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65. Uber Muscarin 

Konfigurative Zusammenhlage 
von E. Hardegger, N. Chariatte- und N. Hotlder 

(30. X. 65) 

14. Mitteilung [l] 

Das als Racemat-Gemisch vorliegende 2-Methyl-5-carbomethoxy-tetrahydrof uran- 
3-on (I) war ein leicht zughgliches Zwischenprodukt fur unsere synthetischen Ver- 
suche in der Muscarinreihe [ZJ [3].  Reduktion der stereoisomeren Ketone I mit RANEY- 
Nickel in Methanol fiihrte iiber e i ~  nicht naher charakterisiertes, offenbar ziemlich 
komplexes Gemisch racemischer 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydro- 
furane (11) uberraschenderweise relativ einheitlich zu DL-do-Normuscarin (IVc) und 
Salzen, 2. B. IVd, des n~-allo-Muscarins [3]. 

Nach erfoIglosen Versuchen mittels der Tosylester, der Naphtalin-p-sulfonsaure- 
ester und der 3-Nitrophtalesterstiuren ist es uns gelungen, aus dem Gemisch der dia- 
stereomeren Hydroxyester I1 sterisch einheitliche Racemate als 3,5-Dinitrobenzoyl- 

CH,AO'kOOCH, 
I Racemat-Gemisch 

* O m  
CH,*O*COOCH, 
I1 Racemat-Gernisch 

Dinitrobenzoylderivate relative Menge 

( I11 Smp. 168" 46 I IIIa Smp. 113n 42 
IIIb Smp. 142" 1 14 I4 a ¶ 

I IIIc Smi. 123" 1 
IIId Smp. 84" 1 

l C,,H,OlaN, ITIe Smp. 88" 3 
q,H1,O,NB IIIf Smp. 106' 5 

I 
I 

m-dlo-Reihe 

Iva R=COOCH, 
IV R = C O O H  

IVb R = CQN(CH,), 
IVC R = CH,N(CH,), 
IVd R = CH,N+(CH,),J- 

or.-e$&alZo-Reihe 
v R = C O O H  
Va R=COOCH,  
Vb R = CON(CH& 
VC R = CH.$J(CH,), 
Vd R = CHpN+(CH3)8J- 
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d&vate abzutrennen. Von zwei Dinitrobenzoylderivaten konnte nach Urnwandlung 
id Norbasen und quaternare Sake der d o -  bzw. e#dZo-Muscarinreihe riickschliessend 
eiildeutig &e Konfiguration bestimmt werden. 

Die Umsetzung des Hydroxyester-Gemisches I1 mit tiberschiissigern Dinitroben- 
zoylchlorid gab ein Reaktionsprodukt, dessen Neutralkijrper teilweise kristdlisierten. 
hgwier ige  fraktionierte Kristallisationen fiihrten zur Isolierung von vier Derivaten 
CuHlrOoNp (111, IIIa, IIIb, IIIc) irn Cewichtsverhaltnis 46:42 : 1 : 1 und von drei nicht 
n&et untersuchten Nebenprodukten (IIId, ILIe, IIIf) anderer Bruttozusammen- 
setzung und unbekannter Konstitution. 

Aus dem zuarst in grosserer Menge abgetrennten Dinitrobenzoylderivat 111 vom 
Smp. 168" konnte durch rnilde alkalische Verseifung die der m-dlo-Muscarinreihe 
angehorende 2-Methyl-3-hydroxy-tetrahydrofuran-5-carbonsaure TV vorn Snip. 103- 
105" isoliert werden. Es besteht kein Zweifel, dass die Saure IV mit einer schon friiher 
von MATSUMOTO f4] auf anderem Wege hergestellten Saure vom Smp. 109-111" 
strukturell und konfigurativ iibereinstimmt. Dies geht u. a. aus der Reaktionsfolge 
hervor, welche von der Saure IV iiber den Methylester IVa zum Dimethylamid IVb 
und von letzterem mit Lithiumalmat zu einem chromatographisch einheitlichen 
tertiaren Amin IVc fiihrte, dessen Methojodid und daraus hergestelltes -tetraphenyl- 
boronat, -reineckat und -chloraurat als Derivate des DL-a.h-Muscarins erkannt wur- 
den. Eine saubere Bestltigung der sterischen Zuordnung vermittelte das 1R.-Spek- 
t r u m  des Arnins IVc, welches mit dem von EUGSTER [5] fur do-Normuscarin publi- 
zierten Spektrum viillig iibereinstimrnte. Die Identifizierung der tertiaren Base IVc 
als DL-alh-Nomuscadn gelang auch irn Diinnschichtchromatograrnm an SiIicagel mit 
dem Laufmittel Aceton-Chloroform-konz. Ammoniak (70 : 25 : 5), in dem sich die dia- 
stereomeren Norbasen der Muscarinreihe in den Rf-Werten drastksch wie folgt unter- 

m-efii-Normuscarin 0,57 
oL-allo-Norrnuscarin 0.43 
ni.-Normuscarin 0.33 
DL-epiallo- orm mu scar in 0.24 

Fig. 1. NMR.-Spektvam Don 2 - M e # h y 1 - 3 - ~ y h y d ~ o x y - I c l * a l s y d r o f e c r a P t - j ~ d  ( Vb) 
der epiallo-Reikg 
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Die Abstufung der Rf-Werte steht qualitativ in ubereinstimmung mit der von Evc- 
STER [6] fiir die Norbasen an Ahminiurnoxid festgesteuten Eluierungsreihenf olge. 

Die vorsichtige alkalische Verseifung des zweiten in griisseret Menge isoliertcn 
Dinitrobenzoylderivats IIIa (Srnp. 113') fiihrte zu der bei 85" schmelzenden efiiallo- 
Hydroxysaure V. Der wie in der alh-Reihe erbrachte Konfigurationsbeweis uber den 
oligen Methylester Va und das krist. e$PiaWo-DimethyIamid Vb (vgl. Fig. 1) zum 
e$piallo-Norrnuscarin (Vc) ergab sich wiederum eindeutig mit HiIfe des IR. [5], des 
Diinnschkhtchromatogramms und der quaternaren Sake (Vd und andere). 

Das nur in Meiner Nenge erhaltene Dinitrobenzoylderivat IITb vorn Srnp. 142" 
hatte ein NMR.-Spektrum, das dem alto-Dinitrobenzoat 111 (Smp. 168") sehr ahnlich 
war (vgl. Fig. 2). Die Abweichungen in den vergleichbaren Gruppensignalen beider 
Spektren waren nicht grosser als 1 Hz, und die Verschiebungen der einzelnen Signale 

-). I 

c I I 
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Fig. 2. NMR.-Spektrwn uom 3,5-Dinitrobexsoy~dcravat I I  I (Snap. 768") der allo-Reihe 

Fig. 3. NMR.-Spektrwm vam 3,5-~iniGrobclsaoyld$rival r I I a  (Smp. 713') der epiallo-Rcika 
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bzw. Signalgruppen gegenuber Tetramethyidan differierten in beiden Spektren nicht 
nichr als 3 Hz. Da diese Fehler zweifelIos innerhalb der Fehlergrcnze unserer damaligen 
Bestimmungsmethode lagen, ist zu vermuten, dass die Dinitrobenzoylderivate IIIb 
VIIITI Smp. 142" und 111 vom Srnp. 168" dimorph sind'). 

Die vegleichende Betrachtung der NMR.-Spektren des vierten Dinitrobenzoyl- 
derivats IIIc (Smp. 123") und des auo-Dinitro~nzoylderivats 111 zeigt die Verschie- 
denheit der beiden Verbindungen auf Grund der einander entsprechenden Signal- 
Iiaufen, die im aallo-Spektrurn, (Fig. 2) bci 5,69 ppm und im ctl23"-Spektrum~ bei 
5,33 ppm Iiegen. Ebenso ist sofort anhand der Unterschiede in der formalen Ausbil- 
dung der Signale, bzw. der Kopplungskonstanten im Bereich von ca. 4.7-5,0 ppm 
die Verschiedenheit des c$Piallo-Derivats IIIa mit dem c 123"-Dinitrobenzoylderivat w 

533 Md 4s 3.33 261 w ta 

Fig. 4. N,WX.-S$ektvum vow 3,5-Dinilraben~oyldeva'val I I I c  (Swzp, 723") 

Tabelle. Chcmische Verschiebwgepl 8 (fjTMS = 0) urd Kopplurppsko?psfanlela J deu diaslereornwen 
3.5-Dinifrobeszoylderzvate III, I Ira.  I I I c  

Vcrbindung Chemische Verschmbung 6~ (ppm) Kopplungskonstante JHH, (Hz) 

 HA ~ H B  ~ W W  SHx ~ H Y  8Hz Socn, JAB Jax JAW ISX JBW JWY J Y Z  
h r i v a t  IIIa dcr 
epznllo-Reihe 
Smp. 113O 
NMR. Fig. 3 2.67 2.67 5,76 4.89 4.52 1.38 3.86 0 8,0 3,5 8,b 3.5 3,5 6.5 
ncrivat 111 der 
a h  Reihe 
Smp. 168" 
NhIR. Fig. 2 6,72 2.62 5,69 4.69 t,35 1,37 3,88 0 8,s 4,5 4,75 2,0 3,5 6,5 

Denvat IIIc 
Srnp 123" 
NNR. Fig. 4 2,69 2,63 5,33 4,84 4,5Y 1,38 3,90 O S,O 5,0 3.5 2,O 3,l) 6,5 

1) Substanzverlust verunm&+chte die genauerc Ablilarung dieser lTcrmutung. 
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IIIc ersichtlich, wobei wieder anhand des NMR.-Spektrums kein Zweifel besteht, 
dass das letztere Derivat ein Diastereorneres zur d o -  bzw. efiiallo-Reihe darstellt. 

Trotzdern wir nicht in der Lage sind, das Dinitrobenzoylderivat IIIc vom Smp. 
123" der epi- oder wahrscheinlicher der Muscarinreihe zuzuordnen, mochten wir die 
in den Spektren (Fig. 1,2,3,4) und der tabellarischen Zusammenstellung gegebene 
versuchsweise Zuordnung der S-Werte in ppm und der Kopplungskonstanten 
kommentarlos wiedergeben, in der Hoffnung, dass die Angaben zur Beantwortung 
ahnlich gdagerter Probleme von Nutzen seien. 

Wir danken der Firma F. HOFFMANN-LA ROCAE & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 

Experlmenteller Teil 
3,5-DinidrobenmyE~riate vox 2 - M e t h y ~ - - 3 - l a y d r o x y - 5 - c ~ r b o r n c t k o x y - l e d v  (1 I). Zur 

Lijsung von 57,3 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in 50 ml trockenem Pyridin wurden bci - 10" 26,6 g 
2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydrofuran (Racemat-Gemisch 11) [3] gegeben. Die 
Mischung wurde 36 Std. bei 20" gehalten, in 400 ml Methylenchlorid aufgenommen und dreimal 
mit je 200 ml Wasser, ZN HCI, ZN NaHCO, und wieder mit Wasser gewaschen. Die rotbraune 
Methylenchloridltisung wurde im Wasserstrahlvakuum eingedampft und der teilweise krist. Riick- 
stand in einer heiasen Mischung von 150 ml Methanol und 25 ml Benzol aufgenommen. Nach kurzer 
Zeit schied sich eine piissere Menge weisser KtistaUe aus, die oftmals aus Methanol, Benzol und 
Mischungen der beiden Ltisungsmittel fraktioniert kristalljsiert wurden. 

Als erstes sterisch reines Praparat wurden 6,94 g DinitrobenzoylLrivat I I1 der ah-Muscarin- 
reihe in NadeIn vom Smp. 768" erhalten. welche zur Analyse 16 Std. bei 65" im Hochvakuum ge- 
trocknet wurden. 

CJi,O,N, Ber. C 47.46 H 3,98% Gef. C 47.49 H 4,05% 

Aus den Mutterlaugen wurden zunichst 6.3 g Dinitvobcnaqytderiuat II l a  der epzallo-Muscarin- 
reihe in Nadeln vam Smp. 173" isoliert und wie vorstehendes Prgparat getrocknet. 

C14H,,0,N, Ber. C 47,46 H 3.98% Gef. C 47'51 H 4,02% 
Darauf folgten als drittes Kristallisat 152 rng eines wahrscheinlich dimorphen allo-Diailuo- 

benzoyldevivats I I I b  in weissen Flittern vom Smp. 7@, welche 24 Std. bei 60" im Hochvakuum 
getrocknet wurden. 

C,H,O,N, Ber. C 47.46 H 3.98% Gef. C 47.41 H 3,9774 

Schliesslich wurden noch 143 rng ekes Dixiifobenaoylderivaab I I I c  vom Smp. 123", welches 
vermutlich der epi- oder Muscarinreihe angehort, isoliert und wie obiges Praparat getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,46 H 3,98% Gef. C 47,49 H 3,73% 
An nicht n&ber untersuchten Nebenprodukten anderer Bruttozusammensetzung wurden durch 

1) 151 mg udekunnge Swbslans I I I d  oom Smp. 86" in kleinen Flittern. 

2) 400 mg unbekanntc Substanr I I I c  vom Smp. 88" in Nadeln. 
C,H,O&, Ber. C 45,25 H 2,82 N 11.?3y0 Gel. C 4.536 H 3,17 N 11,87% 

3) 810 rng unbekannte Subslunz IIIj vom Swap. 106" in Flittern. 
C@,,O,N, Ber. C 47,ZO €3 4 3 3  N 7,86y0 Gef. C 47.76 H 4,39 N 7,65% 

Ca. 65% der Neutralkisrper verharzten im Verlauf der Trennungsversuche und konnten nicht 
mehr zur Kristallisation gebracht werden. 

Derivate dw aIlo-Muscavinreihe. - 2 - M e t h y f - 3 - h y d r u x y - t ~ ~ ~ ~ y d r o f u r a R - 5 - c ~ r b u n s ~ ~ ~ e  (ZV). 
3 g 3,5-Dinitrobenzoylderivat 111, Smp. 168". wurden auf dem Wasserbad mit 180 ml O , ~ N  NaOH 
auf Phenolphtalein als Indikator verseift. wobei die h u g e  in Mengen von 100, 50, 20 und 10 ml 
nach Massgabe des Verbrauchs zugefiigt wurde. Die schwach dkalische Msung wurdedurch 100 mi 
Wofatit KS geschickt und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der olige Ruckstand 

Kristallisation der Mutterlaugen isoliert : 

Gef. C4+,67 H 3,38 N 1 2 . 2 € 1 ~ ~  
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kristallisierte nach kurzem Trocknen im Hochvakuum. Die Hydraxys%ure IV wurde aus Beiizol 
umkristallisiert. Das Analysenpraparat (1,13 g), Smp. 103-105", wurdc 18 Std. bei 50' im Hoch- 
va ku urn getrocknet. 

C,H,,O, Bcr. C 49,31 I3 6,90% Gef. C 49J4 H 7,03% 
allo-Mtmarznjodid (I V d ) .  200 mg Hydroxysaure I V  vom Srnp. 103-105" wurden mit atheri- 

schem Diazomethan verestert. Der Methylester IVa (219 me) wurde in 2 ml Methanol bei - 10" mit 
5 ml Dimethylamin versetzt. die Mischung 18 Std. bei 20" gehalten und eingedampft. Das olige 
Dimethylamid l\'b (235 mg) wurde in 4 ml abs. Dioxan gelost und unter Kiihlung und Vibration 
zu 150 mg LiAlH, in 20 ml Ather getropft. Nach beendeter Zugabe wurde der Xnsatz 2 Std. unter 
Ruckfluss gekocht. rnit Wasser zersctzt, rnit verd. Salzsaure angesauert und mit Ather ausge- 
schiittelt, wodurch 55 mg nicht weiter untersuchte Neutralteile entfernt wurden. Die saure 
wasscrige Losung wurde rnit 30-prOz. Kalilauge alkalisch gemacht, rnit Kochsalz gesattigt und mit 
Ather mehrmals ausgeschiittelt. Die Atherextraktc gaben beim Eindampfen 180 mg (82% her. 
auf Hydroxysaure IV) allo-Normuscarin (IVc), Rf 0,43 mit Aceton-Chloroform-konz. Arnmoniak 
(70.25:5) im Diinnschichtchromatogramrn an Silicagel. Zur abs. atherischen Liisung des d o -  
Normuscarins (IVc) wurden 0,3 ml Methyljodid getropft. Nach 16 Std. bei 20" wurde der Ansatz 
im Vakuum eingedampft. Aus Aceton Nadeln, Srnp. 171'. Der von EUGSTER und Mitarbeiter [7] 
fur das Jodid IVd gef. Smp. 131-132" scheint auf Polymorphie zu beruhen. 

I'etrufihenylboronal. Aus 10 mg do-Muscarinjodid (IVd) in 2 ml Wasser und Natriumtetra- 
phenylbor (Kalignost) in 1 ml Wasser. Xus Wasser-Methanol Smp. 176". 

Reineckaf. 50 mg allo-Muscarinjodid (IVd) wurden in 1 ml Wasser und Methanol rnit frisch 
gefalltem Silberchlorid zum krist . hygroskopischen do-Muscarinchlorid und darauf mit konz. 
Ammonreineckat umgesetzt. Aus Aceton-Wasser, Smp. 149' (Zers.). 

Chloruurut. Aus do-Muscarinchlorid (siehe Reineckat) und konz. HAuCI;. Aus Wasser- 
Methanol gelbe Blattchen, Smp. 76". 

Deyivate dey epiallo-llr4usca~w~eihe. - Z - i M e f b y l - 3 - h y d r o x y - ~ ~ a ~ y ~ ~ o f ~ ~ a ~ - 5 - c ~ ~ b o ~ s ~ ~ r ~  ( V) . 
Die Verseifung des 3,5-Dinitrobenzoats IlIa vom Smp. 113" erfolgte \vie in der do-Muscarinreihe. 
Die Hydroxysiiure V kristallisierte beim Trocknen im Hochvakuum. Aus Aceton-Wasser, Smp. 
85". Das Analysenpraparat wurde 72 Std. bei 30" im Hochvaknum getrocknet. 

C,H,,Op,l/rHzO Ber. C 46,46 H 7,1476 ref. C 46,61 H 7,18% 
Dimethylamid Vb. 560 mg Hydroxysaure S vom Srnp. 85' wurden mit Diazomethan verestert. 

Die methanolische Usung des Methylesters Va wurde bei 0" mit iiberschiissigem Dimethylamin 
versetzt, 18 Std. bei 20" stehengelassen, eingedampft, in 32 ml IN Salzsaure aufgenommen und mit 
Ather ausgeschuttelt. Die rnit Natronlauge neutralisierte wasserige Saure wurde mit Pottasche 
gesattigt und rnehrmals rnit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Verdampfen des Chloroforms blieben 
445 rag (78% ber. auf Hydroxysaure V) Dimethylamid Vb; Sdp. SOa/0,Ol Torr. Aus Aluminium- 
oxid (Akt. I) wurde das Dimethylamid Vb rnit Benzol-Chloroform 1:1 eluiert. Smp. 73-74". 

C&&O,N Ber. C 55.47 H 8.73% Gef. C 55,28 H 8.62% 
V d ) .  In einer SQXHLET-.ipparatur wurden van der kochenden. ge- 

riihrten Suspension von 200 mg Lithiumalanat in 100 ml abs. Ather 55 mg Dimethylamid Vb vom 
Smp. 73-74' aus der Hiilse extrahiert. Die Reaktion aurde nach 45 Std. abgebrochen, indem nach- 
einander 0,2 ml Wasser, 0,2 ml 15-proz. Kalilauge und 0,5 ml Wasser zum Gemisch getropft wur- 
den. Die filtrierte Lbung wurde vossichtig eingedampft und der Ruckstand (64 mg) bei 40-50" im 
1Lx;ivakuum destilliert. D a  Destillat, 11 mg epaallo-Sormuscarin (Vc), Rf 0,24 mit Aceton- 
Chloroform-konz. Ammoniak (70 : 25 : 5) im Diinnschichtchromatogramm dn Silicagel, ergab ein 
vollig identisches IR.-Spektrum wie authentisches rac. spiullo-Normuscarin. Das Praparat Vc 
wurtle analog dem do-Xormuscarin in abs. Ather mit Methyljodid quaternisiert. Das eplalla- 
Muscarinjodid (Vd) kristallisierte aus Aceton in Stabchen. Smp. 186-187". Misch-Smp. 186-187O 
rnit authentischem epiallo-Muscarinjodid vom Smp. 191". Beim Umkristallisieren erhielten wir 
zeitweise auch die polymorphe Form vom Smp. 160' 171. 

TstraphenyEborortut. Smp. 191-192*, ohne Depression rnit authentischem epiallo-Muscarin- 
tctraphenylboronat (Srnp. 192"). 

Die Anrtlysen wurden in unserer mikroanalytischen Xbteilung (Leitung W. MANSER) ausge- 
iiihrt. 

cpiallo-Muscarinjodid 






