
Synthese  des D ic tamnins*  

Von 

H. Tuppy und F. Biihm 

Aus dem II.  Chemischen Ins t i tu t  der Universit~t Wien 

(Eingelangt am 17. September 1956) 

Dictamnin (I), der einfachste Vertreter der Furochinolin- 
Alkaloide, yon denen bisher noch nicht ein einziges synthetisch 
gewonnen worden war, hat  sich in vier Stufen aus Phenyl- 
imidotetron-~-carbons~ureiithylester (VIII) darstellen lassen. 
VI I I  gibt beim Erhitzen in ParaffinS1 oder Diphenyl~ther unter 
Abspaltung yon ~thanol  und  Schliei3ung eines Pyridinringes das 
Furochinolinderivat IX, dessen Eigensch.aften und  Struktur 
eingehender besprochen werden. Bei seiner Methylierung mit  
Diazomethan entstehen eine O- und  eine N-Methylverbindung 
(XIII  und  XIV). Durch Chlorierung yon X I I I  mit  Phosphor- 
oxychlorid, dem etwas Wasser zugesetzt worden ist, und  I-Iydrie- 
rung des entstandenen 3-Chlordictamnins (XV) in Gegenwart 
yon Palladium/Kalziumkarbonat  erh~lt man Dictamnin. Eine 
analoge Reaktionsfolge fiihrt yon XIV fiber Chlor-isodictamnin 
(XVI) zu Isodictamnin (XVII). 

OCH3 D~s Alkaloid Dic t~mnin  wurde 1923 yon  Thorns 1 
I ~ \ \ f f ~ f f ~  ~us der Wurzel des Weil~en Diptams, Dictamnus albus, 

~N/I \\ "~O// einer einheimisehen Rutacee, isoliert. Asahina, Ohta und 
// Inubuse 2 gewannen d~s gleiche Alkaloid einige J~hre 

sparer in grSl3erer Menge aus einer japanischen Rutaeee,  
Dietamnin (I) Skimmi~ repens, und  kl~rten seine K o n s t i t u t i o n  auf:  

Dic t~mnin  ist ein 4-1V[ethoxy-furo[2,3-b]chinolin (I) a. 

* Die hier ver6ffentlichten Ergebnisse wurden von uns in einem am 
26. April 1956 beim Chemikertreffen in Salzburg gehaltenen Vortrag mit- 
geteilt. Vgl. Angew. Chem. 68, 388 (1956). 

1 H. Thorns, Ber. dtsch, pharm. Ges. 33, 68 (1923); Chem. Zbl. 1928 III, 
1029. 

2 y. Asahina, T. Ohta und M. Inubuse, Ber. dtsch, chem. Ges. 68, 2045 
(1930). 

3 "The Ring Index",  1940, Nr. 1697 und 1699. 
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Dictamnin besitzt ausgeprggte pharmakologische Eigenschaftcn. Seine 
1Virksamkeit betrifft vor allem die glatte ]~Iusk~fl~tur: Es kontrahiert den 
13terus, erh6ht in geringer Konzentration den Tonus des I-Ierzmuskels und 
wirkt in h6herer Konzen~ration gefi~i]verengend. Kowalenlco 4, tier sich 1946 
mit der Pharmakologie des Dictarnnins ngher befag~e, kam ztun SchluB, 
dab das Alkaloid einer klinischen Erlorobung weft sei. Es ist in diesen~ 
Zusamrnenhang erwghnenswert, dag die Wm'zel des Weigen I)iptams in 
friiherer Zeit offJzinell war und in der Volksmedizin eine :Rolle spielteL , 

Trotz seiner einfachen Struktur hatte sich Dictamnin bisher nicht 
synthetisieren lassen. Wohl stellten schon im Jahre 1932 A s a h i n a  und 
Inubuse  5 diesbezfigliche Versuehe an; diese ftihrten jedoeh nicht zum 
gewiinschten Ziel. Die japanisehen Autoren gingen yon NordictamnM (II) 
aus, welches sic bus 2,4-Dihydroxychinolin mit Hflfe einer Re imer -T ie -  

m a n n s c h e n  Synthese d~rgestellt hatten. A]s Endprodukt einer viel- 
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stufigen Synthese, fiir die sie die Formelreihe I I  bis V aufstellten, erhielten 
sic nicht I)ictamnin, sondern eine Substanz mit h6herem Schmelzpunkt, 
die sic Pseudodictamnin nannten und flit ein Isomeres des Dictamnins 
rnit angul/irer Struktur (V) hiel~en. 

Im vergangenen J a h r  berichte~en Grundon, MdCorkindale  a n d  

Rodger 6 fiber neue Versuche zur ])arstellung yon Furochinolinen. Anilin 
wurde mit Athoxy/~thyl-malonester kondensiert, 4ie ea$st~ndene Dihydro- 
furochinolimVerbin4ung dehydrierL mit Phosphoroxych]orid und schlieg- 

. . /  

a V.~7. Kovalenlcg, Farmatsiya9, lkTr. 5, 20 (1946); Chem. Abstr. 41, 
6989 (1947). 

5 y .  Asahina  und  ;1i. Inubuse,  Ber. d~sch, chem. Ges. 65, 61 (1932). 
8 ~11. j?,. Grundon, N .  J .  McCorkindale und M.  N .  Rodger, J. Chem. Soc. 

London ]955, 4284. 

4 8 *  
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tieh mit  I~atriummethylat umgesetzt. Diese Synthese lieferte als End- 
produkt gleiehfalls nicht Dietamnin, sondern t in ihm isomeres Produkt 
mit der Struktur des angularen 4-Methoxy-furo[3,2-e]chinolins (VI) a. 

~ \  COOR\ 
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In der vorhegenden Mitteilung soll nun tiber einen einfaehen Weg 
zur Darstellung yon Derivaten des linearen Furo[2,3-b]chinolins be- 
riehtet werden; dieser schlieBt die MSglichkeit der Entstehung von 
Verbindungen mit dem Skelett des angul~ren Furo[3,2-c]chinolins, an 
tier die bisherigen Versuehe zur Darstellung des Dietamnins gescheitert 
waren, prinzipiell aus und hat erstmals die Synthese dieses Alkaloids 
erzielen lassen. 

Ausgangsmaterial ist der Phenylimido-tetron-~-earbons~ure-~thyl- 
ester (VIII), eine bereits 1912 yon B e n a r y  7 hergestellte Substanz. 

Natriummalonester wird in ~therischer Suspension mit Chloracetyl- 
ehlorid umgesetzt, wobei sich Isotetron-carbonsaurediathylester (VII) bildet; 
es erweist sich als vorteilhaft, diese wasserempfindliehe Verbindnng, ab- 

C~HsOCO C2HsOCO 
c -  c - o R  / / \  c -=  C--OH 

/ C \  / C H  - - -  [ ' k ~ / \  C \  /CH~ 

C~Hs0 0 N 0 
(vi i)  (v i i i )  

~ \  c c=o / / \ / l \ / c \  
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~ / \ ~ /  \o / ~ / \ ~ ' \ o  / 

I~ (IX) 

7 E.  Benary ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 45, 3682 (1912). 
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weiehend von Benarys Vorsehrift, nieht aus der Reaktionsmisehung zu iso- 
lieren, sondern in dieser dureh Zusatz yon Anilin und Erwarmen unmittelbar 
in V I I I  iiberzufiihren. 

Phenylimido-tetron-~-earbonsaureester (VIII)  16st sieh leieht in ver- 
d/innten Alkalien. Seine sauren Eigensehaften sowie die schon yon Benary 7 
festgesteltte Unm6glichkeit, mit  Phenylhydrazin eine Ketogruppe nachzu- 
weisen, maehen es wahrscheinlieh, dag die Ve.rbindung im wesentliehen als 
ein saures Enol vorliegt. Es ist uns allerdings m6glieh gewesen, durch langere 
Einwirkung yon t tydroxylamin eine kleine Menge eines Oxims herzustellen. 

I m  Phenylimidotetron-c~-earbons~ureester kommen  Furanring,  Benzol- 
ring, St iekstoffatom und  das Carboxyl-Kohlenstoffa$om der Carbi~thoxy- 
gruppe in einer Anordnnng  vor, die f/it den Aufbau des linearen Furo- 
ehinolin-Skeletts schlechthin priidestiniert zu sein seheint. Wirklich 
gelingt der l~ingsehluB, der zu 4-t tydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]-  
chinolin (IX) fiihrt, sehon dureh thermisehe Zersetzung. Die besten 
Bedingungen fiir die unter  Abspal tung yon  AthanoI  verlaufende Reakt ion 
sind kurzzeitiges Erw~irmen des Tetrons/iure-Derivats in Paraffin61 auf 
280 ~ oder liingeres Erhi tzen in siedendem Diphenylgther.  

Versuehe, den RingsehluB bei niedrigerer Temperatur in Gegenwart 
saurer Katalysatoren und wasserabspaltender Mittel durehzufiihren, schlugen 
fehl; weder VIII noeh die daraus dutch alkalische Verseifung dargestellte 
Phenylimido-tetron-a-carbons~iure liel~en bei der Behandlung mit wasser- 
freier Flul3s~irtre oder mit heil3er Sehwefels~iure oder Polyphosphors/iure das 
Furoehinolinderivat IX entstehen. 

Dureh Clemmensen.lZeduktion der Verbindung IX wird bewiesen, dal3 
bei der tkermischen Zersetzung des Phenylimido-tetron-a-earbonsiiureesters 
wirklich ein Chinolinring gesehlossen und dem Furanring angeg]iedert worden 
ist; denn es bildet sick unter Spaltung des Furanringes 2,4-Dihydroxy-3-~thyl- 
chinolin (X). 

I X  NiBt sieh, wenn aueh nicht leieht, oxirnieren; dadureh ist die Anwesen- 
heir einer Ketogruppe verbiirgt. I)ureh Aeetylierung mit Acetanhydrid in 
Pyridin oder mit einer Mischung yon Aeetanhydrid und Aeetylehlorid wird I X  
in ein Diaeetylderivat tibergefiihrt. Beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid 
entsteht aus I X  in sehr geringer Menge 3,4-Diehlor-furo[9.,3-b]ehinolin (XI); 
dieses Diehlorprodukt I/i~t sieh in ausgezeiehneter Ausbeute gewinnen, wenn 
man zum Oxyehlorid eine kleine iVienge Wasser (I Tell i20 auf 33 Volum- 
teile POCIs) zusetzt. Verwendet man start des Phoslohoroxych!orids eine 
Misehung yon Phosphoroxyehlorid und Phosphorpentaehlorid, bildet sieh 
ein Triehlor-furoehinolin; die Stelhmg der Ckloratome in dieser Verbindtmg 
ist nieht bestimmt worden. 

Aus 3,4-Diehlor-furo[2,3-b]ehinolin (XI)l~tl]t sick dutch Hydrierung 
mit PtO 2 als Katalysator ein Monoeklor-furochinolin gewinnen; diesem muB 
die Formel XII zukommen, da es mit dem aus Nordietamnin dutch Um- 
setzung mit l~kospkoroxyehlorid dargestellten 4-Chlor-furo[2,3-b]chinolin s 
nieht identiseh ist. -- Wiihrend die Chloratome in 3,4-Diehlor- und in 4-Chlor- 
furoehinolin unter der Einwirkung yon Natriummethylat leiekt dureh 
Methoxyl ersetzt werden, ist 3-Chlor-furockinolin (XII) gegenfiber Methylat 
~uBerst resistent; wir k6nnen dafiir keine Erkl~irung angeben. 

s H. Tuppy und F. B6hm, Mh. Chem. 87, 735 (1956). 
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Die Verbindung I X  zeigt Eigenschaften, die daffir sprechen, dab sie - -  
was bei ihrer Formulierung Ms 4-I-Iydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo [2,3-b]: 
chinolin nicht zum Ausdruek kommt  - -  eine polure Struktur  besitzt. 
Sie l~13t sich nur aus pol~ren LSsungsmitteln, wie Wasser, Eisessig oder 
Dimethylformamid, umkristMlisieren, w~ihrend sie in unpolaren Sol- 
venzien praktisch unlSslich ist. Sie schmilzt erst oberhalb 300 ~ u. Zers, 
Dazu geselIt sieh ein auffMlend saurer Charakter;  bereits mi t  N~trium- 
hydrogenkarbonat  t r i t t  Bildung eines Natriumsnlzes ein. Eine so aus- 
geprigte  Aeidi t i t  ist bei phenolisehen t tydroxylgruppen nieht die l~egel, 
Es ist anzunehmen, d~B die Aeidit~t yon I X  nieht eindeutig einem sauer- 
stoffgebtmdenen Wasserstoff~tom zugesehrieben werden kann;  denn 
Methyherung mit  Diazomethan liefert ein Gemiseh, in dem sieh neben 
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~ /  N O 
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dem e rwar te t en  O-Methy lde r iva t  X I I I  sehr betri~ehtliehe Mengen der  am 
St iekstoff  me thy l i e r t en  Verb indung  X I V  befinden.  X I V  en t s t eh t  sogar  
aussehlieBlieh bei  Umse tzung  yon  I X  mi t  D ime thy l su l f a t  in a lkal iseher  
LSsung oder  bei  E inwi rkung  yon  J o d m e t h y l  auf sein Silbersalz.  

Eine befrieciigende Erkli~rung sowoh] Itir den  po la ren  Charak te r  als 
aueh fiir  d ie  sauren Eigensehaf ten  und  die  Berei~sehaft  zur  Methy l ie rung  
a m  St ieks to f fa tom is t  die, dal~ I X  zu e inem hohen  Prozen t sa tz  weder  
n a t  der  S t r u k t u r  I X a  noeh m i t  der  ihr  t a u t o m e r e n  S t r u k t u r  I X b  vor- 
liegt,  sondern  als Zwi t te r ion  I X c ;  aueh die a l t e rna t ive  Formul i e rung  I X d  
is t  in  B e t r a c h t  zu ziehen. Man k a n n  die in  I X e  a n d  I X d  v o r k o m m e n d e  
mesomere  Grupp ie rmlg  

0( - )  0 0 0(-)  

/C% /C\ ~ > /C\ C\ 
C C 

als ein Vinyloges der  mesomeren  Ca rboxy la tg rupp i e rung  

0 (-) 0 0 0 (-) 

C ~ ' C 

auffassen; hier wie dort h~tten wit es mit einer l~esonanzstabilisierung 
der polaren, ionisierten Form zu tun, verbunden mit erh6hter Aeidit~,t. 
Es wird sodann aueh eine Analogie zwisehen der polaren Formulierung 
der VerbindLmg IX (IXe und IXd) und der Zwitterionenstruktur e~wa 
der ~-Aminos/~uren erkennbar; so Me Aminos~i.uren dureh Diazomethan 
zum Tell am Stiekstoff methyliert werden, wobei Betaine entstehen 9. 
eA~hrt aueh das bier besproehene Furoehinolinderivat infolge seiner 
Zwitterionenstruktur in bedeutenclem MaBe N-Methylierung. 

Herr  Dr. J .  Derkosch war so freundlich, Infrarot~spektrer~ der Verbhl- 
dungen IX,  X I I I  and  X I V  (ira festen Zustand) aufzunehmen (Tabelle 1) 
und tms folgenden Kommengar zur Verftlgung zu stellen: 

,,Die Verbindung I X  1/igt im Inf raro tspekt rum keine normale OH- 
oder NI-LVMenzschwingung erkennen. Die Ketogruppe des Furanringes ist 
nicht enoIisiert, da die s tarke Absorpt ion bei 1480 em -1 einer &CH2-Sehwin- 
gung zuzuordnen ist. Fi i r  das In tak tse in  der Ketogruppe des Furanringes 
spricht ferner die s tarke CO-Frequenz bei 1702 cm -1, die recht nahe der 
analogen CO-Absorption in den Verbindungen X I I I  und X I V  liegt;  wean 
Bl~ickenbindung zur OI-I-Gruppe vorl/~ge, mfigte die Lage der CO-Frequenz 
gegeniiber X I I I  und X I V  starker versehoben sein. Die s tarke Bande bei 
1649 em -1 in I X  karm entweder von einer CO-Gruppe im Chinolinringsystem 
(tauton~ere Form I X b ,  analog XIV,  wobei jedoeh die NH-Frequenz auger- 
ordentlieh sehwaeh sein miigte),  die auch intermolekular eine Briieken- 

9 R.  K u h n  u n d  W,  Bryddwna ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 70, 1333 (1937). - -  
R.  K u h n  und I f .  W.  Rue l ius ,  Chem. Bet. 83, 420 (1950). 
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Tabelle 1. Infrarotspektren 
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bindLmg zu NI t  besitzen kann, oder yon einer Grupp ie rung /C- -O[  -+ I-I--N 
(~) ( + )% 

herriihren. Polare Strukturen kTnnen sehr wohl am Aufbau des Molekiils 
(besonders im untersuehten festen Zus#and) beteiligt sein, wofiir auch die 
aul3erordentliehe Intensit i i t  der Absorptionen spreohen wiirde. - -  Eine Zu- 
ordnung der Bandengruppe um 2700 cm-* in Verbindung I X  mull offen- 
gelassen werden. MSglicherweise riihr+ sie yon den ak+iven I-LAtomen der 
polaren Strukturen her." 

Aus dem durch Remktion yon  I X  mi t  Diazomethan  erha l tenen  Gemiseh 
der Methyl ierungsprodukte  X I I I  und  X I V  I+Bt sich des fiir die Synthese 
des Dic t amnins  erforderliche 4-Methoxy-3-keto-2,3-dihydrofuro[2,3-b]- 
chinolin (XI I I )  dureh Subl imat ion  ab t rennen .  

Mit tI i lfe yon  Phosphoroxyehlorid,  dem etwas Wasser zugesetzt 
worden ist, wird X I I I  in  3-Chlor-4-methoxy-furo[2,3-b]chinolin (XV) 
umgew~ndel t ;  mi t  reinem, w+sserfreiem Phosphoroxychlorid laBt sich 
diese Reak t ion  n ieh t  erreiehen. 

% _ / 
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Versuche, das Chlormethoxyfuroehinolin XV anf anderem Wege, dutch 
Umsetzung des 3,4-Dichlor-furochinolins (XI) mit Natriummethylat, dar- 
zustellen, sind bisher nieht erfolgreieh gewesen; da die beiden Chloratome 
der Verbindung XI  eine arm/ihernd gleich groge Reaktionsf~higkeit besitzen, 
entsteht bei der Umsetzung eine Mischung mehrerer sehr ghnlieher Produkte, 
\us der XV nicht rein isoliert werden konnte. 
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Isodietamnin (XVII) 

In  XV lggt sich das Chloratom dureh katMytisehe Hydrierung mit 
PMladium auf K~lziumkarbonat als Katalysator glatt dureh Wasserstoff 
ersetzen. Die so erhaltene Substanz ist Dietamnin; sie ist identiseh mit 
dem aus ~Teigem Diptam isolierten AlkMoid, wie durch Analyse, Misch- 
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schmelzpunkt ,  Vergleich der Ul t rav io le t t spekt rea  trod des papierchromato- 
graphisehen Verhal tens nachgewiesen worden ist. 

IsodiCtamnin (XVII) ,  ein Isomeres des Alkaloids, welches aus ihm 
durch Erh i tzen  mi t  Methyl jodid leicht erh~ltlieh ist 2, k a n n  auf analoge 
Weise, durch kata lyt ische Reduk t ion  yon  9-~ethyl-3-chlor-4-keto-  
4,9-dihydro-iuro[2,3-b]chinolin (XVI), des seinerseits be im Erhi tzen  
yon  X I V  mi t  Phosphoroxychlor id  u n d  etwas Wasser entsteht ,  synthet isch 
gewonnen werden. 

Experimenteller Teil 
P h e n y l i m i d o  - t e t r o n -  a - c a r b o n s ~ u r d - ~ t h y l e s t e r  (VIII) 

16 g (i/101Viol) frisch destillierter and  getrockneter Malons~uredii~thyl- 
ester werden in 120 ml absol. J~ther gel6st und  mit  2,3 g in feine Scheiben 
geschnittenen Natriums (1/10 Mol) versetzt. Die Misehung, welche sich unter  
I-I2-Entwieklung erw~rmt,  bleibt 3 bis 4 Tage bei Zimmertemp. stehen; es 
ist notwendig, den aus dem ~ther  in gallertiger Form herauswaehsenden 
Natrinmmalonester yon Zeit zu Zeit unter  die Fliissigkeitsoberfl~ehe zu 
pressen und  noch nieht verbrauchtes Natr inmmetal l  zu zerdrficken. Wenn 
kein unumgesetztes Metall mehr vorhanden ist, l~Bt man zur ~ther. Suspension 
des Natrinmmalonesters 5,64g (4,0ml) Chloraeetylchlorid (1/~,0 Mo]) tmter 
Umsehwenken trod Kiihlung mit  Eiswasser raseh zutropfen. Die Reaktions- 
masse f~rbt sich allm~hlich gelb und  verwandelt sich in einen dfin~flfissigen 
Brei. Naeh 1/2stfind. Stehen bei Zimmertemp. wird zur Vollendtmg der 
Umsetzung 15 Min. lang auf dem Wasserbad unter  Rfickflul~ zum Sieden 
erhitzt. Nun ffigt man 6 ml frisch destilliertes Anilin hinzu und  setzt des 
Erhitzen 2 Stdn. lang fort. Sodann l~tl~t man erkalten, gibt  Wasser zu und  
sehtittelt im Scheidetriehter vorsiehtig urn. Die w~13r. Schicht, in der sich 
die Salze gelSst haben, wird verworfen. Aus der J(therl6sung, welche man 
vorteilhaft e~was einengt and  im Kiihlschrank aufbewahrt, scheidet sieh 
der Phenylimido-tetron-c~-carbonsi~ure-~thylester in gelben Kristallen in 
ziemlich reiner Form ab. Eine weitere Menge kann arts tier ~ther. Mutter- 
lauge durch 3- bis 4maliges Ausschiitteln mit  1 n NaOH und  Ans~uern der 
alkalischen Fliissigkeit in weniger reiner Form gewonnen werden; dieses 
Produkt  ist nach teilweiser Reinigung durch Auskochen mit  wenig ,~ther 
fiir die weiteren Umsetzungen ebenfalls geeignet. Die Ausbeute betr~gt 
insgesamt zwischen 2,3 und  5,7 g (durchschnittlieh 30% d. Th.). Schmp. 116 
bis 117 o. 

Oxim. 820 m g  VI I I  wttrden in 10 ml _~thanol gel6st, mit  einer konz. 
w-~flr. L6sung yon 360 mg I-]:ydroxylamin-hydroehlorid und 480 mg wasser- 
freiem Natr iumacetat  versetzt, 3 Stdn. lang unter  Rfiekflul3 erhitzt und 
darm fiber Nacht in der Kalte stehen gelassen. Ein  weil3es ungel6stes Produkt,  
bestehend aus Natrinmchlorid und  dem in kaltem Alkohol m~l~ig 16slichen 
Oxim wurde abgesaugt. Das Kochsalz liel~ sich mit  Wasser entfernen und  
des Oxim durch zweimaliges Uml6sen aus verd. Alkohol reinigen; es kristalli- 
siert in Nadeln, ist im Gegensatz zu VI I I  in kalter verd. Natronlauge un- 
|Sslich and  schmilz~ unscharf and  u. Zers. bei ungef~hr 200 ~ 

ClaI-I140,N e. Ber. N 10,68. Gef. N 10,72, 10,83. 

Versei/ung des Esters V I I I  zur Phenylimido-tetron-a-carbonsS~ure. Beim 
Erw~rmen yon 1,0 g V I I I  mit  30 ml 3%iger alkohol. Kalilauge schied sieh 
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sein in Alkohol unl6sliches Kaliumsalz aus. Die Kristallmasse wurde durch 
Zusatz yon Wasser in LSsung gebraeht und die Verseifung durch 3stfind. 
Erhitzen unter  l~t~ekflul~ bewerkstelligt. Aus der dm'ch Vakuumdestfllation 
:stark eingeengten LSsung kristallisierte beim Erkal ten das Kaliumsalz der 
Phenylimidotetron-cr in weil]en Nadeln aus. Das Salz wurde 
abgesaugt mid in m6glichs t wenig kaltem Wasser ge16st. Bei Zusatz von 
verd. I-IC1 fiel die freie Carbonsaure aus: weil~e Nadeln, Schmp, 159 bis 
163~ Ausbeute 713 mg (80% d. Th.). Nach 2maligem Uml6sen aus Athanol 
und Troeknen bei 60 ~  I-Ioehvak. betrug der Schmp. 166 bis 167,5 ~ 

CnH9OtN. Ber. C 60,27, I-I 4,14. Gef. C 60,73, H 4,32. 

4 - t I y d r o x y -  3 - k e t o -  2 , 3 - d i h y d r o - f u r o  [ 2 , 3 - b ] c h i n o l i n  (IX) 

l0 g V I I I  werden in 100 g Diphenylather in cinem mit  Steigrohr ver- 
sehenen Rundkolben mit  I-Iilfe eines auf 270 ~ gehaltenen Metallbades 40 Min. 
lung erhitzt. Die Ringschlul~reaktion erfolgt unter lebhafter Gasentwicklung; 
veto Ende des Steigrohres entweieht Athylalkoholdampf und an der Wand 
des Kolbens scheidet sick eine dunkelbraune feste Masse ab. Nach dem Er- 
kalten wird der Diphenylather mR 250 ml Diathylather verdfinnt, das im 
Athergemiseh suspendierte und an der Kolbenwand haftende feste Produkt 
abgesaugt und mit  ~ ther  gewasehen. Die Ausbeute an sehr unreinem Roh- 
produkt betragt  etwa 7,5 g. 

Ffihrt man die thermische Zersetzung yon V I I I  in Paraffin61 stat t  in 
Diphenylather aus, so ist es gtinstig, in kleinen Portionen zu arbeiten. In  
jeweils 25 rnl Paraffin61, welches auf 260 bis 280 ~ erhitzt worden ist, wird 
1 g V I I I  eingetragen. Dann steigert man die Temp. m6glichst rasch auf 
290 bis 300 ~ und halt  sie 3 bis 4 Mill. auf dieser H6he. Nach dem Erkalten 
wird mit  25 ml ~ the r  versetzt, die ungel6ste braune Substanz abgesaugt 
uud mit  -~ther gewaschen. Die Ausbeute an l~ohprodukt ist etwa die gleiche 
wie bei Verwendung yon Diphenylather. 

Die Aufarbeitung des Rohproduktes kann auf zweierlei Art  gesehehen. 
Entweder man extrahiert  es 24 Stdn. lung im Soxhlet-Apparat mit  ~ther ,  
um nicht urngesetztes V I I I  herauszul6sen, und zieht dana die atherunl6sliehe 
Hauptmenge mit  siedend heiBem Wasser aus, in dem I X  einigermaBen, 
seine Verunreinigungen jedoch kaum 15slieh sind. Aus der heiBen wal]r. 
L6sung kristallisiert I X  in verhaRnism~LBig reiner Form, in kleinen Blatt- 
chen aus. 

Die andere Methode zur Reinigung des Rohproduktes bedient sieh eines 
in kalter Natronlauge schwerlSslichen Natriumsalzes. Man koeht die bei 
der thermischen Zersetzung yon 10 g V I I I  erhaltene dunkelbraune Masse 
4mal mit  je 25 ml 1 n NaOH aus; dabei bleibt ein fast sohwarzes, klebriges 
Produkt  ungel6st. Aus den vereinigten, dureh eine Glassintemutsehe hei~ 
filtrier~en alkalischen Ausztigen scheidet sich, nachdem man ihnen 160 ml 
J~thanol zugesetzt hat, beim Erkal ten und langeren Stehen im I(iihlschrank 
dam Natrinmsalz yon I X  in braunlichgelben Nadeln ab. Diese werden ab- 
gesaugt mid mit  Alkohol gewasehen. L6st man sie in siedendem Wasser 
und sauert mit  verd. tIC1 an, so erhalt man I X  in Form eines sehwach 
braunlich gefarbten, feinkristallinen Pulvers. Die A:usbeute betragt  dureh- 
schnittlich 50%; die h6ehste erreichte belief sick auf 71%. 

4-ttydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]ehinolin ist unl6slieh in ml- 
polaren L6sungsmitteln, es laBt sich hingegen aus gr6Beren Mengen Athanol, 
Eisessig oder ~Vasser, allerdings unter  groBen Verlusten, umkristallisieren; 
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aus heigem Alkohol erh/~l~ man  es in Wfirfeln, aus Eisessig mad Wasser in 
B1/tttchen. Ein  ausgezeiehnetes Lbsmagsmittel fiir I X  isL heil~es Dime~hyl- 
formamid, aus dem es sieh beim Erkal ten langsam in brockigen Kristallen 
ausscheide~. 

I X  15s~ sich leicht in verdiirm~en Laugen, in Soda- und sogar in st~irkerer 
Hydrogenkarbonatl6sung und wird daraus dutch Sguren wieder ausgefgllt. Die 
L6stmgen in Wasser mad in Alka]ien zeigen eine sehwaehe violette Fluoreszenz. 

Die Verbindung schmflzt erst bei ungef~i_hr 320 ~ u. Zers. Sie laBt sich 
im Hoehvak. bei 250 bis 280 ~ zurn Teil unzersetzt sublimieren. 

CiiH~OsN. Ber. C 65,67, H 3,51, N 6,96. 
Gef. C 65,71, H 3,69, N 6,87, 6,95. 

O~i~n. Eine Suspension yon 500 mg feingepulvertem I X  in 25 ml :4thanol 
wurde mit  einer L6sung yon 300rag Hydroxylamin-hych-ochlorid und 
700 mg krist. Natr iumacetat  in 7,5 m] Wasser versetzt und die Misehung 7 Stdn. 
lang unter  Rfiekflug auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe 
yon 40 ml Wasser und l~ngerem Sbehen in der Igi/~lte wurde das auskristalli- 
sierte Produkt  abgesaugg und mit  Wasser trod Alkohol gewaschen. Zur 
Rehligung wurde das Oxim (400rag) in 40ml  kalter 0,1 n NaOI t  auf- 
genommen, die L6snng mit  50 ml Athanol versetzt  und mit  0,1 n HC1 auf 
pH  6 gebrach~. ])ie in feinkristalliner Form ausgesehiedene Substanz (340 rag) 
war in Wasser und in den fiblichen organisehen Solvenzien sehr schwer 16s- 
lich und lieB sieh auf 330 ~ erhitzen, ohne zu schmelzen. 

CliHsO~N 2. Ber. N 12,95. Gel. N 12,85. 

Diacetat. A. 0,20 g I X  wurden mit  25 ml Acetanhydrid und 1 ml absol. 
Pyridin unter  l~iiekfluB 1 Std. lang in einem auf 170 bis 180 ~ gebrachten 
Metallbad erhitzt. Nach Entfernen fiberschiissigen Anhydrids mad Pyridins 
im Vak. wurde tier l~ficks~and 2maI mig Nthanol aufgekoch5 und dieses wieder 
abdestilliert. ])as zuriiekbleibende I)iaee~at wurde in 20 ml heiBem 24thanoI 
gel6st, die LSsung filtrier~ und etwas eingeengt. Bei der rasch einsetzenden 
Kristallisation sehieden sich 212 rag (75% d. Th.) braunlich gef~rbte Nade]n 
ab. Nach 2maligem IYmkristallisieren aus Alkohoi schmolz das nunmehr 
reinweifle Diaeetat  bei 159,5 bis 160,5 ~ 

B. 0,10 g I X  wurden mi~ 4,0 ml Aeetanhydrid und 1,0 mI Aeety]ehlorid 
8 Stdn. lang auf 100 bis 110 ~ erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben 
beschrieben. Es wurden 93 mg (66% d. Th.) Diacety]derivat yore Schmp. 159 ~ 
erhalten. ])ureh wiederholtes Uml6sen aus verdiinn~em Alkohol stieg der 
Sehmp. auf 161 bis 162 ~ 

CisHilO~N. Ber. C 63,16, H 3,89, N 4,91. 
Gef. C 63,12, H 3,95, N 5,08. 

Reduktion nach Clemmensen. 0,75 g I X  wurden mit  4 ml 12~ HCI 
und 2,0 g amalgamiertem Zinkstaub unter  l~iiekf]uB zum Sieden erhitzt. 
Nach je 1 Std. erfolgte ein Zusatz yon 0,7 ml konz. ttC1. Naeh 5stiind. Er- 
hitzen wurden fiberschiissiger Zinkstaub und festes Reak~ionsprodukt ge- 
meinsam abgesaugt, mi~ Wasser gewasehen und dann mit  heiBer 5%iger 
NaOlC[ digeriert. ]3eim Ans/iuern fiel aus der alkalischbn L6sung ein Nieder- 
sehlag aus, aus dem sieh bei fiber 180 ~ in einem Vak. yon 0,05 mm Hg 172 mg 
2,4-Dihydroxy-3-/ithyl-chinolin (X) in kSrnigen Kristallen sublimieren liegen. 
Die Verbindung war nach Uml6sen aus reinem und aus verd. :4thanol 
analysenrein. 

CiiHnO~lg. Ber. C 69,82, i 5,86. Gel. C 69,61, H 5,85. 
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2,4-Dihydroxy-3-/ithyl-chinolin, welches aus Athylmalons~ure-di~thyl- 
ester dutch 4stiind. Erhitzen auf 350 ~  den Angaben vort Baumgarten 
und Kiirgel ~o dargestellt worden war, erwies sich als identisch mit  der durch 
Redukt ion aus I X  crhaltene~ Substanz. 

C h l o r d e r i v ~ t e  des  F u r o [ 2 , 3 - b ] e h i n o l i n s  

3,4-Dichlor-]uro[2,3.b]chinolin (XI ) .  1,0 g I X  werden mit  einer 
Mischung yon 30 ml POC1 a und 1 ml Wasser 21/~ Stdn. lang in einem Metall- 
bad yon 130 bis 140 ~ unter  l~fickfluB zum Sieden erhitzt, lJ-bersehiissiges 
Oxychlorid wird im Vak. abdestilliert und tier Riickstand mit  ~ a s s e r  zer- 
se~zt. Das ausfallertde bratme Reaktionsprodukt wh'd abgesaugt, getrocknet 
und  bei 140 bis 170~ mm t Ig  sublimiert:  0,803 g (68% d. Th.}. Dureh 
wieclerholtes UmlSsen aus ]4~hanol erh~lt man X I  in weiBen Nadeln yore 
Schmp. 178 bis 179 ~ 

CllH5ONC12. Ber. C1 29,78. Gef. C1 29,73, 29,60. 

Trichlor-]uro[2,3-b]chinolin. 1,0 g I X  werden mit  9 g PC15 und 8 ccm 
POC13 9 Stdn. lang auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. 19as l~eaktions- 
gemiseh wird mit  kaltem Wasser zersetzt und das sich abseheidende chlorierte 
Produk~ (1,48 g) bei 2 mm I-Ig im Kugelrohr destilliert. Bei einer Luftbad- 
temp. yon zirka 130 ~ destillieren 1,32 g eines zu wei]en Kristallen erstarrenden 
~ls  fiber. Das Trichlor-furoehinolin bildet, aus Alkohol mehrmals umkristalli- 
siert,  lange weil3c lgadein, die bei 151 bis 152 ~ schmelzen. 

C~H4ONC13. Ber. C1 39,0. Gef. C1 38,1, 38,3. 

Die Verbindung bleibt bei mehrstiindigem Erhitzen mit  konz. I-ICl irn 
Druekrohr  oder mit  konz. Schwefels/~ure auf dem siedenden Wasserbad 
unver~nder~. 

3-Chlor-/uro[2,3-b]chinolin (X I I ) .  120rag X I  warden in 18 ml Eis- 
essig mit  12 nag PbO2-Katalysator hydriert, l~ach Aufnahme von 2 Molen 
Wasserstoff wurde der Eisessig im Vak. entfernt, der Rfickstancl bei 150 
bis 170~ mm IIg  sublimier?~ und das Sublima~ 2real aus ~thanol  um- 
l(ristallisiert: Wei/?e Nadetn; Scba~p. 223 bis 225 ~ 

Clltt6ONCl~ Ber. C1 17,41. Gef. CI 17,14, 17,27. 

X I I  konnte 7 Stdn. lang unter  l~iickflul~ mit  einer 10%igen methylalkohol. 
Natr iummethylat l6sung erhitzt werden, ohne dab eL1 Austausch des Chlor- 
a toms gegen Methoxyl stattfand. 

M e t h y l i e r u n g  y o n  
4 - I=[ydr o x y  - 3 - k e t o  - 2,3 - d i h y d r  o - f u r o  [2, 3 -b] c h i n o l i n  (IX) 

Methylierung mit Dimethytsul]at. 530 nag I X  wurden in 25 ml 2 n KOI-I 
gel6st und mit  7,0 g Dimethylsulfat,  dessert Zugabe in 2 Portionen erfolgte, 
insgesam~ 1/2 Std. lang geschtittelt. Dabei schied sich das N-B{ethylderivat X I V  
{527 rag), leicht r6tlich gefiirbt, ab. Zur Reinigung wurde lmal  aus heiBem 
Wasser tinter Zuhilfenahme yon Tierkohle, 2real aus Eisessig und schliell- 
lich nochmals aus Wasser umkris~allisiert. Schmp. 310 bis 313 ~ (Zers.). 

C12I-I903N. Ber. C 66,97, I-I 4,22. Gef. C 67,02, I-I 4,27. 

lo p. Baumgarten und W. Kd~rgel, Bet. dtsch, chem. Ges. 60, 832 (1927). 
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Umsetzung des Silbersalzes yon 1X mit Jodmethyl. Aus 1,0 g I X  wurde 
dutch Aufnehmen in heiBer Natronlauge und  Zusatz von ~thanol  des Natr ium- 
salz in kristallisiertem Zus~and dargestellt, dieses (1,25 g) in 15 ml kal tem 
Wasser gel6st und  mit  1,7 g Silbernitrat in 5 ml Wasser versetzt. Der aus~ 
fallende Niederschlag des Silbersalzes wurde getroeknet (1,33 g), rein zer- 
rieben, mit  3 ml ~ the r  und  1,5 ml Methyljodid befeuchtet und 48 Stdn. 
bei Zimmertemp. im Dunklert stehen gelassen. Um eventuell gebildetes 
O-Methylderivat X I I I  zu erfassen, wurde  das Reaktionsprodukt nach Ab- 
dampfen fiberschtissigen Methyljodids einige Stdn. lang mit  ~ ther  extrahiert;  
es konnte X I ! I  jedoeh nieht einmal in Spuren isoliert werden. Hingegen 
lieBen sieh dureh Auskoehen der atherunl6sliehen Masse mit  Eisessig und  
Einengen des Extrakts  589 rag (55% d. Th.) N-Methylverbindung XIV i n  
Form he]lgelber Nadeln gewinnen, die naeh Umkristallisieren aus Eisessig 
analysenrein waren. 

C12HgOaN. Ber. C 66,97, H 4,22. 
Gel. C 66,73, 66,88, H 4,21, 4,29. 

XIV spaltet mit  siedender Jodwasserstoffs~ure kein Methyljodid ab. 

Methylierung mit Diazomethan. Eine Suspension yon 1 g feingepulvertem 
IX in 200 ml absol. Methanol wurde mit  einer: aus 10 g Nitrosomethylharn- 
stoff hergestellten gther. Diazomethanl6sung in 6 Portionen bei 0 ~ versetzt. 
Wenn die Mischung nach der letzten Zugabe noch ~/2 Std. bei 0 ~ gestande~ 
und gegebenenfalls eine k]eine Menge (zwischen 0 und 100 rag) noah unge- 
16sten Produkts abgesaugt worden war, wurde des Mare Fi l t rat  im WasserL 
strahlvak, bei nieht  mehr als 30 ~ v611ig zur Trockene eingedampft mad die. 
zurtiekbleibende, rot b is  blauviolett  gefi~rbte Masse in 10 bis 12 ml heil]em 
~_thanol gel6st. Behn Erkatten fielen dunkelrote Nadeln aus. Wenn  man 
Uberhitzung vermeidet (Badtemp. yon ]20 his 140 ~ und  kleine Por t ionen  
einsetzt, liigt sieh aus dem rohen Methylierungsprodukt im Vak. der Queek- 
silberpumpe die O-Methylverbindung X I I I  als weiges Kris~allpulver mit= 
dem Sehmp. 152 bis 159 ~ heraussublimieren (Ausbeute zwisehen 215 und  
402 rag, das heiBt 20 bis 38% d. Th.). X I I I  ist in Alkohol Sehr leieht, in 
:4ther gut, in Wasser mad aueh in Lauge dagegen nieht 16slieh. Es spal tet  
beim Koehen mit  Jodwasserstoffs~iure die Methylgruppe langsam ab. Dureh 
wiederholtes Umkristaltisieren aus :4thanol l~Bt sieh der Sehmp. an/ 159 
bis 161 ~ steigern, wh'd jedoeh nicht v611ig scharf, da sieh X I I I  bei h6herer 
Temp. mater Wandermag der Methytgruppe yore Sauerstoff an den Stiek- 
stoff hX das Isomere XIV umlagert. 

CI~I-I~OaN. Ber. C 66,97, }I 4,22. Gel. C 67,03, H 4,00. 

Bei der Sublimation des rohen Methy!ierLmgsproduktes bleibt eh~ rot- 
braunes Kristallpulver zuriiek; Wenn m a n  dieses aus wenig Eisessig l ind 
Sodann arts viel heiBem Wasser unter  Verwendung yon Tierkohle umkristal l i-  
siert, gewirmt mart XIV in reinem Zustand, lange weiBe SpieBe oder glaswoll-- 
ar~ige Fasern bfldend. 

C~I-IgOsN, Ber. C 66,97, t{ 4,22. Gef. C 67,09, I-I 4,27] 

L l m s e t z u n g  v o n  X I I I  u n d  XIV m i t  P h o s p h o r o x y e h i o r i d  

3-Chlor.d.methoxy-Juro[2,3-b]chinolin (XV) .  Dureh eine aus 24 m]~ 
POC1S und  0,8 ml Wasser unter  Kfihlung bereitete Misehung wurde 1 Std.. 
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lang, ebenfalls unter  Kiihlung, troekene Luft durchgesaugt, urn fiber- 
sehfissigen Chlorwasserstoff zu entfernen. Sodarm wurden 350mg X I I I  
eingetragen und  die LSsung 2~/~ Stdn. lang im Metallbad unter  t~iiekfluB 
zum Sieden erhitzt. Naeh Abdestillieren vom fiberschiissigen POC1 a b e i  
40 ~ im Vak. wurden zum 51igen Riickstand unter  Ktihlung 40mI Wasser 
zugefiigt. Zugabe yon Soda bis zur sehwaeh alkMisehen Reaktion begiinstig~ 
das Ausfallen des Chlormethoxyfuroehinolins. Naeh mehrstiindigem Stehen 
wurden die hellgelben Flocken abgesaugt, getroeknet (345 rag) und bei 110 
bis 120~ mm Hg sublimiert. Naeh Umkristallisieren des weigen Sublimats 
(235 rag; 62% d. Th.) aus J(thanol war der Sehmp. 117 ~ 

CI~tIsO2NC1. Ber. C1 15,18. Gel. C1 15,19, 15,23. 

Die Darstellung yon :32V gelingt mit  reinem POC13 ohne Zusatz yon 
V~rasser nicht. 

9-_~/Iethyl-3-chlor-4-keto-4,9-dihydro-]uro [2,3-b ]chinolin ( X  VI). 450 mg 
XIV wurden mit  30 mI ,,wasserhfi,ltigem" POCls-Chlorid (siehe oben) 2 Stdn. 
unter  l~iiekflul~ auf 120 bis 130 ~ erhitzt. Unverbrauehtes POOl a wurde 
im Vak. bei niedriger Temp. abgedampft, der Rfiekstand mit  Wasser zer- 
setzt und die w~gr. LSsung mit Soda neutralisiert. Das auskristallisierende 
Produkg (410mg) wurde dutch Sublimation (120 bis 150~ Hg) 
gereinigt: 321 mg (66% d. Th.), Sehmp. 185 bis 190 ~ Nach 2matigem Um~ 
kristallisieren aus ~ thanol  schmolz XVI bei 189 bis 190 ~ 

C~Hs0eNC1. Bet. C1 15,18. Gel. C1 14,96. 

D i e t a m n i n  u n d  I s o d i c t a m n i n  

Reduktion yon X V  zu Dictamnin (I) .  Fiir die Hydriei 'ung von 210 mg XV, 
gel6st in 150ml reinem A~hanol, kamen 100rag Pd-CaCO3-Katalysator 
zur Anwendtmg. Innerhalb yon etwa 3 Stdn. waren bei 17 ~ 103~o d e r  
theoret. Menge ~T~sserstoff verbraucht. Nach Eindampfen der alkohoI. 
L6s~mg im Vak. bei 40 ~ blieb ein weiBer, kristallisierter Riickstand, welcher 
bei der Sublimation (110~ rnm :fig) 146 mg (81,3% d. Th.) rohen Dictam- 
nins in Form eines weii3en, lockeren Kristallpulvers veto Schmp. 121 bis 
131 ~ lieferte. Bei 2maligem Umkristallisieren aus Athanol bzw. J~thanol/ 
~rasser stieg der Schmp. auf 134 bis 135 ~ Mit nattirlichem, aus Dictamnus 
albus isoliertem Dictarnnin vermischt, t ra t  keine Schmp.-Erniedrigung auf. 

C12HgO2N. Ber. C 72,35, H 4,55, N 7,03. Gel. C 72,63, H 4,69, N 7,28. 

Aueh dureh Vergleich der UV- Spektren und  des papierehromatographischen 
Verhaltens wurde die Identi t~t  des synthe~isehen Produkts mit  natfirliehem 
DicLamnin siehergestellt. 

t~eduktion yon X V I  zu I8odictamnin ( X V I I ) .  10rag XVI  wurden in 
7,5m1 reinem Alkohol mit  10rag eines 10~oigen Pd-CaCOa-KatMysators 
hydrier~, bis die theore& Wasserstoffmenge (n~eh 33Min.) ~ufgenommen 
war. Die alkohol. L6sung wurde zur Troekene verdampft, der Riiekstand 
mit  kaltem Wasser digeriert, um KMziumchlorid zu entfernen, ~md dann 
aus wenig heil?em Wasser umkristallisiert. Dutch 2mMige Sublhnation 
(150 bis 160~ ram) und  UmlSsen aus Wasser wurde das Isodictamnin 
rein erh~lten: Schmp. 185 bis 187~ keine Depression des Schrnp. mit  dem 
aus Dietamnin nach Asahina u. a.2 dargestellten Isodictamnin. 
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Wir sind Herrn  Prof. Dr. F. Wessely fiir seine wohlwoUende FSrderung 
und Herrn Doz. Dr. K. Eiter ffir Ra t  und Unterstfitzung zu groBem Daltk 
verpflichtet. 

Die Analysen wurden zum gr6i]ten Tefl yon I-Ierrn Dr. G. Kainz im 
Mikroanalytisehen Laborator ium des I I .  Chemischen Inst i tuts  ausgefiihrt. 


