Synthese des Hallschen 2-Thiouridin-5-essigséiure-
methylesters aus Hefe-tRNAl1l

Von H. Vorbriiggen und P. Strehlke(*)

Nach unserer neuen Darstellungsmethodell! fiir 2-Thionu-
cleoside synthetisierten wir den von Hall et al.[2! kiirzlich
aus Hefe-tRNA isolierten 2-Thiouridin-5-essigsiiuremethyl-
ester (/).

Aus a-Formylbernsteinsdurediithylester, Thioharnstoff und
Kaliumcarbonat erhielten wir in Wasser den 2-Thiouracil-5-
essigsdureithylester (Fp = 185—187 °C), der mit Hexamethyl-
disilazan in ausgezeichneter Ausbeute das O,S-Bis(trimethyl-
silyl)derivat lieferte. Mit 1-Chlor-tribenzoyl-p-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-essigsduredthylester, Fp = 118—120°C, [«lp =
—83° (¢ = 0.5, CHCly). Die Verseifung unter gleichzeitiger
Umesterung mit 0.02 N Natriummethanolat in wasserfreiem
Methanol (16 Std., 24 °C) lieferte in 74-proz. Ausbeute den
Hallschen 2-Thiouridin-5-essigsduremethylester (1), Fp =
195—196 °C (aus CH3OH—H,0, 4: 1), [x]lp = +19.8° (¢ =
0.5 in H,0), 8y —1- = 6.67 ppm (J = 2.5 Hz bei 90 °Cin D,0),
der sich nach Fp, UV- und Massenspektrum sowie im
Diinnschichtchromatogramm als identisch mit dem Natur-
produkt erwies [3.41,
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Zwischenprodukte der Bildung von y-Pyronen aus
Hexose-Derivaten — eine einfache Synthese von
Kojisdure und Hydroxymaltol

Von F. W. Lichtenthaler und P. Heidell*]

Zucker-enone des Typs (1) und (2) sind als hypothetische
Zwischenstufen der Bildung von Kojisdure aus partiell acy-
lierten Aldos-2-ulosen!!! bzw. von Hydroxymalto!l aus dem
3-C-Formyl-lyxose-Teil des Antibiotikums Hydroxystrepto-
mycin (2] formuliert worden. Wir konnten derartige Enone in
einfacher Weise durch Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid-Oxi-
dation partiell acylierter Aldopyranoside darstellen; die
leichte Uberfithrung in y-Pyrone stiitzt die fritheren mechani-
stischen Uberlegungen(1:2] und ermdglicht die bislang ein-
fachste chemische Synthese von Kojisiure und Hydroxy-
maltol.
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Bei der Oxidation von Methyl-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-D-
galaktopyranosid (3 (3] mit Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid
ist bereits nach 2 Std. neben (3} (ca. 70%) und dem Keton
(4) ein weiteres Produkt[4! nachweisbar (6], dessen Menge
mit fortschreitender Reaktion zunimmt und das nach 24 Std.
das einzige Reaktionsprodukt (neben Benzoesdure) ist.
Die Aufarbeitung liefert Nadeln vom Fp = 127128 °C,
[«]2 = 4+70° (CHCIl,). Die verbrennungsanalytischen Daten,
das massenspektrometrisch bestimmte Molekulargewicht, die
Entfarbung von Brom- und Permanganat-Ldsung sowie die
Isolierung von Benzoesdure (78 %, bez. auf 1 mol) sprechen
fir ein ungesittigtes Dibenzoat; die Indifferenz gegen 2,4-
Dinitrophenylhydrazin, die Enon-R-Bande im Circulardi-
chrogramm bei 342 nm (Ae = —2.15 in Dioxan)(7! und die
NMR-Daten (4-Hz-Dubletts fiir H3 und H2 bei v = 3.26 und
4.58; ABC-System fiir H6 und C-6-CHz um 7 = 5.2, in CDCl3)
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) schlieBt sich somit bereits unter den Reak-
tionsbedingungen eine sidurekatalysierte 3-Eliminierung von
Benzoesidure an [(4) -(5)] — im Hinblick auf die unter dhn-
lichen Bedingungen eintretende Abspaltung von Phosphor-
sdure aus Nucleotiden (8] sowie Essigsdure oder Benzoesiure
aus entsprechend acylierten Aldosidulosen(® nicht ohne
Analogie.
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Hydrierung iiber 10-proz. Palladium/Kohle in Essigester-
Methanol (40 min) iiberfithrt (5) quantitativ in Methyl-3,6-
di-O-benzoyl-2-desoxy-o-D-erythro-hexopyranosid (8), das
als verbrennungsanalytisch reiner Sirup [vCO bei 1740 und
1720 cm™1, Quartetts fiir H! und H3 bei 7 = 4.81 bzw. 4.12
mit Jy,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 Séuren, z.B.
Essigséiure, ist das Enon (5) stabil; starke Sduren wie Tri-
fluoressigsdure dagegen iiberfilhren es unter spontaner Hy-
drolyse der Methoxy- und C-4-Benzoyloxy-Gruppe {10] in das
stabilere y-Pyron, 2-Benzoyloxymethyl-3-hydroxy-4 H-pyran-
4-on (7), Fp = 136—139°C (89 % Ausbeute). Die Struktur
ergab sich eindeutig aus den NMR-Daten (OH-Singulett bei
7 = 0.49; 5.5-Hz-Dubletts fiir H6 und HS bei v = 1.84 und
3.55, CH,-Singulett bei © = 4.63), sowie durch Uberfiihrung
in Maltol (6) (111 mit Zink/Salzsdure (12,

Wie bei (3) fithrt die Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid-Oxida-
tion von Methyl-3,4,6-tri-O-acetyl-3-D-glucopyranosid (9) {13}
infolge B-Eliminierung von Essigsdure aus der primir gebil-
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deten 2-Keto-Verbindung zu 4-Acetoxy-2(S)-acetoxymethyl-
6(R)-methoxy-5,6-dihydro-2 H-pyran-5-on (10), Fp = 139 bis
142°C, mit 47-proz. Ausbeute, das beim L&sen in Trifluor-
essigsdure spontan in Monoacetylkojisiure (11)[14), Fp =
135136 °C, Ausbeute 82 %, iibergeht.
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Das bei der Oxidation von 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-«-D-gluco-
pyranosid (13) {151 erwartete Enon (14) kann dagegen nicht
gefaBBt 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
Losung zur Bildung des y-Pyron-Systems. Es entsteht Di-
acetyl-kojisdure (12)014], in 74-proz. Ausbeute isolierbar,
Entsprechend diirfte das von Perlin et al.!9b) durch
DMSO—S0;-Oxidation von (13) erhaltene, als konjugiertes
3,5-Dienon (15) angesprochene Produkt richtiger als (12)
zu formulieren sein[16.17],

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

3.0g (6.0 mmol) (3) in 20 ml DMSO werden mit 10 ml
Acetanhydrid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur ste-
hen gelassen. Das Gemisch wird in Eiswasser eingeriihrt und
das abgeschiedene Ol in Chloroform aufgenommen. Trock-
nen iiber Na;SO4 und Abziehen des Ldsungsmittels liefern
einen Riickstand, der bei Zugabe von Methanol kristallisiert.
Umkristallisation aus Athanol liefert 1.2 g (52%) (5) als
farblose Nadeln; Fp = 127—128°C; [« = +70° (¢ = 1,
CH(l).
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3-Nitro-2-azachromon (4H-1,2-Benzoxazin-4-on):
Struktur des vermeintlichen p-Nitrophenyl-nitro-
acetylens(i!

Von H. G. Viehe, V. Jiger und F. Compernolle*]

- Nach Erscheinen unserer Mitteilung iiber die Synthese des

ersten Nitroacetylens 1] erfuhren wir(2], daB 1903 Wieland
und 1960 Novikov et al. eine Verbindung CgH4N204 (1) 131
aufgrund von Elementaranalyse und Molekulargewichtsbe-
stimmung fiir p-Nitrophenyl-nitroacetylen (2) hielten. Wir
konnen die Bildung von (1) bestétigen; seine chemischen und
physikalischen Eigenschaften lassen sich aber nur mit der
Struktur des 3-Nitro-2-aza-chromons (3a) vereinbaren.

N,03/HOA
CeHs—CH=CH-CHO —203HO0Ae )} Fp = 143°C [3a)
N,0 Hs),0
CsHs—CH=CH—-NO; —’—‘;(?f,/ 90 (1), Fp = 139-139.5°C [3b
X
p-OyN-CgHy-C=C-NO, lN
(2) (3a), X = NOy; (3b), X = Cl

Ein Festpunkt von etwa 140 °C, 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 mit den analytischen Daten auf einen anellierten
Heterocyclus hin.

(1) hat im IR-Spektrum entsprechend der Formulierung (3a)
starke CO- und NO;-Absorptionsbanden bei 167614 bzw.
1550 und 1352 cm~! und weitere starke Banden bei 1613,
1565, 1460, 1040, 813 und 771 cm~i, jedoch nicht die fir
Nitroacetylene charakteristische, starke C =C-Absorption (11,
Im UV-Spektrum von (/) 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 (-NO3) — 118 (-CO) — 90 (-CO)

und 146 - 90 (-2CO); 90 — 64 oder 63
(—CN bzw. HCN)
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