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182. Reeherehes sur la bioehimie des ehampignons infhrieurs VI. 
Sur une synthese de la fumigatine 

par Theodore Posternak et Hans W. Ruelius. 
(13 IX 43) 

On d6signe sous le nom de fumigatine un pigment qu’Andow 
et Raistrickl) isolkrent pour la premiere fois de certaines cultures 
d’aspergillus fumigatus, et qui reprdsente la 3-oxy-4-m&hoxy-2,5- tolu- 
quinone VI. D’autres espkces d’aspergillus fumigatus produisent un 
pigment diff6rent, la spinulosine, qui est Btroitement apparent6e 
d’ailleurs B la fumigatine, car elle en reprdsente un derive hydroxyl6: 
la 3,6-dioxy-4-m6thoxy-2, 5-toluquinone2). 

La fumigatine et la spinulosine sont remarquables parmi les 
autres pigments de champignons infdrieurs par la simplicit6 de leur 
constitution. En outre, ces compos6s nous ont int6resses en raison de 
leur parent6 6vidente de constitution avec la phoenicine3) que nous 
avions 6tudi6e auparavant : ces pigments sont en effet tous trois des 
d6rivks de la toluquinone. A 1’6poque ou nous entreprimes ce travail, 
une bonne synthkse de la spinulosine avait d6jh Bt6 d6crite4). La syn- 
these de la fumigatine par contre n’avait pas encore 6t6 effectu6e; 
elle Btait d’autant plus ddsirable que la preparation biochimique du 
pigment est assez malais6e. Comme nous avions besoin d’une certaine 
quantit6 de fumigatine pour diverses recherches biochimiques, nous 
en avons 6labore une synthkse qui a fait l’objet d’une communica- 
tion prbliminaire 5).  Presque simultanement Baker et Raistrick‘j) dB- 
crivaient une autre synthkse de la fumigatine bas6e sur un principe 
diff6rent. Comme les circonstances nous ont empech6s de poursuivre 
notre collaboration, nous nous sommes ddcidds B publier les details 
expdrimentaux de notre travail, bien que les rendements de certaines 
de nos opBrations soient probablement encore susceptibles d’amelio- 
ration. 

Nous sommes partis de l’aldehyde 3,5-dioxy-4-m6thoxy-ben- 
zoique I qui avait Bt6 pr6pard en 1928 par Ma24,zcth.ner’). Get aldehyde 
a, BtB hydrogBn6 catalytiquement en prBsence de noir de palladium 
dans l’acide ac6tique glacial ; il se produit ainsi une consommation 
de 2 mol. d’hydrogkne et on obtient avec un bon rendement le 

I) Riochem. J. 32, 687 (1938). 
2, Anslow et Raostrock, Biochcm. J. 32, 2288 (1938). 
3, 7%. Post fmak ,  H .  W .  Ruelous e t  ,T. Tehernznk, Helv. 26, 2031 (1943). 
4, Anslow et Rnzstrock, Biochem. J. 32, SO3 (1938). 
5)  C. r. SOC. Phys. et Hist. nat. Genhve 58, 223 (1941); C. 1943, I, 622. 
6 ,  SOC.  1941, 670. ’) J. pr. 121 119, 307 (1925). 
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3,5-dioxy-4-m~thoxy-tolu&ne 111. Ajoutons que si l’on effectue la re- 
duction en presence d’oxyde de platine en solution alcoolique, il ne 
se fixe qu’une seule mol6cule d’hydrogbne et l’on obtient l’alcool 3,5- 
dioxy-4-m&hoxy-benzylique 11. Ce dernier, hydrogene en presence de 
noir de palladium dans l’acide acetique glacial, se transforme B son 
tour, par intervention d’une molecule d’hydrogkne, en 3,5-dioxy-4- 
m&hoxy-tolu&ne 111. 

Le 3,5-dioxy-4-m6thoxy-tolu&ne ainsi obtenu posshde approxi- 
mativement le p. de f. indique par 8’chuZtesl) (138O) pour un produit 
retire du goudron de houille et auquel il attribue pr6cisbment cette 
constitution. La substance se laisse facilement nitroser par une mol6- 
cule de nitrite d’amyle; on obtient ainsi, par l’intermediaire de son 
sel de potassium, le 2-nitroso-3,5-dioxy-4-m6thoxy-tolu&ne IV. Ce 
dernier a B t B  transform6 par hydrogenation catalytique ou encore 
par action du dithionite de sodium (Na2S204) en amine correspon- 
dante V qui n’a pas BtB isolee en raison de son alt6rabilit6. Par oxy- 
dation des sels du produit brut au moyen du chlorure de fer(II1) 
dans les conditions decrites dans la partie expdrimentale, on obtient 
un compose C,H,04 r6pondant forcement B la formule VI (3-oxy-4- 
m6thoxy-2,5-toluquinone) et ayant toutes les proprietes de la fumi- 
gatine a laquelle il est certainement identique. 
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Part i e  exp6r imenta le .  
Pre‘paration de l’alde’hyde 3,5-daoxy-4-mtthoxy-benzciquE. 

Cette substance a CtC prCpar6e en principe par la mCthode de Mauthner,). On a 
obtenu d’abord d’aprils 13. Fcccher, M .  Rrrgmann et  W .  Lapschztz3) l’acide 4-monomCthy1- 
galliqur. La carbo-niCthoxylation en il 6th effectuee avec un rendement de 85% d’apri.s 
les indications de fMauthner. 

Chloruv  de l’acrde 3,5-d~carbom~fhoxy-4-me‘fhy~-ga~lc~ue. La rhloruration au moyen 
du pentachlorure de phosphore telle qu’elle a B t C  dCcrite par Mauthner ne nous a pas donnC 
de r6sultats Batisfaisants. I1 est pr6fCrahlr d’opker au moyen du chlorure de thionyle: 

1) R. 69, 1873 (1936). ’) J. pr. [2j 119, 307 (1928). ’) B. 51, 53 (1918). 
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8,s gr. d‘acide 3,5-dicarbomCthox~~-4-m6thyl-gallique ont Ct6 chauff6s pendant 25 mi- 
nutes & 80O avec 27 em3 de chlorure de thionyle pur. L’excks de reactif a 6t6 cham6 dam 
le vide B 450. Le r6sidn a Bt6 repris par une petite quantitB de benzkne qu’on a BvaporBe 
de noiiveau dans le vide et cette operation a BtB rkp6t6e 5 fois jusqu’i disparition presque 
comp!kte de l’odeur du chlorure de thionyle. Le residu dissous dans un peu de benzhe 
B 6t6 pr6cipit6 sous forme de cristaux blancs par 1’8ther de p6trole. 8 gr. (rendement 85%) 
fondant & 60,5--62,5O. 

AZdBhyde 3,5-dioxy-4-mkthoxy-benz~pue. La reduction d‘aprks Rosenmzlnd clu 
chlorure d’acide precedent a Bt6 effectuke dans les conditions indiquees par Mauthner. 
Pour la suite, il est & recommander de partir d‘un aldehyde carbomCthoxyl4 fraichement 
pr8parC. On le saponifie dans les conditions indiquees par Mauthnrr. Le produit brut de 
saponification a 6th repris par 1’6ther ac6tique; on traite B chaud par le noir animal et on 
filtre. Par addition d’6ther de petrole on prkcipite d’abord des &sines; le liquide decant6 
fournit par une nouvelle addition d’6ther de petrole des cristaux du produit cherch6 
(p. de f. 148-150O). Le point de fusion de la substance obtenue de cette manikre est su- 
pCrieur de prks de 10O b celui qu’indique Mauthnpr (139-140O). 

Alcool 3,5-diox y - b m d t k o x  y-benxylique. 
160 mgr. d’aldehyde 4-methyl-gallique sont dissous dans 5 em3 

d7alcool absolu; on agite dans une atmosphere d’hydrogkne en prB- 
sence de 15 mgr. d’oxyde de platine. Consomme 27,5 em3 H, (20”; 
714 mm.); calculB 28,8 ern3. On Bvapore ensuite l’alcool dans le vide; 
on obtient ainsi des cristaux incolores fondant 8,172-174O. La subs- 
tance a B t B  purifiee par recristallisation dans l’dther anhydre, par 
extraction au micro-SZotta: poudre microcristalline fondant a 176O 
(120 mgr. ; rendement 74 %). Par sublimation dans le vide poussd 
(0,002 mm.; temperature du bain 14O-15On) on obtient des petits 
cubes fondant a 177-178O. 

3,595 mgr. subst. ont donnP 7,400 mgr. CO, et 1,840 mgr. H,O 
C,HlOO, Calcule C 56,44 H 5,93% 

TrouvC ,, 56,40 ,, 5,72% 
La substance est trks soluble dBjh froid dans l’alcool, dans le 

methanol et dans 1’6ther acetique; elle est assez soluble dans l’eau 
froide et peu soluble dans le benzkne, le chloroforme, l’ether de petrole 
et 1’6ther sulfurique anhydre. 

3,5-Dioxy-4-me’thoxyl-to1uthe. 
84 mgr. d’aldehyde 4-mdthyl-gallique sont dissous dans 2 em3 

d’acide acdtique glacial. On hydrogene en presence de 15 mgr. de 
noir de palladium Schering-KahZbaum. Consomme 28,5 cm3 H, (24,5”; 
709 mm.); calcule 26,2 ern3. Par Bvaporation dans le vide sur la po- 
tasse caustique solide, on obtient des aiguilles incolores (77 mgr.) fon- 
dant B 125-129”. Recristallise dam l’eau, le produit fond B 134-135O 
(50 rngr.; rendement 65 %). Pour l’analyse, la substance a dtt5 sublimee 
dans le vide poussd (0,002 mm.; bain exterieur a 80-85”); elle fond 
alors B 135-136”. 

3,855 mgr. subst. ont donne 8,810 mgr. CO, et 2,275 mgr. H,O 
4,035 mgr. subst. ont donne 6,140 mgr. &I 

C,Hlo03 Calculi. C 62,31 H 6,54 OCH, 20,13% 
Trouvb ,, 62,33 ,, 6,60 ,, 20,10% 
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Le produit est trds soluble dans l’alcool et dans l’eau chaude, 
assez soluble dans l’alcool froid et dans le benzene chaud, peu soluble 
dans l’eau froide et dans 1’6ther de pdtrole. Sa solution aqueuse ou 
alcoolique donne en prdsence de chlorure de fer(II1) dilu6 une colo- 
ration bleu-clair fugace. 

H .  #chultesl) a d6crit un &her monomdthylique du 5-m8thyl- 
pyrogallol fondant Q 138O qui est sans doute identique 8, notre produit. 

HydrogBn8 dans les conditions qui viennent d’6tre ddcrites, l’al- 
cool 3,5-dioxy-4-m8thoxy-benzylique consomme une mol6cule d’hy - 
drogene et se transforme lui-aussi, avec un rendement presque quan- 
titatif, en 3,5-dioxy-4-m6thoxy-tolubne (identit8 Atahlie par le p. de f .  
du melange). 

2-Nitroso-3,5-diox y-4-me’tthox y-toludne. 
100 mgr. de 3,5-dioxy-4-m6thoxy-tolu&ne sont dissous a chaud 

dans 0’1 em3 d’alcool absolu. Par refroidissement brusque, il se &pare 
des trbs petits cristaux qui se redissolvent facilement aprits addition 
de 0’34 em3 de potasse alcoolique 2-n. On refroidit cette solution dans 
la glace et on l’additionne, en agitant, de 0,2 em3 d’une solution 
alcoolique de nitrite d’amyle refroidie dans la glace et contenant 
4,5 gr. de nitrite d’amyle fraichement distill6 dans 10  em3. AprAs 
quelques minutes, la r8aetion se d6clenche et il se produit une cris- 
tallisation massive. Aprks un s6jour d’une demi-heure ii, la glacibre, 
on essore la poudre cristalline jaune qu’on lave a l’alcool et 1’6ther 
anhydres. 125 mgr. ; rendement 87 %. 

Le sel potassique a 6t6 dissous dans 0’6 em3 d’eau tibde; on 
ajoute 0’4 em3 H,SO, 2-n; il se s8pare une huile qui cristallise aprh 
quelques instants en plaquettes. 82 mgr. ; rendement rapport8 au 
dioxytolubne : 69 %. Le produit a 8t6 recristallis6 dans le benzene ; 
pour l’analyse, on l’a encore purifi6 par sublimation dans le vide 
pousse (0,002 mm.; bain exterieur 800); il fond alors a 1 1 8 O  (d8c.). 

3,890 mgr. subst. ont donne 0,2646 cm3 X2 (24O; 728 mm.) 
C,H,O,R Calculb N 7,65 Trouvk K 7,49O/, 

Re’duction du 2-nitroso-3,5-dioxy-4-me’thoxyy-tolu~ne et oxydation 
e n  fumigatine. 

Nous avons effectu8 cette reduction par hydrogenation cataly - 
tique ou encore par action du dithionite de sodium (Na,S,O,). L’amine 
ainsi form& a peu de tendance a la cristallisation; il en est de meme 
de sea sels. Le produit est en outre tres alt6rable. Nous nous sommes 
decides alors B oxyder directement en quinone l’amine brute impure. 
Seul le chlorure de fer(II1) fournit un resultat positif si on l’emploie 
en grand excbs et si l’on extrait immediatement au chloroforme la 
fumigatine formbe, de manibre Q la soustraire a l’action de l’exces 
d’oxydent. 

l) B. 63, 1873 (1936). 
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a )  50 mgr. de 2-nitroso-3,5-dioxy-4-m~thoxy-tolu~ne sont sus- 

pendus dans 2 em3 d’eau. On hydrogene en presence de 10 mgr. 
d’oxyde de platine. Consomme 19 em3 H, (22O; 707 mm.); calcule 
1 7  em3. On introduit ensuite 0,27 em3 H,SO, 2-n et on essore rapide- 
ment sur un filtre de verre fritte. On concentre ensuite aussi rapide- 
ment que possible dans le vide, dans un courant d’hydrogbne. Malgre 
toutes Ies precautions prises, le liquide se colore en jaune. Lorsque le 
volume est reduit B environ 0,3 em3, on ajoute d’un seul coup 0,8 em3 
de chlorure de fer(II1) 2,3-n. Au bout de quelques instants, il se depose 
des cristaux rouge-brun; on extrait alors immediatement, a deux 
reprises, au chloroforme. Par Bvaporation spontanBe du dissolvant, 
on obtient 27 mgr. de cristaux rouge-brique fondant B, 102-108° 
(ramollissement 21, partir de 85O). Le produit est purifie par recristalli- 
sation dans 1’6ther de petrole (extraction au micro-Sloita; 5 mgr. 
restent insolubles) ; il fournit ainsi 1 7  mgr. fondant aprks suintement 
a 110-112°. Par des sublimations dans le vide poussB (0,002 mm.; 
bain exterieur 85O), le p. de f .  s’618ve a 113-l13,fi0 et reste ensuite 
constant. 

3,530 mgr. subst. ont donne 7,395 mgr. CO, et 1,530 mgr. H,O 
2,390 mgr. subst. ont donne 3,400 mgr. AgI 

C,H,O, Calcule C 57,12 H 4 3 0  OCH, 18.46% 
Trouv6 ,, 57,13 ,, 4,85 ,, 18,79O/, 

Dans d’autres experiences, le derive nitrose a 6th hydrogene en 
presence de deux Bquivalents d’acide sulfurique. 

b) Nous avons Bgalement, rkduit le sel de potassium du dPriv6 nitrush par le dithionite 
de sodium. 55 mgr. de sel potassique brut e t  1,l gr. de dithionite de sodium (Na,R,O,) 
ont 6th dissous dans 7 om3 d‘eau et  chauff6s L reflirx pendant 4 heuresl). La solution se 
dCcolore trbs rapidement ; apr& refroidissement, on acidifie par I’acide sulfurique A 10% 
en Bvitant un excbs (debut de virage au rouge congo) e t  on extrait dix fois B l’kther. La 
solution Btherde a 6td sechee sur du sulfate de sodium anhydre et  BvaporBe dans le vide 
dans un courant d’hydrogbne. Le residu (environ 0,2 om3) a 8th oxydC par 0,25 om3 FeCl, 
2,3-n; il se produit une cristallisation. Par extraction au chloroforme, on obtient 20 mgr. 
de fumigatine tr&s impure qui, a p r h  recristallisation dans 1’6ther de pktrole, ont fourni 
12 mgr. de produit purifi6. 

La fumigatine obtenue au cours de ces divers essais a toutes les 
proprietes indiquees par Raistrick et Ans7,0w2) : aiguilles brun-marron 
tres solubles dam l’alcool, l’kther et le chloroforme, peu solubles dans 
l’eau et encore moins solubles dans 1’6ther de pktrole; elles se dis- 
solvent en violet dans le carbonate de sodium. 

Geneve, Laboratoire de Chimie organique et 
inorganique de 1’Universite. 

l) Par cette ebullition prolongke, l’amine formee sous l’action du dithionite est 
d6samin6e, par hydrolyse, en dihydro-fumigstine qu’on oxydera ensuite en fumigatine. 

2, Biochem. J. 32, 687 (1928). Kazstrzck et  Andow avaient d’abord attribue un 
p. de f .  de ll6O B la fumigatine naturelle, mais dans une publication plus recente Baker 
et Razstrzck (Roc. 1941, 660) indiquent un p. de f .  de 1140 (chauffe lente) tres voisin de 
celui que nous avons observe (113--113,5O). 
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