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N-Acylierte Lactame mit aromatischen Acylresten, die o-stdndig nucleophile Gruppen -XH
(-NHR, -OH, -SH) tragen (I), sind unbestdndig und reagieren intramolekular unter Additi-

on der XH-Gruppe an das durch den elektronenanziehenden Acylrest aktivierte Lactamcarbo-

nyl zu tetraedrischen Produkten mit Orthosdureamid-Struktur (II) 1- 4).
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Normalerweise sind solche saueren Orthocarbonsidurederivate extrem instabil, weil eine
OH~Gruppe frei vorliegt. Im vorliegenden Fall kommt es jedoch zur Bildung isolierbarer,
stabiler Addukte (II), da sich aufgrund der idealen rdumlichen Nachbarschaft der XH-
Gruppe und des Lactamcarbonyls in (I) ein spannungsfreier 6-Ring ausbilden und eine Ein-
ebenung des gesamten Systems stattfinden kann.

5) bei Carbonylreaktio-

Wegen der Bedeutung solcher Produkte als reaktive Zwischenstufen
nen von Sdurederivaten haben wir die kilirzlich 1 erstmals synthetisierten saueren Ortho-

sdure-thiolester-amide (II, X = S) - aufgrund ihrer Ringstruktur in Anlehnung an Derothy
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6)

Wrinch als Thiacyclole bezeichnet - ndher untersucht.

Ihre Gewinnung erfolgt durch spontane Isomerisierung der o-Mercaptobenzoyl-lactame (1,

X =8, 10 =73, 4, 5), die in Form ihrer S-geschiitzten Derivate bestdndig sind und bei der
Abspaltung der Schutzgruppe intermedidr auftreten. Als besonders geeignet zur Blockierung
der SH-Gruppe erwies sich der Acetylrest. S-~Acetyl-thiosalicoyl-lactame (V) werden durch

Acylierung der N-Trimethylsilyl-lactame mit dem Sdurechlorid (IV) bei 0°C in indifferen-

ten Losungsmitteln unter Abspaltung von Trimethylchlorsilan in chromatographisch reiner

Form erhalten 7).
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Die Schutzgruppe 18Rt sich anschlieflend z.B. mit Ag-acetat 8) oder Aminen abspalten; be-

sonders giinstig ist jedoch die Verwendung von Cysteamin (VI), Dabei wird zundchst die S$-
Acetylgruppe in einer Gleichgewichtsreaktion auf die Thiolgruppe von (VI) ibertragen, wo-
bei das Gleichgewicht schon deutlich auf der Seite des aliphatischen Thiolesters (VII)

liegen diirfte, der weniger energiereich ist als der Thiophenylester (V). Oberhalb von pH

4 erfolgt dann nach Th. Wieland 9)

irreversible Umlagerung zum N-Acetylcysteamin (VIII),
so daB eine quantitative Abspaltung erreicht wird. Da alle mdglichen Nebenprodukte, ein-
schlieBlich der evtl. durch Oxydation entstehenden Disulfide, leicht wasserldslich sind,

lassen sich die Umwandlungsprodukte der o-Mercaptobenzoyl-lactame leicht in reiner Form

isolieren; Ausbeute bis zu 98 % d.Th.
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Tab., 1. Eigenschaften der S-Acetyl-thiosalicoyl-lactame (V)

n Schmp. Ausbeute IR-Spektrum ¥ [cm'lj (KBr)|
[oc] [% a.mn] ®=0piacylimid  °OThiolester

3 117-118 55 1748, 1706 1675

4 99-100 53 1704 1669

5 124-125 70 1701 1669

Die Strukturermittlung der Reaktionsprodukte und damit auch die Untersuchung des Tauto-
merie-Gleichgewichts (I)===(II)===(III) 1l&Bt sich besonders gut auf spektroskopischem
wege verfolgen, Die erhaltenen Produkte besitzen im IR-Spektrum (KBr) keine SH-Bande
(bei 2550 cm-l) und nicht den fiir aromatische Diacylimide charakteristischen Carbonyl-
Absorptionsbereich (bei 1730 - 1670 cm-l), sondern eine relativ langwellige Carbonylab-
sorption, die bei 1621 - 1605 cm-1 (fiir n = 3 bis 5) liegt und der tertidren Amidgruppe
des Thiazinonrings von (II) entspricht; ferner einen der OH-Gruppe zuzuordnenden inten-
siven Peak bei 3236 cm-l. Verlingert man die Reaktionszeit bei der Umlagerung von (I),
so entstehen unter Spaltung der zentralen C-N - Bindung die makrocyclischen Cyclo~thio-
depsipeptide (III), deren Bildung einer intramolekularen Substitution an der Lactamcar-
bonylgruppe entspricht. Sie zeigen erwartungsgemdf zwei Carbonylabsorptionen, die der
Thiolestergruppe bel etwa 1700 cm—l und einer Amidbande I bei 1645 cm"l zugeordnet wer-
den kdnnen. Das Auftreten eines Peaks bei 1550 cm_l (Amidbande II) weist auf die trans-
Konfiguration der Sdureamidgruppe hin.

AuBlerdem unterscheiden sich die Tautomeren im UV-Spektrum., In den Cyclolen (II) erscheint
die Absorption der Amidgruppe bei 230 mu, bedingt durch die Konjugation mit dem aromati-
schen Kern. Diese ist im Makrocyclus (III) nicht mdglich, da die Amidgruppe aus steri-
schen Griinden aus der Ebene des Benzolrings herausgedreht ist, entsprechend einer Endab-
sorption von A<198 my.

Im Gegensatz dazu zeigt das Dreidingmodell der Thiacyclole anndhernd Coplanaritdt des
Benzol- und des Thiazinonringes. Dementsprechend treten im IR-Spektrum zwel intensive

1

Aromatenpeaks bei 1587 und 1567 cm ~ auf. Aus dem gleichen Grunde ist eine Unterscheidung
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beider Strukturen auch mit Hilfe des NMR~Spektrums mdglich. Die magnetische Anisotropie
der Carbonylgruppe mul bei Coplanaritidt eine Abschirmung des benachbarten aromatischen
Protons bewirken (1 = 2.0 ppm). Dieser Effekt hat auch bei (II, n = &, 5} eine Verschiew
bung eines der beiden benachbarten aliphatischen Protonen nach tieferem Feld zur Folge.
AuBerdem gelingt auf diesem Wege der eindeutige Nachweis der tertidren OH-Gruppe von (II):

Auftreten eines starken Singuletts bei tieferem Feld (T = 2.9 - 2.7 ppm} in DMSOdG'

Die Massenspektren von {II} zeigen neben einem nur schwachen Molekiilpeak einen starken
Peak bel M*-l8, der einer Wasgerabspaltung aus dem Cyclol-hydroxyl und einem nachbarstine
digen H~Atom des Lactamringes entspricht. Dieselbe Vasserabspaltung findet auch bei den
10~ bzwe. ll-gliedrigen Cyclo-thiodepsipeptiden (III, n = 4, 5) statt und zeigt deren

leichte Cyclelisierung unter transannularer Reaktion.

Tabe 2+ FEigenschaften aromatischer Thiacyclole (II, X = S}

n Schmp. Ausbeute IR - Spektrum ¥ {%m“l} {KBr}
[ec] (% a.mnd O “=Oppiazinon  “Carom

3 125-126 95 3236 1621 1590, 1560

4 129-13%0 a8 3236 1613 1587, 1563

5 122-123 6h 3236 1605 1585, 1555

n U¥ - Spektrum NMR - Spektrum T [ppal {9%86&6}

xmax [m”} £ O-H Horom ﬂali ~H-Clh, - '¢“Cﬁ2-

3 229, 251 21500, 7320 2.98 2.03 791 6.2h 7.59
317 2560 2.61

4 230, 251 24200, 7450 3,02 2465 .25 5.75 778
319 2460 2.00 7.05

5 230, 251 20500, 7500 2473 2.58 8.29 538 765
318 2190 2,00 5.61
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Die Isomeren (I} und (II) konnen reversibel ineinander iiberfiihrt werden. Das IR-$pektrum
von (II, X = 8, n = 5) zeigt in methanolischer Lésung eine SH-Bande bei 2532 cm-1 sowie
zwei Schultern an der Carbonylbande bei 1709 und 1675 cm-l, die der Diacylimidgruppe von
(I) zugeordnet werden kdnnen.

Die Lage des Gleichgewichts (I)===(II)===(III) ist abhéngig von der DK des Lisungsmittels.
Mit steigender DK verschiebt es sich zur Seite des Makrocyclus, wie sich aus PBab, 3 er-

gibt.

Tab. 3. Losungsmittelabhingigkeit der Gleichgewichtslage (I)===(II)===(III)

Losungsmittel DK (25°C) % III (X = Sy n = 5)
Aceton, abs. 20.5 0.4
Aceton/H,0 (80 Gew.-%) 29.6 1.0
Methanol, abs. 22.6 2.3
Methanol/H, 0 (80 Gew.-%) 42,7 10.1
Aceton/H, 0 (50 Gew.-%) 48.2 20.5
Methanol/H, 0 (60 Gew.-%) 5247 28.9

Das Gleichgewicht (I)===(II)====(III) ist auBerdem von der Gr&Be des Lactamringes abhén~
gig. Mit steigendem n ist die Bildung des makrocyclischen Thiolester-amids (III) hegiin~-
stigt. Thiacyclole sind immer dann bevorzugt, wenn die Konformationsspannung der zu ih~
nen tautomeren mittelgroBen Ringe eine enge rdumliche Nachbarschaft der S&ureamid~ und
der Thiolestergruppe erzwingt. Das gilt besonders fiir den 9- und 10-Ring; das Pyrrolidon-

derivat (II, X = Sy, n = 3) 138t sich nicht in das Cyclo-thiodepsipeptid umlagern.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
flir finanzielle Unterstiitzung, der Farbwerke Hoechst AG fiir die Gewdhrung des Karl-

Winnacker-Stipendiums an M.R.
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