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Hypothallin, a metabolite of the lichen Schismatomma hypothallinum (Lecanactidaceae,
Opegraphales) has been structurally elucidated as (—)-N-benzoyl-L-phenylalaninyl-N'-

benzoyl-L-leucinate by NMR and MS and by synthesis.

Einleitung

Schismatomma hypothallinum (Zahlbr.) Hasse
(syn. Platygrapha hypothallinum Zahlbr.) ist eine
seltenere, endemische, halophytische Krusten-
flechte der Kistenfelsen Kaliforniens und beson-
ders der vorgelagerten Inseln [1]. Die Identitdt un-
seres Versuchsguts (B 17888) von Silikatgestein an
der Pazifikkiste nahe Monterey (Kalifornien,
USA) wurde durch Typusvergleich verifiziert. Die
Erstanalyse [2] ergab neben dem weit verbreiteten
Depsid Lecanorsidure einen neuen sekundéren In-
haltsstoff, Hypothallin, tiber dessen Strukturauf-
klarung und Synthese wir nachfolgend berichten.

Ergebnisse und Diskussion

Das hochaufgeloste Massenspektrum von Hy-
pothallin ergab die Summenformel C,,H;;N,O,
(gef. 472,2337, ber. 472,2362), und das IR-Spek-
trum (in KBr) zeigte Banden bei 1530 und 1630 so-
wie 1723 cm™!, charakteristisch fir Benzamid-
bzw. Esterbindungen. Das Vorliegen einer Benz-
amidgruppe wurde durch intensive Peaks bei m/z
105 (C¢Hs—CO*, Basispeak) und m/z 122 (C{Hs—
CO-NH,) im MS von Hypothallin bestitigt [3].
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Nachdem wir kiirzlich die Struktur von Artho-
nin aus der Arthoniaceae Arthonia endlicheri
(Garov.) Oxner im Sinne von 1 aufkldren konnten
[3], lag die Vermutung nahe, daB es sich bei Hypo-
thallin um eine verwandte Verbindung handelt.
Laut 'H-NMR-Spektrum (Tab. I) hat Hypothallin
wie Arthonin zwei Benzamidgruppen, einen Leu-
cyl- und einen Phenylalaninyl-Rest. Die Peaks im
MS bei m/z 218 (g) und m/z 244 (f) und die 'H-
NMR-Signale bei 0,90 und 0,92 ppm (Me,CH)
sprechen fiir die Struktur 2 von Hypothallin mit
zundchst unbekannter Stereochemie an den
C-Atomen 2 und 2'. Um die Stereochemie dieser
Chiralitdtszentren festzulegen, haben wir Hypo-
thallin aus L-Leucin und dem von L-Phenylalanin
abgeleiteten Aminoalkohol L-Phenylalaninol nach
Schema 1 synthetisiert.

(+)-L-Leucin (3) wird mit Chlorameisensdure-
benzylester zum (—)-N-Benzoxycarbonyl-L-leucin
(4) umgesetzt und dieses mit N-Benzoylphenylala-
ninol (5) in Gegenwart von 1,1’-Carbonyldiimid-
azol zum (—)-N-Benzoxycarbonyl-L-leucyl-L-phe-
nylalaninylester (6) kondensiert. Der Benzoxycar-
bonylrest in 6 wird mit HBr in AcOH abgespalten
und das resultierende Amin mit Benzoylchlorid in
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Pyridin zum (—)-N-Benzoyl-L-leucyl-N’-benzoyl-
L-phenylalaninylester (7) bezoyliert. Dieses Syn-
theseprodukt erwies sich im Schmelzpunkt, Misch-
schmelzpunkt, IR, MS und 'H-NMR-Spektrum
identisch mit dem aus S. hypothallinum isolierten
Hypothallin.

(—)-Phenylalaninol gibt mit 2 mol Benzoylchlo-
rid in Pyridin (—)-N,O-Dibenzoylphenylalaninol
(8) und (—)-N-Benzoylphenylalaninol mit Ac,0—
Pyridin  (—)-N-Benzoyl-O-acetylphenylalaninol
9).

Die 3C-NMR-Daten der Verbindungen 4, 5, 6,
7, 8 und 9 sind in Tabelle II zusammengefal3t. Die
Zuordnung erfolgte auf der Grundlage der APT-
Spektren, der bekannten Zuordnung von Artho-
nin (1) [3] und unter Berticksichtigung der Substi-
tuenteneinfliisse.

Das massenspektrometrische Verhalten von Hy-
pothallin (2) ist dem des Arthonin (1) sehr dhnlich
(Schema 2) [3]. Durch die Schlisselbruchstiicke
a—k werden die einzelnen Struktureinheiten deter-
miniert (Schema 2).

Fir die Zugehorigkeit der Aminosédure bzw. des
Aminoalkohols zur gleichen L-Reihe spricht fer-
ner das Vorkommen von L-Leucin in Epanorin

Tab. I. '"H-chemische Verschiebungen (ppm), Multiplizititen und Kopplungskonstanten (Hz, in Klammern) der Ver-
bindungen 2, 4, 5, 6, 7,8 und 9 (300 MHz, Losungsmittel CDCL, {2, 4, 5,7, 8, 9} bzw. DMSO-d; {6}).

H 2 4 -] 6 7 8 9

la 4,60dd (11,3/3,2) 3,82br.d (11,0) 4,20dd (10,7/7,6) 4,54dd (11,3/3,3) ca.4,4m 4,22dd (11,5
b 4,07dd (11,3/4,5) 3,72 br.dd (11,0/4,6) ca. 4,1, iberl. 4,06dd (11,3/4,6) ca.4,4m 4,14 dd (11,5,
2 ca. 4,7 m, iberl. 4,375m 4,48 m ca. 4,7 m, uberl. 4,75 m 4,62 m

3a 3,10dd (13,6/6,2) 3,01d(7,3) ca.29m 3,07dd (13,7/6,5) 3,13dd (13,6/5,8) 3,05dd (13,7
3b 3,01dd (13,7/8,1) 3,01d(7,3) ca.29m 2,99dd (13,7/8,4) 2,99 (13,5/7,9) 2,90 dd (13,7
5:6.7:8,9 7.3-7:2 7372 7:3— 71 7,3-7,2 13—1,2 T3—7.2

NH 6,47d (6,8)* 6,37d (6,4) 8,31d(8,5)* 6,72d (6,8)* 6,70d (8,1) 6,49d (8,1)
2 ca. 4,7 m iberl. 4,39 m ca. 4,1, iberl. ca. 4,7 m, tiberl.

3fa, ca. 1,75 m, iberl. 1,67m 1,43 m ca. 1,75 m, uberl.

3'b ca.1,75m, uberl. 1,56m 1,43 m ca. 1,75 m, iiberl.

4 ca. 1,75 m, uberl. 1,70m 1,58 m ca. 1,75 m, uberl.

e 1,01d (6,4) 0,94 d (6,5) 0,75d (6,4) 0,98 d (6,0)

6'* 0,99d (6,3) 0,93d (6,5) 0,74 d (6,5) 0,96d (6,1)

NH’ 6,75d (8,5)* 5,48d (8.4) 7,69d (7,9)* 6,83d(8,6)*

276" &, 7.7 7,7d(8) 7,75d (8.,4) ca.1,7 7,71d (8,4) 7,71d (8,4)
37,4", 5" 7,5=7,2 7,5-7,3 7,5-7.3 7,5-7,3 7,5-73 1:5—1.3

2", 6" ca.7,7 1:3—7:2 1:3—72 ca. 1,7

3”.4",5" 7,5-7.2 7,3-7,2 7,3=7,2 71,5=T,3

OCH, ca. 5,1 m 5,00s

27 6 8.03d (8,1)

37 4", 5" 71:55—73

9™ 2,08s

* Zuordnung vertauschbar.
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Schema 1. Synthese von Hypothallin.

und von L-Phenylalanin in Rhizocarpséure, beides
Pulvinsdurederivate aus Acarospora-, Calicium-,
Lecanora- und Rhizocarpon-Arten [4].

Gemeinsam mit Lecanactis wurde die Gattung
Schismatomma frither zu den Lecanactidaceen in-

6" 2"
. -
=
55
6: R =—co—0—cH, 4
2" 3™ 6™ 5™
-
7: R=—co 4

nerhalb der Thelotrematales gestellt. Alle chemi-
schen, morphologischen und ontogenetischen
Charakteristika deuten jedoch darauf hin, daB3 es
sich hierbei um einen Formenschwarm der Ope-
graphales s.1. handelt [5]. Chemotaxonomisch er-
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Tab. II. *C-chemische Verschiebungen (ppm) der Verbindun-
gen 4,5, 6,7, 8 und 9 (75,5 MHz, Losungsmittel CDCl; {4, 5,

7,8, 9} bzw. DMSO-d, {6}).

C 4 5 6 7 8 9

1 64,4 65,5* 65,1 65,2 64,8

2 53,3 52,3 52,1 50,5 50,2

3 37,1 ¥ 40,8 37,5 37,4

4 137.5 138,2 1373 136,9 136.9

5,9 129,2 129,0 129,2 129,6* 129,2

6,8 128,8* 128,3* 128,3* 128,7* 128,6* e\

7 126,8 126,2 126,7 126,8 126,8

1 177,0 172,7 173,1

2 52,3 49.6 50,4

3 41,2 36,4 37,4

4 24,6 24,1 25,4

* 22,7 225 22,6

6'* 21,6 21,1 22,1 G,

% 1343 1344 1345 1343 1343 i i

2", 6" 126,9 1271 127,1 126,9 126,9 & v
3", 5" 128,6* 128,2* 128,7* 128,5% 128,5* K !
4" 131.9 131,1 131,2 131,5 131,5 L
7" + 166,4 167,2* 167,2 167,0

1” 136,0 136,8 133;5

2", 6" 1284 127,8 127,1

375" 128,44 128,1* 128,5* OH

4" 127,9 127,8* 131,8

7" 156,3 156,1 167,7*

OCH, 67,0 65,4% Z oH Ho/w

g 129,6 O N NH__0
2 6 129.3* + +
3™ " 128,4*

4" 133,3

7" 166,8*

8" 171,4

9" 20,8

* # * Inder jeweiligen Spalte vertauschbar.

i, m/z 179 j, m/z 164

+ Signal wegen zu geringem Signal/Rausch-Verhéltnis nicht

sichtbar.
+ Signal von Losungsmittelsignal verdeckt.

scheint es aufschluBlreich, dal auch Arthonia mit
dem eingangs erwidhnten Arthonin in diesem Ver-
wandtschaftskreis angesiedelt ist.

S. Huneck dankt dem Fonds der Chemischen In-
dustrie (Frankfurt/Main) fir die 1992 gewéhrte fi-
nanzielle Unterstiitzung und Herrn Dr. P. Franke
(FU Berlin) fiir die hochaufgelosten MS-Daten von
Hypothallin.

Experimentelles

Das IR-Spektrum von natiirlichem Hypothallin
wurde mit einem Unicam-SP-200-Gerit, alle ande-

Schema 2. Massenspektrometrische Fragmen-
tierung von Hypothallin (2).

ren IR-Spektren mit einem Zeiss Specord 75 IR
aufgenommen. Die NMR-Spektren wurden mit
einem Bruker-AM-300-Gerit, das hochaufgeloste
MS mit einem AEI-MS 902S und die iibrigen
Massenspektren mit einem AMD 402 gemessen.

Hypothallin

Durch Extraktion von S. hypothallinum; aus
MeOH seidige Nidelchen vom Schmp. 176—
177 °C und R; 0,55 (Merck SiO,, n-Hexan:Et,0:
HCO,H = 20:30:6, Jod). UV, AM<OH 228 nm (log &

4,32). IR, VEBr 700, 760, 800, 856, 928, 964, 1030,

max

1074, 1100, 1130, 1160, 1198, 1290, 1305, 1342,
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1362, 1390, 1450, 1490, 1530, 1572, 1598, 1630,
1723, 2960, 3350 cm™'. MS, m/z 472 (0,6%, M*),
416,1721 (a, 0,6, ber. fiir C,sH,,N,0, 416,1735),
381,1807 (b, 9, ber. fiir Cy,H,N,O, 381,1814),
351,1850 (c, 5, ber. fiir C,H,NO, 351,1834),
256,1317 (d, 2, ber. fiir CH NO, 256,1337),
238,1244 ([d-H,O], 4, ber. fir C,H,NO
238,1231), 236,1297 (e, 2, ber. fiir C;;H{NO,
236,1287), 224,1070 (f, 2, ber. fir C,H,,NO
224,1075), 218,1174 (g, 24, ber. fiir C;;H,(NO,
218,1180), 190,1223 (h, 17, ber. fir C,,H,(NO
190,1231), 179,0585 (i, 3, ber. fiir C,HyNO,
179,0587), 164,0729 (j, 6, ber. fir C,H,\NO,
164,0711), 146,0610 ([j-H,O, 46, ber. fiir C;H,NO
146,0605), 122,0597 (k, 3, ber. fiir C,H,NO
122,0605), 118 (8), 105,0335 (100, ber. fiir C,H;0
105,0340), 91 (13), 77 (38).

(— )-N-Benzoxycarbonyl-L-leucin (4)

Aus (+)-L-Leucin (13,1 g, 1 mol) in 4n-NaOH
(25 ml) und portionsweiser Zugabe von Chlor-
ameisensdurebenzylester (22 g) und 4n-NaOH
(25 ml) unter Schiitteln im Eisbad innerhalb von
15 min. Nach weiteren 20 min Schiitteln bei R.T.
wird der Ansatz 2 x mit Et,O (je 50 ml) gewa-
schen, die wiBrige Phase im Eisbad mit conc. HCI
angesdauert und ausgeethert. Die etherische Phase
wird mit H,O gewaschen, mit Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingedampft: 4 (26.5 ) als zihes Ol
vom Drehwert [0} —5,5 (CHCl;, ¢ 1,57) und
R;0,34 (Merck SiO,, n-Hexan:Et,O:HCO,H =
20:30:6, Jod). C,,H,;,NO, (265,30). MS, m/z 265
(4%, M™), 220 (3), 176 (16), 151 (3), 126 (4), 108
(100), 107 (58), 91 (63), 79 (34), 74 (10), 59 (13). IR,
Viilm 680, 725, 770, 905, 1020, 1040, 1120, 1170,
1220, 1270, 1330, 1365, 1380, 1410, 1450, 1470,
1500, 1510, 1525, 1540, 1675, 1680, 1710, 1725,
2950, 3325cm™ L.

N-Benzoyl-L-phenylalaninol (5)

Aus (—)-L-Phenylalaninol [3,02 g, Fluka,
Schmp. 91-92 °C, [a]® —23,2 (EtOH, ¢ 5,0)] in Py-
ridin (10 ml) und Benzoylchlorid (3 g) bei 0 °C;
nach 24 h bei R.T., iiblicher Aufarbeitung und
Kristallisation aus CHCl;—C¢H¢ Nadeln vom
Schmp. 166—168 °C und R; 0,13 (Merck SiO,,
CHCl;:MeOH = 20:04, Jod). C,H;NO,
(255,31). McCorkindale et al. [6] geben den
Schmp. 171173 °C an. MS, m/z 255 (0,7%, M™),
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224 (3), 164 (30), 146 (7), 122 (8), 105 (100), 91 (8),
77(32).

(— )-N-Benzyloxycarbonyl-L-leucyl-L-
phenylalaninylester (6)

(—)-N-Benzyloxycarbonyl-L-leucin (4,57 g) wird
in CHCl, (100 ml, iiber CaCl, getrocknet) bei R.T.
gelost und mit N,N’-Carbonyldiimidazol (4,19 g)
1 h bei R.T. gerithrt; dann wird portionsweise in
Abstidnden von 30 min innerhalb von 3 h (—)-N-
Benzoylphenylalaninol (4,4 g) hinzugefiigt und
10 Tage bei R.T. geriihrt. Der ungeldste Anteil
wird abgesaugt, das Filtrat i. Vak. eingedampft,
der Riuckstand mit 10 ml Hexan verriihrt, abge-
saugt und 2 x aus CHCl;—MeOH umkristallisiert:
2,56 g 6 in Nidelchen vom Schmp. 195-196 °C
und [a]¥ —25,7 (CHCL;, ¢ 1,05). C;H3N,Oq
(502,59). MS, m/z 502 (0,6%, M™), 411 (8), 303 (5),
254 (4), 238 (7), 147 (8), 146 (72), 133 (12), 122
(11), 117 (5), 116 (5), 108 (12), 107 (8), 106 (7), 105
(100), 91 (39), 79 (10), 97 (20). IR, VKB 470, 540,
665, 690, 740, 770, 790, 840, 990, 1025, 1050, 1100,
1120, 1200, 1225, 1260, 1280, 1310, 1320, 1340,
1360, 1390, 1450, 1470, 1490, 1525, 1530, 1575,
1600, 1640, 1690, 1735, 2860, 2925, 3025, 3060,
3275,3320cm ™.

(— )-N-Benzoyl-L-leucyl-N'-benzoyl-
phenylalaninylester (7)

(—)-N-Benzyloxycarbonyl-L-leucyl-L-phenyl-
alaninylester (2,5 g) werden in einer Losung von
HBr in AcOH (60 ml, 33% HBr) unter Schiitteln
gelost und 2 h bei R.T. aufbewahrt; danach wird
der Ansatz i. Vak. bei 40 °C einrotiert, der Riick-
stand 2x mit je 20 ml Benzen abgedampft, in
Pyridin (20 ml) gelost und bei 0 °C mit Benzoyl-
chlorid (0,8 ml) versetzt. Nach 48 h Aufbewahren
bei R.T. wird wie iblich aufgearbeitet und das
resultierende Gemisch aus zwei Verbindungen
mit den R-Werten 0,53 und 0,46 mittels pripa-
rativer DC getrennt (Merck SiO,—PF254+366
n-Hexan:Et,0:HCO,H = 20:30:6): Die Bande
vom R; 0,53 liefert nach Kristallisation aus MeOH
den Ester 7 in Ndadelchen vom Schmp. 176—177 °C
und [o] —22,5 (CHCl,, ¢0,89). C,yH;N,O,
(472,57). MS, m/z 472 (1%, M™), 416 (2), 381 (20),
351 (6), 256 (3), 238 (3), 236 (4), 224 (2), 218 (29),
190 (19), 179 (2), 164 (4), 146 (43), 122 (2), 118
(10), 105 (100), 912 (14), 77 (11). IR, VKBr 475 575,

max
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615, 665, 670, 755, 780, 840, 920, 955, 1020, 1070,
1100, 1125, 1150, 1200, 1270, 1285, 1310, 1340,
1370, 1390, 1440, 1450, 1470, 1490, 1520, 1525,
1530, 1540, 1575, 1600, 1635, 1645, 1655, 1730,
2920, 2960, 3310 cm .

. 250 300 350 400 nm
ORDAMeOR): Iol™ — —1o8 ~353 —35

(—)-N,O-Dibenzoyl-L-phenylalaninol (8)

Aus (—)-L-Phenylalaninol (0,5 g) und Benzoyl-
chlorid (1 ml) in Pyridin (10 ml) bei R.T. in 24 h.
Nach tiblicher Aufarbeitung und Kristallisation
aus MeOH Nidelchen vom Schmp. 163—164 °C
und [o%f —13,8 (CHC,, ¢ 1,08). McCorkindale
et al. [6] geben den Schmp. 170 °C an. C;;H, NO;
(359,41). MS, m/z 359 (0,5%, M™), 281 (0,3), 268
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