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Synthesis of 3-(Thiazol-4-yl)alanine and 3-(Selenazol-4-yl)alanine
Derivatives from Aspartic Acid! ¢

3-(Thiazol-4-yl)alanine as well as 3-(selenazol-4-yl)alanine and their
derivatives can be obtained from aspartic acid, using hexafluoroace-
tone as protective group, via 2,2-bis(trifluoromethyl)-4-(3-bro-
mo-2-oxopropyl)-1,3-oxazolidin-5-one (3) in a Hantzsch synthesis.

Bereits vor ihrer Entdeckung als Bestandteil von Natur-
stoffen>® waren synthetische Zugangsmoglichkeiten fiir
die Substanzklasse der Thiazolyl-substituierten Amino-
sauren entwickelt worden”'8.

Die ersten Synthesen fiir 3-(Thiazol-4-yl)alanin-Derivate
erfolgten ausnahmslos nach der Acetamidomalon-
ester-Methode® ~*2. Der Thiazolring wird in der Regel in
Form eines entsprechend substituierten 4-Halomethyl-
thiazols eingefiihrt. Dieses Verfahren ermdglicht aller-
dings nur den Zugang zu racemischen Gemischen der
entsprechenden Aminosiuren.

Zur Strukturaufklarung eines aus Clitocybe acromelaga
isolierten, zu Ergothionin isomeren Naturstoffes, synthe-
tisierten Konno et al.'* das 3-(2-Aminothiazol-4-yl)ala-
nin-Betain aus L-Asparaginsdure. Das Thiazolsystem
wird in einem spiten Syntheseschritt nach der
Hantzsch-Methode aufgebaut. Aufgrund der eingesetz-
ten Schutzgruppen-Technik stellen die Autoren selbst den
racemisierungsfreien Verlauf ihrer Synthese in Frage. Ein
ahnliches Konzept liegt der von Jadot et al. entwickelten
Synthese fiir 4-(4-Carboxythiazol-2-yl)-2-aminobutter-
saure, ausgehend von Glutaminsdure, zugrunde®. Op-
tisch reine L-3-Amino-3-(thiazol-2-yl)propionsdure wur-
de von Seto et al. aus L-Asparaginsiure erhalten?.

Aus der Klasse der Selenazolylaminosduren ist unseres
Wissens bislang nur das 3-(2-Aminoselenazol-4-yl)-pL-
alanin bekannt's. Es wurde nach der Acetamidomalon-
sdureester-Methode synthetisiert.

Nachfolgend berichten wir iiber ein allgemeines Synthese-
verfahren, das den Zugang zu enantiomerenreinen L-
bzw. D-3-(Thiazol-4-yl)- und 3-(Selenazol-4-yl)alaninen,
ausgehend von L- bzw. D-Asparaginsiure unter Verwen-
dung von Hexafluoraceton als Schutzgruppen-Reagenz
ermdglicht*®!7. Parallel zu unseren Arbeiten®? entwik-
kelten Hsiao et al. ein dhnliches Synthesekonzept unter
Verwendung von Formaldehyd als zweizihnige Schutz-
gruppe'®. Dieses Verfahren verlangt jedoch den zusitzli-
chen Schutz der Aminofunktion sowie deren Deblockie-
rung am Ende der Synthese-Sequenz.

Wir fanden, daB das aus dem geschiitzten Asparaginsiu-
re-Derivat 2 gut zugéngliche Bromketon 3! direkt in eine
Hantzsch-Synthese'® eingesetzt werden kann. Das vorge-
stellte Konzept eignet sich auch fiir die Synthese von
3-(Selenazol-4-yl)alanin-Derivaten. Das Substituenten-
muster der Thioamide kann in breitem Rahmen variiert
werden. So konnen z.B. auch Fluor und die lipophile
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Trifluormethylgruppe® als Substituenten des Thiazolrin-
ges eingefiihrt werden (siche Verb. 4: R). Allerdings
diirfen die eingesetzten Thioamide keine Funktionen
tragen, die unter den angewandten Reaktionsbedingun-
gen eine nucleophile Offnung der Lactonfunktion verur-
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Tabelle 1. Ausgewihlte Daten der hergestellten Verbindungen 4, §

Pro- Aus- mp* [o]3! Summenformel® IR (KBr) !3C NMR, ¢, J (Hz) F NMR

dukt beute (°C) (Molmasse) v (Lacton) Ozxazolidinonring Thiazolring é, J (Hz)

(%) (cm™ 1) C-2 C4 C5 C2 C4 C5

4a 52 66 —550 CyHgF¢N,0,8 1840 89.0 552 171.1 153.8 150.9 116.7 —1.1 (q, /=8, CF,),
(e=1.0, (320.2) (sept, /= 34) —1.9(q, J=8, CF;)
CHCly)

4b 58 46 —T71.5 C; HgF¢N,0,S 1830 89.2 554 171.3 167.2 1494 1163 —0.8 (q, /=9, CF,),

C(e=12, (3342 (sept, J = 34) —20(q, J=9, CFy)

CHCl,)

4c 73 63 —131.5 C H,(F¢N,0,S 1812 89.2 55.2 171.2 169.3 150.6 116.6 —0.8 (q, /=9, CF;),

(c=1.0, (396.3) (sept, J = 34) —2.0(q, J=9, CF;)
CHCl,)

44 83 60 —1354 C,(H,,F¢N,0,S 1831 89.3 55.3 171.3 169.5 150.5 116.2 —1.1 (q, /=9, CF,),
(c=1.0, (410.3) (sept, J= 34) -21(q, J=9, CFy)
CHCl,)

de 89 4 —1409 C,H,,F;N,0,S 1818 89.1 55.3 171.2 169.1 150.1 115.5 —0.8 (q, J=9, CF,),
(c=1.0, (426.3) (sept, J= 34) —22(q, /=9, CF,)
CHCly)

4 89 62 —167.7 C,;sH,F;N,0,S 1830 89.3 551 171.7 167.4 152.5 117.3 —2.7 (q, J= 10, CF,),
(c=13, (414.3) (sept, J=34) —2.8(q, J=10, CF,),

. CHCly) —334 (s, 1F, CF)

4g 54 Ol ~1277 C,3HgF¢N,0,S 1834 89.2 552 171.1 159.0 150.7 1159 —0.9 (g, J=9, CF,),
(c=1.2, (386.3) (sept, J=34) —-19(q, J=9, CF,)
CHCl,)

4h 80 64 —1388 C,;HgF,N,0,S, 1810 89.2 552 171.1 162.8 150.3 1158 —0.8 (q, /=9, CF,),
(c=1.2, (402.3) (sept, J=34) —20(q, J=9, CFy)
CHCL)

4i 68 122 -384 C,gH,(FyN;0,S 1835 89.4 551 171.4 154.3 152.9 120.8 +16.0 (s, CF,),
(c=1.0, (531.4) (sept, J= 34) —2.8(q, J=38, CF,),
Aceton) —3.1(q, /=8, CF;)

4j ! 118 370 C,,HgF,N;0,8 1820 89.1 551 171.4 154.4°152.6°120.9 +15.1 (s, CF;)
(c=1.0, (521.3) (sept, J= 34) —2.7(q, J=8, CF,),
Aceton) —3.2(q, J=8, CF;)

4 74 172 —-16.6 C,;H;F,N,0,S 1835 89.3 54.8 171.3 152.9°152.7°120.2 +16.5 (s, CF3),
(c=1.0, (624.5) (sept, J = 34) —2.8(q, /=38, CF,),
Aceton) —33(q, /=8, CF,)

4] 83 39 -90.5 Cy;H,;;F¢N;0,S 1830 89.5 55.7 171.8 171.8 146.4 1042 —0.3 (q, /=9, CF;),
(c=109, (363.3) (sept, J=34) —24(q,J=9, CF,)
CHCl,)

4m 84 0 -8138

Cy3H,3FN,0,8 1820 89.3

55.5 171.5°172.2°146.1 105.1 —0.2 (q, /=9, CF;),

(c=1.4, (405.3) (sept, J = 34) —21(q, /=9, CF,)
CHCl,)

5 52 56 —728 C,;H,;F¢N;0,5¢ 1830 89.4 557 171.8 1739 147.2 107.8 —0.1 (q, J=9, CF,),
(c=09, (410.2) (sept, J= 34) —-25(q, J=9, CFy)
CHCl,)

® Aus CHCl;/Hexan.

b Es wurden zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.32, H +0.37, N +0.43. Ausnahme: 4m: C +0.54.

¢ Zuordnung unsicher.

sachen oder eine Basen-induzierte Fragmentierung des
Oxazolidin-5-on-Ringes auslésen?!. N,N-Disubstituierte
Thioharnstoffe liefern die entsprechenden 3-(2-Dialkyl-
aminothiazol-4-yl)alanin-Derivate in guten Ausbeuten
(3 — 4, 5), wihrend die Umsetzung von 3 mit Thioharn-
stoff bzw. Selenoharnstoff bereits bei Raumtemperatur in
Stundenfrist unter Offnung des Lactonrings zum ent-
sprechenden freien Thiazolylalaninhydrobromid fithrt
3-6).

Als Losungsmittel haben sich fiir die Hantzsch-Reaktion
Aceton und Dioxan bewdhrt. Die Reaktionsprodukte
fallen als Hydrobromide an. Sie werden durch Einbringen
in ein Zweiphasensystem Ether/Natriumbicarbonat-Lo-
sung vom Halogenwasserstoff befreit. Die nach dem
Abdestillieren des Ethers zuriickbleibenden Thiazolylala-

nin- bzw. Selenazolylalanin-Derivate 4, 5 kristallisieren
spontan und sind in der Regel bereits analysenrein.

Die vorgestellte Synthese fiir die Verbindungen 4 kann auf
zweierlel Weise um jeweils eine Stufe verkiirzt werden:

— Das Bromketon 3 kann direkt aus dem von 1 abgeleite-
ten Saurebromid durch Zutropfen von Diazomethan
erhalten werden. Eine Isolierung des Diazoaminoséiu-
re-Derivates entfallt?.

— Nach Lardicci et al. sind Thiazole direkt durch Umset-
zung von Diazoketonen mit Thioamiden zuginglich?2.
Auf diese Weise kann die Stufe des Bromketons 3
ibersprungen werden.

Beide Varianten fithren allerdings, im vorliegenden Falle,
zu keiner Verbesserung der Gesamtausbeute.
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Die Struktur der hergestellten Verbindungen ist durch die
gangigen spektroskopischen Methoden zweifelsfrei abge-
sichert. Fiir die Oxogruppe der Verbindungen 4 und 5 ist
eine intensive IR-Absorption im Bereich von v = 1810~
1835 cm ™! charakteristisch. Aus den ' *C NMR-Spektren
ist problemlos der intakte Oxazolidin-5-on-Ring sowie
der neugebildete Thiazol- bzw. Selenazol-Ring zu erken-
nen. Exemplarisch sind nachfolgend die '*C NMR-Da-
ten fir die Verbindungen 4d und 5 aufgefiihrt:

320

204 1395 N1505 553 ‘713
H3C
S 893(sept J=34)

126.4, 129.8 1162

130.5, 140.9
1202lq J=284)
4d 121.3(q, J =288)
28 O
40.9 N 55.74{171.8
(HACY N—¢  [[1472 0
} 2171—3<5el HN%BQ.A(sept, J=34)
107.8 CFq
FsC
120.4 (q, J = 285)
5 121.31q, J =287)

Die Verbindungen 4 und 5 sind N-geschiitzte, Carboxyl-
gruppen-aktivierte, Heterocyclen-substituierte Alaninde-
rivate, die direkt fiir Derivatisierungen an der Carboxyl-
gruppe geeignet sind. Mit der Funktionalisierung der
Carboxylgruppe ist die Deblockierung der Aminofunk-
tion gekoppelt, so dal bei Dipeptidsynthesen unter
Umstdnden Nebenreaktionen auftreten konnen.

Methoden A-C
0 RZNH,/MeCN

H oder Et,0 2
RL{’N s ¢ j/YCONHR
HN74 15-90%
CFy
FiC
4 7
R'= NMe,
NH 0
o Nif & 2 Nt
Me2N 7 N
. <))
OH
8
7 R! R?2 7 R R
a N CFs Bn d 4-FC6H4 OH
/@J;\ﬁ; e 2-Thieny] OH
b 2-Thienyl CH(CO,Bu-1)Bn
[ 4-MCC6H4 OH

Bei Einsatz von Aminosduremethylestern und im Falle
von Prolinamid wird bereits unter den angewandten
Reaktionsbedingungen die Bildung von Dioxopiperazi-
nen beobachtet (7 — 8). Die Dioxopiperazinbildung kann
durch Einsatz von Aminoséure-tert-butylestern verhin-
dert werden. Beim Versuch der Reinigung des aus 5 und
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Tabelle 2. Ausgewihlte Daten der hergestellten Verbindungen 7

Pro- Aus- mp Summenformel® [a]2! IR (KBr) Me-
dukt beute (°C)  (Molmasse) v{cm™') tho-
(%) de
7a 63 158°  C,,H,,F,N,08, © 3400, 3300, A
(502.6) 2940, 1645
76 15 amorph C,3H,,N,0,8, —72.0  3500-3200, B
(457.6) (¢ =0.5, 2980, 1720,
CHCl,) 1660
Te 90 135  C,H,N;0,8  +150  3650-2200, C

(decy! (277.3) (c =0.5, 1610, 1510,

DMSO) 1460, 1380
C,,H,,FN,0,8 +22.5 3660-2000, C

(c =12, 1615, 1510,

DMSO) 1460, 1385
7e 76 140 C,,H,N,0,S, +21.0 3660-2220, C

(dec)?  (269.3) (c=0.5, 1630, 1510,

DMSO) 1480, 1385

74 84 139
(dec)®  (281.3)

3 Bs wurden zufriedenstellende Elementaranalysen erhalten:
C 4034, H £0.33, N +0.40.

® Aus MeOH/H,0.

¢ Nicht bestimmt.

¢ Aus EtOH/H,0.

L-Alanin-zert-butylester erhaltenen Dipeptids durch Siu-
lenchromatographie erfolgt, bei Verwendung von Aceton
als Eluens, eine Cyclokondensation (7 — 9)?. Diese
Reaktion kann fiir eine gezielte Synthese bicyclischer
Aminosduren geniitzt werden.

H, COzBu-t
HO HaN" ~CH;
: 7
MezN—(N MeCN, r.t., 7d
HN7/\CF
3

Fiir die hydrolytische Offnung des Oxazolidinon-Rings
von 4 bieten sich 2 Varianten an: Sie gelingt einerseits mit
einem Gemisch aus Bromwasserstoffsiure/Eisessig/
Wasser/Tetrahydrofuran (4 —» 10). Die Aminoséuren fal-
len dabei als Hydrobromide an. Bei der Hydrolyse in
Isopropanol/Wasser werden direkt die freien Aminosiu-
ren erhalten (4 — 11). Die Alkoholyse von 4 in salzsaurem
Methanol fiihrt in hohen Ausbeuten zu den entsprechen-
den Thiazolylalaninesterhydrochloriden (4 — 12). Wir
empfehlen als stabile Lagerform fiir die 3-(Thiazol-4-yl)-
und 3-(Selenazol-4-yl)alanine die Verbindungen 4 und 5.
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HBr/Hp0/AcOH
THF, r.zt., 2d R j/\<C02H
88-94% _< NH,
x 2 HBr
10
Hp H,0//-PrOH
1=rr
_(]/\(l( AZ, 30h R T\<C02H
HN7LCF 61-63% H "NH;
FiC 11a R = 4-FCgH,
4 b R = 2-Thienyt
MeOH / HCl
r.t., 3d Red ]/\<C02Me
80-86% _< I n NH,
x 2 HCL
12aRrR:H
b R = Me
10 R 10 R
a Ph d 2-Furyl
4-MeCcH, e NMe,

¢ 4-MeOCH,

Das vorgestellte Verfahren ist, aufgrund der einfachen
Schutzgruppen-Technik und der damit verbundenen ge-
ringen Anzahl von Syntheseschritten, den bisher bekann-
ten in bezug auf Ausbeute und Einfachheit der Durchfiih-
rung liberlegen. Die Reaktionssequenz verlauft, nach den
uns bisher vorliegenden Befunden, in allen ihren Ein-
zelschritten stereokonservativi®!?. Alle Aminosduren
und ihre Derivate sind daher enantiomerenrein sowohlin
der L- als auch in der b-Form zugénglich.

Uber weitere Anwendungsméglichkeiten des neuen Syn-
thesekonzepts, das fiir den Aufbau heterocyclischer und
polyheterocyclischer Aminosduren mit drei oder mehr
linear oder angular verkniipften Heterocyclen in der
Seitenkette?* besonders geeignet ist (siche Tabelle 1),
berichten wir an anderer Stelle. Die Methode sollte vor
allem auch deshalb Bedeutung erlangen, da sie eine
einfache Verkniipfungsmdglichkeit von etablierten hete-
rocyclischen Wirkstoffen mit einem Aminosdureskelett
als “Carrier” ermoglicht. Wir erwarten dadurch eine
Erhohung der Transportraten in vivo, eine Verbesserung
der Durchlissigkeit durch bestimmte Korperbarrieren
und unter Umstinden eine organspezifische Anreiche-
rung der “angedockten” heterocyclischen Wirkstoffe.

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Tottoli (Fa. Biichi).
— IR Spektren: Perkin-Elmer Gerite 157 G bzw. 257. - 'H NMR:
Bruker AM 360 (360.1 MHz), TMS als interner Standard. — *3C
NMR: Bruker AM 360 (90.6 MHz), TMS als interner Standard. —
19F NMR: Jeol C 60 HL (56.5 MHz) bzw. Bruker AM 360 (338.8
MHz), Trifluoressigsdure als externer Standard. — Polarimeter:
Roussel Juoan, Polarimetre Digital, Type 71, Nay-Linie. — Elemen-
taranalysen: C,H,N-Analysenautomat EA 415/0, Monar System
(Fa. Heraeus). — Chromatographie: Kieselgel 60 (0.063—0.2 mm),
Fa. Merck). - Fiir alle Verbindungen liegen korrekte Elementarana-
lysen vor.

SYNTHESIS
Tabelle 3. Ausgewihite Daten der hergestellten Verbindungen 6 und
10-12
Pro- Aus- mp Summenformel IR (KBr) [a]3!

dukt beute (°C) (Molmasse)
(%) (dec)

v(em™Y) (e, Solvens)

6a 74 233 C,H,oBrN,0,S  3700-3340, —8.0 (1.0,

(268.1) 3340-2800, H,0)
1640, 1610,
1490, 1425
6b 62 198 C.H,,BrN,0,Se 36603100, —25.8 (1.0,
(315.0) 3250-2800, DMSO)
1625, 1390,
1225
10a 92¢ 128 C,,H,,Br,N,0,8 3660-2200, —9.5 (1.0,
(410.1) 1738, 1591 H,0)
10b 94 135 C,,H,(Br,N,0,S 3600-2300, —19.2 (1.0,
(424.1) 1739, 1592, H,0)
1484
10c 93 120 C,,H,(Br,N,0,8 3600-3250, —12.1 (0.8,
(440.1) 3078, H,0)
3020-2300,
1732, 1592,
1484
104  90° 165 C,oH,,Br,N,0,S 3660-3240, —13.0 (0.9,
(400.1) 3160-2200, H,0)
1739, 1602,
1499
10e 88 226 C4H,Br,N,0,S 3600-2500, —7.1 (0.9,
(371.1) 1754, 1628 H,0)
11a 63° 245 C,,H,FN,0,S  3660-2200, +28.0(0.5,
(266.3) 1665, 1600, 1m HCI)
1510, 1420
11b  61° 254 C,0H,N,0,S,  3660-2200, +18.0
(254.3) 1700-1560, (0.05, 1m
1510, 1420, HCI)
1350
12a 86 196 C,H,CI,N,0,8 3085, +15.0 (1.0,
(259.1) 3000-2100, MeOH)
1735, 1580,
1490, 1385
12b  80° 215 CgH,,C,N,0,S 3105, +18.0 (1.0,
(273.2) 3065-2200, MeOH)
1750, 1600,
1440, 1300

® Es wurden zufriedenstellende Elementaranalysen erhalten:
C +0.36, H +0.38, N +0.25, Ausnahmen: 6b, 10a C +0.45, 6a
H +0.49.

Aus EtOH/H,0.

Zersetzung in Losung.

Aus H,0.

Aus MeOH.

o a o o

2,2-Bis(trifluormethyl)-4-[(thiazol-4-yl)methyl]-1,3-0xazolidin-5-one
4 bzw. 2,2-Bis(trifluormethyl)-4-[(2-dimethylaminoselenazol-4-yl)
methyl]-1,3-0xazolidin-5-on (5); allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung von 2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3-brom-2-oxopro-
pyl)-1,3-oxazolidin-5-on (3'; 1.80 g, 5mmol) in Aceton (20 mL)
wurde die Lésung eines Thioamids, N,N-Dialkylthioharnstoffs oder
N, N-Dialkylselenoharnstoffs (5 mmol), gleichfalls in Aceton geldst,
getropft. In der Regel begann sich alsbald ein kristalliner Nieder-
schlag abzuscheiden. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
das Reaktionsgemisch 2—6 h unter RiickfluB erhitzt. Man riihrte
anschlieBend noch 12 h bei r.t. und saugte den Niederschlag ab. Der
Feststoff wurde in Et,O suspendiert und bis zu seiner Aufldsung mit
halbkonzentrierter NaHCO,-Lsung behandelt. Die wiBrige Phase
wurde abgetrennt und mehrmals mit Et,0 ausgeschiittelt. Die
vercinigten Etherausziige wurden mit H,O (2 x) gewaschen und
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getrocknet (Na,SO,). Der nach Abdestillieren des Losungsmittels
verbliebene Riickstand wurde aus CHCIl,/Hexan umkristallisiert.
(Daten der Verbindungen 4 und § siche Tabelle 1).

Umsetzung der Bromketone 3 mit Thio- bzw. Selenoharnstoff; allge-
meine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung von 3 (1.80 g, S mmol) in Aceton (20 mL) wurde
Thio- bzw. Selenoharnstoff (5 mmol) gegeben. Das Thiazolyl- bzw.
Selenazolylalaninhydrobromid 6 begann sofort auszukristallisieren.
Nach 6 h war die Reaktion beendet (*°F NMR-Kontrolle). Der
Niederschlag wurde mit Aceton (5 x 50 mL) gewaschen, bei Bedarf
aus EtOH/H,0 umkristallisiert und getrocknet (KOH). (Daten der
Verbindungen 6 siche Tabelle 3.)

Aminolyse der Verbindungen 4 und 5; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Methode A: Verbindung 4 (5 mmol) wurde mit dem entsprechen-
den Amin (10 mmol) in Et,0 (20 mL) so lange bei Raumtemperatur
geriihrt (ca. 48 h), bis die '°F NMR-Analyse den vélligen Umsatz
des Edukts 4 anzeigte. Es wurde das Losungsmittel i. Vakuum
entfernt. Die anfallenden Verbindungen 7 wurden aus H,0 umkri-
stallisiert.

Methode B: Verbindung 4 bzw. 5 (Smmol) wurde in MeCN
(20 mL) geldst und mit dem entsprechenden Amin (8 mmol) versetzt.
Nach 7 d Riihren wurde das Losungsmittel i. Vakuum entfernt, der
Rickstand mit Et,0/H,0 (20:1) aufgenommen und 16 h bei r.t.
gerithrt. Nach Entfernen des Losungsmittelgemisches i. Vakuum
wurde mit CH,Cl, (200 mL) aufgenommen und die organische
Phase mehrmals mit H,O (50 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen
(MgSO,) wurde das Losungsmittel i. Vakuum abdestilliert und der
Riickstand durch Chromatographie gereinigt (Sdulenlinge 50 cm;
Eluens EtOAc).

Methode C: Verbindung 4 (5 mmol) wurde in Et,0 (50 mL) gelost
und bei r.t. mit einer Suspension von NH,OH (330 mg, 10 mmol) in
Et,0 (30mL) unter intensivem Rihren versetzt. Bereits nach
wenigen min setzte die Kristallisation ein, die Reaktion war nach ca.
12 h bei r.t. beendet (*°F NMR-Analyse). Der Niederschlag wurde
abgesaugt und aus H,O/EtOH umkristallisiert. (Daten der Verbin-
dungen 7 siehe Tabelle 2.)

(35,8a5)-3-[(2-Dimethylaminothiazol-4-yl)methyl}-1,2,3,4,6,7,8,8a-
octahydro-1,4-dioxopyrrolo[1,2-a]pyrazin (8):

Verbindung 41 (8.9 g, 24.5 mmol) wurde mit L-Prolinamid (4.6 g,
40 mmol) in MeCN (150 mL) nach Methode B umgesetzt. Nach dem
Trocknen wurde aus EtOAc umkristallisiert; Ausbeute 6.4 g (89 %);
mp 170°C; [a]2} —166.0° (¢ = 1.0, CHCI,).

C;H gN,0,S ber. C53.04 H616 N 19.03

(294.4) gef. 52.75 591 18.97

MS (EI): m/z = 294 (M), 169 [(H,C),NC;HNSCH,C(H)=NH],
142 [(H,C),NC;H,NSCH,}, 70 (C,H,N).

IR (KBr): v = 3240 br. (N—H), 3000-2840 (C—H), 1680 (C=0),
1570, 1540 (Thiazol), 1430 br. cm~! (Thiazol, Amid II).

'H NMR (CDCl,): 6 = 1.88-1.94 (m, 1 H, NCH,CH,), 1.99-2.17
(m, 2H, NCH,CH,+ NCH,CH,CH,), 2.33-2.41 (m, 1H,
NCH,CH,CH,),2.76 (dd, 1 H,J = 11,15 Hz, CH,CHNH), 3.10 [s,
6H, N(CH,;),], 3.40(dd, 1 H, J = 3, 15 Hz, CH,CHNH), 3.53-3.65
(m, 2H, NCH,), 4.07 (ddd, 1H, J = 2, 7, 9 Hz, CHN), 4.19 (ddd,
1H, J=2,3,11 Hz, CHNH), 6.26 (s, 1 H, CHyy,,,..), 7.84 (s, 1 H,
NH).

3CNMR (CDCl,): § = 22.5 (NCH,CH,), 28.3 (NCH,CH,CH,),
31.5 (CH,CHNH), 40.2 [N(CH,),], 45.4 (NCH,), 55.5 (CHNH),
58.9 (CHN), 103.0 [C(5)rpiazoils 148.7 [C(W)rhiazals 1653 [Cppiazor):
169.1, 171.6 (C=0,4 ;)

N-|(65)-2-Dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-4,4-dimethylselenazo-
lo|5,4-c]pyridin-6-ylcarbonyl)-L-alanin-tert-butylester 9:

Verbindung 5 (2.10 g, 5.0 mmol) wurde nach Methode B mit
L-Alanin-tert-butylester umgesetzt (Rohausbeute: 1.34 g, 69 %). Als
Laufmittel bei der Sdulenchromatographie diente Aceton. Man
erhielt einen farblosen, amorphen und lichtempfindlichen Feststoff;
Ausbeute: 0.75 g (35 %); [)3* — 53.0° (¢ = 1.0, CHCl,).
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C,sH3oN,0,8¢ ber. C50.35 H7.04 N 13.05
(429.4) gef. 4990 691  12.60

MS (EI): m/z =428/430 (M), 413/415 (M—CH,), 357/359
[413/415-(CH,),C=CH,], 256/258 [M—CONHCH(CH,)CO,C
(CH3)s].

IR (KBr): v = 3700-3100, 3280 (N—H), 2980 (C—H), 1735
(C=0py.,), 1670 (C=0,,,,0), 1560 cm™* (Amid 1),

IH NMR (CDCl,): 6 = 1.41 (d, 3H, J = 8 Hz, CH,CH), 1.42 [s,
3H, C(CH,),}, 1.46 [s, 3H, C(CH,),), 1.48 [s, 9H, C(CH,),], 1.55
(brs, 1H, NH), 2.51 (dd, 1 H, J = 11.5, 17 Hz, CH,), 3.05 [s, 6 H,
N(CH,),], 3.08 (dd, 1H, J=4.5, 17Hz, CH,), 3.71 (dd, 1H,
J =4.5,11.5Hz, CHCH,), 4.50 (dq, 1 H, J = 7.5, 8 Hz, CHCH,),
7.95(d, 1H, J=7.5Hz, NH).

13C NMR (CDCl,): § = 18.7 (CH,CH), 28.0 [C(CH,),], 30.2
(CH,), 34.3 [C(CH,),], 41.0 [N(CH,),], 48.3 (CHCH,), 534
(CHCH2)9 543 [C(CH3)2]’ 818 [OC(CH‘:))SL 13142 [C(S)Selenazolla
144.6 [C(A)Selcnazol]’ 17097 1722’ 1723 (CzoEsler. Amid, C(2)Selenazol)'

Hydrolyse der Verbindungen 4 mit HBr/Eisessig; allgemeine Arbeits-
vorschrift:

Verbindung 4 (2.0 mmol) wurde in THF (5 mL) gel6st und mit H,0
(4 mL) und einer 1.2 N Lésung von HBr in AcOH (4 mL) versetzt.
Das Gemisch wurde so lange bei r. t. geriihrt (ca. 48 h), bis die '°F
NMR-Analyse kein Edukt mehr anzeigte. Es wurde das Losungs-
mittel im Hochvakuum entfernt und die Verbindungen 10 aus H,0
umkristallisiert. (Daten der Verbindungen 10 siche Tabelle 3.)

Hydrolyse der Verbindungen 4 mit H,0/2-Propanol; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Verbindung 4 (10.0 mmol) wurde in H,0/i-PrOH (1:1) (30 mL)
gelost und 30 h unter RiickfluB erhitzt. Man beobachtete dabei die
langsame Bildung eines Niederschlags. Zur Vervollstindigung der
Kristallisation wurde das Gemisch vor dem Filtrieren auf 0°C
gekithlt. Die Umkristallisation von 11 erfolgte aus H,O/EtOH.
(Daten der Verbindungen 11 siehe Tabelle 3.)

Alkoholyse der Verbindungen 4; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Verbindung 4 (20.0 mmol) wurde in methanolischer HCI (150 mL)
gelost. Beim Stehenlassen der Reaktionslosung bei r. t. kristallisierte
innerhalb von 3 d das Methylesterhydrochlorid aus. Die Reaktion
war beendet, wenn !°F NMR spektroskopisch keine Ausgangsver-
bindung mehr nachgewiesen werden konnte. Der Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Et,0 gewaschen und getrocknet (KOH).
(Daten der Verbindungen 12 sieche Tabelle 3.)
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