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Dithiirane und Thiosulfine als reaktive Zwischen- 
stufen[**l 
Von Alexander Senning"' 

Uber Dithiirane (1) und die isomeren Thiosulfine (2) ist 
wenig bekannt. Die Molekiilgeometrie des hypothetischen 

Dithiirans (la) ist berechnet worden[''. Als Hinweis auf die 
Existenz von (2) [vorgeschaltete Umlagerung (3) + (41 
werten wir die Bildung der Addukte (6). die neben (5) aus 
1,2-Dithiol-3-thionen (3) und Alkinen (4) entstehen[*I. 

SchlieBlich treten in den Massenspektren einiger Schwefel- 
verbindungen Fragmente auf, die sich von (1) und/oder (2) 
ableiten, z. B. von (la)/(2a) und (lb)/(2b)[31. 

Wir entwickelten ausgehend von (7) einen +assen" Syn- 
theseweg, der auf bequeme Weise iiber (8) (siehe Tabelle 1) 
zu den instabilen a-Chloralkyldisulfanen (9) als Vorstufe 
von (1) und/oder (2) fuhrt. 

+ R 3 R 4 N H  R'\ /cl 
(8 )  ~ + /C\ + R3R4N-COCH, 

R Z  S-SH 

Das aus (8b)[41 mit Morpholin erhaltene (lb)/(2b) la& sich 
weder mit Alkinen noch mit gespannten Alkenen (z. B. Nor- 
bornadien) durch Cycloaddition abfangen, sondern lagert 
sich zum Dithioester (lob) urn, der mit Morpholin das stabile 

[*] Lektor fil. lic. A. Senning 
Kemisk Institut, Aarhus Universitet 
DK-8000 Arhus C (Danemark) 

I**] Auszugsweise vorgetragen auf dem ACS/CSJ-KongreB in Honolulu, April 
1979; Referat ORGN 347. 

Produkt (ll)['I ergibt. Entsprechend fuhrt die Umsetzung 
von (8c) mit Morpholin iiber (IOc) zu den stabilen Produkten 
(12)161 und (13). 

+ 2 0 '  ' 
LJNH f-7 

( 8 b )  -Q+ ( l o b )  0 N-C-S-Nn0 
\ / I 1  u 

S 

Diese neue Umlagerung ist der Umlagerung von Oxiranen 
in Aldehyde oder Ketone['] sowie der hypothetischen Umla- 
gerung der Dioxirane in Ester analog (vgl. ['I). 

(8d) lagert sich nicht zu (1Od) um. Das Endprodukt (14) 
entsteht unmittelbar durch Addition von Morpholin an 
( 2 4 .  

+O> C B H ~ C O ,  /H 
( 8 d j  - (2dj  - C 

C61%5CO/ \s-S-NnO (14) u 
Tabelle 1. Neue Verbindungen vom Typ (7) und (8). 

Produkt Ausb. [%] FP I"Cl 

( 7 4  la1 t 53 0 1  
lbl 74 85-87 (Ethanol) 

(84 lbl 53 lcl 107-108 (Ethanol) 

[a] Aus (CBHSCO)ICH S S CH(COC,H,),, Fp= 162-166°C [9]. [b] Analog 
141 synthetisiert. [c] Bezogen auf das Disulfid [9]. 

A rbeitsvorschrft 

In eine Losung von 0.1 mol (8) in 100 ml Ether oder Ben- 
zol werden unter Riihren 0.6 mol Morpholin in 50 ml dessel- 
ben Losungsmittels so langsam eingetropft, daB die Tempe- 
ratur nicht nennenswert steigt. Man schiittelt dreimal mit 
Wasser aus, trocknet die organische Phase iiber CaCIZ und 
engt im Rotationsverdampfer ein. Das beim Anreiben mit 
Ether kristallisierende Rohprodukt wird aus Ethanol umkri- 
stallisiert [ (Sb) --* (ll)r'l, Ausbeute 22%; (84 + (12)E6I, Ausbeu- 
te 60%; (8d)+(I4), Fp= 121-122 "C, Ausbeute 25%]. 
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Gezielte Synthese des trimeren Isoadenylats 
A2'pS'A2'pS'A 
Von Joachim Engels und Ute Krahmerl'l 

Aus Interferon-behandelten Zellen wurde ein trimeres 
Oligoadenylat rnit der ,,unnatiirlichen" 2'-5'-Verkniipfung 
isoliert'". Dieses Isoadenylat A2'p5'A2'p5'A inhibiert die 
Proteinbiosynthese in subnanomolaren Konzentrationen 
und verspricht neue Impulse fur die Virustherapie"]. 

Wir berichten iiber eine neue gezielte Synthese von 
A2'p5'A2pS'A (9) nach dem Triesterverfahren, das es er- 
moglicht, die Verbindung im Gramm-MaBstab herzustellen. 
Ausgehend vom gut zuganglichen N6-Benzoyladenosin (1)[31 
erhielten wir durch Reaktion mit Orthobenzoesauretriethyl- 

(CC1,COOH in Dioxan) und Hydrolyse des gebilde- 
ten Orthoesters mit 4proz. waBriger Essigsaure Dibenzoyl- 
adenosin (2a) (Fp = 194 "C). Mit Monomethoxytritylchlorid 

- w  
Bzo OH 

111 Pal,  R=H 0=!4CH$ Br3 
(261. R=MMTr OCF$%CN 

(31 

(MMTrC1) in Pyridin bei Raumtemperatur entstand das 5'- 
substituierte Denvat (2b) in 96% Ausbeute. Phosphorylie- 
rung rnit (Tribromethy1)phosphorsauredichlorid in Gegen- 
wart von Triazol und N-Propylimidazol, gefolgt von 3-Hy- 
droxypropionitril, ergab nach Chromatographie (Silicagel, 
CHCl,/MeOH 25 : 1) das vollstandig geschutzte Nucleosid- 
2'-phosphat (3) in 82% Ausbeute. Der Triester (3) lieB sich 
quantitativ mit NEt, in Pyridin/H20 (1 :2: 1) in den Diester 
(4) umwandeln, der mit Tribenzoyladenosin (5) 
(Fp = 185 "C) und TPSNI (Triisopropylbenzolsulfonyl-nitro- 
imidazolid)['I in 90% Ausbeute zum Dinucleosidphosphat (6) 
kondensiert wurde. 

rey-Nagel rnit 0 . 0 3 ~  NH4HCO0 (pH=6.2) und 3% 
CH,CN) sichergestellt. Laut Fliissigkeitschromatogramm 
werden weniger als 2% A3'p5'A gebildet. 

Das Dinucleosidphosphat (7) wurde rnit dem Diester (4) 
und TPSNI zum vollstandig geschiitzten Trimer (8) in 84% 
Ausbeute umgesetzt. Zur Umwandlung in das native trimere 
Isoadenylat (9) wurde (8) nach Detritylierung (BF3/MeOH 

al Ha 

o+ -oc tpq  

in CH2Cl2) elektrolysiert (Hg-Kathode, CH3CN, LiC104, Lu- 
tidin)l61. Der rnit CHC13 extrahierte Diester wurde rnit sec- 
Butylamin in MeOH debenzoyliert. Die Reinigung [DEAE- 
Cellulosesaule (0.1-0.3M NEt3HC03) und RP 8 (H20)] er- 
gab kristallines (9) als Triethylammoniumsalz in 70% Aus- 
beute. 'H-NMR-Spektrum [D20, Adenin-H: 7.76, 7.90, 7.95, 
7.97,8.08,8.17; HI' (Dubletts): 5.82,5.92,6.17], und Chroma- 
togramm [PEI-Cellulose (NH,HCO,)] stimmen mit Litera- 
turdaten"] iiberein. Wie erwartet wird (9) von Phosphodi- 
esterase aus Schlangengift enzymatisch gespalten, nicht je- 
doch von Phosphodiesterase aus Milz[*]. 

Eingegangen am I .  August 1979 [Z 3461 

[I] I. M. Kerr, R.  E. Brown, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 75, 256 (1978); A. Zilber- 

[2] L. Currusco, Nature 272, 694 (1978). 
[3] R. H. Hull, Biochemistry 3, 6 (1964). 
141 C. B. Reese, Tetrahedron 34, 3143 (1978). 
(51 J. H. van Boom, P. M. J. Burgers, G. van der Murel. C. H. M. Verdegual, G. 

WiNe. Nucl. Acids Res. 4, 1047 (1977). 
[6] J.  En&, Angew. Chem. 91, 155 (1979); Angew. Chem. Int.  Ed. Engl. I d  148 

(1979). 
171 E. M. Martin, N. J. M. Birdsull, R. E. Brown, I. M. Kerr, Eur. J. Biochem. 95, 

295 (1979). 
181 K. K.  Ogiluie, N. Y. Theriuu/l, Tetrahedron Lett. 1Y79, 21 11. 

stein, A. Ximchi, A. Schmidt, M. Revel, ibid. 75. 4734 (1978). 

'Ade 
MMFO? o J ESR-Nachweis von Schwermetall-Ionenl**' 

I41 161 

Zum Strukturbeweis wurde (6) rnit BF3/MeOH in CH2C12 
zu (7) umgesetzt (91% Ausbeute) und elektrochemisch (Hg- 
Kathode, CH,CN, tBu4NBF4, Lutidin)I6l reduziert. Nach Ex- 
traktion des Leitsalzes rnit CHC1, wurde die waBrige Phase 
gefriergetrocknet und rnit sec-Butylamin in MeOH zu 
ATp5'A (10) debenzoyliert (90% Ausbeute). Die Identitat 
von (10) rnit authentischem A2'p5'A (Serva) wurde chroma- 

Von Hartmut B. Stegmann, Martin Schnabel und KIaus 
Schdfler['I 

Die hohe Empfindlichkeit und groBe Selektivitat der 
ESR-Spektroskopie haben uns veranlaflt, die Anwendbar- 
keit dieser Methode zum Nachweis von Schwermetall-Ionen 
zu untersuchen. Dazu sind Liganden erforderlich, die mit 
den Kationen Komplexe bilden und sich anschlieBend in pa- 
ramagnetische v-Systeme umwandeln lassen. Weiterhin soll- 
te sowohl der Komplex als auch der freie Ligand wasserun- 
loslich sein, damit auch zweiphasige Reaktionen moglich 
sind. Diese Forderungen werden zum Beispiel von 3,6-Di- 
tert-butyl-2-(2-hydroxybenzylidenamino)hydrochinon (1)''I 
recht gut erfullt. 

tographisch auf PEI-Cellulose (NH4HC03) und durch Fliis- 
sigchromatographie (Polygosil 60-10 N(CH3)2 Mache- "1 Prof. Dr. H. B. Stegmann 1 'I, Prof. Dr. K. Scheffler, M. Schnabel 

Institut fur Orzanische Chemie der Universitit 
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