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Summary: 90 MHz PMR spectrum of the 13-membered cyclopeptide alkaloid nummu-
larine-B has been recorded (Fig. 1) and the signals assigned.

Bisher gibt es nur wenige detaillierte

1H—NMR spektroskopische Studien uber
Cyclopeptidalkaloide. An einigen 14-
gliedrigen cyclo-peptiden wurden in
den  letzten Jahren PMR-Studien
durchgefithrt und einige wichtige
Informationen {ber die Stereochemie
der Molekule erhalten [2,3,4].

Da sich die 13-gliedrigen Cyclopep-
tidalkaloide in ihrer Stereochemie von
den l4-gliedrigen Cyclopeptidalka-
loiden unterscheiden, wurde das 13-
gliedrige Alkaloid Nummularin-B (1)
detailliert untersucht. Nummularin-B
wurde aus Zizyphus nummularia [5]
and Z.sativa [6] isoliert. Mit Hilfe von

Doppelresonanzexperimenten und
Vergleich mit den Spektren des
Nummularin-B-Cycl. (2) [7] konnten

verschiedene Signale im PMR-Spektrum
genau zugeordnet werden. Es wurden
Spectren in CDC13/TMS aufgenomen,

1H—NMR Spektren
Bruker-Spektrospin  HX-90

Zur Aufnahme der
diente
(NMR).

Die bei § = 0.57 und 8§ =0.68 ppm
liegenden Dubletts mit einer Kopp-
lungskonstante von jeweils 6.8 Hz
werden durch die wegen der asymmet-
rischen Umgebung chemisch nicht-
aquivalenten Methyl-gruppen  des
Valins verursacht.

Das Multiplet des Methinprotons der
Isopropylgruppe mit einer Kopp-
lungskonstante von 6.8 Hz erscheint
bei § = 1.75 ppm. Bei § = 1.3 ppm
erkennt man das Dublett der Methyl-
gruppe des N-Methyl-alanins mit einer
Kopplungskonstante von J = 6.8 Hz.
Das nachbarstindige Methinproton, das
zum Quartett aufspaltet (Kopplungs-
konstante 6.8 Hz), liegt bei § = 3.08
ppm. Die zwei scharfen Singuletts bei
§ =2.4 und 3.08 ppm,deren Integration
jeweils drei Protonen entspricht, sind
der N-Methylgruppe des N-Methyl-
alanins bzw. der am aromatischen Ring
gebundenen Methoxygruppe zuzuord-
nen. Im Multiplett zwischen 6.7 und
8.6 ppm, dessen Integration 13 Pro-
tonen ergibt, befinden sich die acht

*
flir Mitteilung-35, Siehe Ref.l.
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Abb.1: 1H-NMR Spektrum von Nummularin-8
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Phenyl-Protonen des Phenylalanins und
Methoxystyrylamins, zwei olefinische
Protonen des Styrylamins und drei
Amidprtonen.

Die Signale der cis-stdndigen Olefin-
protonen der Styrylamin-Einheit findet
man bei § = 5,97 und 6.97 ppm. Das
dem Awmidproton benachbarte Olefin-
proton tritt bei tieferem Feld in Reso-
nanz und erscheint als Dublett eines
Dubletts mit Kopplungskonstanten von

Jl = 12 Hz und J2 = 9 Hz (cis-olefi-

nische Kopplung). Das dem aroma-
tischen Ring benachbarte Olefinproton
erscheint als Dublett mit einer Auf-
spaltung von J = 9 Hz. Diese Zuord-
nung konnte nach Einstrehlen der
Resonanzfrequenz des Amidprotons

getroffen werden.
Die Signale der Amidprotonen
erscheinen als stark verbreiterte

Dubletts. Das Amidproton der Styryl-
amin-Gruppierung tritt bei sehr tiefem
Feld, ndmlich bei 6= 8.48 ppm in Reso-
nanz, Das Signal erscheint wegen
der Kopplung mit dem Strylproton als
Dublett mit einer Kopplungskonstanten
von 12 Hz. Wird die Resonanzfrequenz
des Styrylamin-Protons bei § = 6,97
ppm eingestrahlt, so wird bei§= 8.48
ppm nur noch ein Singulett beoba-
chtet., Aus dem Doppeldublett des
Olefinprotons wird dahingegen ein
Dublett mit einer Kopplungskonstanten

von 9 Hz, wenn die Resonanz des
benachbarten Amidprotons  eingest-
rahlt wird., Die Ergebnise dieser

Doppelresonanzexperimente kénnen als
eindeutiger Beweis fur die Zuordnung
dieses Amidprotons gewertet werden.
In gleicher Weise wurden die Signale

der beiden anderen Amidprotonen
zugeordnet. Das Amidproton des im
Ring gebundenen Phenylalanins

erscheint bei§= 7.34 ppm als Dublett,
das von dem Signal der Phenylprotonen
liberlagert wird; bei § = 7.63 ppm
findet man das breite Dublett (J = 9
Hz) des Amidprotons des in der
Seitenkette gebundenen Valins. Bei

der Zuordnung des letzteren Protons
was ausser den Einstrahlexperimenten
der Vergleich mit dem Spektrum von
Nummularin-B-Cycl ausschlaggebend.
Im Spektrum dieser Verbindung, die
in der Seitenkette kein Amidproton
mehr enthalt, fehlt das bei § = 7.63
ppm auftretende Signal,

Den Protonen des 3-Hydroxyprolins
konnten einige Signals eindeutig
zugeordnet werden. Das beid = 5.52
ppm erscheinende Dublett eines Trip-
letts mit Kopplungskonstanten von J1
= 7.4 Hz und J2 = 4,4 Hz, dessen
Integration einem Proton entspricht,
wird durch das an C-3 des 3-Hydroxy-
proline gebundene Proton hervorgeru-
fen. Wird auf die Proton and C-4 des
Hydroxyprolins eingestrhalt, wird das
Sextett bei 5.52 ppm zu einem Dublett
reduziert, dagegen erhalt man ein
Triplett bei Entkopplung das am C-2
gebundenen Protons.

Das einem Proton zuzuordnende
Multiplett, das bei § = 4.14 ppm
zentriert ist, wird durch eines der
beiden Protonen an C-5 des 3-Hydro-
xyprolins  verursacht, wie durch
Entkopplungsversuche bewiesen
wurde. Im Bereich zeischen §= 2.2
und 2.7 ppm erscheint ein von dem
scharfen Singulett der N-Methylgrupe
uberlagertes Multiplett von zwei Proto-
nen. Bei Einstrahlen der Resonanzfre-
quenz der an C-5 befindlichen Proto-
nen treten Veranderungen auf, so dass
dieses Signal den Protonen an C-4 des
3-Hydroxyprolins zugeordnet werden
kann.

Die Integration des Multipletts im
Bereich von ¢ = 3.3-3.,8 ppm ergibt
ein Proton, bei dem es sich um das
zweite an C-5 des 3-Hydroxyprolins
gebundene Proton handelt.

Das Multiplett der Benzylprotonen
des Phenylalanins bei §= 2.7-3.3 ppm
wird {berlagert vom Quartett des
Methinprotons des N-Methylalanins.
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Dass es sich eindeuting um die Benzyl-
protonen handelt, zeigt sich bei
Einstrahlexperimenten auf daso-stan-
dige Methinproton des Phenylalanins.

Zwischen 6=4.4 und 4.8 ppm liegt
ein Multiplett, dessen Integration 3
Protonen  entspricht. Wie durch
Entkopplungsexperimente bewiesen
werden konnte, handelt es sich bei
diesen Protonen um das o-stindige
Methinproton des in der Seitenkette
befindlichen Valins, um das an C-2
gebundene Proton des 3-Hydroxy-
prolins und um das ¢-st&ndige Methin-
proton des im Ring gebundenen
Phenylalanins. Wird die Resonanzfre-
quenz dieses Multipletts eingestrahlt,
treten an verschiedenen Stellen des
Spektrum Veranderungen auf. Die bei
6=7.44 ppm und § = 7.63 ppm befindli-
chen breiten Dubletts der Amidproto-
nen werden jeweils zu Singuletts, das
bei 6= 5,52 ppm erscheinende Sextett
des Hydroxyproline-Protons H-3
verdndert sich zum Triplett, da es
jetzt nur noch mit den beiden gemina-
len Protonen an C-4 koppelt; im Signal
des Methinprotons der Isopropylgruppe
bei 6= 1.75 ppm treten Veranderungen
auf, ebenso wie im Multiplett der
benzylischen Protonen bei §= 2.7 -
3.3 ppm.

Aus dem 1H-NMR-Spektrum des
Nummularin-B k&nnen einige interes-
sante Riickschliisse auf die Stereo-
chemie des Molekuls gezogen werden:
Die Tatsache, daB das Signal des
Styrylamin-Protons relative stark zu
tieferem Feld ( 6= 8.48 ppm) verscho-

ben ist, dieses Proton also stirker
entschirmt ist als die restlichen Amid-
protonen, is erklarbar durch
Mesomereeffekte in der Styrylamin-

Gruppierung. Bei Enamiden wure der
gleiche Effekt beobachtet [8]. Konju-
gation ist aber nur moeglich bei plana-
rer Anordnung dieses Molekiilteils. Da
sich bei 13-gliedrigen Cyclopeptid-
alkaloiden ebenso wie bei 15-gliedrigen

Peptidalkaloiden der aromatische Ring
mit dem Enamide-Rest in Konjugation
befindet, ist auch ersichtlich aus den
UV-Spektren dieser Verbindungen, die
Absorptionsmaxima bei 268 und 273 nm

aufweisen. Dagegen zeigen die UV-
Spektren 1l4-gliedriger Cyclopeptid-
alkaloide - trotz des am aromatischen

Ring gebundenen Enamide-Restes -
keine charakteristische Absorption.

Aus der Rontgenstrukturanalyse des
14-gliedrigen Cyclopeptidalkaloids
Mauritin-A war der gespannte
Charakter des l4-gliedrigen Ringes
ersichtlich; als Folge dieser Ringspan-
nung ist eine Uberlappung der Styryl
-Doppelbindung mit den T-Elektronen
des aromatischen Ringes nich moeglich

(91.
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