
Synthese des 7-Fagarins 
Von 

H. Tuppy und F. B~hm 

Aus dem IZ. Chemisehen Institut der Universit~t Wien 

(Eingdangt am 22. O/ctober 1956) 

Es wird die analog der des Dictaranins durehgefiihrte Syn- 
these des y-Fagarins beschrieben. 

Dictamnin, 4-Methoxy-furo[2,3-b]chinolin, dessen Synthese wir in 
einer vorhergehenden Arbeit beschrieben h~ben 1, ist der einfachste Ver- 
treter der in Rutaceen vorkommenden Furochinolinalkaloide, deren wir 
heute mehr als ein Dutzend kennen. Es sehien uns nun yon Interesse 
zu erproben, ob anf dem gleiehen Weg, der zur Synthese des Dictamnins 
gefiihrt hat, die Darstellung such anderer FurochinolinabkSmmlinge 
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m6glich ist. Dal~ dcm so ist, wird in  dieser Mit tei lung am Beispiet des 
Alkaloids 7 -Fagar in  (VII) gezeig~, welches im Jahre  1925 yon  Stuckert  ~, 3 

in Fagara  coco entdeckt  und  dcssen Kons t i t u t i on  yon  Deulo/eu und  seinen 
Mitarbei tern  3, ~ aufgekl~rt worden ist. 

E ine  Synthese des y-Fagar ins  u n d  des Dic tamnins  ist  auf einem 
anderen  Wege socben auch yon  Crrundon u n d  McCork indale  5 dureh- 
geffihrt worden. 

Experimenteller Tefl 
o-Methoxyphenylimido-tetron-cc-carbon8~ure~thylester ( I ) .  7,0 g Natrium- 

metall wurden in heiBem Xylol mit  Itilfo eines Vibro-Misehers rein geputvert. 
Das Xylol wurde vom Metall durch Dekantieren und  durch Waschen mit  
absol. Nther en~fernt. Zu einer Suspension des Natriumpulvers in 400 ml 
absol. ]4_thor wurden unter  Aussehlul~ der Luftfeuchtigkeit 48 g frisch destillier- 
ter und  fiber CaCI~ getrockneter Malonsfiuredi~thylester rasch zutropfen 
gelassen. Naeh 12stiind. R/ihren bei Zimmertemp. war die Bildung des 
Natriummalonesters beendet. - -  Nun erfolgte zur eisgekiLhllben und ger/ihrten 
~therischen Suspension der Zusatz yon 13,0 ml Chloraeetylehlorid in maI3ig 
rascher Tropfenfo]ge. Das Gemiseh wurde sodann 1/~ Std. bei Zimmertemp. 
stehen gelassen, hierauf unter  l~fickflul~ auf dem Wasserbad 20 Min. und 
naeh Zusatz yon 21 ml o-Anisidin noch 2 Stdm lang zum Sieden erhitzt. --- 

e G. V. Stuckert, Invest,  Lab. Quire. Biol., Univ. Cordoba. 1, 69 (1933); 
Chem. Abs~r. 29, 2298 (1935). 

8 V. Deulo]eu, JR. Labriola und J.  De Langhe, J. Amer. Chem. Soc. 64, 
2326 (1942). 

4 B.  Berinzaghi, A .  ~/iuruzabal, R .  Labriola und V. Deulo]eu, j .  Org. 
Chem. 10, 181 (1945). 

5 ~VI. 2'. Grundon und N .  J .  McCorlcindale, Chem. and Ind. 1956, 1091. 
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Nach Erkalten wurden aus dem Reaktionsgemisch die anorganisehen Salze 
dureh Aussehiitteln mit  200 ml Wasser entfernt. Aus der eingeengten ~ther-  
16sung kristallisierten in der K/ilte 6,6 g I aus; weitere 5,0 g lieBen sieh aus 
der /ither. Mutterlauge durch 4maliges Ausschiitteln mit  je 20ml  0,5 n 
NaOH und Ans/tuern der veFeinigten alkalisehen Ext rak te  miC IKC1 gewinnen 
(Ausbeute insgesamt 28% d. Th.). Naeh 2maligem UmkristalIisieren aus 
reinem uncl lmal igem aus verdfinntem AlkohoI schmolz des nunmehr farb- 
lose I bei 178 ~ . 

Ci4Hi5051q. Ber. C 60,64, IK 5,45, N 5,05. Gel. C 60,71, H 5,47, N 5,22. 

8-Methoxy-4-hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-]uro[2,3-b]chinolin (II). Es er- 
wies sich als gtinstig, die thermisehe Zersetzung yon I zu I I  in kleinen 
Portionen durehzuffihren. In  25ml  auf 270 ~ erhitztes ParaffinS1 wurde 
i g feingepulvertes I raseh einge~ragen; dann wurde die Temperatur  so schnell 
wie mSglich auf 305 ~ gebracht und 60 bis 75 Sek. auf dieser lCIShe gehalten. 
Die aus der erkalteten und mit  25 ml ~ ther  verdtinnten LSsung ausgeschie- 
denen Flocken yon I I  wurden abgesaugt und zur Entfernung von Paraffin- 
61 griindlieh mit  ~_ther gewasehen. Des rohe I I  enthielt noch eine geringe 
Menge unumgesetzten Ausgangsmaterials, welches sieh dutch mehrstimdiges 
Extrahieren mit  ~_ther im Soxhlet-Apparat abtrennen lieB. Des /ttherunlSs- 
liche Rohprodukt  warde nun, wiederum in einem Extrak~or, mit  heiBem 
Wasser ausgezogen; aus den w/iBr. LTsungen kristallisierte I I  in ziemlieh 
reiner Form in langen, goldgelben Spiel]en aus (Ausbeute 57% d. Th. ; Schmp. 
300 bis 314 ~ u. Zers.). I I  ist in Pyridin uncl Dimethylformamid sehr leieht, 
in warmem Eisessig, Alkohol und in grof]en Mengen heil]en Wassers gut 
15slich. Naeh 2maligem Umkrist, allisieren aus Wasser und Trocknen der 
weiBen glaswollartigen Kristallmasse bei 150 ~ schrnolz I I  bei 312 bis 318 ~ 
unter Dunkelf/irbung und Zersetzung. 

C12H9OaN. Ber. C 62,33, IE 3,92, N 6,06. Gef. C 62,14, IK 4,40, N 6,27. 

~l,8-Dimethoxy-3-keto-2,3-dihydro.]uro[2,3-b]chinolin (I l i )  und 8-Methoxy- 
9.methyl-3,4-dioxo.2,3,4,9-tetrahydro-]uro[2,3-b]chinolin (IV). In  eine auf 
0 ~ abgekiihlte LSsung von 1,32 g I I  in 800 cem Methanol wurde im Verlaufe 
von 1 Std. eine aus 20 g Nitrosomethylharnstoff hergestellte ~ther. Diazo- 
meth~nlTsung (200 ml) einflieBen gelassen. Naeh 2stfind. Einwirkung des 
iV[ethylierungsmittels wurde des LTsungsmittel im Vak. bei 30 his 35 ~ ab- 
destilliert. Aus dem Riiekstand lieB sich I I I  dureh mehrstiindiges Verrtihren 
mit  200 ml und anschlieflend mit  75 ml Benzol herauslaugen. Die vereinigten 
gelben BenzollTsmlgen hinterliefien nach Entfernung des L6sungsmittels 
einen rotbraunen, festen Riieks~and (646 rag), durch dessert Umkristalli- 
sieren au~s wenig _~hanol 221 mg I I I  (16% d. Th.) in hellroten Nadelr~ veto  
Schmp. 207 bis 220 ~ erhalten wurden. Naeh UmlTsen aus wenig Benzol und 
ans Essigester w~r I I I  analysenrein; die nunmehr hellgelben Nadeln sehmolzen 
bei 224 bib 226 ~ 

CiaHllO4N. Bet. C 63,60, H 4,52. Gef. C 63,73, I-I 4,44. 

Der in Benzol nieht gelSste Tell des 1YIethylierungsproduktes wurde 2mal 
unter Verwendung yon Tierkohle aus heillem Wasser und sehlieBlieh aus 
Essigester umkristallisiert, wodureh die 1K-Methylverbindung IV in einer 
Ausbeute yon 28% d. Th. in nadelfSrmigen, u. Zers. unscharf bei zirka 270 ~ 
sehmelzenden Kristallen gewonnen wurde. 

ClaI-IllOaN. Ber. C 63,60, H 4,52. Gel. C 63,63, t{ 4,41. 
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3-Chlor-~-fagarin (V) und 3-Chlor-iso-y-]agarin (VI). I I I  wurde n i t  
der 100- bis 120fachen Menge einer Misehung vort 30 Vol.-Teilen POCI~ und  
1 Tell Wasser 4 Stdn. lang unter  Rtickflug auf 110 ~ (Badtemp.) erhitzt. 
lJberschtissiges Chlorierungsmittel wurde unter  vermindertem Druek ab- 
destilliert und  der zi~hflfissige Rtiekstand auf Eis gegossen. Naeh Zusatz 
yon Natr iumkarbonat  bis zur schwaeh alkalisehen I~eaktion wurde das grau- 
gef/irbte Rohprodukt abgesaugt, n i t  Wasser gut gewasehen, getroeknet 
mid bei 140 his 145 ~ (Badtemp.)/0,001 mm Hg sublimiert. ])as in einer 
Ausbeute yon 41 ~o d. Th. als weiBes Sublimat erhaltene V war naeh Um- 
kristallisieren aus Benzol-Petrol~ther und aus sehr wenig Alkohol analysen- 
rein. Es sehmolz bei i20 bis 121 ~ oder (in einer anderen Modifikation) bei 
137 bis 138 ~ 

CtsH10OaNC1. Bet. C1 13,45. Get. C1 13,88. 
Auf analoge Weise lieg sieh durch Chlorierung von IV das 3-Chlor-iso- 

y-fagarin (VI) darstellen. Die Ausbeute betrug in diesem Falle nach dem 
Sublimieren (160 bis 170~ mm /~g) 61~o d. Th., der Sehmp. naeh 
UmlSsen des Sublimats aus ~thanol  223 bis 224 ~ 

C13I-I100~NC1. Ber. C1 13,45. Get. C1 13,22. 

y-Fagarin (VII)  
61 mg 3-Chlor-y-fagarin (V), gel6st in 70 ml roinem :~thanot, wurden 

n i t  I-Iilfe eines Pd/CaCO3-Katalysators (70rag, i0%ig) mit  ~Vasserstoff 
reduziert. Naeh Verlauf yon 1 Std. hatte die Wasserstoffaufnahme alm~bernd 
den theoretischen Weft erreieht und war fast zum Stillstand gekommen. 
Der naeh Abdestillieren des Nthanols zurfiekbleibende 51ige l~/iekstand 
w~trde zur Entfernung yon Kalziumehlorid n i t  7 ml Wasser digeriert, wobei 
er erstarrte. Dureh Destillation im Kugelrohr bei I40 bis 170~ mm Hg 
wurde das Hydriertmgsprodukt in Form eines farblosen, raseh kristMlin 
erstarrenden (~ls (45 mg) erhMten; wiederholtes UmlSsen aus Nghanol, Benzol/ 
Petrol~ther und  verd. Alkohol gab y-Fagarin n i t  einem Sehmp. y o n  138 
bis 140 ~ 

C~I-IllOaN. Ber. C 68,12, H 4,80, N 6,11. Get. C 68,I5, H 4,62, N 6,30. 
Das synthetisehe Produkt  erniedrigte nieht den Sehmp. des natfirliehen 

y-Fagarins; aueh ein Vergleieh der UV-Spektren zeigte, dab die synthetisch 
erhaltene Verbindung n i t  d e n  natiirliehen Alkaloid identiseh ist. 

Iso.y-Jagarin (VII I )  
78rag 3-Chlor-iso-y-fagarin nahmen bei der katalytisehen l~eduktio~ 

n i t  Pd/CaCO 3 (90rag, 10~ als Katalysator  in NthanollSsuag (90ml) 
im Verlaufe yon 1I/2 Stdn. 90% der theoretisehen Wasserstoffmenge auf. 
Das nach Abdestillieren des Alkohols zur/iekbleibende rohe Iso-y-fagarin 
wurde dureh Behandlung n i t  wenig Wasser yon Kalziumehlorid befreit 
und durch UmkristMlisieren aus Benzol/Petrol~ther, aus reinem und ver- 
diinntem Methmlol sowie dttrch Sublimation im Kugelrohr bei 170 bis 180~ 
0,005 ram Hg gereinigt. Sehmp. 177 bis 179 ~ 

C13I-ImO3N. Ber. C 68,12, H 4,80, N 6,11. Get. C 67,94, H 4,97, N 5,97. 

Die Analysen  wurden  yon t t e r r n  Dr. G. Kainz im Mikroanalyt ischen 
Labora to r ium des I I .  Chemischen In s t i t u t s  ausgeffihr~. 

He r rn  Prof. V. Deulo/eu, Buenos Aires, d a n k e n  wit  f~r die Lrberlassung 
einer  Probe nat t i r l iehen y-Fagar ins .  


