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Note additionnelle du 16 mars 1959. — La décision de publier le contenu du pli
cacheté mis cn dépdt le 10 décembre 1947 sous N° 1156 a été prise en raison de la publication,
le 30 décembre 1958, du brevet des Etats-Unis N° 2.866.826: Method of making menthol from
pinene, par HENRY E. McLAUGHLIN, JosEpPH H. STumMp JR. & MasoN C. CLEERE avec assigne-
ment a la HEYDEN NEwWPORT CHEMICAL CORPORATION.

Ce brevet fait état, en particulier, du traitcment du menthéne-3 parl’acide performique entre
0 et 70°, au mieux entre 25 et 45°; I’acide performique étant engendré par ’addition graduelle
d’eau oxygénée au mélange de menthéne-3 avec de l'acide formique en excés. Le produit de
I’oxydation d’abord saponifié et ensuitc traité par entrainement 4 la vapeur en milieu de pH 0,5
a 3 livre la menthone brute.

Nous voudrions compléter la bibliographie du mémoire contenu dans le pli cacheté en faisant
état de la publication de Y. OgarTa (J. Soc. chem. Ind. Japan 45, 428 B (1942)) qui n'est parvenue
4 notre connaissance qu’en 1948 (Chem. Abstr. 42, 7277 (1948)); cet auteur a préparé le men-
théne-3 a partir du terpinéne-1-ol-4, puis, en faisant agir I’acide peracétique sur le menthéne, les
époxydes dont il a obtenu, notamment, du menthane-diol-3,4 F. 73,6-75° et I'isomenthone. On
consultcra en outre, pour d’autres travaux postérieurs a 1947: D. SwerN, Epoxidation and
hydroxylation of cthylenic compounds with organic peracids, dans Organic Reactions, vol. VII,
New York 1953, John Wilcy and Sons. Inc., éditeurs.

Laboratoires de recherches de L. GivaupaN & CIE, S. A.,
Vernier-Genéve.

123. Synthese und pharmakologische Eigenschaften
des Desmethylmuscarons und der stereoisomeren Desmethylmuscarine

Die Basenstirken der isomeren Normuscarine
11. Mitteilung iiber Muscarin!)
von Guido Zwicky, P. G. Waser?) und C. H. Eugster
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(10. IV. 59)

A. Die stereoisomeren Muscarine®) zeigen in ihrer physiologischen Wirksamkeit
eine derart ausgeprdgte Strukturspezifitdt4), dass es nahe lag, auch die einfacher
gebauten Desmethylmuscarine herzustellen und auf thre Wirksamkeit zu priifen.

Zu ihrer Synthese bieten sich von vornherein eine Anzahl von gut ausgebauten
Verfahren an, wie sie teils aus der Tetrahydro-furan-Chemie aligemein bekannt sind,
teils bei der Durcharbeitung der Muscarinsynthesen in der letzten Zeit erprobt
wurden$). Zu unserer Uberraschung stellte sich jedoch bald heraus, dass eine Reihe
von Synthesewegen nicht zum Ziele fithrten und dass sich das Fehlen der Methyl-
gruppe am Tetrahydro-furan-Ring in einer erhchten Instabilitit der Zwischen-
produkte dusserte.

1y 10. Mitt. C. H. EugsTER, . HAFLIGER, R. DExNss & E. Girop, Helv. 41, 886 (1958).

%) Pharmakologisches Institut der Universitit Ziirich.

3) C. H. EUGSTER, F. HAFLIGER, R. DENnss & E. Girop, Helv. 41, 205, 583, 705 (1958).

4} P. G. WasER, Exper. 14, 356 (1958); L. GYErMEK & K. Ux~a, Proc. Soc. exp. Biol. Med.
1958, 882.

5) Zum Teil niedergelegt in Patentschriften der J. R. GEicy A.G.
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Insbesondere war der Zugang iiber die 2,3-Dihydro-furan-3-on-Verbindungen,
welcher frither simtliche stereoisomeren Normuscarine erschlossen hatte?), in diesem
Fall nicht erfolgreich.

Es gelang uns zwar (vgl. Reaktionsschema 1), den Furan-g-carbonsiure-methyl-
ester mit Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid in annehmbaren Ausbeuten
zum 2-Formyl-furan-4-carbonsiure-methylester umzusetzen, womit diese bisher nicht
einfach zugingliche Verbindung®) nun etwas leichter erhalten werden kann. Die
reduktive Aminierung des genannten Aldehyds konnte mit Hilfe von LINDLAR-
Katalysator durchgefiihrt werden?). Der nachfolgende CURrTIUS’sche Abbau der
Carboxylgruppe iiber das Hydrazid verlief ebenfalls noch normal, hingegen misslang
die saure Verseifung des Urethanes oder des Azides zum gesuchten 2-Dimethyl-
aminomethyl-4,5-dihydro-furan-4-on (I)8).

Reaktionsschema 1

CH,4
N ~
CooRrR HCONT COOR _COOR
“ J CH, N "——]/ CH;NHCH (pp J
1\0 POCl, OHC” ™0 H,/Pd/CaCO, LH N—CH-[
o xucoo-cu¢ N  con, CONHNH,
T ./ N 7 /
\\1 CHzL J <

Zum Ziele fiihrte der Weg iiber den bekannten 4-Keto-tetrahydro-furan-2,3-di-
carbonsiure-didthylester (II)?), in Anlehnung an synthetische Arbeiten von HARD-
EGGER und Mitarbeiterni?) (vgl. Reaktionsschema 2).

Es sind zum eingeschlagenen Weg nur wenige Bemerkungen notwendig:

Um der Instabilitit der f-Hydroxy-tetrahydro-furane gegeniiber starken Basen
Rechnung zu tragen, haben wir die Ketogruppe moglichst friihzeitig, d. h. schon vor
der LiAlH,-Reduktion des Amides, durch Ketalisierung geschiitzt1?).

Die IR.-Spektren einiger Zwischenprodukte dieser Synthese sind abgebildet in
der Fig. 1.

Die Reduktion des Norketons IX zu den isomeren Noralkoholen mittels ver-
schiedener Reduktionsmittel fithrte in der Mehrzahl der Fille iiberwiegend zu der
cis-Verbindung XII: mit KBH, in wisserigem Methanol bei 0° entstanden ca.
85-proz. ¢is- und ca. 15-proz. frans-Verbindung XI; mit Platin in Alkohol praktisch
reiner cis-Alkohol; mit LiAlH, in Ather bei 0° ca. 70-proz. cis- und ca. 30-proz.

6) H. GiLmMax, R. R. BURTNER & E. W. SmitH, J. Amer. chem. Soc. 55, 403 (1933).
7} H. LiNDLAR, Helv. 35, 446 (1932). Mit aktiveren Katalysatoren trat der EMDE-Abbau stark
in den Vordergruud. Die iibliche Aminicrung nach LEUCKART versagte in dicsem Falle.
8) Weitere synthetische Versuche werden beschrieben werden in der Diss. Guipo Zwicky,
Universitiat Ziirich.
9) M. Davis & W. BRaDLEY, B. P. 5368402 (1943) (British Drug Houses).
10) H. CorropI & E. HARDEGGER, Helv. 40, 2454 (1957).
1) Nach einer Privatmitteilung von Prof. E. HARDEGGER bevorzugt er diese Variante vor
dem in Helv. 40, 2454 (1957) publizicrten Verfahren hecute ebenfalls.
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trans-Alkohol (bei tiefen Temperaturen sowie in siedendem Ather ging der Anteil an
der #rams-Verbindung wesentlich zuriick). Nach der Quaternisierung des N-Atoms
ergab auch die Borhydridreduktion etwas mehr frans-Alkohol, denn die aus dem
Methochlorid des Reduktionsproduktes durch Pyrolyse gewonnenen Norbasen be-
standen aus ca. 65-proz. cts- und 35-proz. frans-Alkohol12).

Reaktionsschema 2
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Die fliissigen, stereoisomeren Norbasen XI und XII liessen sich schon durch ein-
fache Destillation weitgehend trennen, da ihre Siedepunkte etwa 30° auseinander
liegen. Zu einer eigentlichen fraktionierten Destillation lag allerdings nicht geniigend
Material vor. Die Feinauftrennung konnte aber durch Chromatographie an neutra-
lem Aluminiumoxyd analog dem friiher publizierten Verfahren) erreicht werden
(vgl. Fig. 2 und 3). Die beiden isomeren Alkohole unterscheiden sich in ihren IR.-
Spektren betrichtlich (vgl. Fig. 4). Hervorzuheben ist besonders die grosse Ahnlich-

12y Mengenverhdltmsse jeweils durch Chromatographie der Reaktionsprodukte an Alumi-
niumoxyd (vgl. den exp. Teil dieser Arbeit) und Auswigen festgestellt.
13) Helv. 41, 205 (1958).



1180

HELVETICA CHIMICA ACTA

100 ‘
] )
V T \A !
%Y 1637 (W |
1672 \ \,\/\/ |
1779 ’
1738
]
2 3 5 7 g " 3 15u
100 F"ﬂ) -
]
™~
. /N/
04 w757 \) lizz7 W .
2 3 5 7 9 n 13 BSu
100
F\*\ 1 ‘“H
0 176% _
2 3 5 7 3 1 13 T5u
100 T T
T } VT
[/ 17t
2 3 5 7 3§ n"

Fig. 1. Infravotspektren einiger Tetrakydvo-furanone
A II in CCl, C IX in CCl,
B V in CCl DX (X=)) in KBr
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Fig. 2. Chromatogramm I, 483 mg Norbase aus KBH,-Reduktion auf 50 g AL,O,
Eluiert mit Benzol und steigenden Mcthanol-Zusitzen
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Fig. 3. Chromatogramm I1, 378 mg trans-Norbase auf 40 g ALO,
Eluniert mit Benzol und steigenden Methanol-Zusiitzen
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keit des Spektrums der hohersiedenden Norbase mit dem des epiallo-Normuscarins14).
Ebenso weist die tiefersiedende Norbase im Spektrum viel Gemeinsames mit dem epi-
Normuscarin auf14).

1004 ' \ l | ‘

%7

g aN J

9 ] 3 Bu

Fig. 4. IR.-Absorptionsspektren
A cis-Norbase XII in CCl; B #rans-Norbase XI in CCl,

Die Konfigurationszuteilung zu den beiden isomeren Norbasen ergab sich aus
dem infrarotspektroskopischen Nachweis einer intramolekularen Wasserstoffbriicke
in der tiefersiedenden und an Aluminiumoxyd weniger stark haftenden Verbindung.
Es kommt dieser demnach cés-Konfiguration zu (XII).

Die quaterndren Verbindungen XIII und XIV wurden als wohlkristallisierte
Chloride, Jodide und Tetrachloroaurate gefasst. Dic Chloride sind sehr hygroskopisch.
Die stereoisomeren Salze unterscheiden sich in den Smp. wenig (siehe Tab. 1), geben
aber untereinander starke Smp.-Depressionen. Deutlich sind die Unterschiede im
Kristallhabitus und in den IR.-Spektren (vgl. Fig. 5).

Tabelle 1. Smp. der quaternaven Salze X111 und X1V

Jodid Chlorid Chloroaurat
X1v 119,5-120,5° 159 -160° 115,5-116°
XII1 119,5-120° 162,5-163° 126,5-127,5°

B. Die pharmakologische Untersuchung (vgl. Tab. 2} erstreckte sich bisher auf die
quaterniren Verbindungen X, XIII und XIV. Ganz allgemein ergab sich, dass die
Grosse der Herzamplitude beim isolierten Froschherzen (nach STRAUB), wie der Blut-
druck der nicht atropinisierten Katze, durch die Desmethylverbindungen viel weniger

1) Helv. 41, 206 (1958), Fig. 1a; bzw. Ifig. 2b.
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beeinflusst werden als durch die Salze des Muscarins und des Muscarons?§), Auch zur
Atmungsverstirkung und Nickhautkontraktion sind gréssere Dosen notwendig. Die
trans-Verbindung XIII ist deutlich stirker wirksam als die cis-Verbindung XIV,
analog dem Verhiltnis epiallo-Muscarinjodid/allo-Muscarinjodid. Interessanterweise
hat die cis-Verbindung auch eine, allerdings geringe, curarisierende Wirkung. Des-
methylmuscaronjodid X wirkt viel stirker cholinergisch als die Alkohole XIII und
X1V, analog dem Verhiltnis Muscaronjodid/Muscarinjodid; dazu kommt eine starke
erregende und spiter ldhmende nikotinische Wirkung auf gangliondre (Nickhaut-
kontraktion) und muskuldre Synapsen (Muskellihmung).
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Fig. 5. IR.-Absovptionsspekiven
Aa irans-Methochlorid XIII (X = Cl) in KBr
Ab cis -Methochlorid XIV (X =C(l) in KBr
B trans-Methojodid XIII (X = J) in KBr
C c¢is -Methojodid XIV (X =J) in KBr

Lu

15) Helv. 40, 895 (1957); Experientia 14, 356 (1958).
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Tabelle 2. Pharmakologische Eigenschaften

Frosch®) Katzeb)
isoliertes - i -
- Blutdruck- Atmungs- | Nickhaut Muskel-
gl senkun ver kontrak- | 14y mun
!/, Lihmung ] stirkung tion &
d,l-Muscarinjodid . . . . . . 0,032 0,01 0,05 1,2 >10000
d,l-trans-Desmethylmuscarin-
jodid (XIII) 30 1,0 20,0 100,0 >10000
d,l-cis-Desmethvlmuscarin-
jodid (XIV) 400 7,0 200,0 800,0 2000
d,l-Muscaronjodid . . . . . . 0,01 0,0015 0,03 0,2 40
d,l-Desmcthylmuscaronjodid (X) 8,0 0,06 20,0 30,0 30
1) Dosen in y pro ml Perfusions{liissigkeit k) Dosen in ¢ pro kg Gewicht.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das Fehlen der Methylgruppe am Tetrahydro-
furan-Ring sich in einer starken Schwichung der physiologischen Wirkungsstirke
auswirkt, ohne aber den cholinergischen Wirkungscharakter dieser Verbindungen zu
verdandern.

C. Die Basenstirken (siche Tab. 3) der stereoisomeren Normuscarine und Des-
methyl-normuscarine wurden in 80-proz. Methylcellosolve nach der Technik von
S1von18) bestimmt. Die verwendeten Priparate stammen einerseits von chromato-
graphisch gereinigten Norbasen (chrom.), und andererseits von den durch Pyrolyse
aus den reinen Mcthochloriden gewonnenen Norbasen (Pyr.). Die angegebenen Zah-
len stellen Mittclwerte je zweier Messungen dar.

Daraus ergibt sich, dass die stereoisomeren Norbasen nur unbedeutende pK-
Unterschicde aufweisen. Somit spiegeln sich die frither gefundenen betrichtlichen
Unterschiede in den Siedepunkten und Infrarotspektren sowie im adsorptions-
chromatographischen und gaschromatographischen!?’) Verhalten entgegen unseren
LErwartungen nicht in ihrer Basizitit.

Wir danken der Jubiliumsspende fiir die Universitdt Zirich fir die Unterstiitzung dieser

Arbeit, Herrn Dr. W. SimoN, ETH. Ziirich, fiir die Aufnahme der pK-Werte sowic Herrn H. Fro-
HOFER fur Analysen und Infrarotspcktren.

Experimenteller Teil

2-Formyl-furan-4-carbonsiure-methylester. 10 g Furan-f-carbonsiurc-methylester wurden zu
cinem eiskalten Gemisch aus 8 ml Dimethylformamid und 9 ml Phosphoroxychlorid gegeben8).
Man beliess unter Riihren 10 Min. im Eisbad. Dann wurde der Ansatz im Phosphorsiurebad
rasch auf 128~ Badtemperatur erhitzt, worauf die exotherme Formylierungsreaktion eintrat. Der
Brenner wurde sogleich nach Erreichen der genannten Temperatur entfernt. Nach dem Ab-
klingen der Reaktion hielt man die Badtemperatur noch cine Std. auf 130°. Dann wurde der
dunkelbraun gewordene Ansatz gekithlt und auf Eis gegossen. Nach dem Abstumpfen der Sdure
mit Soda bis pH 6-8 extrahiertc man achtmal mit Ather. Die vereinigten Extrakte wurden mit
Sole gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und cingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr
destilliert. Die IFraktion mit Sdp. bis 115°/12 Torr bestand zur Hauptsache aus unverindcrtem
Mcthylester. Sie wurde jeweils fiir neue Formylierungen eingesetzt. Die Hauptfraktion mit

18) W. Simoxn, Helv. 41, 1835 (1958).
17) Unverdffentlichte Untersuchungen von C.H.E.
18) Vgl. V. J. TRaYNELIsS, J. J. MiskeL & J. R. Sowa, J. org. Chemistry 22, 1269 (1957).



Volumen xri11, Fasciculus v (1959) — No. 123 1185

Tabelle 3. Basensldirken

Norbase PKfcs Herkunft
/ ©

\CH2 7,98 chrom.

| CH 7,91 Pyr.
0 N7 X1 &
Ny CH,
CH

0] o8
< \; /CHZ—N\CH 7,89 chrom.
| 3 7,85 Pyr.
OH XI
7~ O\

H,¢” ﬁ_»CH” 7,90 chrom.
5 1'\1/CH“ 7,01 Pyr.

CH, 7,95 chrom.
J | _CH, 7,97 Pyr.
N
Ny CH
o CH, )
H,C N CHz—N/ 7,85 Pyr. natiirl.
Ke— “CH, 7,81 Pyr. synth. d,!
|
OH
CH
(0] s
~ /CHg—-N\ 8,00 Pyr
H,C” <—-/\| CH, 8,01 '
OH

Sdp. 115-150°/12 Torr, Kugelrohr, erstarrte kristallin. Sie wurde aus Methanol oder aus Ather
bei tiefer Temperatur umkristallisiert. Ausbeute 409, (bezogen auf eingesetzten Ester). Die
mehrfach aus Ather umkristallisierte Analysenprobe schmolz nach der Vakuumsublimation bei
90-91° und wies ein Apay bei 265 mu mit £ = 10240 auf (gemessen in Athanol). Der 2-Acetyl-
furan-4-carbonsiure-methylester hat vergleichsweise Smp. 88,5-89° und Apsy 263mu (¢ =
13240) in Athanoll®),

Der 2-Formyl-furan-4-carbonsiure-dthylester liess sich auf gleiche Weise wie der Methylester
herstellen. Bei Zimmertemperatur fliissig. Semicarbazon: Smp. 200-201°.

CoH,,O,N,; (225,2) Ber. N 18,709, Gef. N 19,009,

2-Dimethylaminomethyl-furan-4-carbonsdure-methylester. 23,7 g kristallisierter 2-Formyl-furan-
4-carbonsiure-methylester wurden in 250 ml Athano} gelést und zu 10 g aushydriertem LiNDLAR-
Katalysator gegeben. Nach Zufiigen von 30 ml alkoholischer 33-proz. Dimethylaminlésung wurde
bis zu einem Wasserstoffverbrauch von 1 Mol. Hg hydriert (Vibrator). Hierauf filtrierte man vom
Katalysator ab, dampfte die alkoholische Lésung im Vakuum zur Trockne und nahm den Riick-
stand in verdiinnter Salzsiure auf. Die Neutralstoffe wurden durch Atherextraktion entfernt.

19) Helv. 40, 891 (1957).
75
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Dann kithlte man dic salzsaure Losung mit Eis, brachte sic mit kalter, gesittigter Sodalésung auf
pH 9 und extrahicrte die Basen mit Ather erschopfend. Nach dem Trocknen der Ausziige
iber MgSO, und Verdampfen des L.osungsmittels wurde der Riickstand im Kugelrohr destilliert:
Sdp. 100-125°/13 Torr. Farbloses Ol. Ausbeute 12,2 g (44%,).

Pikrat: Smp. 170-170,5° (aus Athanol).
C\3H g0 N, (412,31) Ber. C43,70 H 3,91 N 13,609  Gef. C43,73 H 4,02 N 13,789

2,3 (32)-Dicarbithoxy-tetrahydro-furan-4d-on (I11). In cinem Vierhalskolben von 1 1, versehen
mit HersaBERG-Riihrer, Tropftrichter, Riickflusskithler und Gaseinleitrohr, wurden 20 g Natrium-
pulver in 200 ml Ather suspendiert. Unter Rithren und Eis-Kochsalz-Kiihlung liess man 104 g
Glykolsiure-dthylester, gelést in 100 ml Ather, im Verlauf von 45 Min. eintropfen. Das gelbe
Natriumsalz schied sich rasch ab. Nach weiterem Rithren (30 Min.) wurden 86 g Maleinsiure-
didthylester rasch eingetropft. Nach zweistlindigem Rithren bci Zimmertemperatur entstand eine
braune, homogenc Flissigkcit, welche anschliessend noch 4-5 Std. unter Riickfluss gekocht wurde.
Nach Stchen iiber Nacht zersetzte man cventuell noch vorhandenes metallisches Natrium durch
Zugabe von 20 ml Athanol. Hierauf wurde der Reaktionsansatz unter Riihren auf Eis gegossen.
Mit konzentrierter Phosphorsiure siuerte man bis pH 5-6 an und extrahierte nach dem Sittigen
mit Kochsalz griindlich mit Ather. Die vereinigten Extrakte wurden mit Sole gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung in nicht zu grossen
Portionen im Kugeclrohr im Hochvakuum destilliert. Dabei wurde der Vorlauf von Glykolester
abgctrennt und die Fraktion mit Siedebereich 80-130°/0,001 Torr aufgefangen. Die Destillations-
riickstinde waren betrachtlich. Ausbeute an einfach destilliertem Produkt 35 g (309, bezogen
auf Maleinester). Dic Analysenprobe wurde redestilliert. Siedebereich 95 105°/0,005 Torr, Kugel-
rohr. - IR.-Spektrum s. Fig. 1, Kurve A.

CoH,1406 (230,21) Ber.C 52,18 H 6,13 OC,H; 39,149, Gef. C52,38 - H6,34 OC,H, 38,519,

4-Keto-tetrahydro-furan-2-carbonsduve-methylester (V). 35 g f-Ketoester IT wurden mit 140 ml
10-proz. Schwefelsiure bei einer Badtemperatur von 120° solange unter Riickfluss erhitzt, bis
cin Aqu. CO, abgespalten war. Dauer meist 90 bis 100 Min. Die nach dem .Abkiihlen gelbliche
und leicht triibe Lésung wurde mit Kochsalz gesittigt und mit Ather schr oft ausgezogen (ctwa
zwanzigmal). Ausbcute an roher Carbonsdure IV 14,7 g (759,). Sie wurde in dtherischer Losung
mit cinem Uberschuss an Diazomethanldsung versctzt und der Methylester nach 30 Min. durch
Destillation isoliert. Ausbeute 13,56 g einfach destillierter Ester (Kugelrohr, Siedebereich
90-130° {Badtemperatur /12 Torr). Den reinen Ketoester haben wir durch Iraktionicrung in der
Drehbandkolonne von BtcHI, System ABEGG??), gewonnen. Aus 30,2 g vordestillicrtem Methyl-
cster wurden bei einem Riicklaufverhiltnis von 6:1 21,3 g Ister vom Sdp. 118-119°/15 Torr
crhalten. IR.-Spektrum s. Fig. 1, Kurve B.

CgHgO, (144,12) DBer. C 50,00 H 5,60 OCH, 21,549, Gef. C 50,58 H 594 OCH, 21,319,

Dinitrophenylhydrazon: Smp. 113-114,5° (aus Methanol).

CoH,0;N, (324,25) Ber. C44,50 H 3,73 N 17,309, Gef. C 45,05 H4,11 N 17,589%

Athylenketal V1. 10,3 g 2-Carbomethoxy-tetrahydro-furan-4-on wurden mit 4,3 g Athylen-
glykol und 100 ml Benzol unter Zusatz von 50 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsiure so lange am
Wasserabscheider gekocht, bis kein Wasser mehr iberging. Gemessen wurden 1,6 m! Wasser, statt
wic berechnct 1,3 ml. Die Reaktionslésung wurde hicraul gekiihlt, mit 100 ml Ather verdiinnt
und dann mit Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO,
wurden 8,6 g Ketal vom Siedebereich 70-80°/0,001 Torr (Kugclrohr) erhalten. Hygroskopisches Ol.

CgH,Og (188,17)  DBer. C 51,05 H 6,449  Gef. C 52,05 H 6,429

Dimethylamid VII. 4 g Ketal VI wurden mit 20 ml 33-proz. dthanolischer Dimethylamin-
losung im Bombenrohr 18 Std. auf 65-70° erwarmt. Das gebildete Amid wurde aus der Reaktions-
I6sung durch Kugelrohrdestillation isoliert. Ausbeute 2,3 g, Siedebereich 120-130°/0,001 Torr.
In den Vorliufen befand sich unverandertes Ketal. Einc nicht unbetrichtliche Menge der einge-
setzten Substanz verharzte.

CgH ;O,N (201,22) Ber. N 6,979  Gef. N 6,949,

20) Glasapparatelabrik W. Btcui, Flawil/SG (Schweiz); System Dr. H. ABecc. Wir sind
der Fa. J. R. GeicYy A.G., Basel fiir die Erméglichung der Anschaffung dieser Apparatur zu
grossem Dank verpflichtet.
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Ketalamin VIII. Zu 48 ml itherischer LiAlH-Losung, die pro ml 35 mg LiAlH, cnthielt,
wurden bei 0° und unter gutem Riihren 4,4 g Ketalamid VII, gelost in 30 ml Ather und 30 m!
Tetrahydro-furan, getropft. Hierauf kochte man 3 Std. unter kriftigem Riickfluss (Badtempera-
tur 80°) und liess dann iiber Nacht stehen. Am anderen Morgen wurde durch aufeinandcrfolgende
Zugabe von 10 ml Essigester und 6 ml 70-proz. Methanol zersetzt und das Ketalamin durch Fil-
tration der Losung und Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. Sdp. der Basc 45-50°/
0,001 Torr. Ausbeute 829%,. Hygroskopische, farblosc Fliissigkeit.

CyH,;,O,N (187,23) Ber. C 57,74 H 9,16 N 7,499  Gef. C57,33 H 9,22 N 7,45%

2-Dimethylaminomethyl-tetrakydro-furan-d-on (I1X). 1,87 g Ketalamin VIIT wurden mit 20 m]
1-n. Schwefelsiure 90 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen extrahierte man
Neutralstoffe mit Mcthylenchlorid. Dann wurde mit eiskalter Natronlauge auf pH 10 gebracht
und dic Base erschépfend mit Methylenchlorid extrahiert. Die mit Sole gewaschencn und mit
MgSO, getrockneten Ausziige hinterlicssen beim Eindampfen das rohc Aminoketon IX. Siede-
bereich im Kugelrohr 85-95°/11 Torr. Ausbeute 66%. IR.-Spektrum s. Fig. 1, Kurve C.

C,;H,30,N (143,18) Ber. N 9,79% Gef. N 9,66%,

Pikrat von 1X. Smp. 110-111° (aus Methanol).

Ci3HgO N, (372,3)  Ber. N 15,05% Gef. N 14,689,

Das Methojodid X wurde aus Athanol und Methanol-Isopropanol umkristallisiert. Nach
Trocknen bei 90°/0,01 Torr. Smp. 154-154,5°. IR.-Spektrum s. IYig. 1, Kurve D.

CgH40O,N]  Ber. C 33,70 H 5,66 N 4,92 J 44,519,
(285,13) Gef. ,, 33,70; 33,80 ,, 5,87;593 ,, 4,84 ,, 44,749,

cis- und trans-2-Dimethylaminomethyl-tetyahydro-furanol-(4) (XI1I bzw. XI). — a) Mit Kalium-
borhydrid: 0,868 g Keton IX wurden in 15 ml Methanol geldst und mit einer Lésung von 0,36 g
KBH, in 15 m]l Wasser versetzt. Nach 45 Min. Stehen in Eis wurde mit 2Z-n. HCI angesduert und
nach kurzem Erwirmen der Lésung auf 60° das Methanol im Vakuum abgesaugt. Dann extra-
hierte man dic saure Loésung mit Ather, stellte sie mit kalter 20-proz. NaOH auf pH 14 und zog
erschépfend mit Methylenchlorid aus. Nach der iblichen Behandlung wurden erhalten (Kugel-
rohr): 577 mg angereicherte cis-Base vom Sicdebercich 90-100°/11 Torr und 35 mg angerci-
cherte trans-Norbase vom Sicdebereich 120-140°/11 Torr.

Chromatographische Auftrennung I (Fig.2). 483 mg durch Destillation angereicherte cis-Basc
wurden an 50 g Aluminiumoxyd WoELM, neutral, desaktiviert mit 5%, Wasser, chromatographiert :

Fraktionen 1-29 mit je 50 ml Benzol 76 mg
30-34 mit je 50 ml Benzol mit 0,5% Methanol 126 mg cis
35-37 mit je 50 ml Benzol mit 1 9; Methanol 163 mg cis
38-39 mit je 50 ml Benzol mit 2,5%, Methanol 3 mg
40-41 mit je 50 ml Benzol mit 5Y% Methanol 1,5 mg
42 mit je 100 ml Benzol mit 10%  Methanol 27 mg trans
43 mit je 500 inl Benzol mit 20 %, Mecthanol 12 mg trans
44 mit je 500 ml Methanol 0,5 mg

Die Fraktionen 32-37 der cis-Base XII wurden zusammengenommen und im Kugelrohr

destilliert. Sdp. 95-100°/20 Torr. IR.-Spektrum s. Fig. 4, Kurve A. OH-Absorption bei 3150 cm™1.
C,H,;0,N (145,2) Ber. C 57,90 H 10,41 N 9,65%  Gef. C 58,21 H 10,66 N 9,80%,
cis-Methojodid XIV, X = J. Nach dreimaligem Umkristallisiecren aus Alkohol-Ather Smp.
119,5-120,5°. Kaum hygroskopisch. IR.-Spektrum s. Fig. 5, Kurve C.
CgH,;s0,K]  Ber. C 33,47 H 6,32 N 4,88 ]4421%
(287,15) Gef. ,, 33,54 ,, 6,39 ,, 4,67 ,, 44,129,

cis-Methochiorid X1V, X = Cl. Aus dem Methojodid mit Silberchlorid-Suspension hergestellt.
Aus Tsopropanol-Ather, Smp. 162,5-163°. Sehr hygroskopisch. IR.-Spektrum s. Fig. 5, Kurve Ab.

cis-T'etrachlovoaurat X1V, X = AuCl;. Aus dem Methochlorid mit 20-proz. HAuCl,-Lésung
in 0,1-n. HCI hergestellt. Aus Wasser Smp. 115,5-116°. .

CgH3O,NCl,Au (499,26) Ber.C19,29 H 3,64 Au39,60% Gef.C19,34 H3,72 Au39,819

b) Reduktion des Keto-methochlorides X mit KBH,. 154 mg Methojodid wurden mittels
Silberchlorid-Suspension ins Chlorid tibergefiihrt und dicses wie unter a) mit 37 mg KBH, redu-
ziert. Nach dem Ansiuern mit verd. HC1 wurde die Lésung zur Trockne verdampft (Vak.) und
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dann der Riickstand mit abs. Athanol extrahiert. Der alkohollgsliche Anteil wurde imKugelrohr
bei 200-240°/0,001 Torr pyrolysiert. Die erhaltenen Norbasen bestanden aus ca. 65-proz. cis-
und ca. 35-proz. trans-Alkohol.
¢) LiAlH-Reduktion von I1X. 0,877 g Keton IX in 50 ml Ather wurden bei 0° mit 15 ml
dtherischer LiAlH,-Lésung (30 g LiAlH,/ml) versetzt. Nach 30 Min. Stehen in Eis zerlegten
wir mit 5 ml Essigester und 5 ml 70-proz. Methano! und filtrierten durch eine Schicht Hyflo-Cel.
Die Norbasen wurden aus dem Filtrat nach dem Verdampfen des Losungsmittels durch Kugel-
rohrdestillation gewonnen: 1. Fraktion 40-60°/0,001 Torr, 574 mg (angereicherter cis-Alkohol);
2. Fraktion 70-90°/0,001 Torr, 100 mg (angereicherter ¢rans-Alkohol).
Chromatographische Auftrenmung II (Fig. 3). 378 mg angereicherte frans-Base wurden an
40 g Aluminiumoxyd WoELM neutral, desaktiviert mit 2 g Wasser, chromatographiert.
F¥raktionen 1- 2 mit je 150 ml Benzol 14 mg
3- 5 mit je 75 ml Benzol + 0,5% Methanol 6,4 mg
6— 8 mit je 100 ml Benzol + 1 9% Methanol 136 mg cis
9-11 mit je 70 ml Benzol + 2,59%, Methanol 208 mg trans
12-13 mit je 125 ml Benzol + 5 9, Methanol 26 mg
14 mit 230 ml Benzol +10 9%, Methanol 13 mg
Die Fraktionen 9-11 der trans-Basc XI wurden vereinigt und destilliert. Ausbeute 208 mg
reiner frans-Alkohol, Sdp. 60-70°/0,001 Torr, Kugelrohr. IR.-Spektrum s. Fig. 4, Kurve B.
OH-Bande bei 3356 cm™!.
C,H,;,O,N  Ber. C 57,90 H 10,41 N 9,65 %
(145,2) Gef. ,, 57,78; 57,58 ,, 10,71; 10,51 ,, 8,97; 9,619%
trans-Methojodid XIII, X = J. Aus Athanol-Ather glinzende Schuppen; Smp. 119,5-120°,
Misch-Smp. mit dem cis-Methojodid 107°. IR.-Spektrum s. Fig. 5, Kurve B.
CgH,qO,N]J (287,15) Ber. C 33,47 H 6,32 N 4,889  Gef. C33,43 H 6,40 N 4,40%
trans-Methochlorid XI1II, X = Cl. Mittels Silberchlorid-Suspension aus dem Methojodid
hergestellt. Aus Isopropanol-Ather Smp. 159-160°. Sehr hygroskopisch. IR.-Spektrum s. Fig. 5,
Kurve Aa.
trans-Tetrachloroaurat XI1II, X = AuCl,. Aus Wasser, Smp. 126,5-127,5°
CgH30,NC], Au (499,26) Ber.C19,29 H 3,64 Au 39,60% Gef.C19,58 H 3,78 Au 39,92%
Die Rf-Werte der quaterndven Jodide wurden an WHATMAN-Papier Nr. 1 nach der absteigen-
den Methode bestimmt. Aufgetragene Menge je 25 .

Losungsmittel 14 Losungsmittel 16
X{X=1...... 0,31 0,16
Muscarinjodid. . . . . 0,40 —
XIINI(X=71.. ... 0,33 0,19
XIVX=1.. . .. 0,34 0,20
Losungsmittel 14: sek. Butanol 15-Athanol abs. 5-Eisessig 1-Wasser 5.
Lgsungsmittel 16: sek. Butanol 15-Athanol 95%, 5-NH, verd. 5 (1:9).

Zusammenfassung

Furan-4-carbonester lassen sich mit Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid
in Stellung 2 formylieren. Die reduktive Aminierung der Aldehydgruppe gelingt
katalytisch mittels LINDLAR-Katalysator ohne {iberwiegenden EMDE-Abbau.

Ausgehend von Glykolester und Maleinester wird iiber die 4-Keto-tetrahydro-
furan-2-carbonsidure das 4-Keto-tetrahydro-furfuryl-(2)-dimethylamin (IX) herge-
stellt. Reduktion seiner Ketogruppe mit verschiedenen Reduktionsmitteln fiihrt
iiberwiegend zum cts-Alkohol XII. Die Trennung der isomeren Alkohole kann mittels
Chromatographie an Aluminiumoxyd erreicht werden. Verschiedene quaternire
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Salze des Ketoamins IX und der stereoisomeren Alkohole XI (czs) und XII (trans)
sowie ihre pharmakologischen Eigenschaften werden beschrieben.

Die Infrarotspektren einer Anzahl von 4-Keto-tetrahydro-furan-Verbindungen
werden mitgeteilt.

Die Basenstirken aller dieser isomeren Normuscarine zeigen in Methylcellosolve-
Wasser (4:1) ungeachtet des sterischen Baues eine weitgehende Gleichférmigkeit.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit

124, Notiz iiber weitere Vorkommen von Muscarin
12. Mitteilung iiber Muscarin?)
von C. H. Eugster und G, Miiller?)
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(10. 1V. 59)

In der 2. Mitteilung dieser Reihe?) gaben wir eine Zusammenstellung der Pilz-
arten, in denen auf Grund pharmakologischer Resultate das Vorkommen von Mus-
carin vermutet wird. Spiter isolierten wir dieses Alkaloid in betrichtlicher Menge im
ziegelroten Risspilz (Inocybe patouillardi (BRES.))4).

Im vergangenen Sommer gelangten wir nun in den Besitz weiterer giftverdachti-
ger Inocybe-Arten, nimlich I. fastigiata (FR. EX Scu.) QUEL., I. umbrina (BRES.) und
1. bongardi (WEINM.) QUEL. Wir haben auch diese Arten hinsichtlich eines eventuellen
Muscaringehaltes gepriift. Im Frischpilz fanden wir folgende Muscaringehalte (zum
Vergleich: Amanita muscaria, 0,0002%, %)) : 1. patouillardi 0,037%,; 1. fastigiata 0,01%, ;
I.umbrina 0,003%, ; in I.bongardi konnte kein Muscarinchlorid festgestellt werden.

Daraus ergibt sich, dass diese Arten, mit Ausnahme von I. bongardi, mit Recht
zu den muscarinhaltigen Pilzen gestellt werden, dass aber die in der mykologischen
Literatur zu findenden Schitzungen der Giftmenge viel zu hoch sind.

Eine Untersuchung von getrockneten mexikanischen Fliegenpilzen ergab ebenfalls
Muscarin in dhnlicher Menge wie in européischen Arten.

Hingegen zeigte die rofe Huthaut einheimischer Fliegenpilze, die fiir eine andere
Untersuchung abgezogen worden war, einen gegeniiber dem Gesamtpilz deutlich
erhohten Gehalt an Muscarin (ca. 509, mehr).

Somit finden alte Annahmen iiber die Anreicherung des Pilzgiftes in der Huthaut
und die deshalb empfohlene Vorsichtsmassnahme des Enthdutens ihre nachtrégliche
Bestitigung — wenigstens in bezug auf das Muscarin.

Wir danken Herrn PD Dr. E. ScHLITTLER, Botanischer Garten der Universitiat Ziirich, fiir
die Uberpriifung der botanischen Bestimmungen, Herrn GastéN GuzMAN, Huerta, Mexiko, fiir
die Sammlung der mexikanischen Pilze, und der Firma J. R. GE1cY AG. fiir deren Vermittlung
sowie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1) 11. Mitteilung, G. Zwicky, P. G. Waser & C. H. EUGSTER, Helv. 42,1177 (1959).
%) Diplomarbeit Univ. Ziirich und Bonn, 1958.

3) C. H. EuGsTER, Helv. 39, 1002 (1956).

4) C. H. EUGSTER, Helv. 40, 886 (1957).

5) Mittelwert der Ausbeuten aus den Ernten 1953, 1954 und 1955.





