DIE PFLANZENALKALOIDE
PHYTOCHEMISCH UND PHYSIOLOGISCH BETRACHTET

VON
TH. WEEVERS.

KAPITEL I
Einleitung,

Von jeher war die Systematik eine morphologische
Wissenschaft, die Form war bestimmend fiir die Stellung,
die eine Art im System einnahm, jedoch in dem Sinne,
dass die Form der Fortpflanzungsorgane in erster Linie
in Betracht gezogen wurde.

So war es bei Linnaeus, so blieb es, als die Evolutions-
theorie die Meinungen iiber systematische Verwandtschaft
zu beherrschen anfing. Umso enger die Pflanzen genetisch
zZusammenhingen, desto grésser sollte die Uebereinstimmung
zwischen ihren Genotypen sein und diese Uebereinstim-
mung kime am besten im Bau der Geschlechtsorgane, die
am wenigsten durch idussere Umstinde beeinflusst werden,
Zum Ausdruck.

Weshalb jedoch diese Uebereinstimmung sich blosz in
der Form und nicht im Chemismus der Pflanze, also in
der chemischen Zusammensetzung der Pflanzenstoffe,
die durch diesen Chemismus entstehen, dussern wiirde,
ist schwer einzusehen und beruht m.E, nicht auf logischen
Primissen.

Im Gegenteil; kausal gedacht, wire ja die Ueberein-
stimmung im Chemismus eher zu erwarten als in der
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Form, die gleichsam als eine Funktion héherer Ordnung
betrachtet werden muss.

Ich bin denn auch der Meinung, dass dieses in den
Vordergrund stellen der morphologischen Merkmale haupt-
sichlich auf historischen Griinden beruht: die Pflanzen-
systematik ist gegriindet worden, ehe man auf den Che-
mismus achtete und lange bevor jemand eine Ahnung von
Evolution und genetischer Verwandtschaft hatte.

Vielleicht mdchte man einwenden, dass in der Gegenwart
die systematische Verwandtschaft ja doch mit Hiilfe der
Serumdiagnostik in ganz andrer Wcise studiert wird. Aber,
wenn auch als richtig betrachtet werden muss, dass der
Serumdiagnostik ein gutes Prinzip zu Grunde liegt, nl.
dass mit grosserer Entfernung im Stammbaum gréssere,
mit kleinerer Entfernung dagegen kleinere chemische
Differenzen im Protoplasma und speziell in den von ihm
produzierten Eiweisskorpern vorliegen, so sind die Arbeits-
methoden der Serumdiagnostik noch nicht derart, dass
sie vollig die Probe bestehen kdnnen. Der, durch die
Mez'sche Schule aufgebaute Stammbaum, hat blosz einen
problematischen Wert, wie von mehreren Autoren, neulich
noch von Grijns (30) und von Moritz (73) betont
worden ist.

Es ist deshalb gewiss empfehlenswert, neben den auf
morphologischen Merkmalen fussenden Unterschieden,
die die Systematik benutzt, auch die chemischen Unter-
schiede zwischen den Produkten, die das Protoplasma der
verschiedenen Pflanzen bildet, zu verwerten. '

Einerseits kann dies die Systematik, andererseits unsere
Einsicht im Pflanzenchemismus férdern.

Es wiirde mich viel zu weit fiihren, diese Betrachtungen
fiir alle Pflanzenstoffe auszuarbeiten und ich will mich
daher auf die Alkaloide beschrinken (137). Zuvor sei es
mir aber vergdnnt einige Tatsachen hervorzuheben, die
zeigen konnen, dass nicht nur die systematische Einteilung
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der kleineren Gruppen, sondern auch die der grossen Abtei-
lungen der Pflanzenwelt auf Grund der Produkte ihres
Chemismus mdglich ist. Dann muss auf die Zellwand-
stoffe einerseits, auf die Plastiden und die in ihnen vor-
handenen Farbstoffe und Assimilationsprodukte anderer-
seits geachtet werden.

Die Zellulose, so charakteristisch in Zusammensetzung
und Struktur '), kennzeichnet nebst den Kormophyten
(Bryophyta, Pteridophyta und Spermatophyta) auch die
Characeae, Chlorophyceae und Konjugatae; nach van
Wisselingh kommt sie bei Phaeophyceae neben andern
Zellwandstoffen vor. Bei Bakteria, Cyanophyceae, Flagel-
latae und Diatomeae scheint die Zellulose zu fehlen,
wihrend die grosse Mehrzahl der Fungi durch den Zell-
wandstoff Chitin charakterisiert ist.

Ziehen wir die Farbstoffe der Plastiden und ihre Assimi-
lationsprodukte in Betracht, so ergibt sich eine véllige
Uebereinstimmung zwischen den Kormophyten einerseits
und den Characeae, Chlorophyceae, Konjugatae anderer-
seits, wihrend die Phaeophyceae und Rhodophyceae vollig
davon verschieden sind. Hier liefert also das zu Rate ziehen
der chemischen Merkmale wichtige Argumente bei phylo-
genetischen Spekulationen in Bezug auf die hdheren Pflanzen
und weist entschieden auf die Griinalgen als Vorfahren
hin, Beriicksichtigen wir, dass die Characeae, Chlorophy-
ceae, Konjugatae und Bryophyta, die in Bezug auf Zell-
wandstoffe und Plastiden so sehr mit den Pteridophyta und
Spermatophyta iibereinstimmen, sich durch das Fehlen
der Alkaloide vollig davon unterscheiden, so kdnnen wir
auf Grund dieser chemischen Merkmale die Einteilung
der grossen Gruppen des Pflanzenreichs zu Stande brin-

1) Vergleiche z.B. Staudinger und Schweitzer. Ber, d.d.
chem. Ges. 1930 und Cellulose-Symposium. Chem. Weekblad.
30 Jaargang.
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gen!). Freilich finden sich die Alkaloide bei den Pteri-
dophyten nur selten vor: Equisetin bei Equisetum palustre,
Lycopodin bei Lycopodium complanatum, Pillyanin bei
Lycopodium Saururus. Ueberhaupt wire es deshalb besser
zu sagen: die Pteridophyta und Spermatophyta sind im
Gegensatz zu den Bryophyta und Griinalgen meistens
durch die Anwesenheit komplizierter, cyklischer Korper
charakterisiert; einerseits sind diese, nach der Einteilung
Czapeks, wie Alkaloide und Glykoside omnizellular
verbreitet, andererseits sind sie wie die itherischen Oele,
Terpene und Harze idioblastische Produkte des Stoff-
wechsels. ,

Dass auch kleinere Gruppen, Ordnungen und Familien
durch spezifische, chemische Produkte gekennzeichnet
werden, ist eine bekannte Tatsache, die bei der Behandlung
der Alkaloide deutlich hervortreten wird; hier will ich
jedoch einige andere Beispiele nennen.

Fiir die Dipsaceae ist nach den Untersuchungen von
T. Tammes (122) ein bestimmtes Chromogen, das Dipsa-
cotin, charakteristisch,

- Bei den Cruciferae liegt ein anderer Fall vor: die zu
dieser Familie gehdrenden Pflanzen enthalten Glykoside,
die nach Spaltung durch Myrosin, ein emulsinartiges
Enzymkomplex, nebst Glukose, irgend ein Senfél liefern 2).
Ausser bei den nahe verwandten Familien der Resedaceae
und Capparidaceae finden diese Senféle sich blosz bei den
Tropaeolaceae und Limnanthaceae. Je nach Art oder
Geschlecht ist dieses Senfél verschieden, ist z.B. bei

1) Dass bei einigen Pilzen, ins Besondere bei Claviceps purpurea,
dem Mutterkorn, Kérper wie Ergotamin, die als Alkaloide gedeutet
werden, vorkommen, schadet dieser Betrachtung ebensowenig, wie
die Anwesenheit des Stachydrins in der Rotalge Porphyra laciniata.

2) Das Glykosid Sinigrin liefert bei Spaltung neben Allylsenfol
noch saures Kaliumsulfat und Glukose. Einzelne Crucifeae wie
Alliaria officinalis enthalten neben Senfolen auch Allylsulfiden.

23
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den Genera Sinapis und Brassica 1) Allylsenfsl, bei Cochle-
aria officinalis Isobutylsenfsl 2), bei Lepidium sativum
hauptsichlich Benzylsenfol, Man konnte fast nach diesen
chemischen Kennzeichen eine systematische Einteilung
der Cruciferae darstellen. Bei den Cruciferae wird also
fast jede Art durch ein bestimmtes Glykosid charakterisiert,
die Labiatae und Umbelliferae verhalten sich jedoch anders
in dieser Hinsicht, Fast immer enthalten die Pflanzen
dieser Familien itherische Oele; die Anzahl dieser fiir
die Familien charakteristischen chemischen Stoffe ist
jedoch klein im Vergleich zu der Zahl der Spezies oder
sogar der Genera. Jede Art enthilt auch nicht einen ein-
zelnen chemischen Korper als Charakteristikum, sondern
ein Gemisch mehrerer, deren Mischung den fiir die Art
typischen Geruch bestimmt, Zwar kann ein Stoff im
Gemisch mehr oder weniger vorherrschen, wie das Citral
bei Melissa officinalis, das Linalylazetat bei Lavandula
vera; der feine eigentiimliche Geruch riihrt doch von der
Beimischung kleiner Quantititen anderer Stoffe her. Wenn
bei den, zu den Umbelliferae gehdrigen - Pflanzen das
itherische Oel weitgehend im Geruch mit dem einer Labia--
tenart {ibereinstimmt, wie bei Carum Ajowan und Thymus
vulgaris, so sind doch die Nebenstoffe verschieden 3).
Obschon die Umstinde, in welchen die Pflanze lebt,
ihren Phinotypus abindern, z.B. den Gehalt der itherischen
Oele modifizieren mdgen, ihr Genotypus bleibt derselbe
und damit bleibt die Eigenschaft einen bestimmten Stoff

1) Brassica Napus enthilt auch Crotonylsenfsl.

%) Cochlearia Armoriacea L. (Armoracia rusticana Lam.) enthilt
jedoch Sinigrin.

3) Carum Ajowan enthilt neben Thymo!l und Cymol noch
¥ Terpinen (« Pinen) und Carvacrol; Thymus vulgaris dagegen
neben Thymol! und Cymol noch o Pinen, Borneol, Linalool und
Menthon(?), wihrend das Carvacrol sich bei den spanischen Thymus
Arten und bei Thymus Serpyllum vorfindet.
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oder eine Kombination chemischer Stoffe zu produzieren,
eine Eigenschaft, die als physiologisch-chemisches Merk-
mal dienen kann, erhaltenl).

Miissen wir also der Meinung Sergius Ivanow (41)
véllig beistimmen und seine biochemischen Grundgesetze
akzeptieren? ' '

Sehen wir, wie er diese formuliert.

1°. Jede Art bewahrt bei Bestindigkeit der Zusseren
Bedingungen die konstante Fihigkeit, die ihr eigentiim-
lichen Stoffe, welche ihre physiologischen Merkmale sind,
hervorzubringen.

2°. Jede Art teilt ihre physiologisch-chemischen Merk-
male mit den Arten, die mit ihr in genetischer Verbindung
stehen, Je niher die Verwandtschaft ist, umso grosser ist
die Zahl, der den Arten gemeinsamen Merkmale.

3°, Bei weiterem Abstand in der Verwandtschaft
entstehen neue Stoffe, welche in einfachen chemischen
Verhiltnissen zu den Grundmerkmalen, aus denen sie
entstanden sind, stehen. Die physiologisch-chemischen
Merkmale der Pflanzen unterliegen einer Evolution.

Abgesehen von dem Umstand, dass es weniger richtig
ist, einen Stoff ein physiologisches Merkmal zu nennen,
(die Fahigkeit einen Stoff bilden zu kénnen, ist das physio-
logische Merkmal) mochte ich in Bezug auf das zweite
sogenannte Gesetz folgendes bemerken.

Es gibt Stoffe, die nur bei einzelnen Pflanzenarten oder
Geschlechtern vorkommen, wihrend dennoch gar keine
Griinde vorliegen, anzunehmen, dass gerade diese Arten
oder Geschlechter in besonders enger Verwandtschaft zu
einander stehen. Oft enthalten unzweifelhaft enger ver-
wandte Arten den betreffenden Stoff nicht. In meiner

1) Die Thymianvarietit Thymus serpyllum var. citriodora enthilt
ein Oel, in dem das Citral dominiert, also vollig von dem der Art
verschieden ist, dagegen dem der spanisch_en Thymus hirta dhnelt.
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Arbeit iiber ,,die Funktion der Xanthinderivate im Pflanzen-
stoffwechsel’” (136), habe ich dies fiir die Xanthinderivate,
Koffein und Theobromin niher dargelegt; hier will ich
die Indigoglykoside und das Cineol als Beispiel nennen.
Erstere kommen bei einzelnen Geschlechtern oder Arten
der Orchidaceae !), Polygonaceae 2), Cruciferae 3), Papilio-
naceae *), Asclepiadaceae ®), Apocynaceae ¢) und Compo-
‘sitae 7) vor, fehlen jedoch vollig bei den andern Genera dieser
durchaus nicht niher verwandten Familien. Zuweilen
enthalten alle oder einige, zuweilen blosz eine Art die
Glykoside und sind die andern Arten dieser Geschlechter
indigofrei.

Das Cineol ist ein Bestandteil der itherischen Oele
einiger Spezies der Coniferae, Zingiberaceae, Piperaceae,
Magnoliaceae, Calycanthaceae, Anonaceae, Lauraceae,
Geraniaceae, Myrtaceae, Verbenaceae, Labiatae und Com-
positae, kann jedoch bei itherische Oele enthaltenden
Arten dieser und anderer Familien fehlen.

Wie schwierig es ist, diese Tatsachen mit den Betrach-
tungen Ivanows und seine biochemischen Gesetze in
Einklang zu bringen, wird wohl jedem deutlich sein.

Ivanow hat iiber die Bildungsméglichkeiten dieser
chemischen Koérper nicht weiter nachgedacht und blosz
auf die Beziehungen zwischen Pflanzenstoffen und Syste-
matik Acht gegeben, ohne sich niher von der physiolo-
gischen Seite dieser Frage Rechenschaft zu geben.

Sobald ein Stoff mit einem allgemein vorkommenden

1) Phajus, Limodorum, Bletia, Calanthe.

%) Polygonum tinctoria.

3) Isatis spec.

%) Indigofera tinctoria, Galega spec., Baptisia tinctoria, Crota-
laria spec.

5) Marsdenia tinctoria.

®) Wrightia spec., Echites religiosa.

) Eupatorium indigoferum.
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Produkt des Stoffwechsels ¢hemisch eng zusammenhingt,
ist offenbar die Chance des Auftretens eines, diesen Stoff
bildenden, Mutationskomplexes viel grésser als wenn der
betreffende Korper von den gewdhnlichen Stoffwechsel-.
produkten chemisch weit entfernt ist. Kérper wie letztere,
die blosz durch komplizierte Reaktionsketten aus den
gewohnlichen Stoffwechselprodukten gebildet werden kén-
nen, sind meistenfalls blosz einmal im Stammbaum aufge-
treten; Korper wie erstere dagegen mehr als einmal. M,a.W.
je grosser die Chance ist, dass der Mutationskomplex
auftritt, der einen bestimmten Stoff bildet, umso kleiner
ist der systematische Wert, den das Vorkommen dieses
Stoffes bietet. Umgekehrt, je komplizierter die Reaktionen
sind, die zur Bildung eines Stoffes aus den alltiglichen
Pflanzenstoffen fiihren, umso seltener wird der Mutations-
komplex auftreten, der diese Reaktionen zu Stande bringt.
Ist dies nur einmal im Stammbaum geschehen, so sind
alle Pflanzen, in welchen dieser Stoff auftritt genetisch
mehr oder weniger verwandt, je nachdem diese Mutation
spiter oder friiher stattgefunden hat.

Dass Verlustmutationen wiederholt auftreten und so
die Eigeéhschaft einen bestimmten Kérper zu bilden wieder
verloren gehen kann, sodass dieser Korper bei einigen
Genera einer Familie, bei einigen Arten einer Gattung
fehlen wird, habe ich schon in meiner ersten Arbeit {iber
die Xanthinderivate hervorgehoben (132).

Nehmen wir als Vorbild den Gegensatz zwischen einem
so komplizierten Stoff wie das Chinin, das blosz bei den
Geschlechtern Cinchona und Remija der Rubiaceae sich
vorfindet und zwischen dem Koffein, aus dem gewdhnlichen
Stoffwechselprodukt Xanthin durch Methylierung mehr-
mals im Stammbaum entstanden und daher anwesend in
einzelnen Genera, die ganz verschiedenen Zweigen des
Stammbaumes angehdren, niml, in Neea (Centrospermae),
Ilex und Paullinia (Gruinales), Theobroma, Kola und
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Sterculia (Columniferae), Thea (Cistiflorae), Coffea
(Rubiinae).

Bei keimenden Samen, im Blatt und Stengel von aller-
hand Pflanzen ist das, vielleicht aus Nukleoproteiden ge-
bildete Xanthin, nachgewiesen worden; blosz in einzelnen
Geschlechtern ist daraus durch Methylierung das Koffein
entstanden. Darauf weisen die, bei der Teepflanze in
kleinen Quantititen nachgewiesenen Stoffe, Mono- und
Dimethylxanthin hin und deutlich belegen dies auch die von
mir (112, 115) mit Thea, Coffea, Paullinia cupana und
Ilex paraguariensis angestellten Versuche., Sowohl bei
abgeschnittenen und in Wasser gestellten Blittern, als bei
keimenden Samen, nimmt das Koffein zu, wenn die
Eiweissdissimilation die Oberhand gewinnt, + 309, des
Eiweiss-N kann als Koffein-N zuriickzufinden sein.

In derselben Weise sind die Indigoglykoside via Indoxyl
entweder mit Indol, einem als Spaltungsprodukt der
Eiweisskorper bekannten Stoff, oder besser noch mit
Tryptophan, das als ubiquitires Eiweissspaltungsprodukt
betrachtet wird, chemisch in Verbindung zu bringen. Das
Cineol hingt chemisch eng mit den, in fast allen itherischen
Oclen vorkommenden Terpenen zusammen, kagp durch
biologische Oxydation daraus gebildet sein.

Diese Betrachtungen sind von mir l.c. in mehreren
Arbeiten in Bezug auf die Xanthinderivate Koffein und
Theobromin und ebenfalls in Bezug auf die Alkaloide
s.str. (115) erliutert worden; wir finden sie auch in
G. Triers (126) Handbuch ,,die Alkaloide’ ausgesprochen.
Die Hauptbedeutung dieser vortrefflichen Monographie
liegt jedoch auf chemisch-pharmakologischem Gebiete und
deshalb schien es mir erwiinscht dieses Thema auch mehr
von Dbotanisch-physiologischem und phytochemischem
Standpunkte zu beleuchten. Eine besondere Absicht liegt
noch diesen Betrachtungen zu Grunde:; sie diirften eine
Einleitung zu spiteren experimentell-physiologischen Ar-
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beiten iiber die Funktion der Alkaloide im Pflanzenstoff-
wechsel sein.

Es ist ja doch deutlich, dass die Frage mit welchen
allgemein vorkommenden Stoffwechselprodukten, die Alka-
loide zZusammenhingen und in welcher Weise sie daraus
gebildet werden, in erster Linie auf physiologischem,
biochemischem Gebiete liegt. Nur im Zusammenhang mit
dem ganzen Pflanzenstoffwechwel lisst sich eine klare
Idee der Bildung der Alkaloide gewinnen und nur die
darauf gerichteten, physiologischen Versuche kénnen uns
die Funktion dieser Stoffe kennen lernen.

Die Zeit ist voriiber, in welcher man diesen Stoffen in
erster Linie eine Schutzfunktion zuschrieb und behauptete,
dass ihre Bildung im Stoffwechsel zumal zu diesem Zwecke
erfolgen sollte. Damit ist jedoch nicht gesagt, dass diesen
Stoffen iiberhaupt keine Rolle im Stoffwechsel zukommt.
Der Satz Tschirchs in Bezug auf die Alkaloide: ,,ans
Land gespiilte Verbindungen’ scheint mir kein gliicklicher
zu sein. Spezifische Konstellationen leiten bei der einen
Art den Chemismus der Zellen in dieser, bei einer andern
in einer vollig verschiedenen Richtung. Diese Differenzen
kausal zu erforschen, ist gewiss eine interessante Frage,
die jedoch beim jetzigen Stand unsrer Einsicht in das
Wesen der biochemischen Prozesse noch m.E. als verfriiht
zu betrachten ist.

KAPITEL II.

Geschichtliches.

Der Begriff ,,Alkaloide” hat sich mit der Zeit geindert;
anfinglich fasste man darunter die alkalisch reagierenden,
organischen Stoffe zusammen. Spiter war die Definition:
in Pflanzen vorkommende, N-haltige Stoffe mit basischen
Eigenschaften, bei welchen der Stickstoff meistens im Kern
anwesend ist (62).

G. Trier l.c. verzichtet auf eine rein chemische Defi-
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nition und fasst unter Alkaloide, alle mehr oder weniger
physiologisch wirksame N-haltige Inhaltstoffe, welche aus
den Hydrolyseprodukten der Proteine und = Lecithine
sekundir gebildet sind, zusammen.
Letztere, halb physiologische, halb biochemische Defi-
nition, die gewiss auch ihre Bedenklichkeiten hat, schliesst
die Meinung ein, dass alle Alkaloide durch sekundire
Abinderung aus Eiweiss-oder Lecithinartigen Stoffen her-
vorgehen, eine Meinung, die auf A. Pictet (86) zuriick-
zufithren ist1).
Im Anfang dieses Jahrhunderts hat Aimé Pictet die
ersten Anschauungen iiber die Weise, wie man sich die
Alkaloidbildung in den Pflanzen vorzustellen habe, ver-
offentlicht. Er fiithrte die Alkaloidbildung hauptsichlich
auf drei Prozesse zuriick.
1°. Spaltung komplizierter N-haltiger Stoffe, wie Eiweiss,
Nukleine und Chlorophyll, wodurch einfache basische
Stoffe entstehen.

2°, Kondensation dieser Stoffe mit andern, wodurch die
komplizierten Alkaloide entstehen wiirden.

3°, Anhiufung dieser Alkaloide im Gewebe, wobei
zugleicherzeit Bindung mit Siureresten, Alkohol-
radikalen oder Glykosiden stattfinde.

Die Alkaloide mit einem Pyridinkern sollten nach
Pictet durch Einwirkung von Formaldehyd auf Pyrrol
entstehen; so sollte Methylpyrrol gebildet werden, das
durch intramolekulare Umbildung Pyridin liefern wiirde.

Als Beweisgriinde fiir seine Theorie fiihrte Pictet das
Vorkommen kleiner Quantititen sogenannter Protoalka-
loide, welche er beim Tabak und Pfeffer, bei der Petersilie-
und Cocapflanze gefunden zu haben glaubte, an. Durch
Wasserdampfdestillation aus vorher mit verdiinnter Na,CO,-

- 1) Die Theorie Dunstans (18), welche die Alkaloide durch
Kondensierung der Pflanzensiuren mit NH, sich bilden liess, ist
veraltet.
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Losung behandelten Pflanzenteilen, erhielten Pictet und
Court (87) ein alkalisches Destillat, worin neben NH;,
auch organische Basen, die dem Anschein nach der Pyrrol-
reihe angehorten, vorlagen.

Kriftige Beistimmung haben diese Anschauungen
Pictets nicht gefunden. Sowie G. Trier l.c. hervorhebt,
stiitzten die Einzelheiten sich zu sehr auf Analogien mit
den pyrogenen Experimenten des Laboratoriums, als das
sie pflanzenchemisch nutzbare Vorstellungen hitten geben
kénnen, )

Die sogenannten Protoalkaloide konnten ebensowenig
fiir eine bestimmte Theorie der Alkaloidbildung benutzt
werden, als dass das, nach den Angaben Kiisters als
Isoindolderivat betrachtete Chlorophyll, die Muttersub-
stanz der Opiumalkaloide sein konnte. Auch Pictets
Meinung, dass Formaldehyd qua talis als methylierendes
Agens auftrite, ist wahrscheinlich nicht richtig. Zwar kann
Formaldehyd-hydrat durch Wasserverlust die Methylen-
dioxydverbindungen entstehen lassen, z.B.

OH , HO<\ N
= CH, + 2H,0
OOH + HO/CH_ Oo/ : :

~ Fiir die Methylierung nimmt Trier an, dass aus zwei
Molekiilen Formaldehyd und Wasser Methylalkohol und
Ameisensiure sich bilden und so die Veritherung statt-
finden konne.

Auf diese Frage komme ich spiter noch zuriick, zunichst
mdchte ich jedoch hervorheben, dass der Kern der Theorie
Pictets: Bildung der Alkaloide aus sekundir abgeinderten
Eiweissabbauprodukten, durch Obenstehendes durchaus
nicht angefochten wird; auch von Trier wird sie ja akzep-
tiert, obschon er andere Modi der Umbildung vertritt.

Es lohnt sich m.E. also, diese Hypothese etwas niher
zu priifen und sowie oben erdrtert wurde, kann dies auf
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zweierlei Weisen stattfinden; die eine liegt mehr auf phyto-
chemischem ), die andere mehr auf pflanzenphysiologi-
schem Gebiete. _

Erstere hingt mit obigen Betrachtungen zusammen und
besteht deshalb in einer Priifung, einerseits ob Zwischen-
stoffe zwischen den Eiweissabbauprodukten und den
Alkaloiden vorkommen, andererseits ob die alkaloidartigen
Stoffe sich desto allgemeiner und mehr zerstreut bei den
Spermatophyten vorfinden, je enger ihre chemische Ver-
wandtschaft zu den - Spaltungsprodukten der Eiweiss-
korper sei. '

Bei der physiologischen Untersuchungsweise gilt es zu
priifen ob bei absoluter Eiweissabnahme eine quantitative
Alkaloidzunahme vorkomme, wenigstens wenn die Ver-
suchsanstellung eine derartige ist, dass Transport beider
Stoffe nach andern Teilen als ausgeschlossen betrachtet
werden kann.

Vollig getrennt davon ist die Erforschung der Frage,
in welcher Weise die Pflanze die obengenannten Reaktionen
zu Stande bringe, d.h. wie das Getriebe des eigentlichen
Pflanzenchemismus vor sich gehe. '

Als Nebenfrage kommt dann noch, ob die einmal gebil-
deten Alkaloide noch in den Stoffwechsel der Mutterpflanze
zuriickkehren, eine Frage, die sowie von mir l.c. bei den
Xanthinderivaten Koffein und Theobromin erértert wurde,
blosz durch quantitative, physiologische Versuche zulésen ist.

KAPITEL IIIL
Phytochemisches.
Wir gelangen jetzt zur Priifung der Frage, ob die aus
deszendenz-theoretischen Griinden geschlossene Folgerung:
1) Das Wort im Sinne Rochleders ,,Pflanzenchemie’ bedeutet:
die Wissenschaft, die sich mit dem Zusammenhang des Pflanzen-

chemismus und der systematischen Einteilung der Pflanzen be-
schiftigt,
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,wenn Alkaloide aus Eiweissabbauprodukten entstehen,
so kommt ein bestimmtes Alkaloid umso mehr in ganz
verschiedenen Teilen des Stammbaumes vor, umso grésser
seine chemische Verwandtschaft zu den Eiweissabbau-
produkten ist”, zu den Tatsachen stimme oder nicht,

- Ich will dabei den Begriff ,,Alkaloide’” im weitesten
Sinne benutzen und dazu auch Stoffe wie die Betaine und
Xanthinderivate rechnen, also ohne mich um ihre physiolo-
gisch-pharmakodynamische Wirkung zu “kiimmern. In
dieser Weise bekommen wir eine schéne Abstufung von
den allgemein und weit verbreitet im Pflanzenreich vor-
kommenden Produkten bis zu den Stoffen, die blosz in
einer einzigen Pflanzengattung zu finden sind.

Purinderivate.

Im Allgemeinen kann ich nach meinen schon vorher
genannten Arbeiten verweisen; hier muss jedoch folgendes
kurz erwihnt werden.

Die Xanthinderivate, entweder (3, 7) Dimethylxanthin
(Theobromin) oder (1, 3, 7) Trimethylxanthin (Koffein)
kommen gesondert oder beide zusammen in Arten der
Genera Neea (Centrospermae), Thea (Theaceae), Paullinia
(Sapindaceae), Ilex (Aquifoliaceae), Theobroma, Kola und
Sterculia (Sterculiaceae), Coffea (Rubiaceae) vor, sie fehlen
in andern Arten dieser Genera und in andern Genera
dieser Familien, die zum Teil zu sehr verschiedenen
Ordnungen gehdren.

Kanthin (C;H,N,0,) Koffein (CsHyoN,0,)

2-6 Dioxypurin
HN—CO CH,N — CO
| | | a _CH;,
OC C—NH OC C—N
| I “CH I I SCH

HN—C — N7 CH;N—C — N7
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Sowie oben erliutert wurde, hingen Koffein und
Theobromin beide mit dem Xanthin in ihrer Bildung
zusammen und letzterer Stoff ist in allerhand Pflanzen
nachgewiesen und wahrscheinlich als Abbauprodukt der
Nukleoproteide zu betrachten. Solche Stoffe wie Koffein
und Theobromin miissen nach obengenannter Vorausset-
zung in sehr verschiedenen Abteilungen des Stammbaumes
vorkommen und das ist in der Tat der Fall: Theaceae,
Sterculiaceae, Aquifoliaceae und Sapindaceae mogen viel-
leicht als im Stammbaum einander etwas niher stehende
Familien betrachtet werden; mit den Centrospermae und
Rubiaceae ist das durchaus nicht der Fall und ebenso gilt
dies fiir die Liliiflorae. Ewins (21) hat niml. das Vorkom-
men sehr kleiner Koffeinquantititen in Scilla maritima
behauptet; bei Nachpriifung konnte ich diese Angaben
jedoch nicht bestitigen.

Dass zwischen dem Koffein und dem Abbauprodukte
der Nukleoproteide, dem Xanthin, in den betreffenden
Pflanzen Zwischenprodukte nachzuweisen sind, wurde
schon oben in Bezug auf Thea Spec. hervorgehoben.
Albanese (1) fand sogar in allen koffeinhaltigen Objekten
mit Ausnahme der Kakaopflanze 3-Monomethylxanthin.
Es lag auf der Hand die Kakaopflanze auf die Anwesenheit
des 1-Monomethylxanthins oder des 7-Monomethyl-
xanthins zu priifen. Der Nachweis dieser eventuellen
Zwischenprodukte gelang mir jedoch ebensowenig, viel-
leicht wegen der kleinen Quantitit des Materials iiber
die ich verfiigen konnte. '

Fiir die physiologischen Belege des Zusammenhanges
der Koffein- und Theobrominbildung mit der Eiweiss-
dissimilation kann ich nach meiner obengenannten Arbeit
verweisen.

Das Allantoin (C,H;N,O,) ist schon lange als Pflanzen-
stoff bekannt, neulich wurde es von Stieger niher studiert
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und in zahlreichen Pflanzen aus allen Teilen des Stamm-
baums angetroffen. Die Konstitution ist noch strittig:

! |
oc :
b el | P

OH “oH

Der chemische Zusammenhang mit dem Purinkern ist nur
indirekt; weil jedoch die zu den Purinderivaten gehdrende
Harnsiure

HI\II — ?O
OC C—NH
| i ~CO
HN—C —NH
Harnsiure (Lactam-Form).
vielfach als Grundstoff des Allantoins betrachtet wird,
habe ich es hier angefiihrt.

Purucker (93) studierte die Rolle des Allantoins im
Stoffwechsel bei Borago officinalis und bei treibenden
Knospen von Platanus. Verdunklung foérdert, Belichtung
und Glukosezufuhr hemmen die Allantoinbildung. Letztere
steht nach diesem Autor nicht im Dienste der NH,-
Entgiftung, auch hier kommt diese Funktion den Amiden
zu. Verfasser betrachtet Purin, mehr ins Besondere die
Harns3ure als den Stoff, der durch Dehydrierung Allantoin
liefern kann, Weil die Harnsiure in héheren Pflanzen nicht
nachgewiesen wurde, ist die Bildung des Allantoins in den
Spermatophyta damit nicht erklirt.

Betaine.

Die Betaine sind schon vor vielen Jahren von E. Schulze
und G. Trier (101) und (125) auch in phytochemischer
Richtung erforscht.

HN—C —NH HN-—CH—NH

(|30

HN—C NH, HN—C——RNH
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Betain s.str. (Lycin oder Glykokollbetain) C;H;;NO,

H,C—CO
1|\1—o
(CH,),

kommt ebenfalls in .sehr verschiedenen Familien der
Spermatophyten und Fungi (u.a. bei Psalliota, Amanita
muscaria, Claviceps purpurea) vor (97). Bei den Cheno-
podiaceae und verwandten Amarantaceae ist es sehr ver-
breitet und in ziemlich grossen Quantititen (3—4 %, der
Trockensubstanz) vorhanden. Ebenfalls findet sich das
Betain ziemlich allgemein bei den Solanaceae und Grami-
neae vor, seltener bei Compositae (Artemisia, Helianthus),
Papilionaceae (Cicer, Lathyrus, Vicia). Domin (117) will
es als ein chemisches Merkmal der Chenopodiaceae be-
trachten; das mag richtig sein, obschon das Vorkommen
in so verschiedenen Teilen des Stammbaumes wieder mit
der Tatsache zusammenfillt, dass dieses Betain s.str. das
Betain des Glykokolls, des einfachsten Spaltungsproduktes
der Eiweisskorper ist, das von Shorey (105) frei im Zucker-
rohr nachgewiesen wurde. Klein, Pollauf u. Soos (54)
haben das Glykokollbetain mikrochemisch auch in einigen
Spezies der Euphorbiaceae und Malvaceae nachgewiesen.
Stachydrin, C;H,;NO, oder Prolinbetain

H,C —— CH,
I 1
H,C CH—CO
\ / |
N ()

VR
(CH;)  (CH,)

kommt bei den Labiatengeschlechtern, Stachys, Galeopsis
und Betonica, bei den Terebinthinae Citrus aurantium und
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medica, bei der Compositenart Chrysanthemum cinerariae-
folium und bei der Papilionaceenart Medicago sativa vor.
Also beobachten wir hier wiederum das Vorkommen in
sehr auseinander liegenden Zweigen des Stammbaumes bei
einem chemischen Kérper, der in einfachem Zusammen-
hang mit einem bekannten Eiweissabbauprodukt, nl. dem
Prolin (C;H,NO,) steht, In freiem Zustande findet smh
das Prolin

Hzc he— CHZ

H,C CH——COOH
\./
N
H
u.a. in Keimpflanzen von Lupinus albus vor.

Das Betonicin und dessen Stereoisomer Turicin scheinen
auf die Labiatengenera Betonica und Stachys beschrinkt
zu sein. Betonicin (C;H;sNO;) ist Oxystachydrin,

HOHC CH,
l
H,C CH——CO
N\ / |
N——O
/7 N\ |
(CH;)  (CHy)

verhilt sich also zu Oxyprolin wie das Stachydrin zu Prolin.
Auch das Oxyprolin ist ein Produkt der Eiweiss-dissimilation.
Trigonellin (C;H,NO,), das Pyridinbetain,

O__

N* O
CH3
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ist dagegen weit verbreitet im Pflanzenreich, weiter noch
als das Stachydrin. Es wurde u.a. bei den Gramineae
(Avena, Oryza), Moraceae (Morus- alba), Cannabinaceae
(Cannabis sativa), Nyctaginaceae (Mirabilis Jalapa), Papi-
lionaceae (Trigonella foenum graecum, Pisum sativum,
Phaseolus vulgaris), Rutaceae (Dictamnus), Apocynaceae
(Strophantus), Labiatae (Stachys), Solanaceae (Solanum
tuberosum), Rubiaceae (Coffea), Compositae (Dahlia vari-
abilis, Scorzonera hispanica), also in allen Zweigen des
Stammbaumes der héheren Pflanzen nachgewiesen.

Das Pyridin selbst ist als Eiweissabbauprodukt nicht
bekannt; der Fall liegt hier also etwas anders als bei den
andern Betainen. Wenn Pictets Ableitung des Pyridins
von Methylpyrrol zutrife, wire der Zusammenhang des
Trigonellins mit den Spaltungsprodukten der Eiweiss-
korper eine ziemlich nahe zu nennen; nach neueren Ansich-
ten liegt der Fall doch etwas anders und ist Prolin das
ubiquitire Eiweissabbauprodukt, das als die Mutter-
substanz der Pyridinderivate betrachtet werden muss. Es
hat jedoch Vorteile dieses Thema spiter zu behandeln,
wenn von den andern Pyridinderivaten die Rede sein wird.

Zusammenfassend koénnen wir also sagen, dass Purin-
derivate und Betaine Beispiele liefern von Stoffen, welche
einerseits den Eiweissabbauprodukten in chemischer Hinsicht
nahe stehen, durch Methylierung oder Betainisierung aus
ihnen hervorgegangen sein kdénnen und die andererseits
in sehr verschiedenen Zweigen des Stammbaumes sich
vorfinden, sodass wiederholt der Mutationskomplex, der zu
ihrer Bildung fiihrte, aufgetreten sein muss.

Absichtlich habe ich diese Purinderivate und Betaine
gesondert behandelt und ihre Behandlung voran gestellt,
weil mancher es fiir fraglich halten wird, ob sie zu den
Alkaloiden gehéren oder nicht. Wenn man, wie Trier
tut, die physiologische Wirkung ins Gewicht fallen lisst,
gehdren die Betaine nicht, die Xanthinderivate wohl
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dazu (1). Achtet man auf den chemischen Bau, so liegt
m.E. gar keine Veranlassung vor, das Trigonellin von den
Alkaloiden zu trennen und die physiologische Wirkung
auf den Menschen ist doch fiir unsre Betrachtungen véllig
Nebensache.

Viel wichtiger fiir uns sind jedoch die chemischen
Korper, die einerseits in einfachen Beziehungen zu den
Eiweissabbauprodukten stehen und andererseits durch
Zwischenprodukte mit allgemein anerkannten Alkaloiden
verbunden sind.

Das Tyrosin und seine Derivate.
Tyrosin (CyH;;NO;), Paraoxyphenylaminopropionsiure,

ist ein ubiquitires Produkt der Eiweissdissimilation; beim
pflanzlichen Eiweiss betrigt seine Menge 2—3 9, der
Spaltungsprodukte. In Keimpflanzen, Knollen (Kartoffel,
Dahlia, Stachys) und reifenden Friichten ist freies Tyrosin
ofters vorhanden. In Lupinenkeimlingen tritt es in jungen
Stadia auf, um spiter zu verschwinden. 2) Es wird also waht-
scheinlich wieder in den Stoffwechsel aufgenommen, denn
Abgabe N-haltiger Verbindungen findet zwar statt (55),
jedoch blosz in Spuren (134), wenigstens bei den meisten
PflanZen. ‘ -

1) Glelches gilt fiir das Cholin, Oxyithyltrimethylammonium-
hydroxyd (C;H;;NO,), das eine. deutlich pharmakodynamische
Wirkung besitzt. Das Cholin ist in den meisten Pflanzenteilen nach-
gewiesen worden, kann jedoch zum Teil aus fermentativem Abbau
des Lecithins herstammen. Klein und Zeller (56) erhielten
Cholin aus allen untersuchten Pflanzen; ebenfalls konstatxerten sie
die Zunahme der Cholinquantitit bei der Keimung. .

) Shibata fand es in Schosslingen japanischer Bambusen.

24
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Tyramin (CgH;,NO), dekarboxyliertes Tyrosin ist in

Loranthaceae nachgewiesen und entsteht oft als Produkt
bakterieller Eiweissfiulniss. ,
- Durch CO,-Abspaltung einerseits, Methylierung anderer-
seits kann aus Tyrosin das Hordenin, das selbstverstindlich
auch als methyliertes Tyramin betrachtet werden kann,
hervorgehen,

Dieses Hordenin (C,,H;;NO), Paraoxybenzyldimethylamin,

H,
C_cl:Hz
HO N(CH,)?

wurde im Jahre 1905 von E. Léger (63) aus Malzkeimen
erhalten. Ungekeimte Gerste enthilt kein Hordenin, erst
bei der Keimung fingt die Bildung an. Spiter ist im Keim-
wurzel ein Gehalt von 0,45 9% zu konstatieren; dann
tritt wieder Abnahme ein und schliesslich ist alles Hordenin
verschwunden, vielleicht fiir Eiweissbildung benutzt.

Die Annahme, dass das Hordenin aus den Eiweissabbau-
produkten, in casu aus dem Tyrosin entstehe, liegt auf
der Hand und wire vielleicht experimentell zu beweisen,
niml. wenn der Gehalt N-haltiger, nicht eiweissartiger
Korper in den Samen sich als klein erweisen wiirde.

Das mit Tyrosin eng zusammenhingende Hordenin
wurde von Léger auch aus der Loranthacee Phoroden-
drum erhalten und spiter auch in den Cactaceae nachge-
wiesen, indem die Identitit des Hordenins und Anhalins
erkannt wurde ), Diese Tatsache weisen auf die Richtigkeit
unsrer obigen These hin; das Studium der Alkaloide der
Cactaceae bietet aber noch mehr Interessantes. .
- Arten des Cactaceengeschlechtes Anhalonium enthalten
neben dem Amin Hordenin noch ein andres Amin, Mezcalin

1) Die Aufklirung .der Konstitution dieser Stoffe verdanken
wir E. Spith.
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und {iberdies auch echte Alkaloide. In Anhalonium Lewinii
ist das Mezcalin, C,;H,,NO;

: Ié’
CH,O CH,
CH,0
CH,O

NH,

als Hauptstoff neben Hordenin anwesend. Vergleichung
beider Formeln lehrt, dass Mezcalin schwierig aus Hor-
denin, jedoch ganz gut durch Dekarboxylierung einerseits,
Methylierung und Oxymethylierung andererseits aus Tyrosin
gebildet sein kann ). Beide Amine, Hordenin und Mezcalin
bieten nun interessante Beziehungen zu den echten Al-
kaloiden der Anhaloniumarten, in denen Ringschliessung
stattgefunden hat, sodass der Stickstoff in den Kern getreten
ist. Im Laboratorium ist diese Ringschliessung mittelst
(CH,CO);0 und P,05 zu Stande zu bringen; auf die
Frage nach dem Chemismus in der Zelle komme ich spiter
zuriick, | .
Bei Anhalonium Williamsii ist Pellotin C,3H,,NO,

Iéz
HO CH,
CH,0 NCH,
cH0 $H
¢

3

das Hauptalkaloid, ein Stoff, der sowohl mit Hordenin als
mit Mezcalin grosse Uebereinstimmung Zzeigt, ebenfalls mit

1) Vergl. auch das unten fiir Dioxyphenylalanin gesagte.
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dem Surinamin aus der Papilionacee Geoffroya surina-
mensis. Das Surinamin ist Methyltyrosin.

mCH—COOH
HO NH—CH, .

Als Nebenalkaloide kommen bei Anhalonium Williamsii
vor; Anhalamin (C,,;H;:NO,) ’

Iéz
HO CH,
CH,0 NH
C
CH3O I_I2
H ' - : H
| c’ .oct
Anhalonidin 110 CH;  Anhalonin CH:O CH,
C.H;;NO; CH;0 NH C..H;;NO; o NH
CH / CH
CH,0 7 : .
3 C . CH&_) O C':Hs
__ ¢
Lophophorin CH,0 CH,
C1sH;,NO, NCH,
’}f(—)-o H
CHs CH,

Dass neben dem Hauptalkaloid kleine Quantititen der
Nebenalkaloide vorkommen, die allerhand Variationen der
Methylierung, Oxymethylierung, Methylendioxydbildung
u.s.w. zeigen, ist eine Tatsache, der wir auch bei andern
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Alkaloiden begegnen werden und die einerseits an die
organischen Synthesen im Laboratorium erinnert, anderer-
seits uns Fingerzeige geben kann, wie diese Prozesse im
Chemismus der lebenden Zelle zu Stande kommen.

In Cereusarten, C. Pecten aboriginum und C. giganteus,
kommen auch verwandte Alkaloide vor, u.a. das Carnegin
(C3H,;,NO,), dem nach Spith die nachstehende Konsti-

tution zukommt, H,
: C
CH,0 CH,
CH,0 NCH,
CH
¢,

Man benutzt fiir diese Alkaloide die Terminologie:
teilweise hydrierte Isochinolinderivate und von chemischem
Standpunkte betrachtet mag das richtig sein; von pflanzen-
physiologischem Standpunkte betrachtet, ist es jedoch
besser von Tyrosinabkémmlingen zu reden. Das beweist
die Tatsache, dass die sogenannte Hydrierung blosz am
N-haltigen Ring und dort als vollige Hydrierung zu
beobachten ist, eine Tatsache, die uns auch bei andern
quasi Isochinolinderivate beschiftigen wird.

Weil bei diesen Cactaceenalkaloiden am Benzolring
stets zwei Hydroxyl- oder Oxymethylgruppen in Orthostel-
lung stehen, hat eine Ableitung von 3—4 Dioxyphenyl-
alanin, einem verbreiteten Eiweissabbauprodukte, auch viel
wahrscheinliches (S. bei den Opiumalkaloiden).

Das Ephedrin aus Ephedra vulgaris und E. equisitina
steht dem Tyrosin ziemlich nahe (70, 104).

CHOH

[:(WCH—CHa
NHCH,
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Ephedrin ist, Phenylmethylaminopropanol, (C,,H,;;NO)
Es fehlt hier also die Hydroxylgruppe, am Kern und
deshalb steht Ephedrin dem Phenylithylamin

) CHg
(J/WCHz
NH,
niher, kann durch Hydroxylierung und Methylierung
daraus gebildet sein.

Verwandte Stoffe in derselben Artsind Pseudoephedrin, ein
Stereoisomer des 1. Ephedrins und N-Methylephedrin mit
zwei CH; Gruppen am N-Atom. Auch ist als Nebenalkaloid
vorhanden das, als Zwischenprodukt zu betrachtende
Norpseudo-ephedrin, (CyH,sNO) dem wie alle Norver-

bindungen die Methylgruppe am N-Atom fehlt. Die Formel
des letzteren ist. CHOH

CHCH,
NH,

Das obengenannte Phenylithylamin ist ein Produkt der
bakteriellen Eiweissfiaulnis und findet sich auch im Auto-
lysat von Boletus edulis vor. Guggenheim hilt das von
Leprince aus Viscum album isolierte Alkaloid C.H;,N
fiir identisch mit Phenylithylamin, )

Ein direkter Zusammenhang des Ephedrins mit dem wie-
derholt nachgewiesenen Eiweissabbauprodukt, Phenylalanin

(CaHnNoz) CH,
CH—COOH

NH,

ist wenig wahrscheinlich, weil denn die Carboxylgruppe
zu einer Methylgruppe reduziert sein miisste; mehr auf
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der Hand liegt die Bildung des Phenylithylamins aus
Phenylalanin und nachtriglicher Umwandlung des ersteren
in die Ephedra-alkaloide.

Das, von -Stockman beschriebene Alkalmd Cathin,
aus der Celastracee Catha edulis, ist nach den Angaben
Wolfes (148) das schon obengenannte Nor-pseudoephe-
drin, das in den Ephedra-arten als Nebenalkaloid vorzu-
kommen scheint. Mit dem Ephedrin selbst ist Cathin
jedenfalls nicht identisch.

Das dem Tyrosin am nichsten stehende Hordenin
kommt also in verschiedenen Zweigen des Stammbaums
vor, das Cathin, Norpseudoephedrin, wahrscheinlich in
zwei Genera, aus sehr weit auseinander liegenden Teilen
der Spermatophyta; die am kompliziertesten gebauten
Cactaceen-Alkaloide, wie Pellotin, Anhalonidin, Lopho-
phorin u.a. blosz in einer Familie oder sogar in einem
Genus, je nachdem die Mutation, die zur Bildung dieser
Stoffe fiihrte, weiter oder weniger weit zuruck im Ent-
wicklung des Stammbaumes liegt.

Colchicin, das Alkaloid 1) des Llhaceengenus Colchicum,
ist vielleicht am besten hier anzuschliessen.

Wenn die Untersuchungen Windaus (145) zu der Losung
des Colchicinproblems gefiihrt haben, ist die Formel des
Colchicins (CyHysINO,) mit der des Mezcalins verwandt
Colchicin (nach Wmdaus)

1) Wenn man das Vorkommen des N-Atoms in Ringbindung
als strenges Kriterium benutzt, ist Colchicin kein Alkaloxd eben-
sowenig wie Ephedrin. : .
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Colchicein (CyH,3NOg) hat wahrscheinlich eine OH-
Gruppe, anstatt einer der OCH;-Gruppen.

Man kénnte diese Formel so auffassen, dass eine NH,-
Gruppe, welche wie beim Capsaicin (C;gH,;NO;)

CH,

HO

abgedndert ist, hier ebensowenig in Ringbindung trete, je-
doch die Ringschliessung, durch Kondensierung mit einem
kompliziertem Benzolderivat an andrer Stelle erfolge.

Die Auffassung, dass es sich beim Colchicin um ein
Phenanthrengeriist handle, ist, wie spiter bei den Opium-
alkaloiden weiter klargelegt wird, eine rein formelle, che-
mische Betrachtungsweise, die uns bei diesen pflanzen-
physiologischen Betrachtungen, wo es sich um die bio-
chemische Bildung in der lebenden Zelle handelt, nicht
irre filhren muss.

Nach neueren Arbeiten (53) kommt das Colchicin auch
bei andern Genera der Liliaceae (Bulbocodium, Tofieldia,
Veratrum) vor, ja sogar soll es in Ornithogalum und Tulipa
zu finden sein, die nicht zur Unterfamilie der Colchiceae
gehéren.

Wir gelangen jetzt zu einem phytochemisch sehr interes-
santen Thema niml. zuden sogenannten Isochinolinderivaten
der Ranunculaceae, Berberidaceae, Menispermaceae, Papa-
veraceae und Fumariaceae. In der {iblichen systematischen
Einteilung werden diese Familien aus verschiedenen, dem
Bau der Bliite entnommenen Griinden teils zu der Ordnung
der Polycarpicae (Ranunculaceae, Berberidaceae, Menis-
permaceae) gestellt, teils zu der Ordnung der Rhoeadinae
(Papaveraceae, Fumariaceae) gebracht. Dennoch finden
sich bei einzelnen der Ranunculaceengenera wie Hydrastis
und Coptis, bei einigen der Menispermaceae wie Jatrorhiza
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und Chondrodendrum, bei der Monimiaceae Peumus
Boldus und bei fast allen Berberidaceae, Papaveraceae und
Fumariaceae Alkaloide, die entweder identisch oder chemisch
nahe verwandt sind. Zwar befinden diese Alkaloide sich
bei den beiden letzteren Familien in Milchsaftgefissen
und bei den iibrigen Familien in Parenchymzellen. Auch
auf morphologischem Gebiet finden sich Hinweise auf die
Verwandtschaft der Papaveraceae zu den Polycarpicae
einerseits, auf die Verwandtschaft des Genus Hydrastis der
Ranunculaceae zu den Berberidaceae andererseits (96); die
serodiagnostischen Arbeiten von der Mezschen Schule
deuten ebenfalls darauf hin.

Fangen wir mit den Alkaloiden der Hydrastis an; die
Ranunculaceae werden ja phylogenetisch als Ausgangspunkt
der iibrigen, uns hier beschiftigenden Familien betrachtet
und wie wir sehen werden, stimmen die phytochemischen
Merkmale in Bezug auf die Alkaloide gut damit iiberein.

Hydrastis canadensis enthilt die Alkaloide Hydrastin,
Berberin und Canadin, vielleicht ist auch Hydrastinin frei
vorhanden. Im Rhizom ist 3—4 9%, Hydrastin, 3—4 9,
Berberin ein maximaler Gehalt.

Hydrastinin (C;H;3NO;) Aldehydformel
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das Alkaloid Hydrastin (C, Hy;NO,) auf.

| CH,
—0 CH,

~0 NCH,
) &
H—C—0
C=0

OCH,
OCH,

Die Opiansiure spielt auch eine Rolle beim Aufbau der
Papaveraceenalkaloide.

Das Hydrastinin verrit durch die Stellung der zwei
CH, Gruppen beim N-Atom und vielleicht auch durch
die Stellung des O-Atoms sein Zusammenhang mit dem
Tyrosin oder mit dem Dioxyphenylalanin.

Die Methylendioxydverbindungen kénnen, wie oben her-
vorgehoben wurde, mit Hiilfe von Formaldehydhydrat zu
Stande gekommensein;esist jedoch bemerkenswert, dass bei
fast allen Alkaloiden von diesem Typus entweder zwei
Oxymethylgruppen oder eine Methylendioxydgruppe zu
finden ist, die mit einander in Zusammenhang stehen
mogen.

Diese Tatsache deutet auf ein Eiweissabbauprodukt,
das zwei Hydroxylgruppen in Orthostellung am Benzolkern
hat, hin und als solches ist das 3—4 Dioxyphenylalanin

CH,
HO CHCOOH

HO NH, .
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weil es im Pflanzenreich ziemlich verbreitet ist, in erster
Linie zu nennen?),

Dekarboxylierung .und Methylierung kann hier zum
Dimethoxyphenylithylamin

CH,
CH,0 CH,
CH,0 NH,

fiihren. Dieser Stoff kann mit groszer Wahrscheinlichkeit
als Ausgangspunkt fiir die Bildung der meisten soge-
nannten Isochinolinderivate der Berberidaceae, Menisper-
maceae, Papaveraceae und Fumariaceae bezeichnet werden;
bei den Opiumalkaloiden komme ich noch auf diesen
Zusammenhang zuriick.

Man kennt vom Hydrastinin 3 desmotrope Formen;
bei der Ammoniumform, welche nachstehende Struktur
besitzt, CH,

CH,
NCH,
OH

ist Ringbildung eingetreten, ein neuer Hinweis, wie die
sogenannten Isochinolinderivate in der Pflanze synthetisch
aufgebaut werden und wie das Hydrastin durch Konden-
sation mit der Opiansiure gebildet werden kann.
Berberin ist das zweite Hauptalkaloid der Hydrastis-
pflanze und diese Tatsache hat phytochemische Bedeutung,
weil dieses Alkaloid viel mehr verbreitet als das Hydrastin
im Pflanzenreich vorkommt. Fast alle Berberidaceae ent-
halten es 2), iiberdies die Ranunculaceae Hydrastis, Coptis

1) Guggenheim fand es in Vicia Faba, Miiller in der
Papilionacee Stizolobium.

%) Nach Klein und Bartosch (39) fehlt das Berberin bei
den Berberidaceae Podophyllum und Caulophyllum.
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und Xanthorrhiza, die Anonacee Xylopia, die Papaveraceae
Chelidonium !), Argemone und Stylophorum, wihrend
es wahrscheinlich auch bei den Menispermaceae zu finden
ist. Frither wurde eine viel weitere Verbreitung angegeben;
es ist jedoch sehr die Frage, ob es wirklich {iberall Berberin
war; wahrscheinlich waren viele iltere Angaben unrichtig.
Zweifelhaft scheint mir noch das Vorkommen in der
Rutaceengattung Xanthoxylum zu sein, denn ich bin
noch nicht {iberzeugt, dass den mikrochemischen Ber-
berinreaktionen immer unbedingt zu trauen ist.

Das Berberin hat drei desmotrope Formen, in wisseriger
Loésung liegt die Ammoniumform, Berberiniumhydroxyd
(CyoH;,NO;) vor.

Die Uebereinstimmung mit der Ammoniumform des
Hydrastinins ist klar; hier hat jedoch im Gegensatz zum
Hydrastin, Kondensation mit der Pseudo-opiansiure

0=C OCH,
OCH,

stattgefunden. Indem diese Kondensation in etwas andrer
Weise erfolgt, kommt bei dem Berberin ein komplizierteres
Kerngeriist zu Stande, wie wir spiter auch bei den Opium-
alkaloiden kennen lernen werden,

1) Chelidoxanthin ist identisch mit Berberin.
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Das dritte Hydrastisalkaloid Canadin (C,H,;,NO,)

ist als ein hydriertes Berberin zu betrachten.

Nach neueren Untersuchungen kommen noch andere
Alkaloide bei Berberis vulgaris vor; z.B. fanden Spith
und Polgar (116) die von den Menispermaceae bekannten
Stoffen, Palmatin, Jatrorhizin, Columbamin, Berbamin und
Oxyacanthin; diese Tatsache ist ein neuer Beleg fiir die
Vielheit der Nebenprodukte bei der Alkaloidbildung im
Gewebe, und fiir die Uebereinstimmung dieser Familien
in chemischer Hinsicht. '

Diese Nebenalkaloide bei Berberis sind bei der Menis-
permacee Jatrorhiza Calumba gerade die Hauptalkaloide;
sie bieten gleichsam alle Variationen und Kombinationen
der Oxymethylierung, Hydroxylierung, Hydrierung und
Methylendioxylierung an den dafiir geeigneten Stellen
des Protoberberinskelettes 1) dar. _

PalmatinC,, H,,NO, Jatrorhizin CyHyNO;
CH, .

CH,0 CH,

CH,O " OH
OCH,
OCH, . .

1) Perkin nannte die methoxyl-methylendioxydfreie Verbindung
Protoberberin. . . . :
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Columbamin
CzoHy NO;

Auch bei den Corydalisarten finden wir eine Unmenge
Alkaloide, wahrscheinlich alle Variationen desselben Typus.
Es wiirde uns jedoch zu weit fithren sie alle zu behandeln
und ich will hier als Beispiel blosz eins nennen niml
das Corydalin C,,H,,NO,.

, CH,
CH,0 CH,
CH,0 N

CH,
CH;
o OCH,
OCH,

1) Nandinin kommt bei der Berberidacee Nandina domestica,
Coptisin bei der Ranunculacee Coptis trifolia vor.
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Stets bleibt der Typus bewahrt, aber hier tritt d1e eine,
dort die andere Modifizierung auf. :

Wenden wir uns jetzt zu den Opiumalkaloiden, so
fangen wir die Behandlung am besten mit dem Hydro-
cotarnin an.

| 'CH,
Hydrocotarnin Cﬁzo CH,
(C:.H,sNO;) —0 NCH,
¢,

CH,;0

Auch hier bietet, wie oben schon hervorgehoben wurde,
das Dioxyphenylalanin als Ausgangspunkt gewmsermaszen
den Vorzug vor dem Tyrosin.

- Dekarboxylierung und Methylierung kénnen h1er zZum
Dimethoxyphenylithylamin fiihren.

° CHz
CH,0 CH,
CH,0 NH,

Denken wir uns iiberdies dieses Dioxyphenylalanin
(,,Dopa”) nicht nur methyliert und dekarboxyliert, sondern
auch desaminiert, so kann bei Oxydation das Veratrumal-
dehyd '

CH,0 COH
CH,;0-{ /.

gebildet werden. Bemerkenswert ist es gewiss, dass aus
diesen beiden, von einem selben Eiweissabbauprodukt
herriihrenden Korpern, die Synthese eines komplizierten
Opiumalkaloids so leicht von Statten gehen kann.
Kondensierung unter Wasserabspaltung dieser beiden
Produkte und gleichzeitige Methylierung am N-Atom,
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beide biochemisch mégliche Reaktionen, kdnnen, wie
schon von mehreren Seiten hervorgehoben worden ist,
die Bildung des Laudanosins hervorrufen.

CH,
CH, 0 Y )CH.
CH,0- NCH,

CH
CHo( Y °
CH,0-

Hydrocotarnin, das als Spaltungsprodukt des Narcotins
auftritt, findet sich auch in kleiner Quantitit als Salz im
Opium vor (25). Chemisch steht es dem Hydrastinin sehr
nahe, allein ist beim Hydrocotarnin die Ringbildung
eingetreten und hat Oxymethylierung stattgefunden. Beim
Cotarnin jedoch, das durch Oxydation des Hydrocotarnins
und durch oxydative Spaltung des Narcotins gebildet
werden kann, ist bei der Aldehydform keine Ringbildung,
sodass die Beziehung zu dem Eiweissabbauprodukt deut-
licher hervortritt. Cotarnin (Aldehydform) C,,H,;NO,

CH,
T CH,
~o NHCH,
CH,O E\H_

Die zwei tautomeren Formeln des Cotarnins zeigen, wie
leicht diese Ringbildung zu einem scheinbaren, hydrlerten,
Isochinolinderivat zu Stande kommt.

Sowie Cotarnin Oxymethylhydrastinin ist, so ist Narcotin
das Methoxyhydrastin; es ist niml. durch Kondensation
des Cotarnins mit Opiansiure gebildet worden.
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Narcotin (C,Hy3NO,)
CH,
h cﬁCH’
CH,0O
H-C—?
C=0
OCH,

OCH,

Fiir die Behauptung, das Narcotin stehe den Eiweiss-
abbauprodukten noch am nichsten und erst spiter erfolge
die Bildung der komplizierteren Alkaloide Morphin und
Kodein, konnte der Befund Kerbosch (46) herangezogen
werden. Dieser Autor behauptet, dass die Papaver somni-
ferumsamen Narcotin enthalten, das bei der Keimung
in Quantitit zunimmt; erst spiter sollte die Kodein- und
Morphinbildung erfolgen. Nach van Itallie und van
Toorenburg (40) enthalten jedoch schon die Samen
Spuren Kodeins und Morphins.

Narcein (Cy3H,,NOy)

CH,
=0 CH,

CHZ 3)2
CHaO =O

COOH
OCH,
CH,

ebenfalls ein Opiumalkaloid gleicht dem Narcotin sehr;
es ist auch durch Kondensation mit der Opiansiure aufge-

25
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baut. Die Kondensation geschieht jedoch in etwas andrer
Weise, iiberdies bleibt die Ringbildung aus und ist das
N-Atom doppelt methyliert; dass Zusammenhang mit einem
dekarboxylierten Tyrosin oder Dioxyphenylalanin anzu-
nehmen ist, liegt wieder auf der Hand. Angesichts dieser
Mboglichkeit ist es interessant, dass das Vorkommen des
Narceins auch fiir eine Pflanze aus einem ganz ver-
schiedenen Teile des Stammbaums angegeben wird. Nach
Dawson (16) enthalten die Beeren der Caprifoliacee Dier-
villea florida Narcein; es scheint mir jedoch geraten, die
Bestitigung dieses Befundes abzuwarten, bevor man weitere
Betrachtungen darauf baut,

Es wiirde uns viel zu weit fiihren hier alle Opium- und
Corydalisalkaloide deren Anzahl nach Gadamer mehr als
20 betrigt zu behandeln; ist ja auch ungeachtet vieler
glinzenden chemischen Arbeiten die Struktur noch nicht
bei allen véllig bekannt.

Ich will jedoch hervorheben, dass m.E. durch sekundir
eintretende Dehydrogenationsprozesse ein echtes Isochino-
linderivat gebildet werden kann; das ist z.B. der Fall beim
Papaverin in Bezug auf Laudanosin.

Papaverin (C,,Hy;,NO,) Laudanosin (C,H,NO,)
CH,
CH,0 CH,0 CH,
CH,0 N CH,0 NCH,
H, CH,
OCH;, OCH,
OCH, OCH,

Ersteres kann also durch Dehydrogenation und Deme-
thylierung aus letzterem entstanden gedacht werden; erster
Prozess istwie schon hervorgehoben wurde, charakteristisch
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fiir den Chemismus der lebenden Zellen vieler Pflanzen-
arten; wie Laudanosin entstehen mag, wurde schon oben
erwihnt.

Ein mehr oder weniger einfacher chemischer Zusammen-
hang scheint zwischen allen Opiumalkaloiden zu bestehen
und merkwiirdig ist, dass das Alkaloid, welches in einigen
Entwicklungsstadien in groszter Quantitit ') vorhanden
ist, das Morphin, zugleich zu den kompliziertesten gehdrt,
gleichsam der Endpunkt der chemischen Umbildungen zu
sein scheint. Leider ist die Formel des Morphins noch so
sehr umstritten, dass es verfriiht wire, auf die Bildungs-
weise dieses Hauptalkaloids einzugehen. Bei den ilteren
Formeln (Pschorr) ist der Zusammenhang mit den
einfachen Opiumalkaloiden, wenigstens bei den zweidimen-
sionilen Formeln, leichter zu verstehen als bei der neueren
Formel von Knorr. 2)

Von phytochemischen Ge51chtspunkten ausgehend, liegt
es auf der Hand, dem am meisten verbreiteten Opium-
alkaloid unsre Aufmerksamkeit zuzuwenden. Das ist zwei-
fellos das Protopin, welches man das Leitalkaloid der
Familie nennen kann. Alle Genera der Papaveraceae und
Fumariaceae 3) enthalten Protopin (Fumarin; zwar kann
die Quantitit verschwindend klein sein, z.B. im Opium

1) Der Morphingehalt wechselt mit dem Alter; fiir unreife
Kapseln wird angegeben 0,02-0,05 %/, Morphin, + 0,0119/,
Narkotin + Kodein. Fiir reife Kapseln ohne Samen sind diese
Zahlen + 0,018 %/, Morphin, 1 0,028 9/, Narkotin 4 Kodein.
Die reifen Samen enthalten blosz Spuren (s.oben). Im Opium.
ist z.B. 10—16 °/, Morphin, 3—6 %/, Narkotin, 1—2 %/, Kodein,
die iibrigen Alkaloide zusammen etwas mehr als 1 %,.

2) In der Antrittsvorlesung van J. A, Miiller Halle a.d.S., welche
als meine Arbeit schon fiir den Druck fertig war, in der Pharmaz,
Presse 1932 veroffentlicht wurde, wird auf die Moglichkeit der
Bildung des Morphins aus dem Laudanosin hingewiesen.

3) C. Wehmer ,,Pflanzenstoffe" erwahnt es nicht fiir das Genus
Roemeria.
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blosz 0,003 9%,; vielleicht ist jedoch der Gehalt in der frischen
Pflanze relativ grosser. In andern Familien als in den
Papaveraceae und Fumariaceae kommt das Protopin nicht
vor, ist also ein echtes Leitalkaloid. Schade ist es, dass
man iiber die Formel des Protopins ebensowenig véllig
einig ist als iiber die des Morphins. Am wahrscheinlichsten
ist die Protopinformel von Perkin, welche auch von
Julius Schmidt im Handbuch von Abderhalden iiber-
nommen ist. Dann stehen auch hier beim Protopin
(CeoH;4NOg)

neben dem N-Atom CH,-Gruppen und weist die weitere
Struktur ebenfalls auf ein dekarboxyliertes Dioxypheny-
lananin hin; damit muss jedoch nicht die Opiansiure,
sondern ein verwandtes Benzolderivat vielleicht Veratrum-
aldehyd kondénsiert sein.

Neulich hat es sich gezeigt, dass auch Alkaloide aus
einem ganz andern Teile des Stammbaums nicht nur als
Isochinolinderivate betrachtet werden kdnnen, sondern sogar
‘'mit den berberinartigen Alkaloiden grosze Uebereinstim-
mung haben. Ich meine die Alkaloide der Rubiacee Cephae-
lis Ipecacuanha. Nach den Untersuchungen Spiths (113),
sind sie aus zwei oxymethylierten Phenylithylaminderivaten,
die durch eine lange C-Briicke verbunden sind, aufgebaut,
Nach den Arbeiten von Brindley und Pyman (10) ist
die Uebereinstimmung mit den Corydalisalkaloiden grésser,
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und bei der Formel von Karrer (34) und Staub (98)
ist letzteres noch stirker der Fall.
Emetin (nach Spith) C,H,N,0,

Emetin (nach Brindley und Pyman)
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Emetin (nach Staub)

Lebeau und Courtois) heran, dessen Formel als das
Spiegelbild der Staubschen Emetinformel betrachtet werden
kann. Corydaldin (C,yH,,N,O,)

. "NH CH,
In phytochemischer Hinsicht ist der Fall hier jedoch
ein anderer als beim Narcein, denn wihrend fiir die Capri-
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foliacee Diervillea das Vorkommen - desselben Alkaloids
als' bei den Papaveraceae behauptet wurde, sind es hier
nicht identische Stoffe, die sich bei den Rubiaceae und
Fumariaceae vorfinden, sondern chemisch 3hnliche die
sich beide auf dasselbe ubiquitire Eiweissabbauprodukt,

entweder Tyrosm oder onxy phenylalamn zuruckfuhren
lassen.

Pyrrol- und Pyrrolidinderivate.

Pyrrol und Pyrrolidin sind noch nicht mit Sicherheit
als direkte Eiweissabbauprodukte nachgewiesen; die Hypo-
these Troensegaards (127), der in den Proteinen kom-
plizierte Systeme von Pyrrol- und Pyridinringen annimmt,
hat wenig Beifall gefunden.

Prolin und Oxyprolin sind jedoch fraglos Abbauprodukte
der Eiweisskorper. Prolin (C;HNO,) ist Pyrrohdmcar-

bonsiure.
H,C CH,
H,C U CHCOOH
NH

Bei der hydrolytischen Spaltung des Gliadins aus Weizen
und des Hordeins aus Gerstesamen entsteht 13—14 %
Prolin.
~ Bei hydrolytischer Gelatmspaltung wird 4+ 14 % Oxy-
prolin gebildet. Oxyprolin hat die Formel.

HOHC—CH,
H2CU CHCOOH
NH

Das schon vorher genannte, ziemlich verbreitet vor-
kommende Stachydrin ist Prolinbetain, wihrend Betomcm
das Oxyprolinbetain ist.

Mit diesen beiden Stoffen, Prolin und Oxyprolin stehen
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nun wirkliche Alkaloide in genetischem Zusammenhang.
Als Uebergangsstadium kénnen wir d1e Oxyhygrinsiure

(COHHNOS) HOHC CH s

H,C CHCOOH
NCH,

ein methyliertes Oxyprolin; das in der Tricocceenspezies
Croton Gubouga nachgewiesen ist, betrachten.

Wichtiger fiir uns ist jedoch das in Erythroxylon Coca
vorkommende Alkaloid Hygrin, CgH,;NO, 1-Methyl-
2-acetonylpyrrolidin

H,C— CH,
NCH,

Hygrin kann also durch Methylierung einerseits, Kon-
densierung mit Azeton andererseits aus Prolin gebildet sein.

Das ebenfalls in der Cocapflanze nachgewiesene Cuskhy-
grin ist aufgebaut aus zwei Methylpyrrolidin gruppen, die
nach Hess (34) durch eine CH(COCH,)-Kette, nach
Liebermann (64) - durch eine CH,COCH,- Kettever-
bunden sind. Vielleicht kann diese Verbindungskette uns
einen Einblick liefern in die Bildung des Hygrins aus
dem Eiweissabbauprodukt Prolin.

Aus diesem Prolinabkémmling Hygrin lisst sich durch
Ringschliessung und Hydrierung der Tropinkern (Tro-
panolkern) erhalten.

Hygrin C;H,;NO Tropin C;H,;NO
: H
! H2C ‘ cHz . C|:H3 H2C C CHz
NCH;, C|3=0 NCH, CHOH
HC G CH: nu,C ¢ ¢n,

H . ’ . H



379
Ekgonin ist die Carbonsiure des Tropins;
H,C g CH—-COOH
| | NCH; CHOH

H,C I(;I * CH,
durch Benzoylierung und Veresterung kann hieraus das
Hauptalkaloid der Cocablitter niml. das Kokain, C,;H; NO,

H
H,C C___ CHCOOCH,
NCH, CHOOCGC,H,

H,C IC-:I CH,
gebildet werden, also durch die Prozesse, die bei fast jeder
Alkaloidbildung eine Rolle zu spielen scheinen.

Dass neben diesem Hauptalkaloid 1) noch Nebenalkaloide,
bei welchen die Benzoylgruppe durch eine Cinnamyl- oder
eine Truxillylgruppe ) ersetzt ist, vorkommen, stimmt
mit obigen Betrachtungen iiber Haupt- und Neben-
produkte vollig iiberein und bestitigt zugleich, dass diese

1) Bei den siidamerikanischen Kokablittern ist Kokain das
Hauptalkaloid, 75—90 9% des Totals, bei den javanischen Koka-
blittern ist Cinnamylkokain das Hauptprodukt, hier scheinen gene-
tische Differenzen vorzuliegen, ist nl. eine bestimmte Rasse aus
Siidamerika nach Java gebracht worden.

%) Die Zimmtsiure ist CgH, CH = CHCOOH, die Truxillasiure

_ H H

C;Hz—C—C—COOH

C.H;—C—C—COOH
H H

oder deren Stereoisomer.
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Kondensation mit Siuren etwas Sekundires sein muss.
Interessanter ist jedoch, dass als Nebenalkaloide auch
Benzoylekgonin, bei welchem die Methylverestering nicht
stattgefunden hat und das Tropacocain, wo anstatt der
CHCOOCH; Gruppe eine CH, Gruppe anwesend ist,
vorkommen., Denn diese Nebenalkaloide zeigen uns
gleichsam den Weg, auf dem die Kokainbildung stattge-
funden hat und belegen zugleich, dass derartige Prozesse
schrittweise in der Zelle geschehen kdnnen.

~ Obschon mit dem Aeltern der Blitter der prozennsche
Alkaloidgehalt abnimmt, steigert sich nach den Unter-
suchungen Greshoffs die absolute Quantitit. Diese Werte
verhalten sich in resp. jungen, halberwachsenen und
erwachsenen Blittern ungefihr wie 1: 2: 3. Zweigrinde
und Blattstiele zeigen blosz Spuren der Alkaloide; wahr-
scheinlich findet die Bildung dieser Stoffe durch Umbildung
der Proteinabkdmmlinge in den Blittern selbst statt,

Im vorhergehenden haben wir die Bildung des Tropin-
kernes der Koka-alkaloide aus dem Pyrrolidinderivat
Prolin wahrscheinlich zu machen versucht; diese Folgerung
kann ebensogut auf andere Tropanalkaloide angewendet
werden,

Als Tropankern bezeichnet man

H
H,C C CH,
NCH, CH,

H,C ﬁ ~ CH,

Bekanntlich spielen Tropanderivate die Hauptrolle bei den
Alkaloiden der Solanaceengenera, Atropa, Hyoscyamus,
Datura, Mandragora, Scopolia, Duboisia ). '

i) Nach E. Schmidt Archiv. Pharm. 1892 enthilt auch Lyc:um
barbarum ein mydriatisches Alkaloid.
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Das Hyoscyamin, C,;H,;NO,

H
HC C__ CH,

H
 NCH, >CHOOC(IZ—®
HC  C CH, CH,OH

ist der Tropinester der optisch aktiven Tropasiure; Atropin

ist ein razemisches Gemisch des d- und l-Hyoscyamins.
Das Hauptalkaloid der Solanaceae ist meistens Hyoscya-

min, daneben Atropin 1) dann kommen noch in sehr kleinen

Quantititen vor:
1°. Atropamin, der Tropinester der Atropasiure,

HOOC—C— '
)
- CH,

welches Alkaloid, durch Wasserentzichung aus

Hyoscyamin gebildet werden kann.
2°.. Scopolamin, C;;H,NO,.

H

H
o< .111CH3’ >CHOOCC|3——®

HC ¢ CH, CH,O0H
3°., Meteloidin, der Teloidinester der Tiglinsiure.
.
?H
H,C—C—COOH

1) Es is_t die Frage, ob alles Atropin schon in den Geweben pri-
formiert war., ) '
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Teloidin ist wahrscheinlich als ein Dioxytropin zu
, betrachten (38).
4°. Norhyoscyamin ist der Nortropinester der Tropa-
siure; beim Nortropin fehlt die CH; Gruppe am
N-Atom. .

Andere Basen sind entweder noch unbekannter Struktur
wie Mandragorin oder Isomere der genannten; von diesen
Nebenprodukten ist fiir uns das Norhyoscyamm interessant,
denn das Nortropin

H
H,C C CH,

NH ) CHOH

H,C % CHz

kann darauf hinweisen, dass wir den Ursprung dieser
Solanaceen-Tropanalkaloide in dieselbe Richtung zu suchen
haben als bei Erythroxylon Coca; zwar sind die Hinweise
hier bei den mydriatischen Alkaloiden viel liickenhafter.
Dennoch liegt m.E. diese Annahme viel mehr auf der
Hand, als die Ableitung des Tropankernes von einem
Piperidinkern (Pyridinkern).” Das Vorhandensein von
Pyridinabkémmlingen bei dem Solanaceengeschlecht Nico-
tiana kann hierfiir nicht als Argument dienen, denn dort
konnte Pictet ebenfalls Pyrrolidin und Methylpyrrolin
nachweisen.

Goris und Larconneau (26) konnten aus Atropa Bella-
donna fliichtige Stoffe isolieren, nicht nur Pyridin sondern
auch N-Methylpyrrolidin und N-Methylpyrrolin; ob Prolin
vorhanden ist, fand ich nirgends erwihnt?),

Ich will hier sofort hervorheben, dass obenstehende
Tatsachen durchaus nicht auf nihere Verwandtschaft der

: l) Willstitter und Heubner (144) 1soherten aus Hyoscyamus
muticus Tetramethyl—(1.4.) diaminobutan.
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Erythroxylaceae und Solanaceae hinweisen, Vielmehr gilt hier
dasselbe wie in Bezug auf die Isochinolinderivate bei den
Papaveraceae und Rubiaceae gesagt wurde. In den Erythro-
xylaceae und Solanaceae deuten die Tropanalkaloide auf
dasselbe Eiweissabbauprodukt, in casu das Prolin hin; in
einer Familie geschieht jedoch die Kondensation zum kompli-
zierten Alkaloid jedoch ganz anders als in der andern
Familie.

Wenn die Behauptung Gorters (27), dass auch bei
den, zu der Ordnung der Liliiflorae gehdrenden Diosco-
receae, Tropanalkaloide vorkommen, zutrife, so lige
hier ein dritter Fall vor. Denn nach Gorter ist bei dieset
Familie ein Tropanalkaloid mit ganz andrer Seitenkette
anwesend.

Dioscorin (C,3H;sNO,) nach Gorter

H .
HC C__ CH,

NCH, >CH—O

Cc=0
HC C c———cC
H H ]

C
CH{ “CH,

Pyridinderivate.

Jetzt muss uns der Zusammenhang des Pyrrols mit dem
Pyridin beschiftigen.

Schon Pictet hatte wie oben erwihnt wurde, ange-
geben, wie sich eine Bildung letzteres aus ersterem via
Methylpyrrol chemisch denken liesse. Das Thema ist
jedoch ein vielfach behandeltes; schien ja besonders
frilher die Mehrzahl der Alkaloide sich als Pyridinab-
kémmlinge zu erweisen. Konigs schlug 1880 in ,,Studien
iiber die Alkaloide’ sogar vor, nur die Pyridinderivate als
echte Alkaloide zu bezeichnen.
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In seiner Arbeit ,,Ueber einfache Pflanzenbasen ''hat
G. Trier (125) auf den Zusammenhang zwischen Niko-
tinsdure, Prolin und Nikotin neues Licht geworfen. Ich
zitiere aus dieser Arbeit folgenden Satz: ,,Dabei war fiir
die Nicotinsiure selbst eine Ableitung aus dem Prolin
iiber d.-Aminovaleriansiure, die bei Prolinfiulnis nach-
gewiesen ist, durch eine phytochemisch mdogliche Ringer-
weiterung dargestellt worden. Wihrend man sich die
Bildung von Trigonellin und Stachydrin durch die Methy-
lierung der ihnen entsprechenden unmethylierten Siuren
bis zum Betain vorstellt, wire im Nikotin ein oxydativer
Zusammenschluss der beiden Kerne mit der bei den
spezifischen Pflanzenbasen gewohnlichen Methylierung zu
blosz tertiiren N-Atomen erfolgt’.

C=0 H,C_ CH,
(,) «— COOH HoocU CH,
o | N
CH, N 4 x/ H
Trigonellin Nikotinsiure H,C_CH, Prolin
CH,
N
N CH,
Nikotin

-

Auf das allgemeine Vorkommen des Trigonellins habe
ich schon aufmerksam gemacht; merkwiirdig ist, dass die
Nikotinsiure, das angebliche Vorstadium des Trigonellins
nur selten nativ angetroffen ist. Zwar mehren sich in
letzter Zeit die Angaben; zuerst haben Suzuki und
Matsunaga (120) die Siure in der Reiskleie nachgewiesen,
spiter konnten Klein und Linser (52) hier ebenfalls
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Trigonellin konstatieren. Klein (54) hat mit seinen Mit-
arbeitern auch in Beta vulgaris das neben einander Vor-
handensein des Trigonellins. und der Nikotinsiure fest-
gestellt. Durch Zusammentreten von Nikotinsiure und
Methylalkohol kénnte unter Wasseraustritt das Trigonellin
gebildet werden. _ :

Derivate der Nikotinsiure sind mehr im Pflanzenreich
angetroffen; die Palmenart Areca Catechu enthilt die
Basen Arecaidin, Arecolin, Guvacolin und vielleicht noch
andere '), Arecolin CgH,;NO,, das Hauptalkaloid, ist der
Methylester des Arecaidins (C;H;;NO,;) und Guvacolin
(C,H,NO,) der Methylester des vielleicht auch nativ im
Arecanuss vorhandenen Guvacins (C;H,NO,)., Letztere
Base steht der Nikotinsiure am nichsten, ist niml. die
Tetrahydronikotinsiure. :

m,c\-coon H:C(\-COOCH, H,C/\-COOH
H,c\ JcH, H,C\ /CH, = H,.\ JCH,
.NH NCH, NCH, -

Guvacin Arecolin Arecaidin

Arecaidin ist das am N-Atom methylierte Guvacin. Die
Ableitung durch Hydrierung der Nikotinsiure liegt auf der
Hand, aber wenn der Weg vom Prolin via Aminovalerian-

sdure (S. unten) " CH,
H,C/ \CH,
H,C\ 'COOH
OCH,
1) z.B. Arecolidin CgHsNO, OCH;,
CH,

NCH,
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geht, kann hieraus durch Kondensation mit HCOOH
eine hydrierte Nikotinsiure gebildet werden. Klein und
Linser denken an die Siure

CH,
H,C( )-COOH

H,C
NH

wo die Doppelbindung freilich an andrer Stelle sich be-
findet, als bei Guvacin.

Wie Trier Lc. hervorhebt, kénnen in der Arecapalme
noch ganz gut andere Alkaloide vorkommen, weil nicht
die Niisse selbst, sondern der mit organischen L&sungs-
mitteln erhaltene Extrakt auf Alkaloide bearbeitet wurde.

Auch das Ricinin aus der Euphorbiacee Ricinus com-
munis muss sehr wahrscheinlich als Derivat der Nikotin-
siure aufgefasst werden; zwar hat man auch ganz andere
Formeln fiir das Ricinin aufgestellt.

Spith und seine Mitarbeiter (112) haben jedoch die
nebenstehende Formel durch Synthese bestitigen kdnnen.

OCH,

CN

C=0
NCH,

Wichtig fiir unsre Betrachtungen ist das Verhalten beim
Genus Nicotiana.

Hauptalkaloid ist das schon genannte Nikotin, das in
den Blittern bis zu 8 9, enthalten sein kann. Nebenalka-
loide sind Nikotein, Isonikotein,

H,C CH, H,C
Nikotin OTE JCHa Nikotein C

CroHyN, NCH;, CoH N, H NCH,

N
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CH, '
Isonikotein [' CcH Nikotellin
CyoHyoN, ? CuHeN,

NCH, N
N N
. CH,
. H,C( \CH,
Nikotimin
CH
CoH N C 2
10441442 H NH
N

Nikotellin und Nikotimin. Die Strukturformeln der
beiden letzten Alkaloide sind noch nicht ganz sicher.

Fiigen wir hinzu, dass Pictet Pyrrolidin und Methyl-
pyrrolidin vorfand, so ist es deutlich, dass durch Konden-
sierung letzteren Stoffes und obengenannte Umbildung
eines Fiinfringes in einen Sechsring, obige Alkaloide ge-
bildet sein konnen. In welcher Weise dies geschieht und
ob das Pyrrolidin (Methylpyrrolidin) oder nach Trier
das Prolin als Ausgangspunkt zu betrachten ist, bleibt
noch die Frage. Spiter komme ich auf diese Frage noch
zuriick, wenn von experimentellen Arbeiten auf diesem
Gebiete die Rede sein wird.

Es stimmt vollig mit unsern theoretisch-genetischen
Betrachtungen iiberein, dass derartige komplizierte Stoffe
auf das Geschlecht Nicotiana beschrinkt sind. Die Angabe
von Orechoff und Menschikoff (82), dass in der
Chenopodiacee Anabasis aphylla sowohl ein mit Nicotimin
fast identischer Korper, als ein mit dem Lupinin véllig
identisches Alkaloid vorhanden sei, scheint mir zu seltsam
um wahr zZu konnen sein. Lupinin ist bis jetzt ein fiir die
Papilionaceae charakteristisches Alkaloid, von einem wahr-
scheinlich ganz andern Typus; dass beide zugleich in

26
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einer Chenopodiacee vorkimen, wire fast unglaublich und
Bestitigung dieser Befunde ist abzuwarten.

Hydrierte Pyridinderivate sind im Pflanzenreich ziemlich
weit verbreitet; ich erinnere zuerst an das Piperin, das
Amid der Piperinsiure mit dem Piperidin, Hexahydro-
pyridin (C;H,;N).

CH,

HQCOCHZ @o
Piperin \CHa
c.H.No, FaiC\ /CH / o/

N-C-C=C—-C=C
C“) HHHH

Piperidin kommt nach den Angaben von Wangerin (131)
auch frei in unreifen Piper officinarum Friichten vor;
Pictet und Court (87) behaupten jedoch, dass es sich
hier um ein Methylpyrrolin (C;H;;N) handle.

Das Piperin findet sich blosz in einigen Arten des Genus
Piper ), andre Arten enthalten zwar die Piperinsiure oder
verwandte Stoffe, jedoch nicht das Piperidinamid dieser
Siure. Der Piperingehalt der Friichte vom Piper nigrum
kann bis 10 9, betragen, fiir ein Alkaloid ist dies ein hoher
prozentischer Wert.

Die Anwesenheit des Methylpyrrolins (86) macht den
Gedanken rege, dass Pyrrolin auch in diesem Falle der
Ausgangspunkt der Alkaloidbildung sein wiirde, es gibt
jedoch auch andre Mboglichkeiten. Lysin und Ornithin 2),
das Spaltungsprodukt des Arginins kdnnen durch ihren
leichten Uebergang in cyklische Kérper mit den Alkaloiden

1) Piper nigrum L., P. longum L., P. officinarum D.C., P. Clusii
D. C., P. Lowing BI.

1) Bei den Gramineen z.B. fehit das Lysin als Spaltungsprodukt
der Proteine, ist jedoch Ornithin vorhanden, und kinnte neben dem
Prolin als Mutterstoff des in einigen Arten vorkommenden Trigo-
nellins betrachtet werden.
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in Beziehung gebracht werden. Lysin kann durch Decar-
boxylierung Pentamethylendiamin (Kadaverin) liefern, das
durch NH;-Abspaltung und Ringschluss zu Piperidin
fiihren kann. Dieses Pentamethylendiamin ist im Hevea-
milchsaft nachgewiesen.

Auch hat Drechsel (17) das Lysin, die Diaminoca-
pronsiure, als Mutterstoff des Piperidins herangezogen.

CH, CH,
H2C CHg Hzc CH2
H | H
HC\ 'coon H,C\ '&coon
NH, “NH, NH, “OH
I Lysin B
CH, | CH,
H2COCH13I 4 H,c "\ CH,
H.C\ /X oon H,c\ JCH,
NH NH
II1 IV Piperidin

Dass so die Bildung von Piperidin durch biochemische
Reaktionen méglich sei, wurde auch von Trier l.c. erwihnt
und dieser Autor macht zugleich wahrscheinlich, dass
Troensegaards Vorfinden des Piperidins unter den
Reduktionsprodukten gewisser Proteine keineswegs auf
das Priexistieren von Pyridinringen im Eiweissmolekiil
hindeutet.

Durch Oxydation des Piperidins kann man die « Oxy.
8 aminovaleriansiure

CH,

H,C( \CHOH
H,c\ 'cooH

NH,
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bekommen und letzterer Stoff ist nach Sérensen (107)
in Prolin hiniiberzufithren. Umgekehrt kann Prolin bei
der Fiulniss Aminovaleriansiure liefern, ebensogut wie
Arginin, Die Oxyaminovaleriansiure ist das Bindungsglied
und biologische Reduktions- und Oxydationsprozesse kénnen
derartige Umwandlungen zu Stande bringen.

Ich méchte hierbei jedoch noch hervorheben, dass auch
in dieser Weise das Piperidin sich auf das Pyrrolderivat
Prolin zuriickfiihren lisst. (Siehe S. 53).

Fiihrte obiges Stadium IV zu Piperidin, Stadium III
kann durch Hydrierung Piperidinderivate geben, in erster
Linie das Coniin. |

Coniin, (CgH;;N), « Propylpiperidin

CH,

H,C CH,

H,C CHCH,CH,CH,4
NH

ist das Hauptalkaloid des gefleckten Schierlings, Conium
maculatum. Besonders die Friichte enthalten Coniin
(0,2—0,7 %); es ist jedoch in kleinen Quantititen in allen
Teilen der Pflanze vorhanden. Das Coniin kommt {iberdies
nur noch in der verwandten Umbelliferenart, Aethusa
Cynapium vor; die Angaben fiir andre Genera beruhen
sehr wahrscheinlich auf einem Irrtum,

Nebenalkaloide sind: Methylconiin, ¥ Conicein, Conhy-
drin und Pseudoconhydrin.

Methylconiin y Conicein
CyH;,N) (CgHysN)
CH, CH,

H,C(”\CH, H,C ‘
Hzc CHC3H7 H2C C—C3H7

NCH,3 . NH
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Conhydrin Pseudoconhydrin
(C:H;NO) (CsH,;NO)
CH, CHOH
H,C( \CH, ‘ H,C O CH,
H,C\ /CHCHOHCH,CH, H,C\ /CHC;H,
NH NH

Viel lehren diese Nebenalkaloide uns iiber die Bildung
der Schierlingsalkaloide nicht, jedoch mache ich darauf
aufmerksam, dass auch hier beim Methylconiin eine CH,-
Gruppe am N-Atom auftritt, eine Tatsache, die in Bezug
auf die Granatalkaloide Bedeutung hat. Bevor wir dieses
Thema behandeln, muss noch gesagt werden, dass angeblich
in Schottland und Norwegen eine alkaloidfreie Conium
maculatum Varietit vorkommen soll. Die iusseren Um-
stinde konnen zwar den Alkaloidgehalt abindern, dass
dadurch das véllige Schwinden des Coniins hervorgerufen
werden konnte, ist wenig wahrscheinlich. Wenn die Tatsache
bestitigt wiirde, miisste m.E. eine Mutation vorliegen.

Merkwiirdig ist der nahe chemische Zusammenhang des
Coniins mit den Alkaloiden der Myrtaceengattung Punica
Granatum. Hier finden wir als Hauptalkaloide Pelletierin
und Pseudopelletierin, als Nebenalkaloide Isopelletierin, N.
Methylpiperidylpropan-2-on und Methylisopelletierin. Hess
(34) erhielt aus 1 K.G. Rinde 0,52 g. Pelletierin, 1,8 g.
Pseudopelletierin, 0,01 g. Isopelletierin, 0,01 g. N-Methyl-
piperidyl-propan-2-on, 0,2 g Methylisopelletierin.

Pelletierin Isopelletierin
(CsH,;;NO) (CeH,;;NO)
CH, CH,
H.C( YCH, H,C(" YCH, o
HchCHCH2CH2COH H,C\_ /CHCOCH,CH,

NH . NH
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Methylisopelletierin N. Methylpiperidyl-
(C,H;NO) propan-2-on (C,H,,NO)
CH, CH,
H,C( \CH, H,C(¢ \CH,
H,C\ /CHCOCH,CH, H,C CHCH,COCH
NCH, NCH, :

Die Uebereinstimmung mit den Schierlingsalkaloiden ist
tiberraschend grosz. Sogar hat man aus dem Schierlings-
alkaloid Conhydrin ein Methylconhydrinon erhalten, dem
nicht nur dieselbe Zusammenstellung, sondern auch die-
selbe Struktur wie dem Methylisopelletierin zuzukommen
schien, Dennoch sind beide Basen nicht identisch, eine
Tatsache, die noch weitere Erklirung bedarf (Vergl.
Meisenheimer (69). Diese grosse chemische Ueberein-
stimmung der Alkaloide des Schierlings und des Granat-
baums darf uns jedoch nicht dazu verfiihren einen niheren
genetischen Zusammenhang beider Genera und also der
Umbelliferae und Myrtaceae anzunehmen. Wer auf ilteren
phytochemischen Annahmen fuszt oder die sogenannten
biochemischen Grundsitze Ivanows ahnungslos akzep-
tiert, kommt hier zu vollstindig falschen Schlussfolge-
rungen. Die Alkaloide beider Genera stehen mit denselben
Abbauprodukten der Eiweisskdrper, entweder dem Lysin
oder dem Prolin in einfachem chemischem Zusammenhang
und daher die chemische Uebereinstimmung, die jedoch
iiber die genetische Verwandtschaft hier nichts aussagt ).

Die Granatalkaloide bieten auch noch Gelegenheit zu
andern phytochemischen Betrachtungen. Die Hauptmenge
der Alkaloide bildet das Pseudopelletierin, gleichsam der
Endpunkt der Reihe, bei welchem die Seitenkette sich zu

1) Dasselbe gilt fiir die Liliacee Schoenocaulon, deren Alkaloid
Cevadin ein Coniinderivat sein soll.
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einem Ring geschlossen hat, wie die Vergleichung dieses
Alkaloids mit dem N. Methylpiperidyl-propan-2-on aufs
deutlichste zeigt.

N. Methylpiperidyl- Pseudopelletierin
propan-2-on (C,;H;;NO) (C;H;NO)
CH, CH,
H,C CH, H,C CH,
H,cl-n—cH HC CH
CH,
H,C CH, H,C CH,
- C
5 G

Von rein chemischen Gesichtspunkten ausgehend, hat
man als Muttersubstanz des Pseudopelletierins das Grana-
tanin (CgH;;N) angenommen, und auf die Analogie mit
dem Nortropan hingewiesen.

Granatanin Nortropan
CH,

H,C CH, H,C CH,
HC CH HC CH
H.C CH, H,C CH,
I(':Iz Ic':Iz

Das muss uns jedoch nicht irrefithren, phylogenetisch
haben diese Solanaceenalkaloide ebensowenig mit dem
Pseudopelletierin zu schaffen wie physiologisch. Die Tro-
panalkaloide hiingen direkt mit Pyrrolderivaten, die Granat-
alkaloide direkt mit (Piperidin)-Derivaten, also blosz
sekundir mit Pyrrolderivaten im Stoffwechsel zusammen.
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Wohl beweist das Vorkommen des Pseudopelletierins
neben dem Pelletierin und dem N. Methylpiperidyl-
propan-2-on wieder die Fihigkeit und Neigung zu oxyda-
tiver Ringschliessung, die dem Anschein nach fiir den
Chemismus der lebenden Zelle so oft charakteristisch ist.

In der Campanulacee Lobelia inflata, also wiederum in
einem ganz andern Teile des Stammbaums der Sperma-
tophyten, kommen ebenfalls chemisch dhnlich konstituierte
Alkaloide vor. In den letzteren Jahren ist durch die Arbeiten
von Heinrich Wieland (143) die Konstitution dieser
Stoffe weitgehend geklirt und es hat sich gezeigt, dass
diese Alkaloide in niherer Beziehung zum Piperidin
stehen.

Von den nachgewiesenen Alkaloiden haben Wieland
und seine Mitarbeiter (143) das Lobelin, Lobelanin, Lobe-
lanidin, Norlobelanin und Norlobelanidin auf ihre Kon-
stitution untersucht. Diese ist bei allen sehr dhnlich, niml.
ein Piperidinkern, methyliert oder nicht (Noralkaloide)
dem zwei symmetrisch gestellte Benzolkerne durch CH,CO-
oder CH,CHOH Gruppen angelagert sind.

Lobelin (C,,Hy,NO,), das Hauptalkaloid hat eine CH,CO-
und eine CH,CHOH Gruppe, Lobelanidin (C,,HyNO,)
zwei der letzteren, Lobelanin (C,;H,NO,) zwei der
ersteren Gruppen.

CH,

H,C("\CH,
HOHCH,CHC\ JCHCH,CO

N
; )
Lobelin CH,

Auch die Norverbindungen, ohne CH,; am N-Atom
sind vorhanden; also wieder ein Verhalten, wie oben ge-
schildert wurde: bei einem Genus verschiedene Alkaloide,
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die Variationen zu einem selben Thema genannt werden
kénnen., Das Thema ist charakteristisch fiir das Genus
oder die Familie und stimmt blosz dadurch mit dem Thema
der Alkaloide nicht nah verwandter Pflanzengruppen
iiberein, weil es sich, so wie schon oben gesagt wurde,
auf ein und dasselbe Eiweissabbauprodukt zuriickfiihren
lsst.

Angeblich (67) istauch das Cevadin des Liliaceengeschlech-
tes Veratrum (Schoenocaulon) ein kompliziertes Coniin
(Piperidin) derivat; die Konstitution istjedoch noch schlecht
bekannt. Nach Macbeth und Robinsonhatesdie Struktur
eines Coniins mit einem sehr komplizierten Stamm
CyH330, am N-Atom.

Tryptophanderivate.

Bei tryptischer Verdauung ist ein stets vorkommendes
Spaltungsprodukt der Proteine das Tryptophan; bei Siure-
hydrolyse wird es meistens abgebaut, fehlt daher als Spal-
tungsprodukt. Obschon das Tryptophan stets in kleinen
Quantititen vorkommt (1—2 9, des Totals), scheint es
zum Eiweissaufbau unentbehrlich zu sein.

Schulze und Winterstein (102) wiesen das Trypto-
phan in Keimpflanzen von Lupinus albus und Vicia sativa
sowie in Friichten von Pisum sativum nach; von Lippmann
(65) fand es in etiolierten Riibenschdsslingen.

Tryptophan ist (C,;H;,N,0,), 8 Indol « aminopropionsiure,

CH,
wCHCOOH
G NH,

verhilt als Indolaminopropionsiure sich zum Indol wie das
Tyrosin zum Phenol. ,
Ebensogut wie aus Prolin durch Betainisierung das
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Stachydrin entsteht, bildet sich aus dem Tryptophan das
Betain, Hypaphorin (95).
Die Strukturformel des Hypaphorins (C;,H,;,N,O,) ist:
CH,

NH (CH,),

Betainbildung scheint ziemlich leicht im Stoffwechsel statt zu
finden und ebensowie das Trigonellin in den verschiedensten
Teilen des Stammbaumes angetroffen wird, findet sich das
Hypaphorin nicht nur in den Samen der Papilionacee
Erythrina Hypaphorus (95), sondern neben Tryptophan und
Indol auch in Beta vulgaris (65).

Das Indol, als Riechstoff aus vielen Bliitendlen bekannt
(130), kann durch Bakterien aus Tryptophanhaltigen Pro-
teiden gebildet werden.

Ueber den Zusammenhang der Indigoglykoside mit Indol
und Tryptophan wurde schon in der Einleitung gesprochen
und die weite Verbreitung im Pflanzenreich betont.

So kann ebensogut wie beim Tyrosin auch bei Tryp-
tophan durch Kondensierung Ringbildung erfolgen und
zur Bildung komplizierter Alkaloide fiihren; relativ einfach
ist dieser Vorgang bei den Harmala-alkaloiden.

Peganum Harmala, eine Zygophyllacee, enthilt mehrere
Alkaloide: Hauptalkaloid ist das Harmalin (C,;H;,N,0),
Nebenalkaloide sind Harmin (C,;H,;,N,0) und Harmalol
(CyeH,2N,0).

Harmalin Harmin
CH,
CH,
NH : NH

CH, CH,
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Harmalol Harman
CH,
CH,
H N N
N ¢, N Ch,

Im Laboratorium ist bei Anwesenheit von Alkohol durch
Oxydation des Tryptophans mit FeCl, (38) ein Stoff erhalten
worden, den man Harman (C,;,;H;(N,) genannt hat, und der
chemisch als Grundstoff der Harmala-alkaloide betrachtet
werden kann (108); in der Peganum Harmala scheint dieses
Harman jedoch nicht vorzukommen. Die Beziehung zum
decarboxylierten Tryptophan oder Tryptamin, einem Stoff,
der bei Tryptophanfiulnis entsteht, ist sehr eng; am
nichsten steht ihnen Harman, hier hat Dehydrierung,
jedoch keine Methoxylierung stattgefunden.

Von phytochemischem Gesichtspunkte stimmt nun vor-
ziiglich mit obigen Betrachtungen iiberein, dass das Harman,
welches so einfach aus Tryptophan gebildet werden kann,
eins der wenigen echten Alkaloide ist, die in ganz ver-
schiedenen Zweigen des Stammbaumes nachgewiesen worden
sind. Spith l.c. erkannte in dem Alkaloid Aribin, aus der
Rubiacee Arariba rubra und im Loturin, dem Alkaloid aus
der Styracee Symplocos racemosa, dasselbe Harman.

Die Malpighiacee Banisteria Caapi enthilt dagegen
Harmin (149), ein Beweis, wie aus demselben Mutterstoff
Tryptophan je nach den vom Genotypus beherrschten
Konstellationen, der Chemismus der Zelle das eine oder
das andre Alkaloid aufbauen kann (Vergleiche hierzu auch
das unten bei den Evodia-alkaloiden gesagte). '

Trier lc. sagt: ,,Wir haben hier einen der Fille in
welchem sich klar zeigt, dass die Verbreitung eines Alkaloids
in nicht verwandten Pflanzen auf die nahe Verwandtschaft
mit einem stets gebildeten Baustein des Protoplasmas
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zuriickgefiihrt werden kann’’. ME, verdiene hier das Wort
Eiweissabbauprodukte, weil es weniger prijudiziere den
Vorzug vor dem Wort ,Bausteine des Protoplasmas”.
Tryptophan ist ja, ,,das bei der tryptischen Eiweissver-
dauung erscheinende’” und Protoplasma ist chemisch noch
ein sehr dunkler Begriff. Bei den Tieren kann man das
Tryptophan einen Eiweissbaustein nennen; fiir die Pflanzen
ist das m.E. nicht zulissig und blosz eine Hypothese.

Zusammenhang mit Harman im chemischen Sinne
zeigen auch die Alkaloide des Rutaceengeschlechtes Evodia
(E. rutaecarpa); die Evodiafriichte enthalten die Alkaloide
Evodiamin und Rutaecarpin.

Evodiamin (C19H17N30) Rutaecarpin (C18H13N30)

CH, CH,
CH, CH,
N N

NH co NH co

CH,N N/

Beide zeigen deutlich die Verwandtschaft mit dem
Tryptophan oder mit dem Tryptamin, sind jedoch viel
komplizierter gebaut. Die Arbeiten Asahinas (2) und
von Perkins, Kermack und Robinson (83) ergaben,
dass die Kondensation durch PCl; vom 3-Keto, 3, 4, 5, 6,
tetrahydro-4-carbolin mit Methylanthranilat das Rutae-
carpin liefern kann. CH,

CH,
NH
NH Cco ¢OOCH,
H,N

3-Keto, 3, 4, 5, 6,
tetrahydro-4-carbolin

Methylan-
thranilat
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Das ist ein Fingerzeig, wie die biochemische Bildung
vor sich gehen kann, denn sowie Trier l.c. hervorhebt:
,,diese Synthese kann als ein weiteres Beispiel dafiir gelten,
dass es ohne den Tatsachen Gewalt anzutun, leicht méglich
ist, selbst recht kompliziert erscheinende Alkaloide durch
Umformungen einer einzigen natiirlichen Aminosiure gene-
tisch abzuleiten, denn die Anthranilsiure ist ein bioche-
misches Abbauprodukt des Tryptophans, das also nur in
zwei Richtungen abgebaut und dessen beide Abbau-
produkte durch ein Ameisensiuremolekiil zusammenge-
schlossen werden miissten um zunichst das unmethylierte
Evodiamin zu liefern. Diese nahen Beziehungen zum
Tryptophan machen es auch durchaus verstindlich, dass
Harman und die oben beschriebenen Verwandten in
Pflanzen verschiedener Familien auftreten’’.

Das Physostigmin (C,;;H,;N30,) oder Eserin hat eben-
falls Beziehungen zum Tryptophan. Es ist das Hauptal-
kaloid der Papilionacee Physostigma venenosum (Cala-
barbohne) und die Nebenalkaloide sind Geneserin
(C;sHyN;0,), Eseramin (C;gH,sN,O;) und Physovenin
(C,HyN;O;). Die Strukturformeln dieser Korper sind
noch nicht ganz sicher gestellt; am wahrscheinlichsten
ist die, welche sowohl M. und M. Polonovski (91), als
Barger und Stedman (4) jetzt annehmen und bei
welcher die Umbildung des Tryptophans wieder in ganz
andrer Richtung gegangen ist, als bei den soeben genannten
Harman und Evodia-alkaloiden.

Physostigmin (nach Polenovski, Stedman und Barger)

? H,

c-0 CH,

NH CH,
N N

CHs  cH,CH,
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Chinolinderivate.

Von den chemisch gut bekannten Alkaloiden mit kom-
plizierten Ringsystemen bleiben jetzt fast nur die Chinolin-
derivate iibrig. Dazu gehéren sehr bekannte Alkaloide, von
welchen es auf der Hand liegt, zu priifen ob auch hier ein
Zusammenhang mit den Eiweissabbauprodukten méglich sei.

Im allgemeinen kommen diese Chinolinderivate blosz
in einzelnen Genera vor und zwar so, dass nur eng ver-
wandte Arten oder Genera Alkaloide eines selben Typus
besitzen; eine Tatsache, die nach Vorhergehendem aufeinen
blosz sehr entfernten Zusammenhang mit den Eiweissabbau-
produkten hindeuten muss.

Koénnen wir auch diesen Zusammenhang kliren?

Nach den Untersuchungen Ellingers (19), liegt der
Ausgangspunkt ebenfalls beim Tryptophan. Ellinger
und Matsuoka kniipfen an die Tatsache an, dass die
iiberlebende Leber eines Hundes sowohl Tryptophan wie
Indolbrenztraubensiure in Kynurensiure verwandelt,
einen Beweis also, dass die Umbildung eines Indolkernes
in einen Chinolinkern biochemisch moglich ist. Diese
Autoren stellen sich den Vorgang in folgender Weise vor.

Tryptophan Indolbrenztraubensiure
0)
H, H H, O cH
mcz—c—coon > C—COOH &8 _coon
NH, COOH
NH NH ' NH
COH 8
CH,
COOH COOH C—COOH
NH, O

Kynurm . : Kynurensaure
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Nach Kotake (59) geht der Weg von Tryptophan
nach Kynurensiure und Kynurin nicht diber Indolbrenz
traubensiure sondern iiber das Kynurenin (C;;H;,N,0,).

C=CH—CH—COOH
COOH NH,
NH,

Kynurensiure und Kynurin sind bis jetzt nicht bekannt
im Pflanzenreich; eng damit verwandt ist jedoch das
Alkaloid Echinopsin.

Die zu den Compositae gehdrende Kugeldistel, Echinops
Ritro enthilt ein Alkaloid Echinopsin (29). Nach den
Arbeiten von Spith und Kolbe (111), hat dieses Echi-
nopsin die Struktur von 1-Methyl-4-Chinolon.

0

1
Echinopsin
(C1oH,NO) |

NCH,

Das Chinolin selbst wurde neben einigen seiner Derivaten
in der Angostura-Rinde (S. unten) vorgefunden und ein
einfaches Chinolinderivat wird ebenfalls fiir die Ranuncu-
lacee, Anemone (Syndesmon) thalictroides angegeben (7).

Beattie erwihnt niml. in dieser Pflanze die Anwesenheit
der 3-Methylchinolin-4-Carbonsiure:

COOH
N

Neben diesem Stoff sollen aber auch die Methyl- und
Aecthylester der «-Oxyisochinolin-p-Carbonsiure
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COOH
N

OH
vorhanden sein und zwar in relativ grosser Quantitit, Es
mutet einen jedoch etwas wunderlich an, dass sowohl die
Chinolin als Isochinolinderivate nur in kranken und gar
nicht in normalen, gesunden Pflanzen vorkommen sollen;
Bestitigung dieser Befunde scheint mir sehr erwiinscht.

Das aus Reiskleie erhaltene Produkt Rohoryzanin soll
bei Spaltung Di-oxychinolincarbonsiure liefern (100).

Komplizierter gestalten sich die andern pflanzlichen
Chinolinderivate. Zunichst die Alkaloide der Angostura-
rinde, welche von zwei Rutaceenarten Galipea officinalis
und G. Cusparia herriihrt.

Nach den Arbeiten von Trdger (129) und von Spith
(109) mit ihren Mitarbeitern sind diese Alkaloide Chinolin-
derivate. Als Nebenalkaloide kommen vor (95); Chinolin,
2-Methylchinolin, 2-n-Amylchinolin, 2-n-Amyl-4-methoxy-
chinolin und 1-Methyl-2-keto-1.2 dihydroxychinolin.

Galipin (nach Spith) (CyH,NO;)

OCHj; OCH;
OCH,

N CC

2H2

Cusparin (nach Spith) (C,H;,NO;)
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Bei beiden steht die Oxymethylgruppe des Chinolin-
kernes an derselben Stelle wie beim Echinopsin und Kynurin,
eine Tatsache, die auf die Bildungsweise hindeuten darf;
das Nebenalkaloid Galipolin hat eine Hydroxylgruppe
an dieser Stelle, Spith und Pikl denken an Zusammen-
hang mit der Anthranilsiure.

An ganz andrer Stelle im Stammbaum der Sperma-
tophyten findet sich das Alkaloid Cytisin, das ebenfalls
als Chinolinderivat betrachtet werden kann, obschon die
Ableitung von dem Tryptophan eine vdllig verschiedene
sein muss. Das Cytisin hat von den Chinolinderivaten
wohl die grosste Verbreitung; es kommt nl. bei den Genera
Cytisus, Genista, Ulex, Sophora, Baptisia, Anagyris,
Euchrista, Crotalaria, Colutea u.a. vor; es gibt jedoch auch
Arten dieser Genera, z.B. Cytisus spec., ohne Cytisin (113).
Bei der Berberidacee Caulophyllum thalictroides soll das
Vorkommen des Methylcytisins konstatiert sein (92), die
Angabe erfordert jedoch nihere Bestitigung.

Die Koristitution des Cytisins ist noch nicht vollig sicher
gestellt, jedenfalls ist es ein hydriertes Chinolinderivat
(22 und 108). ‘

Cytisin (nach Ewins-Spith) (C,,H;,N,0)

g CH,
H,C—C
H,C =0
- HY YN
- H,ct—INH

Noch viel komplizierter gebaut sind die Strychnosal-
kaloide Strychnin und Brucin, die sich in ihrem Vorkommen
auf die Indischen Arten des Genus Strychnos beschrinken,
wihrend die siidamerikanischen Arten dieses Geschlechtes
aus dem Amazonegebiet die Curarealkaloide enthalten,
die chemisch noch schlecht bekannt sind, vielleicht

27
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jedoch sich auch als Chinolinderivate darstellen werden.

Die Samen der Strychnos nux vomica enthalten 2—3 %,
Alkaloide, ungefihr gleiche Teile Brucin und Strychnin;
in den Blittern scheint ein drittes Alkaloid vorzukom-
men (8). In andern Arten iiberwiegt bald in den Samen
das Strychnin (S. Tieute), bald in der Rinde das Brucin;
auch scheint das Strychnin ganz fehlen zu kdnnen.,

Obschon nach den Untersuchungen von Perkin und
Robinson (84) es sehr wahrscheinlich war, dass bet diesen
Strychnosalkaloiden ein Chinolinkern vorlag, ist der weitere
Aufbau ihres Molekiils noch streitig. Jedenfalls ist Brucin
Dimethoxystrychnin (CH;O-Gruppen bei + Strychnin)
(nach Perkin und Robinson (85) (C,H,,N,0,)

,E%I&\ Strychnin (nach
CH CH Oliveri—Mandala (81)
\ K
+ CH, 0
Il
N H,C N
0=C CH, H,C <2
CH, O * CH, CH, 3

Dem Anschein nach liegt hier eine Kondensation eines
Chinolinkernes mit einem Indolkern vor; wenn diese
Meinung zutrife, kdnnten beide durch Tryptophanabbau
in verschiedener Richtung entstanden sein und wire also
die Bildung der des Rutaecarpins dhnlich; es ist jedoch
noch verfriiht weitere Behauptungen darauf zu bauen.

Besser bekannt sind die Chinaalkaloide, die ja unzwei-
felhaft zu den Chinolinderivaten gehéren?). In ihrer
Verbreitung im Pflanzenreich sind sie ebenfalls sehr be-

1) Die Anschauungen Emdes (20) iiber eine Bildung des Cin-
chonins aus 31, Hexosemolekiilen + NH; haben m.E. keinen
biochemischen Wert.
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schrinkt, wie nach obigen Auseinandersetzungen gut zu
ihrem komplizierten Aufbau und weiterer Entfernung von
den ubiquitiren Eiweissabbauprodukten, in casu dem
Tryptophan stimmt. Blosz die nah verwandten Genera
der Rubiaceae, Cinchona und Remyia enthalten die Alka-
loide dieses Typus und zwar nur in Stamm- und Wurzel-
rinden; die Blitter dieser Arten enthalten andre Alkaloide,
die leider noch ungeniigend erforscht sind, weil ihre
Struktur vielleicht Licht auf die Synthese und Bildung
der eigentlichen Chinaalkaloide werfen kénnte.

Durch Auslese und Pfropfung hat man bei den Bastarden
von Cinchona Ledgeriana Klonen bekommen, in denen der
Alkaloidgehalt bis auf fast 20 9%, gesteigert seinkann, Rinden
anderer Arten besitzen meistens viel weniger Alkaloide.

Ebenso wie in andern Fillen liegen auch hier mehrere,
einem selben Typ angehdrende Alkaloide vor, die an
Chinasiure und Chinagerbsiure gebunden sind!) und die
sich mit dem Alter in der sekundiren Rinde anzuhiufen
scheinen.

Die bekanntesten Alkaloide kénnen zu zwei verschieden
hydrierten Reihen gebracht werden, deren Glieder sich
durch die Zahl ihrer Hydroxyl- und Methoxylgruppen
unterscheiden,

Hydrocinchonin Cinchonin (Cinchonidin) 2)
(Hydrocinchonidin) -
C1HpsNo(OH) CHx N, (OH)
Conchinamin Cuprein
- CiyHpe N2 (OH,) CmHmNz(OH)z
Hydrochinin ' Chinin (Chinidin)
(Hydrochinidin)

CyH;,N2(OH) (OCH,) CysHyN3(OH) (OCHS,)

1) Die Chinagerbsiure scheint fiir Cinchona charakteristisch zu
sein, die Chinasiure (Hexahydrotetraoxybenzoesﬁure) hat viel
weitere Verbreitung.

%) Die in Parenthesis stehenden Alkaloide smd Stereoxsomere
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Damit ist die Zahl der Nebenalkaloide durchaus noch
nicht erschépft; Chinicin, Cinchonamin, Chairamin, Con-
chairamin, Concusconin und noch viele andere werden
genannt, die meisten sind jedoch noch sehr wenig auf ihre
Struktur erforscht. In der einen Art herrscht das eine,
in der andern das andre Alkaloid vor; jede Art enthilt ein
Gemisch mehrerer. So herrscht in Cinchona Ledgeriana
das Chinin, in C, succirubra oft das Cinchonin, zuweilen
jedoch das Chinin, in Remyia pedunculata das Cuprein vor.
Remyia purdicana soll neben Chinin, Cinchonin, Hydro-
cinchonin, kein Cuprein, sondern als charakteristische Alka-
loide Chairamin, Conchairamin, Chairamidin enthalten.

Die Arbeiten von Kénigs, Skraup und Rabe haben
den Bau der bekanntesten Chinaalkaloide klargelegt.

Chinin (Methoxycinchonin) (C,H,,N,0,)

H
C
H H
H,C C~C=CH,
i
CH,0 c—C CH,
| H

N

Das Chinin ist also aus einer Chinolingruppe, die durch
CHOH mit einer Chinucleidin-gruppe kondensiert ist,
zZusammengestellt, Letztere hat bei allen Alkaloiden der
Cinchoninreihe eine Vinylgruppe (CH= CH,) als Seiten-
kette, welche bei den Alkaloiden der Hydrocinchoninreihe
durch eine Aethylgruppe (CH,CH,) ersetzt ist.

Ueber die Bildung des Chinolinkerns haben wir schon
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geredet, die des Chinuclidinkerns liegt noch im Dunkeln;
vielleicht kann darauf durch die Vergleichung der Kon-
figuration des Chinicins, das in kleiner Quantitit in vielen
Cinchona-arten vorzukommen schemt (39), etwas Licht
geworfen werden.

Chinicin (CyH,,N,0,) (gewdhniiche Strukturformel dxe
den Zusammenhang mit Chinin betont)

CH,O

* Chinicin (Strukturformel, die den Zusammenhang mit
einem hydrierten Pyridinkern hervortreten lisst)

CH,O |
Hz H .
O —C=cH,

 Letztere Konfiguration deutet m.E. auf einen Aufbau
aus einem Chinolinkern, der mit einem hydrierten Pyri-
dinkern kondensiert ist, hin und sowohl ersterer als letzterer
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Kern kdénnen beim Eiweissabbau, resp. aus Tryptophan
und Prolin entstehen; der Fall wiirde also ebenfalls dem
des Rutaecarpins gleichen. Das Chinicin wiirde dann ein
Uebergangsstadium zu dem Chinin darstellen 1),

Auch fiir Spartein, das Alkaloid der Papilionacee Saro-
thamnus scoparius wird das Vorkommen eines Chinucli-
dinkerns angenommen. Nach Moureu und Valeur (77)
kommen zwei dieser Kerne im Sparteinmolekiil vor,
Wolffenstein und Reitmann (150) geben eine Formel
mit einem Chinuclidinkern.

Spartein (nach Wolffenstein und Reitmann (C;;H,N,)

H H
c : C
H H, H, H
H,C C—C—C—C CH,
CH,
H,C CH, H,C CH,

Die Ansichten iiber diese Sparteinkonstitution sind also
geteilt, neulich versffentlichten Winterfeld und Kneuer
(146) wieder eine ganz andere Formel, die sich der Karrer-
schen des Lupinins der gelben Lupine anschliesst. Nach
Karrer (45) hat das Lupinin (C,H;,NO) einen von
allen bisher genannten Alkaloiden abweichenden Bau und
ist kein Chinolinderivat. Es ist fraglich ob diese Formel
sich der des Methylconiins anschliessen lisst; die Ring-
schliessung wiirde hier dann an andrer Stelle als bei den
Granatalkaloiden zu Stande gekommen sein.

1) G. Trier l.c. will auch das Chlorophyll mit den Tryptophan-
derivaten in Beziehung bringen; es wiirde uns jedoch zu weit fiihren
hier darauf einzugehen. :
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Methylconiin Lupinin nach Karrer
H, H, " H, H
H,C CH, H,C ¢ CH,
H,C N CH, H,C CH,
H, . H, H,

Histidin- und Kreatinderivate.

Zum Schluss noch einige Worte iiber die Jaborandi-
Alkaloide aus dem Rutaceengeschlecht Pilocarpus und uber
das Galegin aus der Papilionacee Galega.

Neben dem Hauptalkaloid Pilocarpin ( CuHmNzOz),
kommen noch als Nebenalkaloide Isopilocarpin, Pilocar-
pidin (C,oH;,N,0;) und Pilosin (C,oH,;,N,O;) bei Pilo-
carpus Jaborandi vor. Diese Alkaloide sind Derivate des
Imidazols.

Imidazol (C;N,H,)

HC—NI—{
CH
HC —N#

Nach den Untersuchungen von Pinner und Schwarz
(88), von Jowett (43) u.a. ist die Formel des Pilocarpins.

H. H H H,

H,C — C~—C—C—C—C——N/""
- | cu
0 H

Pilocarpidin liefert durch Methylierung das Pilocarpin
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und Pilosin enthilt statt der Aethylgruppe am Ende der
Kette wahrscheinlich eine C;H,CHOH-gruppe. Der Bau
dieser 1.5. Dimethylimidazolderivate ist also véllig von
allen vorhergehenden Alkaloiden verschieden, hat blosz
einige Uebereinstimmung mit dem Allantoin, Gibt es auch
hier einen Zusammenhang mit einem E1welssabbau-
produkt?

Es liegt auf der Hand an das Histidin zu denken, denn
Histidin ist auch ein Imidazolderivat und kommt sowohl
als Produkt der Hydrolyse pflanzlicher Proteine, wie auch
als nativer Stoff in Keimlingen (Lupinus), Knollen (Sola-
num tuberosum) und Wurzeln (Scorzonera hispanica) vor.

Der Stand der Seitenkette ist jedoch ein anderer und
es ist daher die Frage ob nicht vielleicht das Allantoin
noch eher als Ausgangspunkt der Jaborandi-Alkaloide zu
betrachten ist.

Histidin (C;H,N,0,)

HC———NH

H H, | “CH
HOOC Cc C Cc N?

NH,

Deutlicher als dieser Zusammenhang des Pilocarpins
mit Histidin, ist der des Galegins mit Kreatin. Das Galegin
(C¢H3N;) kommt beim Genus Galega, einer zu den
Papilionaceae gehdrigen Pflanze vor. -

" Durch die Arbeiten von Tanret (123) und spiter von
Barger und White (4); kann die Formel wohl als

/NHz ’

HN=C
N “SNH—CH,—CH=C

betrachtet werden.
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Die Uebereinstimmung mit der Formel des Kreatins
(C4H7N302)'

P NH2 -

HN=C<_N(cH,)— CH, — COOH

ist grosser als mit der Formel des Kreatinins (C,H,N,0)

HN=CnicHg-Cn,

Das Kreatinin ist jedoch in zahlreichen Pflanzen, Samen
und Keimlingen gefunden, wihrend das Kreatin nur aus
den tierischen Organismen bekannt ist. Der Uebergang
des Kreatinins in das Kreatin geschieht in alkalischer
Lésung leicht, sodass eine Ableitung aus einem ubiquitiren
Eiweissabbauprodukt auch hier mdglich ist.

Phytochemischer Ueberblick.

.Wir haben nun die chemisch gut bekannten Alkaloide
derart behandelt, dass wir sie je nach dem Eiweissabbau-
produkt, aus dem sie mutmaszlich hervorgegangen sind,
gruppierten. Jetzt wollen wir die Rolle umkehren und
sehen ob in den einheitlichen Pflanzengruppen, deren
gemeinsame Abstammung als fest stehend betrachtet
werden kann, Alkaloide eines selben Typus vorkommen
oder nicht und wie iiberhaupt die Verteilung der Alkaloide
iiber die verschiedenen Familien und Ordnungen der
Spermatophyten ist. Dabei will ich die vielen fast véllig
chemisch unbekannten Alkaloide vernachlissigen, weil
aus diesen fiir unsre Betrachtungen doch keine sichere
Schlussfolgerungen zu ziehen sind.

Auch ist grosse Vorsicht geboten bei den Folgerungen,
die sich lediglich auf mikrochemische Beobachtungen,
besonders Farbreaktionen, stiitzen. In Bezug auf die Ver-
breitung des Berberins ist man so zu véllig falschen Schluss-
folgerungen gelangt, Ein andres Beispiel bietet das Vor-
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kommen des Colchicins; nach ilteren, auf Farbreaktionen
sich stiitzenden Angaben war das Colchicin charakteris-
tisch fiir das Genus Colchicum. Durch die neueren Unter-
suchungen von Klein und Pollauf (53), die mit einer
empfindlichen Colchicinreaktion mittelst PtCl, arbeiteten,
ist das Vorkommen dieses Alkaloids in andern Liliaceen-
genera, die zum Teil nicht zu den Colchiceae gehdrten,
sehr wahrscheinlich gemacht.
- Tabelle der systematische verbreitung der Alkaloide
(System Engler—Prantl).

Familie
Gnetaceae
Gramineae

Palmae
Liliaceae

Amaryllidaceae
Dioscoreaceae
Piperaceae
Urticaceae
Moraceae
Aristolochiaceae
Loranthaceae

Chenopodiaceae
Nyctaginaceae

Ranunculaceae

Genus
Ephedra
Avena, Oryza, u.a.
Hordeum
Areca

Colchicum, Bulbocodium
Hemerocallis, Tulipa, u.a.
Veratrum, Sabadilla
Amaryllis, Narcissus, u.a.
Dioscorea

Piper nigrum, longum, u.a.
Urtica

Morus, Cannabis
Aristolochia

Viscum spec.
Phorodendrum

"Angbasis aphylla

Beta

Neea
Mirabilis
Hydrastis,
Xanthorhiza
Aconitum
Delphinium

Alkaloidtypus
Ephedrin (Hordenin) typus
Trigonellin
Hordenin
Arecolintypus
Colchicin

7”
Cevadintypus
Lycorin 1)
Dioscorin
Piperin
Trigonellin

”

2”
Phenylithylamintypus
Hordenin
Nicotimin?, Lupinin? (66)
Hypaphorin
Koffein
Trigonellin
Berberintypus (Hydrastin)

”
Aconitintypus
Delphinin

1) Nach Gorter (27a) ist das Lycorin ein Isochinolinderivat,

Kondo und Tomimura konnten diese Angabe

bestitigen.

jedoch nicht
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Familie Genus
Ranunculaceae  Nigella damascena
Berberidaceae" Alle Genera, ausser Podophyl-

" Alkaloidtypus
Damascenin 1)

tum Berberin
Caulophyllum thalictroides Methylcytisin? ?)
Menispermaceae Yatrorhiza, Anamirta Berberintypus
- Anonaceae Xylopia " Berberin
Monimiaceae Peumus Boldus Berberintypus )
Papaveraceae Alle Genera Protopin (Opiumalkaloide)
_ Berberintypus
Nepenthaceae Nepenthes Trigonellin
Leguminosae
Caesalpinoideae Cassia - Trigonellin
Papilionatae  Cytisus, Genista, Ulex, ua.  Cytisin %)
Sophora Matrin ¢)
Spartium, Lupinus Lupinin ¢)
Trigonella, Pisum, Phaseolus  Trigonellin
Galega Galegin
Physostigma Eserintypus
Medicago Stachydrin
Erythroxylaceae Erythroxylon Hygrin, Cocain typus
Zygophyllaceae  Peganum Harmala Harmintypus ‘

1) Darﬁasceﬂn (C1oHi3sNO;) ist ein Anthranilsiurederivat

COOCH,
NHCH,
OCH,

diese Siure tritt auch als Spaltungsprodukt der Alkaloide des Aconi-
tintypus auf; Aconitin (C,H;NO,,) selbst, ist noch unvollstindig
bekannt, der Stickstoff scheint nicht im Kern anwesend, sondern
wie beim Damascenin gebunden zu sein.

%) Power und Salway (91) behaupten dxeses Vorkommen,
die Angabe erfordert m.E. Bestitigung.

3) Der Dimethylither des Alkaloids Boldin aus Peumus Boldo
ist identisch mit dem Glaucin, einem Alkaloid des Berberintypus
aus der Papaveraceengattung Glaucium.

4) Vielleicht bestehen chemische Beziehungen zwischen Cytisin,
Matrin, Spartein und Lupinin, ihre Konfiguration ist jedoch noch
ungeniigend bekannt.



Familie
Rutaceae
Rutoideae

Aurantoideae
Simarubaceae
Malpighiaceae
Euphorbiaceae
Celastraceae
Aquifoliaceae
Sapindaceae .
Malvaceae
Sterculiaceae

Theaceae
Caricaceae
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Genus

Xanthoxylum caribaeum,
Fagara xanthyloides
Galipea

Evodia

Pilocarpus

Dictamnus, Ruta, Pilocarpus
Citrus

Ailanthus

Banisteria Caapi

Ricinus

Catha

Ilex paraguariensis, u.a.
Paullinia

Gossypium

Sterculia, Kola, Theobroma
Theobroma, Kola

Thea

Carica Papaya

Alkaloidtypus

Berberin 1)

Fagaramid 3)
Galipintypus, Chinolin
Rutaecarpintypus
Pilocarpintypus
Trigonellin

Stachydrin 3)

Trigonellin

Harmintypus

Ricinin

Ephedrin (Hordenin) typus
Koffein

Koffein und Theobromin
Trigonellin

Koffein und Theobromin
Trigonellin

Koffein

Carpain 4)

1) Klein und Bartosch (50) behaupten die Anwesenheit des
Berberins auf Grund mikrochemischer Reaktionen.
#) Das Fagaramid (C,H,;NO,) ist

CH2 /CH3
3o lc|-1\1H-c1h12--c1+1\CH
O 3
%) Nach Rygh (97) enthalten die Friichte von Citrus Aurantium
Narkotin; die Angabe scheint jedoch nicht richtig zu sein.
¢) Nach van Rijn (98) ist Carpain (C,H;NO,) und Barger
(3) gab dem Carpain die Konstitution

CH,
H,e¢ \CH-0-&C
. -O-
C.H
H,C CH—N% 50

CH,



Familie”
Cactaceae
Punicaceae
Umbelliferae
Symplocaceae
Loganiaceae

Apocynaceae
Labiatae

Solanaceae

Pedaliaceae
Rubiaceae
Cinchonoideae

Coffeoideae

Caprifoliaceae
Dipsaceae
Cucurbitaceae
Campanulaceae
Compositae”
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Genus
Cereus, Anhalonium
WPunica
Conium, Aethusa
Symplocos
Strychnos spec.
Gelsemium
Aspidosperma
Asclepias, Strophantus
Nerium -
Stachys, Galeopsis
Betonica
Salvia, Stachys u.a.
Atropa, Hyoscyamus,
Scopolia, Duboisia,
Datura, Mandragora
Nicotiana
Solanum, Nicotiana
Sesamum

Sickingia (Arariba)
Pausinystalia
Cinchona, Remyia
Coffea

Psychotria
Diervillea florida
Dipsacus
Cucurbita

Lobelia

Echinops

Dahlia, Scorzonera u.a.
Chrysanthemum

Alkaloidtypus
Hordenintypus
Pelletierintypus
Coniintypus
Harmintypus
Strychnintypus
Gelsemin (Yohimbintyp?) 1)
Quebrachin (Yohimbintyp?) %)
Trigonellin .

”
Stachydrin
Stachydrintyp
Trigonellin
Atropintyp

»”

”
Nicotintyp
Trigonellin

' 24

Harmintyp
Yohimbintyp
Chinintyp ]
Koffein, Trigonellin
Emetin (Berberintyp)
Narcein (Berberintyp)?
Trigonellin

”
Lobelin (Piperidintyp)
Echinopsintyp
Trigonellin
Stachydrin

Ueberblicken wir diese Tabelle?), so sehen wir, dass
die grosse Mehrzahl der Alkaloide auf ein Genus oder

1) Fiir Gelsemin S. bei Quebrachin,

2) Nach Fourneau und Page (24) ist Quebrachin sogar iden-
tisch mit dem Yohimbin; die Angabe erfordert m.E. Bestitigung,
und dasselbe gilt fiir das Gelsemin, welches nach Hahn ebenfalls
mit Yohimbin identisch sein soll,

3) Die Tabelle ist hauptsachhch nach den Daten aus We hmers
»Pflanzenstoffe’” 2e Auflage 1931 angefertigt. .
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sogar auf einige Spezies eines Genus z.B. bei Piper und
Strychnos, beschrinkt ist. Hitten wir die zahlreichen,
chemisch schlecht bekannten Alkaloide in dle Tabelle
aufgenommen, so wire die Prozentzahl dieser blosz in
einem Genus!) vorhandenen Alkaloide noch viel hdher
als jetzt niml. 4- 65 9%,. Einige Alkaloide, Colchicin (nach
Klein und Pollauf), Lycorin, Atropin, iiberschreiten die
Grenzen eines Geschlechtes, bleiben jedoch innerhalb
der Grenzen einer Familie. Dasselbe ist der Fall bei Cytisin
und Spartein, die in mehreren Genera der Papilionatae
vorkommen, es ist jedoch die Frage ob nicht diese zwei
mit Lupinin und Matrin einem chemischen Typ ange-
horen, der dann eine sehr grosse Zahl der Papilionatae
charakterisieren wiirde 2). '

Unzweifelhaft kommt dem Berberintyp die weiteste
zusammenhingende Verbreitung zu. Ganze Familien, Ber-
beridaceae und Papaveraceae sind durch das Auftreten
eines oder mehrerer Alkaloide dieses Typs gekennzeichnet,
hingen ja auch die Corydalis- und Opiumalkaloide durch
zahlreiche Zwischenstufen mit dem Hydrastininkern des
Berberinmolekiils zusammen. Ueberdies findet sich der
Typus bei Genera der Ranunculaceae, Menispermaceae,
Anonaceae, Monimiaceae vor, er greift also weit iiber die
Grenzen einer Familie, sogar bei der jetzt iiblichen syste-
matischen Einteilung, {iber die Grenzen einer Ordnung
hinaus. Ausserhalb dieses Komplexes kommen entweder
vom Berberin ableitbare Typen (Emetin) wie bei der
Rubiacee Psychotria vor, oder das Vorkommen ist noch
nicht endgiiltig entschieden, wie beim angeblichen Vor-

1) Wenn die systematische Einteilung schwankt, so ist es schwierig
Zzu entscheiden, ob ein Alkaloid in blosz einem oder in zwei nah
verwandten Genera vorkommt,

%) Sehr seltsam wiirde das Vorkommen des Methylcytisins bei
der Berberidacze Caulophyllum sein, die Angabe erfordert jedoch
Bestitigung.
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kommen des Narceins in der Caprifoliacee Diervillea
florida, des Berberins bei der Rutaceae Xanthoxylum1).

Jetzt bleiben iibrig die Alkaloide, die unabhingig von
der systematischen Verwandtschaft,” weit verbreitet im
System der Spermatophyten vorkommen und wozu der
Berberintyp vielleicht zu rechnen ist.

Diese Alkaloide sind: Trigonellin (18 Familien), Koffein
und Theobromin (6 Fam.), Stachydrin (4 Fam.), Horde-
nintypus (4 Fam.), Harmintypus (4 Fam.), Hypaphorin
(2 Fam.), Das waren eben die Alkaloide, die den Eiweiss-
abbauprodukten, entweder dem Pyridin (Prolin), dem
Xanthin, dem Tyrosin, oder dem Tryptophan am nichsten
standen und durch einfache biochemische Prozesse, Betai-
nisierung, Methylierung, Decarboxylierung und Ring-
schliessung aus ihnen gebildet werden konnten 2).

Dass in verschiedenen Zweigen des Stammbaumes,
durch unabhingige Mutationskomplexe eben dieselbe
Aenderungen im Biochemismus der Zellen auftriten, ist
zwar nicht unméglich, die Chance ist jedoch desto kleiner
umso grosser die Zahl der dazu bendtigten unabhingigen
Mutationen ist. Zwar darf man eine Mutation nicht einfach
einem chemischen Prozesse wie der Decarboxylierung oder
Methylisierung gleichstellen denn eine Mutation muss stets
eine vollige Umschaltung im Getriebe der in einander
greifenden Lebensprozesse sein. Doch liegt es auf der
Hand, dass die Mutation, welche blosz eine einfache che-
mische Reaktionsinderung hervorruft, denken wir z.B.
an das vollige Verschwinden der Anthozyanbildung, leichter
und &fters auftritt, als der Mutationskomplex, der zu kom-

1) Klein und Bartosch (50) haben das Berberin durch die
mikrochemische Reaktion mit Jodkalium nachgewiesen.

1) Blosz fiir das Trigonellin ist die Sachlage, weil das Pyridin
kein einfaches Eiweissabbauprodukt ist, mehr verwickelt; ich ver-
weise dafiir nach dem obengesagten und nach dem physiologischen
Teil. :
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plizierten Abinderungen der Reaktionsketten befihigt
sein wird. '

Dass bei nicht nahe verwandten Pflanzen kleine Diffe-
renzen im selben Typus sich zeigen, wie Hordenin, Ephe-
drin und Cathin im Hordenintypus, schliesst sich dem oben
gesagten vortrefflich an. ‘

Es erscheint mir als bereiteten blosz ein paar Fille dieser
Betrachtung in Bezug auf die Alkaloide einige Schwierig-
keiten,

Erstens der Fall der Chenopodiacee Anabasis aphylla.
Nach Orechoff und Menschikoff (82) kommen hier
zwei Alkaloide vor, die mit Nicotimin und Lupinin iden-
tisch sein sollen. Nicotimin und Lupinin sind komplizierte
Alkaloide, die mit den Eiweissabbauprodukten gewiss nicht
auf einfache Weise in Zusammenhang zu bringen sind.
Dass sowohl das sonst blosz beim Genus Nicotiana vor-
kommende Nicotimin, als das nur bei den Papilionatae
aufgefundene Lupinin, hier bei einer einzigen Cheno-
podiacee vorkommen wiirden, scheint mir so sonderbar,
dass es gewiss noch weiterer Bestitigung bedarf,

Zweitens das Vorkommen des Alkaloids Yohimbin: bei
der Apocynacee Aspidosperma Quebracho und bei der
Loganiaceengattung Gelsemium sollen Alkaloide vorkom-
men, die mit dem Yohimbin der Rubiacee Pausinystalia
Yohimbe K.Sch. identisch seien. Einerseits ist jedoch von
der chemischen Konstitution dieser Alkaloide noch wenig
bekannt; Hahn (31, 32) behauptet nur, dass das Gelsemin
mit dem Yohimbin dieselben Abbauprodukte gemein habe,
Spith und Bretschneider (110) wiesen auf die Ueber-
einstimmung der Abbauprodukte der Yohimbin- und Que-
brachoalkaloide mit denen des Strychnins hin; es kénnten
also Alkaloide desselben Typs sein; eine Moglichkeit, die
bei der systematischen Verwandtschaft der Loganiaceae und
Apocynaceae nicht auszuschliessen ist. Dann bleibt noch
die Schwierigkeit, dass in den Rubiaceae dasselbe Alkaloid
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vorhanden sein wiirde. Das die Mutterpflanze der Yohim-
berinde keine Rubiacee sei, ist nicht anzunehmen; mehr
auf der Hand liegt, dass die Verwandtschaft der Rubiaceae
und Loganiaceae, resp. Apocynaceae grosser sei, als im
iiblichen System zum Ausdruck komme; einige serodiag-
nostische Data scheinen in dieser Richtung hinzuweisen.
Hier vorzugreifen, wire jedoch unstatthaft.

Zuletzt noch einige Worte iiber das Berberin: wenn
dieses Alkaloid auch bei den Rutaceae vorkomme, wie
nach der Arbeit von Klein und Bartosch sehr wahr-
scheinlich ist, haben wir auch hier einen Fall von der
Anwesenheit eines Alkaloids in véllig verschiedenen Teilen
des Pflanzenreichs, einen Fall, der mit Hinsicht auf den
nahen chemischen Zusammenhang des Tyrosins und des
Hydrastininkernes im Berberinmolekiil nicht sehr wunder-
lich zu nennen ist.

Alkaloide kénnen also Leitstoffe fiir Genera sein, fiir
Familien sind sie es mit Ausnahme des Berberins dem
Anschein nach nicht. '

Interessant in dieser Hinsicht ist die Betrachtung der
beziiglichen Tatsachen bei den Unterfamilien Papilio-
natae, Cinchonoidae und Rutoidae. Bei den Papilionatae
finden wir neben Trigonellin, Tryptophanderivate (Eserin-
typus), Kreatinderivate (Galegintypus), wihrend es noch
unsicher ist zu welchen Grundstoffen das Cytisin, Spartein,
Lupinin und Matrin in Beziehung stehen.

Bei den Cinchonoidae finden wir Tryptophanderivate
des Harmin-, und des Chinintyps neben dem Yohimbin,
in welchem letzteren es sich nach Wintersteinund Walter
(147) vielleicht um eine Kombination eines Isochmohn-
und eines Pyrrolkernes handelt. ‘

Bei den Rutoidae ist die Divergenz noch grosser; ausser
Trigonellin, kommen vor Imidazolderivate (Pilocarpintyp),
Tryptophanderivate (Rutaecarpintyp, und Galipintyp),
vielleicht Doxa- oder Tyrosinderivate (Berberintyp) und

28
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bei Fagara das Fagaramid. Deutlich wird hier klargelegt,
wie die Bildung der Alkaloide aus den Eiweissabbaupro-
dukten bei einer selben Unterfamilie in sehr verschiedener
Richtung erfolgt sein kann; m.a.W. die Sachlage in Bezug
auf die Alkaloide entspricht dem 2ten biochemischen
Grundgesetz Ivanows durchaus nicht,

Summa summarum: die phytochemischen Tatsachen
weisen deutlich auf eine Bildung der Alkaloide durch
sekundire Umwandlung der Eiweissabbauprodukte, Um-
wandlungen, die zufolge einer Aenderung des Genotypus
stattfinden, hin; ja stirker noch machen diese auch von
Trier stark befiirwortete Annahme sogar sehr wahrschein-
lich, :

Beweise sind jedoch diesen phytochemischen Tatsachen
leider schwerlich zu entnehmen. Gibt es denn andere
Wege diese zu bekommen? Freilich, aber dann miissen
physiologische Daten zu Rate gezogen werden.

KAPITEL IV.
PHYSIOLOGISCHES.

Es scheint mir angebracht, zuerst theoretisch zu be-
handeln, unter welchen Umstinden es méglich ist, dass
physiologische Versuche eindeutig beweisen, ob Bildung
der Alkaloide aus Eiweissabbauprodukten stattfinde oder
nicht, um dann zu priifen, welche Arbeiten diesen For-
derungen Geniige leisten.

Vor allen Dingen muss jedoch gesagt, dass hier vor
Verallgemeinerung auf diesem Gebiet aufs Bestimmteste
‘gewarnt werden muss; was fiir das eine Alkaloid gelten
mag, braucht es fiir das andere nicht zu tun.

In welcher Weise miissen diese Versuche angestellt
werden? Nur zu oft glaubte man mit Bestimmungen des
prozentischen Gehalts auskommen zu kénnen, ein hoherer
Gehalt sollte z.B. bei Vergleichung der Alkaloide junger
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und alter Blitter Zunahme, ein niedrigerer jedoch Ab-
nahme beweisen. Das ist ein gefihrlicher Weg, der besonders
auf diesem Gebiete viele irregefithrt hat. Nur absolute
Zu- oder Abnahme kann etwas aussagen, wenigstens wenn
Pflanzenteile verglichen werden, die wirklich gut ver-
gleichbar sind und dabei brauchen wir in erster Linie
zuverlissige quantitative Bestimmungsmethoden. Durch
Benutzung derartiger Methoden wird jedoch den physio-
logischen Forderungen nicht genug getan. Sehen wir uns
daher diese Forderungen an.
1°. Die Untersuchungen miissen in der Weise ausgefiihrt
werden, dass kein Transport der N-haltigen Stoffe
nach andern Teilen mdglich ist und ebensowenig
N-Aufnahme aus der Umwelt oder Abgabe an die-
selbe stattfinden kann. Versuche mit abgeschnittenen
und in Wasser gestellten Blittern kdnnen, wenn
letztere nicht zu zart sind, dazu geeignet sein; bei
Keimversuchen muss der Keimboden keine auf-
nehmbare N-Verbindungen enthalten und ein even-
tueller N-Verlust an diesen Boden bestimmt werden.
Stickstoffabgabe an die Umgebung in der Form von
Ammonia oder Aminen (43) ist meistenfalls so gering,
dass sie vernachlissigt werden kann, wie von mir in
einer friiher erschienenen Arbeit nachgewiesen wurde
(134).
2°. Die Frage, worauf die Bestimmungen zu beziehen
und wie Versuch und Kontrolle zu vergleichen sind,
ist auch fiir den Wert der Untersuchungen entschei-
dend. Notwendig ist eine grosse Homogenitit des
Materials, sodass aus Vorversuchen geschlossen wer-
den kann, dass Kontroll- und Versuchsmaterial beim
Anfang der Versuche eine nahezu gleiche Quantitit
. der betreffenden Stoffe enthielten. Bei einer genii-
genden Quantitit des Materials, sodass die Anzahl
der Versuche die Berechnung des mittleren Fehlers
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gestattet, hat letzteres natiirlich den Vorzug. Sonst
kann die Forderung erfiillt werden, entweder indem
mit einer geniigend grossen Anzahl symmetrischer
Blitter gearbeitet und die Blatthilftemethode benutzt
wird oder indem man die Werte auf die Einheit der
Blattfliche berechnet. Sowohl Frischgewicht wie
Trockengewicht sind m.E. meistens keine gute Be-
ziehungswerte, wie in der Arbeit von C. A. Gou-
wentak (28) so deutlich gemacht wird, dass die
Darlegung Mothes (75) mich durchaus nicht eines
besseren belehrt hat. Bei Keimversuchen muss eben-
falls mit einer so grossen Zahl mdglichst gleicher
Samen gearbeitet werden, dass der mittlere Fehler
der Total-N, Eiweiss-N und Alkaloid-N Werte so
klein ist, dass er gegeniiber eventueller Ab- oder
Zunahme dieser Stoffe nicht ins Gewicht fillt.

Ist allen dieser Forderungen Geniige geleistet, so liegt
die Méglichkeit vor, die Bildung der Alkaloide aus Eiweiss-
abbauprodukten zu beweisen. Niml. wenn es sich heraus-
stellt, dass die Eiweissabnahme so gross, die Abnahme der
ibrigen N-haltigen so klein ist, dass eine eventuelle Zunahme
der Alkaloide direkt oder indirekt auf Kosten der Eiweiss-
-kérper stattgefunden haben muss.

Zum Belege fiihre ich nachstehende Versuche an; die
ersteren drei sind meiner Arbeit iiber die Xanthinderivate
(116) entnommen, die letzteren zwei sind in diesemn Jahre
im Tropenhause des Amsterdamer Hortus angestellt.
Fiir die Bestimmungsmethoden verweise ich nach oben-
genannter Arbeit.

a. Thea assamica. 100 Blatthilften 10 Tage im Lichte
in einer tunlichst kohlensiurefreier Atmosphire,
Abnahme Eiweiss-N 54 m.g.
Zunahme Koffein-N 19 ,,

» Rest-N 34 ,,
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Theobroma Cacao 50 Samen., Keimung in gut aus-
gewaschenem Sande, im Dunkeln.

Abnahme - Eiweiss-N 101 m.g.
Zunahme Xanthinbasen-N 3 ,,
' Rest-N -97

Coffea arabica 100 Samen. Keimung in feuchtem
Filtrierpapier im Dunkeln,

Abnahme Eiweiss-N 105 m.g.
Zunahme Koffein-N 8 ,
s Rest-N 93 ,,

Coffea arabica 200 Blatthilften 7 Tage im Dunkeln
mit den Stielen in Wasser '), ]
Versuchshilften Kontrollhilften
Trockengewicht 17,1 g. Trockengewicht 18,4 g.
Total Stickstoff 495 m.g.2)  Total Stickstoff 500 m.g.

Eiweiss ,, 391 ,, Eiweiss _,, 439 ,,
Koffein ,, 445 ,, Koffein ,, 32
Rest ’” 59 ,, Rest ’ 29

Abnahme Eiweiss-N. i' 48 m.g.
Zunahme Koffein-N. + 13 ,,
»” Rest-N + 30 ,

Ilex paraguariensis 200 Blatthilften 7 Tage im Dunkeln,
mit den Stielen in Wasser 2).
Versuchshilften Kontrollhilften

. Trockengewicht 20,1 g. . Trockengewicht 21,8 g.

Total Stickstoff 450 m.g. Total Stickstoff 457 m.g.

Eiweiss ,, 299 ,, Eiweiss ,, 327 ,,
Koffein ,, 68 ,, Koffein ,, 60 ,,
Rest ’s 83 ,, - Rest ” 70 ,,

1) Am Ende der Versuche a. d. und e. waren die Blitter noch

schén griin.

%) Die Werte fiir Eiweiss- und Totalstickstoff sind Mittelwerte
aus drei gut stimmenden Versuchen; die Koffeinbestimmung fand
in der iibrig gebliebenen Quantitit + 14—I15 g. statt.
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Abnahme Eiweiss-N. + 28 m.g.
Zunahme Koffein-N..+ 8 ,,
» Rest-N. + 13 ,,

Obschon aus diesen Versuchen nicht hervorgeht,in
welcher Weise diese Bildung der Xanthinderivate aus den
Eiweisskorpern stattfindet, istdie Tatsache der Bildung selbst -
véllig sicher gestellt. '

Nebenbei sei bemerkt, dass bei diesen Objekten auch
das Umgekehrte vor sich gehen kann. Die in der eben
geschilderten Weise mit Blittern angestellten Versuche
ergaben, dass in bestimmten Umstinden (gute Beleuch-
tung, CO,- Zufuhr und Feuchtigkeit) gegeniiber einer
Alkaloidabnahme auch eine Eiweisszunahme stehen kann
und zuweilen die Quantitit des Reststickstoffes so klein
ist, dass diese Eiweissbildung auf Kosten des Koffeins
erfolgt sein muss. Damit stimmt die Tatsache, dass bei
Sauerstoffanwesenheit in Autolyseversuchen ein deutlicher
Koffeinabbau einsetzt. Ich kann dafiir nach meiner oben-
genannten Arbeit (136) verweisen.

Der Satz in Winterstein—Trier ,,Die Alkaloide”
2e Auflage S.900 ,,Insbesondere Clautriau war es, der
dieilteren Ansichten, wie sie Heckel, Schlagdenhaufen,
Barth, Weevers u.a. vertraten experimentell widerlegte’’,
stellt die Sache auf den Kopf, denn nach dem Erscheinen
der Arbeit Clautriaus in 1900 (14), habe ich wiederholt
nachweisen konnen, dass Clautr iaus Bestimmungsmethode
in Bezug auf das Koffein nicht genau und seine Folgerungen
in dieser Hinsicht unrichtig waren,

Bei den Xanthinderivaten ist also einerseits Alkaloid-
bildung aus den Produkten der Eiweissdissimilation, anderer-
seits eine Eiweisssynthese auf Kosten der Abbauprodukte
des Koffeins bewiesen. In den Umstinden, in welchen
die Dissimilationsprozesse tiiberwiegen, tritt auf Kosten
der Eiweissabnahme Xanthinbasenbildung auf; iiberwiegt
der Eiweissaufbau so kann dieser teilweise auf Kosten der
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Produkte des Koffeinabbaues erfolgen. Insbesondere ist
dies bei der Keimung der Fall, denn in den Samen, welche
Xanthinbasen enthalten, liefern diese bei der Keimung
Material zur Eiweisssynthese.

Die Bildung des Koffeins und Theobromins erfolgt
jedoch in erster Linie in den Vegetationspunkten und
jungen Blittern; ob sie dort ebenfalls mit den Prozessen
des Eiweissabbaues verkniipft ist, oder ob sie dort als
Nebenprozess der Eiweisssynthese auftritt, ist noch unent-
schieden; spiter komme ich noch auf dieses Thema zurtick.

Wie verhdlt es sich nun mit den andern, mehr typischen
Alkaloiden? Leider liegen hier nur sehr spirliche Angaben
vor und bei weiter Mehrzahl sind es Versuche, die oben-
genannten Forderungen nicht genugtun.

Die zahlreichen Angaben iiber die Lokalisation der
Alkaloide in mehr oder weniger periferen Geweben, die
frither so oft als ,,Beweise’’ fiir die Schutzfunktion dieser
Stoffe hervorgehoben wurden, haben fiir. die Betrach-
tungen, die uns jetzt beschiftigen, nur selten Wert. Ebenso
steht es um die andern Daten iiber die Alkaloidlokalisation,
die so wenig eindeutig sind, dass es nur selten méglich ist,
sie Zu verwerten.

Dennoch ist die Beobachtung Wijsmans (151), dass
Berberin und Nikotin') primir in der Vakuole nach-
zuweisen sind, sehr wichtig fiir unsre physiologische
Betrachtungen, denn diese Beobachtung deutet darauf
hin, dass die Bildung dieser Stoffe im Tonoplast vor-
sichgehen muss. (Vergl. dazu meine Arbeit {iber Aufnahme,
Verarbeitung und Transport der Zucker im Blattgewebe).
(139). Sie scheint mir auch darauf hinzuweisen, dass in
natiirlichen Umstinden von einem Transport der Alkaloide
im lebenden Gewebe nur selten oder nie die Rede ist.

1) Chaze (11) hat neuerdings diese Angaben fiir das Nikotin
bestitigt.
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Dass bei Versuchen ein Transport kérperfremder Alkaloide
nachgewiesen wurde, z.B. bei der Arbeit von ‘A. Kok
(60) in Bezug auf das Koffein, ist m.E. eine ganz andre
Sache. Bei den so oft von mir studierten koffeinhaltigen
Pflanzen sprechen die Beobachtungen deutlich wider einen
Transport des Koffeins qua talis von der einen Zelle nach
der andern 1); auch Pfropfungs-experimente liefern in dieser
Hinsicht deutliche Belege 2).

Ist .Alkaloidtransport als ausgeschlossen zu betrachten,
so liefert die Anwesenheit dieser Stoffe in chlorophyllfreien
Zellen uns den Beweis, dass die Prozesse der Kohlensiure-
assimilation an sich, dabei nicht beteiligt zu sein brauchen.
Ebenso zeigen uns die Fille, in welchen die Alkaloide in
unterirdischen Teilen vorhanden sind, dass das Licht beider
Bildung wenigstens dieser Alkaloide nicht notwendig ist;
dasselbe lehren uns freilich auch die Alkaloide, welche
bei etiolierten, in Dunkeln aufgewachsenen Keimlingen
sich bilden konnen, wie Koffein, Ricinin u.a.

Kehren wir wieder zu unserm eigentlichen Thema
zuriick und fragen wir, welche fiir uns wichtige Daten in
Bezug auf die Bildung der Alkaloide bekannt sind, so
muss hervorgehoben werden, dass es besser steht um den
Wert der prozentischen Alkaloidangaben, wenigstens wenn
es sich um Pflanzenteile handelt, die beim Anfang der
Versuche alkaloidfrei waren. Dann ist es, wenn Stickstoff-
aufnahme aus der Umwelt ausgeschlossen werden kann,
deutlich, dass eventuelle Alkaloidbildung auf Kosten
andrer N-haltigen Stoffe stattgefunden haben muss.

Derartige Fille sind ofters fiir die Keimung verschie-
dener Pflanzenarten angegeben; aus Samen, die keine

1) Wenn bei Injizierung von einer Alkaloidlosung, diese sich
interzellular verbreiten kann, ist die Sachlage vollig verschieden.

%) Von Meyer und Schmidt, sowie von Javillier (32a)
wurde bei Versuchen mit Solanaceeenpfropfungen eine dussert
schwache Alkaloidwanderung durch die Pfropfstelle behauptet.
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oder blosz Spuren Alkaloide enthielten, entwickelten sich
Keimpflanzen, in denen nachweisbare Quantititen dieser
Stoffe vorhanden waren, Weil nun in ruhenden Samen
der Stickstoff oft vollig oder grdssenteils als Eiweiss-N.
vorhanden zu sein pflegt, ist der Schluss erlaubt, dass
hier der Eiweissabbau das Material fiir die Alkaloidbildung
geliefert hat, :

Clautriau lc. hat bei Datura nach Entfernung
der alkaloidhaltigen Schalenschicht eine Neubildung von
Alkaloiden in den Vegetationspunkten sicher gestellt;
Embryo und Endosperm der reifen Samen enthielten
ja keine Alkaloide, wie aus der Arbeit Trégeles (128)
hervorgeht.

Dasselbe trifft fiir die Hordeninbildung in den keimenden
Gerstensamen zu; die ruhenden Samen sind alkaloidfrei,
der Keimling enthilt nach 4-tigiger Keimung im Kern
0,1 %, in der Wurzel 0,5 % Hordenin (124).

Auch bei den Mohnpflanzen, es mag denn eine Spur
Alkaloide im ruhenden Samen enthalten sein (S. oben),
tritt Bildung der Opiumalkaloide bei der Keimung auf
und dasselbe trifft fiir das Nikotin zu (51). Freilich ist
die Quantitit all dieser Stoffe so klein, dass die Méglichkeit
offen gelassen werden muss, dass andre stickstoffhaltige
Korper als die Eiweisskorper die Muttersubstanz seien.

Klein und Linser(52) haben die Keimung der Trigo-
nella foenum graecum studiert und fanden einen bedeu-
tenden Unterschied zwischen der Keimung im Lichte
und im Dunkeln. In den ersten zwei Tagen der Keimung
nimmt das Trigonellin durch Abgabe an das Quellwasser
ab, dann folgt jedoch bei der Dunkelkeimung eine deutliche
Zunahme, pro Samen steigt die Quantitit von 0,01 m.g.
bis 0,02 m.g., wird also doppelt so gross, wihrend sie
bei der Lichtkeimung fast gleich bleibt, Verfasser sagen
‘dazu: ,,Da Etiolierung extrem einseitiger Abbau bedeutet,
spricht die dabei stattfindende Trigonellinzunahme dafiir,
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dass dieses Betain beim Abbau von Eiweiss entsteht, die
spitere Abnahme dafiir, dass das neugebildete Betain
trotz dieser Extrembedingungen doch wieder abgebaut
wird, wenn sie lingere Zeit anhalten’”., Auf letzteres
komme ich spiter zuriick; in Bezug auf den ersten Teil
des Satzes mochte ich, besonders weil die Alkaloidquantitit
so extrem klein ist und die Zunahme pro Samen < 0,01
m.g. betrigt, dieselbe Bemerkung wie oben machen, niml.
dass die Alkaloidbildung aus Eiweissabbauprodukten hier
nicht streng bewiesen ist und wegen der Minimalquantititen
warum es sich hier handelt, auch schwerlich streng zu
beweisen sein wird; dass die Wahrscheinlichkeit der
Annahme Kleins und Linsers gross ist, gebe ich
gerne zu. : :

Etwas anders steht es um die Arbeit von Sabalitschka
und Jungermann (99) iiber die Keimung von Strychnos
nux vomica. :

Ueber dieses Thema ist mehrmals gearbeitet worden und
die Meinungen der Autoren waren durchaus verschieden.
Heckel (33) behauptete, die Alkaloide verschwinden
bei der Keimung, aber Clau triau l.c. konnte diese Angaben
nicht bestitigen. Als dann Feldhaus (23) bei Daturasamen,
die von Barth (6) erwihnte Verminderung des Alkaloid-
gehalts bei der Keimung, auf Auslaugung hatte zuriick-
fiihren konnen, dachte man, dass gleiches bei Strychnos
zutrife. Sabalitschka und Jungermann l.c. konsta-
tierten jedoch bei gesunden, in nicht zu nassem Keim-
bodem keimenden Strychnossamen keine Alkaloidaus-
laugung in den ersten Stadien der Keimung (47 Tage)
und dennoch war der Prozentgehalt der Alkaloide nach
47 Tagen von 2,2 %, bis auf 1,8 9%, zuriickgegangen.

100 ungekeimte Samen enthielten 3,15 g. Alkaloide
100 Keimpflanzen " nach 47 Tagen 2,20 ,, ”
100 ” ” nach 215 Tagen 3,40 ,, ”

Ein zweiter Versuch ergab nach 121 Tagen ebenfalls
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eine Steigung der Totalalkaloidmenge. Auf die nicht durch
Auslaugung verursachte Abnahme komme ich spiter
zuriick, die Zunahme im zweiten Stadium (47—215 Tagen)
scheint, weil nach den Angaben der Verfasser ,,durch die
Versuchsanordnung eine Assimilation von Stickstoff un-
moglich war” eine Bildung der Alkaloide aus Abbaupro-
dukten andrer N-haltigen Stoffe zu beweisen.,

Leider konnen auch diese Versuche obengenannten

Forderungen nicht véllig Geniige leiten.
" Erstens mdchte man gerne wissen, ob in ruhenden
Strychnossamen die Quantitit N-haltiger Stoffe, die weder
Eiweiss noch Alkaloide sind, so klein ist, dass sie nicht
ins Gewicht fillt,

Zweitens musste konstatiert worden sein, ob die Quan-
titit der Eiweisskérper und Alkaloide pro 100 Samen
immer gleich gross sei, oder besser gesagt, ob die Diffe-
renzen so klein seien, dass sie vernachlissigt werden kdnnten
in Bezug auf die stattfindende Zunahme und Abnahme
dieser Stoffe. Weil kein mittlerer Fehler angegeben wird,
haben wir keine Sicherheit in dieser Hinsicht und das ist
umsomehr zu bedauern, weil aus der Arbeit nicht heraus-
zulesen ist, mit wieviel Samen die Untersuchung eigentlich
ausgefiihrt wurde; Verfasser sprechen von ,,absoluten
Werten, die sich auf 100 Pfl. beziehen’.

Es schien mir deshalb wiinschenswert diese Liicke
woméglich auszufiillen und weil ich nicht iiber Strych-
nossamen verfiigte, stellte ich einige Versuche mit Rici-
nussamen an,

Versuche iiber die Keimung von Ricinus.

Nach fritheren Angaben ist es wahrscheinlich, dass bei
der Keimung der Ricinussamen eine Ricininbildung auf
Kosten des Eiweisses stattfindet und die mikrochemischen
Daten aus der Arbeit von Klein und Bartosch (50)
deuten in dieselbe Richtung hin.
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Quantitative Untersuchungen, in welchen die Aende-
rungen der Quantitit der Eiweisskdrper, Alkaloide und
der iibrigen N-haltigen Stoffe verglichen wurden, liegen
soweit mir bekannt ist, nicht vor.

Die Bestimmung des Ricinins fand nach der von
Winterstein verdffentlichten Methode statt, wihrend
zugleich im Material der Total- und der Eiweissstickstoff,
letzterer nach Stutzer (Vergl. die Arbeit von C. A.
Gouwentak) bestimmt wurde. Nach einer Keimung von
3 bis 4 Wochen im Tropenhause im Dunkeln, im wiederholt
ausgewaschenen Sande wurden die Keimlinge (Stengel,
Kotyledonen und Wurzel) schnell getrocknet bei 95°C.,
nachdem die Wurzeln durch Abspiilen vom Sande befreit
waren. Das trockne Material wurde gepulvert und mit
90 9, Alkohol extrahiert. Der alkoholische Auszug wurde
filtriert, der Alkohol auf dem Wasserbade verdunstet und
der Rest mit heissem Wasser aufgenommen. Die wisserige
Lésung wurde solange mit aufgeschlimmtem Bleihydroxyd
versetzt, bis mit Bleiessig kein Niederschlag mehr erfolgte;
dann wurde abfiltriert, der Bleiiibermasz mit H,S entfernt
und die Lésung nach Abfiltrieren bis zu einemsyrupartigen
Rest eingeengt. Letzterer wurde mit ausgegliihtem Sand
gemischt und anmi Wasserbade getrocknet; schliesslich
wurde der trockne Sand mit Chloroform im Soxhlett
extrahiert, der Chloroform abdestilliert, im Rest der
Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt und aus dem N-Gehalt
die Quantitit des Ricinins berechnet,

Die ungekeimten Samen extrahierte ich zuerst im Soxhlett
mit Aether und behandelte das entfettete Material in
derselben Weise. )

Die Eiweissbestimmungen fanden mit der Methode
Stutzers statt; der Rest-N wurde durch Substraktion
der Eiweiss-N und Ricinin-N vom Total-N berechnet.

Stets war das Ausgangsmaterial, eine Anzahl von 100
Samen, aus einerselben Portion so gewihlt, dass ihr Gewicht
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(lufttrocken) 47 g. betrug. Die Werte fiir 100 Samen,
ohne Schalen waren
Total-N 1150, 1161, 1190, 1198, 1121 m.g. Mittelwert 1164 + 14 m.g.

Eiweiss-N 1030, 1051, 1069, 1085, 987 ,, Mittelwert 1044 17 ,,
Rest-N 116, 107, 117, 110, 130 ,, Mittelwert 116 +- 4 ,,

Der bei den Mittelwerten vermerkte Fehler ist nach der
1 TEVE erech
Formel m = L+ V o (o) Derec net.

Die Ricininquantitit in den ungekeimten Samen von
Ricinus communis ist sehr klein; Bottcher (9) erhielt
aus ungeschilten Samen 0,15 9%, Ricinin auf Trocken-
gewicht berechnet. Davon ist die Hauptmenge noch in den
Samenschalen vorhanden; der Samenkern -enthilt blosz
0,03 %. Weil diese Samenschalen beim Anfang der Keimung
abgeworfen werden und keine Stoffe aus denselben in die
Keimlinge {ibergehen konnen, habe ich die abgeschilten
Samen zur Kontrolle benutzt ).

Die Keimung fand in gut ausgewaschenem Sande, im
Dunkeln statt; nach 4+ 3 wdchentlicher Keimung im Tro-
penhause waren die etiolierten Schésslinge 15 bis 20 c.m.
lang und war das Endosperm fast véllig entleert, es enthielt
pro 100 Samen blosz 10 m.g. Eiweiss und 39 m.g. Rest-N.

Ricinin war in diesem ausgesogenem Endosperm nicht
nachzuweisen.

100 ungekeimte Samen (ohne Schalen) 100 etiolierte Keimlinge

Total Stickstoff.... 1164 4 14 m.g. 1120 m.g.
Eiweiss ,, .... 1044 4+ 17 ,, 750
Ricinin ,, .... 4 ” 72 ,
Rest 1 eese 116 £ 4, 298 ,,

1) Die von Klein und Bartosch mit mikrochemischer Methode
erhaltenen Angaben, stimmen mit diesen Werten fiir das Ricinin
nicht schén uberein, man wiirde aus ihren Schitzungswerten auf
einen hoheren Riciningehalt der Samenkerne schliessen; ich konnte
jedoch mit makrochemischen Methoden blosz sehr kleine Ricinin-
quantititen aus den Samenkernen bekommen.
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Abnahme Eiweiss-N...... 294 4+ 14 m.g.
Zunahme Ricinin-N...... 68 "
2 Rest-N ........ 182 + 4 ,,

Diese Ergebnisse der Ricinuskeimung zeigen also eine
Bildung des Ricinins bei der Keimung im Dunkeln auf
Kosten der Abbauprodukte der Eiweisskorper; dass diese
Bildung aus der kleinen Menge des Rest-N stattfinden
wiirde, ist sehr unwahrscheinlich.

- Ebenfalls bestimmte ich Eiweiss und Ricinin in jlingeren
Keimpflanzen, welche blosz eine Woche im Tropenhause
gekeimt hatten. Die Wurzel hatte dann eine Linge von
ein bis zwei c.m., die Kotyledone waren, obschon ge-
schwollen, noch in den Samen eingeschlossen; die Koty-
ledone wurden herausprepariert und von Endosperm
getrennt.

100 Keimpflanzen Total-N | Eiweiss-N | Ricinin-N | Rest-N

Wurzeln. . ........ . 80 m.g.| 45 m.g.| Spuren 35 m.g.
Hypocotyl + Kotyl.,.. | 250 ,, | 165 ,, 8 m.g. 7,
Endosperm ,........ 800 , | 535 ,, Spuren | 265 ,,
ZUSammen, . .....e.. 1130 ,, | 745 ,, ‘8 mg. |377 ,,

‘Interessant ist das Fehlen des Ricinins im Endosperm,
d.h. im Gewebe, wo die Eiweissspaltung stattfindet und
nach einer Woche fast die Hilfte gespaltet worden ist!);
spiter komme ich jedoch auf diese Tatsache noch zuriick.
Die Ricininbildung findet hauptsichlich in den Kotyledonen
und zwar ebensogut in normalen griinen, als in gelben,
erstenfalls im Lichte, zweitenfalls im Dunkeln statt.

Nach den Angaben von Schulze und Winterstein
enthalten griine Keimpflanzen 1,33 %, etiolierte 2,43 %

1) Wieviel Eiweiss im Endosperm der ungekeimten Samen vor-
handen war, ist nicht genau zu bestimmen, weil die Keime dann
nicht freizuprapirieren sind; letztere sind jedoch so klein, dass sie
vernachlissigt werden konnen.
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Ricinin, Die Werte beziehen sich auf das Trockengewicht,
das bei den griinen Keimpflanzen viel grészer ist als bei
den etiolierten, iiber die absoluten Werte sagen diese
Werte also nichts aus. Ich erhielt aus 100 normalen 3
Wochen alten Keimlingen 273 m.g. Ricinin, aus 100 etio-
lierten 422 m.g.

Auch hier stimmen die Ergebnisse nicht véllig mit den
von Klein und Bartosch fiir die Wurzeln gegebenen
Schitzungswerten. Ich fand in letzteren zwar mikrochemisch
nachweisbare Spuren; im Vergleich zu den oberirdischen
Teilen war die Quantitit jedoch viel kleiner als man nach
obengenannten Angaben von Klein und Bartosch ver-
mutet hitte. :

Chaze (11) erwihnt, dass er die Bildung des Nikotins
in den keimenden Tabakssamen in den sich verfliissigenden
Aleuronkérnern hat konstatieren kdnnen; das stimmt mit
obigen Daten in Bezug auf die Ricinuskeimung nicht
iiberein, .

Mit der Annahme, dass die Alkaloide durch sekundire
Umbildung der Eiweissabbauprodukte gebildet werden,
ist die Behauptung, dass dussere Umstinde, wie die Witte-
rung oder die Diingung, die den N-Stoffwechsel beein-
flussen, auch die Menge der Alkaloide im gleichen Sinne
abindern in Einklang.

Leider ist bei den diesbeziiglichen Arbeiten von Che-
valier (12), Sievers (106) u.a. nicht genug auf die
genetischen Faktore geachtet worden. Derartige Unter-
suchungen miissen mit reinen Linien angestellt werden
und haben blosz dann Wert, wenn der mittlere Fehler
bestimmt worden ist. o

Interessante diesbeziigliche Beobachtungen finden sich
in der Arbeit von Kerbosch und Spruit (47 vor.

Bei einer Diingung von Cinchona Ledgeriana mit Schwe-
felsiure-Ammoniak (Waldboden mit wenig leicht aufnehm-
barem Stickstoff, hohem Sittigungsgrad und geniigendem
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Kalkgehalt) wurden bei gut vergleichbaren Parzellen nach-
stehende Werte erhalten.
N-Quantitit Schwefelsiure-  Differenz der Differenz der

in K.G. pro H.A. chininernte N-Diingung Chininernte
in K.G. pro HA."

la. 56 177
29 47
Ib 85 : 224
- 2a 85 208
’ : 42 54
2b 127 262
3a 127 250
. 63 73
3b 190 323
4a 190 - 288
95 70
4b 285 359

Dem Anschein nach, tritt also eine Steigerung der Kina-
alkaloidequantitit deutlich hervor.

Eventuelle Verarbeitung der Alkaloide.

Die obengenannten Arbeiten ' lieferten auch Hinweise
in die Richtung einer eventuellen Wiederverarbeitung der
einmal im Gewebe angehiuften Alkaloide; d.h. die Alkaloide
wiirden aus den Geweben verschwinden koénnen und
zwar so, dass der in ihnen vorhandene Stickstoff wieder
zur Bildung andrer Stoffe in casu Eiweisskdrper diene.

Wie weit der Abbau der Alkaloide geht ist unbekannt
und welche Stoffe daraus gebildet werden ebenso, aber
sowohl bei der Keimung der Trigonellin enthaltenden
Bocksdornsamen als bei den Strychnin und Brucin besit-
zenden Strychnoskeimpflanzen ist diese Abnahme der
Alkaloide, ohne dass Auslaugung stattfand, wahrscheinlich
gemacht und eine Abnahme durch Verdunstung wie
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Chaze (11) fiir das Nikotin der Tabaksblitter behauptet,
ist hier gewiss undenkbar; sie kdnnten jedoch abgebaut
und der Stickstoff in der Form von NH,; oder Amine
entwichen sein.

Wenn die Annahme erlaubt ist, dass bei der Arbeit von
Sabalitschka und Jungermann die gekeimten Samen
vor ihrer Keimung ebensoviel Alkaloide enthielten als die
Kontrollsamen, wiirde 4 30 %, der Alkaloide verschwunden
sein; die Frage ist jedoch, wurde der Stickstoff zur Synthese
des Eiweisses. benutzt und liegt hier also derselbe Fall
als oben in Bezug auf die Xanthinderivate vor?

Die Arbeit von A. Miiller (72 u. 78), weist in Bezug
auf die Mohnalkaloide ebenfalls in diese Richtung hin.
Bei normaler Entwicklung der Papaver somniferum Pflanzen
steigt der Alkaloidgehalt bis zum Beginn der Samenreife
an; werden jedoch die Pflanzen nach anfinglicher Kultur
in Gartenerde, stickstofffrei in Wasserkultur weiter erzogen,
dann verringert sich der Alkaloidgehalt vom Augenblick
an, wo der Stickstoffbezug aus dem Boden unterbunden
wurde; die sonst alkaloidreichsten Teile, die Kapselwinde
enthalten dann fast nur Spuren. Auch bei Freilandpflanzen
konnte bei schlechter Witterung und mangelhaftem Son-
nenschein ein zeitliches Abfallen des Alkaloidgehalts beob-
achtet werden. Verfasser schliessen aus diesen Tatsachen,
dass bei mangelnder Lichtintensitit, wenn die anorganischen
N-haltigen Salze nicht geniigend zerlegt werden kénnen,
oder wenn N-Zufuhr iiberhaupt ausbleibt, der bereits
assimilierte Alkaloidstickstoff zur Eiweisssynthese ver-
wendet werde. Auch mit andern Alkaloiden wiirde nach
ihrer Meinung dies stattfinden kénnen und das véllige
Fehlen der Alkaloide in schlecht belichteten Pflanzen von
Cinchona wiirde hierin seine Erklirung finden.

M.E. trifft diese Behauptung fiir Cinchona gewiss nicht
zu und wie oben hervorgehoben wurde, ist Verallgemei-
nerung auf diesem Gebiete duszerst gefihrlich, Ungeachtet

29
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ihrer Angaben ist aus den Versuchsprotokollen dieser
Autoren nicht notwendig auf eine Verwendung des Alka-
loidstickstoffs bei der Eiweissbildung zu schliessen und
dasselbe gilt fiir die Versuche Clautriaus l.c. iiber die
Samenreifung des Papavers. '

Es wire gewiss verfriiht aus einzelnen Fillen von Alka-
loidabbau bei N-Mangel auf eine allgemeine Regel in
Bezug auf die Alkaloide zu schliessen. Bei den Xanthin-
derivaten, beim Hordenin, Stoffen, die den Eiweissabbau-
produkten noch so nahe stehen, ist der Fall ganz anders
als bei den komplizierteren Alkaloiden mit verwickelten
Ringsystemen; zu welcher von beiden Gruppen das Trigo-
nellin gehort, wage ich noch nicht zu entscheiden.

Dass bei alten, abfallenden Blittern, der Alkaloidgehalt
oft noch so hoch ist, liefert zwar kein Beweis wider das
aufs Neue in den Stoffwechsel treten dieser Stoffe, jedoch
gewiss ein Hinweis wider diese Verwendung?l).

Bei meinen Versuchen mit im Lichte in tunlichst N-
freiem Boden keimenden Ricinussamen, konnte ich eine
Abnahme des Ricinin N konstatieren, nach 3 Wochen ent-
hielten 100 Keimlinge 273 m.g. Ricinin, nach 5 Wochen
175 m.g.; die Pflanzen hatten neue Blitter gebildet und
sahen gesund aus.

Die Alkaloide in den Bldttern.

Wir kommen jetzt wieder auf die Bildung der Alkaloide
zurlick und zwar miissen wir das Studium -dieser Frage
bei den Blittern vornehmen.

Fiir die Bildung der Alkaloide aus Abbauprodukten
der Eiweisskorper liefert nicht nur die Keimung alkaloid-
reicher Samen, sondern auch das Verhalten isolierter
Blitter Belege.

1) Die Arbeit van Chaze (11) versucht zu beweisen, dass die
Abnahme des Nikotins in den Tabaksblittern durch Verdunstung
dieses Stoffes erfolge.
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Die Cinchonablitter bieten zum Studium dieser Frage
ein ziemlich geeignetes Material; zwar enthalten sie keine
kristallinische China-alkaloide aber die amorphen Blattalka-
loide sind in ziemlich grosser Quantitit in ihnen vorhanden.
Lotsy (66) hatte behauptet, dass die Bildung dieser Stoffe
als direkte oder indirekte Folge der Assimilation am Tage
vor sich gehe. Seine Methode war jedoch zu quantitativen
Untersuchungen véllig ungeeignet und den Ergebnissen
Lotsys kann keine Beweiskraft zuerkannt werden. Mit
einem meiner Schiiler habe ich (118) mittelst der Blatt-
hilftemethode das Verhalten dieser Stoffe in isolierten
Blittern studiert.

Die quantitative Bestimmung der Blattalkaloide fand
nach dem Ausschiittelungsverfahren G. van der Sleens
statt. Die Blatthilften werden bei 105°C. schnell getrocknet
und pulverisiert; 2—3 g. dieses Pulvers mischt man mit
0,5 g. ungeldéschtem Kalk und einige Tropfen NH; Das
Pulver wird in einem vereinfachten Soxhlettapparate 8
Stunden mit 25 cc. Aether extrahiert, dann der Extrakt
durch ein Wattebiuschen filtriert und einmal mit 1 cc.
Eisessig, schliesslich 3 Mal mit 2 cc, Aether nachgespiilt.
Nun wird die itherische L&sung zuerst mit 10 cc. Wasser,
dann 3 Mal mit 10 cc. angesiuertem Wasser ausgeschiittelt,
sodass alles Alkaloid in das Wasser iibergeht. Dem wisse-
rigen Extrakt wird 50 m.g. Norit hinzugefiigt und durch
Erwirmen auf dem Wasserbade der Aether verdunstet;
die Lésung wird dann nach Filtrieren in einen Scheide-
trichter gebracht und nach Abkiihlung 10 cc. Aether hinzu-
gefiigt, Man schiittelt kriftig, macht durch NH, die Reaktion
schwach alkalisch und schiittelt abermals 4 Mal mit 10 cc.
Aether aus, sodass alles Alkaloid in den Aether iibergeht,
wie mit Jodjodkalium gepriift werden kann, Dann destilliert
man den Aether ab und bestimmt den Rest nach 36 stiin-
digem Stehen im Vakuumexsikkator durch Wigung.

Es zeigte sich bei den verdunkelten, in Wasser stehenden
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Blatthilften eine deutliche Zunahme der Blattalkaloide:
nach 14 Stunden eine Zunahme von 94 bis 112 m.g., nach
120 Stunden von 90 bis 112 m.g., nach 180 Stunden von
96 bis 140 m.g. Die Blitter ergaben am Ende der Versuche
keine sichtbaren Zeichen des Ablebens, sie waren griin
und turgeszent. Pro 10 Blatthilften stand z.B. gegeniiber
einer Eiweissabnahme von + 100 m.g., eine Alkaloid-
zunahme von 4- 40 m.g. Die Dissimilationsprozesse miissen
hier die Ueberhand gewonnen haben und damit die Alka-
loidbildung aufgetreten sein. Nebenbei sei bemerkt, dass
bei den an der Pflanze ilternden Blittern die Alkaloide
nicht zu, sondern abnehmen, vielleicht liegt hier die Ursache
in einem Abbau dieser Stoffe und Transport der Abbau-
produkte nach der Rinde, womit eine Umbildung dieser
Abbauprodukte in das Chinin und seine Nebenalkaloide
verbunden sein kdnnte. '

In verschiedenen Fillen wurde also konstatiert, dass die
Alkaloide beim Ueberwiegen der Dissimilationsprozesse
aus den Eiweissabbauprodukten durch sekundire Umwand-
lungen ihren Ursprung nehmen. Ist das nun immer der
Fall, entstehen diese Stoffe immer in derselben Weise?

Auf den ersten Blick wiirde man dieser Auffassung
gewiss nicht beistimmen, wissen wir doch, dass bei
vielen Pflanzenarten die Alkaloide relativ am meisten in
den jungen, noch wachsenden Teilen vorhanden sind,
also dort wo man eher ein Vorherrschen der Synthese
vermuten wiirde.

In meiner Arbeit iiber die Funktion der Xanthinderivate
im Pflanzenstoffwechsel habe ich gezeigt, dass bei allen,
Koffein oder Theobromin enthaltenden Pflanzen diese
Tatsache zutrifft., Prozentisch nehmen die Xanthinderivate
von den jiingsten Stadien an stets ab; die maximale Quanti-
tit pro Blatt wird bei Thea, Coffea arabica und Ilex para-
guariensis spiter, bei den andern friiher erreicht aber fast
stets bevor das Wachstum abgeschlossen ist.
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Trocken- Totales
Thea assamica 100 Blitter  gewicht Koffein % , Koffein
sehr jung 2,970 g. " 4,41 % 131 m.g.
sehr jung 5,200 ,, 3,81 ,, 200 ,,
jung 12,030 ,, 2,73 ,, 329 ,,
jung -~ 21,830 ,, 2,15 ,, 469 ,,
erwachsen 31,010 ,, 1,03 ,, 320 ,,
. alt 31,100 ,, 0,60 ,, 179 ,,
eben abfallend, vergilbt 29,400 ,,- 0,02 ,, 5 ,

Es liegt auf der Hand, zum Vergleich das mehr typische
Alkaloid Nikotin heranzuziehen; es legen neue Daten
dariiber vor.

Kurt Mothes (74) hat iiber das Nikotin im Stoff-
wechsel der Tabakpflanze eine Arbeit verdffentlicht, die
sich wohl am eingehendsten mit der Physiologie der eigent-
lichen Alkaloide beschiftigt. Bevor wir seine Resultate
iiberblicken, muss jedoch zuerst gepriift, ob diese Arbeit
den obengestellten Forderungen Geniige leistet.

Ungeachtet der vielen Miihe, die Verfasser sich gegeben
hat, kann ich mich mit den befolgten Methoden nicht ein-
verstanden erkliren. Mothes legt mit Recht vielen Wert
auf die Anwendung exakter Methoden, es scheint mir
jedoch fraglich ob seine Methoden wirklich exakt seien.

Verfasser will ,,die analytischen Operationen mit még-
‘lichst geringer Beeinflussung der allgemeinen Zusammen-
setzung’’ vornehmen und vermeidet deshalb getrocknetes
Material zu benutzen; er bezieht seine Werte zum Teil
auf Frischgewicht, zum Teil auf Blattfliche. Wie friiher
schon dargelegt wurde, kann ich das Frischgewicht, das
eine mit den &dusseren Umstinden gewaltig variierende
Grosse darstellt, durchaus nicht als gute Bezugsgrdsse
anerkennen 1), Verfasser vermeidet tunlichst jedes Trocknen

1) In seiner Arbeit ,,Zur Kenntnis des N-Stoffwechsels htherer
Pflanzen” Planta XII vertritt Mothes die Meinung, dass die
Blattfliche als Bezugskonstante Nachteile hat. Er zieht den sehr
abnormalen Fall herbei, dass das Frischgewicht der Blattflichen-
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der Pflanzen, ein Verfahren, das in Bezug auf die Fliich-
tigkeit des Nikotins gewiss empfehlenswert zu sein scheint;
er verwendet daher die frische Blattmasse, zerreibt diese
im Morser mittelst Quarzsand, versetzt die Masse mit
einigen Tropfen Essigsiure und Toluol-Chloroform und
lisst sie dann einige Stunden stehen. Dass bei diesem
langweiligen Verfahren durchaus keine Zersetzung der
Eiweisskorper stattgefunden habe, scheint mir sehr fraglich.

So ist es gewiss lobenswert, priformierten Ammoniak-N.,
Amid-N., Aminosiure-N., Eiweiss-N. und Nikotin-N. ge-
trennt zu analysieren, die Gefahr scheint mir jedoch bei
den befolgten Arbeitsmethoden sehr gross zu sein, dass
die Exaktheit der Bestimmungen darunter leidet, weil
mit zu kleinen Quantititen gearbeitet werden muss.

Die Schlussfolgerungen Mothes, denen jedoch in
Bezug auf Obenstehendes mit einer gewissen Zuriick-
haltung beizupflichten ist, kdnnen auf folgende Weise
formuliert werden. V

1°. Das Nikotin kann kein direktes Produkt der Eiweiss-

dissimilation sein.
2°, Abbau des Nikotins ist nur in alten Blittern zu
beobachten und findet nur in geringem Masze statt.
Der sekundire Abbau des Nikotins ist kein fiir die
Physiologie dieses Stoffes bedeutsamer Prozess.
3°. Nikotin wird nicht transportiert, sondern wird an
Ort und Stelle gebildet.
4°, Der Nikotinstoffwechsel ist sehr stabil, eine Beein-
einheit bei ausgewachsenen Primirblittern dekapitierter Bohnen-
pflanzen auf das Dreifache ansteigen kann. Das ist doch schwerlich
gegen die Benutzung der Blattfliche als Bezugskonstante im
Allgemeinen einzuwenden, noch weniger, dass gleichaltrige Blitter
beim Tabak ungleiche Dicke haben kénnen. Dass die Blatt-
fliche bei Wasserverlust sich wenig indert und dieser Fehler in
normalen Fillen vernachlissigt werden kann, hat Gouwentak
gezeigt (l.c.). :
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flussung desselben ist nur in beschrinkten Grenzen
moglich, luxuriose N-Ernihrung hat relativ geringe
Alkaloidbildung zur Folge.

5°. . Nikotinsynthese findet tiiberall statt, wo Wachstum
festzustellen ist; die Intensitit der Alkaloidbildung
stimmt nicht {iberein mit der Geschwindigkeit des
Blattwachstums, ebensowenig ist ein klares, zahlen-
misziges Verhiltniss zwischen den gebildeten Eiweiss-
und Nikotinmengen zu konstatieren.

6°. Die Frage nach einer eventuellen Verbindung von
“Eiweiss- und Alkaloid-Stoffwechsel muss noch uner-
ledigt bleiben.

Im allgemeinen hat ein derartiges, im Wesen negatives
Resultat etwas unbefriedigendes; jedenfalls geht aber aus
diesen Ergebnissen hervor, dass das Betragen des Nikotins
von dem der Xanthinderivate verschieden sein muss.
Das kann uns gar nicht wundern, wenn wir bedenken wie
viel weiter das Nikotin von den Eiweissabbauprodukten
entfernt ist; dass sekundirer Abbau beim Nikotin wenig
stattfinden und seine Abbauprodukte keine weitere Ver-
wendung im Stoffwechsel haben sollen, ist obenstehenden
Betrachtungen iiber den Unterschied zwischen Alkaloiden,
die den Eiweissabbauprodukten nah und jenen, die ihnen
fern stehen, entsprechend.

Besonders interessieren unS selbstverstindlich zwei
Fragen: wie verhilt sich das Nikotin zu der Eiweissdissi-
milation, wie zur Synthese dieser Stoffe?

Mothes behauptet: dass Nikotin zeige in verdunkelten,
isolierten, alten Blittern ein anderes Verhalten als in jungen;
in den alten Blittern nehme es in diesen Umstinden ab,
in den jungen zu. Daraus schliesst er, dass das Nikotin
nicht als direktes Produkt der Eiweissdissimilation ange-
sehen werden kann, denn ,,offenbar’” geht diese in alten
und jungen Blittern gleichartig vor sich.
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Dass Stoffe, wie die Alkaloide keine direkte Produkte
der Eiweissdissimilation sind, ist m.E. eine Tatsache, die
bei keinem Physiologen Widerspruch finden wird; der
komplizierte Bau eines Stoffes wie das Nikotin macht
es selbstverstindlich, dass wenigstens solche Alkaloide
blosz sekundir abgeinderte Abbauprodukte sein kénnen
und warum diese sekundire Prozesse in den alten Blittern
nicht anders verlaufen konnten als in den jungen, kann
ich gar nicht einsehen. Ueberdies ist die Abnahme des
Nikotins in den alten Blittern (Blatthilftenversuch) so
klein (auf Totalstickstoff berechnet sogar nicht existierend)
dass auch in Anbetracht der obengenannten, methodischen
Beschwerden, aus diesen Versuchen Mothes m.E. durchaus
keine Folgerungen zu ziehen sind.

Wenn jedoch nach Mothes in jungen, isolierten, ver-
dunkelten Blatthilften das Nikotin, ebensowie der NH;-N.,
Amid-N., Amino-N. zunehmen, wihrend blosz der Ei-
weiss-N. abnimmt, muss die Nikotinbildung auf Kosten
des letzteren stattfinden, m.a.W. das Nikotin ein sekun-
dires Abbauprodukt der Eiweisskdrper sein. Wieweit dieser
Abbau geht, bevor die Eiweisssynthese einsetzt, ist aus
diesen physiologischen Daten nicht zu schliessen, darauf
kommen wir spiter noch zu sprechen und dabei werden
wir die phytochemischen Daten aus dem ersten Tell zZu
Rate ziehen miissen.

Interessant ist es, dass auch bei diesem Objekte ein
Zusammenhang zwischen Wachstum und Alkaloidbildung,
wenigstens im normalen Stoffwechsel zu bestehen scheint;
das war ja die Tatsache, die bei den Xanthinderivaten so
deutlich hervor trat. Dass die Intensitit der Alkaloidbildung
nicht {ibereinstimme mit der Geschwindigkeit des Blatt-
wachstums, wie Mothes behauptet, braucht m.E. aus
seinen Versuchen nicht gefolgert zu werden; im Grossen
und Ganzen besteht diese Uebereinstimmung gewiss.
Mothes weist darauf hin, dass in alten nicht mehr wach-
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senden Blittern auch die Eiweisssynthese sistiert ist, das
wiirde m.E. darauf hinweisen konnen, dass diese Synthese
mit der Alkaloidbildung verkniipft sei; nach neueren
Arbeiten aus dem Laboratorium Mothes (103), worauf
ich spiter noch zuriickkomme, ist -diese Sistierung jedoch
fraglich.

Wir stehen hier bei Nicotiana vor derselben Frage, die
uns bei den Xanthinderivate enthaltenden Pflanzen,
Schwierigkeiten bot. In der Tat liegt hier ein Widerspruch
vor: wir konstatierten in isolierten, verdunkelten Blittern
eine Alkaloidbildung bei gleichzeitiger Eiweissdissimilation,
in jungen Teilen liegt es dagegen auf der Hand die aus-
giebige Alkaloidbildung mit den Prozessen der Synthese
zu verkniipfen. '

Bei der Samenkeimung ist die Sachlage komplizierter,
denn hier muss in den Reservenorganen ein Abbau der
sReservestoffe vorsichgehen, in den wachsenden Teilen
(Wurzel, und Plumula) eine Synthese. Bei den Samen,
die Xanthinderivate in den Reserveorganen angehiuft
haben, werden diese ebensowie das Reserveeiweiss abgebaut,
in der Plumula dagegen werden sie wie in jedem andern
oberirdischem Vegetationspunkt gebildet,

Die Lésung des Widerspruchs kénnte vielleicht hierin
liegen, dass vielmehr als bisher gedacht wurde, {tiberall
neben einander die beiden Prozesse, Synthese und Abbau
der Proteine stattfinden. Vergessen wir ja nicht, dass bei
einem dynamischen Gleichgewicht zwei gleichstarke ein-
ander schnurgerade entgegen laufende Prozesse stattfinden
und dass, wenn wir blosz einen Prozess konstatieren, wir
die Differenz zweier ungleich starker, einander entgegen-
gesetzt verlaufender Prozesse vor uns haben mégen. Diese
Moglichkeit, die ich schon in meiner Arbeit iiber die
Xanthinderivate erwihnte, wird von Mothes l.c. abge-
lehnt durch Hinweisung auf die von ihm beobachtete
Tatsache, dass in jungen Blittern bei Kohlehydratreichtum,
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wihrend der Narkose in den ersten zwei Tagen kein Eiweiss-
abbau eintritt. Weil bei Narkoseversuchen die Eiweiss-
regeneration im allgemeinen eingestellt ist, eventueller
Abbau jedoch nicht, scheint dieses Argument sehr stich-
haltig; man kénnte zwar die Frage aufwerfen, ob diese
Einstellung der Eiweissregeneration in allen Umstinden
zutrife. Dass kein Eiweissabbau einzutreten scheint, kdnnte
dadurch vorgetiuscht werden, dass Synthese und Abbau
einander die Wage hielten. :

Es konnten auch die Eiweissabbauprodukte in bestimmten
Umstinden wieder Eiweissbausteine sein. Im Gegensatz
zu den hoheren Tieren kann zwar die Pflanze aus einer
Stickstoffverbindung, sei es NO;-ion, NH,-ion oder sogar
Amide sein Eiweiss aufbauen, die Zwischenprodukte bei
diesem Aufbau kennen wir jedoch nur wenig; darauf ein-
zugehen, wiirde uns zu weit fithren., |

Jedenfalls wird in der obengenannten Arbeit Schulzes
(103) die Wirkung von Aktivatoren und Paralysatoren des
proteolytischen Systems angenommen und konstatiert,
dass in isolierten Teilen der Eiweissumsatz einem Gleich-
gewicht zustrebt, das durch einen mit dem Alter niedriger
werdenden Stabilititswert gekennzeichnet ist.

Eine andere Mboglichkeit wire noch, dass die Alkalo1d-
bildung in wachsenden Teilen durch sekundire Umwand-
lung der zugefiihrten Proteine oder deren Abbauprodukte
zu Stande komme, Die Frage, in welcher Form aus den
assimilierenden Blittern oder aus den Reserveorganen das
Material fiir den Protein- und Protoplasma-aufbau den
Vegetationspunkten zustrémt, ist ja noch gar nicht geldst
(68).

Hier will ich einige Ergebnisse aus meiner Arbeit uber
die Keimung der Ricinussamen anfiihren, die Licht auf
diese Frage werfen konnen. -

Bei dieser Keimung findet die Eiweissdissimilation im
Endosperm der Samen statt; dort werden die Eiweissstoffe
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abgebaut und hiufen sich im Anfang ihre Abbauprodukte
an, um spiter allmihlich nach den wachsenden Teilen
transportiert zu werden; nach einigen Wochen ist das
Endosperm fast vollig entleert. Die Eiweisskorper der
Ricinussamen bestehen aus Globulinen, hauptsichlich
Edestin und als sekundire Abbauprodukte werden Aspa-
ragin und Glutamin erwihnt.

Wihrend der Keimung und dieses Eiweissabbaues im
Endosperm ist nun in diesem Gewebe das Alkaloid Ricinin
nicht oder blosz in Spuren nachzuweisen, dagegen hiuft
es sich wihrend dieser Zeit in den jungen oberirdischen
Teilen stark an, wie aus den obengenannten Daten zu
schliessen ist. Weil, wie aus obigen Betrachtungen iiber
die Lokalisation hervorging, ein Transport der Alkaloide
im Gewebe sehr unwahrscheinlich zu nennen ist, liefern
diese Daten den Beweis oder machen es wenigstens sehr
wahrscheinlich, dass in diesem Fall das Alkaloid in den
jungen Teilen aus den dorthin transportierten Eiweiss-
abbauprodukten gebildet wird und dasselbe mag auch
in vielen andern Fillen zutreffen.

Welche Abbauprodukte die Grundstoffe fiir die Alka-
loidsynthese darstellen, konnte bei Ricinus noch nicht fest-
gestellt werden; in andern Fillen gelang es jedoch, wie
aus Nachstehendem hervorgehen wird, diese Liicke experi-
mentell auszufiillen,

Experimentelle Daten iiber die Alkaloidsynthese.

Damit bietet sich ein neues Thema dar., Haben wir
experimentelle Daten zur Beantwortung der Frage, aus
welchen Stoffen die Alkaloide in den Pflanzen gebildet
werden? Ich erinnere an das bei den phytochemischen
Betrachtungen Behandelte, wo es sich herausstelite, dass
mit sehr grosser Wahrscheinlichkeit das eine Alkaloid z.B.
durch Umbildung des Prolins, das andere durch die des
Tryptophans oder des Tyrosins gebildet werde. Die in
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kleinen Quantititen in den betreffenden Pflanzen nach-
gewiesenen Zwischenprodukte, gaben dafiir deutliche Hin-
weise.,

Gibt es aber auch experimentelle Belege, dass man z.B.
durch Einflihrung derartiger Stoffe in den Stoffwechsel
eine Zunahme des betreffenden Alkaloids hat zu Wege
bringen kdénnen?

Bei den Arbeiten von Ciamician und Ravenna (13)
wurden sehr verschiedene organische Stoffe in die Pflanzen
inokuliert oder durch ihre Wurzeln aufgenommen; so
priiften sie z.B. ob es mdglich sei, durch Inokulation N-hal-
tiger oder N-freier Stoffe den Alkaloidgehalt, der von Natur
alkaloidhaltigen Pflanzen, zu Zindern. Es ist bei dieser
Arbeitsmethode jedoch eine Schwierigkeit, dass man oft
nicht sagen kann, ob die Bildung oder Mehrbildung eines
Alkaloids die Folge einer komplizierten Reizwirkung oder
einer einfachen chemischen Umwandlung des einverleibten
Stoffes ist. So fillt es nicht leicht die Zunahme des Nikotins
in der Tabakspflanze bei Inokulierung mit Asparagin
physiologisch zu deuten. Wenn diese Zunahme wirklich
unzweideutig bewiesen ist, kdnnen sekundire Reizerfolge
hierbei die Hauptrolle gespielt haben; die Folgerung
Ciamicians und Ravennas, dass die Tabakalkaloide
direkt aus Siureamiden entstehen, ist m.E. hieraus nicht
zu ziehen, Ebensowenig ist die Beobachtung, dass nach
Injizierung von Pyridin, Piperidin oder Pyrrolcarbonsiure
diese Stoffe zwar verschwinden, der Alkaloidgehalt jedoch
nicht oder nur juszerst wenig zunimmt, fiir unsre Betrach-
tungen zu verwerten..

Besser steht es um die Ergebnisse von Klein und
Linser (52) iiber die Bildung der Betaine, Trigonellin
und Stachydrin.

Bei der Stachydrinpflanze Stachys palustris und bei
den Trigonellinpflanzen, Dahlia variabilis und Arachis
hypogaea wurde eine Prolinlésung in die hohlen Stengel
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injiziert. Die Lésung wird von den, an den Hohlriumen
grenzenden Markzellen relativ schnell aufgesaugt, dem
Anschein nach ohne Schaden, sodass die Injektion nach
14 Tagen wiederholt werden konnte. Wieder 14 Tage
spiter wurden die Pflanzen analysiert und der Alkaloid-
gehalt mit dem der Kontrollpflanzen verglichen. Bei
Stachys wurde nach Injektion von 100 m.g. Prolin eine
Zunahme von 8 m.g. Trigonellin ') beobachtet, der Gehalt
letzteres war im Stengel nur wenig gesteigert, in den
Blittern 3 bis 4-fach; mit dem Stachydrin war dasselbe
der Fall, :

So war bei Dahlia nach Fiitterung mir 240 m.g. Prolin

die Trigonellin-zunahme 17 m.g. Im Stengel war bei
diesem Versuch die Alkaloidsteigerung ebenfalls klein,
in den Blittern war jedoch eine Steigerung auf das 4-fache,
in den Knollen auf das 6-fache zu beobachten.
* Dass aus dem Prolin das Stachydrin gebildet wird, erregt
weniger Verwunderung als die Trigonellinbildung, denn
Stachydrin kann aus Prolin durch einfache Betainisierung
entstehen, wihrend zur Bildung des Trigonellins, des
Pyridinbetains, eine Umwandlung eines Fiinfringes in einen
Sechsring nétig ist.

Das es hier eine spezifische Reaktion betrifft und nicht
jede beliebige Aminosiure oder Stickstoffquelle denselben
Effekt hat, geht daraus hervor, dass Injizierung mit Gly-
kokoll (Aminoessigsiure) den Trigonellinwert noch stirker
erniedrigt, als die mit reinem Wasser.

Fand die Fiitterung mit Prolin bei Hinzufiigung von
dem leicht Formaldehyd abspaltenden Hexamethylen-
tetramin statt, so war die Trigonellinbildung stirker, eine
Tatsache, die auf die Bedeutung des Formaldehyds bei der
Pyridinbildung hinweisen kénnte.

1) Es scheint mir jedoch fraglich ob der Gehalt in allen Objekten
so einander gleichzusetzen ist, wie die Verfasser behaupten.
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Fiitterungsversuche beim Treiben im Friihjahr zeigten
bei Dahlia variabilis eine noch stirkere Steigerung des
Trigonellingehaltes nach Injektion mit Ornithin und
Glutaminsiure, sowie mit Prolin + Urotropin, als mit
Prolin allein. Weil im Ornithin (Diaminovaleriansiure)
und in der Glutaminsiure die Ringbildung fehlt, ist es
deutlich, dass diese von den lebenden Zellen leicht zu Stande
gebracht werden kann. Besonders die Trigonellinbildung
auf Kosten der Diaminovaleriansiure, weist auf die Bedeu-
tung letzterer als Bindungsglied zwischen Prolin einerseits
und Pyridinderivate andererseits hin.

Diskussion des Chemismus der Alkaloidbildung in der Zelle.

Die obengenannten Versuchsergebnisse von Klein und
Linser schliessen sich also meinen phytochemisch-
physiologischen Betrachtungen vorziiglich an und geben
uns einen guten Einblick in die Weise, wie die Pyridin-
derivate gebildet werden kdnnen. Zwar kdnnen derartige
Versuche nicht beweisen, dass auch im normalen Stoff-
wechsel die Alkaloidbildung in dieser Weise vorsichgehen
muss, blosz dass sie so moglicherweise vorsichgehen kann.
Die Wahrscheinlichkeit dieser Annahme wird jedenfalls
durch diese Versuche sehr vergrossert und es wird sehr
der Miihe wert sein auch bei andern alkaloidhaltigen
Pflanzen experimentell zu erforschen, welche Stoffe bei
ihnen injiziert werden miissen, damit eine Zunahme der
dieser Art eigentiimlichen Alkaloide zu konstatieren sei;
ein weites Feld der Untersuchung liegt hier noch brach.

Phytochemie und Physiologie kénnen dann einander
in erfreulicherweise gegenseitig stiitzen, sodass ein tieferer
Einblick in die Bildung der Alkaloide gewonnen werden
mag. :

Vorliufig sieht es doch so aus, als ob in den Vegetations-
punkten blosz auf Kosten spezifischer Stoffe, wie Tyrosin,
Prolin, Tryptophan u.a., die entweder dort bei dem Eiweiss-
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abbau entstehen oder dahin transportiert sind, eine Alka-
loidbildung méglich sei und genetische Faktore entscheiden
ob die dazu nétige Konstellation sich vorfinde oder fehle.

Jetzt noch einige Worte iiber die Art und Weise, wie
diese chemischen Umwandlungen in der Pflanzenzelle zu
Stande kommen mogen.

Bei der Erforschung der Pflanzenalkaloide haben, wie
es in der Art der Dinge lag, die Chemiker die Hauptrolle
gespielt und begreiflicherweise wurden von ihnen die
Reagenzien und Reaktionen, mit welchen sie im Labora-
torium arbeiteten zur Hiilfe und Erklirung herangezogen;
die Theorie Pictets ist dafiir ein Vorbild. Erfreulich ist
es deshalb, dass jetzt, wie z.B. in Triers Monographie
geschehen ist, vielmehr biochemische Méglichkeiten er-
wogen und biochemische Erklirungsweisen in den Vorder-
grund geriickt werden. '

Dennoch bin ich der Meinung, dass wir auf diesen Weg
noch viel weiter gehen miissen, bevor wir ans Ziel gelangt
sind. Die Physiologie des Stoffwechsels verdankt in den
letzten Jahren ihre gréssten Fortschritte unbedingt der
Oxydoreduktionstheorie und auch auf unsrem Gebiete
wird diese m.E. unser Fiihrer sein miissen. Ich brauche
diese Theorie, die eine Erweiterung der Wielandschen
Theorie darstellt, hier nicht umstindlich zu behandeln;
neuerdings hat A. Kluijver (57) dies in Bezug auf den
Zuckerstoffwechsel und den Chemismus der Mikroben
in so vorziiglicher Weise getan, dass eine Behandlung
dieses Themas hier iiberfliissig wire, sodass nach dem
Buche Kluijvers verwiesen werden kann. Nur die Haupt-
sache muss kurz erwihnt, Ich zitiere aus der Arbeit von
Kluijver und Donker ,,Die Einheit in der Biochemie”
(58) folgendes: ,,Die von Wieland verteidigte Auffassung
der Wasserstoffaktivierung, die fiir die aeroben Dissimila-
tionsprozesse mehr oder weniger eine wissenschaftliche
Abstraktion ist, sicht man allmihlich bei den mehr anae-
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roben Organismen zur Wirklichkeit werden’”. Verfasser
haben in Anschluss an friihere Beobachtungen iiber den
Chemismus der Katalyse bei rein chemischen Prozessen,
die nachfolgende Hypothese iiber die Ursache der kataly-
tischen H-Uebertragung aufgestellt,

»Die katalytische Wirkung des Agens, welches Kluijver
und Donker vorliufig einfach mit dem Protoplasma der
Zelle identifiziert haben, sollte bedingt sein durch die freie
Affinitiat des Protoplasmas zu Wasserstoff oder Sauerstoff
Diese Affinitit wiirde fiir eine jede artspezifische Zelle
eine bestimmte Grésse haben und eben diese Grésse, welche
fir bestimmte Katalysen optimal sein wiirde, wiirde die
Richtung der Dissimilation bestimmen. Die gegebene
Hypothese musste jedoch noch eine sehr plausible Erwei-
terung erfahren, indem angenommen werden musste, dass
die genannte Wasserstoffaffinitit der Zelle keine absolute
konstante Grosse ist, sondern, dass dieselbe innerhalb
des Gebietes der fiir die Zelle zulissigen H-ionenkonzen-
trationen mit dieser Konzentration schwankt. Dabei unter-
liegt es kaum einem Zweifel, dass die von uns (K.u.D.)
benutzte freie Affinitit des Protoplasmas zu Wasserstoff
oder zu Sauerstoff ihren quantitativen Ausdruck finden
wird in dem Oxydoreduktionspotential des Protoplasmas'’.

Die Untersuchungen von Freundlich, Nathansohn
(79 u, 80), u.a. machen es wahrscheinlich, dass zur Erklirung
dieser Oxydoreduktionsprozesse das Vorhandensein von
elektrischen Potentialdifferenzen an beiden Seiten einer
semipermeabelen Membran bendtigt ist, wihrend dieses
Potential eben durch die Oxydoreduktionsprozesse im
Stande gehalten werden soll. Kluijver lLc. spricht die
Idee aus: ,,the biological masterkey, which is responsible
for all primary oxidoreductions unterlying metabolism, is
nothing but a protein micelle with an electric double layer,
which is characterised by a pronounced difference in
potential. Here we might also find the link, which evidently
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exists between the processes of oxidoreduction on one hand
and of protein breakdown on the other 1), '

In diesem Lichte miissen m.E. die Prozesse der Alka-
loidbildung . aus Abbauprodukten der Proteine betrachtet
werden. Dann werden mit einem Schlage die verschiedenen
Hydrierungs- und Dehydrierungsprozesse, die bei der
Alkaloidbildung vorkommen, so nicht véllig geklirt, dann
doch auf ein Prinzip zuriickgefiihrt, Ich weise auf das bei
den phytochemischen Betrachtungen Behandelte hin, ins
besondere auf die Opiumalkaloide, die Tropanderivate,
die Alkaloide des Nikotin-, Coniin-, Lobelin-, Harmin-,
Chinintypus und noch viele andere. Auftreten oder Schwin-
den einer doppelten Bindung, Hydroxylierung, vielleicht
auch die Ringbildung durch Kondensation, das alles kann
darunter zusammengefasst, blosz die Methylierungs- und
Veritherungsprozesse miissen in andrer Weise erklirt
werden.

Wie schon im Vorhergehenden gesagt wurde, ruft
Trier, im Gegensatz zu Pictet, nicht die direkte Ein-
wirkung des Formaldehyds zur Erklirung der Methylierung
-herbei, sondern lisst aus zwei Molekiilen Formaldehyd +
Wasser sich Methylalkohol und Ameisensiure bilden und
dann die Veritherung stattfinden. Letztere Bildung von
CH,0OH und HCOOH aus 2HCOH + H,O ist eben ein
typisches Beispiel einer Oxydoreduktion.

In belichteten, griinen Geweben, kann diese Formalde-
hydbildung auf die Assimilation zuriickgefiihrt werden,
weil jedoch in vielen Fillen die Alkaloidsynthese nicht
an Belichtung und Chlorophylanwesenheit gebunden ist,
z.B. die Bildung der Xanthinderivate und des Ricinins
bei Dunkel-Keimung, muss dann in anderer Weise gebil-
detes Formaldehyd in diese Prozesse eingreifen.

Wo schliesslich in der Zelle diese Alkaloidsynthese

1) Sperrung vor mir (Th. W.).
30
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stattfindet, harrt noch der Entscheidung, die obengenannten
Versuche Wijsmans weisen jedoch deutlich auf den
Tonoplast als die Bildungsstelle hin,

KAPITEL V.

ZUSAMMENFASSUNG.

Eine in Einzelheiten gehende Betrachtung der chemisch
gut bekannten Alkaloide zeigte, dass diese alle in mehr
oder weniger komplizierter Weise durch biochemisch
mdgliche Reaktionen aus Eiweissabbauprodukten gebildet
werden konnen. Je enger der Zusammenhang eines Alka-
loids mit diesen Eiweissdissimilationsprodukten ist, sodass
es durch einfache chemische Prozesse, wie Betainisierung,
Methylierung oder Dekarboxylierung aus ihnen hervor-
gehen mag, umso mehr kommt es in verschiedenen Zweigen
des Stammbaums vor. Beispiele sind:

Koffein (Trimethylxanthin) in 6 Familien aus den nach-
folgenden Ordnungen: Centrospermae, Gruinales, Colum-
niferae, Cistiflorae und Rubiinae.

Stachydrin (Prolinbetain) in 4 Familien aus den Ord-
nungen: Gruinales, Leguminosae, Tubiflorae und Synandrae.

Hordenin (dekarboxyliertes und methyliertes Tyrosin)
in 3 Familien: Glumiflorae, Loranthiflorae und Centros-
permae.

Hypaphorin (dekarboxyliertes und methyliertes Tryp-
tophan) in 2 Familien: Centrospermae und Leguminosae.

Harman (durch Dekarboxylierung und Ringkonden-
sierung aus Tryptophan gebildet in 2 Familien: Diospy-
rinae, Rubiinae. ‘

Noch viel mehr verbreitet ist das Trigonellin (Pyridin-
betain), das in 28 Familien aus 11 Ordnungen angetroffen
worden ist und aus Prolin, einem ubiquitiren Eiweissabbau-
produkt gebildet sein mag.

In all diesen Fillen gilt das sogenannte biochemische
Grundgesetz Ivanows (s. oben) durchaus nicht, die
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Anwesenheit dieser Stoffe in den betreffenden Pflanzen
deutet gar nicht auf ihre nihere Verwandtschaft hin.

Alkaloide, welche blosz durch komplizierte Reaktionen
aus den Eiweissabbauprodukten entstanden sein kdnnen,
kommen dagegen nur an einer Stelle im Stammbaum vor.
Meistenfalls charakterisieren sie ein einzelnes Genus,
seltener einige nahe verwandte Genera, wihrend blosz die
Verteilung des Berberins sich iiber die Grenzen einer
Familie, ja bei der iiblichen systematischen Einteilung,
iiber die Grenzen einer Ordnung ausdehnt,

Wenn chemische Verwandtschaft zwischen den Alka-
loiden phylogenetisch mnicht mnahe verwandter Pflanzen
besteht, so mag das darauf zuriickgefiihrt werden, dass
diese Alkaloide aus demselben Eiweissabbauprodukt her-
vorgegangen sind. Beispiele liefern einerseits die Koka-
und Tropaalkaloide als angebliche Prolinabkémmlinge,
andererseits die Conium- und Granatalkaloide als Piperi-
dinderivate. :

Die Moglichkeit, dass vollig dieselbe Abinderungen,
unabhingig von einander in verschiedenen Teilen des
Stammbaums auftriten, ist umso kleiner je komplizierter
diese Abinderungen sind. Vielleicht haben wir im Vor-
kommen des Berberins bei den verwandten Ordnungen
der Polycarpicae und Rhoeadinae einerseits und bei den
Rutaceae Xanthoxylum und Toddalia andererseits einen
solchen seltenen Fall; es ist jedoch noch nicht véllig sicher
ob wirklich bei letzteren das Berberin und nicht ein ber-
berinartiges Alkaloid vorliegt. Auch fiir die Yohimbe-
Alkaloide liegen noch nicht geniigende Daten zur Entschei-
dung in dieser Hinsicht vor,

Im Lichte der Mutationstheorie konnten obige Betrach-
tungen in folgender Weise gedeutet werden: dass in ver-
schiedenen Zweigen des Stammbaums durch unabhingige
Mutationskomplexe eben dieselben Aenderungen im
Biochemismus der Zellen auftriten, ist zwar nicht unmég-
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lich, die Chance ist jedoch desto kleiner, umso grésser die
Zahl der dazu bendtigten unabhingigen Mutationen ist.
Zwar darf man eine Mutation nicht einfach einem chemi-
schen Prozess, wie Dekarboxylierung oder Methylierung
gleich stellen, sie muss stets eine vollige Umschaltung im
Getriebe der in einander greifenden Lebensprozesse sein.
Es liegt jedoch auf der Hand, dass die Mutation, die blosz
eine einfache chemische Reaktionsinderung hervorruft,
leichter und ofters auftrite, als der Mutationskomplex,
der zu komplizierten Abinderungen der Reaktionsketten
bendtigt sein muss.

Die phytochemischen Betrachtungen liefern also manch-
fache und unzweideutige Hinweise auf die Bildung der
Alkaloide aus ubiquitiren Abbauprodukten der Eiweiss-
korper unter spezifische vom Genotypus beherrschte
Konstellationen; die Beweise fiir diese Theorie miissen
jedoch den physiologischen Experimenten entnommen
werden. v

Wie oben erdrtert wurde, miissen diese Experimente
bestimmten Forderungen Geniige leisten und leider ist
das bei vielen fritheren Arbeiten nicht der Fall.

Fiir die Xanthinderivate, Koffein und Theobromin ist
die Sache sicher gestellt; diese Stoffe entstehen durch
sekundire Prozesse aus den Produkten der Eiweissdissi-
milation und mnach wahrscheinlich oxydativem Abbau
kann ihr Stickstoff wieder zur Eiweissbildung benutzt
werden. v

Es ist jedoch die Frage ob dies auch fiir andere Alkaloide
zutreffe; Verallgemeinerung auf diesem Gebiete ist gewiss
unzulissig.

Bei der Keimung vollig oder nahezu alkaloidfreier Samen
ist von verschiedenen Autoren eine Neubildung der Alka-
loide bei gleichzeitigem Eiweissabbau so nicht ganz sicher
gestellt, dann doch sehr wahrscheinlich gemacht, z.B.
fiir die Tropaalkaloide bei Datura (14), fiir das Hordenin
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bei Hordeum (124), fiir das Trigonellin bei Trigonella
(52), fiir das Narcotin bei Papaver (47) und fiir das Nikotin
bei Nicotiana (51).

Bei Keimungsversuchen mit Ricinus communis im
Dunkeln in wiederholt ausgewaschenen Sande, gelang es
mir eine Neubildung des Ricinins auf Kosten des Stick-
stoffes der Eiweisskorper experimentell festzustellen.

Dass dasselbe fiir isolierte Cinchona succirubra-Blitter
in Bezug auf die amorphen Kinablattalkaloide gilt, haben
die in meinem Laboratorium (138) angestellten Versuche
wahrscheinlich gemacht und neulich hat Mothes (59)
dasselbe fiir die jungen Tabaksblitter getan.

Ob umgekehrt, auch die Alkaloide abgebaut und ihre
Abbauprodukte zum Eiweissaufbau verwendet werden
konnen, steht ausser bei den Xanthinderivaten, wo diese
Verwendung bewiesen ist, viel weniger fest. Zwar ist bei
der Strychnoskeimung durch Sabalitschka und Jun-
germann und bei der Trigonellakeimung durch Klein
und Linser eine Alkaloidabnahme konstatiert ohne dass
von Auslaugung die Rede sein ‘konnte; dass jedoch diese
Alkaloidabnahme Material zur Synthese der Eiweisskorper
liefere, ist hier ebensowenig wie bei den Versuchen
Miillers mit Papaver somniferum endgiiltig entschieden.
Hier konnen zwischen den Alkaloiden, die den Eiweiss-
abbauprodukten nahe stehen und denjenigen, die weit
von diesen Dissimilationsprodukten entfernt sind, ganz
gut Unterschiede vorliegen; erstere wie Koffein und Hor-
denin kdénnen verwendet werden, bei letzteren, Opium-
alkaloiden, " Strychnin und Brucin braucht dies gar nicht
der Fall zu sein; neue experimentelle Arbeiten sind auf
diesem Gebiete sehr notwendig. Es gelang mir bei der
Keimung von Ricinus communis einen Abbau des Ricinins
wenigstens bei N-Mangel zu konstatieren.

Die Alkaloidbildung findet meistens in den jungen,
wachsenden Teilen am intensivsten statt, wie von mir fiir



456

die Xanthinderivate hervorgehoben wurde und von
Mothes fiir das Nikotin dargelegt ist; hier wiirde man
die Alkaloidbildung eher mit der Synthese als mit der
Dissimilation der Eiweisskdrper verkniipfen, wie jedoch
dieser Widerspruch vielleicht zu 18sen ist, wurde durch
physiologische Versuche mit Ricinus gezeigt.

Versuche mit keimenden Ricinussamen ergaben, dass
beim Eiweissabbau im Endosperm keine Alkaloidbildung
zu konstatieren ist. Die Eiweissabbauprodukte werden
nach den wachsenden Teilen transportiert und spezifische
Konstellationen entscheiden, ob dort Alkaloidsynthese
stattfinde oder mnicht. Bei Ricinus communis z.B. bildet
sich das Ricinin hauptsichlich in den wachsenden Kotyle-
donen, sowohl bei Keimung im Lichte, als bei Etiolement,
wenn das Chlorophyll véllig fehlt. Obschon man aus dem
fast volligen Fehlen in den Ricinuswurzeln ein Zusammen-
hang der Ricininbildung mit der Kohlenstoffassimilation
vermuten wiirde, ist diese Vermutung nicht richtig, wie
die Ergebnisse bei Etiolement zeigen.

Die Alkaloidsynthese findet also hier, auf Kosten
transportierter Eiweissabbauprodukte, unter den Be-
dingungen statt, welche in den wachsenden Teilen, ins-
besondere in Blatt und Stengel vorherrschen.

Die Experimente von Klein und Linser mit Trigo-
nellin- und Stachydrinpflanzen, bei welchen durch Inji-
zierung von Prolin, Ornithin und Diaminovaleriansiure
nicht nur Stachydrin- sondern auch Trigonellinbildung
hervorgerufen wurde, liefern eine starke Stiitze fiir die
phytochemischen Betrachtungen iiber die Synthese eines
Pyridinkomplexes aus Prolin im normalen Stoffwechsel
dieser Pflanzen. Durch derartige Versuche wird es nicht
nur moglich zu entscheiden, dass Alkaloide sekundir aus
Eiweissabbauprodukten entstehen, sondern auch den Weg,
der dabei befolgt wird, kennen zu lernen.

Die Wielandsche Theorie der Wasserstoffaktivierung,
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von Kluijver, Hill u.a. als Oxydoreduktionstheorie zum
Kern des biochemischen Geschehens ausgebaut, muss
auch beim Studium der Alkaloidbilding unser Fiihrer
sein, Sie kann zum Teil die Erklirung geben fiir das Vor-
kommen so vieler nur im Hydrierungs- und Methylierungs-
grad verschiedenen Alkaloide im Gewebe einer selben
Pflanze und unsere Einsicht in die Lebensprozesse, welche
zur Alkaloidsynthese fiihren, vertiefen.
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