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Aromatische o-Mercaptoacyl-lactame (I) isomerisieren spontan zu Thiacyclolen (II) und

Cyclo-thiodepsipeptiden (III) mittlerer Ringgraﬁel’Z)

» Die Lage des Gleichgewichts
Jem JT = III wird iiberwiegend durch die GriBe des Lactamrings bestimmt, 148t aber inner-
halb dieser Grenzen noch eine Abhidngigkeit von der Dielektrizitdtskonstanten des Losungs-
mittels sowie einen Sdure- und BaseneinfluB erkennen.

Die Anwesenheit geringer Mengen an Acyllactam (I), die sich aus dem IR-Spektrum in Lisung
nur andeutungsweise ergibt, 1ldft sich durch Gleichgewichtsverschiebung mit geeigneten
Reagenzien eindeutig nachweisen. Hierzu zdhlen die Hydroxamsidurereaktion, die bei nicht
igomerisierungsfihigen Cyclolderivaten, z.B. den Thiacyclol-O-methyldthern (VII), negativ

verlduft, sowie die Umsetzung mit iiberschiissigem H 02. die zu den Disulfiden der Thio-

2
salicoyl-lactame (I) fiihrt. Yhre Struktur wurde am Beispiel des Caprolactamderivats (n =
5) durch Vergleich mit einem authentischen Préparat, erhalten aus Diphenyldisulfid-o.o-
dicarbonséurechlorid und Trimethylsilyl-caprolactam nach 1.c.3), durch Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt (132 - 134°C), Diinnschichtchromatographie und Identitdt der IR-Spektren (500
= 1721, 1675 cm'l) bewiesen.

In wdfrig-alkalischer Losung liegt ein Gleichgewicht zwischen den Anionen von II und I
vor+). Bei der Methylierung mit CHBJ/NaOH entstchen wegen der hohen Nucleophilie des Mer-
captidanions ausschlieBlich die S~Methylidther der Acyllactame (IV). Ihre Struktur ergibt
sich aus der alkalischen Hydrolyse (Bildung von S-Methyl-thiosalicylsdure), der positiven

Hydroxamsdurereaktion, der massenspektrometrischen Fragmentierung nach

+) 2)

In einer friiheren Mitteilung™® wurden hier irrtiimlich Mesomeriepfeile angefiihrt.
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und durch Synthese auf eindeutigem Wege aus dem entsprechenden Sdurechlorid und Trimethyl-

silyl«lactam,
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Mit starken Siéuren bildet sich aus den Thiacyclolen unter Wasserabspaltung ein mesomerie-
stabilisiertes Oniumion (V); besonders stabil sind die Perchlorate, Ihre Konstitution
folgt aus spektroskopischen Messungen und chemischen Umsetzungen. Die Carbonylabsorption

ist gegeniiber II infolge der benachbarten positiven Ladung stark nach kiirzeren Wellenlién-
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gen verschoben (¥ = 1721 cm‘l); die C=N"-Bande liegt bei 1536 - 1529 cm-l. Aus den UV-
und NMR-Spektren ergibt sich wie bei IIl) Coplanaritdt des Benzol- und des Thiazinonrin-
gese

Die katalytische Hydrierung von V mit Pd-Schwarz fiihrt zu den Desoxy-thiacyclolea (VIII).
Sie stellen den Grundkérper aller Cyclolderivate dar und liefern somit die Grundlage fiir
die Spektrenzuordnung. Charakteristisch sind starke IR-Banden bei 1639 cn™t (tert. Amid)

und bei 1587 und 1563 cm~+ (c=C,

oma s konj.) sowie die UV-Absorption bei ‘hax = 230 - 232

nm (¢ = 25 400 fiir n = 4 bzw., 21 300 fiir n = 5) und im NMR-Spektrum eine Verschiebung des
zur CO-Gruppe ortho-sténdigen aromatischen Protons nach tieferem Feld (@ = 1.90 ppm),
Diese Daten zeigen das Vorliegen eines eingeebneten Benzothiazinongeriists.

Mit nucleophilen Reagenzien gehen die Salze V wieder in Cyclole bzw. deren Derivate oder
Umlagerungsprodukte iiber, So liefert V, ¢ mit wifrig-methanolischer NaOH in 9l-proz. Aus-
beute iiber die Zwischenstufe des Cyclols das Cyclo-thiodepsipeptid (III, c). Analog wer=-
den Methylat und sogar Methanol in Gegenwart von Na-acetat unter Bildung der Thiacyclol-
O-methyldther (VII) addiert. Aus Salzen mit kleinerem Lactamring werden dabei leicht un-
ter Eliminierung eines benachbarten aliphatischen H-Atoms die Anhydro-thiacyclole (VI)
erhalten. Noch instabiler als die Thiacyclole sind ihre O-Methyldther, die schon nach kur=-
zer Zeit bei Raumtemperatur quantitativ Methanol abspalten. Sie zeigen die fiir das Cyclol-
geriist typischen UV~ und NMR-Banden (VII,, c:kmax = 228 nm, € = 26 7003 1 Harom.’ zur CO~-
Gruppe benachbart, bei 4= 1.89 ppm) sowie eine charakteristische Fragmentierung im Mas-
senspektrometer mit Peaks bei M*, (M-31)* (OCHB) und der Massenzahl des O-Methyl-lactams.
Als Amid-O,S-acetale gehen sie mit starken Sd@uren in die Oniumsalze (V) iiber.

Die Bildung der Anhydroverbindungen (VI) aus den Thiacyclolen erfolgt schon bei léngerem
Stehen bei Raumtemperatur oder thermisch wenig oberhalb des Schmelzpunkts sowie im Massen-
spektrometer. Pridparativ erhdlt man sie am besten aus Losungen von II durch Dehydratisie-
rung mit sauerem Alzo3 oder durch Erhitzen der V-Chloride in indifferenten Losungsmitteln
auf 60°C (VI, c: Ausbeute ?7 % d.Th.). Ihre Struktur als Keten-S,N-acetale ergibt sich aus

dem IR- und NMR-Spektrum (C=Co y = 1623 cm-l; 1 Vinylproton bei ¥ = 4.49 ppm, Triplett

lef.’

J = 5.5 Hz, in CDC1 mit TMS als innerem Standard). Chemisch bemerkenswert ist ihre Luft-

3
empfindlichkeit und die Addition von Perchlorsiure, die zu den Salzen (V) fiihrt (Ausbeute
78 bzwe 91 % d.Th. fiir VI, b bzws VI, c).

Sdmtliche physikalischen Eigenschaften (vgl. Tabe. 1) und chemischen Reaktionen der Thia-
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cyclole stehen also mit ihrer Struktur als N-acylierte Orthocarbonsdure-monothiolester-

monoamide im Einklang. Analoge Befunde erhidlt man bei den aromatischen Oxa-h's) und Aza-
cyclolen#’s’é).
Tabe 1o Physikalische Eigenachaften aromatischer Thiacyclol-Derivate.
Schmp. L&isungs; Ausbeute IR - Spektrum v [cm-]'] (KBr)
+ +
[c] mitter*’ [¥ de™] CO-N-CO €O, .. - CaN CaCyom  C=C oy o
IV a 52-53  Ae/PAe 62 1748, 1667
b 87-88  Ae/PAe 8o 1706, 1667
88-89  Ae/PAe 70 1715, 1669
V=C10,
a 218-219 73 1721 1536 1592, 1572
b 226-227 98 1721 1536 1592, 1582
c 223-224 Me/Ae 92 1721 1529 1592, 1582
Vib 60.5-61.5 A/W 95 1653 1592, 1567 1623
c 80-81 A/W 77 1650 1590, 1563 1623
VII b 66=70  Ae/PAe 4s 1642 1590, 1572
c 88-89  Ae/Pae 69 1642 1590, 1567
VIII b 53.5=544,5 Ae/Phe 90 1639 1587, 1563
¢ 91.5-92.5 Ae/Phe 8o 1639 1587, 1563

+) Ae = Aether, PAe = Petrolaether, Me = Methanol, A = Aceton, W = Wasser
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