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

von Shigenobu Arihara, Peter Riledi und Conrad Hans Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitit Zorich, Rémistrasse 76, 8001 Zirich

(24. 1. 75)

Summary. Dopaldehyd (homoprotocatechu aldehyd; 3,4-dihydroxyphenyl acetaldehyd), in
form of its (Z)-enol-(E)-caffeic ester, has been dcetected for the first time as a natural occurring
compound. It is a constituent of the yellow pigments of the glands on the leaves of Plectranthus
caninus RoTH (Labiatae).

1910 hat E. Winterstein sein geniales Biogenese-Schema fiir Benzylisochinolin-
Alkaloide aufgestellt, welches die Umwandlung von aromatischen xz-Aminos3uren
in f-Arylithylamine einerseits und f-Arylacetaldehyde andererseits und ibre Kon-
densation zu Tetrahydrobenzylisochinolin-Alkaloiden vorsieht [1]. Insbesondere
wurde das Opium-Alkaloid Laudanosin aus DOPA (3,4-Dihydroxyphenylalanin),
Dopamin und 3,4-Dihydroxyphenylacetaldehyd (= Homoprotocatechualdehyd?))
hergeleitet. Winterstein's Biogenese-Schema hat in der Folge allgemeine Zustim-
mung gefunden und steht heute auf experimentell gesicherter Grundlage?).

Auch ist die zentrale Rolle, welche insbesondere den Laudanosin-Vorstufen Nor-
laudanosolin, Norprotosinomenin und Reticulin in der Biogenese von Morphin-, Sino-
menin-, Protoaporphin-, Aporphin-, Papaverin-, Tetrahydroberberin-, Corydalis-,
Berberin-, Chelidonin-, Sanguinarin-, Protopin-, Narcotin-, Erythrina- und anderen
Alkaloidgruppen zukommt, durch zahlreiche Biogeneseexperimente evident gewor-
den?).

1) Wir schlagen vor, dicse Substanz wegen des Zusammenhanges mit DOPA und Dopamin in
Zukunft als Dopaldehyd zu benennen.

%) Ob die Mannich-Kondensation mit Dopaldchyd oder 3,4-Dihydroxyphenyl-brenztrauben-
séure eintritt, steht noch nicht fest,

%) Man vergleiche die einschligige Alkaloid-Ubersichtsliteratur, 2. B. [2-5].
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Fig. 2. 100 MHz\H-NMR.-Spektrum von 1a in dy-Aceton
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Auch wenn die hohe Reaktionsbereitschaft von Dopaldehyd beriicksichtigt wird,
erstaunt doch einigermassen, dass es bisher noch nic gelungen ist, diesen als Natur-
produkt nachzuweisen.

Wir haben nun Dopaldehyd unerwarteterweise unter den gelben Driisenfarbstof-
fen von Plectranthus caninus RoTH (Labiatae)*) in Form scines (Z)-Enol-(E)-Kaffee-
sdureesters {1a) wie folgt isoliert und identifiziert: 1 kg frische Zweige5) wurden bei
Raumtemperatur mit Ather 1 Std. stehen gelassen®); der Extrakt wurde dann zwi-
schen Benzol/Hexan 1:1 und 40proz. Athanol verteilt und die gelbe alkoholische
Losung sofort an Amberlit XAD-2 (100-200u) adsorbiert. Die gelben Farbstoffe lies-
sen sich mit 42,5proz. Athanol langsam eluicren. Eine vollstindige Trennung von
Coleon $7) wurde damit nicht erreicht und war auch nicht notwendig. Immerhin ge-
lang es, den sehr empfindlichen Farbstoff soweit zu reinigen, dass seine Struktur aus
den Spektren abgeleitet werden konnte (siehe Fig. 1 und 2).

Nach milder Acetylierung (Pyridin/Acetanhydrid, 0°) wurde das Gemisch der er-
haltenen O-Acetate an einer Kieselgelsiule chromatographisch mit Benzol und stei-
genden Mengen Diisopropylither aufgetrennt. Die gesuchte Substanz war in Lésung
blassgelb, auf IDC.-Platten farblos und dic Fluoreszenz im UV, stark [6schend. Aus
Aceton/Diisopropyldther wurde sie in farblosen Kristallen, Smp. 126,2-127,1° (Zers.)
erhalten; Ausbeute 80 mg; Summenformel CyHp,0y, (aus MS. und ¥C-NMR.-Spek-
tren, s. exper. Teil). Hydrolyse einer nicht acetylierten Probe mit Sproz. Salzsdure und
anschliessende Umsetzung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin liess einerseits Dopalde-
hyd-2,4-dinitrophenylhydrazon, isoliert durch Siulenchromatographie, identisch mit
einer nach [7] hergestellten Probe und andererseits (£)-Kaffeesiure, isoliert durch
Extraktion und Siulenchromatographie und umkristallisiert aus Aceton/Ather,
entstehen.

Das Hauptfragmentierungsverhalten von 1b (s. Schema) wird durch die Esterspal-
tung mit nachfolgenden Mehrfach-Ketenabspaltungen beherrscht. Fir das Ton mfe
278 kommen Formeln 3 oder 4in Frage. Letztere wiirde einer mitgeschleppten Verun-
reinigung von Kaffeesduremethylester entsprechen, die wir jedoch im NMR.-Spek-
trum von 1b nicht haben nachweisen konnen. Das Ion muss daher der Verbindung 3
entsprechen, welche ihre Entstehung einer thermischen Umesterung verdanken
diirfte.

Das *H-NMR.-Spektrum (dg-Aceton) von 1b (siehe Fig. 3) zeigt eine 1, 2-disubsti-
tuierte (Z)- (5,85, 1H,4d, ] = 7 Hz; 7,44, 1H, 4, ] = 7 Hz) und eine 1, 2-disubstituierte
(E)-Doppelbindung (6,73, 1H, 4, ] == 16 Hz; 7,83, 1H, 4, ] = 16 Hz) an. Dic Zuteilung
im Sinn von Formel 1b ((Z)-Enol-(E)-Kaffeesdureester) und nicht von 2 ((E)-Enol-(Z)-
Kaffeesdureester) erfolgte aufgrund folgender Argumente:

a) Die chemischen Verschiebungen der Vinylprotonen kénnen durch Vergleich mit
Kaffeesduremethylester zugeordnet werden: die Signale bei 6,73 und 7,83 ppm (] =~
16 Hz) gehdren zum (E)-Kaffeesdure-esterteil. Zudem lassen sich die gefundenen

%) Isolierung von spire-Cyclopropyl-cyclohexendion-Diterpenen aus dersclben Pilanze, siehe [6],

% Getrocknetes Pilanzenmaterial enthdlt nur noch wenig Dopaldchyd-katfeat; der Gehalt
nimmt beim Lagern rasch ab.

§)  Extraktion und alle Aufarbeitungsschritte wurden unter Ausschluss von direkter Licht-
einwirkung ausgeftihrt.

)  Weiterer oranger Driisenfarbstoff, iber den wir spiter berichten werden.

29
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chemischen Verschiebungen der Enolitherprotonen besser mit den nach [8] fiir die
(Z)-Konfiguration berechneten Werten in Ubercinstimmung bringen.

b) Die Grosse von J von vicinalen Protonen in (Z)- und (E)-konfigurierten Athy-
lenderivaten ist von der Elektronegativitit der Substituenten abhingig. Iy Fall der
Zimtsiure ist nach [9] ein J=:15,5 Hy fiir die (E)- und von 11,4 Hz fiir die (Z)-Form

Schema
H H
. ﬁ o l\/H
I H 0
RO RO
OR OR
la'. R=H 2 OR

1b: R = COCH, \

® -Keten ®
1b1? (482) ——= CH3COO‘QCH=CH—CEO —— HOQCH=CH‘CEO

CH,CO0 CH3C00

(247; CpgtL,,05) (205; €, Hy0y)

+
H

+
CH3COO~©- CH=CH-OH cmcoo—@»c&a%w—o—cacr«g -Keten

CHgCOO CH3C00
3
(CyuH 1,04 mfe 236) *‘—_“E;;;— (C1qH14Op; m/e 278)
CotL,0y; mfe 163
-Keten

CyoHyoO4: mle 194

l*l\’cten CH3COOQCH=CH—COOCH3

*

CHaC0Q
Cyl0y4; mfe 152
| 4
l (C1aH 4O mfe 278)
@
HO CH, - ote. (alle Pike (ausser M+) durch
Hochau{losung gesichert)

HO
(C,H,0Qy; mfe 123)
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zu erwarten; im Fall des Enoldthers jedoch J = 12,5 fiir die (E)- und 7,0 Hz fir die
(£)-Form.

Die (Z)-Enoldoppelbindung in 1a (und 1b) ist {iberraschend. Eine Isomerisierung
wihrend der Aufarbeitung und Acetylierung glauben wir wegen der Milde des Iso-
lierungsverfahrens ausschliessen zu kénnen. Auch ist bei anderen Zimtsdurederivaten
(Holzbestandteile aus Leguminosen) das Auftreten von (Z)- und (E)-Verbindungen
festgestellt worden [10].

Unsere Untersuchungen an Terpendritsen von Labiaten haben im Verlauf der
letzten Jahre eine Reihe von labilen und reaktionsireudigen Verbindungen zutage ge-

S L 0 NS AL DL I SN SR LS BN S
T | | J

§ 783

4 119

§ sas 1 744

PR IR T R Tl BN PP B PR T

80 7.0 6,0 ppm

Fig. 3. 100 MHz *H-NM R.-Spekirum der Ayomatenregion von 1b mit Entkopplungen (Angaben
in Hz) in dg-Accton

bracht (z.B. Fuerstion, Coleone D E F, spiro-Cyclopropyleyclohexendion-Verbin-
dungen). Offensichtlich erlaubt das von Nucleophilen und Elektrophilen freie Zell-
medium die Anreicherung und Speicherung von labilen Metaboliten in so hoher Kon-
zentration, dass ihr Nachweis und ihre Isolierung mit den iiblichen phytochemischen
Methoden mbglich wird.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds fiir die Forderung der wissenschaftlichen [<ov-
schung (Gesuch Nr. 2.434,71) fur dic Unterstitzung dicser Arbeit; Herrn Prol, Dr. M. Hesse und
Mitarbeitern fiir Aufnahme und Diskussion von Massenspektren, insbesondere fur die Hoch-
auflésung an 1b; Herrn dipl. chem. R. Hollensiein fiir BC-NMR.-Spektren,
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Experimenteller Teil

1. - Retreffs verwendeter Instrumente und Arbeitstechniken siehe die Angaben in fritheren
Publikationen. Die Smp. wurden auf einem Mettler FP 5/52 gemessen. UV./VIS.-Spektren
wurden in 95proz. Athanol aufgenommen; Angabe! Amax in nm (log émax). NMR.-Spektren sind
wie folgt beschrieben: (Ltsungsmittel), é in ppm gegen TMS = 0 (Multiplizitit, Kopplungs-
konstante in Hz, Zuordnung).

2. - 1 kg frische Zweige von P. caninus (Ernte 1974, in der Nihe von Zirich aufgezogen)
wurden grob zerschnitten, mit 2,8 | reinstem Ather bedeckt und im Dunkeln wihrend 1 Std.
stechen gelassen. Nach Abgiessen der granen Lésung wurde sie im Teilvakuum eingedampft und
der Riickstand in Benzol/Hexan 1:1 aufgenommen und die Losung sofort mit 40proz. wésserigem
Athanol in 3—4 Portionen ausgeschiittelt. Es wurden 150 ml ciner gelb-orangen Losung crhalten,
die ohne Verzug auf cine 4 x 9 cm-Siule vom Amberlit XAD-2 (100-200y; grindlich vorge-
waschen a) mit reinem Aceton, b) mit reinemn Athanol, c) it 40proz. wisserigem Athanol) auf-
gebracht wurden, Die Farbstoffe hafteten als hcllorange gefirbte Zone oben in der Sdule, Aus-
waschen mit 200 ml 40proz. Athanol, denn eluicren mitl 42,5proz. Athanol, Fraktionen & 150 ml,
Kontrolle der Treunung auf Kieselgel-DC.-Yolion Merck mit DiisopropylatherfAceton 10:1. Die
Fraktion mit Dopaldchydkafieat (Rf ca. 0,12) und wenig Coleon 87) (Rf ca. 0,06) wurden zusam-
mengenommen, im Vakuum eingedampft und ergaben 100 mg Dopaldchyd-(Z)-enol-(E)-kaffeat
(1a) als schr labiles gelbes Ol — MS.: M+ 314 (C,H,,0,). — UV /VIS.: 213 (4,32), 250 (4,20),
~3058) (4,11), 340 (4,28). — 1HI-NMR. (ds-Aceton): 5,63 (4, 7, H(7)): 6,48 (4, 16, H(10)); 6,78
(4, 8, H(5)); 6,87 (d, B, H(14)); 6,96 (dx 4, 2und 8, H(6)); 7.06 {dx 4, 2 und 8, H(13)); 7,22 (d, 2
und 4, 7, H(2) und H(8)); 7,32 (4, 2, H(17)); 7,70 (d, 16, H(11)); 8,12 (br. 5, 4 x OH).

Nach Acetylierung von 1a mit Acetanhydrid/Pyridin wihrend 1 $td. bei 0°%) und tblicher
Aufarbeitung wurde an 10 g SiO, (Merck, Korngrosse 0,063-0,125 mm; 120--230 mesh ASTM) mit
Benzol aufgezogen und dann it steigenden Mengen an Diisopropyldther eluiert. Die Zonen
waren hellgelb und gut zu erkennen. Die mit Benzol/Diisopropylather 10:1 erhaltenen Fraktionen
wurden zusammengenommen, i.V. eingedampft und der Riwckstand (80 mg) aus Aceton/Diiso-
propylither kristallisiert. Farblose Nadeln, Smp. 126,2-127,1" (Zers.). — MS.: M+ 482 (CysH0y);
Fragmentierungsverhalten:

mje Gef. Ber. Bruttoformel
123 123,047 123,046 C,H,0,

152 152,0476 152,0473 CeHy0,

163 163,0397 163,0395 CoH, 0,

104 194,0578 194,0579 CioHy04

205 205,0500 205,0501 CH,0,

236 236,0683 236,0685 C1aHy305

247 247,0604 247,0606 C1sH,,05

278 278,0789 278,0790 C1aH;4Os

UV./VIS.: 211 (4,40), ~225 (4,33), ~247 (4,30), 253 (4,32), 288 (4,37). - IR. (KBr): 1773,
~1765, 1724, 1668, 1638, 1615, 1505, 1210, 1120, 1050, 950, 915, BER, 839, 728 cnL, - 'H-NMR.
(dg-Aceton): 2,26 und 2,28 (je s, 4 x OAc): 5,85 (4, 7, F(7)): 6,73 (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 (dx d. 2,5 und 8, H(13)); 7,65 (4, 2,5, FI(17)),
iberlagert von dx 4, 2 und 9, H(6) und 4, 2, H(2)); 7,83 (4, 16, 1I{11)). — *H-NMR. (CDCL): 2,26
und 2,28 (je 5, 4 x OAc); 5,70 (d, 7, H(7)); 6,47 (d. 16, H(10)): 7,74 (d, 16, H(11)); 7,10-7,55
(je A BC-Multiplett der Aromaten-T1, sowie H(8)).

Breitband-entkoppeltes BC-NMR. (CDCl,)0): 20,6 (4 x Acetat-CHy); 110,89 (C(7)); 117,75
(C(10)); 123,36 und 124,19 (C(5, 6, 13 und 14)); 126,93 und 127,42 (C(2 und 17)); 133,10 (C(1 und

8)  ~ bedeutet Schulter. .

9  Dopaldehyd-kaffcat ist gegenitber Sauren und Bascn unstabil und zersetzt sich beim Chroma-
tographiercn an SiO,.

19) Zyuordnungen mit off-Resonance 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)); 163,08
(C(9)); 168,05, 168,15 und 168,40 (doppelte Intensitiit) (4 x Acctat-CO).

3. 100 mg frisch isolierte Fraktion von Dopaldehyd-kaffcat wurden in 1 ml Athanol gelost
und mit 2 ml 5proz. Salzsfure versetzt und wihrend 4 5td. auf 80° erwiirmt. Darauf Zugabe von
2,4-Dinitrophenylhydrazin(DNF)-Losung in Salzsiurc, darauf verdiinnen mit Wasser, abfiltrieren,
aufnehmen des Riickstandes mit Chloroform und chromatographicren an 30 g Si0,. Das gesuchte
Produkt befand sich in der oberen Zone (die untcre bestand aus Reagens). Nach Elution und Um-
kristallisation aus Athanol, Nadeln, Smp. 173,8-174,4° (Zers.) identisch in Smp., Mischsmp., DC.,
IR. und MS. mit einem authentischen Priparat.

Das Filtrat des DNP-Niederschlags wurde mit Essigester extrahiert, dic Extrakte mit wenig
Wasser gewaschen, getrocknet und aus Chloroformlésung an 10 g S$iQ,; chromatographiert. Es
wurden zuerst 20 Fraktionen A 8 ml anfgefangen (verworfen), darauf mit Chloroform/Ather 5:1
weiterchromatographicrt und 240 ml aufgefangen. Diesc Elvate enthielten 10 mg Kaffeesdure, dic
atis Aceton/Ather kristallisiert wurde; Smp. 185-186° (Zers.); Handelsprod. unter gleichen Be-
dingungen Smp. 195-196° (Zers.), Misch-Smp: 190 -191° (Zers.). (IR, deckungsgleich, sowie identi-
sches DC,-Verhalten bei beiden Proben).
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54. Biosynthese der Verrucarine und Roridine. Teil 2

Der Einbau von Acetat in die cis, trans-Mucons#ure und von
Mevalonat in die Roridinsédure?)
Verrucarine und Roridine, 28. Mitteilung [2]

von Beat Miiller, Roland Achini und Christoph Tamm
Institut fir Organische Chemic der Universitit, 4056 Bascl

(17. X11. 74)

Summary. Incorporation experiments using sodium [1-4C)-acetate and sodium [2-14C]- and
{2-14C,2-3H,]-mevalonate and degradations of the verrucarin A (1) and roridin A (2) so produced
demonstrate that cis, frans-muconic acid (3) is formed from 3 acctate units. The ¢is, Zrans-muconic
acxd and the Cy-side-chain structural clements of roridinic acid (6) are built up from 4 acetate

1) Em ’I‘c:l der Resultate wurde am XX1IIrd International Congress of Pure and Applied
Chemistry, Boston, Mass, USA, 26-30th July 1971 [1) vorgetragen.



