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Synthese der Neoaspergillussdure

Aus Aspergillus sclerotiorum isolierten Micetich und MacDonaldV das Antibioticum
Neoaspergillussiure und schlugen dafiir die Struktur I vor. Masaki, Chigira und M. Ohta?
erhielten I durch eine mehrstufige Synthese mit einem RingschluB in der letzten Stufe.

In Fortsetzung der Arbeiten iiber Pyrazin-N-oxyde N CHs
und der Synthese von Pulcherrimin bzw. Pulcherrimin- i ‘\~CH2CH<
IR : e H;C CHs
sdure? im hiesigen Laboratorium wurde nun die Sdure I aus >HCH2C—\ Lo
pL-Leucinanhydrid (II) auf kiirzerem Wege und mit besserer H;C N

Ausbeute hergestellt. OH 1

Erhitzte man IT mit Phosphoroxychlorid, so erhielt man 2-Hydroxy-3,6-diisobutyl-
pyrazin (Flavacol) (ITI) in einer Ausbeute von 289, und ein farbloses Ol von Kp 108—110°
(2 mmHg), das, wie die gaschromatographische Untersuchung zeigte, aus zwei Komponenten
bestand. Sie konnten jedoch priparativ nicht voneinander getrennt werden. Daher wurde
das Ol mit 909, igem wissrigen Wasserstoffperoxyd und Maleinsiureanhydrid nach White
und Emmons?® in Methylenchlorid bei Raumtemperatur behandelt und nach Sdulenchromato-
graphie an Florisil 2,5-Dichlor-3,6-diisobutylpyrazin (V) (Kp 112—113° (3 mmHg)), C;oH;s-
N,Cl,—Ber.: C, 55.18; H, 6.95; N, 10.73. Gef.: C, 55.60; H, 6.79; N, 10.77) und 2-Chlor-3,6-
diisobutylpyrazin—4-oxyd (VI) (Schmp. 56.5—b57°, C;,H;gON,Cl—Ber.: C, 59.37; H, 7.89;
N, 11.54. Get.: C, 59.49; H, 7.88; N, 11.58) mit einer Ausbeute von 239 bzw. 159%,, bezogen
auf eingesetztes II, erhalten. Dieser Versuch zeigte, daB das vorstehende olige Produkt aus
2-Chlor-3,6-diisobutylpyrazin (IV) und V bestand. IV (Kp 104—105° (2 mmHg)) konnte
man noch aus IIT durch Erhitzen mit einer Mischung von Phosphoroxychlorid und Phosphor-
pentachlorid mit fast quantitativer Ausbeute gewinnen. Kochen der Losung von IV mit drei
Aquivalenten 90%igem wissrigen Wasserstoffperoxyd und Maleinsdureanhydrid unter
Riickfluss fiihrte zu VI und 2-Chlor-3,6-diisobutylpyrazin-1,4-dioxyd (VII) (Schmp. 134—
136°  C;,H,40,N,Cl—Ber.: C, 55.70; H, 7.40; N, 10.83. Gef.: C, 55.66; H, 7.48; N, 10.80)
mit Ausbeuten 53%, und 429%,. Unterwarf man VI der gleichen Reaktion, so entstand eben-
falls VII, das nun durch einstiindiges Kochen mit 109,iger dthanolischer KOH in 2-Hydroxy-
3,6-diisobutylpyrazin-1,4-dioxyd (VIII) (Schmp. 195—195.6°, C;,Hy(OsN,—Ber.: C, 59.98;
H, 8.39; N, 11.66. Gef.: C, 59.31; H, 8.32; N, 11.61) bzw. sein Tautomeres (IX) mit quantita-
tiver Ausbeute iiberfiihrt wurde. Die Umsetzung des letzteres mit Diazomethan ergab 1-
Methoxy-3,6-diisobutyl-1,2-dihydropyrazin—4-oxyd (X) (Schmp. 128—129.5°, C;sH,,0,N,—
Ber.: C, 61.39; H, 8.72; N, 11.02. Gef.: C, 61.28; H, 8.46; N, 11.06). DaB das Methyl-
ierungsprodukt kein 2-Methoxy-38,6-diisobutylpyrazin-1,4-dioxyd (XI) ist, ergibt sich aus
den IR-(yc., 1665 cm~! in CHCl;) und NMR- (N-CH; bei 5.86 v (60 MHz) als Singulett in
CDCl,) Spektren der Verbindung. Durch Kochen von X mit Phosphortrichlorid in Essig-
sduredthylester erhielt man nach Saulenchromatographie an Florisil ein farbloses Ol.  Obwoh!
dieses Ol bei der diinnschichtchromatographischen Priifung auBer dem Hauptfleck noch
einen schwachen Fleck zeigte, ist sein UV-Spektrum dem der Neoaspergillussdure sehr dhnlich.
Daher ist die Hauptkomponente sehr wahrscheinlich das 1-Methoxy—2-oxo-3,6-diisobutyl-
1,2-dihydropyrazin (XII). So wurde das Ol ohne weitere Reinigung einer Desmethylierungs-
reaktion unterworfen. Durch einstiindiges Erhitzen des lezteres mit einer Mischung von 579,
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iger Jodwasserstoffsdure und Athanol im Verhiltnis 1:1 im Bombenrohr bei 115° und nachfol-
gendes Sublimieren bei 120° und 1 Torr erhielt man blaBigelbe Kristalle mit 319, Ausbeute,
bezogen auf eingesetztes X, die aus Methanol/Wasser zu blabgelben Prismen mit Schmp.
122—124° (Lit.Y Schmp. 125—126°) umkristallisiert wurden. Der Vergleich der IR- und NMR~
Spektren des Produktes sichert die Identitdt mit denen der Natiirlichen Herkunft.
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