trums (in [D,]-DMF) ausschlicBen: das CH;-Signal miiBtc
durch das N-stidndige Proton in ein Dublett aufgespalten wer-
den, gefunden wird aber nur das fiir (4) erwartete Singulett (T
= 6.87 ppm). Charakteristisch sind ferner das durch die magne-
tische Anisotropie der Carbonylgruppe nach tieferem Feld ver-
schobene benachbarte aromatische Proton (1=2.18 ppm), das
dic Coplanaritdt von Benzolring und Heterocyclus anzeigt, so-
wic das als scharfes Singulett bei = 6.68 ppm (in [D¢)-DMSO)
erscheinende OH-Signal als Beweis fiir das Vorliegen einer tert.
OH-Gruppe. Im IR-Spektrum sprechen die breite Bande bei
3247 cm” ! und die relativ langwellige, nicht aufgespaltene Car-
bonylschwingung (1631 cm~!) sowie die sehr intensive Aroma-
tenabsorption bei 1595 cm ™! fiir die Cyclolstruktur. Damit in
Ubereinstimmung steht das Massenspektrum mit der schwachen
Molekiil-Spitze bei m/e = 218 und der auBerst intensiven
Spitze bei M™ —~ 18 [Wasserabspaltung zu (7)].

Unter den chemischen Reaktionen sind strukturbeweisend die
Bildung des Acylamidiniumsalzes (3) mit verdiinnter HCI, die
katalytische Hydrierung zum Desoxycyclol (8)[5] und die ther-
mische Wasserabspaltung unter Bildung des Anhydro-azacy-
clols (7), dessen Konstitution sich aus der Bromaddition und
aus den Spektren ergibt.

Beim Versuch der Synthese des ringhomologen Azacyclols (4),
n = 4, konnte aus (3), n = 4, mit Alkali nur das Anhydro-
azacyclol (7), n = 4,Fp = 71° C, gefalt werden. Seine Struktur
wurde dhnlich wie die des Cyclols bestimmt; die olefinische
Doppelbindung wurde IR- (V = 1656 em™!y und NMR-spek-
troskopisch (t = 6.11 ppm, in CDCl;) nachgewiesen. Beide An-
hydro-azacyclole sind instabil und verfirben sich bei Stehen an
der Luft in kurzer Zeit; diese Unbesténdigkeit steht mit ijhrer
Struktur als Ketenaminale in Einklang.

9a-Hydroxy-9-methyl-1H-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
pyrrolof2, 1-bjchinazolin-4-on (Azacyclol (4), n = 3)

Zur Suspension von 3.28 g (0.01 mol) Acylamidinium-jodid
(3), n = 3, X = J, in 30 ml Wasser werden unter Eiskiihlung
und Riihren innerhalb von 20 min. 10.5 ml N NaOH getropft,
anschlicBend wird weitere 30 min. bei 0° C geriihrt. Der sofort
gebildete gelbe Niederschlag wird abgesaugt, mit 100 ml eiskal-
tem Wasser gewaschen, getrocknet und im Kithischrank aufbe-
wahrt. Ausbeute 1.71 g (79%), chromatographisch rein, Fp =
91-92° C.

Eingegangen am 3. Dezember 1970 (7 318)

[*] Prof. Dr. M. Rothe, Dr. T. Téth und Dipl.-Chem. D. Jacob
Organisch-Chemisches Institut der Universitat
65 Mainz, J.-J.-Becher-Weg 18-20

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken der
Farbwerke Hoechst AG fiir die Gewihrung des Karl-Winnacker-Stipen-
diums an M. R.
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teilung: M. Rothe u. R. Steinberger, Tetrahedron Lett. 1970, 2467.

[2] M. M. Shemyakin, V. K. Antonov, A. M. Shkrob, V. I. Shchelokov
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[4) A. M. Shkrob, Yu. I. Krylova, V. K. Antonovu. M. M. Shemyakin,
Tetrahedron Lett. 1967, 2701; T. Toth, Dissertation, Universitat Mainz
1967.

(5] Ausgetiihrt von R. Steinberger.

Synthese von 2,5-Piperazindionen mit schwefel-
haltigen Briicken zwischen C-3 und C-6'**!

Von Hans Poisel und Ulrich Schmidt!"]

Gliotoxin“l, die virushemmenden Antibiotika vom Aranotin-
typ[Z], die physiologisch hochaktiven Sporidesmine[3] und das
cancerostatische Antibiotikum Chaetocin(*! enthalten als cha-
rakteristisches Strukturmerkmal einen 2,5-Piperazindionring
mit einer 3,6-Epidithiobriicke (7). Ein Ziel unserer Synthese-
versuche in dieser Reihe ist die direkte Einfiilhrung der Schwe-
felfunktionen in den vorgebildeten Ring durch nucleophile
Substitution.
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r! CH,4 CH,
2 i R f |
R _N_O N_O H._ N0
ISI Hi IR IXI
OP~N"R? O“™N O N“"H
Iy I H )
R H;C CH,4
(1) (2), R = Br (5), X =84
(3), R=SCll; (6), X = S-C(S)-S
(4), R = Sl (7)., X = $-C(O)-S
(8), X =S,
Massenspektrum 'H-NMR
m/e  La(%) | 8(ppm) [a]
cis-(3) 2.38s (6)
3.09s (6) (b]
4.60s (2)
trans-(3) 2.06s (6)
3.10s (6) [b]
4.86s (2)
(5) M! 268 4 3.225 (6)
(M-S))* 236 2 5.60s (2) [c}
(M-S3)~ 204 4
(M-S3)~ 172 30
(M-Sq)” 140 100
(6) M" 248 31
(M-CS)* 172 2.5
(M-CSy)* 140 100
(7) 3.04s (6)
6.16s (2) [d]
(8) M- 204 9 3.125 (6)
(M-S,)" 140 100 5.24s (2) [b]
(M-S,-C0O)” 112 37

{a) Gegen TMS als internen Standard. [b] In CDCl,. [c) In CF,COOH.
[d] In (CD;).SO.

3,6-Dibrom-1,4-dimethyl-2,5-piperazindion (2) bildet mit
methanolischer Methanthiolat-Losung schnell ein cis-trans-
Gemisch der Dimethylthioverbindung (3). Mit Athanthiolat
entsteht ausschlieBlich ein Isomeres. Die stereospezifische
Einfiihrung cis-standiger Schwefelfunktionen in die 3,6-Positio-
nen gelingt durch Umsetzungen mit Dianionen iiber eine
Briickenbildung; so enthélt man aus (2) mit Natriumtrithio-
carbonat (6) und mit Natriumtetrasulfid in 67% Ausbeute
das sehr stabile (5) (im Modell ist der Diketopiperazinkern
planar, und alle Interplanarwinkel in der Tetrasulfidbriicke be-
tragen ca. 90°). Das Tetrasulfid (5) 148t sich mit Natriumtetra-
hydridoborat zum cis-Dithiol (4) reduzieren, welches ohne
Base mit $,Cl, das Tetrasulfid (5)zuriickbildet und mit Phosgen
das Dithiocarbonat (7) ergibt, das auch aus dem Trithiocarbonat
(6) mit Quecksilberacctat zu erhaiten ist.

[*] H. Poiscl und Prof. Dr. U. Schmidt
Organisch-Chemisches Institut der Universitat
A-1090 Wien, WihringerstraBe 38 (Usterreich)

[**] Synthescversuche in der Reihe der 3,6-Epidithio-2,5-piperazin-
dion-Antibiotika Gliotoxin, Aranotin, Sporidesmin und Chaetocin,
1. Mitteilung. — Dicse Arbeit wurde von der Hochschuljubildumsstiftung
Wien unterstiitzt.
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(6] NMR-Spektren sind in {5] nur von (2) und (4), nicht dagegen von
der Epidithioverbindung (&) angegeben. Ein Signal bei m/¢ = 204 [ent-
sprechend dem Molekiilion von (8)] und die Basis-Massenlinie M-S,
(mfe = 140), die als einzige Charakterisierung neben dem Zerset-
zungspunkt angefiihrt sind, bcobachtet man auch im Massenspektrum
des Tetrasulfids (5) und des oligomeren Disulfids (s. 0.).
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Trown hat iiber die Herstellung des Dithiols (4) durch Umset-
zung des Dibromids (2) mit Kaliummonothioacetat und fol-
gende Verseifung des Bis(monothioacetats) berichtet(s], Die
von diesem Autor beschriebene Dehydrierung (72 % Ausbeute)
des Dithiols (4) mit 3,3'-Dinitro-5,5’-dithiodibenzoesiure zur
Epidithioverbindung (§) konnen wir nicht reproduzieren[6]. Wir
erhalten unter diesen Bedingungen lediglich geringe Mengen
eines Reaktionsproduktes, das hauptsachlich aus dem Tetra-
sulfid (5) mit einem kleinen Anteil an Epidithioverbindung und
weiteren nicht aufgekliarten Reaktionsprodukten besteht.

Bei der Dehydrierung mit Fe3*/02 entsteht aus (4) ein kri-
stallines oligomeres Disulfid, dessen Molekulargewicht osmo-
metrisch und massenspektrometrisch nicht bestimmt werden
kann. Ein Massenspektrum ldBt sich erst bei 100°C
EinlaBtemperatur aufnehmen. Dabei tritt fallweise Zersetzung
ein (Bildung von Sg). Das Spektrum mit 20 eV bietet Hinweise
fiir eine Depolymerisation zur Epidithioverbindung. — In guter
Ausbeute und hoher Reinheit entsteht die Epidithioverbindung
(8) bei der Dehydrierung des Dithiols (4) im zweiphasigen Sy-
stem (Dithiol in Cloroform/wafrige KJ;-Losung). Das Mas-
senspektrum 148t sich bei 30°C Einlatemperatur aufnehmen.
1,4-Dimethyl-3,6-epidithio-2,5-piperazindion (8) wird durch
Hochvakuumsublimation und Umkristallisieren gereinigt. Mas-
senspektrum, dampfdruck-osmometrische Molekulargewichts-
bestimmung und Kernresonanzspektrum bestitigen die Struk-
tur.

Eingegangen am 26. Januar 1970,
in veranderter Form am 18. Dezember 1970 {Z 323]

Oxidationsprodukte der Bis-acylhydrazone
von a,3-Diketonen

Von Helmut Bauer, A. J. Boulton, W. Fedeli, A. R. Katritzky,
A. Majid-Hamid, F. Mazza und A. Vaciago!*]

Petersenund Heirzer!!) schlugen vor kurzem fiir die durch Oxi-
dation von Bis-acylhydrazonen von a,8-Diketonen (1) entste-
henden, urspriinglich!?! als Dihydrotetrazin-Derivate (2) ange-
nommenen Verbindungen die Struktur ,,mesoionischer“m
Triazole (3) vor. Dasie dies anscheinend in Unkenntnis friiherer
Untersuchungen von Curtin und Alexandrou*-¢] sowie auch
von unsl”-8] zur Struktur solcher Oxidationsprodukte taten und
da das interessante Problem nach wie vor nicht befriedigend ge-
16st erscheint, haben wir nun versucht, eine weitere Klarung
herbeizufiihren.

Die bekannte!>#] Umwandlung der Bishydrazone (1) in die
Diacylaminotriazole (5) verlduft offensichtlich liber zwei Zwi-

,80;~CHs

H3CN-NII-80;~ C¢Hs H,C._N=N
~ I
[,C” SN-NH-S50,- CgHs _N=N""CHj
HgCg~SO%
(10) (11)
H,C N H;C._ N=N-CO-CgHs
|
H,C I}I’N HsC,” ~N=N-CO-Cg¢Hs
NH-CO-CgHs
(9) (12)

schenstufen (3)und (4), von denen sich jedoch nur eine isolieren
148t. Curtin und Alexandroul! fanden, daf die zuvor als Dihy-
drotetrazin (2) formulierte Verbindung einer dieser Zwischen-
stufen — sie bevorzugten (4) — entspricht. Unabhingig davon
postulierten wir anfdnglich 8 dafiir die N-Acylimid-Struktur
(3). Es ist bisher nicht gelungen, eine eindeutige Entscheidung
zu treffen:

1. Versuche, (4a) auf andere Weise — durch aufeinanderfol-
gende Einwirkung von Thionyichlorid und Natriumbenzoat auf
(9) - zu synthetisieren, blieben ohne Erfolg.

2. Die Kopplungskonstante der Methylprotonen mit dem Tria-
zol-Ringproton im 'H-NMR-Spektrum von (5b) hat den glei-
chen Betrag (0.8 Hz) wie im Spektrum des isolierbaren Zwi-
schenprodukts, was die Struktur (4b5) mit einer dhnlichen
4,5-Bindungsordnung nahelegt, aber nicht beweist.

3. Das Sulfonylhydrazon (10) kann zur echten Bisazo-Verbin-
dung (11)oxidiert werden: Auch dies spricht fiir Strukturen des
Typs (4) der Acyl-Analoga, da die Sulfonyl-Derivate Produkte
entsprechend (3), nicht jedoch entsprechend (4) ergeben kdnn-
ten. Hingegen sind Cyan-Verbindun%en mit Strukturen wie (3)
aus der bicyclischen Reihe bekannt 9,

4. Die Oxidation des unsymmetrischen Bishydrazons (1 c) fithrt
zu zwei Produkten. Hitten sie die Strukturen (3¢) bzw. (6¢),
sollte ihre gegenseitige Umwandlung iiber (12) (vgl. die ent-
sprechende Konvertierung von Furoxanen“ol) moglich sein.
Aus beiden Isomeren bildet sich jedoch thermisch allein die ent-
sprechende Verbindung (5c¢) bzw. (8c): Dies ist wiederum ein
indirektes Argument fiir die Struktur (4c)bzw.(7c) der isolier-
baren Zwischenstufen.

5. Die IR- und U V-[43:11sowie Massenspektren!®l lassen keine
Entscheidung zu, sind aber im ganzen eher zugunsten einer For-
mulierung als (4) zu interpretieren.

R, N-NH-CO-Ar Re__N RN RN
X - I\@ ! - - Il QI - l I
RI N-NH-CO-Ar R. I}I/N-CO Ar R. l L R. I;I/N
NO Ny~ 0-CO-Ar N(CO-Ar),
“CO-Ar T
Ar
(1 (3) (4) (5)
t Q)
R__N_. CO-Ar R ®_N-CO-Ar R +N=C-Ar R _N(CO-Ar),
Ty — R )
—>
X N X N - G 2N q 2N
RSN N co-Ar RSN COTAr RN do-ar  RONT
(2) (6) (7) (8)
(a): R = R' = CHy, Ar = Cgllg 6. Eine klare Antwort sollte aus der Rontgen-Strukturanalyse
(b): R = I, R' = CH;, Ar = CgHy hervorgehen. Wir stellten dazu p- und m-chlor- sowie p- und
(¢): R = CHy, R' = CyHs, Ar = CgHs m-bromsubstituierte Verbindungen (3) oder (4) herl7}, aber

[*] Dr. H. Bauer [**], Dr. A.J. Boulton, Prof. Dr. A. R. Katritzky
und Dr. A. Majid-Hamid [***]
School of Chemical Sciences, University of East Anglia
Norwich, NOR 88C (England)
Prof. Dr. W. Fedeli, Dr. F. Mazza und Prof. Dr. A. Vaciago
CNR - Laboratorio di Strutturistica Chimica ,,Giordano Giaco-
mello*
1-00100 Roma (Italien)
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ungliicklicherweise kristallisierten sie alle in einer fiir die Ront-
gen-Untersuchung ungeeigneten(!?l Weise. Versuche, die
schwierigere Strukturaufklirung an den Stammverbindungen
(3a) oder (4a) ohne ,schweres’* Atom durchzufiihren, sind
noch in Gang.

Eine kritische Bilanz aller angefiihrten Ergebnisse macht fiir die
isolierbare Zwischenstufe bei der oxidativen Uberfiihrung der
Bis-acylhydrazone (1) in die Diacylamino-triazole (5) Die
,2Amidotriazol-enolester*‘-Struktur (4) wahrscheinlich.
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