Synthese des Dietamning*

Von

H. Tuppy und F. Béhm
Aus dem II. Chemischen Institut der Universitit Wien
(Eingelangt am 17. September 1956)

Dictamnin (I), der einfachste Vertreter der Furochinolin-
Alkaloide, von denen bisher noch nicht ein einziges synthetisch
gewonnen worden war, hat sich in vier Stufen aus Phenyl-
imidotetron-«-carbonséuredthylester (VIII) darstellen lassen.
VIII gibt beim Erhitzen in Paraffinol oder Diphenylédther unter
Abspaltung von Athanol und SchlieBung eines Pyridinringes das
Furochinolinderivat IX, dessen Eigenschaften und Struktur
eingehender besprochen werden. Bei seiner Methylierung mit
Diazomethan entstehen eine O- und eine N-Methylverbindung
(XTII und XIV). Durch Chlorierung von XIIT mit Phosphor-
oxychlorid, dem etwas Wasser zugesetzt worden ist, und Hydrie-
rung des entstandenen 3-Chlordictamnins (XV) in Gegenwart
von Palladium/Kalziumkarbonat erhélt man Dictamnin. Eine
analoge Reaktionsfolge fiithrt von XIV iiber Chlor-isodictamnin
(XVI) zu Isodictamnin (XVII).

?CHs Das Alkaloid Dictamnin wurde 1923 von Thoms!

N aus der Wurzel des Weillen Diptams, Dictamnus albus,
7 \[/ N \\\ einer einheimischen Rutacee, isoliert. Asahina, Ohte und
N /‘\ N // Inubuse?® gewannen das gleic%le A?kaloi.d einige Jahre
N O spiter in gréferer Menge aus einer japanischen Rutacee,
Dictamnin (I)  Skimmia repens, und klirten seine Konstitution auf:
Dictamnin ist ein 4-Methoxy-furo[2,3-b]chinolin (I)3.

* Die hier veroffentlichten 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. Thoms, Ber. disch. pharm. Ges. 33, 68 (1923); Chem. Zbl. 1923 III,
1029.

2 Y, Asahina, T.Ohta und M. Inubuse, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2045
(1930).

3 “The Ring Index”, 1940, Nr. 1697 und 1699.
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 Dictamnin besitzt ausgepridgte pharmakologische Eigenschaften. Seine
Wirksamkeit betrifft vor allem die glatte Muskulatur: Es kontrahiert den
Uterus, erhdht in geringer Konzeniration den Tonus des Herzmuskels und
wirkt in héherer Konzentration geféaBverengend. Kowalenko*, der sich 1946
mit der Pharmakologie des Dictarnning niher befalite, kam zum SchluB,
dafl das Alkaloid einer klinischen Erprobung wert sel. Es ist in diesem
Zusammenhang erwihnenswert, daf die Wurzel des Weilen Diptams in
fritherer Zeit offizinell war und in der Volksmedizin eine Rolle spielte?l, .

Trotz seiner einfachen Struktur hatte sich Dictamnin bisher nicht
synthetisieren lassen. Wohl stellten schon im Jahre 1932 Asahing und
Inubuse® diesbeziigliche Versuche an; diese fithrten jedoch nicht zum
gewiinschten Ziel. Die japanischen Autoren gingen von Nordictamnal (IT)
aus, welches sie aus 2,4-Dihydroxychinolin mit Hilfe einer Reimer-T'e-
mannschen Synthese dargestellt hatten. Als Endprodukt einer viel-
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stufigen Synthese, fiir die sie die Forme]relhe 1I bis V aufstellten, erhielten
sie nicht Dictamnin, sondern eine Substanz mit héherem Schmelzpunkt,
die sie Pseudodictamnin nannten und fiir ein Isomeres des Dictamnins
mit angulirer Struktur (V) hielten.

Im vergangenen .Jahr berichteten Grundon, McCorkindale wund
Eodger® iiber neue Versuche zur Darstellung von Furochinolinen. Anilin
wurde mit Athoxyathyl malonester kondensiert, die entstandene Dihydro-
furochmohn—Verbmduna dehydriers, mit Phosphoroxy chlorid und schlief3-

4 V. N. Kovalenkg, Farmatsiya 9, Nr.5, 20 (1948); Chem. Abstr. 41,
6989 (1947). :
Y. Asalina und M. Inubuse, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 61 (1932).
8 M.F.Grundon, N.J. ]WcCorkmdale und M. N. Rodger, J. Chem. Soc.
London 1955, 4284.
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lich mit Natriummethylat umgesetzt. Diese Synthese lieferte als End-
produkt gleichfalls nicht Dictamnin, sondern ein ihm isomeres Produkt
mit der Struktur des anguliren 4-Methoxy-furo[3,2-c]chinolins (VI)3.
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In der vorliegenden Mitteilung soll nun iiber einen einfachen Weg
zur Darstellung von Derivaten des linearen Furo[2,3-b]chinolins be-
richtet werden; dieser schlieft die Moglichkeit der Entstehung von
Verbindungen mit dem Skelett des anguléiren Furo[3,2-c]chinolins, an
der die bisherigen Versuche zur Darstellung des Dictamnins gescheitert
waren, prinzipiell aus und hat erstmals die Synthese dieses Alkaloids
erzielen lassen.

Ausgangsmaterial ist der Phenylimido-tetron-«-carbonsiure-athyl-
ester (VIII), eine bereits 1912 von Benary’ hergestellte Substanz.

Natriummalonester wird in #therischer Suspension mit Chloracetyl-

chlorid umgesetzt, wobei sich Isotetron-carbonséuredidthylester (V1I) bildet;
es erweist sich als vorteilhaft, diese wasserempfindliche Verbindung, ab-
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" F. Benary, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 3682 (1912).
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weichend von Benarys Vorschrift, nicht aus der Reaktionsmischung zu iso-
lieren, sondern in dieser durch Zusatz von Anilin und Erwirmen unmittelbar
in VIII uberzufithren.

Phenylimido-tetron-n-carbonséureester (VIII) lost sich leicht in ver-
diinnten Alkalien. Seine sauren Eigenschaften sowie die schon von Benary’
festgestellte Unmoglichkeit, mit Phenylhydrazin eine Ketogruppe nachzu-
weisen, machen es wahrscheinlich, daB die Verbindung im wesentlichen als
ein saures Enol vorliegt. Es ist uns allerdings moglich gewesen, durch langere
Einwirkung von Hydroxylamin eine kleine Menge eines Oxims herzustellen.

Im Phenylimidotetron-«x-carbonsdureester kommen Furanring, Benzol-
ring, Stickstoffatom und das Carboxyl-Kohlenstoffatom der Carbithoxy-
gruppe in einer Anordnung vor, die fiir den Aufbau des linearen Furo-
chinolin-Skeletts schlechthin préidestiniert zu sein scheint. Wirklich
gelingt der RingschluB, der zu 4-Hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]-
chinolin (IX) fihrt, schon durch thermische Zersetzung. Die besten
Bedingungen fiir die unter Abspaltung von Athanol verlaufende Reaktion
sind kurzzeitiges Erwirmen des Tetronsdure-Derivats in Paraffinél auf
280° oder lingeres Erhitzen in siedendem Diphenylither.

Versuche, den Ringschlufl bei niedrigerer Temperatur in Gegenwart
saurer Katalysatoren und wasserabspaltender Mittel durchzufithren, schlugen
fehl; weder VIII noch die daraus durch alkalische Verseifung dargestellte
Phenylimido-tetron-x-carbonsdure liefen bei der Behandlung mit wasser-
freier FluBsdure oder mit heifler Schwefelsdure oder Polyphosphorsiure das
Furochinolinderivat IX entstehen.

Durch Clemmensen-Reduktion der Verbindung IX wird bewiesen, daB
bei der thermischen Zersetzung des Phenylimido-tetron-«-carbonséureesters
wirklich ein Chinolinring geschlossen und dem Furanring angegliedert worden
ist ; denn es bildet sich unter Spaltung des Furanringes 2,4-Dihydroxy-3-4thyl-
chinolin (X).

IX 148¢% sich, wenn auch nicht leicht, oximieren; dadurch ist die Anwesen-
heit einer Ketogruppe verbiirgt. Durch Acetylierung mit Acetanhydrid in
Pyridin oder mit einer Mischung von Acetanhydrid und Acetylehlorid wird IX
in ein Diacetylderivat tibergefihrt. Beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid
entsteht aus IX in sehr geringer Menge 3,4-Dichlor-furo[2,3-b]chinolin (XI);
dieses Dichlorprodukt 188t sich in ausgezeichneter Ausbeute gewinnen, wenn
man zum Oxychlorid eine kleine Menge Wasser (1 Teil H,0 auf 33 Volum-
teile POCl;) zusetzt. Verwendet man statt des Phosphoroxychlorids eine
Mischung von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid, bildet sich
ein Trichlor-furochinolin; die Stellung der Chloratome in dieser Verbindung
ist micht bestimmt worden.

Aus 3,4-Dichlor-furo[2,3-bJchinolin (XI) 148t sich durch Hydrierung
mit PtO, als Katalysator ein Monochlor-furochinolin gewinnen; diesemn muf
die Formel XII zukommen, da es mit dem aus Nordictamnin durch Um-
setzung mit Phosphoroxychlorid dargestellten 4-Chlor-furof2,3-b]chinolin®
nicht identisch ist. — Wihrend die Chloratome in 3,4-Dichlor- und in 4-Chlor-
furochinolin unter der Einwirkung von Natriummethylat leicht durch
Methoxyl ersetzt werden, ist 3-Chlor-furochinolin (XII) gegeniiber Methylat
duBerst resistent; wir kénnen dafiir keine Erklirung angeben.

$ H. Tuppy und F. Bolm, Mh. Chem. 87, 735 (1956).
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Die Verbindung IX zeigt Eigenschaften, die dafiir sprechen, daf} sie —
was bei ihrer Formulierung als 4-Hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]-
chinolin nicht zum Ausdruck kommt — eine polare Struktur besitzt.
Sie 146t sich nur aus polaren Losungsmitteln, wie Wasser, Eisessig oder
Dimethylformamid, umkristallisieren, wihrend sie in unpolaren Sol-
venzien praktisch unléslich ist. Sie schmilzt erst oberhalb 300° u. Zers.
Dazu gesellt sich ein auffallend saurer Charakter; hereits mit Natrium-
hydrogenkarbonat tritt Bildung eines Natriumsalzes ein. Eine so aus-
gepragte Aciditdt ist bei phenolischen Hydroxylgruppen nicht die Regel.
Es ist anzunehmen, daf} die Aciditdt von IX nicht eindeutig einem sauer-
stoffgebundenen Wasserstoffatom zugeschrieben werden kann; denn
Methylierung mit Diazomethan liefert ein Gemisch, in dem sich neben
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dem erwarteten O-Methylderivat XTII sehr betrichtliche Mengen der am
Stickstoff methylierten Verbindung XIV befinden. XIV entsteht sogar
ausschlieBlich bei Umsetzung von IX mit Dimethylsulfat in alkalischer
Lisung oder bei Einwirkung von Jodmethyl auf sein Silbersalz.

Eine befriedigende Erklirung sowoll fiir den polaren Charakter als
auch fiir die sauren Eigenschaften und die Bereitschaft zur Methylierung
am Stickstoffatom ist die, daBl IX zu einem hohen Prozentsatz weder
mit der Struktur IXa noch mit der ithr tautomeren Struktur IXb vor-
liegt, sondern als Zwitterion IX ¢; auch die alternative Formulierung IXd
ist in Betracht zu ziehen. Man kann die in IX ¢ und IXd vorkommende
mesomere Gruppierung

C{)(—) ? O ?(~)
C C — c C
7 \\?/ AN s \(rj/ AN
i !
als ein Vinyloges der mesomeren Carboxylatgruppierung
0(—) ) o O(—)
N A N
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| |

auffassen; hier wie dort hitten wir es mit einer Resonanzstabilisierung
der polaren, ionisierten Form zu tun, verbunden mit erhéhter Aciditit.
Es wird sodann auch eine Analogie zwischen der polaren ¥ormulierung
der Verbindung IX (IXe¢ und IXd) und der Zwitterionenstruktur etwa
der x-Awminosiuren erkennbar; so wie Aminosiuren durch Diazomethan
zum Teil am Stickstoff methyliert werden, wobei Betaine entstehen?.
erfahrt auch das hier besprochene Furochinolinderivat infolge seiner
Zwitterionenstruktur in bedeutendem MafBe N-Methylierung.

Herr Dr. J. Derkosch war so freundlich, Infrarotspektren der Verbin-
dungen IX, XTIT und XIV (im festen Zustand) aufzunehmen (Tabelle 1)
und uns folgenden Kommentar zur Verfigung zu stellen:

»Die Verbindung IX 148t im Infrarotspekirum keine normale OH-
oder NH-Valenzschwingung erkennen. Die Ketogruppe des Furanringes ist
nicht enolisiert, da die starke Absorption bei 1480 cm ™! einer §-CH,-Schwin-
gung zuzuordnen ist. Fiir das Intaktsein der Ketogruppe des Furanringes
spricht ferner die starke CO-Frequenz bei 1702 cm~1, die recht nahe der
analogen CO-Absorption in den Verbindungen XIIT und XIV liegt; wenn
Briickenbindung zur OH-Gruppe vorlidge, miiBte die Lage der CO-Frequenz
gegeniiber XIII und XIV starker verschoben sein. Die starke Bande bei
1649 em~ in IX kann entweder von einer CO-Gruppe im Chinolinringsystem
(tautomere Form IXb, analog XIV, wobei jedoch die NH-Frequenz auBer-
ordentlich schwach sein miiBte), die auch intermolekular eine Briicken-

¢ B. Kulhn und W. Brydéwna, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1333 (1937). —
R. Kuhn und H. W. Ruelius, Chem. Ber. 83, 420 (1950).
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Tabelle 1. Infrarotspektren
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bindung zu NH besitzen kann, oder von einer Gruppierung >C 0l — H—N,

— + \
herrithren. Polare Strukturen kénnen sehr wohl am Aufbau( dzas Mole(klils
(besonders im untersuchten festen Zustand) beteiligt sein, wofir auch die
auBerordentliche Intensitét der Absorptionen sprechen wiirde. — Eine Zu-
ordnung der Bandengruppe um 2700 cm~! in Verbindung IX mul offen-
gelassen werden. Méglicherweise ruhrt sie von den aktiven H-Atomen der
polaren Strukturen her.“

Aus dem durch Reaktion von IX mit Diazomethan erhaltenen Gemisch
der Methylierungsprodukte XIIT und XIV la3t sich das fiir die Synthese
des Dictamnins erforderliche 4-Methoxy-3-keto-2,3-dihydrofuro[2,3-b]-
chinolin (XIII) durch Sublimation abtrennen.

Mit Hilfe von Phosphoroxychlorid, dem etwas Wasser zugesetzt
worden ist, wird XIIT in 3-Chlor-4-methoxy-furo[2,3-bjchinoclin (XV)
umgewandelt; mit reinem, wasserfreiem Phosphoroxychlorid 1a8t sich
diese Reaktion nicht erreichen.
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Versuche, das Chlormethoxyfurochinolin XV auf anderem Wege, durch
Umsetzung des 3,4-Dichlor-furochinoling (XI) mit Natriummethylat, dar-
zustellen, sind bisher nicht erfolgreich gewesen; da die beiden Chloratome
der Verbindung XI eine anndhernd gleich grofie Reaktionsfiahigkeit besitzen,
entsteht bei der Umsetzung eine Mischung mehrerer sehr dhnlicher Produkte,
aus der XV nicht rein isoliert werden konnte.
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In XV liBit sich das Chloratom durch katalytische Hydrierung mit
Palladium auf Kalziumkarbonat als Katalysator glatt durch Wasserstoff
ersetzen. Die so erhaltene Substanz ist Dictamnin; sie ist identisch mit
dem aus Weilem Diptam isolierten Alkaloid, wie durch Analyse, Misch-
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schmelzpunkt, Vergleich der Ultraviolettspektren und des papierchromato-
graphischen Verhaltens nachgewiesen worden ist.

Isodictamnin (XVII), ein Isomeres des Alkaloids, welches aus ihm
durch Erhitzen mit Methyljodid leicht erhiltlich ist?, kann auf analoge
Weise, durch katalytische Reduktion von 9-Methyl-3-chlor-4-keto-
4,9-dihydro-furo[2,3-b]chinolin (XVI), das seinerseits beim Erhitzen
von XTIV mit Phosphoroxychlorid und etwas Wasser entsteht, synthetisch
gewonnen werden.

Experimenteller Teil
Phenylimido-tetron-«-carbonséuré-athylester (VIII)

16 g (1/,o Mol) frisch destillierter und getrockneter Malonsduredidthyl-
ester werden in 120 ml absol. Ather geldst und mit 2,3 g in feine Scheiben
geschnittenen Natriums (/;, Mol) versetzt. Die Mischung, welche sich unter
H,-Entwicklung erwirmt, bleibt 3 bis 4 Tage bei Zimmertemp. stehen; es
ist notwendig, den aus dem Ather in gallertiger Form herauswachsenden
Natriummalonester von Zeit zu Zeit unter die Flissigkeitsoberfliche zu
pressen und noch nicht verbrauchtes Natriummetall zu zerdriicken. Wenn
kein unumgesetztes Metall mehr vorhanden ist, 148t man zur dther. Suspension
des Natriummalonesters 5,64 g (4,0 ml) Chloracetylchlorid (*/;, Mol) unter
Umschwenken und Kihlung mit Eiswasser rasch zutropfen. Die Reaktions-
masse firbt sich allméhlich gelb und verwandelt sich in einen diinnfliissigen
Brei. Nach 1/,stiind. Stehen bei Zimmertemp. wird zur Vollendung der
Umsetzung 15 Min. lang auf dem Wasserbad unter Riickfluf zum Sieden
erhitzt. Nun fiigt man 6 ml frisch destilliertes Anilin hinzu und setzt das
Erhitzen 2 Stdn. lang fort. Sodann 48t man erkalten, gibt Wasser zu und
schiittelt im Scheidetrichter vorsichtig um. Die wéBr. Schicht, in der sich
die Salze gelost haben, wird verworfen. Aus der Atherlésung, welche man
vorteilhaft etwas einengt und im Kihlschrank aufbewahrt, scheidet sich
der Phenylimido-tetron-«-carbonsidure-dthylester in gelben Kristallen in
ziemlich reiner Form ab. Eine weitere Menge kann aus der dther. Mutter-
lauge durch 3- bis 4maliges Ausschiitteln mit 1 n NaOH und Anséuern der
alkalischen Fliissigkeit in weniger reiner Form gewonnen werden; dieses
Produkt ist nach teilweiser Reinigung durch Auskochen mit wenig Ather
fiir die weiteren Umsetzungen ebenfalls geeignet. Die Ausbeute betrigt
insgesamt zwischen 2,3 und 5,7 g (durchschnittlich 309, d. Th.). Schmp. 116
bis 117°. ’

Oxim. 820 mg- VIII wurden in 10 ml Athanol geldst, mit einer konz.
wifr, Losung von 360 mg Hydroxylamin-hydrochlorid und 480 mg wasser-
freiem Natriumacetat versetzt, 3 Stdn. lang unter Riuckflufl erhitzt und
dann iiber Nacht in der Kélte stehen gelassen. Ein weiBes ungeléstes Produkt,
bestehend aus Natriumchlorid und dem in kaltem Alkohol maBig loslichen
Oxim wurde abgesaugt. Das Kochsalz lieB sich mit Wasser entfernen und
das Oxim durch zweimaliges Umlésen aus verd. Alkohol reinigen; es kristalli-
siert in Nadeln, ist im Gegensatz zu VIII in kalter verd. Natronlauge un-
16slich und schmilzt unscharf und u. Zers. bei ungeféhr 200°.

C,;H,,0,N,. Ber. N 10,68. Gef. N 10,72, 10,83.

Verseifung des Esters VIII zur Phenylimido-tetron-«-carbonsiure. Beim
Erwirmen von 1,0 g VIIT mit 30 ml 3%iger alkohol. Kalilauge schied sich
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sein in Alkohol unlésliches Kaliumsalz aus. Die Kristallmasse wurde durch
Zusatz von Wasser in Losung gebracht und die Verseifung durch 3stiind.
Erhitzen unter Riickflull bewerkstelligt. Aus der durch Vakuumdestillation
stark eingeengten Losung kristallisierte beim KErkalten das Kaliumsalz der
Phenylimidotetron-x-carbonsédure in weilen Nadeln aus. Das Salz wurde
abgesaugt und in moglichst wenig kaltem Wasser geldést. Bei Zusatz von
verd. HO! fiel die freie Carbonsfure aus: weile Nadeln, Schmp. 159 bis
163°; Ausbeute 713 mg (80% d. Th.). Nach 2maligem Umldsen aus Athanol
und Trocknen bei 60° im Hochvak. betrug der Schmp. 166 bis 167,5°.

CH,O,N. Ber. C 60,27, H 4,14. Gef. C 60,73, H 4,32.

4-Hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-blchinolin (IX)

10 g VIII werden in 100 g Diphenyldther in einem mit Steigrohr ver-
sehenen Rundkolben mit Hilfe eines auf 270° gehaltenen Metallbades 40 Min.
lang erhitzt. Die Ringschlufireaktion erfolgt unter lebhafter Gasentwicklung;
vom Ende des Steigrohres entweicht Athylalkoholdampf und an der Wand
des Kolbens scheidet sich eine dunkelbraune feste Masse ab. Nach dem Er-
kalten wird der Diphenyldther mit 250 ml Didthyldther verdiinnt, das im
Athergemisch suspendierte und an der Kolbenwand haftende feste Produkt
abgesaugt und mit Ather gewaschen. Die Ausbeute an sehr unreinem Roh-
produkt betrigt etwa 7.5 g.

Fihrt man die thermische Zersetzung von VIIL in Paraffinél statt in
Diphenylédther aus, so ist es glinstig, in kleinen Portionen zu arbeiten. In
Jeweils 25 ml Paraffinol, welches auf 260 bis 280° erhitzt worden ist, wird
1g VIII eingetragen. Dann steigert man die Temp. moglichst rasch auf
290 bis 300° und hilt sie 3 bis 4 Min. auf dieser Héhe. Nach dem Erkalten
wird mit 25 ml Ather versetzt, die ungeloste braune Substanz abgesaugt
und mit Ather gewaschen. Die Ausbeute an Rohprodukt ist etwa die gleiche
wie bei Verwendung von Diphenylither.

Die Aufarbeitung des Rohproduktes kann auf zweierlei Art geschehen.
Entweder man extrahiert es 24 Stdn. lang im Soxhlet-Apparat mit Ather,
um nicht umgesetztes VIII herauszuldsen, und zieht dann die dtherunlésliche
Hauptmenge mit siedend heilem Wasser aus, in dem.IX einigermaBen,
seine Verunreinigungen jedoch kaum loslich sind. Aus der heiflen wiBr.
Losung kristallisiert IX in verhdlinismiBig reiner Form, in kleinen Blétt-
chen aus.

Die andere Methode zur Reinigung des Rohproduktes bedient sich eines
in kalter Natronlauge schwerldslichen Natriumsalzes. Man kocht die bei
der thermischen Zersetzung von 10 g VIII erhaltene dunkelbraune Masse
4mal mit je 25 ml 1 n NaOH aus; dabei bleibt ein fast schwarzes, klebriges
Produkt ungelést. Aus den vereinigten, durch eine Glassinternutsche heify
filtrierten alkalischen Ausziigen scheidet sich, nachdem man ibnen 160 m!
Athanol zugesetzt hat, beim Erkalten und lingeren Stehen im Kiihlschrank
das Natriumsalz von IX in briaunlichgelben Nadeln ab. Diese werden ab-
gesaugt und mit Alkohol gewaschen. Lést man sie in siedendem Wasser
und sduert mit verd. HCl an, so erhidlt man IX in Form eines schwach
briunlich gefdrbten, feinkristallinen Pulvers. Die Ausbeute betrigt durch-
schnittlich 509%; die hochste erreichte belief sich auf 719,

4-Hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]chinolin ist wunléslich in un-
polaren Losungsmitteln, es 148t sich hingegen aus gréBeren Mengen Athanol,
Eisessig oder Wasser, allerdings unter groBen Verlusten, umkristallisieren ;
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aus heiflemn Alkohol erhdlt man es in Wiirfeln, aus Eisessig und Wasser in
Blattchen. Ein ausgezeichnetes Losungsmittel fiir IX ist heifles Dimethyl-
formamid, aus dem es sich beim Erkalten langsam in brockigen Kristallen
ausscheidet.

IX lost sich leicht in verdimnten Laugen, in Soda- und sogar in stérkerer
Hydrogenkarbonatldsung und wird daraus durch Séuren wieder ausgeféllt. Die
Losungen in Wasser und in Alkalien zeigen eine schwache violette Fluoreszenz.

Die Verbindung schmilzt erst bei ungefdhr 320° u. Zers. Sie laft sich
im Hochvak. bei 250 bis 280° zum Teil unzersetzt sublimieren.

¢, H,0,N. Ber. C 65,67, H 3,51, N 6,96.
Gef. C 65,71, H 3,69, N 6,87, 6,95.

Ozim. Eine Suspension von 500 mg feingepulvertem IX in 25 ml Athanol
wurde mit einer Losung von 300mg Hydroxylamin-hydrochlorid und
700 mg krist. Natriumacetat in 7,5 m] Wasser versetzt und die Mischung 7 Stdn.
lang unter RiickfluB auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe
von 40 ml Wasser und ldngerem Stehen in der Kilte wurde das auskristalli-
sierte Produkt abgesaugt und mit Wasser und Alkohol gewaschen. Zur
Reinigung wurde das Oxim (400 mg) in 40ml kalter 0,1 n NaOH auf-
genommen, die Lésung mit 50 ml Athanol versetzt und mit 0,1 n HCl auf
pH 6 gebracht. Die in feinkristalliner Form ausgeschiedene Substanz (340 mg)
war in Wasser und in den iiblichen organischen Solvenzien sehr schwer 18s-
lich und lieB sich auf 330° erhitzen, ohne zu schmelzen.

O, HO,N,. Ber. N 12,95. Gef. N 12,85.

Diacetat. A. 0,20 g IX wurden mit 25 ml Acetanhydrid und 1 ml absol.
Pyridin unter Riickflu 1 Std. lang in einem auf 170 bis 180° gebrachten
Metallbad erhitzt. Nach Entfernen iberschiissigen Anhydrids und Pyridins
im Vak. wurde der Riickstand 2mal mit Athanol aufgekocht und dieses wieder
abdestilliert. Das zuriickbleibende Diacetat wurde in 20 ml heiBem Athanol
geldst, die Losung filtriert und etwas eingeengt. Bei der rasch einsetzenden
Kristallisation schieden sich 212 mg (76% d. Th.) braunlich gefarbte Nadeln
ab. Nach 2maligem Umbkristallisieren aus Alkohol schmolz das nunmehr
reinweifle Diacetat bei 159,5 bis 160,5°.

B. 0,10 g IX wurden mit 4,0 ml Acetanhydrid und 1,0 ml Acetylchlorid
8 Stdn. lang anf 100 bis 110° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben
beschrieben. Es wurden 93 mg (669 d. Th.) Diacetylderivat vom Schmp. 159°
erhalten. Durch wiederholtes Umldsen aus verdimntem Alkohol stieg der
Schmp. auf 161 bis 162°.

CyH,,0,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 IX wurden mit 4ml 12%iger HCI
und 2,0 g amalgamiertem Zinkstaub unter RuckfluB zum Sieden erhitzt.
Nach je 1 Std. erfolgte ein Zusatz von 0,7 ml konz. HCl. Nach 5stiind. Er-
hitzen wurden iiberschiissiger Zinkstaub und festes Reaktionsprodukt ge-
meinsam abgesaugt, mit Wasser gewaschen und dann mit heiller 5%iger
NaOH digeriert. Beim Ans#uern fiel aus der alkalischen Losung ein Nieder-
schlag aus, aus dem sich bei tiber 180° in einem Vak. von 0,05 ram Hg 172 mg
2,4-Dihydroxy-3-éthyl-chinolin (X) in kornigen Kristallen sublimieren liefen.
Die Verbindung war nach Umlésen aus reinem und aus verd. Athanol
analysenrein.

0, H,,0,N. Ber. C 69,82, H 5,86. Gef. C 69,61, H 5,85.
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2,4.Dihydroxy-3-ithyl-chinolin, welches aus Athylmalonsiure-didthyl-
ester durch 4stiind. Erhitzen auf 350° nach den Angaben von Baumgarten
und Kirgell® dargestellt worden war, erwies sich als identisch mit der durch
Reduktion aus IX erhaltenen Substang.

Chlorderivate des Furo[2,3-bJchinolins

3,4-Dichlor-furo[2,3-b Jehinolin (XI). 1,0g IX werden mit einer
Mischung von 30 ml POClL, und 1 ml Wasser 2!/, Stdn. lang in einem Metall-
bad von 130 bis 140° unter RickfluB zum Sieden erhitzt. Uberschiissiges
Oxyehlorid wird im Vak. abdestilliert und der Rickstand mit Wasser zer-
setzt. Das ausfallende braune Reaktionsprodukt wird abgesaugt, getrocknet
und bei 140 bis 170°/0,8 mm Hg sublimiert: 0,803 g (689% d. Th.). Durch
wiederholtes Umlésen aus Athanol erhilt man XI in weiflen Nadeln vom
Schmp. 178 bis 179°.

O, H,ONCl, Ber. Cl 29,78. Gef. Cl 29,73, 29,60.

Trichlor-furo [2,3-b Jehinolin. 1,0 g IX werden mit 9 g PCl; und 8cem
POCl; 9 Stdn. lang auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Dasg Reaktions-
gemisch wird mit kaltem Wasser zersetzt und das sich abscheidende chlorierte
Produkt (1,48 g) bei 2 mm Hg im Kugelrohr destilliert. Bei einer Luftbad-
temp. von zirka 130° destillieren 1,32 g eines zu weiBen Kristallen erstarrenden
Ols iiber. Das Trichlor-furochinolin bildet, aus Alkcho! mehrmals umkristalli-
siert, lange weifle Nadeln, die bei 151 bis 152° schmelzen.

C,,H,ONCl,. Ber. Cl 39,0. Gef. Cl 38,1, 38,3.

Die Verbindung bleibt bei mehrstiindigem Erhitzen mit konz. HCL im
Druckrohr oder mit konz. Schwefelsiure auf dem siedenden Wasserbad
unveréndert.

3-Chlor-furo[2,3-b Jehinolin (XII). 120mg XI wurden in 18 ml FEis-
essig mit 12 mg PtO,-Katalysator hydriert. Nach Aufnahme von 2 Molen
Wasserstoff wurde der Eisessig im Vak. entfernt, der Riickstand bei 150
bis 170°/2mm Hg sublimiert und das Sublimat 2mal aus Athanol um-
kristallisiert: WeiBe Nadeln; Schmp. 223 bis 225°,

C,H,ONCL. Ber. Cl 17,41. Gef. Cl 17,14, 17,27.

XII konnte 7 Stdn. lang unter Riickflufl mit einer 10%,igen methylalkohol.
Natriummethylatlésung erhitzt werden, ohne daB ein Austaunsch des Chlor-
atoms gegen Methoxyl stattfand.

Methylierung von
4-Hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b]chinolin {IX)

Methylierung mit Dimethylsulfat. 530 mg IX wurden in 25 ml 2 n KOH
geldst und mit 7,0 g Dimethylsulfat, dessen Zugabe in 2 Portionen erfolgte,
insgesamt !/, Std. lang geschiittelt. Dabei schied sich das N-Methylderivat XTIV
(527 mg), leicht rotlich gefdrbt, ab. Zur Reinigung wurde Imal aus heiem
Wasser unter Zuhilfenahme von Tierkohle, 2mal aus Eisessig und schlief3-
lich nochmals aus Wasser umbkristallisiert. Schmp. 310 bis 3138° (Zers.).

C,H,O,N. Ber. C 66,97, H 4,22, Gef. C 67,02, H 4,27,

19 P. Baumgarten und W. Kdrgel, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 832 (1927).
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Umsetzung des Silbersalzes von I1X mit Jodmethyl. Aus 1,0 g IX wurde
durch Aufnehmen in heifler Natronlauge und Zusatz von Athanol das Natrium-
salz in kristallisiertem Zustand dargestellt, dieses (1,25 g) in 15 ml kaltem
Wasser gelost und mit 1,7 g Silbernitrat in 5 ml Wasser versetzt. Der aus-
fallende Niederschlag des Silbersalzes wurde getrocknet (1,33 g), fein zer-
rieben, mit 3 ml Ather und 1,5 ml Methyljodid befeuchtet und 48 Stdn.
bei Zimmertemp. im Dunklen stehen gelassen. Um eventuell gebildetes
O-Methylderivat XIII zu erfassen, wurde das Reaktionsprodukt nach Ab-
dampfen {iberschiissigen Methyljodids einige Stdn. lang mit Ather extrahiert;
es konnte XIII jedoch nicht einmal in Spuren isoliert werden. Hingegen
lieBen sich durch Auskochen der dtherunlSslichen Masse mit Eisessig und
Einengen des Extrakts 5893 mg (559% d. Th.) N-Methylverbindung XIV -in
Form hellgelber Nadeln gewinnen, die nach Umkristallisieren aus Eisessig
analysenrein waren. ’

Cp,H,0,N. Ber. C 66,97, H 4,22.
Gef. C 66,73, 66,88, H 4,21, 4,29.

X1V spaltet mit siedender J odwasserstoffsdure kein Methyljodid ab.

Methylierung mit Diazomethan. Eine Suspension von 1 g feingepulvertem:
IX in 200 ml absol. Methanol wurde mit einer aus 10 g Nitrosomethylharn-
stoff hergestellten #dther. Diazomethanlosung in 6 Portionen. bei 0° versetzt.
Wenn die Mischung nach der letzten Zugabe noch '/, Std. bei 0° gestanden
und gegebenenfalls eine kleine Menge (zwischen 0 und 100 mg) noch unge-
losten Produkts abgesaugt worden war, wurde das klare Filtrat im Wasser-
strahlvak. bei nicht mehr als 30° vollig zur Trockene eingedampft und die
zuriickbleibende, -rot bis blauviolett gefirbte Masse in 10 bis 12 ml heiflem
Athanol geldst. Beim Erkalten fielen dunkelrote Nadeln aus. Wenn man
Uberhitzung vermeidet (Badtemp. von 120 bis 140°) und kleine Portionen.
einsetzt, 148t sich aus dem rohen Methylierungsprodukt im Vak. der Queek-
silberpumpe die O-Methylverbindung XIII als weifiles Kristallpulver mit
dem Schmp. 152 bis 159° heraussublimieren (Ausbeute zwischen 215 und
402 mg, das heiflt 20 bis 389, d. Th.). XIII ist in Alkohol sehr lejcht, in
Ather gut, in Wasser und auch in Lauge dagegeri nicht 16slich. Es spaltet
beim Kochen mit Jodwasserstoffsiure die Methylgruppe langsam ab. Durch
wiederholtes Umbkristallisieren aus Athanol 158t sich der Schmp. auf 159
bis 161° steigern, wird jedoch nicht vollig scharf, da sich XIII bei héherer-
Temp. unter Wanderung der Methylgruppe vom Sauerstoff an den Smck-
stoff in das Isomere XIV umlagert.

C,,H,0,N. Ber. C 66,97, H 4,22. Gef. C 67,03, H 4,00.

Bei der Sublimation des rohen Methyhelungsproduktes bleibt ein rot-
braunes Kristallpulver zuriick; wenn man dieses aus wenig Bisessig und.
sodann aus viel heiBem Wasser unter Verwendung von Tierkohle umkristalli-
siert, gewinnt man XIV in reinem Zustand, lange weifle Spiefe oder glaswoll-
artlge Fasern bildend.

Cle,,ON Ber. C 66,97, H 4,22. Gef. 06709 H427

Umsetzung von XIII und XIV mit Phosphoroxyehlorid

3-Ohlor-4-methowy-furo [2,3-b Jchinolin (XV). Durch eine .aus 24 ml
POCI, und 0,8 ml Wasser unter Kiihlung bereitete Mischung wurde 1 Std.
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lang, ebenfalls wnter Kihlung, trockene Luft durchgesaugt, um - iber-
schiissigen Chlorwasserstoff zu entfernen. Sodann wurden 350 mg XIII
eingetragen und die Losung 2!/, Stdn. lang im Metallbad unter Riick{luf
zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren vom iiberschiissigen POCI,; beil
40° im Vak. wurden zum 6ligen Riickstand unter Kithlung 40 ml Wasser
zugefiigt. Zugabe von Soda bis zur schwach alkalischen Reaktion beginstigt
dag Ausfallen des Chlormethoxyfurochinolins. Nach mehrgtiindigem Stehen
wurden die hellgelben Flocken abgesaugt, getrocknet (345 mg) und bei 110
bis 120°/0,04 mm Hg sublimiert. Nach Umkristallisieren des weiflen Sublimats
(235 mg; 62% d. Th.) aus Athanol war der Schmp. 117°.

0, H,O,NCL Ber. Cl15,18. Gef. Cl 15,19, 15,23.

Die Darstellung von XV gelingt mit reinem POCl; ohne Zusatz von
Wasser nicht.

9-Methyl-3-chior-4-keto-4,9-dihydro-furo [ 2,3-b Jehinolin  (XVI). 450 mg
XIV wurden mit 30 ml ,,wasserhéltigem‘* POCIL,;-Chlorid (siehe oben} 2 Stdn.
unter RickfluB auf 120 bis 130° erhitzt. Unverbrauchtes POCl, wurde
im Vak. bei niedriger Temp. abgedampft, der Riickstand mit Wasser zer-
setzt und die wifir. Losung mit Soda neutralisiert. Das auskristallisierende
Produkt (410 mg) wurde durch Sublimation (120 bis 150°/0,056 mm Hg)
gereinigt: 321 mg (66% d. Th.), Schmp. 185 bis 190°. Nach 2maligem Um-
kristallisieren aus Athanol schmolz XVI bei 189 bis 190°.

C,H0,NCL Ber. Cl 15,18. Gef. Cl 14,96.

Dictamnin und Isodictamnin

Reduktion von XV zu Dictamnir (I). Fir die Hydrierung von 210 mg XV,
gelost in 150 ml reinem Athanol, kamen 100 mg Pd-CaCO,-Katalysator
zur Anwendung. Innerhalb von etwa 3 Stdn. waren bei 17° 1039, der.
theoret. Menge Wasserstoff verbraucht. Nach Eindampfen der alkohol.
Lésung im Vak. bei 40° blieb ein weiBer, kristallisierter Riickstand, welcher
bei der Sublimation {110°/0,03 mm Hg) 146 mg (81,39, d. Th.) rohen Dictam-
ning in Form eines weiflen, lockeren Kristallpulvers vom Schmp. 121 bis
131° lieferte. Bei 2maligem Umbkristallisieren aus Athanol bzw. Athanol/
Wasser stieg der Schmp. auf 134 bis 135°. Mit natiirlichem, aus Dictamnus
albus isoliertern Dietamnin vermischt, trat keine Schmp.-Erniedrigung auf.

0, H,0,N. Ber. C 72,35, H 4,55, N 7,03. Gef. C 72,63, H 4,69, N 7,28.

Auch durch Vergleich der UV-Spektren und des papierchromatographischen
Verhaltens wurde die Identitdt des synthetischen Produkts mit natiirlichem
Dictamnin sichergestellt.

Beduktion von XVI zu Isodictamnin (XVII). 10mg XVI wnarden in
7,6 ml reinem Alkohol mit 10mg eines 109%igen Pd-CaCO,-Katalysators
hydriert, bis die theoret. Wasserstoffmenge (nach 33 Min.) aufgenommen
war. Die alkohol. Losung wurde zur Trockene verdampft, der Riickstand
mit kaltem Wasser digeriert, um Kalziumchlorid zu entfernen, und dann
aus wenig heilem Wasser umbkristallisiert. Durch 2malige Sublimation
(150 bis 160°/0,005 mm) und Umlésen aus Wasser wurde das Isodictamnin
rein erhalten: Schmp. 185 bis 187°; keine Depression des Schmp. mit dem
aus Dictamnin nach Asahina u. a.? dargestellten Isodictamnin.
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