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252. Synthese des d, 2-Muscarins (kurze Mitteilung). 
6. Mitteilung uber Muscarinl) 

von C. H. Eugster. 
(14. X. 57.) 

nurch Kondensation von Zuckern (2. B. Glucose, Mannose usw.) 
mit P-Kctosiiureestern gelangt man zu 2-substituierten 5-Polyhydro- 
xyalkyl-furan-3-c~rbonsaureestern2) I, welche uns zu Synthesen auf 
den1 Muscltringebiet dienten. Mit glykolspaltenden Mitteln wird die 
Seitenkettc bis zur Formylgruppe a,bgebaut3). In  grosseren Ansatzen 
bewahrte sich die Oxydetion mit Mennige (Pb30,) in wasserigem 
Eisessig (50 %) bei 50 -55O. Die Ausbeute an kristallisiertem %Methyl- 
5-formyl-furan-3-carbonsaure-iithylester (IT, R = C,H,) beispiels- 
weise, iiberstieg 90 7". Bei der nachfolgenden Behandlung der Formyl- 
verbindung I T  mit Dimethylformamid und Ameisensaure (Reaktion 
naeh Leuckart4)) liess sich die Dimethylaminogruppe leicht unter 
Rildung von I11 einfuhren (Ausbeuten 55 -65 Yo). 
loses, sich an der Luft rasch gelb farbendes 01, Sdp. 122-123O/10 Torr. 

Der 2-Meth yl-5-d~meth~~lam~nometh~~l-furan-~~-c,arhonsui~re-uth~~/lester (111) ist ein farb- 

C,,H,,O,N Ber. C G2,53 H 8,11 N 6,64 OC,H, 21,33:/, 
(211,26) Gef. ,, 62,2O; C2,91 ,, 8,27; 8,19 ,, 6,84 ,, 21,78% 

Pikrat: Smp. 155-15Co (aus Methanol). 
C,iH2001,,N4 Ber. C 46,36 H 4,58 Iv 12,73% 

(440,36) Gef. ,, 46,48 ,, 4,81 ,, 12,457; 
Umsetzung von IT1 mit Hydrazinhydrat im Bombenrohr (10 Std.? 

1TO0) ergah &as Hydrazid I V  in sehr gutcr Ausbeute (85-95%). 
H?jdrazid I C': Sdp. 145-1 %O/O,O3 Torr (Kugelrohr, Luftbad). Es erstarrte nech 

kurzcr Zcit kristallin. Snip. unscharf 100-104°. Sus Toluol feine, sehr hygroskopische 
Sadelchen vom Smp. 79-80O. 

C,H,,O,N, Ber. C 54,81 H 7,67 PI' 21,3104 
(197,22) Gef. ,, 55,07 ,, 7,86 ,, 21,52"/, 

Durch Abbau des Hydrazides nach Curtius mit Zersetzung des 
Azides in Rcnzylalkohol gewann man das Kenzylurethan V in einer 
A4nsbe1ite von 90 o/". 

l7cr~than V :  Sdp. 160-165° (Luftbad, Kugelrohr, 0,O3 Torr) unter geringer 
Zcractinng. Gute Priiparate kristallisiercii nnch kurzcr Zeit durch. 

C,,H,,O,N, Ber. C (i6,65 H 7,OO K 9,72O4 
(288,34) Cef. ,, C6.91 ,, 7,18 ,, 10,2O% 

l) 5. IlIitteilung Ilrlv. 40, 888 (1957). 
,) Vgl. die Zuaarnrnenfassung von B. 0. CorLzcilez, Advancrs Cnrboh~drate Chemistry 

3, Bgl. A.  iVfulZe? d. J .  T'nrgu, Bcr. deutsch. chem. Ges. 72, 1993 (1939); J .  K. N .  

4, M .  L. Noore,  Org. Reactions V, 301 (1949). 

I I ,  97 (1957). 

Jones, J. chem. SOC. 1945, 116. 
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Analog wurde ein dthylurethan hergestellt (Sdp. 95-100°/0,03 Torr, Kugelrohr). 
C,,H,,O,N, Ber. C 58,36 H 8,02 N 12,38% 

(226,27) Gef. ,, 58,39 ,, 8,16 ,, l2,32% 

Durch Behandlung des Benzylurethans V mit 2-n. HC1 bei looo  
tritt unter Abspaltung von Benzylalkohol, CO, und Ammonium- 
chlorid Hydrolyse zum P-Furanol VI ein, das sich aber rasch ins 
&ton V I I  tautomerisiert. 

Keton V I I :  Sdp. 55O/0,05 Torr. Blassgelbcs, sehr oxydationsempfindliches 01. 
C,H,,O,N Ber. C 61,91 H 8,44 N 9,03% 
(155,19) Gef. ,, 61,56 ,, 8,64 ,, 8,910/0 
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Das Keton V I I  wird von Hypojodit rasch abgebant, die ausbeute 
an Jodoform ist gut. Peitling'sche Losung wird beim Erwiirmen sofort 
reduziert. Beweisend fur die angenommene Struktur ist das Infrarot- 
Spekt,rum, welches zwischen 3 und 13 p eine grossere Anzahl von 
starken Banden aufweist. Besonders ausgepragt sind Randen bei 
1712 em-1 (nnges. Funfringketon) und 1604 em-l (Funfring-enoliither) 
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(Aufnahme in CC1,). Wird die Ketoverbindung VII reduziert, so ent8- 
steht das 3-Methyl-3-hydroxy-5-dimethylaminomethyl-tetrahydro- 
furan (VIII)  in guter Ausbeute. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 
der Verlauf der Reduktion dureh Wahl des Reduktionsmittels und 
durch Zusatze stark beeinflusst werden kann. Insbesondere addiert 
Kaliumborhydrid in Wasser-Methanol-Triathylamin den Wasserstoff 
so, dass bevorzugt Normuscarin entsteht. Die durch Dest'illation iso- 
lierte Nor-Base (Sdp. 70 -8Ooj0,O4 Torr, Kugelrohr) wnrde ohne wei- 
tere Eeinigung mit Methyljodid in Athe,r zu einem, d,  1- Muscarinjodid 
( IX,  A J) enthaltenden Gemisch quaternisiert und das Salz, nach 
der Uberfuhrung ins Chlorid, an einer Cellulosesaule chromatogra- 
phisch mit Hilfe der Losungsmittelsysteme 14  oder 16 5, gereinigt. 

Die Hauptfraktion, das Chlorid I X  (A = C1) enthaltcnd, liess sich nach Trocknen 
im Hochvakuum leicht aus lsopropanol-Aceton kristallisieren. Smp. 148-152O. Ausserst 
hygroskopische Brismen. Zur Analyse 5 Std. bei 125O/0,01 Torr getrocknet. 

C,H,,O,NCl Ber. C 51,54 H 9,62 N 6,68 C1 16,91:i 
(209,72) Oef. ,, 51,69; 51,34 ,, 9,76; 9,77 ,, 6,47 ,, 17,30; 17,02O/; 

Tetrac7~loroaurcct: Smp. 79-83" (feine Blattchen aus Wasser). 
C',H,,O,KduCl, Ber. C 21,06 H 3,93 N 2,73 d u  38,4290 

(513,29) Gef. ,, 21,14 ,, 3,96 ,, 2 3 7  ,, 38,54:/, 
Das Jodid (aus dem Chlorid durch Aust,ausch an Amberlite TRA 400 J- oder aus 

der durch Pyrolyse gewonnenen Nor-Base mit Methyljodid hergestellt) kristallisierte leicht 
aus Isopropanol-Ather. Smp. 11 7-118,. 

C,H,,O,NJ Ber. C 35,89 H 6,70 J 42,14%, 
(301,17) Gef. ,, 36,06 ,, 6,78 ,, 42,54%, 

Das Infrarot-Spektrum des Aurates (in Nujol) zeigte im Vergleich 
zum natiirlichen Muscarinaurat nur geringe Unterschiede. Es ist aber 
wegen relativer Bandenarmut zur Identifikation nicht bcsonders ge- 
eignet. Besser sind die Rhsorptionsspektren der Jodide und Chloride 
in KBr, da sie eine grossere Zahl von scharfen Absorptionsbanden auf- 
weisen. Hier waren etwas griissere Unterschiede zu den Spektren des 
naturlichen Muscarins zu erkenncn, die darauf schliessen lassen, dass 
dem synt,hetischen Muscarin noch Isomere heigemischt sind. Deren 
Menge kann erst ermittelt werden, wenn die biologischen und physi- 
kalisc,hen Eigenschaften aller vier Racemste bekannt sind. Wir what,- 
zen den Gehalt an d ,  Z-Muscarin im kristallinen Chlorid auf Grund bio- 
logischer und physikalischer Daten auf ca. 70 o/o. 

Wenn die Reduktion des Ketons V I I  mit anderen Reduktions- 
mitteln oder unter anderen Bedingungen (z. B. mit Busatz von Athyl- 
morpholin, Phenol usw.) durchgefuhrt wird, so lassen sich ebenfalls 
kristallisierte urid analysenreine Chloride isolieren, die sich vom 
Muscarinchlorid in verschiedener Hinsicht stark unterscheiden. Pa- 
pierchromatographisch jedoeh findet man zum Musejarin kaum Unter- 
schiede. 

j) Helv. 39, 1016 (1956) 
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Die Hydrogenolyse des Benzylurethans T7 fuhrt zum Diamin X, 
das ebenfalls als Ausgangsmaterial fur Synthesen benutzt wurde. 

Von den bisher bekannt gewordenen Synthesen von Muscarin hat 
die eine6) ein Stereoisomerengemisch geliefert, dessen Chlorid nicht 
kristallin gefasst wurde, wahrend von der anderen7) inzwischen 
mundlich bekanntgegeben wurde8), dass sic nicht zum Muscarin ge- 
fuhrt hat. 

Die ausfuhrliche Beschreibung dieser, sowie anderer Synthesen, 
erfolgt spater. Das hier skizzierte Verfahren ist Gegenstand von 
Patentanmeld~ngen~) . 

Wir danken der J .  R. Geigy A.G., Basel, fur die Herstellung von Zwischenprodukten. 

Z u s a m m e n f a s s u n g . 
Es wird eine einfache Synthese des Fliegenpilzgiftes Muscarin 

(Racemform) bekanntgegeben, welche als Ausgangsmaterialien He- 
xosen iind Acetessigester benutzt. Daraus wird der 2-Methyl-5-formyl- 
furan-3-carbonsaure-athylester hergestellt. Seine Formylgruppe wird 
durch eine Lezcckart-Reaktion in die Dimethylaminomethyl-Gruppe und 
seine Estergruppe durch Curtius-Abbau in einen Carbamidsaureester 
umgewandelt. Saure Hydrolyse spaltet das Urethan und ergibt uber 
das nicht fassbare fl-Aminofuran das 2,3-Dihydro-2-methyl-5-dime- 
thylaminomethyl-furanon-(3) (VII). Dieses sehr reaktionsfahige a, p- 
ungesattigte Keton wird schon mit sehr milden Reduktionsmitteln 
(z. B. Kaliumborhydrid) vollstandig aushydriert. Durch Zusatz von 
wasserloslichen, tertiaren Aminen lasst sich die Addition des Wasser- 
stoffes so lenken, dass von den vier theoretisch moglichen Racematen 
bevorzugt d,  Z-Normuscarin gebildet wird. Von dessen quaternaren 
Salzen merden das kristallisierte Chlorid, Jodid und Tetrachloroaurat 
beschrieben. 

Die Synthese ist zur Darstellung homologcr Muscarine geeignet. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitiit. 

6, F. Kogl, H .  C .  Cox & C. A .  Salemink, Experientia 13, 137 (1957); Liebigs Ann. 

7, H.  Corrodi, E. Hardegger, F.  KOgl& P. Zeller, Experientia 13, 138 (1957). 
8, Dr. H. Corrodi, Chem. Kolloquium ETH., 10.5. 1957. 
9, Schweizer Prioritaten vom 4. 5. 1957 und 30. 7. 1957. 

Chem. 608, 81 (1957). 


