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125. uber die beiden isomeren 4,5-Dehydro-muscarine 
13. Mitteilung iiber Muscarinl) 

von R. Denss, E. Girod, F. Hgfliger und C. H. Eugster 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(10. IV. 59) 

In der 6., 7. und 8. Mitteilung dieser Reihe2) haben wir die Reduktion des 2- 
Methyl-5-dimethylaminomethyl-2,3-dihydrofuran-3-ons (I) mit Kaliumborhydrid zu 
Gemischen der vier stereoisomeren Normuscarine und die chromatographische Auf- 
trennung dieser Gemische beschrieben. Inzwischen ist es uns gelungen, nach einem 
etwas abgeanderten Verfahren 3), das bessere Ausbeuten und Reduktionsgemische 
von etwas anderer Zusammensetzung liefert, zwei weitere Vcrbindungen zu isolieren, 
die, wie im folgenden gezeigt wird, die beiden bisher unbekannten cis- und trans- 
4,5-Dehydro-normuscarine I1 und I11 darstellen. 

Rei der chromatographischen Trennung des Reduktionsgemisches an Aluminium- 
oxyd werden zwischen allo-Normuscarin und Normuscarin Fraktionen eluiert, deren 
1R.-Spcktren starke Doppelbindungsbanden (bei ca. 1660 cm-l) aufweisen. Durch 
sorgfaltige Fraktionierung konnten daraus die beiden tertiaren Basen I1 und I11 
isoliert werden, die bei der Umsetzung mit Methyljodid in Aceton 2 isomcre quater- 
nare Jodide lieferten. Die Mikroanalysen der beiden Praparatc zeigten die geforderten 
Wertc, und die 1R.-Spcktren sowohl der tertiaren Basen als auch der quaternaren 
Jodide waren mit den angenommenen Strukturcn gut vertraglich, jedoch unterein- 
ander verschieden. Im Gemisch zeigten die beiden Methojodide eine Schmelzpunkts- 
depression von ca. 20". 

Der Konstitutionsbeweis gelang durch Hydrierung der beiden 4,5-Dehydro- 
normuscarine zu den entsprechenden gesattigten Normuscarinen. Dabei konnte aus 
cis-4,5-Dehydro-normuscarin epi- und epiallo-Normuscarin, aus trarcs-4,fi-Dehydro- 
normuscarin Normuscarin und allo-Normuscarin entstehen. Die Hydrierungen wur- 
den rnit RANEY-Nickel-Katdysator in wbsenger Losung unter 4 Atm. Druck aus- 
gefiihrt und die Reduktionsprodukte 1R.-spektroskopisch untersucht. Dabei ergaben 
sich die folgenden Resultate : 

1. Das bei der chromatographischen Trennung zuerst aus der Saule eluierte De- 
hydro-normuscarin lieferte bei der Hydrierung zur Hauptsache epi-Normuscarin. Die 
Dehydroverbindung besitzt daher die Struktur des cis-4,5-Dehydro-normuscarins 

2. Die etwas schwerer eluierbare ungesattigte Base ergab ein Hydrierungs- 
geniisch, das hauptsachlich Nomiuscarin und anscheinend etwas allo-Normuscarin 
enthielt, Es kommt ihr also die Struktur des trans-Dehydro-normuscarins (111) zu. 

(11). 

_ _ _ ~  
l) 12. Mitt. Helv. 42, 1189 (1059). 
2, C. H. EUGSTER, F. HAFLIGER. R. DENS & E. GIROD, Helv. 40, 2462 (1957); 41, 205. 583 

3, Vgl. experimentellen Teil dieser Arbeit. 
(1958). 
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carin. W e  friiher,) wurde die qualitative Zusammensetzung der einzelnen Fraktionen IR.- 
spektrographisch ermittelt. 

cis-4,5-Dehydvo-muscarinjodid. Die Norbase destilliert bei 90-100°/0,001 Torr (Kugelrohr, 
Radtempcratur). Farbloses, sehr hygroskopisches 01. - Das 1R.-Spektrum (in ca. 5-proz. CC1,- 
L(jsung) zeigt eine starke C=C-Valenzschwingung bei 6,03 p (1658 cm-l). Zur Unterscheidung 
von der trans-Verbindung eignet sich besonders das Maximum bei 10.30 p .  

C,H,,O,N Ber. C 61,12 H 9,62 N 8,91y0 Gef. C 60,88 H 9,88 N 9,00yo 
Das auf iibliche Weise erhaltene Methojodid schmolz nach Kristallisation aus Methanol- 

Aceton bei 146-147". - IR.-Spektrum (in KBr) : 2.99 p (s, 3343 cm-', OH), 6,06 p (m-s, 1650 cm-', 
C=C). Starkc Banden, die im trans-Isomercn nicht an gleicher Stelle auftrcten, liegen bei 10.29, 
8,51, 9,49, 12,40 und 7,83p. 

C,H,,O,NJ Ber. C 36,13 H 6 0 6  N 4,68y0 Gef. C 36,25 H 6,13 N 4,68y0 
trans-4,5-Dehydro-muscarinjodid. Die Norbase wird als farbloses, hygroskopisches 0 1  vom 

Sdp. 90-100"/0,001 Torr (Kugelrohr, Badtemperatur) erhalten. - Das IR.-Spektvum (in ca. 
5-proz. CCl,-Usung) zeigt cine starke C=C-Valenzschwingung bei 6,02 p (1662 cmn-'). Zur Unter- 
scheidung von der isomeren Verbindung eignet sich besonders das Maximum bei 12,OO p .  

C,H,,O,N Ber. C 61,12 H 9,62 N 8,91y0 Gef. C 60,85 H 9.39 N 8.42% 
Methojodid : Smp. 140-141" (aus Methanol-Aceton), Misch-Smp. mit cis-4,5-Dehydro-mus- 

carinjodid: 120-125'. - IR.-Spektrum (in KBr) : 3,04 p (s, 3290 cm-', OH), 6,06 / I  (m, 1650 cm-', 
C=C). Starke Banden, die im Spektrum dcs cis-Isomcren fehlen, liegen bei 9,86, 8,45, 9,72, 12,OO 
und 12,65 p, 

C,H,,O,NJ Ber. C 36,13 H 6.06 N 4,68y0 Gef. C 36.22 H 6,15 N 4,49% 
Katalytische Hydrierung von cis- und trans-4,5-Dehydvo-normuscarin. 355 mg cis-4,S-Dehydro- 

normuscarin wurden in 50 ml Wasser gel6st und in Gegenwart von 485 mg RANEY-Nickel unter 
4 Atm. Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur 15 Std. lang hydriert. Die vom Katalysator ab- 
filtricrte Losung wurde iiber Nacht in einem KUTSCHER-STEUDEL-ApParat mit Ather extrahiert, 
die Atherlosung mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende 01 destil- 
lierte im Kugelrohr bei 35-45u/0,001 Tom (Badtemperatur). Ausbeute: 283 mg. Nach dem 1R.- 
Spektrum liegt nicht ganz rcines epi-Normuscarin vor. 

C,H,,O,N Ber. C 60,35 H 10,76% Gef. C, 60,46 H 10,670,', 
214 mg trans4,5-Dehydro-normuscarin wurden in analoger Weise hydriert. Ausbeute 165 mg 

81 vom Sdp. 80-85°/0,001 Torr (Kugelrohr, Badtemperatur). Sach dem 1R.-Spektrum besteht 
das Hydrierungsprodukt aus  Normuscarin, das anscheinend etwa 10% allo-Normuscarin enthalt. 

C,H,,O,N Ber. C 60,35 H 10,76y0 Gef. C 60,28 H 10,7170 
Wassevabspaltung aus cis- und trans-4,5-Dehydro-norn!uscarin. 200 mg cis-4.5-Dehydro-nor- 

muscarin wurden unter Stickstoff 10 Min. im Kugelrohr auf 200" erhitzt (Luftbadtemperatur) . 
Das Heaktionsprodukt wurde nach Destillation (90-100" Luftbadtemp., 11 Torr) ins Methojodid 
iibergcfuhrt. Smp. 151-152" (aus Aceton). 

C,H,,ONJ Ber. C 38,43 H 5,74 N 4.98% Gef. C 38,41 H 5,79 N 5,22y0 
Mit dem auf anderem Wege4) hergestellten Methojodid des 2-Methyl-5-dimethylaminomethyl- 

furans (Smp. 151-152") trat im Gemisch keine Smp.-Erniedrigung ein und die bciden Vcrbindun- 
gen waren nach den 1R.-Spektren identisch. 

Dieselhc Verbindung wurde auf gleichem Wege aus trans-4.5-Dchydro-normuscarin erhalten. 
Smp. 150-151" (aus Aceton). 

C,H,,ONJ Ber. C 38,43 H 5,74 N 4,98y0 Gef. C 38,27 H 5,92 N 4,94y0 
Die Identifizierung erfolgte wicder durch Misch-Smp. und 1R.-Spektren. 

SUMMARY 

The synthesis and isolation of cis- and trans-4,5-Dehydro-muscarine from 2- 
Methyl-5-dimethylaminomethyl-2,3-dihydro-furan-3-one is dcscribed. 
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