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t ~ b e r  M u s c a r i n  ~ 

Synthese eines Gemischs yon Muscar in  und se~nen 
stereoisomeren Formen  

In  e iner  U n t e r s u c h u n g  2 von  KOGL, SALEMINK, 
SCHOUrEN u n d  JELLINEK w u r d e  f iber  n e u e  E r g e b n i s s e  
auf d e m  M u s c a r i n g e b i e t  b e r i c h t e t .  Die  im J a h r e  1931 
fiir Musca r in  a n g e n o m m e n e  K o n s t i t u t i o n  e ines  q u a t e r -  
n/iren T r i m e t h y l a m m o n i u m s a l z e s  y o n  ~ -Amino- f l -oxy-  
va l e ra ldehyd  [CsHxsOzN]+Cl- b a t  s ich  a ls  u n r i c h t i g  er-  
wiesen. Die  n u n m e h r  m i t  Hi l fe  c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  
Methoden  a u s g e f i i h r t e  I s o l i e r u n g  dieses Alka lo ids  aus  
Fl iegenpi lzen f i i h r t e  in  0 b e r e i n s t i m m u n g  m i t  n e u e r e n  
U n t e r s u c h u n g e n  aus  a n d e r e n  L a b o r a t o r i e n  (EuGsTER 3, 
BALENOVIC 4 et al., KUEHL et al. 5) zu r  B r u t t o f o r m e l  
[CsH~0OzN]+C1-. W i r  f anden ,  dass  F l i egenp i lze  d a n e b e n  
auch das  b e i m  p h a r m a k o l o g i s c h e n  T e s t  a m  F r o s c h -  
herzen n o c h  a k t i v e r e  Acetylcholin e n t h a l t e n .  B e i m  Hof -  
m a n n ' s c h e n  A b b a u  des  M u s c a r i n s  k o n n t e  ausse r  Nor-  
muscar in  n u r  T r i m e t h y l a m i n  als  A b b a u p r o d u k t  i den t i -  
fiziert w e r d e n .  Die  b e i d e n  S a u e r s t o f f a t o m e  l iegen in  
einer H y d r o x y l g r u p p e  u n d  e i n e m  T e t r a h y d r o f u r a n r i n g  
vor. Le t z t e r e s  e r g a b  s ich  u n t e r  a n d e r e m  a u s  d e m  I n f r a -  
r o t - A b s o r p t i o n s s p e k t r u m .  D u r c h  R e d u k t i o n  des  Musca -  
fins m i t  J o d w a s s e r s t o f f s ~ u r e  u n d  n a c h f o l g e n d e  H y d r i e -  
rung liess s ich  T r i m e t h y l - h e x y l - a m m o n i u m h y d r o x y d  in  
Form des C h l o r o a u r a t s  isol ieren.  Diese  Base  e n t h ~ l t  - 
abgesehen y o n  d e n  b e i d e n  S a u e r s t o f f a t o m e n  - n o c h  das  
gesamte S k e l e t t  des  M u s c a r i n - K a t i o n s .  I h r e  B i l d u n g  
s teht  n i c h t  i m  E i n k l a n g  m i t  den  v o n  EUGSTER a ange-  
n o m m e n e n  F o r m c l n  fiir Musca r in .  Die  endgi i l t ige  Fes t -  
legung de r  S t r u k t u r  u n d  des  r A u m l i c h e n  B a u s  er fo lg te  
durch  die R 6 n t g e n a n a l y s e  s. M u s c a r i n  is t  das  q u a t e r n ~ r e  
T r i m e t h y l - a m m o n i u  msa l z  y o n  2 -Methy l -3 -oxy-  5- ( amino-  
m e t h y l ) - t e t r a h y d r o f u r a n  : 
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1 4. Mitteilung fiber Muscarin. 
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(Direktor Prof. Dr. J. M. BUvo~T); siehe F. JELLINEK, Acta Crystal- 
tographica (im Druck). 

I n  A n b e t r a c h t  de r  drei  a . s y m m e t r i s c h e n  K o h l e n s t o f f -  
a t o m e  s ind bei  de r  S y n t h e s e  vier R a c e m a t e  zu e r w a r t e n ,  
falls m a n  yon  i n a k t i v e m  M a t e r i a l  a u s g e h t  u n d  be i  d c n  
a n g e w a n d t e n  M e t h o d e n  al le  t h e o r e t i s c h  m 6 g l i c h e n  
K o n f i g u r a t i o n e n  e n t s t e h e n .  V o n  d c n  v e r s c h i e d e n e n  
P r o j e k t e n  zu r  S y n t h e s e  dcs  M u s c a r i n s  u n d  s e i n e r  
S t e r eo i someren  h a t  das  u m s t e h e n d e  R e a k t i o n s s c h e m a  
z u e r s t  zu e i n e m  Er fo lg  gef i ihr t .  

Die  K o n s t i t u t i o n  dcs  als  A u s g a n g s m a t e r i a l  d i e n e n d e n  
~ -Ace ty l -6 -ch lo r -v -va l e ro l ac tons  7 (I) h a b e n  wir  d u r c h  
H y d r o l y s e  u n d  P e r j o d a t - T i t r a t i o n  s i che rges t e l l t .  D a s  
L a c t o n  w u r d e  m i t  e inem Mol T r i m e t h y l a m i n  e ine  
S t u n d e  au f  150 ° e rh i t z t .  N a c h  E n t f e r n u n g  des  u n u m g e -  
s e t z t e n  T r i m e t h y l a m i n s  u n d  A u s s c h i i t t e l n  m i t  ~ t h e r  
h a b e n  wir  den  w~sser igen .Auszug des  R e a k t i o n s p r o -  
d u k t s  i iber  Nor i t  c h r o m a t o g r a p h i e r t .  Das  q u a t e r n / i r e  
T r i m e t h y l a m m o n i u m s a l z  I I b i l d e t  f a rb lose  K r i s t a l l e  v o m  
Smp.  228 °. Die Ch lo r i e rung  zu V e r b i n d u n g  I I I  e r fo lg te  
u n t e r  E i s k i i h l u n g  d u r c h  t r o p f e n w e i s e s  Zuf t igen  y o n  
f r i sch  des t i l l i e r t em Su l fu ry l ch lo r i d  s. Das  a l lmi ih l i ch  er-  
s t a r r e n d e  R e a k t i o n s p r o d u k t  w u r d e  e i n e n  T a g  i m  V a c u -  
u m  fiber  A t z n a t r o n  b e w a h r t  u n d  d a n n  e ine  L 6 s u n g  in  
20prozen t ige r  Salzsi~ure au f  100 ° e r h i t z t ,  b is  d ie  K o h l e n -  
s~ tureen twick lung  b e e n d e t  war .  N a c h  N e u t r a l i s a t i o n  m i t  
BaCOs u n d  E i n d a m p f e n  h a b e n  wi r  d e n  R i i c k s t a n d  z u r  
E n t f e r n u n g  a n o r g a n i s c h e r  Sa lze  m i t  a b s o l u t e m  A l k o h o l  
ausgezogen .  Aus  d i e s e m  E x t r a k t  liess s ich  d a s  k r i s t a l -  
l in ische C h l o r o a u r a t  des  S t e r e o i s o m e r e n g e m i s c h e s  y o n  
IV isol ieren.  Die R e d u k t i o n  de r  K e t o g r u p p e  v o n  I V  er-  
folgte  m i t  N a t r i u m b o r h y d r i d  in  w/ isser iger  L6sung .  Z u r  
E n t f e r n u n g  de r  Bor s~u re  w u r d e  anges /~uer t  u n d  wiede r -  
h o l t  m i t  M e t h a n o l  a b g e d a m p f t .  Die  d u r c h  E x t r a k t i o n  
m i t  a b s o l u t e m  Alkoho l  g e w o n n e n e  V e r b i n d u n g  V h a b e n  
wir  in konz .  H2SO 4 a u f g e n o m m e n  u n d  diese  L S s u n g  
5 ra in  au f  90 ° e r w ~ r m t .  Wie  REPPE * g e f u n d e n  h a t ,  er -  
fo lg t  u n t e r / ~ h n l i c h e n  B e d i n g u n g e n  be i  v e r w a n d t e n  1,4- 
Dio len  d e r  R i n g s c h l u s s  z u m  e n t s p r e c h e n d e n  T e t r a -  
h y d r o f u r a n ,  I n  u n s c r e m  Fal l  f i i h r t  d e r  R i n g s c h l u s s  z w a r  
z u m  e r w a r t e t e n  C h l o r - d e r i v a t  VI ,  d a g e g e n  f a n d e n  w i t  
ke ine  gee igne te  A r b c i t s w c i s e  fi ir  d e n  A u s t a u s c h  des  
C h l o r a t o m s  d u t c h  die H y d r o x y l g r u p p e .  Z u r  U m g e h u n g  
dieser  S c h w i e r i g k e i t  w u r d e  die L S s u n g  y o n  V e r b i n d u n g  
V in  Eisess ig  in  d e r  i ib l i chen  Weise  m i t  S i l b e r a c e t a t  be-  
h a n d e l t .  N a c h  E n t f e r n u n g  de r  S i lbe r sa lze  h a b e n  w i r  
V e r b i n d u n g  V I I  (als R o h p r o d u k t )  zu r  H y d r o l y s e  m i t  
2 0 p r o z e n t i g e r  H2SO ~ 7 h a u f  125 ° e rwRrmt .  H i e r a u f  
w u r d c  im V a c u u m  bei  e ine r  B a d t e m p e r a t u r  v o n  40 ° e in-  
g e e n g t  u n d  die au f  d iese  Wei se  e r h a l t e n e  L 6 s u n g  d e r  
T r io l -base  in k o n z e n t r i e r t e r  HsSO , 10 ra in  au f  90 ° er- 
h i t z t .  Die  i ib l iche  A u f a r b e i t u n g  l i e fe r te  e i n e n  S i rup ,  
dessen  w~sser ige  L S s u n g  wi r  f iber  N o r i t  c h r o m a t o g r a -  

7 W. TRAUBE und E. LEHMANN, Bet. 34, 1971 (1901). 
s Vgl. u. a. J. R. STEVE,~S und G. A. STEIN, J. Amer. chem. Soc. 

62, 1045 (1940). 
s W. REPPE, Licbigs Ann. Chcm. 596, 90, 118 (1955), 



138 Br~ves communications - Brevi eomunieazion[ [EXPERIENTIA VOL. XlII/4] 

I l I  
20-proz. HC1 

}, 
100 ° 

CH3-CO CH-CHz.-CH-CH~-C1 

CO ............. O 
1 

SO~Cti 
I I  ___ 

(CH~)aN 
~, CH3-C0-CH-CH2-CH-CH2-N+ (CHa) ~ 

I l 
CO O C1- 

i t  

C H3-CO-CC1-CHz-CH-CHz-N+ (CH3) ~ 

C0 ~0 C1- 
I I I  

CHa-C0-CH-CH~-CH-CH2-N+ (CHa) a 

CI OH C1- 

N a B H  4 
IV 

IV 

I 

CHa-CH-CH-CH~-CH-CH2-N+(CH~) a 

OH C1 OH CI- 

konz. H~SO 4 

C I - C H - - C H ~  

/ \ 
CHa-CH CH-CH2-N+(CHa) 3 

~ 0 / / /  

V 

CH 3 • COOAg in Eisessig 

CH3-CH-CH-CH2-CH-CHe-  N+ (CH3) * 
I I I 

OH O-COCH a OH 

VI  

t 
C H O H - - C H  2 

/ \ 
CH3-CH CH-CHe-N+(CH~) 3 

~ O / /  V I I I  

VI I  

I 

p h i e r t e n .  Aus  den  M i t t e l f r a k t i o n e n  liess s ich e in  k r i s t a l l i -  
s ie r tes  C h l o r o a u r a t  isol ieren,  alas n a c h  U m k r i s t a l l i s i e r e n  
aus  W a s s e r  be i  69 -72  ° schmolz .  

C~H~002NAuC14 (513) 

Ber .  C 21,24 H 3,90 N 2,73 C1 27,68 Au  38,40 
Gel.  21,34 3,94 2,77 27,92 38,67 

Das  d u r c h  die Z e r l e g u n g  des C h l o r o a u r a t s  e r h a l t e n e  
Chlor id  ze ig t  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  e inen  R F - W e r t  
y o n  0,50 in B u t a n o l - A t h a n o l - W a s s e r  (5: 5 :2) ,  t ibe re in -  
s t i m m e n d  m i t  d e m  tZF-~cVert y o n  n a t t i r l i c h e m  Musca r in .  
Die  I n f r a r o t - S p e k t r e n  des  s y n t h e t i s c h e n  P r o d u k t s  u n d  
des n a t f i r l i e h e n  A l k a l o i d s  s t i m m e n  in  d e n  H a u p t b a n d e n  
w e i t g e h e n d  f ibere in ,  n u r  in  e in igen  G e b i e t e n  (zum Bei-  
spie l  bei  C H - F r e q u e n z e n )  ze ig t  e r s t e r e s  v ie l  w en i ge r  aus -  
gep r~g te  F e i n s t r u k t u r e n ,  wie  das  be i  e i n e m  G e m i s c h  y o n  
S t e r e o i s o m e r e n  e rwar t e t ,  w e r d e n  k a n n .  

Die  p h a r m a k o l o g i s c h e  W i r k s a m k e i t  a m  F r o s c h h e r z e n  
b e t r ~ g t  be i  d e m  s y n t h e t i s c h e n  G e m i s c h  y o n  S te reo iso-  
m e r e n  e t w a  e in  D r i t t e l  y o n  de r  des  N a t u r p r o d u k t s .  

F.  K6GL, H.  C. C o x  u n d  
C. A. SAL~MINK 

Organisch-chemisches Laboratorium der Ri]ksuniversi- 
teit Utrecht (Holland), den 28. Februar 7957. 

Summary 

A r e c e n t  i n v e s t i g a t i o n  of K/JGL, SALEMINK, SCHOUTEN, 
a n d  JELLINEK e s t a b l i s h e d  t h e  c o n s t i t u t i o n  of m u s c a r i n  
as  t h e  q u a t e r n a r y  t r i m e t h y l - a m m o n i u m  sa l t  of 2- 

m e t h y l - 3 - h y d r o x y - 5  - ( a m i n o -  m e t h y l )  - t e t r a h y d r o f u r a n .  
M o r e o v e r  t h e  X - r a y  ana ly s i s  e l u c i d a t e d  t h e  complete  
s t e r e o c h e m i c a l  c o n f i g u r a t i o n  of t h e  a lka lo id .  

T h e r e  a re  v a r i o u s  poss ib i l i t i e s  for  a s y n t h e t i c  approach.  
T h e  p r e s e n t  c o m m u n i c a t i o n  gives  a p r e l i m i n a r y  descrip- 
t i o n  of a s y n t h e s i s  w h i c h  s t a r t e d  f r o m  a - a c e t y t : ~ c h l o r o -  
y - v a l e r o l a c t o n e ,  l e ad ing  to  a m i x t u r e  of m u s c a r i n  and 
i t s  s t e r e o c h e m i c a l  i somers .  T h e  s y n t h e t i c  p r o d u c t  gives 
t h e  s a m e  R v - v a l u e  a n d  a v e r y  s im i l a r  i n f r a r e d  spec t rum.  
T h e  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  on  t h e  f rog h e a r t  is about  
one  t h i r d  of t h a t  of t h e  n a t u r a l  a lka lo id .  

S y n t h e s e  v o n  S t e r e o i s o m e r e n  d e s  M u s c a r i n s  ~ 

I m  A n s c h l u s s  a-n die  V e r s u c h e  v o n  F.  K•GL, H.  C. COX 
u n d  C. A. SALEMINK 2 b e r i c h t e n  wi r  k u r z  f iber  weitere 
S y n t h e s e n  a u I  d e m  M u s c a r i n - G e b i e t ,  d ie  gem~iss folgen- 
d e m  S c h e m a  a u s g e f i i h r t  w u r d e n .  

a - J o d p r o p i o n s ~ u r e - ~ t h y l e s t e r  (I) g a b  b e i m  Kochen 
m i t  ~p fe l s~u re -d i~ t t hy l e s t e r  (II) u n d  S i l b e r c a r b o n a t  in 
D i o x a n  e inen  & t h e r - t r i e s t e r  Va (Kp.  0,1 135°, v CO bei 
1740 cm-X), we l che r  b e i m  Cycl i s ie ren  m i t  Na t r ium-  
~ t h y l a t  zu d e m  f iber  da s  K u p f e r s a l z  C,~Hs0012Cu, Stop. 
1 7 7 - 1 8 1 °  i so l i e r t en  f l - K e t o - d i e a r b o n s ~ u r e e s t e r  VI 
(Kp.  0,x 110-125°,  v CO bei  1780 c m  -1, 1740 c m  -1) Iiihrte. 

1 5. Mitteilung tiber Muscarin. VorlRufige Mitteilung. 
2 Siehe vorangehende 4. Mitteilung fiber Muscarin. 
3 Von allen in dieser Mitteilung erwfihnten Verbindungen wurden 

gutstimmende Analysenwerte erhalten. 


