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Isolation of (k )-Ternbarnid from the Bark of Zunthoxylum tingoassuibu L. (Rutaceae) 

Summary 

from the leaves of Zanthoxylum tingoassuiba L. 

Racemic tembamid (5) has been isolated from the bark, and ( -  )-sesamin (1) 

Zanthoxylum tingoassuiba L. Fagara tingoassuiba (ST. HIL.) HOEHNE gehort zu 
der Familie der Rutaceen [ 11. Die annahernd 300 Arten umfassende Gattung zeigt 
die fur die Rutaceen charakteristischen Stoffgruppen der Alkaloide, Cumarine, 
Lignane und Flavonoide [ 2 ] .  Aus der pharmakologisch wirksamen Rinde der in 
Brasilien beheimateten' Art Z. tingoassuiba L. [3] wurden bis jetzt Lupeol und Sesa- 
min (1) [4] sowie das Alkaloid l-Hydroxy-2,9,10-trimethoxy-N, N-dimethylaporphi- 
nium-chlorid (2) [5] isoliert. Fur unsere Arbeiten standen Blatter und Stengel sowie 
Rinde zur Verfugung, die wir in den Jahren 1973 und 1975 aus Brasilien erhielten. 

1 2 

Aus dem methanolischen Extrakt der Blatter und Stengel haben wir nach 
mehrfachem chromatographischem Reinigen (1 S, 2 R ,  5 S,  6 R)-( - )-Sesamin (1) [ 6 ]  
[7] in einer Ausbeute von 0,03% isoliert ([aID= -59,s" (c= 1,00, CHCl,), optische 

l) Teil des Referats gehalten anlxsslich der 25. Jahrestagung der Gesellschaft fur Arzneipflanzen- 
forschung in Zurich, 12.- 16. September 1977. 
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Reinheit 95%). Antonaccio & Gottlieb [4] isolierten Sesamin (1) aus der Rinde 
([aID= -45" (c= 1,00, CHCl,)). In der Rinde konnten wir nur Spuren von Sesamin 
(1) im DC. nachweisen. 

Das von Riggs et al. 1961 [5] in der Rinde aufgefundene Aporphinium- 
Alkaloid 2 haben wir ebenfalls aus Rinde ohne Schwierigkeiten isoliert. Die 
massenspektrometrischen Untersuchungen zeigten, dass beim Verdampfen des 
quartaren Salzes 2 im Massenspektrometer thermisch zwei Basen entstehen. Durch 
eine Dealkylierungsreaktion bildet sich 3 mit Signalen bei mle 341 (Mf), 326, 310 
und 298. Andererseits entsteht durch Hofmann-Abbau das Phenethylderivat 4 
( M =  355), welches den Basispik mle 58 (a) ergab, vgl. [S]. 

3' 
h i e  34 1) 

a 
h i e  581 

Bei der Chromatographie des Rinden-Extraktes von Z. tingoassuiba L. uber 
Kieselgel und Elution mit Chloroform erhielten wir in 1% Ausbeute noch eine 
neutrale Substanz. Aufgrund spektroskopischer Untersuchungen sowie der Synthese 
wurde bewiesen, dass es sich dabei um Tembamid (5) handelt. Tembamid (5, 
Cl6Hl7No3, M =  271, Smp. 152,O- 153,5" (Essigester)), gibt mit Kaliumiodoplatinat- 
Losung [9J, gefolgt von Cer (1V)sulfat-Reagens [ 101, eine blaue Farbreaktion. 5 
zeigt im 1R.-Spektrum (CHC1,) die Banden fur OH (3400 cm-') und fur ein 
N-substituiertes Amid (1655 sowie 1645 cm-'j. Das 'H-NMR.-Spektrum von 
Tembamid (5) in Trifluoressigsaure lasst bei 4,O ppm eine aromatische Methoxy- 
gruppe erkennen und bei 7,15 und 7,55 ppm vier aromatische Protonen eines 
AA'BB'-Systems. Die weiteren funf aromatischen Protonen bei 7,6-8,4 ppm ('m) 
gehoren zu einem monosubstituierten Benzolring. Die Signale bei 4,65 ppm (m) 
und 6,55 ppm ( t )  gehoren zu drei Protonen eines ABX-Systems einer substituierten 
Athyl-Kette. Das Verhalten der Substanz im Massenspektrometer entspricht jenem 
einer P-Hydroxyphenathylamin-Verbindung [8], spaltet sich doch thermisch Wasser 
ab zum Ion mle 253 (b, CI6Hl5NO2). Schliesslich wurde das Naturprodukt noch 
durch direkten Vergleich mit synthetisiertem Tembamid (5) [ 11 J identifiziert. 

OH 

5 

I- 

CH~-@H=CH-NH-CO--Q 

b 
(mle253, CI6Hl5NO2) 

Tembamid (5) wurde bis jetzt aus der siidamerikanischen Fagara hyemalis 
ST. HIL. [ 111, aus australischer Zanthoxylum conspersipunctatum MERR. [ 121 und 
aus Clausena brevistyla OLIVER [ 131 sowie indischer Aegle marmelos CORR. [ 141 
isoliert. Besonders in der Gattung der Rutaceen fehlt es nicht an Versuchen, 
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taxonomische Studien durchzufuhren, basierend auf den unterschiedlichen Al- 
kaloiden der Arten je nach Herkunft [15]. Das Vorkommen von Tembamid (5) 
in einer weiteren sudamerikanischen Zanthoxylum-Art sowie von Sesamin (1) in 
den Blattern derselben stellen einen Beitrag dar zur Vervollstandigung des Bildes 
iiber die Verbreitung von Alkaloiden und Lignanen in den Rutaceen. 

Fur die Beschaffung von Pflanzenmaterial danken wir Prof. Dr. W. Leuzinger, Rio de Janeiro. 
Den Herren Prof. Dr. M .  Hesse und N .  Bifd, Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, 
danken wir sehr herzlich fur die Aufnahme der Massenspektren. 

Experimenteller Teil 

Allgerneines. Die Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit einem Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt 
und sind unkorrigiert. Die Dunnschichtchromatogramme (DC.) wurden mit DC.-Fertigplatten Kiesel- 
gel 60 F (254) (Merck) in den jeweils angegebenen Losungsmittelsystemen ausgefiihrt und unter 
einer UV.-Lampe (bei 254 und 366 nm) bzw. nach Anfarbung mit Kaliumiodoplatinat-Losung [9] 
gefolgt von Cer(1V)sulfonat-Reagens [ 101 ausgewertet. Zur Saulenchromatographie diente Kieselgel 
60 (Merckj der Korngrosse 0,06-0,2 mm. - Die IR.-Spektren wurden mit einem Spektrophotometer 
von Beckman (Modell IR-33) registriert, wobei die wichtigsten Banden in cm-1 angegeben sind. 
'H-NMR.-Spektren wurden rnit 60-MHz- und 100-MHz-Geraten von Vurian aufgenommen. Signallagen 
in ppm relativ zu internem Tetramethylsilan (= 0 ppm), s= Singulett, d= Dublett, t=Triplett, m= Multi- 
plett, J =  Kopplungskonstante in Hz.-Massenspektren (MS.) wurden auf dem Gerat Vurian MAT 71 1 
gemessen. 

1. fsofierung von Sesumin (1). 1,05 kg gemahlene Blatter und Stengel von Zantkuxylum ringo- 
assuiba L. wurden rnit MethanoVEssigsaure 100: 3 extrahiert. Die erhaltene Losung wurde schonend 
eingedampft, der Ruckstand (162 g) in 700 ml 0,2N HCI gelost und erschopfend mit Ather extrahiert. 
Die Atherlosung wurde rnit IOproz. NazC03-Losung neutral gewaschen, getrocknet (Na2S04), schonend 
eingedampft und der Ruckstand (42 g) an Aluminiumoxid (Merck, neutral. Aktivitat Ill) mit Benzol 
chromatographiert. Die Sesamin (1) enthaltenden Fraktionen (DC.-Priifung, CHCI,) wurden vereinigt, 
eingedampft und der Ruckstand (3,l g) rnit Petrolather (40-60") verrieben, wobei 1 ungelost blieb. 
Nach prap. DC. an SiOz rnit CHC13 wurden 330 mg 1 (0,03%) als farblose Nadeln vom Snip. 
123,5- 124" (Athanol) erhalten; der Misch-Smp. rnit authentischem Sesamin (1) aus Sesamol [I61 zeigte 
keine Emiedrigung. [u@= - 59,8" (c= 1,00, CHC13; optische Reinheit 95%) ([17]: [ a ] =  -65" (c= 1,OO. 
CHCI3)), Rf 0,33 (SiOz. CHC13). - UV:, IR.- und NMR.-Spektren: identisch mit jenen von authen- 
tischem Sesamin (1). - MS.: 354 ( M t ,  12), 323 (5), 219 (lo), 203 (15) 178 (13) 161 (35), 149 (loo), 
135 (44), 131 (38), vgl. [18]. 

2. Isolierung von l-Hvdroxy-2,Y.IO-trimethoxy-N,N-dimethylaporphinium-rhlorid (2). Bezuglich der 
Isolierung vgl. IS]. Aus 700 g gemahlener Rinde wurden 2,8 g 2 isoliert, Smp. 199-200" (Methanol/ 
Essigester) ([5]: Smp. 215-219"), [a@= +63,25" (c=0,200, H20).  - MS.: 355 ( M + ,  7), 341 (2), 340 (4), 
339 (4), 326 (2), 324 ( 5 ) ,  297 ( 5 ) .  251 (4) 211 (3), 181 (3). 168 (3), 165 (3), 153 (4), 139 (3), 58 (loo), 
vgl. 181. 

3. Isolierung von Tembamid (5). 920 g gemahlene Rinde von Zunlhoxylurn tingoussuibu L. 

wurden rnit 11 1 AthanoVWasser 1:l extrahiert und der Extrakt schonend eingedampft. Vom Riickstand 
(107 g) wurden 80 g auf Kieselgel chromatographiert. Eluieren mit CHC13 gab 6,4 g 5 ( 1 % )  als 
farblose Nadeln vom Smp. 152- 153.5" (Essigester); der Misch-Smp. rnit einem authentischen Praparat 
[ I l l  zeigte keine Erniedrigung. [ ( I ] $ ? =  +2" (c= 1,0, CHC13). - IR. (CHC13): 3400 (OH). 1655 und 
1645 (CONH). - NMR. (CDC13): 8,2-7,6 (m, 5 arom. H); 7,55 und 7,15 (2 d. J = 9 ,  4 arom. 
H); 6,55 (1, J =  10, H-C(D)); 5,O-4,4 (m, ~ H - C ( U ) ) ;  4,02 (s ,  CH30). - MS.: 271 ( M ' ,  1, C16H17N03), 
253 (8, C I ~ H ~ ~ N O ~ ) ,  150 (50, CgH1002). 137 (41, C8H902). 135 (82, CsHgNO), 134 (100, C~HBNO) ,  117 
(42, CsH7N), 109 (20, C7H90). 105 (69, C7H50), vgl. 181. 

CI6Hl7N03 Ber. C 70,82 H 6,32 N 5.16% Gef. C 71,35 H 6,48 N 5,36% 
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