o
7]
(9]
]
@
T-0-x
1]

T-0—T <— I-O-x
=
[

HEHR +ony  |HsCo I} lg R +C;H;0°
HyC-$-C-C-C-H ———» 5-¢-¢-C-H |50
H H R HC H H R! T CaHsOH
-J©
(3) (1)
Rkt.-
R R! dauer :\o/u;l;a] Lit.
(Std.) °
(2a) | COOC;Hs | COOC,H; 5 56
(26) | coocHs | cocH, 15 47
(2¢) | coocHs | c=N 2 30
(20 | c=N c=N Ib] 48 121
(2¢) | cgHsCO CeHs 3 760 | 13, 4]
2 | ceHsco CsHsCO 5 29

[a] Bezogen auf (3). — [b] Abgedndertes Verfahren (sieche Text). —
[c] Kiristallisiert nach Zugabe von Eiswasser zum Reaktionsgemisch
und wird aus 20 Teilen 65-proz. Athanol umkristallisiert.

Das Gemisch wurde bis zur neutralen Reaktion zum Sieden
erhitzt (1-3 Std.). Nach Entfernen des tert.-Butanols im
Vakuum wurde mit Eis/verd. Schwefelsiure versetzt, in
Ather aufgenommen und rektifiziert.

Rkt.-
Kp (°C/ 2 Ausb. .
R R! ?Sat:e; 103 Torr) n3 %) Lit.
(3a) | COOC;Hj COOC;,H; 2 83—89 1,4622 | 57 [a] ) [7)
(3b) | COOC;Hs | COCH, 3 88—100 1,4723 | 321a) | (8]
(3¢c) | COOC;Hy | C=N 1,5 76—90 1,4756 | 33 91
(3d) | c=N C=N 1 81—9t 1,4912 | 39
(3e) | csHsCO C¢Hj 2 136—143 | 1,6035 | 70 (10
(3) CsHsCO CsHsCO 2 166—176 1,6320 | 23
(3g) | C¢HsCO COOC;Hs |2 150—158 | 1,5530 | 56
(3h) | COCH; COCH; 1 90—100 1,5055 | 49
[a) Mit Na-Athylat in wasserfreiem Athanol.
Die Sulfide (3) wurden mit der berechneten Menge Methyl-
jodid versetzt und 1—-8 Tage bei 0 °C stehen gelassen. Dabei
entstanden die Sulfoniumsalze (/) mit nahezu quantitativer
Ausbeute. Sie wurden durch Waschen mit wasserfreiem
Ather gereinigt und als Jodide, Pikrylsulfonate oder Tetra-
phenylborate analysiert.
Rkt.-
R R! dauer Fp(°O) [b)
(Tage)
(la) COOC;H; COOC;H;s 8 152 (P) [a), 129 (T)
(1b) COOC;H; COCH;, 3 146 (P)
(lc) COOC;Hj C=N 8 144 (P), 170(T)
(1d) C=N C=N 2 142—144 (P), 108 (J)
(1e) CsHsCO CsHjy 2 151153 (P), 130—131 (J)
(1f) CsHsCO CsH3sCO 1 123—124 (P)
(1g) CsHsCO COOC;H; 4 127 (P)
(1h) CH;CO CH,3CO 2 165 (P), 125—-126 (J)

(a] Fp fir das Pikrylsulfonat nach [11): 168—169 °C. — [b] Es bedeuten:
P = Pikrylsulfonat, T = Tetraphenylborat, J = Jodid.

Das hier beschriebene Verfahren hat gegeniiber der Synthese
von 1,1-disubstituierten Cyclopropanen aus CH-aciden Ver-
bindungen und Athylendibromid den Vorteil, daB die Pro-
dukte wesentlich reiner anfallen. Dariiber hinaus verlduft die
Reaktion unter sehr schonenden Bedingungen.

440

HyG o} R
-é=CH, + H-(IJ-H
HC  (9) R!
+c,H,oG>1 - C;H;0H
HSQ@E EOR H;C—CH,
/s-|-|-|: - CH,S8CH;3 /C\ 1
HsC H H R! R
I-z C,H,0H (2)
+2 C;H,0° 28
Hsc\@ }il H l|i
/S-(IZ'C-Br + H-(lZ-H
HC HH R!
(5)
ErwartungsgemdB entstanden 1,1-disubstituierte Cyclopro-
pane (2) auch bei der Umsetzung von Dimethyl-vinylsulfo-

niumbromid (4) mit den Na-Salzen CH-acider Verbindungen
in wasserfreier dthanolischer Losung. Die Reaktion von 2-
Bromithyl-dimethyl-sulfoniumbromid (5) mit einem Aqui-
valent CH-acider Verbindung und zwei Aquivalenten Na-
Athylat oder N-Athyl-diisopropylamin als Protonenacceptor
fuhrt ebenfalls zu Cyclopropanen (2). Die Ausbeuten sind
bei diesen beiden Verfahren allerdings niedriger.

Eingegangen am 4. April 1968 [Z 767}

[*] Doz. Dr. J. Gosselck und Dipl.-Chem. G. Schmidt

Institut fiir Organische Chemie der Universitit

63 GieBlen, LudwigstraBe 21
[1]1 J. Gosselck, H. Ahlbrecht, F. Dost, H. Schenk u. G. Schmidt,
Tetrahedron Letters 1968, 995.
[2] J. M. Stewarr u. H. H. Westberg, J. org. Chemistry 30, 1951
(1965).
[31 S. C. Bunce u. J. B. Cloke, J. Amer. chem. Soc. 76, 2244
(1954).
[4] G. W. Griffin u. R. B. Hager, J. org. Chemistry 28, 599
(1963).
[5] E. Schneider, Chem. Ber. 84, 911 (1951).
(6] Vgl. W. B. Renfrow u. A. Renfrow, J. Amer. chem. Soc. 68,
1801 (1946).
{71 N. M.Vinokurova and A. M. Khaletskii, Z. ob%. Chim. 31,
1085 (1961).
[8] R. Riemschneider u. A. Kluge, Mh. Chem. 84, 522 (1953).
[9] P. E. Gagnon, K. Savard, R. Gaudry u. E. M. Richardson,
Canad. J. Res. 25 B, 28 (1947).
[10] S. Kanao u. S. Kagami, J. Pharm. Soc. Japan 64, 144
(1944).

[11} W.v. E. Doering u. K. C. Schreiber, J. Amer. chem. Soc. 77,
514 (1955).

Synthese eines Puromycin-Analogons "'
Von F. W. Lichtenthaler und H. P. Albrecht(*]

Herrn Professor F. Krohnke zum 65. Geburtstag gewidmet

Untersuchungen mit dem Ziel, die pharmakologischen Eigen-
schaften des Nucleosid-Antibiotikums Puromycin (/)21 zu
verbessern, filhrten zur Synthese analoger Verbindungen (3},
wobei fast durchweg am Prinzip, daB die biologische Aktivi-
tit an das Vorhandensein einer Aminopentofuranose-Einheit
gekniipft ist 4], festgehalten wurde.

Das von der 3-Amino-3-desoxy-D-glucopyranose abgeleitete
Puromycin-Analogon (2), dessen Synthese wir im folgenden
beschreiben, besitzt zwar gegentiiber E. coli und S. faecalis
keine dem Puromycin vergleichbare Aktivitit, vermag je-
doch mit der Ubertragung von !4C-Phenylalanin von der
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N(CHj)2 N(CHaj)2
N7 N N# N.
LY QD
HOCH;
HOH,C O Q
NHR
HO
RHN OH (1) H (2)

Q
R = -6-('3H-CH1—©-OCH,

NH,

t-RNS auf das Polypeptid (Nirenberg-System) zu inter-
ferieren {51,

Der durch Perjodat-Oxidation von 6-Dimethylamino-9-(8-p-
ribofuranosyl)purin (3) [6] entstehende Nucleosid-dialdehyd
(4) gibt bei Nitromethan-Cyclisierung mit Natriummethylat
in Methanol und anschlieBender Neutralisation ein kristalli-
nes Isomerengemisch (Ausb. 759%), aus dem durch frak-
tionierende Kristallisation (Methanol/Wasser) 6-Dimethyl-
amino-(3-nitro-3-desoxy-3-p-glucopyranosyl)purin [Fp =
202—-204 °C (Zers.), [%)8 = —13° (¢ = 0,6, CH;0H), Ausb.
23 %, bez. auf (3)] abgetrennt werden kann!7). Hydrierung
iiber 10-proz. Palladium/Tierkohle liefert 6-Dimethylamino-
(3-amino-3-desoxy-3-p-glucopyranosyl)purin (6), Fp = 145
bis 147°C, [«]® = —10° (c = 0,5, CH3;O0H). Mit Acetan-
hydrid/Pyridin 148t sich (6) in das Tetraacetat, Fp = 235 bis
237°C, [a]} = —43° (¢= 0,5, CH30H) iiberfiihren, dessen in
(CD3);SO gemessenes NMR-Spektrum [9-Hz-Dublett fiir
H-1', bei v = 4,00, Acetyl-Resonanzen bei T = 8,00, 8,03
(C-4’- bzw. C-6’-0Ac), 8,25 (NHACc) und 8,33 (C-2'-OAc)] die
gluco-Konfiguration beweist [8].

o HOCH,
HOH,C R! }— R!
— OHC }
OH
H OH
(3) (4)
HOCH,
1
R O R (5), R = NOg
HO (6), R = NH,
OH NHCbz
(7),R = NHECHCH, OCH,
o

R1 = 6-Dimethylamino-purin-9-yl

Umsetzung von (6) in Dimethylformamid mit dem aus N-
Benzyloxycarbonyl-p-methoxy-L-phenylalanin  und Chlor-
ameisensidure-dthylester/Triithylamin dargestellten gemisch-
ten Anhydrid (9 liefert (7), Fp = 205—207 °C, [«]}® = +14°
(¢ = 0,6, DMF), mit 72 %, Ausbeute. Hydrogenolyse der
Benzyloxycarbonyl-Gruppe iiber 10-proz. Palladium/Tier-
kohle fiihrt zum Puromycin-Analogon (2), Fp = 135-137°C,
[2]® = —26° (c = 0,8, CH30H), Ausb. 86 %. Als Dihydro-
chlorid kristallisiert (2) in schon ausgebildeten Nadeln vom
Fp = 188—190°C.

Eingegangen am 20. Mairz 1968 {Z 758]
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Synthese von Derivaten der
4- Amino-4-desoxy-p-galaktose

Von F. W. Lichtenthaler und P. Heidel!*)

Die fiir das Nucleosid-Antibiotikum Gougerotin!!] vorge-
schlagene Struktur(?] stiitzt sich auf Studien der Perjodat-
Oxidation und einige NMR-Daten sowie vornehmlich auf
die physikalischen Konstanten zweier Abbauprodukte (/)
und (2)12:3], denen die 4-Amino-galakto-Konfiguration zu-
geordnet wurde[2],

CH,0Ac CH,OH
AcHN O, AcHN O,
OAc OH OH
OCH;
OAc OH
(1) (2)

Die im folgenden beschriebenen Synthesen liefern (/) als Sirup
mit [«]2 = +119° in CHCI;. Da das Gougerotin-Abbaupro-
dukt andere Konstanten aufweist (Fp = 193 °C, [«]}} = +87°
in CHCl3), muB dessen 4-Amino-galakto-Struktur in Frage
gestellt werden.

Ausgehend von Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid
(3) 141 wird durch Tritylierung und anschlieBende Mesylie-
rung mit 79 %, Ausbeute das 4-O-Mesylat (4), Fp = 146 bis
147 °C, [a]# = +24° (¢ = 0,5 in CHCly), erhalten, das bei Er-
hitzen mit Natriumazid in Dimethylformamid (30 Std.,
100°C) glatt (93 %) in das 4-Azidogalaktosid (5), Fp =
50—52°C, [o]z = +13° (¢ = 2 in CHCl3), iibergeht. Saure
Enttritylierung liefert (6), das nicht kristallisiert, jedoch als
6-O-Acetat (7), Fp = 76-78°C, [o]¥ = +8° (¢ = 0,7 in
CHCly), charakterisiert werden kann. Durch LiAlH4-Reduk-
tion von (6) wird das 4-Aminogalaktosid (8) (Sirup, [«]2® =
+49°, ¢ = 1 in CHCIl3) und nach Acetylierung das Diacetyl-
Derivat (9) (Sirup, [2]# = +51°, ¢ = 1 in CHCl3) erhalten.

CH,OR? CH,OR!
o) N3 J—0
OR — OR
R!O OCH; OCH3
OR OR
(3), R! = R? =H (5), R! = Trit
(4), R! = CH350,; R2 = Trit (6), R1 = H
(7), Rl = Ac
CH,OR! CH,0R!
AcHN O RHN /—O
OR! -— OR
OCH3 OCl;
OR! OR
(1), Rt = Ac (8), Rt = H
(10), R! = H 79), Rl = Ac
R = C¢HyCH,-
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