
[I] Obenicht: W. Friedrichsen, T. Kappe, A. B(lttcher, Heferocycles 19 ' (S)-lsoleucin lb war ''gar zweimalige Inversion am 
(1982) 1083. C-Atom mit der Aminogruppe notwendig. Die Synthese 

von Ulicyclamid 11 ist in Schema 1 und 2 dargestellt. [2] H. Gotthardt, K.-H. Schenk, Tefrahedron Len. 24 (1983) 4669. 
[3] K. T. Potts. M. Sorm, J .  Org. Chem. 37(1972) 1422. 
[4] A. Stock. H. Stoltzenberg, Eer. Dfsch. Chem. Ges. 50 (1Y17) 498. 
[5] T. Kappe, W. Lube, Monafsh. Chem. 102 (1971) 781. 
[6] 7 :  8l%, Fp=232-233"C (Zers.); IR (KBr): v =  1645 cm-'  (C-0). 
[7] 4a: 1R (KBr): v= 1729, 1695 (C=O), 1646 cm- '  (C=C): 'H-NMR (90 

MHz, CDCII, TMS): 6= 1.39 (s, Me), 4.77 (s, 4-H), 7.13-7.60 (m, 4Ph); 
"CI'HJ-NMR (CDCI,): 6=22.05 (Me), 58.24 (C-4). 101.11 (C-I), 164.88 
(2C=O) und weitere Signale. - 4e: 'H-NMR (CDCI,): 6= 1.88 (s, Me), 
2.02 (5,  Me), 4.85 (s, 4-H), 6.65-7.28 (m. 3 Ph). 

181 R. Huisgen. H. Gotthardt, Chem. Ber. 101 (1968) 1059. 
[9] R. Huisgen,Acc. Chem. Res. 10 (1977) 117. 

[lo] Vgl. z.B.: R. Huisgen, P. Otto, Tefrohedrnn Left. 1968. 4491; 0. Borr- 
mann in Houbm-Weyl-Miiller: Merhoden der organischen Chemie. Ed. 
V11/4. 4. Aufl., Thieme, Stuttgart 1968, S. 53. 

I l l]  R. B. Woodward, R Hoffmann, Angew. Chem. 81 (1969) 797; Angew. 
Chem. Inf. Ed. Engl. 8 (1969) 781. 

[I21 5a: IR (KBr): v= 1731, 1699 cm- '  (C-0): 'H-NMR (CDCI,): 6=4.05 
(t. J =  1.65 Hz, CH2-CH), 4.60 (d, J -  1.65 Hz, CHI-CH), 6.73-7.27 (m, 
3 Ph): MS (70ev): m / z  370 (M+. 4%). - 5b: 'H-NMR(CDC1,): 6 =  1.51 
(s, Me), 4.02 (8, CHI), 6.52 (s, I-H), 7.30 (mc, 2Ph). - 5c: 'H-NMR 
(CDCI,): S= 1.23 (s, Me), 1.52 (s, Me), 4.13 (s, CHI), 7.12-7.62 (m, 2Ph); 
"C{'HI-NMR (CDCI,): 6=9.69 (Me), 22.62 (Me), 52.13 (C-4). 67.73 (C- 
3). 99.12 ( G I ) ,  169.23 (2C=O) und weitere Signale. - 8: 89%. 
Fp= 149.5-151 "C; 'H-NMR (CDCI,): 6= 1.10-2.10 (m, SH), 1.43 (s, 
Me), 2.82-3.10 (m, NCH). 3.91 (s, OCHz), 4.26-4.50 (m, NCH), 6.90- 
7.43 (m, F'h). 

[I31 5d: IR (KBr): v=1745, 1718, 1709 cm-'  (C=O); 'H-NMR(200 MHz. 
CDCII):6- 1.39 (s, Me), 1.78 (s, Me), 7.16-7.58 (m, 2Ph): "C('HJ-NMR 
(CDCII): 6=9.04 (Me), 22.28 (Me), 55.63 (C-4), 99.30 (C-I), 122.03 (9. 
JcP=291.4 Hz, 2CF3), 165.04 (2C=O) und weitere Signale: MS (70 eV): 
m/z 458 (M+,  3%). 

[I41 5e: 1R (KBr): v=1768, 1745, 1712 cm- '  (C=O); 'H-NMR (CDCI,): 
6=1.24 (t. J=7.1 Hz, CH2-CHI), 1.77 (s, Me). 4.31 (9, J=7.1 Hz, 
CH2-CHI), 6.67 (s, 1-H), 7.41 (mc, 2Ph); I3C['HJ-NMR (CDCI,): 
6=9.79 (Me), 13.80 (2Me). 58.45 (C-4), 63.12 (20CH2), 81.36 (C-3). 
94.45 (C-I), 164.19 (2C=O), 165.19 (2C-0) und weitere Signale; MS 
(70 ev): m/z  452 (M+, 35%). 

Totalsynthese von Ulicyclamid** 
Von UIrich 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 verlluft iiber cy- 
stein- bzw. threonin- oder serinhaltige Peptide. 

Wir beschreiben die erste Totalsynthese eines Cyclopep- 
tids, das Thiazol- und Dihydrooxazolringe enthalt. Diese 
Verbindung, Ulicyclamid 11, wurde von Scheuer und Ire- 
land isoliert und strukturell aufgekllrtl'*21. 

Bei unserer Synthese von Dolastatin-I~omeren[~~ hatten 
wir (R)-(Aminoalky1)thiazolcarbonsauren aus (S)-Amino- 
sauren aufgebaut. Dieser Weg fiihrte uber geschiitzte 
(S)-a-Hydroxycarbonsaurethioamide zu (S)-(Hydroxyal- 
kyl)thiazolcarbonsauren, die unter Inversion in (R)-(Ami- 
noa1kyl)thiazolverbindungen umgewandelt wurden. Diese 
Sequenz lie13 sich auch auf die Synthese der in Ulicyclamid 
11 enthaltenen, (R)-konfigurierten Thiazolverbindung 4 
aus (S)-Alanin l a  anwenden. Zum Aufbau der (S,S)-2-(1- 
Amino-2-methylbutyl)-4-thiazolylcarbonyl-Teilst~ktur von 

[*I Prof. Dr. U. Schmidt, DipLChem. P. Gleich 
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der 
Universitat 
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80 

[**I Uber Aminosauren und Peptide, 52. Mitteilung. Diese Arbeit wurde 
vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft und von der BASF AG untentiitzt. - 51. Mitteilung: U. 
Schmidt, J. Wild, Liebigs Ann. Chem.. irn Druck. 
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9:  X = Boc; Y = Et (82%) 
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10: X = H; Y Cfls  

Schema I. Synthese des linearen Edukts 10 fiir den RingschluB zum Ulicy- 
clamid. a ;  Analog 131; 6: Azodicarbonsaure-diethylester, Ph3P, PhCOOH (ln- 
version); c: NaOH, H20; d: Azodicarbonsaure-diethylester, Ph,P, HN, (ln- 
version); e: Pd/Hz:f: Dipyridyldisulfid, Ph3P; g: Boc-Thr(rBu)-S-Pyridyl; h: 
CF3COOH: i: Imidsaureester von BooPhe-Pro; k: NaOH, H20:  I: C.F50H, 
Dicyclohexylcarbodiimid, Ethylacetat: m: CF,COOH. 
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Der (R)-2-( I-Aminoethyl)-4-thiazolcarbonsaureester 4 
ist aus (S)-Alanin l a  zuganglichr3]. (S,S)-2-( l-Hydroxy-2- 
methylbutyl)-4-thiazolcarbonsaure wurde entsprechend 
aus (S)-Isoleucin l b  bereitet und durch Mitsunobu-Reak- 
t i ~ n ' ~ '  unter Inversion in die Thiazolverbindung 5 mit 
(1 R.2S)-konfigurierter Seitenkette umgewandelt. Beide 
Thiazole 4 und 5 vereinigte man durcn Redoxkondensa- 
tion zum Amid 6. 

Die Umwandlung der Hydroxygruppe von 6 in eine 
Aminogruppe gelang wiederum durch Mitsunobu-Reakti- 

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 Pentafluorphenyle~ter~~*~' und Abspaltung der 
Boc-Gruppe mit Trifluoressigsaure wurde das Tetra- 

10 

Schema 2. RingschluO von 10 zum Ulicyclamid 11. 0.1 mmol 
10.4CFKOOH werden innerhalb von 8 h in eine auf 95°C erhitzte Ldsung 
von 0.4 mmol 4-Pyrrolidinopyridin in 500 mL Dioxan gespritzt. 

kis(trifluoracetat) des o-Amino-pentafluorphenylesters 10 
erhalten. Dieser Ester cyclisierte unter Verdunnungsbedin- 
gungen zu Ulicyclamid 11, das sich durch Mitteldruck- 
chromatographie isolieren lie0 (20%)l6]. 

Eingegangen am I. Februar 1985 [Z 11531 

[ I ]  Erster Strukturvorschlag: C .  Ireland, P. J. Scheuer, J .  Am. Chem. SOC. 102 
(1980) 5688. 

121 Revidierte Struktur: J. M. Wasylyk, J. E. Biskupiak, C. E. Costello, C. M. 
Ireland, J .  Org. Chem. 48 (1983) 4445. 

131 U. Schmidt, R. Utz, Angew. Chem. 96 (1984) 723: Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 23 (1984) 725. 

141 0. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1; H. Loibncr, E. Zbiral, Helo. Chirn. Acta 
59 (1976) 2100. 

151 U. Schmidt, A. Lieberknecht, H. Griesser, J. Talbiersky, J.  Org. Chem. 47 
(1982) 3261. 

[61 Anmerkung bei der Korrektur (25. April 1985): Syntheseprodukt und Na- 
turstoff erwiesen sich in jeder Beziehung als identisch. Das besser aufge- 
laste 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 aufgelest sind 
[S= 1.88 (m, I H) bzw. 1.4 (m. I H), 1.7 (m, I H)]. Wir danken Herm Prof. 
C. Ireland fiir eine Probe Ulicyclamid und eine Kopie des 270MHz-'H- 
NMR-Spektrums. 

171 11: [n];?+59 (r=0.43, CHzC12): HFTLC RP-18: R,=0.31 (CH30H/H20 
8 : 2); MS (hochaufgeldst): M,(gef.) 677.2452, M,(bcr.) 677.2439 
(CJ~H~PNIOISZ).  - 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, TMS): 6=9.1 I (d, 5 - 5 3  
Hz, 1 H). 8.7 (d, J=7 .6  Hz. 1 H), 8.08 (5, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.87 (d, J- 10 
Hz, 1 H), 7.32 (s, 5 H), 5.33 (m, 2H), 4.88 (m, 2H).4.52 (t ,J=7.7 Hz, 1 H), 
4.29 (d, 5-4.3 Hz, 1 H), 3.25 (m, 2H). 2.96 (dd, J =  12.7 Hz, 10.4 Hz, 1 H), 
2.67(m.1H),2.l1(m,2H),1.88(m,1H),1.73(d,J-6.6Hz,3H),1.7(m. 
3H),1.47(d,J=6.3Hz,3H),1.4(m,1H).0.89(t,J=7.4Hz,3H),0.76(d, 
5-6.7 Hz, 3 H). - "C-NMR (75 MHz. CDCIy, TMS): S= 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, 21.9, 15.9, 9.9. 

1,l- und 1,o-Dilithio-allylphenylsulfon: 
Synthese, geminale Cycloalkylierung und 
Lithium-Titan-Austausch** 
Von Jurgen Vollhardt, Hans-Joachim Gais* und 
Karl L. Lukas 

Ab-initio-Berechnungen ergaben fur monomeres 1,l- 
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 Strukturl'l. 1,l-Dilithiopro- 
pene mit einer Lithium-komplexierenden, praparativ viel- 
faltig nutzbaren Sulfonylgruppe in I-Stellung sind hin- 
sichtlich ihrer Struktur in Lasung und im Kristall sowie ih- 
res Synthesepotentials von grol3em Interesse. Wir berich- 
ten hier iiber die Synthese von 1,l-Dilithio-allylphenylsul- 
fon 4, der ersten Verbindung dieser Art, und uber die des 
Isomers 3 sowie iiber deren geminale Cycloalkylierung 
und uber den Lithium-Titan-Austausch an 3 und 4. 

Die Zweitlithiierung des aus Phenyl-2-propenylsulfon 1 
erzeugten 1-Lithioallylphenylsulfons 2 verlauft bemer- 
kenswert: Ein Aquiv. nBuLi metalliert 2 in Tetrahydrofu- 
ran (THF) bei tiefen Temperaturen kinetisch kontrolliert 
mit hoher Selektivitlt in o-Stellung zur Sulfonylgruppelzl 
zu 3 und daneben in 1-Stellung zu 4. Die Selektivitst 
nimmt mit steigender Temperatur ab. Beim Erwarmen von 
3 in T H F  auf 50°C erfolgt vollstdndige Ummetallierung 
zur thermodynamisch stabileren I,  1-Dilithiospezies 4. Me- 
tallierung von 2 und Ummetallierung von 3 lassen sich 
' H-NMR-spektroskopisch verfolgen. 

3 reagiert bei - 50°C in T H F  mit Benzaldehyd im Uber- 
schul3 zu den I,o- und 3,o-(E)-Diaddukten 5 (74%) bzw. 6 
(4%), wahrend 4 in nahezu gleicher Ausbeute das l,3-(E)- 
Diaddukt 7 (77%) liefert. Lithiiert man [l-Dl]-2, so erhalt 
man ein Gemisch [1-Dl]-3/4, das sich beim Erwarmen auf 
50°C in 2 h vollstandig in [o-DI]-4/4 umwandelt: nach 
Protonierung mit HCI/H,O/THF entsteht [o-D,]- 1/1, des- 
sen Zusammensetzung 'H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt wurde. Bei -35°C wird 2 mit nBuLi in T H F  mit 
90% und [ I-DI]-2 mit 97% o-Selektivitat lithiie~tl'~. 
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Schema I. R- PhCH(0H). 
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