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AIRKATOIDE AUS REAMNACEEN, V'
FRANGANIN UND FRANGUPOLIN, ZWEI WEITERE PEPTID-ALKALOIDE
AUS REAMNUS FRANGULA I.2
Rudolf Tschesche und Hartwut Last

Organisch-Chemisches Inatitut der Universitldt Bonn
{(Recaived in Germany 13 March 1968; received in UK for publicst$ion 20 March 1968)

Wie friiher beschriebens, koonten in der Rinde von Rhamnus frangula L. (Rhamna-
ceee) 6 wit Dragendorffs-Reagenz4 anfirbbare Inhaltestoffe festgestellt wer-
den, AuBer filir das Hauptalkaloid Frangulanin3 konnte jetzt die Struktur eines

Me,Ileu ~ 3 Hyle - Leu - NH-CH-CH—C>:I * (Prangulanin)

weiteren Alkaloids aus der Rinde, von une als Frapganin bezeichnet, ermittelt
3

werden. Es handelt sich uw die zuvor” mit dem Rr-Wert 0.96 erwdhnte Xomponente
(chromatographiert auf Kieselgel-PF254-Soh1chten im System Chloroform/Methanol
(9:1)). Etwa 100 kg Rinde ergaben 50 mg Praenganin. Zuslitzlich konnte in fri-
schen Bliéttern von Rhampus frangula, die Mitte Oktober in der Umgebung von

Bonn gesammelt worden waren, eine siebente mit Dragendorffs-Reagenz braun an-
férbbare Komponente beobachtet werden, Dieses im obengenannten System mit der
Lssungswittelfront laufende Alkaloid, von dem wir sus 10 kg BlHéttern 60 wg iso-

lierten, erhielt den Namen Frangufolin.

Beide Alkaloide lassen sich in die Reihe der bereits aufgekllrten durch eine
Atherbrticke cyclisierten Peptid-Alkaloide'’>?? einordnen, es kommen ihnen die
Strukturen (1) bzw. (2) zu.

N(CH3)2 N(CH3)2
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Isolierung und Eigenschaften: Die aus der Rinde erhaltenen Robalkaloide

wurden durch Chromatographie an Aluminiumoxyd der Aktivitdtsstufe IV von Farb-
stoffen weitgehend befreit und das Franganin wittels préparaetiver Schicht-
chromatographie an Kieselge1—PF254-Schichten im System Chloroform/Methanol

9:1 abgetrennt. letzte Farbstoffreste entfernte wman durch wehrfaches Aus-
schiitteln mit viel Petrolither (40°-60°) gegen wenig Methanol, dabei wurde
der Farbstoff in der Methanolphase angereichert. Franganin lieB sich aus
Petrolither (80°-110°) in farblosen Nadeln vom Schmp. 248° (beginnende  Sub-
limation um 210°) kristallisieren; (a1%2= -302° (¢ = 0,1; Chloroform). Das
Molekulargewicht betrigt (vassenspektrometrisch bestimwy 500, die Suwmmenfor-
wel wurde durch hochaufltsende Massenspektrometrie zu 028H44N4O4 ermittelt.

Von der aus den Bldttern gewonnenen Rohbasenfraktion lief sich Frangufolin
durch préparative Schichtchromatographie im System Chloroform/Methanol 20:1
isolieren. Es wurde mit Ather von Chlorophyll befreit. Aus Kthanol/Wasser
oder Methylenchlorid/Methanol/Ather erhielt man farblose Nadeln vowm Schmp.
244° (beginnende Sublimation um 200°); [a]%z = =299° (¢ = 0,1; Chloroform).
Das Massenspektrum lieferte das Molekulargewicht 534, die durch hochauf-

15sende Massenspektromwetrie ermittelte Summenformel betrug 031H42N4O4.

Die IR-~, UV~ und CD-Spektren stimmen weitgehend mit denen der bekannten
Cyclopeptid-Alkaloide iberein>. Das NMR-Spektrum in CDCl; von Franganin (1)
zeigt ein charakteristisches Singulett filr N.N-Diwmethyl-Protonen bei T =

7.75. Im NMR-Spektrum von Frangufolin (2) findet wan 2 diberlagerte Dubletts

fir die Methyl-Protonen des Leucins bel 7 = 9.35 und 9.40 (J = 5.5 Hz), 2
weitere Dubletts fiir die Methyl-Protonern des B-Hydroxyleucins bei T = 8.75

und 9.01 €J = 6.5 Hz) und auBerdem das typische Singulett flir die N.N-Dimethyl-
Gruppierung bei 7 = 7.77; ferner erkennt man 2 olefinische Protonen um 7 =

3.5 und 9 arowatische Protonen bdei 7 = 2.7 - 3.0.

Beide Alkaloide entférbten alkalische Kaliumpermanganatldsung auf Grund der
vorhandenen C=C-Doppelbindung. Es gelang, beide Verbindungen iiber vorredu-
ziertes Platinoxyd in Methanol katalytisch in Dihydroderivate zu Uberfilhren.
Dihydrofrangaenin lieferte aus Methanol/Wasser farblose Nadeln vom Schmp. 2810;



No.25 2995

ra122 = -58° (¢ = 0,1; Chloroforn). Dihydrofrangufolin kristallisierte aus
dew gleichen Lésungsmittelgemisch in farblosen Nadeln vom Schwmp. 285° (be-

ginpende Sublimation bei 200°); [aW%z = -66° (¢ = 0,1; Chloroform)

Hydrolysen.
Durch Hydrolyse der beiden Alkaloide mit 6 n-HCl im Bowbenrohr bei 110° er-

hielt man jewells 4 Aminos#uren. Der chromatographische Vergleich wit authen-
tischen Verbindungen auf Celluloseplatten6 in verschiedenen Systemen zeigte,
daB es sich in (1) um B-Hydroxyleucin, Leucin, Glycin und N.N—Dimethylleucin‘
handelt, whkhrend bei (;) die AminosHuren 8-Hydroxyleucin, Leucin, Glycin und
N.N-Diwmethylphenylalanin identifiziert werden konnten¥**, Das Glycin ist offen-
sichtlich unter der Hydrolysebedingungen aus B-Hydroxyleucins, entstanden,

Dieses gehsdrt, wie durch vergleichende Chromatographie9

gezeigt werden konnte,
der threo-Reihe an. In den Hydrolysaten der Dihydroderivate konnte zusltzlich
p-Tyramin aufgefunden und iber des UV-Spektrum des Kupplungsproduktes wit Diazo-

sulfanilsture ' © (Agax = 319 O) identifiziert werden.

Massenspektren, ¥**
Franganin (1) und Frangufolin (2) lassen sich zwanglos in das fiir Alkaloide

dieses Typs geltende Fragmentierungsschema3’53'11

einordnen. Die Massenspektren
bteider Alkaloide weisen eine groBe Ahnlichkeit wit dem des Hauptalkaloids
Frangulanin3 eauf, Sdmtliche Fragmente des Frangulanins, die fiir die Struktur
des Ringesystems und die AnknUpfung der Seitenkette charakteristisch sind, fin-
det man in den Spektren von (1) und (2) wieder. Als wichtige Unterschiede zum
Frangulanin treten lediglich die fiir die N.N-Dimethyl-aminoséuren typischen,
sehr intensiven Bruchstiicke R-CH:ﬁMez sowie M-R und deren Sekundérfragmente
hervor: Bei (1) sind dies der base peak w/e 114 FCZHSCH(CH3)CH=§Me21, dessen
fir N.N-Dimethylleucin typisches Sekundirfragment w/e 72 [CH2=CH-ﬁHMe2158

ind der Peak m/e 443 [ M—C4H91, bei (2) der base peak m/e 148 [C6HS—CH2-CH=
NMe,1, das wit 4% relativer Intensitit ungewdhnlich héufige Bruchstlick mw/e

443 E:M-C6HSCHi1, sowle einige Sekund#rfragwente hiervon (m/e 443 - HNMe,,

/. 443 -HNMeZ—COW. Damit omlissen alle drei Alkaloide das gleiche 14-gliedrige
dingsystewm aufweisen., Sie unterscheiden sich lediglich durch die N.N-Dimethyl-
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awminosHluren: Frangulanin besitzt N.N-Dimethylisoleucin, Franganin (1) N.N~
Dimethylleucin und Frangufolin (2) enthHlt N.N-Diwethylphenylalanin, (1) raw.
(g) atellen damit in Bezug auf die ringstindige a-Amivosdure Isowere des
Adouetins X°D bzw. Adouetins Y'OD dar. Der Unterschied der Alkaloide besteht
darin, d4aB die aus Rbhamnus franguls L. isolierten Verbindungen Leucin im Ring-

system enthalten, whhrend die aus Waltheria americana L. gewonnenen Isoleucin

an der gleichen Stelle eingebaut enthalten. Da sich ein Unterschied zwischen

Leucin und Isoleucin in Bezug auf die ringstiéndige AminosHure im Massenspek~

t3’11

trum nicht auswirk » 18% zu erwarten, daB die Massenspektiren von (1) und

(2) mit denen vom Adouetin X bzw. Adouetin Y' gleich sind, Soweit wan es den

5N entnehmen kann, trifft dles zu.

publizierten Daten
Herrn Dr.H.-W.Fehlhaber danken wir sehr flir die Aufnahwe und Diskussion der
Massenspektren, Herrn Dr.G.legler fiir mennigfache Anregungen, der Stiftung

Volkswagenwerk fiir die zur Anschaffung des Massenspektrometers hereitgestell-

ten Mittel und der Deutschen Forschungsgeweinschaft flr Sachmittel,
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