
OR OR Synthese des Hallschen 2-Thiouridin-5-essigure- 
methylesters aus Hefe-tRNAr1l 

Von H.  Vorbriiggen und P. Strehlke[*J 

Nach unserer neuen Darstellungsmethode 11 1 fur 2-Thionu- 
cleoside synthetisierten wir den von Hall et al. 121 kurzlich 
aus Hefe-tRNA isolierten 2-Thiouridin-5-essigsauremethyl- 
ester (I). 
Aus a-Formylbernsteinsaurediathylester, Thioharnstoff und 
Kaliumcarbonat erhielten wir in Wasser den 2-Thiouracil-5- 
essigsaureiithylester (Fp = 181-187 "C), der mit Hexarnethyl- 
disilazan in ausgezeichneter Ausbeute das 0,s-Bis(trimethy1- 
sily1)derivat lieferte. Mit I-Chlor-tribenzoyl-D-ribofuranose 
und Silberperchlorat in Benzol (15 min, 24 "C) bildete sich in 
78-proz. Ausbeute der kristalline 2',3',5'-Tribenzoyl-2-thio- 
uridin-5-essigslureiithylester, Fp = 11 8-1 20 OC, [ a ] ~  = 

-83 " (c = 0.5, CHCl3). Die Verseifung unter gleichzeitiger 
Umesterung rnit 0.02 N Natriummethanolat in wasserfreiem 
Methanol (16 Std., 24 "C) lieferte in 74-proz. Ausbeute den 
Hallschen 2-Thiouridin-5-essigsauremethylester ( l ) ,  Fp = 

195--196°C (aus CH~OH-HZO, 4 : l), [ a l ~  = +19.8 (c = 
0.5 in H20), = 6.67 ppm (J = 2.5 Hz bei 90 "C in DzO), 
der sich nach Fp, UV- und Massenspektrum sowie im 
Diinnschichtchromatogramm als identisch rnit dem Natur- 
produkt erwies 13.41. 
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[l] Nucleosidsynthesen, 2. Mitteilung. - 1. Mitteilung: H. Yor- 
bruggen, P.  Strehlke u. G .  Schiilz, Angew. Chem. 81, 997 (1969); 
Angew. Chem. internat. Edit. 8, Nr. 12 (1969). 
[2] L. Baczynski, K .  Biemann u. R.  H.  Hull, Science (Washington) 
159, 1481 (1968). 
(31 Wir danken Herrn Prof. Hull fur den dunnschichtchromato- 
graphischen Vergleich rnit dem Naturprodukt. Eine andere Syn- 
these von (1) s. R. H .  Hall, Canad. J. Biochem., im Druck. 
[4] Der 2',3',5'-Tribenzoyl- 2 - thiouridin-S-essigs%ure8thyIester, 
Fp = 118-12OoC, kann auch nach Ueda [5] aus 2-Methylthio-4- 
trimethylsilyloxypyrimidin-5-essigsiiure8thylester und I-Chlor- 
tribenzoyl-o-ribofuranose in Gegenwart von Molekularsieben in 
Acetonitril und anschlieBende Behandlung des Reaktionsproduk- 
tes rnit H2S in Pyridin in einer Gesamtausbeute von 30 % erhalten 
werden. 
[5 ]  T. Uedu u. H. Nishino, J. Amer. chem. SOC. 90, 1678 (1968). 

Zwischenprodukte der Bildung von y-Pyronen aus 
Hexose-Derivaten - eine einfache Synthese von 
KojMure und Hydroxymaltol 

Von F. W. Lichtenthaler und P. Heidel['] 

Zucker-enone des Typs (I) und (2) sind als hypothetische 
Zwischenstufen der Bildung von Kojisaure aus partiell acy- 
lierten Aldos-2-ulosen bzw. von Hydroxymaltol aus dem 
3-C-Formyl-lyxose-Ted des Antibiotikums Hydroxystrepto- 
mycin [21 formuliert worden. Wir konnten derartige Enone in 
einfacher Weise durch Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid-Oxi- 
dation partiell acylierter Aldopyranoside darstellen; die 
leichte uberfuhrung in y-Pyrone stutzt die fruheren mechani- 
stischen uberlegungen [1.21 und ermaglicht die bislang ein- 
fachste chemische Synthese von KojisBure und Hydroxy- 
maltol. 

R = Acyl 

Bei der Oxidation von Methyl-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-~- 
galaktopyranosid (3) [31 mil Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid 
ist bereits nach 2 Std. neben (3) (ca. 70%) und dem Keton 
(4) ein weiteres Produkt 141 nachweisbar[61, dessen Menge 
mit fortschreitender Reaktion zunimmt und das nach 24 Std. 
das einzige Reaktionsprodukt (neben Benzoesaure) ist. 
Die Aufarbeitung liefert Nadeln vom Fp = 127-128°C, 
[a]$ = +70 (CHC13). Die verbrennungsanalytischen Daten. 
das massenspektrometrisch bestimmte Molekulargewicht, die 
Entfdrbung von Brom- und Permanganat-Lasung sowie die 
Isolierung von Benzoesaure (78 %, bez. auf 1 mol) sprechen 
fur ein ungesattigtes Dibenzoat; die Indifferenz gegen 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin, die Enon-R-Bande im Circulardi- 
chrogramm bei 342nm (A= = -2.15 in Dioxan)171 und die 
NMR-Daten (4-Hz-Dubletts fur H3 und H2 bei T = 3.26 und 
4.58; ABC-System fur H6 und C-6-CHz u m i  = 5.2, in CDCI3) 
beweisen eindeutig das Vorliegen eines konjugierten Enons. 
4 - Benzoyloxy - 6(R)-benzoyloxymethyl- 2(S)-methoxy-5,6-di- 
hydro-2H-pyran-5-on (5).  Der Oxidation der freien OH- 
Gruppe in (3) schlie5t sich somit bereits unter den Reak- 
tionsbedingungen eine saurekatalysierte (3-Eliminierung von 
Benzoesaure an [ / 4 )  +(S)]- im Hinblick auf die unter ahn- 
lichen Bedingungen eintretende Abspaltung von Phosphor- 
saure aus Nucleotiden sowie Essigsaure oder Benzoesaure 
aus entsprechend acylierten Aldosidulosen [91 nicht ohne 
Analogie. 
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Hydrierung uber 10-proz. Palladium/Kohle in Essigester- 
Methanol (40 min) uberfuhrt (5) quantitativ in Methyl-3,6- 
di-O-benzoyl-2-desoxy-a-~-erythro-hexopyranosid (8 ) ,  das 
als verbrennungsanalytisch reiner Sirup [vCO bei 1740 und 
1720 crn-1, Quartetts fur HI und H3 bei T = 4.81 bnv. 4.12 
mit J1.2 = 5.5 und 7.0 sowie J2,3 = 7.5 und 13.0 Hz] und als 
2.4-Dinitrophenylhydrazon, Nadeln vom Zers.-P. = 191 bis 
193 'C, charakterisiert wurde. Gegen schwache Siuren, z. B. 
Essigsaure, ist das Enon (5) stabil; starke Sauren wie Tri- 
fluoressigsaure dagegen uberfuhren es unter spontaner Hy- 
drolyse der Methoxy- und C-4-Benzoyloxy-Gruppe [lo] in das 
stabilere y-Pyron, 2-Benzoyloxymethyl-3-hydroxy-4H-pyran- 
4-on (7), Fp = 136-139°C (89% Ausbeute). Die Struktur 
ergab sich eindeutig aus den NMR-Daten (OH-Singulett bei 
T = 0.49; 5.5-Hz-Dubletts fur Ha und H5 bei T = 1.84 und 
3.55, CHz-Singulett bei T = 4.63). sowie durch uberfiihrung 
in Maltol (6) [I11 mit Zink/Salzsaure [121. 

Wie bei (3) fuhrt die Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid-Oxida- 
tion von Methyl-3,4,6-tri-O-acetyl-~-~-glucopyranosid (9 )  (131 
infolge (3-Eliminierung von Essigsaure aus der primar gebil- 
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deten 2-Keto-Verbindung zu 4-Acetoxy-2(S)-acetoxymethyl- 
6(R)-methoxy-5,6-dihydro-2H-pyran-5-on (lo),  Fp = 139 bis 
142 OC, rnit 47-proz. Ausbeute, das beim Lijsen in Trifluor- 
essigsaure spontan in Monoacetylkojisaure (11) [141, Fp = 
135-136 OC. Ausbeute 82 %, iibergeht. 
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(14) (11). R = H 
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t 
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Das bei der Oxidation von 1,3.4,6-Tetra-O-acetyl-~-~-gluco- 
pyranosid (13) [I51 erwartete Enon (14)  kann dagegen nicht 
gefaDt werden. Bedingt durch den im Vergleich zur 1-Meth- 
oxy-Gruppe in (10) labileren Acetoxy-Rest an C-1 geniigen 
bereits die Bedingungen bei der Oxidation in schwach saurer 
Lasung zur Bildung des y-F'yron-Systems. Es entsteht Di- 
acetyl-kojisaure (12) 1141, in 74-proz. Ausbeute isolierbar. 
Entsprechend diirfte das von Perlin et al.[Qbl durch 
DMSO-SOyOxidation von (13) erhaltene, als konjugiertes 
3,SDienon (15) angesprochene Produkt richtiger als (12) 
zu formulieren sein [16,171. 

4-Benzoybxy-6( R)-benzoyloxymethyl-2(S)-methoxy- 
5,6-dihydro-2H-pyran-5-on (5) 

3.0 g (6.0mmol) (3) in 20ml DMSO werden mit 10ml  
Acetanhydrid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur ste- 
hen gelassen. Das Gemisch wird in Eiswasser eingeriihrt und 
das abgeschiedene 61 in Chloroform aufgenommen. Trock- 
nen iiber NazS04 und Abziehen des Liisungsmittels liefern 
einen Ruckstand, der bei Zugabe von Methanol kristallisiert. 
Umkristallisation aus khan01 liefert 1.2 g (52'4 (5) als 
farblose Nadeln; Fp = 127-128OC; [a]$ = +70° (c - 1, 
CHC13). 
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[91 a) P. J. Beynon, P. M .  Collins, P.  T. Doganges u. W. G. 
Overend, J. chem. SOC. (London) 1966,1131; H. Shibata, I. Take- 
shita, N. Kurihara u. M .  Nakajima, Agric. biol. Chem. Japan 32, 
1006 (1968); b) C. M .  Cree, D.  W. Mackie u. A. S .  Perlin, Canad. 
J. Chem. 47, 511 (1969). 
[lo] Der Drehwert einer Liisung von (5) in Trifluoressigsgure 
sinkt innerhalb 2 min auf Null. 
[111 J. Stenhouse, Liebigs Ann. Chem. 123, 191 (1862). 
[12] R.  L. Miller, B. E. Tate, R. P. AIIingham u. H. Rutner, Belg. 
Pat. 625114 (1963); Chem. Abstr. 60, 10651 (1964). 
[131 P .  Brigl, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 122, 262 (1922). 
[14] Der Vergleich mit authentischem Material [vgl. A. Bedlik, 
Advances Carbohydrate Chem. 9, 167 (1956)] ergab oberein- 
stimmung hinsichtlich Fp, UV- und NMR-Spektrum. 
[15] R. U. Lernieuxu. G .  Huber, Canad. J. Chem. 31,1040 (1953). 
[16] Struktur (15) lBDt sich bereits anhand der NMR-Daten [9b] 
- 2H-Singulett fur die Methylen-Protonen eines Enolathers - 
widerlegen. Sie s t imen  bis auf ein Signal [Singulett bei T = 2.95 
gegenuber T = 3.52 fur H-3 in (12)] mit den fur Diacetyl-kojisau- 
re erhaltenen uberein. 
[17] Anmerkung bei der Korrektur (17. 11. 1969): Die Bildung 
von Diacetyl-kojisaure wurde unabhbgig von uns auch von 
G. J. Chittenden (personliche Mittdung, darbohydrate Res., im 
Druck) gefunden. 

3-Nitro-2-azachromon (4H-1,2-Benzoxazin-4-on) : 
Struktur des vermehtlichen p-Nitrophenyl-nitro- 

acetylensrll 

Von H. G.  Viehe, V .  Jager und F. Compernolle[*l 

Nach Erscheinen unserer Mittdung iiber die Synthese des 
ersten Nitroacetylens 111 erfuhren wir [ Z J ,  daO 1903 Wieland 
und 1960 Novikov et al. e h e  Verbindung C ~ H ~ N Z O ~  (1) 131 
aufgrund von Elementaranalyse und Molekulargewichtsbe- 
stimmung fur p-Nitrophenyl-nitroacetylen (2) hielten. Wir 
kiinnen die Bildung von ( 1 )  bestatigen; seine chemischen und 
physikalischen Eigenschaften lassen sich aber nur rnit der 
Struktur des 3-Nitro-2-aza-chromons ( 3 4  vereinbaren. 

N20j/HOAc 
CaH5-CH=CH-CHO -~ -+ (I), Fp = 143"C[3a] 

(2) (3a), X = NOz; (3b). X = C1 
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[l]  If. S.  Isbell, J. Res. nat. Bur. Standards 32, 45 (1944); M .  G. 
Blair, Advances Carbohydrate Chem. 9, 119 (1954). 
[2] R. U. Lemieux u. M .  L. Woljrom. Advances Carbohydrate 
Chem. 3, 374 (1948); R. U. Lemieux in P. de Mayo: Molecular 
Rearrangements. Bd. 2, S. 753, Interscience, New York 1964. 
[3] E. J. Reist, R .  R. Spencer, D.  F. Calkius, B. R .  Baker u. 
L. Goodman, J. org. Chemistry 30, 2312 (1950). 
(41 Von Gabriel [5] als Methyl-4-O-acetyl-2.3,6-tri-O-benzoyl-a- 
o-galaktopyranosid angesprochen; das teilweise Vorliegen von 
(4 )  im Oxidationsgemisch wurde durch Charakterisierung der 
NaBT4-Reduktionsprodukte bewiesen [5].  
(51 0. Gabriel, Carbohydr. Res. 6, 319 (1968). 
[6] Dunnschichtchromatographie auf Kieselgel HF254 (E. Merck 
AG., Darmstadt) rnit Benzol-Isopropanol(50 : 1) als Laufmittel. 
Sichtbarmachung durch Joddampf oder Anspruhen mit 2-proz. 
methanolischer Perchlorsaure und Envarmen auf 100 "C. 
[7] Herrn Doz. Dr. G. Snatzke danken wir fur die Aufnahme des 
Circulardichrogramms. 
[8]  K .  E. Pfirzner u. J .  G. Moffat, J. Amer. chem. SOC. 85, 3027 
(1963); 87, 5661 (1965). 

Ein Festpunkt von etwa 14OoC, ohne Zersetzung der Sub- 
stanz, ist nach unseren Erfahrungen mit Nitroacetylenen fiir 
die Verbindung (2) nicht denkbar. Das NMR-Spektrum von 
(1) zeigt vier benachbarte aromatische Protonen und weist 
zusammen rnit den analytischen Daten auf einen anellierten 
Heterocyclus hin. 
(1 )  hat im IR-Spektrum entsprechend der Formulierung (3a) 
starke CO- und NOz-Absorptionsbanden bei 1676 141 bzw. 
1550 und 1352cm-1 und weitere starke Banden bei 1613, 
1565, 1460, 1040, 813 und 771 cm-1, jedoch nicht die fur 
Nitroacetylene charakteristische, starke C = C-Absorption [I]. 
Im UV-Spektrum von (1) in Methanol liegen Maxima bei 
242 nm (log e - 3.90), 256.5 (3.83 Schulter) und 321.5 (376). 
Im Massenspektrum treten Fragmente bei m/e = 192, 165, 
146, 120, 118, 92, 90 (Basisspitze), 64, 63 auf. Die Lage der 
metastabilen Spitzen sichert folgende Abbauwege: 

192 + 165 (-HCN); 
192 -+ 146 (-NOz) -+ 118 (-CO) -+ 90 (-CO) 

und 146 + 90 (-2CO); 90 --f 64 oder 63 
(-CN bm. HCN) 
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