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1  Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Diese Arbeit ist im Zeitraum November 2007 bis $egter 2008 am Institut fir
Organische Chemie, in der Arbeitsgruppe fur Stmgkitklarung von Naturstoffen unter
der Leitung von Ao. Univ.-Prof. Dr. O. Hofer entstien und beschaftigt sich mit der
Aufklarung von Molekul-Strukturen aus dem Bereidr dekundaren Naturstoffe. Die
Isolierung dieser Proben erfolgte am Institut flotdhik der Universitat Wien,

Abteilung fur Vergleichende Phytochemie unter deitiing von Ao. Univ-Prof. Dr. H.

Greger. Es wurden 45 Proben bearbeitet und erfolgraufgeklart, eine dieser
Strukturen ist in der gegenwartigen Literatur (siebilvaglenamin; S. 95) unbekannt.
Eine Auswahl von 32 Verbindungen wird im folgendesxt ausfihrlicher beschrieben.
Die Einteilung erfolgt nach der Zugehorigkeit z@wgiligen Pflanzenfamilie. Ein

Uberblick aller behandelten Strukturen befindeh sicden Stofftafeln.

1.2 Zielsetzung

Priméres Ziel dieser Arbeit ist es, die in der Albtgy flr Vergleichende Phytochemie
isolierten Substanzen mit Hilfe von Kernresonankspskopie Nuclear Magnetic
Resonance - NMR) undlassespektrometrie (MS) aufzuklaren. Bei diesen Proben
handelt es sich um Produkte des Sekundarstoffwkschisa tropischen Pflanzen, die
aus Extrakten mittels chromatographischer Methaselert werden. Als Ergebnis soll
jede einzelne Substanz identifiziert und eine aitide Strukturformel zugewiesen

werden.

Das Wissen Uber die exakte chemische Strukturfod®aelsolierten Inhaltsstoffe dieser
tropischen Medinzinalpflanzen ist von groRer Bedegt fir Fragen der
Chemotaxonomie (d.h. Herstellung von Verwandtsshaftiehungen aufgrund von
Ahnlichkeiten in den Stoffwechselmechanismen - Akklationstrends) als auch fur
die Auffindung neuer bioaktiver Substanzklassen MWvidkstofftypen. Mit Hilfe von
Biotests wird die Bioaktivitat solcher Substanzen werschiedenen Organismen
(Bakterien, Pilze und Insekten) getestet.
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2  Spektroskopische Methoden

2.1 Allgemeines zu spektroskopischen Methoden

Die Analytik der organischen Chemie beschaftigh siorwiegend mit nichtinvasiv-

spektroskopischen Methoden zur Aufklarung unbelem8trukturen. Die wichtigsten
dieser Methoden sind die Kernresonanzspektroskdmdnfrarotspektroskopie und die
Massenspektrometrie (invasiv, jedoch mit geringdoff@&rbrauch). Dadurch ergeben
sich zwei Hauptvorteile im Vergleich zu nasscheimesc Methoden: Zum einen wird
der Zeitbedarf drastisch vermindert und zum andkagm die erforderliche Stoffmenge
auf etwa 1 mg reduziert werden. Dies ist v.a. filr Strukturaufklarung sekundéarer
Naturstoffe von enormer Wichtigkeit, da die Verfagkeit der Stoffe immer beschrankt
ist. Erst durch diesen technologischen Fortsciaites moglich geworden, mit relativ
geringen Mengen an Ausgangsmaterial zu guten Emiokyt kommen. Aul3erdem bleibt
durch die Verwendung von nichtinvasiven Methodes Aaisgangsmaterial erhalten

und kann fur biochemische Tests verwendet werdBGER, 1996].

UV/VIS, IR- und NMR-Spektren erhalt man durch diarédgung von Molektlen mit
elekromagnetischer Strahlung, Massenspektren nawisidrung der Molekile durch
Elektronenbeschuss (die Substanz wird ionisiert tnagmentiert), wobei bei MS
bereits eine Probenmenge zwischen 1pg und 1ng gelede Methode hat seine Vor-
und Nachteile, deshalb richtet sich der Einsatzhnader Problemstellung. Zur
Strukturaufklarung unbekannter Verbindungen ist idenresonanzspektroskopie am
aussagekraftigsten. Durch die Informationen beebtiglider H/H und C/H-
Konnektivitdten gewahrt die NMR-Methode direktemlidick in die Molekulstruktur.
Die Messung wird an einem Brucker AM-400 WB NMR-8pemeter durchgefihrt.
Massenspektren wurden nicht routinemafig aufgenomma. bei der Aufklarung von
verunreinigten Substanzen bzw. Stoffgemischen,nami unbekannten Strukturen oder
auch zur zusatzlichen Absicherung der NMR-Integireh kommt die
Massenspektrometrie zum Einsatz. Die wichtigstermation ist die molare Masse fur
die Summenformelbestimmung, aber auch charaksaisi Molekilfragmente kdnnen
Hinweise zur Strukturaufklarung liefern. Die Mesgan werden an einem Varian
MAT-CH7-Spektrometer durchgefihrt. Die lonisatiafoégt mit Hilfe der EI-Methode
(70eV), in Sonderfallen wurde ESI als milde lonmigieggsmethode eingesetzt.
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2.2 Grundlagen zur NMR

Eine fundamentale Eigenschaft jedes Atomkernsastiigendrehimpuls p (Kernspin),
der sich aus den Beitragen der Protonen und Nearromusammensetzt. Die
Kernspinquantenzaltlkann ganz- oder halbzahlige Werte halden0, 1/2, 1, 3/2, 2,
5/2, .... Der Kernspin ist gleich Null bei gleichenZahl von Protonen und Neutronen.
Atomkerne mit Spiri ungleich Null haben ein magnetisches Moment (u.p), das
dem Spin direkt proportional ist. Das magnetogyrs®erhaltnisy ist fur jede Kernart
eine charakteristische Konstante.

h
u=y.Jil+ 1).§

KL = magnetisches Moment
vy = magnetogyrisches Verhaltnis
| = Kernspin
h = Plancksches Wirkungsquantum (konstanter Wert)
[HESSE et al., 2005]

.Magnetische Kerne“ (Kernspin ungleich Null) orieren sich in einem aul3eren
Magnetfeld in ganz bestimmten definierten Einsteflemaoglichkeiten. Die insgesamt 2
| + 1 Eigenzustdnde (magnetische Quantenzahleines Kerns sind energetisch
aufgespalten [VIERHAPPER, 2005].

Der Wasserstoff-Kern, das Protoltd (99,98 % natiirliche Haufigkeit) und das
Kohlenstoffisotop®*C (1,1 % Haufigkeit) haben einen Spin von 1/2 uimt die
wichtigsten fur Routine-NMR verwendeten Kerne. Wenan in die oben erwéahnte

Formel einsetzt, ergibt das

2 % + 1 = 2 mogliche Einstellungen im Magnetfeld

m=+1/2

m = magnetische Quantenzahl
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Der Energieunterschied der beiden Einstellungen psbportional y und der
magnetischen Flussdichte B.

h

AE = Energieunterschied zw. der energiearmeren undyemeicheren Einstellung
vy = magnetogyrisches Verhaltnis
h = Plancksches Wirkungsquantum (konstanter Wert)
B = magnetische Flussdichte
[HESSE et al., 2005]

Die Grol3e des Energieunterschieds ist also prapwattider Starke des Magnetfelds und
kann in Form von elektromagnetischer Strahlung iadiBwellenbereich zugefihrt

werden. Gleichsetzen der beiden Beziehungen filnfResonanzbedingung:

AE=h.v=y.%.B; daher:vz%.B

v = Frequenz der Stahlung
[HESSE et al., 2005]

Wir erinnern uns, dass das magnetogyrische Veitba(wn) fur jede Kernart eine

charakteristische Grol3e darstellt. Daher ergilt sic

v = proportional B

Wenn ein Kern mit bestimmten magnetogyrischem Margiin ein Magnetfeld B
eingebracht wird, so ist die zur Anregung der Kegrferderliche Frequenz proportional
der GroRe des Magnetfelds. Es werden Resonanzfieguevon 200-900 MHz bei
heute Ublichen Magnetfeldern von 5-20 Tesla betdoBgi Einbringen einer Probe in
ein bestimmtes Magnetfeld und Einstrahlen von Reelijpienz wird bei allméhlicher
Anderung der Frequenz oder der Magnetfeldstarkendgann das magnetogyrische
Verhaltnis desH gegebene Resonanzbedingung (siehe oben) efiiit Energie wird
durch die Probe aufgenommen. Die Registrierung Igrfalurch eine geeignete
Messvorrichtung. Das continous-wavelength-Verfahi@Ww-NMR) ist ganzlich durch
die gepulste NMR-Spektroskopie ersetzt worden [\HARPER, 2005]. Die Dauer der

Hochfrequenz-Impulse liegt im ps-Bereich. Nach elidsurzzeitigen Stoérung kehren
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die Kerne in den Gleichgewichtszustand zurtick. Bi& (free inductiondecay) wird
durch eine mathematische Operation (FFeurier Transformation) in ein normales
Kernresonanz-Spektrum umgewandelt (siehe Abb. )} BIESSE et al., 2005].

[rel “1e6]

— T T T T T T T T T T T T T L
02 04 06 08 1.0 12 [s]

Abb. 1: FID von Croomin

T . . T T . . T . . . T .
80 80 40 20 [ppm]

Abb. 2:*C NMR-Spektrum von Croomin

Abb. 3: Strukturformel Croomin
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3 Material und Methoden

3.1 Pflanzenmaterial und Bioaktivitat

3.1.1 Familie der Ericaceae Juss.

Die Familie der Heidekrautgewachse umfasst ungefabr Gattungen und tber 4000
Arten. Sie sind in gemafRigten und subarktischeer abch in Hohenlagen in tropischen
Regionen weit verbreitet [MINGYUAN et al., 2005].
Die Diterpene der giftigen Ericaceae Arten, die Yarotoxine, Asebotoxine,
Rhodojaponine, Lyoniatoxine und Craiobiotoxine, ibagn auf einem speziellen
Kohlenstoff-Skelett mit zahlreichen oxygeniertemKuonalitaten. Sie sind auch unter
den Synonymen Andromedotoxin, Acetylandromedol Rmddotoxin bekannt. Einige
von ihnen zeigen signifikante physiologische Eigiadten wie z.B. starke akute
Toxizitat bei Saugetieren, antifeedant- (Substatie, einen Schaderreger vom Frafl3
abhalt, aber nicht tétet), wachstumshemmende wekiantbtende Wirkung.
Die Struktur dieser Diterpene kann in 4 Typen eleidfeverden:

1. Grayanan-Typ (5/7/6/5 Ringsystem)

2. Leucothan-Typ (6/6/6/5 Ringsystem)

3. 1,5-seco-Grayanan-Typ (10/6/5 Ringsystem)

4. Kalman-Typ (5/8/5/5 Ringsystem)
In dieser Arbeit wird eine Vielzahl von Strukturdes Grayanan-Typs behandelt. Bis
jetzt wurden circa 100 Diterpene dieses Typs ircdeeae gefunden [CHEN et al.,
2004]. Die Heidekrautgewdchse haben wahrscheiniitbse Komponenten als
chemische Barriere entwickelt, um sich so vor Hast@n zu schitzen [NISHIDA et al.,
1990]. Bei Grayanotoxinen handelt es sich um Newiog, die Natriumkanale in
Zellmembranen blockieren. Somit wird die Ubertragjuies Aktionspotentials gestort.
Grayanotoxine binden an die Natriumkanale in delinimbranen und steigern die
Na' Permeabilitit in den erregbaren Membranen [LEE akt 2007]. Diese
Begiinstigung der NaKanaloffnung durch diese fettldslichen Neurotoxiiiart zu
einer Depolarisation vom restlichen Membranpoténtfeuf diese Weise wird die
Erregbarkeit des Herz-, Muskel- und Nervengewelessltadigt [WANG und WANG,
2003]. Die am besten bekannte Intoxikation von Mbaes ist die orale Aufnahme von
,mad honey' (,del bal' auf Turkisch; ,pontischer‘dnig auf Deutsch)’, die bis 401 v.
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Chr. zurickgeht. Es handelt sich um einen bitteHonig aus dem Nektar von
Rhododendren, welcher ein scharfes, brennendeshGefiHals verursacht. Trotz der
Kenntnis der Toxizitdt ist die ,mad honey' Vergiflm eine haufige
Lebensmittelintoxikation, die sowohl die Menschds auch den Viehbestand in der
Turkei betreffen. Am Schwarzen Meer beheimatete $dkan konnen den ,mad honey’
von anderen Honigarten unterscheiden. Dieser Honidjaber auch als ein alternatives
Arzneimittel an der Kiste des Schwarzen Meeres eedet. In der Behandlung von
Magenschmerzen, Darmbeschwerden, Bluthochdruck auah als Sexualstimulans
findet der ,pontische’ Honig seine Anwendung. Imt&svon Anatolien (Turkei) wird
,mad honey' auch traditionell zur Behandlung voraliBtes eingesetzt. Die Menschen
glauben, dass durch seine Einnahme der Blutzudkgedp gesenkt wird. Die
Symptome sind von der Dosis abhangig. Die milde nFowirkt sich durch
Schwindelanfall, Tragheit, extremer Schwei3absamntgrHypersalivation (vermehrter
Speichelfluss), Ubelkeit, Erbrechen und Parasthgsibjektive Missempfindung z.B.
Kribbeln od. taubes, schmerzhaft brennendes Géféah$ [KOCA und KOCA, 2007].
Neben einer Sinusbradykardie (verlangsamter Helagthund Hypotonie (niedriger
Blutdruck) kbnnen auch gastrointestinale Beschwealdtreten [GERKE et al., 2003].
Die schwerwiegende Vergiftung hingegen kann aufgruon Herzrhythmusstérungen
und in weiterer Folge Asystolie (Form des Herz-Klaif-Stillstands durch fehlende
Kontraktion des Herzerfsyur Lebensbedrohung fithren [GUNDUZ et al., 2008b].

Die Vergiftungserscheinungen treten nach einer denDosis abhangigen Latenzzeit
von ein paar Minuten bis zwei oder mehr Stunden Baf die Grayanotoxine sehr
schnell metabolisiert und ausgeschieden werdeangeh die Patienten innerhalb von
Stunden ihr Bewusstsein vollstandig zuriick und diihkich schnell besser. Die
Herzfrequenz und der Blutdruck normalisieren sidnerhalb von zwei bis neun
Stunden [GUNDUZ et al., 2006].

Eine Studie tber den Zusammenhang vorhandenetwteller Funktionalitdten mit der
Toxizitat der Grayanotoxine ergibt, dass die Anwesd von B-Hydoxyl oder B, 33-
Epoxid, @-Hydroxyl, und vermutlich B-Hydroxyl im Grayanotoxin-Skelett
grundlegend sind, um eine stark akute Toxizitabesitzen [HIKINO et al., 1976]. Eine

! pschyrembel Klinisches Wérterbuch, 259. Auflagel 253
2 pschyrembel Klinisches Wérterbuch, 259. Auflagel 43
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vorlaufige Analyse Uber die Struktur-Aktivitats-Belaung zeigte, dass C-2,3-Epoxid,
C-6, C-10 und C-14 der Grayanotoxin Diterpene amistee Einfluss auf die
Wachstumshemmung von Insekten haben [ZHONG eR@04]. Siehe dazu Punkt 4.1
ab S. 36).
Die Forschung, Entwicklung und Verwendung von Nstoffen als therapeutische
Agentien, besonders von jenen mit pflanzlicher dafk hat in den letzten Jahren stark
zugenommen. Vor allem den natirlich vorkommendentispasmotischen
(entkrampfend) Phytochemikalien als potentielleer@peutikum bei Herz-Kreislauf
Erkrankungen wird viel Aufmerksamkeit geschenkmige Diterpene haben gezeigt,
dass sie einen ausgepragten kardiovaskularen Efffegitzen z.B. Grayanotoxin I,
welches beim Menschen eine positive Inotropie ¢f@teing der Schlagstarke oder
Kontraktionskraft des Herzmuskelshewirkt. Diterpene erfilllen wahrscheinlich die
Definition der Komponenten mit einer pharmakologet Prékonditionierung (kurze
Reize, die vor Auswirkungen eines spaten Schadgn#zen) und erwecken Hoffnung
fur die therapeutische Verwendung in der Behandlungn Herz-Kreislauf
Erkrankungen [DE OLIVEIRA et al., 2008].
Das Tetracylcoditerpen Rhodojaponin Il ist seit020als biologisches Pestizid
patentiert. Es besitzt starke insektizide Wirkungd uWachstumshemmung. Als
Kontaktgift fur Insekten ist es fur die Umwelt, d&fenschen und die Tiere harmlos
[HU et al., 2002]. Vor kurzem wurden zwei weiteresizide entwickelt und patentiert.
Rhodojaponin 1ll in Kombination mit Teasaponin (diipase Inhibitor) [HU et al.,
2008] oder in Kombination mit Chlopyrifos Dursbaalléine schon als Pestizid im
Handel) sollen in naher Zukunft als effektives Rl@nschutzmittel dienen [ZHONG et
al., 2008].
Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden zahlreiche Isolaon zwei verschiedenen
Gattungen aus der Familie der Ericaceae aufgeklart:

- Craiobiodendron yunnanense

- Rhododendron arboreussp delavayi

3 pschyrembel Klinisches Wérterbuch, 259. Auflage7 38
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Craiobiodendron yunnanense  (Smith)
Herkunft: Dali, Provinz Yunnan, China [ZHANG et al., 2005].
VerwendungBlatter.
Die GattungCraiobiodendronW. W. Smith ist eine sehr kleine Gruppe, und die
Verbreitung ist auf Stdostasien beschréankt. BeiAteIC. yunnanensbandelt es sich
um immergrine Straucher, die in der Yunnan PrownZhina beheimatet sind. Es
wurde beschrieben, dass zwei Blatter dieser Pflaomd aufgenommen, einen
Menschen fir einen Tag in ein Komastadium versetz@&men. Die getrockneten
Blatter werden in der chinesischen Volksmedizin Slkshmerzmittel bei Arthritis,
Magenschmerzen, Paralyse und als Insektizid in sideiwestlichen Region Chinas
eingesetzt [ZHANG et al., 2005].
Aus den Blattern vorC. yunnanensevurden folgende bioaktive Diterpen-Reinstoffe
vom Grayanane-Typ isoliértind im Rahmen dieser Arbeit aufgeklart:

- Grayanotoxin |

- Grayanotoxin Il

- Grayanotoxin XVIII

- Craiobiotoxin Il

- Craiobiotoxin III

- Craiobiotoxin IV

- Craiobiotoxin V

- Craiobiotoxin VI

- Craiobiotoxin VII

- Rhodojaponin lli

- Rhodojaponin V

- Rhodojaponin VI

- Grayanosid B

- Lyoniol A

- Lyoniol B
Details siehe Kapitel 4 Ergebnisse und Diskussion

* Isoliert von Prof. Li Yin, Kunming Institute of Bany, Chinese Academy of Sciences
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Rhododendron arboreum  (Smith) ssp. delavayi (Franchet)
Herkunft: Doi Ang Khang, Provinz Chiang Mai, Thailand.
VerwendungBlatter.
Es handelt sich meist um immergriine Baume, diehat@, Kashmir, Nepal, Sikkim,
Sri Lanka und im Norden Indiens, Thailands und Maets vorkommenR. arboreum
ssp delavayiwachst bevorzugt in Waldern, im Dickicht und ambBeén in einer Héhe
von 1500-3800 m [MINGYUAN et al., 2005].
Aus den Blattern vorRhododendron arboreurasp delavyi konnten zwei bekannte
Reinstoffe mit einem besonders reich gefachertemkWdgspotential isolieft und
aufgeklart werden:

- Ursolséaure

- Asiatic Acid

Ursolsaure
IUPAC: 33-Hydroxy-urs-12-en-28-olsdure

23 54
Abb. 4 : Strukturformel Ursolsaure

Triterpene sind in zahlreichen Pflanzen in freidemglykosidischer Form zu finden
und sind somit integrativer Bestandteil in der nolishen Ern&hrung [LIU, 2005].

Aber auch in der medizinischen Behandlung findea ®i asiatischen Landern
Anwendung [IKEDA et al., 2008]. Wahrend des letztihrzehnts wurden tber 700
Studien durchgefiihrt, um die Wirkung dieser Trigam@ zu verstehen [LIU, 2005].
Ursolsaure (UA) und die verwandte Struktur Oleasate (OA) sind bekannt fir ihre

antimikrobielle, hepatoprotektive, antientzindlichantiallergische, antivirale und

® Markus Hofbauer, Abteilung fiir Vergleichende Plytemie
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cytotoxische Aktivitdt. Dartber hinaus zeigen sietigarasitare Wirkung gegen
Trypanosoma sp. und Leishmania Arten und antitubulares Potential gegen
Mycobacterium tuberculosid®JA und OA finden Anwendung bei der Behandlung von
Nierenkrankheiten und Bluthochdruck. Zuséatzlich draksie hypoglykamische und
konzeptionsverhitende Eigenschaften. In den letdahren wurde aufgrund von
chemopraventiven, cytotoxischen und antiinvasivé&tivitaten von Triterpenen breites
wissenschattliches Interesse erweckt. UA und OAnkdnin unterschiedlichen Stadien
der Tumorentwicklung eingreifen: Hemmung der Tuneose, Hemmung wahrend der
Tumorpromotion und Hemmung der Induktion der Turebdifferenzierung. Effektive
Hemmung der Tumorzellinvasion und Metastase simthiglls zu verzeichnen. UA und
OA sind fahig, einerseits die Apoptose von Tumdereku induzieren und andererseits
normale Zellen vor maligner Transfomation zu sceiitDiese Ergebnisse unterstitzten
die Indikation von UA und OA als vielversprechendandidaten in der Pravention
verschiedener Arten von Krebs und anderen KrankhdRESENDE et al., 2006]. Im
Kontrast zu diesen gesundheitsférdernden Eigenschahaben einige Studien
herausgefunden, dass UA gelegentlich auch entzigséiindernd in normalen Zellen
und Geweben wirkt. UA kann als ,zweischneidiges vttt mit positiven und
negativen Effekten beschrieben werden. Es werdéenseevaluierungen beziglich der
Effekte von UA auf den biologischen Status von ze#en und Geweben bendtigt
[IKEDA et al., 2008].
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Asiatic Acid
IUPAC: 20,383,24-Trihydroxy-urs-12-en-28-olséure

23 :2:4H

Abb. 5: Strukturformel Asiatic Acid

G
L,OH

Asiatic Acid (AA) zéahlt auch zu den pentacyclischinterpenen. Biologische Studien
belegen, dass AA in der Behandlung als WundheimitAntidepressiva, Anti-
Alzheimer, heaptoprotektives, kardiovaskulares amtitumorigenes Agens angewendet
werden konnte [JUN et al., 2006]. Asiatic acid egt Hauptinhaltsstoff voiCentella
asiatica (Apiaceae), welche seit Jahrhunderten in asiatischéndern in der
medizinischen Behandlung Anwendung findet. Vormalleur Behandlung von Wunden,
bei Veneninsuffizienz der Glieder, bei bestimmtepkabakteriellen Infektionen und
Zellulitis [TAGHIZADEH et al., 2004]. Wegen seinantikanzerogenen Aktivitat hat
AA in der Forschung an Bedeutung gewonnen [STEPHENISt al., 2008].

Eine Erfindung zur Hemmung des atherogenen Prozegsale 2007 patentiert. Dieses
Medikament ist eine Kombination aus Asiatic Aciéfidierten Aminosaure, Rutin und
Quercetin, welches eine Verlangsamung der Entwngklwyon athereosklerotischen
Lasionen bewirkt [Rath et al., 2007]. Dartuber hmaxistieren Patente bezuglich der
Anwendung von AA zur Vorbeugung und Behandlung vogokardialer Fibrose
(Vermehrung des Bindegeweb®EJHIRU et al., 2007] und Nierenfibrose [SHUAI et
al., 2007].

® pschyrembel Klinisches Wérterbuch; 259. Auflages%2
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3.1.2 Familie der Meliaceae Juss.

Aglaia Lour. ist die grof3te Gattung der subtropischen urapischen Familie
Meliaceae. Sie setzt sich zusammen aus circa 1&h Adie hauptsachlich in Malaysia,
im Suden Chinas und auf den Pazifischen Inselnrgiteb sind [SU et al., 2006]. Einige
Arten der Gattungiglaia werden ethnomedizinisch genutzt. Sie kommen belbd
Husten, Entzindungen, Herzbeschwerden und Tumardidngen zum Einsatz
[BACHRATA, 2008]. Die GattungAglaia reprasentiert eine Gruppe von Metaboliten
mit einem hohen biochemischen Potential. Diese dpgoita[b]benzofurane, bezeichnet
als Flavagline oder Rocaglamid Derivate, sind latztj nur ausAglaia bekannt.
Flavagline (siehe Rocaglaol) sind sehr effektivelt@dsche Arzneistoffe. Sie
induzieren Wachstumshemmung, indem sie den Ablaed dellzyklus in der
mitotischen Prophase blockieren und induzierenAgheptose (programmierter Zelltod)
in Dickdarmkrebszellen [HAUSOTT et al., 2004].

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden vier Isolate vomei verschiedenen Arten der
GattungAglaia aus der Familie der Meliaceae aufgeklart:
- Aglaia tomentosa

- Aglaia silvestris

Aglaia tomentosa (Teijsm. & Binn.)

Herkunft: Surat Thani, Khao Sok National Park, immergrineddvVSid-Thailand.
VerwendungBlatter.

Aglaia tomentosakommt in immergrinen, primaren, sekundaren und aren
Waldern, entlang von Flissen auf leicht saurem Badel mit einer Hohenamplitude
von bis zu 2000 m vorA. tomentosast eine der weit verbreitetsten und variabelsten
Arten der GattungAglaia. Ihr Verbreitungsgebiet zieht sich von Thailand, tdam,
Malaysia iiber Indonesien, den Philippinen nach RaNeuguinea [BACHRATA,
2008].

Aus Aglaia tomentos&onnte folgender Reinstoffe isoliérind aufgeklart werden:

- Rocaglaol

" Marina Bachrata, Abteilung fiir Vergleichende Pjiemie
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Rocaglaol
IUPAC: 1,2,3,3a-Tetrahydro-6,8-dimethoxy-3a-(4-nwatyphenyl)-3-phenyl-8bH-

cyclopenta[b]benzofuran-1,8b-diol

OCH,

Abb. 6: Strukturformel Rocaglaol

In den letzten Jahren hat die Gruppe der Cyclofighienzofurane von Pflanzen der
Gattung Aglaia breites wissenschaftliches Interesse als Natdirstof Anti-Krebs-
Potential, insektizide [KIM et al., 2006] und antigale [Su et al., 2006] Aktivitat
erweckt. Rocaglaol gehort zu den Flavaglinen, defanigartige Struktur bis jetzt nur
aus der Gattungd\glaiaisoliert wurde. In einer Studie von Su et al. i delltoxizitat
von Rocaglaol vergleichbar mit der von den Posdiikollen Paclitaxel (Markenname
Taxol) und Camptothecin (werden als Arzneistoffdar Medizin zur Behandlung
verschiedener Krebsarten eingesetzt). Dieses Beramoflavaglin wurde an
verschiedenen Krebszelltypen getestet: Lungenst&a, Brustkrebs- [SU et al., 2006]
und Hautkrebszellen [CHUMKAEW et al., 2006]. Vedglen mit der Wirkung auf eine
gesunde Zelle zeigt Rocaglaol selektive Zellto#izjiSU et al., 2006]. Das Rocaglat
Derivat wird als potenter Inhibitor von ILB1 (Interleukin-B), TNFa-
(Tumornekrosefaktor«), und LPS-(Lipopolysacchari}l induzierter Expression vieler
Cytokine und Chemokine in menschlichen Endotheld iervenzellen von Mausen
beschrieben. Dieser Inhaltsstoff weist eine neurtgbtive Aktivitatin vitro und bei an
Parkinson-Krankheit leidenden und gehirntraumatisie Tieren auf. Fahrig et al.
beschreiben Rocaglaol als einen Naturstoff, der ébsentzindungen und neuronalen
Zelltod reduzieren kann. Rocaglaol kdnnte ein neihesapeutisches Agens bei der
Behandlung von Gehirnverletzungen darstellen [FABIRL al., 2005]. Rocaglaol und
verwandte Cyclopenta[b]benzofurane haben ein aufkemtiches Potential fir weitere

Untersuchungen als ein biologisch aktiver Natuf§®{) et al., 2006].
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Aglaia silvestris (M. Roemer) Merill

Herkunft: Trang, Khao Chong, Std-Thailand.
VerwendungBlatt, Stamm, Wurzel.
Aglaia silvestrisfindet man in Primar-, Monsun- und moosigen Wéiden Sumpfen,
Savannen, entlang von StraRen und Flissen mit ltaygma Lehm, Sand- und
Kalkstein, mit einer Hohenamplitude von bis zu 2100A. silvestrisist weit verbreitet
in Kambodscha, Indonesien, Indien, Malaysia, Pdpeaguinea, auf den Philippinen,
Solomon Islands, in Thailand und Vietnam [KUANGaét 2006].
Aus Aglaia silvestris konnten zwei unterschiedliche Reinstdffgewonnen und
aufgeklart werden:

- Foveolin-B-methlyester

- Silvaglenamin (ist in der Literatur noch unbekannt)

Foveolin-B-methylester
IUPAC: Dodecahydro-7-(1-hydroxy-1-methylethyl)-6,9a-trimethyl-3-[(2,5)-

tetrahydro-5-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-methyl-@rényl]-1H-benz[e]indene-6-

propanolsaure

Abb. 7: Strukturformel Foveolin-B-methlyester

Uber dieses Dammaran Triterpen gibt es keine Studieziglich bioaktiver
Wirksamkeit.

8 Silvia Pointinger, Abteilung firr Vergleichende Rtwghemie
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Silvaglenamin
IUPAC.:

Abb. 8: Strukturformel Silvaglenamin

Dieses interessante Triterpen-Alkaloid ist in deegenwartigen Literatur noch
unbekannt. Leider konnte zu wenig Substanz fureBitst isoliert werden, deshalb gibt

es keine Ergebnisse beziglich der Bioaktivitat.
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3.1.3 Familie der Zingiberaceae Lindl.

Die Ingwergewdachse sind eine grol3e Familie mit Z8tuhgen und Uber 1200 Arten
[SABULAL et al., 2007]. Es wurden zwei verschiedeékrten aus der Gattung Zingiber
untersucht:

- Zingiber officinale

- Zingiber cassumunar
Im Rahmen einer phytochemischen Exkursion wurden Rhizome (unterirdische

Organe) auf Markten in Thailand gekaulft.

Zingiber officinale (Roscoe)

Herkunft: Trang Market, Provinz Trang, Thailand.
VerwendungRhizom.
Die Rhizome vorx. officinale,als Ingwer bezeichnet, sind flr Scharfe, wohlregates
Aroma und hervorragenden Geschmack auch in uns&meiten bekannt. Die
Inhaltstoffe von Ingwer sind zahlreich und varirer@hangig von der Herkunft und ob
es sich um frischen oder getrockneten Ingwer handel
Fur den charakteristischen Geruch sind die in eifielzahl vorhandenen Monoterpene
und Sesquiterpene verantwortlich. Zu den charadtiechen Scharfstoffen des Ingwers
zahlen die Gingerole, eine homologe Serie von plsai@n Alkanonen, wie Gingerol,
Shogaol, Zingeron, Paradol, Gingerdiol, Diarylhepid, Gingerenon, Dehydroshogaol
und cyclische Diarylheptanoide [AGARWAL et al.; 200 Einige dieser oben
genannten Inhaltsstoffe verleihen dem Ingwer semeaktive Wirkung. Diese
inkludieren antiemetische (Ubelkeit und Brechreintendriickend), insektizide,
antibakterielle, antivirale, antioxidante, antirmrale, antiinflammatorische,
antihepatotoxische, antifungale [FICKER et al., Z0Ammunsystem-modulierende,
antitumorigene, antihyperglykdmische und antilipniche Aktivitaten [WEI et al.,
2008].
Einige Lander, v.a. in jene wa. officinale natiirlich vorkommt, machen von dem
medizinischen Nutzen Gebrauch. Ingwer findet Anwegdv.a. bei:

- Husten, Erkaltung, Fieber

- Muskelschmerzen und Verstauchung

- Wunden, Bissen und Stichen
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- Entbindung und nach der Geburt

- Ubelkeit und Magenschmerzen [FICKER et al., 2003]

- Katarr

-  Rheuma

- Nervenkrankheiten

- Zahnfleischentzindung und Zahnschmerzen

- Asthma

- Verstopfung

- Diabetes [ALI et al., 2008]
in Afrika, Asien und Zentralamerika [FICKER et &003].
Hervorzuheben ist die traditionelle Behandlung vemizindlichen Krankheiten, im
Besonderen Arthritis [GRZANNA et al., 2005]. Derf&kt auf die Blutgerinnung
basiert auf der Senkung der Thromboxan{BBX,) und Prostaglandin-E(PGE)
Produktion. Diese Ergebnisse weisen darauf hins diagwer als antithrombotisches
und entzindungshemmendes Agens eingesetzt werderekder blutdrucksenkende
Effekt von Ingwer ist auf die Blockade von Calcidfanalen zurtickzufihren [ALI et
al., 2008]. Somit wird die erhohte intrazellularal€@um-Konzentration und in weiterer
Folge eine gesteigerte Konstriktion der Widerstgeti3e, die zu Hypertonie fuhrt,
verhindert [THEWS et al.,, 1999]. In diesem Zusamhzemy wurde ebenfalls
herausgefunden, dass die verschiedenen Inhalesstaifi Ingwer entgegengesetzte
Wirkung auf die BlutgefalRe haben [ALI et al., 2008]
In der Studie von Minghetti et al. wurde mit Hilfeon Ingwer-Pflastern eine
Odembildung an den Ohren von M&usen verhindert.eltiér Konzentrationserhéhung
von (6)-Gingerol konnte keine verbesserte Wirkurgedt werden. Es wird vermutet,
dass der beobachtete Effekt nicht allein dem Habptisstoff von Ingwer, dem (6)-
Gingerol zugeschrieben werden kann [MINGHETTI et2007].
In der traditionellen Medizin wird Ingwer schon ¢gn zur Linderung von
gastrointestinalen Erkrankungen genutzt. Mittletevest die Effektivitat von Ingwer in
der Behandlung von Erbrechen infolge von Hyperesegiavidarum (extreme
Schwangerschaftsibelkeit), Reisekrankheit und Cligenapie, durch zahlreiche
Studien belegt [ALI et al., 2008]. Es ist bekard#s weder Ingwer noch seine einzelnen

Inhaltsstoffe im Gegensatz zu konventionellen emdzingshemmenden Medikamenten
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(NSAIDs = non-steroidal antiinflammatory drugs) Isicunguinstig auf den
Gastrointestinaltrakt (GIT) auswirken [KONTUREKat, 2005].

Das bedeutet, dass der Ingwer als natirliches Arattel auch in der Schulmedizin in
naher Zukunft eine wichtige Rolle in der Vorbeugumgyv. in der Behandlung einer
Vielzahl von Krankheiten eingesetzt werden konrdé kunstlichen Praparate mit
ihren zahlreichen Nebenwirkungen konnten auf dWesese ersetzt werden.

Im folgenden Text werden die adsgiber officinale(Ingwer) gewonnenen bioaktiven

Isolate diskutiert. Es konnten insgesamt drei livakReinstoffe isoliert und aufgeklart
werden:

- Hexahydrocurcumin (1)
(6)-Gingerol (2)
(6)-Shogaol (3)

0 OH
2 : )l\ /I\ : :
e N N R
| 1 7 4 & 10
. i E
4 "0OH HD/4 T
ICH- 6-Girgeral

DCH, 6-Shogac

Abb. 9: Hexahydrocurcumin; (6)-Gingerol; (6)-Shogjao

Die folgenden strukturellen Funktionalitaten (siehleb. 9) sind fur die Bioaktivitat
vieler Inhaltsstoffe voZingiber officinalebedeutend:

- die entsprechend lange Alkyl-Seitenketten-Lange

- die o-Diphenoxyl-Funktionalitat am aromatischen Ring

- dieq,p-ungesattigten Ketone in der Seitenkette [ALI et2008]
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Hexahydrocurcumin
IUPAC: 5-Hydroxy-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphen)heptanon

Curcumin und seine Derivate finden in der tradiélbnorientalischen Medizin
Anwendung. In menschlichen Hepatozyten wird Curcuimi Curcumin-Glucuronid,
Curcuminsulfat, Tetrahydrocurcumin (THC), Hexahyan@umin (HHC) und
Octahydrocurcumin (OHC) metabolisiert [SOMPARN let 2007].

Curcumin Dihydracurcumin

OCH, OCH4 OCH; OCH;
Tetrahydrocurcumin

OCH, OCH,

Qctahydrocurcumin

Abb. 10: Reduktion von Curcumin zu Hexa- und Ocadgurcumin
[nach HOEHLE et al., 2006]

Curcumin ist bekannt fur ein breites Spektrum amldgischen Aktivitdten wie z.B.
.galletreibende” und ,Gallenabsonderung anregend#&firkung (cholagog und
choleretisch), antiinflammatorische und antioxidati Aktivitat. Die antioxidative
Wirkung wurde von einigenn vitro Studien belegt und ist vergleichbar mit der
Aktivitat von a-Tocopherol. Oxidativer Stress spielt eine bedeigeRolle in der

Entstehung einer Vielzahl von Krankheiten wie z.B1 neurodegenerativen
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Krankheiten, Myokardischamie (Sauerstoff-Untervegsag des Herzmuskels) und
Krebs [SOMPARN et al., 2007]. Am bedeutendsterdest angeblich antikarzinogene
Effekt von Curcumin. Es wird vermutet, dass dieypbknolische Struktur, da%
Diketon und die Bildung von relativ stabilen freieRadikalen aufgrund des
ausgedehnten konjugierten Doppelbindungssystemsegli&erhalten verleihen. Die
entzindungshemmende und die krebsprophylaktisapn&thaft stehen in Verbindung
mit einer Vielzahl an Bioaktivititen wie z.B. denffékt auf den Arachidonsaure-
Metabolismus - Curcumin inhibiert beide Stoffwedh&me: den Cyclooxigenase und
den Lipoxygenase Weg. Ferner stellt Curcumin eimpetenten Hemmstoff der
Mutagenese und chemisch induzierten KrebsentstettanfgHOEHLE et al., 2006].
Somparn et al. fihrten eine Studie mit drei untaestiichenin vitro Modellen durch.
Die hydrierten Derivate (siehe Abb. 10) zeigten gliehen mit Curcumin eine
bemerkenswert hohere Aktivitat. Es wird vermutetassl die Hydrierung der
konjugierten Doppelbindungen in der zentralen Kosleffkette in Verbindung mit
demp-Diketon von Curcumin die antioxidative Wirkung bessert [SOMPARN et al.,
2007].

(6)-Gingerol
IUPAC: 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-hydroxy-3-@on

OCH;4
Abb. 11: Strukturformel (6)-Gingerol

(6)-Shogaol
IUPAC: 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-decen-3-on

OCH;4
Abb. 12: Strukturformel (6)-Shogaol
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Gingerol und sein primares Dehydratisierungsprod@hdgaol zeigen in zahlreichén
vitro Studien einen entzindungshemmenden Effekt, wie. zd@ auch im
Zusammenhang mit Hexahydrocurcumin bereits erwahritemmung der
Cyclooxigenase und der 5-Lipoxygenase [GRZANNA lgt2005], die Hemmung der
Stickoxid Produktion und die Hemmung der Induktison Genen, die fur die
Codierung von entziindungsfordernden Cytokinen unaidieen Makromolektlen, die im
Entzindungsprozess involviert sind [FRONDOZA et 2004].

In einer Studie fuhrte der methanolische Extrakh getrocknetem Ingwer zu einer
signifikanten Reduktion des Lipid-Status, des Kogevichtes, der Hyperglykdmie und
der Hyperinsulindmie. Wobei im Ethylacetat-Extrakh Bezug auf die beiden
letztgenannten Parameter keine signifikante Andgrstattfand. Jedoch konnte eine
signifikante Reduktion des erhdhten Lipid-Levelsdukérpergewichtes verzeichnet
werden. Das Ausmald der Aktivitdt scheint von dej-Ghgerol-Konzentration
abhangig zu sein, die im methanolischen Extraktenwtish hoher vorliegt. Die
gleichen Autoren fanden heraus, dass durch die rigidnag mit den oben genannten
Extrakten die Goldthioglucose-induzierte Adipositas Mausen und dartber hinaus der
erhohte Glukose- und Insulinspiegel gesenkt wektamte. Es wird vermutet, dass
Ingwer bei diesen Tieren eine signifikante Verbassg der Insulin-Sensitiviat bewirkt.
Eine Gabe von 500 mg/kg rohem Ingwer an zuckerlgaRlatten flhrte zu einer
signifikanten Verminderung der Konzentration vomudeglukose, des Cholesterol- und
Triglycerid-Spiegels im Vergleich zur Kontrollgrupp(zuckerkranke Ratten ohne
Ingwer-Behandlung). Zusatzlich konnte bei Diabetikbaufig auftretende Proteinurie
und Gewichtsverlust mittels Gabe von rohem Ingwigkgangig gemacht werden.
Demnach hat Ingwer grof3es Potential in der Behawgdiwon Diabetikern. Aldose
Reduktase Inhibitoren haben einen positiven Eisflusi der Behandlung von Diabetes
bezuglich des einhergehenden gesteigerten RisikosHgpoglykamie [ALI et al.,
2008]. Die Wirkung der Gingerole auf die Blutgemumg ist im Vergleich zu Aspirin
ungefahr zwei bis drei Mal weniger stark [KOO ef aD01].

DarlUber hinaus fungieren Gingerole als Vanilloiz&#or (VR1) Agonisten (Substanz,
die einen bestimmten Botenstoff in seiner Wirkumgtiert bzw. ersetzt). VR1 haben
Einfluss auf die Schmerzempfindung. Das bedeusegrgeben sich neue Wege in der

Entwicklung von Schmerzmittel und entziindungshendeenMedikamenten ohne
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Nebenwirkungen [DEDOV et al.,, 2002]. Gingerole =zgign vitro Aktivitdt gegen
Helicobacter pylori Dieses Bakterium ist assoziiert mit Dyspepsie
(Verdauungsstorung), Magen- und Zwdélffingerdarmbpesic und Hauptursache bei der
Entstehung von Magen- und Darmkrebs. (6)-, (8)0)-G&ingerol und (6)-Gingerdiol
zeigen die starkste antifungale Wirkung. Mit eik@nzentration unter 1mg/ml waren
sie gegen 13 verschiedene menschliche Krankhetgaraktiv. Es wird vorgeschlagen,
dass diese Inhaltsstoffe als antifungales Agenkeinrherapie Anwendung finden [ALI
et al., 2008].

Wie man sieht, besitzen Ingwer und seine einzelnbaltsstoffe enorme Bioaktivitat.
Das in der Volksmedizin bereits genutzte Potental Ingwer wird in diesen Zeiten
mit biochemischen und pharmakologischen AnalysdegbeEs wird viel Forschung
betrieben, um das vielfaltige Potential von Ingwellkommen zu verstehen und in der
Praxis als Vorbeugung von Krankheiten oder in degr@ipie einsetzen zu kénnen.

Wie man bereits weil3, sind der Alterungsprozess uel Entstehung vieler
metabolischer Krankheiten mit oxidativen Prozesssmoziiert [SOMPARN et al.,
2007]. Durch die stark antioxidative Wirkung vongirer und seinen chemischen
Komponenten sowie das Wissen uber wenig nachteiifekte wird dem Ingwer die
wohl verdiente Aufmerksamkeit in der Forschung bes&t. Aber auch die
Auswirkung auf die Glukose- und Lipidkonzentrationegm Blut konnten in der
Behandlung der Volkskrankheit Diabetes neue Hoffnschenken.

Durch die Bekanntheit des antikanzerogenen Poterfli&E SH et al., 2008a], der
Hemmung der Metastase von Brustkrebszellen vois(6gerol [LEE SH et al., 2008b]
und die Risiko reduzierende Wirkung von (6)-Shogaol der Entstehung von
Magenkrebszellen [ISHIGURO et al., 2007] kdnnte diegwer in naher Zukunft
enorme Bedeutung in der Behandlung von Krebspatiegeéwinnen.

Es sind noch mehrere Studien erforderlich, um dreetk der einzelnen Inhaltsstoffe,
eine maoglicherweise ungunstige, gegenteilige Auawig bei erh6hter Konzentration
und die Effekte der Langzeitkonsumation zu erfagdémet al. 2008].
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Zingiber cassumunar (Roxb.)

Herkunft: Pak Thong Chai Market, Provinz Nakhon Ratchasirhajland.
VerwendungRhizom.
Es konnten vier unterschiedliche Phenylbutanoide dem Chloroform-Extrakt vod.

cassumunaisolier werden:

- (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trimethoxybenzen (1)
[ 1! 3

HiCO_ 5 1~
HyCO 4 : 270CH;
Abb. 13: Strukturformel (E)-1-(1,3-Butadienyl)-&B3rimethoxybenzen

- (E)-1-(1,3-Butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen (2)

OCH5
Abb. 14: Strukturformel (E)-1-(1,3-Butadienyl)-3j#nethoxybenzen

- (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ol (3)

OCH;

Abb. 15: Strukturformel (E)-4-(3,4-Dimethoxyphes8AButen-1-ol
- (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ylacetat (4)

OCH,

Abb. 16: Strukturformel (E)-4-(3,4-Dimethoxyphes8AButen-1-ylacetat

° Adriane Raninger, Abteilung fiir Vergleichende Ritytemie
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Z. cassumunarist ein tropisches Ingwergewachs und kommt weitbradtet in
Sudostasien vor [HAN et al., 2005]. Diese Ingwet;An Thailand, Indonesien und
Indien beheimatet, wird in der traditionellen Thdedizin bei der Behandlung von
Entzindungen, Schmerzen, Gelenk- und Muskelprobiieomal einer Vielfalt anderer
Erkrankungen eingesetzt [LARSEN und LARSEN, 20dBlirch die in zahlreichen
Studien belegte Bioaktivitdt (entzindungshemmendalgetisch, antiseptisch,
antispastisch, antitoxisch, antiviral, gegen Blaam verdauungsfordernd, diuretisch)
wird der Einsatz in der traditionellen Medizin geldertigt. Phenylbutanoide sind im
Ol der Rhizome voiZ. cassumunaweit verbreitet, aber ihre Terpenoid-Profil vartie
signifikant [SABULAL et al., 2007]. In der Studieom HAN et al. konnte durch die
Messung der Prostaglandin HPGE) Produktion in Makrophagen von Ratten eine
Hemmung der Cycloxigenase 2 (COX-2) durch die Wickuvon (E)-1-(1,3-
butadienyl)-2,3,5-trimethoxybenzen(siehe Abb. 13und (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-
dimethoxybenzen (siehe Abb. 14)belegt werden. Prostaglandine entstehen im
Arachidonsaure-Metabolismus durch das Enzym COX usidd in vielen
pathophysiologischen Prozessen wie Entzindungenirude@r Entstehung von Krebs
involviert [HAN et al., 2005]. Kurzlich durchgefiter Studien haben (E)-1-(1,3-
butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen als potentes Mdlekir die Entwicklung von
Medikamenten bei der lokal therapeutischen Anwegdugegen entzundliche
Erkrankungen identifiziert [SABULAL et al., 2007Die beiden Phenylbutanoid-
Monomere(E)-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-Buten-1-o(siehe Abb. 15und (E)-4-(3,4-
dimethoxyphenyl)-3-Buten-1-ylacetat (siehe Abb. 16) sind gegenuber dem
anwesenden COX-System inaktiv. Aus diesem Ergekanms abgeleitet werden, dass
das konjugierte System in der Butadien-Seitenkaitie wichtige Rolle in der COX-2-
Hemmung spielt [HAN et al., 2005].

Hervorzuheben sei auch eine Kontakttoxizitdt derer®tbutanoide (1) und (2)
gegeniber neugeborenen Larven vBpodoptera littoralis die mit dem bereits
beschriebenen natirlichen Insektizid Xanthorrhizmygleichbar ist. Interessant ist, dass
(3) und (4) auch hier wieder keine Wirkung zeig&te Anwesenheit der polaren
Substituenten (-OH bzw. —OAc) steigert die Polantdd ermoglicht so die Exkretion
mit dem F&zes. Darlber hinaus konnte die Reduktemkonjugierten Systems in (3)
und (4) dafur verantwortlich sein [NUGROHO et 4B96].
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3.1.4 Clusiaceae Juss.

Die Familie der Guttiferae umfasst ca. 40-50 Ga&umund 1000 Arten. Mit Ausnahme
von Hypericum ist die Familie fast ausschlie3lich auf die Tropbeschrankt
[HEGNAUER, 1966].

Pentadesma grandifolia (E. G. Baker)

Herkunft: Bagangté, westliche Provinz von Kamerun, Afrika.
VerwendungStammrinde
Die GattungPentadesm&ommt nahe Waldgebieten, besonders immergrined&hfgl
und in sumpfigen Gebieten an Flissen Yorgrandifoliaist weit verbreitet von Guinea
bis Kamerun.
Es konnten folgende Substanzen Bestadesma grandifoli€Clusiaceae) isolieft und
im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich aufgeklart vesrd

- Lupeol

- B-Amyrin

- o-Mangostin

- 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3-mehtylbut-2enylgxthon

1% pijoufack Nwabouloun Grace Leontine, Abteilung ¥ergleichende Phytochemie
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Lupeol
IUPAC: Lup-20(29)-en-3-ol

Abb. 17: Strukturformel Lupeol

Lupeol gehort zu den Triterpenen und kommt in Qljvelango, Erdbeeren, Trauben,
Feigen, in vielen Gemusen und einigen Heilpflanzem. Es besitzt eine stark
antientzindliche, antiarthritische, antimutagend Amtimalaria-Aktivitatin vitro und

in vivo. Lupeol zeigt als starker Inhibitor der Proteirdse, Serinprotease und als
Hemmstoff der DNA Topoisomerase Il Aktivitat, graf3ePotential in der

Chemotherapie. AulRerdem wurden eine VerbesserumgWdederherstellung von

Hautgewebe, eine Induktion der Differenzierung umdne Hemmung des

Zellwachstums von Melanomen beschrieben [KHAN gt26108]. Darlber hinaus zeigt
Lupeol einen schitzenden Effekt bei Androgen inelien oxidativem Stress.
Mikroarray Studien ergaben, dass Lupeol signifikdiet Expression einiger Gene, die
mit Proliferation und Fortbestand assoziiert simthduliert. Die Lupeol Behandlung
verminderte den mRNA Expressionslevel von Insuke-Igrowth factor-1 Rezeptor
(IGF-1R) [SYED et al.,, 2008]. In einer anderen $udurde eine antitumorigene
Promotor Aktivitat an Krebszellen von Mausen betien [SIDDIQUI et al., 2008].

Die Anwendung von Lupeol in der Krebsprophylaxekteoch in den Kinderschuhen.
Chaturvedi et al. beschreiben Lupeol als ein eiffekt molekular orientiertes

chemopréaventives Agens, das in prospektiven Kohsttelien das Risiko mehrerer
Krebsarten reduzieren kann [CHATURVEDI et al., 2008
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B-Amyrin
IUPAC: Olean-12-en-3-ol

Abb. 18: Strukturformef-Amyrin

Die Mischung der Triterpene-Amyrin und g-Amyrin wirkt in einer Studie von Otuki
et al. antinozizeptiv (Wahrnehmung eines Schmeres}i'’ , besonders bei
entzindungsbedingten Schmerzen bei Nagetieren.eDiglechanismus ist auf die
Hemmung von beiden Proteinkinasen A- und C-abh@&mgigtoffwechselwegen
zurtckzufihrena-Amyrin zeigt dartber hinaus antientztindliche, @miiitische (den
Juckreiz stillende Wirkung), hepatoprotektive urastgoprotektive Eigenschaften. Der
genaue Wirkungsmechanismus ist aber noch unklaOEIROS et al., 2007].

1 pschyrembel Klinisches Wérterbuch, 259. Auflagel 589
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a-Mangostin
IUPAC: 1,3,6-Trihydroxy-7-methoxy-2,8-bis(3-meth3dbutenyl)-9H-xanthen-9-one

a-Mangostin: R=Me; R =H
B-Mangostin: R= Me; R = Me
y-Mangostin: R=H; R, =H
Abb. 19: Strukturformel Mangostin

Die Mangostan-Frucht (engl. Mangostee®arcinia mangostanawird in der
traditionellen Medizin in Siddostasien als antientliches und antiseptisches
Nahrungsmittel verwendet. Die Hauptkomponenten Ferchthille der Mangosteen
Frichte sind die Xanthone-, B-, y-Mangostin. Xanthone sind biologisch aktive
Phenole, und Uber 200 verschiedene natirlich vonkenade Xanthone sind bekannt.
Gemeinsam mit ihren Derivaten verleihen, B-, y-Mangostin den Frichten eine
antibakterielle, antientziindliche und antikanzeregé\ktivitat. Dartiber hinaus wird
auch eine Hemmung der ProstaglandirSnthese beschrieben [ITOH et al., 2008]. In
einer Studie von Chen et al. wird sogar eine starkéemmung der Prostaglandin E
Ausschittung durcha-Mangostin  im  Vergleich mit Histamin oder Serotonin
beschrieben. Somit kénnte es eine der fihrendenpéaenten in der Entwicklung von
antientzindlichen Medikamenten darstellen [CHENaét 2008]. Zuséatzlich sind
Xanthone fur ihre antioxidative, das Zentralnerystsm beruhigende bzw.
stimulierende, blutdrucksenkende, antidiabetischbgpatoprotektive und/oder
immunmodulierende Eigenschaften bekannt. Besondeusd y-Mangostin zeigen in
einer Studie von Balunas et al. eine signifikangnirhung der Aromatase und besitzen
deshalb grol3es Potential in der hormonabhéngigeostiBebspravention von
postmenopausalen Frauen [BALUNAS et al., 2008]n&ewird Uber die Hemmung
der Oxidation von LDL (low-density lipoprotein) urdker antimikrobiellen Aktivitat

gegen Methicillin-resistenteBtaphylococcus aurelmerichtet. Zusatzlich zeigen und
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y-Mangostin eine Hemmung der HIV-Infektion (human muomodeficiency virus
infection) und eine Hemmung der Toposisomerased WHCHEN et al., 2008]. In
einer Studie von Azebaze et al. hat man eine AdinaAktivitdt von a-Mangostin
festgestellt [AZEBAZE et al., 2007]. likubo et derichtet von einer antibakteriellen
Wirkung vona-Mangostin gegendelicobacter pylori[IKUBOE et al, 2002]. Dieses
gramnegative Bakterium st fur die Pathogenese aastriis, Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwir verantwortlich und Haupaaise bei der Entstehung von
Magen- und Darmkrebs. Es gibt viele aktuelle Studiker das enorme Potential won
Mangostin und seinen Derivaten in der Krebspropte/land —behandlung.

Die Prenyl-Gruppen an Position 2 und 5 bzw. 8 -db&langostin — (siehe Abb. 19)
sind fur die Wechselwirkung mit der Zelle verantiioh und fiihren so zur Interaktion
mit SignaltUbertragungsmolekilen und mit Proteirdia,im Permeabilitatsibergang in
den Mitochondrien involviert sind [AZEBAZE et al2007]. Im Vergleich zuo-
Mangostin hat das verwandte Xanthon 1,6-Dihydrox+«8methoxy-2-(3-methylbut-
2enyl)-xanthon (siehe Abb. 20) statt der Hydroxy#®re an Position 3 eine Methoxy-
Gruppe, und an Position 8 fehlt die Prenyl-Grugpiese kleinen Abweichungen haben

einen enormen Bioaktivitatsverlust zur Folge.

1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3-methylbut-2enyl)-x ~ anthon

Abb. 20: Strukturformel 1,6-Dihydroxy-3,7-dimeth@3-methylbut-2enyl)-xanthon

Uber dieses Xanthon gibt es keine Studien bezibichktiver Wirksamkeit.
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3.2 Stoffisolierung

Das gesammelte Pflanzenmaterial wird noch an Od &telle des natirlichen
Vorkommens in seine Organe (Wurzel, Rinde, Blatticht) getrennt und getrocknet.
Durch die Auftrennung kann die unterschiedliche @dkilation von sekundéren
Naturstoffen innerhalb einer Pflanze sichtbar gdmacerden. Vor allem die Blatter
haben oftmals eine abweichende Zusammensetzuninlotsstoffe im Vergleich zu
den anderen Organen derselben Pflanze. Erst imrLiab@/ien (Abt. Vergleichende
Phytochemie) wird das kleingeschnittene Materidl flissigem Stickstoff Ubergossen
und mit Methanol Gberschichtet. Nach ein paar Tafyefibewahrung im Dunkeln bei
Raumtemperatur, Filtration und einer Wiederholumg Extraktionsprozedur, werden
Erst- und Zweitextrakt vereint. Dieser Rohextraktdamit Chloroform ausgeschiittelt,
wodurch eine gute Trennung zwischen apolaren undrgro Stoffen erfolgt. Nun
werden die vereinigten Chloroformphasen mittels ckemsaulen-Chromatographie
(Trennsdule zunéchst nur mit trockenem Adsorbense didsungsmittel gefllt) in
Anteile verschiedener Polaritdten vorfraktionideiuation mit steigenden Polaritaten
der  LOsungsmittel).  Weitere  Trennoperationen  bdieha Mitteldruck-
Flissigkeitschromatographie (MPLC), Ausschlussclatographie sowie Reversed-
Phase-Chromatographie (RP) und die praparative glnmchtchromatographie (DC).
Die Reinheit der isolierten Verbindungen wird mitilfel der Hochdruck-
Flissigkeitschromatographie (HPLC) und Dinnschiofwmatographie tGberpruft. Der
UV/VIS-Diodenarray-Detektor ermdglicht Aussagen e Ausdehnung konjugierter
m -Systeme und somit Uber die Stoffklasse [NAGL, 199Begleitend wird zur
Detektion der Inhaltsstoffe mit Chromophoren ein-DRromatogramm angefertigt und
unter UV-Licht bei 254 nm (fluoreszenzléschendeeBgrhaft des Stoffes) und bei 366
nm (Eigenfluoreszenz) betrachtet. Um Substanzee chromophore Gruppen sichtbar
zu machen, wird die entwickelte Platte mit dem ReagAnisaldehyd bespriht und
anschlieBend erwarmt, wobei viele Substanzen duodarote Flecken angezeigt
werden. Infrarotspektroskopie der isolierten Rafist liefert bereits Informationen
Uber das Vorhandensein funktioneller Gruppen.
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3.3 Biotests

Diese werden sowohl mit Substanzgemischen wahrentsdlation als auch mit bereits
definierten Reinstoffen durchgefuhrt. Die Biotesggewahrleisten eine leicht
durchfuhrbare, aussagekréftige Abschétzung deshémischen Potentials einer
Substanz.

Bei der Bioautographie wird eine frisch entwickelte Dunnschichtplatte neitner
PilzsporensuspensioriCladosporium herbarum)bespriht, um bereits zu Beginn
interessante antifungale Inhaltsstoffe zu detedttieDer Pilz beginnt zu wachsen und
bedeckt die ganze DC-Platte mit seinem Mycel. Eidkesnahme bilden die
Substanzflecken mit fungitoxischer Potenz — anatieStellen bleibt die Platte weil3
[SEGER, 2001]. Die GrofRe des Hemmhofes kann ber@ilssagen uber das
biochemische Potential der Substanz geben und spielit eine wichtige Rolle in der

Entscheidung, mit welchen Substanzen weitergeathgérden soll.

Ein weiteres wichtiges Testsystem der Abteilung\férgleichende Phytochemie stellt
der Keimschlauch-Hemmtestdar. Es wird der Einfluss einer bestimmten Testary
auf das Wachstumsverhalten der keimenden Pilzspdszsucht.

In einem anderen Versuch werden verschiedene Kiaziemen der Reinstoffe an
Insekten, den Raupen des agyptischen Baumwollspinn@pgodoptera littoralis;
Noctuidae, Lepidoptera)erabreicht. Mit Hilfe dieser Methode werden dalk- und

Wachstumshemmkapazitét, sowie die todliche Dosis|.®so und EDB erfasst.

All diesen Methoden ist gemeinsam, dass sie eiobtldurchfiihrbare, aussagekraftige
Abschéatzung des biochemischen Potentials einert&ubdei geringem Probenbedarf
gewabhrleisten.
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3.4 NMR-Messungen

Von den 45 erhaltenen Substanz-Proben konnten 82indeingen aufgeklart werden,
die den folgenden Familien zugehorig sind:

- Ericaceae

- Meliaceae

- Zingiberaceae

- Clusiaceae
Zur NMR-Messung werden die Substanzen je nach iBdlan dem entsprechenden
Lésungsmittel geldst. Das Losungsmittel selbst kelhe *H-Kerne enthalten, damit
keine Probensignale tiberdeckt werden. DeshalbdimtH des Losungsmittels gegen
’H ausgetauscht. Der Deuterierungsgrad betragt rsieds 99,5 %. Als Solventien
dienen Chloroform (CDGJ, Pyridin (GDsN), Methanol (CROD) und Aceton
(C3D60). Die Losung wird in ein 5 mm Rohrchen pipettiend die Messung an einem
Brucker AM-400 WB NMR-Spektrometer durchgefihrt. rvader Messung wird das
Magnetfeld mittels Hilfsspulen moéglichst homogemmgeht, damit alle Bereiche der
Probe bei gleichem Magnetfeld gleiche Resonanzéeren aufweisen. Mit einem
kraftigen Hochfrequenzpuls von ca. 10usec Dauedeverlle Frequenzen in der Probe
gleichzeitig angeregt. Die resultierenden Schwiggum werden dann in der
Empfangerspule aufgenommen und das zunachst an8iggal digitalisiert. Um die
Empfindlichkeit zu steigern, kénnen viele Aufnahmen Computer akkumuliert
werden. Das eigentliche Messsignal (FID = Free dtidn Decay) besteht aus einer
komplexen Uberlagerung aller vorliegenden Resomdmzisigungen. In  einer
mathematischen Operation (FT = Fourier Transforomatiwerden die einzelnen
Resonanzsignale aufgetrennt und auf einer Frequbesealargestellt (siehe Abb. 1 & 2)
[VIERHAPPER, 2005]. Alle in dieser Arbeit vorkomnusn Spektren werden an

charakteristischen Losungsmittelsignalen normiert:

Normierung c H
Chloroform-d 77,0 7,26
Pyridin-d; 123,5 8,72
Methanol-d 49,3 3,35
Aceton-g 29,8 2,04

Tab. 1: Normierung
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3.5 NMR-Analyse

Die ersten Schritte der Analyse am Institut fir &ngche Chemie stellen die 1D-
Methoden tH- und**C-NMR) dar. Diese Kombination fiihrt bereits zu agekraftigen
Informationen Uber Stoffklasse, Substitutions- uKdpplungsmuster. Durch die
Verwendung vonJ-modulierten Kohlenstoffspektren wird der Infornostsgehalt
enorm verbessert. Somit erscheinen die Signale ‘#&iSpektren nicht mehr als
Multiplizitaten, sondern werden als d- und g- so@al® s- und t-Signale unterhalb bzw.
oberhalb der Frequenzachse aufgezeigt. Oftmalbeareits mit dieser Technik eine
vollstéandige Strukturaufklarung moéglich, indem médie eigene Interpretation mit
bereits publizierten Spektren der Literatur verdieéi Ist an dieser Stelle eine
vollstandige Aufklarung noch nicht mdglich, kommsowohl homonucleare als auch
heteronucleare 2D-Techniken zum Einsatz. Mit Hiléz zweidimensionalen Methoden
COSY, HMQC, HMBC, NOESY konnen unterschiedliche Al$punkte gewonnen
werden, die dann durch das Zusammenfigen der emealt Informationen die
Komplexitat einer Struktur wiedergeben.

Oftmals konnte die Verwendung d&C-Datenbank CSEARCH von Ao. Univ.-Prof.
W. Robien hilfreiche Hinweise zur Strukturaufklaguirefern. Diese Datenbank umfasst
3 x 10 Spektren und 70 x £Gtrukturen.

Um vicinale Protonenkonnektivitditen vom Typ H-C-CzH erkennen, ist H/H-COSY
die geeignetste Methode. Hier sind di¢-Verschiebungen auf zwei Frequenzachsen
miteinander korreliert, und die Kopplungssignalengi@&her Protonen gleichzeitig auf
einer Funktionsebene sichtbar. HMQC und HMBC stetiee Zusammenfihrung der
Informationen ausH- und **C-Spektren mit Hilfe einer CH-Verschiebungskorrielat
dar. Die heteronucleare Verschiebungskorrelation G4V ermdglicht die genaue
Zuordnung von Protonen an die einzelnen Kohlenstath denen sie gebunden sind.
Wahrend bei long-range-Experiment HMBC die C-H kepplungen Uber mehrere
Kohlenstoffe hinweg erfasst werden kénnen[NAGL, 819®un steht in der Regel noch
immer eine Zahl isomerer Verbindung zur Auswahk. Eissung dieser Problemstellung
zieht man NOESY-Messungen (Nuclear Overhauser Bffédleran. Durch die
raumlichen Wechselwirkungen zwischen nahegeleg&eenen ohne direkte Kopplung
Uber ein Spinsystem konnen viele isomere Moglidekeiausgeschlossen und die

endgultige Struktur bestimmt werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Ericaceae

4.1.1 Grayanotoxin | (GT I)
IUPAC: 14-Acetoxy-grayanotoxin-3,5,6,10,16-pentol

Abb. 21: Strukturformel Grayanotoxin |

Das'H NMR Spektrum von Grayanotoxin | (siehe Abb. 2avbZab. 2) zeigt vier
Methyl-Singuletts § 1,29; 1,49, 1,70; 1,88; 417, H-18, H-19, H;-20), eine Methyl-
Gruppe in der Nachbarschaft eines Carbonyleséeis90s), zahlreiche als Multipletts
erscheinende Methin- b&i2,0 bis 2,7 und drei oxygenierte Methin-Grupp&,02 H-

3; 4,22 H-6; 6,24 H-14). Dag’C-Spektrum (Abb. 23 bzw. Tab. 3) weist 22
Kohlenstoff-Signale auf. Es handelt sich um funftMg-, funf Methylen- und sechs
Methin-Gruppen, wobei drei davon in oxygenierterrrdei 6 73,8; 82,6 und 82,8
vorliegen. Daruber hinaus beinhaltet das Spektraohs quartare Kohlenstoffe (einer
davon als Carbonylester b&i170,4 und vier an Sauerstoff gebundend@v,9; 78,5;
82,8; 84,4).
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Abb. 22:'H Spektrum von Grayanotoxin | in Pyridig-d
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Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

c-1 CH 3,30 dd 10,0; 6,0 3,29 (1H; dd; J =10 & 7 Hz)
C-2a CH ~2,57 m ~2,57 (1H; h m)
C-2B CH ~2,57 m ~2,57 (1H; h m)
C-3 CH 3,92 dd ~4 3,91 (1H; dd; J =4 & 3 Hz)
C-6 CH 4,22 m 4,21 (1H; m;J=11&8 &4 Hz)
C-7a CH 2,61 dd 14,0; 4,0 2,60 (1H; dd; J =14 & 4 Hz)
C-78 CH 2,52 hm 2,51 (1H; dd; J=14 & 11 Hz)
C-9 CH 2,23 dd 6,8 2,22 (1H; d; J =7 H2)
C-11a CH 2,05 dd 13,5; 6,0 2,04 (1H; dd; J =14 & 6 Hz)
C-118 CH 1,62 m 1,62 (1H; m)
C-12a CH 2,68 m 2,67 (1H; h m)
C-128 CH 1,66 m 1,67 (1H; h m)
C-13 CH ~2,51 brs ~ 2,50 (1H; br s)
C-14 CH 6,24 s 6,23 (1H; s)
C-15a CH 2,27 d 14,8 2,26 (1H; d; J = 15 Hz)
C-158 CH 2,17 d 14,8 2,17 (1H; d; J = 15 Hz)
C-17 CH, 1,49 s 1,48 (1H; s)
C-18 CH, 1,29 s 1,28 (1H; s)
C-19 CHs 1,70 s 1,69 (1H; s)
C-20 CHs 1,88 s 1,87 (1H; s)
CH3COO | CH, 1,99 s 1,99 (1H; s)
C-3-OH | OH 6,47 d 4,4 6,42 (1H; d; J =5 Hz)
C-5-OH | OH 4,79 s 4,76 (1H; s)
C-6-OH | OH 5,49 d ~8 5,45 (1H; d; J = 8 H2)
C-10-OH| OH 5,48 s 5,42 (1H; s)
C-16-OH| OH 4,38 s 4,36 (1H; s)

Tab. 2:"H Spektrum von Grayanotoxin |
[Vergleichsspektrum nach BURKE et al., 1990]
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Abb. 23:°C Spektrum von Grayanotoxin | in Pyridin—d

Position | o (ppm) |Multiplizitat | Vergleichsspektrum
c-1 51,39 d 51,4
C-2 35,82 t 35,9
C-3 82,60 d 82,9
C-4 51,75 s 51,8
C-5 84,44 s 84,6
C-6 73,76 d 73,8
C-7 44,09 t 44,1
C-8 51,00 s 51,1
C-9 55,60 d 55,7

C-10 77,92 s 78,1
c-11 22,43 t 22,5
C-12 27,34 t 27,4
C-13 55,01 d 55,1
C-14 82,78 d 83,2
C-15 61,11 t 61,2
C-16 78,50 s 78,8
c-17 23,97 q 24,1
C-18 23,36 q 23,5
c-19 19,81 q 19,9
C-20 28,27 q 28,4
C=0 170,38 s 170,5
CHsCOO0 21,20 q 21,4

Tab. 3:™°C Spektrum von Grayanotoxin |
[Vergleichsspektrum nach BURKE et al., 1990]



38 4. Ergebnisse und Diskussion

4.1.2 Grayanotoxin IV (GT IV)
IUPAC: 14-Acetoxy-grayanotox-10(20)-en-3,5,6,16dét

Abb. 24: Strukturformel Grayanotoxin IV

Bei Grayanotoxin IV handelt es sich um das dehyslemte Derivat von Grayanotoxin |
(siehe Abb. 21) bzw. das acetylierte Derivat voayanotoxin XVIII (siehe Abb. 27).
Das’H NMR Spektrum von Grayanotoxin IV (siehe Abb. 28ab Tab. 4) weist drei
Methyl-Singuletts § 1,06; 1,50, 1,52), eine Methyl-Gruppe in der Naibhaft eines
Carbonylesterso(2,04 s), drei oxygenierte Methin-Gruppehn 3,94; 4,26; 5,55) und
zwei olefinische Protonen als Singuleity(18) auf.

Das °C-Spektrum (Abb. 26 bzw. Tab. 5) zeigt 22 Kohleffsiignale. Diese
reprasentieren vier Methyl-, sechs Methylen- (dasme olefinische bei 112,6), sechs
Methin-Gruppen (drei oxygenierte bel 69,4; 80,9; 84,2) und sechs quartare
Kohlenstoffe (davon ein olefinischer kel 70,8 und zwei oxygenierte beir9,5; 83,6).

14 [rel]

12
1

Abb. 25:'H Spektrum von Grayanotoxin IV in Pyridin—d
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Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

C-1 CH 3,18 dd 9,3 3,16 (1H; dd; J =10 & 10 Hz)
C-2a CH 2,65 ddd 14;10;2;7 | 2,63 (1H;ddd; J=14&10&7)
C-28 CH 2,20 hm 2,18 (1H; ddd; J =14 &9 & 2)
c-3 CH 3,94 brs 3,92 (1Hdd; J=5& 5 Hz)
C-6 CH 4,26 dd 6,3 4,23 (1H; brdd; J=5& 5 Hz)
C-7a CH 2,23 dd 14,3;~5 2,19 (1H; dd; J = 14 & 2 H2)
C-78 CH 2,54 d 14,3 2,52 (1H; dd; J = 14 & 9 Hz)
c-9 CH 3,23 brs 3,19 (1H; brdd; J =5 & 5 Hz)
C-11a CH ~1,80 m 1,77 (1H; h m)
C-118 CH 1,65 m 1,64 (1H; m)
C-12a CH 1,94 m 1,92 (1H; m)
C-128 CH ~1,76 m 1,74 (1H; h m)
C-13 CH 2,49 brs 2,46 (1H; br s)
C-14 CH 5,55 s 5,53 (1H; s)
C-15a CH 2,55 d 14,0 2,52 (1H; d; J = 14 Hz)
C-158 CH 2,35 d 14,0 2,33 (1H; d; J = 14 Hz)
C-17 CHs 1,52 s 1,51 (3H; s)
C-18 CHs 1,06 s 1,05 (3H; s)
C-19 CHs 1,50 s 1,48 (3H; s)
C-20 CH, 5,18 s 5,16 (2H; s)
CHsCOO | CHs 2,04 s 2,03 (3H;s)
C-3-OH | OH 5,90 brs 5,82 (1H; s)
C-5-OH | OH 4,87 s 4,80 (1H; s)
C-6-OH | OH 5,87 brs 5,81 (1H; s)
C-16-OH | OH 4,70 s 4,64 (1H; s)

Tab. 4:"H Spektrum von Grayanotoxin IV
[Vergleichsspektrum nach BURKE et al., 1990]
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[rel]
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Abb. 26:"°C Spektrum von Grayanotoxin 1V in Pyridia—d

Position| & (ppm) | Multiplizitat |Vergleichsspektrum
C-1 45,40 d 45,3
C-2 39,86 t 39,7
C-3 80,90 d 80,8
C-4 50,49 S 50,4
C-5 83,63 S 83,5
C-6 69,43 d 69,3
Cc-7 40,97 t 40,8
C-8 49,08 S 49,0
c-9 ! d 51,5
C-10 152,23 S 152,0
C-11 23,77 t 23,7
C-12 24,97 t 24,9
C-13 52,81 d 52,7
C-14 84,23 d 84,1
C-15 61,41 t 61,3
C-16 79,51 S 79,5
C-17 25,96 q 25,9
C-18 23,94 q 23,9
C-19 18,73 q 18,7
C-20 112,64 t 112,6
C=0 170,83 S 170,7

CH3COO 21,31 q 21,3

! Dieses Singulett im Spektrum nicht sichtbar

Tab. 5:%C Spektrum von Grayanotoxin [V
[Vergleichsspektrum nach BURKE et al., 1990]
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4.1.3 Grayanotoxin XVIII (GT XVIII)
IUPAC: Grayanotox-10(20)-en-3,5,6,16-tetrol

Abb. 27: Strukturformel Grayanotoxin XVIII

Das’H NMR Spektrum von Grayanotoxin XVIII (siehe Abt8 Bzw. Tab. 6) zeigt drei
Methyl-Singuletts § 1,13; 1,56, 1,58), zwei oxygenierte Methin-Grupgei,97; 4,21)
und zwei singuléare olefinische Protonérb(19; 5,20).

Das °C-Spektrum (Abb. 29 bzw. Tab. 6) beinhaltet 20 Koistoff-Signale. Diese
zeigen: drei Methyl-, sieben Methylen- (davon emwiefinische beis 112,3), funf
Methin-Gruppen (zwei oxygenierte b&i70,8; 81,3) und funf quartdre Kohlenstoffe
(davon ein olefinischer b&i153,2 und zwei oxygenierte b#ir9,5; 83,6).

[rel]

20

5

1

1.0

05

-0.0

Abb. 28:*H Spektrum von Grayanotoxin XVIII in Pyridin-d
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Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
c-1 CH 3,16 dd 9,9;9,0 3,18 (1H; dd; J=11 & 11 Hz)
C-2a CH 2,63 ddd 14,1; 9,9; 6,6
C-28 CH 2,26 ddd 14,1, 9,0; 2,4
C-3 CH 3,97 ddd 7,0, 6,6; 2,4 3,95 (1H; dd; J=7 & 2 Hz)
C-6 CH 4,21 ddd 8,4,5,1, 2,0 4,20 (1H; br d; J =9 Hz)
C-7a CH 2,57 m
C-78 CH 1,92 dd 14,3;2,0
C-9 CH 2,85 br m
C-11a CH * m
C-118 CH * m
C-12a CH * m
C-128 CH * m
C-13 CH ~2,20 brs
C-14a CH 2,37 dd 11,2; 4,4
C-148 CH 1,87 d 11,2
C-15a CH 2,18 d 14,3
C-158 CH 2,09 d 14,3
C-17 CHs 1,56 s 1,57 (3H; s)
C-18 CH, 1,13 s 1,14 (3H; s)
C-19 CH, 1,58 s 1,59 (3H; s)
C-20a CH 5,20 s 5,20 (2H; br s)
C-20B CH 5,19 s 6,6
C-3-OH OH 5,81 d 7,0
C-5-OH OH 4,58 brs
C-6-OH OH 5,51 d 51
C-16-OH OH 5,32 s

*1,60-1,78 (4H; m; H-11a; H-11B; H-12a; H-12B)

Tab. 6:'H Spektrum von Grayanotoxin XVIII
[Vergleichsspektrum nach EL-NAGGAR et al., 1980]
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[rel]
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Abb. 29:**C Spektrum von Grayanotoxin XVIII in Pyridin—d

Position | & (ppm) | Multiplizitdt | Vergleichsspektrum
c-1 44,57 d 445
C-2 39,50 t 39,4
C-3 81,31 d 81,2
c-4 50,66 s 50,6
C-5 83,64 s 83,5
C-6 70,79 d 70,6
c-7 46,89 t 46,7
C-8 44,83 s 44,7
c-9 ~ 52,20* d 52,3
C-10 153,15 s 153,0
C-11 24,18 t 24,1
C-12 25,93 t 25,8
C-13 48,05 d 47,9
C-14 36,57 t 36,5
C-15 62,62 t 62,5
C-16 79,54 s 79,5
C-17 25,46 q 25,4
C-18 24,27 q 24,1
C-19 19,32 q 19,2
C-20 112,32 t 112,2

*im HMBC ersichtlich

Tab. 7:C Spektrum von Grayanotoxin XVIII
[Vergleichsspektrum nach SHIRAI et al., 1980]
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4.1.4 Craiobiotoxin 1l (C 1)
IUPAC: 2,3-Epoxy-grayanotoxinfs6,10a, 16a-tetrol

Abb. 30: Strukturformel Craiobiotoxin Il

Das'H NMR Spektrum von Craiobiotoxin Il (siehe Abb. Bxw. Tab. 8) zeigt vier
singulare Methyl-§ 1,32; 1,55; 1,58; 1,88) und drei an Sauerstoffugelene Methin-
Gruppen § 3,27; 4,04; 4,22). Da¥C NMR Spektrum (siehe Abb. 32 bzw. Tab. 9)
beinhaltet 20 Kohlenstoff-Signale, vier Methyl-nfiMethylen-, sechs Methin-Gruppen
(davon sind drei oxygenierd €0,2; 64,3; 74,3) und funf quartdre Kohlenstofepei
drei davon oxygeniert vorlieges {7,5; 78,1; 80,0). Die oben erwahntéh und *°C
NMR Daten haben groRe Ahnlichkeit mit denen vondfjaponin lll (siehe Abb. 49 &
50 bzw. Tab. 20 & 21). Die einzige Abweichung ige dMethylen-Gruppe von
Craiobiotoxin Il (H-14 6 2,27d und 2,46dd; C-146 35,4t) statt der an einer Methoxy-
Gruppe gebundenen CH-Gruppe von Rhodojaponin H14H!,93s; C-146 79,0d).
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[rel]

Abb. 31:*H Spektrum von Craiobiotoxin Il in Pyridins-d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

C-1 CH 2,84 s 2,83 (1H; s)
C-2 CH 4,22 d 2,9 4,22 (1H; d; J = 2,6 Hz)
C-3 CH 3,27 d 2,9 3,27 (1H; d; J=2,6 H2)
C-6 CH 4,04 ddd ~10; 9,0; 4,0 4,04 (1H; dd; J = 9,0; 3,9 Hz)
C-7a CH 2,69 dd 13,4, ~ 10 2,20 (1H; dd; J = 13,3; 9,0 Hz)
C-78 CH 2,21 dd 13,4; 4,0 2,69 (1H; dd; J = 13,3; 3,9 Hz)
c-9 CH 1,84 d 6,7 1,83 (1H; d; J = 6,6 Hz)
C-1la CH 2,11 dd 14,4; 6,7 2,11 (1H; m)
C-11B CH 1,74 dm 14,4 1,75 (1H; m)
C-12a CH 2,52 m 2,52 (1H; m)
C-128 CH 1,63 m 1,62 (1H; m)
C-13 CH 2,35 d 31 2,35 (1H; br s)
C-14a CH 2,27 d 10,3 2,26 (1H; d; J=11,1 Hz)
C-14B CH 2,46 dd 10,3; 4,7 2,46 (1H; dd; J=11,1; 4,0 H2)
C-15a CH 1,98 d 14,2 1,99 (1H; d; J = 14,3 Hz)
C-158 CH 2,03 d 14,2 2,03 (1H; d; J= 14,3 Hz)
C-17 CHs 1,55 s 1,55 (3H; s)
C-18 CHs 1,32 s 1,32 (3H; s)
C-19 CHs 1,58 s 1,57 (3H; s)
C-20 CHs 1,88 s 1,88 (3H; s)
C-5-OH | OH 3,41 br s

C-6-OH | OH 5,39 d 9,0

C-10-OH | OH 5,63 s

C-16-OH | OH 5,19 s

Tab. 8:"H Spektrum von Craiobiotoxin Il
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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[rel]

Abb. 32:°C Spektrum von Craiobiotoxin Il in Pyridins-d

Position | & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
c-1 54,33 d 54,4
C-2 60,21 d 60,3
c-3 64,23 d 64,3
C-4 47,84 s 48,0
C-5 80,00 s 80,1
C-6 74,31 d 74,4
c-7 50,08 t 50,2
C-8 46,25 s 46,4
c-9 53,26 d 53,4

C-10 77,51 s 77,7
c-11 23,10 t 23,2
C-12 26,41 t 26,5
C-13 50,95 d 51,1
C-14 35,42 t 35,6
C-15 60,85 t 61,0
C-16 78,07 s 78,2
C-17 24,46 q 24,6
C-18 21,23 q 21,4
C-19 20,56 q 20,7
C-20 30,92 q 31,0

Tab. 9:™°C Spektrum von Craiobiotoxin II
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.5 Craiobiotoxin Il (C 11I)
IUPAC: 2,3-Epoxy-140-(2-hydroxyl-3-methyl-butyryl)-grayanotoxinf56,10u, 160~

tetrol

Abb. 33: Strukturformel Craiobiotoxin Il

Craiobiotoxin Il ist ein Derivat von Rhodojaponitt (siehe Abb. 48) mit einer Ester-
Seitenkette [ZHANG et al., 2005].

Das'H NMR Spektrum von Craiobiotoxin Ill (siehe Abb. B4w. Tab. 10) zeigt vier
singulare Methyl-Grupperd(1,37; 1,45, 1,57; 1,89), zwei dublettierte Quaetét 1,28;
1,32) und funf oxygenierte Methin-Gruppen3;24; 4,09; 4,17; 4,22; 6,19).

Das **C-Spektrum (Abb. 35 bzw. Tab. 11) weist 25 KohleffsBignale auf. Diese
reprasentieren sechs Methyl-, vier Methylen- undnn&lethin-Gruppen, wobei flnf
davon in oxygenierter Form b&i60,2; 64,2; 69,8; 73,2; 81,7 vorliegen. Dartbeals
zeigt das Spektrum sechs quartare Kohlenstoffee(elavon als Carbonylester ki
175,4, und drei oxygeniert b&i77,3; 78,5; 79,8). Die Tieffeldverschiebung vorL#-
(6 6,199) und C-14 § 81,7) belegen eine Veresterung.
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Abb. 34:*H Spektrum von Craiobiotoxin IIl in Pyridin=d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

C-1 CH 2,97 s 3,00 (1H; s)
C-2 CH 4,17 d 2,6 4,17 (1H; d; J = 2,3 Hz)
C-3 CH 3,24 d 2,6 3,24 (1J; d; J = 2,3 Hz)
C-6 CH 4,09 d 9,7 4,10 (1H; d; J = 10,3 H2)
C-7a CH 2,50 m 2,52 (1H; dd; J = 10,3 & 13,3 H2)
C-78 CH 2,59 dd 13,6; 3,6 2,69 (1H; d; J=13,3 Hz)
C-9 CH 2,01 m 2,00 (1H; br s)
C-1la CH 1,98 m 2,11 (1H; m)
C-118 CH 1,60 m 1,75 (1H; m)
C-12a CH 2,67 m 2,82 (1H; m)
C-128 CH 1,63 s 1,58 (1H; m)
C-13 CH 2,51 brs 2,05 (1H; br s)
C-14 CH 6,19 s 6,16 (1H; s)
C-15a CH 2,28 d 14,8 2,28 (1H; d; J = 14,7 H2)
C-158 CH 2,12 d 14,8 2,16 (1H; d; J = 14,7 H2)
C-17 CHs 1,45 s 1,46 (3H; s)
C-18 CHs 1,37 s 1,36 (3H; s)
C-19 CHs 1,57 s 1,57 (3H; s)
C-20 CHs 1,89 s 1,88 (3H; s)
c-2 CH 2,72 m 2,82 (1H; m)
c-3 CH 4,22 m 4,23 (1H; m)
c-4' CHs 1,32 d 6,2 1,28 (3H; d; J = 6,9 Hz)
C-5' CHs 1,28 d 7,1 1,33 (3H; d; J = 6,0 Hz)

Tab. 10:'H Spektrum von Craiobiotoxin I1I
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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Abb. 35:*C Spektrum von Craiobiotoxin Ill in Pyridinsd

Position| & (ppm) | Multiplizitéat | Vergleichsspektrum
c-1 54,21 d 54,3
C-2 60,17 d 60,3
C-3 64,18 d 64,3
C-4 47,91 s 48,0
C-5 79,75 s 79,9
C-6 73,22 d 73,3
c-7 44,09 t 44,2
c-8 50,59 s 50,7
c-9 55,61 d 55,8
C-10 77,25 s 77,4
c-11 22,25 t 22,4
C-12 27,12 t 27,3

C-13 55,24 d 55,4
C-14 81,73 d 81,9
C-15 60,96 t 61,1
C-16 78,46 s 78,6
C-17 23,94 q 24,1
C-18 21,24 q 21,4
C-19 20,52 q 20,6
C-20 30,67 q 30,8
c-1 175,38 s 175,5
c-2 49,01 d 49,1
c-3 69,76 d 69,9
c-4 21,67 q 24,8
C-5' 14,16 q 14,3

Tab. 11:°C Spektrum von Craiobiotoxin I
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.6 Craiobiotoxin IV (C V)
IUPAC: 7a-Acetoxy-2,3-epoxy-grayanotoxin5p,9,10x,16a-pentol

Abb. 36: Strukturformel Craiobiotoxin IV

Das'H NMR Spektrum von Craiobiotoxin IV (sieche Abb. BZw. Tab. 12) zeigt vier
Methyl-Singuletts ¢ 1,34; 1,50, 1,63; 2,15), eine Methyl-Gruppe in Neachbarschaft
eines Carbonylesters 2,18 s) und vier oxygenierte Methin-Gruppet 8,28; 4,02;
4,17; 6,10).

Das *C-Spektrum (Abb. 38 bzw. Tab. 13) beinhaltet 22 I€nbtoff-Signale. Es
handelt sich um flinf Methyl-, vier Methylen- undcee Methin-Gruppen. Vier davon
liegen in oxygenierter Form b&i59,5; 64,4; 78,1; 79,2 vor. Ferner weist das Spekt
sieben quartéare Kohlenstoffe auf, einer davon alb@nylester bed 171,8 und vier an
Sauerstoff gebunden b&i77,4; 80,2; 80,4; 81,0.

Das'H-'H COSY Spektrum deutet auf die Anwesenheit folgerittagmente hin: CH-
CH(O)-CH(O), CH(OH)-CH(OAc) und CH CH,-CH-CH, hin. Diese strukturellen
Eigenschaften schlagen den Grayanan-Diterpen-Tyacht Oxygenierungsstellen vor.
Es zeigt sich eine groRe Ahnlichkeit mit LyoniolitA Vergleich der jeweiligefH und
3C NMR Daten (siehe Abb. 64 & 65 bzw. Tab. 29 & 3Dgr Unterschied liegt darin,
dass Craiobiotoxin IV einen oxygenierten quartakohlenstoff (C-96 81,0) im
Gegensatz zur Methin-Gruppe in Lyoniol A (siehe AB&B) aufweist. Dieser
Strukturvorschlag wird durch HMBC Korrelationen sehen C-9/H-12, H15, H;-20,
der Tieffeld-Verschiebung der benachbarten C-80@+idC-11 und ein Hochfeld-Shift

der Kohlenstoffatome C-14 und C-15 bewiesen.
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Abb. 37:'H Spektrum von Craiobiotoxin IV in Pyridin-d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-1 CH 3,01 s 3,01 (1H; s)
C-2 CH 4,17 d 2,8 4,17 (1H; d; J=2,0 H2)
C-3 CH 3,28 d 2,8 3,28 (1H; d; J=2,0 Hz)
C-6 CH 4,02 t* 8,9 4,02 (1H; d; J=9,2 H2)
C-7 CH 6,10 d 9,5 6,10 (1H; d; J = 9,2 Hz)
C-11a CH 2,57 m 2,58 (1H; m)
C-11B CH 1,81 m 1,81 (1H; m)
C-12a CH 2,64 m 2,63 (1H; m)
C-128 CH 1,71 m 1,71 (1H; m)
C-13 CH 2,36 brs 2,36 (1H; br s)
C-14a CH 2,56 d 10,8 2,55 (1H; d; J = 10,3 H2)
C-148 CH 3,05 dd 10,8;3,5 |[3,04 (1H;dd; J=10,3& 3,1 Hz)
C-15a CH 2,78 d 15,3 2,20 (1H; d; J = 15,1 H2)
C-158 CH 2,20 d 15,3 2,78 (1H; d; J = 15,1 Hz)
C-17 CHs 1,50 s 1,50 (3H; s)
C-18 CH,4 1,34 s 1,33 (3H; s)
C-19 CH,4 1,63 s 1,62 (3H; s)
C-20 CHs 2,15 s 2,14 (3H; s)
CH3;COO | CH3 2,18 S 2,18 (3H; s)

* vermutlich dd: 9,5 Hz Kopplung zu H-7 und ~ 9 Hz Kopplung zu C-6-OH

Tab. 12:"H Spektrum von Craiobiotoxin IV
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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[rel]
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Abb. 38:°C Spektrum von Craiobiotoxin IV in Pyridin-d

Position | & (ppm) | Multiplizitdt | Vergleichsspektrum
C-1 55,52 d 55,6
C-2 59,45 d 59,6
c-3 64,39 d 64,5
C-4 48,46 s 48,6
C-5 80,40 s 80,5
C-6 79,17 d 79,3
c-7 78,11 d 78,2
c-8 57,29 s 57,4
c-9 80,22 s 80,3
C-10 80,96 s 81,1
c-11 32,25 t 32,4
C-12 26,74 t 26,9
C-13 49,85 d 50,0
C-14 29,88 t 30,0
C-15 50,40 t 50,5
C-16 77,40 s 77,5
C-17 24,31 q 24,4
C-18 21,73 q 21,8
C-19 20,92 q 21,0
C-20 27,61 q 27,7
Cc=0 171,77 s 171,9

CHs;COO | 21,94 22,0

q
Tab. 13:"°C Spektrum von Craiobiotoxin IV

[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.7 Craiobiotoxin V (C V)
IUPAC: Grayanotox-10(20)-enp234,58,6p3,16u-pentol

Abb. 39: Strukturformel Craiobiotoxin V

Das'H NMR Spektrum von Craiobiotoxin V (siehe Abb. 4Bb Tab. 14) beinhaltet
drei Methyl-Singulettsd 1,36; 1,56, 1,58), drei oxygenierte Methin-Grupget,01;
4,26; 4,64) und zwei singulére olefinische Proto(e,38; 5,91).

Das ®C-Spektrum (Abb. 41 bzw. Tab. 15) reprasentiertk2hlenstoff-Signale auf.
Diese lassen sich einteilen in: drei Methyl-, selglethylen- (davon eine olefinische bei
6 115,4), sechs Methin-Gruppen (drei oxygenierte d&i0,6; 77,7; 81,5) und funf
quartare Kohlenstoffe (davon ein olefinischer beli48,9 und zwei oxygenierte b&i
79,6; 84,4).

Das'H-'H COSY Spektrum weist auf die Anwesenheit folgerf@iergmente hin: CH-
CH(OH)-CH(OH), CH(OH)-CH und CH-CH- CH,-CH-CH, hin. Diese strukturellen
Eigenschaften schlagen den Grayanan-Diterpen-Typumi Oxygenierungsstellen vor.
Es zeigt sich eine groRe Ahnlichkeit mit GrayanatoXVIIl (siehe Abb. 27) im
Vergleich der jeweiligedH und**C NMR Daten (siehe Abb. 28 & 29 bzw. Tab. 6 & 7).
Der einzige Unterschied liegt darin, dass Craiabiwt V ein CH-CH(OH)-CH(OH)
Fragment im Gegensatz zum korrespondierenden CHGEFHOH) Fragment in

Grayanotoxin XVIII aufweist.
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Abb. 40:'H Spektrum von Craiobiotoxin V in Pyridin-d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitédt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
c-1 CH 2,86 d 4,0 2,82 (1H; d; J = 3,4 Hz)
C-2 CH 4,64 dd 5,1; 4,0 4,63 (1H; dd; J = 4,9; 3,4 Hz)
C-3 CH 4,01 dd 7,4,5,1 4,00 (1H; d; J = 4,9 Hz)
C-6 CH 4,26 td 9,6;~2 4,26 (1H; d; J = 9,2 Hz)
C-7a CH 1,88 d 13,8 1,88 (1H; d; J = 13,5 Hz)
C-78 CH 2,69 dd 13,8;9,6 | 2,73 (1H;dd; J =13,5;9,2 Hz)
c-9 CH 2,90 br s 2,01 (1H; br s)
C-11a CH * m 1,76 (1H; m)
C-11B CH * m 1,67 (1H; m)
C-12a CH * m 1,77 (1H; m)
C-128 CH * m 1,62 (1H; m)
C-13 CH 2,21 br s 2,21 (1H; br s)
C-14a CH 1,87 d 10,9 1,87 (1H; d; J = 10,9 Hz)
C-148 CH 2,31 dd 10,9; 4,0 | 2,30 (1H; dd; J = 10,9; 4,0 Hz)
C-15a CH 2,20 d 14,2 2,19 (1H; d; J = 14,3 H2)
C-158 CH 2,12 d 14,2 2,12 (1H; d; J = 14,3 H2)
c-17 CHs 1,56 s 1,56 (3H; s)
C-18 CHs 1,36 s 1,36 (3H; s)
C-19 CHs 1,58 s 1,58 (3H; s)
C-20a CH 5,91 s 5,90 (1H; s)
C-20B CH 5,38 s 5,37 (1H; s)
*1,60-1,82 (4H; m; H-11a; H-11B; H12a; H12B)

Tab. 14:"H Spektrum von Craiobiotoxin V
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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Abb. 41:**C Spektrum von Craiobiotoxin V in Pyridin—d

Position| & (ppm) | Multiplizitat HMBC Vergleichsspektrum
C-1 46,89 d 47,0
C-2 77,70 d 77,8
C-3 81,54 d 81,7
C-4 49,16 S H3-18, H3-19 49,3
C-5 84,39 S 84,5
C-6 70,59 d 70,7
C-7 46,95 t 47,0
C-8 45,06 S H-6, H-11a, H-113; H-15a, H-153 50,7
C-9 ~53,0 d H-14a,H-143,H-15a,H-15B,H-20a, H-203 53,0
C-10 148,93 S 149,0
C-11 24,37 t 24,5
C-12 25,49 t 25,6
C-13 48,20 d 48,3
C-14 36,24 t 36,4
C-15 62,21 t 62,3
C-16 79,57 S 79,7
C-17 25,55 q 25,7
C-18 28,25 q 28,1
C-19 20,45 q 20,6
C-20 115,39 t 115,2

Tab. 15:°C Spektrum von Craiobiotoxin V
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.8 Craiobiotoxin VI (C VI)
IUPAC: Grayanotoxin-,3B,583,60,100,160-hexol

Abb. 42: Strukturformel Craiobiotoxin VI

Es handelt sich bei Craiobiotoxin VI um das hydiatie Derivat von Craiobiotoxin V
(siehe Abb. 39). DiéH und**C NMR Daten von Craiobiotoxin VI (siehe Abb. 43 & 4
bzw. Tab. 16 & 17) sind sehr ahnlich zu denen voaidbiotoxin V (siehe Abb. 40 &
41bzw. Tab. 14 & 15). Der einzige strukturelle Usthied liegt in der Anwesenheit
einer zusatzlichen Methyl- (C-2D31,4) und Hydroxyl-Gruppe statt dexcMethylen-
Gruppe in Craiobiotoxin V(siehe Abb. 39). Das bdwvieine Verschiebung des
guartaren Kohlenstoff C-10 in Richtung hohes F8&l@§g,0).
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[ren]
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Abb. 43:'H Spektrum von Craiobiotoxin VI in Pyridin-d

Position | Typ | d (ppm) | Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
c-1 CH 3,33 d 10,7 3,40 (1H; d; J = 10,7 Hz)
c-2 CH 5,06 ddd 10,7;5,4; 3,7 | 5,10 (1H; dd; J = 10,7; 3,7 Hz)
c-3 CH 3,85 dd 3,7,3,5 3,93 (1H; d; J = 3,7 H2)
C-6 CH 4,08 dd 11,8;8,5; 4,5 | 4,14 (1H;dd; J=11,4; 4,4 Hz)
C-7a CH 2,67 dd 13,7;11,8 | 2,70 (1H; dd; J=13,3; 11,4 Hz)
C-78 CH 2,27 dd 13,7; 4,5 2,31 (1H; dd; J=13,3; 4,4 H2)
c-9 CH 1,92 d 6,7 2,01 (1H; d; J=6,5 Hz)
C-11a CH 2,29 m 2,37 (1H; m)
C-118 CH 1,70 m 1,81 (1H; m)
C-12a CH ~2,48 m 2,51 (1H; m)
C-128 CH 1,65 dm 13,5 1,73 (1H; m)
C-13 CH 2,36 br s 2,51 (1H; br s)
C-14a CH 2,41 d 10,7 2,49 (1H; d; J=10,5 Hz)
C-14B CH ~2,50 m 2,57 (1H; dd; J = 10,5; 4,0 Hz)
C-15a CH 2,05 d 14,2 2,06 (1H; d; J = 14,3 Hz)
C-158 CH 2,00 d 14,2 2,01 (1H; d; J= 14,3 Hz)
C-17 CHs 1,57 s 1,65 (3H; s)
C-18 CHs 1,27 s 1,35 (3H; s)
C-19 CHs 1,72 s 1,57 (3H; s)
C-20 CHs 2,11 s 1,88 (3H; s)
C-2-OH | OH 6,85 d 5,4

C-3-OH | OH 6,46 d 3,5

C-5-OH | OH 4,57 s

C-6-OH | OH 5,26 d 8,5

C-10-OH | OH 5,16 s

C-16-OH | OH 5,24 s

Tab. 16:'H Spektrum von Craiobiotoxin VI
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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Abb. 44:C Spektrum von Craiobiotoxin VI in Pyridin-d

Position| d (ppm) | Multiplizitat HMBC Vergleichsspektrum
c-1 51,83 d 52,0
c-2 74,98 d 75,1
C-3 84,02 d 84,1
C-4 47,70 s 47,9
C-5 84,15 s 84,3
C-6 75,09 d 75,2
c-7 50,38 t 50,5
C-8 46,63 s H-7a;H-78;H-9;H-11a;H-15a;H-158 50,7
c-9 55,04 d 55,2
C-10 78,04 s C-10-OH; H-1; H3-20 77,4
C-11 22,32 t 22,4
C-12 26,74 t 26,9
C-13 50,96 d C-16-OH; Hs-17 55,4
C-14 36,16 t 36,3
C-15 61,35 t 61,5
C-16 78,51 s 78,6
C-17 24,54 q 24,1
C-18 23,14 q 23,3
C-19 20,08 q 20,2
C-20 31,36 q 315

Tab. 17:°°C Spektrum von Craiobiotoxin VI

[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.9 Craiobiotoxin VII (C VII)
IUPAC: 1l-epiGrayanotoxin-B,33,58,6p3,108,16a-hexol

Abb. 45: Strukturformel Craiobiotoxin VII

Die 'H und®*C NMR Daten von Craiobiotoxin VII (siehe Abb. 464% bzw. Tab. 18 &
19) sind sehr ahnlich zu denen von Craiobiotoxir(8#¢he Abb. 43 & 44 bzw. Tab. 16
& 17). Die aus denfH-'H COSY Spektrum abgeleiteten strukturellen Frageaird
dieselben wie die von Craiobiotoxin VI. Der einzigféensichtliche Unterschied liegt in
der Verschiebung von C-3 0,9 bei C VIl und 51,8 bei C VI) und C-205(25,3 bei
C VIl und 6 31,4 bei C VI). Es wird somit bewiesen, dass ek &ei C VIl um ein
Isomer von C VI (siehe Abb. 42) mit eings-Verknipfung der A/B-Ringe und einef
Methyl-Gruppe am C-10. Diese Aussage wird durch dkamgleich der NOESY
Korrelation zwischen H-1/H-9 in C VIl und H-1/H-d4n C VI unterstitzt.

[rel]
|

1.0

Abb. 46:*H Spektrum von Craiobiotoxin VII in Pyridins-d
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Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitdt | JHH (Hz) Vergleichsspektrum

C-1 CH 2,82 d 8,2 2,84 (1H; d; J =9,1 H2)
C-2 CH 4,85 m 4,86 (1H; dd; J =4,0 & 9,1 Hz)
c-3 CH 3,93 dd 45, ~4 3,93 (1H; d; J = 4,0 Hz)
C-6 CH 4,20 t 9,6 4,04 (1H; d; J =114 Hz)
C-7a CH 1,94 d 13,5 2,04 (1H; dd; J = 13,3 & 11,4 H2)
C-78 CH 3,36 dd 13,8; 10,5 | 3,45 (1H; dd; J=10,0 & 13,5 Hz)
C-9 CH 1,94 d ~7 1,98 (1H; d; J = 6,5 Hz)
C-11a CH 2,76 m 2,77 (1H; m)
C-118 CH * m 1,81 (1H; m)
C-12a CH * m 2,51 (1H; m)
C-128 CH * m 1,73 (1H; m)
C-13 CH 2,23 br s 2,25 (1H; br s)
C-14a CH 2,13 d 10,9 2,12 (1H; d; J = 10,5 H2)
C-148 CH 2,37 dd 10,9; 3,9 2,38 (1H; dd; J =4,0 & 10,5 Hz)
C-15a CH 2,04 d 14,0 2,06 (1H; d; J =143 Hz)
C-158 CH 1,86 d 14,0 1,90 (1H; d; J = 14,3 Hz)
C-17 CHs 1,53 s 1,65 (3H; s)
C-18 CH, 1,24 s 1,21 (3H; s)
C-19 CH,4 1,76 s 1,76 (3H; s)
C-20 CH,4 1,70 s 1,51 (3H; s)
C-2-OH OH 6,39 d 5,9 siehe COSY
C-3-OH OH 6,56 d 4,5 siehe COSY
C-5-OH OH 5,45 d 0,8 sieche HMBC
C-6-OH OH 5,20 d ~9 siehe COSY
C-10-OH | OH 5,75 S siehe HMBC
C-16-OH | OH 5,30 S siehe HMBC

*1,66-1,75 (3H; m; H-113, H-12q, H-12[)

Tab. 18:"H Spektrum von Craiobiotoxin VII
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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[rel]

2
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Abb. 47:°C Spektrum von Craiobiotoxin VII in Pyridins=d
Position| & (ppm) | Multiplizitdt | Vergleichsspektrum
C-1 70,85 d 70,9
C-2 74,74 d 74,8
C-3 83,33 d 83,4
C-4 47,95 s 48,0
C-5 85,78 s 85,9
C-6 70,44 d 70,6
c-7 49,73 t 49,8
C-8 46,07 s 46,2
c-9 58,88 d 59,0
C-10 77,93 s 78,1
C-11 19,56 t 19,7
C-12 27,21 t 27,3
C-13 49,48 d 49,6
C-14 37,58 t 37,7
C-15 60,37 t 60,5
C-16 78,35 s 78,5
C-17 24,75 q 24,9
C-18 21,79 q 21,9
C-19 21,45 q 21,6
C-20 25,30 q 25,4

Tab. 19:°C Spektrum von Craiobiotoxin VII
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.10 Rhodojaponin 111 (RJ 11I)
IUPAC: 2,3-Epoxy-grayanotoxin-5,6,10,14,16-pentol

Abb. 48: Strukturformel Rhodojaponin IlI

Das'H NMR Spektrum von Rhodojaponin Ill (siehe Abb. E8w. Tab. 20) zeigt vier
singulare Methyl-Gruppens(1,24; 1,51, 1,59; 1,90) und vier oxygenierte Methi
Gruppen § 3,24; 4,18; 4,49; 4,93).

Das™*C-Spektrum (Abb. 50 bzw. Tab. 21) weist 20 KohleffsBignale auf. Diese sind
vier Methyl-, vier Methylen- und sieben Methin-Gpgn, wobei drei davon in
oxygenierter Form bei 77,4; 79,7; 80.0 vorliegen.
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6 5 4 3 2 1 [ppm]
Abb. 49:'H Spektrum von Rhodojaponin Il in Pyridin-d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
c-1 CH 2,86 s 2,84 (1H; br s)
C-2 CH 4,18 brd 3,0 4,19 (1H; br d; J = 3,0 Hz)
C-3 CH 3,24 d 3,0 3,23 (1H; d; J=3,0 Hz)
C-6 CH 4,49 m 4,46 (1H; dd; J=11,1; 4,2 Hz)
C-7a CH 2,52 m 2,46 (1H; dd; J = 13,2; 11,1 Hz)
C-78 CH 2,84 dd 13,3; 3,9 2,77 (1H; dd; J = 13,2; 4,0 Hz)
C-9 CH 2,53 d 3,9 2,00 (1H; m)
C-11a CH 1,61 m 1,63 (1H; m)
C-11B CH 1,99 m 1,98 (1H; m)
C-12a CH 1,70 m 1,68 (1H; m)
C-128 CH 2,65 m 2,60 (1H; m)
C-13 CH 2,02 d 7,1 keine Angabe
C-14 CH 4,93 d 7,1 4,87 (1H; br s)
C-15a CH 2,07 d 14,2 2,09 (1H; d; J=14,5H2)
C-158 CHs; 2,24 d 14,2 2,21 (1H; d; J=14,5 H2)
C-17 CHs 1,51 s 1,50 (3H; s)
C-18 CHs 1,24 s 1,24 (3H; s)
C-19 CH,4 1,59 s 1,56 (3H; )
C-20 CH,4 1,90 s 1,87 (3H; s)

Tab. 20:'H Spektrum von Rhodojaponin IlI
[Vergleichsspektrum nach NISHIDA et al., 1990]
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Abb. 50:*C Spektrum von Rhodojaponin IIl in Pyridin—d

Position| & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 54,59 d 54,7
C-2 60,09 d 60,2
C-3 64,23 d 64,4
C-4 47,87 S 48,1
C-5 79,95° s 80,2
C-6 73,76 d 73,9
C-7 44,30 t 44.4
C-8 52,31 S 52,4
C-9 55,03 d 55,3
C-10 77,42 S 77,7
C-11 22,34 t 22,4
C-12 26,97 t 27,2
C-13 56,59 d 56,7
C-14 79,01 d 79,2
C-15 60,02 t 60,2
C-16 79,712 S 80,2
C-17 23,90 q 24,0
C-18 20,60 q 20,3
C-19 21,23 q 21,5
C-20 30,83 q 31,1

Die Indizes " geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 21:°C Spektrum von Rhodojaponin I
[Vergleichsspektrum nach OTHA und HIKINO UEHARAZ9]9
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4.1.11 Rhodojaponin V (RJ V)
IUPAC: 14-Acetoxy-2,3-epoxy-grayanotoxin-5,6,10 t&é-ol

Abb. 51: Strukturformel Rhodojaponin V

Bei Rhodojaponin V (Abb. 51) stellt das acetylidberivat von Rhodojaponin 11l (Abb.
48) dar. Die'H und*C NMR Daten sind nahezu ident. Abweichungen beriedieh
auf die zusatzlichen Signale fir die Acetylierurgin quartédrer Kohlenstoff als
Carbonylester int*C NMR-Spektrum beb 170,5 (siehe Abb. 53) und eine acetylierte
Methyl-Gruppe im'H NMR-Spektrum bed 2,00s (siehe Abb. 52). Dariiber hinaus
weist H-14 bei RJ V eine chemische Verschiebungd/éril4 im Vergleich zw 4,93
bei RJ Il (siehe Abb. 49 & 50 bzw. Tab. 20 & 21).

Das'H NMR Spektrum von Rhodojaponin V (siehe Abb. 58vbTab. 22) zeigt vier
Methly-Singuletts § 1,24; 1,36, 1,51; 1,59), eine Methyl-Gruppe in Neichbarschaft
eines Carbonylester$ 2,00 s) und vier oxygenierte Methin-Gruppen3(24; 4,18;
4,49; 6,14).

Das °C-Spektrum (Abb. 53 bzw. Tab. 23) weist 22 Kohleffsbignale auf. Diese
reprasentieren funf Methyl-, vier Methylen- undb&a Methin-Gruppen. Vier davon
liegen in oxygenierter Form bei 60,9; 64,3; 73,2; 82,1 vor. Ferner beinhaltet das
Spektrum sechs quartare Kohlenstoffe, einer dav®rCarbonylester bei 170,5 und
drei an Sauerstoff gebunden bef9,8; 77,3; 78,5.
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4 [rel]

M —

Abb. 52:'H Spektrum von Rhodojaponin V in Pyridig—d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz)
c-1 CH 2,85 br s

C-2 CH ~ 4,17 d 3,0
C-3 CH ~3,24 d 3,0
C-6 CH 4,49 dd 8,8; 3,9
C-7a CH 2,83 dd 13,42; 3,9
C-78 CH ~ 2,53 Uberdeckt

C-9 CH 2,48 brs

C-11a CH ~1,97 m

C-118 CH ~1,59 m

C-12a CH 2,66 m

C-128 CH 1,68 m

C-13 CH 2,51 br s

C-14 CH 6,14 s

C-15a CH 2,22 d 14,6
C-158 CH 2,11 d 14,6
C-17 CHs 1,51 s

C-18 CH; 1,24 S

C-19 CHs 1,59 s

C-20 CHs 1,89 s

CH3COO | CHg 2,00 s

C-6-OH | OH 5,44 d 8,8

Tab. 22:"H Spektrum von Rhodojaponin V
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[rel]
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Abb. 53:*C Spektrum von Rhodojaponin V in Pyridip—d

Position| & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 54,12 d 54,2
C-2 60,09 d 60,3
C-3 64,25 d 64,4
C-4 47,88 S 48,1
C-5 79,76 S 80,0
C-6 73,24 d 73,4
C-7 43,99 t 44,2
C-8 50,69 s 50,8
C-9 55,23 d 55,5
C-10 77,28 S 77,4
C-11 22,19 t 22,3
C-12 27,19 t 27,4
C-13 55,49 d 55,7
C-14 82,11 d 82,3
C-15 60,68 t 60,9
C-16 78,50 S 78,8
C-17 23,92 q 24,1
C-18 20,53 q 20,6
C-19 21,25° q 21,5
C-20 30,60 q 30,8
C=0 170,53 s 170,8

CH,COO 21,19° q 21,5

'Die Indizes >~ geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 23:™C Spektrum von Rhodojaponin V
[Vergleichsspektrum nach OTHA und HIKINO, 1979]
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4.1.12 Rhodojaponin VI (RJ VI)
IUPAC: Grayanotoxin-2,3,5,6,10,14,16-heptol

Abb. 54: Strukturformel Rhodojaponin VI

Rhodojaponin VI (Abb. 54) stellt das hydratisieRerivat von Rhodojaponin III dar
(Abb. 48). Das in Rhodojaponin vorhandene EpoxidrisRhodojaponin VI zu zwei
Hydroxy-Gruppen an Pos. 2 und 3 hydratisiert. Desentlichen Unterschiede dt
und *C NMR Daten ergeben sich durch eine verringertecAiosiung und somit
Tieffeldverschiebung der H-2 und H-8 %,16 und 4,05 bei RJ V§ 4,18 und 3,24 bei
RJ 1) sowie C-2 und C-35(80,8 und 87,0 bei RJ VB 60,1 und 64,2 bei RJ Ill).
Vergleichen Sie dazu Abb. 49 und 55 sowie Abb. 50 56.

Abb. 55:'H Spektrum von Rhodojaponin VI in Pyridig—d



4. Ergebnisse und Diskussion

69

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-1 CH 2,97 d 2,97 (1H; d; J =8,0 Hz)
C-2 CH 5,16 ddd 8,0;4,1; 3,6 5,17 (1H; dd; J = 8,0; 3,9 Hz)
C-3 CH 4,05 dd 6,0; 4,1 4,08 (1H; d; J=3,9 H2)
C-6 CH 4,73 ddd 10,3;5,7;3,7 | 4,71 (1H; dd; J=10,3; 3,6 H2)
C-7a CH 2,92 dd 13,8;3,7 2,87 (1H; dd; J = 13,3; 3,6 H2)
C-78 CH 2,55 dd 13,8; 10,3 2,53 (1H; dd; J = 13,3; 10,3 Hz)
c-9 CH 2,21 brs 2,13 (1H; m)
C-1la CH 2,12 dd 14,0; 6,3 2,06 (1H; m)
C-11B CH ~1,64 m 1,60 (1H; m)
C-12a CH 2,61 m 2,53 (1H; m)
C-128 CH ~1,70 m 1,69 (1H; m)
C-13 CH 2,50 brs 2,58 (1H; br s)
C-14 CH 5,09 d 7,1 5,05 (1H; s)
C-15a CH 2,35 d 14,3 2,31 (1H; d; J= 14,5 H2)
C-158 CHs 2,23 d 14,3 2,15 (1H; d; J = 14,5 Hz)
C-17 CHs 1,55 s 1,54 (3H; s)
C-18 CHs 1,58 s 1,57 (3H; s)
C-19 CHs 1,63 s 1,62 (3H; s)
C-20 CHs 1,91 s 1,89 (3H; s)
C-2-OH | OH 7,07 d 3,6

C-3-OH | OH 6,28 d 6,0

C-5-OH | OH 4,6 s

C-6-OH | OH 5,86 d 5,7

C-10-OH | OH 5,33 s

C-14-OH | OH 6,54 d 7,1

C-16-OH | OH 6,31 s

Tab. 24:"H Spektrum von Rhodojaponin VI
[Vergleichsspektrum nach CHEN et al., 2004]
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Abb. 56:°C Spektrum von Rhodojaponin VI in Pyridig—d

Position| & (ppm) | Multiplizitdt |Vergleichsspektrum
c-1 58,03 d 58,2
c-2 80,84 d 80,9
C-3 86,95 d 87,1
C-4 49,20 s 49,3
C-5 83,44 s 83,6
C-6 72,70 d 72,9
c-7 44,96 t 45,4
C-8 52,33 s 52,5
c-9 54,94 d 55,1

C-10 78,24 s 78,9
c-11 22,00 t 22,1
C-12 27,14 t 27,3
C-13 56,25 d 56,4
C-14 79,84 d 79,9
C-15 60,83 t 60,9
C-16 80,10 s 80,9
C-17 23,98 q 24,1
C-18 26,19 q 26,3
C-19 20,40 q 20,6
C-20 29,51 q 29,6

Tab. 25:°C Spektrum von Rhodojaponin VI

[Vergleichsspektrum nach OTHA und HIKINO, 1979]
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4.1.13 Craiobiosid B (CB B)
IUPAC: 2,5,6,16-Tetrahydroxygrayanotox-10(20)-egk3-D-glucopyranosid

Abb. 57: Strukturformel Craiobiosid B

Das Craiobiosid B ist dem Craiobiotoxin V (siehebAB9) strukturell sehr ahnlich. Es
handelt sich um die ®-p-D-glykosylierte Form von Craiobiotoxin VIl (wirch dieser
Arbeit nicht behandelt). Die einzige Abweichung v@maiobiotoxin V ist diecis-
Verknupfung der A/B-Ringe von Craiobiotoxin VIII.

Das'H NMR Spektrum (siehe Abb. 58 bzw. Tab. 26) beitdtalrei Methyl-Singuletts
(6 1,28; 1,48, 1,86), drei oxygenierte Methin-Grupgér3,96; 4,25; 4,89) und zwei
singuléare olefinische Protonerd (5,32; 5,53). Zusatzlich sind noch 7 Protonen
ersichtlich, die dem Aglykon Glukose in pyranosiéerm zuzuweisen sin@d H-2"; H-
3"; H-4"; H-5" 4,05-4,23 und H-1" 5,148 4,58 und 4,38).

Das *C-Spektrum (Abb. 59 bzw. Tab. 27) zeigt 26 KohleffsBignale auf. Diese
lassen sich einteilen in: drei Methyl-, sechs M&thy (davon eine olefinische ba&i
110,0), sechs Methin-Gruppen (drei oxygenierte ®&il,4; 73,0; 92,53) und funf
quartare Kohlenstoffe (einer davon als olefinisdieo 152,3 und zwei oxygenierte bei
& 78,5; 85,5). Die restlichen sechs Kohlenstoffe6?,6; 71,7; 75,2; 78,7; 79,0 und
104,6) reprasentieren Glucose. Die im HMBC ersiché Korrelation C-1" mit H-3 und
C-3 mit H-1" beweisen die Anknlpfung/Position déunkése an C-3.
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Abb. 58:'H Spektrum von Craiobiosid B in Pyridin-d

Position| Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

C-1 CH 3,04 d 7,8 3,12 (1H; d; J = 8,3 H2)
C-2 CH 4,89 | lberlagert 4,96 (1H; dd; J = 8,3 & 4,4 Hz)
C-3 CH 4,25 d 4,0 4,33 (1H; d; J = 4,4 Hz)
C-6 CH 3,96 dd 10,8; 9,3 4,02 (1H; d; J = 10,5 H2)
C-7a CH 1,89 d 13,2 1,97 (1H; d; J = 13,8 Hz)
C-7B CH 3,26 dd 13,2; 10,8 | 3,33 (1H; dd; J=13,8 & 10,5 Hz)
C-9 CH 2,23 | Uberlagert 2,30 (1H; d; J = 4,7 Hz)
C-11a CH ~1,76 m 1,82 (1H; m)
C-11B CH ~ 1,60 m 1,68 (1H; m)
C-12a CH ~1,79 m 1,90 (1H; m)
C-128 CH ~ 1,64 m 1,68 (1H; m)
C-13 CH 2,22 brs 2,30 (1H; br s)
C-14a CH 2,09 d 10,8 2,18 (1H; d; J =10,9 Hz)
C-148 CH 2,28 d 10,8 2,35 (1H; dd; 3 =10,9 & 4,0 H2)
C-15a CH 2,00 d 13,7 2,08 (1H; d; J = 14,0 H2)
C-158 CH 1,78 m 1,86 (1H; d; J = 14,0 Hz)
c-17 CHs 1,48 s 1,56 (1H; s)
C-18 CH, 1,28 s 1,35 (1H; s)
C-19 CH, 1,86 s 1,93 (1H; s)
C-20a CH 5,53 S 5,51 (1H; s)
C-20B CH 5,32 s 5,39 (1H; s)
c-1 CH 5,14 d 8,0 5,19 (1H; d; J = 7,8 H2)
c-2 CH 4,05 m 4,22 (1H; m)
C-3' CH 4,23 m 4,12 (1H; m)
c-4 CH 4,20 m 4,44 (1H; m)
c-5' CH 4,07 m 4,15 (1H; m)
C-6a’ CH 4,58 d 11,5 4,65 (1H; dd; J=11,8 & 2,2 H2)
C-6p' CH 4,38 m 4,42 (1H; dd; J =11,8 & 5,7 Hz)

Tab. 26:'H Spektrum von Craiobiosid B
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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Abb. 59:**C Spektrum von Craiobiosid B in Pyridin-d

Position| & (ppm) | Multiplizitdt | Vergleichsspektrum
c-1 67,88 d 67,9
C-2 73,02 d 73,1
C-3 92,53 d 92,6
C-4 49,27 s 49,4
C-5 85,53 s 85,7
C-6 71,35 d 71,5
c-7 48,80 t 48,8
c-8 45,71 s 45,9
c-9 54,91 d 55,7
C-10 152,34 s 152,4
c-11 26,78 t 26,9
C-12 26,67 t 26,8
C-13 49,85 d 50,0
C-14 35,74 t 35,9
C-15 57,33 t 57,4
C-16 78,51 s 80,0
C-17 24,82 q 25,0
C-18 23,06 q 23,2
C-19 21,36 q 21,5
C-20 110,00 t 110,2
c-1 104,63 d 104,7
c-2 75,24 d 75,4
c-3 78,65 d 78,8
c-4 71,69 d 71,8
C-5' 78,95 d 79,0
C-6' 62,64 t 62,8

Tab. 27:°°C Spektrum von Craiobiosid B
[Vergleichsspektrum nach ZHANG et al., 2005]
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4.1.14 Grayanosid B (G B)
IUPAC: 5,6,16-Trihydroxygrayanotox-10(20)-en-3f#D-glucopyranosid

Abb .60: Strukturformel Grayanosid B

Der einzige strukturelle Unterschied zu Craiobid3i(siehe Abb. 57) ist der Austausch
einer Hydroxy-Gruppe mit einem Proton an Pos. 2 Geayanosid B. Trotz der
strukturellen Verwandtschaft sind die jeweiligéhund'*C NMR Daten nicht wirklich
mit einander vergleichbar.

Im *H NMR Spektrum (siehe Abb. 61) sind drei Methyl-@ifetts § 1,31; 1,55, 1,79),
zwei oxygenierte Methin-Gruppen (nicht zuordenbamyl zwei singulare olefinische
Protonen & 5,08; 5,14) ersichtlich.

Das™*C-Spektrum (Abb. 62 bzw. Tab. 28) weist 26 KohleffsBignale auf. Es handelt
sich um drei Methyl-, sieben Methylen- (davon emiefinische beié 112,9), funf
Methin-Gruppen (zwei oxygenierte b&i71,7; 88,8) und funf quartdre Kohlenstoffe
(davon ein olefinischer bed 151,8 und zwei oxygenierte béi 79,4; 82,5). Die
restlichen sechs Kohlenstofi@ §3,1; 71,8; 75,7; 78,5; 78,7 und 105,7) stellenat C-

3 angeknipfte Glucose dar.

[refl

-——7F————r———7———— 71—
[ 4 3 2 [ppm]

Abb. 61:'H Spektrum von Grayanosid B in Pyridig—d
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Abb. 62:**C Spektrum von Grayanosid B in Pyridig—d

Position| & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
CHs 20,27 q 20,1
CH, 23,88 t 23,8
CH; 25,66 q 25,6
CH, 26,4 t 26,2
CHs 27,04 q 26,9
CH, 35,77 t 35,7
CH, 37,67 t 37,5
CH 43,21 d 43,1

C 44,48 S 44.4
CH, 46,69 t 46,5
CH 47,75 d 47,6

C 50,67 s 50,6
CH 54,36 d 54,2
CH, 62,96° t 62,8
C-6' 63,09° t 62,8
C-6 71,72° d 71,5
c-4' 71,83° d 71,5
c-2' 75,66 d 75,4
c-3 78,53° d 78,3
C-5' 78,65° d 78,3
C-16 79,37 s 79,3
C-5 82,45 S 82,3
C-3 88,75 d 88,6
c-1 105,65 d 105,4
C-20 112,86 t 112,7
C-10 151,84 s 151,6

Die Indizes *" geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 28:°C Spektrum von Grayanosid B
[Vergleichsspektrum nach SAKAKIBARA et al., 1979]
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4.1.15 Lyoniol A (L A)
IUPAC: 6-Acetoxy-2,3-epoxy-grayanotoxin-5,7,10, Eérol

Abb. 63: Strukturformel Lyoniol A

Es zeigt sich eine groRe Ahnlichkeit mit CraiobiotoVI im Vergleich der jeweiligen
'H und**C NMR Daten. Vergleichen Sie dazu Abb. 43 mit 6&bA44 mit 65 sowie
Tab. 16 mit 29; Tab 17 mit 30. Der Abweichung liegtrin, dass Craiobiotoxin IV
einen oxygenierten quartaren Kohlenstoff (G-981,0) im Gegensatz zur Methin-
Gruppe in Lyoniol A aufweist. Ein weiterer Untersathist die Anknipfung der Acetyl-
Gruppe bei C VI an C-7 im Vergleich dazu bei L A @r6. Doch letztgenannter hat
keinen wirklichen Einfluss auf die NMR-Daten.

Die Unterschiede def*C NMR Daten betreffen die Nachbarn des in Lyoniol A
abwesenden Hydroxylierung an C-9. Somit ergebdn Amveichungen an C-8 61,3
bei L A undé 57,3 bei C IV), C-9§ 50,2 bei L A und 80,2 bei C IV), C-104 77,4
bei L A unds 81,0 bei C IV) und C-115(23,1 bei L A und 32,3 bei C V).

Das'H NMR Spektrum von Lyoniol A (siehe Abb. 64 bzw.bT29) zeigt vier Methly-
Singuletts § 1,26; 1,49, 1,59; 1,90), eine acetylierte Methid-2,16 s) und vier
oxygenierte Methin-Gruppe® @3,25; 3,92; 4,21, 5,70).

Das *C-Spektrum (Abb. 65 bzw. Tab. 30) weist 22 KohleffsBignale auf. Diese
prasentieren funf Methyl-, vier Methylen- und siebBlethin-Gruppen, wobei vier
davon in oxygenierter Form béi 59,9; 64,3; 78,0; 80,5 vorliegen. Dartber hinaus
beinhaltet das Spektrum sechs quartare Kohlengtfier davon als Carbonylester bei
6 171,6 und drei an Sauerstoff gebundersbér,0; 77,4; 79,3.
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Abb. 64:'H Spektrum von Lyoniol A in Pyridins-d

Position |Typ| & (ppm) |Multiplizitdt | J HH (Hz)

C-1 CH 2,91 S
C-2 CH 4,21 d 2,7
C-3 CH 3,25 d 2,7
C-6 CH 5,70 d 9,5
C-7 CH 3,92 dd 10,0; 9,5
C-9 CH 2,01 d 6,2
C-11a CH 2,13 dd 14.3; 6,2
C-11pB CH 1,79 d 14,3
C-12a CH 2,59 m
C-128 CH 1,61 m
C-13 CH 2,34 brs
C-14a CH 2,18 d 10,3
C-148 CH 2,86 dd 10,3; 4,4
C-15a CH 2,25 d 14,6
C-158 CH 1,78 m
C-17 CH; 1,49 S
C-18 CHs 1,59 s
C-19 CHs; 1,26 S
C-20 CH; 1,90 s
CH3COO CH; 2,16 S
C-7-OH OH 5,45 d 10,0
OH-Gruppen 5,90 S

5,10 S

4,06 S

Tab. 29:'H Spektrum von Lyoniol A
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[rel]

4
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T
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Abb. 65:°C Spektrum von Lyoniol A in Pyridin-d

Position | & (ppm) | Multiplizitdt |Vergleichsspektrum
C-1 54,15 d 54,4
C-2 59,88 d 60,1
C-3 64,28 d 64,6
C-4 48,44 s 48,7
C-5 79,27 s 79,5
C-6 78,00 d 78,1
c-7 80,48 d 80,5
C-8 51,29 s 51,5
c-9 50,18 d 50,4

C-10 77,37 s 77,9
c-11 23,06 t 23,3
C-12 26,54 t 26,8
C-13 50,50 d 50,9
C-14 30,33 t 30,6
C-15 53,42 t 53,6
C-16 76,99 s 77,3
C-17 24,22 q 24,4
C-18 20,89 q 21,1
C-19 21,11 q 21,5
C-20 30,61 q 31,0
Cc=0 171,61 s 171,9
CHsCOO0 21,83 q 22,0

Tab. 30:°C Spektrum von Lyoniol A
[Vergleichsspektrum nach OTHA und HIKINO, 1981]
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4.1.16 Lyoniol B (L B)
IUPAC: 2,3-Epoxy-grayanotoxin-5,6,7,10,16-pentol

Abb. 66: Strukturformel Lyoniol B

Lyoniol B (Abb. 66) stellt das deacetylierte Pertdan Lyoniol A (Abb. 63) dar. Es
zeigt sich nicht nur strukturell eine groRe Ahnkel der beiden, sondern auch die
jeweiligen'H und**C NMR Daten sind miteinander vergleichbar und natident (vgl.
Abb. 64 mit 67; Abb. 65 mit 68 bzw. Tab. 29 mit J;gb. 30 mit 32). Abweichungen
beziehen sich auf die in Lyoniol B abwesenden Seffiar die Acetylierung, auf die
chemische Verschiebung von C&679,3 bei L B und 78,0 bei L A) und C-7§76,1

bei L B unds 80,5 bei L A). BeimtH NMR Daten Vergleich ergeben sich aufgrund der
unterschiedlichen Abschirmung des Protons am Cw@amihende Shiftss(3,78 bei L B
undo 5,70 bei L A).
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Abb. 67:*H Spektrum von Lyoniol B in Pyridins-d
Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz)
C-1 CH 2,90 S
C-2 CH 4,21 d 3,0
C-3 CH 3,27 d 3,0
C-6 CH 3,78 dd 8,9;59
C-7 CH 4,06 brd 8,9
C-9 CH 1,99 d 6,3
C-11a CH 2,17 dd 14.3; 6,3
C-118 CH 1,87 m
C-12a CH 2,59 m
C-12B8 CH 1,67 m
C-13 CH 2,37 brs
C-14a CH 2,81 dd 10,5; 4,3
C-148 CH 2,07 d 10,5
C-15a CH 3,18 d 14,3
C-158 CH 1,78 d 14,3
C-17 CH; 1,57 S
C-18 CH; 1,61 S
C-19 CH; 1,31 S
C-20 CH; 1,90 S
C-5-OH OH 3,66 brs
C-6-OH OH 5,71 d 5,9
C-7-OH OH 5,73 brs
C-10-OH | OH 5,81 S
C-16-OH | OH 4,67 S

Tab. 31:'H Spektrum von Lyoniol B
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Abb. 68:°C Spektrum von Lyoniol B in Pyridin-d

Position| d (ppm) | Multiplizitdt | Vergleichsspektrum
c-1 54,60 d 54,7
C-2 60,02 d 60,2
C-3 64,36 d 64,5
C-4 48,17 s 48,3
C-5 79,01 s 79,3
C-6 79,26 d 79,3
c-7 76,11 d 76,2
C-8 51,78 s 51,5
c-9 51,35 d 51,9
C-10 77,90 s 78,1
c-11 23,12 t 23,2
C-12 26,93 t 27,1
C-13 50,80 d 50,9
C-14 29,32 t 29,5
C-15 52,77 t 52,9
C-16 77,09 s 77,3
C-17 23,99 q 24,0
C-18 20,63 q 20,7
C-19 21,25 q 21,4
C-20 30,87 q 31,0

Tab. 32:°C Spektrum von Lyoniol B
[Vergleichsspektrum nach OTHA und HIKINO, 1981]
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4.1.17 Ursolsaure (UA)
IUPAC: 33-Hydroxy-urs-12-en-28-olsdure

23 24

Abb. 69: Strukturformel Ursolséure

Das’H NMR Spektrum von Ursolsaure (siehe Abb. 70) s&ilh typisches Spektrum
der Triterpene dar. Das Charakteristikum der Tp#erSpektren bezieht sich auf eine
Anhaufung von Methyl-Singuletts bei hohem Feld, . drhit kleiner chemischer
Verschiebung. Das Triplett bei 5,24 ppm mit eingehsitat von einem Proton ist dem
olefinischen H-12 zuzuordnen, das mit den Protoden benachbarten Methylen-
Gruppe vicinal koppelt.

Das®C-Spektrum (Abb. 71 bzw. Tab. 33) weist 30 KohleffsBignale auf. Es handelt
sich um sieben Methyl-5(16,3 bis 29,1), neun Methylens (9,8 bis 40,1), sieben
Methin-Gruppen (eine oxygenierte eB0,1; eine olefinische béi 126,0) und sieben
guartare Kohlenstoffe (ein olefinischer eil41,1 und einer als Carbonylester bei
186,3).
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Abb. 70:'H Spektrum von Ursols&ure in Methangl-d
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Abb. 71:**C Spektrum von Ursolsaure in Methangl-d
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Position | & (ppm) | Multiplizitéat | Vergleichsspektrum in Pyridin-ds
1 2
C-1 40,14 t 39,2 39,8
C-2 28,24 t 28,2 28,6
C-3 80,11 d 78,2 78,6
C-4 40,36 S 39,6 39,5
C-5 57,15 d 55,9 56,3
C-6 19,85 t 18,8 19,2
Cc-7 34,86 t 33,7 34,0
Cc-8 41,07 S 40,1 40,4
Cc-9 49,52 d 48,1 48,5
C-10 39,02 S 37,5 37,7
C-11 24,68 t 23,7 24,1
C-12 125,98 d 125,7 126,1
C-13 141,15 S 139,3 139,7
C-14 43,71 S 42,6 43,0
C-15 30,00 t 28,8 29,1
C-16 26,26 t 25,0 254
C-17 50,56 s 48,1 48,5
C-18 55,43 d 53,6 54,0
C-19 41,35 d 39,5 39,9
C-20 40,86 d 39,4 39,9
C-21 32,78 t 31,1 31,5
C-22 38,45 t 37,4 37,9
C-23 29,10 q 28,8 29,3
C-24 16,69 q 16,5 17,0
C-25 16,34 q 15,7 16,1
C-26 18,19 q 17,5 17,9
c-27 24,38 q 24,0 24,4
C-28 186,27 S 179,7 180,0
C-29 18,66 q 17,5 18,0
C-30 22,17 q 21,4 21,9
groRer Unterschied aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Lésungsmittel

Tab. 33:"°C Spektrum von Ursolséure

[Vergleichsspektrum nach SEEBACHER et al.; 2003nawh ALVES et al.; 2000]



4. Ergebnisse und Diskussion 85

4.1.18 Asiatic Acid (AA)
IUPAC: 20,383,24-Trihydroxy-urs-12-en-28-olséure

TH,OH
23 3 °

Abb. 72: Strukturformel Asiatic Acid

Das pentacyclische Triterpen Asiatic Acid ist sturkll der Ursolséure (siehe Abb. 69)
sehr ahnlich. AA weist zusatzlich eine Hydroxy-Geapam C-2 und an der Methyl-
Gruppe von C-24 auf. Di®®C NMR Daten lassen gut miteinander vergleichen. Die
Hydroxylierung von UA an C-2 und C-24 bewirken eifieffeld-Verschiebungd 70,0
und 6 67,0 bei AA;6 28,2 unds 16,7). Aber auch die benachbarten Kohlenstoffe
erfahren eine Shift-Veranderung. Bei C-5 und C-B&kt es durch eine vermehrte
Abschirmung zu einer Verschiebung in Richtung hébkdfeld § 50,2 undd 14,2 bei
AA; 6 57,2 undd 29,1 bei UA). Im Gegensatz dazu erfahrt das dibekiachbarte C-4
eine vermehrte Entschirmung 43,9 bei AA;6 40,4 bei UA). Die restlichen Peaks sind
nahezu ident (vgl. Abb. 70 mit 73; Abb. 71 mit 72Ab Tab. 33 mit 34).
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Abb. 73:'H Spektrum von Asiatic Acid in Methangql-d

Abb. 74:*C Spektrum von Asiatic Acid in Methanql-d
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Position | & (ppm) | Multiplizitat Vergleichsspektrum
1 in Pyridin-ds | 2 in Methanol-d,

C-1 * t 47,9 48,3%
C-2 70,00 d 69,1 69,7
C-3 78,77 d 78,9 78,8
C-4 43,85 S 42,9 44,1
C-5 50,15 d 48,8 48,4°
C-6 19,46 t 18,9 19,1
C-7 34,19 t 33,6 33,7
C-8 41,08 S 40,4 41,0
C-9 * d 48,5 49,3%
C-10 39,35 s 38,6 39,0
C-11 24,78 t 23,9 24,5
C-12 125,74 d 125,9 127,0
C-13 141,36 S 138,7 139,4
C-14 44,40 S 43,8 43,5
C-15 29,94 t 29,0 29,3
C-16 26,25 t 25,5 25,3
C-17 50,54 S 48,1 49 5%
C-18 55,42 d 53,3 54,1
C-19 41,32 d 38,7 40,3
C-20 40,87 d 39,6 40,4
C-21 32,77 t 31,3 31,7
C-22 39,02 t 37,6 37,6
C-23 14,20 t 67,4 66,6
C-24 q 15,5 13,9
C-25 18,00 q 17,4 17,9
C-26 18,70 q 19,1 18,1
Cc-27 24,44 q 24,3 24,0
C-28 186,30 s 179,5 178,0
C-29 18,19 q 17,7 17,6
C-30 22,16 q 214 215

*C-1 & C-9 durch Lésungsmittel verdeckt

'Die Indizes >~ geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 34:°C Spektrum von Asiatic Acid
[Vergleichsspektrum nach DU et al.; 2004]



88 4. Ergebnisse und Diskussion

4.2 Meliaceae

4.2.1 Rocaglaol
IUPAC: 1,2,3,3-Tetrahydro-6,8-dimethoxye3(4-methoxyphenyl)-3-phenylp#-

cyclopenta[b]benzofuran-13&diol

OCH,

Abb. 75: Strukturformel Rocaglaol

Das'H NMR Spektrum von Rocaglaol (siehe Abb. 76 bzwb.T35) prasentiert elf
Protonen im aromatischen Bereiég(14 bis 7,15). Das Dubleti € 6,3 Hz) beb 4,82
weist darauf hin, dass es in der Nahe von einéktimmellen Gruppen liegt und stellt
sich als hydrogeniertes H-1 heraus. Beim dublégtieDublett § = 14,0; 6,6) beb 4,01
handelt es sich um H-3, das mit ld-@nd H-2 vicinal koppelt. Die Signale der beiden
letztgenannten finden sich keR,75 (H-3) alsdddd und beis 2,21 (H-21) alsddd
Ferner zeigt das Spektrum drei Methoxy-Gruppe,91; 3,84; 3,71) und die Methin-
Gruppe als verbreitertes Singuleit3,28).

Das *C-Spektrum (Abb. 76 bzw. Tab. 36) weist 26 KohleffsBignale auf. Diese
repasentieren drei oxygenierte Methyl-, eine Methylund dreizehn Methin-Gruppen,
wobei sich elf davon im Aromaten-Bereich befindéofgrund der Symmetrieebene in
der Struktur befinden sich einige Kohlenstoffe §26™; 2" & 6°"; 3" & 5" sowie 3 &
57) in gleicher chemischer Umgebung und geben rdahe gemeinsames Signal.
Interessant ist auch die verstarkte Abschirmungadamatischen Kohlenstoffatome C-5
und C-7, weshalb sie fur Aromaten bei relativ hohead erscheinens(89,4 C-5;6
92,5 C-7). Dies ist auf die-, o- (C-7) bzw.o-, p-Stellung (C-5) der Methoxygruppen

zurtckzufiihren. Die restlichen Signale stellen nguartare Kohlenstoffe dar.
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Abb. 76:*H Spektrum von Rocaglaol in CRCI
Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

c-1 CH 4,82 d 6,1 4,81 (1H; d; J = 6,0 Hz)
C-2a CH 2,21 dd 13,7, 6,6 2,20 (1H; dd; J = 13,6; 6,6 Hz)
C-28 CH 2,75 ddd 13,7, 6,4 2,75 (1H; ddd; J = 13,8; 13,8; 6,4 Hz)
C-3 CH 4,01 dd 14,2, 6,5 4,01 (1H; dd; J = 14,1, 6,6 Hz)
C-5 CH 6,29 d 2,0 6,29 (1H; d; J = 1,9 Hz)
c-7 CH 6,15 d 2,0 6,14 (1H; d; J = 1,9 Hz)
C-8b CH 3,28 br s 3,30 (1H; br s)
c-2 CH ! m ‘
c-3 CH 2 d 8,9 °
C-5' CH 2 d 8,9 °
C-6' CH ! m ‘
c-2" CH $ d 8,9 °
c-3" CH ! m ‘
c-4" CH ! m ‘
C-5" CH ! m ‘
C-6" CH $ d 8,9 °
C-6-OCH; | CHs 3,84 s 3,84 (3H; s)
C-8-OCH; | CHs 3,91 s 3,90 (3H; s)
C-4-OCHs | CHs 3,71 s 3,71 (3H;s)

! 7,05-7,15 (5H; m; H-2"; H-6'; H-3"; H-4"; H-5")

6,68 (2H; d; J = 8,9 Hz)

%6,98-7,02 (2H; d; J = 8,9 Hz; H-3' H-5)

47,05-7,13 (5H; m; H-2'; H-6'; H-3"; H-4"; H-5")

°6,68 (2H; d; J = 8,9 Hz)

®6,98-7,00 (2H; d; J = 8,9 Hz; H-3' H-5'

Tab. 35:'"H Spektrum von Rocaglaol
[Vergleichsspektrum nach SU et al., 2006]
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Abb. 77:*C Spektrum von Rocaglaol in CRQCI

Position | & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
c-1 79,05 d 79,1
C-2 36,45 t 36,4
C-3 53,23 d 53,2

C-3a 103,52 s 103,5
C-4a 161,03 s 161,0
C-5 89,42 d 89,4
C-6 163,95 s 163,9
C-7 92,46 d 92,5
C-8 157,05 s 157,0
C-8a 107,76 s 107,8
C-8b 94,85 s 94,8
c-1' 126,82 s 126,8
c-2' 128,11 d 128,1
c-3' 112,73 d 112,7
c-4' 158,65 s 158,6
C-5' 112,73 d 112,7
C-6' 128,11 d 128,1
c-1" 138,70 s 138,7
c-2" 127,66 d 127,7
C-3" 128,92 d 128,9
C-4" 126,25 d 126,3
C-5" 128,92 d 128,9
C-6" 127,66 d 127,7
C-6-OCHj 55,67 q 55,7
C-8-OCHs 55,78 q 55,8
C-4'-OCHj 55,07 q 55,1

Tab. 36:°C Spektrum von Rocaglaol
[Vergleichsspektrum nach SU et al., 2006]
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4.2.2 Foveolin-B-methylester
IUPAC: Dodecahydro-7-(1-hydroxy-1-methylethyl)-6,93-trimethyl-3-[(2,5)-

tetrahydro-5-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-methyl-@rényl]-1H-benz[e]indene-6-

propanolsaure

Abb. 78: Foveolin-B-methylester

Das'H NMR Spektrum von Foveolin-B-methylester (siehebAB9 bzw. Tab. 37) lasst
auf den ersten Blick erkennen, dass es sich umTaterpen handeln muss. Die
zahlreichen Methyl-Singuletts mit kleiner chemisché&rschiebung sprechen dafir.
Das Spektrum zeigt acht Methyl- und zahlreiche MietlGruppen, deren Signale alle
bei ahnlicher Verschiebung erscheinen und sichallesttark tGberlagern. Somit kann
ein stark substituiertes Triterpen ausgeschlossdem. Einzig H-2 und H-2 grenzen
sich von den anderen ab, da sie aufgrund ihres bdachdes Carbonylesters, starker
entschirmt sind. Sie erscheinen als Multiplettsd2j19 (H-21) undé 2,47 (H-3). Das
Triplett (J = 78 Hz) beb 3,75 mit einer Intensitat von einem Proton st&th als H-24
und das Singulett beb 3,67 als Methyl-Gruppe in der Nachbarschaft eines
Carbonylesters heraus.

Das **C-Spektrum (Abb. 80 bzw. Tab. 38) weist 31 KohleffsBignale auf. Diese
zeigen acht Methyl-, eine oxygenierte Methyl-, zelMiethylen- und vier Methin-
Gruppen. Die restlichen Signale stellen sechs guerkKohlenstoffe dar, der stark
entschirmte quartdre Kohlenstofé 175,7 (C-3) ist charakteristisch fir die

Carbonylgruppe einer Carbonsaure.
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[rel]
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Abb. 79:*H Spektrum von Foveolin-B-methylester in CPCI

T
20

15 1.0 [ppm]

Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat |J HH (Hz) Vergleichsspektrum

C-2a CH 2,19 m 2,18 (1H; m)
C-28 CH 2,47 m 2,45 (1H; m)
C-18 CHs 0,86 s 0,84 (3H; s)
C-19 CHs 1,01 s 0,99 (3H; s)
c-21 CHs 1,14 s 1,12 (3H; s)
C-24 CH 3,75 t 7.8 3,62 (1H; dd; J = 10,0; 5,5 Hz)
C-26 CHs 1,20 s 1,17 (3H; s)
c-27 CHs 1,10 s 1,08 (3H; s)
C-28 CHs 1,28 s 1,26 (3H; s)
C-29 CHs 1,24 s 1,22 (3H; s)
C-30 CHs 0,98 s 0,97 (3H; s)
COOCH; | CHs 3,68 s 3,68 (3H; s)

Tab. 37:'H Spektrum von Foveolin-B-methylester
[Vergleichsspektrum nach ROUX et al., 1998]



4. Ergebnisse und Diskussion

93

6 [rel]

-4 -2 0

-6

Abb. 80:*C Spektrum von Foveolin-B-methylester in CDCI
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Position | & (ppm) |Multiplizitéat | Vergleichsspektrum
C-1 34,63 t 34,8
C-2 28,90 t 29,9
C-3 175,66 s 175,8
C-4 75,82 s 76,0
C-5 51,88 d 52,1
C-6 22,62 t 22,8
C-7 34,67 t 34,9
C-8 40,03 s 40,2
C-9 42,29 d 42,6
C-10 41,19 s 41,4
C-11 21,23 t 21,5
C-12 27,09 t 27,2
C-13 43,01 d 43,2
C-14 50,29 s 50,5
C-15 31,19 t 31,6

C-16 25,82 t 26,0
c-17 49,98 d 49,9
C-18 15,92 q 16,4
C-19 20,51 q 20,7
C-20 86,44 s 86,6
c-21 21,81 q 27,2
C-22 37,45 t 35,1
C-23 25,85 t 26,5
C-24 84,43 d 86,5
C-25 71,13 s 70,4
C-26 27,66 q 28,0
c-27 24,30 q 24,3
C-28 34,11 q 34,5
C-29 27,42 q 27,6
C-30 15,33 q 15,5
COOCH; | 51,64 q 51,8

Tab. 38:°C Spektrum von Foveolin-B-methylester
[Vergleichsspektrum nach ROUX et al., 1998]
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4.2.3 Silvaglenamin
IUPAC:

Abb. 81: Strukturformel Silvaglenam(t)

Der Literatur noch unbekannt. Publikation in Vosdi&ing.

Silvaglenamin - a novel dimeric triterpene alkaloid

from Aglaia silvestris

Otmar Hofef*, Silvia Pointingef, Lothar Brecke} Karoline Petér Harald Gregér*
# Institute of Organic Chemistry, University of Viem, Wahringerstrasse 38, A-1090 Vienna, Austria

® Comparative and Ecological Phytochemistry, FacGieyter of Botany, University of Vienna, Rennweg
14, A-1030 Vienna, Austria

Abstract

An unusual dimeric triterpene structure with twommaarane units linked with an
enaminic -NH- group was isolated from the root &etrof Aglaia silvestris The
structure was elucidated by 1D and 2D NMR analgsi ESI mass spectrometry.
Keywords
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Recently we have established a series of new ssereeric 3,4-secodammarane
triterpenes in the methanolic root extract Aiflaia silvestris(M. Roemer) Merrill,
family Meliaceae, collected in ThailahdComparison between various geographical
provenances revealed the existence of two chemestyipking the tetrahydrofuran
(20,24-epoxy) ring of the side chain to the D roidhe sterane skeleton either inSafy
20R configuration. In addition, a new 2,3-secodammarams described most likely
representing a precursor of the unusual triterperneaglins A, B and isosilvaglins A,
B, characterised by a five-membered ring A. Theicstmre of silvaglin A with 28

configuration was confirmed by X-ray crystallograpanalysis.

More detailed investigations of the triterpene-aeoming column fractions of the root
extract of a Thai provenance Af silvestrisled now to the isolation of a further major
compound ). In contrast to the simple triterpenes withouty asthromophors,1
deviated from the other compounds of the fractigralsignificant UV spectrum with
distinct maxima at 283 and 220 nm (MeOH). Firspattion of the'H (figure 82 bzw.
table 39) and®C NMR (figure 83 bzw. table 40) spectra of compodrghowed that it
was a typical dammarane type triterpene with a42@xy bridged (tetrahydrofuran)
side chain of the D ring. This type of dammaranas ¥ound quite frequently in other
Aglaia specie$®. With the exception of C-1, C-2, C-3, C-9, C-1dad-19 the®*C
chemical shifts were almost identical with the esponding data of isosilvaglin®A
This implied that differences in the structures avexpected only with respect to the A
ring. Consequently compourid belonged to the 2) 24S series of the 20,24-epoxy
dammaranés The assignments of af°’C and 'H resonances were achieved by
comparison of the data with literatGrand by means of 2D NMR. Of special interest
were the HMBC cross peaks between the protons @feight methyl groups and
adjacent carbon atoms. All expected contacts-18, 7, 9, 14; 19— 10,1, 5, 9; 21>
17, 20, 22; 26— 24, 25, 27; 27 24, 25, 26; 28> 4, 5, 3, 29; 29- 4, 5, 3, 28; 30~
14, 8, 13, 15 were found, allowing to identify edirbon atoms of the unknown ring A.
It turned out that C-1 was an olefinic s at 126dnp C-3 Carbonyl and C-4 with the
geminal methyl groups 28 and 29 were as usuala@ebC-10 as well. The missing C-2
was necessarily the second olefinic carbon atonmi3#t.l ppm (doublet) with a
corresponding proton at 6.81 ppth<11.4 Hz). This 2-H resonance exhibited HMBC
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cross peaks to C-1, C-3, C-10 and, surprisinglyughpto C-2 itself. The latter was
virtually impossible and needed some special extian. The’H NMR spectrum
showed also some remarkable features. A triplett3a25 ppm { = 11.4 Hz) was
typical for a hydrogen bonded proton. It coupleshcly with a doublet at 6.81 ppra £
11.4 Hz), which was already identified as the olief2-H. However, the coupling with
only one proton could not explain its triplet claes. The integrations were also
unexpected. Scaled to all other signals (e.g.Hof@ the methyl groups) the integration
was 1/2 H for the triplett at 13.25 ppm and 1 H tloe doublet at 6.81 ppm. All this
evidence, the suspicious long range cross peakeeat®-H and C-2, the integration of
1/2 H and the triplet character of the H-bondedi@raat 13.25 ppm pointed towards
some kind of symmetrical structure with two ideatit¢riterpenoid units. Proof of a
dimeric structure was supplied by ESI-MS with a eutdr peak ofm/z = 948 for
[M+Na]®. This results in a molecular massna = 925 (uneven mass, characteristic for
nitrogen containing molecules) corresponding t6HgsNOgs. The peak of highest mass
in the standard EIMS spectrum wasz = 471 (3%) which may be assigned to
CsoH4gNOs" (M™ after loss of one terpene unit and protonation)e Do the dimeric
character of the compound all integrations withepton of the -NH- bridge were
twice, e.g. 2H for the resonance at 6.81 ppm andoskhe methyl groups. The triplet
character of the enaminic >N-H----O=C< hydrogeadged proton was due to the
couplings with 2-H and 2°-H, and the apparent, ioytossible long range (HMBC)
cross peak "2-H- C-2" was explained by the contacts 2-HC-2" and 2"-H— C-2.
The chemical shift of 13.25 ppm for N-H was a cajusmce of the enamine hydrogen
bridges towards the two carbonyl groups at C-3 @8l (see structural formula) and
the conjugated enaminoketone chromophore was regperor the very characteristic
UV spectrum. The new compound was designated \aagtéinamin 1), referring to its

origin from Aglaia silvestrisand its enamine character.

In accordance with the other triterpenes recemported for the same collection Af
silvestris(HG 719, the tetrahydrofuran (20, 24-epoxy) ring of sillammin () was
attached to the D ring in Bconfiguration. Except for the olefinic C-2 and C{hked
with a N-H bridge, the structure and stereochemistrthe two terpenic subunits were

identical with isosilvaglin A Comparing the many triterpenes already reported f
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Aglaia®® silvaglenamin 1) represents the first nitrogen-containing tritem@e or
triterpene alkaloid, of the genus.

The plant material was collected in Khao Chong,rneang, south Thailand (Feb.
1999) and a voucher specimen (HG 719) was depaaitdee Herbarium of the Faculty
Center of Botany, University of Vienna (WU), iddrmd by Dr. Caroline M. Pannell,
University of Oxford, UK. Dried root bark, 28 g, wground and extracted with MeOH
at room temperature for 3 days, filtered and cotreged. After addition of kD the
aqueous residue was extracted with CHl@vaporated to dryness and dissolved in
MeOH. This solution was stored at -20 °C and usecdmparative TLC and further
studies. Half of the material (1.5 g of the Chl€ktract) was roughly separated by CC
(Merk silica gel 60, 0.2-0.5 mm) with solvent misg¢s of increasing polarity using
hexane and EtOAc. The fraction eluted with 20-3CE¥@Ac in hexane was further
separated by repeated preparative MPLC (400 x 40amlonrmn, Merck LiChroprep
silica gel 60, 40-63 pum) with 10 % EtOAc in hexaRmal purification was achieved by
preparative TLC (1% MeOH in Ci&l,) yielding 11 mg of silvaglenaminl) as a
colourless amorphous powdem]§*°= -15° € = 0.8, MeOH). UV (MeOH\may = 283,
220 nm. EIMSWz = 471 (3%, M — terpenoid g unit), 413 (5), 193 (8), 174.1), 164
(12), 149 (15), 148100). ESIMSWz = 948 [M+Na]; M = 925 (GoHgsNOs).
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Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz)
C-2,2' CH 6,81 d 11,4
C-5,5' CH 1,45 m
C-6, 6'a CH 1,57 m
C-6, 6'B CH 1,50 m
C-7,7a CH 1,66 m
C-7,78 CH 1,35 m
C-9,9 CH 2,01 dd 9,0; 6,6
C-11,11'a CH 1,75 m
C-11, 118 CH 1,72 m
C-12, 12'a CH 2,08 m
C-12, 128 CH 1,35 m
C-13,13' CH 1,70 m
C-15, 15'a CH 1,52 m
C-15, 158 CH 1,12 m
C-16, 16'a CH 1,80 m
C-16, 16'8 CH 1,26 m
C-17,17 CH 1,77 m
C-18, 18' CHs 1,04 s
C-19,19' CHs 1,15 s
C-21,21' CHs 1,16 s
C-22, 22'a CH 1,77 m
C-22, 228 CH 1,65 m
C-23, 23a CH 1,80 m
C-23, 238 CH 1,26 m
C-24, 24 CH 3,75 t 7,1
C-26, 26' CHs 1,21 s
C-27,27 CHs 1,11 s
C-28, 28' CHs 1,08 s
C-29, 29' CHs 0,99 s
C-30, 30’ CHs 0,90 s
C-25,25-OH | OH 2,21 br s
C-2, 2'-NH NH 13,25 t 11,4

Tab. 39:'H Spektrum von Silvaglenamin
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Position | & (ppm) | Multiplizitat
c-1, 1 126,5 s
c-2,2 137,1 d
c3,3 211,6 s
C-4, 4 45,4 s
C-5,5' 59,7 d
C-6, 6' 20,2 t
c-7,7 35,5 t
C-8,8 42,2 s
c-9,9 47,9 d

C-10, 10' 43,6 s

C-11, 11' 24,4 t

C-12,12' 26,9 t

C-13,13' 42,3 d

C-14, 14' 50,2 s

C-15, 15' 31,3 t

C-16, 16' 25,6 t

C-17,17 50,3 d

C-18, 18' 16,7 q

C-19, 19 21,4 q

C-20, 20' 86,4 s

C-21, 21" 21,7 q

C-22, 22" 37,7 t

C-23, 23' 25,9 t

C-24, 24' 84,6 d

C-25, 25' 71,0 s

C-26, 26' 27,9 q

C-27, 27" 24,3 q

C-28, 28' 26,7 q

C-29, 29' 20,2 q

C-30, 30' 16,1 q

Tab. 40:°C Spektrum von Silvaglenamin
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Abb. 82:'H Spektrum von Silvaglenamin in CQCI

Abb. 83:*C Spektrum von Silvaglenamin in CRCI
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4.3 Zingiberaceae

4.3.1 Hexahydrocurcumin
IUPAC: 5-Hydroxy-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphen@heptanon

OCHy OCH,

Abb. 84: Strukturformel Hexahydrocurcumin

Die *H und**C NMR Daten weisen aufgrund der nahezu symmetnis&aiktur viele
Uberlappungen auf, daher sind einige Peaks nicrdgeuordenbar.

Das'H NMR Spektrum von Hexahydrocurcumin (siehe Abb.t&v. Tab. 41) zeigt
zwei Singuletts mit den Intensitaten von drei Pneto beis 3,83 und 3,84. Aufgrund
der starken Entschirmung dieser Methoxy-Gruppen rkbneine Substitution am
aromatischen Ring in Betracht. Diese Uberlegungiwielegt durch die Anwesenheit
von sechs Protonen im aromatischen Bereidh§3-6,71 4Hp 6,82 2H). Sehr auffallig
ist das starker zu tiefem Feld verschobene Dubksté 6,82 mit eineiortho-Kopplung
von 8,0 Hz und einer Intensitat von zwei Protori2iese Informationen lassen auf eine
Substitution an Pos. 3 und 4 der beiden miteinandegtniipften aromatischen Ringe
schlieBen. Das Multiplett bed 4,02 weist auf eine Methin-Gruppe mit Hydroxy-
Substitution in der Seitenkette hin.

Das®C-Spektrum (Abb. 86 bzw. Tab. 42) weist 21 KohleffsBignale auf. Es handelt
sich um zwei Methyl-, funf Methylen- und sieben kietGruppen, wobei eine davon
in oxygenierter Form beai 66,9 und die anderen sechs im aromatischen Bebeich
111,0 bis 120,9 vorliegen. Dartber hinaus zeigt &ektrum sieben quartare
Kohlenstoffe, einer davon als Keton 16e211,4 und die sechs weiteren im Aromaten-
Bereich bei 132,5 bis 146,4. Die beiden sehr naheliegendeksP®zid 146,4 stellen
sich als die Methoxy-Gruppen tragenden Aromatenkwdioffe heraus und die
qguartaren Signale béi 143,7 undd 144,0 zeigen eine zusatzliche Hydroxylierung an

Pos. 4 der aromatischen Ringe.
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[rel]

Abb. 85:'H Spektrum von Hexahydrocurcumin in CRCI

Position | Typ | & (ppm) |Multiplizitat | J HH (Hz) |Vergleichsspektrum
c-1 CH, 2,83 m *
C-2 CH, ~2,71 m o
C-4 CH, | 2,46-2,56 m *
C-5 CH 4,04 m 4,02 (2H; m)
C-6 CH, | ~1,60-1,75 m 1,58-1,78 (2H; m)
C-7a CH ~ 2,60 m *x
C-7B CH ~2,73 m **
c-2' CH * m
C-5' CH 6,82 d 8,0
C-6' CH * m
c-2" CH * m
C-5" CH 6,82 d 8,0
C-6" CH * m
C-3-OCH; | CH, 3,84° q 3,84°
C-3"-OCH; | CHs 3,83° q 3,83

Die Indizes " geben Vertauschbarkeiten an

* 6,63-6,71 (4H; m)

** 2 50-2,84 (8H; m)

Tab. 41:'H Spektrum von Hexahydrocurcumin
[Vergleichsspektrum nach LEE et al., 2005]
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4 [rel]

Abb. 86:*C Spektrum von Hexahydrocurcumin in CPCI

Position |d (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 29,28 t 29,3
C-2 45,39 t 454
C-3 211,35 s 211,3
C-4 49,35 t 49,4
C-5 66,87 d 67,0
C-6 38,33 t 38,3
C-7 31,41 t 31,4
c-1' 132,54° s 132,6
c-2' 110,96' d 111,12
c-3' 146,449 s 146,5
C-4' 144,00" s 143,8"
C-5' 114,38 d 114,5°
C-6' 120,91/ d 120,8°
C-1" 133,68° s 133,7
c-2" 111,06' d 111,22
c-3" 146,40° s 146,5
C-4" 143,74 s 144.,0°
C-5" 114,24 d 114,4°
C-6" 120,72 d 120,9°

C-3-OCH; | 55,87 q 55,9

C-3"-OCH,; | 55,87 q 55,9
'Die Indizes **- geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 42:°°C Spektrum von Hexahydrocurcumin
[Vergleichsspektrum nach UEHARA et al., 1987]
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4.3.2 (6)-Gingerol
IUPAC: 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-hydroxy-3-ainon

OCHj

Abb. 87: Strukturformel (6)-Gingerol

Die *H und **C NMR Daten von (6)-Gingerol sind nahezu ident ménen von
Hexahydrocurcumin (Abb. 85 & 86 bzw. Tab. 41 & 42pie strukturellen
Abweichungen beziehen sich auf die Abwesenheit seim@eiten Aromaten, im

Austausch gegen eine aliphatischeette.

Im *H NMR Spektrum (siehe Abb. 88 bzw. Tab. 43) zeigieh Unterschiede beziiglich
der Intensitdten - im Aromaten-Bereich lei6,81 ist ein Dublett mit einer grol3en
ortho-Kopplung von 8,0 Hz mit Intensitat von einem Protond ein Multiplett mit einer
Intensitat von zwei Protonen b&i6,63 bis 6,7 ersichtlich. Auch die Methoxy-Gruppe
am Aromaten hat im Vergleich mit déH NMR Daten von Hexahydrocurcumin einen
ahnlichen Shift voné 3,85 und die hydroxylierte Methin-Gruppe (C-5) der
Seitenkette ist ident béi4,02. Das langgezogene Multiplett 6el,22 bis 1,53 mit der
Intensitat von acht Protonen und das Triplett rait ldtensitat von drei Protonen zeigen

eine terminale aliphatische;®ette.

Das™*C-Spektrum (Abb. 89 bzw. Tab. 44) weist 17 KohleffsBignale auf. Es handelt
sich um zwei Methyl-, sieben Methylen- und vier KatGruppen, wobei eine davon in
oxygenierter Form bei 67,7 und die anderen drei im aromatischen Beragch 111,0;

6 114,4 undd 120,7 vorliegen. Dartber hinaus zeigt das Spektwen quartare
Kohlenstoffe, einer davon als Keton keR11,4 und die drei weiteren im Aromaten-
Bereich beidé 132,6,6 144,0 undd 146,4. Die beiden starker entschirmten quartaren
Aromaten-Kohlenstoffe stellen die substituiertesiBonen 3" und 4" dar.
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Abb. 88:'H Spektrum von (6)-Gingerol in CDLI
o
Position | Typ | (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
c-1 CH,| 284 t 7.3 2,82-2,85 (2H; dd; J = 6,8 & 6,7 Hz)
C-2 CH,| 273 t 7.3 2,72-2,75 (2H; dd; J = 6,8 & 6,96 Hz)
C-4a CH * m 2,54-2,56 (1H; d; J = 6,39 Hz)
C-48 CH * m 2,50-2,53 (1H; d; J = 9,93 Hz)
C-5 CH | 4,02 m 4,02 (1H; m)
C-6 CH, ok m 1,38 (2H; m)
C_7 CH2 *% m *kkk
C_8 CH2 *% m *kkk
C_g CH2 *% m *kkk
C-10 CH;| 0,88 t 6,8 0,88 (3H t; J = 6,64 Hz)
c-2 CH ok 6,70 (1H; s)
C-5' CH 6,82 d 8,0 6,81 (1H; d; J = 8 Hz)
C-6' CH Kk 6,67 (1H; dd, J = 3 & 8 Hz)
C-3-OCH; | CH; | 3,87 s 3,85 (3H; s)
'Die Indizes **- geben Vertauschbarkeiten an
"2,43-2,60 (2H; m; H-4a, H-4b)
71,22-1,53 (8H; m; H-7, H8, H9, H6)
"6,63-6,7 (2H; m; H-6', H2)
ek 1 27 (6H; m; H-7, H-8, H-9)

Tab. 43:"H Spektrum von (6)-Gingerol
[Vergleichsspektrum nach AGARWAL et al., 2001]
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Abb. 89:**C Spektrum von (6)-Gingerol in CDCI

Position | & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 29,29 t 29,39
C-2 45,43 t 45,57
C-3 211,41 s 209,90
C-4 49,35 t 49,47
C-5 67,66 d 67,82
C-6 36,43 t 36,53
c-7 31,72 t 31,84
C-8 25,11 t 25,24
c-9 22,57 t 22,69

C-10 13,99 q 14,12
c-1 132,64 s 131,01
c-2 110,98 d 111,12
c-3 146,44 s 144,89
c-4 143,98 s 142,36
C-5' 114,38 d 114,62
C-6' 120,74 d 120,95
C-3-OCHs; | 55,88 56,00

q
Tab. 44:°C Spektrum von (6)-Gingerol

[Vergleichsspektrum nach FLEMING et al., 1999]
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4.3.3 (6)-Shogaol
IUPAC: 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-decen-3-on

OCHy

Abb. 90: Strukturformel (6)-Shogaol

(6)-Shogaol (Abb. 90) ist das dehydratisierte Degrivon (6)-Gingerol (Abb. 87). Die
Abweichungen detH und**C NMR Daten der beiden oben genannten Substanzen im
Vergleich (vgl. Abb. 88 mit 91; Abb. 89 mit 92 bzWwab. 43 mit 45; Tab. 44 mit 46)
beziehen sich auf die Anwesenheit von zwei olefimés Protonen, die ifH NMR-
Spektrum beide als dublettiertes Triplett bed,09 (H-4) und 6,81 (H-5) erscheinen.
Aufgrund der unterschiedlichen Kopplungen lassarh slie Protonen zuteilen. H-5
zeigt eine grol3e vicinale Kopplung £ 15,9 Hz) tGber eine Doppelbindung mit H-4 und
H,-6 spaltet H-5 in ein Triplett)(= 7,0 Hz). Das ebenfalls in eith gespaltene Proton an
Pos. 4 ergibt sich aus der bereits oben erwahmtéteg vicinalen Kopplung mit H-5 zu
einem Dublett und einer sehr kleinen allylischerpplang mit B-6 (J = 1,5 Hz).

Die Unterschiede im*C-Spektrum im Vergleich mit (6)-Gingerol ergebechsaus der
Verschiebung der Kohlenstoffe an Position 4 undi Siegferem § 147,8; 130,3 bei (6)-
Shogaol und 49,4; 67,7 bei (6)-Gingerol) und der beiden MeathyKohlenstoffe an
Position 2 und 6 zu hoherem FebddR,0; 32,4 bei (6)-Shogaol uddi5,4; 36,4 bei (6)-
Gingerol). Alle weiteren Kohlenstoffe sind nahedart.
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Abb. 91:'H Spektrum von (6)-Shogaol in CQCI
Position [Typ| & (ppm) |Multiplizitdt | J HH (Hz)
c-1 CH, * m
c-2 CH, * m
C-4 CH 6,09 dt 15,9;1,5
C-5 CH 6,81 dt 15,9; 7,0
C-6 CH, 2,19 tdd ~7,4;7,0;1,5
c-7 CH, 1,45 m
C-8 CH, ** m
c-9 CH, * m
C-10 CHs 0,89 t 6,9
c-2' CH 6,71 d 1,9
C-5' CH 6,82 d 8,0
c-6' CH 6,68 dd 8,0;1,9
C-3-OCH; | CHjs 3,94 s
"2,8-2,9 (4H; m; H-1, H-2)
71,24-1,39 (4H; m; H-8, H-9)

Tab. 45:"H Spektrum von (6)-Shogaol
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[rel]
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Abb. 92:°C Spektrum von (6)-Shogaol in CRCI

T
140 120

Position | d (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum

C-1 29,88 t 29,87

C-2 41,99 t 41,98

C-3 * S 199,77

C-4 147,83 d 147,84

C-5 130,32 d 130,30

C-6 32,44 d 32,43

C-7 31,33 d 31,32

C-8 27,77 d 27,76

C-9 22,41 d 22,41

C-10 13,93 t 13,93

C-1 * s 133,24

Cc-2' 111,10 d 111,08

C-3 * S 146,36

Cc-4 * S 143,86

C-5 114,29 d 114,27

C-6' 120,81 d 120,79
C-3-OCH; | 55,88 q 55,86
*Singuletts im Spektrum nicht ersichtlich - zu wenig Substanz

Tab. 46:°C Spektrum von (6)-Shogaol
[Vergleichsspektrum nach FLEMING et al., 1999]
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Einen zusatzlichen Strukturbeweis liefert das Masgektrum. Es zeigt eine molare
Masse von 276 g/mol (siehe Abb. 93) und die fi«§Bpgaol typischen Fragmentpeaks
(siehe auch Abb. 94jn/z= 205 (71 %), 177 (3 %), 151 (16 %), 150 (12 %37 1100
%).

33413: Scan Avg 244-246 (17.43 - 17.57 min)
Base: 137.00 Int: 1.89244e+006 Sample: AlQ
105%

100% 137

276

40%

35% 4

15% | 91

10% - 717

5% |

| 258
0% L hinul‘ ol L .? ) ML‘. i 3|Q4' 3,34, ' ‘
50 100 150 200 250 300 350 400
m/z

Abb. 93: Massenspektrum von (6)-Shogaol
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m/z276 [M] +

#

miz 177 2

HO
CsHyy

OMe OMe OMe

m/z 205
Abb. 94: Hauptfragmente des Massenspektrums veBh@gyaol [JOLAD et al., 2004]
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4.3.4 (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trimethoxybenzen
Hi00 5 & 1 N A
Ha00 74 ™22 ~0CH;
Abb. 95: Strukturformel (E)-1-(1,3-Butadienyl)-B3rimethoxybenzen

Das’H NMR Spektrum vor{E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trimethoxybenzen (siehebAb
96 bzw. Tab. 47) beinhaltet drei Methyl-Singuletés 3,84; 3,88; 3,90), einexo
Methylen-Gruppe { 5,10; 5,27; jeweils ein Dublett) und funf Protonem Aromaten-
Bereich § 6,50 bis 7,0).

Das®C-Spektrum (Abb. 97 bzw. Tab. 48) weist insgesadKthlenstoff-Signale auf.
Diese zeigen drei oxygenierte Methyd-%6,1; 56,5 56,7), eine endstandige olefinische
Methylen- ¢ 116,0), finf Methin-Gruppen (zwei davon aromatidehi o 97,8; 109,5
und drei olefinische in der Seitenkette Bell27,2; 128,1; 138,0) und vier quartare
Kohlenstoffe (davon drei oxygeniert iel43,4; 149,6; 151,7).

Die starke Entschirmung der drei Methyl-Singulétts'H NMR Spektrum bei nahe 4
ppm weist nicht nur darauf hin, dass es sich umhblet-Gruppen handelt, sondern
auch, dass es sich um Substituenten eines Aronfetedelt. Die im**C-Spektrum
verzeichneten dazugehdrigen oxygenierten Kohlefesh#is 56,1; 56,5 und 56,7 urid
143,4; 149,6 und 151,7 ergeben eine 3-fache MetSmstitution des Aromaten. Mit
Hilfe des Aufspaltungsmuster und der Kopplungskam®n lassen sich die einzelnen
Protonen zuordnen. Die Singuletts 16ei6,50 und 7,0 mussen iortho- und meta
Stellung von quartaren Kohlenstoffen umgeben d&ime para-Kopplung ist sehr klein
und deshalb im Spektrum nicht ersichtlich. Das werach bedeutet, dass bei einem 4-
fach substituierten Aromaten wie in unserem Fatth ddiese beiden aromatischen
Methin-Gruppen inpara-Stellung befinden. Das Dublett b&i6,85 mit einer grof3en
olefinisch-vicinalen KopplungJ(= 15,7) erweist sich als H-1". Im HMBC erscheinen
Crosspeaks von H-1" zu C-2 und C-6. H-2" erschamDublett von Dublett mit einer
grof3en olefinisch-vicinalen Kopplung zu H-1"€ 15,7) und einer zusatzlichen
vicinalen Kopplung zu H-3"J(= 10,4). Das eigentlich zu erwartendiéd von 3" zeigt
im Spektrum ein Dublett von Triplett, da die Koppyiskonstante von H-2" und H-4
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nahezu gleich grol3 sind € 10,4 und 10,1). Das COSY liefert durch das Auéscen

eines Signals von H-3 auf Hr4ind H-4 einen weiteren Beweis.

14 [rel]
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Abb. 96:'H Spektrum von (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trinwetybenzen in CDGI

Position |Typ| & (ppm) |Multiplizitdét | J HH (Hz) | Vergleichsspektrum
C-3 CH 6,50 s 6,51 (1H; s)
C-6 CH 7,00 s 7,00 (1H; s)
c-1 CH 6,85 d 15,7 6,85 (1H; d; J = 16 Hz)
c-2' CH 6,68 dd 10,4; 15,7 | 6,68 (1H; dd; J=9; 16 Hz)
c-3' CH 6,52 dt 10,4, 16,8 | 6,52 (1H;dt; J=9, 16 Hz)
C-4a CH 5,27 brd 16,8 5,27 (1H; br d; J = 16 Hz)
C-4p' CH 5,10 brd 10,1 5,07 (1H; br d; J = 9 Hz)
C-2-OCH3z | CHs3 3,84 s 3,83 (3H; s)
C-4-OCHz | CHs3 3,88 s 3,88 (3H; s)
C-5-OCH; | CHs 3,90 s 3,90 (3H; s)

Tab 47.:'"H Spektrum von (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trintetybenzen
[Vergleichsspektrum nach MASUDA et al., 1999]
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Abb. 97:°C Spektrum von (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trincatybenzen in CDGI

Position | & (ppm) | Multiplizitat
c-1 118,05 s
C-2 151,67 s
C-3 97,77 d
C-4 143,43 s
C-5 149,64 s
C-6 109,48 d
c-1 127,17 d
c-2 128,08 d
c-3 137,97 d
c-4 115,99 t

C-2-OCH3 | 56,07 q

C-4-OCHz | 56,49 q

C-5-OCH;| 56,70 q

Tab. 48:°C Spektrum von (E)-1-(1,3-Butadienyl)-2,3,5-trinostfbenzen
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Einen zusatzlichen Strukturbeweis liefert das Masgektrum. Es zeigt eine molare
Masse von 220 g/mol (siehe Abb. 98) und die tymachragmentpeaksi/z= 205 (30
%, M"-CHz), 189 (100 %, M-OCHg), 174 (45 %), 145 (55 %).

32845: Scan Avg 153-159 (10.58 - 11.00 min)

Base: 220.00 Int: 4.10325e+006 Sample: A-1

%
80 189 220

75% 1
70% A

65% |

145

174

N
115 205
25%
193

131 158

: ,MM n iu.l.il,\\

50 100 150 200
m/z

Abb. 98: Massenspektrum von (E)-1-(1,3-Butadie®y8)5-trimethoxybenzen
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4.3.5 (E)-1-(1,3-Butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen

OCHj

Abb. 99: Strukturformel (E)-1-(1,3-butadienyl)-j#nethoxybenzen

Die Strukturformel vor(E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen (siehe Adf). ist
der von(E)-1-(1,3-butadienyl)-2,3,5-trimethoxybenzen (siehgbA96) nahe verwandt.
Das Dimethoxybenzen unterscheidt sich nur durchAbeesenheit einer Methoxy-
Gruppe am Aromaten und die abweichenden Substigimsitionen im Vergleich zum
oben genannten Trimethoxybenzen.

Das 'H NMR Spektrum (siehe Abb. 100 bzw. Tab. 49) belihazwei Methyl-
Singuletts § 3,88; 3,91), ein fur einexoMethylen-Gruppe charakteristisches Signal
beid 5,10; 5,27 (jeweils ein Dublett) und sechs Protome Aromaten-Bereichd(6,40
bis 7,0).

Das **C-Spektrum (siehe Abb. 101 bzw. Tab. 50) weist éssgnt 12 Kohlenstoff-
Signale auf. Diese zeigen zwei oxygenierte Metliyl55,8; 55,9), eine endstandige
olefinische Methylen-d 116,6), sechs Methin-Gruppen (drei davon aromatiss 6
108,7; 111,2; 119,8 und drei olefinische in dert&Siette beb 127,9; 132,6; 137,2)
und drei quartare Kohlenstoffe (davon zwei oxygedaibeid 148,9; 149,1).
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Abb. 100:"H Spektrum von (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimeth@azen in CDGI

Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum

Cc-2 CH 6,96 m 6,94 (1H; s)
C-5 CH 6,82 d 8,1 6,80 (1H; d; J = 8,0 Hz)
C-6 CH 6,94 d 8,1 6,93 (1H; d; J = 8,2 Hz)
C-1 CH 6,67 dd 10,8; 15,0 6,66 (1H; dd; J = 10,2; 15,5 Hz)
C-2' CH * m 6,53-6,40 (2H; m)
C-3 CH * m 6,53-6,40 (2H; m)
C-4a' CH 5,30 dd 1,7; 16,8 5,28 (1H; d; J = 16,9 H2)
C-4p' CH 5,13 d 10,5 5,11 (1H; d; J = 9,8 Hz)
C-3-OCH; | CH;3 3,91° S 3,89 (3H; s)°
C-4-OCH; | CH;3 3,88° S 3,87(3H; s)°
Die Indizes *” geben Vertauschbarkeiten an

*6,44-6,54 (2H; m; H-2' & H-3")

Tab.49:'H Spektrum von (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimettexnzen
[Vergleichsspektrum nach FILLION et al., 2006]
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Abb. 101:*C Spektrum von (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimethexygen in CDGI

Position | & (ppm) |Multiplizitdt |Vergleichsspektrum
C-1 130,24 s 130,1
C-2 108,68 d 108,5
C-3 149,06 S 149,0
C-4 148,93 S 148,8
C-5 111,17 d 111,0
C-6 119,82 d 119,8
C-1 127,85 d 127,8
C-2' 132,61 d 132,6
C-3 137,22 d 137,2
c-4 116,61 t 116,6

C-3-OCH; | 55,90 q 55,8

C-4-OCH; | 55,80% q 55,7

'Die Indizes >~ geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 50:"°C Spektrum von (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimethexygzen

[Vergleichsspektrum nach FILLION et al., 1987]
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Das Massenspektrum zeigt eine molare Masse vongl®@l (Abb. 102) und die
typischen Fragmentpeaksy/z = 175 (20 %, M -CHjz), 159 (100 %, M-OCHy), 144
(55 %), 115 (58 %).

32878: Scan Avg 159-162 (11.83 - 12.05 min)
Base: 159.00 1Int: 929722 Sample: Al

100%
159

95% 1 190

80%
75%

70%

115

55% 1 144

175

N

\flwtll L.....milll.]..;l‘ 11 AL ’ | I

| N—
40 100 150 200 250
m/z

5% {
1|. ul |.. YI’M,

(@]
o°

Abb. 102: Massenspektrum von (E)-1-(1,3-butadieByBydimethoxybenzen
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4.3.6 (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ol

OCH5

Abb. 103: Strukturformel (E)-4-(3,4-Dimethoxyphé&8/buten-1-ol

(E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ol (Abb. 103) iein Hydratisierungsderivat
von (E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen (Abb. 98pmit beinhaltet dasH
NMR Spektrum (siehe Abb. 104 bzw. Tab. 51) auchizvethyl-Singuletts § 3,87;
3,89), zwei Methylen-Gruppem ,47; 3,75) und funf Protonen im Aromaten-Bereich
(6 6,0 bis 6,93). Wobei hier schon auffallig ist, sladie aromatischen, sowie die
olefinischen Protonen im Vergleich zutl NMR Spektrum vom Dimethoxybenzen
(siehe Abb. 100 & 101 bzw. Tab. 49 & 50) nicht mebrstark entschirmt sind, da das
konjugierte System um eine Doppelbindung vermindérDas Aufspaltungsmuster der
Methylen-Gruppen ist sehr interessant. Dasoligi7 liegende Signal mit der Intensitat
von zwei Protonen sieht auf den ersten Blick awsaun Dublett eines Quartetts. Doch
nach genauerer Uberlegung erweist es sich a3 Hind eines Kopplungsmustetos.
H.-3" erfahrt eine vicinale Kopplung mit H-2J € 7,2 Hz) in ein Dublett, eine nahezu
gleich grof3e Kopplungskonstant& £ 6,7 Hz) ergibt sich aus der Kopplung mit der
Methylen-Gruppe bkt4~ und eine sehr kleine allylische Kopplung Ubenee
Doppelbindung mit 1",

Das *®C-Spektrum (Abb. 105 bzw. Tab. 52) weist insgesatkohlenstoff-Signale
auf. Sehr auffallig im Vergleich zu oben genann@methoxybenzen sind die beiden
Methylen-Gruppen beid(36,4 und 62,1). Die starke Verschiebung ins tieééd des
letztgenannten weist auf eine Oxygenierung hin. oisten sind nur sehr kleine

Abweichungen von C-1" und C-2" zu verzeichnen.
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Abb. 104:H Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buitesi-in CDCl
Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-2 CH 6,92 d 2,0 6,93 (1H; d; J = 1,8 H2)
C-5 CH 6,89 dd 8,2;2,0 6,90; (1H; dd; J = 8,5; 1,8 Hz)
C-6 CH 6,80 d 8,2 6,81 (1H; d; J = 8,5 Hz)
c-1 CH 6,43 brd 15,8 6,44 (1H; d; J = 15,9 H2)
C-2' CH 6,07 dt 15,8; 7,2 6,08 (1H; dt; J = 15,9; 6,7 Hz)
c-3 CH, 2,47 tdd 7,2,6,2;~1,4 2,48 (2H; 9; J=6,7 Hz)
c-4' CH, 3,75 t 6,2 3,76 (2H; t; J = 6,7 Hz)
C-3-OCH; | CHs3 3,89° s 3,90 (3H; s)
C-4-OCH3 | CHg 3,87° s 3,88 (3H; s)

Die Indizes ?

" geben Vertauschbarkeiten an

[Vergleichsspektrum nach MASUDA und

Tab. 51:'H Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buitesi-

JITOE, 1995]
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Abb. 105:°C Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-butenin CDCl

Position | & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 130,40 s 130,5
Cc-2 108,59 d 108,8
C-3 149,03 S 149,1
C-4 148,59 S 148,6
C-5 111,16 d 111,3
C-6 119,13 d 119,1
C-1 132,49 d 132,4
C-2' 124,32 d 124,4
C-3 36,35 t 36,4
Cc-4' 62,10 t 62,1

C-3-OCH3 | 55,92° q 55,9

C-4-OCHz | 55,81° q 55,8

Die Indizes " geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 52:°°C Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-
[Vergleichsspektrum nach KUROYANAGI et al., 1980]
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4.3.7 (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ylacetat

OCH,

Abb. 106: Strukturformel (E)-4-(3,4-Dimethoxyphgi8tbuten-1-ylacetat

(E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buten-1-ylacetat (siehbbA 106) ist ein acetyliertes
Derivat von(E)-1-(1,3-butadienyl)-3,4-dimethoxybenzen (siehe Alf).

Das im*H NMR Spektrum (siehe Abb. 107 bzw. Tab. 53) auéigmete singulére
Signal mit einer Intensitat von drei Protonen be2,06 ist typisch fir die Methyl-
Gruppe eines Carbonsaureesters3Hund H-4" sind bezlglich der Verschiebung und
auch in ihrem Aufspaltungsmuster gleich wie bei Binoxyphenylbutenol (siehe Abb.
104 bzw. Tab. 51). Alle anderen Protonen sind s&énlich, auffallig ist eine
Verschiebung der Methylen-Gruppe,-# -Tripletts zu tieferem Feld aufgrund der
direkten Nachbarschaft der Carbonsaureester-Funktio

Das **C-Spektrum (sieche Abb. 108 bzw. Tab. 54) weist éssgnt 14 Kohlenstoff-
Signale auf. Die einzigen Abweichungen zu Dimethuignylbutenol (siehe Abb. 105
bzw. Tab. 52) beziehen sich auf den charaktertstiscCarbonyl-Peak béi171,1 und
der Methyl-Gruppe des Carbonsaureesters 24i,0.
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Abb. 107:H Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buteriacetat in CDGJ
Position | Typ | & (ppm) |Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-2 CH 6,90 d 1,9 *
C-5 CH 6,80 d 8,13 6,81 (1H; d; J = 8,0 Hz)
C-6 CH 6,88 dd 8,13;1,9 *
c-1 CH 6,40 brd 15,8 6,41 (1H; d; J = 15,5 Hz)
c-2' CH 6,03 dt 15,8; 6,8 6,03 (1H; dt; J = 15,5; 6,5 Hz)
C-3 CH, 2,53 tdd 6,8,6,8;,1,1 2,53 (1H; q; J = 6,5 H2)
c-4 CH, 4,18 t 6,8 4,18 (1H;t; J=6,5Hz)
CH3;COO CHs 2,06 S 2,06 (3H; s)
C-3-OCH; | CHjs; 3,90° s 3,90 (3H; s)
C-4-OCH; | CH, 3,87% s 3,88 (3H; s)
Die Indizes ®°,... geben Vertauschbarkeiten an
* 6,88-6,90 (2H; m; H-2 & H-6)

Tab. 53:'"H Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-butenacetat
[Vergleichsspektrum nach LU et al., 2008]
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Abb. 108:*C Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-buteacetat in CDG

Position | & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 130,43 S 130,5
C-2 108,66 d 108,7
C-3 149,04 s 149,1
C-4 148,61 s 148,7
C-5 111,18 d 111,2
C-6 119,10 d 119,2
c-1 132,03 d 132,2
c-2' 123,60 d 123,7
C-3 32,31 t 32,4
c-4 63,82 t 64,0
C=0 171,11 s 171,4

CH3COO 20,98 q 21,1

C-3-OCHz | 55,93° q 56,0

C-4-OCH3 | 55,82° q 55,9

Die Indizes *" geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 54:°C Spektrum von (E)-4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-butetacetat
[Vergleichsspektrum nach LU et al., 2008]
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4.4 Clusiaceae

4.4.1 Lupeol
IUPAC: Lup-20(29)-en-3-ol

Abb. 109: Strukturformel Lupeol

Bei den gemessenéhl und*C NMR Daten handelt es sich um ein Substanzgemisch
der Triterpene Lupeol un@-Amyrin (siehe Abb. 110 & Abb. 111). IMmH NMR
Spektrum (siehe Abb. 110 bzw. Tab. 55) eindeutigyeisbar ist dieexoMethylen-
Gruppe H-29 von Lupeol. Diese beiden Protonen erscheinegetrennte Signale und
zwar einem Dublett bei 4,69 (= 2,3 Hz) und einem Dublett von Dublett lbet,57 0=

2,3 & 1,3 Hz). Das oxygenierte Methin-Proton H-3gtesich als ein Multiplett bed
3,20 und H-19 als ein dublettiertes Triplett 6el2,38 0 = 11,0 & 5,9 Hz). Sehr
charakteristisch flr Terpene sind zahlreiche Me@gippen-Singuletts bei hohem
Feld, d.h. mit kleiner chemischer Verschiebung.

Das *C-Spektrum des Gemisches (sieche Abb.111 bzw. T@pwgist insgesamt 60
Kohlenstoff-Signale auf. Wobei 30 Peaks dem Lupmmeordnet werden konnen. Es
handelt sich um sieben Methyl-Gruppen w&ri4,5 bis 27,4, zehn Methylen-, eine
olefinische Methylen-& 109,3) und sechs Methin-Gruppen, wobei eine irgeryerter
Form vorliegt (C-3) und einen Shift van79,0 aufweist. Von den sechs verbleibenden
guartdren Kohlenstoffen stellt sich der meist dntette Peak beb 151,0 als C-20

heraus.
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Abb. 110:"H Spektrum vom Substanzgemisch: Lupegl&myrin in CDC}
Position Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-3 CH 3,20 m 3,19 (1H; dd; j = 4,8 & 11,6 Hz)
C-19 CH 2,38 dt 5,9; 11,0 2,38 (1H; dt; J=4,0 & 9,6 Hz)
C-23 CH;z * s *x
C-24 CHs * s *x
C-25 CHs * s *x
C-26 CH;z * s *x
c-27 CHz * s *x
C-28 CHs * s *x
C-29a CH 4,69 d 2,3 4,68 (1H; br s)
C-29b CH 4,57 dd 2,3;1,3 4,57 (1H; br s)
C-30 CH; * s o

*0,76; 0,79; 0,83; 0,94; 0,97; 1,03; 1,68 (jew. 3 H; s; H3-23, H3-24, H3-25, H3-26, H3-27, H3-28, H3-30)

** 0,77, 0,80; 0,84, 0,95; 0,97; 1,03; 1,70 (jew. 3H; s; H3-23, H3-24, Hs-25, H3-26, H3-27, H3-28, H3-30)

CH H-5, H-9, H-13, H-18 - Zuordnung nicht méglich

CH,H,-1, H,-2, H,-6, Hy-7, Hp-11, Hp-12, H,-15, H,-16, H,-21, H,-22 - Zuordnung nicht moglich

Tab. 55:'"H Spektrum von Lupeol
[Vergleichsspektrum nach FOTIE et al., 2006]
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Abb. 111:*C Spektrum vom Substanzgemisch Lupef{A&nyrin in CDC}
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Position| & (ppm) | Multiplizitat | Vergleichsspektrum
C-1 38,71 t 38,7
c-2 27,42° t 27,4
C-3 79,01 d 78,8
C-4 38,86 s 38,8
C-5 55,31 d 55,2
C-6 18,32 t 18,3
Cc-7 34,29 t 34,2
C-8 40,84 S 40,8
C-9 50,45 d 50,4
C-10 37,17 s 37,1
C-11 20,93 t 20,9
C-12 25,15 t 25,1
C-13 38,06 d 38,0
C-14 42,84° s 42,9
C-15 27,45° t 27,4

C-16 35,58 t 35,5
C-17 43,00% s 42,9
C-18 48,31 d 48,2
C-19 47,98 d 47,9
C-20 150,97 s 150,6
C-21 29,85 t 29,8
Cc-22 40,00 t 39,9
Cc-23 27,98 q 28,0
C-24 15,36 q 15,4
C-25 16,11 q 16,1
C-26 15,97 q 15,9
c-27 14,54 q 14,5
C-28 18,00 q 18,0
C-29 109,31 t 109,2
C-30 19,30 q 19,3
'Die Indizes **~ geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 56:°C Spektrum von Lupeol
[Vergleichsspektrum nach PATRA und MITRA, 1981]
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4.4.2 B-Amyrin
IUPAC: Olean-12-en-3-ol

Abb. 112: Strukturforme?-Amyrin

Bei diesen'H und **C NMR Daten handelt es sich um ein Substanzgemitsh
Triterpene Lupeol ung-Amyrin (siehe oben Abb. 110 & Abb. 111). I NMR
Spektrum (siehe Abb. 110 bzw. Tab. 57) eindeutiggdennen ist H-12, welches als
Triplett (J = 3,5 Hz) erscheint und aufgrund einer Doppelbimidainen hohen Shif6 (
5,18) aufweist. Dartiber hinaus zeigt das oxygemigkethin-Proton H-3 wie bei Lupeol
eine Verschiebung voh 3,20 und erscheint als Multiplett.

Das **C-Spektrum (Abb. 111 bzw. Tab. 58) weist insges&mtKohlenstoff-Signale
auf. 30 Peaks konnen deprAmyrin zugewiesen werden. Dadurch, dass es sich be
diesem Extrakt um ein Gemisch mit Lupeol handelyrde kein 2D-Spektrum
aufgenommen und eine genaue Zuordnung war nichtichoden Strukturbeweis
liefert ein Vergleich mit einer Publikation von Kuso et al. Durch Abschétzung
konnen der quartare Kohlenstoff [el45,2 als C-13, die Methin-Gruppen Bel21,7
als C-12 und bei 79,0 als C-3 identifiziert werden.

Position| Typ | & (ppm) |Multiplizitdt | J HH (Hz) | Vergleichsspektrum

C-12 CH 5,18 t 3,5 5,18 (1H; t)

nur ein charakteristisches Proton erkennbar - keine Zuordnung der anderen Protonen

aufgrund von Uberlappung und Gemisch mit Lupeol

Tab. 57:'H Spektrum vog-Amyrin
[Vergleichsspektrum nach CHANDLER et al., 1982]
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Position 0 (ppm) Multiplizitat Vergleichsspektrum
C-1 38,59* d 38,6
c-3 79,01* d 79,0
C-4 38,78* s 38,8
C-5 55,18* d 55,1

C-12 121,73 d 121,7

C-13 145,19 s 145,2
47,64 47,6
47,24 47,2
46,83 46,8
41,73 41,7
39,80 39,8
37,14 37,1
36,95 36,9
34,74 34,7
33,33 33,3
32,66 32,6
32,49 32,5
31,08 31,1
28,39 28,4
28,09 28,1
27,24 27,2
26,94 26,9
26,16 26,1
25,99 26
23,69 23,7
23,53 23,5
18,38 18,4
16,81 16,8
15,58 15,6
15,49 15,5

* Abschatzung

Tab. 58:°C Spektrum vofi-Amyrin
[Vergleichsspektrum nach KUSHIRO et al., 1998]
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Einen zusatzlichen Strukturbeweis liefert das Masgektrum. Es zeigt eine molare
Masse von 426 g/mol (Abb. 113) und die faAmyrin typischen Fragmentpeaks (siehe
Abb. 114):m/z= 411 (8 %, M-CHs), 393 (3 %, M -H,O-CH), 218 (100 %; C-Ring
Fragment), 203 (27 %; 218- GH

33229: Scan Avg 113-117 (7.61 - 7.87 min)
Base: 218.00 1Int: 1.54475e+006 Sample: PG2
105% -

100% 218

95% -

20%- 109

| L e T
0% il I sl guall bl ol e il !
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

Abb. 113: Massenspektrum v&#myrin
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Abb. 114:Hauptfragmente des Massenspektrumgsasmyrin [BUDZIKIEWICZ et al., 1967]
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4.4.3 a-Mangostin
IUPAC: 1,3,6-Trihydroxy-7-methoxy-2,8-bis(3-meth3dbutenyl)-9H-xanthen-9-one

Abb. 115: Strukturformet-Mangostin

Das'H NMR Spektrum vori-Mangostin (siehe Abb. 116 bzw. Tab. 59) beinhaliet
Methyl- (6 1,69; 1,77; 1,83; 1,84) und eine oxygenierte Me@uppe beid 3,81. Die
zwei Methylen-Gruppen C-1" und C-1"" erscheinenejéswvals Dublett bed 3,46 und
4,10 ¢ = 7,2 bzw. 6,3). Die Protonen von C-2° bzw. C-2€igen im*H NMR
Spektrum beb 5,23 bis 5,33 jeweils ein Tripletd € 7,2 bzw. 6,3), das weiter vorsH
4" und HB-5" bzw. -4 und H-5" in ein Septett gespalten wird £ 1,2 bzw. 1,3).
Die aromatischen Methin-Gruppen C-4 und C-5 ersahreals Singuletts béi6,29 und
6,83. Das Singulett bei tiefem Fekl13,78) stellt das Uber eine Wasserstoffbriicke zum
Keton fixierte Proton der Hydroxy-Gruppe am C-1.dar

Das “®C-Spektrum (Abb. 117 bzw. Tab. 60) weist insgesarhtkohlenstoff-Signale
auf. Diese zeigen vier Methyl-, eine oxygenierte tiWeGruppe § 62,5), zweli
Methlyen-Gruppen (C-1"; C-1"") bei hohem Fal®(,9; 27,0). Die Methin-Gruppen C-
4 und C-5 sind fur aromatische Kohlenstoffe ziembtark abgeschirmd 93,7; 102,0).
Dieses Phanomen ist auf die in der Nachbarschaftesenden Hydroxyl-Gruppen
zurlckzufihren. Ferner zeigt das Spektrum zweieseiMethin-Gruppen (C-2"; C-27),
die aufgrund der Doppelbindung bei tiefem Fedd1@1,8; 123,5) erscheinen. Die
restlichen zehn Peaks stellen die quartdaren Kotd#nstome dar. Der meist-

entschirmte Peak b&i182,4 lasst auf ein Keton C-9 schlielRen.
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Abb. 116:'H Spektrum voa-Mangostin in CDGJ

Position | Typ | & (ppm) | Multiplizitat | J HH (Hz)
C-4 CH 6,29 S
C-5 CH 6,83 S
C-1 CH, 3,46 d 7,2
c-2 CH 5,29 t sept 7,2,~1.2
C-4 CH; 1,84 brs
C-5' CHs 1,77 d ~1,2
c-1" CH, 4,1 d 6,3
c-2" CH 5,27 t sept 6,3; ~1,3
Cc-4" CH; 1,83 brs
Cc-5" CH; 1,69 d ~1,3
C-1-OH OH 13,78 S
C-3-OH OH 6,13 S
C-6-OH OH ~ 6,29 | C-4 uberlappt
C-7-OCH;3 | CHs 3,81 brs

Tab. 59:'H Spektrum von-Mangostin
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Abb. 117:°C Spektrum von-Mangostin in CDG

Position | & (ppm) | Multiplizitat HMBC Vergleichsspektrum
C-1 161,02 s C-1-OH; 1'-H, 160,56
C-2 108,83 s C-1-OH; 4-H; 1-H, 108,36
C-3 162,03 s 4-H; 1'-H, 161,51
C-4 93,71 d C-3-OH 93,23
C-4a 154,93° s 155,04°
C-5 101,96 d 101,60
C-6 156,2° s 155,4"
C-7 142,96 s 5-H; 1"-H,. C-7-OCH, 143,00
C-8 137,46 s 1"-H, 137,20
C-8a 112,63 s 5-H; 1"-H, 111,30
C-9 182,45 s 4-H; 5-H 182,38
C-9a 104,05 s C-1-OH; 4-H 103,56

C-10a 155,49° s 155,2"
C-1' 21,86 t 2'-H 22,44
c-2' 121,83 d 1'-H,; 4'-Hg; 5'-Hs 121,54
C-3' 136,24 s 1'-H,; 4'-Hg; 5'-H 135,67
C-4' 18,31 q 2'-H; 5'-Hs 17,93
C-5' 26,24 q 4'-Hsy 25,86
c-1" 26,98 t 2"-H 26,20
c-2" 123,55 d 1"-H,; 4"-Hg; 5"-Hs 123,20
C-3" 132,55 s 1"-H,; 4"-Hg; 5"-Hs 131,50
C-4" 18,62 q 2"-H; 5"-H, 18,10
C-5" 26,21 q 4"-Hjg 25,60

C-7-OCH; | 62,47 q 60,90

'Die Indizes ** geben Vertauschbarkeiten an

[Vergleichsspektrum nach SUKSAMRARN et al., 20@PMilHABUSARAKAM et al., 2005]

Tab. 60:°C Spektrum von-Mangostin
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4.4.4 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3-methylbut-2e  nyl)-xanthon

Abb. 118: Strukturformel 1,6-Dihydroxy-3,7-dimeth@«(3-methylbut-2enyl)-xanthon

Im H NMR Spektrum von 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-24t8thylbut-2enyl)-
xanthon (siehe Abb. 119 bzw. Tab. 61) erscheint Hiyjeroxy-Gruppe am C-1 als
Chelat beié 13,04 als Singulett und drei isolierte aromatisBlnetonen als Singuletts
(H-8 beid 7,61; H-5 beb 6,94; H-4 beb 6,43). Dartber hinaus zeigt das Spektrum die
Anwesenheit einer 3-methylbut-2-enyl-Gruppe-(H. 6 3,38 br dJ = 7,1; H-125 5,24 t
septJ=7,1 & 1,4, K146 1,69 br s; 156 1,81 br s) und zwei Methoxy-Gruppen
(Hs-36 3,92 s; H-76 4,02 s).

Das °C-Spektrum (siehe Abb. 120 bzw. Tab. 62) weist éssgnt 20 Kohlenstoff-
Signale auf. Diese ergeben sich aus zwei Methwytei Dxygenierten Methyl-§(55,9;
56,5), eine Methylen-Gruppe bei tiefem Feld (Ce121,4), vier Methin-Gruppen (drei
aromatische C-4 89,6; C-56 102,5; C-8 104,6 und C-12 der Methylbutenyl-Gruppe
122,2) und elf quartdare Kohlenstoffe. Sowohl demnikan-Kern als auch die 3-

methylbut-2-enyl-Gruppe haben Anteil am ungesdatigdystem.



4. Ergebnisse und Diskussion 139
g
o |
R T S
o |
o | i | h A _AJ i ‘Lk_
- T T | T T T | T T T | T T | T T T | T T T | T
12 10 8 6 4 [ppm]
Abb. 119:"H Spektrum von 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3hyleut-2enyl)-xanthon in CDgI
Position | Typ | & (ppm) |Multiplizitdt | J HH (Hz) Vergleichsspektrum
C-4 CH 6,43 s 6,43 (1H; s)
C-5 CH 6,94 S 6,94 (1H; s)
C-8 CH 7,61 S 7,61 (1H; s)
C-11 CH, 3,38 br d 7,1 3,37 (2H; br s; J = 7,3 H2)
C-12 CH 5,24 t sept 71,14 |524(1H;tsept;J=7,3&1,4Hz)
C-14 CH; 1,69 brs 1,69 (3H; br s)
C-15 CHs 1,81 brs 1,8 (3H;9)
C-3-OCH; | CH3 3,92 S 3,92 (3H; s)
C-7-OCH;3 | CHs 4,02 S 4,01 (3H; s)
C-1-OH OH 13,04 S 13,04 (1H; s)
C-6-OH OH 6,36 brs 6,40 (1H; br s)

Tab. 61:"H Spektrum von 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3hyleut-2enyl)-xanthon
[Vergleichsspektrum nach NILAR, 2002]
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Abb. 120:*C Spektrum 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3-methiyfenyl)-xanthon in CDGI

Position | & (ppm) | Multiplizitat HMBC Vergleichsspektrum
c-1 159,34 s C-1-OH; 11-H, 159,4
c-2 111,73 s 4-H; 11-H, 111,8
C-3 163,80 s 3-OCHg; 11-H, 163,9
C-4 89,58 d 89,6
C-4a 156,00 s 4-H 152,6°
C-5 102,49 d 4-H 102,5
C-6 152,6% s 5-H; 8-H 156,3
c-7 144,30 s 5-H; C-7-OCHj 144,4
C-8 104,60 d 104,6
C-8a 113,60 s C-1-OH; 5-H 113,6
c-9 180,10 s 8-H 179,9
C-9a 103,20 s C-1-OH 103,4
C-10a 152,5° s 5-H; 8-H 152,4°
c-11 21,35 t 21,4
C-12 122,19 d 11-Hp;14-Hg; 15-H, 122,2
C-13 132,00 s 11-Hp;14-Hg; 15-H; 131,9
C-14 25,80 q 15-H; 25,8
C-15 17,80 q 14-Hs 17,8
C-3-OCH; | 55,91 q NOE zu 4-H 55,9°
C-7-OCH; | 56,53 q NOE zu 8-H 56,6°
Die Indizes ** geben Vertauschbarkeiten an

Tab. 62:°C Spektrum von 1,6-Dihydroxy-3,7-dimethoxy-2-(3aylbut-2enyl)-xanthon

[Vergleichsspektrum nach NILAR, 2002]
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Stofftafeln
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Abb. 121: Grayanotoxine aus Craiobiodendron yunmaegEricaceae)
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Stofftafeln
30

z 13
27

. Ursolsdure
23 24

%, B Asiatic Acid
25 GHiedH
Abb. 122: Triterpene aus Rhododendron arboreumdsavayi (Ericaceae)
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Abb. 125: Triterpen-Alkaloid aus Aglaia silvestfideliaceae)
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Abb. 126: phenolische Alkanone aus Zingiber oféildr{Zingiberaceae)

DCHy
{ E}-1-(1,3-Butadienyl}-3 4-dimethoxybenzen

{E)-4-3 4-Dimethoxyphenyl}-3-buten-1-ol

. [ L
HyCO. 5 1~
HiCO7 4 2 0CH,
(E)-1-(1 3-Butadienyl)-2.4 5-trimsthoxybenzen
choﬁ\]’{’ :

OCH,
{E)-4-(3 4-Dimethoxyphenyli-3-buten-1-ylacetal

Abb. 127: Phenylbutanoide aus Zingiber cassumuBegfberaceae)
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a-Mangostin 1,6-Dihydraxy-3, 7-dimethoxy-2-(3-methylbut-Zenyl) -xanthon

Abb. 129: Xanthone aus Pentadesma grandifolia (@bese)
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Schlussbetrachtung

Die Forschung, Entwicklung und Verwendung von Nstiffen als therapeutische
Agentien, besonders von jenen mit pflanzlicher afk hat in den letzten Jahren stark
zugenommen. Das in der Volksmedizin bereits geauldtential einer Vielzahl von
Heilpflanzen wird mit biochemischen und pharmakaolgen Analysen belegt. Anhand
von zahlreichen Studien ist ersichtlich, dass &liedzahl an natirlich vorkommenden
bioaktiven Substanzen in Pflanzen und deren Friaalme Samen fahig sind, mit vielen
Signalwegen zu interferieren und diese zu moduliere

Wie man bereits weil3, sind der Alterungsprozess ulel Entstehung vieler
metabolischer Krankheiten mit oxidativen Prozesssmoziiert [SOMPARN et al.,
2007]. Somit kann auf natirliche Weise der Koérparct die Vielzahl antioxidativ
wirksamer Phytochemikalien praventiv vor leichteaiher auch schwerwiegenden
Krankheiten geschuitzt und eine Balance zwischemla@xin und Reduktion geschaffen
werden. Die kunstlichen Praparate mit ihren zatiren Nebenwirkungen kénnen auf
diese Weise ersetzt und das Wohlbefinden und disuigtheit jedes Menschen so
enorm verbessert werden. Diese Wirkstoffe konndwester in ihrer natirlichen Form
zur Pravention, pur in hohen Dosen in der Therapgler auch in Kombination mit
erganzenden bioaktiven Naturstoffen eingesetzt everdes werden weitere Studien
bendtigt, um herauszufinden, ob die Einnahme diSskastanzen Uber einen langeren
Zeitraum keine nachteiligen Effekte mit sich bringa welcher Dosis und Zeitraum sie
positive Auswirkungen haben, ob Nebenwirkungen umigraktionen mit anderen
Komponenten eine Gefahr darstellen, ob diese Subetaalleine oder in Kombination
mit einer bereits existierenden Therapie angewamdten sollen, etc.

Um die Erforschung der einzelnen Wirkstoffe Ubegtamoéglich zu machen, ist die
Kenntnis der exakten Strukturformel der einzelnenoaktiven Substanzen
unumganglich. Die Kernresonanzspektroskopie stéifltdie Aufklarung unbekannter
Verbindungen die aussagekraftigste Methode darcibdrie Informationen bezlglich
der H/H und C/H-Konnektivitditen gewahrt die NMR-Metle direkten Einblick in die
Molekulstruktur.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich vorwiegemét der Etablierung molekularer
Strukturen mittels Kernresonanzspektroskopie (NM®ben den 1D-MethoderiH-
und 2C-NMR) kamen sowohl homonucleare als auch heteteate 2D-Techniken
zum  Einsatz. Als erganzende spektroskopische Methoavurde die
Massenspektrometrie herangezogen. Oftmals konnge \térwendung der*C-
Datenbank CSEARCH von Ao. Univ.-Prof. W. Robienfreiche Hinweise zur
Strukturaufklarung liefern.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten Grayanotoxine,efpiene, phenolische Alkanone,
Phenylbutanoide, Cyclopenta[b]furane, Xanthone daes Familien der Ericaceae,
Meliaceae, Zingiberaceae und Clusiaceae aufgekhd@tden. Die interessanteste
Struktur stellt das der Literatur noch unbekanniea§lenamin dar (Publikation in
Vorbereitung — siehe S. 95). Von diesem ungewohetic Dammaran-Triterpen-
Alkaloid ist bis jetzt leider zu wenig Extrakt vaiden um mit den routineméaRig

durchgefihrten Biotests die biochemische Aktivaidimessen.

Erst das Wissen der exakten Strukturformeln defielden Substanzen macht es
maoglich, bioaktive Substanzklassen zu beurteiled deren Wirkmechanismus zu
verstehen. Im 3. Abschnitt (Material und Methodemnijd das aul3erordentlich
breitgefacherte biochemische Potential der aufgekia Reinstoffe behandelt.
Erganzende Studien sind notwendig, um die komplé4eohanismen noch genauer zu

verstehen und eventuelle nachteilige Effekte fiir Menschen auszuschliel3en.
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Summary

The presented diploma thesis deals with the streatlucidation of secondary natural
constituents. The designated target was to deterthia definite structural formula by

use of Nuclear Magnetic Resonance (NMR). As addkiapectroscopic method mass-
spectrometry was applied. Frequently the use of ¥aelatabase CSEARCH from Ao.

Univ.-Prof. W. Robien brought helpful hints for teucture elucidation.

Most of the compounds under investigation were @mnayoxins, triterpenes,
phenylbutanoids, cyclopenta[b]furanes and xanthoinesi the families Ericaceae,
Meliaceae, Zingiberaceae and Clusiaceae. Besidgaatkrizing a multitude of already
known natural products, we also found a new comgeuan unusual dimeric triterpene
structure with two dammarane units linked with amarmainic -NH- group

(Silvaglenamin; page 95).

Only the knowledge of the exact structural formoildhe isolated constituents makes it
possible to evaluate bioactive substance classgsoannderstand their mechanism of
action. In the third chapter (material and methoth® extraordinarily widespread
biochemical capability of the elucidated compoumisliscussed. Further studies are
required to understand the sophisticated mechanmore precise and to eliminate

contingently occurring negative effects for humans.
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