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( +)-Isocorypaimin (Ib)

Mekonin-carbonsdure-(3)-[ 3-methoxy-4-benzyloxy-f-phendithylamid]: Die Lésung von 10 g
Mekonin-carbonsdiure-(3)-chlorid in 30 ccm Benzol 148t man unter Kithlung einer Mischung
von 10 g 3-Methoxy-4-benzyloxy-f-phendithylamin in 50 ccm Benzol und 50 ccm n NaOH
zutropfen und arbeitet wie bei Il auf. Das Amid kristallisiert aus Methanol; Schmp. 163 bis
164°. Ausb. 8 g.

Cy7H27NO4 (477.5) Ber. C67.90 H5.71 Gef. C67.92 H 5.60
3-[6-Methoxy-7-benzyloxy-3.4-dihydro-isochinolyl-(1) ]-mekonin: 2g des vorstehenden
Sdureamids werden cyclisiert, wie bei 111 beschrieben. Das Isochinolyl-Derivat kristallisiert
aus Methanol; Schmp. 181°, Ausb. 0.7 g.
C37H25sNOg (459.5) Ber. C70.57 H5.49 Gef. C70.25 H5.70
16-Hydroxy-3.11.12-trimethoxy-2-benzyloxy-tetrahydroprotoberberin: 0.6 g des vorstehenden
Isochinolyl-Derivats werden mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert, wie bei 1Va beschrieben.
Ein Teil des roten gummiartigen Produkts (0.3 g) kristallisiert bei Zusatz von wenig Methanol.
Der Niederschlag wird filtriert und liefert nach Umkristallisieren aus Methanol das Hydroxy-
tetrahydroprotoberberin in farblosen Nadeln; Schmp. 174°. Ausb. 30 mg. Das nach Ab-
dampfen des methanol. Filtrats erhaltene rote gummiartige Produkt kristallisiert nicht.

(+ )-Isocorypalmin (1b): 0.2 g des vorstehenden Diastereomerengemischs der Hydroxy-
tetrahydroprotoberberine werden katalyt. reduziert, wie bei 1a beschrieben. 30 mg des er-
haltenen gummiartigen Materials liefern nach Umkristallisieren aus Methanol 15 mg ( -+ )-Iso-
corypalmin (Ib) vom Schmp. 216°. Das IR-Spektrum ist identisch mit dem des (—)-Iso-
corypalmins (Abbild. 2).

C20H23NO,4 (341.4) Ber. C70.36 H6.80 Gef. C70.70 H7.10

K. W. GoPINATH, T. R. GOVINDACHARI und N. VISWANATHAN
Synthese von d,/-Reticulin

Aus dem Department of Chemistry, Presidency College, Madras, Indien
(Eingegangen am 21. Februar 1959)

Die Synthese von d,/-Reticulin wird beschrieben.

In der vorhergehenden Mitteilung!) wurde die Konstitution des Reticulins, eines
diphenolischen Benzylisochinolin-Alkaloides aus Anona reticulata Linn. ( Anonaceae),
beschrieben. Durch Abbaureaktionen wurde gezeigt, daB ihm die Konstitution 1
zukommt, deren Sicherung durch Synthese hier beschrieben wird.

4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylessigsdure (II) wurde nach R. RoBINSON und S.
SAGASAWA 2 aus 4-Methoxy-3-benzyloxy-benzaldehyd nach der Azlacton-Methode
gewonnen. Wir erhielten jedoch bei der Hydrolyse des Azlactons die 4-Methoxy-3-

U K. W. GorINATH, T, R. GovINDACHARI, B. R. Pa1 und N. ViISWANATHAN, Chem. Ber.
92, 776 [1959). 2) ], chem. Soc. [London] 1931, 3163.
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benzyloxy-phenylbrenztraubensiure nur in geringen Ausbeuten. Wir wandten deshalb
zur Synthese der Phenylessigsdure eine Methode an, die auf der Kettenverlingerung
nach ARNDT-EISTERT beruht. 4-Methoxy-3-benzyloxy-benzaldehyd wird durch Oxy-
dation mit Silberoxyd in die 4-Methoxy-3-benzyloxy-benzoesdure (IIT) und deren
Chlorid mit Diazomethan in das Diazoketon iibergefiihrt. Dieses wird mit Ammoniak
in Dioxan bei Gegenwart von Silberoxyd als Katalysator erhitzt; es liefert nach Um-
lagerung das 4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylacetamid. Die alkalische Hydrolyse des
Amids fiihrt zur benétigten Phenylessigsdure II. Die Gesamtausbeute, bezogen auf
Isovanillin, betrigt nahezu 50%; d. Th.

CH;0 CgHs-CH,0 R
3 /\/\! NP AN
Y N—CHs N I II: R = CH,;-CO7H
HO N CH;0 ul: R = COH
CH,
7 i
'L l CH;,0 //W/CHZICHZNHZ
1 YV NoH \[ {
l N
OCH; CeHs-CH,0 v
CH;O_ CH;0 .
’ \/W/\ \/\/\
T ¢
CeHs-CH:0” Vo C¢Hs-CH,0” 4
CH, CH,
[//) |
v \»\OCHZ-CGHS VI OCH,- CeHs
OCH; OCH;
CH3;0
NS
\ I N-CHj;
CgHs CH,0
CH,
|
ﬂ
vil Y NOCH,-CeHs
OCH;

Die Kondensation von II mit 3-Methoxy-4-benzyloxy-B-phenithylamin3 (IV)
fihrt zum Amid V, das mit Phosphorpentachlorid in kaltem Chloroform zum Di-
hydro-isochinolin VI cyclisiert wird. Dessen Methojodid wird in das Methochlorid
iibergefiilhrt und dieses mit Adams Katalysator zum Tetrahydroisochinolin VII
hydriert. VII 148t sich durch Erhitzen mit konz. Salzsiure auf dem Dampfbad leicht
zu d,l-Reticulin (I) entbenzylierten. Dieses wird als Perchlorat isoliert, das bei 100°

3) J. FINKELSTEIN, J. Amer. chem. Soc. 73, 550 {1951].
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schmilzt, wieder fest wird und bei 144 —145° erneut zu einer wasserklaren Fliissig-
keit schmilzt. Methylierung fiihrt zum d,/-Laudanosin, wodurch gezeigt ist, daB bei
der Behandlung mit Siure beide Benzylgruppen abgespalten wurden.

Die Papierchromatographie des Perchlorats in Butanol/Wasser (1:1) gibt einen
einzigen Fleck, Rr 0.85, der auf boratimprigniertem Papier nicht langsamer ljuft.
Dies zeigt die Abwesenheit von Brenzcatechin-Einheiten, die durch Abspaltung von
Methylgruppen wihrend der Debenzylierung hitten entstanden sein kénnen4).

Da d- und d,/-Reticulin-perchlorat in Chloroform unléslich sind, konnten ihre IR-
Spektren nicht miteinander verglichen werden. Die Basen werden aus den Per-
chloraten mit Alkali in Freiheit gesetzt und liefern beide nach der Reinigung durch
Sublimation im Hochvakuum gummiartige Produkte. Die IR-Spektren der d- und
d,l-Base in Chloroform sind identisch.

Wir danken Mr. S. SELVAVINAYAGAM flr die Anfertigung der Mikroanalysen, dem Go-
VERNMENT OF INDIA fiir ein National Research Fellowship (an K. W. G.) und dem CounciL
OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESBARCH fiir ein Research Assistantship (an N, V.).

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4-Methoxy-3-benzyloxy-benzoesiure (III): Einer heftig siedenden Mischung von 10g
4-Methoxy-3-benzyloxy-benzaldehyd und 16 g Silbernitrat in 75 ccm Wasser 143t man unter
Riihren 25 ccm 40-proz. Natronlauge zutropfen. Man erhitzt unter heftigem Riihren 1 Stde.
unter RiickfluB, filtriert die Lésung vom Silberniederschlag ab und wischt diesen gut mit
Wasser. Die vereinigten Filtrate liefern nach Ansuern mit konz. Salzsiure 8 g I/ als farblose
Nadeln vom Schmp. 180° (aus Athanol).

CisH1404 (258.3) Ber. C69.77 H 543 Gef. C69.43 H 5.60

A. Lovecy, R. RoBiNsON und S. SuGAsawaS) erhielten diese Siure durch Oxydation von
4-Methoxy-3-benzyloxy-benzaldehyd mit Aceton/Permanganat und gaben den Schmp. 177
bis 178° an.

4-Methoxy-3-benzyloxy-w-diazo-acetophenon: Eine Lsung von 8 g der Sdure III in 100 ccm
trockenem Benzol wird mit 8 ccm Thionyichlorid 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Ent-
fernen des Thionylchlorids i. Vak. bleibt das Séurechlorid als feste Masse vom Schmp. 68°
zuriick. Diese wird in 20 ccm Benzol gelost, unter Umschiitteln zu einer eisgekithlten #ther.
Ldsung von Diazomethan (aus 18 g Nitrosomethylharnstoff) gegeben und itber Nacht stehen
gelassen. Das Diazoketon wird mit Petrolither (40—60°) gefillt und aus Benzol/Petroldther
(40—60°) umkristallisiert. Durchsichtige Prismen vom Schmp. 114 —115°. Ausb. 7.5 g.

Ci6H14N20; (282.4) Ber. C68.10 H4.97 Gef. C68.41 H 5.02

4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylacetamid: Eine L8sung von 4 g des Diazoketons in 20 ccm
Dioxan wird mit 0.2 g frisch gefilltem Silberoxyd und 8 ccm konz. Ammoniak (geséttigt
mit Ammoniakgas bei 0°) behandelt und auf dem Wasserbad 2 Stdn. auf 85—90° erhitzt.
Dann fiigt man erneut 0.2 g Silberoxyd und 5 ccm konz. Ammoniak zu, erhitzt 1 Stde. auf
100°, filtriert das Gemisch und wischt den Niederschlag mit viel Dioxan. Die Filtrate gieBt
man in Wasser, filtriert den flockigen Niederschlag ab, trocknet und kristallisiert aus Benzol
um. Man erhilt das Amid in Nadeln vom Schmp. 153°. Ausb. 2 g.

CiH17NO3 (271.4) Ber. C70.84 H 6.27 Gef. C71.02 H 6.30

4) T. SwaAIN, Biochem. J. 53, 200 [1953]. s) J. chem. Soc. [London] 1930, 817.
Chemische Berichte Jahrg. 92 106
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4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylessigsiure (11): Eine Mischung von 2 g des Sdureamids,
40 ccm Athanol und 60 ccm 10-proz. Natronlauge erhitzt man 4 Stdn. unter RiickfluB. Die
klare braune Losung wird mit Wasser verdiinnt und 1 mal mit Chloroform extrahiert, um die
nicht sauren Bestandteile zu entfernen. Die widBr. L8sung wird angesiuert, der farblose
Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Aus Benzol erh4lt man 1.9 g I/ in Nadein
vom Schmp. 128 —129°. Der Misch-Schmelzpunkt mit authent. Material, durch Behandeln
von 4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylbrenztraubensiure?) mit alkalischem Wasserstoffperoxyd
erhalten, zeigt keine Depression.

4- Methoxy - 3- benzyloxy -phenylessigséure-[ 3-methoxy-4-benzyloxy-f-phenéthylamid] (V) :
Eine eiskalte Ldsung von 4.5 g trockener 4-Methoxy-3-benzyloxy-phenylessigsiure (IT) in
70 ccm Benzol wird mit 4 g Phosphorpentachlorid behandelt und 11/, Stdn. bei 0° gehalten.
Dann werden das Lbsungsmittel und das Phosphoroxychlorid i. Vak. entfernt. Das zuriick-
bleibende Sdurechlorid 1d8t man, in 30 ccm Benzol geldst, unter Riihren einer eiskalten
Mischung von 5.5 g 3-Methoxy-4-benzyloxy-f-phendthylamin (IV), 50 ccm Benzol und 25ccm
n NaOH zutropfen. Die Mischung rithrt man 2 Stdn., 148t iiber Nacht stehen und extrahiert
dann mit Chloroform. Die Chloroformlsung binterliBt nach Waschen mit Natronlauge,
Salzsdure und Wasser sowie Trocknen mit Na;SO4 das Amid V, das aus Methano! 6.1 g
farblose Nadeln vom Schmp. 140—141° ergibt.

C32H33NOs (511.6) Ber. C75.15 H6.46 Gef. C75.02 H 6.51

6-Methoxy-7-benzyloxy-1-[4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-3.4-dihydro-isochinolin ( VI): Der
eiskalten Losung von 2.5 g V in 30 ccm trockenem Chloroform setzt man in kleinen Por-
tionen 4.2 g Phosphorpentachlorid zu und 148t unter zeitweiligem Umschiitteln 64 Stdn.
stehen. Das Chloroform wird i. Vak. entfernt und der Riickstand mit Eis zersetzt. Nun macht
man mit konz. Ammoniak alkalisch, extrahiert die Base mit Ather, wischt die dther. Losung
mit Wasser, trocknet mit Na;SO4 und leitet trockenen Chlorwasserstoft’ ein. Der hellgelbe
klebrige Niederschlag wird mit Ather gewaschen und liefert, aus Athanol/Ather umkristalli-
siert, das Hydrochlorid von VI in farblosen Nadeln vom Schmp. 203 —204°. Ausb. 0.7 g.

C32H3;NO4-HCI (529.5) Ber. C72.51 H6.04 Gef. C72.50 H 6.02

2-Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-1-[ 4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-3.4-dihydro-isochinoli-
niumjodid: Die aus der Losung von 0.7 g ihres Hydrochlorids in Wasser mit Ammoniak frei-
gesetzte Base VI wird mit 20 ccm Chloroform extrahiert, diese L8sung mit Wasser gewaschen,
getrocknet (Na SOy), mit 2 ccm Methyljodid versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Das
Chloroform wird abgedampft und das dunkle viskose 01 mit Aceton versetzt, wobei es fest
wird. Es wird filtriert, mit Aceton gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Das Metho-
Jjodid kristallisiert in gelben Nadeln vom Schmp. 195—196°. Ausb. 0.7 g.

Ci33H34NO4)J-H2O (652.9) Ber. C60.66 H 5.51 Gef. C60.24 H 5.50

2- Methyi-6- methoxy-7-benzyloxy-1-[4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-1.2-3.4-tetrahydro-iso-
chinolin (VIl): Die Losung von 0.8 g des vorstehenden Methojodids .in 80 ccm Methanol
erhitzt man auf dem Wasserbad mit frisch gefilltem Silberchlorid (aus 2 g Silbernitrat)
3 Stdn. unter RiickfluB. Vom Silbersalzriickstand filtriert man ab, wischt mit Methanol und
schiittelt die vereinigten Filtrate in Gegenwart von 200 mg Adams Katalysator mit Wasser-
stoff (4.2 at). Nun wird vom Katalysator abfiltriert und die Ldsung i. Vak. eingedampft.
Der Rilckstand wird mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Die
iitherische Losung hinterlifit nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit Na,SO4 das
Tetrahydroisochinolin VII als hellgelbes O)l. Chromatographieren ilber Aluminiumoxyd aus
Benzol und Kristallisation aus wiBr. Athanol gibt 0.3 g farblose Nadeln vom Schmp. 108°.

C33H3sNO4 (509.6) Ber. C 77.80 H 6.88 Gef. C 75.20, 75.04, 74.25 H 6.52, 6.44, 6.91
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Trotz wiederholter Analysen konnten keine zufriedenstellenden Werte filr diese Verbin-
dung erhalten werden. R. RoBINSON und S. SUGASAWAS) fanden dieselbe Schwierigkeit im
Falle des 2-Methyl-7-methoxy-6-benzyloxy-1-[4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-1.2.3.4-tetra-
hydro-isochinolins. Sie erkliren die zu niedrigen Werte fiir Kohlenstoff mit ,,einigem Verlust
von Benzyl- aus den Benzyloxygruppen, die einen groBen Effekt ausmachen‘.

d,l-Reticulin (I): 0.3 g VII werden mit 6 ccm konz. Salzstiure 2 Stdn. auf 95—100° erhitzt
und dann bei 30° iiber Nacht stehen gelassen. Man entfernt die Sidure i. Vak., nimmt den
Rickstand in verd. Natronlauge auf und extrahiert 1 mal mit Ather, um die nicht phenolischen
Bestandteile zu entfernen. Die w#Br. alkalische Ldsung sittigt man mit Kohlendioxyd,
extrahiert die gefillte Base mit Chloroform, wiischt die Chloroformlésung mit Wasser, trock-
net mit Na;SO4 und dampft das Losungsmittel ab. Das zuriickbleibende Ol wird i. Vak.
getrocknet, in Athanol gelost und mit wenigen Tropfen 70-proz. Perchlorsdure behandelt.
Nach Entfernen des Wassers durch azeotrope Destillation mit Benzol erh3lt man durch
Kihlen das d,/-Reticulin-perchlorat, das aus Athanol in farblosen Prismen kristallisiert. Es
verliert bei 100° unter Zusammensintern Wasser, wird wieder fest und schmilzt bei 144 —145°
zu einer klaren Flissigkeit. Ausb, 60 mg.

C19H24NO4ICIO4- 2H20 (465.5) Ber. C48.97 H 6.02 Gef. C48.80 H 5.82

Das Perchlorat gibt mit konz. Schwefelsiure eine grilne Farbe, die beim Erwirmen auf
dem Wasserbad nach Blau, beim Erhitzen ilber der freien Flamme in Violett ilbergeht.

Methylierung von d l-Reticulin: Die aus 30 mg d,/-Reticulin-perchlorat mit Natriumhydrogen-
carbonat in Freiheit gesetzte Base wird mit Diazomethan (aus 2 g Nitrosomethylharnstoff)
methyliert. Nach Kristallisation aus Benzol/Petrolither (40—60°) erhilt man 10 mg
d,l-Laudanosin vom Schmp. und Misch-Schmp. 114 —115°.

Papierchromatographie von d,l-Reticulin-perchlorat

a) Auf gewihnlichem Papier: 1 mg Perchlorat wird in | ccm Athanol geldst. Flecke (Su/)
dieser Losung werden auf Papier (Whatman No. 1) aufgetragen und eindimensional auf-
steigend mit der Oberphase eines Butanol/Wasser-Gemischs (1:1) chromatographiert. Der
einzige scharfe Fleck wurde mit Joddampf kenntlich gemacht; Re 0.85.

b) Auf borat-imprdgniertem Papier: Der Papierstreifen wurde 30 Min. in eine 0.1m Na-
triumborat-Lsung getaucht und tiber Nacht bei 30° getrocknet. Es wurde wie oben chromato-
graphiert und der Fleck mit Joddampf erkannt, Rr 0.85.

IR-Spektren von synthetischem und natiirlichem Reticulin: Die aus dem Perchlorat mit
Natriumhydrogencarbonat freigesetzte Base extrahierte man mit Chloroform, wusch die
Chloroformlésung mit Wasser, trocknete mit Na;SO4, verdampfte das Losungsmittel und
sublimierte den Riickstand bei 150°/0.0001 Torr. Das farblose gummiartige Produkt wurde
in Chloroform geldst und so zur Aufnahme der IR-Spektren verwendet.

6) J. chem. Soc. [London] 1933, 280.



