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Die Synthese von Naturstofifen,
insbesondere von Alkaloiden, unter physiologischen Bedingungen und ihre Bedeutung
fiir die Frage der Entstehung einiger pflanzlicher Naturstoffe in der Zelle

Von Prof. Dv. CLEMENS SCHOPF Inhalt: I. Lebenswichtige und zufdllige Synthesen im Organismus. — II. All-
- gemeines diber die Voraussetzungen fir eine Beantwortung der Frage nach der
Institut fitv ovganische Chemie Biogenese der Naturstoffe.— I11. Die Synthese einiger Alkaloide der Angosturarinde —
IV. Die Synthese der Tropaalkaloide und des Pseudopelletierins. — V. Die Synthese

dey 1. H.Davrmstadt des Lobelanins.
(Section I, II, III and V removed for brevity) IV. Die Synthese der Tropaalkaloide und des Pseudo-

pelletierins unter physiologischen Bedingungen.
(Mit G. Lehmann (18) und W. Arnold (19).)

Zahlreiche Pflanzenalkaloide leiten sich von dem
bicyclischen System des Tropinons (XVIII) ab. Tro-
pinon kommt nicht als solches in der Natur vor, vielmehr
sind die natiirlich vorkommenden Alkaloide Abkoémmlinge
der Reduktionsprodukte des Tropinons, der beiden stereo-
isomeren Alkohole Tropin und Pseudotropin, in denen
das alkoholische Hydroxyl jeweils mit verschiedenartigen
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Es 1aBt sich nun in der Tat zeigen, daBl Aceton-di-
carbonsiure-monomethylester mit Methylamin und Succin-
dialdehyd bei pg 5 glatt zum Tropinon-carbonsiure-methyl-
ester XX zusammentritt, der von der Zelle dann offenbar
weiter reduziert und mit den Sduren der Tabelle 3 wver-
estert wird. Das Benzoylekgonin diirfte danach in der
Zelle sekundédr durch Verseifung der COOCH,-Gruppe des
Cocains gebildet werden, die auch in vitro viel leichter
erfolgt als die Verseifung der OCO.C H,-Gruppel!?).

In neuester Zeit ist es nun auch gelungen, das Te-
loidin (XXIT), das mit Tiglinsdure verestert als Meteloidin
zusammen mit Atropin und Scopolamin in Datura me-
teloides vorkommt (25), unter physiologischen Bedingungen
synthetisch zu erhalten (19). Fiir das Teloidin hat King (26)
auf Grund der Tatsache, daBl es zusammen mit Atropin
und Scopolamin?®) vorkommt, und unter Beriicksichtigung
des Umstandes, dall Meteloidin nicht in optische Anti-
poden spaltbar ist, also symmetrisch gebaut sein mul}, die
Formel XXI vorgeschlagen.
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Die beiden benachbarten Hydroxyle miissen dabei in
cis-Stellung stehen, und ferner mull im Meteloidin die iso-
liert stehende Hydroxylgruppe mit Tiglinsdure verestert
sein; nur dann i1st Meteloidin symmetrisch gebaut und
folglich nicht in optische Antipoden spaltbar.

o O H OH

. /c\ /c\

cH, CH,

| ?

Ny .
\ (:Hg/

H H ) HO HO
| /] | | CHOH-CH,
| | CHj | CH,
HO FLO H F
XX1IIa XXII1b XXIV

Wenn nun unsere Ansichten iiber die Biogenese der
Tropaalkaloide richtig sind, dann muB es méglich sein,
aus Mesoweinsdure-dialdehyd (XXII), Methylamin und

19) Das Problem der mptischen Aktivitat des Ekgonins bzw.
Ekgoninmethylesters wird im Abschnitt XII kurz gestreift werden.

20) Das Scopolamin, das an Stelle der beiden benachbarten
Hydroxyle des Teloidins eine Athylenoxydbriicke in dem Rest des
basischen Alkohols tragt, soll hier auller Diskussion bleiben, da die
Versuche iiber seine Synthese unter physiologischen Bedingungen
noch nicht abgeschlossen sind.
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Aceton-dicarbonsiure das dem Telo-
1din entsprechende Xeton XXIII,
das wir Teloidinon nennen, unter

CH physiologischen Bedingungen zu
l' erhalten. Vom Teloidinon sind zwei
CH—N—CH Isomere moglich, die sich ent-

sprechend den rdumlichen Formel-
bildern XX1IIa und XXIIIb unter-
scheiden. Von diesen beiden Iso-
meren darf sich bei der erwihnten
Synthese, wenn diese wirklich die
Biogenese des Teloidinons und damit des Teloidins dar-
stellt, nur das bilden, das der Konfiguration des natiirlich
vorkommenden Teloidins entspricht.

Der Versuch hat ergeben, daB das in der Tat der Fall

1st. Aus Mesoweinsdure-dialdehyd (XXII), Methylamin und
Aceton-dicarbonsdure wird unter physiologischen Bedin-
gungen in guter Ausbeute ein einheitliches, bei 1929
schmelzendes Keton erhalten, dem nach seiner Darstellung
Formel XXIII zukommen mul3. Bei der Reduktion geht
es 1n ein Gemisch zweier stereoisomerer Alkohole iiber,
deren Isomerie der des Paares Tropin und Pseudotropin
entspricht. Der eine davon erwies sich als mit dem Te-
loidin identisch. Xs bildet sich also in der Tat bei der
Synthese des Ketons XXIII ausschlieflich die Konfigu-
ration heraus, die dem Naturstoff entspricht.
Es 1st schlieBlich auf Grund der durchgefiihrten Syn-
thesen kein Zweifel moghch dafl auch das Oxytropin
der Formel XXIV, das in neuerer Zeit aufgefunden wurde (27),
aus Apfelsﬁure-dialdehyd, Methylamin und Aceton-dicarbon-
saure iiber das entsprechende Oxyketon zu erhalten sein wird.
Die Synthese 1st allerdings noch nicht durchgefiihrt worden,
da der Apfelsiure-dialdehyd noch nicht bekannt ist.
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Die in der Tropareihe gewonnenen Krgebnisse lassen
sich nun ohne weiteres auf das Pseudopelletierin (XXV)
ibertragen, das das Ringhomologe des Tropinons darstellt
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Abb. 3.

Ausbeute an Pseudopelletierin aus Glutardialdehyd (m/g,), Methyl_amiu
(m/,,) und Acetondicarbonsdure (m/,,) nach 8tdgigem Stehen bei 25°.

und als solches in der Natur vorkommt. £. Robwmmson hat
es aus Glutardialdehyd, Methylamin und Aceton-dicarbon-
siure in alkalischer Losung iiber die Stufe der Pseudo-
pelletierin-dicarbonsdure erhalten (28). Im physiologischen
pg-Bereich bildet es sich aus diesen Komponenten un-
mittelbar unter spontaner Kohlendioxydabspaltung.



Qauren verestert ist. FEinen Uberblick iiber die isolierten
Alkaloide gibt Tabelle 2 (20).

Tabelle 2.
Alkaloide, die Ester des Tropins und Pseudotropins sind"’).
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Alkaloid Basischer Alkohol Verestert mit
Hyoscyamin Tropin (——) -Tropasaure
Atropin'8) Tropin d,1-Tropasaure
Atropamin Tropin Atropasaure
Belladonnin Tropin polym. Atropasdure
Convolamin (21) Tropin Veratrumsiure
Benzoyltropein (22) Tropin Benzoesaure
Tropacocain Pseudotropin Benzoesadure

Man kann, da die Reduktion einer Carbonylgruppe und
die Veresterung eines alkoholischen Hydroxyls zweifellos
zellmogliche, durch Enzyme katalysierte Reaktionen sind,
die Frage nach der Biogenese dieser Alkaloide zuriick-
fiihren auf die Frage nach der Biogenese des Tropinons.
Auf diese Frage hat R. Robinson bereits 1917 die Antwort
gegeben. FEr konnte zeigen, daBl beim Zusammenbringen
von Succin-dialdehyd (XV) und Aceton-dicarbonsidure mit

{iberschiissigem Methylamin sich durch Aldehydammoniak-

Aufbau des Tropinons bedient (24). Gegen diese Ayi.
fassung konnte man noch einwenden, dall erstens (je
Robinsonsche Tropinonsynthese in stark alkalischer Lésung
also unter nicht physiologischen Bedingungen vor sich geht
und dalf zweitens zuerst die Tropinon-dicarbonsidure ent-
steht, die erst durch Erwirmen in saurer Lidsung zu Tro-
pinon decarboxyliert werden mufl. Beide Einwinde fallep
weg, wenn man die Kondensation nicht im alkalischen
Medium, sondern unter physiologischen Bedingungen wvor
sich gehen 1afit. Man erhdlt dann, wie nach den im vor-
stehenden Abschnitt geschilderten Krgebnissen zu er-
warten war, im pg-Bereich 3—I11 unmittelbar Tropinon.
Abb. 2 zeigt die in einer Versuchsreihe bei verschiedenem
pg erzielten Ausbeuten an Tropinon. |
Bei py 13 bildet sich in Ubereinstimmung mit den
Angaben von Robinson die Tropinon-dicarbonsiure; die
geringe Menge Tropinon, die hier isoliert wurde, 1st offenbar
durch XKohlendioxydabspaltung aus primidr gebildeter
Tropinon-dicarbonsdure hervorgegangen. So 1st also die
Robinsonsche Theorie der Biogenese des Tropinons be-
statigt mit der kleinen Abidnderung, dall nicht zuerst Tro-
pinondicarbonsiure, sondern unter physiologischen Be-
dingungen unmittelbar Tropinon gebildet wird.
- Eine Reihe weiterer Alkaloide leitet sich von der
Tropinon-carbonsdure (XIX) ab, und zwar dadurch,
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bildung zwischen dem Succin-dialdehyd und dem Methyl-
amin (XVI) und anschlieBende Aldolkondensation in guter
Ausbeute die Tropinon-dicarbonsdure (XVII) bildet, die
als B-Ketosiure beim Ansduern und FErwdrmen leicht
Kohlendioxyd abspaltet und Tropinon (XVIII) liefert (23).
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Abb. 2.

Ausbeute an Tropinon aus Succin-dialdehyd (m/;), Methylamin
(m/,.), und Aceton-dicarbonsiure (m/y,) nach dreitagigem Stehen
bei 20—22°.

Da nun die verwandten Bausteine zellmogliche Verbindungen
darstellen, so schloB Robinson, dafl die von ithm durch-
gefithrten Uberginge die sind, deren sich die Zelle zum

| 17y Riir die Norbasen dieser Reihe, die also am Stickstoff Wasser-
stoff statt Methyl tragen, gelten dieselben Uberlegungen wie fiir die
hier besprochenen Basen. Bei der Biogenese tritt nur an die Stelle
von Methylamin Ammoniak.

18) Atropin entsteht aus dem Hyoscyamin durch Racemisation
bei der Isolierung.

dall die Ketogruppe zum Alkohol, dem Ekgonin reduziert,
die Carboxylgruppe durch Methanol verestert wund die
Hydroxylgruppe dieses Ekgonin-methylesters dann muit
verschiedenen Sduren verestert ist. Tabelle 3 gibt einen

Uberblick iiber diese vom Ekgonin abgeleiteten Alkaloide.

Tabelle 3.
Alkaloide, die sich vom Ekgonin ableiten.

Alkaloid | Basischer Alkohol Verestert mit
Cocain Ekgonin-methylester Benzoesdure
Cinnamylcocain Ekgonin-methylester Zimtsdure

¢-Truxillsaure
B—Truxinséiure

- Lruxillin
B—Tru};illin

Ekgonin-methylester
Ekgonin-methylester
Benzoesaure

Benzoylekgonin Ekgonin

Mit Ausnahme des Benzoylekgonins ist in allen Alka-
loiden die Carboxylgruppe mit Methanol verestert. Solange
man mit Robinson bei der Biogenese des Tropinons eine
primire Entstehung von Tropinon-dicarbonsiure annahml,
war es moglich, die Bildung der Tropinon-carbonsiure XI
als einseitige Decarboxylierung der Tropinon-dicarbonsaure
aufzufassen. Nachdem aber gezeigt ist, daB im physio-
logischen pg-Bereich aus Succin-dialdehyd, Methylamin
und Aceton-dicarbonsiure unmittelbar Tropinon erhalten
wird, ist diese Ansicht nicht mehr haltbar. Vielmehr 1111}13
man annehmen, daB3 die Carboxylgruppe der vom Ekgonil
sich ableitenden Alkaloide deswegen erhalten bleibt, well
sie schon in dem Baustein der Synthese, der Aceton-dicarbon
saure, mit Methanol verestert und dadurch vor der Ab-
spaltung geschiitzt ist.




Die bei verschiedenem py erzielten Ausbeuten einer
Versuchsreihe sind in Abb. 3 wiedergegeben. Sie lassen
sich noch verbessern, wenn die unbestidndige Komponente
der Synthese, die Aceton-dicarbonsiure, in groBerem Uber-
schull angewandt wird. Wir haben so bei pg 7 Pseudo-
pelletierin in einer Ausbeute von 959, (bezogen auf Glutar-
dialdehyd) in sofort praktisch reiner Form darstellen konnen,
so dafl dieses Alkaloid, fiir das andere Synthesen nicht zur
Verfiigung stehen, auf diese Weise bequem zuginglich ist.

Bemerkenswert ist, dall hier im Gegensatz zur Tro-
pinonsynthese auch bei pg 13 eine erhebliche Menge Pseudo-
pelletierin erhalten wird. Wir fithren dies darauf zuriick,
dal die bei pg 13 zuerst entstehende Pseudopelletierin-
dicarbonsdure in der alkalischen I.0sung rascher Kohlen-
dioxyd abspaltet als die Tropinon-dicarbonsiure.
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