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Abstract

Some of the most interesting pharma-
cologically substances
from plants (and some animals) are revie-
wed. Their structures and/or their activi-
ties were published during the years

active natural

1973-1979. The substances are discussed
according to the main classes of natural
compounds in the following order: Alka-
loids and other Nitrogen-containg com-
pounds; Terpenoids; Oxygen-Hetero-
cycles; Glycosides; Compounds with
other structures.
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Einleitung

1973 erschien eine Ubersicht unter
dem Titel ,,Neue pharmakologisch inter-
essante Inhaltsstoffe hoherer Pflanzen
[1]. Im Titel des vorliegenden Uber-
blicks, der sich chronologisch daran an-
schlief8t, ist der Begriff ,, Inhaltsstoffe ho-
herer Pflanzen® durch ,Naturstoffe“ er-
setzt. Durch die folgenden Definitionen
der Titelbegriffe ,Neu®“, ,pharmakolo-
gisch interessant“ und ,Naturstoffe®
sind gleichzeitig die Auswahlkriterien
gegeben:

»Neu“ soll sich sowohl auf die Verbin-
dungen als auch auf die Wirkungen be-
ziehen, d. h., daf} bei einem Naturstoff,
der schon Jahre, in einigen Fallen Jahr-
zehnte auch in seiner Struktur bekannt
ist, das erstmalige Auffinden einer phar-
makologisch interessanten  Wirkung,
oder umgekehrt, daf} erst die neuerdings
erfolgte Korrelation eines schon linger
bekannten Wirkprinzips mit einer neuen
chemischen Struktur die Aufnahme in
diese Ubersicht rechtfertigen.

Als ,pharmakologisch interessant*
werden Verbindungen angesehen, bei de-
nen Wirkung, Wirkungsprofil oder Ne-
benwirkung besonders auffllig sind oder
eine nicht ungewdhnliche Wirkung an ei-
nen neuen Strukturtyp gekniipft ist. Die
pharmakologische Wirkung sollte ir-
gendwie belegt sein, z. B. durch Angabe
der Priifmodelle und Wirkungsstirke
oder wenigstens durch Vergleich mit
Standardsubstanzen, toxikologische An-
gaben etc. Naturstoffe, die in ihrer
Struktur und/oder Wirkung bereits be-
kannten Verbindungen sehr ihnlich sind
(z. B. neue Herzglykoside, Flavanoide)
werden ebensowenig erfaflt wie solche,
die bisher nur toxikologisches Interesse

beanspruchen. Nicht behandelt werden
Antibiotika und Zytostatika; zum einen
wiirde die Zahl ihrer neuen Vertreter den
Rahmen dieses Uberblicks sprengen,
zum anderen existieren gentigend neuere
Reviews iiber beide Gebiete (z. B. [2] -
[5D).

Unter ,Naturstoffen“ sind niedermo-
lekulare, chemisch definierte Verbindun-
gen aus hoheren und niederen Pflanzen
sowie aus tierischen Organismen zu ver-
stehen. Gemische (Extrakte) miissen
wiederum aus Kapazititsgriinden genau-
so ausgenommen werden wie Verbin-
dungen, deren Strukturen noch unbe-
kannt sind.

In meinem letzten Uberblick [1] habe
ich 44 Verbindungen vorgestellt, von de-
nen m. W. keine bisher als Wirkstoff
eingefithrt wurde, und nur ganz wenige
bis heute von pharmakologischem oder
klinischem Interesse geblieben sind. Das
konnte den Eindruck erwecken, als seien
Naturstoffe als potentielle pharmazeuti-
sche Wirkstoffe bedeutungslos. Dagegen
seien einige Zahlen gestellt, die zumin-
dest die bisherige Bedeutung von Natur-
stoffen als Pharma-Wirkstoffe beleuch-
ten konnen:

FarnsworTH hat z. B. fiir 1973 bei den
in den USA iiber Apotheken und gegen
Rezept insgesamt abgegebenen Pripara-
ten den Anteil der Naturstoffe (inkl. Ex-
trakte) enthaltenden Priparate ermittelt:
Er betrug insgesamt 41,2 %, davon ent-
fielen auf Naturstoffe aus hoheren Pflan-
zen 25,2 %, aus Mikroorganismen
13,3 % und aus Tieren 2,7 % [6].

In den Jahren 1961-1977 wurden welt-
weit 1330 Pharma-Wirkstoffe neu einge-
fiihrt; die Zahl entstammt Publikationen
des Bundesverbandes der Pharmazeuti-
schen Indurstrie [7,8]. Ermittelt man da-
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von den Anteil der Naturstoffe, wobei
partialsynthetische Antibiotika ebenso
eingeschlossen sind wie einfache Deriva-
te (Ester, Ather, Salze etc.) sonstiger Na-
turstoffe, unabhingig davon, ob die
Grundmolekiile heute aus der Natur ge-
wonnen oder synthetisch hergestellt wer-
den, so ergibt sich folgendes Bild:

Erforschung der Fauna und Flora be-
stimmter geographischer und okologi-
scher Bereiche.

Hierfir seien zwel Ansatzpunkte er-
wahnt: '

Das Bundesministerium fiir Forschung
und Technologie fordert seit kurzem im
Rahmen des Biotechnologie-Programms

Tabelle I
Wirkstoffe Antibiotika Sonstige Naturstoffe
insgesamt Naturstoffe mnsgesamt
1961-73 1065 76 = 7,1 % 55=15,2% 131 =12,5%
1974-77 265 21=79% 18 = 6,8 % 39 =14,8%
1961-77 1330 97=73% 73=15,5% 170 = 12,8 %
Bei diesen Relationen ist natirlich  Forschungs- und Entwicklungsarbeiten

nicht berucksichtigt, daf} ein grofler Teil
der Wirkstoffe auf Naturstoff-Vorbilder
zurtickgeht. Auflerdem sagen die Zahlen
aus beiden Untersuchungen selbstver-
standlich nichts tiber den medizinischen
und kommerziellen Wert der Naturstoff-
Priparate aus.

Im Uberblick von 1973 wurden drei
Prinzipien fiir die Auffindung potentiell
in der Natur vorhandener Wirkstoffe
herausgestellt:

Untersuchung von in der Volksmedi-
zin verwendeter Pflanzen bzw. deren
Extrakten.

Dieses Verfahren betrifft im wesentli-
chen hohere Pflanzen, ist aber, wie die
spateren Beispiele zeigen werden, recht
erfolgversprechend. Die Bedeutung die-
ses Ansatzpunktes wird durch zahlreiche
Symposien belegt. 1979 fand z. B. in
Rom ein internationales Seminar unter
dem Thema ,,Plants in Traditional Medi-
cine® statt [9].

zum Thema ,,Pharmakologisch wirksame
Substanzen aus tropischen Heilpflan-
zen®.

Hierzu gehort auch die zunehmend er-
folgversprechende sog. Marine Pharma-
kologie. Das Interesse der Industrie dar-
an hat sich in letzter Zeit z. B. in der Er-
richtung eines eigenen Instituts fur Mee-
respharmakologie in Sydney durch Hoff-
mann-La Roche manifestiert.

Breite systematische Untersuchung gan-
zer Pflanzengattungen oder -familien,
meist in einer besummten Indikationsrich-
tung. Hierzu gehort das durch die US-
Regierung geforderte Programm zur Auf-
findung von Zytostatika in der Natur.

Uber diese Ansatzpunkte hinaus
kommt der chemischen Abwandlung
wirksamer Naturstoffe allmihlich die
gleiche Bedeutung zu wie in der synthe-
tisch-pharmazeutischen Chemie schon
immer. Erinnert sei an einige erfolgver-
sprechende Beispiele aus neuerer Zeit
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[10]: die Cannabinoid-Analoga [11,12],
die partialsynthetischen Mutterkornalka-
loide [13,14], die Azidomorphine [10].
Da es hieriiber mittlerweile z. T. um-
fangreiche Ubersichten gibt [10-14], soll
spater an einem aktuelleren Beispiel ge-
zeigt werden, wie man durch Verande-
rungen des natiirlichen Grundmolekiils
zu stirkeren, selektiveren oder sogar in
ganz anderen Richtungen wirkenden
Substanzen gelangen kann.

Im Uberblick des Autors von 1973
wurden die Verbindungen nach ihren
pharmakologischen Hauptwirkungen ge-
gliedert, diesmal werden die Naturstoffe
aufgrund ihrer Strukturen innerhalb Na-
turstoff-Klassen besprochen.

Zwischen der ersten Ubersicht des Au-
tors [1] und der vorliegenden, die die Li-
teratur bis Herbst 1979 beriicksichtigt,
erschienen  Zusammenstellungen  mit
ihnlicher Thematik: eine tber die in der
Literatur von 1974/75 berichteten biolo-
gisch aktiven Substanzen pflanzlichen
Ursprungs [15] und der Sammelband mit
den Plenarvortrigen vom First Interna-
tional Congress on Medicinal Plant Re-
search (Miinchen 1967)[16]; darin die fir
dieses Thema besonders interessanten
Kapitel tiber Alkaloide [17], Terpenoide
[18], Saponine [19] und indische Arznei-
pflanzen [20]. Uberschneidungen mit
diesen Arbeiten wurden vermieden. Pa-
tente und Kongrefl-Abstracts wurden
nur zitiert, wenn keine andere aquivalen-
te Literaturstelle vorlag.

Alkaloide und andere N-haltige
Verbindungen

Unter den Alkaloiden, die lange Zeit
als wichtigste Klasse von Naturstoffen

mit auffallenden physiologischen Wir-
kungen galten, finden sich nach wie vor
die meisten Verbindungen mit iiberra-
schenden Strukturen und/oder Wirkun-
gen.

Aminosauren und Amide

Von den biogenetischen Vorlaufern
der Alkaloide, den Aminosiuren, haben
in letzter Zeit einige neue Vertreter auf-
grund ihrer physiologischen Eigenschaf-
ten ebenso Beachtung gefunden, wie
einige Amide.

Im Jahre 1975 berichteten japanische
Autoren lber Isolierung [21], Struktur-
aufklirung [22] und Synthese [23] einer
neuen Aminosiure, Quisqualinsaure [1],
die einige Jahre zuvor in der Frucht von
Quisqualis  indica  (Combretaceae)
zusammen mit anderen Aminosauren ge-
funden worden war. Eine gewisse struk-
turelle Ahnlichkeit dieser heterocycli-
schen Aminosaure mit Glutaminsiure
veranlafite Pharmakologen bei der japa-
nischen Firma Nippon Kayaku, die Ver-
bindung auf eine mogliche Wirkung am
neuromuskularen Knoten des Fluf8kreb-
ses sowie an spinalen Neuronen von
Frosch und Ratte zu untersuchen, denn
L-Glutaminsiure gilt allgemein als we-
sentlicher Transmitter bei der Erregung
an dieser Membran [24]. Applikation
von Quisqualinsiure bewirkt eine-starke
Depolarisierung der Muskelfaser, die um
2-3 Groflenordnungen stirker als die
von Glutaminsiure ist, und induziert ei-
ne Desensibilisierung des Rezeptors fur
L-Glutaminsiure. Einige weitere, der
Quisqualinsaure strukturell zhnliche na-
tirliche Aminosauren (wie z. B. Kainin-
saure, Domoinsdure) haben neurophy-
siologisch analoge Eigenschaften [25].
Solche Verbindungen, die spezifische
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Antagonisten synaptischer und chemi-
scher Erregungen sind, erlangen zuneh-
mende Bedeutung in der experimentellen
Pharmakologie.

I Quisqualinsdure

0

N

S
joUy

T

I1 Cycloalliin

Seit einiger Zeit ist die fibrinolytische
Aktivitat der Speisezwiebel (Allium cepa,
Liliaceae) und ihrer Extrakte bekannt
[26]. Sowohl das Wasserdampf-Destillat
als auch ein Ather-Extrake verstirken die
Fibrinolyse im Blut ohne Fibrinogen-
Depression [27]. Die Analyse der Ex-
trakte fithrte zu einer Reihe in groflerer
Konzentration vorhandener S-haltiger
Verbindungen mit fibrinolytischen Ei-
genschaften, wie 3,4-Dimethylthiophen,
Propyl-allyl-disulfid, S-Methyl- und S-
Propyl-cysteinsulfoxid, deren sehr inten-
siver und langanhaltender Geruch aber
eine klinische Anwendung ausschliefit.
Dagegen ist die im alkoholischen Extrakt
vorkommende S-haltige Aminosiure
Cycloalliin (11), die schon Virtanen 1959
beschrieben hatte, nahezu geruchlos
[28]. Die Verbindung besitzt indirekte fi-
brinolytische Aktivitit: In vitro war die

Verbindung unwirksam (keine Erhéhung
der Euglobulin-Lysis-Zeit); an Proban-
den bewirkte eine einmalige orale Gabe
von 250 mg signifikante Verstarkung der
Fibrinolyse (gemessen an der Euglobu-
lin-Lysis-Zeit), hatte aber keinen Effekt
auf die Plattchenaggregation [29]. Eine
Erklarungsmaoglichkeit ist, dafl die Sub-
stanz die Blutpfropfen unter Offnung
von S$-S-Querverbindungen zwischen Fi-
brinmolekiilen durch eine Disulfid-Aus-
tausch-Reaktion schwicht und daher ei-
ner natiirlichen Fibrinolyse zuginglicher
macht.

Seit lingerem ist bekannt, dafl beim
Verzehr des grauen Tintlings, Coprinus
atramentarius (Basidiomycetae), einem
in Nordamerika beheimateten und als
eflbar geltenden Pilz; bei gleichzeitigem
Alkoholgenufl Disulfiram-ahnliche toxi-
sche Manifestationen, wie Ubelkeit und
Schlafrigkeit, auftreten [30]. Einer
schwedischen [31] und einer amerikani-
schen Arbeitsgruppe [32] gelang unab-
hingig voneinander die Isolierung des to-
xischen Prinzips, Coprin genannt, und
seine Strukturaufklirung als N°-(1-Hy-
droxycyclopropyl)-glutamin (III). Letz-
tere erfolgte u. a. durch Spaltung in Glu-
taminsdure und /-Hydroxy-cyclopropyla-
min (IV), das nur in Form seines Hy-
drochlorids oder seiner O-Alkylderivate
stabil ist. Die schwedische Gruppe be-
schrieb auch Synthesen von III und IV
[33,34]. Coprin ist der erste, ein Cyclo-
propanon-Aquivalent enthaltende Na-
turstoff und das erste beschriebene N-
Acyl-1-aminopropanol. Die Verbindung
ist ein starker Acetaldehyd-Dehydroge-
nase-Inhibitor, jedoch nur in vivo; in vi-
tro ist sie vollkommen wirkungslos. So-
mit sollte ein Metabolit das wirksame
Prinzip sein [35]. In der Tat erwies sich
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das 1-Hydroxycylopropylamin (IV) als
der eigentliche Wirkstoff. Tierexperi-
mente zeigten, daff auch andere Hydro-
xy- und Alkoxy-cyclopropylcarboxami-
de den gleichen in vivo-Effekt zeigten
wie Coprin und sein Hydrolyseprodukt.
Coprin und seine Analoga sind von In-
teresse zur Behandlung des Alkoholis-
mus. Coprin hat gegeniiber Disulfiram
den Vorteil, daf} es die Dopamin-8-hy-
droxylase nicht hemmt und damit einige
Nebenwirkungen dieser Verbindung
moglicherweise nicht aufweist.

H
NR
OH
NH,
111 Coprin (R:\/\/l\/OH)
[l Il
0 0

IV 1—-Hydroxy~cyclopropylamin (R=H)

I
/\/M/LN
H/\(
V .waxy alkaloid”

Die pharmazeutische Bedeutung des
Pfeffers ist gering, obwohl in der volks-
medizinischen Literatur verschiedene Pi-
per-Arten als Oxytocicum, Abortivum
und Emmenagogum sind.
Neuere Untersuchungen in Indien iiber
die postkoitale Antifertility- Aktivitit
von Extrakten verschiedener Piper-Arten
an Ratten zeigten, dafl die Aktivitit am
ausgeprigtesten im Petrolather-Extrake
von Piper officinarum und P. longum ist
(Piper nigrum, das zusammen mit P. al-

erwihnt

bum den Gewiirzpfeffer darstellt, ist
wirkungslos). Unter den darin vorkom-
menden Amiden, wie Piperin, Piplaritin,
Filfilin und dem sogenannten , waxy al-
kaloid“ (V) (= N-Isobutyl-deca-trans-2-
trans-4-dienamid) [36], ist das letztere
am effektivsten als Implantationshemmer
und als frithes Abortivum (46 % Unter-
driickung der Implantation und 82 %
der Schwangerschaft bei 100 mg/kg an
der Ratte) [37]. Semisynthetische Analo-
ga von Piperin und , waxy alkaloid* zeig-
ten deutlich schwichere Wirkungen.
Die Droge ,Mao* wird aus den oberir-
dischen Teilen bestimmter Ephedra-Ar-
ten (Ephedraceae) bereitet und in der
orientalischen Medizin als schweifdtrei-
bendes Mittel sowie bei Husten, Fieber
und Entziindungen angewendet. Seit
dem Auffinden von (-)-Ephedrin (VI) im
Jahre 1887, das spiter fiir die sympatho-
mimetischen, vasokonstriktorischen und
antiallergischen Eigenschaften der Droge
verantwortlich gemacht werden konnte,
wurden aus Ephedra-Blattern sein Nor-
und sein Methyl-Analogon, die entspre-
chenden Analoga in der (+)-Pseudo-
ephedrin-Reihe und andere Alkaloide,
wie 3,4-Dimethyl- und 2,3,4-Trimethyl-
5-phenyloxazolidin isoliert. Eine japani-
sche Arbeitsgruppe fand kiirzlich mit
dem Blatt-Extrakt von Ephedra interme-
dia antiinflammatorische Wirkung und
isolierte als aktives Prinzip ein neues Al-
kaloid, das Ephedroxan [38]. Es handelt
sich um das Oxazolidon VII, wie sich
u. a. durch Synthese aus (-)-Ephedrin
(VI) ergab. Die Verbindung war bereits
1959 synthetisiert worden; dies ist aber
der erste Hinweis auf ihr natiirliches
Vorkommen. Ephedroxan wurde noch
in einigen weiteren, aber nicht in allen

Ephedrin-haltigen Ephedra-Arten gefun-
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COCl,
_
oder CO(Se)
HO  NCHj O._NCHz
H ]
0]
V1 Ephedrin VIl Ephedroxan
OH
®
(CH3)3N
0708
VIII Maokonin X A(R=H)
Ephedadrin
X B(R=0CHjy)

den. Da einerseits sein Gehalt darin ge-
ring ist (0,0003-0,002 %), andererseits
seine  antiinflammatorische  Aktivitat
zwar in verschiedenen Modellen nach-
weisbar aber schwach sein soll (Einzel-
heiten liegen noch nicht vor), kann die
ausgepragte antiinflammatorische Akti-
vitat der Droge nicht allein diesem Alka-
loid zugeschrieben werden.

Dagegen sagt man der Droge ,Mao-
kon“, den unterirdischen Teilen von
Epbedra-Arten, gegensitzliche Wirkun-
gen nach. Sie wurde in der orientalischen
Medizin bei Schweiflausbriichen einge-
setzt. Auflerdem gab es einen Hinweis
aus den zwanziger Jahren auf die hypo-
tensive Wirkung des Wurzel-Extrakis.
Dies war fiir den gleichen Arbeitskreis,
der sich auch mit ,Mao“ beschiftigte,
der Anlafl zur niheren Untersuchung der

Droge [39]. Im vergangenen Jahr isolier-
te man aus dem Methanol-Extrakt zu-
satzlich eine basische Substanz, bei der es
sich um Tyrosin-betain handelte, wie
sich durch Methylierung von L-Tyrosin
beweisen lief. Die Verbindung wurde
zum ersten Mal im Pflanzenreich gefun-
den und Maokonin (VIII) genannt.
Uberraschenderweise zeigte Maokonin
an der narkotisierten Ratte eine hyper-
tensive Wirkung. Es wirkt damit dhnlich
wie Ephedrin, das Hauptalkaloid der
oberirdischen Teile der Pflanze, und ent-
gegengesetzt wie die aus den unterirdi-
schen Teilen gewonnene Rohdroge, die
damit neben Maokonin noch ein oder
mehrere hypotensive Prinzipien enthal-
ten mufl.

Solche wurden im gleichen Arbeits-
kreis durch weitere Fraktionierung des
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Extrakts auch gefunden und Ephedadrin
A und B (IX, X) genannt [40,41]. Che-
misch handelt es sich bei diesen Alkaloi-
den, wie sich durch Aufkliarung der Hy-
drolyseprodukte, Rontgenstrukturanaly-
se des Ephedadrins A und Vergleich der
Spektren beider Verbindungen zeigen
lief}, um relativ komplizierte Peptide aus
dem Tetramin Spermin und jeweils einer
phenolischen Dicarbonsaure, deren Bio-
genese im Falle des Ephedadrins A aus 2
Molekiilen p-Cumarsdure, im Falle des
Ephedadrins B aus je einem Molekiil p-
Cumarsiaure und Ferulasiure angenom-
men wird. Am gleichen Tiermodell wie
Maokonin gepriift, fiihrte die i.v.-Gabe
von 1,5-1,8 mg/kg Ephedadrin A bzw.
2,0 mg/kg Ephedadrin B zu einem deut-
lichen Blutdruckabfall. Das Vorkommen
der entgegengesetzt wirkenden Prinzi-
pien Maokonin und Ephedadrin A bzw.
B in der gleichen Pflanze zeigt, wie vor-
sichtig. man mit der Korrelation von
volksmedizinischen Befunden, Wirkun-
gen von Extrakten und einzelnen Wirk-
prinzipien sein sollte.

Benzylisochinolin-Alkaloide

Die in diesem Kapitel zusammenge-
fafften Alkaloide (Proaporphine, ein
Aporphin-Folgeprodukt, Bisbenzyliso-
chinoline) sind mit einer Ausnahme
schon linger bekannt, aber erst in letzter
Zeit pharmakologisch besonders aufge-
fallen.

Wihrend pharmakologischen
Screenings brasilianischer Pflanzen fiel
die ZNS-Aktivitit von Extrakten aus
Ocotea glaziovii (Lauraceae) auf, die mit
der razemischen Form des schon 1964
isolierten  Proaporphin-Alkaloids Gla-
ziovin (XI) [42] korreliert werden konnte
[43,44]. 1975 wurden zwei Totalsynthe-

eines

sen von (+)-Glaziovin publiziert [45,46].
In verschiedenen Tierversuchen erwies
sich das Alkaloid in oralen Gaben zwi-
schen 0,1 und 1 mg/kg als relativ untoxi-
scher Tranquillizer (LDs,, Maus und
Ratte p.o. um 540 mg/kg) [47]. In einer
klinischen Doppelblindstudie wirkte es
dhnlich anxiolytisch wie Diazepam, be-
wirkte aber im Gegensatz dazu keine As-
thenie oder Schlifrigkeit [48]. Seine be-
sonders starke anxiolytische Aktivitit im
Gastrointestinal-Trakt  veranlafite die
Prifung auf antiulcerogene Wirkung
[49]. Diese war bei verschiedenen experi-
mentell hervorgerufenen Geschwiiren an
Ratten und Meerschweinchen bei par-
enteraler Gabe von 5-10 mg/kg stirker
als die von Sulpirid mit 10 mg/kg.

XII Kesselringin

Colchicum kesselringii (Liliaceae) ent-
halt wie andere Colchicum-Arten Alka-
loide mit Tropolon-Ring. Russische Au-
toren isolierten aber daraus auch ein
Nicht-Tropolon-Alkaloid und nannten
es Kesselringin (XII) [50,51], dessen
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Strukturaufklirung mit Festlegung der
absoluten Konfiguration 1977 gelang
[52,53]. Es handelt sich um einen Vertre-
ter der relativ seltenen Homoproapor-
phin-Alkaloide, bei dem ein zusitzlicher
Ringschluff durch Acetalbildung zwi-
schen dem aromatischen und dem Spiro-
Ring erfolgt ist. Kesselringin zeigte in
Dosen von 10 — 100 mg/kg an Mausen
und Ratten verschiedene ZNS-Wirkun-
gen, wie Verlangerung der Morphin-An-
algesie, Potenzierung der Wirkung von
Amytal-Natrium und Chlorpromazin,
Inhibierung der Orientierungsreaktion
sowie der spontanen motorischen und
der corticalen EEG-Akutivitit; daneben
wurde ein gewisser hypothermer Effekt
beobachtet. Die LDy, betrug an der Ratte
380 mg/kg [54].

Bei dem im oberen Amazonas-Tal von
Peru wachsenden Baum ,Sangre de gra-
do“ handelt es sich um die Euphorbiacee
Croton lechleri. Durch Anschneiden der
Rinde lift sich ein roter viskoser Saft ge-
winnen, der bei den peruanischen India-
nern gegen verschiedene Krankheiten,
einschliefflich Rheumatismus, Anwen-
dung findet. Aus diesem Saft wurde
kiirzlich Taspin (XIV) isoliert [55], das
schon in den finfziger Jahren aus Leont:-
ce eversmanii (Berberidaceae) [56], spater
auch aus L. albertii [57], gewonnen und
in seiner Struktur geklirt worden war
[58,59]. Es handelt sich um ein Alkaloid
ungewdhnlicher Struktur, das offensicht-
lich in naher biogenetischer Beziehung
zu den Aporphinen steht: aus einem sol-
chen, dem weit verbreiteten Magnoflorin
(XIII), konnte es durch enzymatischen
Hofmann-Abbau, Oxidation der neu
entstandenen Doppelbindung und an-
schliefenden Lactonisierung entstehen;
diese Reaktionsfolge gelang inzwischen

XIII Magnoflorin

1
|
|
|
|
1
\

XIV Taspin

auch chemisch [60]. Taspin ist in Form
seines Hydrochlorids an der Ratte in ver-
schiedenen Testmodellen antiphlogi-
stisch wirksam [55]: Im Carrageeninin-
duzierten Pfotenodem ist es mit einem
oralen EDy,-Wert von 58 mg/kg 3 — 4mal
aktiver als Phenylbutazon. Im Granu-
lombeutel-Text inhibiert es mit einer Ta-
gesdosis von 20 mg/kg innerhalb einer
Woche die Granulombildung gleich stark
wie Indomethacin mit 1 mg/kg. In der
gleichen Dosierung reduziert es im Adju-
vans-Arthritis-Modell das Pfotenvolu-
men ihnlich wie Indomethacin mit 1 mg/
kg. Dabei liegen diese Dosierungen deut-
lich unter der toxischen (LDs, Ratte, oral
518 mg/kg fiur die Einzeldosis und
100 mg/kg fiir 7 Tagesdosen).

Cepharanthin (XV), ein Bisbenzyliso-
chinolin-Alkaloid vom  Biscoclaurin-
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XV Cepharanthin (R'=H

OR3

,R2=CH3,R3+R4=CH;,)

XVl Epistephanin = Aknadin (R'+R2=C-N-Bindung,

R3=R4=CH3)

Typ, findet sich in Wurzeln und Stamm
von Stephania cepharantha und . sasakii
(Menispermaceae) und wurde schon bald
nach seiner Strukturaufklirung [61] mit
Erfolg bei Alopezie und spiter in Japan
gegen Tuberkulose angewendet. Nach
neueren Experimenten in Japan blockiert
Cepharanthin die Freisetzung biogener
Amine, wie Histamin und Serotonin, aus
Ratten-Mastzellen und stimuliert die An-
tikorper-Produktion [62]. In einer klini-
schen Studie an 50 Patienten mit Sym-
ptomen allergischer Rhinitis (Hydror-
rhea, Ptarmus, Obstruktion) wurden 2 —
22 Wochen lang taglich 30 mg des Alka-
loids verabreicht; die Effektivitit lag bei
68 %.

Stephania hernandifolia ist eine andere
Alkaloid-reiche Menispermacee, die in
Indien bei Diarrhoe, Dyspepsie und
Krankheiten der Harnorgane eingesetzt
wird. Moza und Mitarbeiter isolierten
daraus u. a. ein nicht niher charakteri-
siertes  Bisbenzylisochinolin-Alkaloid,
das sie Aknadin nannten[63]. Bei einer
neueren Untersuchung [64] erwies sich
dieses als identisch mit dem schon 1954
in seiner Struktur geklarten Oxyacan-
thin-Vertreter Epistephanin (XVI) [65],

das bereits frither in Stephania japonica
gefunden worden war. Gleichzeitig fand
man, daf die Gesamtalkaloid-Fraktion
aus den oberirdischen Teilen der Pflanze
an der sympathischen Nervenendigung
wie Guanethidin wirkte. Durch Unter-
suchungen an verschiedenen isolierten
Organen lief} sich diese Wirkung auf das
Epistephanin zuruckfiihren. Seine hypo-
tensive Wirkung betrigt allerdings nur
etwa 1/10 von der des Guanethidins,
setzt spater ein und hilt kiirzer an. Paral-
lele Dosis-Wirkungskurven beider Ver-
bindungen lassen auf den gleichen Wir-
kungsmechanismus schlieflen [64].

Indol-Alkaloide

Schon in meiner letzten Ubersicht ha-
be ich auf das Mitragynin (XVII) aus
Mitragyna speciosa (Rubiaceae), ein In-
dol-Alkaloid vom Corynanthein-Typ,
hingewiesen. Es handelt sich um eine an-
algetisch wirkende Verbindung, die mit
keinem der bekannten Analgetika struk-
turell verwandt ist und einige der unan-
genehmen Nebenwirkungen der Analge-
tika vom Morphin-Typ nicht besitzen
soll. Aus diesen Griinden hat die Firma
Smith, Kline und French an der Chemie
und Biologie dieser Substanz weiter gear-
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OCH,

0 OCH,

XVII Mitragynin

Helminthosporum sp.

( OCH3 oy
AN
H
H
CH30—7
O OCH;
XVIII

0 OCHj3

XIX,XX Pseudoindoxyl-
Metaboliten
(R=H oder OH)

beitet und dabei Mitragynin u.a. einer
Biotransformation durch einen Helmin-
thosporum-Pilz unterworfen [66]. Die
beiden Hauptmetaboliten, deren Mi-
schung gleichartig wie die Ausgangssub-
stanz aktiv war, wurden abgetrennt: Die
aktivere Verbindung war im Tierversuch
(D’Amour-Smith-Test) 10fach stirker
analgetisch wirksam als Mitragynin, so-
wohl bei oraler als auch bei i.p.-Gabe.
Der zweite Metabolit zeigte in diesem
Test nur noch 1/3 der Mitragynin-Akti-
vitat. Spektroskopische Untersuchungen
wiesen den aktiveren Metaboliten als
Pseudoindoxyl-Derivat des Mitragynins
(XIX) den weniger aktiven als dessen
im Benzolring hydroxyliertes Analogon
(XX) aus. Der nicht-hydroxylierte Meta-
bolit lief} sich auch neben anderen Pro-
dukten durch Umsetzung von Mitragy-
nin mit Bleitetraacetat und anschlieflend
mit Na-methylat gewinnen. Die mikro-
biologische Transformation scheint nach
einem Oxidations-Hydroxylierungsme-
chanismus zu verlaufen. Die Spekula-
tion, dafl die Produkte ohne Mitwirkung
des Pilzes durch einfache Luftoxidation
wihrend der Fermentation entstehen,
wird unwahrscheinlich durch das Auftre-
ten des Ring-hydroxylierten Metaboli-
ten, der bei chemischer Oxidation nicht
entsteht, wogegen sich das biosynthe-
tisch  postulierte  Zwischenprodukt
(XVIII) nachweisen lifit. Der wirksame-
re Mitragynin-Metabolit ist ein gutes
Beispiel dafiir, wie man durch einfache
Umwandlung eines Naturstoffs zu ei-
nem, in diesem Fall gleichartig aber stir-
ker wirkenden Produkt kommen kann.
Fir die Anderung der Wirkrichtung
durch Abwandlung werden bei den Pyr-
rolizidin-Alkaloiden noch Beispiele ge-
geben.
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Coronaridin, das in verschiedenen Ta-
bernaemontana- und Ervatamia-Arten
(Apocynaceae) vorkommt [67,68], ge-
hort zur Klasse der Ibogain-Alkaloide
und erwies sich als Methoxycarbonyl-
ibogamin  (=Desmethoxy-voacangin)
(XXI) [69]. Es besitzt u. a. eine gewisse
analgetische Wirkung ohne sonstige zen-
trale Effekte [68]. In zwel Arbeitskreisen
(Fa. Lederle und Central Drug Research
Institute L.ucknow) wurde es in letzter
Zeit von neuem interessant durch Auf-
findung seiner beachtlichen Antifertility-
Wirkung [67,70]. Die Verbindung zeigte
im Tierversuch schwache 6strogene Wir-
kung, besitzt aber keine sonstigen Hor-
mon-, Antihormon- oder uterotonischen
Aktivititen. Lediglich eine partielle
Hemmung der Oxytocin-induzierten
Uterus-Reaktion wurde festgestellt. Ver-
abreichte man graviden Ratten zwischen
dem 1. und 5. Tag der Tragzeit 30 mg/kg
Coronaridin (als Hydrochlorid) taglich
per os, so kam es verlafllich zu einem
Schwangerschaftsabbruch. Bei Behand-
lung zwischen dem 6. und 8. Tag war der

H3c0” 0 H

XXI Coronaridin

XXII Echitovenidin

Effekt nicht mehr 100 %ig. Die Kontra-
zeption ist ausschliellich auf die ostroge-
ne Wirkung des Alkaloids zuriickzufiih-
ren. Das mit Coronaridin eng verwandte
Voacangin (= Methoxy-coronaridin)
war in der gleichen Versuchsanordnung
unwirksam.

Echitovenidin (XXII), das Hauptalka-

loid in den Friichten von Alstonia vene-
nata (Apocynaceae), ist ein Indol-Alka-
loid vom Vindolin-Typ, in dem der gan-
ze rechte Teil des Molekiils biogenetisch
aus einer Monoterpen Einheit stammt
[71]. Psychopharmakologische Studien,
die Beobachtungstests an Miusen und
Ratten (i.p.) und Hunden (i.v.), Effekte
auf eine Reihe von Pharmaka-induzier-
ten Reaktionen sowie Bestimmung der
MAQO-Hemmer-Aktivitat in vitro (unter
Verwendung von mitochondrialen Enzy-
men aus Ratten-Hirn) umfafiten, wiesen
die Verbindung als ein Antidepressivum
vom MAO-Hemmer-Typ aus, wobei
Wirkungsprofil und -stirke ahnlich der
von Nialamid waren [72]. Die Verwen-
dung der Droge in der indischen Volks-
medizin bei Geisteskrankheiten wird so
leicht verstindlich.

Aus Arten der Gattung Gardneria
(Loganiaceae) wurden bisher etwa 18 In-
dol-Alkaloide isoliert. Das Hauptalkalo-
id, Gardneramin (XXIII) findet sich in

allen bisher untersuchten Arten, wih-

rend sein  18-Desmethyl-Analogon
XXIV und das sogenannte Alkaloid I
(XXV) in G. multiflora, Gardnerin
(XXVI), Gardnutin (XXVII) und Hy-
droxygardnutin (XXVIII) in G. nutans
vorkommen. Chemisch wurden die
Gardneria-Alkaloide von Sakai einge-
hend untersucht [73]. Auffallend an der
Struktur des Gardneramins und der an-
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XX11I Gardneramin (R=0CH,)
XXIV 18-Desmethylgardneramin (R=H)

HO

H3CO N
3 H

XXV! Gardnerin

deren beiden genannten Alkaloide vom
Oxindol-Typ (XXIV, XXV) ist die un-
natiirliche Z-Konfiguration der Hydro-
xyathyliden-Seitenkette [74], wihrend
man bisher bei den naturlich vorkom-
menden Indol-Alkaloiden E-Konfigura-
tion der ungesattigten Seitenkette an-
nahm, wie sie auch bei den hier ange-
fihrten Alkaloiden vom Sarpagin-Typ
(XXVI — XXVIII) vorliegt. Da einerseits
mit Gardneramin (XXIII) eine ganglien-
blockierende Wirkung gefunden worden
war [75,76], andererseits Ganglienblok-
ker in hoheren Dosen Curare-ahnliche
Wirkungen zeigen, wurden einige Gard-
neria-Alkaloide am Nerv-Muskel-Pripa-
rat (Rattenbein) untersucht: Dabei zeigte
nur Gardneramin einen dem d-Tubocu-
rarin und Hexamethonium ihnlichen Ef-
fekt, indem es die indirekt hervorgerufe-
nen Kontraktionen unterdriickte (gleich
stark wie Hexamethonium, aber linger

XXV Alkaloid |

XXVII Gardnutin (R=H)
XXVIII Hydroxygardnutin .(R=0H)

anhaltend), aber praktisch ohne Finfluf§
auf die direkt hervorgerufenen Kontrak-
tionen war. Gardnerin (XXVI) verstark-
te im Gegensatz dazu die indirekt und di-
rekt ausgelosten Kontraktionen, wih-
rend Gardnutin (XXVII) und Hydroxy-
gardnutin (XXVIII) beide Effekte anhal-
tend unterdriickten [77]. Vergleichende
Untersuchungen der 6 Gardneria-Alka-
loide XXIIT — XXVIII auf ihre ganglien-
blockierende Wirkung an Zervikalgang-
lien von Kaninchen und Ratte ergab fol-
gendes: Alle Verbindungen hoben das
postganglionire Aktionspotential voll-
standig, aber kurzfristig auf; die an-
schliefende Erholung war ebenfalls voll-
stindig. Die Wirkungsstirke nahm in
folgender Reihenfolge ab: Gardnerin
(XXVI) Z Gardneramin (XXIII), Al
(XXV) > Gardnutin (XXVII) >> Hy-
droxygardnutin  (XXVIII), 18-Desme-
thylgardneramin  (XXIV) und betrug
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beim Gardnerin und Gardneramin ca.
25 % (Ratte) bis 50 % (Kaninchen) der
von Hexamethonium (bezogen auf einen
Hemmeffekt von 60 %) [78].

Pyrrolizidin- und Chinolizidin-Alkaloide

Von den mehr als 100 bekannten Pyr-
rolizidin-Alkaloiden aus 40 Pflanzengat-
tungen (insbesondere Senecio und Crota-
laria) sind bisher im wesentlichen hepa-
to- und pneumotoxische Eigenschaften
bei Mensch und Vieh [79] und carcinoge-
ne, sowie von einigen spasmolytische
[80], Curare-dhnliche und lokalanisthe-
tische Wirkungen berichtet worden. Eine
Ausnahme macht die klinische Anwen-
dung zweier nicht-hepatotoxischer Pyr-
rolizidin-Alkaloide in der Sowjetunion,
namlich Diplacin und Platyphyllin we-
gen threr Curare- bzw. Atropin-ihnli-
chen Wirkung. Ein weiterer Vertreter
dieser Klasse, der pharmakologisch in
letzter Zeit Interesse gefunden hat, ist
das Crotalaburnin (s. in [15]). Einige der
toxischen Alkaloide konnen in hoher
Ausbeute relatv leicht isoliert werden.
In einem indischen Forschungsinstitut
entschlof man sich daher, solche Vertre-
ter als Ausgangsmaterialien fiir neue par-
tialsynthetische Pyrrolizidine zu verwen-
den. Ausgewihlt wurden das hepatotoxi-
sche Monocrotalin (XXX), das in Crota-
laria retusa zu 8 % vorkommt, und das
untoxische, aus C. anagyroides stam-
mende |-Methylenpyrrolizidin (XXXI).
Aus letzterem, seinem Hydrierungspro-
dukt Heliotridan (XXXIV), dem durch
Verseifung von Monocrotalin erhiltli-
chen Retronamin (XXXII) sowie dessen
Hydrierungsprodukt
(XXXV) erhielt man durch chemische
Modifizierung unter Vermeidung der of-
fenbar fir die toxische Wirkung verant-

Platynecin

wortlichen Allylither-Gruppierung ins-
gesamt 120 Verbindungen innerhalb 5
verschiedener Substanzklassen. In jeder
Klasse wurde eine der folgenden Haupt-
wirkungen gefunden: Lokalanisthetisch,
hypotensiv, ganglienblockierend, mus-
kelrelaxierend, spasmolytisch [81]. Ohne
auf Chemie und Pharmakologie niher

einzugehen, sei der jeweils potenteste .

Vertreter jeder Gruppe vorgestellt:
a) Quaternire 1-Methylenpyrrolizidine,
z. B. N-Isopropyl-1-methylen-pyrro-
lizidiniumbromid (XX1X):
Ganglienblocker ohne wesentliche Ef-
fekte am Herzen (Hund 5 — 10 mg/kg
i.v. 50 - 70 % Blutdruckabfall von 40
- 60’, ausgeprigter beim hypertonen
Tier) [82].
Retronamide, z. B. N-(p-Hydroxy-
benzoyl)-retronamin (XXXIII): hy-
potensiv (Hund i. v. 0,5 — 5 mg/kg:
37 — 75 % Abfall, 12 — 150’ anhal-
tend) [83].
¢) Platynecin-diester, z. B. Platynecin-
7,9-disenecioat (XXXVI): lokalanis-
thetisch (1,3- bzw. 1,2mal Lignocain,
topisch bzw. intradermal) [84].

b

~

o
=

N-Haloalkyl-heliotridaniumsalze,

z. B.  N-(2>-Bromithyl)-beliotrida-

niumbromid (XXXVII): muskelrela-

xierend (neuromuskulire Blockade
zwar schwicher, therapeutische Brei-
te in Bezug auf Atmung grofler als

beim D-Tubocurarin) [85].

e) N-Acyl-heliotridaniumsalze,  z. B.
N- (4- Phenylphenacyl) - heliotrida-
niumbromid (XXXVIII): spasmoly-
tisch (4 — 5mal Papaverin) [86].

Erstaunlich sind bei diesen Abwandlun-

gen zunichst relativ toxischer und phar-

mazeutisch wertloser Naturstoffe die

Wirkungsdifferenzierung und das weit-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Pharmakologisch interessante Naturstoffe

311

XXX Monocrotalin

XXXII Retronamin (R=0H)

XXXIII N-(p-Hydroxybenzoyl)~-retron=

amin (R=NHC(0) CgH,OH)

RO H OR

N

XXXV Platynecin (R=H)
XXXVI Platynecin-disenecioat
(R=C(0)CH=C(CH3)2)

/
N® B re

|
CHICH3),

XXIX  N-lsopropyl-1-methylen =
pyrrolizidiniumbromid

//

N

XXXI  1-Methylen-pyrrolizidin

H

XXXIV Heliotridan

XXXVII N-(2'-Bromathyl)~heliotridan=
iumbromid (R=CH3Br)
XXXVIII N-(4—Phenylphenacyl)-helio=
tridaniumbromid
(R=C(0)CgH,CgHs)
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gehende Verschwinden der toxischen Ei-
genschaften.

Von Chinolizidin-AlkaloidenwieSpar-
tein und 13-Hydroxylupanin sind hypo-
tensive und antiarrhythmische Wirkun-
gen bekannt. Veresterung von 13-Hy-
droxylupanin mit 2-Pyrrolcarbonsiure
verstirkt beide Effekte deutlich. Der
Ester, Calpurnin (XXXIX) genannt,
wurde zusammen mit dem freien Alko-
hol in einigen Leguminosen (oberirdi-
sche Teile von Calpurnia subdecandra
[87], verschiedene Teile von Cadia elli-
stana und purpurea [88], Samen von Vir-

H
N
®O|IIIN|
I :
0 H o H

XXXIX Calpurnin

gilia oroboides [89]) gefunden. Die Ver-
bindung wurde kiirzlich bei der Firma
Hoechst unter der Chiffre HOE 933
pharmakologisch untersucht [90,91]: Die
blutdrucksenkende Wirkung erreichte
bei Hunden, Affen und Ratten in Barbi-
turat-Narkose thr Maximum mit 0;2 mg/
kg i.v., war aber bei nichtnarkotisierten
Tieren deutlich schwicher. Die enterale
Resorption war beim Hund gut: eine in-
traduodenale Dosis von 0,5 mg/kg er-
niedrigte bereits den Blutdruck. Aufler-
dem besitzt Calpurnin starke antifibrilla-
torische (gezeigt mit 0,3 mg/kg i.v. bei
unterkiihlten Katzen) und antiarrhyth-
mische Eigenschaften (mit 0,5 mg/kg bei
Hunden mit k-Strophanthin-Arrhythmie
nachweisbar). Am isolierten Meer-
schweinchen-Herz hemmte eine Dosis
von nur 6 ug/Herz das durch Aconitin
und Digitoxin hervorgerufene Kammer-
flimmern. Auch die Toxizitat des Digo-

xins wurde durch vorherige i.v.-Gabe
von 300 pg/kg Calpurnin vermindert.
Allerdings steht die Toxizitit (LDs,:
Maus und Ratte i.v. 3 mg/kg, Maus und
Ratte oral 32 bzw. 132 mg/kg, Rattes. c.
41 mg/kg) einer Verwendung dieses
Esters im Wege.

Andere Alkaloide

Die folgenden drei Alkaloide, von de-
nen zwei aus tierischen Organismen
stammen, gehoren verschiedenen Klas-
sen an, besitzen aber als gemeinsames
Strukturmerkmal eine oder mehrere Gu-
anidingruppierungen.

Bei der Suche nach biologisch aktiven
Substanzen aus marinen Organismen
wurde aus dem methanolischen Gesamt-
extrakt der in Japan vorkommenden Ko-
ralle Parazoanthus gracilis und ihrem
Wirt Dentitheca habereri, der Histamin-
ihnlich wirkte, als basische Hauptkom-
ponente auch eine Substanz mit Papave-
rin-dhnlicher Wirkung isoliert und Para-
gracan (XL) genannt [92]. Die Réntgen-
strukturanalyse zeigte, dafl die Verbin-
dung das gleiche Grundgeriist besitzt wie
die Pseudozoanthoxanthine [93], Pig-
mente aus dem Zoanthid Epizoanthus
arenaceus, nimlich ein 1,3,7,9-Tetraza-
cyclopent[eJazulen-System, und sich von
diesen nur im Methylierungsmuster un-

terscheidet. Paragracin zeigte..an-ver->

schiedenen isolierten Organen antagoni-
stische Wirkung bei Bariumchlorid-, Hi-
stamin-, Bradykinin- und Acetyl-cholin-
induzierten Spasmen in der Art des Papa-
verins.

Saxitoxin (XLI) ist ein Neurotoxin und
eine der am meisten toxischen niedermo-
lekularen Verbindungen, die wir kennen
(LDs;Maus 5 — 10 ug/kg). Es wurde aus

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Phamakologisch interessante Naturstoffe

313

: H
H3CN H N(CH3),
LT
N= N
XL Paragracin
H3CO
0
HO 4 N
O/\/\/N\”/
H3CO NH

XLI1 Leonurin

Muscheln, und zwar aus den Verdau-
ungsdriisen von Mytilus californianus
und aus den Syphons von Saxidomas gi-
ganteus, sowie aus den marinen Dinofla-
gellaten Gonyaulax catanella und G. ta-
marensis 1soliert. Die Strukturaufklirung
des hydrierten Pyrrolo-purins erfolgte
auf der Basis von Rontgenstrukturanaly-
sen. (Niheres zur Chemie s. in [17]). Sa-
xitoxin blockiert die Nervenleitung in
gleicher Weise wie Tetrodotoxin, d. h.
durch selektive Blockade des Na-Ionen-
Tunnels. Diese Eigenschaft allein wiirde
aber die Verbindung kaum fir unser
Thema interessant machen. Kiirzlich

wurde jedoch seine interessante Wirkung -

im Zusammenhang mit Lokalanisthetika
entdeckt: Trotz der geringen Lipidlos-
lichkeit werden in Gegenwart von Vaso-
konstriktoren seine lokalanisthetische
Wirkung verstirkt und seine systemische
Toxizitdt verringert [94]. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von Saxitoxin, eines Vasokon-
striktors und eines Lokalanisthetikums
bleiben systemische toxische Effekte aus,

HaN__0
" HH
O N_.e
o >=NH,
HaNZ N ”
HOX"0H 201°

XL! Saxitoxin-hydrochlorid

und man beobachtet ein rasches Einset-
zen der Blockade, wie er fiir das Lokal-
anisthetikum charakteristisch ist, gekop-
pelt mit der langen Wirkungsdauer von
Saxitoxin. Auflerdem zeigen Lokalanas-
thetika bei Kombinationen mit kleinsten
Mengen Saxitoxin einen Synergismus.
Solche Kombinationen kénnten niitzlich
sein, wenn eine lange Wirkungsdauer ge-
wiinscht wird [95].

Leonurus artemisia (Lamiaceae) wird in
der chinesischen Volksmedizin unter
dem Namen ,I-mu Ts’ao* seit Jahrhun-
derten bei gynikologischen Erkrankun-
gen und in der Geburtshilfe angewendet.
Kritische Durchsicht der Literatur iiber
diese Droge lie erkennen, dafl ihr thera-
peutischer Wert auf einem uterotonen
Prinzip, das in den Blittern der blithen-
den Pflanze lokalisiert ist, beruht. Aus
diesen wurde Leonurin isoliert, dessen
Struktur mehrmals revidiert und schlief3-
lich als Syringinsiure-4-guanidinobutyl-
ester (XLII) erkannt wurde [96], wie
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auch durch verschiedene Synthesen aus-
gehend von Syringinsiure sichergestellt
werden konnte [97]. Der uterotone Ef-
fekt wurde kiirzlich mit Hilfe isometri-
scher Studien von Kontraktionen des
Rattenuterus in vitro demonstriert [96]:
Bereits ab 0,4 pg/ml erfolgten regulire
Kontraktionen grofler Amplitude. Beim
nicht kontrahierenden Uterus setzten
diese nach einer Latenzzeit von minde-
stens 30 Minuten ein; der bereits kontra-
hierende Uterus reagierte mit erhohter
Kontraktionsrate [98].

Terpenoide

Diese Substanzklasse ist dabei, den Al-
kaloiden als den ,klassischen Natur-
stoffen nicht nur durch die Anzahl ihrer
neu aufgefundenen Vertreter sondern

H

H H

H

OH

XLIV A®-THC

auch in pharmakognostischer, struktu-
reller und. biologischer Hinsicht etwas
den Rang streitig zu machen.

Mono- und Sesquiterpene

1975 erschien eine Arbeit von ver. Ca-
stuLo et al. mit dem Titel ,Marihuana,
Absinth und das ZNS“, worin auf die
auffilligen Ahnlichkeiten zwischen den
psychischen Wirkungen des Likors Ab-
sinth und den Erfahrungen von Marihu-
anarauchern hingewiesen wurde [99].
Thujon und A’-Tetrahydrocannabinol
(A°-THC), die man fiir die aktiven Prin-
zipien von Artemisia absinthium bzw.
Cannabis sativa halt, sind Terpenoide
ahnlichen biogenetischen Ursprungs und
besitzen ihnliche molekulare Geometrie,
wenn man fiir Thujon als aktive Form
das Enol annimmt (s. Formeln XLIII
und XLIV, in denen gemeinsame Bin-

XLV (+)-3-Thujon
(R'=CH3, R2:zH)

XLVI (-)-3-Isothujon
(R'=H,R2=CHj)
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dungen dick ausgezogen sind). Nach ein-
gehenden Betrachtungen iber aktive
Metaboliten des A°-THC und des Thu-
jon, stellten die Autoren die Hypothese
eines gemeinsamen Rezeptors im ZNS
fiir beide Substanzen auf und schlugen
genauere pharmakologische und toxiko-
logische Untersuchungen mit dem noch
wenig erforschten Thujon vor. Noch im
gleichen Jahr untersuchte eine Gruppe
am National Institute of Health (Bethes-
da, USA) die auf der Suche nach neuen
nicht-suchterzeugenden Analgetika die
Tetrahydrocannabinole, deren Metaboli-
ten und eine grofle Zahl synthetischer
Analoga eingehend erforscht hatte, (+)-
3-Thujon (XLV) und seinen Antipoden,
das (-)-3-Isothujon (XLVI), die beide im
itherischen Ol von Artemisia-Arten
(Compositae) vorkommen [100]. Wih-
rend Thujon analgetisch unwirksam war,
zeigte Isothujon im Heizplatten-Test ei-
ne mit Codein vergleichbare Wirkung

(EDy, Maus s.c. 6,5 mg/kg). Die Frage
nach einem gemeinsamen Rezeptor von
Thujon und THC blieb allerdings bei
diesen Studien offen. Ebensowenig zeig-
te eine Rethe synthetischer Thujon-Ana-
loga einen Ansatzpunkt fiir weitere Stu-
dien in analgetischer Richtung. Interes-
sant ist aber die relativ starke analgetische
Wirkung des kleinen N-freien Molekiils
3-Isothujon auf jeden Fall.

Aus anderen Artemisia-Arten (Com-
positae) wurden zu Beginn der 60er Jahre
zwei Sesquiterpenlactone vom Selinan-
Typ 1solert: Vulgarin aus Artemisia ca-
nariensts [101] und Tauremesin aus A.
tanrica [102]. Im Zuge der Strukturauf-
klarung erwies sich die Identitat beider
Verbindungen (XLVII). 1967 wurde
tiber die hypoglykiamische Wirkung die-
ses Terpens berichtet [103]: An Ratten
erfolgte mit 0,5-1 mg/Tier p.o. inner-
halb 10 Minuten ein Glucose-Abfall von
30 % (das entspricht in etwa der Wir-

XLVIII A

Zexbrevin

XLIX B
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kung von Insulin oder Tolbutamid); zu-
sitzlich wurde bel 1.v.-Gabe von 1 mg
eine hypolipimische Wirkung beobach-
tet. Uber die Digitalis-hnlichen und pa-
rasympathomimetischen Effekte dieses
auch unter dem Namen Judaicin aus Ar-
temisia judaica isolierten Terpens wurde
bereits friiher berichtet (zitiert in [15], S.
430).

Im Rahmen eines Programms zur Iso-
lierung von Sesquiterpenen aus Compo-
siten wurden aus dem in Mexiko behei-
mateten Strauch Zexmennia brevifolia
zwei Germacranolide, Zexbrevin A und
B (XLVIII, XLIX), isoliert und struk-
turell aufgeklirt [104]. Wurden Maiuse
vor einer einzelnen Immunisierungsdosis
von Schaf-Erythrozyten, Rinderserum —
oder Ei-Albumin mit ug-Dosen der Zex-
brevine behandelt, so wiesen sie eine ho-
here Zahl von spezifisch rosettenférmi-
gen Zellen in der Milz wie auch hohere
Antikorper-Titer auf als die nur mit An-
tigenen stimulierten Tiere. 500 pg/Tier
war die optimale Dosis fiir den Anstieg
rosettenformiger Zellen. Die Zexbrevine
muflten dazu 48h vor Antigen-Stimulie-
rung verabreicht werden; kein Effekt trat
bei Gabe 3—-11 Tage vor der oder am glei-
chen Tag der Antigengabe auf. In Gegen-
wart der Zexbrevine erfolgte kein An-
stieg der Aufnahme radioaktiven Thymi-
dins in einer Kultur von Maus-Milz-Zel-
len, was einen mitogenen Effekt aus-
schlieflt. Die Zexbrevine bewirken also

L Himachalol

LI Allohimachalol

bei der Maus eine starke Stimulierung der
Immun-Antwort [105].

Am Central Drug Research Institute in
Lucknow (Indien) wurde wihrend des
biologischen Screenings indischer Pflan-
zen beobachtet, dafl ein 50 %iger itha-
nolischer Extrakt aus dem Holz der Hi-
malaya-Zeder Cedrus deodara (Pinaceae)
deutliche spasmolytische Aktivitat be-
safl. Als spasmolytische Hauptkompo-
nente konnte das schon seit 1968 bekann-
te Sesquiterpen Himachalol (L) identifi-
ziert werden [106]. Weitere aktive, in ge-
ringerer Menge vorkommende Terpene
sind Allohimachalol (LI) [106] und das
erst kiirzlich strukturell aufgeklirte
Centdarol (LII) [107]. Von diesen drei
bicyclischen Sesquiterpenen besitzen der
ungesittigte Alkohol Himachalol und
das Diol Centdarol das gleiche Grundge-
riist, Himachalon genannt, wihrend sich
Allohimachalol von isomeren
Kohlenwasserstoff ableitet. Diese Ver-
bindungen sind die ersten bekannten
spasmolytisch hochwirksamen Sesquiter-
pene (s. a. [2], S. 217). Alle drei besitzen
in vitro eine ‘unspezifische spasmolyti-
sche Aktivitat ahnlich der des Papaverins
(Modell: isoliertes Meerschweinchen-
Ileum, durch verschiedene Agentien in-
duzierte Spasmen), wobei Allohimacha-
lol um den Faktor 2—4 stirker als Hima-
chalol und dieses etwa doppelt so stark
wie Papaverin wirkt; Centdarol ist in vi-
tro um den Faktor 3-5 schwicher als Pa-

einem

LIl Centdarol
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paverin, in vivo (Katze, intraduodenal,
Carbachol-Spasmen) zeigt Centdarol den
ausgeprigtesten Effeke [108,109].

Diterpene

Ebenfalls im Central Drug Research
Institute in Lucknow (Indien) wurde
1977 aus den Wurzeln von Coleus fors-
kohlii (Labiatae), deren Extrake als hypo-
tensiv. und spasmolytisch wirkend be-
kannt war, ein Diterpen vom lLabdan-
Typ isoliert, das Coleonol genannt und
u. a. durch Rontgenstrukturanalyse auf-
geklirt wurde [110]. Im gleichen Jahr
wurde von Hoechst in Deutschland und
Indien aus der gleichen Pflanze ein Diter-
pen isoliert und Forskolin genannt [111].
Hoechst behauptet, die beiden Diterpene
seten identisch (LIII) (Rontgenstruktur-

LIl Forskolin =Coleonol

analyse liegt auch von einem Forskolin-
Derivat vor), wahrend in der Publikation
aus Lucknow die umgekehrte sterische
Anordnung der Acetoxygruppe angege-
ben ist. Hoechst hat eingehend tber die
Pharmakologie des Forskolins berichtet
[112]: Die Substanz bt auf das isolierte
Meerschweinchen-Herz sowie auf das
Hunde- und Katzen-Herz in situ eine
ausgeprigte positiv inotrope Wirkung
aus und steigert die Herzfrequenz. Beide
Wirkungen werden durch R-Blocker
nicht gehemmt. Auch an reserpinierten
Hunden sind die Herz-Wirkungen nach-
weisbar. Die positiv inotrope Wirkung

unterscheidet sich von der des Theophyl-
lins, der Herzglykoside und des Vera-
trins. Forskolin senkt auflerdem den
Blutdruck bei Hunden und Katzen sowie
bei spontan und renal hypertonen Ratten
(mit 10 mg/kg sogar langer als 24 h). (Ei-
ne Blutdrucksenkung von Coleonol an
der Katze war bereits friher beobachtet
worden, s. [20], S. 218.) Substanzen wie
das Forskolin, die positiv inotrop wir-
ken, sich aber in threm Wirkungsmecha-
nismus von den bekannten positiv ino-
tropen Substanzen, wie Catecholaminen,
Herzglykosiden, Xanthinen oder Ceve-
ratrum-Alkaloiden, unterscheiden, sind
von groflem theoretischen und prakti-
schen Interesse; ebenso ist die blutdruck-
senkende Aktivitit dieser neuen chemi-
schen Struktur auffallend.

Innerhalb eines Programms zur Erfor-
schung von Pflanzeninhaltsstoffen mit
Antiulcus-Wirkung stiefl man in der ja-
panischen Firma Sankyo auf ,Plau-noi®,
eine Droge, die in Thailand volksmedizi-
nisch als Anthelmintikum und Dermato-
logikum Verwendung findet, und bei der
es sich um den Stamm von Croton subly-
ratus (Euphorbiaceae) handelt. Ein Ace-
ton-Extrakt dieser Droge inhibierte
Shay-Ulcera bei Ratten und Reserpin-in-
duzierte Ulcerationen bei Mausen signi-
fikant. Die Auftrennung des Extrakts er-
folgte durch Verteilung zwischen n-He-
xan und 80 %igem wisserigem Metha-
nol, wonach der Benzol-16sliche Anteil
der Methanol-Phase die pharmakologi-
sche Aktivitat besafl. Nach Entfernung
inaktiver saurer Substanzen wurden aus
dem Ather-loslichen Teil des Benzol-
Rickstands, der Reserpin-Ulcera inhi-
bierte, ein cyclischer Diterpen-Alkohol,
aus dem Ather unloslichen Anteil, der
gegen Shay-Ulcera aktiv war, zwei Fura-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



318

Baumgarth

NS N

OH

X NAN0H

LIV 18—Hydroxy-geranylgeraniol

Plaunol

no-diterpene isoliert. Das acyclische Di-
terpen konnte durch Vergleich seiner
Spektren mit denen bekannter Diterpene
und eine stereospezifische Synthese als
18-Hydroxy-geranylgeraniol (= E,Z,E)-
7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-

2,6,10,14-hexadecatetraen-1-o0l)  (LIV)
identifiziert werden [113]. Die Verbin-
dung besitzt bemerkenswerte inhibitori-
sche Akuivitdt bei verschiedenen experi-
mentell erzeugten Ulcerationen (IDg;-
Werte: Reserpin-Ulcus (Maus i.p.) <
10 mg/kg; Stref3-Ulcus (p.o.) Maus 195,
Ratte 73 mg/kg; Aspirin-Ulcus (Ratte
p.o.) 190 mg/kg; zum Vergleich: Gefar-
nat in allen Modellen um 300 mg/
kg).Die beiden Furano-diterpenlactone
wurden Plaunol A und B genannt [114].
Die Struktur des Plaunols A wurde
durch Rontgenstrukturanalyse seines p-
Brombenzoats als LV, die des strukturell
ahnlichen, aber keine Acetal- und Halba-
cetal-Gruppierung enthaltenden Plau-
nols B aus den spektralen Daten und der

chemischen Korrelation mit Plaunol A
als LVI bestimmt. Plaunol B inhibierte
mit i.p.-Gaben von 3 und 10 mg/kg
Shay-Ulcerationen an der Ratte zu 55
bzw. 85 %; Plaunol A war in diesem
Modell wirkungslos.

Schliefflich sei noch ein Diterpen mit
Steroid-ihnlicher Struktur vorgestellt:
1 1-Desacetoxy-wortmannin ist ein neuer
Metabolit aus dem Schimmelpilz Penicil-
lium funiculosum, der bei der Firma San-
doz isoliert wurde [115]. Seine Struktur
(LVI]) basiert auf spektralen Daten und
der Korrelation mit  Wortmannin
(LVIII), das schon frither aus Penicillium
wortmanni isoliert worden war. Es han-
delt sich um 4-Methylsteroide, in denen
der Ring A durch Spaltung und anschlie-
fende Lactonisierung modifiziert ist.
Beide Verbindungen wirken schwach an-
timykotisch. 11-Desacetoxywortmannin
1st auflerdem antiinflammatorisch hoch
wirksam, und zwar hat es einen starken
Effekt auf akute Odeme wie auch auf
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entziindliche Gewebeproliferationen
[116]. Seine Aktivitit bei oraler Gabe im
Carrageenin-Odem-Test ist ca. !/4 der
von Dexamethason, gleich der von Indo-
methacin und 6mal grofler als die von
Phenylbutazon. Ahnliche Ergebnisse bei
bilateral adrenalektomierten Ratten zei-
gen, dafd fiir die Wirkung dieser Substanz
eine Stimulierung der Nebennieren zu-
mindest von untergeordneter Bedeutung
ist. Im Granulombeutel-Test ist Desacet-
oxywortmannin weniger aktiv als Dexa-
methason, aber gleich gut oder besser als
die nicht-steroidalen Antiphlogistika. Im
Adjuvans-Arthritis-Test hat es keinen
Effekt auf die primire Schwellung, redu-
ziert aber die Symptome einer generali-
sierten Arthritis dosisabhingig. Diese in-
teressanten Eigenschaften des Desacet-
oxy-wortmannins sowie seine Steroid-
ahnliche Struktur veranlaflten die San-
doz-Chemiker zur Synthese von Hydro-
cortison-ihnlichen Derivaten dieser Ver-
bindung sowie des Wortmannins, indem
ste in 17-Stellung beider Verbindungen
die  Corticoid-Seitenkette einfiihrten
(LIX, LX) [117] und die Acetoxygruppe
des Wortmannins in eine Hydroxy- oder
Carbonyl-Funktion umwandelten [118].
Wahrend die antiinflammatorische Wir-
kung bei Veranderung der 11-Funktion

LVII

11-Desacetoxy —
wortmannin (R =H)
LVIII Wortmannin (R =0Ac)

deutlich abgeschwicht wurde, ging sie
bei Einfiihrung der Corticoid-Seitenkette
vollstandig verloren [116].

Andere Terpenoide

In der Ayurveda-Literatur wird ,Gug-
gulu®, das Harz aus Commiphora mukul
(syn. Balsamodendron mukul, Bursera-
ceae), als wirksam bei rheumatoider Ar-
thritis, Fettleibigkeit und verwandten
Krankheiten beschrieben. In den vergan-
genen 15 Jahren wurden in pharmakolo-
gischen und klinischen Studien mit dem
Harz und einigen seiner Fraktionen anti-
inflammatorische und hypolipimische
Aktivititen der Droge erkannt [119]. Das
Harz enthilt Steroide, Diterpene, alipha-
tische Ester und Kohlenhydrate. Aus der
Petrolather-Fraktion wurden u. a. zwei
C,-Steroide, E- und Z-Guggulsteron
(LXI, LXII), das cis- und trans-Isomere
des 4,17(20)-Pregnadien-3,16-dions, iso-
liert [120]. Die hypolipamische Aktivitit
beider Steroide, bestimmt durch in vitro
und in vivo Untersuchungen zur Lipoly-
se und Cholesterinbiosynthese, soll mit
der von Clofibrat vergleichbar sein
[119,121]. Zusdtzlich zeigten E- und Z-
Guggulsteron sowie ihre Mischung in ei-
ner Endkonzentration von 10 molar auf
die durch ADP, Adrenalin oder Seroto-

OAc

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



320

Baumgarth

nin induzierte Thrombocytenaggre-
gation einen sehr dhnlichen Hemmeffekt
wie Clofibrat [122].

R
Vi
=0
0%
LXI E- (R'=CHy,R2=H)
L1z - CU99UISteron oy 1 R2.CHy )
H-%0n  Ho O

Betweed
HO OH
LXIIl Gossypol

Das vor allem in Samen, aber auch in
Wurzeln und subepidermalen Blattdrii-
sen von Gossypium-Arten (Malvaceae),
zu denen auch die Baumwollpflanzen ge-
horen, vorkommende gelbe Pigment
Gossypol (LXIII) ist lange bekannt und
wird u. a. als Antioxidans in der Gum-
miindustrie verwendet. Trotz seiner fiir
Naturstoffe ungewohnlichen 2,2’-Bi-
naphthyl-Struktur ist es als dimeres Ses-
quiterpen (Cy) aufzufassen, wie auch
biogenetische Studien zeigten. Seine che-
mischen, stereochemischen (Atropiso-
merie) und toxikologischen Aspekte sind
in Ubersichtsartikeln behandelt [123-
125]. In den fiinfziger Jahren fanden chi-
nesische Forscher, daf die Verwendung
von rohem Baumwollsamensl (Oleum
Gossypii) zum Kochen zur Infertilitdt
fihren kann. Untersuchungen in den
sechziger Jahren zeigten dann, dafl der

minnliche Organismus beziiglich der an-
tifertilen Effekte empfindlicher reagiert
als der weibliche. Schlieflich wurde an
Tieren demonstriert, dafl. Gossypol fiir
die antifertile Wirkung des Ols verant-
wortlich war. Nach 2- bis 4wdchiger
oraler Gossypol-Gabe von 1540 mg/
kg/Tag wurden minnliche Ratten infer-
til, wobei der Wirkungseintritt dosisab-
hingig zu sein schien. Die Wirkung hielt
noch 3-5 Wochen nach Absetzen des
Gossypols an; danach regenerierte sich
die Fertilitit allmihlich. Ab 1972 wurden
in der Volksrepublik China (National
Coordinatory Group on Male Antiferti-
lity) iiber 4.000 miannliche Versuchsper-
sonen iiber 6 Monate mit taglich 20 mg
Gossypol behandelt. Durch Ejakulat-
Untersuchungen lief§ sich zeigen, daf} die
Infertilitit gewohnlich erst nach zwei
Monaten vollstindig war. Der Erfolg
(Nekrospermie oder Spermienzahl unter
4 Millionen/ml) lag bei 99,89 %. Nach
Beginn der Sterilitit geniigte eine Erhal-
tungsdosis von 150-220 mg/Monat (in
mehreren Einzeldosen). An Nebenwir-
kungen beobachtete man anfingliche,
aber voriibergehende Schwiche, ferner
Appetit-Veranderungen,  epigastrische
Stérungen sowie einen gewissen Libido-
Verlust ohne Beeintrichtigung der Po-
tenz [126]. Zur Zeit laufen in China Ver-
suche mit Gossypol an ca. 10.000 freiwil-
ligen  minnlichen  Versuchspersonen
[127].

Sauerstoff-Heterocyclen

In dieser Gruppe, zu der biogenetisch
so unterschiedliche Naturstoffe wie eini-
ge Phenylpropanabkémmlinge (z. B.
Cumarine) und Xanthone genauso geho-
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ren wie viele Polyketide (z. B. Phenyl-
chroman-Derivate vom Typ der Flavane,
Iso- und Neoflavane), werden nach wie
vor viele neue Vertreter in der Natur ge-
funden. Allerdings weichen sie in ihren
Strukturen und/oder ihren biologischen
Eigenschaften meist wenig von bereits
linger bekannten Vertretern ab, so dafl
hier nur vier Substanzen vorgestellt wer-
den sollen, zumal noch einige weitere im
niachsten Kapitel, ber den Glykosiden,
behandelt werden.

Das Cumarin Scoparon (LXIV), der
Aesculetin-dimethylither, ist lange Zeit
bekannt und auch synthetisch leicht zu-
ganglich [128]. Es wurde u. a. aus den
Bliitenkopfen und Samen von Artemisia
scoparia (Compositae) [129] und aus dem
Kernholz von Fagara macrophylla (Ruta-
ceae) isoliert [130]. Die ausgepragte hy-
potensive  Wirkung des Scoparons
[131,132] wurde an anisthesierten nor-
motonen Tieren (Katze, Hund, Ratte)
und an hypertonen Hunden demon-
striert; sie ist dosisabhingig und setzt
wenige Sekunden nach Applikation der
Substanz (i.v. oder intraduodenal) ein.
Mit 10 mg/kg senkt Scoparon beim
Hund den Blutdruck stirker (58 %) und
fur langere Zeit (160°) als a-Methyldopa
(12 %, 1207°). Die LDs,-Werte betragen
(in mg/kg): Ratte 292 (p.o.) bzw. 190
(.p.), Maus 280 (p.o.) bzw. 225 (i.p.).
Die Wirkung beruht weder auf einem
cholinergen Mechanismus noch einer Hi-
staminfreisetzung.  Vielmehr erzeugt
Scoparon eine periphere Vasodilatation,
wirkt spasmolytisch und relaxierend an
der glatten Muskulatur und auflerdem
milde sedierend und antikonvulsiv. In
Indien ist Scoparon fiir klinische Tests
freigegeben [133]. Aufgrund der interes-
santen Wirkung dieser einfachen Verbin-

dung lag natirlich die Testung verschie-
dener andersartig substituierter Cumari-
ne nahe. Ein entsprechendes Programm
an einem indischen Forschungsinstitut
zeigte, daf} das optimale Substitutions-
muster offenbar durch Scoparon selbst
reprasentiert wird. Das unsubstituierte
Cumarin zeigt zwar ebenso eine gewisse
hypotensive Wirkung wie das 5,7- und
das 6,7-Dihydroxy-Cumarin (Aescule-
tin), aber Methylierung bewirkt beim er-
sten eine Abschwichung, beim letzteren
eine Verstirkung der Wirkung [132].

H3CO 0 X0

LXIV Scoparon

HO H
’ﬁt@@fﬁ
0 0" X0

LXV, LXVI Clausmarine A und B

Am Central Drug Research Institute in
Lucknow fand man in der Rutacee Clau-
sena pentaphylla zwei spasmolytisch
wirksame isomere Terpen-Cumarine, die
man Clausmarin A und B (LXV, LXVI)
nannte [134]. Wie aus spektroskopischen
Daten (insbesondere "C-Kernresonanz)
und aus biogenetischen Uberlegungen
abgeleitet wurde, handelt es sich um Cu-
marine, die in 3-Stellung mit einer Pre-
nyl-Einheit substituiert und in 6,7-Stel-
lung mit einem bicyclischen Monoter-
pen-Teil kondensiert sind. Die Stereo-
chemie der Ringverkniipfung im Mono-
terpen-Teil ist bei beiden Clausmarinen
offenbar gleich aber unbekannt; sie un-
terscheiden sich aber in der sterischen
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Anordnung der Isopropylgruppe. Uber
die spasmolytische Wirkung der Claus-
marine wird nur gesagt, dafl sie in ver-
schiedenen Tiermodellen ausgepragt ist.
Trotz des Fehlens niherer pharmakolo-
gischer Einzelheiten sollten die Substan-
zen aber wegen ihrer neuartigen Struktur
vorgestellt werden.

Die Fruchtschalen von
mangostana (Guttiferae) wirken adstrin-
gierend und werden in Indien bei Diar-
rhoe und Dysenterie angewendet. Aus
diesem Pflanzenteil war bereits 1855 erst-
mals das Xanthon Mangostin isoliert,
aber erst iber ein Jahrhundert spiter
endgtltig in seiner Struktur (LXVII) auf-
geklart worden [135]. Wie die meisten
Xanthone und ihre Glykoside wurde es
bisher kaum pharmakologisch unter-
sucht [136] (Ausnahme: Mangiferin, s.
[1]). Eine indische Arbeitsgruppe be-
miihte sich jlingst um das pharmakologi-
sche Profil von Mangostin und einigen
seiner  partialsynthetischen  Derivate,
u. a. seinem Triacetat (LXVIII) und /-

Garcinia

H4CO : | :

RO 0 OR
LXVIl Mangostin (R=H)
LXVIII Mangostin-triacetat (R=Ac)

l
0 o
OL0
HO 0 OH

LXIX 1-Isomangostin

Isomangostin (LXIX) [137]. Alle drei
Verbindungen zeigten bei Miusen und
Ratten eine ZNS-Depression, charakteri-
siert durch Ptosis, Sedierung, verminder-
te motorische Aktivitit, Potenzierung
der Pentobarbital-Schlafzeit und der-
Ather-Narkose, aber keine analgeti-
schen, antipyretischen oder antikonvul-
siven Effekte. Auflerdem sind die Ver-
bindungen an Ratten bei oraler und in-
traperitonealer  Verabreichung in ver-
schiedenen  Modellen  (Carrageenin-
Odem, Baumwollkiigelchen, Granulom-
beutel) antiinflammatorisch aktiv: in al-
len Modellen wirken die Xanthone mit
50 mg/kg etwa gleich stark wie 100 mg/
kg Phenylbutazon oder 1 mg/kg Dexa-
methason. Die Wirkung wird sogar an
bilateral adrenalektomierten Tieren be-
obachtet. Im Gegensatz zu den nichtste-
roidalen Antiphlogistika besitzt Mang-
ostin (und nur dieses) in der angegebenen
Dosierung einen signifikanten Anti-Ul-
cer-Effekt.

Im Rahmen eines Programms, dessen
Ziel die Auffindung spezifischer, durch
Mikroorganismen produzierter Inhibito-
ren der Cholesterol-Biosynthese war,
isolierte man in der japanischen Firma
Sankyo aus Penicillium citrinum drei
Metaboliten: ML-236A, ML-236B und
ML-236C (LXX-LXXII) [138]. Kurz
zuvor war das mit ML-236B identische
Compactin (LXXII) in der englischen
Firma Beecham als fungizider Metabolit
in Kulturen von Penicillium brevicom-
pactum entdeckt worden [139]. Die
Strukturaufklarung der Verbindungen
erfolgte in beiden Arbeitskreisen unab-
hingig voneinander durch Kombination
spektroskopischer,  chemischer  und
Rontgenstrukturanalytischer Methoden.
Der Grundkorper wird wahrscheinlich
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durch Polyketid-Cyclisierung gebildet,
wobei sowohl die Faltung der Nonake-
tid-Kette als auch die niedrige Oxida-
tionsstufe fiir cyclische Polyketide unge-
wohnlich sind. An erwachsenen Ratten,

LXX ML-236 C (R =H)

LXXI  ML-236 A (R =0OH)

LXXII ML-236 B=Compactin
(R = OC(O)CH(CH3)CH,CH3)

Hennen, Hunden und Affen konnten
mit Compactin in oralen Dosen zwi-
schen 10 und 50 mg/kg/Tag signifikante
Senkungen des Serumcholesterin-Spie-
gels demonstriert werden [140]. Die
LDs, der Verbindung lag bei der Maus
(oral) tiber 2 g/kg. Die beiden strukturell
verwandten Metaboliten ML-236A und
ML-236C besaflen deutlich geringere hy-
pocholesterinimische Aktivitaten. Die
Cholesterin-Synthese wird durch Com-
pactin in 1solierten Lymphocyten und in-
testinaler Mucosa von gesunden Ver-
suchspersonen und Patienten mit familii-
rer Hypercholesterinamie signifikant ge-
hemmt [141]. In menschlichen Fibrobla-
sten inhibiert die Verbindung die 3-Hy-
droxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A-
Reductase kompetitiv [142]. An Ratten-
Hepatocyten liefl sich zeigen, dafl die
Verbindung lediglich den Acetat-Einbau
in 3-Hydroxysteroide, nicht dagegen in
andere Lipide hemmt [143].

Glykoside

Bei den fiir unser Thema relevanten
Glykosiden handelt es sich um vier O-
Glykoside und zwei Nucleoside.

Im Naturstoff-Institut der Universitit
Laguna auf Teneriffa wurde 1976 aus
Aeonium lindleyi, einer auf den kanari-
schen Inseln verbreiteten Crassulacee,
das Glucosid Lindleyin isoliert [144]. Es
erwies sich als ein phenolisches Gallyl-
glucosid und zwar als 4-(4"-Hydroxy-
phenyl) - 2 - butanon-4"-O-B-D-(6""-O-
gallyl)-glucopyranosid (LXXIII). Wegen

HO

LXXIIT Lindleyin

seiner gewissen biologischen Aktivitat im
Screening wurde es im gleichen Institut
niher untersucht [145]. Im Siegmund-
und Randall-Sellito-Test besitzt Lind-
leyin eine dem Aspirin oder Phenylbuta-
zon vergleichbare analgetische Wirkung,
ist aber wirkungslos im Vergleich zu
Morphin im Heizplattentest. Es ist anti-
inflammatorisch etwas aktiver als Aspirin
im Carrageenin-Odem-Test und zwar
sowohl bei normalen als auch adrenalek-
tomierten Ratten. Ebenso ist es mit Aspi-
rin in antiarthritischer Hinsicht (bei der
durch Mycobacterium butyricum indu-
zierten Polyarthritis an der Rattenpfote)
vergleichbar, aber weniger antipyretisch
wirksam. Ulcerationen traten nicht auf,
aber eine Hypotension bei 1.v.-Dosen
uber 25 mg/kg. Die Toxizitit der Ver-
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HO 0 OCHs
J 0
0-B-D—Glu

LXXIV

bindung ist gering (LD, Maus i.v. 395,
i.p. 1260, oral 2190 mg/kg).

Aloe ist bekanntlich das aus den abge-
schnittenen Blittern ausgeflossene, ein-
gedickte und erstarrte Sekret verschiede-
ner Aloe-Arten (Liliaceae), dessen
Hauptbestandteil das Aloin, ein An-
thron-C-glucosid, zu den sichersten und
starksten Laxantien zihlt. Auch Aloe ar-
borescens, das in der japanischen Volks-
medizin u. a. bei gastrointestinalen St6-
rungen Verwendung findet, soll Aloe lie-
fern. In Japan wurden aus dem Blatt-Saft
dieser Aloe-Art auch ein neues Glucosid,
Aloenin genannt, und Mg-lactat isoliert
[146]. Als Struktur fir Aloenin war ur-
springlich die eines Chromenol-gluco-
sids (LXXIV) abgeleitet worden [147].
Die gleichen Autoren legten spiter als re-
vidierte Struktur die eines Hydroxyphe-
nyl-2-pyron-glucosids vor (LXXV), die
durch Réntgenstrukturanalyse gesichert
ist [148]. Es konnte gezeigt werden, daf§
die Biosynthese in der Rethenfolge Poly-
ketid-Cyclisierung zum Phenylpyron,
O-Methylierung, Glucosidierung ablauft
[149]. An der Shay-Ratte reduziert Aloe-
nin in einer oralen Gabe von 100 mg/kg
die Magensaftsekretion um 23 %, noch
besser — mit 34 % — wirkt das sog. Aloe-
ulcin, das gleichfalls in Aloe arborescens
vorkommt und sich als Mg-lactat erwies
[146,148].

N Ay

LXXV Aloenin

»Tu-Chung*, botanisch Excommia ul-
moides (Eucommiaceae), ist eine der alte-
sten bekannten Arzneipflanzen, deren
medizinischer Wert seit Jahrtausenden in
China bekannt ist. Der Extrake gilt als
allgemeines Tonikum. ,Tu-Chung“-
Rinden-Tee oder -Wein bewirken deutli-
che Besserung der Symptome bei Hyper-
tonikern. In neuerer Zeit wurde die hy-
potensive Wirkung der Extrakte in Tier-
versuchen bestatigt. Sie ist offensichtlich
das Ergebnis peripherer Vasodilatation
(durch direkte Wirkung auf die vaskulire
glatte Muskulatur). Obwohl einige Un-
tersuchungen tiber die Inhaltsstoffe der
Droge vorlagen, fehlte bisher eine syste-
matische Suche nach dem aktiven Prin-
zip. St und Mitarbeiter berichteten 1976
iber die Identifizierung und Synthese
von Pinoresinol-diglucosid (LXXVI) als

0—B—D—-Glu
OCHj;
H
o0
g
OCH3

B—D-Glu-0

LXXVI Pinoresinol —diglucosid
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hypotensivem Prinzip der ,, Tu-Chung®-
Rinde [150]. Hydrolyse mit B-Glucosi-
dase liefert zwei Mol Glucose und race-
misches Pinoresinol, ein Zwischenpro-
dukt bei der Biosynthese des Lignins aus
Coniferylalkohol. Umgekehrt konnten
die Autoren durch Umsetzung von syn-
thetisch durch Dimerisierung von Coni-
ferylalkohol in Gegenwart des Mikroor-
ganismus Caldariomyces fumago gut zu-
ginglichem Pinoresinol mit a-Aceto-
bromglucose Pinoresinol-diglucosid ge-
winnen, das in seinen physikalischen und
biologischen Eigenschaften mit dem Na-
turprodukt identisch war. An spontan
hypertensiven Ratten bewirkt die Ver-
bindung durch die Jugularis appliziert ei-
nen Abfall des diastolischen Blutdrucks
um 25-35 oder 80 oder 105-120 mm Hg
bei 30 bzw. 40 bzw. 100 mg/kg.

Der alkoholische Extrakt von Breynia
officinalis, einer in Taiwan gesammelten
Euphorbiacee, zeigte bemerkenswerte
hypocholesterinimische Wirkung. Die
am Bristol-Banyu Research Institute in
Japan erfolgte Fraktionierung und Ge-
winnung von zwei nahe verwandten akti-

B, wurde durch DC, UV-Messung (cha-

rakteristisches Maximum bei 258 nm)

und hypochlesterinimische Tests an Rat-

ten verfolgt [151]. Weitgehend in seineg;
Struktur aufgeklirt ist Breynin A, ein S%’
haltiges Glykosid, das sich unter Abspal®
tung von Glucose und Rhamnose zung
Breynogenin (LXXVII) und weiter zun‘g
Breynolid (LXXVIII) und p-Hydroxy2
benzoesiure hydrolysieren lafit. Spekg
tren und chemische Reaktionen ergabenN
dafl es sich beim Breynolid um ein neuarE
tiges System handelt, namlich um einerg
Tetrahydrofuran-Ring, der einerseit€
splroamg unter Ausblldung einer Ketal—
gruppierung mit einem Tetrahydropyw
ran-Ring verkniipft, andererseits mit ei
nem Cyclohexan ng kondensiert ist
an den seinerseits ein Tetrahydrodno
phen ankondensiert ist. Konstltutlon@
und Konformation dieses eigenartigen2
Systems wurden durch Réntgenstrukturg
analyse gesichert. Das Breynolid enthéiltg
neben einer Ketogruppe drei sekundireg
und eine tertidre Hydroxylfunknonenm
Bei der im Breynogenin mit p- Hydroxy-c
benzoesiure veresterten handelt es sxch:

aden’ Ve

Gebr

ven Verbindungen, der Breynine A und um die im Tetrahydropyran-Ring; fu%
g
. 1S
A Breynin B N
——— — (]
(C4oHs6023S) (C4oHs6024S) g
=
<
[J]
— Glucose §
X
— Rhamnose 8
@
2
a
HO 0
,, ol
LXXVIl] Breynogenin (R=C OH)
ST "0
o) \OR LXXVIII Breynolid  (R=H)
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die Glykosidbindung konnte die tertiire
ausgeschlossen werden; eine oder beide
der verbleibenden OH-Gruppen kénnen
glykosidiert sein. Breynin B unterschei-
det sich von Breynin A durch den Mehr-
gehalt eines Sauerstoffs; ob es sich um ein
entsprechendes Sulfoxid oder um ein
Hydroxy-breynin A handelt, ist noch of-
fen [152]. 5 mcg/kg/Tag Breynin A bzw.
25 mcg Breynin B bewirken an der Ratte
(1.p.) einen Serumcholesterin-Abfall von
20 bzw. 32 %. An der Maus betrigt die
LDy, 250 bzw. 410 mcg/kg [151].

Das Schicksal der meisten bisher iso-
lierten Antibiotika, namlich sich als
praktisch wertlos zu erweisen, hitte auch
das Bredinin geteilt, das eine gewisse,
sehr enge Anticandida-, Antivirus- und
Antitumor-Wirkung besitzt, wenn nicht
pharmakologische Studien Hinweise auf
seine immunsuppressiven Eigenschaften
gegeben hitten [153]. Bredinin wurde bei
der japanischen Firma Toyo Tozo- aus
Eupenicillium brefeldianum isoliert (aus
diesem Pilz stammt auch das schon lan-
ger bekannte Brefeldin) [153]. Chemisch
handelt es sich beim Bredinin um einen
neuen Vertreter aus der Klasse der Imi-
dazol-Nucleoside, nimlich um 4-Carba-
moyl-1- B -D-ribofuranosyl - imidazo-
lium-5-olat (LXXIX), wie Rontgen-
strukturanalyse und Synthese bewiesen
[155]. Seine immunsuppressiven Eigen-
schaften wurden zunichst an der Schaf-
Erythrozyten-Priparation bei Miusen
beobachtet; Bredinin ist dabei aktiver als
Azothioprin, oral wirksam und inhibiert
primire und sekundire Immunreaktio-
nen [154]. Weil einige Immunsuppressiva
beneficial side effects bei rheumatoider
Arthritis und systemischem Lupus ery-
thomatosus haben, wurde der Effekt von
Bredinin auf die durch Mycobacterium

butyricum induzierte Polyarthritis an der
Rattenpfote untersucht; und zwar wurde
das Nucleosid 30 Tage in einer Dosis von
2,5-10 mg/kg i.p. gegeben. Wihrend die
primire Entziindungsphase innerhalb
der ersten drei Tage unbeeinflufic blieb,
erfolgte Suppression der Sekundirphase
zwischen den 20. und 30. Tag und Aus-

bleiben sekundirer Lisionen um den 40. -

Tag (dhnliche Wirkung hat 6-Mercapto-
purin). Bredinin ist relativ untoxisch
(LDsoRatte: i.p. > 5 grkg, i.v. 1,5 g/kg).
Eine Dosis von 0,2 g/kg tber 6 Tage i.p.
erniedrigt im Gegensatz zum Azothio-
prin die Leukozytenzahl nur unwesent-
lich [156]. Bredinin ist ein Beispiel fiir
das Auffinden neuer oder ungewdhnli-
cher Wirkungen, die sich unter den anti-
bakteriellen Eigenschaften aufgegebener
Antibiotika verbergen.

HO OH

LXXIX Bredinin

NH,

H;3C

\N N N\>
07N N
HOS o

HO OH

LXXX 1-Methyl—iso—guanosin
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Ein Patent der Firma Hoffmann-La-
Roche (Basel) beschreibt ein neues Nu-
cleosid, 1-Methyl-iso-guanosin (= 1-Me-
thyl-9BD-ribofuranosyl-iso-guanin)
(LXXX) aus orangefarbenen Schwim-
men der Gattung Tedania, die an der
australischen Kiste gesammelt wurden
[157]. Die Isolierung erfolgte durch Ex-
traktion der lyophilisierten Organismen
mit polaren Losungsmitteln und an-
schliefende Kationenaustauscher-Chro-
matographie. Im gleichen Patent sind
auch zwei Synthesen fiir die Verbindung
aufgefiihrt: aus einem Imidazol-Derivat
oder durch Methylierung von Iso-guano-
sin. Neben verschiedenen pharmakologi-
schen Aktivititen (ZNS-Beeinflussung,
antiinflammatorisch, antiallergisch, hy-
potensiv) soll 1-Methyl-iso-guanosin vor
allem muskelrelaxierende Eigenschaften
besitzen: Der EDs,-Wert betrigt bei der
Maus und intraperitonealer Applikation
3,1 mg/kg und bei oraler 12 mg/kg. Am
gleichen Tier ist seine LDs, nach 48 Stun-
den mit 1 g/kg angegeben.

Verbindungen mit anderen Strukturen

In diesem Kapitel wurden Verbindun-
gen zusammengefafit, die sich strukturell
und biogenetisch nicht in die vorherigen
Kapitel einordnen lieflen, und zwar eini-
-ge Acetylenverbindungen und Aroma-
ten.

Die Droge ,Toki“, das ist die Wurzel
der Umbellifere Angelica acutiloba, wird
heute in Japan kultiviert, nachdem sie aus
der alten chinesischen Medizin als anal-
getisches, sedatives und antiinflammato-
risches Mittel bekannt war. Ein wisseri-
ger Extrakt soll im Writhing-Test an der
Maus etwa 1,7mal wirksamer sein als

Acetylsalicylsidure, bezogen auf das
Trockengewicht der Droge. Die Droge
wurde an der Universitit Kyoto auf anti-
nozizeptive Bestandteile durch Fraktio-
nierung und Biotests analysiert, wobei 7
Verbindungen erstmals aus ,, Toki“ iso-
liert wurden, die sich im pharmakologi-
schen Test (durch Essigsiure induziertes
»Writhing,, von Maiusen) als wirksam
herausstellten [158]: Falcarinol
(LXXXI), Falcarindiol (LXXXII) [159],
Falcarinolon (LXXXIII) [160,161], Cho-
lin, Scopoletin, Umbelliferon und Vanil-
linsdure. Die drei Polyacetylene erwiesen

R
Z

-

z
4\Ir

X

LXXXI  Falcarinol R=H)
LXXXII Falcarindiol} (X=H.0H {R =OH)
LXXXIII Falcarinolon (X =0,R =OM)

sich als am wirksamsten (EDs, per os:
0,3-0,4 mg/kg). Uberdies zeigte Falca-
rindiol die antinozizeptive Aktivitit auch
bei Injektion von Bradykinin in die Hals-
schlagader von Ratten (EDs, s.c. 22 mg/
kg). Bei diesen Verbindungen handelt es
sich um verwandte C,,-Endiine mit un-
terschiedlichem Oxidationsgrad, die in
den Arbeitskreisen von Bowimann und
E.R.H. Jones schon in den 60er Jahren
aus anderen Umbelliferen isoliert wor-
den waren. Fiir die grofle Zahl der natiir-
lich vorkommenden Polyacetylene sind
bisher nur antibakterielle oder antifunga-
le Wirkungen beschrieben; insofern ist
die gewisse analgetische Aktivitit, insbe-
sondere des Falcarindiols, neuartig und
bemerkenswert.

@

<)
<
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Als weitere Acetylenverbindungen sei-
en einige Substanzen mariner Herkunft
erwihnt, bei denen es sich um haloge-
nierte cyclische Ather mit terminaler cis-
oder trans-En-in-Gruppierung in der
Seitenkette handelt. Sie sind offenbar alle
gleichen terpenoiden Ursprungs, wobei
als Precursor fiir die in Gegenwart von
Halogenen ablaufenden Cyclisierungen
Pentadeca - 3,9,12-trien - 1 - in-6,7-diol
postuliert  wurde [162].  Dactylyn
(LXXXIV), ein trishalogeniertes Tetra-
hydropyran-Derivat, wurde aus der
Molluske Aplysia dactylomela, auch als
Seehase bekannt, isoliert, stammt aber
vermutlich aus Algen, die diesen Weich-
tieren als Nahrung dienen [163]. Die vier
anderen, einen 8-Ring-Ather enthalten-
den Verbindungen Laureatin (LXXXV),
Isolaureatin  (LXXXVI),  Laurefucin
(LXXXVII) und Lanrencin (LXXXVIII)
kommen in verschiedenen Rotalgen der
Gattung Laurencia (Rhodomelaceae) vor
[164,162,165]. Thre Strukturaufklirung
war verhilinismaflig schwierig und letz-
ten Endes nur mit Hilfe der Rontgen-
strukturanalyse moglich [166]. Fiir Lau-
rencin wurde inzwischen auch eine Syn-

?

Br Cl
Br

Br

LXXXIV Dactylyn

LXXXVII Laurefucin

these beschrieben [167]. Am Institut fiir
Marine Pharmakologie der Universitit
von Oklahoma entdeckte man, dafl alle
diese fiinf Substanzen den Pentobarbital-
Metabolismus inhibieren und damit die
durch dieses Pharmakon induzierte
Schlafzeit verlingern [168,169]. Dacty-
lyn ist die wirksamste Substanz [170]: Ei-
ne 1.p.- oder 1.v.-Dosis von 25 mg/kg
verlingert bei der Maus die Pentobarbi-
tal-Schlafzeit um mehr als 10 Stunden.
Ein Hinweis auf die Inhibierung des
Metabolismus war der Anstieg der Elimi-
nierungs-Halbwertszeit von Pentobarbi-
tal in Dactylyn-behandelten Miusen um
das Mehrfache gegeniiber unbehandelten
Tieren. Dactylyn ist an der Maus bei 1.v.-
Gabe bis 200 mg/kg untoxisch. Aus der
Laurencia-Gruppe ist Isolaureatin die
aktivste Substanz. Interessant ist, daf}
keine der Verbindungen in den zur Met-
abolismus-Inhibierung notwendigen Do-
sierungen pharmakologische Eigenwir-
kungen zeigte. Diese Eigenschaft zusam-
men mit hoher Wirksamkeit bei der Met-
abolismus-Inhibierung und geringer To-
xizitdt konnten diese Verbindungen kli-
nisch interessant werden lassen.

I Br I

LXXXVII] Laurencin

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Pharmakologisch interessante Naturstoffe

329

Der methanolische Extrakt aus den Sa-
men von Alpinia galanga (Zingibera-
ceae), unter dem Namen ,,Houdoukou®
eines der Magenmittel in der chinesi-
schen Medizin, zeigte signifikante Wir-
kung auf Ulcerationen an Shay-Ratten.
Die Firma Sankyo berichtete kirzlich
iiber die Isolierung, Strukturaufklarung
und Synthese zweier in diesem Modell
wirksamer a-Vinyl-benzylalkohole
[171]. Es handelt sich um die offenbar
noch nicht beschriebenen Verbindungen
1 -Acetoxychavicol-acetat ~ (LXXXIX)
und sein 3-Methoxy-Derivat 1 -Aceto-
xyeugenol-acetat (XC). An Shay-Ratten
zeigten beide Substanzen in Dosen zwi-

OAc

ACO%

R

LXXXIX 1"—Acetoxychavicol—acetat (R=H)
xC 1'—Acetoxyeugenol —acetat (R=0Ac)

schen 2 und 10 mg/kg einen Anti-Ulcer-
Effekt, wahrend Acetoxy-chavicol-acetat
mit 2 mg/kg auch signifikant die Magen-
saftsekretion hemmte. Dabei hatten das
S-Konfiguration besitzende natiirliche
und das racemische synthetische Chavi-
col-Derivat praktisch den gleichen Effekt
auf die Ulcera, wihrend das racemische
Eugenol-Derivat nur etwa die halbe Wir-
kungsstirke des natiirlichen mit unbe-
kannter Stereochemie besal.

Ebenfalls aus der uiberlieferten chinesi-
schen Medizin stammt die bei gastrointe-
stinalen Beschwerden und beim Parkin-
son angewendete Droge ,Houpo“, d. 1.
die Rinde von Magnolia officinalis (Ma-
gnoliaceae). Ein Extrakt zeigte im Tier-
versuch zentral depressive Wirkungen
und Muskelrelaxation. Eine japanische

Arbeitsgruppe konnte zeigen, daf} diese
Effekte durch andere Prinzipien als die
bisher aus dieser Droge isolierten Alka-
loide, wie z. B. Magnocurarin, hervor-
gerufen werden miissen. Als solche wur-
den aus der alkaliloslichen Fraktion zwel
isomere Dihydroxydiallyldiphenyle,
Magnolol (XCI) und Honokiol (XCII),

OH R

QO

XCI Magnolol (R!=OH,R2=H)
XCII Honokiol (R!=H,R2=0H)

R2

isoliert [172]. Wihrend Magnolql schon
recht lange bekannt war, wurd¢ Hono-
kiol 1972 erstmals in Magnolia officinalis
und M. obovata gefunden [173]; beide
Substanzen wurden unlingst auch in M.
grandiflora nachgewiesen [174]. Der In-
dex fiir die muskelrelaxierende Wirkung
der beiden Biphenyle wurde durch Han-
gedauer von Mausen an einem Netzwerk
untersucht und mit Referenz-Substanzen
verglichen: Die EDs,-Werte (1.p.) betru-
gen in mg/kg: Chlorpromazin 9, Mephe-
nesin 106, Magnolol 131, Honokiol 217
und Methocarbamol 236. Mit 75 mg/kg
Magnolol und 150 mg/kg Honokiol
konnte der Spannungsreflex beim Kiiken
inhibiert werden; dieser Effekt lief} sich
durch Strychnin antagonisieren.
Aristolochia clematitis (Aristolochia-
ceae) ist eine der iltesten Heilpflanzen
der Alten Welt. Die in threm Rhizom
vorkommende Aristolochiasiure (XCV)
hat als Phagocytose-Stimulans Eingang
in die Therapie gefunden. Diese Nitro-
phenanthrencarbonsiure kommt zusam-
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men mit ihrem Nitro-freien Analogon,
Aristolinsiure (XCIII), und deren Me-
thylester (XCIV) in Aristolochia indica
vor, deren Wurzeln in der Volksmedizin
Indiens als Emmenagogum und Aborti-
vum Verwendung finden [175]. Nach-

OCHs

XCIII Aristolinsdure (R'=R2=H)

XCIV  Aristolinsduremethylester
(R'=CH;, R2=H)

XCV  Aristolochiasdure
(R'=H,R2=N0,)

dem die starke abortive Wirkung ver-
schiedener Extrakte aufgefallen war
[176], wurden Aristolinsiure und ihr
Methylester in dieser Richtung am In-
dian Institute of Experimental Medicine
in Calcutta eingehend untersucht [177].
An Mausen wirkte der Ester 100 %ig ab-
ortiv, wenn er am 6. oder 7. Schwanger-
schaftstag mit 60 mg/kg oral gegeben
wurde, dagegen nur zu 25 bzw. 20 % bei
gleicher Dosis am 10. oder 12. Tag [178].
Die freie Siure wurde am Kaninchen un-
tersucht: Orale Gabe von 60 mg/kg am
9:---Schwangerschaftstag  bewirkte bei
65 %, mit 90 mg/kg bei 80 % der Tiere
Verlust der Foeten. Signifikante Verin-
derungen des Blutbildes oder sonstige to-
xische Effekte wurden nicht beobachtet
[179].

Schizandra chinensis ist eine Magnolia-
cee, deren Friichte in der chinesischen
Medizin unter dem Namen , Wu-wei-zi“

bei Dysenterie und Erkiltungen Anwen-
dung finden. Ein alkoholischer Extrakt
der Fruchtkerne erniedrigt die Serum-
Glutamin-Pyruvat-Transaminase

(SGPT) bei Versuchstieren und Patienten
mit Hepatitis. Aus diesem Extrakt wurde
Schizandrin B (XCVI) isoliert, ein neuer
Vertreter der Bisbenzocyclooctadiene,
einer Untergruppe der Lignane, zu der
die’Schizandrine, Gomisine, Stegane und

XCVI Schizandrin B

Kadsurine gehoren. Chinesische Auto-
ren berichteten iiber eine Leber-protekti-
ve Wirkung der Substanz [180]. Durch
CCl,-Intoxikation erhohte SGPT-Werte
wurden bei Mausen durch orale Schizan-
drin-B-Gaben vor oder nach der Intoxi-
kation erniedrigt. Die Substanz bewirkt
eine Lebervergroflerung sowohl bei
CCl,-behandelten Miusen als auch bei
Kontrolltieren. In partiell hepatekto-
mierten Miusen wird das restliche Le-
bergewebe nach oraler Schizandrin B-
Gabe schneller regeneriert. Der Effekt
von Schizandrin B auf die Pentobarbital-
Schlafzeit ist biphasisch, je nach Linge
des Intervalls zwischen Verabreichung
der Droge und Pentobarbital, und wird
auf eine Inhibierung oder Induktion mi-
krosomaler Leber-Enzyme zuriickge-
fihrt. Schizandrin B erhoht deutlich die
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Resistenz von Miusen gegen toxische Ef-
fekte des Digoxins und Indomethacins.
Die Toxizitit der Substanz ist gering; Le-
bervergroflerungen gehen wenige Tage
nach Absetzen auf die urspriingliche
Grofle zuriick. In zwei weiteren chinesi-
schen Arbeiten wird iiber die Senkung
erhohter SGPT-Werte durch ihnlich
strukturierte Schizandrine (Wuweizisu
A-C und Wuweizichun A, B aus Schi-
zandra chinensis [181], Schisantherine
A-D aus S. sphenanthera [182]) berich-
tet.

Riickblick

In diesem Uberblick wurden 51 phar-
makologisch interessante  Naturstoffe
bzw. Naturstoffgruppen vorgestellt. Da-
von stammen 43 aus hoheren Pflanzen
(Samenpflanzen), 5 aus dem ibrigen
Pflanzenreich und 3 aus tierischen Orga-
nismen. Die chemische Verteilung gibt
folgendes Bild: 15 sind Alkaloide und an-
dere N-haltige Verbindungen, 10 Terpe-
noide, 4 Sauerstoff-Heterocyclen, 6 Gly-
koside und 6 besitzen andere Strukturen.
Was die Wirkungsrichtung anbelangt,
haben 9 Verbindungen eine Herz-Kreis-
lauf-Wirkung, 7 wirken auf das ZNS, 6
sind antiinflammatorisch aktiv, 5 kontra-
zeptiv oder anderweitig gynikologisch,
je 4 zeigen Spasmolyse, Muskelrelaxa-
tion, Antiulcer-Wirkung, antiatheroskle-
rotische Eigenschaften (hypocholesterin-
amisch, hypolipimisch, fibrinolytisch,
Thromobozytenaggregationshemmend)
oder haben Einfluf} auf den korpereige-
nen oder Arzneimittel-Stoffwechsel. 20
Verbindungen stammen aus Pflanzen,
die volksmedizinische Verwendung fan-
den.
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