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Totalsynthese von Ulicyclamid**

Von Ulrich Schmidt* und Peter Gleich
Professor Gerhard Billek zum 60. Geburtstag gewidmet

Peptide mit Thiazolringen sind vielfach als Pilzstoff-
wechselprodukte gefunden worden. Aus niederen Meeres-
tieren, z.B. Lissoclinum patella, wurden cancerostatische
Cyclopeptide mit Thiazol- und Dihydrooxazolringen iso-
liert. Die Biogenese dieser Verbindungen verlduft iiber cy-
stein- bzw. threonin- oder serinhaltige Peptide.

Wir beschreiben die erste Totalsynthese eines Cyclopep-
tids, das Thiazol- und Dihydrooxazolringe enthilt. Diese
Verbindung, Ulicyclamid 11, wurde von Scheuer und Ire-
land isoliert und strukturell aufgeklirt!™?,

Bei unserer Synthese von Dolastatin-Isomeren® hatten
wir (R)-(Aminoalkyl)thiazolcarbonsiuren aus (S)-Amino-
sduren aufgebaut. Dieser Weg fiihrte ilber geschiitzte
(S)-a-Hydroxycarbonsiurethioamide zu (S)-(Hydroxyal-
kylhthiazolcarbonsiduren, die unter Inversion in (R)-(Ami-
noalkyl)thiazolverbindungen umgewandelt wurden. Diese
Sequenz lieB sich auch auf die Synthese der in Ulicyclamid
11 enthaltenen, (R)-konfigurierten Thiazolverbindung 4
aus (S)-Alanin 1a anwenden. Zum Aufbau der (S,S)-2-(1-
Amino-2-methylbutyl)-4-thiazolylcarbonyl-Teilstruktur von

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dipl.-Chem. P. Gleich

Institut fir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitat
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Uber Aminosiuren und Peptide, 52. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und von der BASF AG unterstiltzt. - 51. Mitteilung: U.
Schmidt, J. Wild, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
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7 aus (S)-Isoleucin 1b war sogar zweimalige Inversion am
C-Atom mit der Aminogruppe notwendig. Die Synthese
von Ulicyclamid 11 ist in Schema 1 und 2 dargestelit.

R /O o R /S
>s 4 - g
H,N OH AcO” NH,
1a:R = Me 23,b
1b: R = (S)-Me(Et)CH 'l
R N._COOEt
%< T
AcO 5
3a,b
SVb,t d e 3a
COOQOEt
N
- (/]
HyN S
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HO S
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COQOEt
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HO N s
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OJYNH\x 9:X = Boc; Y = Et (82%)
CHzPh K i,m

10:X = H;Y = CgFy

Schema 1. Synthese des linearen Edukts 10 fiir den RingschluB zum Ulicy-
clamid. a: Analog [3]: b: Azodicarbonsiure-diethylester, Ph;P, PhACOOH (In-
version); ¢ NaOH, H,0; d: Azodicarbonsiure-diethylester, PhyP, HN; (In-
version); e: Pd/H;: f: Dipyridyldisulfid, Ph;P; g: Boc-The(/Bu)-S-Pyridyl; h:
CF;COOH; i: Imidstureester von Boc-Phe-Pro; k: NaOH, H,0; /: CsF;OH,
Dicyclohexylcarbodiimid, Ethylacetat; m: CF;,COOH,
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Der (R)-2-(1-Aminoethyl)-4-thiazolcarbonsédureester 4
ist aus (S)-Alanin la zuginglich®. (S,$)-2-(1-Hydroxy-2-
methylbutyl)-4-thiazolcarbonsiure wurde entsprechend
aus (S)-Isoleucin 1b bereitet und durch Mitsunobu-Reak-
tion™ unter Inversion in die Thiazolverbindung 5§ mit
(1R.2S)-konfigurierter Seitenkette umgewandelt. Beide
Thiazole 4 und § vereinigte man durcn Redoxkondensa-
tion zum Amid 6.

Die Umwandlung der Hydroxygruppe von 6 in eine
Aminogruppe gelang wiederum durch Mitsunobu-Reakti-
on unter Inversion. Das so erhaltene 7 acylierte man mit
geschiitztem Threonin und kondensierte (nach Abspaltung
der Schutzgruppen) den Aminoalkohol 8 mit Boc-Phenyl-
alanyl-prolinimidester zur Dihydrooxazolverbindung 9.
Durch Hydrolyse der Estergruppe am Thiazolring, Umset-
zung zum Pentafluorphenylester™ und Abspaltung der
Boc-Gruppe mit Trifluoressigsiure wurde das Tetra-

") 3
S{x» S
2] o
: ij
f HN.
4 R

10 — "

Schema 2. RingschluB von 10 zum Ulicyclamid 11. 0. mmol
10-4CF,COOH werden innerhalb von 8 it in eine auf 95°C erhitzte Ldsung
von 0.4 mmol 4-Pyrrolidinopyridin in 500 mL Dioxan gespritzt.

kis(trifluoracetat) des w-Amino-pentafluorphenylesters 10
erhalten. Dieser Ester cyclisierte unter Verdiinnungsbedin-
gungen zu Ulicyclamid 11, das sich durch Mitteldruck-
chromatographie isolieren liefy (20%)"..

Eingegangen am 1. Februar 1985 [Z 1153]
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[6] Anmerkung bet der Korrektur (25. April 1985): Syntheseprodukt und Na-
turstoff erwiesen sich in jeder Beziehung als identisch. Das besser aufge-
19ste 300 MHz-'H-NMR-Spektrum des Syntheseprodukts (7] ermdglichte
eine genauere Festlegung der Signale der Protonen an C-28 und C-29, die
im 270 MHz-'H-NMR-Spektrum des Naturprodukts nicht aufgeldst sind
[6=1.88 (m, 1H) bzw. 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H)]. Wir danken Herm Prof.
C. Ireland fir eine Probe Ulicyclamid und eine Kopie des 270 MHz-'H-
NMR-Spektrums.
11: [} + 59 (c=0.43, CH,Cl); HPTLC RP-18: R,=0.31 (CH;OH/H,0
8:2); MS (hochaufgelost): M, (gef.) 677.2452, M,(ber) 677.2439
(C53H39N,05S;). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,, TMS): 5§=9.11 (d, J=5.3
Hz, 1H), 8.7 (d, J="17.6 Hz, 1H), 8.08 (s, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.87 (d, J= 10
Hz, 1H), 7.32 (s, 5H), 5.33 (m, 2 H), 4.88 (m, 2H), 4.52 (t, J=7.7 Hz, 1 H),
4.29 (d, J=4.3 Hz, 1 H), 3.25 (m, 2H), 2.96 (dd, J=12.7 Hz, 10.4 Hz, 1 H),
2.67 (m, 1H), 2.11 (m, 2 H), 1.88 (m, 1H), 1.73 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.7 (m,
3H), 1.47 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.4 (m, 1 H), 0.89 (1, J=7.4 Hz, 3IH),0.76 (d,
J=6.7 Hz, 3H). - '*C-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): §=171.2 (3), 169.5,
168.9, 160.7, 159.8, 150.7, 148.3, 136.1, 129.7 (2), 128.7 (2), 127.3, 123.3,
122.9, 82.4, 75.6, 56.6, 53.8, 53.6, 48.7, 47.2, 40.8, 38.1, 28.8, 25.4, 25.1,
24.4,219, 159, 9.9.
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1,1- und 1,0-Dilithio-allylphenylsulfon:
Synthese, geminale Cycloalkylierung und
Lithium-Titan-Austausch**

Von Jiirgen Vollhardt, Hans-Joachim Gais* und
Karl L. Lukas

Ab-initio-Berechnungen ergaben fiir monomeres 1,1-
und 1,3-Dilithiopropen als Energieminimum eine von
Streitwieser et al. als ,,ion triplet of two lithium cations and
a propenylidene dianion‘ charakterisierte, ungewohnliche,
doppelt Lithium-verbriickte Struktur!". 1,1-Dilithiopro-
pene mit einer Lithium-komplexierenden, priparativ viel-
faltig nutzbaren Sulfonylgruppe in 1-Stellung sind hin-
sichtlich ihrer Struktur in Ldsung und im Kristall sowie ih-
res Synthesepotentials von groBem Interesse. Wir berich-
ten hier iiber die Synthese von 1,1-Dilithio-allylphenylsul-
fon 4, der ersten Verbindung dieser Art, und iiber die des
Isomers 3 sowie liber deren geminale Cycloalkylierung
und iiber den Lithium-Titan-Austausch an 3 und 4.

Die Zweitlithiierung des aus Phenyl-2-propenylsulfon 1
erzeugten |-Lithioallylphenylsulfons 2 verlduft bemer-
kenswert: Ein Aquiv. nBuLi metalliert 2 in Tetrahydrofu-
ran (THF) bei tiefen Temperaturen kinetisch kontrolliert
mit hoher Selektivitit in o-Stellung zur Sulfonylgruppe!”
zu 3 und daneben in 1-Stellung zu 4. Die Selektivitit
nimmt mit steigender Temperatur ab. Beim Erwérmen von
3 in THF auf 50°C erfolgt vollstindige Ummetallierung
zur thermodynamisch stabileren 1,1-Dilithiospezies 4. Me-
tallierung von 2 und Ummetallierung von 3 lassen sich
'"H-NMR-spektroskopisch verfolgen.

3 reagiert bei —50°C in THF mit Benzaldehyd im Uber-
schufB zu den 1,0- und 3,0-(E)-Diaddukten § (74%) bzw. 6
(4%), wihrend 4 in nahezu gleicher Ausbeute das 1,3-(E)-
Diaddukt 7 (77%) liefert. Lithiiert man [1-D,]-2, so erhalt
man ein Gemisch [1-D,)-3/4, das sich beim Erwiarmen auf
50°C in 2 h vollstindig in [0-D,]-4/4 umwandelt; nach
Protonierung mit HC1/H,O/THF entsteht [0-D,]-1/1, des-
sen Zusammensetzung 'H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt wurde. Bei —35°C wird 2 mit nBuLi in THF mit
90% und [1-D,]-2 mit 97% o-Selektivitiit lithiiert!™,
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(D) A~ 50 _mao
Li R
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i " @)
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.

Schema 1. Ra=PhCH(OH).
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