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Z~BJ--IXC Synthese dea 3’,5’-Di-t-butyl-coclaurins und seiner N-Methyl-bzw. N,N- 
Dimethyl-Derivate wird bescluieben. Bei da Dehyd nerung io vitro wcrda~ ESR-Spektren beobachtet, 
welcbe auf die Existenz in&me&&r Aroxyle hinweisen. Die isoliertm Endprodukte der Dehydrienmg 
mit Pb02 oder alkalischer KBFe(CN),-L&sung entstehcn je nach dem Methylierungsgrad des Stickstoffs 

durcb Spaltung an der “doppelten” Benzyl- -C-C-Bindung des Molekiib (>NH, )ljCH,) oder 

Reaktion zu chinonmethidartigen, iitherverbriickten, in da Natur bisher uabekannten Isocbinolinderi- 

vatcn &CH,),]. 

ai3’,5’-Di-t-butyl~laurine, its N-methyl and its N,Ndimethyl derivativea havt bell syntht 
sized. The existena of intermediate phenoxy radicals on dehydrogenation in vitro is suggested by ESR 
spectra. Depending on the degree of methylation of the nitrogen atom the final products of the dehydro- 
genation with either Pb02 or alkaline K,Fe(CN), solution are formed by fragmentation of the bemzylic 

C-C bond of the molecule (>IjH, >I+CH,) and by a reaction leading to quinone methidic, oxygen 

bridged isoquinolines [ >&CH,),], so far unknown in nature. 

I. Oxydative Kupplung als Biosyntheseprinzip 
DIE Entstehung zahlreicher nattirlicher Benzylisochinolin-Alkaloide wind durch 
Dehydrierung einfacher hydroxylierter Benzylisochinoline gedeutet. Dabei sollen 
radikalische Zwischenstufen aufireten ,’ die sich innermolekular abdttigcn. Den 
einfachstcn Vertreter dieser phenolischen Vorliiufer stellt das Coclaurin dar, das 
sowohl im heterocyclischen Teil des Molekiils als such im Benzylrest nur eine 
dehydrierbare Hydroxygruppe be&t. Es lag also nahe, die Oxydation des Coclaurins 
in vitro durchzufiihren, um die Moglichkeit einer Kupplung au demonstrieren. 

Nach Franck’ entsteht bei der Dehydrierung von Coclaurin (1) mit MnO, das 
Isochinolinderivat 3, warend die Autorenj von Magnocurarinjodid (2). dem 
quart&n Coclaurin, durch Diphenyl&herverkntipfimg ein Dimeres (4) erhielten : 

l 6% MPI fiir Virusforschung, Ttibingen. 
t rZt. New York. 
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1 X-NH 

Me 
@/ 

2 X=N, 

Me 

-2H 

Dagegen bildet sich bei der Dehydrierung von Orientalin (!I), bei dem die orrho- 
Stellung zur Hydroxylgruppe im Benxyhing mit einer Methoxygruppe besetzt ist, 
durch Ringschluss ein chinoides Ftinfringspiran (6), das sich durch Einwirkung von 
Sliuren zum Isothebain (7) umlagert Die intermedil angenommenen freien Radikale 
vom Aroxyltyp Sa wurden hier jedoch, wie in anderen Flllen, bisher nicht direkt 
nachgewiesen. 

OMC OMe OMe OMe 

5 Sa 6 7 

In eigenen Versuchen konnten bei der Dehydrierung von Goclaurin (1) und 
N-Methyl-coclaurin (1, X = N-CH,) mit Hi& der ESR-Methode freie Radikale 
beobachtet werden, jedoch reichte die Intensitit der Spektren xu einer exakten 
Analyse der HFS nicht aus.* Urn eine griissere Stabilitit der Radikale zu erreichen, 
schien nach den Untersuchungen an AroxylenS eine rlumliche Blockierung der 
beiden ottho_Stellungen xur Hydroxylgruppe im Benzylrest gtinstig xu sein. Ausserdem 
sollte dann ein Spiran der Art 6 stabiler sein, da es sich aus sterischen Griinden nur 
schwer in 7 umlagem dme. Deshalb synthetisierten wir 3’,5’-Di-t-butyl-coclaurin 

l In Morphblin mit Bleidioxid erh&lt man bei der Dehydrienmg YOU Coclauriu und N-Methylcoclauria 
jeweils ein Signal au.s 3 Komponenten. 
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und seine N-Methylderivate und unterwarfen diese Verbindungen der Oxydation 
mit PbO, bzw. alkalischer K,Fe(CN),-Liisung. 

II. Darstellung der Coclaurinderivate 
Die Kondensation des xthylamins (8)‘j mit 4-Hydroxy-3,5di-t-butyl-phenyl- 

essigs%ure (9)’ in Xylol fiihrt in guten Ausbeuten zum Acetamid (lo), aus dem man 
durch Ringschluss nach Bischler-Napieralski das Dihydroisochinolin-hydrochlorid 
(11) erhllt. Durch Hydrienmg der CN-Doppelbindung in 11 mit Natriumboranat 
in Methanol entsteht das 7-Benzyloxy-3’,5’di-t -butyl-coclaurinhydrochlorid (12). 

Die Abspaltung der Benzylgruppe gelingt durch Kochen mit 20-proz Salz.Giure 
in Eisessig. Jedoch liefert die katalytische Entbenzylienmg mit Pd/C als Katalysator 
das 3’,5’-Di-t- butyl-coclaurin-hydrochlorid (13) in reinerer Form. 

Die Herstellung der N-Methylderivate erfolgte auf dem Umweg tiber die N- 
Formylverbindung’ (14), da 7-Benzyloxy-3’,5’di-t -butyl-coclaurin-hydrochlorid (12) 
viillig unerwartet weder mit Methyljodid nocb mit Diazomethan/BF, reagiert Die 
N-Formylverbindung (14) dagegen erhalt man durch Erhitzen des Hydrochlorids 
13 mit Ameisentiure in Formamid Sie l&t sich in THF mit Lithiumalanat zum 
N-Methyl-3’,5’di-t -butyl-coclaurin (15) reduzieren, aus dem durch liingeres Ein- 
wirken von Methyljodid das quart&e Salz 16 entsteht. Die Konstitution der Coclaur- 
inderivate (13,lS und 16) wurde durcb NMR- und Massenspektren gesichert. 

OH 

9 

OH 

10 

l 
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HCOOH/l&NCHO 

LAH/THF 

16 

Das NMR-Spektrum von 13 zeigt bei z = 8.63 2 tertilre Butylgruppen, bei 
T = 6.18 die OCH,-Gruppe, bei T = 4.85 eine sterisch gehinderte OH-Gruppe und 
zwischen T = 65 und 7.3 ein Multiplett mit der relativen Intensitat 6.85, das den 
7 aliphatischen Protonen im Molektil entspricht. Im NMR-Spektrum von 15 fmdet 
man zutitzlich bei T = 7.51 die N-Methylgruppe. 

Die Massenspektren von 13, 15 und 16 zeigen den jeweiligen Molektilpeak nur in 
geringer IntensitSit. Die mit griisster Intensitit auftretenden Peaks entsprechen den 
heterocyclischen Fragmenten der Molektile, die nach Abspaltung des Hydroxy- 
benzylrestes verbleiben und sich in der Reihenfolge 13, 15, 16 um je 15 Massenein- 

. heiten einer Methylgruppe unterscheiden. 
Die leichte Abspaltung des Hydroxy-benzylrestes scheint fur derartige Benzyl- 

isochinolinderivate typisch zu sein, wlhrend bei Verbindungen mit erfolgtem 
Ringschluss (wie z.B. beim Aporphin) die Intensitit des Molektilpeaks wesentlich 
grosser ist.’ 

III. ESR-Untersuchungen der oxydierten Proben von 13,15 und 16 
Die Strukturen der Coclaurinderivate 13, 15 und 16 lassen durch Dehydrierung 

der Hydroxylgruppen im Benzylrest und im heterocyclischen Teil des Molekiils ein 
Doppelradikal erwarten. Das ESR-Spektrum der Dehydrierungsprodukte sollte 
daher als Uberlagerung der Spektren zweier Einzelradikale erscheinen. 

Urn die Art des ESR-Spektrums eines t -butyl-substituierte Hydroxybenzylrestes 
kennenzulemen, wurde zunachst das Dehydrierungsprodukt von 7-Benzyloxy-3’,5’- 
di-t -butylcoclaurin-hydrochlorid (12) vermessen, in dem die Hydroxygruppe im 
Isochinolinteil “verschlossen” ist. Dabei beobachtet man bei +50” in Morpholin 
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ein Triplett von Tripletts der relativen Intensitit 1:2 : 1:2:4 :2 : 1:2 : 1, wie es bei der 
Dehydrierung von Phenolen der Formel A (Tabelle 1) im allgemeinen erhalten wird. 
Diese Spektren entstehen durch Wechselwirkung des freien Elektrons mit den 
jeweils paarweise identischen Protonen II_ (grosse Kopplung) und II,,, (kleine 
Kopplung). 

TABELW 1. ESR-SPLXTREN JZINIGER ARO~YLB MIT Cmh~mw ME.THYLENBRUCKE 

P LBsungsmittel/ ESR-Spektrum (Gauss) 

Ha-C-Ha Oxydationsmittel a& ati. 

17 R= -CN Benzol/PbO, 1.97 1066 

18 R= - COOH Benzol/PbO, 1.81 7.16 

A 

12 R= Morpholin/TW& 1.59 7.35 

Das ESR-Spektrum des Dehydrierungsproduktes von 12 ist temperaturabhangig. 
Bei allen Temperatures findet man aussen zwci scharfe Triplet& In der Mitte tritt 
bei + 50“ ebenfalls ein Triplett auf (s. oben). Mit fallender Temperatur wird dieses 
breiter, um bei Zimmertemperatur schliesslich zu einer Linie zu verschmelzen (vgl. 
Abb. 1). Bei noch tieferen Temperaturen fmdet man in der Mitte zwei Komponenten 
mit angedeuteter Feinstruktur.* 

Asa 1. ESR-Spektrum bei der Dehydrierung von 12 bei +Hp. 

Bei der Dehydrierung von 13, 15 und 16 erhalt man ESR-Spektren @r 15 vgl. 
Abb. 2), die ebenfahs zwei aussete Tripletts aufweisen, welche infolge ihrer Kop- 
plungsparameter (vgl. Tabelle 2) einem Radikal im Benzylrest des Molekiils zuge- 
ordnet werden kiinnen. 

l Dieser Effekt kann durch behinderte Rotation urn die C-R-Bindung erkliirt werden; K_ Schemer 
und H. Kaufmann, VerBffentlichung in Vorbereitung; vgl A Horafield, G. R. Morton und D. H. whiffen, 
Mol. Phys. 5, 115 (1962). 
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Am. 2. ESR-Spcktrum bci dcr Dchydricrung von 15. 

Dazwischen fmdet man bei den verschiedenen Coclaurin-Derivaten eine unter- 
schiedliche Anzahl van Linien, deren Kopplungsparameter aber mit Sicherheit 
ausschliessen, dass sie ebenfalls dem Radikal im Benzylrest des Molekiils zuzu- 
schreiben sind. Unter der Voraussetzung, dass tihnliche Verhatnisse wie in 12 
vorliegen, dh. dass bei Raumtemperatur das mittlere Triplett des Benzylteiles ver- 
schwindet, k&rnten sie dem Radikal im heterocyclischen Teil des Molekiils zugeordnet 
werden. 

TAIWLE 2. ESR-SPLWREN DW DEHYDIUERUNCWRODUK~ DER ~~CLA~TUNDEIUVATE 13, IS urn 16 

substanz Solvcns/Dehydricnqsmittcl .,,,__ ati, %nbl. %lpl. 

13 Morpholin/PbO, 
IS Benml/PbG, 
16 iithanol/PbO, 

1.64 7.12 - 1 a2 Gauss 
1.62 705 0.8 1.7 Gauss 
1.8 5.7 3.65 1.2 Gauss 

Anzahl und Kopplungsparameter der Linien in den Mittelabschnitten der Spektren 
lassen sich bestimmten Protonen des Isochinolinteils bisher jedoch nicht zuordnen. 
Deshalb kann letzlich nicht ausgeschlossen werden, dass die erw&nten Signale von 
Folgeprodukten der primZr entstandenen Radikale hervorgerufen werden. Daher 
wurden die Dehydrierungsprodukte such chemisch untersucht. 

IV. Zur Konstitution der Dehydrierungsprodukte 
Bei der priiparativen Durchftihrung der Dehydrierung von 3’,5’-Di-t -butyl- 

coclaurinhydrochlorid (13) in Morpholin mit Bleidioxid lassen sich durch Chroma- 
tographie folgende Verbindungen isolieren : 4-Hydroxy-3,5di-t -butyl-benzaldehyd 
(19), 3,5,3’,5’-Tetra-t -butyldiphenochinon (29) und 2,6-Di-t -butyl-benzochinon (21) 
(zusammen ca. 66 % d.Th.). 
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’ H 
13 X=N;H Cle 

15 X=N-Me 

22 L 23 24 19 

O’HO 

Die Produkte wurden durch Dtinnschichtchromatographie und IR-Spektrum 
identiftiert. 

Daneben wurde ein Gemisch verschiedener Amine erhalten, die sich durch ihre 
Reaktion mit Dragendorff’schem Reagens zu erkennen geben; eine Trennung war 
wegen der geringen Unterschiede in den R,-Werten bisher nicht moglich. Laut 
Massenspektrum ist die Anwesenheit eines Ringschlussproduktes der Art 6 oder 7 
mit Sicherheit auszuschliessen.g Auch bei der Dehydrierung von N-Methyl-3’,5’- 
di-t -butyl-coclaurin (15) erhllt man ein Gemisch von Aminen und in 80-proz 
Ausbeute 3,5,3’,5’-Tetra-t -butyl-stilbenchinon (22). 

Die Bildung dieses Reaktionsproduktes wird verstindlich, wenn man bei der 
Dehydrierung von 15 eine Abspaltung des Benzylrestes (z.B. als Radikal 23 oder 
Chinonmethid 24) annimmt. 

Grundtitzlich gleichartig diirfte die Primlr-Reaktion beim Hydrochlorid 13 
verlaufen. Infolge der Schwerliislichkeit dieser Verbindung musste in verhliltnis- 
m&g grossen Liisungsmittehnengen gearbeitet werden. Offenbar reagierten die 
trotz aller Vorsichtsmassnahmen darin enthaltenen Spuren von Sauerstoff mit den 
Benzylradikalen unter Bildung des Benzaldehyds 19, aus dem dumb weitere Oxy- 
dation das Diphenochinop 29 und das Benzochinon (21) entstehen, wie gesonderte 
Versuche zeigen. 

Die Spaltung an der Bindung zwischen Benzylrest und heterocyclischem Teil des 
Molektils ist nach der Schmidt’schen Doppelbindungsregel verstandlich, da sie 
durch zweifache Benzylstelhmg geschwlcht ist. Dieselbe Reaktion finden wir daher 
aucb bei der Dehydrierung von 1,1,2,2-Tetra-methyl-1,2-his+-hydroxy-3,5di-t- 
-butyl-phenyl)iithan (25). Auch hier tritt eine Spaltung des Molektils an der ge- 
schwichten Bindung zwischen Ci und Cz ein. Als Reaktionsprodukt erhiilt man das 
stabile Chinonmethid (26). 
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Bei der Dehydrierung des quart&en Salzes 16 andererseits wird eine Spaltung des 
Molektils unter unseren Bedingungen nicht beobachtet. (Dmrnschichtchromato- 
graphie !). Man isoliert ein rotes, in unpolaren Lirsungsmitteln schwer liisliches 
Produkt 27 vom Zersetzungspunkt 175-180”. 

Die Molekulargewichtsbestimmung (Campher: 1160) ergibt einen Wert, der 
ungefahr einem Dimeren von 16 entspricht. Dabei wird vorausgesetzf dass in 
Campher keine Dissoziation des Jods eintritt 

Die rote Farbe des Dehydrierungsproduktes (A, = 220,280 und 5 10 mp) verlangt 
ein konjugiertes System, das sich z.B. durch Entstehung der Chinonmethidgruppier- 
ung im Benzylrest des Molektils unter Abspaltung einer Methylgruppe” ausbilden 
konnte. 

HC 

Diese Chinonmethidgruppierung liegt dann aber nur in einer Hi-ilfte des Dimeren 
(s. oben) vor, da das Dehydrierungsprodukt bei der katalytischen Hydrierung nur die 
Hiilfte der Wasserstoffmenge aufnimmt, die man fur zwei dieser Gruppierungen 
erwarten miisste. 

Das Massenspektrum schliesst die Anwesenheit eines Ringschlussproduktes der 
Art 6 oder 7 aus, da der hierflir zu erwartende Peak des Molektilions (m/e = 424) 
nur mit ganz geringer Intensitit auftritt, vgl. hierzu S. 007. Dagegen zeigt es neben den 
t?ir Benzylisochinolinderivate fiblichen Bruchstficken (m/e = 192 und 177): die mit 
grosser Intensitit auftreten, charakteristische Massenpeaks bei m/e = 425, 423,409 
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HC-OH 

425 423 

und 407, die den voranstehenden Spaltprodukten zugeordnet werden konnen. Aus 
dem Auftreten der Bruchstticke 425 und 423 darf auf eine Verkniipfung der beiden 
Molektialften tiber 2 Sauerstoffbrticken geschlossen werden. 

Die Verbindung 27 llsst sich mit PbOz in Athanol weiterdehydrieren (ESR- 
Spektrum), was in ~bereinstimmung mit dem IR-Spektrum auf die Anwesenheit 
einer phenolischen OH-Gruppe hinweist. Eine endgtiltige Strukturaufklarung konnte 
mangels Substanz nicht durchgefiihrt werden; um die weitere Sicherstellung der 
Konstitution sind wir bemtiht. 

V. Zusammen&ssun~ der Ergebnisse 
Die Dehydrierung von 3’,5’di-t -butylierten Coclaurinderivaten f”uhrt im Falle 

des Hydrochlorids 13 und der N-Methyl-Verbindung 15 im wesentlichen zu einer 
Spaltung an der doppelten Benzylstellung des Molektils Bei dem quart&en Jodid 
16 fmdet dagegen kein Aufbrechen des Molektils statt, viehnehr entsteht ein hoher- 
molekulares Produkt mit 2 Atherbrticken und einer Chinonmethidgruppierung, 
dessen Konstitution noch nicht vollstiindig ermittelt werden konnte. Sicher ist 
jedoch, dass bei der Dehydrierung von 13, 15 und 16 kein innermolekularer Ring- 
schluss der Art 6 eintritt, obwohl er nach dem Kalottenmodell durch die t -Butyl- 
gruppen nicht behindert sein dtirfte. Insofem k&men die Befunde von B. Franck 
et al3 am einfachen Coclaurin bestatigt werden. 

Dagegen gelang es mit Hilfe der ESR-Methode, erstmals bei der Oxydation von 
Benzylisochinolinderivaten-darunter such das einfache Coclaurin-intermediire 
freie Radikale nachzuweisen. Diese lassen sich durch ihre HFS teilweise dem 
Benzylteil des Molektils zuordnen. 

Insgesamt gesehen stehen unsere Versuche daher mit der Radikal-Hypothese der 
Biogenese phenolischer Alkaloide in guter Ubereinstimmung. Dabei ist allerdings 
zu bedenken, dass die Lebensdauer der intermedilren freien Radikale in unserem 
Falle durch die t -Butylgruppen wesentlich erhoht wird. Andererseits ftihren diese 
durch die raumliche Abschirmung der Hydroxylgruppe im Benzylteil des Molektils 
und gleichzeitige Stabilisierung chinoider Anordnungen zu Endprodukten, die in 
der Natur nicht vorkommen. Es ware daher wiinschenswert, die ESR-Untersuchungen 
auf geeignete, dem nattirlichen Vorkommen angepasste Verbindungstypen aus- 
zudehnen. Wie bei allen solchen Modellversuchen bleibt such dann eine Ubertragung 
der in vitro gewonnenen Schliisse auf das Geschehen in der Pflanze selbst stets mit 
wenig tiberschaubaren Risiken behaftet. 
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EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Ausbeuten beziehen sich aufdie Rohprodukte; die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
1. 3’,5’-Di-t-bufyl-CocImvin-hydrochlorid (13) 

1. ~-(3-Methoxy4benzyloxy-phenyl)8thyhunin (8) 
Durch Einwirkung von Benzylchlorid auf Vanillin in wassrig-Bthanohscher Natronlauge nach6 erhHlt 

man in ‘IO-proz. Ausbeute Benzylvanillin vom Schmp. 62-63”. Letzteres wind in Gcgenwart vcn Hthano- 
lischem KOH mit Nitromcthan zu 8-3-Methoxy4benzyloxy+r-nitro-styrol kondcnsiert : 70-proz Ausb. ; 
Schmp. 12O-121”: Durch Reduktion des Styrols mit Lithiumalanat in absoL THP entsteht zu 57% d.Th. 
das Amin 8, Sdp, 18&182”.6 

2.4-Hydroxy-3,5_di-t-bubutyl-phenyl-essigstire (9) 
(a) 4-Hydroxp3,5di-t -butyl-benzylbromid wurde nach’ durch Bromierung von 4-MethylJ&di-t 

-butyl-phenol mit N-Bromsuccinimid in CQ in 53-proz Ausbeute crhalten; Schmp 50-53”. 
(b) 4-Hydroxy-3,5di-t -butyCbenrylcyanid. Zu eincr L.&ung van 1.22 g (25 mMol) Natriumcyanid in 

50 ml Wasser und 10 ml Aceton wcrden unter RGhten und Kochen am Riickfluss 60 g (20 mMol) 4- 
Hydroxy-3,5di-t -butyl-berqlbromid in 50 ml Aceton zugetropft. Nach dreistdg. Kochen witd das 
Aceton weitgehend atxlestilliert und der oligc Rtickstand in Wassu gegossen, wobei er sofort zu braunen 
Kristalkn erstarrt. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus AthanoI-Wasser und PetrolPther unter 
Zusatz von etwas Aktivkohk erh8h man 30 g (62 “4 farblosc Kristalk vom Schmp. 109-l lo”.’ 

(c) 4-Hydroxy-3,5di-t -butyl-phenyl-essigsdure (9).’ 6.2 g (25 mMo1) 4-Hydroxy-3,5di-t -butyl-benzyl- 
cyanid, 100 ml AthanoI, 2 g NaOH und 30 ml Wasser we&n bis zur Beendigung der NH,-Bntwicklung 
unter Riicktluss gekocht (ca. 30 Stdn.). Nunmehr wird der Alkohol alxkstilliert, da Riickstand mit 
Wasser versetzt und mit verd. HCI anges&uert: 4.3 g (68 “/ vom Schmp. 154-156” (aus Petroliither). 

3.4-Hydroxp3Jdi-t -butyl-phenyl-essigsiiure-N-C2-(3-methox (10) 
khylamin (8) (25.7 g; @l Mel) und 264 g (@l Mel) Phenykssigsiture (9) werden in 50 ml Xylol gel&t 

und unter Verwendung eines Wasserabscheiden 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit hattut sich 
1.8 cun (loOD/ Wasser abgeschieden. Die beim Erkahen ausfallenden Nadeln von 10 werda erst mit 
verd. HCl, darm mit verd. NaOH und schliesslich mit Wasser gewaschen. Ausb. 430 g (86’4 vom Schmp. 
144-146” (aus Xylol). (Gef: C, 76.23; H, 8.11; N. 2.82 CssH,,NO, (5036) Ber: C, 76.30; H, 8.21; N, 
2.78 %.) Mol.-Gew. (nach Beckmann in Benzol) 488. 

4. 6-Methoxy-7-benzyloxy-l-(4-hydroxy-3,5-di-t -butyl-phenyl)methyl-3,~ihydro-isochino 

(11) 
Acetamid (10) (126 g; 25 mMol) venetzt man in 50 ml absol. Chloroform bei - 10” mit 78 g Phosphor- 

pentachlorid und liisst im Verlauf von 24 Stdn. auf + 20” kommen. Dann giesst man das Reaktionsgemisch 
in 10 ml kaltes (-70”) absol. Ethanol, lhst 24 Stdn. im Kiihlschrank stehen, suspcndiert das Reaktions- 
produkt in 20 ml kaltem absol. Methanol, saugt ab und lost in der Wiirme in Methanol. Nunmehr R&t 
man bis zur beginnenden Kristallisation konz Salzs8ure hinzu und IPsst die L&sung langsam erkahen: 
114 g (87%; Reinausbeute) gelbe Kristalle vom Schmp. 217-219” (Zen.) (Gef: C, 73.21; H, 7.70; Cl, 
6.70; N, 2.87. C,,H,,CINO, (522.1) Ber: C, 73.62; H, 7.72; Cl, 6.80; N, 2.68 %.) MoL-Gew. (massenspektro- 
met&h) 486 (522-HCI). 

5.7-Benryloxy-3’,5’di-t -butyl-coclourinhydrochlorid (12) 
Verbindung 11 (5.2 g; 10 mMol) wird in 100 ml Methanol gel&t und im Verlauf von eintr Stde mit 

@78 g (20 mblol) Natriumboranat versetzt. Man I&t eine weitere Stde stehen, verd mit 100 ml Wasser 
und f6gt dann konz HCl bis zur beginnenden Kristallisation hinzu: 50 g (96’h farblose Nadeln vom 
Schmp. 226228” (unter Zers.). (Gef: C, 73.70; H, 8.21; Cl, 662; N, 2.70. C,,H,sClNO, (524.1) Ber: 
C, 73.32; H, 81)8; Cl, 6.77; N, 2.69 %.) Mol.-Gew. (massen spektrometrisch) 488 (524HCI). In entsprech- 
ender Ausb. erh8lt man 12 such bei da katalytischen Hydrierung VUI (11) mit PtOJMethanoL 

6. 3’,5’-Di-t -butyl-coclaurin-hydrochlorid (13) 

Verbindung 12 (104 g; 20 mMol) wird in 200 ml absoL Methanol gel&t und zu 500 mg vor- 
hydriertem Pahadium/KohltKatalysator gegeben. Nach 3 Stdn. ist die Wasserstoffaufnahme (109%) 
beendet. Nach Abfiltrieren da Katalysators zieht man das Msungsmittel i Vak_ ab. Der Rtickstand wird 
aus Wasser unter Zusatz van konz Salzs8ure umkristallisiert; 8a g (93%) farblose Nadeln vom Schmp. 
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238-240” (Zers.). Das bei da Reaktion entstandene Toluol konnte gaschromatographisch nachgewiesen 
werden. (Gef: C. 69.25; H, 8.29; Cl, 8.42; N, 3.29. C,,Hs&INO, (4339) Ber: C, 69-18; H, 8.36; Cl, 8.17; 
N, 3.23x.) MoLGew. ( maaaenspektrometrisch) 3% (433-HCI-H). Die Abspaltung der Benzylgruppe 
gelingt in 56-proz. Ausbeute such mit 20-proz Salzs8ure. 

II. Methylienmg uon 3’,5’-Di-t -butyl-coclaurinhydrochlorid (13) 

I. N-Formyl-3’.5’di-t -butyl-coclmcrin (14) 
Verbindung 13 (3.4 g; 8 mMol) wird mit 14 ml Ameisen&ure und 70 ml Formamid 3 Stdn. unter 

Riicklluss auf 120-130” erhitzt. Die heisse Msung wird auf Eis gegosseq das entstehende prticipitat 
abgesaugt und getrocknet. Ausb.: 32) g (87x), Schmp. 95-97” (aus n-ButylHther). (Gef: C, 73Q7; H, 8.31; 
N, 3.17. Cs,H,sNO, (4255) Ber: C, 73.38; H, 8.29; N, 3.29x.) Mol.-Ciew. (maasenspektrometrisch) 425. 

2. N-Merhyl-3’,5’di-t -butyl-cocluurin (15) 
Verhindung 14 (2.1 g; 5 mMol) wird in absol. Tetrahydrofuran mit einem 0bcmchus.s an Lithium- 

alanat bei Siedetemperatur reduziert. Das Reaktionsgemisch wird nacb 2 Stdn mit Wasser und 2n 
Natronlauge versetzt, die LBsung vom ausgeschiedenen Aluminiumoxid abgetrennt und i Vak_ weitgehend 
eingeengt. Die verbleibende, sirup& Masm wird mit wenig Methanol erhitzt. Beim Erkahm scheiden 
sich 1.5 g (75%) farblose Nadeln ab; Schmp.: 113-115”. Die Verbindung enthiilt nacb Analyse und 
NMR-Spektrum noch I Mel Methanol, das aucb beim Trocknen i Hochvak. bei loo” nicht zu entfernen ist. 
(Ge.f: C. 73.37; H, 9-45; N, 340. f&Hs,NO,CHxOH (443.6) Ber: C. 73.10; H, 9.32; N, 3.15x.) Mol.-Gew. 
(massenspektrometrisch) 410 (443-H-CH,OH). 

3. N,N-Dimethyl-3’$‘di-t -butyl-cocluuronium-jodid (16) 
Verbindung IS (09 g; ca. 2 mMol) wird in 10 ml Methanol gel&t und mit 035 g Methyljodid versetzt. 

Nach 48 Stdn. wird der Lasung 1 ml Wasser zugeffigt Dann engt man auf dem Wasserbad his zum 
Einsetzen da Kristallisation ein: 09 g (82%) vom Schmp. 218-220” (aus Methanol/Wasser) (Gef: C, 
58.42; H, 750; J, 2294; N, 2.74. C,,H,JNO, (5535) Ber: C, 58.59; H, 7.28; J, 22-95; N, 2.53x.) MoL- 
Gew. (massenspektrometrisch) 426 (553-J). 

(a) ESR-Messmg 

III. Dehydrierung der Cocluurinderioate 13, IS und 16 

Zur ESR-Messung wird in das Messrohrchen unter strengem Ausachluss von Luftsauerstolf etwa 
2-3 mm hocb Bleidioxid eingefttllt Dariiber wird die zu untenuchende Substanz und dann absolutes, 
unter Stick&off destilliertes Lbsungsmittel geschichtet In einer Ktitemischung aus Methanol/Trockeneis 
wird die Probe sofort eingefroren und unmittelbar vor der Masung aufgetaut. 

(b) ChemiFche Oxydation 
I. Dehydriemng UUI 3’,5’-Di-t -bury/-coclawtiydrochlorid (13) (a) mir Bleldioxfd in Morpholin. Ver- 

bindung 13 (43 g; 10 mMol) wird in 200 ml &sol, friach unter Stickstoff destilliertem Morpholin 
gel&t, mit 2G g Bleidioxid 1 Stde geschiittelt und mit 200 ml Wasser versetzt. NaQ Absaugen und 
Trocknen wird der Riickstand mit Petrol&her erachopfend ausgezogen; dk vereinigten Fraktionen 
werden eingeengt und auf eine S&uk aus Silicagel gegeben Durch Eluieren mit Petrol&&r und Petrokither/ 
Benz01 1 :l erhiilt man @lo3 g Benzochinon (21), 005 g Diphenochinon (20) und 14 g 4-Hydroxy-3,5- 
di-tert. -butyl-benzaldehyd (19) (Identihzienmg durch Diinnschichtchromatographie, Mischschmelzprobe 
und IR-Spektrum). 

Nach Umrechnung auf 19 ergibt sich eine Gesamtausbeute von 66% Die Spaltprodukte 19-21 
entstehen nicht erst bei der Aufarbeitung sondem kBnnen bereits in der primitren Oxydationslosung 
nachgewiesen werden. 

Der Rtickstand des Pct:ollitherausxuges erweist sich bei der Diinnschichtchromatographk an Silicagel 
(Benzol/Methanol 1O:l ah Fliessmittel) aIs ein Gemisch von mindeatens 5 Substanmn. Durch An!Xrben 
mit Dragendorff’schan Reagent konnten diese ah Amine identifixiert werden Eine Trennung war infolge 
da geringen Unterschiede in den R,-Werten nicht m8glich. 

Cesamtausbeute an Amm: 16 g [73 Gewichtspror bezogen auf eingesetxtes (13)]. Daraus kotititett 
noch etwa 10% Ausgangsprodukt xutiickgewonnen werden. 

(B) mir Kalium-hexccyano-@r&(111). Verbindung 13 (@86 g; 2 mMol) wird in 30 ml Waaser gel&t 
und mit der w&srigen Losung von 1.35 g (4 mMo1) K,Fe(CN), versetzt. Nacb 1 Stde. wird die wHssrige 
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LBsung mit Benzol ausgeschilttelt Im bcnzolischen Ausxug lassen sich durcb Wnnschichtchromatographie 
die unter 1 bcschriebenen Spaltprodukte nachweisen. 

Dieselben Prod&e entstehen au& wcnn die Dehydrierung unter Zusak von Alkali erfolgt. 
Mit FeCI, bzw. Katalase und Peroxydas konnte unter entsprechenden Bedingungen keinc De- 

hydrierung von 13 beobachtet werdcn. 

2 Dehydrieang ucm N-Methyl-3’J-di-t -butyl-cocluurin (15) 
Verbindung 15 (110 mg) wird in 10 ml Benzol gel&t und unter Sticketoff mit Bleidioxid 1 Stde. 

geschtittelt. Dann wird vom Blcidioxid abfiltriert, daa Ltiungamittel i Vak. abgezogm und da Riickstand 
mehrmals mit wenig Methanol digeriert. Es verbleiben 42 mg Stilbenchinon 22 (Identifixierung durch 
DS-Chromatographie und IR-Spektrum). 

Dasselbe Dehydrierungsprodukt crhlllt man such bei da Dehydrierung von I3 mit 2,4,6-T& -butyl- 
phenoxyl. 

Der in Methanol 16sliche Anteil des Reaktionsproduktes besteht laut Dtinnschichtchromatographie an 
Silicagel (Benr.ol/Methanol 10: 1) und Reaktion mit Dragendorff’schem Reagens wieder aus einem 
Gemisch von Aminen. 

3. Dehydrierung con N,N-Dimethyl-3’J-df-t -butyLcocluuroniumjodid (16) 
Verbindung 16 (200 mg) wird in 20 ml absol Athanol gel&w und mit Bleidioxid 2 Stdn. geschuttelt. 

Die LBsung Btrbt sich dabei tiefrot. Nach Abxiehen des L&ungsmittels bleibt eine rote Sub&am xuriick, 
die sick bei 175-180” xersetxt und mit Methanol und Wasser unter Ent8lrbung reagiert. 

Die Reinigung der Substanx durch Dtmnschichtchromatographie war nicht m&h&, da sie such mit 
polaren L6sungsmittelgemischen nicht wandert. Zur Analyse wurde das Dehydrierungsprodukt 27 
daher aus Ethanol mit Petroltither (50-70”) umgefllllt, wobei jedoch bci den geringen Substanxmengen 
kein reines Produkt erhahen werden konnte (Gef: C, w62; II, 6.73; J, 24-02; N, 245 “/,) Mol.-Gew. 
(nach Rast in Campher) 1150. 

Hydrierung eon 27. 53 mg des Dehydrienmgsprodukt 27 in Methanol nehmen bei der Hydrierung 
mit Platin als Katalysator 1.1 ccm Wasserstoff auf. Nach Abxiehen des LBsungsmittels bleibt eine farblose 
Substanx xurtick, die beim Schtltteln mit Bleidioxid in AthanoI wieder xum Dehydrierungprodukt 27 
oxydiert wird. 

4. Dehydrierung des Vergleichsphenols 25 
(a) Darstellung von 25 durch Red&ion wn 26” mit Zti in Eisessig bei 50-W. Ausb. 72”/_ Scbmp. 

202-210” (zercl).” 
(b) Dehydrierung. 2.47 g (5 mMo1) @!I) werden in 50 ml Benz01 miter Stickstolf gel&t und mit einer 

w&srigen LBsung von 3.29 g (10 mMol) K,Fe(CN), und 3 g KOH eine. Stde geschiittelt. Die benxolische 
Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschcn, getrocknet und vom LiisungmitteI befreit Die erhaltene 
Substanx schmilxt nach Umkristallisieren aus Hcxan bei 101-102” und ist nach Mischschmelxprobe und 
IR-Spektrum identisch mit 26. Ausb. 23 g (93 % d.Th.). 

Danksaagwtg-Der Deutschen Forschungxgemcinachaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
danken wir ftlr ihre Untersttltxung. 
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