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Rauschpfeffer (Piper methysticum Forst.)

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Freiburg i. Br.

(Eingegangen am 23. Mirz 1970)

Chromatographie des methanolischen Extraktes der Kawa-Wurzel liefert zwei neue Alkaloide,
die als Zimtsdure-pyrrolidid und m-Methoxy-zimtsidure-pyrrolidid identifiziert wurden. — Da-
mit konnte die umstrittene Frage des Vorkommens von Alkafoiden im Rauschpfeffer ein-
deutig beantwortet werden.

The Isolation of two New Pyrrolidides from Piper methysticum Forst.

Two new alkaloids have been isolated from a methanolic extract of kawa root by chromalo-
graphy and have been identified to be [-cinnamoylpyrrolidine and 1-(m-methoxycinnamoyl)-

pyrrolidine. — Thus, the question of alkaloid content in Piper merhysticumm has been an-
swered undoubtfully.
|

Obwohl sich verschiedene Arbeitsgruppen mit den Inhaltsstoffen des Rauschpfeffers
beschiftigt haben 1-3), konnte der Triger der spezifischen pharmakologischen Wirkung
dieser Droge bisher noch nicht eindeutig ermittelt werden.

Interesse verdient unter diesern Aspekt die Tatsache, dafl in der Literatur nur ver-
einzelt itber das Vorkommen von Alkaloiden im Rauschpfeffer berichtet wird:

So beschreibt Winzheimer die Tsolierung einer Stickstoffverbindung, iiber deren
Struktur aber keine Angaben gemacht werden®. Die Anwesenheit von Alkaloiden
wird spiter durch Scheuer und Horigan bestitigt 2). Auch hier werden nihere Einzel-
heiten nicht mitgeteilt.

Die Untersuchungen von Farasworth berechtigen zu einer skeptischen Beurteilung
dieser Angaben?. Denn Farnsworth konnte zeigen, daB die im Rauschpfeffer enthal-
tenen o-Pyrone mit verschiedencn Alkaloidreagentien alkaloid-positive Reaktionen
vortduschen.

1Y W. Bersche und M. Lewinsohn, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1792 (1933),
2) P.J. Scheuer und T. J. Horigan, Nature [London] 184, 979 (1959),

3} M. W. Klohs, F. Keller, R. E. Williams, I. M. Toekes und G. E. Cronheim, 1. med. phar-
mac. Chem. 1, 95 (1959).

4 R. Hinsef und L. Klaproth, Arch. Pharmaz. 299, 503 (1966); R. Hinsel, D. Weiff und
B. Schmidt, ebenda 301, 369 (1968).

5} P. Jossgang und D. Molho, J. Chromatogr. 31, 375 (1967).
6) E. Winzheimer, Arch. Pharmaz. 246, 338 (1908).
7 N. R. Farnsworth, N. A. Pilewski und F. J. Draus, Lloydia 25, 312 (1962).
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Bei der Chromatographie des Methanol-Extraktes aus Kawa-Rhizom *) isolierten
wir zwei Substanzen, 1 und 2, deren Massenspektren in der Abbild. wiedergegeben
sind.
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Massenspektren der isolierten Verbindungen 1 und 2

Beide Substanzen zeigen analoge massenspektrometrische Fragmentierung. Mole-
kiil-Ton und typische Bruchstiicke erscheinen im Massenspektrum von 2 um 30 ME
nach hoherer Masse verschoben. 2 sollte sich daher von 1 nur durch eine zusitzliche
Methoxylgruppe unterscheiden®. Die Informationen aus hochaufgelosten Messungen
unterstiitzen diese Feststellung (Tab. ).

Exakte Massen wichtiger [onen in den Massenspektren von 1 und 2

Verbin- nominale exakte Masse Zusammen-
dung Masse gefunden berechnet setzung
1 201 201.1163 201.1154 C13H sNO
131 131.0501 131.0497 CoH,0
103 103.0549 103.0548 CgH-
77 77.0387 77.0391 CgHs
70 70.0652 70.0657 C,HgN
2 231 231.1265 231.1259 Ci4H;7NO>
161 161.0599 161.0602 CroHeO2
133 133.0651 133.0653 CyHoO
103 103.0546 103.0547 CsH-
70 70.0657 70.0657 C4HgN

*) Rhiz. Kawa-Kawa Erg. B. 6, Fa. Caesar u. Loretz, 4010 Hilden.
8) K. Biemann in Mass Spectrometry, Organic Chemical Applications, S. 305, MacGraw-
Hill, New York 1962.
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Aus der Tabelle ergibt sich die elementare Zusammensetzung Ci3H;sNO (fiir 1)
und C 4H7NO; (fiir 2).

Fiir die massenspektrometrische Fragmentierung ist charakteristisch die bevor-
zugte Abspaltung von C4HgN aus den Molekiil-lonen (Bruchstiick a).

Der weitere Zerfall fithrt in 1 durch sukzessiven Verlust von CO (Bruchstiick b)
und C,H; zu m/e 77 (CsHs®).
Metastabile Signale bestitigen diesen Zerfallsweg:
mje 131 ——— mfe 103 (m* 81.2)
mje 103 ~——— mfe 77 (m* 57.5)

Die gemachten Beobachtungen veranlassen zu folgender Formulierung (fiar 1):

@—cn CH- -Q @—cn cH-C=0
4@
CaHeN @—CH=CH
m/e T0

mre 77

Die Frage nach der Verkniipfung von Pyrrolidinring und Cinnamoylrest konnte
aus den IR-Spektren beantwortet werden. Die niedrige Frequenz der Carbonyl-
absorption v 1650/cm spricht fiir das Vorliegen einer Amidbindung9.

Bestitigt wurden die Pyrrolidid-Strukturen durch die Massenspektren von 1 und 2
nach versuchtemn Deuteriumaustausch: Weder 1 noch 2 enthiilt austauschbare Pro-
tonen.

trans-Stellung an der C=C-Doppelbindung wird angezeigt durch die groBle Kopp-
lungskonstante (J = 15.5 Hz) des AB-Systems der olefinischen Protonen im NMR-
Spektrum.

Fiir 2 fordert die Verschiebung der Fragmente a und b im Massenspektrum einen
methoxylsubstituierten Benzolring.

Das NMR-Spektrum enthélt die Signale von insgesamt 4 aromatischen Protonen,
die aber kein A;B,-System bilden. Eine p-stindige Methoxylgruppe kann daher aus-
geschlossen werden.

Auch Methoxylsubstitution in o-Stellung ist unwahrscheinlich; denn Fragmente
aus einem orrho-Effekt werden im Massenspektrum von 2 nicht beobachtet.

9 L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Steinkopff-Verlag, Darm-
stadt 1966.

163*



2538 Achenback und Karl Jahrg. 103

Damit ergeben sich fiir 1 und 2 die Strukturen des Zimtsiure-pyrrolidids (1) und
des m-Methoxy-zimtsédure-pyrrolidids (2).

HoC O,
B ¥ 1 H ¢
C=Cc-C-N C=C—C~NQ
H H
R CH;0  OCH,
1: R=H
2: R = OCH, 3

Der Identitdtsvergleich mit synthetisiertem Material zeigt sowohl bei 119 als auch
bei 2 volle Ubereinstimmung.

Diskussion der Ergebnisse

Das Vorkommen von Amiden kann fiir viele Piper-Arten als typisch angesehen
werden 11,

Mit der Isolierung von 1 und 2 aus Rauschpfeffer (Piper methysticum) wurden
erstmals Amide auch in dieser Spezies nachgewiesen.

Wihrend sich die meisten bisher in Piper-Arten aufgefundenen Amide vom Pi-
peridin oder Isobutylamin ableiten 11.12.13) wurde kiirzlich auch {iber das Vorkommen
eines Pyrrolidids (3) in Piper peepuloides berichtet 14,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken wir fur die Unter-
stiittzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die Massenspektren wurden mit einem CH4-Massenspektrometer der Firma Varian-MAT
aufgenommen. Ionenquelle: TO4; lonisierungsenergie: 70 eV; EinlaBsystem: direkt (Ofen-
einsatz).

Die elementare Zusammensetzung von Ionen wurde ermittelt durch ,Peak-matching® mit
einem hochauflosenden Massenspektrometer vom Typ SM1-B der Firma Varian-MAT bei
einer Auflésung von M/AM == 13000.

Die Registrierung der 1R-Spektren erfolgte an KBr-PreBlingen mit einem IR-Spektral-
photometer 1R 10 der Firma Beckman. UV-Spektren in 96 proz. Athanol wurden aufgenom-
men mit einem Spektralphotometer DMR 21 der Firma Carl Zeiss.

Die 1H-NMR-Spektren erbielten wir mit einem Varian-Kernresonanzspektrometer A-60 A ;
Losungsmittel: Deuterochloroform; innerer Standard : Tetramethylsilan.

Zur Diinnschichtchromatographie verwendeten wir Platten, beschichtet mit Kieselgel H
(Fa. Merck); Schichtdicke: 0.25 mm. Die Platten wurden vor der Aktivierung mit Methanol
gewaschen. Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte mit Joddampf. Fiir die Gaschromato-
graphie stand ein Gaschromatograph der Baureihe 5750 (Firma Hewlett und Packard) zur
Verfiigung; Detektor: WLD.

10) L. Turbanti, G. Cerbai, G. Bramanti, P. Bianchini und N. Tellini, Chim. Ther. 2, 354 (1967).

11) R, Hegnauer in Chemotaxonomie der Pflanzen, Bd. 5, S. 314, Birkhduser Verfag, Basel
1969.

12) J. W. Loder, A. Moorhouse und G. B. Russel, Austral. J. Chem. 22, 1531 (1969).

13) S. Takahashi, M. Kurabayashi, A. Ogiso und H. Mishima, Chem. pharmac. Bull. 17,
1225 (1969), C. A. 71, 70267 g (1969).

14) C. K. Atal und P. N. Moza, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1397.
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Aufarbeitung des Pflanzenmaterials: 2.25kg Rhizoma Kawa-Kawa, Erg. B. 6, wurden
pulverisiert und im Soxhlet mit Ather erschopfend extrahiert. Der eingedampfte Atherauszug
hinterlieB einen Riickstand von 105 g.

Die Droge wurde anschliefiend in 4 { Methanol suspendiert und unter gelegentlichem Schiit-
teln bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach 5 Tagen wurde abfiltriert und in 4 / frischem
Methanol fiir wiederum 5 Tage suspendiert. Diese Kaltextraktion wurde noch 4 mal wiederholt.

Die vereinigten Methanolexirakte engten wir im Rotationsverdampfer (Wasserbad, 40°)
ein. Der sirupose Riickstand (68 g) wurde, in Chloroform suspendiert, auf eine Siule auf-
gegeben, die mit 600 g Kieselgel (<100 mesh, Fa. Mallinckrodt) gefullt war. Eluiert wurde
mit 2.5 7 Chloroform, dann mit je 500 ccm Chloroform/Methanol in steigender Konzentration
(1%, 2%, 5%, 10%, 20%, 50%). Man erhielt 100 Fraktionen A von jeweils 50 ccm. Die ver-
einigten Fraktionen A 62 bis A 71 befreiten wir durch Schiitteln mit Natrinmhydrogencar-
bonatlésung von sauren Bestandteilen und engten im Rotationsverdampfer zur Trockne ein.
Den Rickstand (4.1 g) chromatographierten wir erneut an 70 g Kieselgel (< 100 mesh, Fa.
Mallinckrodt).

Elution mit Chloroform ergab 130 Fraktionen B von jeweils 7.5 ccm.

Isolierung von 1: Die vereinigten Fraktionen B 85 bis B 102 hinterlieBen beim Einengen
470 mg Riickstand, der in wenig Chloroform geldst und auf 35 vorgewaschene Diinnschicht-
platten (200 mm) aufgetragen wurde. Zur Entwicklung diente das Gemisch Benzol/Essig-
sdure-athylester/Methanol (60: 35:2 v/v/v). Die Zone mit Rr 0.21 bis 0.25 enthielt 499 mg 1
(noch schwach verunreinigt mit 2).

Die Reinigung erfolgte gaschromatographisch an Chromosorb W (AW/DMCS), belegt mit
2% Silikongaummi SE 30 (Sdulenlinge: 2 m); Trigergas: He; Stromungsgeschwindigkeit
58 ccm/Min. ; Finspritztemperatur: 150°; Programmierung 15°/Min.; Endtemperatur: 280°.
1 erscheint bei 232° nach 330 Sek. und wurde in einer Kiihlfalle aufgefangen.

MS: 201.1163 (M® Cy3H(sNO),

IR: vco 1650/cm.

UV: Amax 280.5 nm.

1 war in allen gepriiften Eigenschaften (MS, IR, NMR, GC) identisch mit synthetisiertem
Zimtsdure-pyrrolidid.

Isolierung von 2: Aus den Dinnschichtplatten wurde die Zone mit Ry 0.17 bis 0.20 mit
Chloroform und Methanol extrahiert. Es fielen 47 mg 2 an (noch schwach verunreinigt mit 1).
Reinigung erfolgte durch Gaschromatographie unter den angegebenen Bedingungen. 2 er-
scheint bei 255° nach 420 Sek. und wurde in einer Kihlfalle aufgcfangen. (Unter diesen GC-
Bedingungen haben o- und m-Methoxy-zimtsaure-pyrrolidid gleiche Retentionszeiten, wihrend
die Retentionszeit des p-Isomeren groBer ist.)

MS: 231.1265 (M® C14H(7NO,).

IR: voo 1648/cm.

UV: Amax 310 nm.

2 war in allen gepriiften Eigenschaften (MS, 1R, NMR, GC) identisch mit synthetisiertem
m-Methoxy-zimtsdure-pyrrolidid.

Zimisdure-pyrrolidid (3): 22.2 g Zimtsdure werden mit 35.7 g Thionylchlorid 2 Stdn. unter
Riickflull gekocht. Anschlieflend zieht man iiberschiissiges Thionylchlorid i, Vak. ab und
versetzt den Rilckstand in 25 ccm trockenem Dioxan unter Eiskithlung tropfenweise mit 15 g
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Pyrrolidin. Nach 30 Min. werden 100 ccm Wasser zugegeben, mit 0.57 HCI auf pH 2 einge-
stellt und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden
mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Mehrmaliges
Umbkristallisieren aus Petroldther (60 —80°) ergibt farblose Nadeln vom Schmp. 101 —103°
(Lit.10: 101 —102°). Ausb. 15 g (51%).

m-Methoxy-zimtsdure-pyrrolidid (2): Wie vorstehend erhielten wir aus 25.8 g m-Methoxy-
zimtsdure und 35.7 g Thionylchlorid ein Produkt, das nach Umkristallisieren aus Petrolither

(60—-80°) in Nadeln mit Schmp. 90—93° anfiel. Ausb. 16 g (48%).
[110/70]





