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Lichens, Depsides. Depsidones, Depsones, Dibenzofurans. 'H NOE Difference Spectroscopy

The '"H NMR spectra of the following lichen substances have been correlated by NOE differ-
ence spectroscopy: atranorin, barbatic acid, diffractaic acid, nephroarctin, perlatolic acid, planaic
acid methyl ester. pseudocyphellarin A. sphaerophorin (depsides), hypoprotocetraric acid.
lobaric acid. pannarin, physodalic acid. psoromic acid, stictic acid (depsidones). picrolichenic acid
(depsone). di-O-methyl-pannaric acid dimethylester, pannaric acid, porphyrilic acid, schizopeltic

acid, strepsilin, and usnic acid (dibenzofurans).

Einfiihrung

Die Flechtenstoffe Atranorin (1), Barbatinsdure
(2), Diffractasdure (3), Nephroarctin (4), Pseudo-
cyphellarin A (5), Perlatolsdure (6), Planasdure-
methylester (7), Sphaerophorin (8), Hypoprotoce-
trarsdure (9), Lobarsdure (10), Pannarin (11), Phy-
sodalsaure (12), Psoromsdure (13), Stictinsdure (14),
Picrolicheninsaure (15), Pannarsdure (16), Porphy-
rilsdure (18), Schizopeltsdure (19), Strepsilin (20)
und (+)-Usninsdure (21) sind strukturell seit langem
bekannt [1] und ihre 'H-NMR-Daten wurden eben-
falls publiziert [2]. Trotzdem blieb die endgultige
Zuordnung der Signale der Methyl- und Methoxyl-
Gruppen sowie der aromatischen Protonen offen.
Wir haben nun die Signale in den '"H-NMR-Spektren
der genannten Verbindungen mittels NOE-Diffe-
renzspektroskopie festgelegt und berichten dariiber
nachstehend.

Material und Methoden

Die hier untersuchten Flechtenstoffe stammen aus
der Sammlung von S. H. bzw. wurden aus Lepraria
membranacea (Pannarsaure) und Lecanora kukuno-
rensis (Hypoprotocetrarsdure) isoliert.
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Fir die Aufnahme von NOE-Ditterenz-Spektren
wurden bei jeder eingestrahlen Frequenz bis zu 1600
Scans addiert (in Cyclen von 16 Scans), die FIDs
anschlieend subtrahiert (on-off-Resonanz) und das
Differenz-FID fouriertransformiert. Vor jeder Auf-
nahme wurden vier Dummy-scans vorweggepulst.
Die Entkopplungsleistung war sehr klein (40—55 dB
Abschwiachung, 0,2 W). Die Spektren wurden mit
Bruker-Geriten bei 270 bzw. 400 MHz unter folgen-
den Bedingungen aufgenommen: Relaxationszeit
D; = 1 sec, NOE-Aufbauzeit D, = 2 sec, Acquisi-
tionszeit AQ =2—3sec, Pulsbreite PW = 2 sec = 30°.

Die hier untersuchten Molekiile haben relativ klei-
ne Molekulargewichte (MG < 1000) und geben da-
her in der Regel positive Nuclear Overhauser Effek-
te (NOEs), jedoch kénnen durch Benutzung von vis-
kosen Losungsmitteln und Erhéhung der Arbeitsfre-
quenz aus positiven negative NOEs werden (z.B.
Sphaerophorin bei 270 bzw. 400 MHz). In besonders
ungiinstigen Féllen sind dann keine NOEs zu beob-
achten. Aus diesem Grund sind negative Schluf3fol-
gerungen aufgrund fehlender NOEs nicht zuldssig.

Da die Intensititszunahme von den experimentel-
len Bedingungen abhéngig ist und daher nur quali-
tativen Aussagewert hat, wurde auf prozentuale An-
gaben verzichtet. Bei Verbindungen mit Cs- und C5-
Seitenketten wurden die NOEs der Benzylprotonen
zu den 3 bzw. 5 folgenden —CH,-Gruppen nicht
mehr ausgewertet.
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Me Me Me Me Ergebnisse und Diskussion
oo Qe e OH Die Ergebnisse sind in Tab. I zusammengefaft.
10 0 v MeO 0 Betrachtet man das Molekiilmodell vom Atrano-
CHO CopH CHO Ho”T O  rin, so zeigt sich, daB3 bei Rotation um die Depsid-
13 CO—-0-Bindung die Methylgruppen 9 und 8" nahe-

14 kommen und so den beobachteten NOE erkliren.
Wie die Molekiilmodelle zeigen und die Rontgen-
analysen bestitigen (z.B. [3]) sind in Depsidonen die
Ebenen der aromatischen Ringe S und A um etwa
105° abgewinkelt. Dadurch kommen z.B. bei der
Hypoprotocetrarsdure die Methylgruppen 8 und 9’
so nahe, daB3 ein NOE beobachtet wird.

In mehreren Fillen waren die OH-Signale nicht zu
sehen. Um dennoch die NOEs zu erhalten, wurde in
das H,O-Signal eingestrahlt und durch den schnellen
H,O—OH-Austausch die Intensititszunahme beob-
achtet. Auf diese Weise wurden NOEs bei Perlato-
linsdure, Pseudocyphellarin A, Hypoprotocetrar-
sdure, Stictinsdure und Picrolicheninsdure erhalten.
Bei dicht aneinanderliegenden Signalen war keine
100-prozentige Selektivitait moglich.

Wie ein Vergleich der chemischen Verschiebun-

16:R= R:= H 18 gen der Protonensignale an den C-Atomen 5 bzw. 5’

17:R=R=Me bei den Depsiden 1, 2, 3, 6, 7 und 8 zeigt, liegen die
19:R=H,R'=Me 5-H-Signale durchweg bei hoherem Feld: Tab. II.

Sargent und Stransky [4] beobachteten in einem

” Doppelresonanzexperiment bei Schizopeltsdure, daf3

Me ‘—o Einstrahlungen bei 6,68 und 7,05 ppm die Methyl-

7 0 gruppensignale verscharfen und ordneten das Signal

HO 0 B bei 6,68 dem 7-H und das Signal bei 7,05 dem 4-H

5 4 zu. In einem dhnlichen Experiment fand Sargent [5]

20 bei Di-O-methylporphyrilsiuremethylester bei Ein-

21 strahlungen bei 2,59 und 5,56 ppm eine Verschir-

Tab. I. Chemische Verschiebungen und NOEs der Protonen in den Flechtenstoffen 1—21.

Atranorin (1) (400 MHz, CDCl;)

Position 2 3 4 5 9 7' 2 8’ 5¢ 9’
Proton OH CHO OH H Me CO,Me OH Me H Me
12,51 10,36 12,56 6,40 2,69 3,99 11,96 2,09 6,51 2,55
NOE zu Position 8 2,4 3,5 4,6 5,3 2 8’ 2',9 2,9 8% T
Barbatinsiure (2) (270 MHz, DMSO-dy)
Position 2 4 5 8 9 5 8’ 9’
Proton OH OMe H Me Me H Me Me
10,73 3,85 6,58 1,99 2,55 6,68 1,98 2,46
NOE zu Position 8 2,5,8 4,9 2,4 5 9’ 5
Diffractasiure (3) (270 MHz, DMSO-dy)
Position 2 4 5 8 9 2! 5¢ 8’ 9’
Proton OMe OMe H Me Me OH H Me Me
3,85 3,87 6,54 2,16 2,47 11,7 6,62 2,18 2,61

NOE zu Position 8 5,8 4,9 2,4 5 8 9’ 2
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Tab. 1. (Fortsetzung).

Nephroarctin (4) (400 MHz, DMSO-dy)

Position 8 9 10 1’ 2 8’ 9’ 10’
Proton CHO Me CHO H OMe Me Me Me
10,24 2,71 10,20 6,79 3,78 2,05 2,28 2,08
NOE zu Position 10.8',10" 9 2,9 1’ 1 9,9’
Pseudocyphellarin A (5) (270 MHz, DMSO-dy)
Position 2 4 8 9 10 2 7' 8’ 9’ 10’
Proton OH OH CHO Me Me OH CO-Me Me Me Me
10,25 2,38 2,08 3,82 2,05 2,13 2,05
NOE zu Position 8 8, 10
Perlatolsaure (6) (270 MHz, DMSO-dy)
Position 2 3 4 5 8 9 10, 11 12
Proton OH H OMe H CH, CH, CH, Me
6,35 3,73 6,35 2,62 1,53 1,27 0,84
NOE zu Position 3 4 3.5 7 5
Position 1’ 2 3 5’ 8’ 9’ 10, 11" 12’
Proton CO,H OH H H CH, CH, CH, Me
6,57 6,48 2,58 1,53 1,27 0,83
NOE zu Position 3’ 7 5’
Planasduremethylester (7) (270 MHz, CDCl;)
Position 2 3 4 5 8 9 10, 11 12
Proton OMe H OMe H CH, CH, CH, Me
3,87 6,37 3,85 6,39 2,70 1,55=1570:1:35 0,90
NOE zu Position 3 3.5 5
Position Iy 2! 3 5* 8’ 9’ 10, 11" 12’
Proton CO,Me OMe H H CH, CH, CH, Me
3,91 3,83 6,65 6,70 2,57 1,55-1,70 1,35 0,90
NOE zu Position 7’ 3¢ 1,5
Sphaerophorin (8) (270 MHz, DMSO-dy)
Position 3 4 5 8 2 3 5’ 8’ 9'—12’
Proton H OMe H OMe OH H H CH, CH,
6,36 3,74 6,38 2,37 10,44 6,61 6.56 2,61 1,15-1.30
NOE zu Position 4 3,5 4,6 5 2! 8’
Position 13" 14/
Proton CH, Me
) 1,45-1,55 0,83
NOE zu Position
Hypoprotocetrarsaure (9) (270 und 400 MHz, DMSO-d,)
Position 4 5 8 9 2' 8’ 9’
Proton OH H Me Me OH Me Me
6,62 2,21 2,29 2,11 2,50
NOE zu Position 3,5 6 9’ 5 8’ 8
Lobarsaure (10) (400 MHz, CDCl,)
Position 3 4 5 9 10 11 12
Proton H OMe H CH, CH, CH, Me
6,74 3,90 6,75 2,84 1,73 1,41 0,95
NOE zu Position 3.5 5
Position 2! 3 8’ 9’ 10’ 11’ 12’
Proton OH H CH, CH, CH, CH, Me
11,03 6,77 3,10 1,73 1,54 1,45 0,95
NOE zu Position 3
Pannarin (11) (270 MHz, CDCly)
Position 4 8 9 I 2" 8’ 9’
Proton OH CHO Me H OMe Me Me
12,80 10,70 259 6,46 3,81 2,22 2.38

NOE zu Position 3 4.9 2',9' 1, 8 2! 8.1’
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Tab. 1. (Fortsetzung).

Position 5
Proton H
6,26
NOE zu Position 8
Position 4
Proton OH

NOE zu Position 5, 8

Position 4
Proton OMe
3,91

NOE zu Position 5,8

Position 2
Proton OMe
3,64
NOE zu Position 3
Position 3
Proton H
6,76

NOE zu Position

Position 4
Proton H
6.64
6,77
NOE zu Position
Position 3
Proton OMe
3,89
NOE zu Position
Position
Proton
NOE zu Proton
Position 3
Proton OMe
3,82
3,90
NOE zu Position
Position 3
Proton OH
3,35

NOE zu Position 4

Position 3
Proton OH
18,84

NOE zu Position 4, 10

Physodalsédure (12) (400 MHz, DMSO-d(-CDCls)

8 9 8’ 9’ 10’
CHO Me CH, Me OCOMe
10,23 2,08 4,76 2,18 1,52
9’ 5, 107 8
Psoromsiure (13) (270 MHz, DMSO-d,)
5 8 9 1’ 2 8’
H CHO Me H OMe Me
6.84 10,42 2,44 7,08 3,82 2,18
9 5 2’ 1, 8 2'
Stictinsdaure (14) (270 MHz, DMSO-dy)
5 8 9 2" 8’ 9’
H CHO Me OH Me CHOH
7,10 10,46 2.49 8,22 2,19 6,61
4,9 9’ 9,8,9 8
Picrolicheninsaure (15) (270 MHz, DMSO-d)
3 5 8 9 10, 11 12
H H CH, CH, CH, Me
5,92 6,31 1,79 1,34 111 0,75
2 8.9
8, 8’y 9’ 10, 11’ 12’
H H CH, CH, Me
2,39 2,14 1,34 1,11 0,78
8" 8,
Pannarsidure (16) (400 MHz, DMSO-d,, Aceton-dg)
7 9 10
H Me Me
6.89 2,83 2,45 (DMSO-dg)
6,92 3,25 2.54 (Aceton-dy)
10 7
Di-O-methylpannarsauredimethylester (17) (270 MHz, CDCl,)
4 7 8 9 10 11 12
H H OMe Me Me CO.Me CO,;Me
7,02 6,64 4,00 2,80 2,65 3,96 4,02
3 8, 10 7.9 8, 11 7,12 9 10
Porphyrilsaure (18) (400 MHz, DMSO-d;)
4 7 9 10
H H CH, Me
7,08 6,65 5,62 2,50
i/
Schizopeltsdure (19) (270 MHz, DMSO-d,, CDCl,)
4 7 8 9 10 11
H H OMe Me Me CO-Me
7,33 6,87 3,83 2,68 2,55 2,97 (DMSO-dy)
7,06 6,68 3,97 2,80 2,76 4,03 (CDCly)
3 8, 10 8
Strepsilin (20) (270 MHz, DMSO-dy)
4 5 6 7 9 10
H H OH H CH, Me
7,04 6,82 3,35 6,62 5,82 2,63
5 4,6 57 10 10 7.9
(+)-Usninsdure (21) (400 MHz, CDCl,)
4 6 8 9 10 11 12
H OH OH Me COMe COMe Me
5,92 13,31 11,02 1,75 2,66 2,67 2,10
3,11 11, 12 9,10, 12 4,8 3,11 4.6 6,8
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Tab. II. Vergleich der chemischen Verschiebungen der 5-
und 5’-Protonen in den Depsiden 1, 2, 3, 6, 7 und 8.

Depsid Chemische Verschiebung
5-H 5'-H 0-5'=0-5

1 6,40 6.51 +0,11
2 6.58 6.68 +0,10
3 6,54 6.62 +0,08
6 6,35 6.48 +0,13
7 6,39 6.70 +0.31
8 6,38 6.56 +0,18

fung der Protonensignale am C-4 bei 7,43 bzw. am
C-7 bei 6,92 ppm. Unsere Messungen bestitigen die-
se Befunde ebenso wie die Signalzuordnungen bei
der Usninsaure von Taguchi und Shibata [6], Takani
und Takahashi [7], Takahashi und Tanaka [8] und
Kutney et al. [9]: Tab. III.

Experimentelles
Aufarbeitung von Lepraria membranacea auct.

Die gemahlene lufttrockene Flechte (35 g, Harz,
in der Ndhe von Wippra, leg. et det. S. Huneck, Juni
1975) wurde 24 h mit Ether extrahiert, der im Ex-
trakt ausgeschiedene Anteil mit CHCI; gewaschen
und 2X aus Aceton-H,O umkristallisiert: 0,35 g
(1%) Pannarsdure in gelblichen Nédelchen vom
Schmp. 250—252 °C (Z.). Akermark et al. [10] geben
den Schmp. 243—-245 °C an.

IR (KBr): 744, 754, 810, 850, 1000, 1100, 1160,
1252, 1390, 1444, 1590, 1642, 3150, 3400 cm™'. UV
(Amax» MeOH, loge): 252 (4,27), 316 (3.62); (Amax-
MeOH + NaOH, loge): 209 (4,21), 247 (4,31), 320
(4,31); (Amax. MeOH + AICI;, loge): 210 (4,12), 258
(4,29), 282 (4,12), 316 nm (3,81). — MS, m/z 316
(13%, M™), 298 (43), 272 (100), 254 (79), 228 (97),
198 (37), 114 (26).

Pannarsduredimethylester: Aus Pannarsdure in
Aceton mit einer etherischen Diazomethanldsung in
1 min bei 0 °C; aus Methanol Prismen vom Schmp.
255—-256 °C; nach [10] Schmp. 254—255 °C.

Diacetylpannarsdure: ~ Aus  Pannarsdure  mit
Ac,;O—H,S0O;, in 48 h bei 20 °C; nach iblicher Auf-

arbeitung und Kristallisation aus MeOH Prismen
vom Schmp. 221-222 °C (Z.). Nach [10] Schmp.
240 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0OD): 2,29, 2,39 (2x3H,
2xs, 2x—0Ac), 2,58 (3H, s, 10-Me), 2,80 (3H, s,
9-Me), 7,01 (1H, s, 4-H), 7,36 (1H, s, 7-H).

Di-O-methylpannarsdiuredimethylester: Aus Pan-
narsdure in Aceton:MeOH = 10:1 und iiberschiissi-
gem Diazomethanin2 Tagenbei20 °C und Chromato-
graphie tiber Al,Os (I, neutral): aus CHCl;—MeOH
Nidelchen vom Schmp. 164—166 °C; nach [10]
Schmp. 166—168 °C.

Pannarol: Durch langsame Destillation von Pan-
narsdure im Kugelrohr im Wasserstrahlpumpen-
vakuum und Chromatographie iiber Al,O; (II, neu-
tral): aus MeOH-H,0 Nidelchen vom Schmp.
170—172 °C; nach [10] Schmp. 184—185 °C.

Entmethylierung von Schizopeltsdiure: Schizopelt-
sdure (0,8 g) wird in wasserfreiem CH,Cl, (50 ml)
gelost, bei —15 °C mit einer Losung von Bortribro-
mid (3 ml) in CH,Cl, (10 ml) versetzt, der Ansatz
nach 30 min 24 h bei 20 °C aufbewahrt und dann in
vacuo eingedampft. Der Riickstand wird mit Eis zer-
setzt, das resultierende Produkt abgesaugt, mit H,O
gewaschen, getrocknet und aus MeOH umkristalli-
siert: Pannarsdure in Niddelchen vom Schmp.
240—-242 °C (Z.).

Aufarbeitung von Lecanora kukunorensis H. Magn.

Die gemahlene lufttrockene Flechte (20 g, Mon-
golische Volksrepublik, Omnégobi Aimak, Mittlerer
Gurvan Saichan, 1800 m, leg. et det. S. Huneck,
Juni 1988) wurde 10 h mit Ether extrahiert, der Ex-
trakt eingedampft, der Riickstand mit CHCI; (10 ml)
erwirmt, abfiltriert und 2Xx aus Aceton-H,O umkri-
stallisiert: 0,03 g (0,15%) Hypoprotocetrarsdure in
Nidelchen vom Schmp. 250—-252 °C (Z., Gasentw.).

MS, m/z 344 (38%, M™), 326 (16), 300 (100), 298
(36), 285 (20), 271 (30), 258 (20), 244 (58). 243 (36),
231 (16), 229 (28), 217 (16), 216 (54), 215 (21), 165
(36), 149 (10), 136 (24), 120 (12), 107 (9). Der in
CHCl, 16sliche Anteil wurde in Benzen iiber Kiesel-
gel chromatographiert und lieferte nach Kristallisa-
tion aus CHCl;—MeOH (+)-Usninsédure in gelben
Prismen vom Schmp. 202—203 °C und [a]f +489
(CHCl;, ¢ 0,82).

Tab. III. Vergleich der chemi-

3-OH 4-H 6-OH 8-OH 9-Me 10-COMe 11-COMe 12-Me Lit. schen Verschiebungen der Pro-
tonen in Usninsdure nach ver-

18,84 5,98 13,29 11,03 1,75 2,68 2,68 2,10 [6] schiedenen Autoren.

18,8 13,3 11.0 (7]

18.8 6,0 13.3 11.0 1.8 2,7 2.7 2.2 (8]

18,83 5,96 13,31  11.01 1,76 2,70 2.7 2,10 9]
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Hypoprotocetrarsduremethylester: Aus Hypopro-
tocetrarsdaure in Aceton mit Diazomethan in 1 min
bei 0 °C; aus CHCl;—MeOH diinne Nidelchen vom
Schmp. 260-262 °C.

'"H-NMR (270 MHz, DMSO-d,-CDCl3): 2,20 (3H,
s, 8'-Me), 2,28 (3H, s, 8-Me), 2,30 (3H, s, 9-Me),
2,60 (3H, s, 9'-Me), 3,90 (3H, s, —CO,Me), 6,46
(1H, s, 5-H). — MS. m/z 358 (88%, M™), 327 (14),
326 (46), 312 (14), 299 (22), 298 (100), 271 (50), 270
(38), 258 (56), 244 (60), 243 (30), 242 (28), 231 (24),
165 (14), 164 (8), 149 (24), 136 (10), 135 (6), 120
(10), 107 (8).

Di-O-acetylhypoprotocetrarsiure: Aus Hypopro-
tocetrarsdure mit Ac,O—H,SO, in 24 h bei 20 °C;
nach tblicher Aufarbeitung und Kristallisation aus
MeOH Nidelchen vom Schmp. 187—188 °C.

'"H-NMR (270 MHz, CDCl;): 2,18 (3H, s, 8'-Me),
2,30 (6H, s, 8-Me, 2'-OAc), 2,34 (3H, s, 4-OAc),
2,47 (3H, s, 9-Me), 2,55 (3H, s, 9'-Me), 6,85 (1H, s,
5-H). — MS, m/z 428 (8%, M™), 386 (58), 368 (52),
340 (48), 326 (68), 298 (100), 271 (22), 258 (23), 244
(24), 203 (6), 165 (20), 147 (4), 136 (10), 120 (6), 107
4).
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