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Besides the already reported alkaloids [1—5] from the root bark extract of Discaria febrifuga 

Martius, two further peptide alkaloids, the known discarine-B and discarine-I are isolated and 
their structures elucidated. Discarine-I is a fourteen-membered ring peptide alkaloid and the ring 
is constituted by p-hydroxy styrylamine, /3-hydroxyleucine, N-methylisoleucine and tryptophan.

In früheren M itteilungen [1—5] haben wir die Iso­
lierung und S trukturaufklärung von 10 Peptidalkalo i­
den aus der W urzelrinde von Discaria febrifuga  
beschrieben. Aus dem Rohbasengem isch einer in 
L ivram ento (Brasilien) gesam m elten D roge konnten 
wir nun durch m ehrstufige Säulen- und präparative 
Schichtchrom atographie die N ebenalkaloide Disca- 
rin-I (A bb. 1) und das bereits bekannte Discarin-B 
isolieren.

Abb. 1. Struktur von Discarin-I.

Discarin-I gehört zu den Cyclopeptidalkaloiden 
mit einem  14-gliedrigen, durch eine E therbrücke ge­
schlossenen Ring. D er Ringaufbau ist analog dem
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von D iscarin-B , nur die N -term inale A m inosäure ist 
m onom ethyliert.

Massenspektrometrie und Elementaranalyse

Die S truk tur von D iscarin-I läßt sich aus seinem 
M assenspektrum  (A bb. 2) auf der G rundlage des für 
A lkaloide dieses Typs entw ickelten F ragm entie­
rungsschem as [6] ableiten. D urch E lem entaranalyse 
und das M olekülion m lz  =  559 des M assenspektrum s 
w urde die Sum m enform el C32H41N 504 erm ittelt.

D as M assenspektrum  dieses Peptidalkaloids ist 
durch den äußerst intensiven Basispeak m tz = 100 
gekennzeichnet, der durch das „A m infragm ent“ a des 
endständigen N -M ethylisoleucins gebildet wird. D er 
M assenpeak m/z =  69 en tsteh t durch M c-Lafferty- 
U m lagerung aus diesem  Fragm ent. Die Ionen m lz  = 
71 und 57, die in Folgereaktion von a en tstehen, be­
stätigen N-M ethylisoleucin als N -term inale A m ino­
säure. Das zu a kom plem entäre F ragm ent b mit der 
M asse m lz = 502 beweist die M onom ethylierung von 
N -M ethylisoleucin. D urch S ekundärreaktionen von 
b w erden 2 w eitere B ruchstücke gebildet (Fragm ente 
c und d).

D ie für die S truk turerm ittlung  bedeutsam sten 
Fragm ent-Ionen  w erden durch Öffnung des Ring­
system s am E thersauersto ff und den nachfolgenden, 
dem  Zerfall linearer Peptide analogen, stufenweisen 
A bbau  an den A m idgruppen gebildet.

E ine H om olyse der dem  E thersauerstoff benach­
barten  C -C -B in d u n g  führt zu dem  O xonium -Ion f, 
und die für P henolether typische Spaltung in Olefin- 
und Phenol-Ion ergibt das F ragm ent i. D ie Frag­
m ente e und h [6] sind im M assenspektrum  nicht zu 
identifizieren , es tritt aber das Fragm ent h-HN CO
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re/. Int. [%] Abb. 2. M assenspektren von Discarin-I; 70 eV, 200 °C.
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Abb. 3. Interpretation der massenspek- 
trometrischen Fragment-Ionen der a- 
Spaltung von Discarin-I.
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mit der Masse m lz  =  304 auf. D ieser M assenpeak 
wurde auch schon bei anderen A lkaloiden mit T ryp­
tophan [7] als ringständige A m inosäure gefunden.

i m/z = 135

Abb. 4. Interpretation der massenspektrometrischen Frag­
ment-Ionen, die durch RingÖffnungsreaktionen von Disca- 
rin-I entstehen.

Eine andere R eaktionsfolge wird durch die sukzes­
sive A bspaltung der S eitenkette eingeleitet, die über 
die Form am id-Zw ischenstufe g zu j führt. In einer 
R eihe von Sekundärreaktionen  liefert das o ffenket­
tige Ion j die B ruchstücke k bis m.

Die einzelnen „U n te reinhe iten“ des M oleküls e r­
kennt man an den Ionen a, i und m, sowie an den für

die ringständige A m inosäure T ryptophan typischen 
F ragm enten tj, t2 und t3.

O e C

H2Ct@
t, m/z = 170 t2 m/z = 159 t, m/z = 130

Abb. 6 . Interpretation der massenspektrometrischen Frag­
ment-Ionen, die aus dem Tryptophanrest von Discarin-I 
entstehen.

Für die Konstitution des 14-gliedrigen Ringsystem s 
sind besonders die folgenden Ionen aufschlußreich: f 
zeigt, welche A m inosäure mit dem p-H ydroxystyryl- 
amin über den Sauerstoff verknüpft ist; h-H N C O  und 
k (sowie 1), die jeweils beide am Ringsystem  beteiligte 
A m inosäuren en thalten , einmal direkt m iteinander, 
das andere Mal über das p-H ydroxystyrylam in ver­
knüpft, beweisen G röße und A nordnung des R ing­
systems. Diese m assenspektrom etrischen F ragm en­
tierungen lassen die V erknüpfung der A m inosäuren 
ß-H ydroxyleucin, N-M ethylisoleucin u ndT ryp tophan  
mit p-Hydroxystyrylam in zu einem  14-gliedrigen 
Ringsystem erkennen.

Abb. 5. Interpretation der massen­
spektrometrischen Fragm ent-Ionen, 
die durch den stufenweisen Abbau der 
Seitenkette von Discarin-I entstehen.
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^ -N M R -S p ek tro sk o p ie

D as 400-M H z-1H -N M R -Spektrum  (Abb. 7) w urde 
in CDCI3 m it 20%  CD?OD aufgenom m en. D urch den 
hohen  A nteil an CD3OD wurden alle A m idprotonen 
ausgetauscht.

D as Spektrum  zeigt zwischen 0,6 und 1,2 ppm  den 
S ignalkom plex der M ethylgruppen. Die M ethylgrup­
pen des N-M ethylisoleucins tre ten  als D ublett bei 
(3 =  0,80 ppm  und als Triplett bei ö =  0,83 ppm  mit 
je  einer K opplungskonstante von 7 = 7 Hz in R eso­
nanz. D urch die verschiedenen Signalm ultiplizitäten 
lassen sich die beiden M ethylgruppen eindeutig  
zuordnen: C H 3-(26) bei 0,80 ppm  und C H 3-(25) bei
0,83 ppm . D ie beiden diastereotopen M ethylgrup­
pen des ß-H ydroxyleucins C H 3-(18) und C H 3-(19) 
besitzen deutlich verschiedene R esonanzfrequenzen. 
C H 3-(18) erchein t bei 0,92 ppm als D ublett, C H 3-(19) 
bei 1,16 ppm  ebenfalls als D ublett. Die K opplungs­
konstan ten  betragen  bei beiden D ubletts 7 =  7 Hz. 
D ie In tegrationskurve des Singuletts bei 1,88 ppm  
ergibt 3 P ro tonen , es ist der M ethylgruppe C H 3-(27) 
am Stickstoff des N-M ethylisoleucins zuzuordnen. Im 
Bereich von 4,0 bis 5,0 ppm liegen weitere für 
14-gliedrige Peptidalkaloide typische Signalgruppen. 
Bei 4,20 ppm  erscheint das Signal des Protons an 
C H -(7) als T rip lett mit 7 =  7 Hz. Dieses T rip lett 
en tsteh t durch die Kopplung mit den beiden P ro to ­
nen an C H 2-(29). D ie Kopplung mit NH-(6) ist durch 
den D euterium -A ustausch nicht sichtbar. D ie P ro to ­
nen  des /3-Hydroxyleucins, deren  Signale die V er­
knüpfung mit der N -M ethylam inosäure bestätigen, 
erscheinen bei ö =  4,42 ppm und (3 =  4,78 ppm . D as

a-P ro to n  CH -(4) koppelt hier nur mit dem  /3-Proton 
mit 7 =  8 Hz, da der benachbarte  A m id-W asserstoff 
bereits ausgetauscht ist. Das ß -P ro ton  CH -(3) e r­
scheint als D oppeldub lett auf G rund  der Kopplung 
von 8 Hz zum a-P ro to n  und 2 Hz zum y-Proton 
CH -(17).

Zw ischen ö =  6,1 und 6,7 ppm  findet m an die bei­
den olefinischen P rotonensignale. D as Proton an 
C H - ( l l )  tritt bei ö =  6,14 ppm  als D ublett mit 7 =  
7 Hz in Resonanz. D as D ublett bei ö =  6,60 ppm  ist 
dem  P roton an CH -(10) zuzuordnen. Zwischen 6,8 
und 7,5 ppm  befinden sich die Signale der 9 arom ati­
schen P rotonen des p-H ydroxystyrylam ins und des 
T ryptophans. E ine eindeutige Z uordnung ist wegen 
der starken  Ü berlagerung nicht möglich.

Tab. I. ‘H-NM R-Daten von Discarin-I.

W asserstoff an
C-Atom
Nr.

Chemische
Verschiebung
[ppm]

Kopplungs­
konstante
[Hz]

3 4,78 dd 8 ; 2

4 4,42 d 8

7 4,20 t 7
1 0 6,60 d 7
1 1 6.14 d 7
17 2 . 0 0 m -
18 0,92 d 7
19 1 , 1 2 d 7

2 2 2,62 d 5
25 0,83 t 7
26 0,80 d 7
27 1 , 8 8 s -
33 7.43 d 8

36 7,27 d 8

Abb. 7. 400-MHz-'H- 
NMR-Spektrum von Disca- 
rin-I, aufgenommen in 
CDCI3 -I- 20% CD3OD.

p p m
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13C-NMR-Spektroskopie

Das 100-MHz-l3C -N M R -Spektrum  (A bb. 8) wurde

Resonanzsignale
ordnet:

w erden fo lgenderm aßen zuge-

Tab. II. 13C-NMR-Daten von Discarin-I.

C-Atom Nr. Chemische Verschiebung [ppm]

1 156,2
3 81,5
4 55,3
5 171,6
7 54,5
8 168,1

1 0 131,2
1 1 129,7
1 2 136,1
17 29,1
18 14,7
19 2 0 , 2

2 1 172,4
2 2 69,0
23 35,0
24 25,1
25 1 1 , 6

26 15.6
27 37,7
29 29,6
32 109,4
36 1 1 1 , 0

37 136,3
38 126,9

Die aromatischen Resonanzen liegen zwischen 115 ppm 
und 130 ppm und sind wegen der breiten Peakform nicht 
genau zuzuordnen.

UV-Spektroskopie

Im U V -Spektrum  (A bb. 9) von Discarin-I sprechen 
die A bsorptionsbanden bei A =  227,5, 270, 278 und 
289 nm für T ryptophan als M olekülbaustein. D ieser 
intensiv absorbierende C hrom ophor überdeckt die 
A bsorp tionsbanden  des p-Aryloxy- und A rom aten- 
C hrom ophors. D er S tyrylam in-C hrom ophor führt zu 
einer starken A rom atenendabsorption .

Abb. 9. UV-Spektrum von Discarin-I in Methanol.

Abb. 8 . 100-MHz-l3 C-NMR-Spektren von Discarin-I. aufgenommen in CDC13 + 1% CD^OD. 
Unten: Protonenbreitbandentkoppelt; oben: Spin-Echo-Experiment.
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IR-Spektroskopie

D as IR -Spektrum  von Discarin-I ähnelt dem der 
anderen  Peptidalkaloide [6]. Es zeigt typische B an­
den für sekundäre A m ide (3400, 1690—1650 cm -1), 
e iner N -M ethylgruppe (2800 cm -1) und einer Phenol- 
ether-G rupp ierung  (1230 cm -1).

Experimenteller Teil

D er Schm elzpunkt wurde mit einer Büchi-510- 
S chm elzpunktapparatur, die optische D rehung mit 
einem  Zeiss-O LD -5-Polarim eter bestim m t. Z u r A uf­
nahm e der Spektren w urden folgende G eräte ver­
w endet: V arian M A T 711 (M S), B ruker WM 400 
(N M R ), Beckm ann Accu-Lab 4 (IR ) und Beck- 
m ann-S pektra lphotom eter Modell 24 (U V ). D ie E le­
m entaranalyse wurde mit einem Perkin-Elm er-240- 
B -A nalysator, die A m inosäureanalyse mit einem  Li- 
quim at-3-A nalysator der Firm a K ontron durchge­
führt.

Isolierung und A uftrennung der R ohalkaloide: 
10 kg getrocknete R inde wurde fein gem ahlen und in

500-g-Portionen in einer Soxhlet-A pparatur mit M e­
thanol ex trah iert. D er tiefrote M ethanolextrakt 
w urde eingeengt, in W asser suspendiert und mit 2 N 
Salzsäure auf pH  2 eingestellt. Nach fünfmaligem 
A usschütteln  mit je 2 1 E th e r wurde die wäßrige 
Phase abgetrennt und mit konzentrierter A m m o­
niaklösung auf pH  9 eingestellt. Die basische Lösung 
w urde ebenfalls fünfm al mit je 2 1 E ther extrahiert. 
Nach T rocknen über N atrium sulfat und A bdam pfen 
des E thers im V akuum  erhielt man aus dem basi­
schen E xtrak t 10 g (=  0,1% ) des leicht gelblichen 
R ohalkaloidgem isches. D ieses wurde durch Säulen­
chrom atographie vorgetrennt. Als E lutionsm ittel 
diente C hloroform , dem  gradientenförm ig 0 bis
0,5%  M ethanol zugesetzt w urde. Die Fraktionen, 
welche D iscarin-I en th ielten , w urden mittels m ehrfa­
cher Schichtchrom atographie in den System en Chlo- 
ro form /E thylaceta t und C hloroform /E thylacetatA xe- 
ton  (2 :1 :2 ) aufgetrennt. D abei fiel Discarin-I als na­
delförm iges P rodukt in einer M enge von 12 mg an;
[a]o-149° (0,1%  in C H 3O H ), Schm elzpunkt 140 °C.

W ir danken dem  V erband der Chem ischen Indu­
strie für finanzielle U nterstü tzung.
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