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Abstract—A scheme is proposed for the biogenesis of the Amaryllidaceae alkaloids which involves
the condensation between an aliphatic and an aromatic precursor. The hydro-aromatic nature of the
C-ring of the lycorine group can thus be readily accounted for.

Die Amaryllidaceen bilden eine Anzahl chemisch wie pharmakologisch interessanter
Alkaloide, die wenig Bezichungen zu anderen Naturstoffen aufweisen. Sie enthalten
fast alle ein charakteristisches hydriertes Indolinsystem neben einer partiell hydrierten
Diphenyleinheit. Nach den bis heute vorgeschiagenen Strukturformeln lassen sich
die Amaryllidaceenalkaloide in vier Gruppen einteilen, die im folgenden nach dem
zuerst strukturaufgekldrten Alkaloid jeder Gruppe benannt werden sollen:

Lycorin- Lycorenin-, Tazettin-, Crinin- und Galanthamingruppe.

Ausgehend von der besonderen Rolle, die Dioxyphenylalanin bei der Biogenese
verschiedener Alkaloidklassen spielt, wurde 1953 von Wenkert ein Biogeneseschema -
vorgeschlagen, das die Entstehung der Amaryllidaceenalkaloide durch oxydative
Verkniipfung von 3, 4-Dioxyphenylithylamin und 3, 4-Dioxyacetaldehyd annimmt.1-2-
Trotz seiner Einfachheit hat es den Nachteil, daB es die Bildung des hydroaromat-
ischen Ringes C der Lycoringruppe aus einem aromatischen System nur schwer
erklért.3,4,6 -

Diese Schwierigkeit 148t sich umgehen, wenn man sich die Alkaloide durch
Kondensation einer Dioxyphenylalanineinheit mit einem aliphatischen Teilstiick
entstanden denkt. Es lassen sich dann auf einfache Weise die Strukturtypen der bis
heute bekannten Amaryllidaceenalkaloide ableiten.

Der im folgenden angegebene Weg soll das Prinzip des gemeinsamen Aufbaus
der verschiedenen Alkaloidgruppen erldutern.

Als Grundbausteine der Amaryllidaceenalkaloide werden 3, 4-Dioxyphenyl-
acetaldehyd (I), $-Ketoglutardialdehyd (II) und Glycin, bzw. deren biogenetische
Aquivalente angenommen. (I) und (II) sind schon wiederholt als Grundelemente:
verschiedener Alkaloidklassen postuliert worden.l:® Sie leiten sich auf einfache
Weise vom 3, 4-Dioxyphenylalanin bzw. von der y-Keto-«, «’-diaminopimelinséure
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ab, Durch Kondensation der (I) und (II) entsprechenden Karbonsiiuren mit Glycin
konnten sich die Aminoketone (III) und (IV) bilden:
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Ahnliche Kondensationen treten z: B. bei der Biosynthese der 3-Aminolivulinsiiure’
und bei Robinsons Vorschlag filr die Lysergsiiurcbiogenese auf.® Durch wechsel-
seitige Kondensationen zwischen (I) und (IV) bzw. (II) und (HI) lassen sich die
Grundskelette der Amaryilidaceepalkaloide ableiten.

Diese Reaktionen kdnnten analog anderen Alkaloidsynthesen auch in vitro unter
zellmdglichen Bedingungen verlaufen. Es mag hier erwhhnt werden, da8 man sich
‘die Kondensationsprodukite auch aus anderen Teilstiicken entstanden denken kann.
Es ergeben sich dadurch jedoch keine vom beschrichenen Weg grundsétzlich
abweichende Reaktionsfolgen.

Die eigentlichen Alkaloide kdnnen aus den Kondensationsprodukten durch
ecine Reihe einfacher chemischer Umwandlungen entstehen. Im einzelnen lassen
sich dabei folgéende Reaktionen feststellen:

(a) Kondensation des Benzolkerns mit Formaldehyd in «-Stellung zur Seiten-
kette,

(b) Reduktion der Carbonylgruppe im hydroa.romauschcn Sechmng zur Hydro-
xylgruppe,

(c) Abspaltung von Wasser unter Bildung eines «, f-ungesiittigten Carbonyl-
systems,

(d) Reduktion der Carbonylgruppe in p-Stellung zum Stickstoffatom zur
Methylengruppe,

(¢) Hydroxylierung in Allylstellung,

() Methylierung von Hydroxy- und Ammo-gmppen

'D. Shm'unundc s, nundl 5 Am: ClnmvSac 15.«73(1953). A. Neuberger und J. J. Scott  Nature,

1. Lond. 172, 1093 (1953), und vorbiesgshende
"R Robinson The structural Relations of Natural Products p. 107 Clarendon Press, Oxford (1955).
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Die folgenden Beispiele zeigen die Anwendung der Reaktionen (a-f) bei der Um-
wandlung der Primiérkondensate in die natiirlichen Alkaloide. Die Reihenfolge
der Reaktionen 1Bt sich in den meisten Féllen verindern.
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Die angefiihrten Beispiele zeigen, daB man sich die Grundgeriiste der bis jetzt
strukturaufgeklirten Amaryllidaceenalkaloide durch Kondensation eines alipha-
tischen und eines aromatischen Teilstiickes entstanden denken kann. Dadurch
wird die hydroaromatische Natur des Ringes C der Lycorin-Lycoreningruppe ohne
weiteres erklirt. Die Lage der funktionellen Gruppen liBt sich durch einfache
Umformungen aus den Kondemuaompradukten V), (VD), (VII) ableiten. Eine
Ausnahme bilden evtl. einige Alkaloide der Criningruppe, deren genaue Konstxtutlon
jedoch noch nicht vdilig feststeht.?:1

Zur besseren Ubersichtiichkeit wurde hier, wie in den dbrigen Formeln auf eine genanere Beschreibung
der Subnituenm des Benzolkerns verzichtet. Die angeffihrten Alkaloide dienen nur als Beispiele filr den

Strukturtyp.
;' S. Koblyuhi T. Shingu, und S. Uyeo Chem. and Ind. (Rev.) 177 (1956).



