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288. Konfigurative Zusammenhinge in der Muscarinreihe;
Chiralitit des epi-, allo- und epiallo-Muscarins, des Muscarons und
allo-Muscarons. Zur Biogenese des Muscarins
37. Mitteilung tiber Muscarin und verwandte Stoffel)

von H. Bollinger?) und C. H. Eugster

Organisch-chemisches Institut der Universitidt Ziirich, Ramistrasse 76, 8001 Zirich
Herrn Professor Dr. K. Mothes mit allen guten Wiinschen gewidinet

(15. TX. 71)

Summary. The chirality of all stereoisomeric muscarines has been determined. (— )-Muscarine
chloride was converted to (- )-normuscarine, which in turn was oxidized to (+ )-normuscarone.
Epimerisation by acid catalysis of the latter gave a mixture of the C(2)-epimers, namely {+)-
normuscarone and (—)-«llo-normuscarone. I'rom these were prepared by reduction with LiAlH,
optically active stereoisomeric noralcohols. The natural stereoisomeric muscarines so far isolated
are: (+)-(2S,3R,5S)-muscarine, (—)-(25,3R,58)-allo-muscarine and (+)-(25,35,55)-epi-
muscarine. Identical chirality appears only at C(2). This fact has to be taken into consideration for
further speculations about the biogenesis of muscarines.

Optically active muscarone and normuscaronc exhibit a strong Cotfon effect at 300 nm, which
is interpreted in terms of absolute configuration by analogy to optically active substituted cyclo-
pentanones. Optically active allo-normuscarone exhibits a very weak Cotfon effect only, presumably
because of predominant pseudo-rotation.

The relative stability of the stercoisomeric norketones has been determined. Normuscarone
(¢75-2,5) is by 0,39 kcal/mol more stable than allo-normuscarone (frans-2,5).

1. Einleitung. — Bisher ist erst die Chiralitit des (+)- und des {—)-Muscarins
durch chemische Verkniipfung mit 1- bzw. D-Glucosamin und 2-Desoxy-D-ribose
festgelegt?®) 2] [3] [4]. Seit wir nachweisen konnten, dass alle stereomeren Muscarine
in der Natur vorkommen [5] [6] und zudem (—)-allo-Muscarin aus Amanita muscaria

1} 36. Mitteilung s. [1].
2)  Aus der Diplomarbeit (1970) und der geplanten Dissertation von Heinrich Bollinger.
3} Betr. Muscaron, s. Abschnitt 4.
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isoliert [7], sowie (+)-epi-Muscarin in Inocybe geophylla bestimmt [1] haben, erhob
sich die Frage nach der Chiralitdt dieser Stereomeren. Die vorliegende Abhandlung
ist vor allem diesem Problem gewidmet. Es durfte erwartet werden, dass die Auf-
klirung der sterischen Zusammenhidnge (Abschnitt 3) neue Einblicke in die noch
ungeklirte Biogenese des Muscarins und seiner Stereomeren ergibt. Darauf wird im
Abschnitt 7 eingegangen. In Abschnitt 4 werden verschiedene in der Literatur
publizierte Daten und Angaben richtiggestellt, so vor allem die Chiralitdt der enan-
tiomeren Muscarone. Schliesslich gehen wir auf die Konformation der Tetrahydro-
furanone Normuscaron und allo-Normuscaron, sowie auf ihre chiroptischen Eigen-
schaften ein (Abschnitte 5 und 6).

2. Racematspaltungen. — Da sidmtliche im Formelschema 1 angegebenen Um-
setzungen mit optisch aktiven Substanzen ausgefiihrt werden mussten, waren mehrere
Racematspaltungen durchzufiithren. Diese wurden vor allem mit den enantiomeren
Di-p-toluoyl-weinsduren [8] durchgefiihrt, die sich dazu nach unseren Erfahrungen
am besten bewidhrt haben. Unser fritherer Befund [9], dass aus reinem (+)-Muscarin-
hydroxid it (—)-Di-p-toluoyl-p-weinsdure in 2-Propanol als schwerlésliche Fraktion
das Salz des (—)-Muscarins anfillt, konnte erneut und mehrfach bestitigt werden®.

Tabelle 1. [o] p-Werte von optisch aktiven Muscarinen

(+)-(2S,3R,5S)-Muscarinchlorid (nat.) +6,7° (H,0) [15][16]
(nat.) +8,1° (Alkohol [17]
(synth.) + 8,1° (Alkobhol) 191
(synth.) +7.,4° (H,0) [2]
(+)-(25,3 R,55)-Muscarinboronat (synth.) +6,5° (Aceton) [2]
(=)-(2R,3S,5R)-Muscarinchlorid (synth.) — 8,4° {Alkohol) 9]
(synth.) —8,9° (Alkohol) 8
(synth.) —7,6° (H0) (3]
(synth.) -7,0°(H 2O) [4]
(~)-(2R,3S,5R)-Muscarinjodid (synth.) —17,8° (H,0) [4]
(—)-(2R,3S,5R)-Muscarinboronat (synth.) —8,2° bzw. — 6,4°/Aceton [3]
(synth.) —5,3° (Aceton) 4]
(+)-(2R,3S,5R)-Normuscarin (synth.) + 20,5° (Alkohol) 4]
(synth.) +11,9° (Alkohol) a)
(+)-(2R,5R)-Muscaronjodid (synth.) +18,7° (H,0) a)
(+)-(2R,5R)-Normuscaron (synth.) +62,3° (H,0) 8)
(—)-(2S, 55)-Muscaronchlorid (synth.) —11,5° (H,0) [113
(+)-(2R,5R)-Muscaronchlorid (synth.) +11,2° (H,0) 113
{(—)-(2R,3R,5R)-epi-Muscarinjodid (synth.) —38,9° (H,0) a)
(—)-(2R,3R,5R)-epi-Normuscarin (synth.) —53,5° (Alkohol) a)
(—)-(2S,3R,5R)-allo-Muscarinjodid (nat.) —32° (H,0) [7]
(synth.) —37,4° (H,0) a)
(—)-(2S,3R,5R)-allo-Normuscarin (synth.) —39° (Alkohol 3)
(—)-(25,5R)-allo-Normuscaron (synth.) —44,2° (H,0) a)
(—)-(2S, 5R)-allo-Muscaronjodid (synth.) —29° (H,0) a)
(+)-(25,3S, 5R)-epiallo-Muscarinjodid (synth.) >0° (H,0) a)
(+)-(25,3S, 5R)-epiallo-Normuscarin (synth.) +16,7 °(Alkohol) a)

a)  ‘Wert aus dieser Veroffentlichung.

4)  Dieser Befund ist nun auch von der hollindischen Arbeitsgruppe bestitigt worden [10]; Dre-
hungsmessungen sind allerdings auch in dieser Arbeit nicht durchgefithrt worden.
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Optische Reinheit konnte meist nach 3-6 Umkristallisationen der diastereomeren
Salze aus 2-Propanol erreicht werden; eine stindige Kontrolle durch Drehungs-
messungen am freigesetzten Muscarinchlorid war unerlisslich.

Schon vor etlichen Jahren [11] wurden durch analoge Spaltung von (+)-Muscaron
die enantiomeren Muscaronchloride hergestellt und ihre Drehung gemessen. Wahr-
schieinlich sind die jetzt {iber die Norketone erhaltenen Methojodide optisch reiner
(siehe unten) als die frither erhaltenen.

Bei der Spaltung des (4-)-epi-Muscarin-hydroxids mit (-)-Di-p-toluoyl-L-wein-
sdure wurden(—)-epi-Muscarinchlorid, [o)2 = — 8,4° in Alkohol, nach viermaliger
Umkristallisation des Ditoluoyltartrates und Zerlegung der Spitzenfraktion, sowie
mit (—)-Di-p-toluoyl-D-weinsdure analog (+)-epi-Muscarinchlorid ([o]% = + 8,6 in
Alkohol) erhalten. Im Verlaufe dieser Arbeit zeigte es sich, dass diese Spaltungen
trotz der Ubereinstimmung der Drehungen noch unvollkommen waren. Ein wesent-
lich reineres Priparat wurde bei der Reduktion von optisch aktivem Normuscaron
gebildet.

Schwierigkeiten traten zundchst auch bei der Zerlegung des (4-)-allo-Muscarin-
hydroxids auf, da die Salze der (-)-Di-p-toluoyl-L-weinsdure mit (—)-allo-Muscarin
und mit (-)-allo-Muscarin nebeneinander auskristallisierten und mechanisch von-
einander getrennt werden mussten. Wir konnten auf diese Weise eine Probe von
(—)-allo-Muscarinjodid ([o]2 = —27,0° in H,0) erhalten, das also im Vergleich zum
Naturprodukt [7] eine optische Reinheit von 849, aufwies; spiter konnten Priparate
mit hoherer optischer Drehung als das Naturprodukt erhalten werden. Aus diesem
Grunde begannen wir erneut mit Versuchen, die tertiire Base anstelle der quater-
niren zu spalten. Mit Di-isopropyliden-2-oxo-L-gulonsiure [12] und mit o-Nitro-
tartranilsdure [13] hatten wir keinen Erfolg. Hingegen lieferte (—)-Di-p-toluoyl-b-
weinsdure in 2-Propanol bereits nach zweimaligem Umbkristallisieren reines (—)-alfo-
Normuscarin mit wahrscheinlich 100-proz. optischer Reinheit. Es ist méglich, aber
noch nicht gepriift, dass auch andere Stereomere vorteilhaft auf der Stufe der Nor-
basen gespalten werden kénnen. Einen Uberblick iiber die [o]p-Werte der stereo-
meren Muscarine gibt Tabelle 1. Sie ergidnzt Tabelle 9 aus [14] und ersetzt zugleich
einige darin enthaltene felilerhafte Werte. Andere chiroptische Daten siehe Ab-
schnitt 6.

3. Chemische Verkniipfungsreaktionen (s. Formelschema 1). — In fritheren
Arbeiten [20] [21] wurde beobachtet, dass die mit verschiedenartigen Reduktions-
mitteln durchgefiilhrte Reduktion von Normuscaron unstereospezifisch zu einem
Gemisch aller stereomerer Normuscarine fiihrt. Als Grund wurde eine an C(2) leicht
verlaufende Epimerisierung angenommen. Diese Ergebnisse sind noch vor kurzer
Zeit von Hardegger & Halder [22] an einem speziell gereinigten Normuscaron in vol-
lem Umfang bestdtigt worden. Es schien uns deshalb am einfachsten, optisch aktives
Normuscaron herzustellen, dieses zu reduzieren und das Gemisch der entstandenen
Noralkohole chromatographisch aufzutrennen. Diese miissten alle identische Konfi-
guration an C(5) aufweisen. Fiir die Herstellung der Norketone bewidhrte sich am
besten Chromsdure in 6N H,SO,, mit der bei 40-miniitiger Oxydationsdauer bei 50°
Rohausbeuten von 659, erzielt wurden. Viele andere Oxydationsmittel, wie z.B.
Ag,CO,/Celite {23] oder Pt/O, in Wasser, bewihrten sich nicht. Die Reinheitspriifung
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A
C
B
M6 4 2 0
Fig. 1. Gas-Chromatogyamm dev Novketone
A = Ather, B = Normuscaron, C = allo-Normuscaron
Tabelle 3. Isomerisation dey Novketone
Versuch Ausgangsketon Katalysator A Bedingungen Ausbeute Prozente allo-
Nr. Normuscaron: Normus- Normus-
allo- caron caron
Normuscaron
1 56,4:43,6 CF,COOH konz. 20°, 47 Std. * 56,1 43,9
2 56,4:43,6 H,50, konz. 20°, 44 Std. 0 0 0
3 56,4:43,6 Rh-Mohr/Dioxan 100°, 5 Std. * 56,8 43,2
4 56,4:43,6 CF,COOH konz.+ 50°, 9 Std. * 67,0 33,0
H,50,59%
5 6,0:94,0 Kieselgel Mevck PF 20°, 3 Std. 95 49 51
6 6,0:94,0 Kieselgel Merck PF 20°, 12 Std. 90 61 39
7 95,7:4,3 N(Et); 25°; 14 Std. 100 94,8 5,2
8 95,7:4,3 N(Me), 33% 25°;16 Std. 100 88,5 11,5
in Alkohol
9 95,7:4,3 N(Me), 33%, 50°; 18 Std. 90 65,6 34,4
in Alkohol 25°; 65 Std.
10 95,7:4,3 1~ NaOH 25°; 1/, Std. 47,2 61 39
25°;3/, Std. 38,7 58,8 41,2
25°; 1 Std. 33,4 58,5 41,5
25°; 11/, Std. 28,5 57,6 42,4
25°; 1Y/, Std. 22,6 59 41
25°; 2 Std. 16,4 59 41
25°; 2t/, Std. 1 60 40
11 88,2:11,8 ges. NaHCO, 25°; 2 Std. 90 82,4 17,6
12 95,1:4,9 im evak. Rohr 220°; 15 Min. 65 76,8 24,2
13 23,8:76,2 im evak. Rohr 220°; 20 Min. 40 41,9 58,1

*)

Nicht bestimmt.
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haben wir stets gas-chromatographisch durchgefiithrt. Mit einer 15,6-m-Kapillar-
kolonne nach Grob [24] liessen sich nicht nur die isomeren Noralkohole [5], sondern
auch die beiden stereomeren Norketone sauber trennen; vgl. Figur 1. Das Oxyda-
tionsprodukt bestand aus 809, Ketonen und 5%, Ausgangsmaterial neben 15%, unbe-
kannten Nebenprodukten. Die Ketonfraktion enthielt regelmissig etwas des stereo-
meren allo-Normuscarons. Ob die Isomerisierung wahrend der Oxydation oder der
Aufarbeitung (Neutralisation mit Hydrogencarbonat) eintrat, ist unsicher; vergleiche
die ausfiihrliche Diskussion unten.

In gleicher Weise wurde aus (—)-allo-Normuscarin das (—)-allo-Normuscaron und
daraus durch Quaternisierung (—)-allo-Muscaronjodid hergestellt.

Die Reduktionen an den Norketonen ergaben eine Uberraschung (siehe Tabelle 2):
Auch unter variierten Bedingungen bleibt das Verhiltnis der eingesetzten Ketone in
den Produkten fast erhalten, d.h. es tritt keine wesentliche Epimerisierung an C(2)
ein. Aus (+)-Normuscaron entstehen (+)-Normuscarin und (—)-epi-Normuscarin,
und aus (—)-allo-Normuscaron analog (—)-allo-Normuscarin und (+)-epiallo-Nor-
muscarin. Verschoben werden kann innerhalb gewisser Grenzen das Verhiltnis der
an C(3) Epimeren.

Damit war die angestrebte Verkniipfung der Stereomeren mit Muscarin mit
Ausnahme von e¢pi-Muscarin nicht méglich.

Isomerisationsexperimente an den Norketonen. Zahlreiche Versuche, die Norketone
ineinander {iberzufiihren, ergaben, dass Isomerisationen unter sauren und basischen
Bedingungen sowie durch Erhitzen moglich sind (Resultate s. Tabelle 3).

Die basenkatalysierte Isomerisation verlduft mit Tridthylamin oder Trimethyl-
amin (alkoholische Losung) dusserst langsam und ohne Zersetzung. Mit wisseriger
1n NaOH ist dagegen schon nach 3/,Std. das Isomerisationsgleichgewicht erreicht,
jedoch sind die Norketone schon zu mehr als 609, zerstért und nach 3 Std. praktisch
zu 1009,. Die basische Isomerisation erweist sich daher fiir priparative Zwecke als
ungeeignet. Auf die Isomerisation der Norketone in der Hitze wurden wir bei Pyro-
lyseversuchen an Muscaronchlorid aufmerksam. Dabei entstand aus einem Préparat,
das mit 59 allo-Muscaronchlorid verunreinigt war, ein Norketongemisch aus 24,8%,
allo-Normuscaron und 75,2%, Normuscaron in schlechter Ausbeute. Dieselbe Iso-
merisation trat bei Erhitzen von Normuscaron bzw. allo-Normuscaron im evakuierten
Pyrexrohr bei 220° auf. Auch hier war sie mit starker Zersetzung verbunden. Auch
{—)-allo-Muscaronchlorid isomerisiert sich bei der Pyrolyse. Die entstandene,
Normuscaron enthaltende Base zeigte einen positiven Cotfon-Effekt. Daraus ist zu
schliessen, dass die Isomerisation nicht mit einer Racemisierung verbunden ist,
sondern durch Epimerisierung an C(2) verlduft (allo-Normuscaron ist CD.-inaktiv,
siehe spiter).

Bei der sdurekatalysierten Isomerisation fallt auf, wie langsam sie eintritt und wie
scharfe Bedingungen sie erfordert. In reiner Trifluoressigsiure tritt sie noch nicht
ein, sondern erst unter Zusatz von konz. H,SO,. Hingegen fiihrt reine Schwefelsiure
zu vollstindiger Verharzung. Da die Vermutung gedussert worden ist [22], dass in
Gegenwart metallischer Hydrierkatalysatoren schnelle Isomerisation eintritt, wurde
auch die Wirkung von Rhodium-Mohr untersucht. Das Gas-Chromatogramm dieses
Versuches zeigt, dass das nicht der Falt ist. In Ubereinstimmung mit fritheren Be-
funden [20] [25] findet mit Hydrierkatalysatoren kaum Epimerisierung an C(2) statt.
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Eine weitere Isomerisation wurde bei Versuchen entdeckt, den stets noch vor-
handenen Noralkohol aus dem Gemisch der beiden Norketone durch Diinnschicht-
chromatographie abzutrennen. An Kieselgel (Merck PF) entstand mit Essigester-
Chloroform 3:1 nach zweimaliger aufsteigender Chromatographie eine von Noralkohol
freie Norketonfraktion, die deutlich isomerisiert war. Noch stidrker war der Effekt
bei 12-stiindiger Verweilzeit auf Kieselgel. Offensichtlich vollzieht sich diese Iso-
merisation auf der Oberfliche des Kieselgels wesentlich leichter als in Lésung.

Fiir priaparative Isomerisationen haben wir die Methode mit CF4COOH/H,SO,
gewihlt. Unter den verhidltnismissig drastischen Bedingungen konnten allerdings
wiederum Enolisationen nach C(2) (Weg A) und C(4) (Weg B), und auch Ringéffnungen
(-Eliminationen) und erneute Ringschliisse (Weg C) erwartet werden. Also miissten
Epimerisierungen an einem der beiden Zentren (C(2) & C(5)) oder an beiden (Race-
misierung) in Betracht gezogen werden (s. Formelschema 2).

Formelschema 2

—W D—w(cm

-(2R, 55)-allo-Normuscaron

Weg A
Q Weg v
(CH3), /E’j_‘( Q
SH,N(CH;3)
o) 2 3 -
V(CH3 )2
(—)-(25,55)-Normuscaron }-(2R,5R)-Normuscaron
Weg B j
HO. HO

& = @L =
© N(CH;)» N(CH3), ‘Q—N(Cf‘h)z

-(28,5R)-allo-Normuscaron

Lline Racemisierung konnte sogleich ausgeschlossen werden, als sich zeigte, dass
(—)-allo-Normuscaron, welches selbst nahezu CD.-inaktiv ist (vgl. Figur 8 und Dis-
kussion im Abschnitt 6) nach Isomerisation mit CF,COOH/H,SO, wihrend 3 Std. bei
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Formelschema 3

Q HO Q
CHs/Hi:o R CHS/\ :;LR CH” o~ R

DO

D
Q Q D
“ 1 == etc. ==
COHy o~ R CDJE oj\r-z ID OIH R

== etc. ==

co,

50° in ein CD.-aktives Gemisch, bestehend aus 41,29, allo-Normuscaron und 58,8%,

Normuscaron iibergeht; siehe Figur 2. Zum selben Resultat fiihrte die Interpreta-
tion des Deuteriumeinbaus. Nach sechsstiindiger Behandlung von Normuscaron

[mm]
100

50

260

280 300 320

340 [nm]

Fig. 2. CD.-Spektvum des Novketongemisches nach sauver Isomerisation von (—)-allo-Normuscaron

a =75 ((+)-Normuscaron)

-l
:

W

0 [ppm]
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e |
Fig. 3¢ M fA’”
fz,u ppm

4 3 ? 1 o [ppm)

Fig. 3. NM R.-Spekivum von Novmuscaron (a), allo-Novmuscavon (b) und des Gemisches dev berden
Ketone (c) nach dev Isomerisation in CF;CO0D|D,S0,

(93,39, Normuscaron, 6,7%, allo-Normuscaron in CF;CO0D/D,SO, bei 60°%) erhiel-
ten wir ein NMR.-Spektrum (siehe Figur 3), das wir wie folgt interpretieren:

a. Die Methylgruppe an C(2) von allo-Normuscaron ist vollstindig deuteriert.
Also wird sie in die Enolisation einbezogen!

b. Das Dublett bei 1,21 ppm gehort zur Methylgruppe an C(2) von Normuscaron
(s. Figur 3a), das noch keinen D-Einbau erlitten hat. Ebenso ist das Signal des
Protons an C(2) von Normuscaron als Quartett bei 3,68 ppm noch deutlich zu erkennen.
Es stammt von noch nicht isomerisiertem Normuscaron.

5)  Verschirfte Bedingungen zum Ausgleich eventuell bestehender kinetischer Isotopieeffekte.
Allerdings befand sich das Produkt laut Gas-Chromatogramm (31,89, allo-Normuscaron+
68,29, Normuscaron) noch nicht im Gleichgewicht.
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c. Um 2,45 ppm sind gegeniiber den Spektren der Ausgangsmaterialien ver-
schiedene Signale verschwunden, was auf zusitzlichen D-Einbau an C(4) schliessen
lasst.

d. Das Triplett bei 4,16 ppm wird auf Grund von Entkopplungsversuchen dem
Methinproton an C(5) von Normuscaron, das flache Signal bei 4,35 ppm dem ent-
sprechenden von allo-Normuscaron zugeordnet: Einstrahlen bei 2,44 ppm., d.h. im
Bereich des Signals der Seitenketten-Methylenprotonen, erzeugt ein Singlett (init
Feinstruktur) bei 4,36 ppm.

Diese Experimente zeigen, dass die Isomerisation nur iber den Weg A verliuft,
m.a. Worten, dass in der sdurekatalysierten Epimerisation nur das Zentrum an C(2)
betroffen wird. Unabhéngig von diesen Versuchen ldsst auch die Analyse der chirop-
tischen Eigenschaften denselben Schluss zu (Abschnitt 6).

Dass keine Isomerisation an C(3) eintritt, diirfte auf die véllige Protonierung der
basischen Seitenkette im stark sauren Reaktionsmilieu zuriickzufithren sein. Die
Verkniipfungsreaktionen wurden nun folgendermassen ausgefiihrt:

a. (—)-allo-Normuscaron, gewonnen aus (—)-allo-Normuscarin aus der Racemat-
spaltung (Zusammensetzung: 81,19, allo-Normuscaron, ca. 3%, Normuscaron, 149,
allo-Normuscarin, 1,9%, unbekannte Nebenprodukte), wurde mit LiAlH, in Dioxan
bei 100° zum Gemisch der Noralkohole reduziert (72,8%, (—)-allo-Normuscarin,
22,2%, (—)-eprallo-Normuscarin, 2,2%, epi-Normuscarin (nicht isoliert), 2,89, Nor-
muscarin (nicht isoliert)), und dieses nach dem bewidhrten chromatographischen Ver-
fahren an neutralem Aluminiumoxid {20} unter Verwendung eines Benzol-Methanol-
Gradienten aufgetrennt. Erhalten wurden (—)-allo-Normuscarin mit o3 = —38,0°
(Alkohol). Wenn man bedenkt, dass urspriinglich von einem (—)-allo-Normuscarin
mit [a]p = —39° (Alkohol) ausgegangen und daran die Oxydation und Reduktion
durchgefithrt worden war, kommt dic Erhaltung der Chiralitdt an C(2) und C(5)
¢rneut zum Ausdruck.

b. (+)-Normuscaron, gewonnen durch Pyrolyse von (—)-Muscarinchlorid und
Oxydation der Norbase zum Keton mit [a]p = §-62,3° (H,0), Zusammensetzung
93,3%, Normuscaron, 6,7%, allo-Normuscaron, wurde in CF;COOH/H,SO, durch
4stiindiges Erwdrmen auf 50° zu einem Gemisch von 73%, Normuscaron und 279%,
allo-Normuscaron isomerisiert und darauf bei —70° mit LiAlH, in Ather reduziert.
Die entstandenen Norbasenalkohole bestanden aus 34,2% (—)-¢pi-Normuscarin,
36,6%, (+4-)-Normuscarin, 25,8%, (—)-allo-Normuscarin und 3,4%, epiallo-Normuscarin
(nicht isoliert). Aus der praparativen Trennung crhielten wir eine epi-Normuscarin-
fraktion (Reinheit 93,39;,) mit {a]p = —44,6° (Alkohol), eine allo-Normuscarinfraktion
(Reinheit 98,7%,) mit [a}p = —34,4° (Alkohol) und (-+)-Normuscarin (Reinheit 90,7%,)
mit [a]p = -+11,3° (Alkohol). Letzteres war noch mit 8,5%, epiallo-Normuscarin und
0,89, eines Nebenproduktes verunreinigt. Das Ausgangsmaterial ({--)-Normuscarin)
hatte [e]p == 4-11,9° (Alkohol). Auch wenn der Drehungsbeitrag des zugemischten
epiallo-Normuscarins beriicksichtigt wird (ca. +1,5°), so zeigt sich auch hier, dass die
Chiralitit an C(5) wihrend der Reaktionen innerhalb der Nachweisgrenze nicht
verdndert worden ist.

Aus den Norbasen wurden durch Quaterniernng mit JCH, die optisch aktiven
Methojodide hergestellt, deren [o]p-Werte in Tabelle 1 zusammengestellt sind.
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Mit diesen Reaktionen sind nun alle Alkohole und Ketone der Muscarinreihe auf
den Standard Muscarin [2] zuriickgefithrt und in ihrer Chiralitdt festgelegt. Eine
davon unabhingige Herleitung ergibt sich aus den in Abschnitt 6 diskutierten chirop-
tischen Eigenschaften der Ketone.

4. Bemerkungen und Korrektur bisheriger Daten. — Die iin Abschnitt 3
vorgelegten Ergebnisse bringen eine Revision verschiedener in der Literatur publi-
zierter Daten. Die wichtigsten sind die folgenden:

a. Das durch Pyrolyse von «natiirlichem» (4)-Muscarinchlorid im Vakuum ent-
stehende Normuscarin ist das (—)-Enantiomere und nicht das (+)-Enantiomere wie
irrtiimlich in Tabelle 9 von [14] angegeben. Der in [4] angegebene Drehwert fiir
«unnatiirliches» Normuscarin ist seinem Sinn nach richtig, aber im Betrag eindeutig
zu hoch (Verunreinigungen ?).

Die Chiralitit der pharmakologisch hochwirksamen enantiomeren Muscarone war
aus einem Versuch abgeleitet worden, bei dem natiirliches «D»—(+)-Muscarinchlorid
katalytisch zu einem Ketomuscarinchlorid mit [e]f} = + 3,9° (Alkohol) oxydiert
worden war {18]. Dieser Wert stimmt weder im Vorzeichen noch in der Grosse mit
dem in dieser Arbeit erhaltenen tiberein. Wir haben nun definitiv gezeigt, dass dem
natiirlichen (+)-Muscarin ein (—)-Muscaron mit identischer Chiralitit an C(2) und
C(5) zugeordnet ist.

Zur Kontrolle haben wir den Oxydationsversuch wiederholt: «unnatiirliches»
(—)-Muscarinchlorid mit {a]p = —3,92° (H,0O) lieferte ein Muscaronchlorid mit
positivem Cotton-Effekt (siehe Figur 6). Diese Korrektur hat eine gewisse Bedeutung
fiir pharmakologische Theorien iiber die Muscarinwirkung, seit Gyermek & Unna [26]
an (+)- und (—)-Muscaronchloriden (mit [«lp = -+11,2° bzw. —11,5° (H,0) [11])
sowie an (&4)-allo-Muscaronchlorid zeigen konnten, dass die quaterndren Ketone nicht
nur stdrker cholinergisch als Muscarin oder Acetylcholin wirken, sondern offensicht-
lich auch die Stereospezifitit weitgehend verloren haben®). Verwirrend wirkte vor
allem die Tatsache, dass das vermeintliche «unnatiirliches (—)-Muscaron durchwegs
stirkere Wirksamkeit aufwies als (+)-Muscaron; vgl. die Diskussionen z.B. in [27]
[28]. Diese Anomalie ist nun behoben: dem natiirl. (+)-Muscarin entspricht konfigu-
rativ das (—)-Muscaron. Hingegen bleibt die Tatsache der sehr hohen Wirksamkeit
sowohl des (4-)-Muscarons als auch des (+)-allo-Muscarons (und iibrigens auch des
4,5-Dehydromuscarons) bis heute nicht befriedigend erklirt. Zur Deutung wurden

Formelschema 4

0 + OH +

CHs 0 CHzN(CH;3)3 o + H0 05
t - H20 A

;
HQ o) + OH +
7 \ + N(CH; ), NCH, ),

CHs CHN(CHs )3 . o (o

O - H20 B

5 Esscian die sehr hohen Wirkungsunterschiede zwischen (+ )- und (— )-Muscarin erinnert.
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Enolformen (siehe z.B. [28] in Betracht gezogen, was wohl die geringen Wirkungs-
unterschiede zwischen Muscaron- und allo-Muscaronsalzen deuten wiirde, nicht aber
diejenigen zwischen (+4)-Muscaron- und (—)-Muscaron-Salzen. Auch sind Enolformen
von Muscaron und allo-Muscaron schon 1959 fiir sehr unwahrscheinlich erklidrt wor-
den; vgl. die einleitenden Bemerkungen in {29] und fiir die 4,5-Dehydromuscaronc
(A*-Furenidone-(4)) haben wir in mehreren Arbeiten (vgl. {30}) nachgewiesen, dass
Enolformen spektroskopisch nicht festgestellt werden konnen und dass enfgegen
wmehrfach gedusserten Vermutungen die Ketoform viel stabiler ist als die Enol-(Furan-)-
form®) (Formelschema 4). Vom chemischen Standpunkt aus sind deshalb Diskussio-
nen, die solche Enolformen verwenden, nicht befriedigend. Viel attraktiver scheint
uns die bisher offenbar noch nie diskutierte Annahme, dass Muscaron- und allo-
Muscaronsalze in Form threr Carbonylhydrate (A oder B) an den Rezeptor gelangen,
wobet der Rezeptor selbst Domnator einer nucleophilen Gruppe (-OH, -SH und andere)
sein konnte.

c. Hardegger et al. [31] haben vor einiger Zeit ein Verfahren zur Trennung und
Reindarstellung von allo-Normuscaron und Normuscaron verdffentlicht. Dabei wur-
den die Loslichkeitsunterschiede der Hydrogenoxalate ausgeniitzt. Da wir an der
priparativen Trennung der stereomeren Ketone interessiert waren, versuchten wir das
Verfahren ebenfalls anzuwenden. Es zeigte sich dank der jetzt méglichen gas-chroma-
tographischen Uberpriifung, dass die Trennungen unvollstindig verlaufen. Dank der
Freundlichkeit von Prof. Hardegger konnten wir seine Originalpriparate ebenfalls
gas-chromatographisch untersuchen. Sie waren als Salze von reinem Normuscaron
und allo-Normuscaron bezeichnet. Die Gas-Chromatogramme der freien Norbasen
zeigten eindeutig, dass Mischungen vorliegen, deren Zusammensetzung zwischen
76,4-34,0 Normuscaron bzw. 23,6-66,0 allo-Normuscaron variierte. Dies ist ein wei-
teres Beispiel fiir die Tatsache, auf die wir iibrigens schon 6fters hingewiesen haben,
dass in der Muscarinreihe Mischkristallbildung sehr leicht eintritt. Die Oxalat-
Trennmethode muss demnach in der beschriebenen FForm als ungeeignet bezeichnet
werden.

Vermutlich sind wohl alle bisherigen Arbeiten an den Norketonen [20] [22] mit
Gemischen ausgefiihrt worden$8).

d. Wir haben auch die Méglichkeit gepriift, das verhiltnisméssig leicht zuging-
liche allo-Normuscarin durch Sy2-Reaktion an C(3) in dasrecht schwierig zugingliche
eprallo-Normuscarin umzuwandeln, zumal diese Reaktion yon Matsumoto & Ichihara
[33]in einer kurzen Mitteilung, allerdings ohne experimentelle Daten, erwdhnt worden
ist. Unsere Ergebnisse {s. Tabelle 4) sind wenig erfolgversprechend. Es diirfte auch
schwierig sein, reines eprallo-Muscarin aus den Gemischen zu isolieren. Eliminations-
prozesse scheinen bei mehreren Ansdtzen vorzuherrschen.

7)  Quantitative Daten fur die Stabilitatsdifferenzen fehlen.

8)  Halder hat in seiner Dissertation [32] wohl erstmals den Verdacht gedussert, dass die komplexen
Reduktionsprodukte, die bei den Reduktionen von Normuscaron bzw. allo-Normuscaron ent-
stehen, cbensogut auf uneinheitliche Ausgangsmaterialien statt auf die postulierte Epimerisie-
rung an C(2) zuriickgefiihrt werden kénnten. In dicser Richtung hédtten auch die mit hoher
Stereospezifitit verlanfenden Hydricrungen von 4, 5-Dehydromuscaron zu epi-Normuscarin
(Raney-Ni in verdiinnter NaOH) [20] interpretiert werden mussen.
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Tabelle 4. Sy2-Reaktionen an allo-Novmuscaronestern

Versuch Ester Losungsmittel Bedingungen Ausbeuten epiallo- Neben-
Nr. O-Acetyl- Normus- produkt(e)
epiallo- carin
Normuscarin
1 Tosyl Dimethyl- Riickfluss <5% 209 809%
formamid/ 36 Std.
Essigsdure
2 Tosyl Essigsdure Riickfluss 5% 1% viel
4 Std.
3 Tosyl Essigsdure Riickfluss ca. 20% Spuren viel
6 Std.
4 Tosyl Essigsdure 36 Std. Rickfluss, ca. 20%, 409%, viele
48 Std. Zimmertemp.
5 Chlorid Essigsdure 48 Std. Riuckfluss nil -
6 Tosyl Dimethyl- Riuckfluss 109, -
formamid 72 Std.
7 Mesyli Eisessig Riickfluss 24 Std. nil -
24 std.
Zimmertemperatur
8 Mesyl Alkohol- 96 Std. nil -
Wasser 1:1 Zimmertemperatur
9 Mesyl Eisessig 90 Std. Zimmer- nil -

temp. 90 Std. 55°

Tabelle 5. Sdurekatalysievte Isomerisation von Novmuscavon und allo-Novmuscaron in CF;COOH]

H,S50, bei 50°

Prozentuale Verhiltnisse

Versuch a Versuch b
Zeit Normuscaron allo-Normuscaron allo-Normuscaron Normuscaron
Std.
0 89,3 10,7 92 8
0,5 86,8 13,2 82,6 17,4
1 81,1 18,9 72,3 27,7
1,5 75,3 24,7 61,2 38,8
2 70,5 29,5 56,5 43,5
2,5 51,8 48,2
3 66,5 33,5 45,7 54,3
3,5 43,4 56,6
4 65,6 34,4 41,4 58,6
4,5 37,5 62,5
5 64,2 35,8 40,0 60,0
6 64,2 35,8 36,4 63,6
7 64,2 35,8 33,2 66,8
8 64,6 35,4 33,3 66,7
9 64,6 35,4
10 64,4 35,6
12 34,2 65,8
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e. Relative Stabilitdt von Normuscaron und allo-Normuscaron. Zur Ermittlung von
thermodynamischen Daten haben wir die sdurekatalysierte Isomerisation der stereo-
isomeren Norketone auch zeitlich verfolgt (vgl. Fig. 4 und Tab. 5).

Das Gleichgewicht stellt sich unter den gewihlten Bedingungen erst nach einigen
Stunden ein. Zur genaueren Bestimmung der Gleichgewichtslage wurden noch weitere
Isomerisationen durchgefiihrt (in der Tabelle nicht enthalten) und jeweils nach 24
bis 38 Std. die Mittelwerte aus je 4 gas-chromatographischen Analysen bestimmt.
Danach sind im Gleichgewicht bei 50° 64,70 4- 0,44%, Normuscaron neben 35,30 &
0,44%, allo-Normuscaron enthalten. Daraus wird ein AG = —0,388 kcal/Mol fiir das
Gleichgewicht Normuscaron-allo-Normuscaron berechnet. Mit anderen Worten, die
cts-Verbindung Normuscaron ist unter diesen Bedingungen um ca. 0,4 kcal./Mol

% 4 Normuscaron
100
80 a
Y e SRR 4w e
9/(

40 ) /

b
20

1 2 3 4 5 6 7 8 Std.

Tig. 4. Zeitlicher Verlauf dev Gleichgewichtseinstellung Novmuscarvon|allo-Noymuscavon duvch saurve
Isomerisation bei 50°, ausgehend von allo-Noymuscavon (b) und von Novmuscaron (a)

stabiler als allo-Normuscaron?). Der Stabilitiitsunterschied ist gering, aber typisch
fiir disubstituierte Tetrahydrofurane.

5. Zur Konformation von Normuscaron und allo-Normuscaron. — Bel der
nachfolgenden Diskussion beziehen wir uns auf neuere Analysen des Cyclopentanon-
systems [34] [35]. Die Pseudorotation [36] zeigt dann Energiemaxima, wenn das
Carbonylsystem erfasst wird. Monoalkylsubstitution in 2 oder 3 wirkt sich auf die
Konformationsenergie wenig aus, da AG,, ;4 nur ca. 0,1 kcal/Mol. betrigt. Dasselbe
trifft auch fiir trans-2, 3-Dimethylcyclopentanon und ¢is-2, 5-Dimethylcyclopentanon
zu; sie weisen beide zwei fast identische Energie-minima bzw. -maxima in denselben
Konformationsregionen auf (Nr. 5, 6, 15, 16, 17 der 20 Konformationen der Pseudo-
rotation (vgl. [34] [37]). Der Verlauf der Konformationsenergiekurve ist in diesen
Fillen weitgehend durch den Ring selbst und nicht durch Substituenten bestimmt.
Die trans-2,5-Verbindung ist thermodynamisch stabiler als cis-2, 5-Dimethylcyclo-
pentanon. Hingegen weicht die LEnergickurve des cis-2,4-Dimethylcyclopentanons
davon stark ab. Sie zeigt ein ausgeprigtes Minimum bei Konformation 16 und die

9)  Einc Literaturangabe [31] kénnte allenfalls so interpretiert werden, dass alfo-Muscaron stabiler
sei als Muscaron; die darin beschriebenen basenkatalysierten Isomerisicrungen, die angeblich
vollstindig in die allo-Reihe gefithrt haben sollen, sind jedoch nicht an den Ketonen, sondern
an Vorstufen ausgefiithrt worden, so dass eine Ubertragung der Gleichgewichtsverhiiltnisse von
Normuscaron-allo-Normuscaron auf dieses Systen nicht tunlich ist.
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Pseudorotation ist behindert. Das cis-2,4-Dimethylcyclopentanon ist thermodyna-
misch stabiler als die trans-2,4-Dimethylverbindung; vgl. Tabelle 6. Die Gesamtener-
gie der trams-Verbindung wird durch Faktoren erhéht, welche offensichtlich noch
nicht vollstindig bekannt sind. Es ist bedeutsam, dass die grossere Stabilitdt der cis-
Verbindung nicht vom Charakter der Substituenten abhingt, sondern eine Funktion
der 2,4-Disubstitution am Cyclopentanon ist. Das von uns (Abschnitt 4) bestimmte
Isomerisationsgleichgewicht Normuscaron-affo-Normuscaron passt gut in die Reihe
der substituierten Cyclopentanone (Tabelle 6). Der Austausch einer Methylengruppeim
Cyclopentan gegen eine Athergruppe (Tetrahydrofuran) bringt eine Energiesenkung
mit sich, welche durch geringere Wechselwirkung zwischen Methylenproton und nicht-
bindenden Elektronenpaaren am Sauerstoff bedingt ist. Konformationsanalysen von
substituierten Tetrahydrofuranen mit Hilfe von NMR.-Messungen haben in ncuerer

Tabelle 6. Gleichgewichislagen vown cis-trans [somerie (Prozente)

Verbindung cis trans A G;ﬁét‘{g " Lit.
T

‘\/ \/7< 31 69 0,476 keal/Mol [35]
i

_Q 70 30 -~ 0,504 kcal/Mol [35]

-

§

e \/_< 22 78 0,753 keal/Mol [35]
il

N 82 18 — 0,901 keal/Mol [35]

' 65 35 — 0,388 keal/Mol )
(323K)

2)  Dicsc Arbeit.

Zeit v. Philipsborn & Hansen (vgl. [38]) & Infarnet et al. [39] ausgefithrt. Danach sind
Substituenten mit dquatorialer Stellung gegeniiber axialen energetisch etwas begiins-
tigt. Die 1,3-diaxiale Wechselwirkung von CHy und CH, bzw. CH; und H betragt aber
nur ca. 1,0 bzw. 0,2 kcal/Mol. Dem Tetrahydrofuranring in ¢és- und #rans-1, 2-Dimethyl-
tetrahydrofuran und 2,2,4-Trimethyltetrahydrofuran wird von Infarnet et al. [39]
eine Halbsesselkonformation (C,) zugeschrieben mit dem Athersauerstoff in der
urspriinglichen Fiinfecksebene (Konformationen 6, 16). Hingegen ist eine Enveloppe-
konformation (Cs) mit C(3) ausserhalb der Ebene im kristallinen Muscarinjodid [40]
(c1s-2,5) gefunden worden. Dieselbe Enveloppekonformation des Tetrahydrofuran-
ringes soll laut NMR.-Messungen [38] in Lésungen von Muscarinchlorid (cis-2,5),
eprallo-Muscarinchlorid  (frans-2,5) und deren O-Acetylderivaten vorliegen [38],
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hingegen laut Messungen desselben Autors eine Cs-Konformation mit O ausserhalb
der Ebene in Lsung von epi-Muscarinchlorid (cis-2,5), allo-Muscarinchlorid (frans-2,5)
und deren O-Acetylderivaten [38]. Diese auf den ersten Blick widerspriichlichen
Ergebnisse lassen sich deuten, wenn man annimmt, dass eine kurze intramolekulare
Wasserstoffbriicke im §-Hydroxytetrahydrofurani®) konfigurationsbestimmend wirkt.
In Tetrahydrofuran-3-onen fillt dieses Argument natiirlich dahin. Fiir den Ubergang
der Carbonylgruppe aus der Ebene heraus ist ein Energieaufwand bis zu 3,5 kcal/Mol
(Enveloppe-Spitze) notwendig. Fiir dasselbe Aufklappen des Athersauerstoffes in
einem Tetraliydrofuranon ist die erforderliche Energie nicht bekannt, sie scheint aber
geringer zu sein; vgl. [43]. Wir nehmen fiir die folgende Diskussion an, dass in den
Energieminima der Tetrahydrofuranone der Ather aus der Ebene herausgedreht ist,
und dass dhnliche 1,3-diaxiale Wechselwirkungen wie beim ¢¢s-2,4-Dimethyl-cyclo-
pentanon auftreten). Fir Normuscaron folgen dann fiir die Energieminima der
Pseudorotation Konformationen 14, 15, 16, 17, 18 {34], worunter der Halbsessel 16

1 O
(CHg)zN\CHZ CH3 n
w\ Ok/ e - 2 5
4 M
es 3 z CH3 (1) CHzN(CHg)z

Konf. Nr. 16

moglicherweise die giinstigste sein diirfte. Normuscaron besitzt sicher ebensowenig
wie alle bisher besprochenen Cyclopentanone eine starre Konformation.

Die Abschitzung der wahrscheinlichsten Konformation von allo-Normuscaron
bereitet grossere Schwierigkeiten, da bisher kein analog substituiertes Cyclopentanon
berechnet worden ist. Es muss, da wesentliche sterische Hinderungen fehlen, eine sehr
flexible Molekel sein, deren Konformationsenergie in erster Linie vom Ring selbst
bestimmt wird. Tatsdchlich zeigen die chiroptischen Eigenschaften (Abschnitt 6),
dass die Molekel ausgesprochene Pseudorotation aufweist. In 2-Methyl- und 3-Methyl-
cyclopentanon unterscheiden sich die Konformeren 6 & 16 nur um 0,25 kcal/Mol; das
ist die Energiedifferenz zwischen axialer und dquatorialer Stellung des Substituenten.
Im allo-Normuscaron mit axialem und pseudoaxialem Substituenten (Konformation
6) und dquatorialem und pseudodquatorialem Substituenten (Konformation 16) sind
die Konformationsminima vermutlich etwas stirker verschieden, da wir annehmen,
dass die lingere und rasch rotierende'?) Dimethylamino-Seitenkette die dquatoriale
Position bevorzugen diirfte.

6. Chiroptische Eigenschaften der Norketone und Noralkohole

a. Anwendung der Benzoatregel [44] auf die nor-Alkohole. Die stereomeren Muscarine
zeigen im ORD. schlichte Kurven (Figur 5), die zur Ermittlung der Chiralitit nicht

10) Nachgewiesen von Eugster & Allner [41] in p-Hydroxytetrahydrofuran (3612 cm™1), trans-
Desmethylnormuscarin (3617 cm™1), epiallo-Normuscarin (3623 cm~!) und Normuscarin
(3623 cm1); vgl. auch [42].

11 Rénigen-Strukturanalysen von Muscaron und allo-Muscaron sind bisher nicht ausgefiihrt
worden.

12y Aus der Analyse der Aufspaltung der diastereotopen Seitenketten-Methylenprotonen (A4 BC-
System im NMR.) postuliert [38].
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dienen kénnen. Versuchsweise haben wir die O-Benzoylverbindungen der stereomeren
Norbasen hergestellt, um die Benzoatregel [44] auf ihre Brauchbarkeit in der Tetra-
hydrofuranol-Reihe zu iberpriifen. Die Cotton-Effekte der Benzoate: O-Benzoyl-
(2R, 3R, 5R)-epi-normuscarin, ey, = +1,65, a = +66,5; O-Benzoyl-(2S, 3R, 5R)-
allo-normuscarin, Aeyyy = —1,24, a = —50,1; O-Benzoyl-(2S, 3S, 5R)-epiallo-normus-
carin, Aeyys = +0,51, a = +20,6; O-Benzoyl-(2S, 3R, 5S5)-normuscarin Aey; = +0,17,
a = +4,3, sind im allgemeinen klein verglichen mit den von Harada et al. [44] ange-
gebenen Beispielen. Die geringen Amplituden unserer Benzoate lassen auf Gleichge-

250
(]
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" 300 400 | 500 = 600 [wm]
600 [am]}
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Fig. 5. ORD.-Kurven von (+)-epi-Muscarinchlovid (a), (—)-allo-Muscarinjodid (b), (+ )-epiallo-
Muscarinjodid (c) und (—)-Muscarinchlorid (d) in Wasser

wichte verschiedener Konformationen schliessen, welche zu teilweise sich kompen-
sierenden Teilbetrigen zum Cotton-Effekt fithren.

Wenn man die Beitrige der einzelnen Konformationen der Pseudorotation zum
Cotton-Effekt nach dem Schema der Benzoatregel [44] zusammenstellt, so ergibt sich
einzig bei allo-Muscarin und epiallo-Muscarin eine richtige Voraussage der absoluten
Konfiguration, nimlich 18 negative und 2 = 0 Beitrige beim allo-Muscarin; 17 posi-
tive, 2 negative und 1 = 0 Beitrége beim epiallo-Muscarin. Auf eine bestimmte Kon-
formation kann auf Grund der Daten nicht geschlossen werden. Mit der chemischen
Herleitung der Chiralitit tibereinstimmende Voraussagen sind hingegen bei epi-
Muscarin und Muscarin nach dem gleichen Verfahren bisher nicht méglich gewesen.

b. ORD.- & CD.-Kurven der Tetralydrofuran-3-one. Unter den 20 Konformationen
der Pseudorotation des Cyclopentanons [34] und Normuscarons haben alle ausser 1
und 11 eine asymmetrische Umgebung zur Carbonylgruppe und tragen deshalb zum
Vorzeichen des Cotton-Effektes in erster Linie bei. Das Oktantenvorzeichen der Sub-
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stituenten besitzt fiir diese Konformationen nur noch eine untergeordnete Bedeutung.
Unter Anwendung des Vorrangkriteriums von Klyne [45] ist ersichtlich, dass der Ring
in allen Konformationen 2-10 einen positiven und in 12-20 einen negativen Cotton-
Effekt bewirkt. Erhohte molekulare Amplitude ist fiir 6 zu erwarten.

L L -

A B C
(Konf. Nr. 4,8, 14,18 57,1517 6,10)

Fiir Konformationen des Typus A & B, die zweil Oktanten mit entgegengesetztem
Vorzeichen besetzen, wird ein Standardwert von a4 = 80 angenommen [45], fiir C
hingegen ein solcher von 220 {45]%3). Diese Werte liegen den Berechnungen von
Ouannes & Jacques [34] am cis-2R-Methyl-4S-isopropyl-cyclopentanon zugrunde;
siehe Tabelle 7.

Tabelle 7. Berechnung des Cotton-Effektes von cis-2R-Methyl-4S-isopropyl-cyclopentanon [34)

Konformation Nr. 14 15 16 17 18
Konformationsenergie kcal/Mol 9,75 8,85 8,54 9,03 10,02
Population (%) 5,5 26,2 44,6 19,0 3,5
Standard Amplitude — 80 —80 — 220 —~ 80 — 80
Beitrag —4,4 -21,0 —98,0 —~15,2 —2.8

berechnett) a = —140
gefunden @ — — 80

Normuscaron. In den analog angenommenen Konformationen des (—)-Normus-
carons (14, 15, 16, 17, 18) ist der Beitrag der Substituenten vermutlich nicht ganz zn

R
o

f 1 i
R R I R 1P NG
! ! I

o

14 15 16 17

—
w

vernachldssigen. Die Methylgruppe sitzt in diesen Konformationen stets in einem
negativen, die Seitenkette hingegen in einem positiven Oktanten. Je nach dem Beitrag
wird der von 2R-Methyl-4S-isopropyl-cyclopentanon iibernommene Wert von —140
modifiziert werden miissen. Konformationen 14-18 gelten fiir (—)-25, 55-Normusca-
ron. Gefunden wurde fiir «unnatiirliches» (--)-Normuscaron (siche Figuren 6 und 7)
a = +104,5 (aus der CD.-Kurve berechnet), bzw. 2 = +80,4 (aus der ORD.-Kurve).

13)  Als Mittelwerte aus zahlreichen Messungen an verschiedenartigen Cyclopentanoncen sind diese
‘Werte mit einem ziemlich grossen Fehler behaftet.
14) Beitrag der Substituenten vernachlissigt.
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Fig. 6. CD.-Spektren bei 25° von «unnatiivlichem» (+ )-Novmuscaron in Dioxan (a), a = 704,5; in
Methylcyclohexan|Isopentan 3:1 (b), a = 1714,5 und von Muscavonchlovid aus Pt/Oy-Oxydation von
(= )-Muscarinchlovid (c)

¢
F 300

200

- 100

t -100

= -200

To " 400 500 600 I[nm]

Fig. 7. ORD.-Kurve von «unnativlichemy (+)-Novmuscaron in Wasser, a = 80,4
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Diese auf den Berechnungen von Ouannes & Jacques [34] beruhende Herleitung
der Chiralitit des Normuscarons (und damit des Muscarins und seiner Stereomeren)
fithrt auf einem von der chemischen Verkniipfung unabhingigen Weg zur korrekten
Voraussage der Chiralitat an C(2) und C(5). Umgekehrt bestitigt sie die Brauchbar-
keit der Oktantenregel fir die Tetrahydrofuranone.

(—)-atlo-Normuscaron (optische Reinheit 849,) zeigt bei Zimmertemperatur im
Losungsmittel Dioxan oder Methylcyclohexan-Isopentan (3:1) mit Adeygq = +0,05
praktisch keinen Cotfon-Effekt; siehe Figur 8. Der geringe Messwert konnte eventuell
vom beigemengten Normuscaron stammen, das ja nie ganz abgetrennt werden
konnte!). Dann wiren die enantiomeren allo-Normuscarone voll flexibel und CD.-

[mm]
- 100
8a
L 50
8b
TN
250 270 280 290 /300 310 3 330 340
—»nm
8¢
L -50

Fig. 8. CD.-Spektren von (—)-allo-Novmuscaron in Dioxan, 25° (a), a = 4,68, in Methylcyclohexan|
Isopentan 3:7 bei 25° (b), a = 3,26 und bei —792° (¢), a = — 13,4

inaktiv. Die Feinstruktur des Cotlon-Effektes ist jedoch ausgeprigter als beim Mus-
caron, ferner liegt das Maximum etwas lingerwellig und schliesslich ist die Losungs-
mittel- und Temperaturabhingigkeit grosser.

Wir schreiben deshalb den gefundenen Cofton-Effekt im wesentlichen dem allo-
Normuscaron zu und deuten ihn dadurch, dass die Konformationen in den Energie-
minima sich energetisch kaum unterscheiden und demnach im Verhiltnis von nahezu
1:1 bevolkert sind. Sie weisen entgegengesetzte Cotton-Effekte auf. Fiir (2,2,4-(R)-
Trimethyl-3-oxo-cyclopentyl)-essigsdure unterscheiden sich Konformationen 7 und
17 (berechnete Energieminima) nur um 0,09 kcal/Mol [34]. Uber das Vorzeichen
entscheidet die Konformation mit dquatorialer Lage der Seitenketten. Die ent-
sprechenden Konformationen sind fiir a/flo-Normuscaron:

15y Ob Normuscaron aus einer Isomerisation wihrend der Oxydation oder aus der Aufarbeitung
stammt, oder von Anfang an mitgeschleppt worden ist, kann nicht entschieden werden.
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Bei 7 liegt der Ring mehrheitlich in einem positiven, bei 17 in einem negativen Oktan-
ten. Der Cotfon-Effekt diirfte durch die Seitenketten etwas modifiziert werden.
Vielleicht iiberwiegt Konformation 7 mit positivem Cofton-Effekt im polaren Losungs-
mittel Dioxan, weil intermolekulare Wechselwirkungen die intramolekularen domi-
nieren (Fig. 8, Kurve a). Im unpolaren Losungsmittel und bei tiefer Temperatur liegt
vielleicht vorwiegend 17 vor mit der besseren Moglichkeit einer Wechselwirkung
zwischen Carbonyl- und Dimethylamino-Gruppe (Kurve c in Fig. 8). Bei Zimmer-
temperatur (Kurve b, Fig. 8) liegen die Konformationen 7 und 17 miteinander im
Gleichgewicht. Als Resultierende sollte eigentlich die Differenz des Konformations-
gleichgewichtes in Erscheinung treten. Dass dies nicht der Fall ist, k6nnte moglicher-
weise darauf zuriickgefiihrt werden, dass die elektronischen Uberginge bel verschie-
denen Wellenldngen auftreten.

Konformationen 7 und 17 gehéren zum (25, 5R)-allo-Normuscaron, das demnach
in Dioxan bei Zimmertemperatur einen positiven und in unpolaren Lésungsmitteln
bei tiefer Temperatur einen negativen Cotfon-Effekt zeigen sollte. Diese Effekte
wurden beim {—)-allo-Normuscaron festgestellt, dem folglich die Chiralitit (2S, 5R)
zugeschrieben wird. Dieses Resultat stimmt mit der chemischen Korrelation bestens
iiberein.

7. Zur Biogenese des Muscarins. — Die bisherigen Hypothesen und Experimente
zur Biogenese des Muscarins [46] [47] stiitzen sich alle auf die von uns vor etlichen
Jahren beildufig und mit aller Reserve gedusserten Vermutung [48], dass Hexosen als
Vorldufer fiir Muscarin in Frage kommen kénnen. Inkorporationsversuche mit
markierter b-Glucose [47] an Irnocybe-Arten haben so geringe Einbauraten ergeben,
dass keine positiven Schliisse gezogen werden kénnen. Seit dem Nachweis, dass
Muscarin in 4. muscaria und in Inocybe-Arten von wechselnden Mengen aller Isomerer
begleitet ist [1] [5] [6] [7]18), ist unserer Meinung nach die Hexose-Hypothese weniger
wahrscheinlich geworden, es sei denn, man schreibe den Pilzorganismen eine aus-
gesprochene Fihigkeit zur Epimerisierung zu, oder man nehme fiir jedes Stereo-
isomere einen besonderen Vorldufer an.

18)  (+)-(2S,3R,5S)-Muscarin ist bis heute (1971) in Amanita muscaria, 4 Clitocybe- und iber 50
Inocybe-Arten mit neueren Verfahren nachgewiesen worden. Drehungsbestimmungen sind nur
an Priparaten aus 4. muscaria ausgefithrt worden [15] [16] [17]. Die Frage nach der Enantio-
merenreinheit von Muscarin aus verschiedenen Pilzarten ist noch nicht beantwortet. Es kénnte
durchaus sein, dass einzelne Gattungen oder Arten wechselnde Mengen des (— )-Enantiomeren
erzeugen. Ein Nachweis wiare vermutlich heute auf gas-chromatographischem Wege moglich;
vgl. [1].
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Es fallt auf, dass alle bisher aus Pilzen isolierten stereomeren Muscarine identische
Chiralitit an C(2) aufweisen: (+)-Muscarin ist (25, 3R, 55), (—)-allo-Muscarin ist
(25, 3R, 5R), (+)-epi-Muscarin ist (2S, 3S, 55). Wir sagen voraus, dass natiirliches
epiallo-Muscarin, dessen Isolierung noch aussteht, der (+)-(2S, 3S, SR)-Antipode sein
wird.

Bei Annahme einer gleichartigen Biogenese fiir Muscarin in Amanita, Inocybe und
Clitocybe scheint heute unter Berticksichtigung der neuen Ergebnisse eine andere
Hypothese moglich, dass ndmlich die Bildung des Muscarins aus kleineren Bruch-
stiicken erfolgt. Versuche, diese Annahme zu bestdtigen, sind zur Zeit in unserem
Laboratorium im Gange.

Wir danken folgenden Institutionen und Personen fir die Unterstiitzung dieser Arbeit:
dem Schweizerischen Nationalfonds (Gesuch Nr. 2.113.69) fiir dic finanziclle Unterstiitzung; Herrn
Prof. Dr. E. Haydegger, ETH Ziirich, und Herrn Dr. H. Meister, Hiils, fur die Uberlassung von Pri-
paraten; Herrn Prof. K. Grob fur seine Hilfe bei der Gas-Chromatographie; Herrn Dr. K. Noack,
F. Hoffmann-La Roche & Co., Basel, fir die Aufnahme von ORD.-Kurven; Herrn dipl. chem.
R. Buchecker fir CD.- und Herrn dipl. chem. P. X. Ifen fur NMR.-Messungen; Herrn Prof.
W.v. Philipsborn fir die Erlaubnis, Resultate aus der nicht publizierten Diplomarbeit von G. Han-
sen zu zitieren; Herrn H. Frokofer fiir IR.-Spektren.

Experimenteller Teil

1. Aligemeines. Dic Gas-Chromatogramme wurden mit einem Carlo-Lyba-Fractovap, Modell
G1, Typ AID (FID) an einer Glaskapillarkolonne 15,6 und 22 m, & 0,35 mm, beladen mit
Emulphor O/KOH 10% unter folgenden Bedingungen ausgefiihrt: Verdampferblock 180-200°,
Kolonne 120-140°, Tragergas 0,2 at H,, Split 5-30 ml/Min. Die qualitativen Identifikationen er-
folgten durch Zumischen von authentischen Proben, und dic quantitative Auswertung mit cinem
Cavlo-Evba-Elektrometer-Digital-Integrator Modell 72.

Pyrolysen quaterndrer Chloride erfolgten mit Einwaagen von maximal 50 mg in einem ein-
scitig zugeschmolzenen Pyrexrohr (@ 12 mm) bei 190-240°/0,0001 Torr, wobei dic Norbasen in
cinem angeschmolzenen U-Rohr (@ 7 mm) mit flissigem Stickstoff ausgefroren wurden.

Kernrcsonanzspcktren wurden auf einem Varian H-A-100 (MHz) Gerdt mit Tetramethylsilan
alsinternem Standard aufgenommen.

Die CD.-Spektren wurden an einem Roussel- Jonan-Dichrographen Modell 185 in Dioxan oder
Mcthyleyclohexan-{Isopentan 3:1 gemessen.

2. Racemaispaltung von (+)-Muscarin-hydvoxid mit (— )-Di-p-toluoyl-D-weinsdure. Aus 5,6 g
Muscarinjodid (18,6 mMol) wurden nach [9] durch 6maliges Umkristallisieren 2,1 g (—)-Di-p-
toluoyltartrat (42%,) von (—)-Muscarin erhalten und daraus nach zweimaligem Umkristallisieren
aus abs. 2-Propanol/Aceton 563 mg (—)-Muscarinchlorid (739%, d.Th.) mit [a)? = —7,5° (Alko-
hol) entspr. 89,49, optische Reinhcit.

3. Racematspaltung von (-)-allo-Normuscavin mit (—)-Di-p-toluoyl-D-weinsdure. Einc Lisung
von 3,6 g allo-Normuscarin (22,6 mMol) in 400 ml abs. 2-Propanol wurde mit einer heissen Lésung
von 8,75 g (— )-Di-p-toluoyl-D-weinsgure [8] (22,6 mMol) in 400 ml abs. 2-Propanol versetzt. Nach
kurzer Zeit trat Kristallisation ein, welche iiber Nacht 5,868 (95%) des sauren Salzes lieferte.
Umbkristallisation aus 700 ml abs. 2-Propanol crgab 4,5 g (- )-allo-Normuscarin-di-p-toluovl-n-
tartral vom Smp. 166--166,5° (korr., Zers.).

4,1 g dieses Salzes wurden in 15 ml 10-proz. NaOH gel6st. Durch erschépfendes Ausschiitteln
mit Ather wurde die Norbase abgetrennt. Ausbeute 880 mg (73,5%), Sdp. 60-80°, 1,5 Torr (Kugel-

rohr) an (—)-allo-Normuscarin mit [a]%f = -—39° (Alkohol; ¢ = 2,8); optischc Reinheit 100%,.
Quaternieren mit Methyljodid in Ather crgab (—)-allo-Muscarinjodid mit (] = —37,4° (11,0;

¢ =1), Smp.129-130° (unkorr.).

4. Parvticlle Racematspaltung von (1)-epi-Muscarvin mit (— )-Di-p-toluovi-D-weinsdure. Analog 2
wurden aus 1,04 g ()-epi-Muscarinjodid mit 1,33 g (—)-Di-p-toluoyl-D-weinsdaure aus 22 ml
2-Propanol 1,0 g Tartrat erhalten, das nach viermaliger Umkristallisation konstante Drehung
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([#]3 = —88,2° in Athanol) und Smp. (147-148°) aufwies. Nach Zerlegung wurden 133 mg
(+)-epi-Muscarinchlorid mit [o]}f = + 8,6° (¢ = 3,13 in Alkohol) gewonnen. Analog mit (+)-Di-p-
toluoyl-L-weinsdure (— )-epi-Muscarinchlorid mit [«]} = — 8,4° (¢ = 4,06 in Alkohol).

Mit dersclben Methode wurde in 3 Ansdtzen versucht, durch mehrmaliges Umkristallisicren
von 3,5g, 5,5 g und 7 g des sauren Salzes von (4-)-allo-Muscarin das Racemat in die Antipoden
zu spalten. In einem Fall wurden nebeneinander stecknadelkopfgrosse, durchsichtige Kristalle und
undurchsichtige igelféormige Drusen erhalten, die mechanisch voneinander getrennt wurden. Aus
ersteren (180 mg, Smp. 146-148°) wurden durch Zerlegung und Umkristallisation 80 mg (—)-allo-
Muscarinjodid mit [¢]% = — 26,5° (Alkchol; ¢ = 3) gewonnen.

5. Chromsdureoxydation dey Norbasen. Pro Ansatz wurden héchstens 200 mg Norbase eingesetzt.
Deren Losung in 5 ml 6N H, SO, wurde mit der Lésung von 80 mg CrO; (2009,) in 5 ml 6~ H,S0O,
versetzt und 30 Min. auf 50° erwdrmt. Dann wurde mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit festem NaHCOj4
neutralisiert und die schwach basische Lésung sofort im Scheidetrichter mit 10 Portionen Ather
ausgezogen. Die vereinigten Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet und der Ather iiber eine
Vigreux-Kolonne sorgfiltig entfernt. Der Riickstand destillierte im Kugelrohr bei 60-80°/3 Torr.
Ausbeute an Norketon ca. 509%,.

Auf diese Weise wurden 336 mg (+)-Normuscarin mit [a]p = 11,92° (Alkohol; ¢ = 2)
oxydiert; Zusammensetzung: 93,39, Normuscaron; 6,79%, allo-Normuscaron. Eine weitere Oxyda-
tion von 700 mg (-—)-allo-Normuscarin mit [«]p = —39° (Alkohol; ¢ = 2,8) ergab 340 mg
(—)-allo-Normuscaron mit [a]p = —44,2° (H,O; ¢ = 1,4); Zusammensetzung: 81,1%, allo-
Normuscaron; 3%, Normuscaron; 149, allo-Normuscarin; 1,9%, Nebenprodukte.

6. Sdurekatalysierte Isomerisation dev Novketone (s. Tab. 3). Eine Losung von 50 mg Norketon in
3 ml Trifluoressigsdure versetzten wir mit 6 Tropfen konz. H,SO, und erwidrmten sie 4 Std. im ge-
schlossenen Kolben auf 50°. Anschliessend wurde die Trifluoressigsdure im Wasserstrahlvakuum
vorsichtig abdestilliert (beachte: Das Salz von Norketon mit CF;COOH ist erheblich fliichtig). Der
mit gesdttigter NaHCO,-Losung versetzte Riickstand wurde hierauf 8mal mit Methylenchlorid
extrahiert; Trocknen uber MgSO,; Losungmittel iiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert und das
Isomerengemisch im Kugelrohr destilliert (75-100°/4 Torr) : Ausbeute 709%,.

120 mg (+)-Normuscaron mit [a]p = +62,3° (HyO; ¢ = 3,6), Zusammensetzung: 93,39,
Normuscaron; 6,7% allo-Normuscaron, ergaben 87,3 mg (72,8%,) Gemisch der isomeren Ketone,
bestchend aus 73%, Normuscaron; 279, allo-Normuscaron.

7. Basenkatalysievte Isomerisation dev Novketone (s. Tab. 3). 30 mg allo-Normuscaron bzw.
Normuscaron wurden mit 1 m]l Base versetzt und unter den in Tab. 3 aufgefithrten Bedingungen
stehengelassen. Fiir die gas-chromatographischen Untersuchungen wurden Trimethylamin bzw.
Tridthylamin im Wasserstrahlvakuum entfernt. Beim Versuch mit wisseriger NaOH wurde mit
Ather extrahiert. Die Berechnung der prozentualen Zersctzung bezieht sich auf die als Verunreini-
gung enthaltene Norbase, da sie sich bei der Basenbehandlung nicht verdndert.

8. Reduktion der Norketone (s. Tab. 2). — a) Mit LiAlH,. Die Norketone wurden in Portionen
von 50 bis 90 mg mit 2 Aquivalenten klarer, dtherischer LiAlH,-Losung wihrend 2-3 Std. ent-
weder bei Zimmertemperatur oder bei — 70° geriihrt. Darauf wurde das iiberschiissige Reduktions-
mittel mit 70-proz. wisserigem Methanol zerstort, die ausgefallenen Hydroxide durch Zusatz von
1 ml eiskalter 15-proz. NaOH gel6st und die abgetrennte Wasserphase 10mal ausgeithert. Von den
vereinigten und iiber MgSO, getrockneten Atherphasen wurde das Losungsmittel iiber eine 5-cm-
Vigreux-Kolonne abdestilliert, da die Norbasen etwas dtherfliichtig sind. Anschliessend wurde der
Rickstand im Kugelrohr bei 90-120°/1,5 Torr destilliert. Die Ausbeuten betrugen 85-90% d.Th.

(—)-allo-Normuscaron (90 mg), geldést in 2 ml Dioxan, wurde durch Zutropfen zu 15 ml der
siedenden Loésung von LiAlH, in Dioxan, gefolgt von Riickflusskochen wihrend 1 Std. reduziert.
Nach Abkiihlen wurde tiberschiissiges Reduktionsmittel mit 70-proz. wisserigem Methanol zer-
stort und die Losung mit 5 ml 15-proz. NaOH alkalisiert. Nach Sittigung mit NaCl wurde mit
Ather erschépfend ausgezogen. Die vercinigten Extrakte wurden nach Zusatz von etwas dtheri-
scher HCL-Losung eingedampft. Nach ublicher Zerlegung der Hydrochloride wurden die Norbasen
wie oben beschrieben isoliert.

b) KBH,-Reduktion. Einc T.ésung von ca. 8 mg Normuscaron in Methanol/Wasser 1:1 wurde
mit 2 Aquivalenten KBH, wihrend 6 Std. bei 50-60° gehalten und iiber Nacht bei 25° stehenge-
lassen. Nach dem Verdiinnen auf das doppelte Volumen wurde {iberschiissiges Hydrid mit einigen
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Tropfen 2N HCI zerstért und die anschliessend alkalisierte Lésung mit Methylenchlorid ausge-
schiittelt. Der Rohextrakt lieferte im Gas-Chromatogramm die relativen Verhiltnisse der Norbasen.

c) Amalgam-Reduktion. Je 7 mg Normuscaron in 0,5 ml feuchtem Ather wurden mit iiber-
schiissigém 2-proz. Na-Amalgam versetzt und 3 bzw. 6 Std. bei 22° bzw. 36° gehalten. Dann wurde
die Atherphase mit Sole geschiittelt und gas-chromatographiert. Zur Hauptsache wurde unver-
dndertes Keton gefunden.

d) Diboran-Reduktion. Zu einer Losung von destilliertem B,Hg in Tetrahydrofuran wurden
30 mg Norketone in wenig Ather bei Zimmertemp. getropft. Nach 1 Std. Rithren wurde die Losung
mit 1 ml 2,5~ methanolischer HCl versetzt und wiederholt unter Zugabe von Methanol eingedampft,
bis die Borprobe negativ ausfiel. Die verbliebene Losung wurde in 28 KHCO;-Losung aufgenom-
men und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt.

9. Chromatographische Tvennung der optisch aktiven Norbasen. Das nach 6 durch siurekataly-
sierte Isomerisation von optisch aktivem (4 )-Normuscaron erhaltene Norketongemisch (87 mg)
wurde in zwei Portionen mit 100% Uberschuss LiAlH, in Ather bei —70° nach 8a reduziert und
lieferte 77,3 mg (889%) Noralkoholgemisch, Sdp. 90-120°/1,5 Torr (Kugelrohr), bestehend aus
34,29, epi-Normuscarin, 25,8%, allo-Normuscarin, 3,4%, epiallo-Normuscarin und 36,69, Normus-
carin. Es wurde an 20 g Aluminiumoxid, Woelm neutral, desaktiviert mit 1 g H,O, zuerst mit 300 ml
reinem Benzol chromatographiert (Fraktionen zu 12 ml), wobei noch kein epi-Normuscarin im
Eluat feststellbar war. Darauf wurde Benzol mit 0,5% Mcthanol-Zusatz und ab Frakt. 130 Benzol
mit 59 Methanol-Zusatz zur Elution verwendet. Fraktionen: 83-85, epi-Normuscarin; 86-87,
Mischfraktionen; 88-130, allo-Normuscarin; 145-157 Normuscarin+ 109, epiallo-Normuscarin.
Die aus den vereinigten Fraktionen durch Destillation erhaltenen Norbasen wurden mit Methyl-
jodid in Ather quaterniert. Daten betr. Norbasen und quaternire Salze s. Tab.

Produkte aus Norketongemisch Ausbeute [«])3? exp. (Losungsmittel; ¢) [a]p korr.*
aus (4 )-Normuscaron

{—)-epi-Normuscarin 26 mg —44,6° (C,H;0H; 2,5) — 53,5°
(— )-epi-Muscarinjodid —34,8° (H,0; 3.4) -38,9°
(— )-allo-Normuscarin 15mg —34,4° (C,H;0H; 1,5) — 38,3°
(—)-allo-Muscarinjodid —23° (H,0;0,6) —25,7°
(+)-Normuscarin 15mg +11,3° (C,H,OH; 1) +10,7°
(—)-Muscarinchlorid — 8,9° (C,H;0H; 2) - 8,9°

*)  Unter Beriicksichtigung der optischen Reinheit des Ausgangsmaterials (Muscarinchlorid) so-
wie der gas-chromatographisch festgestellten Reinheit.

165 mg Norbasengemisch aus der Reduktion (8a) von (-—)-allo-Normuscaron, enthaltend
2,2%, epi-Normuscarin, 72,8%, allo-Normuscarin 22,29, epiallo-Normuscarin und 2,8%, Normus-
carin, wurden fiir die Auftrennung an 30 g Aluminiumoxid wie oben chromatographiert (Fraktio-
nen zu 6 ml). Fraktionen: 34-35, Mischfraktion; 36—40, allo-Normuscarin; 52-65, epiallo-Normus-
carin. Daten betr. Norbasen und quaternires Salzs. Tab.

Produkte aus Ausbeute [a]p exp. [a]p korr.*
«(—)-allo-Normuscaron»

(— )-allo-Normuscarin 80 mg ~38° (C,H,OH;2,2) - 38°
(+)-epiallo-Normuscarin 15mg +16,7° (C,H;0H; 2,3) +18,6°
(+ )-epiallo-Muscarinjodid >0°  (H,0;1)

*)  Unter Beriicksichtigung der optischen Reinhcit decs Ausgangsmaterials (-~ )-allo-Normus-
carins sowie der gas-chromatographisch festgestellten Reinheit.

10. Katalytische Oxydation von Muscavinchlovid. 20 mg Muscarinchlorid ([«]¥ = - 3,92° (H,0})
wurden in 5 ml H,O mit Platin aus 40 mg PtO, (nach Adams) mittels Sauerstoff wiahrend 14 Std.



HEervETIcA CHIMICA AcTA - Vol. 54, Fasc. 8 (1971) — Nr. 288 2729

oxydiert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators iiber Celite wurde das Filtrat abgedampft.
CD.s. Fig. 6.

11. Sw2-Reaktionen an allo-Novmuscarin (s. Tab. 4). — a) O-Tosyl-allo-normuscayin. 100 mg
allo-Normuscarin wurden mit 130 mg p-Toluolsulfochlorid (1109%) in 2 ml abs. Pyridin 15 Std. bei
25° stehengelassen und 2 Std. auf 60° erwdarmt. Dann wurde das Gemisch im Vakuum vom Pyridin
befreit. Die Losung des Riickstands (Hydrochlorid des Tosylates) in Eiswasser wurde nach Zugabe
von Hydrogencarbonat ausgedthert und der Extrakt itber MgSO, getrocknet. Die Ausbeuten be-
trugen 709%;,.

b) O-Acetyl-epiallo-normuscavin. O-Tosyl-allo-normuscarin wurde in 4 Versuchen mit 2—4
Aquivalenten wasserfreiem K-Acetat in 2 ml Eisessig zur Reaktion gebracht (Bedingungen s.
Tab. 4). Dann wurde mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt, mit Na,CO, neutralisiert
und mit Ather ausgeschiittelt. Da bei der gas-chromatischen Uberpriifung der ersten Versuche sehr
viel leichtfliichtige Nebenprodukte festgestellt wurden, welche vermutlich durch Elimination ent-
standen waren, wurde bei weiteren Aufarbeitungen nur noch mit Hydrogencarbonat neutralisiert
und z.T. das Hydrochlorid des O-Tosyl-allo-normuscarins direkt fur die Sy2-Reaktion eingesetzt.
Mit Dimethylformamid als Losungsmittel entstanden ebenfalls viel Nebenprodukte. Fir die Auf-
arbeitung wurde die Reaktionslésung mit Ather auf 60 ml verdinnt und 6mal mit je 10 ml H,O
und 2mal mit Sole ausgeschiittelt und tiber MgSO, getrocknet.

Die Produkte der Sy2-Reaktionen wurden jeweils im Kugelrohr bei 60-90°/6 Torr destilliert.

c) epiallo-Normuscarin. Das erhaltene, z.T. noch stark verunreinigte O-Acetyl-epiallo-nor-
muscarin wurde in Methanol mit 28 NaOH unter Riickfluss verseift.

d) 3-Chlor-3-desoxy-allo-normuscarin. Eine Lésung von 100 mg allo-Normuscarin in 2 ml Pyri-
din wurde bei 0° mit 90 mg (120%,) SOCI, tropfenweise versetzt, nach 30 Min. auf Zimmertempera-
tur erwdrmt, hierauf 14 Std. stehengelassen und weitere 2 Std. auf 70° erwdrmt. Im Wasserstrahl-
vakuum wurde darauf stark eingeengt, der Riickstand in Eiswasser aufgenommen und nach dem
Neutralisieren mit NaHCO, mit Ather ausgeschiittelt. Die Basen wurden im Kugelrohr bei 60-90°/
9 Torr destilliert.

Beim Versuch, 3-Chlor-3-desoxy-allo-normuscarin mit K-Acetat in Eisessig umzusetzen, war
nach 48 Std. Kochen unter Riickfluss noch keine Reaktion eingetreten.

e) O-Mesyl-allo-normuscarin. Eine Lésung von 100 mg allo-Normuscarin in 2 ml Pyridin
wurde bei 0° unter Rithren langsam mit 90 mg (1209,) Methansulfochlorid versetzt. Nach 14 Std.
bei Zimmertemperatur wurde das Gemisch im Wasserstrahlvakuum eingedampft und der Rick-
stand in Eiswasser aufgenommen, mit NaHCO, neutralisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Sub-
stitutionsversuche, s. Tab. 4.

12. O-Benzoylverbindungen dev Novbasen. Eine Losung von 5-20 mg Norbase in abs. Pyridin
wurde je mit 4 Aquivalenten Benzoylchlorid versetzt, 14 Std. bei Zimmertémp. stehengelassen und
weitere 15 Min. auf 65° erwdrmt. Darauf wurde im Wasserstrahlvakuum eingedampft, der Riick-
stand (Hydrochlorid) in Eiswasser aufgenommen und ein erster, saurer Atherextrakt (Benzoe-
sdure) verworfen. Aus der anschliessend mit NaHCO, neutralisierten Wasserphase wurde das
Benzoat mit Ather extrahiert. Nach Chromatographie an 34 g Aluminiumoxid (Woelm, neutral)
mit Ather/Aceton 1:1 wurde das gereinigte Benzoat im Kugelrohr bei 110-120°/0,05 Torr destilliert.
CD.-Daten s. unter 6.
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