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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. 
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VI konnte  auch  durch  K o n d e n s a t i o n  von  Milchs~ure- 
itthylester ( I I I )  und  MaleinsAure-Athyles ter  (IV) mi t  Na-  
tr ium erha l ten  werden4;  I R . - S p e k t r u m  ident i sch  mi t  
vorigem P r o d u k t .  Verse i fung  des Keto-d icarbons i iu re -  
esters VI  m i t  Schwefels~Lure l iefer te  die 2-Methyl-3-  
t e t rahydrofuranon-5-carbonsAure  (VIIa) ,  Kp.  0,01 105°, 
die mi t  D i a z o m e t h a n  zum 2 -Methy l -5 -ca rbomethoxy-  
te t rahydrofuranon-(3)  (VIIb)  (Kp. n 107 °, vCO 1770cm -1, 
Schulter bei 1740 cm -1) v e r e s t e r t  wurde.  

Der y - K e t o e s t e r  V I I b  d ien te  als Ausgangsp roduk t  fiir 
verschiedene Syn thesen .  

Hydr i e rung  yon  V I I b  m i t  R a n e y - N i c k e l  gab  den 
Hydroxyes te r  V I I I  (Kp.o,0~ l l 0 ° ,  v O H  3500 cm -1, v CO 
1740 cm-1).  E in  P r o d u k t  derse lben  B r u t t o z u s a m m e n -  
setzung wurde  auch  durch  R e d u k t i o n  yon  V I I b  m i t  
Na t r iumborhydr id  e rha l t en  (Kp.0,ot 110 °, ident isches  IR . -  
Spektrum).  U m s e t z u n g  des H y d r o x y e s t e r s  V I I I  mi t  
Dimethy lamin  im B o m b e n r o h r  ff ihrte  zum H y d r o x y -  
d imethylamid  X l I  (KP.o,01 135% v O H  3550 cm -1, v CO 
1640 cm-X), aus we lchem durch  R e d u k t i o n  mi t  L i th ium-  
a lumin iumhydr id  ein Gemisch  yon  S te reo i someren  der  
Konst i tuf ion  X V  be re i t e t  wurde.  (Kp.0,0~ 100-105 °, 
v OH 3500 cm-1).  X V  wurde  m i t  Methy l jod id  ins teil-  
weise kr is ta l l is ier te  Me tho jod id  X V I  (X = J) fiberge- 
fiihrt, welches m i t  AgC1 das Gemisch  der  Stereo- 
isomeren yon  Muscar inch lor id  (XVI ,  X = C1) e rgab;  
CgH2002NC1 Ber.  C 51,54 H 9 ,61%;  Gef. C 51,14 H 
9,84%, v O H  3400 cm -1. I R .  p rak t i s ch  ident i sch  mi t  
nati ir l ichem Muscar inchlor id ,  ebenso RF-Wer te  in 3 
verschiedenen Sys t emen .  X V I  gab m i t  Te t r apheny lbo r -  
natrium ein sch6n kr is ta l l i s ier tes  T e t r a p h e n y l b o r o n a t -  
Gemisch C3aHi00~NB, S'mp. 152 ° unscharf .  

Eine wei te re  Syn these  aus V I I b  ff ihr te  fiber das Di-  
methylketa l  I X  (Kp.  1 121 °, v CO 1740 cm -1) zum Di-  

m e t h y l k e t a l - d i m e t h y l a m i d  X (Kp.0,0t 140 °, v CO 1650 
cm -x) und wel te r  zum K e t o a m i d  X I  (Kp.0,0t 140 °, v CO 
1770, 1660 cm-1).  D i n i t r o p h e n y l h y d r a z o n - G e m i s c h  
C14H~7OeN6, Stop. 195 °. R e d u k t i o n  des K e t o a m i d s  X I  
gab wieder  ein Gemisch  yon  S te reo i someren  der  F o r -  
reel XV,  Kp.o,0x 100% 

R e d u k t i o n  des D i m e t h y l k e t a l - d i m e t h y l a m i d s  X m i t  
L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  e rgab  fiber das  n ieh t i so l ie r te  
Ke ta l  X l I I  alas 2 - M e t h y l - 5 - d i m e t h y l a m i n o m e t h y l - t e t r a -  
hydrofuranon-(3)  (XlV) ,  Kp.o,01 90 °, v CO 1770 c m  -1, 
aus welchem mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  ein Gemisch  
yon S te reo i someren  der  F o r m e l  X V  e rha l t en  wurde .  

~ b e r  die T r e n n u n g  der  R a c e m a t e  und  ihre  p h a r m a -  
kologisehe W i r k s a m k e i t  wird  sp~,ter an  a n d e r e r  Ste l le  
be r i ch te t  werden.  

H.  CORRODI, E.  HARDEGC-ER, 
12. K6GL und  P. ZELLER 

Organisch-chemische Laboratorien der Eidgen6ssischen 
Technischen Hochschule in Zi~rich, der Ri]ksuniversiteit  
Utrecht (Holland) und der F. Ho[]mann-La Roche 6~ Co. 
AG., Basel, den 28. t:ebruar 1957. 

Summary  

Using  e thy l  ¢~-iodopropionate (I) and  d i e thy l  m a l a t e  
(II) or  e thy l  l ac t a t e  ( I I I )  and d i e thy l  m a l e a t e  (IV) as 
s t a r t i ng  mater ia ls ,  t he  fu r anone  d e r i v a t i v e s  V I  and  
V I I b  h a v e  been prepared .  The  l a t t e r  has  been  c o n v e r t e d  
in to  a m i x t u r e  (XVI)  of musca r in  and  i ts  s t e reo i somers  
by  var ious  me thods  Summar ized  in t h e  fo rmulae .  

4 Vgl. M. DAVIS und "W. BRADLEY, Brit. Pat. 568.402(3.4. 1945). 


