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Abstract

Up to 509/ of the essential oil of cha-
momile consists of (~)-alpha-bisabolol
which is an unsaturated monocyclic ses-
quiterpene alcohol. For the chamomile
bisabolol the isopropylidene structure
could be ascertained whereas the race-
mic compound obtained during bisabo-
lo! synthesis partly consists of the struc-
ture-isomeric isopropenyl form. More-
over, four bisabolo! oxides could be iso-
lated from chamomile. The content of
the chamomile drug of (-)-alpha-bisa-
bolol and (-)-alpha-bisabolol oxides can
differ considerably according to origin
and chemotype. Obviously, there is a
genetically fixed relation between the
content of bisabolol and the bisabolol
oxides.

Owing to the progress made during

the last few years in the analysis of
chamomile, the summarized data on the
content of essential oil can be substitut-
ed for by indices on the pharmacolo-
gically relevant substances. Chamomile
extracts should only be made from
clearly defined chamomile types. Im-
portant for the selection of the right
chamomile type is that therapeutically
relevant substances are predominant.
Regarding the constituents of the essen-
tial chamomile oil the antiphlogistic
effect of (-)-alpha-bisabolol, chamazu-
lene and — to a certain degree — en-in-
dicyclo ether is substantiated. However,
we have not enough knowledge of the
effectivity of bisabolol oxides in order
to postulate a standardization of these
substances as well. In guinea pigs ex-
posed to UV light, (-)-alpha-bisabolol

leads to a decrease in skin temperature.

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



Pharmakologische Untersuchungen an Kamillen-Inhaltsstoffen, | 119

In cutaneous burns of guinea pigs a sig-
nificant shortening of the healing time
could be achieved. With respect to a
»bisabolol monoxide“ not defined in
detail and (+)-alpha-bisabolol the ef-
fect is much more marked. (-)-alpha-
bisabolol promotes epithelization and
granulation. In the carrageenin edema
of the rat paw and in the cotton pellet
granuloma of the rat a pronounced anti-
phlogistic effect could be proved. The
effectiveness of (—)-alpha-bisabolol is
significantly more marked than that of
synthetic racemic bisabolol compound.
A teratogenic effect was not found.
Alpha-bisabolol - in vitro at the cornea
of the calf — inhibits the integration of
sulphate into the proteochondroitine
and proteokeratane sulphates.
According to the results obtained so
far in pharmacological studies (—)-al-
pha-bisabolol — besides the chamazu-
lene — is of considerable importance
regarding the effectiveness of chamo-
mile. However, to fix the weight of the
individual substances of the essential
chamomile oil for the standardization
of chamomile extracts, further investi-
gations, in particular on the effect of
bisabolol oxides as compared to (-)-al-
pha-bisabolol, will be necessary.

Struktur des Bisabolols und der
Bisabololoxide

Bis zu 5090 des atherischen Kamil-
lendls bestehen aus (-)-a-Bisabolol
(INN: Levomenol), einem ungesittig-
ten monozyklischen Sesquiterpenalko-
hol. Durch Infrarot- und Kernresonanz-
spektren konnte fiir das natiirliche (-)-a-
Bisabolol die Isopropylidenstruktur ge-

sichert werden, wihrend das bei der
Bisabololsynthese anfallende Razemat
zum Teil aus der strukturisomeren Iso-
propenylform besteht [1]. Vier optische
Isomere des a-Bisabolols sind moglich,
von denen drei aufgrund des unter-
schiedlichen optischen Verhaltens bisher
wahrscheinlich aufgefunden worden
sind:

a-Bisabolol aus Matricaria chamomilla:

[a] f)o = - 55)40 (2)
a-Bisabolol aus Myoporum crassifolium:
[a]® = — 67,6° (3)

a-Bisabolol-aus Populus balsamifera:
[a]® = + 51,7° (4)

A. KErcoMARD und H. VESCHAMBRE
[5] ermittelten die absolute Konfigura-
tion des aus der Kamille isolierten
(—)-a-Bisabolols durch stereoselektive
Synthese der entsprechenden Diastereo-
mere und Vergleich der NMR-Spektren.
(-)-a-Bisabolol hat die Konfiguration
5R, 6 S (I). Das natiirliche (4 )-a-Bisa-
bolol, isoliert aus dem #Atherischen Ol
von Populus balsamifera, hat die Kon-
figuration 5 S, 6 R (Zihlweise analog
dem B-Bisabolol [6]). W. KN6LL und
Ch. Tamm [7] kamen zum gleichen Er-
gebnis.

Abb. 1. 1. (-) - a - Bisabolol

Die urspriinglich fiir Bisabolol ange-
sehene ,gelbe Substanz“ konnte von H.
GrasL [8] gaschromatographisch in eine
Substanz ,Peak 9“ und eine Substanz
~Peak 12“ getrennt werden. Nach H.
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ScHILCHER [9] ist ,,Peak 12% identisch
mit dem (-)-a-Bisabololoxid A (II),
das erstmals von F. Sorm et al. [2] iso-
liert wurde und dessen Struktur V.
SampaTH et al. [10] aufklirten. ,Peak
9 entspricht dem (-)-a-Bisabololoxid B
(ITI), das von V. SaMPATH et al. [11]
aus dem Kamillend! isoliert und iden-
tifiziert wurde. Stereochemisch betrach-
tet, kann a-Bisabolol zwei 1somere 1,2~
Oxide bilden. Es sind deshalb vier zy-
klische Strukturen moglich (zwei mit
einer tertidren und zwei mit einer se-
kundiren Hydroxylgruppe), die stereo-
chemisch am C-2 differieren.

OH
I
OH
1 1t

Abb. 2. 1I: (-) — a—Bisabololoxid A
IIL: (-) — a - Bisabololoxid B

Bei der Isolierung der beiden fliissi-
gen (-)-a-Bisabololoxide A und B fiel in
geringer Menge eine kristalline Substanz
an, fiir welche die Struktur eines (-)-a-
Bisabololoxids C (IV) nachgewiesen
wurde [12].

0) 0

S
wo ) 0

1v v

Abb. 3. IV: (-) —a—Bisabololoxid C
V: (-) —a - Bisabolonoxid

Aus einer tiirkischen Wildkamille iso-
lierten J. HoLzL und G. DEmMUTH [13]
ein a-Bisabolonoxid (V), das mit der
von V. SamprATH et al. [10] durch Um-
wandlung des (-)-a-Bisabololoxids A
erhaltenen Substanz identisch zu sein
scheint. Allerdings differieren die fiir
das Bisabolonoxid angegebenen Dreh-
werte: [a] p = — 6,2° [10] bzw. [a] }°
— + 3,5° [13].

Biosynthese des Bisabolols und der
Bisabololoxide

Nach H. ScHILCHER [14] wird bei der
Biosynthese des Bisabolols und der Bis-
abololoxide aus Natriumacetateinhei-
ten iiber Mevalonsiure und Isopente-
nylphosphat zunichst ein Sesquiterpen-
glykosid synthetisiert, das als Trans-
portform dient. Bei der Passage der
Biomembranbarrieren zum Akkumula-
tionsort erfolgt dann die weitere Bio-
synthese liber Farnesylpyrophosphat,
Farnesol und Farnesen durch Ringschlufl
zum (-)-a-Bisabolol.

Die Bildung der Bisabololoxide A
und B vollzieht sich durch Epoxidierung
der Doppelbindung an der Seitenkette
des Bisabolols und durch intramoleku-
lare Reaktion des intermediir entstan-
denen Epoxids mit der tertiiren Hy-
droxylgruppe [10].

Der Bisabololgehalt handelsiiblicher
Kamillendrogen ist starken Schwan-
kungen unterworfen [1]. Offensichtlich
gibt es eine genetisch fixierte Relation
zwischen dem Gehalt an Bisabolol und
den Bisabololoxiden [15].

Dagegen scheint keine Abhangigkeit
in der Biogenese des (-)-a-Bisabolols
und des Chamazulens zu bestehen [16],
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auch wenn eine Kamillensorte mit erb-
lich fixiertem hohen (-)-a-Bisabolol-
und Chamazulengehalt bekannt gewor-
den ist [17].

Gehalt des Kamillendls an Bisabolol
und Bisabololoxiden

In den letzten Jahren hat die Kamil-

lenanalytik bedeutende Fortschritte er-
zielt. So ist es heute moglich, den Ge-
halt an (-)-a-Bisabolol und an (-)-o-
Bisabololoxiden neben den anderen Be-
standteilen des dtherischen Kamillendls
genau zu erfassen [1, 8, 13, 18, 19, 20,
22]. Damit eroffnet sich einerseits die
Méglichkeit, die summarische Angabe
des itherischen Olgehaltes mit seiner
sehr eingeschrinkten pharmakologisch-
wertbestimmenden Aussagekraft [23]
bei Kamillendroge und Kamillenauszii-
gen durch Kennzahlen iiber die phar-
makologisch relevanten Substanzen ab-
zuldsen; andererseits gewidhren die neu-
en analytischen Methoden aber auch
bessere Einblicke in das biogenetische
Geschehen der Kamille.
So konnte festgestellt werden, daf} Bisa-
bolol und Bisabololoxid B besonders in
den Rohrenbliiten vorkommen, wiah-
rend Bisabololoxid A sich in grofierer
Menge in den Bliitenbdden findet [24].
Andere Autoren [21] folgerten aus vor-
laufigen Ergebnissen zur Biosynthese
des itherischen Kamillendls, dafl im
Bliitenboden die Olbestandteile meta-
bolisiert werden, wihrend in den R&h-
renbliiten die Sauerstoff enthaltenden
Substanzen zu Kohlenwasserstoffen
transformiert werden.

H. ScHircHer [9] versuchte eine Auf-
teilung der Handelskamillen in vier

bzw. fiinf chemische Typen, je nach der
Dominanz des Bisabolols, der Bisabolol-
oxide A und B oder des Chamazulens,
neigte jedoch spiter der Ansicht zu, dafl
es sich bei den Bisabololoxiden bereits
um katabolische Zwischenstufen handelt
und diese Verbindungen deshalb keine
geeigneten Parameter zur Aufstellung
chemischer Rassen sind [25]. Eigene un-
veroffentlichte Ergebnisse sprechen je-
doch fiir das Bestehen genetisch fixier-
ter Unterschiede. Auch O. MorL et al.
[20], die in einem Kamillend!l bulgari-
schen Ursprungs Bisabololoxid A als do-
minierende Substanz (bis zu 64%0 des
atherischen Ols!) nachweisen konnten,
folgerten, daf’ neben den bisher bekann-
ten chemischen Typen auch dieser ,Ke-
tontyp“, der wohl identisch ist mit der
von J. HérzL und G. DemuTH [13] be-
schriebenen tiirkischen Wildkamille,

aufgenommen werden miisse.

Standardisierung der Droge

Die Ergebnisse der verschiedenen Un-
tersuchungen zeigen, daf} der Gehalt der
Kamillendroge an (-)-a-Bisabolol und
(—)-a-Bisobololoxiden je nach Herkunft
bzw. Chemotyp sehr unterschiedlich
sein kann. Es ist deshalb die Forderung
crhoben worden, zur Herstellung von
Kamilfenextrakten auf eindeutig defi-
nierte Kamillentyen zuriickzugreifen
[26]. Entscheidend fiir die Frage, wel-
cher Kamillentyp verwendet werden
soll, ist jedoch eine Dominanz der the-
rapeutisch relevanten Stoffe. Sicher be-
legt ist von den Bestandteilen des dthe-
rischen Kamillenols die antiphlogistische
Wirkung des (-)-a-Bisabolols, des
Chamazulens und — mit Einschrinkun-
gen — des En-In-Dicyclodthers.
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Dagegen reichen unsere Kenntnisse
iiber die Wirksamkeit der in manchen
Kamillenslen mengenmiflig vorherr-
schenden Bisabololoxide nicht aus, um
eine Standardisierung auch dieser Sub-
stanzen zu- rechtfertigen. Folgerichtig
beschrinkt H. AUTERHOFF [27] seine
Forderung fiir Kamillen auf einen Ge-
halt von
dtherischem Ol  mindestens 0,75 %o
Azulen im Ol 5 0
Bisabolol im Ol 20-30%%
En-In-Dicyclodther im Ol 10 %o

Unverstindlich erscheint eine summa-
rische Deklaration von Bisabolol und
Bisabololoxiden in Kamillenzuberei-
tungen [18], weil sie keine Aussage tiber
den tatsichlichen Gehalt an Wirkstof-
fen erlaubt. Therapeutisch fragwiirdig
diirfte auch der Zusatz von syntheti-
schem Bisabololrazemat zu bisabolol-
armen Kamillenextrakten statt der Ver-
wendung einer bisabololreichen Kamille
sein.

Wirkung der Kamilleninhaltsstoffe

Wirkstoffe der Kamille gelten in er-
ster Linie als ausgezeichnete entziin-
dungshemmende Stoffe [29]. Uber Ka-
millenzubereitungen wie KAMILLO-
SAN®! liegen umfangreiche klinische
Beobachtungen vor. Seit langem be-
kannt ist die Beeinfluflbarkeit akuter
Entziindungsvorginge durch die Azu-
lene [30]. In neuerer Zeit wurde an Rat-
tenlebermitochondrien ein  glinstiger
Einfluf von Kamillenextrakt auf die
oxydative Phosphorylierung und an

)

t Hersteller: Chemiewerk Homburg, Zweig-
niederlassung der Degussa, Frankfurt/Main.

Meerschweinchen auf den Hautstoff-
wechsel festgestellt [32, 33]. Fraglich ist
noch, in welchem Mafle der En-In-Di-
cyclodther zur antiphlogistischen Ka-
millenwirkung beitrigt.

Er verhindert zwar die durch i.p. In-
jektion von Dextran verursachten Ode-
me an Pfoten und Schnauzen von Rat-
ten. Andererseits vermag der En-In-
Dicyclodther jedoch weder die lokale
Odembildung nach Histamin, Seroto-
nin oder Bradykinin noch diejenige ei-
ner lokalen Dextraninjektion zu hem-
men. Er erzeugt sogar bei der Injektion in
die Hinterpfote der Ratte selbst eine
starke 6dematose Schwellung [31].

Der erste Hinweis auf eine antiphlo-
gistische Wirksamkeit des (—)-a-Bisabo-
lols stammt von J. Jankd und C. Zita
aus dem Jahre 1954 [34]. Sie ermittelten
an mit ultraviolettem Licht bestrahlten
Meerschweinchen einen Riickgang der
Hauttemperatur unter dem Einflufy von
(-)-a-Bisabolol, Farnesen und einem
nicht niher definierten ,Bisabololmono-
xid“.

Der Effekt war am stirksten beim
(-)-a-Bisabolol und am schwichsten
beim ,Bisabololmonoxid“. Bei Haut-
verbrennungen an Meerschweinchen
vermochte C. Zrra [35] sowohl mit
Chamazulen als auch mit (-)-a-Bisabo-
lol eine signifikante Abkiirzung der
Heilungsdauer zu erzielen, wobei (—)-a-
Bisabolol eine stirkere Durchblutung
als Chamazulen bewirkte. (+)-a-Bisa-
bolol, das aus dem #Atherischen Ol der
Balsampappel gewonnen wurde [4],
zeigte eine wesentlich geringere Wir-
kung als die linksdrehende Form [36].
(-)-a-Bisabolol und Farnesen fordern,
wie eine histologische Untersuchung er-
gab, gleich gut die Epithelisierung und
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Granulation [37]. In neuerer Zeit konn-
te fiir (-)-a-Bisabolol am Carrageenin-
Odem der Rattenpfote und am Cotton-
pellet-Granulom der Ratte eine deut-
liche entziindungshemmende Wirkung
" nachgewiesen werden [38].

Die antiphlogistische Wirkung des
(-)-a-Bisabolols ist quantitativ ver-
gleichbar mit der des Guajazulens.
Chamazulen und Guajazulen werden
wegen ihrer minimalen Strukturunter-
schiede hiufig als gleich stark wirksam
angesehen. Am Carrageenin-Odem der
Rattenpfote zeigte sich jedoch, daf}
Chamazulen etwa doppelt so stark
wirksam ist wie Guajazulen und (-)-a-
Bisabolol. Andererseits vermochte V.
Jaxoviev [39] in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von M. Horus et al.
[36] nachzuweisen, daf} (-)-a-Bisabolol
am Carrageenin-Odem signifikant stir-
ker wirksam ist als Bisabololrazemat.
Diese Befunde stehen im Widerspruch
zu einer neueren Aussage, in der im Ver-
gleich mit dem (-)-a-Bisabolo! fiir das
synthetische Bisabololrazemat mit der
Handelsbezeichnung  ,Dragosantol“?
eine deutlichere Wirksamkeit gefunden
wurde [40]. Wirkungsunterschiede der
beschriebenen Art verwundern an sich
nicht, ist doch bekannt, daff optische
Isomere nicht nur quantitative, sondern
sogar qualitative Wirkungsunterschiede
haben konnen. Eine Untersuchung auf
Teratogenitit zeigte an Ratten nach
250 und 500 mg/kg (-)-a-Bisabolol p.o.
keine Beeinflussung der Foetalentwick-
lung [39].

Schlieflich ist noch zu erwihnen, dafl
ein ,a-Bisabolol“ (die optische Aktivi-
tit ist nicht genannt) in vitro an der

2 Hersteller: Dragoco, Holzminden.

Kalbs-Cornea den Einbau von radio-
aktivem Sulfat in die Proteochondroi-
tin- und Proteokeratansulfate hemmt.
Das a-Bisabolol bewirkte in einer Kon-
zentration von 104 M eine 15%oige
und bei 103 M eine 58 %/oige Hemmung
des Einbaus und ist damit bekannten
Antiphlogistika vergleichbar [41].
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