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In  Gegenwart, des Enzyms Diaminoxydase entsteht  in einer 
bei p H  7,6 gepufferten und beliifteten Misehung yon N-Methyl- 
putresein und Acetessigs~ure das AlkMpid Hygrin. Wird  die 
Acetessigsgure durch Acetondicarbonsi~ure ersetzt, so bilden sieh 
I-Iygrin und Cuskhygrin. Cadaverin und N-Methylcadaverin 
geben bei der enzymatischen Oxydat ion in Gegenwart yon Acet- 
essigs/~ure Isopelletierin und Methylisopelletierin. Diese Re- 
aktionen verlaufen mit  befriedigender Ausbeute und sind mit  
tginbliek auf  die Biogenese der Alkaloide yon Interesse. 

Die grundlegende  Thecr ie  der  Alkaloid-biogenese,  die yon R.  Ro-  

b inson  1 im J a h r e  1917 ver6ffent l icht  wurde,  sah ftir die Pyr ro l id in-  
a lka lo ide  H y g r i n  und  Cuskhygr in  fotgende Bildungsweise vor :  Zunachs t  
werde Orni th in  (I) dureh  F o r m a l d e h y d  methyl ie r t ,  oxyd ie r t  und decarb-  
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oxyl ie r t ;  sodann  reagier ten  ein oder zwei Molekfile des en t s t andenen  
- ( -Methy lamino-bu ty ra ldehyds  ( I I  A) bzw. des ihm isomeren Carbinol-  
umins ( I I  B) mi t  Aeetondiearbonsi*ure zu Hygr in  ( I I I )  und  Cuskhy- 

* Facu l ty  of Veterinary Medicine, Cairo. 
1 R.  Robinson,  J. Chem. Soc. [London] 111, 876 (1917). 
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grin (IV). Auf analoge Weise formulierte Robinson auch die Entstehung 
des Methylisopelletierins (VII) aus Lysin (V), bei der 8-Methylamino- 
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valeraldehyd (VIA) oder das isomere 0r 
(VI B) intermediar auftreten und mit Aeetondiearbons~ure reagieren 
sollte. 

Den experimentellen Beweis, dab y-Methylamino-butyraldehyd (II A) 
und S-Methylamino-valeraldehyd (VI A) bzw. die Carbinolamine ( I I B  
und VI B) unter zellmSgliehen Bedingungen in der yon Robinson voraus- 
gesehenen Art mit ~-Ketos~uren reagieren, haben Anet, Hughes und 
Ritchie 2 sowie Galinovsky, Wagner und Weiser a erbraeht. Diese Autoren 

2 E. Anet, G.K.  Hughes und E. Ritehie, Nature 163, 289 (1949); 164, 
501 (1949). 

a F. Galinovsky, A. Wag~er und 17. Weiser, Mh. Chem. 82, 551 (1951). 
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zeigten, daft II, dureh sehonende Hydrolyse des y-Methylamino-butyr- 
aldehyd-acetals oder dureh lgeduktion yon N-Methylpyrrolidon m~t 
b~ Mol Lithiumaluminiumhydrid dargestellt, bei der Umsetzung mit 
Acetessigs~iure und Aeetondiearbons~ure in guter Ausbeute die A1- 
kaloide Hygrin (IlI) und Cuskhygrin (IV) ergibt; ebenso setzt sieh VI, 
dureh saute Hydrolyse seines Aeetals oder dureh Igeduktion des N-Methyl- 
piperidons gewonnen, mit Acegessigs~iure oder Aeetondiearbons/ture glatt 
zu Methylisopelletierin (VII) urn. 

SchSp/4, der sieh eingehend mit der Chemie des A1-Pyrrolins (VIII) 
und A1-Piperideins (IX) befaBte, sah in diesen o~m St;ekstoff nieht me- 
thylierten Heteroeyelen wahrseheinliehe Zwisehenprodukte der Synthese 
der Alkaloide yon der Art des Hygrins und Isopelletierins. Er  konnte 
experimentell zeigen, daft Isopelletierin (X) sieh unter physiologisehen 
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, /,CH2\ 

H~C---CH~ CH.~ CH.~ 
I i - ~ ~ ~ COOH CH~ OH~ 
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Reaktionsbedingungen aus A~-Piperidein (IX) und Aeetessigs~iure bilden 
kanna. Aueh Anet,  Hughes und Ritchie ~ sowie Galinovsky und Mitarbei- 
ter 3 besehrieben die Erzeugung yon Isopelletierin durch Umsetzung yon 
ehemiseh dargestelltem Piperidein mit Aeetessigs~ure oder Aeetondiear- 
bons~iure. 

Bezfiglieh der Biogenese der yon Robinson und yon Schgp/ fiir Zwi- 
sehenprodukte der natfirliehen Alkaloid-Synthese gehaltenen Verbindun- 
gen II, VI, VIII  und IX sind heute sehon etw~s klarere Vorstellungen 
mSglieh. A1-Pyrrolin (VIII) und A1-Piperidein (IX) kSnnen, wie M a n n  

und Smithies 6 so~4e Hasse und Maisack 7 experimentell dargetan haben, 
ans Putresein und Cadaverin, den Deearboxylierungsprodukten des Or- 
nithins und Lysins, unter der Einwirkung des Enzyms Diaminoxydase 
entstehen. Naeh Zeller s sind nieht nut  Putresein und Cadaverin, sondern 
auch N-Methylputresein und N-Me~hyleadaverin Substrat, e der Diamin- 

+ CO~ 

a C. SchSp/, Angew. Chem. 61, 31 (1949). 
C. Sch6p/, F. Braun, K.  Bur~hardt, G. Dummer und H. 2~fi~ller, Ann. 

Chem. 626, 123 (1959). 
P. J. G, 31ann und W. R. Smith~:e8, Biochem. J. 61, 89 (1955). 
K. Hasse und H. 3laisack, Naturwiss. 42, 627 (1955); I~ioehem. Z. 327, 

296 (1955). 
s E. A.  Zeller, J. R. 2Pouts, J. A. Carbon, J. C. Laza~as und W. Voegtli, 

I-[elv. Chim. Aeta 39, 1632 (1956). 
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oxydase ;  wenngleich die Verbindungen,  die bei  der  enzymat i sehen  Oxy- 
da t ion  dieser monomethy l i e r t en  Diamine  auf t re ten ,  bisher  noeh n ieh t  
isoliert  und ident if iz ier t  worden sind, da r f  man  doeh annehmen,  dab  es 
die Me thy l amino -a ldehyde  I I  und  VI  sind. 

Die in der  vor l iegenden Arbe i t  besehr iebenen Versuehe zeigen, dab  
sieh die enzymat i sehe  U m w a n d l u n g  yon  Diaminen  in A minoa lde hyde  mi t  
der  n ich t -enzymat i schen  Kondensa t i on  der  le tz te ren  mi t  ~-Ketos/~uren 
in v i t ro  vere inen 1/igt und  eine einfaehe Alka lo idsyn these  dars te l l t ,  die 
un te r  zellmSgliehen Bedingungen mi t  befr iedigenden Ausbeu ten  ver lguf t  
und  vermut l ich  der  Alkaloid-biogenese nahe  ve rwand t  ist. 

Experimenteller Teil 

~aterial 

Diaminoxydase wurde nach den Angaben yon Kapeller-Adler 9 aus Schweine- 
nieren gewonnen. Bestimmungen der Wirksamkei t  des Enzyinpr/ iparats ,  
mit  HistaInin als Substrat  nach Kapeller-Adler 1~ ausgefiihrt, ergaben Werte  
yon 1000 bis 1200 Perinanganat-Einhei ten (P. E.) je Ing Protein;  die AktivL 
t~it des Diaininoxydase-Pr/~parats gegeniiber N-Methylputrescin betrug 
550--650, gegenfiber N-Methylcadaverin 800--900 und gegeniiber Cadaverin 
400--500 P .E . /mg Protein. 

KristMlisierte Katalase wurde aus Rinderleber nach der Vorschrift von 
Schnuchel n erhalten. 

Die Synthese von N-Methylputresein erfolgte naeh der Vorschrift von 
Dudley und Thorpe 12, diejen~ige yon N-Methylcadaverin nach R.  Enger13; 
von dieser Prozedur wichen wir nur bei der Abspa]tung des Benzoylrestes 
aus 1-Benzoylamino-5-methylamino-pentan-hydrochlorid ab. Letzteres wurde 
mit  der 5fachen Gewichtsmenge Salzs~iure (d = 1,18) 8 Stdn. iin Bomben- 
rohr auf  150 ~ erhitzt.  Nachdein der erkaltete Rohrinhal t  Init dest. Wasser 
verdiinnt  worden war, wurde die ausgesehiedene Benzoes/~ure abgesaugt. 
Das durch Eindampfen des Fi l t ra ts  erhaltene Kris tal l isat  wurde aus absol. 
%-thanol umgelSst. Die Ausbeute an dem in Alkohol wenig 16sliehen, hygro- 
skopisehen Dihydroehlorid des N-Methyleadaverins war nahezu quanti ta t iv .  
Sehinp. 180--182 ~ 

C6H16N2 ' 2 HC1. Ber. C 38,10, H 9,59. GeL C 38,22, H 9,72. 

Bei der Herstellung der AeetessigsC~ure aus ihrem ~_thylester iblgten wir 
der Methode yon Sha~er 14, bei der der Acetondiearbons4ure aus Citronens/~ure 
den ,,Organic Syntheses ''15. 

])as Dragendorff-tCeagens w~trde naeh den Angaben yon Schultz und 
Strauss 16 bereitet.  

9 R .  Kapeller-Adler, Biochem. J. 44, 70 (1949). 
lo R.  Kapeller-Adler, Biochem. J. 48, 99 (1951). 
11 G. Schnuchel, Z. physiol. Chem. 298, 241 (1954). 
rz H.  W.  Dudley und W. V. Thorpe, Biochein. J. 19, 845 (1925). 
1~ R.  Enger, Z. physiol. Chem. 189, 239 (1930). 
1~ p .  A .  Sha~er, J. Biol. Chem. 47, 433 (1921). 
1~ Organic Synth.,  Coll. Vol. I,  Seite 99. 
16 O. E.  Sehultz und D. Strauss, Arzneimittelforsch. 5, 342 (1955). 
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M e t h o d e n  

Papierchromatographie (Tab. 1). Hygrin, Cuskhygrin, Isopelletierin und 
Tab. 1 Methylisopelletierin wurden als ttydrochloride auf Schleieher & Schfill- 
Papier No. 2043 a mit  n-Butanol-Eisessig-Wasser (4: 1:5) als L6sungsmittel 
absteigend chromatographiert und sodann auf den Papierstreifen durch Be- 
spr/ihen mit  Dragendorff-Reagens lokMisiert. Isopelletierin gab im Gegen- 
satz zu den drei anderen AlkMoiden auf den Chromagogrammen mit diesem 
Reagens eine nu t  schwache Farbreaktion, lieB sich jedoch auch in geringer 
Menge durch seine Blauf~rbung mit Natriumnitroprussiat,  AcetMdehyd und 
Natriumearbonat  17 naehweisen. 

Tabelle 1. P a p i e r e h r o m a t o g r a p h i e  der Hydroehloride von Hygrin, 
Cuskhygrin, Isopelletierin und Methylisopelletierin 

t tygrin 
Cuskhygrin 
Isopelletierin 
Methylisopelletierin 

Farbe mit 
RF Dragendor~-l~eagens 

0,45 
0,21 
0,58 
0,59 

purpurn 
orangerot 

rot 
rot 

Vorversuehe hat ten zur Aufgabe, die giinstigs~en Bedingungen (pH, 
Inkubationsdauer,  An- oder Abwesenheit yon Katatase) f/Jr die enzyma- 
tisehe Synthese des Hygrins aus N-Methyl-put,resein und Acetessigs~ture 
zu finden (Tab. 2). Zu diesem Zweeke wurden neutralisierte L6sungen, die 
7 mg (0,04 mMol) N-Methylputresein-dihydroehlorid und 40 mg (0,32 mMole) 
Natrium-aeetoaeetat in 1,1 ml enthielten, mit  0,4 ml Phosphatpuffer, 0,5 ml 
Diaminoxydase (1200 P.E./ml) und gegebenenfalls mit  50 ,ug krist. Katalase 
und 0,05 ml J~thano] vermiseht, 2 Min. ]ang von Sauerstoff dureh- 

Tabelle2. E n z y m a t i s c h e  S y n t h e s e  des H y g r i n s .  Alle Ans/~tze ent- 
hielten 0,04 mMole N-Methylputrescin, 0,32 mMole Acetoacetat und 600 P. E. 
Diaminoxydase und hat ten ein Gesamtvolum Yon 2 ml. Die Endkonzentrat ion 

an Phosphatpuffer betrug 0,1 M. 

].)H 

6,8 
7,2 
7,6 

7,6 
7,6 

7,6 
7,6 
7,6 

Ausbeute an 1:[ygrin (%) 
Inkubationsdauer 

(in Stdn.) 
Katalase 

(~g) 

24 
24 
24 

24 
48 

48 
48 50 
48 50 

;[thanol 
(ml) 

0,05 

Als Tetrajodo- 
bismutat 
isoliert 

22 
27 
28 

31 
35 

36 
41 
39 

korr. 

27 
33 
35 

39 
43 

44 
50 
48 

1~ K. ~facelc, J. Hacaperkova und B. I(akdc, Pharmazie 11, 533 (1956); 
Z. anMyt. Chem. 157, 229 (1957). 
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str6men gelassen und hierauf bei 37 ~ unter Sauerstoff inkubiert. Naeh 
Ablauf der Inkubationszeit  wurden die l~eaktionsmisehungen 20 Min. auf  
dem siedenden WTasserbad erhitzt, dureh Abzentrifugieren koagulierten Pro- 
teins gekl/~rt und mit  je 4 ml Drage~dor#-l:~eagens versetzt. Naeh mehrstdg. 
Stehen wurde der volumin6se rote Niedersehlag yon tIygrin-tetrajodobis- 
murat  abzentrifugiert, mit  dest. Wasser gut gewasehen, getroeknet und  ge- 
-aTogen. 

N-Methylputresein gibt mit  Kaliumtetrajodobismutat  unter diesen Be- 
dingungen keinen Niederschlag. Die in der vorletzten Spalte der Tab. 2 
angegebenen Ausbeuten an Hygrin sind aus dem Gewieht des gefgllten und 
isolierten Tetrajodobismutats erreehnet und haben zur Voraussetzung, dag 
die Fi*llung eine quanti tat ive ist; diese Voraussetzung ist jedoeh nicht roll 
erfiillt, da ein Kontrollversueh, bei dem eine LSsung yon reinem Hygrin- 
bi tar trat  mit  Dragendor#-I~eagens mngesetzt wurde, nur  81 ~o tier bereehneten 
Niedersehlagsmenge ergab. Die in der letzten SpMte der Tab. 2 angegebenen 
korrigierten t tygrin-Ausbeuten tragen der unvollstiindigen F~llung des 
Alkoloids Reehnung. 

Bei den Hauptversuehen zur enzymatisehen Synthese des Hygrins, 
Cuskhygrins, Isopelletierins und Methylisopelletierins (Tab. 2) wurden die 
Alkoloide als Pikrate isoliert. Als Beispiel sei hier die Darstellung des Methyl- 
isopelletierins eingehender besehrieben. Eine L6sung yon 100 mg (0,53 mMole) 
N-Methyl-eadaverin-dihydroehlorid und 500 mg (4,0 mMole) Natrium-aeeto- 
aeetat in 18 ml Wasser wurde neutralisiert, sodann mit 6 ml 0,5 M Phosphat- 
puffer (pI-I 7,6) und 6 ml Diaminoxydase-L6sung (!200 P.E./ml) versetzt, mi t  
Sauerstoff gesiittigt und 40 Stdn. lang in einer Sauerst0ffatmosphare i nku- 
biert. Naeh Ans/tuern mit  verd. Salzsiiure und  20 Min. Erhitzen auf dem 
siedenden Wasserbad wurde dug ausgefMlene Protein abzentrifugiert, der 
klare Uberstand im Vak eingeengt, stark alkaliseh gemaeht und viermal mi t  
~_ther ausgesehiittelt. Ein kleiner Teil des Atherextraktes wurde eingedunstet, 
mit  0,1 N HCI aufgenommen und papierehromatographiseh gepriift; beim 
Bespriihen des Chromatogramms mit Drage)zdorff-Reagens entstand nu t  ein 
einziger roter tearbfleek, dessen RF-Wert mi~ dem yon Methylisopelietierin- 
hydroehlorid iiberinstimmte. Die I-Iauptmenge des ~_therextraktes wurde 
eingeengt und mit  einer iither. L6sung yon 60 mg Pikrinsi*ure versetzt. Die 
rohe J~'~llung gab beim UmkristMlisieren aus ~_thanol 60 mg reines Pikrat  
mit  einem Sehmp. yon 158 bis 159 ~ (Ausb. 30o/o d. Th ). Die Misehung mit 
einem authentisehen Methylisopelletierin-pikrat zeigte keine Sehmelzpunkts- 
erniedrigung. 

Bei der Umsetzung von N-Methylputresein (0,57 m3'[ole) mit  Aeeton- 
diearbonsi*ure (0,17 mMole) in Gegenwart yon Diaminoxydase entstanden 
erwartungsgem/~g" sowohl Cusl~hygri~~ als aueh Hygrin. ~u sieh papier- 
ehromatogTaphiseh naehweisen lieB, iibertraf die Menge des Cuskhygrins 
die des ttygrins. Zur Trennung der zwei Alkaloide wurde deren Misehung, 
die mit 32ther aug dem MkMisch gemaehten Inkubationsansatz extrahiert 
worden war, einer Verteilungsehromatographie zugefiihrt. I n  ein 34em 
langes Chromatographierrohr (d = 1,7 em) wurde eine Aufsehl/~mmung yon 
Whatman-Cellulosepulver in Aeeton eingegossen. Naehdem sieh die Cellulose 
abgesetzt hatte, lieB man das Aeeton dureh ein Gemiseh Yon 3 Volumteilen 
n-Butanol, t Teil Eisessig und 1 Teil Wasser aug der S/*ule verdr~ngen. 
Sodarm wurde die AlkMoidmisehung in 1 ml des Butanol-Eisessig-Wasser- 
Gemisches auf die Sgule gebraeht und mit  dem gleiehen L6sungsmittel 
ehromatographiert. Der Sgulen-AusfluB wurde in 3 ml-Fraktionen gesammeIt, 
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ein kleiner Teil jeder Fraktion mit Ililfe des Dragendorff-I~eagens auf seinen 
Alkaloidgehalt und gegebenenfalls papierehromatographisch auf die Natur 
des vorhandenen Alkaloids gepriift. Die Fraktionen 27--29 erwiesen sieh 
als hygrin-, die Fraktionen 34 42 als euskhygrinhiiltig. Die letzteren wurden 
vereinigt und zur Troekene gebraeht. Dureh Aufnehmen des l~fiekstandes 
mit Wasser, Alkalisieren, Ext.rahieren mit Nther, Einengen des )2therex- 
traktes, F~llen mit einer iither. Pikrins/iurel6sung und Umkristallisieren 
des gefiillten Materials aus VVasser wurden 20 mg reines Cuskhygrindipikrat 
gewonnen. Sein Sehmp. und der Mischsehmelzpunkt mit anderweitig syn- 
thetisiertem Cuskhygrin-dipikrat lagen bei 215--216 ~ 

Besprechung der Ergebnisse 

Diaminoxydase-priiparate lassen sich sowohl aus pflanzlichem als auch 
~us tierischem Material gewinnen. In der vorliegenden Arbeit verwendeten 
wit das in Schweinenieren vorkommende Enzym, da dieses verhiiltnis- 
mSA3ig einfach und zu allen Jahreszeiten mit guter Wirksamkeit gewonnen 
und weitgehend gereinigt werden kann. Auch ist die Substratspezifi~i~t 
der Schweinenieren-Diaminoxydase besonders griindlich erforscht, vor 
Mlem dank der Arbeiten yon Zel ler  und Mitarbeitern is; auf diese Autoren 
geht u. a. der fiir die vor]iegende Untersuchung iiberaus wichtige Befund 
zuriick, dab nich~ nur Putrescin und Cadaverin, sondern aueh deren 
N-monomethylierte Derivate Substrate des Enzyms sind s. 

Die Aminoaldehyde, die aus Diaminen bei der dutch Diaminoxydase 
katalysierten Reaktion tt - NH �9 (CH2)n " CH2 �9 NH2 + O~ + H20 -~ 
-~ R �9 NH �9 (CH2)n' CHO + NHa + H202 entstehen, sind wenig stabile 
Verbindungen. Ihre Unbesti~ndigkeit steht einer Verwendung zu pr~para- 
riven chemischen Umsetzungen im Wege; dieser Schwierigkeit kann man 
jedoch dadurch begegnen, dab man die Aminoaldehyde in Gegenwart der 
ihnen zugedachten Reaktionspartner entstehen und yon diesen unmittel- 
bar bei oder nach ihrer Bildung abfangen l~Bt. Dank der Tatsaehe, da[3 
die Wirksamkeit der Diaminoxydase durch Ketos~uren wie Aeet, essigs/iure 
oder Acetondicarbons~ure, die mit Aminoaldehyden unter milden Bedin- 
gungen gl~tt reagieren, nieht ernstlich beeintrgehtigt wird, ist es uns mSg- 
lieh gewesen, einige Alkaloide in vitro dureh gleiehzeitigen Ablauf der en- 
zymatisehen Bildung yon AminoMdehyden und der nichtenzymatisehen 
geaktion der Aminoaldehyde mit ~-Ketos~nren auf ergiebige Weise zu 
synthetisieren. 

Am Beispiel der Hygrinsynthese aus N-Methylputresein und 
Acetessigs~ure wurde der Einflufi einiger ver/~nderlieher Reaktions- 
bedingungen auf den Syntheseablauf untersueht (Tab. 2). Im pH- 
Bereieh zwisehen 6,8 u n d  7,6 stieg die Hygrin-Ausbeute mit 
sinkender Aeidit~t an. Die Gesehwindigkeit des t~eaktionsprozesses 

~s E.  A .  Zeller in ,,The Enzymes: Chemistry and Mechanism of Action", 
ed. byJ .  B. S u m n e r  and 142. ~]/Iyrbiick, Vol. II, Part 1, p. 544 (Acad. Press 1951 ). 



1 7 ~  H .  T u p p y  u n d  M .  S h .  F a i t a o u s :  [ M h .  C h e m . ,  B d .  9 [  

0 0 

�9 

0 ~0"~ 

o 

0 ~ 0 

~ ~ 

~'~ ~ 

. ~  ~ 

o m  

m 

m 

o 

v v v v 

A ~  



H. 1/1960] Eine enzymatisehe Synthese der Alkaloide Hygrin 175 

war offenbar nicht hoch, da eine Verl~ngerung der Inkubations- 
dauer yon 24 auf 48 Stdn. eine (allerdings nur geringe)Verbesserung 
der Ausbeute bewirkte. Als gtinstig erwies sieh ein Zusatz yon Katalase 
zu den Ans~tzen, sei es mit oder ohne gleiehzeitige Zugabe yon Alkoho] ; 
Katalase und Athanol beseitigen das im Verlaufe der Aminoxydation 
gebildete und nieht unseh/~dlicheWasserstoffperoxyd dureh eine gekoppelte 
peroxydatisehe Reaktion% 19. Im Verlaufe einer 48stdg. Inkubation yon 
N-Methylputresein mit Aeetessigs~ure in Gegenwart yon Diaminoxydase 
und Katalase bei 370 und p i t  7,6 entstand Hygrin in einer Ausbeute, die 
50 ~ der theoretiseh erreiehbaren betrug. 

Wie die Tab. 3 zeigt, konnten dureh enzymatiseh-ehemisehe Syn- 
these aus den Diaminen N-Methylputresein, Cadaverin nnd N-Methyt- 
eadaverin einerseits und Aeetessigsi~ure andererseits in 26 his 36proz. 
Ausbeute Hygrin, Isopelletierin und Methylisopelletierin in Form ihrer 
reinen Pikrate gewonnen werden. Die wenig befriedigende Ausbeute an 
Cuskhygrin bei der in Gegenwart yon Diaminoxydase vorgenommenen 
Umsetzung yon N-Methylputresein und Aeetondiearbons~ure ist die 
Folge gr6gerer Verluste bei der ehromatographischen Aufarbeitung des 
l~eaktionsansatzes. 

Es ist verntinftig anzunehmen, dag die Biosynthese des Isopelletierins 
in der Pt]anze analog verl/~uft wie die hier besehriebene zweistufige in 
vitro-Synthese. Fiir diese Annahme sprieht es, dab im Pflanzenreieh 
sowohl Aminosgure-deearboxylasen vorkommen, die Lysin und Ornithin 
in Cadaverin und Putresein, als aueh Diaminoxydasen, die Cadaverin und 
Putresein in Aminoaldehyde verwandeln. Zweifelhafter ist es, ob die am 
Stiekstoff methylierten AlkMoide Hygrin, Cuskhygrin und Methyl- 
isopelletierin in der Pflanze ebenfalls auf die hier in vitro erprobte Art 
entstehen. Unseres Wissens ist ein natfirliehes Vorkommen yon N-Methyl- 
putresein und -eadaverin bisher nieht erwiesen. Es l~gt sieh derzeit noeh 
nieht entseheiden, ob die Einftihrnng yon lV[ethylgruppen der 1 e t z t e 
Sehritt der Biosynthese der genannten Alkaloide ist oder aber in der 
Pflanze bereits fr/iher, etwa naeh der Deearboxylierung der Aminos~uren 
Lysin und Ornithin zu Diaminen, stattfindet. 

19 D. K e i l i n  und E. F.  Hartree, Proe. Roy. Soe. [London] B 119, 141 (1936). 


