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I. Lebenswichtige und zufiillige Synthesen
im Organismus.

s kann keinem Zweifel unterliegen, daf} die lebende Zelle,
die tierische wie die pflanzliche, sehr viele, vielleicht
die meisten der in ihr ablaufenden chemischen Aufbau-
und Abbauvorginge enzymatisch steuert und regelt. Ein-
drucksvolle Beispiele dafiir sind die Synthese des art-
spezifischen EiweiBes aus den durch Abbau des Nahrungs-
eiweilles erhaltenen Aminosiduren im tierischen Organismus
und die Synthese der Stirke aus der Kohlensdure der Luft
bei der Assimilation in der Pflanze. Diese Synthesen sind
ohne die in jeder einzelnen Phase des chemischen Ge-
schehens eingreifende Mitwirkung von héehst spezifischen
Enzymen nicht vorstellbar. Was fiir diese lebenswichtigen
synthetischen Leistungen der lebenden Zelle gilt, gilt auch
fiir die lebenswichtigen Abbauvorginge im Organismus,
z. B. fiir den Abbau des Glykogens bei der Muskelarbeit
oder fiir die Uberfithrung des Zuckers in- Alkohol und
Kohlensiure bei der alkoholischen Garung, der Reaktion,
welche der Hefe die zum Leben notwendige Energie liefert.
Es erhebt sich aber nun die Frage, ob wirklich bei
allen chemischen Vorgingen in lebenden Zellen Enzyme
eingreifen, oder ob es nicht auch solche gibt, bei denen die
eine oder andere Stufe infolge der besonders groflen Re-
aktionsfihigkeit der Reaktionsteilnehmer spontan, also
ohne Mitwirkung von Enzymen, verliuft. Bei Vorgidngen
in der tierischen Zelle, seien es nun solche synthetischer
oder abbauender Art, hat sich bisher noch in keinem ein-
zigen Fall ein Anhaltspunkt dafiir ergeben, daB irgend-
eine spontan verlaufende chemische Umsetzung eine Rolle
spielt; von den chemischen Vorgingen in der tierischen
Zelle wird daher im folgenden nicht die Rede sein.
Anders liegen aber allem Anschein nach die Dinge bei
manchen chemischen Leistungen der Pflanzenzelle.
Was bei der Betrachtung der Stoffwechselprodukte der
Pflanzenzelle auffillt, das ist zuerst die ungeheure Fiille
und Manmgfaltlgkelt Jener Naturstoffe, die neben den
lebensmchtlgen und in allen Pflanzen vorkommenden
Naturstoffen, wie den Zuckern, den Aminosiuren des
EiweiBes und den Fettsiuren, hervorgebracht werden.
Der Fille z. B. der pflanzhchen Terpene und terpenoiden
Verbmdungen der Alkaloide usw. stehen jeweils nur
wenige Vertreter diesér Korperklassen tierischer Herkunft
gegeniiber; bei den tierischen Alkaloiden handelt es sich
zudem fast ausschliéBlich um Verbindungen, die nichste
Beziehungen zu iiberall vorkommenden Aminosiuren er-
kennen lassen. Was weiter bei der Betrachtung der Natur-
stoffe des Pflanzenreichs besonders auffillt, ist die Tatsache,
daB oft ein Naturstoff, z. B. ein bestimmtes Alkaloid, nur
in einer einzigen Pflanze oder in einer Gruppe ganz nahe
verwandter Pflanzen vorkommt, wihrend in nahe ver-
wandten Arten schon andere Alkaloide oder auch gar keine
mehr gefunden werden. Nicht selten ist auch der Fall,
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des Lobelanins.

daB das gleiche Alkaloid in weniger nahe verwandten Arten
auftritt, wihrend die nichsten Verwandten dieser beiden
Arten dieses Alkaloid nicht fithren. Ein Beispiel von vielen
ist das Lupinin, das in Lupinus luteus und niger (Legumi-
nosae) und nur in diesen zwei Lupinusarten vorkommt,
und sonst nur noch in Anabasis aphylla, einer Chenopodiacee,

- gefunden wird (1).

Man kann sich angesichts dieser Tatsachen nicht des
Eindrucks erwehren, daB hier eine gewisse Zufilligkeit
herrscht, d. h. daB in einer Pflanzenzelle gerade die Summe
der Bedingungen gegeben ist, die zur Bildung und An-
reicherung!) eines bestimmten Naturstoffs fiihrt, wihrend
in verwandten Arten moglicherweise eine oder mehrere
dieser Bedingungen fehlen, sodaB dadurch eine Um-
steuerung oder ein Ausbleiben der Synthese eintritt. Man
kommt so zu der Ansicht, daB man wenigstens fiir die
Pflanzenzelle zwischen zwei Arten von chemischen Vor-
gangen unterscheiden kann, nimlich solchen, die lebens-
wichtig sind und von der Zelle in jeder einzelnen Stufe
durch spezifische Enzyme gesteuert werden, und solchen,
die zufidllige Synthesen darstellen. Ietztere kénnen
ebenfalls durch Enzyme bewirkt werden. Es ist aber auch
der bereits oben erwihnte Fall denkbar, daB die Synthese
eines Naturstoffs aus Verbindungen, die intermediir im
Zellstoffwechsel auftreten, so vor sich geht, daB diese
Verbindungen derartig reaktionsfihig sind, da8 sie schon
unter den, vom -Standpunkt des organischen Chemikers
aus gesehen, milden Reaktionsbedingungen der Zelle in
rascher Reaktion zu einem Kondensationsprodukt zu-
sammentreten. Dieses Kondensationsprodukt mu8 dann
von der Zelle so langsam weiter verindert werden, daf
es sich anhiuft und als Naturstoff isolierbar ist. Diese
zuletzt erwihnte Moglichkeit ist in bezug auf die Pflanzen-
alkaloide bereits 1928 von C. Mannich in einem Vortrag (2),
von dem wir erst nach unseren ersten Arbeiten auf diesem
Gebiet Kenntnis erhielten, folgendermaBen ausgesprochen
worden: ,,Es scheint mir nicht richtig, die erstaunlichen
chemischen Kiinste der Pflanze nur durch die wundertitige
Wirkung der Enzyme erkliren zu wollen. Mindestens mu8
man versuchen, chemische Ptozesse aufzufinden, welche auch
ohne Enzyme die Alkaloidbildung verstindlich machen.®

Wenn nun im folgenden fast ausschheBlich von den.
Pflanzenalkaloiden die Rede sein wird, so hat das
seinen Grund darin, daf in dieser Gruppe der Fall besonders
hiufig verwirklicht zu sein scheint, daB diese Naturstoffe
ihre Entstehung einer spontanen Reaktion von intermediir
in der Zelle auftretenden Verbindungen verdanken. Andere

1) Es ist der Fall denkbar, daB die Synthese eines Naturstoffs
in einer Zelle langsamer verliduft als dessen weiterer Abbau. Dann
kann sich ein solcher Naturstoff nicht anreichery und ist durch
Aufarbeiten von Pflanzenmaterial nicht nachzuweisen. Dieser Fall
ist z. B. bei den Verbindungen verwirklicht, die als Zwischenprodukte
beim Abbau des Zuckers zu Alkohol und Kohlensdure durch Hefe
durchlaufen werden.
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Gruppen von Pflanzenstoffen, die Gruppe der Terpene
z. B., scheiden fiir unsere Betrachtungen aus. Bei der
Entstehung der Terpene in der Zelle diirften Synthesen,
die ohne Mitwirkung von Enzymen verlaufen, kaum eine
Rolle spielen. Schon die Tatsache, daB den verhiltnismiBig
wenigen Ausgangsmaterialien, die der Zelle fiir eine Terpen-
synthese zur Verfiigung stehen?), eine ungeheure Fiille der
verschiedensten Typen offenkettiger, cyclischer und bicycli-
scher Terpene, von Sesquiterpenen, Diterpenen usw. gegen-
iibersteht, zwingt uns zu der Annahme, daf in dieser Gruppe
von Pflanzenstoffen eine Vielzahl von Enzymen die Steuerung
der Synthese zu den vielfaltigen Endprodukten bewirkt.
Inwlefern bei weiteren Gruppen von Pflanzenstoffen ohne
Mitwirkung von Enzymen verlaufende Synthesen eine Rolle
spielen, kann hier im einzelnen nicht besprochen werden, zu-
mal meist noch die experimentellen Unterlagen fehlen. Einige
Beispiele werden im Abschnitt XI kurz gestreift werden.

II. Allgemeines iiber die Voraussetzungen fiir eine
Beantwortung der Frage nach der Biogenese der
Naturstoffe.

Die in den folgenden Abschnitten im Zusammenhang
geschilderten Untersuchungen befassen sich mit der Frage,
ob und welche unter physiologischen Bedingungen ver-
laufenden Reaktionen es gibt, und wie weit man sie zur
Erklirung der Biogenese pflanzlicher Naturstoffe, in erster
Linie der Alkaloide, heranziehen kann./ Will man etwas
iiber die Bildung eines Naturstoffes, den man nach seinem
sporadischen Vorkommen in Pflanzen fiir ein Zufalls-
produkt des Zellgeschehens hilt, in der Zelle erfahren, so
kann man nicht den Weg beschreiten, der z. B. bei der
Aufkidrung der Vorginge bei der alkoholischen Girung
mit so groBem Erfolg beschritten worden ist und der zur
Voraussetzung hat, da man den zu untersuchenden Vorgang
aullerhalb der Zelle, im vorliegenden Fall also im HefepreB-
saft vor sich gehen 14ft. Dieser Weg diirfte, auch wenn
die Bildung eines Naturstoffes in einem Presaft beobachtet
werden konnte, was bisher noch nicht gelang, meist schon
deshalb nicht gangbar sein, weil die Mengen der in Frage
stehendén Naturstoffe i. allg. verhiltnismilig gering, die
zu verfolgenden Umsitze demnach sehr klein sind.

Da uns so die unmittelbare Untersuchung der Ent-
stehung eines Naturstoffes in der Zelle, oder wie wir auch
sagen, seiner Biogenese, zurzeit noch nicht méglich ist,
so bleibt nur der Weg, auf indirekte Weise etwas dariiber
zu erfahren. Uberlegungen, die hier weiter fijhren sollen,
miissen von dreierlei ausgehen:

1. von der Konstitution der Naturstoffe,

2. von der Tatsache, daB die Naturstoffe in einer
lebenden Zelle entstehen, d. h. also, dal3 ihre Bildung ohne
die Mitwirkung aggressiver Reagenzien wie Alkali, konz.
Sduren u. dgl. stattfindet, die wir in der synthetischen
organischen Chemie als Katalysatoren zu benutzen pflegen.
Sie vollzieht sich ferner bei verhiltnismidBig niedriger
Temperatur, bei grofler Verdiinnung der Reaktionsteilnehmer
und bei einer Wasserstoffionenkonzentration, die sich nach
der sauren und alkalischen Seite nicht allzu weit vom
Neutralpunkt (pg = 7) entfernt. Wir bezeichnen diese
fiir die lebende Zelle charakteristischen Bedingungen kurz
als ,,physiologische Bedingungen®?),

") In Frage kommen in elnigen Fillen der B-Methyl-croton-
aldehyd (3) und sonst wohl nur Zucker bzw. Triosen und deren
Umwandlungsprodukte.

3) Diese Bezeichnung ist von E. Spdth (4) beanstandet worden
mit der Begriindung, dal die Vorgiinge in der Pflanze ,,unter weit
komplizierteren Bedingungen verlaufen‘ (5), und somit von Synthesen
unter physiologischen Bedingungen ,nicht angenommen werden
kann, daB sie das Wesentliche der Synthese im lebenden Organismus
vorstellen” (6). Soweit wir sehen kénnen, fehlen bei den obigen
Bedingungen nur noch die Enzyme, um die komplizierten Bedingun-
gen der Zelle voll zu machen. Unsere Untersuchungen befassen sich
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3. von unseren Kenntnissen iiber die Stoffwechsel-
vorginge in der Zelle, in erster Limie iiber den Abbau von
Aminosduren, von Fettsiuren usw., die uns Aussagen
dariiber gestatten, welche organisch-chemischen Verbin-
dungen als Umwandlungs- oder Abbauprodukte von iiberall
vorkommenden Zellbestandteilen zellméglich sind, fiir
die in Frage stehenden Naturstoffe also als Ausgangs-
materialien in Betracht gezogen werden diirfen.

Ausgehend von diesen Voraussetzungen stellt man
nun zuerst auf Grund der XKonstitution eines Natur-
stoffs eine erste Hypothese iiber seine Biogenese auf.
Aus der Konstitution eines einzelnen Naturstoffs kann
man nun i. allg. keine weitgehenden Schliisse auf die Vor-
stufen ziehen, aus denen er in der Zelle gebildet wird;
hat man jedoch eine groflere Anzahl von Naturstoffen
verwandter Konstitution, wie das heute in vielen Natur-
stoffgruppen der Fall ist, so ergeben sich durch eine Art
,,vergleichender Anatomie” der Naturstoffe Analogien und
GesetzmiBigkeiten im Aufbau, aus denen man mit einiger
Wahrscheinlichkeit Riickschlilsse auf die bei der Bio-
synthese auftretenden Vorstufen ziehen kann. Im folgenden
wird dieses Verfahren auf einzelne Gruppen von Alkaloiden
angewandt, um so erste Hypothesen iiber die Biogenese
Zu gewinnen.

Das Verfahren st im iibrigen schon alt und schon friih in einzelnen Fillen an-
gewandt worden. Das &lteste Beispiel stammt, 80 weit wir sehen, aus dem Jahre 1894, in dem
G. de Chalmot auf Grund der ung der Konstitution und Konfiguration der
d-Glucose und 1-Xylose einerseits, der d-Galaktose und l-Arabinose andererseits die Hypo-
these ausgesprochen hat, da8 die Pentosen Xyloee und Arabincee aus den entsprechenden
Hexosen iiber die Btufe der Uronsiuren durch Kohlendioxydabspaltung entstehen (7).
Diese Hypothess ist durch das jeweils gemeinsame Vorkommen der einander entsprechenden
Hexosen und Pentosen gestitzt (8), und ferner spricht fiir sie die Tataache, da8l es gelingt,
d-Glucuronsiure durch Fiulnisbakterien in 1-Xylose iiberzufithren (9).

Hat man auf diese Weise eine erste Hypothese erhalten,
so mul gepriift werden, ob sie mit den oben an zweiter
und dritter Stelle aufgezihlten Voraussetzungen in Einklang
steht. Man darf also fiir die Biogenese eines. Naturstoffs
nicht einfach irgendeine Reaktion als zellmoglich annehmen,
die unter physiologischen Bedingungen nicht verliuft,
sondern erst durch starkes Alkali, konz. Sduren, durch
Arbeiten bei hoherer Temperatur u. dgl. in Gang gebracht
wird. Solche Reaktionen als Modellversuche fiir die Frage
der Entstehung der Naturstoffe in der Zelle heranzuziehen,
wie das oft geschehen ist, fiihrt deshalb nicht weiter, weil
dabei auf die Bedingungen der Zelle in keiner Weise Riick-
sicht genommen wird. Die Tatsache der Entstehung der
Naturstoffe in der Zelle beschrinkt vielmehr die Zahl der
fir die Biosynthese in Frage kommenden Reaktionen auf
solche, die an sich unter physiologischen Bedingungen
geniigend rasch verlaufen, und auf solche, die durch Enzyme
oder andere in der Zelle vorhandene XKatalysatoren be-
schleunigt werden. Es mufl demnach, wenn man vermutet,
dal ein Naturstoff aus besonders reaktionsfihigen Zwischen-
produkten des Zellgeschehens durch eine spontane Reaktion
entsteht, gezeigt werden, daBl diese Zwischenprodukte
auch wirklich unter physiologischen Bedingungen zu dem
Naturstoff zusammentreten. Solche Versuche sind in
diesem Zusammenhang erstmalig von uns angestgllt worden.

Die in den folgenden Abschnitten beschrieBenen Ver-
suche sind alle in groBer Verdiinnung und in Pufferlésungen4)

aber nicht mit enzymatischen Synthesen, sondern zeigen gerade, dal
Synthesen zellmdoglich sind, bei denen keine Enzyme mitwirken. Bei
diesen Synthesen brauchen demnach die komplizierten Bedingungen
der Zelle nicht mitzuwirken, vielmehr geniigen die obigen Bedingun-
gen, die fiir diese Synthesen die physiologischen Bedingungen dar-
stellen. Im iibrigen legen wir keinen Wert auf die Bezeichnung und
sind ebenso gern mit dem Ausdruck ,,sogenannte physiologische
Bedingungen'’ einverstanden; man konnte auch ,,zellmégliche Be-
dingungen'’ sagen.

4) Verwandt wurde Phosphat-, Acetat- und Citratpuffer. Ein
EinfluB der Puffersubstanzen auf die Reaktion war nicht fest-
zustellen; nur Boratpuffer war in einigen Fillen unbrauchbar, und
zwar dann, wenn die Borsdure mit einer der Ausgangsverbindungen
der Synthese, wie z. B. mit der Aceton-dicarbonsiure, einen Komplex
geben konnte.
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bei Zimmertemperatur oder bei héchstens 259 durchgefiihrt
worden. Selbstverstindlich haben wir uns in jedem ein-
zelnen Tall vergewissert, daB die Reaktion schon unter
diesen Bedingungen vor sich geht und nicht etwa erst beim
Aufarbeiten der Versuchsansitze eintritt, bei dem oft ein
Alkalizusatz u. dgl. nicht zu vermeiden ist.

Reagieren die aus der Konstitution erschlossenen
Ausgangsstoffe eines Naturstoffs unter physiologischen
Bedingungen nicht miteinander, so kann man vielleicht
in dem einen oder anderen Fall®) gewichtige Griinde fiir
die Annahme haben, daBl in der Zelle ein Enzym diese
Reaktion in Gang bringt. Ein wesentlicher Fortschritt ist
mit dieser Annahme aber nicht erzielt; vielmehr kann man
erst die Isolierung eines solchen Enzyms als wirklichen
Fortschritt ansehen.

SchlieBlich mu8 noch darauf geachtet werden, daB
die als Ausgangsstoffe der Biosynthese angenommenen
Verbindungen, die wir kurz als , Bausteine’‘ bezeichnen,
auch wirklich zellmégliche Verbindungen sind. Es ist
dabei durchaus nicht nétig, da diese Bausteine tatsichlich
auch als Naturstoffe isoliert worden sind. Im Gegenteil
werden die Naturstoffe, die sich in der Zelle anreichern
und dadurch isolierbar sind, dies einer gewissen Reaktions-
trigheit zu verdanken haben, die sie aber andererseits zu
weiteren Umsetzungen wenig tauglich macht®). Man wird
vielmehr von vornherein erwarten miissen, dafl die wirk-
lichen Bausteine der Biogenese von Naturstoffen so
reaktionsfihig sind, daB sie sich wohl nur in ganz seltenen
Fillen anreichern; sie werden vielmehr i. allg. ebensowenig
in Erscheinung treten wie z. B. die Verbindungen, die bei
der alkoholischen Garung, hier als Zwischenprodukte einer
Abbaureaktion, durchlaufen werden. Wie die Zellméglich-
keit der angenommenen Bausteine im einzelnen nach-
gewiesen oder wenigstens wahrscheinlich gemacht werden
kann, wird im Abschnitt XI ndher auseinandergesetzt.
Zu betonen ist noch, daB es sich bei unseren Untersuchungen
nicht darum handelt, auch die Biogenese dieser Bausteine
weiter zuriickzuverfolgen. Es geniigt uns fiir die vor-
liegende Fragestellung, wenn sich zeigen 14Bt, da ein von
uns angenommener Baustein als Produkt eines mnach-
gewiesenermaflen von der Zelle durchgefiihrten Abbaus
z. B. einer Aminosiure oder einer Fettsiure zellmoglich ist.

Endlich muB noch darauf hingewiesen werden, dal
nur unter Beriicksichtigung aller drei erwihnten Gesichts-
punkte ein Ergebnis erzielt werden kann, das als Fortschritt
zu werten ist. Wenn in der Literatur hiufig der Versuch
gemacht worden ist, kompliziertere Naturstoffe unmittelbar
von den Zuckern dadurch herzuleiten, daB man das Molekiil
in Cy und Cy-Ketten, nétigenfalls auch in Cy-Ketten auf-
teilte, und dann annahm, daB die Zelle diese Zuckerketten
passend kondensieren, dehydrieren, dehydratisieren, decarb-
oxylieren und an anderen Stellen wieder hydrieren wiirde,
so geht dieses Verfahren an einer der Grundfragen der
Biogenese von Naturstoffen, ndmlich der Frage nach der
Natur dieser Reaktionen und der Frage, warum sie gerade
in dieser Reihenfolge ablaufen, vorbei. Die Lage ist eben
so, daB bei vielen Naturstoffen und, wie schon erwihnt,
gerade bei den lebenswichtigen, wie den Aminosiuren,
Fettsduren und auch bei anderen, wie den Terpenen, die
Zeit zur einigermaBen sicheren Beantwortung der Frage
nach ihrer Biogenese noch nicht reif ist. In der Reihe der
Alkalmde scheint aber in manchen Fillen heute schon

) Ein derartiger Fall ist z. B. die Methylierung am phenolischen
Hydroxyl oder am Stickstoff. Andere Beispiele werden hier nicht
weiter besprochen.

%) Unsere Ansicht steht im Gegensatz zu der einmal von
G. Hahn (10) vertretenen Meinung, der aus dem Vorkommen z. B.
von Methoxylgruppen in Naturstoffen schlieBt, da8 diese auch als
solche und nicht als phenolische Hydroxyle in den Zwischenprodukten
von Biosynthesen vorliegen. Diese Amnsicht hat sich aber im vor-
liegenden Fall nicht aufrechterhalten lassen (11, 12).

Angewandte Chemie
50.Jahrg.1937. Nr.40

eine befriedigende Antwort méglich zu sein. Wie diese
Antwort in den einzelnen Fillen lautet und auf welche
experimentellen Tatsachen sie sich stiitzt, wird nun in den
folgenden Abschnitten fiir die Alkaloide der Angosturarinde,
die Tropaalkaloide, die-Lobeliaalkaloide, die Alkaloide vom
Typus des Hygrins, fiir einige Isochinolinalkaloide, die
Harmalaalkaloide, fiir das Vasicin und fiir das Rutaecarpin
gezeigt werden.

1I1. Die Synthese einiger Alkaloide der Angosturarinde
unter physiologischen Bedingungen.

(Mit G. Lehmann (13).)

In der Rinde des siidamerikanischen Baumes Galipea
officinalis Hancock, der Angosturarinde, findet sich eine
Reihe von Alkaloiden, die insbes. durch eingehende Unter-
suchungen von E. Spdth u. Mitarb. (14) bekannt und in
ihrer Konstitution aufgeklirt worden sind. Es sind dies?)

die folgenden:
e

AN\

\/\N/ -(CH,),-CH,

Chinolin (I) Chinaldin (IT) a-n-Amyl-chinolin (III)
OR
NVAN /\l/\
(o (CHI -CH, K)\N/ . CH,- CH,.<_> -OR,
OR,
v-Oxy-e-n-amyl-chinolin Galipin
(IV; R=H) (VI; R=R,=R,=CH,)
Y-Methoxy-¢-n-amyl-chinolin Cusparin
(V; R=CH,) (VII; R=CH,; R, +R,_>CH,)

Galipolin
(VIII; R=H; R,=R,=CH,)

Alle diese Alkaloide sind Chinolinderivate, und man
sieht, daB am Pyridinkern des Chinolins in - und y-Stellung
verschiedene Substituenten auftreten, wihrend die Zelle
den Benzolkern des Chinolins hier nicht weiter variiert.
In o-Stellung finden sich die Reste

H, CH,, (CH,),-CH, und CH,.CH,- ( ‘>OH

wihrend in der vy-Stellung H oder OHS) steht. Diese
GesetzmaBigkeit fiihrt zu der Annahme, daB die linke
Seite der Angosturaalkaloide immer aus demselben Bau-
stein aufgebaut wird, der sich mit verschiedenen anderen
Verbindungen, dieqdie variable rechte Seite dieser Alkaloide
liefern, kondensiert.

Aus solchen Uberlegungen heraus hat schon Spdth (15)
die Vermutung ausgesprochen, ,,daB bei der Synthese dieser
Stoffe in der Pflanze dasselbe Benzolderivat, und zwar wahr-
scheinlich ein Abkémmling der Anthranilsgure, als gemeinsames
Ausgangsmaterial fungiert”.

Anthranilsiure selbst ist nun nicht reaktionsfahig genug;
um sich in der Zelle mit passenden Partnern zu Chinolin-
derivaten zu kondensieren, wie sie in der Angosturarinde

7) Neben dem N-Methyl-a-chinolon, fiir dessen Entstehung in
der Zelle noch keine Modellversuche vorliegen, und das deshalb hier
nicht ndher besprochen werden soll, obwohl die Theorie seiner
Biogenese sich zwanglos an die der anderen Angosturaalkaloide an-
schlieft.

8) Die Gruppe OCH, wird fiir unsere Betrachtungen einer OH-
Gruppe gleichgesetzt. Wir nehmen an, daB zuerst i. allg. die freien
Phenole entstehen, die dann in einer zweifellos zellmdglichen, in
ihrem Mechanismus aber noch unbekannten Reaktion methyliert
werden. Ferner konnen zwei benachbarte Hydroxyle am Benzolkern
in die Dioxymethylen-Gruppe, wie sie z. B. im Cusparin vorliegt,
tibergefiihrt werden.
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vorkommen?). Wohl aber kdme der der Anthranilsiure ent-
sprechende Aldehyd, der o-Amino-benzaldehyd, als Aus-
gangsmaterial in Frage. Macht man diese Annahme, so er-
scheint die Biogenese der Angosturaalkaloide, die in y-Stellung
Wasserstoff tragen (I—III) und von denen vorlaufig allein
die Rede sein soll, als eine Friedlindersche Chinolinsynthese,
die nach der Gleichung

H
C
IN/ H,CH (\
P+ e N (4)
\/\NII, OC—R \/ \N”

[R=H, CH,, (CH,),"CH,]

verlauft. Die Frage, die es zu beantworten galt, war nun
die, ob eine solche Kondensation, die bekanntlich mit Alkali
als Katalysator durchgefithrt wird, auch schon unter physio-
logischen Bedingungen verlauft. Der Versuch hat ergeben,
daB sich o-Amino-benzaldehyd mit Aceton oder Methyl-
n-amyl-keton1?) auch in verhaltnismaBig konzentrierter Losung
im pp-Bereich 3—9 nicht kondensiert. Erst von pg 11 ab
tritt, dann auch schon in sehr verdiinnten Ldsungen!!), die
Kondensation ein, die dann bei pg 13, d. h. also in 7/, Alkali
glatt verlauft. .

Es ergibt sich daraus, da3 die Kondensation von o-Amino-
benzaldehyd mit Aceton oder Methyl-n-amyl-keton fiir die
Biogenese des Chinaldins bzw. «-n-Amyl-chinolins der An-
gosturarinde nicht in Frage kommt. Fiir diese Ansicht spricht
auch, daf} die glatt verlaufende Kondensation von o-Amino-
benzaldehyd mit Methyl-n-amyl-keton in »/,, Alkali nicht das
o-n-Amyl-chinolin, wie das in Gleichung A formuliert wurde,
sondern nach Gleichung B in quantitativer Ausbeute das
isomere «-Methyl-B-n-butyl-chinolin ergibt, das nicht in der
Angosturarinde vorkommt.

H
CO
||/ . H,T——(CH.)S—CH, , /\|./\—(CH,)3—CH3
“TOH,0 | |
\\yg, O won e

Es zeigt sich also, dal3 bei py 13 nicht die Methylgruppe des
Methyl-n-amyl-ketons reagiert, sondern ausschlielich die
der Carbonylgruppe benachbarte Methylengruppe, die dem-
nach unter diesen Bedingungen viel reaktionsfahiger ist als
die Methylgruppe. Nun koénnte man annehmen, daf die
Angosturarinde ein Enzym besitzt, das die an sich bei pg 3—9
noch nicht verlaufende Kondensation des o-Amino-benzaldehyds
mit Ketonen katalysiert und so zu einer zellméglichen Reaktion
macht. Man muB} sich aber dariiber klar sein, daf3 die An-
nahme eines solchen noch unbekannten Enzyms ad hoc gemacht
wire, und man mul sich fragen, ob nicht eine rein chemische
Méglichkeit fiir die Bildung von o-n-Amyl-chinolin unter
physiologischen Bedingungen vorhanden ist. Das ist nun
in der Tat der Fall; man braucht nur im Methyl-n-amyl-keton
die Methylgruppe besonders reaktionsfihig zu machen, d. h.
man muf} statt der Methylketone die entsprechenden B-Keto-
saduren anwenden.

LiBt man o-Amino-benzaldehyd in verd. wiBriger
Loésung mit Acetessigsiure oder Capronylessigsdure bei
verschiedenem py reagieren, so zeigt sich, daB bei pg 13
die Synthese in der zu erwartenden Weise quantitativ
nach Gleichung D zur «-Alkyl-chinolin-B-carbonsaure fiihrt.
Im pg-Bereich 5—11, am glattestén etwa am Neutralpunkt,
wird aber nicht die Carbonsiure, sondern unter Kohlen-
dioxydabspaltung in ausgezeichneter Ausbeute unmittelbar
nach Gleichung C.Chinaldin bzw. «-n-Amyl-chinolin ge-
bildet. ’

*) AuBerdem koénnten dabei auch nur die v-Oxy- bzw.y-Methoxy-
chinoline entstehen. Wir haben uns im iibrigen auch noch durch den
Versuch davon iiberzeugt, da8 auch der voraussichtlich reaktions-

fahigere Anthranilsfure-methylester sich unter physiologischen Be-

dingungen auch mit den besonders reaktionsfihigen B-Ketosduren
nicht kondensiert.

1%) Acetaldehyd wurde noch nicht gepriift.
11) mf ., o-Amino-benzaldehyd, das sind 0,6 g/l.
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7 N\
R
(\I/ H,C—COOH '//“;,/\‘ N/ w7 R+ 2H,0 + CO,
o+ X
NA\am, OR 2 5y I/\I(\_\-COOH

i (D)
N\ R 2H,0

[R = CH, bzw. (CH,),-CH,]

Die bei pg 13 entstehende Carbonsiure ist dabei nicht
Zwischenprodukt; sie ist, einmal gebildet, vollig bestindig
und spaltet erst beim Erhitzen auf ihren Schmelzpunkt
Kohlendioxyd ab. Es ist demnach im py-Bereich 5—11 die
Abspaltung von Kohlendioxyd mit der Xondensation
gekoppelt!'?), sodaB aus o-Amino-benzaldehyd und den
erwihnten [-Ketosiuren unmittelbar die in der Natur
vorkommenden Basen Chinaldin und «-n-Amyl-chinolin
entstehen. Damit war eine Reaktion gefunden, die von
zellmoglichen Ausgangsmaterialien unter streng physio-
logischen Bedingungen unmittelbar zu den Basen 1T und III
fithrt, ja die sogar nur im physiologischen pg-Bereich so
verlduft. In stirker alkalischer Lésung bildet sich, wie
schon erwihnt, quantitativ die Carbonsiure, in stirker
saurer Lisung wird der o-Amino-benzaldehyd durch Selbst-
kondensation zum schwer loslichen Tris-anhydro-o-amino-
benzaldehyd rasch der Reaktion entzogen. Nach diesen
Ergebnissen ist die Annahme berechtigt, dal Chinaldin
und «-n-Amyl-chinolin in der Angosturarinde durch die
in Gleichung C wiedergegebene Reaktion entstehen!?).
Diese eigenartige Kohlendioxydabspaltung tritt immer ein,‘
wenn Aldehyde mit @-Ketosduren in einem um den Neutral-
punkt liegenden . py-Bereich reagieren. Setzt man z. B. Benz-
aldehyd!4) mit Acetessigsdure um, so erhilt man in der Nihe des
Neutralpunktes unter Kohlendioxydabspaltung unmittelbar das
1-Phenyl-butanol-(1)-on-(3) C¢H;-CHOH-CH,-CO-CH, (IX) (17).
Die bei verschiedenem py erziclten Ausbeuten an der leicht als Semi-

carbazon anndhernd quantitativ bestimmbaren Verbindung sind in

Q-Qj” ] t
]
3
~
S
X P, .

7 J K 4 £ Vd

Ay —»
Abb. 1.

Ausbeute an 1-Phenyl-butanol-(1)-on-(3) (IX) aus Benzaldehyd (/;)
und Acetessigsdure (m/, ) nach siebentdgigem Stehen bei 25°

Abb, 1 wiedergegeben. Wie bei der Kondensation des o-Amino-
benzaldehyds mit B-Ketosduren bleibt auch hier im alkalischen
Gebiet die Carboxylgruppe erhalten. Bei pi 13 wird kein IX mehr
erhalten; statt dessen entsteht eine Carbomnsiure, offenbar die von
IX abgeleitete 2-Carbonsiéure, die in freiem Zustand -leicht Kohlen-
dioxyd abspaltet. Sie .konnte noch nicht kristallisiert erhalten
werden.

12) Die Frage, ob die CO,-Abspaltung mit der wohl zuerst ein-
tretenden Aldolkondensation oder mit der Wasserabspaltung aus
der moglicherweise zuerst gebildeten B-Oxysiure gekoppelt ist, ist
noch nicht sicher cntschieden. Analogien sprechen dafiir, daB die
CO,-Abspaltung mit der ersten Stufe der Reaktion, d. h. also mit der
Aldolkondensation, gekoppelt ist.

18) Chinolin sollte sich entsprechend aus o-Amino-benzaldehyd
und Formylessigsiure bilden; diese Reaktion ist aber noch nicht
untersucht. ’

14) Unter Stickstoff, um Autoxydation zu vermeiden. Die erste
Aldolkondensation zwischen einem Aldehyd und einer #-Ketosdure
haben im iibrigen M. Henze u. R. Muller (16) beschrieben. Sie
erhielten aus Methylglyoxal und Acetessigsdure die Verbindung
CH,-CO:-CHOH-CH,-CO-CH;. Die pu-Abhingigkeit der Reaktion
wurde nicht untersucht.
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Der Grund fiir die starke pr-Abhingigkeit derartiger Synthesen
diirfte in dem von der Wasserstoffionenkonzentration abhingigen
verschiedenen Zustand der g-Ketosiure zu suchen sein, die im sauren
Bereich als schwer oder nicht reagierende!®) undissoziierte Ver-
bindung der Formel R-CO-CH, -COOH vorliegt, im neutralen
Bereich als cinwertiges, sich unter Kohlendioxydabspaltung konden-

(0]
sierendes Ion R -C.CH,-COO- und im alkalischen Bereich als zwei-
o-
wertiges Enolion R-C=CH-COO-, bei dessen Kondensation die
Carboxylgruppe erhalten bleibt.

War somit fiir die Verbindungen I—III der Angostura-
rinde eine zellmdgliche Synthese aufgefunden worden, so war
doch noch die Frage nach der Biogenese der Angostura-
alkaloide offen, die in der vy-Stellung des Chinolinrings
eine Hydroxyl- oder Methoxylgruppe tragen (IV—VIII).

Die zuerst aufgestellte Hypothese, daB bei der Kon-
densation von o-Amino-benzaldehyd z. B. mit Capronylessig-

H HOH -
CO C A4
/N 1,c—COo0H /N \cH, 50
I ud B | oA
A, OC—(CH-CH, | \ Ao C (CHICH, [ o
X XT

sdure (X) durch Aldolkondensation unter Decarboxylierung ein
Zwischenprodukt XI auftritt, das nun entweder durch Wasser-
abspaltung in das o-n-Amyl-chinolin (III) oder durch De-

logie mit zahlreichen derartigen Reaktionen hervorgeht,
die in den folgenden Abschnitten gbschildert werden, in
glatter Reaktion iiber die Zwischenstufen des Aldehyd-
ammoniaks (XIIT) durch Aldolkondensation unter Decarb-
oxylierung zu Zwischenprodukten der Formel XIV zu-
sammentreten, die nun im Gegensatz zu den durch Formel X1
wiedergegebenen Zwischenprodukten bestindige Verbin-
dungen sein miissen’®).

Damit ist die Voraussetzung dafiir gegeben, daB sie
durch entsprechende Enzyme an der —NH—CH-Bindung
dehydriert werden, worauf dann durch spontane Enoli-
sation der Carbonylgruppe der Ubergang in die y-Oxy-
Verbindungen erfolgt, die dann entweder als solche in der
Angosturarinde gefunden werden (IV und VIII}) oder
durch Methylierung in die y-Methoxy-chinoline der Ango-,
sturarinde (V—VII) iibergehen.

Damit sind Theorien iiber die Entstehung der Alka-
loide der Angosturarinde in der Zelle gewonnen, die in
jeder Weise befriedigend sind. Dafl die angenommenen
Bausteine zellmogliche Verbindungen darstellen, wird im
Abschnitt XI auseinandergesetzt. Die angenommenen
Reaktionen gehen entweder wie die Aldehydammoniak-
bildung und die Aldolkondensation zwischen Aldehyden

- oder Aldehydammonijaken und p-Ketosduren unter physio-

logischen Bedingungen glatt vor sich, ohne dafl Enzyme
dabei mitwirken miiften, oder sie sind wie die Dehydrierung

COOH co COOH co
AN ONen,” - AN ONew/ AN \en,
| ‘ +oc—R —> | | OH THD, 00, > J | — > IV—VIII
AV \/ CH—R "\, [CH—R
/N NH, 2554 25\
©oxI X111 XIV
[R = (CH,),-CH, und CH,-CH,-¢ SOR]
~OR,

Tabelle 1. Biogenese der Chinoline und vy-Oxy-chinholine der Angosturarinde.

Chinoline

v-Oxy-chinoline

o-Amino-benzaldehyd

mit gibt
HOOC-CH,-CHO Chinolin (I)
HOOC-CH,-CO-CH, Chinaldin (IT)

HOOC-CH,-CO- (CH,),-CH, a-n-Amylchinolin (ITI)

hydrierung in y-Oxy-a-n-amyl-chinolin (IV) iibergehen sollte,
ist aus zwel Griinden nicht zu halten. Einmal ist es so gut
wie sicher, dafl eine Verbindung der Formel XI spontan unter
Wasserabspaltung agsomatisch wird, und zwar so rasch, daB
neben dieser intramolekularen Wasserabspaltung irgendwelche
anderen Reaktionen gar nicht zum Zuge kommen. Dann
wéare nicht einzusehen, warum nicht neben dem Chinolin
und Chinaldin auch y-Oxy-chinolin oder v-Oxy-chinaldin
bzw. .deren Methylither in der Angosturarinde auftreten
und neben dem Cusparin und Galipin auch die entsprechenden
in der y-Stellung von Hydroxyl freien Alkaloide vorkommen
sollten, was aber offenbar nicht der Fall ist.

Man kommt erst dann zu einer befriedigenden Theorie
iiber die Biogenese der Alkaloide IV-—VIII, wenh man an-
nimmt, daB hier in den Bausteinen die Aldehyd-- und
B-Ketosdurefunktionen vertauscht sind, d. h., daB die
o-Amino-benzoylessigsdure (XII) und ein Aldehyd
die Bausteine sind (17). Diese miissen, wie aus der Ana-

®15) Dementsprechend wurden bei dem Versuch bei pg 1 der
Abb. 1 nach 7 Tagen 609, des eingesetzten Benzaldehyds unverindert
zuriickgewonnen.
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o-Amino-benzoylessigsiure
gibt
v-Oxy- u. y-Methoxy-a-n-amyl-
chinolin (IV u. V)

mit
OHC-(CH,),-CH,

Qj““
CH,

| 2nN

OHC:- (CH,), (==2 (())>CH’ .

OHC- (CH,), Galipin u. Galipolin (VI u. VIIT)

Cusparin (VII)

einer —NH—CH-Bindung der Zelle durch Enzyme mig-
lich. Tabelle 1 gibt schlieBlich noch eine Ubersicht iiber
die Bausteine und Endprodukte der Biogenese der Ango-
sturaalkaloide.

IV. Die Synthese der Tropaalkaloide und des Pseudo-
pelletierins unter physiologischen Bedingungen.

(Mit G. Lehmann (18) und W. Arnold (19).)

Zahlreiche Pflanzenalkaloide leiten sich von dem
bicyclischen System des Tropinons (XVIII) ab. Tro-
pinon kommt nicht als solches in der Natur vor, vielmehr
sind die natiirlich vorkommenden Alkaloide Abkémmlinge
der Reduktionsprodukte des Tropinons, der beiden stereo-
isomeren Alkohole Tropin und Pseudotropin, in denen
das alkoholische Hydroxyl jeweils mit verschiedenartigen

1) Experimentell konnte die angenommene Reaktion noch

nicht durchgefiihrt werden, weil die o-Amino-benzoylessigsiure noch
nicht dargestellt ist.
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Sduren verestert ist. Finen Uberblick iiber die isolierten
Alkaloide gibt Tabelle 2 (20).

Tabelle 2.
Alkaloide, die Ester des Tropins und Pseudotropins sind?).

Alkaloid Basischer Alkohol Verestert mit

Hyoscyamin Tropin (—)-Tropasaure
Atropin?8) Tropin d,l-Tropasiure
Atropamin Tropin Atropasiure
Belladonnin Tropin polym. Atropasiure
Convolamin (21) Tropin Veratrumsaure
Benzoyltropein (22) Tropin Benzoesdure
Tropacocain Pseudotropin Benzoesiure

Man kann, da die Reduktion einer Carbonylgruppe und
die Veresterung eines alkoholischen Hydroxyls zweifellos
zellmggliche, durch Enzyme katalysierte Reaktionen sind,
die Frage nach der Biogenese dieser Alkaloide zuriick-
fithren auf die Frage nach der Biogenese des Tropinons.
Auf diese Frage hat R. Robinson bereits 1917 die Antwort
gegeben. Er konnte zeigen, daB beim Zusammenbringen
von Succin-dialdehyd (XV) und Aceton-dicarbonsiure mit
iiberschiissigem Methylamin sich durch Aldehydammoniak-

Aufbau des Tropinons bedient (24). Gegen diese Auf-
fassung konnte man. noch einwenden, daB erstens die
Robinsonsche Tropinonsynthese in stark alkalischer I sung,
also unter nicht physiologischen Bedingungen vor sich geht,
und daBl zweitens zuerst die Tropinon-dicarbonsiure ent-
steht, die erst durch Erwdrmen in saurer Lisung zu Tro-
pinon decarboxyliert werden mufl. Beide Einwinde fallen
weg, wenn man die Kondensation nicht im alkalischen
Medium, sondern unter physiologischen Bedingungen vor
sich gehen 14Bt. Man erhilt dann, wie nach den im vor-
stehenden Abschnitt geschilderten FErgebnissen zu er-
warten war, im pg-Bereich 3—11 unmittelbar Tropinon.
Abb. 2 zeigt die in einer Versuchsreihe bei verschiedenem
Pr erzielten Ausbeuten an Tropinon.

Bei pg 13 bildet sich in Ubereinstimmung mit den
Angaben von Robinson die Tropinon-dicarbonsiure; die
geringe Menge Tropinon, die hier isoliert wurde, ist offenbar
durch XKohlendioxydabspaltung aus primidr gebildeter
Tropinon-dicarbonsidure hervorgegangen. So ist also die
Robinsonsche Theotie der Biogenese des Tropinons be-
statigt mit der kleinen Abinderung, dafl nicht zuerst Tro-
pinondicarbonsiure, sondern unter physiologischen Be-
dingungen unmittelbar Tropinon gebildet wird.

FEine Reihe weiterer Alkaloide leitet sich von der
Tropinon-carbonsiure (XIX) ab, und zwar dadurch,

O 0 O O
HOOC\ /C\ /COOH HOOC\ /C\ /COOH HOOC-\‘ /C\ /COOH /C\
CH, cH, CH, CH, . CH CH ¢H, . CH,
NH, —> OH OH  Taiim > ‘ | saner 500, }
HCO OCH HC—N—-<CH HC-—N——-=CH CII—N—CH
CH, , ) ) e
/ \ cm / \ CH, / \ CH,/
CH,—CH, CH, - CH, CH, --CH, CH,—CH,
XV XVI XVII XVIII

bildung zwischen dem Succin-dialdehyd und dem Methyl-
amin (XVI) und anschlieBende Aldolkondensation in guter
Ausbeute die Tropinon-dicarbonsiure (XVII) bildet, die
als p-Ketosiure beim Ansiuern und FErwirmen Ileicht
Kohlendioxyd abspaltet und Tropinon (XVIII) liefert (23).

V.’
-
/’\
o 50|
N
N
$ ;
Q |
X L i H R
7 J S g 7 Fé

Pip —w
Abb. 2.
Ausbeute an Tropinon aus Succin-dialdehyd (m/,), Methylamin

(m/ys), und Aceton-dicarbonsdure (m/,) nach dreitigigem Stehen
bei 20—220.

Da nun die verwandten Bausteine zeilmb'gliche Verbindungen
darstellen, so schlo Robinson, daB die von ihm durch-
gefilhrten Uberginge die sind, deren sich die Zelle zum

17} Tiir die Norbasen dieser Reihe, die also am Stickstoff Wasser-
stoff statt Methyl tragen, gelten dieselben Uberlegungen wie fiir die
hier besprochenen Basen. Bei der Biogenese tritt nur an die Stelle
von Methylamin Ammoniak.

18) Atropin entsteht aus dem Hyoscyamin durch Racemisation
bei der Isolierung.
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daB die Ketogruppe zum Alkohol, dem Ekgonin reduziert,
die Carboxylgruppe durch Methanol verestert und die
Hydroxylgruppe dieses Ekgonin-methylesters dann mit
verschiedenen Sduren verestert ist. Tabelle 3 gibt einem
Uberblick iiber diese vom Ekgonin abgeleiteten Alkaloide.

Tabelle 3.
Alkaloide, die sich vom Ekgonin ableiten.

Alkaloid Basischer Alkohol Verestert mit
Cocain Fkgonin-methylester Benzoesdure
Cinnamylcocain Ekgonin-methylester Zimtsdure
a-Truxillin Ekgonin-methylester a-Truxillsdure
B-Truxillin Ekgonin-methylester p-Truxinsiure
Benzoylekgonin .Ekgonin Benzoesdure

Mit Ausnahme des Benzoylekgonins ist in allen Alka-
loiden die Carboxylgruppe mit Methanol verestert. Solange
man mit Robinson bei der Biogenese des Tropinons eine
primdre Entstehung von Tropinon-dicarbonsiure .annahm,
war es moglich, die Bildung der Tropinon-carbonsiure XIX
als einseitige Decarboxylierung der Tropinon-dicarbonsiure
aufzufassen. Nachdem aber gezeigt ist, daB im physio-
logischen - pg-Bereich aus Succin-dialdehyd, Methylamin
und Aceton-dicarbonsiure unmittelbar Tropinon erhalten
wird, ist diese Ansicht nicht mehr haltbar. Vielmehr mufB
man annehmen, dafl die Carboxylgruppe der vom Ekgonin
sich ableitenden Alkaloide deswegen erhalten bleibt, weil
sie schon in dem Baustein der Synthese, der Aceton-dicarbon-
sdure, mit -Methanol verestert und dadurch vor der Ab-
spaltung geschiitzt ist.
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o o '
/ C\ COOH  HOOC\ / C\ _roocH,
Cu

CH, CH, CH,
—sme—5>
NH, —2H,0, — CO,

CH—N—CH HCO (4 OCH

. s

cn, / \ /

CH,—CH, CH,—CH,
XIX

Es 1aBt sich nun in der Tat zeigen, da Aceton-di-
carbonsiure-monomethylester mit Methylamin und Succin-
dialdehyd bei py 5 glatt zum Tropinon-carbonsiure-methyl-
ester XX zusammentritt, der von der Zelle dann offenbar
weiter reduziert und mit den Siuren der Tabelle 3 ver-
estert wird. Das Benzoylekgonin diirfte danach in der
Zelle sekundir durch- Verseifung der COOCH,-Gruppe des
Cocains gebildet werden, die auch in vitro wviel leichter
erfolgt als die Verseifung der OCO-CH;-Gruppe??).

In neuester Zeit ist es nun auch gelungen, das Te-
loidin (XXT), das mit Tiglinsdure verestert als Meteloidin
zusammen mit Atropin und Scopolamin in Datura me-
teloides vorkommt (25), unter physiologischen Bedingungen
synthetisch zu erhalten (19). Fiir das Teloidin hat King (26)
auf Grund der Tatsache, daB es zusammen mit Atropin
und Scopolamin®) vorkommt, und unter Beriicksichtigung
des Umstandes, . daB Meteloidin nicht in optische Anti-
poden spaltbar ist, also symmetrisch gebaut sein muB, die
Formel XXI vorgeschlagen.’ .

H OH o 0
c ¢ C
HOO / \ COOH /
N\ N / N
cH, CH, ¢H, &H, ca,  oH,
NH, -
CH—N— CH HCO . OCH CH—N—CH
. 3 .
\ CH, / \ / \ .CH, /
CH— CH CH—-CH CH—CH
OH OH OH OH OH OH
XXI1 XXII XXIII

Die beiden benachbarten Hydroxyle miissen dabei in
cis-Stellung stehen, und ferner muf im Meteloidin die iso-
liert stehende Hydroxylgruppe mit Tiglinsdure verestert

sein; nur dann ist Meteloidin symmetrisch gebaut und’

folglich nicht in optische Antipoden spaltbar.

o o) H OH
/C ¢ c
cH, CH,
- CH—N-—CH
N7 . AN N7 g
H H HO HO | \ 2
I : | CHOH CH,
: CH, 1 cm,
H HO H H
XX11lIa XXIIIb XxX1v

Wenn nun unsere Ansichten {iber die Biogenese der
Tropaalkaloide richtig sind, dann muB es mdglich sein,
aus Mesoweinsiure-dialdeghyd (XXII), Methylamin und

1%} Das Problem der optischen Aktivitit des Ekgonins bzw.
Ekgoninmethylesters wird im Abschnitt XII kurz gestreift werden.

1) Das Scopolamin, das.an Stelle der beiden benachbarten
Hydroxyle des Teloidins eine Athylenoxydbriicke in dem Rest des
basischen Alkohols trigt, soll'hier auBer Diskussion bleiben, da die
Versuche iiber seine Synthese unter physiologischen Bedingungen
noch nicht abgeschlossen atnd.

Angewandte CHNemie
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o) Aceton-dicarbonsiure das dem Telo-

/C\ idin entsprechende Keton XXIII,

/COOCH' das wir Teloidinon nennen, unter
CH, CH physiologischen Bedingungen zu
‘ ‘ erhalten. Vom Teloidinon sind zwei
CH_N—CH Isomere moglich, die sich ent-

sprechend den rdaumlichen Formel-
bildern XXIIIa und XXIIIb unter-
scheiden. Von diesen beiden Iso-
meren darf sich bei der erwihnten
. Synthese, wenn diese wirklich die
Biogenese des Teloidinons und damit des Teloidins dar-
stellt, nur das bilden, das der Konfiguration des natiirlich
vorkommenden Teloidins entspricht.

Der Versuch hat ergeben, da3 das in der Tat der Fall
ist. Aus Mesoweinsiure-dialdehyd (XXII), Methylamin und
Aceton-dicarbonsiure wird unter physiologischen Bedin-
gungen in guter Ausbeute ein einheitliches, bei 192°
schmelzendes Keton erhalten, dem nach seiner Darstellung
Formel XXIII zukommen mufl. Bei der Reduktion geht
es in ein "Gemisch zweier stereoisomerer Alkohole iiber,
deren Isomerie der des Paares Tropin und Pseudotropin
entspricht. Der eine davon erwies sich als mit dem Te-
loidin identisch. Es bildet sich also in der Tat bei der
Synthese des Ketons XXIII ausschlieflich die Konfigu-
ration heraus, die dem Naturstoff entspricht.

Es ist schlieBlich auf Grund der durchgefiihrten Syn-
thesen kein Zweifel méglich, dal auch das Oxytropin
der Formel XX1V, das in neuerer Zeit aufgefunden wurde (27),
aus Apfelsiure-dialdehyd, Methylamin und Aceton-dicarbon-
sdure iiber das entsprechende Oxyketon zu erhalten sein wird.
Die Synthese ist allerdings noch nicht durchgefiihrt worden,
da der Apfelsiure-dialdehyd noch nicht bekannt ist.

\ om,/
7
CH,—CH,
XX

0 o
¢ N
HOOC, "\ C00H
G, &, Cm, o,
NH |
HCO | OCH gD, —%0,> CH—N-—CH
L | L em)
cH, cu, “Halm,
\C/ . \C
H, XXV H,

Die in der Tropareihe gewonnenen KErgebnisse lassen
sich nun ohne weiteres auf das Pseudopelletierin (XXV)
iibertragen, das das Ringhomologe des Tropinons darstellt

/" \
| ' J
* N7
:
RA_. | -
s B B
Py —
Abb. 3.

"Ausbeute an Pseudopelletierin aus Glutardialdehyd (m/,,), Methylamin
(m/,,) und Acetondicarbonsiure (%/,,) nach 8tdgigem Stehen bei 25°.

und als solches in der Natur vorkommt. R. Robinson hat
es aus Glutardialdehyd, Methylamin und Aceton-dicarbon-
saure in alkalischer Losung iiber die Stufe der Pseudo-
pelletierin-dicarbonsiure erhalten (28). Im physiologischen
pu-Bereich bildet es sich ais diesen Komponenten un-
mittelbar unter spontaner Kohlendioxydabspaltung.
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Schépf: Die Synthese v. Naturstoffen, insbes. v. Alkaloiden,

Die bei verschiedenem pg erzielten Ausbeuten einer
Versuchsreihe sind in Abb. 3 wiedergegeben. Sie lassen
sich noch verbessern, wenn die unbestindige Komponente
der Synthese, die Aceton-dicarbonsiure, in gréBerem Uber-
schull angewandt wird. Wir-haben so bei pg 7 Pseudo-
pelletierin in einer Ausbeute von 959, (bezogen auf Glutar-
dialdehyd) in sofort praktisch reiner Form darstellen konnen,
so daB dieses Alkaloid, fiir das andere Synthesen nicht zur
Verfiigung stehen, auf diese Weise bequem zugénglich ist.

Bemerkenswert ist, da8 hier im Gegensatz zur Tro-
pinonsynthese auch bei pg 13 eine erhebliche Menge Pseudo-
pelletierin erhalten wird. Wir fithren dies darauf zuriick,
daB -die bei pg 13 zuerst entstehende Pseudopelletierin-
dicarbonsiure in der alkalischen Lsung rascher Kohlen-
dioxyd abspaltet als die Tropinon-dicarbonsiure.

V. Die Synthese des Lobelanins unter physiologischen
Bedingungen.

(Mit G. Lehmann (18).)

In Lobelia inflata kommen nach den Untersuchungen
von H. Wieland u. Mitatb. neben entsprechend gebauten
Nor-Basen, die hier aus der Betrachtung wegbleiben®!}, als
hauptsichlichste Alkaloide das Lobelin (XXVI), Lobe-
lanidin (XXVII) und Lobelanin (XXVIII) vor (20). Die
beiden ersteren sind Reduktionsprodukte des Lobelanins.
Die Frage nach der Biogenese dieser Alkaloide 148t sich
also auf die Frage nach der Biogenese des Diketons Lobelanin
zuriickfiihren. Lobelanin zeigt eine bemerkenswerte Analogie
im Aufbau mit dem Pseudopelletierin. Es enthilt wie diese
Base einen Piperidinring, an den in den beiden a-Stellungen
Reste angegliedert sind, die jeweils eine Ketogruppe in
B-Stellung zum Stickstoff tragen.

CH,
&7 )

unter physiolog, Bedingungen usw,

sein, Lobelanin aus Glutardialdehyd, Methylamin ‘und
2 Mol Benzoylessigsaure, die hier,an die Stelle der Aceton-
dicarbonsiaure der Pseudopelletierinsynthese treten, unter
physiologischen Bedingungen zu erhalten. Das ist in der
Tat der Fall.

Die bei verschiedenem py erzielten Ausbeuten an
roher Base und an reinem, als Chlorhydrat isoliertem
Lobelanin zeigt Abb. 4.

Besonders auffallend ist die aullergewthnlich starke

‘pm-Abhingigkeit der Synthese, die nur in einem engen

pr-Bereich gut verlauft und priaparativ am besten mit
etwa 809, Ausbeute bei py 4 durchgefiihrt wird. Die
starke pgp-Abhingigkeit der Synthese beruht in diesem
Falle auf der Zersetzlichkeit des Zwischenproduktes der
Formel XXIX, das bei dieser Synthese auftreten muf,
und das durch einseitige Kondensation des Aldehyd-
ammoniaks aus Glutardialdehyd und Methylamin mit
Benzoylessigsiure zustande kommt. Es scheint, dall diese
Verbindung nur etwa im pg-Bereich 3—6 so bestdndig ist,
daB sie hier durch Weiterreaktion mit einem zweiten Mol

CH, CI,
N, N

CH,CO-CH, CH CHOH C/H,-CO -CH, CH
|

| |
CH, CH, CH,—CH,

N/
XXIX H XXX
2

Benzoylessigsidure in das bestindigere L,obelanin iibergehen
kann, wihrend sie sich in neutraler oder schwach alka-
lischer Lisung so leicht, vermutlich unter Acetophenon-
abspaltung, zersetzt, dal die Weiterreaktion zum Lobelanin
in diesem pg-Bereich nicht merklich in Erscheinung tritt.
oH Die Tatsache, dal das Lobe-
N lanin sich nur im pg-Bereich
NG 3—6 einigermaBen glatt bil-

CH- CH, CO G,

CeH,—CHOH—CH,—CH CH—CH,—CO0—CH, CH,—CHOH—CH;—CH CH—CH,—CHOH—C,H, det, spricht dafiir, daB es auch
: I

l i -
CH, in der Zelle an Stellen ent

C<I’ /CH’ C<I’ Yz . sprechend saurer Reaktion,
IC{ XXVI }CI XXVII d. h. also wohl im sauren

: : Zellsaft??), gebildet wird.
HOOC  COOH CH, Kondensiert man nicht

7
C,H,—CO—CH, CH,—CO—CH,

NH

7
C¢H,—CO—CH,—CH

N Glutar-dialdehyd, sondern

\CH—CH,—CO——C.H5 Succin-dialdehyd (XV) mit

HCO dcn _ _ | | Methylamin und Beyzoylessig—
i CH, , o 50, CH, CH, siure unter physiologischen
CH, CH, - ! Ne” Bedingungen, so erhilt man
Nen, ” H, XXVII das nichst niedere Ring-

Der Analogie in der Struktur sollte eine Analogie in
der Biogenese entsprechen, und es sollte demnach méoglich

21) Und neben dem Lobinin (29), das hier gleichfalls nicht be-
sprochen werden soll, da seine Konstitution noch nicht mit aller
Sicherheit feststeht. ’

W,
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by —
Abb. 4. Ausbeute an Rohbase [(-----) und reinem Lobelanin )

aus Glutardialdehyd (@/;,), Methylamin (m/,) und& Benzoylessig-
sdure (m/y) mach zweitdgigem Stehen bei 25°.
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homologe des Lobelanins der
Formel XXX, das zwar in der Natur noch nicht auf-
gefunden worden ist, dessen Bildung in irgendeiner
Pflanzenzelle, in der zufillig Succin-dialdehyd, Methylamin

22) (Jber die Rolle des Zellsafts beim chemischen Geschehen in
der Pflanze vgl. bei Tschirch (29 a). ’

N
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|
1

Aysbeute 7% —

N

J ] 7 vy 7 B

Py —» ’

Abb. 5. Ausbeute an N-Methyl-a,a’-diphenacyl-pyrrolidin (XXX)

aus Succindialdehyd (mf,;), Methylamin (m/,,) und Benzoylessig-
sdure (m/,.) nach dreitigigem Stehen bei 20—22°.
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und Benzoylessigsiure zusammentreffen, aber 'ebensogut
moglich erscheint wie die des I.obelanins. Die bei ver-
schiedenem py; erzielten Ausbeuten sind in Abb. 5 wieder-
gegeben.

Hier ist die pg-Abhingigkeit der Synthese im wesent-
lichen die, welche man normalerweise bei derartigen Kon-
densationen beobachtet. Das bedeutet, daf3 hier das XXIX
entsprechende Zwischenprodukt so bestdndig ist, daf} es in

Versammlungsberichte

einem weiten pg-Bereich die Weiterreaktion mit Benzoyl-
essigsiure erlebt.

SchlieBlich 146t sick aus Succin®dialdehyd, Methylamin
und Acetessigsdure auch glatt das XXX entsprechende
N-Methyl-a,a’-diacetonyl-pyrrolidin unter physiologischen
Bedingungen erhalten. Die Verbindung ist bisher ebenfalls
noch nicht in der Natur gefunden worden. [A. 92.]

(Vortsetzung folgt.)

VERSAMMLUNGSBERICHTE

Deutsche Gesellschaft
fiir photographische Forschung

7. Tagung, 18. und 19. Juni 1937, Haus der Technik, Berlin

Wie sich aus den anlafilich der ordentlichen Mitglieder-
versammlung gemachten AuBerungen des Vorsitzenden ergab,
hat die nach Normblatt 4512 bestimmte Lichtempfindlich-
keit von Negativmaterial fiir bildmaBige Aufnahmen in der
Praxis sich sehr gut bewahrt. In Deutschland tragen nahezu
909, aller auf dem Markte befindlichen Filme die Empfind-
lichkeitsangabe in ® DIN, und auch einige auslindische Fabriken
bedienen sich dieser Methode. Die Kontrolle der auf den
Packungen aufgedruckten °DIN-Angabe wurde bis Ende
vorigen Jahres an wahllos dem Handel entnommenem Material
durch turnusmafig abwechselnde Priifungen der Herstellungs-
firmen selbst vorgenommen, welche fiir eine Abstellung ge-
legentlich vorgekommener unrichtiger Angaben sorgten.
Kiinftig wird die Kontrollpriifung durch die Physikalisch-
Technische Reichsanstalt erfolgen. In gemeinsamer Arbeit mit
der Deutschen Lichttechnischen Gesellschaft wurde das Norm-
blatt 4519 iiber , Aktinitit von Lichtquellen fiir bildmaBige
photographische Aufnahmen‘ herausgegeben, wonach die
photographische Aktinitat einer Lichtquelle fiir eine bestimmte
photographische Schicht genormt wird. Die Normung der
Farbempfindlichkeit photographischer Schichten konnte
noch nicht durchgefiihrt werden, da die diesbeziiglichen Ar-
beiten noch nicht abgeschlossen sind.

Reg.-Rat Dr. W. Meidinger, Berlin-Lichterfelde: ,,Neue
Messungen iiber das photolytisch gebildele Silber inm photogra-
phischen Schichten."

Die Arbeit sollte durch quantitative Untersuchungen iiber
die Menge und iiber die topographische Lage des photolytisch
gebildeten Silbers einen kritischen Beitrag zur Beurteilung
der Regressionstheorie fiir Solarisationsvorgange liefern. Vortr.
bestimmte an verschiedenen Untersuchungsemulsionen, die bei
moglichst gleicher Herstellung eine sehr verschiedene Korn-
groBe aufwiesen, die Korngrofenverteilung, die Absorption
und Reflexion der Schichten fiir - : 436 my, denEinflu} der
NO,"-Konzentration auf die Solarisation und schlieflich das
photolytisch gebildete Silber, und zwar sowohl das durch
Chromsaure weglosbare Oberflachensilber sowie das im Innern
der Bromsilberkristalle gebildete Innensilber. Er fand, daB
die Quantenausbeute, d. h. die pro hv gebildete Photosilber-
menge, bei wenig verschiedener Absorption von der Korn-
grofe starker abhingig ist, und zwar ist diese bei den groBen
Kornern bis zu 15mal groBler als bei den kleinsten Kornern.
Die Lichtausbeute wird durch die Gegenwart eines Akzeptors
(NO,") ganz erheblich gesteigert (bis um den Faktor 60). Die
Wirkung des Akzeptors auf die Menge des Bildsilbers sowie
auf die Aufhebung der Solarisation hangt von seiner Kon-
zentration ab. Entgegen der Forderung der Regressionstheorie
konnte zwischen der gebildeten Oberflichensilbermenge und
der Solarisationsfahigkeit kein Zusammenhang festgestellt
werden ; in einzelnen Fillen war sogar das Oberflachensilber im
Gebiet der Solarisation gréer als im nichtsolarisierten Gebiet.

Prof. Dr. R. Luther, Dresden: ,, Photographische Wieder-
gabe von Helligkeitsdetails."’

Die Untersuchung sollte in einem Modellversuch die Be-
rechtigung der nach DIN-Normblatt 4512 ermittelten Emp-
findlichkeit in °DIN als ausreichend genaue Angabe der Emp-
findlichkeit von Negativmaterialien fiir die bildmaBige Tages-
lichtphotographie erweisen.. Es wurde die durch ein sche-
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matisches Objekt dem Negativmaterial zu erteilende Mindest-
belichtung festgestelit, die bei bestgeeignetem Kopierpapier
eine brauchbare positive Kopie ergibt, wobei die Verteilung
der erhaltenen positiven Helligkeitsdetails auf die einzelnen
Belichtungsstufen des Negativmaterials zahlen- und kurven-
malig festgestellt wurde. Daraus ergibt sich dann die
,»Schwellenzahlkurve der Kopie'* mit der Abscisse lg Exe; und
der Ordinate: Zahl der in der Kopie unterscheidbaren Re-
missions- (Helligkeits-, Ton-)Abstufurigen. Frhalten wird die
Schwellenzahlkurve durch verschiedene Verfahren, von denen
die folgenden erwihnt seien: 1. Verfahren mit Hilfe der
Goldberg-Detailplatte, die jedoch zunehmend feinere Abstufung
der feineren Schwarzungsspriinge aufweist. 2. Nacheinander-
belichten des Priiflings unter zwei Keilen, die zueinander einen
rechten Winkel bilden unter gleichzeitigem Mitkopieren eines
undurchsichtigen Liniennetzes und darauffolgendes Kopieren
des erhaltenen Negativs auf verschiedene Kopiermaterialien
und Feststellung der Grenzkurve der Sichtbarkeit des Linien-
musters. Die Ergebnisse berechtigen zu der Feststellung, daf
die Empfindlichkeitsangabe in ¢*DIN fiir die Praxis weitaus
geniigt. Die jede personliche Willkiir ausschlieBende Be-
stimmungsmethode nach DIN 4512 und deren gute Reprodu-
zierbarkeit 1at sie allen anderen Mef- und Kennzeichnungs-
arten iiberlegen erscheinen.

Reg.-Rat Dr. E. Lau, Berlin-Charlottenburg: ,,Physio-
logisch-psychologische Probleme bei der Bildbetrachtung.'

Vortr. wies darauf hin, daB die Bildbetrachtung im wesent-
lichen durch die Erkennung von Kontrasten charakterisiert ist.
Der Kontrast ist physikalisch jedoch nicht unabhingig von der
Beleuchtung definierbar und wird durch psychologische Fak-
toren in weiten Grenzen beeinflult. Ein grauer Kreisring
erscheint je nach der Unterlage (schwarz oder weil}) verschieden
hell, jedoch nur dann, wenn die Kreisringstiicke nicht zu-
sammenhangen. Fs ist klar, dal derartige Verhaltnisse auf
einer Photokopie sehr oft vorliegen und dort zu einer ver-
schiedenen Kontrastempfindung trotz objektiv gleicher Kon-
traste fithren koénnen.

Dipl.-Ing. H. Jaenicke, Berlin:

photographischer Schichten.'

Die Schnellentwicklung hat fiir einige Spezialgebiete der
Photographie, z. B. die Fernsehtechnik, und fiir die Registrierung
rasch ablaufender Vorginge einige Bedeutung, die eine me-
thodische Untersuchung der verschiedenen Verfahren unter
besonderer Beriicksichtigung der Wasserstoffionenkonzen-
tration zweckmafBig erscheinen 1a8t. Als bisher geeignetste
Entwicklersubstanz hat sich Hydrochinon erwiesen, das in
stark alkalischer IL§sung und besonders bei erhohter Tem-
peratur die kiirzeste Entwicklungszeit erméglicht. Der den
pa-Wert der Entwicklerlosung an sich vermindernde Zusatz
von Sulfit ist erforderlich, da durch die andernfalls auftretende
Gerbung der Gelatine eine viel gréBere Entwicklungsverzégerung
eintritt. Eine weitere Verringerung der Entwicklungszeit ist
moglich durch die Anwendung eines Zweibadverfahrens, wobei
auf die Trankung der photographischen Schicht mit Entwickler-
Sulfit-Losung die Entwicklung in Atzalkalien folgt. Es hat sich
gezeigt, daBl bei Verwendung von freier schwefliger Saure an
Stelle des Sulfits oder der Sulfitlauge in der Entwicklerlésung eine
noch weiter gehende Beschleunigung des Entwicklungsvorganges
zu erzielen ist, vermutlich bedingt durch die auftretende
Neutralisationswarme. Bei Einhaltung aller giinstigen Faktoren
l1aBt sich die Entwicklungszeit bis auf 6 s herunterdriicken.

Aldehyde und Hydrosulfit wirken unter bestimmten Be-
dingungen ebenfalls beschleunigend. Ein bei der Wasserung
leicht auftretendes Runzelkorn laBt sich durch Vorschaltung
eines Hartebades vermeiden. Die Kérnigkeit des entwickelten

- Schnellentwickiung
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