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den aus Di- und Tripeptideinheiten des Vorlauferproteins (69 
Aminosauren), die aus Gly, Ser und Cys bestehen, durch Cycli- 
sierung und Dehydrierung mit anschlieBender Abspaltung der 
Leadersequenz (26 Aminosauren) gebildet. Eine groI3e Vielfalt 
an Naturstoffen, die Oxazole, Thiazole und Thiazoline enthal- 
ten, wurde auch aus Meere~-[~"-~I  und Mikro~rganismen[~j-"~ 
isoliert. Die bisher fur Oxaz01-[~~ 6] und/oder Thia~olderivate[~] 
beschriebenen Synthesen umfassen nur wenige Beispiele von 
Aminoalkyl- oder Aminoaryloxazolcarbonsauren[6". g3 'I. 

Substituierte fiinfgliedrige Heterocyclen sind Pharmakopho- 
re vieler natiirlich vorkommender und synthetischer, biologisch 
aktiver Verbindungen. Besonders die im Microcin B 17 enthalte- 
nen Heterocyclen mit Amino- und Carboxygruppen (Schema 1) 
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Synthese natiirlich vorkommender, konformativ 
eingeschrankter Oxazol- und Thiazol-haltiger 
Di- und Tripeptidmimetika ** 
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und Gunther Jung* 

Peptidbausteine, die die Beweglichkeit des Peptidriickgrats 
einschranken, werden in der Natur unter anderem durch die 
folgenden Modifikationen synthetisiert : N- und a-Alkylierun- 
gen"], Bildung von u,P-Didehydroaminosauren und Thioether- 
briicken['] sowie von aromatischen funfgliedrigen Heterocy- 

Die ungewohnlichen Aminosauren der meisten Peptid- 
antibiotika werden durch Multienzym-Komplexe eingefiihrt 1'1. 
Es werden jedoch immer mehr posttranslationale Modifikatio- 
nen an ribosomal synthetisierten Vorlauferpeptiden gefun- 
denr2'. Das wegen seiner DNA-Gyrase-Inhibitoreigenschaften 
faszinierende Peptidantibiotikum Microcin B 17 mit 43 Amino- 
sauren enthalt vier Oxazol- und vier Th ia~o l r inge~~~] .  Diese wer- 
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Schema 1. R = Boc-NH. 

sind niitzliche Bausteine fur Peptidmimetika, die die Flexibilitat 
des Peptidruckgrats einschranken. Im Rahmen der Totalsynthe- 
se von Microcin B 17[31 entwickelten wir effiziente Verfahren zur 
Herstellung der von Oxazol, Thiazol, Bisthiazol, Oxazolyl-thia- 
zol und Thiazolyl-oxazol abgeleiteten Aminosauren, die als Di- 
und Tripeptidmimetika betrachtet werden konnen. Dariiber 
hinaus entwickelten wir eine neuartige Methode zur oxidativen 
Umwandlung intermediarer Oxazoline in entsprechende Oxazo- 
le mit dem Reagens 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en (DBU)/ 
CCI,/Acetonitril/Pyridin. Es stellte sich heraus, daI.3 dieses dem 
bekannten Reagens CuBr,/DBU/Hexamethylphosphorsaure- 
triamid (HMPT) uberlegen ist. 

1604 ((\ VCH Y~rlagsgesrllschajt mbH, 0-69451 Wecnherm 1996 0044-8249/96/108f3-1604 $ 1 5  00+ 25/0 Angew Chem 1996, 108, Nr 13/14 



ZUSCHRIFTEN 

Angew. Chem. 1996, 108, N r .  13/14 0 VCH Vedagsgesellschaf~ mhH, 0-6945t Weinherm, 1996 UO44-8249/96/lO813-f6US $lS.OO+ ,2510 1605 

Zur Synthese der 2-Aminomethylthiazol-4-carbonsaure 
(Schema 2)  wurde N,-Boc-Glycinamid 1 mit dem Lawesson-Rea- 
gens in das Thioamid 2 umgewandelt['I. Cyclokondensation 
von 2 mit 3-Brom-2-0xo-propionsaure[~~ fiihrte zu 3 mit 74 % 
Ausbeute. Nach Boc-Abspaltung (50 '/O Trifluoressigsaure 
(TFA)/CH,Cl,) wurde die Fmoc-Schutzgruppe rnit Fmoc-OSu 
(9-Fluorenylmethoxycarbonyl-0-succinimid) eingefiihrt (Bil- 
dung von 7). Die Carbonsaure 3 wurde rnit Chlorameisensaure- 
isobutylester/waBr. Ammoniak in THF uber das Saureamid 4 
in das Thioamid 5 umgewandelt. Reaktion des Thioamids 5 
rnit 3-Brombrenztraubensaure ergab das Boc-Bisthiazol 6 
(60 %), das in die Fmoc-geschiitzte Verbindung 8 iibergefiihrt 
wurde. 

R-C, 
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10 
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NH, 8 7 %  NH, 74% 

1 : R = Boc-NH-CH, 2 T- 3: R = Boc-NH-CH, 
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I' 21 R = B o c , X = O E t  

22 R = B o x , X = O H  

23 R = F m o c , X = O H  

16 R = B o e , X = O M e  

17 R = B o x , X = O H  

18 R = F m o c , X = O I i  

Schema 3. Fur a), b) und e)-h) siehe Schema 2; i) MeOH-NH,OH 
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Schema 2. a) Lawesson-Reagens [XI; b) 3-Brom-2-oxopropionsaure [4a-c, 91; c) 
iBuOCOC1, MeMorph, NH,OH; d) Et,OPF, [lo]; e) Ser-OMe; HCI 111 b]; f )  
DBU/CCI,/CH,CN/Pyr; g) NaOH; h) TFA, dann Fmoc-OSu. 

Die Synthese des Bausteins 2-Aminomethyloxazol-4-carbon- 
saure gelang auf einem neuartigen Weg (Schema 2). Behandlung 
des Saureamids 1 rnit Triethyloxoniumhexafluorophosphat er- 
gab den Iminoether 9['01. Die Oxazolin-Zwischenstufe 10 wurde 
in hoher Ausbeute (80 %) durch Cyclisierung des Iminoethers 9 
mit Serinmethylester in CHCl,[' 'I erhalten. Oxidation von 10 
mit DBU/CCl,/Acetonitril/Pyridin lieferte das Oxazol 11 
(43 %), welches zu 12 verseift wurde. Abspaltung der Boc-Grup- 
pe und Einfiihrung der Fmoc-Schutzgruppe mit Fmoc-OSu 
fiihrte zu 13. 

Boc- und Fmoc-geschiitzte 2-(2'-Aminomethylthiazol-4'-yl)- 
oxazol-4-carbonduren wurden nach Schema 3 synthetisiert. 
Das Saureamid 4 wurde, wie fur Verbindung 9 beschrieben, in 
den Iminoether 14 umgewandelt. Die Bildung des Thiazolyloxa- 
zolinderivates 15 gelang rnit hoher Ausbeute (72 YO). Oxidation 

von 15 mit dem fur Verbindung 10 beschriebenen neuen Re- 
agens ergab den Ester 16, der problemlos zu 17 verseift wurde. 
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von der Aminomethylgrup- 
pe und Einfiihrung der Fmoc-Gruppe ergab 18. 

Zur Synthese Boc- und Fmoc-geschiitzter 2-(2'-Aminomethyl- 
oxazol4'-yl)-thiazol-4-carbonsaure (Schema 3) wurde 11 mit 
Methanol/waBr. Ammoniak in das Saureamid 19 und in das 
Thioamid 20 iibergefiihrt. Kondensation des Thioamids 20 mit 
Ethylbrompyruvat (modifizierte Hantz~ch-Reaktion[~". b. jl) er- 
gab den Ethylester 21. Basische Hydrolyse von 21 fuhrte zur 
Saure 22, die nach Behandlung rnit 50% TFA/CH2CI, und 
Fmoc-OSu den Baustein 23 ergab. 

Die hier beschriebene Darstellung der Oxazol- und/oder 
Thiazol-haltigen Aminosauren ermoglichte die Totalsynthese 
von voll aktivem Microcin B 17['31. Die Verwendung dieser und 
venvandter Bausteine zur Synthese weiterer biologisch aktiver 
Verbindungen ist Gegenstand intensiver Forschung. Wahrend 
unserer Experimente entwickelten wir eine neuartige Methode 
zur Oxidation von Oxazolinen zu Oxazolen, die sich fur die 
Synthese verwandter Heterocyclen ebenfalls als niitzlich erwei- 
sen diirfte. Ergebnisse von Rontgenstrukturanalysen und ab-in- 
itio-Berechnungen der neuen Aminosauren werden anderenorts 
publiziert [' 'I. 

Experimentelles 
Dunnschichtchromatographie : Silicagelbeschichtete Glasplatten (E. Merck, Darm- 
stadt); Losungsmittelsysteme: A = CHCI,/MeOH/H,O (80:30:5); B = CHCI,/ 
MeOH/AcOH (95:5:3); C = CHCIJMeOH (9:l); D = EtOAc/n-Hexan (1:l);  
E = n BuOH/AcOH/H,O (4: 1 : 1). Silicagel fur Flash-Chromatographie wurde von 
J. T. Baker (Deventer, Holland) bezogen. Massenspektrometrie: API-111-Triple- 
Quadrupol-Massenspektrometer mit einer Elektrospray-Ionenquelle unter Atmo- 
spharendruck (Sciex, Thornhill, Kanada); Elektrospray-Ionisations-Massenspek- 
tren (ESI-MS) wurden im Positivmodus aufgenommen; die Proben wurden in 10% 
HCOOH/MeOH (1: 3 )  gelost. NMR-Spektroskopie: Bruker-AC-250-Spektrometer 
(Bruker Analytische MeBtechnik, Karlsruhe); Losungen in CDCI, und [DJDMSO 
(c = 40 mgmL- '); die chemische Verschiebung wurde auf die Losungsmittelsignale 
bezogen [6( 'T ,  CDCI,) =77, 6(''Cc. [DJDMSO) = 39.5 und fi('H, [D,]. 
DMSO) = 2.491. 
1: Gly-NH, . HCI (22.0 g, 0.2 mol), Triethylamin (28.0 mL, 0.2 mol) und Di-rerf- 
butyldicarbonat [12] (48.0 g, 0.22 mol) in THF/Wasser (4: 1)  (300 mL) wurden bei 
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Raumtemperatur geriihrt, bis das Ausgangsmdterial abreagiert hatte (DC-System 
A). Ausbeute 31.0g (89%); homogen (DC-Systeme A und C). 
2: Lawesson-Reagens [8] (30.0g, 75mmol) und eine Losung von 1 (17.4g. 
100 mmol) in Dimethoxyethan (400 mL) wurden bei Raumtemperatur geriihrt, bis 
1 abreagiert hatte (DC-System C). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, 
eine Losung des Riickstandes in EtOAc rnit 10% NdHCO, extrahiert und die 
wLDrige Phase niit EtOAc reextrdhiert (2x). Die vereinigten organischen Phaseii 
wurden mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Abdampfen des Losungs- 
mitrels und Kristallisatioii aus EtOAc/n-Hexan ergab einen gelben Feststoff. Aus- 
beute 17.0 g (89%); homogen (DC-Systeme B und C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 

' J  = 5.92 Hz, 1 H; NH), 9.0, 9.66 (br. s, 1 H;  CONH,); I3C-NMR [D,]DMSO): 

3: 3-Brom-2-oxopropions&ure (1.93 g, 11.6 mmol), Thioaniid 2 (1.52 g, 8 mmol) 
und CaCO, (2.3 g, 23 mmol) wurden zu wasserfreiem Ethanol (60 mL) gegeben 
und unter Ar 5h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde f i l -  
triert und der Feststoff rnit Ethanol gewaschen (2 x 20 mL). Die vereinigten Filtrate 
wurden eingedampft. der Riickstand in EtOAc (150 mL) gelost, die Losung mit 
Sohigem KHSO, und Kochsalzliisung gewaschen und dann getrocknet. Nach Ein- 
dampfen wurde der Feststoff 3 aus EtOAc/n-Hexan kristallisiert. Ausbeute 1.48 g 
(74%); homogen (DC-System A). - 'H-NMR ([DJDMSO): 6 =1.41 (s, 9H; 
3CH,), 4.39 (d. ,J(H, H) = 5.87 HZ 2H;  CH,), 7.82 (t, ,J(H, H) = 5.86 Hz, 1 H; 
NH), 8.34 (s, 1 H;  CH,,,). 12.94 (br. s, 1H:  COOH); "C-NMR ([D,]DMSO): 
6 = 28.6 (Boc-CH,), 43.1 (CH,), 80.9 (Boc-C,), 129.1 (C&J, 148.2 (C&), 158.2 
(Boc-CO), 164.0 (Cf,,), 173.7 (COOH); ESI-MS: in/=: 259 [M + HI+,  276 
[M + NH,]', 281 [M + Na]' 

4: Zu 3 (5.2 g, 20 mmol) und N-Methylmorpholin (2.2 mL, 20 mmol) in THF 
(100 inL) wurde ChlorameisensLureisobulylester (5.2 mL, 20 mmol) bei - 20°C 
hinzugefugt. Nach 4 mm wurde wil3r. Ammoniak (6 mL, 0.1 M) hinzugegeben. 
Nach 3h bei Raumtemperatur und Abdampfen wurde der Niederschlag mit 
10%igem NaHCO, gefillt, filtriert, der Feststoffmit Wasser gewdschen, getrocknet 
und BUS Ethanol/Ether/n-Hexan kristallisiert. Ausbeute 4.77 g, (93 %); homogen 
(DC-Systeme A und C); Rontgenkristallstrukturanalyse [14]. - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 1.41 (s, 9 H ;  3CH,). 4.41 (d. 'J(H, H) = 6.03, 2H;  CH,), 7.53, 
7.65 (s, 1 H; CONH,), 7.8 (t. ' J ( H ,  H) = 5.66, 1H; NH), 8.14 (s, 1 H; CH,,,); 
',C-NMR ([D6]DMSO): 6 = 28.1 (Boc-CH,), 42.0 (CH,), 78.7 (Boc-C,), 124.0 
(C+hJ, 150.0 (C&), 155.8 (Boc-CO), 162.2 (C:hz), 171.5 (CONH,); ESI-MS: m/z:  
258 [M + HI'. 275 [M + NH,]', 280 [ M  + Na]'. 
5 :  Aus 4 (4.33 g. 16.85 mmol) wie fur 2 beschrieben. Kristdllisation BUS Ethanolln- 
Hexan. Ausbeute 4.4g (97%); homogen (DC-Systeme B und C); Rontgenkristdll- 
strukturandlyse [14]. - 'H-NMR ([D,]DMSO): f i  =1.41 (s, 9H;  3CH,), 4.4 (d, 
'J(H, H) = 5.94 Hz, 2H;  CH,), 7.X5 (1. ,J(H, H) = 5.83. 1 H; NH), 8.35 (s, 1 H; 
CH,,,), 9.41, 9.94 (br. s, 1 H;  CONH,); "C-NMR ([DJDMSO): 6 = 28.2 (Boc- 
CH3), 42.1 (CH,), 78.8 (Boc-C,), 127.0 (C&,J, 153.4 (C:,J, 155.8 (Boc-CO), 171.3 
(CL,), 189.2 (CS); ESI-MS: m / z :  274 [M + HI'. 
6: Aus 5 (2.0 g, 7.3 mmol) wie fur 3 beschrieben. Kristallisation aus EtOAc/Ether. 
Ausbeute 1.5 g (60%); homogen (DC-System A); Rontgenkristallstrukturanalyse 
[14]. - 'H-NMR ([DJDMSO): 6 =1.43 (s, 9H;  3CH3), 4.46 (d, ,J(H, H) = 
6.05 Hz, 2 H; CH,), 7.86 (t. "(H, H) = 5.9, 1 H; NH), 8.25, 8.48 (s, 1 H; C:,,, 
C&), 13.11 (br. s. 1 H;  COOH): ' T - N M R  ([DJDMSO): 6 = 28.2 (BOC-~CH,),  
42.0 (CH,). 78.7 (Boc-C,), 117.9 (C$L7), 128.9 (C:,J. 147.3 (C;LJ, 148.2 (C&7), 
155.8 (Boc-CO), 162.0 (C&, 162.2 (C<h,), 172.8 (COOH); ESl-MS: mjz: 342 
[ M  + H] ', 359 [ M  + NH,]', 364 [ M  + Na]'. 
7: 3 (1.3 g, 5 mmol) wurde qudntitativ rnit 50% TFA/CH,CI, (20 mL) in 45 min 
entschiitzt. Zum TFA-Salz und Na,C03 (1.0 g, 10 mmol) in Wasser (15 mL) wurde 
Fmoc-OSu (2.0 g, 6 mmol) in THF (30 mL) hinzugegeben. Nach 12 h bei Raumtem- 
peratur wurde THF im Vakuum entfernt, die wdl3rige Phase mit Wasser verdiinnt, 
auf pH 3 angesiuert (1 N HCI) und filtriert. Das feste Produkt wurde aus Ethanol/ 
Ether umkristallisiert. Ausbeute 1.9 g (100%); homogen (DC-System A). - ESI- 
MS:m/i:381 [ M + H I i , 4 0 3 [ M + N a ] ' , 4 2 5 [ M + 2 N a ] + .  
8: Aus 6 (1.0 g, 2.9 mmol) wie fur 7 beschrieben. Kristallisation aus Ethdnol/Ether. 
Ausbeute 1.3 g (97%). - ESI-MS: n7/z: 464 [ M  + HI', 486 [ M  +Na]+ ,  508 
[M + 2 Na]' . 
9: Der Iminoether 9 wurde BUS 1 (3.5 g, 20 mmol) wie in Lit. [lo] beschrieben 
hergestellt; er wurde als 0 1  erhalteu und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Ausbeu- 
te 3.4 g (85%) ~ IR (Nujol): 1' =1653 em-' (C=N); ESI-MS: mi.: 203 [ M  + HI +, 
220 [ M  + NH4]', 225 [A4 + Na]'. 

10: Das Oxazolin 10 wurde nach Lit. [11 b] aus 9 (3.4 g, 17 mmol) und H-Ser- 
OMe . HCI (3.1 g., 20 mmol) in CHCI, (100 mL) dargestellt. 10 wurde als 0 1  erhal- 
ten und ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. Ausbeute 3.5 g (80%). - "C- 
NMR (CDCI,): 6 = 28.3 (Boc-CH,), 27.9 (CH,), 52.7 (OOCH,), 67.7 (CixJ, 70.1 
(C$,). 79.9 (Boc-C,). 155.5 (Boc-CO), 167.7 (C&), 171.2 (COO); ESI-MS: mjz: 
259 [M + HI', 281 [ M  + Na]+, 297 [ M  + K]+. 
1 I :  DBU (3 mL, 30 mmol) wurde zu 10 (2.0 g, 7.75 mmol, ca. 80% rein) in CCI, 
(10 mL), Pyridin (15 mL) and Acetonitril (15 mL) hinzugegeben. Nach 3 h bei 
Raumtemperatur wurdc das Liisiingsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 
EtOAc gelost, rnit 0.5 N HCI extrahiert und die wiDrige Phase mit EtOAc reextra- 
hiert (2x). Die EtOAc-Phase wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 

6 =1.38 (s, 9H,  3CHJ. 3.81 (d. 'J(H, H) = 6.07 Ha, 2H; CH,), 7.82 (t, 

6 = 28.2 (Boc-CH,), 50.5 (CH,). 78.3 (Boc-C,), 155.5 (Boc-CO), 204.0 (C=S). 
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das Losungsmittel ahgedampft. Chromatographie an SiO, (EtOAcln-Hexan, 1 : 1) 
ergab das Oxazol 11. Ausbeute 0.85 g (43 %). Rontgenkristallstukturdnalyse [14]. - 

'J(H, H) = 5.77, 2H;  CH,), 5.34 (br. t, 1 H; NH), 8.16 (s, 1 H; CH,,,); "C-NMR 

133.4 (C&,), 144.2 (C&,), 155.1 (Boc-CO), 161.4 (C&J, 162.3 (COO); ESI-MS: 
m/z: 257 [M + HI ', 274 [ M  + NH,]', 279 [ M  + Na]'. 
12: NaOH (0.24 g in 10 mL Wasser) wurde zum Ester 11 (0.78 g, 3 mmol) in Dioxan 
(30 mL) hinzugegeben. Nach 1 h bei RT wurde die Losung mit l0%igem KHSO, 
auf pH 6 eingestellt. Nach Entfernen des Dioxans im Vakuum wurde auf pH 3 
angesduert und dreimdl mit EtOAc extrahiert. Das Extrakt wurde getrocknet 
und das LBsungsmittel im Vakuum entfernt. Kristdllisation aus EtOAc/ii-Hexan. 
Ausbeute 0.66g (91%); homogen (DC-Systeme A and C). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 =1.37 (s, 9H; 3CH,), 4.25 (d, 'J(H, H) = 5.92 Hz, 2H; CH,). 
7.53 (t. 3J(H,H)=5.75Hz,  1H; NH), 8.66 (s, l H ,  CH,,,), 13.02 (br. s, 1H;  
COOH); I3C-NMR ([DJDMSO): 6 = 28.1 (Boc-CH,), 37.2 (CH,), 78.5 (Boc-C,), 
133.2 (C&J, 145.1 (C&), 155.6 (Boc-CO), 162.0 (C&), 162.4 (COOH); ESI-MS: 
m/z: 243 [ M  + HI +, 260 [ M  + NH,]', 265 [M + Na]+, 281 [M + K]'. 
13: Aus 12 (0.27 g, 1.1 mmol) wie fur 7 beschrieben. Kristallisation aus Ethanol/ 
Etherln-Hexan. Ausbeute 0.34 g (85%); homogen (DC-System A): - "C-NMR 
([DJDMSO): 6 = 37.6 (CH,), 46.7 (Fmoc-C-9), 65.9 (Fmoc-CH,O), 120.0 
(Fmoc-C-4. - 5 ) ,  125.2 (Fmoc-C-1, -8), 127.1, 127.6 (Fmoc-(2-3, -6, -2, -7), 133.7 
(Cg,), 140.7 (Fmoc-C-aa, -4b), 143.8 (Fmoc-C-8a, -9a), 145.0 (C&J, 156.3 
(Fmoc-CO), 162.0 (C&J, 162.1 (COOH); ESI-MS: m/z:  365 [ M  + HI'. 387 
[ M  + Na]'. 
14: Der Iminoether 14 wurde aus 4 (4.8 g, 18.7 mmol) wie fur 9 beschrieben darge- 
stellt. Das Produkt wurde als 61 erhalten und ohne weitere Reinigung weiterverwen- 
det. Ausbeute 5.1 g (95%). -- ESI-MS: m/z: 286 [M + HI'. 
15:Aus14(5.1 g, 18 mmo1)undSer-OMe. HCl(1.55 g,lOrnmol)nach3hErhitzen 
unter Riickflun und weiteren 12h bei Raumtemperatur; Aufarbeitung wie fur 10. 
15 wurde aus EtOAcln-Hexan umkristallisiert. Ausbeute 4.4 g (72%). - ' T - N M R  
([DJDMSO): 6 = 28.1 (Boc-CH,), 41.9 (CH,), 52.2 (OOCH,), 7.14 (CH,,J, 69.6 
(CH,,J, 78.7 (Boc-C,), 125.6 (CHThX), 142.2 (N-CThz), 155.8 (Boc-CO). 160.3 

16: Aus 15 (2.1 g, 6.1 mmol) wie fur 11 beschrieben. Nach Reinigung an SiO, mit 
EtOAc/n-Hexan (2: 1) wurde 16 als farbloser Farbstoff erhalten, Umkristallisation 
aus EtOAc/n-Hexan. Ausbeute 1.1 g (55%); homogen (DC-Systeme B und C). - 
'H-NMR([D6]DMSO):6 =1.41(s,9H;3CH3),3.83(s,3H;CH,),4.44(br.s,2H; 
CH,), 7.88 (br. t, 1 H ;  NH), 8.39 (s, I H ;  CH,,,), 8.93 (s, 1 H; CH,,,); I3C-NMR 

'H-NMR ([DJDMSO): 6 =1.4 (s, 9H;  3CH3), 3.86 (s, 3H; OCH,), 4.45 (d, 

(IDJDMSO): 6 = 28.3 (Boc-CH,), 38.0 (CH,), 52.2 (OOCH,), 80.4 (Boc-C,). 

(CNOXm), 171.3 (CNThJ, 172.2 (COO); ESI-MS: PI/.: 342 [M + HI'. 

([DJDMSO): 6 = 28.1 (Boc-CH,), 42.0 (CH,), 78.7 (Boc-C,), 122.8 (CHTbJ, 133.3 
(N-CThJ, 141.3 (N-COJ, 145.4 (CHokJ, 155.8 (Boc-CO), 157.2 (CH0J, 161.0 
(CH,,J, 173.0 (COO); ESI-MS: m/z: 340 [M + H I + ,  362 ( M  + Na]'. 
17: Aus 16 (0.47 g, 1.4 mmol) wie fur 12 beschrieben synthetisiert. Kristallisation 
aus EtOAc/Ether. Ausbeute 0.42 g (92%); homogen (DC-System A). - 'H-NMR 
([DJDMSO): 6 =1.42 (s, 9 H ;  3CH,), 4.41 (d, 'J(H, H) = 5.67 Hz, 2H; CH,), 
7.86 (br. t, 3 H, NH), 8.36 (s, 1 H; CH,,,). 8.82 (s, 1 H, CH,,,); ESI-MS: m/z: 326 
[M'], 348 [M + Na]'. 
18: Aus 17 (0.55 g, 1.7 mmol) wie fur 7 beschrieben dargestellt. Kristallisation aus 
Ethanol/Ether. Ausbeute 0.7 g (92%); homogen (DC-System A) - ESI-MS: mjz: 
448 [ M ' ] ,  465 [M + NH,]+, 470 [ M  + Na]', 486 [ M  + K]'. 
19: WdDriges Ammonidk (10 mL) wurde zu 11 (0.51 g, 2 mmol) in Methanol 
(30 mL) gegeben und bei Raumtemperatur 15h geriihrt. Nach Abdampfen im Va- 
kuum wurde lO%ige NaHC0,-Losung (50 mL) zum Riickstand gegeben, welcher 
dann abfiltriert und rnit Wasser gewaschen wurde. Der Feststoff wurde aus EtOAc/ 
n-Hexan umkristallisiert. Ausbeute 0.46 g (96%); homogen (DC-Systeme B und C). 

2H; CH,), 7.46 (br. s, 2H; CONH,), 7.21 (t, "(H, H) = 5.58 Hz, 1 H; NH), 
- 'H-NMR ([DJDMSO): 6 ~ 1 . 3 8  (s, 9H;  3CH3), 4.26 (d, 'J(H, H) = 5.90 Hz, 

8.49 ( s .  1H; CH,,,); "C-NMR ([DJDMSO): 6 = 28.2 (Boc-CH,), 37.3 (CH,), 
78.5 (Boc-D,), 136.2 (C:lJ, 141.9 (C&J, 155.5 (Boc-CO), 161.7 (C,?,,,), 161.8 
(CONH,). 
20: Aus 19 (0.84 g, 3.5 mmol) wie fur 2 beschrieben. Das Thioamid 20 wurde aus 
EtOAcln-Hexan kristallisiert. Ausbeute 0.76 g (84%); homogen (DC-Systeme B 
und C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 =1.37 (s, 9H; 3xCH,), 4.26 (d. 
,J(H, H) = 5.65 Hz, 2H; CH,), 7.54 (br. t, 1 H ;  NH), 8.57 (s, 1 H ;  CH,,.), 9.25, 
9.79 (br. s, l H ,  CSNH,); "C-NMR ([DJDMSO): 6 = 28.1 (Boc-CH,), 37.4 
(CH,), 78.5 (Boc-C,), 140.9 (C&), 143.7 (C&J, 155.5 (Boc-CO), 161.7 (C&), 
187.5 (CS). 
21: Aus 20 (0.75 g, 2.9 mmol), KHCO, (1.5 g, 15 mmol) und Ethylbrompyruvat 
(1.25 mL, 10 mmol) in DME (50 ml) nach Lit. [4a, b, j]. Nach Reinigung an SiO, 
rnit EtOAc/n-Hexan (2: 1) wurde 21 aus EtOAc/n-Hexan kristallisiert. Ausbeute 
0.57g. (57%); homogen (DC-Systeme B und C). - I3C-NMR ([D,]DMSO): 

(C&,=), 134.5 (C$,), 137.2 (C&), 147.2 (C:,J, 155.7 (Boc-CO), 159.9 (C&,), 160.6 
(C$h,), 162.9 (COO); ESI-MS: mjz: 354 [M + HI'. 
22: Aus 21 (0.42 g, 1.2 mmol) wie fur 12 beschrieben dargestellt. Kristallisation aus 
EtOAcln-Hexdn. Ausbeute 0.36 g (92%); homogen (DC-Systeme B und C). -- 'H- 
NMR([D,]DMSO): 6 =1.4(s,9H; 3CH3),4.32(br. d ,2H;  CH,), 7.59(br. t, 1 H ;  

d =14.2 (OCH,), 28.2 (Boc-CH,), 37.4 (CH,), 60.9 (OCH,), 78.5 (Boc-C,), 129.1 

NH), 8.49 (s, 1 H, CH,,.), 8.78 (s, 1 H; CHT,,); "CC-NMR ([DJDMSO): 6 = 28.2 
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(Boc-CH,), 37.4 (CH,), 78.6 (Boc-C,), 128.6 (C&J, 134.6 (C;,.), 137.0 (C&J, 
148.4 (C:,J, 155.7 (Boc-CO). 159.6 (C&,). 161.9 (C&), 162.9 (COOH). 
23: Aus 22 (0.32 g, 1 mmol) wie fur 7 beschrieben. Kristallisation aus Ethanol/ 
Ether. Ausbeute 0.42g (93%); homogen (DC-System A). - ESI-MS: m/z: 448 
[M + HI', 470 [M + Na]', 492 [M + 2NaI'. 
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Synthese des DNA-Gyrase-Inhibitors 
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Die vollstandige Strukturaufklarung des hochst ungewohnli- 
chen Polypeptids Microcin B 17 (McB17)". 'I, eines DNA-Gy- 
rase-Inhibitors, ergab, daB vier Oxazol- und vier Thiazolringe in 
seinem Peptidriickgrat aus 43 Aminosauren enthalten sind. 
McB 17 hemmt die DNA-Replikation mit bemerkenswert hoher 
Aktivitatr3]. Das glycinreiche Peptidantibiotikum wird riboso- 
mal von Escherichia coli Stamm LP 1714] synthetisiert. Post- 
translationale enzymatische Modifikationen von Glycin-, Serin- 
und Cysteinresten im Vorlauferpeptid, das aus 69 Aminosauren 
besteht, fiihren zur Bildung von 2-Aminomethylthiazol-4-car- 
bonsaure [gly(Thz)] und 2-Aminomethyloxazol-4-carbonsaure 
[gly(Oxa)] sowie von 2-[2'-Aminomethyloxazol-4-yl]-thiazol-4- 
carbonsaure [gly(OxaThz)] und 2-[2'-Aminomethylthiazol-4- 
yl]-oxazol-4-carbonsaure [gly(ThzOxa)J (Abb. 1). Die Synthese 
dieser neuartigen starren Aminosauren und ihrer Boc- und 
Fmoc-Derivate wird in der voranstehenden Zuschrift beschrie- 
benr6]. Im folgenden berichten wir uber die Totalsynthese des 
M c B I ~ [ ~ ] .  
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McB17 wurde durch Festphasensynthese nach der 9-Fluor- 
eny~me~hoxycarbony~ (Fmoc)-Strategie ausgehend F ~ ~ ~ -  
lle-Wang-Harz 'ynthetisiert. Die Fmoc-Aminosauren wurden 
mit 2-(1H-Benzotriazol-l-yl)-l,1,3,3-tetramethyluroniumtetra- 
fluoroborat (TBTU)/N-Hydroxybenzotriazol(HOBt)/Diisopro- 
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