gegengewirkt werden [65]. Eigentlich gehoren die Phero-
mone nicht zu unserem Thema, da sie nicht zu den Hor-
monen zu rechinen sind. Weil aber gerade die Pheromone
der Insekten gut untersucht sind, sollen sie hier kurz er-
wihnt werden. Beziiglich der Einzclheiten muf3 auf die
gleichzeitig erscheinende Zusammenfassung von Stanim
[66] verwiesen werden.

Die bekanntesten Beispiele fiir Pheromone sind die Se-
xuallockstoffe der Schmetterlinge, die von den Weibchen
in bestimmten Driisen produziert werden und die Mann-
chen anlocken, oft iiber weite Entfernungen hinwag.

Der erste Lockstoff dieser Art und damit das erste Phe-
romon, das in chemisch reiner Form erhalten wurde, ist
das von Butenandt und Mitarbeitern [67] isolierte Bom-
bykol, der Sexuallockstoff des Seidenspinners. Uber
500000 Duftdriisen mufBiten verarbeitet werden, um
nach langwierigen Reinigungsoperationen rund 10 mg
eines Derivates des Lockstoffs in kristallisierter Form
zu erhalten.

Eine eigens dazu ausgearbeitcte Mikromethode der oxy-
dativen Spaltung [68] fiihrte zur Formel eines Hexa-

[65] A. Bethe, Naturwissenschaften 20, 177 (1932).

[66] D. Stammm, Dtsch. med. Wschr., im Druck.

[67] A. Butenandt, R. Beckmann, D. Stamm u. E. Hecker, Z.
Naturforsch. 1456, 283 (1959).

[68) A. Butenandt, D. Stamm u. E. Hecker, Chem. Ber. 94, 1931
(1961).

decadienols, die dann durch Synthese bewiesen wurde.
Der Lockstoff, der den Namen Bombykol [69] erhielt,
ist das 10-trans-12-cis-Hexadecadien-1-ol (8).

H3;C—(CH21);--CH=CH—CH=CH—(CH;)y—OH
cis trans
(8)

Bombykol gehort zu den am hdchsten wirksamen Stoffen.
Wird ein Glasstab mit einer Losung von 10712 ug/ml befeuch-
tet, so zeigt er noch Lockwirkung. Man kann ausrechnen,
daB von der Antenne des Minnchens noch wenige Molekiile
wahrgenommen werden und die Reizwirkung auslosen kon-
nen.
AuBer den Sexuallockstoffen rechnen zu den Phero-
monen die K oniginnensubstanz der Bienen, die kiirzlich
als A2-9-Oxo-decen-1-sidure erkannt wurde [70], sowie
die Spur-Markierungsstoffe der Ameisen, Termiten [71])
und Bienen. Uber die Chemie und Biologie dieser Stoffe
haben wir an anderer Stelle [72,73] zusammenfassend
berichtet (vgl. auch [66]).

Eingegangen am 14. Januar 1963 [A 280)

[69] A. Butenandt u. E. Hecker, Angew. Chem. 73, 349 (1961).

[70) C. G. Butler, R. K. Callow u. N. C. Johnston, Nature (Lon-
don) 184, 1871 (1959); M. Barbier, E. Lederer, T. Reichstein u.
0. Schindler, Helv. chim. Acta 43, 1682 (1960).

[71] M. Liischer, Ann. N. Y. Acad. Sci. 89, 549 (1960).
[72] P. Karlson, Ergebn. Biol. 22, 212 (1960).
[73] P. Karlson u. A. Butenandt, Ann, Rev. Entomol. 4, 39 (1959).

Die Biosynthese von Alkaloiden I [*]

VON PROF. DR. K. MOTHES UND DOZENT DR. H. R. SCHUTTE

DEUTSCHE AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN ZU BERLIN,
INSTITUT FUR BIOCHEMIE DER PFLANZEN, HALLE/SAALE

Herrn Professor Dr. Adolf Butenandr aus AnlaB der 60. Wiederkchr seines Geburtstages gewidmet

{. Einleitung

N

. Tropanalkaloide und ihre Verwandten
a) Hyoscyamin
b) Hygrin, Cuskhygrin und Cocain
¢) Stachydrin
d) Scopolamin
e) Tropasdure
f) Beteiligung des C;-Stoffwechsels
g) Bildungsorte in der Pflanze

3. Pyridin- und Piperidinalkaloide
a) Der Pyrrolidinring des Nicotins
b) Der Piperidinring des Anabasins

1. Einleitung

Die schnelle Entwicklung unserer Vorstellungen iiber
die Mechanismen der Biosynthese sekundirer Pflanzen-
stoffe wird bald einen groBen Teil der bestehenden, zwei-
fellos oft geistreichen Hypothesen vergessen lassen, da
das sich hdufende experimentelle Material konkrete Ent-
scheidungen gestattet. Dieses zwingt in verschiedenen
Gebieten zu prinzipiell neuen Theorien liber die Arbeits-
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¢) Der Pyridinring des Nicotins und Anabasins
d) Die Methylgruppe des Nicotins
e) Ricinin
f) Isopelletierin, Methylisopelletierin, Pseudopelletierin
g) Coniin
h) Lobelin, Lobelanidin, Lobelanin
4. Pyrrolizidin- und Chinolizidinalkaloide
a) Pyrrolizidinalkaloide vom Laburnin-Typ
b) Retronecin- und Platynecinbasen
¢) Necinsiduren
d) Lupinenalkaloide

weisc der Organismen, in anderen aber fiigt es sich in
alte, langst vor der modernen Entwicklung der Bioche-
mie begriindete Ideen ein und bestitigt diese.

Im Bereich der Alkaloide war es vor allem Trier (1], der
1912 die Bildung der komplizierteren N-haltigen Basen

[*] Teil 11 dieser Ubersicht erscheint demnichst in dieser Zeit-
schrift.

[1] G. Trier: Uber einfache Pflanzenbasen und ihre Beziehungen
zum Aufbau der EiweiBstoffe und Lecithine. Verlag Gebr. Born-
triger, Berlin 1912, S. 117.
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in den allgemeinen Stoffwechsel der Aminosiuren ein-
zuordnen versuchte und Beziehungen betonte, die nach
seiner Meinung zwischen den echten (N-heterocycli-
schen) Alkaloiden, den einfachen Pflanzenbasen, den
N-methylierten Verbindungen vom Typ der Betaine und
des Cholins und den Aminosduren bestehen. Die theo-
retischen Vorstellungen Triers waren nicht auf spezielle
Fille zugeschnitten, sie begriindeten vielmehr eine Art
,-allgemeine Theorie* der Alkaloidbildung und sahen
in dieser nichts AuBergewohnliches, sondern nur Varia-
tionen von bereits bekannten Vorgingen des Grund-
stoffwechsels. Die Triersche Theorie hatte damit einen
hohen wissenschaftlichen Rang. Schon damals voll-
brachte Picter [2] chemische Reaktionen in vitro, die
Triers Ideen stiitzten. Das tat aber spdter vor allem
Schopf [3] durch seine Synthesen mit zellmdglichen
Stoffen unter zellméglichen (,,physiologischen**) Bedin-
gungen, d.h. bei Zimmertemperatur und in einem be-
grenzten pH-Bereich um den Neutralpunkt. Er erwei-
terte damit die Ideen Robinsons, dessen Veroffentlichun-
gen von 1917 [4] Meilensteine in den Bemiihungen der
Chemiker, der Natur nahe zu kommen, darstellen. In
Anlehnung an Schopf darf man als die wichtigsten Re-
aktionen bei diesen in-vitro-Synthesen folgende an-
sehen [5]:

1. Aldehydammoniak-Bildung zwischen der Carbonyl-
Doppelbindung eines Aldehyds oder einer —CH=N-
Doppelbindung und dem Wasserstoff primérer oder se-
kunddrer Aminogruppen und Kondensation der ent-
standenen Carbinolamine mit aktiven Methylengruppen
von Ketonen oder 3-Ketosduren:

N
(IT'H —CHOHN cooll -CH-CH,-CO-R
-CO;

C .
]]{ i + H,C-CO-IR TH;—O>
--N- -N- -N-

Ein Beispiel hierfiir ist die Synthese von Tropinon (1)
aus Succindialdehyd (2), Methylamin und Acetondicar-
bonsidure bei pH-Werten zwischen 3 und 11, Zimmer-
temperatur und dreitdgigem Stehen [6].

CH;CHO CHCOOU 1h,¢ CH——CH,
+ 11;N-CHg + CO — N-CHg €O
CHpCHO CiI,—-COOH  H,C CH CH,

(2) (1)

2. Aldolkondensation zwischen Aldehyden und B-Keto-
sduren:

H COOH
R-CO + uzé—co—u' —> R-CHOH-CH,-CO-R' + CO,

[2] A. Pictet, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 244, 389
triger, (1906).

[3] Cl. Schépf, Angew. Chem. 50, 779, 797 (1937).
[4a] R. Robinson, J. chem. Soc. (London) 111, 762 (1917).
[4b] R. Robinson, J. chem. Soc. (London) /1!, 876 (1917).

[4c] R. Robinson: The Structural Relations of Natural Products.
Verlag Clarendon Press, Oxford 1955.

[5a] CI. Schopf, Angew. Chem. 61, 31 (1949).

[5b] H. B. Schréter in W. Ruhland: Handbuch der Pflanzen-
physiologie, Verlag Springer, Berlin 1958, Bd. 8, S. 864.

(6] Cl. Schépfu. G. Lehmann, Liebigs Ann. Chem. 518, 1 (1935).
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3. Kondensation (-substituierten Athylamins mit Al-
dehyden, die fiir die Bildung N-heterocyclischer Ring-
systeme von besonderer Bedeutung ist, z. B.:

™ UL
o ¥
H | 1'1 R
R

CHO

4. ,,Aldolkondensation‘‘ zwischen der —~CH=N-Doppel-
bindung und der reaktionsfdhigen Methylengruppe des
Al-Piperideins (3):

O i O N

Z N e |

N N N H
(3) (3)

Diese zellnahen in-vitro-Synthesen befruchteten die organi-
sche Chemie und gaben starke Anregungen fiir die Biochemie.
Zunichst blieb es aber unklar, ob sie in jedem Fail den bio-
synthetischen Weg in der Pflanze reprisentieren [3]. Ein Ein-
wand besteht u.a. in der unter natiirlich vorkommenden Al-
kaloiden meist auftretenden optischen Aktivitat, die bei den
spontanen Synthesen natiirlich fehlt. Man darf annehmen,
daB spontane Reaktionen — wenn sie {iberhaupt biosynthe-
tische Bedeutung haben — mit Enzymreaktionen gekoppelt
sind [3].

Wie gering der Umfang unserer konkreten Kenntnisse
noch vor wenigen Jahren war, geht wohl am treffend-
sten aus einer Bemerkung Juckers 1955 hervor, wonach
wir noch weit entfernt davon seien zu wissen, wie die

pflanzliche Zelle die Alkaloide tatsdchlich aufbaut [7].

Neue experimentelle und analytische Moglichkeiten
brachten aber einen schnellen Fortschritt. Zunéchst 6ff-
nete im Bereich der Verbindungen des Grundstoffwech-
sels die Benutzung kiinstlicher Mutanten (bei dem Pilz
Neurospora, der Bakteria Escherichia coli usw.) den Weg
zur Klirung ganzer Reaktionsketten beim Aufbau und
Umbau der wichtigsten Aminosiduren. Es wurde gezeigt,
wie die von Trier so stark betonten basischen Amino-
sduren (z.B. Ornithin, Lysin) in engstem Zusammen-
hang stehen mit heterocyclischen Aminoséduren (Prolin,
Pipecolinsdure). Damit waren wichtige Erkenntnisse fiir
die Entstehung echter Alkaloide gewonnen. Auch wurde
durch die Priagung des Begriffes ,,Aminosdurenfamilie*
deutlich gemacht, wie verschiedene Naturstoffe durch
z.T. reversible Reaktionen zusammengehoren (z. B. be-
steht die Glutaminsiurefamilie aus Glutaminsiure, x-
Ketoglutarsiure, Ornithin, Putrescin, Prolin und vy-
Aminobuttersiure), so daB sich die Moglichkeit eroff-
nete, von verschiedenen, aber miteinander verwandten
Stoffen ausgehend auf nicht vollig gleichen Wegen zum
gleichen Heterocyclus zu gelangen. So wurde es z. B, zu
einem wichtigen Problem, ob in allen Fillen sdmtliche
hier genannten Glutaminsédure-Verwandten Vorstufe des
Pyrrolidin-Systems (im Nicotin, im Tropan usw.) sein
konnen.

Mit dieser Einfiihrung der genetischen Methode in die
Biochemie fillt zeitlich die Verwendung isotop markier-
ter Verbindungen als Vorstufen zusammen, die héheren
Pflanzen auf verschiedene Weise appliziert wurden (iiber

[7] E. Jucker, Chimia 9, 195 (1955).
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die Wurzel, Aufsaugen durch Stengelwunden, Besprii-
hen der Blétter usw.). Diese Isotopenmethode hat auch
die Beziehungen jener Alkaloide zueinander kliren las-
sen, die in demselben pflanzlichen Individuum (als
Haupt- und Nebenalkaloide) gleichzeitig vorkommen.

Von groBer Bedeutung fiir die Untersuchung der Bil-
dungswege ist auch die Frage nach dem Ort und der
Zeit der Biosynthese, denn es ist bekannt, daB die Alka-
loide, wie viele andere Naturstoffe, nur in ganz bestimm-
ten Organen [8] und in ganz bestimmten Phasen der Ent-
wicklung entstehen. So sind beispielsweise im Wachs-
tum gehemmte Reiser von Nicotiana glauca in der Lage,
aus Putrescin {24) die Verbindungen Nicotin (3/), Nor-
nicotin {32) und Anabasin (33) zu bilden, wihrend leb-
haft wachsende N.glauca-Sprosse das offenbar nicht
konnen [8d]. Es ist méglich, daB die gefiitterten Vorstu-
fen aus Griinden der Permeabilitit nicht immer an den
Ort der Synthese gelangen. Daher sind negativ ausge-
hende Resultate mit groBer Vorsicht zu behandeln.

Mit Hilfe dieser neuen experimentellen Moglichkeiten
konnten in kurzer Frist in vielen Féllen biochemische
Beziehungen zwischen bestimmten ,,Vorstufen*‘ und Al-
kaloiden sichergestellt werden [9]. Doch darf nicht iiber-
sehen werden, daB eine solche Feststellung noch nichts
Endgiiltiges dariiber sagt, ob die gefiitterte Vorstufe
auch wirklich die natiirliche oder nur eine mogliche ist.
Aber meist wird die kiinstlich gewihlte der natiirlichen
Vorstufe zumindest nahe verwandt sein.

Im allgemeinen sind zur Zeit nur die formalen Bezie-
hungen aufgehellt. Die Aufkldrung der eigentlichen Re-
aktionsmechanismen diirfte den schwierigeren Teil der
Aufgabe darstellen. Fraktionierte Homogenate und En-
zympraparate miissen hier weiterhelfen. Die folgenden
Beispiele werden nicht allein den ungemein schnellen
Fortschritt unserer Erkenntnis belegen, sondern auch
zeigen, daB als bisher bekannt gewordene mogliche
Vorstufen nur wenige Stoffe oder deren Vorliufer in
Frage kommen (in der Hauptsache Ornithin, Lysin,
Phenylalanin, Tryptophan, Nicotinsidure, Anthranil-
sdure, Acetat, Mevalonsiure),

2. Tropanalkaloide {10] und ihre Verwandten

Die wichtigsten Alkaloide dieser Gruppe sind das Hyos-
cyamin (4), das Scopolamin (5) und das Cocain (6).
Robinsons Tropinonsynthese [4a] aus Succindialdehyd, Me-
thylamin und Acetondicarbonsiure war der Ausgangspunkt
fiir seine allgemeine Theorie zur Entstehung der Alkaloide
aus Stoffwechselprodukten der Aminosduren [4b,4c]). 1935
hat Schopf das Tropinon unter zellméglichen Bedingungen
synthetisiert (6], wie oben ausgefithrt worden ist.

[8b] K. Mothes u. A. Romeike in W. Ruhland: Handbuch der
Pflanzenphysiologie. Verlag Springer, Berlin 1958, Bd. 8, S. 989.

[8¢) K. Mothes, J. Pharmacy Pharmacol. 71, 193 (1959).

[8d] K. Mothes u. H. B. Schréter, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch.
pharmaz. Ges. 294, 99 (1961).

[9a] K. Mothes, Pharmazie 14, 121, 177 (1959).

[9b] A. R. Battersby, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 15, 259
(1961).

[10] A. Romeike, Pharmazie 15, 655 (1960).
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Die ersten Untersuchungen iiber den Bildungsweg der
Tropanalkaloide an lebenden Pflanzen wurden von
James [11] und Cromwell [12] durchgefiihrt. Sie beob-
achteten nach Fiitterung von Arginin und Ornithin an

lyCm — —CH— — Cll, Calls
[ ITI—cng 3(‘:110[00-—011--012011 14
HoC— — -CH- ——Cll
CH— -CH—--Cl, Colly
o, N-CH; CHO=-CO-Cl-CIL,OH .5
" CH———CH— —Cli,
. CH——CT-COOCHy
: N-CHy CHO- CO-Cglly i,
MG~ =CHi=—=Cll,

isolierte Atropablitter oder nach Injektion von Arginin
und Putrescin in Atropa- und Daturapflanzen eine Zu-
nahme des Alkaloidgehaltes.

a) Hyoscyamin

Mit radioaktiv markierten Verbindungen konnte der
Einbau von Putrescin nicht bestitigt werden [13]. An-
dererseits lieB sich mit Omithin-(2-14C) an Datura stra-
monium-Pflanzen zeigen, daB diese Aminosdure als bio-
synthetische Vorstufe des Hyoscyamins zu bewerten
ist [14]. Das wiirde bedeuten, daB der Einbau von Orni-
thin nicht iiber das entsprechende Diamin Putrescin ver-
lduft. Beim Abbau des isolierten Hyoscyamins (4) fan-
den die Autoren die gesamte Aktivitdt im Tropinteil (7)
lokalisiert, und dort waren wiederum ausschlieSlich die

1C—- —CH- ——ClI, Cellg
‘ N-CIl; CHO-CO-CH-CH,Oll 4
H,C - -——CH éllg
ll(_\v!rvvl\n-
3
N HOOC-CH-C, s
N—-Cll; CHOH + |
1126——~(::Hi -(Ijn2 Ci1,0H
lll\_\-l:mun
(I?».-“f.
1,C —CO HC=—=—(
N-Clly e, N-Cllg
IR —— &o 11(|:::¢
g Collg

l' Iy ebtinn

2 CllsCOOLL
Y,

Schema 1. Abbau des Hyoscyamins (4).

[11] W. O. James, Nature (London) I58, 654 (1946); New
Phytologist 48, 172 (1949).

[12) B.T. Cromwell, Biochem. J. 37, 722 (1944).

{13] D. G. M. Diaper, S. Kirkwood u. L. Marion, Canad. J. Chem.
29, 964 (1951).

[14] E. Leete, L. Marion u. I. D. Spenser, Canad. J. Chem. 32,
1116 (1954); Nature (London) /74, 650 (1954).
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Briickenatome C-1 und C-5 des Pyrrolidinteiles radio-
aktiv. Die C-Atome 1 und 5 des Tropinskeletts sind bei
dem gewihlten Abbau (Schema 1) gleichwertig, so daf3
nicht entschieden werden konnte, ob das Ornithin spezi-
fisch eingebaut wird und damit nur eines der beiden C-
Atome radioaktiv ist, oder ob eine symmetrische Zwi-
schenstufe, wie z. B. Putrescin, durchlaufen wird, wobei
sich die Radioaktivitdt auf beide C-Atome (1 und 5) ver-
teilen wiirde.

Eine Entscheidung zugunsten des stereospezifischen, un-
symmetrischen Einbaus von Ornithin ist erst seit kur-
zem nach Versuchen von Dawson et al. [15] und Leete
[16] moglich geworden. Leete z.B. hat das nach Verfiit-
terung von Ornithin-(2-14C) an 3 Monate alte Datura
stramoninm-Pflanzen erhaltene Hyoscyamin (4), das zur
iibersichtlicheren Diskussion an C-1 radioaktiv sein soll
(Stern im Schema 2), einer Pyrolyse unterworfen, wobei
zwei isomere Tropidine, (/0a) und (10b), entstanden,
die ohne Trennung in ihre Methojodide, (//a) und
(11b), umgewandelt wurden. Hofmann-Eliminierung
ergab die enantiomorphen a-Methyltropidine, (/2a)
und (/2b), die mit Dibenzoyl-D-weinsdure getrennt
wurden. Nach bekannten Reaktionen {17] geht (/2a)
bei 160 °C in 3-Methyltropidin (13) iiber, das mit ver-
diinnter Schwefelsdure zu 2-Cycloheptenon (/4) hydro-
lysiert, dessen dem urspriinglichen C-Atom 1 entspre-
chende Carbonylgruppe nach Hydrierung (/5), Umsatz
mit Phenyllithium (/6) und Oxydation als Benzoesidure
(9) abgespalten wird, Diese Benzoesdure besal3 dieselbe
spezifische Radioaktivitit wie das zum Abbau verwen-
dete Hyoscyamin. Das bedeutet, daB nur eines der bei-
den C-Atome 1 und 5 des Hyoscyamins radioaktiv war
und daB Ornithin stereospezifisch eingebaut wird {*].
Die Herkunft der C-Atome 2, 3 und 4 im Hyoscyamin (4)
blieb zunachst noch offen. Radioaktiv markierte Citronen-
sidure wurde von Datura stramonium nur schwach in Hyos-
cyamin eingebaut [18].

Kaczkowski, Schiitte und Mothes [19] fiitterten in der
Methyl- oder in der Carboxylgruppe 14C-markiertes Ace-
tat an Kulturen isolierter Wurzeln von Darura metel,
und fanden, daf es zu 70 bis 80 % in den Tropinteil einge-
baut wird. Nach oxydativem Abbau zu N-Methylsuccin-
imid (8) enthielt diese dem Pyrrolidinteil entsprechende
Verbindung nur 15 bis 20 9 der Aktivitdt, so daB die
restlichen 80 bis 85 97 auf die C-Atome 2, 3 und 4 ent-
fallen. Aus weiteren Abbauversuchen [20], bei denen das

[15] A. A. Bothner-By, R. S. Schutz, R. F. Dawson u. M. L. Solt,
J. Amer. chem. Soc. 84, 52 (1962).

[16] E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 84, 55 (1962).

[17] G. Merling, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 3108 (1891).

{*} Anmerkung bei der Korrektur: Neuere Untersuchungen mit
Putrescin-(1.4-14C) zeigen, daB auch diese Base als Vorstufe fir
Hyoscyamin und Scopolamin in isolierten Wurzelkulturen von
Datura metel verwendet werden kann. Durch Abbau konnte bei
Hyoscyamin gezeigt werden, daBB die Radioaktivitit des Pyrro-
lidinteiles ausschlieBlich in den zum Stickstoff benachbarten C-
Atomen lokalisiert ist. (H. W. Liebisch, H. R. Schiitte u. K. Mothes,
unveroffentlicht).

[18) A.V. Robertson u. L. Marion, Canad. J. Chem. 38, 294
(1960).

[19]) J. Kaczkowski, H. R. Schiitte u. K. Morhes, Naturwissen-
schaften 47, 304 (1960).

[20] J. Kaczkowski, H. R. Schiitte u. K. Mothes, Biochim. bio-
physica Acta 46, 588 (1961).
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Schema 2. Abbau des Hyoscyamins (4) iiber Tropidine.

C-Atom 3 als Carboxylgruppe der Benzoesidure heraus-
geschilt wurde, ergab sich, daB nach Verfiitterung von
Acetat-(1-14C) das C-Atom 3 nahezu die gesamte Radio-
aktivitdt enthielt, wihrend nach Verfiitterung von Ace-
tat-(2-14C) dieses C-Atom praktisch inaktiv war. Diese
Ergebnisse sprechen fiir einen spezifischen Einbau des
Acetats in die C-Atome 2, 3 und 4. Moglicherweise ver-
l4uft die Synthese des Tropins iiber die Anlagerung von

COOH

B

]~12N#(CH2)3~(I?H7COOH — N

(i7)  NH, 5

l coott
912 [/(C’“
N-CH; CHOH «=—— N CO
(':H2 <I:H3
17) T

2 CH3COOH -— CH3~CO-CH,-COOH

Acetoacetat an ein sich vom Ornithin (/7) ableitendes
Pyrrolidin-Derivat (/8), anschlieBenden oxydativen
RingschiuB, Reduktion und Methylierung (7).
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b) Hygrin, Cuskhygrin und Cocain

Dieses Biosyntheseschema wiirde auch die Bildung ver-
wandter Alkaloide, wie Hygrin (/9), Cuskhygrin (20)
und Cocain (6), erkldiren. Wahrend beim Hygrin und

H,C—-Cll,
HoCo _CH-CHCO-CH,
I
CHj (1Y)
11,C——Cll, H,C——Cll,

|
H,C.. _CH-CH,~CO-CH,—CH _Cli,
sy 2 2 ﬂN

| i
Clig (20 CHj

Cuskhygrin der RingschluB zum Tropanskelett nicht
auftritt, unterbleibt beim Ekgonin, dem Basenteil des
Cocains (6), die Decarboxylierung.

Uber die Biosynthese von Hygrin (/9) und Cuskhygrin
(20) liegen bisher noch keine Versuche mit markierten
Vorstufen vor. Mehrere Autoren [21] haben aber diese
Alkaloide nach der Theorie von Robinson [4] unter zell-
moglichen Bedingungen aus y-Methylamino-butyralde-
hyd (21}, der sich physiologisch vom Ornithin (/7) ab-
leiten 14Bt, oder aus dem isomeren Carbinolamin (22)
durch Umsetzung mit Acetessigsdure und Acetondicar-
bonsiure in guter Ausbeute darstellen konnen.

H,C——Cll, Moty H,C——Cl, H,C—CH,
G gH-coon o Hzc\Ncho HC  CHOH
LN NH, , t
Cliy Clly
(17 21 122
COOH COOll
RV | — (/Y
H,C—-CO—Cl,

2 COO0I11 COON P ()

) 11.C—CO—Cliy

Hygrin [22] (/9), Cuskhygrin [22] (20) und Norhygrin
[23] sind auch halbenzymatisch synthetisiert worden. In
Gegenwart von Diaminoxydase, die Diamine unter oxy-
dativer Desaminierung in die entsprechenden Amino-
aldehyde umwandelt, entsteht in einer auf pH = 7,6 ge-
pufferten Mischung von N-Methylputrescin (23) und
Acetessigsdure das Alkaloid Hygrin (/9). Wird die Acet-
essigsdure durch Acetondicarbonsiure ersetzt, so bilden
sich Hygrin (/9) und Cuskhygrin (20}. Aus Putrescin
{ 24) entsteht unter den genannten Bedingungen mit Acet-
essigsdure Norhygrin. Bei diesen Reaktionen wird en-
zymatisch der y-Methylamino-butyraldhyd (2/) bzw.

+ H0 + 0
- —>
Diaminoxydase

RHNCH;-CH;~CH;:- CHO + H:0; + NH;

RHNCH:—CH:;—CH; -CH;—NH;

(23), R = CHj
(24), R=H

[21) E. Anet, G. K. Hughes u. E. Ritchie, Nature (L.ondon) /63,
289 (1949); 164, 501 (1949); F. Galinovsky, A. Wagner u. R. Wei-
ser, Mh. Chem. 82, 551 (1951).

[22) H.Tuppy u. M. S. Faltaous, Mh. Chem. 9/, 167 (1960).
[23} A.T. Clarke u. P. J. G. Mann, Biochem. J. 71, 596 (1959).
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der v-Aminobutyraldehyd gebildet, der sich spontan cy-
clisiert {22) und sich mit den 3-Ketoverbindungen nach
dem Schema (22) — (19) bzw. (22) -» (20} umsetzt.
Wenn auch die Grundziige dieser Reaktionen bei der
Biosynthese verwirklicht sein werden, so bleibt doch
offen, ob die Methylierung vor dem RingschluB oder
nach dem Aufbau des heterocyclischen Systems vor
sich geht.

Auch {iber die Biosynthese des Ekgonins, des Basenteiles des
Cocains (6), sind bisher keine Versuche mit markierten Ver-
bindungen bekannt. Das entsprechende Keton ist aber analog
dem Tropinon unter physiologischen Bedingungen aus Ace-
tondicarbonsiure-monomethylester mit Methylamin und
Succindialdchyd bei pH = 5 erhalten worden [6]. Aus der
Tatsache, daB3 bei der Tropinonsynthese aus Acetondicarbon-
sdure, Succindialdehyd und Methylamin unter spontaner De-
carboxylierung direkt Tropinon entsteht, folgert Schdpf [6],
daf} die Veresterung mit Methanol beim Ekgonin schon vor
der Bildung des Tropanskeletts vor sich geht und offenbar
die Carboxylgruppe vor der Abspaltung schiitzt.

¢) Stachydrin

Stachydrin (25) ist das Betain dzs Prolins und sollte wie
die anderen Pyrrolidinalkaloide aus Ornithin entstehen.
Aber weder Ornithin-(2-14C) [24] noch Prolin-(14C) [25],

11,C—CH,
11,C.@ CH--C 00"
1i3C7 CH,
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noch Glutaminsiure-(2-14C) [26] konnten von 2 bis 3
Wochen alten Luzernepflanzen in Stachydrin eingebaut
werden, obwohl Methionin-(14CH3)[25] und Hygrin-
sdure-(14COOH)[27] radioaktives Stachydrin ergaben.
Dic Autoren nahmen an, dafl aus Permeabilitdtsgriinden
nur einige Aminosduren (z.B. Methionin) an den Ort
der Stachydrinsynthese gelangen kénnen, wihrend an-
deren, z.B. Ornithin und Prolin, dies nicht méglich ist.
Spitere Versuche [28] mit 14CO; zeigten aber, daBl Medi-
cago sativa-Pflanzen im Alter von 2 bis 3 Wochen gar
kein Stachydrin bilden. Erst im Alter von 51/, bis 6 Mo-
naten, kurz vor der Bliite, konnte eine starke Alkaloid-
synthese beobachtst werden; in diesem Stadium werden
Prolin-(14COOH) und Ornithin-(2-14C) spezifisch in das
Alkaloid eingebaut, so daB die Biosynthese von Stachy-
drin aus Ornuthin iiber Prolin und Hygrinsdure bestitigt
ist. Die anfinglichen MiBerfolge zeigen deutlich, wie
wichtiges ist, physiologische Experimente vor den eigent-
lichen Untersuchungen iiber die Biosynthese anzustellen.

d) Scopolamin

Die Fiitterungsversuche von Leete et al. [14] mit Orai-
thin-(2-14C) an vier Monate alten Datura stramonium-
Pflanzen ergaben zwar radioaktiv markiertes Hyoscy-
amin (4), das isolierte Scopolamin (5) war dagegen nicht

[24] E. Leete, L. Marion u. 1. D. Spenser, J.biol. Chemistry 274, 71
(1955); A. Morgan u. L. Marion, Canad. J. Chem. 34, 1704 (1956).

[25] A.V. Robertson u. L. Marion, Canad. J. Chem. 37, 1197
(1959).

[26] G. Wiehler u. L. Marion, J. biol. Chemistry 231, 799 (1958).
[271 A. V. Robertson u. L. Marion, Canad. J. Chem. 38, 396 (1960).

[28Y J. M. Essery, D. J. McCaldin u. L. Marion, Phylochemistry
1,209 (1962).
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radioaktiv. Die Annahme zweier verschiedener Synthese-
wege fiir beide Alkaloide [29] stand im Widerspruch zu
anderen Arbeiten. Befunde, wonach in verschiedenen
Scopolaminpflanzen der Anteil des Scopolamins am Ge-
samtalkaloidgehalt im Jugendstadium am groBten ist
[30], lieBen vermuten, daB die von Leete benutzten Da-
tura stramonium-Pflanzen zu alt waren und gar kein
Scopolamin mehr zu bilden vermochten, was auch be-
wiesen werden konnte [31]. Dies ist ein schénes Beispiel
dafiir, daB negative Resultate vorsichtig interpretiert
werden miissen.

Spiter konnte nicht nur gezeigt werden, daB3 Scopol-
amin (5) und Hyoscyamin (4) auf dem gleichen Weg
entstehen, sondern auch daB das erstere aus dem letz-
teren entsteht [32], und zwar unter der Mitwirkungeines
sehr substratspezifischen Enzymsystems [33]). Das als
Nebenalkaloid vorkommende 6-Hydroxyhyoscyamin

(26) ist dabei Zwischenstufe [34]. ’
HyCm  -CH-— -Cl HOHC--— - CH —Cli,
N-Clly CUO-TE —— N-Cll; CLO-Tr
H.C—- --CH CH, 1,C- ——-—-CH— —Cli,
' 4, ‘26
4
HE-——CH——CIL, CH——CH—CH,
N-CH; CHO-Tr —» O | N-CH; CHO-Tr
[IC— —CH-——Cll, “CH—-—CH CH,

1274 AT

6-Dehydrohyoscyamin (27) wird von Datura ferox auch in
Scopolamin umgewandelt [33], vermutlich wird dabei die
Stufe des 6-Hydroxyhyoscyamins (26) durchschritten.

e) Tropasédure

Fiir die Tropasdure (28) ist Phenylalanin (29) als Vor-
stufe sichergestellt.

3 2 1 3 1
HsCe~CH,~CH-COOH —» H,Ce—CH-COOH
(29) N, 2CH,OH (28)

Die C-Atome des Phenylalanins und der Tropasdure
sind in den Formeln so numeriert wie sie einander bio-
synthetisch entsprechen. Phenylalanin-(3-14C) ergibt
also eine Tropasiure, bei der die Radioaktivitit am C-
Atom 3 lokalisiert ist [35—37], was durch Oxydation zu

[29] P. Reinouts van Haga, Biochim. biophysica Acta /9, 562 (1956).
[30] W. C. Evans u. M. W. Partridge, J. Pharmacy Pharmacol. 5,
772 (1953); R. Hegnauer, Pharmac. Weekbl. 86, 321, 805 (1951);
A. Romeike, Pharmazie 8, 668, 729 (1953); E. M. Trautner,
Austral, chem. Inst. J. Proc. 14, 411 (1947).

[31] L. Marion u. A. F.Thomas, Canad. J. Chem. 33, 1853 (1955);
E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 82, 612 (1960).

[32] K. Mothes u. A. Romeike, Naturwissenschaften 42, 631
(1955); A. Romeike, Flora 143, 67 (1956); A. Romeike u. G. Fo-
dor, Tetrahedron Letters 1960, No. 22, S. 1.

[33] G. Fodor, A. Romeike, G. Janzso u. I. Koczor, Tetrahedron
Letters 71959, No. 7, S. 19.

[34] A. Romeike, Naturwissenschaften 47, 64 (1960); 49, 281
(1962); G. Fodor, Chem. and Ind. 1961, 1500.

[35] E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 82, 612 (1960).

[36] E. W. Underhill u. H. W. Youngken, J. Pharmac. Sci. 5/, 121
(1962).

[37]1 D. Gross u. H. R. Schiitte, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. phar-
maz. Ges. 296,1 (1963).
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Benzoesidure ermittelt wurde. Nach der Verfiitterung
von Phenylalanin-(2-14C) befand sich die Radioaktivitit
in der Hydroxymethylgruppe (C-Atom 2)[38]. Dieses
C-Atomkonnte als Formaldehyd herausgeschilt werden:

HsCe—CH-COOII Kou,, Hscr(ﬁ'COOH 080,

CH,0H CH,

HsCs~COH-COOH %% HCHO + HyCe—CO-COOH

CH,0H 130

Nach Applikation von Phenylalanin-(1-14C) konnte
durch denselben Abbau und durch Decarboxylierung
der Phenylglyoxylsidure (30) gezeigt werden [39], da3 die
Carboxylgruppe der Tropasdure aus der entsprechenden
Gruppe des Phenylalanins entsteht. Die Tatsache, da8
bei Verfiitterung von Phenylzssigsdure-(1-14C), das einem
Phenylalanin-(2-14C) entspiicht, die Radioaktivitdt der
Tropasdure nicht in der Carboxylgruppe auftritt [36],
bestatigt diese Ergebnisse. Aus diesen Versuchen muf}
eine neuartige intramolekulare Umlagerung dsr Phenyl-
alanin-Seitenkette zur Biosynthese der Tropasédure ange-
nommen werden. Ein Einbau der Radioaktivitit von
Tryptophan-(3-14C) in die Carboxylgruppe der Tropa-
sdure [40] erscheint schwer verstdndlich.

Das Ekgonin ist im Cocain (6) mit Benzoesiure verestert.
Versuche mit Phenylalanin-(3-14C) zeigten bei Erythro-
xylon novogranatense einen Einbau in das Cocain, wobei
die Radioaktivitiit praktisch ausschlielich in der Benzoe-
sdure lokalisiert war [37]. Danach muBl Phenylalanin
auch als Vorstufe der Benzoesidure angesehen werden.

f) Beteiligung des C;-Stoffwechsels

Radioaktiv markierte Verbindungen, die am C;-Stoff-
wechsel teilnehmen, wie Methionin-(14CH3), Natrium-
formiat-(14C) [385, 36] und Formaldehyd-(14C) [35], tra-
gen ausschlieBlich zur Radioaktivitdt der Tropanhilfte
des Hyoscyamins und Scopolamins bei. Nach Verfiitte-
rung von Methionin-(14CH3) war nahezu die gesamte
Radioaktivitat in der N-Mezthylgruppe lokalisiert {31, 35],
so daB mit einer Transmethylierung gerechnet werden
kann. Methylamin-(14C) wird von Atropa belladonna
nicht in die Tropanalkaloide eingebaut [41].

g) Bildungsorte in der Pflanze

In den meisten der untersuchten Solanaceen sind die Tropan-
alkaloide dhnlich wie das Nicotin in erster Linie Produkte der
Wurzeltitigkeit, obwohl geringe Mengen auch in jungen
Sprofteilen und in sich entwickelnden Friichten gebildet
werden kdnnen [42). Auch die Veresterung zwischen Tro-
panteil und Tropasidure vollzieht sich vorwiegend in den

[38] E. Leete u. M. L. Louden, Chem. and Ind. 1961, 1405.

[39] M. L. Louden u. E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 84,1510 (1962);
J. Amer. chem. Soc. 84, 4507 (1962).

[40] A. M. Goodeve u. E. Ramstad, Experientia 17, 124 (1961).
[411J. R. Catch u. E. A. Evans, Nature (London) 188, 758 (1960).
[42) K. Mothes u. A. Romeike in W. Ruhland: Handbuch der
Pflanzenphysiologie. Springer, Berlin 1958, Bd. 8, S. 1008;
A. Romeike, Pharmazie 8, 668, 729 (1953); Sh. Shibata, Planta
med. 4, 74 (1956).
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Wurzeln [43], was durch den Nachweis einer Atropinesterase
im WurzelpreBsaft von Datura stramonium gezeigt werden
konnte. Dieses Enzym katalysiert sowohl die Hydrolyse des
Hyoscyamins als auch seine Synthese aus Tropin und Tropa-
siure. Scopin, der Basenteil des Scopolamins, und Tropa-
sdure werden bei Datura ferox ebenfalls in der Wurzel ver-
estert, wahrend die oberirdischen Organe nicht dazu fahig
sind [44]. Bei der Epoxydierungsreaktion Hyoscyamin—>
Scopolamin liegen die Verhiltnisse umgekehrt; diese Um-
wandlung verlduft vorwiegend in den oberirdischen Orga-
nen [31], wiihrend die Wurzel nicht oder nur bei bestimmten
Arten zur Bildung von Scopolamin aus Hyoscyamin befihigt
ist [44,45].

3. Pyridin- und Piperidinalkaloide

Das am meisten untersuchte Alkaloid dieser Gruppe ist
das Nicotin(3/). Es kommt nicht nur in Tabakarten vor,
sondern auch in anderen Pflanzenfamilien [46]. Diese
weite Verbreitung deutet darauf hin, daB es auf relativ

oY o oY

einfachem Wege aus ubiquitir vorhandenen Bausteinen
synthetisiert werden kann. Mit dem Nicotin verwandt
sind die Nebenalkaloide Nornicotin (32) und Anabasin
(33).

Uber die Biosynthese des Nicotins und Anabasins sind
mehrere Hypothesen aufgestellt worden, von denen die
bemerkenswertesten Nicotinsdure oder Lysin als Vor-
stufen des Pyridinringes und Ornithin als Vorstufe des
Pyrrolidinringes im Nicotin postulieren[4c]. Lysin soll
Vorstufe fiir den Piperidinring des Anabasins sein[4c).

a) Der Pyrrolidinring des Nicotins

Nach Verfiitterung von Ornithin-(2-14C) (/7) an Nico-
tiana rustica [47] oder N.tabacum [48] wurde radioakti-
ves Nicotin (3/) erhalten. Der Abbau des markierten Al-
kaloides zu Nicotinsidure (34) und weiter zu CO; (ent-
sprechend der Carboxylgruppe der Nicotinsdure) zeigte,
daB die Hilfte der Radioaktivitit im C-Atom 2 des
Pyrrolidinringes lokalisiert war, was auf eine Aktivitits-
verteilung entsprechend den Sternen an der Formel (31)
schlieBen 14Bt. Einen Beweis brachte die Untersuchung

[43] 4. Jindra, S. Zadrazil u. S. Cerna, Collect. czechoslov. chem.
Commun. 24, 2761 (1959); J. Andrzejczuk u. J. Kaczkowski, Acta
Soc. botan. polon. 31, 461 (1962); A. Jindra, S. Leblova, Z. Sipal
u. A. Cihak, Planta med. 8, 44 (1960).

[44]) 4. Romeike, Flora 148, 306 (1959).

{451 A. Romeike, Naturwissenschaften 46, 492 (1959); Planta
medica 8, 491 (1960).

[46) K. Mothes, 3. Pharmacy Pharmacol. /1, 193 (1959).

[47a] L. J. Dewey, R. U. Byerrum u. C. D. Ball, Biochim. bio-
physica Acta 18, 141 (1955).

[47b} B. L. Lamberts, L. J. Dewey u. R. U. Byerrum, Biochim.
biophysica Acta 33, 22 (1959).

[48] E. Leete, Chem. and Ind. 7955, 537.
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eines Nebenproduktes der Salpetersdure-Oxydation von
Nicotin, des 3-Nitro-5-(3’-pyridyl)-pyrazols [49] (35). In
dieser Verbindung sind alle C-Atomzs des urspriinglichen
Nicotins vorhanden auBler C-5 und dem C-Atom der N-
Methylgruppe. Dieses Pyrazol-Derivat enthielt die Hilf-
te der spezifischen Radioaktivitit des Nicotins [50]. Da

X—COOH 5
' —> CO,
s
N (34

3 4 n\n/f

/
~

*

>

(35)

die N-Methylgruppe des Alkaloides inaktiv war, muf}
die restliche Radioaktivitdt im C-Atom 5 des Pyrrolidin-
ringes enthalten gewesen sein. Das C-Atom 5 konnte
durch einen Abbau iiber das Cotinin (35a) [47b] auch
einzeln als CO; isoliert werden.

Ra/OH),
CoHCOC)

5
Ny CH-CHy~CHy~COOH y orostaren
| I Tatriome>
P
N

N-CH
GO
Calls
5 ~
ﬁc‘wcurcnz—com&g EjAI:H—CHZ—(,HZ—x\m2
= NCly arroecaoea™ ~ 1|\I—CH3
N N
GO ¢o
5
CgHs CsHs + CO,

Aus der Verteilung der Radioaktivitit auf die C-Atome
2 und 5 des Pyrrolidinringes nach Verfiitterung von Or-
nithin-(2-14C) muB auf ein symmetrisches Zwischenpro-
dukt bei der Synthese dieses Teiles des Nicotins geschlos-
sen werden.

Auch Putrescin-(1.4-14C) [51] (24), Prolin-(uniform-14C) (51)
und Glutaminsiure-(2-14C) {51, 52] (36) dienen als Vorstufen
fiir den Pyrrolidinring des Nicotins, wenn auch mit geringerer
Einbaurate als Ornithin. Diese geringere Einbaurate kann in
der Permeabilitiat oder in der groBen Konzentration [S3] an
freier Glutaminsidure im Tabak begriindet sein. Fiir alle diese
Verbindungen konnte ein spezifischer Einbau in den Pyrroli-
dinring nachgewiesen werden; die Radioaktivitat des Putres-
cins-(1.4-14C) und der Glutaminsiure-(2-14C) war gleich-
miBig auf die C-Atome 2 und 5 des Pyrrolidinringes verteilt.

[49] G. R. Clemo u. T. Holmes, J. chem. Soc. (London) /934, 1739.
[50] E. Leete u. K. Siegfried, J. Amer. chem. Soc. 79, 4529 (1957).
[51] E. Leese, J. Amer. chem. Soc. 80, 2162 (1958).

[51a} K. Hasse u. P. Homann, Biochem. Z. 335, 474 (1962); X
Hasse u. K. Schiihrer, ibid. 336, 20 (1962).

[52] B. L. Lamberts u. R. U. Byerrum, J. biol. Chemistry 233, 939
(1958).

[53] B. Commoner u. N. Varda, J. gen. Physiol. 36, 791 (1953); E.
A. H. Roberts u. D. N. Wood, Arch. Biochem. Biophysics 33, 299
(1951).
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Glutaminsdure, Prolin und Ornithin stehen in tierischen
Systemen und in Mikroorganismen iiber den Glutamin-
sdure-y-semialdehyd (37) und die Al-Pyrrolin-5-carbon-
sdure (38) in engem Zusammenhang [54]. Andererseits
kann Putrescin (24) durch eine weitverbrzitete Diamin-
oxydase zu y-Aminobutyraldehyd (39) oxydiert werden,
derspontanzum Al-Pyrrolin (40) cyclisiert{55]. Nach die-
sen Ergebnissen diskutiert Leete eine Synthese des Al-
Pyrrolins, bei der als symmetrische Zwischenprodukte
Putrescin oder ein mesomeres Anion (4/) auftreten
sollten [51] (vgl. auch [51al). Das Al-Pyrrolin solite
dann unmittelbare Vorstufe des Pyrrolidinteiles im Ni-
cotin sein. Tatsdchlich wird Al-Pyrrolin-5-carbonsiure-
(5-14C) (38) von Nicotiana rustica spezifisch in den Pyr-
rolidinring des Nicotins eingebaut [56]. Den groften
Teil der Aktivitdt haben die C-Atome 2 und 5. Die Ver-
teilung der Radioaktivitdat im Pyrrolidinring des Nico-
tins in Nicotiana rustica nach Fiitterung von Acetat-
(1-14C), Acetat-(2-14C), Propionat-(2-14C), Propionat-
(3-140), Glycerin-(1.3-14C), Glycerin-(2-14C) und Aspa-
raginsdurs-(3-14C) 148t sich zwanglos mit der Annahme
erkldren, daf all diese Substanzen in den Citronensdure-
cyclus einmiinden und iiber Glutamat in das Nicotin ein-
gebaut werden [57].

41

1o = . bcoon T ;L
H-COOI OHC l*(( ! S5 Ncoon

Nily NH»
gy e P37 r38:

HOOC

o

J ;L J J oli*c[ ]*
T1,N coon N7 N N
Ni, H, 1,

I Y 29,

b) Der Piperidinring des Anabasins

Dem Pyrrolidinring im Nicotin entspricht im Anabasin
(33) ein Piperidinring. Nach der Theorie [4c] (siehe
oben) sollen der Pyridinring und der Piperidinring
des Anabasins aus Lysin entstehen. Tatsdchlich wer-
den Lysin-(2-14C) [58] und Cadaverin-(1.5-14C) [59]
(42) von N. glauca in Anabasin eingebaut, aber nur in

{54] M. R. Stetten in W. D. McElroy u. H. B. Glass: Amino Acid
Metabolism. Johns Hopkins Press, Baltimore 1955, S. 277; H. J.
Vogel, ibid. S. 335.

[55] P. J. G. Mann u. W. R. Smithies, Biochem. J. 61, 89 (1955);
K. Hasse u. H. Maisack, Naturwissenschaften 42, 627 (1955);
Biochem. Z. 327, 296 (1955).

(56) V. Kramp! u. C. A. Hoppert, Federat. Proc. 20, 375 (1961).

(571 P. H. L. Wu, T. Griffith u. R. U. Byerrum, J. biol. Chemistry
237, 887 (1962).

[58] E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 78, 3520 (1956).
[59] E. Leete, J. Amer. chem. Soc. 80, 4393 (1958).
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den Piperidinring. Der Pyridinring, der hypothetisch
auch aus Lysin entstehen konnte [4¢], war in diesen
Versuchen frei von Radioaktivitit. Auch Nicotin in
N. tabacum ist nach Lysin-(2-14C)-Fiitterung frei von
Radioaktivitdt [58], so daBl Lysin als Vorstufe des
Pyridinringes in Nicotiana ausgeschlossen werden kann.
Wihrend nach Cadaverin-(1.5-14C)-Fiitterung das C-Atom 2
des Anabasins die Hilfte der Radioaktivitit enthalt, was auf
eine Gleichverteilung zwischen C-Atom 2 und 6 entsprechend
dem Putrescin-Einbau in Nicotin hinweist [S9], soll nach
Applikation von Lysin-(2-14C) im Gegensatz zu den Verhiit-
nissen beim Ornithin-Einbau in Nicotin die gesamte Radio-
aktivitat im C-Atom 2 (dem Pyridinring benachbart) lokali-
sierl sein, so daB mit einem unterschiedlichen Mechanismus
bei der Nicotin- und Anabasinsynthese gerechnet werden
miifite [58). Moglicherweise wird ein unsymmetrisches Lysin-
Abbauprodukt von der Art der Al-Piperidein-2-carbonsiure
[S1a] durchschritten.

Anabasin kann aber noch ganz anders entstehen. Ex-
trakte aus Erbsen- oder Lupinenkeimlingen enthalten
eine Diaminoxydase, die Cadaverin (42) zum o:-Amino-
valeraldehyd (43) oxydieren kann [55]; dieser Aldehyd
cyclisiert spontan zum A!-Piperidein (44), das unter
bestimmten Bedingungen zu Tetrahydroanabasin (45)
dimerisiert [60]. In den oben erwidhnten Pflanzenextrak-
ten findet sich ein weiterer, niedermolekularer, von Mn-
Jonen abhingiger Faktor, der Tetrahydroanabasin zu
Anabasin (33) zu dehydrieren vermag [61]. Diese
Anabasinsynthese, die auch mit Cadaverin-(1.5-14C) be-
stéitigt worden ist [62), konnte bisher in intakten Pflan-
zen nicht nachgewiesen werden. Trotzdem ist dieser

(\L Diaminoxydase h spontan
NH CIIO P
NH, 2 NH N

2

42 (43) (44)
. h =
+(44) N enzymatisc l N
Spontan 1 - |
N H N H
(45) (33)
i N
;)
(%O
CH; (46)

Syntheseweg von Bedeutung, weil er die erste enzymati-
sche Alkaloidsynthese in vitro darstelit und weil in meh-
reren Leguminosen Tetrahydroanabasine vom Typ des
Ammodendrins [63] (46) vorkommen, fiir das Cada-
verin-(1.5-14C) in Ammodendron conollyi als Vorstufe
dienen kann [64].

[60) Cl. Schopf, F. Braun u. A. Komzak, Chem. Ber. 89, 1821
(1956).

[61] K. Hasse u. P. Berg, Naturwissenschaften 44, 584 (1957);
Biochem. Z. 331, 349 (1959).

[62) K. Mothes, H. R. Schiitte, H. Simon u. F. Weygand, Z. Na-
turforsch. /46, 49 (1959).

[63] H. G. Boit: Ergebnisse der Alkaloid-Chemie bis 1960. Akade-
mie-Verlag, Berlin 1961.

[64] H. R. Schiitte u. K. Mothes, unveréffentlicht.
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c) Der Pyridinring des Nicotins und Anabasins

Diese Anabasinsynthese, bei der der Pyridinring ebenso
wie der Piperidinring aus Cadaverin entsteht, leitet liber
zur Frage der Bildung des Pyridinringes von Nicotin
und Anabasin in Nicotiana-Arten. Schon Trier vermu-
tete [4c,65), daB Nicotin aus Nicotinsdure und Prolin
gebildet wird. In der Tat scheinen Nicotinsduregaben
eine Erhéhung des Nicotingehaltes zu bewirken [66].
Nicotinsdure-(14COOH) oder deren Ester wurden je-
doch nicht in Nicotin eingebaut [67]. Auch Tryptophan-
(2-14C) lieB sich nicht in Nicotin inkorporieren [68].
Nach Lysin-(2-14C)-Fiitterung war der Pyridinring frei
von Radioaktivitdt [58,69]. Im aromatischen Ring
14C-markierte oder tritium-markierte Nicotinsidure [70]
ergab bei Versuchen mit sterilen Wurzelkulturen von
Nicotiana tabacum einen Einbau in den Pyridinteil des
Nicotins. Offensichtlich wird bei der Bildung des Nico-
tins aus Nicotinsdure die Carboxylgruppe abgespalten.

Einen tieferen Einblick in den Reaktionsverlauf beka-
men Dawson et al. [70] durch Verwendung von spezi-
fisch tritium- oder deuterium-markierter Nicotinsdure,
Nicotinsdure-(2-3H), Nicotinsdure-(4-D) und Nicotin-
sdure-(5-3H) zeigten jeweils eine dhnliche Einbaurate,
die auch mit der von uniform markierter 4C- oder 3H-
Nicotinsdure iibereinstimmte. Nicotin (3/) aus einem
Versuch mit Nicotinsdure-(2-3H) (47) wurde iiber die
Oxydation zu Nicotinsiure hinaus zu einem Gemisch
von 2- und 6-Pyridon, (49a) und (49b), abgebaut, in-
dem die Nicotinsdure in 1-Methyl-nicotinsdureamid
(48) ubergefiihrt und dieses mit Kaliumeisen(III)-

cyanid oxydiert wurde.
“\/\/[CONHZ
N7

(TU o
2 3
|
/ CHj i 48)
[\/[coon (\J:CONH; J/f/jcom-xz
3 | |
N 3H N0 AN

1 |
(47} CHj, 149aj CHj 149b)

Dabei war das 2-Pyridon (49a) praktisch inaktiv im Ge-
gensatz zum 6-Pyridon (495}, was fiir einen spezifischen
Einbau der Nicotinsidure spricht und nicht fiir das Auf-
treten eines symmetrischen Zwischenproduktes. Anders
liegen die Verhiltnisse bei Verfiitterung von Nicotin-

{65] E. Winterstein u. G.Trier: Die Alkaloide. Borntraeger, Ber-
lin 1931, S. 1031.

[66]) G. Klein u. H. Linser, Planta 20, 470 (1933); R. F. Dawson,
Plant Physiol. 14, 479 (1939); R. F. Dawson, Ann. Rev. Biochem.
17, 541 (1948).

[67] R. F. Dawson, D. R. Christman u. R. C. Anderson, J. Amer.
chem. Soc. 75, 5114 (1953).

[68) P. J. Mortimer, Nature (London) 172, 74 (1953); U. Bowden,
ibid. 172, 768 (1953).

[69) A. A. Bothner-By, R. F. Dawson u. D. R. Christman, Ex-
perientia 12, 151 (1956).

{70a] R. F. Dawson, D. R.Christman, A. F. D’ Adamo, M. L. Solt u.
A. P. Wolf, J. Amer. chem. Soc. 82, 2628 (1960); Chem. and Ind.
1958, 100.
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sdure-(6-3H). Hier fanden die Autoren [70] nur etwa ein
Zehntel der mit anders markierten Nicotinsiuren er-
reichten Einbauraten. Die Position 6 der Nicotinsdure
wird danach beim Ubergang von der Nicotinsdure zum
Nicotin verdndert. Welcher Art die dabei auftretende
Zwischenstufe ist, kann noch nicht entschieden werden.
Es werden ein 6-Pyridon und eine 1.6-Dihydropyridi-
niumverbindung diskutiert. Gegen die erste Moglich-
keit spricht die Tatsache, daB 6-Hydroxynicotinsidure-
(15N) nicht in Nicotin eingebaut wird {70]. Auch 6-Oxo-
I-methylnicotinsdureamid-(2-3H) wird nicht in nen-
nenswertem MaBe inkorporiert {70]. Der Pyridinring
von Anabasin wird in der gleichen Weise gebildet wie
der im Nicotin [71].

Woher stammt die Nicotinsdure ? Fiir Tiere und einige
Mikroorganismen konnte gezeigt werden, dall Nicotin-
sdure (34) iiber Kynurenin (5/) und 3-Hydroxyanthra-
nilsdure (52) aus T.yptophan (50} gebildet wird [72].

CH,—CH~-COOH CO—(,HZ—CH —-COOH
C 7 L
N 2 NH,

A (505 (51
COOH (j—coon
— ]
NH; \N
OH (52} 134,

In hoheren Pflanzen [73] und in einigen Bakterien [74)
lieB sich aber bisher in Versuchen mit 14C- oder tritium-
markiertem Tryptophan keine Umwandlung in Nicotin-
sdure beobachten. Radioaktives Acetat, und zwar vor-
wiegend methyl-markiertes, wurde in hohem MaBe von
N. tabacum [75-78] in Nicotin und von N. glauca in
Anabasin inkorporiert [76]. In Gegenwart von inakti-
ver Nicotinsdure ist der Einbau von Acetat-(2-14C) we-
sentlich geringer als ohne Zugabe von Nicotinsdure. Die
inaktive Nicotinsiure dringt offensichtlich die Biosyn-
these von radioaktiver Sdure aus Acetat zuriick [76].

Beim Einbau des Anabasins aus einem Versuch mit
Acetat-(2-14C) (ohne Zugabe inaktiver Nicotinsdure)
zeigte sich, daB nahezu 95 9% der Radioaktivitit im

[70b] R. F. Dawson, D. R. Christman, R. C. Anderson, M. L. Solt,
A. F. D'Adamo u. U. Weiss, J. Amer. chem. Soc. 78, 2645 (1956).

[71] M. L. Solt, R. F. Dawson u. D. R. Christman, Plant Physiol.
35, 887 (1960).

[72] A. H. Mehler in W. D. McElroy u. H. B. Glass: Amino Acid
Metabolism. Johns Hopkins Press, Baltimore 1955, S. 882; C.
Yanofsky, ibid. S. 930.

[73a) E. Leete, L. Marion u. I. D. Spenser, Canad. J. Chem. 33,
405 (1955).

[73b] S. Aronoff, Plant Physiol. 3/, 355 (1956).
[73¢] E. Leete, Chem. and Ind. 1957, 1270.
[73d] J. Grimshaw u. L. Marion, Nature (London) 181, 112 (1958).

[73e] L. M. Henderson, J. F. Someroski, D. R. Rao, P. H. L. Wu,
T. Griffith u. R. U. Byerrum, J. biol. Chemistry 234, 93 (1959).

[74] C. Yanofsky, J. Bacteriol. 68, 577 (1954).

[75) G. S. Iljin, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 1179, 544 (1958).

[76] E. Leete, Chem. and Ind. 1958, 1477.

[76a) E. G. Bilinski u. W. B. McConnell, Canad. J. Biochem.
Physiol. 35, 357 (1957).

[77]1 T. Griffith u. R. U. Byerrum, Science (Washington) /29, 1485
(1959); T. Griffith u. R. U. Byerrum, Federat. Proc. 18,942 (1959).
{781 T. Griffith, K. P. Hellmann u. R. U. Byerrum, J. biol. Che-
mistry 235, 800 (1960); T. Griffithu. R. U. Byerrum, Federat. Proc.
18, 942 (1959).
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Pyridinring lokalisiert waren [76], wahrend im Nicotin
die Radioaktivitat auf den Pyridinring und den Pyrroli-
dinring verteilt war [76,77]. Diese unterschiedlichen Er-
gebnisse fiir Nicotin und Anabasin sind verstindlich,
weil der Pyrrolidinring des Nicotins {iber die Glutamin-
sdure-Ornithin-Prolin-Familie und den Krebs-Cyclus
enger mit dem Acetat zusammenhdingt als dies fiir das
Lysin, die Vorstufe des Piperidinringes im Anabasin, der
Fall ist [76a]. Acetat-(1-14C) wird in 7 Tage widhrenden
Versuchen von N. rustica ausschlieBlich in den Pyrroli-
dinring des Nicotins ¢ingebaut [77]. Brenztraubensiure-
(1-14C) wird sehr wenig inkorporiert, wihrend Brenz-
traubensidure-(3-14C), die einem Acetat-(2-14C) ent-
spricht, einen hohen Einbau zeigt [77]. Uniform mar-
kierte Asparaginsiure-(14C) wird auch in den Pyridin-
ring von Nicotin inkorporiert, aber die Einbaurate ist
nicht sehr viel hoher als die von Acetat [76]. Asparagin-
sdure-(3-14C) wird sehr stark in den Pyridinring einge-
baut; dabei ist etwa die Hilfte der Radioaktivitdt im
C-Atom 3 des Pyridinringes lokalisiert, wie mit dem im
Schema 3 skizzierten Abbau gezeigt werden konnte [79].
Wihrend Propionat-(1-14C) praktisch nicht in Nicotin
eingebaut wird, zeigen Propionat-(2-14C) und Glycerin-
(1.3-14C) eine viel grofere Einbaurate als Acetat-(2-14C)
[78]. Mit einem spezifischen Abbau konnten wir das C-
Atom 3 des Pyridinringes herausschilen. Die Verteilung
der Radioaktivitit im Pyrrolidinring entspricht nach
Propionat-(2-14C)- und Glycerin-(1.3-14C)-Fiitterung
derjenigen nach Acetat-(2-14C)-Einbau. Propionat-(1-
14C) wird nur sehr wenig inkorporiert. Es ist bekannt,

D o) ey
N . :
N7 Eug g : Ay ‘

PI»L CH,q O ClH,
(31 Cll; CH,
3
— 3 — CO;
coon
¥

Cllg

Schema 3. Abbau von Nicotin

daB Propionat einerseits [80] zu Methylmalonat carboxy-
liert werden kann, das sich dann zu Bernsteinsdure um-
lagert und andererseits [81] durch 3-Oxydation und an-
schlieBende Abspaltung der urspriinglichen Carboxyl-
gruppe zu Acetat metabolisiert werden kann. In beiden
Fillen miindet sein Stoffwechsel in den Krebscyclus.
Auch Glycerin-(1.3-14C) kann iiber die Glykolyse zu
Acetat-(2-14C) abgebaut werden, so daB die Ahnlich-
keit der Radioaktivititsverteilung bei diesen diei Ver-
suchen verstindlich erscheint.

39 9 der Propionat-(2-14C)- Aktivitdt und 57 9, der Gly-
cerin-(1.3-14C)-Aktivitiit sind in den Pyridinring einge-
gangen, wobei 50 %, der Pyridinaktivitdt des Propionat-
(2-14C)-Versuches, wie auch des Acetat-(2-14C)-Versu-
ches im C-Atom 3 lokalisiert sind {78,79]. Obwohl diese

[79] T. Griffith, K. P. Hellmann u. R. U. Byerrum, Biochemistry
1, 336 (1962).

[80] M. Flavin, P. J. Ortiz u. S. Ochoa, Nature (London) 176, 823
(1955); M. Flavin u. S. Ochoa, J. biol. Chemistry 229, 965 (1957).

[81]) J. Giovanelli u. P. K. Stumpf, J. Amer. chem. Soc. 79, 2652
(1957); 1. biol. Chemistry 231, 411 (1958).
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Aktivitdtsverteilung auch bei einem Ubergang des
Propionates in Acetat und Bernsteinsdure zu erwarten
wire, schlieBen die Autoren [78] aus der verglichen mit
Acetat-(2-14C) hoheren Einbaurate des Propionates-
(2-14C) in Nicotin und aus der im Gegensatz zur Acetat-
(2-14C)-Aktivitdt (40 %, im Pyridinring) gréBeren An-
reicherung der Glycerin-(1.3-14C)-Aktivitdt im Pyridin-
ring (60%), daB nicht der Krebscyclus durchlaufen
wird, sondern daf3 diese beiden Verbindungen auf dem
direkten Syntheseweg des Pyridinringes liegen [82]. Die
Carboxylgruppe der Propionsédure ergibt dabei die der
Nicotinsdure. Diese geht aber bei der Nicotinsynthese
verloren, wodurch der geringe Einbau der Propionat-
(1-14C)-Aktivitdt erklirt werden kann. Aber auch beim
Durchlaufen des Krebscyclus iiber Acetat oder Bern-
steinsdure wiirde die Carboxylgruppe verloren gehen.

Die Hypothese des direkten Einbaues von Propionat in
die Nicotinsdure wurde durch einen Versuch mit Pro-
pionat-(3-14C) widerlegt. Diese Verbindung gibt keine
Aktivitit an den Pyridinring des Nicotins ab, so dal man
annehmen muB, daB Propionat iiber Acetat in den
Krebscyclus einmiindet, wobei ein Propionat-(3-14C)
einem Acetat-(1-14C) entspricht [79].

Fir einen direkten Einbau von Glycerin in den Pyridin-
ring des Nicotins spricht, daB Glycerin-(1.3-14C) die
gleiche Einbaurate wie Glycerin-(2-14C) zeigt [79].
Wiirde Glycerin iiber Glykolyse und Krebscyclus ein-
gebaut, so miiBte Glycerin-(2-14C) ein Acetat-(1-14C)
bilden, das aber nach fritheren Versuchen nur in ge-
ringem Mafle inkorporiert wird [77]. In anderen Ver-
suchen wurds fiir Glycerin-(2-14C) eine doppelt so hohe
Einbaurate gefunden wie fiir Glycerin-(1.3-14C) [83]. -

Weitere Versuche miissen noch verschiedene Unklarheiten
beseitigen. In Tieren ist 3-Alanin, das aus Propionsidure und
aus Asparaginsiure entstehen kann (84], eine Vorstufe der
mit der Nicotinsdure verwandten Chinolinsaure (53) [85].
Bei Versuchen mit Escherichia coli konnten Glycerin und
Bernsteinsdure als Vorstufen der Nicotinsdure gefunden wer-
den [86], wobei die Radioaktivitit in einem Versuch mit Gly-
cerin-(1.3-14C) und inaktiver Bernsteinsiure sowie in einem
solchen mit Bernsteinsiaure-(2.3-14C) und inaktivem Glycerin
nur im Pyridinring inkorporiert wird, wihrend nach Appli-
kation von Bernsteinsiure-(1.4-14C) und inaktivem Glycerin
der Pyridinring der Nicotinsiure inaktiv war, und die ge-
samte Radioaktivitit in der Carboxylgruppe gefunden wurde
[87]. In Versuchen an AMuycobacterium tuberculosis, Stamm
BCG, konnte nach Asparaginsiure-(4-14C)-Gabe die gesamte
Aktivitit in der Carboxylgruppe der Nicotinsdure nachge-
wiesen werden. Nach Fiitterung von Asparaginsidure-(1.4-
14C15N) war ebenfalls nur die Carboxylgruppe radioaktiv;
das Isotopenverhiltnis 4C:15N in der Nicotinsidure besal3
nahezu den theoretisch zu erwartenden Wert unter der An-
nahme, daB ein Molekiil Asparaginsiure — einschlieBlich
ihres Aminostickstoffes — unter Verlust dera-Carboxylgruppe
in die Nicotinsiure eingebaut wird [88}. Die Tatsache, dafl in

[82] T. Griffith u. R. U. Byerrum, Federat. Proc. 18, 942 (1959).
[83] R. F. Dawson u. D. R. Christman (1961), zitiert nach [79].
[84] F. P.Kupieckiu. M.J. Coon,].biol. Chemisliry 229,743(1957).
[85] L. V. Hankes u. M. A. Schmaeler, Biochem. Biophysic. Res.
Commun. 2, 468 (1960).

[86) M.V. Ortega u. G. M. Brown, J. Amer. chem. Soc. 81, 4437
(1959).

[87] M. V. Ortega u. G. M. Brown, J. biol. Chemistry 235, 2939
(1960).

(88] E. Mothes, D. Gross, H. R. Schiitte u. K. Mothes, Natur-

wissenschaften 48, 623 (1961); D. Gross, H. R. Schiitte, G. Hiib-
ner u. K. Mothes, Tetrahedron Letters 1963, im Druck.
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E.coli Propionat-(2-14C) in Gegenwart inaktiver Bernstein-
sdure nur wenig oder gar nicht in Nicotinsiure eingebaut
wird [87], spricht gegen Propionat als unmittelbare Vorstufe
in gewissen Bakterien, so daB nach den bisherigen Ergebnis-
sen eine C4-Sdure und ein C3-Kérper als Vorstufe angenom-
men werden miissen. Nicotinsdure-Mangelmutanten von
Lactobacillus arabinosus und E.coli zeigten in Nicotinsiure-

C3 + CH,~COOH
Cll,~COOH

coot
b

Cy3 + Gy coon

\ ClHi- Coon
1N

(I(,()OH

COOH
t33)

freiem Medium nach Zugabe verschiedener Substanzen nur
mit Cinchomeronsiure {54) Wachstum [89]. DaB diese Sdure
in den Bakterien eine echte Vorstufe der Nicotinsdure ist,
konnte durch Isolierung von Cinchomeronsiiure aus den Kul-
turfiltraten einer Nicotinsiure-Mangelmutante wahrschein-
lich gemacht werden [83].

Fiir Trigonellin (55), das Betain der Nicotinsiure, ist bisher
nur gezeigt worden, daB 14C-markiertes Tryptophan [73a,73e]
oder 3-Hydroxyanthranilsiure-(7-14C) nicht eingebaut [73b]

cooll
Q
@coon O/coo
7 [P
. ;
(54i CH; 5%
COOH
N=C-NH, CHNH,
| Cll,
HC C-N i
| ew Gate
N—-C-N"— - CH~(CHOH),~CH—CHg- s “CH,
U 2]
156)

werden und dafl es aus Nicotinsdure entsteht [90,91]). Ex-
trakte aus Erbsenkeimlingen verméogen die Synthese von Tri-
gonellin aus Nicotinsdure und S-Adenosylmethionin (56) zu
katalysieren [91).

d) Die Methylgruppe des Nicotins

Die Herkunft der Methylgruppe des Nicotins ist intensiv
untersucht worden. Mehrere 14C-markierte C;-Donatoren
konnten inkorporiert werden, wobei die Radioaktivitit
vorwiegend oder ausschlieBlich in der N-Mzethylgruppe
lokalisiert war: Ameisensdure-(14C) [92,93], Formalde-
hyd-(14C) [94], Serin-(3-14C) [94], Methionin-(14CH3)
[92,95,96], Cholin-(*4CH3) [95], Betain-(14CHj3) [97],

[89] F. Lingens, Angew. Chem. 72, 920 (1960).

[90] F. C. J. Zeijlemaker, Acta bot. neerl. 2, 123 (1953); CI. O.
Blaka, Amer. J. Bot. 41, 231 (1954); J. Briiggemann, G. Drepper
u. U. Hadeler, Biochem. Z. 322, 426 (1952).

[91] J. G. Joshi u. P. Handler, J. biol. Chemistry 235, 2981 (1960).

[92] St. A. Brown u. R. U. Byerrum, J. Amer. chem. Soc. 74, 1523
(1952).

[93] R. U. Byerrum, L. J. Dewey, R. L. Hamill u. Ch. D. Ball, J.
biol. Chemistry 2/9, 345 (1956).

[94) R. U. Byerrum, R. L. Ringler, R. L. Hamill u. Ch. D. Ball, ]J.
biol. Chemistry 276, 371 (1955).

[95) R. U. Byerrum u. R. E. Wing, J. biol. Chemistry 205, 637
(1954).

[96] L. J. Dewey, R. U. Bverrum u. Ch. D. Ball, J. Amer. chem.
Soc. 76, 3997 (1954).

[97] R. U. Byerrum, C. S. Sato u. Ch. D. Ball, Plant Physiol. 3/,
374 (1956).
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Glykolsédure-(2-14C) [93,98] und Glycin-(2-14C) [99]).
Wabhrscheinlich ist die Methylierung eine Transme-
thylierung mit aktivem Methionin (56) (S-Adenosyl-
methionin), denn bei Verwendung doppelt markierten
Methionins-(4CD3) ist das Isotopenverhdltnis 14C:D
in der Methylgruppe des Nicotins das gleiche wie im
Methionin, d. h. die Methylgruppe wird als Ganzes
itbertragen [96]. L-Methionin dient erwartungsgemal we-
sentlich stirkerals Methylgruppen-Donatorals das b-Iso-
mere [100]. Ob es auch eine primire Methylierung direkt
iber das Folsduresystem geben kann, ist unbekannt.

Damit ist noch nicht geklidrt, ob Nornicotin die Vor-
stufe von Nicotin oder Nicotin die Vorstufe von Nor-
nicotin ist oder ob beide Alkaloide aufl parallelen We-
gen gebildet werden [9a]. Eine Entmethylierung des Ni-
cotins ist jedenfalls moglich [9a,101]; nach Verabrei-
chung von Nicotin-(14CH3) an Tabakpflanzen bildet
sich Cholin-(14CHj3) [102].

Aus den geschilderten Resultaten kann man fiir die
Biogenzse von Nicotin (3/) und Anabasin (33) in Ni-
cotiana-Arten das Schema 4 aufstellen.

C11,0H Cli,—COOH
1 e Z y~COOH
CH-OH + CH-COOH —= |
NH X
CH,OH 2 N \ . Ornithin, Prolin, /
Glutaminsaure - (‘ruppe
\

N

/

(j—lj

CH; --— Methionin

[RAT] (31

Lysin — O
N

Schema 4. Riosynthese von Nicotin /3/) und Anabasin (33)
in Nicotiana-Arten

e) Ricinin

Das Ricinin (57) aus Ricinus communis enthilt einen
Pyridonring. Die O- und N-Methylgruppen kénnen von
Methionin [103] oder Formiat [104,106] geliefert wer-
den. Carboxylmarkierte Nicotinsdure wird in Riciain
eingebaut, wobei die Aktivitédt in der Cyangruppe lokali-
siert ist [105-107].

[98]1 R. U. Byerrum, L. J. Dewey u. Ch. D. Ball, Plant Physiol. 30,
XVI (1955).

[99] R. U. Byerrum, R. L. Hamillu. Ch. D. Ball, J. biol. Chemistry
210, 645 (1954).

(100] B. Ladesic, Z. Devide, N. Pravdic u. D. Keglevic, Arch,
Biochem. Biophysics 97, 556 (1962).

[101] K. Mothes, L. Fngelbrecht, K. H.Tschipe u. G. Hutschen-
reuter-Trefftz, Flora 144, 518 (1957).

[102]) E. Leete u. V. M. Bell, J. Amer. chem. Soc. 81, 4358 (1959).
[103] M. Dubeck u. S. Kirkwood, J. biol. Chemistry /99,307 (1952).
[104) G.Boeckh-Behrens, Dissertation, Universitit Tiibingen, 1960.
[105] E. Leete u. F. H. B. Leitz, Chem. and Ind, /957, 1572,

[106] G. R. Waller u. L. M. Henderson, J. biol. Chemistry 236,
1186 (1961).

[107] G. R. Waller u. L. M. Henderson, Biochem. Biophysic. Res.
Commun. 5, 5 (1961).
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Versuche mit doppeltmarkierter Nicotinsdure CH und
14COOH) und Nicotinsdureamid (58) CH und !SNHj3)
zeigen, daB Nicotinsdure iiber das Amid als Ganzes in
das Ricinin eingebaut wird [106]. Die Nitrilgruppe ent-
steht aus dem Carboxyamidrest,

OCHj

CN
X~ CONH, =
I — |
N? N0
(58) CH; (57,

Damit besteht biosynthetisch eine enge Beziehung dieses
Pyridonalkaloides zu den Pyridinabkdmmlingen, wie
dem Nicotin. Andererseits muf} die Biosynthese des Ri-
cinins wichtige Anhaltspunkte fiir die der Nicotinsdure
in hoheren Pflanzen liefern.

Tryptophan-(7a-14C) wird in Ricinin nicht eingebaut
{106]. Vielmehr sprechen auch hier alle Versuchsergeb-
nisse dafiir, daB der Pyridinring aus kleineren Baustei-
nen entsteht. So wurden von mehreren gepriiften mar-
kierten Verbindungen [76,104, 106—108] lediglich die
Radioaktivititen von Glycin-(2-14C), Glutaminsiure-
(2-14C) und -(1-14C), Bernsteinsdure-(2.3-14C) und (1.4-
14C), Natriumpropionat-(1-14C), -(2-14C) und -(3-14C),
Natriumacetat-(1-14C) und -(2-14C), Glycerin-(1.3-14C)
und -(2-14C), B-Alanin-(1-14C) und -(2-14C) sowie As-
paraginsdure in nennenswertem MafBe eingebaut. Nur in
wenigen Fillen ist ein iibersichtlicher Abbau durchge-
fiihrt worden (Schema 5).

9
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Schema 5. Abbau des Ricinins (57)

So wird die Radioaktivitit nach Glutaminsdure-(2-14C)
Angebot vorwiegend in C-8 eingebaut [104,108], wih-
rend Glutaminsidure-(1-14C) und Acetat-(1-14C) eine
vorzugsweise Markierung in C-6 und 8 des Ricinins er-
geben, wobei die absolute Einbaurate des Acetat-(1-
14C) groBer ist als die der Glutaminsédure-(1-14C)

[108] R. A. Anwar, T. Griffith u. R. U. Byerrum, Federat. Proc.
20, 374 (1961).

[108a] P. F. Juby u. L. Marion, Biochem. biophysic. Res. Com-
mun. 5, 461 (1961).

[108b] J. Essery, P. F. Juby, L. Marion u. E. Trumbull, J. Amer.
chem. Soc. 84,4597 (1962).
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[104,108]. Asparaginsidure-(3-14C) wird in sehr starkem
Mafe eingebaut; die Radioaktivitdat ist hauptsidchlich
im C-Atom 3 des Alkaloides gefunden worden [104].
Acetat-(2-14C) wird noch stdrker in das Ricinin einge-
baut als Asparaginsdure-(3-14C), wobei die Hauptakti-
vitit in C-2 oder C-3 lokalisiert war {104,108]. Daraus
schlieBt die Autorin, daB eine N-freie C4-Sdure als un-
mittelbare Ricininvorstufe zu vermuten ist (vgl. unten),
aus der aber nicht die C-Atome 4 und 5 entstehen [104].
Im Glyoxylsdurecyclus, der in Ricinus-Keimlingen ne-
ben dem Citronensiurecyclus eine grofle Rolle spielt
{109], fithrt Acetat-(2-14C) zu einer 2,3-14C-markierten
C4-Sdure. Die Radioaktivitit von Propionat-(1-14C)
und -(3-14C) wird vorwiegend in den Nitrilkohlenstoff
eingebaut, wihrend die von Propionat-(2-14C) haupt-
sdchlich im Pyridonring lokalisiert war. Danach ist an-
zunehmen, daB Propionat nicht direkt in die Nicotin-
saure eingebaut wird, sondern durch f-Oxydation und
Abspaltung der Carboxylgruppe zu Acetat [81] umge-
setzt wird und in den Citronensdurecyclus einmiindet.
Dabei entspricht Propionat-(1-14C) und -(3-14C) einem
Acetat-(1-14C), wie es die Versuche zeigen [108].

Bernsteinsiure-(2.3-14C) wird relativ stark eingebaut,
stidrker als Acetat-(2-14C), wobei die Radioaktivitdt nur
im Pyridonring nachgewiesen werden konnte [107]. Die
Radioaktivitdt der mit geringerer Einbaurate inkorpo-
rierten Bernsteinsidure-(1.4-14C) verteilte sich zu 259
auf die Cyangruppe und zu 75%; auf den Pyridonring.

Nach Glycerin-(1.3-14C)-Gabe wurden vorsugsweise
die C-Atome 4 und 6 radioaktiv [108a], wihrend nach
Glycerin-(2-14C)-Applikation der Hauptanteil der Ra-
dioaktivitit im C-Atom 5 lokalisiert war [108b].
Nach Verfiitterung von Lysin-(2-14C) wurde ein Ricinin-(6-
14C) und nach Applikation von a-Aminoadipinsédure-(g-14C)
ein Ricinin-(2.6-14C) erhalten [110]. Obwohl in Versuchen
ohne radioaktive Markierung Lysin eine Zunahme des Rici-
ningehaltes der Pflanzen bewirkt [111], fanden andere Auto-
ren[104,106] nur eine sehr geringe Einbaurate von Lysin-
(2-14C), so daB diese Aminosidure als unmittelbare Vorstufe
nicht diskutiert wird.

Damit scheint eine C4-Sidure wie Bernsteinsdure oder
Asparaginsidure sowie ein C3;-Korper wie Glycerin als
natiirliche Vorstufen in Frage zu kommen, was den
Experimenten zur Biosynthese der Nicotinsdure durch-
aus entspricht.

f) Isopelletierin, Methylisopelletierin,
Pseudopelletierin

Homologe des Norhygrins, Hygrins (/9) und Tropinons
(1) mit einem Piperidinring statt des Pyrrolidinringes
sind Isopelletierin (59), Methylisopelletisrin (60) und
Pseudopelletierin (61); diese Alkaloide kommen in Pu-

) ) Y
11 HaC HsC

CH;-CO-CH, CH3;~CO-CH, CH,—CO-CH,
(59 160, i61)

[109]) H. L. Kornberg u. H. Beevers, Nature (London) 180, 35
(1957).
[110] H.Tamir u. D. Ginsburg, J. chem. Soc. (London) 1959, 2921.
{1111 O.V. Bogdashevskaja, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 99, 853
(1954).
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nica granatum, dem Granatapfelbaum, vor. Sie leiten
sich theoretisch vom Lysin ab [4]. Pseudopelletierin (61)
ist analog dem Tropinon synthetisiert worden, nur daBB
an Stelle des Succindialdehyds Glutardialdehyd verwen-
det wurde [112]. Die Synthese gelingt auch unter zell-
moglichen Bedingungen [6]. Das Isopelletierin (59) ist
ebenfalls unter dhnlichen Voraussetzungen erhalten
worden. Dabei gingen mehrere Autoren [21, 113} vom
Al-Piperidein (44) aus, dessen Chemie Schdpf [60] ein-
gehend aufgeklirt hat, und das mit Acetessigséure oder
Acetondicarbonsiure Isopelletierin (59) bildet. DaB Al-
Piperidein (44) moglicherweise in der Zelle auftritt, ist
oben [(42) — (44)] gezeigt worden.

+
O @CIH'CO“CHJ
N N

|
(44} I (59)

coon
Cll;-CO-CHy

Isopelletierin (59) [231 und Methylisopelletierin (60)
[22] sind auch analog den entsprechenden Pyrrolidin-
basen halbenzymatisch mit Diaminoxydase aus Cada-
verin bzw. N-Methylcadaverin erhalten worden. An Pu-
nica granatum-Pflanzen konnte gezeigt werden, daf3 Ca-
daverin-(1.5-14C) in Pelletierinalkaloide eingebaut wird
[114]. Ein Abbau steht noch aus.

g) Coniin

Strukturell und daher sicher auch biogenetisch [4¢] ver-
wandt mit dem Isopelletierin (59) ist das Coniin (62),
das Hauptalkaloid des gefleckten Schierlings. Es ent-
hilt statt der Carbonylgruppe eine Methylengruppe.

coon
: CH-CO-CH
Lysin — O i, O
Reduktion
o CH;—CHy—
N N ~CHy-CHy

!
44) 11 162)

Uniform markiertes Lysin ergibt radioaktives Coniin
[115], was fiir eine Bildung iber Al-Piperidein (44)
spricht.

h) Lobelin, Lobelanidin, Lobelanin

Auch die Alkaloide aus Lobelia inflata sind mit den
Pelletierinen strukturell verwandt. Die wichtigsten sind
Lobelin (63), Lobelanidin (64) und Lobelanin (65). Die
beiden ersteren sind Reduktionsprodukte des Lobel-
anins. Dieses konnten Schdpf et al. unter zellmoglichen
Bedingungen (2 Tage bei 25 °C, pH = 4) aus Glutardial-
dehyd, Methylamin und 2 Mol Benzoylessigsdure mit
80 9% Ausbeute synthetisieren [6]. Verwendet man statt
der reinen Benzoylessigsdure in dieser Synthese ein Ge-
misch aus Benzoylessigsdure und Acetessigsdure, so ent-
steht neben den beiden symmetrischen Basen, Diphe-
nyl-lobelidion (65) und Dimethyl-lobelidion (66), das
unsymmetrische 8-Methyl-10-phenyl-lobelidion (67)

[112] R. Ch. Menzies u. R. Robinson, J. chem. Soc. (L.ondon) 125,
2163 (1924).

[113a) CL Schopf, F. Braun, K. Burkhardt, G. Dummer u, H.
Miiller, Liebigs Ann. Chem. 626, 123 (1959).

[113b] Vgl. auch Cl. Schopf, Angew. Chem. 69, 69 (1957).
[114) H. W. Liebisch, H. R. Schiirte u. K. Mothes, unveréffientlicht.
[115) U. Schiedt u. H. G. Héss, Z. Naturforsch. 13b, 691 (1958).
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CGHVCHOH-CHQCHZ—CO—CGHS

(63) CHj

CeHy—CHOH—-CII3 “N*" ~CH,~CHIOH-CgHs

(64) CHs
H,
c
Hz(lj/ \CHZ
CeHy—CO-CHy + OHC  CHO + CH,~CO-CeHj
+
COOH NH, OOH

CHy

CSHFCO-CHzJ\/j—CHz—(:o—c..,ﬂ5

i
165) Clig

[116,117], von dem sich u. a. das in Sedum acre vorkom-
mende Alkaloid Sedinin (68) ableitet. Franck [116]
konnte das 8-Methyl-10-phenyl-lobelidion (67) unter
zellmoglichen Bedingungen in zwei Stufen synthetisieren,
worin er einen Hinweis sieht, dal3 das einfach substituierte

cn;—co-cmjf\/l\cnz—co-cm

¥
(66) CH,
CH,—CO-CH,—Q—CHZ—CO—CsHs
|
(67) CHj
@
H3C—-CO-CHZ ~N-~ "CH,—CHOH-CgHg
(68) CH,3

Zwischenprodukt (68) stabil genug ist, um sich in der
Pflanze in einem anderen Zellbereich anreichern zu kon-
nen, wo die Reaktion mit einem zweiten Molekiil @8-
Ketosdure verliuft.

Das wire eine Erklirung dafiir, daBl in Sedum acre nur un-
symmetrisch substituierte Lobelidion-Abkommlinge gefun-

] — —
07 4+ S CHrCOCHs 4o CHp-CO-CsHs

N
NH, Clig (68a)
CHj
coon
& A CHz-CO-Cllg
i
Clly (68b)
Clig—CO—CH;EI\T\/LCHz—CO—CSHS
|
CHs (67)

{116] B. Franck, Chem. Ber. 93, 2360 (1960).

[117] CI. Schépf u. Th. Kauffmann, Liebigs Ann. Chem. 608, 88
(1957).
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den wurden [118). Es ist aber wahrscheinlicher, daB3 diese
spontan moglichen Reaktionen enzymatisch gesteuert werden.
B-Hydroxyglutaraldehyd (69) als mogliche Vorstufe des Se-
dinins 1aBt sich unter zellméglichen Bedingungen nicht mit
Benzoylessigsdure und Methylamin kondensieren, so daB

OH
|

C
H,C” }kC}iz
OHC CHO
(69)

dieser Aldehyd als Biosynthese-Zwischenstufe fraglich er-
scheint [119). Moglicherweise wird der fertige Piperidinring
spezifisch zu einer Hydroxyverbindung oxydiert, wie das fiir
die Bildung von 4-Hydroxypipecolinsiure {7/} aus Pipecolin-
siure (70) gezeigt werden konnte [120]). Diese kénnte dann
unter Wasserabspaltung das ungesittigte Sedinin bilden. In
Lobelia inflata gibt es Hinweise fiir das Auftreten solcher Hy-
droxyverbindungen [117].

@ @
O COOH COOH coo®

CH3

I Tz

(70 (71) ( 72)

In Analogie zum Stachydrin (25) wird Lysin-(2-14C)
von 2 Wochen alten Luzerne-Pflanzen nicht in Homo-
stachydrin (72), das Betain der Pipecolinsdure, einge-
baut [121], obwohl letztere aus Lysin entstehen kann
[122]. Vielleicht ist wie beim Stachydrin in dlteren Pflan-
zen ein Einbau moglich.

4. Pyrrolizidin- und Chinolizidinalkaloide

Die Pyrrolizidin- und Chinolizidinalkaloide besitzen ho-
mologe Strukturen, wie es an der Gegeniiberstellung
von Laburnin (73) als Pyrrolizidinderivat und Lupinin
(74) als Vertreter der Chinolizidine gezeigt wird.

CH,OH
CH,0H

oJ O

173) 174

a) Pyrrolizidinalkaloide vom Laburnin-Typ

Die Pyrrolizidinalkaloide gehoren offenbar zur Orni-
thin-Familie. Diese Aminosaure soll iiber die Stufe eines
Iminodialdehydes (76) das Geriist der Pyrrolizidinalka-
loide (73) bilden [4¢,123]. Nach diesem Biogenese-
schema ist eine Synthese des Pyrrolizidin-Ringsystems
unter zellmoglichen Bedingungen durchgefiihrt worden

[118] B. Franck, Chem. Ber. 97, 2803 (1958).

[119] B. Franck u. M. Schiebel, Naturwissenschaften 48, 717
(1961).

[120] W. Schenk, H. R. Schiitte u. K. Mothes, Flora 152, 590
(1962).

[121] A. V. Robertson u. L. Marion, Canad. J. Chem. 37, 1043
(1959).

[122] P. H. Lowy, Arch. Biochem. Biophysics 47, 228 (1953); L.
Fowden, 1. exp. Bot. (London) 11, 302 (1960).

[123] ClI. Schépf, Chimia 2, 206, 240 (1948).
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[124]. Der Iminodialdehyd (76) aus dem entsprechen-
den Acetal (75) bildete innerhalb von 7 Tagen bei pH =7
ein Pyrrolizidinderivat (77), das sich nach Hydrierung
mit 52 % Ausbeute in ein Gemisch stereoisomerer 1-
Hydroxymethylpyrrolizidine (73) (Laburnin, Trachel-
anthamidin) iiberfiihren lieB.

(1€ 0),UC  HC(OC L), OHC CHO
—_—
N1 NH
£ T8 t76)
ClO CH,OH
— —-
N N,

(77 178,

Mit Ornithin-(2-14C) wurde in Crotalaria spectabilis re-
aktives Monocrotalin erhalten, dessen Radioaktivitit
fast ausschlieBlich im Retronecin (78) lokalisiert war
[125].

b) Retronecin- und Platynecinbasen

Interessanter als die einfachen Pyrrolizidinalkaloide
vom Typ des Laburnins (73) ist die grole Mannigfaltig-
keit der Pyrrolizidinalkaloide — vor allem aus Senecio-
oder Crotalaria-Arten —, die sich in vielen Fillen vom
Retronecin (78) oder Platynecin (79) ableiten und nach
Formel (80) mit Dicarbonsiduren verestert sind, deren
Geriist aus 3, 6, 7, 8 oder 10 Kohlenstoffatomen besteht.

H CH,OH
[ N, ]

179

ocC (Cy) co
It | CH,0H o CH,0
N [ :N ]
(78 (80

Fiir die Biosynthese dieser Retronecin- und Platynecin-
basen wird analog der Entstehung von Laburnin (73)
aus Omithin eine Bildung aus einem Hydroxy-ornithin
angenommen [4c]. Diese Aminosdure, die bisher unse-
res Wissens noch nicht in der Natur gefunden worden
ist, konnte (entsprechend der Synthese von Omithin aus
Glutaminsiure) aus einer in Proteinen nachgewiesenen
2-Hydroxyglutaminsidure gebildet werden. Der Einbau
von Ornithin-(14C) in Crotalaria-Alkaloide spricht aber
fiir eine nachtrigliche Oxydation, wie das auch fiir die
ungesittigten Sedum-Alkaloide (siche oben) und die 4-
Hydroxypipecolinsiure angenommen wird.

¢) Necinsduren

Uber die Biosynthese der Necinsiuren, wie die Sdure-
komponenten der veresterten Pyrrolizidinalkaloide ge-
nannt werden, liegen nur wenige Untersuchungen vor.
Man nimmt an [126], daB diese Sduren die Produkte

[124] N. J. Leonard u. St. W. Blum, J. Amer. chem. Soc. 82, 503
(1960); K. Babor, I. Jezo, V. Kalac u. M. Karvas, Chem. Zvesti
13, 163 (1959); Chem. Zbl. 733, 5300 (1962).

[125] E. Nowacki u. R. U. Byerrum, Life Sciences, 5, 157 (1962).
[126] R. Adams u. M. Gianturco, Angew. Chem. 69, 5 (1957).
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mehrfacher Kondensationen von Acetat-Einhziten mit
sich selbst oder mit einfachen Dreikohlenstoffeinheiten
sind.

Tatsdchlich werden Acetat-(1-14C) und Acetat-(2-14C)
von Senecio isatideus in grofem MaBe in die Retronec-
Sdure (80a) des Senecioalkaloides Retrorsin eingebaut,
wihrend Mevalonsiure-(2-14C) unter gleichen Umstin-
den praktisch keine Inkorporierung zeigt [127]. Der Ab-
bau dieser Sdure durch Kuhn-Roth-Oxydation, Blei-
tetraacetat-Oxydation und Ozonisation ergab, dal} vier
Molekiile Acetat zu ihrem Aufbau verwendet werden.
Die Formel (80a) zeigt die Radioaktivititsverteilung
nach Acetat-(1-14C)-Einbau (Sterne) und nach Acetat-
(2-14C)-Einbau (Kreuze). Aus den Untersuchungen
schlieBen die Autoren, dal dieser Sduretyp aus zwei

"
CHy
+ + a 4
CHz~CH=C~CHy~CH-COH=C HaOH
HOOC* *COOM

18May

Molekiilen Acetessigsdure entsteht, an die vorher je-
weils ein C;-Kdérper ankondensiert worden ist. Durch
verschiedene Kondensation dieser Cs-Einheit (Acetessig-
sdure + Cj) mit einer zweiten solchen Cs-Einheit oder
mit einer Propionsdureeinheit 148t sich die Bildung der
verschiedenen Necinsduren erkldren [127]). Die Ergeb-
nisse sind aber auch mit der Annahme vereinbar, daB
ein Molekiil Acetat mit einem Molekiil Malonat zu der
Cs-Einheit kondensiert.

In Crotalaria spectabilis wird Acetat (1-14C) und Pro-

pionat-(1-14C) vorwiegend in die entsprechende Necin-
sdure inkorporiert {125].

d) Lupinenalkaloide

Die Lupinenalkaloide gehdren zur Lysin-Familie, So
nahm Schdpf [4c,128] schon 1931 an, daB Lupinin(74)
aus zwei Molekiilen Lysin oder einem biochemischen
Aquivalent iiber einen Iminodialdehyd (81) entsteht.
Diese Synthese gelang auch im Laboratorium [129].

COOH

CH=NL, . L\'HH
Hy COOH | ol
C_I i1,C Ao S,
1,C7 TCU-NI \cln._. HoCTHOC T ‘,
HoCo N -Gl
1,C . NH, Cliy 2Cs N
’ ﬁ: 1§ LR
- Nily )
CH,OH
W0
T .
: N
74

Schipf [5a] diskutierte aber auch die Mdoglichkeit einer
Biosynthese von Lupinin aus A!-Piperidein (44) und
einem Cs-Korper wie Glutardialdehyd oder dessen a-
Carbonsdure.

[]27] C. Hughesu F. L. Warren, }. chem. Soc. (London) /962, 34.

(128] CI. Schapf, Liebigs Ann. Chem. 465, 97 (1928); C/. Schopf,
E. Schmidt u. W. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 683 (1931).

[129] E. E.van Tamelen u. R. L. Foltz, J. Amer. chem. Soc. §2,
502 (1960).
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Fiir Spartein (84), das aus zwei Chinolizidinringen be-
steht, wird auch angenommen [4c], daBl drei Molekiile
Lysin oder zwei Molekiile Lysin und ein Molekiil Keto-
diaminopimelinsdure (82) an der Synthese beteiligt sind.
Die Reaktion ginge iiber 8-Ketospartein (83) [130].

L2 ¢Osll M I
HaC: CH-COl AL
. 1 HNTCl
uth Gy o 7 12N .
nzc\é,Nn2 HC_CH, JILN-CH Cllg
iy 1L\ COOI HOOC 11y

SN2

L CliaH,C Ié\

CL .
e eno | NN CH, i
] cO —_—
MG N ] olnC.__Ch,

| -
(G . ~C
Tl ( H—Cli, H

(9

2

17 1
B - lo =
s . N/\ .A N
B sCO - Reduktion
! N 25 K3 N
’ N4y

NI

Eine entsprechende Synthese unter zellmoglichen Bedin-
gungen aus o-Aminovaleraldehyd, Acetondicarbonsdure
und Formaldehyd [131], die zuerst nicht bestitigt wer-
den konnte [132], gelang kiirzlich aus Al-Piperidein
(44), Acetondicarbonsidure und Formaldehyd unter ver-
dnderten Bedingungen [113b], wobei allerdings nach
Reduktion des primdr entstandenen Ketons das stereo-
isomere a-Isospartein entstand.

oot

SO HGO
(II

(()
l( tL Ha + kJ — &
N lHUII
44 HOHO

Eine Laboratoriumssynthese nach den oben genannten
biogenetischen Vorstellungen ist ausgefiihrt worden
[133].

Die oxdierten Lupinenalkaloide vom Sparteintyp, wie
Lupanin (85), Hydroxylupanin (86) und Anagyrin (87),
kann man sich durch Oxydation aus Spartein (84) ent-
standen denken.

Andererseits werden Cytisin (88), Rhombifolin (89) und
eventuell Angustifolin (90) auch als Oxydationsproduk-
te des Sparteins angesehen [4c]). N-Methylcytisin (91)
entsteht sicher in der Pflanze durch Methylierung der
sekundidren Aminogruppe des Cytisins; diese Umwand-
lung von Cytisin in Methylcytisin, die in Keimlingen von
[130] E. Wenkert, Experientia 15, 165 (1959).

[131] E. Anet, G. K. Hughes u. E. Ritchie, Nature (London) 165,
35 (1950).

{132]) Cl. Schépf, G. Benz, F. Braun, H. Hinkel u. R. Rokohl, An-
gew. Chem. 65, 161 (1953).

{133) E. E.van Tamelen u. R. L, Foltz, J. Amer. chem. Soc. 82,
2400 (1960).
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Cytisus laburnum intensiv verlduft, wird als Entgiftung
gedeutet, da junge Pflinzchen zwar empfindlich gegen-
Uber Cytisin, aber unempfindlich gegeniiber Methyl-

cytisin sind [134].
N N
—_— | N P
0

184 189)

(o] (90)

NCH,

[~

(&) (91

Andererseits wird auch der biosynthetische Ubergang
von Angustifolin in Lupanin diskutiert. Einmal kommen
diese beiden Alkaloide vergesellschaftet in L.angusti-
Jolius und anderen Lupinen vor, und zum anderen 148t
sich in vitro unter physiologischen Bedingungen Angu-
stifolin (90) mit Formaldehyd in Hydroxylupanin (86)
(allerdings in epi-Hydroxylupanin) iiberfiihren [135]).

-CHzOH

OH

O 186)

Natriumformiat-(14C) und Formaldehyd-(14C) als C;-
Korper werden aber von L.angustifolius nur in geringem
Mafle in Hydroxylupanin und Lupanin eingebaut {136].

[134] M. P6hm, Mh. Chem. 90, 58 (1959).

[135] F. Bohlmann u. E. Winterfeldt, Chem. Ber. 93, 1956 (1960).
[136) H. R. Schiitte, E. Nowacki u. Ch. Schdfer, unverdffentlicht.
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Epi-hydroxylupanin ist kiirzlich in Ormosia jamaicensis
nachgewiesen worden [137].

Matrin (93), auch ein Papilionaceenalkaloid, ist ein Iso-
meres des Lupanins. Schdpf [60,138] postuliert als Zwi-
schenprodukt fiir die Matrinbiogenese das Tetrahydro-
anabasin (45), das mit einem Molekiil Glutardialdehyd
das Matringeriist {92) bilden kann.

)

N
N
N — -
P |
N H N
(45} N
+ 192, 193)
Lno
¢
OHC, . CH,
Ha

Tatsichlich werden Cadaverin-(1.5-14C) und Lysin-
(2-14C) mit groBer Einbaurate in Lupinin [139,140],
Spartein [139-141], Lupanin [142,143], Hydroxylupa-
nin [142], Matrin [144] und Methylcytisin [144] inkor-
poriert. Nach Fiitterung mit Cadaverin-(1.5-14C) (42)
konnten im Lupinin (74) durch Abbau in den C-Atomen
2, 10 und 11 jeweils /4 der Gesamtradioaktivitit des Al-
kaloides nachgewiesen werden [140, 145], so daB3 wahr-

H1eoon
H*CHZOH hecuboxxllemng 302
0 - N
TINETS m’
32 NS
¥ ' % CH,OH
(741 Methylierung
A S
2
* CH,0OH
NH, NH, =7 CHg \

* 1IOFMANN Ozoni- 2410
NH, Abbau sierung HCHO
*|

N
7 N
HCO O TN Hocaz/
NH,

42 (421
N /
10

CH,

scheinlich die mit Sternen gekennzeichnete Aktivitits-
verteilung (74) vorliegt; danach kann Lupinin in Lupi-
nus luteus aus 2 Molekiilen Cadaverin (42) entstehen.
Im Spartein (84) wurden 9 von 15 C-Atomen auf ihre
Aktivititsverteilung untersucht [146], wie es im Schema
6 abgeleitet und im Schema 7 dargestellt ist.
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schaften 38, 186 (1951).
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[143]) E. Nowacki u. R. U. Byerrum, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 7, 58 (1962).

[144) H. R. Schiitte, H. Aslanow u. Ch. Schdfer, Arch. Pharmaz.
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 295, 34 (1962).
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Jedes der drei radioaktiven C-Atome enthielt 1/5 der
Radioaktivitdt des Sparteins. Bei einer vermutlichen
Verteilung der Restaktivitit entsprechend den Sternen
im Schema 7 kann eine Biogenese von Spartein (84) aus
drei Molekiilen Cadaverin (42) angenommen werden.

genese aus drei Molekiilen Cadaverin angenommen wer-
den kann. Beriicksichtigt man noch die Tatsache, daf
Spartein-(3H) in L.angustifolius radioaktives Lupanin
und Hydroxylupanin und Lupanin-(3H) radioaktives
Hydroxylupanin geben kénnen [148], und dafl Lupinin-

o]
17N
\, Kalreccnyy] 1 He(CH,CO0n
HCS
w l
, s COOH
COOH HOOC HN
4 " 14 | — CO,
.2 1 -1 N
oy COOH HOOC €
1,14
Zimlz\lxlm CH=CH-CH=CH-C¢Hs 4, 155
+ CO,
CH=CH-CH=CH-CqH;
COOH ,
HzN e '\I—CH CH —CH ~NH, + CO.
TAbbas o 2 Ty
HOOC 13 14 15

Schema 6. Abbau des Sparteins (84/.

Im Lupanin (85) [142], Hydroxylupanin (86) [142] und
Matrin (93) [144] wurde nach Cadaverin-(1.5-14C)-
Fiitterung die Carbonylgruppe mit Lithiumphenyl und

H,N
NHy
H,N
—-
o
I
1\}12 M 2
P 142, (42, 154

Schema 7. Verteilung der Radioaktivitit im Spartein (84) nach der
Biosynthese aus Cadaverin-(1.5-14C) (42).

® radioaktiv; O inaktiv; # vermutete Restaktivitit

anschlieBender Oxydation als Carboxylgruppe der Ben-
zoesdure herausgespalten.

Diese Benzoesdure enthielt in jedem Fall 1/¢ der spezi-
fischen Aktivitit von Lupanin, Hydroxylupanin und

L|C6H,
2 N

(857 HsCF Ot

(‘rO;

2
CgHsCOOH

Matrin. Auch die nach Chromsiureoxydation analog
dem Spartein aus Lupanin erhaltene Bernsteinsiure ent-
hielt 1/s der Radioaktivitit des urspriinglichen Alkalo-
ides [147],s0 daB auch fiir diese Verbindungen eine Bio-

[146] H. R. Schiitte, F. Bohlmann u. W. Reusche, Arch. Pharmaz.
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294, 610 (1961).

{1471 H. R. Schiitte u. Ch. Schdfer, Naturwissenschaften 48, 669
(1961).
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(14C) von L.luteus bis zu einem gewissen Grad in Spar-
tein umgewandelt wird, wihrend Spartein keine Vor-
stufe des Lupinins ist {149], so darf nach den bisherigen

C
Ni, N
Nil,
+{42:? /
~

(42 +
Ni, Matringeriist
HOCH, /74_,
—_—
N
(42
NH, Lupinin oder

N;u:,

Aquivalent

\ N
Oxydierte Sparteine,

#.B. Lupanin, Hydroxy-
lupanin

184,

Schema 8. Biosynthese der Papilionaceen-Alkaloide.

Kenntnissen das Schema 8§ fiir die Biogenese der Lupi-
nen- und Papilionaceen-Alkaloide aufgestellt werden,
wobei jedoch noch unklar ist, ob die Stufe des Cada-
verins bei der Biosynthese aus Lysin immer durch-
schritten werden mu8.

Eingegangen am 28. Januar 1963 [A 284}
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