C3

Abb. 1. Struktur von 2a im Kiristall. Wichtige Bindungsldngen [A] und -win-
kel {°}: S-N 1.695(1), N-C3 1.499(2), C3-C3a 1.504(2), C3a-C7a 1.386(2), C7a-
S 1.786(2), S-O1 1.492(1), N-O2 1.418(2), 02-H2 1.03(3), H2---O1’ 1.68(3);
C7a-S-N 86.9(1), S-N-C3 115.5(1), N-C3-C3a 100.7(1), C3-C3a-C7a 114.4()),
C3a-C7a-S 112.3(1), C7a-§-01 106.7(1), O1-§-N 113.5(1), S-N-O2 109.0(1),
02-N-C3 113.4(1), C31-C3-C32 111.4(2).

Abb. 2. Packung von racemischem 2a im Kristall.

2a ist das erste uns bekannte Beispiel einer Sulfinohy-
droxamsiure'®, Eine Farbreaktion mit Eisen(ii)-Ionen wie
bei den Hydroxamsiuren wird nicht beobachtet. Die Re-
duktion von 2a mit 0.2 N salzsaurer Kaliumiodidlosung
lieferte etwa gleiche Mengen an erwartetem 3,3-Dimethyl-
2,3-dihydro-1,2-benzothiazol-1-oxid und 1a®. Bei der
Gasphasenpyrolyse (600°C, 10~3 Torr) lagert sich 2a in
bei dieser Temperatur stabiles 1a um®.,

Die Dihydrobenzothiazole 1b,c werden unter den glei-
chen Bedingungen in 2b iiberfiihrt; dies beinhaltet im Fall
von lc zusitzlich den Austausch der Isopropoxygruppe
gegen eine Methoxygruppe. Somit 148t sich im Zuge der
Isomerisierung nicht nur ein H-Atom, sondern auch eine
Gruppe mit hinreichend elektrophilem C-Atom vom N-
Atom auf das O2-Atom iibertragen. 2,3,3-Trimethyl-2,3-di-
hydro-1,2-benzothiazol-1,1-dioxid 1d wird dagegen nur
langsam photolysiert und ergibt ein komplexes Produktge-
misch.

Mit der Aufkldrung des Reaktionsablaufs der photoche-
mischen Hin- (1—2) und der thermischen oder siurekata-
lysierten Riickreaktion (2— 1) sind wir beschiftigt. Es ist
unwahrscheinlich, daB es sich um Reaktionen ohne Zwi-
schenstufen handelt. Unsere Arbeitshypothese ist, daB die
Photoisomerisierung von 1a,b durch eine Spaltung der
S—N-Bindung eingeleitet wird, und daB 3 iiber die denk-
baren Zwischenstufen 4 und § zu 2a,b reagiert.
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Arbeitsvorschrift

2a: Eine Losung von 1.00 g (5.08 mmol) 1a in 140 mL wasserfreiem Metha-
nol wurde mit einem Hanau-TNN-15-Brenner (15 W Leistungsaufnahme)
durch einen wassergekithlten Tauchschacht unter N,-Splilung 2.5 h belichtet.
Der 6lige Eindampfriickstand kristallisierte alsbald und ergab nach Waschen
mit Aceton 710 mg (71%) farblose Kristalle, Fp=112°C.

Eingegangen am 15. September,
erginzte Fassung am 11. November 1986 [Z 1928]

[1] H. Dirr in Houben-Weyl-Miiller: Methoden der Organischen Chemie,
Band 1V/5b, 4. Aufl., Thieme, Stuttgart 1975, insbesondere S. 1047-1049,
zit. Lit.; F. Golpasphin, B. Wei, H. Diirr, Arch. Pharm. ( Weinheim Ger.)
317 (1984) 906; siche auch M. Z. A. Badr, M. M. Aly, A. M. Fahmy, J.
Org. Chem. 46 (1981) 4784; ). A. Pincock, A. Jirgens, Tetrahedron Leut.
1979, 1029.

[2] A. Mustafa, M. K. Hilmy, J. Chem. Soc. 1952, 1339.

[3] Alle Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen, die spektroskopi-
schen Befunde sind mit den vorgeschlagenen Strukturen in Einklang.

[4) Kristallstrukturanalyse von 2a: Raumgruppe Pbcn (Nr. 60), a = 14.801(1),
b=12.035(1), ¢=11.048(2) A, V=1968 A>, Z=8, pr,=133 g cm™3,
#(Moka)=2.82 cm . Strukturldsung mit direkten Methoden (SHELX84)
aus 2010 Reflexen mit I > 20(f); R=0.035, R,, =0.043. Weitere Einzelhei-
ten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszen-
trum Energie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopolds-
hafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-52094, der Auto-
ren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

[5) Bei frisheren Versuchen zur Darstellung von Sulfinohydroxamsiuren aus
Sulfinaten und Hydroxylamin entstanden lediglich Sulfonamide: H.
Metzger in Houben-Weyl-Miiller: Methoden der Organischen Chemie,
Band X/4, Thieme, Stuttgart 1968, insbesondere S. 217, zit. Lit. Auch eine
rechnergestiitzte Substruktur-Recherche im CA-Registry-File brachte
kein positives Ergebnis.

Chromatographische Trennung hiherer Polythionate
S.0%° (n=3...22) und deren Nachweis in

Kulturen von Thiobacillus ferrooxidans;

molekulare Zusammensetzung bakterieller
Schwefelausscheidungen**

Von Ralf Steudel*, Gabriele Holdt, Thomas Goébel und
Willem Hazeu

Die genaue Charakterisierung von Polythionaten!" ist
schwierig!®, da sie sich vor allem in L8sung leicht zersetzen
und ineinander umwandeln, daher auch bei vielen Reak-
tionen nebeneinander entstehen und im iibrigen eine lange
homologe Reihe $,02° bilden, wobei n nach Weitz et al.P!
Werte bis ca. 40 annehmen kann. In den hydrophilen
Schwefelsolen nach Odén!¥ sollen sogar Polythionsiuren
mit bis zu 140 S-Atomen vorliegen'™, die dann wasserun-

[*] Prof. Dr. R. Steudel, G. Holdt, Dipl.-Chem. T. Gébel
Institut fir Anorganische und Analytische Chemie der Technischen
Universitat, Sekr. C 2
StraBe des 17. Juni 135, D-1000 Berlin 12

Ir. W. Hazeu
Laboratory of Microbiology, Delft University of Technology
Julianalaan 67a, NL-2826 BC Delft (Niederlande)

[**] Schwefelverbindungen, 106. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemischen
Industrie gefdrdert. - 105. Mitteilung: R. Steudel, D. Jensen, B. Plinke,
Z. Naturforsch., im Druck.
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16slich sind und feine Tropfchen bilden. Kiirzlich berichte-
ten Weif8 und Gabl™ iiber die Ionenpaarchromatographie
von Schwefel-Sauerstoff-Anionen (S,02°, S,03°, S,02°,
S,02°), die wir auf Polythionat-Ionen mit bis zu 13 S-Ato-
men ausdehnen konnten!”., Hierbei werden die Anionen an
einer organischen stationdren Phase mit wéiBrigem Aceto-
nitril, das etwas Natriumcarbonat und Tetra-n-butylammo-
niumhydroxid oder -dihydrogenphosphat enthilt, als Elu-
tionsmittel getrennt. Da die Retentionszeiten der S,0%°-
Ionen mit dem Quadrat von n zunehmen!”, haben wir jetzt
Versuche mit einem Konzentrationsgradienten fiir die bei-
den ionischen Komponenten des Elutionsmittels durchge-
fiihrt. Dabei konnten alle Glieder bis zu S;,02° getrennt
und im UV-Detektor (215 nm) nachgewiesen werden. Ab-
bildung 1 zeigt das Chromatogramm einer S,03°-L6sung
(n=4...18), die aus S,Cl, und Na,S,0; nach Gleichung
(a) hergestellt wurde!” und die wegen der in S,Cl, enthalte-

2Na,8,0; + S,Cl; — Na,$,,0 + 2NaCl (a)

nen anderen Chlorsulfane™ und wegen der gleichzeitig ab-
laufenden Disproportionierungsreaktionen neben S,,02°
noch zahlreiche andere Polythionate enthilt. Bei der Elu-
tion mit einem Acetonitril-Wasser-Gemisch (30/70 v/v)
wurden die Konzentrationen von (NBu,H,PO, und
Na,CO; im Gemisch innerhalb von 10 min linear von 2
bzw. 1 mmol/L auf Null erniedrigt. Unter diesen Bedin-
gungen (FlieBgeschwindigkeit 1 mL/min) wurden S,,0%°
nach 12.3 und $,;02° nach 28.4min im Detektor er-
faBt®,

Um noch hohere Polythionate zu trennen, wurde die
Konzentration des organischen ,Modifiers* Acetonitril

1
5
6
7 2
1113
10 1
8
15
9
16
1 17
A
LUUUJNJ s
f ” T — T
0 10 30
tR[min] —_—
Abb. 1. Chromatogramm eines Polythionatgemisches an Octadecylsilan

(C18) mit einem linearen Konzentrationsgradienten sowohl fiir das Gegenion
(NBu) als auch fir den anorganischen ,,Modifier* (Na,CO,). Die Skala fiir
die Retentionszeit /g ist nicht linear; Ordinate: Signal des UV-Detektors. Der
Pfeil markiert den Einspritzzeitpunkt. Die Zahlen geben die Anzahl der
Schwefelatome im Molekiil an.
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von 30 auf 40% erhdht und der lineare Konzentrationsgra-
dient der beiden Salze auf 5 min verkiirzt (2—+0 mmol/L
fiir beide Salze). Unter diesen Bedingungen werden aller-
dings die niedrigen Polythionate nicht mehr getrennt. Im
Chromatogramm eines nach Weitz et al.”?! durch Reaktion
von K,S,0,; mit S,Cl, in konzentrierter Salzsdure und
durch anschlieBende Permutierung mit NaCl hergestellten
Gemisches von Na,S,0,, das nach der Schwefel-Analyse
Anionen mit bis zu 40 S-Atomen enthalten soll®?, waren
die Glieder bis S,,02° erkennbar; durch eine weitere Mo-
difizierung der Chromatographie-Bedingungen wiren
wahrscheinlich auch noch hShere Anionen zu trennen; die
Vorstellung von einer sehr langen homologen Reihe der
Polythionséduren ist daher gerechtfertigt.

Thiobacillus ferrooxidans (T.f.) ist ein chemolithotrophes
Bakterium, das am Schwefelkreislauf in der Natur beteiligt
ist und eine groBe Rolle bei der bakteriellen Erzlaugung
spielt. T.f. lebt bei niedrigem pH-Wert und bezieht Ener-
gie aus der Oxidation von Fe?®-Ionen oder von Schwefel
in niedrigen Oxidationsstufen (Sulfid, elementarer Schwe-
fel, Thiosulfat, Polythionate)!'”. Dieser wird iiber zum Teil
unbekannte Zwischenprodukte zu Sulfat oxidiert''"'?. Bei
einem Uberangebot an Substrat oxidiert 7. f. einen Teil
des Edukts zu ,.elementarem Schwefel* (S°), der in Form
kleinster Kiigelchen (,,globules*) extrazellulir abgelagert
und bei Bedarf wieder abgebaut wird!'"'¥; bei anderen
Thiobazillen wurden auch Polythionate bis S;02° im Kul-
turmedium nachgewiesen!''. Die molekulare Zusammen-
setzung des in fliissiger Form vorliegenden S° ist nicht ge-
klart.

Wir haben Suspensionen von 7. f.!*¥ (150 mL mit ca.
200 mg Trockenmasse pro Liter) bei 30°C unter intensivem
Durchleiten von Luft mit einer Tetrathionatlosung
(100 mL; 5-10 mmol/L) versetzt und nach bestimmten
Zeiten (0-300 min) Proben genommen, diese rasch auf 0°C
gekiihlt, zentrifugiert und die waBrige Phase auf Polythio-
nate gepriift (1). Das Zentrifugat (Zellen und S°) wurde mit
verschiedenen Lésungsmitteln extrahiert, und die Extrakte
wurden mit reversed-phase-HPLC!'"Y auf elementaren
Schwefel untersucht (2). Wihrend der Oxidation wurde
auBerdem die durch S°-Bildung zunehmende Triibung
iber die Extinktion bei 430 nm gemessen.

1. In den wiBrigen Phasen (pH ca. 3) wurden alle Poly-
thionate bis S,30%° nachgewiesen; bei Verwendung von
zuvor tiefgefrorenen Zellen waren mit Pentathionat statt
Tetrathionat als Substrat sogar alle Anionen bis S,,02°
nachweisbar (Abb. 2). Die Konzentrationen der einzel-
nen Polythionate gingen wihrend der Oxidation durch
ein Maximum; dagegen nahm die Triibung kontinuier-
lich zu.

2. Extraktion der Zellen (mit S°) mit CS, ergab Losungen,
die neben viel Sg (ca. 98%) geringe Mengen S, S;, Sy
und S,; enthielten (Abb. 3); Extraktion mit einem Me-
thanol-Wasser-Gemisch (95/5 v/v) ergab Lésungen von
S,0%° und Schwefel, der zu 96-98% aus Sy sowie zu 2-
4% aus S; und S, bestand. Wiederholte Extraktion lie-
ferte unabhingig vom Loésungsmittel immer wieder S, -
Losungen; dies deutet entweder darauf hin, daB S° auch
intrazellular abgelagert und dann nur langsam extra-
hiert wird, oder darauf, daB die hydrophile Oberfliche
der S°-Trépfchen (siche spiter) die Extraktion von S,
behindert. Die Sg-Konzentration nahm mit der Triibung
Zu.

Wurden die Zellen vor der Zugabe von Tetrathionat ex-
trahiert, waren weder Polythionate noch Schwefelringe
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Abb. 2. Chromatogramm der Polythionate, die in einer Kultur von Thiobacil-
lus ferrooxidans nach Inkubation mit K,S;0, gebildet wurden.
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Abb. 3. Chromatogramm des CS,-Extrakts von Thiobacillus ferrooxidans
nach Inkubation mit Tetrathionat (S4ule: Radial-Pak 10C18 von Waters,
Elutionsmittel: Methanol; vgl. [14]).

nachweisbar. Unsere Ergebnisse konnen durch folgende
(und analoge) Reaktionen erklirt werden:

$,0:° + H;0 — HS,S0S + HSOS ()
2HS,S0¢ = HS,SO0% + HSO% ©
2HS,S09 = HS,SO% + HSOS ()
HS,S0% — S+ HSO% (e)
HSOS +1/20, —» HSO§ Q)
2HS,S08 + 1/20, —» 8$402° + H,0 ®
2HS,S08 — $,02° + H,S (h)

Die Verfiigbarkeit von Enzymen fiir die Katalyse von
Reaktionen wie (b), (f) und (g) in verschiedenen Thiobazil-
len ist erwiesen!'"'?!; die anderen Reaktionen sind aus La-
borexperimenten bekannt!'*\. Durch die irreversible Oxida-
tion von Sulfit zu Sulfat [Gl. (f)] werden die Gleichge-
wichtsreaktionen (c) bis (e) nach rechts verschoben. An-
stelle der Hydrolyse (b) ist als Primirschritt auch eine Re-
duktion von Tetrathionat zu Thiosulfat denkbar, der eine
Disproportionierung des Thiosulfats analog (c) folgt!'¢,
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Der erstmalige Nachweis von Polythionaten mit mehr
als 10 Schwefelatomen und von instabilen Schwefelringen
S, (n#8) in einem biologischen System zeigt die Bedeu-
tung der Sulfanmonosulfonsduren HS,SO,H!'" als Zwi-
schenprodukte, da Polyschwefelverbindungen in stark sau-
rem, wiBrigem Medium nur iiber diese hochreaktiven und
gut loslichen Substanzen rasch und reversibel auf- und ab-
gebaut sowie transportiert werden konnen. Die hydrophi-
len S°-Kiigelchen bestehen wahrscheinlich aus einem hy-
drophoben Kern, der neben Spuren anderer S.-Ringe, die
die Kristallisation behindern, hauptsichlich Sy enthilt und
an dessen Oberfliche langkettige Polythionat-Ionen!®
durch hydrophobe Wechselwirkung mit dem wiBrigen
Medium angelagert sind, wodurch das ganze Trépfchen
hydrophil wird (Abb. 4); die ,,Formel* fiir S° ist daher:
xSs-yH,S8,06-z2H,0. Das in Wasser praktisch unlésliche
Sg (Laslichkeit von a-Sg bei 25°C: 5 pg/kg!'?") kann z.B.
iiber Reaktionen wie (€) schnell reaktiviert?® und auf diese
Weise auch durch Membranen transportiert werden.

Abb. 4. Einfaches Modell eines Schwefelkilgelchens, wie es von T. f. extra-
zelluldr gebildet wird. Es besteht hauptsichlich aus Ss, wobei die im Inneren
auBerdem vorhandenen Verbindungen S,, S,, So und S, &hnlich wie in
Trépfchen unterkithlten, flissigen Schwefels die Kristallisation behindern.
An der Oberflache sind ldngere Polythionat-lonen angelagert, die das Kogel-
chen hydrophil machen, so daB es von einer Hydrathiille umgeben ist, in der
wahrscheinlich auch Kationen vorhanden sind. Die mittlere Dichte einer sol-
chen Micelle muB8 deutlich kleiner sein als die von fliissigem Schwefel
(1.85 g/cm?).

Der hier beschriebene chromatographische Nachweis
von Polythionaten, der z. B. bei Tetrathionat eine Konzen-
tration von nur 5 pg/mL erfordert, solite jetzt zur systema-
tischen Suche nach diesen Verbindungen in den Kulturme-
dien auch anderer Schwefelbakterien eingesetzt werden.

Eingegangen am 3. Oktober 1986 [Z 1946]
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Stereoselektive Arenalkylierung mit
Threonin-trifluormethansulfonaten**

Von Franz Effenberger* und Thomas Weber
Professor Rudolf Gompper zum 60. Geburtstag gewidmet

Alkyltrifluormethansulfonate (Alkyltriflate) wurden bis-
her nur vereinzelt zur Alkylierung von Arenen eingesetzt''],
Wir konnten jetzt die N-geschiitzten Triflate von (S)- und
(R)-Serin-methylester sowie die N-geschiitzten Triflate 1
aller diastereomeren Threonin-methylester in sehr guten
Ausbeuten und unter vollstindiger Erhaltung der Konfigu-
ration darstellen. Dazu wurden die N-Phthaloyl-geschiitz-
ten Aminosidureester mit Trifluormethansulfonsidurean-
hydrid in Gegenwart von Pyridin umgesetzt. Mit den Tri-
flaten der Serin- bzw. der Threoninester kénnen Benzol
und Benzolderivate alkyliert werden, wobei Phenylalanin-
bzw. B-Methyl-phenylalaninester 2 erhalten werden.

Diese Reaktionen verlaufen unter den von uns angewen-
deten Bedingungen in allen Fillen unter Erhaltung der
Konfiguration an C-2 der Aminosiureester. Von Interesse,
aber schwierig vorauszusagen, war die Stereochemie an
C-3 der f-Methyl-phenylalaninester 2. Die Friedel-Crafts-
Alkylierung von Arenen mit optisch aktiven Alkylierungs-

[*] Prof. Dr. F. Effenberger, Dipl.-Chem. T. Weber
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Zur elektrophilen Aromatensubstitution, 32. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der
Chemischen Industrie gefordert. T. W. dankt dem Fonds der Chemi-
schen Industrie fir ein Doktorandenstipendium. - 31. Mitteilung: F. Ef-
fenberger, F. Reisinger, K. H. Schénwilder, P. Bauerle, J. J. Stezowski,
K. H. Jogun, K. Schéllkopf, W. D. Stohrer, J. Am. Chem. Soc., im
Druck.
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mitteln findet im allgemeinen unter weitgehender Racemi-
sierung statt™. Insbesonders Suga et al. haben jedoch ge-
zeigt, daB Alkylierungen mit optisch aktiven Verbindungen
auch weitgehend racemisierungsfrei verlaufen kénnen,
wenn bestimmte strukturelle Voraussetzungen gegeben
sind®. In der Regel kommt es bei diesen Alkylierungen zur
Inversion der Konfiguration am angreifenden C-Atom des
Alkylierungsagens. Retention wurde bei der Alkylierung
mit B-Phenylalkylhalogeniden beobachtet: Im ersten
Schritt entsteht durch intramolekulare Alkylierung unter
Inversion eine Cyclohexadienylium-Zwischenstufe, die im
zweiten Schritt, wiederum unter Inversion, mit dem Aren
reagiert™,

Bei der Alkylierung von Benzol mit den Triflaten der N-
Phthaloyl-threonin- 1a,b und N-Phthaloyl-allothreonin-
methylester 1c,d haben wir in allen Fillen die B-Methyl-
N-phthaloyl-phenylalanin-methylester 2 erhalten. Die Ge-
samtausbeuten an 2 liegen nur bei 20-40%, da neben der
Substitution von 1 zu 2 in starkem Mafe auch Eliminie-
rung zu a,B- (25-30%) und B,y-Dehydroaminosiureestern
(35-40%) stattfindet.

NPht NPht
| CF3SOsH I
+ HsC_  2CH ————> H;C_ CH
N3/ \ 10h/80°C N3/ \
CH CO,CH, CH CO,CHs
0S0,CF5
1 2
0
H.C  CH H.cH CcH g
N N2 Az N2 Pht:
(I:H NPht ? CO,CH;
C
0S0,CF5 0S0,CF5 Il
0
3 (S)- 4

Tabelle 1. Konfigurationsdnderungen bei der Benzolalkylierung mit den dia-
stereomeren Threonin-Derivaten 1 zu Phenylalanin-Derivaten 2 [a].

Edukt Produkte Ausbeute-
verhiltnis
la (2S.3R) 2 (2838) + 2« 97: 3
1b  (2R3S) 2b (2R3R) + M 98 : 2
1c  (25,39) 2c (2S3R) + 2a 40 : 60
14 (2R,3R) 2d (2R3S) + b 40 : 60

[a] 3R in 1 und 35 in 2 kennzeichnen die gleiche Konfiguration an C-3.

Wihrend die Konfiguration an C-2 - wie schon erwihnt
- bei den Umsetzungen von 1a-d zu 2 erhalten bleibt, ver-
halten sich die Threonin- 1a,b und Allothreonin-Derivate
1c,d bei dieser Alkylierung beziiglich der Stereochemie an
C-3 sehr unterschiedlich (Tabelle 1).

Die Threonin-Derivate 1a,b reagieren unter weitgehen-
der Retention an C-3, wiihrend die Allothreonin-Derivate
1c,d zu Diastereomerengemischen im Verhiltnis 2 :3 fiih-
ren. Die Charakterisierung und Zuordnung der vier Dia-
stereomere 2a-d erfolgte durch Vergleich der Drehwerte
und der '"H-NMR-Daten mit Literaturwerten!”. Fiir 2a ha-
ben wir die Konfiguration durch eine Rontgen-Strukturun-
tersuchung gesichert!®. Dariiber hinaus konnten wir zei-
gen, daBl das durch saure Esterhydrolyse, Entfernung der
Phthaloyl-Schutzgruppe und Acetylierung aus 2a erhal-
tene Produkt mit dem beschriebenen (25,35)-N-Acetyl-B-
methyl-phenylalanin!” identisch ist.

Die hohe Stereoselektivitit der Alkylierung von Benzol
mit la,b und das davon abweichende Verhalten von 1c,d
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