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--Aus den arzneilich verwendeten BliitenMpfchen van Arnica chamissonis Less S&SD. tzcnuha 

Maguire wurden die zwei dominiennden Scsquitcrpenlactone &olicrt. Es Melt sich um neue Pseudog&&idc, 
die als Chamissooolid (1) und &Desoxychamissonolid (2) bezeichnct werdcn. Ihre Strulrtur wurde durch UV-, IL, 
MS, ‘H-NMR- und ‘3C-NMR-Spcktrenaufgelcl&t. 

Ab@nct-‘flu predominant sesquiterptne lactows from the flowers of Amica Chami8sonis Less. subsp. genuina 
Maguire, which are used for medical purposes, were isolated. They are shown to be new compouads of the 
pseudoguaianolide tvpe, which are named Chamissonolide (1) and 6-Desoxychamissonolide (2). Their structure has 
been established by UV, IR, MS, ‘H-NMR and “C-NMR. 

In dcr Gattung Amicaze) sind in den letzten 
Jahren Sesquiterpenlactone vom Pseudoguaianolid- und 
Xanthanolid-Typ nachgewiesen w&den.‘-’ Sie sind als 
wesentliche Wiikstoff e der arzneilich verwendeten 
Bliiten von Amica montana anzusehen?7-9 Amica 
chamissonis Less. wird von einigen Arzneibiichem als 
gleichwertige Stammpflanze neben A. montana fti die 
“Amine Flos” zugelassen. Die vorliegende Unter- 
suchung beschreibt die Isolierung und Identierung von 
zwei neuen Pseudoguaianoliden, die als dominierende 
Sesquiterpenlactone in den Blliten von Amica chamis- 
sonis Less. subsp. genuina Maguire vorkommen und filr 
die die Namen Chamissonolid (I) und dDe.soxychamis- 
sonolid (2) vorgeschlagen werden. 

Chamissonolid und 64esoxychamissonoiid 
Die getrockneten Bliitenkiipfchen lieferten in 0.05- 

proz. Ausbeute kristallines Chamissonolid (l), Schmp. 
20%203.5”, [a]g t 54X’, das nach Massenspektrum und 
CH-Analyse die Summenformel C1,HU06 besitzt. Nach 
Acetylierung erscheint im Massenspektrum der Molpeak 
bei M’ = 408, was das Vorliegen von 2 freien OHGrup- 
pen belegt. Das UV-Spektrum weist mit dem 
Absorptionsmaximum bei 205.8 mm (a = 11.167) auf ein 
Sesquiterpenlacton mit einer Exomethylengnrppe in a$- 
Stellung zur Ketogruppe des Lactonringes bin.” Das 
IR-Spektrum zeigt Signale fiir eine Exomethylengruppe 
(812, 1270, 1658 und 309Ocm-‘), for die Ketogruppe des 
7-lactonringes (1760 cm-‘), fiir 2 freie Hydroxylgruppen 
(3466 und 3380 cm-‘) und eine bereits aus der Summen- 
formel zu schliessende Acetatgruppierung (1725 cm-‘). 

6-Desoxychamissonolid (2) fiel in 0.004-proz. Ausbeute 
kristallin an, Schmp. 206206.5”, [a]gt57.1". Nach 
Massenspektrum (M’ = 308) und CH-Analyse besitzt es 
die Summenformel CItHzrOs und ist damit offenbar urn 
eine OH-Gruppe kmer als 1. Das UV-Absorptions- 
maximum bei 212.8 nm (6 = 10712) deutet such hier auf 
eine Exomethylengruppe am y-Lactonring hin. Das IR- 
Spektrum zeigt deutliche Ubereinstimmungen mit dem 
von 1, doch t&t hier das Signal fiir nur eine freie 
Hydroxylgruppe (3435 cm-‘) auf, die durch die Bildung 
eines Acetats (M’ = 350) bestitigt wird. 

Dcm Y-Spektrum beider Verbindungen ist zu ent- 
nehmen, dass sie beide 17 C-Atome be&en, von denen 
jeweils 4 sp2-hybridisiert sind. Aus den “gated decoup- 
ling”-Experimenten ergeben sich folgende Atomsorten: 

1 2 

‘Y 4 4 

:: 
6 

: 4 
CH: 3 3 

Die Anwesenbeit eines quart&en C-Atoms neben 
Sauerstoff kann fiir beide Verbindungen ausgeschlossen 
werden. Der Vergleich der chemischen Verschiebungen 
(s. Tabelle I) zeigt, dass 1 ein viertes CH neben Sauer- 
stoff besitzt (S = 77.034 ppm), w&rend dafiir bei 2 eine 
Ring-Methylengruppe eine chemische Verschiebung von 
6 = 42.359 ppm hervorruft. Das einzige sp’-hybridisierte 
q-e C-Atom absorbiert in 2 bei S = 47,OlOppm und 
ist bei 1 urn 5.550ppm nach tieferem Feld verschoben. 
Das bedeutet, dass in 1 die zusfitzliche Hydroxylgruppe 
in Nachbarstellung zum quart&en Kohlenstoff lokalisiert 
sein muss. Diese OH-Gruppe ruft such auf C-7 einen 
iihnlichen fi-Effekt von 6.173ppm hervor. Danach muss 
2 das GDesoxyderivat von 1 sein. In 1 ist weiterhin C-11 
urn 3.737ppm im Vergleich zu 2 nach h&rem Feld 
verschoben, w&rend fiir C-13 eine Tieffeldverschiebung 
von 4.016 ppm rcsultiert. Die CH&uppe an C-5 e&M 
in 1 eine Hochfeldverschiebung von 2.291 ppm. 

Im ‘H-NMR-Spekh-um beider Verbmdungen er- 
scheinen die Protonen der Exomethylengruppe am y- 
Lactonring und die CH&ruppen an C-5 bzw. C-10 mit 
fiir Pseudoguaianolide zu erwartenden chemischen Ver- 
schiebungen und Aufspaltungsbildern (s. TaWle 2 bzw. 
3) Die Acetylgruppe erscheint bei 2.075 (1) bzw. 
2.066ppm (2). Das Signal der freien OH-Gruppe von 2 
erscheint bei I .645 ppm und kann nach HDAustausch 
mit &O nicht mehr beobachtet werden. Ein hier urn 
3.726ppm zentriertes Signal kann dem Proton an dem- 
jenigen C-Atom zugeschrieben werden, das die freie 
OH-Gruppe tr&t, da es nach Acetylierung nach tieferem 
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Tabelk 1. Y-Venchkbungen 6 (ppm, rel. zu TMS=O) van 
Chamissonolid (1) und 6-Dcsoxychamissonolid (21 in h-don-Dd 

1 49.710 51.070 

2 80.050 79.478 

3 40.994 40.590 

4 77.046 77.524 

5 52.560 47 .OlO 

6 77.034 42.359 

7 47.622 41.449 

8 80.580 80.773 

9 36.885 36.176 

10 
l l * - 

11 138.724 142.461 

12 170.174 169 .o23 
13 125.534 121 .518 

CH3 an C-5 19.950 22.241 
CH3 an C-10 20.613 20.792 
CH3 von OAc 21.210 21 -247 

CO von OAc 170.837 169.983 

l Unter sdvew-Septeu fallen& 6 (in CDCld = B.Mppm. 
“U&r sOlvcns-Septett fahd: 6 (in CIXl,) = 28.930 ppm. 

Feld verschoben wird. Entkopplungsexperimente ftihrten 
N der in Tabelle 2 und 3 aufgelistetea Zuordnung der 
Signale des Pseudoguaianolid-Kingsystems dieser 
Verbindungen. Datmcb handelt es sich bei 1 urn ein 
Stereoisomeres von Picrohelenin (3), das aus Helenium 
autumnale isoliert wurde,” und bei 2 urn ein Stereo- 
isomeres vou Stevin (4),l* von denen sich die bier 
beschriebenen Verbindungen bereits durch Schmelxpunkt 
und spew Drehung unterscheiden (Picrohebti Schmp. 
170”; Stevin: Schmp. M-186”, [a]% t 161”). 

3 

0 

OAC ” C”3 
f a 0 

OH CH3 0 

C”2 
4 

Zur KBrung der Stereochemie in 1 wurden ‘H-NM& 
spektroskopische Messungen vorgenommen. Aus bio- 
genetischen Griinden kann angenonunen werden, dass 
der Lactonring an C-7 /!I-verknupft ist, wie dies fiir alle 
bisher bekannten Pseudogtu&nolide xutr#t. Die 
Kopplungskonstante der H-‘I/H%Protonen x&t eiuen 
Wert van 8.OHz, was fur eine 78, Sg-&Verknupfung 
des Lztonringes sprichtp die such bei allea anderen aus 
Arnica-Arten isoherten Sesquiterpenlactonen vorliegL’-’ 
Im Einklang mit der Struktur eines ci&actoru@s 
steht weiterhin die unter 3 Hz liigende allylische Kopp- 
lung der C-13-Protonen.‘3 

Die Ernst&lung auf dii Methylgruppe an C-10 f0hrte 
xu einer Ubcr XLproz. Steigerung der Siitensit&t von 
H-8. Aufm dieses Kemmerhauser-EfTektes (NOE) 
ist dii Methylgruppe an C-10 wie das Proton an C-8 
a-shindig anxuordnen. Aus der relativ grossen Kopp 
lungskonstanten von 10.2 Hz ergiit sich for die H--7- 
Protonen eine tmns-Stellung, was bedeutet, dass die 
OH-Gruppe an C6 wie beim Picrohelenin” a-stMig ist. 

Tat& 2. ‘H-NMR-Verschie~n 6 (ppm. rd. N TM!3 = 0) ud Kopplungskonstantcn J (Hz) voa Cbamboaolid 
(I) in CDCI, 

Protonen PP J HZ 

2 
3a 

3b 

4 

6 
7 
8 

9a 

9b 
10 
13a 

13b 

CH3 an C-5 

CH3 an C-10 

OAC an C-2 

-OH an C-4 

-OH an C-6 

2,366 
4,885 
2,721 
1,483 
4,093 
3,716 
3,540 
4,823 
1,85 his 2,12 
1,85 bls 2,12 
1,965 
6,363 
5,853 
0,933 
1,100 
2,075 
1,85 his I,96 
3,185 

1,2 

2,3a 
2,3b 

3a,3b 

3a,4 

6,7 
7*8 

10,-CH3 
7,t3 

13a,13b 

8,2 

9,2 

3,O 

t-1 16,O 

5,5 

10,2 

or0 

6,8 

2,O 

<0,5 
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Die fGr 1 ermittelten %I-Daten stimmen mit den ftir das 
stereoisomere Picrobelenin angegebenen t&rein mit 
Ausnahme derjenigen fur H an C-4 (4.37 anstelle von 
4.093 ppm) und CHJ an C-S (1 .lO anstelle von 0.933 ppm). 
Danach sollte sich 1 van Picrohelenin (3) nur durch die 
sterisch andere Stellung der Hydroxylgruppe an C4 un- 
terscheiden, d.h. bier a-shindig sein. Dem aeuen, aus 
Amica chamissonis isolierten Pseudoguaianolid kommt 
somit die Struktur 1 xu, filr die wir den Namen Chamis- 
sonolid vorschlagen. Die in 1 angegebene Kontiguration 
ist inxwischen durch eine Riintgenstrukturanalyse be- 
stitigt worder. Wie von anderen Autoreo bereits be- 
richtet, lisst aich such bei Kenntnis der absoluten 
Konfiguration an C-l und C-5 des fiinfgliedrigen Ringes 
der Pseudoguaianolide aus den Kopplungskonstanten der 
Protonen an C-l, C-2, C-3 und C4 keine sichere Zuord- 
nung der Stereochemie an C-2 und C-4 t&en.” 

Die ‘H-NMR-Daten der zweiten isolierten Verbindung 
(s. Tabelle 3) sprechen wie die *“C&ten daftir, dass sich 
diese Verbindung von 1 lediglich durch das Fehlen der 
0HG~ppe an Cd unterscheidet. Damit kommt ihr die 
Struktur 2 xu und sie kann als 6Desoxychamissonolid 
bezeichnet werden. Die a-Konflguration der OH-Gruppe 
an C4 ergiit sich such aus dem ‘H-NMR-Signal des 
Protons an C-4, das hier als Dublett erscheint. Daraus 
darf abgeleitet werden, dass es sich in c&Position xu der 
aus biigenetischen Griinden als /I-shindig anxunehmen- 
den Methylgruppe an C-5 befindet. W&e es a-shindig (d.h. 
trans). dann sollte daraus ein Dublett vom Dublett 
resultieren.” 

-TEE 
Die ‘H-NMR-Spektren wurden ltci 36OMHz im Pm-Verfah- 

ren an &em Spektrometer WH-364 der Fa Bruker-Pbysik, 
Rbeiistetten, gemesscn. Die in den Tabellen 2 und 3 e- 
benen Werte be&hen sicb auf die deuterochloroformiscben 
Lhngcn. TetramcthylsiIan wurdc als interner Standard ver- 
wendet. Die gepulsten Homoentkopphsngca sowic die NOE 
Messungen wurden am gleicben Spektrometer, das mit dem 
Recbner Aspect 21M0 uad einer interaktiven Disk in Verbindung 
stand, durcbgefiihrt. Die “C-Spektren w-u&n bei 9052MHz 

u&r Protoncn-Rauscbcntkopphng und untcr Bcdinguwn dcs 
“g&d decqqliqt” ebenfalls am Spcklrometer WH-360 gemer- 
scn. Die in Tab& 1 -@enen Verschietnmgawerte be&hen 
sicb auf dii deutcroacctouischcn Lihungcn, wobei TMS als 
Referenz diinte. Zarr Aufhdung von C-10 wurden 1 UKI 2 such 
in Deuterochloroform vermcssen. 

Die IR-Spektren wurden in KBr mit dem Spektralphotometer 
297 dcr Fa. Perkin-Elmer, die UVSpcktrcn in Ethanol mit dem 
Spektralpbotometer 2.5 der Pa Beckman bci 20” und die Mas- 
scnspektren mit &m Masscnspektropbotometex Varian MAT 
CH-7-A auf~nommen. Die speziflsche DrebttqI wurdc mit dem 
Pdarimeter’ 243 dcr Fa. Perki&!lmer und die Schmelzpunkt~ 
mit dem Leitz Mikroskopbciztiscb 350 hestimmt. Sic sti nicbt 
korrigiert. 

Is&rung 
Amicd cbamissonis Less. subsp. genuine Maguire wurdc auf 

dem Versucbsfeld des Instituts filr Plhxenbau und Hanzen- 
ticbtung der Universitat Giessen, Versuchsstation Kauischbolz- 
bausen, kuhiviert. Die Bliitenk~pfcben wurden bei 4tLW 
g&o&et (1.78 kg), pulverisiert und mit Benz01 im Soxhlet- 
Extraktor erscb6pfend extrabiert. Der bis zur sirupheea Kon- 
sistenz eingeqte Extrah wurde 10x mit jeweils UK] ml 6O-proz. 
Ethanol ausswgen und dieser Auszug nacb Abdampfen &s 
Ethanols intensiv mit Chloroform ausgescbtlttelt. Der Rtlckstand 
des Chbroformextraktcs wurde zur Reinigung mit einem Petrol- 
etber/Bcnz.ol/Cbloroform/Methano&emiscb (5 : 4: 1: 2) lltier eine 
Siiulc mit 1.2kg Al uminiumoxid filtriertr4 trod dii gereinigte 
Fraktion (8.77 B) anschliessend an 1 kg Kieselgel60 (Merck) mit 
n-Pentat&?tber (32 : 68) s&tlencbromatograpbiscb aufgetrennt. 
Hierbei wurden 2.64g einer Fraktion mit 1 und 2 erhalten. 
Erneute Cbromatograpbic dieser Fraktiin an 425s Alumina 
Wotlm N Super I mit Etbylacctat/Etber (50: 50) lictic;n77.6 mg 
kristslIines 2. Durcb anschliissende mlt 
Petroletber/Benzol/Chloroform/h4ethanol (5 : 4 : 1: 2) wurden 
910 mg 1 kristaIlin crbalten. 

Chamissonolid (1): Scbmp. nacb Umkristallisation aus Ethanol 
202-203.5”; [a]$+ 54.81” (CHCb, c = 1.113). UC an Kieselgel 60 
FzvFer@latten (Merck), System I: n-Pent&Ether (32:68). 
R, = 0.11; System II: Etbylacetat/Etbcr (50:50), Rl = 0.62; Far- 
bung mit Anisaldchyd/HsS04: schmutzigbraun. UV: A,, 
205.8 run, Ethanol (c = 11167); IR: 3460 und 338Ocm-* (OH- 
Gruppe an C-2 und C-4). 1760 cm-’ (Kctofunktion des y-Lacton- 
ring& 1725cm-’ (Acctylgruppe an C-2), 3090, 1658, 1270 und 
812cm-’ (Exomethylengruppe); CH-Analyse: Gef. C, 63.17; H, 

Tabelk 3. ‘H-NMR-Verschiebungen 6 (ppm, rel. N TMS=O) turd Kopplungskonstanten J (Hz) von Ctksoxy- 
chamissonoliid (2) in CDCI, 

Protonen Ppn J HZ 

2 

3a 

3b 

4 

6a 

6b 

8 
9a 

9b 

10 

73a 

13b 
CH3 an C-5 
CH3 an C-10 

OAc an C-2 
-OH an C-4 

2,158 
4,875 

2,763 

1,500 
3,726 

1,95 bie 2,17 
1,546 
3,558 
4,816 
1,95 his 2,17 
1,841 
1,925 
6,275 
5,665 
0,858 
1,100 
2,066 
1,645 

182 8,2 

2,3a 9,2 

2,3b 3,o 

3a,3b I-1 16,O 

3a,4 5,l 

6a,6b (-114,s 

6b,7 13,2 

7,8 8,O 

8,9a a,8 

8,9b 3,5 

10,~CH3 6,8 

7,13 2,2 

13a,13b co,5 
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750; 0,29.32; Ber. Hfr C1,H&: C, 62.97; H, 7.41; 0.29.6296; 
(M’ = 324). ‘F-und ‘H-NMR-Da&n s. Tab&a 1 uod 2. 

Cihoxychmhon&d (2): Scbmp. Mcll Umkristallisation aus 
Etbaaol2oc206p; [e]g+ 57.lC (CHCb. c = 1.160). DC im Sy- 
stem I:4 tO.16; System II: R, -0.69; F&rhm8 mit Anis- 
akkbyd/H$O,: lila UV: I, 212.8 MI, Ethanol (e = 10712); IR: 
343s “*,(OH)%m~, I”‘, 17Ucm-’ (Kc-tofu&ion des 
7-w 
1270, 812 cm-” (Exometby~~&~~~~~: 
65.69; H, 7.73; 0,263; Ber. ftk C,,HuOs: C, 66.23; H, 7.79; 0, 
25.97%. (M+ = 3@). “C- und ‘H-NMR-Daten s. Tab&n 1 und 3. 

Ihtdhg der Acetyldhate: 3m8 van 1 bzw. 2 wurden 
unter~mErw~nin05ml~plZIstundmitO~ml 
A&anbydrid vcrsctzt. 
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