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Umwandlung de r  1-Xylose i n  1-Xyloketose. 
Die Reaktion wurde mit dem Pyridin-Verfahren genau nach den 

Vorschriften von 0. Th. Schmid t  und R. Treiber7) ausgefiihrt, nur haben 
wir an Stelle der d-Xylose 1-Xylose verwendet. Daher verzichten wir auf die 
nahere Beschreibung, sondern verweisen auf die zitierte Publikation der ge- 
nannten Forscher. Das von uns isolierte l-Syloketose-p-Broniphenyl-hydrazon 
besaB die von Levene  und La  Forges) bzw. von Schmid t  und Tre iber  
aufgefundenen Eigenschaften. Schmp. 128~. 

Anfangs-Drehung : [a;,$ = -25.80, Gleichgewichts-Drehung nach 6 Tagen: [a!: = 
$ 3 1 . 5 ~  (Pyridin, c = 2.16). 

8. Georg Hahn und O t t o  Scha les :  Uber P-[Oxy-phenyll-athyl- 
m i n e  und ihre Urnwandlungen, 111. Mitteil. : Synthese von Benzyl- 

isochinolinen unter physiologischen Bedingungen. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a/M.] 

(Eingegangen am 28. November 1934.) 
I n  den beiden vorangehenden Mitteilunger? l) haben wir zeigen konnen, 

daB man, ausgehend von [Oxy-phenyl] -a l ly lverb indungen,  mit gutem 
Erfolg zu (auf keinem anderen Wege leicht erhaltli~hen~)) [Oxy-phenyl] - 
ace ta ldehyden  gelangen kann, aus denen man dann in glatter Reaktion 
iiber ihre Oxime die entsprechenden [Oxy-phenyl] - a thy lamine  erhalt. 
Wie wir in der I. Mitteilung ankiindigten, sollte die Frage untersucht werden, 
mit welchen Komponenten der Isochinolin-RingschluB in der Pflanze vor 
sich geht. Von den vier von uns erwogenen Miiglichkeiten: I) [Oxy-phenq.11- 
athylamin + Aldehyd, 2) [Oxy-phenyl] - athylaniin + a-Keto-saure, 3 )  [Oxy- 
phenyll-alanin + Aldehyd und 4) [Oxy-phenyll-alanin + a-Keto-saure, ist 
die Kondensation I) von P i c t e t  undSpengler", Win te r s t e in  und Trierd), 
sowie von R. Robinson5) bereits als die wahrscheinlichste formuliert worden, 
ohne a& sie von ihnen durcli ein - unter physiologischen Bedingungen 
angestelltes - Experiment bestatigt worden ware. 

Der erste, der allgemein die Forderung erhob, die Biogenese der  N a t u r -  
s tof fe  durch Versuche un te r  physiologischen Bedingungen zu unter- 
suchen, war C. S ch 6; p f 6 ) .  Am Beispiel der Bildung der Chinolinring-Alkaloide 
konnte er zeigen, daL3 die Kondensation von o-Amino-benzaldehyd und Xcet- 
essigsaure in der Zelle moglich sein kann. Vor AbschluB unserer Arheits- 
Reihe erschien seine zweite Abhandl~ing~), in der Schopf die Rohinsonsche 
Ansicht, daI3 nur [Oxy-phenyll-athylaniine - bei denen also das ain Ring- 
schlul3 beteiligte Wasserstoffatom durch die freie para-standige Hydroxyl- 
gruppe aktiviert ist - fur die Biosynthese der Isochinolin-Alkaloide in Frage 
kommen, der experimentellen Nachprufung unterzieht. Er stellte fest, daB 

I) I. Mitteil. B. 67, 696 [1934]: 11. Mitteil. B. 67, 14% [I934]. 
*) vergl. z. B. Weerman,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 37, I [1918]. 
a) P i c t e t  u. Spengler ,  B. 44, 2030 [ I ~ I I ] .  
4) W i n t e r s t e i n  u. T r i e r ,  ,,Die Alkaloide", Berlin 1910. 
6) R. Robinson ,  Journ. chem. SOC. London 1917, 894: vergl. auch den zusammen- 

fassenden Vortrag von Barger ,  IX. Congreso Internarional de Quimica Pura y Aplicada, 
Conferencias de Introduccion, Madrid 1934. S. 177. 

6 )  Schopf u. L e h m a n n ,  A. 497, 7 [1g32]. 
7) Schopf u. Bayer le ,  A. 613, 190 [1934]. 
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bei pH = 5 und bei einer Temperatur von 2 5 O  die Kondensation von [Dioxy- 
phenyll-athylamin und Acetaldehyd innerhalb von 3 Tagen in guter Ausbeute 
verlauft . 

Wir konnten uns der Auffassung, daB nur Phenyl-athylamine mit freier 
para-standiger Hydroxylgruppe fur die Biosynthese in Frage kamen, nicht 
anschliefien. Es war uns unwahrscheinlich, daB die zahlreichen 1Iethoxy- und 
Methylendioxy-Analoga, die sich in der Natur finden, nicht als Ausgangs- 
Materialien in Frage konimen sollten. Wir haben deshalb folgende 4 Paare 
unter physiologischen Bedingungen zusammengebracht : I) Homo - 
piper  o n y 1 a min  und Homo - p i p e r o na l  , 2 )  Homo - p i p e r o n y 1 a min  und 
[3.4 - Me t h y le  n d i ox  y - p he  11 y 11 - b r e nz t r au b ens a u r e , 3)  [3.4 - Me t h y le n - 
dioxy-phenyl]  -a lan in  und Homo-piperonal  und 4) [3.4-1Iethylen- 
d ioxy  - phenyl] - a l an in  und r3.4 - Methylendioxy-  phenyl] - brenz - 
t r a u  b ens a u  r e. 

CHO CO . COOH 
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CH2 
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Es zeigte sich hierbei einerseits, daI3, wie wir vermutet hatten, die Kon- 
densation zu V eintritt, dai.3 also auch al le  [Oxy-phenyl]  - a thy lamine  
niit b lockier ten  Hydroxy lg ruppen  a l s  Ausgangsstoffe  be i  der  Bio-  
syn  t hese der  T e t r a  h y d r  o-is oc hino l ine  anzuse hen  sinds), wenngleich 
der Kondensations-Vorgang hier langsamer verlauft, als bei den [Oxy-phenyll- 
athylaminen mit freier Hydroxylgruppe. Andererseits fanden wir, daI3 
interessanterweise die Vorstufe des Ringschlusses, als die man entweder das 

8, Wir werden demnichst zeigen, in welcher Abhangigkeit die Kondensations- 
Geschwindigkeit von der Art  der Blockienmg steht. 
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AT-substituerte Aldehyd-Ammoniak VI oder die S chif f sche Base VII an- 
sehen kann, in ihrer Bildungsweise stark pa-abhangig ist. Wir werteten die 
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Versuche zunachst so aus, daB wir die nach 8 Tagen noch vorhandene Menge 
Aldehyd bzw. Keto-saure gegen einen Blindversuch ermittelten. Der Ver- 
brauch beider Substanzen zeigt, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, 
ein ausgesprochenes Maximum bei p~ = 5. 

Vergleich d e s  Umsatzes  d e r  verschiedenen K o n d e n s a t i o n s - P a r t n e r  i n  
P r o z e n t e n  d e r  Theor ie .  Versuchsdauer: 8 Tage, Temperatur: 29. 

Amin 1 Amin Amino-same Amino-saure 
+ illdehyd ~ + Keto-same 1 + Aldehyd 1 -I- Keto-same I PH 
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AT-substituerte Aldehyd-Ammoniak VI oder die S chif f sche Base VII an- 
sehen kann, in ihrer Bildungsweise stark pa-abhangig ist. Wir werteten die 

Versuche zunachst so aus, daB wir die nach 8 Tagen noch vorhandene Menge 
Aldehyd bzw. Keto-saure gegen einen Blindversuch ermittelten. Der Ver- 
brauch beider Substanzen zeigt, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, 
ein ausgesprochenes Maximum bei p~ = 5. 

Vergleich d e s  Umsatzes  d e r  verschiedenen K o n d e n s a t i o n s - P a r t n e r  i n  
P r o z e n t e n  d e r  Theor ie .  Versuchsdauer: 8 Tage, Temperatur: 25O. 

Im Verlauf der Aufarbeitung stellte sich aber heraus, daB der Konden- 
sationsprozei3 zum groBten Prozentsatz nur bis zur Vorstufe VI bzw. VII 
gegangen sein konnte, denn es wurden z. B. nach Entfernung des wasser- 
unloslichen freien Aldehyds bei der Kondensation I nur 5 yo der theoretisch 
moglichen Menge an reiner Tetrahydro-isochinolinbase V gefaBt, wogegen 
der gr6Bte Teil des Ausgangs-Amins als Pikrat ausgefallt werden konnte. 
Der verschwundene Aldehyd bzw. die Keto-saure konnte somit nur in einer 
der genannten, schon durch Zugabe von Pikrinsaure spaltbaren Vorstufen 
vorgelegen haben. Rein auBerlich wurde dieses Ergebnis schon dadurch 
angedeutet, daB bei den Ansatzen mit cr-Keto-saure keine Kohlendioxyd- 
Entwicklung auftrat, wie wir sie in anderen Fallen (z. B. bei der Konden- 
sation von Tryptamin mit a-Keto-sauren unter physiologischen Bedingungen) 
beobachten konnten9). 

Die Isolierung der Tetrahydro-isochinoliine wurde in Anbetracht der 
mail3igen Ausbeuten nur bei der Kondensation I durchgefiihrt. Bei 3 und 4 
miissen Amino-sauren entstehen, deren Isolierung spater mit groBeren Mengen 
Material und nach langerer Reaktionsdauer mit mehr Aussicht auf Erfolg in 
Angriff aenommen werden SOU. 
- ~ _ _  

'7 Hieriiber und iiber die eventuelle carboxylatische Wirksamkeit des Tryptamins 
wird spater im Zusammenhang berichtet werden. 
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Besehreibung der Versuehe. 
I) Dars te l lung  von  Homo-piperonal .  

32.4 g Safro l  (1/5 Mol) werden in 250 ccrn gereinigtern, trocknern Essig- 
ester gelost und g Stdn. mit 1.2-proz. Ozon bei einer Stromungs-Geschwindig- 
keit von 0.75 1 pro Minute behandelt. Zur Verteilung des Ozons benutzen 
wir wieder eine Glasfritte von 65 mrn Durchrnesser mit grober Kornung. Urn 
Uber-ozonisation zu vermeiden - die dabei entstehenden Perozonide sind 
gegen die katalytische Reduktion . recht widerstandsfahig und erleiden erst 
bei spaterer Destillation explosions-artige Zersetzung - wird nicht mehr als 
die berechnete Menge Ozon angewandt. Das Ozonid wird (wie in der vorigen 
Mitteilung beschrieben) ka t a ly t i s ch  hydr ie r t .  Nach I Stde. ist die Hydrie- 
rung beendet, die weitere geringe Wasserstoff-Aufnahme dient lediglich zur 
Hydrierung der Doppelbindung noch vorhandenen, nicht ozonisierten Safrols. 
In  der graphischen Dar- 
stellung (s. Fig.) ist ve r -  
gleichsweise die  k a t a -  
ly t i sche  Hydr i e rung  
von  Saf ro l  u n d  von 
safrol-hal t igern Ozonid 
gezeigt; aus dern Verlauf 
der Kurven 1af3t sich leicht 
ersehen, wann bei der 
Hydrierung eines Ge- 
misches von Safrol und 
Safrol-ozonid die Reduk- 
tion des Ozonids beendet ist 
und nur noch die Hydrie- 
rung des Allylkorpers allein 
weitergeht. Insbesondere 
in Fallen, in denen es 
sich um die Umwandlung 
kostbarer Allylverbindun- 
gen handelt (z. B. Myri- 
sticin) ist es an Hand der 
graphischen Darstellung 
nicht schwer, die Hydrie- 
rung rechtzeitig abzubre- 
chen und dadurch das 
wertvolle Material vor un- 
erwunschter Hydrierung zu 
schutzen und zuriickzuge- 
winnen. 

V e r g l e i c h  d e r  H y d r i e r - G e s c h w i n d i g k e i t  von  
S a f ro  1 (gestrichelt) un  d S af r o l  -0 zon id  -S af ro l -  
Gemisch .  Die obere Kurve zeigt den Reduktions- 
verlauf des hier beschriebenen Ansatzes: die mittlere 
Kurve gibt den Verlauf der Hydrierung eines Ansatzes 
wieder, bei dem 1.8-proz. Ozon in der theoretisch 
notwendigen Meiige mit eiiier Stromungs-Geschwindig- 
keit von 0.5 1 pro Minute angewandt wurde. An bei- 
den Kurven sirid deutlich Knickpunkte zu erkennen; 
an dieser Stelle ist die Ozonid-Reduktion beendet, und 
die Anlagerung vo;~ Wasserstoff an die Safrol-Doppel- 
bindung wird zur Alleiureaktion, wie aus dem parallelen 

Verlauf zur gestrichelten Kurve hervorgeht. 

Zur Gewinnung des  f re ien  Aldehyds  wird die Essigester-Losung 
vom Katalysator abfiltriert, mit 5 ccm Wasser und 12 g frisch gefalltem 
Calciumcarbonat versetzt und 3 Stdn. geschiittelt. Auf diesern Wege werden 
kleine Mengen Saure entfernt, die bei der Hydrierung als Nebenprodukt 
entstanden sind, und deren Gegenwart die Ursache bildet fur die von ver- 
schiedeneq Autoren lo) beobachtete weitgehende Verharzung des der Destil- 

lo) vergl. z. B. H a r r i e s  u. Adams,  R .  49, 1030 [1916]. 
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lation unterworfenen Aldehyds. Nacli dem Abfiltrieren vom Calciumcarbonat 
und dem Trocknen iiber Natriunisulfat wird die Aldehyd-Losung im Vakuum 
bei 300 vom Essigester befreit und dann der Vakuum-Destillation unterworfen. 
Nach 11.9 g Vorlauf bei 105-108~/1z aim, der aus unverandertem Safrol 
besteht, geht Homo-piperonal  bei 130-137°/12 nim iiber. Ausbeute 
14.9 g = 45% d. Th. (Wringt man das zuriickgewonnene Safrol bei der 
Ausbeute-Berechnung in Abzug, ergeben sich 72% d. Th.) Es bleiben 1.7 g 
Ruckstand in Form einer zahen, bernstein-farbenen, glasklaren Masse. Bei 
nochnialiger Destillation der Hatiptmenge erhalt man 14.5 g Homo-piperonal 
bei 135-137'/14 mm. 

2)  D a r s t e 1 lung  v o n H o tn o -p ip  e r o n y 1 a in i n - C h 1 o r h y d r a t  ll). 

6.6 g Homo-piperonylamin, die wir auf die in der vorigen Mitteilung 
beschriebene Weise gewannen, werden in So ccm absol. Ather gelost und mit 
trockneni Chlorwasserstoff behandelt. Das ausgefallene Chlorhydrat wird 
durch Absaugen isoliert, mit absol. Ather nachgewaschen und getrocknet. 
Erhalten 8.0 g vom Schmp. 2 1 3 O ,  Ausbeute quantitativ. 

3)  Kondensa t ionsversuche  bei  verschiedenen Wassers toff-Ionen-  
Konzen t r a t ionen  des  physiologischen Bereichs (s. die tabellarische 

Zusammenfassung der Ergebnisse ini Theoretischen Teil) . 
a) Amin und  Aldehyd:  In 5 Reagensglaser merden je 5 ccrn Wasser, 

Millimol Homo -p iper  on y la  min-  Chlorhydrat und I Millimol Hom o- 
piperonal  gegeben. Durch je 3 ccm Pufferlosung werden dic Ansatze auf 
pH = 4.2, 5.2, 6.2, 7.0 und 8.0 gebracht. Nach S-tagigem Aufbewahren der 
festverkorkten Glaser im Thermostaten bei 25O wird das nocli vorhandene 
Homo-piperonal durch Ausathern zuriickgewonnen und aus der Menge des 
verschwundenen Aldehyds der Kondensationsvorgang in % d. Th. berechnet. 
Beim Versetzen der aldehyd-freien Losungen mit Alkali scheidet sich das 
entstandene Isochinolin-Derivat in kleiner Menge in Form voluminoser 
Flocken aus. Einer der Ansatze wird, nachdem der freie Aldehyd durch Aus- 
athern entzogen ist, mit naBriger Pikrinsiiure-Losung versetzt. Es fallen 
188 mg Homo-piperonylamin-Pikrat, d. s. go :(, d. Th., vom Schinp. 176O aus. 

b) Amin und  Keto-saure :  In  5 Reagensglaser werden je 5 ccm Wasser, 
Millimol Homo- p ip  er  ony l a  mi n- Chlorhydrat und 'iZ Millimol [3.4 - 

Met h y le  nd i  o x y - p hen y 11 - b r e n z t r a ub  ens  a ur  el2) gegeben. Die Pufferung 
erfolgt wiederum durch Zusatz von je 3 ccrn Pufferlosung. Nach 8-tagigem 
Stehen im Thermostaten bei 25O wird so aufgearbeitet, da13 man die noch 
unverbrauchte und ungeloste Keto-saure durch Absaugen isoliert und den 
Kondensationsvorgang (unter Beriicksichtigung der Korrektur, die durch 
geringe Loslichkeit der Keto-saure bedingt wird) in yo d. Th. berechnet. 

c) Amino-saure und  Aldehyd:  In  5 Reagensglaser werden je 5 ccm 
einer mll0 wail3rigen Liisung von C3.4- Me t h y lendiox y - p hen  y 11 - a1 an i  n13) 

(enthaltend Millimol Amino-saure), I Millimol Homo-piperonal  und je 

11) vergl. dam die Darstellung des Bromhpchtes vorn [Dioxy-phenyll-Hthylamin 

11) dargestellt nach h r o p p  u. Decker ,  B. 42, 1184 [I909]. 
13) dargestellt nach Deulofeu  u. M e n d i v e ,  Ztschr. physiol. Chem 211, I [ I ~ ~ z I .  

bei S c h o p f  u. B a y e r l e ,  A .  513, 196 [1934!. 
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3 ccm Pufferlosung gegeben. Die festverkorkten Glaser werden 8 Tage im 
Thermostaten bei 25O belassen, dann der unverbrauchte Aldehyd durch Aus- 
athern zuriickgewonnen und bestimmt. Der Kondensationsvorgang wird wie 
oben in :dl d. Th. berechnet. 

d) Amino-saure  und  Keto-sat i re :  In 5 Reagensglaser werden je 
5 ccm einer milo wafirigen Losung von [3.4-Methylendioxy-phenyl]- 
a l an  in ,  ' iZ Millimol [3.4-Me t h y lendiox  y - p h en  y 11 - b r enz t r a u  b ens  a u r  e 
und je 3ccm Pufferlosung gegeben. Nach 8-tagigem Aufbewahren bei 25O 
wird die unverbrauchte Keto-saure wie oben bestimnit und der Umsatz in 
"/o d. Th. berechnet. 

4) Gewinnung von  6.7,3'.4' - Bis - methylendioxy - 1.z,3.4 - t e t r a  - 
hydro  - b e n z y 1 - is  o c h i n o l i  n u n t e r p h y s i o 1 o g i s c h e n B e d i ng u n g e n. 

Mol) werden in zooccm 
Wasser gelost und mit 0.82 g Homo-piperonal  Mol) versetzt. Die 
Wasserstoff-Ionen-Konzentration der Losung wird durch Vergleich mit Farb- 
indicatoren und Pufferlosungen zu pH = 5 ermittelt. Nach 8-tagigeni Stehen 
des Ansatzes im Thermostaten bei 25O wird der unverbrauchte Aldehyd durch 
Ausathern entfernt und die wailjrige Losung mit Ammoniumhydroxyd al- 
kalisch gemacht. Die voluminos abgeschiedene Base wird durch Absaugen 
isoliert und auf Ton getrocknet. Das Rohprodukt schmilzt bei 98O 14). Aus- 
beute 87 nig, d. s. 5 % d. Th. Die Base wird in wenig Ather gelost, die Losung 
filtriert und durch Einleiten von Chlorwasserstoff das Ch lo rhydra t  der 
Base ausgefallt. Das Rohprodukt schmilzt bei 235'. 

Zur Analyse wird das Chlorhydrat aus Methylalkohol umkrystallisiert mid in der 
Vakuum-Trockenpistole 2 Stdn. bei 800 getrocknet 

2.820 nig Sbst.: 6.40 mg CO,, 1.26 mg H,O. 

1.05 g Homo-piperonylamin-Chlorhydrat 

Der Schmp. bleibt bei 235O. 

C,,H,,O,NCl (347.9). Ber. C 62.10, H 5.21.  Gef. C 61.90, H 5.00. 

9. R. M a l a c h o w s k i  und Z. J e r z m a n o w s k a  S i e n k i e w i -  
c z o w a : ober  die Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf 

Athylen-tetracarbonsaure. 
[Aus d. Organ.-chem. Institut d .  Universitiit Lw6w.I 

(Eingegangen am 22. November 1934.) 
In dem .&thy len - t e t r a c a r b o n s a u r e - t e t r a  c h 1 or  id  (I) hofften wir 

einen reaktionsfahigen, zti verschiedenen Synthesen geeigneten Korper zii 
gewinnen. Wider Erwarten begegneten wir aber bei Versuchen zur Darstellung 
dieser Verbindung ganz besonderen Schwierigkeiten. Thionylchlor id  
war ohne Wirkung, dagegen reagierte Phosphorpen tach lo r id  leicht mit 
der Saure ,  es entstand aber in dieser Reaktion - gleichwohl, ob genau die 
berechnete Menge von 4 Molen oder ein Uberschd vom Reagens angewandt 
wurde - immer ein Gemen ge verschiedener  Saure -ch lo r ide ,  das 
sich durch mehrmalige Destillation nicht zerlegen lieilj. Um die Bestandteile 
dieses Gemisches kennen zu lernen, habcn wir es mit Anil inl)  kondensiert. 

14) Buck,  Perk in  u. S t e v e n s ,  Journ. chem. SOC. London 127 1467 [1925], fanden 
als Schmelzpunkt der Base 84-850. 

I) Nach Bischoff ,  B. 40, 3164 [1907], sol1 beim Kochen des Athylen-tetracarbon- 
siiure-methylesters mit h i l i n  ein 'retraanilid vom Schmp. z70° entstehen; zum Beweis 
wird nur eine N-Bestimmung angefiihrt. 




