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MEKIORIA DESCRIPTIVA

La presents invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de aminas de la serie de los tetrahidro-

furanos, de acuerdo con la férmula general

R CH, - GH - OH
1\ ‘Hz
W - cH, - CH CH I
32/ N7 \R5

en la que significan
Se Ry ¥ R, radicales alk ilo de bajo peso molecular que también

b
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pueden estar unidos entre sf, y
R3 un radical alkilo o c¢icloalkilo, o un radical arilo
o aralkilo, substitu{do eventualmente por grupos al-
kilo o ﬁlcoxi de bajo peso molecular, o &tomos de
haldgeno,
as!{ como a compuestos de amonio cuaternarios que se derivan de
tales aminas.,

Se ha encontrado gue, partiende de los alkilésteres
5-formil-furan-3-carbox{licos substituf{dos en posiciodn 2, f4-
cilmente accesibles; se puede llegar a los derivados de tetra-
hidrofurano antes definidos, transponiendo tales materias de

partida de fdrmula general

COOR

| . II
OHC o Ry

con dialkilformamidas de bajo peso molecular de formula gene-

ral

1
/’ III

By

HCO — N

en la que R significa un radical alkilo de bajo peso mole-
cular y Ry , By ¥ Ry tienen la significacidn antes indicada,
en écido foérmlico segin Leuckart, en alkilésteres S-dialkilami-
nometilfuran-}—carboxilicos;substﬁtuidos en posicidn 2, trans-
formando estos 1ltimos por sucesivo ‘tratamiento con hidrazina
y dcldo nitroso en las correspondientes azidas de acido, ca-
lentando éstas con un Acido mineral acuoso, directamente o

después de previa transformacién en ésteres S5-dialkilaminome-
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til-furil-3-carbémicos substitufdos en posicidn 2, o 3-acila-
mino- ¢ 3-isociano-5-dialkilaminometil-furanos substituldos en
posicién 2, cuya transformacidén puede temer lugar por trata-
miento con hidroxilcompuestos o acidos carbox{licos apropiados,
o bien por calentamiento en disolventes orgénicos inertes, re-
duciendo los 3-o0x0-5-dialkilaminometil-2,3-dihidro-furanos
substitufdos en posicién 2 formados con ello, de férmula gene-

ral

CH——-—%F

R, v

|
CH
Sl N N
By

en la que Ry , R, ¥ Ry tienen la significacidn antes indi-
cada o los 3-hidroxi-5-dialkilaminometil-furanos substituidos
en posicion 2 tautéme;bs, o bien sus mezclas, por tratamiento
con un hidruro,bérico de metai alcalino, en caso ¢eseado en
presencia de una amina terciaria hidrosoluble, en los respecti-
vos 3-hidroxi.S5-dialkilamino-metil-tetrahidrofuranos substi-
tufdos en posicidén 2 de férmula general I, transformando éstos,
en caso deseado, en salesicén dcidos inorgénicos u orgénicos,
o separandolos eventualmente despues de previa destilacién al
vac{o, por cromatograff{a de adsorcién en fracciones de estereo-
igémeros enriquecidos o puros.

Las materias de partida de formula general II pueden
ser preparadas por condensacidén de aszicares, vg. glucosa o ma-

nosa, con ésteres de beta-cetodcidos (ésteres acilacéticos)

~en ésteres 5—polihidroxialkil-furan-3-carboxflioos subgtituf.

dos en posicidn 2 (cf. West, J. biol, Chem. 74, 561 (1927);
Gonzales, Anales soc. espan.fis.quim. 32, 815 (1934); iiller
y Varga, Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 72,

B
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1993 (1939) y por desintegracidén del grupo polihidroxi-alkilo
con oxidantes gue disocian glicol, como Acido peryddico o te-
sraacetato de plomo, en grupo formilo (cf. litiller y Varga,
Berichte 72, 1995 (1939); Jones, J. chem. Soc. 1945, 116)}. Como
materias de partida de férmula generel II entran en considera-
cidn por ejemplo el etiléster y el metiiéster 2-metil-; 2-etil-,
2-n-propil-, 2-isopropil-, 2-n~butil-, é-isobutil-, 2-butilo-
-terciario-, 2-c1010prop11-,_2-ciclohexil-, 2-fenil-, 2.p-tolil-.
2-0-anisil-, 2-p-anisil-, 2-(m,p-dimetoxi-fenil)-, 2-(o-cloro-
-fenil)~, 2-(p-cloro-fenil)-, é-(p-bromo-fenil)-, 2-bencil-,
2-(o-metoxi~bencil)~-, 2-(p~clorobencil)-, 2-(beta-fenil-etil)-
y 2-(gamma-fenil-propil)~5-formilfuran-3-carboxi{lico. Estos
conpuestos pusden ser transpuestos por ejemplo con dimetil-for-
mamida, dietilformamida, di-n~propil-formamida, di-n-butil-for-
mamida, N-formil-pirrolidina o N-formil-piperidina,

Como procedimiento ulterior para la preparacidn de és-
teres S5-dialkilaminometil-3-carboxflicos substituf{dos en posl-
cion 2 entran en consideracion la transposicion de materias de
partida de foérmula general II con dialkilaminas de bajo peso
molecular, en presencia de hidr6geno activado catalfticamente.

En el tratamiento sucesivo de los esteres 5-dialkila-
.minometi1-furan-3-carbox{11cos substitu{dos en posicidn 2 con
hidrazina y con Acido nitroso son obtenidas las azidas de &ci-
do. Estas pueden ser transformadas, por ejemplo, primero por
tratamiento con alcohol bencf{lico o con alcanoles anhidros de
bajo peso molecular, en 3~carbobencil-oxiamino-, o 3-carbalco-
xiamino-5-dialkilaminometil-furanos substitufdos en posicién 2,
es decir en bencilésteres, o alkilésteres S-dialkilaminometil-
~furil-(3)-carbamicos substitufdos en posicidén 2, mientras gue

por tratamiento con acidos orginicos, por ejemplo con Acido

. .l -w e " -.'Ilr‘“: . . ~».L-t»:'<<p;m*' S - _— e e — g
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formico anhidro, ss llega a compuestos acilaminicos, como los
3-formilamino-5-dialkilaminometil-furanos substituidos en posi-
¢ibén 2., Ademés se obtiene, por ejemplo 3-isoclano-S5-dialkilami-
no-metil-furenos substitufdos en posicidn 2, por calenfamiento
de las azidas de acido correspondientes con disolventes orgdni-
cos anhidros inertes, como vg. benceno, éter di-bencflico o
éter diamflico.

Bs sabido por la literatura que los 3-aminofuranos, al
ser calentados con alcalis o dcidos disocfan fAcilmente su
grupo amino como amonfaco. Stevenson y Johason, e Am.chem.,Soc.
59, 2525 (1937) hacen constar que en la hidrdélisis alcalina el.
nucleo de furano es descompuesto en fragmentos menores, mientras
que los productos reaccionales de la hidrolisis écida no han si-
do examinados més detenidamente hastg el presente. Por esta ra-
zon no se ha podido prever qQue los productos de transformacion
de las azidas de acido 5-dialkilamino-metil-furan-3-carboxfli-
cos substitufdos en posicidn 2 de la naturaleza antes indicada,
as{ como asimismo estas azidas mismas, podrian ser hidrolizadas
al celentarlas mediante écidbs minsrales acuosos, como por
ejemplo écido clorhidrico 2-n, con rendimiento relativamente
buenos, en 3-oxo-5-dialkilamino-metil-2,3-dihidrofuranos subs-
tituidos en posicion 2, o los 3-hidroxi-5-dialkilamino-metil-
-furanos substitufdos en posicidén 2 tautomeros, o bien sus
mezclas.,

" Para la reduccidn de los compuestos cetdnicos bésicos
no saturados en los hidroxilcompuestos basicos saturados, re-
sultan apropiados por ejemplo hidruro de boro-sodio o hidruro
de boro-potdsico, por ejemplo en metanol, agua o su mezcla.

Bn la ieduccién aun se suman al centro de asimetria ya existen-

’
te en la molécula otros dos pares de estereoisomeros racémicos,
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por lo tanto pueden manifestarse al efecte en total cuatro pa—‘
res de estereoisdmeros. A1 efecto se ha encontrado, sorprenden-
temente, gque sus proporciones cuantitativas reciprocas pueden
ser influfdas por la adiciép de aminas terciarias hidrosolubles,
como por ejemplo trimetllamina o, particularmente trietilamina,
Si se utiliza como materias de partida de toda la serie
reaccional segin las férmulas generales II y III, un alkiléster
2-meti1-5-formil-tetrahidrofuran-B-carboxflico y dimetilforma-
mida, se obtiene como productos de reaccidn mezclas de 2-metil-
~3~hidroxi-5-dimetilaminometil-tetrahidrofuranos estereoigdme-~
rog gue contienen la normuscarina, la base terciaria gue cons-
tituye la base de la muscarina natural, en la cual el grupo hi-
droxilo se encuentra en posicidn trans con respecto al grupo
metilo f al grupo dimetilamino-metilo, de modo correspondiente

a la formula estérica

e
CHs iﬂz T o
N - CH l CH (V)
cH s s’
RN O/C "y

En los dlteriores estereoisdmeros se trata de la epi-
-normuscarina con posicidn cis de todos los tres substituyen-
tes de anillo segin la férmula VI, de la alo-normuscarina, cuyo
grupo metilo, de modo correspondiente a la férmula ﬁII, se en-
cuentra en posicién trans con respectc al grupo hidroxilo y al

grupo di~metilaminometilo, y la eplalo-normuscarina con el gru-

'po dimetilaminometilo en posicidn trans con respecto al grupo

metilo y al grupo hidroxilo, de modo correspondiente a la fér-

mula VIII
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Para la formacidén de sales con las bases terciarias
obtenidas con la reduccidén, entran en consideracidn por ejemplo

dcido clorh{grico, &cido bromhidrico, acido sulfirico, acido

. Posfdrico, acido acético, dcldo tartarico, dcido citrico ¥y

dcido etandisulfénico.

.No se podfa prever gque las mezclas de estereoiséme:os
de bases terciarias de féormula general I podrian ser separadas
con exito mediante cromatograffa de adsorcidn en materias es-
féricamente homogéneas. Como sea que esta separacidén de las
mezclas en si{ oleaginosas da, sorprendentemente, resultados
en mucho me jores que, por ejemplo, la separacion de las sales
cuaternarias cristalizantes mencionadas a continuacion, por

ejemplo mediante cristalizacidn fraccionada o cromatograria



de dispersidn, esta modalidad de separacion de las bases este-
reoisbémeras terciarias es de importancia esencial, no §6lo pa-
ra la thencién‘de estos compuestos en forma estéricamente uni-
taria ﬁino tambidn para la obtencion final de bases cuaterna-
Se rias o sales altemente activas bioldgicamente, a la. que se re-
fiere mas detenidamenfe a continuacidn.
En el caso del 2-metil-3-hidroxi-5-dimetilaminometil-
-tetrahidrofurano la separacién puede tener lugar, por ejemplo,
adsorbiendo mezclas de estereoisdmeros de estos compuestos de
10. un disolvente no polar o débilmente polar en una columna de
o0xido de aluminio, y eluyendo en frageciones con un disolvente
iguel, al gue son adicionades eventualmente cantidades paula-
tinamente crecientes, perO’felativémente pequefiags de un alca-
nol de bajo peso molecular. Preferentemente, se utiliza bence-
15, no o éter como disélvente no polar, o bien débilmente polar.
La adiciodon de alcanoles de bajo peso molecular entra en consi-
deracidn, particularmente, con el empleo de 6xido de aluminio
altamente activo, a cuyo efecto es particularmente apropiado
el met:nol, por ejemplo en escalones de 0,2, 0,4, 0,6%, etc,
20. Pero también se puede utilizar con el mismo buen re-
sultado, 6xidos de aluminio de actividad menor y eluir por
ejemplo con benceno, entonces eventualmente con mezclas de
benceno y éter y, finalmente, con éter.
Como pares de estereoisdmeros son eluf{dos sucesivamen-
25. te epi-normuscarina racémica, alo-normuscarina racémica, nor-
muscarina racémica.y, finalmente, epialo-normuscarina racémica.
Los dos pareé de estereoisdmeros citados en primer lugar tam-
bién puedenAser separado;, ademas, fdcilmente por destilaciodn
fraccionada al vacfo elevado de los dos citados en dltimo lu-

30, gar, puesto gue sus puntés de ebullicidn al vacfo elevado son
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unos 20° nés bajos. Particularmente, si se estd preponderante o
exclusivamente intereéado en la obtencidén de normuscarina, se
puede disminuir esencialmente el gasto en éxido de aluminio y
disolvente, utiiizando para la seyaracién cromatogralica sdlo
una o varias fracciones de una destilacidén al vacfo elevado

de una mezcla de estereoisomeros primitiva.

Para la identificacién de los estereoisomeros racémicos
en las diversas fracclones de los cromatogramas, ventajosamente,
se toma espectros infrarreojos de todas, o de fracciones selsccio-
nadas, comparando éstos con los de los estereoisomeros puros., In
la figura 12 de los dibujos adjuntos estdn indicados los espec-
trog infrarrojos de a) epialo-normuscarina racémica, b) normus-
carina a base de muscarina natural y ¢} normuscarina racémica
(algo acuosa). La figura 28 ilustra los espectros infrarrojos
de a) alo-normuscarina racémica y b) epi-normuscarina racémica
(soluciones en CCl4 aproximadamente 55, 0,1 mm de espesor de

capa. El alcance de la oscilacidn de valencia de OH con una di-

" lucidn de més o menos 50 veces, 5 mm de espesor de capa, esta

dibujado cada vez separadamente a la izquierda, al exterior).
Los cuatro racematos utilizados han sido aislados.segén el si-~
guiente ejemplo 5.

iientras que la normuscarina dextrégira de H.C. Eugster
ha sido obtenida por descomposicidn térmica del cloruro de la
base de muscarina natural (Helv.Chim.icta, 39, 1031 (1956),
cf, Experientia 10, 299 (1954)) y que su constitucidn resulta
de la constitucidn de la muscarina indicada por I, KBgl, Co.A.
Salemink, H. Schouten y ¥. Jellinek (Rec.:%rac.Chim. rays-Bas,
76, 109 (1957))}, el racemato de la normuscarira y las sales de
la bage de muscarina racémica en forma pura o enriquscida gque

son obtenibles del mismo mediante cuaternizacidn con ésteres
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aptos para reaccionér del metanol, hasta el presente no han si-
do descritos. Lo mismo es valide con respecto a los tres este-
reoisdmeros racémicos puros o enriguecidos de la normuscarina,
epl-normuscarina, alo-normuscarina y eplalo-normuscarina, y a
las sales de la epi-muscarina racémica, alo-muscarina, y epia-
lo-muscarina, de ellos obtenibles. Igualmente los productos de
reduccidén que se ?resentan de un modo directo en la reduccidn
segun el invento, gue se caracteriza por un considerable conte-
nido de normuscarina racémica, cdnstituyen mezclas nuevas con
respacto a su composicion estérica, Hombélogos de la normusca-
rina y de la base muscarinica cuaternaria, tanto con respecto
al suﬁstituyente de la posicidn 5, como asimismo respecto del
substituyente del grupoc amino o bien amdnico, as{ como los
estereoisdmeros de los mismos, es decir compuestos de férmula
general I en la que Ry , Ry ¥y R tienen el significado ah{
indicado, si bien por lo menos uno de estos simbolos no esta
materializado por un grupo metilo, no han llegado a ssr cono-
cidos hasta el presente, ni como materias estéricamente homo-
géneas, Opticamente activas o racémicas, ni como mezclas de
estereoisdmeros. »

Ahora bien, la presente invencidn se refiere como ulte-
rior fase de procedlmiento a llevar a cabo en caso deseado, a
la traensposicidn de productos de reduccidn obtenidos directa-
mente, de fracciones enriguecldas con respecto a estereoisdme-
ros racémicos de los productos de reduccidn, o de sstereoisdme-
ros racémicos €R lo esencial puros, es decir normuscarina race-
mica pura, de sus estereoisdmeros racémicos puros o bien homd-
logos racémicos estéricamente homogéneos, que corresponden to-
dos a la formula general I, con ésteres aptos para reaccionar,‘

particularmente halogenuros, sulfatos o ésteres arilsulfénicos,
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de alcoholes alifdticos o aralifdticos de fdérmula general
R, - OH IX

en la que Ry, significa un radical alkilo o alquenilo, © un
radical aralkilo, eventualmente substitufdo por grupos alkilo
o alcoxi de bajo peso molecular, o atomos de haldgeno, as{ co-
mo, en caso deseado, a la subsiguienfe substitucidén del anidn
suministrado por el éster apto para reacclonar por otro anion.
lLos amoniocompuestos cuaternarios as{ obtenidos son sales de

bases de férmula general

OH
CH, - CH
3 120
X
Ra—'}“ - crxg \0/ Y
P4 >
YN
OH

en la que Ry , By , Ry y R, tienen la significacidn antes
indicada.

Wedios de cuaternizacidn apropiados son, por ejemplo,
yoduro de metilo, brémuro de metilo, cloruro de metilo, bromu-
ro y yoduro de etilo, bromuro de n-propilo y bromuro de n-buti-
lo, bromure y yodurb de alilo, metiléster p-toluensulfdnico,
sulfato de dimetilo y sulfato de dietilo, cloruro y bromuro de
bencilo, as{ como bromuro de p-cloro-, p-metil- y p-metoxi-
-bencilo en presencia o ausencia de disolventes organicos iner-
tes, como por sjemplo acetona o acetato de etilo. 4 continua-
cidn, en caso deseado, se puede transformar las sales cuater-
narias obtenidas primero, de manera conocida de por si, en sa-

les de otros acldos, por ejemplo liberandc la base y neutrali-
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zando con otro dcide, o mediante transposicién~doble con una
sal apropiada de otro acido, por ejemplo de yoduros cuaterna-
rios con suspensiones de cloruro de plaeta, o con intercambiado-
res de iones.

Tambidn se puede transformar mezclas de bases estereo-
isomeras terciarias, poi ejenplo productos de reduccidn brutos
o destilados al vacio elevado de los mismos, primero en com-
puestos de amonio cuaternarios, por ejemplo en mezclas de me-
toyoduros, purificar éstos por cromatografia de separacién y/o
recristalizacidn y transformar estas sales de amonio cuaterna-
rias u otras sales de amonio cuaternarias, obtenldas a base de
tales por ejemplo mediante doble substitucidn, por ejemplo clo-
ruros, por descomposicidn térmica otrd vez en mezclas de bases
terciarias estereoisomeras. Aﬁnque de este modo, como ya se
ha dicho antes, no se logre ninguna sefaracién esencial de los
estereoisdmeros, no obstante se elimina impurezas que en el
cromatograma de las bases terciarias pueden perjudicar parti-
cularmente la identificacion de las fracciones por espectros
infrarrojos. lLas mezclas de bages terciarias estereoisdmeras
previamente purificadas de esta manera, por lo tanto, pueden
ser separadas més facilmente en fracciones de cromatograma am-
pliamente homogéneas estéricamente que entonces resultan emi-
nentemente apropliadas para la preparacién de sales cristaliza—
das de las bases cuaternarias racémicas.,

Los racematos de la base muscarinica, de sus estereo-
isdémeros y homdlogos pueden ser disociados en las formas Opti-
camente activas, por ejemplo mediante cristalizacion fracciona-
da de sus sales formadas con acidos di-p-toluil-tartaricos 6p-
ticamente activos (éster bis-p-toluilico de dcido d- y l-tar-

tadrico) de alcanoles o alcanonas de bajo peso molecular, vg.
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de isopropanol. Seguidamente las sales de los acidos utilizados
para la separacion pueden ser transformadas de modo conocide
de por si, vg. mediante intercambiadores de iones, en sales de
los hidracidos halogenados, En el casc de la base de muscarina
racémica al efecto se ha demostrado, sorprendentemente, gue la
forma dextrdgira correspondiente a la muscarina natural forma
con el 4cido di-p-toluil-L-tartarico dextrdgiro una sal diffeil
nente soluble, mientras gue por regla general las bases dextro-
giras forman con acidos levdgiros ¥, viceversa, las bases levd-
giras con acidos dextrogiros, sales mads diffcilmente solubles,
como ha sido comprobado por ejemplo en la disociacidén de la
hidrazida de dcido lisergirico racémica con dcidos di-p-toluil-
-tartdricos dpticamente activos, por A. Stoll y A. Hofmann,
Helv,.Chim.Acta, 26, 922 (1943).

La muscarina denomlnada segun el hongo bejin la Amani-
ta muscarina, constituye el representante conocido desde hace
més tiempo e investigado farmacoldgicamente de modo mas dete-
nido de las materias que presentan eficacia neurofisiolﬁgica'
que estimulan los terminales de nervios parasimpaticos. El
procedimiento segiin la invencidn, por una parte, permite la
obtencidn de esta materia interesante en forma racémica u 6pti-
camente activa en tales cantidades que permiten por ejemplo un
empleo mas amplio de la misma en la farmacolog{a experimental,
as{ como el empleo terapéutico, por ejemplo para el tratamien-
to de atonfa intestinal y vesical,y, por la otra, la prepara-
cién de isdmeros y homélogos con eficiencia modificada, igual-
mente interesante terapéuticamente. Los 3-0Xo~5-dialkilamino-
metil-2,3-dihidro-furanos substitufdos en posicion 2 aqui ob-
tenidos como productos intermedios, de férmula general IV, tam-

blen se vrestan como productos intermedios para la preparacién
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de otros compuestos farmacoldgicamente valiosos.
Los ejemplos siguientes dilucidardn méds detenidamente
la realizacidn del orden reaccional segun el invento. Las tem-

peraturas estdn indicadas en grados Celsius.

EJEULPLO 1.

a) 49,4 g de etiléster 2-metil-5-formil-furan-3-car-
box{lico son disueltos por calentamiento débil en 44,5 g de
becido formico al 85% y la solucidn obtenida es adicionada a
gotas dentro de una hora a una mezcla calentada a 155° de 47,5
g de dimetilformamida pura y 14,5 g de acido formico al 85%,
Después de terminada la adicidn, la mezcla reaccional es man-
tenida durante 5 horas a 170°. Entonces se deja enfriar la
mezcla reaccional, mezcléndola con el mismo volumen de agua.
Por renectida extraccidon con benceno son eliminados los produc-
tos neutros. Entonces la fase acuosa es enfriada con hielo y
aicalinizada intensamente después de ser cubierta con una capa
de éter., Se repite aln dos veces la extraccion etérea con di-
solvente fresco. Los extractos unidos son secados sobre sulfa-
to de magnesio, filtrados, concentrados por evaporacion, y se
aisla el etiléster 2-metil-5-dimetilaminometil-furan-3-carbo-
x{lico por destilacidn al vacio. El compuesto hierve a 122-
1250/10 mm., Bs incoloro, pero amarillea rapidamente al aire,

b} 94 g del éster anterior son mezclados con 45 g
de hidrato de hidrazina anhidro y 30 cc de etanol absoluto, y
el conjunto es hervido durante 70 horas bajo reflujo. Seguida-
mente la mezcla reaccional es.destilada, inicialmente a unos
12 mm de presiodn y luego al vacio elevado. 4 0,05 mm de pre-
sibén pasa la hidrazida de dcido 2-metil-5-dimetilaminometil-
~-furan-3-carboxflico a 155-165° y se solidifica en el conden-

sador. Puede ser cristalizada por disolucion en éter caliente
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(bajo presidn) y mezclado de la solucidn con hexano; después
de recristalizacién ulterior de tolueno es obtenida en finas
agujes de punto de fusién 79-80°.

c) 63,2 g de la hidrazida destilada obtenida segin

b), son disueltos en 325 ¢c de &cido clorhf{drico 2-n, y la so-
lucidn es introducida en un matraz de tres golletes que esta
provisto de agitador, embudo cuentagotas y refrigerante de re-
flujo. Después de aplicar una capa de 200 cc de éter son adi-
cionados a gotas dentro de 30 minutos y bajo enfriamiento con
hielo, 23 g de nitrito sddico, disueltos en 90 cc de agua. En-
tonces la mezcla aiun es agitada durante ulteriores 30 minutos
a 0°, siendo entonces mezclada paulatinamente y bajo agitacidn
con 200 cc de lejfa de sosa 2-n. Se saca la cava etérea y la
solucién alcalina es extrafda ain dos veces 250 cc de eter con
cada vez. Las soluciones etéreas obtenidas de la azida del aci-
do 2-metil-5-dimetilaminometil-furan-3-carboxilico son lavadas
con solucidén de cloruro sddico poco saturada, secandolas bajo
buen enfriamiento con sulfato de magnesio. Después de la fil-
tracion el éter es evaporado cuidadosamente al vacfe, La azida
oleaginosa remanente es disuelta en 50 cc de benceno seco, y
la solucidn es evaporada al vacio de nuevo para la eliminacion
de trazas de agua. Entonces el residuo es disuvelto en 100 cc
de alcohol bencflico anhidro, incorporando a gotas la solucidn
dentro de 30 minutos y bajo agitacidén en 200 cc de alcohol ben-
c{1ico anhidro, calentado a 100°, a cuyo efecto se produce una
viva generacidén de nitrdgeno. Entonces la mezcla reaccional
atin es agitada durante una hora més a 100°, E1 alcohol benci-
lico en exceso seguidamente es eliminado al vac{o a 0,1 mm de
presidn. El benciluretano (benciléster 2-metil-5-dimetilamino-

metil-furil-(3)-carbox{lico) es un aceite pardusco, muy viscoso,
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Puede ger destilado en el tubo de bolas; bajo 0,03 mm de pre-r
sidén hierve a 160—165° (temperatura del bafio de aire)} bajo des-
composicidn parcial. Para su elaboracidn ulterior, no obstante,
e} benciluretano bruto, ventajosamente, no es destilado, sino
disuelto en Acido clorhfdrico 2-n frio, la solucién es sacudi-
da repetidas veces con éter para la eliminacidn de las porcio-
nes neutras, seguidamente la fase acuosa es alcalinizada en
frio y el uretano de bencilo segregado es recogido en éter. La
solucidn etdrea es lavada con agua y solucidn de cloruro soédi-
co saturada, secada con sulfato ‘sédico y, finalmente, concen-
trada por evaporacidén al vacio. El uretano de bencilo asf{ puri-
ficado se solidifica a 0° al cabo de algin tiempo de modo cris-
talino.

Si para la descomposicidn de la azida, en vez de alco-
hol bencflico se utiliza etanol absoluto, entonces se obtiene
de manera anéloga 8l correspondiente uretano de etilo de pun-
to de ebullicidng oz 95-100°,

d) 6,0 g de benciléster N-/2-metil-5-dimetilamino-
-metil-furil-(3)/-carbamico cristalizado son disueltos en 90
cc de acido clorhfdrico 2-n, calentando la solucion en el bafio
marf{a en viva ebullicidn durante 2 1/2 horas. Al cabo de este
tienmpo ha gquedado atenuada la generacién de CO2 al principio
intensa,., La solucion &cida seguidamente es enfriada en hielo
y liberada por extraccidn etérea del alcohol bencilico que ha
gquedado libre. Después la solucion Acida es enfriada nuevamen-
te a 0°, cublerta de una capa de éter, y ajustada al pH 8,7-8,8
por adicidn a gotas y bajo buena agitacién, con solucion hela-
da de hidroxido potdsico al 40%. Después de la separacidn de
la capa etérea la fase acuosa es extrafda dos veces con éter

fresco. Entonces se aumenta el pH, por adicidn ulterior de so-
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lucidn de hidréxido potasico, paulatinamente en tres fases,
hasta el pH 10 y se extrae cada ves con éter fresco. Los sels
extractos etéreos reunidos son lavados con solucidn de cloruro
sodico saturada helada, brevemente secados sobre sulfato mag-
nésico y después de filtracida concentrados ampliamente. La
separacién total del disolvente tiene lugar al vacio, a cuyo
efecto queda remanente el 2-metil~-3-0xo-5-dimetilaminometil-
-2,3-dihidro-furano como aceite pardo amarillento bastante mé-
vil, Se tifie paulatinamente oscuro con aumento de la viscosidad.
if'uede ser purificado por destilacidn; en el tubo de bolas hier-
ve bajo 0,05 mm de presidn a 55° de temperatura de bafio de
aire. El compuesto cetdnico bdsico, asi{ purificado, es un acei-
te amarillo pél}do. Con solucidn de yodo alcalina a la sosa

se forma rdaplda y abundantemente yodoformo del compuesto cetd-
nico bdsico. La solucion de Mehling es reducida enérgicamente,
particularmente al calentar. Il espectro infrarrojo, tomado

en CC14 » indica entre 3 y 12 un nﬁhero mayor de bandas de
absorcion fuertes. Particularmente prominentes son las bandas
a 1712 cm™ 1 {cetona de anillo de 5 miembros no saturada) y

1604 cm™ | (éter endlico de anillo de 5 niembros).

e) 2 g de borhidruro potdsico son amasados en 10 cec

de motanol y 5 c¢cc de trietilamina bajo enfriamiento con hielo.
A ello se le adiclona paulatinamente a gotas la solucidn de S
g del cetocompuesto basico, bruto, en 10 c¢c de metanol. Des-
pués de terminada la adicion la mezcla de reduccidn es mezcla-
da con 20 cc de agua y el bafio de hielo es separado. Seguida-
mente la solucidn es calentada paulatinamente bajo continua
azitacidn, a cuyo efecto se manifiesta intensa generacidn de
gas. IMinalmente se hierve atn durante 15 minutos bajo reflujo,

seguidanente se adiciona 1,0 cc de lejia potdsica al #0%, hir-
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viendo durahte ulteriores 15 minutos. Despuss del enfriamientovvw;
con hielo la mezcla reacclonal es dilufda con mds agua y 6X-
trafda tres veces con cloroformo. Los extractos clorofdrmicos
unidos son lavados con solucidén saturada de cloruro sédico NS
secados sobre sulfato magnésico. Despuds de la filtracidm y

la evaporacidén de los extractos clorofdérmicos el aceite rema-
nente es destilado. A 60-80° rasa en el tubo de bolas bajo

0,05 mm/Hg de presion, la cantidad principal del 2-metil-3-
~hidroxi-5-dimetilaminometil-tetrahidrofurano y constituye un
aceite incoloroc espeso.

'La reduccidn puede ser llevada a cabo, asimismo, en
otros sistemas de disolventes como agua o metanol solos en vez
de rmezclados, con o sin adicidn de bases terciarias orgdnicas
hidrosolubles.

£} 2,2 g de derivado de tetrahidrofurano son dlsueltos
en 3 ¢c de éter y 2 cc de isopropanol y mezclados con 1,0 cc
de yoduro de metilo. Bajo reacciodn exotérmica se forma el yo-
duro de Z-metil-3-hidroxi-5-(N,li,H-trinetil-amonionetil)-tetra-
hidrofurano, segregandose como un aceite pesado. rara la puri-
ficacidn es transformado, mediante una suspension acuosa de
cloruro de plata; en el cloruro y éste es cromatografiado en
una columna preparada a base de 600 g de celulosa, a cuyo
efecto es utilizado como disolvente una mezcla de 130 partes
en volumen de butanol secundario, 50 partes en volumen de eta-
nol, 50 partes de agua y 10 partes en volumen de dcido acético
glacial. Por cristalizacion de aquellas fracclones, cuyo valor
Rf en el cromatograma de papel es similar al de la muscarina
natural, se obtiene de isopropancl-acetona una mezcla de este-
reoisémeros muy higroscdpica que funde a 136-150°. (Los valo-

res Rf de la muscarina natural en diversas mezclas de disol-
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ventes estdn indicados en Helv, Chim. Acta 39, 1016 (1956}; en
la mezcla de disolventes antes indicada el valor Rf con
técnica ascendente estd situado a 0,37-0,40). Con recristali-
zacién repetida se obtlene una fraccidn cristalina principal
de punto de fusidén 148-152° (de isopropanol/acetona). El yodu-
ro cuaternario es obtenido del cloruro, por ejemplo mediante
percolacidén a través de un intercambiador de aniones, evapora-
cion de la solucién y secado al vacfo y cristalizacién de iso-
propanol-éter. Punto de fusidén 117-118°.
Aurato tetracldrico punto de fusién 79-83° (hojitas finas recris
talizado de agua)
borato de tetrafenilo 174,5-175,50 {recristalizado de mucho me~
tanol, o de acetona,/éter de petrdleo).
De modo andlogo al ejemplo anterior, con el empleoc de
etiléster 2-fenil-5-formil-furan-3-carbox{lico (punto de fu-
sién 72-74° de ciclohexano), pasando por el etiléster 2-fenil-
-5-dimetilaminometil~furan~3-carbox{lico {punto de ebullic16n12
200-203°) y el bencildster N-/B-fenil-5-dimetilaminometil-
-furil-(3l7Lcarbémico,‘(punto de fusién 122-125° de tetraclo-
ruro de carbono-ciclohexano 1 : 1) se obtiene el 2-fenil-3-
-0%x0-5-dimetilaminometil-2,3-dihidro-furano y de éste el
2-fenil-3-hidroxi-S5-dimetilaminometil-tetrahidrefuranoc.
Partiendo del etiléster 2-bencil-5-formil-furan-3-
-carbox{lico se llega al 2-bencil-3-oXo-5-dimetilaminometil-
-2,3~dihidro-furano y 2-bencil-3-hidroxi-5-dimetilaminometil-
-tetrahidrofurano; partiendo del etildster 2-ciclopropil-5- |
~-formil-furan-3-carboxflico al 2-ciclopropi1-3-oxo—5-diﬁetil-
aninometil-2,3-dihidro-furano y 2-ciclopropil-3-hidroxi-5-
-dimetilaminometil-tetrahidrofurano, y partiendo del etiléster

2-isobutil-5-formil-furan-3-carboxflico al 2-isobutil-3-oxo-
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~hidroxi-5-dimetilaminometil~tetrahidrofurano.

EJEZPILO 2.

10 g de la azida de &cido 2-metil-S-dimetilaminometil-
~furan-3-carboxflico ;reparada segin el ejemplo 1, a) - ¢),
son calentados durante 2 horas en 100 cc de benceno hirviente
bajo reflujo. Después de este tiempo ha quedado précticamente
terminada la generacidn de nitrdgeno que transcurre paulatina
y uniformemente. Seguidamente la solucibn bencénica es evapo-
rada al vacio a 40° bajo nitrdgeno. El isoclanato remanente es
adicionado a gotas a 10 cc de acido sulfirice caleantado en el
bafio de vapor, manifestdndose después de cada gota, una inme-
diata disociacidn de didzido de carbono. Seguidamente se calien-
ta la mezcla reaccional ain durante 30 minutos en el bafio de
vepor, se la alcaliniza entonces bajo nitrégeno mediente carbo-
nato sddico, se filtra, se lava el material de filtracion con
cloruro de metileno y se io extrae ain cuatro veces con cloru-
ro de metileno. Las soluciones de cloruro de metileno unldas
son evaporadas. El residuo constituye el 2-metil-3-0X0-5=-
~dimetilaminometil-2,3-dihidrofurano bruto gue, en caso desea-
do, después de destilacidn al alto vacio, puede ser elaborado
ulteriormente segin el ejemplo 1, e), o seglin los ejemplos

4'y5.

EJEMPLO 3.

El cetocompuesto bésico no saturado, mencionado en el
ejemplo 1 ¢) y ejemplo 2, puede ser obtenido, asimismo, si se
disuelve 300 g de azida del dcido Z2-metil-S-dimetilaminometil-
furan -%-carboxilico bruta en 1500 cc de écido clorhfdrico 4-n,
calentando en atmdésfera de nitrdgzeno durante 7 horas en el ba-

fio de vapor. Entonces la solucidn Acida es neutralizada a 0-5°
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con lejia de sosa al 30% hasta que el papvel de fenolftalefna
presenta una débil reaccidn, adicionando entonces 1500 cc de
solucion saturada y helada de carbonato sddico y se extrae re-
petidas veces con cloruro de metileno, Los extractos unidos
son lavados con agua, secados con sulfato sdédico, evaporados
al vacfo y el residuo oleaginoso es destilado al vac{o eleva-
do. Después de destilar dos veces se obtiene el 2-metil-3-oxo-
~5-dimetilaminometil-2,3-dihidro-furanoc como aceite amarillo

claro del punto de ebullicion 46-49° bajo 0,001 mm de presion,

EJEMPLO _ 4,

Segin una modalidad de realizacién ligeramente modifi-
cada de la reduccidn con borhidruro potésico, se disuelve 48 g
de Z-metil-3-0x0-5-dimetilaminometil-2,3-dihidro-furano en 100
cc de metanol y se los introduce a gotas a 0-50, dentro de una
hora y bajo agitacion en atmdsfera de nitrdgeno, en una suspen-
sion de 37,5 g de borhidruro potdsico en 200 cc de metanol y
100 cc de trietilamina. sé agita la mezcla reaccional atin du-
rante 15 minutos ulteriores en el bafic de hielo, haciendo afluir
seguidamente a gotas 250 cc de agua a la temperatura del grifo,
se calienta la solucidn formada después de la separacidn del
bafio de hielo dentro de una hora a ebullicién y se hierve asi
finalmente ain durante 15 minutos. Entonces la solucidn reac-
cional es enfriada, mezclada con 250 cc de agua y extraida
seig veces con cloruro de metlileno. Los extractos unidos son
secados sobre sulfato sddico, concentrados intensamente al va-
cfo y el residuo es destilado al vacio elevado, Bajo 0,01-0,03
mm de presion pasa la cantidad principal de la substancia bru-
ta, entre 52-830. Esta fraccion es destilada nuevamente con el
empleo de una columna de espiral de alambre de 0,8 cm de dia-

metro interior y 40 c¢m de altura, a cuyo efecto se obtiene una

R ER
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primera fraccidn principal de punto de ebulliciéno’os_o’o3
46-51°, una fraccién intermedia de punto de ebullic16n0’05_o’02
51-60o y una segunda fraccidn principal de punto de ebullicidn
0,02-0,01 60 a aproximadamente 85°., En la primera fraccidn
principal las epi- y alo-normuscarinas racémicas estén enrigue-
cidas intensamente, e igualmente, en la segunda fracciodn prin-
cipal, la normuscarina racémica y la epialo-normuscarina ra-
cémica. Se puede llevar a cabo, también un clerto fraccionamien-
to ya con la primera destilecidn al vacf{o elevado, For progre-
siva subseparacion de las fracciones y renovada destilacidn

de las mismas pueden enriguecerse también estereoisdmeros indi-
viduales, particularmente epi-normuscarina racémica y alo-nor-

muscarina racémica.

BJEIPLO 5.

a) 3;82 g de una mezcla de bases, obtenida por reduc-
cidn de 2-metil-3-o0x0-5-dimetilaminometil-2,3-dihidro-furano
con borhidruro potasico de modo adélogo al ejemplo 4 (fracecidn
de punto de ebullicién 42-45° a 0,003 mm de presidn) son disuel
tos en 5 cc de benceno y adsorbidos en una columna preparade
en benceno a base de 230 g de oxido de aluminio de éctividad
II-III (éxido de aluminio Woelm, grado de actividad I, desacti-
vado por sacudida con 5% en peso de agua). El benceno eluye
de la columna epi-normuscarina racémica identificada de modo
espectrograficamente infrarrojo, la cual puede ser purificadsa
por destilacidn al vacfo elevado {Tubo de bolas; 90-100° de
temperatura de bafio, a 0,002 mm de presidn). El metoyoduro
preparado de manera analoga al ejemplo 1 (yoduro de epl-musca-
rina racémica) funde a 130° (de acetona). Bl metocloruro (clo-
ruro de epi-muscarina racémica) muy higroscépica funde, crista-

lizado de isopropanol y éter, a 139,5-140,5°; el tetrafenilbo-
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rato de epi-muscarina racémica tiene el punto de fusidn 180-

-181° (de acetona-etanol); el aurato de tetracloruro-epi-musca-
rina racémica tiene el punto de fusidn 106-107° (de agua).

El benceno con adiciones crecientes de éter, asi{ como
el éter absoluto solo, eluyen primero alo-normuscarina raceémi-
ca, ilmpurificada con epl-normuscarina racémica, luego exenta
de isomeros, casi pura. Esta es purificada ulteriormente por
repetida cromatografia andloga en la cantidad 100 veces mayor
de A1205 s, @ cuyo efecto ya es elulda con benceno, La substan-
cia es destilada en el tubo de bolas a 90-100° de temperatura
de bafio y 0,002 mm de presidn. La alo-normuscarina racémica
constituye un aceite incoloro. Su clorhidrato cristaliza de
isopropanol-éter en prismas largos delgados de punto de fusiédn
164-166°. E1 borato de tetrafenilo puede ser obtenido del
clorhidrato por precipitaciodon con borato sédico de tetrafenilo
en agua, cristalizando de acetona-agua, o acetona-éter, en rom-
bos de punto de fusidn 151,5-153°. Las sales cuaternarias pre-
paradas de modo andlogo al ejemplo 1 presentan las sigulentes
constantes:

lletoyoduro {yoduro de alo-muscarina racémica): punto de
fusidn 129-130° cristalizado de acetona, 131-132°
de isopropanol-éter;

Iletocloruro {cloruro de alo-muscarina racémica): punto de
fusidn 153-154° de isopropanocl-éter, muy higros-
cépico;

tetrafenilborato de alo-muscarina racémica: punto de fusidn
175-176°, de etanol;

tetraclorocaurato de alo-muscarina racémica: punto de fusidn
77,5-790, de aguaj

Reineckato de alo-muscarina racédmica: punto de fusidn 142,5-

-1730, prismas largas finas de acetona-agua.



Se

10,

15,

204

25.

20,

b) 3,35 g de mezcla de bases que representa la frac-
cién de punto de ebullicidn 66-72° bajo 0,004 mm de presidn,
de una reduccién de 2-metil-3-oxo-5-dimetilaminometil-2,3-
~-dihidrofurano con borhidruro pqtésico de modo andlogo al
ejemplo 4, son adsorbidos en 10 cc de benceno en una columna
preparada en benceno a base de 315 g de Alao5 (desactivado por
sacudida con 10% de agua). Al eluir con benceno y benceno con
un 10% en volumen de éter, se obtiene un material no homogéneo.
Con éter absoluto son elufdos 1,17 & de normuscarina racémica
pura que coincide totalmente en el espectro infrarrojo con la
normuscarina a base de muscarina.natural,

Después de la destilacion en el tubo de bolas (Temp.
de bafio 100-110°, presién 0,001 mm) la normuscarina racémica
constituye un aceite incoloro., Por disolucidn de una parte del
destilado en acetona y adicion de yodure de metilo en exceso
es obtenido el yoduro de muscarina racémico cristallzado que
después de recristalizacién de acetona o de mezcla de isopropa-
nol-éter funde a 108-109°. Por sacudida de una solucidn alcohd-
lica de este yoduro con cloruro de plata recién precipitado
es obtenido el cloruro de muscarina racémico muy higroscépico
que, recristalizado de isopropancl-éter, funde a 147-148°, Los
espectros infrarrojos del yoduro de muscarina racémico y clo-
ruro de muscarina racémico as{ obtenidos, son idénticos a los
espectros infrarrojos del yoduro de muscarina y del cloruro de
mugcarina naturales,

De una solucidn acuosa del yoduro o cloruro de musca-
rina racémicos se precipita, después de la adicion de una solu-
cidn acuosa de tetrafenilborato sédico, de modo cristalino el
tetrafenilborato de muscarina racémico, Después de recristali-

zacion de acetona-etanol funde a 174—1750. De una solucidn
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acuosa del cloruro de muscarina racémico se obtiene, por adicion
de solucidn de cloruro durico en exceso en &cido clorhidrico di-
lufdo, el tetracloroaurato de muscarina racémico que cristaliza
de agua en hojitas finas o en pesados prismas gruesos de punto
de fusidn 93-94°,

Por elusidn continuada del cromatograma indicado al
principio del parrafo b) con éter absoluto, en las sigulentes
fracciones son obtenidas mezclas de normuscarina racémica y
epialo-normuscarina racémica 'y en las fracciones ulteriores,
finalmente, epialo-normuscarina racémica exenta de isdmeros.

In la destilacidn de las correspondientes fracciones en el

tubo de bolas pasa esta base bajo 0,002 mm de presidén a 100~
-110° de temperatura de bafio y condensa como aceite incoloro.
Es transformada de modo analogo a las indicaciones relaciona-
das con la normuscarina en derivados cuaternarios que presen-

tan los puntos de fusidn siguientes:

yoduro de epialo-muscarina racémico: 159-160°
cloruro de epialo-muscarina racémico: - 159-161°
tetrafenilborato de epialo-muscarina racémico: 191-192°
tetracloroaurato de eplalo-muscarina racemico: 97-99°

La identificacion de los estereoisdmeros presentes en
todas las fracciones o en fracciones seleccionadas de cromato-
gramas, de modo analogo al presente ejemplo 5 a) y b), puede
efectuarse por ejemplo con ayuda de los espectros infrarrojos
adjuntos como dibujos, de los cuatro estereoisomeros racémicos

y de la normuscarina a base de muscarira natural.

T JEIPLO 6.

a) 1,185 g de yoduro de muscarina racémico cristaliza-
do gque ha sido preparado por cuaternizacidn de una normuscarina

racémica, aislada segin el ejemplo 5 con yoduro de metilo, son
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sacudidos durante 2 horas en 30 cc de etanol con el oxido de
plata recién wrecipitado de 4,0 g de nitrato de plata. Enton-
ces se filtra del yoduro y éxido de plata, y el etanol es eli-
minado por evaporacion al vacfo. E1 aceite remanente es disuel-
to en 25 cc de isopropanol abscluto y mezclado con una solucidn
caliente de 1,520 g de dcido (+)-di-p-toluil-L-tartérico en 16
cc de lsopropanol absoluto. Después del enfriamiento de la so-
lucidn a 30-40° se inicia la cristalizacién de la sal acida.

Se deja en rsposo el conjunto adn durante una hora a temperatu-
ra aembiente y seguldamente es aspirada la sal. Is recristaliza-
da tres veces de isopropanol absoluto, con una cantidad 50 ve-
ces mayor de isopronanol cada vez, después de lo cual estd pre-
sente la sal pura de la base de (+)-muscarina, de punto de fu-
sidn 151-152°.

4380 mg de la sal 4cida anterior son disueltos en 20 cc
de etanol al 50,5, filtrados a través de una columna de 50 cc de
amberlite IRA 400 (OH ) y 1la columna.es lavada posteriormente
con agua hasta gque el filtrado yz no reacciona con el reacti-
vo de Dragendorff. Bntonces todo el filtrado es acidificado con
2 cc de écido clorhfdrico 2-n y evaporado bajo nitrogeno a 300
al vacid de trompa de agua, 51 cloruro de (+)-muscarina asi
obtenido funde, después de cristalizacidn triple de isopropa-
nol-acetona, a 178-179°. falfa/ 2% + 8,1° (¢ = 2,9 en etanol).
El efecto bioldgico de esta substancia en la presiodn sanguinea'
del gato es perfectamente jidéntico cualitativa y cuantitativa-
mente al del cloruro de (+)-muscarina natural.

la lejfa madre de la formacidn de la sal del di-p-
-toluil-IL-bitartrato da, despuds de la evaporacién, un resi-
duo cristalino que es transformade del modo antes descrito en

el cloruro de (-)-muscarina no homogénea. Después de repetida



cristalizacidén de isopropanol-acetona, se obtiene cristales del
cloruro de (-)-muscarina puro.
b) Viceversa también se puede aislar como fraccion maxi-
ma la sal de la base de (~)-muscarina con el acido (-)-di-p-
5. -toluil-D-tartdrico, transformando del modo antes descrito,
por ejemplo 1,087 g de yoduro de muscarina racémica cristaliza-
do con el dxido de plata precipitado de 3,0 g de nitrato de
plata, en la base libre, disolviendo ésta en 22 co de isopro-
panol absoluto y mezclando con una solucidn caliente de 1,520
10. g de dcido (-)-di-p-toluil-D-tartirico en 15 cc de isepropanol
absoluto,. Después de dejar enfriarse, asi como reposar durante
una hora a temperatura ambiente, la sal segregada por cristali-
zacidn es aspirada y recristalizada tres veces con 60 veces
la cantidad de isopropanol absoluto cada vez. La sal pura as{
15. obtenida de la base de (-)-muscarina funde igualmente a 151-152°,
De ella es obtenido, de modo descrito antes para la forma dex-
trégira, el cloruro de (-)-muscarina que después de doble re-
cristalizacidn de isopropanol-acetona funde a 179-180°,
[alta/ §4 = - 8,4 (¢ = 2,87 en etanol). En el ensayo de presién
20. sanguinea en el gato estd substancia presenta menos del 5% del
efecto de la (+)-muscarina natural o sintética.
El residuo de lejia madre de la formacidn de sal puede
ser transformado igualmente, del modo antes descrito bajo a),
en un cloruro bruto, del cual son obtenidos, después de.doble
25. recristalizacion de isopropanol-acetona, cristales del cloruro

de {+)-muscarina puro de punto de fusidn 177-179°.

EJELPLO T

La reduccidn del 2-metil-3-oxo-5-dimetilaminometil-2,3.
-dihidrofurano mediante borhidruro sdédico puede ser llevada a

30. cabo, por ejemplo, como sigue: 5 g de borhidruro sédico son in-
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corporados en una mezcla helada de 25 cc de metanol y 12,5 cc
de trietilamina y agitados dqurante 15 minutos. Entonces se de-
ja afluir a gotas, igualmente bajo enfriamiento con hielo y
agitacion, dentro de 30 minutos, una solucion de 11,75 g de la
mencionada cetona no saturada en 25 c¢c¢ de metanol, a cuyo
efecto la temperatura sube de 2° a aproximadamente 8%. Seguida-
mente se deja afluir a gotas 40 cc de agua & la temperatura

del grifo, a'cuyo efecto se manifiesta intensa generacidn de
gas, Entonces se separa el bafio de hielo y se calienta paulati-
namente la solucidn reaccional, de modo que al cabo de una ho-
ra haya quedado alcanzada la temperatura de ebullicién. Segui-
damente se hierve la solucidn durante 15 minutos bajo reflujo,
luego se adiciona 2 cc de lejia potésica concentrada y el con-
junto es hervido durante ulteriores 15 minutos, seguidamente
enfriado y dilufdo con 50 cc de agua« El producto de reduccién
es extraido por sacudida repetida cinco veces con cloruro de
metileno. Los extractos reunidos son secados sobre sulfato
sodico y evaporados al vacfo., El remanente 2-metil-3-hidroxi-
-5-dimetilaminometil-tetrahidrofurano bruto es destilado al va-
cfo elevado, obtenidndose dos fracciones principales de punto
de ebuniciéno’om 45-50° y de punto de ebu111016n0’004 63-70°,
Cada una es destilgda otra vez al vacio elevado,. Las fraccio-
nes principales pueden ser separada de modo analogo al ejemplo
5 a), o bien 5 b) mediante cromatograff{a de adsorcidn, en este-

reoisdmeros racémicos homogéneos.

EJEIPLO 8.

——

a) Se calienta una mezcla de 77 g de etiléster 2-n-
-pfopil-S—tetra-hidroxibutil—furan-B-carboxflico (obtenido de
nmanera conocida por condensacidén de glucosa con etiléster buti-

roilacético mediante cloruro de zinc, punto de fusidn 147-148°
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de acetato de etilo), 420 cc de acido acético glacial, 420 cec
de azua y S00 cc de benceno a 50-550, incorporando paulatina-
mente, manteniendo constante esta temperatura, y bajo buena
agitacién, 641 g de minio (Pb304). Despuds de terminada la
oxidacidn se enfrfa la mezcla reaccional con hielo, filtrando-
la por aspiracidn a través de un filtro cubierto con una mate-
ria auxiliar de filtracidn. Bl material filtrado es posterior-
mente lavado con abundante benceno, la capa bencénica del f£il-
trado es separada y la capa acuosa es extralda a fondo con
benceno. Las soluciones bencédnicas unidas son lavadas varias
veces con solucidn de sulfato aménico saturada, secadas y eva-
poradas. Con la destilacidn al vac{o del aceite amarillento
remenente pasa el etiléster 2-n-propil~5-formil-furan-3-carbo-
x{lico bajo 9 mm de presidn a 130-135°,

b) 70 g del éster antes citado y 100 g de solucidn de
dimetilamina acuosa al 33%, en 200 cc de etanol son hidrogena-
dos en presencia de 4 g de catalizador de paladio (10% de pala-
dio sobre carbdén) a temveratura ambiente y bajo una presiodn
inicial de 100 ats. Desrués de terminada la absorcidn de hi-
drogenc el catalizador es eliminado por filtracidn y el fil-
trado es concentrado al vacio. La solucidn concentrada es aci-
diffcada con dcido clorhfdrico y extrafda con benceno con la
finalided de eliminar las fracciones neutras. Seguidamente se
alcaliniza con carbonato sddico y extrae con éter, Bl extrac-
to etéreo es secado sobre sulfato magneésico, filtrado, evapo-
rado y el etiléster 2-n-propil-S5-dimetilaminometil-furan-3-
-carbox{lico remanente es rectificado al vac{o. Pasa bajo 9 mm
de presidn entre 125-130°, su picrato funde a 110-112° (de
agua).

Zn lugar de hacerlo por aminacidn reductiva, éste és-
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ter basico puede ser preparado, asimismo, segun Leuckart, de
nodo andlogo al ejemplo 1 a).

c) 50 g del éster bésico anterior son hervidos con
25 g de hidrato de hidrazina anhidro y 20 cc de etanol absolu-
to durante unas 70 horas al reflujo. Entonces la mezcla reac-
cional es destilada, primeramente bajo unos 12 mm de presiodn
y sucesivamente al vacfe elevado, a cuyo efecto la hidraszida
de dcido 2-n-propil-5-dimetilaminometil-furan-3-carbox{lico
pasa a 125-1%0° bajo 0,001 mm de presidn. Cristaliza de tolue-
no en finas agujas de punto de fusidn 82-850 y es muy higros-
conica.

d) 32,2 g de la hidrazida bruta son disueltos en 80
cc de fcido clorhfdrico 4-n y la solucidn es cubierta de una
capa de 100 cc de éter.‘Bajo agitacién entonces se adiciona .
a gotas a O-5° lo suficiente de una solucidn acuosa de 12 g
de nitrito sddico para gque quede conservada una reaccidn po-
sitiva durante 30 minutos sobre papel de almidén—yoduro pota-
51ico. Seguidamente se adicioné bajo agitacion ulterior 80 cec
de lejfa de sosa al 30% helada, se separa las capas y se eX-
trae la capa acuosa varias veces con éter. Las soluciones
etéreas unidas son lavadas repetidas veces con solucidn satu-
rada de clorurc sédico, luego secadas sobre sulfato de magne-
sio y seguidamente evaporadas al vacio a una temperatura de
baio de 20°, La'azida de acido 2-n-propil-5-dimetilamino-metil-
-furan-3-carbox{lico bruta gqueda remanente como aceite amari-
1llo.

e) 23 g de azida bruta son disueltas en 115 cc de
édcido clorh{drico 4#-n y calentados bajo nitrdgeno durante 6
horas en el bafio maria. La solucidn acida seguidanente es en-

friada a 0-5°, neutralizada con lejia de sosa al 30% y mezcla-
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da con 80 cc de solucion saturada de carbonato sédico. Bl con-
junto es extrafdo varias veces con cloruroc de metileno, los

extractos son lavados con agua, secados con sulfato sddico Mg

"el residuo remanente, después de concentracidn al vacio, es

destilado al vacfo elevado. El 2-n-propil-3-oxo-5-dimetilamino-
-metil-2,3-dihidro-furano hierve entre 50-60° bajo 0,041 mm de
presion {tubo de bolas en el baiio de alre) y es un aceife éma-
rille pélido; muy sensible a la oxidacidn,

f) Una solucidn de 3 g del cetocompuesto bagico ante-
rior en 6 cc de metanol es adicionada a gotas bajo agitacidn a
una mezcla enfriada con hielo de 1 g de hidruro de boro potasi-
co, 5 cc de metanol y 2,5 cc de trietilamina. Seguidamente se
mezcla la mezcla de reduccidn con 10 cc de azua, se separa el
enfriamiento con hielo, se hace subir la temperatura bajo con-
tinua agitacién, vaulatinamente hasta el punto de ebullicion y
se hierve finalmente ain durante 15 minutos bajo reflujo. En-
tonces la solucidn de reduccidn es enfriada con hielo, dilufda
con agua y extralda tres veces con cloroformo., Los extractos
colorférmicos unidos son lavados con solucidn saturada de clo-
ruro sodico y secados sobre sulfato magnésico. Después de fil-
tracidén y evaporacion de los mismos el aceite remanente es
destilado al vacfo elevado. La fraccion principal de esta des-
tilacion es destilada nuevamente, obteniéndose al efscto bajo
0,01 mm de presion una mezcla de estereoisdmeros del 2-n-
-propil-3-hidroxi-5-dimetilaminometil-tetrahidrofurano que tie-
ne un intervale de ebullicidén 40-75°,

g) La mezcla de estereoisdmeros destilada dos veces,
antes mencionada, puede ser transformada de modo andlogo al

ejemplo 1 f) en el metoyoduro (yoduro de 2-n-propil-3-hidroxi-

=5-trimetilamoniometil-tetrahidrofurano) y éste en el metoclo-
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ruro. Amﬁos constituyen mezclas de estereoisdmeros no crista-
lizantes, a modo de laca. En la cromatografia para la separa-
cién del metocloruro en una columna celulosica de modo andlo-
go al ejemplo 1 f) y de las fracciones individuales pueden ser
obtenidas tres boratog de tetrafenilo cristalizados de la base
cuaternaria con composicidn analiticamente idéntica, pero con
los siguicntes puntos de fusidn diferentes

131 - 124°,

135,5 - 157,5°, ¥

142,5 - 144,5°,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-

sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-

talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zard igualmente la proteccion que se recaba. Podrd, pues, rea-
lizarse con los medios y aparatos mds adecuaedos, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindicacio-

nes.
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NOTA

Descrito el objeto de la 1nvenci6n, se declara nuevas
las sigulentes reivindicaciones, con prioridades suizas nums.
45,721 del 4.5.57; 48,966 del 30.7.57; 53.201 del 29.11.57;
55,316 del 31.1.58 y 58.484 del 18.4.58, existiendo en todas
ellas unidad de invencion.

1. Procedimiento para la preparacidn de aminas de la
serie de los tetrahidrofuranos correspondientes a la formula

general

CH2 - CH-OH

R

T ‘ ' , I
N-CHE—CH cH

rZ ~No” Ry

en la que significan

R1 ¥y R2 radicales alkilo de bajo peso molecular, que pueden
también estar enlazados entre si, y

35 un radical alkilo o cicloalkilo, o un radical arile
o aralkilo, substitufdo eventualmente por grupos al-
kilo o alcoxi de bajo peso molecular, o &tomos de
halédgeno,

asi como de compuestos de amonio cuaternarios que se derivan

de tales amlnas, caracterizado ©porgque se traﬁspo—

ne un alkiléster S5-formil-furan-3-carboxflico 2-substituido de

formula general

0231 0 R3
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en la que R significa un radical alkilo de bajo pesoc molecular
con una dialkilformamida de bejo peso molecular de férmula gene-

ral

HCO—N III

en acido formico, segin Leuckart, en un alkiléster S-dialkilami-
nometil-furan-3-carbox{lico substitufde en posicida 2, porque

se transforma este dltimo pof tratamiento sucesivo ¢on hidrazi-
ne y &cido nitreso en la azida de &cido respestiva, y porque se
calienta ésta, directamente o después de previa transformacién
en un éster S5-dialkilaminemetil-furil-(3j-carbémico substitufdo
en posicién 2 o un 3-acilamine- ¢ 3-isocianc-S5-dialkilamino-meti)
-furano substitui{de en posicidén 2, cuya transformacidn puede
efectuarse por tratamiento con un hidroxilcompuesto o un deide
earbox{lice apropiado, o bien por calentamiento en un disolvente
organico inerte, con un écido mineral acuoso, y poraue se reduce
el 3-o0x0-5-dialkilaminometil-2,;3-dihidro-furano substitufdo en
posicién 2 de férmula general

R - _c cE
SN PN N
N-cl;, 07 B,
s
2

por tratamiento con un dorhidruro de metal alcalino, en caso
deseado en presencia de ung amina terciaria hidrosoluble, en
el correspondiente 5-hidroxi-5-dialkil-aminometil-tetrchidro-

furano substitufdo en posicién 2 de férmula general I, trans-
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formando &ste en caso deseado en una sal con un deido 1norg§n1-
co u orgénico 0, porque se separa eventualmente después de pre-
via destilacidn al vacfo, por cromatograf{a de'aduorcién en
fracciones de estereoisémeros enriquecidos o puros y porgue,
en caso deseade, se transpone el producto de reduccién obtenido
inmediatamente, una fraccién del mismo enriguecida con respecto
a un estereoisdmero racémico o un estereoisémero racémico en
lo eienciql puro, © en caéo deseado, con un éster apto para re-

accionar de un aleohol de férmula general

en la que R, significa un radical alkilo o alguenilo, o ua
radical aralkilo, eventualments substituide por grupos alkile
0 alcoxi de bajo peso molecular, o por atomos de haldgeno, en

una sal de una base de amonio cuaternaria de férmuls general

_oa
iﬂz
R \
Ry T cH o x
N—crf Mo Ry
r,7!
2 OH

Yy porgue en caso deseado se substituye el anién suministrado
por el éster apto para reaccienar, por otro aniédn.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracte-
rigado porque se adsorbe en una columna de 6xido de aluminio
las mezclas de esterecisémeros obtenidas segin esta reivindi-
cacién del 2-metil-3-hidroxi-5-dimetilaminometil-tetrahidrofu-
rano, eventualmente después de previa destilacidén al vacio de
un disolveate no polar, o débiimente polar, y porque se eluye

en fracciones con un disolvente igual, al gue son adicionados
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eventualmente cantidades crecientes, pero relativamente redusi-
das, de un alcanol de bajo peso molecular, y porque se transfor-

me los esterecisdémeros puros as{ obtenidos en caso deseado en sa-
les con Scidos inorganicos u orgénicos, 0 porgue se los transpo-
ne con un éster, apto para reaccionar, de un alcohol de férmula
general VI definida en la reivindicacidn 1, Y porque se substi-
tuye en ceso deseado el anién suministrado por el ester apte
para reaccionar por otro anidn.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porgque se transpone base de muscarina racémica coen acido
di-p=toluil-L-tartarico dextrdgiro en un alcanol o una alecanona
de bajo peso molecular, eristalizando fraccionadamente la mezcola
salina obtenida, y porque se transforma el L.bitartrato de (+)-
~muscarin-di-p-toluf{lo en un halogenuro de la (+)-musearina.

4, Procedimiento para la preparacion de compuestos
bisicos de la serie tetrahidrofuranioca.

Segiin se desoribe y reivindice en la presente memoria
gue consta de 36 hojas, folladas y escritas a maquina por una
sola de sus caras, y una lémina de dibujos.

Madrid, a 3 de Mayo de 1558

JeRe GEIGY., 4.G
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