Uber die Biosynthese des Bergenins, 1. Mitt.:

Einbau von kernnah-markierten Phenylpropankdrpern
in das Bergenin

(Vorldufige Mitteilung)
Von
H. Kindl
Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien

{ Eingegangen am 28. September 1964 )

Bergenin (1), das 2-Hydroxymethyl-3,4,8,10-tetra-hydroxy-9-methoxy-
tetrahydropyrano[3,2-c]isochromanon?, kann als ein Ather des 3-(1',2',3',4'-
Tetrahydroxybutyl) -4,5,7-trihydroxy - 6- methoxy- 3,4 - dihydro-,,isocuma-
rins« oder als C-Glucosid einer Benzoesdure (II) angesshen werden.

CH,0H
|
(l)H o/ \]—OH (l)H
. J—om
OH30——§/ \{/ \i/ cmo-A;—_c6
L0
HOJ\ Aed HO—\ A, OH
;') :
I 11

Bergenin kommt in verschiedenen Gattungen (Astilbe, Bergenia,
Rodgersia) der Familie Sawifragaceae vor und stellt einen charakteristischen
Inhaltsstoff der Wurzeln dar. Es ist neben dem ebenfalls in Sazifragaceae
vorkommenden Hydrangenol?und Phyllodulein® und dem in verschiedenen

1 J. E. Hay und L. J. Haynes, J. Chem. Soc. [London] 1958, 2231,
* G. Billek und H. Kindl, Mh. Chem. 93, 85 (1962).
3 H. Arokowa, Bull. chem. Soc. Japan 33, 200 (1960).
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Mikroorganismen gefundenen Mellein* eines der wenigen von der Natur
gebildeten Isocumarine.

Man kann vermuten, dal Bergenin als Isocumarin weder mit dem
aus Zimtsdure und 3 Acetateinheiten entstehenden Hydrangenol® noch
mit den 3-Methylisocumarinen verschiedener Streptomyces-¢ und Asper-
gillus-Arten” biogenetisch verwandt ist.

Als Studienobjekte fiir die vorliegenden Untersuchungen dienten Blatt-
stdnde von Astilbe chinensis, die in eine Loésung der betreffenden Vorstufe
gestellt und dem Licht zweier Leuchtréhren ausgesetzt wurden. Nach 4tdgigem
Stoffwechsel wurden die Blitter mit Aceton extrahiert, das Chlorophyll
und andere #therlésliche Stoffe abgetrennt und das Bergenin durch Dinn-
schichtchromatographie (Essigester, Ry = 0,28) angereichert. Nach darauf-
folgender papierchromatographischer Reinigung (Essigester—Aceton—Was-
ser = 6:3:1, Ry = 0,41) zeigte das aus Wasser umkristallisierte Bergenin
eine konstant bleibende spezifische Aktivitét.

Die in dieser Arbeit verwendeten 4C-markierten Vorstufen wurden nach
bekannten Verfahren hergestellt bzw. von The Radiochemical Centre,
Amersham, bezogen. Isoferulasdure-3-14C, deren Synthese bisher nicht be-
schrieben wurde, konnte durch Kondensation von Isovanillin-carbonyl-14C
mit Malonséure8 erhalten werden.

Die zu Beginn der Arbeiten aufgestellte und im folgenden kurz
skizzierte Arbeitshypothese der Biosynthese des Bergening erwies sich
als iiberaus fruchtbar und konnte die erhaltenen experimentellen Er-
gebnisse auch quantitativ erkliren. Bergenin wird in dieser Hypothese
als C-alkylierte Benzoesdure betrachtet. Benzoesiuren kénnen sowohl
durch Hydroxylierung oder Methoxylierung anderer Benzoesduren oder
durch Abbau einer mit dem gleichen Hydroxylierungstyp am Kern ver-
sehenen Zimtssiure gebildet werden®. Man kann als Alkylierungsmittel
(in Analogie zu N-Alkylierungen mit 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphat )
ein aus 6-Phosphoglucosyl-1-pyrophosphat unter Abspaltung von Pyro-
phosphat gebildetes Kation annehmen. Am Kern sollte diese Sg-Re-
aktion durch den + M-Effekt der ortho- und parastdndigen Hydroxyl-
gruppen -erleichtert werden. Aus &dhnlichen Erwigungen heraus sollte
eine Alkylierung dieses Typs bei einer Zimtsdure leichter erfolgen als
bei der entsprechenden Benzoesiure. Unter diesen Annahmen sollte
die Biosynthese des Bergenins, ausgehend von Phenylpropankérpern,
iiber die 3-Hydroxy-4-methoxy-zimtsidure oder Trihydroxyzimtséure-

4 J. Blair und G. T. Newbold, J. Chem. Soc. [London] 1955, 2871.
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6 L. A. Mitscher, W. W. Andres und W. MocCrae, Experientia [Basel] 20,
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? 0. H. Hassall und D. W.Jones, J. Chem. Soc. [London] 1962, 4189.
8 Q. Billek, A. Schimpl und H. Kindl, in Vorbereitung.
¢ H. Kindl und G. Billek, Mh. Chem. 95, 1044 (1964).
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derivate verlaufen, nachdem die Alkylierung bereits auf der Stufe der
Phenylpropankérper erfolgte.

Die in Tab.1 zusammengefafiten Ergebnisse der Einbauversuche
stimmen mit der Hypothese gut iiberein. So zeigten die hydroxylierten
Zimtsiuren einen héheren Einbau als Zimtsdure und diese wieder einen
besseren als Benzoesfiure. Acetat wurde bei kurzen Stoffwechselzeiten
nicht eingebaut. Weiters konnte bewiesen werden, dafl das kernnahe
C-Atom der Seitenkette der Phenylpropanvorstufen in das Carbonyl-C-
Atom des Bergenins iibergefithrt wird, da das Bergenin die gleiche spe-
zifische Aktivitdt wie die durch Alkalischmelze erhaltene 4-O-Methyl-
gallussiure besal.

Tabelle 1
po e Ak B g
D-Glucose- (U )-14C 100 1,2 0,5
Benzoesiure-7-14C 10 1,0 0,1
pL-Phenylalanin-3-14C 20 2,5 0,9
Zimtsiure-3-14C 20 0,35 0,3
Isoferulaséure-3-14C 40 0,13 1,1
p-Cumarsédure-3-14C 20 1,0 0,7
Acetat-1-14C 20 1,0 0,05

Genaue Untersuchungen iiber die Vorldufer-Eigenschaften verschie-
dener Phenylpropankérper und ein selektiver Abbau zur Lokalisierung
der Aktivitdt innerhalb des Bergenins sind in Vorbereitung.

Diese Untersuchungen wurden durch die Seegen-Stiftung der Oster-
reichischen Akademie der Wissenschaften unterstiitzt, wofiir ich besonders
danke.
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