ZUSCHRIFTEN

Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten mul3 zu erwarten
sein, daf} 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 threr Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung 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.

S5-Desaza- und S-Thiariboflavine: Ein einfacher Weg
zu Antimetaboliten des Vitamins B,

Von Michael Janda und Peter Hemmerich!*]

Die vom Vitamin B, sich ableitenden Flavocoenzyme sind
unerldBliche Bestandteile aller biologischen Redox-Ketten, der
tierischen Atmung ebenso wie der pflanzlichen Photosynthese
und der mikrobiellen Oxygenierung (Entgiftung)''!. Flavo-
proteine sind einzigartig als Umschaltelemente zwischen Was-
serstofl- und Elektronentransfer, sie konkurrieren dariiber hin-
aus mit den Hdmoproteinen in der Sauerstofl-Aktivierung.
Ein Zusammenhang zwischen diesen einander scheinbar we-
sensfremden Aktivititstypen zeigt sich darin, dal} die 2¢® /H®-
Umformung ebenso wie die Reduktion des Tripletts *O; eine
Spin-Kopplung bzw. -Entkopplung. d. h. eine Lockerung des
Multiplizititsverbots. impliziert. DaB die Chemie der flavin-
abhingigen biologischen Oxidoreduktion erst in jiingster Zeit
verstindlich wird, liegt vermutlich daran, daB in vivo und/oder
in vitro wirksame Vitamin-B,-Antimetabolite friiher nicht be-
kannt waren.

In jingster Zeit sind nun 5-Desazaflavocoenzyme (4),

= Ribitylphosphat, zur Modifikation von Flavoproteinen
herangezogen worden!?!, 5-Desazaflavoproteine behalten die
Fihigkeit zum H®-Transfer, d. h. die (De)hydrierungsaktivitit,
wenn auch in reduziertem Umfang, jedoch sind e®-Transfer
und O,-Reduktion vollig blockiert'*!. Es ist offensichtlich.
dafB sich der Unterschied zwischen dem natiirlichen Flavo-
coenzym und seinen 5-Desaza-Modifikationen biokatalytisch
vor allem in der halb- und vollreduzierten Stufe auswirkt!*l
Um 5-Desazariboflavine leicht zugénglich zu machen, haben
wir eine einfache Direktsynthese gesucht. welche zugleich auch
zur Einfuhrung von Schwefel in Position 5 des Flavins beniitzt
werden kann. Die so gebildeten 5-Thiaflavine (5) und (6)
wirken auf Phycomyces'®! ebenso stark wie die Desazaverbin-
dungen. Wir vermuten, daB3 - umgekehrt wie bei den 5-Desaza-
flavinen - der e®-Transfer erhalten bleibt, wahrend H®-Trans-
fer und O,-Reduktion blockiert sind.

[*] M. Janda und Prof. Dr. P. Hemmcrich
Fachbereich Biologie der Universitit
Postfach 7733, 7750 K onstanz
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Da die bekannte Synthese von Desazaflavin!®! langwierig
und fiir Ribityl-Derivate iiberdies sehr unergiebig ist, haben
wir — angelehnt an ein neues Verfahren der Flavin-Synthese
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von Yoneda et al.!”! — Ribitylxylidin (1 ) (Hoffmann-La Roche,
Basel) und 6-Chloruracil (2) kondensiert und das Produkt
(3) nach Acetylierung direkt umgesetzt. Mit DMF/POCI,;,
SCl, bzw. SOCI, entstanden die Flavin-Analoga (4). (5)
bzw. (6) in guter Ausbeute: durch Acetylverseifung lieBen
sie sich in die Ribityl-Derivate iiberfithren.

5-Desazariboflarvin (4). R°=R’

250g (4.7mmol) 6-[ N-(Tetraacetyl-D-ribityl)-3,4-xylidi-
no]uracil (3).R' =R?, gelést in 8 ml DMF, werden mit 0.80 ml
(8.7 mmol) POCl; versetzt. Man 1a08t 30 min bei Raumtempera-
tur stehen und erwarmt dann noch 15min auf 100°C. Die
Reaktionslésung wird auf Eis gegossen, bei 0°C mit Ammoniak
auf pH=6 gestellt und 30min geriihrt. Das Produkt wird
abfiltriert und mit viel H,O gewaschen. Nach Trocknen tiber
P,Os resultieren 2.30g (91 %) (4 ). Desacetylierung in 50ml
ges;ittigter methanolischer Ammoniaklosung ergibt 1.10g
(62 %) (4). RZ=R", das diinnschichtchromatographisch und
spektral mit authentischem Material'®! iibereinstimmt.

5-Desaza-S-thin-1H-riboflavin (5), R°= R’

2.00g(3.7mmol) (3), R' =R?Z, gelost in S ml CHCl;, werden
mit 0.50 m! (7.8 mmol) SCI, versetzt und 12 h bei Zimmertem-
peratur gerithrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Ro-
tationsverdampfer entfernt, der Riickstand mit 10ml DMF
aufgenommen und diese Losung langsam zu 100 mi einer 0.1 M
Losung von Na;S;0, in 0.1 M Phosphatpuffer (pH=7) ge-
tropft. Nach vollstindiger Entfarbung wird mit 3 x 100ml
CHCl; extrahiert und das CHCl; im Rotationsverdampfer
entfernt. Das verbleibende Ol kristallisiert beim Anreiben mit
Diethylether: Ausbeute 1.30g (62 %) (5). Desacetylierung in
20ml gesatugter methanolischer Ammoniaklosung ergibt
0.64g (449) (5), R2=R'. '"H-NMR (1 N K,COj3 in D,0):
8=2.05 (s. 7.8-CH;, 6 H), 3.52-4.28 (m, 10-Ribityl, 7H) und
6.50-6.75ppm (6,9-CH, 2H); UV: pH=13, Anion, Am.
(€)=262 (27720). 298 Sch (8320), 316 nm Sch (3170); pH=2,
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Neutralkorper, Apa, (€)=252 (18610), 280 Sch (9590), 345 nm
Sch (1980); pK=5.3+0.1.

Eingegangen am 29. Mirz 1976 [Z 459]

CAS-Registry-Nummern:
{1): 3051-94-3 / (2): 4270-27-3 / (3): 36995-92-3 /

(3).R'=R?: 59389-71-8 / (4): 59389-729 / (4).R*=R":
(5): 59389-73-0 ; (5, R?=R!

19342-73-5 /
: 59389-74-1 / (6): 59389-75-2.
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Synthese der y-Octose des Chinocyclin-Komplexes!*]

Von Hans Paulsen und Volker Sinnwell("]

Die zur Anthracyclingruppe gehérenden Antibiotika der
aus Streptomyces aureofaciens isolierten Chinocyclin-Komple-
xe enthalten als Kohlenhydratkomponente eine hydroxyethyl-
verzweigte Octose!? *.. Wir haben die y-Octose synthetisiert,
die in Chinocyclin A und Isochinocyclin A vorkommt. Um
die bemerkenswerte Stereochemie der Reaktionsfolgen und
ihrer Produkte zu kldren, wurden die Untersuchungen zu-
nichst mit den Skonomischer zuginglichen Verbindungen der
D-Reihe durchgefiihrt.

Die Epoxyketose (6 ) reagiert mit 2-Lithio-1,3-dithian uner-
wartet zu (/ )und ( 2). Das gewiinschte Addukt mit zur Epoxy-
gruppe trans-standiger 4-OH-Gruppe wird nicht gefunden,
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da es durch Epoxidumlagerung!'!quantitativ in (/7) iibergeht.
Durch Anwendung eines weniger polaren Carbanions kann
die Epoxidumlagerung weitgehend unterdriickt werden. So
wird aus (6) mit Vinyllithium neben (1) das gewiinschte
Produkt (7) erhalten, das sich nur in geringem MaBe (10 %)
umlagert.

Die Epoxidierung von (7) mit m-Chlorperbenzoesiure lie-
fert die trennbaren Diepoxide (8) und (12), die sich beide
mit LiAlH, selektiv reduzieren lassen. Bei der Reaktion von
(8) mit LiAlH, werden die Epoxidringe selektiv an C-2 und
C-8 gebffnet. Die erhaltene Octose (9 (Sirup; [o] = +109.4°)
ist die D-Form des Naturproduktes. Durch saure Glycosidspal-
tung entsteht aus (9) die gut kristallisierende Anhydroverbin-
dung (10) (Fp=146°C; [a]= +146.5°)/*] Aus den isomeren
Octosen bilden sich nicht so leicht Anhydroverbindungen.
Das Dioxabicyclo[2.2.2]octan-System (10) wird durch die
spiralformige Anordnung der Substituenten (hier: Rechtsspira-
le) stabilisiert.

Uberraschenderweise ist (10) auch aus (5), dem Produkt
mit der ,falschen™ Stereochemie am Verzweigungspunkt, er-
hiltlich. (5) ist aus (11) oder besser aus (2) darstellbar.
Das Entschwefelungsprodukt (3 ) von (2 ) reagiert mit LiIAIH,
in der Seitenkette selektiv, nicht dagegen am Epoxidring, so
daB (4) und (5) entstehen. Die Hydrolyse von (5) liefert
ebenfalls (10).

Nach Klirung aller Verhiltnisse in der D-Reihe wurde eine
Direktsynthese in der L-Reihe durchgefiihrt. Ausgehend von
der L-Epoxyketose (13 ) erhielten wir tiber (7) und (8) ent-
sprechende Verbindungen die Octose (14} (Sirup; [a]=—
101.4°),die mit dem Naturprodukt identisch ist. Die Hydrolyse
von (14) fiihrt zur L-Anhydroverbindung (15) (Fp=146-
147.5°C; [o]= —147.6°) mit linksspiralformiger Anordnung
der Substituenten.

Wichtig ist, daB die saure Methanolyse von (5 ) iiber das
Gleichgewicht (5) == (10) = (9) zu einer Isomerisierung von
{5) zu (9) (a.p-Form) fiihrt; (9) ist erheblich stabiler als
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[**] Verzweigte Zucker. 13. Mitteilung. - 12. Mitteilung: [1].
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(5 ). Durch hydrolytische Spaltung des Chinocyclin-Komple-
xes ist demnach keine Auskunft iiber die Stereochemie am
Verzweigungspunkt der Octose zu erhalten. Zum Gliick liegt
eine Rontgen-Strukturanalyse vom Isochinocyclin A vorl®],
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