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In einer Vielzahl von bioaktiven Naturstoffen und mikro-
biellen Sekund�rmetaboliten findet man 1,3-Azoline und 1,3-
Azole sowie deren Oligomere als entscheidende Struktur-
merkmale.[1] Diese Heterocyclen versteifen sonst eher flexi-
ble Ketten, erh)hen die Lipophilie und treten h�ufig im Zu-
sammenhang mit der Bindung an DNA, RNA oder Proteine
in Erscheinung. Nat1rliche Azoline und Azole entstehen
biosynthetisch durch Dehydratisierung und Oxidation von
Ser-, Thr- oder Cys-haltigen Peptiden.[1b] Zur chemischen
Synthese von 1,3-Azolinen und 1,3-Azolen steht ein beacht-
liches Spektrum an Methoden zur Verf1gung.[2,3] Im Idealfall
w1rde man leicht zug�ngliche Bausteine verkn1pfen und in
solch einer Weise transformieren, dass die f1r nichtriboso-
male Peptidnaturstoffe charakteristische Vielfalt an funktio-
nellen Gruppen toleriert wird. Viele g�ngige Methoden[3]

nutzen aber insbesondere stark dehydratisierende Bedin-
gungen, was die Einsatzm)glichkeiten in komplexen Sub-
straten einschr�nkt. Dar1ber hinaus sind strikt wasserfreie
Reaktionsbedingungen h�ufig unvereinbar mit komplexen
Biomolek1len. W1nschenswert w�re dahingehend ein gene-
relles, mildes, chemoselektives und stereoretentives Verfah-
ren.

Wir nahmen an, dass die Einschr�nkungen g�ngiger Me-
thoden durch das Konzept einer intramolekularen Dehydra-
tisierung 1berwunden werden k)nnten. Um den Ort der
Cyclisierung festzulegen ließe sich eine geeignete Azid-Vor-
stufe 1 nutzen (Schema 1).[4] Das Azid 1 k)nnte leicht in ein
Iminophosphoran 2 umgewandelt werden (Staudinger-Re-
aktion),[5] das mit der n�chstliegenden Carbonylgruppe eine
intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion eingehen k)nnte. Ein
>bergangszustand wie 3 k)nnte von einer g1nstigen exo-
Geometrie sowie der antiparallelen Anordnung der P=N- und
C=O-Dipole profitieren. Getrieben durch die Extrusion von
Phosphinoxid w1rde das Kondensationsprodukt 4 regiose-

lektiv gebildet, und ein anschließender Oxidationsschritt[6]

sollte den unges�ttigten Heterocyclus 5 liefern.
Aza-Wittig-Reaktionen dieser Art sind f1r Aldehyde und

Ketone gut dokumentiert.[7] >ber analoge Reaktionen der
deutlich weniger elektrophilen Ester und Thioester wurde in
Einzelf�llen berichtet.[8] Dar1ber hinaus wurde erw�hnt, dass
die Behandlung von Azidopeptiden mit Phosphanen zur
Fragmentierung der Peptidkette f1hren kann[9] und dass
Amidcarbonyle eine vergleichsweise geringe Reaktivit�t
aufweisen.[10]

M)glichst allgemein einsetzbare Bausteine f1r Aza-
Wittig-Ringschl1sse k)nnten a-Azidos�uren sein. Daher
wurden a-Azidoderivate von Cystein (!6), Serin (!7) und
Threonin (!8) durch Diazotransfer[11] und Einf1hrung ge-
eigneter Schutzgruppen in Gramm-Mengen hergestellt.[12,13]

Zun�chst wurden die Thioester 10 untersucht, die aus dem
Azidothiol 6 und gesch1tzten Aminos�uren 9 leicht zug�ng-

lich waren (Tabelle 1). Erfreulicherweise induzierte die Be-
handlung der Thioester 10 mit Phosphanen den glatten
Ringschluss zu den Thiazolinen 11. Von allen untersuchten
Phosphanen (PPh3, PBu3, PMe3, P(OMe)3) lieferte PPh3 die
besten Ergebnisse. Sowohl mit aliphatischen als auch mit
aromatischen Seitenketten wurden die gew1nschten Thiazo-
line in hohen Ausbeuten erhalten, genauso wie mit dem

Schema 1. Allgemeiner Vorschlag f�r den Mechanismus der Hetero-
cyclensynthese durch intramolekulare Aza-Wittig-Kondensation(en).
X= (CR2)n, S, O, NR usw.
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problematischen Cys (9e) oder mit sterisch befrachteten
Substraten. Die folgende Oxidation[6d] zu den entsprechenden
Thiazolen 12 gelang glatt. Hervorzuheben ist, dass die ee-
Werte der Produkte, die das Ausmaß der Epimerisierung
w�hrend der Thioesterbildung widerspiegeln, f1r alle Sub-
strate hoch waren. Die d.e.-Werte der jeweiligen Thioester 10
und der Thiazoline 11 waren identisch (NMR-Analyse), und
die Thiazole 12 noch einmal den Oxidationsbedingungen
auszusetzen ver�nderte den ee-Wert nicht.

Wir wandten uns dann den Oxazolen zu, f1r deren Her-
stellung meist etwas drastischere Reaktionsbedingungen
notwendig waren.[3, 8] Erfreulicherweise gingen die Azidoester
14 – leicht zug�nglich aus gesch1tzten Aminos�uren 13 und
den Azidoalkoholen 7 oder 8 – allgemein Aza-Wittig-Trans-
formationen unter milden Bedingungen ein (Tabelle 2). Die
recht s�ureempfindlichen Oxazoline 15 wurden f1r viele
Seitenketten in guten bis hervorragenden Ausbeuten erhal-
ten. Ausnahmen waren sowohl elektronenarme als auch in b-
Position verzweigte Substrate, die deutlich langsamer rea-
gierten (g und h). Die Oxidation zu den Oxazolen 16 gelang
glatt. Die Produkte 16 wurden mit nur geringem Verlust an
stereochemischer Integrit�t am C2-Exomethinkohlenstoff-
zentrum erhalten – mit der Ausnahme von Cys, bei dem die
Epimerisierung w�hrend der Veresterung nur schwer zu ver-
hindern war.

Die Leichtigkeit dieser Aza-Wittig-Reaktion legte die
Anwendung f1r die Synthese von oligomeren Azolmotiven
nahe, wie sie h�ufig in bioaktiven Naturstoffen vorkom-
men.[1d] Die (Thio)Esteroligomere 17 wurden aus geeigneten
Bausteinen in guter Ausbeute erhalten (Tabelle 3),[12] und
konnten mithilfe von PPh3 in die gew1nschten Bisheterocyc-
len umgewandelt werden. In allen untersuchten F�llen
wurden ausschließlich die Bisazoline 18 als Produkte gefun-
den, was die bevorzugte Bildung von f1nfgliedrigen Ringen
klar belegt. Allerdings erwies sich das Bisthiazolin 18b als

sehr empfindlich gegen1ber Autoxidation (Luftsauerstoff),
und das Thiazolino-oxazolin 18c wurde als Tautomerenge-
misch mit einer zentralen 4-2’-Doppelbindung isoliert. Die
abschließende Oxidation[6d] zu den Bisazolen 19 gelang glatt,
allerdings war die Umsetzung des Bisoxazolins 18a langsam.
Auch wenn die ee-Werte der Zielverbindungen zum Teil
einen Verlust an stereochemischer Information anzeigten
(besonders bei 19b), gehen wir davon aus, dass sich dies mit
besseren Veresterungsbedingungen optimieren l�sst. Die
prinzipielle Realisierung dieser milden und praktischen
Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschl1sse er)ffnet dennoch vielf�l-
tige M)glichkeiten f1r zuk1nftige Anwendungen.

Um zu 1berpr1fen, ob die Bedingungen dieser Aza-
Wittig-Reaktionen ausreichend mild sind, wurden die Di-
peptide 20 und 21 aus Aminos�urebausteinen[12] aufgebaut

Tabelle 1: Bildung von Thiazolen �ber Thiazoline aus Aminos8urethio-
esteraziden.[a]

Aminos8ure R’ Ausbeute [%][b] ee [%]
9 10 11 12

a Gly Me 75 96 80 –
b Ala Me 76 98 94 94[c,d]

c Phe Me 74 82 90 94[c]

d Val Me 66[e] 78 87 95[c]

e Cys(Tr) Me 68 82 78 88[d]

f Thr(tBu) Allyl 76[f ] 98 96 >96[g]

[a] Bedingungen: a) Diisopropylcarbodiimid (DIC), 1 Mol-% 4-N,N-Di-
methylaminopyridin (DMAP), CH2Cl2, 0!20 8C, 0.5–8 h. b) PPh3, THF,
�20!20 8C, 2–6 h. c) BrCCl3, DBU, CH2Cl2, 0!20 8C, 2–4 h. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie
nach Derivatisierung. [d] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase
(Daicel AD). [e] DIC, 1 Mol-% DMAP, CH2Cl2, �20!20 8C, 4 h. [f ] 1-
Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC), HOBt, NEt3,
CH2Cl2, 0 8C. [g] Laut

1H-NMR-Analyse diastereomerenrein.

Tabelle 2: Bildung von Oxazolen �ber Oxazoline aus Aminos8ureester-
aziden.[a]

Aminos8ure R’ Ausbeute [%][b] ee [%]
13 14 15 16

a Ala H 99 84 62 89–98[c,d]

b Ala Me 86 78 79 >96[c]

c Phe H 88 78 78 95[c]

d Cys(Tr) H 87 97 62 23[d]

e Glu(Cy) H 99 65 75 >98[d]

f His(Ts) H 83 74 31 92[e]

g Thr(Bn) H 92 18 56 >96[c]

h Val H 95 18 43 94[d]

[a] Bedingungen: a) DIC, 5 Mol-% DMAP, CH2Cl2, 0!20 8C, 2–16 h.
b) PPh3, THF, �20 8C!40 8C, 4–18 h. c) BrCCl3, DBU, CH2Cl2, 0!20 8C,
2–4 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch 1H-NMR-
Spektroskopie nach Derivatisierung. [d] Bestimmt durch HPLC an chi-
raler Phase (Daicel AD). [e] Bestimmt durch HPLC nach Derivatisierung.

Tabelle 3: Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschl�sse von Aminos8ure-Bis-
(thio)estern.[a]

X Y Ausbeute [%][b] ee [%]
17 18 19

a O O 64 83 30 82[c]

b S S 51 n.b.[d] 60[e] 60[f ]

c S O 47 n.b.[d] 64[e] >96[c]

[a] Bedingungen: a) PPh3, THF, 0!20 8C, 4–18 h. b) BrCCl3, DBU,
CH2Cl2, 0!20 8C, 2–4 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Be-
stimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie nach Derivatisierung. [d] n.b.=
nicht bestimmt. [e] Ausbeute �ber zwei Schritte. [f ] Bestimmt durch
HPLC nach Derivatisierung.
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und zum stabilen Peptidthioester 22 verkn1pft (Schema 2).
Obwohl s�ure-, base- und dehydrierungsempfindliche funk-
tionelle Gruppen vorlagen, ergab der Ringschluss von 22 mit
PPh3 glatt das Thiazolin 23 als einziges Produkt. Bemer-

kenswerterweise wurden keine regioisomeren Kondensati-
onsprodukte beobachtet, und die Gegenwart von 25 Vol.-%
Wasser im Reaktionsmedium ver�nderte das Ergebnis nicht.
Produkte, die auf eine vorzeitige Hydrolyse des mutmaßli-
chen Iminophosphoran-Intermediats zur1ckgef1hrt werden
k)nnten, wurden ebenso wenig detektiert wie Zerfallspro-
dukte des Thioesters oder andere Nebenprodukte (HPLC
< 5%). Die Oxidation zum Thiazolpeptid 24 gelang auch hier
problemlos. Dieses Beispiel zeigt das weitreichende Potenzial
und die Anwendbarkeit des Aza-Wittig-Ringschlusses f1r die
Umsetzung hoch funktionalisierter linearer Peptide.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Aza-
Wittig-Reaktion auf peptidische Ester und Thioester ange-
wendet werden kann und so Oxazol(in)e, Thiazol(in)e und
Azoldimere auf milde und selektive Weise zug�nglich
werden. Die ausgef1hrte Methode ist kompatibel mit einer
Vielzahl wichtiger funktioneller Gruppen und kann komplexe
Strukturen mit mehreren Heterocyclen direkt aus linearen
Vorstufen erzeugen. Sowohl die Bausteine als auch die
Transformation eignen sich f1r iterative wie multiple Ring-
schluss-Strategien. Dar1ber hinaus toleriert diese Aza-Wittig-
Reaktion die Gegenwart von Wasser. Im Lichte der experi-

mentellen Ergebnisse erwarten wir, dass der Aza-Wittig-
Ringschluss zu einer breit anwendbaren Synthesemethode f1r
komplexe bioaktive Molek1le werden kann.
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