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On the Alkaloidal Content of Senecio nemorensis L., ssp. Fuchsii (GMEL.) Celak and
Senecio nemorensis L., ssp. Nemorensis (RCHB.) Celak

Extracts from the two Senecio nemorensis subspecies, ssp. fuchsii and nemorensis,
ssp. nemorensis were analysed on.their PA-content by positive and negative ion GC-MS. By
this method in ssp. fuchsii seven and in ssp. nemorensis six PAs were detected and their
structures elucidated.
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Pyrrolizidine alkaloids; Platyphylline; Sarracine; Triangularine; Senecionine; Fuchsisene-
cionine; 1,2-Dehydrofuchsisenecionine; Doronenine; Retroisosenine; Bulgarsenine)

Einleitung

Bedingt durch den verstarkten Einsatz von Phytopharmaka in der Human-
medizin ist der Verbrauch von Heil- und Arzneipflanzen stark angestiegen. Diese
Situation trifft auch auf Senecio nemorensis, ssp. fuchsii (S. fuchsii) zu, dem eine
gute Wirksamkeit bei funktionellen Blutungen in der Frauen- und Zahnheilkunde
nachgesagt wird, wobei diesem Indikationsgebiet eher volksheilkundlicher Charak-
ter zukommt' €.

Eine botanische Abgrenzung der S. fuchsii von der Senecio nemorensis, ssp.
nemorensis (S. nemorensis) kann nur schwer vorgenommen werden, da beide
Pflanzen einen gleichartigen Habitus aufweisen und auBerdem noch zur Bastar-
disierung neigen. Aufgrund der Zugehdorigkeit zur Gattung Senecio lag bei beiden
Pflanzen bezuglich ihrer Inhaltsstoffe der Verdacht nahe, da3 Pyrrolizidinalkaloide
(PAs) enthalten sind, die wegen ihrer mdglichen toxischen Eigenschaften von
Bedeutung sind. Diese Toxizitat ist abhdngig von der Struktur der Alkaloide,
wobei solche als toxisch anzusehen sind, die in 1,2-Position des Grundkdrpers
(Necin) eine Doppelbindung aufweisen und an mindestens einer alkoholischen
Gruppe des Necins verestert sind” 8.

Aus Vertretern der Senecio nemorensis-Gruppe und botanisch verwandten
Arten wurden in den letzten Jahren verschiedene PAs isoliert und in ihrer Struktur
geklart. Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die bislang untersuchten Spezies.
Hierbei wurde der PA-Gehalt in S. fuchsii aus der Handelsdroge ermittelt. Ein mit
gleichem Pflanzenmaterial durchgefihrter Langzeitverfltterungsversuch an Rat-
ten ergab, daBB Extrakte aus dieser Handelsdroge eine leberkanzerogene Wirkung
aufweisen®. Es zeigte sich jedoch bei dunnschichtchromatographischer Unter-
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Tabelle 1: PAs in Vertretern der S. nemorensis-Gruppe

Senecio-Taxa PAs Typ Lit.
fluviatilis Seneciphyllin Retronecin 14
Walir. Otosenin Otonecin
Florosenin Otonecin
nemorensis L., Bulgarsenin Platynecin =
var. subdecurrens Nemorensin Platynecin 16
Griseb. Oxynemorensin Platynecin 18
Retroisosenin Retronecin
nemorensis L., Bulgarsenin Platynecin v
var. bulgaricus Retroisosenin Retronecin
(Vel.) Stoj. et Steff.
nemorensis L., Nemorensin Platynecin 8

ssp. Jaquinianus
(Rchb.) Durand

nemorensis L., Nemorensin Platynecin 18
ssp. fuchsii, var.
nova Zlatnik R :
nemorensis L., Fuchsisenecionin Platynecin 12
ssp. fuchsii Senecionin Retronecin 18
(Gmel.) Celak o
cacaliaster Lam. Bulgarsenin Platynecin 1
Sencalenin Retronecin
7-Senecioylretronecin Retronecin
7-Senecioy!-9- Retronecin

sarracinylretronecin

suchung von verschiedenen Handelsdrogen-Chargen, daB keine einheitliche Uber-
einstimmung in der PA-Verteilung gefunden werden konnte, was den SchluB nahe
legte, daB kein botanisch gesichertes Material vorlag.

Um die Frage nach der Alkaloidfuhrung beider Unterarten (ssp. fuchsii und
nemorensis) zu kléren, wurden die Pflanzen einer erneuten phytochemischen
Bearbeitung unterzogen, wobei genetisch und botanisch gesichertes Material ver-
wendet wurde.

Ergebnisse und Diskussion

Durch Einsatz einer GC-MS-Kopplung konnten in der S. fuchsii acht und in
der S. nemorensis sechs PAs nachgewiesen werden. Aufgrund der ermittelten
Strukturen der Alkaloide enthélt S. fuchsii hauptséchlich untoxische PAs mit einem
Gehalt von ca. 0,01 % und die S. nemorensis hauptsachlich toxische PAs mit einem
Gehalt von ca. 0,1 %.

Nach diesen Ergebnissen darf bei der medizinischen Verwendung von
S. fuchsii nur von botanisch gesichertem Material ausgegangen werden, wobei
besonders Verfialschungen durch S. nemorensis und Mischformen ausgeschlossen
werden missen.

Die beiden Senecioarten wurden einer methanolischen Soxhlet-Extraktion
unterzogen und nach bereits beschriebenem Verfahren aufgearbeitet "> '>. Wahrend
im Falle der S. nemorensis ein Alkaloidgemisch erhalten wurde, das aus drei PAs
bestand, wurde bei der S. fuchsii ein Extrakt erhalten, der zunachst einer DC- und
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GC-Analyse nicht zugédnglich war. Dieser Extrakt wurde in H,O/NH; einer Per-
foration mit Petrolether unterworfen, wodurch ein gelbes Ol erhalten wurde.

Beide Proben wurden sodann nach Sylilierung durch positiv- und negativ-
lonen chemische lonisation (PICI, bzw. NICI) GC-MS untersucht. Hierbei ergibt
das positiv-lonen-MS mit NH; als Reaktandgas MH"-lonen — also Aussagen zum
Molekulargewicht — und nach Elimination der Necinsaure positive lonen, die durch
den Grundkérper charakterisiert sind. Das negativ-lonen-MS mit OH™ als Reaktand-
gas liefert nach Esterspaltung Aussagen zur Struktur der Necinsaure. Die Kombi-
nation beider Methoden macht somit vollstandige Strukturlésung — besonders
der offenkettigen PAs — moglich'®. Die Abbildungen 1 und 2 zeigen die PICI-
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Gaschromatogramme (Total lon Current Profiles) der silylierten Extrakte von
S. fuchsiiund S. nemorensis.

In beiden Spezies wurden insgesamt 14 PAs identifiziert. Die aufgestellten
Strukturen wurden durch Vergleich der PICI-MS- und NICI-MS-Spektren von
Referenzsubstanzen bestatigt.

Wichtige Peaks der PICI-Spektren stellen neben dem [M+1]*-lon das lon
m/e 222/220 (M-C5-Bruchstick aus der Necinsdure bei offenkettigen PAs. Dieses
Fragment tritt bei makrozyklischen Verbindungen nicht auf!) und lonen aus dem
Zerfall des Necins (m/e 138 bzw. 140) dar, hier besonders m/e 120/122 (M-Necin-
Séure:CgHu)”gN).

Im NICI-MS sind als markante lonen aus dem Saurezerfall m/e 89 (Abspaltung
von OTMS) und 99 zu nennen (Abspaltung eines C5-Bruchstiickes der Saure,
die am sekundaren OH des Necins verestert ist), m/e 187 (Abspaltung von OTMS-
Saureanteil am primédren OH verestert) und m/e 153/154 (M-Saure-dicarbonylrest).
Dieses Zerfallsschema ist in Abbildung 3 wiedergegeben.

In S. fuchsii wurden acht PAs identifiziert, wobei drei ein Molekulargewicht
von 409 aufweisen (1-3), wie aus dem [M+1]*-Peak von 410 im PICI-MS zu erken-
nen ist. Weiterhin sind die fonen m/e 138 und 122 anwesend und, wodurch sich
1 von 2 und 3 unterscheidet, m/e 222, welches bei 1 fehlt. Weitere Strukturinfor-
mation liefern die NICI-MS, die fur 2 und 3 die Fragmente 187, 135, 99 und 89,
jedoch kein [M—1]"-lon zeigen, wogegen bei 1 dieses lon (408) und des weiteren
die lonen 426 (M+OH)™, 225, 153 und 89 erscheinen. Verbindung 1 wurde als Platy-
phyliin, 2 als Sarracin und 3 als ein Stereocisomeres von 2 erkannt.

Die Verbindung 4 wurde als Triangularin, das 1,2-Dehydroderivat des Sarra-
cins, erkannt, wie aus den jeweils um zwei Masseneinheiten gegeniiber den Zer-
fallsreihen von 3 geringeren Fragmenten hervorgeht, wobei im NICI-MS das
[M—1]"-Anion fehlt. Produkt 5 wurde als Senecionin identifiziert, das tiberraschen-
derweise kein TMS-Derivat (M*:335) bildet und ebenfalls in der NICI-Zerfallsreihe
untypische Fragmente liefert.

(PICI) 222 =—.

: M=483 : L)
R 1537154 oot

Abb. 3: Zerfallsschema des NICI-MS
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Alkaloid 6 stellt Fuchsisenecionin und 7 sein 1,2-Dehydroderivat dar, wobei
die Frage offen bleiben muB, ob 7 nativ vorliegt oder wahrend der Aufarbeitung
und Analyse entsteht.

8 wurde als Senecinsiure identifiziert, die als Artefakt der PAs Senecionin und
Platyphyllin angesehen werden muB.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeitvon Sc hmid etal. wurde durch GC-MS-
Analyse ebenfalls das Vorkommen von 7-Angelylretronecin, Fuchsisenecionin
und Platyphyllin bestatigt'". Der PA-Extrakt von S. Nemorensis enthalt hauptsach-
lich makrozyklische Diester, die durch PICI- und NICI-Analyse schwieriger zu
bestimmen sind als die offenkettigen PAs. Deshalb wurde dieser Extrakt sowohl
der Pl-, bzw. NICI-GC-MS als auch einer einfachen GC-MS-Analyse ohne Sylilierung
unterworfen.

Dabei konnten durch letzteres Verfahren in S. nemorensis drei PAs (9=Doro-
nenin, 10=Retroisosenin und 11=Bulgarsenin) und durch PICI- und NICI-GC-MS
drei weitere Verbindungen, die die Strukturisomere des Fuchsisenecionins, bzw.
bei 13 identische MS-Fragmentierung wie Fuchsisenecionin aufweisen, identifi-
ziert werden. ~

Diese drei letzten PAs liegen jedoch nicht nativ in der Pflanze vor, sondern
entstehen bei der Lagerung des Extraktes und bei der GC-MS-Analyse. Aufgrund
der strukturellen Verwandtschaft muB vermutet werden, daB3 es sich um Artefakte
der PAs Doronenin und Bulgarsenin handelt.

Eine Ubersicht iiber die PA-Strukturen gibt Abbildung 4 wieder.

Experimenteller Teil

Die Pflanzenextrakte wurden nach bereits beschriebenem Verfahren herge-
stellt'® '3,

GC-MS-Analysen: Eine geeignete Probe sowohl der Pflanzenextrakte als auch
der Referenzverbindungen wurde zur Entfernung von evtl. vorhandenem H,0O
jeweils in 1 ml Dimethoxypropan aufgenommen, einem N,-Strom ausgesetzt. Der
Riickstand wurde 2 Std. lang bei 60° C silyliert mit Tri-Sil TBT (Pierce, Rockford,
lllinois), was ein Gemisch (v/v) von TMS-Imidazol (TSIM), Bis-TMS-Acetamid (BSA)
und Trimethylchlor-silan 3:3:2 darstellt. 1 ul des Reaktionsgemisches wurde
analysiert auf einem modifizierten ,,Finnigan 3300/6110 Quadrupole GC/MS/
Computer System‘’, das mit einer normalen chemischen lonisationsquelle aus-
gestattet ist. Fused-Silica-Kapillarsdule, 25 m x 0,32 mm CP Sil 5 (Chrompack,
Middelburg, Niederlande). Temperaturprogramm 150-325° C; 6°/Min. Die PICI
GC-MS-Analysen wurden mit NH3 als Reaktandgas bei einem Quellendruck von
40 Pa und einer kalibrierten Quellentemperatur von 250° C durchgefihrt. Bei den
NICI GC-MS-Analysen wurde zur Erzeugung von OH™ -lonen unter gleichen Bedin-
gungen ein Gemisch von N,O und CH, verwendet. Ein direkter Vergleich der
Ri-Werte in beiden Pflanzenproben ist nicht méglich, da die beiden Extrakte unter
verschiedenen GC-Bedingungen (Temperaturprogrammierung) analysiert wurden.
Die Aufnahme und Speicherung der MS-Spektren erfolgte direkt nach GC-Injektion.
Im Verlauf der Analyse wurden jeweils 800 Spektren mit einer Geschwindigkeit von
1,8 Sek./Spektrum ermittelt. Die lbrigen apparativen Bedingungen entsprechen
denen wie bereits beschrieben™.

Die GC-MS-Spektren der Verbindungen 9—11 wurden auf einem Finnegan-
Mat 1020 B durchgefiihrt. Fused-Silica-Kapillarsédule, 30 m x 0,32 mm; DB-5; Tem-
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peraturprogramm 180°—270° C; 10°/Min.; nach DirekteinlaB wurden 535 Spektren
mit einer Geschwindigkeit von 1 Sek./Spektrum aufgenommen; 70 eV, 180° C.

MS: m/z (rel. Int [%]):

PICI: 1: 412 (7,8), 411 (30,6), 410 (100), 123 (5,1), 122 (11,8). 2: 412 (7,1), 411 (28,6),
410 (100), 222 (2,1), 138 (4,1), 122 (8,2). 3: 412 (8,6), 411 (31,6), 410 (100), 409 (4,5), 408 (11,0),
222 (1,6), 138 (5,5), 122 (9,8). 4: 410 (9,4), 409 (29,8), 408 (100), 220 (4,5), 136 (2,2), 120 (5,9).
5:338(1,8), 337 (18,0), 336 (100), 136 (1,4), 120 (6,9). 6: 314 (5,5), 313 (22,2), 312(100), 195 (1,5),
96 (2,7), 95 (7,3). 7: 312 (5,3), 311 (22,4), 310 (100), 193 (0,5), 94 (2,2), 93 (7,8). 8: 435 (24,5),
434 (43,7), 433 (100), 334 (21,8), 333 (94,1), 315 (4,1), 90 (23,7). 12: 312(3,8), 311 (1,3), 310(9,9),
309 (2,7), 308 (3,5), 218 (28,8), 208 (57,6), 138 (9,0), 135(60,7), 120 (61,3), 118 (100). 13: 314 (100),
313 (98,7), 312 (94,5), 294 (6,9), 230 (9,4), 222 (5,2), 220 (2,7), 140 (53,2). 14: 314 (10,5), 313
(27,3), 312 (100), 252 (2,2), 228 (1,6), 212 (2,5), 140 (17,3), 122 (7,5).

NICI: 1: 427 (8,1), 426 (8,4), 409 (23,3), 408 (97,9), 336 (42,3), 287 (6,1), 269 (11,8), 225 (100),
153(13,9), 89 (11,0). 2: 187 (6,5), 135(14,3), 99 (45,3), 89 (100). 3: 310(2,7), 187 (10,2), 135 (21.8),
99 (80,0), 89 (100). 4: 187 (12,4), 99 (74,1), 97 (19,6), 89 (100). 5: 335 (18,4), 334 (100), 154 (26,7).
6: 311 (3,5), 310 (29,6), 99 (100), 97 (20,4), 89 (13,9). 7: 309 (7,6), 308 (100), 99 (58,0), 89 (45,1).
8: 354 (100), 336 (28,2). 12: 306 (6,5), 234 (4,2), 116 (85,9), 99 (17,1), 97 (11,5), 89 (100). 13:
312 (3,8), 311 (7,7), 310 (14,8), 248 (2,4), 146 (7,8), 134 (12,0), 116 (17,0), 99 (100), 97 (31,1),
89 (48,5).14: 310(24,1), 249 (5,5), 238 (3,9), 172 (11,2), 146 (12,0), 134 (17,6), 116 (24,7), 99454 ,5),
97 (23,8), 89 (100). ’ ”

El: 9: 335 (1,6), 291 (3,8), 248 (3,6), 218 (1,2), 148 (1,4), 138 (41,6), 137 (20,5), 136 (95,6),
121 (43,9), 120 (70,1), 119(53,2), 106 (24,8), 95 (40,4), 94 (42,9), 93 (49,5), 80 (37,0). 10: 335 (0,5),
291 (1,4), 248 (2,3), 236 (0,5), 220 (9,7), 138 (17,0), 137 (7,0), 136 (32,9), 121 (33,9), 120 (80.8),
119 (100), 106 (9,0), 95 (26,4), 94 (23,2), 93 (34,0), 80 (17,7). 11: 337 (0,2), 310 (0,3), 276 (0,9),
250 (0,7), 222 (0,9), 211 (6,8), 180 (10,1), 168 (1,3), 156 (6,6), 140 (72,7), 139 (6,4), 138 (40.4),
123 (36,5), 122 (71,2), 121 (11,4), 108 (12,1), 97 (4,5), 96 (33,9), 95 (18,3), 82 (100).
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