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Hexafluoraceton als Schutzgruppen- 
und Aktivierungsreagenz in der Aminos~iure- 
und Peptidchemie, 11. Mitt. [1]: 
Ein neuer pr~iparativ einfacher Zugang zu 
2,5-Dioxopiperazinen und 2,5-Dioxomorpholinen** 
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Hexafluoroacetone as Protecting Group and Activating Reagent in Amino Acid and Peptide 
Chemistry, XI. A New Simple Preparative Access to 2,5-Dioxopiperazines and 2,5-Dioxomorpholines 

Summary. 2,5-Dioxopiperazines with symmetrical as well as unsymmetrical substituent pattern can 
be obtained via 2,2-bis(trifluoromethyl)-1,3-oxazolidin-5-ones, and 2,5-dioxomorpholines via 2,2-bis- 
(trifluoromethyl)-l,3-dioxolan-4-ones, respectively. 

Keywords. Hexafluoroacetone; e-Amino acids; e-Hydroxy acids; 2,2-Bis(trifluoromethyl)-l,3-oxazo- 
lidin-5-ones; 2,2-Bis(trifluoromethyl)- 1,3-dioxolan-4-ones; 2,5-Dioxopiperazines; 2,5-Dioxomorpholines. 

Einleitung 

2,5-Dioxopiperazine (DOPs) geh6ren zu den in der Na tu r  am weitest verbreiteten 
Peptid-Derivaten.  Sie werden vor allem als Stoffwechselprodukte von Helen, 
Flechten, Pilzen und  anderen Mikroorganismen gefunden. Ihr  Wirkungsspek t rum 
ist breit [2]. 

Das relativ wenig geniitzte synthetische Potential  dieser Verbindungsklasse 
erfuhr in den letzten Jahren eine betr~ichtliche Aufwertung. Neben der seit l~ingerem 
bekannten  Einsatzm6glichkeit  in die Shemyakin 'sche Cyclol-Umlagerung zur 
Synthese yon Cyclopept iden und Cyclodepsipept iden [3] gewinnen sie als Edukte  
ftir die enantioselektive Aminos/iure-Synthese nach Sch611kopf [4-6]  zunehmend  
an Bedeutung. In neuester Zeit zeichnet sich fiir spezielle unsymmetrisch substituierte 
D O P s  ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet  als chirale Matrix ffir chemische 
Reakt ionen ab. So gelingt die Addi t ion yon Blaus/iure an Benzaldehyd in 
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Gegenwart von Cyclo-L-Phe-L-His mit hoher Enantioselektivit/it unter Bildung des 
R-Isomeren, w/ihrend bei der Cyanhydrin-Reaktion mit aliphatischen Aldehyden 
ein Zusatz yon Cyclo-L-Leu-L-His das S-Isomere liefert [7-9]. 

Symmetrisch substituierte DOPs sind durch Erhitzen yon Aminos/iuren in 
Ethylenglykol zugiinglich. Jedoch werden nach dieser Methode nur im Falle des 
Glycins befriedigende Ausbeuten erhalten [10, 11]. Wesentlich effektiver ist die 
Synthese aus den Aminosfiureestern [12], zumal in diesem Falle auch eine Reihe 
mehrfunktioneller Aminos/iuren ohne Schutz der zus/itzlichen Funktionen ein- 
gesetzt werden kann [13-15]. Eine Aziridin-katalysierte Dimerisierung yon Leuchs- 
Anhydriden scheint ebenfalls fiir die Synthese symmetrisch substituierter DOPs 
geeignet [16]. Die kfirzlich beschriebene "gas-solid-phase" Methode [17] stellt 
eine neue Synthese-Variante ffir symmetrisch substituierte DOPs direkt aus 
Aminos/iuren dar. Ihre Anwendung ist jedoch auf sublimierbare aliphatische 
Aminos/iuren beschr~inkt. 

Unsymmetrisch substituierte DOPs sind durch Erhitzen der freien Dipeptide 
bzw. deren Hydrobromide in fl-Naphthol [ 18] oder Phenol [ 19] zug~inglich. Bessere 
Ausbeuten liefert die Cyclokondensation yon Dipeptidestern, die entweder aus den 
Dipeptidester-Hydrochloriden [20-22] oder aus den entsprechend N-geschiitzten 
Dipeptid-Derivaten freigesetzt werden [23-27]. 

Ffir die Synthese symmetrisch substituierter DOPs sind in der Regel zwei, fiir 
unsymmetrisch substituierte DOPs mindestens vier Syntheseschritte notwendig, 
n/imlich: 

1) N-terminaler Schutz der Aminos/iure, 
2) Carboxylgruppen-Aktivierung, 
3) Knfipfung der Peptidbindung mit Aminos/iureestern, 
4) N-terminale Schutzgruppen-Entfernung und Cyclokondensation. 

Nachfolgend berichten wir fiber ein neues Verfahren, das sowohl fiir die Synthese 
symmetrisch als auch unsymmetrisch substituierter DOPs lediglich zwei Synthese- 
schritte erfordert [28]. 

Ergebnisse und Diskussion 

~-Aminos~iuren 1 liefern bei der Umsetzung mit Hexafluoraceton in sehr guten 
Ausbeuten 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-one 2 [29]. Mit der Bildung des 
Heterocydus 2 gelingt in einem Schritt ein Aminogruppen-Schutz und eine 
Carboxylgruppen-Aktivierung. Die Reaktion 1---> 2 toleriert zahlreiche zus~itzliche 
funktionelle Gruppen in der Aminos~iure-Seitenkette sowie an der Aminofunktion. 
Diese Funktionen bleiben w~ihrend der Umsetzung entweder intakt (z.B. COgH in 
Asp, Glu [30], Iminodiessigs~iure [31]) oder sie k6nnen anschlieBend z.B. beim 
Erhitzen im Rahmen der Umkristallisation wieder regeneriert werden (z.B. OH in 
Ser, Thr, Tyr bzw. CONH 2 in Asn, Gln [32]). Die Verbindungen 2 sind nur wenig 
hydrolyseempfindlich und bei Raumtemperatur lange Zeit, im Kfihlschrank nahezu 
unbegrenzt, lagerbar. 

Das aus L-Asparagins~iure erhaltene 2,2-Bis(trifluormethyl)-1,3-oxazolidin-5-on 
liefert bei der Umsetzung mit L-Phenylalaninmethylester direkt Aspartam {H-L- 
Asp-L-Phe-OMe} in 72%-iger Ausbeute [30]. Dies bedeutet, dab die Peptid- 
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kntipfung und die Schutzgruppenentfernung an der Aminofunktion wiederum in 
nur einem Syntheseschritt gelingen. Eine Weiterreaktion des Dipeptids H-L-Asp- 
L-Phe-OMe mit dem 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-on zu Oligopeptiden 
oder eine Cyclokondensation zum DOP wird bei Raumtemperatur nicht beo- 
bachtet. Dies wird durch eine spontan erfolgende Protonierung der Aminofunktion 
durch die fl-Carboxylfunktion verhindert. Ein RingschluB unter Bildung des DOPs 
erfolgt jedoch bei h6heren Temperaturen [30, 33]. Die Dipeptid-Derivate H-L- 
Glu-L-Phe-OMe und H-D,L-Aad-L-Phe-OMe mit gr6Berem Abstand zwischen 
co-Carboxyl- und e-Aminofunktion unterliegen bereits bei Raumtemperatur in 
betr/ichtlichem Mage der Cyclokondensation zu den entsprechenden DOPs [28, 
30]. Dieser Befund gab den Anstoi3 zu einer systematischen Untersuchung des 
Reaktionsverhaltens yon 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-onen [29] und 
2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-dioxolan-4-onen gegeniiber Nucleophilen [34]. 

Setzt man 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-one 2 mit einem Oberschul3 
an Methanol bei Raumtemperatur um, so liiuft ein mehrstufiger bzw. mehrgleisiger 
ProzeB ab. Der Primfirschritt ist eine Methanolyse des Lactonringes. Das dabei 
gebildete Halbaminal steht im Gleichgewicht mit dem freien Aminos/iuremethyl- 
ester 3, der entweder ein weiteres Molek/il 2 aminolytisch 6ffnet oder mit sich selbst 
unter Cyclokondensation reagieren kann (3 + 3--.4). Das gebildete Halbaminal 
steht mit dem freien Dipeptidester im Gleichgewicht, welcher unter den Reak- 
tionsbedingungen einem intramolekularen Ringschlul3 zum symmetrischen DOP 4 
unterliegt (2 + 3--,4). Die Bildung yon Oligopeptiden wird unter den ange- 
wandten Reaktionsbedingungen nicht beobachtet. 

Die meisten DOPs fallen aufgrund ihrer Schwerl6slichkeit in den g/ingigen 
organischen L6sungsmitteln sofort kristallin an, so dab die Reaktion 2-o4 als 
,,Eintopfreaktion" durchgeffihrt werden kann. Gebildete Nebenprodukte bleiben 
bei entsprechender Auswahl der Solventien in L6sung. 

Die Reaktion kann auch mit N-alkylsubstituierten Aminos/iuren, wie durch die 
Synthese von Cyclo-(Pro)2 und Cyclo-(Sar).2. gezeigt, durchgefiihrt werden. Die 
N-Alkylierung Eihrt zu einer betr/ichtlichen Anderung des L6sungsverhaltens der 
DOPs. Dies erfordert ~nderungen bei der Aufarbeitung der Produkte. 

Zur Synthese unsymmetrisch substituierter DOPs 7, 8 setzt man die Verbin- 
dungen 2 mit den entsprechenden Aminosfiureestern bei Raumtemperatur urn. Der 
mechanistische Verlauf entspricht weitgehend dem oben formulierten Mehrstufen- 
prozeB. Bei diesem Verfahren kann prinzipiell frei gew/ihlt werden, welche 
der Aminos/iuren als Carboxylgruppen-aktivierte Komponente [2,2-Bis-(trifluor- 
methyl)-1,3-oxazolidin-5-on] und welche als Aminokomponente (Aminos/iureester) 



456 K. Burger et al. 

HN~O 

F3C CF 3 

CH30H ~ IR j " ~  OCHI -(CF3)2C0 

Dc- P . j 

0 
R ~ OCH3 
H NH 2 

3 + 3  

l - CH30H 

N ~ OC - (CF3)2C0" 

~ H30H 0 

R~NH 

HN-,,~_ R 
II 
0 

Schema 2 

2 + 3  

l 
0 H R -7 

i 
HCNH H 0 / ,c o. / 

4 

R2"N~ 0 
F3C CF3 

5 

Schema 3 

CH30H 

R ~ R 2 

6a -(CH2)3- 
6b H CH 3 

o 
~H II R - " R 2 

R2"N"-ff~R I 

0 

6 

eingesetzt wird. Die Rollenverteilung wird in der Regel durch die Zugiinglichkeit 
der Derivate vorgegeben. Sie kann jedoch die Ausbeute in betr~ichtlichem Mal3e 
beeinflussen. Zweckm/il3igerweise sollte jedoch die Aminos/iure, deren symmetri- 
sches DOP schwerer 16slich ist, in Form des 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin- 
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Tabelle 1. Charakterist ische Daten der 2,5-Dioxopiperazine 4 und 6 

Nr. Verb. Ausbeute S.-FormeP Schmp. (°C) [~]~1 
(%) (Molmasse) {Lit.-Schmp. (°C)} {Lit.-[c~] } 

4a Cyclo-(L-Phe)2 54 C l s H I 8 N 2 0  2 305 b - 9 9 . 0 ( c = 0 . 2 )  c 
(294.3) (308-310} [23] { -  100 (c = 0.2)} d [23] 

4b Cyclo-(L-Tyr)2 49 C l s H l s N 2 0 4  279-280(Z.)  * -245 .4  (c = 2.4) f 
(326.3) {277-280 { -223 .8  (p = 2.4)} g [37] 

(korr., Z.)} [37] 
4c Cyclo-(L-Ser)2 44 C6HIoNzO 4 252 (Z.) h - 7 2 . 7  (c = 2.2) i 

(174.1) {247 (korr., Z.)} b [38] { - 6 7 . 5  (p = 2.2)} j [38] 
4d Cyclo-(L-Thr)2 51 CsH14N204 263 (Z.) * - 9 4 . 0  (e = 1.0) i 

(202.2) {254-256 (Z.)} e [39] { -  87.0 (c = 1.01)} k [39] 

6a Cyclo-(L-Pro)2 59 CloH14N202 1451 -144 .4  (c =0.9) i 
(194.2) {143} I [40] { - 151.2 (c = 0.9)} m [40] 

6b Cyclo-(Sar)2 43 C 6 H t o N 2 0  2 148-149 n - 
(142.1) (149-150} 1-41] - 

" Fi ir  alle Verbindungen wurden korrekte  Elementaranalysen erhalten: C-t-0.20%, H_0 .13%,  
N+0.35%,  b aus Ethanol/H2 O, ¢ in Eisessig, d [~]~s in Eisessig, ° aus Methanol,  f in 0.5 mNaOH,  

[cQg ° in verd. NaOH,  h aus HzO , i in H 2 0  , J [c~]~ 5 in HeO, k [e]~3.s in H20,  i aus EtOAc/Et20, 
m [c~]go in H 2 0  , " nach Sublimation 
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Tabelle 2. Charakteristische Daten der 2,5-Dioxopiperazine 7 
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Nr. Verb. Ausbeute S.-FormeP Schmp. (°C) [~]~I 
(%) (Molmasse) {Lit.-Schmp. (°C)} (Lit .-[a]  } 

73 Cyclo-L-Ala-L-Phe b 43 C12H14N20 2 286 c + 7 4 . 3 ( c =  1.4) d 
Cyclo-L-Ala-L-Phe 28 (218.2) (290-291} 1-23] { + 67.1 (c = 1.4)} ¢ [23] 

7b Cyclo-L-Ser-L-Val 19 CsH14N20 3 235(Z.) ~ - 9 0 . 0 ( c =  1.0) f 
(186.2) {224-225 (Z.) }g [27] { - 85.2 (c = 1.0)}h [27] 

7c Cyclo-L-Cys-D-Phg 42 C l lH12N202S  298(Z.) I - 2 5 0 . 0 ( c = 0 . 0 4 )  j 
(236.3) k 

7d Cyclo-L-Asp-L-Phe 921 ClaH14N20 4 251 - 5 1 . 5 ( c  = 1.0) m 
(262.3) {277-278} [42] { - 68.0 (c = 1.0)}m [42] 

7e Cyclo-L-Glu-L-Phe 75 C14H16N204 249" - 2 6 . 0 ( c  = 1.0) ° 
(276.3) {219-220} p [43] _k 

7f Cyclo-D,L-Aad-L-Phe 80 C15HlsN20  4 210 n 
(290.3) - 

7g Cyclo-L-Phe-Sar 78 C12H14N20 2 180-182 q +91.0 (c = 1.0) r 
(218.2) {180-181} q [44] { + 65 (c = 1)} r [44] 

a Ftir  alle Verbindungen wurden korrekte Elementaranalysen erhalten: C_+0.39%, H_+0.20~o, 
N_+ 0.39%, u die hervorgehobene Aminos~iure wurde als 1,3-Oxazolidinon eingesetzt, c aus Ethanol,  
d in Eisessig, ~ [c~]g 5 in Eisessig, f in DMF, g aus MeOH/Et20, h [c~]~0 in DMF, i aus Eisessig, 
J in Trifluoressigs/iure, k kein Lit . -Wert  bekannt ,  1 Ausbeute ausgehend vom Dipeptidester ,  
m in MeOH, n aus Aceton/H20,  o in DMSO, p ausDMF/EtzO/Petrolether, q aus Essigs/iureethyl- 
ester, r in Ethanol 

5-ons 2 eingesetzt werden. Auf diese Weise umgeht man m6gliche Probleme bei der 
Reinigung der Produkte 7 bzw. 8. 

Das vorgestellte Verfahren toleriert zahlreiche zus/itzliche funktionelle Gruppen 
in beiden Aminos/iure-Derivaten, die wahlweise in der L- oder R-Konfiguration 
eingesetzt werden k6nnen. 

Wir haben unter Verwendung von Hexafluoraceton als Schutzgruppenreagenz 
neue Zugangswege zu nicht-nattirlichen Aminos/iuren, ausgehend von preiswerten 
herk6mmlichen Aminos~iuren (z.B. Asparagins/iure), entwickelt [-1, 28, 30-32, 35, 
36]. Die im Rahmen dieser Synthesen entstehenden Aminos/iuren fallen in Form 
der 2,2-Bis(trifluormethyl)-1,3-oxazolidinone 2 an. Diese k6nnen nun direkt mit dem 
gewfinschten Aminosiiuremethylester zu den unsymmetrisch substituierten DOPs 
8 umgesetzt werden. 

Bereits friiher haben wit in einer Reihe von F/illen bewiesen, dab Peptid- 
synthesen mit 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-onen 2 racemisierungsfrei 
verlaufen [-1, 30, 35]. Ein stereokonservativer Verlauf konnte auch im Falle der 
vorgestellten DOP-Synthese anhand des Vergleichs der Drehwerte der erhaltenen 
Produkte mit denen der auf klassischem Wege hergestellten Verbindungen und 
anhand der NMR-Spektren der Rohprodukte gesichert werden. 

Nach dem gleichen synthetischen Konzept k6nnen aus den durch Umsetzung 
von c~-Hydroxys/iuren mit Hexafluoraceton in sehr guten Ausbeuten zug/inglichen 
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2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-dioxolan-4-onen 9 die entsprechenden 2,5-Dioxomorpho- 
line 10 hergestellt werden. 

0ber synthetische VerwendungsmSglichkeiten der durch das neue Verfahren 
bequem und schnell zug/inglichen symmetrisch und unsymmetrisch substituierten 
2,5-Dioxopiperazine (4, 7, 8) sowie der 2,5-Dioxomorpholine (10) berichten wir an 
anderen Stelle. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Tottoli (Fa. Biichi). IR-Spektren: Perkin-Elmer Ger/ite 
157 G bzw. 257 (KBr-Prel31ing). 1H-NMR: Bruker AM 360 (360.1 MHz), Tetramethylsilan als interner 
Standard. 13C_NMR: Bruker AM 360 (90.6 MHz), Tetramethylsilan als interner Standard. 19F_NMR: 
Bruker AC 250 (235.3 MHz), Trifluoressigs/iure als externer Standard. Polarimeter: Perkin Elmer 
241 MC (NaD-Linie). Elementaranalysen: C,H,N-Analysenautomat EA 415/0, Monar System (Fa. 
Heraeus). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der symmetrisch substituierten 2,5-Dioxopiperazine 
4 und 6 

10 mmol der Hexafluoraceton-geschtitzten Aminos/iure 2 bzw. 5 [28-30] werden in 15 ml wasserfreiem 
Methanol gel6st und 24 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Bereits nach einigen Stunden beginnt sich das 
entstandene 2,5-Dioxopiperazin 4 abzuscheiden. Danach wird noch 1 hun te r  Riickflul3 erhitzt. 
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AnschlieBend wird zur Vervollst/indigung der F/illung 60 ml Diethylether zugegeben. Der Niederschlag 
wird abfiltriert und aus Wasser, Methanol oder Ethanol umkristallisiert. Im Falle der von den 
N-Alkylaminos/iuren abgeleiteten 16slichen DOPs 6 wird nach Beendigung der Reaktion das 
L6sungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in 200ml Methylenchlorid aufgenommen und 
zweimal mit konz. Natriumchloridl6sung (50 ml) ausgeschiittelt. Der nach Trocknung (MgSO4) und 
Entfernung des L6ungsmittels im Vakuum zurfickbleibende Feststoff wird aus Chloroform/Hexan 
umkristallisiert bzw. sublimiert. Daten der Verbindungen 4 und 6 siehe Tabelle 1. 

AlIgemeine Arbeitsvorschrift f~r die Darstellun9 der unsymmetrisch substituierten 
2,5-Dioxopiperazine 7 bzw. 8 

Zu einer L6sung von 20 mmol 2,2-Bis(trifluormethyl)-l,3-oxazolidin-5-on 2 in 50ml wasserfreiem 
Essigester tropft man bei Raumtemperatur langsam unter Riihren eine L6sung yon 24mmol des 
entsprechenden Aminos/iuremethylesters in 5ml wasserfreiem Diethylether. Innerhalb weniger 
Minuten beginnt sich ein kristalliner Feststoff abzuscheiden. Zeigt das 19F-NMR-Spektrum den 
v611igen Umsatz an, wird noch 5-6h  unter RfickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der 
Niederschlag abfiltriert und aus einem geeigneten L6sungsmittel umkristallisiert. Daten der Verbind- 
ungen 7 siehe Tabelle 2. 

2,5-Dioxopiperazine aus Dipeptidestern 

[(2S,5S)-5-Benzyl-3,6-dioxo-2-piperazinyl]essigs~ure (Cyclo-L-Asp-L-Phe) (7d) 
{(3S,6S)-3-Benzyl-6-carboxymethyl-2,5-dioxopiperazin} 

1.0 g (3.4 mmol) L-Aspartyl-L-phenylalaninmethylester [30] werden ffir 20 rain auf 200 °C erhitzt. Der 
entstandene Feststoff wird anschlieBend mit Aeeton gewaschen. Daten yon 7d siehe Tabelle 2. 

2,5-Dioxopiperazine mit nicht-natfirlichen Aminosi~uren 

[(2S,5S)-3,6-Dioxo-5-isopropyl-2-piperazinyl]-N,N-diethylacetamid (8a) 
{(3S,6S)-3-(N,N-Diethylcarbamoylmethyl)-6-isopropyl-2,5-dioxopiperazin} 

Aus dem entsprechenden Hexafluoraceton-geschfitzten Asparaginderivat 2a und L-Valinbenzylester. 
Farbloser Feststoff aus Ethanol. Schmp. 205 °C, Ausb. 590mg (11~). ClaH23N3Oa (269.4). Ber. C 
57.97, H 8.61, N 15.60 gef. C 57.53, H 8.59, N 15.55 [~]21 -25.3 (c= 1.0, DMSO). IR: 3200 (m), 2980 
(m), 1660 (s), 1450 (m). 1H-NMR (D6-DMSO): ~ = 0.85 (d, J = 7 Hz, 3 H, CH-CH3val ), 0.95 (d, J = 7 Hz, 
3 H, CH-CH3Val), 1.01 (t, J =  7 Hz, 3 H, N(CH2-CH3)2), 1.08 (t, J =  7 Hz, 3 H, N(CH2-CHa)2), 2.18 
(dsept, J = 3 H z ,  J = 7 H z ,  1H, fl-CHval), 2.51 (dd, J = 7 H z ,  J =  16Hz, 1H, CH-CH2) , 2.91 (dd, 
J = 4 H z ,  J = 1 6 H z ,  1H, CH-CH2), 3.26 (m, 4H, 2 x N(CH2CH3)2) , 3.73 (me, 1H, =t-CHVal), 4.25 
(m, 1 H, CH-CH2) , 7.60, 8.04 (2 s, je 1 H, 2 x NH). 13C-NMR (D6-DMSO): fi = 13.0, 14.0, 17.0, 18.4 
(4 x CHa) , 30.7 (fl-CHVa 0, 36.3 (CH-CH2), 39.6, 41.2 (2 x N(CH2CH3)2) , 51.2 (CH-CH2), 59.2 
(:t-CHVal), 166.9, 167.9, 168.2 (C=O), 2 x Lactam, Amid). 

(3S,6S)-3-(3,4-Dimethoxybenzoylmethyl)-6-(2-methyl)propyl-2,5-dioxopiperazin (8b) 

Aus dem Hexafluoraeeton-gesehiitzten L-3-(3,4-Dimethoxybenzoyl)alanin (2b) [35] und L-Leuein- 
methylester. Farblose Nadeln aus Ethanol. Schmp. 227 °C, Ausb. 3.06g (44%). C18H24N20 s (348.3). 
Ber. C 62.07, H 6.94, N 8.04; gel. C 61.77, H 7.17, N 7.85. [~]21 -39.0  (c = 1, Eisessig). IR: 3210, 3110, 
3080, 2990 (m), 1705, 1675 (s), 1610, 1600, 1530 (m), 1470 (s), 1430 (m). 1H-NMR (D6-DMSO): t5 = 0.87 
(d, J=6 .5Hz ,  3H, CHaLeu), 0.89 (d, J=6 .5Hz ,  3H, CH3Leu ), 1.56 [ddd, J = 6 H z ,  J = 8 H z ,  
J = 13.5 Hz, 1 H, CH2Leu), 1.69 (ddd, J = 5.5 Hz, J = 8.5 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, CH2Leu), 1.89 (m c, 1 H, 
y-CH2Leu), 3.30 (dd, J = 6 H z ,  J=17.5Hz,  1H, CH2-CO ), 3.49 (dd, J = 5 H z ,  J=17.5Hz,  1H, 
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CH2-CO), 3.81 (s, 3 H, OCHa), 3.84 (s, 3 H, OCHa), 3.88 (dd, J = 5.5 Hz, J = 6 Hz, 1 H, ~-CHLeu), 4.39 
(dd, J=5Hz,  J=6Hz,  1 H, CH-CH2-CO), 7.06 (d, J=8.5Hz, 1 H, Aromaten-H), 7.43 (d, J=2Hz,  
1 H, Aromaten-H), 7.64 (dd, J = 2 Hz, J = 8.5 Hz, 1 H, Aromaten-H), 7.93 (s, 1 H, NH), 8.13 (s, 1 H, NH). 
13C-NMR (D6-DMSO): ~ =21.8, 23.0 (CH3), 23.6 (T-CHLeu), 40.1, 41.4 (CH2), 50.5, 52.4 (e-CH), 55.5, 
55.7 (OCHa), 110.2, 110.9, 122.7, 129.4, 148.5, 153.1 (Aromaten-C), 168.0, 168.6 (C=O, Lactam), 194.8 
(C=O, Keton). 

(3S•8aS)-3-[(2-Dimethy•amin•-thiaz•l-4-yl)methyl]-1•4•di•x•perhydr•pyrr•l•[••2-a]pyrazin (8e) 

Das Hexafluoraceton-geschiitzte Thiazolylalaninderivat 2c wird mit L-Prolinamid in Acetonitril 
umgesetzt. Aufarbeitung und Daten siehe Lit. [1]. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift f~r die Darstellun# der 2,5-Dioxomorpholine (10) 

2.0mmol der Hexafluoraceton-geschiitzten Hydroxys/iure 1-34] werden mit 1.02g (5.0mmol) L- 
Prolinbenzylester in 10m! Diethylether bei Raumtemperatur solange geriihrt, bis die ~9F-NMR- 
Analyse kein Edukt mehr zeigt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mehrmals mit 
Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

( 3S,8aS )-l ,4-Dioxo-3-[ 2-( 4-methylphenyl )thiazol-4-yl-methyl ) ]perhydropyrrolo- 
[2,l-c][l,4]oxazin (10a) 

Farbloser Feststoff. Schrnp. 191 °C, Ausb. 400rag (58~). ClsH18N2OaS (342.4). Ber. C 63.14, H 5.30, 
N 8.18; gel. C 63.20, H 5.28, N 8.18 [c~] 2~ -246.8 (c= 1.1, DMSO). MS (FAB): m/z (rel. Int.) M+  1 + 
343 (100), 218 (77). IR: 1735 (s), 1690 (s), 1470 (m). ~H-NMR (D6-DMSO): 6 = 1.84-1.91 (m, 2 H, 
7-CH2Pro), 2.05 (me, 1 H, fl-CH2aro), 2.24 (me, 1H, fl-CH2Pro), 2.36 (s, 3H, CHa), 3.15 (dd, J=9Hz,  
J=16Hz,  1H, CH2-CH-O), 3.41-3.50 (m, 2H, cLC}'I2Pro), 3.53 (dd, J=3.5Hz,  J =  16 Hz, 1H, 
CH2-CH-O), 4.63 (dd, J = 7.5 Hz, J = 8 Hz, 1 H, CHaro), 5.56 (dd, J = 3.5 Hz, J = 9 Hz, 1 H, CH-O), 
7.30-7.32 (m, 2 H, Aromaten-H), 7.45 (s, 1 H, Thiazol-H), 7.81-7.84 (m, 2 H, Aromaten-H). 13C-NMR 
(D6-DMSO): 6=20.9 (CHa), 22.7 (7-CH2Pro), 27.7 (fl-CH2Pro), 31.3 (CH2-CH-O), 44.8 (tS-CH2Pro), 
57.2 (CHPro), 77.2 (CH-O), 115.9 (C(5)-Thiazol), 126.0, 129.7, 130.5, 139.9 (Aromaten-C), 152.6 (C(4)- 
Thiazol), 164.0 (C(2)-Thiazol), 166.6, 169.6 (C=O, Lactam, Lacton). 

(3S•8aS)-3-[2-(4-Flu•rpheny•)thiaz•l-4-yl-methyl]-1•4-di•x•perhydr•pyrr•••[2••-c• [1,4]- 
oxazin (10b) 

Farbloser Feststoff. Schmp. 155 °C, Ausb. 330rag (48~o). C17H15FN2OaS (346.4). Ber. C 58.95, H 4.37, 
N 8.09; gef. C 58.87, H 4.44, N 8.10. [c~] gl -214.6 ° (c = 0.5, DMSO). MS (FAB): m/z (rel. Int.) M + 1 ÷ 
347 (46.0), 222 (18.0), 171 (29.0), 157 (100). IR: 1730, 1685 (s), 1465 (m). 1H-NMR (D6-Aceton): 

= 1.92-2.00 (m, 2H, 7-CH2Pro), 2.18 (me, 1 H, fl-CH2Pro ), 2.33 (me, 1 H, fl-CH2Pro), 3.18 (dd, 
J = 9 Hz, J = 16 Hz, 1 H, CH2-CH-O), 3.46-3.60 (m, 2H, &CH2Pro), 3.64 (dd, J = 3.5 Hz, J = 16 Hz, 
1 H, CH2-CH-O ), 4.61 (dd, J = 8 Hz, J = 8 Hz, 1 H, CHPro), 5.51 (dd, J = 3.5 Hz, J = 9 Hz, 1 H, CH-O), 
7.22-7.28 (m, 2 H, Aromaten-H), 7.37 (s, 1 H, Thiazol-H), 7.98-8.03 (m, 2 H, Aromaten-H). aaC-NMR 
(D6-Aceton): 6 = 23.7 (7-CH2Pro), 28.9 (fl-CH2Pro), 32.4 (CH2-CH-O), 45.7 (6-CH2Pro), 58.3 (CHPro) 
78.4 (CH-O), 116.8 (C(5)-Thiazol), 116.8 (d, 22 Hz, Aromaten-C), 129.2 (d, 9 Hz, Aromaten-C), 131.2 
(d, 3 Hz, Aromaten-C), 154.2 (C(4)-Thiazol), 164.6 (d, 248 Hz, Aromaten-C), 165.0 (C(2)-Thiazol), 166.6, 
170.0 (C=O, Lactam, Lacton). 19F-NMR (D6-Aceton): 6 = -33.7 (m, 1 F, Aromaten-F). 

(3S•8aS)-3-[2-(4-•h••rpheny•)thiaz•l-4-yl-methyl]-1•4-di•x•perhydr•pyrr••••2•1-c][1•4••xazin (10e) 

Farbloser Feststoff. Schmp. 197 °C. Ausb. 595 mg (82~). C17H 15C1N2OaS (362.8). Ber. C 56.27, H 4.17, 
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N 7.72; gef. C 56.34, H 4.18, N 7.75. [e,1g 1 -204.2 o (c =0.5, DMSO). MS: m/z (rel. Int.) M +  1 + 363/365 
(2.0), 362/364 (6.9), 318/320 (6.7), 249/251 (31.0), 221/223 (51.3), 70 (100). IR: 1735, 1695 (s), 1475 (m). 
1H-NMR (D6-DMSO): c5= 1.84-1.86 (m, 2 H, 7-CH2Pro), 2.03 (me, 1 H, fl-CH2Pro ), 2.22 (me, 1 H, 
fl-CHaPro), 3.15 (dd, o r = 9 Hz, or = 16 Hz, 1 H, CHz-CH-O) ,  3.41-3.47 (m, 2 H, 6-CHzPro ), 3.53 (dd, 
or = 3.5 Hz, J = 16 Hz, 1 H, CH=-CH-O),  4.60 (dd, or = 8 Hz, or = 8 Hz, 1 H, CHPro), 5.54 (dd, or = 3.5 Hz, 
or= 9 Hz, 1 H, CH-O),  7.51 (s, 1 H, Thiazol-H), 7.52-7.55 (m, 2 H, Aromaten-H), 7.90-7.94 (m, 2 H, 
Aromaten-H). 13C-NMR (D6-DMSO): ~5--= 22.8 (~-CH2Pro), 27.9 (fl-CH2Pro), 31.4 (CH~-CH-O),  45.0 
(6-CHePro), 57.4 (CHPro), 77.3 (CH-O), 117.1 (C(5)-Thiazol), 127.9, 129.4, 132.1, 134.9 (Aromaten-C), 
153.2 (C(4)-Thiazol), 164.1 (C(2)-Thiazol), 165.3, 169.6 (C=O, Lactam, Lacton). 
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