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AUF ANTIBAKTERIELLE WIRKSAMKEIT’ 
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Zuaamme~Wisanin, ein Inhattsstoff von piper tprineense (einer PRanxe, von der antibakterielle Wuksam- 
keiten berichtet sind). und andere Amide der 5 - (2 - Methoxy - 4.5 - methylendioxyphenyl) - 2.4 - pentadienslure 
wurden--9usgehend von 3,4 - Dioxymethylen - phenol-synthetisiert und spektroskopisch untersucht. Die Amide 
wurden in vitro und in vivo gegen grampositive und gramnegative Bakterien getestet. Nur einige der Verbindungen 
sind schwach antibakteriell wirksam. 

AMraet-Wisanine, a constituent of piper guineense (a plant of which antibacterial activity has been reported and 
other amides of 5 - (2 - methoxy - 4, 5 - methylenedioxyphenyl) - pantadienoic acid were synthesized from 3.4 - 
dioxymethylen - phenel and investigated spectroscopically. The amides prepared have been tested against 
grampositive and gramnegative bacteria. Only some of the amides prepared show weak antibacterial activity. 

Wisanin bildet den Hauptbestandteil des Petroliither- 
Extraktes der Wurzeln des Ashanti-Pfeffers (piper 
guineense).2 Chemische und spektroskopische Un- 
tersuchungen’ ergaben die Struktur 1 ftir dieses dem 
Piperin venvandten Alkaloids. 
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Von Piper guineense werden mediiinische Ver- 
wendungen, u.a. antibakterielle Wiiksamkeiten bei 
venerischen Erkrankungen. beschrieben.’ Wir berichten 
hier fiber Synthese und spektroskopische Un- 
tersuchungen von 1 und von einigen anderen Amiden der 
5 - (2 - Methoxy - 4, 5 - methylendioxyphenyl) - 2. 4 - 
pentadiensiiure und deren PrtKung auf antibakterielle 
Wirksamkeit. 

Chemische Synfhesen 

Die Darstelhmg der Amide xeigt das Schema auf der 
folgenden seite. 

Horner-Wittig-Reaktion des aus Sesamol (3, 4 - 
Methylendioxyphenol) durch Methylieren mit Dimethyl- 
sulfat und anschhessende Vilsmeier-Reaktion er- 
hiiltlichen 2 - Methoxy - 4, 5 - methylendioxybenxaide- 
hyds 2’ mit 4 - (Diethylphosphono) - crotons6ure - 
methylester J” ftihrte zum Pentadiensiiureester 4. 

Bei dieser in MethanolDimethylformamid mit 
Natriummethylat als Base ausgefuhrten Umsetxung war 
die Bildung von Stereoisomeren zu erwarten. Bei der 
Homer-Wit&Reaktion h&en wir such zwei isomere 
Ester im Verhiiltnis 8: 1 isolieren kiinnen. Sie unter- 
scheiden sich in ihren spektroskopischen (insbesondere 
im ‘H-NMR-Spektmm) turd in ihren physikalischen 

‘Die Berechnung des Spinsystems wurde mit einem 12R 
Nicolet IO80 Computer und dem Propramm ITRCAL durch- 
peftthrt. 

Eiienschaften. Die Schmelzpunkte liegen ftir das 
Hauptprodukt 4a bei 14%15o”c, fth das Nebenprodukt 
4b bei 9293°C. 

4a und 4b wurden mit verdthmter ethanolischlwiiss- 
tiger Natronlauge in nahezu quantitativer Ausbeute zu 
den Sguren k bzw. Sb verseift. Beide S6uren ergaben 
mit Thionylchlorid Sibrrechloride, die mit Piperidin zu 
Piperididen umgesetxt wurden. Ausgehend von dem in 
griisserer Menge vorhandenen Ester 4a wurden ftir 
biologische Untersuchungen ausserdem noch eine Reihe 
weiterer Amide (6el) synthetisiert. 

Das aus dem Ester 4a erhaltene Piperidid hat einen 
Schmelzpunkt von I%180°C. das aus 4b hergestellte 
Piperidid schmilzt bei 190°C. Aufgrund des Vergleiches 
der Schmelzpunkte mit dem des aus piper guineense 
isolierten Naturstoffes kommt dem aus 4a erhahenen 
Piperidid die Kontiguration des nattirlichen Wisanins zu. 
Eine eindeutige stereochemische Zuordnung der 
isomeren Ester und Piperidide haben wir spek- 
troskopisch vorgenommen. 

Spektroskopische Unterschungen 

Aus den ‘H-NMR-Spektren (100 MHz, CDC13, TMS) 
der Stereoisomerenpaare 1 und 7 bxw. C und 4b wurden 
fth das Spinsystem Hz, H”, H’ und HS first order-Werte 
der chemischen Verschiebungen und der Kopphtngs- 
konstanten entnommen. Die Signal-/Stmktur-Zuord- 
nung ergibt sich aus den Signalmultiphxit6ten und den 
Linienabstiinden unter der Annahme, dam das Hz- 
Ihtblett im Vergleich xum Hs-Dublett bei hiiherer Feld- 
stibke erscheint. 

Ausgehend von diesen first order-Werten wurde das 
theoretische Spektrum dieses Spinsystems berechnet und 
iterativ” dem experimentellen Spektrum angepasst. Fttr 
den RMS-Fehler der einxelnen Ueberg6nge wurden 0.01 
Hz vorgegeben. Die so erhaltenen chemischen Ver- 
schiibungen und Absolutwerte der Kopplungskonstanten 
sind in den Tabellen 1 und 2 aufgeflihrt. Die chemischen 
Verschiebungen der restlichen Protonen wurden direkt 
den Spektren entnommen. 
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Aus der Griisse und der Vergleichbarkeit der J23- 
Kopplungckonstanten ergibt sich fbr beide Isomeren- 
paare die E-Konfiguration an A-2.3. Die Werte der JU- 
Kopplungskonstanten lassen erkennen, dass A-4.5 bei 1 
bzw. 4a in der Eund bei 7 bzw. 4b in der Z-Kontigura- 
tion vorliegt. Bezliglich der 3ABindung ergibt sich aus 
der VergIeichbarkeit der Jx-Kopphmgskonstanteanten eine 
einheitliche KonfIguration. Aufgrund der Griisse der 
Kopplung ist anzunehmen, dass vorzugsweise die s,E- 
Konliguration vorliegt. Den Isomerenpaaren sind daher 
folgende Strukturen A und B zuzuordnen: 

Eine Best%iiung der s,E.-Konfiguration an der 3.4- 
Bindung von 7 bzw. 4b liefert die durch den &sseren 
Bingstromeff ekt des aromatischen Systems bewirkte 
paramagnetische Verschiebung des H’-Signals. Bei der 
s,Z-KonlIguration ’ wiire dieser Eff ekt wegen der griis- 
seren Distanz zwischen H’ und dem aromatischen 
System nicht zu erwarten. 

Da sich die JM-Kopplungskonstanten der 4 Verbin- 
dungen kaum unterscheiden, kann such bei 1 und 4a ftir 
die 3ABindung als bevorzugte riiumliche Form die s,E- 
Konfiguration angenommen werden. 

I : R=N 
3 

40 : R - OCH, 

7 : R=N 
3 

4b : R= OCHS 
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Tabelie 2. Absoluhverte (in Hz) der Kopplungskonstanten 
des Spinsystems Hz. H’. H’, H’ der Ester lo und 4b und da 

Amide 1 und 7 

Jn Ju Jzs Jw JM J4S 

1 14.7 0.2 0 11.2 0.2 15.7 
7 14.7 0.4 0 11.6 0.6 11.6 
lo 15.2 0.4 0.4 11.4 0.4 15.8 
4b 15.3 0.7 0.8 11.6 0.9 II.7 

Die sterischen Unterschiede zwischen den Verbin- 
dungstypen A und B machen sich such bei den chemi- 
schen Verschiebungen der H@-Signale bemerkbar. Sie 
liegt bei Verbindungen des Typs A bei tieferem Feld, in 
der Regel bei g >6.!JO ppm. Dieser Befund kann als 
Kriterium zur Unterscheidung der Verbindungstypen A 
und B herangezogen wertien. Aus Tabelle 3 sind die 
chemischen Verschiebungen der Singulettsignale ftir die 
Verbindungen 6a-6l (Typ A) ersichtlich. 

Die UV-Spektren der hier beschriebenen Verbin- 
dungen zeigen im Bereich von 220 nm-320 nm eine Reihe 
von sich z.T. stark tiberlappenden Absorptionsbanden. 
Ausserdem tritt eine besonders intensive Absorption 
zwischen 360 und 380nm auf. Die Wellenliingen und 
log l -Werte dieser Absorption sind aus Tabelle 4 
ersichtlich. 

Ftir das aus piper guineense isolierte Wisanin ist ein 
Schmelzpunkt von 177-18loC angegeben.’ Dieser ist in 
Uebereinstimmung mit dem von uns ftir 1 erhaltenen 
Wert (17’~lgO”C). Die von uns ftir 1 erhahenen spek- 
troskopischen Daten (insbesondere die IR-Wellenzahlen) 
stimmen mit den in lit.* angegebenen Werten nicht voll- 
stjindi iiberein. Ueber die Struktur von Wisanin und 
dessen Identitit mit 1 bestehen aber keine Zweifel. 

Biologische Untersuchungm und Ergebnissr 
Die Amide 1.7.W und ihre Vorstufen 4a und Sa wurden im 

Agarverdtbtmmgstest pegen grampositive (Streptococcus 
Wacker, Staphylococcus 133) und gramnegative Bakterien (E.coli 
A 261, Ecoli Neumann, Klebsiella 63, Proteus 1017. 
Pseudomonas B. Pseudomonas W) getestet. 4a, Sa, 1 und 6h 
zeipen bei 128 &ml Hemmwirktmp bei Streptococcus Wacker; 
6a. 6e und 6i sind bei diisem Keim nur in Spuren wirksam. Das 
Wachstum von Staphylococcus 133 und der gramnegativen Bak- 
terien wird von den Verbindungen nicbt oder kaum beeintlusst. 
Auch Mykoplasmen, die keine als q 6plicbe Penetrationsbarrim 
fttr das Priiparat fungierende Bakterienzellwand besitzen. werden 
nicht gehemmt (MHK > 512 pg/ml). 

Bine Belie der obigea PrBparate wurde au& in vivo an weib 
lichen CF&%IJ~~~ (Gewicht co. 2Og) geprbft. Die Infektion 
erfolgte jeweils intraperitoneal mit den Stfunmen Staphylococcus 
aureus 133, E.coli Neumann, Klebsiella 8085 und Pseudomonas 
aeruginosa (Walter), bebandelt wurde oral (Magensonde) bzw. 
subkutan. Lediilich 4 zeigte eine gewisse Wirkunp bei E.coli 
Neumann. Alle tibrigen Verbindungen sind nicht oder nur in 
Spuren wirksam. 

Wisanin (1) bzw. Okolasin (6b) sind nach diisen in vivo- 
Befunden nicht das antibakteriell wirksame Prinzip von piper 
puineenser Die beschriebenen Wiiksamkeiten gepen Syphilis und 
Gonorrhoe k6nnten darauf beruhen. dass diese Bakterien 
wesentlich empfindlicher sind. Dahei wttrde es sich urn eine sehr 
selektive Wiikunp handeln. 

Die sChmelzpaaktc warden mit eiaem Munelzguakt- 
~s~ungropprrrat aach Tottoli (pa. Bllchi, Fiawil/Mnveiz) 
aafgenOmtaen. sic sind uakorr&rt. Zur Aufnahme der 
IB&ektren dicntc in IBBpektrophotometer der 3%. PaLirr 
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Tabelle 

S. UNKE ef al. 

3. Chemische Verschiebungen (dppm, in CDCb. TMS) der 
Singulettsignale ftir Verbindungen des Typs A ((a-61) 

Verbin 
Chemische Verschiebung : 8 (ppm) 

dungt II’ p H(OCH3) H(-WHzO-) 

2 

6i 
6k 
61 

6.52 6.95 3.74 5.88 
6.46 6.91 3.74 5.86 
6.40 6.90 3.70 5.82 

3.74 5.90 
3.12 5.84 
3.72 5.83 

693 3.75 
::: 6’92 3.76 
6.42 6:90 3.12 5.84 

t6e und 61 sind in CDCIs nicht liislich. 

Tabelle 4. WeUenHngen und log r-Werte der 
langwelligen IJV-Absorptionsbanden der 5 - 
(2 - Methoxy - 4. 5 - methylendioxyphenyl) - 

2.4 - pentadiin&ure und deren Derivate 

Verbindung L&n) loge 

I 

: 
4b 
50 
5b 

2’ 
6c 
6d 
6e 

; 

6i 
6k 
6 

371 
360 
374 
370 
370 
364 
368 
370 
368 
370 
374 
380 
370 
374 
370 
373 
372 

4.42 
4.14 
4.36 
4.18 
4.30 
4.17 
4.33 
4.33 
4.38 
4.41 
4.38 

:?5 
4134 
4.35 
4.41 
4.48 

Elmer, Modeli 256. zur Aufnahtne der ‘H-NMR-Spektren ---. 
ein Spektrophoibm&r &r Pa. Varian Associates, Model1 HA 
100. Die chemischen Verschiebungen wurden gegen TMS als 
intemer Standard bestimmt. Die IJV-Spektren wurden mit einem 
Colentan-Recordii Spektrophotometer. Hitachi EPS 3T auf- 
genommen. Die Anslysen wurden in unserem analytischen 
Laboratorium bestimmt. 

4 - (Dit?thy/phosphono) - crotonsdurcmethykster (3) und 2 - 
Methoxy - 4. 5 - methylendioxybenzaldehyd (2) konnten nach 
Lit sl erhalten werden 

5 - (2 - Methoxy - 4, i - methykndioxyphenyl) - (2E. 4E) - 2.4 - 
pmtadia&ummethykster (4a) und - (2E, 42) - 2. 4 - 
pmtadiensiiunmethylestrcr (4b). Zu der L5sun.g von 36.21 
(0.2 mol) 2 und 47.2 g (0.2 mol) 3 in 300 ml abs. Tetrahydrofuran 
tropfte man unter Stickstoff 10.8~ (0.2 mol) Natriummethyiat. 
geltist in 2OOnd abs. Methanol. Nach Rhhren (Iber Nacht und 
Zugabe von 1 Liter Eiswasser wurden die angefallenen gelben 
KristalM &gesau@ UmkristaMsMren aus ethanol (2x) und 
wadbcnzin ergab 29.9 8 (57%) 4e, Schmp, 148-150oc. C&,0, 
(262.3) Ber.: C, 64.12; H, 5.38. f&f.: C. 64.2; H, 5.5%. IR(KBr): 
1705 (Ester-CO). 1606 (C=C), 1273 und 1040 (Aryl. GCH3), 934 
(G-CH& cm-‘. Weitere intensive Ban&n bei 1486, 1469. 1157 
und 1131 cm-‘. Aus den ethanolischen Mutter&en wurden 
nach Eindampfen und Umkristallisieren aus Methanol 4.3e 
(8.2%) eines weiteren Pmduktes (4h) isoliert, Schmp. 92-93’c. 
C&&s (262.3) Ber.: C. 64.12: H. 5.38. Gef.: C. 63.9: H. 5.4%. 
IR(KBr): 1701 (Ester-CO). 1611 (&Cc), 1267 und 1037 (Ar yl, 

GCHs). 938 (G-CHs-G) cm.‘. Weitere intensive Banden bei 1478. 
1428. 1188 und 1169 cm-‘. 

5 - (2 - Methoxy - 4.5 - methylendioxyphenyl) - (ZE, 4E) - 2.4 - 
pcntadiensciun (Sal. 69.81 (0.267 mol) lo wurden mit einer 
L&ung von 11.4~ (0.267 mol) Natriumhydroxid in 300 ml 
ethmtOB200 ml Wasser bei Zimmertemp. gerUhrt. Nach 72 h war 
eine klare gelbe L5sun.g entstanden. Man verdtbmte mit 5OOml 
Wasser, siiuerte mit SalzsHure an und saup$e dim gelben Kristalle 
ab. Nach Waschen mit Wasser wurde aus vie1 ethanol um- 
kristaUisiert. Ausb. 57.6 g (90%). Schmp. 22FC (Lit.“*‘~224~). 
CisH& (248.2) Ber.: C, 62.90; H. 8.87. Gef.: C, 63.0; H. 4.8%. 
IR(KBr): 1663 (CGGH dimer), 15% (4X), 1270 und 1043 (Aryl, 
GCHs) 935 (G-CH2-0) cm-‘. Weitere intensive Banden bei 1499. 
1428 und 1010 cm-‘. 

Wisonin (1). 6.2g (0.025 mol) Ir wurden in 100 ml abs. 
BenzoBO.5 ml abs. DMP aufgeschhimmt. Bei Zimmertemp. 
tropfte man 3.3g (10% Ueberschuss) Thionylchlorid in 25 ml abs. 
Benzol zu. Nach einstttndigem Bnvhrmen auf ca. 5(pc und 
Abktilen auf Zimmertemp. wurdc dim Sihuechloridlbsung in 
einen Tropftrichter tiberfiihrt. Diesc Liisung tropfte man unter 
R&en zu 8.5 .g (0.1 mol) Piperidin in 100 ml BenzoB5 ml Tri- 
ethylamin. Nach Zsthndigem RUhren wurde das lbsungsmittel 
abgezogen, der Rtlckstand q it Wasser behandelt und an- 
schliessend aus Tohtol umkristalhsiirt. Ausb. 68%. Schmo. 1% 
180vC (Lit.” D-18X). C,&NO, (315.4) Ber.:.C, 68155; H, 
6.71: N. 4.44. Gef.: C. 68.75: H. 7.0: N. 4.2%. IR(KBrk 1630 
(AmidCO). 1582 CC=& 1261 und .loZi (Aryl. &Hi). 924 
(GCHrO) cm-‘. Weitere starke Ban&n bei 1480.1436.1189. II51 
und 998 cm-‘. 

Amide der 5 - (2 - Methoxy - 4.5 - methyleadioxyphcnyl) - (2E. 
42) - 2. 4 - pentadiensiivrc h-k. Die Synthese diiser Amide 
erfolgte nach der Synthesevorschrift fib I. 

5 - (2 - Methoxy - 4.5 - methylendioxyphutyl) - (2E. 42) - 2.4 - 
pentadienshun (RI). 4 g (0.0153 mol) Ester 4b wurden mit der 
tisung von 1 g (0.025 mol) Aetznatron in 100 ml Wasser/lSO ml 
ethanoi drei Tt& bei Ziiertemp. gertihrt. Die datm kkue 
gelbe L&ung stellte man mit Salzsiiure auf ca. pH 2, saugte die 
t&en Kristalle ab und kristaBisierte aus ethanol tun.’ Ausb. 
3.Og (81%). Schmp. 216-217oc. C,&G3 (248.2) Ber.: C. 62.90; 
H. 4.87. Gef.: C, 62.8: H, 4.8%. IR(KBr): 1683 (CGGH dimer). 
1607 (C=C). 1273 und 1036 (Ar, tX!H3); 934 (&CHs-G) cmwi 
Weitere intensive Banden bei 1502. 1314. 1191 und 1001 cm-‘. 

5 - (2 - Mthoiy - 4.5 - methylendioxyphmyl) - (ZE, 42) - 2,4 - 
pentadicnoylpipekzid (7). 2.5 i (0.01 mbl) 5h wurden in I50 ml 
abs. Tetrahydrofuran rrellst. Nach der Zugabc von I g (0.01 mol) 
Triethykunin kilhlte t&n auf - l(pc undtropfte 1 g(O.01 mol) 
ChlorameisensMueethyie&er in 1Oml abs. Tetrahydrofuran zu. 
rOhrte 30 min. nach und fhgte drum 0.85 g (0.011 q ol) Piperidin in 
20 ml abs. Tetrahvd&uran troofenweise w. Nach einsttlndinem 

in Wasser und extr&erte q it Chloroform. Nach Abziehen dea 

(82%) &aRen. Schtup. 18e19OYL C,&NO, (315.4) Ber.: C, 
68.55;H.6.71;N,4.44.Gef.:C,68.8;H.69;N,4.3%.IR(KBr):l636 
(AtnhXO). 1592 (Cpc), 1257 und 1030 (Aryl, GCH& 928 (G-CHs- 
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Tabelie 5. Amide 6a-k7 (oc-Nc2 

3 

Ausb. S&llP. Summenformel (Molmasse) 
6 R’ R2 [%I [“cl und Analysen 

a 

b 

C 

d 

e 

H H 

H CH3 

H (CH&-CHs 

H (CH&-O-CH, 

H C& 

H 4--c&4 

WI C2Hs 

KHd4 

(CH3h2 

Uhk-WCH32 

14 

41 

89 

58 

41 

54 

70 

62 

64 

13 

41 

191-198 

21&212 

136 

194-195 

210-212 

22&221 

128-129 

176-173t 

166-167 

139-131 

Km-101 

C,JI,3NO4(247.3) 
Ber. C 63.14 H 5.36 N 5.67 
Gef. C 63.0 H 5.6 N 5.6 
C,,I&NO4 (261.3) 
Ber. N 5.36 
Gef. N 5.3 
C,sHsrN04 (331.4) 
Ber. N 4.23 
Gef. N 4.3 
C16H19N4 (395.3) 
Ber. C 62.94 H 6.27 N 4.59 
Gef. C 61.8 H 6.2 N 4.5 

C,9H,,NO4 (323.4) 
Ber. N 4.33 
Gef. N 4.3 
C,9H,&lNO4 (357.8) 
Ber. Cl 9.91 N 3.91 
Gef. Cl 10.1 N 3.9 
C,,Hz,NO4 (363.4) 
Ber. N 4.62 
Gef. N 4.1 
C,,H,sNOd (301.3) 
Ba. C 67.76 H 6.36 N 4.65 
Gef. C 67.6 H 6.4 N 4.6 
CuHuN04 (413.6) 
Ber. C 72.61 H 8.53 N 3.39 
Gef. C 72.8 H 8.4 N 3.2 
C17H19NOs (317.3) 
Ber. C 64.34 H 6.03 N 4.43 
Gef. C 64.1 H 6.0 N 4.5 
CrsHzzN204 (336.4) 
Ber. C 65.44 H 6.71 N 8.48 
Gef. C 65.2 H 6.9 N 8.3 

tLit.? Scbmp. 172-174’c. 

0) cm-‘. Weitere intensive Banden bei 1497,1480,1268,1191 ttttd T. Njimi, J. 1. Okogun und D. E. U. Ekonp. Termhedmn L&ten 
1036 cm-‘. 367 (1977). 
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