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In dem folgenden Artikel wird eine kurze Ubersicht iiber
die zur Zeit bekanmnten Lacton- Lactol- Alkeloide ausm der
Familie der Amaryilidaceen gegeben. Eg werden die wich~
tigeten Strukturableitungen vom Bssen, die nahe mit dem
Clivonin verwandt sind abgehandeli. SchliefSlich werden
die wichtigsten Pragmentierungen im Mamsermspektrometer
sowie die migliche Blosynthese diskutiert. '

1) Binleitung, Stellung der Amsryllidaceen

2) Lacton~ Alkaloide uad ihre Stellung zu den Lycoria-
Alkaloiden

3) Lacton- Lactol- Alkzloide _

4) Dimere Alkaloide und Massenspekirometrie

%) Biomynthese
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Die Amsryllidaceen sind eine Familie einkeimbléttriger
Pfianzen aus der Orxdnumg der Liliiflorse. Sie stehei nach
der botanischen Systematik den Lilaceen sehy nahe, unten-
scheiden sich von diesen morphologisch aber dedurch, dad
sie nicht einen eberstindigen, sondern einen unterstidndi-
gen Fruchtknotern besitzen. In den Eandblichern werden sie
gewthnlich in vier Unterfamilien gegliedert, von denen
die der Amaryllidoideen oder Amaryllidacmen im engeren
Sinne mit ungefihr 55 Gatitungen die umfamgreichste dar-
stellt, Nur von dieser Unterfasmilie moll die Rede asein,
wenn von Amaryllideaceen die Rede ist, well sie allein
typische Alkaloidpflanzen umfafit. Ee sind bigher mehr als
150 verschiedene Arten und Verietiten mehr edexr weniger
eingehend gepriift worden, und von diesen haben mich nur
zwel als prakitiseh alkaleidfrei erwiesen. Die drei ibri-
gen Unterfamilien zu denen z. B, die Agavoideem { Agaven-—
Qewtichse) gehSren, filhren hingegen nach unserxen Kenntmis-
sen keine Alkalolde, und dem entspricht auch, daf mie veon
nodermen Systematikern iiberhaupt nicht mehr zu den Amarylli-
dacsen gerschret werden.

Die Amaryllideceen sind mit wenigen Ausnshmen Zwiebelpflanzen,
gie haben ihr Hauptverbreitungsgebiet in den Steppen der
Tropen und Subiropen, vorwiegend der siidlichen Hemisphg-
re. Nur wenige Ga#ttungen erreichen die kiltere gemifigte
Zone, wie 2z, B. die Narszlssen, die Schneeglickchen, die
Frilhlingsknotenblume oder Leucojum und die Narcissenlilie
oder Pancratium. Gllicklicherweise wenden aber mehreme tro-
pische Gattungen uand Arten in Kitteleuropa als Zisrpflen~
zen kultiviert, so daB sile einigermafen leicht zughnglich
sind, Als die beksnmiesten Vertreter meien hier Amaryllis,
Clivia, Crinum oder Hakenlilie, Hippeastrum oder Ritter-
stern, Haemanthus, Vallots und Nerine, die frither wegen
ihrer prichtigen Bliite sehr geschitzt wurden, genamnt.

Die physiclogische Wirkung einiger Amaryllidacesn war
schon im Altertum bekannt., Dies gilt insbesondeare fiir ver-
gchiedene Narcissus~ Arten, deren Zwiebeln z. B. bis zur
Einfilhrung der Ipecacusnha zu den gebriuchlichsten Brech-
mitteln gehSrten. Einige Arten von Haemanthkus, Buphane und
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Crinuwa sollen noch heute in Afrika von den Finwohnern fiir
Heilzwecke und auch zur Bereitung vom Pfeilgifien verwen-
det werden. Die Erforschung der wirksemen Prinzipien die-
gey Pflanzen hat jedoch verhdlinismiBig spit eingesatazt
und ist, offensicehtlich bedingt durch anfimgliche MiBerfol-
&2, nur sehr zgernd forigefiihrt worden. Zwar hat schon
Gerrard 1877 nachgewiesen, daB der smetischwirkende Inhali-
satoff von Warcissus pseudonarcissus, der gelben Narcisse,
s#lkaloldischer Katur iel, aber erst im Jahre 1910 wurde
aus dieger Pflanze erpimalig eine kristallisierts Bage
isoliert. Diese erwies sich als identisch mit Lycorin, das
einige Jahre vorher von Morishimﬂ1) in der japenischen Ama-
ryllidacee Lycorisg radista entideckt worden war. In der Fol-
gezelit hat sich gezeigt, daf Lycorin bei den Amaryllidaceen
suferordentlich weit verbreitet vorkonmt2 . Es sind bis
heute nuy wenige Pflanzen dieser Familie beksnnt geworden,
in denen dieses Alkaloid aicht nachzuweisen wax. Man karin
dag Lyeorin daher alp das Leitalkaloid der Amaryllidaceen
anseken und &s in dieser Hinsicht mit dem Frotopin verglei-
chen, das hel den Papaversceen shmlick welt verbreitet ist.
Lycorin blieb lange Zeit dus sinzipe einwandfrel
charakteriéderte Amaryllidaceen~ flkaloid, bis Konde>) in
Japan aus Lycoris rediata noch sechs wetere Basen ismolie—
ren konnte. Konde und seine Mitarbeiter sind es auch, denen
wir die Pionierarbeit hel der Konstitutionsaufkldrung des
Lycorinz verdenken.
Die chemische Untersuchung anderer Amgryllidaceen als der
Lycorie radiata beschrinkte sich bis ver wenigen Juhren im
wesentlichen auf die Isolierung von Lycorpin, das im librigen
wegen meiner Kristallisstionsfyeudigkeit und geringen lLos-
lichkeit sehr leicht zu gewinnen ist. Se waren, als wir in
upsersm Arbeltskreis in Berlin und fast gleichzeitig auch
Wildman in den USA mit der Bearbeitung dieses Gebietes be-
ganwen, einschlie lich der Iyeoris- Basen nur ungefidhr
zehn als einheitlich anzusprechende Alkaleide aus Amarylli-
dacsen bekannt, und auBer der Lycoris radiata war kaum ei-
ne Pflanze dieser Pamilie einigermefen grindlich suf ihre
Inhaltastoffe gepriift wordem.
Es het sich nun gezeigt, dal wir es bei den Amaryllidaceen
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nit einer ungewthnlich slkaloldreichen Pflanzenfamilie zu
tun haben, In ungefthr 150 verachiedenen Arten und Varie-
titen, die in den letuzten Jahren analysiert wurden, mind
bia heute iiber einhundert Alkaloide sufgefunden worden,
und ee ist dawmit zu rechnen, daB sich diese Zahl noch er-
hiht, wenn die Untersuchungen auf wertere, achwerer zuging-
liche Arten ausgedehnt werden., Dabel heben sich zwel be-
merkenswerte Befunde ergeben, namlich 1) dafi keines dieser
Alkeloide an anderer Stelle im Pflanwenreich vorkommt oder
jedenfalls bisher entdeckt worden ist, und 2) daB much die
Strukturtypen, denen diege Alkaloide nach unseren Kemntnis~
zen angshdren, bei Alkaloiden sus anderen Pflanzenfamilien
angcheinend nicht auftreten. Es liegen auch keine Anzeichen
dafir vor, dsf die Alkaloide der Mmaryllidaceen mit denen
aus anderen Pflanzen familien irgendwie strukturverwandt
sind, vor allem nicht wit den Alksloiden aum der botanisch
verwendten Familie der Lilisceen, bei denen manche Gattun-
gen, wie Veratrum und Fritillaria Stercid- Bamen bilden,
wihrend bei snderen, z. B. Colchicum, Colchicin und ver-
wendte Verbindungea auftretien,

Nach ihren Strukturtypen lacsen sich die bisher beksnntexr
Alkaloide in seche Gruppen einteilen, die nach den am be-
sten bekannten Veptretern ale

OH
HO.

[

0wl

<0 N

Lycorin-Gmuppe

Q/OH
YOS

Crinldin- Gruppe Tazettin-~ Gruppe Galanthemin- Gruppe
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bezsichnet wexrden.
Die Alkaloide desr Lycorin- Gruppe bemiizen ein partiell hy-
driertes 4.5- ALthano- phenanthridin- Gerilst, an dessen Car-
boeyclen sich jeweils eire oder zwei Saunerstoffunktionen
befinden, Das Vorliegen dieses Ringsystems ist von Kondd
bereits vor lingerer Zelt erkannt worden.
Ia naher strukiureller Verwandtachaft zu dleser Gruppe mte~
hen nun sber die lycorenin- Homolycorin- Alkaleide, die als
Lactol~ oder Cyclohalbeucetal formuliert werden kinnen. Die-
=e Gruppe hietet sowohl in strukturellier wie auch in bioge-
netischer Hingicht eine Reihe vom chemisch ianteressanten Am~
pekten, die im folgernden diskutiert werden sollen,

In der folgenden Tabelle sind alle bisher beksmnten Lactom-
Lacktol~ Alkaloide aus Amaryllideceen aufgefiinri.

Manthidin~- Gruppe

HETERQCYCLES, Vol 6, No. 5,

Alkaloid F [ d,] Salz Vorkommen

_ D
Maponin 180 +140 Pikr. 253 Nerine masonerum
Cy7H 4790, Perchl. 281
Hippesstrin 214 _+160 Pikx. 256 Hippeaatggm
017317305 vittetun
¥orneronin 238 +90 HC1 224 Bancratium 6
017H17N06 _ longiflorun
Odulin 168 +239 PARr.221 Narcissus odorus
01 71‘11 9304
Deamethyl i .
homolycorin 213 +96 Athyldther Lycorie radiata
CqqtiigNO, 204
Clivonin 199 -41 Pikr. 250 Clivia miniated)
017H1§N05
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Radiatin

G47119" 05
Clividin

C17H19¥05
¥ivalin
C1g819%%
Ungerin
C18%1805
Naronin
Cygft1980g
Candimin

C15M19%0g
Homolycorin
C1gHn N0,
Penarein
C1gH21¥0,
Krigenamin
C 821805
Erigein
C1gM2180g

Nexruscin
C1gHa3M 05
Lycorenin
CiainqW0,
Albomgculin
C1g82380y
Uruinin
019K23N05
Fexrinin
Urceolin
019H25N05
Clivatin

17

131.
135~6&
196-7
219
175
1M
210

210

118
199
180
177

209

189

166

+237

+258

+103

+162

+220

+85

+110

+210

+234

+92

+150

+71

+155

+180

+52

Oxim 194

HC1 27¢

Pikr.205

Pikr.220

Pikr.268

Pikr.255

Jodm.235

HJ247

Jodm,. 260

Pikr.189

Pikr.188

Pikrol.150
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Iycoris radiata’®}

Clivia minista'l)

Galanthus nivalisg}

Leucojum aestivum‘e)

Nerine krigeig)

Hippeastrum candidum13)

Lycoris nadiatn1‘)

Narcissus cyciami15)

neus

Kerine ﬁriegeiis)

Nerine Eriegeig)

17)

Herine coruscs

Lycoris radinta3)

Haemanthus albog)

maculatus

Urceolina miniata ')

19)

Herine sarniensis

Urceolineg miniata18)

Clivia miniatal0)
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Clivimin 264 432 Perchl. 309 Clivia miniata2!)
C43%4373%2 |

¥iniatin 206 +8 Pikr,180 Clivia miniats22)
Custlar 305

Cliviasin 1957 - Perchl.273 Cliwia ﬁ&niataZB)
C17819M 05

2} Lycorsnin- Homolycorin und die Bezishungen zu den 4.5~ Atheno-
phenanthridin- Alkaloidem

Die am bester untersuchten Alkeloide dissez Strukturtyps sind
daz Lycorenin und das Homolycorimn, zweli in Lycowxis radiata
und in vexschisdenin ¥sxrcissus- Arten anfxefundene Basen,

Umn die Struktursufklérung des Lycorsains hat sich Kondo be-
reits vor léngerer Zeit bemiih#, aber ez hat noch eine Reihe
von Jahren gedsusrt, bis erkannt wurde, daf &s sich um ein
ILeetol {Cyclohalbacetal) handelt, dss zu seinem entsprechen-
den Lacton dem Homolyoorin oxydiert werden konnte. Dieses
Lacton wurde, wie der Name besagf, lrrtimlicherweise fiir ein
Homologes des Lycorins gehalten. Wie aie nabhfolgende Sehreib-
weise zeigt, besteht eine sehr enge mirukturelle und bioge-
netische Beziehung zwischen diesem beidem Stwukturtypen., Wenn
wir dem Lacton~ Alkaloiden ein 2~ Benzo- pynraneﬁ[3,4gj -
Indol Gerilst zu Grunde legzen, so kann eine hypothetische
Spaltumg der Bindumg zwiachen dem Stickstoff und dem G- 7,
gefolgt durch eine anachliefBende Drehung des Hexyhydroindeol-
Kerns um 180° um die C- 11a- C- 11b Bindung, Ringschluf zwi-
achen dem C-1 Sauerstoff und dem C- 7 und schlieBlich K- Me~
thylierung zu den Alkaloiden vom Typ des 4.5- Athano- phensn-
thridins fithren:
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R-O \OR

R-0

Der umgekehrte Weg wiirde eine N~ Desmsthylierung, sowie eine
Spaltung der €~ 7- Sauerstoffbindung vorausseizen, schliel-
lich eine Drehung um 180° um die C~11a- C-11b Bindung und @a-
pehliefenden RingschluB zwischen C-7 und dem Sticketoff er-
fordern. Diese Transformstionen spielen sicherlich bei der
Biosynthese der Amaryllideceen-~ Alkaloide eine wichtige Rol-
l1e und kornten bel in vitre- Synthesen auch bereits reali-
miert werden,

Sicherlieh ist diese selektive Umwandlung in eniacheidendem
MaBe abhingig von der jeweiligen Konfiguration an den Chirs-
1lititezentren, sodal der Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion eine besondsre Bedeutung beikommt.

Die absolute Konfiguration der Alkaloide dieser Gruppe kemm-
te durch die chemische Umwendlumg in Basen vom Lycorin- Typ
powie der Amwendung der Mill'schen Regel und der Hudson-
Klye'schen Regel abgelsitet werden., Ist diese Regel, die

vor der Aunahme musgeht, daf Lactone der machstehemden Foram
die atirker pesitiver Melekularrotationen aufweigen, &la

die entsprechenden Lactone mit getffneten Ring such hier
gliltig, so sollte das Homolycorin und Tetrahydrohomolycorin
wie nachsiehend zu formulieren mein:

B »
Lacton Homolycorim Tetrahydronhomolycorin
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Diese Annshme konmnte durch die Rontgen- Kristallstruktur—
snalyae des Dihydrolycorins bestiatigt werden.

3) Lacton~ Lactol- Alkaloide

Herinin und Albemaculin

Dex Lycorenin/ Hemolycorin entaprechende Lactol- Lacton-
Paare liegen im Nerinin und Albomaculin vor, die auf Grund

ihrer chemischen Abbasureakiionen als ar- Methoxyhomelycorin

betrachtiet wurden. Hierbel blieb aber unberiicksichtigt, in

welcher Position mich die isolierte Doppelbindung befinden

20llte und ob die dritte eromatische Methoxygruppe sich am

C-8 oder C-11 befindet. Annlog wurde das Nerinin suf Grund

seiner Oxydierbarkeit zum Albomaculin als ar- Methoxylyco-

renin angesshen. Neuwre chemische und vor &llem spektrosko-
piasche Studien haben aber klare Beweise dafiir erbracht, daf
den Alkeloiden die folgenden Strukturen zu kommen:

CH30

CH10
CH,0 H OH

Nerinin Albomaculin

Besonders interessant war die Bewelsfiihrung fiir die Position
der dritten Methoxygruppe, da Wel Vergleichsuntersuchungen
ipnerhalb dieser Gruppe festgestellt werden konnte, daB Al-
kaloide mit einer Kethoxygruppe am C- 11 bei der Jodmethy-
latbildung wesentlich langsemer reagieren, als Basen die &n
dem gleichen C- Atom nur ein Wasserstoff besitzen. In den
Tetrahydroderivaten, die durch LiAlK‘- Reduktion sus den
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Lactonalkaloiden gewonnen werden kinnen, war sine beschleu-
nigte Jodmethylatbildung zu beobachten, was mit Sicherheit
auf die weniger behinderte Rotetion um die C-1la- C-~11b Bin-
dung zuriickzufiihren ist.

Da das Albomaculiin und auch sein cyklischer Ather mit einer
dem Homolycorin uand Desoxylycoreanin vergleichbaren Geschwin-
digkeit methylierbasr war, wurde dem Alkaloid daher eime
Struktur mit der Methoxygruppe sm C- 8 zugeordnet.

Dieger interessante Befund wurde dann durch spektroskopische
und chemische Untersuchungen weiter erhéirtet. So liefeart dam
Albomaculin- methohydroxid unter bestimmien Bedingungen ein
Methin, dsf anschlieBend methylierbar ist:

S COOH

CH530 O CH,0 ©
CH40 @ CH50 ©

CH OCHj,

Methin

und durch Oxydation in eine Trimethoxybiphenyl- dicarbonsdure
iibergefiihrt werden kann.

Abbaureaktionen am Nerinin filhrten zu Zhnlichen Erzebnissen,
bestitigten damit die Struktur und lieBem zugleich die Ste-
reochemie gbleiten. Die katalytische Hydrierung des Nerinine
lieferte zwei Verbindungen, die als /L - und B ~Desoxydihydro-
perinin bezeichnet wurden, Die reduktive Entmethoxylierung mit
Na/ Amylalkohol dieser Verbindungen lieferte & — und B~ Des-
exydihydrolyeorenin, so daf mit Hilfe der Freudenbergischen

Verschiebungsregel auch die absolute Konfiguratiom an den

C- Atomen C- 5a, C- 11b und C- 1lc abgeleitet werden konmmte.
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Candimin

ist ein sus Hippeastrum candidum iselierbares Alkaloid, das
in geinem IR~ Spektrum eine Methylendioxygrupps, eine Meth~
oXy- elne K- Methyl-, eine Hydroxy- und eine Lactonfumktion
auswedet., Die Hydroxyeruppe mufl dabei allylaténdig angeord-
net mein, de die Oxydation mit EnO2 zu einem f.8- ungesdt-
tigten Keton filhrt.

CH30 O
LiAlH4 Einwirkung liefert ein vicinales Diol, so daB die
Struktur eines Methoxyhippeastrims wahracheinlich wax,
Bei der ketalytischen Hydrierung erhdlt man zwei isomers
Dihydroverbindungen. Disaes Ergebaia ist imterpretierbar,
wenr die Untersuchungen am Lycorism und Lycorenin zu Grunde
Zelegl werden. Hier eywles e= mich, dal eir axialer Substi-
tuent am allylstiindigen C- Atom, also sm C-5 die Anndherumg
des Wamserstoffs von der entgegengesstzien Seite des ¥ole-
kiils ermbglicht, wihrend beim Vorliegen vom zwel Hydroxy-
Gruppen oder einer Hguatorialen Hydroxygruppe an diesem
allylstindigen (- Atom die Amnidherumg des Wasserstoffs von
beiden Seiten desz Melakiils ermbglicht, und damit zwei Hydreo-
Derivate gebildet wenden kimnem., Damit ergibt sich fiir das
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Cendimin, daf die C-5 Hydroxygruppe #gustorial und cis- stin~
dig gur Lecton- Gruppe am C-5a angeordnet iast,

Odulin und Masonin

zwel Alksloide aus Nerime mamonorum und Naerciasus edorus
var. rugolosus zeigea in ihrem spektralen Verhalten die fy-
pleschen Lacton- Lactolfumktionen. Odulim geht bel der Reduk~
tiom mit-LiAlH4 in Tetrahydromasonin iiber, das seinerseits
beim Erwsrmen mit Fhosphorsiure dus Desoxyodulin liefert.

Die anschliefiende Hydrierung dieser Verbindung fithrt zu den
beiden Demoxydihydroodulinen A und B, zwel Verbindungen, die
sich in ihren IR~ Spekiren gehr shmnlich verhaltem, wie die
Dihydredesoxylycorenine A~ und B.

Mesonin Odulixn Tetrahydronasonin
H
|
oy
CH,
0
0-/
Desoxydihydroodulin Desoxyodulis
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Aus dem WMR- Spektrem war ferner auf eiane eia- Verknfinfung
der Rimge B/C zu schliefen.

Piir das durch Oxydatiom sus Odulin erhiltliche Mssonim wuf
gich daher die folgende Struktur ergeben, die sich ebenfalle
durch des NMR- Spektrum der Base bestitigen 1uBt.

Dexr letzte Bewels fiir die voranstehend angegebene Konstitu-
tion umd Konfiguretion des Odulima umd Masoning komnte
schlieBlich durch die Korrelisrung des Odulina mit dem Ca-
ranin- B+ jodmethylat, einem Alkaloid, demsen Konfigurmtion
bereits frilher sichergestellt werden komnte, geschaffen wer-
den,

Reduziert man Odulim mit LiAlH4, 8o erhilt men Tetrashydroma-
sonin, dae seinermeite leicht mit p- Teluolsulfochlorid in
das eatsprechende Tosylat {ibergefiihrt wird. '

H3C~'N HO\\
o0y — oty
0 q%” 0 v IS
OH 3
Das i{ber einen Ionenaustauscher Amberlit IRA- 400 (OH- Porm)

erbaltene Eluat wird smachliefend mit HJ versetzt urd man
erhilt das Caranin- B~ jodmethylat.

4)Dimere Alkaloide und Masgenspsktrometrie
Clivonip umd Clivimia

#ind zwel Alkeloide sus Clivia mimiata Regel, derem Struk-
tur euf dem folganden Wege abgeleitet wepden kommten:
Unterwirft man Clivimin eimer durchgreifenden Hydrolyses, =so
exhidlt mam 2,6« Lutidim- 3,5~ dicarbonmsiurs.

Eine ebenfalls entstehende Hydroxysmimosiure geht bei der
Behandlung nit Mineralsiure leicht im das Alkaloid Clivomin
Uber, dag bei der Reduktion mit LiAlH¢den Aminoalkohel
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Tetrahydroclivonin liefert. Wird Clivimin mit I.iAlH4 redu-
ziert, sc entmtent neben der Hydroxyaminosdure das 3,5- Bia-
hydroxymathyl~ 2,6~ lotidia:

0 0 0~/
" Hydroxyeminosture
HO
| - OH HO ‘ G,;)j
H3C N CH3 H3C jﬂ CH3 O.Jj
2.6~ Lutidim 3.5~ Bis~ hydroxy Tétrahydroclivonin

3.5~ dicarbonar. methyl- 2,6+~ lutidia

Die eindeutige sterische Strukturableitung gelang durch dase
100 MHz~ KMR- Spektrum des (livemins und O- Acetylclivonias,
Die groBe Kopplumgekonstante von J= 12,5 c¢/s fiir die Proto-
nen am C- 5a und C~ 11b kann nur mit einer trans- disxialen
Anordaung iz Uberseimstimmung gebracht werden. Damidv muf eine
trapna- Verkniipfumg der Ringe B/C vorliegsn. Die Verkaiipfungs-
art der Ringe C/D kann sus den Kongtanten J44,4B= 15,5c/8,
J4J“33= 3,5 e/ und J4B,3a= £,5 /s abgeleltet werden,

Die GroBe der Kopplung des Protoms am C-33 ist mur mit eimer
dguatorialen Amordmung dieses Protoms vereimbar. Damit mufl
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die Binduwg C- 3a- C~ 2 axial iw Hinsicht auf des Ring C an-
geordmet gein, und g0 milssen die Rimge C/D cim verkaiipft vor~
liegen, :

Damit ergibt sich fiir das Clivonin die nachstehende Stereo-
struktur, die mit den ORD-umd CD~ Untersuchumgen voll iiber-
elpgtimmt. Hierbei wurde gefunden, das zlle Lactomn- Alkalow
ide sus Amaryllidaceen mit einer cils Verknlipfung der Ringe
B/C einen megativen Cotton-Effekt mit.gioBer Amplitude bei
320 am sufweisen. Im Gegensatz hierzu zeigen die ORD- Spek-
trendes Clivonims mur eimen schwachen negativea Cottom- Ef-
fekt in dem gleichen Bereich. shnliche Ergebmisse wurden hei
den Cireulardichrogrammen erhaltes, demm Cliveoain weist hier-
bei ein schwach megatives Maximum [@]yq, ~ 407% auf, winremd
die CD Kurve des , - Dihydrohipeastrinmg einen wesentlich
stirkeres Maximum [©14,s -1221° aufweist.

Tm Hinblick auf diese erste Struktur mit eimer trans- Ver-
kntipfung der Ringe B/C bei den Amaryllidaceen- Alkaloiden
jst matiirlich auch das Fragmentieruigsvevialten im Massen-
gpektrometer von besondersm Interesse. Das hochaufgeliste
Spektrum hestdtigte zumdchst die Bruliozusemmensetzung zu
043H43H3012. Die intensivsten Spitzem traten bei m/e 494,
m/e 299, m/e 96 und m/e 83 auf. Eine Spaltung der C~540
Bindung mit Wassersioff- trasnsfer vom C-5a und Erhali der
Iadung am Hauptfragment, idt sicherlich verantwortlich fiie
die Bildumg des Ions m/e 494. Der gleiche Verlauf umter BEr-
halt der Ladung bei dan amderem Fragmenten liefert einea
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ausreichendea Himweis filr die Bildung des Toms m/e 2¥5. Eine
anschlieBende Reiro- Dielm- Alder Fragmeantieruns diesses Ions
fihrt damn zur Bildung des Fragments m/e 216, das dann seiner-
seits unter Verlust voa C=0 zuar Bildung des Ions m/e 188 fiihrt.

M+
mfe 393 T+
r '/“+ 0\ 0. N-CHs
_ HO-C ~
NS XX o %
e H,CN"CH; O 0
0 0 | o
L mfe 494 ]
| mpe 299
+ | +' +
HOOCNZCOOH| |0 | . | ’|
HC N CHy | |0 0 l-co |0 0
mje 194 mpe2t O mfe 188

Die Spitzen bei m/e 96 und m/e 83 tretem auch bei der Unter-
suchung des Clivomines auf und sind bekemnt. Ein Pragmeat

mit der Messenzahl m/e 194 iat filr die Lutidirdicarbomnsdure
verantwortlich,

Vasmenspektrometrie der Lactom- Alkaleide

Bei der Interpretation vom MS~ Spekirem der Lactom- Lactel-

Alkaloidé wiissen wir mehrere Gruppea differmzierem:

1) Alkealoide mit simer £§3°’4-Doppalbindung vom Typ dem Hip-
peastring. Hier findem sich imtensive Spitzeik bei m/e 125

umd 96. Solche N- haltigen Fragmente entsprechean dem Pyrro-

11din~ Kerr urd sind typisch. Andererselts zeigen die Spek-

trem auch Fragmente bel m/e 190 und reprisentierea damit die
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amdere HElfte des Molekiils (125 + 190= 315).
Die Emtstehung ist durch eins retro- Diels- Alder Fragmen-
tierumg zu snkliren, wie em im folgenden Schema abgebildet

ist,
r T+
Cthy
~a N
OH =
l
i m/g 1285 OHJ
0 SN
<0 0 N
mfe 1% 0 H3 ¢ H3C
l-CO . 0 HCO
0
QIO I|—cos e
m/e Ab2

Alkaloide mit einer Methoxygruppe zeigen in ihrem Fragmen-
tierungsverhalten einige zusitzliche Spitzen, dis vom Be-
deutung sein konmenm:

CH;0 OCHj

| :Cm —
]:EI;? —CH3 0@

1

CHHSOS CoHeCy  ~——n C3H7Cb
-CHO
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Blsiben noch die Bae=zen mitKeiner Deppelbindung, die dam fol-
gende typlsche Fragmentierungsverhalten sufweisea:

<0 | ~— |&] (o)
\ X N
i ]

CHj CHj CHj
Von allen Alkzloiden weigt nur das Clivonin eine andere
Ringverkniipfung B/C suf. Das Maesenspektrum 1st aber von
den iibrigen nicht untersacheidbar, asuch nibtht vomfem dem
isomeren Dihydrohippesastrins, so daB die unterschiedliche

Stersochemie sich micht auf die Fragmentierungsreakiionen
suszuwirken scheint.

Miriatin

Fach Kemntniz der wichilgsten Fragmentierungsreakiionen
untersuchten wir die Struktur des Minlaetims, ein Alkalold
aus Clivia miniats Regel, das als schwerlsliche, schwach
rechtsa drehende Base 043H45N3012 isolierkbar war. Das IR~
Spektrum wies gewisse Gemeinsamkeiten mit dem des Clivimina
auf, umd so lieferte die Verseifungmit d&thanolischer X0oH
und saschlieBende Relactonisierung der entatandensn Hy-
droxyaminossure des Alkaleid Clivenim. Die Verseifung des
Ministins mit wiBriger Ba(OH),- Losung flhrte zu Clivonin-
hydroxysdure umd 2.6- Litidindicerbonszure. In Ubereinstim-
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mung mit der Ammahme, daB die Clivoniahydroxyssure selbst
als Strukturelemsnt des Alkaloids vorliegt,kommte bei dar
tinstiindigen Erwdrmung nit ¥ HCl des Alkalold Clivimin iso~
liert werden. 2ur Abklarung der Frage, ob ein oder zwei Bin-
heiten Clivoninhydroxysiure am Aufbau des Kiniatins betei-
ligt sind, wurde das Alkaloid mit‘LiA1H4 reduziert, wobei
Clivoninhydromysiure und Tetrahydroclivomin das mur aus Cli-
vorln entstanden sein konnte, identifiziert.

Das Mespseaspekirum, des keinen Molekularpeak sufweist, zeig-
te jedoch unter verdmderten Aufnahmebedingungem ein dem Cli-
vimin entsprechenden Molekularpeak von m/e 793, so daB in der
Tonenquelle mowohl eine Wansepabspaltung als such sins Re~
lactonigieruns stattgefunden haben muB,

Das ¥S beweist damit zwer die Anwesenheit von der Clivonin-
hydroxysture, gibt aber keinen micheren Anhaltspunkt &ariiber,
eb im Miniatin ein oder zwel Eimheliten Clivoninhydroxysiurs
vorliegen. ‘

Eine Entscheidung dariiber wurde durch die Aquivalentgewichte-
begtimmung mit Tetramethylammenmiumhydroxyd, zusinem Koleku-
largewicht von 811 fiihrte, getroffen.

Mit diegem Ergebnis war eindeutig bewieszen, dall das Wimiatim
&le Clivimimmonohydroxysdure zu formulieren ist. Diie in der
folgenden Abbildung angegebene Stereochemis beruht suf ver-
gleichenden ¥MR- und CD- Untersuchungen mit dem Clivamia

und den itbrigen Lacton- Lactol- Alkaloiden dieser Reihe.

Die strukturelle Vielfalt von Clivia minieta und die ausge~
sprochene gselektive Synthese in dem Fflanzenmuteriel ergab
gich bei éder Untersuchung des Clividin.
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H3C-N 0 0 N-CHj3
0 0
0 | 0

Clivimin

i~ ¢ 07
0 ¥ .Bn(OH)z baw
HBC ;
§) LiAtLHy
Miniatin HO
<]
Bafoﬂy HO N\
. I H
0 O@ - ©00C CHs
H3C H CH3 Clivoninhydroxysgdure
2,6-Lutidin-3,5= l H* '
dicarbonsiure HO ‘ HO ‘

HO" T OH ko Chy YO CHy
0 o

~
H3C N CH3 0
3,5-Bis- (hydroxymethyl) o~ 0 )
2,6~lutidin Tetrahydroclivonin Clivonin
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Clividinm

des In geinem IR und Masmsenspektrum suf eine weitgehende
Strukturidentitit mit dem Dihydrohippeastrin hinwies. Da

bel den vergleichenden CD- Untersuchungen einm zum Clivonin
enantiomerer Kurvenverlauf festgestellt wurde, sollte im
Clividin eime cis— Verkniipfung des Lactonringes mit dem
Cyclohexanring vorliegen, me daf bei einer miglichen Epimerie
am G-5 dle Hydroxygruppe eine dquatoriale Lage sinnehmen

und eich somit im cis- Stellumg zur potentiellen Hydroxy-
gruppe befinden miifite.

Die einfachate Kiglichkeit der Korrelstion des Clividins

nit dem Dihy&rohippeastrin wire dle Oxydation zu einem aus
beiden Bmsen identischen Keton. Da diese Oxydation aber
micht realisierbar war, wurde zur Abkldrunsg der mBglichen
Epimerie das Clividin mit LiAlH4 unter milden Bedingunggn
gum Halbacetal reduziert umd mit Perjodsdiure in 30 Mim. 2u
96% oxydiert, wihrend das trang diaxiale Glykol dem entspre=-
chenden Dihydrchippesstrinz erst zu 16% oxydiert war. Zur
Korrelierung des Clividing mit dem Hippesstrin wurde Hippe-
aptrin damm mit MnO2 zum entsprechenden Xetom oxydiert, das
bei der anschliefSenden Reduktion mit LiA1H4 in ein Halbace-
tal vund das 5- epi- Tetrahydreohippesstrin liberging. Die an-
schlieBende Hydrisrumg fiihrte zu 5 epi-o ~ Tetrahydroslds: -
vidiw, des zu dem such aus Clividin durch drastische Reduk-
tion und Cyklisierung erhsltlichen J - Dihydro- desoxy- 5-
epi- hippesstrinm cyklisiert werden konmte.

Da die Stereochemie an den C- Atomen 5,5c, 11b und 11c demit
und durch die spektroskoplschen Vergleichsverfahren in Ana-
logie zu den Alkaloiden der Homolycorin- Reihe abgeklért
werden konnte, war nunmehr lediglich die Konfiguration am
€-38 zu untersuchen.
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5-spi-Tetrahydro- _ Tetrahydroclividin

hippeasirin J
Lidl My N\

A Ho. 1
0 R f\ll
CHj CHs
0
0/
Halbacetal Clividin g-Dihydro-desoxy-
5- gpihippeastrin
H
HO H
H N-CHj3

— 572 —




HETERQCYCLES, Vol &, No. 5, 1977

Die durch die chemischer Reaktionen nicht eirdeutig abzu-
leitende Komfiguration am C-3a konrie wiederum durch spek-
troskopische Verfahren bestimmt werden und die durch das

10¢ FHz- NNR- Spektrum gesicherte Zuordnung der Sterecche-
mie ergab fiir das Clividin die Sterecstrukiur eines 55— epi-
o - Dihydrohippeastrins, die zugleich durch die Korrelie-
rung mit dem in seiner Kohfiguration bekannten Hippessirir
dis absolute Komfiguration wiedergibt.

Disse Aussage wird ermiglicht durch die Umwandlumg des Hippe
astring in das Lycorin- B- jodmethylat einerseitsa:

CH

! i Ts0
1 CHy CH;s
0
Hippeaztrin Tetrsghydro- Lycorin-}a—mctho-
hippeastrin tosylat
sowie durch die Uberfilhrung des Dihydrolycorins, - fiir das

durch eine Rntgenkristallstruktursnalyse die absolute Kon-
figuration sichergestallt werden komnte- ir das Desoxydihy=-
drohippeastrin:
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CH20
HCooH

Ein weiterea Alkalcid das in diesem Zusammenhang nit erwihnt
werden soll, ist das dureh wiederholte Chromatographie der
Reatbaser von Clivis miniata Regel erhiltliche Cliviasin,
Das IR- Spektrum der Verbindung ist mit dem des & - Dihy-
drohippeastring identisch, so daf im Zusemmenhang mit den
physikaliaschen Daten die Identit#t von Cliviasin und & - Di=-
hydrohippeastrin wahrscheinlich erschien.
Der Misch- Schmp. beider Verbindungen zeigte keine nennens-
werte Depreasion. Cliviasinm liefB sich welterhin mit L:‘ufxli»i‘r
zn einer Tetrahydroverbindurg reduzieren, die ebenso wie
die entsprechende Verbindung desd - Dihydrohippeastrina
Krigtallaceton birdet und baim Erhitzen mit 2N HC1 eine mit
dr - Dinydrohippeasteinhydrochlorid identische Verbindung
ergab.
nter Beriicksiehtigung dieser Ergebnisse ist dem Cliviasin
damit die Struktur und Stereochemie eines Jf - Dihydrohippe-
astrina zuguordnen.
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Nach Clivonin (J« Dihydro- 5a- epihippemstria) und Glivi-
dim (L~ Dihydro- 5- epihippeastpvin) konnite mit dem Clivia~
gim sine dritie stersochemische Variante des Dihydrohippea-
strins aus Clivia miniata isoliert werden.

Eine letzte interessante strukturelle Begonderheit besitzt
Clivatin, das wiederum ein IR- Spektrum aufwies, das mit
dem des Clivonine weiltgehend identisch war, Die kydrolyti-
gche Speltung mit dthenolischer Kalilauge lieferte nach der
Relectomisierung des Alkalold Clivonim, wihrend durch re-
duktive Spaltumg mit Lithiumalanat Tetirahydroclivonin erhal-
ten wurde:

Das Molekiiliorn des Clivatins bei m/e 403 befindet sich in
guter Ubereinstimmung mit der durch Elenentaranalyse erhai-
tenen Summenformel. Da Clivonin ein Molekularzswicht von
317 begitzt, ergibt sich filr den Acylrest ein Molekularge~
wicht von 87, der Summenformel C4H702 enfaprechend.

Auf Grund des typischem Fragmentierumgsverhaltens und des
KMR- Spektrums, konnte dem Alkaloid dann die Struktur eines
B~ Hydroxybuttersiureesters des Clivoning zusrkeant werden:

P13(:'r“

o A,
0- 0
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5) Biosynthese der Amaryllidsceen- 4lkaloide

A¥s Auagangsverbindung fiir die Biocsynthese kann wohl das
Phenylalanin sngeseher werden, das einer Desaminierungsre-
aktion unterliegt und dabel in die ZimtsHure tUbergeht. Die
anschlieBende Hydroxylierung fihrt danan zur p- Cumarsiure
bew. zur Kaffeesdure, die denn gum Protocatechualdehyd oxy-
diert oder aber zum IsovanZiin: methyliert werden kann.

Die Reaktion mit Tyresin liefert deun schlieBlich das Nor-
belledin oder aber das o- Methylmorbelladin.

Schliisselprodukt fir die Bicsynthese dar Amaryllidaceen-
Alkaleide scheint das Norbelladim zu gein, das durch verschie-
dene oxydative Kupplung in den Galenthemintyp {(p- e'~ Kupp-
lung), dem Lycorintyp (o- p'~ Kupplung} und den Haemantha-
mintyp (p- p- Kupplung) iibergehen kanw., Die genammnten Alke-
loidtypen konmmen dema weteren Umwandlungen uanterliegen. So
ktmnte aus dem Lycorimtyp, z.B. dem Pluviim, durch Hydrexy-
lierung, Ringspaltung, Kethylierung und Ausbildumg einea
Lactolringes der Lycorenintyp entstehen. Anzlog gelangt man
vom Haeman themin iiber das o - Carbinolamia Heemanthidin

zum Tazettin. Die genannten Reaktionfolgen kKomnien flir den
Lycorin-, Galathamin- und Hasmanthamin- Typ mittels radioak-
tiv markierter Vorstufen bewiegen werdens So ist Norbelladim
spezifisch in die Lycorinalkaleide Lycorin, Worpluviiz und
Galenthin, in den Galenthamin-~ Typ, in die Haemanthamin-
Alkaloide Haemamthamin und Cripaemin sowie in Belladia einge~
baut worden2°722), o. Methyl- Norbelladin—[ 14CT3] wird gh-
xe Entmethylievung im Morpluviiwr imkorporiertzg} Wonohydroxy-
lierte Vorstufen im Ring D, wie z.B. Nerpluviin, scheinen die
ergten Alkaloide mit Lycorinmstruktur zu sein. Die zwelte
Hydroxyl- Gruppe im Lycorin und im Galenthin wird spdter
eingebaut, denn das im Fhenylidthylaminteil o~ dihydroxylier-

te Norbelladinderivat wird nicht im Galanthim eingebaut??)*
Tatetchlich kenn markiertes Worpluviin im Galsnthin, Narcis-

51dinp und Lycorin, aber Lycorin nicht in Forpiuviin liberge-

henaa). Experimente mit Caranin—‘_ZB-T]30} und Tyrosin~
J.~14C,3,5-T}31) zeigen, daB die Hydroxylierung stersospe-
zifigch verlduft. Der wihrend der Norpluviinbildumg an C-2
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eingefilhrte Wasgerstoff wird bel der Hydroxylierung entfernt.
In Gegzenssatz zu daee Steroiden verliuft die Hydrexylierung
mit einer konfjgurativen Inversion. Als Intermediirprodukt
wird ein 3,38~ B- Epoxyd posgtuliert, dus nach enzymkataly-
sierfer Ringoffaung umd Allylumlagerung des regultierendew
Alkohels Lycorin ergebean soll.

Tynosiny-[2—140:1wird spezifisch in Lycerin29'33’32}, Galasn~
thamin®>' und Hhenanthaminz inkorporiert. Tyramin erwies
sich als gute Vorstufe vom Lycorin umd Horpluviin2 33). Mit
Tyrosin- L3~14C] konnte gezeigt werden, dal Tyrosin nur in
dern Fhendthylaminteil der verschiesdenen Strukturen inkorpa-
tiert wird 26933:34:35) p1e Vorstufe des Benzylteiles der
genanmten Alkrloide hat sich Phenylalanin erwiesem, wie mit
Phenylalanin- | 3-1‘01 bewiesen werden konmte 22+33:35) phe.
aylalenin wird aber micht iiber Tyrevsin irn dem Phensithylsmin-
teil inkerpiert36). Der Eimbau vom Pheaylalanin erfolgt mit
Hilfe der Phenylalamindesminsgepeaktion iiher ZimtséureBT ’
anschliefiende Hydrexylierung zu p- Hydroxyzimigdure und 3,4-
Dihydrexyzimtsiure uad Spaliung zu einem Gﬁ— Cy- Kdrper wie
z.B. Pretocatechuaﬂdehy626’33’36’37’38’39’ 0). Die Methylen-
diexygruppe des Lycorime und die O~ Methylgruppe des Worplu-
viine entstammen dem Methionin24’

Tazettin bildet sich ms Hasmantbsmin Uber Hasmanthidin®),
Norbellsdin hat aich als Vorstufe vor Homolycerin erwliesen,
whhrend O,N- Dimethylmorbelladim micht eimgebsut wirdZ®),
BEsdiocaktiv markisrtes Lycorin kommte im Hippeastrin umgewan-
‘delt werden’®), Mesembrin kdmate sich vom Haemapnthamintyp
ableiten. Entsprachend der Amaryllidaceer- Alkaloidbiosyn-
these wird Pheaylalenin ausschlieBlich in den aromatischen
Ring und Tyrosin in die Tyraminhélfte‘inkarporierfA;). Die
Yethylgruppen sntstammer dem Methionlnm. Auch verschiedene
Nerbvelladine haben sich als Vorstufen erwiesex.
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OH N A
R A I U
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