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Xanthorrhizol, ein neues Sesquiterpen aus Curcuma xanthorrbiza

H. RimpLER, R. HANSEL und L. KOCHENDOERFER *

Institut fiir Pharmakognosie der Freien Universitdat Berlin

(Z. Naturforsch. 25 b, 995—998 [1970] ; eingegangen am 26. Mai 1970)

Aus dem itherischen Ol der Rhizome von Curcuma xanthorrhiza ROXB. wurde ein neues
Sesquiterpen (Xanthorrhizol) isoliert. Mit spektroskopischen und chemischen Methoden wurde ge-

zeigt, da3 Xanthorrhizol die Struktur 1 besitzt.

Die Rhizome von Curcuma xanthorrhiza ROXB.
werden als Galle- und Lebermittel verwendet 8. Als
Wirkstoffe dieser Droge werden Curcumin und
Curcumin-Derivate 1~ sowie Bestandteile des athe-
rischen Oles, besonders das p-Tolylmethylcarbi-
nol 2356 angegeben. Von anderer Seite wird
allerdings bezweifelt, ob p-Tolylmethylcarbinol ge-
nuin in der Droge vorkommt? 8. Wegen dieser wi-
derspriichlichen Angaben haben wir das &therische
Ol nochmals untersucht.

Bereits bei der orientierenden diinnschichtchro-
matographischen Priifung eines Methylenchlorid-
Extraktes der Rhizome fiel uns eine Substanz auf,
die sich mit Gibbs-Reagenz blau fiarbte. Diese
Substanz konnte in Rhizomen der nahe verwandten
und auch als Gallemittel verwendeten Curcuma do-
mestica VAL. nicht nachgewiesen werden. Da keine
der bisherigen Arbeiten iiber C. xanthorrhiza™°
das Vorkommen phenolischer Verbindungen im
dtherischen Ol erwihnt, isolierten wir diese Sub-
stanz, ermittelten ihre Struktur und lieBen sie im
Tierversuch (an Ratten) auf choleretische Wirkung
priifen.

Der pharmakologische Test verlief negativ: Es
konnte keine signifikante choleretische Wirkung
festgestellt werden **.

Die Struktur der isolierten Verbindung, fiir die
wir den Namen Xanthorrhizol vorschlagen, wurde
auf folgendem Wege ermittelt:

* Die Ergebnisse sind Teil der Dissertation: L. KOCHEN-
DOERFER, Freie Universitdt Berlin, 1970.
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Xanthorrhizol ist ein farbloses Ol. Aus der Ele-
mentaranalyse und dem massenspektrometrisch be-
stimmten Mol.-Gew. (218) errechnet sich die Sum-
menformel C;;H,,0. Die Verbindung enthilt eine
Doppelbindung, die unter milden Bedingungen kata-
lytisch hydriert werden kann.

Aullerdem ist ein trisubstituierter Benzolring vor-
handen; denn das NMR-Spektrum *** zeigt zwi-
schen 6,60 und 7,10 ppm die Signale von 3 aromati-
schen Protonen. Behandelt man diesen Teil des
Spektrums in erster Ndherung als ABX-System, so
kann man fir die Kopplungskonstante J,p einen
Wert von etwa 7 Hz und fiir Jyx + Jpx einen Wert
von etwa 4 Hz abschétzen. Die Substituenten miissen
also die Stellungen 1, 2 und 4 einnehmen. Dieses
Ergebnis wird durch das IR-Spektrum bestitigt
(? max: 860 und 810 cm™1) 19, Als Substituenten
lassen sich nachweisen: 1. Eine Hydroxygruppe
durch Methylierung mit Dimethylsulfat. 2. Eine Me-
thylgruppe durch ein Singulett (3 H) bei 2,20 ppm
im NMR-Spektrum. Der dritte Substituent (CgH,;)
enthélt eine Isopropylidengruppe [2 breite Singu-
letts (je 3 H) bei 1,55 und 1,65 ppm und ein Multi-
plett (1 H) bei 5,10 ppm] sowie 1 tertiire Methyl-
gruppe [Dublett (/=7 Hz) bei 1,20 ppm]. Diese
Seitenkette befindet sich in p-Stellung zur Methyl-
gruppe, da bei der Oxydation von Xanthorrhizol-
methyldther mit Salpetersdure Methoxyterephthal-
sdure entsteht. Diese Ergebnisse und das Massen-

8 M. LuckNer, O. BessLEr u. R. LuckNER, Pharmazie 7,
371 [1967].

** Wir danken der Fa. A. Klinge, Miinchen, besonders den
Herren Dr. HaASE und Dr. HOFRICHTER, fiir die sorgfil-
tige tierexperimentelle Priifung der Substanz. Die Ver-
bindung wurde in PAG 400 oder in Miglyol gelost und den
Ratten intraduodenal appliziert.
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Abb. 1. Massenspektrum von Xanthorrhizol.

spektrum (s. Abb. 1) sind nur mit Struktur 1 und
2 vereinbar:
OH

HOI@)\/\)\ @x‘\/\/k

1 2

Xanthorrhizol 1a6t sich in Gegenwart von p-To-
luolsulfonsédure zyklisieren. Aus dem entstandenen
Gemisch von 7-Hydroxy-calamenen (3) ' und 5-Hy-
droxy-calamenen (4) konnten wir chromatographisch
eine kleine Menge 5-Hydroxy-calamenen abtrennen,
das iiberwiegend (NMR-Spektrum, spezif. Drehung)
eines der beiden moglichen Diastereomeren enthielt.
Das Massenspektrum dieser Substanz (s. Abb. 2)
zeigt alle fir das Calamenen-Grundgeriist typischen

Fragmentierungen '?,  insbesondere die Retro-
hydrierten

Diels-Alder(RDA)-Spaltung des
Ringes. Auch das NMR-Spektrum ist im Einklang
mit der angegebenen Struktur. Besonders typisch
sind die Signale der zwei aromatischen Protonen:

HO

HO
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sie bilden ein AB-System mit einer Kopplungskon-
stanten von 8 Hz; die beiden H-Atome miissen sich
also in o-Stellung zueinander befinden. Damit ist die
Struktur 1 fiir Xanthorrhizol bewiesen.
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Abb. 2. Massenspektrum von 5-Hydroxy-calamenen.

Versuchsteil

Zur Diinnschichtchromatographie verwendeten wir
Kieselgel HF 254 Merck*. Die Schmelzpunkte wurden
auf einem Ko fler - Heiztisch-Mikroskop bestimmt.

Die optische Drehung bestimmten wir mit dem licht-
elektrischen Polarimeter LEP A2 [Carl Zeiss].

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen
Laboratorium Ilse Beetz, 864 Kronach, ausgefiihrt.

Die IR-Spektren (KBr-Preflling) nahmen wir mit
dem Leitz-Unicam-Spektralphotometer SP 200 G auf.

Die NMR-Spektren * wurden mit dem Varian-A 60-
Kernresonanzspektrometer aufgenommen.

Die UV-Spektren maflen wir mit dem Zeiss-Spektral-
photometer PMQII (Schichtdicke 1 c¢m, Losungsmittel
Methanol). Die Massenspektren ** wurden mit einem
Atlas-CH,-Massenspektrometer aufgenommen.

* Wir danken Frdulein G. DREKE vom Pharmazeutischen
Institut der FU Berlin fiir die sorgfaltige Aufnahme der
Spektren.

** Herrn Dr. G. ScHuLZ von der Physikalisch-Chemischen Ab-
teilung der Fa. Schering AG Berlin danken wir fiir die
Aufnahme der Massenspektren.
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Diinnschichtchromatographie

Je 100 mg gepulverte Droge von Curcuma domestica
Val. und Curcuma xanthorrhiza Roxb. wurden mit je
5ml Methanol und mit je 5 ml Methylenchlorid versetzt
und 1 Min. lang am Sieden gehalten. Nach dem Ab-
kiihlen wurden die Filtrate in Mengen von etwa 10 ul
auf die DC-Platte aufgetragen. Als Fliefmittel dienten
zwei Systeme

1. Benzol/Chloroform/Methanol (200 : 100 : 3) 13,
2. n-Hexan/Benzol/Methanol (90 : 10 : 1).

Bei Curcuma domestica Val. konnte Xanthorrhizol nicht
nachgewiesen werden. R;-Werte von Xanthorrhizol: Sy-
stem (1) = 0,53; System (2) = 0,13.

Xanthorrhizol gab nach dem Bespriihen der Platten
mit Gibbs-Reagenz!* und anschlieBender Bedamp-
fung mit konz. Ammoniak einen zunichst hellblauen,
dann violett werdenden Fleck.

Isolierung von Xanthorrhizol

In einem Soxhlet-Extraktor wurden 600 g fein
gepulverte Droge (Handelsware der Fa. Caesar und
Loretz, Hamburg) 12 Stdn. lang mit 1,5/ Methylen-
chlorid bei etwa 50° erschopfend ausgezogen, bis sich
das Losungsmittel nur noch schwach gelblich farbte.
Der Methylenchlorid-Extrakt wurde bei etwa 50° am
Rotationsverdampfer eingeengt bis kein weiteres Lo-
sungsmittel mehr iiberging. Es entstand ein gelblicher
oliger Riickstand von aromatischem Geruch. Die Aus-
beute betrug 75,0 g, das sind 12,5% der eingesetzten
Drogenmenge. Zur weiteren Verarbeitung des Riick-
standes wurden zwei verschiedene Verfahren angewen-
det, die etwa zur gleichen Ausbeute an Xanthorrhizol
fiihrten.

a) 100 g des oligen Riickstandes wurden mit wenig
heiBem Wasser versetzt und etwa 5 Stdn. lang der
Wasserdampfdestillation unterworfen. Das Destillat
wurde mehrfach mit Ather ausgeschiittelt und dieser
mit Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Athers
bildete sich ein hellgelbes, klares Ol. Die Ausbeute
betrug 50 g. Von diesem Ol wurden je 20 g iiber
eine Kieselgelsdule (400 g) gegeben [Elutionsmit-
tel: Benzol/Chloroform/Methanol (200 : 100 : 3).
Die Xanthorrhizol enthaltenden Fraktionen (DC-
Nachweis mit Gibbs- Reagenz) wurden vereinigt
und eingeengt. Als Riickstand erhielten wir 3,9 ¢
fast farbloses Ol (9,8% des Methylenchlorid-Ex-
traktes).

b) 100 g Methylenchlorid-Extrakt wurden in Benzol
gelost und der unlésliche Riickstand abfiltriert. Das
Filtrat wurde kurz mit Al,Oy alkalisch ,Merck® di-
geriert, wobei es sich kriftig rot farbte. Danach
wurde erneut filtriert und die Losung auf ein ge-
ringes Volumen eingeengt. Diese Losung wurde
durch Sdulenchromatographie (400 g Al,O4 neutral
»Merck“) mit folgenden Systemen aufgetrennt:

13 E. WINKLER u. E. LuNau, Pharmaz. Ztg. 104, 1407 [1959].
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1. Mit etwa 600 ml Benzol. Das Eluat wurde ver-
worfen. .

2. Mit Benzol/Athanol (99 :1) bis im Eluat kein
Xanthorrhizol mehr nachweisbar war.

Die Xanthorrhizol enthaltenden Fraktionen wurden
eingeengt. Der Riickstand wurde auf eine Kiesel-
gelsiule (100 g) gegeben. Diese wurde mit Benzol/
Chloroform/Methanol (200 : 100 : 3) eluiert. Die
Ausbeute betrug 10,85 g Xanthorrhizol (10,8% des
Methylenchlorid-Extraktes) .

Eigenschaften von Xanthorrhizol

Xanthorrhizol ist ein fast farbloses, klares Ol. Ele-

mentaranalyse:

CisHasO (218,34)
Ber. C 82,51 H 10,16,
Gef. C 81,98 H 10,02.

Spezifische Drehung: [a]3° = —52,5°.

UV-Spektrum: Apax=276 nm (emax=2200; lg emax=
3,35).

IR-Spektrum: 3650 w, 3450 s, 3030 w, 2960 s, 2860 s,
1610 m, 1580 s, 1500 s, 1440 s, 1420 s, 1370 s,
1300 m, 1250 s, 1175 m, 1120 s, 990 m, 935 m,
860 m, 820 s, 755 w, 720 wem™! (s = starke,
m = mittelstarke, w = schwache Bande).

NMR-Spektrum: 1,2 ppm (d; 3H); 1,55 ppm (s; 3H) ;
1,65 ppm (s; 3H); 1,3—2,0 ppm (m; 6H); 2,2
ppm (s; 3H); 4,8 ppm (s; 1H); 6,6 —7,1 ppm
(m; 3H) (s = Singulett, d = Duplett, m =
Multiplett).

Massenspektrum: m/e 218 (M®), 203, 175, 161, 148,
136 (Basis-Peak), 135, 121, 69, 67.

Xanthorrhizolmethyldther

2,5 g Xanthorrhizol wurden in 2,5 ml Athanol gelost
und mit 2,8 g Dimethylsulfat unter Eiskiihlung versetzt.
Aus einem Tropftrichter wurde unter stindigem Riih-
ren eine Losung von 1,3 ¢ NaOH in 10 ml H,O zuge-
tropft. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde eine halbe
Stde. lang auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und
nach dem Abkiihlen dreimal mit Ather ausgeschiittelt.
Nach Abdestillieren des Athers erhielten wir ein
schwach gelbes Ol. Der o6lige Riickstand wurde durch
Siulenchromatographie an Kieselgel mit Benzol/Chlo-
roform/Methanol (200 : 100 : 3) aufgetrennt, Das
Eluat wurde in Fraktionen zu 10 ml aufgefangen.

Der Methyldther von Xanthorrhizol wurde als fast
farbloses Ol erhalten. Die Ausbeute betrug 1,7 g.

IR-Spektrum: 2940 s, 2900 s, 2840 w, 1600 m, 1570
m, 1500 s, 1450 s, 1410 m, 1370 w, 1250 s,
1130 s, 1040 s, 990 w, 850 m, 810 m cm™1.

NMR-Spektrum: 1,1—2,0ppm (m; 13H); 2,2 ppm
(s; 3H); 3,8ppm (s; 3H); 6,5—7,1 ppm (m;
3H).

14 E. StaHL, Diinnschichtchromatographie, Springer-Verlag,
Berlin, Gottingen, Heidelberg 1962, p. 502.
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Hydrierung von Xanthorrhizol

27,3 mg Xanthorrhizol in 20 ml Essigsduredthylester
wurden in einem Hydriergerit nach Grewe (Typ
MHYD) mit 54,6 mg 10% Palladium/Kohle hydriert.
Der Verbrauch betrug 3,59 ml. Als theoretischer Ver-
brauch wurden 3,45 ml berechnet®>. Nach beendeter
Hydrierung wurde der Katalysator abfiltriert, das Fil-
ter mehrfach mit Ather nachgewaschen und die ver-
einigten Filtrate eingeengt, bis ein schwach gelbes 01
zuriickblieb. Die Ausbeute betrug 25 mg.

NMR-Spektrum: 0,9 ppm (d; 3H); 1,0—1,8 ppm (m;
10H); 2,2ppm (s; 3H); 6,5—7,1ppm (m;
3H).

Oxydativer Abbau wvon Xanthorrhizolmethyldther mit
verdiinnter Salpetersdure

1 ¢ Xanthorrhizolmethyldther wurde unter Riickfluf3
in einer Mischung von 7,5 ml konz. Salpetersdure und
27 ml Wasser acht Stdn. lang gekocht. Nach Abkiihlen
wurde der Ansatz mit etwas Wasser verdiinnt und
mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Der dunkelbraune,
olige Riickstand wurde dc gepriift im System Benzol/
Dioxan/Eisessig (90 : 25 : 4), wobei Methoxytere-
phthalsiure nachgewiesen wurde. Durch Sdulenchroma-
tographie [50 g Kieselgel] mit dem gleichen System
konnten wir 65 mg reine Methoxyterephthalsdure ab-

15 F. ZymaLkowskl, Katalytische Hydrierungen, Ferdinand
Enke-Verlag, Stuttgart 1965, p. 16.
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trennen. Nach dem Umkristallisieren aus Wasser hatte
die Substanz den Schmp. 278° (Lit.1%: Schmp. 276°).

Cyclisierung von Xanthorrhizol

Unter stdndigem Riihren wurden 0,5g Xanthor-
rhizol mit 2 g p-Toluolsulfonsdure in 50 ml wasser-
freiem Benzol 2 Stdn. lang unter Riickflufl gekocht. Die
Losung firbte sich dunkelviolett. Nach dem Abkiihlen
wurde der Riickstand von nicht umgesetzter p-Toluol-
sulfonsiure abfiltriert und das Filtrat mehrfach mit je
50 ml H,O ausgeschiittelt, bis die wifirice Phase keine
saure Reaktion mehr zeigte. Das Benzol wurde abge-
zogen und der Glige Riickstand im System n-Hexan/
Benzol/Methanol (90 : 10 : 1) dc gepriift. Wir wiesen
u.a. eine neu entstandene Verbindung nach (R; =
0,62), die sich nach Ansprithen mit Gibbs-Reagenz
bereits ohne Bedampfung mit konz. Ammoniak violett
anfiarbte. Diese Verbindung wurde durch mehrfache
Chromatographie mit dem gleichen System iiber Kiesel-
gelsdulen (25 ¢g) isoliert. Wir erhielten ein farbloses
Ol. Die Ausbeute betrug 210 mg.

Spezifische Drehung: [a] B’ = —84,5°.
Massenspektrum: m/e 218 (M®), 203, 175 (Basis-
Peak), 160, 147, 145, 135, 128, 121, 43.

Metastabile Peaks: m* = 146,0; 140,5; 131,5; 123,5;
113,53 102,5.

16 PATERNO u. CANZONERI, Gaz. chim. ital. 9, 456 [1879].



