
Thiolactame als Teil eines Penicillin-Geriists (,,miope- 
nam-Derivate") durch Reaktion der leicht zuganglichen 
und gegenuber Nucleophilen hochreaktiven Alkinyl(si- 
ly1)sulfide l a ,  b[41 mit den 4,5-Dihydrothiazolen 2a, b und 
(S)-2cf5I erhalten lassen. 

Tabelle 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte und einige NMR-Daten der Verbin- 
dungen 5 und 6. 

Pro- Ausb. Fp NMR [a] 
dukt [%] ["C] 6(-CH) 6(H-5) 6(H-6) 6("C=S) 

5r 60 123 6.89(d,8.4) - - 217.5 [b] 
5b 77 150 6.89(d.9) - - 212.7 [b] 
5c 74 dl 6.97(d,9)[b] ~ - 
5d 50 135 7.05(br.s) - - 
k 79 129 7.03(d,9) - - 

[cl 
[cl 
[cl 

(Zen.) 
6a 80 c)I - 2.82(d,1.5) 5.13(d,1.5) 215.0 
6b 5 5  64 - 2.93(d.1.2) 5.53(d,1.2) 212.2 

[a] Mit Angabe der MultiplizitBt, '.IHH [Hz]; in CDC13, wenn nicht anders an- 
gegeben. @] In (CD3)2S0. [c] Nicht vermessen. 

Die Alkine 1 reagieren mit den Heterocyclen 2 bei 
Raumtemperatur zu Addukten, die als Silylthio-Derivate 3 
zu formulieren sein durften. Desilylierung durch Hydroly- 
se, Caesiumfluorid oder Silicagel fiihrt nicht zum Thiope- 
nam-System 6, sondern unter Offnung der S4-C5-Bin- 
dung iiber 4 zu Dihydro-l,4-thiazepinthionen 5. 

Diese Umlagerung ist fur Penicilline bekanntf6'. Dage- 
gen 1a13t sich ausgehend vom tert-Butyl-substituierten Sul- 
fid l a  durch gleichzeitige Einwirkung von Caesiumfluorid 
und Ultraschall die Ringoffnung unterdriicken. Die Kon- 
stitution der mit 2a bzw. (S)-2c stereochemisch einheitlich 
erhaltenen Thiopenam-Verbindungen 6a bzw. 6b wird 
durch die spektroskopischen Daten (Tabelle 1) und durch 
die Rontgen-Strukturanalyse von 6b bewiesen (Abb. I)"]. 

Die Rontgen-Strukturanalyse zeigt, da13 die Carbonslu- 
re-Funktion und H-5 wie in naturlichen Penicillinen cis- 
orientiert sind, wahrend H-5 und H-6 die schon aufgrund 
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Abb. 1. ORTEP-Zeichnung der Struktur von 6b im Kristall. Ausgewahlte 
Bindungslhgen [pm] und -winkel [ "1 (Mittelwerte zweier unabhtingiger Mo- 
lekiile): N1-C5 146.8(4), N1-C7 136.3(4), C6-C7 152.7(5), C7-S71 
162.6(3): C5-NI-C7 95.6(3), Nl-C7-C6 92.0(2). 

der relativ kleinen 'JHH-Kopphng (Tabelle 1) erwartete 
trans-Anordnung aufweisen ; insgesamt ergibt sich so 
die (2s. SR,6R)-Konfiguration. Der N1-C7-Abstand 
(136.3(4) pm) ist kiirzer als bei 33 rbntgenographisch unter- 
suchten Penam-Denvaten (Mittelwert 139.5 +- 2.6 pm"'). 
Die dadurch nahegelegte verstarkte Ringspannung in 6 
wird durch eine flachere Stickstoffpyramide bestatigt: der 
Abstand von N1 zur Ebene C2-C5-C7 (3.61 pm) ist klei- 
ner als bei entsprechenden b-Lactamderivaten (mittlerer 
Abstand 3.94 pm['I). 
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unabhangige, stereochemisch identische Molekiile); Cu,.-Strahlung, 
2150 unabhhgige Reflexe (2"=G8C6Oo, Fo>3m). Strukturhung mit 
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der Hinterlegungsnummer CSD 50780, der Autoren und des Zeitschrif- 
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Ein pbotocbemischer Zugang zu 
makrocyclischen Mono- oder Dilactonen** 
Von Gerhard QuinkerP, Gerd Fischer, 
Uta-Maria Billhardt. Jiirgen Glenneberg. Ulrich Hertz, 
Cerd Diirner, Erich F. Paulus und Jan W. Bats 
Professor Jan Thesing zum 60. Geburtstag gewidmet 

Bestrahlt man 2,4-Cyclohexadien-l-one bei tiefer Tem- 
peratur, kann man die resultierenden Dienylketene konser- 
vieren und spektroskopisch identifizieren"' - jedoch nur, 
wenn kein starkes Nucleophil zugegen ist. Anderenfalls 
tritt das charakteristische UV/VIS-Spektrum des betreffen- 
den Dienylketens zugunsten einer neuen Absorption zu- 
riick (siehe Abb. 1). 

1st das starke Nucleophil protisch, entsteht letztlich das 
zugehorige Carbonsbre-Derivat. 1st das starke Nucleophil 
aprotisch, kann es helfen, die ansonsten zu langsame Addi- 
tion eines zusatzlich anwesenden schwachen protischen 
Nucleophils zum entsprechenden Carbonsaure-Derivat zu 
beschleunigen (siehe Abb. 2 und 3). 

[*I Prof. Dr. G. Quinkert, Dr. G. Fischer. DipLChem. U.-M. Billhardt, 
DipLChem. 1. Glenneberg, DipLChem. U. Hertz, Dr. G. Diirner 
Institut fur Organische Chemie der UniversitPt 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 
Dr. E. F. Paulus, Hoechst AG, Frankfurt am Main 
Dr. J. W. Bats, lnstitut fiir Kristallographie, Universitit Frankfurt 

["I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom 
Fonds der Chemischen Industrie und yon der Hoechst AG unterstiitzt. - 
Abkiirzungen: DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan; MOM - Meth- 
oxymethyl; THP= Tetrahydropyranyl; TFE = 2,2,2-Trifluorethanol. 
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Abb. I. UV/VIS-Spektren (bei -90°C in Methylcyclohexan/Isopentan 
( I  :4)). Vor der Bestrahlung von 1 (8.56.10-’ M) mit 313nm-Licht (---); 
nach der Bestrahlung von 1 mit 313nm-Licht in Abwesenheit von DABCO 
(-); nach der Bestrahlung von 1 (8.36.10-’ M) mit 313nm-Licht in Anwe- 
senheit von DABCO (. . .). E = dekadisches AbsorptionsvermBgen. 
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Abb. 2. Photoepimerisierung (ZU 3 in TFE) oder Adduktbildung (zu 4 in 
TFE nach Zusatz von DABCO im Molverbltnis 1 : 12 oder zu S in Ether 
nach Zusatz von Cyclohexylamin im MolverhPltnis 1 : 110 statt DABCO) bei 
Einwirkung von Licht der WcllenlHngen >340 nm auf 1. 

DABCO tut hier gute Dienste[*]. Es aktiviert das in Be- 
tracht kommende Keten, vielleicht auch den protischen 
Addenden. Die schlieI3Iich zu erwartende Acylammonium- 
Verbindung reagiert glatt mit dem (deprotonierten) Nucleo- 
phi1 (siehe Abb. 4). 

Wendet man die Aktivierung durch DABCO auf Verbin- 
dungen vom Typ 12 an, die in gr0l3erem Abstand vonein- 
ander sowohl eine Keten- als auch eine Hydroxygruppe 
enthalten, gelangt man zu makrocyclischen Mono- oder 
Di-(und Tri-)lactonen (Schema 1). 
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Abb. 3. Photobicyclisierung (zu ruc-7 in TFE) oder Photoadduktbildung (zu 
rac-8 in TFE nach Zusatz von DABCO im MolverhPltnis 1 : 1.2 oder zu roc-9 
in Methanol oder zu ruc-I0 in Ether bei Gegenwart von Cyclohexylamin im 
Molverhaltnis 1 :21) bei Einwirkung von Licht der Wellenlangen >340 nm 
auf rac-6. 

Bestrahlt man eine etherische Losung von r ~ c - l l a [ ~ ]  in 
Gegenwart von DABCO (Molverhlltnis 1 : 1.3-5) rnit Licht 
der Wellenlangen > 340 nm, entsteht das 22gliedrige Di- 
lacton 14[41 mit fast 30% und das 33gliedrige Trilacton 15”l 
rnit gut 6% Ausbeute. Unter den gleichen Bedingungen 
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Abb. 4. DABCO-aktivierte Addition eines schwachen protischen Nucleo- 
phils (Nu-H) an ein Dienylketen. A: Dienylketen; B: zwitterionisches Ad- 
dukt von DABCO an A, das die neue Absorption (siehe Abb. 1) verursacht: 
C: durch Ubernahme eines Protons (von Nu-H) resultierendes Enol von D; 
D: Extrem reaktionsfahige Acylammonium-Verbindung; E: durch Austausch 
von DABCO gegen Nue (eventuell auch nach Deprotonierung von Nu-H 
durch DABCO) entstandenes Carbonsiure-Derivat. 

reagiert r ~ c - l l c [ ~ ~  rnit fast 30% Ausbeute zum 16gliedrigen 
Monolacton r a ~ - 1 3 r [ ~ ~ .  DaI3 die neue Cyclisierungsme- 
thode mit bemerkenswerter Ausbeute (73%) zu Makroliden 
fiihren kann, belegt die Umsetzung von ruc-lle zu ruc- 
13b”I. Konstitution, Ligandenorientierung an den CC- 
Doppelbindungen und Konformation von rac-13a und 14 
sind jeweils durch Einkristall-Strukturanalyse[”’ol be- 
stimmt worden. UV-, IR- und NMR-Daten von ruc-l3a, 
rac-13b und 14 stiitzen die in Schema 1 angegebene Kon- 
stitution und relative Konfiguration. 
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A,. 
1J a: R=X=H; n=4 

b: R:HiX=CHO in=4 
c: R=CH3; X= H;n=9 
d: R=CH3; X=CHO;n=9 a: R = H ;  n=4 
.: R=CH3; X =  H;n=ll b : R = C H p 9  I: n=9 
f: R=CH3; X= CHO;n=ll 0 :  R=CH3;n=?l b: n=?l 

?Ac 

OX 

16 

Schema 1. 

a: R=X=H 
b: R=H. X=MOM 
u : R = ( d ~ ~ ) ~ -  OTH pi 

X=MOM 

0: 

f :  

0: 

h: 

R = (CH& - 0 -CHO j 
X = H  
R = CCH2&-OTHPj 
X= MOM 
R = (CHZ)H- OH; 
X = H  
R=(*)I1-O-CHOI 
X=H 

rac-16c - 16d - 16e - rac-lld -rac-llc -rac-l3a 

16b - 16a 

rac-16f - 169 -16h -rac-llf -rac-lle -rac-l3b 

t 
1 

Schema 2 

Schema 2 zeigt an, wie man rac-l3a, rac-l3b, letztlich 
aus 161 und den entsprechenden a-Bromalkanolen, er- 
hait[51. 
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(m, 18H, 9- bis 17-H), 1.23 (d, 5-6.9 Hz, 3H, 3-CH3), 2.16 (s, 3H, 
COCH3), 2.29, 2.61 (jeweils m, 2H, 8-H), 3.49 (m, l H ,  3-H), 4.04, 4.19 
(jeweils m, 2H, 18-H), 5.40 (m, 1 H, 4-H), 6.15 (m. 2H. 5 - ,  6-H); "C- 
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(M+) ;  M,: 335 (Dampfdruckosm.), ber. 3?6.5. 

[8] 14: a=8.383(2), b=9.096(3), c=9.489(1)A, a-111.53(1),/l= 111.85(2), 
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50829, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[lo] roc-13n: a-5.412(1), b=17.300(4), c=18.693(2) A: /l=92.02(1)0; 
V- 1749.1 A' (-100°C); monoklin; PZl/n: 2 = 4 ;  CleH2"04; 

pbr= 1.171 (- 100°C),p..,= 1.14(20"C)g/cm3: IU-Diffraktometer (Ni- 
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Addukte aus dem Keten (lE,32)-1,2,3,4,5- 
Pentamethyl-6-oxo-l,3,5-hexatrienylacetat 
Von 'Gerhard Quinkert*, Ilia-Maria Billhardt, 
Erich F. Paulus, Jan W. Bats und Hartmut Fuess 

Die Struktur von Addukten aus Dienylketenen und pro- 
tischen Nucleophilen ist in Einzelfallen zweifelsfrei be- 
stimmt worden: durch chemische Umwandlung in be- 
kannte Verbindungen['', durch gezielte Synthesei2] oder 
durch Rontgen-Strukt~ranalyse[~~. Sonst wurde die Struk- 
tur aus den spektroskopischen Daten, welche fur definierte 
Teilstrukturen anerkannt sind, abgeleitet. Wenn das li- 
neare Addukt stark verzweigt ist, sind derartige spektro- 
skopische Zuordnungen nur mit Vorsicht zu verwenden: so 
z. B. bei den Addukten aus der unter normalen Bedingun- 
gen kinetisch instabilen Titelverbindung 

O=C=CMe-CMekMe-CMekMe-0-COCH,  

Nach Einwirkung von UV-Licht (> 340 nm) auf cyclohe- 
xylaminhaltige Etherlasungen von r ~ c - 1 ~ ~ ~  isoliert man die 
beiden kristallinen Addukte rac-2b['] und r a ~ - 3 [ ~ . ' ] .  Mit den 
ublichen Daten verschiedener spektroskopischer Metho- 
den 1aDt sich nicht einmal entscheiden, ob es sich bei den 
beiden Isomeren urn 1,2-, 1,4- oder 1,dAddukte handelt. 
rac-2b besteht in Losung nach den NMR-Spektren aus 
zwei RotamerenIs1. Aus den Ozonolyseprodukten~9~ geht 
hervor, daD es durch 1,2-Addition an die Titelverbindung 
entstanden ist. Die Einkristall-Strukturanalyse~'o~''~ best% 
tigt diese Aussage und legt dariiber hinaus die Liganden- 
orientierung an den CC-Doppelbindungen fest (siehe Abb. 
1). 

Welchen EinfluD die Methylgruppen auf die Konforma- 
tionen haben, geht aus dem Vergleich der Kristallstruktu- 
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5,6-H); "C-NMR (CDCI,): 6 =  16.42 (q. 3-CH3), 20.99 (4. CH,-Acetat), 
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