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ifber die Biosynthese einiger Alkaloide 
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Durch die Isolierung des Vincaleukoblastins (1,2), des ersten Indol- 
alkaloids mit cytostatischer Wirkung, ist das Interesse an den spe- 
zifischen Inhaltsstoffen der Gattung Catharanthus betrachtlich ge- 
stiegen. 

So konnten in den letzten Jahren allein aus C.roseus,syn.Vinca 
rosea L. iiber 50 Alkaloide isoliert werden. Strukturell sind nur 
wenige davon aufgeklart, u.a. die beiden onkolytisch wirkenden di- 
meren Alkaloide Vincaleukoblastin und Leurocristin (3,4). 

Nach SVOBODA et al.(5) lassen sich die Catharanthus-Alkaloide in 
drei Gruppen eintetien: 1. dimere Indol-Indolinin-Alkaloide, 
2. monomere Alkaloide mit einem Mol.Gew. zwischen 325 -500, 
3. symmetrische dimere Alkaloide, vornehmlich Dihydroindole. 
Soweit bekannt, gehijren alle Alkaloide dem Indol-Typ an. 

Die Biochemie und Physiologic der Catharanthus-Alkaloide ist bis- 
her kaum untersucht worden, insbesondere ist&& deren Biosynthese, 
den Bildungsort und die Ontogenie der Alkaloide nichts bekannt. 
Um erste Einblicke in die Biosynth&se zu gewinnen, verfiitterten 
wir daher verschiedene ale Precursoren in Frage kommende Substan- 
zen an junge Catharanthus-Pflanzen. 

Erp~_r_~_ent_e_lles: Markierte Verbindungen. 1. DL-TryptoptiB- 14C 
(Amersham) wurde mit L-Tryptophan verdiinnt; Spez.Aktivitat des 
applizierten Tryptophans: 5,l x lo8 Ipm/mMol. 2.Na-acetat-I-1'C; 
Spez.Aktivitgt 4.48 x lo8 Ipm/mMol. 3. Na-acetat-2-14C; Spez.Akti- 
vitst I,52 x lo9 Ipm/tii~l. 
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Applikati.on. Samen von Catheranthus roseus (eigene Ernte) wurde 
am 18.2.1964 im Gewachshaus ausgesat. Die Applikation der mar- 
kierten F'erbindungen erfolgte en dreieinhalb Monate elte Pflan- 
zen und wurde auf ewe1 verschiedene Arten durchgefiihrt: Nach 
Abtrennung der Wureeln wurden a) die Sprosse in die radioaktiven 
LGsungen eingestellt oder wurde b) die'Mittelrippe eines Blat- 
tea in d3e radioaktiven Losungen eingetaucht. Bei der Spross- 
fiitterung waren die angebotenen Substanzen innerhalb von 12h und 
bei der Mittelrippenfiitterung nach 36h van den Pflanzen aufgenom- 
men worden. Bis zum Knde des Versuches (Versuchsdauer siehe Tab. 
la und 2a) wurde jeweils mit Wasser nachgespiilt. 

Aufarbeitung. Nach der Trennung in Stengel und Blatter wurde das 
Pflsnzenmaterial bei 60' getrocknet. Die Alkaloide wurden nach 
dem Schema von SVOBCDA et al.(6) extrahi'ert. Die Auftrennung des 
Alkaloidgemisches der Praktionen E und A 1 wurde mittels der 
Diinnschichtchromatographie (Kieselgel G EMerck", Adsorbens wurde 
mit 0.5 E KOH angeriihrt) durchgefiihrt. Die Platten entwickelten 
wir mit Athylacetat. Die Zonen von Vindolin, Vindolinin und Catha- 
ranthin wurden ausgeschabt und die Alkaloide mit einer Mischung 
von CH2C12 : Methanol (4:l) aus dem Adsorbens eluiert. Die Re- 
chromatographie der einz.amen Alkaloide erfolgte ebenfalls auf 
Kieselgel G-Platten unter Verwendung von Chloroform: Aceton (9:l) 
als mobile Phase. Die Alkaloide wurden bis zur konstsnten spezi- 
fischen Aktivitat gereinigt. Es sei darauf hingewiesen, deE im 
Stengel bei unserem Pflanzenmaterial ein Gemisch von VindolFn und 
Vindorosin im Verhtihtnis 3:l vorliegt, wie papierchromatographi- 
sche Untersuchungen nach der Meetode von MDZA und TROJANEK (7) 
ergaben. Beide Alkaloide lieBen sich diinnschichtchromatographisch 
nicht trennen. Vindorosin unterscheidet sich vom Vindolin durch 
das Fehlen einer Methoxygruppe. Es verh%ilt sich bei der kolori- 
metrischen Bestimmung wie Vindolin, so daB auf eine getrennte Be- 
stimmung verzichtet wurde. In den Bllttern haben wir kein Vindoro- 
sin nachweisen kdnnen. 

Zur quantitativen Alkaloidbestimmung wurde nach einer von GRCGER 
und STOI;LE (8) sngegebenen Methode geerbeitet. 
Alle Radioaktivitatsmessungen wurden mit dem Methandurchfluss- 
z;ibler der Firma Frieseke u.HSpfner durchgefiihrt. 
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g_rg!?ni_sse : Die Resultate der Fiitterungsversuche sind in den 
Tabellen 1 und 2 zusammengefa8t. Es geht dsraus bervor, dak3 Spros- 
se junger Catharanthus-Fflanzen mar Alkaloidsynthese bef%ihigt 
sind. Wie schon fiir eine Reihe anderer Indolalkaloide (Mutter- 
kern-, Rauwolfia-. Harman-Alkaloide) (9) bewieeen wurde, so ist 
Tryptophen such fiir einige Catharanthus-Alkaloide ein ausge- 
zeichneter Precursor. Die spezifischen Einbauraten der drei aus 
BUttern isolierten Alkaloide sind ungefahr gleich (Tab. Is und 
b), und liegen ungewiihnlich hoch, so def3 man annehmen miichte, 
da13 Tryptophan such ein begrenzender Faktor der Alkaloidsynthese 
ist. 

.Auch Acetat-'l-l4 C und Acetat-2-14C werden inkorporiert, wie aus 
den Tabellen 2a und b hervorgeht. Die spezifischen Einbauraten 
sind jedoch durchweg geringer als nach Tryptophanverfiitterung, 
aber trotzdem ebetialls beachtlich hoch. Wir neigen zur Annahme, 
da8 Acetat direkt an der Biosynthese beteiligt ist und nicht 
oder nicht nur iiber Zwischenstufen in die Alkaloide eingebaut 
viird. Veer die AktivitMsverteilung in den einzelnen Alkaloiden 
kijnnen wir noch keine Aussagen machen. Abbauversuche zur Posi- 
tionsklarung sind im Gange. 

AuBerordentlich bemerkenswert sind die sehr unterschiedlichen 
spezifischen Einbauraten in den Blat-tern und Stengeln. Das ist 
sowohl nach Verfiitterung von Tryptophan als such nach Applika- 
tion von Acetat der Fall. Selbst wenn man die Vorstufen direkt 
an das Blatt appliziert, findet man stets im Stengel die hijchsten 
Einbauraten. Diese Befunde deuten darauf hin, daB der Btengel 
eine betr&htliche SyntheseaktivitZt besitzt und vermutlich der 
"Hauptbildungsort" fur einige Catharanthus-Alkaloide ist. 
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