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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Menschen nutzen seit alters her Pflanzen zur Eunéhund als Arzneidrogen. Durch ihre
unterschiedlichen Inhaltsstoffe (sekundéare Pflasizdfe, Sekundarmetabolite) kdnnen sie
Krankheiten heilen, Leiden bessern, geschwachtepattimktionen unterstiitzen und das
allgemeine Wohlbefinden férdern.

Wahrend es vor dem 2. Arzneimittelgesetz (1978)liidgvar, pflanzliche Arzneimittel auf
den Markt zu bringen, in dem man sie lediglich saggren lie3, miussen heute nach der 14.
AMG-Novelle Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenkligik der Praparate nachgewiesen
werden. Obwohl es fir traditionelle pflanzliche Aeimittel hinsichtlich des
Wirksamkeitsnachweises (z. B. durch die seit Jakdbren Uberlieferte Wirkung)
Erleichterungen fiir das Inverkehrbringen gibt, md& pharmazeutische Unternehmer
eidesstattlich versichern, dass das Arzneimittehnden Arzneimittelprifrichtlinien geprift
worden ist und die erforderliche Qualitéat aufweBies kann bedeuten, dass Fingerprints des
Inhaltsstoffspektrums ausreichen oder der Nachwefiierter Inhaltsstoffe zu fiihren st
Dabei werden Inhaltsstoffe, die durch Auspresser &attraktion mit unterschiedlich polaren
Lésemitteln gewonnen werden, in verschiedene clemaisruppen unterteilt. Man isoliert
die Einzelsubstanzen mit dem Ziel, pharmazeutisthvante Gruppen charakteristischen
Leitsubstanzen oder Substanzen mit Co-Effekten adnen. Die Strukturaufklarung der
Begleitstoffe erfordert weitere Charakterisierunges gilt z.B., das allergene oder toxische
Potenzial der Pflanzen zu untersuchen.

Zahlreichen Einflissen ist die Arzneipflanze waldrémres Wachstums ausgesetzt. Klima und
Bodenbeschaffenheit beeinflussen das Spektrum dekun8armetabolite sowohl in
quantitativer, als auch in qualitativer HinsichtieDErfassung dieser Schwankungen ist zur
Sicherung der Qualitat essentiell.

Der Vorteil eines zunehmend kontrollierten Anbausn v Pflanzen gegeniber der
Wildsammlung besteht in der Sicherung der IdentHt ist jedoch auch bei kontrolliertem
Anbau der Pflanze oft erst nach Jahren des WackstuB. Ginseng: 4 — 6 Jahre) mit einem
wirtschaftlichen Ertrag zu rechnen. Die Gefahren\derfalschung, des Verschneidens oder
Austauschens der Droge durch &ahnliche Arzneipflartdeiben grundsétzlich bestehen und
damit die Notwendigkeit der Priufung.
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Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, einesitrBg sowohl zur Identifizierung neuer
Inhaltsstoffe als auch zur Methodik der Qualitatssiung traditionell verwendeter
Arzneipflanzen zu liefern.

Als Untersuchungsgut dienten Wurzeln aus kontmdéiire Anbau vonPanax ginseng
(Ginseng) gegeniber Handelsware, Wurzeln vodBleutherococcus  senticosus
(Eleutherococcus, Sibirischer Ginseng) unterschulet Herkunft, sowie Blatter und Friichte
von Schinus terebinthifoliusind Schinus molleaus verschiedenen Botanischen Garten in
Deutschland sowie eine konzentrierte Sesquiterpkiién vonS. terebinthifoliusFriichten
aus FrankreichDurch vergleichende gaschromatographische Untiemsigen der fliichtigen
Inhaltsstoffe  unter Verwendung konventioneller Teimasen, Bestimmung der
Enantiomerenverhdltnisse chiraler Inhaltsstoffecduenantioselektive Gaschromatographie
sowie die DC-Untersuchung verschiedener Fraktionahtflichtiger, aber bislang als
relevant beschriebener Komponenten sollte verswenden, bestimmte Metabolitengruppen
als mdgliche Marker zur Qualitatssicherung festgeie
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2 Allgemeine Techniken zur Trennung und Isolierung flichtiger
Verbindungen

2.1 Wasserdampfdestillation — Gewinnung des &therische@ls

Atherische Ole sind komplexe Gemische fliichtiggofiihiler und flissiger Stoffe, die meist
in Pflanzen gebildet werden

Die Gewinnung aus der Pflanze erfolgt durch phyisikhe Prozesse. Eine Technik der
Gewinnung ist die Wasserdampfdestillafién einer Rucklaufdestillationsapparatur und das
Auffangen des Destillates in einer vorgegebenengddrosemittels wie Hexan oder Xylol.

In der Pflanze werden, je nach Lokalisation, didgpbts in innere (Olzellen, Olbehalter) und
auRere (Drilsenhaare und Driisenschuppen) untersohied

Vor der Wasserdampfdestillation werden die Pflateién zerkleinert, in einen Kolben
gegeben und Uber einen langeren Zeitraum gekoalrichDdiesen iber mehrere Stunden
wéahrenden Kochprozess besteht die Gefahr, dassleinKomponenten des &therischen Ols
sich zersetzen und somit als Artefakte in die Daohase Ubergehen. Die Zersetzung findet
zum einen wegen thermischer Labilitat statt, zumieaen kann der absinkende pH-Wert auf
Grund der im Pflanzenmaterial vorkommenden orgeiscSauren bestimmte Inhaltsstoffe
hydrolysiere. Um dieses zu vermeiden, eignet sich das Mazenatitahren oder die
Soxhletextraktion mit einem niedrig siedenden Laseiwie Pentan. Nachteilig ist hierbei,
dass sich auch nichtflichtige langerkettige liptgohihaltsstoffe (z. B. Fettsduren) l16sen, die
in einem zweiten Schritt abgetrennt werden missen.

Typische Komponenten des &therischen Ols sind Meowie Sesquiterpen-Kohlenwasser-
stoffe und die entsprechenden oxygenierten Verligdn wie Alkohole, Aldehyde und
Ketone. Auch Diterpenkohlenwasserstoffe und derdkolole werden mit Hilfe der
Wasserdampfdestillation gut in die Dampfphase iitbetf Die Polyine und Fettsaureester
sind zunehmend schwerflichtiger und mit dieser Meé¢hkaum zu erfassen. Auf3er diesen
Stoffen und anderen Kkurzkettigen Aliphaten lasséch sm &therischen Ol haufig
Phenylpropanoide (Flavonoide und Zimtsaurederivaaehweisen.

Die Untersuchungen und die Isolierung einzelner lgolvasserstoffe des &therischen Ols ist
nur durch einen kombinierten Einsatz verschiedaralytischer Untersuchungsmethoden
maoglich. Dem vorangestellt ist die Ermittlung deariébilitat von Drogeninhaltsstoffen in
den einzelnen Arten.
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2.2 Dunnschichtchromatographie

Im Bereich der Analytik atherischer Ole dient diginbschichtchromatographie (DC) als
schnelle Methode zur Identitéts- und Reinheitsprgfun den nationalen und internationalen
Arzneibuchern sind diese Prufungen als Standardidethaufgenommen worden.

Unter Chromatographie versteht man eine physikal&hemische Trennmethode, bei der die
zu trennenden Komponenten zwischen zwei nur begmaiteinander mischbaren Phasen,
einer ,stationdren* und einer ,mobilen, verteilterden. Die Trennung der Komponenten
erfolgt nach deren physikalischen und chemischegenschaften. Der Prozess des
chromatographischen Transportes beruht auf Kagfflekten. Die mobile Phase

(Fliessmittel) bewegt sich aufgrund des Kapillaodsu durch die kapillaren Hohlrdume der
stationaren Phase (Sorbens, meist Kieselgel). Rér Tdennung wird die Lange der

Trennstrecke vorgegeben, der Trennvorgang wird faokichen der ,Front* unterbrochen.

Der Quotient aus der Laufstrecke einer Zielsubstartz der Laufstrecke des Fliessmittels ist
fur ein gegebenes Trennsystem konstant und wirB:algert bezeichnet.

Fir die mathematische Erfassung der wahrend deron@Gitographie ablaufenden
Adsorptions- und Verteilungsprozesse sind zahleeidtiodelle entwickelt worden. Die
dynamische Theorie von van Deemter &, die urspriinglich fiir die Saulenchromatographie
(SC) und Gaschromatographie (GC) entwickelt wuistehier anwendbar. Sie stellt in ihrer
vereinfachten Form

H=A+B/lu+C-u
H = theoretische Trennstufenhéhe
A = Streudiffusion
B = Diffusion in Langsrichtung der Strecke
C = Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung
u = Stromungsgeschwindigkeit

die Mdglichkeit dar, durch die Auswahl optimalempeximenteller Bedingungen — auch fir
die DC — zu einer Trennung unter reproduzierbaredir®Bjungen zu gelangen. Heutzutage
gibt es standardisierte Fertigplatten und Entwicgikammern, was die Qualitat und
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse optimiert. DufiehEntwicklung eines portsen Kieselgel-
Materials einheitlicherer Korn- und PorengroRe (HEIQualitat) oder sphéarischer
Sorbentien (LiChrospher) konnte die Trennschéarfercldu die Erniedrigung der
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TrennstufenhéheH weiter verbessert werden. Ebenso lie sich die kBealét der
Trennungen durch die Einfuhrung chemisch modifteieSorbentien (RP-18-, NHCN- und
chirale Phasen) enorm verbessern.

Ublicherweise werden DC-Chromatogramme eindimersioentwickelt. Die Trennung
Jkritischer Paare” gelingt haufig durch die Stufectinik mit dem gleichen Flie3mittel oder
einem unterschiedlicher Polaritat. Durch  Anwendunder zweidimensionalen
Entwicklungstechnik (sAbb. 3-6) erfolgt die Auswertung der Chromatogramme Uber di
Diagonale, mit einem gdReren Abstand der Bandeimaneer. Quantitative Auswertungen
der Chromatogramme sind durch Einsatz von Compmésteuerten DC-Scannern und
Videogeraten durchfuhrbar. Ein groRer Vorteil d€ gt in der Méglichkeit, die getrennten
Komponenten zu derivatisieren. Ebenso ist es midglitie biologische Aktivitat von
Substanzen direkt auf der Schicht zu bestimmen. Hilfe des Chrom Biodip® Testkits
konnten wir die antibiotische Aktivitdt von Komporien aus dem Ginseng-Extrakt in Abb.
2-1 zeigen (Durchflihrung siehe experimenteller,18&#.2).

HPTLC fiir BIODIP

Abb. 2-1 Dinnschichtchromatographischer Nachweis von Hedfiemh verschiedener Ginseng-
Extrakte, Nachweismikroorganismuacillus subtilis

DC-Platte A: Proben: DC-Platte B: Proben:
1 + 2) Ginseng Pentanextr. 5 pl, bzw 8 pl GF: éggs frisch, GT: Ginseng, getrocknet
3 + 4) Ginseng Dichlormethanextr. 5 pl, bzw 8 |ul 1, G2: isolierte Einzelkomponenten aus Ginseng
5) Mohrenextrakt 5 pl Falcarinol-Vergleichslag

FlieBmittel: Hexan + Essigester [8+2] KS
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2.3 Gaschromatographie

Die Gaschromatographie (GC) ist ein Trennverfahrenit adsorptions- oder
verteilungschromatographischen Eigenschaften. Rievendung dieser Methode eignet sich
zur Ermittlung fliichtiger Komponenten komplexer gitacher Ole. Als stationdre Phasen
dienen heute Trennfliissigkeiten in Kapillarsauldgren Eigenschaften von polar bis unpolar
reichen. Bedingt durch die hohere Stromungsgeschghrit (u) zeigt sie gegeniiber der
Dunnschichtchromatographie, eine hthere Anzahlranristufen (H).

Wichtige Parameter fiir die chromatographische Tuegen sind:

» Kovats Index (KI) oder linearer Retentionsindex)(RI

Um Ergebnisse von GC-Untersuchungen an untersithedl Geraten vergleichen zu
kdnnen, entwickelte Kovats einen Retentionsindex).(lOieser wird hauptsachlich bei
Arbeiten bei konstanter Temperatur angewendet. Sis1dardsubstanzen dienen homologe
Reihen von n-Alkanen. Es konnte so ein Zusammenhkaigchen der Anzahl der C-Atome
der n-Alkane und dem Logarithmus ihrer Nettoretamdizeit (§) hergestellt werden. Der
Retentionsindex (I) ist somit eine von den appeeatiGegebenheiten unabhangige GroRe.
DefinitionsgemaBwird die Anzahl der Kohlenstoffatome mit 100 mpiiziert. So kann die
relative Lage eines Substanzpegfizyischen den Peaks fir benachbarte n-Alkanerbesti
werden.

KI = 100 - z + 100109 ()« —log (t),
log (t)z+1— log (b),

(tdx Nettoretentionszeit der zu bestimmenden Komptngx)

(ty). Nettoretentionszeit des kurzerkettigen Kohlesseastoffs
(t9.+1 = Nettoretentionszeit des langerkettigen n-Koesserstoffs
z = Anzahl der C-Atome des kurzerkettigen n-Kohlasserstoffs

Der lineare Retentionindex (RI) findet bei Arbeitenit Temperaturprogrammen mit
konstanter Aufheizrate Anwendung. Durch die line&b&angigkeit der Anzahl der C-Atome
und ihrer Retentionszeit, kann die Bruttoretentieiis (m + s) in die Formel eingesetzt
werden.

RI=100 -z + 10 tm+dx — (ln+ 9,
(tm + 5)Z+1 - (tITI + S)Z
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« Die Aqu('jsungR :Retentlonszeltc_ilfferenz zweier Su_bstanzen
Summe ihrer Halbwertsbreiten

Die AufldsungR beschreibt die Giite der Trennung zweier benadbBeaks.
R =1,0 bedeutet 98 % Auflésung,
R = 1,25 bedeutet 99,5 % Auflésung

Sie ergibt sich aus dem Quotienten der DifferenzRigtentionszeitentd) der beiden Peaks
und der Differenz der Halbwertsbreitet)(der beiden Peaks.

» Die relative Fliichtigkeitrelative Retention) einer Substanz

o = Kz/ Kl,
Ky Verteilungskoeffizient der Substanz, die zuersiest
K, Verteilungskoeffizient der Substanz, die langdrdmr Saule verweilt

Der Verteilungskoeffizient K gibt das Verhaltnisrdéonzentration einer Komponente in der
Trennflussigkeit zu der Konzentration der gleiclik&mponente im Tragergas wieder.

Dera-Wert = Retentionszeit der Substanz, die langer auf deleS@uweil
Retentionszeit der Subsanz, die kirzer auf dereSariveilt

Der a-Wert liefert durch die Verwendung der abgeleser®gtentionszeiten aus den
Chromatogrammen eine einfache und schnelle Inféomatiber die Trennung zweier
Substanzen.
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2.4 Enantiomerenanalytik

Spiegelbilder verhalten, werden als Enantiomereiobnet. In
einer achiralen Umgebung sind die physikalisch-dhenen
Eigenschaften von Enantiomeren identisch, wahreng i L
biologischen  Eigenschaften wie Duft oder ihre
pharmazeutische Wirkung auf die durch chirale mmete
gepragten Rezeptoren sehr unterschiedlich sein. mmiecht

z. B. das (+)-Enantiomer des Limonens nach friscbeangen
und das (-)-Enantiomer minzig.

Substanzen, deren Strukturen sich wie nicht dedgleghe %%

*3° P

Bei Einsatz einer achiralen Trennflissigkeit werdsghirale
Substanzen nicht in die Enantiomeren getrennt, exonels
Racemate erfal3t. Frilhe Ansatze zur gaschromatagcagh
Trennungen von Enantiomeren gehen auf Gil-Av zufiick

Abb. 2-2: Chiralitéat = Handigkeit

Eine Trennung der Enantiomeren wird durch die Adsinig unterschiedlicher diastereotoper
Wechselwirkungen zwischen der stationdren Phaser aigen FlieBmittel und dem
Untersuchungsgut erreicht. Die Einfilhrung modifi@e Cyclodextrine als chirale stationare
Phasen brachte die Entwicklung der gaschromatogelmn Enantiomerentrennung
entscheidend vor&n

Cyclodextrine sind zylindrisch gebautel,4-glycosidisch verknipfte Oligomere defGlu-
copyranose. Nach Anzahl der Glucoseeinheiten (amrthern) werden die Cyclodextrinedn
(6), B (7) undy (8) unterteilt. Die primaren 6-OH-Gruppen befindgnd an der konisch
verengten Offnung, wéhrend die sekundaren 2- u@H3sruppen an der entgegengesetzten
weiteren Offnung liegen.

Cyclodextrin weist auBerlich hydrophilen Charakaeif. Der innere Hohlraum ist dagegen
hydrophob. Hier lagern sich hauptséchlich unpoMekiile an. Die OH-Gruppen bieten
eine Vielzahl von chemischen Modifikationsmdoglichéa an, wie Alkylierung oder
Acylierung, so dass die Eigenschaften der Derivate sehr hydrophil bis hydrophtb
reichen.
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Abb. 2-3: Chemische Struktur und molekulare Dimensiona-, - undy-Cyclodextrin'*

Die anfangs wegen ihrer hohen Schmelzpunkte schwbearbeitenden Cyclodextrinderivate
wurden durch Losen in Polysiloxan OV 1#91bei Raumtemperatur anwendbar. Durch die
Anwendung von synthetischen perpentylierten Cyottdleen, die bei Raumtemperatur
fliissig sind, gelang es Konig et'dlstationare Phasen zu entwickeln, die einen gleidigen
diinnen Film auf den Kapillarwanden von GC-S&uléaheli.
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3 Panax ginseng C.A. MEYER

3.1 Systematische Stellung und Gliederung der
Gattung Panax

Innerhalb der Systematik des Pflanzenreithgehort die Gattung
Panax zur Ordnung der Araliales, deren erste Famié Araliaceae
(Efeugewéchse) sind.

Die Gattung Panax umfasst die Arten:
Panax ginseng C.A. MEYER
Panax quinquefolium L. — amerikanischer Ginseng

Panax trifoliumL.D. - amerikanischer Ginseng Abb. 3-1: Panax ginseng

Hauptwurzel mit Neben-

Panax notoginsen(Burk.) F.H. CHEN - stdasiat. Ginsengund Haarwurzeln

(= San-chi ginseng

Panax notoginseng ssp. himalaicugiimalayan ginseng

Panax japonicunC.A. Meyer auchP. pseudoginseng/all. ssp. japonicugiara
(= Japanese chikutsu ginseng)

Panax vietnamesida. et G.

Zu den Arzneipflanzen dieser Familie gehoren:

Eleutherococcus senticos(RUPR. et MAXIM.) MAXIM.,
Syn.Acanthopanax senticos(RUPR. et MAXIM.) HARMS, die Eleutherococcuswurzel,

Hedera helix., die Efeublatter
Panax ginsen@.A. MEYER., der Ginseng

Beheimatet sind die Araliaceae (Efeugewéchse) libgemd in tropischen bis subtropischen
Gebieten Asiens und Amerikas. Einheimisch ist rarriefeu Hedera helix.

Der in Arzneizubereitungen verwendete Rote und Welthseng unterscheidet sich nicht
botanisch in der Art des Ginsengs, sondern in sehudarbeitung. Beim Weillen Ginseng
wird die Wurzel (Abb. 3-1) in frischem Zustand geetaen und anschlieBend getrocknet.
Dabei verliert die Wurzel den Korkmantel und blefitatl, z. T. wird die Wurzel auch mit

Schwefeldioxid gebleicht. Uberbriiht man dagegengdimaschene Droge, so farbt sich die
Rinde nach dem Trocknen rétlich.

Panax ginsengst eine 50 — 70 cm hohe Staude. Die Blatter Szihlig, gefingert an quirlig
angeordneten Blattstielen. Der erst nach 3 Jalmsmheinende Blitenstand ist doldenférmig
an der Sprossspitze. Die Friichte sind erbsengrdnuneifen Zustand leuchtend rot.
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3.2 Geschichte und medizinische Anwendung

Die Kraft

Ginseng ist seit Jahrtausenden Bestandteil deresisichen
Medizin'®. Er lasst sich in der chinesischen Arzneibuckditer
bis ins 2. Jahrhundert v. Chr. zurlickverfolgen. wérdung
fand diese alte asiatische Droge als Tonikum, Raixound
Geriatrikum.

der Wurzel
fur Kérper

und Geist

Ob nun die Pflanze durch Marco Polo im Jahre 128dro
schon frither durch den seit dem 8. Jahrhundertebetren Abb. 3-2: Prospekt Flora Farm,
Handel mit China durch die Araber nach Europa ggkn Walsode, Deutschiand

kann nicht mehr genau belegt werden. Seit 1643 kbgr ein sicheres Zeugnis fir die
Verwendung als Roborans vor. Auch die Franzosenkdize Zeit Handelsbeziehungen mit
Thailand unterhielten, berichteten Uber die Arzridte der Ginsengwurzel. Unter anderem
soll sie die Vitalitat des ,Sonnenkonigs* Ludwig Klwieder hergestellt hab&h Aus
Kanada, einem friheren Teil des franzésischen Kalaiches, kam eine andere Ginseng
Art, das heutigé’anax quinquefoliunh. nach Europa.

In allen historischen Beschreibungen der Wurzebveiuf die duRere Ahnlichkeit mit dem
menschlichen Korper hingewiesen (Signaturen-LeHree Verwendung als Roborans und
stark tonisierendes Mittel, d. h. gegen Schwéachérdse aller Art, ist nachgewiesen. Da die
Ubersetzung aus dem Chinesischen ,ren-shen” eior8yn fiir Manneskraft sein soll, erklart
sich somit auch die Verwendung als Aphrodisiakum.

Heutzutage belegen kontrollierte klinische Stutfiéh mit aus Ginseng isolierten
Einzelsubstanzen eine signifikante Leistungsstaigger Bei Ratten kam es unter Ginseng-
Medikation zu einer Okonomisierung des Energieatethsels im Skelettmuskel wéhrend
langerer korperlicher Belastullg Andererseits werden Effekte einzelner Inhalt$stdin
Gesamtbild aufgehoben oder gesteigert. Postull@temende Wirkungen auf Tumorzellen
konnten nachgewiesen werdén

Cytotoxische Eigenschaftehsowie ein anti-arteriosklerotischer Effekt durcerimung der
Blutplattchenaggregatiéh sind fiir Polyacetylene des Ginsengs belegt. Ggtektive und
immunmodulierende Effekte werden den Polysaccharidkes Ginsengs nachgesagt.
AuRerdem konnten an den isolierten Glycanen amtdische Effekt® >* 2 nachgewiesen
werden.
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3.3 Zusammenstellung der in der Literatur beschriebenerinhaltsstoffe

In den vergangenen Jahren sind viele analytischeesmedizinische Publikationen tber
Ginseng verdffentlicht worden, und ein internatien&kongress wurde dieser Heilpflanze
gewidmet®,

Da zur Identifizierung der Arzneipflanze nicht ale@in mikroskopisches Bild der WurZ&f®

mit seinen grobstacheligen Ca-Oxalat-Drusen, demkbrnig, zusammengesetzten Starke
und den Exkretbehaltern im Rindenparenchym augesigersuchten schon 1967 F. Gestirner
und H. J. Vog? die Unterschiede von 5 Ginseng-Drogen mittels ®r@mmen der Peptide
(unterteilt in einzelne Aminosduren) zu erfassemdére Inhaltsstoffe wie Zucker
(Peptidoglykane, Syn. Panaxane), Ascorbinséure,roifiee und Saponine konnten
nachgewiesen werden. Eine Differenzierung der &iereArten (Drogen) war aber noch
nicht moéglich. Ab 1974 wurden Strukturen von Tienglykosiden, den Ginsenosiden, als
potentielle Wirkstoffe der Droge bewerft: Im weiteren wurden einzelne Polyacetylene
isoliert, deren zytotoxische und tumorizide Wirkengschon von Sonnenbdfnerwahnt
wurden.

Durch die Isolierung und Charakterisierung der ltg#séoffe wurden breit angelegte
pharmakologische Untersuchungen méglich.

Unbestritten ist die Wichtigkeit dieser Arzneidrogéie zunéchst seit 1986 mit dem
Erscheinen der 9. Ausgabe des Deutschen Arzneibuchech eine Monographie
,Ginsengwurzel“ vertreten war. Spater wurde diesenbgraphie in das Europaische
Arzneibuch? Gibernommen und ist heute im 1. Nachtrag der 5.gabe (Oktober 2005)
vorzufinden. Hier werden zur Prifung auf Identititr Droge die makroskopischen und
mikroskopischen Untersuchungen sowie eine eindifoeak Dunnschichtchromatographie
beschrieben. Bei der Prifung auf Reinheit findet eine Abgrenzung gegeRanax
quinquefolium statt, und zwar durch Auswertung des HPLC-Chrogratoms auf
Anwesenheit des Peaks fur das Ginsenosid Rf (intikaméschen Ginseng nicht vorhanden).
Bei der Gehaltsbestimmung werden sieben Ginsenesfdsst. Dabei wird der Gehalt von
zweien mittels Peakflachenberechnung ermittelt aod einen geforderten Mindestwert
geprift.

Die Identifizierung der Ginseng-Drogen wird auch Bereich der molekularbiologischen
Verfahren vorangetrieben. Hier dienen die DNA-Seqgierungen oder die Sequenzierung
des Chloroplasten-Erbgufésls Unterscheidungsmerkriaf®.
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3.3.1 Ginsenoside

Der Ginseng enthdlt ein komplexes Gemisch von fféesaponinen. Bisher sind Gber 25
Ginsenoside isoliert worddh wobei neutrale bidesmosidische Dammaran-Derivate
vorherrschet.

Die Hauptkomponenten sind tetracyclische Triterper&e leiten sich von 29
Protopanaxadiol (1) und 3Protopanaxatriol (2) abAbb. 3-3. Nur Ginsenosid Ro ist als
pentacyclisches Triterpen ein Derivat der Oleanoksd3). Die Zuckerketten liegen jeweils
unverzweigt vor. Bei den Ginsenosiden vom Typ Rratmxadiol sind sowohl die 3-OH- als
auch die 20-OH-Gruppe glycosyliert. Bei den Protapatriolglykosiden sind Zucker mit der
OH-Gruppe an C-6- und der an C-20 verbunden. DieGDtppe an C-3-bleibt frei.

Gefundene 2R-Verbindungen sind Artefakte, die beim Herstellprgzess bzw. der
Aufarbeitung entstehen. Sie stellen daher chariakismhe Ginsenoside des roten Ginsengs
dar.

Durch die Entwicklung der Dunnschichtchromatograpimit der Auswertung im kurz- und
langwelligen UV-Licht vor und nach Behandlung mir&hreagenzien, hier KOH-Ldsung,
konnten charakteristische Unterschiede im MusteGieseng Saponine erfasst und Ginseng-
Drogen identifiziert und verifiziert werden.

So war es mdglich, nicht nur den Gesamtgehalt deseagsaponine photometrisch zu
bestimmen, sondern durch die Weiterentwicklungtfet C-Bestimmungen 6 Ginsenositle
als Einzelsubstanzen zur qualitativen und quaivéatBewertung heranzuziehen.

Ginsenoside (% Gehalt)

Rg Re Rf Rg Rb, Rc Rb Rd Gesam

Blatter 1,078 1,524 - - 0,184 0,736 0,553 1,113 88,1
Blattstiele 0,327 0,141 - - - 0,190 - 0,107 0,765
Stengel 0,292 0,070 - - - - 0,397 - 0,789

Hauptwurzel 0,379 0,153 0,092 0,023 0,342 0,1903D,10,038 1,348
Seitenwurzel 0,406 0,668 0,203 0,090 0,850 0,73834, 0,143 3,532

Wurzelhaare 0,376 1,512 0,150 0,249 1,351 1,349800,70,381 6,148

Tabelle 3.1: Verteilung der GinsenosideRanax ginsendC.A. Meyer (Nach Soldati u. Sticher 1§80 Die
Strukturformeln der einzelnen Ginsenoside zeigt.AbB.
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20(S)-Protopanaxadiol — Glycosit) (

20(S)-Protopanaxatriol — Glycosid)(

GINSENOSID Ry R,
Ra BD-GIc>-3D- | AD-Glc*~a-L-
Glc Ara (p)-Xyl
Rb, B-D-GIc*B-D- | B-D-GIc*—B-D-
Glc Glc
B-D-GIc*B-D- | AD-GIc*~a-L-
R, Glc Ara (p)
Rb; F D'GG'i_ﬂ D- BD-GIc*—Xyl
Rc B-D-GIc>-3-D- | BD-Glc®—a-L-
Glc Ara (f)
B-D-Glc*™p3-D-
Rd Gle BD-Glc
B-D-GIc>—3-D-
Ros Glc H
Rhy AD-Glc H
GINSENOSID Rs Ry
2
Re BD-Glc™—a-L- £D-Glc
Rha
2
Rf BD-GIc>-BD- u
Glc
Ra: BD-Glc BD-Glc
B-D-Glc*—a-L-

Re Rha H
Rhy B-D-Glc H
Ginsenosid R, R,
Ro BD-GIcA>-BD- | BD-Glc
Glc

Abb. 3-3:Ginsenosid-StrukturenDie Aglyka der 20(S)-Protopanaxadiol- und 20(S)tBpanaxatriol

- Ginsenoside gehéren vorwiegend zum tetracyclisébemmarantyp. Das Ginsenosid R (

gehort zu den pentacyclischen Oleanolséure-Glyeasid

(Fettdruck: mengenmafig dominante Ginsenoside), (Bya= Arabinose, Pyranoseform, Ara (f) =

Arabinose, Furanoseform, Glc = Glucose, GIcA = @toosaure, Rha = Rhamnose, Xyl = Xylose
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Es zeigte sich, dass der Ginsenosidgehalt und diteNung der Hauptginsenoside in der
Wourzel in den Bereichen der Haupt-, Neben- und Wagzeln stark schwanken (Tabelle 3.1).
Der hochste Gehalt fand sich in den traditionedhhiverwendeten Haarwurzeln.

Die unterschiedlichen Ginsenoside (z.B, Ry, Rz usw.) werden im Namen mit Indizes (x =
a, b usw.) gekennzeichnet, wobei R fiir Radix stehtGegensatz dazu werden die neueren
Isolierungen aus den Blattern mit F fur Folia belaeet. Die fur x stehenden Buchstaben
nehmen Bezug auf die Reihenfolge der Rf-Werte irmri3ghichtchromatogramm. Vom
Index a zum Index h nimmt die Polaritat aibl§. 3-4A, B).

L

i
!
e
!
i
!

Ry R2a R Ri R R, R Extrakt Ry Rz R, Ry R R R, Extrakt

Abb. 3-4: Dinnschichtchromatogramm der Ginsenosigelimensional

A: Ginsenoside FM: Shibdth B: FM: Wagnef*
(n-Butanol + Etylacetat + Wasser) (Chloroform +thenol + Wasser)
[40 + 10 + 50; v/v; Oberphase] KS [64 + 50 + 18] KS

Schicht: Kieselgel 60 &5 (DC-Fertigplatten Merck 5715)

Dou, Hou und Chefi entwickelten eine eindimensionale dinnschichtclatographische
Methode zur schnellen Identifizierung v®anax ginsengind P. quinquefolium Sie hatten
bei der Untersuchung einer groen Anzahl von Proben

festgestellt, dass Ginsenosid: RAbb. 3-3 nur im
chinesischen und 24(R)-Pseudoginsenosid-B11Abb.

3-5) nur im amerikanischen Ginseng nachweisbar waren
und legten diese Inhaltsstoffe als charakteriséisch
Marker fest.

Abb. 3-5: Strukturformel von 24(R)-Pseudoginsendsid
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Sehr gute Ergebnisse wurden auch von Reich und&¢hiit HPTLC-Platten und einem
FlieBmittel aus Chloroform + Ethylacetat + MetharoWasser [15 + 40 + 22 + 9; v/v]
erzielt. Die Auswertung erfolgte hierbei mit eineBchwefelsdurereagenz (siehe 8.7.2
Dunnschichtchromatographie - Nachweisreagenzied) amschlieBender Betrachtung unter
UV-Licht bei 366 nm.

[llz.0im. chCi3+MeOH+H20 KS

U ECE e
e 3 ., '
'
g
: 2
- L i
e . l:
- “
GOK ‘
A B

Abb. 3-6: Zweidimensionale DC von Ginseng

A: Ginseng aus Korea (GOK) B: Ginseng, Handelsvi2AB Qualitat (GP),

Ginseng Kapsel (GK) Handelsware
(DC invertiert dargestellt)

FM: 1. Dimension FM: n-Butanol + Ethylacetat + WersglO + 10 + 20; v/v] KS

2. Dimension FM: Chloroform + Methanol + Wasser {680 + 10; v/v] KS

Schicht: HPTLC-Kieselgel 60,k Firma Merck; geschnitten auf 7 x 7 cm
Ein besseres Ergebnis bietet die 2-dimensionalenBihichtchromatographie (Abb.
3-6)*, durchgefiihrt mit einer Kombination der beidenAbb. 3-4 angegebenen
Fliessmittel. Die Auswertung Uber die Diagonale @d&somatogrammes ergibt eine
deutliche Trennung der vorher zum Teil Uberlagerteler sehr eng aneinander
liegenden Banden.
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3.3.2 Polyacetylene

Bei den Araliaceae (Familie der Araliales) kommanfaehe Gs- und G7 Polyacetylene (=
Polyine), darunter G Diin-diene der Falcarinolgruppe (Abb 3-7) vor. Qjanze Fille von
kurzkettigen und hoher oxidierten Derivaten entwltkich erst bei den Apiaceae (2. Familie
der Araliales).

Als etherlosliche Bestandteile konnten von Hansew WBoll*®* aus P. ginseng die
Polyacetylene Panaxynol5)( (syn. Falcarinol, Carotatoxin), Panaxytriolé) ( (syn.
Falcarintriol), Panaxydol 7) und Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-3,8-dioB) ( sowie der
Sesquiterpenkohlenwasserst@fElemen (1) isoliert werden. Das Keton Falcarinon ist fur
Efeu und andere Araliacé§enachgewiesen worden. Der entsprechende AlkohaaFabl
ist mit dem Panaxynol auPanax ginsengsowie dem Carotatoxin auBaucus carota
identisch.

Wahrend friher die Ginsenoside als wirksamkeitsinesende Inhaltsstoffe der
Ginsengwurzel betrachtet wurden, ist heute gesictiass auch die Polyacetylene (Panaxynol
(5), Panaxytriol 6) und Panaxyd8(**® (7)) und Polysaccharide zur Gesamtwirkung entschei-
dend beitragen.

Panaxynol, (-), syn. (-)-Falcarind)(
= (3R, ¥)-Heptadeca-1,9-diene-4,6-diin-3-ol

Panaxytriol, () §)
= (3R,9R,10R)-Heptadec-1-en-4,6-diin-3,9,10-triol,

Panaxydol, (-)71)
= (3R, 9R,10S)-9,10-Epoxyheptadec-1-en-4,6-diirl;3-0Z on ™

Falcarindiol, (+)- 8) V4

(3S, 8S, 9)-Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-3,8-diol = ®

OH

Abb. 3-7: Grundgeruste der haufigsten PolyacetyterseGinseng.

17



Panax ginseng C.A. MEYER

RP - 18 LiChr.; horizont. +KS RP - 18 LiChr.; horizont. +KS
Hex.+EE (9+2) Trennstrecke: 6 cm Hex.+EE (9+2) Trennstrecke: 6 cm
Isatin. 558~ 224°C RF:79% Anisald. 594" 224°C RF:79% o9

080 —f
70 —f

080 —f

o uf‘,‘” 5 ¢ o.60 —
: e Falcaringl
T , L e Al Ces
5 - e s
Sterol r X . Sterol
-k 3 o ) v ozo—

Falcarin-
diol

a.10 —

oo —f

Ster.GF GT M& DC SterGF GT M& DC

A B

Abb. 3-8: DC-Fingerprint verschiedener Ginseng-&ite mit spezifischem Nachweis fiir Polyacety-
lene

A: B:
mit Isatin(typische Braunfarbung) | mit Anisaldehydhell- bis dunkelviolette Banden)

VergleichssubstanzenSter:g-Sitosterol, GF: Ginseng-Wurzel, frisch, GT: Gingéiurzel, trocken
Mo6: Mohre (Lebensmittel), DC: Daucus carota (WiMéhre).
Chromatographische Bedingungen siehe 8.7.

Die Dunnschicht-Chromatogrammebp. 3-8 zeigen die Anwesenheit der Polyacetylene
Falcarinol und Falcarindiol sowohl im frischen Géng (GF) wie auch im getrockneten (GT).
Die Substanzen der mit G1 bezeichnete Bande schsiok durch den Tocknungsprozess in
G2 umzulagern.

Die im DC aufgetragenen und entwickelten Extrakee BMohre und Wurzeln voDaucus
carota(DC) dienen als Standardldésungen zur FestlegungE@/erte der Polyacetylene.
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3.3.3 Atherisches Ol (Ginseng)

In der OrdnungAriales™ treten vermehrt atherische Ole und Balsame aufw&oauch im
Ginseng atherisches Ol in der Wurzel zu findenches bei den Araliaceae in Exkretgangen
lokalisiert ist. In der Ginsengwurzel werden Korizationen von 0,05 bis 0,1 % beschrieben.
Das Ol besteht hauptséchlich aus Mono- und Sespeiten.

In den ersten Untersuchungen des atherischen Oidewul4 Sesquiterpetiebeschrieben.
Die Hauptkomponente in der frischen Wurzel wird &iyclogermacren 9 (36 %)

angegeben und als Precursor fiir Bicycloelemdf), ( Maalien (3), Ledol (L5),

Aromadendren 1(7) postuliert. Weitere Untersuchungen wurden von Aldreitsgruppe um
Iwabuch?® ®! durchgefiihrt. Sie fanden die SesquiterpenalkoRaleasinsanol A2Q) und B
(23) und konnten die Strukturen durch deren Synthesgehend von ()-Caryophyllen
(28) belegen. Als weiteren Alkohol isolierten sie GinsP? (24) aus den Feinwurzeln.

In einer weiteren Arbelt beschreiben sie die Isolierung von (+)-Spathulefid), (-)-
48,100-Aromadendrandiol 18) und (—)-NeointermedeolQ) aus dem Etherextrakt van.
ginseng

In Abhangigkeit von der Aufarbeitung der Wurzelj ss durch einen Etherauszug eines
wassrigen Extrakté$ der gefriergetrockneten Droge oder ein Destillthwanken die
Angaben zu den Konzentrationen der isolierten Mamat Sesquiterpene.

Auf der Suche nach einer UnterscheidungsmdglictdestGinsengs verschiedener Herkiinfte
versuchten Sohn et.® mittels Headspace Analyse Koreanischen und Clidlesn Ginseng
miteinander zu vergleichen. Obwohl die gefunden@maltsstoffe der Gaschromatogramme
gleich waren, ermittelten sie ein unterschiedlichéehaltnis der Hauptkomponentgh
Panasinsen2@) zu p-Muurolen 7). Beim Koreanischen Ginseng betrug dieses ber rote
Ware 1,22 und bei weiRen Wurzeln 1,49. Signifikaiedriger zeigte sich das Verhdltnis der
Chinesischen Ware (rote Wurzeln 0,58 und weiRe )0,5Vahrend Wee et & 30
Sesquiterpene als Hauptkomponenten bei der vonniheetwickelten Methode zur
Gewinnung der fliichtigen Inhaltsstoffe und dereentifizierung durch die GC/MS-Analyse
ermittelten, beschrieben sie nelfeRanasinsen2(l), Germacren B33), allo-Aromadendren
(16) und Isocaryophyllen 30), als weitere Komponentg-Muurolen @8) und nicht p-
Muurolen @7) wie Sohn et al.. So ist schon hier die These,r (ibe Festlegung der
Verhdltnisse dieser zwei Inhaltsstoffe aus einemksmplexen Inhaltsstoffspektrum der
Waurzeln, unterschiedliche Herkunfte abzuleitenhnlwaltbar.
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(+)-Bicyclogermacren (-)-Bicycloelemen
9 (10

Calaren (-)-a-Maalien (+)-Spathulenol (+)-Ledol

(12 13 (14 (19

(-)-allo-Aromadendren (+)-1-Aromadendren(-)-43,100-Aromadendrandiol African-2-en
(16) ) (18 (19

(-)-a-Panasinsen (-)-p-Panasinsen (-)-Panasinsanol A (-)-Panasinsanol B

(20) (21) (22) (23
OH w
(—)-G(izn:)enol -)- Isolonglfolen ( )- 0( Neocloven (-)-B- Neocloven
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s

(-)-B-Caryophyllen 2-epi-(E)-B-Caryophyllen (-)- IsocaEyo)phyllen a-Humulen
(289 (29

(39
(+)-Germacren A Germacren B Germacren C Germacren D
(32 (33 (39 (39
H H
< =
A
(+)-B-Bisabolen (-)-B- Muurolen (-)-y-Muurolen  (+)-o-Santalen
(36) (39 (39

oy

o

(-)-Neointermedeol (-)-a-Selinen (+)-B-Selinen Selina-4(15),5-dien
(40 (41 (42 (43
g

(-)-Valerena-4,7(11)-dierGuaja-6,9-dien-$-ol  (E,E)-#Farnesen (Z,E)4Farnesen
(44) (49 (49) 47)

Abb. 3-9: Sesquiterpenkohlenwasserstoffe und -allkohus den Wurzeln vda ginseng
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3.4 Gaschromatographische Untersuchungen verschieden&inseng
Proben

3.4.1 Blattdl von Panax ginseng aus deutschem Anba

BYER

Nonanal
B-Elemen
(E)-B-Farnesen
Germacren D
o-Selinen

Geranylacetat

(E)-4,8-Dimethylnona-1,3,7-trien
B-lonon

p-Cyclocitral

B-Bourbonen

Decanal
-Cadinen

Theaspiran-isomer |1
8-Cadinen

Theaspiran-lsomer |

Abb. 3-10: Gaschromatogramm des Wasserdampfdestillates vdgettdcknetenPanax ginseng
Blattern (Foto) aus deutschem Anbau.
(Saule: CPSil 5 CB, 25 m Kapillarsaule, 50 °C, 2ni@ bis 230 °C, Injektor 200 °C, Detektor 250 °C,
Tréagergas Wasserstoff, 0,5 bar)
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Panax-ginseng-Blattol

Name Ret.‘Zen Ret.Index | Flachenprozente
(min.)

n-Nonanal 13,8 1089 3.8
(E)-4,8-Dimethylnona-1,3,7-trien 14,9 1111 1,0
n-Decanal 18,6 1188 0,4
M" 154, BP 43 18,8 1198 0,2
B-Cyclocitral (48) 18,9 1202 0,7
M" 166, BP 41 19,1 1242 0,2
M* 194, BP 179 22,9 1287 1,2
Theaspiran (Isomer [) (49) 23,4 1299 0,3
Theaspiran (Isomer II) 24,4 1312 0,2
M* 178, BP 79 24,9 1329 0,4
M" 174, BP 159 25,4 1347 0,2
B-Bourbonen (50) 27,5 1388 0,9
B-Elemen (11) 27,9 1392 6,5
M’ 208, BP 123 28,4 1397 1,1
M’ 204, BP 119 28,7 1401 0,9
a-lonon (51) 29,0 1410 1,6
M" 204, BP 119 29,3 1416 1,0
M* 204, BP 123 29,5 1420 2,6
Geranylaceton (53) 29,9 1430 1,7
(E)-B-Farnesen (46) 30,8 1447 10,7
B-Santalen (54) 31,0 1459 1,3
B-lonon (52) 31,3 1467 2,0
Germacren D (35) 31,7 1480 15,7
B-Selinen (42) 32,3 1487 1,3
a-Selinen (41) 32,7 1495 7,0
M" 204, BP 69 32,9 1505 0,4
y-Cadinen (55) 33,0 1509 0,5
&-Cadinen (56) 33,1 1516 1,1
Identifiziert_e und charakterisierte Mono- 65 %
und Sesquiterpene

Tabelle 3.2: Komponenten des dtherischen OlsRamax ginsenglattern aus deutschem Anbau.

(CPSil 5 CB, 25 m Kapillarsaule, 50 °C, 3°C/min B80 °C, Injektor 200 °C, Detektor 250 °C, Tragerydasserstoff, 0,5 bar)

Die Arbeitsgruppe um Wang etauntersuchten die fliichtigen Bestandteile der Btatind
Stangel. Sie isolierte (4)-Farnesen 47), p-Bisabolen 86), B-Selinen 42), Isolongifolen
(25), a-Santalen 39) und dlo-Aromadendreri6). Im Zusammenhang mit Untersuchungen
im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden glageals Hauptkomponenten mittels
GC-MS-Analyse (siehe Abb. 3-10 und Tabelle 3.2) mearen D 85) (15,7 %), E)-B-
Farnesen 46) (10,7 %),3-Elemen (1) (6,5 %) unda-Selinen 41) (6,1 %) identifiziert,
wahrendp-Selinen 42) nur in geringerer Konzentration (1,3 %) in denatBll nachweisbar
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war. Die Auswertung wurde mit dem MassFinder Sofepeogramm und einer Datenbahk

durchgefihrt.

o
o]
B-Cyclocitral Theaspiran (Isomer )(-)- B BOUVbO en
é8) é9
o]
) éf*
a-Jonon B-Jonon Geranylaceton - [3 Santalen
1) 52 63
H Q ;
(+)-y-Cadinen (+)-0-Cadinen y-Humulen Humulenepoxid II
©9 (56) 69)

= ¥z
B-Maalien Elemol \r \r

©9 (60) (+)-Pacifigorgiol  (+)-Pacifigorgia-1(6),10-dien
61) 62

Abb. 3-11:Mono- und Sesquiterpenstrukturen aus dem dtherisdhgonP. ginsend3lattern.
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3.4.2 Frische Ginseng-Wurzel

In frischen Ginseng-Wurzeln betragt der Antg
atherischen Ols ca. 0,01 — 0,05 %.

t /

Frische Ginseng-Wurzeln aus deutschem Anbau
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Abb. 3-12: Gaschromatogramm des Wasserdampfdéssillzon frischerPanax ginsengWurzeln
(Foto)
(Séaule: CPSil 5 CB, 25 m Kapillarséule, 50 °C, 2mid bis 230 °C, Injektor 200 °C, Detektor 250 °C,
Trégergas Wasserstoff, 0,5 bar)

Im Gaschromatogramm des frischen koreanischen @gss@bb. 3-12 Auswertung mittels
GC/MS-Analyse) wurde im Rahmen dieser Arbeit Bioggrmacren9) (15,1 %) als eine
bereits von Yoshihara und Hird&erwahnte Hauptkomponente bestétigt.
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frische P. ginseng-Wurzel Frische P. ginseng-Wurzel
(Korea) (deutscher Anbau)
. GC- MOI‘!O- u. GC- Monp- u.
Name Ret.-Zeit | Ret.Index Flachenproz. Sesqu_ltgrpen- Flachenproz Sesqu!te_zrpen-
Anteil in % Anteil in %
2-Heptanol 55 907 0,6 1,0
a-Pinen (81) 7,5 952 0,4 0,7
Camphen (103) 8,0 965 0,3 0,5
B-Pinen (81) 9,0 990 0,4 0,7 0,1 0,3
n-Octanal 9,5 996 1,3 2,1 0,2 0,5
Borneol 16,6 1157 0,8 1,3
(E,2)-2,4-Decadienal 22,7 1272 0,7 1,7
(E,E)-2,4-Decadienal 23,7 1294 0,9 2,2
A (Panaxen) 24,4 1314 0,6 1,0 Spur Spur
B (Panaginsen) 25,5 1339 0,7 1,1 0,2 0,5
C (Ginsinsen) 26,3 1356 1,6 2,6 0,5 1,2
B-Panasinsen (21) 27,5 1386 4,8 7,8 1,5 3,7
African-2-en (19) 27,9 1389 1,4 2,3 0,4 1,0
B-Elemen (11) 28,1 1390 21 3,4
2&}2(;ifigorgia-1(6),1O-dien 28,3 1412 11 18 0.9 22
(E)-B-Caryophyllen (28) 29,2 1421 0,9 15
M* 204, BP 91 29,3 1423 1,0 1,6 0,4 1,0
Calaren (12) 29,4 1436 2,8 4,6 6,0 14,8
(E)-B-Farnesen (46) 29,9 1446 6,0 9,8
Valerena-4,7(11)-dien (44) 30,2 1451 3,8 6,2 2,7 6,6
a-Neocloven (26) 30,6 1453 1,7 4,2
o-Humulen (31) 31,0 1454 10,5 17,1
allo-Aromadendren (16) 31,2 1461 4,8 7,8 7,7 18,9
M* 204, BP 41, 93 31,3 1468 0,9 1,5 1,1 2,7
B-Neocloven (27) 31,8 1473 0,6 1,0 1,6 3,9
y-Humulen (57) 32,1 1484 0,4 0,7
M* 222, BP 147 32,2 1488 4,5 111
Bicyclogermacren (9) 32,6 1493 9,3 15,1
d-Cadinen (56) 33,7 1512 2,1 3,4
Guaja-6,9-dien-4p-ol (45) 35,6 1564 6,7 16,5
M" 222, BP 151 36,0 1571 0,5 0,8
M" 222, BP 107 36,7 1581 0,6 1,0 1,2 3,0
Ginsenol (24) 37,5 1618 1,2 2,0 1,6 3,9
Fettsaureester, verschied. 50-60 12%2% 18,8 30,5
80,3 % 100 % 71,1 % 99,9 %

Tabelle 3.3: Frisch®anax ginsengVurzel (Korea und deutscher Anbau) — GC-Zusammnieasg des Wasser-
dampfdestillats.

Es werden 80,3 % der Inhaltsstoffe mit einem Séstpen-Anteil von 61,5 % beschrieben, im Verglezth

Wourzeln aus deutschem Anbau mit 71,1 % identifieretKomponenten mit einem Anteil von 40,6 % an Mono

und Sesquiterpenen. (Die Substanzen A, B, C wuridefRahmen dieser Dissertation isoliert und als neue

Naturstoffe charakterisiert.)
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Weiter konnte in der frischen Droge aus Korea (Tabelle 3.3)urtdaomulen 81) (17,1 %),
(E)-B-Farnesen4p) (9,8 %), jeweilsallo-Aromadendrenl(6) sowiep-Panasinser2(l) mit 7,8

% und Valerena-4,7(11)-dien4d) mit 6,2 % identifiziert werden. Weitere Komponenten
lagen mengenmaéRig in geringerer Konzentration vor ( unter 5 %). Im &therischen Ol der
frischen Ginseng-Wurzel aus deutschem Anbau (Tabelle 3.3) wurden die gleichen Mono- und
Sesquiterpene wie in der frischen koreanischen Wurzel identifiziert. Nicht nachweisbar waren
in der deutschen Ware-Humulen 81) und Bicyclogermacren9), wohingegenallo-
Aromadendren 16) mit 18,9 % und Calaren1l®) mit 14,8 % in wesentlich hoherer
Konzentration vorlagen, als in der koreanischen Ware (7,8 % bzw. 4,6 %). Guaja-6,9-dien-
4ol (45) war nur in der deutschen Wurzel zu finden, und mit 16,5 % z&hlte es mit zu den am
starksten vertretenen Komponenten. Der Gehalf-Banasinsen2(l) war mit 3,7 % gering
gegeniber dem Anteil von 7,8 % in der koreanischen Wurzel. Der Gehalt des
Sesquiterpenalkohols Ginsen@4) war mit 2,9 % in der deutschen Ware vergleichbar mit
den 2,0 % der koreanischen Ware.

Die Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit war die Isolierung bisher unbekannter
Sesquiterpen-Kohlenwasserstoffe (A, B, CAhb. 3-12, da diese zur Beschreibung und
Charakterisierung von Sesquiterpen-Pattern unterschiedlicher Ginseng-Proben beitragen
konnten. Darliberhinaus wiesen die Massenspektren der Substanzen auf neue Verbindungen
hin. Die als unbekannt markierten Kohlenwasserstoffe mit Rl von 1314, 1339, 1356 waren
sowohl in den frischen Wurzeln aus koreanischem, als auch aus deutschem Anbau zu finden
und sind somit genuin in der Ginseng-Wurzel vorhanden. Gaschromatographische
vergleichende Untersuchungen eines Pentan-Kaltextraktes gegeniber der durch Hitze
belasteten Wasserdampfdestillation oder der Soxhlet-Extraktion fiihrten zum gleichen
Ergebnis. Die Konzentrationen der drei Inhaltsstoffe sind in der koreanischen Droge héher, so
dass in der deutschen Ware nur die beiden héher konzentrierten tber die GC-Flachenprozent-
Berechnung zu erfassen waren.

Die Isolierung und Strukturaufklarung der drei unbekannten Kohlenwasserstoffe wird im
weiteren beschrieben (Kapitel 3.5).
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3.4.3 Weiller Ginseng

Als weiteres Untersuchungsgut dienten getrocknete
Haupt- und Nebenwurzeln koreanischer Ware (siche
Bild rechts) und nach Deutschland eingefiihrte
Feinwurzel-Handelsware.

Getrockneter weiller Ginseng aus Korea
4 jahrige Haupt- und Nebenwurzel

l
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Abb. 3-1: Gaschromatogramm des therischen Ols der weiBen Ginseng-Wurzel (Foto)
X = Bereich der Sesquiterpenkohlenwasserstoffe (roter Rahmen)
Y = Bereich der isolierten Verbindungen A (Panaxen) , B (Panaginsen) und C (Ginsinsen)
(gestrichelter Rahmen)
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Feinwurzeln Feinwurzeln Hauptwurzeln
Ret.-Zeit Monor nd Sesquierpen | iy | (Korea
Name (min.) Rl Antelin % o ono- und SQAS(L)]Ti)l-e?;:n-
(Enantlomeor/toe)n»verhaltnls iﬁg;ﬁmﬁoﬂ Anteil in %
n-Heptanal 5,8 889 0,3
a-Thujen 7,2 934 0,1 0,7
a-Pinen (81) 75 “3 | (i :165?3 3a7%)
Camphen (103) 8,0 956 )
1-Octen-3-ol 8,9 969 0,1
B-Pinen (100) 9,0 082 ©:0 :2§15,0 005 1,0 1,0
2-Pentylfuran 9,5 987 ,
n-Octanal 9,51 989 1,1
Myrcen (104) 9,6 991 0,3
p-Cymen (96) 10,1 1020 0,2
Limonen (66) 11,2 1031 @0 :8'36 - 16,4%) 0,5 0,4
y-Terpinen 12,8 1057 0,1
2-Nonanon 13,5 1075 0,1
Linalool 14,1 1089 0,6
Campher 15,5 1128 0,1
Menthon 16,2 1139 0,9
Isomenthon 16,4 1148 0,2
Borneol 16,6 1154 0,1
Neomenthol 17,4 1161 0,5
Terpinen-4-ol 17,5 1166 0,4
a-Terpineol 18,1 1176 0,3
Estragol 18,3 1178 0,2
Thymolmethylether 20,1 1217 0,5
Carvacrolmethylether 21,3 1227 0,3
trans-Anethol (89) 22,3 1263 0,3 0,6
Thymol 22,9 1267 0,2
Carvacrol 23,2 1276 0,1
Menthylacetat 23,3 1280 0,2
(E,E)-2,4-Decadienal 23,7 1290 0,2 0,2
A (Panaxen) 24,4 1312 0,2 0,3 0,2
B (Panaginsen) 25,5 1336 0,7 0,9 0,6
C (Ginsinsen) 26,3 1353 19 2,4 1,7
B-Panasinsen (21) 27,5 1384 7,3 8,5 5,3
African-2-en (19) 27,9 1388 1,7 2,2 1,4
B-Elemen (11) 28,1 1390 15 0,8
Pacifigorgia-1(6),10-dien (62) 28,3 1412 0,5 2,1 1,4
B-Maalien (59) 29,0 1416 0,5
(E)-B-Caryophyllen (28) 29,2 1420 11
Calaren (12) 29,3 1435 1,3 6,7
Selina-4(15),5-diene (43) 29,6 1440 59
(E)-B-Farnesen (46) 29,9 1444 3,5 10,8 7,4
Valerena-4,7(11)-dien (44) 30,2 1450 0,6 57 4.3
a-Humulen (31) 30,6 1454 13,6
a-Neocloven (iberlagert) (26) 31,0 1455 4,8 12,3 13,5
2-epi-(E)-B-Caryophyllen (29) 31,3 1468 57 7,3 1,1
B-Neocloven (27) 31,8 1473 1,2 1,6 1,0

29




Panax ginseng C.A. MEYER

Feinwurzeln Feinwurzeln Hauptwurzeln
Ret -Zeit (Handelsware W.-Typ 62754 ) (Handelsware (Eorea)
Name T — )EI R Mono- Trﬁe?lﬁﬁizlterpen— lﬁgrylg_&&fg) SMonqt_ und
min. y - ; _ | Sesquiterpen-
(Enantlomeor/toe)n»verhaltnls Sisn?g;lt?r:p;n Anteil in %
B-Selinen (42) 32,1 1484 1,2
Bicyclogermacren (9) 32,6 1492 4,5 9,2 20,4
d-Cadinen (56) 33,7 1513 0,5
Pacifigorgiol (61) 34,4 1531 0,4
Elemol (60) 34,7 1543 0,5
Spathulenol (14) 35,6 1564 6,2 5,6 2,9
Panasinsanol B (23) 36,0 1576 0,8 0,5 2,0
Humulenepoxid Il (58) 36,8 1595 1,7 2,6
Ginsenol (24) 37,5 1619 3,8 2,5 15
Summe (%) 78,5 84,0 72,8

Tabelle 3.4: Vergleich der Wasserdampfdestillate Werzeln des weifen Ginsengs aus Korea mit deeitsch
Handelsware (GC-Flachenprozente). Die Bestimmumd:dantiomere siehe Kap. 3.4.6.

Die vergleichende Gaschromatographie der Handetswagetrockneter Ginsengwurzeln
(Tabelle 3.4) zeigte einen Monoterpenanteil (Béreles Rl von 600 bis 1290) von 13,0 %
gegeniber 2,8 und 1,6 % bei dem ersten Muster eleniirzelware. Der Sesquiterpenanteil
von 84,0 % (Handelsware Firma Martin Bauer - Feiraeln) fiel gegeniber 78,5 %
(Handelsware Firma Worlee - Feinwurzeln) und 72,8irf6der untersuchten Ware der
Hauptwurzeln etwas hoher aus.

Dominant war in den Hauptwurzeln der hohe AnteilBiayclogermacren9) mit 20,4 %,
wahrend in den Feinwurzeln Konzentrationen von drll 9,2 % zu finden warer-
Panasinsen2() war in allen Mustern mit einer Konzentration lsef6 zu registrieren. Im
zweiten Feinwurzelmuster lag eine héhere Konzdotraton €)-B-Farnesen46) (10,8 %)
gegeniber den Hauptwurzeln mit 7,4 %, und 3,5 %edsten Feinwurzeldroge vor. Die
Sesquiterpenalkohole Spathulendd)( und Ginsenol Z4) waren in den Feinwurzeln in
héherer Konzentration vorhanden als in den Haumelor wobei hier Panasinsanol B3{
(0,8/0,5 zu 2,0) hdher konzentriert war.

Das Polyacetylen FalcarinoM)( konnte im Gaschromatogramm der Feinwurzeln nach-
gewiesen werden (erstes Muster mit 3,8 %, zweitegstét 0,2 %). Unter den
Pflanzenfettsduren dominierte in allen Proben Hegadsé&ure.
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3.4.4 Roter Ginseng

Als ,Roter Ginseng“ werden die frischen, vor dem ;U

Trocknen mit Wasserdampf tiberbriihignginseng ﬁ;z
Wurzeln bezeichnet. Vergleichend wurde eine
Handelsware gaschromatographisch auf Ver-

anderungen im Spektrum der Inhaltsstoffe - bedingt

durch die Aufarbeitung gegeniber dem ,weilen
Ginseng" - untersucht.

i RoteP. ginsendreinwurzeln

(E)-B-Farnesen

2-epi-(E)-B-Caryophyllen Humulen

B-Panasinsen
Bicyclogermacren

Selina-4(15),5-dien

Guaja-6,9-dien-4p-ol

Humulenepoxid Il

C (Ginsinsen)
Ginsenol

trans-Anethol
(Panaxen)

B (Panaginsen)
a-Gurjunen

(/
E\

Abb. 3-14: Gaschromatogramm des WasserdampfdésssiNen roterPanax ginsengVurzeln (Foto)

(Saule: CPSil 5 CB, 25 m Kapillarsaule, 50 °C, 2miD bis 230 °C, Injektor 200 °C, Detektor 250 °C,
Tragergas Wasserstoff, 0,5 bar)
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Name Ret-Zeit| Retindex Mono- u- gg;}li\llgrg;!ameil in %
n-Nonan 6,0 912 0,4
M* 136, BP 57 7,1 945 04
B-Pinen (100) 9,8 984 0,4
M" 120, BP 105 10,0 993 0,3
M* 142, BP 57 10,4 1009 0,3
Limonen (66) 11,5 1032 0,5
n-Octanséure 13,9 1156 0,3
M’ 154, BP 128 14,2 1168 0,3
Estragol 14,9 1180 0,4
trans-Anethol (89) 18,0 1265 1,4
A (Panaxen) 20,0 1315 0,7
B (Panaginsen) 21,0 1339 1,2
C (Ginsinsen) 22,1 1356 2,9
M’ 204, BP 133 22,3 1366 0,6
M" 204, BP 189 22,5 1375 0,7
M* 204, BP 133 23,0 1380 1,0
B-Panasinsen (21) 23,2 1387 9,6
African-2-en (19) 23,3 1388 2,3
B-Elemen (11) 23,8 1391 3,8
M’ 204, BP 133 24,5 1403 0,6
a-Gurjunen (63) 24,8 1415 1,1
M’ 204, BP 91, 105 25,0 1423 1,6
Selina-4(15),5-dien (43) 25,6 1437 6,2
(E)-B-Farnesen (46) 26,0 1447 11,3
Valerena-4,7(11)-dien (44) 26,2 1452 5,6
a-Humulen (31) 26,4 1455 14,8
a-Neocloven (26) 26,7 1458 0,9
allo-Aromadendren (16) 26,8 1462 0,3
2-epi-(E)-B-Caryophyllen (29) | 27,0 1469 6,9
B-Neocloven (27) 27,4 1475 1,7
B-Selinen (42) 21,7 1485 1,9
Bicyclogermacren (9) 28,2 1494 7,4
M* 202, BP 105 28,4 1503 0,2
M’ 204, BP 161 29,2 1508 0,2
M* 204, BP 161 29,4 1515 0,4
Pacifigorgiol (61) 30,5 1533 0,6
M’ 218, BP 151 31,0 1561 0,6
Guaia-6,9-dien-4-B-ol (45) 31,5 1566 3,5
M* 222, BP 151 31,8 1574 0,5
Globulol (64) 32,1 1584 0,3
M* 204, BP 91 32,2 1586 0,3
Humulenepoxid 11 (58) 33,0 1596 1,0
M" 222, BP 81 33,2 1602 15
Ginsenol (24) 33,5 1621 1,4
Summe 98,3 %

Tabelle 3.5: Auswertung fliichtiger Verbindungen \Wasserdampfdestillat von rotéh ginsengFeinwurzeln
(Handelsware).
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Im Roten Ginseng wurden als Hauptkomponenten (sletelle 3.50-Humulen 81) (14,8
%), (E)-p-Farnesen4p) (11,3 %),p-Panasinser2(l) mit 9,6 % und Bicyclogermacref)(mit
7,4 % identifiziert. Der Gehalt an Bicyclogermaci®p der untersuchten Drogen schwankte
somit zwischen 15,1 % bei frischem Ginseng (siebella 3.3), sowie 9,2 und 4,5 % bei
getrockneten Feinwurzeln (Tabelle 3.4) und 7,4 %dee Uberbrihten roten Ginsengwurzel
(Tabelle 3.5).

Aufféllig war, dass der Gehalt aallo-Aromadendren 16) in der getrockneten und
behandelten Droge in einer Konzentration von O é&mt vorlag, wo hingegen im frischen
Ginseng (Tabelle 3.3) noch 7,8 % zu finden wareer. livhe Gehalt am-Humulen 81) (14,8
%) war nur mit einer Handelsware getrockneter welRgnwurzeln (Tabelle 3.4) (9,4 %)
identisch, wahrendH)-B-Farnesen 46) (11,3 %) in &hnlicher Konzentration wie in der
zweiten Feinwurzeldroge vorkam (Tabelle 3.4, Hasstate MB) (10,8 %). Der Gehalt
Panasinsen2() mit 9,6 % blieb durch den Brihprozess unveréandgrgenuber der
getrockneten weien Ware (7,3 und 8,5 %).

Weiter wurden Selina-4(15),5-died3d) (6,2 %), 2-epif)-p-Caryophyllen 29) (6,9 %) und
Valerena-4,7(11)-dien4@) (5,6 %) als Verbindungen mit einem Gehalt groBkr 5 %
identifiziert.
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3.4.5 Amerikanischer Ginseng Panax quinquefolium L.)

Amerikanischer Ginseng ist im Habitus nicht vof ginsengzu unterscheiden. Die

Wuchshéhe ist mit 25 - 50 éhetwas kleiner al®. ginsengfiir den 50 — 70 cm angegeben
werden. Die Wildvorkommmen voR. quinquefoliumbeschranken sich auf das ndérdliche
Amerika. Da er heutzutage angebaut und nach Chida&orea exportiert wird, ist auch hier
die Frage nach den Unterscheidungen der Handeksdmdevant.

Mit dem Gaschromatogramm des Wurzeldls Wnquinquefolius(Abb. 3-15 wurde ein
Pflanzenmaterial mit gesicherter Herkunft untersuahd mit einer Ware Abb. 3-16
verglichen, die auf einem Markt in Peking gekaudtreien war.

Aufféllig bei dem authentischen amerikanischen @mgswaren die hohen Konzentrationen
von n-Octanséaure (6,1 %) und Nonansaure (4,0 %dremé die Sesquiterpene Calarég)(
(5,0 %), p-Panasinsen2@) (4,7 %), B-Bisabolen 86) (3,1 %) und Humulenepoxid 168)
(3,3%) als Hauptkomponenten dieser Verbindungs&lastentifiziert werden konnten.
Betrachtet man das Gaschromatogramm im Bergi¢ranasinsen2() und Calaren 12)
(Abb. 3-15, sind hier geringe Mengen an Sesquiterpenkohlsseratoffe zu finden, wo
hingegen oxygenierte Sesquiterpene im weiterenadéries Chromatogrammes vermehrt
auftreten.

Die fur die Isolierung gesuchten neuen Kohlenwasstfe A, B und C auP. ginsengwvaren
auch imP. quinquefoliunzu finden. Jedoch waren sie in geringerer Konagiotm vorhanden
und ihr Verhaltnis zueinander unterschied sich iengleich zu dem Untersuchungsgut \Rin
ginseng.

Das Gaschromatogramm der Abb. 3-16 ahnelt dem @aseltogramm eineBanax ginseng
Ols (Abb. 3-13) im Bereich der Sesquiterpene (@mtBereich der Abb. 3-13, zwischen 24 —
33 min, bei entsprechenden GC-Bedingungen), wobsi typische Bild der Substanzen
Panaxen (A), Panaginsen (B) und Ginsinsen (C) ,feltts auf eine Vermischung von
Wourzeln verschiedener Ginseng-Arten hindeutet.
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Abb. 3-15: Gaschromatogramm des &therischen Ol®vaainquefoliunt..
(Drogenmaterial mit gesicherter Herkunft, Typ 87112&ferant M. Bauer, siehe 8.9.1),
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Abb. 3-16 Gaschromatogramm des &therischen Ol$vaninquefoliunt.
(gepulvertes Material auf einem Markt in Pekingir@h gekauft).

(Die Gaschromatogramme der Abb. 3-15 und 3-16 aimdinterschiedlichen Geréaten aufgenommen, jeweildeSCPSil 5 CB, 25 m
Kapillarsaule, 50 °C, 3 °C/min bis 230 °C, Injek&fl0 °C, Detektor 250 °C, Tragergas: Wasserstdhfp@r, Auswertung mittels GC-MS.)
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Name Ret.index Flachlenprozente
im GC
2-Heptanon 895 0,5
n-Heptanal 905 14
a-Pinen (81) 943 Spur
(E)-2-Heptenal 949 15
Camphen (lberlagert) (103) 965 1,6
1-Hepten-3-on 972 0,6
6-Methyl-5-hepten-2-on 979 0,8
2-Pentylfuran 994 1,4
M* 110, BP 41, 57, 84 998 2,8
M 152, BP 109 1014 0,8
p-Cymen (96) 1027 1,1
(E)-2-Octenal 1044 1,3
M 150, BP 91 1051 1,4
1-Octanol 1063 1,1
2-Nonanon 1080 2,6
n-Nonanal 1092 14
Methyl octanoat 1114 1,9
cis-Verbenol 1134 0,7
M* 152, BP 109 1137 1,5
(E)-2-Nonenal 1142 0,8
m/z 134, BP 59, 94 1154 1,9
Borneol 1158 2,0
n-Octansaure 1176 6,1
M 166, BP 81 1186 0,3
n-Decanal 1189 0,3
(E,E)-2,4-Nonadienal 1191 0,2
Methyl nonanoat 1209 0,5
M* 152, BP 55 1220 1,0
(E)-2-Decenal 1241 0,9
n-Nonanséaure 1260 4,0
M* 180, BP 95 1271 15
(E,E)-2,4-Decadienal 1292 1,0
M’ 162, BP 85 1320 1,3
A (Panaxen) 1331 Spur
B (Panaginsen) 1339 0,2
a-Cubeben 1352 0,9
C (Ginsinsen) 1356 0,3
m/z 173, BP 85 1361 0,9
M’ 204, BP 133 1365 1,3
a-Copaen (87) 1380 0,9
B-Panasinsen (21) 1386 4,7
M* 204, BP 162 1389 0,7
Calaren (12) 1435 5,0
M* 202, BP 111 1439 1,2
(E)-B-Farnesen (46) 1445 1,3
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a-Neocloven (Uberlagert) (26) 1455 3,4
B-Neocloven (27) 1472 1,1
m/z 161, BP 103 1475 2,0
M* 220, BP 147 1483 1,1
B-Bisabolen (36) 1498 31
m/z 182, BP 57, 84 1507 3,3
d-Cadinen (56) 1514 2,0
a-Calacoren (65) 1529 11
Guaia-6,9-dien-4p-ol (45) 1565 2,0
m/z 182, BP 57, 84 1507 2,2
Humulenepoxid Il (58) 1595 3,3
Cubenol (88) 1629 1,3
Summe 91.2%

Tabelle 3.6: Auswertung des Gaschromatogramms deass&Wdampfdestillates einer Handelsware
amerikanischer Ginseng-Feinwurzel.
(Ware mit gesicherter Herkunft (MB), siehe 8.9.4ipfie Abb. 3-15) im Bereich der Mono- (44,9 %)
und Sesquiterpene (46,3 %)
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3.4.6 Enantiomerentrennung vonPanax ginseng-Inhaltsstoffen

Die Trennung der Enantiomere wurde am Beispiel Memoterpenea-, B-Pinen und
Limonen aus den Feinwurzeln dBs ginseng(Abb. 3-13 Tabelle 3.4) durchgefihrt. Die
Fraktionen wurden bei der Aufarbeitung der zu &@inden Kohlenwasserstoffe A, B und C
durch praparative GC-Trennungbp. 3-19B — Fraktion 1) erhalterApb. 3-18.

¢ 0-Pinen 81)

N

Vergleichssubstanzen

Abb. 3-17:0-Pinen Enantiometé&
Séaule: 6-Me-2,3-di-Pg-CD,
Temp.: 30°C, 20 min isotherm, Trégergas: Wassirsto kPa, konst. Druck

Dasa-Pinen 81) aus der Handelsprobe (Tabelle 3.4) weist ein &émfs seiner Enantiomere
von (S) : (R) = 65,3 : 34,7 % auf. DefWert betragt (R) : (S) = 1,200.

¢ [-Pinen (00

Die Trennung des Racemates \{»#®inen (00 in seine Enantiomere ergab einen Wert von
(S): (R)=91,0:9,0 %, wobei emrWert = (R) : (S) = 1,156 auf einer 6-Me-2,3-diB&D-
Saule erzielt werden konnte. Bei GC-Bedingungeni (3020 min isotherm, Rate 1° C/ min.)
eluierten die Enantiomere bei ca. 21 und 24 minobev die genaue Erfassung der
Retentionzeit durch Co-Injektion mit Standardlésemdestgelegt wurde.
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o ¢

(-)-(9-Limonen (+)-(R)-Limonen

¢ Limonen €6)

(-)-Limonen -Vergleichslésung

™ mit Anteilen von (+)-Limonen

W

Abb. 3-18 A: GC-Trennung der Isomeren von Limong®) Gus Ginseng
B: Vergleichsldésung)-Limonenmit einem Anteil(+)-Limonen.
Séaule: 6-Me-2,3-di-Pg-CD, Temp: 35°C, 30 min iso, 1°C/min, - 160°C
Tragergas: Wasserstoff, (50 kPa, konst. Druck.)

Die durch Co-Injektion abgesicherte Bestimmung de&smntiomerenverhaltnissésvon
Limonen 66) in Feinwurzeln vorP. ginsengergab einen Wert von (R) : (S) = 83,6 : 16,4 %.
Der bei der Trennung erzielteWert betrugn =(R) : (S) = 1,062.
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3.5 Isolierung neuer Inhaltsstoffe vonPanax ginseng

Im &therischen Ol der Wurzeln voRanax ginsengwar eine Gruppe unbekannter
Sesquiterpen-Kohlenwasserstoffe enthalterAfd. 3-12 Tabelle 3.3, deren Isolierung und
Strukturaufklarung Aufgabe dieser Arbeit war.

Die Isolierung aus dem &therischen Ol oder dem IBbfExtrakt gelang mittels einer
Vortrennung in unpolare und polare Fraktionen i#ee Kieselgelsaule mit Pentan, Pentan —
Ethylacetat-Gemischen bis hin zu Ethylacetat (100. Y%ie Fraktionierung des
Pentanextraktes zeigte durch die kontrollierendthigefiihrten Gaschromatogramme, dass in
den ersten 50 ml des aufgefangenen Eluats die lgiesuSubstanzen enthalten waren.

Die Losung wurde unter Vakuum reduziert und zurteven Auftrennung durch praparative
Gaschromatographie portionsweise auf eine gep&ikts2 — Saule gegeben.

3

Pentan-Fraktion ————p 1

1
j/t L 1

gesuchte Substanz

Abb. 3-19: Schematische Darstellung der Isoliersalgstte 1 -3 | Mﬁu

1: Gaschromatogramm der Pentanfraktion nach deseligeltrockenséulenchromatographie
(GC-Séaule: CPSil 5 CB, 50 °C, 3 °C/min bis 230 °C)
2: prép.GC Varian 1440, gepackte SE 52-Saule (oaak Chromasorb W-HP), 90 °C, 2 °C/min — 150 °C
3: analyt. GC (GC-Saule: CPSil 5 CB, 50 °C, 3 °@iis 230 °C) der praparativen GC (SE 52) — Bergiéh
(Rahmen)
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Abb. 3-20: Prap. GC HP 6890, Megabor DB 1-S&ul& (15, isotherm) (linke Seite).
Analytisches GC zur Kontrolle der Reinheit deristen Substanz A, B und C mit einer GC-
Reinheit tber 95 % (rechte Seite).

graphisch weiter durch eine préparative DB 1-Meg&#ule getrenntAbb. 3-20 (linke
Seite). Die in geklhlten Fallen gesammelten FraktionerBAind C Abb. 3-20) wurden in
deuteriertem Benzol aufgenommen und konnten simdieher Reinheit isolierte Substanzen
(Abb. 3-20 (rechte Seitg) zur Durchfiihrung von NMR-Experimenten genutzt degr. Die
Auswertung der entsprechenden Daten fuihrte zuksaufklarung (Kap. 3.6).
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3.6 Strukturaufklarung

Die Strukturen von drei Gber mehrere Zwischensthigolierten Abb. 3-19 und Abb. 3-20
unbekannten Sesquiterpenkohlenwasserstoffen aus &therischen Ol vorP. ginseng
Wourzeln wurden aufgrund der massenspektrometrisahenkernresonanzspektroskopischen
Daten zugeordnet und deren relative Konstitutiorigeklart. Die Substanzen wurden
Panaxen, Panaginsen und Ginsinsen genannt.

3.6.1 Panaxen 13

(A Q 11
AW

Abb. 3-21: (1IR*, 2 &, 5 $)-2-Ethenyl-1(1-methylethenyl)-2,6,6-trimethyl lyido[3.2.0]heptan

Die Grundstruktur von Panaxen (A) entspricht nurmzdreil dem Bauprinzip fir
Sesquiterpene aus Isopren-Einheitabb( 3-21, farbige Darstellung (rot und blau)) mit einer
Kopf - Schwanz Verknipfung.

100%- 41

161 Uy
175
T I'l T Il T : l294 T T
40 60 80 100 120 140 180 180 200 220
Abb. 3-22: Massenspektrum von Panaxen aus demisithen Wurzel6l voi®. ginseng

(El, 70 eV)
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Die massenspektrometrisch bestimmte Summenformgl,€([M*] = m/z 204) @bb. 3-29
wurde der neuen isolierten Komponente AbH. 3-20 zugeordnet und liefert den
Ausgangspunkt fur die Strukturaufklarung des Pansxe

Aufgrund der im Massenspektrum entstandenen Fraghloean lassen sich mdogliche
Teilstrukturen entwickeln, wobei eine Methylabspalj an C-6, bzw. C-2, bedingt durch die
guartéaren Kohlenstoffe zu erwarten ist. Die Methytppe an C-2 befindet sich dazu in
allylischer Stellung. Selten ist in SesquiterpeeenFragment-lon mit m/z = 148 zu finden,
welches hier jedoch mit einer relativen Intensit@t 50 % auftritt.

e\l

- 'CHg4
m/z=189
- C 3
- C4H8 T+
4 \ ) m/z= 189
\CH3 R \\‘\‘
m/z= 148
[ :
+
m/z=121
m/z =133

Abb. 3-23: Mogliche Fragmentierung des Panaxengastulierten lonenstrukturen
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Das'H-NMR-Spektrum von Panaxen zeigt vier SingulettsMigthylgruppen. Drei von ihnen
weisen Resonanz bei hohem Febd(,81, 1,03 und 1,15) auf, wahrend eine olefinische
Methylgruppe beb 1,68 tieffeldverschoben ist.

IS
S l
o _= o
IS
CH,-10
CH;-14
CH,-13
CH,-15
Za)
TMSi

-3a/H-3b

H-7a/H-4a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T — T
2.6 24 22 2.0 18 16 14 12 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

H-11

T T
5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9
(ppm)

Abb. 3-24:'H NMR-Spektrum von Panaxen

Das SpektrumAbb. 3-29 zeigt 5 olefinische Protoned 6,86, 4,97, 4,95, 4,90 und 4,88) aus
deren Kopplungsmuster sich eine Vinylgruppe une exo-Methylengruppe ableiten lassen.
Die Kopplungskonstanten des Protokk&1 (3 5,86) mitd 10,9 Hz deutet auf
eine vicinale Kopplung zu einem weiteren ProtogigStellung, wohingegen
die Kopplungskonstant&17,5 Hz fir eindrans-Stellung (laut Tabelle 11-18 175
Hz) spricht. Die Aufspaltung der Protonen zwiscbeh95 und 4,90 spreche

durch ihre Kopplungskonstanten uch 1,6 Hz fir eine geminale un

28,4 Hz,
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mit J 10,9 Hz fur eine vicinaleis-, und mitJ 17,5 Hz fiir eine vicinalérans Kopplung
(Abb. 3-25.

H
H geminal cis
\/LH Xx—H
tr,
CHs s H
vicinal

Abb. 3-25: Teilstruktur einer geminalé®Kopplung mit J = 1,6 Hz und vicinaler’J-Kopplung mit
J = 10,9 Hz furcis- undJ = 17,5 Hz furtrans-Kopplung.

Ein tieffeldverschobenes Proton 16e2,47 (H-5) spricht fur ein Methinproton.

Das**C NMR (abb. 3-26 bestatigt vier Methylgruppen b&i18,5, 21,2, 23,7 und 31,4 sowie
eine Vinylgruppe ¢ 150,0 (s), 111,6 (t) ppm) und eine exo-Methylepgei ¢ 144,8 (d),
109,5 (t) ppm). Daruiberhinaus sind drei Methylenkoktoffe § 24,6, 40,5, 42,7 ppm) und
ein Methin-Kohlenstoff § 50,5) zu sehen. Sieht man ab von einem quartéoételstoff bei

6 30,2 ppm, verbleiben noch 2 quartéare Kohlenstaftfigrund der durch das MS-Spektrum
ermittelten Summenformel von,&1,4, die durch Kopplungen im HMBC-Spektrumbb.
3-29 zu finden sind.

1448 C-11

0

f

C-08:150

Abb. 3-26:**C-NMR-PENDANT-Spektrum von Panaxen
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Die Auswertung des HMQC-Spektrumibp. 3-27, bei dem die direkttH-°C-Verkniipfung
ermittelt wurde, ergab die Teilstrukturedbp. 3-29, die zur weiteren Aufstellung der

Konstitutiuon des Molekils mit den Daten aus dem B@VSpektrum Abb. 3-29 erganzt
wurden.

188
1,15
1,03

)

5,86
4,97,4,95,
4,90, 4,88

i i)

1.78, 174

1,71

r 247

&\
w
N
i
=
-
o

-185,-21,2

FLEN . 237 246 [ g5
1 \ 0i 302,314
405
o -41,5
7/ \8 49,1

= L] 50,5 e
/ -55,6
0

L4

(o))
=
N

'J—‘\

th

Abb. 3-27: HMQC-Spektrum von Panaxen
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Panaxen
Kohlenstoff *C (ppm *H-a (ppm) *H-b (ppm) HMBC-Kopplungen
H-13, H-4b, H-10, H-7a, H-
C-01 55,6 9a, H-9b
H-13, H-4b, H-7a, H-
C-02 49.1 12b, H-12a
c-03 40,5 | 1,716, 1 H) 170 1H) |H-13
c-04 24,6 | 1,740, 1 H) 1,56 n, 1 H)
c-05 50,5 | 2,47d, 1L H ( = 5,4)) H-15, H-14, H-7b
C-06 30,2 H-15, H-14,H-4b, H-4a, H-Fa
c-07 415 |1,78d,J=12,0) 1,680, 1H) | H-15, H-14
C-08 150,0 H-10, H-7a
C-09 111,6 | 4,97, 1 H) 488(M 1H) |H-10
C-10 21,2 1,689 3H) H-9a, H-9b
C-11 144,8 | 5,86dd, 1 H @ = 10,9, 17,5 Hz) H-13, H-12a
_ 4,90 @d, 1H (
c12 1095 | 4,950, 1H 0=151175) 120t A0 b1
c13 18,5 | 1,03 3 H) H-11
C-14 31,4 | 1,154 3 H) H-15, H-7a
c-15 23,7 | 0,814 3 H)

Tabelle 3.7 *H-**C-Korrelationen von Panaxen, die sich aus den HM@@-HMBC-Kopplungen ergeben.

Diese Informationen, erganzt mit detH-'H-COSY-Korrelationen, ergeben folgende
Teilstrukturen.

174 L 185 1,03 4,88
3
0,81HsC $37 1,56 H 1,70 .86 H
24%0 ¥ ~urd 4,97
1, 15"'3C H H 2,478 11(;‘9458 Z e 4,
L7 21’2CH3
4,90 4,95 1,67

Abb. 3-28: Teilstrukturen von Panaxen aus deiRiH-COSY-Experiment

Das HMBC SpektrumAbb. 3-29 bestatigt die Korrelation zweier geminaler Metiryppen
mit einem quartaren Kohlenstoff 80,2,C-6; 1,15, 31,4CHs-14; 0,81, 23,7CH3-15) sowie
mit einem tertidren Kohlenstofb (2,47, 50,5,C-5), welcher mit zwei Methylengrupped (
1,56-1,74, 24,6C-4; 1,70-1,71, 40,5C-3) in Wechselbeziehung steht. Anderenseits ist der
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Kohlenstoff C-6 mit einer Methylengruppé {,68-1,78, 41,5C-7) verbunden, gefolgt von
einem quartaren Kohlenstof§ (55,6, C-1), die zusammen mit C-5 einen Cyclobutanring
bilden. Die Korrelation der Methylgruppé {,03, 18,5CH3-13) mit der Methylengruppe C-3
(® 1,71-1,70, 40,5) und mit den quartaren Kohlenstof€-2 § 49,0) und C-1 & 55,6)
beschreibt vor dem Hintergrund, dass C-1 und Crburalen sind, einen Cyclopentanring.

C-2 ist mit zwei olefinischen Kohlenstoffed ,90-4,95, 109,5C-12; 5,86, 144,8C-11)
verbunden. C-1 zeigt eine Verbindung mit zwei weite

13
olefinischen Kohlenstoffers(150,C-8; 4,88-4,97, 111,6C-9). Das Q ;
C-8 Kohlenstoffatom koppelt mit der vierten Methylgpe, die \
tieffeldverschoben is6(1,68, 21,2C-10). 14 & e, 12
1!
10
= —— Jtpom) 3 t‘:’i'::(r‘n ?‘ e Tu ?i I D‘
= A | Y
ﬁn F 21,2 on J = -18,5,-21,2
! b 2= e Y "N ® -237,-246
o - 9% é 302,314
g 2 w3 405,415
o |49 rR—— - -491,-50,5
RS |-55‘7 o seale = i 55,6
|
— — 80
| o ° g
\‘ 120
‘ ‘
| T & -
: ‘r-m 8 il oo aé’ & 123,3

Abb. 3-29: HMBC-Spektrum von Panaxen
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Die Auswertung des'H-'H-NOESY-Spektrums ergibt die relative Konfiguratioter
Verbindung Abb. 3-2J).

Abb. 3-30: Das'H-'H-NOESY-Spektrum bestimmt die relative Konfiguratialer Struktur des
Panaxens als B, 2 S, 5 Sf)-2-Ethenyl-1(1-methylethenyl)-2,6,6-trimethylbicip[3.2.0]-
heptan

Die Auswertung de$H-'H-NOESY SpektrumsApb. 3-3) zeigt die Korrelation des Methin-
Protons H-5 mit den Protonen der Methylgruppe Cii#l ein Signal zu denen der
Mehylgruppe C-10. Das Proton H-7a wiederum zeigpp{ongen zu den Protonen der
Methylgruppen C-15 und C-13. Beides spricht daflass sie auf einer Ebene liegen. Das
fehlende Signal zwischen H-5 und der Methylgruppel5C deutet auf einetrans
Konfiguration dieses Protons hin. Die Interaktiar Brotonen der Methylgruppe C-13 mit H-
12a ist ein Hinweis aufis-Konfiguration zwischen H-11 und H-12b hin. Aussken Grund
weist die Substanz RF, 2S* 5S*)-Konfiguration auf Abb. 3-30. Es ergibt sich so fir
Panaxan (A) die Struktur fir das bereits in Abl213gezeigte (R*, 2 S, 5 $¥)-2-Ethenyl-
1(1-methylethenyl)-2,6,6-trimethylbicyclo[3.2.0]tan.
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Es ist denkbar, dass es sich bei dem neuen Koh&mmnsioff PanaxenAj um ein
Umlagerungsprodukt des bereits bekanrfiePanasinsens2() handelt Abb. 3-3). Dessen
Struktur ist in unmittelbarem Zusammenhang mit detsomer zu sehen.

B-Panasinser2q) Panaxen (A)
(-)-Isomer

a-Panasinser2()
(-)-1somer

Abb. 3-31: Panaxen in strukturellem Zusammenharig:mind-Panasinsen.
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3.6.2 Panaginsen

PanaginserB)

Abb. 3-32: Panaginsen ist &, 8 S*, 11 R*)-4,7,7,11-Tetramethyl-tricyclo[6.3.0:fundec-4-en mit
den Isopren-Einheiten in farbiger Darstellung.

Das abgebildeten Massenspektrusbl( 3-33 ist das der bis dahin unbekannten Verbindung
Panaginsen (B)Abb. 3-2Q Komponente B), fur die sich eine Molmasse von g04ol und
ein Basispeak von 189/zergaben. Die Masse 204 macht auch hier eine Sufomezl von
CisH24 wahrscheinlich.

00% . 189

-

41
133 204
§ )| 161
|

105 147
B T L| l|| 119 | | ‘
||| | ubll ||J 1 al. I || ||Il AN i I (| ?5 1
T F T T T T 1 T T T 1 1 1 1
140

a0 60 80 100 120 160 180 200 220

Abb. 3-33: Massenspektrum von Panaginsen (GC-M30EV)

Der Basispeak der Masse m/z = 188 3-33 entsteht durch eine Methylgruppenabspaltung
(Abb. 3-39. Die weiteren Fragmente liegen unter 35 % daatiredn Intensitat im Vergleich
zum Basispeak.
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-1+ N

- CHg

m/z 204 m/z189
Abb. 3-34: Mdgliche Struktur des Basisions von Rgamsen B) beim/z189

Die Strukturaufklarung des in deuteriertem Benadganommenen Panaginsens wurde mit
Hilfe der NMR-Technik durchgefihrt. Dazu ergab 8ietrachtung dedH-NMR Spektrums
(Abb. 3-39 drei Signale fiir Methylgruppen als Singulett b¢1,89, 0,97 und 1,68 ppm. B&i
1,68 ppm wurde eine olefinische Methylgrup@® 12 sichtbar. Das Signal béi 0,99 zeigt
eine Methylgruppe als Dubletl € 7 Hz) an sekundérer Position.

13 14 ﬁlf alf :
3] o T
A 3 :
iV
&)
L 15
2 |8
. . LbJ M
1. ‘50 1. 1‘10 1. éO 1 ‘20 1.‘10 1 60 ‘ 0.§0 ‘ 0. ‘80
(ppm)
B
N
-
r
O
S Qq o
o N )
o h ;
H-3b 8% gt T s ||€9
I T + [|TT
N
2.‘30 ' 2.‘70 ' ' ' 2.‘30 ' 2.‘20 ' 2.‘10 ' 2.60 ' 1.‘90 ' 1.‘80 ' 1.‘70 '
(ppm) (ppm)
Abb. 3-35:"H-NMR Spektrum von PanaginseB)(
unterteilt in A: Bereich 0,8 - 1,6 ppm und B: Bietel,6 — 2,8 ppm

52



Panax ginseng C.A. MEYER

Wahrend das Proton im Bereich vénl,1 ppm H-10a) (Abb. 3-35 eine gute Auflosung
zeigt, sind die Signale anderer Protonen Uberla@et62 ppm,H-10b, 1,66 ppm,H-6a),
bzw. zeigen ein breites Signal im tieffeldverschureBereich und 2,7 ppm H-3b).

320:C-14
254:C13
164 :C-15

——60,3:C08
46,7 :C-11

o)
T
w

C07:43,0 4=

-C(q)

-CH, C-04: 144.7
C-05: 1291

C-10:368

C-02:44.1

C06:425 -
C-03:403

C-09:295
C
&

Abb. 3-36:*C-NMR-PENDANT-Spektrum von Panaginsen (ppm, D&

Das**C-NMR-PENDANT-Spektrum Abb. 3-3§ zeigt vier primare Kohlenstoffe b&i14,6,
15,4, 25,4, 32,0 ppm, funf sekundére Kohlenstoest?9,5, 36,8, 40,3, 42,5 und 44,1 ppm,
zwei tertidre § 46,7, 60,3 ppm) und ein quartares Kohlenstoffa(dm3,0 ppm). Die durch
die Summenformel GH,4 sich ergebenen nicht sichtbaren zwei Kohlenstafeden durch
die Korrelationen im HMBC-Spektrum deutlich.

Die Auswertung des HMQC-Spektrumabp. 3-37) ergab 5 Methylengruppes @9,5,C-9;
36,8,C-10; 40.3,C-3; 42,5,C-6; 44,1,C-2) und zwei Methingrupperd (46,7,C-11; 60,3,C-
8) (Tabelle 3.8).
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Abb. 3-37: HMQC-Spektrum von Panaginsen
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Abb. 3-38: HMBC-Spektrum von Panaginsen
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K_gthOI?fn 3C (ppm) 'H (ppm) HMBC-Kopplungen
C-01 69,3 H-15, H-6b

c-02 441 1,91 (1 H) 21(1H) H-11, H-3a

C-03 40,3 2,14 (1 H) 2,7(1H) H-12, H-2b

C-04 144,7 H-12, H-2a, H-2b, H-6b,
C-05 129,1 H-12, H-2a, H-2b, H-6b,
C-06 425 1,66 (1 H) 1,85 (1 H) H-13, H-14,
Cc-07 43,0 H-13, H-14,

C-08 60,3 1,57 (1 H) H-13, H-14, H-9a, H-6b
co09| 295 1,53 (1 H) 1,72 (1 H)

c10| 368 1,08 (sept, 1 H) 1,62 (1 H) H-13

C-11 46,7 1,92 (1 H) H-15, H-10a, H-2a, H-2b
c12| 146 1,68 (s, 3 H)

c-13 25,4 0,97 (s, 3 H) H-14

C-14 32,0 0,89 (s, 3H) H-13, H-6b,H-8
c-15 154 | 0,99 (d, 3 HIE 6,9 Hz) H-10a, H-11

Tabelle 3.8*H-*C-Korrelationen, die sich aus den Daten der HMQ@ HMBC-Spektren ergeben.

Das HMBC-SpektrumAbb. 3-39 zeigt, dass zwei geminale Methylgruppen an eiartdues
Kohlenstoffatom gebunden sind 43,0,C-7; 0,97, 25,4C-13; 0,89, 32,0C-14). An dieses
guartére C-Atom binden auf der einen Seite eindred Kohlenstoffatomd(1,57, 60,0C-8)
und auf der anderen Seite eine Methylengrupp#,§6-1,85, 42,5C-6). Hier schliel3t sich
eine Doppelbindungd(129,1, C-5, 144.7C-4) an, gefolgt von zwei Methylengrupped (
2,14-2,7, 40,3C-3; 1,91-2,10 und 44,XC-2). Die Verbindung des C-2 Kohlenstoffatoms zu
dem quartéaren C-1 Kohlenstoffatomf9.3) schliel3t einen Cyclopentanring.

Die tieffeldverschobene Singulett-Methylgruppel(68,C-12) ist an das C-4 Atond(144,7)
gebunden. Die Dublett-Methylgruppe C-15Q,99,J = 6.9 Hz), verbunden mit dem Methin-
Kohlenstoff ¢ 1,92 und 46,7,C-11) und zwei sich anschlieBenden Methylen-Gruppen
(6 1,08-1,62, 36,8C-10; 1,53-1,72 und 29,53-9), vervollstandigen die tricyclische Struktur
durch die Verbindung von C-9 mit C-8.
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Abb. 3-39:'H-'H-COSY-Spektrum von Panaginsen (igDg 600 MHz mit Cryo-Kopf)

Das*H-'H-COSY-Spektrum zeigt deutlich die Resonanzen wieinProtonenAbb. 3-39 mit
den geminalen Protoneb {,53, 1,72H-9, § 1,08, 1,62H-10), wahrend die Resonanzen der
geminalen Protonerd (1,91, 2,1H-2, § 2,14, 2,7, H-3) durch die N&he zur Doppelbindung
Verschiebungen in den Tieffeldbereich erfahren.

Die aus diesen Daten resultierende Struktur voragiasen ist ein 4,7,7,11-Tetramethyl-
tricyclo[6.3.0.G-9undec-4-en.

Abb. 3-40: Die*H-"H-NOESY-Korrelationen von Panaginsen (igDg 500 MHz)
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Die ergdnzenden Daten des NOE-Experimemtbb. (3-40Q bestatigen die bereits in Abb. 3-32
gezeigte relative Konfiguration von PanaginsBj Das Proton H-9b zeigt Kopplungen zu
der Methylgruppe H-13. Bei dem Proton H-2b konritee &orrelation mit dem Methinproton
H-8 sowie mit der Methylgruppe H-14 festgestelltrden. Die Methylgruppe H-15 koppelt
mit H-3b. Aus dieser Beobachtung kann geschlosseden, dass sich C-11 trans-Position
zu H-8 und C-9 zu C-2 befinden mub. 3-40.

Aus diesem Grund besitzt Panaginse§t(18 S*, 11 R*)-Konfiguration.
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3.6.3 Ginsinsen

Ginsinsen C)

i

(-

Abb. 3-41: Ginsinsen ist @, 6 R*, 7 R*)-3,7,10,10-Tetramethyl-tricyclo[4.3.Zfundec-2-en

Die fur die Aufklarung der Struktur wichtige Keniga der Molmasse konnte aus dem
aufgenommenen Massenspektruibl{. 3-42 der mittels préaparativer GC isolierten Substanz
erlangt werden. Das Spektrum zeigt ein Molekdili@m m/z 204 und lasst somit auf eine
Summenformel von {gH,4 schlieRen. Aufféllig ist der Basispeak von/z 148, der fur
Massenspektren der Sesquiterpenkohlenwasserstafie selten ist.

1% - 148
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Abb. 3-42: MS-Spektrum von Ginsinse)((El, 70 eV)
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Mdogliche Teilstrukturen durch Fragmentierungen ¥erbindung im MS von Ginsinsen sind
in der Abb. 3-43 aufgefiihrt. Auffallig sind neben dem Fragment bez 148 die relativ
intensiven Signale bei m/z 189 (M-15) und m/z 188z(148-15), die auf gute Stabilisierung
an quartarer Position in Allyl- oder Homoallylsteily hinweisen.

+

“+ ? m/z189

m/z 133

Abb. 3-43: Mdgliche Fragmentierung des Ginsins&@)snfit postulierten lonenstrukturen
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Zur Strukturaufklarung werden im Weiteren NMR-spekkopische Daten verwendet.

Das 'H-NMR Spektrum von GinsinsenAlb. 3-49 zeigt vier Methylgruppen an. Drei
Singulett-Signale liegen béi0,99, 1,07 und béi 1,65, welches deutlich tieffeldverschoben
auf eine olefinische Methylgruppe hinweist. Ein BatbSignal beid 0,81 ppm spricht fir
eine sekundéare Methylgruppe.
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Abb. 3-44:'"H-NMR von Ginsinsen@) (ppm)
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Abb. 3-45:**C-PENDANT-Spektrum von Ginsinsen (ppm).
Das Spektrum zeigt positive Signale fir -CH, «Cldowie negative fir -Cund —CH
Strukturelemente an.
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Im C-Spektrum Abb. 3-45 sind vier primare Kohlenstoffe b&i14,0, 17,3, 23,6 und 33,7,
zwei tertidre Kohlenstoffed(39,8, 44,7), sowie funf sekundage28,9, 29,5, 34,2, 40,1, 46,0)
und ein quartares Kohlenstoft (42,0) zu sehen. Die aus der SummenformeH&G
abzuleitenden, im SpektrumAlb. 3-45 nicht sichtbaren Signale fir drei C-Atome
entsprechen quartaren Kohlenstoffen, wobei zweiimgeh sind. Sie zeigen sich erst im
HMBC-Spektrum Abb. 3-48.

= 10
s 14,0
1089
@ . 173
20
é 236
0 28,9
© | 295
5
@ " :
39,8
—@ @ 46,1
447
o ” “ . . - 46,0
1 F-s0
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Abb. 3-46: HMQC-Spektrum von Ginsinse)(

Das zweidimensionale HMQQ\b. 3-4§ zeigt neben den vier Methylgruppe» ,81,J =
6,6 Hz, 17,3,C-15 0,99, 33,7,C-13 1,07, 23,6,C-14 und 1,65, 14,0,C-12) flnf
Methylengruppen ars(1,45-1,70, 28,9C-9; 1,20-1,45, 29,5C-8; 1,54-1,93, 34,2C-5; 2,35-
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2,56, 40,1,C-4; 0,96-1,61, 46,0C-11) und zwei Methingruppens (1,62, 39,8,C-7; 1,90,
44,7,C-1).

Erste Strukturhinweise liefert d&d-*H-COSY-Spektrum.

H

2,351,93
S6H 1 154

B!
o A
[N

1,07 0,99 1,20y 1,45
H3C CH_? H H

1,62
33,
23, H‘;; 1,45H H CH§0 81
5 H0,95 1704 @ 17
© ' ‘Lc °°

Abb. 3-47: Teilstrukturen aus den Korrelationen #&4H-COSY-Spektrums.

Die Betrachtung der Signale déd-'H-COSY-Spektrums fihren zu TeilstruktureAbb.
3-47). Deutliche Signale werden durch die Kopplungen Methylengruppen H-43(2,35,
2,56), H-5 § 1,93, 1,54) mit der Methylgruppe C-12 1,65, 14,0) aufgezeigt. Diese zeigt
wiederum zu der Methylgruppeé 0,81,J = 6,6 Hz) Resonanz. Durch die Kopplung der
Methylgruppe § 0,81,J = 6,6 Hz) mit dem Proton der Methingruppel(62, 39,8C-7) ist
die Aufspaltung des Signales zum Dublett erklarBas Signal fur das Proton b#il,20
zeigt deutlich dessen Nahe zu der Methylengruppé,45, 1,70, 28,9C-9), sowie zum
Proton der Methingruppe (1,90, 44,7C-1). Die Signale der Methylengrupp& 0,95, 1,61,
46,0,C-11) zur Methylgruppe§ 0,99, 33,7C-13) sind infolge defJ-Kopplung schwécher.
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Weitere Informationen liefert das zweidimensiorntdMBC-Spektrum.
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Abb. 3-48: HMBC-Spektrum von Ginsinsen

Das HMBC-Spektrum (Abb. 3-48) zeigt die Anwesenteiter Doppelbindungd(151,2,
119,9 ppm) und zweier quartarer KohlenstoBe6(,1, 42,0), wobei der Kohlenstoff b&i
61,1 im**C-NMR-Spektrum nicht zu sehen war (Tabelle 3.9) zlaeidimensionalen HMBC
wird sichtbar, dass zwei geminale Methylgruppen aniem quartdren Kohlensto 42,0,
C-10; 0,99, 33,7C-13, 1,07, 23,6 ppmC-14) koppeln (Abb. 3-48). Im Anschluss an dieses
guartére Kohlenstoffatom zeigt sich auf der eineiteSeine Methylengruppe (0,96-1,61,
46,0,C-11) und auf der anderen ein tertiarer KohlenstdfiL(9, 44,7 ppm(-1), wobei der
letzte mit einer Doppelbindungs (119,9, C-2, 151,2 ppm,C-3) verbunden ist. Eine
tieffeldverschobene Methylgruppe koppelt mit dieseti3-Atom, gefolgt von zwei
Methylengruppen & 2,35-2,56 und 40,1C-4; 1,54-1,93 und 34,2C-5). Von diesem C-5
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Kohlenstoffatom erfolgt die Verbindung zum quartékohlenstoffC-6 (6 61,1 ppm) sowie
zuC-11 (5 46,0 ppm).

Zwei Finfringe Abb. 3-47 werden durchC-6 und C-2 als Briickenkdpfe geschlossen. Die
MethylgruppeC-15 (5 0,81 ppm,J = 6,6 Hz), gefolgt von der Methingrupp& 1,62, 39,8
ppm,C-7) und von zwei Methylengruppe# {,20-1,45, 29,5 ppn€-8; 1,45-1,70, 28,9 ppm,
C-9), komplettieren die tricyclische Struktur dieserbStanz durch die Verbindung v@h9
zum Methinkohlenstof€-1.

Ginsinsen

gz?flen— *C (ppm) H (ppm) HMBC-Kopplungen
C-01 44,7 1,90 (t, 1 H) H-11a, H-13, H-14
C-02 119,9 H-12, H-1, H-4a, H-4b
C-03 151,2 H-12, H-1, H-4a, H-4b
C-04 40,1 2,35(m,1H) 2,56 -
C-05 | 342 | 1,54(m, 1H) 1,93(m, 1L H) H-4a, H-4b
C-06 61,1 - H-15, H-11a, H-11b, H-8a, H-5a, H-5b
C-07 39,8 1,62 (m,1H) H-8b, H-15, H-11a
Cc08 | 295 | 1,45(m, 1H) 1,20 (m, 1H) H-15
Cc09 | 289 | 1,45(m, 1H) 1,70 (m, 1 H) H-8b
C-10 42,0 - H-11a, H-13, H-14
C11 | 46,0 | 0,96(d, 1H) 1,61(m, LH)| H-14, H-#B15
Cc12 | 140 | 1,65(s 3H)
Cc13 | 337 | 0,9(s, 3H)
C-14 23,6 1,07 (s,3H) H-13, H-11a, H-8b
C-15 17,3 0,81 (d, 3 H,=6,6 HZ) H-11a, H-8b, H-7

Tabelle 3.9 *H/**C-Korrelationen von Ginsinset)
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Abb. 3-49: Wichtige Korrelationen aus dem HMBC-Spektrum von Ginsinsen

Die aus diesen Daten resultierende Struktur zeigt fur Ginsinsen ein 3,7,10,10-tetramethyl-
tricyclo[4.3.2.G%undec-2-en.

Die relative Konfiguration von Ginsinsen erhalt man aus den DatefHd#&COSY- und
NOE-Experimentes. Deutlich ist der Korrelationspeak des Signals der Methyldtuppé&
0,81, 17,3 ppm) mit deni-5b-Signal § 1,93, 34,2 ppm) zu sehen. Die Intensitat der
Kopplung zwischen dem Protéi1 (5 1,90, 44,7 ppm) und den Protonen der Methylgruppe
H-13 (8 0,99, 33,7 ppm) ist hoher als mit denen der Methylgrdpyd (5 1,07, 23,6 ppm).
Daraus kann man schliel3en, dass, wie bereits in Abb. 3-41 gezeigt, bei GinsiRseh R,

7 R*)-Konfiguration vorliegt (Abb. 3-50).

C
o 14
9

H

Abb. 3-50:*H,*H-NOESY-Korrelationen in Ginsinsen
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4 »dibirischer Ginseng* — Eleutherococcus senticosus Maxim.

Die Wurzel von Eleutherococcus senticosus (Rupr. et Maxim.) Maxim., auch als Taigawurzel
und Stachelpanax-Wurzel im Deutschen (chinesisch Ciwujia) bezeichnet, findet in der
gleichen Weise wie Ginseng als Adaptogen® Verwendung. Das Arzneibuch der chinesischen
Medizin® gibt eine vermehrende und kriftigende, Energie zufiihrende und sedierende
Wirkung an. Entsprechende Indikationen sind allgemeine Korperschwiche und Kraftlosigkeit,

sowie Schwiche und Schmerzen in den Lenden und Kniegelenken.

Die Gattung Eleutherococcus Maxim. gehort zur Familie
der Araliaceae und umfasst ca. 30 Arten®’ Morphologisch
ist die Pflanze aber nicht mit den Ginseng-Arten zu
verwechseln, da die Wurzel im Gegensatz zu Ginseng
keine anthropomorphe Gestalt aufweist. Ahnlicher sind da
schon die fiinf ungleich groBen Blitter, die fingerformig an
einem etwa 10 cm langen Stiel stehen. Die Bliiten sind
einfache Dolden (weibliche Bliiten gelb, ménnliche
blauviolett). Im Herbst entwickeln sich daraus schwarze

62
Beeren™.

Abb. 4-1: Blithender Zweig mit fiinfzahlig gefingerten Bléttern — Lit New Scientist 1980
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4.1 Inhaltsstoffe der Wurzel (Literatur)

Die ersten isolierten Inhaltsstoffe wurden zunadikgemein als Eleutheroside bezeichnet
und unterschieden sich durch den Zusatz der BusiistA bis G. Es handelte sich aber nicht
um eine chemisch einheitliche Gruppe wie bei dems&iosiden. Das Europaische
Arzneibuch® lasst in der Taigawurzel-Monographie die Identitét Wurzel und deren Gehalt

an den Eleutherosiden B und E bestimmen.

Eleutheroside (Eleutherokokk-Inhaltsstoffe (Farnswath u.a., 1985%%)

Daucosterol [§-Sitosterol-3-OB-D-glucosid) 68)
B Syringin (Sinapinalkoholglucosid) — Hauptwirkst¢70)
B; Isofraxidin-7-Oe-L-glucosid {72)
B, Chromonderivat (nicht naher identifiziert)
Bs Cumarinderivat (nicht néher identifiziert)
B, (=) Sesamin®?d)
C Methyl-u-D-Galaktosid
D () Syringaresinol-di-G3-D-glucosid {6)
E verschiedene Kristallformen von Eleutherosid DHauptwirkstoff) 75)
F, G unbekannte Glykoside in geringer Menge

I, K, L,M Oleanolsaureglykoside aus Blattern, zwendn auch die nicht naher
identifizierten Oleanolsaureglykoside zahlen, digtaals Senthicoside AY oder
Ciwuijianoside A.4, B, G4 sowie Q.3 und E®®® bezeichnet werden. (78)

In der Wurzel schwankt der Gesamteleutherosid-Gehalschen 0,6 und 0,9 Prozent.
Jahreszeitlich betrachtet, findet man die hochgtente im Mai und Oktober, die niedrigsten
im Juli. Die unterschiedlichen klimatischen Bedingan im Verbreitungsgebiet der
Arzneipflanze fordert die Ausbildung von mehrerdre@otyperf’
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Sterole
S B-Sitosterol R = H{Y)
RO Eleutherosid A = Daucosterol R = GES{
Phenylpropanoide Cumarine:
L l
X OH ° A
RO RO O o)
O\ O\
Syringin R =H§CS) Isofraxidin R=H 12)
Eleutherosid B R = GIZ() Eleutherosid B R = Glc {2)
Lignane OCH,
OR
o]
HJ H OCHjg
HiCO g N
\ z
HO
. ) OCHs
Eleutherosid B(= (-)-Sesamin) (+)-Syringaresinol R=H 7¢)
(73 Eleutherosid E R = Glc 75)

HaCO <o
@ Eleutherosid D (E) R =Glc
RO (Epimer) 79

Abb. 4-2: Strukturformeln der Eleutheroside
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Triterpensaponimit Oleanolsaure-Grundgerif§t)

in denBlattern:
Eleutheroside |, K, L, M

in denWurzeln::
Protoprimulagenin A als

Aglykon
R=H
COOR,
RO R R;0
(77 (79

R1 R2
Oleanolséure -H -H
Eleutherosid | a-L-Rha-(1-4)-o-L-Ara- | -H
(= Mussein B) (1-)-
Eleutherosid K a-L-Rha-(1-2)-0-L-Ara- | -H
(= B-Hederin) (1-)-
Eleutherosid L o-L-Rha-(1—4)-0-L-Ara- | a-L-Rha-(1-4)-3-D-Glc-(1—6)-p-D-

(1-)- Glc-(1—)
Eleutherosid M a-L-Rha-(1-2)-a-L-Ara- | o-L-Rha-(3—4)-p-D-Glc-(1—6)--D-
(= Hederasaponin B) (1—)- Glc-(1-)

Abb. 4-3: Strukturformeln der Eleutheroside mit &lelsduregrundgerist

[o}

HO N COOH HO
3 X 0
HO S
HO HO 1 __COOH

OH OH

(79 (80)
Abb. 4-4: Phenylpropanoide (Kaffeg9) und Chlorogensaur8Q) (ein Ester mit Chinaséure)

Die Arbeitsgruppe um Hikirfd isolierte sieben Polysaccharide (auch Eleutherars G
genannt) aus einem wassrigen Wurzelextrakt. Dugetlres Hydrolyse wurden sie in ihre
Zuckerbestandteile zerlegt und die Reihenfolge &&rknipfungen bestimmt. Die
anschlielenden pharmakologischen Untersuchungetemefiir alle sieben Verbindungen
eine hypoglykamische Aktivitat.
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4.2 Gaschromatographische Untersuchungen

4.2.1 Vergleichende gaschromatographische Untersuchung rszhiedener
Handelspréparate

In der Literatur gab es bisher keine Angaben z

atherischen Ol vorEleutherococcus senticosuEigene

Untersuchungen umfassten 3 Proben der Taigawwaus!

denen sechzig Komponenten des &therischen

identifiziert werden konnten.

Die erste Probe kam aus L&ndern der russis
Foderation, wahrend die anderen aus China stam
Die untersuchten Wasserdampfdestillate wurden Isit
GC und GC/MS untersucht und mit Daten aus ei
Spektrenbibliothe¥ verglichen, die unter identische

experimentellen Bedingungen entstanden war. Abb. 4-5: Wurzel VoIE. senticosubaxim.

Als Hauptkomponenten der ersten Probe (russische

Foderation) (siehe Abb. 4-6, Tabelle 4.1) wurtiams-Anethol 89) (27,9 %), Limoneng6)
(9,8 %),0-Longipinen 82) (8,9 %), Guaia-6,9-dienpdol (45) (5,4 %) und Spathulenol (14)
(1,1 %) und Guaja-6,10(14)-diefi-bl (108 (2,6 %) ermittelt. In der chinesischen
Importware (Probe 2)ar trans-Anethol 89) mit 17,2 %, Guaia-6,9-dienB4ol (45) (7,2 %),
Carvon Q0) (4,0 %) Guaja-6,10(14)-dierpsbl (108 (7,4 %), Bisabololoxid94) (4,7 %) und
a-Bisabolol 1) mit 3,5 % vertreten, wahrend Limonesb) (1,4 %) undo-Longipinen 82)
(0,8 %) nur in geringeren Mengen detektiert werkiemten.

Das Wurzeldl der Probe 3, die direkt aus China stgranterscheidet sich wesentlich von den
vorher erwahnten Proberrans-Anethol @9) (1 %) konnte nur als Nebenkomponente
detektiert werden. Nur diese Probe enthielt Thyn(@2) (4,7 %). Die Gruppe der
Bisabolenderivate war in hdherer Konzentrationreéeh, wobei es sich ufiBisabolen 86)
(1,7 %),y-Bisabolen 93) (0,8 %),a-Bisabolol 91) (7,6 %) und Bisabololoxid9) (2,2 %)
handelte.

70



»Sibirischer Ginseng” — Eleutherococcus senticddasim.

fologesig-»

o-dp-usip-(p1)ol grefeng

Jo-y-UeIp6'9-efeng)

:

:Q:u

UoAIE)

UaUIdIBUo -1

TOURUy-SUER

oofeury b

usuowI

Ge1.8 dA 1 laneg unep

‘peSNSOdNULS '3 T

ainesjour

aingsueospexsH

3

ainesjour

aInesuedapexaH Tenweding w
PEIUed ..&WEE!EE&

19dg'/ezzjw
2UNESUBIBPEIR)

Joutieaje
nw dg ‘.0z Zw

| d

T

[ojogesig-n

Jawos|-pixojojoqesig
o-gp-ualp-(71)0L 'g-ef

uopoe|Auelss)

usuidibuoT-o

[CNENFE
uone)

JeusuoN-Z-(3)
[IEER)

foojeur

usuowi

,mcm«oocmgsp_zcmm.m

ﬁ ¥STSP90g 8breyd —ojee)
‘pesnsodiuas ‘3 IJ

L8 Bes 501

~ToToTesTET
Jawos|-pIxojojogesig
|o-gp-uaip-(¢})0} ‘9-eleno

usjogesig-

@ usaideweD
uojaoeluesss

usjiydokied-d-(3)

70

[EEER

lowAyL Joylouy-suey

w

JeusuoN-z-(3)

|eue}o0 ||||;|‘W

ueinyfuad-z

uaulg-»

VS90060170Z abreydgiayeulyd uer
siined 18 ‘pesnNsoonuUas ‘g |

[Tl
'

o

s w = u e s bt - = ur
- — 1 ‘ ' [ -+ -+ i i

L T T T T T T T T T O T B T S T O T S T S O S O (O S S S SO B S S B B BB A

sl

Abb. 4-6: GC-Chromatogramme der untersuchten Handeen

(Saule: CPSil 5 CB, 25 m Kapillarsaule, 50 °C, 2mi bis 230 °C, Injektor 200 °C, Detektor 250 °C,

Tragergas Wasserstoff, 0,5 bar)
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Inhaltsstoffe Ret. Ret Index Probe 1 Probe 2 Probe 3
Zeit ' (Martin Bauer) (Caelo) (Lian Ch.)
GC-Flachen (%)| GC-Flachen (%) GC-Flachen (|
2-Hexanon 800 Spur 0,6 0,6
Heptanal 7,2 882 0,5 1,3 1,6
a-Pinen 1) 2,7
(Enantiomere) 9.1 940 (-):(+)- 95:5 21 28
Camphen 10,7 953 - 0,6 -
6-Methyl-5-hepten-2-on 10,0 969 Spur 0,7 0,7
B-Pinen 11,1 976 0,2 0,5 0,5
2-Pentylfuran 11,3 985 0,8 1,4 1,9
Octanal 11,4 987 2,1 3,3 6,8
A-3-Caren 12,4 1011 0,9 1,0 0,4
m-Cymen 12,7 1019 0,6 0,4 -
p-Cymen 12,7 1020 0,8 14 1,1
Limonen 66) 9,8
(Enantiomere) 132 1025 (-):(+)- 18,3:81,7 1.4 0.9
(E)-2-Octenal 13,8 1035 Spur 0,3 1,4
y-Terpinen 14,5 1053 04 0,3 0,3
2-Nonanon 15,7 1072 - 0,6 0,6
Nonanal 16,3 1084 - 0,7 1,7
Linalool 16,4 1088 4,0 2,7 0,3
m/z138, BP 83 17,3 1110 1,2 0,7 0,6
Campher 17,8 1126 0,4 0,2 Spur
(E)-2-Nonenal 18,8 1134 0,7 2,4 3,2
Menthon 19,2 1139 0,7 0,8 -
Isomenthon 19,7 1147 0,3 0,3 -
Octansaure 19,8 1155 Spur Spur 0,8
Terpinen-4-ol 20,1 1167 12 1,2 0,3
Myrtenal 20,4 1175 0,5 0,7 0,7
a-Terpineol 20,6 1178 1,0 0,9 1,0
Estragol 21,1 1179 2,1 1,0 0,4
m/z 136, BP 69 21,4 1186 - 0,9 0,5
Carvon 0) 22,7 1221 1,3 4,0 0,5
(E)-2-Decenal 23,9 1234 0,2 0,2 0,3
trans-Anethol 89) 25,2 1257 27,9 17,2 1,0
Thymol 25,7 1263 - - 4,7
Carvacrol 26,1 1290 0,9 - 11
d-Elemen 28,5 1336 1,0 - 1,2
a-Longipinen 82 8,9
(Enangtgicf)mere)B ) 29.2 1358 (-):(+) - 0,5:99,5 0.8 48
a-Ylangen 30,2 1374 04 - 0,3
B-Elemen (1) 30,9 1389 0,3 - 0,6
B-Caryophyllen 28) 32,2 1414 - - 1,5
Geranylaceton53) 33,1 1428 0,3 0,6 0,6
Guaia-6,9-dien 33,2 1436 0,6 - 0,4
a-Himachalen 34,1 1450 0,7 0,8 -
y-Humulen 67) 36,0 1482 0,7 0,5 -
B-Bisabolen 86) 36,2 1492 0,6 - 1,7
d-Cadinen §6) 36,7 1506 0,8 - 1,1
y-Bisabolen 93) 37,1 1513 - - 0,8
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Guaia-6,9-dien-ol (45) 38,7 1561 54 7,2 7,4
Spathulenol 14) 39,0 1571 1,1 0,6 -
B-Himachalen epoxid 40,2 1598 0,6 - 0,8
Guaia-6,10(14)-dienf3tol 408 1602 2.6 74 4.6
(108

B-Himachalol 41,5 1632 0,9 - -
Bisabololoxid (Isome) (94) 42,0 1639 - 4,7 2,2
a-Bisabolol 91) 43,1 1672 1,3 3,5 7,6
Pentadecanal 44,4 1676 0,4 1,6 3,3
Farnesol (Isoméy 45,0 1696 - 0,5 -
Tetradecanséure 46,4 1740 0,5 1,2 1,3
M* 242 ?, BP 69 46,9 1793 - 0,5 0,6
Pentadecansaure 50,7 1848 0,9 2,0 2,1
Ethylpalmitat 53,3 1947 0,4 0,3 0,7
n-Hexadecanséaure 53,9 1960 2,8 6,5 7,0
Falcarinol ) 56,0 1965 - - 1,7
9,'12 O"ctadecadlensaure 504 2030 18 11 38
(Linols&ure)

Linolsduremethylester 60,4 0,7 2,0 0,6
Total 97,8 92,7 934

Monoterpenkohlenwasserstoffe und oxygeniertg

Monoterpene 55,9 % 36,9 % 16,3 %
Sesquiterpen-KW und oxygenierte

Sesquiterpene 353% 24,9 % 35,0 %
andere Substanzen 6,6 % 30,9 % 42,1 %

Tabelle 4.1 Eleutherococcus senticosy®upr. et Maxim.) Maxim mit einer Ubersicht dersghromato-
graphisch erfassten Stoffgruppen (Trennung der toraere siehe Kap.4.2.2 (* Isomer nicht genauer
identifziert))

Aus den GC-MS-Daten wurden folgende Komponentenasierisiert:

1: R1 1110 - m/z (rel. Int.): 138 (10),119 (13),9120), 95 (35), 83 (100), 67 (28), 55 (62), 41
(44)

2: R11186 - m/z (rel. Int.): 136 (19),123 (35),71Q17), 93 (56), 81 (46), 69 (60), 55 (21)

3: RI1 1793 - m/z (rel. Int.): 242 (2),229 (3), 2¢0), 213(1), 199 (2), 185 (6), 177 (2), 171 (4),
161 (5), 149 (7), 136 (17), 129 (8), 121 (11), 102), 93 (27), 81 (39), 69 (100), 55
(35), 41 (59)
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4.2.2 Trennung der Enantiomere einiger Mono- und Sesquitgpene auskE. senticosus

Die Kohlenwasserstoff-Fraktionen wurden aus dem s&falmpfdestillat voit. senticosus
(Tabelle 4.1, Probe 1) durch Trockens&aulenchromapige (Kap. 8.6) erhalten und mittels
enantioselektiver GC untersucht.

Die Trennung der Monoterpene in die Enantiomeredewauf einer 6-Me-2,3-di-P&-CD-
Saule (Tab. 8.1) durchgefihrt.

« o-Pinen (81)

Bei a-Pinen ist zu 95 % das-)%- und zu 5 % das (+)-Enantiomer nachzuweisen (wiy
sieheAbb. 3-17, wobei sich eira-Wert von (R) : (S) = 1,20 bei einem Temperaturpaogm
von 30°C, 20 min. isotherm ergibt (vergleiche ABHL7).

¢ Limonen (66)

Fur Limonen aus dem &therischen Ol der EleuthemoVurzel der Probe 1 (vergleiche
Abb. 3-18, siehe Kap. 8.9.2) konnte ein Enantiomegehaltnis von (=) : (+) = (18,3 % : 81,7
%) bestimmt werden. Der erzeilleWert betruga = (R) : (S) = 1,052.

¢ Bicyclogermacren (9)

PaN

(+)-Isomer

t

Abb. 4-7: Vergleichlésung der Bicyclogermacren Bimanere, wobei (+) angereichert ist (pinkfarben,
Reihenfolge durch im Arbeitskreis Kénig isoliertetBtanzen festgeléft

Probe:E. senticosusFraktion 8 (Kieselgel-Vortrenung (8.6, Saulengr@} (blau)
Saule: 6-T-2,3-Me3-CD 50 % in OV 1701 bei 115°C iso, konst. Druck
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Bicyclogermacren ist in dem Drogenmuster Probe @erngerer Konzentration vorhanden.
Es wurde durch die Vortrennung (Kap. 8.6, 3) anghest und direkt zur Enantiomeren-
trennung verwendet. Die Auftrennung erfolgte miteguAuflosung. Das (+)-Enantiomer von
Bicyclogermacren lasst sich mit einem Anteil von @@ % nachweiseraf¢Wert = (S) : (R) =
1,041).

¢ o-Longipinen (82)

H
a) b | i
*)
) H ) H
(-)-Isomef* (+)-lsomer

: kﬂ——"‘ J Lu_,

O N R TR TN T S S A N A ST A A T I R SN L
7] ® w o = -

Abb. 4-8 aw-Longipinen Vergleichsldsung (links)
b: a-Longipinen au€. senticosusProbe 1 (Tabelle 4.1) (rechts)
Saule: 6-T-2,3-Me-CD 50 % in OV 1701 bei 100°C isotherm

In der Ausgangslosung treten zu 99,5 % das (+)-aun@,5 % das (-)-Enantiomer auf. Der
bei der Trennung erzielte-Wert betruga = (R) : (S) = 1,027. Die Reihenfolge der
Enantiomere wurde durch isolierte Substanzen deeifsgruppe Konig festgelegt.
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5 Schinusterebinthifolius RADDI

Die immergrine Pflanze stammt urspriinglich aus Bigdika. Die schattenspendenden
Blatter von den Schinus Arten fuhrten zur Kultivieg der Pflanze in vielen warmeren
Klimazonen der Erde und so auch im européaischemmRauobei die zahlreichen Samen zur
weiteren Verbreitung durch Verwilderung beitrugddie als Mastix- oder Pfefferbaum

bezeichnete Pflanze enthalt in den Blattern, Bliled Friichten &therisches Ol. Dieses
besteht hauptsachlich aus Mono- und Sesquiterpatenen Zusammensetzung nach den
Literaturangaben betrachtlich schwanken kann.

Aus diesem Grund wurde gesichertes Pflanzenmater@i S. terebinthifolius aus
verschiedenen Botanischen Garten aus Deutschlasaimgeelt und sowohl Blatter als auch
Frichte untersucht. Die durchgefihrten GC-MS-Megsarzeigten unter anderem Spektren
unbekannter Sesquiterpenkohlenwasserstoffe, demmlieruing und Charakterisierung
Aufgabe dieser Arbeit ist. Hierzu diente als Untefsingsgut eine Sesquiterpenkohlen-
wasserstofffraktion aus den Frichten.

Die durch ihre Verwendung der Friichte in buntenfffmischungen verbreitetere AS8.
molle ist gaschromatographisch haufiger untersucht. ietgend wurde das atherische Ol
verschiedener Proben destilliert und in die Untelismg einbezogen.

76



Schinus terebinthifolius RADDI

5.1 Systematische Stellung und Gliederung

Ordnungsgruppe: rautenartige Magnoliaphytina

2. Ordnung Anacardiales
1. Familie Anacardiaceae
Tribus Rhoideae

Gattungsgliederung: Schinus L.
Art Schinus terebinthifoliuRADDI

Schinus molle var. areiré..) DC. u
auch var.(aroeira)

u. a., ca. 30 verschiedene Arten

Tabelle 5.1: Systematische Stellung der Gattungn8sh
Vorkommen

Schinus terebinthifoliufkaddi ist in Sudamerika vor allem in Argentinierra8lien und
Paraguay verbreitet. Bezeichnungen als BrasiliamiscPfefferbaum, ,Brazilian pepper
tree’’ pimenta de Brasil, aroeira negra, chichita undeam leiten sich dadurch ab. Die
Kultivierung in Florida und Verwendung der Friichite Gestecken fiihrte zu Namen wie
Christmas-berry tree. Ein weiteres Synonym 8&ir terebinthifoliusist auf Grund seiner
volkstiimlichen Verwendun§. antiarthriticusMART "2,

Schinus moll€L.) besitzt ein begrenztes Verbreitungsgebiediidamerika. Urspringlich war
der Baum heimisch an den Wasserlaufen der gemaRigemen der Anden in Peru.
Wesentlich weiter verbreitet ist die Variet molle var. areirgL.) DC.”*, da sie auch als
Zier- und Schattenpflanze angebaut wird. Schrutkelenstammu. a’® nehmen daher an,
dass sich alle Literaturangaben Gb&r molleL.” eigentlich auf ,S. mollevar. areira (L.)
DC* beziehen und auch die Handelsdrogen von diagetat stammen.

Das SynonymSchinus areiral. ist in der Literatur firS. molle™ aber auch furS.
terebinthefoliu§’ zu finden. Andere Namen sind Wilder Pfeffer, ausmerikanischer
Pfefferbaum, Peruanischer Pfefferbaum und Indisbtestixbaum.
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5.2 Botanische Beschreibung und Abgrenzung zu anderercBinus-Arten

Fanma v roen Sescinry Bnaes .
Atama i ik )
ik N 55 Mis 3 e
dstlme teovikahinlion Rkl

Cultiuniad ol feari. Ploes, slte, Tre, 1
Selar L Belgrla  Frdh, wih Y Ssil.

e, Faren M, 3527 Terwien T, Bl
WAL Joben W, Nharwn Merrwnt Tsthnoes

Abb. 5-1:Schinus terebinthifoliuslerbarblatt

78



Schinus terebinthifolius RADDI

S. terebinthifolius | S. terebinthi-| S. terebinthifolius| S. S.
folius.var. var. Pohlianus terebinthi- | terebinthifolius
acutifolius | ENGL. foliu. var. | var. thoifolius
Raddianus | syn(aroeira)
Strauch bis bis zu 12 m hoch , immergrin, schnellwiichsig kleiner Baur
Baum
Blatter bis zu 40 cm lang,| 7-22 cm lang, | 7-19 cm lang, 7-16 cm, |7-15cm lang,
unpaarig, behaart,| oft stark behaart glatt schwach
dunkel-griin — asymmetrisch | Blattunterseite, behaart
ober-, hell spater oft kahl
untenseits
Blattchenzahl 7-13, 7-15, 5-15 (oft 11) |3-9 (oft5 |37 (oft 5)
und Gestalt | schwach spitz oder (gewodhnlich | gezackt, stumpf apoder 7)
stumpf 11-13) spitz der Spitze
Bliitenstand klein, 2,5-15 cm lang 2-8 cm lang 1-9 cm lang,
elfenbeinweil bis gewohnlich 7
granlich, bis zu 15 cm lang
cm lange Rispen
Stiel, Stengel stiellos behaart
Friichte ca. 5mmim ca.5mmim |ca.5mmim
Durchmesser, rot | Durchmesser | Durchmesser
(reif) pinkfarben pinkfarben

Tabelle 5.2: Botanische Beschreibung einiger Vatéat vonSchinus terebinthifoliuRADDI "

Abb. 5-2::Schinus terebinthifoliuBlatter und reife Friichte
A: Botanischer Garten, Hamburg

B: Bot. Garten Hiteém und Bot. G. Wupperthal
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Schinus molle

Schinus mollear. areira

S. mollevar.
Rusbyi

S. mollevar. Hussleri

Baum

zweihausig, bis zu 15 m hoch , immergriin, sttiichsig

Blatter

bis zu 25 cm lang, wechselstandig, unpaarig gefiedesammengesetzt, obere
Blattchen selten zusammengewachsen

Blattchenzahl
und Gestalt

ziemlich konstant 17 oder mehr, schn|
lanzettférmig, unregelmafig gezahnt,
1,5-6 cm lang, 2 — 8 mm breit, durcl
Oldriisen punktiert, Stiel glatt,
stachelgespitztes Einzelblattchen

gewohnlich 30,
endstandiges
Blattchen fehlt

13 - 15,
endstandiges
Blattchen anwesend

Blutenstand

endstandig, reich verzweigt
achsenstandig, hangende, 6 bis 30 cl
lang, rispenartig, Ubertreffen oft die
Bléatter in der Lange kahl, glatt

gewohnlich kirze
mals die Blatter,
schwach
flaumhaarig

Einzelbliten

klein, unscheinbar, gelblich-weil3,
eingeschlechtlich mit 5zipfeligem
Kelch, 5 Kronblattern und 10 Staub-

blattern, Fruchtknoten oberstandig mit

3spaltigem Griffel

Stiel, Stengel

nicht stachelig

Frichte

Steinbeeren, kugelig, ca. 8 mm im

Durchmesser, reifen von griin zu rosg

Tabelle 5.3: Botanische Beschreibung einiger Vatégt vonSchinus mollé.™

Abb. 5-3:Schinus molleBlatter

A: Botanischer Garten, Hamburg
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Obwohl die systematische Stellung dieser Pflanseegzchend beschrieben zu sein scheint, ist
an denAbb. 5-2 und Abb. 5-3 zu erkennen, dass die Eingruppierung in die Voggaton
Barkley? sich als schwierig erweist. Die systematische Duéutation der unterschiedlichen
Schinus-Arten erfolgte hauptséachlich durch Diffetierung der Blattmerkmale, die aber in so
groRen Arealen, wie die Herkunftslander Brasilierd lPeru es sind, schon aufgrund der
klimatischen Bedingungen erheblich variieren koénndfur unter Einbeziehung aller
Pflanzenteile wie Blatter, Bliten und Samen, sod@ chemischen Analyse kann die
Variationsbreite der Schinus-Arten genauer besbhrieverden.
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5.3 Volkstimliche Anwendung und Bedeutung

In Mittel- und Sudamerika werden Blatter, Rinde utdrz vonS. molleals Heilmittel bei
einer Vielzahl von Beschwerd®n und zu magischen Praktiken von Schamanen
(Angstbekampfung, Gebetshilfe) verwendet. Hierzurdee entweder die getrockneten
Bléatter, ein Decoct oder der Saft, rein oder mitdiiverdiinnt, zubereitet und in Form von
Umschlagen, Getranken und Salben eingesetzt. DitelMiollen als Heilmittel bei Rheuma
und Ischias, Infektionen des Rachens, der AtemweegeEiterungen der Schleimhaute und
zur Behandlung von Geschwiiféhelfen. Das in der Rinde befindliche Gummiharmtiials
Kataplasma zur Behandlung von Rheuma und zur Vewamgr von Wunden. Fir das
atherische Ol vonS. molle wurde eine starke fungizide Wirkung nachgewiesdig,
maoglicherweise auf der fungitoxischen Aktivitat vanund S-Phellandren beruht.

Die Frichte sind rot und werden als ,Rosa Beerelgr @auch ,Pimenta de Brasil* bezeichnet.
Diese Bezeichnung fiihrt aufgrund der Farbe zu Vemslengen mit den als Rosa Pfeffer
oder Roter Pfeffer bezeichneten Gewirzdrogen, webesich bei Rosa Pfeffer um Friichte
von Piper nigrumL. und beim Roten Pfeffer um Fruchte v@apsicum annuurh. handelt.

Morton’” hat in Brasilien die direkte Verwendung der getrmten Blatter bei Geschwiiren
als Antiseptikum, und die Einname eines Aufgusses Blatter zur Behandlung von
Bronchitis und anderen Erkrankungen der Atemwegechreben. Aufgrund ihrer
Verbreitung in den Vorgérten wird ein toxischerdkff auf Menschen und Tiere beobachtet,
der zu einer Erkrankung der Atemwege und Schwedlorder Haut fihrt. In einer Studie von
Gazzaneo aus dem Jahre 280%ber die Verwendung einheimischer Pflanzen in iBeas
wird S. terebinthifoliusRADDI (,aroeira“) zur Behandlung von Entziindungarfgefiihrt.

Siddiqui u.a’®, ® untersuchten in Pakistan die antimikrobielle Akt des &therischen Ols
von S. terebinthifoliusgegenEschericha coli Shigella dysenteriaeind Bacillus subtilis
Dieses Ol hatte im Vergleich zu anderen Pflanzendlen groRten Effekt. Erazo et.®al.
belegen ebenfalls eine biologische Aktivitéat ddeeéschen Ols einer ander8ohinusArt (S.
polygamu} gegen verschiedene gram-positive und —negativeeBan. Als Untersuchungs-
gut dienten Blatter aus Chile und Argentinien. d&mder Herkunft der Pflanze fiel die
Aktivitat unterschiedlich spezifisch aus, da diesZmmensetzung des Ols variierte (Chile —
B-Pinen, Argentinien «-Phellandren und Limonen).
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5.4  Gaschromatographische Untersuchungen

Je nach Herkunft der Drogen ergeben sich aus dganlgi vorliegenden Untersuchungen
bedeutende Unterschiede in der qualitativen undtifativen Zusammensetzung des Ols.

Atherisches Ol kommt in den Bléattern, Bluten unddhten der Schinus-Arten vor. Es besteht
vorwiegend aus Monoterpenkohlenwasserstoffen usduderpenen. Die Ausbeute betragt je
nach Herkunft, Pflanzenteil und Erntezeitpunkt 0i2 5,2 %*% Chowdhury und Tripatfit
fanden in den Blattern indischer Pflanzen einene@ddt von 0,53 % (v/w), wobei
vorwiegend a-Pinen 81) (51,82 %) nachgewiesen wurde. Malik & adentifizierten im
Blatt6l pakistanischer Herkunft (Olgehalt 0,2 ésPinen (43,2 %)p-Phellandreng3) (18,85
%), B-Phellandren§4) (10,61 %), Limoneng®) (11,6 %) und Sabine®%) (1,91 %) als die
Hauptkomponenten. Singh et. ®8lhaben im &therischen Blatt- und Blitend! indischer
Pflanzen 41 Komponenten (86,4 % des Ols) idengifiziwobei a-Pinen 81) (24,4 %),
Limonen 66) (11,9 %) undg-Cymen 06) (14,3 %) die Hauptkomponenten waren.

Laut ,Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praiit“die qualitative Zusammensetzung
des atherischen Ols aus Zweigen, Blattern und Eeiiclleich. Vermin und Parkafiyi
konnten in Pflanzenmaterial vé therebinthifoliusaus Reunion durch GC/MS-Analyse 96
Komponenten identifizieren. Unter diesen fliichtigédlbestandteilen waren 60 %
Kohlenwasserstoffe, darunter 15 Monoterpene un8e&juiterpene. Die Hauptkomponenten
der Monoterpenfraktion waren Limone®6f (17,7 %),p-Cymen 06) (15,7 %),a-Pinen 81)
(10,4 %) undA-3-Caren 97) (5,5 %). Von den Sesquiterpenalkoholen wurdemmBle(60)
(2,4 %),B-Eudesmol 98) (2,0 %),y-Eudesmol 99) (1,8 %) und Spathulenol4) (1,5 %) als
Hauptkomponenten identifiziert. Jamal und Agffstdéanden im atherischen OI der
indonesischen Blatter 47 Komponenten darunter 1dptk@mponenten (> 1%). Unter ihnen
befanden sichA-3-Caren 97), a-Pinen 81), B-Pinen (00, a-Phellandren §3), Limonen
(66), B-Elemen 1) und Isocaryophyllen30). Das Gesamtdl bestand zu 68,63 % aus
Monoterpenen.

Erazo et. &". charakterisiertef-Pinen (00) als Hauptkomponente des atherischen Ols der
Blatter von S. polygamusaus Chile, wo hingegen in Argentinien gesammel@&t& o-
Phellandren und Limonen als Hauptkomponenten bzwrdReren Mengen enthielten. Baser
et. al® untersuchten das atherische Ol der Blatter undHeeivonS. molle die in der Tiirkei

im Gebiet um Izmir gesammelt wurden. Insgesamt @80 Komponenten identifiziert, die
ca. 98 % des Ols reprasentierten. Die Hauptkomgenen den Blattern warenPhellandren
(83) (45,7 %),p-Phellandren&4) (13,6 %) und Limonere@) (13,4 %).
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R

Carvon @0)  Thymol 92) Sabineng5) p-Cymen 96) Myrcen (104

7L 7

A-3-Caren 97) (-)-a-Pinen 81) (-)-B-Pinen (00 Camphen103

= ,OH I
L_",
> =
(@]
/E Q:E o
PN

(-)-a-Bisabolol 01) y-Bisabolen 93) (-)-a-Bisabololoxid A 94)

B-Eudesmol 98) y-Eudesmol99) cis-a-Bergamoteni01) &-Elemene 102

Abb. 5-4 Einige Mono- und Sesquiterpene aus dearsmthten dtherischen Olen
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5.4.1 Vergleichende gaschromatographische Untersuchungen

Um einen ersten Anhaltspunkt zur Zusammensetzusgiitherischen Ols zu erhalten, wurden
Proben frischer Blatter sowohl vo8. terebinthifolius(B) als auchS. molle (A) aus
verschiedenen Botanischen Gérten in Deutschlarehdsi8.9.3) gesammelt und in die
Untersuchung einbezogen (Tabelle B\bh. 5-5und 5-4).

A

Urer |

o-Pinen
u-Phellandren
Ti-Phelfandren

M 204, BP 93
M 222, BP 161

Bicyclogermacren

d-Amorphen

Sabinen Mym&amphen

(O

[N R A [N

L T T T T T T T A A
RI g 2 o

8

! 1
o =
28

1041
1165
1390

Abb. 5-5: Gaschromatogramm des atherischen OlshizisBlatter vorS. molle- Muster aus dem Bot.

Garten Hamburg.
(GC Saule: CPSil 5, 50° C, 3° C / min., 230° C, #Q0°C, Det. 250°C)

S. molleBlattél - Bot. G. Hamburg

Name GC % Name GC %
a-Pinen B1)* 4,3 (11,6/88,4%(-/+))
Camphen103 2,3 a-Copaen 87) 0,2
Sabinen 95) 0,3 (E)-B-Caryophyllen 28) 0,1
B-Pinen (00 0,8 a-Humulen 81) 0,2
Myrcen (104 1,4 y-Amorphen 0,2
a-Phellandreng3)* 42,3 Bicyclogermacren9) 1,1
p-Cymen 06) 7,3 3-Amorphen 0,7
B-Phellandreng4)* 22,2 M 204, BP 93 8,3
Bornylacetat 0,1 M 222, BP 161 3,0

Mono- und Sesquiterpene - Summe 94,8 %

Tabelle 5.4: Zusammensetzung des Wasserdampfdetilirischer Blatter voS. molle Bot. Garten Hamburg,
nach GC/MS-Analyse
(GC-Saule: CPSil 5, 50° C, 3° C / min., 230° Cektpr 200°C, Detektor 250°C), *Enantiomere siehbelle 5.7.
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o
o-Pinen
Sabinen + B-Pinen
(E)}f-Ocimen

(Z)-p-Ocimen

6,10,14-Trimethybentadecan-2-on

Terpinen-4-ol
(Ex-p-Caryophyllen

Nonanal

Tetradecanséure

(Ey-Decenal

o-Copaen

el

[EEE NN

RN

G
< = @ =

)
PO g g g 8 B

Abb. 5-6: Gaschromatogramm des &therischen Olshfis Blétter vonSchinus terebinthifolius
Muster aus dem Botanischen Garten Hamburg
(GC-Saule: CPSil 5, 50° C, 3° C / min., 230° Gektor 200°C, Detektor 250°C)

S. terebinthifoliusBlattdl - Bot. G. Hamburg
Name RI GC % Name RI GC %
(E)-2-Hexenal 832 0,7 Terpinen-4-ol 1165 1,7
a-Pinen 81) 942 19,7 ((-):(+) 95,4:4,6] Myrtenal 1172 0,7
Camphen103 955 0,5 M 150, BP 41 1184 1,2
Sabinen 95) 975 1,8 E)-2-Decenal 1234 1,7
B-Pinen (00 981 2,4 a-Terpinylacetat 133( 0,6
2-Pentylfuran 985 0,5 M 172, BP 41 1387 1,7
a-Terpinen 1017 0,6 a-Copaen §7)* 1376 0,4
p-Cymen 06) 1019 0,6 (E)-B-Caryophyllen 28) 1386 15
(2)-B-Ocimen g6) | 1031 1,6 5-Cadinen §6) 1511 0,8
(E)-B-Ocimen 86) 1043 25,8 Caryophyllenoxid 157( 0,6
y-Terpinen 1054 0,4 M 204, BP 57 1651 0,8
M 124, BP 109 1080 0,6 n-Tetradecanséure 1739 2,5
n-Nonanal 1085 13 6,10,14-Trimethyl- 1823 59
pentadecan-2-on
M 150, BP 81, 53 1142 1,4 n-Hexadecansaure 1933 0,7
Summe 78,7 %
Mono- und Sesquiterperel % 70,3 %

Tabelle 5.5: Zusammensetzung des Wasserdampfdestilizon Blattern vors. terebinthifolius Bot. Garten
Hamburg, gemafll GC/MS-Analyse (Enantiomere siehelleab.7)

Der in der Literatur beschriebene hohe Monoterpesilades Blattsl§' bestatigte sich nicht
bei allen Untersuchungen der vorliegenden Probabdlle 5.6).
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C Fruchtél vonSchinus terebinthifolius

6/7

4| 8
8
|
Getrocknete Fruchte vddi terebinthifolius
Fruchtdl von S. terebinthifolius

5 %-Anteile
3 1 |aPinen (81) 16,9
10 2 | Sabinen (95) 1,6
3 | B-Pinen (100) 2,6
1 4 | Myrcen (104) 0,9
A 5 5 |a-Phellandren (83) 21,1
6 |p-Cymen (96) 7,1
7 | B-Phellandren (84) 10,8
B 8 | Limonen (66) 23,7
RN N A R AR P N 9 [ (E)-B-Caryophyllen 0,8
- o " g + < | 10 |Germacren D 1,5
Bereich: 11 | M 220, BP 119 (uberlagert) 1,2

Monoterpene (10- 25 min)- Sesquiterpene (25-45 mim 88,2

Abb. 5-7: Gaschromatogramm des é&therischen Ols SorterebinthifoliusFriichten (Foto) mit
tabellarischer Zusammensetzung des Monoterpen- S@shuiterpenbereichs (Probe aus
Frankreich). (Enantiomere sielabelle 5.§

(GC-Saule: CPSil 5, 50° C, 3° C/ min., 230° Cektpr 200°C, Detektor 250°C).

In der gleichen Weise wie die Blatter, wurden aulth mittels Wasserdampfdestillation
gewonnenen &therische Ole der Friichte gaschronagiuigch untersuchtAbb. 5-7). Das
Ergebnis, gemessen mit Hilfe einer relativ unpolarstationdren Phase, zeigt eine
Zusammensetzung von 85% an Monoterpenen. Die Trenmiieser Monoterpene durch
enantioselektive Gaschromatographie differenzieges Ergebnis (Tabelle 5.7).

Zur Isolierung unbekannter Sesquiterpenkohlenwassfée (siehe 5.5) wurde der
aufkonzentrierte Sesquiterpenbereickbl{ 5-7, zwischen 25 - 45 min) der Probe aus
Frankreich verwendet.
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Monoterpene  Sesquiterpene

% im Ol % im O
Schinus terebinthifolius Blatter
Bot. Garten Hamburg 72,6 27,4
Bot. Garten Braunschweig 83,1 16,9
Bot. Garten Greifswald 70,7 29,3
Bot. Garten Hohenheim 36,8 63,2
Bot. Garten Ulm 58,7 41,3
Schinus terebinthifolius Friichte
Bot. Garten Hamburg 31,5 68,5
Bot. Garten Hohenheim 79,2 20,8
Frankreich 96,1 3,9
Schinus molle Blatter
Bot. Garten Braunschweig 86,3 13,7
Bot. Garten Hamburg 72,6 27,4
Bot. Garten Munster 89,5 10,5
Schinus molle Frichte
Bot. Garten Braunschweig 91,9 8,1

Tabelle 5.6: Aufteilung der GC-Untersuchung in Biereiche der Mono- und Sesquiterpene (GC-Séaulee6-M
2,3-di-Pep-CD (Tabelle 8.1), 30 °C, 20 min isotherm, 1 °C/mi50 °C,
Tragergas: Wasserstoff, konst. Druck 50 kPa,

Betrachtet man in diesen Proben das VerhaltnisMono- und Sesquiterpenen (Tabelle 5.6)
zueinander, so fallt auf, dass der Anteil der Menmene in der Regel hoher als der Anteil der
Sesquiterpene ist. Eine Abweichung dieses Vertgdmusters zugunsten der Sesquiterpene
findet sich in den Proben der Bot. G. Hamburg (Rtélc und Hohenheim (Blatter). Eine
mogliche Erklarung kann mit dem abweichenden Emgitpankt (Hamburg, Frankreich) oder
dem Vorliegen morphologischer Unterschiede (Hohenhgegeben werden.

Weitere Versuche zur Klarung der Enantiomerenvémts®le der Mono- und einiger
Sesquiterpene wurden an ausgewdhlten Beispielerch denantioselektive GC unter
Verwendung modifizierter Cyclodextrine (CD) als tikindre Phasen (Tabelle 8.1)
durchgefihrt (Tabelle 5.7).
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5.4.2 Trennung der Enantiomere einiger Mono- und Sesquit@ene ausSchinus
terebinthifolius.

Die Trennung verschiedener Sesquiterpenkohlenvsisffer des &therischen Ols vdh
terebinthifoliusund S. mollein seine Enantiomere erfolgte durch enantioselek@GC an
modifizierten CD-Saulen (Tabelle 8.1). Dazu mugstm Teil eine Vorfraktionierung mittels
Kieselgel-Trockenséulen-Chromatographie oder einertr¥éhnung durch praparative
Gaschromatographie durchgefuhrt werden.

5.4.2.1 Monoterpene

¢ «a-Pinen(81)

Das atherische Oldestillat v terebinthifoliusBlatter ist ist bei drei von finf Proben mit
ca. 80 % gepragt durch einen hoheRinen-Anteil 81) (Tabelle 5.7). Dieser Anteil besteht
wiederum bei diesen Proben 205 % aus dem (-)-Enantiomeren besteht. Die Abweigh
in der Probe aus Hohenheim, in der fast 100 % dg&ifantiomers bei einem 30 %igen
Anteil an o-Pinen 81) im Ol nachzuweisen ist, 148t sich mit den morphaichen
Unterschieden in Zusammenhang bringen. Wahren8lditer aus dem Bot. Garten Ulm bei
39 % ana-Pinen im atherischen Ol und einem Verhaltnis ven:((+) mit 40 : 60 % eine
Ausnahme darstellten. Die Enantiomerenverhaltnigseuntersuchten Friichte aus Hamburg
und Hohenheim glichen denen der Bléatter. Bei denciirOl aus Frankreich konnte ein
Verhéltnis von 37,5 % (-)- : 62,5 % (+)-Enantionbestimmt werden. Die atherischen Ole
von S. molle enthielten alle eine Menge unter 10%oaRinen, wobei immer ein hoher Anteil
(88 - 98,0 %) des (+)-Enantiomers zu finden warro@tatographische Bedingungen siehe
Tabelle 8.1.

¢ [B-Pinens 100
Die Auftrennung de§-Pinens 100 (5 — 19 % im Ol) in seine Enantiomere zeigt bier &.
tebinthinaeProben einen hohen Anteil (> 87 %) des (-)-Enamtics. In der Probe des Bot.
G. Hohenheim war, eventuell bedingt durch die nggdKonzentration von 0,7 %, kein (+)-
Enantiomer nachzuweisen. Die Proben der Frichteemi@uch bei hdheren Konzentrationen
an B-Pinens zu 100 % das (-)-Enantiomer auf, wo hingdms dem Ol aus Frankreich ein
racemisches Verhaltnis nachgewiesen werden konnte.
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Phellandren in S. molle

¢ a-Phellandren (83)

\ @

\ ©)

[
@ N ® N G

P A I

Abb. 5-8: GC voru-Phellandreng3) Vergleichssubstanz (plus vor minus mit 1,151)
Saule: 6-Me-2,3-Pe-CD (Tabelle 8.1), 50 °C isotherm

Im Gegensatz zw-Pinen ist das Verhdltnis der Enantiomeren diéPhellandren &3) in
Pflanzen nahezu spezifisch. $1 mollekommt bei zwei von drei Proben das (+)-Enantiomer
zu 100 % vor (Tabelle 5.7). Unter anderen ist dutiDillsamen O, das bis zu 60 % aus
Phellandren besteht, zu 100 % das (+)-Enantibiaerfinden.

¢ B-Phellandren (84)

s

B-Phellandren

{+)o-Phellandren

(+)-a-Phellandren 100 %

(+)-p-Phellandren 18,2 %
(-)-p-Phellandren 81,8 %

.....................................
W e e
IS

Abb. 5-9: A: GC vorf-Phellandreng§4)Vergleichssubstanz (+) vor (-)
B: S. molleOl (Bot. G. Hamburg) mit 18,2 % (+)- und 81,8 %-Enantiomer
Saule: 6-Me-2,3-Pe-CD, 50 °C isotherma(-Wert mit (S) : (R) = 1,085)
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Schinus terebinthifolius RADDI

Die Probe delS terebinthifoliusFriichte aus Frankreich zeigte eine nahezu gleiBigea
Verteilung der beiden Enantiomeren deRinens 81) auf (38 % (-) zu 62 % (+)). Dieses
letzt genannte Ol und das der Blatter aus Ulm gimstitzlich gepragt durch einen hohen
Anteil ana-Phellandren&3) (36 %), mit einem tber 90 %igen Anteil des (+pR&tiomers.

Die Hauptkomponente der &dtherischen Ole SumolleBlattern (3 Muster) ist mit ca. 60 %
dasa-Phellandren, welches annéhernd zu 100 % aus deBEn@ntiomer besteht.

Eine Besonderheit zeigt das Muster aus dem Botla@burg mit einer hohen Konzentration
an E)- und @)-p-Ocimen B6) (7,4 und 3,4 %), wahrend diese Inhaltsstoffe én dnderen
Olen nur in Spuren detektierbar, beziehungsweislat machweisbar sind.

cf o

=
- - (8- (E)-
a-Ocimen B5) [3-Ocimen B6)
Abb. 5-10: Strukturen voa- undp -Ocimen

Die Daten dieser enantioselektiven Bestimmung deerischen Olbestandteile voS.
terebinthifoliuszeigen unterschiedliche Ergebnisse. Umso wichtiget die Frage zu stellen
sein, ob es sich hier um eine oder mehrere chemigdssen handelt. Neben den rein
taxonomischen Gesichtspunkten, sollte die chemigaimyse der Einzelkomponenten und
hier die der Enantoimeren systematisch erfasstinmdie Klassefizierung mit einbezogen
werden. Durch Sammeln dieser Daten werden biogeeti Ablaufe und somit
verwandschaftliche Beziehungen nachvollziehbared wine eventuelle Einteilung in
chemische Rassen mdglich und in bezug auf diese&fInotwendig.
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5.4.2.2 Sesquiterpene

Die Auftrennung einzelner Sesquiterpene in ihrerfipenere erfolgte an der Probe v8n
terebinthifoliusFriichten aus Frankreichl. 5-1§, die zu den Isolierungsarbeiten verwendet
wurde. Die Substanzen wurden mittels praparativascBromatographie isoliert und zur
Auftrennung in die Enantiomere verwendet.

¢ «a-Copaen (87)

) =222%
()=77.8%

L T T I T T T O S T T T T S}
i L] [ g (X5
et o

Abb. 5-11: Gaschromatographische Trennung der Isermeona-Copaen.
(Fraktion durch préaparative GC erhalten), Saul@:53-Me$-CD, 80°C isotherm

Das isolierten-Copaen 87) enthélt zu 77,8 % das)(und zu 22,2 % das (+)-Isomer. wobei
eina-Wert = (S) : (R) = 1,089 auf einer 6-T-2,3-M&ED-Saule erzielt werden konnte.

¢ Germacren D (35)

(+) Germacren D —X Germacren D

e W I O T T e
n ® n

Abb. 5-12: Trennung von (+) und)(Germacren D35) aus dem Fruchtdl vo8. terebinthifolius
Vergleichssubstanzen im Arbeitskreis Konig isoffertSaule: 6-T-2,3-M@-CD-Saule bei 120°C
isotherm,a-Wert = (S) : (R) = 1,075
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Auch das aus dem Frucht@p. 5-18) isolierte Germacren D ist mit beiden Enantiomeren

(+) 51 % und £) 49 % vertreten, wobei die relativ hohe Konzeiratles (+) Enanatiomers
in héheren Pflanzen selten gefunden wird, wie mEinigen Solidago-Arteqﬂ.

a-Gurjunen (63)

Lo

H
(PXC]

o

”
",

/\

-)- (*+)-
|

a-Gurjunen 63)

us]
PR

Abb. 5-13: GC der Vergleichssubstanz @Jsurjunen (A), sowie Coinjektion der ProbeGurjunen
mit der Vergleichsldsung (#9-Gurjunen (B).

Séaule: 6-T-2,3-M&-CD, 25 m, 50 % OV 1701; Temp.: 120°C (isotherm)

Das a-Gurjunen Abb. 5-13) konnte aus dem Fruchtdl véh terebinthifoliugsoliert und an
der chiralen 6-T-2,3-M@-CD-Séaule bei 120°C (isotherm) in die Enantiomerdrannt
werden, wobei das () Enantiomer zu 100 % gefundede @-Wert = (R) : (S) = 1,206).
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« B-Caryophyllen (28)

(-)-B-Caryophyllen (+)-B-Caryophyllen

QUER

*) )

1%
99 %

. B

Abb. 5-14: Vergleichssubstanz (+/-) (A) B-Caryophyllen aus dem Ol = (-)-Enantiomer (B).
Saule: 2,6-Me-3-PB-CD, 25 m, 50 % OV 1701; Temp: 120°C, isotherm.

(+
(

—
I

Die gaschromatographische Untersuchung des ausFdechtol isolierten-Caryophyllens
(28) ergab einen Anteil von 99,0 % des)-Enantiomers (@-Wert = (S) : (R) = 1,040);
Festlegung durch Injektion isolierter Enantiomess dem Arbeitskreis Konig.

95



Schinus terebinthifolius RADDI

¢ p-Elemen (11) S

7
X I
T
(+)-B-Elemen (-)-B-Elemen

Abb. 5-15: Struktur der Isomeren vtmansp-Elemen (1)

" 6

— i st
e et e AR A g ™

Abb. 5-16: Gaschromatogramm der VergleichssubgtaRep-Elemen (1)

|

(+) )
1,0 % 99,0 %

a\

e T T S

Abb. 5-17: Enantiomerentrennung v@rElemen ausS. terebinthifoliusisoliert (grau dargestellt)
Vergleich farbig (+/-) dargestellt.

Séaule: 6-T-2,3-Me&-Cyclodextrin 50 % in OV 1701 ; Temp : 100°C, kori3tuck

In der Sesquiterpenfraktion konrfieElemen (1) nicht eindeutig zugeordnet werden, da die
Substanz gaschromatographisch zur gleichen Zeiértduwie eine bis dahin unbekannte
Komponente. So wurdB-Elemen erst nach der Abtrennung dieser unbekan@tdrstanz
durch préparative G@nit unterschiedlich polaren S&ulen isoliert und @mantiomeren-
Verhéltnis bestimmt.

B-Elemen (1) bestand zu 99,0 % aus den)-Enantiomer @-Wert = (S) : (R) = 1,026).
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5.5 Isolierung neuer Kohlenwasserstoffe auSchinus terebinthifolius

Ausgangsmaterial fur die Isolierung einiger bishebekannter Kohlenwasserstoffe war eine
angereicherte Sesquiterpenfraktion (sigébb. 5-18) aus Frankreich, die aus dem atherischen
Ol der Friichte vonSchinus terebinthifoliusnach Abtrennung von Monoterpenen und
Fettsduren erhalten worden war.

10

1 5-Elemen (02 2.1% @
2 unbekannt 23%
3 unbekannt 9,0 %
4 a-Gurjunen 63) 6,3% 4
(100 % (-))
5 B-Caryophyllen 28) 16,9 % 8
(1799 % (+)/ (=)
6 a-Bergamoten01) 1,7%
7 unbekannt 2,5% @
8 a-Humulen 81) 5,3 % 1 619 12
9 allo-Aromadendreni(6) 21% I I w I
10  Germacren D35) 26,8 %
(51149 % (+) / (-))
11 8-Cadinen 56) 10,8 % LN I T VO O O O NN SO U O B GO
12 Germacren B33) 2,0 % - " i ¥

Abb. 5-18: GC der angereicherten Sesquiterpentmaktion Schinus terebinthifoliug=riichten—
Ausgangslosung der Isolierungsarbeiten

(GC-Saule CPSil 5, 50°C-230°C, 3°C/ min, Kap. 8.1)
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Die einzelnen Komponenten dieser Fraktiahl| 5-18 wurden zunachst durch Vergleich mit
Literaturdater? identifiziert bzw. charakterisiert. Substanzen Bi€aryophyllen 28) (16,9
%), Germacren D 35) (26,8 %) unddé-Cadinen $6) (10,8 %) dominierten in dieser
Sesquiterpenfraktion.

Die Komponenten 2, 3 und Al{b. 5-1§ zeigten bei GC/MS-Untersuchungen Spektren bisher
unbekannter Verbindungen. Die Strukturaufklarung deei Substanzen erfolgte nach
Auftrennung der Gesamtfraktion in mehreren Stufen.cBuBaulenchromatographie mit
Pentan wurden zunéchst verschiedene Kohlenwasserstdffionen erhalten, gefolgt von
den oxygenierten Verbindungen, die mit Pentan-Estgé&emischen unterschiedlicher
Konzentration eluierten. Die Trennung wurde mittels [B7.1: FM-8) qualitativ verfolgt
(Abb. 5-19.

FM: Hexan + Essigester [95 + 5] 4os CERCK 05615 740235502

reme

Abb. 5-19: DC der Auftrennung des &therischen Olittets Trockensdulenchromatographie
(Fraktionen durch Pentan — Essigester — Gradiéaiten und durchnummeriert)
auf 10 x 10 cm Kieselgel 604z-Platten, Auswertung: UM Licht (A),
Nachweisreagenz :Anisaldehyd-Schwefelsaure-Reagersicht: Tageslicht (B)

Die Kieselgel-Fraktionen 3, 4 und Bhp. 5-19 enthielten die gesuchten Komponenten 2, 3
und 7 @bb. 5-1§ in unterschiedlichen Konzentrationen. Durch préapagaGaschromato-
graphie mit einer gepackten Saule SE-52 erfolgteichist eine weitere Auftrennung der
eingeengten Trockensauleneluate 3, 4 und\db.(5-19 in Fraktionen A - D Abb. 5-20,
wobei zunéchst eine weitere Abtrennung bereits bekahmhaltsstoffe erfolgte. Gleichzeitig
konnte eine Anreicherung der unbekannten Kompondhtend B @bb. 5-20 erzielt werden.
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-

§
A
4 3 o A: Germacren D35)

B =t B. unbekannte Substanz 7
D /45-—""&‘ - C: B-Caryophyllen 28)

£ D: unbekannte Substanzen 2 und 3

E: &Elemen 102
S o am o B o=
rgtart der Trennung

Abb. 5-20: Préparative GC der KieselgelfraktionABlf. 5-19) mit gepackter SE 52-Séule (90°C bis
140 °C, bei 1°C/min)

Eine weitere Auftrennung des Bereichs (Bbb. 5-20) an einer semipraparativen DB1-
Megabor-Saule ergab fur die gesuchte Substambl2 6-1§ eine hinreichende Reinheit um
90 %. Aufgenommen in deuterietem Benzol, konntesaliekomponente fiir die
Strukturaufklarung verwendet werden (siehe 58£6.1).

1004 41 93

>
Peak .

Peak 2

40 60 80 100 120 140 160 180 200 22(

Abb. 5-21 A: GC-MS der Fraktion D (Abb. 5-20), Hékpmponente entspricht Peak 3 (Abb. 5-18)
B: MS des aus 2 Substanzen’(RD4 und M 202) bestehenden Gemisches von Peak 3 bei
Scan 664

Eine Uberpriifung der Reinheit von Peak Mol, 5-1§, isoliert mit Hilfe der DB1-
MegborsauleAbb. 5-21A), zeigte, dass dieser Peak ein Gemisch aus zweindemgen war,
die unter GC/MS-Bedingungen im selben Scanbereioleréén. Dieses Gemisch lie3 sich
durch préaparative Gaschromatogrphie mit einer ipistaren Megaborsaule (DB 1701) ia
Elemen und eine unbekannte Verbindung trennghb.( 5-2) Durch Variation des
Temperaturprogrammes konnte die Komponente 3 (A)iseliert werden (siehe 5.6.2).
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Abb. 5-22: Trennung an der mittelpolaren DB 170LI8Aunbekannten Substanz (A) aus Peak 3
(Abb. 5-18) undB-Elemen (B), eluiert im GC auf einer CPSil 5 und B8aule im gleichen
Bereich wie Komponente 3.A
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B: MS vonp-Elemen (1) B
60—
41
404 53 12
133 161 189
147
204
‘ 175
204
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Abb. 5-23: MS-Spektren der unbekannten SubstanXbb.(5-22) getrennt vofi-Elemen (mit MS-Spektrum).
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Die Isolierung der gesuchten Komponente Abb{ 5-1§ wurde in gleicher Weise
durchgefihrt.

Trennung an einer gepackte SE 52-Saule

A
a: Germacren D35)
b: allo-Aromadendren(6)
¢: Bergamoten01)
d: B-Caryophyllen 28)
B

Trennung an einer DB 1-Megaborsaule

N T
20 25 30 _min

Abb. 5-24: Praparative GC der KieselgelfraktiorABl§. 5-19) zur Isolierung der Substanz 7
A: (125 °C isotherm, ab Bereich 5 — 2 °C/ min bi§ 2C)
B: DB 1 — Megaborsaule (100 — 135 °C, bei 2 °C/m@émperaturprogramm).

Ausgangslésung war die Fraktion 5 der Trockensawdenting, (siehe DC dexbb. 5-19.
Uberfiihrt auf einen praparativen, mit einer gepati@E-52 Saule bestiickten GC, lieRen sich
grof3e Mengen von den in hoher Konzentration vorhaeeSubstanzen Germacren Eb)(
und B-Caryophyllen 28) (Abb. 5-24 A im Bereich 3 und 5) abtrennen. Der so gesammelte
Bereich 4 wurde auf die DB 1 Megaborsaukbl{ 5-24 B) Ubertragen. Die weitere
Auftrennung fiihrte zur Isolierung der Komponentersié konnte mit einer Reinheit von 99
% zur Strukturaufklarung (siehe 5.6.3) verwendet werd

Fur die drei neuen Substanzen wurden folgende Tmaiaen vorgeschlagen:
Komponente 2 = Terebanen, Komponente 3 = TerederceKamponente 7 = Terebinthen.
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5.6 Strukturaufklarung

5.6.1 Terebanen 12 11
(109

13,

14

Abb. 5-25: Als 9-Spiro(cyclopropa)-4,4,8-trimeti3dmethylen-bicyclo[4.3]non-1(6)-en wurde die
Konstitution und relativen Konfiguration des neugesquiterpenkohlenwasserstoffs identifi-
Ziert.

Die absolute Kofiguration der Substanz konnte niegtimmt werden.

Im MassenspektrumApb. 5-26 der isolierten Komponente 2lgb. 5-1§ tritt das Signal fur
das Molekilion bem/z202 auf, so dal? dem Molekil die SummenformgHg, zugeordnet
werden kann. Der Basispeak hat eine Massewiai31.

131
100 7

80 1
187

60 1

202

145

40 1 159

. 173

Lll, Lll,
180 200 220

Abb. 5-26: Massenspektrum von Terebanen (GC-MS 862&nRI 1356; El 70 eV)
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Abb. 5-27:*H-NMR-Spektrum von Terebanen

Das*H-NMR (Abb. 5-27) zeigt zwei Singulett-Signale fiir Methylgrupperi b&,07 und 1,09
ppm, sowie ein Dublett b&i0,95 0 = 6,9 Hz) an einem sekundaren Kohlenstoff. Dien&lig
beid 4,61 und 4,71 deuten auf olefinische Protonernr&re-Methylengruppe hin.

5-4,71 3-4,61
je

Hochfeldverschobene Signale im Bereigt0,33, 0,46, 0,99 und 1,06 ppm verweisen auf
Methylengruppen in einem Cyclopropanring. Digy Kopplungen aus dem HMQC-
Spektrum zeigen die Kopplungen des C-Atoms&®j7 mit den H-Atomen bdi 0,33 und
0,99 ppm und die Kopplungen des C-Atomsd&v,1 mit den H-Atomen b&i0,46 und 0,51
ppm. Der Cyclopropan-Ring mit dem quartéren Kohtieffisoei § 26,0 ppm ist aus dem
HMBC-Experiment deutlich zu ersehen.
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Abb. 5-28: ®C-NMR-PENDANT-Spektrum von Terebanen aSs terebinthifolius(in ppm) (500
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Abb. 5-29: HMQC-Spektrum von Terebanen
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Im **C-NMR-PENDANT-Spektrum (Abb. 5-28) sind Signale fkierne von drei primaren
Kohlenstoffatomen bdi 17,8, 30,2 und 30,9 ppm, sechs sekundaren Kobléatsimen beb
9,7, 17,1, 33,4, 47,6, 53,0 und 102,6 ppm, einetiéten Kohlenstoffatom bei 37,5 ppm
und funf quartaren Kohlenstoffatomen h#®i26,0, 32,0 134,1, 137,9 und 145,5 ppm zu
erkennen.

Das HMQC-Spektrum (Abb. 5-29) bestatigt die Kopgien der charakteristischen Protonen
im H-Spektrum beb 0,33 und 0,99 mit deffC-Signal beb 9,7 ppm sowié 0,46 und 0,51
mit dem*C-Signal bed 17,1 ppm als Protonen einer Cyclopropan-Teilstrukt

Abb. 5-30 Teilstrukturen aus den Korrelationen t€sH-COSY-Spektrums von Terebanen.

Schwache Kopplungen des Protons bei 4,71 ggrh b) zu den MethylgrupperH{13/14),

den Protonen der Methylengruppd-7) und (H-3) sind zu erkennen. Dagegen zeigt das
Proton der exo-Methylengruppe ieit,6 ppm Fernkopplungen zu einem ProtelrlQ b, 5J)

der Methylengruppe aus dem Cyclopropanring undRtetonen der MethylengruppeH-{,

53) und H-3,4J).
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N Bc H-(a H-(b

Position | 5(ppm) 3 (pp(mg 3 (pp(m))

C-1 145,5

C2 | 1341

C-3 53,0 2,12, d]=16,7 Hz 2,23, d]=17,3 Hz

c-4 | 320

C-5 47,6 2,27, d]=16,7Hz 2,36, m

c-6 | 1379

C-7 33,4 1,76,d)=17,5Hz 2,36, m

c-8 | 375 | 1.05m

C-9 26,0

c10 | 97 | 033, q)=198Hz |0,99, g = 19,5 Hz

C-11 17,1 0,46, seg,= 18,6 Hz | 0,51, sep,= 18,2 Hz

C-12 102,6 | 4,61,s 4,71, s

c13 | 302 | 1.07,s

c14 | 309 | 1,09 s

c15 | 17,8 | 0,95 di=6,9 Hz

Tabelle 5.8: Di¢H-'*C-Korrelation von Terebanen wurden den HMQC- undB@4Daten entnommen.

Die Korrelationen des HMBC-Experimentes (sigkih. 5-32) zeigten die Verknlpfung der
Teilstrukturen auf. So standen die Methylenprotodes Cyclopopanrings in Resonanz zu
dem Methinkohlenstoff bei 37,5 C-8) und einem olefinisches C-Atom h#il45,5 ppm C-

1). Im Weiteren sind deutlich die Kopplungen desrtiran C-AtomsC-2) beid 134,1 ppm
mit dem olefinischen Methylenkohlenstof€{12,  102,6, 4,6, 4,7 ppm) zu sehen. Einen
Hinweis auf konjugierte Doppelbindungen lieferteezweite olefinische Bindung zwischén
145,5 C-1) und 137,9 ppm-6) im Spektrum.

Die Kopplungen der geminalen Methylgruppen mit dgmartaren C-AtomG-4) bei 32 ppm
sind dem HMQC zu entnehmen. Die Resonanzen der yMettGruppen mit den
Kohlenstoffatomen 134,1 pprt{2) und 137,9 ppmG-6) sind im HMBC ausgepragt.

Die Protonen der Methylengrupp& 1,76, 2,36 zu 33,4 ppnC{7)) zeigen eind.ong-Range-
Kopplung mit den Protonen der Methylengruppe2(27, 2,36 zu 47,6 ppnC¢5)) und den
geminalen Methylgruppen.
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Abb. 5-32: HMBC- Korrelationen von Terebandi09).

Eine detaillierte Betrachtung der Teilstrukturens del-*H-COSY-Experimentes und der
Auswertung aller Spektren fihrten zu der Strukes @lerebanend @5 als
9-Spiro(cyclopropa)-4,4,8-trimethyl-2-methylenyaito[4.3]non-1(6)-en.
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5.6.2 Teredenen
(108 12 u

Fannill 15
13

14

Abb. 5-33: Als 9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramgbicyclo[4.3]nona-1,5-dien wurde die
Konstitution und relative Konfiguration des neuenes@uiterpenkohlenwasserstoffs
identifiziert.

Das im Massenspektrumifb. 5-39 dieser Substanzbb. 5-1§ Komponente 3) zu findende
Signal fur das Molekilion ben/z202 weist auf eine Summenformels8;; hin.

100~ 187

80

60

202

201 91

77 105 119128

53 65

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Abb. 5-34: MS-Spektrum von Teredenen (GC-MS-Sca) 86 1393, 70 eV)
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Abb. 5-35:"H-NMR-Spektrum von Teredeneh(6)

Wichtige Merkmale desH-NMR-Spektrums Abb. 5-39 zur Erstellung der Struktur von
Teredenen sind eine Singulett-Methylgruppe ®€i,33 und zwei Methylgruppen b&il,1
ppm. Eine Methylgruppe spaltet zum Dublett &€,95 (J = 6,6 Hz). Dieses geschieht durch
die Kopplung mit einem Protoi(8, 5 1,02) an einem Methin-Kohlenstoff. Da das Proten H
5 mit & 5,4 tieffeldverschoben ist, muss es an eine Ddip#ing gebunden sein. Die
Protonen im Bereich 0,33, 0,34, 0,57 und 0,83 ppm deuten auf einedaPyepanring hin.

Im *C-NMR-PENDANT-Spektrum Abb. 5-3§ sind Signale fur Kerne von vier primaren
Kohlenstoffatomen bei 14,5, 17,6, 30,0 und 30,4 ppm, vier sekundarenléfsitoffatomen
bei 5 9,6, 13,0, 31,7 und 44,3 ppm, von zwei tertidreshlgnstoffatomen bed 38,4 und
138,5 festzustellen. Die Signale der funf quartd¢ehlenstoffatome bei 26,4, 43,4, 123,0,
138,0 und 139,0 ppm sind erst deutlich durch H-Cr&lation im HMBC-SpektrumAbb.
5-39 zu sehen.
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Abb. 5-36:**C-NMR-Spektrum von Teredenen
Kohlenstoff| **C (ppm) H —(a) H —(b)
C-1 123,0 -
C-2 138,0 -
C-3 44,3 2,3 2,3
C-14 43,5
C-5 138,5 5,49)
C-6 139,0 -
C-7 31,7 2,2 2,6
C-8 38,4 1,02
C-9 26,4 -
C-10 9,6 0,34m 0,83,m
C-11 13,0 0,33n 0,57,m
C-12 14,5 1,339 CH;
C-13 30,0 1,19 CH;
C-14 30,4 1,19 Chs
C-15 17,6 0,95d, J = 6,6 Hz) CH

Tabelle 5.9 *H-**C-Korrelation von Teredenen
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Die Auswertung des HMQC-Spektrums (Abb. 5-37), emddieJ-Kopplungen dargestellt
sind, zeigt eine Methylengruppe, bestehend ausPdetonens 0,34, 0,83, in Resonanz mit
dem Kohlenstoff beb 9,6 ppm sowie eine zweite b&i0,33, 0,57 in Resonanz niit13,0
ppm. Diese hochfeldverschobenen Signale deuten beictieser neuen Struktur auf einen
Cyclopropanring hin.

0,57
34
33
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%2\1(&:‘" 15 ! @ @ L6
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"

14 ' 14,5
m 17,6

20

26,4
= lsdeys0,4

oa 00 L [
|
g 38,4
40

Abb. 5-37: HMQC-Spektrum von Teredenen

Aus den Messungen des HMBC-Experiments (Abb. 5-8@eben sich zwei Doppel-
bindungen § 123,0, C-1, 138,0 ppnC-2) (5 138,5, C-5, 139,0 ppnC-6). Die erste der
Doppelbindung steht in Resonanz mit dem Cycloprapgnzur Methylgruppe bed 1,33,
14,5 ppm C-15) und zu den Protonen einer Methylengruppé,8, 2,3, 44,3 ppnC-3). Die
Protonen dieser Methylengruppe korrelieren ebenfafit der zweiten Doppelbindung.
Dagegen stehen die geminalen Methylgrupp€ald, C-14), welche an das quartdre
Kohlenstoff beid 43,5 ppm gebunden sind, nur in Resonanz zum Ketd#rC-5 der zweiten
Doppelbindung.
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Abb. 5-39: HMBC-Korrelationen von Teredenen
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Unter Einbeziehung deé$i*H-COSY-Spektrums ergeben die Teilstrukturen eiiwydtische
Struktur. Wie bei den vorherigen Strukturen des ebanens 105 aus Schinus
terebinthifoliussetzt sie sich auch diese aus einem Cyclopropadp@antan und —hexan-
Ring zusammen.

Abb. 5-40:*H-'H-COSY-Beziehungen von Teredenen

Die relative Konfiguration des Teredenet®) ergibt sich aus den Daten dét'H-COSY-
und NOE-Experimentes. Dieser neue Sesquiterpenkohkeserstoff wurde so als
9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramethylbicycloh@na-1,5-dien identifiziert, wobei die
absolute Konfiguration der Struktur nicht geklaegrden konnte.
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5.6.3 Terebinthen
(107

Abb. 5-41: Als (6R*, 8 R*)-9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramethyl-bicycioB.0lnon-1-en wurde
die Konstitution und relative Konfiguration des Bau Sesquiterpenkohlenwasserstoffs

identifiziert.

Die Summenformel GH,4 ergibt sich aus dem Massenspektrum dieser Substieazein
Signal fiir das Molekilion ben/z 204 @bb. 5-42 aufweist. Der Basispeak hat eine Masse

von 119m/z
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Abb. 5-42: Massenspektrum von Terebinthen (GC-M&3t27, Rl 1447; EI 70 eV)
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Abb. 5-43:"H-NMR-Spektrum von Terebinthen (500 MHz;05)

Das'H NMR-Spektrum (

Abb. 5-43 zeigt die stark hochfeldverschobenen Cyclopropestonen § 0,51, 0,62 und
0,52 und 0,73 ppm). AulRerdem erkennt man dreigtertMethylgruppend(1,01,s, 1,06,s,
1,24,s) und eine zum Dublett aufgespaltene Methylgruppsekundarer Position b&i0,62.
Die breiten Methin-Signale3(1,97, 2,58 ppm) sind charakteristisch tieffeldeboben. Die
weiteren Protonen liegen zwisch&i,09 und 2,08 und gehdren zu Methylen-Gruppen givob
das Signab 2,08 ppm, 2 H eine isolierte Methylen-Gruppe dditst

Im C-NMR-Spektrum (Abb. 5-44) sind Signale fir Kerneonv vier priméaren
Kohlenstoffatomen bdi 13,8, 17,3, 29,7 und 31,4 ppm, fiinf sekundare &ustbffatome bei
4 6,5, 7,3, 38,6, 46,3 und 48,7 ppm, zwei tertidohlgnstoffatome bei 34,5 und 41,5 ppm
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sowie ein quartéres Kohlenstoffatom keil139,0 ppm zu finden. Drei weitere quartire
Kohlenstoffe beid 24,7, 37,2 und 126,1 ppm sind erst durch die $gmker H, C-
Korrelationen im HMBC (Abb. 5-48) zu erkennen.
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Abb. 5-44:*C-NMR--Spektrum von Terebinthet(?)

Die “Jcw-Kopplungen der Protonen der Methylengruppen lassieh deutlich aus dem
HMQC-Spektrum ablesen (Abb. 5-46). Die hochfeldekobenen Protonen koppeln
ebenfalls mit zwei hochfeldverschobenen Kohlenatoffien eines Cyclopropanringes. Die
Methylengruppe @-3) ist mits 46,3 deutlich tieffeldverschoben und deutet diddNau einer
Doppelbindung an, was auch fiir die Methingruppes) mit 5 41,5 ppm gilt.

Abb. 5-45: Wichtigd H'H-COSY-Korrelation fiihren zu Teilstrukturen von &binthen {07)
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Schinus terebinthifolius RADDI

Die 'H'H-COSY-Korrelationen (Abb. 5-45) fihren zu Teilstturen von Terebintherl (7).
So finden sich Signale fur einen Cyclopanriago(51, 0,62, 6,5 und 0,52, 0,73, 7,3) und
eine isolierte Methylengruppe (2,06, 2,08, 46,3). Neben den schwachen Signaleer ei
olefinischen Methylgruppes (1,24, 13,8) zeigen sich im Spektrum intensive Sligrzweier
geminaler Methylgrupperd (1,01, 29,7 und 1,06, 31,4).

2,58

' Qe . 1173

) W 372
'a. y | 463

# 487

Abb. 5-46: HMQC-Spektrum von Terebinthel®{)
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Schinus terebinthifolius RADDI

*C (ppm) 'H—(a) *H—(b)
C1 139 | -
c2 1261 | -
C-3 46,3 1H, 2,08, J=16,8 Hz 1H,2,06,J=17,0Hz
C4 372 | -
C5 48,7 | 1H,1,09 1,57, J= 18,5 Hz
3 415 | 2,580r
C7 38,6 | 1,1m 1,72,m
c8 345 | 1,97br
c9 247 | -
C-10 6,5 0,51m 0,62,m
C-11 7,3 0,52m 0,73,m
C-12 138 | 3H, 124
c-13 29,7 | 3H,10%
C-14 31,4 | 3H,106
C-15 17,3 | 3H,0,63,J=69 Hz

Tabelle 5.10*H-**C-Kopplungen (HMQC) von Terebintheh((?)

Deutlich ist aus dem HMBC-SpektrumAkb. 5-4§ die Kopplung der geminalen
Methylgruppen €-13, C-14) mit dem quartdren Kohlenstoffatom b&i 37,2 ppm zu
erkennen. Weitere Kopplungen zu den Kohlenstoffatoén46,3 C-3) undé 48,7 ppm C-5)
sind vorhanden, so dass sie in direkter Verbindstghen missen. Eine Néhe des
Cyclopropanringes zur Doppelbindung ist durch dapplungen erkennbar. Starke Resonanz
zeigt die Metylgruppe bei 17,3 ppm mit dem quartaren Kohlenstaff24,7 ppmC-09) des
Cyclopropanringes, dem Methinkohlenstoff béi 34,5 ppm, C-08) sowie dem
Kohlenstoffatom der Doppelbindung Bei26,1 ppm,C-02).

Abb. 5-47: Wichtige HMBC-Korrelationen von Terellieh (07)
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Abb. 5-48: HMBC-Spektrum von Terebinthet0{)

Durch die Auswertung der bisherigen Daten mit deformationen des'H'H-COSY-
Spektrums lassen sich die beobachteten Struktueelenzu einem Molekil mit tricyclischer
Struktur, die der Terebanen Struktd0%) ahnelt, zusammenfigen. Bestehend aus einem
Cyclopropan-, einem Cyclopentan- und einem CycleheRRing befinden sich die
Methylgruppen in der Struktur in den gleichen Hos#n. Das aus dem Massenspektrum
(Abb. 5-42) bekannte Molgewicht van/z202 im Vergleich zum Molgewicht von 204 deutet
auf eine Dihydro-Teredenen Struktur hin. Terebintlemthalt eine Doppelbindung in 1,2-
Position.
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Abb. 5-49: NOESY Korrelation von Terebinthen

Das NOE-Spektrum bestatigt die tricyclische Struki®7). Die MethylgruppeC-13 (5 1,07,
30,02 ppm) steht in Wechselwirkung zu dem Prokd6 (5 2,57 ppm), wobei dieser
Wasserstoff auch in Korrelation zu dem Proktb8 (5 1,97 ppm) steht.

Als (6 R*, 8 R*)-9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramethyl-bicyclad.0.Jnon-1-en konnte die
relative Konfiguration der Struktur von TerebintHestgelegt werden.
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Die Strukturen der isolierten Kohlenwasserstoffe &uterebinthifoliussind bisher nicht aus
Pflanzen isoliert worden. Vergleichbare Substar(zerhe llludan-Skelett, Abb. 5-50) wurden
bisher nur in Pilzen beschrieben. Das neue Grufidgesntspricht nicht dem typischen
Sesquiterpenmuster der Kopf-Schwanz-Verknipfungikbar ist, ahnlich dem aus Pilzen
isolierten llludan, eine Bildung aus Farnesylpyrogphat durch Cyclisierungs- und
Umlagerungssequenzen.

Farnesylpyrophosphat

10

llludan-Skelett {09 Neue Grundstruktur

Abb. 5-50 Strukturelle Zusammenhéange zwischen Farnesylpysghat, den neuen Schinus-

Sesquiterpenen und den aus Pilzen bekannten Sapguien mit llludanstruktur.

Die isolierten reinen Verbindungen erwiesen sichdsung als instabil.
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6 Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren Untersugéiu der dtherischen Ole v&tanax
ginseng C.A. Meyer, Eleutherococcus senticosuBIAXIM. (Araliaceae) und Schinus
terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) mittels GC- und GC-MS-AnmalysEinige
Sesquiterpenkohlenwasserstoffe, die auf diese Weicket identifiziert werden konnten,
wurden isoliert und ihre Struktur durch ein- undemhiimensionale NMR-Spektroskopie
aufgeklart.

Anhand von GC- Untersuchungen wurde Wurzel6l RoginsengC.A. Meyer aus deutschem
Anbau mit Ware aus Korea verglichen. Hier konnteallen sowohl getrockneten als auch
frischen Mustern bis auf die Probe aus DeutschiBi@clogermacren9) (4,5 — 20,4 %) als
Hauptkomponente nachgewiesen werden. In letzteaeenvallo-Aromadendren), Guaja-
6,9-dien-43-ol (45) und Calaren12) dominierend. Im &therische Blattdl der einheihet
Pflanzen zeigten sich Germacren 86)( (15,7 %) und (EB-Farnesen46) (10,7 %) als
Hauptkomponenten.

AuBBerdem wurden zwei Proben des amerikanischen e@gnsfP. quinquefolium L.,
Araliaceae), bezogen aus China und Deutschlanérsudht. Hier dominierten Calareh2)
und F-Panasinser2(l).

Die bisher unbekannte Zusammensetzung der flichBgstandteile des atherischen Ols der
Wurzeln von Sibirischem Ginsende.( senticosusMaxim.) wurde in die Untersuchung
einbezogen. Es zeigten sich erhebliche UnterschiedeBereich der Monoterpene /
Phenylpropane, wobeirans-Anethol 89) mit 27 % und 17,2 % bei zwei Proben die
Hauptkomponente darstellte. In der dritten Probmidierte Thymol 92)(4,7 %). Im Bereich
der Sesquiterpene war in allen Proben Guaja-6 840l (45) und Guaja-6,10(14)-dien®

ol (108) (8 % bis 14,6 %) nachzuweisen. In hohen Konzentrah warern-Longipinen 82)

mit 0,8 - 8,9 % unda-Bisabolol mit 1,3 — 7,6 % zu finden.

Desweiteren dienten Bléatter und Frichte vBohinus terebinthifoliusind S. molle als
Untersuchungsgut. Da das Verhaltnis der Mono- sq@Gieerpene im &therischen Ol groRe
Unterschiede aufwies, wurden Blatter und Friich® \mrschiedenen Botanischen Garten in
die Untersuchung einbezogen. So zeigten Blatter ®rterebinthifoliudei 3 von 5 Mustern
einen Anteil von 70 — 83 % Monoterpene im dthegscl. Eine Probe aus dem Bot. Garten
Hohenheim enthielt einen Monoterpenanteil von ud@r%, wahrend ein Muster aus dem
Bot. Garten Ulm ein Verhéltnis von 60 % Mono- zu %0 Sesquiterpenen aufwies. Im
weiteren wurden drei Muster von Friichten untersudéiten stherisches Ol zwischen 31 und
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96 % Monoterpene enthielten. Bei den Untersuchumigerdrei Proben vo8. molleBlattern
und einem Muster an Friichten zeigten sich einbkélie Ergebnisse (73 - 90 % zu 10 — 27
%). Hauptkomponenten waren dabePinen 81), B-Pinen (00), a- und B-Phellandren &3,
84). Limonen (66) war in einem der Blattdle und einérachtdl die Hauptkomponente.

Die Zusammensetzung der Enantiomere im BereichMtamo- und Sesquiterpene wurde
durch enantioselektive Gaschromatographie bestimbiter konnte unter anderem
nachgewiesen werden, dass Germacren D im Fruchadl S terebinthifoliusnahezu
racemisch vorliegt.

Ferner wurde die Isolierung und Charakterisieruegien Sesquiterpenkohlenwasserstoffe
sowohl aus den Feinwurzeln vén ginsengals auch aus dem Friichten v@nterebinthifolius
durchgefihrt. Zur Aufklarung der Konstitution wurt#S- sowie ein- und zweidimensionale
NMR-Technik verwendet.

g

PanaxenA) Panaginsens) Ginsinsen C)

PanaginsenR) und GinsinsenQ) stellen dabei neue Verbindungen H
dar, wahrend das neue Panaxem) ( einen strukturellen
Zusammenhang zufitPanasinser2(l) vermuten |aRt.

B-Panasinser2(l)
Einen wichtigen Beitrag zur Feststellung der Id@nti von

Arzneidrogen kdnnen diese Substanzen als MarkeunesrfalschterP. ginsenggegeniber
P. quinquefoliumleisten, da diese Komponenten nur in ersterem imene definierten
Verhaltnis (1:1,1:2,6) enthalten waren.

Aus dem atherischen Fruchtdl v8n terebinthifoliusvurden drei weitere neue Sesquiterpen-
kohlenwasserstoffe mittels préaparativer GC isoliertl deren Struktur mit Hilfe der NMR-
Technik bestimmt. Diese drei Sesquiterpenkohlenerassife weisen ungewdéhnliche
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tricyclische Strukturen mit einem Spirocyclopropagr auf. Sie wurden bislang nicht in
hoéheren Pflanzen gefunden.

ot

S S
N S H

Terebanen(05 Teredenen106) Terebinthen107)

Es lassen sich strukturelle Zusammenhange zu dsr Rilzen
bekannten llludanstruktudQ9 erkennen.

llludan-Skelett {09
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7 Summary

Subjects of this study are the investigations omoa@nd sesquiterpenes Ranax ginseng
Eleutherococcus senticosy@raliaceae) andSchinus terebinthifoliugAnacardiaceae) by
means of GC- and GC-MS-analysis. Some sesquiterpgti®carbons, which could not be
identified by these methods, were isolated and thteuctures were elucidated by one- and
two-dimensional NMR-spectroscopy.

Using the GC-method the essential oil of rootsPofginseng— obtained from Korea and
Germany — were investigated and the results cordpémeall samples, both the dried and the
freshly harvested ones, except the German, bicgdngcrene 9) (4,5 — 20,4 %) was
identified as the main component. The root oil si@mjpom German cultivations was
dominated bllo-aromadendrenel6), guaja-6,9-dienef#ol (45) and calarenel@). The oils
from the leaves showed germacrene3B) (15,7 %) and K)-B-farnesene46) (10,7 %) as
main constituents. In addition, a Chinese and Gerrale samples of the American ginseng
(P. quinquefoliunL., Araliaceae), were analyzed. The significannponents in these were
calarene 12) andp-panasinsene().

For the first time previously unknown componentgtef volatile oil of Sibirian Ginsende(
senticosusMaxim.) were subject of this investigation. The ulesshowed significant
differences among the monoterpenes and phenylpesparmnsAnethol was the main
component with a range of 17.2 — 27 %. The thirdga was dominated by thymd32) (4,7
%). Among the sesquiterpenes all samples showegh-§@diene-g-ol (45 and guaja-
6,10(14)-diene-4-ol (108 8 % - 14,6 %)a-Longipinene 82) (0,8 — 8,9 %) and-Bisabolol
(1,3 - 7,6 %) were present in high concentrations.

In addition, samples of leaves and fruitsSfterebinthifoliusand S. molle(Anacardiaceae)
were investigated. Again, the concentration of moawod sesquiterpenes differed greatly.
Therefore, leaves and fruits were collected froffedgnt botanical gardens and included in
the investigation. In three of five samples theeatial oil of the leaves db. terebinthifolius
showed relative amounts of 70 — 83 % monoterpenes.

One sample from the Bot. Garden of Hohenheim coathia percentage of below 40 %,
while the sample from the Bot. Garden of Ulm showeedatio of 60 mono- to 40 % of
sesquiterpenes. Three different samples of frugsevanalysed: the essential oil contained 31
to 96 % of monoterpenes. The results of the ingason of the three samples §f molle
leaves and one sample of fruit showed a greatalesity: 90 —73 % of monoterpenes to 10 —
27 % of sesquiterpenes.
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Main components were-Pinene 81), B-Pinene {00, a- andp-Phellandrened3, 84; in one
case of the leaf oil and fruit oil respectivelye titnain component was Limonerésy

Enantioselective GC was used to analyze the emaatiEs of mono- and sesquiterpenes. A
very unusual case was the presence of racemic @ermea D in the fruit oil ofS.
terebinthifolius

Three new sesquiterpene hydrocarbons from theett®tbf P. ginsengand the fruit ofS.
terebinthifoliuswere isolated and characterized. The relativeigardtions were identified by
NMR-techniques.

PanaxeneAX) Panaginsend] Ginsinsene@)

The new structures were termed panagins&)eafd ginsinsene
(C). The newly found Panaxe®\Y may be structurally close t
B-panasinsene2().

The three new sesquiterpenes may serve as maokeigtinguish

betweenP. quinquefoliumand the originaP. ginsengas onlyP. B-panasinsene()
ginsengshowed a relation oA : B : C = (1 : 1.1 : 2.6) of this

substances.
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Another three new sesquiterpene hydrocarbons vgetatéd from the volatile fruitoil 08.
terebinthifoliusvia preparative GC, and their structures weregassi by NMR-techniques.
These new sesquiterpene hydrocarbons show unusigjclit structures with a
spirocyclopropan-ring. Up to now none of theseaties has been found in any higher plant.

Lot

.

5
NI

TerebanenelQ5 TeredenenelQ6) Terebinthenel(07)

These substances indicate a possible relatioretdltidlane structure
(109 of some fungal metabolites.

Illudane-Skeleton109
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8 Experimenteller Teil

8.1 Analytische Gaschromatographie

Es wurde der Doppelséulengaschromatograph Mikre@r2tder Firma Orion verwendet. Er

war ausgestattet mit zwei jeweils 25 m lange Kagskulen (0,25 mm 1.D), die mit den

Phasen Polysiloxan CPSil-5 beziehungsweise PokgiloCPSil-19 (Chrompack) belegt

waren. Ferner wurden ein Gaschromatograph HRGC d&6@-irma Carlo Erba eingesetzt,

der mit einer ca. 23 m CPSil-5 belegten Kapillanegestattet war. Die Filmdicke der Phasen
betrug 0,25 pm.

Die enantioselektive Gaschromatographie wurde anét€&e der Firma Carlo Erba, Baureihe
2150 durchgefuhrt. Zur Integration und Chromatobiegufzeichnung dienten Integratoren
der Firma Merck-Hitachi Serie D-2500. Weiterhin warein GCFison Instrument 8160 mit
computerintegriertem Programm (Chrom Card for WimsloVers. 1.19-8) eingesetzt. Die
Gaschromatographen waren mit 25 m langen Kapildesa ausgestattet, die mit
unterschiedlichem S&ulenmaterial (siehe Tabellg¢ Belegt waren. Alle Gerate waren mit
einem Flammenionisationsdetektor und einen Spititgr (Splitverhéltnis ca. 1 : 30)
versehen. Als Tragergas diente Wasserstoff beb&fReinheit 5.0). Die Injektortemperatur
betrug 200 °C, die Detektortemperatur 250 °C.
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Stationdre Phase

Temperatur

Substanz

Enantimeren-

(Phase ian7>8Ily)siIo><an (e) Reihenfolge
Phase 1: 80°C, 10 min isotherm, | B-Caryophyllen, | (+)vor (-),a = 1,040

2,6-Me-3-PeB-CD
(50 %)

2°C / min bis 120 °C
od. 120°C isotherm

Germacren D

(+)vor (-),a = 1,046

Phase 2:
6-Me-2,3-PeB-CD
(60 % bzw 80 %)

30 °C, 20 min isotherm

35 °C, 30 min isotherm,
1 °C/min bis 160 °C

a-Pinen
B-Pinen

Limonen

(—)vor (+),a = 1,200
(-)vor (+),a = 1,156
(-)vor (+)a = 1,052

Phase 3:
6-Me-2,3-Pey-CD
(80 %)

50 °C, isotherm,

a-Phellandren

B-Phellandren

(+)vor (-),a =1,151
(+) vor (-),a = 1,085

Phase 4:
6-T-2,3-Mef$-CD
(50 %)

70 °C isotherm
70 °C isotherm
80 °C isotherm
100 °C isotherm
100 °C isotherm
115 °C isotherm
120 °C isotherm
120 °C isotherm

a-Phellandren
B-Phellandren
a-Copaen
a-Longipinen
B-Elemen
Bicyclogermacren

Germacren D

a-Gurjunen

(—)vor (+),a = 1,032
(+) vor (-),a = 1,097
(+)vor (-),a = 1,088
(-)vor (+)a = 1,027
(+)vor (-)a = 1,026
(-)vor (+)a = 1,041
(+)vor (-),a = 1,075
(—)vor (+),a = 1,206

Tabelle 8.1Enantioselektives Saulenmaterial mit getrennten g@maenten

Abkirzungen der verwendeten Cyclodextrinphasen

2,6-Me-3-PeB-CD
2,6-Me-3-Pey-CD
6-Me-2,3-PeB-CD
6T-2,3-Mef-CD
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= Octakis(2,6-d@-methyl-3-O-penthyl)y-cyclodextrin

= Heptakis(2,6-d®-methyl-3-O-penthyl)$-cyclodextrin

= Heptakis(62-methyl-2,3-diO-penthyl)$-cyclodextrin
= Heptakis(89-tert-butyldimethylsilyl-2,3-diO-methyl)$-cyclodextrin
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8.2 Préaparative Gaschromatographie

Eingesetzt wurde zur Isolierung der unbekannterstamizen ein modifizierter Varian 1400

Gaschromatograph. Als Trennséaule diente eine 1,8&ngen Edelstahlsaule (i. D. 4,3 mm),

die mit mit Chromosorb W-HP- Material gefillt wabieses Ausgangsmaterial war

wahlweise mit SE-30-Phase (6,4 %) oder SE-52-P{iEs66) belegt war. Die Ansatzstiicke

der Saulen waren jeweils mit desaktivierter Quatiwerschlossen. Der Ausgang der Saule
wurde mit einem Splittventil versehen, durch dasléeiner Teil der eluierten Substanz mit
Hilfe einer Kapillare (i. D. 0,25 mm) zur Detektidn den Flammenionisationsdetektor
geleitet wurde. Der grofRte Teil wurde durch einefiGhschlauch gefiihrt. Die austretenden
Substanzen kondensierten in auswechselbaren Teffl@nshen, die in einer mit fliissigem

Stickstoff gefilllten Kihlfalle steckten. Das Chrdaogramm wurde mit einem Recorder 312
der Firma W + W Electronics Scientific Instrumeatggezeichnet und die Fraktionen in dem
gewilinschten Bereich entsprechend dem chromatogdqm Bild in einzelne Fraktionen

getrennt. Das ausstromende Gas wurde durch TefiEnsthe geleitet, die mit flissigem

Stickstoff gekuhlt waren. Die zu isolierenden Stoffonnten sich in der Kélte an den
Wandungen der Schauche niederschlagen. Die Injektperatur betrug 200 °C und die
Detektortemperatur 250 °C (Hardt und Kofig)Helium diente als Tragergas mit einer
Flussrate von ca. 120 ml/min.

Ein HP 6890 Gaschromatograph (FID) mit Autosamplgitent Serie 7683, ausgestattet mit
einer 30 m DB 1 Megabor Kapillarsdule der Firma HgtvPackard (0,53 mm i. D.,

Filmdicke 5 um) oder einer 30 m DB 1701 Megabor iKasaule der Firma Hewlett Packard
(0,53 mm i. D., Filmdicke 1,5 um) war an einen awatischen Fraktionssammler PFC-
System der Firma Gerstel, Miihlheim, angeschlosslEnTragergas diente Helium mit einer
konstanten Flussrate von 5ml/ min. Die Injektortenapur wurde auf 200 °C und die
Detektortemperatur auf 250 °C eingestellt. Die Ktign erfolgte splittlos. Am Ende der
Trennséaule war ein Splittkreuz angeschlossen. Ddiel\ufteilung in eine Detektorkapillare
(7,1 cm x 0,05 mm) und eine beheizbare Transfellkapi(80 cm x 0,45 mm) ergab sich ein
Splittverhaltnis von ca. 1 : 10.

Es konnten 6 Fraktionen in Glastraps gesammelt everdlie Uber einen beheizbaren,
computerprogrammierten Controller 505 (Gerstel)hnBetentionszeit angesteuert wurden.
Ein Julabo FP 50 (Julabo, Deutschland) Temperiekidatte die Glastraps. Ethanol diente als
Kuhlflussigkeit, sodass ein Temperaturbereich bis20 °C moglich war.
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8.3 Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Die GC/MS-Messungen wurden mit einem Hewlett PatkdP 5890 Gaschromatographen
(25 m Kapillarsaule mit Polysiloxan CPSil 5 CB, ridicke 0,4 pm, Splitt ca. 1:10,
Temperaturprogramm 80 °C, 2 min isotherm, dannQ®ntn bis 270° C, Tragergas Helium
ca. 1 ml/ min), verbunden mit einem VG Analytik-Z80S Massenspektrometer (lonisations-
energie 70 eV, lonenquelltemperatur: 200 °C) duetiigrt. Die Auswertung der Spektren
wurde mit der MassFinder Software 3.0. und der dalaérigen Datenbank der Universitat
Hamburg vorgenomméh

8.4 Gewinnung des atherischen Ols

Zur Gewinnung der wasserdampffllichtigen Bestareltgds Untersuchungsgutes wurde das
Pflanzenmaterial von anhaftenden Verunreinigungessagbert, mittels Schere und
elektrischem Mixer zerkleinert und gegebenenfaiisNMorser pulverisiert. Die Destillation
wurde in einem Kolben (2 | oder 4 I) mit Destilaisbriicke nach Sprechaturchgefiihrt.
Die Destillationszeit betrug bei den Wurzeldrogeh, bei den Blattdrogen 2 h. Als Vorlage
diente 2 ml Pentan, welches nach dem Ablassen ausApparatur ber Natriumsulfat
getrocknet, dekantiert und eingeengt zur Chromafuige verwendet wurde.

8.5 Soxhlet-Extraktion

Da die Ginseng-Wurzel neben den wasserdampffliehtitnhaltsstoffen auch Saponine
enthalt, die das Untersuchungsgut im Kolben zum aSecten bringen und so ein
ausreichender Umlauf des Destillates schwer zicker war, wurde das Extraktionverfahren
mittels Soxhlet-Apparatur gewahlt. Eine Kolbengro®en 250 — 1000 ml wurde zum
entsprechenden Glasaufsatz und der Hilse gewah#f. Extraktionflissigkeit diente

Petroleumbenzin mit einem Siedebereich von 40 °G®der Pentan p.a.. Nach 1,5 — 2
Stunden Extraktionzeit wurde die Lésung am Rotaodampfer eingeengt und zur
Abtrennung der schwer- bis nicht flichtigen Bestaitel zur sdulenchromatographischen
Vortrennung verwendet.
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8.6 Saulenchromatographische Vortrennung

Zur flussig-chromatographischen Trennung wurde &g Si 60 (60-230 mesh,
Porendurchmesser 60 A) der Firma Merck, als Sorbensendet.

1. Durchmeser 3,5 cm; 50 g Kieselgel — 4 ml atherisdbe
2. Durchmesser 2,0 cm, 10 g Kieselgel — 2 ml &theeiscbl
3. Pasteurpipette, 0,7 g Kieselgel — 0,5 ml dtheriscble

Elutionsmittel waren Pentan (Hexan), Pentan (HexaB¥sigestergemische im Verhéltnis 9 :
1,75:25,5:5,75: 25 und reiner Essigefde aufgefangenen Fraktionen wurden am
Rotationsverdampfer eingeengt und weiter verarbeite

8.7 Dunnschichtchromatographie (DC)

Als Plattenmaterial diente HPTLC Si©f4, LiChrospher® Si 60,54 und RP-18 Lichrospher
-Glasplatten der Firma Merck. Die Plattengrof3e ugetitO x 10 cm bzw. 5 x 5 cm, die
Schichtdicke 0,25 mm. Auftragungen erfolgten mindBesaga AS 30 Auftragegerat oder
mit Hilfe von Mikro-Kapillaren. Entwicklungen wurdesowohl mit der Horizontal-Kammer
Firma Desaga, als auch vertikal mit der Doppeltesgiier der Firma Camag durchgefihrt.

Das Bespriihen der Diinnschichtplatten mit dem Naisiesgenz erfolgte automatisiert mit
dem ChromaJet DS 20 Gerat (Desaga), gefolgt vorokfiem im Luftstrom und dem Erhitzen
auf einer Heizplatte (ca. 100 °C) mit anschlieRendeswertung im Tageslicht. Die
Dokumentation durch das ProVidoc VD 40 Dokumentetgystem mittels einer integrierten
Kamera HV-C20E/K-S4 (Hitachi Denshi Ltd.) der Firbasaga mit Hilfe eines Mitsubishi
Fotodruckers CP700 konnte im UV-Licht bei 245 nnwb266 nm und im sichtbaren Bereich
erfolgen.
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8.7.1 Ausgewabhlte FlieBmittel:

FM-1 | Hexan + Essigester [8 + 2; v/V] KS Abb. 2-1 Ginseng-Extrakte auf
Bioaktivitat

EM-2 | 1. Dimension: n-Butanol + Essigester + Wagseidim. DC auf Ginsenoside
[40 + 10 + 20; v/v] KS Abb. 3-6(Lit. Koch™)
2. Dimension: Chloroform + Methanol + W4ds-
ser [64 + 50 + 10; v/iv] KS

FM-3 | Hexan + Ethylacetat [9 + 2; v/V] KS Abb. 3-8f#@olyacetylene
FM-4 | Hexan + Etylacetat [95 + 5; v/V] KS Abb. 5-40f Terpene

8.7.2 Nachweisreagenzien:

 Anisaldehyd-Schwefelsautéir Terpene

0,5 ml Anisaldehyd wurden in 10 ml Essigsaure 1008% ml Methanol und 5 mi
konzentrierter Schwefelsdure unter Kuhlung gemisilasich dem Besprihen wurde die
Schicht getrocknet, bis zur optimalen Farbbildung 200 — 110 °C erhitzt und im
Tageslicht ausgewertet. Es entstanden rote biviblatte Farbungen der entsprechenden
Substanzen.

¢ Schwefelsaure-Reagenz u.a. fir Ginsenoside

10 ml Schwefelsdure wurden vorsichtig in 90 ml eiddltes Methanol gegeben. Die
Platte wurde nach dem Tauchen oder Besprihen mitRiEagenz ca. 5 min. lang bis zur
optimalen Farbbildung bei ca. 100 °C erhitzt. Dieusfewertung des
Dinnschichtchromatogramms erfolgte im Tageslichd unter langwelligem UV-Licht
(366 nm).

« Isatin-Reagenz fiir Polyacetyléfe

0,4 g Isatin wurde in 50 %iger Schwefelsdure gelbkich dem Tauchen bzw dem
Bespriihen mit dem Reagenz wurde die getrocknetePRte auf 110 °C erhitzt. Die
Banden farbten sich im Tageslicht braun bis vidbesun.

« Biodip®-Testkit-Nachweis auf antibiotisch wirken8ebstanzefi

Die Durchfiihrung des Testes erfolgte durch AnzulehtBakterienBacillus subtili$ aus
Sporen in einer Suspension, Aufbringen dieser aef aehtwickelte, vom FlieBmittel
befreite DC-Platte oder Eintauchen der Platte & ldisung. Nach einer Inkubationszeit
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von 12-20 Stunden bei 30-35 °C wurde die Platte emer 0,3 %igen MTT-Losung
(Tetrazoniumsalz) als Farbreagenz bis zur leichBmibfarbung bespriht und nach
weiteren 20-30 Minuten ausgewertet. Die gelben Hbdfen auf blau-violettem

Untergrund zeigten eine Hemmung des MikroorganismBasillus subtilis aus der

Bakteriensuspension an.

8.8 NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme detH-, *C-Kernresonanzspektren erfolgte mit Geraten dendiBruker und
zwar mit AMX 400 {H: 400,1 MHz,**C: 100,6 MHz) und DRX 500%: 500,1 MHz,**C:
125,8 MHz, sowie an einem NMR-Gerat mit Cryo-Kogi 600/150 MHz. Die Auswertung
erfolgte mit Hilfe der 1D- und 2D-Win-NMR Programnder Firma Bruker. Als Losemittel
dienten @-Benzol und g¢-Chloroform. Als interner Standard wurde Tetraméign (TMSi)
verwendet und al$ 0,0 gesetzt.
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8.9 Pflanzenmaterial

8.9.1 Panax ginseng

Name Lieferant Charge Herkunftsland
Ginseng Wischmann-Farm Deutschland
Ginseng, amerikanisch | China 0439-72293gfNina(auf einem sffent-
ichen Markt erstanden)
Ginseng, amerikanisch Martin Bauer Typ 87126 -
Ginseng, ostasiatisch Caelo 4395011 -
Ginseng, ostasiatisch Caelo 95167529 -
Ginseng, ostasiatisch Caelo 74556108 -
Girjserg, white, slendsWOrlée Typ 62.754 Hot.no.|_
Tails (sekundar Wurzel) 0602/1393/001
Ginsengfaserwurzel, rot | Martin Bauer Typ 87124 ehin
Ginsengfaserwurzel, weigs Martin Bauer Typ 87123 re&n.
8.9.2 Eleutherococcus senticosus
Name Lieferant Charge Herkunftsland
Eleutherococcus, Wurzgjrob zerteiltfMartin Bauer Typ 87125'&232?&%? Russisch
Eleutherococcus, radix (conc.) Caelo 30645154 China
Acanthopanacis senticos, radix e jan Chinaherb AG < 0409006\~
caulis SA
8.9.3 Schinus terebinthifolius, S. molle
Name Pflanzenteil Lieferant Herkunftsland
S. terebinthifolius | Blétter,Ernte: Februar Bot. G. Braunschweig) Deutschland
Blatter,Ernte: Februar Bot. G. Greifswald Deutschland
Blatter, Frichtegrnte: August | Bot. G. Hamburg Deutschland
Blatter,Emte: FebruarfFriichte, | Bot. G. Hohenheim Deutschlgnd
Blatter,Ermte: Februar Bot. Garten Ulm Deutschland
S. molle Blatter,Ernte: FebruagrFriichte | Bot. G. BraunschwejgDeutschland
Blatter,Ermte: August Bot. G. Hamburg Deutschland
Blatter,Ermte: Februar Bot. G. Minster Deutschland
S. terebinthifolius- | Friichte
Ol und angereichertg - Frankreich
Sesquiterpenfraktior
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8.10Charakterisierung der isolierten Substanzen

8.10.1 Panaxen (A)

(1R*, 2&, 5S9)-2-Ethenyl-1(1-methylethenyl)-2,6,6-trimethylbiclp[3.2.0]heptan

R.lcpsis 1312;*H NMR (400.1 MHz, GDg): § 0,81 (3 H,s, CHs-15), 1,03 (3 Hs, CHs-13),
1,15 (3 H,s, CHs-14), 1,56 (1 Hm, H-4b), 1,68 (1 Hm, H-7b), 1,68 (3 Hs, CHs-10), 1,70
(1 H,m, H-3b), 1,71 (1 Hm, H-3a), 1,74 (1 Hm, H-4a), 1,78 (1 H, m, H-7a), 2,47 (1 &,J

= 5,4 Hz, H-5), 4,88 (1 H, s, br, H-Ob), 4,90 (1dd, J = 1,6, 10,9 Hz, H-12b), 4,95 (1 Hd,
J=1,49, 17,5 Hz, H-12a), 4,97 (1 8},br, H-9a), 5,86 (1 Hdd, J = 10,9, 17,5 Hz, H-11);

13C NMR (600.1 MHz, @Dg): 8 18,5 @, C-13), 21,2 ¢, C-10), 23,7 ¢, C-15), 24,61 C-4),
30,2 & C-6), 31,4 ¢, C-14), 40,51 C-3), 41,5( C-7), 49,1 C-2), 50,5d, C-5), 55,6 ¢
C-1), 109,5¢ C-12), 111,61 C-9), 144,8¢, C-11), 150,0§ C-8);

MS (EI, 70 eV)m/z(rel. int.): 204 (3) [M], 189 (36), 175 (12), 161 (30), 148 (70), 133 (65),
121 (100), 107 (56), 105 (58), 93 (72), 92 (54)(&8), 77 (26), 67 (18), 55 (22), 41 (41), 39
(15).

8.10.2 Panaginsen (B)

(1, 8S*, 11R*)-4,7,7,11-tetramethyl-tricyclo[6.3.0-flundec-4-en

R.l.cpsis 1336;*H NMR (400.1 MHz, GDg): 0,89 (3 H, s, Ckt14), 0,97 (3 H, s, CH13),
0,99 (3 H,d, J = 6,87 Hz, CH-15), 1,08 (1 Hm, H-10a), 1,53 (1 Hm, H-9a), 1,57 (1 Hs,
H-8), 1,62 (1 Hm , H-10b), 1,66 (1 Hm, H-6a), 1,68 (3 H, s, CHL2), 1,72 (1 H, m, H-9b),
1,85 (1 Hm, H-6b), 1,91 (1 Hm, H-2a), 1,92 (1 Hm, H-11), 2,10 (1 HM, H-2b), 2,14 (1
H, m, H-3a), 2,7 (1 Hm, H-3b);
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13C NMR (600.1 MHz, @Dg): & 14,6 €, C-12), 15,4¢, C-15), 25,4 (q, C-13), 29,5, (C-9),
32,0 @, C-14), 36,81 C-10), 40,3 C-3), 42,51, C-6), 43 §, C-7), 44,11, C-2), 46,74, C-
11), 60,3 ¢, C-8), 69,3, C-1), 129,1§ C-5), 144,7¢ C-4);

MS (El, 70 eV),m/z (rel. int.): 204 (24) [M], 189 (100), 175 (5), 161 (12), 147 (16), 133
(18), 119 (11), 105 (15), 91 (13), 79 (7), 77 €0.(3), 67 (3), 65 (3), 55 (8), 53 (3), 41 (12),
39 (4).

8.10.3 Ginsinsen (C)

(1R*, 6R*, 7R*)-3,7,10,10-tetramethyltricyclo[4.3.2:fundec-2-en

R.l.cpsi s 1353;"H NMR (400.1 MHz, GDe): 6 0,81 (3 H,d, J = 6,61 Hz, CH-15), 0,96 (1
H, d, J = 13,2 HzH-11a), 0,99 (3 Hs, CHs-13), 1,07 (3 H, s, CH14), 1,20 (1 Hm, H-8b),
1,45 (1 H,m, H-9a), 1,45 (1 Hm, H-8a), 1,54 (1 Hm, H-5a), 1,60 (1 Hm, H-9), 1,61 (1 H,
m, H-7b), 1,65 (3 Hs, CHs-12), 1,70 (1 Hm, H-9b), 1,90 (1 Ht, H-1), 1,93 (1 Hm, H-1b),
2,34 (1 Hm, H-2a), 2,59 (1 Hm, H-2b);

3¢ NMR (600.1 MHz, @Dg): & 14,0 €, C-12), 17,3¢, C-15), 23,6 ¢, C-14), 28,91 C-9),
29,5 ¢, C-8), 33,7 ¢, C-13), 34,21 C-5), 39,8, C-7), 40,1, C-4), 42,0 § C-10), 44,7,
C-1), 46,0, C-11), 61,1 C-6), 119,9% C-2), 151,2¢ C-3);

MS (El, 70 eV)m/z(rel. int.): 204 (35) [M], 189 (58), 175 (3), 161 (7), 148 (100), 133 (51),
119 (20), 105 (29), 91 (27), 79 (9), 77 (10), 68 67 (3), 65 (5), 55 (11), 41 (16), 39 (6).
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8.10.4 Terebanen (105)

9-Spiro(cyclopropa)-4,4,8-trimethyl-2-methylenbityfé.3]non-1(6)en

R.l.cpsis 1356;'H NMR (400.1 MHz, GDe): 5 0,33 (1 H,g, J = 19,8 Hz, H-10a), 0,46 (1 H,
H 11a), 0,51 (1 H, H-11b), 0,95 (3 H,J = 6,9 Hz, CH-15), 0,99 (1 Hg, J = 19,5 Hz, H-
10b), 1,05 (1 Hm, H-8), 1,07 (3 Hs, CH-13), 1,09 (3 Hs, CHy-14), 1,76 (1 Hd, J= 17,5
Hz, H-7a), 2,1 (1 Hl, J = 16,7 Hz, H-3a), 2,23 (1 W, J = 17,3 Hz, H-3b), 2,27 (1 Hl, J =
16,7 Hz, H-5a), 2,36 (1 Hy, H-5b), 2,36 (1 HmM, H-7b), 4,61 (1 Hs, H-12a), 4,71 (1 Hs,
H-12b);

3¢ NMR (600.1 MHz, @D¢): 6 9,7 ¢, C-10), 17,1 C-11), 17,8 C-15), 26,0 C-9),
30,2 6 C-13), 30,9¢ C-14), 32,0% C-4), 33,4{, C-7), 37,54, C-8), 47,6, C-5), 53,0
C-3), 102,61 C-12), 134,15 C-2), 137,9 C-6), 145,5¢ C-1);

MS (EI, 70 eV), m/z (%) = 202 (21) [M]40 (51), 51 (8), 65 (10), 77 (16), 91 (33), 108)(
115 (24), 131 (100), 145 (41), 159 (35), 173 (18 (45).

8.10.5 Teredenen (106) 1
12
' 10
H
& 15
1 @
14 H
9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramethylbicyclo[48ha-1, 5-dien

R.l.cpsis 1393;"H NMR (400.1 MHz, GDg): § 0,33 (1 H,m, H-11a), 0,34 (1 Hm, H-10a),
0,57 (1 H,m, H-11b), 0,83 (1 Hm, H-10b), 0,95 (3 Hd, J = 6,6 Hz, CH-15), 1,02 (1 Hm,
H-8), 1,11 (3 Hs, CHs-13), 1,11 (3 Hs, CHs-14), 1,33 (3 Hs, CHs-12), 2,2(1 H,d, J = 15,0
Hz, H-7a), 2,3 (2 H, H-3a, b), 2,6 (1 #,J = 16,0 Hz, H-7b), 5,4 (1 H; H-5);

138



Experimenteller Teil

13C NMR (600.1 MHz, €Dg): & 9,6 ¢, C-10), 13,01 C-11), 14,5¢, C-12), 17,6 ¢, C-15),
26,4 6, C-9), 30,0 ¢, C-13), 30,4, C-14), 31,7t C-7) 38,4 @, C-8), 43,5 % C-4), 44,3,
C-3), 123,04 C-1), 138,0¢ C-2), 138,5¢, C-5), 139,0% C-6);

MS (El, 70 eV), m/z (%) = 202 (42) [M] 41 (21), 53 (9), 65 (7), 77 (12), 91 (14), 108)(1
119 (14), 128 (14), 145 (33), 159 (21), 173 (287 {100).

8.10.6 Terebinthen (107)

9-Spiro(cyclopropa)-2,4,4,8-tetramethylbicyclo[48h-1-en

R.lcpsis 1447;"H NMR (400.1 MHz, GDg): 5 0,51 (1 H,m, H-10a), 0,52 (1 Hm, H-11a),
0,62 (3 Hd, J= 6,8 Hz,CHs-15), 0,62 ( 1 Hm, H-10b), 0,73 (1 Hm, H-11b), 1,01 (3 Hs,
CHs-13), 1,06 (3 Hs, CHs-14), 1,09 (1 H, H-5a), 1,10 (1 i, H-7a), 1,24 (3 Hs, CHs-12),
1,57 (1 Hm, J = 18,5 Hz, H-5b), 1,72 (1 Hy, H-7b), 1,97 (1 Hm, H-8), 2,07 (2 Hdd, J=
39 (22) Hz, H-3a, -3b), 2,58 (1 H, H-6);

3¢ NMR (600.1 MHz, €Dg): & 6,5 ¢, C-10), 7,3 {, C-11), 13,8 ¢, C-12), 17,3 ¢, C-15),
24,7 6, C-9), 29,7 ¢, C-13), 31,4¢, C-14), 34,5¢, C-8), 37,24 C-4), 38,6, C-7), 41,54,
C-6), 46,3, C-3), 48,71 C-5), 126,1¢ C-2), 139,04 C-1);

MS (El, 70 eV), miz (%) = 204 (31) [W 41 (57), 55 (27), 67 (17), 77 (33), 91 (76), 105
(86), 119 (100), 133 (68), 147 (28), 161 (42), {56), 189 (64),
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9 Anhang

9.1 Gefahrstoffe

Name Summen- Mol- | Gefahren- R-Sitze S-Sitze
formel masse| symbol
Aceton GHsO 58,08 F, Xi 11-36-66-67 9-16-26
Anisaldehyd @HsO, 136,15 23-24/25
45-11-
Benzol-@¢ CsDs 84,15 F,T 48/23/24/25.1 53.1-45
Butanol, n- GH10 74,12 X 10-22-37/38-411 7/9-13-26-37/39
67 46
22-38-40-
Chloroform CHC} 119,38 % 48/20/22 36/37
22-38-40-
Chloroform-d CDCl 120,38 % 48/20/22 36/37
Diethylether (GHs)20 74,12 F, Xa 12-19-22-66-67| 9-16-29-33
Essigsaure 100 % GBOOH | 60,05 C 10-35 23-26-45
Ethylacetat GHgO» 88,11 F, X 11-36-66-67 16-26-33
11-38-48/20- 9-16-29-33-
Hexan, n- @ha | 86181 F AN | 5153 60.65.67  36/37-61-62
Isatin GHs5NO, 147,14 S 22-24/25
11-23/24/25-

Methanol CHOH 32,04 F,T 30/23/24/25 7-16-36/37-45
MTT-Reagenz
Thiazolylblau - CiH16BrNsS | 414,33 22-24/25
Tetrazoliumbromig
Pentan G | 7215 Fx |00 916993360
Petrolether - - F, Xn 11-65 9-16-29-33-6
Schwefelsaure 80, 98,08 C 35 26-30-45

Tabelle 9.1 Verwendete Chemikalien mit Gefahrsymbol und zugeged R- und S-Sétzen
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9.2 Verzeichnis der Abklrzungen

3¢ Kohlenstoff-Isotop 13 (Resonanzen)

Abb. Abbildung

BP Basispeak

C Elementsymbol Kohlenstoff

C.A. Meyer Meyer, Carl Anton v., russ. Botaniker95 - 1855

CD Cyclodextrin

conc. Concisus(a, um): zerkleinert, grob geschmitte

COSsY Correlated Spectroscopy

DAB Deutsches Arzneibuch

DC. de Candolle, Aug. Pyr.; schweizer Botanike7&71.841

DC Dunnschichtchromatographie

FID Flammenionisationsdetektor

GC Gaschromatographie

Hara Hara, Hiroshi, jap. Botaniker, geb. 1911

Harms Harms, H., deutscher Botaniker, 1870-1942

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

HPLC Hochdruckflissigkeitschromatograpltiggh performance liquid chromatography)

HPTLC Hochleistungs-Dunnschichtchromatograpfrigh performance thinlayer chromato-
graphy)

Kl Kovats Index

KS Kammersattigung

L. Linné, Carl von; schwed. Naturforscher, 1707477

m/z Masse durch Ladungszahl

M* Molekiilion

Maxim. Maximowicz, D.J., russ. Botaniker u. Reisend.827 - 1891

MS Massenspektroskopie
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MTT

pl

NMR
NOE
NOESY
PENDANT
ppm
RADDI
Re
Rlcpsits
TIC
TMSi

ts

)

uv
Wall.

Thiazolylblau - Tetrazoliumbromid

Mikroliter

Nuclear Magnetic Resonance

Nuclear Overhauser Effekt

Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
Polarization Enhancement Nurtured Duringadhed Nucleus Testing
Parts per million

Raddi, G.; ital. Botaniker und Reisender, Q771829
Retentionsfaktor

Linearer Retentionsindex gemessen an der Trenapg®aSIL5
Total lon Current

Tetramethylsilan

Nettoretentionszeit

Chemische Verschiebung, bezogen auf einen Sta&dTMSi)
Ultraviolettes Licht, (hier: Wellenlangen bei@6&der 254 nm)
Wallich, N. dan. Arzt, als Botaniker in Indigétig, 1786-1854

Abkiirzungen der verwendeten achiralen Phasen

CP-Sil-5 unpolare Dimethylpolysiloxan (100 %)-Phé&arompack)

CP-Sil-19 mittelpolare Dimethyl (86 %)-Cyanopropyimyl (14 %)-Polysiloxan
(Chrompack)

DB1 unpolar, Dimethylpolysiloxan (100 %)-Phase (&gt)

DB 1701 schwach bis mittelpolare (14 % Cyanopropegip/l)-methylpolysiloxan-
Phase (Agilent)

SE-30 Dimethylpolysiloxan (100%)-Trennphase (Alitec

SE-52 Diphenyl (5 %)- Dimethyl (95%)-Polysiloxanefinphasenbezeichnung

(Alltech)
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