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Amaryllidaceen- Al kaloide 
Colchicin 
Gliotoxin 

Zu den Isochinolin-Alkaloiden gehoren viele Verbin- 
dungen mit zum Teil komplizierten Strukturen und bo- 
tanisch-taxonomisch recht verschiedenem Vorkommen. 
Schon fruh wurde die Bildung dieser Alkaloide aus den 
aromatischen Aminosauren Phenylalanin (I), Tyrosin 
(2) und Dihydroxyphenylalanin (4) diskutiert [ 1,2]. 

1. Protoalkaloide dieser Gruppe 

Zu dieser Gruppe gehoren Hordenin (5),  Mezkalin (7) 
und Ephedrin (8). 
Versuche rnit radioaktiv markierten Verbindungen zeig- 
ten, daB Phenylalanin-(2-"T) (I) [3], Tyramin-( 1 K )  
(3) [4] und Tyrosin-(2-14C) (2) [5] von Gerste in Hor- 
denin (5) und N-Methyltyramin [Tyramin = (3 ) ]  uber- 
fuhrt werden konnen. Durch Abbau zu inaktiver Anis- 
saure (6) und Trimethylamin wurde bewiesen, daR die 
Radioaktivitat, wie zu erwarten, spezifisch in der 1- 

[*I Teil I dieser Ubersicht erschien in Angew. Chem. 75, 265 
(1963). 
[I] G.Trier: uber einfache Pflanzenbasen und ihre Beziehungen 
zum Aufbau der EiweiDstolTe und Lecithine. Gebr. Borntrlger, 
Berlin 1912, S. 117. 
[2] R. Robinson, J. chem. SOC. (London) 111, 762, 876 (1917); 
The Structural Relations of Natural Products. Clarendon Press, 
Oxford 1955. 
13) J.  Massiror u. L. Marion, Canad. J. Chem. 35, 1 (1957). 
[4] E. Leefe, S. Kirkwood u. L .  Maiion, Canad. J. Chem. 30, 749 
( I  952). 
[ 5 ]  E. Leefe u. L. Marion, Canad. J. Chem. 31, 126 (1953). 
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1. Tryptarnin-Derivate 
2. Gramin 
3. Carbolin-Derivate 
4. Yohimbin, Cinchonin, Strychnin 
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2. Chinolin- und Chinolizin-Alkaloide 
Verschiedenes 
Zusammenfassung 

Stellung des Hordenins (5 )  (rnit Stern markiert) lokali- 
siert war. Die Autoren vermuten daher, daD der nor- 
male Weg vom Phenylalanin uber Tyrosin zum Tyramin 
(3) fuhrt; fur Buchweizen und Weizen ist aber gezeigt 

worden, daB Phenylalanin und Tyrosin auch auf ge- 
trennten Wegen aus Prephensaure entstehen konnen [6], 
wie es in Escherichiu coli der Fall ist [7]. Der Haupt- 
biogeneseweg ware dann Shikimisaure (10) -+ Prephen- 
saure (I I) + Tyrosin (2) und dann weiter zum Tyramin 
(3). 

Quantitative Untersuchungen haben ergeben, daI3 Hor- 
denin (5 )  aus Tyramin durch stufenweise Methylierung 
uber N-Methyltyramin gebildet wird. Als Methyl- 

[6] 0. L. Gainborg u. A. C. Neish, Canad. J. Biochem. Physiol. 
37, 1277 (1959); vgl. aber auch J.  Mnssicof u. L. Marion, Canad. 
J. Chem. 35, I (1957); A. C. Neish, Ann. Rev. Plant Physiol. I I ,  
55 (1960). 
[7]  I .  Schwinck u. E. Adams, Biochim. biophysica Acta 36, 102 
(1959); B. D.  Davis, Arch. Biochem. Biophysics 78, 497 (1958). 
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gruppendonatoren wurden mit Hilfe radioaktiver Mar- 
kierung Methionin [S] und Betain [9] erkannt. Die Me- 
thylierung kann teilweise ruckgangig gemacht werden 

Mit Tyrosin-(2-W) konnte gezeigt werden, daR diese 
Aminosaure auch fur Mezkalin (7) eine spezifische Vor- 
stufe ist [I I]. Oxydation ergab inaktive Triniethoxy- 
benzoesaure, so daB die gesamte Radioaktivitat im C- 
Atom 1 (Stern) des Mezkalins (7) enthalten war. 
Ephedrin (8) und Norpseudoephedrin (9) unterscheiden 
sich von den eben besprochenen einfachen Phenylathyl- 
aminen durch eine aliphatische Hydroxylgruppe und 
eine C-Methylgruppe, fur die man eine Bildung durch 
Reduktion der Carboxylgruppe oder C-Methylierung 
eines Phenylathylamin-Derivates annehmen kann. 
In Ephedra disistachya wird Phenylalanin-(lsN) spezifisch 
in Ephedrin eingebaut, wahrend Alanin-(lsN) nicht als 
Vorstufe in Frage kommt [12]. Dieses wichtige Resul- 
tat sagt aus, daB der Stickstoff wahrscheinlich mit dem 
Phenylalaningeriist direkt in das Alkaloid eingeht und 
nicht durch Transaminierung iiber den allgemeinen 
Stickstoff-Stoffwechsel in das Ephedrin gelangt. Ware 
dies der Fall, so miiBte auch der Stickstoff des Alanins 
in hoherem MaBe inkorporiert werden. 
Mit diesen Befunden stimmt uberein, daB Phenylalanin- 
(3-14C) von Cutha rrlirlis spezifisch in Norpseudoephe- 
drin (9) eingebaut werden kann [13]. Nach Oxydation 
dieser Verbindung zu Benzoesaure und anschlieBender 
Decarboxylierung wurde die gesamte Radioaktivitat, 
wie erwartet, in dem der Carboxylgruppe der Benzoe- 
saure bzw. dem Kohlendioxyd entsprechenden mit 
Stern markierten C-Atom des Norpseudoephedrins (9) 
wiedergefunden. 
In weiteren Versuchen konnten Shibataet al. zeigen, daB 
Acetophenon-(14CO) spezifisch in Ephedrin (8) einge- 
baut wird [14]; die gesamte Radioaktivitat war nach 
Abbau iiber Methyl-benzylketon (12) in der Carboxyl- 
gruppe der Benzoesaure lokalisiert. 

P O I .  

jedoch kann Formiat-(14C) in diese Stelle eingebaut 
werden, so daB man Addition eines C1-Fragmentes nach 
Decarboxylierung der Aminosaure annehmen mu13 [16]. 
Schema 1 faDt die Ergebnisse fur die Biogenese von 
Ephedrin (a), ausgehend vom Phenylalanin (I), zu- 
sammen. Die Reihenfolge der einzelnen Schritte sol1 

( b 1 1 5  I ' l l  C l l  1 1 1 1 ~ ) 1 1  ( 6115 ( IIOII-CIf-CII, 

\ll('l13 x UIi-CII3 
! I 

Schema I .  Biogcnese d s  Ephcdrins (8)  aus Phcnylalanin ( 1 ) .  

dabei nicht festgelegt werden. Das Schema hat Ahnlich- 
keit mit der Biogenese von Adrenalin und Noradrenalin 
~ 7 1 .  

2. Echte Isochinolin-Alkaloide 

a) Biogenese des Isochinolin-Systems 

Zu den N-heterocyclischen Isochinolin-Alkaloiden ge- 
horen so komplizierte Verbindungen wie das Morphin 
und seine Verwandten, die Amaryllidaceen-Alkaloide, 
die Berberin-Alkaloide, die Chelidonium-Alkaloide und 
andere. Die wichtigste Reaktion bei der Biogenese 
dieser Stoffe ist die Kondensation eines Phenylathyl- 
amin-Derivates (13) mit einem Phenylacetaldehyd-Ab- 
kommling (15) (beide vom Phenylalanin abzuleiten), 
oder auch mit anderen Aldehyden zu Isochinolin-Deri- 
vaten. So haben Winterstein und Trier [18] schon 1910 
z. B. fur das Tetrahydropapaberin (17), dessen N-Me- 
thylverbindung, das Laudanosin, im Opium vorkommt, 
auf Grund der konstitutionellen Beziehungen zum Phe- 

Methionin kann die N-Methylgruppe des Ephedrins 
liefern [15] .  Die C-Methylgruppe des Ephedrins ent- 
steht nicht aus der Carboxylgruppe des Phenylalanins; 

181 S. Kirkwood u. L. Marion, Canad. J. Chem. 29, 30 (1951); 
T. J .  Mafchett, L. Morion u. S. Kirkwood, Canad. J. Chem. 3/, 
488 (1953); E. Leefe u. L. Marion, Canad. J. Chern. 32,646 (1954), 
S. H .  Mudd, Biochirn. hiophysica Acta 37, 164 (1960). 
[9] M .  Sribney u. S. Kirkwood, Canad. J.  Chem. 32, 918 (1954). 
[lo] A. W. Fronk u. L. Marion, Canad. J. Chem. 34, 1641 (1956). 
[ I  11 E. Lecte, Chem. and Ind. 1959, 604. 
(12) S. Shibafa u. I .  Imaseki, Pharmac. Bull. (Tokyo) 4,277 (1956). 
[I31 E. Leefe, Chern. and Ind. 1958, 1088. 
[I41 I .  Imaseki, S. Shibata u. M .  Yaniozaki, Chem. and Ind. 1958, 
1625. 
[I51 S. Shibafa, I .  Iinoseki u. M .  Yamazaki, Pharrnac. Bull. 
(Tokyo) 5, 71 (1957). 
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[I61 S. Shibata, I. bnaseki u. M .  Ynniazaki, Pharmac. Bull. 
(Tokyo) 5, 594 (1957). 
[I71 S. Udenfriend u. J.  B. Wyngarden, Biochim. biophysica Acta 
20.48 (1956); M .  GoodaN u. N. Kirshner, J. biol. Chemistry 226, 
213 (1957); N. Kirshner, ihid. 226, 821 (1957); G. Rosenfeld, L. C. 
Leeper u. S. Udenfriend, Arch. Biochem. Biophysics 74, 252 
(1958); H. Blaschko, Brit. Med. Bull. 13, 162 (1957); S. Senoh, 
C. R. Creveling, S .  Uderlfriend u. B. Witkop, J. Amer. chern. SOC. 
81, 6236 (1959). 
[I81 E. Winfersfein u. G .  Trier: Die Alkaloide. Gebr. Borntrilger, 
Berlin 1910, S. 307. 
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nylalanin vermutet, daR es in der Zelle aus rJ-(3.4-Di- 
methoxyphenyl) - athylamin (13) und 3.4 - Dimethoxy- 
phenylacetaldehyd (15) durch Aldehydammoniak - Bil- 
dung und Kondensation mit dern Wasserstofhtom in 
p-Stellung zur einen Methoxylgruppe entsteht. 
Diese Theorie hat sich fur die verschiedenen Isochinolin- 
alkaloide als sehr brauchbar erwiesen [ 19-21]. Solche 
Kondensationen gelangen auch unter zellmoglichen Be- 
dingungen [19,22], nur muDte dabei im Phenylathylamin- 
Teil in p-Stellung zu C-6 des Benzolringes eine freie 
OH-Gruppe vorhanden sein ; die voll methylierten Ver- 
bindungen reagieren nur sehr langsam [23]. 
So entsteht [24] z. B. beim Zusanimenbringen eines Sal- 
zes von rJ-(3.4-Dihydroxyphenyl)-athylamin (14) mit 
Acetaldehyd bei pH =. 5 in waRriger Losung nach drei- 
tlgigem Stehen bei 25 "C in praktisch quantitativer Aus- 
beute eine Verbindung (19), die man als Vorstufe der in 
der Natur vorkommenden Basen Salsolin (20) und Car- 
negin (21) ansehen kann, da Methylierung am Sauer- 
stoff oder Stickstoff durchaus zellmogliche Reaktionen 
sind. In ahnlicher Weise wurde Calycotomin (22) her- 
gestellt [25 ]. 

CHzOH 
/ 22) 

Wird an Stelle von Acetaldehyd Homopiperonal (23) 
verwendet, so kommt man zu dem Benzylisochinolin- 
Derivat (24) [26]. 

(191 CI. Sch6pf, Angew. Chern. 50, 779, 797 (1937). 
(201 R. Robinson: The Structural Relations of Natural Products. 
Clarendon Press, Oxford 1955. 
[2l] L. Marion, Angew. Chern. 66, 568 11954); J. chem. SOC. 
(London) 1954, 2987. 
[22] G. Hahn u. K. Stiehl, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2627 (1936); 
G .  Hahn u. F. Ruinpf, ibid. 71, 2141 (1938). 
[23] G. Hahn 11. 0. Srhales, Ber. dtsch. chern. Ges. 68, 25 (1935); 
E. Spijrh, F. Kitfiler u. F, Keszler, ibid. 69, 378 (1936); 70, 1017 
( I93 7). 
1241 CI. Srhopf 11. H .  Ba)*er/e, Liebigs Ann. Chern. 5/3, I90 (1934). 
(251 A. Charrerjee u. N. A. Chaudhury, Sci. and Cult. (Calcutta) 
25, 389 (1959); Chem. Zbl. 132, 10946 (1961). 
1261 C/. Schopf u. W. Salzer, Liebigs Ann. Chern. 544, 1 (1940). 

Diese Theorie zur Biosynthese der Isochinolin-Alkaloide 
konnte mit radioaktiv markierten Verbindungen besta- 
tigt werden. Fur das einfache Isochinolin-Alkaloid 
Pellotin (25) kann Tyrosin-(2-W) in Lophophora wil- 
liamsii als Vorstufe dienen [27]. Bei Verabreichung von 
uniform markiertem ~-Tyrosin-(W) an isolierte Blatter 
oder isolierte unreife Kapseln konnte in allen Fallen eine 
beachtliche Radioaktivitat in den Alkaloiden von Papa- 
w r  sotnt i~er~ni  [Morphin (26), Codein, Thebain, Nar- 
cotolin (27), Narcotin und Papaverin (28)] festgestellt 
werden [26]. 

Das erhaltene radioaktive Narcotolin (27) wurde in 
Cotarnolin (29) und Meconin (30) gespalten, wobei das 
erstere 52% und das letztere 48% der Radioaktivitat 
enthielt. Dieses Ergebnis spricht fur eine Bildung des 
Narcotolin aus zwei Molekulen Tyrosin entsprechend 

den oben erorterten theoretischen Vorstellungen. Jedoch 
besitzt das Narcotolin (27) schon ein C-Atom mehr als 
die einfachen Benzylisochinolin-Alkaloide. Auf diesen 
Typ der Phthalidisochinoline kommen wir spater noch 
einmal zuriick (siehe Abschnitt I, 2e). 
Nach Verfutterung von spezifisch markiertem Tyrosin- 
(2-14C) an Papaver soniniferuni wurde durch Abbau des 
radioaktiv gewordenen Papaverins (28) bestatigt, daR 
das Benzylisochinolin-Geriist in spezifischer Weise (ent- 
sprechend den Sternen) aus zwei Molekiilen Tyrosin (2) 
wahrscheinlich iiber Norlaudanosolin (18) entsteht [29]. 
Der Abbau verlief iiber Laudanosolin ( 3 / ) .  Dieses 
wurde einem Hofmann-Abbau unterworfen, das resul- 
tierende Amin (32) bildete nach Oxydation und er- 
neutem Hofmann-Abbau die Saure (33), die noch die 
gesamte Radioaktivitat besa8. Nach Ozonolyse erhielt 

127) '4. R.  Buttersby u. S. Gaiwt ,  Quart. Rev. (Chern. SOC., Lon- 
don) 15, 272 (1961). 
(28) G. Kleinschmidt u. K. Morhes, Z. Naturforsch. 146, 52 
(1959). 
[29) A. R. Eatfersby u. B. J .  T.  Harper, Proc. chem. SOC. (London) 
1959, 152; A. R.  Buttersby u. B. J.  T. Harper, J. chem. SOC. (Lon- 
don) 1962, 3526. 
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man Formaldehyd, der praktisch die Halfte der Radio- 
aktivitat zeigte, die andere Halfte war nach Decarboxy- 
lierung im Kohlendioxyd enthalten. 

COOll 

*h 
/ (2) V O I I  

b) Biogenese des Morphitigrriistes 

Nach der Theorie von Robinson und Girlland [30] sol1 
Norlaudanosolin (18) auch ein Zwischenprodukt auf 
dem Biosyntheseweg zum Morphin (35) und seinen 
Derivaten [Codein (36), Thebain (37)] sein. Schreibt 

phin (35) [28,31,32], Codein (36) [33] und Thebain 
(37) [33] eingebaut. Durch Abbau [34] des Morphins 
wurde festgestellt, daO die Radioaktivitat lediglich auf 

( 3 5 1  

Schema 2a. Abbau des Morphins (35) zur Isolierung des GAtoms 16. 

die C-Atome 9 und 16 verteilt ist. Zuerst ist das C-Atom 
16 herausgeschalt worden (Schema 2a) [31]. Der ent- 
standene Formaldehyd und das Restmolekiil (38) ent- 
hielten jeweils die Halfte der Radioaktivitat. In einem 
anderen Abbau ist das C-Atom 9 eliminiert worden 
(Schema 2 b) [35]. 
Das gewonnene Kohlendioxyd, dessen Kohlenstoff das 
C-Atom 9 des Morphinmolekiils reprasentiert, besitzt 
wiederum die Halfte der spezifischen Radioaktivitat des 
Morphinmolekiils. Diese Ergebnisse sind von anderer 
Seite bestatigt worden [36], wobei das aus der Verbin- 

i l U ,  

fi ". ,;*I 
I'PP.,I"'I\ - 

lierung k l k d i  'loo' 
1.171 ( 3 0 .  K = tI 

f.ViJ, I< = ClI ,  \lrthyliPrunR ,,&(g - l13<.<>b ' k2 

Il&O 1I1CO man Norlaudanosolin (18) als (34), wobei lediglich der 

sich sofort die Beziehung zum Morphin (35), das nach 
Verabreichung von Tyrosin-(2-14C) an den mit Sternen 
gekennzeichneten Stellen radioaktiv sein sollte. 
Diese Hypothese konnte durch Anwendung von Tyro- 
sin-(2-14C) bestatkt W ~ d e n .  A u k  in das schon bespro- 
chene Papaverin wurde die Radioaktivitat auch in Mor- 

[30] J. M. Gulland u. R.  Robinson, Msm. Proc. Manchester lit. 
philos. SOC. 69, 79 (1925). 

Ring A die gestrichelte Linie gedreht ist, so ergibt Schema 2 b. Abbau von Morphin (35) zur lsolierung des C-Atoms 9. 

1311 A. R .  Buttersby u. B. J .  T. Harper, Chem. and Ind. 1958, 364. 
[32] E. Leete. Chem. and lnd. 1958,977. 
1331 A. R. Battersby u. B. J.  T. Harper, Tetrahedron Letten 1960, 
Nr. 27, *,. 
[34] A .  R .  Buttersby, R .  Binks U. B. J.  T. Harper, J. chem. SOC. 
(London) 1962, 3534. 
1351 A. R.  Battersby, R .  Binks u. D. J. Le Count, Proc. chem. SOC. 
(London) 19603 287* 
[36] E. Leere, J.  Amer. chem. SOC. 81, 3948 (1959). 
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dung (39) abgespaltene N.N-Dirnethyl-(5-athanolarnin 
(41) und die nach Oxydation des Phenanthren-Deriva- 
tes (40) erhaltene Phthalsaure (42) jeweils die Halfte der 
Radioaktivitat des ursprunglichen Morphins enthielten. 
Die aus Phthalsaure durch Schmidt-Abbau gewonnene 
Anthranilsaure (43) war halb so radioaktiv wie die 
Phthalsaure. 

Damit darf als gesichert gelten, daB das komplizierte 
Morphinsystem aus zwei Molekulen Tyrosin aufgebaut 
werden kann. Phenylalanin-(2-*4C) wird weniger stark 
eingebaut als Tyrosin-(2-I4C) [34,36]. Dieses Ergebnis 
deutet wiederum auf die Reihe Shikimisaure + Prephen- 
saure + Tyrosin; Phenylalanin liegt eventuell auf einem 
Nebenweg und muB erst in Tyrosin urngewandelt wer- 
den. DaR der Biosyntheseweg zum Morphin tatsachlich 
uber Norlaudanosolin (18) geht, konnte durch eine 
auBerordentlich hohe Einbaurate dieser in Stellung 1 
radioaktiv markierten Vorstufe (34) in das Morphin- 
molekiil(35) wahrscheinlich gemacht werden [37]. Nach 
Abbau war die gesamte Radioaktivitat im C-Atom 9 
des Morphins lokalisiert [38]. Damit ist gezeigt worden, 
daB die Pflanze eine oxydative Kupplung [20,39,40] a n  
den beiden mit Pfeilen markierten Positionen des Nor- 
laudanosolin-Systems (34) zurn Morphin-System (35) 
durchzufuhren vermag, eine Reaktion, die im Labora- 
torium rnehrfach ohne Erfolg versucht worden ist 
[39,41]. Fur diese Kupplung gibt es rnehrere Hypothe- 
sen [20,40,42-441. Norlaudanosolin-( 1-14C) (34) wird 
auch spezifisch in Papaverin (28) eingebaut [38]. Die 
Pflanze ist also auch imstande, das Tetrahydroiso- 
chinolin (34) zu aromatisieren. 
Die N-Methylgruppe des Morphins (35) sowie die N- 
und O-Methylgruppen von Codein (36) und Thebain 
(37) konnen dern Methionin entstarnmen. Formiat hat 
sich als weniger wirksam erwiesen [45]. Ein besonderes 
Problem sind die naturlichen Beziehungen der einzelnen 
Alkaloide vorn Morphintyp untereinander. Man konnte 
annehrnen, daB irn Falle des Alkaloidpaares Codein- 
Morphin zuerst das  methoxylfreie Morphin (35) ent- 
steht und dieses anschlieRend zum Codein (36) methy- 
liert wird. Versuche mit radioaktiv rnarkiertem Codein 

(371 A. R. Batrersby u. R.  Binks. Proc. chem. S O ~ .  (London) IY60, 
360. 
[38] A.  R. Borrersbp, R .  Binks u. G .  1'. Pnrr.s, Quart. Rev. (Chem. 
SOC., London) 15, 277 (1961). 
[39] R. Robincon u. S. Sirgasawn, J. chem. SOC. (London) IY31. 

!40] C1. SchopJ Naturwissenschaften 39, 241 (1952). 
[41] CI. Schopf u. K.Tliierfelder, Liebigs Ann. Chem. 497. 22 
(1932); J .  Harley-Mason, J. chem. SOC. (London) 1953, 1465; 
B. Franck. G. Blaschke u. G. Sch1inglo.f. Tetrahedron Letters 
1962, Nr. 10, 439. 
[42! K .  W. Benrley, Experientia /2,251 (1956); G. Srorck u. R. H. 
F. Manske: The Alkaloids, Akadernic Press, New York 1960. 
Bd. 6, S. 242. 
[43] D. H .  R .  Barton u. T.  Cohen: Festschrift fur A. Stoll. Birk- 
hauser, Basel 1957, S. 117. 
[44] T. Cohen, Chem. and lnd. 1956, 1391; D.  H .  R. Barton, A .  
M .  Deflorin u. 0. E. Edwards, J. chem. SOC. (London) 1956,530. 
[45] A .  R.  Barrersby u. B. J.T. Harper, Chem. and Ind. 1958,365. 
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3163; 1932,789; 1933.280. 

und Morphin zeigten aber, daR Codein in Mohnblattern 
zu Morphin entrnethyliert werden kann, daR sich aber 
Morphin unter diesen Bedingungen nicht zu Codein 
methylieren la& [46,47]. Die Untersuchung der Einbau- 
geschwindigkeit von 14C-rnarkiertem Kohlendioxyd [48] 
und Tyrosin-(2-14C) [33] in Morphin (35), Codein (36) 
und Thebain (37) zeigte, daD zuerst Thebain die hoch- 
ste Radioaktivitat besaB vor Codein und Morphin. 
Schon nach wenigen Tagen war das Verhaltnis umge- 
kehrt, d. h. Morphin besaR die hikhste Radioaktivitat, 
vor Codein und Thebain. Daraus darf man rnit einiger 
Vorsicht schlieDen, daB Thebain zuerst gebildet wird 
und anschlieBend in Codein und Morphin iibergeht,wie 
das fur das Paar Codein-Morphin schon gezeigt worden 
war [37]. SchlieRlich konnte Papaver sornniJcrurn radio- 
aktiv rnarkiertes Thebain in markiertes Codein und 
Morphin umwandeln, wahrend sich die Radioaktivitat 
von Codein und Morphin nicht in Thebain uberfuhren 
lieB [47]. Alle diese Ergebnisse machen wahrscheinlich, 
daB auf dern Biogeneseweg zurn Morphin (35) zuerst 
Thebain (37) entsteht, und daB dieses anschlieknd zu 
Codein (36) und Morphin entmethyliert wird. Der Ver- 
gleich des Alkaloidspektrums verschiedener Papaver- 
Arten bestatigt diesesSchema [47,48]. Thebain ist in jeder 
Papaver-Art enthalten, Morphin und Codein nur in 
einigen. Offenbar sind nicht alle Papaver-Arten fahig, 
Thebain zu Codein und Morphin zu entmethylieren und 
zu hydrieren. Moglicherweise werden durch eine teil- 
weise Methylierung des Norlaudanosolins (34) verschie- 
dene Kupplungsmoglichkeiten blockiert, so daB nur 
noch eine in spezifischer Weise zum Thebain fuhren 
kann. Ein an den mit a gekennzeichneten Stellen teil- 
weise methyliertes Norlaudanosolin (34) fuhrt theore- 
tisch in einfacher Weise zurn Thebain (37). 
Kurzlich ist die Biosynthese von Morphin (3.5) mit 14C-mar- 
kiertern Kohlendioxyd untersucht worden 1491. Die Inkuba- 
tionszeit betrug 6 Stunden. Analog zu den oben erwlhnten 
Abbaureaktionen wurde das  erhaltene Morphin zu den bei- 
den postulierten Tyrosin-Resten abgebaut. Das Aktivitats- 
verhlltnis zwischen diesen beiden Stucken betrug 3: 2 bis 2: I ,  
im Gegensatz zu einem Verhaltnis von nahezu I : I ,  das  meh- 
rere Autoren [28,29,31,34-461 wie erwahnt durch Abbau 
der nach Tyrosin-(I'C)-Gabe erhaltenen Alkaloide errnittell 
haben. Aus der ungleichen Verteilung der Radioaktivitat auf 
die beiden theoretischen Tyrosinhilften im Morphin, aber 
auch irn Narcotin, schlieBen die Verfasser. daB der  Biosyn- 
thseweg dieser Alkaloide nicht eine Vereinigung zweier glei- 
cher Molekiile einschlieBen und nicht uher ein symmetrisches 
Zwischenprodukt verlaufen kann. Sie deuten sogar an. daB 
die Biosynthese dieser Alkaloide aus  Tyrosin eventuell nur 
ein Nebenweg ist und die eigentliche Biosynthese ganz anders 
verlluft, wobei auf die Befunde verwiesen wird, daR Tyrosin 
in betrlchtlichem MaBe auch in Glucose eingebaut werden 
kann [SO. 511. Letzteres ist aber eine Selbstverstandlichkeit. 

[46] G. Kleirischniidt u. K .  Morhes, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. 
pharmaz. Gcs. 2Y3, 948 (1960); G. Kleinsrhmidf. Pharmazic 15, 
663 ( I  960). 
[47] F. R. Strrntitz u. H .  Ropoporf, Nature (London) 189, 310 
(1961); J. Amer. chern. SOC. 83, 4045 (1961). 
[48] H. Rapoport. F. R. Stcrniit: u. D .  R. Baker, J. Amer. chem. 
SOC. 82, 2765 (1960). 
(491 H .  Rapoport, N .  Levy u. F. R. Sterrnit:, J. Amer. chern. SOC. 
83, 4298 (1961). 
[SO] I .  Imnseki, R .  Oiiegarna u. M.Tujintc. J. Pharmac. SOC. Japan 
80, 1802 (1960). 
[S l ]  R.  K .  Ibmliim, S. G. Lawson u. G. H .  N.Towers,  Canad. J. 
Biochern. Physiol. 39, 873 (1961). 
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Wenn iiberhaupt Tyrosin abgebaut wird, so konnen spezifi- 
sche und unspezifische (COz!) Produkte in den Kohlenhy- 
drat-Stoffwechsel eintreten. Wir glauben, daB die ungleiche 
Aktivitatsverteilung nach diesern 6-Stunden-Experiment 1491 
nicht zu fruheren Ergebnissen in Widerspruch steht. Die zu- 
grunde gelegte Theorie stellt eine Bildung des Benzyliso- 
chinolin-Geriistes (18) aus einem Phenylathylarnin-Derivat 
(14)  und einern Phenylacetaldehyd-Derivat (16) zur Diskus- 
sion, sie geht also von zwei ungleichen Phenylalanin- bzw. 
Tyrosin-Abkornmlingen aus; das bedeutet, da8 eine ungleiche 
Zahl von Reaktionsschritten bis zur Bereitstellung der eigent- 
lichen Vorstufen eines solchen Benzylisochinolin-Systems ab- 
solviert werden muD, von denen wir nicht wissen, mit welcher 
Geschwindigkeit und in welchen Zellbezirken sie verlaufen, 
und wie groD der Vorrat an inaktiven lntermediarprodukten 
ist. Aus diesen Erwlgungen heraus ist es sogar wahrschein- 
lich, daD die Verteilung der Radioaktivitat zwischen den bei- 
den Tyrosinhalften des Benzylisochinolins bei Kurzzeitver- 
suchen ungleich ist. Bei langer dauernden Experimenten wird 
sich dann die Verteilung dem Verhaltnis 1 :  1 nahern. Wir 
werden auch bei anderen Benzylisochinolin-Alkaloiden Ab- 
weichungen vom Verhaltnis 1 : 1 kennenlernen [52,53]. 
Selbstverstandlich muB damit gerechnet werden, daD z. B. 
der Phenylacetaldehyd auch aus der Vorstufe des Tyrosins, 
der Phenylbrenztraubensaure, gebildet werden kann und 
nicht des Urnweges uber das Tyrosin bedarf. Fur diese Fein- 
heiten des Reaktionsweges, die an den prinzipiellen Fest- 
stellungen nichts andern, fehlen noch entsprechende Ver- 
suche; vielleicht ist das Ergebnis der ungleichen Radioaktivi- 
tatsverteilung ein erster Schritt. 

c) Voni Benzylisochinolin abgrleiti.re Alkaloide 

Vom einfachen Benzylisochinolin-System kommt man 
durch mannigfache Kupplungs- und Kondensations- 
reaktionen zu mehreren Alkaloidgruppen [20,21,43]. 
Zwei solcher Benzylisochinoline konnen sich verschie- 
denartig verknupfen, wodurch die groBe Gruppe der 
Bisbenzylisochinoline oder Biscoclaurin-Alkaloide ent- 
steht, z. B. das Aztequin (44). Durch oxydative Kupp- 
lung eines ungewohnlich hydroxylierten Benzylisochino- 
lins (45) gelangt man zu Alkaloiden der Cularingruppe, 
z. B. zum Cularin (46). Auch Aporphin-Alkaloide erhalt 
man durch oxydative Kupplung des Norlaudanosolin- 
Systems (18), z. B. Verbindungen vom Bulbocapnin- 
Typ (47) und vom Glaucin-Typ (48). Durch oxydative 
Kupplung des Norlaudanosolin-Systems (49) mit dem 

[52 jJ .  R .  Gear u. I. D .  Spmser, Nature(London) 191,1393(1961). 
1531 F. Y .  Bnrchhausen u. H. W. Bench, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 
2520 (1930). 

I 1 

( 4 - 1  O I I  I 4 , S I  

Stickstoff erhalt man Dibenzopyrrocolin-Alkaloide 
(50) ; diese Reaktion ist im Laboratorium durchgefuhrt 
worden [39,41]. Fur  die zuletzt genannten Alkaloid- 

llvpa% I10 :::% H 

' 0 1 1  ' OH 
I # ]  = ( IxJ (50 )  

typen ist aber noch nicht bekannt, ob die vermutete 
Biogenese in der Pflanze verwirklicht ist. 

d) Berberin-Alkaloide 

Denkt man sich die einfachen Benzylisochinoline, z. €3. 
(51), mit einem C1-Korper kondensiert, so gelangt man 
zu dem u m  einen Ring reicheren Berberintyp (52) 
[20,21,54], der Muttersubstanz einer sehr groDen Grup- 
pe von Alkaloiden. In  der Pflanze sind solche Einbauten 
,,aktiver C1-Fragmente" unter Mitwirkung Folsaure ent- 
haltender Enzyme wohl bekannt. 

Auch im Laboratorium konnte dieser Ubergang vom 
Benzylisochinolintyp zum Berberintyp verwirklicht wer- 
den [55] .  Vom Berberintyp leiten sich durch Hydrolyse 
der Bindung zwischen dem N-Atom und dem tertiaren 
C-Atom die Alkaloide der Protopin-Reihe (53) a b  
[20,21]. Fur  Protopin (53) ist bisher lediglich gezeigt 
worden, daB die Methylendioxygruppen und die N-  
Methylgruppe aus der Methylgruppe des Methionins 
entstehen konnen. Eine Differenz zwischen der Radio- 

[54] R. B. Woodward, Angew. Chem. 68, 13 (1956). 
1551 A. Pictet u. A. Gains, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2480 (191 I ) ;  
A. Pirtet u. T.Q. Chou, ibid. 49, 310 (1916); E. S p i t h  u. E. Kricia, 
Mh. Chem. 50, 341 (1928). 
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aktivitat der Methylendioxygruppen und der N-Methyl- 
gruppe und der des Gesamtalkaloides nach Methionin- 
(14CH3) Gabe wird dem C-Atom8 zugeschrieben. das 
aus einem C1-Korper entstehen sol1 [56]. 
Nach Verabreichung von Phenylalanin-(2-1%) ( 1 )  an 
Berberis virlgaris [57] und Tyrosin-(2-W) (2) a n  Coptis 
japonica [SO] konnte radioaktives Berberin [Typ (52)] 
isoliert werden. Von Hydrastis canadensis wurde Tyro- 
s in- (2-K)  starker in Berberin eingebaut als Phenyl- 
alanin-(2-14C) [52]. Die Verteilung der Radioaktivitat 
stimmt dabei rnit der Theorieeiner Bildung aus zwei Mo- 
lekulen Tyrosin uberein [S8]. 

e) Phthalidisochinoline 

In naher Beziehung zu den Berberin-Alkaloiden stehen 
die Phthalidisochinoline [20,21], zu denen das Nar- 
cotolin (27), das Hydrastin (55) und das Narcotin (56) 
gehoren. h e r  die Verwendung von zwei Molekulen 

:k co211 F-4-Y 

OH 

Tyrosin-(W) als Vorstufe fur das Narcotolin ist im Zu- 
sammenhang rnit dem Papaverin berichtet worden [28]. 
Auch das Hydrastin kann in Hydrastis canadensis spezi- 
fisch aus zwei Molekulen Tyrosin-(2-14C) synthetisiert 
werden [52], wobei nach einer lnkubationszeit von 17 
Tagen etwa 60% der Radioaktivitat im C-Atom 3 und 
40% im C-Atom 1 lokalisiert waren. Phenylalanin- 
(2-14C) wird weniger stark eingebaut. 
In einem anderen Versuch mit Tyrosin-(3-14C) war nach 
einer Inkubationszeit von 9 Tagen eine ahnliche Verteilung, 
namlich 57 % im C-Atom 4 und 43 04 im C-Atom 7 festzu- 
stellen [59]. uber die Bedeutung dieser Befunde ist bei der 
Biogenese des Morphins gesprochen worden. Interessanter- 
weise kann  Dopamin-(2-"W) (54) nur den Isochinolinring 
bilden, die gesamte Radioaktivitat war im C-Atom 3 lokali- 
siert [59]. Es konnen also zwei Mol Tyrosin, aber nur  ein Mol 
Dopamin in Hydrastin eingebaut werden. Einerseits sprc- 
chen die Versuche fur das klassische Biogeneseschema (20,211 
und gegen eine andere Hypothese [60], wonach Prephensaure 
(11 )  eine direkte Vorstufe fur die Phthalidisochinoline vom 
Typ des Hydrastins 155) sein soll. Andererseits diskutieren 
die Autoren I591 aus der Tatsache, daR Tyrosin eine hohere 
spezifische Einbaurate zeigt als Dopamin, die Moglichkeit, 
daR letzteres nicht auf dem normalen Biosyntheseweg zum 
Hydrastin liegt. Beim Berberin [Typ (5211 liegen die Verhllt- 
nisse gerade umgekehrt, hier zeigt Dopamin eine doppelt so 
groae Einbaurate wie Tyrosin. Moglicherweise gibt es fur die 

[56] M. Sribney u. S. Kirkwood, Nature (London) 171,931 (1953). 
[57] J. L. B e d  u. E. Ramsrud, Naturwissenschaften 47,206 (1960). 
[5BJI.D.Spenseru.J. R. Gear,Proc.chern. Soc.(London)1962,228. 
[59] I. D. Spenser u. J. R. Gear, J. Amer. chem. SOC. 84, I059 
(1962). 
1601 E. Wenkerr, Experientia 15, 165 (1959). 

-~ 

beiden Alkaloide Nuancen der Biosynthesewege, z. R. in der 
Geschwindigkeit einiger Reaktionsschritte. Doch muR man 
auch an eine Synthese in verschiedenen Zellbezirken mit un- 
terschiedlichen Permeabilitaten denken. Wahrschzinlich be- 
sitzen Tyrosin als Aminoslure und Dopamin als Amin ver- 
schiedene Fahigkeiten zur Permeation oder zum aktiven 
Transport, so daR eine Interpretation der unterschiedlichen 
Einbauraten im Hinblick auf den Biosyntheseweg sehr schwer 
erxheint. Die Ergebnisse besagen aber weiterhin, daR Hydru- 
sfis canadensis entweder Dopamin nicht zum entsprechenden 
Aldehyd oxydativ desaminieren kann, oder daR der in den 
Synthesen unter physiologischen Bedingungen verwendete 
Aldehydteil durch ein anderes in der Pflanze nicht aus 
Dopamin zu bildendes Derivat ersetzt werden muB. 
Die oben angefuhrten Resultate uber die Biosynthese 
des Narcotolins (27) wurden durch Versuche bestatigt, 
wonach Tyrosin-(2-K), Norlaudanosolin-(l-l4C) und 
Forniiat-(14C) von Papaver somniferum spezifisch in 
Narcotin (56) eingebaut werden [61]. Das Alkaloid 
wurde zu Cotarnin (58) und Opiansaure (57) abge- 
baut. Cotarnin ist durch Hofmann-Abbau zum Aldehyd 
(59) umgewandelt worden. In Ubereinstimmung rnit 
der Theorie war nach Tyrosin-(2-14C)-Fiitterung die 
Opiansaure (57) aktivitatsfrei, das Cotarnin (58) ent- 
hielt 97 % der Radioaktivitat des Narcotins (56) ; j e  die 
Halfte war in den C-Atomen 1 und 3 lokalisiert. Nach 
Norlaudanosolin-( 1-W)-Futterung war die gesamte 
Radioaktivitat in der Carbonylgruppe des Aldehyds 
(59) nachzuweisen, wahrend nach Formiat-(L4C)-Gabe 
die Opiansaure (57) 48 % der Radioaktivitat des Alka- 
loides enthielt, wobei 13 % auf ihre Carboxylgruppe ent- 
fiel, die nach der Theorie neben der Methylen- und den 
Methylgruppen aus einem CI-Korper entstehen soll. 

Y 
0 1 1  

1 

f) Betizoplimunthri~iin- A lkaloide 

Auch die Alkaloide der Benzophenanthridin-Gruppe 
sollen rnit den Berberin-Alkaloiden und damit zum 
Benzylisochinolin in enger Beziehung stehen [20,53]. 
Die Bildung des Chelidonins (60) kann man sich so vor- 

[61 J A. R .  Buttersby u. D.J. McCuidin, Proc. chem. SOC. (London) 
1962,365. 
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stellen, darj z. B. Stylopin (61) durch Oxydation am C- 
Atom 6 in ein a-Carbinolamin oder den tautomeren 
ringoffenen Aminoaldehyd (62) umgewandelt wird, der 
sich nach der Methylierung am Stickstoff durch Ver- 
knupfung der Aldehydgruppe mit dem C-Atom 13 zum 
Chelidonin (60) cyclisiert. 
Verabreichung von Tyrosin-(2-14C) an Chelidoniuni 
majus ergab radioaktives Chelidonin und Sanguinarin 
[62]. Der Abbau des Chelidonins lieferte Hydrastsaure 
(63) rnit 40% der Radioaktivitat des Alkaloides (die 
Sterne bedeuten wiederum die vermutete Position der 
Radioaktivitat) und inaktive 3.4-Methylendioxyphthal- 
saure (64). Da die N-Methylgruppe des Chelidonins in- 
aktiv war, mussen die restlichen 60% der Radioaktivi- 
tat im C-Atom 11 lokalisiert gewesen sein. Danach kann 
Chelidonin ebenfalls nach dem klassischen Biosynthese- 
schema aus zwei Molekulen Tyrosin aufgebaut werden, 
und zwar rnit einer Aktivitatsverteilung von 60% irn C- 
Atom 11 [ursprunglicher Isochinolinteil; Ring A und B 
in Formel (61)] und 40% im C-Atom 4b (Inkubations- 
zeit 8 Tage) entsprechend den Ergebnissen beim Hydra- 
stin [52]. 

g) Aniaryllidaceen-Alkaloide 

Als Vorstufe der Amaryllidaceen-Alkaloide, z. B. (71), 
wird das Amin (68) postuliert [43], das man sich auch 
aus einem Phenylathylamin-Derivat und einern C6 - cl- 

Korper entstanden denken kann. Dieses kann durch 
einfache oder rnehrfache oxydative Kupplung die ver- 
schiedenen Alkaloide wie den Galanthamin-Typ (71), 
den Lycorin-Typ (75), den Haemanthamin-Typ (73) 
oder den Tazettin-Typ (79) ergeben. Es wird aber auch 
eine Bildung aus reduzierten Vorstufen wie Shikimi- 
saure (10) und Prephensaure (11) diskutiert [60]. 
In einer chemischen Synthese [63] konnte das Amin (65) 
- allerdings mit schlechter Ausbeute - zu Narwedin 
-~ - 

[62] E. Leete, Abstracts 2. Internat. Symp. Chemie Naturstoffe, 
Prag 1962, S. 75;  J. Amer. chem. SOC. 85, 473 (1963). 
(631 D .  H .  R. Barton u. G .  W.  Kirby, Proc. chem. SOC. (London) 
1960. 392; J. chem. SOC. (London) 1962,806. 

(70) oxydiert werden, woraus durch Reduktion Ga- 
Ianthamin (71) und epi-Galanthamin entstand. Nar- 
wedin (70) [64] und Belladin (68) [65] kommen in der 
Natur vor. Radioaktives Amin (65) sowie auch Tyrosin- 
(2-*4C) konnten von King-Alfred-Narzissen in Galanth- 
amin eingebaut werden [63,66]. Auch das Amin (66) ist 
rnit ahnlicher Einbaurate wie Tyrosin-(2-K) in Ga- 
lanthamin eingebaut worden [66]. Norbelladin (67) er- 
wies sich als Vorstufe von Galanthamin (71) in Schnee- 
gliickchen (Galanthus dwesii), von Galanthamin (711, 
Galanthin (72) und Haemanthamin (73) in King-Al- 
fred-Narzissen [66], sowie von Haemanthamin (73), 
Lycorin (75) und Norpluviin (74) in Twink-Narzissen 
[67,68], sowie von Lycorin (75), Crinamin (73) und 
Belladin (68) in Nerine bowdenii [69]. Narzissen inkor- 
porieren Tyrosin-(2-W) in Lycorin [63,70], Norpluviin 

F! 

01 I 

172) 

_1 

[64] H .  G .  Boit, W.  Dopke u. A. Beitner, Chem. Ber. 90, 2197 
(1957). 
1651 E. Warnhoj; Chem. and Ind. 1957, 1385. 
[66] D. H.  R .  Barton, G.  W.  Kirby, J .  B.Taylor u. G.  M .  Thomas, 
Proc. chern. SOC. (London)l96/, 254. 
[67] A .  R .  Battersby, R .  Binks, S. W .  Breuer, H .  M .  Fales u. W. C. 
Wildnian, Proc. chem. SOC. (London) 1961, 243. 
1681 A. R .  Battersby, H .  M .  Fales u. W. C .  Wildman, J. Amer. 
chem. SOC. 83, 4098 (1961). 
(691 W .  C.  Wildinan, H.  M .  Fales, R .  J .  Highet, S .  W.  Breuer u. 
A. R. Battersby, Proc. chem. SOC. (London) 1962, 180. 
[70] A. R. Battersby, R. Binks u. W .  C. Wildman, Proc. chem. 
SOC. (London) 1960, 410. 
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Schema 3. Biogenese und Abbau des Lycorins (75).  

[70] und Haemanthamin [68,70]. Nach der Theorie 
einer Bildurig des Lycorins (75) ausTyrosin (2) uber ein 
Amin von der Art des Norbelladins (67) sollte bei Ver- 
fiitterung von Tyrosin-(2-14C) die Aktivitat an den rnit 
Sternen bezeichneten Positionen lokalisiert sein. Tat- 
sachlich enthielt der nach Schema 3 [70] erhaltene 
Formaldehyd die gesamte Radioaktivitat des Lycorins. 
Auch in dem nach Futterung von spezifisch markiertem 
Norbelladin-( 1-14C) (67) (Markierung entsprechend 
Sternen) erhaltenen Lycorin war die gesamte Radioak- 
tivitat in dem C-Atom lokalisiert, das durch den im 

i t  

f731, 11 = H 
(76/, It = OH 

+ 
c 

* C7HlS0,NHClI ,  + HCHO Il,drolysc 

Schema 3 wiedergegebenen Abbau als Formaldehyd 
herausgeschalt wurde. Versuche mit doppelt 14C-mar- 
kiertem Norbelladin (67) (Radioaktivitat an den rnit 
Stern und Kreis bezeichneten C-Atomen) oder dreifach 
14C-markiertem Amin (65) beweisen, dal3 dieses Mole- 
kul als Ganzes in Belladin (68), Crinamin (73) und Ly- 

corin (75) [69] oder Galanthamin (71) [71] inkorporiert 
wird. Die Verteilung der Radioaktivitat ist in diesen Al- 
kaloiden entsprechend der Theorie analog der des ein- 
gesetzten Norbelladins [70]. Diese Resultate sind in 
Ubereinstimmung mit der Annahme, daB ein Zwischen- 
produkt vom Typ des Norbelladins oxydative Kupp- 
lung zum Lycoringerust erleidet. Da wahrscheinlich in 
Narzissen die Umwandlung von Prephensaure in Tyro- 
sin wie in anderen Systemen [72] irreversibel ist, spre- 
chen diese Ergebnisse fur die erste Theorie [43]. 
Haemanthamin (73) wird auch uber die Stufe des Nor- 
belladins (67) aus Tyrosin gebildet, denn nach Ver- 
futterung von Tyrosin-(2-W) und Norbelladin-( 1-14C) 
konnte nach Abbau [68,73] in beiden Fallen die Radio- 
aktivitat, wie nach der Theorie zu erwarten, ausschliel3- 
lich in dem als Formaldehyd herausgeschalten C-Atom 
nachgewiesen werden. 
Damit ist aber nur die Herkunft der Ringe C und D der 
Amaryllidaceen-Alkaloide geklart. Zur Untersuchung der 
Herkunft der Ringe A und B, die nach der Theorie ebenfalls 
aus Tyrosin oder einem Aquivalent entstehen sollten, wurde 
Tyrosin-(3-14C) an Sprekelia formosissima verabreicht, wo- 
bei radioaktives Haemanthamin (731, Haemanthidin (76) 
und Tazettin (79) isoliert werden konnten [74]. Wenn Tyro- 
sin-(3-l4C) auch als Vorstufe des Ringes A dient, sollte die 
Radioaktivitlt bei den beiden ersten in Stellung 6 und 11 und 
im Tazettin in den mit Stern und Kreuz versehenen C-Ato- 
men wiederzufinden sein. Beim Abbau des Haemanthamins 

OCII, 

erwies sich aber das Diphenylderivat (77).  dessen Methyl- 
gruppe dem C-Atom 6 entspricht, als vollig inaktiv. Die ge- 
samte Radioaktivitat war in der Carboxylgruppe des Glycin- 
Derivates lokalisiert, die dem C-Atom 1 1  entspricht [74]. 
Haemanthidin und Tazettin wurden ahnlich abgebaut. In 
beiden Fallen war entgegen der Erwartung nur das C-Atom 
1 I [in (76) und in 179/] radioaktiv. Das bedeutet, daO ent- 
weder eine c6 - CI-Einheit keine Vorstufe des Ringes A in 
diesen drei Alkaloiden ist, oder daB diese Einheit in S. for- 
mosissima nicht aus Tyrosin entstehen kann [74]. Zu gleichen 
Ergebnissen fuhrte die Verfutterung von Tyrosin-(3-'4C) an  
Huenmnlhus natalensis, wobei radioaktives Haemanthamin 
(73), Haemanthidin (76) und 6-Hydroxycrinamin (76) er- 
halten wurden. Der Abbau des Haemanthamins zeigte eben- 
falls, da8 die gesamte Radioaktivitat im C-Atom 11 lokali- 
siert war [75]. In King-Alfred-Narzissen konnte das Benzyl- 
amin (78) in Galanthamin eingebaut werden [71]. 
Andererseits konnte gezeigt werden 1761, daO Phenylalanin- 
( 3 - W )  eine Vorstufe des Ringes A und des Benzylkohlen- 
stofTes im Lycorin (75) und Belladin (68) ,  aber nicht der 
Ringe C und D ist. 

[71] D. H .  R. Barton, G .  W. Kirby, J .  B.Taylor, G. M.Thomas, 
Proc. chem. SOC. (London) 1962, 179. 
[72] I. Schwinck u. E. Adams, Biochim. biophysica Acta 56, 102 
(1959); 0. L. Gamborg u. A. C. Neish, Canad. J. Biochem. Phy- 
siol. 37, 1277 (1959). 
[73] H. M .  Fales u. W. C. Wildman, J. Amer. chem. SOC. 82, 197 
( 1960). 
[74] W. C. Wildmatt, H .  M .  Fales u. A .  R .  Battersby, J. Amer. 
chem. SOC. 84,681 (1962). 
[75] P.  W. Jefls, Proc. chem. SOC. (London) f962, 80. 
[76] R. J. Suhadolnik, A. G. Fischer u. I .  Zulalian, J. Amer. chem. 
SOC. 84, 4348 (1962); W. C. Wildman, A .  R .  Battersby u. S. W. 
Breuer, J. Amer. chem. SOC. 84, 4599 (1962). 
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h) Colchicin 

Colchicin (SO), das Alkaloid der Herbstzeitlose, ist we- 
gen seines Tropolonringes und der ungewohnlichen 
Stellung des Stickstoffatoms biosynthetisch besonders 
interessant. Es gibt mehrere Hypothesen fur die Bioge- 
nese; in jedem Fall sol1 Phenylalanin oder eine entspre- 
chende Verbindung eine Rolle spielen. Nach dem 
Schema von Anet und Robinson [77] ist Colchicin bio- 
genetisch mit den Flavonen (81) verwandt, von denen 
bekannt ist, daD der Ring A aus Acetat-Einheiten und 
der Rest aus Phenylalanin (I) entsteht [78]. Der Tro- 
polonring sol1 sich dabei durch Erweiterung des Brenz- 
katechinringes unter Einbeziehung eines Einkohlen- 
stoff-Fragmentes bilden. 

I 

NHCOCH3 

0 
0 

Eine andere Hypothese [79] postuliert fur die Bildung 
von Colchicin (80) oxydative Kupplung zweier Mole- 
kiile 3.4.5-Trihydroxyphenyl-brenztraubensaure (82) 
ziir Verbindung (83) und Ringerweiterung zu (84). Die 

( / I  + 110 H o q Y o  COOH + 1 ; q - c  c-c-c 

I ,AV, OH 1 1 0  I 
I x2, 1 1 0  01 I 

0 

3.4.5-Trihydroxyphenyl-brenztraubensaure ist mit Phe- 
nylalanin (I) verwandt. Wenkert [a] nimmt an, daB 
Colchicin durch Kondensation einer protonierten 
Schiffschen Base (85), gebildet aus Prephensaure (II) 
oder Phenylalanin ( I )  und 5-Hydroxytropolon (86) 

[77J F. A. L. Y.  Anet u. R. Robinson, Nature (London) 166, 924 
(1950). 
[78] H. Grisebach, 2. Naturforsch. 126,227, 597 (1957); 136, 335 
(1958); T. A. Geissman u. T. Swain, Chem. and Ind. 1957, 984; 
H. Reznik u. R. Urban, Naturwissenschaften 44,592 (1957); E. W. 
Underhill, J .  E. Warkin u. A. C. Neish, Canad. J. Biochem. Phy- 
siol. 35, 219, 229 (1957). 
[79] B. Belleau, Experientia 9,  178 (1953). 

entstehen soll; letzteres sol1 aus Shikimisaure hervot- 
gehen. 

\ 
IS61 0 OC H3 

Kiirzlich ist eine weitere Hypothese [80] zur Colchicin- 
Biosynthese veroffentlicht worden, die ebenfalls einen 
fertigen Tropolonring in den Syntheseweg einschlieSt 
und eine oxydative Kupplungsreaktion nach der Art der 
Bildung des Morphinskeletts oder des Lycorin- und 
Galanthaminsystems annimmt ; vgl. auch [8 11. 
Der Tropolonring der Stipitatsaure [82] (2.6-Dihydroxy- 
2.4.6-cycloheptatrien-1-on-4-carbonsaure) (87) kann in 
Penicillium stipitatum teilweise aus Acetat-Resten auf- 
gebaut werden (vgl. auch [83]). Nach Acetat-(l-l4C)- 
Verfiitterung waren 41 % der Radioaktivitat im C-Atom 
4 und 56% im C-Atom 6 zu finden. 

0 OH 

HO-Ct C+ 5 4C-COOH 

I 
I I  

Phenylalanin-(3-14C) wird von Colchicunr byzantinum 
tatsachlich in Colchicin eingebaut [81]. Abbau des Col- 
chicins uber 3.4.5-Trimethoxyphthalsaure (88) zu Tri- 
methoxybenzoesaure (89) und anschlieBende Decarbo- 
xylierung zeigen, daD die gesamte Radioaktivitat im 
Kohlendioxyd lokalisiert ist. 

180) 

oil0 h~(Fe(C'PiL1 

coo11 - COZ 113c0v I1,CO 

COOH 
1' 

i ic i  

H3CO H3C0QC001~-r OCH, OCHI 

I ,YYSI (89)  

Auf Grund dieses Befundes schlagen Leete et al. [84] ein 
modifiziertes Anet-Robinson-Schema vor. Die Flavon 
vorstufe (90), entstanden aus Phenylalanin und Acetat- 
Resten, reagiert danach mit einem C1-Korper zur Ver- 
bindung (91). Diese erleidet eine Erweiterung des Rin- 
ges C. AnschlieDende Kondensation mit Ring A wurde 
zum Colchicingeriist (92) fuhren. Kernhydroxylierung 
ergabe (93), das nach Eliminierung von Wasser und 
Verlust einer Hydroxygruppe die Verbindung (94) lie- 
fern konnte, aus der durch Methylierung, reduktiver 
Aminierung und Acetylierung Colchicin (80) entstehen 
muBte. Der Punkt in den Formeln (90) bis (94) soll das 
Schicksal der Radioaktivitat von PhenyIalanin-(3-W) 
andeuten. 

[80] A. I. Scott, Nature (London) 186, 556 (1960). 
(811 H. Erdtmann u. C. A. Wachtmeister in: Festschrift fur A. 
Stoll. BirkhBuser, Basel 1957, S. 144. 
[82] R.  Eentley, Biochim. biophysica Acta 29, 666 (1958). 
[83] J.  H .  Richards u. L. D. Ferretti, Biochem. Biophys. Re. 
Commun. 2, 107 (1960). 
1841 E. Leere u. P. E. Nenwrh, J. Amer. chem. SOC. 82,6055 (1960). 
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Methionin-(14CH3) [85,86] und rnit geringerer Einbau- 
rate auch Formiat-(W) I851 werden in Colchicin ein- 
gebaut. Die Methionin-(14CH3)-Radioaktivitat ist fast 
ausschIieBlich in  den Methylgruppen lokalisiert, und 
zwar 10% in der 0-Methylgruppe des Tropolonringes 
und 90% in den Methoxylgruppen des Benzolringes [86].  
Entsprechend dem Einbau von Phenylalanin-(3-'4C) 
sollte nach Verfutterung von Tyrosin-(2-14C) [85,86] die 
Radioaktivitat im C-Atom 6 lokalisiert sein. Der Abbau 
[85]  des aus diesem Versuch gewonnenen Colchicins 
(80) verlief iiber allo-Colchicein (95) und Base (96) zu 
dem Neutralprodukt (97). Das daraus erhaltene Glykol 
wurde mit Bleitetraacetat gespalten; der entstehende 
Dialdehyd (98) cyclisierte zu dern Phenanthrenaldehyd 
(99). Die Carboxylgruppe der entsprechenden Saure 
(loo), die das urspriingliche C-Atom 6 darstellt, ist 
praktisch inaktiv. 50% der Radioaktivitat befinden sich 
in der N-Acetylgruppe, 39% im iibrigen Phenanthren- 
rest. Die Autoren [85]  diskutieren einen Abbau der aro- 
matischen Aminosaure zu einer Cs - C1-Verbindung 
vor dem Einbau in das Colchicin. Bleibt man bei der 
Analogie zur Flavonsynthese, so wird dort das C6 - C3- 
Gerust allerdings als Ganzes inkorporiert. 

:::q) - i x O  

1 0  

flw/ 11 

Acetat-( I- W), das nach den bisherigen Erfahrungen 
[82,83] und ndch einigen der oben genannten Hypothe- 
sen in den Tropolonring inkorporiert werden sollte, 
bildete lediglich die N-Acetylgruppe. Das Neutralpro- 
dukt (97) sowie die aus allo-Colchicein (95) durch 
Oxydation entstehende Trimellitsaure (101) waren 
praktisch inaktiv [85,86]. 
Bei der Auswertung solcher negativen Ergebnisse sollte man 
aber sehr vorsichtig sein, es ist fraglich, ob in der Versuchszeit 
uberhaupt Alkaloid gebildet wurde. Die Radioaktivitat der 
N- Acetylgruppe kannte durch einfachen Austausch bedingt 
sein. 

[85] A.  R .  Bnrtersby u. J.  J .  Reynolds, Proc. chem. SOC. (London) 
1960, 346. 
[86] E. Leefeu.  P.E. Nemeth, J. Amer. chem. SOC. 83,2192 (1961). 

- 

Die bisherigen Resultate ergeben noch kein abgerundetes 
Bild uber die Biosynthese von Colchicin, so da8 noch viele 
Experimente zur Losung dieses interessanten Problems notig 
sein diirften. 

i) Gliotoxin 

Auch das Gliotoxin (104), ein von mehreren Pilzen ge- 
bildetes Antibioticum, gehort biogenetisch zur Phenyl- 
alanin-Familie. Phenylalanin-( 1 - W )  und -(2-"T) (I) 
werden mit hoher Einbaurate inkorporiert [87], wah- 
rend Tryptophan und Natriumacetat weit weniger wirk- 
Sam sind. 
Abbau des Gliotoxins aus einem Versuch rnit Phenyl- 
alanin-( I-14C) zu Indolcarbonsaure (105) und De- 
carboxylierung ergab Kohlendioxyd, das praktisch die 
gesamte Radioaktivitat des urspriinglichen Alkaloides 
enthielt. Das deutet auf einen spezifischen Aufbau des 
lndolteiles des Gliotoxins aus dieser Aminosaure. 
Diese Vermutung konnte rnit Phenylalanin-(uniform3H) 
bestatigt werden [88], das stark inkorporiert wird. Die 
hohe Einbaurate von m-Tyrosin (102) (uniform3H) 
zeigt, da8 diese ungewohnliche Aminosaure ein Cg-Zwi- 
schenprodukt zwischen Phenylalanin und Gliotoxin 
sein kann. Die N-Methylgruppe kann aus Methionin 
oder dessen Aquivalenten (Serin und Glycin) entstehen. 
Ein Abbau des Gliotoxins nach Gabe von Serin-(3-]4C) 
zeigte, daB 19 % der Radioaktivitat in der Indolcarbon- 
saure und 25% in der N-Methylgruppe lokalisiert wa- 
ren. Es miissen also 56% auf die C-Atome 3, 3a und 4 
verteilt sein. Bei Experimenten rnit Serin-(l-l4C) waren 
die Indol-2-carbonsaure und die N-Methylgruppe frei 
von Radioaktivitat, so daB in diesem Fall die gesamte 
Aktivitat in den C-Atomen 3. 3a und 4 enthalten gewe- 

[87] R .  J .  Sirhadolnik u. R .  G .  Chenoweth, J. Amer. chem. SOC. 
80.4391 (1958). 
[88] J. A. Winstead u. R, J .  Suhadolnik, J. Amer. chem. SOC. 82, 
1644 (1960). 
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sen sein muB. Auf Grund dieser Ergebnisse ist anzu- 
nehmen, dal3 Serin eine direkte Vorstufe fur die C- 
Atome 3, 3a und 4 des Gliotoxins ist, so daB die im 
Schema 4 dargestellte Biosynthese vom Phenylalanin ( I )  
iiber das m-Tyrosin (102) und ein hypothetisches Des- 
thiogliotoxin (103) zum Gliotoxin (104) vorgeschlagen 
wird. 

Schema 4. Biosynlhese und Abbau des Gliotoxins (104). 

Das Gliotoxin, vor allem aber das hypothetische Zwischen- 
produkt (103). kann man zur Gruppe der Diketopiperazine 
rechnen. Dazu gehoren noch andere interessante Pilzstoff- 
wechselprodukte, wie die Tenuazonsaure [89], die Asper- 
gillussPure [90], das Mycelianamid (911, das Echinulin [92] 
und das L-Phenylalanin-anhydrid (92al. 

11. Indolalkaloide 

Die Gruppe der lndolalkaloide steht in ihrer Mannig- 
faltigkeit den Alkaloiden der Phenylalanin-Familie in 
keiner Weise nach. Ihre Biosynthese ist aber noch nicht 
so intensiv untersucht worden, wie es bei den Phenyl- 

alanin-Abkommlingen der Fall ist. Schon lange wurde 
vermutet, dal3 Tryptophan (106) die Muttersubstanz 
dieser gronen Gruppe ist [20,54]. Dieses geht durch De- 
carboxylierung in das Tryptamin (107) uber, das seiner- 
seits analog dem Phenylathylamin zu einer ganzen 
Reihe von Kondensationsreaktionen fahig ist. 

(891 C. E. Stickirigs u. R. J .  Townsend, Biochem. J.  78, 412 (1961). 
[90] J.  C. McDonald, J. biol. Chemistry 236, 512 (1961); 237, 
1977 (1962). 
[91] A. J.  Birch, R. J .  English, R. A. Massy- Westropp u. H. Smith, 
J. chem. SOC. (London) 19S8, 369. 
[92) A. J .  Birch, G .  E. Blance, S. David u. H .  Smith, J. chem. SOC. 
(London) 1961, 3129. 
[92a] I .  H.  Birkirislraw u. Y .  S .  Mohantnied, Biochem. J. 85, 523 
(1962). 

1. Tryptamin-Derivate 

Zunachst gibt es mehrere Indolalkylamine, von denen 
das wichtigste das vorwiegend im Tierreich, aber auch 
in Pflanzen vorkommende Serotonin, 5-Hydroxy- 
tryptamin (109) ist. Dieses Amin entsteht durch Hy- 
droxylierung von Tryptophan (106) zu 5-Hydroxy- 

r ion, 

tryptophan (108) und anschlieaende Decarboxylierung 
[93]. Tryptamin selbst kann nicht hydroxyliert werden. 

Ein anderes Tryptamin ist Psilocybin (IIO), der Wirk- 
stoff der mexikanischen Rauschpilze aus der Gattung 
Psilocybe. Diese Verbindung ist ein Phosphorsaureester 
des N.N-Dimethyl-4-hydroxytryptamins. Auch in die- 
sem Fall konnte gezeigt werden, dal3 radioaktiv mar- 
kiertes Tryptophan (106) in das Psilocybin eingebaut 

OH 
I 

0-P-0 

wird, d. h. daR es moglich ist, den Indolkern spezifisch 
in 4-Stellung zu oxydieren [94]. Diese Position hat eine 
groRe Bedeutung beim Auf bau des Lysergsauregerustes 
(143). 

2. Gramin 

Gramin ( I  I I )  nimmt unter den Indolalkylaminen eine 
Sonderstellung ein, weil sein aliphatisches Stickstoff- 
atom in 2-Stellung zum Indolring steht, wahrend es sich 
beim Tryptamin in 3-Stellung befindet. Wurde Trypto- 
phan-(p-14C) an Gerstenkeimlinge verabreicht, so war 
das isolierte Gramin radioaktiv, und zwar nur am ali- 
phatischen Kohlenstoff [95]. Nach Verabreichung von 
doppelt markiertem Tryptophan-(2.?-14C) war das Ra- 
dioaktivitatsverhaltnis zwischen diesen beiden Posi- 
tionen dasselbe wie im verfutterten Tryptophan [96]. 
Das bedeutet, daD bei der Biosynthese des Gramins 

[93] S. Udenfriend, C. R.  Creveling, H .  Posner, B. G.  Redfield, J .  
Duly u. B. Witkop, Arch. Biochem. Biophysics 83, 501 (1959). 
[94] A. Brack, A .  Hofmanii, F. Kalberer, H .  Kobe1 u. J .  Rirtsch- 
nianii, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294,230 (1961). 
[95] K. Bowden u. L. Marion, Canad. J. Chem. 29, 1037, 1045 
(1951). 
[96] E. Leete u. L. Marion, Canad. J.  Chem. 31, 1195 (1953). 
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(Ill) die Seitenkette des Tryptophans (106) bis auf das 
7-C-Atom abgebaut wird und der Indolring als Ganzes 
erhalten bleibt. Der normale Tryptophan-Abbau fuhrt 
zur Indolyl-3-essigsaure oder zum Indolyl-3-acetalde- 
hyd, bei manchen Mikroorganismen zum Indol-3-alde- 
hyd. Indolyl-3-essigsaure und ihr Amid, sowie lndolyl- 
3-glyoxylsaure und Indol-3-aldehyd wurden a n  dem 
aliphatischen C-Atom, das dem lndolring benachbart 
ist, rnit 14C markiert und als Biosynthesevorstufe gete- 
stet, aber in keinem Fall konnte radioaktives Grarnin er- 
halten werden [97]. Der Abbau von Tryptophan zum 
Gramin muR uber andere Zwischenstufen verlaufen. 
Indolyl-3-brenztraubensaure-(~-~4C) ( I  12) und Indolyl- 
3-acrylsaure-(F-l4C) (113) wurden bei Verfutterung an 
ganze Pflanzen dagegen spezifisch in Grnmin eingebaut 
P71. 
I n  anderenversuchen [98] zeigten Indolyl-3-acryls3urc-(B-IJC), 
Tryptamin, Indolyl-3-acetonitril. Indolyl-3-acetaldehyd und 
Indolyl-3-milchslure bei Verfutterung an abgeschnittene 
Gerstensprossen keinen oder n u r  geringen Einbau. Einige 
Stoffe, die sich bci Bakterien [99] als Vorstufm des Trypto- 
phans erwiesen haben. 1. B. Shikirnisaure, Anthranilslure, 
lndol und Serin, kiinnen bei Gerste auch Vorstufen des 
Gramins sein [98]. Die Mcthylgruppen dcs Gramins khnen  
aus Methionin gebildet werden [IOO]. Nach Verfiitterungeines 
Gemisches von DL-Tryptophan-(~j-l4C) und DL-Tryptophan- 
((j-3H) wurde ein Grarnin erhalten. welches n u r  in der 
Methylengruppe der Seitenkette radioaktiv war. Das gleiche 
lsotopenverhaltnis 1 T : T  im Gramin wie in der Tryptophan- 
Mischung zeigt, daR die Methylengruppe des Tryptophans 
bei der Graminsynthese intakt bleiben muB [IOOa]. 

3. Carbolin-Derivate 

Jn Analogie zu den Kondensationsreaktionen zwischen 
Phenylathylamin-Derivaten mit Aldehyden oder ande- 
ren Carbonylverbindungen kann Tryptaniin zu Carbo- 

r 114, 

I1 

, I l l : ,  , / / , - I ,  It = I1 
~ I i ~ Y l ,  I (  1 <'Cl2I l  

~ .- 
(971 A. Breccia u. L. Marion, Canad. J. Chem. 37. 1066 (1959). 
[98] F. Wighfman, M .  D .  Chisholm u. A. C.  Neish, Phytochemistry 
1. 30 (1961). 
[99] B. D. Davis, Adv. Enzymol. 16, 247 (1955); Arch. Biochcm. 
Biophysics 78, 497 (1958); C. Yattqfsk.~, Biochim. biophysica 
Acta 20. 438 (1956); C. Yunqfsky u. M .  Rachmeler, ibid. 28, 640 
(1958); 0. H. Smifh t i .  C. Ynnofsk,v, J. biol. Chemistry 235, 2351 
(1960). 
[loo] S. H .  Mudd, Biochim. biophysica Acta 37, 164 (1960). 
(100aI D. O'Donovarr u. E.  Leete, J. Amer. chem. SOC. 85, 461 
(1963). 

lin-Derivaten kondensiert werden, z. B. Tetrahydrohar- 
man ( 1 1 7 ) .  Dieses ist die Muttersubstanz der Har- 
mala-Alkaloide Harmalin (114), Harmin (115) und 
Harman ( I  16) aus der Steppenraute Peganimi harmala. 
So lieR sich Tetrahydroharman (117) abs Tryptamin 
(107) und Acetaldehyd unter physiologischen Bedingun- 
gen bei 25 ' C  und p H  L: 5 bis 6 in guter Ausbeute her- 
stellen [19,24,101]. Tryptamin kondensiert unter phy- 
siologischen Bedingungen auch glatt mit enolisierbaren 
r-Ketosluren zu Tetrahydro-4-carbolin-1-carbonsau- 
ren. z. B. (118) ails Brenztraubensaure [102]. Mit radio- 
aktiv markiertem Tryptophan wurde an Peganum har- 
mala gezeigt. daR diese Arninosaure tatsachlich eine 
Vorstufe der Carboline ist [103]. 

4. Yohimbin, Cinchonin, Strychnin 

Die Alkaloide vom Typ des Yohimbins (121) haben eine 
gewisse Ahnlichkeit rnit den Berberin-Alkaloiden, nur 
tritt hier das Tryptamin (107) an die Stelle des Phenyl- 
athylamins. So wurde schon lange vermutet [20,54,1O4], 
daB sich das Ringsystem (120) durch Kondensation 
eines in m-Stellung hydroxylierten Phenylacetaldehyds 
(119) rnit Tryptamin (107) und eine zweite Kondensa- 

'c 
I l l Y l  0 1  I bn 

I 
f 1211) OH 

tion rnit Formaldehyd bilden kann. Dann hat aber der 
Ring E aromatischen Charakter, wahrend er im Yohim- 
bin (121) hydriert ist. Aus diesem Grunde wird auch 
fur die Ringe D und E eine Bildung aus Prephensaure 
( I  I) [I051 oder Cyclopentano-monoterpenen [ 1061 dis- 
kutiert. Auf dem von der ersten Hypothese postulierten 
Weg sollen auch die Alkaloide Cinchonin (122) und 

[ lo l l  G. Hahn u. H. Lirdeisig, Ber. dtsch. chem. Ges. 67. 2031 
(1934). 
[I021 G. Huhn. L .  Biirwald, 0. Schnles u. H .  Werner, Liebigs Ann. 
Chem. 520, 107 (1935); G. Hahn u. A. Hniael, Rer. dtsch. chem. 
Gcs. 7/, 2163 11938). 
[I031 D. Groger u. H. Sim.w, Vortrag, 2. Alkaloidtagung, Halle 
1960. 
[I041 G. Burger. u. C. Scholz. Hclv. chim. Acta 16, 1343 (1933); 
G.  Hahu u. H .  Ludewif, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 203 (1934); 
G .  H d i t t  u. H .  Werner, Liebigs Ann.  Chem. 520, 123 (1935). 
[lO5] E. Wetikerf, N .  V .  Bringi, I .  Amer. chem. SOC. 81, 1474 
( 1  959). 
11061 R. Tlionros, Tetrahedron Letters 1961, 544. 
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Strychnin (123) gebildet werden. Wahrend bei der Bil- 
dung des Yohimbins (121) die Phenylacetaldehyd-Kom- 
ponente mit der a-Stellung des Indolringes irn Tryptamin 
(107) kondensiert, sol1 das fur die Biogenese des Strych- 
nins (123) in $-Stellung geschehen (124). Dabei ergabe 

sich das Indolenin (125). Kondensation mit Formalde- 
hyd wurde zu dem pentacyclischen Gebilde (126) fuh- 
ren, das zu einer weiteren Kondensation fahig ware, 
wobei (127) entstunde. Nimmt man weiter an, daB der 
Ring F (vom Phenylalanin herruhrend) an der gestri- 
chelten Linie gespalten wird (127), so laBt sich von der 
Verbindung (128) aus mit einem Molekul Essigsaure 
unschwer die Beziehung zum Strychnin herstellen. Diese 
nach Woodward [54,107] benannte Ringspaltung hat bei 
Theorien uber die Alkaloid-Biogenese eine g r o k  Rolle 
gespielt. So sol1 auch an der Biosynthese des Chinins 
(133) und des Ajmalins (134) eine Woodward-Spaltung 
beteiligt sein [54]. Fur das Cinchonin ( l22) ,  einem Al- 
kaloid rnit dem gleichen Kohlenstoffgerust wie das 
Chinin (133), wird angenommen, daR die durch Wood- 
ward-Spaltung aus (120) entstehende Verbindung (129) 
eine weitere Spaltung und eine Ringverknupfung zum 
Cinchonamin (130) erfahrt, aus dem sich durch eine 
dritte Woodward-Spaltung (131) und erneuten Ring- 
schlun das Gerust des Cinchonins (132) oder des Chi- 
nins (133) bilden SOH. Die Methoxylgruppe irn Chinin 
entspricht C-5 im Tryptophan; das Chinin ist also in 
der gleichen Position substituiert wie das Serotonin 
(109). Wahrend fur die envahnten Theorien uber die 

1 1  ( ' H O C I I  

CH, 
I 

//:A' O t I  

[lo71 R . E .  Woodward, Nature (London) 162, 155 (1948). 

Biosynthese des Yohimbins (121)  und Strychnins (123) 
noch keine experimentellen Beweise vorliegen, wurde 
die Hypothese fur die Biosynthese des Chinins (133) 
mit radioaktiv markiertem Tryptophan (106) gepriift. 
Tatsachlich wird Tryptophan-(P-14C) (die Stellung ist in 

.1 
yJ$Jc I I =c II, "& \ ,'I ,, 

I I J i ,  H = H 
//JJ), I i  = OCH, 

der Formel(lO6) durch einen Stern markiert) von Chin- 
chona succirubra in Chinin (133) eingebaut. Die ge- 
samte Radioaktivitat wyrde nach Abbau in uberein- 
stimmung mit der Theorie im C-Atom 6 wiedergefun- 
den [108]. Ob der Chinuclidinring tatsachlich aus Phe- 
nylalanin entsteht, wurde noch nicht geklart. 

5. Ajmalin, Serpentin, Reserpin 

Auch das Ajmalin sol1 sich biogenetisch vom Yohimbin- 
Gerust (121) ableiten [54]. In diesem Fall hat die Hypo- 
these uber die Biogenese wesentlich zur Strukturaufkla- 
rung beigetragen. Das Produkt der Woodward-Spal- 
tung (129) sol1 dabei mit einer der freien C2-Ketten 
unterBildung von Ajmalin (134) zwei neue Ringe bilden. 

110 

Tryptophan-(2-W) wird von Rauwolfia serpetitina tat- 
sachlich in Ajmalin (134), Serpentin (135) und Reserpin 
(136) eingebaut [109]. Systematischer Abbau konnte fur 
Ajmalin [lo91 und Serpentin [110] zeigen, daB die Ra- 
dioaktivitat, wie nach der Theorie zu erwarten, jeweils 
im C-Atom 5 lokalisiert war. Der Abbau [109,110] ver- 
lief uber das N(ind)-Methylharman (137), das bei Re- 

[I081 N .  Kowanko u. €.Leere, J.Amer.chem.Soc. 84,4919(1962). 
[ I 0 9 1  €. Leefe, Chem. and Ind. 1960, 692; J. Amer. chem. SOC. 
82, 6338 (1960). 
[ I  101 E. Leete, Tetrahedron Letters 14, 35 (1961). 
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duktion, Hofmann-Abbau und erneuter Reduktion die 
Base (138) bildete. Diese ergab bei weiterem Hofmann- 
Abbau das l-Methyl-2-lthyl-3-vinylindol (I39), das mit 
Osniiumtetroxyd und Perjodat iiber das entsprechende 
Glykol in I-Methyl-2-athyl-3-indolaldehyd (140) und 

c 113 

Formaldehyd gespdlten wurde. Der dem C-Atom 5 ent- 
sprechende Formaldehyd enthielt die gesamte Radio- 
aktivitat des Ajmalins und des Serpentins. Im Reserpin 
(136) war nach Hydrolyse nur die Reserpinsaure (das 
heterocyclische Yohimbinsystem) [110] radioaktiv. Von 
der Radioaktivitat verfiitterten Formiats-(W) konnten 

* 
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im Ajmalin nur 12% im C-Atom 21 und 48% in der 
N-Methylgruppe nachgewiesen werden [ I  1 I] .  Der Rest 
wurde nicht bestimmt. 
Die Ringe D, E und F des Ajmalins (134)  sollten nach einer 
Hypothese aus einem hydroxylierten Phenylalanin iiber das 
Yohimbingerust entstehen, das nach Woodward-Spaltung 
(129) und erneutem RingschluR Ajmalin (134) bildet. Phe- 
nylalanin-(2-14C) wird aber nur in verschwindendem MaBe 
oder gar nicht [ I  121 in Ajmalin eingebaut, so daR man diese 
Aminosaure als Vorstufe ausschlieBen kann. Nach einer an- 
deren Theorie [60,105,11 I ]  sollen diese C-Atome aus Pre- 
phensaure (I I) und anschlieBender Woodward-Spaltung ent- 
standen sein. Verfuttertes Alanin-(2-14C), das uber Brenz- 
traubensaure mit Prephensaure in engem Zusammenhang 
steht [I  131, wird aber nur in verschwindendem MaRe einge- 
baut, und nur 2 76 der Radioaktivitat sind wie vermutet in der 
Position 3 lokalisiert [I 121, so daR auch diese Theorie ausge- 
schlossen werden kann. Verabreichung von Mevalonsaure- 
(2-14C), eine erwiesene Vorstufe von Terpenen [ I  141, ergab 

[ I  I I] P .  N .  Edwards u. E. Leete, Chem. and Ind. 1961, 1666. 
[I121 E. Leete, Gliosalu. P. W. Edwards, J. Amer. chem. SOC. 84, 
1068 (1962). 
11 131 J.  G. Levin u. D .  P. Springson, Biochem. biophys. Res. 
Commun. 3, 157 (1960). 
[I141 A. J. Birch, D. Boulrer, R.  I .  Fryer, P. J.  Thornson u. L. J.  
Willis, Tetrahedron Letters 1959, No. 3, I .  

.- 

inaktives Ajmalin [ I  121, wodurch sich eine weitere Hypothese 
[ I  15,1161 zur Bildung der fraglichen Ringe aus einem an der 
gestrichelten Linie aufgespaltenen Monoterpen vom Typ 
(141) als unwahrscheinlich erwiesen hat. Auch spricht der 
spezifische Abbau von Ajmalin 1/34) nach starkem Acetat- 
(I-14C) Einbau, wonach die C-Atome 3 und 19 jzweils 1/4 der 
gesamten Ajmalinaktivitat besitzen und die C-A!ome 14 und 
18 inaktiv waren [112], gegen die Monoterpentheorie, denn 
dann ware eine Aktivitatsverteilung entsprechend den Sternen 
in Formel 1141) zu erwarten. Nimmt man an, da8 die rest- 
lichen zwei Viertel der Radioaktivitit auf die C-Atome IS 
und 17 verteilt sind, so wurde dieses Ergebnis mit einer 
Theorie ubereinstimmen [ I  12,1171, wonach die C-Atomkette 
18, 19, 20, IS, 14 und 3 durch eine Kondensation von drei 
Molekulen Acetyl-Coenzym A entstehen konnte; C-Atom 18 
ist dabei das Methylende der Kette. Moglicherweise wird das 
Acetyl-Coenzym A vor der Kondensation in Malonyl-Coen- 
zym A umgewandelt [IIR]. C-Atom 21 stammt von einem 
Einkohlenstoffkorper [ I  I I], die Kondensation wurde an einer 

Methylengruppe der Poly-9-ketosiiure stattfinden. Am C- 
Atom 15 sol1 eine weitere Kondensation mit dem Methylen- 
kohlenstoff eines Molekuls Malonyl-Coenzym A eintreten, 
wobei im Ajmalin eine Carboxylgruppe am C-Atom 16 ver- 
lorengehen muRte, wahrend sie in anderen Alkaloiden, z. B. 
im Macusin A (142)  [ I  191, erhalten bliebe. 

6. Mutterkorn-Alkaloide 

Tryptophan-Derivate sind auch alle Mutterkorn-Alka- 
loide, soweit sie sich vom Ergolin-System (143) ableiten 
lassen. Uber die Biosynthese dieser Gruppe werden Wey- 
gund und Floss ausfuhrlich berichten [I201 (vgl. auch 

L 

[ 1 151 E. Wenkert, J. Amer. chem. SOC. 84.98 (1962). 
[ 1161 R. Thomas, Tetrahedron Letters 1961, 544. 
[ I  171 E. Schlitfler u. W. I .  Taylor, Experientia 16, 244 (1960). 
[ I  181 S. J .  Wakil u. J.  Ganguly, J .  Amer. chem. SOC. 81, 2597 
(1959); R. Benrley, J .  G.  Keilu. D. S. Bhafe, J. Amer. chem. SOC. 
83,3716 (1961); R. Benfley u. J.  G.  Keil, Proc. chem. SOC. (Lon- 
don) 1961, 11 I ; A. J.  Birch, .4. Cassern u. R. W .  Richards, Chem. 
and Ind. 1961, 792. 
[ I  191 A. T.  McPhall, J .  M .  Robertson, G.  A. Sim, A. R. Batfersby, 
H .  F. Hodson u. D .  A.  Yeowell, Proc. chem. SOC. (London) 1961, 
223. 
[I201 F. Wqvgand u. H.  G.  Floss, Angew. Chem., im Druck. 
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[121]), so daB hier nur der Hinweis gegeben sei, daB das 
Ergolin-System durch Kondensation eines Tryptophans 
(106) mit einer Vorstufe der Terpene, z. B. Mevalon- 
saure (144) gebildet werden kann. Die dabei erreichten 
sehr hohen spezifischen Einbauraten deuten darauf hin, 
daB diese Versuche den natiirlichen Vorgangen nahe- 
kommen. 

111. Anthranilsaure-Familie 

Zur Anthranilsaure (I45)-Familie gehoren neben ein- 
fachen Anthranilsaure-Derivaten wie Damascenin (146) 
mehrere Chinolin- und Chinazolin-Alkaloide. DaB hier 
keine klare Trennung nach chemischen Gesichtspunk- 
ten moglich ist, zeigt z. B. die Erwahnung der Biosyn- 
these des Chinolin-Alkaloides Chinin (133) unter den 
Indol-Alkaloiden. 

1. Damascenin 

Damascenin ist ein 3-Methoxy-methylanthranilsaure- 
methylester (146). 

QNy Q;::;;3 

( 1 4  i) oclI3 r / $ 6 J  

Radioaktiv markierte Anthranilsaure (145) und 3-€lydroxy- 
anthranilsaure werden aber nur in geringem MaRe in Damas- 
cenin eingebaut [122,123]. Nach Verfutterung von Me- 
thionin-("TCH,) war die Radioaktivitat nur in den drei Me- 
thylgruppen des Damascenins enthalten [123]. 

2. Chinolin- und Chinazolin-Alkaloide 

Auf den1 Gebiet der Chinolin- und Chinazolin-Alkaloide 
sind auch Synthesen unter physiologischen Bedingungen 
durchgefiihrt worden, nur wurde an Stelle von Anthra- 
nilsaure (145) der o-Aminobenzaldehyd (147) verwen- 
det [19]. 
Bringt man beispielsweise o-Aminobenzaldehyd (147) 
bei pH = 5 mit dem Diathylacetal desy-Aminobutyralde- 
hyds (148), das bei diesem pH-Wert bereits verseift wird, 

i I 4  7, (148a) 

It 

i 14vi 

[I211 K. Witikler u. D. Grogger, Pharmazie 17, 658 (1962). 
[I221 M .  L. Vishitt, K .  Morhes, L. Engelbrecht u. H.-B. Schrdrer, 
Nature (London) 188, 61 (1960). 
[I231 D .  Miinsche, H.-B. Schroter u. K .  Motlies, Vortrag, Zweites 
Naturstoffsymposium der IUPAC, Prag 1962. 

in waBriger Losung zusammen, so bildet sich durch 
Aldehydammoniak-Bildung in reversibler Reaktion iiber 
die Base (148a) mit guter Ausbeiite die quartare Base 
(I49), aus der durch Wasserstoffverschiebung Desoxy- 
vasicin (150) entstehen kann [124]. 

Vasicin (151), auch Peganin genannt, ist ein Alkaloid 
aus der Steppenraute Peganzrni harmala. Mit Anthranil- 
saure-(WOOH) konnte gezeigt werden, daB diese 
Aminosaure von Peganirm harniala in Peganin einge- 
baut wird [125]. Als zweiter Baustein kame Putrescin 
oder Prolin in Frage, wobei entweder zuerst das Desoxy- 
vasicin gebildet wird, das anschlieBend zu Vasicin oxy- 
diert wird, oder die Vorstufe wird vorher oxydiert. Dies- 
beziigliche Untersuchungen sind im Gang. 
Tritt an die Stelle des y-Aminobutyraldehyds (148) der 
Aminoaldehyd (152), der in der Form des Dihydronor- 
harmans (153) bestandig ist, so bildet sich ebenfalls unter 

physiologischen Bedingungen in reversibler Reaktion 
iiber das Anlagerungsprodukt (154) die Base ( I S S ) ,  die 
sich leicht zu Rutaecarpin (156) oyxdieren laBt [19]. 
Auf dem Gebiet der Chinolin-Alkaloide sind aber bisher nur 
wenige in-vivo-Untersuchungen uber die Biosynthese durch- 
gefiihrt worden. 
Eine der wenigen Chinolinverbindungen, iiber deren 
Biosynthese wir unterrichtet sind, ist das Viridicatin, 
2.3-Dihydroxy-4-phenylchinolin (157), das aus dem 
Mycel von Penicilliirm viridicatunz isoliert werden kann. 

Zur Untersuchung der Biosynthese wurden verschiedene 
mogliche Vorstufen radioaktiv markiert verabreicht. Die 
Aktivitatsverteilung im gebildeten Viridicatin wurde 
durch Abbau zu 2-Aminobenzophenon (158) und Oxal- 
saure oder Kohlendioxyd untersucht [ 1261. Tritium- 
markierte Anthranilsaure (145) wird mit mittlerer Ein- 
baurate in das Viridicatin (157) inkorporiert, Anthranil- 

[I241 CI. Schopfu. F. Oechler, Liebigs Ann. Chem. 523, 1 (1936). 
11251 D. Groger u. K.  Motlies, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. phar- 
maz. Ges., 293, 1049 (1960). 
(1261 M .  Luckner u. K .  Morhes, Tetrahedron Letters 23, 1035 
(1962); Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 296, 18 (1963). 
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saure-("TOOH) wird sehr schlecht eingebaut. Nach 
dem hier wiedergegebenen Biosynthese-Schema 5 ist 
dieses Ergebnis verstandlich, denn danach wird die 
Carboxylgruppe der Anthranilsaure bei der Viridicatin- 
Bildung abgespalten. Entsprechend dem Schema 5 wird 

Q 

/ ' A  I /17:  

Schema 5. Biosynthese und Abbau von Viridicatin (157) 

uniform 1%-markiertes Phenylalanin, Phenylalanin-2- 
14C) und Phenylalanin-(3-14C) mit hoher Einbaurate 
(ca. 80%) inkorporiert, wobei nach dern im Schema 5 
skizzierten Abbau im ersten Fall 79,4% der Radioaktivi- 
tat im 2-Aminobenzophenon(158) und 18,8 %in demder 
Oxalsaure entsprechendenKohlendioxydgefunden wurde 
(C-Atome 2 und 3 des Chinolinskeletts). Unter der An- 
nahme, daR in dem uniform markierten Phenylalanin die 
Radioaktivitat auf alle C-Atome gleich verteilt ist, ware 
ein Verhaltnis von 77,8% zu 22,2% zu erwarten. Das 
Viridicatin (157) enthielt nach Phenylalanin-(2-14C)- 
Futterung die gesamte Radioaktivitat in dem uber die 
Oxalsaure zu gewinnenden Kohlendioxyd (wahrschein- 
lich C-3), wahrend nach Phenylalanin-(3-14C)-Gabe die 
gesamte Radioaktivitat im Benzophenon (158) lokali- 
siert war. Phenylserin-(2-14C) wird weit weniger einge- 
baut als Phenylalanin. Aus diesen Ergebnissen ist zu 
schlieBen, daR das vollstandige Phenylalaningerust in 
das Viridicatin eingebaut wird und daB Phenylserin 
nicht auf dem normalen Biosyntheseweg liegt. Mogli- 
cherweise wird es erst in Phenylalanin umgewandelt. Die 
relativ niedrige Einbaurate der Anthranilsaure konnte 
man so deuten, daR eventuell nicht die Anthranilsaure 
selbst, sondern ein aktives Vorprodukt verwendet wird. 
Auf jeden Fall wird die Carboxylgruppe oder ein ent- 
sprechendes C-Atom bei der Viridicatin-Synthese abge- 
spalten, so daB das Chinolinringsystem des Viridicatins 
.u f  einem ahnlichen Wege entsteht wie das Indolring- 
sysrem des Tryptophans [ 1271. 

1127) J .  F. Nyc, H. K .  Mirclrell. E. Lever u. W. H .  Lnnglrant, J .  
biol. Chemistry 179. 783 (1949); D. M .  Eonner u. C. W. H .  Par- 
fridge, Fed. Proc. 9,  154 (1950); C. W. H .  Parrridge, D. M .  Eon- 
ner u. C. Ynnofsky. J. biol. Chemistry 194, 269 (1952); C. Yanofs- 
ky ,  Biochim. biophysica Actd 16, 594 (1955); J. biol. Chemistry 
223, 171 (1956); Biochim. biophysica Acta 20, 438 (1956); F. W. 
E. Gibson, C.  H .  Doy u.  S. E .  Segall, Nature (London) 181, 549 
(1958); C. H. Doy u. F. Gibson, Biochem. J .  72, 586 (1959); 0. H. 
Sinirh 11. C. Yanofsky, J. biol. Chemistry 235, 2051 (1960): C.  H. 
Doy. A. Rivera u. P. R. Srinivosan. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 4, 83 (1 96 I ) ; C.  H .  Do!, P.  R .  Srinivnsan u. A. Rivern, 
Fed. Proc. 20, 10 (1961). 
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IV. Verschiedenes 

Das C-Skelett der Steroid-Alkaloide der Solcmuni-Arten 
scheint in ahnlicher Weise wie das der tierischen Steroide 
zu entstehen. Darauf deuten erfolgreiche Einbauver- 
suche rnit Acetat-(I -14C) bei Tomatenpflanzen und rnit 
Acetat-(2-14C) und Mevalonsaure-(2-~4C) bei Solarturn 
trrberosrrr7i und S.  avicrilare hin. Ir: jenern Versuch ent- 
stand radioaktives Tomatidin (160) [128], in diesem ak- 
tives Solanidin (159) und Chaconin [129]. 
Die Biosynthese des Purin-Alkaloides Coffein (161) 
verlauft in C0ffl.a arabica analog der Purinsynthese in 
Tieren und Mikroorganismen [ 1301. Serin-(3-I4C), Gly- 
cin-(2-14C), FormAdehyd-(lT), Formiat-(I?C) und 
Methanol-(IJC) werden als C1-Korper bzw. CI -Korper- 
Donatoren vorwiegend in die C-Atome 2 und 8 einge- 
baut. AuBerdem gehen sie ebenso wie die Methylgruppe 
von Methionin-(I4CH3) in die N-Methylgruppe ein. Die 
Radioaktivitat von Kohlendioxyd414C) ist nach Dun- 
kelexperirnenten hauptsachlich im C-Atom 6 lokalisiert. 
Die C-Atome 4 und 5 stammen aus Glycin. Glykol- 
saure-(2-140 erwies sich im Gegensatz zu Versuchen 
mit Tabak [I 3 I ] nicht als Methylgruppendonator. 

v 
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Versuche rnit grunen Teeblattern zeigten, daB Methyl- 
amin-(14C) in starkem MaBe, Glycin-(2-14CC) weniger 
stark und Harnstoff-(IW) nicht in Coffein eingebaut 
werden [132]. Ein Abbau zur Ermittlung der Aktivitats- 
verteilung wurde nicht durchgefuhrt. 
-_ - 

[I281 H. Sander u. H. Grisebnclr, Z. Naturforsch. 136, 755 
(1958). 
[I291 A. R. Guseva u. V .  A.  Paseshrrichenko, Biochem. Russ.23,412 
(1958); A .  R. Grrseva, M .  G. Eorikhina u. V .  A .  Paseshnichenko, 
ibid. 25,282 (1960); A. R.  Guseva, V .  A. Paseshnichenko u. M .  G.  
Eorikltinn, ibid. 26, 723 (1961). 
[130] L. Anderson u. M .  Gibbs, Fed. Proc. 20, 374 (1961); J.  biol. 
Chemistry 237, 1941 (1962). 
[I311 R.  U. Eyerrum, L.  J .  Dewey, R .  L. Hamill u. Ch. D. Ball, 
J. biol. Chemistry 219, 345 (1956). 
[132] G. P. Serenkov u. E. Projsscr, Ber. Akad. Wiss. USSR 140, 
716 (1961). 
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V. Zusammenfassung Reste sowie Mevalonsaure-Einheiten, entsprechedd den 
allgemeinen Regeln der Acetyl-CoA-Biochemie. 
Die Methylgruppen am N und am phenolischen 0, ge- 
legentlich wohl auch am C, entstammen meist dem 
Methionin, das seinerseits durch das Folsaure-C1-Frag- 
ment-System methyliert wird. 
Der RingschluB unter Beteiligung des N kann intra- 
molekular oder intermolekular verlaufen. 
Bei intramolekularem RingschluB sind Diamine von 
groI3er Bedeutung, die durch Oxydation an Stelle einer 
Aminogruppe eine Aldehydfunktion erhalten und damit 
meist schon spontan zur Bildung Schiffscher Basen 
fuhren. 
Bei intermolekularem RingschluB konnen Derivate 
zweier Molekule derselben (Benzylisochinoline) oder ver- 
schiedener (Vinca-Alkaloide) Aminosauren im Spiel sein. 
In allen diesen Fallen verlauft die Kondensation uber- 
wiegend so, daB eine Aminosaure durch Decarboxy- 
lierung zum Amin, die andere durch oxydative Desami- 
nierung zum Aldehyd oder Keton die Reaktionsfahig- 
keit gewinnen. In selteneren Fallen sind auch saureamid- 
artige Kondensationen beteiligt (Aspergillussaure, Pe- 
ganin, Viridicatin). 
Es ist ungeklart, aber wahrscheinlich, daB Methylierun- 
gen oder Acetylierungen vor dem RingschluB stattfinden 
und damit andere Reaktionswege verschlieBen konnen. 
Bildungen weiterer Ringe durch Kondensation mit C1- 
Fragmenten, durch Woodward-Spaltungen und durch 
dehydrierende Kupplungen verschiedener Ringe des 
gleichen Molekules komplizieren das einfache Schema, 
das zudem besondere ungeloste Probleme einschlieBt, 
wie z. B. die Reaktionsbereitschaft wenig aktiver C- 
Atome (C-Atom 4 des Indolringes im Ergolin-System). 
Es kann nicht ubersehen werden, daB im Augenblick 
das Hauptinteresse auf der Klarung der groben forma- 
len Zusammenhange zwischen Alkaloiden und ihren 
Vorstufen und Bausteinen liegt und daB die wissen- 
schaftlich schwierigeren Detailfragen des Reaktions- 
mechanismus in den meisten Fallen noch nicht einmal 
aufgegriffen sind* Eingegangen am 28. Januar 1963 [A 2881 

Die beiden Teile der vorliegenden Darstellung beruck- 
sichtigen nur die wesentlichsten Beispiele einer in Auf- 
klarung befindlichen Alkaloidbiosynthese. Es ist also 
keine Vollstandigkeit angestrebt. Immerhin durfte das 
mitgeteilte Material belegen, daB in nicht mehr als sechs 
Jahren auf breiter Front ein experimenteller Angriff auf 
das bis vor kurzem spekulativ behandelte Problem ge- 
lungen ist. Sicherlich werden weitere Untersuchungen 
auch noch prinzipiell neue Reaktionsmoglichkeiten er- 
schlieBen. Das bisher vorliegende Material laBt aber, da 
an sehr verschiedenen Alkaloidtypen gewonnen, einige 
allgemeine Schlusse zu, wobei wir von den Purin-Alka- 
loiden als einfachen Methylierungsprodukten der oxy 
dierten Purine absehen. 
Obwohl die Herkunft des heterocyclisch eingebauten 
Stickstoffs bisher (von der Nicotinsaure abgesehen [I 331) 
kaum untersucht worden ist, darf man auf Grund des 
vielfaltig erwiesenen spezifischen Einbaues von C-Ato- 
men verfutterter Aminosauren schliekn, daB die Alka- 
loidsynthese als ein besonderer Weg des Aminosaure- 
Stoffwechsels anzusehen ist. Das gilt auch fur jene Falle, 
in denen die Nicotinsaure Baustein der Alkaloide ist, da 
diese selbst auf eine proteinogene Aminosaure zuruck- 
zufuhren ist, sowie auch fur die Anthranilsaure, deren 
Synthese mit dem Tryptophan-Stoffwechsel eng gekop- 
pelt ist. 
Es liegen bisher keine Beweise vor, daB heterocyclisch 
gebundener Alkaloid-Stickstoff dern Ammoniak oder 
seiner verbreitetsten ,,entgifteten" Form, dem Glutamin, 
direkt entstammen konnte (wiederum von Purinen ab- 
zusehen). 
Neben den C-Ketten, die den Aminosauren entstam- 
men, konnen weitere C-Atome eingebaut werden, z. B. 
C1-Fragmente unter Beteiligung des Folsauresystems, 
beispielsweise beim Narcotin, Acetyl- und Malonyl- 

[I331 E. Mothrs, D. Gross, H .  R .  Schiitte u. K.  Mothes, Natur- 
wissenschaften 48, 623 (1961); D. Gross, H .  R .  Schutfe, G .  Hiib- 
ner u. K. Mothes, Tetrahedron Letters 1963. im Druck. 

ZUSCHRIFTEN 

Silyl-substituiertes Aluminium-triarnid 11 I 

Von Dr. J .  Pump, Prof. Dr. E. G .  Rochow und 
Prof. Dr. U. Wannagat 

Department of Chemistry der Harvard University, 
Cambridge, Mass., und lnstitut fur Anorganische Chemie 
der TH Graz 

Das bekannte Natrium-bis-trimethylsilyl-amid 121 ist nach 
unseren Untersuchungen auch durch Reaktion in Substanz 
nach (a) 
NaH + HN(Si(CH3)a)z --f NaN(Si(CH3)jh + Hz (a) 

ausgezeichnet zuganglich. Die ubertragung dieser Umset- 
zung auf Lithiumalanat fuhrt nach (b) 

LiAIH4 + 4 HN(Si(CH3)h - 
LiN(Si(CHd3)z + AI{N(S~(CHI& + 4 H2 (b) 

neben der durch Urnkristallisieren leicht abzutrennenden Li- 
thium-Verbindung zu Aluminium-hexakis-trimeth~lsilyl-tri- 
amid ( I ) ,  farblose, im Vakuum gut sublimierbare Kristall- 
nadeln, laslich in unpolaren, organischen Losungsmitteln ; 
Fp > 500°C (bei dieser Temperatur bereits sehr langsame 
Zersetzung). 
Im Gegensatz zum silyl-substituierten Aluminium-tri- 
hydroxyd AI(OSi(CH3),)3 (2) [3,4] zeigt das nach kryoskopi- 
schen Molekulargewichts-Bestimmungen monomere ( I )  kein 
Bestreben, uber die Koordinationszahl 3 hinaus am Alumi- 
nium weitere Atome anzulagern. Mit dem nach (b) gleich- 
falls gebildeten Lithium-bis-trimethylsilylamid tritt ebenso 
wenig wie mit Natrium-trimethylsilanolat oder Ather [2,5] 
Komplexbildung ein. Anders als bei (2) [3] zeigt das J H -  
NMR-Spektrum des hochsymmetrischen ( I )  nur ein schar- 
fes Signal (Chemische Verschiebung in CC14 gegenuber 
Si(CH3)d als internem Standard: 0,244 ppm) - bei 54 Wasser- 
stoff-Atomen pro Molekul ein Kuriosum - und schlieBt da- 
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