
ZUR KONFORMATION VON FRANGULANIN 

UNTERSUCHUNG MIT HlLFE DER "C- UND 'H-NHR-SPEKTROSKOPIE 

Orpnisch0cmischc~ lnslriul dtr Untrcnilit Wicn. Wihnnpcr S~rasu 38. A.lOPO Wwn. Ausfrit 

Claus &n Erpbnisscn dcr ‘H- und “C~NMR&cktroskopic lissi sich abkiten. dass Fran&a& 
(1) in CDCI, eioc Wusersto@b&ckcnbindu~ in Form tines y4oop nvischca der Isokucinscitcukettc uad dem 
NH-f61 dcs M&ukigcn R&es bcsittt Dwch ZUVIZ voa CD,OD wird diiv iMkkcnb4ndung pdffne~ und es 
kommt zur EntfJru~ der .Seiunkettc. Auswbkunpcn d&es Vocgaqes auf die Kooformrtion &es 14-giicdr+n 
Ringes ktinacn beobachtct we&a 

Am-From rhe “C-NMR-Spectrum of Frangulnnin (I) and ‘H NMR-measurements solvent induced con- 
formational chaws can be observed. 

Peptidalkaloi& vom Pandamintyp sind im k&ten 
Jahrzchnt in runchmenden Masse als Inhahsstoffe 
einigcr Pflanzenfamiticn festgcstellt worden.‘” Obwohl 
‘H-NMR-Spcktren dicxr Alkaloidc mehrfach btsch- 
ricbcn wurden und wichtigc Aussagcn Dbcr die 
Ko~~a~n erlaubten, gibt es Okr die Konformation 
dcrartig# Mokkllk in L&sung fast keinc Angabcn.‘” 
Ausxrdem encbeint de? Versuch aussicbtsreich mit 
Hilfe der “C-NHR-Spcktroskopi e;was mehr Einbliik 
in die sterischcn Verh&&c sokhcr macrocyclixhcr 
Vabindungcn zu erhaften. lnsbcsondere hat sich gczcigt, 
dass die chemischc Verschkbung im “C-NMR-Spck- 
trum fur KonformationJiimkntngen recht empfindhch 
ist. “-*‘.# Fangulanin (tf wurdt erstmals von Tscheschc 
PI tit.’ aus Rkumnus ~rongula L. isoliert und ist in- 
rwischcn such in vcrschicdcncn andcren Rhamnaceen 
nachgewicxn worden.*“’ 

*Die Mtssun~ dcs NOE-Effektn crtaubt nicht nur ein 
uertochcmisch ciodcut+ Zuordaung dcr SH zu den dias- 
tercotopcn Melbyl~ppen C418) und C-(19). son&n ~Wtet 
es. die Ko&untion dcr &tfydroxykucineinhcit im Mo&kOl 
abzukiten. Nur wenn dicsc erythro-Ko&untion ksitn, ht bci 
syncfinakr Anordnuw von H an C_(3) und H M C417) (‘Jw,,,,,. 
,,T, = 2.3 Hz! em Kemowrhauscreffekt von b&en Mctby~ 
pen LU jc cirum drscr Protonn &I erwuun. Dies0 Etpbab ist 
in Okfcinsfimmung mit &in &fund van Wcrtkm * al..’ die auf 
G~nd spcktroskopi&cr Mcssunpn und durch cbuoixhcn 
AWlu dir urs@ln&h mmene ~Koaf@rati be& 
chti#en. Zan Nonurtkhtur vtr@. I t-16. 

tim Gqenuu duu buchreibt W~oboff.’ dass NH_(P) dcs 
@amstcn Austausch untiie@ (I’&. uub 3). 

‘H-NMR-~t~s~p~che Messwngen 
Es wurdcn Spektren in CDCI,. CDC&+ IO Vol.% 

CROD uml d-DMSD aufgenommcn. Tabclle 1 enttdilt 
die ctmmischcn Verschicbungcn, Signalmultiplixititen 
und Kopphtrqrskonstanlcn soweit sic den Spcktren ent- 
nommcn werden konntcn. In CDCI, crschcincn die 
Sii dcr Protonen an C-t3f, Cf4). CG) und C-f221 im 
Rereich von 6 = 25 ppm bii & = 5 ppc leutliih abgcsctzt 
und sind durch ihr charaktcristischcs Aufspahungsmus- 
ter kicht zuzuordncn. H an C-(17) konntt dwch ein 
INDOR-Experiment von H an C-(3) bci d = 2.05 ppm 
gcfumkn we&n und durch weittre Doppclresonanzex- 
pcrimentc wurdcn CH~f18) und CH,419) lokalisiert. 
Diese b&den diitcreotopen Methylgruppcn bcsitzen 
deutlich vcrschicdenc Resonanzfrequenzen. Durch 
NOE-Mcssung an den Sign&n von H an C_(3) und H an 
C_(l) konnte entschiedcn we&n. wekhc Si vom 
pro-R- und wekhc vom pro-b-Linden hcrrtihrent 
CTabcne 2). 

Die Amid-Protonen sind mit Irxo vtrschkdcn rasch 
austauschbar. Die Austauscbgcschwindigkeitcn in 
CDci,-L&sung kbnnen qualitariv wit folgt dargestellt 
werden: 

NH Zeit bis zum Verschwinden des entsprechcndcn 
Kernresonanxsignaks~ 

6 such nach einsttlndigcn EnvLmcn auf 45°C nicht 
austauschbar 

9 t5-2OMin. 
20 sofort 

ChODZusatz bcwirkt sofort raschcn H-DAustausch 
bci afkn Amid?pnrppcn. 

“C-N MR-Spekrmskopischt Messwrp +e 
“C-Kemresonaruspektn wurden in CDCI,. CDCI, + 

10 Vd.% CD,OD und ClXI,+ 30 Vol.% CD,OD rds 
L&sungsmittcl oufgenommcn (T&elk 3). Es wurden 
btitbandentko&te und offrcsonanzentkoppclte Spck- 
trcn aufgmtommc n. Die zwrdnung dcr Sign& wurde 
durch Ve@cb mit Men van Rcfercazvcrbmdun- 
gtn ‘M’ und durch tine Reihc von sekktivcn Entkop 
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Trbclle 1. ‘H Kemrcsonanzs~ekucn van III 

H an CDCI, CDCI, + 10% CD,OD d+-DMSD 35” 4.DMSO 8V- 
c-x 6 IPpml J (Hz) a (Ppm) J (Hz) 8 @Prnl J (Hz) d #Pm) J (Hz) 

3 
4 
? 

IO 
II 

If16 
17 

18 lpo RI 
I9 IprO Sl 

22 
23 
24 
2J 

2l!?a 
29 
30 
31 
32 

49S dd 
4.49 dd 
4.02 
6.43 3 
6.57 di 

cu. 7.1 m 
2.0s m 
1.26 
1.01 :: 
2.67 d 

0.92 
0.91 : 
2.19 I 

0.81 d -6.0 
0.75 d 6.0 

7.S 2.3 
7.S IO.0 
4.S 7.0 9.0 

7.1 
7.1 

2.1 6.S 
6.5 
6.S 
3.6 

6.0 
-6.0 

4.83 dd 
4.42 
3.98 i 
6.28 d 
6.61 d 
7.01 m 
2.09 m 
1.21 d 
0.98 d 
!.S% d 
I.&l m 

1.21 IS3 m 
0.91 
0.8S ; 
2.20 

I21 I.53 : 
1.Y) In 
0.81 d 
0.76 d 

8.0 2.0 
8.0 

6.St 8.0 
7.21 
7.2’ 

2.0: 6.5 
6.J 
6.5 
6.0 

5.7s 6.St 
7.2: 
7.X 
6.St 

6.S 8.0t 
6.2 6.St 

6.St 
6.2 

4 76 
4.42 
3.92 
6.20 
6.S6 
6.97 

1.12 
0.94 
2.70 

0.78 
-0.74 
2.23 

0.74 
0.46 

dd 
dd 

ill 
d 
m 

:: 
d 

0.4 IS 
8.4 9.2 

7.0 6.0 
70 

6.3 
6.3 
10.0 

-6.0 
-6.0 

-6.0 0.82 d 7.0 
-6.0 0.67 d 7.0 

4.7s dd a.0 2.0 
4.40 66 9.0 8.0 
3.90 dt It.0 7.0 
6.22 dd 8.0 7.0 
6.48 d 8.0 

I.12 
0.94 
2.4 d 

0.71 
0.72 : 
2.22 

7.0 
7.0 

‘Aur Lit. 3. 
tDicsc Daren rind eincm 270 MHz F’TZipcktrum entnommtn. 
tSignal&criy~rung mit Amid-NH. 
‘Du cindcutigc Zuordnuw dcr Srgnak wwdc durcb Eliminicrung dcr kkincn Frrnkoppiuq WI H an C_( I I I mif den Arornrfo 

pomcn ptroffen. 

T&elk 2. Ergcbnissc btr NOE-Mnsungcn T&elk 3. “C-Kcrnreununrspektrcn van (I) 

SGrfeld % NOE gcmerscn bci 
ki sii van 

IPpml H_(J) Hd41 

I.21 11 * 0.8 4208 
0.98 4~0.8 12~0.8 

CM, CDCI, + IO Vol.% CDCI, t 30 Vd.% 
CDCI, CD,OD CD,OD 

C 6 wiw 8 @Pm) dwm) Mf 

plu~xpcrimcnfcn pfroffcn. So wurdc die Zuordnung 

dcr Signak zu den C-Afomen (31, (I), (7) und (22) durch 
sekkfive Entkopplung dcr entsprechcmkn Protonen 
pefroffcn. Auf dcm gkichen Wcg gclang es die Signak 

hci d = 20.3 ppm und 8 = 15.1 ppm dcr pro-R- brw. pro 

SMcfhylgruppc der &Hydroxykucincinhcif zutuord- 
ncn. Im uncnfkoppelfcn “C-Kernresonanzspcktrum von 
Aminos&frcn findef man Kopplungcn dcs Carbonylkoh- 
Itnsfoffcs mif den HAtomen in o und &Sfeilung. In 
alkn F&lkn isf die ‘JctiH (co, 5-7 Hz) grosser als die 
‘JC<rd;” (t-4 HZ).“.” Dutch sckkfive Entkopplung vom 
tnfsprtchcndcn H ist es moghch, die drei Carhonyl- 
rcsonanxcn den cinxelncn Aminosliureresfen 
tuxuordnent 

Die Sinale dcr aroma&&en Kohknsfoffafomc (13) 
bis ( 16) lassen sich in zwei Gruppcn tcikn: jc rwei d&r 
Signak zeigen prakfisch keinrn Solvenscinfluss- 
wiihrend die chemische Verschkbung dcr beidcn 
aodercn deuflich variiert (Abb. Il. Letzterc mflsscn also 
jcncn C+Afomcn zugeordnct werdto. die 

&m relative starren 14&cdrigcn 
untertiqcn. Innerhalb d&r beidcn Grup 

pen kann durch Ahsch&frung dcs Suhsfifucnfencinfiusses 
die vollstind~ Zuordnung petrolTen werbcn. 

fX&srion 
‘H-NWR-Sp&m. Der WasscrsfofI der (6)- 

Amidgruppc isf in CDCI, nichf mit 40 austauschbar. 

: 126.2 81.6 aq iS6.S 81.3 

4 SJ.4 SS.6 
S 171.S 171.8 

I: 
S2.7 s2.4 

168.0 1695: 
109 131.2 130.9 
111 130.2 130.0 
I2 131.8 131.4 
13 122.7 123.8: 
I4 117.9 119.6 
IS 122.0 121.9 
16 US.9 12S.9 
17 292 29.2 
l8i 2o.3 20.4 
199 IS.1 14.9 
21 172.4 172.2 
22 73.0 73.7 
23 339 34.2 
24 29.4 27.S 
25 12.3 12.0 
26 15.3 15.1 
3.28 43.0 42.6 
29 40.2 40.8 
30 245 24.6 
:> I 22 21.6 9 227 22.0 

‘Ad - I&DB, - &oc+,.kvvo.cn,or,l. 
tEtwrs vcrbrcitcrf. 
~Zuordnu~,unsichcr. 
jt8-proR.l9-psoS. 
‘Kcinc TopizWuuordnurg mbgiich. 

156.7 II.3 0.3 0.5 

5S.8 -0.4 
171.9 -0.4 
s2.4 0.3 

Irn.5 -2.s 
130.7 0.S 
129.9 0.3 

’ 131.3 OS 
327.2 -4.3 
111.7 -0.8 
121.6 0.4 
126.0 -0.1 
29.3 -0.1 
20.4 -0. I 
IS.1 0 

172.2 0.2 
74.0 -1.0 
MS -0.6 
27.0 1.4 
II.? 0.6 
14.9 0.4 
42.6 0.4 
41.4 -1.2 
247 -0.2 
22.7 22.3 -0.7 0.2 

tAlk Amidpcotoncn YXCR durch ‘H nufzt. 

Franguhnin licgt also in diesem ~su~rni~el in eincr 
Konformation vor. in dcr dicxr Amidwassersfof? vom 
Ujsungsmitfel abgcschirmt ist Ei sol&c kann durch 
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Bikiung eincr W~~rs~o~k~n~~u~ von NH-@) 
mif dcm Saucrsfoff CO (21) erreicht werdcn.t Dcrartige 
aeon sind in dcr P~pf~~rn~ als y-ioop 
bekannf und frefen unfcr an&rem in cycliscben Pepfidcn 
a8L” Durch Zusafz van CD&D fxkr in M&U-& wird 
dicsc Bindung aufgeboben und nxber H-DAustat~sch 
erm@cb.S Diese K~~~~~N~ kann urch an 
dcr solvensabb&igcn Koppbmg ‘J)JI~~~,..Q,(~,, erkannr 
w&en. Bei pscblosscnem y-!oop mbmcn d&c b&n 
Profoncn eine synclinak Anordaung tin, wihrcnd nacb 
Bllnen dtr WuscnfotrtnQcke w.ipc~ Aoordnung 
vorberrschf. Ausw~u~n der ~~B~u~ auf den 
N-&d&en R& k&men an den vi&&~ Kopplungs- 
konstanten ‘lJNll~Hn*a f-T&elk 4) crkaaf werdcn. 

TI&cJk 4. Ckemivke Verxkielx~at+n nnd Kopplualpkonslurten 
dcr Ntwrotooca van (1) 

NH in CDCI, d&F&Cl 
PO& d J at d f at 
tioa &pmt w et QpoI~ fHY1 at i%d 

5.93 
! 64 

7.0 m 7.22 8.0 

7:38 
6.4 2Y 1.52 6.0 3! 

-1.29 
-1.1 

20 10.0 Qp 8.16 9.2 5--ltY -0.78 

tWinkcl abgeschlut ws dcr vicinako Ko~u~~~~~n;cn, 
w!rgf. Lil. n.2& 

&s = fbclxY$ - b*.Du& 

Ergebnissc dcr “C-NMR-Spckrr&opic. Wit PUS 
Tabclle 3 crsichtlich, ist der Sdvensciniluss auf die 
ebcmixbc Verschiibung der C-Atomc in Fran&~&~ 
recbt unf~r~~~h. W&rend bci den m&fen C-Afo- 
men die A&Werte kkincr oder gkiih 0.5ppm find, 
freten bi eintelnen C-Afomen Mbwc Werfc suf_ Dies 
silt aucb ffkr die CarbonyiOnrppen bci dcntn kdiglich 
C_(8) mit einem Ad-Wert von -2.Sppm ouffBuf. D&w 
Unfwschicd kann keincsfalu von WassersfofTb&ken- 
bindung zum dcmetbano~ be-n. iindc~npn dcr 

cbcmiscbcn Vascbiebung von Carbonylgruppen durcb 
W~rsto~ken~~~ sind f& das System 

tMessunsca dcr Tcmpcrahuko&.&atrn dcr cbteitch 
vmxhickur dcr Amidprotoan in CDCI, shd ktcbriebte 
wo&x3-” hchten her MJI tiadcutigc8 &&his. 

SAksGckes bt wck in d&f&U-l&swg &r du urJa(t 
pbw1e Alkdoid Ebcwin B fBe¶c&icbtn WOrdtO.’ zusa.2 VW 
1% ‘liitktiomsipriurr bcwirtr dort sdort@en Awaosck. 

C~C~~C~~~H gemessen wordmm Die Vtrschi~~ 
bungsdiffertnzen sind mit Ausnahrnc voo Acefon WCincr 
als 0.4ppm und we&n flit ~~su~ti~~~e 
C~ny~ver~~~n noch kkiner. Aucb einigc der 
andcren M-Werte erscbeinen in diesem burnt 
ctwas bocb, zumai man&e dcr rugcbMgcn C-Afome 
durcb ibre cbcmiscbc Natur kaum W~~~~o~k~n- 
bindung &g&en k&men. Dcr Al-Wcrf von C-Q!Q 
(- 1.2 ppm) isf offcnbar Au-k dafUr, dass dicscs C- 
Atom in CDCM&ung bti bestdunk WasJet- 
sfo~~~n~~u~ mif dcr ls~~in~~c~ef~ sfcri- 

s&n W~b~lw~u~n unfcrliegf. Die daraus rcsui- 
ficrcnc ~~~e~dve~~~~ fait mif halt WI 
CD&D wee. Sfaischc RcifrSgc dicscr AS zur cbem- 
ixbcn Vcrscbicbung sind mtist kk& und k&men txi- 
dcrlei Voctcicbcn besitzcn.‘Sm’ 

Dcr s&n in der ‘H-NMR-Spckfroskopi crktnnbarc 
Einkluss det ~i~nkeffe~nd~~~ nuf den lC&drigen 
Ring ist im ‘3CC-Spckfnun bcsondcrs dcudich btmerkbar. 
Bci gcschlossencr BrMc kommen sicb C_(t3) und die 
C~ny~~~ C_(8) besonders nabe. Wird durcb 
CEXODZusatz die Konf~a~~ g&&n. so kann dcr 
grossc Ring stcrischcn Spannungcn etwas m&r nach- 
g&en. Dies Ziussert sicb in dcr bcsonders starken Vcr- 
scbiibung dtr Reso~req~n~n von C-(f3). Cd id) 
und C$9 LU ticfercm FcM. 

Die 100MHr lH-Spcktren und Ilk “CC-Spcktren wrdcn 
tuf eincm vwian XL-I@15 fws-F&r-Tramform. 
Kwnrcsonsnqwkuomctcr gcmewn. Im FT-mode war diesel 
G&r mit &cm IU 62&L-KItI Computer koutbinti. Bti fast 
Jkn Mcrwnpr w&en $2 mm # Mrrrr6krcken vcrwtnder. Die 
Koazcntratioo &r Messk%ssu~ in CDCI, wu O.Oemo@., in 
CDCt, + 104b CD&D und CD&f3 + 30% C~aDO.f3 mofn. imd in 
&-DMSD 0.1 mahr. TMS w&c ris intcmcr Studud in eiacr 
Koozcntrhoo VOD jewciis co. 6.8% vcwcndct. AJk ‘H.Spek. 
Utn uod ‘H-‘H fhppclrcwnanzcxpcrimcntc vu&n im CW. 
modt durck&krt. Die ckemircbcn Vnsckickuagca s&d in p1. 
ko F&Ben ~nrocr afs 50.2ppm. w&kreod die Gcrmu+t &r 
K~fu~~~~. sofero t&it smkrts anger+, +O,ZHt 

Die FrcquenxbcJtimmu~ bei den seketiven ‘R-‘%J-En&op 
phmpcqwimeatca crfol@ rimwl durck dint& Frwjuenr- 
1y1~ im ‘HSprktrum und zum udaea durck Eerecknung 
aa &at ‘H-P.T.&wrve Wrt dcs xL.sm. B&c B&m- 

muiuca lkfCr(efi Wtc mit habticns ~0.6 Hz DiUercn~. 
zurkfaruycksKuu Qwhumewlfektes wurde tine O.t3 

awfw th*sr van Fmngub&t in CDCi,+ 30% C&OX, im 
ftmm Mkrckea dwck Ekrcbkitcn von Argon voo Sawstaff 
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bcfreit. Die ~I~u~c~~ dcr Mefhy~~ von CfhOD 
diiatc ds Fckl-F~~IICIU-Lacksi. Die Mpcltbtocn Werte 
siod uu jcwcils IS Mcstuuycn rub dcr Oblicben Messtccb. 
nib”” dwcb Mittelwatbildu~ erbdcen wordea. 

Dk Iso&ru4 uod Rcir&u~ VOII Fran&r&n ist an titer 
Stclk bescbricbcn wordea.” 

~uisg-Hcrm Dr. 1. U&b. M~-P~b-los~~ fllr 
Kohkforscb~ in Mablbcim r.d. Rubr sti ft?r die Aufrmbmc dcr 
2?~MHz.‘H.~.~kt~ms bcrtlich g&nkt. Dcm Foods zw 
F&dcruq dcr wissearcb&lichcn Forschung w&d filr die 
Ikreiitcth~ry da Vu&n XL.lO&IS P&s-Fourier-Spektromcrm 
und tiner K~settcatm&iit zw D&tnspckbcrunp pdutkt. 
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