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18. Zur Kenntnis des Muscazons
24, Mitteilung iiber Inhaltsstoffe von Fliegenpilzen?)
von R. Reiner?) und C. H. Eugster?)

(24. XI. 66)

Isolierung und Charakterisierung von Muscazon aus frischen Fruchtkérpern des
Fliegenpilzes (Amanita muscaria (L. ex Fr.) HOOKER) haben wir in der 19. und 20.
Mitteilung dieser Reihe beschrieben [5] [4]. Auf Grund von Analysen und physika-
lischen Daten wurde Struktur 1 postuliert [3]. Demnach ist Muscazon eine neuartige
a~-Aminosiure, und zwar ein durch einen 2(3H)-Oxazolon-Rest C-substituiertes Gly-
cin. Nachstehend legen wir die Ergebnisse der chemischen Strukturaufklirung vor,
welche in vollem Einklang mit 1 stehen und dartiberhinaus Einblicke in die Umwand-
lungsmoglichkeiten dieses Systems geben.

Muscazon gibt als a-Aminocarbonsdure einen blauen Kupfer(II)-Komplex
(C1oH100sN,Cu, Zers. > 230°); die Oxydation mit Ninhydrin liefert 1,02 Moldqu. NH,
und die VAN-SLYKE-Reaktion 1,2 Moldqu. N,. Mit starker Salzsdure kann das kristal-
lisierte Muscazon-monohydrochlorid, C;H,CIO,N,, Smp. 156-158°, erhalten werden.
Die Aminogruppe des Muscazons lisst sich unter SCHOTTEN-BAUMANN-Bedingungen
normal acylieren; so wurden hergestellt: N-Acetylderivat 2a (C,HsOz;N,, Smp. 149-
150° (Zers.)); N-Benzoylderivat 2b (C,H,,0O;N,, Smp. 182° (Zers.); Methylester
(Smp. 155°)) und N-Benzoxycarbonyl-muscazon 2¢ (C;3H,,0,N,, Smp. 160°; Methyl-
ester Smp. 158-159°). Hingegen verlief die DAKIN-WEST-Reaktion abnormal, unter
Umlagerung, iiber die wir spiter zu publizieren gedenken.

Die Oxazolondoppelbindung in 1 liess sich unschwer katalytisch hydrieren. Neben
einigen noch nicht weiter untersuchten Nebenprodukten bildete sich daher als Haupt-
produkt erythro-Dihydromuscazon 3, C;H O,N,, Smp. 186° (Zers.). Es ist in Wasser
viel leichter léslich als das Ausgangsmaterial, gibt mit Ninhydrin auf Papier, im
Gegensatz zur gelben Reaktion des Muscazons, einen graubraunen Fleck, der nach
wenigen Stunden violett wird, und verhalt sich auch sonst wie eine normale «-Amino-
carbonsdure: dunkelblauer Kupferkomplex, Smp. 195-197°; Bildung von 0,96 Mol-
dqu. NH, bei der Oxydation mittels Ninhydrin und von 1,03 Moliqu. N, bei der VAN-
SLYKE-Bestimmung; Bildung der N-Benzoxycarbonyl-Verbindung (5), C,3H,,0,N,,
Smp. 177-178°; sowie mormale DAKIN-WEsT-Reaktion mit Essigsiureanhydrid-
Pyridin in der Wirme unter Bildung von 6 (CgH,,O,N,, Smp. 195° (Zers.)), einem
Produkt, das sich bei Erhitzen oder Losen in Trifluoressigsdure bzw. Thionylchlorid
zum substituierten Oxazolyl-oxazolon 7 (CgH,;O3N,, Smp. 195°) cyclisieren lisst.

Als strukturbeweisend fiir 1 und 3 erwies sich die saure Hydrolyse an 3: Wihrend
im Gegensatz zu seinen N-Acylderivaten Muscazon selbst erstaunlich hydrolysen-
bestdndig ist und erst beim Riickflusskochen mit starker Salzsiure oder mit 28 NaOH

1) 23. Mitteilung [1]; 22. Mitteilung [2]; 21. Mitteilung [3]: 20. Mitteilung [4]; 19. Mitteilung [5].
2) Auszug aus der Inaugural-Dissertation von RoLaND REINER, Universitit Ziirich 1966,
3) Autor, an den diese Arbeit betreffende Korrespondenz zu richten ist.
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CO, und NH, (gef. 0,88 Moliqu.) abspaltet, daneben aber keine weiteren, leicht
identifizierbaren Hydrolyseprodukte liefert, konnte aus 3 nach saurer Hydrolyse
(Bildung von 0,92 Moliqu. CO,) die racemische erythro-o,y-Diamino-g-hydroxy-
buttersdure als Dihydrochlorid 8 kristallisiert gefasst werden: C,H,,Cl,O03N,, Smp.
208° (Zers.) (Ninhydrinreaktion auf dem Papier griin - violett), gibt mit Kupfer-
carbonat einen dunkelblauen Kupfer-Komplex (Smp. 161° (Zers.)). Die Base von 8
verbraucht innert 5 Min. 2,5 Moldqu. Perjodat und nach 6 Std. insgesamt 2,84 Mol-
iqu., wogegen das Ausgangsmaterial 3 0,26 Moldqu. innert 5 Min. und 0,78 Moliqu.
erst nach 24 Std. aufgenommen hatte. Der direkte Vergleich des aus 8 gewonnenen
Monopikrates C,gH,30,,N; - HyO, Smp. 193-195° (Zers.), des N, N’-Dibenzoylderivates
9a (C,;;H,30:N,;, Smp. 167° (Zers.)) und des N,N’-Dibenzoyl-Methylesters 9b
(CygHpgO5N,, Smp. 160° (Zers.)) mit authentischen Praparaten, die uns von J. SICHER
(Prag) iiberlassen worden waren?), stellte Struktur und Konfiguration von 8 und damit
auch von 3 sicher.

Somit hat sich bei der Hydrierung von 1 die Wasserstoffanlagerung vorwiegend
von der am wenigsten gehinderten Seite her vollzogen8).

Bei der Hydrolyse von papierelektrophoretisch einheitlichem, aber nicht umkri-
stallisiertem Dihydromuscazon konnte aus den Mutterlaugen von 8 auch das isomere
Dihydrochlorid 10 der tAreo-«,y-Diamino-f-hydroxy-buttersiure in 5-159, Ausbeute
isoliert werden [C,H,,Cl,04N,-1/,H,O, Smp. 170-180° (Zers.); Monopikrat
C1oH130,0Ng, Smp. 212-213° (Zers.)], das ebenfalls durch direkten Vergleich mit
einem von J. SICHER zur Verfiigung gestellten Priparat?) eindeutig identifiziert wer-
den konnte. Somit enthielt das rohe Dihydromuscazon 3 etwas isomeres 4.

Dieser Abbau beweist die fiir Muscazon postulierte Struktur 1.

Durch Umsatz des Kupferkomplexes der Base von 8 mit Phosgen in Toluol-
Pyridin-KOH konnte Dihydromuscazon 3 in geringer Ausbeute regeneriert werden,
so dass unter Beriicksichtigung der Arbeiten von SICHER et al. [6] eine Totalsynthese
von Dihydromuscazon 3 vorliegt.

Bemerkenswert sind einige Umlagerungen, die wir bei Acylierungsreaktionen an
Muscazon unter nicht ScHOTTEN-BauMaNN-Bedingungen angetroffen haben:

1. Wenn eine Suspension von Muscazon in Eisessig kurz erhitzt und hierauf nach
Zusatz von etwas Acetanhydrid 2 Min. unter Riickfluss gekocht wird, so bildet sich
die zu 2a isomere N-Acetyl-Verbindung 11a, C,HgO;N,; Smp. 170-171° (Zers.), die
wir nach dem bisher noch nicht dargestellten Grundkérper N-Acetyl-isomuscazon
nennen. Die Struktur ergibt sich aus der Gegeniiberstellung der Eigenschaften der
isomeren Acetate 2a und 11a, siehe Tabelle.

Das UV.-Spektrum von 11a liegt genau im Bereich, der fiir eine -Alkoxyacryl-
sdure erwartet werden kann; vgl. [7].

Die Verschiebung in den IR.-Spektren, vor allem der kurzwelligen Carbonyl-
banden, konnte damit gedeutet werden, dass in 11a nunmehr ein vinyloges Kohlen-
siurederivat vorliegt. Die starke Acidititsverminderung bei 11a ist wohl auf den

4) Wir danken Herrn Dr. J. SicHER, Tschechische Akademie der Wissenschaften, Prag, auch hier
fir die liebenswiirdige Uberlassung (14. 11. 1963) der wertvollen Priaparate. Synthese vgl. [6].

5) Da Muscazon ein Racemat ist, handelt es sich bei allen hier beschriebenen chiralen Verbin-
dungen ebenfalls um Racemate. Ob 6 threo- oder erythro-Konfiguration zukommt, ist nicht
bestimmt worden.
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Vergleich von N-Acetylmuscazon und N-Acetyl-isomuscazon

N-Acetylmuscazon 2a N-Acetyl-isomuscazon 11a
PKiics 4,51 5,70
A par (Athanol) 212 nm, & = 9450 242 nm, ¢ = 11350
IR. (KBr) 1736, 1706, 1661 cm™* 1783 (sh), 1770, 1715, 1661 cm~!
Massenspektrum mfe 156 (M — CQ,); 114 (M — CH,CO);

86 (M — CH,CO-CO); 71 (M — CH,CO,
-CO, -NH); 44 (CO,), 43 (CH,CO), 28
(CO).
NMR.
(Trifluoressigsiure) 2,32 s (CHy); 5,88, d, ] =8 243, s (CHy); 4,97, s (CH,), 7,45, s
Hz (3C-H); 7,11 m (=C-H);  (Ring-NH); 8,20, s (NHAC).

I
7,94, d, | = 8 Hz (NHAc);
9,46 s (Ring NH).

iiberragenden Einfluss des Sauerstoffsubstituenten an der Doppelbindung zuriickzu-
fithren®), wihrend die konjugierte Doppelbindung eigentlich eher eine Acidititssteige-
rung erwarten liesse.

Bemerkenswert ist die gegliickte Riickfithrung von 11a in Muscazon durch Hydro-
lyse mit 4N HCl auf dem Wasserbad, wobei allerdings verschiedene Begleitprodukte
entstehen. Damit ist nachgewiesen, dass die exocyclische Doppelbindung von 11a in
die endocyclische Lage zuriickverschoben werden kann. Beim Versuch, aus 11a durch
Kochen mit verdiinnter Essigsdure 2a zu erhalten, trat Decarboxylierung (0,55 Mol-
aqu. CO, nachgewiesen) zu 12 ein, CgHgO;N,, Smp. 176-178° (Zers.); eine neutrale
Verbindung, deren Massenspektrum mit dem von 11a — mit Ausnahme des fehlenden
Piks bei m/e 44 (CO,) — praktisch iibereinstimmt. Im NMR.-Spektrum (Trifluoressig-
sdure) erscheint das Signal der Ringmethylenprotonen (4,30 ppm) wegen der ally-
lischen Kopplung mit dem neuen Vinylproton (6,20 ppm) nun als Dublett (J = 2 Hz).
Das Absorptionsmaximum im UV.-Spektrum ist mit Aokl 239 nm (¢ = 19500) un-
erwartet intensiv und langwellig. Es kann mit der vorgeschlagenen Struktur 12 nicht
ohne weiteres in Einklang gebracht werden. Vielleicht tritt in verdiinnter L6sung
eine Enolisierung des Amidcarbonyls zur Iminolform 12a ein.

Die missige Ausbeute (409%,) bei der Uberfithrung von 1in 11a diirfte wahrschein-
lich auf die leichte Decarboxylierung von 11a zuriickzufiithren sein; zudem kann, wie
sich in einem separaten Experiment zeigen liess, der Lactamstickstoff in 11a durch
Kochen mit Essigsdureanhydrid acetyliert werden: 11b, CoH, ,0,N,, farblose Kristalle,
Smp. 204° (Zers.). Die Struktur ergibt sich aus den Spektren. Fiir die Einleitung der
Umlagerung der Doppelbindung ist wohl in erster Linie an eine Protonierung der
Doppelbindung in f-Stellung zum Sauerstoff zu denken.

2. Beim Versuch, N-Acetylmuscazon 2a durch Verschieben der endocyclischen
Doppelbindung mittels Kochen in Eisessig ins isomere Acetat 11a iiberzufiihren, trat
eine tiefgreifende Umlagerung ein. Als stabiles Endprodukt isolierten wir in etwa
479%, Ausbeute die 2-Methylpyrimidin-4-carbonsiure, C;H O,N,, Smp. 204-206°
(Zers.) pKyies 440; 4,,.,, 262/300 nm, £ = 4510/460; IR.: 1709 cm~! (COOH); NMR.:
3,24 (s, CHy), 8,65 (d, J = 6 Hz, C-5-H), 9,40 ppm (d, J = 6 Hz, C-6-H). Da diese

8) Vgl. ein verwandtes Beispiel von PRELOG & GERLACH in [8].
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Sadure offenbar noch nicht bekannt war, synthetisierten wir ein Vergleichsmuster aus
Athoxymethylen-brenztraubensiure-methylester und Acetamidin-hydrochlorid nach
bekannter Methode. Synthese- und Umlagerungsprodukt erwiesen sich als identisch.

Falls es sich bei1 der Umlagerung zu einem Pyrimidinderivat um eine intramoleku-
lare Reaktion handelt und nicht um eine Resynthese aus Bruchstiicken, kann zur
Deutung folgende Reaktionsfolge angenommen werden: Offnung des Oxazolonringes,
Verschiebung der Doppelbindung, Decarboxylierung der entstehenden Carbamin-
sdure, intramolekulare nucleophile Addition der primiren Aminogruppe an die
Acetylgruppe und Wasserabspaltungen.

3. Bei der Acetylierung von Muscazon mit Acetanhydrid-Pyridin in der Wirme
(90-100°; DAKIN-WEsT-Bedingungen) entstand in ca. 509, Ausbeute eine weitere,
farblose Carbonsiure, C,oH;,0;N,, Smp. 230° (Zers.), die ein langwelliges UV.-Spek-
trum (4,,,, 215/286 nm, ¢ = 17080/9860) aufweist. Wir hoffen spiiter, auf die Struktur-
dieser Verbindung und ihrer Umwandlungsprodukte zuriickzukommen.

Die besondere Reaktivitit des 2(3 H)-Oxazolonsysterns ist auf den ausgesprochen
nucleophilen Charakter der O,N-disubstituierten C-C-Doppelbindung zuriickzufiih-
ren. 2 (3 H)-Oxazolone stellen ja cyclische Urethane eines Aza-endiol-Systems dar.

Wir danken den Herren Dr. G. F. R. MULLER und R. Goob fir die Isolierung des Muscazons.
Einige Derivate (2b, 2¢, 2d, 2e, 3, 5) sind zudem von Herrn Dr. MULLER beci der ersten Charakteri-
sicrung 1962 hergestellt worden. Der Firma J. R. Grigy danken wir fiir Mithilfe bei der Beschaf-
fung der Fliegenpilze und bei deren Aufarbeitung.

Experimenteller Teil

Vorbemerkhung : Die IR.-Spektren wurden an einem PERKIN-ELMER-Spektrographen, Modell 21
mit NaCl-Optik, die UV.-Spektren an einem UNnicam-Spektrophotometer mit Prisma aus synthe-
tischem Quarz und die NMR.-Spektren an einem VaRIaN-A-60-MHz-Spektrometer mit Tetra-
methylsilan als internem Standard aufgenommen. Resonanzpositionen sind in §-Einheiten (ppm)
angegeben. Massenspektren wurden am CH-4-Gerat (A1Las) von den Herren Dr. M. HeEsse und
N. BiLp aufgenommen. Die Smp. wurden in offenen Kapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert.
Herrn H. FRoHOFER und Mitarbeiterinnen danken wir fiir Verbrennungsanalysen, pK3jcs-Bestim-
mungen und Infrarotaufnahmen.

Eine eingehende Diskussion von UV.-, IR.-, NMR.- und Massenspektren wird in der Disser-
tation von R. REINER gegeben.

1. Reinigung von Rohmuscazon:4,8 g Rohmuscazon aus Ernte 1961 [4] [5] wurden in warmem
Wasser gelost und die Losung hierauf durch eine Sdule von 20 g Al,O, (WoELM, neutral) filtriert.
Die farblosen, muscazonhaltigen Eluate wurden im Vakuum eingeengt und zur Kristallisation
gebracht. Ausbeute 3,7 g farbloses Muscazon mit den frither beschriebenen Eigenschaften.

2. Analytische Bestimmungen am Muscazon 1. — 2.1, VAN-SLYKE-Bestimmung : Gef. 10,55%, N,
entspr. 1,2 NH,; ber. 8,859, N.

2.2. NHgy-Bildung bei der Ninhydrinreaktion: 20 mg Muscazon wurden in 6 ml Citratpuffer
(pH 2,5) mit 1 g Ninhydrin 15 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe von 2 ml H,O,
(30-proz.}) zur Oxydation von iiberschiissigem Ninhydrin wurde mit KOH alkalisicrt und das
Gemisch in der WIESENBERGER-Apparatur destilliert. NH; wurde wie iiblich durch Titration
bestimmt: Gef. 1,82 Molaqu. NH,. Da bei der Hydrolyse von Muscazon mit 28 NaOH 0,80 Mol-
dqu. NH,; entstehen, sind also bei der Ninhydrinreaktion 1,02 Molaqu. NH, abgespalten worden

2.3. Sawure Hydrolyse: 300 mg 1 wurden in 10 ml 35-proz. HC1 4 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die dunkelbraune Losung wurde eingedampft, der Riickstand in Wasser gelést und diese Lésung
durch Al,O; (WogLM, sauer) filtriert. Nach Eindampfen und Vakuumsublimation 90 mg (0,88
Molaqu.) NH,Cl (IR.-Spektrum, NEssLER-Reaktion).
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2.4. Alkalische Hydrolyse: 60 mg 1 in 5 ml 25 NaOH wurden 90 Min. in der WIESENBERGER-
Apparatur gekocht. Im Destillat wurden 0,80 Molaqu. NH; durch Titration festgestellt. Identifi-
kation erfolgte durch Sublimation des Hydrochlorides wie oben.

3. Muscazonderivate. — 3.1. Kupferkomplex: durch Erhitzen von 1 mit Kupfercarbonat in
Wasser. Auskristallisation aus der filtrierten Losung als blauviolettes Pulver (51%, der Theorie),
Smp. > 230° (Zers.). Getrocknet bei 50°/0,01 Torr.

CioH,gO6N,Cu (377,76)  Gef. N 14,78%  Ber. N 14,839

3.2. Hydrochlovid: durch Ldsen von 1 in konz. HCl und Eindampfen der Lésung i. V. Um-
kristallisation aus Athanol-Ather (69%); Smp. 156-158° (Zers.). Getrocknet bei 45°/0,01 Torr.

C,H,0,N,C1 Ber. C30,86 H 3,62 N 14,39 Cl 18,22%
(194,58) Gef. ,, 31,13 ,, 3,77 , 14,44 , 18,139,

3.3. N-Acetylmuscazon 2a: 0,50 g Muscazon wurden unter Eiskithlung in 2,5 ml 2,58 NaOH
gelost und die Losung unter stindigem Rithren und Kihlen tropfenweise mit 0,50 ml (1,55 Mol)
Essigsdureanhydrid und 3,5 ml 2,58 NaOH alternierend versetzt. Nach 3 Std. Riithren folgte
Zugabe von konz. HCI bis pH 1, Sittigen mit Salz und erschépfende Extraktion mit Essigester.
Vereinigte Extrakte mit Sole waschen, iiber Mg SO, trocknen und eindampfen. Der erhaltene Sirup
kristallisierte aus Benzol: 225 mg (36%); Smp. 149-150° (Zers.). Trocknen bei 25°/0,01 Torr.
pKics = 4,51, gef. Aqu.-Gew. 195.

C;HgO;N, (200,15) Ber. C 42,00 H 4,03 N 14,00%  Gef. C42,12 H 4,18 N 14,009,

3.4. N-Benzoylmuscazon 2b: Aus 0,20 g 1 in 3 ml 2,58 NaOH wurden mit 210 mg Benzoyl-
chlorid nach dem oben beschriebenen Verfahren 254 mg (77%) N-Benzoylderivat erhalten. Um-
kristallisation aus Athanol-Wasser, Smp. 182° (Zers.).

CiH, O3 N, (262,32) Ber. C 54,96 H 3,84 N 10,689, Gef. C 55,14 H 3,87 N 10,769

3.5. N-Benzoylmuscazon-methylester 2d: Aus 2b mit CH,N, in Methanol hergestellt. Farblose
Kristalle aus Methanol, Smp. 155° (Zers.).

Ci3H,O4N,  Ber. C 56,52 H 4,38 N 10,40 OCH, 11,239%
(276,25) Gef. ,, 56,31 ,, 4,50 ,, 10,26 ,, 11,469,

3.6. N-Benzoxycavbonyl-muscazon 2c: Aus 100 mg 1 in 0,14 ml 48 NaOH mit 105 mg
CgHyCH,OCOCI und 0,17 ml 4~ NaOH wurden wie oben beschrieben 45 mg (24%,) an umkristal-
lisiertem (Athanol-Ather) 2¢ erhalten; Smp. 160° (Zers.). Getrocknet bei 70°/0,02 Torr.

CiaH,0N, (292,24)  Ber. C5343 H4,14 N 9,59%  Gef. C53,23 H 4,35 N 9,439

3.7. N-Benzoxycarbonylmethylester 2e: Aus 2c¢ hergestellt mit CH,N, in Methanol. Kristalle

aus Essigester, Smp. 158-159°; MG gef. 311,4 (vaporometrisch in Essigester)?).
C,yH,,O4N, Ber. C54,90 H4,61 N 9,15 OCH,10,159%
(306,27) Gef. ,, 55,16 ,, 4,83 ,, 8,92 ., 10,459%

4. Erythro-Dihydvomuscazon 3. — 4.1. Darstellung. 1 g Muscazon wurde mit 500 mg 10-proz.
Pd-Kohle-Katalysator in 250 ml Wasser hydriert. Nach Aufnahme von 1,09 Moliqu. H, (153 Min.)
stand die Hydrierung still. Nach Filtration und Eindampfen wurde aus Wasser-Aceton kristalli-
siert: 910 mg erythro-Dihydromuscazon, Smp.:186° (Zers.). Getrocknet bei 60-80°/0,01 Torr.

C,H,OyN, (160,13) Ber. C37,50 H 5,04 N 17,50%  Gef. C37,35 H 529 N 17,59%

VaN-SLyYkEe-Bestimmung gef. 1,03 NH,, ber. 1 NH,; Ninhydrinreaktion gef. 0,96 Molaqu.
NH,; Hydrolyse mit kochender 2~ H,SO, gab innert 2,5 Std. 0,92 Molaqu. CO, (als BaCOy,
bestimmt).

4.2. Kupferkomplex von 3: Aus 50 mg wurden mit Kupfercarbonat durch Erhitzen in Wasser
42 mg dunkelblaue Kristalle erhalten; Smp. 195-197° (Zers.). Getrocknet bei 40°/0,01 Torr.

CioH1OgN,Cu, H,O (399,80) Ber. N 14,01%  Gef. N 14,229
4.3. Benzoxycavbonyl-dihydvomuscazon 5: Aus 18 mg 3 in 0,5 ml H,O mit C;H,CH,0COCl
bei pH 9-10 in iiblicher Weise. Nach Extraktion der alkalischen Reaktionslsung mittels Ather

?) Wir danken Herrn Prof. W, SimoN, ETH, fir diese Bestimmung.
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wurde mit 1~ HCl angesiuert. Das ausgefallene Derivat gab nach Trocknen aus Ather-Petrolather
farblose Kristalle (61%) vom Smp. 177-178° (Zers.).

CaH, 06N, (294,26) Ber. C 53,06 H 4,80 N 9,529  Gef. C 53,18 H 4,83 N 9,559

4.4, DARIN-WEST- Produkte 6: 200 mg Dihydromuscazon, 5 ml Essigsdureanhydrid und 5 ml
Pyridin wurden 30 Min. auf 70-80° erhitzt. Die gelb gewordene Losung wurde von unverdndertem
Dihydromuscazon filtriert (20 mg) und das Filtrat i. V. eingedampft. Zur Entfernung von Pyridin
und Essigsdureanhydrid wurde mehrmals mit Wasser versetzt und eingedampft. Kristallisation
des Riickstandes aus Wasser und aus Aceton ergab 100 mg (449 6, Smp. 195° (Zers.). Trocknen
bei 25°/0,01 Torr.

CgH,,0O,N, (200,19) Ber. C47,99 H 6,04 N 13,999, Gef. C 48,11 H6,03 N 13,719

5. Oxazolyl-oxazolon 7. 60 mg 6 wurden in 4 ml Benzol suspendiert und mit 1 ml SOCl, unter
Eiskithlung versetzt. Durch Erwiarmen wurde eine klare Losung erzeugt. Nach Verdampfen der
Losungsmittel und Kristallisation des Riuickstandes aus Aceton 40 mg (749,) 7, Smp. 195° (Zers.).
Auch durch Lésen von 6 in Trifluoressigsdure kann die Wasserabspaltung erreicht werden. Ge-
trocknet bei 50°/0,01 Torr.

CgH,O3N, (182,18) Ber. C 52,74 H 5,53 N 15,38% Gef. C 52,69 H 5,81 N 15,249%

6. o,y-Diamino-g-hydroxybutteyrsiuren und Devivate. — 6.1, Erythro-e,y-diamino-g-hydroxy-
buttersdure-dihydvochlorid 8: 600 mg papierelektrophoretisch reines, jedoch nicht umkristaliisiertes
Dihydromuscazon wurden mit 35 ml 6~ HCl 16 Std. im Bombenrohr auf 120° erhitzt. Das blass-
gelbe Hydrolysat wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 1N Essigsdure durch
priparative Elektrophorese (BECKMAN, SpINcCO; feed rate 4; 30 mA, wick siphon left 9, right 11,5;
overflow 10; Fraktionensammler im 12 Std.-Intervall) aufgearbeitet. Als Hauptprodukt wurde
die erythro-Saure (Base von 8), vermischt mit etwas Base von 10, aber gut abgetrennt von an-
deren Nebenprodukten, erhalten. Das aus den betreffenden Fraktionen durch Eindampfen er-
haltene gelbliche Ol wurde in konz. HCl geldst und die Lésung mit Athanol versetzt. Beim Kiihlen
farblose Kristalle, 437 mg 8 (56%), bez. auf 3). Nach Umkristallisieren aus HCl-Athanol Smp. 208°
(Zers.). Getrocknet bei 60°/0,01 Torr.

C4H;,0,N,Cl, Ber. C23,20 H 584 N 13,23 Cl 34,25%
(207,07) Gef. ,, 23,07 ,, 591 , 1341 , 3406%

6.2. Kupferkomplex von 8: 160 mg 8 wurden in Wasser mit Kupfercarbonat erhitzt. Der
gewonnene Kupferkomplex lieferte aus Wasser-Athanol dunkelblaue Kristalle vom Smp. 161°
(Zers.).

6.3. Monopikrat aus 8: aus 39 mg 8 in etwas Wasser wurde mit gesiibttigter, wisseriger Pikrin-
sdureldsung unter Zugabe von Athanol ein Pikrat gefillt, das aus heissem Wasser 23 mg hellgelbe
Kristalle vom Smp. 195° (Zers.) ergab. Getrocknet 5 Std. bei 60°/0,02 Torr.

C1oH,30,0N5, H,0 (381,26) Ber. C 31,50 H 3,96 N18,37% Gef.C31,70 H4,00 N 18,46%

6.4. N,N’-Dibenzoylderivat 9a. 30 mg 8 in 1 ml 1 ¥ NaOH wurde wie iiblich mit 53 mg Ben-
zoylchlorid umgesetzt. Nach Aufarbeitung 44 mg 9 (88%,). Aus Aceton-Petrolidther Kristalle vom
Smp. 167° (Zers.). Getrocknet bei 60°/0,01 Torr.

CieHygO5N, (342,36) Ber. C 63,15 H 530 NB8,18% Gef. C6298 H550 N 8139

6.5. N, N’-Dibenzoyl-methylester 9b: aus 54 mg 9a in Methanol mit CH,N, in Ather wurde
der Methylester 9b erhalten. Kristalle aus Petroldther, Smp. 160° (Zers.). Getrocknet bei 60°/

0,01 Torr. CipHyO,N, Ber. C64,03 H 566 N 7,869
(356,38)  Gef. ,, 64,20 ,, 574 ,, 7,64%

6.6. Threo-a,y-diamino-f-hydroxybuttersiure-dihydrochlorid 10. Aus den Mutterlaugen der
Erythrosiure 8 kristallisierten beim Kihlen und Stehenlassen 70 mg (8,69, bezogen auf Dihydro-
muscazon) farblose, gut ausgebildete, glinzende Blittchen des Dihydrochlorides 10 der threo-
Form. Smp. 170--180° (Zers.). Getrocknet 45°/0,01 Torr.

C4H,,0,N,CL, 1/,H,0  Ber. C 22,21 H 6,06 02591 N12,95 Cl3280%
(216,07) Gef. ,, 21,79; 21,95 ,, 6,32; 6,46 ,, 26,26 ,, 12,89 ,, 32,75%
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6.7. Threo-Sdure- Pikvat aus 10: Wie bei 8 dargestellt. Aus Wasser-Athanol dunkelgelbe
Kristalle, Smp. 212-213° (Zers.). Getrocknet 55°/0,01 Torr.

CioH30,40N; (363,24) Ber. C 33,06 H 3,61 N 19,289 Gef. C32,74 H 4,09 N 19,769,

7. Perjodattitrationen vonDi hydromuscazon und erythro-a,y-Diamino-8-hydroxybuttersiure
mit 0,505 M NaJO,, Riicktitration mit Arsenit. 8 wurde als Dihydrochlorid eingewogen, die Lésung
mit Ag,CO, geschiittelt und abzentrifugiert.

Dauer der Reaktion 5 Min. 15 Min. 35 Min. 24 Std.
Perjodatverbrauch Subst. 3 0,26 0,26 0,26 0,78
Mol/Mol Subst. Subst. 8 2,54 2,58 2,75 2,84

8. Synthese von Dikydromuscazon. Der Kupferkomplex aus 117 mg erythro-a,y-Diamino-f-hydro-
xybuttersdure-dihydrochlorid 8 wurde in 6 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 1 g KOH wurde
die Lésung mit 6 ml Toluol itberschichtet und mit 20-proz. Phosgenlésung in Toluol in vier
2-ml-Portionen unter starkem Rithren innert 10 Std. versetzt. Hierauf wurde i. V. eingedampft,
der Riickstand in 5§ NH, gelost und die tiefblaue Losung an Dowex 50 WX 12 (50-100 mesh, vor-
behandelt mit 55 NH,) chromatographiert. Die Eluate wurden papierelektrophoretisch (Nin-
hydrin) untersucht. Es liess sich Dihydromuscazon (graubrauner Fleck) neben unverindertem
8 und Spuren von Nebenprodukten nachweisen. Die durch priparative Papierelektrophorese
(BECKMAN, SPINCO, wie unter 6 beschrieben) isolierte Dihydromuscazonfraktion wurde aus Was-
ser-Athanol kristallisiert (6 mg). Sie erwies sich im IR.-Spektrum, Smp. und Papierchromato-
gramm mit 3 identisch.

9. N-Acetyl-isomuscazon 11a. Eine Suspension von 500 mg Muscazon in 6 ml Eisessig wurde
ganz kurz zum Sieden erhitzt. Nach 2 Min. setzte man 2 ml Essigsiureanhydrid zu und erhitzte
erneut zum Sieden. Nach 2 Min. war fast alles Muscazon gelost und die Mischung war orangegelb
geworden. Nach Filtration (80 mg Ausgangsmaterial) wurde i. V. eingedampft und der Riickstand
in Wasser heiss aufgenommen. Beim Ktihlen bildeten sich Kristalle, die aus Wasser 210 mg {40%)
farbloses Acetylderivat 11a vom Smp. 170-171° (Zers.) ergaben. Getrocknet bei 50°/0,01 Torr.
pK¥cs 5,70; MG. 200 (Massenspektrum). Physikalische Daten s. Tabelle S. 131.

C,HgO;N, (200,15)  Ber. C42,00 H 4,03 N 14,009  Gef. C42,05 H 4,07 N 13,979%

9.1. Saure Hydrolyse von 11a: 20 mg 11a wurden in 2 ml 45 HCI 1 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt. Im Elektropherogramm waren dann folgende Flecke sichtbar (Ninhydrin): bei 2,0 cm
(gelb) = regeneriertes Muscazon; 5,1 cm (gelb) = unbekannte Substanz; 9,2 cm (gelb) = unbe-
kannte Substanz.

9.2. N,N’-Diacetyl-isomuscazon 11b: 80 mg 11a wurden in 5 ml Essigsiureanhydrid 1 Std.
unter Riickfluss gekocht (die urspriinglich farblose Lésung war gelb geworden). Nach dem Ein-
dampien und Entfernen des Essigsdureanhydrids durch Abrauchen mit Benzol, Wasser und Atha-
nol erhielt man blassgelbe Kristalle, die aus Athanol 30 mg {37%) farbloses 11b vom Smp. 204°
(Zers.) ergaben MG. 242 (massenspektroskopisch ; ber. 242,19).

10. 5-Acetamidomethylen-oxazolidon-(2) 12. 100 mg N-Acetyl-isomuscazon 11a wurden in 5 ml
Eisessig (MERCK) 40 Min. unter Riickfluss gekocht; dabei wurden 0,55 Moliqu. CQO, (als BaCO,
bestimmt) abgespalten. Nachher wurde die schwachgelbe Losung im Vakuum eingedampft und
der Riickstand aus Wasser kristallisiert: 35 mg (45%,) lange diinne, farblose Nadeln, Smp. 176—
178° (Zers.). Getrocknet bei 50°/0,01 Torr. Gef. MG 156 (Massensp.).

CgHgO,N, (156,14) Ber. C46,15 H 516 N 17,949  Gef. C46,00 H 5,29 N 18,009,

11. 2-Methyl-pyrimidin-4-carbonsduve 13. — 11.1. Durch Abbau von 2a; 170 mg N-Acetyl-
muscazon 2a wurden in 6 ml Eisessig (Merck) 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach 2 Std.
waren 0,36 Moldqu. CO, (als BaCO, bestimmt) abgespalten. Das dunkle Reaktionsgemisch wurde
hierauf i. V. eingedampit, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Norit aufgehellt.
Nach erneutem Eindampfen wurde der gelbe Riickstand im liegenden Rohr bei 100-140°/0,001 Torr
sublimiert: 55 mg (479%,) farblose Kristalle, Smp. 204-206° (Zers.). Zur Analyse wurden sie noch
zweimal aus Wasser umkristallisiert. Getrocknet bei 50°/0,01 Torr. pKics 4,40; gef. Aqu.-Gew.
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131. Identifikation mit synthetischem Produkt durch Smp., Misch-Smp. und IR.- und UV.-
Spektrum.
CeHgOyN, (138,12)  Ber. € 52,17 H 4,38 N 20,28%,  Gef. C52,19 H 440 N 20,269,

11.2. Synthese. — a) Athoxymethylen-brenztyaubensdure: 9,18 g (0,09 Mol) Brenztraubensiure-
methylester wurden mit 13,32 g (0,09 Mol) Orthoameisensdure-athylester und 27,54 g (0,27 Mol)
Essigsdureanhydrid 8 Std. unter Riickfluss bei Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Nach Abdestil-
lieren (Wasserstrahlvakuum) der bis 70° leicht fliichtigen Anteile wurde der Riickstand bei ca.
70°/0,001 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausbeute 18%, an blassgelbem OL.

C,H,,0, (158,15) Ber. C53,16 H 6,37%  Gef, C53,03 H 6,119

b) 2-Methyl-pyrimidin-4d-carbonsdure 13: Zu Athylat aus 0,290 g Natrium in 12 ml Athanol
wurden bei 0° 0,60 g Acetamidinhydrochlorid und 1,0 g Athoxymethylen-brenztraubensiure-
methylester gegeben. Nach 60 Min. Stehen wurde das Gemisch 30 Min. gekocht. Hierauf wurde es
mit Wasser verdiinnt, im Vakuum eingeengt und mittels Ather vom nicht umgesetzten Ester
befreit. Nach Ansduren mit Essigsdure extrahierte man den Pyrimidincarbonsiureester mit Essig-
ester. Nach Eindampfen der Extrakte wurde der Riickstand mit 2N NaOH unter Riickfluss ver-
seift und die Carbonsdure wie tiblich isoliert, Aus Wasser farblose Kristalle, Smp. 203-206° (Zers.).

ZUSAMMENFASSUNG

Fiir die aus Amanita muscaria (L. ex FrR.) HOOKER isolierte racemische «-Amino-
carbonsidure Muscazon wird die Struktur eines [2(3H)-Oxazolonyl-(5)]-glycins che-
misch abgeleitet.

Hydrolyse von Dihydromuscazon mit HCl aq. gab erythro-«,v-Diamino--hydroxy-
buttersiure, die durch Vergleich mit einem von SICHER et al. synthetisierten Priparat
identifiziert wurde. Dihydromuscazon wurde daraus resynthetisiert.

Bei Reaktionen mit Muscazon traten leicht Umlagerungen ein.

Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich
Réimistrasse 76, 8001 Ziirich
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