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Thiacyclole und Cyclo-thiodepsipeptide (11 [#*%*]
Von M. Rothe und R. Steinberger(*]

Orthocarbonsiure-Derivate mit einer freien OH-Gruppe sind
nur in Ausnahmefillen stabil, z.B. in Form der Cyclol-
gruppierung (2], die im Peptidteil der Mutterkornalkaloide
(1) vorkommt.

Wir haben die ersten Thiacyclole (3) [***] N.acylierte Ortho-
carbonsdurc-monothioester-monoamide, aus N-(«w-Mercapto-
acyl) lactamen (2) synthetisiert, die aus S -geschiitzten
Mercaptocarbonsiure-chloriden und N-Trimethylsilyl-lac-
tamen unter Abspaltung von Trimethylchlorsilan und an-
schlieBender Entfernung der Schutzgruppe zuginglich sind (31,
Aromatische o-Mercaptoacyl-lactame, z.B. N-(o-Mercapto-
benzoyl)-3-valerolactam (2a) und -e-caprolactam (2b), sind
instabil und reagieren spontan zu den Thiacyclolen (3a) bzw.
(3b) oder zu den bisher ebenfalls unbekannten Cyclo-thio-
depsipeptiden (4a) bzw. (4b).
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Die Struktur von (3) und (4) geht eindeutig aus dem IR-
Spektrum hervor (Tabelle 1): Cyclo-thiodepsipeptide zeigen
die charakteristischen Thioester- und Amid-l1I-Banden, die
bei den Thiacyclolen fehlen. Bei Thiacyclolen findet man er-
wartungsgemiB nur eine Carbonyl- und die OH-Bande sowie
im Massenspektrum eine schwache Molekiilspitze neben
einer starken Spitze bei M —18, die dem Dehydro-thiacyclol
(5a), Fp = 60,5—61,5 °C, entspricht, dessen Doppelbindung
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden kann (ein
Vinylproton bei v = 4,92, in CCls, TMS als innerer Stan-
dard). Diese Wasserabspaltung 148t sich auch im Massen-
spektrum der Cyclo-thiodepsipeptide nachweisen und zeigt
die leichte Cyclolbildung unter transannularer Amid-Thio-
ester-Wechselwirkung in zehn- und elfgliedrigen Ringen.
(5a) wurde durch Wasserabspaltung mit saurem Al,O3; (Ak-
tivitat I) aus (3a) synthetisiert.

Das Vorliegen des Gleichgewichts (2) = (3) = (4) ergibt
sich aus der Umwandlung von (3b) in (4b) in Aceton/Was-
ser, die durch Zusatz katalytischer Mengen an OH® be-
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schleunigt werden kann, sowie aus der Methylierung von
(3b) mit CH;3J unter Sy2-Bedingungen, wobei das ambidente
Anion (6) den S-Methylather von (2b), Fp = 88—89 °C, bil-
det. — Alle Verbindungen waren diinnschichtchromatogra-
phisch und analytisch rein.

Tabelle 1. Schmelzpunkte und IR-Spektren von Thiacyclolen und
Cyclo-thiodepsipeptiden.

¥ (em-Y) C=0 C=0
Fp (°C) (Thio-  (Thi-
OH | NH | Amid I | Amid II | ester) | azinon)
(3a) | 129-130 | 3236 | — — - - 1613
(4a) | 195—196 | — 3268 | 1645 1550 m2 |-
(36) | 122—123 | 3236 | — - — - 1605
(46) | 222-224 | — 3289 | 1642 1553 1686 | —

Sa-Hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5aH,11 H-pyrido[2,1-blbenzo-
[e]-[1,31thiazin-11-0n (3a):

1,50 g (5,40 mmol) S-Acetyl-thiosalicyloyl-valerolactam (Fp=
99—-100 °C, dargestellt nach[3]) in 30 ml Methanol werden
mit 955 mg Ag-acetat (5% UberschuB) in 30 ml Methanol
und 2 ml Pyridin unter Stickstoff versetzt, 30 min bei Raum-
temperatur geriihrt, in Wasser gegossen und das kolloidal
geldste Ag-thiolat mit NaNOj ausgesalzen. Nach Absaugen
wird in 50 ml Aceton/Wasser (5:1) geldst, 15 min unter Riih-
ren H,S eingeleitet, vom Ag,S abfiltriert und das Aceton im
Vakuum abgezogen. Ausbeute 950 mg (759%;) kristallines
Thiacyclol (3a) vom Fp = 129—130°C, das sich rasch gelb
farbt unter Bildung von (5a), in der Kiihltruhe bei —15°C
aber unverédndert haltbar ist. — 10,0 g (3a) werden aus einem
Gemisch von 150 ml Aceton, 75 ml Wasser und 0,5 ml Tri-
dthylamin umkristallisiert. Bei Raumtemperatur kristallisie-
ren 700 mg (4a), Fp = 195—196 °C (aus Eisessig).
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genannt.
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