Tetrahedron Letters No. 34, pp 2941 - 2944, 1974. Pergamon Preas. Printed in Great Britain.

ALKALOIDE AUS RHAMNACEEN, XXVI b

Zizyphin-F und -G, neue Cyclopeptidalkaloide aus Zizyphus oenoplia Mill,

R. Tschesche, I. Khokhar, Ch, Spilles, G. Eckhardt und B. K. Cassels*

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit, D-53 Bonn, Germany

(Received in Germany 24 June 1974; received in UK for publication 4 July 1974)

Aus der Stammrinde von Zizyphus oenoplia Mill.+ wurden neben den bereits beschriebenen

Cyclopeptidalkaloiden Zizyphin-A bis -E 2-4)

zwei weitere Verbindungen Zizyphin-F (1) und
-G (2) isoliert. Wihrend 2 zu den weitverbreiteten Alkaloiden mit 14-gliedrigem Ringsystem
z&hlt, weist | eine strukturelle Besonderheit auf; es gehdrt zur Gruppe der 13-gliedrigen
Alkaloide 5), jedoch besitzt es eine bei diesen und den Cyclopeptidalkaloiden mit anderen

makrocyclischen Ringsystemen bisher noch nicht aufgefundene phenolische Hydroxylgruppe im
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Zizyphin-F wurde durch mehrstufige Chromatographie an Kieselgel aus der polaren Frak-
tion eines nach dem friiher beschriebenen Verfahren 6) gewonnenen Rohbasengemisches in
0.01% Ausbeute (bezogen auf die trockene Droge) isoliert und kristallisiert aus Ather in Nadeln
vom Schmp. 2350; [a] IZ)O = -277° (¢=0.15 in Methanol); C32H4,7N506 (massenspektr.), Im IR-
Spektrum von 1 erkennt man die fiir Cyclopeptidalkaloide typischen Banden, Das UV -Spektrum
weist mit Absorptionsmaxima bei 322 nm (log €= 3.8), 265 nm (4. 0) und 225 nm (4. 3) auf ein
13 -gliedriges Ringsystem hin (vgl. 1. c. 5) }. Nach Zugabe von Natronlauge verschieben sich

die Werte in einer fiir phenolische Hydroxylgruppen charakteristischen Weise bathochrom
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(Xmax bei 351 nm (3.8), 268 nm (4.1) und 225 nm (4.3), Das UV -Spektrum von Dihydro-zizy-
phin-F bekréftigt mit Absorptionen bei 225 nm (4. 0) und 289 nm (3.4) ebenfalls das Vorliegen
eines 13 -gliedrigen Ringsystems. Im LH--NMR-Spektrum (CDCls) erkennt man Absorptionen
fir die sek, Butyl- (6= 0,95 ppm) und N, N-Dimethylgruppe (6= 2.23 ppm) sowie fiir Olefin- und
Aromatenprotonen (6= 5.9 und 6. 5-6.8 ppm).

Das Massenspekirum von 1 (Abb.1) entspricht dem des 'Zizyphins-A 2), wobei jedoch wegen
der nicht methylierten Hydroxylgruppe alle Peaks, welche die Styrylamineinheit enthalten, um
14 mu nach niedrigeren Massenwerten verschoben sind. Die Elementarzusammensetzungen

der benannten Bruchstiickionen (s. Abb.1) wurden durch Hochauflésung gesichert,
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Abb.1l, Massenspektrum von Zizyphin-F

Durch Methylierung mit Diazomethan konnte 1 in methanolischer L&sung in Zizyphin-A tiber-
gefiihrt werden. Die Identitdt wurde durch vergleichende Diinnschichtchromatographie in ver-

schiedenen Fliefmittelsystemen sowie durch Mischachmelzpunkt sichergestellt,

Zizyphin-G (Schmp. 130° aus Aceton; [a] ]230 = -185° (c= 0.19 in Methanol); C, H,,N,O,
(massenspektr.)) wurde nach dem gleichen Verfahren isoliert (0.005%). 2 lie8 sich durch kata-
lytische Hydrierung in ein Dihydroderivat tiberfithren, dessen saure Hydrolyse, Dansylierung
des Hydrolysats und anschliefende Chromatographie den Nachweis fiir Prolin und Isoleucin
erbrachten. IR~ und UV -Spektren sind denen anderer Alkaloide des 14-gliedrigen Typs analog
(vgl. 1. c. 6)). Das 1I—I-NMR-Spel{trum von 2 zeigt neben den Resonanzen der sek. Butylgruppe
(5= 0.96 ppm) und der Olefin- und Aromatenprotonen (6= 6.1-6.7 ppm) ein breites Signal bei
6= 1,6 ppm, das von der prim#ren Aminogruppe verursacht wird. Umsetzung von 2 mit Acet-
anhydrid in Pyridin filhrte zu einem amorphen N-Acetyl-zizyphin-G.

Die Elektronenstof-induzierte Fragmentierung von 2 (Abb. 2) erfolgt wie fiir 14-gliedrige

: . 6
Hydroxyprolin-haltige Cyclopeptidalkaloide mit verkiirzter Seitenkette beschrieben ).
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Tabelle: Charakteristische Bruchstiickionen in den Massenspekiren von Zizyphin-F und -G.

X steht fiir das vollstindige 13- bzw. 14-gliedrige Ringsystem einschliefllich 3 -Hydroxyprolin.

Zur Bezeichnung der Ionen vergleiche 1. c. 2) u. 6).
Ion Struktur m/e lon Struktur m/fe
i 2 L 2
R'=0OH R=H R'=0H R=H
F=CH, R=H R2=CH3 R=H
M 597 440
2+ \ 0O
a RZN-cé:HH 114 86 3 N + 165 165
. 4 9 H -
b R,N=CH-CONH-CH-CO-X 540
CyHty -
| n2d
b RyN=CH-CO-X 383 @iH=CH-NCO 245 229
+ - O
c H-CONH-(I:H-CO-;“ 484
C4H <+/
49 . %
d OCN-CH-CO -;‘ © 482 H
C4H9 R
+
£ OHc-;I' 371 355 ° o CH=CH-NH, 219 203
+
g 0=C-X 370 354 { +/’§
h H X 344 328 g
= 2_ \ R,‘
+
i H-;l 343 327 % o | —~c=cn 202 186
i xt 342 326 / S
- +
N/
k R"’ZN-C;H-CONH-(‘:H-CO-}@ 324 H .
€, Hy C,Hy . !
, HO. CH=CH
K' RZN-g:H-co—N@ 183 o NH| 274 258
B C,H OCN—CH-CO
49 /
CH,=CH-CH
2 + 2 2
1 RiN-CH-CONH-CH-C=O 255
CaHy CaHyg
2 +
m R2N-CH-CO-NH=CH 227
49

+
P ( \>'C0 C=0 193 193
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Abb. 2, Massenspektrum von Zizyphin-G

In den mikrobiologischen Untersuchungen der Hydrochloride von Zizyphin-F und -G mit
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Phytium debaryanum und Trichoderma viride zeigte sich

weder antibakterielle noch fungizide Wirksamkeit,
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