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I-I. K6nig 

Einleitung 

Die Chemie der Schwefelylide ha t  zunehmend die Aufmerksamkeit  und  Phantas ie  
der organischen Chemiker besch~ftigt. So erschienen rasch nacheinander  zwei Zu- 
sammenfassungen (7a, 47a), die durch jtingste Befunde bereits zum Teil t iberholt 
sind. 

Von theoretischer Seite bes tand besonderes Interesse an  der Frage, wic welt die 
schon lange bekannte  Stabilisierung yon freien Elekt ronenpaaren in z.B. carba- 
nionischen Zentren durch benachbar te  Schwefelfunktionen die Beteiligung von 
3 d-Orbitalen des Schwefels einschliei]t oder sogar erfordert  {11, 23, 47a, 47b, 83). 

Von pri iparat iver  Seite st imulierten die sch6nen Ergebnisse der Wit t ig-Reakt ion 
(4, 5, 6, 47b, 93) und verwandter  Umsetzungen mi t  Phosphoryliden. 

In  der kurzen Zeitspanne, in der  sie in tensiv  bearbei te t  wurden, haben  sich die 
Schwefelylide bereits einen festen Platz in der prgparat iven organischen Chemie ge- 
sichert. Neben ihrer  angenehmen und sicheren Handhabung  tri igt  dazu die Vielfalt 
der aus ihnen gezielt zug~tnglichen Reakt ionsprodukte  bei. Obwohl der Chemiker 
heute  viele Reakt ionen dieses Gebiets sicher beherrscht,  b ie te t  es dem Exper imenta-  
to t  noch gentigend Neuland voller ~bcrraschungen,  wie das die stgndig wachsende 
Zahl der interessierten Arbeitsgruppen beweist. 

Die ?3bersicht beschri inkt  sich bewuBt auf Schwefel-Ylide im Idassischen Sinne 
unter  Ausklammerung der carbanionischen Spezies, die z.B. yon Sulfonen (47d), 
Sulfoxyden (7b, 47c) und Thioacetalen (14, 15) abgeleitet  sind oder der Ylid-ana- 
logen Schwefel-Stickstott-Verbindungcn, in dcnen der  Stickstoff das Reaktionszen- 
t r u m  darstel l t  (47e). 

Die Einbeziehung der gleichermaBen vielseitigen und  interessanten Chemie die- 
ser Verbindungsklassen h~t te  den Rahmen  des Referates sprengen miissen. 

A .  N i c h t - s t a b i l i s i e r t e  S u l f o n i u m -  u n d  O x o s u l f o n i u m - y l i d e  

I. Reaktionen mit Kohlenstoff-Heteromehrfachbindungen 

a) D i e  C - O - B i n d u n g  

U n t e r  d e n  o b e n  g e n a n n t e n  G e s i c h t s p u n k t e n  s t u d i e r t e n  E. J.  Corey u n d  M .  

Chaykovsky (16) die D a r s t e l l u n g  v o n  D i m e t h y l - o x o s u l f o n i u m - m e t h y l i d  (1) 

CH 2 o CH 2 CH 3 
I IJ I a) jo 

e S = O  < �9 S : O  e S = O  

H 3 C / ~ C t t  3 H 3 C / ~ C H  3 HaC / ~ C H ~  b) C10 

(1) (2) 

a u s  T r i m e t h y l - o x o s u l f o n i u m j o d i d  (2 a) (64, 6 6 a ,  88 a) u n d  s t a r k e n  B a s e n .  

D i e  R e i n d a r s t e l l u n g  y o n  (1) i s t  b i s h e r  n i c h t  g e l u n g e n  (13) ;  f i i h r t  m a n  
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Z u r  C h e m i e  d e r  S c h w e f e l y l i d e  

stSchiometrische Mengen Natriumhydrid zur LSsung von (2a) in Di- 
methylsulfoxyd (DMSO), so erh~ilt man in sehr guter Ausbeute etwa 
molare L6sungen von (1), die sich unter Stickstoff liingere Zeit aufbewah- 
ren lassen. J~hnliche VorratslSsungen kann man aus dem besser 16shchen 
(2b) in Tetrahydrofuran oder Dioxan bereiten. 

Derartige LSsungen reagieren mit Aldehyden oder Ketonen nicht wie 
die Phosphoryhde unter Sauerstoff-Methylen-Austausch, sondern geben 
in guten bis sehr guten Ausbeuten die Epoxyde (13) (z. B. Schema A) und 
Dimethylsulfoxyd. 

(1) 
/ C 8 H 5  

+ O----C\H 

o 
"C6Hs II 

-~-----> H,C=C~ + H,C--S--CH, 
H [I 

O 

550C ) 
THF 

o 
li 

o - - c / C ~ H 5  + HaC-S-CH a \cHS \ H  
56% 

(A) 

Gelegentlich weichen Carbonylverbindungen re_it acidem Wasserstoff 
durch Enolatbildung aus. So wurde z. B. Desoxybenzoin unver~indert zu- 
rtickgewonnen (13). 

Thiobenzophenon vermag ebenfalls analog Schema (A) zu reagieren. 
Man erh~It 1,1-Diphenyl-Athylenepisulfid in 71% Ausbeute (13). 

Eine interessante Erg~inzung zu (1) bietet das analog aus Trimethyl- 
sulfoniumsalzen (4) bei tiefen Temperaturen zug~ingliche weniger stabile 
Dimethyl-sulfoniummethylid (3). (Auf die nur wenig bearbeiteten h6he- 
ren Alkylsulfonium-ylide wird im Kapitel III  eingegangen. Sulfonium- 
yhde sind allgemein weniger stabil und starker nucleophil als die ent- 
sprechenden Oxosulfonium-ylide, bei denen der zus~tzliche elektronega- 
tire Sauerstoff am Schwefel zur besseren ,,Unterbringung" des Ylid- 
Elektronenpaars beitr~gt.) 

CH z CH 2 e CH a X 
D ( ~ I I 
S s e  es x e  a = j e  

HaC/~CHa HaC/'x,,CHa HaC/~CHa b = C104 e 
c = C l e  

(3)  (4) d = S O  4 e e 

Als Base lassen sich ftir die Freisetzung des Ylids (3) Methyl-lithium 
(I01), Kahum-tertfiir-butylat (26), Methyl-sulfinylcarbanion (18) oder 
n-Buthyl-lithium (/3) verwenden. Im Gegensatz zu (1) (s. A II) reagiert 

a3* 4 8 9  



H. K6nig 

(3) auch mit a~,-ungesiittigten Ketonen ausschlieBlich unter Bildung von 
Epoxyden. Aus Benzalacetophenon entsteht so z.B. in fast quantitativer 
Ausbeute (13) 2-Phenyl-2(-fl-phenyl~ithenyl-)oxiran (vgl. B) und Di- 
methylsulfid (DMS). 

0 = C ~  CH=CH-CeH5 / __+ ($) 
-DMS 

C6H5 

/ H ~ %  / C H = C H _ C o H  5 
�9 o c(,, (B) 

C6H5 

AuBerdem unterscheiden sich die beiden Ylide (1) und (3) in ihrem 
stereochemischen Verhalten (13). So wird z.B. Dihydrotestosteron von 
(1) in das a-Epoxyd (5) umgewandelt, w~ihrend (3) das ~-Epoxyd (6) er- 
gibt (J2) (Schema C). 

o H  

(~) (c) 

\ O  4 - J 

(o) 

Das unterschiedliche Verhal ten wird so gedeutet, dal3 beide Ylide sich bevor- 
zugt  yon der sterisch gtinstigeren g-Seite n•hern (12, 24). Die sterisch weniger an- 
spruchsvolle Sulfoniumgruppe li~l]t sich nun  leichter in die ftir den Oxiranringschlul3 
notwendige trans-coplanare Lage yon Sauerstoff und Schwefel bringen (7) als das 
Adduk t  (8) mit  der sperrigen Oxosulfoniumgruppe. Da (1) auBerdem weniger reak- 
tionsfghig ist  als (3), wird ein Gleichgewicht zwischen (8) und (9) diskutiert.  Von (9) 

\CH3 

(7) 

H3 C\/~)jCH3 

H3C / %0 

(8) (91 

aus l~13t sich nun  die trans-coplanare Lage und dami t  der Ringschlu~ zum Oxiran 
verwirldichen. Eine derartige Folge von nucleophiler Addit ion des Ylids und an- 
schlieflender (intramolekularer) Subst i tut ion yon Sulfoxyd odcr Thio~ither durch 
ein Nucleophil wird bei vielen Reakt ionen der Scbwefelylide beobachtet .  
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Sterische und elektronische Grtinde dtirften ftir die selektive Bildung 
von (10) aus Norborn-2-en-7-on (11) verantwortlich sein (8). 

Z 
2 

(io) 

Mit den Addukten (7), (8) und (9) sind Prim/irprodukte nucleophiler 
Additionen der Ylide (1) und (3) angedeutet, auf die welter unten n~iher 
eingegangen wird. 

b) Die C=N-Bindung 

Auch Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen k6nnen von Dimethyl- 
oxosulfoniummethylid (1) attackiert werden (13, 57, 71, 72). Aus Ben- 
zalaniliu und (1) z.B. entsteht ein Gemisch aus 34 % 1,2-Diphenylaziridin, 
17% Acetophenonanil (14) und 34% eines Aminosulfoxyds (12) (19, 71). 

Die postulierte Zwischenstufe (13) vermag die Bildung aller drei Pro- 
dukte zu erkl~iren (57). Das Aziridin entsteht demnach durch intramole- 
kulare nucleophile Substitution von Dimethylsulfoxyd durch den 

H 

C6Hs--~C\,I ----~-~C6H5 1, C6Hs--~=N-C~H5 C~Hs-CH-NHC6H5 ~ ' { - - '  l ~ a 

CH2 ~ ~t t  CH, 
{ 41 , 
S=O O=S �9 -~3 
I /~--N ~, x 
CH 3 HsC CH 3 

(12) (13) (14) 

Amidstickstoff, (14) wird durch eine Hydfidwanderung unter Austritt 
yon Dimethylsulfoxyd gebildet (a) w~ihrend (12) durch Aufnahme eines 
Protons und formelle Abgabe eines Methylkations (bei w~il3figer Auf- 
arbeitung wird Methanol gefunden) zu verstehen ist (b). 

Die Umsetzung yon Benzalanilin mit Dimethylsulfonium-methylid 
(3) ergibt dagegen 91% 1,2-Diphenylaziridin (13, 19, 27). 

Der Anwendungsbereieh der Reaktion mit C-N-Bindungen scheint 
jedoch im Vergleich zur Epoxydbildung sowohl bei (1) als aueh bei (3) 
eingeschr~tnkt zu sein (13, 27, 57, 71). Benzaldehyd-phenylhydrazon 
wird z.B. durch (1) am Stiekstoff methyliert, das dabei entstandene N- 
Methyl-benzaldehyd-phenylhydrazon erweist sich jedoch als resistent 
gegen weiteres (1) (57, 70). 
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Derartige Methylierungen schwach acider Verbindungen beobachtet 
man auch bei Oximen, Phenolen und Carbons~iuren (57, 70). 

0ffenbar wird in einer Siture-Basen-Reaktion ein Proton vom Sub- 
strat auf (1) tibertragen und das entstandene nucleophile Zentrum durch 
das rtickgebildete Trimethyloxosulfoniumsalz methyliert. 

O 

HA + H2C= * A e + (CH3)~SO 
CH3 

> ACHs + DMSO (D) 

Als Beweis ftir dieses allgemeine Schema (D) l~il3t sich das Abfangen 
der Sahe A o tinter milden Reaktionsbedingungen (57, 70) sowie die be- 
reits friiher beobachtete methylierende Wirkung der Salze (2) anftihren 
(64). 

c) Die C-=N-Bindung 

VSllig anders verl~iuft die Reaktion zalflreicher Nitrile mit (1) in NaJ- 
haltiger L6sung. Man isoliert Sahe, denen aufgrund ihres physikalisehen 
und chemischen Verhaltens die Struktur (15) von B-Amino-vinyl-dime- 
thyl-oxosulfoniumsalzen zukommt (56, 57). 

R--C=NH~ 

II 
CH 
II 
S=O 

HsC/'~CH3 

xe 

/CH8 -- 
C6H 5 --CN -~- \ 

II --CH~ 
CH 
II 
S-0 

H3C / ~xCH3 

(15) (16) 

j o  

Offenbar l&uft eine Protonenverschiebung yon der CH2-Gruppe zum 
Stickstoff der theoretisch mSglichen Azirinbildung den Rang ab. Analoge 
Produkte, z.B. (16) sind aus (1) und ,,Vilsmeierkomplexen" zug~inglich. 
Das NMR-Spektrum von (16) zeigt zwei deutlich getrennte N-Methyl- 
Signale und weist damit auf die in der Formel angedeutete Enamin/Sul- 
fonium-Ammonium/Ylid-Resonanz hin (56, 57). 

Bei der Umsetzung yon (1) in Benzonitril als L6sungsmittel bildet 
sich neben (15) ein neuartiger Heterocyclus (17), der die Charakteristika 
eines Schwefetylids mit denen eines Heteroaromaten vereint (57). Die 
angedeutete Mesomerie 
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C6Hs- .~N ]~/C6H5 CsHs.,~N.,~ C6H5 

H3C / "~O H3C ~O H3C 

(17) 

gibt sich in der hohen thermischen Stabilit~it und in dem groBen 8-Wert 
von 6,30 ppm ftir das NMR-Signal der beiden Ringprotonen zu erkennen, 
dessen Lage auf einen Ringstrom schliel3en ]~il3t. 

Der Heterocyclus entsteht wahrscheinlich durch eine Folge von Addi- 
tionen und Umylidierungen, von denen 

C6H5\ /N% /CGIt5 

(l) ~" CsHsCN ~]' t:"--NHO 

S 

II I~n2 
HC.s/CH ~ 

H3C% %0 
(E) 

C6Hs.~N,.~C6Hs 
| ,l'Ntt 2 
%-s.CH2 

H /% 3C O 

, (17) 

einige charakteristische im Schema (E) ausgeftihrt sind. 

II. R e a k t i o n e n  mi t  K o h l e n s t o f f - K o h l e n s t o f f m e h r f a c h b i n d u n g e n  

Die nucleophile Reakfion yon Dimethyloxosulfonium-methylid (1) ge- 
lingt leicht mit Systemen, die der Michaeladdition zugiinglich sind. 

a) ~,~-unges~ttigte Carbonylverbindungen 

So erh~ilt man aus Benzalacetophenon und (1) nicht das Epoxyd, sondern 
1-Benzoyl-2phenyl-Cyclopropan (18) (13, 16), dessen Bildung tiber alas 
Zwitterion (19) fOlTnuliert werden kann. 

/CH3 

H [ $ ~n3 
"C-C-C6H 5 

oa.?..y i 

HsCG 
(19) 
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Auf das andersartige Verhalten des Ylids (3) wurde bereits hinge- 
wiesen. 

Uber ein iihnliches Zwitterion dtirfte auch die Bildung von 2-Phenyl- 
Cyclopropyl-carbons~iurenitril (20) aus Zimtsiiurenitril (56, 58), des ent- 
sprechenden Esters aus Zimtslture~tthylester (18) 

R I R f! 

W, /R" 
R_~/CH.c//O 

CH 2 IN '~ 

CH~ / \CH 3 
(21) (22) 

sowie von Cyclopropancarbons/iureamiden aus Acrylamiden (58, 69) ab- 
lanfen. 

Auf dieser Zwischenstufe k6nnen jedoch auch Reaktionsverzweigun- 
gen eintreten. So wird in vielen F/illen das Pyrrolidon (21) zum Haupt- 
produkt aus Acrylamiden. Vermutlich wandert ein Proton vom Amid- 
stickstoff zum carbanionischen Kohlenstoff des Zwitterions und der jetzt 
nucleophile Stickstoff in (22) verdr/ingt unter Cyclisierung das Dimethyl- 
sulfoxyd. 

Die Bildung yon grSBeren Ringen (mehr als 5 Ringglieder) wurde bis- 
her nicht beobachtet. Sorbins~iureanilid bildet nicht das 7-Ring-Laetam 
(23) sondern die beiden Produkte (24) und (25) (58). Vermutlich ist die 
sterische Beanspruchung in dem zu (23) ffihrenden tJbergangszustand 
fiir dieses Ausweichen verantwortlich. 

Ha~_ ~ H 3 C-CH----~CII--r---n 
\cH2 LNA o 

I 
1~ r "O c~H5 

I 
C6H 5 

tI 3 C-CH--CH-CH----~CH-C-NH 
\CIt; "CH 2 IOI CI6H5 

76% 13% 
(23) (24) (25) 

Eine dem Pyrrolidon-RingschluB analoge Cyclisierung bei Anwesen- 
heit eines zum Angriffsort des Ylids benachbarten schwach sauren Zen- 
trums beobachtete man jtingst an o-Hydroxyaldehyden (38). So fiihrt die 
Reaktion yon DimethyI-oxosulfoniummethylid (1) rnit Salicylaldehyd, in 
68% Ausbeute zum Benzofuranderivat (26). 
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~I/OtI CH 

(2s) (27) 

Eine zu (22) analoge Zwischenstufe (27) k6nnte den Reaktionsverlauf 
zwanglos erklAren. Mit dem Dimethyl-sulfonium-methylid (3) wurde da- 
gegen nut  o-Methoxy-benzaldehyd erhalten. 

An linear konjugierten Ketonen wird mit (1) sowohl Verbrtickung der 
a,~-Bindung z.B. zu (28) (73) als auch der 7,~-Bindung z.B. zu (29) (25) 
beobaehtet. 

O 
II O-C-CH3 C6Hs~C6H 5 

(28) (29) (31) 

Eine interessante Folgereaktion tritt bei der Umsetzung von Di- 
methyl-oxosulfonium-methylid (1) mit Phenyl~ithinyl-phenylketon (30) 
(dO) ein, die das zu (17) analoge stabile Ylid (31) ergibt. Lgoer die Reak- 
tion yon (1) mit Acetylencarbonestern wird in anderem Zusammenhang 
weiter unten berichtet (vgl. B I). 

b) 0% ~-ungesXttigte Sulfone 

Unter  stereoselektivem RingschluB zu Cyclopropylsulfonen (z.B. (32)) 
vcrlAuft die Reaktion von Vinylsulfonen mit den Methyliden (1) oder (3) 
(96). 

CJ-IsSO2,~ /C=H5 

(32) 

c) Elektronenreiche Doppelbindungen 

Die Aktivierung der Doppelbindung dutch zwei Benzolkerne reicht ge- 
rade noch aus, um die Anlagerung yon (3) an 1,1-DiphenylAthylen zu 
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erm6glichen. Man erh~ilt 1,1-Diphenylcyclopropan (13). Dagegen schlu- 
gen Versuche zur Addition des reaktionstr/igeren (1) fehl (13). 

Die Bildung yon Vinylcyclopropan aus Butadien und (3) erkl~iren die 
Autoren (53) fiber ein zwitterionisehes Additionsprodukt, in dem die ne- 
gative Ladung dureh Allylresonanz stabilisiert wird. 

Die Frage nach der Beteiligung yon Carben-Zwisehenstufen an den 
Cyclisierungsreaktionen mit (1) wird durch die Reaktionstr~tgheit elek- 
tronenreicher Doppelbindungssysteme negativ beantwortet. So erweisen 
sich Cyclohexen, Diphenylacetylen, Butadien, 1-Piperidino-cyelohexen- 
(1), Vinyl-eyclohexyl4ither und N-Vinylpiperidon gegeniiber dem Ylid 
als inert (58, 70). 

d) Aromaten 

Die Reaktionsf~higkeit yon (1) mit Aromaten Mngt ebenfalls stark yon 
deren Elektrophihe ab. 

Benzol lfigt sich zwar zu Toluol alkylieren, doch ist dazu die Gegen- 
wart yon Kupfer-(I)-Salzen erforderlich (58, 70). Ob hierbei eine kataly- 
tische Zersetzung zu Methylen bzw. seinem Kupferkomplex auftritt (vgl. 
die Cu+-katalysierte Zersetzung yon Diazomethan (74, 702)) erscheint 
fraglich, da sieh keine Anhaltspunkte ffir die Bildung von Tropyliden 
fanden. 

Anthracen reagiert bereits ohne Katalysator mit (1), allerdings erst 
bei erh6hter Temperatur. Das gebildete 9-Methyl-anthracen erweist sich 
spektroskopisch als Irei yon 9,10-Methano-9,10-dihydroanthracen (33) 
(58, 70). 

Die Isomerenverteilung der Produkte aus (3) und Acenaphthylen (be- 
vorzugt 3-, sehr wenig 5-Methylierung) bzw. Fluoranthen (bevorzugt 1-, 
wenig 3-Methylierung), sowie die Lbsungsmittelabh~ingigkeit der Reak- 
tionen deuten auf einen nucleophilen Substitutionsmechanismus (95). 

Das in unpolaren Lbsungsmitteln in Spuren auftretende Cyclopropan 
(34) k6nnte dagegen auch auf Methylenbildung zurtickzuitihren sein. 

Die Umsetzung von (1) mit Nitrobenzol verl~iuft exotherm. Bei teil- 
weiser Verharzung entsteht ein Gemisch yon vorwiegend o- und wenig 
p-Nitrotoluol (58, 70). Eine ausftihrlichere Studie (92) zeigt das Auftreten 
yon Nitrobenzol-Radikalanionen w~ihrend der Reaktion sowie deren Ver- 
allgemeinerung auf andere Nitroaromaten. Die bevorzugte Methylierung 
in o-Stellung zur Nitrogruppe, selbst dann, wenn diese sterisch gehindert 
ist, k6nnte yon pr~iparativem Interesse sein und wird vermutlich dutch 
"built in solvation" verursacht. 

Trotz des Auftretens der Radikalanionen bietet sich die nucleophile 
Substitution fiber eine Zwischenstufe (35) als einfachste Erkl~irung an, da 
sie das 
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HsC 7 ~'CH S C6H5 

(34) (35) (33) (36) 

energetisch ungiinstige Auftreten yon Hydridionen vermeidet. 
Nitrosobenzol reagiert ebenfalls stark exotherm; aus dem Produkt- 

gemisch lASt sich Anilin, Nitrobenzol und Azobenzol isolieren (58, 70). 
Aus 9-Dimethyl-sulfonium-fluorenylid und Nitrosobenzol entsteht da- 
gegen das N-Phenyl-fluorenon-nitron (36) in 96 % Ausbeute (48). 

e) 1,3-Dipole 

Beim Versuch, Vierringe (98) aus Dimethyl-oxosulfonium-methylid (1) 
und 1,3-dipolaren (43) Agenzien nach dem Schema (F) zu erhalten, ent- 
standen komplexe Gemische, 

, b ( a  �9 / , ~ / a ~ c ,  H 
-{- (1) / - , / \ C  / + ~ ~ a + CHaSOCH3 

x C  o 
(F) 

deren Produkte die Beteiligung von mehreren Molen (1) und/oder 1,3- 
Dipol erkennen lassen. 

C6H5--C CH~ C~H~--C--CH = CH 2 C6Hs--C--CH=CH 2 

II I II II 
N~0/CH 2 N N 

I I 
OH O--C--CBH ~ 

II 
I'TOH 

(37) (38) (39) 

H2C C--CsH 5 

C6Hs--C--CH \ /N C6Hs--C--CH2--S k 
JI \ o - -  II II CH, 
N N O 
I I 
OH O 

E) 

(40) (41) 
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Die aus der Reaktion yon (1) und Benzonitriloxyd isolierten Produkte 
(37--40) leiten sich alle von der hypothetischen Zwischenstufe (41) ab. 
Mit einem zweiten Mol (1) entsteht 3-Phenyl-oxazolin-l,2 (37) dutch 
Cyclisierung und Phenyl-vinylketon-oxim (38) durch Eliminierung. Aus 
(38) gehen dutch Addition weiteren Nitriloxyds die Oxime (39) und (40) 
hervor. 

III. Reaktionen mit Alkyl ierungsmitteln 

Die S-Alkylierung yon Dimcthylsulfoxyd gelingt tiberraschend nur mit 
Methyljodid. Zahlreiche Versuche mit anderen Alkylierungsmitteln ffih- 
ten stets zu Reaktionsprodukten, die man fiber eine Alkylierung am 
Sauerstoff deuten muB (59, 64). Auch die Methylierung von Dibenzyl- 
sulfoxyd mit Methyljodid gelingt nicht (59). 

Ein weiterer Zugang zu Oxosulfonium-salzen wurde daher in der 
Alkylierung von (1) gesucht (58). Mit Benzylchlorid entstehen dabei 
thermolabile Salze, die durch doppelte Benzylierung entstanden sind, 
sowie Sulfoxyde, die einer doppelten bzw. dreifachen Benzylierung ent- 
sprechen. Mit Athyljodid oder Dimethylsulfat erfolgt ebenfalls rasche 
Reaktion. Es werden jedoch weder die erwarteten Oxosulfoniumsalze 
noch die bei deren Zerfall durch ~-Eliminierung zu erwartenden Olefine 
gefunden (Schema G). 

0 
H~C, qE / ~  /R 

*S--CH2--C\ - - - , -  DMSO + HaC=C\R 
H,C/t~ t-[ "R 

H 
r iB 

(G) 

Das Auffreten der oben erw~ihnten alkylierten Sulfoxyde l~iBt einen 
komplexeren Verlauf der Reaktion zu offenbar sterisch stark beengten 
Oxo-Sulfoniumsalzen vermuten, die einen Methylrest auf das LSsungs- 
mittel Dimethyl-sulfoxyd fibertragen k6nnten. In allen F~illen werden 
wechselnde Mengen an Trimethyloxosulfoniumsalz gefunden, die ent- 
weder auf diese Weise oder aus (1) dutch S~iure-Base-Reaktionen ent- 
standen sein k6nnen (58). 

Sulfoniumsalze R1R2RsS § sind dagegen leicht zug~inglich. Die Dar- 
stellung der entspr. Ylide erfordert aber niedrige Temperaturen ( -70  bis 
-50  ~ C) und starke, sterisch anspruchsvolle Basen wie t-Butyl-lithium 
oder Lithiumdi~thylamid (77, 30, 42, 49), 
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R ~ sH5 

CeHs CsH5 
(42) (43) (44) 

da sonst sofortige Zersetzung eintritt. Als Ursache dafiir wird eine Alky- 
lierung des Ylids dutch das Sulfoniumsalz und anschliel3ende Hofmann- 
Eliminierung diskutiert. An Produkten werden Thio~ther und das zu er- 
wartende Olefin gefunden. Die Bildung von Styrol aus Benzylchlofid 
und Alkylsulfonium-methyliden l~iBt sich als Stfitze dieses Vorschlags an- 
fiihren. Da alle typischen Carbenreaktionen in derartigen zerfallenden 
Ylidl6sungen ausbleiben, lassen sich Ireie Carbene als Zwischenstufen 
mit einiger Sicherheit ausschlieBen (27, 28). 

Die Bildung von Ylid-Gemischen ist immer dann zu erwarten, wenn 
Alkyl-sulfoniumsahe R1RzRaS + mit mindestens zwei verschiedenen Alkyl- 
resten vergleichbarer a-Wasserstoff-Acidit/it als Ausgangsmaterial dienen. 

Uber die Reaktionsf~higkeit der h6heren Alkylsulfonium-ylide liegen 
nut wenige Untersuchungen vor. 

Das aus (42 a) und Acenaphthylen in 43 % gewonnene (43) (49) wird 
yon den Autoren als Produkt des freien Phenylcarbens aufgefaBt. Ein 
Additions-Eliminierungs-Mechanismus fiber Zwitterionen analog (19) 
l~iBt sich jedoch auI Grund der experimentellen Daten nicht ausschlieBen. 

Die Umsetzung mit Ketonen verl~uft meist bereits bei den wegen der 
Instabilit~it der Ylide notwendigen tiefen Temperaturen. So gewinnt man 
z.B. das Oxiran (44) aus Cyclopentanon und (42b) in 80 % Ausbeute. 
Sterisch gehinderte Ketone weichen aber offenbar der Oxiranbildung aus 
(17). 

Der erh6hte Raumbedarf der h6her subst. Sulfonium-ylide dokumen- 
tiert sich auch in der Stereospezififiit der Reaktion von (42 a) mit Benzal- 
dehyd, die reines trans-Stilbenoxyd ergibt {42). 

B. Acyl-stabiHsierte Schwefel-ylide 

I. Darstellung 

Beim Versuch, Isocyanate mit (1) zu den ~-Lactamen (45) zu verbriicken, 
entstanden in meist ausgezeichneten Ausbeuten die ungew6hnlich sta- 
bilen Carbamoyl-oxosulfurane (46) und -- bei Anwendung iiberschiissigen 

499 



H. K6nig 

Isocyanats -- die Bis-carbamoyl-oxosulfurane (47) (55, 68). (Die ursprting- 
lich vorgeschlagene Bezeichnung ,,Sulfurylen" wurde zugunsten einer 
einheitlichen Nomenklatur durch ,,Sulfuran" oder ,,Sulfoniumylid" er- 
setzt.) 

0 0 0 
II II ]i 

RNHC--CK RNHC--C--C--NHR' 

Ir II 
S=0 S=0 

H~c/\CHa H~C/"-CH~ 
(46) (47) 

z.B. R , R ' =  Cells, CICH2--CI-t2--, CsHs--CH~--CH2--, t-Butyl. 

Diese neuartige Verbindungsklasse zeichnet sich durch ungew6hn- 
liche thermische Stabilit~tt (Fp bis fiber 200 ~ C) sowie Unempfindlich- 
keit gegen Sauerstoff und hydroxylhaltige L6sungsmittel aus. So lassen 
sich die Verbindungen z.B. aus siedendem Wasser umkristallisieren. DaB 
es sich trotzdem um echte S-Ylide handelt, beweisen die physikalischen 
Daten und die weiter unten zu besprechenden Reaktionen. Die ungew6hn- 
lich langwellige Carbonylbande weist auf die mesomere ~bernahme der 
negativen Ladung durch den Carbonylsauerstoff im Sinne z. B. der Grenz- 
strukturen (47c) und (47 d) hin (55, 68). 

0 0 eO 0 0 0 e 

II e II [ II II l 
R--NH--C--C--C--NHR' RNH--C=C--C--NH--R' RNH--C--C=CNHR' 

I I I 
O=S e < > O=S e < > m S=O 

H~C / \CI-I 3 H3C / \CH a H3C / \CH 8 

(47b) (47c) (47d) 

Das Kernresonanzspektrum zeigt die beiden Methylgruppen am 
Schwefel als charaktefistisches 6-Protonen-Singlett. Typ (46) weist da- 
neben ein Singlett fiir den Wasserstoff am Ylidkohlenstoff auf (55, 68). 

Die Monocarbamoyl-ylide (46) besitzen pK-Base-Werte um 6 und 
kSnnen in verdtinnten S~uren gel6st und mit Alkali, z.B. w~Briger Na- 
tronlauge, wieder in Freiheit gesetzt werden. Dagegen senkt die meso- 
mere Beteiligung von zwei Carbonylgruppen in Verbindungen (47) die 
Basizit~t auf pK-Werte um 12. Entsprechend hydrolysieren ihre Salze in 
hydroxylhaltigen L6sungsmitteln sofort wieder (55, 68). 
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Einen zusiitzlichen chemischen Strukturbeweis erbringt die Ent- 
schwefelung der Produkte zu den entsprechenden N-substituierten Aceta- 
miden (aus 46) bzw. N,N'disubstituierten Malondiamiden (aus 47), die 
mit fast quantitativer Ausbeute verl~iuft (55, 68). 

Die Bildung der stabilen Ylide (46) und (47) l~13t sich durch den im 
Schema (H) angegebenen Mechanismus beschreiben. 

eCHz O O 
I +RNCO __e It IICH3 

�9 /S=O ~, R-N-C-CH~-S-- 
HaC \CHa k,..~ ]H"~ ~\CH3 

�9 (46) 

O H_ N 
I1 /I "r I 

(46) + R'NCO , RNHC-~--C=O �9 (47} 
~s:o 

H aC \ C H .  

(H) 

Analog den Isocyanaten reagieren auch andere Acylierungsmittel (20, 
54, 55) mit (1). Aus Diphenylketen entsteht z.B. (48) (54, 55), aus S~iure- 
chloriden (20, 54, 55) 

O O O O H O  
li rl II II I~l  

(CsHs)2-Ctt-C-CH R-C--CH R-C-C-C-R' R-C-C-R' 
II In In I 
S=O S=O S=O ~S-O X e 

H.C / ~CH. H.C / ~CHa H.C / ~CH. H.C / ~CH. 

(48) (49) (50) (81) 

oder Anhydriden (54, 55) bilden sich Verbindungen der Struktur (49) 
(20, 54, 55) und (50) (54, 55). Setzt man der Reaktion keine weitere Base 
zu, so entzleht das jeweils st~rkere basische Ylid (1) bzw. (46) und (49) 
dem intermedi~ir gebildeten Sulfoniumsalz (51) das stark acide ~r 

Einfach acylierte Ylide (49) werden auch durch Einwirkung der 
Phenyl-ester ~,~-unges~ittigter Carbons~iuren erhalten (20), w~hrend deren 
Athylester tiber Michaeladdition, Umylidierung und Cyclisierung die 
Acyl-oxosulfonium-ylide der Struktur (52) bilden (20). 

O O 
/~/COOC2H5 /%dX'OC2H~ ( C H 2 ) n / ~ ?  (I) 

:, (CH2)n C Hze 

o 

n = 1,2 (53) (52) 

Das entscheidende Zwischenprodukt (53) ist in Schema (I) angegeben. 
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Einige vinyloge Acyl-oxosulfoniumylide, z.B. (54) lassen sich aus 
Phenylpropiols~ture/ithylester (44, 52) sowie kernsubstituierten Derivaten 
(44) und (1) gewinnen. Die Produkte aus anderen aktivierten Acetylenen, 
z.B. Acetylendicarbonester, Benzoylacetylen etc. wurden wegen ihrer 
Instabilit/it nicht charakterisiert (44). 

C6Hs--C--C--COOC~H~ q- (1) 

o 
El 

--~ CsHs--C-~CH--C--OC,H5 
] 

CH 
II 
S--O 

H3C / ~CH 3 

(J) 

(54) 

Auf die Bildung des heterocyclischen Ylids (31) aus Phenyl~ithinyl- 
phenylketon (40) wurde bereits hingewiesen. 

Die bei den Carbamoyl-oxosulfoniumyliden erarbeiteten physika- 
lischen Charaktefistika (55, 68), vor allem die typischen Signale im Kern- 
resonanzspektrum, die langwellig verschobene Carbonylbande und die 
pK-Werte,  bew~hrten sich in allen F~llen als Strukturbeweis. Die UV- 
Spektren sind naturgem~B st~irker vom Acylsubstituenten abh~ngig; die 
Hauptmaxima liegen im Bereich yon etwa 230--290m~ mit Extinktionen 
um 10000--20000 (20, 55). 

W/ihrend acylierte Oxosulfonium-ylide erst durch das Agens (1) zu- 
g~inglich wurden, da bisher keine unabh~ingige Synthese fiir Acyl-oxo- 
sulfoniumsalze bekannt ist, finden sich vereinzelte Vertreter durch Car- 
bonylgruppen stabilisierter Sulfoniumylide bereits in der/i l teren Litera- 
tur. 

So erhielten Zincke und Glahn (105, 106) bereits 1907 ,,Thionium- 
chinone", denen sie die Struktur (55) zuordneten und die reversible Salz- 
bildung mit starken S~uren sowie Fehlen des ,,Chinoneharakters" zeigen. 

0 

O#~s~<O a u ~  S-cH3 H3 CO._C_C_C_ R 
R ~ il 

s 
HsC / "CH s H3C/S ~'CH3 H3 c/S\cH3 

R = Br, CH 3, NO 2 a) R = COOCH 3 a) R = COOCH 3 
R'= Br, NO~ b) R = H b) R = H 

(55) (56) (57) (58) 
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Aus Oxalester, Natriumiithylat und Carbamoylmethyl-dimethylsul- 
fonium-jodid entsteht das von zwei Acylresten flankierte Ylid (56) (41). 

Einige Zufallsbeobachtungen und der konsequente Ausbau der ~lteren 
Einzelergebnisse erschlossen im Laufe der letzten beiden Jahre mehrere 
Wege zu acylierten Sulfoniumyliden. 

Acetylendicarbonester und Dimethylsulfoxyd reagieren in recht eigen- 
artiger Weise -- vielleicht fiber eine nicht gefal3te Vierringzwischenstufe 
(57) -- zum Ylid (58a) (104). Mit Propiols~ureester l~iBt sich neben For- 
myl-carbomethoxy-dimethylsulfonium-methylid (5Sb) auch das Ylid 
(59b) in grSl3erer Ausbeute fassen, das vermutlich fiber den 6-Ring (59c) 
entsteht. 

R 
CH3OOC\ /COOCH 3 H3COOC.~_.~COOCH 3 H3CoCH3 

CH R k O . ~ C H 3  oXen._ hC~ CR~C~ 
I%--O C / ~ S~ 3 " CH 3 Ol~r I-I O 

-a) R = COOCH 3 CHs 

b) R = H (59) (59 c) (60) 

H3C -CH3 R..N~NI R' 
0~<~0 

H3cIS'~cH3 R" R" '  

(61) (62) 

Beim Versuch, Brommeldrums~ure (60) nach der Kornblum-Methode 
mit Dimethylsulfoxyd zu oxydieren, entstand das Ylid (61) (35). Die 
Methode l~Bt sich auf die Bromverbindungen anderer 1,3-Dicarbonyl- 
Verbindungen z.B. Brombarbiturs~iure (Ylid 62) ausdehnen, liefert je- 
doch nur mABige Ausbeuten. Bessere Ausbeuten erh~lt man teilweise, 
wenn Sulfoxyde in Gegenwart yon Carbodiimiden und S~ure, von Acetan- 
hydrid, yon Phosphorpentoxyd oder HC1 mit stark CH-aciden Verbindun- 
gen umgesetzt werden, wie yon verschiedenen Arbeitskreisen (31, 36, 37- 
75) berichtet wird. Die Reaktion verl~iuft vemmtlich fiber Zwischen- 
stufen, wie sie tfir die Dimethylsulfoxyd-Oxydation von Alkoholen be- 
sehrieben werden (1, 79, 81). 
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Ein Beispiel ist im Schema (K) erliiutert. 

O~C- CH 3 
O H2C,. 

H3 C\S= O Aeet anhydrid H3C\ 6) ][ O ~C-cI{~ 
, /S-O-C-CH 3 _H e ' 

H3C / H3C CH3 COO O 

o q, 
HR/XC--CH3 It 3 C\ / C - -  CH 3 H3 C\~_ C - H �9 ) S = C  

H3C / o~/C--CH 3 H3 C" ~C--CH 3 
6" 

(K) 

Dieser Syntheseweg scheitert, wenn das Sulfoxyd zu wenig nucleophil 
(z.B. Diphenylsulfoxyd) (76) ist oder die Carbonylverbindung eine ge- 
wisse CH-Acidit/it unterschreitet (z. B. Malonester) (36). 

Die allgemeinste Darstellungsmethode acylierter Sulfoniumylide geht 
jedoch yon den Acyl-sulfoniumsahen ans, die man z.B. direkt aus a- 
halogenierten Carbonylverbindungen und Thio/ithern, aus a-Acyl-thio- 
/ithern durch S-Alkylierung sowie aus Chlordimethylsulfonium-hexachlor- 
antimonat und CH-aciden Carbonylverbindungen erh~lt (67). 

Bei Einwirkung von terti~en Aminen, Alkoholat oder Natronlauge 
auf Phenylacyl-sulfoniumbromide entstehen die Benzoyl-sulfonium-me- 
thylide (63a) (76) und (63b) (51, 94). Acyl-dimethylsulfonium-methylide 

o o o 
]] I1 [I 

C6Hs--C--C--H CH--COR RH--C--C--C--R ~ 

I[ II [I 
S S S 

R-[-R' = --(CH2) ,- 

(6S) (64) (65) R, R" = CI~,C2Hs,CeH ~ 
R ~, R ~' = --NHR 

--OR 

a) R = CsH 5 a) R =  OCH 3 --Alkyl 

b) R= CH s b) R= OC~H s --Aryl 
c) R --= N(C2H~) ~ 

d) R = CH 8 

des Typs (64) werden in situ mit Natriumhydrid (89) oder in Substanz 
dutch Einwirkung yon Natriummethylat in Methanol dargestellt (59). 

Auch die Einwirkung yon Silberoxyd auf die Sulfoniumsahe fiihrt zu 
Yliden vom Typ (63) und (64) (84). 
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Durch Einwirkung von Acylierungsmitteln und Basen auf Monoacyl- 
sulfonium-ylide entstehen zahlreiche Bis-acyl-Ylide (65) in meist sehr 
guter Ausbeute (51, 59). 

Die ~-Acyl-dialkylsulfoniumylide unterscheiden sich in ihren physi- 
kalischen Eigenschaften nur wenig von den Oxosulfoniumyliden; ty- 
pische Kernresonanzsignale und die durch Konjugation langwellig ver- 
schobene Carbonylbande kennzeichnen sie ebenso wie die beachtliche 
thermische StabilitAt. Auch die UV-Spektren zeigen groBe Ahnlichkeit. 

H. R e a k f i o n e n  

a) Basizitiit 

Wie bereits ausgeftihrt wurde, bedingt der mesomere Effekt der benach- 
barten Carbonylgruppen einen deutlichen BasizitAtsabfall der a-Acyl- 
Schwefelylide gegentiber den Yliden (1) und (3), der bei Einffihrung eines 
weiteren Acylrestes so ausgepr~tgt erscheint, dab Salzbildung nur mit 
sehr starken S~iuren auftritt (55, 68, 75, 105, 106). In ~thnlichem Mal3e 
sinkt auch die Nucleophilie der acylierten Ylide. 

b) Acylierung 

Bis-acyl-Schwefelylide entstehen sehr leicht bei der Einwirkung von Iso- 
cyanaten (55, 59, 68) und S~ureanhydriden (51, 54, 55) auf die Ylide (46), 
(49), (63) und (64). WRhrend bei den Oxosulfoniumyliden (46) und (49) 
auch der zweite Acylierungsschfitt mit S~iurechloriden gelingt (54, 55), 
werden die Sulfoniumylide (58), (63) und (64) durch Benzoylchlorid am 
Sauerstoff der Carbonylgruppe acyliert (51, lOd). Die entstehenden SuP 
foniumsahe (66) und (67) stabilisieren sich 

0%, e/CH 8 -- 
-~C S~. 

CHaO / \C / \CH. 

Obc/ \O-C-CsH ~ 
OH30 ~ ]l 

0 

(66) 

Cle 

0 
II 

O-C-Cel l  5 
I 

H-C-C-C6H 5 

I 
Se 

H3C/~CHa 

(67) 

ClO 

ROC-C-COOC2H s 
II 
S 

H.C/\CH~ 

(68) 

a) R = OCH 3 

b) R = CH s 
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dutch Abgabe einer Methylgruppe vom Schwefel. Dagegen gelingt es 
glatt, das Carbo~thoxy-dimethylsulionium-methylid (64b) mit Acetyl- 
chlorid bzw. Chlorameisens/iure-methylester in die C-acylierten Produkte 
(68a) bzw. (68b) umzuwandeln (60). 

Das aus Kohlendioxyd und (64 a) entstehende kristaUine Zwitterion 
(69) verliert beim Stehen, vor allem im Vakuum 

H 
o [ 0% 

%C--C--CO0 o ,C_C_CH a 
CHa O /  I RHN/  II 

S �9 S=O 

HaC / \ C H  a HaC / \ C H  3 

(69) (70) 

wieder CO~ und kehrt zum Ausgangsylid zuriick (60). 
Bei der ausgepr~igten Resonanzstabilisierung yon doppelt acylierten 

Schwefelyliden erscheint es verst~indlich, dab Folgereaktionen mit wei- 
terem Acylierungsmittel nicht beobachtet werden. 

c) Oxydationsversuche 

cr verhalten sich gegeniiber Sauerstoff reaktionstr/ige. 
So ver/indert sich Ylid (64 a) beim mehrstfindigen Durchleiten von reinem 
Sauerstoff bei 50 ~ C nicht nachweisbar (60). 

Auch die Einwirkung yon H202 auf das Ylid (46, R = CsHs) (60) ver- 
1/iuft ohne Oxydation. 

d) Alkylierung 

Die Einwirkung yon Alkylierungsmitteln auf Acylsulfurane verl~iuft in 
den bisher bekannten F~llen auch in Gegenwart von Base nicht einfach 
unter Bildung der substituierten Alkyl-acyl-sulfurane. So entstehen aus 
den Carbamoyl-oxosulfoniurnyliden (46) und Methyljodid nicht die Ylide 
(70), sondern die ~-Jodpropionamide (71) (55, 60). 

In Gegenwart yon Natronlauge bilden sich daneben ,r 
pionamide (55). In analoger Reaktion entsteht aus (63a) und Methyl- 
jodid a-Jodpropiophenon neben ~-Methylmercapto-propiophenon und 
(74) (&Ca). 

o~,~-ungesiittigte Carbonester, Nitrile oder Ketone vermSgen sich mit 
ihrem elektrophilen Kohlenstoff am Ylidzentrum zu addieren. (3ber die 
vermutlichen Reaktionsschritte einer Um-ylidierung, erneuten Addition 
yon Acrylderivat und Austritt yon Dimethylsulfoxyd bzw. Thiofither 
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o 
]I /CH2--CH2--CN /CH--CH2--C00CH3 

C~HsNH--C--C < CH30OC--C \ 
] "CHz--CH2CN \CH2--CH~--COOCH 3 
OCH 3 

(72) (7S) 

entstehen im Falle der Ester und Nitrile z.B. Verbindungen der Struk- 
tur (72) bzw. (73). Der Reaktionsverlauf l~Bt sich am Beispiel des Schemas 
(L) verdeutlichen (55, 60). 

o o 
II [ II CH2=CH-CN RNHC_CkCH2_CH_CN �9 RNHC-C-CH2-CH2-CN (46) + �9 

II 
R:CeH s �9 S:O S=O 

H3 C /  "CH 3 H3 c /  "CH 3 

O 
O CH2-CH-CN 

CH2=CH-CN II / :' RNHC-C-CH2-CH2-CNI +CH3OH) (72) + CH3-Si-CH 3 

S:O O 
H3 C/ \CH 3 

(L) 

Einen anderen Reaktionsabsctllul3 findet die Umsetzung yon (63a) 
mit Dibenzoyl~thylen, die 1,2,3-Tribenzoyl-cyclopropan (74) ergibt (51, 
94). Der Reaktionsverlauf nach Schema (M) wurde bereits fiir die Um- 
setzung yon Phenacyl-dimethylsulfoniumbromid mit Natronlauge (62) 
sowie far die Reaktion yon (63a) und (63b) mit Phenacylbromid bzw. 
den Hydrobromiden yon (63a) und (63b) postulierf (57, 76). 

O O C6H5-CO 
[I [[ i 

CsHs-C-CH + CeHs-C-CHz-X C6H~flO CH 
II c il 

CH s , I 
I-IaC-~R CH 2 ~ ] l ~ / C H .  C.H~-CO 

~ H-S~R 

C6H5/C-O X e (M) 

O O COCsH 5 

II o II CoH, OC/~ COqg, 03 a, b) ~- CeHs-C-CH-CH-C-CeHs 

6 5 - -  - -  - S -  

U ",2 17,1 
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e) Entschwefelung 

Auf die Entschwefelung tier Acylsulfurane mit Raney-Nickel und Was- 
serstoff in alkoholischer L6sung wurde bereits hingewiesen. Sie ffihrt in 
meist hohen Ausbeuten zu den Carbonyl- und 1,3-Dicarbonylverbindun- 
gen (54, 55, 68), von denen sich das Ausgangsylid ableitet. Ketogruppen 
werden dabei gelegentlich zum Alkohol reduziert (59, 60). 

Das cyclische Ylid (52) wird mit Zink/Essigs~iure bei 0 ~ C zum Sulf- 
oxyd, bei 110 ~ C zum Sulfid (75) gespalten. Mit dem gleichen Reagens 
entsteht aus 

O 

 :icH3 c 5.c c 
1-13 C/ \COOC2H 5 \CII2-COOC2H 5 

(o) 

(75) (76) (77) 

dem vinylogen Acylsulfuran (54) ein Gemisch aus 10 % (76) und 90 % 
(77). Die Autoren diskutieren ein Radikal-Anion als Zwischenstufe (d4). 

f) Hydrolyse 

Acyl(oxo)-sulfurane reagieren in Abhttngigkeit von den Reaktionsbedin- 
gungen sehr verschieden mit Mineralsdum: Unter milden Bedingungen 
entstehen die Sahe. Beim Erhitzen mit verdtinnten Halogenwasserstoff- 
s~iuren kann ein Alkylrest vom Schwefel abgel6st werden, wie schon 
Zincke (705, 706) an den Yliden (55) beobachtete oder ein Acyl-Rest in 
Form der S~ture von Sulfonium-Rest abgespalten werden (57, 84) (Sche- 
ma N). 

0 0 0 

I{ {I ~c, II 
CsHs-C-C-C--CoH 5 , CoHs--C--CH 2 ~ C6HsCOOH -{- CH 3 

II ~,o / ~.o l 
S r ClO Sr Cle --CeHsCOOH 

HsC / ~CH 3 HsC / ~XCH8 HsC / x~CH 3 

(N) 

Konzentrierte Halogenwasserstoffs/iuren k6nnen den Schwefelrest als 
Sulfid oder Sulfoxyd verdr/ingen; man gewinnt die ~-Halogencarbonyl- 
Verbindungen (55). So entsteht aus dem Bis(-N-phenylcaxbamoyl-) 
dimethyloxosulfonium-methylid (47, R,R'  = CoHs) in siedender konz. 
Salzs/iure ~-Chlormalon-dianilid. 
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Gegen Wasser und Alkali erweisen sich die Acyl-S-ylide auffaUend 
stabil. Einige, vor allem Acyl- und Carbalkoxy-dialkylsulfoniumylide 
sind ausgesprochen hygroskopisch. Im IR-Spektrum des Carbomethoxy- 
dimethylsulfonium-methylids (64a) beobachtet man beim Stehen in 
feuchter Atmosph~ire das Auftreten einer starken OH-Bande und auf- 
fallende Ver~inderungen im Fingerprint-Gebiet. Durch Trocknen im 
Exsikkator erh/ilt man das Ylid (64a) zuriick (60, 84). M6glicherweise 
liegt ein Gleichgewicht mit dem Sulfonium-hydroxyd vor. Bei l~ingerem 
Stehen der wliBrigen L6sung bildet sich jedoch Dimethylsulfid (60). 

Eine interessante Spaltung wird am Ylid (54) beobachtet, das mit 
Triiithylamin in Benzol zum Carbonester (78) umgewandelt wird. Schema 
(0) zeigt den mechanistischen Vorschlag der Autoren. 

COOC2H 5 
l 

CsHs-C~CH-COOC2H 5 C6Hs-C-CTH v . j B a s  e 

V'. 
o'fi'-ctt, 

(54) 

C6Hs--C-C-COOC2H s 
II II 

�9 H2C CH2 

(o 

(78) 

g) Doppelte Substitution 

Die erw~ihnten Reaktionen der Aeyl-Schwefelylide mit Methyljodid, 
Acrylnitril und konz. Salzs~iure stellen Beispiele einer allgemeinen Reak- 
tion dar, in der ein elektrophiles Agens A und nucleophiles Agens B den 
Schwefelrest vom Ylidkohlenstoff verdriingen (Schema P) (55, 60). 

O A O 

I[ +A § I [I 
R'--C--C--R ~ R'--C--C--R 

II I 
s(=o) B 

+ R~R'S (=O) (P) 

Die Kombination A + B  kann in weiten Grenzen variieren. A kann 
z.B. ein Alkylrest, ein Proton, Halogen oder elektronenarmes Olefin sein, 
w~thrend sich for B fast alle guten Nucleophile eignen, z.B. Thiole, 
Phenole, Alkohole, Amine, Halogenidionen, Carboxylate, Sulfins~iure und 
Azidionen (55, 61). 

In einigen Fiillen lassen sich die prim~ir entstehenden Salze abfangen 
und in die substituierten Ylide, z.B. Benzoyl-brom-dimethylsulfonium- 
methylid (79), fiberfiihren (Schema Q) (84a). 
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Gelegentlich, vor allem bei S-Methyl-sulfonium-yliden, erfolgt der 
nucleophile Angriff durch B am Alkylrest R". Es entstehen dann die 
Thio~ither (80). 

O O 
II ~r, II 

CsI-15--C--C H -- ~ CsHs--C--CHBr 

II I 
S S~BrO 

H3C / ~CH 3 H~C / ~CH~ 

o 
11 

C6Hs--C-C-Br 
II 
S 

H~C / \CH3 

(79) (Q) 
A O 

I II 
R'--C--C--R 

I 
S --R ~ 

(80) 

Eine ,,vinyloge" Variante zeigt das Ylid (58a) bei Einwirkung yon 
Propargylaldehyd (704); bei 150 ~ entsteht in m~il3iger Ausbeute der 
Furanaldehyd (81) (Schema R). 

(58a) + CH=CCHO -- -~  

H3COOC,,~fO'-cI I 
/ l , , - - - , ,  i] 

H~COOC/'~S~ ICe-CliO 
H3C / \CH 3 

, HsCOOC-~ 

H3COOC" "CHO 

(81) (R) 

Ylid (59a) cyclisiert bereits beim Erhitzen zum Furan-tetracarbon- 
ester. 

h) Verbriickung von Hetero-Mehrfachbindungen 

Im Vergleich zu den unsubstituierten u (1) und (3) reagieren Acyl- 
(oxo)-sulfurane nurmehr tr~ige mit Aldehyden und Schiffbasen. Aus N- 
Phenyl-carbamoyl-dimethyloxosulfonium-methylid (46, R = C6Hs) und 
Isobutyraldehyd entsteht in Gegenwart einer Spur S~iure vermutlich das 
Oxiran (82), das jedoch sofort zum isolierten Produkt (83) isomerisiert 
(55). 

O O O CH 3 

II / \  ,,,,CH~ II I 
C o H ~ N H - - C - - C H - - C H C H .  C6H~NH--C--CH = CH--C- -OH 

\a l l3  ! 
CH8 

(82) (ss) 
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o OH 
II ] 

C6H~NH_C_C_C__CCla O O 
I / \  11 

H O~N--C6H4--C---C--C--C6H5 
s---o I I 

H 3 C / ~ C H 3  H H 

(84) (85) 

W~thrend Benzaldehyd oder Acetophenon nicht oder extrem tr~ige 
mit (46) reagieren, bildet sich mit dem stark elektrophilen Chloral ein 
Addukt (84), das leicht wieder in die Ausgangskomponenten zerf~llt (55). 
t2ber die Reaktionsweise von Benzoyl-phenyl-methylsulfonium-methylid 
(63a) mit p-Nitrobenzaldehyd liegen widersprechende Ergebnisse vor 
(51, 76, 84). Die Ausbeute an Epoxyd (85) scheint jedenfalls 10 % nicht 
zu fiberschreiten (51). Das wegen der konkurrierenden Amid-Mesomerie 
starker nucleophile Ylid N, N-Di~ithyl-Carbamoyldimethylsulfonium- 
methylid (64c) gibt selbst mit Benzaldehyd stereospezifisch das trans- 
Epoxyd (86). Die Autoren diskutieren konformative Grfinde ffir die ge- 
tinge Neigung substituierter schwach nucleophiler S-Ylide zur Epoxyd- 
bildung (84a). Die Entstehung instabiler Episulfide konnte bei der Reak- 
tion von Carbamoyl-oxosulfonium-yliden (46) mit Isothiocyanaten oder 
Schwefelkohlenstoff wahrscheinlich gemacht werden (55). 

/ 0  H ~  0 0 
H-") c / - l~x  . . . . .  CONR2 N Q,_  t In 

. / \ /~ 1% CsHs--N=CH-CN(C2Hs)2 
HsC s H /-~r . ;C=C\ 

At '  H 

(8o) (87) (s8) 

Acylsulfurane reagieren in situ mit Benzalanilinen zu ~-acylierten 
Enaminen der Struktur (87). Ob die Reaktion fiber Azifidine vefl~uft, 
wurde bisher nicht gekl~rt (89). 

Nitrosobenzol und (64 c) ergeben -- vermutlich fiber eine Oxaziran- 
stufe -- das Nitron (88) (84). 

i) Thermolyse 

Unter geeigneten Reaktionsbedingungen sollten Acyl-(oxo)-sulfonium- 
ylide als Quelle ffir Ketocarbene dienen kSnnen, da bei a-Eliminierung die 
recht stabilen Sulfoxyde oder Thio~ther als austretende Gruppe ent- 
stehen. 
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Die Thermolyse von (46, R = C6H5) in Substanz oder in Gegenwart 
yon Olefinen ftihrt zwar zur Abspaltung von Dimethylsulfoxyd (55), als 
weiteres Bruchstiick lfiBt sich jedoch Phenylisocyanat nachweisen. Ver- 
mutlich liegt hier eher eine Rtickspaltung in Dimethyl-oxosulfonium- 
methylid (1) und dessen weiterer Zeriall in Sulfoxyd und ein Methylen- 
bruchstiick vor, als die prim~ire Bildung des Carbens (89a) und dessen 
Zerfall in Isocyanat und ,,Methyten". 

O 
H a O l e  [] S--CH--CO%H 5 

R--C--CH I HaC / 

a) R = C6HsNH 

b) R = CsH ~ 

HaC~S--CH--COC6H5 
HaC / �9 o 

(89) (90) 

Ylid (63 a) lie0 sich thermisch nicht zersetzen (76), dagegen wurde ffir 
(63b) ein ,,carbenoider ZerfaU" diskutiert (57), der fiber (90) zur Bildung 
von Dibenzoyl~ithylen und schlieBlich 1,2,3-Trisbenzoyl-cyclopropan (74) 
fiihrt. Allerdings ist die Ausbeute niedrig. Bei Zusatz yon Triphenylphos- 
phin, einem Carbenf~nger (84a), entsteht in geringer Ausbeute Benzoyl- 
triphenylphosphonium-methylid. In einer Kurzmitteilung (94) ist die 
Bildung yon Carbenprodukten, z.B. (74) und wenig Benzoylnorcaran (91) 
beschrieben, wenn bei 

O 
It 

CsHs--C--CH = Cu~+ 

(92) 

der Thermolyse von Benzoyl-dimethyl-sulfonium-methylid (63b) wasser- 
freies Kupfersulfat zugesetzt wird. MSglicherweise tritt hierbei ein Kup- 
fer-Carben-Addukt (92) auf. 

j) Phototyse 

Bei der Photolyse yon (63b) mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe und 
mit Pyrex-Filter in Gegenwart yon Alkoholen und Cyclohexen entstehen 
Produkte, die auf das Auftreten freien Benzoylcarbens hinweisen (94): 
Acetophenon als Produkt einer Wasserstoff-Abspaltung, Phenylessig- 
ester als Abfangprodukt des durch Umlagerung entstandenen Phenyl- 
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ketens, Benzoyl-norcaran als Additionsprodukt an die Doppelbindung 
des Olefins und (74), das durch Reaktion des Carbens mit dem Ausgangs- 
ylid zu Dibenzoyl~ithylen und dessen Weiterreaktion entsprechend 
Schema (M) entstanden sein dfirfte. 

Die Methanoll6sungen yon a-Acyl-oxosulfonium-methyliden (z.B. 
Schema S) gehen beim Bestrahlen mit einem Quecksilber-Niederdruck- 
brenner (20) in die Methylester der S~iuren fiber, die sich yon den ent- 
sprechenden Ketocarbenen -- fiber eine Wolff-Umlagerung in die Ke- 
tene -- ableiten lassen. 

o I ~  
" CH -s-cH  

0 

~ CH2-COO CH 3 

CH2-S-CH 3 

O 

(s) 

C. Schwefelylide,  die durch andere Substituenten stabilisiert 
werden  

L Cyclopentadienyl-yl ide  

Die Stabilisierung der negativen Ylid-Ladung gelingt auch durch Ein- 
beziehung in das 6n-Aromatensystem eines Cyclopentadien-anions. 

So gelang bereits Ingold und Jesso!b (46) die Darstellung des S,S-Di- 
methylsulfonium-fluorenylids (93) aus 9-Brom-fluoren, Dimethylsulfid 
und Kalilauge. Das kristalline Produkt zersetzt sich im Laufe weniger 
Stunden. 

Die Einffihrung von Nitrogruppen in Stellung 2 bzw. 2 und 7 (dS) 
ergibt dagegen sehr stabile Ylide (93a) und (93b). 

/ S . .  CH 2 CHOH- 
HaC CH3 S 1~ CI~'C"c1 

R 1 H (93) = CH 3 
R2=H 

(94) (96) 
a) R~ = NO2, R2 -- H 
b) R 1 = R z = NO 2 
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Die Nucleophilie von (93) ist bereits soweit gesenkt, dab es sich nur- 
mehr mit solchen Benzaldehyden, die Nitro, Cyan- oder mehrere Halogen- 
substituenten tragen, zu Epoxyden umsetzt (48). Als Nebenprodukt ent- 
stehen aul3erdem vielfach die Alkohole (94), die das Ergebnis einer Alde- 
hydaddition, gefolgt yon einer Sommelet-Umlagerung zu sein scheinen. 
Auf die Umsetzung mit Nitrosobenzol zum Nitron (36) wurde wetter 
oben bereits hingewiesen. 

Bet der Chromatographie von (93) (48) oder der Thermolyse yon (93a) 
in Nitromethan (d5) entstehen Difluoryliden (95) bzw. 2,2'-Dinitrodi- 
fluoryliden. Wieweit hierbei Carben-Zwischenstufen beteiligt sind, l~i[3t 
sich noch nicht iibersehen. Dagegen scheint (93) als Carbenf~inger wirken 
zu k6nnen. Das Ylid reagiert mit Chloroform nur auf Zusatz yon Kalium- 
t-butylat trod bildet (96) (77). 

Auch das Dimethylsulfonium-cyclopentadienylid (97) wurde auf ana- 
loge Weise aus dem Disulfoniumsalz mit Natronlauge kristallin er- 
halten (3). Es wird von elektrophilen Agenzien, z.B. aromatischen Dia- 
zoniumsalzen oder o-Nitrophenyl-sulfenchlorid ein bis dreimal, und zwar 
in Stellung 2,5 und schlieBlich 3, substituiert (z. B. 98). 

-~ S-CsH4-NO2 

O2NH4Cs_S. y ~S-CsH4NO2 NC-C-CN R-C-C-CN 
H II 

/S S(=O) 
H3c/S\cH3 Hac/S\cHs H~C \CH 3 H3C / ~'CH 3 

(97) (98) (99) (100) 

II. Nitril-ylide 

.&hnlich stabilisierend wie die Carbonylfunktion wirken erwartungs- 
gemiil3 auch Nitrilgruppen. Malodinitril und Dimethylsulfoxyd konden- 
sieren mit Salzs~iure, Thionylchlofid (73) oder Acetanhydrid (36) zuln 
kfistallinen Dicyano-dimethylsulfonium-methylid (99). Eine weitere 
Darstellungsmethode geht von Tetracyan-Athylenoxyd und Dimethyl- 
sulfid aus (73). Sie liil3t sich auch auf andere Thioiither tibertragen, ver- 
sagt jedoch beim Diphenylsulfid. Die thermische Stabilitiit yon (99) ist 
wiederum recht ausgepfiigt. Erst bet 190 ~ C erfolgt Zerfall in u.a. Tetra- 
cyanAthylen. Mit H~O2 wird keine Reaktion beobachtet, mit Mineral- 
sAuren wurde bisher nur der jeweilige Thioiither als definiertes Produkt 
derartiger Ylide gefal3t (73). 

Cyanid- und Carbonylgruppen stabilisieren die Produkte vom Typ 
(100), die aus Monoacyl-(oxo)-sulfoniumyliden und Bromcyan oder Phe- 
nylcyanaten leicht zug~inglich sind (60). 

Allen ~-Nitril-Yliden ist eine auffallend langwellig (4,58-4,70 ~) ver- 
schobene Nitrilbande gemeinsam. 
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III. Ni t ro -y l ide  

Ohne Angaben fiber seine Reaktionsf~higkeit wurde das aus Dinitro- 
methan, Dimethylsulfoxyd und Acetanhydrid in 36 % Ausbeute zug~ing- 
liche Dinitro-dimethyl-sulfonium-methylid (101) beschrieben (37), das 
sich gegeniiber Dinitromethan 

0zN-C-N0 z 
II 

/ s \  

HaC CH 3 

( lol)  

durch thermische Stabilittt auszeichnet. 

IV. Sulfon-yl ide 

Die Sulfonierung yon Dimethyloxosulfonium-methylid (1) gelingt vor allem 
mit Alkyl- oder Arylsulfonyl-fluofiden (97). Die kristallinen Produkte 
(102) entstehen in 40--90 % Ausbeute, w/ihrend die Sulfonierung mit 
Arylsulfonylchloriden keine definierten Produkte ergibt. 

� 9  a 
RS00-CH C6Hs-SOa-C--SO2C6H s H2C-CH-SO2-C-SO~-C6Hs H-C--S. ~ 

tJ ,t II II \ o H .  
s - o  s(-o) s s 

H.C / \CH.  R / \ R  H.C / \CH.  H.C / \CH,  

(102) (103) (104) (105) 

R = CH 3, C4t-I 9 

Weder mit p-Nitrobenzaldehyd, noch mit Schiffbasen gelingt eine 
weitere Umsetzung yon (102). Thermolyse und Photolyse ergeben ent- 
weder gar keine Reaktion oder Teerbildung. 

Zweifach sulfonierte Schwefelylide (103) entstehen bei Photolyse und 
Thermolyse des Bis-phenylsulfonyI-diazomethans in Gegenwart yon 
Thio~ithern oder Sulfoxyden, vermutlich durch Abfangen des Bis-(phenyl- 
sulfonyl)-carbens (22). 

Kfirzlich wurde Vinylsulfonyl-phenylsulfonyl-methan in m~Biger 
Ausbeute mit Dimethylsulfoxyd und Acetanhydrid zum Ylid (104) 
kondensiert (21). 
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V. Bis-Sulfonium-ylide 

SchlieBlich vermag auch ein weiterer Sulfonium-Substituent ein Sul- 
foniumylid zu stabilisieren. Bis-dimethylsulfonium-methan ergibt mit 
Natronlauge ein reaktionstr~iges Ylid (105). 1VIit Benzoylchlorid, gefolgt 
yon Wasser, entsteht daraus u.a. Phenyl-glyoxalhydrat (66). 

Die systematische Untersuchung der unter C) benannten Ylid-Klas- 
sen steht noch aus. Die bisherigen Erfahrungen deuten auf ein tthnliches 
Reaktionsverhalten, wie es die Acyl-stabilisierten Ylide zeigen, d.h. ge- 
tinge Nucleophilie und thermische Stabilitt~t. 

D. Schwefel-yl ide als postulierte Zwischens tufen  

Bei zahlreichen weiteren Reaktionen von Sulfoniumsalzen und Sulfiden 
l~il3t sich das Auftreten yon Schwefel-Ylid-Zwischenstufen sinnvoll dis- 
kutieren oder sogar wahrscheinlich machen. So deuten Markierungsver- 
suche auf einen x', ~-Mechanismus der Hofmann-Eliminierung bestimm- 
ter Trialkylsulfoniumsalze unter dem EinfluB starker Basen (29, 30) 
(vgL 10~). 

6)/ 
~-~1/~ CHs \ c ~ s \  o I 

[~ /,.CH2 O C12H25S-CH2 -COOH 

/] \H CH 3 Tos ~ 
(106) (107) (108) 

13ber die Ylidstufe (107) scheint die Fraganentierung von S-Methyl- 
thiolanium-]odid mit Phenyl-lithium zu Athylen und Methyl-vinylsulfid 
zu verlaufen (99). 

Der schnelle ~-Protonenaustausch in Benzyl-sulfoniumsalzen deutet 
darauf hin, dab ein Benzylid die erste Stufe der Umsetzung mit Natron- 
lauge darstellt, die zu Benzylalkoholen und/oder Stilbenen (85, 86, 87, 
90) f~hrt. 

Die leichte Decarboxylierung der S~ure (108) bei 56 ~ mit Piperidin 
zum Dimethyl-dodecyl-sulfoniumsalz erfolgt vermutlich fiber das energe- 
tisch relativ gfinstige S-Dodecyl-S-methyl-sulfonium-methylid (10). 

S-iV[ethyl-S-benzyl-benzoyl-sulfonium-methylid k6nnte die Zwischen- 
stufe der basenkatalysierten Umlagerung von Methyl-benzyl-phenacyl- 
sulfonium-bromid zu 0r 
sein (97). 
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Die Bildung des Thioiithers (109) aus dem Phenyl-allylsulfid mit  Di- 
chlorcarben wird fiber die 

| 
R -S-C=C-CH=CH 2 R-S,r "CH) ( CHs)2- C "x'~iS C(CH3) s 

I RI, ]o I1-" , 
C1 C12Ci . . . .  --~- CH-R H2 C~H.\CC12 

(109) (110) (111) 

Ylidstufe (110) erkliirt (78). Auch die C-S-Spaltung von Disulfiden mit 
Dichlorcarben dfirfte yon einer ~ihnlichen Abfangreaktion des Carbens 
dutch den Schwefel zu einem Ylid (111) eingeleitet werden (88), das dann 
auf die angegebene Weise zerffillt. 

Die Basizitiit von Diazomethan reicht offenbar aus, um Phenacyl- 
S,S-dibutyl-sulfoniumsalz in das ~-Acylylid zu iiberftihren, das dann im 
weiter oben beschriebenen Sinne zu Tris-benzoyl-cyclopropan weiter- 
reagiert. Die Reaktion scheint von den Substituenten am Schwefel ab- 
hitngig zu sein, da das S-Phenyl-S-Methyl-phenacylsulfoniumsalz inert 
ist (39). 

Die leichte Michael-Addition von Natronlauge an Vinylsulfonium- 
salze vefliiuft wohl fiber Ylide wie (112) (23). 

e CH--CH~OH H R y 
I e Y 

I \ x  I \ x  
C H a / ~ C H a  �9 S ~ S 

R " / \ 1 ~ -  1 ~ " / \ n  ~ 

(112) (113) (114) (115) 

~/e 
e / R  Adenosin--S . (CH2)2_CH_CO 2 o 
S.  [ I 

R' 9 CH 2 NH~ 

(116) (117) 

YIide des Typs (113) stellen sehr wahrscheinlich das Prim/irprodukt 
bei der Umsetzung von Vinylsulfoniumsalzen mit den Natriumsalzen 
CH-acider Verbindungen dar. Dutch Protonenwanderung zum Zwitterion 
(114) wird der Ringschlul3 zum isolierten Produkt (115) m6glich (32). 

SchlieBlich sei noch auf die Abfangreaktion von Dehydrobenzol (Arin) 
durch Thio~ther hingewiesen, die sicher tiber das Primfirprodukt (116) 
verl~tuft. Wlihrend aus Dimethylsulfid jedoch offenbar das S-Phenyl- 
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S-methyl-sulfonium-methylld dutch Prototropie entsteht, wie die Iso- 
herung yon Phenyl-methyl-monodeuteromethyl-sulfoniumsalz nach Be- 
handeln der Reaktionsl6sung mit DeuteroschwefelsSure zeigt (28), ent- 
stehen aus h6heren Thio~ithern nur Eliminierungs- und Umlagerungs- 
produkte (28, 3~). Als generelle Synthese ftir Phenylsulfoniumylide 
scheint diese Reaktion somit nicht geeignet. 

V611ig often ist bisher die Frage, ob Schwefelylide auch bei Reak- 
tionen biologischer Systeme eine Rolle spielen. In diesem Zusammenhang 
sei auf die Reaktivit~it der 2-Stellung im Thiazoliumring des Thiamins 
hingewiesen (9, 100). Quantenmechanische Berechnungen und Kern- 
resonanz-Untersuchungen lassen die Beteihgung yon Ylidstrukturen als 
Erkl~irung zumindest m6glich erscheinen (33). Auf rein spekulativer 
Basis beruht bisher die Diskussion von Ylidzwischenstufen (117) bei der 
Bildung yon Cyclopropancarbons~uren aus unges~ittigten Fetts~iuren und 
S-Adenosylmethionin (65, 82). 

E. Zusammenfassung 

Das schon sehr reichhaltige experimentelle Material der Schwefelylid- 
Chemie lgBt einige charakteristische Linien erkennen. 

1. Die allgemeinste Darstellungsmethode setzt (Oxo)-Sulfoniumsalze, 
die mindestens noch einen Wasserstoff am a-Kohlenstoff eines der Ligan- 
den tragen, mit Basen urn. Dabei kann die verwendete Base umso schw~- 
cher sein, je starker weitere Substituenten a m  Ylidkohlenstoff dessert 
negative Ladung zu iibernehmen vermSgen. Gleichzeitig steigt die ther- 
mische Stabilit~t der gebildeten Ylide. Auf einen engeren Rahmen be- 
schrAnkt bleibt die Abfangreaktion yon Carbenen und Arinen (Dehydro- 
aromaten) mit Thio~ithern oder Sulfoxyden, sowie die Addition von Nu- 
cleophilen an die ~-SteUung yon Vinylsulfoniumsalzen. 

2. Die ~iberwiegende Zahl aller bekannten Reaktionen der Schwefel- 
ylide wird durch einen nucleophilen Angriff des Ylid-Kohlenstofts am 
Reaktionspartner eingeleitet. Dabei entstehen (Oxo)-Sulfoniumsalze, die 
sich entweder durch Protonenabgabe bzw. intramolekulare Protonen- 
wanderung zu neuen Yliden stabilisieren oder einen Liganden vom Schwe- 
fel auf ein nucleophiles Agens tibertragen. Bei intramolekularem Ablauf 
dieser letzten Reaktion k6nnen sich Dreiringe oder Fiinfringe bilden. 

3. In charakteristischem Gegensatz zu den Phosphoryliden ist bei 
Schwefelyliden bisher keine t3bernahme von Heteroelementen dutch den 
Schwefel beobachtet worden. 

4. Ein Zerfall in Carbene und Thio~tther bzw. Sulfoxyde scheint bei 
der Photolyse der Acylylide weitgehend gesichert. Dagegen lassen die 
Produkte der Thermolysen oder der kupferkatalysierten Thermolysen 
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meist auch andere mechanistische Erkl~rungen zu. Andererseits erweisen 
sich Schwefelylide als wirkungsvolle Carbenfiinger und senken somit die 
Ausbeute der beobachteten vermutlichen Carbenprodukte. 

Tabelle 1. Verbindungen des Typs R--CO---CH = SO(CH3)= 

R Fp./Kp.  Ausb. ~/o Methode Literatur 

CH s 135~ 80 A (55) 
C6H 5 119--120 ~ 72 A (55) 
Cell 5 119--120 ~ 92 ]3 (20) 
C~H, 119" 55 C (60) 
Cyclo--CsHzz 198--199 o 87 ]3 (20) 
1--Cyclo--CsH , 145--146,5 ~ 85 E (20) 
l - --Cyclo---CoH ~ 168,5--169,5 ~ 92 E (20) 
(C6Hs)aCH 147 ~ 43 A* (55) 
(CHa) aCNH 195 ~ 30 D (55) 
CoH5NH 179 ~ 79 D (55) 
Cyclo--CaHuNH 178 ~ 55 D (55) 

* Keten 

Methode A in DMSO + Anhydrid 
]3 in THF + S~urecb/orid 

� 9  

C CeHs--C--CHz--S ~ XO + Base 

II II "CH3 
o o 

D in Isocyanat + DMSO 
E in THF + Phenylester 

R z CO \ 
Tabelle 2. Verb{ndungen des Typs 2 C  = SO(CH3) ~ 

R 2 CO 

R I R= Fp. ~ Ausb. ~o Methode Literatur 

CH 8 CH, 180 ~ 27 A (55) 
CH 3 C61-15 166 ~ 83 C (59) 
C~H 5 C6H 5 175 ~ 80]85 A]C (55) 
CH 8 C~HsNH 163 ~ 80 C (55) 
C6H 5 CeI-15 N I-I 164 o 81 C (55) 
CICHzCH ~ C6HsNH 141 71 C (59) 
(CH3) 2CHNH (CH3)~CHNH 214 84 A (55) 
C1CH2CH = C1CH2CH 2 131 52 A (55) 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 

Rs R ,  Fp.~ Ausb. ~o Methode Literatur 

HsC20 C6I-IsNtt 126 91 B (59) 
n--C4HgNH n--C4HgNH 118 65 A (55) 
(CH3) 3CNH (CH3)3CNH 221 50 A (55) 
cyclo CsHllNI-[ cyclo CsHnNH 216 ~ 89 A (55) 
C6HsCHzCH2NH CeHsCH2CH2NH 128 ~ 60 A (55) 
CsHsNH C6ttsNH 173" 79/91 A/C (55/55) 
cyclo C~HnNH C6HsNH 183 ~ 97 C (55) 
Polymeres Ylid aus Hexa- 
methylenisocyanat und (1) 17o ~ 87  A (55) 

Methode A (1) + Anhydrid/bzw. Isocyanat 
Methode B (1) +Stturechlorid 

Methode C Monoacylylid + Acylierungsmittel 

Tabelle 3. Verbindungen des Typs 

O 
II 

RI~Hc/C~cH 

I I I / o  

RS Hc\ c/s \CH. 
H2 

R 1 R~ Fp. Ausbeute ~o Methode Literatur 

--  (CH2)~ --  205--220 ~ - -  A (trans) (20) 
H H 181--185 ~ - -  A (20) 
H C.H~ - - A (Ts) 
- -  ( C H . ) .  - -  - -  5 5  B ( c i s )  (20) 

Methode A 

Methode B 

R I ~ ( C O 2 C 2 H  ~, T H F + ( 1 )  

R/\H 

R~ COCH=S~/cOH., 
~ (  \ C H s  CH"OH 

R z /  
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Tabelle 4. Verbindungen des Typs R 1 - - C O - - - C H = S (  Ra 

R~. R2 R~ Fp . / K p .  Ausb. Li te ra tur  

CH~ CH 3 CH 3 46 ~ 57 (59) 
CsH s CH a CH s 56--57/57--58 ~ 99/80 (84/51) 
CsH 5 CH a C~H s 113--114 ~ 70 (76) 
N(C2Hs) 2 CH a CH 3 O1 91 (84) 
CH~O CH a CH a 43 ~ 95 (59) 
CzHsO CH,  CH 3 70~ 80/70 (59/84) 
CH30 -- (CHi), -- 100~ 87 (59) 
p--C~H4NO ~ CH~ CH a 110--111 o 40 (8d) 
p--C6H~Br CI-I a CH a 121--123 ~ 93 (84) 
p--C~H~--C~H5 CH a CH a 143--145 ~ 98 (84) 

Tabelle 5. Verbindungen des Typs RICO'x'C-S/R3 
R2CO / \R~ 

R l Rz R 3 R 4 Fp . /Kp .  Ausb. % Methode Li te ra tur  

CH 3 CH a CH 3 CH 3 168 ~ 13 C (75) 
CH 3 C~H 5 CH 3 CI-I 3 109 ~ 40 C (75) 
CH a CHaO CH s CI-I a 115 o 60/82 A/B (59) 
CH a IIsC20 CH a CHa 62,5 o 59/7 ]B/C (59/75) 
CHa--CH a CHaO CH~ CH~ 85--86 ~ 98 A (59) 
CHaO C~H~O CH 3 CH 3 134 ~ 89 I3 (59) 
CHaO C~HsNH CH 8 CH 3 96 ~ 74 B (59) 
C6H s CH,  O CH 3 CH 8 183 ~ 69 A (59) 
CBH 5 C6H 5 CH~ CH~ 211--212 ~ 24 A (51) 
CsH s C6HaNH CH a CH 3 168--169 ~ 82 B (59) 
CH30 CHsO -- (CH2) 4 -- 102 ~ 92 A (59) 
CH s CH a CH 3 C6H.~ 140 ~ 44 C (75) 
CH 3 C6H 5 CH s C6H 5 138 ~ 27 C (75) 
CHa C2H50 CHa CsH 5 60 ~ 21 C (75) 
H --OCH 8 CH~ CH~ 104 ~ 40 D (103) 
CH30 --COOCH 3 CH 3 CH 3 142 ~ 81 D (10~) 

R1CO \ /R3 
Methode A /C.S~x + R~COX 

H R 4 

O 
R~CO~ /R a U 

Methode B /C-S\ -]- R~C-X 
H /  \ R~ 

Methode C RICOCH2COR a + RaSOR 4 

Methode D Acetylen- + D M S 0  
carbonester 
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A 
T~bouo ~. ,~bi,,d~g~. yore ryp o = [ c ~ o  

II 
RIIS"R2 

A R,  R s R s Re Fp./Kp. Ausb. ~o Literatur 

--(CHs) s -  CH a 2 CH s 205 ~ 47 (37) 

--(CH2h-- CH~ C~H~ 124 ~ 20 (51) 

o\ /cH~ 
o / C  ~ C H s  CH 3 C6H~CH 2 187 ~ 42 (37} 

o \  /CH, 
o / C  ~Ci_is CH a CH s 198 ~ 80 (36) 

O ~ c / C H ~  C~H~ C6H s 220 ~ 55 (37) 
o / \c~ 
o\ /CH~ 

CsH 5 C~H 5 147--148 ~ 43 (,?,6) 
o / c  \CHs 

o\ /CH~ 
CaHsCH ~ CaH~CH ~ 225 ~ 82 (36) o/C\cH, 

(o)--CsH , CH s CHa 190 ~ 63 (36) 

(o)-C6H4 CsH~CH2 181 ~ 56 (ST) 

--NH\ 
_NI_Ij/C: O CaHsCH s C6HsCH s 210--215 ~ 62 (37) 

- ~ \  
_NH~/C=O CH s CH s 263~ ~ 90]82 (36]31) 

--N--Call 5 
[ CH s CH a 212 ~ 58 (37) 

--N--Call  s 

-o\ /CH~ 
/ C  ~ C H a  CH~ CH s 225 ~ 85 (37) 

- o  N /CH~ 
/ C ~ c H s  CsHsCH ~ CoH~CH 2 190 ~ 59 (37) 
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Tabe l l e  6 (For t se tzung)  

A R,  R 2 R s R 4 F p . / K p .  Ausb.~ L i t e r a t u r  

-'• 
CH s CH 3 

CH 3 CH s 

--NR~\ 
__NRI/C~O CHs CH s 

--NRsN~/C=O CH~ CH s 

--NR4/ 
--NR,~ 
_NR4/C=O C2H6 

--NR, k 
_NR4/C---'O C=II5 

--NR3>c----O C2H ~ C~H~ 

--NR~ 

--NRs)c= 0 CH 8 C2H 5 

--NR 4 
--NRs~ 
_NR4/C=O CHa C2H ~ 

--NR3~ 
_NR/C'=O -- (CH~) 4 -- 

--NRs, k 
_NR,/C----O -- (CHz) 4 -- 

--NRs>c---- 0 CH s CH s 

--NR 4 

--NH 
I CH3 CH 3 

186--188 ~ 66 (37) 

22 1  ~ 31 (35) 

H CH s 251--254 ~ 67 (31) 

CH 3 CH~ 278 ~ 87 (31) 

C~H~ H H 268--270 ~ 98 (31) 

C=I-I 5 H CH 3 216--218 ~ 89 (31) 

CH~ CH 3 171--174 ~ 39 (31) 

H H 2 5 8  ~ 56 (31) 

H CH~ 247 ~ 30 (31) 

H H 272 ~ 83 (31) 

H CI- I  3 254--255 ~ 84 (31) 

O 
II --C~} 259 ~ 

205--210 ~ 

88 (31) 

r- -1A 
he rges t e l l t  d u t c h  K o n d e n s a t i o n  yon  R ,  SOR ~ u n d  O=J, .C.J=O Alle  

** D a r g e s t e l l t  aus  dem Sul fon iumsa lz  H2 

(4/)** 
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Zur  Chcmie der  Schwefelylide 

Tabelle 8. Verbindungen yore Typ 

R 2 ~  Rl 

H a c " S " c H 3  

R l R a Fp. Ausb. % Li te ra tur  

H H 70--75 ~ - -  (46) 
I-I H 120--122 ~ 82 (47a) 
l'ffO~ H > 300 ~ Zers. - -  (45) 
NO z NO~ 300 ~ -- (45) 

Tabelle 9. Verbindungen vom Typ RI~C---~S/R2 
Nc/ \R~ 

R 1 R z R 3 Fp . / K p .  Ausb. % Methode L i te ra tu r  

CHACO CH a CH s 151 o 41/48 A/B (60) 
CHsOCO CH s CH 3 165 ~ 76 ]3 (60) 
C2H5OCO CH s CH 3 131 o 14 C (75) 
CsHaCO CH, CH s 157 ~ 67 B (60) 
CHaOCO - -  (CH,), - -  142 ~ 75 B (60) 

H 
I /CHa 

Methode A R1--C----S,x, CH a -  + BrCN 

H 

I "CHs 
~e%hode B R,--C=S. / + ArOCN 

\ C H  s 

Methode C NC--CHa--R x + DMSO 

Nc\ /R, 
Tabelle 10. Verbindungen vom Typ /C=S~ 

NC R a 

R z R 2 Fp.  Ausb. ~/o L i te ra tur  

CHn CH a 99 ~ 40111 (36/75) 
CH s CH a 100--I01 ~ 77 (73) 
Call 5 Call 5 85--86 ~ 74 (73) 
C4H 9 Call 9 62 ~ 30 (73) 
- ( c H a h  - -  9 4 - - 9 5  ~ 80/42 (73) 
CH s Cl2 H25 46--47 ~ 85/57 (73) 
CH s CsH 5 77--78 ~ 68/70/15 (73/75) 
C2H 5 C~H s 75--76 ~ 75 (73) 
C~H a Call 5 01 74 (73) 
CH a CIOH7 137--137 o 74 (73) 
CH a p--CsH4--OCH a 92--93 o 67 (73) 
CH a p--CoH4--Br 124--125 ~ 45 (73) 
CH s p- -C~H4--SCH a 136--137 ~ 26 (73) 
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x \  /CH. 
Tabelle 11. Verbindungen yore Typ /C=SON 

RSOz / \ CH s 

R X Fp. Ausb. ~/o Literatur 

CH 3 H 145,5--148,5 ~ 68 (97) 
C~H 5 H 99--101 o 74,5 (97) 
C6HsCH~. H 137,5--140 ~ 42 (97) 
p-CHaO--C6H 4 H 127--128 ~ 91,5 (97) 
p---CHs---C~H ~ H 144--146 ~ 45,0 (97) 
C6H 5 C6HsS02- 178--179 ~ 9 (22) 

R I S O ~ \  / R  s 
Tabelle 12. Verbindungen yore Typ C=S 

R2SO2/ ~R 4 

R I 1~ :R a R 4 Fp. Ausb. % Literatur 

C6H 5 CH2----CH-- CI-I 3 CH 3 133,5--134,5 ~ 24,5 (21) 
C6H 5 C6H 5 Ctt  3 CH 8 210--215~ 14/67 (22131) 

214--215 ~ 
C6H 5 C6H 5 nC4H 9 nC4H 9 140 ~ 57 (22) 

X \ C = s / R '  Tabelle 13. Verbindungen yore Typ Y ~  -- \ 1 ~  

R, R 2 X Y Fp. Ausb. ~/o Literatur 

CH a CH a NOa NO 2 188 ~ 36 (37) 

+ / C H 3  
CH s CH 3 H S ~ C H ,  BF40 104--105 ~ - -  (66) 

1 CH a CH s H B(C6H~)4 e 159--159,5 ~ 79 (66) 
CH s 

+ / C ~ H 5  ] 
C~Hs C.Hs H S \ C ~ H  ~ BF,  o 01 --  (60") 

+/C2H5 ] B(C6Hs)4o 119,5--121,5 ~ - -  (66) 
C2H s C~H 5 H S \ C 2 H  5 

+/CHs ] BF4 e 01 - -  ( 6 6 )  
C2H 5 C2H s H S~C2H 5 

+ / / C H ,  ] B(CaHs)4 ~ I15--118 ~ --  (66) C2H 5 C2H 5 H S \CaH~ 
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Tabelle 14. Verbindungen yore Typ 

X 
/CH~ 

O-~S"cH a 
Y 

(Dargestel l t  aus den Salzen durch  E inwi rkung  yon  Basen.) 

X Y Fp .  Ausb.  ~ L i t e r a tu r  

CH a Br  187 ~ --  (106) 
Br  :Br 251 --252 o _ (105) 
CH a NO z 245--246 ~ 80 (106) 
Br NO~ 270--271 o 75 (105) 
NO~ NO= 263--264 ~ 80  (105) 

C6H5 

Tabelle 15. Verbindungen yore Typ  ~ t-~X~xS~ 
CHz 

C6H5 

X Fp. Ausb.  ~/o Methode  L i t e ra tu r  

CH 147--149 ~ 62 A (40) 
N 192 5 B (56) 

Methode  A = C6Hs--C--C--C--CeH 5 -I- (1) 
II 

O 

Me thode  B = CoHsCN + (1) 

Tabelle 16. Verbindungen, dargestellt aus X--C6Ha--C--C--COOC~Hs+(I) ,  

HaC \ j C H - C O - O C i H  s 
yore Typ  ~ . S 0 - C H - C : "  

H a C /  x ~ C o H 4 X  

X Fp.  Ausb.  ~/o L i t e r a tu r  

H 1 3 2 - - 1 3 3  ~ 71/91 (52/44) 
p - - C H  a 120--121 o k86 (44) 
p - - 0 C H  s 123--124 ~ 62 (44) 
o--C1 130--131 ~ }71 (44) 
t a l C 1  112--113 ~ 100 (d4) 
p---Cl 133--134 o 87 (44) 
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Tabelle 17. Verblndungen yore Typ 
RN\ /CH. 

,C--CH=SO, 
C~H~ / ~ C H  3 

R Fp. Ausb. ~/o Methode Litcratur 

H 119 ~ 40 A (60) 
CBHaCO 127 ~ 52 B (60) 
C6HsNHCO 148 ~ 73 B (60) 

Methode A----- C6HsCN+(1 ) 

Methode B =N--Acyl ierung 

TabeBe 18. 

yore Typ 

Vevbindungen, dargestellt aus 2 Mol Acetylencarbonester+DMSO, 

H3C~ /COOCH3 
S=C 

HaC / ~C(R) =C(CO2CH3)--CO--R 

R Fp. Ausb. ~o Literatur 

t t  156 ~ 43 (103) 
COACH 3 160  ~ - -  (104) 

L i t e r a t u r  

1. Albu J .  D., and L. Goldman : Indole Alcaloids, III .  Oxidation of Secondary 
Alcohols to Ketones. J. Org. Chem. 30, 1107 (1965). 

2. - -  - -  Dimethylsulfoxyde-Acid Anhydride Mixtures. New Reagents for Oxi- 
dation of Alcohols. J. Am. Chem. Soc. 87, 4214 (1965). 

3. Behrlnger, H., u. 1:. Scheldl : Neue stabile Schwefel-ylide (Sulfurane) Tetrahe- 
dron Letters (London) 22, 1757 (1965). 

4. Bestmann, H. J.  : Neue Reaktionen yon Phosphinalkylenen und ihre pri~para- 
riven M6glichkeiten. I. Der S•ure-Base-Charakter yon Phosphoniumsalzen und 
Phosphinalkylenen. Angew. Chem. 77, 609 (1965). 

5. - -  Neue Reaktionen yon Phosphinalkylenen und ihre pr~Lparativen M6glich- 
keiten, n .  Phosphinalkylene und Halogen-Verbindungen. Angew. Chem, 77, 
651 (1965). 

6. - -  Neue Reaktionen yon Phosphinalkylenen und ihre prliparativen M6glich- 
keiten. III .  Phosphinalkylene und Rcagenzien mit Mehrfachbindungen. An- 
gew. Chem. 77, 850 (1968). 

7a. Bloch, J.-C. : Progr~s r4cents dans la Chimie des Sulfoxydes et des Ylids du 
Soufre. Ann. Chim. (Paris) 10, 419 (1965). 

7b. - -  Progr~s rdcents dans la Chimie des Sulfoxydes et des Ylids du Soufre. Ann. 
Chim. (Paris} 10, 432 (1965}. 
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8. Bly, R. K.,  and R. S. Bly : The Preparat ion and Stereospecific Rearrangement  
of Spiro-(bicyclo-2.2.1)-hept-2~ The Effect of a 
Nonclassical Intermediate .  J .  Org. Chem. 28, 3165 (1963). 

9. Breslow, R." On the Mechanism of Thiamine Action. IV. Evidence from Studies 
of Model Systems. J.  Am. Chem. Soc. 80, 3719 (1958). 

10. Burness, D. M.  : Deearboxylat ion of Thet in  Salts. J. Org. Chem. 24, 849 (1959). 
1 I. Caserio, M.  C., R. E. Pratt, and R. J. Holland: The Nature  of Sulfur Bonding 

in m, [3-Unsaturated Sulfides and Sulfonium Salts. J. Am. Chem. Soc. 88, 5747 
(1966). 

12. Cook, C, E., R. C. Corley, and M. E. Wall: Steroids L X X V I  (I). Stereospecific 
Format ion of ce- and ~-Epoxides in the  React ion of Dimethylsulfonium Methy- 
lide and Dimethylsulfoxonium Methylide with Dihydrotestosterone.  Tetrahe-  
dron Letters  (London) 14, 891 (1965). 
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J .  Am. Chem. Soc. 87, 1353 (1965). 
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knfipfung durch nucleophile Subst i tu t ion oder Carbonyl-Addition. Angew, 
Chem. 77, 1134 (1965). 
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Dithiane. Angew. Chem. 77, 1135 (1965). 
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20. - -  - -  Format ion  and Photochemical  Rear rangement  of ~ '-Kctosulfoxonium 
Ylides. J. Am. Chem. Soc. 86, I640 (1964). 
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1. E in le i tung  

Alkaloide werden als stickstoffhaltige basische sekund~re Naturstoffe 
definiert. Sie gelten als Ausscheidungsprodukte der Pflanze. Der Stick- 
stoff ist in den meisten Fiillen heterocyclisch gebunden, denn Cyclisie- 
rung und Methylierung erhShen den Exkretcharakter (228, 231, 231a, 
290). 

Auf den Zusammenhang zwischen Alkaloidbildung und Stoffwechsel 
der Aminostiuren wurde bereits um die Jahrhundertwende von Pictet, 
Trier, Winterstdn u. a. hingewiesen (248, 249, 329, 352). Bahnbrechend 
waren schlieBlich die Untersuchungen yon Robinson und Sck6pf zur 
Darstellung heterocyclischer Basen, z.T. unter ,,zeUmSglichen" Bedin- 
gungen (262, 266, 273, 274, 320). 

Heute sind etwa eintausend Alkaloide in ihrer Struktur aufgeklt~rt, 
und ffir viele Verbindungen konnten Biosyntheseexperimente die Her- 
kunft aus Aminos~uren besttitigen (35, 173, 779, 226, 232, 232a). Dabei 
hat die isotope Markierung der Vorstufen eine entscheidende RoUe ge- 
spielt. Die Ergebnisse haben ihrerseits die organisehe Chemie befruchtet, 
denn dutch ,,biogenese~Jan]iche" Synthesen sind eine Reihe N-heterocy- 
clischer Verbindungen prtiparativ zugttnglich geworden (z. B. d5, IOd, 320). 
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Einige Alkaloide (z.B. Nicotin) kommen im Pflanzenreich weit ver- 
breitet vor. Fiir chemotaxonomische Festlegungen (737) ist es notwendig, 
den Bildungsweg konvergenf auftretender Naturstoffe zu verfolgen, um 
eine echte Homologie sichern zu kSnnen (227, 229). Zum Aufbau des 
Ergolingerfistes werden sowohl von niederen Pilzen als auch yon h6heren 
Pflanzen die gleichen Precursoren verwertet (118). Die Phenoxazine in 
Actinomyceten, hSheren Pilzen, Flechten und Insekten scheinen einem 
generellen Bildungsprinzip zu entspringen (s. Kapitel 3.8). Andererseits 
hat sich gezeigt, dab gleiche Ringsysteme, j a sogaridentische Verbindungen, 
auf vSllig verschiedenen Wegen entstehen k6nnen (229). Dariiber hinaus 
kann eine Pflanze in unterschiedlichen Entwicklungsstadien einen Inhalts- 
stoff nach verschiedenen Methoden aufbauen (z.B. 17). Damit kommen 
in dieser Naturstoffklasse neben der Mannigfaltigkeit an Strukturtypen 
noch weitere Faktoren hinzu, welche die Variabilit~t bestimmen (227). 
Bei Biosyntheseuntersuchungen muB deshalb auch den beteiligten Ring- 
schluBmechanismen (~79, 791,285, 286) eine zentrale Bedeutung einge- 
r~iumt werden. 

Im folgenden soll gezeigt werden, dab die Natur nicht nur aus wenigen 
Bausteinen (Aminos~iuren, Essigs~iure, Mevalons~ure, C1-K6rper und 
Ammoniak) sondern auch mit einer geringen Zahl immer wiederkehrender 
Reaktionstypen den gewaltigen Formenreichtum der heterocyclischen 
Verbindungen aufbaut. 

2, Cyclisierungsmechanismen 

Im Zuge der Arbeiten zur Darstellung yon Alkaloiden unter ,,zellm6gli- 
chen" Bedingungen sch~ilten sich folgende charakteristische Reaktions- 
typen heraus: Aldehydammoniak-Bildung, Aldolkondensation und 
Mannich-Kondensation. Es ist zu erwarten, dab auch der Alkaloidsyn- 
these in vivo diese Mechanismen zugrunde liegen, die infolge enzymati- 
scher Steuerung zu optisch aktiven Verbindungen fiihren k6nnen. 

Die Knfipfung yon Amidbindungen als Grundlage der Proteinbio- 
synthese ist in den letzten Jahren gut untersucht worden. Als erster 
Schritt der Reaktion erfolgt eine Aktivierung der Aminos~ure (60, 240) 
durch Adenosintriphosphat (ATP) nach 

Aminos~ure -]- ATP ~ Aminos~,ure-AMP -~ Pyrophosphat  

In Form dieses gemischten Anhydrids ist die Carboxylgruppe reak- 
tionsf~hig und kann sich an die Aminogruppe einer anderen Aminos~ure 
anheften. Ausgehend von Dipeptiden k6nnten sich die cyclischen Anhy- 
dride gleicher oder verschiedener Aminos~iuren (Diketopiperazine) bilden. 
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Als Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen sind Diketopiperazine 
h~tufig anzutreffen. Sie werden z.T. oxydativ welter veriindert abet often- 
bar nicht enzymatisch gespalten (166). 

Die Aktivierung der Carboxylgruppe kann auch durch Coenzym A 
(z. B. Acetyl-CoA, s. Schema 46) oder durch einen Phosphatrest (z. t3. Car- 
bamylphosphat, s. S. 548) erfolgen. S~Lureamide und Lactame sind als 
Zwischenprodukte bei der Bfldung verschiedener N-heterocyclischer Ver- 
bindungen anzusehen. In einigen F~illen wird die Sauerstoffunktion in 
Nachbarstellung zum Stickstoff erst nachtr~glich eingeftihrt, wie das z.B. 
fiir die Biosynthese des Lupanins aus Spartein gesichert ist (289). Durch 
Spaltung yon Lactambindungen ist andererseits die MSglichkeit zu 
RingOffnungen und sekund~ren Umlagerungen gegeben. Die Carboxyl- 
gruppe ist in der Lage, an 2 Heteroatomen gleichzeitig anzugreifen. Dabei 
kSnnen Oxazol- und Thiazolringe aufgebaut werden, wie die Strukturen 
einiger mikrobieller Stoffwechselprodukte zeigen (s. S. 551). 

Die spontane Bildung yon Azomethinen (Schiffschen Basen), z.B. 
I, aus Amino- und Carbonylverbindungen ist h~iufig zu beobachten. Es 
kann zwischen intramolekularen (z.B. die A1-Piperideincarbons~uren, 
s. S. 543) und intermolekularen Azomethinbindungen (z. 13. beim Aufbau 
des Porphobilinogens aus zwei Molekiilen 8-Aminol~ivulinsiture (61,263)), 
unterschieden werden. Der Reaktionsmechanismus ist an der Konden- 
sation yon Aminos~uren mit Pyridoxalphosphat eingehend studiert 
worden (218). Die leichte Spaltung der Azomethinbindung ist in vielen 
F~llen die Ursache zu sekundAren Umwandlungen yon Alkaloiden (z. B. 
bei der Bildung yon Chinolin- und Indolalkaloiden aus Tryptophan in 
Cinchona und Calycanthus, s. Schemata 36, 37). 

Schiffsche Basen, wie A1-Piperidein (I), werden durch Quarternisie- 
rung (z. B. II) st~irker polarisiert und damit reaktionsfiihiger. Im neutra- 

I /~1-Piperidein 

~ ~ O H  j ! 
R II R 

~-CO-CH/ 

I 
R 

IV I sope l le t i e r in  R = H 

III 

Schem~ I. Die Bildung yon Alkaloiden fiber Aldehydammoniake odcr quarternl- 
sierte Azomethine 
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len und sauren Milieu gehen sie in Carbinolamine (Aldehydammoniake, 
z.B. III) tiber. Diese Pseudobasen werden bei vielen Synthesen unter 
zellmSglichen Bedingungen als Intermedi~ire angenommen (276) (z.B. 
ftir IV), weil sie nach Schema 1 einen Angriffspunkt fiir nucleophile 
Substituenten entsprechend einer Mannich-Kondensation bieten (s. 
Schema 1). 

Als Aldehydanaloges kann die quartzite Base II aber auch direkt in 
einer Aldolkondensation zu IV reagieren. Sowohl bei den Synthesen unter 
zellmfglichen Bedingungen als auch bei der Biosynthese der Alkaloide in 
vivo kann derzeit nicht unterschieden werden, welchem Reaktionstyp 
die Bildung folgt (Schema 1). 

Bei der Mannich-Kondensation (138, 139, 258) steht eine Carbonyl- 
gruppe zwei nucleophilen Reaktionspartnern gegentiber. Ftir eine Um- 
setzung im Sinne der Aminomethylierung nucleophiler Verbindungen 
muB das Amin stiirker nucleophil sein Ms die acide CH-Gruppierung. Im 
Stoffwechsel sind geeignete [3-substituierte Athylamine (z.B. V), wie 
Tyramin oder Tryptamin, Ms nucleophile Reaktionspartner yon Aldehy- 
den anzusehen, die in einer Mannich-Reaktion zu Isochinolinen und 
Carbolinen kondensieren k6nnen. Diese Umsetzung wird in Schema 2 
verdeutlicht. Ober den ersten Schritt der Kondensation ist noch nichts 
bekannt, und da ausgehend yon SAureamiden des Typs VI in einer 
Bischler-Napieralski-Reaktion (3d7) das gleiche Endprodukt (vii) er- 
reicht wird, w~re auch dieser alternative Mechanismus zu diskutieren. 
Zu dem gleichen Ergebnis kommt man in einer Umsetzung nach Pictet- 
Spengler (346). Im folgenden wird im aUgemeinen yon einer Mannich- 
Kondensation gesprochen, ungeachtet desssen, ob die Umsetzung anch 
wirklich diesem Reaktionstyp folgt. 

In einer Robinson-Sch6pf-Reaktion gelang auch die Darstellung yon 
bicyelisehen Alkaloiden aus Dialdehyden, Methylamin und Acetondi- 
carbonsiiure (262, 278). Die Umsetzung von cis-Cyclopentan-1,3-dialdehyd 
unter gleichen Bedingungen ergab ein tricyclisches Aminoketon, dessen 
stereochemische Untersuchung den Mechanismus einer doppelten 
Mannich-Kondensation rechtfertigt (244). Die Mannieh-Kondensation ist 
damit der Cyclisiernngsmechanismus, dutch den die Brticke yon den 
biogenen Aminen (Protoalkaloide) zu den echten Alkaloiden geschlagen 
wird. Es muB iiberraschen, daft nut wenige Basen bekannt sind, welche 
durch Kondensation mit kleinen Bausteinen, wie Acetaldehyd oder 
Formaldehyd, entstehen. 

Nach den genannten Prinzipien dtirfte ein Grol3teil der N-heterocyc- 
lischen Verbindtmgen anfgebaut werden. Mit den Reaktionen am Stick- 
stoff allein lgl3t sich die Vielfalt der Alkaloidstrnkturen aber nicht er- 
kl~iren. Man mul3 zusiitzlich mit sekund~iren Cyclisiernngen, Ringspal- 
tungen und Umlagerungen rechnen. 
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Schema 2. Die Bi ldungsmechanismen des Isochinolins 

Sekundlire Cyclisierungen, d.h. Ringschlfisse, die nicht unter Be- 
teiligung des Stickstoffs ablaufen, sind bei oxydativen Kupplungen 
(Phenoloxydation) zu beobachten. 

Seit den Untersuchungen fiber Pummerers Keton (257) hat die Phe- 
noloxydation eine breite priiparative Anwendung gefunden und dtirfte 
auch bei der Bildung vieler Naturstoffe in vivo zur Anwendung kommen 
(25, 69, 133, 189, 190, 235, 338). Im Vergleich zu den Alkylradikalen 
besitzen die stark gef~irbten Phenolradikale eine langere Lebensdauer. 

- e ,  ; 

H 

VIII  a VIII  b VIII  e 

Schema 3. Die Bi ldung freier l~adikale aus  Phenol  durch  E n t f e r n u n g  eines Elek t rons  

Die Stabilisierung der mesomeren Radikale VIII a, VIII b und VIII c 
(s. Schema 3) kann in fiblicher Weise erfolgen. Von besonderer Bedeutung 
ftir Biosynthesemechanismen sind die l~eaktionen mit polarisierten 
Doppelbindungen (s. S. 571) oder mit Radikalen gleicher Art (Radikal- 
paarung, s. S. 565). Dadurch ist die Kntipfung von C--C-, C-N- oder 
C-O-Bindungen m6glich, wobei der nucleophile Substituent in ortho- 
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oder para-Stellung zum phenolischen Hydroxyl angreifen kann. Wenn 
geeignete Reakfionspartner vofliegen, erzielt man eine Cyclisierung, wie 
das z.B. flit die Isochinolinalkaloide typisch ist (s. Kapitel 3.5). 

Ringspaltungen sind bereits aus dem Grundstoffwechsel bekannt, 
z.B. beim oxydativen Abbau des Tryptophans zu Kynurenin (218) oder 
yon 3-Hydroxyanthranilsiture zu ~-Amino-f~-carboxymucons/iuresemi- 
aldehyd (s. S. 550). Heterocyclische Ringe lassen sich zwischen C-C, 
C-N und C-O aufbrechen. 

Die ,,Woodward-Spaltung" einer aromatischen Bindung in Nachbar- 
schaft zu einer phenolischen Hydroxylgruppe (355) schien hervorragend 
geeignet, die Biosynthese einer Reihe komplizierter Strukturen zu er- 
kl/iren, z.B. bei den Erythroidinen (265), Protoemetinen (264, 355), Be- 
tacyanen (356), Salamander- (275), China- (355) und Indolalkaloiden 
(354). In vielen F/illen hat sich die Theorie nicht best/ttigen lassen. Die 
Mannigfaltigkeit der China- und Indolbasen hat ihre Ursachein einer Spal- 
tung bereits auf der Stufe des monoterpenoiden Precursors (s. Schema 35). 
Ebenso wie die Synthesen unter ,,zellm6glichen" Bedingungen so k6nnen 
auch Abbaumechanismen in vitro die Biosyntheseuntersuchungen be- 
fruchten. Bei den Chinolizidinalkaloiden konnte durch eine Fragmentie- 
rungsreaktion (62) des Hydroxylupanin-tosylesters (X, R = Tosyl) zu 
Angustifolin (XII) und Tetrahydrorhombifolin (XIII) die Hypothese 
gefestigt werden, dab die ringoffenen Basen aus den tetracyclischen Ver- 
bindtmgen entstehen. Dieses Ergebnis 1/iBt sich mit der Biosynthese des 
Cytisins (XI) aus Spartein (IX) in Einldang bringen (289, s. Schema 4). 

I ~ ~ OR 
A 1 -Piperidein 

IX Spartein X IIydroxylUpardn 
R--H 

/ und in vi~ 

0 0 0 

XI Cyt is in  XII Angust i fol in  XIII T e t r a h y d r o -  
rhombifo l in  

Schema 4. Fragmentierungen yon Chinolizidinalkaloiden in vivo und in vitro 

Die C-N-Bindungen lassen sich besonders leicht in Azomethinen und 
Lactamen spalten. Weitere Beispiele fiir die 0ffnungen eines Ringes am 
Stickstoff s ind  bei der Biosynthese der Benzylisochinolin- (s. Sche- 
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mata 27, 29), Amaryllidaceen- (s. S. 574) und der Indolalkaloide (s. S. 
580, 581) angegeben. Eine leichte Spaltung yon C--O-Bindungen in 
Lacton-, Acetal- und Halbacetalgruppierungen ist verschiedentlich be- 
obachtet worden. 

Der Aufsprengung eines Ringes folgt meist eine innermolekulare Um- 
lagerung und Recyclisierung. Dabei wurden auch Ringverengungen unter 
E1iminierung yon C- und N-Atomen (z. B. beim lJbergang Cyclopenin-~ 
Viridicatin, s. Schema 43) beobachtet. Bei der Biosynthese der Benzyliso- 
chinolinalkaloide treten intermedi~ir 4,4-disubstituierte alicyclische Dienole 
und Dienone auf, die sich in einer Dienol-Benzol- (252) oder Dienon- 
Phenol-Umlagerung (18) zu 1,2-disubstituierten Aromaten stabilisieren 
k6nnen (s. S. 569). Die Dienol-Benzol-Umlagerung wird durch Wasser- 
abspaltung aus der protonisierten Verbindung XIV eingeleitet. Das ent- 
stehende Carbeniumion existiert in den mesomeren Grenzformen XVa 
und XVb. Die Stabilisierung dieses Kations erfolgt durch Wanderung 
eines Substituenten an das C-2 (XVI) und Abspaltung des Protons zum 
aromatischen XVII. 

H2 

XIV XV a XV b XVI XVII 

Schema 5. Der Mechanismus der Dienol-BcnzoI-Umlagerung 

Diese Umlagerungen sind hinsichtlich der ~)berffihrung yon Prephen- 
s/iure in Phenylbrenztraubens/iure (250) und der Aromatisierung des 
Ringes A in den Steroiden gut untersucht. 

3. Die  Aminosi iurefamil ien und  ihre Cycl i s ie rungsprodukte  

3.10rnithin und Lysin 

Die beiden Diaminomonocarbons/turen Ornithin (XVIII) und Lysin 
(XXXIV) sind ohne Anderung ihrer chemischen Struktur praktisch nicht 
zur Cyclisierung befiihigt. Der Organismus besitzt jedoch Ferment- 
gamituren, die strukturelle Ver/inderungen vornehmen, so dab sie als 
Precursoren des Pyrrolidin- bzw. Piperidinringes dienen k6nnen. Beide 
Aminos/iuren mfissen im Zusammenhang mit ihren Vorstufen Glutamin- 
s/lure (XIX) und ~-Aminoadipins/iure (XXXIII) gesehen werden. In 
Schema 6 wird ein Uberblick fiber den Stoffwechsel des Ornithins 

540 



Cyclisierungsmechanismcn bci der Alkaloid-Biosynthese 

(XVIII) gegcben. Am besten untersucht sind die zum Prolin (XXIII) 
fiihrenden Reaktionsschritte und die beteiligten Fermentsystcme (70-/, 
209, 2"/8). Die Biosynthese dieser cyclischen Iminos~iure wird durch die 

HO~ -~ COOH 
XlX 

Glutamins iiure 

~COOH 

XXll 
AI -Pyrrolin- 
5 -carbons ~iure 

H2N~COOH ' '  ~ p~-~H z 
XVIH XX 

Ornithin Putres cin 

XXI XXIII 
ZX l -Pyrrolin- ,xl -Pyrrolin 
2 - c a r b o n s  ~ure  

H ~ C O O H  

XXIV Prolin 
(in Pflanzen) 

, 
CHa CH3 

XXVIII XXVI 
Cus khygrin Nicotin 

H•COOH/ 
XXIV Prolin 
(in Tieren u. 
N. crassa) 

/ 

OR 

XXV 
Tropanalkaloide 

x HO~CH20H 
XXVlI Retronecin 

Schema 6. Die Biosynthese des Pyrrolidinringes aus Ornithin-[2-14C,~-lsN] und 
Ornithin_[2_*4C, ~.tsN] 

Reduktion der 7-Carboxylgruppe der Glutamins~ture eingeleitet. Dabei 
entsteht Glutamins~ture-y-semialdehyd, der spontan zu A1-Pyrrolin-5 - 
carbons~ure (XXI) cyclisieren kann. Einzelheiten fiber diesen Reaktions- 
schritt sind noch nicht bekannt. Man sollte annehmen, dab die Glutamin- 
s/iure zuerst in eine ,,aktivierte" Form iibergeht, y-Phosphorylglutamin- 
s~ure ist jedoch als Zwischenprodukt nicht denkbar, weft sie leicht den 
Ring zur 5-Pyrrolidon-2-carbons~ure schliel3t (210). 

In Neuroslbora crassa ffihrt die enzymatisch katalysierte Oxydation 
von 7-Hydroxy-a-aminovalerians~ure zum Glutamins~uresemialdehyd. 
Ornithin (XVIII) kann auf zwei verschiedenen Wegen fiber Aminocar- 
bonylverbindungen in Pyrrolincarbons~uren fiberffihrt werden. Unter  
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Verlust der ~-Aminogruppe durch Transaminasen aus Neurospora oder 
eine pflanzliche Aminoxydase entsteht Glutamins~iuresemialdehyd bzw. 
A1-Pyrrolin-5-carbons~iure (XXI). Die isomere A1-Pyrrolin-2-earbons~ure 
(XXII) ist enzymatisch aus Ornithin fiber 8-Amino-ct-ketovaleriansiture 
zugAnglich. Es gibt spezielle Enzymsysteme, welche die Reduktion der 
Pyrrolincarbons~iuren zum Prolin (XXIV) katalysieren. Der Weg fiber 
die A1-Pyrrolin-2-carbons~iure (XXII) wird in Pflanzen beschritten, 
w~ihrend A1-Pyrrolin-5-carbons~iure (XXI) das Zwischenprodukt der 
Prolinbiosynthese in Neurospora und in Rattenorganen darstellt. Ver- 
suehe mit markierten Vorstufen best~itigten die angegebene Sequenz. So 
k6nnen z. B. Datura-Pflanzen Ornithin-[2-iaC, 8-15N] ohne Anderung des 
14C,15N-Verh~ltnisses in Prolin (XXIV) einbauen (196). 

Bei der enzymatischen Decarboxylierung (734) des Ornithins entsteht 
das Diamin Putrescin (XX). Diaminoxydasen k6nnen dieses Diamin in 
A1-Pyrrolin (XXIII) fiberfiihren. Sowohl A1-Pyrrolin (XXIII) als auch 
die beiden Ai-Pyrrolincarbons~iuren (XXI und XXII) stellen sehr reak- 
tionsf~ihige Intermedi~ire dar. Ausgehend von diesen Verbindungen kann 
man sich die Biosynthese der Pyrrolidin-, Pyrrolizidin- und Tropan- 
alkaloide erklfiren. Welches der m6glichen Zwischenprodukte durchlaufen 
wird, lifit sich an Verwertung und Lokalisation der Isotopen im Alkaloid 
nach Verabreiehung spezifisch markierter Ornithine entscheiden. Schl~gt 
die Biosynthese die Sequenz Ornithin-[2-14C, ~-lSN] -~ Putrescin (XX) -~ 
A1-Pyrrolin (XXIII) ein, dann miissen sich sowohl 14C als auch 15N 
gleichm~tBig verteilen. Wird Ornithin-[2-i4C, 8-iSN] am ~r 
transaminiert und die gebildete ~r decarboxy- 
liert, so erfolgt der Einbau fiber Ai-Pyrrolin (XXIII), wobei der he- 
terocyclische Stickstoff ausschlieBlich der 8-Aminogruppe entstammt 
(z.B. Nicotin (XXVI), 169, 183). Ein stereospezifischer Einbau von 
Ornithin-[2-i4C, ~-iSN] mu8 fiber Ai-Pyrrolin-2-carbonsiure (XXII) ver- 
laufen, z.B. bei Prolin (XXIV) in Pflanzen (196) und Hyoscyamin (XXV, 
R : T r o p y l )  (174, 196). Auch das Pyrrolidinalkaloid Cuskhygrin 
(XXVIII) leitet sich vom Ornithin ab (195). Uber die Herkunff des Stick- 
stoffs bei der Biosynthese von Pyrrollzidinalkaloiden aus Ornithin liegen 
noch keine Hinweise vor. Die Verteilung des Radiokohlenstoffs deutet 
auf ein symmetrisches Intermedi~tres hin (z. B. Retronecin (XXVII), 65). 
In Schema 6 wird ein t.)berblick fiber die vorliegenden Ergebnisse bei der 
Biosynthese des Pyrrolidinringes gegeben, in Schema 8 entsprechendes 
fitr den Piperidinring. 

Die Stereospezifit/it der Inkorporierung von Isotopen k6nnte auch 
dutch N-substituierte Zwischenprodukte beeinflul]t werden, doch liegen 
noch keine sicheren Hinweise fiber den Zeitpunkt der Methylierung vor. 
Tracerversuche mit doppeltmarkiertem N-Methylputrescin und den iso- 
meren N-Methylornithinen weisen auf die Beteiligung dieser Verbindungen 
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bei der Biosynthese von Nicotin (XXVI) (287, 294) und Tropanalkaloiden 
(XXX) hin (792, 237, 288). 

Von proteingebundenem Prolin gelangt man durch direkte Hydroxy- 
lierung zum Hydroxyprolin. In einem alternativen Biosyntheseweg wird 
freies Hydroxyprolin aus u aufgebaut. In Tieren 
und Mikroorganismen entsteht nach Schema 7 aus erythro-y-Hydroxy- 
L-glutamins~iure (XXIX) 4-Hydroxy-L-prolin (XXX), analog k6nnte in 
Pflanzen aus threo-7-Hydroxy-L-glutamins~ure (XXXI) Allo-4-hydroxy- 
I.-prolin (XXXII) gebildet werden (501). 

COOH CHO 
I I 

HCOH HCOH 
t i 

CI-I2 ~ CH2 
I I 

HCNH2 HCNHz 
I I 

COOH COOH 

H 
-'~?OOH 

H H 

X X I X  erythro-T-Hydroxy-L-glutaminsfiure X X X  4-Hydroxy-L-prolin 

COOH CHO 
I I 

HOCH HOCH 
l I 

CH2 . CH2 
I I 

HCNHs HCNH2 
i I 

COOH COOtt 

OH 
--~? O OH 

H H 

X X X I  thrco-T-Hydroxy-L-glutamins~.ure XXXII  Allo-4-Hydroxy-L-prolin 

Schema 7. Die Bildung der stereoisomeren Hydroxyproline aus den entsprechenden 
T-Hydroxyglutamins~iuren 

Mit anderen Aminos~iuren kann Prolin Diketopiperazine bilden, z.B. 
L-Leucin-L-Prolinanhydrid (LXV, s. S. 555), den Peptidteil des Ergo- 
tamins (LXXX, s. S. 558) usw. 

Prinzipiell ~ihnliche Verh~Itnisse tfifft man beim Stoffwechsel yon ~- 
Aminoadipins~iure (XXXIII) und Lysin (XXXIV) an (707, 209, 218), 
den h6heren Homologen von Glutamins~iure (XIX) und Ornithin (XVIII). 
In allen F~llen erfolgt die Cyclisierung durch Ausbildung reaktionsf~higer 
intramolekularer Azomethine (Schema 8). Zum r162 
semialdehyd, d e r m i t  A1-Piperidein-6-earbons~ure (XXXV) im nicht- 
enzymatischen Gleichgewicht steht, kommt man durch Reduktion yon 
~r (XXXIII). Diese Reduktion wird enzymatisch 
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gesteuert und verl~tuft fiber ,,aktivierte ~-Aminoadipins/iure". Durch 
,-Desaminierung von Lysin (XXXlV) ist ~-Aminoadipinsiiuresemialde- 
hyd ebenfaUs zugiinglich. Lysin kann aber auch in ~-Stellung desaminiert 
werden und fiber r spontan zu A1-Piperidein- 
2-carbons~iure (XXXVI) cyclisieren. Cadaverin (xxxvlII), das De- 
carboxylierungsprodukt des Lysins (XXXIV), wird unter Einwirkung 
von Diamonoxydasen tiber ~-Aminovaleraldehyd in A1-pipelidein (I) 
fiberftihrt. 

Von diesen reaktionsf~ihigen cyclischen Azomethinen gelangt man zu 
einigen Piperidinbasen. Welches der Interrnedi~re bei der Biosynthese 
aus Lysin durchlaufen wird, l~i3t sich durch Bestimmung der Position 
des markierten Atoms im Alkaloid ermittelu (Schema 8). So wird z.B. 
Lysin-[2-14C,r yon Rattengeweben ohne )knderung des 14C: 15N- 
Verh~tltnisses in Pipecolins~iure (XXXVII) eingebaut (269). Das spricht 
ffir A1-Piperidein-2-carbons~iure (XXXVI) als Zwischenprodukt. Ffir die 
Biosynthese der Pipecolins~ure (xxxvlI) in Phaseolus wird vorwiegend 
der ~-Stickstoff verwertet, d.h. der Einbau mul3 fiber A1-Piperidein-6 - 
carbonsiiure (XXXV) vonstatten gehen (296). Die stereospezifische 
Inkorporation yon Lysin-[2-x4C, e-XSN] in Anabasin (XXXlX) deutet 
auf A1-Piperidein-2-carbonsiinre (XXXVI) als Zwischenprodukt bin 
(182). Bei der Desaminierung von Cadaverin-[1,5-14C] mit Diaminoxy- 
dasepr~iparationen aus Erbsenkeimlingen kann ebenfalls Anabasin 
(XXXlX) entstehen. Die Radioaktivit~itsverteilung ergab, dab beide 
Ringe fiber A1-Piperidein (I) und Tetrahydroanabasin (XL) entstanden 
sein mfissen (233). Interessanterweise ist diese Anabasinsynthese aus 
zwei Molekfilen Cadaverin weder in Nicotiana glauca noch in Anabasis 
aphylla realisiert. In beiden Species stammt nut der Piperidinring aus 
dem Cadaverin (770, 29da). Die Dimerisierung yon A1-Piperidein (I) zu 
Tetrahydroanabasin (XXXIX) scheint aber tier normale Biosynthese- 
weg zu den Tetrahydroanabasinalkaloiden, z.B. Adenocarpin (XLI), zu 
sein (291). Wenn man die leichte Dimerisierung und Polymerisierung des 
A1-Piperideins (I) berficksichtigt und weiterhin betrachtet, dab Diamin- 
oxydasen, die vom Cadaverin zu dieser cyclischen Base ffihren, weit ver- 
breitet sind, dann ist es fiberraschend, dab Tetrahydroanabasinalkaloide 
einerseits sehr selten vorkommen und andererseits andere Lysinalkaloide, 
wie Anabasin sowie Lobelia- und Sedumbasen, nicht begleiten. Die Stufe 
des Cadaverins (xxxvlII) und Ax-Piperideins (I) muB bei der Bio- 
synthese der Lupinenalkaloide (z.B. Lupinin (XLII)) aus Lysin durch- 
laufen werden (292), weil sich x4C und 15N symmetrisch verteilen (289). 
Bei der Bildung yon Sedum- und Lobeliaalkaloiden fehlen Hinweise fiber 
die Herkunft des heterocyclischen Stickstoffs. Die Lokalisation des Radio- 
kohlenstoffs im Lobinalin (XLIII) deutet auf ein symmetrisches Inter- 
mediiires lain nach Verabreichung von Lysin-[6-14C) (126), wiitlrend der 
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COOH ~ -  
H 

XXXVII XXXV / 
Pipecolins ~ure AI -Piperidein - 

(in Pflanzen) 6-carbons~ure 

/ 

HO~'~COOH 
I XXXIII a-Aminoadipins~iure 

H 
XXXIV X-XXVI XXXVll 
Lysin Z~I -Piperidein - Pipecolins ~ure 

2-carbons~ure (in Tieren) 

XXXVIII Cadaverin I z~l-Piperideln 
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XLII L'pinin// XL "\ i? I ~l~iOnP 
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J CO-CH 
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Schema 8. Die Biosynthese des Piperidinringes aus Lysin-[2-14C, ~-15N] bzw. Lysin- 
[2.14C,r 
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Einbau in das Sedamin (XLIV) asymmetrisch (127) erfolgt. Die Basen 
aus Punica granatum (z.B. Methylisopelletierin XLV) entstehen aus 
Precursoren der Lysinfamilie (193) ; auch flit die Ormosia- und Lythraceen- 
Alkaloide wird ein ~ihnlicher Bildungsweg angenommen (92, 349). 

Trotz struktureller Ahnlichkeit der Stoffwechselprodukte der Orni- 
thin- und Lysinfamilie gibt es auch auff~illige Unterschiede. W~ihrend 
z.B. Prolin (XXlV) als guter Precursor ftir den Pyrrolidinring des Nico- 
tins (XXVI) und der Tropanalkaloide (XXV) erkannt wurde, kann die 
Pipecolins~iure (XXXVlI) ~ h6heres Homologes nicht als Vorstufe der 
Punicabasen dienen (193). 

Ungekl~irt ist die Biosynthese vieler Pyrrolderivate. Bei Serratia 
marcescens erzielt Prolin-[14C] eine h6here Einbaurate in das Prodigiosin 
(XLVI) als Glycin-[2-14C] oder ~-Aminol~ivulins~ure-[5-14C] (61, 302). 
Dadurch 1ABt sich zeigen, dab Prodigiosin nicht dem Porphyrinstoff- 
wechsel entstammen kann; allerdings wird auch Prolin nicht als intaktes 
Molektil inkorporiert. 

~OCH3 ~CsH n 

H H 

X L V I  P r o d i g i o s i n  

Bei Lysin und ~r sind noch weitere RingschluBreak- 
tionen m6glich. Diese Aminos~iuren stellen viel bessere Precursoren fiir den 
4-Pyridonring des Mimosins (XLVII) dar als Asparagins~ture (147, 326). 
Es ist anzunehmen, dab auch der heterocyclische Stickstoff auf dem 
Lysinweg eingebracht wird, well nach Applikation yon cr 

o o r Coil 
i H 
CH2-CH-COOH 

i NH2 
XLVII  M i m o s i n  

(CH2)3-CH-COOI-I 
NHz 

HOOC-CH- (CH2)2~(CH2)2-C. H-COOH 
I J 

.! 
(CHub 
CH 

XLVII I  H2N t " C O O H  
3 - H y d r o x y - 4  - p y r i d o n  

X L I X  D e s m o s i n  

R-COrNH O~ I 
OH 

L 

H O  

L I I  N o c a r d a m i n  
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s/iure-[6-14C] markiertes S-Hydroxy-4-pyridon (XLVIII) entstand (326). 
Aus vier Lysin-Einheiten werden Desmosin (XLIX) und Isodesmosin 
(8, 219, 246) wahrscheinlich in einer Folge yon Aldol- und Azomethin- 
kondensafionen aufgebaut. 

In den strukturithnlichen Mycobactinen (z. B. L) ist ein 3-Amino- 
azepin amidartig an einen S/iurerest gebunden (306, 307). Der hetero- 
cyclische Siebenring k6nnte auf eine e-Lactambildung des Lysins 
(XXXIV) zurtickzuffihren sein, 

Das Nocardamin (LII) aus Nocardia-Arten (220, 315) ist als das cyc- 
lische Diamid der Bernsteins/iure mit Cadaverin (XLV) anzusehen, das 
dutch nachtr~igliche Oxydation eine Hydroxylaminfunktion erhielt. 

3.2 Asparagins~iure 

Die Asparaginsiture (LII) ist am Aufbau wichtiger Naturstoffe beteiligt, 
z.B. den Pyrimidinen (wie Orots~iure LXI) und der Nicotinsi~ure (LXIV). 
Ob hinsichtlich der Ausbildung heterocyclischer Ringsysteme im Stoff- 
wechsel der Asparagins~ture gewisse Parallelen zu dem seiner h6heren 
Homologen Glutamins~iure (XlX) und a-Aminoadipinsiture (XXX) be- 
stehen, ist derzeit noch nicht v611ig geklart. Bei der Ringspannung, die 
einem viergliedrigen Heterocyclus eigen ist, scheint es sehr fraglich, ob 
sich aus Asparagins~ture (LII) oder r y-Diaminobuttersliure (LIII) die 
A1-Dehydroacetidincarbonsauren (LIV und LV) fiber die entsprechenden 
Aminocarbonylverbindungen bilden k6nnen. Fiir Acetidin-2-carbonsiiure 

LII LIV"'-. 

A s p a r a g i n -  A 1 - D e h y d r o a c e t i d i n -  
s ~ u r e  4 - c a r b o n s  ~ u r e  "- 

�9 ~k/--COOH c 
/ H 

/ 
,," LVI 

"" Aeetidin- s 
2 - c a r b o n s  ~ure , /  

/h-coo. z',  cooa 
HzN NI-I 2 

LIII LV 
a, ~,-Diamino- . ~1-Dehydroaeetidin-g- 

butters~ure carbons~ure 

Schema 9. Die Biosynthese yon Acetidincarbons~ture 

<•2-COOH 
CH 3- S -NH z 

Adonosin 

LVII 
S-Adenosyl- 
methionln 
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(LVI) lieB sich dieser Biosyntheseweg nicht realisieren, w/ihrend S-Ade- 
nosylmethionin-[1-1aC] (LVII) yon Convallaria majalis nach Schema 9 
in diese Iminos~ure eingebaut wurde (175). 

Die Pyrimidinbiosynthese (Schema 10) wird durch den Angriff yon 
Caxbamylphosphat (LVIII) auI die Aminogruppe der Asparagins~iure 
(LII) eingeleitet. Das gebildete IntermediSxe LIX steht im Gleiehgewicht 
mit der cyclischen Form, der Dihydroorots~iure (LX). Die Bildung dieses 
Ringsystems ist einer Diketopiperazinbildung vergleichbar. Unter dem 
Einflul3 eines Flavinproteins entsteht durch Dehydrierung die Orots~iure 
(LXI). Nach t3berfiihrung in das Nucleotid entsteht unter Abspaltung 
yon COz Uridin-5'-phosphat, aus dem die anderen Pyrimidinbasen her- 
vorgehen k6nnen, die an der Ausbildung der Nucleins~uren betefligt sind. 

Am Aufbau des Pyrimidinbausteines in Thiamin (LXXX, s. S. 552) 
ist Asparagins~iure ebenfalls beteiligt, doch liegt ein anderer Cyelisierungs- 
mechanismus vor (327a). Ffir diejenigen Pyrimidine, die als Intermediate 
der Pterinbiosynthese angenommen werden miissen, diskutiert man eine 
Biosynthese aus pr/iformierten Purinbausteinen (s. Kapitel 3.8). 

HO.. 110 
HeN C"CH2 

I + I 
% CH 

0 " N'H2 COOH 

LVIII LII 
Ca rbamyl -  A s p a r a g i n -  
phosphat s ~ure 

HO~ 110 O 
H2N C'~CH2 &N ~ I I ,- HN 
zC CH '" 

O~ "N I "COOH 0 COOH 
H H 

LIX LX 

o J  
:2N~COOH 

H 

LXI 
Orots~iure 

Dihydroorots ~ure 

Schema 10. Die Cyclisierung yon Asparagins~iure mit  Carbamylphosphat bei der 
Biosynthese tier Pyrimidinbasen 

Carbamylphosphat scheint fiir die Ausbildung der - N H - C O - N H -  
Gruppierung pr~tdestiniert zu sein. Nachdem 7-Keto-8-aminopimelins~iure 
in einem biotinfreien Stature yon Bacillus cereus nachgewiesen werden 
konnte (7d9), darf man annehmen, dab der Imidazolidonring des Biotins 
aus Carbamoylphosphat und der aliphatischen S~iure entsteht. 

In Bakterien und h6heren Pflanzen bilden sich die Nicoiins~iure 
(LXIV) und ihre Abk6mmlinge (337) aus Asparagins~ture (LII) und 
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einem Cz-KOrper wie Glycerin. Der erste Schritt sollte die Knfipfung 
einer C-N-Bindung sein. Das k6nnte durch Ausbildung einer Schiffschen 
Base (LXIII) zwischen der Aminogmppe und Glycerinaldehyd (LXII) 
geschehen (s. Schema 11). 

/CH20H 
CHOH CHz-COOH 
I + I 

~c.. ~ ~ . c ~ - c o o H  
H2 

LXII LII 
Glycerin - Asparagin - 

aldehyd s ~ure 

LXV 
Nicotin 

C "C CH2-COOH 
I I 

C~N~CH-COOH 

LXIII 

C///XIII Halfordinol 

~ C O O H  .~, ~ O C H s  

LXIV LXVI 
Nicotins ~ure 3 -Methoxypyridin 

Schema 11. Die Biosynthese yon Nicotlns~ure in 1VIycobacterien und hSheren Pflan- 
gen 

Der spezifische Einbau von Glycerin (122), Glycerinaldehyd (LXII) 
(9,1, 122) und Asparagins~iure (LII) (123) besttitigt den skizzierten Weg, 
wenn auch fiber den Mechanismus der Cyclisierung noch keine experimen- 
tellen Angaben vorliegen. Der Pyridinring der Tabakalkaloide (z.B. 
Nicotin, LXIV) wird yon der Nicotinslture geliefert, die unter Decarboxy- 
lierung mit einem A1-Pyrrolin oder einer entsprechenden offenkettigen 
Verbindung reagiert. Das in Equisetum (206) zusammen mit Nicotin 
vorkommende 3-Methoxypyridin (LXVI) k6nnte in einer ana!ogen Reak- 
tion gebildet werden, wobei Wasser anstelle der Pyrrolinverbindung 
tritt. Man diskutiert allerdings auch eine Bildung aus Acetatresten (176). 
Beim ~3bergang von Nicotins~iure in Halfordinol (s. S. 559) mul3 die 
Carboxylgruppe erhalten bleiben. 

Die Biosynthese der Fusarins~iure (=  5-n-Butylpyridin-2-carbon- 
sture) erfolgt aus Asparaginsiiure und einem C0-Polyacetat (85a). Am 
Beispiel yon Tenuazons~iure (s. S. 556), Erythroskyrin (s. S. 556), einigen 
Chinohnalkaloiden usw. liil3t sich zeigen, dab eine Reaktion zwischen 
Aminos~iuren und Polyketiden von genereller Bedeutung fiir die Alkaloid- 
bildung sein dtirfte. 

Im tierischen Organismus leiten sich die Pyridincarbonstiuren yon 
dem instabilen x-Amino-f~-carboxy-muconstturesemialdehyd (LXVIII) 
ab, der im Zuge des Tryptophanabbaues (218) fiber 3-Hydroxyanthranil- 
siiure (LXVII) entsteht (s. Schema 12). 
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Die Carboxylgruppe der 3-Hydroxyanthranils~ture findet sich in der 
Chinolins/iure (LXX) und Nicotins~iure (LXIV) wieder, bei der Picolin- 
s/iure (LXIX) geht sie verloren. Die Cyclisierung des Aminoaldehyds 
(LXVIII) durch Azomethinbildung zu Pipecolins~iure verl~iuft spontan, 
w~ihrend die Nicotins~iurebiosynthese in einer enzymatischen Reaktion 
erfolgt. 

~ C O O H  [~[~COOH 

"~/"NI-I2 OH ?'o ~'~OOH 

LXVII 
3 -Hydroxyanthranil - 

s ~ u r e  

LXIX LXX 
Picolins ~ure Chinolins ~ure 

Schema 12. Die Bildung der Pyridincarbonsguren im tierischen Stoffwechsel 

LXVIII 
a-Amino-B -carboxy- 

rnu cons ~ures emialdehyd 

. ~COOH 

LXIV 
Nicotins~ture 

3.3 Serin und Cystein 

Das einfachste ringf6rmige Produkt dieser Aminosturegruppe ist das aus 
Streptomyces-Sttmmen isolierte Antibiotikum Cycloserin (LXX) (Oxa- 
mycin), ein cyclisiertes D-Serinamid mit der Struktur eines D - 4 - A m i n o -  

H 

LXXI Cycloserin 

3-isoxazolidons (310). Andere Streptomyces-St~mme produzieren schwe- 
felhaltige Metaboliten yore Typ des Holomycins (LXXIV) (90), dessen 
Bildung aus Cystin (LXXII) und Glycin (LXXIII) tiber ein Dipeptid 
nach Schema 13 erklXrbar ist (220). 

Ein Merkmal der AminosAuren dieser Gruppe ist das Vorhandensein 
zweier nucleophiler Substituenten in Nachbarstellung, die sich beide an 
der Cyclisierung beteiligen k6nnen. So sollte das ~-Thiazol-2-yl-~-alanin 
(LXXV), ein Hydrolyseprodukt des basischen Polypeptides Bottromycin 
aus Streptomyces bottro#ensis (220), dutch Kondensation von Cystein 
oder Cysteamin mit einer Carboxylgruppe der Asparagins~ure entstanden 
sein. 
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N~ 
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S C-OH CH2-NH 2 
I I + I 
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HOOC-CH-CH 2 
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/ 
,s _N~-CO-CH~ 

H 

LXXIV Holomycin  

Schema 13. Der hypothet ische Bildungsweg des Holomycins 

Der Bacitracinkomplex aus Bacillus subtilis und B. Hcheniformis ent- 
h~ilt struktur~ihnliche cyclische Peptidantibiotika (81, 198, 340), die als 
gemeinsamen Baustein einen durch Kondensation von Isoleucin oder 
Valin mit Cystein ableitbaren Thiazolring (z.B. LXXVI) besitzen. 
Racemisierungen an der freien Aminogruppe w~iren dutch Resonanz der 
Doppelbindung m6glich (3). 

[•S•COOH 
NH 2 

LXXV 
- T h i a z o l - 2  - y l -  

~-alanin 

H~ __CO-NH-R HN .CO-NH-R 

| 3 . NH a 

LXXVI 

N N COOH 

LXXVII 
Luc i f e r i n  (Feuerfliege) 

O 

3 N---qCO_NH_ R 

LXXVIII 

An der Bildung des Lucifefins (LXXVII) der Feuerfiiege (79) dfiffte 
ebenfalls Cystein beteiligt sein. Setzt sich Serin anstelle des Cysteins mit 
einer Carboxylgruppe urn, so kann ein Oxazolinring entstehen. Ein Bei- 
spiel dafiir sollte die Biosynthese des Oxazolinringes im Mycobactin P 
(LXXVIII) sein (306, 307), dessen S/turekomponente an 6-Methylsalicyl- 
s~ure erinnert. 
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Im Thiamin (Vitamin B 1) (LXXX) sind ein 2-Methyl-4-aminopyrimi- 
din und ein 4-Methyl-5-(~-hydroxy/ithyl)-thiazol fiber eine Mcthylen- 
brficke in 5,3'-Stellung miteinander verbunden. Beide Ringsysteme wer- 
den unabh~ingig voneinander gebildet und enzymatisch gekoppelt (132). 
Die Teilschritte dieser Verkntipfung sind gut untersucht (67), hingegen 
lassen sich fiber die Bildung der heterocyclischen Ringsysteme noch keine 
detaillierten Aussagen machen. Den Thiazolk6rper k6nnte man sich 
formal aus Cystein durch RingschluB mit einem Cz-Fragment und nach- 
tr~gliche Alkylierung am C-5 entstanden denken. Einen Anhaltspunkt 
daftir geben Versuche mit Mutanten yon Neurospora crassa und Escheri- 
chia coli, die 4-Methyl-$- (~-hydroxy~ithyl) -thiazol (LXXXln) ben6tigen. 
Aus der Art der Verwertung yon Vorstufen wurde auf die Sequenz 
Cystein (LXXV) ~ Thiazolidin-4-carbons/iure (LXXXI) -~ 4-Methylthia- 
zol-~ 4-Methyl-5-(~-hydroxy~thyl)thiazol (LXXXIII) geschlossen (236). 
Nach Versuchen an anderen Objekten traten jedoch Zweifel an diesem 
Biosyntheseweg (s. Schema 14) auf (67). 

Inzwischen konnte bei Helen Methionin-E14CH3-ssS] (LXXXIV) 
ohne Anderung des Isotopenverh/iltnisses in den Thiazolring des Vitamins 
inkorporiert werden (157). Als Intermedi{irprodukt ist 4-Methylthiazol-S- 
yl-alanin (LXXXII) anzunehmen, yon dem man weiB, dab es die Thia- 
minsynthese stimuliert (s. Schema 14). In den Pyrimidinteil liel3en sich 
Formiat und Asparaginsiiure einbauen (327a). 

COOII 
. H2N--CII-I __~ HN ~COOH ~_~CH~ 

,,C I + Hs..CHz (S ~ "S~CHz--CH-COOII 

LXXIX LXXXI LXXXII 
Cys%ein Thiaz olidin- 4-Methyl-thiazol- 

4 -carbons~iure 5 -yl -alanin 

r a u o  

/ 
N ~ . . -  CH2 - -  ~a-~-~ cH3 N---~CH3 

HsCfl,,,,Nfi[~N.~ I~ACHz_CH2OH " [[" z~ ]J. "-S f"CH2CH2OH 

LXX_XIII 
4-Methyl-5-(~-hydroxy- 

~thyl) -thiazol 

LXXX Thiamin 

,,NH3"O= CH-CH s 
+ 

COOH 
CH 3 ~ C.H~ I 
"<.S / "~ CH2_?H 

LXXXIV NH~ 
iethionin 

Schema 14. Alternative Wege ffir die Biosynthese  des Thiazolringes im Thia- 
min 
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Von den Pilzprodukten sind die Penicilline am intensivsten unter- 
sucht, doch ist man yon einer endgiiltigen Aufkl~rung der Biosynthese- 
schritte noch weit entfernt (3, 84). Mit dem Auffinden des Penicillin N 
(=  Cephalosporin N, Synnematin B, Salmotin LXXXVIII)  in einer 
Cephalosporium-Art (238) hatte man ein geeignetes einfaches Objekt in 
der Hand ftir Biosyntheseuntersuchungen. Das Penicillin N sollte sich 
aus ~-AminoadipinsAure, Cystein und Valin aufbauen. Dutch Fiitterung 
der radioaktiv markierten Aminosiiuren lieB sich diese Annahme be- 
st~itigen (10, 12, 13, 1,1, 311). Cysteylvalin ergibt dabei eine h6here Ein- 
baurate als Valin selbst (15). Es ist anzunehmen, dab sich zun~ichst ein 
Tripeptid ausbildet. Mit der Isolierung von 8-(=-Aminoadipyl)-cysteylva- 
lin (LXXXV) aus Penicillium chrysogenum (16) kann ungeachtet der 
unterschiedlichen Konfiguration die ]3eteiligung dieses nichtcyclischen 
Analogen des Penicillin N am Biosyntheseweg wahrscheinlich gemacht 
werden. 

Das Cephalosporin C (LXXXIX) weist iihnliche strukturelle Merk- 
male wie die Penicilline auf (2) und wird ebenfalls aus ~-Aminoadipin- 
sgure, Cystein und Valin biosynthetisiert (330, 331, 332). Es liegt nahe, 
dab sowohl fiir die Biosynthese der Penicilline als auch fiir das Cephalos- 
porin C ein ~ihnlicher Biosynthesemechanismus angenommen werden 
kann. 

Trotz der Unterschiede zwischen verschiedenen PeniciUium- und 
Cephalosporium-St~immen diirfte das in Schema 14 zusammengestellte 
Reaktionsschema ftir die Biosynthese der Penicilline und des Cephalos- 
porin C generelle Giiltigkeit haben. 

Danach entsteht bei geniigend hoher intrazellulitrer Cysteinkonzen- 
tration mit =-Aminoadipins~iure und Valin das Tripeptid 8-(~-Aminoadi- 
poyl)-cysteinylvalin (LXXXV). Dabei ist noch ungewil3, ob die Amino- 
s~iuren urspriinglich alle in der L-Konfiguration vorliegen. Im anschlie- 
Benden Dehydfierungsschritt bildet das Tripeptid den ~-Lactamring zu 
LXXXVI aus. Die Bildung eines siebengliedrigen cyclischen Peptides 
durch Reaktion der Sulfhydrylgruppe mit dem ~-Kohlenstoffatom des 
Valins ist auszuschliel3en (11, 55). Der darauf folgende Reaktionsschritt 
ist eine Dehydrierung zwischen dem C-2 und dem C-8 des Valins. Damit 
liil3t sich die Konfigurationsumkehr yon der L-Form im Valin zur D-Form 
am entsprechenden C-Atom des Penicillins erkl~iren. Zum anderen sollte 
dieses Zwischenprodukt LXXXVII die gemeinsame Vorstufe ffir den 
fiinfgliedrigen Thiazolidinring im Isopenicillin N (100) und fiir den sechs- 
gliedrigen Dihydrothiazinring im hypothetischen Isocephalosporin C 
sein. Aus diesen beiden Zwischenprodukten leiten sich durch Konfigura- 
tionsiinderung Cephalosporin C (LXXXIX) und die Penicillinantibiotika 
ab (s. Schema 15). 

Mit m-Tyrosin und Tryptophan ist Serin zur Ausbildung der schwe- 
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felhaltigen Diketopiperazine Gliotoxin (s. S. 558) bzw. Sporidesmin 
(s. S. 575) bef~ihigt. In einigen heterocyclischen Aminostturen wie Trypto- 
phan (278), Mimosin (326), Pyrazol-l-yl-alanin (XC) (86) und dem alipha- 
tischen Albizziin (XCII) (260) entstammt der Alaninrest dem Serin. 
Fiir Willardiin (XCI) sollte eine entsprechende Biosynthese zutref- 
fen. 

L - a - A m i n o a d i p i n s  ~ u r e  L - C y s t e i n  L - V a l i n  

HOOC-CH-(CH2)3-CO-NH-CH-CH CH.<,~ 3 

NH z C O - N  CH 

COOH 

LXXXV 6 - ( a -Arnino adipoyl ) - cyst einylvalin 

1 
L L SH ICHs HOOC-CH-(CH2)3-CO-NH-CH-CH/[ 1 I L~H"cHs 

NH 2 CO-N CH I 
LXXXVI COOH 

1 
L L / S H  

HOOC-CH-(CH2)3-CO-NH-CH-CH 3cjCH3 
I I [ ~ "-CH~ 

NH 2 CO-N 2 

LXXXVII  ~ O O H  

I s o p e n i c i l l i n  iN [ I s o c e p h a l o s p o r i n  C] 

R- H-C-f. s Hooo-  - Ic  2 3-oo-N T-Cs  
O 4~--N --~ COOH N H 2 0  ,~---N. ~CH2 

t 

LXXXVIII Penicillin N HOOC 6 
R = 6-(D-a-Amino-adipoyl) I C O  

/ ",,  , CH 3 

6 - A m i n o p e n i -  P e n i c i l l i n  G L X X X I X  C e p h a l o s p o r i n  C 
cillanstiure R=-CO-CH2-C6H 5 

R=H 

Schema 15. Die  Biosynthese  der Penicil l ine und des Cepha lospor ins  C 
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OH 
~> NH2 

0 o~C~NH 
t i I 
C~-CH-COOH CH2-CH~COOH C~-CH-COOH 

i f I 
N~ NH 2 NH s 

XC Pyrazol-l-yl-alanin XCI Willardiin XCII AlbizzHn 

3.4 Valin, Leucin und Isoleucin 

Die verzweigten Aminos~iuren zeigen eine auffallende Tendenz zur Bil- 
dung heterocyclischer Ringsysteme. Dabei werden folgende Reaktions- 
mechanismen verfolgt: 

1. Bildung von Diketopiperazinen. 
2. Kondensation zwischen der Carboxylgruppe und Hydroxy-, Mer- 

capto-, Amino- oder reaktionsf~higen Methylengruppen unter Ausbil- 
dung von Pyrrol-, Oxazol- oder Thiazolringen. 

Diketopiperazine finden sich vorwiegend in Mikroorganismen (220, 
300). Von den unsymmetrisch substituierten Diketopiperazinen scheint 
das L-Leucin-L-Prolin-Anhydrid (XCIII) (3-Isobutyl-(1,6-trimethylen)- 
2,5-diketopiperazin) am weitesten verbreitet zu sein (73, 76, 158, 165, 
767, 322, 353). 

o N r , Ho %.p c 
. I 

0 
XCIII XCIV XCV 

L-Leucin-L - L-Leucinan- Pulcherrimin- 
Prolinanhydrid hydrid s~ure 

Einige Pyrazolderivate aus Mikroorganismen stehen in naher struk- 
tureller Beziehung zu den Diketopiperazinen. So bildet sich Pulcherri- 
minsiiure (XCV) in Candida pulcherrima aus zwei Molektilen L-Leucin 
tiber Leucindiketopiperazin (XCIV) (L-Leucinanhydrid, Cycloleucyl) 
(213). Von den m6glichen Leucinanhydriden kann nur das Cyclo-L- 
Leucyl-L-Leucyl als Precursor verwertet werden. Die Isomeren besitzen 
Inhibitoreigenschaften (212). 

Ftir weitere Piperazine und Pyrazine ist ein analoger Bildungsweg 
bestittigt worden (220). Pyrazine mit hydroxylierter Seitenkette entste- 
hen ebenfalls auf diese Weise aus den Aminos~uren und werden nach- 
tr~iglich oxydiert, wie sich das z.B. ftir die Hydroxyaspergillsiiure zeigen 
lieB (211). 
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Die Beteiligung der verzweigten Aminos~iuren am Aufbau fiinfglie- 
driger heterocyclischer Ringsysteme ist in Abschnitt 3.3 fiir die Penicilline, 
Bacitracine und Mycobactine gezeigt worden. 

Ein Pyrrolonderivat aus Alteria tenuis ist als Tenuazons~ture (XCVI) 
(=  3-Acetyl-5-sec.butyl-tetrams/ture) charakterisiert worden (312) und 
bildet sich aus Isoleucin und Acetoaeetat (313, 314). 

, o 

XCVI Tenuazons~ure 

HO_ ! CO-~:CH=CH)~"dOh---'q 
, 2  ~IO~--'o'~c~,. 

XCVII  E r y t h r o s k y r i n  

Ftir das struktur/ihnliche Pigment Erythroskyrin (XCVlI) (145, 300) 
aus Penicillium islandicum werden Valin und eine unverzweigte Poly- 
acetatkette aus 9 Molektilen Malonyl-CoA und einem Molekiil Acetyl-CoA 
(299, 300) als Vorstufe angenommen. Das Luciferin (XCVIII) aus CyISri- 
dina hilgendorfii (Ostracoda) (79) l~Bt sich biosynthetisch aus Tryptamin, 
Arginin und Isoleucin ableiten. 

~N r 'I-I 
H 

XCVIII  L u c i f e r i n  ( C y p r i d l n a )  

Das ~-Hydroxyleucin kann auch mit seiner Hydroxylgruppe an der 
Ausbildung cyclischer Oligopeptide wie Ceanothin B (333) beteiligt sein 
(s. s. 5ss).  

3.5 Aminos~iuren vom Phenylpropantyp 

Aus den Aminos~turen vom Phenylpropantyp (Phenylalanin XCIX, 
Tyrosin C, 3,4-Dihydroxyphenylalanin CI, m-Tyrosin CII und Phenyl- 
serin CIII) leiten sich eine Vielzahl heterocyclischer Ringsysteme ab. 

Die Reaktionsf~ihigkeit dieser Aminos~uren bzw. ihrer Decarboxy- 
lierungsprodukte beruht einmal auf der prim/iren Aminogruppe und zum 
anderen auf dem kationoiden Kohlenstoffatom in p-Stellung zu einer 
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COOH COOH C00H COOH COOH 
i I I I I 
CHNH2 CHNH z CHNH z CHNH 2 CHNH 2 

I I I I I 
CH2 C. H2 .CH 2 CHOH 

OH OH 

XCIX C Cl CII CIll 
Phenylalanin Tyrosin Dopa m-Tyros in  Phenylserin 

Alkoxygruppe (z.B. V). Es sind 2 Cyclisienmgsmechanismen m6glich, 
die durch nucleophile Anlagerung zum Indoltyp (CIV) und durch Man- 
nich-Kondensation zum Isochinolintyp (CV) fiihren (Schema 16). 

R~"~CH~'-CH_COOH / 

NFI 2 

V 

H CIV 

cv  

Schema 16. Cyclisierungsm6glichkeiten der Phenylpropanaminos~uren 

Weiterhin ist die Bildtmg yon Azomethinen und Peptidbindungen 
(Diketopiperazine) zu beobachten. Die Mannigfaltigkeit der nattiflichen 
Alkaloide erkl~irt sich einmal dutch das Spektrum yon Hydroxy- und 
Alkoxygruppen am aromatischen Ring und zum anderen dutch sekund~ire 
Cyclisierungen (Phenoloxydation). Oftmals konnte nicht entschieden 
werden, ob die Hydroxylierung bereits auf der Stufe der Aminos~iure 
erfolgt oder erst nach dem RingschluB. In einigen FAllen, z.B. bei den 
Amaryllidaceenalkaloiden (vgl. S. 574) sowie beim Colchicin (vgl. S. 573), 
besteht ein Unterschied im Einbau yon Phenylalanin und Tyrosin. Bei 
einer Inkorporation tiber ZimtsAure dient Phenylalanin als Vorstufe. 

Cyelisierungen unter Diketopiperazinbildung sind vor allem in Mikro- 
organismen anzutreffen. So sollte sich das L-Phenylalaninanhydrid 
(LXXVII) (56) in Penicillium nigricans aus 2 Molektilen Phenylalanin 
bilden. 

CVI phenylalaninanhydrld 
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Ftir Gliotoxin (CVIII) ist in Trichoderma viride der in Schema 17 
wiedergegebene Biosyntheseweg bewiesen worden (316, 350). 

Die Bildung des Indolringes folgt dem Mechanismus der Melanin- 
biosynthese (s. S. 560), die zweite Cyclisierung sollte iiber das hypothe- 
tische Desthiogliotoxin (CVII) erfolgen. 

CII ~ C I - ~  
m-Ty o.in L..J 

..OT H2N / "COOH 

XCIX / 
PhenyIalanin 

T "CHs 
HOOC,.cH/NH~ CH2OH 

Serln I CVII 
CH2OH Desthioglio~oxin 

O 

CH3 
CH2OH 

CVIII 
Gliotoxin 

Schema 17. Biosynthese des Gliotoxins 

Ein cyclisches Tripeptid (CIX) aus L-Phenylalanin, L-Prolin und 
Alanin ist Bestandteil der Peptidalkaloide des Mutterkornpihes Claviceps 
purpurea (63) und kommt auch in freier Form vor (215). 

Aus verschiedenen Penicillium-StAmmen sind diketopiperazin~ihn- 
]Ache Verbindungen vom Typ des Cyclopenins (CX) isoliert worden, das 
aus Anthranils~ure und Phenylalanin entsteht (s. Schema 43). 

Cyclische Peptide unterschiedlicher Gr613e finden sich in siidameri- 
kanischen Rhamnaceen. Beim Ceanothin-B (CXI) ist beispielsweise 
o-Hydroxyphenyl~thylenamin an der Kntipfung eines Oxazacyclonona- 
dien-Ringes beteiligt (339), im Scutianin ist p-Hydroxyphenyl~ithylen- 
amin in einem 14gliedrigen Heterocyclus enthalten (333). 

O ~ - - " N %  

CIX 

H O 

j .22 
O 

CXI Ceanothin-B 

o CH, 

CX Cyclopenln 

Wiihrend Diketopiperazine charakteristisch ffir Mikroorganismen 
sind, finden sich in h6heren Pflanzen vielfach sAureamidartig gebundene 
Phenylalkylamine. Eine besondere Stellung nehmen die reaktionsf~ihigen 
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c~-HydroxyphenylAthylamine vom Typ des Aegelins (CXII, R I =  
= C6Hs-CH=CH-,  R2 = CHa) ein, denen die Rolle eines Intermedi~iren 
bei der Biosynthese der Oxazolalkaloide Annulolin (CXIV) und Halfor- 
dinol (CXIII) zukommen k6nnte. Ffir den Bildungsmechanismus werden 
zwei alternative Wege vorgeschlagen (82) (Schema 18). Die notwendigen 
Dehydrierungsschritte diirften von den Chinonmethin-IntermediAren 
(CXV und CXVI) ausgehen. Der heterocyclische Stickstoff sollte in 
beiden Fitllen dem Tyramin entstammen, denn bisher ist noch kein Bei- 
spiel bekannt, dab ein Amidstickstoff zusammen mit seinem Kohlen- 
stoffgeriist in einen Heterocyclus eingebaut wird. Zwischen den beiden 
Wegen in Schema 18 kann erst dutch eine genaue Kenntnis des Zeit- 
punktes der Methylierung entschieden werden. 

_ *-" CH__(/ \X,-oR2 
NH CH: ~ 

CXII 

H CH~ 

cxv  

H + 

H 

CXVI 

'~0~ OH 

CXIII Halfordinol CXIV  Annulol in  

Schema 18. Alternat ive Wege zu den Oxazolalkaloiden 
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Der ~3bergang yon Phenylt[thylamin-Abk6mmlingen in den Indoltyp 
erfordert die Anwesenheit phenolischer Gruppen, da es sich um eine nu- 
cleophile Anlagerung des Stickstoffs an ein chinoides System handelt. 
Ein gut untersuchtes Beispiel ist die im Tierreich httufig anzutreffende 
Oxydation des Tyrosins durch Luftsauerstoff mittels Tyrosinase, bei der 
das hochpolymere Pigment Melanin entsteht, dessen Untereinheiten das 
Indolgeriist besitzen. Die Tyrosinase bewirkt lediglich die Oxydation des 
Tyrosins (C) zum 3,4-Dihydroxyphenylalanin (Dopa, CI) und dessen 
t3berffihrung in das Dopachinon (CXV). Der chinoide Ring des Dopa- 
chinons addiert die Aminogruppe unter Bildung yon 5,6-Dihydroxy-2,3- 
dihydroindol-2-earbonst[ure (CXVI), die sichspontanin dasrote Dopachrom 
(CXVIII) umlagern kann (Schema 19). Es schlieSt sich die Deearboxylie- 
rung zum Indolchinon und Polymerisation zum Melanin an (58, 761,325). 

Auf einer tthnlichen Reaktion beruht wahrscheinlieh die Biosynthese 
des Indolteiles des Randenfarbstoffes Betanin (CXIX). Auch ftir den 
A2-Piperideinteil dieses Pigmentes wird als Vorstufe ein Phenylpropan- 
K6rper angenommen, der nach Art der Woodward-Spaltung in das Inter- 
mediate (CXVIII) fibergeht, das sich in der angegebenen Weise zum 
Pipefidinderivat cyclisiert (356) (Schema 19). Inkorporationsversuche 
mit markiertem Phenylalanin, Tyrosin und Dopa stfitzen diese Hypo- 
these (107, 143, 194, 221). 

C _~ 
Tyrosin HO COOH 

H H 

CXVl 5,6-Dihydroxy-2,3- CXVII Dopachrom 
dihydroindol-2-carbons ~ure 

CI / 
/  o cooo 

Dopachlnon ~ HOOC ~~H CO0 H 

H~,-~. . '~ .C00H ~ CXIX 
~'~'~ ] I / Betanidin R = H 

HOOC-.~ NH 2 Betanin R CsHnOs 

CXVIII 

Schema 19. Hypothefischer Bildungsweg des Befanins und Melanins 

Melanin 
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Die weitaus gr6Bte Gruppe von Alkaloiden leitet sich von den Amino- 
siiuren des Phenylpropantyps dutch Mannich-Kondensation mit ver- 
schiedenen Aldehyden ab. Derartige Reaktionen sind unter zellm6glichen 
Bedingungen wiederholt durchgeffihrt worden (320), so dab man in vivo 
~thnliche Mechanismen erwarten darf. Als Kondensationsprodukte werden 
Tetrahydroisochinolinderivate erhalten (Schema 20). Diese kSnnen 
dutch Phenoloxydation dimerisieren oder kondensierte tri-, tetra- und 
pentacyclische Alkaloide bilden. 

Mit Pyruvat oder Glyoxalat als Kondensationspartner bilden sieh 
einfache Tetrahydroisochinoline (CXXI), deren Struktur einigen Cactus- 
alkaloiden zugrunde liegt. Der Phenylpropanrest des Anhalidins (CXXI, 
R ~ H ) ,  PeUotins (CXXI, R=CH3)  und Lophocerins (CXXlI) wird 
in Lophophora williamsii dutch radioaktives Tyrosin (C) und Dopamin 
(CXX) markiert (35, 40, 778). Ftir die Herkunft des Kohlenstoffatoms 1 
sind zwei M6g!ichkeiten zu diskutieren: die Mannich-Kondensation mit 
einem Aldehyd bzw. einer Ketos~ture oder die Einbeziehung der N-Methyl- 
gruppe des N-Methylphenylathylamins nach Art der Berberinbriicke. 

Der Einbau yon Methionin-[X4CH3] schlug fehl, wiihrend markiertes 
Natriumacetat sowohl in das C-1 als auch in das C-Methyl des Pellotins 
inkorporiert wurde (40). 

Beim Lophocerin (cxxII) l~iBt die verzweigte Seitenkette am C-1 
auf eine Beteiligung von Oxydationsprodukten des Leucins (r162 
caprons/iure oder Isovaleraldehyd) an der Biosynthese schlie0en. Ftit- 
terungsversuche an Lophocereus zeigten jedoch, dab der Isobutylrest 
der Mevalonsliure entstammt (297). Dutch Phenoloxydation kSnnen aus 
Lophocerin die Oligomeren, wie Pilocerein (CXXlII) entstehen. In An- 
lehnung an den Biosyntheseweg gelang die Synthese von Pilocerein aus 
Lophocerinmethiodid (102). 

Wenn die Mannich-Kondensation des Tyramins mit dem Monoterpen 
Loganin (CXXIV) erfolgt, so bildet sich (nach Acetylierung) Ipecosid 
(CXXV) (50). Loganin (CXXlV) ist der Nichttryptophanbaustein der 
Indolalkaloide. Bei der Vielzahl an Strukturen, die dutch Mannich-Kon- 
densation der C 1 o-Einheit mit Tryptamin m6glich sind (s. Schema 35), sollte 
man erwarten, dab aul3er dem Ipecosid auch andere Isochinolinalkaloide 
dieses Bauprinzips gefunden werden. Der Cg-Teil des Protoemetins 
(CXXVI) leitet sich wahrscheinlich von einem solchen Monoterpen ab 
und erm6glicht mit seiner Aldehydgruppe eine weitere Mannich-Konden- 
sation zu Cephaelin (cXXVlI) und Tubulosin (cxxvlII) (7). Die Bil- 
dung des Protoemetins (CXXVI) in einer Woodward-Spaltung aus einem 
Protoberberin (264) ist durch Ftitterungsversuche (dl) auszuschlieBen. 

Eine Laborsynthese des Cephaelins (cXXVlI) aus Protoemetin 
(CXXVI) basiert auf dem nattirlichen Bildungsweg (3t9). Der iiberwie- 
gende Tell der Isochinolinalkaloide leitet sich ans der Kondensation 
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HO ~ ~ CHONH2 HO" ~ y CH=CH2 
l~ ~ f f O - ~ l u c o s  e 

CXX CHsOO'~U CXXV ~C~,~ "0 

CXXXVIII / ;opamin I t Ipeoosid 

R S ~  / H O ~  

CX_XI / CX:XVI kXCHO _ CH3OOCCt'~'O CXZXIV 
Anhaloniumbase/ Pr otoemetin ~.....~ Loganin 

CHsO~ CHsOy~1"~ 

CNXII 
Lophocerin Cephaelin j ~ y  

CH30" y OH 

CHsO~A~ 

CHsO~~H 

CXXVIII ~ N ~  
Tubulosin 

Oil 

C H H : ~ y  "CH3 CXXIII Pilocerein 

0 CH30~ 

Io" 
"CH 3 

Schema 20. Die Bildung yon Tetrahydroisochinohn-Alkaloiden durch Mannich- 
Kondensation 
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zweier Aminos~.uren vom Phenylpropantyp unter Verlust beider Carbo- 
xylgruppen und einer Aminogruppe ab. Dabei reagieren primer Dopamin 
(CXX) und 3,4-Dihydroxyphenylacetaldehyd (CXXlX) (bzw. 3,4- 
Dihydroxyphenylbrenztraubens~ure) fiber eine Schiff'sche Base (CXXX) 
(oder direkt) zum Norlaudanosolin (CXXXI), dem GrundkSrper der 
Tetrahydrobenzyl-isochinolinalkaloide (Schema 21) (21, 37). 

CXX Dopamin 

H 

HO~N~ HC~_ 
HO ~ ~ HO R 

OH CXXXI " ~  O H  
OH Nor laudanoso l in  OtI 

R = H  
CXXX Laudanosolin R = CH 3 

Schema 21. Bildungsschema der Tetrahydrobenzyl-isochinolinalkaloide 

Das Azomethin (CXXX) wurde verschiedentlich als Intermedi~ires 
der Biosynthese der Erythrinaalkaloide (z. B. CXXXlI und cxxxlII) 
postuliert (27, 59, 110, 222, 254, 265). Neuere Versuche sprechen daffir, 
dab Tyrosin fiber das Benzylisochinolin Norprotosinomenin (CXXXlV) 
in die Erythrinaalkaloide inkorporlert wird, so dab die in Schema 22 (22, 
28) dargestellte Reaktionsfolge realisiert sein k6nnte. Synthetisch kann ein 
tetracyclisches Spirodienon (wie Erysodienon CXXXV) in einem Schritt 
aus dem entsprechenden Aminophenol durch Oxydation entstehen (28, 
710, 222). Die Erythroidine (z.B. cxxxlII) k6nnte man sich durch 
oxydative Aufsprengung des aromatischen Ringes und Recyclisierung 
unter Veflust von einem Kohlenstoffatom entstanden denken. 
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C H  3 H 

CHsO- -y- 
OH 

CXXXIV 
N o r p r o t o s  inomenin 

0 

�9 CH30 ~ 
0 

NI-I CH30 H 

CH a CH30" "~- 
OH OH 

c x x x n x  ~ - E r y t h r o i d i n  

Schema 22. Die Bildung der ]~rythrinaalkaloide 

Von den einfachen Tetrahydrobenzylisochinolinen sind etwa 15 natfir- 
liche Vertreter bekannt (63), -con denen das Reficulin (CXIV) ein wich- 
tiges Zwischenprodukt bei der Ausbildung komplizierter Stmkturen 
ist (308). 

Durch Phenoloxydation k6nnen Tetrahydrobenzylisochinoline (Typ 
CXXXVIII) neue Ringe knfipfen, indem die mesomeren Radikale ent- 
weder mit polarisierten Doppelbindungen (s. Schema 28) oder mit Radi- 
kalen gleicher Art (Radikalpaarung, Schema 24) unter Ausbildung yon 
C-C-, C-N- oder C-O-Bindungen reagieren. Schema 23 zeigt die meso- 
meren Radikale, die bei Phenoloxydation aus den beiden ffeien Hydroxyl- 
gruppen (als Phenolationen) des Reticulins (CXXXVI) entstehen k6nnen, 
Schema 24 die aus Tetrahydrobenzylisochinolinen abzuleitenden Struk- 
turen. Von historischer Bedeutung ist der Versueh, das Aporphin- oder 
Morphinangertist bei der Oxydation yon Laudanosolin (CXXXI) zu 
erhalten (267, 281). Statt der erwarteten C-C-Verknfipfung der beiden 
aromatischen Ringe entstand jedoch durch nucleophile Anlagerung des 
Stickstoffs an das im Benzylteil intermedi~ir gebildete o-Chinonsystem 
ein Dibenzo-tetrahydropyrrocolin-System, das dem sp~iter aufgefundenen 
Alkaloid Cryptaustolin (CLXV) zugrunde liegt (s. Schema 28). Bei geeig- 
neten Substituenten im Tetrahydrobenzylisochinolinteil kann man eine 
C-N-Verkntipfung ausschlieBen. 
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Die Dimerisierung eines Tetrahydrobenzylisochinolins kann parallel 
(z.B. Oxyacanthin-Typ CXLIV) oder antiparallel (Tubocurarin-Typ 
CXLV) erfolgen. Dabei muB das h~iufige Auftreten yon Atherbriicken 
zwischen den Isochinolinteilen iiberraschen. Offenbar ist die durch Phe- 
noloxydation am C-8 entstandene Radikalstelle in LXXXVI dutch die 
Substituenten am C-1 und C-7 sterisch an der Ausbildung einer C-C- 
Bindung gehindert (704). Die Kondensation kann nut dann eintreten, 
wenn der zweite Isochinolinteil dutch eine Atherbriicke auf Abstand 
gehalten wird (104). Fiir Epistephanin (CXLIV), einem Alkaloid vom 

CXXXVII  a CXXXVII  b 

T CHaO~ 
eo~N"cH3 

CHsO" "~ 

O 

CXXXVII  d CXXXVII e 

Schema  23. Die m e s o m e r e n  R a d i k a l e  des  Re t i cu l i n s  

CXXXVII c 

CXXXVI 
R e t i c u l i n  

CX3CXVII f 

Oxyacanthin-Typ, konnte gezeigt werden, dab die Biosynthese dem in 
Schema 24 skizzierten Wege folgt (33, 34). Die Benzylreste der Mono- 
meren kSnnen auch dutch C-C-Bindungen verkniipft sein. Das Auftreten 
dieser Diphenylbriicken (z. B. im Rodiasin, CXLVII) ist durch Radikal- 
paarung nach einem Oxydationsprozel3 entsprechend Schema 25 zu 
erkl~ren (125). 

Zu einer besonderen Alkaloidgruppe scheinen zun~chst Basen wie 
Cissamparein (CXLVIII) zu gehbren, die anstelle der Diphenylather- 
struktur die aromatischen Ringe durch eine -O-CH~-Gruppierung ver- 
kniipft haben. 
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p " - T y p ~  " - yp 

HO 2"~ "-CH S 
CHsO~ 

~A 
CXLI CXXXVIII 

OCH 3 
CXLII 
Cularin 

T 

0 CXLI I I  
Isothebain R = H / ~ 

(Bulbocapnin-Typ) 

~ o c ~ .  c H 3 o ~  cH/N~_ c~o~N 

CXLIV 
Epistephanin (Oxyacanfhin-Typ) H O ~  

CXLV 
_CH 3 Tuboeurarin-Typ 

HO" 
CXLVI Morphin 

Schema 24. Biosynthese der Isochinolinalkaloide (die durch Phenoloxydation ge- 
knfipften Bindungen sind hervorgehoben) 

0 OH OH 

Schema 25. Radikalmechanismus der Diphenylbindung 
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AIs Monomere w/iren danach Tetrahydro-xylylisochinoline zu dis- 
kutieren, solche Verbindungen sind jedoch hie gefunden worden. Man 

.]~..~OCH 3 CHsO . ~  

CH3" N~~___~C~ O ~  N'CH3 CHz~'---.~~/CH2 

ORI OR2 
CXLVII l~odiasin 

C H 3 0 " ~  
CH30 ~O~ ~ N"CH 3 

~ C H ~  
CXLVIII Cissamparein 

nimmt deshalb an, dab die O-Methylgruppe des Tetrahydrobenzyliso- 
chinolins ~hnlich einer Berberin-Brticke (vgl. S. 571) mit an der Ver- 
kntipfung beteiligt ist (768). Diese Hypothese findet eine Parallele in der 
durch Licht induzierten Umwandlung von Pentamethylquercetin in ein 
substituiertes Benzpyranobenzopyron unter Einbeziehung tier O-Methyl- 
gruppe in das tetracyclische System (336). 

Ffir die Bildung des Dihydrooxepinringes im Cularin (CXLII) mul3 
ein ungew6hnlich substituiertes Tetrahydrobenzylisochinolin als Vor- 
stufe dienen. Cularin lieB sich durch milde Oxydation einer entsprechen- 
den Vorstufe nieht auf direktem Wege synthetisch erhalten (104). Basen 
vom Cularintyp sind aber durch Situreumlagerung des primer entstande- 
hen Dienons (CXLIII) zug~inglich (160). Die Biosynthese der Morphinane 
Thebain, Codein und Morphin ist gut untersucht. Ihre Bildung geht aus 
yon Tyrosin (C) (27, 37, 38, 762, 232) fiber Norlaudanosolin (CXXXI) -*- 
Reticulin (CXXXVI) -,- Salutaridin (CXLIX) -,- Salutaridinol-I (CL) -~ 
Thebain (CLI) -,- Codein (CLIII) -~ Morphin (CXLVI) (Schema 26). 
Salutaridin (CXLIX) entsteht aus Reticulin (CXXXVI) durch Phenol- 
oxydation. Die Umwandlung des Thebains (CLI) in das Codein (CLIII) 
erfordert neben der Entmethylierung eine Hydrierung. Von den alter- 
nativen Wegen fiber Codeinmethyl/~ther oder Codeinon (CLII) konnte 
zugunsten des letzteren entschieden werden (43, 57). 

Das Reticulin besitzt ein Substitutionsmuster, welches dem des 
Thebains (CLI) entspficht. Isomere Tetrahydrobenzylisochinoline dienen 
nicht als Precursoren, da die zur Phenoloxydation n6tigen Positionen 
blockiert sind. 

In den lViorphinanen ist die Diphenylbrticke zwisehen den beiden 
aromatischen Ringen des Retieulins (CXXXVI) auf die Paarung yon 
o- (CXXXVIII) und p-Radikalen (CXXXVIIa) zuriickzufiihren. Bei 
der Biosynthese des Amurins (CLIV) aus Pa2baver nudicaule (64, 95) 
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o~o.~ ~.~o.~ 
%5~-~-~_. ~,~-~ ~~~-~_~ 

CH 3 CH30" ~ CH30" 

CXX~IVI Retieulin CXLIX Salutaridin CL Salutaridinol I 

c ~ 3 o ~  _ o ~  H o ~  

CLI Thebain CLII C o d e i n o n /  CLIII Codein 

/ O 
CH30-~ 

-CH3 - CH~ 

HO" ~ 0 T 
k.-O 

CXLVI Morphin CLIV Amurin 

Schema 26. Die Biosynthese der Morphinane 

mfissen sich 2 p-Radikale (CXXXVIIa und CXXXVIId) verkntipfen. 
In Sinomenum-Arten bildet sich das Sinomenin (CLV) aus Reticulin 
fiber Sinoacutin (30, 37). Das chlorhaltige Nebenalkaloid Acutumin 
(CLVI) (327) scheint aber kein Folge- oder Nebenprodukt dieses Bio- 
syntheseweges zu sein (22). 

OCH~ CH30 

C ~ N  O o ~ - -  ~ -CH3 Cl 

O"'~ "OCHs 
CH3 OCH3 

CLV Sinomenin CLVI Acutumin 
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Eine auff~llige strukturelle J~hnlichkeit mit dem Norlaudanosolin 
(CXXXI) zeigen die Aporphine (CXL and CXLI) und Proaporphine 
(CXXXIX). Sie k6nnten durch phenoloxydative Kupplung des C-8 
einer Tetrahydrobenzylisochinolin-Vorstufe mit dem Benzylrest entstan- 
den sein. Das Substitutionsmuster mancher Aporphine last eine direkte 
Bildung durch Phenoloxydation nicht zu bzw. erfordert ungew6hnlich 
substituierte Vorl/iufer. Es wurde deshalb ein Umweg fiber die Proapor- 
phine angenommen, die nach Reduktion der Carbonylgruppe einer 
Dienol-Benzol-Umlagerung (s. S. 540) am l',l'-disubstituierten Ring 
unterliegen sollten (25). Traceruntersuchungen konnten den angegebenen 
Weg der Biosynthese ffir Isothebain (CXLI) und/ihnliche Basen best~iti- 
gen (z. B. 23, 24, 44, ,16, 135). Der Mechanismus der Phenoloxydation 
wird mit Erfolg bei der biosynthese/ihnlichen Darstellung yon Aporphi- 
nalkaloiden angewendet (z. B. 45, 75, 703, 750). 

C CXXXI CLVII 
Tyrosin Norlaudanosolin Orientalinon 

R2 ~ o c ~ C H s  

S~,vh~in " ~  C H r O m o  
O~NO2 R2 = O-CH2-O \~ CHs0~N H 

-OCHs OCH S 

CLIX CLX 
Aristolochias ~ure I Talis eanin 

R I ~  ~'~ CH 3 

CLXIII CLXI CLXII 
Magnoflortn Taspin 
R 2 = R 3 = OH 
R 1 = R 4 = OCH S 

Schema 27. Durch Ringspaltung aus Aporphinen entstandene Alkaloidtypen 
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Auf Grund struktureller Ahnlichkeit und des gemeinsamen Auftre- 
tens mit Aporphinderivaten rechnet man Aristolochias~iure I (CLIX) trotz 
ihrer Nitrogruppe mit zu dieser Alkaloidfamilie. Man kann eine 0ffnung 
des Ringes B im Aporphingerfist und N-Oxydation annehmen. Tats~ch- 
lieh gelang bei Aristolochia sipho der Einbau von markiertem Tyrosin (C) 
und Norlaudanosolin (CXXXI) in einer Weise, die auf die Sequenz Tyro- 
sin (C) -~ Noflaudanosolin (CXXXI)-~ Ofientalin-~ Orientalinon (CLVII) 
-~ Ofientalinol -*- Stephanin (CLVIII) -*-Aristolochias~ture I (CLIX) 
(Schema 27) schlieBen lal3t (295, 309), Die Oxydation der Amino- zur 
Nitrogruppe scheint zu einem sp~tten Zeitpunkt zu erfolgen. Mit dem 
Taliscanin (CLX) wurde aus Aristolochia taliscana ein Alkaloid isoliert, 
bei dem die Aminogruppe dutch Lactambildung vor einer Oxydation ge- 
schfitzt wurde (205). 

Aus dem Aporphinalkaloid Magnoflorin (CLXI) k6nnte man sich 
auch das Taspin (CLXII) durch oxydative Ringaufsprengung und Lac- 

l CXXXVIII 

CLXVI 

P av in -Alka lo ide  
CLXVII CLXVIII 

B i s n o r a r g e m o n i n - T y p  Muni t ag in -Typ  

CHsO---~"--/~'- ICH 3 
H O ~  S 

"C "ocH~ 
OCH S 

CLXV Cryptaus%olin 

P r o t o b e r b e r i n - A l k a l o i d e  
CLXIX CLXX 

C o r e x i m i n - T y p  Coryda l in -Typ  

Schema 28. Der Mechanismus der Cyclisierung des Reticulins zu den tetracyclischen 
Dibenzpyrocolin-, Pavin-  und Protoberberinalkalolden 
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tonisierung nach Schema 27 entstanden denken (304). Terti/ire Apor- 
phinbasen weisen eine starke Neigung zur Hofmann-Eliminierung auf, 
da die gebildete Doppelbindung zum Aufbau eines stabflen Phenanthren- 
ringsystemes herangezogen werden kann. Daraus erkl/irt sich das Auf- 
treten der Basen vom Typ CLXIII in Afistolochia. 

Bei einem anderen Cyclisierungsprinzip treten die durch Phenoloxy- 
dation erhaltenen Radikale mit polarisierten Bindungen in Reaktion. 
Wird ein Tetrahydrobenzylisochinolin CXXXVIII dehydfiert, so ent- 
steht ein quart/ires Stickstoffatom (in CLXVI) und das benachbarte 
Kohlenstoffatom wird fiir eine Substitution zug/inglich. Damit kommt 
man entsprechend Schema 28 zu den Pavin- und Protoberberinalkaloiden. 
Bei beiden Cyclisierungsmeehanismen kann der zus/itzliche RingschluB 
fiber das C-2' oder C-6' verlaufen. Es entstehen unterschiedliche Sub- 
stitutionsmuster, die durch das Bisnorargemonin (CLXVII) bzw. Muni- 
tagin (CLXVIII) und Coreximin (CLXIX) bzw. Corydalin (CLXX) 
repr/isentiert werden. 

Der Einbau der N-Methylgruppe in ein heterocyclisches Ringsystem 
steht bisher einzig da (,,Berberinbrficke"). Durch Verfiitterung spezifisch 

- 

CLXXI Protopin 

< 0 ~  ICHs 

CH30 ~OCH3 

CLXXIII Narcotin 

% 
CLXIV P r o t 0 b e r b e r i n - T y p ~  

/ 
Rhoeadm I / 

05 
CLXXV Chelidonin 

Schema 29. Die durch Ringspaltung des Protoberberingerfistcs entstehenden Struk- 
turtypen 
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markierter Vorstufen lieB sich der skizzierte Bildungsmechanismus 
sichem (20, 26, 36, d8). 

Vom Protoberberin (CLXIV) leiten sich unter oxydativer Ring- 
aufsprengung an den in Schema 29 bezeichneten Stellen nach Umlagerung 
4 neue Alkaloidtypen durch Spaltung der C-N-Bindung ab. Eine Wood- 
ward-Spaltung zwischen C-10 und C-11, die zum Protoemetin (CXXVI) 
ftihren sollte (264), findet nicht statt. Wenn die Bindung zwischen dem 
Stickstoff und dem C-14 oxydativ aufgespalten wird, gelangt man zu den 
Protopinbasen (CLXXI), aus denen durch L6sen einer C-N-Bindung die 
Rhoeadinalkaloide zug~ingig sind (270). Umgekehrt ist durch die trans- 
annulare Anordnung der CO- und N-CHa-Gruppe eine photochemische 
Bildung yon Berberinalkaloiden m~glich (85 b). Erfolgt die Spaltung vom 
Stickstoff nach dem C-8 hin bei gleichzeitiger Oxydation am C-13, so 
bildet sich ein Intermedi~ires, aus dem durch Lactonbildung ein neuer 
Ring geschlossen werden kann, der zu Phthalidisochinolinbasen, z.B. 
Narcotin (CLXXlII) (26, 54) ftihrt. 

Entsteht durch OxydaIion am C-6 ein e-Carbinolamin, kann dieses 
unter Ring6ffnung in einen entsprechenden Aldehyd (CLXXIV) fiber- 
gehen, der nach N-Methylierung nut noch zum Ringschlul3 mit C-13 
bef~ihigt ist. Auf diesem Wege bauen sich die Benzophenantridine, z.B. 
Chelidonin (CLXXV) auf (d9, 184). 

Wenn anstelle des substituierten Phenylacetaldehyds ein Abk6mm- 
ling der Zimts~iure mit einem Phenyl~ithylamin reagiert, dann k6nnte 
sich ein Phen/ithylisochinolin (CLXXVI) ausbilden. Der Grundk6rper 
selbst wurde in der Natur bisher noch nicht gefunden. Es sind jedoch 
Naturstoffe bekannt, die als h6here Homologe der Benzylisochinoline 
offensichtlich durch Phenoloxydation aus (CLXXVI) entstanden sind 
(Schema 30), z. I3. Melanthioidin (CLXXVII) und Androcymbin (CLXXX) 
aus Androcymbium melanthioides (52, 53) sowie das Homoaporphin 
Multifloramin (CLXXVIII) aus Kreysigia multiflora (42). Aus biogenese- 
fihnlichen Reaktionen kann man schlieBen, dab die Bildung des Multi- 
floramins (CLXXVIII) in vivo fiber die Stufe des Homoproaporphins 
(CLXXIX) in einer Dienon-Phenol-Umlagerung verl~iuft (42, 159). 

Dem Androcymbin (CLXXX) liegt ein Homomorphinangeriist zu- 
grunde ; es hat die Biosynthese des Colchicins (CLXXXIV), einer Tropo- 
lonverbindung, sehr befruchtet. Beide Alkaloide besitzen die gleiche 
Konfiguration. Im Colchicin sind zwei siebengliedrige Ringe enthalten, 
yon denen sich der eine dutch Phenoloxydation eines PhenylAthylisochi- 
nolins zu CLXXX schlieBen k6nnte. Der Einbau von Tyrosin-[3-14C] 
und 14C, l~N-markierten Phenyl~tthylisochinolinen (51) sttitzt diese 
Hypothese und riickt das Colchicin in die Reihe der echten Alkaloide, 
obwohl durch sekund~ire Umwandlung der heterocyclische Ring aufge- 
brochen wurde. Der zweite Siebenring mu8 durch Erweiterung des 
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Benzochinonteiles erfolgen. Dieser Mechanismus diirfte unter oxydativer 
Aufsprengung der Athylenbriicke in einem Androcymbinanalogen 
(CLXXX) zwischen C-3 und C-4 iiber das Intermedi~re CLXXXI er- 
folgen (19). W~hrend C-4 als C-12a zur Erweiterung des Ringes beitr~gt, 
verbleibt C-3 am Stickstoff (z. B. in CLXXXlI) und wird erst in einem 
sp~teren Stadium der Colchicin-Biosynthese entfemt. Der Einbau yon 

CH30~ 
OH .~[~ I~,~ .~ 

CH3"N~O" "~'" - / OCH3 CLXXVII 
*" ]~~OCH OH ~ / T Multifl~ 

CLXXVII 
Melanthioidin 

- 

CLXXVI CLXXIX 

I OCH3 c~,o~ c~o.~-v~-~A ~o~ 
c%: o . : 

CH30 ~) j/ lJ N-CH 3 
CH30- 

CLXXXI CLXXX O 
Androeymbin, R = H 

CH30~ 

CHHOo~ 

CH~O.~.~--~ CH~ CH~O.~--~ C~,OT~ ~ 
C H s O ~  N'CH" J "  ~ /~-NHCH3 O ' 

c~,o- "V ~ CH, ~ C O - C H ,  
CH.O <~IO CH,O (/ "1 

- - W  
OCH 3 OCH 3 OCH 3 

CLXXXII CLXXXIII Demeeolein CLXXXIV Colchicin 

Schema 30. Die Biosynthese des Colchicins und anderer PhenyHithylisochinolin- 
Alkaloide (dle durch Phenoloxydation gekntipften Bindungen sind hervorgehoben) 
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Demecolcin (CLXXXIII) und O-Methylandrocymbin (CLXXX) be- 
sfiitigt den in Schema 30 skizzierten Aufbau des Colchicins (39). 

Fiir die Biosynthese der Amaryllidaceenalkaloide ist das Norbelladin 
(CLXXXV) als Vorstufe besfiitigt worden, das aus Tyramirt und einem 
C6C1-K6rper entsteht und aus dem sich die anderen Strukturtypen durch 
Phenoloxydation und sekund~ire Umwandlungen ableiten (25, 29). Das 
Norbelladin (CLXXXV) enth';ilt Ms Analoges des Noflaudanosolins 
(CXXXI) zwei Phenylreste, die nach entsprechender Methylierung tiber 
Phenoloxydation eine innermolekulare Kupplung dutch Paarung yon 
Radikalen m6glich machen. Dabei entstehen die Alkaloidtypen CLXXXVI 
bis CLXXXVIII. Die heterocyclischen Sechsringe k6nnen aufgespalten 
werden, wobei sich nach erneutem RingschluB die Strukturen CLXXXIX 
bis CXCI ergeben (Schema 31) (97, 752, 763, 317, 348, 364). Als gemein- 
sames Charakteristikum besitzen alle Amaryllidaceenalkaloide einen 
aromatischen und einen hydroaromatischen Ring. 

Tyrosin ist lediglich die Vorstufe des hydroaromatischen Ringes und 
der Athylaminseitenkette, w~ihrend Phenylalanin tiber substituierte 
Zimtsiiuren nach erfolgter ~-Oxydation zu Protocatechualdehyd aus- 
schlieBlich in den aromatischen Ring inkorporiert wird. Phenylalanin und 

H O ~ V  ~_ HO 

HO 
i CLXXXV Norbelladin 

O~.~OH " ~ ,  e.~OCHs HO..~ 

CH S o ~  O ~  CH30~ 
. <o F 

CLXXXVI Galanthamin CLXXXVII H~manthamin CLXXXVIII Pluviin 

o  T~ 

CLXXXIX Mesembrin CXC Pretazet%in CXCI Lycorenin 

Schema 31. Biosyntheseroute ffir die Amaryllidaceenalkaloide (die durch Phenol- 
oxydation geknflpften Bindungen sind hervorgehoben) 
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Tyrosin werden also auch in diesem Fall wie bei Colchicin ganz unter- 
schiedlich fiir die Biosynthese verwertet (vgl. S. 572). 

3.6 Tryptophan 

Die g-roBe Gruppe yon Indolalkaloiden leitet sich fast ausschlie01ich vom 
Tryptophan ab. Als Ausnahmen sind zu nennen Melanin, Betanin 
(CXIX) und Gliotoxin (CVIII), die dem Tyrosinstoffwechsel entstammen 
(s. S. 558, 560). Wie die Bildung der Basen mit Olivacin- (CXCII), Ulein- 
(CXCIII) und Cryptolepinstruktur (CXCIV) erfolgt, ist v611ig often, da 
in ihnen der Stickstoff der Seitenkette nicht [3-stiindig zum Indolring ist. 
Die Carbazolalkaloide enthalten nur noch den Indolstickstoff. Allerdings 
hat die Biosynthese des Gramins (CXCV) gezeigt, dab Tryptophan- 
[3-14C,15Nfl] trotz Kettenverkiirzung ohne Anderung des Isotopenver- 
hiiltnisses inkorporiert wird (124). 

c ~  
I CH 3 C.Hs N I 

~ CH s H CH 2 
CXCII Olivacin CXCIII Ulein CXCIV Cryptolepin 

Als Beispiel ffir Tryptophan-haltige Diketopiperazine seien die 
Sporidesmine (z.B. CXCVI) angefiihrt, die in Pithomyces chartarum 
vorkommen (141, 142). Es sind von Tryptophan und Serln abgeleitete 
schwefelhaltige Diketopiperazine, die hinsichtlich des Epidithia-2,5- 
diketopiperazinsystems (140) Analoge des Gliotoxins (cvIII) darsteUen. 
Die Biosynthese dieser Verbindung dtirfte iiber ein Desthiosporidesmin 
erfolgen. 

~ C H 2 - N - . I : H  2 C I ~ ~ . . ~ O H  

CH30 H3C O ~ I ; ~ t  
CH3 

CXCV Gramin CXCVI Sporidesmin A 

Die Mutterkomalkaloide besitzen mit wenigen Ausnahmen das tetra- 
cyclische Ergolinskelett. Ihre Biosynthese ist gut untersucht (Schema 33) 
(1,251, 3d4). Der Einbau des Tryptophans (cxcvII) in das Lysergsiiure- 
gefiist (CClII) konnte schon frtihzeitig bewiesen werden (234) ; auch der 
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Nicht-Indolst ickstoff  der Seitenkette wird in das heterocyclische Sys tem 
inkorporiert  (98). Als zweiter Baustein hat  sich ein Abk6mmling  der 
Mevalons~iure (CCXIV) erwiesen (719). Fiir die Anhef tung  des Mevalon- 
stiurerestes an das reaktionstfiLge C-4 des Tryp tophans  (CXCVII) sind 
verschiedene Mechanismen diskutiert  worden (251, 344). Als Inter-  
medi~ires mul3 man  ein durch elektrophilen Angriff des Dimethyla l ly lpyro-  
phosphats  entstandenes 4 -Dimethy la l ly l t ryp tophan(CXCVII I )  annehmen,  
das unter  Decarboxyl ierung zum Ringschlul3 mit  dem ~-Kohlenstoff- 

Dimethylallylpyr ophos phat 
CLXIX 

CxH3 
zC-CH3 

CH NH 2 \ / # NH2 

--~ CH2 

N'-' N--' 
H H 

CXCVII CXCVIII 4-Dimethyl- 
Tryptophan allyl-tryptophan 

H2 OH 

HCH 3 HCH a N-CH 3 

N...~ N-..J 
I-I H H 

CXCIX CC CCI 
Chanoclavln-I Agroclavln 

CH20H COOH 

N-..J N....a 
H H 

CCII CCIII 
Elymoelavin Lysergs~ure 

Schema 32. Die Biosynthese des Ergolinsystems 
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atom des Tryptophans befAhigt ist. Dabei bildet sich Chanoclavin I 
(CXCIX), ein Zwischenprodukt bei der Bildung des Ergolinsystems (z. B. 
CCI und CClI) und der Lysergs~iureabk6mmlinge (1). Die beiden Methyl- 
gruppen des yon Mevalons~ture ableitbaren biologischen Isoprenk6rpers 
sind nicht gleichwertig; der Ringschlul3 am Stickstoff erfolgt stereo- 
spezifisch. Dieser Mechanismus l~il3t sich am besten durch die Annahme 
einer mesomeren Doppelbindung in CC und Drehung des Isopropylrestes 
nach Schema 32 erkl~tren (96, 97). 

Wenn eine Substitution am Pyrrolteil des Indols erfolgt, sind zwei 
Positionen des Angriffs m6glich, die a- (CCV) und die ~-Stellung (CCIV). 
Es liel3 sich zeigen, dab die Substituenten primAr am C-3 des Indolringes 
angreifen. 4-Indol-~-yl-hutanol-[4-ZH] (CCVI) ergibt ein Carbazol-l-on 
(CCVlII), in dem 50% der Tritiumradioaktivit~tt des Ausgangsproduktes 
verbleiben. Das l~13t sich mit einer Gleichverteilung der Tritiummarkie- 
rung tiber die spirocyclische 3,3-Indoleninverbindung (CCVlI) erkl~iren 
(Schema 33) (151). 

H OH 

C CVI 

H 

CCVII 

H H 

CCIV CCV 

X 

CCVIII 

Schema 33. Der Mechanismus der Gleichverteilung der Tri t iurnmarkierung tiber 
ein syrnmetrlsches Indoleninderivat  

Von einem Intermediitren des Typs CCIX k6nnten sieh sekund~r die 
Alkaloide mit dem Carbolingertist (Harmanbasen) (CCX), die Oxindole 
(z.B. CCXI) und die ~-Indole ableiten (s. Schema 34). 

Die Harmanalkaloide (CCX) bilden sich aus Tryptophan und einem 
C-2-Baustein (247, 11,i, 119a). Der Tryptophaneinbau ist auch ftir 
Serpentin (CCXII) (172), Vindolin (CCXXIII) (120, 781), Ibogain 
(CCXXI) (360) und andere Indolalkaloide gesichert worden. Es verbleibt 
bei diesen Alkaloiden ein Bruchsttick yon 9 bzw. 10 Kohlenstoffatomen, 
die nicht aus dem Tryptophan stammen, der sog. Nichttryptophanan- 
teil. Man hat verschiedene Theorien tiber die Herkunft dieses Bau- 
steines vorgeschlagen: 
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129 

CCXII Yohimbin-und CCXIII Aspidospermin-Typ 
Corynanthein-Typ 

Schema 34. Die Biosynthese der Indolalkaloidc aus Tryptophan tiber ein spirocyc- 
lisches 3,3-Indolenin-Intermedi~ires 

Die Woodward-Spaltung yon Dopa, die Aufsprengung des Ringes 
eines l~rephensiiureabk6mmlings, die Bildung eines C-10-K~rpers aus 
fiinf Acetateinheiten und der Weg fiber ein aus MevalonsAure gebildetes 
Monoterpen (177). Der Terpenweg (323, 343) erwies sich letztlich als 
zutreffend (39, d7, 721, 729, 185, 799, 223). Damit litl3t sich eine groBe 
Zahl yon Indolalkaloiden auf zwei Bausteine zurfickffihren: Tryptophan 
(CXCVII) und MevalonsAure (CCXIV). Die Mevalons~ure liefert fiber 
Geraniol (CCXV) ~ Citronellal-* Irodial das Loganin (Typ CCXVI), bei 
dessen Spaltung verzweigte nichtcyclische C-10-Bausteine (CCXVII, 
CCXVIII, CCXIX) entstehen, die zur Ausbildung der bekannten 
Alkaloidskelette, z.B. CCXXI, CCXXII, CCXXIII herangezogen werden 
(s. Schema 35). Die Indolalkaloide (z. B. aus Apocynaceen), deren Zahl 
sich in wenigen Jahren vervielfacht hat, beeindrucken dutch ihren For- 
menreichtum. Man wird weitere Untersuchungen abwarten mfissen, um 
generelle Aussagen fiber den Mechanismus ihrer Bildung und sekun- 
d~ren Umwandlung geben zu k6nnen. 

Die Bedeutung mancher Indolstrukturen als Intermediate wird bei 
der Biosynthese der Chinaalkaloide deutlich (Schema 36). Durch Spal- 
tung der Bindung yore Nicht-Indolstickstoff zum C-5 in einem Alkaloid 
von Corynantheintyp (CCXXV) kann bei einer Neukniipfung der Bin- 
dung zwischen dem Stiekstoff und C-17 der Chinuclidinfing entstehen 
und dabei das Indolgerfist des Cinchonamins (CCXXIV) erhalten bleiben 
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CCXIV 
Mevalons~ure 

. ~ ~ ~COOH 

�9 Cl.o  

ccxv a r=ioi / 

/ CCXX Cordifolin 

CCXVI Loganingerfist 

I 
CHsO../-j'~.._4/'~ 

CCXXI 
Ibogain 

(Catharanthin-Typ) CCXXII 
Serpentin 

(Corynanthein-Typ) 

C H 3 0 ~ O C H 3  
CH~ COOCH3 

C CXXIII 
Vindolin 

(Aspidospermin-Typ) 

Schema 35. Die Biosyn~:hese der Indolalkaloide aus einem Monoterpenbaustein 

(112). Uber eine Spaltung des Indolringes zwischen Stickstoff und C-2 
entsteht durch Recyclisierung bei nachfolgender Methoxylierung das 
Chinin (CCXXV), das dutch Geraniol-(3-14C) spezifisch markiert wird 
(186) (s. Schema 37). 

Von dem Cinchonamin leiten sich in einer Mannich-Kondensation mit 
einem substituierten Tryptamin die stereoisomeren Indolbasen Cincho- 
phyllamin (CCXXVI) und Isocinchophyllamin ab (253). Von besonderem 
Interesse ist das Cordifolin (CCXX), das aus Tryptophan (CXCVII) und 
Loganin (CXXIV) entstanden sein kSnnte (68). In seiner Struktur ent- 
spricht es dem Ipecosid (CXXV in Schema 20) in der Isochinolinreihe. 
Die Bdicke zu den Isochinolinalkaloiden wird durch das Tubulosin 
(cxxvlII, s. Schema 20) geschlagen, das durch Kondensation von 
Tryptamin mit einem Protoemetin gebildet werden dtirfte. Es findet sich 
in Alangium lamarckii neben typischen Ipecachuanha-Alkaloiden (7). 
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C CXXII 
C o r y n a n t h e i n  - T y p  

C CXXV 
Chinin, R= OCH 3 
Cinehonin, R = H 

CCXXIV 
C i n e h o n a m i n ,  R = tI 

C CXXVI 
C i n c h o p h y l l a m l n  

S c h e m a  36. Die  B i o s y n t h e s e  des  Chin ins  a u s  Geraniol-[3-14C] 

Die struktur/ihnlichen Alkaloide aus Physostigma venenosum und 
Calycanthus-Arten weisen einen anderen Cyclisierungsmechanismus auf. 
DerAngriff desSubstituenten am C-2 des N-Methyltryptamins (ccxxvII) 
setzt eine Wanderung der Doppelbindung zum Indoleninderivat 
(cXXVlU) voraus. Ein entsprechend substituiertes Derivat cyclisiert 
spontan zum Eserolin (CCXXIX) (J3]). Tracerversuche zeigen den Ein- 
bau markierten Tryptophans in die Indol- (z. B. CCXXXlI) und Chinolin- 
alkaloide (z.B. ccXXXlII) bei Calycanthus floridus (2d2, 293). Dabei 
wird eine oxydative ~, ~'-Dimerisierung zum Indolenin (CCXXXI) ange- 
nommen (268), aus dem sich durch 0ffnung der Azomethinbindung auch 
die Chinolinbasen ableiten sollen (298). In einer ,,biogenese~hnlichen" 
Synthese sind beide Alkaloidtypen zug~ingig (130). 

Fiir das Physovenin (CCXXX) (267) als Sauerstoffanaloges der 
Physostigmaalkaloide kann man einen entsprechenden Bildungsweg an- 
nehlnen. 

3.7 Histidin 

Neben Phenylalanin und Tryptophan ist Histidin (CCXLVII) die dritte 
,,aromatische" Aminos~ure. Histidin und seinem Decarboxylierungs- 
produkt, dem Histamin (CCXXXIV) liegt das heterocyclische Imidazol 
zugrunde, deshalb ware zu erwarten, dab sie analog Tyramin und Trypt- 
amin in einer Mannich-Reaktion mit Carbonylverbindungen zu bicycli- 
schen Produkten reagieren kSnnen. 
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H H 

ocx vII / ccxxvIiI 

Ho c~3 / / ~3  N 

C CXXIX / ~ . . . . .  ~Ho 
Eserolin / 3 

/ CCXXXI , 

[. ~ l ] / ,~H ~-~-o~ / ~ ~  
CHa / 

CCXXX ~ 
Phys  ovenin ~ ~ " ~  ~'N/"N 

/ CH~ 

CH 3 ~ /  CCXXXIII 
L H Calycanthin 

H I 
CHa 

CCXXXII 
Chimonanthin 

Schema 87. Die Biosynthese der Alkaloide aus Physostigma venenosum und Caly- 
canthus floridus 

Das aus der Aminogruppe und der Carbonylverbindung gebildete 
Intermedi~ire kann sowohl mit einem aciden N - H  (N-3) als auch mit dem 
aciden C-H (C-4) reagieren (s. Schema 38). Im ersten Fall entstehen die 
Basen vom Imidazo [1,5-c]tetrahydropyrimidintyp (CCXXXV), im zwei- 
ten Falle Imidazo [4,5-c]tetrahydropyridine (CCXXXVI). 

Beispiele ffir diese beiden Arten des Ringschlusses (s. Schema 39) sind 
die gemeinsam in der Euphorbiaceae Glochidion 1)hilippicum neben Na- 
(4-Oxodecanoyl)-histamin (CCXXXVII) vorkommenden Alkaloide Glo- 
chidin (CCXXXIX) und Glochidicin (CCXXXVIII) (155, 156). 
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N ~ . N H  NH 2 z 
CCXXXIV I-I 
H i s t a m l n  

2 

N~.N~<,NH H 
R, Rz H RI R2 

CCXXXV CCXXXVI 

Schema 38. M6glichkeiten der Bildung yon Mannich-I{onden~ationsprodukten aus 
His tamin  

Das erste bekannte Beispiel eines Naturstoffes vom Imidazo [4,5-c] 
pyridin-Typ war das aus Haifischleber isolierte Spinacin (CCXL) (4, 5, 6). 
Im Zapotidin (CCXLII) (4, 276, 217) aus der Rutaceae Casimiroea edulis 
wird hingegen eine Kohlenstoffbriicke vom Aminosfickstoff zum N-3 

N t 
I~.N,2 I~H-CO--(CH~)2-CO=R R = n-Hexyl 

H 
C CXXXVII Na -(4-Oxodecanoyl) -hist amin 

/ ",, 

~ I.___/ 
CCXXXV!II CCXXXD~ 
Glochidicin Glochidin 

Schem~, 39. Die Biosynthese der Imidazolalkaloide aus Glochidion 

geschlagen. F i r  dieses Alkaloid diskutiert man in Analogie zur Umwand- 
lung von Glycosinolaten mit Myrosinase (164) eine Biosynthese aus dem 
hypothetischen Isothiocyanat (CCXLI) nach Schema 40 (216). 

N ~  COOH 
f-- , N r ~  IN 

I S 
S 

CCXL Spinacin  CCXLt CCXLII Zapo t id in  

Schema 40. Hypothet ischer  Biosyntheseweg f i r  das Zapotidin 

582 



Cyclisierungsmechanismen b d  der  Alkaloid-Biosynthese 

Eine weitere bicyclische Base, die sich vom Histamin ableiten dtirfte, 
ist als Baustein verschiedener Streptomyces-Antibiotika erkannt worden. 
Sie findet sich zum Beispiel im Streptolin (CCXLIII) und geht bei dessen 
Hydrolyse in Streptolidin (CCXLIV) tiber (74, 321) (Schema 41). 

OH .OH 

R_HN~~o NH ~ H NB~~Co~I~H 
C CXLIII C CXLIV St rep to l id in  

Schema 42. Die hydrolytische Offnung des Imidazo[4,5-c]-pyridin-Gerfistes im 
Streptolin 

In der praparativen Chemie kennt man nur wenige Beispiele von 
Mannich-Kondensation mit Imidazolderivaten (138, 139, 258), und im 
Gegensatz zu anderen ,,aromatischen" Aminos~iuren sind nur vereinzelte 
Naturstoffe bekannt, die aus Histidin in einer derartigen Reaktion ge- 
bildet sein k6nnten. Der Grund dafiir ist wahrscheinlich in dem ausge- 
pr~tgt aromatischen Charakter des Imidazols zu suchen. Auch Phenyl- 
~thylamin ist erst nach Aktivierung durch geeignete Substituenten zu 
derartigen Reaktionen fiihig, w~ihrend dem Pyrrolring im Tryptamin 
ohne weiteres die Bildung der grol3en Zahl von Indolalkaloiden mSglich 
ist. Den Benzylisochinolinen und Indolalkaloiden analoge Basen des 
Histamins sind bisher unbekannt. 

Die Imidazolalkaloide aus Pilocarpusarten (z.B. CCXLVIII) (63) 
k6nnten sich wie Histidin (CCXLVII) yon Imidazolacetolphosphat 
(CCXLV) ableiten (173, s. Schema 42). 

Die Imidazolylchinolinalkaloide wie das Macrorin (CCXLVI) aus 
Macrorungia longistrobus (9) dtirften bei der Reaktion einer Histidin- 
vorstufe mit Anthranilsaure entstehen. 

Mit anderen Aminosauren ist Histidin zur Bildung yon Diketo- 
piperazinen bef~higt. Das Anhydrid yon Prolin und Histidin z.B. findet 
sich im menschlichen Ham (247). 

3.8 Anthranils~ure 

Als Aminos/iureanaloge k6nnen sich Anthranils~iure (CCXLIX), 3-Hy- 
droxyanthmnilsgure (CCLXXV), 4-Methyl-3-hydroxyanthranils~ure und 
Kynurenin (CCLVI) mit ihren Aminogruppen an der Ausbildung hetero- 
cyclischer Stickstoffverbindungen beteiligen. Dabei wird die Carboxyl- 
gruppe unterschiedlich verwertet: 

39 l:ortschr, chem. Foist., Bd. 9/4 ~ 



FL W, L ieb i sch  

H N ~ O ~  

:~/ CCXLV 
~x~ Imidazolac et olphos phat 

/ \ 

<~ / ~oo~ 

" ". 

C C X L V I I  CCXLVIII  P i l o c a r p i n ,  R 1 = H, R~ = CH 3 
Histidin Pilosin, R I = OH, I~ = C6H s 

Schema 43. Die Biosynthese des Histidins und einiger Imidazolalkaloide 

1. Cyclisierung unter Einbau der Carboxylgruppe. 
2. Cyclisierung ohne Einbau der Carboxylgruppe in den Ring. 
3. Verlust der Carboxylgruppe (200, 230). 
Bei den Anthranils~iurederivaten ist eine Anhydridbildung bisher 

nicht bekannt. Dagegen formieren sich diketopiperazin/ihnliche Diazepine 
aus Anthranils~ure (CCXLIX) mit Phenylalanin (XCIX) bzw. Prolin- 

~"~ "NHa + HOOC ~CH-CHa-~__ ~ �9 

CCXLIX XCIX CX 
Anthranils ~ure Phenylalanin ~ Cyclopenin 

? 

O 

OH 
I 

CH3 

C C L I  A r b o r i n  C C L  V i r i d i e a t i n  

Schema  43. Die B ios yn the s e  des V i r i d i ca t i n s  u n d  Arbor ins  
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abk6mmlingen. Dieses Ringsystem scheint aber nicht stabil zu sein und 
erf/ihrt leicht eine Umlagerung zu einem sechsgliedfigen Ring. 

Aus dem in Penicillium-Arten gefundenen Cyclopenin (CX) wird 
unter dem Einflul3 des Enzyms Cyclopenase das Chinolinalkaloid Viridi- 
catin (CCL) gebildet (201, 202, 203), wobei die Carboxylgruppe der 
Anthranils~ure (CCXLIX) verlorengeht (Schema 43). 

M6glicherweise wird auch das Chinazolinalkaloid Arborin (CCLI) aus 
Anthranils~ure und einem PhenylpropankSrper fiber ein Diazepin ge- 
bildet. Das Anthramycin (CCLII) aus Streptomyces refuineus besitzt 
ebenfalls einen Diazepinring (188), der aus 4-Methyl-3-hydroxyanthranil- 
sRure und einem substituierten Prolin entstanden sein kSnnte. Nachdem 
die 4-Methyl-3-hydroxyanthranils~iure als Intermediares der Biosynthese 
der Actinomycine erkannt wurde (341), nimmt man an, dal3 Beziehungen 
zu diesen Phenoxazonantibiotika bestehen. Tatsachlich geht Anthramy- 
cin bei der Oxydation mit Luftsauerstoff unter ,,physiologischen" Be- 
dingungen in Verbindungen fiber, die den Actinomycinchromophor ent- 
halten (187). 

OH H OH 

o ~ N ~ c o N H z  

CCLII Anfhr amycin 

Bei der Kondensation von Anthranils~iure mit geeigneten Reaktions- 
partnern k6nnen weitere Alkaloidtypen gebildet werden. Ffir die Chinolin- 
basen aus Lunasia amara (z. B. CCLIV) wird eine Bildung entsprechend 
Schema 44 angenommen (111,255, 282, 342). 

0 
COOH ~COOH ~ ~ COOH 

OCH s O 

I II I l. I1 § 

CCLIV 
4 -Methoxy-2 -phenylchinolin 

Schema 44. Bildungswelse der Lunasiabasen 
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Der Ringschlul3 zu CCLIII erfolgt durch Azomethinbindung und 
Aldolkondensation. Einen entsprechenden Mechanismus kann man flit 
die ]3iosynthese der Angustura-Alkaloide wie Galipin (63) annehmen. 

Als Substituenten am C-2 des Chinolins treten vielfach unverzweigte 
Seitenketten auf. Alkaloide dieses Typs (z. ]3. CCLV) wurden zuerst aus 
Pseudomonas aeruginosa (80, 136), sp~tter auch aus Pflanzen (334), isoliert. 
Als Precursoren sollten Anthranils/iure und ~-Ketos/iuren dienen (80, 
200, 255). Biogeneseversuche an Pseudomonas aeruginosa zeigten, dab 
Anthranils~iure mit ihrer Carboxylgruppe in den Hydroxychinolinring 
der Pseudane (CCLV) eingebaut wird und auBer der Seitenkette aus 
Aeetat noeh einweiterer Baustein beteiligt sein muB (201,203) (Schema 45). 

~ ' ~ ' N H 2  O * ~ C H 2 - C O ) .  - cH~ c o o a  

CCXLIX CCLVI 
Anthranils~ure Kynurenin 

1 1 
OH OH 

~ ( C H 2 ) n - - C H  3 ~COOH 
CCLV CCLVII 

Ps eudane Kynurens ~iure 

Schema 45. Die Bildung yon Chinolinabk6mmlingen 

Als SonderfaU einer solchen Cyclisierung sind die Abk6mmlinge des 
sich vom Tryptophan ableitenden Kynurenins (CCLVI) anzusehen. Dieses 
kann nach Desaminierung der Alaninaminogruppe direkt in eine Schiff'- 
sche Base fibergehen, die nach Versctfiebung der Doppelbindung Kynuren- 
s/iure (CCLVII) ergibt (218) (Schema 45). In 2-Stellung unsubstituierte 
Chinolinbasen diirften durch Decarboxylierung aus Kynurens~ure 
(CCLVII) entstanden sein (2@l). 

Fiir die Furochinoline, z.B. Dictamnin (CCLX) und Skimmianin 
(CCLXI) wird eine in Schema 46 wiedergegebene Biosynthesefolge postu- 
liert, wonach das Chinolin (CCLVIII) entweder aus Anthranils~iure 
(CCXLIX) direkt oder iibcr Tryptophan (CXCVII) entstehen sou (207, 
208, 224). Die Precursoren des Furanringes sind Acetateinheiten. Manche 
Furochinoline besitzen am C-2 des Furans eine verzweigte Seitenkette, 
die auf eine Bildung aus Mevalons~iure deutet. Das Verhalten dieser 
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Alkaloide bei der Oxydation l~iBt vermuten, dab auch in der Pflanze ein 
oxydativer Ubergang z.B. vom Platydesmin (CCLIX) zum Dictamnin 
(CCLX) entsprechend Schema 46 m6glich ist (85). Danach w~ire Mevalon- 
s~iure als Baustein des Furanringes zu diskutieren. 

O 

~SCoA 

~CO~SCoA ,> 
NI_I 2 + CH3CO~SCoA 

o// 
CHO 

C 5 

OCH3 OC~ 

R t ~  
O-R R z 

CCLIX Platydesmin CCLX Dictamnin 
R I, R 2 =H 

CCLXI Skimmianin 
R 1, R2=OCH3 

Schema 46. Die Bildung der Furochinolinalkaloide 

CCLVIII 

Die Beteiligung der Mevalons~iure mul3 auch fiir die Biosynthese jener 
Alkaloide angenommen werden, bei den ein 2,2-Dimethylchromanring 
an den Chinolinteil kondensiert ist (z. B. CCLXIV und CCLXV) (2,I3). 
Das Auffinden von Edulinin (CCLXII) in Casimiroea edulis (328) und 
einem Alkaloid der vermutlichen Struktur CCLXIII in Fagara zantho- 
xyloides (88) machen den in Schema 47 gezeigten gemeinsamen Bio- 
syntheseweg wahrscheinlich. 

Seitdem die Bildung der Acridinbasen (z.B. 1,2,3-Trimethoxy-N- 
methylacridon (CCLXVI) aus Evodia alata) unter ,,zellm6glichen" Be- 
dingungen (s. Schema 48) gelungen ist (146), mu8 man annehmen, dab 
dieser Alkaloidtyp auch in der Pflanze aus Anthranils~iure entsprechend 
Schema 48 aufgebaut werden kann. 

Das gemeinsalne Vorkommen von Furochinolin- und Acridinalkaloi- 
den z.B. in Ravena spectabilis (83) stiitzt diese Annahme. Auch bei den 
Acridinbasen wird die Anheftung eines Isoprenbausteines beobachtet. 
Beispiele dafiir sind das Acronycin (CCLXVII) aus Acronychia (21d, 318) 
und Noracronycin (CCLXVln) aus Glycosmis pentaphylla (113). 
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OH 

CH S 

CCLXII . O c H 3 E d u ~  

CCLIX P l a t y d e s m i n  

ocH3 / 

H 

C CLXIII 

H 

CCLXIV F l i n d e r s i n  

O 

I 
CH S 

CCLXV Riba l in in  

Schema 47. Die Bildung der  l~uro - und Chromochlnoline 

OCH~ O OCH3 

NH 2 HO" ~ "OCH S f 
CH 3 

C CLXVI 
1, 2, 3 - T r i m e t h o x y - N - m e t h y l a c r i d o n  

Schema 48. Die Bildung yon Acridinbasen un te r  ,,zellmSglichen" Bedingungen 

I j 0 

CH S 

CCLXVII Acronyc in  C CLXVIII N o r a c r o n y c i n  

Die Biosynthese der Chinazolinalkaloide (Schema 49) ist zuerst beim 
Peganin (= Vasicin, CCLXX) untersucht worden (117) und best~itigt 
den postulierten Bildungsweg aus Anthranils~ure (CCXLIX) (266, 279); 
die Synthese unter zellmSglichen Bedingungen war bereits gelungen (279). 
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Ffir den Pyrrolidinring im Peganin wird Prolin (266) oder ein Abk6mm- 
ling der ~-Ketoglutarat-Familie angenommen (115, 116). In diesem Zu- 
sammenhang ist das Auftreten yon 6,7,8,9-Tetrahydropyrido[2,1-b] 
chinazol-ll-on (CCLXIX) neben Anabasin (XXXIX) in Mackinlaya- 
Arten (Araliaceae) yon biogenetischem Interesse (93, 15d). Dadurch wird 
gezeigt, dab in einer Species, die Alkaloide der Lysinfamilie enth~lt, an- 
stelle des Peganins in prinzipiell gleicher Art die hSheren Homologen 
gebildet werden kSnnen. 

Pentacyclische Alkaloide mit einem Chinazolingertist finden sich in 
Evodiaarten (63). Unter ,,zellm6glichen" Bedingungen wird Rutaecarpin 
aus Tryptamin und N-FormylanthranilsXure aufgebaut (280). Bei Evodia 
rutaecarpa gelang der Einbau von Tryptamin-[3-14C], Natriumformiat- 
[14C] und Anthranilsiiure-[aH] in Rutaecarpin und Evodiamin 
(CCLXXIII) (357). Gegen die Annahme einer Mannich-Reaktion yon 
N-Formylanthranils~iure (CCXLIX, R = CHO) und Tryptamin sprechen 
Inkorporationsversuche mit C1-Donatoren. Es wird vielmehr eine An- 
lagerung yon N-Methylanthranils~iure (CCXLIX, R = CHs) an Dihydro- 
norharman (CCLXXII) angenommen (358), da letzteres zu Additionen 
beflihigt ist (351). Die Rolle des Rhetsinins (CCLXXIV) Ms Intermediiires 
ist fraglich, nachdem umgekehrt Evodiamin (CCLXXIII) schon bei 
kurzer Bestrahlung unter Ring6ffnung in dieses Alkaloid tibergeht (359). 

Die einfachen Chinazolinalkaloide tierischen Ursprungs (271) zeigen 
eine entsprechende Biosynthese. Nach oraler Aufnahme oder Injektion 
von Anthranils~ture-[laCOOI~ scheidet der Saftkugler Glomeris marginata 
mit dem Abwehrsekret radloaktives Glomerin (CCLXXI) und Homo- 
glomerin aus (272). 

Bei der Biosynthese der Phenoxazine (Schema 50), die dutch die 
Cinnabarins~ure (CCLXXX) und die Actinomycin-Antibiotika (66) reprA- 
sentiert werden, bleibt bei der Cyclisierung die Carboxylgruppe zwar 
erhalten, wird abet nicht in den Ring eingebaut. Die Precursoren ent- 
springen dem Tryptophanabbau. Als unmittelbare Vorstufen sind 
o-Aminophenole anzusehen, die sich pr~iparativ dutch leichte Oxyda- 
tionsmittel, ja schon beim Durchleiten yon Luff zu Phenoxazinen dime- 
risieren. Diese Reaktion wird in zwei Teilschritte gegliedert : 1. die (enzy- 
matische) Oxydation des Monomeren und 2. die Kondensation. Ent- 
sprechende Fermentgarnituren (z.B. Phenoxazin-Synthetasen) sind in 
Pflanzen, Tieren und Streptomycesarten gefunden worden. 

Fiir den ersten Schritt sind zwei alternative M6glichkeiten zu disku- 
tieren: 1. Das Enzym katalysiert nut die Rtickoxydation des biochemi- 
schen Oxydanten (z.B. Dopachinon, Cytochrom C) mittels Sauerstoff 
(ira Falle der Tyrosinase und Cytochrom C-Oxydase), 2. das Enzym kann 
direkt als Elektronentibertr~iger vom Substrat zum Acceptor dienen. Das 
diirfte fiir die Enzyme zutreffen, die spezifisch fiir ein Substrat sind. 
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CCLXXIV 
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Schema 49. Die Biosynthese der Chinazolinalkaloide 

Auch ffir den zweiten Teilschritt der Reaktion gibt es zwei M6glich- 
keiten: 1. die spontane Kondensafion zum Phenoxazingerfist, 2. die 
enzymatische Kondensation. Ffir die spontane Umsetzung spficht die 
Tatsache, da0 niemals Zwischenprodukte gefaBt werden konnten. Die 
enzymatische Kondensation soll das Auftreten unsymmetrisch substi- 
tuierter Phenoxazine erkl~iren. Eingehende Studien mit einer tiefischen 
Phenoxazinsynthetase erklgren den ersten Schritt der Synthese als eine 
2-Elektronenoxydation yon 3-Hydroxyanthranils~ure (CCLXXV) zum 
entsprechenden o-Chinonirnin (CCLXXVI) (225). Dieses verbindet sich 
entweder mit einem zweiten Molekiil o-Chinonimin (zu CCLXXVII) oder 
addiert ein Molekfil 3-Hydroxyanthranils~iure (zu CCLXXVIII) (Sche- 
ma 50). 

Wird als Aminophenol 8-Hydroxykynurenin eingesetzt, so bildet sich 
sowohl durch Oxydation mit Kaliumferricyanid (73) als auch unter dem 
EinfluB yon Tyrosinase (71) (in Gegenwart yon Dopa) das Arthropoden- 
pigment Xanthommatin (CCLXXXII). Die Oxydation yon 4-Methyl- 

590 



Cyclisicrungsmechanismen bci der Alkaloid-Biosynthese 

3-hydroxyanthranils~ure ergibt Actinocin (CCLXXXI, R=OH), den 
Chromophor der Actinomycin-Antibiotika (CCLXXXI, R = Peptidrest) 
(56). 

Phenazine wie das Chlororaphin (CCLXXXIII) sind als Pigmente 
niederer Prize wiederholt nachgewiesen worden (220, 300). 

COOH COOH 

NH2 , ~ ] O  H 

OH 
C CLXXV C CLXXVI 

3 -Hydroxyanthrani ls  ~ure 

COOH COOH HOOC u COOH 

"OH ~"~"~'0 ~ "O'i[l V "OH 

COOII COOH 

CCLXXX 
Cinnabarins aure  

H2N. COOH 

- ' ~  - o ~ o  

CCLXXXII 
Xanthommatin 

COOH 

~"~ ' -~OH 
eoott  

CCLXXIX 

R R 
! I 
CO CO 

0-'3-'"0 
CH 3 CH 3 

CCLXXXI Aednocin ,  R = OH 
Aet inomycine,  R = Pep t id res t  

Schema 50. Bildungsmechanismus der Phenoxazinpigmente 

Wie bei den Phenoxazinen ist auch bier bei der Bildung aus Anthranil- 
s~iure ein chinoides Zwischenprodukt anzunehmen. Als eiaziger Vertreter 
der Chindolinbasen ist das Cryptolepin (CXCIV) aus Crytpolepisarten 
isoliert worden (708). Biosynthetisch dtirfte es aus Anthranilstture unter 
Einbau der Carboxylgruppe entstehen. 
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C. ONH 2 
N~ 

C CLXXXIII Chlororaphfn 

Aus der Beobachtung, dab in verschiedenen Mikroorganismen An- 
thranils~ture oder Indol das Tryptophan (CXCVII) ersetzen k6nnen, 
erhielt man erste Anhaltspunkte fiir die Biosynthese dieser Aminos~ure 
(Schema 51) (218). Die Aminogruppe der Anthranils~ure wird in den 
Indolring des Tryptophans und in Nicotins~ure eingebaut (245), die 
Carboxylgruppe geht iedoch verloren (239). Die iibrigen Kohlenstoff- 
atome des Pyrrolringes werden von Ribose geliefert (362). Anthranils~ure 
(CCXLIX) kondensiert mit einer aktivierten Ribose, dem 5-Phospho- 
ribosyl-l-pyrophosphat zu 1-o-Carboxyphenyl-D-ribosylamin-5'-phosphat 
(CCLXXXIV). Als Aldose-N-glykosid unterliegt dieses Intermedi~re 
einer Amadoriumlagerung zur entsprechenden N-substituierten 1-Amino- 
1-desoxyketose, dem 1-(o-Carboxyphenyl-amino)-l-desoxyribulose-5'- 
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/ 
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__C-C- -CH-CHa-O-(~ v "-NfH H H 
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I I I 

ooE c-c-cn -o-| 
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c .O OyO  

NH 2 ~ "-N-'~O 
H I 

OH 
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CH30~----O 

H 

C CLXXXVI 2,4-Dihydroxy- CCLXXXVII 
7-methoxy-2H-1j4-benzoxazin-3-on 6-Methoxybenz- 

oxazolinon 

Schema 51. Die Biosynthese des Tryptophans und des 2,4-Dihydroxy-7-methoxy- 
2H-1,4-benzoxazin-3-on 
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phosphat (CCLXXXV). Ob die anschliel3ende Decarboxylierung und der 
RingschluB zum Indolyl-3'-glycerinphosphat auf einmal erfolgt oder in 
mehrere Teilschritte aufgegliedert wird, ist noch ungewil3. 

Die Bildung des 2,4-Dihydroxy-7-methoxy-2H-1,4-benzoxazin-3-ons 
(CCLXXXVI), einer aus Gramineen als Monoglucosid isolierten Verbin- 
dung, dtirfte einem ~hnlichen Biosyntheseweg folgen und sich nur im 
Cyclisierungsmechanismus unterscheiden (259). Bei Insektenbefall wird 
eine Ringverengung unter Eliminierung yon Ameisens~ture beobachtet 
(14d, 335). Das gebildete 6-Methoxybenzoxazolinon (CCLXXXVII) 
soll der eigentliche Resistenzfaktor gegen den Kornbohrer sein. 

Die Beteiligung von Ribose am Aufbau heterocyclischer Ringsysteme 
ist aul3erdem bei der Biosynthese der Pterine (303, 345) wie Leucopterin 
(CCLXXXIX) und der 7-Desazapurine (305) wie Tuberieidin (CCXC) aus 
pr~tformierten Purinbasen beobachtet worden (s. Schema 52). Hier wird 
die Anthranils~iure dutch ein Aminopyrimidin vertreten. 

R R 0 OH OVl 
II I i 

. 

R " I N N R~NLNH_C H 
I 

CCLXXXVI I I  

0 H NH2 
H N ~ ,  N',~ 0 

H a 
C~ HnO 5 

CCLXXXIX Leucopter in  CCXC Tuber lc id in  

Schema 32. Die Bildung der Pterine und 7-Desazapurine 

3.9 Kohlenhydrat-, Terpen- und Polyacetatbausteine 

In den bisher aufgeftihrten Biosynthesebeispielen lieferten die Amino- 
stturen das Kohlenstoffgertist und den Stickstoff zum Aufbau der hetero- 
cyclischen Ringsysteme. Andere Hypothesen gingen davon aus, dab 
Kohlenstoffskelett und Heteroatom auf getrennten Wegen entstehen und 
eingebaut werden. Als Vorstufen sollten Kohlenhydrate, Terpene oder 
Polyacetate dienen, an die der Stickstoff in einer Transaminierungs- 
reaktion angeheftet wird. 

Aul3er Tryptophan, 2,4-Dihydroxy-7-methoxy-l,4-benzoxazin-3-on, 
den Pterinen und 7-Desazapurinen gibt es kaum Anhaltspunkte 
for die unmittelbare Bildung yon Heterocyclen aus Kohlenhydraten 
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(332). Die Polyacetathypothese hat dagegen bei einigen Piperidinbasen 
gute Resultate gezeigt (]76). Ftir die Biosynthese des Coniins (CCXCI) 
lieB sich der Einbau markierten Acetats fiber ein Polyketid (cCXClI) 
nach Schema 53 beweisen. Es gibt jedoch Hinweise daffir, dab zumindest 

0 

CII3COOH �9 
HO 

CCXCII 

Schema 53. Die Biosynthese des Coniins aus Acetat 

H 

CCXCI Coniin 

in gewissen Stadien der Entwicklung der Lysinweg wie bei den anderen 
Piperidinalkaloiden (s. Schema 8) beschritten wird. 

Eine interessante Theorie verwendet ftir die Entstehung der Lyco- 
podiumalkaloide (z.B. ccxcnI) zwei Cs-Polyacetatketten (77, 748) und 
Ammoniak (s. Schema 54). 

CH3COOH 

0 

HO �9 

CCXClII Lycopodin 

Schema 54. Die Biosynthese der Lycopodiumalkaloide 

Die leichte I3berffihrung von Gentiopikrosid (CCXCIV) in Gentianin 
(CCXCV) durch w~iBrige L6sung von markiertem Ammoniak (99) zeigt, 
dab man mit einem weiteren RingschluBprinzip rechnen mul3 (s. Schema 
55). Fiir derartige Monoterpene und ihre stickstoffhaltigen Abk6mmlinge 
konnte inzwischen die Bildung aus Mevalonsiiureeinheiten best~tigt 
werden (z.B. 17). Entsprechendes sollte ftir die Diterpenalkaloide zu- 
treffen. 

C6HnOs-O~ O 
C CXCIV Gentiopikrosid 

Schema 55. Die in vitro Synthese yon Gentianin 

CCXCV G e n d a n i n  
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D a s  G r u n d g e r t i s t  d e r  S t e r o i d -  (283) u n d  S a l a m a n d e r a l k a l o i d e  (128, 

275) e n t s t a m m t  d e m  C h o l e s t e r i n ,  u n d  s c h o n  d ie  S t r u k t u r  b e w e i s t ,  d a b  

d e r  S t i c k s t o f f  o f f e n b a r  i n  e i n e m  s p R t e n  S t a d i u m  d e r  B i o s y n t h e s e  e inge -  

b a u t  wi rd .  E i n e  A u s s a g e  f ibe r  d ie  d a b e i  b e t e i l i g t e n  M e c h a n i s m e n  u n d  d ie  

H e r k u n f t  des  H e t e r o a t o m s  mul3 w e i t e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  v o r b e h a l t e n  

b l e i b e n .  
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I. Einleitung 

Stoffe, die das Pteridin-Geriist (I) enthalten, sind im Tierreich sehr weit 
verbreitet. Die h/iufig farbigen Verbindungen haben schon friih das 
Interesse der Biologen und Chemiker geweckt, da sie bei zahlreichen 

4 5 6 7 

1 8 3 El 

( Ia)  (Ib)  
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Insekten, insbesondere bei den Schmetterlingen, die Farbenvielfalt ver- 
ursachen. Als erster versuchte 1885 F. G. Hopkins (22) sie zu isolieren. 
Allerdings erlaubten es ihm die damaligen analytischen Methoden noch 
nicht, zum Ziele zu gelangen. Erst  40 Jahre sp/iter konnte eindeutig 
gezeigt werden, dab die Schmetterlingspigmentierung aus einer Mischung 
yon chemischen Substanzen herriihrt; verbesserte Isolierungsmethoden 
gestatteten dann H. Wieland und C. SchOpf, aus Schmetteflingsfltigeln 
das erste gelbe Pigment kristallin zu gewinnen, das sie, weil seine Sum- 
menformel eine gewisse Ahnlichkeit mit j ener des Xanthins aufweist, 
Xanthopterin nannten (83). Sie schlugen gleichzeitig den allgemeinen 
Namen Lepidopterine oder -- abgektirzt --  Pterine fiir die Fliigelpigmente 
vor. Sie erahnten damals die Bedeutung nicht, die die Pterine zwar nicht 
als Pigmente, sondern als Wirkstoffe und Coenzyme in der Biochemie er- 
langen sollten. 

Literaturzusammenfassungen fiber die Pterinchemie ver6ffentlichten 
A. Albert (1, 2), W. Pfleiderer (47) und der Autor (60, 61). 

II. Das  Pterin und  seine Derivate 

Das Pteridin (I), Grundgertist aller nattirlicher Pterine, ist eine gelbe, gut 
kristaUisierte heterocyclische Base, die in Wasser und organischen 
L6sungsmitteln 16slich ist. Es besteht aus einem Pyrimidin-Kern, der init 
einem Pyrazin-Ring orthokondensiert ist. 

Die deutsche Schule, die in den Pterinen das Gerfist des Pteridins (I) 
erkannte, benutzte die vom Purin abgeleitete Bezifferung (Ib). Sie ist 
sicher die logischere; die Biochemiker wissen ja, dab das Pteridingeriist 
wie das Riboflavingertist aus Purinbasen aufgebaut ist. Es w/ire richtig 
gewesen, ffir /ihnliche biosynthetisierte Substanzen /ihnliche Beziffe- 
rungen zu verwenden. Die Organiker der englischsprechenden L/inder 
betrachten aber nur die Existenz yon zwei orthokondensierten sechs- 
gliedfigen Ringen, wie beim Naphthalin, und verwenden eine ent- 
sprechende Bezifferung I a. Diese hat  sich allm/ihlich durchgesetzt, doch 
ist die Pterinchemie heute noch durch diese unterschiedliche Bezifferung 
erschwert. In dieser Arbeit wird die Bezifferung (I a) benutzt.  

Das Pteridin als Grundk6rper der natiirlichen Pterine besitzt nur 
theoretische Bedeutung und wird nicht n~iher behandelt, da es in der 
Natur  nicht vorkommt. 

A. Pterine in der Natur  

Substituiert man das Pteridin (I) in 2- und 4-Stellung dutch je eine 
Amino- und Hydroxy-Gruppe,  so erhglt man eine Substanz, in welcher 
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der aromatische Charakter durch Einfi~hrung yon zwei stark elektro- 
negativen Substituenten ausgepr/igter wird. Von den elektronischen 
Strukturen, die theoretisch m6glich sind, fiberwiegt in der neutralen 
Form jene des 2-Amino-4-oxo-3,4-dihydropteridins (II). Diese Substanz 
stellt das Skelett aller nattirlichen Pterine dar und wird der Einfachheit 
halber als Pterin bezeichnet (79, 93). 

0 0 H 0 0 I-I 

(II) (III) (IV) (V) 

Das Pterin befindet sich, wenn auch nur als Spurenstoff, in allen Lebe- 
wesen und kann entweder in 6- oder in 7-Stellung enzymatisch oxydiert 
werden, worauf das Xantho~hterin (III) bzw. das Isoxanthopterin (IV) 
entsteht. Das Xanthopterin selbst kann durch Xanthinoxydase zu 
Leukopterin (V) welter oxydiert werden. Diese drei letztgenannten 
Pterine scheinen Endprodukte des Pterinstoffwechsels zu sein, welche 
entweder ausgeschieden (z. B. im Ham) oder als Pigmente (Insektenhaut, 
-flfigel etc.) angelagert werden. 

Als wichtige Pterine seien hier auch die Fols~ure (VI) und das Bio- 
Ibterin (VII) genannt, beide mit Vitamin- und Wuchsstoffeigenschaften. 
Die Fols~iure, die aus 6-Methyl-pterin, p-Amino-benzoes~ure und L- 

2-.A--J H2N N B 
(Vl) 

0 H H 

I I 

(VII) 

Glutamins~ure aufgebaut ist, geh6rt der Reihe der ,,konjugierten Pterine" 
an. Darunter versteht man Pterinverbindungen, die durch chemische 
Reaktionen, wie Hydrolysen, in ihre Bausteine zeflegt werden. Die sog. 
,,nicht konjugierten" Pterlne kommen immer ungebunden in der Natur 
VOY. 
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B. Hydrierte Pterine in der Natur 

Nicht die oben erwihnten best~ndigen, reaktionstrigen Pterine, konju- 
giert oder nicht konjugiert, mit ihrem ausgeprigten aromatischen Cha- 
rakter sind yon biologischer Bedeutung, sondern die davon abgeleiteten 
hydrierten Pterine. Bei diesen Substanzen ist der Pyrazinring reduziert 
worden, der aromatische Charakter also veflorengegangen, und somit 
sind sie auBerordentlich reaktionsf~ihig. Zahlreiche Vertreter dieser Stoff- 
klasse sind bekannt und wurden aus Lebewesen isoliert. Hier mul  er- 
w~hnt werden, dab die Tetrahydropterin-Struktur des ersten isolierten 
Produktes dieser Art, des Citrovorum-Faktors, erst nach Vergleich mit 
synthetisch hergestellten, hydrierten Pterinen erkannt worden ist. Tat- 
s~chlich war die Substanz in so geringer Menge isoliert worden, dab eine 
direkte Konstitutionsaufklirung nicht mSglich war. 

1) Hydrierte konjugierte Pterine 

Vor 20 Jahren war bekannt, dab der Citrovorum-Faktor, in der Literatur 
auch oft als Leucovorin bezeichnet, ein Wuchsstoff des Mikroorganismus 
Leuconostoc citrovorum ist. H. E. Sauberlich (53) ist es zu verdanken, dab 
die Verwandtschaft zwischen Fols~ure und Citrovorum-Faktor vermutet 
wurde. Auf Grund seiner Befunde synthetisierten die Chemiker Folsiiure- 
derivate als Vergleichsstoffe. Fast gleichzeitig wurde von mehreren 
Forschungsgruppen gezeigt, dab N(5)-Formyl-tetrahydrofolsiure (viii), 
mit NaOH behandelt, sich in ein Produkt (IX) mit allen biologischen 
Eigenschaften des Citrovorum-Faktors umwandelt (6, 7, 42, 50, 52, 55). 

CHO + 
0 I NH-R i 0 H C ~ N ~ R  

H N J ~ ,  N',~CH2 - H 2 0  HN~v-N-.~CI{2 

2 - " I H ' "   N 'N'J-NJI= ,==o 
H 

(VIII) (IX) 

R ---- Benzoyl-glutaminsAure-Rest 

Diese Forschungen brachten die ersten Kenntnisse auf dem Gebiet 
der Tetrahydropterine, und nach ihrem AbschluB wuBte man, dab die 
Tetrahydropterine der allgemeinen Struktur X gegeniiber Oxydations- 
mitteln unbestindig, N(S)-Formyl-tetrahydropterine der allgemeinen 
Struktur (XI) in Gegenwart von 02 hingegen stabil sin& 
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CHO 
0 H 0 I 

HN~,w/N,,~HRt H N ' J ~ .  N--~ R 

H :NJ..NANJi = "i. l ) l  H2N" " N "  " N ' ~ ' R  
H H 

(X) (XI) 

(Xa) R I=Ri=H 

(Xb) R x = F o l s~u re -R es t  R~ = H 

H H  

(Xc) R 1 = - -C. . .C. . .CH 3 Rz = H 
I t 

OH OH 

(Xd) R I =CH 3 i~= H 

(Xe) R x=Cl-I 3 R~=CH 3 

2) Sepiapterin 

Einige Jahre sp~iter wurden aus Drosophila melanogaster eine Reihe yon 
Pterinen isoliert, u.a. das Pterin (vn) (m, e9, 70, 71, 78), das identisch 
ist mit ienem yon Patterson et al. aus menschlichem Ham isolierten und 
von ihnen bezeictmeten Biopterin (43, d4, 45). 

Die Mehrzatfl der anderen Substanzen geh6rte der Reihe der hydrierten 
Pterine an. Obwohl einige Strukturvorschtige vorliegen, sind leider bis 
heute keine eindeutigen Synthesen dieser hydrierten Substanzen ge- 
lungen, so dab immer noch keine exakte Aussage fiber die Elektronen- 
verteilung in diesen Molekfilen gemacht werden kann. 

Das erste dieser Pterine, ein gelbes Pigment, wurde yon Forrest und 
Mitchell (14, 75) isoliert und n~iher untersucht. Den Beweis seiner Pterin- 
natur brachte die photochemische Zersetzung bei Bestrahlung mit 
Sonnenlicht in alkalischer L6sung, wobei die Pterin-6-carbons~iure (XlI) 

O O 
HN~,~-N~-,,,- cOOH HNfli.w.N<.,,.COOH 

C O - C H O H - C H  I 
(XII) (XIII) 

entstand. Die Perjods~iure-Oxydation setzt 1 Mol Acetaldehyd Irei; mit 
Hydroxylamin und 2,4-Dinitrophenylhydrazin wird ein Oxim bzw. ein 
Hydrazon gebildet. Eine Carbonylgruppe ist demnach im Molektil vor- 
handen. 
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Die fiber die Seitenkettenstruktur erhaltenen Ergebnisse lie0en nun 
auf die Anwesenheit eines Lactylrestes schlieBen, und die Autoren schlu- 
gen fiir das gelbe Pigment die Formel (XIII) vor, obwohl dieses keine 
Carbonylgruppe besitzt. 

Dieses gelbe Pigment, von Ziegler und Hadorn sp/iter als Sepiapterin 
bezeichnet 1 (92), konnte yon Viscontini und Mitarbeitern rein und kristal- 
lin isoliert werden. Das reine Sepiaptefin, das besonders unbest/indig 
gegeniiber Licht und Sauerstoff ist, liiBt sich leicht mit NaBH4 reduzieren. 
Das hydrierte Sepiapterin zeigt ein typisches 5,6,7,8-Tetrahydropterin- 
UV-Spektrum. An der Luft oxydiert, wandelt sich das hydrierte Sepia- 
pterin in Biopterin um, womit die Verwandtschaft zwischen Sepiapterin 
und Biopterin bewiesen ist (60, 73, 74). Die Zfircher Forschungsgruppe 
schlug daher ftir das Pigment die Struktur (XIV) vor. Often blieb nur die 
Frage, ob der Piglnentkern ein Dihydro- oder ein Tetrahydropterin sei; 
Versuche yon Nawa (41) deuten auf die teilweise Hydrierung des Pyrazin- 

OH OH 
Q H " I 0 tt t 

---CH S HN~fN~C-- C ---CH S HN~.,~..NvC---C 

H2N~NP-N-~ H 
H H 

(XIV) (XV) 

ringes hin. Die Formel (XV) w/ire somit ftir das Sepiapterin richtig. Erst 
eine Synthese wird die Strukturfrage entscheiden k6nnen. 

3) Isosepiapterin 

Neben Sepiapterin wurde aus Drosophila melanogaster ein zweites gelbes 
Pigment, das Isosepiapterin, kristallin erhalten, ebenfalls in sehr kleiner 
Menge. Die UV-Spektren dieser beiden Pigmente sind praktisch identisch 
(60, 73, 74), die chemischen Eigenschaften sehr ~hnlich, daher schlugen 
Viscontini et al. ffir das Isosepiapterin Formel (XVI) vor. Zwei Jahre 
zuvor hatten Forrest et al. aus der blaugriinen Alge Anacystis nidulans 
gr6Bere Mengen einer Substanz isoliert, die sieh sp/iter 

O H  ,? O 
~ N ~ C  - CH 2 - CHs HN ~ N ~ C  - CH2 - CHs 

H 

(xvI) (xvrI) 

I Der  N a m e  lcitet sich yon  der Tatsache  ab, dab die Subs tanz  zum ers tenmal  
aus Drosophita-sepiamutant isoliert wurde.  
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mit dem Isosepiapterin als idenfisch erwies (70, 71, 13). Auf Grand zahI- 
reicher Abbaureaktionen und NMR-Messungen (77) schlugen sie ebenfalls 
ftir das Isosepiapterin die Formel eines 7,8-Dihydropterins (XVII) vor. 

4) Drosopterine 

Die Drosopterine bilden bei Droso2bhila melanogaster eine andere Gruppe 
von rotgefitrbten Piglnenten. Ihre Isolierung auf Cellulosepulver-S~ulen 
ftihrte zu einer Trennung von drei Komponenten mit Pteringertisten, 
denen Viscontini et al. die Namen Drosopterin, Isodrosopterin und Neo- 
drosopterin (65, 67) gaben. Fast 20 Jahre frfiher hatte E. Lederer die Pte- 
rinnatur des roten Pigments der Drosophila-Augen vermutet und sprach 
schon damals von Drosopterin (37), dessen geeignete Benennung von 
den Ztircher Autoren tibemommen wurde. 

Viscontini et al. schlugen fiir die drei Pigmente Formeln vor, die 
ein gleiches Biopteringeriist, abet verschiedene dihydrierte Stmkturen 
aufweisen. Diese Strukturen werden vorwiegend dutch oxydative Abbau- 
reaktionen und Redoxreaktionen gestiitzt, wobei Pterin-6-carbons/iure 
(XlI) und Biopterin (VII) entstehen. Als diese Arbeiten in Ziirich ausge- 
fiihrt wurden, zeigte sich, dab w/ihrend der Oxydation yon Tetrahydro- 
pterin Xa an der Luft rote Kondensationsprodukte dimerer Natur, deren 
UV-Spektren jenen der Drosopterine sehr/ihnlich sind, entstehen (77, 81). 
Diese Dimere k6nnen z.B. wie (xvnI) formuliert werden: 

0 H 

(Xa) R 1 ----- R s ----- H 

H H  
I I 

(Xc) R I ----- --C...C...CH. 
I I 

OH OH 

R.=H 

o i i o 
HN~,,,~I~ R1RI I q - ~ N  H 

(xvm) 

Da aus Dihydroxanthopterin-Derivaten ebenfalls Dimere mit ~thn- 
lichen UV-Spektren gebildet werden (76, 77), lag der Gedanke nahe, dab 
die Dimerisierung nicht nut zwischen C(6)-Atomen, sondern auch zwi- 
schen C(7)-Atomen (z.B. (XIX), J~hnlichkeit mit der Erythropterin- 
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0 H H 0 

.. I I 
H2Nfl-X~ N k  N,3~-"---~Ns ~fl--N H 2 

(XLX) 

chromophor-Gruppe) stattfinden kann. Eine C(6)-C(7)-Dimerisierung ist 
in diesem Fall auch nicht auszuschlielBen. 

Anl~lBlich der EUCHEM-Konferenz fiber Insektenchemie im Septem- 
ber 1966 in Varenna (Italien) stellte Viscontini auf Grund dieser Befunde 
die Hypothese auf, dab die Drosopterine ebenfalls hydrierte Pterin- 
Dimere mit einem vom Tetrahydropterin (Xc) abgeleiteten Gertist sind. 
In der Tat gibt die KMnO4-Oxydation yon Drosopterinen, obwohl 
schwierig auszuftihren, u.a. stets Pterin-6-carbons~ure (XII). 

Von ~ihnlichen ~3berlegungen ausgehend, aber unabh~ngig von 
Viscontini, schlug auf derselben Konferenz W. Pfleiderer (Stuttgart) vor, 
Drosopterine als Pterin-Dimere zu betrachten. Er gab jedoch fiir ihre 
Struktur einer C(7)-C(7)-Bindung den Vorrang, da er bei der KMnO4- 
Oxydation der Dimeren (XVIII) keine Pterin-6-carbonsiiure land. 

5) Nicht konjugierte Tetrahydropterine 

Diese Produkte sind bis jetzt in Lebewesen oft nachgewiesen, aber noch 
nicht rein isoliert worden. Neben den bereits oben erwAhnten Tetra- 
hydrofols~iure-Derivaten (sog. konjugierten Tetrahydropterinen) ver- 
danken wir I. Ziegler die Entdeckung von Tetrahydropterinen der Bio- 
pterin-Klasse im Tier- sowie im Pflanzenreich, deren Bedeutung im 
Teil V. dieser Publikation ausftihrlich behandelt wird (8d, 85, 86, 87, 88, 
89, 97). I. Ziegler beobachtete bei UV-Bestrahlung you Rana-Haut- 
Extrakten bzw. Drosophila melanogaster sepiamutant K6pfen, die unter 
schonenden Bedingungen mittels Papierchromatographie getrennt wur- 
den, dab nach kurzer Zeit nicht-fluoreszierende Stoffe in stark-fluores- 
zierende umgewandelt werden. Als fluoreszierende Substanzen wurden 
yon diesen Flecken zuerst das Biopterin (vii) und dann die Pterin-6- 
carbonsAure (XlI) nachgewiesen. Da diese nicht-fluoreszierenden ,,photo~ 
labilen Pterine" ein Maximum des UV-Spektrums bei 260 mn (pH 1) 
besitzen, nimmt die Autorin mit Recht an, dab diese Produkte Tetra- 
hydropterine der Biopterin-Klasse sind. 

Was die Struktur dieser schwer isolierbaren Tetrahydropterine be- 
trifft, mu0 noch abgewartet werden, bis die Fortschritte der Pterin- 
chemie einen Vergleich mit synthetischen Produkten eHauben werden. 

612 



Tetrahydropterine, Katalysatoren der Phenylalanin-I-Iydroxylierung 

III. Chemie  der synthetischen Tetrahydropterine 

A. Hydderte Derivate des Ptedns 

Da Tetrahydropterine ~iul3erst unbest~tndig sind, ist ein direktes Studium 
der in der Natur vorkommenden Produkte kaum m6glich. Daher wurde 
schon friih versucht, Modellsubstanzen fiir Vergleichszwecke zu syn- 
thetisieren. 

Bereits 1947 erkannten O'Dell et al. (42) eine Jkhnlichkeit im chemi- 
schen Verhalten des Riboflavin-Dihydroriboflavin-Redoxsystems einer- 
seits und des Pterin-Tetrahydropterin-Systems andererseits. Infolge- 
dessen ftihrten sie als erste die katalytische Hydrierung yon Folsiiure, 
Xanthopterin und Pterin-6-carbons~iure aus. Wenn man die in ihrer 
Publikation wiedergegebenen UV-Spektren der entspr. Tetrahydro- 
pterine betrachtet, so besteht kein Zweifel, dab sie, auBer dem Dihydro- 
xanthopterin, nur unreine Produkte erhielten. Sie stellten lest, dab alle 
hydrierten Pterine sehr sauerstoffempfindlich sind und dab nach der 
Oxydation das Ausgangsmaterial stets zuriickgebildet wird. Spiitere Ver- 
suche, die sich mit der Herstellung yon synthetischem Leucovorin be- 
faBten, zeigten, dab der Pyrazinring der Pterine durch Addition yon 
2 Mol He reduziert wird; wahrscheinlich ist unter den yon O'Dell einge- 
haltenen Bedingungen der Pyrimidinring zu aromatisch, um hydriert 
werden zu k6nnen. 

Viscontini et al. erkannten ebenfalls die Bedeutung der nicht koniu- 
gierten, hydrierten Pterin aul3erhalb des Leucovorin-Gebiets und ver- 
suchten, ab 1955, das Tetrahydropterin (Xa) zu synthetisieren (80, 8]). 
Die Hydrierung wurde in N NaOH mit Pt als Katalysator ausgefiihrt 
und das Tetrahydroptefin (Xa) zum erstenmal als Sulfitsalz kristallin 
erhalten. In L6sung fluoresziert das Produkt nicht mehr, wird aber 
rasch oxydiert, insbesondere oberhalb yon pH 7 bei gleichzeitiger Riick- 
bildung des Ptefins (II) und dessen blauer Fluoreszenz. Aui~er dem 
Pterin entstehen mehrere andere Produkte, deren Isolierung, Konstitu- 
tionsaufkllirung und Bildungsmechanismus einige Jahre intensiver 
Arbeit in verschiedenen Laboratorien erforderten. Der Reaktionsmecha- 
nismus der Oxydation wird in Teil V dieser Arbeit ausftihrlich beschrie- 
ben. Hier sei nur erw~hnt, dab w~ihrend der Oxydation einer w~isserigen 
L6sung von Tetrahydropterin (Xa) an der Luft das 7,8-Dihydropterin 
(XX) als Zwischenprodukt gebildet wird. Wenn in der L6sung bestimmte 
Anionen (R-) vorhanden sind, dann greifen sie an der C(6)-Stellung des 
Dihydropterins (XX) an, neue Tetrahydropterine (XXVII) entstehen 
und werden zun~ichst zu 7,8-Dihydropterinen (XXVIII) und dann zu 
Pterinen (XXIX) weiter oxydiert. Die Tetrahydropterine (XXVII) 
selbst lassen sich nicht isolieren, wohl aber ein 7,8-Dihydropterin der 
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Formel (XXVI), wenn R = CN ist, und ein Pterin (XXII) oder (XXIV), 
wenn R = NH2 oder HSO3 ist (72, 56, 59, 72, 76, 81). 

Die beim Aufarbeiten aus Organismenextrakten isolierten 6-Amino- 
pterin (XXlI) und Pterin-6-sulfons/iure (XXIV) kSnnen dementspre- 
chend Artefakte sein, die vielleicht in Gegenwart yon Ammoniak bzw. 
Sulfitsalzen aus nattirlichen hydrierten Derivaten entstanden sind (18, 59). 

Auf ]eden Fall ist die Herstellung yon synthetischen Tetrahydro- 
pterinen ein so schwieriges Problem, dab ein genaueres Studium dieser 
Substanzen nicht m6glich gewesen w/~re, wenn in Ztirich das oben er- 
w/ihnte Verfahren zur Pterinhydrierung nicht verbessert worden w/ire. 
Es war ja bekannt,  dab die Hydrierung des Pterins in saurem Milieu wie 
in Essigs/iure oder noch besser in 0,2-N HCI leichter verl/iuft als in 
N NaOH (82), aber 

O H O O 
HN'J~]  N'.~ H HN'~N~-Y "H HN'J~-, N ,  

H 

(Xa) (xx) (n) 

1 1==,- 1.=o  1.- 
O H O H 0 H 0 H 

I . 

H H 

(X-XI) (X-XIII) (XXV) (XXVII) 

+o +o +o +o 
0 0 0 o II 0 

H H 
(XXII) (XXIV) (XXVI) (XXVIII) 

02 IH20 
+ 

o H O 
HN-J~N..f~O HN.J~N.-y.R 

(III) (XXIX) 
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A. Bobst und M. Viscontini erhielten weitaus bessere Ergebnisse bei 
der Hydrierung in halogenierten CarbonsAuren, insbes, in CF3COOH mit 
Pt02 bzw. Rhodium als Katalysatoren (4). Von Bedeutung war, darauf- 
bin eine Methode zur Stabilisierung der hydrierten Pterine zu finden. Als 
Sulfitsalz ist das Tetrahydropterin (Xa) kristallin zu erhalten. Dieses 
Salz ist jedoch nicht sehr best~ndig und verfArbt sich langsam an der 
Luft. Es lag nahe, dab diese relative Stabilisierung dank der Proton- 
anlagerung an freien Elektronenpaaren der Stickstoffatome erreicht 
wird. Daher versuchten die Autoren, st~rkere SAuren ftir die Salzbildung 
heranzuziehen. Sie bereiteten zun~chst verh~iltnism~iBig stabile Dihydro- 
chloride, fanden jedoch bald, dab die Sulfate, deren Herstellung sehr ein- 
fach ist, noch best~ndiger sind. Heute werden in Ziirich ftir Forschungs- 
zwecke ausschlieBlich Tetrahydropterin-sulfate hergestellt. 

Die Tetrahydropterine besitzen 3 pKa-Werte; somit ergeben sich ftir 
das Tetrahydropterin (Xa) drei Protolysenstufen mit den pKa-Werten 

0 H C O, H 
H N ~ , N H 2  3 -, N 

.,. I N'U"~' " H2 
H2N~N&NH2 H2N~N&N A H~ 

H 
(xxx) (xxxi) 

.-"/] 

L/L/ 

t ! t 
I t 
I 1 

/ \ 

I '{ I "" t j .j ", \ 
L...<>: '"..\ 
i I " \ 

l!,..i ~ .....,\. 

•bO 250 ,.?GO 350 l~m, 

Abb. 1. UV-Spektren des Tetrahydropterins (Xa) 
1 N HC1 
pH 3,5 (0,1 M CH3COOH ) 

. . . . . . . .  pH  8 (0,1 M Trispuffer) 

. . . . . . . . . . . .  0,1 iN KOH 
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1,3; 5,6; 10,6 (4). Der pKa 10,6 kann dem N(3)-H-Atom zugeschrieben 
werden, da beim N(3)-Methyltetrahydropterin (XXXI) diese Protolysen- 
stufe fehlt. Der ~)Ka 1,3 entspricht dem tiefen ibKa-Wert des N(1)--N (2')- 
Admidin-Restes bei normalen Pterinen. Der 1~Ka 5,6 ist auf die dutch 
Hydrierung gebildete N(5)-sekund~re Aminogruppe zurtickzufiihren. 
J%hnliche pKa-Werte wurden ffir das Pyrimidin (XXX) gemessen: 2,0; 
5,1; 10,1. UV-Spektren der Tetrahydropterine (Abb. 1) und des 2,5,6- 
Triamino-4-hydroxypyrimidins (XXX) (Abb. 2) sind eben(alls sehr 
~ihnlich. 

s 

020-0 250 300 350 Tim, 

Abb. 2. UV-Spektren des 2,5,6-Tfiamino-4-hydroxypyrimidin (XXX) 
1 N HCI 
pH 3,5 (0,I M CHaCOOH ) 

........ pH 8 (0,I M Trispuller) 

............ 0,1 N K0H 

B, Hydr ie r te  Derivate synthedscher  Pterine 

W~ire die Hydrierung von Ptefinen, bei denen Wasserstoff an N durch 
Methylreste ersetzt ist, nicht mSglich gewesen, so h~itte wahrscheinlich 
die Hydroxylierung des Phenylalanins zum Tyrosin seine mechanistische 
Erkl~irung nicht gefunden. Von diesen N-Methylpterinen sind die N(5)- 
Methyl-substituierten sicher die wichtigsten. 
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Auf Grund friiherer Arbeiten fiber die Darstellung einer Anzahl yon 
Dihydropteridin-Isomeren (d6, 57) dehnten Viscontini et al. die 
entspr. Synthese auf Dihydropterin-Derivate aus. Diese Arbeit 
fand ihren AbschluB in der Herstellung des N (5)-Methyl-6,7-diphenyl-5,6- 
dihydropterins (XXXlI). Sie gelang durch Kondensation yon 2,6- 
Diamino-5-methylamino-4-hydroxypyrimidin mit Desylchlorid (66). Das 

,o CtH3 O CI~a 

HzN~NIN~c6H5 NaBH. 

(XXXlI). (XXXIII) 

rote kristalline 5,6-Dihydropterin (XXXII) ist im Gegensatz zu allen 
bisher synthetisierten hydrierten Pterinen -- mit Ausnahme der N(5)- 
acylierten Tetrahydropterine (XI) -- recht best~tndig und wird vom Luft- 
sauerstoff in neutralen L6sungen kaum angegriffen. Leider ist eine kata- 
lytiscbe Hydrierung des Produktes zu Tetrahydropterin (XXXlII) nicht 
m6glich. Ein Mol H2 wird zwar w~ihrend der Hydrierung verbraucht, abet 
es l~iBt sich kein einheitliches und kristallines Produkt nach der Reaktion 
isolieren. 

Die Reduktion gelingt jedocb mit NaBH4 ohne nennenswerte Schwie- 
rigkeiten. Das erhaltene N(5)-Methyl-tetrahydropterin (XXXlII) ist ein 
weiBes Produkt, das ebenso best~indig und sauerstoff-unempfindlich ist 
wie das Ausgangsmaterial (68, 75). J~bnlich l~tBt sich aus dem 6,7-Diphe- 
nyl-5,6-dihydropterin (XXXIV) (66) ein 6,7-Diphenyl-5,6,7,8-tetra- 
hydropterin (XXXV) synthetisieren, das ebenso unbest~indig wie die 
Totrahydropterine (X) ist. 

O H O H 
HN~a~, N"~ COH5 Nantt. H N ~ ,  N',LH C6Hs 

1 , . . 1  .1 -H 

(XXXIV) (XXXV) 

IV. D ie  Ph e n y la lan in -Hydroxy lase  

Es ist bekannt, dab im Tierreich Phenylalanin eine unerl~il31iche e- 
Aminos~iure ist, was yon Tyrosin nicht unbedingt gesagt werden kann, 
wenn Phenylalanin in gentigender Menge im Nahrungsmittel vorhanden 
ist. Daher liegt der Gedanke nahe, dab in Lebewesen das Phenylalanin 
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leicht in Tyrosin hydroxyliert werden kann. Diese Hypothese wurde von 
A. Moss und R. Sch6nheimer (38) zum erstenmal korrekt formuliert. Sie 
zeigten, dab zugeftihrtes deuteriertes Phenylalanin im K6rper yon Ratten 
als deuteriertes Phenylalanin und deuteriertes Tyrosin wiedergefunden 
wird. Die Existenz eines flit diese Hydroxylierung verantwortlichen 
enzymatischen Systems haben S. Udenfriend und J. Cooper (58) zw6tf 
Jahre sp~ter (1959.) nachgewiesen. S. Kaufman konnte auf Grund einer 
Reihe ausgezeichneter Arbeiten Licht in dieses komplizierte Problem 
bringen. Er isolierte zun~chst aus Ratten- bzw. Schafsleber ein Enzym- 
system, das die Phenylalanin-Hydroxylierung zum Tyrosin katalysiert, 
trennte dieses System in zwei Fraktionen und zeigte auBerdem, dab 
NADPH und molekularer Sauerstoff ftir die enzymatische Reaktion 
n6tig sind, die er folgendermaBen tormulierte (28) : 

NADPH + H+ + O z + Phe --~ NADP+ + 1-120 + Tyr (I) 

Bei weiterer Reinigung der Enzymfraktionen fand S. Kaufmann, dab 
neben NADPH ein zweiter Cofaktor anwesend und unentbehrlich ist (29). 
Er konnte die Struktur des neuen Cofaktors nicht ermitteln, fand aber 
wenig sparer (30), dab die TetrahydrofolsRure (Xb) diesen Cofaktor bei 
der enzymatischen Hydroxylierung ersetzen kann und dab unkonjugierte 
Tetrahydropterine wie (Xd) und (Xe) noeh viel besser als Tetrahydrofol- 
s~iure wirken (31, 35) ; die nicht hydrierten Pterine sind hingegen v611ig 
unwirksam. SehlieBlich stand fest, dab die Phenylalanin-Hydroxylierung 
einen viel komplizierteren Weg verfolgt, als in der Gleichung (1) angege- 
ben wurde. 

Zwei Enzyme sind ftir den vollst~tndigen Ablauf der Reaktion n6tig. 
Das eine aus Rattenleber isolierte Enzym katalysiert den ersten Reak- 
tionsschritt: 

Rattenleber- 
Tetrahydropterin (THP) (X) + Phe + O~ 

enzym 
,,oxydiertes Pterin" + Tyr -l- H20 (2) 

W/ihrend dieser Reaktion wird das THP (X) zu einem Pterin unbe- 
kannter Natur oxydiert und Phe zum Tyr hydroxyliert. Diesem Schritt 
folgt sogleich der zweite: 

Schafleber- 
,,Oxydiertes Pterin" + NADPH + H + > THP {X) + NADP + (3) 

enzym 

wobei das oxydierte Pterin wieder zu THP (X) reduziert und damit die 
katalytische Wirkung yon THP (X) erkl~rt wird. Falls dieses zweite 
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Enzym im enzymatischen System nicht anwesend ist, wird das ,,oxydierte 
Pterin" zu einem 7,8-Dihydropterin (XXXVI) welter umgewandelt: 

O H 

H2N"I~,Nfl"HNfl<~2 

(x) 

Enzym 
,,Oxydiertes Pterin" --~ 

0 
Jl N~ Ri 

(xxxvl) 

Die Reste Rx und R 2 haben dieselbe Bcdeutung wie bei Formel (X). 

Das Dihydropterin (XXXVI) zeigt im Phenylhydroxylase-Test keine 
Cofaktor-Wirkung. S. Kaufman (32) konnte zeigen, dab das ,,oxydierte 
Pterin" ebenfalls das erste Produkt ist, das bei der Behandlung eines 
THP (X) mit einem Oxydationsmittel wie 2,6-Dichlorophenol-indophenol 
gebildet wird. Er nahm an, dab die wahrscheinlichste Struktur dieses 
Pterins der eines 5,6-Dihydropterins (wie (XXXlV)) entspricht. Bei 
einem Hydroxylierungstest mit Sepiapterin als Cofaktor fand er dann 
eine Wirkung, die weitaus besser war als die yon ibm bis dahin erhaltene 
(33). 

Soweit war das Studium der Phenylalanin-Hydroxylierung gediehen, 
als im September 1962 die Chemiker zum 3. Internationalen Symposium 
ftir Pterinchemie in Stuttgart zusammentrafen (23). Dort standen drei 
Probleme im Mittelpunkt tier Diskussion: 

1. Die Elektronenverteilung in den Dihydropterin-Molektilen und die 
davon abgeleiteten Strukturm6glichkeiten der Dihydropterine, 

2. Der Oxydationsmechanismus der hydrierten Pterine, 
3. Der Mechanismus der enzymatischen Phenylalanin-Hydroxylie- 

rung. 
Die Strukturen yon Erythropterin, Sepiapterin und Drosopterinen 

waren Gegenstand yon Diskussionen fiber das erste Problem. W. Pfleiderer 
(48) hatte kurz zuvor das Erythropterin als eine Xanthopteryl-brenz- 
traubensXure (xxxvn) erkannt, und diese Struktur konnte dutch 
Synthesen bestatigt werden (54, 79). W. v. Philipsborn et al. (24, 49) 
referierten tiber die Anwesenheit einer 

C 
l 

N--C -- CH--CO--COOH-Gruppierung 
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O H 
HN-~.~N-.~O 

H2Nr '~Nf"N CH2-CO-COOH 

(xxxvll) 

0 H 

H2 N ~I~'NJ~N-~CH_C O-COOH 
H 

{xxxvui) 

(XXXlX) 

im Erythropterin-Molekfil, so dab ffir dessen Formel zwischen Chinoid- 
Strukturen wie (XXXVIII) und (XXXIX) entschieden werden muBte. 
Die Existenz solcher Chinoid-Strukturen ffir Pterine, frfiher schon theo- 
retisch diskutiert, wurde somit nachgewiesen. 

Viscontini machte geltend, dal3 ~hnliche Chinoid-Strukturen (XL) 
ffir andere Pterine, insbesondere ffir hydrierte Pterine wie Sepiaptefin, 
Drosopterin etc., herangezogen werden konnten (25). 

a R I = R~ = H 

b R I = FolsAurerest 
O 

H .N~.~IN-,~ R1 H H 

HN "J<l:i z c IR I = --C"'C-"CH 3 

t I 
(XL) OH OH 

R~ = H 

R2 ----~ H 

d R t = CI"I s i~= H 

e R I = CH 3 R z = CH s 

S. Kaufman berichtete ~iber die Phenylalanin-Hydroxylierung und 
iiuBerte sich ausftihrlich fiber die Struktur des ,,oxydierten Pterins" der 
Gleichungen (2) und (3), welches wAhrend der enzymatischen und chemi- 
schen Oxydation gebildet wird (26). P. Hemmerich (27) erwithnte darauf- 
hin, dieses Zwischenprodukt kSnne eine dem Dihydropterin XL/ihnliche 
Chinoid-Struktur besitzen. 

Angeregt durch dieses Symposium besch~ftigen sich Forschergruppen 
mehrerer L~nder mit diesen Problemen. S. Kaufman (3~ publizierte 1964 
die Ergebnisse einiger mit Tritium ausgeftihrten Experimente: 

a) Das aus , ,oxydicrtem Pter in" durch NADPT+-Reduktion erhaltene Tetra- 
hydropterin Xe ist nicht radioaktiv. Oaraus ist zu schlieBen, dab im ,,oxydierten 
Pter in" die C(6)--I-I- und C(7)--H-Atome immer noch anwesend sind. 
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0 H 0 H 
H N ~ ,  N"~ CHa enzymaL NAY) PT H N ~ [  N"t~CH:I 

I H ,,~N JJ~N H.N.J~.-.N I~N.J~OH ' ,,oxydiertes Pterin" ) ~J<cH a H "~ a Oxydation Enzym HzN 

(Xe) (Xe) 

b) Das am C(7) mit T markierte Tetrahydropterin (XLI) wird enzymatisch 
oxydiert, dann chemisch umgelagert. Das erhaltene 7,8-Dihydropterin (XLII) ist 
noch radioaktiv: 

0 H 0 
H N ~ ,  N..,..HCHa H N ~ ,  N~--r- cH3 

J..__ ]J. L~T enzymat. Umlagerg. ~ I W 
I_IzNf-~N.~.HNACH a Oxydati~ > ,,oxydiertesPterin" ~- H2NANAHN.J<cH a 

(XLI) (XLII} 

Gem~il3 dieser Ergebnisse kann das ,,oxydierte Pterin" weder ein 5,6- 
Dihydro- noch ein 7,8-Dihydropterin sein. Fiir das ,,oxydierte" Produkt 
kommen danach nur die zwei mSglichen o- oder p-Chinoid-Strukturen 
(XLIII) und (XLe) in Frage: 

o o 

(XLnI) (XLe) 

V. O x y d a t i o n  der Tetrahydropterine an der Luf t  

Viscontini et al. bearbeiteten zu jener Zeit die Aufkl~irung des Mechanis- 
mus der Tetrahydropterin-Oxydation an der Luft. Die L6sung wurde 
dadurch erleichtert, dab neue Verfahren zur Darstellung und Stabilisie- 
rung von synthetischen Tetrahydropterinen zur Verfiigung standen (4/). 
Fiir ihre Forschungen w~ihlten sie eine kinetische Methode: L6sungen vom 
Tetrahydropterin (Xa) wurden beim physiologischen pH (6,8) in Quarz- 
ktivetten ohne Sauerstoffausschlul3 gebracht und die Oxydation dutch 
regelm~iBige UV-Spektren-Aufnahmen verfolgt (63). Dabei wurde fest- 
gestellt, dab unter diesen Bedingungen das Tetrahydropterin (Xa) zu 
Pterin (II) oxydiert wird und dab das 7,8-Dihydropterin ein Zwischen- 
produkt der Oxydation ist, welches wegen seines sehr charakteristischen 
UV-Spektrums leicht wahrgenommen werden kann. Wird der Sauerstoff- 
verbrauch gemessen, stellt man fest, dab entsprechend der Gleichung 

(Xa) + 1 02 _~ H20 + (XXXVIa) (4) 
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ein halbes Mol Sauerstoff verbraucht  wird und dab die Reaktion 

(XXXVIa) + 1 O3 ._). H~O + (II) (5) 

ebenfalls den Verbrauch yon einem halben Mol Sauerstoft verlangt. Beide 
Reaktionen werden dutch Fe(II)-Ionen katalysiert  (Abb. 3). 

8 A 

..... 7::"" ...... 
] J :  

t i d 
I 

/ / 
! / 

! / 

//  
t 

I 
t 

I f I r i t 
fO ZO dO ~ 30 s rain 70 

Abb. 3. Absorptionskurvcn yon Sauerstoff w~hrend der Oxydation an der Luft von 
42,5 mg (0,16 mMol) Tetrahydropterin(Xa)-sulfat, in 2,5 ml Phosphatpufferl6sung 
(0,I M, pH 6,8) gel6st. Die waagrechte Linie entspricht der Absorption yon 1,93 ml 
(0,16 mAtom, 26,6 ~ C, 726 Tort) Sauerstoff, wobei das Dihydropterin (XXXVIa) 
gebildct wird. 
Kurve A ohne Zugabe yon Fe(II). 
Kurve B mit Zugabe yon 0,035 mAtom Fe(II). 

Der langsame Verlauf der Reaktion (5) erlaubt das !dnetische Studium 
der schnelleren Reaktion (4). Das eindeutige Erscheinen isobestischer 
Punkte  w~ihrend der ganzen UV-Spektrenaufnahmen l~iBt jedoch die 
Frage often, ob Zwischenprodukte w~ihrend des Reaktionsablaufs (4) 
gebildet werden oder nicht. Die Existenz solcher Zwischenprodukte kann 
aber erwartet  werden, da formal betrachtet  nut  die Mechanismen (6) bis 
(fl) zur Abspaltung eines Mol Ha aus (Xa) fiihren k6nnen. 

Die ersten drei Reaktionen sehen die Bildung der Zwischenprodukte 
(XLIV), (XLa) und (XLV) vor;  aus der Reaktion (9) entsteht  sofort das 
Endprodukt .  Bei allen vier Mechanismen muB jedoch das N(5)-H-Atom 
aus dem Molekiil entfernt werden. Will man feststellen, welcher yon 
diesen Mechanismen der richtige ist, so sind die N(2')-, N(3)-, N(8)- und 
C(6)-H-Atome des Tetrahydropter ins  X a  durch Reste, am besten durch 
CH3-Reste, zu ersetzen und die Oxydation der neu hergestellten Produkte  
zu beobachten. 
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o H~ o o 
H~'N-)I, $1~-.~ H 2 HN~'../N~ 

(Xa) (XLIV) (XXXVIa) 

0 
O~i# �9 HN']~"~ N'~p'H Umlag. HN N-] H2 -H2 

H"H'f-#NA~NJH ~ HNJ ' ~ H f  ~ , ~xxxvI~ 

(Xa} (XLa) 

(7) 

..o. H~ o 
~. HN N H Umlag. HNfl~[ N"~Hz -H2 '[~ ['~H . (XXXVIa) 

H2NAN<N ~j Ha HzN~"Nfl~N~H. 
H 

(Xa) (XLV) 

o ~ o 
HN~'~-'N'~ ~H HN~.~r~N~ "L..li rH - : ~  H2N"~N-~-N'~ H2 HzN-~N~N-JH2 

H H 
(Xa) (xxxvIa) 

(s) 

(9) 

Als Folge dieser Oberlegungen wurden die Produkte (XXXI), (XLVI), 

H3C..N~NH.1H2 HN~I" #r~"l~"O H H2 H N ~ .  N'~,H20 H 
.HzN-J~N J~XHN.J H2 H3C'-N..I~N [~lxN3 H2 H2N.-~N [~I~N.J H2 

H3 c/  H I CH. 
(XXXI) (XLVI) (XLVII) 

(XLVII) synthetisiert (63, 64) und die Kinetik ihrer Oxydatioa zu 
7,8-Dihydropterinen verfolgt. Die kinetische Umwandlung des N(3)- 
Methyl-tetrahydroptefins (XXXI) und des N(8)-Methyl-tetrahydro- 
pterins (XLVII) verlaufen in der gleichen Weise wie jene des Tetra- 
hydropterins (Xa); die Reaktion ist erster Ordnung (Abb. 4). Daher 
scheiden die Mechanismen (6) und (8) aus. Die Kinetik der Oxydationsreak- 
tion XLVI zeigt hingegen ein ganz anderes Bild. Die isobestischen Punkte 
der UV-Spektren erscheinen nicht am Anfang der Reaktion. Es ent- 
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Abb. 4. Oxydationsveflauf des N(3)-Methyl- tetrahydropterins (XXXI)  (Kurve A) 
mit  UV-Spektren gemessen. 
I. Kurve 4 rain nach dcr L6sung in der Phosphatpufferl6sung (0,1 M, pH 6,8). 
2. Kurve 12 min nach der L6sung. 
3. Kurve 20 rain nach der L6sung. 
4. Kurve 28 min nach der L6sung. 
5. Kurve  (]3) l~I(3)-Methyl-7,8-dihydropterin (44 min nach der LSsung). 

":"::' '"i 

~00 250 300 JYO nn~ ~70 

Abb. 5. Oxydationsverlauf des N(2)-Dimethyl - te t rahydropter ins  (XLVI) zur 
para-chinolden Stufe (XL\ r l I I )  in einer Phosphatpuffeflbsung (0,1 M, pI-I 6,8). 

5 rain nach der L6sung. 
8 rain nach der  L6sung. 

. . . . . . . . . . . .  11 rain nach der L6sung. 
14 rain nach der  L6sung. 
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stehen zuerst Kurven, die auf die Bildung eines Zwischenproduktes 
schlieBen lassen (Abb. 5). Erst wenn das Ausgangspterin (XLVI) v611ig 
umgesetzt worden ist, wandelt sich dieses Zwischenprodukt dutch intra- 
molekulare Umlagerung (Reaktionsordnung Null) in N(2')-Dimethyl- 
7,8-dihydropterin um (Abb. 6). 

,/0 

~5 

A 

8 

~00 g50 300 350 ~ ~0 

Abb. 6. Prototrope Umlagerung der para-chinoiden Form (XLVIII) des N(2')-Dime- 
thyl-dihydropterins (Kurve ]3) in das N(2')-Dimethyl-7,8-dihydropterin (Kurve 
A). Experimentelle Bedingungen wie bei Abb. 5. 
1. Kurve (B)14 rain nach der L6sung. 
2. Kurve 20 rain nach der L6sung. 
3. Kurve 26 min nach der L6sung. 
4. Kurve (A)35 rain nach der L6sung. 

Diese ]3eobachtung deckt sich mit den erw~ihnten Befunden von 
S. Kaufman, der ein Zwischenprodukt bei der Oxydation yon 6,7- 
Dimethyl-tetrahydroptefin (Xe) mit Dichlorophenolindophenol in Tfis- 
puffer bei pH 6,8 erhielt (26). Da sich die Oxydation von XLVI nicht 
nach der Reaktion (9), die kein Zwischenprodukt vorsieht, vollzieht, kann 
sie nur nach der Reaktion (8) verlaufen. Der allgemeine Mechanismus der 
Tetrahydropterin-Oxydation an der Luft ist also X-~ XL-~ XXXVI. 

0 H 0 0 JL _~ R 
HN" y " y ~ - '  ~ , ,  I~. ]..H (I0) H2N~N I~N.J~R2 -H20 * i. H 

(X) (XL) (XXXVI) 
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Die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion (X) -* (XL) ist kl; k2 
ist ]erie der Umlagerungsreaktion (XL) -~ (XXXu k2 ist normalerweise 
viel grSBer als kl, so dab die Bildung des Zwischenproduktes (XL) nicht 
beobachtet werden kann. Falls das Zwischenprodukt (XL) relativ stabil 
ist -- sei es aui Grand seiner Konstitution, sei es auf Grand yon induk- 
tiven oder mesomeren Effekten (kl > ks) -- dann l~iBt sich sein UV- 
Spektrum messen, wie im Falle des N(2')-Dimethyl-dihydropterin- 
Kations (XLYnI). 

O 

HN~N"~ H 2 

HsC.~N~[.N JH 2 
H s C / - -  H 

(XLVln) 

Zahlreiche Beispiele der organischen Chemie belehren uns, da0 solche 
Kationen in der Tat eine gewisse Bestiindigkeit aufweisen (3). 

Selbstverst{indlich ist das Schema (10) rein formal und kann dem 
eigentlichen Oxydationsmechanismus auf keinen Fall vorgreifen. 

VI. Hydroxylierung des Phenylalanins zu Tyrosin 

Man kam einen Schritt weiter, als Bobst und Visconlini ill Anlehnung an 
die Kaufmansche Arbeit fiber enzymatische Phenylalanin-Hydroxylie- 
rung die chemische Oxydation der Tetrahydropterine ill Gegenwart yon 
Phenylalanin unteraahmen (5). L~13t man das Tetrahydropterin (Xa) 
(bzw. die Tetrahydrofolsiiure (Xb) oder das 6,7-Dimenthyl-tetrahydro- 
pterin (Xe), etc.) in Gegenwart yon J~thylendiamin-tetraessigsiiure 
(EDTA), Fe 3+- bzw. Fe~+-Ionen, Phenylalanin in einer Phosphat-Puffer- 
16sung (pH 6,8) an der Luft oxydieren, so wird Tyrossin gebildet (5 bis 
10% Ausbeute). Diese Bedingungen entsprechen jenen, die yon Uden- 
friend et aI. (40, 57) sowie anderen Autoren (9, 79) fiir chemische Hydro- 
xylierungssysteme (Ascorbins~iure, 2,5,6-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin 
(XXX), etc.) verwendet werden. Die Experimente zeigen eindeutig, dab 
Eisen-Ionen unentbehrliche Komponenten des Oxydationssystems sind. 
Fehlen Fe 2+- oder Fe3+-Ionen, so werden nut Spuren von Tyrosin gebildet. 
Die Zugabe yon starken Komplexbildnern, wie CN-Ionen, in der Reak- 
tionsmischung verhindert die Bildung yon Tyrosin vollst~indig. 

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der ersten Experimente. 
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Tabelle 1 

Phe Ascorbln- T H P  Fe(II) Fe(III)  EDTA CN- gebild. 
Si~ure (Xa) Tyrosin 

+ + - -  + + + 
+ + - -  + + + 
+ + - -  + 4- 
+ - -  + + + + 
+ - -  + + + + 
+ - -  + + - -  4- 
+ - -  + + - -  
+ - -  + + + + - -  
+ - -  + + - -  
+ - -  _ + - -  _ 

Das Zeichen 4- bedeutet zweifelhafte Resultate. 

Udenfriend u.a., die die chemische Phenylalanin-Hydroxylierung 
studiert batten (20, 21, 57), postulierten einen Mechanismus, den nachher 
Viscontini ebenfalls fiir sein System iibemahm. Nach diesem Mechanis- 
mus soll aus dem komplexifierten Fe(II) und Sauerstoff ein reversibles 
Additionsprodukt entstehen: 

[EDTA] Fe l l  + O~ ~ [EDTA] FelI[Oa] (11) 

Nun kann ein Tetrahydropterin (X) (THP) auf zweifache Weise mit 
diesem Additionsprodukt reagieren. Entweder bildet es einen inter- 
mediAren quartAren Komplex, 

[EDTA] FeII[O2] -t- T H P  + Phe ~ [EDTA] FelI[Oz] [THP] [Phe] (12) 

der nachher in H20, Tyr  und p-Chinoid-dihydropterin XL zerfiillt, oder 
es folgt einer zweistufigen Reaktion: 

[EDTA] FelI[Oa] + T H P  -~ [EDTA] Fe W = O + D H P  (XL) + H,O (13) 

[EDTA] Fe Iv = O + Phe --~ [EDTA] Fe ll  + Tyr (14) 

Wahrscheinlich vollzieht sich die Reaktion nach der Reihenfolge (11), 
(12), (13). Diesem Mechanismus liegt die Theorie der ,,gemischten" Oxyda- 
tionen zugrunde, d.h. Oxydationen, in denen 1 Mol 0~ einerseits ftir die 
Bildung eines H20-Molekfils (das H~-Molektil kommt vom Wasserstoff- 
donator, bier dem THP (X)) und andererseits fiir die Bildung eines 
hydroxyherten Aromatmolektils (bier Tyr) verwendet wird. S. Kaufman 
hatte schon angenommen, dab die enzymatische Hydroxylierung auch 
eine ,,gemischte" ist [Gleichung (2)]. 
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Fiir die enzymatische Hydroxylierung wurde dann yon A. Bobst 
und M. Viscontini ein Schema vorgeschlagen (5), in dem die Existenz 
eines quart~iren Kornplexes angenommen wurde (Schema 1). 

O H 

NADP + H2NAN~N~JI~2 + Fe [Protein] 2 H20 

-H*[O2 +ArH 

-H2 

~ArH 
+2H* 

O: O 

( te~ [Protein ] 

-H§ 

HNANANflt{2 
H 

(XL) 

[Protein] ..OH Fe-.OH 

NADPH + [Protein] Fe=O H20 

+ ArOH 

Schema 1 

Von Bedeutung war die Annahme, dab Fe(II) das N(5)-Proton des 
THP (X) ersetzt und nachher zwei Elektronen von THP (X) zur Bildung 
einer kovalenten Bindung mit Sauerstoffatom abstrahiert. 

VII. 13ber Tr ihydropte r in -Radika l -Kat ionen  

Soweit war der Stand der Phenylalanin-Hydroxylierung, als die Synthese 
des N(5)-Methyl-6,7-diphenyl-5,6,7,8-tetrahydroptefins (XXXIII) ge- 
lang (68, 75). Mit dieser Synthese trat eine Wendung im Begriff der 
Tetrahydropterin-Oxydation ein. 

Wenn man angemessene Mengen vom Produkt (XXXIII) und 
FeCh (2 Mol : 1 Mol) in CHaOH]H~O (1 : 1) 15st, so bildet sich ein rot- 
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gef/irbter und unbest/s Komplex, der sich rasch in einen best~indi- 
geren, gelbgef~irbten umwandelt (Abb. 7). EDTA ist ffir die Reaktion 

l\ 
f 

2 . . . ~ . f  

dSO qO0 450 500 5.s R~t 600 

Abb. 7. Umwandlung des Felll-N(S)-Mcthyl-6,7-diphenyl-tetrahydropterin-Kom - 
p1exes {Kurve I) in Fell-Komp1ex (Kurve 6) (Experimentelle Bedingungen siehe 
Text). 
Kurve 2 2 rain nach der 1. Messung. 
Kurve 3 6 rain nach der 1. Mcssung. 
Kurve 4 10 min nach der 1. Mcssung. 
Kurve S 20 rain nach der I. Messung. 
Kurve 6 50 rain nach der 1. Messung. 

UV-Spektrum einer FelIIC18-LSsung dcrsclben Konzentration, 
untcr den gleichcn Bcdingungcn. 

nicht n6tig, beschleunigt sie jedoch betr~ichtlich. Die Umwandlungs- 
geschwindigkeit des roten Komplexes in den gelbcn ist umgekehrt 
proportional der Sauerstoff-Konzentration in der Methanol-LSsung. 
Fehlt der Sauerstoff vollst~ndig, so l~Bt sich der erste Komplex kaum 
beobachten, und im Spektrophotometer wird nur das UV-Spektrum des 
zweiten gemessen (68, 75). 

Die charakteristischen Banden der Komplexe und ihre niedrigen 
molekularen Extinktionen deuten darauf hin, dab in diesen Komplexen 
das zentrale Fe-Atom ein Elektron vom N(5)-Methyl-tetrahydropterin 
(XXXlII) unter Bildung eines Radikalkations wegnimmt. Die Reaktion 
kann entspr. Schema 2 skizziert werden. 
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O CH3 

HN~..~I~vCH sH5 

(xxxm) 

H H 
H2N~N-./NvCsHs H2N....~N../N....Cs H5 

l- H 

y : - .  C6Hs y "y.. C,Hs 
6 / c~  & / c . .  

+ FeCI a ~ ~F[e m , O..F e'' n " 

? "  "' I(21-13 1 ..CHs 
N ~ . .  iq-.~.CsH5 N~. . -N .~Cs  H5 
~ . .~  ~ ~. ~ ; ~  

H 2 N" "r ~ "~l"-"C a H 5 H2N . . . . .  HNAC6H5 

(XLIX) (L) 

Schema 2 

Die Richtigkeit dieser Hypothese wurde dadurch bestlttigt, dab das 
N(5)-Methyl-tetrahydroptefin (XXXIII) - in HCOOH oder CF3COOH 
gel6st und mit Spuren H20~ behandelt -- Radikalkationen bildet, deren 
ESR-Spektrum in Abb. 8 wiedergegeben ist (8). Das sehr einfache Signal 
der Radikalkationen wird auf eine gleich starke Kopplung von einem 
N-Atom und vier hyperkonjugierten Protonen zurfickgefiihrt; somit ist 
das einsame Elektron am N(S)-Atom lokalisiert, wie in L angegeben ist. 

Abb. 8. ESR-Spektrum des N(S)-Methyl-6,7-diphenyl-6,7,8-trihydropterin-Radi- 
kalkations, aufgenommen in HCOOH + H202. 

Der Komplex L ist bei niedrigem pH verh~ltnism~tBig stabil, reagiert 
aber sehr rasch, wenn das pH auf 7--8 gebracht wird. Aus dem Reak- 
tionsmilieu f~llt ein weil3es Produkt quantitativ aus; seine Zusammen- 
setzung weist auf ein um ein O-Atom reicheres N(5)-Methyl-6,7-diphenyl- 
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5,6,7,8-tetrahydropterin lain. Dieses Produkt bildet sich noch leichter 
bei hSherem pH und in Anwesenheit von EDTA. Der Verbrauch an 
Sauerstoff betr~igt annithernd { Mol pro Mol Pterin, so dab eine ,,ge- 
mischte" Oxydation ftir die Erkliirung der Reaktion nicht in Betracht 
gezogen werden kann. Es ist auch von Bedeutung, dab das N(S)-Methyl- 
tetrahydropterin (XXXIII) in alkalischem Milieu -- mit H20a behandelt 
-- sehr rasch dasselbe Sauerstoff-Additionsprodukt ergibt. 

Auf Grund dieser Ergebnisse kann das Schema 3 fiir die Auto- 
oxydation von N(5)-Methyl-tetrahydropterin (XXXIII) vorgeschlagen 
werden. 

H H 
H2 N...zN~.~N-.~ H2N..,.-..N.~N v 

/ CH3 / CHs 
O. .  . .51 O ..: - - ~  

O "~ - O . . . .  / / C H 3  / / cHs 
N .~ N �9 N 

H / H H 

H H 2N..e~NvN.. . .  

/ " C H ~  

1_~'e-'" e 
O .... :OIH 

/ ..CHs 
N - N  

H 

(LI) (LII) (LIII) 

H H H2N Nv v 

H 3 [ CH3 
O.._ N -'01 e O~. m .101H 
0 1  "":OIH O/Fe: :~ ' l - I  H 

/ /CHs / /CH3 

H H 

(LIV) (LV) 

-~ 2 

CHs 

~ H 
H 

�9 H s s 

(LVl) 

Schema 3 

Bei pH > 7 addiert das Komplexradikal (L) ein Sauerstoff-Molekiil 
unter gleichzeitiger Obertragung eines Elektrons und ErhShung der 
Oxydationszahl des Eisens ((L) -,- (LI)). Eine Elektronenumgruppierung 
findet danach stat t  ((LI) -*- (LII)), und im Komplex (LII) liegt nun ein 
N(5)-Methyl-tetrahydropterin-Molekiil Ms neutrales Radikal vor, in 
welchem das einsame Elektron am C(5a)-Atom lokalisiert ist. Das 
Fe(III)-Atom iibernimmt dann ein neues Elektron vom zweiten N(5)- 
Methyl-tetrahydropterin-Molektil ( (LII)-~(LIII)) ,  und das vorher 
beschriebene Verfahren ((LIII) -~ (LIV) -*- (LV)) wiederholt sieh bis zur 
Bildung des biradikalischen Molektils (LV). Eine intramolekulare Wan- 
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derung von OH-Radikalen kann demnach nur von Fe::: zum C(Sa)-Atom 
stattfinden, und zwei Molektile (LVI) vom Sauerstoff-N(5)-Methyl- 
tetrahydropterin-Additionsprodukt, dessen Struktur bewiesen wurde 
(75), werden somit gebildet. 

Die Oxydation der am N(5) nicht substituierten Tetrahydropterine 
(X) ist jetzt leicht zu verstehen. Die Reaktion vefl~uft ganz analog dem 
Schema 3 bis zur Bildung des um ein Sauerstoffatom reicheren Tetra- 
hydropterins (LVII). Diese Pseudobase ist nicht, wie die Pseudobase 

0 H O H  0 

(x) (LVlI) (LVIII) 

---+ XXXVI 

(LVI), best~ndig, sondern verliert leicht ein Molekiil Wasser. Das chi- 
noide Dihydropterin (LVIII) lagert sich nun im 7,8-Dihydropterin 
(XXXVI) urn. 

Es sei nochmals darauf hingewiesen, dab dieser Mechanismus das 
THP-Molektil als einzigen Wasserstoffdonator vorsieht und dab diese 
Hydroxylierung yon einer ,,gemischten" Oxydation verschieden ist. 

VIII. Mechan i smus  der Pheny la l an in -Hydroxy l i e rung  mi t  
Fe(l l I)  u n d  Te t rahydropte r inen  

Bei der Aufstellung eines Mechanismus der Phenylalanin-Hydroxy- 
lierung muB zunAchst entschieden werden, ob diese Hydroxylierung 
eine ,,gemischte" oder eine ,,einfache" Oxydation ist. Die Entdeckung 
von Tetrahydropterin-Radikalkationen w~hrend der Autoxydafion der 
Tetrahydropterine sprechen eher ffir die zweite M6glichkeit, da ein 
radikalischer Mechanismus kaum zu einer stSchiometrischen, ,,gemisch- 
ten" Oxydation -- gem~B Reaktionen (12)-~ (13)-~ (14) -- fiihren 
kann. 

Hier seien zwei Tatsachen kurz erw~ihnt, die ftir den radikalischen 
Charakter der chemisehen Phenylalaninhydroxylierung sprechen: 

1. Eine genauere Untersuchung der  Tyrosinbildung aus Phenyla lanin  mi t  
Tet rahydropter in  (Xa), EDTA oder Pyrophosphat  sowie Fe(II) bzw. Fe(II I )  als 
Akt ivatoren zeigte, dat3 un te r  den auf S. 626 angegebenen Bedingungen nicht  nur  
p-Tyrosin, sondern auch o- und m-Tyrosin entstehen,  und zwar im Verh~ltnis yon 
o "  m : p = 2 : 1 : 1 (68) .  Die Hydroxyl ierung folgt somit  der F e n t o n s c h e n  •egel 
(36)" s tat is t isch gleich begiinstigte Angriffe durch OH-Radikale  in nucleophiler 
o- und  p-Stellung, weniger beg~nst igter  Angriff in elektrophiler m-Stellung des 
Benzolkerns. 
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2. LAl3t man bel diesen Experimenten die Phcnylalanin-Konzentration konstant 
und Andert man jene des Tetrahydropterins (Xa), so steUt man fest, dab bei der 
10- bls 20-fachcn Vcrdttnnung yon (Xa) die gebildeten Mengen yon o-, m- und 
p-Tyrosin ungef~hr gleich bleiben: je kleiner die Konzentration yon (Xa), um so 
sichtbarer zeigt sich seine katalytische Wirkung (68). Das Tetrahydropterin (Xa) 
also wirkt nicht st6chiometrisch, wie es die Gleichungen (12), (13), (14) erfordern, 
sondern katalytisch. 

Viscontini et al. haben zun~tchst ein Schema der Phenylalanin- 
Hydroxylierung skizziert, in welehem die OH-Radikale aus einem 
Tetrahydropterin-hydroxylamin-Molekiil stammen (68). Auf Grund der 
neu ermittelten Resultate ist jedoch anzunehmen, dab der OH-Radikal- 
Donator ein Komplex wie (LV) ist. Somit l~iBt sich far die Phenylalanin- 
Hydroxylierung ein dem Schema 3 sehr iihnliches Bild aufstellen, das im 
Schema 4 zusammengefal3t ist. 

Vom FenI-Tetrahydropterin-Komplex (LIX) bis zum Fem-H~02 - 
Tetrahydropterin-Radikalkomplex {LXVI) gleicht der Reaktionsverlauf 
jenem des entspr. N(5)-Methyl-tetrahydropterins (XXXIII) .  Nun 
reagieren die OH-Radikale entweder mit Phenylalanin (LXIV) unter  
Bildung von Tyrosin (LXVII) und H-Radikalen oder mit dem Tetra- 
hydropterin-Biradikalkomplex (LXV) unter Bildung eines chinoidischen 
5a-Hydroxy-tetrahydropterins (LXVIII).  

Im ersten Falle reagieren die H-Radikale und Biradikale (LXV) 
zusammen und bilden wieder den Komplex (LIX), der am Reaktions- 
veflauf noehmals teilnehmen kann, womit die katalytische Wirkung 
des Tetrahydropterins (Xa) erkl~irt werden kann. 

Im zweiten Falle wird yon 5a-hydroxyliertem Tetrahydropterin 
(LXVIII) ein Molektil Wasser abgespalten und das gebildete chinoi- 
dische Dihydropterin (LXIX) kann entweder zum 7,8-Dihydropterin 
(XXXVI) umgelagert und weiter oxydiert  oder zum Komplex (LIX) 
wieder reduziert werden (68). 

Schema 4 scheint auf den ersten Bhck kompliziert, weil man auf die 
Angabe zahlreicher Zwischenstufen angewiesen ist, die das gesamte 
System statisch erscheinen lassen; man mug jedoch annehmen, dab alle 
Reaktionen in einem einzigen Komplex stattfinden, in dem die Elektro- 
hen leicht yon Atom zu Atom flieBen k6nnen, sobald ein Sauerstoff- 
Molekiil als Ligand gebunden wird. Thermodynamisch wird der Elek- 
tronenkreislauf durch freigesetzte Energie der Phenylalanin-Hydroxylie- 
rung in Bewegung gehalten. 

Da die OH-Radikale leichter Init dem Biradikal (LXV) als mit dem 
Phenylalanin reagieren, ist zu erwarten, dab die Ausbeuten der Tyrosin- 
bildung nicht sehr gut sein k6nnen, eine l)berlegung, die mit den experi- 
mentellen Befunden iibereinstimmt. 
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IX. Die enzymatische HydroxyHemng 

Da bei der chemischen Hydroxylierung der pH der L6sung auf 6,8, 
die Fe-Ionen jedoch in L6sung gehalten werden miissen, verwendet man 
EDTA oder Pyrophosphat-Ionen als weitere Liganden der Fe-Komplexe. 
In der biologischen Reaktion fibernimmt wahrscheinlich das spezifische 
Apoenzym diese Funktion, so dal3 am Schema 4 prinzipiell nichts zu 
~indern ist und dieses ebenso beim enzymatisch gesteuerten Reaktions- 
ablauf verwendet werden kann. 

Die Vermutung liegt nahe, dab aus sfereochemischen Griinden in 
der enzymatischen Reaktion die OH-Radikale eher mit Phenylalanin 
als mit den Biradikalen des Coenzyms reagieren und dab die Ausbeuten 
der Tyrosinbildung wesentlich steigen. 

Die folgenden beiden Punkte miissen jedoch noch gekl~rt werden: 

1. Welches ist das richtige Coenzym der enzymatischen Reaktion ? Wie oben 
erw~iAnt, hat  S. Kaufman  gezeigt, dab hydriertes Sepiapterin besser wirkt als das 
Tetrahydropterin (Xa) oder das 6,7-Dimethyl-tetrahydropterln (Xe) (33). In seiner 
letzten Arbeit --  zusammen mit  japanischen Autoren publiziert (39) -- zeigt er, dab 
das Sepiapterin zun~chst zu Dihydrobiopterin (XXXVIc) reduziert werden mul] 
und dal3 das Tetrahydrobiopterin (Xc), welches in einem weiteren Reduktions- 
schritt entsteht, das eigentlich richtige Coenzym der Hydroxylierung sein sollte, 
eine Hypothese, die einige Jahre zuvor yon I .  Ziegler (87, 90) schon postuliert 
worden ist. 

0 0 H H H 
II I O I I 

H N ~ ' N ~ r  "'7" "'CHa Sepiapterin- HN~"~N~"~'C ""7"" "CHa 

(xv) (xxxvlc) 
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H H 
0 H i i 

----J[- -N- ~C---C---CHs 
n~ ,'< "m'., i I 

I_ II I HOH OH 

" * 2 * "  ""  H " 

(xe) 

2. Ist  die enzymatische Phenylalanin-Hydroxylierung eine ,,gemischte" oder 
clue reine radikalische Oxydation ? Die Frage ist yon Bedeutung, da entweder das 
Tetrahydropterincoenzym st6chiometrisch mit  einem O2-Molekt~l reagiert und 
st~ndig regeneriert werden muB, oder aber nur als Coenzym katalytisch, als eine 
Art  yon ,,pompe ~ 41ectrons" wirkt und prinzipiell nicht regeneriert werden muB. 

Nur die Biochemiker werden die Antwort auf diese Fragen geben 
k6nnen. 
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