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Konstitution von Reticulin, einem neuen Alkaloid aus
Anona reticulata Linn.

Aus dem Department of Chemistry, Presidency College, Madras-5, Indien
(Eingegangen am 28. Oktober 1958)

Aus Anona reticulata Linn. wurde ein neues Alkaloid, Reticulin, isoliert. Reti-

culin ist ein 2-Methyl-7-hydroxy-6-methoxy-1-{3-hydroxy-4-methoxy-benzyl]-

1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin, wie durch oxydativen Abbau gezeigt werden
konnte.

Aus der Rinde von Anona reticulata Linn, isolierte A. C. SanTos? das Alkaloid
Anonain, das, wie G. BARGER und G. WEITNAUER2) durch Abbau und Synthese
beweisen konnten, die Struktur eines 5.6-Methylendioxy-nor-aporphins besitzt. Wir
konnten aus den Wurzelrinden von Anona reticulata Linn. neben Anonain drei
weitere Basen isolieren. Einmal das phenolische Alkaloid Reticulin und weiterhin
zwei nichtphenolische Substanzen, die durch Chromatographie getrennt und als
kristalline Hydrochloride isoliert wurden. Aus Substanzmangel konnten an den
zuletzt genannten Basen keine Abbauversuche durchgefiihrt werden.

Weder Reticulin noch eines seiner Derivate, mit Ausnahme des Perchlorats, wurden
kristallisiert erhalten. Aus den Analysendaten des Perchlorats ergibt sich fiir Reticulin
die Summenformel C;oH23NQy4. Reticulin ist eine tertiire Base und enthilt zwei
Methoxylgruppen. Methylierung mit Diazomethan fiihrt zu einer Base mit gleichem
Schmp. und gleicher spezif. Drehung wie d-Laudanosin. Da weiterhin durch Hof-
mann-Abbau des Reticulin-dimethyldthers dasselbe Methin wie aus d/-Laudanosin
erhalten wird, ist jener mit d-Laudanosin identisch. Die Stellung der beiden phe-
nolischen Hydroxyle im Reticulin konnte durch oxydativen Abbau aufgeklirt werden.

Kriftige Oxydation des Reticulin-didthyldthers fithrt zu einem Gemisch aus
4-Methoxy-3-ithoxy-benzoesiure, 5-Methoxy-4-ithoxy-phthalsiure und N-Methyl-
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1) Philippine J. Sci. 43, 561 [1930}; C. A. 25, 705 {1931}
2) Helv. chim. Acta 22, 1036 [1939].
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5-methoxy-4-dthoxy-phthalimid. Bei milder Oxydation bleibt der Abbau auf der
Stufe des 2-Methyl-6-methoxy-7-dthoxy-1-0x0-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolins (I)
stehen. Damit ergibt sich fiir das Reticulin die Konstitution eines 2-Methyl-7-hy-
droxy-6-methoxy-1-{3-hydroxy-4-methoxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolins (IT).

Reticulin ist somit nach Coclanolin3) das zweite Beispiel eines Alkaloids vom Lau-
danosin-Typus, das zwei phenolische Hydroxylgruppen enthiilt,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Extraktion von Anona reticulata und Isolierung der Alkaloide: 7 kg lufttrockene und ge-
pulverte Wurzelrinde wurden nach Entfetten mit Petroldther (40—60°) mit 19, Essigsiure
enthaltendem Athanol in der Kilte versetzt. Nach mehreren Tagen wurde der Athanolextrakt
abgegossen und zunichst auf dem Wasserbad, dann i. Vak. eingedampft. Der dicke siruptse
Rilckstand wurde mit 1-proz. Salzsiure digeriert, iiber Nacht stehengelassen, die salzsaure
L3sung dekantiert und dies so oft wiederholt, bis der Uberstand mit Meyers Reagenz keinen
Niederschlag mehr gab. Die vereinigten sauren Extrakte engte man dann i. Vak. aufetwa 17
ein, filtrierte und schilttelte das Filtrat einmal mit Ather aus. Die saure Losung machte man
mit Ammoniak alkalisch und extrahierte mehrmals mit Chloroform. Die mit Wasser ge-
waschenen Chloroformausziige wurden auf ein kleines Vol. eingeengt und 3 mal mit 1 »
NaOH ausgeschiittelt. Nach Extraktion mit Ather wurden aus den vereinigten alkalischen
Losungen (500 ccm) durch Einleiten von CO, die phenolischen Basen freigesetzt und in
Chloroform aufgenommen. Die mit Wasser gewaschene und getrocknete Chloroformlésung
wurde nun eingedampft, der zihe, gummiartige Riickstand (2.5—3 g) in 20 ccm absol.
Athanol aufgenommen, mit 5 ccm 70-proz. Perchlorsiure versetzt und das Wasser durch
azeotrope Destillation mit Benzol entfernt. Beim Abkilthlen der L8sung kristallisierten 1.8 g
Reticulin-perchlorat in fast farblosen Prismen aus, Schmp. 200—202°. Das reine, farblose
Perchlorat schmilzt bei 203 —204° (aus Athanol). Apax 285 my; [a]3!: 4 87.54° (in Athanol).

C19H23NO,- HCIO, (429.5) Ber. C 53.08 H 5.59 N 3.26 2 OCH; 14.43
Gef. C53.36 H6.01 N3.24 OCH; 12.54

Mit konz. Schwefelsiure gibt das Perchlorat in der Kilte eine griinlichblaue, in Dunkelblau
ilbergehende Farbe, die beim Erwiirmen auf 130° in Violett umschligt.

Der Chloroformextrakt wurde nach Entfernen des Reticulins mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der Rilckstand (2—3 g) wurde erneut in Chloroform gel6st und
iiber Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit den ersten Fraktionen wurde ein 1 eluiert, das
nach dem Schmp. des Hydrochlorids — 273-—-274° (aus Athanol), farblose Blittchen — und
dem der freien Base — 120—121° (aus Ather), farblose Nadeln — mit Aronain identisch ist;
G. BARGER und G. WEITNAUER2) geben 122—123° fiir Anonain und 277.5° fir das Hydro-
chlorid an. Weitere Elution mit Chloroform ergab ein rotgefirbtes Ol, das mehrmals mit
warmem Ather gewaschen, in wenig Athanol geldst und mit einigen Tropfen konz. Salzsiure
versetzt wurde. Durch Umkristallisieren des ausgefallenen Hydrochlorids aus Athanol wurden
25—30 mg tiefrote Nadeln vom Zers.-P. 268 —269° erhalten. AnschlieBend wurde mit 19,
Athanol enthaltendem Chloroform ein hellgelbes Ol eluiert, das ebenfalls in Athanol auf-

3) F. Kusupa, Pharm. Bull. Japan 1, 189 {1953].
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genommen und in das Hydrochlorid tibergefuhrt wurde. Umkristallisieren aus Athanol ergab
30 mg farblose Nadeln, Zers.-P. 265°. Die aus dem Hydrochlorid freigesetzte Base kristalli-
siert aus Athanol in schwach gelbbraun gefirbten Nadeln vom Schmp. 202 —204°.

Methylierung von Reticulin: Aus einer wiBr., mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch
gemachten Ldsung von 100 mg Reticulin-perchlorat wurde die freie Base mit Chloroform
extrahiert. Das Ldsungsmittel wurde abdestilliert, der zurlickbleibende amorphe Riickstand
(70 mg) getrocknet und, nach Ldsen in 10 ccm Methanol, mit einer 4ther. Diazomethan-
Lésung (aus 5 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Am anderen Morgen wurde der Ather eat-
fernt und der Riickstand bei 0.01 Torr/150—160° sublimiert. Ausb. 42 mg Reticulin-dimethyl-
dther, Schmp. 88—89° (aus Ather/Petrolither (40—60)), farblose Nadeln. Amax 285 mu;
[ad3t: + 102.3° (in Athanol).

C31H27NOy4 (357.5) Ber. C 70.58 H 7.56 N 3.92 4 OCH; 34.73
Gef. C70.51 H7.32 N3.51 OCH;32.30

Mit konz. Schwefelsdure gibt der Dimethylither eine rosarote Farbe, die beim Erwirmen
auf 150° in tief Rotlichviolett itbergeht.

Hofmann-Abbau des Reticulin-dimethyldthers: 70 mg Reticulin-dimethylither wurden mit
0.3 ccm siurefreiem Dimethylsulfat versetzt. Nach 5 Min. wurde eine Ldsung von 1 g Kalium-
hydroxyd in 2 ccm Wasser zugegeben und das Gemisch 3 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmt.
Das sich abscheidende O1 wurde in Ather aufgenommen, der Atherextrakt mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand ergab nach 2maligem Umkristalli-
sieren aus Petrolither (40—60°) 10 mg der Methinbase. Schmp. 93 —94°, gefiederte Nadeln.
Misch-Schmp. mit einer aus dl-Laudanosin®) in gleicher Weise bereiteten Probe ergab keine
Depression.

Oxydation von Reticulin-didthylither: 70 mg der phenolischen Base (aus 100 mg Perchlorat)
wurden in 10 ccm Athanol geldst und mit einer dther. Diazodthan-Losung (aus 4 g Nitroso-
athylurethan) versetzt. Die Ubliche Aufarbeitung ergab 70 mg Reticulin-didthylither als Ol.
Dieses wurde in verd. Schwefelsiure aufgenommen und die Ldsung mit 2 » NaOH alkalisch
gemacht. Der entstandenen Emulsion lieB man unter Schiitteln so viel einer 1-proz. Kalium-
permanganat-Lésung zutropfen, bis keine Entfiirbung mehr eintrat (etwa 45 ccm). Nach 2 Stdn.
wurde abfiltriert und der anorganische Riickstand sorgfiltig mit Wasser gewaschen. Die ver-
einigten Filtrate brachte man i. Vak. zur Trockene, nahm den Riickstand in 20 ccm Wasser
auf, filtrierte und siuerte die Losung mit konz. Salzséure an. Nach Aufbewahren iiber Nacht
wurden die ausgefallenen schwach gelben Kristalle abfiltriert, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und bei 0.01 Torr sublimiert. Nach Umkristallisieren aus Wasser erhielt man 10 mg
farblose Kristalle vom Schmp. 166—167°. Misch-Schmp. mit authent. 4-Methoxy-3-dthoxy-
benzoesiureS) ergab keine Depression.

C10H1204 (196.2) Ber. C61.22 H6.12 Gef. C61.10 H 6.01

Amid: Farblose Kristalle, Schmp. und Misch-Schmp.5) 196—197° (aus wiBr. Athanol).
Cy1oH;3NO; (195.2) Ber. C 61.55 H 6.67 Gef. C61.77 H 6.70

Die nach Entfernen der 4-Methoxy-3-dthoxy-benzoesdure erhaltene Mutterlauge wurde
12 Stdn. mit Ather extrahiert. Nach Trocknen und Abdampfen des Athers blieb eine zihe
Masse zuriick, die mehrmals mit wenig heiBem Wasser digeriert und so in eine wasserltsliche
(A) und eine in Wasser unldsliche (B) Fraktion aufgetrennt wurde. Fraktion B ergab nach
Sublimation bei 0.01 Torr und Umkristallisieren aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp.

4) T. KoNpo und N. Mori, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 51, 615 [1931].
5) E. Spitd und E. BERNHAUER, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 200 [1925).
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191 —192°. Misch-Schmp. mit einer wie unten beschrieben dargestellten Probe N-Methyl-
S-methoxy-4-ithoxy-phthalimid ergab keine Depression.

C12H1aNO4 (235.2) Ber. C61.28 H5.53 Gef. C61.60 H 5.33

Fraktion A wurde nach Entfernen der beim Abkiihlen noch ausfallenden 4-Methoxy-
3-athoxy-benzoesdure zur Trockense gebracht, der Riickstand in Athanol geldst und mit 2 ccm
Athylamin versetzt. Die L8sung wurde dann erneut eingedampft, der zilhe Rilckstand ge-
trocknet, S Min. auf 180° erhitzt und schlieBlich bei 0.01 Torr sublimiert. Schmp. 201 —202°
(aus Athanol), farblose Nadeln. Misch-Schmp. mit authent. N-Athyl-S-methoxy-4-dthoxy-
phthalimid®) ergab keine Depression.

C13H sNO4 (249.3) Ber. C 62.65 H 6.02 Gef. C 62.50 H 6.01

N-Methyl-5-methoxy-4-dthoxy-phthalimid: Eine Suspension von 100 mg J5-Methoxy-
4-ithoxy-phthalsiure®) in Athanol wurde mit 2 ccm einer 25-proz. dthanol. Methylamin-
Ldsung versetzt und die L8sung zur Trockene gebracht. Der Riickstand wurde 5 Min. auf 180°
erhitzt und nach dem Abkiihlen bei 0.01 Torr sublimiert. Schmp. 191 —192° (aus Athanol),
farblose Nadeln.

C12H|3NO4 (235.2) Ber. C61.28 H 5.53 Gef. C61.61 H5.70

Milde Oxydation des Reticulin-diiithylithers: Eine L8sung von 160 mg Reticulin-didithyl-
dther in verd. Schwefelsdure wurde mit Alkali auf ein schwach basisches pa gebracht und
die entstandene Emulsion unter Eiskilhlung tropfenweise mit 13.2 ccm einer 1-proz. wiBr.
Kaliumpermanganat-L8sung versetzt. Das ausgefallene Mangandioxyd wurde durch Einleiten
von SO, in Lésung gebracht und die klare gelbe Losung mit Ather extrahiert. Man dampfte
den mit verd. Alkali und Wasser gewaschenen Atherextrakt ein, sublimierte den Riickstand
bei 0.01 Torr und chromatographierte das Sublimat in Benzol iiber Aluminiumoxyd. Durch
Elution mit 0.5 % Athanol enthaltendem Benzol und mehrfaches Umkristallisieren aus Ather
wurde 2-Methyl-6-methoxy-7-dthoxy-1-0x0-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin™ in farblosen Kri-
stallen erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. 120—121°.

Ci3H7NO; (235.3) Ber. C66.37 H 7.23 Gef. C 66.40 H 7.41

6} E. SpATH und A. DoBROWSKY, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1280 [1925].
7 E. SpATH und H. EpSTEIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 2798 [1926].





