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WSTEP

Przewazna liczba alkaloidéw zawiera uklady heterocykliczne z azotem. Cha-
rakter tych pierécieni do niedawna stanowit podstawe do klasyfikacji alkaloidéw
(10, 47); rozrézniono wigc nastgpujace zasadnicze grupy alkaloidéw: pochodne
pirrolidyny, indolu, pirrolizydyny, piperydyny, tropanu, chinolizydyny, chinoliny,
izochinoliny itp. Podstawa tej klasyfikacji byly zazwyczaj fatwe do zidentyfikowania
produkty degradacji. Tego rodzaju klasyfikacja oddawata wprawdzie duze ustugi
praktyczne, ale pomijata niemal zupeinie problem biosyntezy. W ostatnich latach
dzigki zastosowaniu substancji znaczonych promieniotworczym weglem, wzglednie
wodorem, udato si¢ udowodnié, ze wigkszo$¢ alkaloidéw powstaje w wyniku de-
karboksylacji, utlenienia i metylacji aminokwaséw (48, 70, 51).

Obecnie jesteSmy w stanie stworzy¢ naturalng klasyfikacje alkaloidow na pod-
stawie substancji wyjsciowych i enzyméw bioracych udziat w ich biosyntezie.

Alkaloidy, czasem nawet o doé¢ réznej budowie chemicznej, moga powstaé
z tych samych aminokwaséw. Trzy zasadnicze procesy, jakie towarzysza bio-
syntezie alkaloidow to: dekarboksylacja aminokwaséw, kondensacja potaczona
z utlenieniem powstalych amin, wreszcie metylowanie. Kolejno$¢ tych reakcji
moze byé doéé dowolna, stad tez w roélinie wystgpuje zazwyczaj kilka zblizonych
do siebie alkaloidow. Gotowe juz alkaloidy réwniez biora udzial w metabolizmie
i ulegaja daleko idacym wtérnym przemianom.

Prace Robinsona (70) wykazaly, ze oméwiona powyzej geneza ukladéw hetero-
cyklicznych jest mozliwa réwniez na drodze niebiologicznej, tzn. Ze przy odpo-
wiednich warunkach pH i potencjalu oksydacyjno-redukcyjnego Srodowiska,
niektéore aminy moga podlega¢ samorzutnej kondensacji do «alkaloidéw». Sub-
stancje te, podobnie jak produkty innych niebiologicznych syntez, sa racemiczne,
natomiast w roslinach spotykamy zazwyczaj alkaloidy optycznie czynne. Fakt ten
$wiadczylby o enzymatycznym charakterze biosyntezy alkaloidow. W pracach
z ostatnich lat udowodniono, ze tak jest istotnie. Mann, Smithes i Clarcke (45,
46, 13), Hasse i Berg (22), Suzuki (67, 68) oraz Tuppy i Faltaous (71) wykazali
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zasadnicza role enzymu oksydazy dwuaminowej w biosyntezie niektérych alka-
loidéow pochodnych lizyny i ornityny.

Stwierdzono réwniez, ze sposrod okoto 20 aminokwasow, zawsze wystgpuja-
cych w roélinach, tylko kilka bierze udzial w biosyntezie alkaloidow. Sa to: lizyna,
ornityna, fenyloalanina i tyrozyna oraz tryptofan i histydyna. Ponadto czgstym
prekursorem alkaloidéw jest kwas nikotynowy.

Na podstawie mechanizmu reakcji, wiodacych od poszczegdlnych aminokwasow
do alkaloidéow, mozemy zaproponowac trzy zasadnicze typy syntez:

I. Alkaloidy powstate w wyniku czynnos$ci oksydazy dwuaminowej,

1. Alkaloidy powstale w wyniku kondensacji i metylacji aminokwaséw aro-
matycznych lub kwasu nikotynowego,

I11. Alkaloidy powstale z mniejszych jednostek chemicznych, jak np. z octanu
lub mocznika, albo tez na drodze innej anizeli w typie 1 1 II.

W oparciu 0 obydwa przedstawione powyzej kryteria (prekursor i typ reakcji)
podjeliSmy probg usystematyzowania alkaloidow wedlug ich biogenetycznego
pokrewienstwa.

I. ALKALOIDY POCHODNE LIZYNY I ORNITYNY

Alkaloidy te powstaja w wyniku czynno$ci enzymu, oksydazy dwuaminowej,
powodujacego cyklizacjg¢ tych aminokwaséw do kwasu pipekolinowego lub do
proliny w przypadku, gdy cyklizacja poprzedza dekarboksylacje. Natomiast, o ile
te aminokwasy ulegly uprzednio dekarboksylacji do odpowiednich amin, to wtedy
produktami beda odpowiednio piperydeina i pirrolideina; obie te substancje sa
silnie toksyczne i chemicznie aktywne, stad tez stosunkowo szybko ulegaja prze-
ksztalceniu w mniej toksyczne alkaloidy.

Z lizyny powstaja alkaloidy zaliczane dotychczas na podstawie tatwych do
zdefiniowania elementéw do grup: piperydyny, pelenteryny, chinolizydyny i ana-
bazyny (58, 59, 61, 54, 55).

Anabazyna, gléwny alkaloid Nicotiana glauca powstaje, jak to wykazaly badania
Leete’ego (38, 35), czgSciowo z lizyny; mianowicie pierScien piperydynowy ana-
bazyny powstaje w wyniku cyklizacji i dekarboksylacji lizyny. Natomiast pierscien
pirydynowy anabazyny nie powstaje ani z lizyny, ani z kadaweryny, jak réwniez
nie powstaje z innych aminokwasow spokrewnionych z lizyng.

Sparteina, jak i powstale cztero-, trzy- i dwupierscieniowe alkaloidy wystepujace
w plemionach: Genisteae, Sophoreae i Podalyrieae, posiadaja wspolny uklad che-
miczny zwany chinolizydyna. Uklad ten, jak wykazaly prace Nowackiego,
Schiittego i* Aslanowa, powstaje zarébwno z lizyny, jak i z kadaweryny. Do-
§wiadczenia z degradacja radioaktywnych alkaloidéw, otrzymanych w wyniku
karmienia ro$lin promieniotwoércza lizyna lub kadaweryna, potwierdzaja hipoteze
Schopfa (62). Wedlug tej hipotezy czteropierScieniowe alkaloidy tego typu, jak
np. sparteina, lupanina lub matryna, powstajg z trzech drobin lizyny lub z jej
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biologicznego réwnowaznika. Oprocz alkaloidow «tubinowych» i anabazyny z lizyny
powstaja rowniez takie alkaloidy jak pelenteryna, koniina i lobelina (58).
Homologiczna rodzing alkaloidéw stanowia pochodne ornityny; réznia si¢ one
od pochodnych lizyny tylko liczba atoméw wegla w pierscieniu, zamiast pigciu —
jak w przypadku lizyny — pochodne ornityny posiadaja tylko cztery atomy. Ta
rodzina alkaloidéw dzieli si¢ na podobne jednostki, jak pochodne lizyny. Od-
powiednikiem anabazyny sa w tej grupie alkaloidy tytoniu z pierscieniem pirro-
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Pochodne lizyny: 1. homostachydryna, 2. lupinina (59), 3. sparteina (59), 4. pelenteryna, 5. anabazyna
(35, 38), 6. matryna (61). Cyfry w nawiasie oznaczaja pozycje literatury
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Pochodne ornityny: 7. stachydryna (33), 8. pirolizydyna (retronescyna 53). 9. grupa tropanu (30),
10. nornikotyna (16).

lidynowym, jak: nikotyna i nornikotyna. Podobnie jak anabazyna skladaja si¢ one
z dwoch pierécieni: pierwszy, tj. pirydynowy, powstaje z mniejszych jednostek
chemicznych, drugi — pirrolidynowy — powstaje z ornityny, putrescyny, proliny
lub kwasu glutaminowego (13, 18, 14, 15), w podobny sposéb jak pierScien pi-
perydynowy anabazyny.
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Wychodzac z zalozenia, ze pokrewne filogenetycznie gatunki dysponuja po- -
dobnym zestawem enzymow, oraz ze alkaloidy pochodne lizyny i ornityny moga
byé syntezowane przez te same enzymy, Nowacki i Byerrum (53) wykazali,
ze roéliny z rodzaju Crotalaria syntezuja z ornityny alkaloidy z ukladem pirro-
lizydynowym zupelnie tak samo, jak tubiny syntezuja alkaloidy z uktadem chino-
lizydynowym.

Ukladem homologicznym pelenteryny jest ukiad tropinowy, bardzo pospolity
w kilku rodzajach ro§lin psiankowatych (Solanaceae), jak réwniez w rodzaju
Erythroxylon. Alkaloidy z tym ukladem, to hyoscyamina, skopolamina i kokaina.
Uklad ten, jak wykazaly badania Leetego, Mariona i Spensera (15, 10, 30,
31, 33), powstaje z ornityny. Rowniez prostsze uklady, jak hygryna i stachydryna,
powstaja z ornityny (17).

Na uwage zastuguje hipoteza wywodzaca alkaloidy pochodne lizyny i ornityny
z octanu. Biemann i wspolpracownicy wykazali, po podaniu promieniotwor-
czego octanu, ze koniina byla radioaktywna. Badania Kaczkowskiego (25)
wykazuja, Zze podanie promieniotworczego octanu powoduje powstanie radio-
aktywnego tropanu o trzech atomach radioaktywnych; sam pierscien pirrolidynowy
pozostaje jednak niepromieniotwoérczy. Aminokwasy lizyna i ornityna powstaja
z octanu i dlatego podanie promieniotworczego kwasu octowego powoduje zawsze
syntezg¢ radioaktywnych alkaloidéw, oczywiscie o wiele nizszej zawarto$ci izo-
topowej anizeli w wypadku podania wlasciwych aminokwasow. We wszystkich
prawie publikowanych przypadkach wbudowania si¢ kwasu octowego w drobiny
~ alkaloidow zaliczanych przez nas do grupy lizyny i ofnityny aminokwasy te sa

lepszymi prekursorami od innych zwiazkéw (19, 20, 21) (E. Nowacki, D. No-
wacka, R. U. Byerrum, nieopublikowana).

1I. ALKALOIDY POCHODNE FENYLOALANINY I TYROZYNY

Na druga wielka rodzing alkaloidow skladaja si¢ pochodne aminokwasow
aromatycznych. Na samym poczatku nalezy zaznaczy¢, Ze wiele roslin nie posiada
zdolno$ci przeksztalcania fenyloalaniny w tyrozyng lub na odwr6t; z tego powodu
negatywny wynik otrzymany dla inkorporacji jednego z tych aminokwaséw nie
jest dowodem, ze drugi z nich nie moze by¢ prekursorem.

Wszystkie roéliny nalezace do rodziny Papaveraceae posiadaja alkaloidy z aro-
matycznymi pierécieniami i dla kilkunastu z nich udato si¢ udowodni¢ ich synteze
z tyrozyny lub fenyloalaniny. Z prac Batersby i wspolpr. (2—6), jak i Klein-
schmidta (26) wynika, ze wszystkie alkaloidy maku powstaja z tyrozyny. Kazdy
z tych alkaloidéw powstaje z dwu drobin fenyloalaniny lub tyrozyny. Podobna
droge biosyntezy wykazuja rowniez dla alkaloidéw Amaryllidaceae Batersby
i Barton (7, 8).

Tyrozyna lub jej biologiczny réwnowaznik stanowia rownicz substancje wyj-
Sciowe dla syntezy prostszych alkaloidéw posiadajacych uklad izochinolinowy,
jak np. pellotyna czy kalikotomina. Duza grupa prostych alkaloidéw, a wlasciwie
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Pochodne fenyloalaniny: 11. hordeina (32, 30), 12. mezkalina (39), 13. glitoksyna (66), 14. papaweryna
(4, 26), 15. norlaudanosolina (6), 16. morfina (3, 6, 26), 17. lykoryna (8), 18. galantamina (7), 19. ber-
beryna (65).

N-metylopochodnych tyrozyny i tyraminy powstaje — jak wykazali to Leete,
Kirkwood, Marion, Massicot i Brady (37, 40, 41, 50), rzeczywiscie z tyro-
zyny; sa to hordeina, efedryna i mezkalina. Alkaloid zimowitu jesiennego, kol-
chicyna, powstaje roOwniez z tyrozyny.

Z tyrozyny powstaja rowniez niektére alkaloidy z uktadem indolu. Stwierdzenie
to jest raczej zaskakujace, poniewaz zwyklo si¢ uwazaé, ze uklad ten powstaje
z tryptofanu. Glitoksyna, jak to wykazal Suhadolnik (66), powstaje wia$nie
na tej drodze. Przypuszcza sig, Ze niektdre alkaloidy roélin motylkowych, jak
erytryna i pokrewne moga powsta¢ z fenyloalaniny.

IlI. ALKALOIDY POCHODNE TRYPTOFANU

Tryptofan jest prekursorem duzej grupy alkaloidéw, Najintensywniej badanymi
pochodnymi tryptofanu sa alkaloidy sporyszu. Badania te, prowadzone przez
Mothesa i wspélpracownikéw wykazaly, ze agroklawina i kwas lizerginowy
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powstaja z tryptofanu (18). Tryptofan jest rowniez prekursorem alkaloidu traw —
graminy (28). Jest wysoce prawdopodobne, ze wiele alkaloidow zaliczanych do
grupy indolu powstaje z tryptofanu lub z kwasu indolylo-octowego. Ajmalina,
jak to wykazal Leete, powstaje z tryptofanu (42, 43); réwniez wiele innych alka-
loidéw, nalezacych do tej grupy, jest obecnie przedmiotem badan. Niemniej tryp-
tofan zostal wykluczony jako prekursor w kilku biosyntezach, ktére, jak przypusz-

|
N NH

2
TRYPTOFAN

COOH

&

Pochodne tryptofanu: 20. agroklawina (18 51), 21. ajmalina (41), 22. gramina (11).

czala wigkszo§¢, mialy wywodzi¢ si¢ od tryptofanu; dotyczy to przede wszystkim
alkaloidéw o piercieniu_pirydynowym. Piercien ten przez analogi¢ do metabo-
lizmu krolikow, szczuréow i plesni chlebowej wyobrazano sobie jako pochodna
tryptofanu (23, 24).

IV, ALKALOIDY POCHODNE KWASU NIKOTYNOWEGO

Pewna trudno$¢ w naturalnej klasyfikacji alkaloidéw powoduje polygenne
pochodzenie wielu z nich. Tak wigc alkaloidy pochodne tropanu sa zaliczane do
pochodnych ornityny, mimo ze Leete udowodnil, ze kwas tropinowy pochodzi
z fenyloalaniny. Innym przykladem sa alkaloidy tytoniu, ktoérych pierScien piry-
dynowy pochodzi — jak to wykazal Dawson (14) —z kwasu nikotynowego.
natomiast na podstawie genezy drugiego piercienia zalicza si¢ je do pochodnych
lizyny lub ornityny. Pieréciei pirydonowy cytyzyny i anagiryny réwniez prawdo-
podobnie nie powstaje z lizyny, niemniej bedziemy zaliczali te alkaloidy nadal
do pochodnych lizyny, gdyz przynajmniej czes¢ drobiny powstaje z tego amino-
kwasu (61 oraz Nowacki, nieopublikowane). Oprocz trudnych do zaklasyfiko-
wania alkaloidéw o heterogennym pochodzeniu poszczegolnych elementéw drobiny,
sa roéwniez alkaloidy pochodne kwasu nikotynowego, ktérych podstawowa czgsc
wywodzi si¢ wylacznie od kwasu nikotynowego. Do tych alkaloidéw nalezy rycy-
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Pochodne kwasu nikotynowego: 23. kwas nikotynowy, 24. rycynina (73, 74), 25. trygonenna, 26. al-
kaloidy tvtoniu (R jest pierscieniem piperydynowym lub pirrolidnowym) (14, 15, 19, 20, 21), 27. histydyna,
28. ergotionina (1), 29. izoleucyna, 30. kwas aspergilowy (44), 31. homoarginina, 32. tingitanina (75).

nina, ktora wedtug Wallera (73, 74) powstaje z kwasu nikotynowego lub trygo-
neliny.

Wiele innych alkaloidow z pier§cieniem pirydonowym lub pirydynowym powstaje
z kwasu nikotynowego. Ten ostatni, jak to stwierdzili Byerrum i wspdlpr. (19)
oraz Dawson (15), powstaje z mniejszych elementéw takich jak: glicerol, kwas
octowy, czy tez asparagina. Ta ostatnia okazala si¢ szczeg6lnie dobrym prekur-
sorem kwasu nikotynowego w pratkach gruzlicy (52).

V. ALKALOIDY POWSTAJACE NA INNYCH DROGACH

Jak na samym poczatku zaznaczyliSmy, wigkszo$¢ typowych alkaloidow powstaje
z nie wigeej niz pigciu aminokwaséw, jezeli pominaé wzajemne przemiany amino-
kwaséw jak np. lizyny w kwas pipekolinowy, lub kwasu glutaminowego w ornityneg,
a tej ostatniej w proling. Réwniez zasadnicze reakcje wiodace do powstania alka-
loidu sa nieliczne; zostaly one wymienione na poczatku. Niemniej istnieje grupa
zwiazkéw chemicznych, ktére choé¢ zaliczone do alkaloidow na podstawie struk-
tury i reakcji chemicznych, powstaja jednak na innych drogach. Sa to pewne po-
chodne histydyny, argininy, homoargininy, puryn i pirymidyn. W obecnej jednak
chwili brak blizszych do$wiadczalnych danych, poza nielicznymi wyjatkami, np. wia-
domo, ze ergotionina powstaje z histydyny (1), a tingitanina z lizyny (Nowacki
i Nowacka, 75).

Wiadomo$ci botaniczne t. IX, z. 3 15
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VI. ALKALOIDY POCHODNE STEROLI

Strukturalne podobienstwo steroli i alkaloidow sterolowych daje podstawy
do przypuszczenia, ze wigkszo$¢ z nich powstaje w podobny sposob, jak sterole,
mianowicie z kwasu octowego, poprzez kwas mewalonowy i skwalen. Jak to wy-
kazali Gusiewa i Pasjeszniczenko oraz Sander i Grisebach (57), hipoteza
ta jest stuszna.

ZAKONCZENJE_

Wigkszo$¢ alkaloidéw pochodzi od aminokwasow, ktére ulegly nastepujacym
przemianom: 1. przeksztalcenie aminokwasu w aming pod wplywem dekarbo-
ksylazy; 2. kondensacja lub cyklizacja; 3. zastapienie wszystkich lub niektorych
atoméw wodoru przy azocie i tlenie grupami metylowymi. W wypadku katalizo-
wania reakcji, przez jeden tylko lub dwa enzymy, powstaja zwiazki o prostszej
strukturze, czgsto w ogole niezaliczane do alkaloidéw, np. hordeina, stachydryna,
efedryna.

Alkaloidy trzech ostatnich grup roznia si¢ zasadniczo od trzech pierwszych;
przede wszystkim niekonieczny jest udzial aminokwasow, zamiast aminokwasow
udzial moga braé takie zwiazki jak kwas nikotynowy czy sterole. W wypadkach,
kiedy prekursorami sa aminokwasy, reakcje prowadzace do syntezy alkaloidu
sa inne; na przyklad moze to by¢ przylaczenie grupy guanidynowej do lizyny
i nastepnie odwodorowanie, jak w wypadku tingitaniny, lub tez alkaloid moze
powstaé z'aminokwasu, ktéry normalnie nie jest alkaloidogennym, np. kwas asper-
gilowy powstaje z leucyny (44).

Spoérod  zasadniczych ukladéw charakterystycznych dla alkaloidow nadal
najmniej poznana jest geneza ukladu chinolinowego; sformulowano wprawdzie
wiele hipotez dotyczacych genezy tego ukladu, lecz nimi nie chcemy si¢ na tym
miejscu zajmowac, gdyz nie sa one poparte rezultatami otrzymanyml za pomoca
metody izotopow.

W biosyntezie alkaloidow miarodajne rezultaty zostaly osiagnigte dopiero z mo-
mentem zastosowania izotopoéw promieniotwoérczych. Wyniki doswiadczen bez
zastosowania substancji znaczonych najczesciej sa bardzo trudne do zinterpreto-
wania, gdyz zazwyczaj synteza alkaloidow jest bardzo nikla i trudno jg zakloci¢
nawet duzymi dawkami substancji. Zadecydowanie czy znajdujacy si¢ na granicy
bledu do$wiadczalnego rezultat jest wynikiem inkorporacji podanej substancii,
stymulujacego jej dziatania, czy tez wynikiem niebiologicznych przemian, jest
niemozliwe.

Do omodwienia pozostaje jeszcze samo pojecie «alkaloid». W powyzszym arty-
kule jest ono nieco szerzej ujete anizeli zazwyczaj. Klasyczna definicja, wywodzaca
si¢ jeszcze z pierwszej potowy XIX wieku glosi, ze alkaloidem jest zasada organiczna
pochodzenia roslinnego, wywierajaca dzialanie na system nerwowy ssakow.. De-
finicj¢ te nastepnie uzupelniono okre$leniem: «z azotem umieszczonym w pier-
Scieniu». Zgodnie z ta definicja wiele substancji, ktorych biosynteza zostala powyzej
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omoéwiona, nie powinno by¢ zaliczonych do alkaloidéw. Proponujemy za alkaloid
uzna¢ taka substancj¢ roélinng, ktéra niekoniecznie musi podpadaé pod klasyczna
definicj¢, powinna spelniaé jednak nastgpujace warunki: posiadaé w drobinie azot,
sasiadujacy przynajmniej z dwoma atomami wegla, posiada¢ przynajmniej jeden
pierScienn i nie wchodzi¢ w skfad wielkomolekularnych elementéw komoérki.
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