Tetrahedron Letters No, 28, pp 2577 - 2580, 1973, Pergamon Press. Printed in Great Britain,

ALKALOIDE AUS RHAMNACEEN, XVI

Uber die Struktur des Zizyphins-A
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2 -
Die fiir Zizyphin, das Hauptalkaloid aus Zizyphus oenoplia Mill., angegebene Struktur ), die
3 :

sich signifikant von der aller anderen bekannten Cyclopeptidalkaloide unterscheidet ), wird
berichtigt. Da die Rinde von Zizyphus oenoplia neben den bereits isolierten noch eine Reihe
weiterer bisher unbekannter Peptidalkaloide enthalt, soll das Hauptalkaloid, dessen Struktur

nunmehr mit (I) beschrieben wird, als Zizyphin-A bezeichnet werden.
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Zizyphin-A (I) enthilt ebenfalls das fiir die meisten Peptidalkaloide charakteristische Ring-

(0]

system aus Styrylamin bzw. Derivaten davon und zwei Aminosfuren, es entspricht damit im

1)

Strukturtyp dem kiirzlich beschriebenen Mucronin-D™’'. Be: der im Ringsystem eingebauten

Hydroxyaminosiure handelt es sich um trans-3-Hydroxyprolin.
Zizyphin-A (Fp. 124—1260, krist. aus Chloroform/Petrolither, [a] ]%O = 4110, ¢ =0,086in

Chloroform, C33H49N506, massenspektr. ) wurde aus dem nach frither beschriebenen Ver-

fahren gewonnenen Alkaloid-Gemisch durch stufenweise Chromatographie an Kieselgel iso-

liert. IR-, UV~ und NMR-Spektren und auch das Massenspektrum stimmen mit den bisher

2)

publizierten Daten iiberein
Der chromatographische Nachweis des trans-3-Hydroxyprolins wurde nach dem bei den

Amphibinen-B bis -E4) und dem Mucromn-Dl) angewandten Verfahren gefiihrt. Es lieB sich

unter Verwendung authentischer Vergleichssubstanzen nicht nur nach Anférbung, sondern auch

nach Rf-Wert deutlich vom 4-Hydroxyprolin unterscheiden. Der chromatographische Befund
wurde durch NMR -Messungen gestiitzt: Das Dublett bei & 4,4 (J = 4,2 Hz)z)
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des 3-Hydroxyprolins zuzuordnen. Es entsteht, wie Doppelresonanzvers'che zeigen, durch
Kopplung mit dem C-3-Proton ( -CH2-C_}_KOR)-CH(, 4 5,25) der Hydroxyaminosiure und 1st
so von dem entspreéchenden Signal des Prolins unterscheidbar. 4-Hydroxyprolin wiirde anstelle

4))'

des Dubletts ein Multiplett erwarten lassen (zur Koppelkonstante vergl. Diskussion l.c.

Das Massenspektrum des Zizyphins-A ist denen der Amphibine-B bis -E, der Mauritine A
und BS) und des Mucronins-D weitgehend analog. (Tabelle 1). Die Seitenkette aus N.N-Dimethyl
1soleucin und Isoleucin 1st nicht mit dem Stickstoff des Styrylamins, sondern mit dem Hydroxy-
prolin verkniipft (k, n, o}. Aromat, Prolin und Hydroxyprolin bilden einen Ring (f - j), der aus
den sich tberlappenden Bruchstiicken p - 1=1’ rekonstruiert werden kann. Das lon 1__1‘ tritt in der
hier beschriebenen Form bei den Peptidalkaloiden von analogem Strukturtyp nicht auf, es wurde
aber 1m Massenspektrum des ebenfalls Prolin im Ring enthaltenden Centhiumine) gefunden.
Die Summenformeln aller in der Tabelle aufgefiihrten Fragmente sind durch hochauflésende
Massenspektrometrie abgesichert. )
1

Nach oxidativer Spaltung der Doppelbmdung in I mit 0304/NaJO4 in wlfr. Aceton

die entsprechende Dicarbonylverbindung (M : m/e 643), die aufierordentlich leicht zum Amido-

entstand

Aldehyd II hydrolysierte. Das Massenspektrum von II (M : m/e 615) zeigt die charakteristi-
schen Peaks aller im Zizyphin-A enthaltenen Aminosduren. McLafferty-Umlagerung liefert
fir den Aromaten das Ion III und das Tetrapeptid-Ion IV. Der weitere Abbau von IV fiihrt zu den
Ionen V, VI und VII und bestétigt die aus dem Massenspektrum des Zizyphins-A abgeleitete Ver-

knlipfung der Aminosduren
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Tabelle: Charakteristische Bruchstuck-Ionen 1m Massenspektrum von Zizyphin-A,
In den Formeln steht X fiir das 13-glhiedrige Ringsystem einschlhiefllich 3-Hydroxy-prolin.

Die Bezeichnung der Ionen entspricht der inl.c. % verwandten,
Ton Struktur m/e Ion Struktur m/e
a (cH,),N=¢H 14 m (CHy), -N-SH-CO-NH=SH 227
C4H9 4H9 4H
b (CH3)2N=CH~CO-NH-¢H-CO-X 554 n H-CO~NH-$H-CO-N® 209
Cally 4H ’

H-CO-NH-GH-cO-® T 408

OCN—gH-CO—N+ \ 235
C4Hy aHy zot

noe
no

+
+ o=C
d OCN-GCH-CO-X|~ 496 @
C,H, P §>-co- G 193
9+
f oHC-XI¥ 385 ;
g Co-N 165
: i
+
g o=C-X 384
s -OCH
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r
+ I CH=CH 259
h Hy,-"X 358 f . X o
1 axat 357 -OCH,4
) s 0 CH=§IH 233
+ 2
i 5
1 X 356 N
i -OCH,
k (CH,), N—gHI;CO-NH-gHI;CO-l\@ 324t o ceom 216
4o a9 ZE ; N
1 (CH,), N-CH-CO-NH-GH-CI0' 255 it OCH?,_]
C,H C,H .
479 479 H H=CH ,a0
v OCN-CH-CO-NH
CH, = CH-CH,

Das Massenspektrum des Mucronin D-Aldehyds ist analog. Das UV -Spektrum von II
gleicht sowohl 1n neutraler und 1n saurer L&sung dem des Mucronin-D-Aldehyds und dem vor

2, 5-Dimethoxybenzaldehyd und kldrt die Stellung der Substituenten am Aromaten.
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.Diskussion; Die fritheren experimentellen Ergebnisse stehen mit der berichtigten Struktur

1in Einklang. Die zuvor als Strukturelement des Zizyphins angenommene Diketopiperazin-
Einheit diirfte erst unter den drastischen Reaktionsbedingungen (trockene Destillation be1 330°)
aus Prolin und Hydroxyprolin entstanden sein Aus dem Auftreten von 2-Methylbutanal nach
Perjodat-Spaltung des zuvor zum Amin reduzierten Alkaloids darf nicht zwingend auf eine sek. -

sek. -Amid-Folge im Zizyphin-A geschlossen werden, da auch tert. Amine mit NaJO, reagie-

4
ren7). Darauf, daf das Vorliegen von 3-Hydroxyprolin verschiedene Abbau-Reaktionen des
Alkaloids leichter erkldrbar macht, wurde schon friher hingewiesen (vgl. 1.c. 2), Anm,. 17,
3 5. 1712)

Da die Struktur des Zizyphinins, eines Nebenalkaloids aus Zizyphus oenoplia, durch Uber-

l.c

fiihrung in Dihydro-Zizyphin vom Zizyphin abgeleitet wurdeg), miissen die hier vorgenommenen

Korrekturen auch fur Zizyphinin gelten.

Wir danken der Stiftung Volkswagenwerk fur die zur Anschaffung des Massenspekirometers
bereitgestellten Mittel s owie der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Gewdhrung von

Sachmitteln.
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