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Synth‘ese optisch aktiver
2-(Aminoalkyl)-4-thiazolcarbonsiuren aus a-Aminosiiuren
der gleichen Konfiguration1
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Synthesis of Optically Active 2-( Aminoalkyl)-4-thiazole Carboxylic Acids from
a-Amino Acids of the same Configuration ( Short Communication)

Optically active 2-(aminoalkyl)-4-thiazole carboxylic acids are accessible by
two step Hantzsch synthesis with e-amino carboxylic acid thioamides and ethyl
bromopyruvate.

( Keywords: Optically active 2-(aminoalkyl)-4-thiazole carboxylic acids)

Zahlreiche lineare und cyclische, biologisch aktive Peptide aus Pilzen
und niederen Meerestieren enthalten Thiazolverbindungen, die bei der
Biosynthese aus Cysteinpeptiden gebildet sind. Eindeutig ablesbar ist
dieser Aufbau bei Aminoalkyl-thiazolcarbonsduren aus den Peptid-
inhaltsstoffen niederer Meeresticre. Sie entsprechen in ihrer Struktur
eindeutig Dehydratisierungs- und Dehydrierungsreaktionen von a-
Aminoacylcysteinen. Die im Cyclopeptid Ulicyclamid>? nachgewiesene
Thiazolverbindung 1 mub also aus Isoleucyl-cystein gebildet sein.

Bei der direkten Hantzsch-Synthese der Aminoalkylthiazol-
carbonsduren aus optisch aktiven Acylaminosdurethioamiden und
Brombrenztraubensdureester tritt nahezu vollstindige Racemisierung

* Herrn Professor Dr. Karl Kratzl zum 70. Geburtstag mit herzlichen Griilen
gewidmet.
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ein®. Bei der Totalsynthese der Dolastatin-Isomeren wurden deshalb von
uns optisch aktive Acyloxysdurethioamide mit Brombrenztraubensiure
unter Konfigurationserhaltung zu Hydroxyalkylthiazolcarbonsiuren
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umgesetzt und in diesen unter Waldenscher Umkehr die Hydroxygruppe
in die Aminogruppe umgewandelt®. Aus S-a-Aminosiuren gelangte man
so liber die entsprechenden S-Hydroxysduren zu S-Hydroxyalkylthiazol-
carbonsduren und R-Aminoalkylthiazolcarbonsduren (Wegl):
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Japanische Autoren® reduzierten optisch aktive a-Acylaminosiuren
zu den sehr empfindlichen a-Acylaminoaldehyden, kondensierten dicse
mit  Cystein  zum  Thiazolidin  und  dehydrierten  zur
Aminoalkylthiazolcarbonsdure. Aus S-Aminosduren sind so S-
Aminoalkylthiazolcarbonsduren zugéanglich (Weg II):
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Wir fanden, daB} sich optisch aktive Aminoalkylthiazolcarbonsiduren
auch aus a-Aminosdurethioamiden der gleichen Konfiguration herstellen
lassen, wenn man die Thiazolsynthese in zwei Stufen ablaufen 148t. Die
Kondensation des optisch aktiven Acylisoleucinthioamids mit
Brombrenztraubensidureester in Aceton bleibt in der Kilte auf der Stufe
der Dihydroverbindung 2 stehen. Letztere kann ohne Racemisierung mit
Trifluoressigsdureanhydrid zur Thiazolverbindung 3 dehydratisiert
werden. HPLC-Uberpriifung an optisch aktiver Siule ergab weniger als
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3% S-R-Alloverbindung. Die Carbobenzoxyschutzgruppe kann mit
HBr/Eisessig abgespalten werden (Weg ITI):
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Weg III  ist besonders wertvoll zum Aufbau von
Aminoalkylthiazolcarbonsduren mit zwei Asymmetriezentren, da diese
Synthese unter Konfigurationserhaltung ablduft. Zum Aufbau des
Thiazols 3 iiber die Hydroxyverbindung auf dem Weg I muf8 ja eine
weitere Waldensche Umkehr eingeschlossen werden, wenn man von
natlrlichem und gut zugénglichem Isoleucin ausgeht.

Experimenteller Teil

(S,S)-N-Benzyloxycarbonyl-2-( 1-amino-2-methylbutyl)-thiazol-4-
carbonsdureethylester

Bei einer Temperatur von 0 °C gibt man 0.521 g (1.86 mmol) fein pulverisiertes
(S,S)-N-Benzyloxycarbonyl-isoleucinthioamid zu einer gut geriihrten Losung von
0.363g (1.86mmol) Brombrenztraubensiureethylester in 1.3ml trockenem
Aceton. Nach 45 min versetzt man mit 4 ml Eiswasser und 5 ml CHCl;. Daraufhin
wird mit gesdtt. NaHCO,-Losung unter kriftigem Riihren neutralisiert. Die,
durch mehrmalige Extraktion erhaltenen, organischen Phasen werden vereinigt
und kurzzeitig iber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
i. Vak. wird das Rohprodukt sofort unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluf bei
einer Temp. von —10°C mit 1.5m! TFAA versetzt. Man laBt die
Reaktionsmischung auf 0°C kommen und zieht das @iberschiissige TFAA4 im
Wasserstrahlvak. ab. Der Riickstand wird in CH,Cl, aufgenommen und mit
gesitt. NaHCO,-Losung gewaschen. Nach mehrmaliger Extraktion der wilrigen
Phase werden die vereinigten org. Phasen iiber MgSO, getrocknet und das
erhaltene Rohprodukt wird, nach Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer, mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
(PE/EE 65:35). Ausbeute: 0.68 g (97%), [«]® = —18.87° (2.41, Chloroform).

CoH,N,O,S. Ber.: C60.62, H6.43, N7.44, $S8.52. Gef.: C60.47, H6.47,
N7.24, $8.53. 'TH-NMR (80 MHz, CDCl,, TMS): 6§ = 8.07 (s, 1 H), 7.31 (s, 5H),
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578 (d,J = 9Hz, 1 H), 5.12 (s, 2H), 5.01 (dd, J = 9Hz, 6 Hz, 1 H), 441 (q, J = THz,
2H), 2.18 (m, 1 H), 1.38 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.35 (m, 2H), 0.92 (d, J = 7Hz, 3 H),
0.90 (m, 3 H).
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