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Uber die Totalsynthese der Antibiotika der Thiolutingruppe [Thiolutin (VIa), Aureo-
thricin (VIb), Butyrylpyrrothin (Vic), Holomycin (VId)] wurde von uns vor einiger Zeit
berichtet 2). Ein Jahr spiter haben G. BUcHI und G. Lukas?d die Synthese des Holomycins
(VId) auf einem Wege beschrieben, der mit unserem lediglich die Umwandlung der 3-OH-
Gruppe am Pyrrolonkern in eine SH-Gruppe iiber einen Enolbenzolsulfonsiureester gemein-
sam hat,

Die Ausbeuten auf den Stufen des von uns eingeschlagenen Weges waren durchweg gut und
lieBen nur bei der Umwandlung der Benzolsulfonyloxy-alkoxymethylen-Verbindung Ila in
ein Mercapto-mercaptomethylen-pyrrolon 1Ifa (Dihydroverbindung des Thiolutins) zu
wiinschen iibrig. Dafiir waren zwei Ursachen denkbar:

a) Das Enol-benzolsulfonat I1a reagiert mit dem Sulfhydryl-Ion nicht nur iiber Addition
von SH® an die Doppelbindung und Abspaltung des Benzolsulfonat-Ions, sondern es tritt
daneben Thiolyse der O —S-Bindung zu Enol und Thiosulfonsdure ein.

b) Das Gleichgewicht zwischen I1a und VII in (1) liegt zugunsten der linken Seite, d. h.
aus der Alkoxy-mercaptid-Verbindung VII spaltet sich ein Alkoholat-Ion viel schwerer ab als
SHS, so daf Ila zuriickgebildet wird.
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Ein ganz dhnliches Verhalten zeigte auch die Alkoxy-acetylmercapto-methyl-Verbindung
V111, die in saurer und alkalischer Losung leicht wieder Thiolessigsdure verlor (2) und sich nur
unter sehr energischen Bedingungen bei groBem ThiolessigsdureiiberschuB zur Bis-[acetyl-
mercapto]-methyl-Verbindung IVa umsetzen lieB1).
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Die Komplikation a) sollte sich eventuell durch Verwendung des 3-Enolithers anstelle des
3-Enolsulfonsiureesters Ia umgehen lassen. 3-Hydroxy-pyrrolon-ither sind ja leicht alka-
lisch verseifbar, was nur iiber Addition eines Hydroxyl-lons an die aktivierte Doppelbindung
und folgende Abspaltung eines Alkoxyl-Ions méglich erscheint. Die entsprechende ,, Thiolyse*
des 3-Enolithers miiBte zur 3-Mercapto-Verbindung fithren. — Um die Schwierigkeit b) zu
umgehen, bot sich die Einfiihrung des Schwefels liber die Bis-[acetylmercapto}-methyl-
Verbindung IVal) als geeigneter Umweg an.

Der Versuch zeigte, daB sich der aus Ia mit Diazomethan erhaltene, rohe Enolmethylither
mit SH® nicht wie gewiinscht zu IIla und VIa umsetzen lieB. Die Bis-[acetylmercapto]-
methyl-Verbindung Va ergab dagegen nach Reaktion mit Natriumhydrogensulfid und fol-
gender Dehydrierung in 38-proz. Ausbeute Thiolutin (VIa). Fiir die mangelhaften Ergebnisse
bei der Umsetzung von 1la zu Ifla und VIa (6% Vla aus Ila) ist also hauptsichlich die
geringe Reaktionsfihigkeit der Alkoxymethylen-Gruppe verantwortlich.

Der Firma E. MErRck AG, Darmstadt, dem FoNDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der
BADISCHEN ANILIN- & SoDA-FaBrIK AG, Ludwigshafen, danken wir fiir finanzielle Unter-
stiitzung.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Thiolutin (VlIa): 750 mg 4-Acetamino-3-hydroxy-N-methyl-2-[bis-acetylmercapto-methyl]-
A3-pyrrolon-(5) (IVa)1) werden in einem Gemisch aus 0.9 ccm 2.797 KHCO3; und 4 ccm Me-
thanol gelost. Nach Zugabe von 440 mg Benzolsulfochlorid in der Kilte 18t man 1 Stde.
stehen, dampft i. Vak. ein und nimmt den Sulfonsidureester ¥ a in Chloroform auf. Nach dem
Trocknen der Lésung (Na;SO4) dampft man i. Vak. ein, 16st den i. Hochvak. véllig von
Chloroform befreiten Riickstand in 30 ccm Athanol, versetzt mit 10 ccm 27 dthanol. NaSH,
1aBt unter Stickstoff 30 Min. bei 50° stehen, kocht noch 20 Min. unter Riickflu und dampft
dann i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit halbkonz. Salzsiure stark angesduert und sofort
mit 500 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung wird zur Entfernung ge-
losten Schwefelwasserstoffs i. Vak. weitgehend eingedampft, wieder verdiinnt und — wie in
L.c., S.187, bei der Darstellung des Thiolutins beschrieben — mit widBr. KJ3-Losung
dehydriert und durch Chromatographie an AlLO; aufgearbeitet. Ausb. 200 mg reines
Thiolutin (V1a) vom Schmp. und Misch-Schmp. 273—276°.





