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Chirale Synthesebausteine aus

Aminosauren:

Dihydrothiazol-Derivate

(A*-Thiazoline) aus Cystein'

1.2]

Dieter Seebach*, André Jeanguenat, Jiirgen Schmidt und Thomas Maetzke

Abstract: Reaction of cysteine with pivalaldehyde and protection at the nitrogen atom
with benzyl chloroformate give the diastereomerically pure cyclic N,S-acetal 2 which is
selectively oxidized to the sulfoxide 3. Thiazoline § is obtained after oxidative, electro-
chemically induced decarboxylation and subsequent elimination of acetic acid. The
oxidation level of the sulfur can be varied (sulfide 6 and sulfone 7). The carboxylated
thiazoline 9 is obtained in three steps from 3 via esterification, Pummerer rearrangement,
and elimination of the silyloxy intermediate. — These dihydrothiazole heterocycles with
one or two stereogenic centres offer a new perspective to the use of cysteine as a chiral

building block.

Vor kurzem verdffentlichten wir in die-
ser Zeitschrift Vorschriften fiir die Herstel-
lung von Dihydrooxazol-Derivaten (Ox-
azolinen) des Typs A aus (S)-Serin und
(S)-Threonin im 100g-Mafstab®*, Die
vielfaltige Reaktivitdt der Heterocyclen A
ist inzwischen belegt®® und war Anlass,
auch Thiazoline B aus Cystein herzustel-
len. Exemplarisch soll hier zunachst wieder

* Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium fiir Organische Chemie
Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16
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die Priparation von vier Vertretern dieses
Strukturtyps beschrieben werden .

Fiir die an der Doppelbindung unsubsti-
tuierten schwefelhaltigen Heterocyclen (B,
R? = H) ist eine elektrochemische oxida-
tive Decarboxylierung wiederum der
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Schliisselschritt, und da bekannt war®,
dass hierbei anodische Oxidation von Sul-
fidgruppen auftreten kann, wurde ein
Thiazolidin-Sulfoxid in diese Reaktion
eingesetzt. Bis zum Elektrolyseschritt wur-
den die Umsetzungen im 100-300g-MaB-
stab durchgefiihrt, die Decarboxylierung
in Essigsdure erfolgte dann in 40g-Ansit-
zen.

Die einzelnen Schritte sind in Schema 1
zusammengefasst: Zundchst wurde (R)-
Cystein-hydrochlorid mit Pivalaldehyd
(Uberschuss) in Ethanol zur Thiazolidin-
carbonsdure 1 umgesetzt, die als eine 6:4-
Mischung der Acetal-C-Epimere erhalten
wurde. Wie in anderen Fillen™? trat bei
der Acylierung (Chlorkohlensiurebenzyl-
ester, Schotten-Baumann-Bedingungen)
eine vollstandige Isomerisierung unter Bil-
dung des cis-disubstituierten Heterocyclus
2 ein, dessen Konfiguration durch NOE-
NMR-Messungen bestimmt wurde. Die
Oxidation zum Sulfoxid 3 mit Wasserstoff-
peroxid lieferte ein einziges kristallines
Produkt"” in einer Gesamtausbeute von
82 % bezogen auf Cystein, ohne Reinigung
der Zwischenprodukte.

Die Decarboxylierung erfolgte in einer
ungeteilten 150mL-Zelle mit Kiihlman-
tel" an Platinelektroden in Essigsidure im
40g-Ma@stab, wobei die notige Leitfahig-
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