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Die Pflanze l /мсм /м/мо/Е. (Kleines Im m ergrün). aus der die Chemische 
Fabrik C. Richter AG (Kőbánya) neuerdings die Arznei Devincan gegen 
hohen B tutdruck herstellt, en tttä it iau t des gegen wertigen Standes unserer 
K enntnisse 25 verschiedene Aikatoitic ( H e s s e  1964. Al a n s  к e 1968). 
U nter den 19 verschiedenen Alkaloidtypen n'.tt Indol —Gerüst, die in der 
Pfianzenweit aufzufinden sind ( C i a u d e r  zit. E r d e i  —G r  u z  1964), 
lassen sich die Atkaloide von Рз'яся /м/мог in die Typen Kburnamin, Aspido- 
spertnin, A jm alin  undE pi-A llo-Johim bin einreihen. Als H auptalkaloid der 
Pflanze wird Vincamin aus dem Typ Eburnam in betrach tet ( C i a u d e r ,  
1962). W eitere bedeutungsvolle Mitglieder dieser Gruppe sind Vincaminin, 
Vincanorin, Vincit) und Epivincamin. während Vincadifformin, Vincaminorin. 
Vincaminorein und Vincadin die bekanntesten V ertreter des Typ Aspido 
sperm in sind.

In Ungarn wurden m it dieser Pflanze verschiedene Forschungen vorge- 
nommen. Bisher befaßten sieh M á r k  (1963) Forschungsinstitut für G ar
tenkunde und H u b a y  (1966) vom lleilpflanzenforschungsinstitut m it ihrcr 
Einbeziehung in die Züchtung. Die von den ökologischen Verhältnissen a b 
hängende Entstehung des Gesamtalkaloid- und Vincamingehaltes wurde von 
M á t  h é (1963) und Frau S á r k á n y  (1962) untersucht. C i a u d e r  und 
M itarbeiter (1962), sowie Frau B ö j t b e  (1966) befaßten sich m it der Bio
synthese des Vincamin, C i a u d e r  u. M itarbeiter (1962) untersuchten 
außerdem  auch seine strukturellen  Fragen. Demzufolge kann man I'/z/co 
ям'дог m it Recht eine von Ungarn entdeckte Pflanze der pharm azeutischen 
Industrie nennen.

Die biochemische U ntersuchungen der letzten zwei Jahrzehn te  befaßten 
sich vielseitig m it den Alkaloiden im allgemeinen, und m it den Vorverbindun 
gen der verschiedenen Alkaloidgruppen (R о m e i к e, 1957, D о b y, 1955, 
M o t h e s  u. S c h ü t t e ,  1969). Bei der U ntersuchung der Bildung von 
Alkaloiden mit Indol —Gerüst konnten M о t  h e s  und M itarbeiter (1964) die 
Präkursor-Rolle von T ryptophan 2 — "C bei den Alkaloiden des M utterkorns 
nachweisen. Laut B a x t e r  und M itarbeiter (1963) wird das zur Ringab-



Schließung ertbrdoliche Atom (' von der Mevalonsäure bercitgestellt. Auch 
die U ntersuchung der Biosynthese weiterer Indol —Alkaloide wurde in An
griff genommen. B e e t e  (1906) g ibt hierüber eine umfangreiche Zusam
menfassung. Hs ist eine allgemeine Beobachtung, daß der Indolteil der Alka
loide vom Tryptophan oder dessen dekarboxiliertes Produkt also von dem 
Tryptam in herrührt ( R o b i n s o n  1953). Gliotoxin ebenfalls mit Indol — 
Gerüst läßt sich von Phenylalanin und Serin ableiten (S u h a n o I n i k u. 
M itarbeiter 1938) Tyrosin und Phenylalanin sind die Präkursoren der zLna- 
ry/Zá/urcnc-Alkaloide (W i I d m a n — F a h I e s u. B a 11 r e s b y 1962).

In der vorliegenden Arbeit setzten wir uns zum Ziel. Untersuchungen über 
die Hinbaumöglichkeit von T ryptophan 2 —"C  zu machen, die Reihenfolge 
des Hinbaues zu beobachten, und som it Angaben über gewisse biogenetische 
Zusammenhänge zu gewinnen. Diese Versuchsarbeit ist die Hortsetzung unsere!' 
früheren Untersuchungen, die sich au f die Züchtung der Pflanze in Nährlö
sung (V á r a d i u. V c r z á r-P  e t  r i. 1966), sowie a u f den Hinbau von 
T ryptophan 2 —"C in das Am inosäurenspektrum  bezogen haben ( V c z á r  
P e t r i  u. M itarbeiter, 1968).

I nlersuchungsm aterial und Mcthodc

Das bei der Versuchsarbeit verwendete T ryptophan DL 2 —" ( ' ha tte  
eine spezifische A ktiv ität von 3.87 ^Ci/mg, 792 pCi/mMol, und beim Versuch 
wurde eine G esam taktiv ität von 320 yCi eingeführt. Der Versuch wurde m it 
dreimaliger Wiederholung, an einer Serie von je 10 Pflanzen folgendermaßen 
durchgeführt:

Hs wurden im Sand frisch eingewurzelte Pflanzen von etwa 10 cm —Höhe, 
mit 2 — 3 Blätterpaaren herausgenommen, und 24 Stunden hindurch mit 30 ml 
Lösung des radioaktiven T ryptophan bei Luftdurchström ung inkubiert. Nach 
der Fütterung wurden die Wurzeln der Pflanzen m it fließendem Wasser 
gründlich abgewaschen, und die Hxemplare in eine Nährlösung von H o a g  
I a n <1 — S n y d e r (V á r a d i u. V c r z á r -P e t  r i, 1966) gebracht. Von 
da wurden Proben für Alkatoiduntcrsuchungen in mehreren Zeitpunkten ge
nommen, wie: gleich (1 Tag alt gezeichnet), dann 3,6 und 10 t age später. Die 
herausgenommenen Pflanzen wurden in Vakuum gleich abgetrocknet und bis 
zu!' A ufbereitung in einem Hxsikkator aufbew ahrt.

Die Aufnahme des aktiven T ryptophan und die Verteilung der A ktiv i
tä t  innerhalb der Pflanzen wurde m it der Autoradiographie kontrolliert. Bei 
der U ntersuchung der Alkaloide hatten  wir eine Hrschließung mit Ammoniak 
und eine kalte Kxtraktion mit Chloroform angewendet. Die alkaloidkompo- 
nenten wurden mit der aufsteigenden papierchrom atographischen Methode 
von T r o j a n e k und M itarbeiter (1961) untersucht. Nach Hntwicklung mit 
Chlorgas nach S z á s z  u. M itarbeiter (1959). hatten  wir die einzelnen Alka- 
loidfleckcn, welche unter derU V -Lam pe charakteristisch fluoreszierten, cinge 
zeichnet, einzeln ausgeschnitten und eluiert. Ihre A ktiv ität wurde mit einen! 
Szintillationsdetektor gemessen. Die Arbeit wurde m it Dünnschichtchroma- 
tographic kontrolliert. Da hatten  wir m it der Methode N e u b a u e r  u. 
M o t  h e s (1961) gearbeitet m it dem Haufmittel Benzol: Methanol (80:20).
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Reihenfolge und R E -W e r td e r  Alkaloide bei Papier- ut)d Dünnschicht- 
chrotnatographie ist die folgende: (s. Tabelle I .)

Va6eMeV.
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t iitersuchungsergehnisse

Die autoradiographischen U ntersuchungen bestätig ten  die Aufnahme von 
radioaktiven! Tryptophan. (Abb. 1) Die stä rkste  A k tiv itä tw ar jederzeit in den 
Wurzein und in der Rhizome der Pflanzen zu finden. In  den B iättern war am
1. Tag nur eine geringe, am 3. eine kräftige A k tiv itä t zu beobachten, und 
nach einem Rückfall am 6. Tag konnten wir am 10. wieder eine größere A kti
v itä t finden. Diesbezüglich haben wir bisher keine weitere T ransport-U nter
suchungen gemacht, doch sie sind vorgenommen.

In den Alkaloiden der Pflanze konnte eine vom radioaktiven Tryptophan 
zugeführte A ktiv ität festgestellt werden. Alle die untersuchten Alkaloide der 
Pflanze wurden radioaktiv , woraus wir die Schlußfolgerung stellen konnten, 
daß die Tryptophan-A m inosäure auch bei den Indol Alkaloiden der l'rncn 

L. eine Prekursor-RoHc spielt.
Die in den verschiedenen Alkaloiden gefundene A ktiv ität verm indert sich 

langsam .in einigen Komponenten, wie inV incam in und Vincadifformin erhöht 
sie sich wieder. Daraus läßt sich schließen, daß der Kinbau des T rvptophan 
2 —i'C  in die Alkaloide verhältnißm äßig langsam vor sich geht. Am Ende t r i t t  
der Abbau, außer Vincadifformin in Vordergrund.

Kiner eingehenden Analyse der verschiedenen Alkaloidtypen war zu ent 
nehmen, daß die A ktiv ität zu Beginn beim Typ Hburnamin in Vincamin. und 
beitn Typ Aspidospermin in Vincaminorein am stärksten  ist (Tabelle 2.). Hs 
sei jedoch bem erkt, daß die A ktiv ität der beiden genannten Alkaloiden keinen 
wesentlichen U nterschied aufweist. Dies läßt den Gedanken zu, daß sich die 
beiden untersuchten Alkaloidtypen parallel, und nicht einer aus dem änderet) 
entw ickelt haben.

Die U ntersuchung von inaktiven Pflanzenextrakten während der Onto 
genese zeigte eine geringe zeitliche Verschiebung in der Erscheinung der beiden 
Typen. In  den in Entwicklung begriffenen Knospen und jungen Trieben waren 
die Alkaloide des Typ Eburnam in etwas früher zu finden. Die gegenwärtigen 
radioaktiven U ntersuchungen ließen diese Differenz nicht wahrnehmen, und

Name der Verbindung
Rf

Papier
Wert

Dünnnchicht
färbe in UV - Licht

Vincaminorein ........................................................ 0,0" 0,37 gelb
V in cad iffo rm in ........................................................ 0,70 0,30 blau
\ in c a n i in ................................................................... <),<)<; 0,30 grün
\  incin ........................................................................ 0,33 0,52 blau
Vincam inin ............................................................... 0,43 0,42 braun
Vincadin ................................................................... 0,30 0,40 blau
E pivincam in ............................................................ 0,2!) 0,30 grüniieh-biau
V incanorin ............................................................... 0.20 0,30 b!au



zwar möglicherweise ausderU rsache, weil die Unterschiede früher als 24 S tu n 
den sta ttfinden  können. In dieser R ichtung werden wir in der Zukunft weitere 
Untersuchungen erföftrern.
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A b b . ). A u to rm lio g ra p h im b c  A u lh ith m '''!  v o n  V in. n  tnitun-. 
I -  10 Tage nach H intithtnug von T ryptophan  2 " ( '

Die Beobachtung der A ktivitätsänderung in Vincamin lief.! einen raschen 
Abstieg wahrnehmen, bald einen kleinen Anstieg, das für die fortlaufende Bi) 
dun«- der Vincamin-Alkaloid spricht. AI! dem ist ferner zu entnehm en, da).! 
das Vincamin nicht das Endprodukt der Alkaloidhiogenese sein kann. Sechs 
Tage nach der Inkubation erreicht die A ktivität des Vincamins wieder ein 
Maximum, und nimmt sodann ab. Es kann möglich sein, daf! die A ktiv ität in 
andere, diesmal nicht untersuchte Alkaloide, oder in sonstige Stoffwcchset- 
produkte übergeht. Diese Fragen möchten wir noch näher studieren.

Die Entwicklung der A ktiv ität vonVincin hat ein ähnliches Verhalten zu 
Vincamin, und läf.!t unbedingt den (ledanken einer Verknüpfung zwischen 
ihnen aufkommen. (s. graphische Darstellung. Abb. 2.)
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Abb. 2. A ktivitütsiinderung in  den bedeutendsten  Alkaloiden 

R e c h ts :----------v incam inorein ,----------- vincadifformin

Im  Typ Aspidospermin können wir zuerst, und m it dem Vincamin vom 
Typ Eburnam in gleichzeitig, im Alkaloid Vincaminorein die größte A k tiv itä t 
beobachten. In  dieser Verbindung senkt die A k tiv itä t ab bis zum Ende des 
Versuches, und bei Vincadifformin steig t sie dagegen kräftig  zu. Vom 6. Tag 
nach der Inkubation ha t diese Verbindung eine maximalische A ktiv ität, weit 
vor den anderen Alkaloiden. Deswegen sollen wir daran  denken, daß das 
Vincadifformin das Endprodukt der Alkaloidbiogenese in der Pflanze sei. — 
Das Vincaminorein m it seiner zuerst hohen A k tiv itä t s teh t am Beginn den 
biogenetischen Bildungsprozesses des Typs Aspidospermin. Seine offene Ringe 
können sich Vielleicht zu Vincadifformin schließen, und dieser Prozess kann 
eine Progression bei dem Typ Aspidospermin sein.



Bei den übrigen Alkaloiden können wir aueh eine schwache A ktiv ität fin 
den, dem entsprechend gitt ferner auch für sie, daß sie das T ryptophan als einen 
Präkursor eitibauen. — Das Vineanorin und Vincadin haben am Beginn eine 
beträchtlichere A ktiv ität und geben diesoab, dagegen wächst in Vincaminin die 
A k tiv itä t wieder sei)wach an -  Es findet eine rhvtm ische und langsame 
Alkaloidbildung st:ttt.

/ /.

Vt-rteihunr der aus Tryptophan pinirrhauton Aktivität ¡11 d<*n nntprsuv!i(pn Aikatniden der
\ inca minor
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!)ic Werte sinti in tpm ai^e^rtMB)

/usammettfassung

Der Einbau des T ryptophan 2 — ' wurde in die Alkaloide von l'/nca
mi/tor L. ttntersucht. Die A ktiv ität des verwendeten Tryptophans war 3.33 
pC/mg, 792 g l'/m \to [. Der Versuch wurde mit frisch eingewurzelten Pflanzen 
in dreimaliger Wiederholung, m it je 10 Exemplaren vorgenommen. Die Pro
ben wurden unm ittelbar nach 24 ständiger Inkubation  gleich (als eintägig be
zeichnet), dann aus einer Nährlösung nach 3.6 und lö Tage entnom men, und auf 
Alkaioidspektrum, mit Hinblick au f die A ktivitätsverteilung untersucht. Die 
papierchrom atographische Methode von T r o j a  n e  k und  M itarbeitern 
(1961) wurde angewendet. KontroHuntersuchungcn wurden m ittels D ünn
schicht-Chrom atographie nach N e u b a u e r  u. M o t  h e s  (1961) und mit 
Autoradiographie vorgenommen. Von den Papierchrom atogram m en wurden 
die untersuchten Alkaloidfleeken eluiert und ihre A ktiv itä t mit einem Szin- 
ti tlationsdetektor gemessen.

Es wurde festgestellt. daß sielt das radioaktive T ryptophan in die Alkaloide 
einbaut, demnach ihre Präkursor Verbindung ist. Die untersuchten Alkaloiden 
des Typ Eburnatniti und Aspidospermin wurdet! gleichzeitig radioaktiv, was 
au f ihre paralclle Bildung schließen läßt. Ferner konnten im Verlauf der 
Versuche K orrelationen zwischen den Alkaloiden Vincatnin-Vincin beobachtet 
werden. Bei Vincaminorein uttd Vincadifformin findet ein gegengesetzter Bil
dungsweg s ta tt. — Es kom m t deutlich vor, daß der Ringschluß beim Typ 
Aspidospermin gegen den üffeneren Gerüst eine' biogenetische Progression ist.

Xa!d d<w Tan<- n a c h  d e r  !nknt':Ui<m
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