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ALKALOIDE AUS FiFfAMWACEEN, V’ 

FRANGANIN U’BD FRANOUFOLIN, ZWEI WEITERE PEPTID-ALKALOIDE 

AUS RHAMNUS FIUlWJJiA L2 

Rudolf leohesohe und Eartmut Last 

Organieoh-Chemieohee Instltut der Univereltllt Bonn 

(Received in Germany 13 Mamh 1968; reoeived in UK for publiortioa 20 Maroh 1966) 

Wie frt&er besohrieben3, konnten in 8er Rind8 van Rhamnue frangula L; (Rhamna- 

ceae) 6 mit Dragendorffe-Reagenz4 anf&rbbare Inhaltsstoffe feetgestellt wer- 

den. AuSer ftir da8 Hauptalkaloid Frangulania' konnte jetat die Struktur elnee 

I 
Me211eu - 3 Hyle - Leu - NH-CH=CH + (&angulanin) 

welteren Alkaloids aus der Rlnde,von uns ale Franeanln bezeichnet, ermlttelt 

werden. Es handelt sloh urn die zuvor' mit dem Rf-Wert 0.96 erwllhnte Komponente 

(chromatographlert auf Kleeelgel-PF254 -Sohichten lm Syetem Chloroformfiethanol 

(9:l)). Etwa 100 kg Rlnde ergabbn 50 mg Franganin. Zuslltzlloh konnte lo fri- 

schen Blattern von Rhamnue franuula, die Mitte Oktober in der Umgebung van 

Bonn geeammelt worden waren, elne siebente mit Dragendorffe-Reagenz braun an- 

f&bbare Komponente beobachtet werden. Dlesee lm obengenannten System mit der 

Ltieungsmlttelfront laufende Alkaloid, van dem wir au@ 10 kg Blgttern 60 mg iso- 

llerten, erhlelt den Namen F'rangufolln. 

Belde Alkaloide l&seen alch In die Relhe der berelte aufgeklllrten durch eine 

ltherbriicke cycllelerten Peptld-Alkalolde'~395 elnordnen, es kommen ihnen die 

Strukturen (1) bzw. (E) zu. 
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Isolierung und Eigenachaften: Die sue der Rinde erhaltenen Rohalkaloide 3 

wrden durch Chromatographie an Aluminiumoxyd der Aktivitatsstufe IV von Farb- 

etoffen weitgehend befreit und das Franganin mittels praperativer Schicht- 

chromatographie an Kieselgel-PF254 -Schichten im System Chloroform/Methanol 

9:l abgetrennt. Letzte Farbstoffreste entfernte man durch mehrfaches Aus- 

schiitteln mit vie1 Petroltither (40°-60') gegen wenig Methanol, dabei wurde 

der Farbstoff in der Methanolphase angereichert. Franganin 1ieS sich au8 

Petrolather (80°-110') in farblosen Nadeln vom Schmp. 248' (beginnende.Sub- 

limation urn 210') tiistallisieren; [01E2= -302' (c = 0,l; Chloroform). Das 

Molekulargewicht betrLgt(maaaenspektrometrisch bestimm$ 500, die Summenfor- 

me1 wurde durch hochaufltjsende Massenspektrometrie zu C28H44N404 ermittelt. 

Von der aus den Bllttern gewonnenen Rohbasenfraktion lie0 sich Frangufolin 

durch prliparative Schichtchromatographie im System Chloroform/Methanol 2O:l 

isolieren. Es wurde mit Ather von Chlorophyll befreit. Aus jithanolhaeser 

oder Methylenchlorid/Methanol/Ather erhielt man farblose Nadeln vom Schmp. 

244' (beginnende Sublimation urn 200'); [a1z2 = -299' (c = 0,l; Chloroform). 

Das Massenspektrum lieferte das Molekulargewicht 534, die durch hochauf- 

losende Massenspektrometrie ermittelte Summenformel betrug C3,H42N404. 

Die IR-, W- und CD-Spektren stimmen weitgehend mit denen der bekannten 

Cyclopeptid-Alkaloide i.iberein3. Das NMR-Spektrum in CDC13 von Franganin (1) 

zeigt ein charakteristisches Singulett ftir N.N-Dimethyl-Protonen bei r = 

7.75. Im NMR-Spektrum von Frangufolin (E) find& man 2 iiberlagerte Dubletts 

ftir die Methyl-Protonen des Leucins bei 7 = 9.35 und 9.40 (J = 5.5 Hz), 2 

weitere Dubletts fiir die Methyl-Protonen des B-Hydroxyleucins bei T = 8.75 

und 9.01 CJ = 6.5 Hz) und auI3erdem das typische Singulett fti die N.N-Dimethyl- 

Gruppierung bei T = 7.77; ferner erkennt man 2 olefinische Protonen urn T = 

3.5 und 9 aromatische Protonen bei T = 2.7 - 3.0. 

Beide Alkaloide entf&cbten alkalische KaliumpermanganatlWung auf Grund der 

vorhandenen C=C-Doppelbindung. Es gelang, beide Verbindungen iiber vorredu- 

ziertes Platinoxyd in Methanol katalytiech in Dihydroderivate zu tiberftlhren. 

Dihydrofranganin lieferte aus Methanolhaseer farbloee Nadeln vom Schmp. 281'; 



-5i3o ic = O,l;. Chloroform). Dihydrofrangufolin ~ietalliaisrte sue 

dem gleichen L~aungsmittelgemiech in farblosen Nadeln vom Schmp. 283' (be- 

ginnende Sublimation bei 200'); [air = -66’ (c = 0,l; Chloroform) 

Hydrolysen. 

Durch Hydrolyse der beiden Alkaloide mit 6 n-KC1 im Bombeorohr bei 110' er- 

hielt man jeweils 4 Aminoeluren. Der chromatographische Vergleich mit authsn- 

tischen Verbindungen auf Celluloseplatten6 in verechiedencn Syetemen zelgte, 

da6 es sich in (1) urn B-Hydroxyleucin, Leucin, Glycin und N.N-Dimethylleucla 

handelt, w&rend bei (2) die AminoeWren B-Hydroxyleucia, Leucln, Glycin und 

N.N-Dimethylphenylalaaia identifiziert werden konaten**. Daer Glycin iat offen- 

sichtlich unter den Hydrolyeebeaingungen aus B-Hyaroxyleucin8, entstandea. 

Dieses gehiSrt, wie durch vergleichende Chromatographie' gezeigt werden konnte, 

der threo-Reihe an. In den Hydrolyeatea der Dihydroderivate konnte zusltzlich 

p-Tyramin aufgefunden und Uber das W-Spektrum des Kupplungsproduktes mit Diazo- 

sulfanils!iure I0 (xmax = 319 rnp) identifiziert werden. 

Massenspektren.*** 

Franganin (1) und Frangufolin (2) laseen eich zwangloe in das fUr Alkaloide 

dieses Typs geltende Fragmentierungeechema 3,5g,ll einordaen. Die Massenspektren 

beider Alkaloide weisen eine grof3e Ahnlichkeit mit dem des Hauptalkaloids 

Frangulanin3 auf. Siimtliche Fragmente des Frangulanins, die fUr die Struktur 

des Ringegstems una die AnknUpfung der Seitenkette charakterietisch Bind, fin- 

det man in den Spektren von (1) und (E) wieder. Ala wichtige Unterschiede zum 

Frangulanin treten lediglich die fUr die N.N-Dimethyl-aminoeguren typischen, 

sehr intensiven BruchstUcke R-CH=$Me2 sowie M-R und deren Sekundbfragmente 

hervor: Bei (3) sind dies der base peak m/e 114 rC2H3CH(CH3)CH=$'Me21, dessen 

fur N.N-Dimethylleucin typisches SekundLirfragment m/e 72 [CH2=CH-$HMe215g 

und der Peak m/e 443 LM-C4Hgl, bei (1) der base Deak m/e 148 [C6H3-CH2-CH= 

$Me21, das mit 45' relativer IntensitLit ungewahnlich haufige BruchstUck m/e 

443 r=M-C6H5C$.!, sowie einige SekundNrfragmente hiervon [m/e 443 - HNMe2, 

m/d 443 -HNMe2-COl. Damit mUssen alle drei Alkaloida das gleiche 14-gliedrige 

Ringsystem aufweisen. Sie unterscheiden sich lediglich durch die N.N-Dimetbyl- 
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aminosgursn: Frengulanin besitzt N.N-Dimethylisoleucin, Franganin (2) N-N- 

Dimethylleucin und Frangufolin (2) enth&lt N.N-Dimethylphenylalanin, (2) bzw. 

(2) stellen damit in Bezug auf die ringst&ndige a-Aminosaure Isomere des 

Adouetins X'h bzw. Adouetins Y*5h dar. Der Untereohled der Alkaloide besteht 

darin, da0 die au8 Rhamnus frangula L. isolierten Verbindungen Leucin im Ring- 

eystem enthalten, wghrend die au8 Waltheria americana II. gewonnenen Isoleucin 

an der gleichen Stelle eingebaut enthalten. Da sioh ein Uaterschied zwischen 

Deucin und Ieoleucin la Bezug auf die rlnget&ndige Aminosgure im Xaasenspek- 

trum nicht auswirkt3"', Let zu erwarten, daB die Maseenspektren von (A) und 

(2) mit denen vom Adouetin X baw. Adouetin Y' gleich eind. Soweit man es den 

publizierten Daten5h entnehmen kann, trifft diee 5~. 

Herrn Dr.H.-W.Fehlhaber danken wir sehr fUr die Aufnahme und Diskussion der 

Massenspektren, Herrn Dr.G.Legler fW mannigfache Anregungen, der Stifts 

Volkewagenwerk fiir die zur Anechaffung des Massenspektrometers bereitgestell- 

ten Mittel und der Deutschen Forschungs,qemeinschaft ftlr Sachmittel. 
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