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I. Einleitung

Dic Arzneimittelforschung ist zurzeit in rapider Ent-
wicklung begriffen; Forschungslaboratorien der pharma-
zeutisch-chemischen Industric setzen ihren Apparat fiir
dic Schaffung von ncuen totalsynthetischen Arzncimit-
teln cin, und tiglich werden ncuc Verbindungen als
Mcdikamente auf den Markt gebracht. Vicle dicser Pro-
dukte sind, biologisch betrachtet, reine Kunstprodukte,
d. h. sic stchen in keinem Zusammenhang mit irgend-
welchen ticrischen oder pflanzlichen Verbindungen. Als
Beispicle scien nur dic Barbiturate, dic Sulfonamide und
dic in ncucster Zeit als Ncuroplegika hekanntgewordenen
Phenothiazinderivate erwiihnt:

CO- I\H /\\
K Oy YY)

Barbiturate Sulfonamide Phcnolhmunc

Vorausgesetat, daf cine oder mchrere Molckiilgrup-
picrungen in cinem grofleren Verband als fiir die phar-
makologische Wirkung verantwortlich erkannt sind, wird
bei der Synthesc dieser Heilmittel so vorgegangen, daf3
Variationen an der charakteristischen Gruppicrung vor-
genommen werden. So enthalten allc Sulfonamide die
Gruppe Ar-SO,N<; um diese sind die mannigfaltigsten
Reste angeordnet:

/\1 NN
Apson 1/ A\rsomn ! W,
N--\) HN-\/
S - - CH,
7 —so,mi-l\\\NJ 7 \—-S0,NH~, SN
HN-\( | H,N-\\ )I QNJ-CHJ

* Nuch cinem Vortrag, gehulten am 17. Juni 1955 am Chemischen
Institut der Universitiit Basel.

Einc anderc Maglichkeit der Schaffung ncuer Heil-
mittel bestcht hingegen darin, daf als wirksam erkannte
und in der Medizin als Heilmittel benutzte Verbindungen
ticrischen oder pflanzlichen Ursprungs auf kiinstlichem
Wege, d. h. synthetisch, nachgebildet werden. Das Ziel
der chemisch-synthetischen Arbeit ist dann cinerscits die
Total- oder Partialsynthesc des Naturstoffes selbst, an-
derscits, dic Herstellung von Modcllsubstanzen. Solche
Modcllsubstanzen enthalten gewisse Atomgruppierungen
des natiirlichen Vorbilds, von denen bekannt ist oder
angenommen wird, daB sic fiir dic pharmakologische
Wirkung verantwortlich sind. Sie besitzen einec dem Auf-
bau des natiirlichen Produktes entsprechende Molckel,
die aber dicsem gegeniiber durch
Gruppen oder durch Einfiihrung neucr Substitucnten
verindert ist, oder einen cinfacheren, der Synthese leich-
ter zuginglichen Molckiilverband. Hierbei wird so vor-

Variierung gewisser

gegangen, daBl dic Konstitutionsformel auf dem. Papier
in Bruchstiicke zerlegt und dann versucht wird, diesc
einzelnen Bruchstiicke zusynthetisicren und anschlicfiend
auf ihre pharmakodynamischen Eigenschaften hin zu
priifen. Diescs Verfahren ist schon wicderholt mit Erfolg
angewendet worden, wobei nur dic Beispicle des Cocains
und des Morphins zitiert werden sollen. Es sei aber hier
schon darauf hingewiesen, daf3, wenn auch den einzelnen
nach diesen Uberlegungen hergestellten Bruchstiicken
cinc ausgesprochene pharmakologische Wirkung zu-
kommt, sich diese nicht unbedingt mit der angestrchten
Wirkung des als Vorbild dienenden Naturstoffes zu dek-
ken braucht. Viehmehr ist es auf diese Weise oft maglich
gewesen, bei den Nachbildungsprodukten unerwartete,
zum Teil wertvolle, praktisch verwerthare Wirkungen zu
entdecken. Wir wollen diesen Weg zur Schaffung von
ncucn Heilmitteln an den Beispiclen des Cocains! und
des Morphins 2 schildern:

1 J.Bucut, Arzneimittelforsch. 2 (1952) 1,
2 J.LEE, Medicinal Chemistry, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc.,
New York 1951,
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ci, (':H—<|:n,
N—CH, CH-0 - COC,II,
| |
CII,—CH——CII,

cn,—(lzn—tl:n,
NH CII-0-CO-ClI, ‘
L

CH,—CH--CH,
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Das obenstchende Schema zeigt, daf3 diec Cocainmolcekel
in folgenden Richtungen nachgebildet werden kann:

a Lliminicrung der veresterten Carboxylgruppe an C2
und Veresterung des C3-Hydroxyls mit verschiecdencn
Sauren (Benzocsiaure: Tropacocain).

b «Offnen» der Bindung C6-C7 fithrt su «offencn»
Cocainen, z. B. Eucain-f.

¢ Eliminiecrung des C3-Hydroxyls und geeignete Sub-
stitution am Stickstoff: Eccain.

d Nach Aufhebung beider Ringsysteme nur noch ent-
fernte Ahnlichkeit mit Cocain; als Charakteristikum
bleibt bestchen dic .. N-CH,-Gruppe und cin durch
Benzoesiure verestertes Hydroxyl: Stovain.,

e Ahnlich wic bei d beschrichen; als Siure wurde p-
Amino-henzoesiure verwendet: Novocain.

f In ncuester Zeit aufgchaute® 6-Alkoxy-nor-tropin-
ester, die sich vom Cocain durch das Fehlen der Carbo-
alkoxygruppe an C2 und durch das Vorliegen einer
Alkoxy-Gruppe an C6 unterscheiden.

Vielfachregen dic Eigenschaftensolcher Abwandlungs-
produkte wiederum zur Weiterentwicklung durch syn-
thetisches Arbeiten an, und so passicrt cs bfters, dafl z. 3.
von einem cinzigen Alkaloid aus cine ganze «Ketten-
rcaktion» ausgeht; im FFalle des Cocains ist dies tatsich-
lich auch der Fall gewesen, und seine Nachbildungs-
produkte zihlen nach Hunderten. Viele von ihnen sind
hervorragendc Lokalanisthetika, und Cocain selbst
wurde so aus dem Arzneischatz fast verdringt.

8 A.StorL, E.Jucker und A.LINDENMANN, Ielv, Chim. Acta 38
(1955) 571.

Ganz dhnlich war ¢s auch mit Morphin und seinen
Nachbildungsprodukten. Die bhekannten, zum Teil sechr
crwiinschten, wertvollen, zum Teil aber wegen der Ge-
fahr der Gewbhnung oder gar der Verleitung zumm Mif3-
brauch so gefiirchteten Eigenschaften des Morphins fithr-
ten schon bald nach der Aufklirung seiner Struktur zu
Versuchen mit dem Ziel, die Base durch ahnlich wirkende,
aber harmlosere Verbindungen zu ersetzen. Die «Auf-
spaltung» der Morphinformel fiihrtc zu mehreren Rei-
hent: 8, von denen dic auf der folgenden Scite oben auf-
gefiilhrten genannt scien:

Es wiirde weit iiber den Rahmen dieser Arbeit hinaus-
gehen, wollte man sich mit den einzelnen der hier an-
gedeuteten  «Nachahmungsrichtungen»  befassen;  zu-
sammenfassend laflt sich sagen, dafl cinzelne der nach
dicsem Gedankengang hergestellten Verbindungen das
Morphin hinsichtlich der Wirkungsstirke iibertreffen und
dabei weniger toxisch und gefihrlich zu sein scheinen.

Gerade das eben beschrichene Verfahren scheint uns
besonders reizvoll zu sein, und zwar deshalb, weil es
cinerscits zu Produkten fiihrt, die mit Naturstoffen in
genctischemn Zusammenhang stehen, und anderscits die
an und fiir sich nicht schr befriedigende «Konfcktions-
arbeit»® bis zu cinem gewissen Grad ausschlieBt. Mit
dicsem Ausdruck wird dic Synthese von Dutzenden, ja
oft von Hunderten von Verbindungen gekennzcichnet,

4 J.LEE, Medicinal Chemistry, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc.,
New York 1951, '

¢ 0. J. BraEnDEN und P. O. WoLrr, Bull: Org. Mond. Santé 10
(1954) 1003.

8 Mcines Wissens wurde dicser treffende Ausdruck zum erstenmal
von J.BOcur (Arzneimattelforsch. 2 [1952) 1) gepriigt.
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dic darauf abziclt, aus cincr méglichst grofien Anzahl
neuer Stoffe cinige mit intercssanter Wirkung heraus-
zusuchen, wobei dic cinzelnen Verbindungen selbst nur
unter sich in einem Zusammenhang stechen. Der Idealfall
des Treffers mit dem Pfeil gegeniiber dem Fischzug mit
dem Netz lifit sich indessen nur selten verwirklichen.

Wenn man sich nun als Aufgabe dic Synthese ncuer
Heilmittel mit Bezichung zu bestimmten Naturproduk-
ten stellt, so ergeben sich verschiedene Maglichkeiten bei
der Auswahl der Modellsubstanzen. Wir wollen bei un-
sern kurzen Betrachtungen alle Versuche von vornherein
ausschlicfien, dic Produkte animalischen Ursprungs, wice
z. B. natiirlichc Ostrogene, als Vorbilder verwendcten
und dabei zu hochinteressanten Derivaten fiihrten, die
cine gewisse Verwandtschaft mit dem Naturprodukt zei-
gen. Aber auch das Gebicet der pftanzlichen Naturstoffe
ist viel zu umfangreich, um cine umnfassende Darstellung
in dicsem Rahmen zu erlauben, und wir werden deshalb
nur von cinem relativ kleinen Teilgebict, niimlich von
den Alkaloiden, sprechen. Dabei sci nicht gesagt, daB3
andere pAanzliche Naturstoffe, wic z. B. dic gerade heute
so wichtig gewordenen Flavonderivate, nicht auch von
grofiem Interesse scien; wir beschrinken uns auf die
Alkaloide, weil wir dieses Gebiet selbst mit bearbeitet
haben.

L. Theoricn der Alkaloidhiogenese und Ubersicht
itber zcllmagliche Alkaloidsynthesen

Scit der Entdeckung des Morphins im Jahre 1806 hat
das Interesse der Chemiker und Mediziner fiir die aktiven
Prinzipien der alkaloidfithrenden Drogen stets zugenom-
men, und ctwa scit der Jahrhundertwende ist man be-
strebt, das aktive Prinzip solcher Drogen zu isolicren,
rein darzustellen und in stets gleichbleibender, wiigharer
Form den Kranken zur Verfiigung zu stellen. Schon hald
nach der Isolicrung der crsten Alkaloide hegannen die
Chemiker sich auch fiir deren Struktur zu intercssieren,
und im Anschluf3 an die crsten Konstitutionsaufkliirun-

N
CH, S
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gen in der Alkaloidrcihe setzten dann auch Versuche zur
Totalsynthesc cin. Dic crstc Totalsynthese cines Alka-
loids, des Coniins?, crschloff dann ein neues Gebict fiir
dic Arzneimittclsynthese. Mit dem Fortschreiten der
Kenntnis der Alkaloidstruktur entstand aber auch das
Bediirfnis, dic Entstchung dicser Basen in der Pflanze
zu erkennen, und chenfalls um die Jahrhundertwende be-
gannen dic Chemiker und Biologen ganz bewufit dic
Frage nach der Biogenese der Alkaloide zu stellen.

In dicsem Zusammenhang wurde auch immer wieder
dic Frage nach der tcleologischen Bedeutung der Al-
kaloide im Pflanzenleben aufgeworfen. Wihrend aber das
bisher vorlicgende experimentelle Material dic Beant-
wortung dieser letzten Frage noch nicht zuliif3t, hestchen
immerhin iiber dic Biogenesc der Alkaloide durch experi-
mentclle Befunde gut gestiitzte Theorien, die, wenn sic
auch iiber den wirklichen EntstchungsprozeB der Al-
kaloide in der pflanzlichen Zelle nichts aussagen kénnen,
doch plausible Hypothesen fiir dic Biosynthese mancher
Alkaloide darstellen. Wir wollen deshalb im folgenden
dic teleologischc Bedeutung der Alkaloide im pflanz-
lichen Leben beiscite lassen und wenden uns den Theo-
rien ihrer Biogenese zu.

Diese Theorien basieren im wesentlichen auf den Be-
zichungen zwischen den Aminosiuren des Eiwceifles und
den Alkaloiden, und so ist es auch nicht verwunderlich,
daf} es gerade die Arbeiten EmiL Fiscuens waren, die
um 1900 den crsten Anstofl in dieser Richtung gaben.
Bei der Analyse des Eiweifles und seiner Aminosiurcn
ist cs EmiL Fiscuen gelungen, sowohl Prolin als auch
Oxyprolin zu isolicren und zu charakterisicren. Eine
dirckte Bezichung zwischen diesen Verbindungen und
Pflanzenalkaloiden entstand dann durch dic Feststellung,
daf} Stachydrin, das von A. vON PLANTA und E.Scnurze?®
aus den Knollen von Stachys tuberifera isoliert wurde, das
Betain der N-Methyl-L-hygrinsdure und somit cin cin-

? A. LADENBURG, Ber.dtsch.chem.Ges.19 (1886) 439, 2578.
8 Ber.dtach.chem.Ges.26 (1893) 939; Arch. Pharm.231 (1893) 305.
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faches Derivat des Prolins® 10 ist. Spiter wurden noch
weitere Betaine, wic z. B. das Betonicin und das Turicin,
chenfalls als cinfache Aminosiurederivate crkannt; da-
durch wurde der genctische Zusainmenhang zwischen
Aminesiduren und Alkaloiden weiter gesichert. Inzwi-
schen war aber auch dic Konstitutionsaufklirung von
komplizierteren Alkaloiden der Pyrrol- und Piperidin-
gruppe sowic diec Synthese des Nicotins gelungen, und
im Zusammenhang mit diesen Arbeiten hatte Picrer!?
seine interessanten und in mancher Bezichung bahn-
brechenden Ansichten iiber die Entstchung der Alkaloide
in der Planze veroffentlicht. Dicsc Theorien sind heute
iberholt, da wir nicht annchmen kdnnen, daf8 in der
Pflanze Brenzrcaktionen, wic sic im Laboratorium an-
gewendet werden, zur Bildung von Alkaloiden Anlafl ge-

ben kénnen. Auch heute noch interessant, wenn auch

mnchrfach diskutiert, ist hingegen dic Ansicht von Pi1cTET,
dafl Formaldchyd (oder ecine formaldchydabspaltende
Verbindung) das mcthylicrende Agens sci und bei der
Bildung der in den Pflanzen so verbreiteten N-Methyl-
und O-Mcthyl-Verbindungen sowic der Mcthylen-dioxy-
Verbindungen mafigebend beteiligt sei.

Eine weitere Bestiitigung fand der Zusamumenhang
zwischen Alkaloiden und Aminoséuren, als ¢s gelang, aus
Pflanzencxtrakten Amine zu isolieren, die als Decarboxy-
liecrungsprodukte von Aminosiduren aufzufassen sind.
G.TRIER stellte bercits im Jahre 1912 in sciner Arbeit
Uber einfache Pflanzenbasen und ihre Beziehungen zum
Aufbau der Etweifstoffe und Lecithine? dicsc Zusamnien-
hinge klar und iibersichtlich dar. So soll z. B. Mcthyl-
amin aus Glykokoll, Putrescin aus Ornithin, Isobutyl-
amin aus Valin, Isoamylamin aus Leucin, $-Phenyl-
dthylamin aus Phenylalanin entstehen:

H,N:CH,COOH —  M,N-CH, + CO,

CH,CH,NH, CH,CH,NH,
| - + Co,
CH,CH - NH, CH,CH,NH,

I

COOH

(CH,),CH-(IIH-NH, —~  (CH,),CH-CH,NH, + CO,

COOH

(CH,)zcu-CH,(fH. NH, =  (CH,),CH-CH,CH,NH, + CO,

COOH
(\”—CH,(IZH-NH, - 7 \| CH,CH,NH, + CO,
N/ COOH \I

Intcressant ist auch der Befund von WILLSTATTER und
HeuBNER ', denen cs gelang, cine aus Hyoscyamus muti-

® R.ENGELAND, Ber.dtsch.chem.Ges.42 (1909) 2962,

19 E.Scnurze und G.TRIER, Z.physiol. Chem.67 (1910) S9.

11 A.PicTeT, Arch. Pharm.244 (1906) 389; Ber.dtsch.chem.Ges. 40
(1907) 3771.

12 Verlug Gebr. Borntracger, Berlin 1912,

13 R. WiLLsTATTER und W.HEUDNER, Ber.disch.chem.Ges. 40
(1907) 3869.
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cus isolicrte Base als cin Tetramethylputrescin zu cha-
rakterisicren, wobei dic genctischen Bezichungen zu
Arginin und Ornithin cindcutig gesichert wurden:

H,C CH

NI Ny
NH—-C | ’ NH,
CH, ? | CH,
| - CII, - |
CH, | CH,
: CII, |
CH, | CH,
| CH, |
CH - COOH I‘II (",H -Coon
|
NH, lla(i/ \CH, NI,
Arginin Tetramethyl-putrescin Ornithin

Nachdem DRecuser Lysin als Muttersubstanz von
Alkaloiden in Betracht gezogen hatte, stellte TRIER dic
genctische Reihe vom Lysin iiber den §-Amino-valeral-
dchyd zu den a- und B-Piperideinen auf:

CH, CH, CH,

N AN AN )

CH, CH, — . CH, CH, — CH, CH, N

| | | | a-Pipcridein

CH, CH-COOH CH, CH-COOH CH, clo

| \

NH, NH, NH, OH NH, \m
Lysin J-Amino- N~

valeraldchyd 3¢
p-Piperidcin '

Wir werden spiter schen, daf3 diese Theorie TRIERS
iiber die Funktion des 6-Amino-valeraldehyds als reak-
tionsfihige Zwischenstufe unsern hecutigen Ansichten
schon recht nahe kommt; in der Tat ist es C. Scuopg 14 16
und anderen'®:'? gelungen, aus diesem Aminoaldehyd
Piperidinalkaloide aufzubaucn.

G.TRrIER (l.c.) war ferner unter den ersten, dic ver-
mutet haben, dafl der CANN1zzAROschen Reaktion bei der
biologischen Synthese auch von Alkaloiden grofic Be-
deutung zukommt. Diesc Vermutung ist auch von
1. PARNAS?® iibernoinmen worden, der darauf hinwies,
daB einc grofic Anzahl von in der Natur vorkommenden
Verbindungen aus zwei Komponenten mit gleichviel
C-Atomen und von gleichem Bau zusammengesctzt sind.

Auch fiir dic Isochinolin-Alkaloide versuchte TRIER
cine Entstchungstheoric aufzustellen, indem er ihre Ab-
stammung von einer cinzigen Aminosiure postulicrte.
Dabei nahm er an, daf cine aromatische Aminosiure,
z. B. Phenylalanin oder Tyrosin, in zwei Richtungen ab-
gebaut wird, wobei einerseits cin Amin, anderscits cin
Aldchyd entstecht. Beide Abbanprodukte kénnen sich
nun unter Bildung ciner stabileren Benzyl-isochinolin-
Verbindung vereinigen:

14 C.ScuorrF, Angew. Chem.59 (1947) 29.

16 C.ScnoerF, A.Komzak, F.BrRauN und E.Jacont, Liebigs Ann.
Chem. 559 (1940) 1.

18 £, AneT, G. K. Hucnes und E. Ritcmig, Austral. J. Sci. Res., Ser.
A, 3 (1950) 336; vorlaufige Mittcilung in Nature 164 (1949) 501.

17 F.GaLiNowsKY und R. WEISER, Experientia 6 (1950) 377.

18 Biochem. Z. 28 (1910) 275.



Chimia 9 - 1955 * Scptember

AN CH, / Nn,\ NN

| > >
}\) i - Co0H + \/H\(N"
NH, 7 N/CH CH,
>0 |
% CHO 7
1\}(

Benzyl-tetrahydro-
isochinolin-Derivat

Dicse Theoric wurde bald durch PicTET und SpENG-
LER'® bestitigt, denen diesc Kondensation tatsiichlich
auch experimentell gelang, indem sic aus f-Phenyl-
ithylamin und Formaldchyd Tetrahydro-isochinolin
herstellen konnten:

CH
AN /\/\
N I (‘:"2 - I\ || NH
NH, N\
HCHO

Damit war der genetische Zusammenhang zwischen
Aminosiuren und Isochinolinalkaloiden auch experi-
mentell untermauert.

Nachdem schon PicteT, TRIER u. a. den genetischen
Zusammenhang zwischen Aminosiuren des Eiweifies und
Alkaloiden cindeutig postulicrt hatten, gelang ¢s R. Ro-
BINSON 201917, dic erste Synthese ciner Alkaloidvorstufc
(Tropinon) auszellmdglichen Ausgangsmaterialien durch-
zufiihren, Das Wesentliche dieser Synthesc ist cinerseits
der Befund, daBl cinfach gebaute, rcaktionsfihige Ver-
bindungen ohne Gegenwart von Enzymen in wiisseriger
Loésung zu kompliziert zusammengesctzten Verbindungen
vom Alkaloidtypus zusammentreten kénnen, und ander-
scits die Erkenntnis des Zusamnmenhangs einzelner dieser
rcaktionsfihigen Stoffe mit Aminosiuren des EiwciBles.
Ausgehend von diesen experimentell untermauerten Er-
kenntnissen, stellte RoBiNson 2! seine beriihinte Theorie
der Alkaloidbiogencse auf, dic zu den klassischen Lei-
stungen der organischen Chemice gehort und auch heute
noch di¢ Theoric ist. Wenn wir auch heute noch weit da-
von entfernt sind, zu wissen, wie die pflanzliche Zclle die
Alkaloide tatsiichlich aufbaut, so liegen zurzeit wenig-
stens auch keine Befunde vor, die dagegen sprechen, daf3
der von R, Robpinson, C.Scudpr und andern gezeichnete
Weg der von den Pflanzen benutzte ist.

Bei sciner Theoric nimmt Ropinson als Hauptreak-
tionstyp die Kondensation cines Aldehyds mit Ammo-
niak oder cinem Amin und dic Weiterumsetzung der so
gebildeten Carbinolamine mit aktiven Methylengruppen
eines Ketons oder ciner f-Ketocarbonsiure an:

1 A.PicTET und T.SPENGLER, Ber.dtsch.chem.Ges.44 (1911) 2030,
20 R.RowInsoN, .J. Chem, Soc. 111 (1917) 762.
21 J.Chem.Soc.111 (1917) 876.
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0 \CH(OH) \cH - \|CH X
- . P el
}‘{ N= N*-(0H) N—
N= X = 2. B. - CH(COOR),
- CH,(COR)

Am obenerwihnten Beispicl der Tropinonsynthesc cr-
liutert, sicht dieser Reaktionsverlauf wie folgt aus:

o4 )
CH,CHO cna—cH< (IJI-Incoon
4 1N CH, — | /NCH:l + Co -
CH,CHO CH,—CH |

\0H CH,COOH

CH,—CH—-CH,

| |
- ‘ N CH, CO

| |
CH,—CH—CH,

Tropinon

Im Lauf der Zeit wurde diese Theorie auf Grund neuer
experimenteller Erkenntnisse immer weiter ausgebaut,
und wir unterscheiden heute im wesentlichen auflier dem
socben besprochenen Reaktionstypus noch die folgenden
zcllmoglichen Umsetzungstypen 22:

1. Aldol-Kondensation einer Aldchydgruppe und ciner
B-Ketosiure (pH 3 bis 11), gekuppelt mit CO,-Ab-
spaltung (pH >11: COOH-Gruppe bleibt crhalten):

R-CIIO + (lleCOOH - R—(‘:H—CH,COR’
CO: R’ OH

2. Kondensation zwischen f-(3-Oxyphenyl)-ithylami-

nen mit Aldehyden, wobei cin Tetrahydro-isochinolin

entstcht:
Ho— \/\
N I N
2 NN\

CHO |
R

3. Kondensation zwischen f-(f’-Indolyl)-dthylaminen
und Aldchyden, wobei Tetrahydro-norharmane ent-

stehen:
AN au
dwh dul?
VATV

\ \N/' NHa
H ﬁHO b

R

R

4. «Aldol-Kondensation», wobei cine ~-CH=:N-Doppcl-
bindung mit der reaktionsfihigen Methylengruppe des

A*-Piperideins kondensiert :
()
RN

/
| T\ T
\N// \Ny M

2 Vgl. C.Scuorr, Angew.Chem. 61 (1949) 31.
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Dic Eintcilung der zellméglichen Alkaloidsynthesen in
Gruppen kann nach verschiedenen Gesichtspunkten er-
folgen. Intercssicrt man sich in erster Linic fiir biolo-
gische Zusammenhinge, d. h. fiir Bezichungen zwischen
den als Ausgangsmatcrialien in Frage kommendcn
Aminosiauren und den Alkaloiden, dann wird dies¢ Ein-
teilung am besten so vorgenommen, dafl man dic frag-
lichen Aminosiuren als Ausgangspunkt betrachtet und
dic in Fragec kommenden Basen um sie gruppicrt. Inter-
essiert man sich aber mehr fiir cincn Uberblick iiber die
Gruppen von Alkaloiden, die durch zellmbgliche Syn-
these iiberhaupt zugénglich sind, dann ist es am cin-
fachsten, die cinzelnen Basen nach ihrer chemischen
Zusammengehdorigkeit zu klassieren. Wiv wollen hier nach

dicsem Prinzip vorgehen und folgende Hauptgruppen

aufstellen:

1. Pyrrolidin-Piperidin-Alkaloide:
a) Tropan-Alkaloide
h) Lobclia-Alkaloide
c) Arcca-Alkaloide
d) Hygrin und Cuskhygrin
¢) Mcthyl-isopelletierin und Isopelletierin
f) Anabasin
g) Pscudopellcticrin
h) Spartein
2. Isochinolin-Alkaloide und Chinolin-Alkaloide
Indol-Alkaloide
4. Varia

Rt

1. Alkaloide der Pyrrolidin-Piperidin-Gruppe

Es sind gerade die Alkaloide dieser Gruppe, die sich
durch interessante und praktisch verwerthare pharma-
kodynamische Eigenschaften auszeichnen und die daher
in der Therapic viclfache Anwendung finden. Obwohl wir
iiber eincn Teil der zu dieser Gruppe gehdrenden Alka-
loide noch im letzten Teil dicses Referates sprechen wer-
den, sei hier schon cine kurze Ubersicht gegeben, dic zei-
gen wird, welche cinzelnen Alkaloide bzw. Alkaloid-
gruppen dieser Reihe der Synthese unter zellmoglichen
Bedingungen zugénglich sind. Wie schon erwihnt, ge-
lang cs Roninson 2 im Jahre 1917, Tropinon herzustellen,
indem er Succindialdehyd, Methylamin und acctondicar-
bonsaures Calcium aufcinander cinwirken lie8. Diese Syn-
these, so einfach und iibersichtlich sic auch verlauft, kann
jedoch nicht als zelliméglich bezeichnet werden, da dic
dabei angewendeten Bedingungen in der Zelle kaum vor-
licgen diirften. So wurde z. B. das primir gebildete tro-
pinondicarbonsaurc Calcium durch Einwirkung von konz.
Salzsiiure dccarboxyliert. Es war aber gerade diese Reak-
tion, dic wenige Jahre spiter C.Scuopr® als Grundlage
fiir scine grof angelegten Untersuchungen iiber zcllindg-
lichc Synthesen benutzte. So war C.ScHOPF der erste,
dem cine Alkaloidsynthese unter tatsiachlich zcllimég-

2 J.Chem.Soc. 111 (1917) 1762.
¥ C.Scnépr und G.LENMANN, Licbigs Ann.Chem.518 (1935) 1.
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lichen Bedingungen gclang. Er arbeitete in schr ver-
verdiinnten, gepufferten wiisserigen Losungen bei Tem-
peraturcn zwischen 20 und 25°C und in einem pH-Be-
reich, der als zellinéglich zu betrachten ist. Es wird viel-
fach behauptet, dal das pH-Gebiet von 3 bis 9, das hier
als zellméglich bezcichnet wird, kaum als zellméglich
anzuschen ist. I’s sci in diesem Zusammenhang aber dar-
an crinnert, daf es pflanzliche Zcllen gibt, deren pH-
Wert ctwa 2 betriigt, und andere mit pH-Werten von
ctwa 8. Ohne hicr auf weitere Details cinzugchen, sei
nur festgchalten, dafl diec Synthese von Tropinon unter
obigen Bedingungen Ausheuten bis zu 85 % und dariiber
licfert. Auf gleiche Weise gelang ¢s Scuorr?, durch Ver-
wendung von Acctondicarbonsaure-mono- und -diester
dic cntsprcchenden Tropinon-monocarbonsiuren bzw.
-dicarbonsauren herzustellen, wodurch der Zusammen-
hang mit der Cocain-Reihe hergestellt wurde.

Als Ausgangsmaterial fiir den bei dieser Synthesc ver-
wendeten Succindialdchyd kommt nach R. Roninson in
erster Linic Ornithin in Frage, das entweder durch Form-
aldchyd in der Zelle methyliert und oxydicrt wird?®
oder aber an heiden Enden der Molekel aufoxydiert wird :

CH,—CH, CH,—CH,
. NNH - - N\n_
CH,—CH, - NH, P ‘ NH - CII, N-CH,
_~"" CH,~CHO cHl, -CH
CH, -CH-NII, g Non
COOH ™ CH,~CHO
Ornithin
CH,- CHO

Succindialdchyd

Spater crsctzte Scnorr?” den Succindialdchyd durch
Mesoweinsaure-dialdchyd und gelangte zum Teloidinon,
das auf verschicdene Arten reduziert und so in Pscudo-
tcloidin bzw, in Tcloidin iibergefiihrt werden konnte.

CH,COO0Il HO-CH-CH——CH,

HO-CH-CHO | | |
+ H,N-CH, + CO ind N-CH; CO
HO CH-CHO | ! | |
CH,COOH HO-CH-CH——CH,
Teloidinon

Teloidin O™

Wir sclber haben vor kurzem den bis dahin unbekann-
ten Apfelsauredialdchyd hergestellt?® und auch scine
chenfalls ncuen O-Alkylither aufgebaut und fiir solche
Synthesen verwendet. Dabeiist cine grofic Zahl von neu-
artigen Derivaten der Tropan-Reihe cntstanden, iiber
dic wir im letzten Teil des Referates eingehender, und

2 C.Scuorr und G.LENMANN, Liebigs Ann.Chem.518 (1935) 1.

26 Vg). K.HEs8, Ber.dtsch.chem.Ges.46 (1913) 4104.

27 C.Scuorr und W.ArNoLD, Liebigs Ann.Chem.558 (1945) 109.

28 A,Storr, A.LINDENMANN und E. Juckenr, Helv. Chim, Acta 36
(1953) 1506. .
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zwar im Zusammenhang mit Arzneimitteln, herichten
werden.

Ersetzt man nun in diesen Synthesen den Succindial-
dchyd durch das niichsthohere Homologe, den Glutar-
dialdchyd, und die Acctondicarbonsiure durch dic Ben-
zoylessigsiure, so gelangt man in dic Reihe dex Lobelia-
Alkaloide. Die Synthese verliiuft in cinem engen zcell-
moglichen pH-Bereich chenfalls mit schr guten Ausheu-
ten und gestattet die IHerstellung des sonst kaum zu-
ginglichen Lobelanins 22. Auch auf diese Synthese werden
wir spiiter noch zu sprechen kommen:

CH,
/' \
(I:oon ¢, ¢, coou
| ] \ =
<=\>—co--crl,, OHC  CIO  CHy—CO—3 >
H,Ilv
cH,

> -

a arco. N\
\_/ _CO_Cllz \N/_(,IIICO \ //
|
CIr,
Lobelanin

Verschicdene Forscher haben sich ebenfalls fiir dic
zcllméglichen Synthesen auf dem Gebict der Arcca-Al-
kaloide interessiert, und der Versuch lag nahe®°, Methyl-
amin, Acctondicarbonsiiure-halbester und Formaldehyd
zu kondensicren:

Co (0]

/N )
HOOC-CH, CH,—COOR ? {4+ >—COOR

- l

. 1 2
CH,0 CH,0 N’
|
Hzlf CH,
CH,

Dabei hiitte der N-Mcthyl-4-pipcridon-3-carbonsiure-
ester entstchen sollen, der nach Reduktion der CO-
Gruppe zur CHOH-Gruppe und anschlicBender Wasser-
abspaltung dirckt Arccolin hitte licfern miissen. Dic
crste Stufe dicser Synthese konnte jedoch bisher nicht
durchgefiihrt werden®. Man cerhicelt viclmehr anders zu-
sammengesctzte Produkte3® 32, Ilingegen ist cs MAN-
NICH™ gelungen, aus Mcthylamin, Acetaldechyd und
Formaldehyd bei verhiltnismiifiig milden Bedingungen
den Arccaidin-aldechyd herzustcllen, der iiber mehrere
Zwischenstufen in Arccolin iiberzufiihren ist:

20 C,Scitory und G.LEuMANN, Liebigs Ann.Chem.518 (1935) 1.

30 R.RowiNson, J. Chem.Soc. 111 (1917) 876.

A F.L.J. Anet, G.K.Hucues, D.Manaon und E.Rircuie,
Austral. J. Sci. Res., Ser. A, 3 (1950) 330.

9 C.Scuérr, Angew. Chem.59 (1947) 174,

3 C,Scudrer, mit R.DuntzE, E.ScoeLLER und H.SeATue, un-
verdffentlicht; Zitat aus Priparative Organische Chemie, Teil 11
(1953), S. 122.

34 C.MANNICH, Ber.dtsch.chem.Ges. 75 (1942) 1480.
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CHO
/

CH; ClI, Clo AN CHO
-\
CIL,0 CII,0 [T/
IT 1, CIr,
CH,

Arccaidin-aldchyd

In neucrer Zeit ist namentlich von RiTcIE und seinen
Mitarbeitern sowic von GALINOWSKY 3¢ das Gebiet der
Pyrrolidin- und zum Teil auch der Piperidin-Alkaloide
cingchender untersucht worden, wobei auch cine zell-
mogliche Synthese des Hygrins und des Cuskhygrins
durchgefiithrt werden konnte. 4-Mcthylamino-butanal
wurde hei pH 7 mit Acctessigsiure kondensiert, wobei
in 70 prozentiger Ausheute Hygrin entstand. Bei dex ent-
sprechenden Umsetzung mit Acetondicarhonsiure wurde
Cuskhygrin gebildet.

cooH (l:us—cu,

—»

[
CII, CH-CH,COCII,
Cll,—ClI,

|
n “  CH,COCH,
| [ / N
CH, CHO *

CH
\NH ’
| ' Hygrin
cH,
I COOH COOH CH,-CIl,
[ | T | |
CH,CO - CH, OHC CH,
N’
|
ci,
CH,—CII, CII,—CH,
— | | |
CH, CH:CH,CO-Cil,-CH CH,
\N/ \N/
| |
CH, CH,
Cuskhygrin

Solchc Synthesen hat R. Rompinson (lLc.) in seiner
Theoric der Biogenese vorausgesagt. Danach sollen sich
aus Ornithin und Formaldechyd die Vorstufen cines
Pyrrolidin-Alkaloids wie folgt bilden:

CH,CH,NII, CH,CH,NI - ClI, CH,—CH,
il — >N—C”3
CH,CII - NH, CH,CHO CIlI,-CII
: o
COoolt
Oruithin 1

Aus [ soll dann durch Kondcnsation mit Acetessig-
siiure oder Acctondicarbonsiure und Decarboxylierung
Hygrin bhzw. Cuskhygrin entstchen:

3 E.F.L.J.Ankr, G. K. Hucnes und E.Rircine, Austral, J. Sci.
Res., Ser. A, 2 (1949) 616; Nature 163 (1949) 289.
3 [*.GaLinowsKyY und R.WEISER, Experientia 6 (1950) 3177.



202
CIT,-CII
“000“ .
0o CIi, CII+CH,COCH,
Cr,-cu, s N
| |
CH, CH-OII CH, MHygrin
i -G, Cu,—cit,
CH, CI[-CH,CO-CH,- CIi CH,
\N/ \N/
| |
CH, Cuskhygrin CH,

Auch fiir dic Biogenese der Piperidin-Alkaloide stellte
RoninsoN Theorien auf, die sich durch ncueste Unter-
suchungen durchaus bestitigen lieien. So nimmt er z. B.-
als Ausgangsmaterial fir Methyl-isopelleticrin  und
Pscudo-pellctierin dic Aminosiure Lysin - neben Accton-
dicarbonsiurc und Formaldchyd - an und vermutct ciner-
scits, dal durch Abspaltung von CO, und Oxydation am
a-C-Atom bei gleichreitiger Methylicrung der e-standigen
Aminogruppe das Mecthyl-isopelleticrin gebildet wird.

cH,
/\ :
CH, CH, COOH m
\ | --CH,COCH,

1
CH, CH-NH, *t (lznz - N7

[ |
NI, COOII CO - CH,COOII cI,

Der gleiche Syntheseweg, verlangert durch die Reduk-
tion der Kctogruppe in der Scitenkette, kann zwanglos
auch fiir Coniin bzw. Mcthylconiin und dhnlich gebaute
Alkaloide der Piperidin-Gruppe angenommen werden.

Dic Kondensation®”3® von 5-Methylamino-pentanal
und Acctessigsiiure bei pH 7 lieferte N-Methyl-isopelle-
ticrin in einer Ausheute von iiber 70 %. Isopelletierin
entstand bei pH 13 unter Verwendung des nicht methy-
licrten Aldchyds:

CH,
\\
cH, CH, COOH /
| | -k | —»
CH, CHO CH,CO - CH, LN/—CIlzCOCH,
\NH \
| . R
R
R=H: Isopclicticrin
R=H; Cl, R = CHy: N-Methyl-isopellctierin

Dic Synthesc des Isopelleticring wurde frither schon
von Scuoérr?® durchgefiibrt, der unter zellmoglichen Be-
dingungen das Tetrahydropyridin an Acetcssxgsamc an-
lagern konnte:

9 I.T.L.J. ANET, G. K. Hucugs und E.Ritcnte, Austral. J. Sci.
Res., Ser. A, 2 (1949) 616; Nature 164 (1949) 501.

28 F.GALINOWSKY und R.WEIsER, Experientia 6 (1950) 377.

3 C.Scuder, Angew. Chem. 61 (1949) 31.

COOH

| L 5
CH,COCH, N CH,COCH,

H
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Dieses Tetrahydro-pyridin ist auch noch als Ausgangs-
matecrial fiir andere Piperidin-Alkaloide von Interesse,
indem ¢s im physiologischen pH-Bereich in praktisch
quantitativer Ausheute polymerisiert. Das zunichst er-
haltene dimere Produkt konnte leicht dchydriert werden,

Oy
\n7 H-

Anabasin

wobei Anabasini® entstand:

) = (0
KN - LNV H

Unter der Annahme der beim Ornithin beschrichenen
beidseitigen Umwandlung des Lysins soll nach R.Ro-
BINSON Glutardialdchyd, und aus dicsem, Mecthylamin
und Acctondicarbonsiure Pscudopellcticrin entstchen;
dic letzte Stufe dieser Synthese ist auf zellmoglichem
Wege bewerkstelligt worden 11,92, 43;

- CH,CH,NH, CH,CHO CH,COOH
cln, L (IJH, + H,NCH, + éo -
(I:H,cn - NI, cln,cnu (lzu,coou

Icoou CH,— cu——cu2
Ornithin - (l:n N-CH, c0
‘ (l:H,w(\:u——én,

Pscudopellcticrin

SchlieBlich gelang es RiTcHIE und Mitacheitern®, auch
Spartcin mit Hilfe ciner zcllmoglichen Synthese auf-

zubauen:
COOH

CH, | CH,
AN Cl, CHO
CH, CHO N H,N  CH,
| + co + | —
CH, NI, | OlIC CH,
N/ CH,

cH, CIL,0 \coort CH,

(\/\_ \N:)\

Spartcin

Amino-pentanal wurde mit Acetondicarbonsiure um-
gesetzt, dann vom stark basischen pH in das saurce Ge-
bict gewechselt und Formaldehyd zugesetzt. Das dabei
entstandene Kcton crgab durch Reduktion Spartcein, das
mit natiirlichem D,L-Spartcin identisch war.

Dic folgende Tabelle enthilt cine Zusammenstellung
der wichtigsten auf zellmoglichem Weg synthetisicrten
Alkaloide der Pyrrolidin-Piperidin-Gruppe.

4 C.Scioee, mit F.BrRaun, M. BuLLsuceamrr, J. Hager, E. Jacoont
und A.Komzax, unverofentlicht; kurzes Vortragsreferat: Angew.
Chem. 59 (1947) 29.

41 R.C.MEnziEs und R.Ropinson, J. Chem. Soc. 125 (1924) 2163.

12 C.ScuérF und G.LENMANK, Licbigs Ann.Chem.518 (1935) 1.

43 A.C.Core, II.L.DRYDEN jun., C.G.OVERDERGER und A.A.
D'AvbiEco, J. Amer, Chem. Soc.73 (1951) 3416.

4 E.ANET, G.K.Hucues und E.Ritcug, Nature 165 (1950) 35.
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Dimethoxy-phenyl)-iithylamin mit (3,4-Dimethoxy-phe-
nyl)-acetaldchyd nach dem folgenden Schema entstehe:

neo- weo- N\

}[,CO—K/ NH, 1,c0- A NI
i CH
CHO N [’

]
Y

|
% \\] v 0OCIH,
N l—()cu, 0OCH,

|

oc,

Laudanosin

Spitere Untersuchungen, namentlich von Scuépr und
Mitarbeitern und auch von G.HaAnn, brachten experi-
mentelle Stiitzen fiir dic WiNTERSTEIN-TRIERsChe Theo~
rie, allerdings verbunden mit der Einschrinkung, dafl
mindestens cine Hydroxylgruppe im Phenylkern des
Phenyl-athylamins vorliegen muf3+?:48, damit dic Kon-
densation cintritt. HAnN und STIENL® fanden indessen,
daB dic Kondensation nur mit Acctaldehyd oder hydro-
xylicrten Phenylacetaldehyden ausfiihrbar ist, mit Phe-
nylacctaldchyd selbst aber keine Benzyl-isochinoline lic-
fert. Sic konnten ferner zcigen, daBl die Reaktion all-
gemeiner Variicrung fihig ist, indem als Ausgangsmate-
rial nicht nur cin Aldehyd, sondern auch cince u-Keto-
sdaurc angewendet werden kann. Hicrbei spielt dic Sub-
stitution dicser Reaktionskomponente keine Rolle, vor-
ausgesctzt, dafl diec a-Kctogruppe cnolisierbar ist. f-
(3,4-Dioxy-phenyl)-iithylamin wird unter physiologi-
schen Bedingungen mit Brenztraubensiure oder ihren
Homologen zu den entsprechenden Tetrahydro-iso-
chinolin-1-carbonsauren kondensiert, welche dann leicht
decarboxyliert werden konnen, wobei die gewiinschten
Benzyl-tetrahydro-isochinoline entstchen:

110~'// \lf\l no—l/' Y\,

- p— J

HO-\ /) NH, 10 \/\rl\ll o
+ N *COOH ——-%»
€O COOH

1
|
CH, /\l l/
/' : \) N\
O

Gegen dic entsprechend den sochen ausgefiihrten ex-
perimentellen Tatsachen modifizierte Theorie spricht
allerdings, daB bis heute keine solchen Isochinolin-Al-
kaloidc in der Natur aufgefunden werden konnten. Wir
werden aber weiter unten schen, daB3 diese Hypothese
fiir dieses Gebicet trotzdem von grofiem Einflufl war: Die
Oxyaryl-ithylamine kondensicren sich mit aromatisch-
aliphatischen Aldchyden, dic im Phenolteil Hydroxyl-

47 C.Scuorr und W.SALzER, Liebigs Ann.Chem.544 (1940) 1.

18 (). Kovics und G. ¥obon, Ber. disch.chent. Ges. 84 (1951) 795.

10 Ber. disch. chem. Ges. 69 (1936) 2627;: vgl. auch G. Hann und
0O.Scuares, Ber. dtsch.chem.Ges. 68 (1935) 24,

_ N
{0

NH
/
H

L

|
CH, ¢
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gruppen besitzen, wobei man sich beide Ausgangspro-
dukte aus Dopa entstanden denken kann, unter physio-
logischen Bedingungen zu Benzyl-tetrahydro-isochino-
lin-Derivaten. Erst nachtriiglich soll dic Alkylicrung der
vorhandenen Hydroxylgruppen ecintreten®®. Iis scheint
somit, dafl cine Sauerstoft-I'unktion in beiden Phenyl-
kernen dic Aktivicrung des in Reaktion tretenden, zum
Sauerstoff para-stindigen Wasserstoffatoms herbeifiih-
ren mufl.

Im folgenden sollen cinige Synthesen der heschriechenen
Richtung aufgezihlt werden, wobei dic Untersuchungen
von Scuépr und BAYERLES!, in dexen Verlauf die Syn-
these von 1-Mcthyl-6,7-dioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochi-
nolin nach folgendem Schema ausgefiihrt wurde, als
Modellversuche zu betrachten sind.

HO /\|/ \ uo—l/\‘/\‘
HO-! _
ok) NH, HO—_,\_NH
+- i
CI,
CHO
|
cH,

Nach dem gleichen Prinzip gelang cs spiiter KovAics
und Fopor®?, das mit diesen Verbindungen nahe ver-
wandte Salsolin durch Kondensation von f-(4-Mcthoxy-
3-oxy-phenyl)-athylamin mit Acctaldehyd darzustellen:

HO— /\ HO —-/\“
H,CO- NH, H,CO —k\/\/l\‘ll
+ - !
CH,
CHO
| Salsolin
CH,

In der Folge dchnten Scuéry und SaLzens? jhre Ver-
suche auch auf Benzyl-isochinolin-Verbindungen aus und
gelangten durch Kondensation von f§-(3,4-Dioxy-
phenyl)-ithylamin mit verschiedenen aromati-
schen Aldehyden, z. B. mit Homopiperonal, zu
komplizierteren 1-Benazyl-isochinolinen. Von dic-
sen sei z. B. das folgende erwiihnt:

HO— /\{ }10—|/\] |
HO— \) NH, HO -\ KNI
+ [

cH,
CHO - |
| 72N
ci, |
N\ ©
7 " i
\/_(‘) 0—CH,
[
0---CH,

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch der
Ubergang dieser Benzyl-isochinolin-Basen in kompli-

50 R.H.I'. MANSKE, Angew. Chem.66 (1954) S68.

61 C.Scudrr und H.BavERLe, Liebigs Ann.Chem.513 (1934) 190;
ferner C.Scuopr, Angew. Chem.50 (1937) 797,

82 (), KovAcs und G.Fobor, Ber.dtsch.chem.Ges.84 (1951) 195,

83 C.Scuopr und W, SALzER, Liebigs Ann, Chem. 544 (1940) 1.
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harman und spiiter von weiteren Vertrctern dicser kom-
plizierteren Alkaloidklasse verwirklicht wurde. Schon
vorher hatten G. BArRGER und C. Sciorrz dic Vermutung
ausgesprochen, dal Harmansysteme in der Natur aus
Tryptamin und Acctaldehyd entstehen konnen .

Tetrahydro-harman wurde von Haun und Lupewic
unter zellmoglichen Bedingungen aus Tryptamin und
Acctaldchyd hergestellt und crst spiiter aus Pllanzen iso-
liert. Bei einem pH von 5 his 7 ist dic Ausheute bei dieser
Synthcse praktisch quantitativ. Ein komplizierteres
Tetrahydro-harman-Derivat erhiclten Haun und WER-
NER®® durch Kondensation von Tryptamin und m-
Oxyphenyl-brenztraubensiure und anschlicBende De-
carhoxylicrung:

/\__/\' N /\_/\-
K/”\N)k( i L\)\N/l QH’ ~-CO, I\/H \N/"\/

NH
H cH, H -+ H CH,
Tetrahydro-harman (‘:O -coon /I
CH, W
| N ,—OH
ZaN
o

Dicscs Produkt ergab durch Kondensation mit Formal-
dehyd eine Verbindung mit folgendem Ringgeriist, deren
Struktur bereits den Yohimbin-Alkaloiden recht nahe
stcht:

88 G.BanceERr und C.Schortz, Ielv. Chine, Acta 16 (1933) 1334.

% G.HAuUN und H.WERNER, Liebigs Ann. Chem. 520 (1935) 123;
ferner G.Hanux, L.BAnrwaun, 0.ScuarLes und H.WERNER, Licbigs
Ann. Chem. 520 (1935) 107.
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/\\""//\W
(/“\NJ\/N\

H o + CH,0 Ho| |
CH, \(/\
2N ‘
| | N
N\ “oH

OH

Wic aus der weiter unten aufgefithrten Tabelle auch
hervorgeht, gelang es Scnopr und STEUER®?, sowohl das
Rutaccarpin als auch cine Vorstufe des Evodiamins auf
zellméglichem Weg nach dem folgenden Schema her- .
zustcllen:

CHO YN /A\
74 e A e
U| I N TN | A N
N\ \N/\/ K\) ’ H nH |
H NS
Dihydronorharman |\ [
VAN
C 1y
U V2 VNl
o[ °
)
AN
Rutaccarpin

Tab. 3 faBt dic wichtigsten Indol-Basen zusammen,
dic auf zellmoglichem Weg aufgebaut wurden.

80 C,Scuorr und H.STEUER, Licbigs Ann.Chem.558(1947) 124,

—OH —

T'ab. 3. Indol-Gruppe

Alkaloid bzw. Vorstufe

Ausgangsstoflc

Literatur

Tetrahydro-harman

Tryptamin 4 Acctaldchyd

G.Haun und H.Lupgewic, Ber.dtsch.chem.Ges.67
(1934) 2031

a) 3-(in-Oxybenzyl)-3,4,5,6-
tetrahydro-4-carbolin
(nach Decarboxylicrung)

b) Hexahydro-yohimbol

m-Oxyphenyl-brenztraubensiiure
+ Tryptamin

3-(m-Oxybenzyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
4-carbolin + IFormaldchyd

G.HaHN und H.WERNER, Liebigs Ann.Chem. 520
(1935) 123

17-Mcthoxy-18-oxy-
5,6,3,14-tctrahydro-yobirin

3-(3-Mcthoxy-4-oxybcnzyl)-3,4,5,6-
tetrahydvo-4-carbolin + Formaldchyd

G.HAuN und A.laNsEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 71 .
(1938) 2193

Vorstufe von Rutaecarpin

Dihydro-norharman (oder 5,6-Dihydro-
4-carbolin) + o-Amino-benzaldchyd

C.Scuopr und H.SteUER, Liebigs Ann. Chem. 558
(1945) 124

Vorstufe von IEvodiamin,
Oxydation nicht gelungen!

Dihydro-norharman + o-Mecthyl-
amino-benzaldehyd

C.Scuorr und H.STeUER, Liebigs Ann. Chem. 558
(1945) 124
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4. Verschiedene Alkaloide

Auch dic Acridin-Basen sind wenigstens in ihren Vor-
stufen der zellméglichen Synthese zuginglich. Wie
Ritcnie®! und seine Mitarbeiter zcigen konnten, ent-
stcht aus o-Amino-henzaldehyd und Phloroglucin das
2,4-Dioxy-acridin sclbst:

/CI\I, OH
co ?o Y HN— //\ /l \l)\

I —b
CH, CII, OHC—J I \ N//\/L""
N/ .

CO 2,4-Dioxy-acridin

C.Scuorr und F.OecnLer?® haben ausgedchnte Stu-
dicn zur Abklirung der Frage der Biogencse des Vasicins
(Pcganin) angestellt. Im Verlauf dieser Untersuchungen
gelangten sic nicht nur zu einer zellmoglichen Synthese
des Desoxy-vasicins aus o-Amino-henzaldehyd und y-
Amino-butyraldebyd, sondern auch zu weiteren interes-
santen Isochinolinderivaten, die mit Vasicin zwar nichts
gemeinsam haben, aber an und fiir sich, vor allem in
Hinblick auf die Arzncimittelsynthesc, gewisses Interesse
bicten. Vasicin wurde zuniichst von D.HooPER® aus
Adhatoda vasica NEEs. isolicrt und spiiter von J. ENSEN
und T.P.Gnose® niiher heschrichen. Dassclbe Alkaloid
wurde auch in den Laboratoricn der Firma E. Merck aus
den Mutterlaugen der Harmala-Alkaloide gewonnen und
cerstspiiter von E.SPATH und IF. KurFNER® und E. SpaTH,
I'. KurrNER und N.PLATZER®® als mit Vasicin identisch
befunden.

Im Jahre 1935 wurde Vasicin von E.Seitn, I'. Kurr-
NER und N.PLATZER®? totalsynthctisch aufgebaut, wo-
mit scinc Konstitution aufgeklirt war. Basicrend auf
dieser Formel, stellte C.Scnuopr cine ncue Theorie der
Vasicinbiogenese auf, wonach das Alkaloid in der Zclle
aus o-Amino-henzaldehyd und a-Oxy-y-amino-butyral-
dehyd auf folgende Weise entstchen kénnte:

OH
CH
N CHO  HN— cu, (\
u T OHC\_ CH, —» [ N
0" ‘ H Ol{
(/\(\N
\/\N/\H
OH
Vasicin

Diesc Synthesc sclbst konnte bis heute jedoch nicht
verwirklicht werden, da der hicrzu notwendige a-Oxy-y-

61 G, K. Hueues und E. Ritente, Austral. J. Sci. Res., Ser. A, 4
(1951) 423.

82 Liebigs Ann. Chem. 523 (1936) 1.

83 Pharm. J., Ser. 3, 18 (1888) 841,

84 Quart. J. Ind. Chem. Soc.1 (1924) 315; Chem. Zbl, 1925, 11, 17617.

9 Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 868.

88 Ber, disch. chem. Ges. 68 (1935) 497.

87 Ber. disch. chem. Ges. 68 (1935) 699; vgl. auch E. SpiTi und
N. PLATZER, Ber. disch. chem. Ges. 69 (1936) 255.
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amino-butyraldchyd noch unbekannt ist. Deshalb haben
Scuorr und OrcnLer (le.) versucht, cine Modellsub-
stanz totalsynthctisch aufzubaucen, dic lediglich das un-
verinderte Skelett des Vasicins enthiilt. Sic kondensier-
ten o-Amino-henzaldehyd mity-Amino-butyraldehyd bei
cinem pH von S und erhiclten nach dem folgenden Schema

. | o
cH
K CHO  HLN—CH, NS NN
| Y ouc om, |\ o]
N NI, N/ NN N/
CH, NIt

das 2,3-Trimethylen-1,2-dihydro - chinazoliniumhydro-
xyd bzw. scine Salze in guter Ausheute. Verzichteten
sic indessen auf dic Isolicrung dicses Stoffes, sondern
schiittelten sic dic Losung von o-Amino-benzaldehyd
und y-Aminobutyraldchyd-diithylacetal nach vierti-
gigem Stehen bei pH 5 mit Palladium unter Wasscrstoft,
dann trat cinc Verschiebung von 2 Atomen Wasserstofl
aus der 1,2- in dic 3,4-Stellung c¢in, so daf} in ciner Aus-
beute von bis zu 18 % der Theoric das obenerwiihnte

Desoxy-vasicin entstand:

OH™
CH
O - Q0
N\ NN N/ N7
)3 _ Desoxy-vasicin

HI. Anwendung der zellméglichen Alkaloidsynthesen
in der Arzneimittclsynthese

Wihrend sich die bisherigen Ausfiihrungen mehr mit
allgemeinen Problemen der Arzncimittelsynthese und
mit der Biogenese der Alkaloide und mit zellmiglichen
Alkaloidsynthesen befafiten, sollen im folgenden einige
Beispicle der praktischen Anwendung solcher Synthesen
zur Herstellung von verwertharen Alkaloiden selbst oder
von pharmakologisch aktiven Nachahmungsprodukten
der Alkaloide aufgefithrt werden. Obwoll es sich hier
nicht um cinen vollstindigen Uberblick aller zu diesem
Zweck durchgefiihrten Versuche handeln kann, soll trotz-
dem cine gewisse Vollstandigkeit innerhalb der behandel-
ten Gruppen angestrebt werden. Zu diesem Zweck, und
vor allem auch aus Griinden cigener praktischer Erfah-
rung, beschrinken wir uns auf dic Alkaloide der Pyxroli-
din-Piperidin-Gruppe; es ist dics pruktisch auch dic cin-
zige Basengruppe, innerhally welcher solche technischen
Synthesen mit Erfolg durchgefiihrt werden.

a) Piperidin-Alkaloide: Arecolin und Lobelin

Wie weiter oben bereits bemerkt wurde, war ¢s nach
den bisherigen Erfahrungen zu erwarten, dafl dic Kon-
densation von Acctondicarbonsiiurc-halbester, Formal-
dechyd und Mecthylamin nach dem folgenden Schema
cinen N-Methyl-piperidon-carbonsiiurcester licfern sollte,
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co 0 oIt
4N )\
HOOC—CH, CH,—COOR | \_‘COOR l—coon
—_ — —
CH,0 CH,0 \Nn/ \N"
[ I
H.Il‘l CH, CH,
CH,
I/ N _cooclr,
\N/
!
CH,
Arccolin

wobei dic Ilydrierung der Kctogruppe und die nach-
folgende Wasscrabspaltung zum Arccolin hiitten fiihren

sollen. Diesc Basc findet als Anthelmintikum in der . -

Veterinidrmedizin ausgedchnte Anwendung, und so ist ¢s
zu verstchen, dafl dic Durchfiihrung ihrer Synthesc
wiederholt angestrebt wurde. Eigenartigerweise verliuft
aber dic Kondcnsation obiger Verbindungen nicht im
angedeuteten Sinne, sondern, wie SCHOPF® vor kurzem
zeigen konnte, unter Bildung der folgenden Verbindung:

Cli, --CI-CII,COOCI,
H,C-N  N-CH,
CH,

Dieses Verhalten ist um so cigenartiger, als Acetal-
dehyd, wenn cr anstelle des Formaldehyds verwendet
wird, mit Acctondicarbonsiure und Mecthylamin zum
1,2,6-Trimethyl-piperidon-4 kondensiert :

0
Il

HC— /Ol

|
CH,

Wiihrend MANNICH®® mit dem Acetondicarbonsiure-
dicster arbeitete und iibliche Laboratoriumsmethoden
anwendete, wobei dic Decarboxylicrung des zuniichst
cntstandenen Piperidon-dicarhonsiurc-dicsters erst an-
schlieBend durch Erwiirmen mit Salzsiure erfolgte, fithr-
ten wir diese Kondensation mit gutem Erfolg unter zell-
mdglichen Bedingungen aus.

Ferner konnte MANNICH zeigen, daB das «offcne»
Tropin und Ecgonin, dic beide durch Reduktion des
entsprechenden Piperidons bzw. Piperidon-carbonsaure-
csters entstanden waren, nach Veresterung mit verschie-
denen Siuren praktisch verwendbare Priiparate licfern.
So ist z. B. der Benzoesaurcester des 1,2,6-Trimcthyl-4-
oxy-piperidins cin gutes Lokalanisthetikum:

% C.Scuorr, Angew. Chem. 59 (1947) 174; siche auch Priparative
Organische Chemie, Teil 11 (1953) 117.
8 C.Mannicn, Arch. Pharm. 272 (1934) 323.
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CHy-—CH—CH,
I;,C-N CH-0-COCH,
H,C—CII—CH,

Einen andern Weg zum Arccolin fand MANNICI?® i
Umsatz von Methylamin, Acctaldehyd und IFormal-
dehyd, der nach folgendem Schema zum Arecaidin-al-

dchyd fiihrt:

CHO
CH, CH,CHO /\-r cHO
CH,0  CH,0 - L\N/

NI, (Ilns

CH,

Dicse Kondensation wurde zwar zuniichst bei erhohter
Temperatur und unter Druck durchgefiihrt, doch konnte
MANNICH zeigen, daf sic auch unter zellméglichen Be-
dingungen vor sich geht, womit die Vorbedingung fiir
cine zelhnoglichc Arccolinsynthese geschaffen war. Die
Uberfithrung des Arccaidin-aldchyds in Arccolin ge-
schicht dann nach bekannten Methoden, indem zu-
nichst das Oxim und daraus durch Wasserabspaltung
das Nitril hergestellt wird, das nach Verscifung zur ent-
sprechenden  Siwre und  Veresterung mit - Mcthanol
Arccolin liefert:

Noco  Ncu=non N\-cn
pete_ {ensnen (e

N N N

| |

\
CH, CH, CH,

7\ _coon \_cooc,
oo ()

N N
|
CH, CH,
Arecolin

Auch in der Reihe der Lobelia-Alkaloide war die zell-
mogliche Synthese von grofler theoretischer Bedeutung.
Diese im Jahre 1916 durch WieLAND entdeckten Basen
haben schon schr bald nach ihrer pharmakologisch-kli-
nischen Untersuchung als atmungsanregende Mittel (na-
mentlich das natiirliche L-Lobelin) in die Heilkunde Ein-
gang gefunden, doch stieB ihre Beschaflung stets auf
Schwicrigkeiten, da das am meisten verwendete 1.-Lobe-
lin nur in auBlerordentlich geringer Menge in der Droge
enthalten ist. Zwar war in den dreifliger Jahren eine
komplizierte Totalsynthese des Alkaloids gelungen, dic
dic Beschaffung der Basc in groBicrer Menge erlaubt, doch
ist auch diese Synthese noch schr umstiindlich und lang-
wicerig. 1935 konnten dann Scnépr und LEHMANNT? zei-
gen, daf} cine wichtige Vorstufe des Lobelins, das Lobe-
lanin, auf zcllmoglichemm Wege mit guter Ausheute her-
gestellt werden kann. Sic kondensierten zu dicsem Zweck
Glutardialdehyd mit Benzoylessigsaure und Mcethylamin

7 C.Mann~1cu, Ber. disch. chem. Ges. 75 (1942) 1480.
" C.Scuérr und G.LenManw, Liebigs Ann. Chem. 518 (1935) 1.
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daf} der als Ausgangsmaterial verwendete Succindial-
dchyd nicht in technischem Mafstab zuginglich war.
Ein Wendepunkt trat cigentlich erst dann cin, als das
mit den Alkaloiden scheinbar in keinem Zusammenhang
stchende Furan zu einem gro3tecchnischen Produkt wurde.
Scit viclen Jahren fallenin den Agrargebicten riesige Men-
gen landwirtschaftlicher Abfallprodukte, wie z.B. Mais-
kolben, Baumwollsamenhiilsen,Hafer-und Reiskleic usw.,
an, und es warcn namentlich in den Vereinigten Staaten
schon scit langem intensive Bestrebungen im Gang, dicse
Abfallprodukte zu verwerten. Es gelang dann, dicse
Pflanzenstoffe, dic im allgemeinen einen hohen Gehalt
an Hemicellulosen aufweisen, zu Furfurol abzubauen:

Pcntosane — Pentose — (inchrere Zwischenstufen) — Furfurol

(CsHg0,)x Cs1,,0; | I

Praktisch wird dieses Verfahren so durchgefiihrt, dafl
z.B. Maiskolben in der Hitze mit Siurc und Wasser-
dampf behandelt werden. So licfern 100 kg Maiskolben
ctwa 20 bis 25 kg Furfurol, chenso Haferkleic und Bauin-
wollsamenbhiilsen. Dieses Verfahren fiihrte zu ciner grof3-
technischen Synthese von Furfurol; cigenartigerweise
fand dieser intercssante Aldehyd vorerst keine technische
Verwertung. Erst als beim groBartigen Aufschwung der
synthctischen Fasern, wie z.B. Nylon, sich der Bedarf
an ricsigen Mengen von billiger Adipinsaure hzw. Adipin-
saurenitril cinstellte, sctzten Versuche cin zur Uberfiih-
rung des Furfurols in Furan, das als Ausgangsmaterial
fiir dicsc Siure in Frage kam. Dic groftechnische Syn-
these der Adipinsdure wurde in den Laboratorien der
Du Pont durchgefiihrt und verliuft nach dem fol-
genden Schema:

[T [] .
No/ CHO = Ko/ 7 acn, cHa T
Furfurol Iuran
CH,—CH, CH,—CH,
| | |
NCCH, CH,CN HOOC-CH, CH,COOH
Adipinsiiure
- kc“ﬁco‘,'
Br =
|‘ h 2, _[ I_
\0/ Br \0/ Br

~

78 . 1. Du Pont de Nemours, Amer. Pat. 2374149 (1943).

77 N.CrAuson-Kaas und J.I'aksTonre, Acta Chem. Scand. 1 (1947) 210.

—CHO
o’

o HC- COOJ\ OJ—OCOCH,
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Furfurol wird katalytisch decarbonylicrt, was durch
Uberleiten bei hoheren Temperaturen iiber Chromit,
Zink-, Mangan- oder Nickeloxyd geschicht. Das so er-
haltene Furan wird hydriert und in 1,4-Dichlor-butan
und dieses schlicllich in Adipinsdure-nitril bzw. dic
Adipinsidure selbst verwandclt.

Diese Uberfiihrung des Furfurols in Furan ist als eine
chemische Glanzleistung zu werten und hat zu cinem
groBartigen Aufschwung der IFuranchemic gefiihrt.
Auflerdem darf diese Synthesc als cin Schulbeispicl da-
fiir angesehen werden, daf3 oft das Vorlicgen von grofien
Mengen billiger Ausgangsstoffe, in diesem Fall landwirt-
schafltlicher Abfallprodukte, nach gecigneten Verwer-
tungsmdaglichkeiten ruft und letzten Endes zur Er-
schlieflung cines von verschiedenen Gesichtspunkten aus
hochinteressanten Gebictes fiihrt.

Ein cigenartiger Zufall wollte cs, daf3 gerade um die
Zcit, als Furan in jeder belichigen Menge zuginglich
wurde, theorctische Versuche? durchgefithrt wurden,
dic zum Zicl hatten, die Konstitution ciner schon vor
viclen Jahren synthetisierten Verbindung, des Nitro-
acctins?, aufzuklaren. Im Gegensatz zu anderen For-
schern hat NieLs Crauson-KaAs vermutet, dafl Furan
nicht nach dem Schema der 1,2-, sondern nach dem
Schema der 1,4-Addition reagicrt. Um diesc Theorie zu
priifen, hat c¢r dann cinerscits das Nitroacctin unter-
sucht, anderscits sclbst Additionsreaktionen mit Furan
durchgefiihrt, wobei Halogen als dic zu addierende
Komponente in Frage kam. Dicsc Versuche licferten
den Beweis, daf3 Furan tatsidchlich in 1,4-Stellung ad-
diert und daf} bei solchen Uinsiitzen 2,5-disubstituicrte
Dihydrofuranc entstchen. Die bei Anwendung von Halo-
gen zuniichst gebildeten 2,5-Dihalogen-dihydrofuranc
sind jedoch so reaktionsfihig, daB sic sich mit dem als
Lésungsmittel verwendeten Essigsdurcanhydrid oder
aliphatischen Alkoholen umsetzen, wobei die entspre-
chenden 2,5-Diacyloxy- bzw. 2,5-Dialkoxy-dihydro-
furane entstchen. Ihre Struktur wurde in erster Linie
durch dic hydrolytische Spaltung bewicsen, wobei der
Malcin-dialdchyd entstand:

%‘
b

OHC-CH=CH - ClIO
Malcindialdebyd

a...l

RO—\O/ OR

8 R.Manquis, C.R.Acad.Sci.132 (1901) 140, 134 (1902) 776; Ann. Chim. Phys. [8] 4 (1905) 196.
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Auf diese Weise crhicelten diese Forscher dic sonst nicht
ganz leicht zuginglichen Octahydro-pyrocholin-Verhin-
dungen, zum Teil in ausgezeichneter Ausbeute. Ohwohl
diese Versuche in erster Linie stercochemischen Unter-
suchungen dienen sollten, croffnen sic aber auch vom
praktischen Gesichtspunkt aus interessante Moglich-
keiten.

Dic Arbeiten von HALEY und Ma1TrAND befassen sich
hingegen viel allgemeiner mit zellmaglichen Synthesen,
in der Absicht, zu zeigen, daB} es unter Umstinden mog-
lich ist, recht komplizierte und sonst nur schwer zu-
gangliche Verbindungen durch Kondensation von reak-
tionsfahigen Zwischenprodukten in wiasserigem Medium
bei Zimmertemperatur herzustellen. Auch aus dieser
Arbeit geht hervor, daf3 zellmogliche Synthesen unter
Umstianden recht breiter Anwendung zuginglich sind
und zum Teil neue Aspekte in der priparativen organi-
schen Chemie eroffnen,

Uberblickt man nun die Entwicklung der zellmoglichen
Alkaloidsynthesen in den letzten fiinfzig Jahren. so kann
man feststellen, dafl zunichst nur einc rein theorctische
Iragestellung das Interesse von Chemikern und Bio-
logen auf dieses Gebiet hinlenkte. Im Zusamincenhang
mit der Entwicklung der Fiwcilichemice, dic um die
Jahrhundertwende ihven graBBten Impuls durch die Ar-
beiten Enmiv IFiscHERs erhielt, traten die ersten Zusam-
menhinge zwischen den Abbauprodukten des Eiwcil3es,
den Aminosauren, und den Alkaloiden in Erscheinung.
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und diese Zusammenhinge fihrten dann zur Aufstellung
verschicdener Theorien iiber die Biogencse von Alka-
loiden, dic alle auf Bezichungen zwischen diesen Pflanzen-
bascn und den Aminosiuren des Eiweifles hindeuteten.
In der Folgezeit wurde dann von verschiedenen Seiten,
zunichst von Ropinson, dann von Scuorr und veon
HaAnn, spiter noch von andern Forschern, versucht,
dicse vorerst cinmal als Theoric aufgestellten biogene-
tischen Zusammmenhiinge durch Experimente zu stiitzen;
so entstanden dic ersten Synthesen unter den sogenann-
ten zellmoglichen Bedingungen. Heute wissen wir, daf3
in den Planzen gewisse Verbindungen, wic z. B. das
N,N’-Tctramethyl-putrescin, vorkommen, dic in dirck-
ter Bezichung zu den Alkaloiden stehen und die ganz
cindeutig auf die Genese verschiedener Pflanzenbasen
hinweiscn. Anderseits ist es aber bis heute noch nic ge-
lungen, dicjenigen Zwischenprodukte, wic z. B. Succin-
dialdehyd, Formaldchyd, Acetondicarbonsiure usw., die
wir als Ausgangsmaterialien fiir zellmégliche Synthesen
verwendet haben, aus Pllanzen zu isolieren, und so haben
wir auch keine Beweise dafir, dafl die Synthesen, iiber
dic wir in diesem Ubersichtsreferat berichtet hahen, und
dic wir als zcllmoglich bezeichnet haben, auch in den
Pllanzen auf dem gleichen Weg vor sich gehen. Es wird
vielleicht im Verlauf der nichsten Jahre maoglich scin,
z.B. durch Anwendung von radioaktiven Isotopen, ge-
nauere Kenntnisse iiber die Biogenese von Alkaloiden
zu crhalten.

Eines ist indessen sicher: Die beschrichenen zellmog-
lichen Synthesen bilden einerseits cine der Moglichkeiten
fir das nahere Verstandnis der Vorginge, dic sich in
pflanzlichen Zellen abspielen konnen; anderseits aber
haben sie zur Verbesscrung von verschiedenen pripa-
rativen Mcthoden gefiihrt und haben erlaubt, sonst nur
schwer zugingliche Alkaloide herzustellen und ncuartige
Arzneimittel zu schaffen.





