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Notiz iiber eine neue Synthese von Pseudolaudanin
und Pseudocodamin

Aus dem Department of Chemistry, University College of Science, Calcutta, Indien

(Eingegangen am 23. September 1965)

In Fortsetzung unserer Studien!) iiber die Synthese von Isochinolin-Alkaloiden unter
,,physiologischen Bedingungen‘‘ berichten wir hier iiber eine neue Synthese der Benzyliso-
chinolin-Alkaloide (4-)-Pseudolaudanin (4) 2,3) und (4)-Pseudocodamin (7)4), das strukturell
mit Laudanosin (8) verwandt ist. Die Synthese dieser beiden racemischen Phenolbasen folgt
praktisch dem Biosyntheseweg zu den Benzylisochinolinens-6), Eigenschaften, Derivate und
Farbreaktionen der synthetischen Produkte stimmten mit denen von racem. Pseudolaudanin
(4) und Pseudocodamin (7) iiberein.

Zur Synthese von racem. 4 wurde Homoisovanillylamin (1) mit Homoveratrumaldehyd (2)
in wiBr.-alkoholischer Lésung bei pH 5 kondensiert (Reaktionszeit 15 Tage). Das erhaltene
Ol gab bei der Methylierung mit Ameisensdure/Formaldehyd das gewiinschte Endprodukt
mit Schmp. 110°

Fiir die Darstellung von 7 kondensierte man 1 mit 3-Methoxy-4-acetoxy-phenylacetaldehyd
(3) bei pH 4.5 in 15 Tagen, methylierte die entstandene Base mit Diazomethan und anschlie-
Bend Ameisensdure/Formaldehyd zum blaBBgelben O-Acetyl-pseudocodamin (6), dessen
Entacetylierung mit 5-proz. methanol. Alkalilauge 7 vom Schmp. 130° lieferte, identisch mit
dem nach Deulofeu et al.?) dargestellten Produkt.
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Beschreibung der Versuche

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Analysenproben wurden 24 Stdn. i. Vak. bei 80°
liiber P05 getrocknet.

Homoisovaniilylamin (1) wurde durch selektive Demethylierung von Homoveratrylamin mit
Natrium in fliisss. Ammoniak nach Hamlin und F. Fischer® dargestellt,

Homoveratrumaldehyd (2): 8.0 g Homoveratrumsdure in 100 ccm Chloroform setzte man mit
8 g PCls nach Pictet und Finkelstein® zu 7.5 g 8ligem Sdurechlorid um, das man destillierte
(Sdp.25 240°, 7.0 g) und in 40 ccm absol. Toluol nach Rosenmund mit 1 g Pd/BaSO, und 0.1 g
Chinolin|Schwefel-Regulator? unter Wasserstoff bei 140—145° reduzierte, bis die HCI-Ent-
wicklung aufgehort hatte (20 Stdn.). Nach Kiihlen und Filtricren entfernte man das Toluol
aus dem Filtrat und destillierte. Ausb. 3.1 g (53%), Sdp.g.3 122°.

{ &+ )-Pseudolaudanin (4): Die Kondensation von 1 mit 2 erfolgte nach Schdpf et al.s,6) und
Chatterjeel), jedoch wurde wegen der geringen Lslichkeit des Aldehyds in Wasser eine wiBr.-
dthanol. Lésung benutzt.

Man brachte die Losung von 1.0 g 2 und 1.2 g 1 in 30 ccm 40-proz. wilr. Athanol mit
Essigsidure auf pH 5, riihrte 15 Tage bei 25°, entfernte dann den Alkohol i. Vak., nahm
den Riickstand in Wasser auf, machte mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch und extra-
hierte mit Chloroform. Der orangefarbene Extrakt wurde mit 6 » HCl ausgezogen, der Auszug
wieder mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemacht, mit Chloroform extrahiert und die
daraus erhaltene 6lige Base (1.20 g) in 10 ccm 90-proz. Ameisensdure und 7 ccm Formalin
5 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Nach Kiihlen, Verdiinnen mit Salzsédure und Extrahieren mit
Ather machte man die wiBr. Phase mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch, extrahierte mit
Chloroform und erhielt nach Entfernen des Losungsmittels eine gelbe Masse, die beim Wa-
schen mit Petroldther (60—80°) ein farbloses Festprodukt lieferte. Aus Chloroform/Petrol-
dther (3:1) 0.79 g 4 (41%), Schmp. 110° (Lit.: 110—112°2), 105—107°3).

CyoH25NO4 (343.4) Ber. C69.97 H 7.33 N 4.08 1 N-CHj3 4.37 3 OCHj; 27.11
Gef. C69.84 H7.51 N4.13 N-CH3;4.01 OCH;27.33

Die synthetische Verbindung gibt eine griinblaue Farbe mit Eisen(ll[)-chlorid, eine rote
mit HNOj und konz. Schwefelsdure sowie eine blaue mit Folin-Ciocalteus Reagenz.
UV (Athanol): Apayx 284 my (log € = 3.78).
Pikrat: In dthanol. Losung mit dthanol. Pikrinsdure. Aus Athanol Plittchen, Schmp. 164°
(Lit. 2: 163°).
CioH2NO4CsH,N307 (572.5) Ber. N 9.79 Gef. N 9.88

3-Methoxy-4-acetoxy-phenylacetaldehyd (3): Durch eine gekiihlte Lésung von 3.0 g Euge-
nolacetat in 25 ccm Athylacetat wurde ozonisierter Sauerstoff geleitet, das Ozonid dann mit
2.5 ¢ Mugnesium-Spidnen und 60 ccm 50-proz. Essigsdure iiber Nacht stehengelassen, die
Losung mit 25 ccm Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Nach Waschen mit
viermal 100 ccm 2x# HCI und dreimal 100 ccm Wasser, Trocknen sowie Entfernen des Chloro-
forms destillierte man den Riickstand (1.9 g), Sdp.4..5 132°, Ausb. 1.6 g (53%).

racem. O-Acetyl-pseudocodamin (6): 1 und 3 wurden wie bei 4 kondensiert, jedoch bei
pH 4.5. Die Base kristallisierte aus Athylacetat mit Schmp. 175°, Ausb. 1.0 g (50%).

Ca0H23NOs (357.4) Ber. C67.22 H 6.44 N 3.92 2 OCH; 17.37
Gef. C67.46 H 632 N4.06 OCH;17.49
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1 g der Base in 30 ccm Chloroform versetzte man mit Diazomethan in Chloroform, bis die
Losung deutlich gelb blieb, hielt 5 Tage bei 5—10°, entfernte das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck, nahm in viel Ather auf, wusch mit wiBr. 5-proz. Natriumhydroxidlgsung,
dann mit Wasser alkalifrei und trocknete. Nach Entfernen des Lésungsmittels 0.8 g gelbe
Flussigkeit, die mit Formaldehyd| Ameisensiure wie bei 4 methyliert wurde. Ausb. 0.8 g (74 %)
6, hellgelbe Kristalle vom Schmp. 64°.

Cy;H37NOs (385.4) Ber. C68.57 H7.01 N3.63 Gef. C6841 H7.23 N3.72

( -+ )-Pseudocodamin (T): 0.8 g 6 und 25 ccm 5-proz. methanol. Kaliumhydroxid wurden
11/ Stdn. unter RiickfluB gekocht, dann bis pH 6 angesiuert, mit Ammoniumcarbonat wieder
alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der nach Entfernen des Chloroforms er-
haltene Riickstand kristallisierte aus Ather mit Schmp. 130—131° (Zers.), Ausb. 0.6 g (84 %).

CyoH5sNOy4 (343.4) Ber. C69.97 H 7.33 N 4.08 I1N-CH;34.37 3 OCH;27.11
Gef. C69.84 H7.42 N4.12 N-CH3;4.15 OCH;27.20

Die Verbindung gibt eine positive Folin-Ciocalteu-Reaktion, kuppelt mit diazotiertem p-
Nitro-anilin und gibt die Burger-Reaktion4 (die in konz. Schwefelsiure geléste Base ent-
wickelt mit einem Kristall Kaliumdichromat eine violette Farbe. Die Reaktion nach Millon ist
negativ).

UV (Athanol): Amax 284 my (log € = 3.78).

Pikrat: Darstellung wie beim Pikrat von 4. Aus Athanol gelbe Plittchen vom Schmp. 155°
(Lit.7: 156 —157°).

C20H26N04]C6H2N307 (572.5) Ber. N9.79 Gef. N 9.84

Hydrojodid: Man gibt frisch dest. Jodwasserstoffsdure zu T in Athanol und konzentriert die
Losung im Exsikkator. Nadeln vom Schmp. 215° (Lit.7): 213 —214°).
CaoH26NO41J (471.3) Ber. J 2697 Gef. J26.42
[453/65)





