ZUSCHRIFTEN

Zuschriften sind kurze vorliufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muBl zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veréffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Austausch von Ribose gegen Glucose in
Purin-Nucleosiden!!!

Von Frieder W. Lichtenthaler und Katsuhiko Kitaharal”)

Die Ubertragung des Zuckerteils eines Nucleosids auf eine
andere Nucleobase ist bekannt und Bestandteil einer Synthese
fiir Purinriboside aus Pyrimidinribosiden und Purinen'?. Wir
berichten hier tiber das erstmals beobachtete, priparativ nicht
weniger interessante Gegenstiick dieser Reaktion, die bereits
unter milden Bedingungen ablaufende Ubertragung einer Nu-
cleobase von einem Zucker (Ribose) auf einen anderen (Gluco-
se).
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Die Quecksilbercyanid-katalysierte Umsetzung von Aceto-
bromglucose (1) mit 2',3-0-Isopropyliden-inosin (2) in Ni-
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tromethan fiihrt nicht zum erwarteten 5'-0-glycosylierten Di-
saccharid-Nucleosid, sondern infolge Abspaltung des Ribose-
Teils in Form seines 1,5-Anhydro-Derivates (4) zu einem
Gemisch isomerer Peracetylglucosyl-hypoxanthine, dessen Zu-
sammensetzung von den Reaktionsbedingungen abhéngt.

Bei 70°C ist die Reaktion nach 1h beendet und ergibt
neben 699 (4)13 66 % eines aus (3) und seinem N’-lsomer
bestehenden, kristallinen Gemischs, das chromatographisch(*!
aufgetrennt wurde: 39% N’-Nucleosid [Fp=242-244°C;
[]3°=—5.0° (c=1, CHCly); H" in CDCl; bei §=6.29 als
9 Hz-d; Apax (C,HsOH)=254 nm (e=10400) und 216 (5800)]
sowie 209% des 9-Peracetylglucosyl-hypoxanthins (3)
[Fp=256-258°C; [a]3°= —29.5° (c=1, CHCl3); 9Hz-d fiir
HY bei §=5.93; Amay (C,HsOH)=244 nm (e=11000)].

Bei 40°C ist die Reaktion wesentlich langsamer (5 Tage)
und ergibt ein anderes N-Glucosylierungsmuster, das durch
Isolierung!* von (3) (10 %), dem N7-Isomer (12 %) und einem
kristallinen Gemisch!®! der N!- und N3-Nucleoside (7 %,) ne-
ben 54 %, des Anhydrozuckers (4) belegt wird. Die jeweilige
B-Konfiguration der isomeren Nucleoside ergab sich aus den
Ty s~Werten (9Hz), wihrend die Glucosylierungsstelle am
Hypoxanthin-Rest aus der chemischen Verschiebung der ano-
meren Protonen (um 8=6.2 fiir N’- und N!-Glucoside gegen-
iiber & ~6.6 fiir N°- und N3-Isomere), dem Fehlen eines Amid-
NH-Signals um 8= 13.3 im Falle der N'- und N*-Nucleoside
sowie der weitgehenden Ubereinstimmung der fiir (3) und
das N’-Isomer gefundenen Daten mit Literaturwerten hervor-
geht{®],

In dieser Zuckeraustausch-Reaktion kann Hg(CN), durch
HgCl, oder HgBr, ersetzt werden, allerdings entstehen neben
(4), (5) und seinem N7-Isomer zunehmend zweifach gluco-
sylierte Hypoxanthine, nicht unerwartet im Hinblick auf den
Verlauf der HgBr,-induzierten Glucosylierung von Hypo-
xanthin mit (7)®. Die Variabilitdt der ribo-Nucleosid-Kom-
ponente zeigen die unter Bildung von (4) und einem Gemisch
isomerer Peracetylglucosyl-purine verlaufenden Umsetzun-
gen von Acetobromglucose mit den 2,3-O-Isopropyliden-
Derivaten von N'!-Benzyl-inosin!”! und Xanthosin, sowie —
in deutlich langsamerer Reaktion — von N%-Benzoyladenosin,
NZ-Acetylguanosin und Adenosin. Unter diesen Bedingungen
(Hg(CN),/CH4NO,, 40-50°C) nicht durchfiihrbar dagegen
ist diese Reaktion mit den entsprechenden Pyrimidin-Nu-
cleosiden, so z. B. mit 2',3’-O-Isopropyliden-uridin; hierbei
werden Gemische von 5'-0- und N *-glucosylierten Produkten
erhalten.
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Diese Ergebnisse sowie der weitere experimentelle Befund,
daf3 die Abspaltung des Anhydrozuckers (4) vom Purin-Nu-
cleosid mit Hg(CN),/Nitromethan selbst nicht durchfiihrbar,
d. h. an die Anwesenheit von Glycosylbromid oder dem durch
Katalysatoreinflu3 daraus entstehenden 1,2-Acetoxonium-Ion
gebunden ist, legen nahe, dafi Diglycosyl-purine als Zwischen-
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stufen bei dieser Reaktion durchlaufen werden. Wahrschein-
licher als die Bildung von N!,N°- oder N3,N°-bisglycosylierter
Intermediate erscheint hierbei ein elektrophiler Angriff des
Tetraacetylglucosyl-Kations an N7® zum quartiren Salz (5),
dem sich eine Abspaltung des Ribose-Restes anschlieBt, wobei
die treibende Kraft zweifellos die intramolekulare Stabilisie-
rung des primdr gebildeten Ribosylcarboxonium-Ions zum
Anhydrozucker (4) ist. Der Bildung des N”-Nucleosids schlief3t
sich eine unter den Reaktionsbedingungen nicht uniibliche!®
N — N-Glucosyl-Verschiebung an, die zu den beobachteten
Produkt-Gemischen fiihrt.
Eingegangen am 28. Juli 1975 [Z 288]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht

CAS-Registry-Nummern
(1)1 572-09-8 / (2): 2140-11-6 / (3): 3444-10-8 /
(3)-N7-Isomer: 18883-86-8 / (4): 51246-99-2 / (5): 56391-16-3.

[t] Nucleoside, 32. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie unter-
stiitzt. — 31. Mitteilung: F. W. Lichtenthaler u. T. Kulikowski, J. Org.
Chem., im Druck.
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Saito u. B. Shimizu, Chem. Pharm. Bull. 18. 2459 (1970).
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nach P. A. Levene u. E. T. Stiller [). Biol. Chem. 102, 187 (1933)]
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[4] Die Aultrennung erfolgte an einer Aluminjumoxid-Séule unter Elution
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[5] Das Gemisch zeigte [2]3°= —20° (c=1, CHCI,). zwei Schmelzpunkte
(143-144°C und 224-226°C) und zwei 9-Hz-Dubletts $=6.22 und 5.88
in CDCl, fiir die entsprechenden anomeren Protonen; im Bereich um
§ =13.3 fehiten Amid-NH-Signale.

[6] H. Yamasaki u. T Hashizume, Agric. Biol. Chem. Jap. 32, 1362 (1968).
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hypoxanthine zu erwarten, die jedoch nur bei der HgCl,-katalysierten
Reaktion beobachtet werden. Ein entsprechender Angriff des Glucosyl-
Kations an N3 unter Bildung einer (5) analogen, ungeladenen N*.N°-
Diglycosyl-Zwischenstufe ist durch den N°-Ribosyl-Rest sterisch stark
behindert.

[9] L. Goodman in P. 0. P. Tso: Basic Principles in Nucleic Acid Chemistry.
Academic Press, New York 1974, S. 190(T.

Synthese von 2H-Cyclohepta[ ¢ ] pyrrol-6-onen.
Ein Weg zu 2-Aza-azulenen'")

Von Richard Kreher, Gimter Vogr und Marie-Luise Schultz!”]

Zum Studium der spektroskopischen FEigenschaften und
des chemischen Verhaltens von carbocyclisch anellierten 1H-
und 2H-Pyrrolen'?! in Abhingigkeit von der Topologie des
n-Systems haben wir die 2H-Cyclohepta[ ¢]pyrrol-6-one (3)
und ein 2-Aza-azulen (5) dargestellt.

Die fiir die Synthese erforderlichen heterocyclischen Dialde-
hyde (1) mit substituierten a-Stellungen sind aus 2,5-Dime-
thyl- und 1,2,5-Trimethylpyrrol durch Formylierung mit
Dimethylformamid/Phosphoroxidchlorid  zugénglich. Zur
Angliederung des troponoiden Systems eignet sich die cyclisie-
rende Kondensation mit 1,3-bifunktionellen CH-aciden Ver-
bindungen (2)1),

Im Fall der Acetondicarbonsiuredialkylester (2),
X =CO,CHjund CO ,C,H, tritt die zweifache Wasserabspal-
tung bereits unter dem EinfluB von Didthylamin ein. Die
Grenze des Anwendungsbereiches wird bei Dialkylketonen
(2), X="Phenyl und Methyl, erreicht, die unter verschirften
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Bedingungen in Gegenwart von Morpholin/Kaliumhydroxid
vor allem mit 1,2,5-Trimethylpyrrol-3,4-dicarbaldehyd (1b)
kondensierbar sind. Fiir die geringe Reaktivitdt des N-unsub-
stituierten Dialdehyds (7a) diirfte hauptséchlich dessen De-
protonierung zu einem resonanzstabilisierten Anion verant-
wortlich sein.
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Tabelle 1. Dargestellte 2H-Cyclohepta[c]pyrrol-6-one (3 ).

(3u), X=CO,CH;, Ausb. 86 %, Fp=292-294°C {Athanol). - X=CO,C,H,,
Ausb. 90 %, Fp=255-258°C (Athanol). - X=C¢Hs, Ausb. 13 %, Fp=311°C
(Zers.) (Dimethylformamid).

{3a), X=H, konz. HC}, 48—60 h unter RiickfluB, Ausb. 88 %, Fp=284-286°C
(Isopropanol). - '"H-NMR (Trifluoressigsiure): t=1.3-1.5 (d, H*, H?®), 2.7-2.9
(d, H%, H"), 7.1 (s, 2CH,).

(3b),X=CO,CHj;, Ausb. 89 "{, Fp=227-231°C (Athanol). - X=CO,C,H..
Ausb. 929, Fp=185-189°C (Athanol). - X =CyH, Ausb. 45°;,, Fp= 207 bis
212°C (Zers.} (Essigester/CCl,). — X=CH,, Ausb. 72 %, Fp=207-212°C (Es-
sigester).

(3b), X=H, Solvolyse und Decarboxylierung, konz. HCl, 48-60h unter
Riickflul, Ausb. 88, Fp=194-197°C (Athanol/lsopropanol). - 'H-NMR
(CDCl,): 1=2.67-2.90 (d, H*% H?®), 3.64-3.87 (d, H% H’), 647 (s, NCHj),
7.66 (s, 2CH 3).

Die 2H-Cyclohepta[c]pyrrol-6-one (3) verhalten sich wie
cyclisch konjugierte vinyloge Sdureamide und reagieren als
carbonylhomologe Isoindole nicht unter den iiblichen Bedin-
gungen mit aktivierten Dienophilen wie Acetylendicarbonsidu-
redidthylester oder 1-Didthylamino-1-propin.

Zur Synthese von substitulerten 2-Aza-azulenen (5) wird
1,3-Dimethyl-2H-cyclohepta[ ¢c]pyrrol-6-on (3a), X=H, aus
dem Kondensationsprodukt (3a), X=CO,CH; oder
CO,C,H;, durch Hydrolyse und Decarboxylierung im sauren
Medium gewonnen. Selektive Alkylierung des vinylogen Sdu-
reamids mit Tridthyloxonium-tetrafluoroborat am Carbonyl-
Sauerstoff fithrt tiber das intensiv violette Salz (4 ) nach basi-
scher Hydrolyse und chromatographischer Aufarbeitung zu
6-Athoxy-1,3-dimethyl-2-aza-azulen (5 )™,
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Auf diesem Weg sind die azulenoiden Hetarene (5) ebenso
wie die isomeren 1-, 3a- und 5-Aza-azulene!® einfach zuging-
lich.

Tabelle 2. 6-Athoxy-1,3-dimethyl-2-aza-azulen (5 ).

Ausb. 15%, Fp=123-124°C (Petroldther). - Mol.-Masse 201 (massenspekiro-
metr.). - UV (Methanol): A, =242 (loge=3.96), 303 (4.81), 340 (3.66), 350
(3.61), 585nm (2.85). — 'H-NMR (CDCl;): t=1.96-2.14 (d, H* und H?)
und 3.54-3.72 (d, H® und H7, J=11{Hz), 5.65--6.05 und 8.42-8.63 (g und
t, OCH,CH), 7.62 (s, 2CH ).

Eingegangen am 19. August 1975,
in gekiirzter Form am 17. September 1975 [Z 311]
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