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Aus Piper nigrum werden drei nene Nebenalkaloide isoliert. Das ,,Chavicin®, das bisher als
Geschmackstriager des Pfeffers angegeben wurde, ist kein cis.cis-Piperin, sondern ein Gemisch
aus Piperin und verschiedenen Nebenalkaloiden; cis.cis-Piperin kann im Pfeffer nicht nach-
gewiesen werden. Samtliche cis-frans-isomeren Piperinsduren und ihre Piperidide werden
synthetisicrt. Thre Eigenschaften beweisen ebenfalls, daf3 das ,,Chavicin® der 4dlteren Literatur
kein Isomeres des Piperins gewesen sein kann. Der scharfe Geschmack des Pleffers wird durch
Piperin verursacht.

Chemical Constituents of Black Pepper

Threc new minor alkaloids were isolated from Piper nigrum. ,,Chavicin®, so far believed to
cause the particular tastc of pepper, is not cis,cis-piperine, but a mixture of piperine and
several minor alkaloids. cis,cis-Piperine could not be detected in black pepper. All cis-trans
isomeric acids and their pipcridides were synthesized. Their propertics likewise show clearly
that the ,,chavicin¢ of the older literature can not have been an isomer of piperine. The hot
taste of pepper is due to piperine.

I. ,,Chavicin‘

Aus dem ithanolischen Rohextrakt des schwarzen Pfeffers (Piper nigrum) hat
Oersted schon vor 150 Jahren das kristalline Piperin (1) vom Schmp. 127° gewonnen,
das sich alkalisch in Piperidin und Piperinsiure (Schmp. 217°) spalten lieB3). Seine
trans.trans-Konfiguration ging aus dem Abbau von Doebner® und der Synthese von
Ladenburg und Scholrz3 hervor.,
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D W. Freist, Dissertat. Univ, Kiel 1968.

2) H. Neumann, Dissertat. Univ. Kiel 1968.

3 Literaturzusammenstellungen: 32 T. 4. Henry, The Plant Alkaloids, 4. Aufl,, J. und A.
Churehill Ltd., London 1949; 3v) K. W. Bentley, The Alkaloids, Vol. 1, S. 26, Interscience
Publishers Ltd., New York/London 1957; 3¢ L. Marion in R. H. F. Manske und H. L.
Holmes, The Alkaloids, Vol. 1, S. 168 ff,, Academic Press, New York 1950: 3a) 4, A.
Newman, Chem. Products, Chem. News 16, 343, 379, 413, 467 (1953), 17, 102 (1954).

4 0. Doebner, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2372 (1890).

3 A. Ladenburg und M. Scholtz, Ber. disch. chem. Ges. 27, 2958 (1894).
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Ein aus der Mutterlauge der Piperinkristallisation in betriichtlicher Menge isoliertes
zihfliissiges Ol wurde fiir einheitlich gehalten und 1876 ,,Chavicin® genannt®, DaB
man sich in der Folgezeit itberhaupt fiir das ,,Chavicin® interessierte, lag an seinem
auffallend scharfen Pfeffergeschmack. Piperinkristalle zeigen beim ZerbeiBen eine
nur schwache Wirkung. Das ,,Chavicin sollte somit der eigentliche Wirkstoff des
Pfcflers sein. Der Geschmacksveriust des Pfeffers bei ldngerer Lagerung wurde auf
eine Umlagerung des ,,Chavicins® in Piperin zuriickgefiihrt3®,

Die Summenformel des ,,Chavicins® entsprach der des Piperins (1), die Verseifung
lieferte Piperidin und Chavicinsiure vom Schmp. 202°7, die fiir ein geometrisches
Isomeres von Piperinsidure gehalten wurde. 1922 stellten O¢¢ und Eichler” durch eine
abgednderte Knoevenagel-K ondensation,,Isopiperinsdures vom Schmp. 145—155° dar,
dic aut Grund ihrer Entstchungsweise die cis.frans-Konfiguration® haben sollte und
von der Chavicinsdure verschieden war. Nach Lehaus9 lagert sie sich bei der Behand-
lung mit Thionylchlorid um, denn als Piperidid wurde nur Piperin (1) mit der trans.-
trans-Konfiguration erhalten.

Wir haben diese Angaben nachgepriift und konnen sie im wesentlichen bestitigen.
Allerdings haben wir die cis.trans-Piperinsiure (13) nach einem sterisch eindeutigen
Verfahren iiber die entsprechende Acetylenverbindung durch partielle Hydrierung
synthetisiert (s. III. Abschnitt). Unsere Sdure schmilzt scharf bei 153° und 14Bt sich
bei vorsichtigem Arbeiten iiber das Sdurechlorid in das Piperidid {iberfithren. Dieses
L. Isopiperin¢ ist kristallin (Schmp. 110°) und lagert sich unter Lichteinwirkung ebenso
wie die Isopiperinsdure in die #rans.trans-Form um. Das synthetische cis.trans-
Piperin ist also, wie Ot und Eichler richtig vorausgesagt hatten, vom ,,Chavicin*
ganz verschieden.

Im Jahre 1935 beschrieben Lohaus und Gal{/19 die Synthese einer weiteren isomeren
Form der Piperinsdure. Die Schiiisselverbindung dieser Synthese war eine y-Brom-
piperinsdure nichtgesicherter Konfiguration, aus der das Halogen durch langes
Kochen mit Zinkstaub in Athano! entfernt wurde. Bei dieser Reaktion entstand als
Hauptprodukt die bekannte trans.trans-Piperinsiure; ferner hatte sich neben &ligen
Zersetzungsprodukten in geringer Menge eine andere kristalline Sdure gebildet, die
bei 138° schmolz. Die Autoren vertraten die Meinung, da diese ,,Isochavicinsidure<
trans.cis-Konfiguration besitzen miisse, wofiir sie aber lediglich Analogiegriinde
anfiihrten. Sie folgerten weiter, daB fiir die wesentlich héher schmelzende ,,Chavicin-
siure* nur noch die letzte der geometrischen Isomeriemoglichkeiten, nimlich die
cis.cis-Konfiguration, iibrig blcibe. Thre daraus abgeleitete Behauptung, dali das
,,Chavicin** des Pfeffers cis.cis-Piperin sei, ist von Lehrbiichern1) und Nachschlage-
werken®?9) {ibernommen worden.

6) R. Buchheim, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 5, 455 (1876).

7 E. Ott und F. Eichler, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 2653 (1922).

8 Die Zdhlung der Kohlenstoffatome der Piperinsiuren beginnt am Carboxyl-Ende, deshalb
steht im Namen filr die geometrischen Isomeren zuerst die Konfigurationsbezeichnung fiir
die x-stindige Doppelbindung.

9 H. Lohaus, J. prakt. Chem. (2) 119, 235 (1929).

100 H. Lohaus und H. Gall, Liebigs Ann. Chem. 517, 278 (1935).
11 P. Karrer, Lehrbuch der Organischen Chemie, 14. Aufl,, S. 906, Verlag Georg Thieme,

Stuttgart 1963; F. Klages, Lehrbuch der Organischen Chemie, Bd. 3, S. 530, Verlag
Walter de Gruyter & Co., Berlin, 1967.
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Indessen sind Zweifel an der Natur der Sdure vom Schmp. 138 und damit an den
weitgehenden Schluflfolgerungen berechtigt. Es wurde deshalb die trans.cis-Piperin-
sidure (16) nach einem durchsichtigen Verfahren in guter Ausbeute synthetisiert
(s. Abschnitt I1I).

Die Verbindung schmilzt bei 143°. Es sieht demnach so aus, als ob das bei 138°
schmelzende Priparat von Lohaus und Gall'® wirklich trans.cis-Piperinsidure ge-
wesen sei. Wir haben diese Frage nicht nachgepriift, da fiir das vorliegende Problem
allein die Bestitigung des niedrigeren Schmelzpunktes der synthetisch erhaltencn
Sdure wichtig ist, so dal die fragliche ,,Chavicinsiure* tatsdchlich nicht die frans.cis-
Form haben kann.

Uberdies 148t sich aus unmscrer trams.cis-Piperinsdure (16) durch vorsichiige
Umsetzung mit Thionylchlorid und Piperidin das entsprechende trans.cis-Piperidid
(Schmp. 89°) darstellen, das sich am Licht leicht in frans.trans-Piperin (1) umlagert.
Bei der Verseifung wird ohne nennenswerte Umlagerung trans.cis-Piperinsiure (16)
zuriickgeliefert. Unser kristallines trans.cis-Piperin ist also, wie zu erwarten war,
vom dligen ,,Chavicin* ganz verschieden.

Die entscheidende Synthese des Piperins mit cis.cis-Konfiguration konnte von den
fritheren Autoren in Ermangelung geeigneter Methoden nicht durchgefiihrt werden.
Wir haben mit Hilfe neuer Methoden zunichst die cis.cis-Piperinsdure (18) dargestellt
(s. Abschnitt I1I), sie schmilzt bei 1297; das daraus gewonnene cis.cis-Piperin ist ein im
Diffusionsvakuum destillierbares, chromatographisch einheitliches Ol, das durch Licht
rasch in kristallines trans.trans-Piperin (1) umgewandelt wird. Bei der alkalischen
Verscifung beschrinkt sich die Isomerisierung auf die o-stindige Doppelbindung,
und man erhilt die trans.cis-Piperinsdure (16) vom Schmp. 143°.

,,Chavicin® hat mit dem synthetischen cis.cis-Piperin, abgesehen von seiner Sligen
Beschaffenheit, nichts gemein. Das abweichende Verhalten liegt vor allem darin,
daB bei der Verseifung ,,Chavicinsdure« vom Schmp. 202° entstehen soll. Auch findet
sich in der Literatur kein Hinweis auf eine Lichtempfindlichkeit des ,,Chavicins.

Damit ist es sicher, daBl im Pfeffer neben dem gewdéhnlichen trans.trans-Piperin (1)
nicht die cis.cis-Form vorkommit, fiir den Namen ,,Chavicin* ist in der Piperinreihe
kein Platz mehr.

Die Unstimmigkeiten in der Literatur gaben gleichzeitig AnlaB3, die Inhaltsstoffe
des schwarzen Pfeffers erheut zu untersuchen.

11. Isolierung neuer Inhaltsstoffe des schwarzen Pfeffers

Das Verfahren von Ort und Eichler?) erwies sich zur Isolierung von Inhaltsstoffen
des Pfeffers als ungeeignet. Fiir die folgenden Untersuchungen wurde deshalb der
Pfeffer mit Methylenchlorid extrahiert und der Rohextrakt bei einer groben Vor-
trennung an Aluminiumoxid in fiinf Fraktionen zerlegt. Die erste enthielt Terpene,
die zweite bis vierte Piperin (1), mit der Hauptmenge in der dritten Fraktion. Neben-
alkaloide fanden sich in den Fraktionen zwei, vier und fiinf, in letzterer auferdem ein
Gemisch verschiedener Lignane.
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Am einfachsten konnte die Fraktion IV chromatographisch weiter aufgetrennt
werden. Sie enthielt auller Piperin (1) ein neues Alkaloid, das gut kristallisiert und
farblose Nadeln vom Schmp. 142° bildet. Wir haben es Piperylin (2) benannt12).

Aus der Elementaranalyse und dem Molekiilpeak des Massenspektrums ergibt
sich die Summenformel C;gH{7NOj.

Das IR-Spektrum dhnelt weitgehend dem des Piperins; es lassen sich Banden fiir
Aryl-alkyl-dther (1250 und 1040/cm), fiir C=C-Doppelbindungen (1625/cm, konj. mit
Aromat) und eine CO-Gruppe (1650/cm, tert. Amin) zuordnen. Das UV-Spektrum
stimmt mit dem des Piperins iiberein, auch findet man im Massenspektrum die gleichen
Bruchstiicke, die auch der Sdureteil des Piperins liefert. Offensichtlich handelt es sich
beim Piperylin um ein Derivat der Piperinsiure. Da der Molekiilpeak bei m/je 271
um 14 Einheiten niedriger liegt als der des Piperins und anstelle des fiir den Piperidin-
teil charakteristischen Peaks m/e 84 das Fragment m/e 70 auftritt, lag die Vermutung
nahe, daB es sich um das Pyrrolidid handelt. Die Entscheidung liefert das NMR-
Spektrum mit zwei Tripletts bei T 6.4 und 8.05 mit je 4 Protonen, die nur mit einer
symmetrischen Ringstruktur der Aminkomponente vereinbar sind.

Q

r

O CH=CH-CH=CH—CO-N<]
transé trans

2, Piperylin

Den endgiiltigen Strukturbeweis erbringt die Synthese, bei der aus Piperinsiure,
Thionylchlorid und Pyrrolidin ein Produkt erhalten wird, das in allen Eigenschaften
mit dem natiirlichen Piperylin identisch ist.

Wesentlich schwieriger war die Fraktion II aufzutrennen, die auBler Piperin (1)
Nebenalkaloide enthélt. Mit Hilfe der prdparativen Schichtchromatographie erzielt
man Chromatogramme mit vier sich iiberschneidenden Zonen, von denen eine vom
Piperin (1) herriihrt; die drei anderen enthalten Nebenalkaloide, die wir wegen ihrer
oligen Beschaffenheit Piperolein A, B und C benannt haben. Alle drei Verbindungen
sind sehr empfindlich und verfiarben sich schnell beim Aufbewahren. Durch wieder-
holte Schichtchromatographie wurde das mengenmiBig {iberwiegende Piperolein B
soweit angereichert, daf3 es nur noch geringe Piperinreste enthielt, die die analytische
Charakterisierung nicht beeintrachtigen. Das IR-Spektrum 1Bt eine Methylen-
dioxygruppe (2780, 1250 und 1040/cm), eine Carbonylgruppe (1640/cm tert. Amid)
und eine frans-C=-C-Doppelbindung (960/cm) erkennen. Das UV-Spektrum zeigt
auBer einem schwachen Maximum, das vom beigemengten Piperin herriihrt, einen
fiir Isosafrol charakteristischen Chromophor.

Im NMR-Spektrum sind neben den Protonen einer 3.4-Methylendioxy-styrol-
Gruppierung die Protonen eines Piperidinringes bei T 6.50 und 8.45 zu erkennen.
Auferdem tritt ein verbreitertes Signal fiir acht und ein Multiplett fiir vier Protonen
bei 7 8.70 bzw. 7.50—8.00 auf. Diese Befunde sprechen fiir das Vorliegen des Piperi-
dids der 9-[3.4-Methylendioxy-phenyl}-nonen-(8)-siure (3).

12) Das Alkaloid wurde inzwischen auch aus Piper trichostachyon isoliert: J. Singh, K. L.
Dhar und C. T. Atai, Tetrahedron Letters [London] 1969, 4975.
241%
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Das Massenspektrum stiitzt die vorstehende Annahme. Nach der Abspaltung
von Piperidin aus dem Molekiil-Ton m/e 343 erfolgt eine Spaltung in Allylstellung
zum Fragment m/e 161, das anschlieBend nacheinander CH>0 und CO aus der Methy-
lendioxygruppe verliert.

Im Sinne der McLafferty-Umlagerung entsteht der Base-Peak mje 127 und durch
eine dhnliche Umlagerung das ITon m/e 140. Das Fragment m/e 112 besteht aus dem
Piperidinring und der Carbonylgruppe. Eine Verschiebung dcr Doppelbindung im
Molekiil-Ion ermoglicht eine Spaltung in Benzylstellung zum Methylendioxytropylium-
Ton m/je 135 bzw. zum Bruchstiick mje 208.

o + cIJSH OH *
< }:HZC:CH-[CHZ]E,—CO-N >:l 1,C<CH-C-N ) | mo=¢-§ )

m/e 135 (53%) m/e 208 (25%) m/e 140 (50%) mfe 127 (100%)

A 4

ro
+
o CH=CH-CHy-CHp-CHy- CHp-CH;-CH-CO-N ) —= OC-N )
trans
3, Piperolein B
mie 343 (33%) m/e 112 (33%)
o l + \
‘/
o CH=CH-[CH,};-CII=C=0 HN + —> m/e 84 (52%)
m/e 258 (10%) m/e 85 (12%)

o
+ -CH,0
o CH=CH~CH; ———> m/e 131 (45%)

m/e 161 (22%)

"GO, m/e 103 (36%)

Die alkalische Verseifung des Piperoleins B (3) lieferte Piperidin und die heligelbe,
wachsartige Piperolein-B-Sidure (6b). Ihr NMR-Spektrum unterscheidet sich von dem
des Piperoleins B (3) nur dadurch, daB} die Signale des Piperidinringes fehlen. Im
Massenspektrum sind neben dem Molekiilpeak mi/e 276 nur die Fragmente vom Sdure-
teil des Piperoleins B vorhanden.

Mit Osmiumtetroxid wurde Piperolein B in ein Oliges Glykol Ubergefiihrt, das
bei der Perjodsdurespaltung Piperonal lieferte. Damit war der [sosafrol-Teil des
Molekiils auch auf chemischem Wege nachgewiesen.

Zur Synthese des Piperoleins B wurde das Phosphoran 4 mit dem Aldehyd 5 zum
ungesittigten Ester 6a umgesetzt.
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r
e
H= P(Cslls);, + OHC-[CH,Jg-CO,CoHy —> 0\@—01} CH-[CH,]s- COzR
rans

6a: R = C;Hg
b: R=H

Das Piperidid der aus dem Ester 6a gewonnenen Siure 6b ist wie das natiirliche
Piperolein B ¢in hellgelbes O1, das sich beim Aufbewahren verfirbt und nach seinem
chromatographischen Verhalten sowie seinen Spektren mit dem Naturstoff identisch
ist.

Obwohl eine durch wiederholte Chromatographie gewonnene Piperolein-A-Fraktion
noch gréBere Mengen Piperin und Piperolein B enthielt, gab ihr Massenspektrum
Hinweise zur Struktur des Piperoleins A. Neben den Fragmenten des Piperin- und
Piperolein-B-Spektrums treten zwei neue Signale bei m/e 315 und 230 auf. Das erste
wurde als Molekiilpeak des Piperoleins A angesehen, das zweite dem Sdureteil der
Verbindung zugeordnet. Beide Fragmente unterscheiden sich durch eine Differenz
von 28 Masseneinheiten von den entsprechenden Fragmenten des Piperolein-B-
Spektrums. Danach scheint die aliphatische Kctte dieses Nebenalkaloids um zwei
Mcthylengruppen kiirzer zu sein (7). AuBBerdem tritt ein Fragment m/e 180 auf, das
bei der Spaltung in Benzylstellung zu erwarten ist. Alle kleineren Fragmente sind fiir
das Piperolein A nicht charakteristisch, da sie auch aus dem Piperolein B entstehen.

Um den Befund zu sichern, wurde das Piperidid mit der angenommenen Struktur 7
nach dem oben beschriebenen Verfahren dargestellt. Die synthetische Verbindung ist
ebenfalls ein hellgelbes zersetzliches O, das sich chromatographisch wic das Pipe-
rolein A verhilt. Zum niheren Vergleich wurde das Massenspektrum herangezogen,
dessen sdmtliche Fragmente in dem der unreinen Piperolein-A-Fraktion auftreten.

0]
. o
CH=CH-CH,;-CH;3-CH,-CH;-CO-N
trans

7, Piperolein A

Die Piperolein-C-Fraktion ist auBerordentlich zersetzlich und zeigt schon nach
kurzem Aufbewahren im Diinnschichtchromatogramm mehrere Flecke. Es gelang
daher nicht, ein Priparat von der Reinheit der vorher beschriebenen Piperolein-
Fraktionen zu gewinnen. Ein Massenspektrum der ,,reinsten‘ Fraktion zeigte Frag-
mente bei hoheren Massenzahlen als die Spektren der anderen Piperoleine. Wir ver-
muten daher, dal im Piperolein C eine noch lingere Kohlenstoffkette vorliegt.

In der Fraktion V der Vortrennung sind auBler den Lignanen sicher noch vier
weitere Nebenalkaloide des schwarzen Pleffers enthalten, die noch nicht nidher unter-
sucht sind. Die Lignane lassen sich im Diinnschichtchromatogramm beim Bespriihen
mit konzentrierter Schwefelsdure durch ihre charakteristische Rotfirbung erkennen.
Ein Lignan wurde in kristalliner Form erhalten. Es handelt sich um das schon frijher
aus Piper cubebal3) isolierte Cubebin.

13 H. Capitaine und E. Souberain, Liebigs Ann. Chem. 31, 190 (1839).
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Das Vorkommen von Lignanen in Piper nigrum ist im Hinblick auf einen moglichen
biogenetischen Zusammenhang interessant. Das KohlenstofTgeriist der Lignane ent-
steht durch B-Verkniipfung von zwei C¢—Cs-Bausteinen, die auf dem Shikimisdure-
Weg gebildet werden14),

Q O
‘/ H H ]
(0] O

CHZ—C( ?-CHZ

HZC\O,CH -OH

8, Cubebin

:Creve = Qs
Cc C

Der Aufbau des Kohlenstoffgeriistes der den Pfeffer-Alkaloiden zugrunde liegenden
Siuren diirfte ebenfalls mit einem Cg—Cs-Baustein (Zimtsdure) beginnen, der dann
mit Cr-Einheiten (Acetat) verkniipft wird:

/—_C1> @»c—c—c-c—c Piperinséure
2C-C . o an
@'C'C'C _— @—C'C—C'C—C'C-C Piperolein-A-Siure

3 C-C
\—+ @-C-c-c—c-c—c—c—c—c Piperolein-B-Siure

,,Chavicin‘¢ nach Ottt und Eichler

Da wir im Pfeffer keine Isomeren des Piperins nachweisen konnten, stellten wir
,,Chavicin* nach der Vorschrift von O#t und Eichler? her. Chromatographisch
lieB sich leicht zeigen, daB dieses Produkt die gleichen Bestandteile enthalt wie der
rohe Pfefferextrakt. Ein Unterschied besteht lediglich darin, daB der Gehalt an Ter-
penen und Piperin geringer ist, so daB hier Piperin und die Piperoleine in etwa gleicher
Menge vorliegen und zusammen die Hauptbestandteile des ,,Chavicins bilden.
Durch alkalische Verseifung und mehrfaches Ausziehen der sauren Reaktionspro-
dukte mit Benzol erhielten wir ebenso wie Otf und Fichler eine gelbe Sdure, die etwa
20° tiefer schmolz als Piperinsdure. Nach dem IR-Spektrum handelt es sich um
Piperinsiure und nicht um ein Isomeres; da sie in Benzol schwer 1oslich ist, die
Piperoleinsiduren dagegen leicht Idslich sind, bleibt beim Ausziehen der sauren Ver-
seifungsprodukte mit Benzol schliefilich nur unreine Piperinsdure zuriick. So konnten
Ott und Eichler ein Produkt erhalten, das einen niedrigeren Schmelzpunkt hatte als
Piperinsiiure, anndhernd gleiche Analysenwerte lieferte und sich zu Tetrahydro-
piperinsdure hydrieren liel3.

14} T, A. Geissmann, The Biosynthesis of Phenolic Plant Products in P. Bernfeld, Biogenesis
of Natural Compounds, S. 563, Pergamon Press Oxford, London, New York, Paris 1963.
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TIL. Synthese der isomeren Piperinséiuren und Piperine

Im Zusammenhang mit dem Chavicin-Problem und zur Uberpriifung der nicht
hinreichend belegten Aussagen iiber die cis-frans-isomeren Piperinsduren wurden
gleichzeitig synthetische Arbeiten begonnen, mit dem Ziel, die Isomeren der Piperin-
sdure darzustellen,

Erforderlich sind dafiir Vorstufen, aus denen sterisch genau definierte Folgepro-
dukte zu erhalten sind. Diese Voraussetzung erfiillen die noch nicht beschriebenen
Acetylencarbonsiuren 12, 15b und 17b.

Zur Synthesc von 12 wird nach Mdrki!>) 3.4-Methylendioxy-zimtsdurechlorid (9)
mit Triphenyl-dthoxycarbonylmethylen-phosphoran (10) zum Acylphosphoran 11
umgesetzt. Auf dem Wege einer intramolekularen Wittig-Reaktion entsteht der Ester
von 12, der zur {reien Sdure verseift wird.

Die partielle katalytische Hydrierung mit vergiftetem Palladium-Katalysator
liefert in hoher Ausbeute die cis.rrans-Piperinsdure (13).

Als glinstigsten Ausgangsstofl zur Darstellung der Acetylencarbonsiure 15b bendtigt
man den 3.4-Methylendioxy-phenylpropargylaldehyd (14), der durch Abinderung
der Vorschrift von Lohaus9 in guter Ausbeute erhalten wird. Seine Umsetzung mit
dem Phosphoran 10 in Benzol fiihrt zum Acetylenester 15a, der zur Sdure 15b verseift
wird.

Durch partielle katalytische Hydrierung unter den oben genannten Bedingungen
erhidlt man die trans.cis-Piperinsdure (16).

Schwicriger ist es, die Acetylencarbonsiure 17b mit einer cis-Doppelbindung
herzustellen, da die Wittig-Reaktion bevorzugt trans-Olefine liefert. Nach House,
Jones und Franck1® wird jedoch der sterische Verlauf der Wittig-Reaktion vom
Losungsmittel beeinfluBt. Beim Ubergang von aprotischen zu protischen Solventien
soll die Bildung von ¢is-Olefinen beglinstigt werden. Wir lieBen deshalb den Aldchyd 14
mit dem Phosphoran 10 in Athanol reagieren und crhielten ein Gemisch aus etwa
gleichen Teilen der frans-Verbindung 15a und der c¢is-Verbindung 17a. Eine Trennung
der isomeren Ester ist schwierig, dagegen lassen sich die freien Sduren 15b und 17b
durch fraktionterte Kristallisation gut trennen.

Die partielle Hydrierung der cis-En-acetylencarbonsidure 17b ergab dic cis.cis-
Piperinsdure (18) nur in ciner Ausbeute von 50%,. Sie wird schon wihrend der Hydrie-
rung durch Kontakt mit dem Katalysator zum Teil in die rrans.cis-Piperinsdure (16)
umgelagert.

Tab. 1. Schmelzpunkte uad UV-Absorptionen (in Methanol) der isomeren Piperinsiduren
Schmp. Amax €
trans.trans 216" 340 mu 28 800
cis.trans  (13) 153¢ 328 myu 22 000
trans.cis  (16) 143 335 mw 14 500
cis.cis (18) 130° 335 my 17 500

15) G, Mérki, Chem. Ber. 94, 3005 (1961).
160 H. O. House, V. K. Jones und G. A, Franck, J. org. Chemistry 29, 3327 (1964).



3760 Grewet, Freist, Neumann und Kersten Jahrg. 103
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In Tab. 1 sind die Schmelzpunkte und die UV-Maxima der isomeren Piperinsiuren
angegeben. Die Schmelzpunkte fallen von der trans.trans- zur cis.cis-Sdure konti-
nuierlich. Das UV-Maximum der trans.trans-Piperinsiduren ist am lingstwelligen.
Die Werte der drei Isomeren mit einer cis-Olefinbindung bestitigen die Regel von
Zechmeister 17, nach der die Maxima von cis-Verbindungen deutlich kiirzerwellig sind.

Die NMR-Spektren der isomeren Piperinsiuren zeigen fiir die Olefinprotonen
A—D komplizierte Aufspaltungen. Das Spektrum der zrans.trans-Sidure 14Bt sich

17 L. Zechmeister, Experientia [Basel] 10, | (1954).
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nach den Regeln fiir Spektren erster Ordnung nicht mehr vollstindig deuten. Dies
gelingt dagegen im Falle der cis-Isomeren, wenn man die vereinfachende Annahme
macht, daB jedes Proton nur mit seinem Nachbarn in Wechselbeziehung tritt;
man kommt dann zu einer verniinftigen, die Konfiguration bestitigenden Zuordnung,.

Im Falle der cis.trans-Piperinsaure (13) wird das Proton A durch Proton B zu
einem Dublett bei v 4.12 mit der fiir cis-Doppelbindungen charakteristischen Kopp-
lungskonstante von J = 11 Hz aufgespalten. Das Proton B ergibt ebenfalls ein
Dublett mit J = 11 Hz, wird aber noch zusitzlich durch das Proton C mit 11 Hz
aufgespalten. Auf diese Weise kommt ein doppeltes Dublett zustande, das jedoch als
Triplett bei = 3.52 erscheint, da die beiden mittleren Signale zusammenfallen. Ent-
sprechend wird das Proton C bei +2.25 durch B mit 11 Hz und das #rans-stindige
Proton D mit 16 Hz aufgespalten. Das Proton D erscheint als Dublett bei v 3.57
(J = 16 Hz).

Das NMR-Spektrum der trans.cis-Sdure 16 146t sich folgendermaflen aufschliisseln:
dem Proton A wird ein Dublett bei 7 3.85 (J = .15 Hz) zugeschrieben, dem Proton B
diirfte ein Multiplett bei v 2.40 entsprechen. Dieses besteht niimlich aus einem dop-
pelten Dublett mit J -= 9 und 15 Hz, wenn man die Feinaufspaltung von 2 Hz un-
berticksichtigt 146t. Die kleinere Kopplungskonstante erscheint nochmals in einem Tri-
plett bei T 3.62, das zu Proton C gehdren diirfte. Das Dublett des Protons D licgt
bei = 3.70 und ist mit 9 Hz aufgespalten.

Tab. 2. NMR-Spektren (60 MHz) der isomeren Piperinsiiuren, gemessen in D,O; Angaben
in © (ppm), bez. auf Natrium-2.2-dimethyl-2-sila-pentan-5-sulfonat (DSS) — 10 als innerer

Standard
E
F {HZ(;/O H
OQCfFCH-CH:CH-COZH
D C B A
H, Hg
Protonen A B C D E F
trans.trans 3.70 (d) 3.95 (s)
J = 15Hz
cis.trans (13)  4.12 (d) 3.52 (t) 2.25 (dd) 3.57 (d) 3.39; 3.25; 4.08 (s)
J=1Hz J=11Hz J=11u. J—=16 Hz 3.04
16 Hz
trans.cis (16)  3.85 (d) 2.40 (dd) 3.62 (1) 3.70 () 3.20 (s) 4.09 (s)
J=15Hz J=9nu. J =9 Hz J =9 Hz
15 Hz
cis.cis  (18)  4.05 (d) 2.82 (1) 323 (1) 3.45 (d) 3.20 (s) 4.09 (s)

J=1lHz J=I[1Hz J=11Hz J—=11Hz

Bei der cis.cis-Siurc 18 tritt das Proton A als Dublett bei 7 4.05 (J = 11 Hz) auf.
Die Protonen B und C erscheinen als Tripletts bci + 2.82 und 3.23 (J/ = 11 Hz), da
die Aufspaltung iiber die cis-Doppelbindung und tber die Einfachbindung gleich
grof} ist. Dem Proton B entspricht das Triplett bei ~ 2.82, da dieses Proton dem aro-
matischen Ring dicht benachbart und so dem ,,shielding-effect*: des aromatischen
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Ringstromes ausgesetzt ist. Dem Proton D kann schlieBlich ein Dublett bei = 3.45
(J = 11 Hz) zugeschrieben werden. Die Ergebnisse sind in der Tab. 2 zusammen-
gefalt.

Alle drei Isomeren der Piperinsdure sind sehr lichtempfindlich und werden im
Sonncnlicht in kurzer Zeit fast vollstidndig in die trans.trans-Form umgelagert.

Unsere cis.trans-Piperinsdure (13) erwies sich als identisch mit der ,,Isopiperin-
sdure*, die wir nach der Vorschrilt von Ot und Eichler?) dargestellt haben. Bei der
..Isochavicinsdure von Lohaus und Gall haben wir den Vergleich nicht durchgefiihrt.

Die vier Piperinsiuren lassen sich mit Thionylchlorid und Piperidin in ihre Piperi-
dide fiberfiihren. Alle Piperine mit einer ¢rans-Doppeclbindung sind kristalline Ver-
bindungen, die cis.cis-Form ist dagegen ein farbloses, zihfliissiges Ol. Die UV-Spek-
tren sind denen der freien Sduren dhnlich. Di¢ Schmclzpunkte und UV-Maxima sind
in der Tab. 3 zusammengestellt.

Tab. 3. Schmelzpunkte und UV-Maxima (in Methanol) der vier isomeren Piperine

Schmp. Asax €
trans.trans 128° 340 mp 32000
cis.trans 110° 332 mp 21 800
trans.cis 89 333 mp 16 300
cis.cis olig 318 mp 16 200

Wie die freien Sduren werden auch die Piperidide mit ¢is-Doppelbindungen durch
UV-Licht leicht in die trans.trans-Form umgelagert.

Bei der alkalischen Verseifung unter den von Orf und Fichler? angegebenen Bedin-
gungen erhélt man aus dem frans.trans- und aus dem cis.trans-Piperin praktisch nur
die trans.trans-Piperinsdure, wihrend das rfrans.cis- und das cis.cis-Piperin fast aus-
schlieBlich die rrans.cis-Piperinsiure ergeben.

Dieser Befund stiitzt zwar die Ansicht von O# und Eichler, dall unter den Bedin-
gungen der alkalischen Verseifung nur dic a-stindige cis-Doppelbindung in die trans-
Form tibergeht. Zugleich liegt hicr aber cin wciterer Beweis dafiir vor, daB ,,Chavicin®
kein cis.cis-Piperin gewesen sein kann. In diesem Falle hiitte man bei der Verseifung
die trans.cis-Sdure (Schmp. 143°) statt der sogenannten ,,Chavicinsiures (Schmp.
200 —202°) finden miisscn.

Tab. 4. Schirle des Pleflergeschmacks verschiedener Piperidide, auf der Zunge getestet,
0.05proz. Losungen in Athanol/Wasser (1:1)

trans.trans-Piperin (1) L
Piperylin (2) e e
»»Chavicin SRR

cis.cis-Piperin =
cis.trans-Piperin {
trans.cis-Piperin !
Piperolcin A (7) -
Piperolein B (3)
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Nach unseren Untersuchungen sind wir sicher, dal aus schwarzem Pfeffer niemals
Isomere des Piperins isoliert worden sind. Die Annahme, daB der scharfe Geschmack
der Pfefferkdrner durch ,,Chavicin‘ verursacht wird, beruht auf einem Irrtum. Ein
einfacher Geschmackstest mit isomeren Piperinen und den isolierten Nebenalkatoiden
(vgl. Tab. 4) zeigt, daB Piperin und das in geringer Menge vorhandene Piperylin
den schirfsten Geschmack besitzen. Die Schirfe des ,,Chavicinss beruht auf seinem
Gebhalt an Piperin, das in den 0ligen Piperoleinen praktisch geldst ist und in der feinen
Verteilung schirfer schmeckt als Piperinkristalle.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Aus dem wissenschaftlichen Nachlal von Rudolf Grewe herausgegeben von A. Mondon,
W. Freist und H. Neumann.

Beschreibung der Versuche

Zur Charakterisierung der Substanzen dienten folgende Geriite: Schmelzpunktsbestim-
mungsapparat nach Dy, Tottoli der Glasapparatefabrik W. Biichi, Flawil/Schweiz. Die
Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. IR-Spektrophotometer Infracord Mod. 137 und Infrarot-
Gitter-Spektrophotometer Mod. 421 der Fa. Perkin-Elmer. Ultraviolett-Spektrometer RPQ
20 A der Fa. Carl Zeiss, Losungsmittel Methanol. Analytisches NMR-Spektrometer A 60
der Fa. Varian Associates. Fiir die Bestimmung der t-Werte wurden Trimethylsilan (in
CDCI3) und Natrium-2.2-dimethyl-2-sila-pentan-5-sulfonat (in D,0) benutzt. Massen-
spektrometer CH 4 der Atlas MAT (in Klammern sind relative Intensititen angegeben). Dic
Flementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium llse Beetz, Kronach/Ofr.,
ausgefithrt. Zur Diinnschichtchromatographic wurde Kieselgel G nach Stahl der Fa. Merck
verwendet, Laufmittelsystem A: Ather/Methylenchlorid (9 : 1), B: n-Dibutylither/Methanol/
Essigsdure (97:2: 1) und C: Ather/Methylenchlorid (4: 1). Die Chromatogramme wurden
mit Joddampf oder mit einer Losung von Kaliumpermanganat in Aceton entwickelt. Fiir die
préaparative Schichtchromatographie wurden die Platten mit 1.5 bis 2.0 mm Kieselgel PF 254
der Fa. Merck beschichtet.

Untersuchung des Pfeffers

Extraktion und Gruppenvortrennung des Pfefferextrakts: Man extirahiert 250 g frisch ge-
mahlenen schwarzen Pfeffer, Piper nigrum (Singapur), dreimal mit je 400 ccm Methylenchlorid
bei Raumtemp. 3--4Stdn. unter gelegentlichem Umschiitteln. Die vereinigten und filtrierten
Ausziige hinterlassen nach Abdampfen i.Vak. bei 20—30° cine halbfeste, griinliche Masse
(25 g). Der Riickstand wird in 20 ccm Methylenchlorid an Al,O3 nach Brockmann der Aktivi-
tatsstufe II -II1 (Sdulen-& 5 cm, Schichthéhe 7.5 cm) vorgetrennt. Mit Methylenehlorid
werden’ die Fraktionen -1V eluiert, die sich in der Losungsfarbe und dem Diinnschicht-

Fraktion 1 Il 111 v \'%
Elutionsmittel CH,Cl» CH>Cla CH,Cl, CH,Cl, CH;0OH
cem 150 100 350 100 —
Farbe orange dunkel- blaBgelb dunkel- dunkel-

griin gelb gelb
Substanzmenge 2g 2 9g 0.5¢g 0.5¢g
Hauptbestandteile Terpene Piperoleine, Piperin Piperin, Lignane,

Piperin Piperylin Neben-

alkaloide
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chromatogramm (DC) untcrscheiden. Aul der Siule verbleibt eine dunkelgelbe Zone, die
nach Herausschneiden als Fraktion V durch Extraktion mit Methanol gewonnen wird.

Piperylin (2)

Isolierung : Die Fraktion IV wird unter den oben genannten Bedingungen erneut an Al,O3
chromatographiert. Aus der Hauptfraktion kristallisiert ein Produkt, das nach mehrmaligem
Unmkristallisieren aus Ather 30 mg farblose Nadeln vom Schmp. 142° liefert.

C1gH17NO3 (271.3) Ber. C70.83 H 632 N5.16 Gef. C71.14 H 6.83 N 5.18

1R (KBr): 1650 (CO), 1625 (C=C), 1600 und 1500 (aromat. Ring), 1250 und 1040/cm
(Ar— O —Alkyl).

UV: Apax = 343, 309, 261 und 245 mp (= —= 33500, 19200, 10800 und 10500).

Massenspektrum: M+ m/e 271 (84 %), 201 (100%,), 173 (379, 143 (22%), 115 (52%,), 70
(15°4), 57 (i5%), 55 (20%), 43 (20%) und 42 (9%).

Synthese von Piperylin — 5-/3.4-Methylendioxy-phenyl ;- pentadien-(2t.4t]-sdure-pyrrolidid
(2): 100 mg Piperinsdiure werden mit 0.3 ccm Thionyichlorid schwach erwirmt, anschliefiend
wird das iiberschiissige Thionylchlorid 1. Vak. abgedampft. Zum Rickstand gibt man 0.5 ccm
Pyrrolidin und 148t 1 Stde. reagieren. Das Reaktionsprodukt wird mit verd. Kalilauge und
Wasser gewaschen und iiber P,Os getrocknet. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather
Ausb. 70 mg (60 %) farblose Nadcln vom Schmp. 142°. Die Verbindung ist mit dem Natur-
stoff nach Misch-Schmp. und IR-Specktrum identisch.

Piperoleine

Isolierung: Die Fraktion II wird schichtchromatographisch an Kicselgel mit Ather als
Laufmittel weiter aufgetrennt. Nach dreimaligem Entwickeln bilden die Piperoleine zusammen
mit dem Piperin eine breite gelbe Zone, in der die Bereiche des Piperoleins B und des Piperins
als kraftiger gefarbte Bander zu erkennen sind. Die verschiedenen Piperolein-Zonen werden
mit Methanol extrahiert und die Extrakte eingedampft; nach Ldsen in absol. Aceton, Fil-
trieren und Abdampfen des Acetons i. Vak. bleiben die Piperoleine als gelbe Ole zuriick.

Die einzelnen Piperolein-Fraktionen werden noch dreimal auf die gleiche Art chromato-
graphiert. Man gewinnt etwa 100 mg chromatographisch einheitliches Piperolein B, 20 mg
einer Piperolein-A-Fraktion, die noch Piperin und Piperolein B enthilt, und 5— 10 mg einer
Piperolein-C-Fraktion, in der neben Piperolein B noch andere, wachsartige Substanzen
enthalten sind.

Piperolein B

IR (CClyg): 2780, 1250 und 1040 (O - CH,--0Q), 1640 (CO), 1600 und 1500 {aromat. Ring)
und 960/cm (C=C, trans).

UV: 2pax = 214, 260, 268, 305 und 340 my (Piperinreste) [ = 28000, 16600, 16100,
10800 (durch Piperinreste iiberhght) und 8000 (Piperin)].

Verseifung: 120 mg Piperolein B werden mit 5 ccm gesiitt. methanolischer Kulilauge 3 Stdn.
unter Riickflu} erhitzt. Nach Erkalten wird mit 5» HC/ angesiuert, i. Vak. eingedampft und
der mit Wasser aufgenommene Riickstand mit Ather ausgeschiittell, Aus der Atherphase
wird die Piperolein-B-Sdure mit Natriumcarbonatlésung ausgewaschen und nach dem An-
sduern wieder in Ather aufgenommen. Nach Trocknen und Abdampfen des Athers besteht der
Riickstand aus 62 mg (78 %) heligelber, wachsartiger fester Piperolein-B-Sdure.

UV: Amax = 210, 260, 268, 305 und 340 mp. (durch Piperinsiure) [z == 24000, 12700,
12400, 8000 und 4400 (durch Pipcrinsiure)].
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NMR (CDCly): H-Aromat 7 3.1 3.3 (3H, m), H-Olefin 3.5—4.1 (2H, m), O—-CH,~0
4.1 (2H, s), CH,CO und =C ~CH, 7.5 -8.0 (411, m) und H-Aliphat 8.55 (8 H).

Massenspekirum: M* mje 276 (62, 161 (52%), 148 (20°%), 135 (28%%), 131 (100°0),
115 (15%) und 103 (55%).

Die saure Phase der Verseifung wird mit 22 NaOH alkalisch gemacht und mit Ather aus-
geschiittelt. Aus der Atherphase schiittelt man die basischen Anteile mit 2» HCI wieder aus
und dampft die saure Losung i. Vak. ein. Es bleiben 16 mg Rohprodukt, die nach zweimaligem
Umkristallisieren aus wenig absol. Athanol 7 mg reines, farbloses Hydrochlorid vom Schmp.
229¢ liefern. Der Misch-Schmp. mit Piperidinhydrochlorid zeigt keine Erniedrigung: Ausb.
459%,.

Glykolisierung: Nach Baranl® werden 130 mg Piperolein B mit 100 meg Osmiumtetroxid in
4.1 ccm Pyridin 4 Stdn. geriihrt. Man fullt mit Pyridin auf 8.8 cem auf, gibt 7.5 ccm Wasser
hinzu sowie 500 mg festes NaHSO5 in kleinen Anteilen. Wach 30 Min. Rithren wird in 10 ccm
Eiswasser gegossen und die Losung mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt; die vereinigten
Ausziige werden mit 2, HCI und Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Als Riickstand bleiben 122 mg (92 %) schwach gelbes, 6liges Glykol.

Glykolspaltung: Zu einer Losung von 25 mg des Glykols in 0.75 ccm Athanol wird unter
Riithren eine Losung von 20 mg HJO4-2H,0 in 1 ccm Wasser gegeben. Nach 2 Stdn. ver-
diinnt man mit Wasser und schiittelt mit Ather aus. Die Atherphase wird mit Wasser ge-
waschen und mit Na,SOy4 getrocknet. Nach Abdampfen des Athers bleiben 24 mg Sliges
Aldehydgemisch zuriick, das in Benzol an Kicselgel chromatographiert wird. Durch Elution
mit Benzol werden 8 mg (80 %) kristallines Piperonal erhalten.

Synthese von Piperolein B = 9-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-nonen-{8t}-sdure-piperidid (3)

Triphenyl-piperonyl-phosphonium-bromid (4-HBr): 100 g Piperonyibromid® und 122 g
Triphenylphosphin werden in Dimethylformamid (DMF) 1 Stde. auf 60° erhitzt. Nach dem
Erkalten werden die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt und mit Benzol gewaschen; Ausb.
218 g (99 %).

8-Oxo-octansiure-ithylester (5): 71 g Korksiure-dthylester-chlorid2® werden nach Rosen-
mund2V mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd/BaSO, in siedendem Xylol reduziert. Sdp.p.»
97--104°; Ausb. 45 g (75%).

Piperolein-B-Sdure = 9-/ 3.4-Methylendioxy-phenyl /-nonen-(8t)-sdure (6b): Zu einer Sus-
pension von 46 g4 -HBr in 100 ccm DMF wird unter Stickstoff eine Lésung von 2.3 g Natrium
in Athano! getropft. In das tiefrote Reaktionsgemisch troplt man weiter eine Losung von
17.6 g 5in 15 ccm DMF, wobei die Farbe der Mischung nach Gelb umschligt. Nach 20 Stdn.
wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit methanolischer Kalilauge unter
RiickfluB erhitzt. Nach Einengen und Zugeben von 500 ccm Wasser filtriert man das aus-
gefallene Triphenylphosphinoxid ab und wischt mit Wasser nach. Das Filtrat wird ange-
sduert und wiederholt mit Ather ausgeschiittelt; nach Trocknen iiber Na,SO4 und Abdampfen
des Athers wird die rohe Piperolein-B-Scure an Kieselgel mit Benzol/Athanol/Essigsiure
(94: 5: 1) chromatographiert. Durch Umkristallisieren aus Cyclohexan erhiilt man die reine
Sdure vom Schmp. 50 —52°; Ausb. 9.1 g (489%).

Ci6H2004 (276.3) Ber. C69.54 H7.30 Gel. C 69.76 H 7.22

18} J. S, Baran, ). org. Chemistry 25, 257 (1960).

19) Dargestelit nach P. Karrer, E. Horlacher, I'. Locher und M. Giesler, Helv. chim. Acta 6,
905 (1923).

20) E. E. Blaise und A. Koehler, Bull. Soc. chim. France (4) 7, 215 (1910).

21} K. W. Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 585 (1918).
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Piperolein B (3): Zu einer Losung von 1.0 g synthetischer Piperolein-B-Sdure (6b) in 50 ccm
absol. Benzol werden bei 0° 0.6 ccm Tridthylamin und nach 10 Min. 0.4 ccm Chlorameisen-
sdure-ithylester gegeben. Nach 2 Stdn. wird 1 ccm Piperidin hinzugefiigt und noch 2 Stdn.
bei Raumtemp. gerithrt. Nach kurzem Erwirmen auf dem Dampfbad wischt man die ben-
zolische Losung mit 12 HCl und Wasser, trocknet itber Na;S04 und dampft das Benzol ab.
Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Ather chromatographiert. Ausb. 1.2 g (829%) hell-
gelbes Ol, das sich beim Aufbewahren dunkel firbt. Das synthetische Produkt stimmt mit
dem Naturstoff in allen Eigenschaften iiberein.

Piperolein-A-Fraktion

Massenspektrum: Peaks des Piperoleins A: Mt m/e 315 (40%), 230 (17%), 202 (28%)
und 180 (20 %,). Peaks des Piperoleins B: m/e 343 (12%;) und 258 (79%). Peaks des Piperins:
mfe 285 (40 9;) und 201 (47 ;). Nichtauswertbare Peaks: m/e 311 (30 %), 226 (209%,), 174 (18 %)),
161 (58%), 141 (45%), 140 (33%), 135 (98°), 131 (98%), 127 (100%), 115 (98 %), 112 (73%),
103 (86%) und 84 (98°%).

Synthese von Piperolein A = 7-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-hepten-(6t)-siure-piperidid (7)
Piperolein-A-Sdiure = 7-/3.4-Methylendioxy-phenyl j-hepten-(6t)-sdure: Aus 46.0 g 4-HBr
und 15 g 6-Oxo-hexansiure-dthylester 22) werden auf dem gleichen Wege wie bei der Piperolein-
B-Synthese (s. 0.) 11.6 g Piperolein-A-Sdure vom Schmp. 95° erhalten.
C14H 604 (248.3) Ber. C67.73 H6.50 Gef. C68.24 H 6.42

Piperolein A: 1.0 g Piperolein-A-Siure wird, wie oben beschrieben, in das Piperidid iiber-
gefiihrt. Ausb. 0.75 g (609;) heligelbes Ol. Das synthetische Produkt ist nach DC und Massen-
spektrum mit dem Naturstoff identisch.

Cubebin (8) 1Y

Aus der Fraktion V werden schichtchromatographisch (Kieselgel/Ather, Ry 0.92) 30 mg
noch schr unrcines Material gewonnen, das nach mehrmaligem Kristallisieren aus Tetra-
chlorkohlenstoff 8 mg reines Cubebin vom Schmp. 121° liefert. Die Struktur ist durch NMR-
und Massenspekirum sowie chemische Umwandlung belegt 1. In der Fraktion V sind auBBerdem
noch 60 mg 6lige Lignane (Rr 0.45—0.79) sowie 110 mg &lige Nebenalkaloide (Rr 0.05 bis
0.30) enthalten.

Synthesen der isomeren Piperinsiuren und ihrer Piperidide
cis.trans-Piperinsiure (13)

3.4-Methylendioxy-zimtsdurechlorid (9): 50 g Piperonal (0.3 Mol) und 94 ¢ (0.9 Mol)
Malonsdure werden in 100 ccm Pyridin und einigen Tropfen Piperidin 3 Stdn. auf dem Dampf-
bad erhitzt. Danach wird die Hilfte des Pyridins i. Vak. abdestilliert. Auf Zusatz von verd.
Schwefelsiure fallen 60.8 g (95%;) 3.4-Methylendioxy-zimtsdure vom Schmp. 234° aus.

5.0 g der Sdure werden mit 10 ccm Thionylchlorid 20 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Ab-
dampfen des liberschiissigen Thionylchlorids wird der gelbe Riickstand im Exsikkator iiber
festem Kaliumhydroxid getrocknet. Ausb. 5.5 g (100%,).

Triphenyl-[ ( 3.4-methylendioxy-cinnamo vl)-dthoxycarbonyl-methylen]-phosphoran (11): Zu
einer Losung von 6.96 g (0.02 Mol) Triphenyl-ithoxycarbonylmethylen-phosphoran (10)23!
in 50 ccm absol. Benzol wird eine Losung von 2.1 g (0.01 Mol) 9 in Benzol getropft. Man riihrt

22) G. B. Brown, M. D. Armstrong, A. W. Moyer, W.P. Anslowjr., B.R. Baker, M. V.
Querry, S, Bernstein und S. R. Safir, J. org. Chemistry 12, 160 (1947).

23) Dargestellt nach O. Isler, H. Gutmann, M. Montavon, R. Ruegg, G. Ryser und P. Zeller,
Helv. chim. Acta 40, 1242 (1957).
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3 Stdn. und saugt dann das ausgefallene Phosphoniumchlorid ab. Das eingedampfte Filtrat
tiefert 5.1 g (989,) rohes Acylphosphoran, aus Essigester/Petroldther Schmp. 184°.

IR (KBr): 1655 (Ester-CO), 1520 (Acyl-CO), 1630 und 980 (C=C), 1438 (P-Aryl), 1600
und 1500 (aromat. Ring), 2780, 1480, 1238, 1040 und 925/cm (O—CH;—0).

5-13.4-Methylendioxy-phenyli-penten-(4t)-in-(2)-sdure (12): 2.62 g Acylphosphoran1) werden
in einer kleinen Retorte i. Vak. einer Diftusionspumpe bei 200 —260° bei langsamer Steigerung
der Temp. gespalten. Das Destillat wird in Methanol mit einigen Plitzchen KOH und etwas
Wasser iber Nacht geriihrt. Nach Abdampfen decs Losungsmittels nimmt man in Wasser auf
und saugt vom ausgefallenen Triphenylphosphinoxid ab. Das Filtrat wird ausgedthert und
die wiBrige Phase mit verd. Schwefelsidure angesiuert. Es fallen 0.65 g (60 %) einer hellgelben
Sdure aus, aus Essigester/Petrolither Schmp. 155° (Zers.), Rr im System B 0.16.

C12HgOy4 (216.2) Ber. C 66.67 H 3.73 Gef, C 66.04 H4.10
IR (KBr): 3200--2200 (Carboxyl-OH), 2185 (C—C), 1660 (CO), 1625 und 962 (C=C),
1600 und 1500 (aromat. Ring), 1040 und 935/cm (O—CH;—O).
UV Apax = 329, 300, 230 und 216 my. (¢ — 23100, 18500, 11900 und 15300).

NMR (Na-Salz in D;0): H-Olefin 7 3.05 und 4.03 (je 1H, d, /7 - 16.5 Hz), H-Aromat
3.22 (3H) und O—CH,- O 4.05 (2H, s).

cis.trans- Piperinsdure = 5-{3.4-Methylendioxy-phenyl]-pentadien-( 2¢.4t)-sdure  (13): Die
Losung von 0.3 g Carbonsdure 12 in 35 cem. Methanol wird mit Aktiv-Kohle geschiittelt. Man
filtriert direkt in das HydriergefiB, in dem sich 50 mg vorhydriecter Lindlar-Katalysator,
18 mg synthetisches Chinolin und 10 ccm Methanol befinden. Im Laufe von 25 Min. werden
33.2 ccm Wasserstoff aufgenommen. Wenn dic Hydricrung nicht stehen bleibt, wird die
Lésung durch eine Schicht Aktiv-Kohle filtriert. Nach Eindampfen des Filtrats i. Vak. 1ost
man den Rickstand in Ather und schiittelt mit verd. Salzsiure sowie mit verd. Natronlauge
aus. Beim Ansduern des alkalischen Auszugs fallen 0.28 g (93 %) Rohprodukt aus. Aus Benzol
Schmp. der reinen Verbindung 153°; Rr im System B 0.39.

IR (KBr): 3300--2200 (Carboxyl-OH), 1690 und 1676 (CO-Banden), 1035 und 930/cm
(O-~CH; —0), weitere charakteristische Banden bei 1300, 1220, 950, 870 und 750/cm.

trans.cis-Piperinsiure (16)

3.4-Mathylendioxy-phenylpropargylaldehyd-didithylacetal2® : Ein Gemisch aus 20.0 g 3.4-
Methylendioxy-phenylacetylen, 23.0 g Orthoameisensdure-tridthylester und 0.86 g wasser-
frciem Zinkjodid wird im Laufe von 2.5 Stdn. auf 165° crhitzt. In diescr Zeit werden 6 ccm
Athanol {iber eine Kolonnc abdestilliert; anschlieBend wird der tiberschiissige Orthoester
bei 12 Torr entfernt und der Riickstand i. Hochvak. fraktioniert: Sdp.p.go7 125°, Ausb. 27 g
(80 7).

IR (Film): 2222 (C =C), 1140, 1110, 1085 und 1050 (Acetal) und 2780, 1040 und 933/cm
(O—CH,;—0).

3.4-Methylendioxy-phenylpropargylaldehyd (14): 12.4 g 3.4- Methylendioxy-phenylpro-
pargylaldehyd-didthylacetal werden in einem Gemisch von 5 ccm Wasser und 8 ccm Essigsdure
mit 5 Tropfen 2n H;504 12 Stdn. bei 65° und dann langere Zeit bet Raumtemp. bis zur
beendeten Kristallisation stehengelassen. Nach Auswaschen der Kristalle mit wenig wiBrigem
Athanol ist die Verbindung rein: Schmp. 76 -77°, Ausb. 8.7 g (ca. 100%).

IR (CCly): 2200 und 2183 (C=C), 1662 (CO), 1600 und 1500 (aromat. Ring), 2780, 1040
und 938/cm (O —CH;z--0).

24 Darstellung analog der Vorschrift von B. W. Howk und J. C. Sauer, ). Amer. chem. Soc.
80, 4607 (1958).
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NMR (CDCls): CHO < 0.59 (1H, s), 3 H-Aromat 2.82 (dd, J = 8 und 1.3 Hz), 3.01 (d,
J = 1.5 Hz) und 3.20 (d, J = 8 Hz), O—CH, O 3.98 (2H, s).

5-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-penten-(2tj-in-( 4)-siiure-iithylester (15a): Eine Losung von
1.74 g (0.05 Mol) Phosphoran 10 in 30 ccm absol. Benzol wird unter Stickstoff mit einer Lésung
von 0.87 g (0.05 Mol) Aldehyd 14 in 20 ccm absol. Benzol versetzt. Nach 30 Min. dampft
man das Benzol i.Vak. ab und zieht den Riickstand in einem Soxhlet-Extraktor 12 Stdn.
mit Petrolather (40—70) aus. Aus der Petroldtherlosung kristallisieren beim Stehenlassen in
der Kilte noch restliche Mengen Triphenylphosphinoxid, die abgesaugt werden. Das Filtrat
wird zur Trockne eingedampft; aus Athanol/Wasser Schmp. 62°, Ausb. 1.06 g (84%).

Ci4H;1204 (244.2) Ber. C638.84 H4.95 Gef. C68.75 H 5.11

IR (KBr): 2190 (C = C), 1818 (CO), 1606 und 950 (C=C), 1030 und 930/cm (O —CH,---O).

NMR (CDCly): 3H-Aromat 7 2.95 (dd, J = 8 und 1.5 Hz), 3.08 (d, J — 1.5 Hz) und 3.24
(d, J = 8 Hz), 2 H-Olefin 3.02 (d, J = 16 Hz) und 3.73 (d, J = 16 Hz), O--CH,—0 4.01
(2H, s), C;HsOCO 5.75 (2H, g, J ~ 7 Hz) und 8.70 3H, t, J = 7 Ha).

5-/3.4-Methylendioxy-phenyl j-penten-( 2t)-in-(4)-siiure (15b): 0.98 g (4 mMol) des Esters
15a werden mit 0.45 g (8 mMol) Kaliumhydroxid in 30 ccm 90proz. Methanol bei Raumtemp.
verseift. Nach 24 Stdn. wird das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand in Wasser
gelost. Beim Ansauern mit verd. Sa/zséure fillt eine heligelbe Sdure aus, die aus Athanol/
Wasser bei 203° schmilzt; Ausb. 0.86 g (100%).

C2HgO4 (216.2) Ber. C66.67 H3.73 Gef. C66.44 H 3.82

IR (KBr): 3200— 2300 und 1680 (CO,H), 2196 (C=C), 1603 und 965 (C=C), 1595 und
1500 (aromat. Ring), 1040 und 932/cm (O —CH,;—0).

UV: 2max = 332, 301, 253 und 207 mp. (= == 19900, 12800, 13500 und 18300).

NMR (Na-Salz in D;0): 2H-Olefin © 3.22 (d, J = 16 Hz) und 3.65 (d, J = 16 Hz).

trans.cis-Piperinsiure = 5-/3.4-Methylendioxy-phenyl ]-pentadien-( 2t.4c¢)-siure (16): 0.80 g
Lindlar-Katalysator werden in einem Gemisch von 1.30 g Chinolin und 200 ccm Methanol
vorhydriert. Dann wird eine Losung von 2.16 g Acetylencarbonsiiure 15b in 150 ccm Methanol
hinzugefiigt. Die Hydrierung (20°, 1 at) kommt nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff fast
zum Stillstand. Man arbeite(, wie oben beschrieben, auf und kristallisiert das Rohprodukt aus
Athanol, Schmp. 143°; Ausb. 196 g {90%). Rr im System B 0.30.

Ci2H 004 (218.2) Ber. C66.05 H4.62 Gef. C66.29 H 4.62

IR (KBr): 3300 - 2200 und 1690 (CO,H), 1624 und 1600 (C=C), 1043 (O—CH;—0),
weiterc charakteristische Banden bei 1354, 1182, 915, 868, 858, 818, 787 und 770/cm.

cis.cis- Piperinsdure (18)

5-13.4-Methylendioxy-phenylj-penten-( 2¢)-in-(4)-sdure (17b): Zu 21.45 g (0.05 Mol) Tri-
phenyl-ithoxycarbonylmethyl-phosphoniumbromid?® in 50 ccm Athanol wird unter Riihren
eine Natriumdthylat-Losung aus 1.15 g Natrium und 30 ccm Athanol getropft. Nach 10 Min.
wird eine dthanolische LOsung von 8.7 g Aldehyd 14 im Laufe von 30 Min. zugetropft. Das
Gemisch wird noch | Stde. gerithrt und dann i. Vak. zur Trockne eingedampft. Man extrahiert
den Riickstand in einer Soxhlet-Apparatur mit Petroldther und 148t das mitextrahierte Tri-
phenylphosphinoxid in der Kilte auskristallisieren. Nach Abdampfen des Filtrates wurden
10.25 g (85%;) eines Gemisches aus truns- und cis-Ester (15a und 172a) isoliert. Man verseift
mit einer Lésung von 0.56 g KOH in 30 cem Athano! und 3 ccm Wasser bei Raumtemp.
innerhalb 24 Stdn., dampft das Losungsmittel ab und nimmt den Riickstand in Wasser auf.
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Die alkalische Losung wird zweimal mit Ather ausgeschiittelt und dann angesiuert. Es fallen
9.2 g eines Gemisches der trans- und cis-Sdure (15b und 17b) aus.

Aus der Losung des Sduregemisches in heifem Athanol kristaflisicrt beim Erkalten zu-
nédchst der groBte Teil der rfrans-Siure 15b in reiner Form aus. Der Riickstand der cinge-
dampften Mutterlauge wird aus wiir. Athanol fraktioniert kristallisicrt. Nach fiinfmaligem
Umkristallisieren werden 4.45 g (41 %) reine cis-Saurc 17b vom Schmp. 1437 erhalten.

CpHgO4 (216.2) Ber. C66.67 H3.73 Gef. €66.39 H3.78

IR (KBr): 3400 -2300 und 1683 (CO;H), 2182 (C=C), 1590 (C-=C), 1045 und 930
(O —CH;--Q), weitere charakteristische Banden bei 1475, 863, 827 und 770/cm.

UV: Amax =: 331, 302, 250 und 207 mp {e == 14800, 9600, 9850 und 18800).

NMR (Na-Saiz in D,0): 2H-Olefin 7 3.64 (d, / = 1l Hz) und 3.90 (d, J = 11 Hz).

cis.cis-Piperinsiure = 5-73.4-Methylendioxy-phenyl/-pentadien-(2c.4c)-siiure (18): 0.65 g
Lindlar-Katalysator werden in einem Gemisch von 0.13 g Chinolin und 30 ccm Methanol
vorhydriert, dann wird einc Losung von 2.16 g cis-Sdure 17b in 250 cem Methanol hinzu-
gefiigt. Nach etwa 30 Min. hat die Substanz die ber. Menge Wassersfoff aufgenommen. Man
arbeitet, wie oben beschrieben, auf und kristallisiert zweimal aus Benzol um: Schmp. 129 bis
130°, Ausb. 1.09 g (50%,). Rw im System B 0.39.

Cyi;Hy1904 (218.2) Ber. C66.05 H4.62 Gef. C66.59 H 4.45

IR (KBr): 3300--2200 (Carboxyl-OH), 1688 und 1668 (CO), 1612 (C=C), 1040 und 980
(O —CH;,~0), weitere charakteristische Banden bei 1380, 880, 825, 810, 758 und 660/cm.

cis.trans-Piperin = 5-{ 3.4-Methylendioxy-phenyl]-pentadien-{ 2¢.4t)-sdure-piperidid: Zu eincr
Losung von 700 mg cis.trans- Piperinsciure (13) in 20 ccm absol. Benzol werden unter Rithren
| Troplen Tridgthylamin und 2 cem Thionylchlorid gegeben. Nach 10 Min. wird das Benzol
i. Vak. abgedampft; der Riickstand wieder in Benzol aufgenommen und erneut i. Vak. abge-
dampft. Man I6st den Riickstand in Benzol und versctzt unter Kiihlung in einem Eisbad
tropfenweise mit Piperidin bis zur alkalischen Reaktion. Das Reaktionsgemisch wird nach
30 Min. in Ather anfgenommen und die Losung mit verd. Salzsidure und Wasser gewaschen.
Nach Trocknen und Abdampfen des Athiers blciben 820 mg Rohprodukt (90%) zuriick. Nach
dem DC (System C) lag ein Gemisch von cis.trans-Piperin (Rr 0.50) und rrans.trans-Piperin
vor, das schichichromatographisch getrennt wurde. Man gewinnt 675 mg (74%,) cis.trans-
Piperin, aus Chloroform/Hexan Schmp. 110°.

C17HgNO3 (285.3) Ber. C71.56 H 6.71 N 491 Gef. C71.68 H 6.61 N 4.83

IR (KBr): 1625 (C0O), 2780, 1038 und 928 (O - CH,--0O), weitere charakteristische Banden
bei 1215, 958, 870, 811 und 690/cm.

NMR (CDCl3): 3H-Aromat 7 2.99 (d, J = 1.5 Hz), 3.10 (dd, J = 8 und 1.5 Hz) und 3.92
(d, J == 8§ Hz), 4H-Olefin A 4.04 (d, J = 11 Hz), B 3.52 (t, J = 11 Hz), 3.25 (dd, J = 16
und 11 Hz) und D 3.42 (d, J = 16 Hz).

trans.cis-Piperin == 5-{3.4-Methylendioxy-phenyl J-pentadien-( 2t.4c)-siure-piperidid. Man
verfahrt wie vorstehend und erhdlt aus 350 mg trans.cis-Piperinsiure (16) 451 mg rohes
Piperidid. Durch priparative Schichichromatographie werden 416 mg (91%,) trans.cis-Piperin
gewonnen: Schmp. 89" aus Chloroform/Hexan, Ry im System C 0.50.

Ci7H1oNO; (285.3) Ber. C71.56 H6.71 N 491 Gef. C71.75 H 6.79 N 4.87

IR {KBr): 1635 (CO), 965 (C=:C), 2780, 1045 und 923 (O —CH, -0), weitere charakteri-
stische Banden bei 1062, 965, 829, 770, 705 und 680/cm.

NMR (CDCl3): 3H-Aromat 73.20 (s), 4H-Olefin A 3.54 (d, J == 15 Hz), B 2.24 (dd,
J=[5und 11 Hz), C3.77 (t, J = 11 Hz) und D 3.40 (d, J = 15 Hz).
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cis.cis-Piperin = 5-{ 3.4-Methylendioxy-phenyl i-pentadien-( 2c.4c) -sidure-piperidid: Aus 350
mg cis.cis-Piperinsdure (18) werden 397 mg (859%) rohes, dliges cis.cis-Piperin gewonnen. Zur
Reinigung destilliert man bei 110° (Badtemp.)/10- 4 Torr und erhiilt ein farbloses Ol, das sich
bei langercm Stehenfassen an der Luft gelbgriin firbt; Rg im Sysiem C 0.50.

Ci7H;gNO; (285.3) Ber. C71.56 H 6.71 N 491 Gef. C70.84 H 6.52 N 4.62

IR (Film): 1620 (CO), 2780, 1035 und 930/cm (O -~ CH; ~O).
NMR (CDCl3): 3H-Aromat © 3.20 (s) und 4 H-Olefin Multipletts zwischen 2.95 und 4.07.

Verseifung von irans.cis- und cis.cis-Piperin: Es werden jeweils 20 mg trans.cis- bzw. cis.cis-
Piperin mit einer Losung von 50 mg Natrium in 1 ccm 90proz. Athanof 36 Stdn. zum Sieden
erhitzt. Nach Abdampfen des Athanols wird mit Wasser aufgenommen und mit verd. Salzsdure
angesiuert. Der Niederschlag von Carbonsiure wird aus Athanol umkristallisiert; die Siure
ist nach Schmp. (143°) und IR-Spekirum mit trans.cis-Piperinsiure (16) identisch.

[447/69]



