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Abstract—Labelled compounds were fed to young plants of Adhatoda vasica in order to clarify the origin
of the ‘non-anthranilic acid’ portion of vasicine (I). Randomly-labelled 1 was isolated after administration
of a-hydroxy-y-aminobutyric acid-4-'4C. The evidence indicates that C-3 and C-10 of I are derived from a
C:-unit; the specific incorporation of N-acetyl-2’-1*C-anthranilic acid-**N strongly supports this view.

EINLEITUNG

FUR DEN Pyrrolidinring des Nicotins und der Tropanalkaloide sind Vertreter der a-Keto-
glutarat-Familie (Prolin, Glutaminsdure, Ornithin) sowie nahe verwandte Verbindungen
(z.B. Putrescin) spezifische Vorstufen.! Auch fiir den Nicht-Anthranilsdure-Teil der Pyr-
rolidinochinazoline ist ein derartiger Reaktionsweg postuliert worden.2+® Liljegren*® hat
nun kiirzlich nach Applikation von markiertem Ornithin, Prolin, Putrescin sowie Glutamin-
sdure-5-1*C einen mehr oder minder spezifischen Einbau in Peganin (I) bei Peganum
harmala nachweisen konnen. Nach Ornithin-(2-1#C)-Fiitterung waren 849 der Radio-
aktivitdt zu gleichen Teilen im C-1 und C-10von I lokalisiert. Nach Gabe von Putrescin-
(1,4-'4C) wurden in diesen beiden C-Atomen 699, der Radioaktivitit gefunden, wobei im
C-1 28 9% und C-10 41 9/ lokalisiert waren.

Peganin (Vasicin) (1)

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Bei unseren Untersuchungen zur Peganinbiosynthese unter Verwendung von Adhatoda
vasica als Versuchspflanze haben wir dagegen nach Applikation von Verbindungen der
a-Ketoglutarat-Familie stets eine betrdchtliche Verschmierung der Radioaktivitit fest-
gestellt. Wir haben daher postuliert, daB der Pyrrolidinring unter Beteiligung von Aspartat
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bzw. dquivalenten Verbindungen (C-1, C-2, N-11) sowie einem C,-Korper (C-3, C-10)
aufgebaut werden kann und erste experimentelle Untersuchungen zu dieser Problematik
durchgefiihrt.®~® Weitere Befunde seien im Folgenden mitgeteilt (vide Tabelle 1). Es ist
bekannt,® daB} sich «-Hydroxy-y-aminobutyraldehyd in vitro leicht mit o-Aminobenzal-
dehyd zu I umsetzen 14B8t. Um zu priifen, ob eine derartige Reaktion auch in vivo ablaufen
kann, haben wir a-Hydroxy-y-aminobuttersidure-(4-1*+C) verfiittert. Bei einem spezifischen
Einbau sollte die gesamte Radioaktivitit im C-1 nachweisbar sein. Der Abbau von I
ergab jedoch, daf} dies nicht der Fall ist (Versuch 6, Tab.). Als mogliche Vorstufen fiir den
C,-Korper wurden Acetat-(1-14C), Acetat-(2-14C), Na-pyruvat-(3-14C) sowie Glycin-(2-1#C)
appliziert. Die Ergebnisse zeigen, daBl durch Acetat-(2-1#C) vornehmlich das C-3-Atom von
I markiert wird. Die Beteiligung von Acetat bzw. einem Aquivalent wird noch deutlicher
durch den Na-pyruvat-(3-1*C)-Versuch. Hier lieBen sich im C-3 84 % der Radioaktivitit
nachweisen. Pyruvat dann durch oxydative Decarboxylierung in Acetyl-CoA iibergehen
und so die Vorstufe stindig nachliefern. Die Verschmierung ist geringer als beim Acetat-
Versuch. Ahnliche Verhiltnisse sind auch bei der Harminbiosynthese!© beobachtet worden,

TABELLE 1. EINBAU VERSCHIEDENER MARKIERTER VORSTUFEN IN PEGANIN

Radioaktivitdtsverteilung in den Aobbauprodukten in 7, Peganin jeweils
1009,

Spez. Einbau-
rate in 4-Chinazolon C-3 Anthranil- C-10 Glycin HCHO- C.2
Vorstufe Pega>m'n 3-essigsdure (Differenz) sdure (Differenz) C-1 + C-2 Dimedon (Differenz)
A -1

1, Acetat-(1-14C) 0,51 76,1 239 37,7 31,4 7,0 4,6 2,4
2. Acetat-(2-14C) 0,23 44,3 55,7 26,6 0 17,8 14,4 3.4
3. Na-pyruvat-(3-14C) 0,046 16 84 7,2 6,8 2 n.b, nb.
4. Glycin-(2-14C) 0,12 52,8 47,2 22,1 n.b. n.b. 7.6 n.b
5. N-Acetyl-(2"-14C)-

anthranilsaure-(13N)* 0,32 2,2 97,8 0 0 0 0 0
6. a-Hydroxy-y-amino

buttersaure-(4-14C) 0,15 81 19 67,3 1,7 i2 10,7 1,3

n.b. = nicht bestimmt

Die Versuche 5 und 6 wurden zweimal durchgefiihrt. Es wurden jeweils prinzipiell die gleichen Werte
beim Abbau erhalten.

* N-Acetyl-(2’-'*C)-anthranilsiure-(15N); 14C: 9,88 x 107 dpm/mMol.; **N-Uberschuf3: 52%,. Spezi-
fische Einbaurate **N bezogen auf 1 N-Atom: 0,34%;; !*N/14C-Verhiltnis: 1,06.

Nicht so deutlich sind die Ergebnisse bei Acetat-(1-'#C)-Applikation. Immerhin sind 319
dieser stoffwechselaktiven Verbindung im C-10 lokalisiert. Der Einbau von Glycin-(2-14C)
wire via Serin — Pyruvat denkbar, aber auch eine Transaminierung von Glycin und der
Einbau von Glyoxylsiure in I ist nicht ausgeschlossen. Der iiberzeugendste Beweis fiir die
Beteiligung eines C,-Korpers lieferte die Verfiitterung von N-Acetyl-(2’-14C)-anthranilsiure-
(**N). Beim Abbau von I wurde praktisch inaktive 4-Chinazolon-3-essigsiure erhalten.
Somit war die gesamte Radioaktivitit im C-3 lokalisiert. Da das *>N/!4C-Verhiltnis im
Peganin = 1 ist, muBl die N-Acetylanthranilsdure als Ganzes inkorporiert worden sein.
Aus diesen Versuchen geht hervor, daB bei Adhatoda vasica ein Weg zur Synthese von
Peganin vorhanden ist, der mit dem bei Peganum harmala gefundenen*® nicht iiber-
einstimmt,
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EXPERIMENTELLES

Die radioaktiven Vorstufen wurden jeweils an 10 Pflanzen (6-8 Wochen alt) von Adhatoda vasica iiber
die Wurzeln appliziert. Fiitterungsdauer 48 hr.

Radioaktive Verbindungen. (1) Na-acetat-(1-1*C), 15 mg; 3,08 X 10° dpm/mMol. (2) Na-acetat-(2-1*C),
12,3 mg; 1,52 x 10° dpm/mMol. (3) Na-pyruvat-(3-1#C), 12,4 mg; 3,8 x 10° dpm/mMol. (4) Glycin-(2-
14C), 10,5 mg; 1,95 x 10° dpm/mMol. (5) N-Acetyl-(2’-**C)-anthranilsdure-(*5N), 35 mg (vide Tabelle 1).
(6) a-Hydroxy-y-amino-buttersidure-(4-1#C), 30 mg; 1,05 x 10®8 dpm/mMol, synthetisiert nach.!! Die
Aufarbeitung des Pflanzenmaterials und der Abbau des bis zur konstanten spez. Radioaktivitit kristalli-
sierten 1 erfolgte in Anlehnung an.>® Die Abbauprodukte 4-Chinazolon-3-essigsiure, Anthranilsiure,
Glycin sowie HCHO-Dimedon wurden durch mehrfache DC und Umkristallisation rigoros gereinigt. Die
Radioaktivititsbestimmungen erfolgten im Tricarb-Fliissigkeitsscintillationsspektrometer Modell 3365.
Der **N-Uberschug wurde nach Trockenverbrennung auf spektroskopischem Wege nach Munsche!?
bestimmt.
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