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Die Alkaloide im Stoffwechsel der Pflanze*

Von K. MOTHES

Institut fiir Biochemie der Pflanzen, Halle (Saale, DDR)

Die biochemische Forschung der letzten Jahrzehnte
hat in einer raschen Entwicklung eine Erkenntnis zur
Reife gebracht, die von Zytologie, Evolutionsforschung
und Genetik vorbereitet worden ist: Das Leben, das
wir kennen, ist eine Einheit. Alle Organismen, der
Mensch, die Tiere, die Pflanzen, die Mikroben, haben
den gleichen Grundstoffwechsel. Sie synthetisieren
thre Nukleinsiuren, ihre Eiweisse, ihre Fette u. a. m.
in prinzipiell gleicher Weise. Was wir Zellatmung nen-
nen, ist tiberall prinzipiell gleich. Freie Energie wird
in gleichen Verbindungen auf gleiche Weise akkumu-
liert und verfiigbar. Dass die wichtigsten Aussagen der
Genetik fiir alle Arten von Organismen verbindlich
sind, wird begreiflich, weil dem Phinomen der Ver-
erbung {iberall in Stoff und Reaktion gleiche chemische
Prinzipien zugrunde liegen. Aus dem Dilemma der
sich auseinander entwickelnden Wissenschaften von
den Lebensformen wichst eine Allgemeine Biologie,
eine der bedeutendsten Beitrige der Naturforschung
zur Kultur des 20. Jahrhunderts.

Vor diesem Hintergrund des grossen Allgemeinen
wird das Besondere der verschiedenen Lebensformen
deutlichier, Ausdruck der unermesslichen Moglich-
keiten, die in der stofflichen Grundorganisation ver-
borgen liegen. Das Tier hat seine weitreichende Dif-
ferenzierung in den Organen und die Spezialisierung
seiner Leistung mit einem Verlust an allgemeiner
chemischer Potenz und mit grossen Abhingigkeiten
erkauft. Die dagegen simpel anmutende autotrophe
Pflanze macht mit der Festlegung strahlender Son-
neneuergie bei der Reduktion des Kohlendioxyds zu
Kohlenhydrat, mit der Bindung des elementaren
Stickstoffs der Atmosphire, mit der Reduktion von
Nitrat und Sulfat, mit der Synthese aromatischer
Systeme das tierische Leben auf dieser Erde iiber-
haupt erst méglich. Das Tier ist gezwungen, seine
komplizierte und deshalb auch empfindliche Organi-
sation durch einen neuralen und hormonalen Steue-
rungsapparat aufrechtzuerhalten und alle endogenen
Schéddigungen zu vermeiden. Solche sind in der An-
hiufung von End- und Nebenprodukten des Stoff-
wechsels zu sehen wie iiberhaupt in der disharmoni-
schen Anreicherung einzelner Stoffe. So sorgt ein
kontinuierlich wirksamer Exkretionsmechanismus ins-
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besondere im Nieren- und Harnapparat dafiir, dass
eine metabolische Intoxikation normalerweise unter-
bleibt.

Die Pflanze verfiigt nicht {iber einen solchen Appa-
rat. Ihre Autotrophie gestattet die Wiederverwendung
vieler Stoffwechselendprodukte, z.B. des Ammoniaks
und selbst des Kohlendioxyds. Sie vermag dariiber
hinaus End- und Nebenprodukte des Stoffwechsels
bis zur Reaktionstrigheit umzuwandeln und abseits
des empfindlichen protoplasmatischen Bezirkes in den
Vakuolen oder Zellwidnden oder in besonderen Zellen
abzustellen und abzuschirmen. Das sind die «sekun-
ddren Pilanzenstoffes, Nebenprodukte des Grund-
stoffwechsels, aber ohne weitere Funktion in thm. Sie
sind Ausdruck der grossen chemischen Potenz der
Pflanzen. So markante Wirkungen sie in einem ande-
ren Organismus - insbesondere in dem eines héheren
Tieres — hervorzurufen vermdgen, in den Pflanzen, die
sie erzeugen, sind sie nicht mehr als Produkte einer
metabolischen Exkretionl. Solche Stoffe sind dem
Tier micht vollig fremd, aber doch nur selten, z. B, als
Pigmente der Insekten- und Vogelfliigel, als Duft-
staffe der Gesclilechtsdriisen, als Abwehrsekrete usw,
anzutreffen.

Zu diesen sekundiren Pflanzenstoffen gehoren auch
die Alkaloide und stellen ihre formenreichste Gruppe
dar. Mehr als 1200 sind genau beschrieben, doch steigt
diese Zahl — man darf sagen — wochentlich. Sie sind
nicht gleichmissig tiber das Pflanzenreich verteilt,
vielmehr in einigen Familien gehduft anzutreffen. Sie
kdnnen auch von einigen Piizen und Bakterien gebil-
det werden und fehlen sogar im Tierreich nicht vallig.
Hierher gehéren einige Abwehrgifte von Insekten,
Stoffe der Hautdriisen von Kroten und Salamandern,
einige Insektenstoffe, die im Puppenstadium gebildet
werden, das auch keine Exkretion im Sinne einer Aus-
scheidung nach aussen kennt. Nicht immer diirften
die Alkaloide eines Tieres von ihm selbst gebildet wer-

* 10. Paul-Karrer-Vorlesung, gehalten am 19. Juni 1968 in der Aula
der Universitat Ziirich.

v A. Frev-WvssLING, Die Stoffausscheidung der hoheren Pflanze
(Springer, Berlin 1935), p. 378.
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den. Das ist z.B. fiir das Castoramin des Bibergeils in
Frage zu stellen, das strukturell eine grosse Uber-
einstimmung mit den Alkaloiden der Rhizome der
gelben Teichrose (Nuphar) zeigt:

CH,OH Chy

Gastoramin

Desoxynupnharidip
{nach VALENTA®)

(nach Kusumoro®)

Andererseits konnte SCHILDKNECHT* zeigen, dass das
im Tausendfiissler Glomeris marginata vorkommende
Chinazolinalkaloid Glomerin dort in prinzipiell glei-
cher Weise aus Anthranilsdure synthetisiert wird wie
das Peganin in hoheren Pflanzen5. In keinem Falle

. 0
0o -0t
I
e NH, N CHy
S ’

Peganin Anthranilséure Blomerin
konnte eine physiologische Funktion der Alkaloide im
Leben der Pflanze iiberzeugend dargestellt werden.
Das schliesst natiirlich eine 6kologische Bedeutung
nicht aus. Es gibt aber nur wenige Beispiele eines
durch Alkaloidbesitz begriindeten Vorteils. Nur unter
den sehr extremen Bedingungen der Uberbeweidung
durch Schafe und Ziegen auf den Hochpissen des
Kaukasus oder in der Nihe der alpinen Viehlager oder
in den Halbwiisten Zentralasiens kénnen Pflanzen,
die reich an toxischen oder abstossend schmeckenden
Substanzen sind, nach Art und Individuenzahl das
Bild der Vegetation bestimmen. Das sind aber wirk-
lich seltene Fille mit anthropogenem Charakter.
Unsere stark utilitaristisch ausgerichtete Betrach-
tungsweise neigt dazu, hinter allem, was zur belebten
Natur gehort, einen «Sinns zu suchen. Die Natur
schafft aber nicht nach simplen Zwecken, sie ver-
schwendet sich in Form und Stoff. Viele ihrer Schép-
fungen bleiben uns verborgen, weil sie nicht existenz-
fahig sind. Das Angepasstsein an die Lebensbedin-
gungen ist eine selbstverstdndliche Voraussetzung fiir
das Vorhandensein von Lebewesen. Aber diese erschop-
fen sich nicht in funktionell ausdeutbaren Merkmalen.
Eine Biologie der Alkaloide darf nicht iibersehen,
dass diese Stoffe auch gegeniiber den Pflanzen, die sie
erzeugen, meist nicht harmlos sind. Bringt man sie in
Losung von aussen an die Gewebe heran, so erweisen
sie sich als toxisch, auch wenn man Konzentrationen
wahlt, die nicht grosser sind als die im eigenen Pflan-
zenpreBsaft. Die Abschirmung der Alkaloide in den
Vakuolen ist in vielen Fallen eine Voraussetzung ihrer
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Existenz. Das Vorkommen der Alkaloide ist nicht allein
durch die genetische Information bedingt, die die fiir
die Synthese notwendigen spezifischen Enzymeiweisse
ausbilden lisst, sondern vor allem durch die Fihigkeit,
diese Stoffe zu ertragen. Es gibt verschiedene Nacht-
schattengewdchse, die Nikotin in geringen Konzentra-
tionen fithren. Pfropft man sie auf Tabakwurzel, strémt
laufend Nikotin, das bevorzugt in jungen Wurzelteilen
gebildet wird, in das Pfropfreis und in dessen Blitter
ein. Es unterbindet dort die Chlorophyllbildung, so
dass sie dem Auge vollig weiss erscheinen konnen®
(Figur 1a, b). So konnen Alkaloide und andere sekun-
dire Pflanzenstoffe eine der Ursachen der Unvertrig-
lichkeit von Pfropfpartnern sein.

Einige Autoren sind der Meinung, dass der gelegent-
lich zu beobachtende Abbau von Alkaloiden auf eine
physiologische Funktion hindeute. Man kann leicht
zeigen, dass von aussen an die Pflanzenzellen heran-
gebrachte Alkaloide hiufig sehr schnell abgebaut wer-
den?, wihrend die in der Zelle entstandenen stabil sind.
Offenbar verhindert ihre Abschirmung den Angriff der
im Protoplasma liegenden Enzyme. Eine verinderte
Stoffwechsellage oder das im Zuge des Alterns erfol-
gende Durchldssigwerden der Vakuolenhaut ergibt
neue Reaktionsmoéglichkeiten fiir die Alkaloide. Aber

2 Z. VaLenta und A. KHALEQUE, Tetrahedron Lett. 72, 1 (1959).

3 Su. Kusumoro, J. chem. Soc. Japan, Pure Chem. Sect. 78, 488
(1957).

4 H. ScuiLpk~NecHT und W. F. WENNELs, Tetrahedron Lett. 1815
(1967).

5 D. GROGER, S. JouNE und K. MoTHES, Experientia 23, 812 (1967).

8 K. MotHEs und A. Romeike, Flora 742, 109 {1959).

7D. Neumany und K. H. Tscuokerk, Flora A, 756, 521 (1966).

Fig. 1a. Airopa belladonna gepiropft auf Nicotiana rustica. Weiss-
bunte Blitter als Ausdruck gestérter Chlorophylilbildung.
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in keinem Falle konnte gezeigt werden, dass ein Abbau
der Alkaloide lebensnotwendig oder auch nur lebens-
wichtig ist.

Wir wissen nur wenig iiber den Bildungsort der
Alkaloide in den Zellen. Mit Hilfe der Mikroautoradio-
graphie sind einige erste Schritte getan. Besser sind
wir iiber die Organe unterrichtet, die Alkaloide zu
bilden vermogen. Dabei waren die Kultur isolierter
Organe und der Pfropfungsversuch von besonderer
Bedeutung. Nikotin und Hyoscyamin werden in der
Hauptsache in den jiingsten Wurzelteilen gebildet.
Von dort werden sie in den Spross transportiert, wo
sie entweder liegen bleiben oder sekundir umgewan-
delt werden (z.B. Nikotin in Nornikotin, Hyoscyamin
in Scopolamin), oder sie werden dort ganz abgebaut.
Damascenin entsteht nachweisbar nur in den reifen
Samen von Nigella damascena. Es wird dort in beson-
deren Exkretzellen der Epidermis akkumuliert® (Fi-
gur 2a, b). Fiittert man Damascenin iiber den Spross
oder iiber die Wurzel, so verschwindet es voéllig. Im
allgemeinen kann man mit den heutigen Methoden ein
Alkaloid erst mikrochemisch fassen, wenn eine gewisse
Anreicherung erfolgt ist. Aber Anhdufungsort ist oft
nicht identisch mit Bildungsort. Die zellphysiologi-
schen Mechanismen der Akkumulation sind weit-
gehend ungeklirt.

Leider verfiigen wir auch nicht iiber geniigende,
sichere Nachrichten {iber die bei der Synthese der
Alkaloide beteiligten Enzyme. Die Priparation aktiver
Enzyme aus héheren Pflanzen stosst ganz allgemein
auf grosse Schwierigkeiten, weil beim Hormogenisieren
eine Vermischung des Protoplasmas mit dem Vakuolen-
saft erfolgt und die in diesem enthaltenen sekundiren
Pflanzenstoffe vielfach eine irreversible Verdnderung

Fig. 1b. Atropa belladonna nach Injektion von Nikotinlésung. Die
neu entwickelten Blitter sind weiss-bunt (links) oder ganz chloro-
phyllirei (rechts).
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der Enzymeiweisse bewirken. Man kann aber auf indi-
rektem Wege auf die Wirksamkeit bestimmter Enzyme
schliessen. Das soll ein Beispiel verdeutlichen.

In den meisten Féllen geht die Alkaloidbiosynthese
von proteinogenen Aminosiuren aus, die ihre Carboxyl-
gruppe verlieren. So gehen die Chinolizidine aus nur
einer Aminosdure, dem L-Lysin hervor, dessen Car-
boxylgruppe abgespalten wird. Diesen Verlust kann
man beweisen, indem die Radioaktivitit der mit 14C
markierten Carboxylgruppe des Lysins nicht in die
Alkaloide eingeht. Eine L-Lysin-Decarboxylase konnte
aber aus Lupinenpflanzen, den Hauptvertretern der
Chinolizidine, zunichst nicht priparativ dargestellt
werden. Die vor allem von Prof. SCHUTTE in unserem
Institut durchgefithrten Untersuchungen ergaben, dass
beim Verfiittern von in e-Position mit “C markiertem
Lysin 6 C-Atome des gebildeten Sparteins radioaktiv
sein miissen und dass sich diese Atome in der Nach-
barschaft der N-Atome befinden. Das deutete darauf
hin, dass die Decarboxylierung des Lysins zu einem
symmetrischen Intermedidren fiihrt. Als ein solches
bat sich Cadaverin an, bei dem das urspriingliche «-14C-
Atom des Lysins statistisch gleichmiBig auf die Po-
sitionen 1 und 5 verteilt sein miite. In der Tat ergab
die Verfiitterung von 1,5-C-Cadaverin dieselbe Ver-
teilung der Radioaktivitit wie die von a-14C-Lysin %10,

B

NHZNHZ 3xLysin

., S, .
K, ‘
3 Cataverin

w, W /ij

. N,
e
ol N 5
Spartein

« Thearetissh ragioakfiv
+ radioaktiv befunden
° inaktiv befunden

MaTrin.

Natiirlich war es wiinschenswert, das postulierte Zwi-
schenprodukt Cadaverin wirklich nachzuweisen. Das
gelingt wegen seiner grossen metabolischen Aktivitit
normalerweise nicht. Wenn man aber «-14C-Lysin ver-

8 D. Munscue, Flora 754, 317 (1964),

® H.-R. Scuurre, Festschrift fiir K. Mothes (Fischer, Jena 1965),
p. 435.

¥ H. R. Scuvrre, Angew. Chem. 77, 1039 (1965).
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fiittert und gleichzeitig inaktives Cadaverin in genii-
gender Menge, so zeigt das Cadaverin nach kurzer Zeit
Radioaktivitdt !, Diese kann nur aus dem Lysin kom-
men. Das normalerweise entstehende, immer nur in
kleinsten Mengen vorhandene “C-Cadaverin wird mit
dem kiinstlich verfiitterten inaktiven Cadaverin ver-
diinnt und dadurch partiell der sofortigen vollstindigen
Weiterverwandlung entzogen. Darin sehen wir einen
Beweis fiir den Ablauf einer Decarboxylierung, ver-
mutlich unter Mitwirkung einer Decarboxylase.

Wir diirfen jetzt annehmen, dass Spartein mit seinen
15-C-Atomen aus 3 Molekiilen Lysin entstehen kann.
Unklar blieb zunichst die Herkunft der N-Atome. Da
Spartein nur 2 davon enthilt, 3 Molekiile Lysin aber
6 N-Atome, miissen entweder 4 verlorengehen oder 2
nachtréglich (z.B. als aktives Ammoniak) eingebaut
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werden. Markiert man das zu verfiitternde Lysin dop-
pelt in der a-Position mit 4C und 3N und bezeichnet
man das relative Isotopenverhiltnis #C:35N mit 1:1,
so ergibt sich bei dem gebildeten Spartein das Ver-
hidltnis 3:1. Das bedeutet, dass die beiden N-Atome
ebenfalls dem Lysin entstammen. Doch sind damit die
Intermedidren, die zwischen Cadaverin und Spartein
liegen, noch nicht geniigend geklart. Es stehen Pipe-
ridein, Glutardialdehyd und ein aus 2 Molekiilen Cada-
verin entstehender Iminodialdehyd zur Diskussion.

Auch das Matrin entsteht auf dhnliche Weise. Spar-
tein kann als Vorstufe fiir Lupanin und Hydroxylupa-
nin dienen. Das gilt auch fiir die «unvollstandigen»
Sparteine Angustifolin und Cytisin und wahrscheinlich
auch Rhombifolin. Sie sind nicht Vorstufen, sondern
Abbauprodukte des Sparteins.

Fig. 2. Samen von Nigella damascena. Mikro-
photo im UV-Licht. a) Aufsicht. b) Quer-
schnitt. Die Damascenin fithrenden Zellen
leuchten hell auf und sind auf Felder der
Samenepidermis beschrinkt.
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Rhombifolin

Angustifolin

Damit ist bewiesen, dass als Bauelement einer gan-
zen Gruppe von Alkaloiden nur eine efnzige Aminosaure
fungiert, die nicht nur einen Teil ihrer C-Atome, son-
dern auch einige ihrer N-Atome in die Synthese ein-
bringt. Und da solche Beziehungen zu den proteinoge-
nen Aminosduren auch fiir einige andere Alkaloid-
typen aufgezeigt werden konnten, darf die vor 60
Jahren aufgestellte Hypothese von G. TRIER!?, dass
die Alkaloide Derivate des Aminosdurestoffwechsels
sind, zur Theorie erhoben werden.

Nach den bisherigen Untersuchungen gibt es nur
wenige bezeichnende Ausnahmen von dieser Regel.
Die Steroidalkaloide und ihre Verwandten bauen den
Stickstoff erst ein, wenn das C-Skelett bereits weit-
gehend fertig ist. Das konnte fiir die Biosynthese des
Conessins aus Pregnenolon in Holarrhena antidysente-
rica durch TscHESCHE und Mitarbeiter!® und fir die
von Salamanderalkaloiden aus Cholesterol durch Ha-
BERMEHL und Mitarbeiter!* sehr wahrscheinlich ge-
macht werden. HEGNAUER nennt solche Alkaloide
Pseudoalkaloide.

Chy W
i he oy
—_—
Ho CH3>N
OH; :
Pregnenolon gonessin
Ho
Chotesterol Salamandrin

Natiirlich sagen die bisherigen Versuche nur aus,
dass die Alkaloide aus proteinogenen Aminosiuren ent-
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stehen kénnen. Es bleibt zunichst noch offen, ob nicht
auch Vorstufen der Aminosduren auf «Abwegen» in
die Alkaloidsynthese eingehen. Wenn man auch zu-
geben muss, dass auf dhnlichen Wegen, wie sie hier
fiir die Erforschung der Chinolizidinbiosynthese be-
schrieben werden konnten, auch bei anderen Alkaloi-
den wesentliche Einblicke in die Natur der Prikur-
soren gewonnen wurden, so bleibt doch in fast allen
Fillen eine grosse Erkenntnisliicke in bezug auf die In-
termedidren und damit auf den genauen Bildungsweg.

Wir setzten einige Hoffnung auf das Arbeiten mit
isolierten Milchsiften. Es war bekannt, dass Latex von
Hevea Kautschuk zu synthetisieren vermag. Und wir
fanden, dass isolierter Milchsaft vom Schlafmohn
(Papaver sommiferum) aus MC-Tyrosin radioaktive
Mohnalkaloide zu bilden vermochte?®. Dieser wichtige
Versuch wurde von uns mit wechselndem, stirker nega-
tivem als positivem Erfolg wiederholt, ohne dass sich
uns eine Erklirung dafiir anbot. FAIRBAIRN1® besti-
tigte unsere ersten Ergebnisse und hatte mit seinen
Mohnrassen bessere Resultate. Wir untersuchten dar-
auf verschiedene Milchsifte auf ihre Ultrastruktur,
auf ihren Chemismus und ihre synthetischen Fiahig-
keiten und fanden dabei fiir die Erscheinung der meta-
bolischen Exkretion interessante Tatsachen, die in
enger Beziehung zu unserem Problem stehen!”.

Ich beschrinke mich auf einige Bemerkungen iiber
die Milchsifte von Arten der Gattung Wolfsmilch
(Euphorbia). Alle untersuchten Arten zeichnen sich
durch eine oder mehrere Aminosiuren aus, die als
Massenstoffe im Latex auftreten und ausgesprochenen
Exkretcharakter haben. In keinem Falle waren die
isolierten Milchsifte in der Lage, diese Aminosduren
umzusetzen. Ungewohnlich ist das Massenvorkommen
von L-Tryptophan im Milchsaft von E. polychroma.
Die anderen latexspezifischen Aminosiuren sind pro-
teinfremd, haben aber enge Stoffwechselbeziehungen
zu den proteinogenen. Da findet sich z.B. im Latex
von E.lathyris Dioxyphenylalanin (Dopa) in einer
Konzentration von 1-29/ (bezogen auf das Milchsaft-
frischgewicht!). Natiirlich liegt ein grosser Teil dieser
Aminosiuren in ungeloster Form vor. Fiittert man die
Pflanze mit radioaktivem Tyrosin, so breitet sich dies
in der Pflanze aus, erreicht aber nicht den Milchsaft.
Auf dem Wege dorthin wird es in Dopa verwandelt,
das im Grundgewebe der Pflanze, wenn tiberhaupt,
dann nur in geringsten Konzentrationen vorkommt.

1 H, R. Scuvrte und D. KnOFEL, Z. PflPhysiol. 59, 80 (1968).

12 G, TrIER, Uber einfache Pflanzenbasen und thre Beziehungen zum
Aufbau der Eiweifistoffe und Lezithine (Borntriger, Berlin 1912),
p. 117.

13 R. Tscuescue und H. HuLpxg, Z. Naturf. 275, 893 (1966); 225,
791 (1967); 23b, 283 (1968).

14 G. HaBerMEHL und A. Naar, Chem. Rev. 707, 198 (1968).

15 G, Krminscumipt und K. Mortues, Z. Naturf. 74b, 52 (1959).

16 J. W. FairBairN und G, WasseL, Phytochemistry 3, 583 (1964).

17 K. Morukes und L. MeissNeERr, Forschn. Fortschr. 38, 328 (1964).
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Eine Riickverwandlung von Dopa in Tyrosin ist nicht
moglich. Die Umsetzung zu schwarzbraunen Melaninen
lauft auch bei Luftzutritt im isolierten Latex nicht ab.
Offenbar fehlt die erforderliche Oxydase. Fillt man
aber aus dem Milchsaft mit Hilfe von Aceton ein
Eiweisspriparat und gibt dieses zum Milchsaft oder
zu einer Dopal6sung hinzu, so tritt sofort Melaninbil-
dung ein. Hierbei ist eine Polyphenoloxydase vom
Laccasetyp im Spiel, die offenbar im Latex nicht pra-
formiert ist, sondern erst infolge einer durch Aceton-
fillung ausgelosten Strukturdnderung aus einem ande-
ren Eiweiss entsteht. Wahrscheinlich ist auch diese
Laccasevorstufe ein Exkret (L1ss!8):

tH, -—CH COOH

Iryptuph'an - Dmxypnenylalanm
{Euphgroia polychrome) fg;mgma 1athyris)
Liss®
Oy — Ct— o O O — oot
W NH, M,
¢ o
Ch
Ny-Acetyldiaminobutterséurs m-Tyrosin
(fupﬂar/z/a puicherrima) ([zépﬂam e myrsinites)

Dieser Exkretcharakter gilt sicher auch fiir das
r-m-Tyrosin, das im Milchsaft von E. myrsinites und
damit erstmals frei in héheren Pflanzen gefunden wor-
den ist. Auch diese Aminosdure kann vom isolierten
Latex weder gebildet noch umgesetzt werden. Obwohl
das in dem Pilzalkaloid Gliotoxin (nach SUHADOLNIK )
enthaltene m-Tyrosin aus Phenylalanin durch Meta-
Oxydation entstehen kann, gibt es bei Euphorbia einen

Nd,  COOH ;H £oo%
7] o 13

Phenylalanin m-Tyrosin
+[Chy] N !
T AN
ausMethionin | O o A _N— o, | Hooe N,
H,0H
serin
0
b v
A s N—hy
CH,OH
Gliotoxin
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solchen Weg nicht. Vielmehr setzt dort offenbar die
Synthese bereits bei der Shikimisdure an?2°.

Dieses m-Tyrosin ist in Euphorbia von einer latex-
spezifischen Verbindung begleitet, die mit diazotierter
Sulfanilsdure orange kuppelt und ninhydrin-negativ
ist. Ihr kommt die Struktur einer 1-Methyl-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure zu. Sie
entsteht spontan unter milden zellméglichen Bedin-
gungen entsprechend der Schépfschen Synthesen aus
m-Tyrosin und Acetaldehyd, der in geringen Mengen
in anderen Ewuphorbia-Milchsiften nachgewiesen wer-
den konnte (P. MULLER22). Solche Isochinolin-carbon-
sduren sind in Ewuphorbia-Milchsdften offenbar weiter
verbreitet. Der Verlust der Carboxylgruppe wiirde sie
zu echten Alkaloiden werden lassen.

HO COOH Ho COOH
N, > NH

m-Tyrasin Cly
+ CHO -Memyl-6-hydroxy-12 35-tetrahydro -
| -isachinorin-3-carbonsaure
CHs

Der Zyklisierungsprozess unter Beteiligung eines
Aldehyds (oder Ketons) entspricht einer echten Man-
nich-Kondensation. Solche Reaktionen liegen der Syn-
these sehr vieler Alkaloide zugrunde. Doch darf man
nicht {ibersehen, dass in den meisten Fillen ungeklirt
ist, ob wirklich ein Aldehyd im Spiele ist oder eine
Siure. Der Gebrauch des Begriffes Mannich-Konden-
sation erfolgt also nicht immer korrekt.

SrayTor und McFARLANE 2 berichten fiir Passiflora.
edulis, dass N-Acetyl-tryptamin eine Zwischenstufe
zwischen Tryptophan und Tetrahydroharman ist.
O’DonNovaN und KENNEALLY 2 erhalten bei Eleagnus
angustifolia eine spezifische Inkorporation von Trypto-

o |
—
‘ NH N N,

Tr m fhan
o +cngcn SLOA
Tetrahydroharman DmyUrnharman

18 1, Liss, Flora 757, 351 (1961).

1% 1. Liss, Phytochemistry 7, 87 (1962). . -

20 P, MoLLER und H.-R. ScutTTE, Flora A, 758, 421 (1967).

21 7. A. WinsteaD und R. J. SuHADOLNIK, J. Am. chem. Soc. 82,
1644 (1960).

22 P, MULLER und H.-R. ScHUTTE, Z. Naturf. 235, 491 (1968).

28 M. SLavror und I. J. McFarRLANE, Phytochemistry 7, 605 (1968).

2 D, G. O’DorNovanN und M. F. Kex~NeaLLy, J. chem. Soc. 1109
(1967).
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phan und Acetat-[1-14C] in Eleagnin bei allerdings
sehr niedrigen Einbauraten. ANTONAcCCIO und Bubzi-
KIEWICZ 25 diskutieren fiir ein neues Zuckeresteralka-
loid aus Aspidosperma polyneuron (Harman-3-carbon-
siure) den Einbau von Acetaldehyd.

Harman-3- carhonsaure
(R-Zuckerrest)

Elgagnin
StoLLE und GROGER? zeigen fiir Peganum harmala,
dass Pyruvat den spezifischen Einbau erlaubt. Damit
ist natiirlich nicht entschieden, ob es unmittelbare
Vorstufe ist oder {iber aktives Acetat oder aktiven
Aldehyd inkorporiert wird. So ist an einem einfachen
Beispiel dargelegt, wie schwierig klare Entscheidungen
zu fillen sind. Man wird deshalb aus praktischen Griin-
den die Bezeichnung Mannich-Kondensation im ver-
allgemeinernden Sinne zunichst beibehalten.

CO0H .

|, -

H ’ Oh,0 N 2

3 H N

HUUC——?U Uy
+ ACH, Harmin

+Mettionin [~ "Gy

Es ist auffillig, dass bei diesen Kondensationen nur
wenige der metabolisch moglichen Aldehyde (oder
a-Ketosduren oder Siuren) beteiligt sind. Auch- ist
zunichst keine befriedigende Erklarung dafiir zu geben,
dass die in vitro leicht ablaufende Kondensation von
Tyramin mit Acetaldehyd nur selten vorkommt (sehr
sporadisch in den Ordnungen der Papaverales, Centro-
spermae, Cactales, Leguminosae), wihrend die mit
Dioxyphenylacetaldehyd viel weiter verbreitet ist. Sie
fithrt zu den Benzylisochinolinen und ihren Derivaten.
Wir begegnen ihnen in den Ordnungen der Magnoliales,
Ranales, Aristolochiales, Papaverales, Leguminosae,
Geraniales, Rutales, Myrtiflorae, Plumbaginales und
Tubiflorae. Ihre grosse Mannigfaltigkeit (einige hun-
dert Derivate) ist verursacht durch die Méglichkeiten,
die die phenolische Hydroxylierung, Methylierungen
am N und am phenolischen O, dehydrierende Kuppe-
lung, C-Briicken-Bildung durch Methylgruppen u.a.m.
bieten.

Nach den in Einzelheiten vorgedrungenen Unter-
suchungen von BARTON %, BATTERSBY 2, LEETE ?%, Ra-
PoPORT® und unseren eigenen darf man annehmen,
dass 1-Tyrosin als Hauptprikursor fiir dieses System
dienen kann, wenn auch Phenylalanin nicht vollig
auszuschliessen ist. Doch ist im Gegensatz zum Tier
die Umwandlung des Phenylalanins in Tyrosin bei
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Pflanzen oft unmdoglich oder sehr trige. Man muss in
diesem Zusammenhang an die geniale Konzeption von
G. TrRIER erinnern, der schon 1912 schrieb!?: «Von
dieser Tatsache ausgehend sowie von der Erscheinung,
dass gewisse Alkaloide der Benzylisochinolingruppe
(insbesondere Papaverin und Laudanosin) eine, wenn
auch versteckte Symmetrie in ihrem molekularen Bau
aufweisen, erschien es moglich, auch fiir diese auf den
ersten Blick so kompliziert aussehenden Molekiile die
Abstammung von einer einzigen Aminosiure der Ei-
weisskorper plausibel zu machen. Man braucht sich
nur vorzustellen, dass eine der aromatischen Amino-
sduren (Phenylalanin, Tyrosin) in zweierlei Richtung
abgebaut wird, indem einmal eine Entcarboxylierung
stattfindet und gleichzeitig ein anderer Teil in die
unbestdndigere Aldehydform {ibergeht. Beide Teile
koénnen sich nun durch Kondensation vereinigen und
zu einer stabileren Benzylisochinolinverbindung zu-
sammentreten.» Diese Vorstellung nimmt im Prinzip
die Ergebnisse der modernen Biochemie vorweg. Doch
sind eine ganze Reihe von Feinheiten noch zu kldren.

Verfiittert man C-Dopamin, dessen intermedidre
Bildung aus Tyrosin iiber Dioxyphenylalanin sehr
wahrscheinlich ist, so findet man seine Radioaktivitit
nur in dem Isochinolinsystem, nicht aber im Benzyl-
system. Daraus kann man schliessen, dass entweder
Dopamin nicht zum Dihydroxyphenylacetaldehyd
oxydativ desaminiert werden kann, oder aber dieser
Aldehyd ist iberhaupt kein Prikursor, sondern die
Hydroxyphenylbrenztraubensiure, deren Decarboxy-
lierung dann erst im Zuge der Zyklisierung oder danach
erfolgen wiirde. Da Norlaudanosolin bei der Synthese
aller iibrigen Benzylisochinoline eine Schliisselstellung
hat, ist bei a-1#C-Markierung des Tyrosins (im Schema
durch einen Punkt symbolisiert) die Aktivitit in Posi-
tion 1 und 3 der Benzylisochinoline zu erwarten. Das
ist entsprechend den Vorstellungen von TRIER auch
wirklich der Fall. Das Verhiltnis der Radioaktivitit
von C3 zu C1 ist bald gleich 1, bald grosser als 1
gefunden worden. Das ist verstindlich, wenn ein Mole-
kiil des Tyrosins {iber die p-Hydroxyphenylbrenz-
traubensiure inkorporiert wird und diese durch nicht-
aktive Substanz, die direkt von der Prephensdure
stammt, «verdiinnt» wird.

Wie dem auch sei, auch die Synthese der Benzyliso-
chinoline ist auf das engste mit dem Aminosaurestoff-
wechsel verbunden, und es gentigt wie bei den Chino-

25 L. D. AntonNaccio und H. Bupzikiewicz, Mh. Chem. 93, 962
(1962).

26 ¥, StoLLE und D. GROGER, Arch. Pharm., 307, 561 (1968).

27 D, H. R. BaRTON, in Festschrift fiir K. Mothes (Fischer, Jena 1965),
p. 67.

28 A, R. BArTERSBY, Abh. dt. Akad. Wiss., Berl. Kl. Chemie 3,
295 (1966).

29 E. LEeTE und S. J. B. MUrrIiLL, Phytochemistry 6, 231 (1967).

30 1. Raporort, N. LEvy und Fr. R. StermITz, J. Am. chem, Soc.,
83, 4298 (1961).



232

Prephensiure

T

e cooH CooH
Phenylaianin - - - —- »Q/\( = Q/\lr
Ho N, Ho 0

Tyrosin p-tiydroxyphenyi-

e brenziraubensure

0 ~ o ‘ | l
Hﬂmﬂz HU:Q/\U(
Daparmin \E] géIé\Tlglruu:nyypunenyl—

UGH3

0-CHy

Reficulin

Papaverin

lizidinen eine einzige Aminosdure oder ihre Vorstufe
als Prakursor.

Die Klirung der noch unsicheren Details wiirde
sicher einfacher sein, wenn es geldnge, die beteiligten
Enzyme zu priparieren und Alkaloide in vitro her-
zustellen. Ich verwies auf die Hoffnung, die wir gerade
in dieser Beziehung auf die Milchsifte gesetzt hatten,
nachdem es gelungen war, Kautschuk aus Acetat mit
Hilfe von isoliertem Hevea-Latex zu synthetisieren,
und nachdem wir zunichst dhnliche Erfolge mit der
Alkaloidbildung im isolierten Papaver-Latex hatten.
Die ungeniigende Reproduzierbarkeit und die Miss-
erfolge bei den Versuchen, die den Alkaloiden so nahe
verwandten milchsaftspezifischen Aminosiuren von
Euphorbia-Arten im isolierten Milchsaft bilden zu las-
sen, veranlassten uns u.a. zu elektronenmikroskopi-
schen Studien an intakten Milchréhren und abgezapi-
ten Milchsaftens,

Der Milchsaft von Euphorbia besteht wesentlich aus
dem Inhalt einer friih angelegten zentralen Vakuole
(Figur 3), in die durch pinozytosedhnliche Vorginge
von einer blasenartig sich abhebenden Membran umge-
bende Kautschukpartikel und Plasmateile eingefiihrt
und zum Teil eingeschmolzen werden, ohne dass Struk-
turen von Zellorganellen zuriickbleiben. Es ist also
verstandlich, dass in einem solchen Vakuolensaft wohl
eine Reihe hydrolytischer Enzyme angetroffen werden,
dass aber die vielleicht strukturgebundenen Systeme
fehlen, die fiir kompliziertere Synthesen wahrscheinlich
nétig sind. Dagegen entbehrten die Milchréhren von
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Papaver (Figur4) im jungen Zustand der zentralen
Vakuolen; vielmehr sind sie ziemlich lange mit einem
Gemisch von kleineren Vakuolen und Organellen und
Zytoplasma erfilllt. Es ist mdglich, dass die verschie-
denen Ergebnisse bei der Suche nach synthetischen
Leistungen in Milchsédften mit Strukturdnderungen als
Folge des Alterns zu deuten sind.

Fig. 4. MilchrShre von Papaver somniferum (schrig) (ScHuLzE).

31 Cur. ScHurzg, E. ScunNepF und K. MotuEes, Flora A, 758, 458
(1967).
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Ein anderer Weg, den Stoffwechsel der Alkaloide
zu analysieren, liegt in der Gewebekultur. Dieser Aus-
druck ist missverstdndlich. Gewiss geht man bei der
Anlage einer solchen Kultur von einem Gewebe aus.
Was aber im Laufe vieler Abimpfungen auf festen oder
in fliissigen Ndhrbséden kultiviert wird, ist meist ein
Kallus, das will heissen, ein Haufen von mehr oder
minder isodiametrischen entdifferenzierten Zellen. Es
ist in vielen Fillen gelungen, einen solchen unter Um-
stinden auf eine einzige Zelle zuriickgehenden Kallus
zur Redifferenzierung zu veranlassen. Im besten Falle
entwickeln sich dabei ganze Pflanzen, die zu einer
vollig normalen Ausbildung zu bringen sind. Die ent-
differenzierte Einzelzelle des Kallus muss demnach in
vielen Fillen durchaus iiber den kompletten geneti-
schen Apparat verfiigen, der zur Entwicklung einer
intakten Pflanze nétig ist. Bisher wurden diese Dif-
ferenzierungsprobleme eines Kallus in erster Linie unter
morphologischen Fragestellungen behandelt. Da wir
aber in einer ganzen Reihe von Fillen wissen, dass die
Synthese der sekundiren Pflanzenstoffe auf bestimmte
Gewebe oder sogar Zellen beschriankt ist und nur in
bestimmten Phasen der Entwicklung erfolgt, diirfen
wir auch die Ausbildung dieser chemischen Merkmale
nicht als eine ganz allgemeine, immer vor sich gehende
Folge des Grundstoffwechsels betrachten, sondern
miissen in ihr die Folge einer Zelldifferenzierung sehen.
Es ist deshalb keineswegs erstaunlich, dass die Pro-
duktion von Alkaloiden in einer sogenannten Gewebe-
kultur meist gering ist und mit fortschreitender Ent-
differenzierung des Kallus fast ganz aufhort.

Fiir den Fall des Schlafmohns wiirde das bedeuten,
dass eine Kalluskultur, die keine Milchréhren differen-
ziert, wahrscheinlich auch keine Mohnalkaloide bildet.
Das ist nach unseren Erfahrungen auch der Fall
(GrUTZMANN32). Prinzipiell miisste eine solche Diffe-
renzierung experimentell zu erreichen sein. Hier wer-
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den die neuen Erkenntnisse der Regulation der Gen-
aktivitdt und der Induktion der Enzymbildung von
grosstem Nutzen sein.

Hoffnungsvoll sind die Experimente mit einem an-
deren Mohngewichs, mit Macleaya cordata. KOHLEN-
BACH3? zeigte, dass einzelne isolierte Zellen des Pali-
sadenparenchyms zu einer Kalluskultur heranwachsen
und allmdhlich neben gewohnlichen isodiametrischen
Zellen tracheidale Elemente differenzieren kénnen, die
er Milchsaftschlauchzellen oder Milchsaftzellen nannte.
Wir wollen diese Zellen zunichst Alkaloidzellen nen-
nen, denn NEUMANN und MULLER zeigten in unserem
Institut, dass gerade diese Zellen und nur sie die
Hauptalkaloide der Macleaya angereichert enthalten:
Kryptopin, Protopin, Sanguinarin3¢ (Figur 5). Die
Alkaloidbildung und Akkumulation konnten histo-
chemisch und mikroautoradiographisch verfolgt wer-
den. Auch konnte in iiblicher Weise die Alkaloid-
synthese biochemisch durch Verfiitterung markierter
Vorstufen kontrolliert werden. Dabei zeigte sich, dass
im Gegensatz zum Schlafmohn Phenylalanin besser
genutzt wurde als Tyrosin. Es besteht die Moglichkeit,
dass Tyrosin viel langsamer in die Zellen eindringt als
Phenylalanin. Auch muss man damit rechnen, dass
diese Aminosduren als Induktor oder Derepressor bei
der Ausbildung des alkaloidbildenden Enzymsystems
wirken. Calluskulturen kénnen auch sehr spezielle che-
mische Leistungen beim Umbau und Abbau von Alka-
loiden zeigen. Ich mache das deutlich bei der Umset-
zung von Thebain iiber Codein in Morphin. Das ist
eine offenbar selten realisierte Reaktion, denn es gibt
eine ganze Reihe von Arten der Gattung Papaver, die

32 K. D. GrUTzMANN und H.-B. SCHROTER, Abh. dt. Akad. Wiss.,
Berl. Kl. Chemic 3, 347 (1966).

33 H., W. KouLENBACH, Z. PflPhysiol. 55, 142 (1966).

31 D. NeumanN und E. MULLER, Flora A, 758, 479 (1967).

Fig. 5. Kalluskultur, gewonnen aus dem Blatt
von Macleaya cordata. Inmitten uniformer
Parenchymzellen werden nach einiger Zeit
einzelne gelbe Zellen differenziert, die mit
dem Alkaloidreagens nach Munier eine cha-
rakteristische Fillung geben (NEUMANN).
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Thebain bilden, es gibt aber nur zwei Arten (P. sommni-
Sferumund P. setigerum), die zur Entmethylierung und
Hydrierung des Thebains befihigt sind. So haben wir
eine chemische Rasse von P. bracteatum selektioniert,
die praktisch iiberhaupt nur Thebain enthilt, und zwar
in hohen Konzentrationen3. Da Thebain keine grosse
therapeutische Bedeutung hat, Codein und Morphin
aber noch immer bené6tigt werden, ist versucht worden,
auf biolegischem Wege diesen irreversiblen Umwand-
lungsprozess des Thebains auch unter industriell mog-
lichen Bedingungen mit hohem Effekt zu realisieren.
Dabei zeigten sich einzelne Arten der Pilzgattung
Trametes befahigt, Thebain in 148-Hydroxycodein
und Codeinon in Codein zu verwandeln (Tsupa3s,
GROGERY). Dass Kalluskulturen von P. sommiferum
Thebain in Ccdein und Morphin umsetzen, war nicht
iiberraschend. Immerhin erscheint der Hinweis ange-
bracht, dass diese Kalluskulturen keine Milchréhren
Lesitzen. Wahrend die Bildung der Mohnalkaloide an
das Vorhandensein der Milchréhren gebunden erscheint,
sind offenbar bestimmte Reaktionen bei der Umwand-
lung der Alkaloide auch im Parenchym méglich. Uber-
raschend war aber der Befund, dass auch Kalluskul-
turen von Nicottana alata diesen Prozess bewiltigen
(GRUTZMANN und SCHROTER2).

Wenn die Umwandlung von Thebain in Codein und
Morphin nur im Parenchym vor sich gehen solite und
nicht in den Milchréhren, wire es durchaus mdglich,
dass die Unfihigkeit zu dieser Reaktion bei P. bractea-
tum nicht auf einem Mangel an speziellen Enzymen
beruht, sondern auf der Unméglichkeit, dass Thebain
aus den Milchréhren ins Parenchym diffundiert.

Diese Ergebnisse machen es nicht unwahrscheinlich,
dass bestimmte therapeutisch erwiinschite Umwand-
lungen an Alkaloiden kiinftig auch mikrobiell oder mit
Hilfe von Gewebekulturen erreicht werden. Ich ver-
weise auf die wirtschaftlich bedeutsamen spezifischen
Oxydationen von Steroiden durch Mikroben.

Es wird jedem Bearbeiter der Biosyntheseliteratur
auffallen, dass es ungewdhnlich viele widerspriichliche
Mitteilungen gibt. Die Ursache liegt weniger in metho-
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dischen Mingeln als im Verhalten der Versuchspflan-
zen. Auf die grosse Bedeutung des Entwicklungszustan-
des habe ich schon hingewiesen. Pflanzen bilden weder
in allen Organen noch zu jeder Zeit Alkaloide. Die
Bewertung einer verfitterten Substanz als Prikursor
héngt aber ausserdem von ihrer Fihigkeit ab, in die
Zellen einzudringen und an den Reaktionsort der Syn-
these zu gelangen. Oft hindern Permeabilititsschran-
ken das Effektivwerden einer von aussen applizierten
Substanz, obwohl sie bei endogener Bereitstellung der
natiirliche Prikursor ist. Auch gibt es Hinweise dafiir,
dass die gleiche Substanz in ganz verschiedene Stoff-
wechselbahnen eingeschleust wird, je nachdem, ob sie
im Inneren der Zelle gebildet oder von aussen angebo-
ten wird. Das hingt mit der Kompartimentierung der
Zelle und mit den Stoffbahnen zusammen, die zu den
Reaktionsorten fithren. Im iibrigen ist oft schwer, die
positiven Ergebnisse richtig zu interpretieren. Es ist
verstindlich, dass verwandte Substanzen, die in me-
tabolischer Wechselbeziehung zueinander stehen, alle
als Priakursoren fungieren koénnen. So gehen in die
Synthese des Pyrrolidinanteils des Tropansystems
sowohl Glutaminsiure wie Ornithin, Putrescin und
Prolin ein. Verfiittert man Ornithin-[¢-14C] an Stech-
apfelwurzeln, so wird die Radioaktivitit nur in eines
der beiden Briickenkohlenstoffatome (Nr.1 oder 5),
also asymmetrisch eingebaut. Verfiittert man aber
Putrescin-[1,4-14C], so findet sich die Aktivitit in
beiden Briicken-C-Atomen. Man kénnte geneigt sein,
daraus zu schliessen, dass der vermutlich natiirliche
Weg vom Ornithin nicht {iber ein symmetrisches Zwi-
schenprodukt Putrescin fithrt. Dem steht aber ent-
gegen, dass gleichzeitig verfiittertes inaktives Putre-
scin den Einbau von Ornithin-[«-14C] herabdriickt,
aber auch, dass umgekehrt inaktives Ornithin den
Einbau von Putrescin-[1,4-14C] hemmt. Es besteht
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* % I
Hyb——f bt IISH H “OHy
M, —> Reo, =
, /N Oy t':\u ™ “CO0H
HyC——CH, h, e TH, "cH3
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% D, NEuBaUER und K. Morues, Planta med. 77, 387 (1963).

3 K. Tsupa, in Chemistry of Microbiol. Products (I.A.M. Symp.
Microbiol., Tokyo 1964), vol. 6, p. 167.

37 D, GroGER und H. P. ScHMAUDER, Experientia 25, 95 (1969).
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offenbar eine Konkurrenz beider Substanzen um eine
aktive Oberfliche. Der stereospezifische Einbau des
Ornithins kénnte mit einer frithen Bindung an ein
Enzym zusammenhingen oder mit einer frithen Methy-
lierung der 6-Aminogruppe3s.

Positiv ausgehende Fiitterungsversuche sagen also
bestenfalls etwas iiber mogliche Prakursoren aus, aber
keineswegs mit Sicherheit etwas iiber natiirliche. Auch
sind die Wege, zu einem bestimmten heterozyklischen
System zu gelangen, in verschiedenen Organismen
ungleich. So entsteht die Pipecolinsdure bei Tier,
Pflanze und Mikrobe aus Lysin. Wihrend aber —

o
N
H

Pipecalinsaure

(Tier)

E (Pflanze) @
oot o>
ﬁ R, R,

H
Pipecolinsdure Lysin
soweit gepriift — das Tier die «-Aminogruppe abspaltet,
geht im pflanzlichen Stoffwechsel die e-Aminogruppe
verloren®. In diesem Falle geht die Synthese iiber
eine A-Piperidein-6-carbonsiure, im Tier aber iiber
At-Piperidein-2-carbonsidure. Wenn man nun noch be-
denkt, dass die Lysinsynthese selbst auf zwei verschie-
denen Wegen abliuft, ergibt sich in diesem, aber auch
in jedem anderen Fall die Frage, ob formal gleiche
Stoffe auch wirklich biosynthetisch gleich (homolog)
sind.

Ein aus Erbsen extrahierbares katalytisches System
vermag aus Lysin iiber Cadaverin Anabasin zu bilden

Lysin-{«- ]

Cadaverin-[15-"(]

+ %

A1-Piperidein

{imlséure
Adenocarpin

Tetrahydroanabasin Anabasin

(Hasse?9). In diesem Fall haben sowohl der Pyridin-
ring als auch der Piperidinring gleichen Ursprung.
Anabasin kommt in intakten Erbsen selbst nicht vor
und ist bisher in der Familie der Papilionazeen nicht
gefunden worden. Es kommt aber in einigen Nicotiana-
arten vor und in der Chenopodiazee Anabasis aphylla.
In diesen beiden Fillen entsteht nur der Piperidein-
ring aus Lysin, der Piperidinring jedoch aus Nikotin-
sdure (Dawson4!, ScEHUTTE#?). Diese Nikotinsiure ist
nicht allein Prikursor fuir die Tabakalkaloide und fiir
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das Ricinin, sondern als Nikotinsdureamidadenindinu-
kleotid ein universal verbreiteter Wasserstoffiibertra-
ger. Es gibt mindestens zwei Wege ihrer Biosynthese:
bei den untersuchten Tieren, bei einigen Pilzen (Neuro-
spora, Claviceps) entsteht sie im oxydativen Trypto-
phanabbau tiber Hydroxykynurenin und 3-Hydroxy-
anthranilsdure-44, bei Mycobacterium und - wahr-
scheinlich — in hdheren Pflanzen entsteht sie durch

N-FormylKynurenin

.
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Kondensation der Asparaginsidure mit einem Analogen
des Glycerins%5-48, Erstaunlicherweise bevorzugt die
Bickerhefe nach SUOMALAINENY? unter aeroben Be-
dingungen den Tryptophanweg, unter anaeroben den
iiber Aspartatglycerin.

38 H. W. LieBiscH und H.-R. ScutrrE, Z. PflPhysiol. 57, 434 (1967).

3 H.-R. Scuvrre und G. Skeric, Z. Naturf. 225, 824 (1967).

4 K. Hasse und P. BErG, Biochem. Z. 337, 349 (1959).

4t M. L. Sort, R. F. Dawsonx und D. R. Curistman, Pl. Physiol.,
Lancaster 35, 887 (1960).

42 H.-R. Scuvrre, K. L. KeELLING, D. KNOFEL und K. MOTHES,
Phytochemistry 3, 249 (1964).

43 D. Gross, in Biosynthese der Alkaloide (Ed. K. MotHEs und
H.-R. ScuHUTTE; Verlag der Wissenschaften, Berlin 1969), p. 215.

4 E. Kuss, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 345, 195 (1966); 348,
1589, 1596, 1602 (1967).

45 D. Gross, A. FEIGE, R. STECHER, A. ZURECK und H.-R. ScHUTTE,
Z. Naturf. 205, 1116 (1965).

46 D. Gross, A. Fe1Ge, A. Zureck und H.-R. ScuvrrE: Z. Naturf.
22b, 835 (1967).

47 H. SuoMALAINEN, T. NURMINEN, K. VIHERVAARA und E. Dura,
J. Inst. Brew. 77, 227 (1965).
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Die Frage nach der Bildungsgleichheit einer in ver-
schiedenen systematischen Gruppen vorkommenden
Verbindung ist von entscheidender Bedeutung fiir ihre
taxonomische Bewertung. Wir werden mit einer sol-
chen Homologie von Stoffen am ehesten dann rechnen
koénnen, wenn ihr Bildungsweg ungewdohnlich und
kompliziert ist. So konnte man die Biosynthese der
Amaryllidazeenalkaloide, die vor allem von BARTON S,
BATTERSBY?® und SUHADOLNIK? aufgeklirt ist, als
kompliziert bezeichnen. Diese Alkaloide entstehen aus
zwei verwandten Aminosduren, dem Tyrosin und dem
Phenylalanin. Beide Aminosduren sind bei diesen
Pflanzen nicht ineinander verwandelbar. Phenylalanin
geht offenbar nach Abbau zum Protocatechualdehyd
mit Tyrosin (als Tyramin) in die Synthese des Nor-
belladins ein, dem fiir einige dieser Alkaloide, z.B. fiir
das Lycorin, eine Schliisselstellung zukommt.

e OO <
P ; -
' x'NHZ

L HyN——a—COOH
Phenylatanin Lycorin Tyrosin
l Ho HO
: O
KO~ EHO Ho . ﬁ tl
Protocatechualdehyd Norbelladin Tyramin

Ahnliche ungewdhnliche Synthesewege liegen bei
der Colchicingruppe vor, die fiir den Verwandtschafts-
bereich der Melanthoideen der Liliazeen einen hohen
systematischen Wert haben diirfte. Wir verdanken
BaTTERSBY die wesentlichsten Beitrige®. Auch hier
geht die Synthese einerseits vom Phenylalanin aus,
das wahrscheinlich iiber Zimtsdure mit seiner gesamten
C-Seitenkette inkorporiert wird. Der Partner ist wie-
derum Tyrosin, das wahrscheinlich iiber Tyramin zu
einer Bindung zwischen seiner NH,-Gruppe und der
Carboxylgruppe der Zimtsiure Anlass gibt. Nach
Offnung des Tyrosinringes und Wiederschliessung unter
Einbau des C-Atoms 3 der Seitenkette ergibt sich der
Tropolonring (C). Die Methylgruppe lefert wie in
allen behandelten Fillen das Methionin. Die Auffin-
dung verwandter Alkaloide (Androcymbin, Melanthoi-
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Androcymbin 04H,

Melanthoidin

din) in anderen Arten der Melanthoideae hat diesen
Biosyntheseweg vermuten lassen. Die vergleichende
Chemie der Naturstoffe spielt nach wie vor eine wich-
tige Rolle in der Biosyntheseforschung.

In einer solchen Lage befindet man sich bei der
Bewertung der Mutterkornalkaloide und ihrer Syn-
these. Sie entstehen aus Tryptophan, das vor der
Decarboxylierung und vor der Methylierung am N
mit aktivem Isopren (mit Dimethylallylpyrophosphat)
kondensiert. Das war iibrigens der erste Beweis fiir
eine Beteiligung von Isoprenverbindungen am Aufbau
von Alkaloiden. Die einzelnen Schritte dieser Konden-
sation zu einem Vierringsystem sind noch immer nicht
geniigend bekannt. Weder ist die Anheftung des Iso-
prens an das C-Atom 4 des Indolringes noch die
zweimalige Isomerisierung am C-Atom 8 geniigend
erkldrbar. Unser Schema gibt die Vorstellungen wieder,
die mit einiger Ubereinstimmung vor allem von ARi-
GONI1%%, der Gruppe FrLoss-GROGER4 und PLIENIN-
GER®® entwickelt worden sind. Danach wird zuerst das

8 D, H. R. BartoN, G. W. KirBY, J. B. TaAvLOR und G. M. THOMAS,
Proc. chem. Soc. 179 (1962).

4% A. R. BarTeErsBy, R. Binks, S. W. BREUER, H. M. FaLEs,
W. C. WiLpmaN und R. J. Hicuer, J. chem. Soc. 1595 (1964).

% R. J. SUHADOLNIK, A. G. FiscHER und J. ZuLALIAN, Biochem.
biophys. Res. Commun. 77, 208 (1963).

5 A, R. BaTTERSBY, Pure appl. Chem. 74, 117 (1967).

52 T. FEHR, W. AckLIN und A. Ariconi, Chem. Commun. 801
(1966).

% H. G. Fross, Ber. dt. bot. Ges. 80, 705 (1967).

5 D. GrOGER, Fortschr. chem. Forsch. 6, 159 (1966).

% H. PLIENINGER, H. IMMEL und A. V6LKL, Justus Liebigs Annln
Chem. 706, 223 (1967).
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£O0H
He* o *H
2\C/ s KC/C”s
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/ O
CQ — ””/< NHZCUUH
CHy CHy +
0 0-p-p N '
) H
Mevalonsaure Dimethylaliy|- Tryptophan
o pyrophosphat .
¥
{ » NH- iy / Eﬂﬁﬁf
—— CO0H

2! a
" f
Chanoclavinl
im Ring D noch offene ChanoclavinI gebildet, das
itber Agroclavin und Elymoclavin in die eigentlichen
Lysergsdurederivate {ibergeht. Dazu kommt bei den
therapeutisch wichtigsten Abkémmlingen noch die
Bildung eines zyklischen Peptids (z.B. Ergotamin).
Man ist geneigt, auch diesen Bildungsprozess als kom-
pliziert zu bezeichnen, und ist erstaunt, dass solche
Alkaloide nicht allein auf die Gattung Claviceps be-
schriankt sind, sondern auch in weiteren Ascomyceten
und in Pilzen ganz anderer systematischer Stellung,
vor allem aber in hochentwickelten Pflanzen — der
Familie der Windengewichse — vorkommen.

CH,OH CHy
*
/ NH-CH / N-CH,
——
N ‘ N ’
H H
Chanoclavin Agraclavin

oH O / "

E/ N,
N | N
H

Elymoclavin

=M o, o
R

N-CH t BN

i N><Lo

CH,

Ergotamin

Da es wahrscheinlich gemacht werden konnte, dass
diese Alkaloide in Bliitenpflanzen nach dem gleichen
Mechanismus gebildet werden wie im Mutterkorn-
pilz%, liegt eine echte Konvergenz eines Merkmals
vor. Da es Clavicepsarten und -rassen gibt, die dieses
chemische Merkmal nicht ausbilden, ist der systema-
tische Wert dieser Alkaloide gering. Man kann weder
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sagen, dass die Pilze der Gattung Claviceps Ergolin-
alkaloide enthalten, noch, dass ein Pilz zur Gattung
Claviceps gehort, wenn er diese Alkaloide fithrt. Dabei
ist die Aufdeckung dieser Konvergenz recht zufillig.
Nur weil aus der Folklore der Indianer bekannt war,
dass Samen von Ipomoea eine Rauschgiftwirkung
haben, kam man auf die Idee, dass hier ein dem
Lysergsiuredidthylamid &hnlicher Stoff vorhanden
sein konnte. Wie viele derartige Konvergenzen wird es
geben, die sich nicht durch markante pharmakolo-
gische Wirkungen verraten. Wir diirfen nicht verges-
sen, dass unsere Kenntnisse iiber die Struktur und
die Verbreitung der sekundiren Pflanzenstoffe noch
sehr lickenhaft sind.

Die Pilze bieten im iibrigen eine ganze Reihe von
Beispielen der Synthese von Heterozyklen. Ich erwdhne
nur die von LUCKNER eingehender studierten Chinoline
der Gattung Penicillium®. P.cyclopenum reichert
Cyclopenin an, das nahe verwandte P. viridicatum Viri-
dicatin. Die Bildung des Cyclopenins aus Anthranil-
sdure und Phenylalanin entspricht der Synthese eines
zyklischen Peptids. In diese Diazepinstruktur gehen
alle C- und N-Atome der beiden Prikursoren ein. Viri-
dicatin wird aus Cyclopenin durch das Enzym Cyclo-
penase gebildet 58, P. cyclopenum besitzt dieses Enzym
nicht. Das ist einer der sehr verschiedenen Wege zum
Chinolinsystem.

x HN .
Cant i \GH—CHZ—@
+ le :
NH, w Ng Phenylalanin
Anthranilsaure

- L0, G,

Viridicatin

Ich wende mich nun einem der faszinierendsten Ka-
pitel der Alkaloidbiochemie zu, fiir das die chemischen
Grundlagen zu einem wesentlichen Teil im Institut von
Professor KARRER erarbeitet worden sind. Es handelt

56 D. GROGER, Pl, med. 77, 444 (1963).
57 M. LucknEer und K. MortHEgs, Arch. Pharm. 296, 18 (1963).
% M. LuckNER, Eur. J. Biochem. 2, 74 (1967).
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sich um die Indolalkaloide der Apozynazeen, lLoga-
niazeen und Rubiazeen, die ausser einem vom Trypto-
phan herzuleitenden Tryptaminteil einen mannigfaltig
erscheinenden Baustein besitzen, dessen Uniformitit
zunichst nur darin besteht, dass es sich um 9 oder 10
zusammenhdngende, aber in meist mehrfach ver-
zweigter Kette vorliegende C-Atome handelt. Ich will
hier nicht auf die historische Entwicklung dieses Pro-
blems eingehen. Aus den verschiedenen Hypothesen
tiber die' Herkunft dieses 10-(9)C-Korpers schilte sich
die zuerst von THOMAS®® und unabhingig davon von
WENKERT® aufgestellte als richtig heraus, indem
AriconI® und A. I. ScoTT® zeigen konnten, dass
Mevalonsdure, die Vorstufe der Terpene, in diese
Alkaloide eingeht. Das Schema stellt dar, wie das

aliphatische Monoterpen Geraniol spezifisch in Vin-.

dolin, Catharanthin, Ajmalicin und Perivin eingebaut
wird, wobei Loganin 3% — ein in diesen Familien weit
verbreitetes terpenoides Glukosid — vielleicht regel-
maéssig als Zwischenstufe durchlaufen wird. Jedenfalls
wird angenommen, dass ein pentazyklisches Monoter-
pen in verschiedener Weise gespalten wird und mit
dem Tryptamin zur Kondensation gelangt 51.65.66,

s b 10 CUZCHBAG ” )
AN .,/ U0,
' HO-... 2y Catharanthin
J 'H,/Uﬁlu
H H
0,6 ey

/ Loganin \

Perivin

CHy0, 0
Ajmalicn

Dieses Bauprinzip kehrt bei den Emetinen 5167 wie-
der, wo anstelle des Tryptamins 2 Molekiile Dopamin
durch einen solchen 9-C-Korper verbunden werden,
und im Tubulosin %, das allen Regeln zum Trotz sowohl
aus einem vom Tyrosin abzuleitenden Isochinolin-
korper besteht als auch einem vom Tryptophan abzu-
leitenden Carbolin, wobei das ndmliche terpenoide
Zwischenstiick verbindend mitwirkt. Dieses Tubulosin
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kommt nach jiingsten Untersuchungen wahrscheinlich
nur in: wenigen Arten vor, die sich zudem auf drei
Familien verteilen, auf die ‘Rubiazeen, Alangiazeen
und Ikakinazeen. Es bleibt abzuwarten, was die Syste-
matiker zu dieser eigenttimlichen Konvergenz sagen.
Die systematische Stellung der Alangiazeen und der
Ikakinazeen erscheint morphologisch unsicher.

0H0 0
Oy N IH0 N
=l
;

fy
Hrli:@jﬂ‘ﬁ”s N | N |
0:CHy R
(Ribatens ot

Alangiaceae R-H
icacinaceae R=H)

Emetin i
{Rubiaceae Alangiaceae)

Sehen wir von diesem Tubulosin ab und verbleiben
wir noch einen Augenblick bei den Indol-Monocterpen-
alkaloiden. Es sind etwa 500 Alkaloide bekannt, die
aus diesen beiden Bausteinen Tryptamin — Monoterpen
bestehen, wobei sich der eine ziemlich starr erweist,
der andere plastisch ist. Jede Spekulation iiber die
Rolle der Alkaloide im Leben der Pflanze muss ange-
sichts einer solchen Mannigfaltigkeit der molekularen
Gestalten verstummen, besonders wenn man noch in
Rechnung setzt, dass es Arten gibt, die gleichzeitig
mehr als 50 dieser Alkaloide enthalten. Teleologisch
ist das kaum begreifbar. Da ist die Natur doch das
unberechenbare, einfallsreiche, spielende Kind, das
fern von allem Zweckgeniigen die Moglichkeiten seines
Baukastens auszunutzen versteht und unsere Bewun-
derung fiir diese besondere Art von Schénheit im
Gestalten herausfordert .

5 R. THoMmAs, Tetrahedron Lett. 76, 544 (1961).

60 E. WENKERT, J. Am. chem. Soc. 84, 98 (1962). .

61 P, Loew, H. GoecGeL und D. Ariconi, Chem. Commun. 347
(1966).

62 E, S. HaLr, Fr. McCapra, T. MoneYy, K. Fukumoro, J. R. HAN-
soN, B. S, Mooroo, G. T. PuiLries und A. I. Scorr, Chem.
Commun. 348 (1966).

6 A. R. BarrersBy, R. S, Karir, J. A. MARTIN und L. Mo, Chem.
Commun. 133 (1968).

6 P, Loew und D. AricoNI, Chem. Commun, 137 (1968).

8 A. R. BATTERSBY, J. C. BYRNE, R. S. KariL, J. M. MARTIN,
T. G. Payxg, D. Aricont und P. Loew, Chem. Commun., 951
(1968).

8 A. I. Scort, Chimia 22, 310 (1968).

87 A. R. BatTERsBY und B. GREGORY, Chem, Commun. 134 (1968).

68 A. R. BATTERSBY, J. R. MERCHANT, E. A. RUVEDA und S. S. SaL-
GAR, Chem. Commun. 315 (1965).

% Hier kdnnen nur wenige orientierende Literaturhinweise gegeben
werden. Alle Ver6ffentlichungen sind erwdhnt in dem im Erscheinen
begriffenen Handbuch: K. MotrEs und H.-R. ScrUTTE, Bio-
svnthese der Alkaloide (Verlag der Wissenschaften. Berlin 1969).
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Summary. After their biosynthesis alkaloids usually
have no physiological and only in rare cases an ecologi-
cal function. The advantage of the alkaloidal character,
therefore, is very small or dubious. Thus, we occa-
sionally find in the same genus species or races which
are free of alkaloids beside others containing these
compounds. Also microorganisms and animals can
form alkaloids. In all cases they appear to be excretes
or end- or by-products of the basic metabolism. Only
in relatively rare cases, N-free substances, as e.g.
steroids, are transformed by additional incorporation
of ammonia (probably via glutamine) to alkaloids.
Mostly alkaloids arise from proteinogenous amino acids
which enter these compounds not only with the greater
part of their C-ckeleton, but also with their amino-N.
Thus the quinolizidines are formed by only 2 or 3
molecules of lysine splitting off the carboxyl group
and a part of the amino groups. In a similar way
benzylisoquinolines are built up. For their formation
additional methyl groups are added or used for a
further ring-closure, and stable systems are produced
by phenolic oxydations and couplings. While in the
Papaveraceae 2 molecules of tyrosine or phenylalanine
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act as precursors, in the Amaryllidaceae 1 molecule of
tyrosine and 1 molecule of phenylalanine are needed
for alkaloidal synthesis. In a single plant we occa-
sionally find reaction chains from simple to more and
more complicated alkaloids, and the last members of
such series may be already degradation products. Some
rare reactions, as e.g. the transformation of thebaine
to codeine and morphine, may even be performed by
plant tissue devoid of alkaloid, which under natural
conditions never practises this capacity. Certain en-
zymes of alkaloidal synthesis are probably quite wide-
spread. The N-heterocyclic systems become compli-
cated by the participation of additional N-free building
stones. Among these, active isoprene and monoterpenes
play a very important role. The tryptamine-mono-
terpene alkaloids are distinguished by an enormous
variability. More than 500 different structures are
known and in one species up to 50 of them have been
found. Thus, nature works with simple building-stones,
producing, however, a great variability which is ob-
served occasionally very specifically in related plant
groups and some time quite ‘unsystematically’ wide-
spread, although in principle developed in a similar way.
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Synthesis of Ca,Y,Ge,0,,

Calcium yttrium germanate has been synthesized in
the past by dry solid state methods?. In the present work,
it was also prepared by hydrothermal techniques.

Spectrographically pure starting materials (CaCO,,
Y,04, and GeO,) were mixed in appropriate proportions
and fired in a cold-seal bomb at 850°C and 15,000 y for

Observed and calculated interplanar spacings (d) of calcium yttrium germanate, Ca,Y,Ge,0,,

hkl Aobs deatc Tops | hkl Aobs dealc Tops
211 5.28 5.23 7 664 1.363 1.365 13
220 4.55 4.53 10 10.4.0 1.1880 1.1888 16
321 3.43 3.42 10 10.4.2 1.1666 1.1688 17
400 3.21 3.20 73 880 1.1299 1.1317 11
420 2.86 2.86 920 12.0.0 1.0659 1.0670 6
332 2.73 2.73 20 12.2.0 1.0511 1.0525 3
422 2.61 2.61 100 11.5.2 1.0466 1.0455 17
510 2.50 2.51 7 12.6.0 0.9542 0.9544 6
611 2.06 2.08 1 12.6.2 0.9433 0.9439 7
620 2.02 2.02 14 | 888 0.9244 0.9240 2
631 1.883 1.888 2 14.1.1 0.9100 0.9099 <1
444 1.844 1.848 5 14.2.0 0.9052 0.9054 1
640 1.773 1.776 41 12.8.0 0.8877 0.8878 4
642 1.708 1.711 91 14.4.0 0.8795 0.8794 6
732 1.622 1.626 3 14.4.2 0.8708 0.8712 28
800 1.598 1.601 21 12.10.0 0.8197 0.8197 8
822 1.507 1.509 1 14.6.4 0.8129 0.8131 16
752 1.444 1.450 <1 15.5.2 0.8034 0.8034 <1
840 1.430 1.432 13 16.0.0 0.8003 0.8003 2
842 1.393 1.397 21 16.2.2 0.7881 0.7881 1
921 1.378 1.381 2 16.4.0 0.7764 0.7764 30




