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ALKALOIDE AUS RHAMNACEEN, XVI 1) 

Ijber die Struktur des Zizyphins-A 

R.Tschesche, E.U.Kaufimann und G.Eckhardt 

Instltut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universit%t, D-53 Bonn, Germany 
(Received in Gsrmsny 9 My 1973; received in UK for publication 1 June 1973) 2) 

Die fiir Zizyphin, das Hauptalkaloid aus Zizyphus oenoplia Mill., angegebene Struktur , die 

sich signiflkant von der aller anderen bekannten Cyclopeptidalkalolde unterscheidet 
3) , wird 

berichtigt. Da die Rinde von Zizyphus oenoplia neben den bereits isollerten noch’ eine Reihe 

weiterer bisher unbekannter Peptidalkaloide enthklt, sol1 das Hauptalkaloid, dessen Struktur 

nunmehr mit (I) beschrieben wird, als Zizyphin-A bezeichnet werden. 

1 \NH / \NH 

I Zizyphin -A 

Zizyphin-A (I) enthalt ebenfalls das ftir die meisten Peptidalkaloide 

system aus Styrylamm bzw. Derlvaten davon und zwei Aminosluren. 
11 

II Zizyphm-A - 
Aldehyd 

charakteristische Ring- 

es entspricht damit im 

Strukturtyp dem kiirzlich beschriebenen Mucronin-D”. BeI der im Ringsystem eingebauten 

Hydroxyaminostlure handelt es sich urn trans-3 -HydroxyproLm. 

Zizyphm-A (Fp. 124-126’, krmt. aus Chloroform/Petrol&ther, (a] p = 411O. c = 0,086 in 

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

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

Alert. IR-, UV- und NMR-Spektren und such das Massenspektrum stimmen mit den bisher 

publizierten Daten iiberein 2) . 

Der chromatographx3che Nachweis des trans-3-Hydroxyprolms wurde nach dem bei den 

Amphibmen-B bis -E 4) und dem Mucrornn-D 1) angewandten Verfahren gefiihrt. Es lie13 sich 

unter Verwendung authentischer Vergleichssubstanzen mcht nur nach AnWrbung, sondern such 

nach R 
f 
-Wert deutlich vom 4-Hydroxyprolin unterscheiden. Der chromatographische Befund 

wurde durch NMR-Messungen gestiltzt: Das Dublett bei 6 4,4 (J = 4,2 Hz) 2) ist dem C-2-Proton 
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des 3 -Hydroxyprolins zuzuordnen. Es entsteht, wie Doppelresonanzvers-mhe zeigen, durch 

Kopplung mit dem C -3 -Proton ( -CH2-CgOR)-CH<, d 5,25) der Hydroxyammosaure und 1st 

so von dem entsprechenden Signal des Prolins unterscheidbar. 4-Hydroxyprolm wtirde anstelle 

des Dubletts ein Multiplett erwarten lassen (zur Koppelkonstante vergl. Diskussion 1. c. 44 . 

Das Massenspektrum des Zizyphins-A ist denen der Amphibme-B his -E, der Mauritine A 

und B5) und des Mucronins-D weitgehend analog. (Tabelle 1). Die Seitenkette aus N.N-Dimethyl 

isoleucm und Isoleucin 1st mcht mit dem Stickstoff des Styrylamms, sondern mlt dem Hydroxy- 

prolm verkntipft (5, 2, p). Aromat, Prolin und Hydroxyprolm.bilden einen Ring (f - ,$, der aus 

den sich Uberlappenden Bruchstticken p - 2’ rekonstruiert werden kann. Das Ion g’ tritt in der 

bier beschriebenen Form bei den Peptidalkaloiden von analogem Strukturtyp nicht auf, es wurde 

aber im Massenspektrum des ebenfalls Prohn im Ring enthaltenden Centhiumin 6) gefunden. 

Die Summenformeln aller in der Tabelle aufgeftihrten Fragmente smd durch hochauflbsende 

Massenspektrometrie abgesmhert. 

Nach oxidativer Spaltung der Doppelbmdung in I mit 0s04/NaJ04 in wZi13r. Acetonl) ent stand 

die entsprechende Dmarbonylverbmdung (M+: m/e 643), die aut3erordentlich leicht zum Amido- 

Aldehyd II hydrolysierte. Das Massenspektrum von II (M+: m/e 615) zeigt die charakteristi- 

schen Peaks aller im Zizyphm-A enthaltenen Ammosauren. McLafferty-Umlagerung liefert 

fur den Aromaten das Ion III und das Tetrapeptid-Ion IV. Der weitere Abbau von IV ftihrt zu den 

Ionen V, VI und VII und bestatigt die aus dem Massenspektrum des Zizyphms-A abgeleltete Ver- 

kntipfung der Ammosauren 

;i 

0 

NH 
/ 

V m/e 420 

(C23H40N403) 
0 w (CH3) 2N 

IV m/e 463 

(C24H41N504) 

0 1 (CH312 + 
VI m/e 406 

(C20H32N504) 

0+ w 
1 0 

VII m/e 350 

(Cl9H32N303) 

III m/e 152 

(C&O31 
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Tabelle: Charakteristische Bruchstdck-Ionen im Massenspektrum von Zrzyphin-A. 
In den Formeln steht X fiir das 13-gliedrige Ringsystem einschliel3lich 3-Hydroxy-prolin. 
Die Bezeichnung der Ionen entspricht der in 1. c. 1 u. 3) verwandten. 

Ion St ruktur m/e 

2 (CH3)2h=CH 114 

C4H9 

; (CH,),&=CH-CO-NH-$H-CO-X 554 

C4H9 

E H-CO-NH-CH-CO-4 t 498 

C4H9 

G OCN-TH-CO-Xl+ 496 

CqH9 

f OHC-d + 385 = 

g +osC -x 384 

!? H2 -+X 358 

1 H-X7+ 357 
= 

i X+ 356 

+ 
$ (CH3)2 N-VH-CO-NH-CH-CO-N 

C4H9 CqH9 3 
324 

i (CH3)2 N-FH-CO-NH-CH-C-D+ 255 

C4H9 C4H9 

Ion Struktur 

+OeC 

E (&CO-N3 

s (-$WO -ND 

-OCH3 

GJ + 

GJ 

0 

H 

m/e 
227 

235 

193 

165 

233 

216 

U’ 

H w”/“H 

= 

288 

Das Massenspektrum des Mucronm D-Aldehyds ist analog, Das UV-Spektrum von II 

gleicht sowohl in neutraler und in saurer Liisung dem des Mucromn-D-Aldehyds und dem vor 

2, 5-Dimethoxybenzaldehyd und klrirt die Stellung der Substltuenten am Aromaten. 
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Diskussion: Die frtiheren experimentellen Ergebmsse stehen mit der berichtigten Struktur 

in Emklang. Die zuvor als Strukturelement des Zizyphms angenommene Diketopiperazm- 

Emheit dtirfte erst unter den drastischen Reaktionsbedmgungen (trockene Destillation bei 330°) 

aus Prolm und Hydroxyprolm entstanden sem Aus dem Auftreten von 2-Methylbutanal nach 

Peqodat -Spaltung des zuvor zum Amm reduzierten Alkaloids darf mcht zwmgend auf eme sek. - 

sek. -Amid-Folge im Zizyphm-A geschlossen werden, 

ren7). 

da such tert. Amine mit NaJO4 reagie- 

Darauf, da6 das Vorliegen von 3-Hydroxyprolm verschiedene Abbau-Reaktionen des 

Alkaloids leichter erkllrbar macht, wurde schon frdher hingewiesen (vgl. 1. c. 2) , Anm. 17, 

1. c 3), S. 172). 

Da die Struktur des Zizyphmms, emes Nebenalkaloids aus Zizyphus oenoplia. durch Uber- 

fiihrung in Dihydro-Zizyphin vom Zizyphm abgeleitet wurde 8) , miissen die hier vorgenommenen 

Korrekturen such fur Zizyphmin gelten. 

Wir danken der Stiftung Volkswagenwerk fur die zur Anschaffung des Massenspektrometers 

bereitgestellten Mattel s owie der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Gewlhrung von 

Sachmitteln. 
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