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53. Dopaldehyd : erstmalige Isolierung aus einer Pflanze in Form 
seines (2)-Enol-(E) -KaffeesQureesters 

von Shiaenobu Arihara, Peter Ruedi und Conrad Hans Eugster 
Organisch-chemisches Institut der WnivcrsitAt Zurich, I<amistrassc 76, SO01 Zurich 

(24. I. 75) 

Summary. DopaIdehyd (homoprotocatechu aldchyd ; 3,4-dihyclroxyphenyl acctaldehyd), in 
form of i ts (2)-enol-(E)-caffeic ester, has been dctected for the first time as a natural occurring 
compound. Kt is a constituent of the ycllow pigments of the glands on the leaves of Plectrmthus 
Ccminus ROTH (Labiatae). 

1910 hat E. Widwsteira sein geniales Biogenese-Schema fiir Renzylisochinolin- 
Alkaloide aufgestellt, welches die Umwandlung von aromatischen a-Aminosauren 
in j?-Aryl%hylamine einerseits und &Arylacetaldehydc andererseits und ihre Kon- 
densation EU Tetrahydrobenzylisochinolin-Alkaloiden vorsieht [I] - Insbesondere 
wurde das Opium-Alkaloid Laudanosin aus DOPA (3,4-Dihydroxyphenylalanin), 
Dopamin und 3,4-Dihydroxyphenylacetddehyd ( = Hornoprotocatechualdeliydl)) 
hergeieitet. Wintersteilz’s Biogenese- Schema hat in der Folge allgemeine Zustirri- 
mung gefunden und steht heute auf experimentcll gesicherter Grundlage2). 

Auch ist die zentrale Rolle, welche insbesondere dcn Laudanosin-Vorstufen Nur- 
laudanosolin, Norjwotosinomenin und Reticdin in der Biogenese von Morphin-, Sino- 
menin-, Rotoaporphin-, Aporphin-. Papaverin-, Tctrahydroberberin-, Corydalis-, 
Berberin-, Chelidonin-, Sanguinarin-. Protopin-, Narcotin-, Erythrina- und andcren 
Alkaloidgruppen zukommt, durch zahlreiche Biogeneseexperimente evident gewor- 
dena) . 
1) 

2, 

a) 

Wir schlagen vor, dim Substanz wegcn dcs Zusammenhanges mit DOPA und Lbpamin in 
Zukunft als Dopaidehyd zu benennen. 
Ob die Mansich-Kondensation mit Dopaldchyd tdcr 3,4-Dihydroxyphenyl-brenztrauben- 
s h e  eintritt, steht noch nicht feet. 
Man vergleiche die einschlQige Alkaloid-nbersichtsliieratur, 2. R. [2-51. 
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Fig. 2. 700 MHz lH-NMR.-S+ektrunz won la in dB-Aceton 
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Auch wenn die hohe Reaktionsbereitschaft von 1)opaldehyd beriicksichtigt wird, 
erstaunt doch einigermassen, dass es bisher noch nic gelungen ist, diesen als Natur- 
produkt nachzuweisen. 

Wir haben nun Dopaldeliyd unerwarteterwcise unter den gelben Drusenfarbstof- 
fen von Plectmnthws casinzls ROTH (Labiatae) 4) in Forrn seines (2)-Enol-(E)-Kaffee- 
saureesters (la) wie folgt isoliert und identifiziert : 1 kg frische Zwejge5) wurden bei 
Raumtemperatur rnit Ather 1 Std. stehen gelassen"); der Extrakt wurde dann zwi- 
schen Renzol/Hexan 1 : 1 und 4Oprox. Athaiiol verteilt und die gelbe alkoholische 
Losung sofort an Amberlit XAD-2 (100-200p) adsorbiert. Die gelben Farbstof fe lies- 
sen sich rnit 42,5proz. Athanol langsam eluicren. Fine vollstandige Trennung V O I ~  

Coleon S7) wurde damit niclit erreicht und war auch nicht notwendig. Immerhin gc- 
lang es, den sehr empfindlichen Farbstoff soweit zu reinigen, dass seine Struktur aus 
den Spektren abgeleitet werden konnte (siehc Fig. 1 und 2). 

Nacli milder Acetylierung (Pyridin/Acetanhydritl, 0") wurde das Geniiscli der er- 
haltenen O-Acetate an einer Kieselgelsaule cliromatugraptiisch mit Benzol und stei- 
genden Mengen Diisopropylather aufgetrennt. Die gcsuchte Suhstanz war in Losung 
blassgelb, auf IX-Platten farblos uiid dic Fluoreszeliz irn IJV.264 stark loschend. Aus 
hceton/Diisopropylathcr wurde sie in farblosen Kristallen, Smp. 1.26,2--127,1" (Zers.) 
erhalten ; Ausbeute 80 mg ; Summenformel C,,H,20,0 (nus MS. und 13C-NMR.-Spr:k- 
tren, s. expcr. Teil). Hydrolyse einer nicht acetylierten Probc mit Sproz. Salzsaure und 
anschliessende Umsetzung mit 2,4-Dinitrophenylhydriixin liess eincrscits Dopalde- 
hyd-Z,4-dinitrophenylhyclrazon, isoliert durch SaulrnchromatograpI-lie, identiscli rnit 
einer nach [7] hergestellten Probe und andererseits (E)-Kaffeesaure, isoliert durcli 
Extraktion und Saulcnchromatographir und unikristallisiert aus AcetonlAther, 
entstehen. 

Das Hauptfragmentieruiigsverhalten von Ib (s. Schema) wird durch die Esterspal- 
tung rnit nachfolgenden Mehrfach-Ketenabspaltungen beherrscht. Fur das Ion m/e 
278 kommen Formeln 3 oder 4 in Frage. Letztcre wurde einer mitgesclileppten Verun- 
reinigung von Kaffeesaurcmethylester entsprechcn, die wir jcdoch irn NMK.-Spek- 
trurn voii lb  nicht haben nachweisen konnen. Das Ion muss daher der Verbindung 3 
entsprechen, welchc ihre Entstchung einer thermischen Urnesterung verdanken 
ditrf te . 

Das lH-NMK.-Spektrum (d,-Aceton) von lb (siehe Fig. 3) zeigt eiiie 1,2-disubsti- 
tuierte (2)- (5,85, l H ,  d ,  J = 7 Hz; 7,44, IH, d, J = 7 Hz) und eine 1,Zdisubstituicrtc 
(E)-Doppelhindung (6,73, lH ,  d, J =; 16 Hz; 7'83, 3 H, d ,  J 2 16 Hz) an. Dic Zutcilung 
irn Sinn von Formel lb ((2)-Enol-(E)-KaffeesPurecstcr) und nicht von 2 ((E)-Enol-(Z)- 
Kaffeesaureester) erfolgte aufgrund Iolgender Arguriierite : 

a) Die chemisclien Verschiebungeti der Vinylprotonen konnen durch Vergleicli niit 
Kaffeesauremethylester zugeordnet werdcn: die Sigiiale bei 6,73 und 7,83 ppm ( J  :- 
16 Hz) gehoren zum (E)-Kaffeesaure-esterteil. Zudcni lassen sich die gefundenen 

a) Isolierung von spivo-Cyclopropyl-cyclohexendion- Ihterpcnen aus dersclbcn Fflanze, siehe [6 ] .  
6, Gctrocknctes Pflnnzenmaterid enthiilt nur rioch wenig Dopaldchyd-kaffeat ; tler- Gchiilt 

nimmt beim Lagern rasck ab. 
E, Extraktion und alle Aufarbeitungsschrittc wurdcn untcr husschluss vcm direkter Licht- 

einwirlrung ausgeftihrt. 
') Weiterer oranger Driisenfarbstoff, iiber den wir spatcr berichtcn werden. 

- - 

29 
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cheinischen Versdiiebungen der Enoliitherprotoncn besser mit den nadi !3] fur die 
(2)-Konfiguration bereclineten Werten in ~fibercinstirnmung bringen. 

b) Die G r o w  v m  J v m  vicinalcn Prvtoncri in (Z)-  und (B)-konfigurierten Athy- 
lendcrivaten ist von der Elcktronegativitiit der Suhstitucnten abhangig. Im Fall der 
Zimtsaure ist nadi 191 cin J = :  15,5 I-Iz f i i r  die (E) -  und voii 11,4 Hz fiir die (Z)-Fonn 

b R  0 
la: R =  H 
Ib: R = COCH, 

CH3COO 

( 2 0 5 ;  

-Ketrn 

I 
(dt. P k e  ( R I I ~ S C ~  M+) durch 
Hochau Clfisung gesichert) 

HO' 

(C7H,O3; m / e  123) 



xu erwarten; im Fall des Endathers jedodi J = 12,5 fiir die ( E ) -  und 7,0 HI, fur die 
(Z)-Form. 

Die (Z)-Enoldoppelbindung in la  (und lb) ist iiherraschend. Eine Isomerisierung 
wahrend der Aufarbeitung und Acetylierurlg glaubeti wii- wegcn der Milde des ISO- 
lierungsverfahrens ausschliessen zu konnen. Auch ist bci aridercii ~imts~urederivatcii  
(Halzbestandteile ails Leguminosen) das Auftreten von (2)- und (E)-VerbinduIlgen 
festgestellt worden [lo]. 

Unsere Untersucliungen ;in Terpendriisen von Labiatcn liabcn in1 Verlauf dci- 
letsten Jahre einc Ncihe von labilen und maktionsfrradigen Verbindungen zutage ge- 

$ 689 k 4 7 4 4 u  

Fig. 3. I00 M H z  lH-NMH.-Spsklruvn der ,4rowtntenrrgioi~ oon l h  nit Entkopplungcii (.2rigol)cr1 
in I l z )  111 rls-Acctuti 

hracht (z. B. Fucrstion, Coleone D, E, F, s~iro-C:yc:lopr~pylcy~loliexcndir~n-Verbin- 
dungen). Offensichtlidi erlaubt das vori Nucleophileti urid Elcktmphilen heir Zell- 
medium die Anreicherung und Speiclirriing von labjlcn Metabnliten in sc) holicr Kon- 
zentration, dass ihr Nac,liweis und ihrc Isolierung niit dcn iihlidien pliytocli~~~iisc~hei~ 
Metliuden moglich wird. 

Wir dankcn dcin Schwaazeraschen Nalionallonds . fuv d i e  Fijrderunp der w~ssclzschaljlichck /;ill'- 

schung (Gcsuch Nr. 2.434.71) fur dic Untvrstiitzung dicser Arbeit; Hcrrn Prol. T)r. M .  Ilsss~: untl 
Mitarheitczn fiir Aufnahiiie und Diskussion von Masst:nspcktrcn, insbesoridci-c iiit- rlic Hocli- 
ituflosung an  ib ;  Hcrrn dipl. chem. I?. Hollcnslrin fiir l"C-NMH,-Spektrrn. 



Experimenteller Teil 
1. - Retrcffs verwendcter Instrunicnte und hrbeitstechniken siehc die Angaben in friiheren 

Yublikationcn. Die Smp. wurden auf eincm Mdltler FP 5/52 gemessen. UV./VIS.-Spektren 
wurden in 95proz. Athanol aufgenornmen; Angabe: Amax in nm (log emax). NMR.-Spektren sind 
wic folgt beschrieben: (Lbsungsmittel), B in ppm gegen TMS = 0 (Multiplizitat, Kopplungs- 
konstantc in Hz, Zuordnung). 

2 .  - 1 kg frischc Zwcige von P. caninzls (Ernte 1974, in der NShc von Ziirich aufgezogcn) 
wurden grob zcrschnitteo. mit  2,8 1 rcinstcin Ather bedcckt und irn Dunkeln wlhrend 1 Std. 
stchen gelassen. Nach Abgiessen der grlinen LBsung wurdc sie im Teilvakuum eingedampft und 
dcr Ruckstand in Bcnzol/Hexan 1 : 1 aufgenomrnen und die Ltjsung sofort init 40proz. wasserigem 
Athano1 in 3-4 Portionen ausgcschiittelt. Es wurdcn 150 ml cincr gelb-orangen LBsung crhalten, 
die ohne Verzug auf cine 4 x 9 cm-Saule voni Amberlit XAD-2 ( 1 0 0 - 2 0 0 ~ ;  griindlich vorgc- 
waschen a) mit rcinem Aceton, b) mit reinem Athanol, c) rnit 40proz. wilsserigem Athanol) auf- 
gebracht wurden. Die Farbstoffc hafteten als hcllorange gefzrbte Zone oben in der Saule. Aus- 
waschen rnit 200 ml 40prOz. Athanol, denn eluicren mit 42.5proz. Athanol, Fraktionen it 150 ml, 
Kontrolle der Treunung auf Kieselgel-13C.-l'olir.n March rnit Diisopropylather/Aceton 10: 1. Die 
Fraktion rnit Dopaldebydkaffeat (Rf ca. 0,12) und wcnig Coleon 5') (Rf ca. 0,06) wurden zusam- 
mengenommen, im Vakuum eingedarnpft und ergaberi 100 mg Dopaldchyd-(Z)-enol-(E)-kaffeat 
(la) als schr labiles gelbcs 01. - MS.:  M +  314 (C1,Hl4O6). - IJV./VIS.: 213 (4,32), 250 (4,20), 
- ~ 3 0 5 ~ )  (4,11), 340 (4,28). - lII-NMR. (d,-Aceton): 5.63 (d, 7, H(7)):  6,48 (d ,  16. H(10)); 6 7 8  
(d, 8, H(5)); 6,87 (d, 8, H(14)); 6,96 ( d x d ,  2 und 8, H(6)); 7.00; ( d x d ,  2 und 8, H(13)); 7 2 2  (d, 2 
und d, 7, H(2) und H(8)); 7,32 (d, 2, H(17)); 7,70 (d, 16, H(11.)); 8,12 (br. s, 4 x OH). 

Nach Acctyliei-ung von la  rnit Acctanhydrid/Pyridin wahrend 1 Std. bci Oo0) und Ublicher 
Aufarbeitung wurdc an 10 g SiO, (MercR, KurngrBssc 0,063-0,125 mm; 120 .-230 mesh ASTM) mit 
Benzol aufgezogen und dann mit steigenden Mengen an Uiisopropylather eluiert. Die Zonen 
warcn hellgelb und gut zu crkennen. Die rnit Benzol/niisopropylather 10 : 1 erhaltenen 'Fraktioncn 
wurden zusammengcnommen, i. V. eingedanlpft und der Rlicltstnnd (80 mg) aus Aceton/Diiso- 
propylather kristallisiert. Farblose Nadeln, Smy. 126,2-127,1" (Zers.). - MS. : M +  482 (C26H22010) ; 
Fragmcntierungsverhalten : 

GCf. Bcr.' Rruttoforniel W e  

123 123,0447 123,0446 C,H,O* 
152 152,0476 152,0473 C,H,O3 
163 163,0397 163,0395 C,H,O3 
194 194.0578 194,0579 C,,%P4 
205 205,0500 205,0501 C, ,WJ,  

247 247,0604 247,0606 Cl.Hl1OB 
236 236,0683 236,0685 q2H1806 

278 278,0789 278,0790 C14H1406 

UV,/VIS.: 211 (4,40), -225 (4,33), -247 (4,30), 253 (4,32), 288 (4,37). - XR. (KBr): 1773, 
-1765, 7724, 1668, 1438, 1615, 1505,1210,1120, 1050, 950, 915, 888, 83E). 728 c1n-l. -1H-NMR. 
(d,-Aceton): 2,26 urict 2,28 ( je s. 4 x OAc); 5,85 (d, 7, H(7)); 4,73 (d, 16, H(10)); 7.19 (d, 8,5,  
H(14)); 7.31 (d ,  9, H(5)); 7,44 (d ,  7, H(8)): 7,53 ( d x  d ,  2,5 und 8, H(13)); 7,65 (d, 2,5, II(17)). 
uberlagert von d x d, 2 und 9, H(6) und d,  2, N(2));  7.83 (d ,  16, lI(11)). - ikI-NMR. (CDCI,): 226 
und 2,28 (je s, 4 x OAc); 5,70 (d, 7, l l (7)) ;  6,47 (d. 16, H(10)): 7,74 (d, 16, H(11)); 7,lO-7,55 
(je ABC-Multiplett (lor Aromaten-TI, sowie H(8)). 

13rcitband-entkoppeltcs 1SC-NMR. (CDCI,) 10) : 20,6 (4 x Acetat-CH,) ; 110,89 (C(7)) ; 117,75 
(C(10)); 123,36 und 124,19 (C(5 ,  6 ,  13 und 14)) ; 126.93 uncl 127,42 (C(2 und 17)) ; 133,10 (C,(1 und 

8) - bcdeutet Schulter. 
9) Dopaldehyd-kaffcat 1st gegenuber Sauren und Bascn unstabil und zersetzt sich beim Chroma- 

tographierrn an 50,. 
10) Zuordnungcn rnit off-Resonancc bei 4,00 ppm. 
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12)): 134,90 (C(11)); 141,17, 142,16, 142,79 und 144,26 (C(3, 4, 15 und 16)); 145,52 (C(8)); 163,OH 
(C(9)) ; 168.05, 168.15 unci 168,40 (doppelte Intcnsitat) (4 x hcctat-CO). 

3. 100 mg frisch isolierte Fraktion von Dopaldchyd-kaffcat wurden in 1 ml Athano1 geliist 
und mit 2 ml5proz. Sa1zs;iure versetzt und wahrend 4 Std. auf 80’ erwkmt. Darauf Zugabe von 
2,4-Dinitrophenylhydrazin(DNP)-LSsung in Salzdurc. darauf verdiinnen mit Wasser, abfiltrieren, 
aufnehmen dea Rfickstandes mit Chloroform und chromatcigraphicrcn an 30 g SiO,. Das gcsuchtc 
Rodukt befand sich in dcr oberen Zone (die untcre bcstand aus Keagens). Nach Elution und Um- 
kristallisation aus Athanol, Nadeln, Smp. 173,8-.X74,4” (Ecrs.) idcntisch in Smp., Mischsmp., .DC., 
IR. und MS. mit einern authcntischen Priiparat. 

Das Filtrat des DNP-Niederschlags wurde snit Essigcstcr extrahicrt, clic Extrakte mit wcnig 
Wasser gewaschcn, getrocknet und aus Chlorotorml4sung an 10 g SiO, chromatographiert. Es 
wurden zuerst 20 Fraktionen B 8 rnl aufgcfangen (venvorfen), dsrauf mit LhloroformlAthcr 5 :  1 
weiterchromatographiert und 240 ml aufgefangcn. Diesc Elustc enthielten 10 mg Kaffcesaurc, dic 
aus hcetonlhher kristallisiert wurde; Smp. 185- 186” (Zers.) ; Handelsprod. untcr gleichen Bc- 
dingungen Smp. 195-196’ (Zers.). Misch-Srnp: 190 .19l0 (Zcra.). (IN. c3eckungsgleich, sowie identi- 
sches DC.-Verhaltcn bci bciden Froben). 
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54. Biosynthese der Verrucarine und Roridine. Teil2 
Der Einbau yon Acetat in die cis, trans-Muconsiiure und von 

Mevalonat in die Roridinsaure 1) 
Verrucarine und Roridine, 28. Mitteilung [Z] 

von Beat Mlller, Roland Achiai und Christoph Tamm 
Xnstitut fur Organische Chemic tler Ijniversitat, 4056 Bawl 

(17. XII .  74) 

Summavy. Incorporation experiments using sotiiutli [1-’4C]-acetatc and sodium [Z-W:I- and 
[2-1’C,2-sHP]-mevalonate and degradations o f  thc vcrrucarin A (1) and roridin A (2) so produced 
demonstratc that c is ,  trans-muconic acid (3) is formed from 3 m:tatc units. The cis,lraras-muconic 
acid and the G-side-chain structural clemcnts of roridinic acid (6) are built up from 4 acetate 

l) Ein. Tcil der Resultate wurde am XXUIrtl International Congress of Pure and Applied 
Chcmistry, Boston, Mass. USA, 2630th July 1971 [lJ vorgctragen. 

.. __ . .- __ 


