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18. Uber Muscarin
11. Mitteilung?)

Synthese von bisquaterniren, dem Muscarin dhnlichen Verbindungen?)
von J. Kiss?®), H. Furter?), F. Lohse und E. Hardegger
(5. XII. 60)

Die ausgeprigten biologischen Wirkungen des Muscarins liessen es interessant
erscheinen, einige dem Muscarin strukturell nahestehende quaternire Ammonium-
salze der Tetrahydrofuran-Reihe herzustellen und pharmakologisch zu priifen. Die
neuen, auf Grund ihrer Herstellungsweise sterisch eindeutig festgelegten Verbin-
dungen IX, X, XI, XII, XVI unterscheiden sich von Muscarin und seinen Stereo-
isomeren durch die Anwesenheit einer zweiten quaterniren Ammoniumgruppe,
sowie durch den Mehr- (IX, X, XVI) oder Mindergehalt (XII) eines Hydroxyls.

Die Verbindung X ist der optische Antipode zu XVI, welcher an den C-Atomen
2, 3 und 5 des Tetrahydrofuran-Rings dieselbe absolute Konfiguration (25, 3R, 55)%)
wie natiirliches Muscarin aufweist®). XII ist als Mesoform optisch inaktiv.

Aus der Formeliibersicht geht hervor, dass die fiinf neuen bisquaterniren Am-
moniumsalze (IX bis XII, XVI) aus nur zwei Ausgangsstoffen, ndmlich D-Glucos-
amin-hydrochlorid und L-Glucosaminsiure?) zugénglich sind. Die in der Herstellung
von XII als Zwischenprodukt formulierte Furan-2,5-dicarbonsdure (IV) wird pré-
parativ natiirlich viel zweckmaissiger z. B. aus Zuckersdure gewonnen$).

Nach FiscHER & TieMANN?} erhilt man p-Chitarsiure (II) aus D-Glucosamin-
siure (I) und Silbernitrit in schlechten, zwischen 15-309, schwankenden Aus-
beuten®)8). Die Vorschrift konnte nun soweit verbessert werden (vgl. exp. Teil), dass
die reproduzierbaren Ausbeuten an Chitarsiure 70-779, betragen, wobei fir die
Umsetzung anstelle von Silbernitrit das billigere Natriumnitrit verwendet wurde.
Die rohe p-Chitarsiure enthielt etwa 169, Lacton bzw. Estolid; sie gibt demzufolge
bei der Verbrennung zu hohe C- und zu niedrige H-Werte und bei der Umsetzung
mit Dimethylamin die entsprechende Menge D-Chitarsdure-dimethylamid (IIDb).
Letzteres wird priparativ wie frither beschrieben?®) iiber den p-Chitarsiure-methyl-
ester (IIa) hergestellt.

Oxydation von p-Chitarsiure-dimethylamid (IIb) mit Salpetersiure gab 2,5-
Anhydro-pD-zuckersdure-1-dimethylamid (III) neben etwas 2,5-Anhydro-p-zucker-
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sdure (IITa), die frither als Epiisozuckersiure bezeichnet wurde. Beim Erhitzen im
Vakuum entstand aus dem 2,5-Anhydro-D-zuckersdure-1-dimethylamid (III) unter
Wasserabspaltung iiberraschend glatt die Furan-2,5-dicarbonsiure (Dehydro-
schleimsidure) (IV) und bei Einwirkung von Diazomethan der Dimethylamidester
VI. Dimethylamin, bzw. Ammoniak fithrten vom Dimethylamid-ester VI zum Bis-
dimethylamid VIa, bzw. zum Dimethylamid-amid VIb.

Das 2,5-Anhydro-p-zuckersdure-bisdimethylamid (VIa) wurde teils als solches,
teils in Form seines Ditosylats VII mit Lithiumaluminiumhydrid in Dioxan reduziert;
die Reduktionsprodukte wurden mit Methyljodid quaternisiert’). Wiahrend die Reduk-
tion des Bisdimethylamids VIa auf diese Weise einheitlich in {iber 60-proz. Ausbeute
zum bisquaterndren Ammoniumsalz X fithrte, entstanden aus dem Ditosylat VII
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bei gleicher Behandlung infolge teils partieller teils totaler hydrogenolytischer
Abspaltung der Tosyloxygruppen zwei weitere bisquaternire Ammoniumverbin-
dungen XI und XII. In Verbindung XTI kann vorldufig nicht entschieden werden,
ob die Hydroxylgruppe in Stellung 3 oder 4 des Tetrahydrofuran-Rings angeordnet
ist. Nach den Erfahrungen bei Reduktionen von Tosylaten in der Muscarin-Reihe?)#),
welche stets ohne sterische Verinderungen erfolgen, kann aber fiir jede der beiden
moglichen Anordnungen (3 oder 4) die rdumliche Lage der Hydroxylgruppe gemass
Formel XTI mit Sicherheit vorausgesagt werden. Ebenso steht die meso-, bzw. cis-
Konfiguration der Verbindung XII fest. In Ubereinstimmung damit kann XII auch
aus Furan-2,5-dicarbonsdure (IV) iiber die cis-Tetrahydrofuran-2,5-dicarbonsédure
(VIII)®)®) bzw. deren bis-Dimethylamid VIIIb hergestellt werden??).

Dieselbe Reaktionsfolge fithrt von 1-Glucosaminsiure (XIII}#) iiber r-Chitar-
sdure (XIV)® und 2,5-Anhydro-r-zuckersiure-bisdimethylamid (XVb) zum bis-
quaterndren Ammonsalz XVI, dessen optische Drehung erwartungsgemaiss entgegen-
gesetzt gleich jener von X gefunden wurde.

Ein zu den Verbindungen X und XVI diastereomeres bisquaterndres Ammon-
salz IX wurde schliesslich noch aus 2,5-Anhydro-p-mannozuckersiure-bisdimethyl-
amid (Vb) hergestellt. Die frither als Epizuckersdure bezeichnete 2,5-Anhydro-D-
mannozuckersiure V wurde aus D-Glucosamin in bekannter Weise durch Oxydation
mit Salpetersdure gewonnen?i?).

Die Ergebnisse der pharmakologischen Priifung der Substanzen IX-XII, XVI
stehen noch aus.

Der . HoFFMANN-LA RocHE & Co. AG. in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil!?)

p-Chitarsduve-dimethylamid (I1b)®). 6 g D-Glucosaminsiure (I) wurden in 36 ml In Salz-
sdure gelost und auf 0° abgekiihlt. Zu der vibrierten, zwischen 0-5° gehaltenen Losung wurde
im Verlauf von 3 Std. eine Lésung von 2,5 g Natriumnitrit in 40 ml Wasser getropft. Nach
beendeter Zugabe liess man die Temperatur auf 20° ansteigen und hielt die Reaktionsmischung
noch weitere 20 Std. bei dieser Temperatur. Die Lésung wurde bei 40° im Vakuum konzentriert
und das zuriickbleibende z#hfliissige Ol in 60 ml 96-proz. Alkohol aufgenommen. Die unldslichen
Anteile (Natriumchlorid und unverindertes Ausgangsmaterial) wurden abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Der Eindampiriickstand wurde erneut in Wasser geldst und in der Warme
mit iiberschiissigem Calciumecarbonat neutralisiert. Die filtrierte Lésung wurde wieder eingeengt
und das zihfliissige Ol sechsmal mit je 40 ml Aceton digeriert. Das zuriickbleibende, hygro-
skopische Calciumchitarat wurde in 150 ml Wasser gelést und mit einem sauren Ionenaustauscher
(Nalcite HCR) in die freie Siure umgesetzt. Durch Konzentrieren des Eluats wurden 4,16 g
eines hellgelben Oles erhalten, welches gelegentlich teilweise kristallisierte, Smp. 146°. Das
hygroskopische Priparat wurde zur Analyse 2 Tage {iber Phosphorpentoxyd bei 110° getrocknet.

p-Chitarsiure CeH,p)Os Ber. C 40,45 H 5,66%

0,
p-Chitarsdurelacton CgHGO, Ber. ,, 45,00 ,, 5,049 Gef. C41,58 H 541%

9) Beweis der cis-Konfiguration durch Herstellung des Anhydrids, H. R. LE Sueur & P. Haas,
J. chem. Soc. 97, 173 (1910).

10) XTI, Smp. 317-318°, wurde auf ahnlichem Wege von A. C. CorE & E. E. SCHWEIZER, ]J. Amer.
chem. Soc. 87, 4577 (1959), und von A. C. CorE & B. C. ANDERSON, J. Amer. chem. Soc. 77,
995 (1955) gewonnen.

) F. TiemanN, Ber. deutsch. chem. Ges. 27, 118 (1894).

12) Alle Smp. sind korrigiert.
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Die rohe, tlige Chitarsdure (II) wurde in der 10fachen Menge Methanol gel6st und mit einem
Uberschuss an Dimethylamin 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das iiberschiissige
Dimethylamin wurde zusammen mit dem Lésungsmittel im Vakuum abgedampft, wobei das
zuriickbleibende Dimethylamid IIb rasch kristallisierte. Ausbeute 159, d. Th. beziiglich D-
Glucosaminsiure. Zur Analyse wurde das Priparat aus Essigester umkristallisiert und 24 Std.
im Hochvakuum bei 110° getrocknet. Smp. 172°. [a]p = +18,8° (¢ = 1 in Methanol).

CH, O,N Ber. C46,82 H 7,37% Gel. C4690 H 7,13%

In 60-70-proz. Ausbeute lasst sich das p-Chitarsaduredimethylamid (ITb) aus der rohen D-
Chitarsdure (II) iiber den p-Chitarsiure-methylester (I1a) herstellen®).

2,5-Anhydvo-D-zuckersiure-1-dimethylamid (I111). 2,4 g p-Chitarsiure-dimethylamid wurden
in 11 m] Salpetersiure (p = 1,2) vorsichtig auf dem Wasserbad erwidrmt. Bei 65-70° setzte unter
Entwicklung von nitrosen Gasen eine heftige Reaktion ein, welche nach ungefdhr 30-35 Min.
beendct war. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum bei 40-50° eingedampft und der Ein-
dampfprozess nach Zugabe von je 15 ml Wasser zweimal wiederholt. Der Riickstand, ein klares,
viskoses 1, wurde in Aceton aufgenommen, Nach kurzer Zeit kristallisierte das 2, 5-Anhydro-p-
zuckersdure-1-dimethylamid (III} in weisscn Kristallen. Die Substanz wurde abfiltriert und mit
wenig Aceton gewaschen. Ausbeute 1,62 g (63%,). Zur Analyse wurde die in feinen Nadeln kristal-
lisierende Verbindung aus Accton umkristallisiert und 24 Std. im Hochvakuum bei 110° getrock-
net. Smp. 203-204° (u. Zers.). [a]lp = —2,4° (¢ = 2,5 in Wasser).

CgH,30¢N  Ber. C 43,83 H 5989  Gef. C43,79 H 5,849%

2,5-Anhydvo-D-zuckersdure (II1a). Die Mutterlauge des 2,3-Anhydro-p-zuckersiure-1-di-
methylamids {111) wurde im Vakuum konzentriert. Zur Entfernung der letzten Reste von Sal-
petersiure wurde das zuriickbleibende Ol einige Zeit im Vakuumexsikkator iiber Kaliumhydroxyd
aufbewahrt. Der Riickstand wurde in 30 ml Wasser gelost und in der Warme mit Calciumcarbonat
neutralisiert. Die vom iiberschiissigen Calciumcarbonat abfiltrierte Losung wurde auf eine
Tonenaustauschersidule (Nalcite HCR) gegeben und dic 2, 5-Anhydro-p-zuckersiure mit Wasser
eluiert. Das Eluat wurde konzentriert und der Riickstand in Aceton aufgenommen, aus welchem
nach Zugabe von Ather die 2,5-Anhydro-p-zuckersiure (IITa) nach kurzer Zeit kristallisierte.
Ausbeute 0,32 g. Zur Analyse wurde die Substanz aus Aceton-Ather umkristallisiert und 10 Std.
bei 110° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 170-171°. [a]p = +39,3° (¢ = 2 in Wasser).

CeHgO, Ber. C 37,51 H 4,20%  Gef. C 37,39 H 4,439,

Fuvan-2,5-dicarbonsdure (IV). 0,1 g 2,5-Anhydro-p-zuckersidure-1-dimethylamid (III) wur-
den im Hochvakuum im Kugelrohr langsam erhitzt. Bei 220° sublimierte eine Substanz, welche
sich als Furan-2, 5-dicarbonsiure (IV) erwies. Smp. je nach Aufheizgeschwindigkeit zwischen 300
und 320° (u. Zers.). UV.- und IR.-Spektren identisch mit den Spektren der Furan-2, 5-dicarbon-
sdure aus Schleimsiure.

CH,0, Ber. C46,17 H 2,58% Gef. C46,12 H 2,75%

2,5-Anhydvo-D-mannozuckerséure (V). 15 g p-Glucosamin-hydrochlorid wurden nach Tie-
MANN 11} mit 41 ml Salpetersdure (¢ = 1,2) auf dem Wasserbad vorsichtig erwdrmt. Bei 60° setzte
eine heftige Reaktion ein, welche nach ungefihr 25 Min. beendet war. Die griinliche Ldsung
wurde weitere 4 Std. bei 80-90° gehalten und anschliessend im Vakuum bei max. 50° Badtempe-
ratur eingedampft. Der Riickstand wurde in 30 ml Wasser aufgenommen und die Lésung wieder
konzentriert. Der gleiche Prozess wurde noch dreimal wiederholt. Der zihfliissige Riickstand
wurde in 20 ml Wasser geldst und in der Wirme mit cinem Uberschuss an Calciumcarbonat neu-
tralisiert. Das iiberschiissige Calciumcarbonat wurde abfiltriert und das Filtrat auf eine Saule
von saurem Ionenaustauscher (Nalcite HCR) gegeben. Das Eluat wurde im Vakuum konzentriert,
wobei 3,2 g (19%) rohe 2,5-Anhydro-p-mannozuckersdure (V) erhalten wurden. Die Substanz
wurde aus Alkohol-Ather umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet. Smp. 182°. [a]p =
+46,3° (¢ = 1 in Wasser).

CeH,O, Ber. C37,51 H 4,20%  Gef. C 37,39 H 4,439,

2,5-Anhydvo-D-mannozuckevsiure-dimethylester (Va). Zur Herstellung des Dimethylesters
wurde die 2, 5-Anhydro-p-mannozuckersiurc (V) in Methanol gelést und mit einem Uberschuss
dtherischer Diazomethanlosung versetzt. Das iiberschiissige Diazomethan wurde nach 1/, Std.
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abgedampft und die filtrierte Losung im Vakuum konzentriert, wobei der Dimethylester als
kristalline Verbindung erhalten wurde. Ausbeute quantitativ. Zur Analyse wurde das Priparat
aus Methanol-Ather umkristallisiert und 8 Std. bei 45° im Hochvakuum getrocknet. Die kristal-
line Verbindung enthielt 1/, Mol. Kristallwasser. Smp. 71°. {a]p = +45,3° (¢ = 2,5 in Wasser).
CgH,0,, 1/, H,O  Ber. C41,93 H 5,72%  Gef. C41,60 H 5,89%

2,5-Anhydro-p-mannozuckersiuve-1,6-bis-dimethylamid (Vb). 3,1 g 2,5-Anhydro-p-manno-
zuckersdure-dimethylester (XLII) wurden in 10 ml Methanol gelést, mit 5 g Dimethylamin ver-
setzt und im Bombenrohr 2 Std. auf 65° erwarmt. Die Lésung wurde nach dem Erkalten im
Vakuum eingedampit, wobei der Riickstand rasch durchkristallisierte. Ausbeute 2,2 g. Zur
Analyse wurde das in Nadeln kristallisierende Bis-dimethylamid aus Essigester umkristallisiert
und 24 Std. bei 90° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 126°. [a]p = +93,3° (¢ = 1,5 in Wasser).

CpHON,  Ber. C48,77 H 7,37 N 11,389 Gef. C48,85 H 7,34 N 11,459%

2,5-Anhydyo-p-zuckersiuve-1-dimethylamid-6-methylester (VI). 0,5 g 2,5-Anhydro-b-zucker-
siure-1-dimethylamid (I1I) wurden in 20 m! Methanol geldst und mit einem Uberschuss an 2-proz.
dtherischer Diazomethanlosung versetzt. Nach !/, Std. wurde das iiberschiissige Diazomethan
abgedampft und die filtrierte Lésung im Vakuum konzentriert. Zur Analyse wurde das Priparat
aus Essigester nmkristallisiert und 24 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 165-166°.
[elp = +11,5° {¢ = 1 in Wasser).

CyH,;0¢N  Ber. C 46,35 H 6,48%  Gef. C46,36 H 6,54%
2,5-Anhydvo-D-zuckersdure-1,6-bis-dimethylamid (VIa). 0,4 g 2,5-Anhydro-p-zuckersiure-1-
dimethylamid-6-methylester (VI) wurden in 5 ml Methanol gelost und unter Eiskiihlung mit 5 g
Dimethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Std. verschlossen bei Zimmertempera-
tur gehalten und nachher im Vakuum konzentriert, wobei das Bis-dimethylamid rasch aus-
kristallisierte. Ausbeute 0,34 g.

In einem weiteren Versuch wurde die gleiche Verbindung aus 2,5-Anhydro-p-zuckersiure
(IIT) iber den Dimethylester hergestellt. Zu diesem Zwecke wurden 0,3 g 2, 5-Anhydro-p-zucker-
sdure in 5 ml Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 2-proz. dtherischem Diazomethan
versetzt. Das iiberschiissige Diazomethan wurde nach 1/, Std. abgedampft, die Losung filtriert
und auf 3 ml eingeengt. Die konzentrierte Losung des Dimethylesters wurde auf 0° gekiihlt und
mit 2 g Dimethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Std. verschlossen bei Zimmer-
temperatur gehalten und im Vakuum eingedampft. Ausbeute an Bis-dimethylamid 0,28 g.

Zur Analyse wurde das Praparat aus Methanol umkristallisiert und 24 Std. bei 110° im Hoch-
vakuum getrocknet. Smp. 202° (u. Zers.). [a]p = —52,2° (¢ = 2 in Wasser).

CpoH;sOsN,  Ber. C48,77 H7,37% Gef. C 49,07 H7,27%

2,5-Anhydvo-D-zuckevsiure-1-dimethylamid-6-amid (VIb). 1,2 g 2,5-Anhydro-p-zuckersdure-
1-dimethylamid-6-methylester (VI) wurden zu 10 ml auf 0° gekiihltem, mit Ammoniak gesidttigtem
Methanol gegeben und 24 Std. verschlossen bei Zimmertemperatur gehalten. Die Reaktions-
mischung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute 0,91 g. Zur Analyse wurde das Priparat aus Methanol umkristallisiert und 24 Std.
bei 140° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 234° (u. Zers.). [a]p = +3,6° (¢ = 3,5 in Wasser).

CeH,,O,N, Ber. C44,03 H647% Gef. C43,84 H 6,45%

3,4-Ditosyl-2,5-anhydro-D-zuckersdure-1,6-bis-dimethylamid (VII). 0,5 g 2,5-Anhydro-p-
zuckersdure-1, 6-bis-dimethylamid (VIa) wurden in 15 m] wasserfreiem Pyridin geldost und mit
einer Lésung von 0,9 g p-Toluolsulfonsdurechlorid in 15 ml abs. Pyridin versetzt. Die Losung
wurde 24 Std. bei Zimmertemperatur gehalten, kurz auf 35° erwdrmt und nach Zusatz von 40 ml
Essigester kurze Zeit stehengelassen. Das ausgeschiedene Pyridin-hydrochlorid wurde abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser und Aceton ge-
waschen und aus Chloroform-Essigester umkristallisiert. Ausbeute 170 mg. Zur Analyse wurde
die in glinzenden Nadeln kristallisierende Verbindung 24 Std. im Hochvakuum bei 110° ge-
trocknet. Smp. 202-203°. [a}), = +7,8° (¢ = 0,65 in Chloroform).

Cy H,,OgN,S, Ber. C51,97 H 5,45%  Gef. C51,40 H 5,969%

cis- Tetrahydrofuvan-2, 5-dicavbonsiure (VIII)®). 5 g Furan-2, 5-dicarbonsaure (IV) (Dehydro-
schleimsiure) wurden in 150 ml Wasser aufgeschlimmt und in der Warme mit einem Uberschuss

10
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an Calciumcarbonat ncutralisiert. Das iiberschiissige Calciumcarbonat wurde abfiltriert und die
klare L.6sung im Schiittelautoklaven mit 5 g RANEY-Nickel bei 150° und 135 atii wahrend 6 Std.
hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand in 150 ml heissem Wasser aufgenommen und mit einem sauren Toncnaustauscher (Nalcite
HCR) in dic freie Siure iibergefiithrt. Das Eluat wurde im Vakuum eingedampft und lieferte
2,6 g (55%,) Dicarbonsdure VIII. Zur Analyse wurde die Substanz aus Essigester-Petroldther
umkristallisiert und 24 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 125-126°.

CeHyO5;  Ber. C 4500 H 5,04%  Gef. C44,92 H 5,089
cis-Tetrahydvofuran-2, 5-dicarbonsdure-dimethylester (VIIIa). 1,1 g cis-Tctrahydrofuran-2, 5-
dicarbonsiure {VITT) wurden in 20 m! Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 2-proz. 4the-
rischem Diazomethan versetzt. Das iiberschiissige Diazomethan wurde nach 1/, Std. abgedampft
und die filtrierte Losung im Vakuum konzentriert, wobei 1,1 g roher Dimethylester VIIIa als
01 zuriickblieben. Zur Analysc wurde das Produkt im Kugelrohr im Hochvakuum destilliert.

Sdp. 65° CgH,,0;  Ber. C51,06 H643%  Gef. € 51,21 H 6,53%

cis-Tetrahydrofuran-2,5-dicavbonsdure-bis-dimethylamid (VIIIb). 1,02 g cis-Tetrahydrofuran-
2, 5-dicarbonsdure-dimethylester (ViIIa) wurden in 10 ml Methanol geldst und mit 2 g Dimethyl-
amin im Bombenrohr 2 Std. auf 90° crwidrmt. Das Losungsmittel wurde nach dem Erkalten im
Vakuum abgedampft, wobei als Rickstand 920 mg rohes Bis-dimethylamid VIIIb erhalten
wurden. Zur Analyse wurde das Ol im Kugelrohr im Hochvakuum destilliert. Sdp. 146°.

CioHisO3N,  Ber. € 56,05 H 8,479  Gef. C 55,63 H 7,929

Reduktion dev Dimethylamide Vb, VIa, VII, VIIIb mit Lithiumaluminiumhydrid. In
einem Schliffdreibalskolben mit Vibrator und Kiihler wurden die in abs. Dioxan geltsten Di-
mcthylamide Vb, VIa, VII, VIIlb tropfenweisc zu einer Suspension von Lithiumaluminium-
hydrid in abs. Dioxan gegeben. Nach beendeter Reaktion wurde iiberschiissiges LiAlH, mit
Essigester zersetzt. Die Mischungen wurden im Wasserstrahlvakuum konzentriert und nach
Zugabe von ca. 50 ml 10N NaOH pro g eingesetztes LiAlH, mehrmals mit Ather ausgeschiittelt.
Die vereinigten Atherextrakte wurden mit Pottasche getrockret und eingedampft.

1,6-Bisdesoxy-1,6-bisdimethylamino-2, 5-anhydvo-D-mannit-bismethojodid (1 X). 1,5 g Dimethyl-
amid Vb in 80 ml Dioxan zu 1,2 g LiAlH, in 40 ml Dioxan gegeben. 3 Std. Riickfluss.

Das Reduktionsprodukt wurde in Ather mit iiberschiissigem Methyljodid durch kurzes
Erwidrmen in das bis-quaterndre Ammonsalz IX umgewandelt. Ausbeute 1,26 g. Zur Analyse
wurde die Substanz aus 80-proz. Alkohol umkristallisiert und 48 Std. bei 90° im Hochvakuum
getrocknet. Smp. 299-300° (u. Zers.). [a]p = +32,2° (¢ = 1 in Wasser).

CiaHggOyN, T, Ber. € 28,70 H 5,62 N 5,589,  Gef. C 28,51 H 565 N 5,78%
7,6-Bisdesoxy-1,0-bisdimethylamino-2, 5-anhydvo-D-sorbit-bismethojodid (X). 0,5 g Dimethyl-
amid Vla in 30 ml Dioxan bei 0° zu 0,3 g LiAlH, in 60 ml Dioxan gegeben. 2 Std. Riickfluss.

Das Reduktionsprodukt (285 mg entspr. 649} wurde in 10 ml Ather mit 1 m! Methyljedid
1 Std. am Riickfluss gekocht. Das Bis-methojodid X wurde abfiltriert und mit Alkohol gewaschen.

Ausbeute 510 mg. Zur Analyse wurde das Priaparat aus 75-proz. Alkohol umkristallisiert und
24 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 300° (u. Zers.). [a]p = +13,6° (¢ = 1 inWasser).

CoHpOyN,J,  Ber. C 28,70 H 562%  Gef. C 2851 H 575%

Reduktion von 3,4-Ditosyl-2,5-anhydro-D-zuckevsiurve-1,6-bisdimethylamid (VII). Isolievung
dev Reduktionsprodukte als bis-Methojodide X1 und XI1I. 114 mg Dimethylamid VII in 30 ml
Dioxan zu 200 mg LiAlH, in 40 ml Dioxan gegeben. 2 Std. bei 80-90° und 1 Std. Riickfluss.

Das Reduktionsprodukt (49 mg) wurde in 10 ml Ather mit 0,5 ml Methyljodid kurz erwarmt.
Das rasch ausfallende Methojodid-Gemisch (68 mg) wurde abfiltriert und durch fraktionierte
Kristallisation aus Alkohol getrennt.

Produkt XI. Zur Analysc wurde der in Alkohol schwer 1osliche Anteil (38 mg) des Metho-
jodidgemisches mehrere Male aus 80-proz. Athanol umkristallisiert und 24 Std. bei 100° im Hoch-
vakuum getrocknet. Smp. 298-300° (u. Zers.). {a]p = +2,8° (¢ = 0,7 in Wasser).

CpoHpON,J,  Ber. C 29,64 H 5819  Gef. C 29,40 H 5,84%

cis-2, 5- Bisdimethylaminomethyl-tetvahydvo furan-bismethojodid (X I11)19). Es handelt sich dabei
um die in Alkohol gut lésliche Fraktion. Zur Analyse wurde dic Substanz zweimal aus Alkohol
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umkristallisiert und 24 Std. bei 110° im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 18 mg. Smp. 302°
(u. Zers.). Eine wisserige Losung des Salzes zeigte keine optische Drehung.
CpHyON,J,  Ber. C 30,65 H 6,009  Gef. C30,64 H 6,09%

cis-2, 5- Bisdimethylaminomethyl-tetrahydvofuran-bismethojodid (XII1) qus cis-Tetrahydro-
Juran-2, 5-dicavbonsdure-bis-dimethylamid (VIIIb). 1,3 g Dimethylamid VITIb in 40 ml Dioxan
zu 1 g LiAlH, in 30 ml Dioxan gegeben. 1 Std. Riickfluss.

Das Reduktionsprodukt (1,04 g) wurde in 40 ml Ather gelost, mit 2 ml Methyljodid versetzt
und einige Min. unter Riickfluss gekocht, wobei sich bald ein weisser Niederschlag bildete. Dieser
wurde abfiltriert und mit Ather gewaschen. Ausbeute 2,3 g. Zur Analyse wurde die Substanz
aus Alkohol umkristallisiert und 24 Std. bei 120° im Hochvakuum getrocknet. Farblose Prismen
vom Smp. 302-303° (u. Zers.). Die Verbindung war optisch inaktiv und gab keine Smp.-Depres-
sion mit dem bis-quaterndren Ammoniumsalz, das durch Reduktion von 3, 4-Ditosyl-2, 5-anhydro-
D-zuckersidure-1, 6-bis-dimethylamid (VII) hergestellt worden war.

CpHyONyJ,  Ber. C 30,65 H 6,00 J 53,999 Gef. C30,61 H 598 ] 53,929

Die Umsetzungen in der L-Reihe, ausgehend von r-Glucosaminsidure (XIIT) zu XIV, XIVa,
XIVb, XV, XVa, XVb, XVI wurden wie jene in der p-Reihe durchgefiihrt.

L-Chitavsdure-dimethylamid (XIVb). Smp. 172°. [a]p = —19,0° (¢ = 1 in Methanol}.

CiH;;O,N  Ber. C46,82 H7,37%  Gef. C46,84 H 7,419
2,5-Anhydvo-L-zuckeysiuve-1-dimethylamid (XV). Smp. 202-203° (Zers.). [a]lp = +2,4° (c =
1 in Wasser).
CeHy304N  Ber. C 43,83 H 5,989  Gef. C43,78 H 6,039
2,5-Anhydrvo-L-zuckersiure-1-dimethylamid-6-methylester (XVa). Smp. 165°. [a], = —11,5°
(¢ = 1 in Wasser).
CoH,;O¢N  Ber. C 46,35 H 6,48%  Gef. C46,14 H 6,259
2,5-Anhydvo-L-zuckevsdure-1,6-bisdimethylamid (XVb). Smp. 202° (Zers.). [a]lp = +52,2°
(¢ = 2 in Wasser).
CyoHgOs Ny,  Ber. C48,77 H 7,379  Gef. C 48,68 H 7,45%
1,6-Bisdesoxy-1,6-bisdimethylamino-2, 5-anhydro-1-sorbit-bismethojodid (XVI). Smp. 300°
(Zers.). [olp = —13,7° (¢ = 1,5 in Wasser).
CioHysO3N,J,  Ber. C 28,70 H 5,62%  Gef. C 28,76 H 5,729,

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) aus-
gefithrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend von D-Glucosamin-hydrochlorid, bzw. D- und L-Glucosaminsiure
wurden fiinf sterisch eindeutig festgelegte, strukturell dem Muscarin nahestehende,
bisquaterndre Ammonsalze synthetisiert. Die Herstellung von Chitarsdure aus
Glucosaminsiure, von Tetrahydrofuran-2,5-dicarbonsiure aus Furan-2,5-dicarbon-
sdure und von 2,5-Anhydro-p-mannozuckersiure aus D-Glucosamin-hydrochlorid
wurde verbessert.
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