Synthese des y-Fagarins

Von

H. Tuppy und F. Béhm
Aus dem II. Chemischen Institut der Universitit Wien

(Eingelangt am 22. Oktober 1956)

Es wird die analog der des Dictamnins durchgefithrte Syn-
these des y-Fagarins beschrieben.

Dictamnin, 4-Methoxy-furo[2,3-b]chinolin, dessen Synthese wir in
einer vorhergehenden Arbeit beschrieben haben?, ist der einfachste Ver-
treter der in Rutaceen vorkommenden Furochinolinalkaloide, deren wir
heute mehr als ein Dutzend kennen. Es schien uns nun von Interesse
zu erproben, ob auf dem gleichen Weg, der zur Synthese des Dictamnins
gefithrt hat, die Darstellung auch anderer Furochinolinabkémmlinge

C,H,0C0 on ¢
C=——C—OH o (‘3
N T e NN
(o W0 oH, —— I cH, (ID
\\1/ N 8] \/\N/\O/
|
OCH, OCH,
A“‘CHZNg
B y
S P
VA VAN C\ /\(\/C\
am || P ] CH, av)
NN N \‘ SN o
|
OCH, OCH,
CH,
i POCL/H,0 |¢ POCL/H,0

! H. Tuppy und F. Bohm, Mh. Chem. 87, 720 (1956).



H. Tuppy und F. Bohm: Synthese des y-Fagarins 775

v v

CH,O (fl o
| [ ..
C C
| /\‘/\/\ /\/\1/\
VB WP e o
\(/\N/\O NN
OCH, (|3H3
le, Pd/CaCO, i H,, PA/CaCOs
OCH, (‘?
| |
D OO0
|
\\I /\N/ \O// AN I/\N/!\O/
OCH, OCH,
CH,
y-Fagarin (VII) Iso-y-fagarin (VIIT)

moglich ist. Dafl dem so ist, wird in dieser Mitteilung am Beispiel des
Alkaloids y-Fagarin (VII) gezeigh, welches im Jahre 1925 von Stuckert?. 3
in Fagara coco entdeckt und dessen Konstitution von Deulofen und seinen
Mitarbeitern?, ¢ aufgeklirt worden ist.

Eine Synthese des yp-Fagarins und des Dictamnins ist auf einem
anderen Wege soeben auch von Grundon und McCorkindaled durch-
gefithrt worden.

Experimenteller Teil

o-Methoxyphenylimido-tetron- «-carbonsduredthylester (I). 7,0 g Natrium-
metall wurden in heiBlem Xylol mit Hilfe eines Vibro-Mischers fein gepulvert.
Das Xylol wurde vom Metall durch Dekantieren und durch Waschen mit
absol. Ather entfernt. Zu einer Suspension des Natriumpulvers in 400 ml
absol. Ather wurden unter AusschluB der Luftfeuchtigkeit 48 g frisch destillier-
ter und iber CaCl, getrockneter Malonsiduredisithylester rasch zutropfen
gelassen. Nach 12stiind. Rihren bei Zimmertemp. war die Bildung des
Natriummalonesters beendet. — Nun erfolgte zur eisgekiihlten und geriihrten
dtherischen Suspension der Zusatz von 13,0 m! Chloracetylchlorid in mé#Big
rascher Tropfenfolge. Das Gemisch wurde sodann 1/, Std. bei Zimmertemp.
stehen gelassen, hjerauf unter RiickfluB auf dem Wasserbad 20 Min. und
nach Zusatz von 21 ml o-Anisidin noch 2 Stdn. lang zum Sieden erhitzt. —

* G. V. Stuckert, Invest, Lab. Quim. Biol., Univ. Cordoba 1, 69 (1933);
Chem. Abstr. 29, 2298 (1935).

8 V. Deulofeu, R. Labriola und J. De Longhe, J. Amer. Chem. Soc. 64,
2326 (1942).

* B. Berinzaghi, A. Muruzabol, R. Labriola und V. Deulofeu, J. Org.
Chem. 10, 181 (1945).

5 M.F.Grundon und N.J. McCorkindale, Chem. and Ind. 1956, 1091.
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Nach Erkalten wurden aus dem Reaktionsgemisch die anorganischen Salze
durch Ausschiitteln mit 200 ml Wasser entfernt. Aus der eingeengten Ather-
16sung kristallisierten in der Kilte 6,6 g I aus; weitere 5,0 g lieBen sich aus
der #dther. Mutterlauge durch 4maliges Ausschiitteln mit je 20ml 0,5n
NaOH und Ansduern der vepeinigten alkalischen Extrakte mit HCl gewinnen
(Ausbeute insgesamt 289, d. Th.). Nach 2maligem Umkristallisieren aus
reinern und lmaligem aus verdiinntern Alkohol schmolz das nunmehr farb-
lose I bei 178°.

C,,H,,0,N. Ber, C 60,64, H 5,45, N 5,05. Gef. C 60,71, H 5,47, N 5,22.

8-Methoxy-4-hydroxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b Jchinolin (II). Es er-
wies sich als gilinstig, die thermische Zersetzung von I zu II in kleinen
Portionen durchzufihren. In 25ml auf 270° erhitztes Paraffindl wurde
1 g feingepulvertes I rasch eingetragen; dann wurde die Temperatur so schnell
wie moglich auf 305° gebracht und 60 bis 75 Sek. auf dieser Hohe gehalten.
Die aus der erkalteten und mit 25 ml Ather verdimnten Lésung aunsgeschie-
denen Flocken von IT wurden abgesaugt und zur Entfernung von Paraffin-
6l grindlich mit Ather gewaschen. Das rohe IL enthielt noch eine geringe
Menge unumgesetzten Ausgangsmaterials, welches sich durch mehrstiindiges
Extrahieren mit Ather im Soxhlet-Apparat abtrennen lief. Das #therunlds-
liche Rohprodukt wurde nun, wiederum in einem Extraktor, mit heiflem
Wasser ausgezogen; aus den wilfir. Losungen kristallisierte II in ziemlich
reiner Form in langen, goldgelben Spiefien aus (Ausbeute 57%, d. Th.; Schmp.
300 bis 314° u. Zers.). II ist in Pyridin und Dimethylformamid sehr leicht,
in warmem Risessig, Alkohol und in grofien Mengen heiflen Wassers gut
16slich. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Wasser und Trocknen der
weiBen glaswollartigen Kristallmasse bei 150° schmolz II bei 312 bis 318°
unter Dunkelfdrbung und Zersetzung.

C,,H,0,N. Ber. C 62,33, H 3,92, N 6,06. Gef. C 62,14, H 4,40, N 6,27.

4,8-Dimethoxy-3-keto-2,3-dihydro-furo[2,3-b Jchinolin (I111) und §-Methoxy-
9-methyl-3,4-dioxo-2,3,4,9-tetrahydro-furo[ 2,3-b Jehinolin. (IV). In eine auf
0° abgekithlte Losung von 1,32 g II in 800 cem Methanol wurde im Verlaufe
von 1 Std. eine aus 20 g Nitrosomethylharnstoff hergestellte &ther. Diazo-
methanlésung (200 ml) einflieBen gelassen. Nach 2stind. Einwirkung des
Methylierungsmittels wurde das Losungsmittel im Vak. bei 30 bis 35° ab-
destilliert. Aus dem Riickstand lieB sich III durch mehrstiindiges Verrithren
mit 200 m! und anschlieBend mit 75 ml Benzol herauslaugen. Die vereinigten
gelben Benzolldsungen hinterlieBen nach Entfernung des Losungsmittels
einen rotbraunen, festen Riickstand (646 mg), durch dessen Umkristalli-
sieren aus wenig Athanol 221 mg IIT (169% d. Th.) in hellroten Nadeln vom
Schmp. 207 bis 220° erhalten wurden. Nach Umldésen aus wenig Benzol und
aus Essigester war I1T analysenrein; die nunmehr hellgelben Nadeln schmolzen
bei 224 bis 226°.

CpsH,,O,N. Ber. C 63,60, H 4,52. Gef. C 63,73, H 4,44.

Der in Benzol nicht geléste Teil des Methylierungsproduktes wurde 2mal
unter Verwendung von Tierkohle aus heiffem Wasser und schliellich aus
Essigester umkristallisiert, wodurch die N-Methylverbindung IV in einer
Ausbeute von 28% d. Th. in nadelférmigen, u. Zers. unscharf bei zirka 270°
schmelzenden Kristallen gewonnen wurde.

C,H,,0,N. Ber. C 63,60, H 4,52. Gef. C 63,63, H 4,41.
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3-Chlor-y-fagarin (V) wund 3-Chlor-iso-y-fagarin (VI). IIT wurde mit
der 100- bis 120fachen Menge einer Mischung von 30 Vol.-Teilen POCI, und
1 Teil Wasser 4 Stdn. lang unter RiickfluB auf 110° (Badtemp.) erhitzt.
Uberschiissiges Chlorierungsmittel wurde unter vermindertem Druck ab-
destilliert und der z#hfliissige Riickstand auf Eis gegossen. Nach Zusatz
von Natriumkarbonat bis zur schwach alkalischen Reaktion wurde das grau-
gefarbte Rohprodukt abgesaugt, mit Wasser gut gewaschen, getrocknet
und bei 140 bis 145° (Badtemp.)/0,001 mm Hg sublimiert. Das in einer
Ausbeute von 41% d. Th. als weiBes Sublimat erhaltene V war nach Um-
kristallisieren aus Benzol-Petroléther und aus sehr wenig Alkohol analysen-
rein. Es schmolz bei 120 bis 121° oder (in einer anderen Modifikation) bei
137 bis 138°.

CsH;,O;NCIL. Ber. Cl 13,45. Gef. C1 13,88.

Auf analoge Weise lief sich durch Chlorierung von IV das 3-Chlor-iso-
y-fagarin (VI) darstellen. Die Ausbeute betrug in diesem Falle nach dem
Sublimieren (160 bis 170°/0,001 mm Hg) 619 d. Th., der Schmp. nach
Umlssen des Sublimats aus Athanol 223 bis 224°.

Cy5H,,0,NCL Ber. Cl 13,45. Gef. C1 13,22,

y-Fagarin (VII)

61 mg 3-Chlor-y-fagarin (V), gelést in 70 ml reinem Athanol, wurden
mit Hilfe eines Pd/CaCO,;-Katalysators (70 mg, 10%ig) mit Wasserstoff
reduziert. Nach Verlauf von 1 Std. hatte die Wasserstoffaufnahme annihernd
den theoretischen Wert erreicht und war fast zum Stillstand gekommen.
Der nach Abdestillieren des Athanols zuriickbleibende olige Riickstand
wurde zur Entfernung von Kalziumchlorid mit 7 ml Wasser digeriert, wobei
er erstarrte. Durch Destillation im Kugelrohr bei 140 bis 170°/0,001 mm Hg
wurde das Hydrierungsprodukt in Form eines farblosen, rasch kristallin
erstarrenden Ols (45 mg) erhalten; wiederholtes Umlosen aus Athanol, Benzol/
Petrolather und verd. Alkoho! gab y-Fagarin mit einem Schmp. von 138
bis 140°,

Ci3H;;,0,N. Ber. C 68,12, H 4,80, N 6,11. Gef. C 68,15, H 4,62, N 6,30.

Das synthetische Produkt erniedrigte nicht den Schmp. des natiirlichen
y-Fagarins; auch ein Vergleich der UV-Spektren zeigte, daB die synthetisch
erhaltene Verbindung mit dem natiirlichen Alkaloid identisch ist.

Iso-y-fagarin (VIII)

78 mg 3-Chlor-iso-y-fagarin nahmen bei der katalytischen Reduktion
mit Pd/CaCO; (90 mg, 109%ig) als Katalysator in Athanollésung (90 ml)
im Verlaufe von 13/, Stdn. 909, der theorstischen Wasserstoffmenge auf.
Das nach Abdestillieren des Alkohols zuriickbleibende rohe Iso-y-fagarin
wurde durch Behandlung mit wenig Wasser von Kalziumchlorid befreit
und durch Umkristallisieren aus Benzol/Petroldther, aus reinem und ver-
diinntem Methanol sowie durch Sublimation im Kugelrohr bei 170 bis 180°/
0,005 mm Hg gereinigt. Schmp. 177 bis 179°.

C13H;O,N. Ber. C 68,12, H 4,80, N 6,11. Gef. C 67,94, H 4,97, N 5,97.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikroanalytischen
Laboratorium des II. Chemischen Instituts ausgefiihrt.

Herrn Prof. V. Deulofeu, Buenos Aires, danken wir fiir die Uberlassung
einer Probe natiirlichen y-Fagarins.



