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Synthese von Benzo-1,2,4,5-tetrathiepinen!'!
Von Franz Fehér, Franz Malcharek und Klaus Glinka™

1,2-Bis(chlorsulfanyl)benzol (1)!?! eignet sich vorziiglich
zu cyclisierenden Kondensationen mit geminalen Dithio-
len (2).

SCl1 HS R?! S-S 1
@[ v Xl - @[ :ciR + 2 HCL
SC1 HS R? S-S R?
(1 (2) (3)

Unter Anwendung des Verdiinnungsprinzips haben wir
durch Umsetzung von (/) mit Methandithiol (2a)
(R!=R?*=H)"! 1,1-Athandithiol (2b) (R'=H,R?*=CH,)*!
und 2,2-Propandithiol (2¢) (R!'=R?=CH,)!! die Benzo-
1,2,4,5-tetrathiepine (3a), (3b) bzw. (3c) erhalten. Sie
fallen nach dem Umkristallisieren als farblose kristalline
Substanzen in guter Ausbeute an. Zusammensetzung und
Struktur der bislang unbekannten Stoffe (2b) und
(3a)-(3c) werden durch Elementaranalyse, Massen- und
NMR-Spektrum bewiesen. Untersuchungen iiber die Tem-
peraturabhingigkeit der 'H-NMR-Spektren von (3a) bis
(3c¢) sind im Gange.

Benzo-1,2.4 5-tetrathiepine (3)

Aus 0.01 mol (1)'¥ und 0.01 mol eines geminalen Dithiols
(2) werden je 100 ml einer Losung in wasserfreiem Tetra-
chlorkohlenstoff bzw. Didthyldther hergestellt. Die Lo-
sungen 1408t man aus zwei Feindosiertrichtern innerhalb
von 6-8 Stunden bei Raumtemperatur gleichzeitig in 1.8
Liter wasserfreien Ather eintropfen. Dabei wird heftig
geriihrt und ein schwacher Strom von trockenem Stick-
stoff durch die Reaktionslosung geperlt. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer abgezogen und der Riick-
stand mit warmem Athanol behandelt. Aus der filtrierten
dthanolischen Losung scheiden sich in der Kilte farblose
Kristalle ab. (3a), Ausbeute 55%,, Fp=92-93°C; NMR: 1
=6.020 u. 5.555 (CH); J=14.3 HZ®!; (3b), Ausbeute 42%,
Fp=106°C; NMR:t=7.884 u. 8.546 (CH,); 6.120 u.
5.495 (CH); Jeu,-cn="6.7 Hz bzw. 7.5 Hz; (3¢), Ausbeute
45%, Fp=132°C; NMR :t=7.937, 8.470 u. 8.274 (CH ,).
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Synthese eines biologisch aktiven
Gougerotin-Analogons!*![*

Von Frieder W. Lichtenthaler, Giinter Trummiliiz,
Gerd Bambach und Ivan Rychlik"

In Fortsetzung unserer Arbeiten mit dem Ziel, Zusammen-
hdngen zwischen biologischer Aktivitit von Antibiotika
des Gougerotin- (/) und Puromycin-Typs und der
Struktur der einzelnen Bauteile dieser Aminoacyl-amino-
zucker-Nucleoside nachzuspiiren!®'®), gelang uns nun-
mehr die Synthese des ersten biologisch aktiven Gougero-
tin-Analogons (2), einem 5-Hydroxymethyl-5'-descarba-
moyl-gougerotin!s),

NH, NH,
N;j N/|
OJ‘N OJ\N
CONH, CH,OH
O O
OH OH
O _HN O AN
H-t+NH OH H+4nu o OF

HOCH; CH,NHCH; HOCH; CH,NHCH;

(1) (2)

4-Acetamino-1,2,3,6-tetra-0-acetyl-4-desoxy-D-glucopy-
ranose (3)!°! geht bei Behandlung mit 40%, HBr/Eisessig
(3 Std., 25°C) und anschlieBender Umsetzung mit 2,4-
Diithoxy-pyrimidin in das Nucleosid-tetraacetat (4) iiber,
Fp=118-120°C (nach Sintern um 110°C), [a]Z® = +46°
(c=1,CH;0H), 36% Ausbeute. Die Konstitution (4)
stiitzt sich neben IR-Daten (NH bei 3310 cm™!) auf das
NMR-Spektrumin [D4]-DMSO (9 Hz-Dublett bei t=2.10,
Acetyl-Resonanzen bei 1=7.99, 8.03, 8.14 und 8.20'"), wo-
durch Alternativ-Strukturen,die sich von der Pyrrolidinose-
Form des Aminozuckers ableiten, auszuschliefen sind.

Methanolische HCI iiberfiihrt (4) unter Hydrolyse der
O-Athyl- und O-Acetyl-Gruppen in 1-(4-Acetamino-4-
desoxy-B-p-glucopyranosyljuracil (5), Sirup, [a]3*> = +8°
(c=1, CH,OH), wihrend mit methanolischem Ammoniak
(22 Std., 95°C) 1-(4-Acetamino-4-desoxy-p-D-glucopyrano-
sylicytosin - (7), Zers-P.=290-292°C, [a]33= +34°
(c=1,H,0)/® in 66% Ausbeute erhalten wird. Zur ein-
deutigen Charakterisierung dieser Verbindungen eignen
sich die bei Acetylierung mit Pyridin/Acetanhydrid glatt
entstehenden, gut kristallisierten Acetate (6), Fp=255 bis
260°C (Zers.), [a]3* = +11° (c=1,CH,0H), bzw. (8),
Fp=294-295°C (Zers)), [o]2*= +28° (c=1, DMF)18,
die sowohl in CDCl; als auch in [Dg]-DMSO gut inter-
pretierbare NMR-Spektren liefern.

Abspaltung der N-Acetyl-Gruppe in (7) mit 4 N HCI
(3 Std.,, 100°C) und anschlieBende Entionisierung fiihrt
zum freien Aminozucker-Nucleosid (9), das in situ mit
N-tert.-Butoxycarbonyl-sarkosyl-D-serin-azid!?*! in DMF

[*] Prof. Dr. F. W. Lichtenthaler, Dipl.-Chem. G. Trummlitz und
Dipl.-Chem. G. Bambach
Institut fiir Organische Chemie, Technische Hochschule
61 Darmstadt, SchioBgartenstraBe 2
Dr. 1. Rychlik,
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie,
Tschechoslowakische Akademie der Wissenschaften
Prag 6 (Tschechoslowakei)

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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AcHN

umgesetzt, das Dipeptidyl-Nucleosid (10), Zers.-P=
136-138°C, [a]3® = +6° (c=04, H,0) in 40% Ausbeute
liefert. Kurze Behandlung von (10) mit Trifluoressig-
sdure entfernt die t-BOC-Schutzgruppe unter Bildung
von (2), Zers. ab 155°C, []3® = +5° (¢=0.6, H,0).

OEt
NZ |
oAy
AcOCH, AcOCH,
o) 0
1. HBr/HOAC
OAc OAc ——i— OA
9 AcHN
OAc 2. /k)j OAc
(3) FIO7N (4)
NHR
T '
O N OJ\N
ROCH, ROCH,
(o)
OR OR
AcHN R'HN
OR OR
(5), R=H (7), R = H, R! = Ac
(6), R = Ac (8), R = Rl = Ac
(9), R=R'=H
(10}, R = H, R! = BOC-Sar-n-Ser

Ahnlich (1) greift das Gougerotin-Derivat (2)!! auf
der Stufe der Peptidketten-Verldngerung in die Protein-
biosynthese ein. In zellfreien E.-coli-Systemen!!%! inter-
feriert (2) mit der Ubertragung der Aminoacyl-Reste von
N-Acetyl-L-phenylalanyl-t-RNA, Oligolysyl-tRNA oder
dem CACCA-Leucin-N-acetat-Fragment auf das Pu-
romycin. Des weiteren inhibiert (2) die Bindung von
CACCA-L-Phenylalanin an die Acceptor-Haftstelle der
Peptidyl-Transferase, wihrend die Bindung des N-Acetyl-
leucyl-pentanucleotids an die Donor-Haftstelle stimuliert
wird.

Uberraschenderweise erwiesen sich die Gougerotin-Ana-
loga (11) und (12)"*® in diesen Systemen als inaktiv.
Der Vergleich ihrer Stereomodelle mit denen von (/) und
(2) - hierbei bieten sich Wasserstoffbriicken zwischen der
C-2-OH- und der CO-Gruppe im Cytosin-Teil sowie
zwischen der CO-Funktion und der OH-Gruppe im
Serin zur konformativen Fixierung der Molekiile an —
legt jedoch nahe, daB sterische Griinde dafiir maBgebend
sind. Wihrend (7) und (2) in der geometrischen Anord-
nung aller wichtigen funktionellen Gruppen iibereinstim-
men, besitzen (/7) und (12) infolge der durch die 1,3-
Ankniipfung von Dipeptid-Teil und Nucleobase beding-
ten Abwinkelung vollig andere sterische Voraussetzungen
im Hinblick auf eine Einlagerung in die Acceptor-Haft-
stelle des 50-S-Ribosoms!!!),

HOCH, o NH,

B (1) R H-N)‘] (12) R Ngj
NHR' = ; =
HO OJ\N OJ\N
1

OH !

R'= Sar-n-Ser
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Aus denselben Griinden diirften Analoga von (11) mit
Glycin, Sarkosin, L-Alanin und Phenylalanin als Amino-
acyl-Komponente, die synthetisiert!!2], aber offenbar nicht
biologisch gepriift wurden, in diesen Systemen inaktiv
sein.
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Zur Produktverteilung bei der Gasphasenhydrati-
sierung von Propylen
Von Volker Schumacher und Kurt Dialer’]

Durch Anlagerung von Wasser an Propylen kdnnen formal
1-Propanol (/) und 2-Propanol (2) gebildet werden;
nach der Regel von Markownikoff entsteht bevorzugt das
Isomere (2). Bei der Gasphasenhydratisierung von Pro-
pylen fanden wir an verschiedenen Wolframoxidkontak-
ten, daB der Anteil an (7) in iiberraschend starkem MaBe
durch die Reaktionstemperatur beeinflut werden kann;
Druck und Verweilzeit waren im untersuchten Bereich
dagegen von untergeordneter Bedeutung!'l,

Aus der Abbildung ist die gefundene Temperaturabhén-
gigkeit des Verhaltnisses von (/) zu (2) — unabhingig
von den iibrigen Reaktionsparametern - ersichtlich. Zum
Vergleich sind auch die aus thermodynamischen Daten!?-*!
berechneten Gleichgewichtswerte eingetragen. Der Anteil
an (/) nimmt mit der Temperatur wesentlich stidrker zu
als es den thermodynamischen Gleichgewichtsdaten ent-
spricht und iiberschreitet bei hoheren Temperaturen die
nach Rossini berechneten Werte!®!; dies spricht fiir die
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L Institut fiir Technische Chemie der Universitit
7 Stuttgart, Boblinger StraBe 70
[**] Jetzige Anschrift: Institut fiir Technische Chemie der Technischen
Universitat
8 Miinchen, ArcisstraBe 21

Angew. Chem. | 83. Jahrg. 1971 / Nr. 9





