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Abstract—The known alkaloids mauritine-A, mucronine-D, amphibine-HA, nummularine-A and -B and the previously
undescribed jubanine-A and -B have been isolated from the stem bark of Ziziphus jujuba. The structures of the
new compounds were elucidated by spectroscopic methods and by chemical degradation reactions.

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber Cyclopep-
tidalkaloide wurde auch die Rinde von Ziziphus jujuba
Mill. untersucht, einer in tropischen und subtropischen
Léndern weit verbreiteten Rhamnaceae. Als Hauptalka-
loide wurden die schon bekannten Verbindungen Mauri-
tin-A [1], Mucronin-D (1)[2], Amphibin-H [3] und
Nummularin-A und -B [4] isoliert. Daneben lieBen sich
durch mehrfache Chromatographie an Kieselgel in sehr
viel kleineren Mengen zwei weitere cyclische Peptidalka-
loide, Jubanin-A (2) und Jubanin-B (3) gewinnen. Diese
weisen das schon bekannte 13-gliedrige Ringsystem auf
und sind strukturell dem Mucronin-D sehr dhnlich.

OMe

MezN h
(1) Ry=CH,CHMe,, R, = CHMeE?
(2) Ry =CHzPh, Ry= CHMeEt
(3) Ry= Rp= CH,yPh

Die Massenspektren von (2) und (3) weisen deutliche
Molekiilionen bei m/e 695 und mje 729 auf, deren
Elementarzusammensetzungen zu C,oH,oNsOs und
C,3H47NsO¢ bestimmt wurden. Die Fragmentierung
verlduft weitgehend analog der des Mucronin-D. Basis-
peak ist in beiden Fillen das Fragment m/e 148, das
Vorliegen von N,N-Dimethylphenylalanin als endstin-
dige Aminosiure beweisend. Im Spektrum von (2) sind
alle Ionen, weiche die an das Ringsystem gebundene Sei-
tenkette enthalten, um 34 Masseneinheiten nach hheren
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Werten verschoben, wihrend alle iibrigen Ionen denen
des Mucronin-D entsprechen. Im Falle von (3) sind alle
Fragmente, die sowohl die an das Ringsystem, als auch
die an die Styrylamineinheit gebundenen Aminosiuren
besitzen, um 68 und diejenigen, die nur einen dieser
Bausteine enthalten, um 34 Masseneinheiten verschoben.
Diese Befunde lassen darauf schlieBen, daB (2) in der
Seitenkette Phenylalanin und im Ring eine Cg-Amino-
sidure, (3) in beiden Positionen Phenylalanin besitzt.

Die UV-Spektren zeigen die fiir 13-gliedrige Peptidal-
kaloide typischen Maxima bei 270 und 320 nm[2,3]. In
den IR-Spektren erkennt man die charakteristischen
Banden fiir Amid-, O-Methyl- und N-Methylgruppen,
sowie fiir eine konjugierte C=C-Doppelbindung und
Phenoliithergruppierungen.

Das 'H-NMR von (2) zeigt bei § = 225 und 3-75 ppm
je ein Singulett fiir die N(CH;),- und OMe-Gruppen,
bei & = 43 ppm (J 4 Hz) ein Dublett fiir das C-2-Proton
des 3-Hydroxyprolins [5] und bei 6 = 585 ppm (J 9 Hz)
ein Dublett fiir das dem Aromaten benachbarte cis-Ole-
finproton. Bei (3) reichte die isolierte Menge fiir ein
NMR-Spektrum nicht aus.

Zur weiteren Untersuchung der Bausteine wurden dig
Peptidalkaloide hydriert und anschlieBend mit 6 N HCI
im Bombenrohr hydrolysiert. In den Hydrolysaten lieBen
sich im Falle von Dihydrojubanin-A papier- und diinns-
chichtchromatographisch die Aminoséuren N,N-Dimeth-
ylphenylalanin,Isoleucin und Phenylalanin, im Falle von
Dihydrojubanin-B  N,N-Dimethylphenylalanin  und
Phenylalanin nachweisen.

Weiterhin wurde nach alkalischer Hydrolyse der
Dihydroverbb., chromatographischer Trennung und
Kuppeln mit Diazosulfanilsdure das entstandene
B-Phenylithylaminderivat ~ UV-spektroskopisch  als
B(5-Hydroxy-2-methoxyphenyl)ithylamin identifiziert [3]
und damit das Substitutionsmuster des chromophoren
Systems in (2) und (3) bestimmt.

EXPERIMENTELLES

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroskop-Heiztisch
nach Weygand, die optischen Drehungen mit dem Perkin-
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Elmer Polarimeter 141 bestimmt. Die Massenspektren wurden
mit dem Massenspektrometer MS 9 (A.E.L) durch Verdampfen
der Substanzen in der Ionenquelle (bei ca 200°) bei einer Elek-
tronenenergie von 70 eV aufgenommen, Zur Diinnschichtchro-
matographie dienten Kieselgel PF, 5, (Merck) sowie Kieselgel
GF (Woelm), zur Sdulenchromatographie Kieselgel M (Gebr.
Herrmann/K6ln) und Kieselgel Woelm 0-05-0-2 mm.

Isolierung der Alkaloide. 1-8 kg getrocknete und gemahlene
Rinde von Ziziphus jujuba (gesammelt in Sialkot, Pakistan)
wurden viermal mit je 4 ! Methanol extrahiert. Nach
Einengen i. Vak. wurde mit Wasser verdiinnt, mit konz.
Ammoniak auf pH 9 gebracht und viermal mit je 500 ccm
Benzol ausgeschiittelt. Zur Isolierung der Alkaloide wurde die
erhaltene L&sung mit 5 proz. Citronensiurelosung behandelt,
anschlieBend die wiissrige Phase ammoniakalisch gemacht und
mit Chloroform extrahiert. Nach Abdampfen des Losungsmit-
tels erhielt man 4-87 g Rohalkaloidgemisch (0-27%, bezogen auf
die trockene Droge). Eine erste Trennung erfolgte durch
Siulenchromatographie an 1 kg Kieselgel, wobei als Elutions-
mittel CHCl;-MeOH steigender Polaritiit (100:1 bis 100:10)
verwendet wurden. Man erhielt die folgenden fiinf Fraktionen,
deren Zusammensetzung durch weitere chromatographische
Trennung und Anwendung spektroskopischer Methoden
ermittelt wurde. 1, 0-12g ————; 2, 2-89 g Amphibin-H, Muc-
ronin-D, Nummularin-A, Jubanin-A, Jubanin-B; 3, 0:55g
Mauritin-A ; 4, 0-80 g Nummularin-B; 5, 0-28g ——~—- .

Aus der Fraktion 2 wurden durch mehrfache Schichtchro-
matographie an Kieselgel mit CH,Cl,-MeCN-MeOH
{20:10:1), CHCl1,-EtOAc-MeOH (50:10:1) und EtOAc-Et,O-
CHCl; (10:10:1) 29 mg Jubanin-A (2) und 9 mg Jubanin-B
(3} als amorphe Pulver erhalten.

Jubanin-A (2) . [«]3° —326° (c = 0-12, Methanol). 7K 3360,
1670, 1635 (sek. Amid); 2830 (O-Me); 2780 (N-Me); 1615
{C=C); 1218, 1030 cm ™~ ! (Phenolither). A40H (log €) 265 (3-96),
320 nm (3-79). 6P (-8-1-2 Signalkomplex (6H, 2 C-Me);
225 s (6H, N-Me,); 3-75 s (3H, O-Me); 43 4 J 4 Hz (1H,
3-Hypro-2-H); 585 d, J 9 Hz (1H, Vinylamin). Mol. Gew.
(MS) 695.3579 ber. fiir C,oH yNsOg 695-3683.

Jubanin-B (3). [«]3° —218° (¢ = 0-28, Methano}). vXBr 3350,
1680 (sek. Amid); 2860 (O-Me); 2780 (N-Me); 1610 (C=C);
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1200, 1020cm™! (Phenolither). AM:H (log €) 270 (3-54), 318
(3:36). Mol. Gew. (MS) 7293520 ber. fir C 3H47NsOg
729-3526. Nachweis der Bausteine. 13mg (2) und 6mg (3)
wurden unter den fiir Peptidalkaloide iiblichen Bedingungen
hydriert [5]. Nach saurer Hydrolyse eines Teiles der Dihydro-
derivate lieBen sich papier- und diinnschichtchromato-
graphisch im Falle von (2) die Aminoséuren Isoleucin, Phenyl-
alanin, N,N-Dimethyl-phenylalanin nachweisen [5]. Zum
Nachweis des Chromophors in (2) und (3) wurde der verblei-
bende Teil der Dihydroderivate alkalisch hydrolysiert [6] und
die entstandenen Produkte chromatographisch an Kieselgel
getrennt. Durch Besprithen der Diinnschichtplatten mit
sodaalkalischer Diazosulfanilsdureldsung erhielt man in
beiden Fillen orangerote Kupplungsprodukte, die mit Meth-
anol eluiert und UV-spektroskopisch untersucht wurden. Die
gefundenen Absorptionsmaxima (4., 331 nm) stimmten mit
dem des unter gleichen Bedingungen erhaltenen Reaktionspro-
duktes aus Diazosulfanilsdure und § (5-Hydroxy-2-methoxy-
phenyl) dthylamin iiberein.
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