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65. Uber Muscarin
14. Mitteilung [1]

Konfigurative Zusammenh#nge
von E. Hardegger, N. Chariatte und N. Halder
{30, X. 65)

Dasals Racemat-Gemisch vorliegende 2-Methyl-5-carbomethoxy-tetrahydrofuran-
3-on (I} war ein leicht zugingliches Zwischenprodukt fur unsere synthetischen Ver-
suche in der Muscarinreihe [2] [3]. Reduktion der stereoisomeren Ketone I mit RaNgv-
Nickel in Methanol fithrte iiber ein nicht niher charakterisiertes, offenbar ziemlich
komplexes Gemisch racemischer 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydro-
furane (II) tiberraschenderweise relativ einheitlich zu pL-allo-Normuscarin (IV¢) und
Salzen, z. B. IVd, des pr-allo-Muscarins (3].

Nach erfolglosen Versuchen mittels der Tosylester, der Naphtalin-#-sulfonsiure-
ester und der 3-Nitrophtalestersduren ist es uns gelungen, aus dem Gemisch der dia-
stereomeren Hydroxyester 11 sterisch einheitliche Racemate als 3,5-Dinitrobenzoy!-
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d¢rivate abzutrennen. Von zwei Dinitrobenzoylderivaten konnte nach Umwandlung
in-Norbasen und quaternire Salze der allo- bzw. epiallo-Muscarinreihe riickschliessend
eindeutig die Konfiguration bestimmt werden.

. Die Umsetzung des Hydroxyester-Gemisches II mit {iberschiissigem Dinitroben-
zoylchlorid gab ein Reaktionsprodukt, dessen Neutralkérper teilweise kristallisierten.
Langwierige fraktionierte Kristallisationen fithrten zur Isolierung von vier Derivaten
C1al140gN, (II1, I1ka, ITIb, ITIc) im Gewichtsverhéltnis 46:42:1:1 und von drei nicht
nidher untersuchten Nebenprodukten (IIId, Iile, IIIf) anderer Bruttozusammen-
setzung und unbekannter Konstitution.

Aus dem zuerst in grésserer Menge abgetrennten Dinitrobenzoylderivat III vom
Smp. 168° konnte durch milde alkalische Verseifung die der pr-allo-Muscarinreihe
angehdrende 2-Methyl-3-hydroxy-tetrahydrofuran-5-carbonsiure IV vom Smp. 103-
105° isoliert werden. Es besteht kein Zweifel, dass die Siure I'V mit einer schon friither
von Matsumoro [4] auf anderem Wege hergestellten Siure vom Smp. 109-111°
strukturell und konfigurativ iibereinstimmt. Dies geht u. a. aus der Reaktionsfolge
hervor, welche von der Sdure IV iiber den Methylester IVa zum Dimethylamid 1Vb
und von letzterem mit Lithiumalanat zu einem chromatographisch einheitlichen
tertidren Amin IVc fithrte, dessen Methojodid und daraus hergestelltes -tetraphenyl-
boronat, -reineckat und -chloraurat als Derivate des pL-allo-Muscarins erkannt wur-
den. Eine saubere Bestitigung der sterischen Zuordnung vermittelte das IR.-Spek-
trum des Amins I'Vc, welches mit dem von EuGstER [5] fiir allo-Normuscarin publi-
zierten Spektrum vollig itbereinstimmte. Die Identifizierung der tertiiren Base IVc
als DL-allo-Normuscarin gelang auch im Diinnschichtchromatogramm an Silicagel mit
dem Laufmittel Aceton-Chloroform-konz. Ammoniak (70:25:5), in dem sich die dia-
stereomeren Norbasen der Muscarinreihe in den Rf-Werten drastisch wie folgt unter-
scheiden:

DL-epi-Normuscarin 0,57
pL-allo-Normuscarin 0,43
DpL-Normuscarin 0,33

pr-gpiallo-Normuscarin 0,24
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Fig. 1. NM R.-Spekirun von 2-Methyl-3-hydroxy-tetrakydrofuran-3-cavbonsdure-dimethylamid (Vb)
der epialio- Rethe
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Die Abstufung der Rf-Werte steht qualitativ in Ubereinstimmung mit der von Euve-
STER [6] fiir die Norbasen an Aluminjumoxid festgesteliten Eluierungsreihenfolge.

Die vorsichtige alkalische Verseifung des zweiten in grosserer Menge isolierten
Dinitrobenzoylderivats IITa (Smp. 113°) fithrte zu der bei 85° schmelzenden epialio-
Hydroxysiure V. Der wie in der allo-Reihe erbrachte Konfigurationsbeweis iiber den
Oligen Methylester Va und das krist. eprallo-Dimethylamid Vb (vgl Fig. 1) zum
epiallo-Normuscarin (Vc) ergab sich wiederum eindeutig mit Hilfe des IR, [5], des
Diinnschichtchromatogramms und der quaterniiren Salze (VA und andere).

Das nur in kleiner Menge erhaltene Dinitrobenzoylderivat I1Ib vom Smp. 142°
hatte ein NMR.-Spektrum, das dem allo-Dinitrobenzoat 111 {Smp. 168°) sehr dhnlich
war (vgl. Fig. 2). Die Abweichungen in den vergleichbaren Gruppensignalen beider
Spektren waren nicht grisser als 1 Hz, und die Verschiebungen der einzelnen Signale
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Fig. 2. NMR.-Spektrum vom 3,5-Dinitrobenzoylderivat 111 (Smp. 168°) der allo- Reike
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Fig. 3. NMR.-Spektrum vom 3, 5-Dinitrobenzoyldevivat 111a (Smp. 113°) der epiallo- Reihe
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bzw. Signalgruppen gegeniiber Tetramethylsilan differierten in beiden Spektren nicht
mehr als 3 Hz. Da diese Fehler zweifellos innerhalb der Fehlergrenze unserer damaligen
Bestimmungsmethode lagen, ist zu vermuten, dass die Dinitrobenzoylderivate IIIb
vom Smp. 142° und 111 vom Smp. 168° dimorph sind?).

Die vergleichende Betrachtung der NMR.-Spektren des vierten Dinitrobenzoyl-
derivats ITlc (Smp. 123°) und des allo-Dinitrobenzoylderivats 11T zeigt die Verschie-
denheit der beiden Verbindungen auf Grund der einander entsprechenden Signal-
haufen, die im sallo-Spektrumy (Fig. 2) bei 5,69 ppm und im «123°-Spektrum» bei
5,33 ppm liegen. Ebenso ist sofort anhand der Unterschiede in der formalen Ausbil-
dung der Signale, bzw. der Kopplungskonstantien im Bereich von ca. 4,7-5,0 ppmn
dic Verschiedenheit des epiallo-Derivats [1Ia mit dem «123°-Dinitrobenzoylderivat»
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Fig. 4. NMR.-Spehtrum vom 3, 5-Dinitrobenzoyldevivat I11c (Smp. 123°)

Tabelle. Chemische Verschicbungen 8 (drms = 0) und Kopplungskonstanlen | der diaslereomeren
3. 5-Dinitrobenzoylderivate 11T, Illa, IIIc

Verbindung Chemische Verschiebung éy (ppm) Kopplungskonstante Juu- (Hz)
dHa 8Hp SHw dHyx dHy 6Hz docn, Jas Jax Jaw Jex Jew Jwy Jvz

Derivat I1Ia der

epialle-Reihe

Smp. 113* .

NMR. Fig. 3 2,67 2,67 576 4,80 4,52 1,38 386 0 80 35 8D 35 35 65
Derivat IIT der

allo-Reihe

Smp. 168°

NMIR, Fig. 2 2,72 262 569 469 435 1,37 388 0 85 45 4,75 20 35 65
Derivat I1lc

Smp. 123°

NMR. Fig. 4 2,69 2,63 5,33 4,84 4,58 1,38 3,90 ¢ 80 50 335 20 30 635

) Substanzverlust verunméglichte die genauerc Abklirung dieser Vermutung.
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Ile ersichtlich, wobei wieder anhand des NMR.-Spektrums kein Zweifel besteht,
dass das letztere Derivat ein Diastereomeres zur allo- bzw. epiallo-Reihe darstellt.

Trotzdem wir nicht in der Lage sind, das Dinitrobenzoylderivat I1Ic vom Smp.
123° der epi- oder wahrscheinlicher der Muscarinreihe zuzuordnen, méchten wir die
in den Spektren (Fig. 1,2, 3,4) und der tabellarischen Zusammenstellung gegebene
versuchsweise Zuordnung der §-Werte in ppm und der Kopplungskonstanten
kommentarlos wiedergeben, in der Hoffnung, dass die Angaben zur Beantwortung
dhnlich gelagerter Probleme von Nutzen seien.

Wir danken der Firma F. HoFrFmMann-La RocHE & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

3, 5-Dinitrobenzoylderivate von 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetyahydrofuran {11}, Zur
Losung von 57,3 g 3, 5-Dinitrobenzoylchlorid in 50 ml trockenem Pyridin wurden bei —10° 26,6 g
2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydrofuran (Racemat-Gemisch II) [3] gegeben. Die
Mischung wurde 36 Std. bei 20° gehalten, in 400 ml Methylenchlorid aufgenommen und dreimal
mit je 200 mil Wasser, 2ny HCI, 28 NaHCO; und wieder mit Wasser gewaschen. Die rotbraune
Methylenchloridibsung wurde im Wasserstrahlvakuum eingedampft und der teilweise krist. Riick-
stand in einer heissen Mischung von 150 ml Methanol und 25 ml Benzol anfgenommen. Nach kurzer
Zeit schied sich eine grossere Menge weisser Kristalle aus, die oftmals aus Methanol, Benzoel und
Mischungen der beiden Lésungsmittel fraktioniert kristallisiert wurden.

Als erstes sterisch reines Praparat wurden 6,94 g Dinitrobenzoylderivat 111 der allo-Muscarin-

reihe in Nadeln vom Smp. 768° erhalten, welche zur Analyse 16 Std. bei 65° im Hochvakuum ge-
trocknet wurden.

€ H,0,N, Ber. C47,46 H398% Gel C47,49 H 4,059
Aus den Mutterlangen wurden zunichst 6,3 g Diniivobenzoylderivat 11 Ia der epiallo-Muscarin-
reihe in Nadeln vom Smp. 773° isoliert und wie vorstehendes Priparat getrocknet.
CyyH ;O N;  Ber. C4746 H 398%  Gef. C47.51 H 4,02%
Darauf folgten als drittes Kristallisat 152 mg eines wahrscheinlich dimorphen allo-Dinitro-

benzoylderivats TIIb in weissen Flittern vom Smp. 742°, welche 24 5td. bei 60° im Hochvakuum
getrocknet wurden.

CH ;0 N, Ber. C47,46 H 3,989  Gef. C4741 H 3,97%
Schliesslich wurden noch 143 mg eines Dinitrobenzoylderivats I1Ic vorn Smp. 123°, welches
vermutlich der epi- oder Muscarinreihe angehdrt, isoliert und wie obiges Priparat getrocknet.
C, HiOyN,  Ber. C47,46 H 3,98%  Gef. C47,49 H 3,739
An nicht niher untersuchten Nebenprodukten anderer Bruttozusammensetzung wurden durch
Kristallisation der Mutterlaugen isoliert:
1) 151 mg unbekannte Substanz I1I1d vom Smp. 84° in kleinen Flittern.
Gef. C 44,67 H 3,38 N 12,269
2) 400 mg unbekannie Substanz I'I1e vom Smp. 88° in Nadeln.
CorHp O N, Ber. C45,25 H 282 N11,73% Gel. C4536 H 3,17 N1L87%
3) 810 mg unbekannte Substanz ITIf vom Smp. 106° in Flittern. '
CoH1sOgN,  Ber. C47,20 H4,53 N 7,86% Gef. C47,76 H 4,39 N 7,65%

Ca. 659 der Neutralkdrper verharzten im Verlauf der Trennungsversuche und konnten nicht
mehr zur Kristallisation gebracht werden. ’

Derivate dsr allo-Muscarinveihe. — 2-Methyl-3-kydroxy-tetrahydrofuran-5-carbonsdure (IV).
3 g 3,5-Dinitrobenzoylderivat 11T, Smp. 168°, wurden auf dem Wasserbad mit 180 mi1 0,15 NaOH
auf Phenolphtalein als Indikator verseift, wobei die Lauge in Mengen von 100, 50, 20 und 10 ml
nach Massgabe des Verbrauchs zugefiigt wurde, Die schwach alkalische Losang wurde durch 100 mi
Wofatit KS geschickt und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der élige Riickstand



Vol. ¥, [Fasc. Emile Cherbuliez (19660) - No. 65 5383

kristallisierte nach kurzem Trocknen im Hochvakuum. Die Hydroxysiure I'V wurde aus Benzol
umkristallisiert. DDas Analysenpriparat (1,13 g), Smp. 103-105°, wurde 18 Std. bei 50 im Hoch-
vakuum getrocknet.
CgH, 0O, Ber. C49,31 H690% Gef C49,14 H 7,03%

allo-Muscarinfodid (I Vd). 200 mg Hydroxysdure IV vom Smp. 103-105° wurden mit dtheri-
schemn Diazomethan verestert. Der Methylester IVa (219 mg) wurde in 2 ml Methanol bei — 10° mit
5 m] Dimethylamin versetzt, die Mischung 18 Std. bei 20° gehalten und eingedampft. Das 6lige
Dimethylamid IVb {235 mg) wurde in 4 ml abs. Dioxan geldst und unter Kiihlung und Vibration
zu 150 mg LiAlH, in 20 m] Ather getropft. Nach beendeter Zugabe wurde der Ansatz 2 Std. unter
‘Riickfluss gekocht, mit Wasser zersetzt, mit verd. Salzsiure angesiuert und mit Ather ausge-
schiittelt, wodurch 35 mg nicht sweiter untersuchte Neutralteile entfernt wurden. Die saure
wisscrige Losung wurde mit 30-proz. Kalilauge alkalisch gemacht, mit Kochsalz gesittigt and mit
Ather mehrmals ausgeschiittelt. Die Atherextrakte gaben beim Eindampfen 180 mg {829, ber.
anf Hydroxysdure IV) alfo-Normuscarin (IVc), Rf 0,43 mit Aceton-Chloroform-konz. Ammoniak
{70:25:5) im Diinnschichtchromatogramm an Silicagel. Zur abs. dtherischen Lésung des allo-
Normuscarins (IVc) wurden 0,3 mi Methyljodid getropft. Nach 16 Std. bei 20° wurde der Ansatz
im Vakuum eingedampft. Aus Aceton Nadeln, Smp. 171°. Der von EuGsTER und Mitarbeiter [7]
fiir das Jodid 1Vd gef. Smp. 131-132° scheint anf Polymorphie zu beruhen.

Tetraphenylboronal. Aus 10 mg allo-Muscarinjodid (IVd) in 2 m] Wasser und Natriumtetra-
phenylbor {Kalignost} in 1 ml Wasser. Aus Wasser-Methanol Smy. 176°.

Reineckhat. 50 mg allo-Muscarinjodid (IVd) wurden in 1 ml Wasser und Methanol mit frisch
gefélltem Silberchlorid zum krist. hygroskopischen allo-Muscarinchlorid und darauf mit konz.
Ammonreineckat nmgesetzt. Aus Aceton-Wasser, Smp. 149° (Zers.).

Chloraural. Aus allo-Muscarinchlorid (siche Reineckat) und konz. HAuCl,. Aus Wasser-
Methanol gelbe Blattchen, Smp. 76°.

Devivale dey epiallo-Muscarinveike. — 2-Methyl-3-kydroxy-tetrakydrofuran-5-carbonsdure (V).
Die Versetfung des 3, 5-Dinitrobenzoats 111a vom Smp. 113° erfolgte wie in der allo-Muscarinreihe.
Die Hydroxysiure V kristallisierte beim Trocknen im Hochvakuum. Aus Aceton-Wasser, Smp.
85°. Das Analysenpriparat wurde 72 Std. bei 30° im Hochvaknum getrochknet.

CoH1 01, H,O  Ber. C 46,46 H 7,14% Gef. C46,61 H 7,18%

Dimethylamid Vb. 560 mg Hydroxysiure V vom Smp. 85° wurden mit Diazomethan verestert.
Die methanolische Lisung des Methylesters Va wurde bei 0° mit iiberschiissigem Dimethylamin
versetzt, 18 Std. bei 20° stehengelassen, eingedampft, in 12 ml 1~ Salzsiure aufgenommen und mit
Ather ausgeschiittelt. Die mit Natronlange neutralisierte wiisserige Sdure wurde mit Pottasche
gesattigt und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Verdampfen des Chloroforms blieben
445 mg (78%, ber. auf Hydroxysiure V) Dimethylamid Vb; Sdp. 80°/0,01 Torr. Aus Aluminium-
oxid [Akt. I} wurde das Dimethylamid Vb mit Benzol-Chloroform 1:1 eluiert. Smp. 73-74°.

CeH,;OsN  Ber. C5547 H873%  Gef. C5528 H 8,62%

epiallo- Muscarinjodid (Vd). In einer SOXHLET-Apparatur warden von der kochenden, ge-
riihrten Suspension von 200 mg Lithiumalanat in 100 mt abs. Ather 55 mg Dimethylamid Vb vom
Smp. 73-74° aus der Hiilse extrahiert. Die Reaktion wurde nach 45 Std. abgebrochen, indem nach-
einander 0,2 ml Wasser, 0,2 ml 15-proz. Kalilauge und 0,6 ml Wasser zum Gemisch getropft wur-
den. Die filtrierte Lésung wurde vorsichtig eingedamp{t und der Riickstand (64 mg) bei 40-50° im
Ilvchivakuum destilliert. Das Destillat, 11 mg epiallo-Normuscarin (Vc), R 0,24 mit Aceton-
Chloroform-konz. Ammoniak (70:25:5) im Diinnschichtchromatogramm dn Silicagel, ergab ein
vollig identisches IR.-Spektrum wie anthentisches rac. epiallo-Normuscarin. Das Priparat V¢
wurde analog dem aifo-Normuscarin in abs. Ather mit Methyljodid quaternisiert. Das epiallo-
Muscarinjodid (Vd) kristallisierte aus Aceton in Stibchen, Smp. 186-187°. Misch-Smp. 186-187°
mit authentischem epiallo-Muscarinjodid vom Smp. 151°. Beim Umlkristallisieren erhielten wir
zeitweise auch die polymorphe Form vom Smp. 160° {7].

Tetraphenylboronat. Smp. 191-192°, ohne Depression mit authentischem epiaflo-Muscarin-
tctraphenylboronat (Smp. 192°).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung {(Leitung W. MANSER) ausge-
fiihrt,
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ZUSAMMENFASSUNG

Aus einem Racematgemisch von 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydro-
furan (11} konnten u. a. vier 3, 5-Dinitrobenzoylderivate C,,H,,0,N, gewonnen wer-
den. Nach Umwandlung in alle- und epialio-Normuscarin {(IVe und Vc) und deren
quaternire Derivate {IVd, bzw. Vd und andere) ergab sich riickschliessend mit
Sicherheit die Konfiguration der zwei Dinitrobenzoylderivate vom Smp. 168° und
113° sowie der Hydroxysduren I'V und V und der Zwischenprodukte 1Va-c und Va—c.
Von den zwei weiteren Dinitrobenzoylderivaten wurde versuchsweise jenes vom Smp.
142° als dimerph ebenfalls der allo-Rethe und das vierte (Smp. 123°) der epi- bzw.

M in-Reih t. . .
uscarin-Rethe zugeordne Organisch-chemisches Laboratorium

der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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06. Heilmittelsynthetische Studien mittels Dien-Additionen
4, Mittetlung?!)

In 6-Stellung funktionell substituierte Tetrahydro- und
Hexahydropyridazine

von I. Molnar
(30. X. 65}

In Fortsetzung einer friitheren Arbeit [3] wurde aus dem Additionsprodukt I ven
Azodicarbonsidureester an Sorbinsdureester durch Verseifen und Decarboxylierong
die 3-Metlyi-1,2, 3,6-tetrahydropyridazin-6-carbonsiure {Ia) und daraus der Athyl-
ester (1Ib) hergestellt. '

Ein Versuch, den Iminostickstoff von I1b mit Methyljodid zu alkylieren, misslang.
Es war aber mdéglich, additionsfreudige Substanzen wie 4-Vinylpyridin und Styrol-
oxid zu addieren, unter Bildung der im Hochvakuum unzersetzt destillierbaren Ver-
bindungen IIlb bzw. IV, I1Ib gibt ein kristallines Hydrochlorid, die durch Ver-
seifung erhaltene Sdure II1a ein krist. Cyclohexylamin-Sale.

1, 2 und 3. Mitteilung: {1] {2] {3}





