632 SHORT COMMUNICATIONS

[Vol. 39, No. 3

Totalsynthese der Racemischen Aspergillsdure

Von Yasuhiro CHIGIRA, Mitsuo Masaki und Masaki OHTA
Laboratorium fiir Organische Chemie, Tokyo Institut fiir Technologie, Ookayama, Tokyo

(Eingegangen am 20. November, 1965)

Uber die Aspergillsiure, die 1943 von White
und Hill® aus dem Kulturfiltrat von Aspergillus
flavus isoliert wurde, wurde geschlossen, dass die
Substanz  3-Isobutyl-6-sek-butyl-2-hydroxypyrazin-
l-oxyd oder dessen tautomere Hydroxamsiure
(I-a)®> darstellt. Vier weitere eng verwandte
Antibiotika—Hydroxyaspergillsaure (I-b),?> Muta-
aspergillsiure (I-c),*> Neoaspergillsiure (I-d)%
und Neohydroxyaspergillsiure (I-e)”—sind auch
wahrscheinlich 3, 6-Disubstituierte-2-hydroxypyra-
zin-1-oxyd, obwohl Synthese dieser Antibiotika
bisher noch nicht berichtet worden sind.
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Kirzlich gelang uns die Synthese von Neoas-
pergillsdure,” indem man das Verfahren, das zur
" Herstellung von Pyrazin Hydroxamsiure in un-
serem Laboratorium ergeben worden ist,® an-
wendet.

In analoger Weise konnten wir nun ja weiter
die racemische Aspergillsdure totalsynthetisch
herstellen (Formelschema 1).

Umsetzung von  1-Chlor-3-methyl-2-oximino-
pentan (II)® mit N-Leucyl-O-benzylhydroxylamin
(III)® in Tetrahydrofuran beim Zimmertemperatur
fiihrte zu N-[4-Methyl-2-(3-methyl-2-oximinopen-
tylamino)valeryl]-O-benzylhydroxylamin (IV), wel-
ches mit Salzsidure in Methanol bei 42—45°C zu
2-Ketopentylamino-kérper (V) verseift wurde.
Beim Reduktiv-Debenzylierung ergab V 4-Methyl-
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2 - (3 - methyl -2 - oxopentylamino)valerohydroxam-
sdure (VI) vom Schmp. 134°C (Zers.) (Gef.: C,
59.25; H, 10.15; N, 11.65. Ber. fiir C;,H;4N,O;:
C, 58.99; H, 9.90; N, 11.47%.).

i-CaHy
|
5-C,HsCCH,Cl + H,NCHCONHOGCH; —>

NOH
(11) (1I1)

i-C,H,
|
5-C4H,CCH;NHCHCONHOC,H; —

NOH
(Iv)

i-C Hy
|
s-C4H,CCH;NHCHCONHOC;H; —
|

O
V)

i-C4H,
|
5-C4H;CCH,NHCHCONHOH — I-a
|

O
(V1)

Formelschema 1

Durch die direkte Cyclisierungsreaktion konnten
wir VI zu 3-Isobutyl-6-sek-butyl-2-hydroxypyrazin-
l-oxyd (I-a) (60 mg) uberfithren, indem man VI
(0.7 g) ammoniakalischem Methanol (20 ml) bei
Zimmertemperatur behandelt. Die letzte Stufe der
Synthese ist die Luft-Oxydation, die in den meisten
Pyrazinsynthesen allgemein ist.!® Die racemische
Aspergillsiure (gelbliche Nadeln vom Schmp.
97.5—98.0°C aus 60 proz. Methanol) ergab mit
Ferrichlorid in Methanol eine rote Farbung und
liess sich durch Elementaranalyse (Gef.: C, 64.21;
H, 9.17; N, 12.56. Ber. fiir C;,H;yN;0,: C, 64.25;
H, 8.99; N, 12.49%.) und durch Ultraviolet-
Spektrum [Anof 233 mp (e=7600) und 328 my
(¢=8700)] sowie durch Infrarot-Spektrum [scharfe
Banden bei 2050, 2870, 2950 und 3130 cm~! und
breite Banden bei 2300—2800 und 3300—3600
cm~—1] charakterisieren. [Lit. der Aspergillsdure!!?
Schmp. 97-—99°C, UV-Spektrum Aher 234 mp
(e=6500) und 328 my (e=8300)].
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