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. EINLEITUNG UND AUFGABENSTELLUNG

1.1 Die Familie der Nachtschattengewéchse

Die Solanaceen sind eine kosmopolitische Pflanzenfamilie mit Hauptverbreitung und grofftem
Artenreichtum auf dem (siid)amerikanischen Kontinent. Es gibt zwei kosmopolitische
Gattungen, namentlich Lycium (Bocksdorn) und Solanum (Nachtschatten). Zu den
endemischen Gattungen zéhlen zum Beispiel Discopodium in Afrika, Tubocapsicum in Asien
und Nothocestrum auf Hawaii. Die gesamte Unterfamilie Anthocercioideae findet man nur in
Australien ([1], S. 17 ff).

Eine vollstindig anerkannte Systematik gestaltet sich wegen der Grofle der Familie extrem
schwierig. Die Systematik nach Hunziker baut groBtenteils auf morphologischen Kriterien auf
und unterteilt die Solanaceen in 6 Unterfamilien mit 92 Genera und 2300 Spezies. Tabelle 1
gibt einen Uberblick iiber die von Hunziker vorgeschlagene Einteilung in Unterfamilien ([1],
S. 17 ff) mit ihren zugehorigen Triben und eine Auswahl an bekannten Gattungen. Die
Klassifikation nach Olmstead stiitzt sich dagegen auf molekularbiologische Arbeiten. Die
Entschliisselung des Chloroplastengenoms dient als Grundlage fiir die Einteilung in ein
System, wobei als Bezugpunkt innerhalb der Solanaceen das bereits vollstindig sequenzierte
plastiddre Genom von Nicotiana tabacum herangezogen wird [2].

Der botanische Garten von Nijmegen (Niederlande) verwaltet eine grofle Sammlung der
Solanaceen. 478 Spezies werden hier dokumentiert und unter mdglichst authentischen
Bedingungen fiir die jeweilige Art gezlichtet und vermehrt [3].

Als typisches Merkmal der Solanaceen gelten die bikollateralen Leitbiindel im
Sprossquerschnitt. Kristalline Einschliisse in Form von Calciumoxalatsand findet man vor
allem in den Gattungen Atropa (Tollkirsche), Nicotiana (Tabak) und Solanum
(Nachtschatten). Aus den zwei verwachsenen, schrig zur Medianebene gestellten Karpellen
gehen vielsamige Kapseln (Datura, Hyoscyamus, Nicotiana, Petunia) oder Beeren (Atropa,

Capsicum, Lycopersicon, Lycium, Mandragora, Solanum) hervor [4].

Fiir 61 Genera existiert wenigstens ein Bericht hinsichtlich phytochemischer Untersuchungen,
wihrend fiir weitere 34 Genera bisher noch nichts iiber das Inhaltsstoffspektrum bekannt

wurde ([1], S.26).



Tab. 1:

Ubersicht iiber die Unterfamilien der Solanaceen mit zugehdrigen Stimmen und einer reprisentativen Auswahl

an bekannten Gattungen. Gliederung nach Hunziker [1]

Unterfamilie Cestroideae

Stamme Gattungen
Benthamielleae Benthamielleae
Browallieae Browallia

Cestreae Cestrum

Francisceae Brunfelsia

Latueae Latua

Metternichieae Metternichia
Nicotianeae Nicotiana, Nierembergia
Schwenckieae Schwenckia

Unterfamilie Anthocercidoideae

Anthocercideae

| Anthocercis, Duboisia

Unterfamilie Juannuloideae

Juannolloeae | Dyssochroma

Unterfamilie Salpiglossioideae

Salpiglossideae | Salpiglossis

Unterfamilie Schizanthoideae

Schizantheae Schizanthus

Unterfamilie Solanoideae

Atropeae Atropa

Datureae Brugmansia, Datura

Hyoscyameae Hyoscyamus, Scopolia

Jaboroseae Jaborosa, Salpichroa

Lycieae Lycium

Mandragoreae Mandragora

Nicandreae Nicandra

Solaneae Capsicum, lochroma, Lycopersicon,
Nothocestrum, Physalis, Solanum

Solandreae Solandra

Nachtschattengewichse sind durch einen aussergewohnlichen Reichtum an stickstofthaltigen
Verbindungen charakterisiert. Die mit Abstand meisten Alkaloide leiten sich von Ornithin ab,
so z. B. die Tropanalkaloide, die Calystegine und die sogenannten Tabakalkaloide.

Das bekannteste Alkaloid ist das fliichtige Pyridinderivat (S)-Nikotin (Abb. 1.1)



Abb. 1.1:

Strukturen von Nikotin, Nornikotin, Anabasin und Anatabin (von links nach rechts), dargestellt jeweils die (S)-
Enantiomeren. Innerhalb der Nachtschattengewichse wurden hohe Konzentrationen an Nikotin und Nornikotin
und gelegentlich auch Anabasin und Anatabin in den Bléttern der Gattungen Nicotiana und Duboisia bekannt

Zusammen mit Nornikotin, Anabasin und Anatabin stellt es eines der vier
Hauptpyridinalkaloide vieler Arten der Gattung Nicotiana (Tabak) [5] und kann bis zu 10%
des Trockengewichts in den Blittern ausmachen [4]. Pyridinalkaloide mit Nikotin als
Hauptalkaloid wurden auch aus dem australischen Pituri-Strauch, Duboisia hopwoodii,
isoliert. Der Nikotingehalt der Blitter kann hier bis zu 5% des Trockengewichts betragen [6].
Auch Nahrungspflanzen enthalten variable Mengen Nikotin in Abhéngigkeit vom Reifegrad
der Frucht. Wirtschaftlich bedeutende Vertreter der Gattungen Solanum und Capsicum
wurden hierfiir am intensivsten untersucht. Nikotin besitzt keinen therapeutischen Nutzen.
Cancerogene Effekte auf den Menschen sind beschrieben worden. Das wirtschaftliche
Interesse von Nikotin und Derivaten geméall seiner pflanzenphysiologischen Funktion als
Insektizid ist langst nicht mehr relevant. Nikotin dient in der Pharmakologie als
Modellsubstanz am Sympathikus, da mit Nikotin eine spezifische Beeinflussung von
Ganglien moglich ist. In niederen Dosen wirkt es durch Depolarisation der postsynaptischen
Membran Ganglien-erregend, in hdheren Dosen infolge Rezeptordesensibilisierung Ganglien-

blockierend ([7], S.337).

Die pharmazeutisch bedeutsamen Tropanalkaloide kommen in vielen verschiedenen
Pflanzenfamilien vor. Unter ihnen gelten die Tropasdureester des Tropins, z. B. Hyoscyamin
und Scopolamin (Abb. 1.2), bekannte kompetitive Antagonisten am muskarinischen
Acetylcholinrezeptor, als klassische Tropanalkaloide und charakteristisch fiir die Solanaceen.
Die Gattungen Datura, Duboisia, Hyoscyamus und Scopolia sind als besonders reiche Quelle
von Hyoscyamin und / oder Scopolamin bekannt geworden [4]. Tropin kann auch mit anderen

Séuren verestert sein. Ein Beispiel hierfiir wire das Tigloidin (Abb. 1.2), der Tiglinséureester



des Tropins. Diese Struktur scheint innerhalb der Solanaceen nur wenig verbreitet zu sein und
konnte bisher vornehmlich aus den Gattungen Duboisia, Datura (Stechapfel), Physalis
(Blasenkirschen) und Anthocercis isoliert werden [8]. Wegen seiner giinstigen anticholinergen

Wirkung wurde sie zur Behandlung von Parkinson und Huntington's Chorea diskutiert [9].

HaC HaC
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Abb. 1.2:

Strukturen von (S) (-) -Hyoscyamin (links) und Tigloidin (rechts). Die klassischen Tropanalkaloide sind Ester
des Tropins mit Tropasdure und gelten als charakteristisch fiir Solanaceen. Andere Ester des Tropins, z.B. mit
Tiglinsﬁure, kommen im Pflanzenreich ubiquitér vor und scheinen innerhalb der Solanaceen wenig verbreitet zu
sem

Biosynthetisch iiber die gemeinsame Vorldufersubstanz Tropinon (Abb. 1.3) nah verwandt
mit den Tropanalkaloiden ist die weniger bekannte Gruppe der Calystegine, die u. a. aus
vielen Vertretern der Ordnung Solanales isoliert werden konnte, wohl aber besonders
zahlreich und charakteristisch innerhalb der Solanaceen selbst auftritt [10], [11]. Die
Calystegine besitzen in der Regel das Grundgeriist des Nortropans. Die Anzahl ihrer
Hydroxylgruppen, drei, vier oder fiinf, bestimmt die Einteilung in definierte Gruppen A, B
und C (Abb. 1.3). Die Ausnahmen B, und Cj, isoliert als Minorkomponenten u. a. aus Lycium
chinense, tragen am Stickstoff die Methylgruppe und zdhlen somit nicht zu den Nortropanen.
Eine weitere Ausnahme, N;, wird als Artefakt der Isolierung diskutiert: Hier ist die
Aminoketalfunktion zerstort, und ein Amin nimmt den Platz der Hydroxylgruppe benachbart
zum Briickenkopfstickstoff ein. Wegen ihrer Eigenschaft als starke und selektive Inhibitoren
von Glukosidasen wird das Vorkommen der Calystegine intensiv im wichtigsten
Nahrungsmittel der Nachtschattengewéchse, der Kartoffelpflanze (Solanum tuberosum)

untersucht.



OH

OH OH

Abb. 1.3:
Strukturen von Tropinon (links) und Calystegin As (rechts). Tropinon gilt als Verzweigungspunkt in der
Calystegin- und Tropanalkaloidbiosynthese. Die Calystegine der A- Reihe tragen drei Hydroxygruppen

Gemadl} Literatur synthetisieren Calystegine produzierende Pflanzen auch die klassischen
Tropanalkaloide und umgekehrt [10]. Innerhalb der Solanaceen scheint es hierfiir Ausnahmen
zu geben: Die Gattung Solanum produziert nach bisherigem Kenntnisstand keine
Tropanalkaloide, wohl aber Calystegine. In der Gattung Lycium dominiert die Synthese von
Calysteginen, wéihrend die klassischen Tropanalkaloide wie Hyoscyamin und Scopolamin nur
in Spuren nachgewiesen werden konnten.

Das Vorkommen von Steroidalkaloid(glykosiden) scheint im wesentlichen auf die Gattung
Solanum beschrankt zu sein. Solasodin (Abb. 1.4), ein charakteristisches Steroidalkaloid,
findet man am hochsten konzentriert in den unreifen Beerenfriichten beinahe aller daraufhin
untersuchten Vertreter der Gattung [12]. Die Toxizitdt von a-Solanin und a-Chaconin, den
beiden bekannten Steroidalkaloidglykosiden der Kartoffel (Solanum tuberosum), beruht auf
der Destabilisierung der Zellmembran, einer typischen Saponineigenschaft [13]. Isojuripidin,
ein Steroidalkaloid aus den Bléttern der siidamerikanischen Art Solanum asterophorum,
fiihrte im Tiermodell zu einer Blockade spannungsabhédngiger Calciumkanile und verhinderte

so den Calciumeinstrom in die Zellen [14].
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Abb. 1.4:
Struktur von Solasodin. Die unreifen Beeren der Gattung Solanum zeichnen sich durch einen besonders hohen
Solasodingehalt aus

Pyrrolalkaloide scheinen innerhalb der Familie wenig verbreitet zu sein. Bekannt wurde
Pyrrol-3-carbamidin (Abb. 1.5) aus Nierembergia hippomanica, das fiir die Vergiftung von
Weidevieh in Argentinien verantwortlich war [15].

Die Pyrrolidinalkaloide Hygrin und Cuscohygrin (Abb. 1.5) gelten als Vorstufen sédmtlicher
Tropanalkaloide und sollten demnach auch innerhalb der Solanaceen, vor allem in Gattungen,
die Tropanalkaloide synthetisieren, verbreitet sein. In einer Studie isolierte man Cuscohygrin
aus Vertretern der Gattungen Acnistus, Cyphomandra, Datura, Salpichroa, Scopolia und

Solandra [16].

HN,
C/NHZ (j\)?\ W
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H s HsC CHs
Abb. 1.5:

Strukturen von Pyrrol-3-carbamidin, Hygrin und Cuscohygrin (von links nach rechts). Das Pyrrolalkaloid (links)
aus Nierembergia hippomanica verursachte zahlreiche Vergiftungsfille bei argentinischem Weidevieh. Die
Pyrrolidinalkaloide (Mitte und rechts) gelten als biosynthetische Vorstufen fiir die klassischen Tropanalkaloide.
Cuscohygrin (rechts) wurde u. a. aus den Gattungen Datura und Scopolia isoliert



Ein Beispiel fiir die selten auftretenden offenkettigen Verbindungen mit tertidrem Stickstoff
ist das aus Nierembergia hippomanica isolierte Hordenin [17]. Es ist bekannt als Inhaltsstoff
der Braugerste, wirkt diuretisch, wird aber nicht medizinisch verwendet.

Phenolische Sdureamide kommen in vielen Pflanzenfamilien vor und sind auch innerhalb der
Solanaceen weit verbreitet. Bei vielen bisher isolierten Strukturen handelte es sich hierbei um
das Kondensat einer (un)gesittigten phenolischen Carbonsdure mit einem biogenen Amin,
wobei innerhalb der Solanaceen als Aminkomponenten bisher nur aromatische Amine
gefunden worden sind. Das Paprazin (Abb. 1.6) erwies sich in vitro als Hemmstoff der

Acetylcholinesterase [18].

OH
(0]
\ /\Q/
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Abb. 1.6:
Struktur von Paprazin, das Amid der para-Cumarséure mit Tyramin. Derartige phenolische Sdureamide kommen
im Pflanzenreich ubiquitér vor

Eine andere Klasse von Verbindungen mit Amidstruktur sind die Capsaicinoide, die in der
Gattung Capsicum (Paprika), meist Capsicum annuum (Spanischer Pfeffer) und Capsicum
frutescens (Cayennepfeffer) gefunden worden sind. Wegen seiner hyperdmisierenden
Wirkung wird Capsaicin (Abb. 1.7), das in den Friichten dominierende Sdureamid, arzneilich

genutzt [4].

HO
H
O <
HsCO CHj3

Abb. 1.7:
Struktur von Capsaicin. Capsaicin ist in den Friichten von Capsicum annuum und Capsicum frutescens das
quantitativ dominierende Séureamid



Cumarine kommen in vielen verschiedenen Familien vor. Innerhalb der Solanaceen wurde
hiufig Scopoletin (Abb. 1.8), das bei Angiospermen vermutlich hdufigste Cumarin [19] und
dessen glykosylierte Derivate Scopolin (Abb. 1.8) und Fabiatrin isoliert [20].

OH
HO 0.0
= 0] (0]
=
HsCO

Abb. 1.8:

Strukturen von Scopoletin (links) und Scopolin (rechts). Scopoletin scheint das bei Angiospermen am weitesten
verbreitete Cumarin zu sein. Scopoletin und sein Monoglykosid Scopolin wurden auch in Solanaceen vielfach
gefunden

Fiir die Solanaceen typische, vermutlich sogar spezifische Substanzen findet man in der
Klasse der Steroide.

Einer Studie zufolge soll das Sterol 14a-Methyl-5a-cholest-9(11)en-35-01 ein
chemotaxonomischer Marker fiir die Familie sein [21]. Phytoecdysteroide kommen ubiquitér
in vielen Pflanzenfamilien vor. Innerhalb der Solanaceen konnte man in einer Studie aus
Vertretern der Gattungen Browallia (Blauglockchen), Nierembergia und Solanum unter einer
Vielzahl derartiger Strukturen Polypodin B (Abb. 1.9) als eine Hauptkomponente
identifizieren [22].

Abb. 1.9:
Struktur von Polypodin B. Polypodin B ist ein Agonist des Hiutungshormons Ecdyson der Insekten. Innerhalb
der Solanaceen wurde es aus den Gattungen Browallia, Nierembergia und Solanum isoliert



Parallel zu den Phytoecdysteroiden, Agonisten des Hautungshormons Ecdyson der Insekten,
kommen in Solanaceen auch antagonistisch wirkende Substanzen [23], [24] vor. Es handelt
sich dabei meistens um Withanolide mit aromatischem D-Ring, die ein groBles insektizides
Potential besitzen [25], [26], [27]. Nicandrenone (Abb. 1.10) aus Nicandra physalodes
(Giftbeere) und Salpichrolide aus Salpichroa origanifolia wurden unter diesen Verbindungen
am intensivsten untersucht.

Withanolide wurden bisher fast ausschlieBlich aus Vertretern verschiedener Gattungen der
Unterfamilie Solanoideae isoliert und gelten als charakteristisch fiir Nachtschattengewichse.
Ausnahmen stellen einzelne Withanolide aus den beiden Familien 7accaceae [28] und
Lamiaceae [29], [30] dar. Die groffte Gruppe der Withanolide besitzt als
Hauptstrukturmerkmale ein Enon im A-Ring und als Seitenkette ein fiinf- oder
sechsgliedriges ungesittigtes Lacton. Bisweilen findet man Abweichungen vom
Ergosterangeriist, weshalb die Withanolide auch unter dem Uberbegriff Withasteroide
klassifiziert werden. Innerhalb der Withanolide wurden auch pharmazeutisch interessante
Strukturen bekannt. Zum Beispiel zeigte Bracteosin A (Abb. 1.10) aus Ajuga bracteosa in

vitro eine Hemmung der Acetyl- und Butyrylcholinesterase [31].

Abb. 1.10:

Strukturen von Nicandrenon-1 (links) und Bracteosin A (rechts). Viele Nicandrenone gehdren unter den
Withanoliden zur kleinen Gruppe der D-Ring Aromaten und wurden aus Nicandra physalodes isoliert. Sie sind
schon lange fiir ihre insektizide Wirkung bekannt. Bracteosin A wurde aus Ajuga bracteosa isoliert und hemmte
in vitro die Cholinesterasen. Die Methylierung an C-3 von Bracteosin A gilt als Artefakt der Aufreinigung

Vollig tiberraschend war das erstmalige (und bisher einzige) Auffinden von herzwirksamen

Steroidglykosiden in den Solanaceen [32]. Aus Nierembergia aristata wurden drei



Cardenolide isoliert, die sich von den bisher bekannten Strukturen aus anderen Familien nur
durch die Doppelbindung zwischen C-6 und C-7 im B-Ring des Steroids unterschieden. Diese
strukturelle Besonderheit konnte eventuell als Charakteristikum fiir Cardenolide innerhalb der
Nachtschattengewéchse gelten. Die neuen Strukturen traten nur in extrem geringer
Konzentration auf und wurden aktivititsgeleitet (Zellinie BC 1; Human Breast Cancer)
isoliert. Moglicherweise enthalten noch weitere Solanaceen derartige im B- Ring ungesittigte
Cardenolide als Minorkomponenten, konnten aber bisher noch nicht gefunden werden.

Als ungewdhnlich gilt auch das Vorkommen von Steroiden, die den Calciumstoffwechsel des
tierischen Organismus beeinflussen und speziell bei Weidevieh Vergiftungserscheinungen in
Form von Calcinose hervorrufen konnen. Pflanzen, die Vitamin D-Derivate synthetisieren,
gelten als calcinogen. Als eine biologisch aktive Komponente wurde das Calcitriol (Abb.
1.11) identifiziert. Potente calcinogene Pflanzen kennt man bisher nur aus der Familie der
Nachtschattengewidchse; das calcinogene Potential einiger Vertreter der Graminaceen ist
wesentlich geringer. Die hochste Syntheseleistung hinsichtlich Vitamin D-Derivaten zeigte
Solanum malycoxylon, gefolgt von Cestrum diurnum (Tagjasmin) und Nierembergia veitchii

[33], [34].

HiC
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Abb. 1.11:
Struktur von Calcitriol. Solanum malycoxylon gilt als potente calcinogene Pflanze und sorgte fiir
Vergiftungsfalle bei siidamerikanischem Weidevieh

Recht hiufig findet man bei Solanum glykosylierte Strukturen des Tigogenins oder
Diosgenins (Abb. 1.12) [12]. In anderen Gattungen und Arten konnen andere Aglyka
auftreten, z. B. Parquigenin aus Cestrum parqui (Chilenischer Hammerstrauch) [35] und

Scopologenin aus Scopolia japonica (Japanische Tollkirsche) [36].

10



Die akute Toxizitdt der Steroidglykoside beruht in erster Linie auf ihren hdmolysierenden

Eigenschaften.

HsC
CHs CH3

HO

Abb. 1.12:
Struktur von Diosgenin. Glykoside mit dem Aglykon des Diosgenins sind in der Gattung Solanum nachgewiesen
worden

Aus der Klasse der Flavonoide wurden meistens Vertreter der Flavonole isoliert und unter
diesen insbesondere Quercetin und Kédmpferol (Abb. 1.13) sowie deren methylierte und

glykosylierte Derivate [1].

Abb. 1.13:
Strukturen von Quercetin (links) und Kampferol (rechts). Diese beiden Flavonole und deren glykosylierte und
methylierte Derivate treten bei Solanaceen hiufig auf

Eine interessante Struktur aus der Gruppe der polyhydroxylierten aromatischen Verbindungen
stellt das Lignan Lariciresinol (Abb. 1.14) aus Nierembergia aristata (und Nahrungspflanzen
aus anderen Familien) dar. In epidemiologischen Untersuchungen konnte Lariciresinol das
Brustkrebsrisiko senken, indem es (wahrscheinlich) die Freisetzung des Wachstumsfaktors

VEGF hemmt und somit die Bildung neuer Blutgefifle im Tumorgewebe verhindert [37].
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Abb. 1.14:
Struktur von Lariciresinol. Das Lignan wurde innerhalb der Solanaceen aus Nierembergia aristata isoliert.
Bedeutend ist das Vorkommen in Nahrungspflanzen verschiedener Familien

Solanaceen produzieren kaum nennenswerte Mengen #therischen Ols. Selten konnten durch
Wasserdampfdestillation fliichtige Verbindungen isoliert werden. Aus den Blattdriisenhaaren
von Lycopersicon hirsutum wurden 48 verschiedene Verbindungen mit dem Hauptinhaltsstoff
Piperiton (Abb. 1.15) isoliert [38]. Sehr intensiv wurden die fliichtigen Aromastoffe der
charakteristisch duftenden, halbgetrockneten Beeren des chinesischen Bocksdorns (Lycium
chinense) untersucht [39] und hierbei 36 Verbindungen, u. a. viele terpenoide Molekiile, z. B.
f-lonon (Abb. 1.15), identifiziert. Die Blitter und Bliiten von Cestrum nocturnum
(Nachtjasmin) enthielten unter 140 Verbindungen als Hauptinhaltsstoffe Linalool (Abb. 1.15)
und Phenylacetaldehyd [40].

HsC. OH
CHs HsC. CHa

H3C CHs

Abb.1.15:
Strukturen von Piperiton, S-Ionon und Linalool (von links nach rechts). Diese (zyklischen) isoprenoiden
Strukturen kommen im &therischen Ol der Gattungen Lycopersicon, Lycium bzw. Cestrum vor

Selten treten Diterpene vom Kauren-Typ auf. Aus Cestrum parqui (Chilenischer
Hammerstrauch) isolierte man Parquin und das lebertoxische Carboxyparquin [35]. Im
Pflanzenreich seltene acyclische Diterpenglykoside isolierte man mit Capsianosiden und den

Lyciumosiden (Abb. 1.16) aus den Gattungen Capsicum [41] bzw. Lycium [42].
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Abb. 1.16:
Struktur von Lyciumosid-3, ein seltenes acyklisches Diterpenglykosid aus L. chinense
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1.2 Die Gattung Lycium

Die etwa 70 Arten des Bocksdorns sind Kosmopoliten [43], wobei der grof3te Artenreichtum
in Stidamerika zu finden ist (Abb. 1.17 aus [44]).

Bisher sind drei endemische Arten, Lycium sandwichense (A. GRAY) in der Inselwelt des
Pazifischen Ozeans [44], Lycium australe (MUELL.) in Australien [44] und Lycium

anatolicum (A. BAYTOP et R. MILL) in Inneranatolien [45] bekannt geworden.

Ogasawara Wi\unh .-\lm:ric_n.
g \L ai @ Hawaiian "'\_ ca. 20 spp.
] : \ Galapagos,\

| Isp.
South Africa |

pt aster
ca. 20 spp. Australia, | sp. \'\I/

Lycium sandwicense

South America,
ca. 30 spp.

Abb. 1.17:
Kosmopolitische Verbreitung der Gattung Lycium. Die endemische Art Lycium sandwichense besiedelt die
Inselwelt des Pazifischen Ozeans. Lycium australe ist nur in Siidaustralien zu finden

Bei der Gattung Lycium handelt sich meist um sommergriine Strducher mit Wuchshohen bis
zu vier Metern. Die ganzrandigen, je nach Art lanzettlich bis rhombisch eiféormig gestalteten
Blatter sitzen sowohl in Biischeln als auch einzeln wechselstindig an mehr oder weniger
dornigen, herabhiingenden Asten oder diinnen Zweigen. Die meist violettfarbenen zwittrigen
Bliiten gehorchen der Formel * K (5) [C (5) A 5] G(2) oberstdndig. Der Bocksdorn bliiht von
Juni bis August und trégt bis in den Spadtsommer hinein je nach Art leuchtend rote bis
orangegoldene oder dunkle eiférmige Beeren. Je Fruchtknoten findet man ein Paar von
Samenanlagen. Die Frucht enthdlt im Mesokarp Samen, die der Ausbreitung durch

Endozoochorie dienen.
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Die Gattung Lycium wurde bisher hinsichtlich ihrer sekundidren Inhaltsstoffe erst wenig
erforscht. Erkenntnisse stiitzen sich zum iiberwiegenden Teil auf Untersuchungen der in der
traditionellen chinesischen Medizin (TCM) genutzten Art Lycium chinense (MILLER).

Viele der bisher isolierten Inhaltsstoffe stellen stickstoffhaltige Verbindungen vor allem in
Form von Amiden. Hierbei fallen die phenolischen Sdureamide auf, die mit Tyramin,
Octopamin, Dopamin und Histamin immer ein aromatisches biogenes Amin enthalten. Als
Sdurekomponenten sind bisher Dihydrokaffeesdure, p-methoxy-cis-Cumarsdure, trans-
Ferulasdure sowie cis / trans-Kaffeesdure gefunden worden. Im speziellen wurden folgende
Verbindungen isoliert:  Dihydro-N-Caffeoyltyramin ~ (Abb. 1.18) [46], trans-N-
Feruloyloctopamin und die beiden geometrischen Isomere von N-Caffeoyltyramin aus der
Wurzelrinde (cortex) von L. chinense [47], aus den Friichten von L. barbarum p-methoxy-cis-
Cinnamoyldopamin (Lyciumid A) [48], [49] und aus den Blittern der in Siidamerika
heimischen Art L. cestroides jeweils beide cis- und trans-Formen von N-Cinnamoylhistamin

und N-Cinnamoyl-N;-methylhistamin [50].

OH
0
N
SRS

HO

Abb. 1.18:
Struktur von Dihydrocaffeoyltyramin. Dieses phenolische Sdureamid wurde aus L. chinense haufig isoliert

Weiterhin wurden aus den Wurzeln von L. chinense neben dem Polyamin Spermin zwei
weitere Sperminalkaloide, Kukoamin A [51] und B (Abb. 1.19) [52], [53], isoliert, die je
einen Dihydrocaffeoylrest an N-1 und N-14 bzw. N-1 und N-10 in einer Amidbindung tragen.
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Abb. 1.19:
Struktur von Kukoamin B, ein Sperminalkaloid aus der Wurzelrinde von L. chinense. Die Positionen N-1 und
N-10 sind mit Dihydrokaffeeséure in ein Amid integriert

Andere Polyamide wurden aus L. chinense in Form von zyklischen Peptiden isoliert: Die
Waurzelrinde enthielt Lyciumin A, B, C und D, die Stdngeldroge lediglich Lyciumin A und B.
Bei diesen Strukturen handelt es sich um Oktapeptide mit einer ungewdhnlichen Bindung
zwischen C-a des Glycins und N-1 des Indolrings von Tryptophan. Die Aminosiuren in den
Positionen 3, 6, 7 und 8 konnen in den vier verschiedenen Strukturen A, B, C und D durch
meist gleichartige Aminosduren ausgetauscht sein, wohingegen die Plitze 1, 2, 4, 5, mit
Glutamat, Prolin, Glycin und Valin ,,fest* besetzt sind [42]. Ein weiteres Peptid, Lyciumamid
(= Aurantiamid-Acetat), das als N-Benzoyl-L-phenylalanin-L-phenylalanin-O-acetat (Abb.

1.20) identifiziert wurde, wurde in der Wurzel von L. chinense gefunden [54].

H
N
HN
o

Abb. 1.20:
Struktur von Lyciumamid A. Das Peptid besteht aus zwei modifizierten Phenylalaninresten



Die Friichte derselben Art enthielten zwei Cerebroside, in denen ein Sphingosin mit Palmitat
verkniipft vorliegt [55].

Unter den Derivaten von Aminosduren wurden hiufig (abgesehen von den
Aminokomponenten der phenolischen Sdaureamide) das quartire Ammoniumsalz Betain, sein
Abbauprodukt Cholin und die Aminosulfonsdure Taurin isoliert. Sowohl Betain als auch
Cholin waren in der Wurzelrinde [52] und Frucht von L. chinense [56] sowie in den Wurzeln
der siidamerikanischen Arten L. chilense und L. tenuispinosum [57] zu finden. Die Blatter und
Wurzeln von L. halimifolium enthalten Cholin und die Friichte Taurin. Ein mit Tryptophan
verkniipftes Primverosid wurde aus der Wurzelrinde von L. chinense isoliert [42].

Die aus der Wurzelrinde von L. chinense isolierten polyhydroxylierten Alkaloide kénnen in
zwei Gruppen unterteilt werden: Piperidinalkaloide mit den Vertretern Fagomin und 6-
Deoxyfagomin sowie Calystegine mit dem Grundgeriist des (Nor)tropans sowie 1-Amino-
3.,4,5-trihydroxycycloheptan, eine postulierte Vorstufe in der Calysteginbiosynthese.
Insgesamt wurden elf klassische Calystegine aus den Gruppen A, B und C isoliert sowie die
zwei seltenen Strukturen B2 und C1 als Minorkomponenten [58]. Die klassischen
Tropanalkaloide, Ester des Tropans mit Sduren, scheinen, wenn iiberhaupt, nur in Spuren
vorzukommen. Folgende Untersuchungen beziehen sich auf L. barbarum: Einem Bericht
zufolge sollten die Wurzeln und Friichte Hyoscyamin enthalten [59]. Fruchtproben aus China
und Thailand wurden darauthin intensiv untersucht, wobei mittels HPLC-MS in sdmtlichen
Proben lediglich Spuren von Atropin nachgewiesen werden konnte und somit die
Verwendung der Friichte als Lebensmittel weiterhin nicht bedenklich erschien [60]. Andere
Studien konnten das Vorkommen von Atropin und Scopolamin in Bléttern oder Wurzeln
ausschlieBen [61], [62].

Als fliichtige Alkaloide sind 2-Acetylpyrrol und Pyrridyl-2-carbinol (Abb. 1.21) aus den

charakteristisch riechenden halbgetrockneten Beeren von L. chinense bekannt [39].
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Abb. 1.21:

Strukturen von 2-Acetylpyrrol (links) und Pyrridyl-2-carbinol (rechts). Die fliichtigen Alkaloide wurden aus den
Beeren von L. chinense bekannt

An Cumarinen wurden neben Scopoletin in den Blittern und der Wurzelrinde von L. chinense
die glykosylierten Derivate Scopolin und Fabiatrin [63] gefunden. Die Friichte von L.
barbarum enthielten Scopoletin und Scopolin [64] und dessen Wurzelrinde die Anthrachinone

Emodin und Physcion (Abb. 1.22) [63].

OH O OH o
(1 oo
HO CHj
o OH O OH

Abb. 1.22:
Strukturen von Emodin (links) und Physcion (rechts), zwei Anthrachinone aus der Wurzelrinde von L. barbarum

Flavonoide wurden aus den oberirdischen Pflanzenteilen isoliert. Die Blitter von L. chinense
enthielten das Flavonol Rutin und die Flavone Luteolin, Acacetin, 5,7,3’-Trihydroxy-6,4’,5’-
trimethoxyflavon und Acacetin-7-O-rutinosid. In den Blittern von L. barbarum wurden
durchwegs Flavonole gefunden mit den Substanzen Quercetin, Kdmpferol, Myricetin,
Nikotiflorin, Isoquercitrin, Isorhamnetin, Rutin sowie Quercetin-3-O-rutinosid-7-O-glucosid
und Kédmpferol-3-O-rutinosid-7-O-glucosid [65], [66], [67], [68], [69].

Als aromatische Sduren wurden die Benzoesdurederivate Protocatechusdure [69] und
Vanillinsdure (Abb. 1.23) [70] in den Friichten bzw. Blittern von L. chinense und

Chlorogenséure aus den Blittern und Friichten [65], [69] nachgewiesen.
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Abb. 1.23:
Strukturen von Protocatechuséure (links) und Vanillinsdure (rechts), zwei aromatische Sauren in Blattern und
Friichten von L. chinense

Aus Wasserdampfdestillation der charakteristisch riechenden, halbgetrockneten Beeren von L.
chinense konnte man 36 verschiedene mehr oder wenige fliichtige Verbindungen
verschiedenster Stoffklassen mit der Hauptkomponente Methyllinoleat gewinnen. Fast die
Halfte der Strukturen wurden als niedermolekulare Zerfallsprodukte der polyterpenoiden
Carotenoide klassifiziert, da sie ein Trimethylcyclohexan besitzen, so z. B. Safranal (Abb.
1.24) und viele Derivate von a-lonon (Abb. 1.24) und S-lonon [39]. Der Hauptinhaltsstoff des
dtherischen Ols aus den Blittern ist Damascenon (Abb. 1.24), ein C13-Norisoprenoid[71].

H:C. CHaQ H:C. CHa 9 HsC, CH3{

CHs CHs CHy

Abb. 1.24:
Strukturen von Safranal, a-Ionon und Damascenon (von links nach rechts). Die isoprenoiden Verbindungen sind
als fliichtige Aromastoffe in den Beeren von L. chinense bzw. den Blittern enthalten

Aus dem itherischen Ol der Friichte von L. barbarum und L. ruthenicum wurden 21 bzw. 18
Verbindungen hauptsichlich aus der Klasse der Fettsduren und deren Ester bekannt [45].

Nichtfliichtige isoprenoide Verbidungen wurden auch aus der Wurzelrinde von L. chinense
isoliert. Im speziellen handelte es sich dabei um das Glykosid des Monoterpens 1,10-
Dihydroxypinan, drei acyclische Diterpenglykoside und ein Saponin mit Tigogenin als
Aglykon. Die acyclischen Diterpenglykoside, Lyciumosid 1, 2 und 3 stellen interessante und

vor allem seltene Strukturen dar. Sie tragen ein Molekiil Glucose durchwegs an C-3 und
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unterscheiden sich untereinander in der Glykosylierung an den beiden Kohlenstoffen C-14
und C-17 [42].

Weitere steroidale Strukturen, die von Ergosteran abgeleiteten Withanolide, wurden in der
Blattdroge gefunden: Aus L. barbarum wurde Lyciumwithanolid A (Abb. 1.25) [72] und aus

L. chinense sowohl Lyciumwithanolid A als auch B [73] isoliert.

Abb. 1.25:
Struktur von Lyciumwithanolid A, isoliert aus den Bléttern von L. chinense und L. barbarum

Die Friichte von L. chinense stellen die reichste Quelle an Carotinoiden aller bekannten
Lebensmittel. Als vorherrschendes Derivat der Carotenoide wurde Zeaxanthindipalmitat

isoliert [74], [75].

1.3 Lycium chinense und seine medizinische Verwendung

Die Gattung Lycium beinhaltet mit Lycium chinense eine einzige Art, fiir die eine intensive
und wichtige (volks)medizinische Nutzung beschrieben ist. Im orientalischen Kulturkreis
verwendet man die Wurzelrinde (Lycii radicis cortex), ,,jikoppi“ (Abb. 1.26) genannt, als
Tonikum und gegen Bluthochdruck [51]. In der traditionellen chinesischen Medizin (TCM)
gehoren die halbgetrockneten Beeren (Lycii fructus), ,.kukoshi* (Abb. 1.26) genannt, zu den
wichtigsten Arzneimitteln, die seit liber 2000 Jahren neben ihrer Verwendung als Tonikum
gezielt zur Behandlung der minnlichen Zeugungsunfdhigkeit und bei Augenproblemen
eingesetzt werden [56]. Gelegentlich finden die getrockneten Blétter (Lycii folium)

Verwendung als antiphlogistisch wirksamer Tee [71]. Auch Mischungen der Blitter oder
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Friichte in Kombination mit anderen Heilpflanzen sind bekannt. Nahezu alle pflanzlichen
Arzneimittel der chinesischen Medizin gegen Augenprobleme enthalten als Hauptbestandteil
Lyciumfriichte [75].

Die oberirdischen Teile der Pflanze gelten auch als Grundnahrungsmittel. Die frischen Blatter
werden als Salat verarbeitet und die Friichte zu Saft gepresst (Goji-Saft) oder einfach roh
gegessen. Die chinesische Provinz Ningxia gilt seit jeher als typische Wolfsbeerenregion.
Hier wird L. chinense auch kommerziell gemdB den Richtlinien der Good Agricultural

Practice (GAP) kultiviert [56].

Abb. 1.26:

Lycii radicis cortex (links) und Lycii fructus (rechts), die zwei wichtigsten dokumentierten Drogenzubereitungen
der Gattung Lycium im Orient bzw. der Traditionellen Chinesischen Medizin. Stammpflanze(n): L. chinense
bzw. L. barbarum

Es gibt in China mindestens neun heimische Arten inkl. Unterarten des Bocksdorns [75].
Unter diesen wird in der Literatur auch L. barbarum L. syn. L. halimifolium MILLER als die
chinesische Wolfsbeere bezeichnet. Mdoglicherweise werden die beiden Arten bei
Wildsammlungen leicht miteinander verwechselt oder es existieren zwei Stammpflanzen fiir
die Drogenzubereitungen. Der Bestimmungsschliissel nach Schmeil-Fitschen [76]
unterscheidet deutlich, z. B. hinsichtlich der Blattform, folgendermafen:

L. barbarum L (= L. halimifolium MILL. , Gewohnlicher Bocksdorn): Blétter lanzettlich, am
breitesten in der Mitte, allmédhlich in den Stiel verschmaélert.

L. chinense MILL. (= L. rhombifolium DIPP, Chinesischer Bocksdorn): Blitter eilanzettlich,
eiformig oder rhombisch eiférmig, am breitesten unterhalb der Mitte, plotzlich in den Stiel

verschmalert.
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1.4 Lycium anatolicum

Lycium anatolicum (A. BAYTOP et R. MILL) ist in der Tiirkei endemisch (Abb. 1.27).

Der buschig wachsende Strauch erreicht eine Hohe von ein bis maximal zwei Metern und
wichst wild auf Parkflichen und an Wegrindern.

Bisher sind weder eine (volks)medizinische Verwendung noch pharmakologische
Untersuchungen bekannt [45].

Die Klassifikation von L. anatolicum folgt nachstehendem System:

Klasse: Rosopsida
Unterklasse: Asteridae
Ordnung: Solanales
Familie: Solanaceae
Unterfamilie: Solanoideae
Gattung: Lycium

Stamm: Lycieae

Art: Lycium anatolicum

1.5 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

In der Tiirkei sind 36 Arten der Nachtschattengewéchse verbreitet, die zu 12 Gattungen [77]
gehoren. Innerhalb der Gattung Lycium sind acht Arten gefunden worden: L. barbarum L, L.
europaeum L, L. ruthenicum MURRAY, L. depressum STOCKS, L. schweinfurthii DAMMER, L.
anatolicum A. BAYTOP et R. MILL, L. shawii ROEMER et SCHULTHES und L. chinense MILLER.
Phytochemische Untersuchungen existieren lediglich zu L. barbarum und L. ruthenicum, die
sich in erster Linie auf die Analyse fliichtiger Komponenten des #therischen Ols der Friichte
beziehen [45]. Ziel der Arbeit war es nun, mit L. anatolicum eine in der Tiirkei heimische Art
des Bocksdorns phytochemisch zu untersuchen und den bisherigen Kenntnisstand zum
Inhaltsstoffspektrum der Gattung Lycium im Vergleich zu anderen untersuchten Arten des

Bocksdorns zu bestétigen und gegebenenfalls zu erweitern.
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Abb. 1.27:

Lycium anatolicum. Deutlich zu sehen die violettfarbene, nach innen ins weill {ibergehende fiinfzahlige
Bliitenkrone und die ganzrandigen lanzettlich geformten Blitter, die sowohl freistehend als auch in Biischeln an
herabhéngenden Zweigen sitzen

Photographie von Prof. Dr. Ihsan Calis, Hacettepe Universitit, Ankara, Tiirkei
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Losungsmittel
Aceton (MERCK)
Acetonitril

Ameisensdure 98-100% (MERCK)
Dichlormethan (ACROS Organics)
Eisessig (MERCK)
Essigsaureanhydrid (J.T. Baker)
Ethanol absolut (J.T. Baker)
Ethylacetat (ACROS Organics)
Ethylmethylketon (MERCK)
Hexan (ACROS Organics)
Isopropanol (MERCK)

Methanol (MERCK)

Methanol LiChroSolv (MERCK)
Konzentrierte Schwefelsidure 95-97% (MERCK)

Losungsmittel fiir die Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)
Lieferant: Deutero GMBH

Aceton-dg, 99.8 %

Chloroform-d;, 99.8 %

Deuteriumoxid, 99.9 %

Dimethylsulfoxid-dg, 99.8 %

Methanol-d4, 99.8 %
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2.2 Chemikalien

Anisaldehyd = 4-Methoxybenzaldehyd, zur Synthese (MERCK)
Bismutnitrat basisch, zur Analyse (MERCK)
Diphenylborsiure-2-aminoethylether, zur Analyse, purum, 97 % (Fluka)
Kaliumjodid (MERCK)

Polyethylenglykol (PEG) 400 (MERCK)

2.3 Diinnschichtchromatographie

Alufolien Kieselgel 60 F»s4 (MERCK)
Alufolien Reversed Phase RP-18 F;s54 (MERCK)

2.4 Stationdre Phasen fiir offene Sdulen

Sephadex LH-20 (Sigma Aldrich)
Kieselgel 60, Partikelgrofe 0.063-0.200 mm (MERCK)

Reversed Phase 18, LiChroPrep, Partikelgrofe 0.040-0.063 mm (MERCK)

2.5 HPLC (semipréparativ): Anlage und Sdulen

Anlage mit Autosampler, Pumpen, Detektor und Fraktionskollektor: ProStar, VARIAN

Autosampler: Modell 410

Pumpsystem A und B; A: Modell 210, Ser. No.05250; B: Modell 210, Ser. No. 05251

Detektor: UV-Dioden-Array-Detektor (DAD)
Die Fraktionen wurden manuell eingesammelt.

Sdulen:

KNAUER: Stationédre Phase: Eurospher-100 C18, Partikelgroe: 7 pm, Liange: 25 cm, innerer

Durchmesser: 16 mm, Seriennummer: SA 69
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VARIAN: kombiniertes System aus Vorsdule und Trennsdule;

Vorséule: Stationdre Phase: Pursuit XRs C18, Partikelgrofe: 5 um, Linge: 50 mm, innerer
Durchmesser: 10.0 mm, Seriennummer: 323901

Trennséule: Stationdre Phase: Pursuit XRs C18, Partikelgrofe 5 pm, Lange: 250 mm, innerer

Durchmesser: 10.0 cm, Seriennummer: 292765

2.6 Waagen

Analysenwaage: Sartorius research R160P, Albert Hagl Wiagetechnik, Deggendorf
Elektrische Feinwaage: Sartorius MC1, 6200S, Albert Hagl Wiagetechnik, Deggendorf

Die Masse der Extrakte und Fraktionen wurden nach Gefriertrocknung an der elektrischen
Feinwaage iiber Riickwiegen des zuvor austarierten Kolbens bestimmt. Reinsubstanzen

wurden direkt im Wigegldschen an der Analysenwaage abgewogen.

2.7 Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)

'"H-Spektren wurden am Avance 300 (Bruker), zweidimensionale Spektren an einem Avance
400, Avance 600 oder Avance 600 Kryo (Bruker) aufgenommen und mit Hilfe des Restes an
nicht deuteriertem Losungsmittels referenziert.

Homonukleare Messungen wurden aufgenommen als 'H, 'H-COSY (Correlation
Spectroscopy) 'H, 'H-NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), 'H, 'H-ROESY
(Rotatory Frame Spectroscopy) und 'H, 'H-TOCSY (Total Correlation Spectroscopy)
Experimente.

Heteronukleare Experimente bezichen sich auf die Kopplungen der Kerne 'H und °C, 'H,
BC-HSQC (Hetero Single Quantum Correlation) und 'H, *C-HMBC (Hetero Multiple Bond

Correlation).
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2.8 Massenspektrometrie (MS)

Fiir die Aufnahme von MS-Spektren standen folgende Geréte zur Verfiigung:
Finnigan MAT 95

Thermo Quest Finnigan TSQ 7000

Finnigan MAT SSQ 710 A

2.9 Herstellung und Handhabung der Spriihreagenzien

2.9.1 Anisaldehyd-Spriihreagenz (AA): Unspezifisches Reagenz fiir
zahlreiche Naturstoffe

Auf Eis riihren!

Zu 85 ml Methanol werden nacheinander 8 ml Eisessig, 5 ml Schwefelsdure und 1 ml
Anisaldehyd zugetropft.

Das Reagenz wurde im Kiihlschrank vorritig gehalten, solange es farblos bleibt. Leichte
Gelbfarbung beeinflusst die Qualitdt nicht. Bei beginnender Violettfarbung wurde das
Reagenz verworfen. Das mit Fon getrocknete Chromatogramm wurde gleichméfig bespriiht
und im Trockenschrank bei 110° C 1 bis 10 min lang belassen. Die Auswertung erfolgt im
sichtbaren Licht.

2.9.2 Liebermann Burchard-Spriihreagenz (LB): Spezifisches Reagenz

fiir Steroide und Triterpenderivate

Auf Eis riihren!
Zu 50 ml Ethanol (absolut) werden langsam zuerst 5 ml Essigsdureanhydrid und dann 5 ml
konzentrierte Schwefelsdure getropft.

Das Reagenz sollte unmittelbar vor Gebrauch frisch hergestellt werden.
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Das mit Fon getrocknete Chromatogramm wird gleichmifBig bespriiht und bei 100° C 5 bis 10
min lang erhitzt. Die Auswertung erfolgt im langwelligen UV- Licht (366 nm) mit der UV-

Lampe.

293 Naturstoffreagenz (NP): Spezifisches Reagenz fiir Flavonoide

Losung A: 1% ige Losung von Diphenylborsédure-2-aminoethylester in Methanol

Losung B: 5% ige Losung von Polyethylenglycol (PEG) 4000 in Ethanol.

Beide Losungen sind im Kiihlschrank lange haltbar.

Das mit Fon getrocknete Chromatogramm wird gleichmiflig mit Losung A bespriiht, 1 min
bei 80° C belassen und zur Intensivierung der Fluoreszenz mit Losung B bespriiht. Die

Auswertung erfolgt im langwelligen UV-Licht (366 nm) mit einer UV-Lampe.

2.94 Dragendorff- Reagenz (DD): Spezifisches Reagenz fiir Alkaloide

Zu 40 ml Wasser und 10 ml Eisessig wird (bei Bedarf unter Erhitzen) 0.85 g basisches
Bismutnitrat gegeben (Losung A). In 30 ml Wasser werden 8 g Kaliumjodid gelost (Losung
B). Die Stammlosung wird durch Vermischen gleicher Volumenanteile der Lésungen A und
B hergestellt.

Die Stammldsung soll im Dunkeln aufbewahrt werden! Unmittelbar vor Gebrauch werden

1 ml Stammldsung mit 10 ml Wasser und 2 ml Eisessig versetzt.

Das getrocknete Chromatogramm wird bespriiht und dann bei Raumtemperatur belassen. Die

Auswertung erfolgt im sichtbaren Licht.

2.10 Pflanzenmaterial

Die Pflanze wurde am 4. Juni 2005 im Dorf Sarihacili in der Nédhe der Stadt Yozgat von Prof.
Dr. I. Calis (Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacognosy, Hacettepe University,

Ankara) an Wegrdndern und Parkflichen gesammelt und die Identifikation von Prof. Dr. A.
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A. Donmez (Faculty of Science, Department of Biology, Hacettepe University, Ankara)
bestdtigt.

Das Herbarexemplar ist im botanischen Institut der Hacettepe Universitét in Ankara unter der
Kennzeichnung HUEF 05010 hinterlegt.

Die Pflanze wurde in Blétter und Stédngel (ohne Bliiten) getrennt, luftgetrocknet und fein
pulverisiert (Miihle: Retsch SK 100, Siebgrofle 2.0; Universitdt Ankara).

Bis zur Verwendung lagerten die Pflanzenteile (Folium-Droge und Stipes-Droge)

vakuumverpackt im Kiihlraum.

2.11 Herstellung der Extrakte

2.11.1 Stangel

290 g getrocknetes und zerkleinertes Pflanzenmaterial wurden mit 10% Seesand vermischt
und mit frisch destilliertem Methanol 10 Tage lang erschopfend perkoliert, wobei alle zwei
bzw. drei Tage das Losungsmittel erneuert wurde. Die Ausbeute an Rohextrakt betrug 35 g
(nicht lyophilisiert).

Der Extrakt wurde in 200 ml Methanol suspendiert und mit 100 ml Wasser verdiinnt. Dann
wurde 3 Mal mit je 100 ml Dichlormethan ausgeschiittelt (Fraktion A) und 5 Mal mit je 70 ml
Ethylacetat (Fraktion B). Zuriick blieb die in Wasser suspendierte Fraktion C. Die
Losungsmittel wurden abgedampft und die Extrakte lyophilisiert (auBler Fraktion A). Fraktion
C wurde nach Gefriertrocknung in 100 ml Methanol gelost, wobei eine weille Masse nicht in
Losung gebracht werden konnte. Diese wurde iiber Absaugen mit Biichnertrichter vom
methanolldslichen Teil (Fraktion C) getrennt. Der feinkristalline weille Riickstand (m = 5.8 g)
lieB sich ausschlieBlich mit Wasser in Losung bringen und wurde nicht weiter aufgearbeitet
(Vermutung: Zucker und Peptide).

Fraktion A: 3.3 g

FraktionB: 1.2 g

FraktionC: 11.5 ¢
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2.11.2 Blatter

480 g getrocknetes und zerkleinertes Pflanzenmaterial wurden mit 10% Seesand vermischt
und nacheinander mit jeweils frisch destilliertem Dichlormethan (Extrakt D) Ethylacetat
(Extrakt E) und Methanol (Extrakt F) extrahiert. Die Extraktion wurde durchgefiihrt tiber das
Prinzip der beschleunigten Losungsmittelextraktion (ASE: Accelerated Solvent Extraction;
ASE 100, Fa. Dionex) bei einer Temperatur von 50° C in drei Zyklen mit je 10 min
Extraktionsdauer.

Extrakt F wurde nicht weiter aufgearbeitet.

Die Losungsmittel wurden abgedampft und die Extrakte lyophilisiert (ausser Extrakt D).
Extrakt D: 19 g

Extrakt E: 1.6 g

Extrakt F: 41 g

2.12 Aufreinigungsschema der Extrakte: Beschreibung und Ubersicht

2.12.1 Stangel

2.12.1.1 Dichlormethan: Extrakt A

Beschreibung der Aufreinigung:

Der Rohextrakt wurde nach System Al auf Kieselgel aufgetrennt. Die Fraktionen F1 (eluiert
mit Dichlormethan; m = 280 mg), F2 (eluiert mit Dichlormethan-Aceton 1/1;

m = 1.35 g) und F3 (eluiert mit Aceton; m = 630 mg) wurden nacheinander an Sephadex-LH
20 nach System S1 weiter gereinigt.

Aus F1 wurde eine Fraktion F1F1 (150-270 ml; m = 20 mg) erhalten, die weiter iiber die
HPLC nach System HI aufgetrennt wurde und nach Retentionszeiten von 18’ und 23’
eluierten zwei Steroide, deren Strukturaufkldarung noch nicht abgeschlossen ist.

Aus F2 wurden zwei Fraktionen F2F1 (200-260 ml; m = 360 mg) und F2F2 (260-460 ml;

m = 110 mg) weiter aufgearbeitet.
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F2F1 wurde an Kieselgel iiber System A2 weiter aufgearbeitet und die Fraktion F2F1F1 (144-
162 ml; m = 160 mg) erhalten, die nach weiterer Trennung iiber System A3 an Kieselgel eine
Fraktion F2F1F1F1 (182-468 ml; m = 8.3 mg) ergab, die ein Steroid beinhaltet, dessen
Strukturaufklarung noch nicht abgeschlossen ist.

Aus F2F2 wurde iiber die HPLC nach System H2 nach einer Retentionszeit von 8’ das
Cumarin Scopoletin erhalten (Absorptionsmaxima: 208, 227, 297, 344 nm).

Die Aufreinigung von F3 iiber System S1 ergab eine Fraktion F3F1 (150-316 ml;

m = 400 mg), die weiter liber System A4 auf Kieselgel aufgetrennt wurde und die Fraktion
F3F1F1 (720-1930 ml; m = 190 mg) ergab. Diese Fraktion wurde nach System A5 auf
Kieselgel weiter aufgereinigt und ergab Fraktion F3F1F1F1 (36-134 ml; m = 90 mg), die iiber
die HPLC nach System H3 bei einer Retentionszeit von 21° ein Steroid beinhaltete, dessen

Strukturaufklarung zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit noch nicht abgeschlossen ist.
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Aufreinigungsschema:

Rohextrakt A
Al
F1 F2 F3
S1
S1
F1F1 F2F1 F2F2 F3F1
H1 A2 H2 A4

‘ F2F1F1 g’ F3F1F1
18’ 23 | Scopoletin |
A3 | | A5

Steroid Steroid
F2F1F1F1 F3F1F1F1
Steroid H3
21°
Steroid

Abb. 2.1:

Aufreinigungsschema des Dichlormethan-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt A).

A: Trennung iiber Kieselgel, siche 2.13.2

S: Trennung iiber Sephadex, sieche 2.13.1

H: Trennung iiber die HPLC, siehe 2.14

Einfach umrandet sind die weiterverarbeiteten Fraktionen; doppelt umrandet die erhaltenen Reinsubstanzen und
unmittelbar dariiber die Retentionszeit in Minuten nach Aufreinigung iiber die HPLC.

Die Strukturaufklarung der vier Steroide ist noch nicht abgeschlossen
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2.12.1.2 Ethylacetat: Extrakt B

Beschreibung der Aufreinigung:

Der Rohextrakt wurde nach System S2 auf Sephadex LH-20 getrennt, wovon drei Fraktionen
F1 (280-400 ml; m = 720 mg), F2 (410-650 ml; m = 170 mg) und F3 (655-945 ml;

m = 40 mg) weiter verarbeitet wurden.

F1 wurde iiber das System V1 auf RP 18 aufgetrennt und zwei Fraktionen verarbeitet: F1F1
(eluiert mit Wasser-Methanol 8/2; 500 mg) und F1F2 (eluiert mit Wasser-Methanol 7/3;

m= 210 mg).

F1F1 wurde iiber das System A6 an Kieselgel getrennt und die Fraktion FI1F1F1 (eluiert mit
Dichlormethan-Methanol 7/3; m = 400 mg) an Kieselgel nach System A7 weiter gereinigt.
Die Fraktion FIF1F1F1 (500-820 ml; m = 50 mg) wurde an der HPLC iiber das System H4
aufgereinigt und nach einer Retentionszeit von 21’ eluierte das Cumaringlukosid Scopolin
(Absorptionsmaxima: 228, 291, 340 nm).

F1F2 wurde iiber die HPLC nach System HS5 vorgereinigt und die Fraktion F1F2F1 (Elution
von 8-22°; m = 100 mg) auf Kieselgel nach System A8 gereinigt. Die erhaltene Fraktion
F1F2F1F1 (36-150 ml; m = 70 mg) wurde an der HPLC nach System H6 aufgearbeitet und
nach Retentionszeiten von 23°, 29°, 40’ und 45’ eluierten die phenolischen Sdureamide
cis/trans-N-Feruloyloctopamin (Absorptionsmaxima: 226, 320 nm), cis-Moupinamid syn.
cis-N-Feruloyltyramin (Absorptionsmaxima: 226, 277 nm), trans-Paprazin syn. trans-N-
Cumaroyltyramin (Absorptionsmaxima: 232, 310 nm) und trans-Moupinamid syn. trans-N-
Feruloyltyramin (Absorptionsmaxima: 240, 317 nm).

F2 wurde iiber die HPLC gereinigt nach System H7 und nach Retentionzeiten von 33° und
36’ eluierten die Flavonoide Quercetin-3-methylether (Absorptionsmaxima: 257, 358 nm)
und Quercetin-3,3’-dimethylether (Absorptionsmaxima: 257, 358 nm).

F3 wurde tiber die HPLC gereinigt nach System H8 und nach einer Retentionszeit von 27’

eluierte das Flavonoid Quercetin (Absorptionsmaxima: 255, 371 nm).
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Aufreinigungsschema:

Rohextrakt B
S2
Fl1 F2 F3
Vi H7 Hs
FIF1 FI1F2 33 36° 27
Quercetin-3,3’ Quercetin-3-
Ab HS5 dimethylether methylether
FIF1F1 F1F2F1
A7 A8
FIF1F1F1 FI1F2F1F1
H4 H6
21°
23 29’ 40’ 45’
cis/trans-N- cis- trans- trans-
Feruloyl- Moupinamid Paprazin Moupinamid
octopamin

Abb. 2.2:

Aufreinigungsschema des Ethylacetat-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt B).

A: Trennung iiber Kieselgel, siche 2.13.2

S: Trennung iiber Sephadex, siehe 2.13.1

V: Trennung iiber Reversed Phase, siche 2.13.3

H: Trennung tiber HPLC, siehe 2.14

Einfach umrandet sind die weiterverarbeiteten Fraktionen; doppelt umrandet die erhaltenen Reinsubstanzen und
unmittelbar dariiber die Retentionszeit in Minuten nach Aufreinigung {iber die HPLC
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2.12.1.3 Methanol : Extrakt C

Beschreibung der Aufreinigung :

Der Rohextrakt wurde unter Verwendung von System V2 auf RP 18 aufgetrennt und die
Fraktionen F1 (eluiert mit Wasser-Methanol 8/2 bis 6/4; m = 660 mg) und F2 (eluiert mit
Wasser-Methanol 5/5, 1. und 2. Mal; m = 500 mg) wurden nach System S2 auf Sephadex
LH-20 weiter gereinigt.

F1 ergab die Fraktion FIF1 (290-520 ml; m = 180 mg), die tiber das System H9 auf HPLC
gereinigt wurde und nach einer Retentionszeit von 24° eluierte das Flavonoidglykosid
Baimasid syn. Quercetin-3-O-sophorosid (Absorptionsmaxima: 263, 356 nm).

F2 ergab die Fraktion F2F1 (325-490 ml; m = 380 mg), die iiber das System H9 auf HPLC
gereinigt wurde und nach einer Retentionszeit von 29’ eluierte das Flavonoidglykosid Rutin
syn. Quercetin-3-O-rutinosid (Absorptionsmaxima: 260, 356 nm).

F3 (eluiert mit Wasser-Methanol 5/5, 3. Mal; m = 50 mg) wurde auf HPLC iiber System H10
gereinigt und nach einer Retentionszeit von 17’ cluierte das Flavonoidglykosid Nikotiflorin

syn. Kdmpferol-3-O-rutinosid (Absorptionsmaxima: 264, 349 nm).
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Aufreinigungsschema:

Rohextrakt C
V2
F1 F2 F3
S2 S2 H10
F1F1 F2F1 17
24’ 29°

Abb. 2.3:

Aufreinigungsschema des Methanol-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt C).

A: Trennung iiber Kieselgel, siche 2.13.2

S: Trennung iiber Sephadex, siehe 2.13.1

V: Trennung iiber Reversed Phase, siehe 2.13.3

H: Trennung iiber HPLC, siehe 2.14

Einfach umrandet sind die weiterverarbeiteten Fraktionen; doppelt umrandet die erhaltenen Reinsubstanzen und
unmittelbar dariiber die Retentionszeit in Minuten nach Aufreinigung iiber die HPLC
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2.12.2 Blatter

2.12.2.1 Dichlormethan: Extrakt D

Beschreibung der Aufreinigung:

Der Rohextrakt wurde nach System A9 auf Kieselgel grob unterteilt und aus einer Fraktion F1
(eluiert mit Dichlormethan-Isopropanol 9/1; m = 4.9 g, nicht lyophilisiert) wie folgt
Chlorophyll gefillt: F1 wurde in 150 ml Methanol (minimales Volumen) gelost und iiber
Nacht im Eisschrank bei - 20° C aufbewahrt. Uber einen Biichnertrichter wurde ausgefallenes
Chlorophyll abgesaugt (m = 2 g) und mit eiskaltem Methanol nachgewaschen. Nach
Abrotieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in 100 ml Methanol (minimales
Volumen) aufgenommen und iibers Wochenende bei - 20° C auftbewahrt. So konnte nochmals
Chlorophyll (m = 200 mg) ausgefillt werden. Die Fraktion wurde lyophilisiert (m = 1.8 g).

F1 wurde iiber Kieselgel nach System A10 aufgereinigt und ergab eine Fraktion F1F1
(1700-2700 ml; m = 710 mg), die unter Verwendung von System S2 iiber Sephadex LH-20
aufgetrennt wurde.

FI1F1F1 (220-300 ml; m = 600 mg) wurde iiber RP 18 nach System V3 gereinigt und ergab
die Fraktion FIF1F1F1 (eluiert mit Wasser-Methanol 1/1; m = 360 mg), die {iber die HPLC
nach System HI11 gereinigt wurde. Bei einer Retentionszeit von 11’ eluierte das Cl11-
Isoprenoid Loliolid syn. Calendin (Absorptionsmaximum: 223 nm). Der Vorlauf von 4-9’
wurde iiber das System H12 an der HPLC aufgetrennt. Nach einer Retentionszeit von 26’ und
28’ eluierten das C11- Isoprenoid Isololiolid (Absorptionsmaximum: 216 nm) und das C13-
Norisoprenoid Dehydrovomifoliol (Absorptionsmaximum: 240 nm).

F1F1F2 (300-440 ml; m = 60 mg) wurde unter Verwendung von System H13 an der HPLC
aufgearbeitet. Nach einer Retentionszeit von 16’ eluierte das Cumarin Scopoletin

(Absorptionsmaxima: 231, 301, 347 nm).
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Aufreinigungsschema:

Rohextrakt D
A9
F1 Chlorophyll weg
Al10
FIF1
S2
FIFIF1 FIF1F2
V3 H13
FIFIFIF1 16°
H1l1 Scopoletin
4-9° 11’

H12 Loliolid

26° 28

|| Isololiolid || Dehydrovomifoliol ||

Abb. 2.4:

Aufreinigungsschema des Dichlormethan-Extraktes der Blattdroge (Extrakt D).

A: Trennung iiber Kieselgel, siche 2.13.2

S: Trennung iiber Sephadex, sieche 2.13.1

H: Trennung tiber die HPLC, siehe 2.14

V: Trennung tiber RP, siehe 2.13.3

Einfach umrandet sind die weiterverarbeiteten Fraktionen, doppelt umrandet die erhaltenen Reinsubstanzen und
unmittelbar dariiber die Retentionszeit in Minuten nach Aufreinigung {iber die HPLC.
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2.12.2.2 Ethylacetat: Extrakt E

Beschreibung der Aufreinigung:

Der Rohextrakt wurde nach System S2 an Sephadex LH-20 getrennt. Die Fraktionen F1 (160-
320 ml; m = 470 mg), F2 (330-440 ml; m = 480 mg) und F3 (460-980 ml; m = 70 mg)
wurden weiterverarbeitet.

F1 wurde iiber das System H14 auf HPLC grob aufgetrennt und die Fraktionen F1F1 (eluiert
von 8.0 bis 9.7 Minuten; m = 220 mg) und F1F2 (eluiert von 10.0 bis 11.3 Minuten;

m = 130 mg) weiter aufgearbeitet.

F1F1 wurde iiber das System A1l auf Kieselgel weiter gereinigt und zwei Fraktionen F1F1F1
(150-250 ml; m =40 mg) und FIF1F2 (990-1950 ml; m = 190 mg) weiter gereinigt.

F1F1F1 wurde unter Verwendung von System H15 durch HPLC getrennt und nach 22’ und
24’ eluierten die phenolischen Sdureamide cis-Moupinamid und trans-Paprazin.

F1F1F2 wurde tiber System H16 auf HPLC gereinigt und nach einer Retentionszeit von 31’
eluierte das Flavonoidglykosid Rutin.

F1F2 wurde iiber das System H17 auf HPLC getrennt und nach 35°, 36’ und 38’ eluierten das
phenolische Sdureamid trans-Moupinamid und die Flavonoidglykoside Biorobin syn.
Kéampferol-3-O-robinobiosid (Absorptionsmaxima: 264, 347 nm) und Nikotiflorin.

F2 wurde liber System H14 mittels HPLC aufgetrennt und eine Fraktion F2F1 (eluiert von 9-
11’; m = 30 mg) unter Verwendung von System H18 an der HPLC weiter aufgearbeitet. Nach
einer Retentionszeit von 19’ eluierte das Benzolderivat Tyrosol (Absorptionsmaxima: 224,
278 nm).

F3 wurde iiber die HPLC mit Hilfe von System H19 aufgetrennt. Nach Retentionszeiten von
22°, 317 und 33’ eluierten das Flavonoidglykosid Isoquercitrin syn. Quercetin-3-O-glukosid
(Absorptionsmaxima: 257, 355 nm) und die Flavonoid-Aglyka Quercetin und Quercetin-3-
methylether.
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Aufreinigungsschema:

Rohextrakt E
S2
F1 F2 F3
H14 H14 H19
F2F1
H18 ) 31 33’
FIFI FIF2 2
|| Isoquercitrin ||| Quercetin || Quercetin
All H17 3,3’dimethyl
ether
‘ ‘ 19°

36 38

35
trans-
Moupinamid

F1F1F1 F1F1F2
H15 H16
‘ ‘ 3 1 ’
cis- trans-
Moupinamid Paprazin
Abb. 2.5:

Aufreinigungsschema des Ethylacetat-Extraktes der Blattdroge (Extrakt E).

A: Trennung iiber Kieselgel, siche 2.13.2

S: Trennung iiber Sephadex, siehe 2.13.1

H: Trennung iiber die HPLC, siehe 2.14

Einfach umrandet sind die weiterverarbeiteten Fraktionen; doppelt umrandet die erhaltenen Reinsubstanzen und
unmittelbar dariiber die Retentionszeit in Minuten nach Aufreinigung iiber die HPLC.
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2.13 Offene Sdulenchromatographie

2.13.1 Chromatographie an Sephadex LH-20

Losungsmittel(gemische) wurden zunichst im Ultraschallbad entgast. Das Séulenmaterial
wurde unter gelegentlichen vorsichtigen Schwenken der verschlossenen Flasche 12 Stunden
bei Raumtemperatur in {iberschiissigen Losungsmittel(gemisch) gequollen. Nach dem Gieflen
der stationdren Phase wurde diese noch einen halben Tag stehengelassen, so dass sich das Gel
vollstindig absetzen konnte. Die Auftrennung der Fraktionen erfolgte isokratisch, wobei die
stationdre Phase mit maximal 1 g Probe pro Durchlauf beladen wurde.

Nachfolgend werden die Trennungen an Sephadex LH-20 aufgelistet (S). Zahlen in
Klammern beziehen sich stets auf die Volumenanteile der Losungsmittel.

S1: m (Sephadex LH-20) = 100 g; Liange (Gelbett) = 47 cm

Laufmittel: Hexan-Dichlormethan-Aceton-Methanol (3/2/1/4)

Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt

S2: m (Sephadex LH-20) = 80 g; Lange (Gelbett) = 55 cm

Laufmittel: Methanol (100%)

Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt

2.13.2 Chromatographie an Kieselgel

Zunichst wurden die Losungsmittelgemische im Ultraschallbad entgast. Die Séaulen-
chromatographie wurde in zwei Varianten durchgefiihrt als Flash-Chromatographie
(Wasserstrahlpumpe) und offene (infolge Schwerkraft) Chromatographie.

Zur Trennung iiber Flash-Chromatographie wurde das trockene Kieselgel (SiO;) in die
Vakuumsiule gefiillt und mehrmals das zuerst zu verwendende Losungsmittel(gemisch)
durchgesaugt, bis ein homogener gleichmiBiger Lauf sichtbar erkenntlich ist. Die
aufzutrennende Fraktion wurde in wenig Volumen eines optimalen, zweckmaiBigerweise
leicht fliichtigen Losungsmittel(gemisch) geldst, mit der doppelten Menge (in Bezug auf

Trockengewicht der Fraktion) Kieselgel versetzt und iiber kontinuierliches Abdampfen des
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Losungsmittels am Rotationverdampfer das Substanzgemisch an das Kieselgel adsorbiert. Die
adsorbierte Probe wurde gleichmifBig auf die Trennsdule aufgetragen und mit Laborwatte
tiberschichtet.

Fir die offene Séulenchromatographie wurde die 200-250 fache Menge Kieselgel im
entsprechenden Losungsmittel(gemisch) aufgeschldammt und die Sdule in moglichst einem
Zug gegossen. Nach etwa einer Stunde hat sich das Gel vollstindig abgesetzt und die Probe
wurde in einem minimalen Volumen an Losungsmittel aufgetragen. Nachfolgend sind die
Trennungen an Kieselgel aufgelistet (A). Zahlen in Klammern beziehen sich auf die
Volumenanteile der Losungsmittel.

Al: Flash- Chromatographie, m (SiO,) = 70 g; Lange (Gelbett) =21 cm;

Probe an 7 g Si0O, adsorbiert; Fraktionen zu je 200 ml eluiert;

Gradient: Hexan (100%) — Hexan- Dichlormethan (7/3) — (5/5) — (3/7) — Dichlormethan
(100%) — Dichlormethan-Aceton (5/5) — Aceton (100%)

A2: m (Si0,) = 70 g; Lange (Gelbett) = 47 cm; Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Ethylacetat-Methanol (9/0.5/0.5; 400 ml) — (7/2/1; 220 ml)

A3: m (Si0,) = 30 g; Lange (Gelbett) = 26 cm; Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Ethylacetat (9/1; 530 ml) isokratisch

A4d: m (Si0,) = 80 g; Lange (Gelbett) = 49 cm; Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Ethylacetat-Aceton (8/1/1; 1000 ml) — (4/5/1; 500 ml)

— Ethylacetat-Aceton (9/1; 500 ml)

A5: m (Si0,) = 30 g; Lange (Gelbett) = 26 cm, Fraktionen zu je 3.6 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Methanol (9/1; 300 ml) — (7/3; 200 ml)

AG6: Flash-Chromatographie; m (SiO,) = 30 g; Linge (Gelbett) = 13 cm;

Probe in minimal Losungsmittel aufgetragen; Fraktionen zu je 30 ml eluiert;

Gradient: Dichlormethan-Methanol (7/3) — (3/7)

AT7: m (Si0,) = 80 g; Lange (Gelbett) = 50 cm; Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Methanol (9/1; 230 ml) — (8.5/1.5; 700 ml) — (7/3; 120 ml)

— (5/5; 220 ml)

A8: m (Si0,) =30 g; Lange (Gelbett) = 21 cm; Fraktionen zu je 3.6 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Methanol (9/1; 220 ml) — (8/2; 140 ml) — Methanol (100 %;

180 ml)

A9: Flash-Chromatographie; m (SiO,) = 200 g; Liange (Gelbett) = 28 cm;
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Probe an 40 g Si0, adsorbiert; Fraktionen zu je 300 ml eluiert;

Gradient: Dichlormethan (100 %) — Dichlormethan-Isopropanol (9/1) — (8/2) — (7/3)

— (6/4) — (5/5) — (1/9)

Al10: m (SiO,) = 150 g; Lange (Gelbett) = 100 cm; Fraktionen zu je 12 ml gesammelt;
Gradient: Dichlormethan-Ethylacetat (9,5/0.5; 1300 ml) — Dichlormethan-Ethylacetat-
Methanol (9/0.5/0.5; 1200 ml) — (8.5/0.5/1; 480 ml) — (7/1/2; 240 ml) — (4/2/4; 170 ml)

— Ethylacetat-Methanol (2/8; 260 ml)

All: m (SiO;) = 60 g; Lange (Gelbett) = 40 cm; Fraktionen zu je 6.5 ml gesammelt;

Gradient: Dichlormethan-Methanol (9/1; 520 ml) — (8/2; 420 ml)

— Dichlormethan.Methanol-Wasser (7/0.27/0.3; 700 ml)

2.13.3 Chromatographie an RP Material

Losungsmittel(gemische) wurden im Ultraschallbad entgast. Die Sdulenchromatographie
wurde ausschlieBlich als Flash-Chromatographie (Wasserstrahlpumpe) durchgefiihrt.
Saulenfiillmaterial (RP 18) wurde zuerst im zuerst zu verwendenden Losungsmittel(gemisch)
aufgeschlimmt und in einem Zug in eine Sdule gegossen, deren grobe (!) Fritte mit
Laborwatte abgedichtet wurde. Dasselbe Losungsmittel(gemisch) wurde noch mehrmals
durchgesaugt, um eine gleichmiBige homogene Séulenpackung zu gewihrleisten. Das
feinpulvrige Sdulenmaterial eignet sich nicht zur Adsorption von Probengemisch (im
Vergleich zu Kieselgel), daher wurde die jeweilige Fraktion im minimalen Volumen des
ersten Laufmittels gelost und mithilfe einer Glaspipette tropfenweise auf die Sidule
aufgetragen. Gering angelegtes Vakuum liel die Probe an eine diinne Schicht Trennmaterial
einziehen. Dann wurde die Sdule mit Laborwatte abgedichtet.

Nachfolgend werden die Trennungen an RP 18 aufgelistet (V). Zahlen in Klammern beziehen
sich auf die Volumenanteile der Losungsmittel.

V1: m (RP 18) = 60 g; Lénge (Gelbett) = 16 cm; Fraktionen zu je 50 ml eluiert;

Gradient: Wasser-Methanol (8/2) — (7/3) — (6/4) — (5/5) — (4/6) — (3/7) — (2/8) — (1/9)
— Methanol (100%) — Methanol-Acetonitril (8/2)

V2: m (RP 18) =100 g; Lange (Gelbett) =24 cm; Fraktionen zu je 100 ml eluiert;

Gradient: Wasser (100%) — Wasser- Methanol (9/1) — (8/2) — (7/3) — (6/4) — (5/5)
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— Methanol (100%) — Isopropanol (100%)
V3: m (RP 18) = 60 g; Lénge (Gelbett) = 16 cm; Fraktionen zu je 60 ml eluiert;
Gradient: Wasser-Methanol (5/5) — (4/6) — (3/7) — (2/8) — (1/9) — Methanol (100 %)

2.14 HPLC

HPLC (High Performance Liquid Chromatographie) wurde mit Wasser als Komponente A
und Methanol als Komponente B der mobilen Phase durchgefiihrt. Methanol wurde in HPLC-
Qualitdt verwendet und Wasser iliber die Reinstwasseranlage (Millipore) filtriert. Vor
Gebrauch wurden die Losungsmittel entgast. Nachfolgend werden die Trennungen {iber
HPLC  aufgelistet (H). Angegeben sind jeweils die Volumenanteile der
Losungsmittelkomponente A (Wasser) und B (Methanol). Die Zahl in Klammern bezeichnet
die Zeit (in Minuten), innerhalb der die neue Laufmittelzusammensetzung erreicht wird bzw.
wie lange die mobile Phase isokratisch lduft. Die préparative Sdule der Firma Knauer wurde
mit einer Flussrate von 8§ ml/min betrieben, die semipriparative Séule der Firma VARIAN mit
3 oder 4 ml/min. Nach jedem Lauf wurde die Sdule mit Methanol gespiilt und dann wieder
auf die Anfangsbedingungen dquilibriert.

H1: 80 B (30’) — 100 B bei 8 ml/min

H2: 50 B (45°) — 70 B bei 3 ml/min

H3: 85 B (30”) — 95 B bei 8 ml/min

H4: 20 B (30”) — 30 B bei 8 ml/min

H5: 50 B (20’) — 50 B (15°) — 100 B bei 8 ml/min

H6: 30 B (15”) —» 40 B (15°) — 40 B (20’) — 45 B bei 8 ml/min

H7:30 B (45”) — 100 B bei 3 ml/min

H8: 5B (12°) —» 5B (10”) — 80 B bei 3 ml/min

H9: 20 B (35’) — 65 B bei 8 ml/min

H10: 50 B isokratisch bei 8 ml/min

H11: 50 B (10°) — 55 B (10’) — 100 B bei 8 ml/min

H12: 30 B isokratisch bei 8 ml/min

H13: 40 B isokratisch bei 8 ml/min

H14: 50 B (30’) — 100 B bei 8 ml/min
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H15: 40 B (30’) — 55 B bei 8 ml/min
H16: 35 B (45°) — 60 B bei 8 ml/min
H17:30 B (50’) — 60 B bei 8 ml/min
H18: 20 B (40°) — 30 B bei 8 ml/min
H19: 30 B (50’) — 90 B bei 4 ml/min
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3 ERGEBNISSE

3.1 Zusammenstellung der isolierten Reinsubstanzen

Nachfolgend werden die gewonnenen Reinsubstanzen aus Stidngeln und Bldttern aufgelistet
(Tab. 3.1). Die Massen der Substanzen wurden an der Analysenwaage bestimmt. Bis 10 mg

wurde auf die erste Nachkommastelle gerundet und ab 10 mg auf eine ganze Zahl.

Tab. 3.1:

Zusammenstellung der isolierten Reinsubstanzen aus Stingeln und Bléttern. Pulvrige Substanzen wurden direkt
an der Analysenwaage abgewogen, die Masse dliger Substanzen (Isololiolid und Dehydrovomifoliol) wurden
tiber Riickwiegen eines zuvor austarierten Glaschens bestimmt. Ab einer Masse von 10 mg wurde auf eine ganze
Zahl gerundet

Ausbeute

Substanz Stingel Blitter
Quercetin (1) 1.6 mg 2.2 mg
Quercetin-3-methylether (2) 4.3 mg 3.0 mg
Quercetin-3,3’- 2.2 mg -
dimethylether (3)
Isoquercitrin (4) - 1.2 mg
Rutin (5) 363 mg 107 mg
Baimasid (6) 8.9 mg -
Nikotiflorin (7) 7.0 mg 14 mg
Biorobin (8) - 11 mg
Scopoletin (9) 1.3 mg 3.5mg
Scopolin (10) 2.0 mg -
Loliolid (11) - 20 mg
Isololiolid (12) - 2.3 mg
Dehydrovomifoliol (13) - 1.4 mg
trans-Paprazin (14) 8.7 mg 1.5 mg
trans-Moupinamid (15) 15 mg 8.9 mg
cis-Moupinamid (16) 2.2 mg 3.1 mg
cis/trans-N- 2.0 mg -
Feruloyloctopamin (17/18)
Tyrosol (19) - 2.1 mg
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3.2 Diinnschichtchromatographie

3.2.1 Laufverhalten

Die Chromatographie zur Bestimmung der Ry - Werte wurde in Doppeltrogkammern
durchgefiihrt bei Kammersittigung (mit Laufmittel durchtrinktes Filterpapier an einer
Wandseite der Kammer anlegen). Die Trennstrecke betrug stets 7 cm. Die Losungsmittel
wurden ausschlieBlich in p.A.-Qualitdt verwendet.

Tabelle 3.2 beinhaltet die R-Werte der isolierten Reinsubstanzen bei zweil verschiedenen
Laufmittelgemischen.

Nachfolgend werden die Laufmittel aufgelistet (L). Zahlen in Klammern beziehen sich auf die
Volumenanteile der Losungsmittel.

L1: Hexan-Ethylacetat (4/6)

L2: Hexan-Aceton (5/5)

L3: Hexan-Aceton (4/6)

L4: Hexan-Aceton (3/7)

L5: Dichlormethan-Methanol (9.5/0.5)

L6: Dichlormethan-Methanol (9/1)

L7: Dichlormethan-Methanol (8.5/1.5)

L8: Dichlormethan-Methanol (8/2)

L9: Dichlormethan-Methanol-Wasser (7.0/2.7/0.3)

L10: Ethylacetat-Methanol (8/2)

L11: Ethylacetat-Ethylmethylketon-Ameisenséure-Wasser (5/3/1/1)

L12: Ethylacetat-Ameisensidure-Wasser (6.5/1.5/2.0)

L13: Ethylacetat-Ameisensdure-Wasser (9.8/0.1/0.1)
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Tab.3.2:
R¢- Werte der isolierten Reinsubstanzen bei zwei verschiedenen Laufmittelgemischen (LM)

Substanz LM und R¢ LM und R¢ Substanz LM und R¢ LM und R;
1 L8:0.35 L13:0.62 11 L6:0.33 L2:0.53
2 L6:0.24 L13:0.65 12 L6:0.31 L2:0.57
3 L6:0.53 L13:0.80 13 L6:0.44 L2:0.67
4 L11:0.68 L12:0.77 14 L4:0.67 L7:0.67
5 L11:0.35 L12:0.49 15 L4:0.62 L7:0.68
6 L11:0.29 L12:0.32 16 L4:0.68 L7:0.71
7 L9:0.43 L11:0.50 17/18 L4:0.50 L7:0.68
8 L9:0.43 L11:0.45 19 L8:0.44 L10:0.48
9 L5:0.57 L1:0.39
10 L9:0.74 L12:0.44

322 Detektion

Nach Abdunsten der Laufmittel und Fonen der Chromatogramme im Warmluftstrom wurden
sowohl physikalische (UV-Licht; Analysenquarzlampe) als auch chemische Methoden
(Derivatisierungsreagenzien) benutzt, um Substanzen zu detektieren bzw. Aussagen zu
Strukturmerkmalen einer Stoftklasse zu treffen.

Tabelle 3.3 listet das Detektionsverhalten der gewonnenen Reinsubstanzen auf (sieche auch
Kapitel 2.9: Herstellung und Handhabung der Spriihreagenzien).

Unter kurzwelligem UV-Licht 16schen (quenschen) nicht nur fast alle aromatischen
Substanzen, sondern auch solche die Carbonylstrukturen mit konjugierten Doppelbindungen
enthalten die Fluoreszenz des in die Kieselgelschicht eingearbeiteten Fluoreszenzindikators.
Aromatische Systeme zeigen im langwelligen UV-Licht eine blaue Fluoreszenz. Auffallend
intensiv fluoreszierten die Cumarine Scopoletin und Scopolin, wahrend die Fluoreszenz bei
den Flavonolen vergleichsweise schwach ausgeprigt ist.

Anisaldehyd féarbt viele Naturstoffe und erlaubt Farbdifferenzierungen nach Stoffklassen bzw.
speziellen Strukturmerkmalen. Steroide, so z. B. auch Phytosterole (z. B. Sitosterole) ergeben
unter Verwendung des oben genannten Spriihreagenzes eine konigsblaue Farbung. Flavonoide
werden nicht angefiarbt. Ansonsten gibt die Literatur lediglich spezielle Farbeergebnisse

einzelner Substanzen an.
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Fiir die Detektion der Flavonoide steht das Naturstoffreagenz zur Verfiigung, das bereits
Hinweise auf Strukturmerkmale geben kann. Die Flavonole mit freien ortho-stindigen
Hydroxygruppen im B-Ring (hier: Quercetin und Quercetin-3-methylether) fluoreszieren
orange und solche mit nur einer Hydroxygruppe (hier: Kdmpferolderivate) gelb. Behandlung
mit Polyethylenglykol steigert die Intensitdt der Fluoreszenz sowie die Nachweisgrenze ohne
EinfluB auf die Farbe zu haben.

Das Dragendorff-Reagenz  farbt Alkaloide wund stickstofthaltige heterozyklische
Verbindungen braunrot an. Die phenolischen Siureamide konnten mit Dragendorff nicht
detektiert werden. Moglicherweise ist dies darin begriindet, dass die Sdureamide eher neutrale
Verbindungen sind und somit eine klassische Alkaloideigenschaft (die Basizitdt) nicht

aufweisen. Dartiber hinaus liegt der Stickstoff nicht heterozyklisch gebunden vor.

Tab. 3.3:

Detektion der isolierten Reinsubstanzen nach Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel unter UV-Licht und
nachfolgender Derivatisierung mit den Spriithreagenzien Anisaldehyd (AA), Naturstoffreagenz (NP/PEG) und
Dragendorff (DD).

pos.: positives Ergebnis der Detektion

neg.: kein Ergebnis

n.d.: Farbung nicht durchgefiihrt

Substanz UVss4 UV366 AA NP/PEG DD
1 pos. blau neg. orange n.d.
2 pos. blau gelb orange n.d.
3 pos. blau gelb gelb n.d.
4 pos. dunkel neg. orange n.d.
5 pos. dunkel neg. orange n.d.
6 pos. dunkel neg. orange n.d.
7 pos. dunkel neg. gelb n.d.
8 pos. dunkel neg. gelb n.d.
9 neg. blau neg. neg. neg.
10 neg. blau neg. neg. neg.
11 pos. neg. pink neg. n.d.
12 pos. neg. pink neg. n.d.
13 pos. neg. pink neg. n.d.
14 pos. blau neg. neg. neg.
15 pos. blau neg. neg. neg.
16 pos. blau neg. neg. neg.
17/18 pos. blau neg. neg. neg.
19 neg. blau neg. neg. n.d.
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3.3 Strukturaufkldrung der Reinsubstanzen

3.3.1 Flavonoide

3.3.1.1 Quercetin (1)

Summenformel: C;5 Hig O~

Molare Masse: 302 g/mol

Beschaffenheit: gelbes Pulver

EI-MS, m/z (relative Intensitit %), 70 eV: 302 [M] " (100), 285 (4), 273 (10), 257 (6), 245 (8),
228 (12), 200 (6), 169 (9), 153 (12), 137 (15), 128 (10), 109 (8), 83 (8), 73 (11), 69 (18), 55
(13), 44 (32)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "C zeigt Tabelle 3.4. Die C-H-
Einfachbindungen wurden {iber das HSQC-Spektrum zugeordnet. Die chemischen
Verschiebungen fiir die quartiren Kohlenstoffe mit Ausnahme von C-3 wurden indirekt aus
dem HMBC-Spektrum ermittelt (Abb. 3.1). Die ermittelten Daten sind mit den in der
Literatur fiir Quercetin publizierten Werten identisch [79].
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Tab. 3.4:

'H- und “C-NMR-Daten von Quercetin in Methanol-d, bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K.

Vergleichsdaten bei [79]

'H o(ppm) J(Hz) M 'H o(ppm) J(Hz) M
6 6.14 2.0 d 2’ 7.71 2.1 d
8 6.34 2.0 d 5’ 6.87 8.5 d
6’ 7.62 2.1; 8.5 dd
13 13 13

C d(ppm) C d(ppm) C d(ppm)

2 147.81 7 166.70 I’ 124.17

3 137.15 8 94.66 2 115.93
4 177.22 9 158.33 3 146.25
5 162.45 10 104.20 4 148.80

6 99.62 5’ 116.24
6’ 121.63
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Abb. 3.1:

HMBC-Spektrum von Quercetin (1) in Methanol-d4 bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. Gesamtansicht. Die
Zahlen entsprechen den Positionen des Kohlenstoffs im Molekiil
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3.3.1.2 Quercetin-3-methylether (2) und Quercetin-3,3’-dimethylether (3)

Substanz 2: Substanz 3:

Summenformel: C;5 Hi» O Summenformel: C;¢ Hi4 O
Molare Masse: 316 g/mol Molare Masse: 330 g/mol
Beschaffenheit: gelbes Pulver Beschaffenheit: gelbes Pulver

Substanz 2: ESI-MS (MeOH + 10 mM NH4OAc), m/z (relative Intensitit %): 315 (M - H')
(100)

Substanz 3: EI-MS, m/z (relative Intensitit %), 70 eV: 330 [M] * (100); 315 (39); 287 (46),
269 (6), 244 (13), 217 (6), 187 (4), 161 (7), 151 (28), 135 (13), 108 (13), 92 (6), 77 (10), 69
(20)

Massendifferenzen von 15 amu (330—315) bzw. 28 (315—287) zeigen die Abspaltung einer
Methylgruppe (CH3) bzw. Kohlenmonoxid (CO) an.

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3.5.

Die eindimensionalen 'H-Spektren zeigen neben den typischen Signalen fiir Quercetin ein
bzw. zwei scharfe Singuletts bei 3.77 ppm (2) bzw. 3.78 und 3.93 ppm (3), die fiir je drei
Protonen integrieren. Die chemische Verschiebung der zugehorigen Kohlenstoffe, ermittelt
tiber das HSQC, lagen bei 60.52 ppm (2) bzw. 55.03 und 59.11 ppm (3) und lieferten
eindeutig den Hinweis auf eine bzw. zwei indquivalente Methoxygruppen im C-Ring bzw. in
beiden Ringen C und B [80]. Die vorliegenden NMR Daten fiir die beiden Flavonoide 2 und 3
sind mit denen aus der Literatur identisch [80].

Die Zuordnung der Methoxygruppen erfolgte iiber NOESY- und HMBC-Experimente
(Abbildungen 3.2 und 3.3). Substanz 2 wurde eindeutig als Quercetin-3-methylether

identifiziert liber die Korrelation der Methoxygruppe mit C-3 des Quercetins. Desweiteren ist
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im NOESY die rdaumliche Niahe zu H-2’ und H-6" erkennbar, die aus der freien Rotation des
B-Rings um die Achse C-2/C-1’ resultiert. Die dipolare Kopplung zwischen H-5" und H-6" ist
offensichtlich (ohne Abbildung).

Fiir Substanz 3 ergab sich analog die Struktur Quercetin-3,3’-dimethylether. Uber das
HMBC-Experiment lie} sich die zusdtzliche Methoxylierung an C-3’ festlegen. Belegt wird

die Position der zusitzlichen Methoxygruppe durch einen NOE, welcher die rdumliche Nihe

zu H-2’ bestitigt.

Tab. 3.5:

'H- und C-NMR-Daten von Quercetin-3-methylether (2) und Quercetin-3,3’-dimethylether (3) in Methanol-d
bei 600/150 MHz (Kryo) und T =300 K. Vergleichsdaten bei [80]

Substanz 2 Substanz 3

'H d(ppm) | J(Hz) M 'H d(ppm) | J(Hz) M

6 6.19 2.1 d 6 6.18 2.0 d

8 6.39 2.1 d 8 6.38 2.0 d

2’ 7.61 2.2 d 2’ 7.71 2.2 d

5 6.89 8.5 d 5 6.93 8.6 d

6’ 7.52 8.5;2.2 dd 6’ 7.63 2.2;8.6 dd

3-OMe 3.77 - S 3-OMe 3.78 - S
3’-OMe 3.93 - S
Substanz 2 Substanz 3

PC | &(ppm) (@ S(ppm) ~C S(ppm) ~C S(ppm)
2 158.45 I’ 122.92 2 156.09 I’ 121.33
3 139.55 2’ 116.47 3 138.01 2’ 111.25
4 180.02 3 146.49 4 178.20 3 147.40
5 163.10 4’ 149.98 5 161.43 4’ 149.50
6 99.77 5 116.43 6 98.52 5 115.89
7 166.00 6’ 122.31 7 165.33 6’ 122.18
8 94.72 3-OMe 60.52 8 93.50 3-OMe 59.11
9 158.02 9 157.98 3’-OMe 55.03
10 105.82 10 104.00
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Abb. 3.2:

NOESY-Spektrum von Quercetin-3,3’-dimethylether (3) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T = 300 K.
VergroBerte Darstellung. Rdumliche Nahe von 3’-OMe zu H-2” und 3-OMe zu H-2’ und H-6" aufgrund freier
Rotation um die Achse C-2/C-1’
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Abb. 3.3:
HMBC-Spektrum von Quercetin-3,3’-dimethylether (3) in Methanol-d; bei 600 MHz (Kryo) und T = 300 K.
VergrofBerte Darstellung. Position der Methoxygruppen an C-3 und C-3” des Aglykons
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33.1.3 Isoquercitrin (4)

HO

OH

Summenformel: Cy; Hy O12
Molare Masse: 464 g/mol
Beschaffenheit: hellgelbes Pulver

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3.6.

Das eindimensionale 'H-Spektrum belegt das Vorliegen eines Monoglykosids des Quercetin.
Die Protonen des Zuckers liegen typischer weise im Bereich zwischen 3.3 und 3.9 ppm. H-1"’
des anomeren Kohlenstoffs C-1"" liegt zu tiefem Feld verschoben bei etwa 5.2 ppm und wird
von H2”’ zum Dublett aufgespalten. Die Protonen der Hexose konnten iiber das HSQC-
Spektrum dem jeweils entsprechenden Kohlenstoff zugeordnet werden (Abbildung 3.4).
Mithilfe des  COSY-Experiments (Abbildung 3.5) sowie den berechneten
Kopplungskonstanten (Tabelle 3.6) konnte die Zuordnung belegt werden. Anhand der grof3en
Kopplungskonstanten konnten die axialen Pldtze der Protonen bestimmt und der Zucker als
Glucose identifiziert werden. Die Position der Glucose an C-3 des Quercetins wurde tiber das
HMBC ermittelt (analog Substanz 2 und 3). Die ermittelten Daten stimmen mit den Werten

der Literatur iiberein [79].
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Tab. 3.6:

'H- und "“C-NMR-Daten von Isoquercitrin (4) in Methanol-d; bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K.

Vergleichsdaten bei [79]

'H o(ppm) J(Hz) M 'H o(ppm) J(Hz) M
6 6.18 1.9 d 1 5.22 7.7 d
8 6.36 1.9 d 2”7 3.47 7.8; 8.9 dd
2’ 7.69 2.1 d 3” 341 9.0 t
5 6.85 8.5 d 4> 3.33 9.0 t
6’ 7.57 2.1; 8.5 dd 5” 3.21 2.4;5.3; ddd
9.0
6a’’ 3.70 2.4;119 dd
6b”’ 3.56 5.3;119 dd
13 13 13
C d(ppm) C o(ppm) C o(ppm)
2 158.85 I’ 123.16 | 104.41
3 135.62 2’ 117.50 2 75.73
4 179.30 3 149.59 3 78.14
5 163.05 4’ 145.95 4> 71.22
6 100.30 5 116.00 5” 78.40
7 167.25 6’ 123.18 6 62.55
8 94.98
9 158.59
10 105.35
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Abb. 3.4:

HSQC-Spektrum von Isoquercitrin (4) in Methanol-d4 bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. Vergroferte
Darstellung. Zuordnung der C-H-Einfachbindungen im Bereich des Zuckers (ohne C-1’’/H-1"’). Die Zahlen
entsprechen der Bezifferung des Kohlenstoffs im Molekiil
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Abb. 3.5:

COSY-Spektrum von Isoquercitrin (4) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Festlegung der Positionen im Molekiil, ausgehend von H-6"". Die Zahlen bezeichnen die skalaren
Kopplungen zwischen Protonen im Molekiil
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33.14 Rutin (5) und Baimasid (6)

Substanz 5: Rutin Substanz 6: Baimasid
Summenformel: Cy7 Hzg Og6 Summenformel: Cy7 Hzg Oy~

Molare Masse: 610 g/mol Molare Masse: 626 g/mol
Beschaffenheit: hellgelbes Pulver Beschaffenheit: dunkelgelbe Nadeln

Substanz 5: ESI-MS, Dichlormethan/Methanol + 10mM NH4OAc, m/z (relative Intensitét %):
609 [M-H'] (100), 463 (5)

Die Massendifferenz von 146 amu zeigt die Abspaltung einer Desoxyhexose an.

Substanz 6: ESI-MS, m/z (relative Intensitit): 625 [M-H']" (100), 300 (4)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne "H und "°C zeigt Tabelle 3.7.

Beide Strukturen tragen das Grundgeriist des Quercetin und zwei Zucker, insbesondere
erkenntlich an den Signalen der anomeren Protonen H-1"" und H-1""" und deren Aufspaltung
in ein Dublett durch H-2"" bzw. H-2""" sowie iiber das '*C-Spektrum. Die Zuordnung der
Protonen zu ihren Kohlenstoffen wurde liber das HSQC-Spektrum durchgefiihrt (Abb. 3.6,
Substanz 5) und iiber das HMBC bestétigt.

Fiir Substanz 5 wurde das Disaccharid als Rutinose identifiziert: Diagnostisch fiir Glucose
sind die groBen Kopplungskonstanten der Protonen in Kombination mit den *C-Shifts,

wihrend die Rhamnose aufgrund der Methylgruppe bei 1.11 ppm, die von H-5"" zum Dublett
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aufgespalten wird, gut identifiziert werden kann. Die axialen bzw. dquatorialen Positionen der
Protonen in der Rhamnose wurden anhand der Kopplungskonstanten bestétigt.

Fiir H-4> und H-5""" sind iiberlagerte Signale zu erkennen, so dass die Kopplungskonstanten
nicht explizit berechnet werden konnten. Die axiale Orientierung von H-4’"" ergibt sich aus
der zweiten groBen Kopplungskonstanten (J = 9.5 Hz) von H-3""". Uber ein ROESY
Experiment wurde zusitzlich die rdumliche Nihe der Protonen H-2’"’, H-3""> und H-5""" zu
H-1""" bestitigt. Mithilfe des HMBC wurde die Verkniipfung von C-1°" iiber C-3 bestimmt
und die 1— 6-Verkniipfung der beiden Zucker iiber die Korrelation von H-1""" zu C-6"".

Das Disaccharid in Substanz 6 wurde als Sophorose identifiziert. Die C-H-Einfachbindungen
wurden analog tiber das HSQC bestimmt (Abb. 3.7). Ausgehend von H-1"" konnten {iber eine
Kombination von COSY und HMBC alle Kohlenstoffe und Protonen im ersten Zucker
bestimmt und zugeordnet werden. Dies ermoglichte in Kombination mit den groBlen
Kopplungskonstanten die Identifizierung dieses Zuckers als Glucose, die an C-3 des
Quercetin gebunden vorliegt. Fiir die Aufklirung des zweiten Zuckers ergaben sich
Schwierigkeiten in der Strukturaufklidrung, da hier im HSQC das Signal fiir die C-H-
Korrelation in Position 4°*’ fehlte und die Signale fir H-2""’, H-3">’ und H-5""" zu sehr
tiberlappten, so dass keine Kopplungskonstanten berechnet werden konnten. Allgemein ist die
Auflosung des gesamten Spektrums schlechter, wie bereits an der Aufspaltung der Signale im
Aglykon erkennbar ist: Die Signale fiir H-6 und H-8, die in ein Dublett mit kleiner
Kopplungskonstante aufgespalten sein sollten, fallen als Singuletts zusammen. Analoges gilt
fiir die aromatischen Protonen im B-Ring. Vermutlich ist Verbindung 6 auch nicht stabil, da
sie sich auch in gefriergetrockneten Zustand und bei kiihler dunkler Lagerung von gelb nach
hellgriin bis dunkelgriin verfirbte und die Auflosung der Signale im 'H-Spektrum bei
wiederholter Messung schlechter ausfiel. An Hand der Shiftwerte aus den 'H- und "C-
Spektren kann jedoch fiir den zweiten Zucker Glucose anhand von Vergleichsdaten aus der
Literatur postuliert werden, so dass es sich um Baimasid handeln muf3 [81].

Sicher ist bei 6 die 1 =»2-Verkniipfung der beiden Zucker aufgrund der Korrelation von H-1"’
mit C-2> im HMBC-Spektrum. Dies belegen auch die chemischen Verschiebungen des
Kohlenstoffs an entsprechenden Stellen: C-2°’ ist durch die Verkniipfung mit der zweiten
Glucose zu deutlich tieferem Feld (82.92 ppm) verschoben und aufgrund der freien
Hydroxygruppe an C-6"" (und C-6"") kommt C-6"" (und C-6""") nicht verschoben (62.33

ppm) zur Resonanz.
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Tab. 3.7:
'H- und "*C-NMR-Daten von Rutin (5) und Baimasid (6) in Methanol-d, bei 600/150 MHz (Kryo) und
T =298 K. n.b.: Daten nicht bestimmt wegen Signaliiberlappung, m* = Multiplet, liberlappt. Vergleichsdaten

bei [79], [81]

Substanz 5 Substanz 6

'H S(ppm) J(Hz) M S(ppm) J(Hz) M

6 6.19 1.8 d 6.18 - S

8 6.38 1.8 d 6.36 - S

2’ 7.65 2.0 d 7.66 - S

5 6.86 8.4 d 6.87 7.0 d

6’ 7.62 2.0; 8.4 dd 7.52 7.7 d
1’ 5.09 7.7 d 5.33 7.5 d
27 3.45 7.8;9.0 dd 3.76 7.9 t
3 3.40 8.9 t 3.57 8.9 t
4> 3.26 9.0 t 3.39 9.0 t
5” 3.31 n.b. m* 3.18 n.b. m*
6a’’ 3.78 1.3;11.0 dd 3.69 n.b. m*
6b”’ 3.38 6.2;11.1 dd 3.51 5.1;11.9 dd
1’ 4.51 1.3 d 4.74 7.3 d
2’ 3.62 1.4;3.2 dd 3.31 n.b. m*
3’ 3.53 3.2;9.5 dd 3.39 n.b. m*
4 3.27 n.b. m* n.b. n.b. m*
5 3.44 n.b. m* n.b. n.b. m*

6’’(6a’") 1.11 6.2 d 3.79 12.3 d
6b’”’ - - - 3.71 n.b. m*
Substanz 5 Substanz 6

PC | d(ppm) (@ S(ppm) °C S(ppm) °C S(ppm)
2 158.56 1 104.76 2 158.53 1” 101.19
3 135.60 2 75.73 3 135.08 27 82.92
4 179.38 37 78.20 4 179.73 3” 77.92
5 162.99 4> 71.39 5 163.13 4> 70.95
6 100.07 5 77.23 6 99.99 5” 78.27
7 166.45 6 68.55 7 166.42 6’ 62.40
8 94.94 1’ 102.42 8 94.76 1’ 105.00
9 159.28 27 72.11 9 158.78 2’7 78.07
10 105.52 3 72.23 10 105.64 3 77.92
1’ 123.12 4> 73.93 I’ 123.03 4 n.b.
2’ 117.65 5 69.71 2’ 117.72 5 n.b.
3 145.86 6’ 17.88 3’ 145.99 6’ 62.33
4 149.81 4’ 149.83

5 116.05 5 116.15

6’ 123.53 6’ 123.03
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Abb. 3.6:

HSQC-Spektrum von Rutin (5) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte Darstellung.
Zuordnung der Protonen im Zucker zum Kohlenstoff (ohne H-1"’, H-1""’, H-6’""). Die Zahlen bezeichnen die
Positionen im Molekiil
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Abb. 3.7:

HSQC-Spektrum von Baimasid (6) in Methanol-ds bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte

Darstellung. Die Zahlen bezeichnen die Bezifferung im Molekiil
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33.1.5  Nikotiflorin (7) und Biorobin (8)

O
e HO™ 1o
(@] HO 3 (@)
| oH HO
HO OH
HO
OH
Substanz 7: links; Substanz 8: rechts

Summenformel: Co7 Hsg O4

Molare Masse: 594 g/mol

Beschaffenheit: hellgelbe Pulver

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3.8.

Die Strukturaufkldrung beider Substanzen erfolgte analog Rutin (5). Fiir die Verbindungen 7
und 8 wurde Kdmpferol als Aglykon identifiziert und tiber das HMBC-Spektrum wieder die
Verkniipfung der Zuckerkette an C-3 des Aglykons sowie die Linearitdt des Disaccharids {iber
die Kopplung von H-1""" mit C-6"" belegt (Abb. 3.8).

Das Disaccharid in Substanz 7 wurde als Rutinose (analog Rutin) und in Substanz 8 als
Robinobiose identifiziert. Der erste Zucker in Substanz 8 wurde an Hand der Shiftwerte in
den 1D-Spektren als Galaktose identifiziert. Ein weiterer Beleg ist das Vorliegen einer
kleinen Kopplungskonstante (J = 3.3 Hz) bei der Signalaufspaltung von H-3"" (neben einer
zweiten mit J = 9.7 Hz). Die Kopplungskonstante von H-4’" konnte indes wegen zu starker
Signaliiberlagerung nicht bestimmt werden. Die dquatoriale Stellung von H-4"" wurde iiber
das ROESY bestitigt aufgrund von NOEs mit H-3"" und H-5"".

Die ermittelten Daten stimmen fiir beide Verbindungen mit der Literatur iiberein [79], [82].
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Tab. 3.8:

'H- und "*C-NMR-Daten von Nikotiflorin (7) und Biorobin (8) in Methanol-d4 bei 600/150 MHz (Kryo) und

T =298 K. n.b.: Daten nicht bestimmt wegen zu groBer Signaliiberlappung, m* = Multiplet, iiberlappt.
Vergleichsdaten bei [79], [82]

Substanz 7 Substanz 8
'H S(ppm) J(Hz) M S(ppm) J(Hz) M
6 6.19 2.0 d 6.19 2.0 d
8 6.37 2.0 d 6.37 2.0 d
2°/6° 8.05 8.8 d 8.05 8.8 d
3’/5 6.88 8.8 d 6.88 8.8 d
1 5.11 7.5 d 5.02 7.9 d
2”7 3.43 7.5; 8.8 dd 3.78 7.8;9.8 dd
3 341 n.b. m* 3.53 3.3;9.7 dd
4> 3.25 9.0 t 3.75 n.b. m*
5 3.32 n.b. m* 3.61 n.b. m*
6a’’ 3.80 1.1; 12.0 dd 3.71 5.7;10.3 dd
6b”’ 3.37 6.4;12.7 dd 3.38 6.8; 10.1 dd
1’ 4.51 1.5 d 4.50 1.5 d
2’7 3.63 1.6;3.4 dd 3.58 1.5;3.3 dd
3 3.52 34;9.5 dd 3.49 34;9.6 dd
4>’ 3.27 9.4 t 3.28 9.5 t
5 3.44 n.b. m* 3.52 n.b. m*
6’ 1.12 6.2 d 1.17 6.2 d
Substanz 7 Substanz 8
PC | &(ppm) xe S(ppm) e S(ppm) e S(ppm)
2 161.50 1 104.64 2 161.62 17 105.46
3 135.50 2 75.76 3 135.69 2% 72.97
4 179.35 3” 78.14 4 179.56 3” 75.06
5 162.97 4> 71.43 5 162.98 4> 70.12
6 100.15 57 77.20 6 100.16 57 75.37
7 166.46 6 68.56 7 166.63 6 67.40
8 95.01 1’ 102.42 8 94.99 1’ 101.91
9 158.57 27 72.08 9 158.59 2’7 72.07
10 105.53 3 72.28 10 105.57 3 72.29
1’ 122.75 4> 73.89 I’ 122.65 4> 73.87
2°/6° 132.36 5 69.72 2°/6° 132.45 5 69.72
3’/5 116.13 6’ 17.91 3’/5 116.13 6>’ 17.96
4 159.34 4’ 159.29
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Abb. 3.8

HMBC-Spektrum von Nikotiflorin (7) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T =298 K. Vergroflerte
Darstellung. Zuordnung der aromatischen Protonen im Aglykon. Verkniipfung der Glucose iiber C-3 des
Kéampferols sowie der Rhamnose an C-6 der Glucose. Die Zahlen entsprechen der Bezifferung im Molekiil
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3.3.2 Cumarine: Scopoletin (9) und Scopolin (10)

2
HO o) 0.0
HO ' =
HyC o s "OH
@) /
H;CO

Substanz 9: Scopoletin Substanz 10: Scopolin
Summenformel: Ciy Hg O4 Summenformel: Cis Hig Og
Molare Masse: 192 g/mol Molare Masse: 354 g/mol
Beschaffenheit: weilles Pulver Beschaffenheit: weilles Pulver

Scopoletin: EI-MS, m/z (relative Intensitit %), 70 eV: 192 [M] " (100), 177 (60), 164 (29),
149 (51), 135 (3), 121 (17), 92 (4), 79 (18), 69 (40), 51 (18)

Scopolin: ESI-MS m/z (relative Intensitit %): 353 [M-H'] (2), 191 (19). Die Massendifferenz
von 162 amu zeigt die Abspaltung einer Hexose an.

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3.9.

Uber das HSQC wurden die vier Methinkohlenstoffe ihren Protonen zugeordnet und iiber das
HMBC das Gertist des Scopoletins identifiziert (Abb. 3.9).

Die Position des Zuckers in Substanz 10 an C-7 des Aglykons wurde iiber das HMBC-
Experiment ermittelt und der Zucker auf Grund der charakteristischen 'H- und '*C-Shifts
sowie der grofBen Kopplungskonstanten als Glucose identifiziert. Die Positionen der Protonen
im Zucker wurden mit Hilfe eines COSY-Spektrums zugeordnet (Abb. 3.10), (Abb. 3.11). Die
NMR und MS Daten stimmen mit der Literatur iiberein [83].
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Tab. 3.9:

'H- und *C-NMR-Daten von Scopoletin (9) und Scopolin (10) in Aceton-dg (Scopoletin) bzw. Methanol-d,
(Scopolin) bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K; m* = Multiplet, iiberlappt. Vergleichsdaten bei [83]

Substanz 9 Substanz 10
'H | d(ppm) | J(Hz) M | 8(ppm) | J(Hz) 'H | 8(ppm) | J(Hz) M
3 6.15 9.4 d 6.31 9.5 5 5.05 7.7 d
4 7.82 9.4 d 7.97 9.5 2 3.53 8.4 t
5 7.18 - s 7.28 - 3’ 3.48 8.9 t
8 6.78 - s 7.14 - 4 3.39 9.0 t
OMe 3.89 - S 3.81 - 5’ 3.51 n.b. m*
6a’ 3.89 2.4; dd
12.1
6b’ 3.69 5.7, dd
12.1
Substanz 9 Substanz 10
bc d(ppm) Pc d(ppm) Bc S(ppm)
2 161.25 2 160.53 Ik 99.57
3 113.17 3 113.29 2’ 73.03
4 144.60 4 144.20 3’ 76.72
5 109.92 5 109.65 4 69.57
6 145.97 6 145.96 5 77.09
7 151.98 7 149.88 6’ 60.61
8 103.68 8 102.98
9 151.16 9 148.90
10 111.95 10 112.23
11 (OMe) 56.79 11 (OMe) 56.72
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Abb. 3.9:

HMBC-Spektrum von Scopoletin (9) in Aceton-dg bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. Gesamtansicht. Die
Zahlen entsprechen den Bezifferungen des Kohlenstoffs im Molekiil. Die chemische Verschiebung von C-3, C-8
und C-11 wurden tiber das HSQC ermittelt
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Abb.: 3.10:
COSY-Spektrum von Scopolin (10) in Methanol-d; bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Korrelationen der Protonen H-1" mit H-2” und H-5" mit H-6’
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Abb. 3.11:
COSY-Spektrum von Scopolin (10) in Methanol-d4 bei 600 MHz (Kryo) und T =298 K. VergroBerte
Darstellung. Korrelationen der Protonen H-2’, -3°, -4’ und -5’
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3.33 Isoprenoide

333.1  Cll-Isoprenoide: Loliolid (11) und Isololiolid (12)

10 9

(3S, 5R)-Loliolid (35, 55)-Isololiolid
Summenformel: Ci; Hig O3

Molare Masse: 196 g/mol

Beschaffenheit: weiBles Pulver (Loliolid) bzw. farbloses Ol (Isololiolid)

Substanz 11: EI-MS, m/z (relative Intensitit), 70 eV: 196 [M]" (32), 178 (90), 163 (37), 153
(23), 140 (51), 135 (41), 125 (17), 111 (100), 95 (30), 85 (24), 67 (27), 57 (28), 43 (86)
Substanz 12: EI-MS, m/z (relative Intensitit), 70 eV: 178 [M—H,0]" (100), 163 (52), 153
(15), 140 (23), 135(26), 125 (10), 111 (65), 95 (23), 81 (17), 67 (20), 57 (23), 43 (72)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne "H und "°C zeigt Tabelle 3.10.

Die Zuordnung der Kohlenstoffe zu den entsprechenden Protonen von Loliolid (11) erfolgte
iiber das HSQC-Spektrum (Abb. 3.12). Das Kohlenstoffskelett wurde wesentlich iiber das
HMBC-Spektrum ermittelt. Analog erfolgte die Strukturaufklarung von Isololiolid (12),
wobei hier das Signal fiir H-2b wegen der Uberlappung mit H-9 nicht explizit betrachtet
werden kann (Abb. 3.13).

Die Konfiguration ist fiir 11 und 12 mit groBBer Wahrscheinlichkeit 3(S), da beide Substanzen
niedermolekulare Zerfallsprodukte von Carotenoiden sind, die eine analoge Konfiguration an
C-3 aufweisen (siehe Diskussion).

Fiir Isololiolid wurde die 5(S)-Konfiguration iiber die rdumliche Néhe des Protons H-3 zu H-
2a, H-2b, H-10 und H-11 belegt, die im NOESY-Spektrum entsprechende Kreuzsignale
zeigen (Abb. 3.14).

Die ermittelten Daten stimmen mit den Werten aus der Literatur {iberein [41], [84].
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Tab. 3.10:

'H- und "*C-NMR-Daten von Loliolid (11) und Isololiolid (12) in Methanol-d, bei 600/150 MHz (Kryo) und
T =298 K. Vergleichsdaten bei [41], [84]; n.b. Daten nicht bestimmt; m* = Multiplet, iberlappt

Substanz 11 Substanz 12
'H S(ppm) | J(Hz) M 'H S(ppm) | J(Hz) M
2a 1.98 2.6; 144 dt 2a 2.00 2.2:4.4; ddd
12.9
2b 1.52 3.6;14.4 dd 2b 1.28 n.b. m*
3 4.20 3.5 quintett 3 4.09 42:11.6 tt
4a 2.41 2.5;13.6 dt 4a 2.46 2.4;4.0; ddd
11.7
4b 1.72 42:13.7 dd 4b 1.41 11.7 t
7 5.73 - s 7 5.77 - S
9 1.45 - s 9 1.30 - S
10 1.26 - s 10 1.27 - s
11 1.74 - S 11 1.58 - S
Substanz 11 Substanz 12
Bc d(ppm) Bc S(ppm) Pc S(ppm) B S(ppm)
1 37.16 7 113.30 1 36.17 7 113.70
2 47.93 8 174.44 2 50.75 8 174.00
3 67.22 26.95 3 65.22 30.31
4 46.40 31.00 4 48.84 25.33
5 88.96 27.42 5 88.61 25.80
6 185.69 6 183.92
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Abb. 3.12:

HSQC-Spektrum von Loliolid (11) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. Gesamtansicht. Die
Zahlen entsprechen der Bezifferung im Molekiil. Deutlich zu sehen die beiden Paare der diastereotopen H-
Atome an den Positionen 2 und 4
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Abb. 3.13:

HSQC-Spektrum von Isololiolid (12) in Methanol-d, bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Deutlich zu sehen die beiden Paare der diastereotopen H- Atome. Das Signal fiir H-2b kann nicht
explizit betrachtet werden, da es im Signal der Methylgruppe (Position 9) liegt. Die chemische Verschiebung
kann indirekt aus der Korrelation zu C-2 abgelesen werden. Die Zahlen entsprechen der Bezifferung im Molekiil
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Abb. 3.14:

NOESY-Spektrum von Isololiolid (12) in Methanol-d4 bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. H-3 zeigt Korrelationen zu H-2a, H4-a und den beiden Methylgruppen H;-10 und H;-11. Die
Korrelation mit H;-11 belegt die Stereochemie an C-3 und C-5
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3.33.2 C13- Norisoprenoid: Dehydrovomifoliol (13)

Summenformel: Cy3 Hig O3
Molare Masse: 222 g/mol
Beschaffenheit: farbloses Ol

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne "H und "°C zeigt Tabelle 3.11.

Die Zuordnung der Kohlenstoffe zu den entsprechenden Protonen wurde iiber das HSQC-
Spektrum vorgenommen. Die chemischen Verschiebungen fiir C-3 und C-9 wurden iiber das
HMBC mit Hilfe der Korrelationen zu H-2b bzw. H-7/H-8 berechnet. Die chemischen
Verschiebungen fiir C-1, C-5 und C-6 wurden ebenfalls indirekt iiber das HMBC ermittelt.
Die Protonen der Methylgruppen der Positionen 11 und 12 zeigen Korrelationen mit C-1, C-2
und C-6, wihrend die Methylgruppe in Position 13 Korrelationen zu C-4, C-5 und C-6 zeigt.
Die grofle Kopplungskonstante zwischen H-7 und H-8 (J = 15.8 Hz) weist auf eine trans-
orientierte olefinischen Doppelbindung hin. Die Stereochemie an C-6 wurde wegen der
geringen Ausbeute an Substanz nicht experimentell bestimmt. In der Literatur wurde bisher
nur das 6(S)(+)-Enantiomer beschrieben.

Die NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [85].
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Tab. 3.11:
'H- und “C-NMR-Daten von Dehydrovomifoliol (13) in Methanol-d4 bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K.
Vergleichsdaten bei [85]

'H 5(ppm) J(Hz) M Bc S(ppm)
2a 2.26 17.1 d 1 41.28
2b 2.59 17.1 d 2 49.20
4 5.92 - s 3 199.20
7 6.98 15.8 d 4 126.54
8 6.98 15.8 d 5 163.33
10 2.29 - s 6 78.60
11 1.01 - s 7 146.95
12 1.05 - s 8 130.34
13 1.88 - s 9 199.31
10 26.31
11 23.41
12 22.20
13 17.83
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334 Phenolische Sdureamide

3.34.1 trans-Paprazin (14)

Summenformel: C;7 Hi7 N O3

Molare Masse: 283 g/mol

Beschaffenheit: weilles Pulver

EI-MS, m/z (relative Intensitit), 70 eV: 283 [M] " (20), 165 (8), 164 (84), 147 (100), 120 (56),
91 (20), 65 (10)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne "H und "°C zeigt Tabelle 3.12.

Die Strukturaufklarung und die Zuordnung samtlicher Protonen- und Kohlenstoffsignale aus
den 1D Spektren erfolgte liber die Aufnahme von HSQC-, HMBC- und NOESY-Spektren
(Abb. 3.15 NOESY, Abb. 3.16, HMBC). Die grofle Kopplungskonstante (/= 15.6 Hz) der
olefinischen Doppelbindung weist auf die frans-Orientierung hin. Die Daten entsprechen den

in der Literatur zu findenden Ergebnissen [86].
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Tab. 3.12:
'H- und "*C-NMR-Daten von frans-Paprazin (14) in Aceton-ds bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K.
Vergleichsdaten bei [86]

'H S(ppm) J(Hz) M Bc S(ppm)
2/6 7.40 8.6 d 1 127.79
3/5 6.84 8.6 d 2/6 130.06
7 7.44 15.6 d 3/5 115.99
8 6.46 15.6 d 4 159.62
2°/6° 7.05 8.4 d 7 139.97
3°/5° 6.74 8.4 d 8 119.71
7 2.73 7.4 t 9 166.23
8’ 3.46 73 (d) t R 131.16
NH 7.18 - br s (t) 2°/6° 130.44
3’/5° 115.57

4 156.62

7 35.73

8’ 41.89
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Abb. 3.15:

NOESY-Spektrum von trans-Paprazin (14) in Aceton-dg bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Die NH-Gruppe liegt in rdumlicher Néhe zu H-8. H-7 und H-8 sind in eine frans-orientierte
olefinische Doppelbindung integriert. Die Zahlen bezeichnen die dipolaren Korrelationen
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Abb. 3.16:
HMBC-Spektrum von trans-Paprazin (14) in Aceton- dg bei 600 MHz (Kryo) und T =298 K. VergroBerte
Darstellung. Die Zahlen entsprechen der Bezifferung der Kohlenstoffe im Molekiil
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3.34.2 trans-Moupinamid (15) und cis-Moupinamid (16)

OH
@)
\ /\/©/
N
H

OCH;

) /\/©/OH
HO O N
H

OCHj

Summenformel: Cig Hi9 N O4

Molare Masse: 313 g/mol

Beschaffenheit: weille Pulver

Substanz 15: EI-MS, m/z (relative Intensitit %), 70 eV: 313 [M] * (28), 192 (65), 177 (100),
149 (10), 145 (38), 134 (10), 89 (20), 77 (20), 51 (10)

Substanz 16: EI-MS, m/z (relative Haufigkeit %), 70 eV: 313 [M] " (29), 242 (10), 192 (73),
177 (100), 145 (34), 120 (30), 91 (24), 69 (27), 57 (38)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3.13.

Im 'H-Spektrum beider Verbindungen ist eine Methoxygruppe erkennbar, deren Position an
C-3 iiber rdumliche Nihe zu H-2 bestimmt werden konnte (Abb. 3.17). Die Position wurde
tiber das HMBC bestitigt. Der neue Substituent (im Vergleich zu Paprazin) ergibt fiir H-2, H-
5 und H-6 ein typisches ABX-System. Die Zuordnung der Kohlenstoffe zu den Protonen
erfolgte liber das HSQC-Spektrum (Abb. 3.18). Die Kopplungskonstanten der olefinischen
Doppelbindung beweisen, dass es sich bei Substanz 15 um das trans-Isomer und bei Substanz
16 um das cis-Isomer derselben Verbindung handelt.

Die spektroskopischen Daten der Verbindungen 15 und 16 stimmen mit den in der Literatur

publizierten Ergebnissen iiberein [86], [87].
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Tab. 3.13:
'H- und "C-NMR-Daten von trans-Moupinamid (15) und cis-Moupinamid (16) in Methanol-d, (15) und
Aceton-dg (16) bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K. Vergleichsdaten bei [86], [87]

Substanz 15 Substanz 16
'"H S(ppm) J(Hz) M S(ppm) J(Hz) M
2 7.12 2.0 d 7.14 1.8 d
5 6.79 8.2 d 6.76 8.1 d
6 6.99 2.0;82 dd 7.09 1.9:823 dd
7 7.42 15.6 d 6.52 13.0 d
8 6.40 15.6 d 5.81 13.0 d
OMe 3.88 - S 3.83 - S
2’/6° 7.05 8.5 d 7.01 8.4 d
3°/5° 6.73 8.4 d 6.72 8.4 d
7 2.74 7.4 t 2.70 7.4 t
8’ 3.45 7.4 t 3.42 7.4 t
NH - - - 7.18 brs -
Substanz 15 Substanz 16
PC | &(ppm) e d(ppm) e S(ppm) e S(ppm)
1 128.28 I 131.30 1 128.48 1 131.08
2 111.53 2/6° 130.74 2 114.51 2/6° 130.49
3 149.30 3°/5° 116.26 3 147.63 3°/5° 115.99
4 149.86 4 156.95 4 148.19 4 156.63
5 116.46 7 35.81 5 115.16 7 35.53
6 123.22 8’ 42.54 6 125.41 8’ 41.76
7 142.03 OMe 56.38 7 137.93 OMe 56.15
8 118.72 8 122.12
9 167.23 9 169.22
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Abb. 3.17:

NOESY-Spektrum von trans-Moupinamid in Methanol-d4 bei 600 MHz (Kryo) und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Rdumliche Néhe der Methoxygruppe zu H-2 und dipolare Kopplung der aliphatischen Protonen H-
7’ und H-8 mit H-2’/H-6’
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Abb. 3.18:

HSQC-Spektrum von trans-Moupinamid in Methanol-d,4 bei 600 MHz (Kryo). und T = 298 K. VergroBerte
Darstellung. Zuordnung der aromatischen Kohlenstoffe zu ihren Protonen. Die Ziffern entsprechen der
Bezifferung im Molekiil
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3.34.3 trans-N-Feruloyloctopamin (17) und cis-N-Feruloyloctopamin (18)

OH
o)
N
b
OH
HO
OCHj
N OH
HO o~ °N
OCH, ' oOH

Summenformel: Cig Hi9 N Os
Molare Masse: 329 g/mol
Beschaffenheit: weilles Pulver

ESI-MS, m/z (relative Intensitét %): 328 [M-H] (100), 310 (23)

Massendifferenz von 18 amu zeigt die Abspaltung von Wasser an.

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne "H und "°C zeigt Tabelle 3.14.

Das Verhéltnis von cis- und trans-Isomer veridnderte sich wihrend der Messung. Die beiden
Isomere wurden laufend ineinander umgewandelt, so dass weder die eine noch die andere
Konformation bevorzugt erhalten wurde.

Durch das Einfiihren einer Hydroxygruppe an C-7" entsteht ein Chiralititszentrum und C-8’
tragt jetzt ein Paar diastereotoper Protonen, die ihre Signale wechselseitig und das von H-8’ in
Dubletts aufspalten. Auf Grund der Isomerisierung des Molekiils widhrend der NMR
Messung, die zu einem nebeneinander Vorliegen der cis- und trans- Form fiihrte, wurde jedes
Signal doppelt erhalten. Uber das HMBC- und das HSQC-Spektrum konnten, ausgehend von
den Signalen der olefinischen Doppelbindungen, die Signalsitze der entsprechenden Substanz
zugeordnet werden. Die ermittelten Daten stimmen mit den in der Literatur publizierten

Werten iiberein [47], [86], [87].
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Tab. 3.14:

'H- und "*C-NMR-Daten von trans (17) und cis (18) N-Feruloyloctopamin in Methanol-d4 bei 600/150 MHz
(Kryo) und T =298 K. n.b.: Daten nicht bestimmt wegen zu groBer Signaliiberlappung m* = Multiplet,
iiberlappt. Vergleichsdaten bei [47], [86], [87]

Substanz 17 Substanz 18
'"H S(ppm) J(Hz) M S(ppm) J(Hz) M
2 7.11 1.7 d 7.39 1.7 d
5 6.78 8.2 d 6.76 8.6 d
6 7.01 2.0; 8.3 dd 6.93 1.9; 8.3 dd
7 7.43 15.6 d 6.61 12.7 d
8 6.45 15.6 d 5.82 12.7 d
2/5° 7.21 8.3 d 7.16 8.4 d
3°/6° 6.72 8.2 d 6.73 8.6 d
7 471 5.0; 8.0 dd 4.66 5.0;7.7 dd
8a’ 3.51 5.0;13.6 dd 3.44 n.b. m*
8b’ 3.43 n.b. m* 3.38 5.5;13.4 dd
OMe 3.89 - s 3.83 - s
Substanz 17 Substanz 18
Bc d(ppm) Bc S(ppm) bc S(ppm) Pc S(ppm)
1 128.27 I 134.74 1 128.53 1’ 134.75
2 111.53 2°/6° 128.45 2 114.00 2/6° 128.45
3 149.30 3’/5° 116.11 3 148.52 3°/5° 116.11
4 150.78 4 158.11 4 148.63 4 158.10
5 116.52 7 73.42 5 116.52 7 73.33
6 123.30 8’ 48.30 6 125.05 8’ 48.11
7 142.25 OMe 56.38 7 138.93 OMe 56.38
8 118.63 8 121.35
9 169.19 9 170.05
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3.3.5 Einfache Phenole: Tyrosol (19)

OH

Summenformel: Cg Hjg O,

Molare Masse: 138 g/mol

Beschaffenheit: weilles Pulver

EI-MS, m/z (relative Intensitit %) 70 eV: 138 [M]™ (30), 107 (100), 77 (15)

Die chemischen Verschiebungen fiir die Kerne 'H und "°C zeigt Tabelle 3. 15. Die ermittelten
Werte stimmen mit den Angaben aus der Literatur {iberein [88].

Uber das HMBC-Spektrum (Abb. 3.19) konnte die chemische Verschiebung aller

Kohlenstoffe bestimmt werden.

Tab. 3.15:
'H- und "C-NMR-Daten von Tyrosol (19) in Methanol-d, bei 600/150 MHz (Kryo) und T = 298 K.

Vergleichsdaten bei [88]

'H S(ppm) J(Hz) M Bc S(ppm)
2/6 7.01 9.2 d 1 130.86
3/5 6.68 9.2 d 2/6 131.01
7 2.70 73 t 3/5 116.11
8 3.68 73 t 4 156.77
7 39.42

8 64.59
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Abb. 3.19:
HMBC-Spektrum von Tyrosol (19) in Methanol -d, bei 600 MHz (Kryo) und T =298 K. Gesamtdarstellung.
Die Zahlen entsprechen der Bezifferung des Kohlenstoffs im Molekiil

92



4. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde das Inhaltsstoffspektrum der Spezies Lycium anatolicum
aus der Familie der Nachtschattengewichse untersucht und dabei aus Bléttern und Stingeln
19 Verbindungen isoliert und deren Struktur aufgeklart. Dariiber hinaus wurden vier weitere
Verbindungen, die vermutlich zur Klasse der Steroide gehoren isoliert, jedoch ist die
Strukturaufklarung zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Dissertation noch nicht
abgeschlossen.

Flavonoide stellen mengenméBig die am hiufigsten vorkommenden sekundiren Inhaltsstoffe
in Pflanzen dar [89]. Innerhalb der Solanaceen herrschen Flavonole vor und hierbei
dominieren Quercetine und Kdmpferole, wie bereits unabhdngig voneinander in der Literatur
mehrfach berichtet wurde [1], [65], [67], [81], [90]. Dieser Befund wird in der vorliegenden
Arbeit bestitigt. Die von uns isolierten Flavonoidglykoside sind in der Gattung Lycium bereits
bekannt, ebenso das innerhalb der Solanaceen seltene Baimasid (Quercetin-3-O-sophorosid)
[81]. Die Zuckerreste sind ausschlieBlich an der Position 3 mit dem Aglykons verbunden.
Strukturen mit zusétzlicher Glykosylierung an C-7, die zum Beispiel aus den Bléttern von L.
halimifolium isoliert wurden, konnten nicht gefunden werden [67]. Die Flavonoidglykoside
der Stingel konnten schon in der Reihenfolge Baimasid, Rutin und Nikotiflorin {iber eine
RP18-Vakuumsdule unter Verwendung von Wasser-Methanol Mischungen voneinander
getrennt werden. Quercetinglykoside eluieren hier erwartungsgemi3 eher als ihre
Kéampferolanaloga und Desoxyzucker spiter als ihre Analoga mit zusitzlicher
Hydroxygruppe [90]. Uber Gelchromatographie an Sephadex LH-20 wurden alle drei
Strukturen mit etwa demselben Elutionsvolumen gewonnen. Die Trennung der
Flavonoidglykoside in den Bléttern wurde in erster Linie iiber RP18 auf HPLC erreicht,
nachdem sie nach Chromatographie mit Sephadex LH-20 in einer einzigen Fraktion
konzentriert vorlagen. Im ersten Schritt wurde Rutin von Kdmpferolglykosiden getrennt und
diese dann voneinander mithilfe eines flacheren Gradienten, wobei gemal} Literatur [90] das
galaktosehaltige Biorobin frither eluierte als sein Glukosidanalogon Nikotiflorin. Der
methanolische Extrakt der Blétter wurde nicht mehr aufgearbeitet. Hier wird noch eine grof3e
Menge an Flavonolglykosiden vermutet, da bereits im Ethylacetatextrakt vor allem mit Rutin

gute Ausbeuten erreicht werden konnten. Isoquercitrin, Quercetin-3-methylether und
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Quercetin konnten iiber Chromatographie an Sephadex LH-20 im Ethylacetatextrakt der
Blitter in der letzten Fraktion angereichert werden und analog in den Stdangeln Quercetin-3,3’-
dimethylether und Quercetin-3-methylether in der vorletzten Fraktion. Quercetin konnte in
den Stingeln iiber Chromatographie an Sephadex LH-20 von den beiden Methylethern
abgetrennt werden. Im letzten Reinigungsschritt iiber RP 18 auf der HPLC eluierten die
Substanzen in der erwarteten Reihenfolge Isoquercitrin, Quercetin und Quercetin-3-
methylether bzw. Quercetin-3-methylether und Quercetin-3,3’-dimethylether. Speziell die
Methylether fielen bereits bei der diinnschichtchromatographischen Uberpriifung von
Subfraktionen auf. Sie ergaben =zusdtzlich zur Detektion mit Naturstoffreagenz mit
Anisaldehyd eine gelbliche Farbvertiefung auf der Kieselgelschicht. Der Flavonoidgehalt von
Pflanzen unterliegt oft jahreszeitlichen Schwankungen. In einer Studie in China wurde die
Flavonoidakkumulation der Blétter von L. barbarum in Abhéngigkeit von der Jahreszeit
untersucht, wobei die Blétter stets vom selben Standort zu verschiedenen Zeiten gesammelt
wurden. Es wurde festgestellt, dass der Flavonoidgehalt im Frithsommer ein Maximum von
2% erreichte, im August bei 1.36% lag, um dann im Spédtsommer bis Oktober weiter stark
abzufallen (auf 0.36%). Weiterhin wurden die Konzentrationen der Aglykone Quercetin,
Kéampferol und Isorhamnetin miteinander verglichen und festgestellt, dass Quercetin jederzeit
iiber Kéampferol und Isorhamnetin dominierte [68]. Des Weiteren spielen auch
Umweltbedingungen eine Rolle fiir die Akkumulation von Flavonoiden. Intensive UV-
Bestrahlung durch das Sonnenlicht fiihrt zu einer lichtinduzierten Synthese von Flavonoiden
[89]. Eine Untersuchung des Flavonoidspektrums von L. anatolicum von verschiedenen
Standorten sowie eine Untersuchung des Flavonoidgehaltes in Abhédngigkeit von der
Jahreszeit bzw. von den 6kologischen Bedingungen konnten interessante Nachfolgeprojekte
zur vorliegenden Arbeit sein.

Speziell fiir Tabak konnte iiberdies gezeigt werden, dass Infektion mit Tabakmosaikvirus zu
einer gesteigerten Produktion von Rutin fiihrt, welches in der Gattung Nicotiana das
dominierende Flavonoidglykosid zu sein scheint. Eine Studie untersuchte in Bliiten den
Flavonoidgehalt von 63 Arten der Gattung Nicotiana und konnte Rutin als einziges
Flavonoidglykosid aus allen Spezies isolieren, wihrend das Vorkommen anderer
Flavonoidglykoside variabel war [90].

Methylether von Quercetin und Kdmpferol sind innerhalb der Familie der Solanaceae bereits

bekannt. Die ersten derartigen Strukturen wurden mit Quercetin-3-methylether und Quercetin-
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3,3’-dimethylether als Exkretflavonoide aus den Bliiten von N. tabacum isoliert [91]. Es
wurde postuliert, dass Methylether von Flavonoiden ausschlielich im Bliitenkelch (Calyx)
und sekretorischen Strukturen oberirdischer Organe vorkommen. Fiir die Familie der
Nachtschattengewichse kennt man Blattdriisenhaare [71]. Einzig bei S. sarrachoides, einer
von insgesamt elf willkiirlich untersuchten Spezies der Gattung Solanum, wurden Quercetin-
3-methylether und Kémpferol-3-methylether gefunden, indem man die intakten Blétter fiir 30
Sekunden in Chloroform tauchte [91]. S. sarrachoides besitzt als einzige von den elf
untersuchten Spezies Blattdriisenhaare. Die Literatur beschreibt die Lokalisation der
Methylether in den Zellwdnden und wichtige physiologische Bedeutungen z. B.
(extrazelluldre) Adsorption von UV-Strahlung und Abwehr von Frafeinden [92].
Methylether von Flavonoiden wurden in der Gattung Lycium mit Isorhamnetin (Quercetin-3’-
methylether) aus den Blittern von L. barbarum bereits isoliert [68]. Lycium besitzt
Driisenhaare [73], womit das Vorkommen von Quercetin-3-methylether in den Blittern und
das von Quercetin-3-methylether und Quercetin-3,3’-dimethylether in der Stingeldroge
erklart werden kann. Die von uns isolierten Exkretflavonoide wurden in der Gattung Lycium
bisher noch nicht gefunden.

Das Vorherrschen von Scopoletin iiber sein Glykosid Scopolin und andere Cumarine ist fiir
viele Gattungen und Arten innerhalb der Solanaceen bekannt [19]. Da bisher noch kein
cumarinfreies Nachtschattengewédchs beschrieben wurde und Cumarine in sdmtlichen
Organen zu akkumulieren scheinen, wurde das Vorkommen in Stingeln und Bléttern von
wenigstens Scopoletin bei der Aufarbeitung von L. anatolicum erwartet und auch bestétigt.
Aus den beiden Spezies L. barbarum und L. chinense wurde das Vorkommen von Scopoletin
(und nebenher Scopolin, selten Fabiatrin) in Wurzelrinde, Bléttern und Friichten unabhingig
voneinander mehrmals berichtet [56], [62], [63], [64]. Eine Studie untersuchte die Verteilung
von Scopoletin in sdmtlichen pflanzlichen Organen innerhalb der Nachtschattengewachse und
fand speziell fiir L. barbarum Scopoletin in Wurzeln und Sprossachsen angereichert. Bezogen
auf jeweils 100 g Frischgewicht enthielt die Sprossachse 1.9 mg und die Wurzeln 0.9 mg
Scopoletin. Spuren von Umbelliferon, die ausnahmslos in den Wurzeln gefunden wurden,
sollen laut Literatur biosynthetische Vorstufen fiir Scopoletin sein, dessen Synthese in der
Wurzel stattfindet. Weiterhin wurde die Akkumulation von Scopoletin in Abhédngigkeit vom
Entwicklungszustand (in Wurzeln von N. tfabacum) der Pflanze untersucht und festgestellt,

dass der Scopoletingehalt wahrend des Wachstums eine auffallende Depression zeigte, um
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dann zu Beginn der Bliite sprunghaft anzusteigen [19]. Die beiden Cumarine Scopoletin und
Scopolin fielen im Verlauf der Isolierung bei der diinnschichtchromatographischen
Uberpriifung von Subfraktionen der Extrakte Dichlormethan bzw. Ethylacetat durch ihre
intensive blaue Fluoreszenz unter langwelligen UV-Licht (Analysenquarzlampe) auf, die in
der Literatur fiir Scopoletin bekannt ist [78]. Eine methanolische Losung von Scopoletin
erschien bereits im Tageslicht auffallend blau schimmernd (im Gegensatz zu methanolischen
Losungen anderer Substanzen, die unter UV-Licht fluoreszierten).

Mit (3S, 5R)-Loliolid und (3S, 5S)-Isololiolid wurden zwei Cl1-Isoprenoide und mit
Dehydrovomifoliol ein C13-Norisoprenoid ausschlielich aus dem Dichlormethanextrakt der
Blatter isoliert. Die drei terpenoiden Strukturen fielen bereits in entsprechenden
Subfraktionen bei der diinnschichtchromatographischen Uberpriifung durch die pinkfarbenen
Zonen auf Kieselgelplatte nach Derivatisierung mit Anisaldehyd auf, die in keinem anderen
Extrakt bzw. Subfraktion detektiert wurden. Mit Anisaldehyd férben sich niedermolekulare
Terpene sehr oft blau, griin, braun, rot oder rotviolett und zeigen keine charakteristische
Fluoreszenz [78]. Zudem ging ausschlieflich von den isoprenoidangereicherten Fraktionen
ein herber an Tabak erinnernder Geruch aus. Die groBe Ahnlichkeit ihrer Strukturen bedingte,
dass sie selbst nach mehreren unterschiedlichen Trennmethoden iiber offene Saulen, die
zweimalige Adsorptionschromatographie an Kieselgel, Chromatographie an Sephadex LH-20
und Verteilungschromatographie an RP18 (Vakuumsidule) beinhaltete,unter den jeweiligen
Bedingungen nicht voneinander getrennt werden konnten. Erst nach wiederholter
Aufarbeitung der letzten nach offener Sdulenchromatographie erhaltenen Subfraktion konnten
groflere Ausbeuten an Loliolid und erheblich geringere Mengen an Isololiolid und
Dehydrovomifoliol gewonnen werden. Loliolid ist die einzige in vorliegender Arbeit isolierte
Verbindung, die auch im Tierreich vorkommt im speziellen bei Meeresschnecken der Gattung
Dolabella [93]. Dartiberhinaus wurde Loliolid in vielen marinen Algen [84] und neuerdings
seit Anfang dieses Jahres auch in Griinalgen des Mittelmeerraumes gefunden [94]. Seine
Biosynthese in Meeressedimenten aus polyterpenoiden Carotenoiden wurde bereits
untersucht, nachdem man hier als organische Verbindungen die drei Hauptkomponenten
Loliolid, Isololiolid und daneben Dihydroactinidiolid nachweisen konnte [93], [95]. Das mit
Abstand vorherrschende Pigment mariner Sedimente wurde als Fucoxanthin identifiziert und
dessen spontaner photooxidativer, mit hoher Rate stattfindender Zerfall lieferte beinahe

ausschlieBlich (35, 5R)-Loliolid; dessen Stereochemie ist bereits in der Ausgangsverbindung
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Fucoxanthin festgelegt ist. Der Abbau der in geringeren Mengen vorkommenden Carotenoide,
z.B. Zeaxanthin, geht langsamer vonstatten und liefert als Hauptprodukte sowohl (3S, 5R)-
Loliolid und (38, 5S)-Isololiolid als auch geringe Mengen racemisches Dihydroactinidiolid.
Gemal der Stereochemie der Substrate ist die 3(S)-Konfiguration in den Produkten festgelegt
und es entstehen beide Isomere des Loliolids in etwa derselben Ausbeute. Als Zwischenstufen
des Carotenoidabbaus wurden bizyklische instabile Furanoxide postuliert, die zu den eben
genannten Terpenlactonen fithren [95]. Lactone kommen als Bitterstoffe im Pflanzenreich
vor. Fiir Loliolid wurde zudem eine physiologische Funktion bei der Abwehr von Fraffeinden
beschrieben [27]. Auffallend ist, dass Isololiolid nur selten und wenn dann nur in
Kombination mit Loliolid isoliert wurde und bei gleichzeitiger Isolierung beider Loliolide die
Ausbeute an Loliolid meistens beachtlich dominierte. Dies war es auch in vorliegender Arbeit
der Fall; die Reinigung von Isololiolid durch eine zusitzliche Sédulenchromatographie an der
HPLC diirfte wohl kaum zu solch signifikanten Unterschieden in der Ausbeute beigetragen
haben.

Das Vorkommen von Loliolid und seltener Isololiolid in Nachtschattengewédchsen wurde
gelegentlich beschrieben. So konnte z.B. aus den Blittern (2.2 kg Trockengewicht) von
Acnistus arborescens 11.7 mg Loliolid gewonnen werden [96]. Die frischen Friichte (260 g
Frischgewicht) von Capsicum annuum enthielten 0.7 mg Loliolid [41]. Aus Bléttern (15 kg
Frischgewicht) von Nicandra physalodes wurden 30 mg Loliolid (hier als Nicandrenon 15
bezeichnet) isoliert [27]. Blitter von Nicotiana tabacum (295 kg Frischgewicht) enthielten 3.1
mg Loliolid und 4.2 mg Isololiolid. Blétter (1.8 kg Trockengewicht) von Viburnum dilatum
(Caprifoliaceae) ergaben 25 mg Loliolid und 10 mg Isololiolid [98]. Die genannten Beispiele
beziehen sich auf Isolation aus Extrakten, die nicht durch Wasserdampfdestillation des
Pflanzenmaterials gewonnen wurden. Aus der Gattung Lycium wurde bisher weder Loliolid
noch Isololiolid isoliert, wohl aber (durch Wasserdampfdestillation der Beeren) das strukturell
innerhalb der Cll1-Isoprenoide am néchsten verwandte Dihydroactinidiolid [39]. Die
Biosynthese der beiden Loliolide in der intakten Pflanze wird in der Literatur generell einem
Abbau der hochmolekularen Carotenoide zugeschrieben ohne Angabe des Mechanismus.
Wenn spontaner Zerfall gleich den Pigmenten im marinen Plankton iiberwiegend oder
ausschlieBlich vorldge, dann wiirde man zundchst beide Isomere in anndhernd gleichen
Ausbeuten erhalten. Fiir die offensichtliche Ungleichverteilung spricht ein enzymatischer

Abbau von Carotenoiden, wobei iiblicherweise stercoselektiv nur ein Produkt, in dem Fall
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Loliolid, gebildet wird. Das Auftreten von Isololiolid als Minorprodukt kann daher kommen,
dass neben enzymatischer Aktivitdt auch Photooxidation in erheblich geringeren Umfang in
der intakten Pflanze oder erst nach der Ernte des Pflanzenmaterials stattfindet. Aromastoffe
werden zundchst als glykosidische nichtfliichtige Verbindungen gespeichert und dann
wihrend der Fruchtreife bzw. Aufbereitung des Pflanzenmaterials nach der Ernte
(Weintrauben, Tabakblitter) aus ihren Glykosiden als fliichtige Verbindungen freigesetzt
[99]. Ein Glukokonjugat von Loliolid, nicht aber Isololiolid, wurden schon isoliert,
beispielsweise aus Tabakblittern [100]. Das spricht einmal mehr fiir den Umstand, dass
Loliolid und nicht Isololiolid das ,,richtige* Isomer aus enzymkatalysierten Abbauprozessen
von Carotenoiden darstellt, das dann wiederum enzymatisch durch Glykosylierung
,weiterverarbeitet werden kann.

Dehydrovomifoliol wird in die Klasse der CI13-Norisoprenoide eingeordnet fiir deren
Biosynthese ebenfalls der Carotenoidabbau und speziell bei Tabak zusitzlich die Biogenese
aus dem Abbau der diterpenoiden Thunberganoide postuliert wird [100]. Die CI13-
norisoprenoiden Geschmacksstoffe sind aus vielen Familien bekannt und tragen als fliichtige
aglykosidische Verbindungen beispielsweise zum Weinaroma bei [99]. Speziell fiir
Vomifoliol wurde dariiber hinaus eine Funktion bei der Regulation fiir das Offnen und
SchlieBen der Stomata beschrieben [101]. Glykosidische und dann nichtfliichtige
Verbindungen wurden seltener isoliert, z. B. Citrosid A aus Solanum quitoense (Lulo) [102].
Aus  Lycium  wurden  bereits nicht  glykosidische = Norisoprenoide  durch
Wasserdampfdestillation der halbgetrockneten Beeren von L. chinense [39], der
luftgetrockneten Beeren von L. ruthenicum und L. barbarum [45] oder den Bléttern von L.
halimifolium isoliert [71] und mittels GC-MS identifiziert. Der fliichtige Hauptinhaltsstoff der
Blatter war Damascenon (C13) unter einer groBen Anzahl weiterer Norisoprenoide. Innerhalb
der Carotenoidabkommlinge wurde die quantitativ deutlich dominierende Hauptkomponente
der Beeren von L. chinense als Dihydroactinidiolid identifiziert und aus der Unterklasse der
C13-Norisoprenoide stellte B-Ionon den Hauptinhaltsstoff. Die Friichte von L. barbarum
enthielten als Hauptbestandteil innerhalb der Norisoprenoide B-lonon. Aus den Friichten von
L. ruthenicum konnte man kein einziges unmittelbar von Carotenoiden abgeleitetes Molekiil
mit der Grundstruktur des Trimethylcyclohexans finden. Die Speicherung der fliichtigen
Verbindungen erfolgt in den Driisenhaaren. Innerhalb von Geweben liegende Speicherorte fiir

Exkrete, z. B. Olbehilter oder Olzellen, wurden bei Solanaceen noch nicht bekannt [71]. Das
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in vorliegender Arbeit isolierte Dehydrovomifoliol konnte in Lycium und moglicherweise
auch innerhalb der Solanaceen noch nicht gefunden werden. Die Stereochemie an C-6 wurde
wegen der sehr geringen Ausbeute nicht bestimmt.

Solanaceen und wenige andere Familien, darunter Apocyanaceae, Berberidaceae,
Papaveraceae, Ranunculaceae und Rubiaceae sind fiir die Synthese von Alkaloiden besonders
bekannt [103], wobei sich speziell die Solanaceen durch das Vorkommen der klassischen
Tropanalkaloide auszeichnen. Die Gattung Lycium gehort nach bisherigem Erkenntnisstand
nicht zu den Nachtschattengewéchsen, die Alkaloide vom Hyoscyamintyp synthetisieren. In
Friichten von L. barbarum wurde Atropin nur in Spuren nachgewiesen [60]. Fiir die Giftigkeit
von L. halmifolium wurden landldufig Tropanalkaloide vermutet, worauthin die Blétter von in
der Schweiz und Griechenland gesammelten Exemplaren wiederholt und gezielt darauthin
untersucht wurden und das Vorkommen der klassischen Tropanalkaloide ausgeschlossen
werden konnte. Nach Meinung der Autoren ist die Giftigkeit wenigstens zum Teil auf
Scopoletin zuriickzufiihren [62]. Mit demselben negativen Ergebnis fiir die Untersuchung auf
Tropanalkaloide in vorliegender Arbeit kann mit L. anatolicum ein weiteres Beispiel dafiir
erbracht werden, dass die Gattung Lycium wahrscheinlich keine Tropanalkaloide fiihrt.
Interessante stickstofthaltige Verbindungen wurden mit Strukturen aus der Klasse der
phenolischen Sdureamide isoliert, die sich aus einer ungeséttigten phenolischen Carbonsaure
und einem aromatischen Amin zusammensetzen und in vielen Familien verbreitet sind; in
Einzelféllen konnte man auch Konjugate mit aliphatischen Aminen, z.B. Caffeoylputrescin
und Feruloylputrescin aus S. tuberosum isolieren [104]. Thre Synthese scheint konstitutiv in
allen Organen stattzufinden mit Priaferenz in reproduktiven Organen [105], [106]. Die
hoheren Ausbeuten an Sdureamiden wurden in vorliegender Arbeit aus der Stingeldroge
isoliert. Die Hydroxycinnamoyl-CoA:Tyramin N-(hydroxycinnamoyl)transferase (THT)
katalysiert die Verkniipfung der Substratmolekiile unter Freisetzung von Coenzym A und -
innerhalb der Solanaceen betrachtet- wurde die Substratspezifitit dieses Enzyms untersucht.
Die THT aus Capsicum annuum, Solanum tuberosum, Lycopersicon esculentum und
Nicotiana tabaccum hat die hochste Affinitét fiir Feruloyl-CoA, gefolgt von Sinapoyl-CoA, 4-
Coumaroyl-CoA und zuletzt Caffeoyl-CoA, wihrend das Enzym aus Tabak Caffeoyl-CoA als
Substrat nicht mehr akzeptierte. Mit Feruloyl-CoA verkniipfte das Enzym bevorzugt Tyramin
und erst dann Octopamin und mit niedriger Affinitdt Dopamin. Die THT aus Kartoffel

akzeptierte noch zusétzlich Noradrenalin als Substrat [107]. Demzufolge kann N-
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Feruloyltyramin (Moupinamid) zunidchst in hoher Ausbeute in Nachtschattengewichsen
vorkommen. Bei Capsicum annuum tritt der quantitative Unterschied deutlich hervor. Aus
Wurzeln (21 kg Trockengewicht) wurden 260 mg frans-N-Feruloyltyramin isoliert. An
zweiter Stelle lag N-para-Cumaroyltyramin (Paprazin) mit nur 50 mg Ausbeute [86]. Aus
Deprea subtriflora wurde nur Feruloyltyramin sowohl als cis- als auch trans-Isomer isoliert
[109]. In vorliegender Arbeit konnte dhnliches beobachtet werden. 7Trans-Moupinamid war
sowohl in Stingeln als auch Blittern das vorherrschende Sdureamid gefolgt von trans-
Paprazin.

Arttypisch konnen jedoch groe Unterschiede in der Verteilung von moglichen
Kombinationen oder auch ungewo6hnliche Strukturen auftreten. Fiir Lycium werden hierzu in
der Literatur einige Beispiele genannt: Die Wurzelrinde von L. chinense enthielt Dihydro-N-
caffeoyltyramin in etwa flinffach hoherer Ausbeute als frans-N-Feruloyloctopamin, trans-N-
Caffeoyltyramin und cis-N-Caffeoyltyramin [47]. Aus den Friichten von L. barbarum wurde
para-methoxy-cis-N-Cinnamoyldopamin isoliert [48], [49]. Die Blitter von L. cestroides
enthielten jeweils beide Isomere von N-a-Cinnamoylhistamin und N-a-Cinnamoyl-N;-
methylhistamin [50]. Arttypisch scheint es Isoenzyme der THT mit unterschiedlicher
Substratspezifitit zu geben. In der Gattung Lycium sind die von uns isolierten Strukturen cis-
N-Feruloyloctopamin, cis-Moupinamid, trans-Moupinamid und ¢rans-Paprazin bisher noch
nicht beschrieben worden.

Die cis-Isomere stellen wahrscheinlich Artefakte der Aufreinigung dar. BekanntermafB3en kann
eine trans-olefinische Doppelbindung in die cis-Konfiguration unter dem Einfluf}
ultravioletter Strahlung isomerisieren [110]. Eine Studie konnte eindrucksvoll belegen, dass
die nativen Sdureamide in der stabileren trans-Konfiguration vorliegen, indem sie in vitro
Zellen von Solanum tuberosum mit einem Elizitor behandelten und so die Konfiguration der
darauthin verstirkt synthetisierten Sdureamide untersuchten. Aus Kulturen, die im Dunkeln
gehalten wurden, konnten beinahe ausnahmslos trans-konfigurierte Produkte erhalten werden,
wihrend eine beachtliche Menge der isolierten Sdureamide auch in der cis-Konfiguration
vorlag [106], wenn die Durchfithrung des gesamten Versuches unter Einflul von Licht (und
damit UV-Strahlung) stattfand. Die von uns beobachtete permanente Umwandlung der cis-
Form von ausschlieSlich N-Feruloyloctopamin in sein trans-Isomer und umgekehrt wurde
noch nicht beschrieben. Die Literatur berichtet iiber die Isolierung von N-trans-

Feruloyloctopamin und N-cis-Feruloyloctopamin als voneinander getrennte Strukturen bei
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Solanum tuberosum [87] und stellt die Stabilitdt von N-¢rans-Feruloyloctopamin und N-trans-
Coumaroyloctopamin aus Capsicum annuum [86] nicht in Frage. Mdglicherweise liegt der
Grund der beobachteten Dynamik in dem vorhandenen chiralen Stereozentrum des Molekiils,
denn alle anderen von uns isolierten achiralen Sédureamide waren stabil. Feruloyloctopamin
besitzt ein Stereozentrum an C-7°, dessen Konfiguration in der vorliegenden Arbeit wegen der
geringen Ausbeute experimentell nicht bestimmt wurde.

Es gibt noch eine zweite Klasse von Transferasen, die Hydroxycinnamoyl-CoA:Serotonin N-
(Hydroxycinnamoyl) transferase (SHT), die z. B. in Capsicum annuum zusétzlich zu THT
konstitutiv in allen Geweben exprimiert wird und die Synthese von Feruloylserotonin und
para-Cumaroylserotonin katalysiert [107]. Aufgrund konservierter Aminosédurereste besitzt
das Enzym eine Spezifitit fiir Serotonin. Umgekehrt akzeptiert die THT Serotonin nicht als
Substrat [108]. Die serotoninhaltigen phenolischen Sdureamide wurden in Pflanzen bisher nur
selten gefunden. Thnen wird eine Funktion als Antioxidans zugeschrieben. Die physiologische
Bedeutung der phenolischen iiber das Enzym THT gebildeten Sdureamide wird im Schutz
gegen phytopathogene Pilze und Bodenbakterien vermutet [87], [106]. Trans-Moupinamid
soll direkt das Hyphenwachstum von Pilzen hemmen [106]. Die drei trans-konfigurierten
phenolischen Sdureamide aus der Wurzelrinde von L. chinense erwiesen sich -unabhéngig
threr Zusammensetzung- in einer Studie als etwa gleich aktiv gegen die humanpathogenen
Hefepilze Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon beigelii und Candida albicans. Das nicht
natiirlich vorkommende cis-N-Caffeoyltyramin war erst in vier bis achtfacher Konzentration
wirksam [47]. In mehreren Studien konnte unabhingig voneinander gezeigt werden, dass
Elizitorbehandlung in vitro und direkte Einschleusung eines Pathogens in vivo zu einer
Akkumulation von phenolischen Sdureamiden fiihrte. Eine Zellkultur von S. tuberosum wurde
mit einem Elizitor aus Phytophthora infestans, dem Erreger der wirtschaftlich bedeutenden
Kraut- und Knollenfdule, infiziert und ein verstirkter Einbau phenolischer Sdureamide in die
Zellwand sowie deren Sekretion ins Medium (gleichbedeutend mit apoplasmatischer Raum in
der intakten Pflanze) konnte beobachtet werden, zusammen mit einer signifikanten
Hochregulation = der  Enzymaktivititen  fliir =~ Phenylalaninammoniumlyase = und
Tyrosindecarboxylase, die an der Synthese von Tyramin beteiligt sind [111]. Dasselbe
Ergebnis wurde erhalten, wenn der Kartoffelpflanze in vivo direkt P. infestans injiziert wurde
[112]. Im sog. ,,Kartoffelschorf* (common scab lesion), der ein Resultat der Infektion mit

dem Bodenbakterium Streptomyces scabies darstellt, konnte eine signifikante Anreicherung
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phenolischer Sdureamide festgestellt werden als frithe Antwort auf Pathogenbefall und dessen
Abwehr [87]. In transgenen Tabakpflanzen, die mit dem Gen fiir Tyrosindecarboxylase aus
Petroselinum crispum (Petersilie) ausgestattet wurden, konnte eine erhohte Enzymaktivitét
und  Anreicherung  von  zellwandgebundenem — Tyrosin  festgestellt — werden.
Trypthamindecarboxylase iiberexprimierende Tabakpflanzen waren signifikant resistenter
gegeniiber Befall durch die Tabakmottenschildlaus (,,weile Fliege®, Bemisia tabaci). In
transgenen Kartoffelpflanzen, die Tyrosindecarboxylase {iberexprimierten, konnte
tiberraschenderweise keine vermehrte Produktion von freien oder zellwandgebundenen
Sdureamiden festgestellt werden. Stattdessen wurde eine flir S. fuberosum bis dahin
unbekannte Struktur in hoher Konzentration gefunden, die als Salidrosid (Tyrosolglykosid)
identifiziert wurde. Die Literatur vermutet die Entstehung von Tyrosol aus Tyramin iiber 4-
Hydroxyphenylacetaldehyd, nachdem auch hohe Enzymaktivitdten fiir Monoaminoxidase und
Tyrosolglykosyltransferase nachgewiesen werden konnten und postuliert, dass hohe
Konzentrationen an Tyramin arttypisch liber Metabolisierung zu Tyrosol und Speicherung in
Form seines Glykosids abgefangen werden [112]. In vorliegender Arbeit wurde Tyrosol aus
den Bléttern isoliert. In der Gattung Lycium konnte es bisher noch nicht gefunden werden.
Innerhalb der Solanaceen wurde Tyrosol nach bisherigen Erkenntnissen nur aus S.
validinervium bekannt [113]. Tyrosol wirkt gegen Schimmelpilze, z. B. Gibberella pulicaris,
dem Verursacher der Trockenfdule (dry rot disease)gelagerter Kartoffeln [114]. Olivendl
enthilt Tyrosol als ein Hauptphenol und sein antifungizides Potential gegen Vertreter der
Gattungen Aspergillus und Penicillium ist bekannt [115]. Erst 2005 wurde aus Olivendl ein
interessantes von Tyrosol abgeleitetes Derivat, Oleocanthal, isoliert, das zur

antiinflammatorischen Wirkung der mediterranen Nahrung beitragen soll [116].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Gattung Lycium aus der Familie der Nachtschattengewachse wurde bisher phytochemisch
sehr wenig untersucht.

Nur fiir eine einzige Art, Lycium chinense (Chinesische Wolfsbeere), ist eine bedeutende
medizinische Nutzung bekannt. Die traditionelle chinesische Medizin (TCM) zéhlt L.
chinense seit iiber 2000 Jahren zu den wichtigsten Arzneipflanzen und verwendet die
halbgetrockneten Beeren (Lycii fructus) allgemein als Tonikum und speziell gegen
Unfruchtbarkeit und bei Augenproblemen. Zubereitungen aus den Blittern (Lycii folium)
werden als antiphlogistisch wirksamer Tee eingenommen. In der Volksmedizin des vorderen
Orients werden wéssrige Ausziige aus der Wurzelrinde (Lycii radicis cortex) als Tonikum und
gegen Bluthochdruck eingesetzt. Der Saft der frischen Friichte (Goji-Saft) gewinnt gerade in
westlichen Lidndern zunehmende Bedeutung als Lebensmittel und scheint von hohem
erndhrungsphysiologischem Wert zu sein.

Zahlreiche Publikationen hinsichtlich des Inhaltsstoffspektrums der Gattung Lycium beziehen
sich daher auf Untersuchungen der Wurzeln, Blitter und Friichte von L. chinense und L.
barbarum (Gewohnlicher Bocksdorn), die vermutlich als zweite Stammpflanze fiir die
Drogenzubereitungen verwendet wird.

In der vorliegenden Arbeit sollten nun mit L. anatolicum, einer in der Tiirkei endemischen
Art, bisherige Erkenntnisse zum Inhaltsstoffspektrum der Gattung bestitigt und erweitert
werden. Hierzu wurden Extrakte aus getrockneten Stingeln und Bléttern hergestellt und
umfassend phytochemisch aufgearbeitet.

Die Aufreinigung erfolgte iiber verschiedene Formen der Sdulenchromatographie (SC). Bei
der offenen SC kamen die Trennprinzipien der Adsorptionschromatographie an Kieselgel,
Verteilungschromatographie an RP18 und Chromatographie an Sephadex LH-20 zum Einsatz.
Die jeweiligen gesammelten Fraktionen wurden grundsitzlich diinnschichtchromatographisch
an  Kieselgel iberprift wund nach Detektion mit UV-Licht (Quarzlampe;
Anregungswellenldngen 254, 366 nm) und Anisaldehyd-Spriihreagenz zu Subfraktionen

vereinigt. In manchen Féllen wurden Fraktionen auf RP18-Platten untersucht und gelegentlich
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erfolgte die Detektion mit spezifischen Spriihreagenzien, um vorab Informationen iiber die
Stoffklasse und / oder besondere Strukturmerkmale zu erhalten.

Die abschlieBende Auftrennung von Subfraktionen bzw. Reinigung von Einzelsubstanzen
wurde liber die HPLC an RP18 Material mit Wasser-Methanol-Gemischen durchgefiihrt,
wobei hier iiber den gesamten Wellenldngenbereich von 200 bis 400 nm detektiert wurde.
Strukturaufkldrung erfolgte iiber ein- und zweidimensionale NMR-Spektroskopie. Die
chemischen Verschiebungen des Kohlenstoffs wurden bei geringen Substanzmengen invers
iiber heteronukleare Korrelationsexperimente ("H-"*C - HSQC, 'H-"*C - HMBC) ermittelt.
Die Bestimmung der Stereochemie und die Ermittlung von Spinsystemen erfolgte iiber
Kopplungskonstanten bzw. homonukleare dipolare Kopplungen zwischen Protonen (‘H-'H -
NOESY, 'H-'H - ROESY, 'H-'H - TOCSY).

Massenspektrometrische Untersuchungen (EI-MS, ESI-MS) wurden in erster Linie zur

Ermittlung der molaren Masse herangezogen.

Insgesamt wurden Flavonole, Alkaloide (genauer: phenolische Sdureamide), Cumarine,
Isoprenoide, niedermolekulare phenolische Verbindungen und Steroide aus den Extrakten
Dichlormethan, Ethylacetat und Methanol der Stingeldroge bzw. Dichlormethan und
Ethylacetat der Blattdroge isoliert, wobei der methanolische Extrakt der Blattdroge in der
vorliegenden Arbeit nicht mehr aufgearbeitet wurde.

Aus dem methanolischen Extrakt der Stingel dominierte Rutin iiber Baimasid und
Nikotiflorin, zwei weitere Flavonoidglykoside. Im Ethylacetat-Extrakt lagen die phenolischen
Sdureamide cis/trans-N-Feruloyloctopamin, cis-Moupinamid, trans-Paprazin und trans-
Moupinamid angereichert vor, das Cumaringlukosid Scopolin sowie die Flavonolaglyka
Quercetin und dessen methylierte Derivate Quercetin-3-methylether und Quercetin-3,3’-
dimethylether konnten hier ebenfalls isoliert werden.

Der Dichlormethan-Extrakt enthielt vier Steroide, deren Strukturaufklarung noch nicht
abgeschlossen ist sowie das Cumarin Scopoletin.

Aus dem Ethylacetat-Extrakt der Bléitter wurden die phenolischen Sdureamide cis-
Moupinamid, trans-Moupinamid und frans-Paprazin isoliert, ebenso die Flavonoidglykoside
Rutin, Nikotiflorin und Biorobin, das Phenol Tyrosol, das Flavonoidglykosid Isoquercitrin

sowie die Aglyka Quercetin und Quercetin-3-methylether. Der Dichlormethan-Extrakt
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beinhaltete die  Cll1-Isoprenoide Loliolid, Isololiolid, das C13-Norisoprenoid
Dehydrovomifoliol sowie das Cumarin Scopoletin.

Das gefundene Flavonoidspektrum deckt sich mit Angaben aus der Literatur, wonach
Vertreter der Gattung Lycium mit Derivaten von Quercetin und Kémpferol in erster Linie
Flavonole synthetisieren. Sdmtliche Glykoside des Quercetins und Kéampferols sowie
Quercetin per se wurden aus Lycium bereits isoliert. Neu ist das Auftreten der beiden
Methylether von Quercetin in der Gattung Lycium, die Exkretflavonoide darstellen.

Innerhalb der Cumarine wurden gerade Scopolin und Scopoletin in Lycium bereits vielfach
gefunden.

Terpene mit vielen Derivaten des Ionons als fliichtige Komponenten des itherischen Ols sind
bereits bekannt, jedoch konnten die Verbindungen Loliolid, Isololiolid und
Dehydrovomifoliol bisher in Lycium noch nicht gefunden werden.

Eine weitere Ergdnzung des Inhaltsstoffspektrums stellen die phenolischen Saureamide dar.
Aus Lycium wurden bisher viele verschiedene Kondensate (un)gesittigter phenolischer
Carbonséduren mit aromatischen Aminen, u. a. auch die von uns isolierte Verbindung trans-N-
Feruloyloctopamin (ohne die von uns berichtete permanente Umlagerung der beiden
geometrischen Isomeren) isoliert. Das Vorkommen von cis-N-Feruloyloctopamin, cis-
Moupinamid, trans-Moupinamid und trans-Paprazin in Lycium wurde bisher noch nicht

berichtet. Das Phenol Tyrosol ist fiir die Gattung ebenfalls neu.

Die isolierten Verbindungen sind im Pflanzenreich alle bekannt und auch innerhalb der
Solanaceen mehr oder weniger weit verbreitet. Nach unserer Literaturrecherche wurden
bereits alle mit Ausnahme von Dehydrovomifoliol aus der Familie Solanaceae isoliert. Fiir die
Gattung Lycium konnte das Inhaltsstoffspektrum um zehn von 19 gefundenen Substanzen

erweitert werden.
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6. Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1.1: Strukturen von Nikotin, Nornikotin, Anabasin und Anatabin
Abb. 1.2: Strukturen von (S)-Hyoscyamin und Tigloidin

Abb. 1.3: Strukturen von Tropinon und Calystegin As

Abb. 1.4: Struktur von 25(R)-Solasodin

Abb. 1.5: Strukturen von Pyrrol-3-carbamidin, Hygrin und Cuscohygrin
Abb. 1.6: Struktur von Paprazin

Abb. 1.7: Struktur von Capsaicin

Abb. 1.8: Strukturen von Scopoletin und Scopolin

Abb. 1.9: Struktur von Polypodin B

Abb. 1.10: Struktur von Nicandrenon-1 und Bracteosin A

Abb. 1.11: Struktur von Calcitriol

Abb. 1.12: Struktur von Diosgenin

Abb. 1.13: Strukturen von Quercetin und Kdmpferol

Abb. 1.14: Struktur von Lariciresinol

Abb. 1.15: Strukturen von Piperiton, -Ionon und Linalool

Abb. 1.16: Struktur von Lyciumosid-3

Abb. 1.17: Kosmopolitische Verbreitung der Gattung Lycium
Abb. 1.18: Struktur von Dihydro-N-caffeoyltyramin

Abb. 1.19: Struktur von Kukoamin B

Abb. 1.20: Struktur von Lyciumamid A

Abb. 1.21: Strukturen von 2-Acetylpyrrol und Pyrridyl-2-carbinol
Abb. 1.22: Strukturen von Emodin und Physcion

Abb. 1.23: Strukturen von Protocatechuséure und Vanillinsdure
ADD. 1.24: Strukturen von Safranal, a-Ionon und Damascenon

Abb. 1.25: Struktur von Lyciumwithanolid
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Abb. 1.26: Lycii radicis cortex und Lycii fructus

Abb. 1.27: Lycium anatolicum
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.2.4:
.2.5:
.3.1:
.3.2:
.3.3:
.3.4:
.3.5:
.3.6:
.3.7:
.3.8:
.3.9:

.3.10.
L3011
L3012
.3.13:
.3.14:
.3.15:
.3.16:
.3.17:
.3.18:
.3.19:

Aufreinigungsschema des Dichlormethan-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt A)
Aufreinigungsschema des Ethylacetat-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt B)
Aufreinigungsschema des Methanol-Extraktes der Stingeldroge (Extrakt C)
Aufreinigungsschema des Dichlormethan-Extraktes der Blattdroge (Extrakt D)
Aufreinigungsschema des Ethylacetat-Extraktes der Blattdroge (Extrakt E)
HMBC-Spektrum von Quercetin (1)

NOESY-Spektrum von Quercetin-3,3’-dimethylether (3)

HMBC-Spektrum von Quercetin-3,3’-dimethylether (3)

HSQC-Spektrum von Isoquercitrin (4)

COSY -Spektrum von Isoquercitrin (4)

HSQC-Spektrum von Rutin (5)

HSQC-Spektrum von Baimasid (6)

HMBC-Spektrum von Nikotiflorin (7)

HMBC-Spektrum von Scopoletin (9)

COSY-Spektrum von Scopolin (10)

COSY-Spektrum von Scopolin (10)

HSQC-Spektrum von Loliolid (11)

HSQC-Spektrum von Isololiolid (12)

NOESY-Spektrum von Isololiolid (12)

NOESY-Spektrum von trans-Paprazin (14)

HMBC-Spektrum von trans-Paprazin (14)

NOESY-Spektrum von trans-Moupinamid (15)

HSQC-Spektrum von frans-Moupinamid (15)

HMBC-Spektrum von Tyrosol (19)

Abkiirzungsverzeichnis

amu: atomare Masseneinheiten

br s: broad singulett
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COSY: Correlation Spectroscopy (NMR-Methode)

0: chemische Verschiebung

d: dublett

EI: ElektronenstoBionisation (MS-Methode)

ESI: Elektrosprayionisation (MS-Methode)

eV: Elektronenvolt

HMBC: Hetero Multiple Bond Correlation (NMR-Methode)
HSQC: Hetero Single Quantum Correlation (NMR-Methode)
Hz: Hertz (Einheit der Kopplungskonstanten)

J: Kopplungskonstante

M: Multiplizitét

MHz: Megahertz (Einheit der Arbeitsfrequenz der NMR- Gerite)
NOESY: Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NMR-Methode)
ppm: parts per million (Einheit der chemischen Verschiebung)
ROESY: Rotatory Frame Spectroscopy (NMR-Methode)

s: singulett

t: triplett

TOCSY: Total Correlation Spectroscopy (NMR-Methode)

6.3 Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Ubersicht iiber die Unterfamilien der Solanaceen mit zugehdrigen Stimmen und einer
repriasentativen Auswahl an bekannten Gattungen, Gliederung nach Hunziker

Tab. 3.1: Zusammenstellung der isolierten Reinsubstanzen aus Stingeln und Blattern

Tab. 3.2: Rg— Werte der isolierten Reinsubstanzen bei zwei verschiedenen
Laufmittelgemischen

Tab. 3.3: Detektion der isolierten Reinsubstanzen nach Diinnschichtchromatographie

Tab. 3.4: NMR-Daten von Quercetin (1)

Tab. 3.5: NMR-Daten von Quercetin-3-methylether (2) und Quercetin-3,3’-dimethylether (3)
Tab. 3.6: NMR-Daten von Isoquercitrin (4)

Tab. 3.7: NMR-Daten von Rutin (5) und Baimasid (6)

108



Tab. 3.8: NMR-Daten von Nikotiflorin (7) und Biorobin (8)

Tab. 3.9: NMR-Daten von Scopoletin (9) und Scopolin (10)

Tab. 3.10: NMR-Daten von Loliolid (11) und Isololiolid (12)

Tab. 3.11: NMR-Daten von Dehydrovomifoliol (13)

Tab. 3.12: NMR-Daten von trans-Paprazin (14)

Tab. 3.13: NMR-Daten von frans-Moupinamid (15) und cis-Moupinamid (16)
Tab. 3.14: NMR-Daten von cis und trans-N-Feruloyloctopamin (17/18)

Tab. 3.15: NMR-Daten von Tyrosol (19)
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