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DEHYDRIERENDE KONDENSATION
QUARTKRER BENZYL-TETRAHYDRO-ISOCHINOLINE
B. Franck, G. Blaschke und G. Schlingloff
Organisch-Chemisches Institut der Universitit thtingen

(Received 10 April 1962)

DIE Alkaloide aus Menispermaceen, Berberidaceen, Magnoliaceen und Papa-
veraceen, wie Berbamin, Tubocurarin, Glaucin (Aporphin), Cularin und Morphin
enthalten dimere und monomere Kondensationsprodukte hydroxylierter Benzyl-
tetrahydroisochinoline als Grundgerﬂst (I1-VI). 1In der Pflanzenzelle

k¥nnten sie durch dehydrierende Kondensation an einer oder mehreren der

sechs gekennzeichneten Positionen von I entstanden sein.l_L Zahlreiche

Versuche, diesen mdglichen Biosyntheseweg durch Oxydation von Benzyl-
tetrahydro-isochinolin-Derivaten nachzuahmen, ergaben bisher nicht die flr

eine Bildung dieser Alkaloide gewlinschten C-C- und C-0-Verknlpfungen,

sondern Dehydrierungen5 oder Kondensationené_7 am Stickstoff.

Es wurde nun gefunden, dass sich quartire N.N-Dialkyl-l-benzyl-1.2.3.4~-

tetrahydro~isochinoliniumsalze, die in den Stellungen 6.7.3' und 4' Hydroxy-
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U.V.-Absorptionsspektren in Methanol von:

----- (t)-Laudanosolin-methojodid (XIII)
++... Oxydationsprodukt des (+)-Laudanosolin-methojodids
—— (-)-Glaucin-methojodid entmethyliert (XIV).

und/oder Alkoxygruppen tragen, oxydativ zu Bis-benzyl-tetrahydro-isochinolin-
und Aporphin-Alkaloiden kondensieren lassen. So erhielten wir durch Ein-
wirkung von wisseriger K3[Fe(CN)6] auf D.L-Magnocurarinjodid (VII) bei pH 10
und 20° in 18 proz. Ausbeute ein in farblosen Nadeln kristallisiertes Oxy-

dationsprodukt (Schmp. 225° z.). Es hat die Bruttoformel [CBBHAAN206]J2

(2 Magnocurarinjodid-2 H; Gef. C 51.99; H 5.27; N 3.143; OCH, 6.69. Ber.

3
C 51.83; H 5.27; N 3.18; OCH3 7.05), enthilt noch drei methylierbare Hydroxy-

ruppen und zeigt im KMR-Spektrum zwei nicht 3quivalente8 OCH343ruppen

I.R.C. Bick, J. Harley-Mason, N. Sheppard und M.J. Vernengo, J. Chem. Soc.
1896 (1961).
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(5.52, 5.56 ppm, Si(CHB)L = 10.0; in n NaOD). Danach kann angenommen werden,
dass die beiden Isochinolinreste durch eine Diphenyl8therbrlicke verbunden
sind und das Oxydationsprodukt auch in.abereinstimmung mit seinem U.V.- und
I.R.=-Spektrum die Struktur X hat. Dafﬂr, dass die beiden Benzylreste,welche
nur eine Hydroxygruppe tragen und daher schwicher aktiviert sind als die
Isochinolingruppen, nicht kondensiert wurden, sprechen auch die Ergebnisse
der unter &hnlich milden Bedingungen durchgefﬂhrten Oxydationsversuche mit
D.L-Armepavin-methojodid (VIII) und D.L-4'-Methoxymagnocurarinjodid (IX).
VIII blieb dabei unverindert und IX ergab ein Oxydationsprodukt (XI), das
sich nach Methylierung durch I.R.-Spektrum, Papier-9 und Dlnnschicht-

chromatogrammlo

mit dem Methylierungsprodukt (XII)von X als identisch er-
wies.

Laudanosolin-methojodid (XIII), mit wisseriger Eisen-III-chloridl8sung
oxydiert, lieferte in 60% Ausbeute ein kristallisiertes Oxydationsprodukt
vom Schmp. 215-2200, [C18H16N04]Cl (Laudanosolin-methojodid-2H; Gef. C
61.35; H 5.69; N 3.76. Ber. C 61.80; H 5.75; N 4.0), mit vier methylierbaren
und acetylierbaren Hydroxygruppen. Es stimmt nach seinem flir Aporphine
charakteristischen'! U.V.-Spektrum (Abbild.) und Papierchromatogramm9 mit
dem aus (-)-Glaucin (XV)12 durch Quaternisieren und Entmethylieren darge-
stellten Aporphin XIV Gberein.13 Robinson und Sugasawa6 hatten schon nach
ihrer Dehydrierung des Laudanosolins zum Dibenzo-pyrrocolin-Derivat ver-

? n-Butanol/l proz. AmeisensBure 112 auf Papier Schleicher und Schilll

2043b, das mit 0.5 m KHZPOA imprégniert ist.

0 Methanol, Aceton, 2 n wissr. HCl, Eisessig 14:3:613 auf Kieselgel G
von E. Merck.
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M. Shamma, Experientia 16, 484 (1960).
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Dr. R.H.F. Manske danken wir flir die freundliche ﬁbersendung einer Probe

(-)-Glaucin aus Gl. flavum.

Bei der Glaucin-Synthese aus 6'-Amino-laudanosolin (J. Gadamer, Arch.
Pharmaz. 249, 681 (1911) betrigt die Ausbeute flir den Dihydro-
phenanthren-Ringschluss nach Pschorr dagegen nur 15%.

13
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mutet, dass man die Phenylkerne dieses Benzyl-tetrahydroisochinolins wohl
nur nach Acylierung oder Quaternisierung des Stickstoffs oxydativ konden-
sieren kbnnte. Die lange gesuchte und nunmehr aufgefundene Mgglichkeit
("tantalizing possibility", vgl. Lit.3) hydroxylierte Benzyl-tetrahydro-
isochinoline hiogeneseghnlich zu kondensieren, 13sst es mgglich erscheinen,
dass quart8re Basen auch in der Pflanzenzelle als Synthesevorstufen dienen.
N3heres Uber die Struktur weiterer Kondensationsprodukte, die bei der De-
hydrierung quartgrer 1-Benzyl- bzw. 1-Alkyl-isochinoline und anderer Biosyn-
thesevorstufen von Alkaloiden entstanden, wird in Klrze berichtet.

Dem Fonds der Che@ischen Industriﬁ und der Deutschen Forschungsgemein-
schaft AG danken wir flr grosszligige Forderung unserer Arbeiten.



