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(Rutaceae)')

von Heinz O. Bernhard und Kurt Thiele
Pharma Forschung und Entwicklung, Siegfried AG, CH-4800 Zofingen

(9.VIIL78)

Isolation of ( + )-Tembamid from the Bark of Zanthoxylum tingoassuiba L. (Rutaceae)

Summary

Racemic tembamid (5) has been isolated from the bark, and (- )-sesamin (1)
from the leaves of Zanthoxylum tingoassuiba L.

Zanthoxylum tingoassuiba L. Fagara tingoassuiba (ST.HiL.) HOEHNE gehort zu
der Familie der Rutaceen [1]. Die annihernd 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 1-Hydroxy-2,9, 10-trimethoxy-N, N-dimethylaporphi-
nium-chlorid (2) [5] isoliert. Fiir unsere Arbeiten standen Blitter und Stengel sowie
Rinde zur Verfiigung, die wir in den Jahren 1973 und 1975 aus Brasilien erhielten.

Aus dem methanolischen Extrakt der Blitter und Stengel haben wir nach
mehrfachem chromatographischem Reinigen (1S5,2R,5S,6R)-(—)-Sesamin (1) [6]
[7] in einer Ausbeute von 0,03% isoliert ([alp= —59,8° (c=1,00, CHCl,;), optische
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Reinheit 95%). Antonaccio & Gottlieb [4] isolierten Sesamin (1) aus der Rinde
([alp= —45° (¢=1,00, CHCIy)). 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
quartdren Salzes 2 im Massenspektrometer thermisch zwei Basen entstehen. Durch
eine Dealkylierungsreaktion bildet sich 3 mit Signalen bei m/e 341 (M), 326, 310
und 298. Andererseits entsteht durch Hofmann-Abbau das Phenethylderivat 4
(M =1355), welches den Basispik m/e 58 (a) ergab, vgl. [8].
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Bei der Chromatographie des Rinden-Extraktes von Z.tingoassuiba 1. iiber
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,
CisH7NO3, M=271, Smp. 152,0-153,5° (Essigester)), gibt mit Kaliumiodoplatinat-
Losung [9], gefolgt von Cer(IV)sulfat-Reagens [10], eine blaue Farbreaktion. 5
zeigt im IR.-Spektrum (CHCI;) die Banden fir OH (3400 ¢cm™') und fiir ein
N-substituiertes Amid (1655 sowie 1645 cm™'). Das 'H-NMR.-Spektrum von
Tembamid (5) in Trifluoressigsdure ldasst bei 4,0 ppm eine aromatische Methoxy-
gruppe erkennen und bei 7,15 und 7,55 ppm vier aromatische Protonen eines
AA’ BB’-Systems. Die weiteren fiinf 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 (7) gehdren zu drei Protonen eines A BX-Systems einer substituierten
Athyl-Kette. Das Verhalten der Substanz im Massenspektrometer entspricht jenem
einer f-Hydroxyphenithylamin-Verbindung [8], spaltet sich doch thermisch Wasser
ab zum Ion m/e 253 (b, C;sH,sNO,). Schliesslich wurde das Naturprodukt noch
durch direkten Vergleich mit synthetisiertem Tembamid (5) [11] identifiziert.
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Tembamid (5) wurde bis jetzt aus der siiddamerikanischen Fagara hyemalis
St. Hiv. [11], aus australischer Zanthoxylum conspersipunctatum MERR. [12] und
aus Clausena brevistyla OLIVER [13] sowie indischer Aegle marmelos CORR. [14]
isoliert. Besonders in der Gattung der Rutaceen fehlt es nicht an Versuchen,
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taxonomische Studien durchzufithren, basierend auf den unterschiedlichen Al-
kaloiden der Arten je nach Herkunft [15]. Das Vorkommen von Tembamid (§)
in einer weiteren siidamerikanischen Zanthoxylum-Art sowie von Sesamin (1) in
den Blittern derselben stellen einen Beitrag dar zur Vervollstindigung des Bildes
iber die Verbreitung von Alkaloiden und Lignanen in den Ruraceen.

Fiir die Beschaffung von Pflanzenmaterial danken wir Prof. Dr. W. Leuzinger, Rio de Janeiro.
Den Herren Prof. Dr. M. Hesse und N. Bild, Organisch-chemisches Institut der Universitidt Ziirich,
danken wir sehr herzlich fiir die Aufnahme der Massenspektren.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit einem Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt
und sind unkorrigiert. Die Diinnschichichromatogramme (DC.) wurden mit DC.-Fertigplatten Kiesel-
gel 60 F (254) (Merck) in den jeweils angegebenen Losungsmittelsystemen ausgefithrt und unter
einer UV.-Lampe (bei 254 und 366 nm) bzw. nach Anfirbung mit Kaliumiodoplatinat-Lgsung [9]
gefolgt von Cer(IV)sulfonat-Reagens [10] ausgewertet. Zur Sdulenchromatographie diente Kieselgel
60 (Merck) der Korngrésse 0,06-0,2 mm. - Die IR.-Spektren wurden mit einem Spektrophotometer
von Beckman (Modell IR-33) registriert, wobei die wichtigsten Banden in cm~! angegeben sind.
'H-NMR.-Spektren wurden mit 60-MHz- und 100-MHz-Geriten von Varian aufgenommen. Signallagen
in ppm refativ zu internem Tetramethylsilan (=0 ppm), s= Singulett, d= Dublett, = Triplett, m=Multi-
plett, /=Kopplungskonstante in Hz.-Massenspektren (MS.) wurden auf dem Gerit Varian MAT 711
gemessen.

1. Isolierung von Sesamin (1). 1,05 kg gemahlene Blitter und Stengel von Zanthoxylum tingo-
assuiba L. wurden mit Methanol/Essigsdure 100:3 extrahiert. Die erhaltene Losung wurde schonend
eingedampft, der Riickstand (162 g) in 700 ml 0,2n HCI gelost und erschépfend mit Ather extrahiert.
Die Atherlésung wurde mit 10proz. Na,COs-Lasung neutral gewaschen, getrocknet (Na;S0,), schonend
eingedampft und der Riickstand (42 g) an Aluminiumoxid (Merck, neutral, Aktivitit III) mit Benzol
chromatographiert. Die Sesamin (1) enthaltenden Fraktionen (DC.-Priifung, CHCl3) wurden vereinigt,
eingedampft und der Riickstand (3,1 g) mit Petrolither (40-60°) verrieben, wobei 1 ungelost blieb.
Nach prap. DC. an SiO; mit CHCl; wurden 330 mg 1 (0,03%) als farblose Nadeln vom Smp,
123,5-124° (Athanol) erhalten; der Misch-Smp. mit authentischem Sesamin (1) aus Sesamoél [16] zeigte
keine Erniedrigung. [a]f= —59,8° (¢=1,00, CHCly; optische Reinheit 95%) ([17]: [a]= —65° (c= 1,00,
CHCl3)), Rf 0,33 (SiO;, CHCly). - UV.-, IR.- und NMR.-Spektren: identisch mit jenen von authen-
tischem Sesamin (1). - MS.: 354 (M¥, 12), 323 (5), 219 (10), 203 (15), 178 (13), 161 (35), 149 (100),
135 (44), 131 (38), vgl. [18].

2. Isolierung von I-Hydroxy-2,9, 10-trimethoxy-N,N-dimethylaporphinium-chlorid (2). Bezuglich der
Isolierung vgl. [5]. Aus 700 g gemahlener Rinde wurden 2.8 g 2 isoliert, Smp. 199-200° (Methanol/
Essigester) ([5}: Smp. 215-219°), [a]{= +63,25° (¢=0,200, H,0). - 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 (100),
vgl. [8].

3. Isolierung von Tembamid (5). 920 g gemahlene Rinde von Zanthoxylum tingoassuiba L.
wurden mit 111 Athanol/Wasser 1:1 extrahiert und der Extrakt schonend eingedampft. Vom Riickstand
(107 g) wurden 80 g auf Kieselgel chromatographiert. Eluieren mit CHCl; gab 64 g 5 (1%) als
farblose Nadeln vom Smp. 152-153.5° (Essigester); der Misch-Smp. mit einem authentischen Priparat
[11] zeigte keine Erniedrigung. ¢ = +2° (¢=1,0, CHCl;). - IR. (CHCl3): 3400 (OH), 1655 und
1645 (CONH). - NMR. (CDCl;): 82-7,6 (m, 5 arom. H); 7,55 und 7,15 (2 d /=9, 4 arom.
H); 6,55 (¢, J=10, H-C(f)); 5,0-4,4 (m, 2H—C(a)); 4,02 (s, CH30). - MS.: 271 (M7, 1, C;sH7NO;),
253 (8, CigHsNO3), 150 (50, CoH | 305). 137 (41, CsHOy), 135 (82, CsHoNO), 134 (100, CgHgNO), 117
(42, CgH1N), 109 (20, C1H¢0), 105 (69, C7Hs0), vgl. [8].

CigH;7NO;  Ber. C70,82 H632 NS516% Gef C71,35 H648 N 536%
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