Styrelsen har hermed den glede at kunne bringe den svenske origi-
nalartikel om kaktusalkaloider, som tidligere er blever trykt pa
spansk 1 det mexicanske tidsskrift i 1971. Det er dejligt at konsta-
tere, at vi ogsd inden for nordiske kredse igen kan vere med rent
videnskabeligt, nar det gzlder vor hobby.

Kaktusalkaloider

Under de senaste daren har intresset vuxit for kemiska studier av
familjen Cactaceae. Storre delen av dessa studier har koncentrerats
till alkaloidkemin, med en rad intressanta resulta som foljd. Nigra
av kemisternas landvinningar och deras tinkbara botaniska tillimp-
ningar kommer att belysas i denna artikel, och vi skall ocksi forsska
besvara nagra vanliga frigor, nimligen: Vad 4r en alkaloid? Varfor
bildar vaxterna alkaloider? Hur, och varfor, letar vi efter kaktusal-
kaloider?

Den forsta alkaloiden, morfin, isolerades frin opium i borjan av
1800-talet och sedan dess har vara kunskaper om alkaloiderne stin-
digt ekat. 1969 fanns det 4.350 kinda alkaloider, av vilka hilften
hade patriffats sedan 1959, en veritabel »alkaloid-explosion»!

Der finns ingen bra definition av vad en alkaloid 4r. Av tradition
ar alkaloiderne organiska baser, uppbyggda av kol, vite, kvive och
syre, som finns i vixter. De skall ocksi ha en komplicerad kemisk
struktur och ge en fysiologisk effekt. Med det okande antalet alka-
loider har emellertid grinserna kommit att suddas ut och definitionen
blivit alltmera diffus.

I dag kan vi stéta pd alkaloider som inte dr basiska, andra som
finns 1 djur, ndgra som dr mycker enkla féreningar. och nigra som
inte ger fysiologiska effekter. Olika anktoriteter kommer siledes
att ha skilda uppfattningar om vad alkaloid verkligen ir, men trots
detra dr de Gverens om att alkaloiderna ofta dr forknippade med
vixters giftiga eller medicinska esenskaper.

Detta for oss till kaktusalkaloiderna. Man har sedan 1500-talet
kint till att ndgra mexikanska indianstammar anvinder en kaktus f&r
dess medicinska och hallucinationsframkallande ecenskaper. Denna
kaktus, som kallas pevote. 4r numera kind som Lophovhora william-
«ii. Pa en resa 1 Forenta Starerna 1886 blev den tvske kemisten och
farmakologen Touis Lewin intresserad av mevote-kaktusar som hon
ocksd samlade in. Dessa tog han med sie till Tyskland. dir han pub-
Jicerade den forsta rapporren om kakrusalkaloider 1888, Han isole-
rade ocksd den forsta av dessa alkaloider och kallade den anhalonin?.

1.Pa den tiden var Tonrovhora william<i kind som Arbaloninm lewinii. och
mdnea av peyote-alkaloiderna har f3rt sina namn efter detta <likte. t ex anha-
Jamin, anhalonidin. anhalotin erc. Anhalin. som f6rst nyligen hittades i peyote,
ir bittre kidnt som hordenin (13).
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Som en foljd av Lewins fynd spred sig ett avsevirt intresse for
studier av kaktusalkaloider, speciellt frin peyote, och fran 1890 till
1939 arbetade flera tyska forskare inom detta omrade. Heffter iso-
lerade meskalin 1896 och visade att det var denna substans i peyote
som framkallade hallucintioner, men meskalinet och de 6vriga kak-
tusalkloiderna blev inte strukturellt utredda férrin Spith publicerade
sine arbeten (fran 1919 och framat) och visade att kaktusalkaloiderna
kunde indelas i1 tva strukturellt skilda grupper: fenyletylaminer (t ex
meskalin) och tetrahydroisokinoliner (t ex peyophorin) (Fig. 1).

OH
/@A(COOH HO Ho::/\
HO NH; H()]GI/T\IH2 HO NH-CH,4
TYROSINE DOPAMINE ADRENALINE
OH
cmo:?/\ CH30 cmom
CH}O NHZ om’cz"is CH30 C/N\
CH,0 Lo ch, M CHs
MESCALINE PEYOPHORINE MACROMERINE

P
OCH3  CH30 HO cfiy e,
CH3-N HO N-CHs HORDENINE
0 0
CH30
N CHy-CH,-N g CH CﬁCHa
2 27N v
N-CH, [LN]] b NCH,
|
B

PILOCEREINE
DOLICHOTHELINE

Fig. 1. Ndgra kaktusalkaloider och besliktade foreningar. Adrenalin dr medraget
for jimforelse med makromerin. Tyrosin, en ammosyra som ir vanlig i vixter, och
dopamin, dr viktiga byggstenar for kaktusalkaloiderna.

Oversikter av alkaloidstudier inom familjen Cactaceae har skrivits
av Sodi Pallares (22) 1960, och Aguell (1) 1969. Nyligen publicerade
Kapadia och Fayez en uttommande artikel om innehallsimnena i
peyote (13), med mer dn 400 referenser till litteraturen.

Under och omedelbart efter det andra virldskriget gjordes endast
fa studier av kaktusalkaloider. Lat oss anvinda detta uppehall till att
diskutera var andra fraga: Varfor bildar vixterna alkaloider?



Svaret pa denna fraga har sokts sedan alkaloidstudiernas borjan,
men 4nda kan vi inte ge ett enkelt svar, trots att det har framlagts

olika forslag. Det har foreslaoms att Lophop/aom williamsii, som inne-
haller flera giftiga alkal loider och inte har nagra taggar, anvinder
alkaloiderna som ett skydd mot fiender som djur och insekter. I mot-
sats till letta ha man hmmt att taggiga kaktusar,som Carnegiea gigan-
tea och andra, ocksa kan producera stora mangder alkaloider. Det
verkar odxsa som om de unga plantorna, vilka ju skulle behova mera
skydd, inte har samma manOd alkaloider som de vuxna exemplaren
(14). Denna senare 1akttaoelsc stoder istallet en annan teori, ndmli-
gen att alkaloiderna bara ir en slutprodukt fran vixternas imnesom-
sittning. Studier av alkaloidbiosyntes, dvs hur vixterna bildar
dessa foreningar, kan kanske hjilpa till att klargdra denna fraga (7,
16, 18)

Man vet inte mycket om var alkaloiderna finns i kaktusarna.
Enligt todd (25) finns alkaloiden hordenin bara i rétterna hos Lo-
/70;;7/7/7074 williamsii. Det ir mojligt att alkaloiderna fyller olika
funktioner i vixterna.

Hur, och varfor, letar vi efter kaktusalkaloider? Den frigan tror
jag kan bist besvaras om den ses ur tre olika synvinklar: kemiskt,
taxonomiskt och etnobotaniskt.

LAt oss borja med kemisten. Han ir intresserad av att hitta nya
imnen, t ex komplicerade alkaloider, och att reda ut deras struktu-
rer. Resultaten kan ocksi vara av intresse for medicin, taxonomi och

vixtbiokemi. Av praktiska skil studerar alkaloidkemisten bara viix-
ter med ganska stora alkaloidmangder. Som hjilp for att finna dessa
vixter, har den av Raffauf beskrivna »filt-testen« (17) visat sig vara
mycket anvandbar.

Denna test baserar sig pa en for alkaloiderna gemensam reaktion
och anvinds pa foljande sitt. En liten bit av kaktusen (eller vilken
intressant vaxt som helst) skdrs av och en droppe av saven pressas
ut. Droppen torkas in pi et filtrerpapper och en droppe av testlos-
ningen placeras pa flicken. Bildas dd en rod eller orange firg anger
detta nirvaron av alkaloideroch resultatet antecknas som en »positiv«
test. Denna test avslojar inte sma mineder av alkaloider och inte hel-
ler en del mycket enkla alkaloider. Fmellertid okar dessa begr'ﬂins~
ningar testens anvindbarhet, dd det inte dr praktikst att samla in
stora mingder av »icke intressanta« kaktusar. Fdlt-testen dr siledes
ett bra sitt att vilja ut de intressantare arterna och ge dem fortur i
studierna.

Nigra resultat av vara studier i Mexiko har sammanférts i Ta-
bell 1. Omkring 40 °/0 av de kaktusar som testades gav en positiv
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TABELL 1

Resultat av alkaloidtester pi mexikanska kaktusar

Are Filttesta  Laboratorietestb

Cephalocereus chrysacanthus
Cephalocereus guerreronis
Coryphantha bumamma
Corphanta greenwoodii

| Dolichothele longimamma +
Echinocereus cinerascens
Pachycereus grandis
Solisia pectinata
Stenocereus beneckei
Stenocereus weberi

R

R e S RN R

4ol

a+ = positiv reaktion; (+) = svagt positiv;
+ + = starkt positiv; <+ = negativ
bUtford som tunnskiktskromatografi

test ¥, men det dr nédvindigt att bekr"ifta det prelimindra resultatet
1 laboratorieforsok. Vi ska inte hir diskutera det ytterligare kemiska
arbete som dr nédvindigt for att ge den totala bilden av alkaloiderna
i en kakrus. I stillet ska vi Aterviinda till kaktusalkaloidernas historia
och redovisa nagra av de intressantare resultaten efter det andra
vardskriget.

Pa 50-talet arbetade den amerikanske kemisten Carl Djerassi i
Mexiko. Fran Lophocereus schottii och Stenocereus marginatus isole-
rade han och hans medarbetare alkaloiden pilocerin (9), som ir en
trimer alkaloid, uppbyggd av tre tetrahydroisokinolinenheter (Fig. 1).
Detta dr den mest komplicerade kaktusalkaloid man hittills funnit.

En annan intressant struktur hittades av andra forskare 1 tva arter
av slaktet Coryphanta, C. macromeris och C. runyonii, som bada in-
nehaller alkaloiden makromerin (Fig. 1), som har en modifierad fe-
nyletylaminstruktur (5, 11). Andra féreningar av speciellt intresse
ir peyophorin, som har en ovanlig N- etyl -grupp och hittades i
pevote (12), och dolichothelin, iso lerad frin Dolichotbele sphaerica
(19). Den senare foreningen har en struktur som #r helt ny bland
kaktusalkaoiderna, av den s k imidazoltypen (Fig. 1).

Nagra nya och flera redan kinde alkaloider tillhérande de tva

2. Agurell (1) anger samma siffra, 40 %, grundat pd en studie av alkaloidinne-
hallet i 120 kaktusarter. Procenten alkaloidférande arter kommer att variera,
beroende pd vilken grins vi sitter for alkaloidinnehall. Agurell anser att bara
vixter med mer dn 0.5 mg alkaloider per 100 g firskt material dr alkaloid-
positiva. Vixter med ligre 1 alter anses sakna alkaloider, delvis for att vi inte

-3
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viktigaste strukturella grupperna, fenyletylaminer och tetrahydroiso-
kinoliner, ha ocksd patriffats i ett vixande antal kaktusar (1, 3, 11,
15). Agurell (1) har pipekat att trots var kinnedom om ett flertal
alkaloidhaltiga kaktusar (6, 10, 28), har inte alla dessa arter fatt sina
alkaloider strukturutredda. Som exempel kan nimnas att alkaloider
for forsta gdngen rapporterades fran sliktet Dolichothele 1894, men
strukturella arbeten pabérjades inte forrin 1969 (19). Den ur kemisk
synpunkt bist kinda kaktusen dr utan tvekanLophophora williamsii
med mer dn 40 identifierade innehallsimnen (13).

Eftersom meskalin r hallucinationsframkallande, har kaktusalka-
loiderna ocksa bivit utsatta for farmakologernas intresse vid sdkandet
efter tinkbara nya likemedel. Det ovannimnada makromerinet har
ocksd rapporterats vara hallucinogent (11). Makromerin ir nira be-
sliktat med en i minniskokroppen vanlig forening, adrenalin (Fig. 1),
men adrenalin har inte hittats 1 nigon kaktus. Dolichothelin ir snar-
likt en annan substans som finns i minniskor, histamin, men innu
vet man ingenting om dess farmakologiska egenskaper. Vidare har
dopamin, som ocksa ir en bestindsdel i vira vivnader, identifierats ;
Carnegiea gigantea (24) och fast det inte #r en alkaloid har denna
forening visat sig vara ett viktigt steg i bildningen av kaktusalkaloi-
derna (7, 16).

Stenocereus weberi.

Las Estacas, Morelos, Mexiko.
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Den nira sliktskapen mellan dessa amnen, utom dolicchothelin,
framgar av Fig. 1. Det har foreslagits att meskalin skulle kunna bil-
das i mnlnlskokroppen och att detta skulle orsaka de hallucinationer
som schizofrena personer har, men denna teori har inte bekriftats.
Men studier av hur meskalin bildas i vixterna (Lophophora williamsii
och Trichocereus pachanoi), siger oss en hel del om de biokemiska
mekanismer som ar inblandade och ar ocksa av botaniskt intresse,
eftersom vi da bdttre kan forstd denna aspekt av vixternas dmnesom-
sattning (16,18).

Kanske det storsta framsteget pa senare ar 1 studiet av kakrtusalka-
loiderna, har varit inférandet av en ny metodik for denna forskning
(1, 2). Den nya metoden grundar sig pa anvandningen av gaskroma-
tografi och mass spektrometri i kombination for snabb separering och
identifiering av alkaloiderna. Alkaloiderna 1 ett V'”iXtextrakt jamfors
med k"mda kaktusalkaloider, och utan att isolera ndgon forening
kan man snabbt £3 vxeta om det finns en ny typ av amnen 1 kaktusen
Denna teknik gor ocksd letandet efter bialkaloider, dvs a lkaloider
som endast utgor en brakdel av alkaloidfraktionen, enklare (2). My-
cket sillan innehdller en vaxt endast en alkaloid, oftast dr det en
jamvikt mellan flera foreningar.

Den taxonomiske botanisten skulle vilja att kemisten studerade
alkaloiderna i varje art, eller i speciellt intressanta slikten, for att
kunna anvdnda resultaten for systematiska arbeten.

En del alkaloidforskning har faktiskt genomforts 1 vissa slikten
som t ex studier av Ariocarpus-arterna (23), och sokandet efter 77i-
chocereus-alkaloiderna (1, 3). De flesta Trichocereus-arterna har nu

Echinocereus cinerascens. Pachuca, Hidalgo, Mexiko.
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studerats 1 detalj, och meskalin har hittats i nagra av dem. Man ob-
serverade att de arter som innehsll meskalin skilde sig makromorfo-
logiskt frin de som hade enklare alkaloider. Botanister och kemister
gemensamt skulle med all sikerhet kunne gora en mycket intressant
studie av detta slikte. Andra slikten, dir manga av de studeraed ar-
terna har visat sig innehilla alkaloider, ir Coryphanta, Dolichothele,
Echinocerens och Gymnocalycium.

Forsok har gjorts att anvinda rapporter om kaktusalkaloider for
taxonomiskt bruk, men det r viktigt att vi inte drar vara slutsatser
for snabbt och pa ett for litet material.

Anderson fick, i sina studier av Ariocarpus och det foreslagna
sliktet Roseocactus, positiva reaktioner for hordenin | alla arterna
(4). Han sammanfattade: »Detta ir ett bevis for en utstricke slake-
skap mellan de bida grupperna.« Men 1961 hade hordenin inte pi-
traffats 1 sa manga kaktusarter som det har i dag. Det dr en av de en-
klare kaktusalkaloiderna, och star nira tyramin och tyrosin (Fig. 1),
vilka dr vanliga byggstenar i levande material. Hordenin tycks fin-
nas ganska utspritt 1 familjen Cactaceae och har nu rapporterats frin
flera slikten: Ariocarpus, Cereus, Coryphantha, Lophophora och
Opuntia, for att bara nimna nigra. Det dr svirt att avgdra en s3
vanlig forenings taxonomiska betydelse. Kanske studier av de andra
Ariocarpus alkaloiderna (23) kan sdga oss mer.

Lophophora diffusa. Vizarrén, Querétaro, Mexiko.

Todd (25) pavisade att Lophophora diffusa har en annan alkaloid-
uppsattning dn L. williamsii som den tidigare sammanforts med, och
ansag att detta styrker uppfattningen att L. diffusa ir en egen art.
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Men samma alkaloider hittades i bada arterna, fast i olika proportio-
ner, och man vet att alkaloidinnehallet 1 en vixt kan variera med
arstid, dlder och vixtplats. Kircher, som studerade Lophocereus
schottii (14), fann storre skillnader i sammansittning mellan unga
och gamla delar av en enda planta, an mellan kaktusar som vixte 580
km ifran varandra.

Som framgatt av de ovan anforda exemplen, dr inte alkaloiderna
nagot enkelt svar pa taxonomiska frigor, utan bara en av manga
aspekter pa vixternas liv, en aspekt som vi fortfarande forstar my-
cket litet av. Kircher har diskuterat detta och pekar pa den biologiska
variationen (14). Alkaloiderna i en speciell vaxt dr inte nodvindigt-
vis representativa for alla vixter av den arten. Vidare vet vi dnnu
inte varfor vixterna producerer dessa imnen och kan siledes inte
forbinda alkaloidinnehdllet med nagon biologisk funktion.

Etnobotanisten studerar hur skilda folk och kulturer anvinder
vixter och gor ibland fynd som fortjinar kemiska studier. Lewin
leddes av vad han hade hort om anviandningen av peyote. Pa senare
ar har man funnit att den peruansk”L kaktusen »San Pedro«, Tricho-
cereus pachnoi, som anvinds pad samma sdtt som peyote, ocks inne-
haller meskalin# (26). Det ir fascinerande att denna forening finns i
tva sa olika och geografiskt vitt skilda kaktusar, och att bds Bas
anvints for samma dndamal!

Schultes (21) och Der Marderosian (8) har avhandlat de hallucino-
gena kaktusarna, och Schultes foresldr manga kaktusar for kemiska
studier med ledning av deras anviandning eller folknamn (20). Nir
alkaloiderna har blivit strukturutredda, maste farmakoloOiska un-
dersokningar goras for att se om alkaloiderna har nagra av de egen-
skaper som tillskrivits kaktusen. Det finns ocka andra bestindsdelar
som kan vara fysiologiskt aktiva, men kemister, i likhet med botani-
ster, mitte specialisera sig. Sa smaningom kan en alkaloid komma att
anvindas som ett likemedel eller som en modell for vidare syntes-
arbeten.

Aven om en »alkaloidjigare« kan anvinda bara en av dessa an-
fallsvinklar, si utgor formodligen den samlade informationen fran
alla dessa omrdden den bista grunden for att leta efter alkaloider.

For att gora verkliga framsteg maste vi studera vilkinda arter
och slikten, och uppenbarligen maste kemisten 1 hog grad sitta sin
lit till botansten. Den korrekt bestimda arten maste utgoria grunden
for alla kemiska studier.

Forfattaren tackar Statens Naturvetenskapliga Forskningsrad
for ett reseanslag for studier i Mexiko.

\/[Lskallll rapporterades forst fran Opuntia cylindrica (26), men detta berodde
pé en felbestimning av kaktusmaterialet. O. cylindrica innehdller inga alkaloider

(1)



Artikeln har tidigare tryckts i Cactdceas y Suculentas Mexicanas

Vol. 16, No. 3, 1971. Sedan dess har en rad nya alkaloidstudier pub-
licerats. Nagra av de intressantare har medtagits bland referenserna
(29-33). Fotografierna ha tagits av forfattaren. Ocksd Pachycereus
grandis, Las Estacas, Morelos, Mexiko, pa forsiden.

Jan G. Bruhn
Farmaceutiska Fakulteten
Lindhagensgatan 128

S-112 51 Stockholm, Sverige.
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