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Polyketide

Naturstoffe, synthetisiert aus einer variablen Coenzym A aktivierte Carbonsaure als Starter (haufig
Acetat-, Propionat- oder Butyrat-Einheiten 0.3.) und einer a-Carboxylacyl-CoA-Verbindung
(Extendereinheit, meist Malonsdurederivate) lber deren o-C-Atom zu einer [-Ketosdure, die
anschliesend weiter reagieren konnen.

Enzymatische Steuerung durch Polyketidsynthasen (PKS). Die gebildeten Polyketosauren konnen
durch Aldolkondensation oder andere Reaktionen zu aromatischen Verbindungen cyclisieren.

Meist Phenole mit meta-standigen OH-Gruppen

Beispiele bioaktiver Polyketide:

. Fette, Ole, Wachse

. Flavonoide

J viele Antibiotika (z.B. Tetracycline, Makrolide)

. Anthranoide

J Naphtodianthrone (z.B. Johanniskraut)

J Acylphloroglucine (z.B. Hopfen, Johanniskraut, haufig prenyliert)

o Cannabinoide



Starter:

Extender:

Polyketide

Acetyl-CoA, enzymgebunden

Malonyl-CoA
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Anthranoide

Synonyme: 1,8-Dihydroxyanthrachinonderivate, Anthraglycoside, Anthranoide, Emodine

Grundstruktur:

1,8-Dihydroxyantrachinone stellen biosynthetisch gesehen Oxidationsprodukte des
1,8-Dihydroxyanthrons dar

OH o OH
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Biosynthetische Bildung der 1,8,-Dihydroxyanthrone

Weg 1 Weg 2

2 = Oktaketid

Emodinanthrone ohne i Carboxylgruppe

6-OH aus Polyketostufe 1 - leicht
nach Reduktion der
4-Ketogruppe zu OH
und nachfolgender

Wasserabspaltung

Anthrachinone entstehen durch
Oxidation auis Anthronvorstufen
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2 Gruppen: mit/ohne 6-OH-Funktion

Homo- und Heterodianthrone




Biosynthetische Zusammenhange
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Erste Derivate in der Pflanze immer Anthrone, Anthranole (gelb, in jungen Geweben), spater erst
Oxidation zu Oxanthronen, Anthrahydrochinonen (orange, rot) oder sekundare Dimerisierung zu
Dianthronen (Sennes) oder Naphtodianthronen (Hypericum)

Glycosidierung: entweder O-Glycoside (Rheum, Frangula) oder C-Glycoside (Aloe, Rhamnus purshianus)

Allgemeine Nachweisreaktion nach Borntrager

+ KOH — Rotfarbung durch Ausbildung von mesomeriestabilisierten Phenolatanionen bzw. phenylogen
Carbonsaurestrukturen

/H H
o ©- / \
O‘O — O‘O
Mg+2

Unter Zusatz von 2-wertigen Kationen
intensivere und stabilere Farbgebung O‘C
(modifizierter Borntrager) Ry e

o}
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Anthrone kommen als O-Glycoside oder als C,,-Glykoside in Pflanzen vor. Das Auftreten
beider Bindungsarten |4Rt sich verstindlich machen, wenn man die Ubertragung des
Glucosylrestes als eine elektrophile Substitutionsreaktion auffasst: Sowohl eine

phenolische OH-Gruppe als auch das aktive C,,-Methylen sind entsprechend als
nukleophile Zentren aktiv.

8 Abb. 26.86
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ein 10-Glykosyl, hier:
10-Glucosylanthron 10



ANTHRANOIDE ANWENDUNG

Bei Obstipation und Erkrankungen, bei denen Darmentleerung mit weichem Stuhl angezeigt ist.
DOSIERUNG

Ausschliesslich Extrakte, keine Reinstoffe;z.B. Sennesextrakt standardisiert auf 50 mg Sennoside
PHARMAKODYNAMIK

e prokinetische Wirkung: Stimulation der Darmperistaltik — schnellere Darmpassage —
weniger Zeit zur Eindickung der Faeces

e antiabsorptiv: Verminderung der Wasser-Rlickresorption

e hydragog: Stimulation der aktiven Chloridsekretion — osmotisch bedingte zusatzliche
Begleitsekretion von Natrium und Wasser — diinnfliissigere Faeces

zellulare Angriffspunkte: komplex und vielfaltig
e Hemmung einer Na-/K-ATPase(damit Hemmung Na* und Wasserresorption), antiabsorptiv
e Induktion der Ca-Sekretion durch cAMP Zunahme in Darmzellen— verstarkte Motilitat ??

e Freisetzung von 5-HT aus den Epithelzellen — Angriff an 5-HT, ; -Rezeptoren — verstarkte

Kontraktilitat — Induktion Prostaglandinsynthese PGE,— Motilitat T 1

e Erhohung der Durchlassigkeit im Bereich der tight junctions



PHARMAKOKINETIK

Anthranoidglycoside sind |6sliche Transportformen und Prodrugs. Keine Resorption der Glycoside
im Magen, Dinndarm.
1. Bakterielle Spaltung im Colon: e in Zucker + Aglyca
e Dianthrone — Monoanthrone
2. Bakterielle Reduktion zu den wirksamen Anthronen

Transportformen Antrachinon—O— 10-C-Glycosyl- Dianth.ron—O
Glycoside Anthrone Glycoside
\J e e
Metabolismus zum Anthrachinon Anthron Dianthron
\J l \J

Wirkform Anthron Anthron Anthron




WIRKUNGSEINTRITT ca. 8-10 Stunden

NEBENWIRKUNGEN

e Elektrolytverluste bei Langzeitverbrauch (— Natrium-, Kaliumverluste), dadurch Induktion
eines sekundaren Hyperaldosteronismus:

— Stimulation der Aldosteronsekretion durch intestinale Na*-Verlust — Rickresorption
von Wasser und Na*—> aber erhéhte Exkretion von K* T: dadurch Verstirkung der
Hypokaliamie — Kalium aber notwendig fiir die Darmperistaltik — Verringerung der
Darmmotilitat — verstarkte Eindickung der Faeces — Darmtragheit —... — Sucht

e reversible Einlagerung in die Colonschleimhaut

e genotoxisches Potential ?

Exkurs:

Aldosteron aus der Nebennierenrinde reguliert den Elektrolyt- und Wasserhaushalt im Korper. Es erhdht die Resorption von
Natriumionen aus den Nieren, wodurch der Natriumspiegel im Blut erhoht wird. Die Ausscheidung von Kalium- und Wasserstoffionen
wird gefordert. Dadurch sinkt der Kaliumspiegel im Blut. Gleichzeitig wird Wasser zurlickgehalten. So hat Aldosteron auch Einflu auf die
Regulation des Blutvolumens und des Blutdrucks. Ahnlich wirkt Aldosteron auf den Wasser- und lonentransport im Darm sowie in
SchweiR- und Speicheldrisen. 13
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ANWENDUNGSBESCHRANKUNGEN
nicht langer als 2 Wochen
KONTRAINDIKATIONEN
Darmverschluss
entzlindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis, Blinddarmentziindung)
bei Elektrolytstorungen 14

Schwangerschaft, Stillzeit, Kinder



Droge

Anthranoiddrogen

Stammpflanze

Wirkstoffgruppen

Rhabarber-
wurzel

Faulbaumrinde

Cascararinde

Kreuzdorn-

beeren

Aloe

Sennesblatter

Rheum palmatum, R. officinale

Rhamnus frangula

Rhamnus purshianus

Rhamnus catharticus

Aloe ferox, A. barbadensis

Cassia senna, C. angustifolia

Antrachinonglycoside,
Anthronglycoside,
Dianthronglycoside

Antrachinonglycoside,
Anthronglycoside

C,o-Glucosylanthrone,
O-Glykoside (Cascaroside)
Antrachinonglucoside

C,o-Glucosylanthrone (Aloine),
O-Glyoside (Aloinoside)

Dianthronglycoside, Anthrachinonglycoside

15



Rheum officinale




Rhabarberwurzel

Rhei radix Rheum officinale, Rheum palmatum Polygonaceae
o Hydroxy-Anthracen-Derivate (mind. 2,2 %)

o Gerbstoffe

o Phenylbutanone

Hydroxy-Anthracene

bis 80 % Anthranoidglycoside aller Genine, jeweils als 1- bzw. 8-O-Glucoside und
Diglucoside

z.B. Rhein-8-O-glucosid, Aloeemodin-8-0-glucosid, Chrysophanol-8-O-glucosid
ca. 20 % Dianthronglycoside z. B.: Sennosid A, C, E
wenig Anthron-C-glycoside  z. B.: Rheinosid A bis D

17
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Ri=10H:
Frangulaemodin-8-0-p-D-glucosid
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Lindleyin

Gerbstoffe ca. 5-10 % Gallotannine
OH e 1-Galloylglucose
OH OH
O
HO o verestert
HO OH
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1-Phenylbutanonderivate der Galloylglucose OH
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ANALYTIK
mikroskopische Prifung: Ringgefalde, Ca-Oxalat-Drisen

Reinheit: Abwesenheit von Rheum rhaponticum

" DC: starke blaue Eigenfluoreszenz — muss
O-CHs abwesend sein

Poyy ¢
O ostrogene Wirkung

O-Glucose
Rhaponticosid Aglycon: Rhapontigenin

(Trihydroxy-methoxy-stilben-glucosid)

e Gehalt: oxidative Spaltung der Dianthronbindung (10—10’) durch Fe*3 in neutralem Milieu,
nachfolgend Sdurehydrolyse — Chelatisierung mit Mg*? — Farbkomplex — UV

19



Anwendungsgebiete

Rheum rhaponticum auf Grund 6strogener Wirkung bei Wechseljahresbeschwerden
20




Rhamnus frangula (syn. Frangula alnus)




Frangulae cortex Rhamnus frangula Rhamnaceae
syn.: Frangula alnus

eingestellter Faulbaumrindentrockenextrakt Ph. Eur.

Drogennachbehandlung
Ernte der Rinde — Trocknung — mind. 1 Jahr Lagerung oder 1-2 Std. bei 80-100°C kinstl. Alterung

(Oxidation der schleimhaut- und magenreizenden Anthronglycoside zu Anthrachinonglycosiden)

Inhaltsstoffe 1.) Hydroxy-Anthracen-Derivate: mind. 7%, ber. als Glucofrangulin A
2.) Gerbstoffe
Zu 1.) Hydroxy-Anthracene, iberw. monomere Anthrachinonglycoside

z.B. Glucofrangulin A, B

z.B. Frangulin A, B HO_ GH,OH HO_ GH,0H
HO HO
0 0
A-D-Glucose B-D-Glucose
OH>, o  oH OH> o  oH

z.B. Frangulaemodin === O‘O &-D-Apiose ‘.‘
0 CH, 0] CH;
a-L-Rhamnose = 0
H

OH
HO OH

22

Glucofrangulin A Glucofrangulin B



OH o OH

OH @] OH
R R, Ry Ry
H H
O

Droge:

mind. 1 Jahr Lagerung
oder

1-2 Std bei 80 bis 100°C
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ANALYTIK

e mikroskopische Prifung: Kristallzellreihen, keine Steinzellnester (— Rhamnus purshianus)
e Reinheit DC: auf andere Anthranoide aus Rhamnus purshianus und artfremde Flavonoide

e Reinheit DC auf Anthrone: bespriihen mit Nitrotetrazolblau — es diirfen sich keine blau anfarbbaren
Flecken bilden (Anthronnachweis via Redox-Reaktion): Anthrone werden zu Anthrachinonen oxidiert,

Tetrazolblau wird reduziert

w!
Q o, o,
N='f ©
XN
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MeO O "\N, N

ome N O Ny

o LI

e Gehalt: Oxidation der Anthrone zu Anthrachinonen mit Fe*3, Hydrolyse — Mg-Chelat —
kolorimetrische UV-Bestimmung

24



Anwendungsgebiete

25



Rhamnus purshianus




Amerikanische Faulbaumrinde / Cascararinde

Rhamni purshianae cortex Rhamnus purshianus Rhamnaceae

Drogennachbehandlung kiinstliche Alterung notwendig zur Oxidation der Anthrone zu
Anthrachinonen (siehe Faulbaumrinde)

Inhaltsstoffe Hydroxy-Anthracen-Derivate, mind. 8 %, mit mind. 60 % Cascarosiden

uberwiegend C,,-Glucoside (Cascaroside, Hydroxycascaroside, Aloine etc.)

CH,OH
OH

z.B. Chrysophanol, ==
Aloeemodin

HO
R = OH:; Cascarosid A R = OH: Cascarosid B
R = H: Cascarosid C R = H: Cascarosid D

27



O-Glc 0] OH

e Cascaroside A—F *
Cascaroside A B R=0OH CD R=H
ok
d-Glu (8) J Ry Glc
Aloin Desoxyaloin
Cascaroside A, B: R, = CH,-OH R,=H
1 -Glu (10) 2 Cascaroside C, D: R, = CH, R,=H
Hyd ide: dito aber R, = OH
Aloeemodin Chrysophanol YOTORYEasEarosice ! 2
ANALYTIK

e mikroskopische Prifung: Kristallzellreihen, Steinzellnester
e Reinheit: DC auf andere Rhamnus-Arten

e Gehalt: getrennte Bestimmung Cascaroside (gemischte C/O-Diglycoside) und Nicht-Cascaroside (z.B.
Aloine, also C-Monoglycoside)

28



Drogenpulver

mit siedendem Wasser extrahieren

H,0-Auszug

mit Ether-Hexan (1:3) ausschitteln
y

Y /

willrige Phase .organische Phase verwerfen

, freie Aglykon
mit Ethylacetat ausschitteln reie Agly €

T
,' wiBrige Phase Ethylacetatphase
“ascaroside Aloine, O-Glykoside

1. FeCly /HCI

2. Mit Ether-Hexan (1:3) ausschiitteln

3. Ruckstand in methanolischer
Magnesiumacetatldsung aufnehmen

1

'7 ’Photometrie 3 Photometrie | 4 ax .
it | <6077 EEA N

b. 7.94. Schema zur Gehaltsbestimmung der Cascaroside. Die Bestimmunyg ist unter den Anthra-
ddrogen einzigartig, als die Gehalte fiir 2 Anthranoidfraktionen nach deren Trennung separat
pittelt werden. Auf die therapeutisch besonders erwiinschte Cascarosidfraktion miissen nach
ur mindestens 60 %, auf die Nichtcascarosidfraktion dirfen entsprechend héchstens 40% der

gsamtanthranoide entfallen; dabei bleiben die freien Anthranoidaglykone, deren Auftreten uner-
Bnscht ist, bei der Bestimmung unberiicksichtigt

29



Echter Kreuzdorn




Rhamni carthatici fructus

Inhaltsstoffe

ANWENDUNG

wie Faulbaumrinde

Kreuzdornbeeren

Rhamnus cartharticus Rhamnaceae

1.) Hydroxy-Anthracen-Derivate ca.4-6 %

Strukturen nicht vollstandig klar,
wahrscheinlich Glucofrangulin A, Frangulin A, C

2.) Flavonoide

31






Aloe barbadensis Aloe ferox




Aloe-Blatt Querschnitt, die austretenden Hyd-

roxyanthracenderivate sind durch Zugabe von

Kalilauge rot gefarbt

34



Aloe

Aloe ferox (syn. capensis) Asphodelaceae Aloe barbadensis (syn. A. vera)
Kap-Aloe Curacao-Aloe
Sudafrika

Westindien
mind. 18 % Hydroxyanthracendrivate mind. 28 % Hydroxyanthracender.
berechnet als Aloin

jeweils Lucida- und Hepaticaware

Aloin A, B 13-27 % (C,o-Monoglucoside des Aloeemodins) Aloin A, B 25-40 %

Aloin A

35



Aloinoside A, B (Diglycoside, 11-O-Rhamnoside des Aloins)

OH O OH

O Rhamnose

5-Hydroxy-Aloin (charakteristisch fir 7-Hydroxy-Aloin (charakterist. fur
Kap-Aloe) Curacao-Aloe)

CH,OH

36



Aloe

ANALYTIK
Kap-Aloe: Curacao-Aloe

Ident. + Br-,-Wasser: gelber Niederschlag  Ident. +Br,-Wasser, gelber Niederschlag, keine Violett-Farbung
Violett-Farbung positiv Bromadditionsprodukte des Aloins s
Bromadditionsprodukte des Aloins J violette Oxid.-Produkte des 7-OH-Aloin

Wasser-Extrakt fluoresziert (Aloin) Wasser-Extrakt fluoresziert (Aloin): Aloin-freie

Verfalschung Natal-Aloe =Reinheit Verfalschung Natal-Aloe = Reinheit

DC: Aloesine + 5-OH-Aloin DC: Aloesine + 7-OH-Aloin

Gehalt: Mg/Borntrager Gehalt: Mg/Borntrager

ANWENDUNG

als Laxans0,2-0,3 g

andere galenische Formen:
e eingestellter Aloe-Trockenextrakt: 19-21 % Aloin Ph. Eur.

e Schwedenbitter, Gallenpraparate etc.
37



Anwendungsgebiete




Aloe vera Gel

Aloe vera Aloe barbadensis Asphodelaceae

Droge:

Inhaltsstoffe:

Wirkung:

Anwendung:

Wasser-Extrakt der filetierten Blatter, denen die Anthranoid-haltigen
aulBeren Schichten entfernt wurden — hydrophile Inhaltsstoffe

e Polysaccharide (acetylierte Glucomannane)

e keine Anthranoide

e schwach bakterizid
e dulBerlich reizmildernd
¢ anthiphlogistisch

e feuchtigkeitsspendend

Kosmetik

39
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