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Thiolactomycin (1a) und Thiotetramycin (1b) sind strukturell interes-
sante Antibiotikal-2). Vor kurzem wurde die Totalsynthese von 1a be-
schrieben?), ausgehend von 3,5-Dimethylthiophen-2,4-dion, das aus einer
offenkettigen Vorstufe synthetisiert wurde. 3,5-Dialkylierte Thiophendio-
ne (3,5-Dialkylthiotetronséuren) kdnnen, wie von uns beschrieben, allge-
mein durch regioselektrive Alkylierung von Thiotetronsduren hergestellt
werden?), so daf3 ein variabler Weg zur Gewinnung von Analogen der ge-

nannten Antibiotika offensteht.
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Unsere Versuche zur Synthese von Thiotetramycin und
dhnlichen Verbindungen gingen aus von a-Ethylthiotetron-
sdure, dessen Enamin 2 zur Diethylverbindung 3 umgesetzt
wurde. Da die notwendige Isoprenylierung in y-Stellung di-
rekt nicht gelingt®, muf die Einfligung dieser Gruppe in Stu-
fen erfolgen. Dazu wird das Lithiumsalz von 3 zunéchst mit
Jodaceton umgesetzt. Hierbei entsteht die erwartete Trialkyl-
verbindung 6 jedoch nur in schlechter Ausbeute. Hauptpro-
dukt ist tiberraschenderweise die Ethylidenverbindung 4. Die
Bildung dieser Verbindung 14t sich vermeiden, wenn man
statt Jodaceton dessen O-Benzyloxim verwendet. Man erhalt
das Oxim 5, das in guter Gesamtausbeute stufenweise in die
gewiinschten Ketone 6 und 7 iibergefiihrt werden kann. Die
Verldngerung der Seitenkette um 2 C-Atome gelingt durch
Umsetzung von 7 mit Vinylmagnesiumbromid zu 8; die
Thiolaktongruppierung stort dabei offenbar nicht. Dehydra-
tisierung von 8 sollte zu Thiotetramycin 1b fiihren. Tatséch-
lich isolierten wir bei Versuchen mit Sduren oder Thionyl-
chlorid jedoch die Verbindung 9, das bisher noch nicht be-
schriebene bicyclische Isomer von Ib.

Fiihrt man die Seitenkettenverldngerung mit Vinylmagne-
siumbromid auf der Stufe des Enamins 6 durch, so erhélt
man, ebenfalls ohne Stérung durch die Thiolactongruppie-
rung, den Alkohol 10. Mit Thionylchlorid/Pyridin erfolgt
glatte Dehydratisierung. Das erhaltene Dien hat jedoch nicht
die erwartete Struktur 12, wie das Fehlen eines Methyl-Sin-
guletts im NMR zeigt. Es muf3 daher das isomere Dien 11
vorliegen. Bei der sauren Hydrolyse des Enamins 11 entsteht
das isomere Thiotetramycin 9.
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Experimenteller Teil

3-Ethyl-2,5-dihydro-4-pyrrolidino-2-thiophenon (2)

2.88 g (20 mmol} 3-Ethyl-Thiotetronsidure® werden mit 2.1 g (30 mmol)
Pyrrolidin in 8 ml Toluol 12 h am Wasserabscheider erhitzt. Man dampft
das Fliichtige i. Vak. ab und kristallisiert aus Isopropanol um. Farblose
Kristalle, Schmp. 79 °C (aus Diisopropylether/Isopropanol), Ausb. 2.88 g
(59 %). C,,H,,NOS (197.3) Ber. C 60.9 H 7.66 N 7.1 S 16.3 Gef. C 60.9
H 7.50N 7.1 S 16.3 Mol.-Masse 197 (ms). - IR (KBr): 2960; 2870; 1638;
1562; 1545 cm-', - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 3.8 (s; 2H), 3.74-3.38
m; 4H), 2.45 (q; 2H); 2.15-1.8 (m; 4H), 1.03 (t; 3H).

2,5-Diethyl-2,5-dihydro-4-pyrrolidino-2-thiophenon (3)

‘Zu einer Loésung von 280 mg (2.5 mmol) Lithiumdiisopropylamid (LDA)

in 15 ml THF unter N, spritzt man bei 0 °C durch ein Gummiseptum 495
mg (2.5 mmol) 2 in 3 ml THF, kiihlt die Losung nach 45 min auf -30 °C
und gibt 390 mg (2.5 mmol) Ethyliodid zu. Die langsam auf Raumtemp.
erwiarmte Losung wird 1 h unter Riickfluf3 erhitzt. Nach Erkalten wird mit
etwa 10 ml NH,Cl-Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die
org. Phase wird iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Gelblich-orange
Kristalle, Schmp. 53 °C (aus Diisopropylether), Ausb. 400 mg (71 %).
C,,H,,NOS (225.3) Ber. C 64.0 H8.5 N 6.2 S 14.2 Gef. C 63.7 H8.54
N 6.5 S 14.2 Mol.-Masse 225 (ms). - IR (KBr): 2960; 2930; 2870; 1645;
1560 cm-!. - 'H-NMR (CDCl,: 8 (ppm) = 4.01 (dd; 1H; J = 10/4 Hz),
3.79-3.46 (m; 4H), 2.46 (q; 2H), 2.5-1.4 (m; 2H), 2.15-1.8 (m; 4H), 1.03
(t; 6H).

3-Ethyl-5-ethyliden-2,5-dihydro-4-pyrrolidino-2-thiophenon (4)

Die Verbindung entsteht bei der Herstellung von 6 nach Methode I. Gelb-
liches i, Sdp. 150°C/0.1 Torr, Ausb. 375 mg (53 %). C,H,,NOS
(223.3) Ber. C64.5 H7.67T N 6.3S 14.4 Gef. C64.6 H8.0ON 6.0S 14.0
Mol.-Masse 223 (ms). - IR (KBr): 2960; 2930; 2870; 1715; 1670-1600
(breit); 1580~1500 (breit) cm-1. ~ '"H-NMR (CDCl,):  (ppm) =6.55 (q;
1H; ) = 7 Hz), 3.86-3.55 (m; 4H), 2.55 (q; 2H), 2.11-1.8 (m; 4H), 1.95
(d; 3H; J = 7 Hz), 1.04 (t; 3H).
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5-(2-Benzyloxyiminopropyl)-3,5-diethyl-2,5-dihydro-4-pyrrolidino-2-
thiophenon (5)

Die Herstellung erfolgt analog 3 aus 2.5 mmol LDA in 15 ml THF mit 563

mg (2.5 mmol) 3 und 720 mg (2.5 mmol) Iodaceton~0—benzyloxim4)- Rei-
nigung iiber Kieselgelsiule (Elution mit Chloroform). Gelbliches 01, Sdp.
240°C/0.1 Torr, Ausb. 795 mg (80 %). C,,H,;)N,O,S (386.6) Ber.
C 684 H7.82 N7.3 S8.3 Gef. C68.3 H8.05N 7.0 S 8.4 Mol.-Masse
386 (ms). - IR (KBr): 2970; 2940; 2880; 1650; 1565 cm-!. - '"H-NMR
(CDCL,): 8 (ppm) = 7.42 und 7.38 (2s; SH; E/Z Isomere, 6:4), 5.13 (s;
2H), 3.95-3.2 (m; 4H), 3.05 (d; 1H;J = 11 Hz), 2.8 (d; 1H;J = 11 Hz),
2.7-1.43 (m; 8H), 2.08 (s; 3H), 1.3-0.7 (m; 6H).

3,5-Diethyl-2,5-dihydro-5-(2-oxopropyl)-4-pyrrolidino-2-thiophenon (6)

1. Aus 560 mg (2.5 mmol) 3 wird analog 3 mit LDA/THF das Li-Salz her-
gestellt. Nach Zugabe von 460 mg (2.5 mmol) Iodaceton® und 1 h Reak-
tionszeit bei Raumtemp. wird ebenfalls wie bei 3 aufgearbeitet. Als Neben-
produkt tritt Verbindung 4 duf. Trennung iiber Kieselgelsdule (Elution mit
Diethylether). Rf 4: 0.86; Rf 6: 0.56. Ausb. 245 mg (35 %). - IL4 770 mg
(2 mmol) § werden in einer Mischung von 8 ml THF, 0.8 ml 35proz.
Formaldehyd-Losung und 1.5 ml konz. HCI 12 h bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Zugabe von 15 ml Eiswasser wird mit Diethylether extrahiert. Nach
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen der org. Phase wird der Riick-

" stand iiber eine Kieselgelsiule gereinigt (Elution mit Diethylether). Ausb.
450 mg (80 %). - Farbloses Ol, Sdp. 180 °C/0.1 Torr. C,,H,,NO,S
(282.4)Ber. C63.8 H8.57 N 5.0S 11.4 Gef. C63.8 H8.42N 5.1S11.2
Mol.-Masse 283 (ms). - IR (KBr): 2960; 2925; 2870; 1715; 1635; 1560;
1540 cm-'. - TH-NMR (CDCL,): § (ppm) = 3.74-3.38 (m; 4H), 3.3 (d;
{H;J = 16 Hz), 2.95 (d; 1H; J = 16 Hz), 2.58-1.75 (m; 8H), 2.2 (s; 3H),
1.17-0.7 (2t; 6H).

3,5-Diethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-(2-oxopropyl)-2-thiophenon (7)

280 mg (1 mmol) 6 werden mit einer Mischung aus 1.5 ml konz. HCl und
1.5 ml H,0 in 3 ml Dioxan 1 h unter Riickflu$} erhitzt. Nach Abdestillie-
ren des org. Losungsmittels wird mit Wasser verdiinnt und mit Methylen-
chiorid extrahiert. Man trocknet iiber Na,SO,, destilliert das Methylen-
chlorid ab und reinigt den Riickstand iiber eine Kieselgelsdule (Elution mit
Chloroform). Gelbliches O1, Sdp. 200 °C/0.1 Torr, Ausb. 140 mg (62 %J;
schwache FeCl;-Reaktion. C,,H,,0,S (228.3) Ber. C 57.9 H 7.06 S 14.0
Gef. C 57.9 H 6.98 § 13.9 Mol.-Masse 228 (ms). - IR (KBr): 3500-2600
(breit); 2960; 2930; 1720; 1660-1550 (breit) cm-1. - 'H-NMR (CDCl,):
6 (ppm) = 3.5 (d; 1H; J = 18 Hz), 3.12 (d; 1H; J = 18 Hz), 2.3 (s; 3H),
2.48-1.65 (2q; 4H), 1.28-0.61 (2t; 6H).

3,5-Diethyl-2,5-dikydro-4-hydroxy-5-(2-hydroxy-2-methyl-3-butenyl)-4-
pyrrolidino-2-thiophenon (8)

145 mg (6 mmol) Mg-Spéne werden unter N, in 6 ml wasserfreiem THF
vorgelegt. Dazu tropft man zunédchst 10 mg Ethylbromid als ,,Starter*
und anschliefend die Losung von 640 mg (6 mmol) Vinylbromid in 6 ml
THEF. Man rtihrt ca. 2 h, bis sich das Mg aufgel&st hat, kiihlt die Losung
auf 0 °C und gibt 456 mg (2 mmol) 7 in 5 ml THF zu. Nach 4 h Reaktion
bei Raumtemp. wird mit einem Uberschuf an gesittigter NH,CI-Lésung
hydrolysiert und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Ether-Phasen werden gegen NaHCO,-Losung ‘ausgeschﬁttelt, iber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Farblose Nadeln, Schmp.
47°C (aus Methanol), Ausb. 384 mg (75 %). C,,H,,0,S (256.4) Ber.
C60.9 H7.868 12.5 Gef. C 61.2 H 7.62 S 12.4 Mol.-Masse 256 (ms). -
IR (KBr): 3600-3200; 2985; 2965; 2880; 1700; 1685; 1635; 1625 cm-!.
- "H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 6.09 (dd; 1H; J = 10/17 Hz), 5.15 (dd;
1H; J = 17/2 Hz), 5.0 (dd; 1H; ) = 10/2 Hz), 3.1-1.6 (m; 6H), 1.53 (s;
3H), 1.35-0.85 (m; 6H).
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3a,6-Diethyl-3a,3-dihydro-2-methyl-2-vinyl-2H,5 H-thienof 3,2-b[furan-
5-0n(9)

1. 325 mg (1 mmol) 8 werden in 5 mi trockenem Toluol mit 500 mg wasser-
freiem Na,SO, und 250 mg Oxalsédure 4 h unter RiickfluB} erhitzt. Nach
Filtrieren wird die fliissige Phase i. Vak. zur Trockene eingedampft. Man
16st den Riickstand in Methylenchlorid und extrahiert dreimal mit NaH-
CO,-Losung. Die org. Phase wird iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt.
Die Reinigung geschieht tiber eine Kieselgeslsdule (Elution mit Diisopro-
pylether). Ausb. 135 mg (53 %). - I1. 291 mg (1 mmol) 11 werden in einer
Mischung aus 1.5 ml konz. HClund 1.5 ml H,O in 3 ml Dioxan 2 h unter
Riickfluf} erhitzt. Nach Abdestillieren des org. Losungsmittels i. Vak. wird
mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen
und Eindampfen reinigt man sc. Ausb. 50 mg (20 %). Farbloses Ol, Sdp.
140°C/0.1 Torr. C,;H ;0,5 (238.4) Ber. C 65.5 H7.61 S 13.5 Gef.
C 65.8 H 7.68 S.13.7 Mol.-Masse 238 (ms). - IR (KBr): 2950; 2910;
2865; 1740; 1685; 1650 cm™!. - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 6.07 (dd;
1H; J = 19/8 Hz), 5.38 (dd; 1H; J = 8/3 Hz), 5.2 (dd; 1H; J = 19/3 Hz),
2.43 (s; 2H), 1.82 (s; 3H), 2.62-1.42 (m; 4H), 1.25-0.6 (m; 6H).

3,5-Diethyl-2,5-dihydro-5-(2-hydroxy-2-methyl-3-butenyl)-4-pyrrolidino-
2-thiophenon (10)

Die Herstellung erfolgt analog 8 aus 73 mg (3 mmol) Mg-Spénen, 320 mg
(3 mmol) Vinylbromid und 565 mg (2 mmol) 6 in 5 ml THF. Die Reini-
gung des Riickstandes erfolgt (iber eine Kieselgelsdule (Elution mit Di-
ethylether). Gelbliches Ol, Sdp. 210 °C/0.1 Torr, Ausb. 420 mg (65 %).
C,,H,,NO,S (309.5) Ber. C 66.0 H 8.79 N 4.5 S 10.4 Gef. C 65.7 H 8.42
N 4.4 S 10.1 Mol.-Masse 309 (ms). - IR (KBr): 3600-3200 (breit); 2970;
2950; 2880; 1705; 1640; 1620; 1545 cm-t, - 'H-NMR (CDCL): 8 (ppm)
=5.9(dd; 1H;J = 19/8 Hz), 5.2 (dd; 1H;J = 19/2 Hz), 4.98 (dd; 1H;J =
8/2 Hz), 3.86-3.38 (m; 4H), 3.10-2.66 (breit; 1H), 2.55-1.80 (m; 8H),
2.39 (s; 2H), 1.31 (s; 3H), 1.2-0.7 (2t; 6H).

3,5-Diethyl-2,5-dihydro-5-(2-methylen-3-butenyl)-4-pyrrolidino-2-thio-
phenon (11}

310 mg (1 mmol) 10 werden in 5 ml trockenem Pyridin geldst und unter
Eiskiihlung tropfenweise mit 475 mg (4 mmol) Thionylchlorid versetzt.
Nach 30 min Reaktionsdauer wird auf Eis gegossen und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen der org.
Phase erfolgt die Reinigung iiber eine Kieselgelsdule (Flution mit Chloro-
form). Gelbliches O, Sdp. 185°C/0.1 Torr, Ausb. 220 mg (76 %).
C,;H,;NOS (291.5) Ber. C 70.1 H8.65 N 4.8 S 11.0 Gef. C 69.9 H 8.52
N 4.6 S 10.7 Mol.-Masse 291 (ms). - IR (KBr): 2950; 2910; 2850; 1635;
1545 cm!, - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 6.2 (dd; 1H; J = 10/18 Hz),
5.75-4.55 (m; 4H), 3.88-3.36 (m; 4H); 2.88 (s; 2H), 2.68-1.68 (2q; 4H),
2.15-1.68 (m; 4H), 1.2-0.5 (2t; 6H).
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