals an einem amorphen Sennidin-A-Priparat
festgestellt; bei wiederholtem Umkristallisieren aus organischen
Lésungsmitteln, wie z. B. Eisessig oder Ather, sinkt der Drehwert
rasch, so dass schliesslich optisch inaktive Priparate entstehen. Bei
den in der Literatur beschriebenen Derivaten des 10,10'-Bianthronyls
handelt es sich um kristallisierte Stoffe ; die Moéglichkeit ist daher nicht
von der Hand zu weisen, dass eben durch das Umkristallisieren ur-
spriinglich optisch aktive Verbindungen racemisiert worden sind.

Unter Beriicksichtigung all dieser Uberlegungen ist der Unter-
schied zwischen Sennidin A und Sennidin B rein stereochemisch be-
dingt; Sennidin A stellt dann die optisch aktive rechts-
drehende Form, Sennidin B die intramolekular kompen-
sierte Mesoform dar. Wire Sennidin B ein Racemat, so miisste

1y R. Eder & F. Hauser, Arch. Pharm. 263, 436 (1925).
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Sennosid B als Verbindung eines Racemates mit D-Glucose in D-Glu-
cosido-(+)-sennidin (d. h. Sennosid A) und D-Glucosido-(—)-sennidin
zerlegbar sein. Sennosid B erwies sich aber unter allen bisher gepriiften
Versuchsbedingungen als einheitlich?).

In voller Ubereinstimmung mit dieser Formulierung steht das
Verschwinden der optischen Aktivitit bei der reduktiven Spaltung
von Sennidin A sowie die Identitdt der monomolekularen Spaltstiicke
aus Sennosid A und aus Sennosid B, da mit dem Wegfall der optischen
Asymmetrie am C10-Atom nur noch die durch den Zucker bedingte
Drehung in Erscheinung tritt. Auch die Identitidt der Hexa-acetyl-
sennidine A und B (VIII) und diejenige der Tetramethyl-9,9’-dia-
cetyl-sennidine A und B (IX) ldsst sich nun zwanglos erkliren, indem
bei der Umwandlung des chinoiden in das benzoide Ringsystem die
Asymmetriezentren verschwinden, so dass A- und B-Derivate iden-
tisch werden.

Damit ist es u. W. zum ersten Mal gelungen, in der fiir Pharmazie
und Medizin wichtigen Korperklasse der Anthraglykoside ein optisch
aktives Aglykon aufzufinden. Wir halten es wohl fiir moglich, dass
Sennidin A nicht einen Einzelfall, sondern einen Prototyp optisch ak-
tiver Verbindungen mit Dihydro-dianthron-Struktur darstellt.

F. Synthesen.

In den vorhergehenden Abschnitten ist der Beweis fir die Dihy-
dro-dianthron-Struktur der Sennidine erbracht worden. Es lag des-
halb nahe, nach den bekannten Methoden der Dihydro-dianthron-
Sy nthese die Darstellung der Sennidine zu versuchen. Nach der klas-
gischen Vorschrift von Dimroth?) gewinnt man Dihydro-dianthron
durch milde Oxydation von Anthron mit Eisen(IIT)-chlorid in Eis-
essig. Diese Methode versagt hiufig3) bei substituierten Anthronen,
sei es, dass diese nicht angegriffen werden, sei es, dass die Oxydation
bis zu Chinonen fortschreitet. Die Oxydation des 9-Rheinanthrons mit
Eisenchlorid gelang wohl, doch lag die Ausbeute an dem als Tetra-
acetyl-dimethylester isolierten Sennidin unter 10%,. Bei der Oxyda-
tion des stabileren 1,8-Dimethyl-rheinanthron-methylesters dagegen
konnten wir Tetramethyl-sennidin-dimethylester in einer Ausbeute
von 50—609, der Theorie gewinnen.

1) Bei der Aufarbeitung grosserer Mengen von Fabrikations-Mutterlaugen gelang es
einmal, eine kleine Menge eines schwach drehenden Glucosids zu isolieren, das bei der
Spaltung ein stark linksdrehendes Aglykon lieferte, dessen Tetra-acetyl-dimethylester
(Smp. 210-—215%) den Drehwert [ac]%) = ca. — 210° (in Chloroform) aufwies, Diesem Senno-
sid lag daher vermutlich das optisch aktive linksdrehende Sennidin zugrunde. Ob dasg
Glueosid schon in der Droge enthalten war oder erst im Laufe der Aufarbeitung durch
partielle Racemisierung entstanden ist, kann auf Grund dieser einmaligen Beobachtung
nicht entschieden werden.

%) 0. Dimroth, B. 34, 219 (1901).

3) Siehe z. B. Attree & Perkin, 1. c,
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Im Bestreben, weitergehende Oxydationen zu verhindern und so
die Ausbeute an Dehydrierungsprodukt durch ein genau begrenztes
Angebot von Sauerstoff zu steigern, verwendeten wir zur Dehydrie-
rung gasformigen Sauerstoff in Gegenwart von Palladiumkatalysator.
In der gleichen Apparatur, in der wir die reduktive Spaltung der Senni-
dine mit Wasserstoff und Palladium zum Anthron vorgenommen hat-
ten, filhrten wir nun die Synthese des unsubstituierten Sennidins aus
9-Rheinanthron mit Sauerstoff in Gegenwart von Palladium durch.
Die Losung des Anthrons in der berechneten Menge Natronlauge
nahm dabei begierig Sauerstoff auf; nach Verbrauch von genau
einem halben Atom Sauerstoff pro Anthronmolekel trat in der Gas-
aufnahme ein fast volliger Stillstand ein. Als einziges Dehydrierungs-
produkt liess sich alsdann Sennidin als solches oder als Tetra-acetyl-
dimethylester in einer Ausbeute von 60—709%, gewinnen. Rhein ist
bekanntlich synthetisch zuginglich; somit ist also die Totalsynthese
eines Sennidins, natiirlich in optisch inaktiver Form, gelungen.

U
wew om0
/\‘/\H/\! Red. ‘ H —H, \/\IE{/'\/_COOH

2 L K/ .
/\/ COOH COOH ’/\‘ @1 A\ —coom
o \/\,‘/‘\I/
HO O OH
Rhein Rheinanthron Sennidin

Die katalytische Dehydrierung in iiberschiissigem Alkali bewirkte
den Verbrauch von m brer n Mol Sauerstoff, und als einziges Reak-
tionsprodukt konnte etwas Rhein nachgewiesen werden. Mit dem Di-
methyl-rheinanthron-methylester gelang die katalytische Dehydrie-
rung auch in Eisessiglosung; der Sauerstoffverbrauch betrug 1009,
die Ausbeute an kristallisiertem Tetramethyl-sennidin-dimethylester
etwa 809, der Theorie.

Auch bei diesen Synthesen liess sich wiederum die vollige Analo-
gie zwischen der Bildung von Dihydro-dianthron und unseren Senni-
din-Derivaten feststellen; das unsubstituierte Anthron liefert bei der
katalytischen Dehydrierung sowohl in alkalisch-wisseriger Losung als
auch in Eisessig in guter Ausbeute Dihydro-dianthron.

Fiir die Partialsynthese der Sennoside selbst kam eine
Dehydrierung mit Eisenchlorid in heissem Eisessig wegen der Gefahr
einer Abspaltung des Zuckers nicht in Frage, doch zeigten schon orien-
tierende Versuche mit Kaliumferriecyanid in wisserig-alkalischer Lé-
sung oder mit frisch gefilltem Silberoxyd in Dioxan die prinzipielle
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Durchfithrbarkeit einer Riickbildung der Sennoside aus den mono-
molekularen Spaltstiicken. Da die optisch aktive Zuckerkomponente
die Moglichkeit einer asymmetrischen Synthese schuf, durfte mit dem
Auftreten von optischen Isomeren gerechnet werden.

Die bei den Sennidinen erfolgreiche katalytische Dehydrierung
filhrte auch bei den Glucosiden zum Ziel: unter rascher Aufnahme
der berechneten Menge Sauerstoff entstand aus einer alkalischen Lo-
sung von 8-Glucosido-rheinanthron in kurzer Zeit ein Sennosidge-
misch, aus dem beim Ansiduern zunidchst Sennosid A, spiter Sennosid B
kristallisierte. Diese synthetischen Sennoside stimmten in allen ihren
Eigenschaften, also auch im Drehwert, mit den natiirlichen, aus Sen-
nadroge isolierten Sennosiden iiberein. Das theoretisch ebenfalls zu
erwartende D-Glucosido-(—)-sennidin konnte in den Mutterlaugen bis
jetzt nicht gefunden werden.

Selbst beim blossen Hindurchsaugen von Luft durch eine alkali-
sche Losung des Glucosido-rheinanthrons bildeten sich in etwa einer
Stunde — leichter in Gegenwart von Pd-Katalysator — Sennosid A
und Sennosid B.

Die Moglichkeit, dass die Sennoside in der Pflanze sich im Sinne
eines Redox-Systems, d. h, durch Ubergang der Dihydro-dianthron-
glykoside in Anthronglykoside und umgekehrt am Zellstoffwechsel be-
teiligen, ist daher wohl in Betracht zu ziehen.

Experimenteller Teil.

Ubersicht.
I. Die reduktive Spaltung.

1. Die Reduktion der Sennoside.
a) mit Natrium-dithionit (préparativ und quantitativ);
b) mit Wasserstoff + Palladium;
¢) Hydrolyse des Spaltproduktes.
2. Die Reduktion der Sennosid-dimethylester.
Darstellung, Reduktive Spaltung, Hydrolyse.
3. Die Reduktion der Sennidine.
4. Die Reduktion von Dihydro-dianthron.
a) nach Perkin;
b) mit Zink/Eisessig.
5. Die Reduktion des 1,1’-Dimethyl-sennidin-dimethylesters.
Darstellung, reduktive Spaltung (H,/Pd).
6. Die Reduktion des Tetramethyl-sennidin-dimethylesters.
Mit Zink/Eisessig, Acetylierung und Reduktion mit Essigsdure-anhydrid/Zn.
7. Die Reduktion des Tetra-acetyl-sennidin-dimethylesters.

1I. Die Meso~Verbindungen.

1. Der Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester.
2. Der Tetramethyl-9,9’-diacetyl-sennidin-dimethylester.
3. Die Reduktion der Meso-Verbindungen nach Perkin.

a) Diacetyl-dianthranol;

b) Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester;

¢) Tetramethyl-meso-diacetyl-sennidin-dimethylester.
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ITI1. Die Stellung des Anthronsauerstofis.

1. Die Darstellung von 9-Rheinanthron (I).
2. Die Darsteliung von 10-Rheinanthron (II).
3. Die vergleichende Methylierung der Rheinanthrone.

IV. Die optische Aktivitiit.

V. Die Synthesen.

1. des Sennidins;
2. des Tetramethyl-sennidin-dimethylesters;
3. der Sennoside A und B.

a) mit Sauerstoff/Pd;

b) mit Luft/Pd;

¢) mit Luft allein.

1. Die reduktive Spaltung.
1. Die Reduktion der Sennoside.

a) mit Natrium-dithionit: 1,0 g Sennosid A wurde in 20 cm® 0,1-n. Natrium-
hydrogencarbonat gelost, mit 1,0 g Na,S,0, versetzt und auf dem Dampfbad erhitzt. Zur
rot-orangen Lisung gab man nach 10 Minuten erneut 1,0 g Natrium-dithionit, worauf ge-
wohnlich Kristallisation einsetzte. Man erwirmte weitere 20 Minuten auf dem Dampfbad,
kiihlte, saugte nach einigen Stunden ab und wusch mit Wasser nach. Das kristallisierte
braun-orange 8-Glucosido-rheinanthron (ITI) wog nach dem Trocknen iiber Phosphor-
pentoxyd 0,8 g.

Die Substanz ist besonders in Losung gegen Luftsauerstoff empfindlich. Eine be-
friedigende Umkristallisation gelingt bei genauer Befolgung der nachstehenden Vorschrift.
Man 168t 0,1 g in 25—30 cm® Aceton-Wasser (2:1) in der Warme und destilliert die Haupt-
menge des Acetons aus einem Bad von mindestens 80° ohne Vakuum ab, bis spontan
Kristallisation eintritt. In kurzer Zeit ist dann das ganze Geféss mit einem Brei gelbbrauner
Nadeln erfillt. Gelegentlich treten auch dunkelbraune, metallisch glinzende, klotzige
hexagonale Prismen auf.

Die Substanz zersetzt sich zwischen 220—2500; sie ist unldslich in Wasser, Chloro-
form und Benzol, 1gslich in Methanol, Athanol, Aceton, Glykol-monoithylither, Dioxan,
gut 16slich in 70-proz. Aceton, spielend léslich in 70-proz. Dioxan. In neutraler und in
saurer Losung zeigt sie im UV.-Licht griinliche, in Alkali intensiv gelbe Fluoreszenz. Die
zunéichst hellgelbe alkalische Losung farbt sich an der Luft schon bei Zimmertemperatur
im Verlauf mehrerer Stunden rot.

Wird Sennosid B reduziert, so verlduft die Reaktion analog, und das Endprodukt
stimmt in allen seinen Eigenschaften mit dem aus Sennosid A gewonnenen Reduktions-
produkt iiberein.

Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

CyHy00,y0 (432,16)  Ber. C 58,31 H 4,67%
Gef. ,, 58,27; 58,26 ,, 5,08; 5,06%
[«]20 — — 70° (¢ = 0,2 in 70-proz. Dioxan)

Quantitative Methode: Wir verwendeten eine Schiittelapparatur mit zwei
schwenkbaren Bimen und einer Vorrichtung zur Gasmessung. Da die Reduktion mit
Natrium-dithionit fiir praparative Zwecke bei 100° vorgenommen worden war, musste zu-
nichst festgestellt werden, ob die Reaktion auch bei tieferer Temperatur glatt und rasch
genug verlaufe. Es zeigte sich, dass die Reduktion bei 55° schon in 20 Minuten beendigt war,
so dass sich bei dieser Temperatur in unserer Apparatur bequem arbeiten liess.

In der einen Schiittelbirne wurde iiberschiissiges Natrium-dithionit in 5-proz.
Hydrogencarbonat geldst, in der anderen die zu reduzierende Substanz, d.h. Sennosid A
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oder B, ebenfalls in 5-proz. Hydrogencarbonat. Hierauf wurde die Luft durch Kohlen-
dioxyd verdrangt und die beiden Losungen bis zur Sittigung mit Kohlendioxyd geschiittelt.
Nach der Priifung der Apparatur auf Gasdichtigkeit bei Zimmertemperatur und 55° wurde
der Inhalt der Birnen zusammengegossen und wihrend 20 Minuten bei 55° geschiittelt.
Entsprechend der sofort einsetzenden Reaktion entwickelte sich Kohlendioxyd, dessen
Volumen nach Ablauf einer Stunde bei Zimmertemperatur gemessen wurde. Dann séuerte
man die Reaktionslésung mit Eisessig an und saugte nach einigen Stunden das aus-
kristallisierte Reduktionsprodukt ab, wusch mit Wasser und trocknete iiber Phosphor-
pentoxyd.

Die in 4 Versuchen gewonnenen Ergebnisse sind im folgenden tabellarisch zusammen-
gestellt; es ist zu beachten, dass auf ein Mol verbrauchten Wasserstoffs zwei Mol Kohlen-
dioxyd freigesetzt werden.

Substanz Gemesssenes CO, H,-Verbrauch Krist. Red. Prod.
cm? (0°) Mol mg % d. Th.
100 mg Sennosid A 5,39 1,04 85 85
200 mg Senmosid A 9,40 0,91 170 85
100 mg Sennosid B 4,77 0,92 80 80
200 mg Sennosid B 9,36 0,90 150 75

Die Sennoside werden somit unter Aufhahme von 1 Mol Wasserstoff in das mono-
molekulare Anthronglucosid gespalten.

b) mit Wasserstoff + Palladium: In einer Hydrierapparatur wurden 150 cm3
eines Gemisches von Glykol-monoéthylither und Wasser (1:1) und 200 mg Palladiummohr
mit Wasserstoff gesittigt und darauf mit 862 mg (1/1000 Mol) Sennosid A versetzt. Mit
fortschreitender Wasserstoffaufnahme ging die Substanz allméihlich in Losung; nach zwei
Stunden zeigte die nun vollig klare Losung eine griingelbe Fluoreszenz und nach drei
Stunden begann die Kristallisation des Reduktionsproduktes. Von da an verlangsamte sich
die Gasaufnahme, ohne je ganz zum Stillstand zu kommen. Nach total vier Stunden wurde
die Hydrierung unterbrochen, die Kristallsuspension vom Palladium durch Dekantieren
abgetrennt und die Kristallisation durch Zugabe von 200 cm® Wasser vervollstindigt. Man
erhielt 600 mg goldbraune, kurze hexagonale Prismen; der Wasserstoffverbrauch betrug
1,38 Mol.

Fiihrte man die Hydrierung in 70-proz. Dioxan, in dem sich das Sennosid A von An-
fang an klar 16ste, durch, so erfolgte die Wasserstoffaufnahme viel rascher, doch wurden
unter diesen Bedingungen die Nebenreaktionen begiinstigt; der Wasserstoffverbrauch
stieg bis gegen zwei Mol an, wihrend die Ausbeute an kristallisiertem Spaltprodukt auf
300 bis 400 mg zuriickging.

Glatter verlief die Hydrierung beim Sennosid B. Im Versuchsansatz mit 862 mg
Sennogid B in 100 cm? Glykol-monoéthyliather-Wasser (1:1) und 200 mg Palladium nahm
die klare Losung rasch Wasserstoff auf. Schon nach 45 Minuten begann die Kristallisation
des Spaltproduktes; nach einer Stunde waren bereits 21 cm? H, verbraucht. Der Versuch
wurde nach drei Stunden bei einem totalen Wasserstoffverbrauch von 22,5 em?® = 1,01 Mol.
unterbrochen; die Ausbeute betrug 560 mg.

Noch rascher erfolgte die Wasserstoffaufnahme in 70-proz. Dioxan. Schon nach 5
Minuten waren tiber 809, der berechneten Menge Wasserstoff aufgenommen, die restlichen
20% nach weiteren 5 Minuten. Wurde der Versuch in diesem Zeitpunkt unterbrochen, so
konnte aus der vom Katalysator dekantierten und stark konzentrierten Losung das kri-
stallisierte Spaltprodukt in einer Ausbeute von 75% gewonnen werden.

c) Hydrolysedes Spaltproduktes : Man loste 200 mg kristallisiertes 8-Glucosido-
rheinanthron (III) in 40 cm?® hejssem Eisessig, gab 5 cm?® konz. Salzsdure hinzu und hielt
die Losung 30 Minuten im Sieden. Beim Abkiihlen kristallisierten 80 mg 1,8-Dioxy-9-oxo-
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dihydro-anthracen-3-carbonséure (I) in braungelben, schief abgeschnittenen Platten. Zer-
setzung zwischen 250—280°.

Die Substanz 16st sich in verdiinnter Lauge mit gelber Farbe, die an der Luft schon
in der K4lte bald von orange nach rot iibergeht, noch rascher in der Hitze.

Acetylierung und Veresterung: Eine Aufschlimmung dieses 9-Rheinanthrons
(I) in Essigsiureanhydrid ging beim Eintauchen eines mit konz. Schwefelsdure benetzten
Glasstabes rasch in Losung. Nach 12 Stunden wurde mit Wasser versetzt, der ausfallende
Niederschlag abgenutscht und griindlich mit Wasser gewaschen. Die Triacetylverbindung
zeigte im UV.-Licht die den Anthranolderivaten eigene starke Fluoreszenz.

Zum Verestern loste man den getrockneten Niederschlag in Aceton und versetzte
mit atherischem Diazomethan, dampfte nach 12 Stunden zur Trockne ein, nahm in wenig
Chloroform auf, verdiinnte mit Methanol und engte vorsichtig bis zur beginnenden Kri-
stallisation ein. Die schweren, gelben Polyeder fluoreszieren in Lésung grell blau und
schmelzen bei 220-—222° unter Zersetzung.

Der 1,8,9-Triacetoxy-anthracen-3-carbonséure-methylester (IV) wurde zur Analyse
bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

CpH 30;  Ber. C 64,38 H 4,42 CH,CO 31,46 CH,0 7,56%
(410,14)  Gef. ,, 64,74 ,, 448  ,, 31,20 , 17,669%
Molekulargewicht gef. 405 (in Chloroform, vgl. 4. Mitt., Lec.)

2. Die Reduktion der Sennosid-dimethylester.

Darstellung des Sennosid-A-dimethylesters: 1,0 g Decaacetyl-sennosid-A-
dimethylester (s. 4. Mitt.) in 10 cm? Methanol aufgeschlimmt und mit 9 cm?® (ber. 7,6 cm?®)
methanolischer n.KOH in Ldsung gebracht, blieben iiber Nacht stehen. Nach Zusatz von
9 em?® 2-n. Salzséure schied sich das entacetylierte Produkt kristallin ab. Es wurde ab-
gesaugt, mit Wasser, Alkohol und Chloroform gewaschen (645 mg, ber. 685 mg), in Aceton-
Wasser (2:1) heiss gelost und mit Wasser bis zum Mischungsverhiltnis 1:1 versetzt, worauf
der Sennosid-A-dimethylester in leuchtend gelben Platten vom Smp. 206 bis 208 kri-
stallisierte.

(@12 —-90° (¢ = 0,2 in 70-proz. Dioxan)
CyH,50,, (890) CHZ;O  Ber. 6,96% Gef. 6,519

Darstellung des Sennosid-B-dimethylesters: Durch Entacetylierung des
Deca-acetyl-sennosid-B-dimethylesters konnte diese Verbindung in analoger Weise ge-
wonnen werden. Das aus Aceton-Wasser in flachen Prismen kristallisierende Produkt
zeigte einen Smp. von 196—198°.

[oc]‘]?)o = —489 (¢ == 0,2 in 70-proz. Dioxan)
CyaHpe050 (890) CH,O Ber. 6,95% Gef. 7,219,

Reduktive Spaltung: Eine Losung von 200 mg Sennosid-A-dimethylester in
6 cm? 70-proz. Dioxan wurde mit 200 mg Natrium-dithionit in 2 cm® Wasser versetzt.
Nach wenigen Minuten begann die Kristallisation des Spaltproduktes. Man fiigte nochmals
200 mg Natrium-dithionit hinzu und hielt die Mischung im ganzen 10 Minuten bei 70°,
kithlte dann ab und wusch die ausgeschiedenen goldbraunen Kristalle mit Wasser und
anschliessend mit Aceton. Ausbeute 90% der Theorie. Der Schmelzpunkt der frisch aus
wigserigem Aceton umkristallisierten Substanz lag bei 208—2109; die Molekulargewichts-
bestimmung in 90-proz. Dioxan ergab einen Wert von 468 (ber. 446; vgl. 4. Mitt., L.c.).

(«]3 =—-170° (¢ = 0,1 in 70-proz. Aceton)

[oc]%] =-104% (¢ == 0,2 in 70-proz. Dioxan)
Die Reduktion des Sennosid-B-dimethylesters lieferte unter gleichen Bedingungen in
ahnlicher Ausbeute ein Kristallisat, das in allen seinen Eigenschaften, z.B. Schmelzpunkt,

Loslichkeit, Drehwert und Molekulargewicht mit dem aus dem A-Derivat gewonnenen
8-Glucosido-rheinanthron-methylester iibereinstimmte.
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Hydrolyse des Spaltproduktes: Wir 15sten 200 mg des Methylesters in 10 cm3
Wasser und etwas Natronlauge, gaben 5 cm? konz. Salzsiure hinzu und erhitzten zur Ab-
spaltung des Zuckers 20 Minuten auf dem Dampfbad. Das ausgeschiedene Aglykon, der
1,8-Dioxy-9-oxo-dihydro-anthracen-3-carbonsiuremethylester, kristallisierte aus Chloro-
form-Methanol in hellgelben, flachen, parallel schief abgeschnittenen Prismen vom Smp.
188—191°.

In Natronlauge zeigte der Ester infolge Enolisierung der 9-Oxogruppe die Eigen-
schaften eines Anthranols, indem die im ersten Moment hellgelbe Losung bei ruhigem
Stehen durch den Luftsauerstoff von der Oberfldche her oxydiert und damit rot gefarbt
wurde; beim Umschiitteln oder Erhitzen trat die Rotfirbung sofort auf. In neutraler
Losung wies die Verbindung im Lichte der Quarzlampe kaum Fluoreszenz auf; es lag also,
wie erwartet, ein Anthron vor. Bei der Acetylierung in Pyridin/Essigsdureanhydrid bei
Zimmertemperatur entstand der bereits beschriebene, stark fluoreszierende 1,8,9-Tri-
acetoxy-anthracen-3-carbonséure-methylester (IV).

3. Die Reduktion der Sennidine.

200 mg Sennidin A oder B wurden in Wasser suspendiert und mit méglichst wenig
n.Natronlauge in Losung gebracht. Zu der gelbbraunen Losung trug man unter gleich-
zeitiger Erwarmung auf dem Dampfbad innert 30 Minuten 400 mg Natrium-dithionit in
mehreren Portionen ein. Nach dem Erkalten wurde der entstandene gelbbraune Nieder-
schlag abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen, in 60 cm? siedendem 90-proz. Aceton gelsst
und die filtrierte Losung bei geringem Unterdruck auf 10 ¢m?® konzentriert. Das Reduk-
tionsprodukt kristallisierte in braungelben, schief abgeschnittenen Platten in einer Aus-
beute von 130 mg. Aus Essigester oder Eisessig wurden Kristalle gleicher Art vom Zer-
setzungsbereich 250—280° erhalten.

Die Tdentitat mit 9-Rheinanthron (I) wurde in iiblicher Weise durch Uberfithrung in
den 1,8,9-Triacetoxyanthracen-3-carbonsiuremethylester (IV) bewiesen.

4. Die Reduktion des Dihydro-dianthrons.

a) Nach Perkin'): Zu 200 mg fein gepulvertem Dihydro-dianthron in 15 cm3®
siedendem Eisessig gab man 5 cm?® einer 40-proz. Losung von Zinnchloriir in Salzsiure
und hielt das Gemisch wihrend einer Stunde in gelindem Sieden (Steigrohr, Olbad 1459),
Das Dihydro-dianthron ging dabei bis auf einen kleinen Rest in Losung. Nun figte man
20 cm3 Wasser hinzu und kiihlte ab, worauf Kristallisation eintrat. Die abfiltrierten Kri-
stalle wurden in Chloroform aufgenommen, diese schwach triibe Losung durch Filtration
geklart, eingeengt und mit Methanol versetzt, worauf das monomolekulare Anthron vom
Smp. 1561—153° in einer Ausbeute von 60-—70% auskristallisierte. Zur weiteren Charak-
terisierung fithrten wir das Anthron in iiblicher Weise mit Essigsdureanhydrid-Schwefel-
sdure in das bekannte Acetylanthranol vom Smp. 131—132¢ iber.

b) Mit Zink/Eisessig: Setzte man Dihydro-dianthron wahrend kurzer Zeit der
Einwirkung von Zink in siedendem Eisessig aus, so wurde das Dihydro-dianthron teilweise
verindert und es entstand ein Gemisch verschiedener Substanzen, aus dem sich, abgesehen
von etwas Ausgangsmaterial, kein einheitliches Produkt gewinnen liess. Bei langerer Ver-
suchsdauer dagegen wurde Anthracen gebildet.

Wir erhitzten nun 500 mg reinstes Dihydro-dianthron in 50 em?® Eisessig mit 200 mg
Zinkpulver und hielten das Gemisch wihrend 3—4 Stunden in gelindem Sieden, wobei wir
stiindlich frisches Zink zusetzten. Nach dem Eindampfen der Losung zur Trockne nahm
man den Riickstand in Chloroform auf und chromatographierte die mit Wasser gewaschene
Losung an einer Aluminiumoxydséule. Aus der im UV.-Licht grell blau fluoreszierenden
Spitzenfraktion liess sich reines Anthracen in einer Ausbeute von ca. 30% der Theorie
kristallisieren. Die bei 120° und 12 mm sublimierte Substanz zeigte im Misch-Schmelz-
punkt mit frisch sublimiertem Anthracen keinerlei Depression (Smp. 213—2149),

1B E.J.Cross & A.G. Perkin, Soc. 1930, 292.
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5. Die Reduktion des 1,1’-Dimethyl-sennidin-dimethylesters.

Darstellung des Sennidin-Derivates: Aus dem bereits frither!) beschriebe-
nen Dimethyl-sennosid-B-dimethylester liess sich das Aglykon in gut kristallisierter Form
wie folgt gewinnen: Man loste 1,0 g des kristallisierten Sennosid-Derivates in 10 cm3
Wasser, gab 10 cm?® 8-n. Schwefelsiure hinzu und erhitzte die Losung auf dem Dampfbad.
Nach kurzer Zeit begann die Abscheidung des orange gefarbten Aglykons, das nach einer
Stunde abgenutscht und mit Wasser griindlich gewaschen wurde. Den Niederschlag loste
man in 100 cm® siedendem Aceton, filtrierte von einem schwer l6slichen Nebenprodukt ab
und engte das klare Filtrat auf ca. 10 cm3 ein, worauf der 1,1’-Dimethyl-sennidin-B-di-
methylester in leuchtend gelben Prismen kristallisierte. Nach wiederholtem Umkristalli-
sieren aus Aceton schmolz er bei 183-—185°,

Zur Analyse wurde die Substanz bei 709 im Hochvakuum getrocknet.

C3yH,504  Ber. C 68,68 H441 CH,0 20,86,
(594,2) Gef. ,, 68,74; 68,96 ,, 4,99; 4,81 » 19,705 19,509

Die Oxydation dieses Aglykons mit Chromsaure in Eisessig fiihrte, analog der bereits
friither beschriebenen Oxydation des entsprechenden Glucosids (vgl. 5. Mitt.) zum 1-Me-
thoxy-8-oxy-anthrachinon-3-carbonsiuremethylester, die Oxydation mit Chromsdure in
Essigsgureanhydrid zum entsprechenden 8-Acetylderivat.

Reduktive Spaltung: In Vorversuchen wurde der Dimethyl-sennidin-dimethyl-
ester in verschiedenen Losungsmitteln der katalytischen Reduktion mit Palladium unter-
worfen. Der Wasserstoffverbrauch sank jedesmal nach Aufnahme von 1 Mol betrachtlich
ab, was sich in einem deutlichen Knick in der Hydrierungskurve zeigte. Zum Stillstand kam
die Hydrierung indessen erst nach Aufnahme von 2 bis 3 Mol Wasserstoff. Neben der re-
duktiven Spaltung, fiir die 1 Mol H, verbraucht wurde, liefen somit noch andere Reduk-
tionsvorgénge, was sich bei der Isolierung des Spaltproduktes erschwerend auswirkte; wir
haben daher im folgenden Versuch die Reduktion nach der Aufnahme von 1 Mol H, unter-
brochen.

200 mg Dimethyl-sennidin-B-dimethylester 16ste man in 15 em?® reinem, mit Wasser-
stoff und 100 mg Palladium vorbehandeltem Dioxan und schiittelte bis zur Aufnahme von
genau 1 Mol Wasserstoff. Die vom Katalysator abgegossene Lisung dampfte man zur
Trockne und acetylierte den Riickstand in 4 cm?® Pyridin mit 2 em?® Essigsdureanhydrid,
da das Spaltprodukt als solches sich nur schwer kristallisieren liess. Nach 12 Stunden
nahm man das zur Trockne eingedampfte Acetylierungsprodukt in Chloroform auf und
kristallisierte es aus Chloroform-Methanol. Wir erhielten auf diesem Wege den monomole-
kularen 1-Methoxy-8,9-diacetoxy-anthracen-3-carbonsiduremethylester in gelben Prismen
vom Smp. 214—216°. Die in Chloroform geldste Substanz zeigte im UV.-Licht grell blaue
Fluoreszenz.

Zur Analyse wurde die Verbindung bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

CnH;g0;, Ber. C 65,94 H 4,74 CH;0 16,23 CH,CO 22,519,
(382) Gef. ,, 66,03; 65,82 ,, 4,56; 4,90 ,» 16,12 » 21,719

Die Oxydation mit Chromsgure in Eisessig lieferte den bereits in der 5. Mitteilung
dieser Reihe beschriebenen 1-Methoxy-8-acetoxy-anthrachinon-3-carbonsiure-methyl-
ester,

6. Die Reduktion des Tetramethyl-sennidin-dimethylesters.

Mit Zink/Eisessig: Eine Losung von 500 mg Tetramethyl-sennidin-B-dimethy!-
ester (vgl. 4. Mitt.) in 15 cm? Eisessig hielten wir mit etwas Zinkpulver wihrend 40 Minu-
ten in einem Olbad von 135—140° im Sieden. Die klare, gelbe Losung wurde nun im Va-
kuum zur Trockne eingedampft, mit Wasser digeriert und in Chloroform aufgenommen.
Nach dem Trocknen der Losung mit CaCl, wurde sie stark eingeengt und mit Methanol
versetzt, worauf in 70-proz. Ausbeute der monomolekulare 1, 8-Dimethoxy-8-oxo-dihydro-

1) 4. Mitt., 1. c. 8. 227.
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anthracen-3-carbonsidure-methylester in langen, goldgelben Prismen kristallisierte. Ge-
legentlich erhielten wir die Substanz auch in ockergelben Blattchen. Thr Schmelzpunkt lag
bei 201—2029.

Entsprechend verlief die reduktive Spaltung des Tetramethyl-sennidin-A-dimethyl-
esters; es entstand das identische Spaltprodukt vom Smp. 201—202°.

Zur Analsye trockneten wir die Substanz im Hochvakuum bei 809.
C1sH,,05 (312) Ber. € 69,21 H 5,169  Gef. C 69,00 H 5,319

Zum Beweis der Konstitution dieser Verbindung wurden folgende Versuche durch-
gefiihrt:

Oxydation: Erhitzte man die Substanz in iiblicher Weise mit Chromséure in Eisessig
und reinigte das in Chloroform bergefithrte Oxydationsprodukt mit Hilfe einer kurzen
Séule von Aluminiumoxyd, so erhielt man in guter Ausbeute 1,8-Dimethyl-rhein-methyl-
ester (vgl. 5. Mitt.) vom Smp. 206—2070.

Acetylierung: 200 mg der vorstehend beschriebenen Anthronverbindung wurden in
einer Mischung von 3 em? Pyridin und 2 cm® Essigsdureanhydrid wihrend zwei Stunden
bei 70° und anschliessend iiber Nacht bei Zimmertemperatur gehalten, vollig zur Trockne
verdampft, in Chloroform aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Aus der getrockneten
und stark eingeengten Chloroformlosung kristallisierten auf Zugabe von Methanol 200 mg
1,8-Dimethoxy-9-acetoxy-anthracen-3-carbonsaure-methylester in gelben Polyedern, aus
Aceton in hexagonalen Platten, vom Smp. 205—2069° aus.

Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

CooHigO0y  Ber.C 67,78 H 5,11 CH,CO 12,15 CH,0 26,27%
Gef.,, 67,50 ,, 547  ,, 11,50 ,, 26,64%

Acetylierung und Reduktion mit Essigsdureanhydrid/Zn. Die 9-Ace-
tylverbindung konnte auch direkt bei der mit einer Reduktion einhergehenden Acetylie-
rung der bimolekularen Verbindung mit Essigsiureanhydrid in Gegenwart vom Zink er-
halten werden. Zu diesem Zwecke wurden 100 mg Tetramethyl-sennidin-B-dimethylester
in 3 em? Essigsdureanhydrid mit Zink in einem Olbad bei 155° in gelindem Sieden gehalten,
wobei die Substanz langsam in Losung ging. Nach einer Stunde dampfte man zur Trockne,
behandelte den Riickstand mit Chloroform und Wasser und dampfte die gewaschene und
getrocknete Chloroformlésung auf ein kleines Volumen ein. Auf Zugabe von Methanol
kristallisierte die 9-Acetylverbindung vom Smp. 205—206° aus.

Ihre Oxydation fiihrte zum bereits frither beschriebenen Dimethyl-rhein-methyl-
ester vom Smp. 206—207°. Ein Misch-Schmelzpunkt des Ausgangsmaterials (206%) mit
dem Oxydationsprodukt (207°) ergab eine Depression von 209,

7. Die Reduktion des Tetra-acetyl-sennidin-dimethylesters.

Man léste 500 mg Tetra-acetyl-sennidin-dimethylester (A oder B) in 15 cm? sieden-
dem Risessig am Riickfluss, gab 200 mg Zinkpulver hinzn und hielt die Mischung im Olbad
bei 140—150° wihrend 40 Minuten im Sieden. Die heisse Eisessiglosung wurde von Zink
abfiltriert, zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und der
beim Eindampfen der gewaschenen und getrockneten Chloroformlésung im Vakuum er-
haltene Riickstand aus Chloroform-Methanol kristallisiert; Ausbeute 250 mg. Nach
wiederholtem Umkristallisieren lag der Schmelzpunkt des in glinzenden, maisgelben Blatt-
chen kristallisierenden 1,8-Diacetyl-rheinanthron-methylesters (1,8-Diacetoxy-9-oxq-di-
hydro-anthracen-3-carbonsiuremethylester) etwas unscharf bei 194—1970°.

Seine Konstitution wurde bewiesen einerseits durch Oxydation mit Chromsiure in
Eisessig, die zum 1,8-Diacetyl-thein-methylester fithrte, anderseits durch schonende Ace-
tylierung mit Essigsdureanbydrid in Pyridin, die den bereits beschriebenen 1,8,9-Triace-
toxy-anthracen-3-carbonséduremethylester vom Smp. 220—222° lieferte.
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II. Die Meso~Verbindungen.
1. Der Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester.

1,0 g Sennidin A liess man mit 6 cm® Pyridin und 3 em?® Essigsiureanhydrid wih-
rend 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und dampfte hierauf die Losung im Va-
kuum véllig zur Trockne. Beim Aufnehmen des Riickstandes in 5 cm?® Dioxan trat spontan
Kristallisation ein. Die griingelben Kristalle wurden abgenutscht, mit wenig Dioxan und
Ather gewaschen und aus wenig Dioxan umkristallisiert. So erhielt man in einer Ausbeute
von etwa 70% Hexa-acetyl-sennidin in schweren kanariengelben Platten, die auch in
fester Form im UV.-Licht gelbgriine Fluoreszenz zeigten. Aus den Mutterlaugen liess sich
auch etwas Tetra-acetyl-sennidin gewinnen. Die Substanz ist sauerstoff-empfindlich und
wurde deshalb in evakuierten Ampullen aufbewahrt.

Zur Erhohung ihrer Stabilitit veresterten wir sie, indem wir sie in Dioxan losten und
mit einer Losung von Diazomethan in Dioxan versetzten. Schon nach wenigen Minuten
begann die Kristallisation des Esters. Man dampfte nach einer halben Stunde zur Trockne,
nahm den Riickstand in Chloroform auf, filtrierte mit etwas Tierkohle und versetzte die
eingeengte Losung mit Methanol, worauf der Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester in
kanariengelben, hexagonalen Platten kristallisierte. Die Kristalle braunten sich beim Er-
hitzen von 255° an, wurden bei etwa 2800 schwarz und flossen bei 302—303° zusammen.

Verwendeten wir als Ausgangsmaterial Sennidin B, so stimmte der daraus erhaltene
Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester in allen seinen Eigenschaften mit dem aus Sennidin A
gewonnenen Priparat iiberein. Damit war erstmals ein identisches bimolekulares Derivat
aus den beiden Sennidinen gewonnen.

Die in Chloroform durchgefiithrte Molekulargewichtsbestimmung (vgl. 4. Mitt.) ergab
einen Wert von 827 (ber. 818).

Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 700 getrocknet.

CH3,044 Ber. C 64,50 H 4,19 CH,CO 31,52 CH,0 7,939
Gef. ,, 64,43 ,, 4,41 ., 31,43 » 8,22%

Der gleiche Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester entstand in glatter Reaktion beim
Erhitzen von Tetra-acetyl-sennidin-dimethylester mit Essigsdureanhydrid in Pyridin, wo-
bei das zundchst dunkel gefirbte rohe Acetylierungsprodukt zur Reinigung in Chloroform-
16sung durch eine 1 cm hohe Schicht Aluminiumoxyd filtriert wurde.

2, Der Tetramethyl-9,9"-diacetyl-sennidin-dimethylester.

1,0 g fein gepulverter Tetramethyl-sennidin-A-dimethylester wurde in einer Mi-
schung von 20 cm® Pyridin und 10 em?® Essigsaureanhydrid wahrend 6 Stunden unter
Stickstoff am Riickfluss im Sieden gehalten, wobei der grosste Teil der Substanz langsam in
Losung ging. Nach dem Abkiihlen wurde von einer geringen Menge ungelostem Ausgangs-
material abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit alkohol-
freiem Chloroform, das Nebenprodukte herausléste, behandelt. Die aus der 9,9’-Diacetyl-
verbindung bestehende Hauptmenge (60—70%) der Substanz blieb ungeldst. In einem
siedenden Gemisch von 90 Vol.-Proz. Chloroform und 10 Vol.-Proz. Methanol liess sich
die meso-Diacetylverbindung in Losung bringen und kristallisierte daraus beim Einengen
und nach Zugabe von Methanol in grell gelb leuchtenden, schief abgeschnittenen Prismen,
die sich ab 310° verfarbten, gegen 335° sinterten und bei 338—340° schwarz zusammen-
flossen.

Tetramethyl-sennidin-B-dimethylester 16ste sich in Pyridin-Essigsdureanhydrid noch
viel schwerer und lieferte dementsprechend geringere Ausbeuten an meso-Diacetylver-
bindung. So wurden nach sechsstiindigem Erhitzen aus dem Acetylierungsansatz noch
gegen 60% unverdindertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen, wihrend aus dem zur
Trockne eingedampften Filtrat in einer Ausbeute von etwa 209, der Tetramethyl-meso-
diacetyl-sennidin-dimethylester gewonnen werden konnte. Er stimmte in allen seinen
Eigenschaften mit dem aus Tetramethyl-sennidin-A-dimethylester erhaltenen Produkt
iiberein.
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Zur Analyse wurde die Substanz bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
CyoH;,04, (706,3) Ber. CH,CO 12,18 CH,0 26,33%  Gef. CH,CO 11,28 CH,0 26,07%
Die Bestimmung des Molekulargewichtes in einem Lésungsmittelgemisch von 90 Vol.-
Proz. Chloroform + 10 Vol.-Proz. Methanol (vgl. 4. Mitt.) ergab einen Wert von 703
(ber. 706).

3. Die Reduktion der Meso-Verbindungen nach Perkin.

a) Diacetyl-dianthranol: 100 mg Diacetyl-dianthranol vom Smp. 270° léste
man in 3 cm?® Eisessig und versetzte mit 2 em3 einer 40-proz. Zinnchloriirlésung in konz.
Salzsiure. Der zunichst ausfallende Kristallbrei ging innert 15 Minuten wieder in Losung.
Nach einstiindigem Sieden am Riickfluss wurde mit 1 cm?® Wasser versetzt, worauf mono-
molekulares Anthron vom Smp. 152—154° auskristallisierte. Die reduktive Spaltung er-
folgte somit unter Eliminierung der meso-Acetylgruppen.

b) Hexa-acetyl-sennidin-dimethylester: In gleicher Weise liess man auf
200 mg Hexa-acetyl-ester in 3 cm?® Eisessig 2 cm?® Zinnchloriir-Salzsiure einwirken. Die
beim Abkiihlen ausfallende Substanz léste sich recht schwer in Chloroform, leichter da-
gegen in Aceton, Essigester oder Eisessig. Offenbar war unter den angewandten Bedingun-
gen nicht nur reduktive Spaltung, sondern auch noch Entacetylierung und Verseifung ein-
getreten. Wir dampften deshalb die Reaktionslésung gesamthaft zur Trockne ein, acety-
lierten den Riickstand erneut mit Pyridin-Essigsiureanhydrid und veresterten mit Dia-
zomethan in Dioxan. Auf Zusatz von Methanol zu einer konz. Lésung in Chloroform kri-
stallisierte in guter Ausbeute der 1,8,9-Triacetoxy-anthracen-3-carbonsiuremethylester
(IV).

c) Tetramethyl-9,9'-diacetyl-sennidin-dimethylester: Bei der Reduk-
tion von 200 mg dieses meso-Acetates in 6 cm?® Eisessig + 4 cm3 Zinnchloriirlésung wih-
rend einer Stunde bei 150° trat gleichzeitig Spaltung aller Ather- und Estergruppen ein.
Das beim Abkiihlen ausfallende Reduktionsprodukt war somit identisch mit dem aus
Hexa-acetat-ester erhaltenen Rheinanthron (I), was auch in diesem Fall durch Uber-
fiihrung in den Triacetoxy-ester IV gezeigt wurde.

II1. Die Stellung des Anthronsauerstoffs.
1. Die Darstellung des 9-Rheinanthrons (I).

Man loste 1,0 g Rhein in 200 em? siedendem Eisessig, versetzte mit 35 em? einer
40-proz. Losung von SnCl, in konz. Salzsiure und hielt die Mischung wihrend zwei Stun-
den am Riickfluss im Sieden. Im Verlauf einiger Stunden kristallisierte das Anthron in
grossen glinzenden Blattchen (700 mg) von tief weinroter Farbe aus. Durch Umkristalli-
sieren aus Hisessig, Aceton oder aus Essigester unter Zusatz von Tierkohle konnte die
offenbar vom Reduktionsmittel herrithrende rote Farbung beseitigt werden, und man er-
hielt das 9-Rheinanthron in parallel schief abgeschnittenen Prismen von ockergelber Farbe.
Die Substanz zersetzte sich unter teilweisem Zerfliessen zwischen 260 und 280°.

Zur Identifizierung stellten wir auf bereits beschriebenem Wege den 1,8,9-Triace-
toxy-anthracen-3-carbonsduremethylester (IV) her.

Recht bequem lasst sich das 9-Rheinanthron aus den Sennosiden direkt herstellen,
indem unter den Versuchsbedingungen sowohl die Molekel reduktiv gespalten als auch der
Zucker entfernt wird: 1,0 g Sennosid erhitzt man in 100 cm?® Eisessig zum Sieden und
gibt 17 em? 40-proz. Zinnchloriir-Salzsdure hinzu, worauf die Substanz bis auf eine ge-
ringe Triibung in Losung geht. Nach 10 Minuten Sieden filtriert man die heisse Losung
durch eine Sinternutsche und kann aus dem abgekiihiten Filtrat nach 4 Stunden 430 mg
{70% der Theorie) kristallisiertes 9-Rheinanthron absaugen.

2. Die Darstellung des 10-Rheinanthrons (II).

1,0 g Diacetyl-rhein erhitzten wir mit 30 cm? Eisessig zum Sieden und fiigten 15 cm3
einer heissen 40-proz. Losung von Zinnchloriir in konz. Salzsédure hinzu, worauf innert
2 Minuten vollstandige Losung eintrat. Nach 5 Minuten langem Sieden kithlte man ab und
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konnte nach 12 Stunden von 710 mg braunen Kristallen abnutschen, die sich beim Er-
hitzen zwischen 240 und 2600 zersetzten. Zur Charakterisierung acetylierten wir in Pyridin
mit Essigsiureanhydrid und veresterten das erhaltene Triacetat in Dioxan mit Diazome-
than. Nach wiederholtem Umbkristallisieren aus Chloroform-Methanol erhielten wir den
1,8,10-Triacetoxy-anthracen-3-carbonsiuremethylester in blass gelblichen, flachen Pris-
men vom Smp. 215—217°. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem entsprechenden Produkt aus
9-Rheinanthron (Smp. 220-222°) lag bei 190-195° und zeigte somit die erwartete Depression.

Das gleiche 10-Anthronderivat erhielten wir auch direkt bei der mit der Reduktion
einhergehenden Acetylierung von Rhein-methylester, Wir erhitzten zu diesem Zweck
100 mg Rhein-methylester vom Smp. 178%in 2 em? Essigsdureanhydrid 4 0,5 em® Pyridin
zum Sieden und gaben portionenweise Zink hinzu. Nach Istiindigem Sieden wurde vom
Zink abgegossen, die Losung im Vakuum stark eingeengt, das iiberschiissige Essigsiure-
anhydrid mit Wasser zerlegt und das Reaktionsprodukt in Chloroform aufgenommen. Aus
der eingeengten Chloroformlssung kristallisierte bei Methanolzusatz die 1,8,10-Triacetoxy-
anthracenverbindung vom Smp. 215—217°,

Auch aus Diacetyl-thein-methylester liess sich das 10-Rhein-anthronderivat ge-
winnen, indem der Ester mit Natrium-dithionit in essigsaurer Losung (analog den Angaben
von Zahnl) zunichst in eine Monoacetylverbindung des 1, 8-Dioxy-10-0xo-dihydro-anthra-
cen-3-carbonsiure-methylesters verwandelt wurde, die sich, aus Chlorbenzol umkristalli-
siert, bei etwa 235° zersetzte. Bei der Acetylierung in Pyridin und der iblichen Aufarbei-
tung gewannen wir daraus die oben beschriebene Triacetylverbindung vom Smp. 215—217°.

Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 70° getrocknet.

CpH, 05 (410,14) Ber. CH,CO 31,46 CH,O 7,56%  Gef. CH;CO 30,09 CH,0 7,69%

3. Die vergleichende Methylierung der Rheinanthrone,.

500 mg 9-Rheinanthron bzw. 10-Rheinanthron wurden in kleinen Portionen in eine
konz. Losung von Diazomethan (hergestellt aus 1,5 g Nitrosomethylharnstoff) in Dioxan
eingetragen. Nach 24 Stunden dampfte man die klare Losung zur Trockne und oxydierte
den Riickszand wie iiblich mit Chromsgure in Eisessig. Die nach dem Einengen der Oxyda-
tionslésung auf Zugabe von Wasser ausfallenden Chinone nahm man in Chloroform auf
und chromatographierte die gewaschene und konz. Chloroformlésung an einer Siule von
100 g Aluminiumoxyd. Der hellgelbe Dimethyl-rhein-methylester wurde am wenigsten ad-
sorbiert und konnte mit Chloroform in bereits sehr reinem Zustand eluiert werden. Aus
der hohergelegenen ziegelroten Zone liess sich mit methanolhaltigem Chloroform 1-Methyl-
rhein-methylester eluieren.

Aus 9-Rheinanthron (I) erhielten wir in wiederholten Versuchen nur 20 bis hdchstens
50 mg kristallisierten 1,8-Dimethyl-rheinmethylester, aus 10-Rheinanthron dagegen min-
destens 110 bis 150 mg. Umgekehrt waren die Ausbeuten an 1-Methyl-rheinmethylester
etwas grosser beim 9-Rheinanthron als beim 10-Rheinanthron.

IV. Die optisehe Aktivitiit.

Die Drehwerte der Sennidine und mehrerer ihrer Derivate, die schon frither beschrie-
ben, z. T. damals aber nicht auf ihre optische Aktivitit gepriift wurden, sind in der folgen-
den Tabelle zusammengestellt. Wegen der meist starken Farbung dieser Substanzen musste
oft mit sehr verdiinnten Losungen gearbeitet werden, was die Genauigkeit der Drehwerte
beeintrachtigte.

Es ist auffallend, dass der Drehwert des unsubstituierten Sennidins in organischen
Losungsmitteln abnimmt, so dass z. B. nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather
keine Drehung mehr zu beobachten ist. Dagegen bleibt der Drehwert von Verbindungen,
in denen die vier o-Hydroxylgruppen substituiert sind, beim Umkristallisieren unverandert.
Wegen der leichten Racemisierbarkeit des Sennidins A ist es wohl méglich, dass die bis
jetzt untersuchten Praparate in bezug auf ihre optische Drehung noch nicht ganz ein-
heitlich sind.

1) K. Zahn, B. 67, 2063 (1934).
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.. 20
Substanz K(an. Los.ungs- [a]py
%o mittel A-Reihe B-Reihe
Dioxan-
Sennidin 0,1 Wasser ca.+ 180° 0°
7:3
Tetra-methyl- Chloroform-
sennidin- 0,6 Methanol + 590 0°
dimethylester 9:1
Tetra-acetyl-
sennidin- 0,6 | Chloroform +210° 0°
dimethylester
Tetra-methy!-9,9’- Chloroform-
diacetyl-sennidin- 0,2 Methanol 0
dimethylester 9:1
Hexa-acetyl-
sennidin- 0,2 | Chloroform 00
dimethylester

V. Die Synthesen.
1. Die Synthese des Sennidins.

In der im Abschnitt I, 1 beschriebenen Schiittelapparatur beschickte man die eine
Schiittelbirne mit 540 mg 9-Rheinanthron in 10 cm® Wasser, die andere mit 100 mg Palla-
diummohr in 10 cm? 0,2-n. NaOH und sittigte mit Sauerstoff, wozu wenige Minuten aus-
reichten. Nach dem Zusammenkippen nahm die gelbbraune Lésung sehr rasch Sauerstoff
auf und wurde braunrot; im Verlauf von etwa 20 Minuten war die berechnete Menge
Sauerstoff aufgenommen, worauf der Gasverbrauch beinahe zum Stillstand kam. Nach
30 Minuten wurde die Losung vom Palladium abfiltriert, das gebildete Sennidin durch
Ansauern ausgefallt, abgesaugt, getrocknet, wie iiblich mit Essigsdureanhydrid-Schwefel-
séure acetyliert und das Acetylierungsprodukt in Aceton mit Diazomethan verestert. Der
kristallisierte Tetra-acetyl-sennidin-dimethylester wog 475 mg und schmolz unter Zer-
setzung zwischen 225—230¢; Ausbeute 649%,.

In einem andern Ansatz wurden aus 430 mg 9-Rheinanthron durch Dehydrierung
310 mg unsubstituiertes Sennidin, d. h. 72% der Theorie isoliert und dessen Reinheit nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Ather durch kolorimetrischen Vergleich?) mit natiirli-
chem Sennidin, dessen Kristallisation inzwischen ebenfalls gelungen war, bestétigt.

2. Die Synthese des Tetramethyl-sennidin-dimethylesters.

Entsprechend vorstehenden Versuchen léste man einerseits 210 mg Dimethyl-rhein-
anthron-methylester in 10 cm?® Eisessig, anderseits suspendierte man 100 mg Palladium in
10 cm® Eisessig, sittigte mit Sauerstoff und schiittelte nach dem Zusammenkippen der
Fliissigkeiten bis zum Abklingen der Gasaufnahme, was nach etwa 30 Minuten der Fall
war. Der Gasverbrauch betrug 3,9 cm?3, berechnet 3,8 cm?.

Die vom Katalysator befreite Losung dampfte man zur Trockne und kristallisierte
den Riickstand unter Verwendung von Tierkohle aus Chloroform-Methanol (9:1) um. Das
rohe Kristallisat wog 170 mg, was einer Ausbeute von 81%, entspricht. Nach dem Waschen
des rohen Tetramethyl-sennidin-dimethylesters mit etwas kaltem Aceton schied sich die-
ser aus Chloroform-Methanol in typischen, hellbeigefarbigen Kristallen aus, die sich bei
ca. 300° zersetzten.

1) Vgl. 2. Mitt., Helv. 30, 59 (1946).
g
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3. Die Partialsynthese der Sennoside A und B.

a) Mit Sauerstoff/Pd. 1,0 g 8-Glucosido-rheinanthron wurde in einer Schiittel-
birne in 10 cm® Wasser suspendiert und das zweite Schiittelgefass mit 200 mg Palladium,
3 em® n.NaOH und 7 cm® Wasser beschickt. Beide Suspensionen wurden mit Sauerstoff
gesittigt und dann vereinigt. Bei weiterem Schiitteln wurde innerhalb 10 Minuten die be-
rechnete Menge (12,9 cm3), in den folgenden 20 Minuten nur noch 1,5 cm?® Sauerstoff auf-
genommen ; dann kam die Gasaufnahme véllig zum Stillstand. Die vom Katalysator abge-
gossene Losung wurde nun mit Salzsiure angesiuert, worauf nach kurzer Zeit die Kristalli-
sation von Sennosid A begann und nach etwa 4 Stunden beendet war. Umkristallisieren
aus Aceton-Wasser lieferte 390 mg leuchtend gelbes, wohlkristallisiertes Sennosid A, das
in allen seinen Eigenschaften, auch in der optischen Drehung, mit natiirlichem Sennosid A
iibereinstimmte.

[} = —145°
(¢ = 0,1 in 70-proz. Aceton)

Die salzsaure Mutterlauge von Sennosid A lieferte nach zweitigigem Stehen eine
weitere Kristallisation, aus der beim Umbkristallisieren aus Aceton-Wasser 200 mg hell-
gelbes Sennosid B gewonnen wurden, dessen optische Aktivitdt auf seinem Gehalt an
Glucose beruht.

[ = —95°
(¢ = 0,2 in 70-proz. Aceton)

b) Mit Luft/Pd. In einem Becherglas 15ste man 1,0 g 8-Glucosido-rheinanthron
in 30 em? 0,1-n. NaOH, gab 200 mg Palladium hinzu und presste unter Riihren wahrend
einer Stunde einen kriftigen Luftstrom durch die dunkle Losung. Die Aufarbeitung er-
folgte wie im Versuch a) und. ergab wiederum 390 mg umkristallisiertes Sennosid A und
160 mg umbkristallisiertes Sennosid B.

¢) Mit Luft allein. In einem weiteren Ansatz erfolgte die Dehydrierung von
1,0 g 8-Glucosido-rheinanthron wie im Versuch b), aber ohne jeden Katalysator; die Auf-
arbeitung lieferte 170 mg Sennosid A und 90 mg Sennosid B.

Zusammenfassung.

Die Konstitution der Sennoside A und B als Derivate des Dihy-
dro-dianthrons wird bewiesen durch ihre reduktive Spaltung zu 9-
Rheinanthron-Derivaten und durch Darstellung von 9,9’-Diacetyl -
verbindungen mit Dianthranol-Struktur.

Es gelingt, die Sennidine als stereoisomere 1,1’,8,8'-Tetra-oxy-
10,10’-dihydro-dianthron-3, 3'-dicarbonsduren zu charakterisieren und
zu zeigen, dass Sennosid A sehr wahrscheinlich das 8,8-Diglucosid
des optisch aktiven (+)-Sennidins, Sennosid B das 8,8'-Diglucosid
der entsprechenden optisch inaktiven Mesoform darstellt. Damit wird
erstmals ein natiirliches optisch aktives Dihydro-dianthron-Derivat
nachgewiesen.

Die vorgeschlagenen Konstitutionsformeln werden durch Total-
synthese des Sennidins und Partialsynthese der Sennoside A und B
bestatigt.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
,»Sandoz‘‘, Basel.





