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Precursoren fiir den Pyrrolidinring in den Tropan-Alksloiden
2ind Ornithin oder Putrescin (1). LEETE (2) konnte den
asymmetrischen Einbau von Ornithin-z-mc in das Atropin be-
weisen, Versuche mit lsn-mkiertem Ornitbin, bei denen die
Verwendung der Aminogruppen geklédrt werden sollte, zeigten
fiir die Tropan-Alkeloide keine so eindeutigen Ergebnisse(3)
wie fiir das Nicotin (4).

Gut untersucht ist in vielen Fiédllen die Herkunft der N-Me~
thylgruppe (5)(6). Wann die CHy-Gruppe im Laufe der Synthe-
se in die Verbindung eingefiihrt wird, ist zumeist unbekannt.
Ist die Methylgruppe Voraussetszung fiir den RingschluB oder
wird sie erst nach der Cyclisierung eingefiihrt?.Dieses Pro-
blem, welches von prinzipieller Bedeutung fiir die Aufklé-
rung der Alkaloid-Biosynthese ist, bat MOTHES mehrfach dis-
kutiert., Aus einem von ihm inaugurierten Versuchs-Programm
telilen wir erste experimentelle Daten mit:

Wenn methylierte Vorstufen spezifisch in die Alksloide ein-
gebaut werden, miiBten Monomethylputrescin oder -ornithin
Vorstufen des Pyrrolidinringes der Tropan-Alkaloide sein.
Wir benutzten daher DL-oc-Methylornithin-(N—l‘*cn ) und
D1~d -Methylornithin-(N—l CH3) (7) als Precursoren. Ubexr
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die Resultate mit +¥C/ N-marklerten Ornithinen berichten
wir in einer gesonderten Mitteilung,

Die markierten Vorstufen wurden an 3 Monate alte Datura.
stramonium-Pflanzen iiber das Wurzelsystem gefiittert. Nach
etwa 2 Stunden hatten die Versuchspflanten die L3sung auf-
genoumen, Der Versuch wurde nach 4 Tasgen abgebrochen, die
Pflanzen wurden geerntet und getrocknet. Die Precursoren
wurden auBerdem an sterile Kulturen isolierter Wurseln von
Datura metel gefiittert. Versuchsdauer: 8 Tage, Wihrend
dieser Zeit wurden die Wurzeln in einer Néhrldsung nach
WHITE mit halbem Stickstoffgehalt kultiviert. Das trockene
Pflanzemmaterial wurde nach Alkalisieren mit Ather extre~
hiert, und die A:I.halgido wurden mit 10%iger K01l ausgeschiit-
telt. Die vereinigten HCl-Extrakte wurden zur Trockne ein-
gedampft und dann mit Ammoniak aufgenommen, Die Alkaloide
wurden mit Chloroform extrehiert, papierchromatographisch
getrennt (leufmittel: n-Butanol : Eisessig = 10:1, mit Was-
ser gesattigt) und als Pikrate gefdllt. Hauptalkaloide
waren Atropin und Scopolsmin., Zur Hydrolyse der Ester wur-
de mit 30%iger NaOH 3 Stunden lang am Riickflul gekocht.
Die alkalische Ldsung wurde mit Chloroform ausgeschiittelt,
und die abgedampften Chloroformextrakte wurden auf Diinn-
schichtplatten chromatgographiert (lLaufmittel: Benzol :
Methanol = 4 : 1), Das aus dem Kieselgel eluierte Tropin
uhd Scopolin wurde mit jeweils 50 mg inaktiver Substans
verdiinnt, mit der berechneten Menge Pikrinséure gefdéllt
und bis zur konstenten spezifischen Radioaktivitiit um-
kristallisiert. Die Messung erfolgte in einem Methandurche
fluBzéhler, die quantitative Bestimmung durch Vergleich
der FleckengrdBe auf Papierchromatogrammen.

Zur Bestimmung der Radioaktivitiét der N-stiindigen GH3-Grup-
pe wurden die Pikrate durch einen Anionenaustauscher (Wofa-
t1it L 150) wieder in die Basen iiberfilbrt und in der Appara-
tur nach SIROTENEO (8) mit Jodwasserstoffsliure erhitzt., Das
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TABELLE 1

Einbau von o«-Methylornithin in Atropin und Scopolamin

oc-lothylomithim(ﬂ-14cﬁ3): 1,02 « 10° Imp/min/mMol

spec, spez. Antell der
Axtivitat Einbaurate CH3-Gruppo
Inp/min/miol % an”d.Gesamt~
aktivitat(%)
Datura stramonium
Atropin 2.3 . 107 2.5
Tropin 2.3 . 107 2.5
B-CH, 1.9 - 107 83
Scopolamin 2.9 - 10° 0.37
Scopolin 2.9 - 10° 0.37
§-CH, 2.3 « 10° 97
Datura metel
sterile Wurszeln
Atropin 1.25 - 10 12,3
Tropin 1.25 - 108 12,3
F-CH, 1.05 - 108 8
Scopolamin 9.9 - 107 9.8
Scopolin 9.9 -+ 107 9.8
F~CH, 8.7 107 87

entstandene Methyljodid wurde in einem Stickstoffstroa in
Trimethylaminldsung eingeleitet und das Tetramethylammonium-
hydroxyd als Reineckat gefédllt. Nach Umkristallisieren wur-
de die Radioaktivitét bestimmt. Tabelle 1 und 2 zeigen die
Ergebnisse eines typischen Versuches.
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TABRLIE 2
Einbau von O-Methyloramithin in Atropin und Scopolamin
b-uethylomithin-(l—n'cHB): 1.02 + 10° Imp/min/micl

szu. spes. Anteil der
Aktivitas Einbaurate OHB-Gruppe
Inp/min/mMol % an’d.Gesamt-
aktivitEt(%)
Datura stramonium
Atropin 3.5 « 10° 0.37
Tropin 3.5 « 10° 0.37
F~CH, 1.43 .1
Scopolamin -+ -
Scopolin - -
§-CH, 3.1 « 10° 1
Datura metel
sterile Wurzeln
Atropin 2.i . 107 2.2
Tropin 2.1 107 2.2
N-CH, - -
Scopolamin 2,92+ 10° 0.32
Scopolin 2.92 -10° 0.32
§-CE, - -

+) nicht meB8bar

In die Alkaloide wird nur das o.~Methylornithin spezifisch
inkorporiert. 83-97% der eingebauten Aktivitiit finden sich
in der N-OHB-Gruppe wieder.

Ein so hoher Einbau in die Alkaloide durch Transmethylie-
rung i1st bel der groBSen Stoffwechselaktivitit der 033-Grup-
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pe unwshrscheinlich. Filr eine spezifische Inkorporation
spricht auSerdem, das oc-lotbyllysin—(ﬂ-l4cﬂ3) nicht in die
Alkalolide eingebaut wird (Tab. 3).

TABELLE 3

Fitterung von oc~-Methyllyein
oc-uetw11y-1n-(n-1“cn3): 2.1 . 109 Imp/min/mMol

sgu. BpOs, Anteil der
Aktlvitit Einbaurate CH3-Gruppe
Inp/min/miol % an’d.Gesamt~
aktivitats(®)
Datura stremonium
Atropin 3.0 « 10° 0.14
Tropin 3,0 - 10° 0.14
B-CE, - -

+) nicht meBbar

Die beschriebenen Versuche beweisen, daB o-Methylorni-
thin-(ll-cﬂ3) eine direkte Vorstufe filr den Pyrrolidinring
der Tropan-Alkaloide sein kann,
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