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Note additionnelle du 16 mars 1959. - La dCcision de publier le contenu du pli 
cachet6 mis cn d6p6t le 10 dCcembre 1947 sous No 1156 a 6t6 prise en raison de la publication, 
le 30 d6cembre 1958, du brevet des Etats-Unis No 2.866.826: Method of making menthol from 
pincne, par HENRY E. MCLAUGHLIN, JOSEPH H.  STUMP JR.  & MASON C. CLEERE avec assigne- 
inent i la HEYDEN NEWPORT CHEMICAL CORPORATION. 

Ce brevet fait &at. en particulier, du traitcment du mexithEnc-3 par l’acide perforniique entre 
0 et  70”, au mieux entrc 25 ct  45”; l’acide performique &ant engendr6 par l’addition gratluclle 
d’eau oxyg6n6e au melange de menthhe-3 avec de l’acide formique en excks. Le produit dc 
I’oxydation d’abord saponifi6 c t  ensuitc trait6 par entrafncmcnt i la vapeur en milieu de p H  0,5 
i 3 livre la menthone brutc. 

Sous voudrions compl6tcr la bibliographie du memoire contenu dans lc pli cachet6 en faisant 
&tat de la publication de Y. OGATA (J. SOC. chem. Ind. Japan 45,428 B (1942)) qui n’est parvenue 
B notre connaissance qu’en 1948 (Chem. Abstr. 42, 7277 (1948)); cet autcur a prCpar6 le men- 
thbnc-3 & partir du terpinhc-1-01-4, puis, en faisant agir l’acide peracktique sur le menthhe, les 
Cpoxydes dont il a obtenu, notamment, du menthane-diol-3,4 F. 73.6-75’ e t  l’isomcnthone. On 
consultera en outre, pour d’autres travaux post6rieurs 5 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., Bditeurs. 

Laboratoires de recherches de L. GIVAUDAN & CIE, S. A., 
Vernier-GenGve. 

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

Die Basenstiirken der isomeren Normuscarine 
11. Mitteilung uber Muscarin’) 

von Guido Zwicky, P. G .  Waserz) und C .  H. Eugster 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(10. IV. 59) 

A. Die stereoisomeren Muscarine 3, zeigen in ihrer physiologischen Wirksamkeit 
eine derart ausgepragte Strukturspezifitat 4), dass es nahe lag, auch die einfacher 
gebauten Desmethylmuscarine herzustellen und auf ihre Wirksamkeit zu prufen. 

Zu ihrer Synthese bieten sich von vornherein eine Anzahl von gut ausgebauten 
Verfahren an, wie sie teils aus der Tetrahydro-furan-Chemie allgemein bekannt sind, 
teils bei der Durcharbeitung der Muscarinsynthesen in der letzten Zeit erprobt 
wurden5). Zu unserer Uberraschung stellte sich jedoch bald heraus, dass eine Reihe 
von Synthesewegen nicht zum Ziele fuhrten und dass sich das FeNen der Methyl- 
p p p c  am Tetrahydro-furan-Ring in einer erhohten Instabilitat der Zwischen- 
produkte ausserte. 

1) 10. Mitt. C. H. EUGSTER. 17. HKFLIGER, R. DENSS C E. GIROD, Helv. 41, 886 (1958). 
3, Pharmakologisches Institut der Universitat Zurich. 
3, C. H. EUGSTER, F. HAFLIGER, R. DENS & E. GIROD, Helv. 41, 205, 583, 705 (1958). 
’) 1’. G. WASER, Exper. 14, 356 (1958); L. GYERMEK & K. UNNA, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 

1958, 882. 
Zum Teil niedergelegt in Patentschriften der J. R. GEIGY 4.G. 
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Insbesondere war der Zugang uber die 2,3-Dihydro-furan-3-on-Verbindungen, 
welcher fruher samtliche stereoisomeren Normuscarine crschlossen hatte 3), in diesem 
Fall nicht erfolgreich. 

Es gelang uns zwar (vgl. Reaktionsschema l), den Furan-@-carbonsaure-methyl- 
ester mit Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid in annehmbaren Ausbeuten 
zum 2-Formyl-furan-4-carbonsaure-methylester umzusetzen, womit diese bisher nicht 
einfach zugkgliche Verbindungs) nun etwas leichter erhalten werden kann. Die 
reduktive Aminierung des genannten Aldehyds konnte rnit Hilfe von LINDLAR- 
Katalysator durchgefuhrt werden 7 .  Der nachfolgende CuRTIus'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) *). 

Reaktionsschema 7 

Zum Ziele fuhrte der Weg uber den bekannten 4-Keto-tetrahydro-furan-2,3-&- 
carbonsaure-diathylester (11) s), in Anlehnung an synthetische Arbeiten von HARD- 
EGGER und Mitarbeiternlo) (vgl. Reaktionsschema 2). 

Es sind zum eingeschlagenen Weg nur wenige Bemerkungen notwendig : 
Urn der Instabilitat der j3-Hydroxy-tetrahydro-furane gegenuber starken Basen 

liechnung zu tragen, haben wir die Ketogtuppe moglichst fruhzeitig, d. h. schon vor 
der LiAIH,-Reduktion des Amides, durch Ketalisierung geschiitzt ll). 

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

Die Reduktion des Korketons IX zu den isonieren Noralkoholen mittels ver- 
schiedener Reduktionsmittel fuhrte in dcr Mehrzahl der Falle uberwiegend zu der 
cis-Verbindung XI1 : rnit KBH, in wgsserigem Methanol bei 0" entstanden ca. 
85-proz. cis- und ca. 15-proz. trans-Verbindung XI; rnit Platin in Alkohol praktisch 
I-riner cis-Alkohol; rnit LiAlH, in Ather bei 0" ca. 70-proz. cis- und ca. 30-proz. 

6, H. GILhiAm, I<. li. BURTSER & E. W. SMITH, J. Amer. chem. SOC. 55, 403 (1933). 
') H. LINDLAR, Helv. 35,44G (19.52). Mit aktiveren Katalysatoren trat der EhiDE-Abbau stark 

i n  dcn Vordergrund. Die iibliche ihiinierung nach LEUCKART versagte in dicsem Falle. 
8 )  Weitere synthetische Xrcrsuche werdcn beschrieben werden in der Diss. GUIDO ZWICKY, 

Cniversitat Ziiricli. 
9) M. DAVIS tk \V. BRADLEY, B. P. 568402 (1943) (British Drug Houses). 

lo) H. CORRODI & E. HARDEGGER, Helv. 40, 2454 (1957). 
*l) Nacli ciner I'rivatmitteilung yon Prof. E. HARDEGGISR bcvorzugt er diese Variante \-or 

tleni in Helv. 40, 2454 (1957) publizicrten Verfahren hcute ebenfalls. 
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trans-Alkohol (bei tiefen Temperaturen sowie in siedendem Ather ging der Anteil an 
der trans-Verbindung wesentlich zuriick). Nach der Quaternisierung des N-Atoms 
ergab auch die Borhydridreduktion etwas mehr trans-Alkohol, denn die aus dem 
Methochlorid des Reduktionsproduktes durch Pyrolyse gewonnenen Norbasen be- 
standen aus ca. 65-proz. cis- und 35-proz. trans-Alkoholl2). 

Reaktronsschema 2 

COOR @,COOC*H, 
COOC2Hs + C 6  I! 5 [zTH6 7" 1 Na@ 
CH,OH CH CH-COOC,H, 

'COOR '0' 

\ 
COOR 0 O \ L /  

___+ - 
D \ C O O R  

IV R = H 
' 0  ' k 0 O R  

I1 R = C,H5 
I11 R = H V R = CH, 

~ -+ 

VI 

VII 

1 XI1 1 
1 

Die fliissigen, stereoisomeren Norbasen XI und XI1 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 
Xaterial vor. Die Feinauftrennung konnte aber durch Chromatographie an neutra- 
lem Aluminiumoxyd analog dem friiher publizierten Verfahren13) erreicht werden 
(vgl. Fig. 2 und 3). Die beiden isomeren Alkohole unterscheiden sich in ihren 1R.- 
Spektren betrachtlich (vgl. Fig. 4). Hervorzuheben ist besonders die grosse Ahnlich- 

1,) MengenverhLltnisse jeaeils durch Chromatographie der Reaktionsprodukte an A41u~ni- 

1 7  Helv. 41, 205 (1958). 
niumoxyd (vgl. den exp. Teil dieser Arbeit) und Auswagen festgestellt. 
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2 3  5 7 9 I 1  13 

C 

2 3  5 7 9 

D 

2 3  5 7 3 13 

Fig. 1. Infvavotspcktreu einigev Tetraltydro-firvanone 
.I I1 in CCl, 
H 1' in CCl, 

C IX in CCI, 
I) X (S= J)  in KBr 
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Fig. 2. 

Benzol 
M@M 
0.5% 1% 23411% to1194 

04 
1 5 I 0  15 20 zs 30 35 W 45 

Fraktion No. 

Chromatogranzm I, 483 mg Norbase aus KBH,-Reduktion auf 50 
Eluiert mit Benzol und steigenden Methanol-Zusatzcii 

FrakHon No. 

Fig. 3. Chromalogramm 11, 378 mg trans-Norbase auf 40 g M,O, 
Eluiert mit Benzol und steigenden Methanol-Zusatzen 
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XIV 
XI11 

keit des Spektrums der hohersiedenden Norbase mit dem des epiallo-Norm~scarins1~). 
Ebenso weist die tiefersiedende Norbase im Spektrum viel Gemeinsames mit dem epi- 

Jodid 1 Chlorid Chloroaurat 

119,5-120,5° 159 -160" 115,5-116' 
119,5-120° 162,5-163" 126,5-127,5' 

Normuscarin auf 14). 

2 3  5 7 9 ir 13 

loo= 

I 1 

d B 
%T 

I 
I 
! 

J 
0. 

l4) Helv. 41, 206 (1958), Fig. 1 a; bzw. Fig. 2 b .  
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beeinflusst werden als durch die Salze des Muscarins und des Muscarons16). Auch zur 
Atmungsverstarkung und Nickhautkontraktion sind grossere Dosen notwendig. Die 
trans-Verbindung XI11 ist deutlich starker wirksam als die cisverbindung XIV, 
analog dem Verhaltnis epiallo-Muscarinjodid/allo-Muscarinjodid. Interessanterweise 
hat die cis-Verbindung auch eine, allerdings geringe, curarisierende Wirkung. Des- 
methylmuscaronjodid X wirkt vie1 starker cholinergisch als die Alkohole XI11 und 
XIV, analog dem Verhaltnis Muscaronjodid/Muscarinjodid; dam kommt eine starke 
erregcnde und spater lahmende nikotinische Wirkung auf ganglionare (Nickhaut- 
kontraktion) und muskul%.re Synapsen (Muskellahmung). 

A 

2 3  5 7 9 II I3 

a 
2 3  5 7 9 11 13 15P 

C 

2 3  

Fig. 5. IR.-AbsovptionsspEktven 
ha trans-Methochlorid XIII (X = C1) in KBr 
Ab cis -Methochlorid XIV (X = C1) in KBr 
B trans-Methojodid XI11 ( X =  J )  in KBr 
C cis -Methojodid XIV (X = J )  in KBr 

16) Helv. 40, 895 (1957) ; Experientia 14, 356 (1958). 
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Tabelle 2. Pharnaakologische Eigenschaftcn 

Froscha) 
isoliertes 

Herz 
1/4 LBhmung 

d ,  1-Muscarinjodid . . . . . . 
d ,  I-trails-Desnietliylniuscarin- 

d .  I-cis-DesIneth~lIiiluscarin- 

d. 1-hluscaronjndid . . . . . . 
d ,  2-l)esmcttiylniuscart~njodid (S) 

jodid (X111) 

jodid (XIV) 

0.032 

30 

400 
0.01 
8.0 

Blutdruck. 
senkung 

0,01. 

1 .0 

7,0 
0,0015 
0.06 

ktmungs- 
ver- 

starkung 

0,05 

20.0 

200,o 

20.0 
0,03 

Vickhaut- 
kontrak- 

tion 

a )  Dosen in y pro ml Perfusionsllussigkeit b) Dosen in y pro kg Gewicht. 

Muskel- 
ahmung 

> 10 000 

>10000 

2 000 
40 
30 

Zztsammenfasseizd ist zu sagen, d a s  das Fehlen der Methylgruppe am Tetrahydro- 
furan-Ring sich in einer starken Schwachung der physiologischen Wirkungsstarke 
auswirkt, ohne aber den cholinergischen Wirkungscharakter dieser Verbindungen zu 
verandern. 

C. Die Easensturken (siehe Tab. 3) der stereoisomeren Normuscarine und Des- 
methyl-normuscarine wurden in 80-proz. Methylcellosolve nach der Technik von 
Sraro~ 16) bestimmt. Die verwendeten Praparate stammen einerseits von chromato- 
graphisch gereinigten Norbasen (chrom.), und andererseits von den durch Pyrolyse 
aus den reinen hlethochloriden gewonnenen Norbasen (Pyr.). Die angegebenen Zah- 
len stellen Mittelwerte je zweier Messungen dar. 

Daraus ergibt sich, dass die stereoisomeren Norbasen nur unbedeutende pK- 
Unterschiede aufweisen. Somit spiegeln sich die friiher gefundenen betrachtlichen 
Unterschiede in den Siedepunkten und Infrarotspektren sowie im adsorptions- 
chromatographischen und gaschromatographischen 17) Verhalten entgegen unseren 
Erwartungen nicht in ihrer Basizitiit. 

\Vir danken dcr Jubiliiumsspende f i i v  die liniuevsitiit Zurich fur die Unterstiitzung dieser 
Arbeit, Hcrrn I l r .  \V. SIMON, ETH. Ziirich, fur die Aufnahmc der pK-Wcrte sowic Hcrrn H. FRO- 
EIOYER fiir Analysen und Infrarotspcktrcn. 

Experimenteller Teil 
2- Formyl-fuvan-4-cavbonsuu~e-methylcster. 10 g Furan-8-carbonsaurc-methylester wurden zu 

cincm ciskalteii Gemisch aus 8 ml J)imcthplformamid und 9 ml Phosphoroxychlond gegeben18). 
Man beliess untcr Riihren 10 &Tin. im Eisbati. L)ann wurde der Ansatz im I'hosphorsaurebad 
rasch auf 12X Badtemperatur erhitzt, worauf die exotherme Formylierungsreaktion eintrat. Der 
Rrenner wurde sogleich nach Erreichen der genannten 'I'eniperatur entfernt. Nach dem Ab- 
Itlingen der Reaktion hielt man die Badtcmperatur noch cine Std. auf 130". Dann wurde der 
dunkelbraun gewordenc Ansatx gckiihlt und auf Eis gegossen. Nach dem Abstumpfcn dcr Saurc 
mit Soda his pH &X extrahierte man achtmal mit Ather. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Sole gewaschen, iiber MgSO, gctrocknct und cingedampft. Der Ruckstand wurde im Kugelrohr 
tlestilliert. 1~)ir i:raktion mit Sdp. his 115"/12 Tom bestand zur Hauptsache aus unverandertem 
llrthylcstrr. Sic. wurde jeweils fiir ncue Formylierungen eingesetzt. Die Hauptfraktion mit 

la) W. SIMON, Helv. 41, 1835 (1958). 
17) Unveroffentlichte IJntersuchungcn von C..H.E. 
1s) Vgl. V. J .  TRAYNELIS, J .  J .  MISKEL & J .  R. Sowa, J. org. Chemistry 22, 1269 (1957). 
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Tabelle 3. Basenstarhen 

1185 

Norbase 

AH XI 

I 
OH 

PKkcs 

7.98 
7,91 

7.89 
7,85 

7,90 
7,91 

7,95 
7.97 

7.85 
7,81 

8.00 
8.01 

Herkunft 

chrom. 
PYr. 

chrom. 
Pyr. 

chrom. 
Pyr. 

chrom. 
Pyr. 

Pyr. natiirl. 
Pyr. synth. d, I 

Yyr. 

Sdp. 115-150"/12 Torr, Kugelrohr, erstarrte kristallin. Sie wurde aus Methanol oder aus &her 
bei tiefer Temperatur umkristallisiert. Ausbeute 40% (bezogen auf eingesetzten Ester). Die 
mehrfach aus Ather umkristallisierte Analysenprobe schmolz nach der Vakuumsublimation bei 
90-91" und wies ein A,, bei 265 mp mit E = 10240 auf (gemessen in Athanol). Der 2-Acetyl- 
furan-4-carbonsaure-methylester hat  vergleichsweise Smp. 88,549" und Amax 263 mp (E = 
13240) in Athanolls). 

Der 2-Formyl-fursn-4-carbonsaure-athylester liess sich auf gleiche Weise wie der Methylester 
herstellen. Bei Zimmertemperatur fliissig. Semicarbazon : Smp. 200-201". 

C,Hl,0,N3 (225,2) Ber. N 18,70% Gef. N 19,00yo 
2-DimethylaminomethyI-furan-4-carbonsaure-methylester. 23,7 g kristallisierter 2-Formyl-furan- 

4-carbonsaure-methylester wurden in 250 ml Athanol geltjst und zu 10 g aushydriertem LINDLAR- 
Katalysator gegeben. Nach Zufiigen von 30 ml alkoholischer 33-proz. Dimethylaminlosung wurde 
bis zu einem Wasserstoffverbrauch von 1 Mol. H, hydriert (Vibrator). Hierauf filtrierte man vom 
Katalysator ab, dampfte die alkoholische Lijsung im Vakuum zur Trockne und nahm den Riick- 
stand in verdiinnter Salzsaure auf. Die Neutralstoffe wurden durch hherextraktion entfernt. 

l9) Helv. 40, 891 (1957). 

75 
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Dann kiihlte man dic salzsaure Losung rnit Eis, brachte sic rnit kalter, gesattigter Sodalosung auf 
pH 9 und extrahicrte die Basen rnit Ather erschopfend. Xach dcm Trocknen der Ausziige 
uher MgSO, und Verdampfen des Idsungsmittels wurde der Riickstand im Kugelrohr destilliert: 
Sdp. 100-125"/13 Torr. Farbloses 01. Ausbeute 12,Z g (44%). 

I'ikrat: Smp. 170-170,5° (aus Athanol). 
C~,,H,,O,,N, (412,31) Ber. C 43.70 H 3,91 N 13,60y0 Gef. C 43,73 H 4,02 N 13,780,6 

2 ,3  (j~)-Dicarbiithoxy-tet~uhydyo-furan-4-on ( I I ) .  In cinem Vierhalskolben von 1 1, versehen 
mit HERSHBERG-Riihrer, Tropftrichter, Ruckflusskiihlcr und Gaseinleitrohr. wurden 20 g Xatnum- 
pulvcr in 200 ml Ather suspcndiert. Unter Kiihren und Eis-Kochsalz-Kiihlung liess man 104 g 
Glykolsaure-athylester, gclost in 100 ml Ather, im Verlauf von 45 Min. eintropfen. Das gelbe 
Xatriumsalz schied sich rasch ab. h'ach weitcrem Riihren (30 Min.) wurden 86 g Malcinsaure- 
diiithylcstcr rasch eingetropft. Nach zweistiindigem Kiihren bci Zimmertemperatur entstand eine 
braunc, homogene Flussigkcit, welche anschliessend noch 4-5 Std. unter Riickfluss gekocht wurde. 
Nach Stchen iiber Xacht zersetzte man eventuell noch vorhandenes metallisches Xatrium durch 
Zugabc von 20 ml Xthanol. Hierauf wurde der Reaktionsansatz unter Riihren auf Eis gcgossen. 
Mit  konzentricrter Phosphorsiure sauerte man bis pH 5-6 an und extrahiertc nach dem Sattigen 
mit K(ichsa1z griindlich rnit Ather. Die vereinigtcn Extrakte wurden rnit Sole gcwaschen, iiber 
MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurdc zur Reinigung in nicht zu grossen 
Portionen im Kugclrohr im Hochvakuum destilliert. Dabci wurde der Vorlauf von Glykolester 
ahgctrcnnt und dic Fraktioii rnit Siedebereich 80-130"/0.001 Torr aufgefangen. Die Destillations- 
riicltstande warcn hetrachtlich. Ausbeute an einfach destilliertem Produkt 35 g (304", bezogen 
aiif Maleinestcr). Die Analysenprobe wurde rcdcstilliert. Siedebercich 95 105"/0,005 Torr, Kugel- 
rohr. - 1R.-Spektrum s. Fig. 1, Kurve A. 
C,,H,,O, (230,21) Ber. C 52.18 H 6,13 OC,H, 39.14% Gef. C 52.38 H 6,34 OC,H, 38,51y0 

j - h - e t o - t e t r a l i y d v o - f z . l r a n - 2 - c a r b o l z s i i ~  (V).  35 g B-Ketoester I1 wurdcn mit 140 ml 
10-proz. Schwefelsaurc bei eincr nadtemperatur von 120" solange unter Riickfluss erhitzt, his 
cin Aqu. CO, abgespalten war. Ihuer nieist 90 bis 100 Min. Die nach dem Abkiihlen gelblichc 
untl leicht triibc 1,osung wurde mit Kochsalz gesattigt und rnit k h c r  schr oft ausgezogen (ctwa 
zwanzigmal). Ausbeute an roher Carhonsaure IV 14.7 g (75",a). Sic wurde in Ltherischcr Losung 
mit cinem ITbcrschuss an l~iazomethanlosung versctzt und der Methylester nach 30 hIin. durch 
1 )cstillation isoliert. Ausbeute 13.56 g einfach destillierter Ester (Kugelrohr, Siedebereich 
90 - 130' :Badtemperatnr]/l2 Torr). Dcn reinen Kctocster hahen wir durch 1;raktionicrung in der 
Ihehbandkolonnc von BUCIII, System AHKGG~O), gewonnen. .4us 30,2 g vordcstillicrtem Methyl- 
ester wurden hci einem Rucklaufvcrhaltnis von 6 : l  21,3 g Ester vom Sdp. 118-119"/15 Torr 
crhalten. 1R.-Spektrum s. Fig. 1, Kurvc B. 
C6H,0, (144.12) Ber. C 50,OO H 5.60 OCH, 21,54% Gef. C 50,58 H 5,94 OCH, 21,31% 

1)initrophenylhydrazon: Smp. 113-114,s" (aus Methanol). 
C,,H,,O,N, (324,Z.j) Ber. C 44,50 H 3,73 N 17,30:/, Gef. C 45,OS H 4,11 N 17,58y0 

-4thyZenketaZ VT. 10,3 g 2-Carhomethoxy-tctrahydro-furan-4-on wurden mit 4,3 g :%thylen- 
glykol und 100 ml Benzol unter Zusatz von 50 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsaurc so lange am 
Wasserabscheider gckocht, his kein Wasser mehr iiberging. Gemcssen wurdrn 1,6 ml M'asser, statt 
wic berechnct 1,3 ml. Dic Reaktionslosung wurde hicrauf gekuhlt, rnit 100 ml Ather vcrdiinnt 
und dann rnit Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach Trockncn iiber MgSO, 
wurtlcn 8,6 g Ketal vom Siedebereich 70-80"/0,001 Torr (Kugclrohr) erhalten. Hyposkopisches 61. 

C,H,,O, (188,17) Ber. C 51.05 H 6.44% Gef. C 52,05 H 6,42y0 
Dinzethylawzid V 1  I .  4 g Ketal \'I wurden mit 20 ml 33-proz. Lthanolischcr Dimethylarnin- 

liisung im Bombcnrohr 18 Std. auf 65-70" erwlrmt. Das gebildete Amid wurde aus dcr Rcaktions- 
Iosung durch Kugelrohrdcstillation isoliert. Ausbeute 2,3 g. Siedehereich 120-130"/0,001 Torr. 
In den Vorlaulen hefand sich unverandertes Ketal. Einc nicht unbetrachtliche Menge der einge- 
setztcn Substanz verharzte. 

C,H,,O,N (201,ZZ) Ber. N 6,97% Gef. N 6,947; 

Glasapparatefabrik W. RUCHI, Flawil/SG (Schweiz) ; System Dr. H. ABEGG. \Vir sind 
der Fa. J. R. GEIGY A.G., Rase1 fur die Ermoglichung der Anschaffung dieser Apparatur zu 
grossem Dank verpflichtet. 
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Ketalamin VZZZ. Zu 48 ml atherischer LihlH,-Lijsung, die pro ml 35 mg LiAIH, cnthielt, 
wurden bei 0" und unter gutem Riihren 4,4 g Ketalamid VII, gelfist in 30 ml Ather und 30 ml 
Tetrahydro-furan, getropft. Hierauf kochte man 3 Std. unter kraftigem Riickfluss (Radtempera- 
tur 80") und liess dann iiber Nacht stehen. Am anderen Morgen wurdc 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 gewonncn. Sdp. der Basc 45-50"/ 
0,001 Torr. Ausbcute 82%. Hygroskopische, farblosc Fliissigkeit. 

C,H1,03N j187,23) Ber. C 57,74 H 9,16 N 7,49y0 Gef. C 57.33 H 9,22 N 7,450/, 
2-DimethylaminomethyZ-tetrahydro-fuvan-4-on ( I X ) .  1.87 g 'Ketalamin VIII wurden mit 20 ml 

1-n. Schwcfelsaure 90 Min. auf Clem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen cxtrahierte man 
Seutralstoffe rnit Methylenchlorid. Dann wurde rnit eiskalter Natronlaugc auf pH 10 gebracht 
und die Rase erschopfend rnit Methylenchlorid extrahiert. Die rnit Sole gewaschencn und mit 
MgSO, gctrockneten Ausziige hinterlicssen beim Eindampfen das rohe Xminoketon IX. Siede- 
bereich im Kugelrohr 85-95"/11 Tom. Ausbeute 66%. 1R.-Spektrum s. Fig. 1, Kurvc C. 

C,H,,O,N (143,18) Ber. Ir; 9,79y0 Gef. N 9,66y0 

Rer. ir; 1 5 ~ , 0 5 ~ ~  Gef. N 14,68% 
Pikrat uon ZX. Smp. 110-111" (aus Methanol). 

1)as ik'ethojodid S wurde aus Athanol und Methanol-Isopropanol urnkristallisiert. Kach 
C13H1609K4 (372,3) 

Trocknen bei 90°/0,01 'rorr. Smp. 154-154,5". 1R.-Spektrum s. 1Gg. 1, Kurve T). 
C,H,,O,S J Bcr. C 33,70 H 5.66 N 4,92 J 44,51y0 

(285,13) Gef. ,, 33.70; 33.80 ,, 5,S7; 5,93 ,, 4.84 ,, 44,74y0 
cis- und trans-2-DimetJ~yZaminometh~~l-tetrahydro-furanol-(4) ( X I I  bzw. XI) .  - a) itfit Kalium- 

bovh.ydrid: 0,868 g Keton IX wurden in 15 ml Methanol gelost und rnit einer Losung vnn 0,36 g 
KBH, in 15 ml Wasser versetzt. Sach 45 Min. Stehen in Bis wurde mit 2-n. HCl angcsauert und 
nach kurzein ErwLrmen der LBsung auf 60" das Methanol im Vskuiirn abgesaugt. Dann extra- 
hierte man die sailre Losung rnit Ather, stellte sie rnit kalter 20-proz. NaOH auf pH 14 und zog 
crschopfcnd rnit Methylcnchlorid aus. Nach der fiblichen Behandlung wurdcn erhalten (Kugcl- 
rohr) : 577 mg angereicherte cis-Base vom Sicdebereich 90-100"/11 Torr und 35 mg angcrci- 
chcrte trans-Xorbase vom Sicdcbereich 120-140"/11 Torr. 

Chvomatographische Airftrennung Z (Fig. 2). 483 mg durch Dcstillatinn angereicherte cis-Basc 
wurtlen an 50 g Aluminiumneyd WOELM. neutral, dcsaktiviert mit 5 yo \Vasser, chromatographiert : 

Fraktionen 1-29 rnit je 50 ml Bcnzol 76 mg 
30-34 rnit je 50 ml Benzol mit 0,5% Mcthanol 126 mg cis 
35-37 rnit je 50 ml I3enzol rnit 1 Methanol 163 mg cis 
38-39 rnit jc 50 ml Benzol rnit 2,5% Methanol 3 mg 
4 0 4 1  rnit je 50 ml Benzol rnit 5% Methanol l,.i rng 
42 mit je 100 ml Benzol mit l O q b  Methanol 27 mg t r u m  
43 niit je 500 ml Benzol mit 20 yo Mcthanol 12 mg trans 
44 rnit jc 500 ml Mcthanol 0.5 mg 

Die Fraktionen 32-37 der &-Base XI1 wurdcn zusammcngenommen und im Kugclrohr 
destillicrt. Sdp. 95-100"/20 Ton. 1R.-Spektrum s. Fig. 4, Kurve A. OH-Absorption bei 3150 cm-'. 

C,I-I,,O,N (145,Z) Ber. C 57.90 H 10,41 N 9,657; Gef. C 58,21 H 10,66 N 9,80% 
cis-Methojodid X I  V ,  X = J .  Xach dreiinaligem 1:mkristallisicren aus Alkohol-.&thrr Smp. 

119,5-120.5". Kaum hygroskopisch. 1R.-Spektrum s. Fig. 5, Kurve C. 
CsHl,O,KJ Ber. C 33.47 ).I 6,32 N 4.88 J 44,21:, 

(287,15) Gef. ,, 33,54 ,, 6,39 ,, 4/57 ,, 44,12y0 
cis-Methochlorid XZV, X = Cl. Aus dem Methojodid rnit Silbcrchlorid-Suspension hcrgcstellt. 

1211s Tsopropanol-Ather, Smp. 162,5-163". Sehr hygroskopisch. 1R.-Spektrum s. Fig. 5, Kurvc Ab. 
cis- Z'etvachloroaurat XI V, X = AuCZ,. Aus dem Methochlorid mit 20-proz. HAuCl,-Losung 

in 0,l-n. HCl hergestcllt. -411s Wasser .Smp. 115,5-116". 
C,Hl,O,NCl,Au (499,26) Ber. C 19.29 H 3,64 Au 39,60% Gef. C 19,34 H 3,72 Au 39,81% 

b) Reduktion des Keto-methochlorides X mit KRH,. 154 mg Methojodid wurden mittels 
Silberchlorid-Suspension ins Chlorid iibergefiihrt und dicses wie unter a) rnit 37 mg KBH, redu- 
eiert. Nach dcm Ansauern mit vcrd. HCl wurde die LBsung zur Troche  verdampft (Vak.) und 
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dann der Ruckstand rnit abs. Athanol extrahiert. Der alkohollosliche 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. 

c) LiAlH,-Reduktion von ZX. 0,877 g Keton I X  in 50 ml Ather wurden bei 0" rnit 15 ml 
atherischcr LiA1H4-Losung (30 mg LiAlH,/ml) versetzt. Nach 30 Min. Stehen in Eis zerlegten 
wir mit 5 ml Essigester und 5 ml 70-proz. Methanol und filtrierten durch eine Schicht Hyflo-Cel. 
Die Norbasen wurden aus dem Filtrat nach dem Verdampfen des Losungsmittels durch Kugsl- 
rohrdestillation gewonnen: 1. Fraktion 4060"/0,001 Torr, 574 mg (angereicherter cis-Alkohol) ; 
2. Fraktion 70-90"/0,001 Torr, 100 mg (angereichertcr trans-Alkohol). 

Chromatographische Auftrennung 11  (Fig. 3). 378 mg angereicherte trans-Base wurden an 
40 g Aluminiumoxyd WOELM neutral, dcsaktiviert mit 2 g Wasser, chromatographiert. 

Fraktionen 1- 2 mit je 150 ml Benzol 14 mg 
3- 5 rnit je 75 rnl Bcnzol + 0,5% Methanol 6.4 mg 
6- 8 rnit je 100 ml Benzol + 1 yo Methanol 136 mg cis 
9-11 mit je 70 ml Benzol + 2,5% Methanol 208 mg trans 

12-13 rnit je 125 ml Benzol + 5 yo Methanol 26 mg 
14 rnit 230 ml Benzol +10 % Methanol 13 mg 

Die Fraktionen 9-11 der trans-Rasc XI wurden vereinigt und destilliert. Ausbeute 208 mg 
reiner tran~-~4lkohol, Sdp. 60-70"/0,001 Torr, Kugelrohr. 1R.-Spektrum s. Fig. 4, Kurve €3. 
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; 9,61% 

trans-Mpthojodid X I I I ,  X = J .  Aus Athanol-Ather glanzcnde Schuppen ; Smp. 119,5-120", 
Misch-Smp. rnit dem cis-Methojodid 107". 1R.-Spektrum s .  Fig. 5, Kurve B. 

C,H,,O,NJ (287,15) Ber. C 33.47 H 6.32 N 4.88% Gef. C 33,43 H 6,40 N 4,40% 
trans-Methochlorid X I I Z ,  X = Cl. Mittels Silherchlorid-Suspension aus dem Methojodid 

hergestellt. Aus Isopropanol-Ather Smp. 159-160". Sehr hygroskopisch. 1R.-Spektrum s. Fig. 5. 
Kurve Aa. 

trans-Tetrachloroaurat X I I I ,  X = AuCl,. Aus Wasser, Smp. 126,5-127.5" 
C,H,,O,NCl, Au (499,26) Ber. C 19,29 H 3,64 Au 39,60% Gef. C 19,58 H 3.78 Au 39.92% 

Die Rf- Werte der quaternuren Jodide wurden an WHATMAN-Papier Nr. 1 nach der absteigen- 
den Methode bestimmt. Aufgetragene Menge je 25 y .  

X(X= J ) .  . . . . . 
Muscarinjodid. . . . . 
XI11 (X= J ) .  . . . . 
X I V ( X =  J ) .  . . . . 

0,31 
0,40 
0,33 
0.34 

Losungsmittel 16 

0.16 

0.19 
0,20 

- 

Losungsmittel 14 : sek. Butanol 15-Athanol abs. 5-Eisessig 1-Wasser 5. I Losungsmittel 16: sek. Butanol 15-Athanol 95% 5-NH3 verd. 5 (1:9). 

Zusammenf assung 

Furan-4-carbonester lassen sich mit Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid 
in Stellung 2 formylieren. Die reduktive Aminierung der Aldehydgruppe gelingt 
katalytisch mitt& LINDLAR-Katalysator ohne iibenviegenden EMm-Abbau. 

Ausgehend von Glykolester und Maleinester wird iiber die 4-Keto-tetrahydro- 
furan-2-carbonsaure das 4-Keto-tetrahydro-furfuryl-(2)-dimethylamin (IX) herge- 
stellt. Reduktion seiner Ketogruppe mit verschiedenen Reduktionsmitteln fiihrt 
iiberwiegeiid zum cis-Alkohol XII. Die Trennung der isomeren Alkohole kann mittels 
Chromatographie an Aluminiumoxyd erreicht werden. Verschiedene quaternare 
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Sake des Ketoamins IX und der stereoisomeren Alkohole XI  (cis) und XI1 (trans) 
sowie ihre pharmakologischen Eigenschaften werden beschrieben. 

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

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

Zurich, Chemisches Institut der Universitat 

124. Notiz uber weitere Vorkommen von Muscarin 
12. Mitteilung uber Muscarin’) 

von C. H. Eugster und G. Mullera) 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(10. IV. 59) 

In  der 2. Mitteilung dieser Reihe3) gaben wir eine Zusammenstellung der Pilz- 
arten, in denen auf Grund pharmakologischer Resultate das Vorkommen von Mus- 
carin vermutet wird. Spater isolierten wir dieses Alkaloid in betrachtlicher Menge im 
ziegelroten Risspilz (Inocybe patoztillardi (BREs.)) 4). 

Im vergangenen Sommer gelangten wir nun in den Besitz weiterer giftverdachti- 
ger Inocybe-Arten, namlich I .  fastigzata (FR. EX SCH.) Q U ~ L . ,  I .  umbrina (BREs.) und 
I .  bongardi (WEINM.) QuEL. Wir haben auch diese Arten hinsichtlich eines eventuellen 
Muscaringehaltes gepruft. Im Frischpilz fanden wir folgende Muscaringehalte (zum 
Vergleich : Amanda muscaria, 0,0002% s)) : I .  $atouillardi 0,037% ; I .  fastigzata O,Ol% ; 
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 Schatzungen der Giftmenge vie1 zu hoch sind. 

Eine Untersuchung von getrockneten mexikanischen Fliegenpilzen ergab ebenfalls 
Muscarin in ahnlicher Menge wie in europaischen Arten. 

Hingegen zeigte die rote Huthaut einheimischer Fliegenpilze, die fur eine andere 
Untersuchung abgezogen worden war, einen gegenubcr dem Gesamtpilz deutlich 
erhohten Gehalt an Muscarin (ca. 50% mehr). 

Somit finden alte Annahmen uber die Anreicherung des Pilzgiftes in der Huthaut 
und die deshalb empfohlene Vorsichtsmassnahme des Enthautens ihre nachtragliche 
Bestatigung - wenigstens in bezug auf das Muscarin. 

Wir danken Herrn PD Dr. E. SCHLITTLER, Botanischer Garten der Universitat Zurich, fur 
die Uberprufung der botanischen Bestimmungen, Herrn G A S T ~ N  GUZMAN, Huerta, Mexiko, fur 
die Sammlung der mexikanischen Pilze, und der Firma J.  R. GEIGY AG. fur deren Vermittlung 
sowie fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

1) 11. Mitteilung, G. ZWICKY, P. G. WASER & C. H. EUGSTER, Helv. 42,1177 (1959). 
8 )  Diplomarbeit Univ. Zurich und Bonn, 1958. 
s, C. H. EUGSTER, Helv. 39, 1002 (1956). 
4) C. H. EUGSTER, Helv. 40, 886 (1957). 
6) Mittelwert der Ausbeuten aus den Ernten 1953, 1954 und 1955. 




