terisiert werden, darunter das Antibioticum Pyrrolnitrin (5),
Aminopyrrolnitrin (4)!"! und 4-(2-Amino-3-chlorphenyl)-2-
pyrrolcarbonséure (2)©. Als direkter Vorldufer von (2) wur-
de 7-Chlortryptophan (1) postuliert’. Auf welcher Stufe
der Biosynthese wird nun das zweite Chloratom eingefiihrt?

CH,—CH(NH,)—-COOH
| s b
N NH, N COOH
Cl }'1 Cl 1'{
(1) l (2)
Cl
I — b
NH, 1 NH, &
Cl1l H Cl H
l (4) (3)
cl
|
NO, N
Cl H (5)

Wir berichten hier iiber die Bildung von **Cl-markiertem
Pyrrolnitrin aus 7-Chlortryptophan (7) sowie iiber die Isolie-
rung und Charakterisierung des neuen Phenylpyrrol-De-
rivats 3-(2-Amino-3-chlorphenyl)pyrrol (3) aus Pseudomonas
aureofaciens, Stamm P!,

Vorgeziichtete Zellen aus der frithen stationdren Wachs-
tumsphase dieses Bakterienstamms wurden in Glycerin-Mi-
nimalmedium mit einem Zusatz von 2x107*M (7) und
Na?*Cl bzw. p-Tryptophan und Na**Cl bei 30 °C geschiittelt
(5 d). Essigester-Extrakte wurden im Vakuum eingeengt und
auf einer Silicagel-60-F,s,-DC-Fertigplatte mit Toluol als
Eluens chromatographiert. Das gebildete Pyrrolnitrin (5)
lie} sich mit einem (mit authentischem (5) geeichten) UV-
Diinnschichtscanner quantitativ bestimmen. Die (5) enthal-
tenden Flecken wurden herausgekratzt und die Radioaktivi-
tit in Dioxan-Szintillatorfliissigkeit gemessen. Die Radioak-
tivitit von (5) — durch Zusatz von (7) und Na**Cl bzw. D-
Tryptophan und Na**Cl zu den Zellen erzeugt — verhielt sich
wie 54:100, d. h. es sind ein bzw. zwei **Cl-Atome inkorpo-
riert worden.

Bei sonst gleichen Bedingungen, jedoch in Abwesenheit
von NaCl, konnte das neue Phenylpyrrol-Derivat (3) isoliert
werden. Nach Erreichen einer ODs,=2.0 wurden
2.4 x 10~*M 7-Chlortryptophan (1) zugegeben. Die Fermen-
tation wurde nach weiteren 24 h abgebrochen und das zell-
freie Medium mit Ammoniak auf pH 8.5 gebracht. Der Es-
sigester-Extrakt wurde im Vakuum eingeengt und an Silica-
gel 60 mit Toluol als Eluens chromatographiert. Die Fraktio-
nen mit R,=0.29 in der DC (Silicagel HF,5,60, Eluens Tolu-
ol) und R;=0.59 (Eluens Toluol/Dioxan (10:1), gritne Farb-
reaktion mit van Urks Reagens®) wurden durch Chromato-
graphie an Silicagel 60 mit Toluol/Dioxan (10:1) als Eluens
weiter gereinigt.

Die lingstwellige Bande im UV-Spektrum des neuen Me-
taboliten (3) zeigt ~ wie die entsprechende Absorption von
(4) und (2) — beim Wechsel von neutralem in saures Medium
stark hypsochrome Verschiebung. A.,, betrdgt in MeOH,
MeOH/0.1 8 NaOH bzw. MeOH/0.1N HCI 303, 303 bzw.
269 sowie 221, 221 bzw. 230 nm. Die NH-Valenzschwingung
bei 3300 cm~' weist auf einen Pyrrolring hin. Im Massen-
spektrum (GC/MS)!® erscheint das Molekiilion als Dublett
bei m/e=192/194 (Intensititsverhiltnis 3:1). Dies ist cha-
rakteristisch flir eine monochlorsubstituierte Verbindung mit
gerader Zahl von N-Atomen.

Aus den spektralen Befunden und der Tatsache, daf Ver-
bindung (3) von P. aureofaciens aus 7-Chlortryptophan (1)
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gebildet wird, leiten wir die Struktur 3-(2-Amino-3-chlor-
phenyl)pyrrol ab. (3) konnte bei der Pyrrolnitrin-Biosynthe-
se aus (2) durch Decarboxylierung entstehen und zu Amino-
pyrrolnitrin (4) chloriert werden. Der vorgeschlagene Bio-
syntheseweg muf3 noch durch enzymatische Untersuchungen
der einzelnen Schritte bestitigt werden.

Eingegangen am 13. Juni 1980 [Z 585)

[1] M. Gorman, D. H. Lively, D. Gottlieb, P. D. Shaw: Antibiotics I. Springer,
Berlin 1967.

[2] O. Salcher, F. Lingens, P. Fischer, Tetrahedron Lett. 1978, 3097.

[3] K.-H. van Pée, O. Salcher, F. Lingens, Justus Liebigs Ann. Chem., im
Druck.

{4] O. Saicher, F. Lingens, Tetrahedron Leit. 1978, 3101.

[S] E. Stahl, H. Kaldewey, Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. 323, 182 (1961).

[6] Kapillarsaule SE 30,25 m; 80 eV; 220°C. m/e=192/194 (100%/33%, M®),
164/166 (66/22, M — HCNH), 156 (17, M—Cl), 129 (11, M — CI—HCNH),
128 (16, M—-HCNH—HCI), 102 (9, M—CI—HCNH--HCN), 101 (8,
M—HCNH—HCI—HCN).

Aufbau cyclischer Verbindungen
aus Triphenyl(phenyliminovinyliden)phosphoran
und Carbonsauren

Von Hans Jiirgen Bestmann, Gerold Schade und

Giinther Schmid"

Professor Karl Dimroth zum 70. Geburtstag gewidmet
Triphenyl(phenyliminovinyliden)phosphoran  (1)!"!  ad-

diert Carbonsiduren (2) primidr zu den nicht isolierbaren

Phosphoranen (3), die sich durch O— N-Acylwanderung in

(4} umwandeln. Beim Erwdrmen auf 60 °C lagern sich die

Verbindungen (4) durch intramolekulare C-Acylierung in

Acyl-(N-phenylcarbamoyl)-ylide (5)!%) um.

® 9
PhyP-C=C=NPh + R%—OH —

(1) ©
g I g I
Phap—é—?zNPh L0, PhaP—g—$=O s
© O-CR RG-NPh
(3) © (4) 0

Q g 8
PhS%—C—CO—NHPh =— PhyP-CH-COR + O=C=NPh
O=CR - (5) (6) (7)

Tabelle t. Phosphorane (4), (5) und (6) aus dem Ylid (7) und Carbonsduren (2}
{Ausbeuten nicht optimiert).

4) 35) (6)
R Fp Ausb.  Fp Ausb.  Fp Ausb.

(Zers.) [%] (Zers.) %) {a] [°C] %)
[°C] [°C)

a CH, 123 72 178 72 202 62

b C;H, 131 U\ 162 71 162 54

¢ Ph—CH:-.CH 116 51 192 51 148 59

d Ph b} 182 74 181 69

[a] Bezogen auf (2). [b] LaBt sich nicht rein isolieren.

Erhitzt man (5) in siedendem Toluol, so spaltet es in einer
Gleichgewichtsreaktion Phenylisocyanat (7) ab; daneben
entsteht das Acyl-ylid (6). Durch Zugabe eines Alkohols 1463t
sich (7) aus dem Gleichgewicht entfernen, so daf3 die Reakti-
onsfolge (1) + (2)—(6) eine allgemeine praparative Methode
ist, um aus freien - nicht aktivierten — Carbonsiuren (2)
Acyl-ylide (6) zu synthetisieren!], Tabelle 1 zeigt Beispiele.

[*] Prof. Dr. H. ). Bestmann, Dipl.-Chem. G. Schade, Dr. G. Schmid
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Niurnberg
Henkestrafie 42, D-8520 Erlangen
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/NPh o0 9 o H O
(1) + RC-X-COOT —= Ph,B- c— 4 — Phyp-C-C/  —> Phy B- ~C-CO-NHPh —— PhyP-C: CR
S]
5 c 0 NPh O=C-x— CR -(7) O=C—%
) R —x—c\\ RC-X~C( g ]
0] O (1) (12)
(9) (10)
lc
lA
NPh ;__(R
o _omon
(13) (14) X
R X’J§ o *= T R x’k o o
(15}

Substituierte Carbonsduren (2), deren Substituenten mit
einer Ylidfunktion reagieren konnen, z. B. Oxocarbonsduren
(8), sollten bei der Umsetzung mit (1) auf den Reaktionsstu-
fen (9), (10) oder (12) [entsprechend (3), (4), (6)] AnlaB zu in-
tramolekularen Ringschlufireaktionen geben. Im Falle von
(8) sind dies intramolekulare Wittig-Reaktionen. Diese Cy-
clisierungen (Ringschluf3 4, B, C) fihren zu Verbindungen
vom Typ (13), (14) bzw. (15). Aus unseren Befunden (Tabel-
le 2) lassen sich folgende allgemeine Regeln ableiten:

Bei der Umsetzung von (7) mit a-Oxosduren kann die Cy-
clisierung nach Weg 4 oder B verlaufen. Man erhilt entwe-
der das Isoimid (73) (X=Null) oder Imid (14) (X =Null) ei-
ner 2-substituierten Maleinsiure. Wir fanden, daf} sich die
Verbindungen (73) (X= Null) mit katalytischen Mengen Na-

triumazid in wasserfreiem Methanol quantitativ in (74)
(X=Null) umlagern lassen. Die Reaktion von (/) mit «-
Oxosduren erdffnet damit einen allgemeinen Weg zur Syn-
these von 2-substituierten N-Phenyl-maleinimiden.

Aus o-Formylbenzoesiure und (1) entsteht durch Ring-
schluB B 2-Phenyl-2-benzazepin-1,3-dion (14e).

+-Oxosduren reagieren mit (/) zu Verbindungen vom Typ
(11), die beim Erwirmen iiber Acyl-ylide (12) sofort zu Cy-
clopentenonen cyclisieren [RingschluB C zu Typ (15),
X = (CH.,),]. Analog kann man 3-Oxoséduren in Cyclohexeno-
ne umwandeln [Typ (15), X=(CH,);].

Die Anellierungen zu (15h-k) sind anderen Verfahren,
z. B. der Robinson-Anellierung, tiberlegen, weil die Produkte
frei sind von Doppelbindungsisomeren!® sowie von Verbin-

Tabelle 2. RingschluBreaktionen durch Umsetzung von (/) mit Oxocarbonsauren (8) (Ausbeuten nicht optimiert) [a].

Carbonsaure (8) (11) cyclische Produkte (/3)-(16)
Fp (Zers.) Ausb. Ring- Fp [°C] Ausb.
[°C] [%] schluf3 Kp [°C/Torr] [%]
R’—CO—COOH NPh
(8a), R'=CH; A S (13a) [b] 106 42
(8b), R’=Ph A (13b) [b] 128 69
R O
R'—CO—COOH o
{8), R'=CyHs B | —Ph (14c) 95 50
(8d), R’'=C3H, B o (14d) 68 49
COOH
($e) @ B (14e) 155 51
CHO
'—CO—(CH,),—COOH o
(8f), R’=Ph 165-167 64 c D‘ (15f) 82 78
(8g), R'=C,H, 158-160 63 c R (15g) 50/0.05 80
P CH;~COOH
ol
S0
Bh), n=4 173174 80 c c@: (15h) 50/0.02 75
(8), n=3 167-169 82 C (15i) 40/0.02 60
(CH,);—~COOH
0]
(8j), n=4 177-179 72 C C@@ (15)) 60/0.01 85
(8k), n=3 167-170 74 C (15k) 60/0.05 67
CH,~COOH
173175 64 C @ (15
(81)
@ (16) 38-39 82
CO,CH, CHy
(8m) CI 203-205 95 c “ (15m) 65-66 55
COOH .

{a] Bekannte Verbindungen sind identisch mit authentischem Vergleichsmatedial; fiir alle unbekannten Verbindungen liegen korrekte Elementaranalysen und molekiil-

spektroskopische Daten vor (IR-, NMR- und Massenspektren). [b] (74a), R’=CH,, und (/4b), R’ =

bzw. 117 °C.
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Ph, wurden aus (/3a) bzw. (13b) mit NaN,;/CH,OH erhalten; Fp=97
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dungen, die durch Retroaldolkondensation gebildet wer-
denll,

Aus der Oxocarbonsidure (8/) entsteht iiber die entspre-
chende Verbindung (717!} das Acyl-ylid (12l), das iiber-
raschenderweise zum ,,anti-Bredt“-a,B-ungesittigten Keton
(151) reagiert. (151) addiert sofort das zum Abfangen des Iso-
cyanats dienende Ethanol zum Endprodukt (76)!* (siche Ta-
belle 2).

Bei der Reaktion von (8m) ist der Befund, daB das inter-
medidr entstandene Acyl-ylid (12m) durch Wittig-Reaktion
an der Estercarbonylgruppe!” den Enolether eines cyclischen
1,3-Diketons bildet, von besonderem pridparativem Interes-
se.

Arbeitsvorschrift

(15i): 10 g (26.5 mmol) (1) werden in 200 ml wasserfreiem
Essigester suspendiert und 3.8 g (26.8 mmol) 3-Oxocyclopen-
tanessigsaure (8i) in 20 ml Essigester zugesetzt. Die Losung
wird 3 h unter Riickfluf3 erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisie-
ren 11.3 g (11i) aus.

10 g (19.3 mmol) (11i} werden in 80 ml wasserfreiem Tolu-
ol, das 5 ml Ethanol enthilt, 12 h unter RiickfluB erhitzt. Das
Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand mit 50 ml
Pentan digeriert. Man trennt vom ausgefallenen Ph;PO ab
und isoliert durch Kugelrohrdestillation 1.41 g des bisher un-
bekannten 4,5,6,6a-Tetrahydro-2(1 H)-pentalenons (15i).

Eingegangen am 24. Januar,
ergdnzt am 8. August 1980 (Z 579
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UV-Bestrahlung von Nucleinsiiuren
und deren Bestandteilen in Gegenwart von Luft!™!

Von Egon Fahr, Peter Fecher, Georg Roth und
Peter Wiistenfeld"™

Professor Alfred Roedig zum 70. Geburtstag gewidmet

Die UV-Bestrahlung von Nucleinsduren und deren Be-
standteilen in vitro und in vivo ist sehr detailliert untersucht
worden!'!. Im wesentlichen wird dabei Wasser-Addition an
die 5,6-Doppelbindung der Pyrimidin-Basen sowie deren Di-
merisation zu Cyclobutan-Derivaten beobachtet. Mit weni-
gen Ausnahmen wurden diese Untersuchungen unter Luft-
ausschlufl durchgefiihrt.

Wir konnten nun zeigen, dafl die UV-Bestrahlung der Py-
rimidin-Bestandteile der Nucleinsauren und von Nuclein-
sduren mit den iiblichen Hg-Niederdruck- und Hg-Mittel-

[*] Prof. Dr. E. Fahr, Dr. P. Fecher, Dr. G. Roth, Dr. P. Wiistenfeld
Institut fir Organische Chemie der Universitét
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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druckbrennern vollig anders verldauft, wenn man in wi3riger
Losung in Gegenwart von Luft arbeitet.

Es gibt nur wenige dltere Untersuchungen iiber die UV-
Bestrahlung dieser Edukte in Gegenwart von Luft oder Sau-
erstoff. Bei Thymin, Thymidin, Uracil, Uridin und anderen
Pyrimidin-Derivaten wurden keine Oxidationsprodukte
nachgewiesen'?. Wang und Alcantara®“! beschreiben, daB
Thymin iiber 5-Hydroxy(methyl)uracil, 5-Formyl-uracil und
5-Uracil-carbonsiure zu Uracil oxidiert wird. Bei 1,3-Dime-
thyluracil und -thymin lie§ sich CO-Eliminierung zu N,N’-
Dimethyl-malonsiurediamid bzw. -methylmalonsiuredi-
amid nachgewiesen' (siche auch P?)),

N1, o 0
Nﬁ hv HN" b HN)JEI/CH3
OJ‘N O O N 0 OJ\N
H H H
(1) (2) (3)
[ Rz R
+ Hy0 - H0|! + H0 - Hy0 | + H0
NH, o} e}
SUECS S W oo
OJ\N oH "\ OJ\N OH OJ\N OH
i3 H H
(4) (5) 6)
hy hy
l+ 0, l + 0,
o) o) o)
H,N hw HN hw HN)K/\[CH3
HzN 0O + HyO OJ\g O + O Og\g O
(7) (8) (9)
hr hy
+ Oy + H0
O / (@] /
HIJIO HzN/:\:LCm
O ™N"T0 H,NO
H
10
~-CO - CO
(0] CH;j
HN—i H,N CH, b HNAL
OJ\N 0 00 * 0, o’<N O
H H H
(12) (13) (14)
hy
+ HyO
H,N-CO-CO-NH, + HyN-CO-COOH + H,N—CO-NH,
(15) (16) (17)

Wir fanden, daf3 Cytosin (1), Uracil (2) und Thymin (3)
durch photochemische Wasser-Addition die 6-Hydroxy-di-
hydropyrimidin-Derivate (4), (5) bzw. (6) bilden, von denen
sich (4) durch Desaminierung in das Uracil-Derivat (5) um-
wandelt. Photochemische Oxidation von (5) fiihrt iiber Bar-
bitursdure (8) zu Alloxan (10), von (6) zu Methyl-barbitur-
saure (9). Aus (9) und (10) entstehen durch photochemische
CO-Eliminierung Methylhydantoin (74) bzw. Parabansiure
(12). Die photochemische Hydrolyse von (12) gibt Oxamid
(15), Oxalsduremonoamid (76} und Harnstoff (77), die von
(9) Methylmalonsdureamid (1) und die von (8) Malonamid
(7). Die photochemische Oxidation von (14) fithrt zu Acetyl-
harnstoff (13).

Cytosin (1) ergibt die gleichen Bestrahlungsprodukte wie
Uracil (2, da es sich entweder iiber (4) in (5) oder durch di-
rekte photochemische Oxidation in Uracil (2) umwandelt.
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