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EI INFACHER ZUGANG ZU DERIVATEN DES «-TRIFLUORMETHYL-
SUBSTITUIERTEN PHENYILALANINS VIA 4-BENZYL-4-TRIFLUORMETHYL-
5(4H)-OXAZOLONE (11
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SUMMARY

4-Benzyl-4-trifluoromethyl-5(4H)-oxazolones 4 are suitable reagents for
synthesis of various derivatives of a-trifluoromethyl substituted phenylalanines,
i.e. amides, di-, and tripeptides.

ZUSAMMENFASSUNG

4-Benzyl-4-trifluormethyl-5(4H)-oxazolone 4 sind vielseitige Ausgangssub-
stanzen fiir die Synthese von a-Trifluormethyl-substituierten Phenylalanin-Deri-
vaten, wie z.B. von Amiden, Di- und Tripeptiden.

EINLEITUNG

Die Entwicklung neuer Synthesemethoden fiir Fluor- und Trifluormethyl-
substituierte Aminosduren und ihre Derivate ist, wegen ihrer potentiellen biolo-
gischen Aktivitit, von aktuellem Interesse (2 - 5]. Sie sind u.a. Suicid-Enzym-
Inhibitoren und zeigen dariiberhinaus ausgeprigte antibakterielle und antihyper-
tensive Wirksamkeit [6,7]. Wir berichten nun iiber einen préparativ einfachen
Zugang zu o-Trifluormethyl-substituierten Phenylalanin-Abkdmmlingen.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Vor kurzem beschrieben wir neue allgemeine Syntheseverfahren fiir a-Tri-
fluormethyl-substituierte aliphatische [5), heteroaromatische und aromatische
Aminoséduren [8].

Schliisselschritt des letzteren Verfahrens ist eine 1.3- Benzylgruppen-Wan-
derung vom Sauerstoff zum Kohlenstoff (3 & 4) [8]. Fiir diesen Umlagerungs-
schritt haben wir durch Kreuzungsexperimente einen Mehrstufenmechanismus
bewiesen [8,91 . Die hydrolytische Ringéffnung der Azlactone 4 gelingt bereits
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unter relativ milden Bedingungen. Die Abspaltung der N-terminalen Benzoyl-
schutzgruppe erfolgt durch Kochen mit konz. HCI [10].
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Die im Rahmen der Synthesesequenz 1 +> 5 in guten Ausbeuten als Zwi-
schenprodukte anfallenden 4-Benzyl-4-trifluormethyl-5(4H)-oxazolone 4 sind
ihrerseits Aminogruppen-geschiitzte, Carboxylgruppen-aktivierte Derivate des
a-Trifluormethyl-substituierten Phenylalanins. Die Carboxylgrupgen—Aktivlerung
ist ausreichend, um mit entsprechenden Amino-Komponenten R NH2 in guten
Ausbeuten Amide, Di- und Tripeptide zu synthetisieren. In die Reaktion 4 > 6
(siehe Tabelle 1) wurden jeweils die racemischen Verbindungen 4 eingesetzt.

Jiingste Untersuchungen haben gezeigt, daB Verbindungen des allgemeinen
Strukturtyps
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antiepileptische Wirksamkeit besitzen [11]1. Die Einfiihrung einer Trifluormethyl-
gruppe in die o~Position der Aminoséure-Partialstruktur der obigen Leitstruktur
kénnte, wegen der ausgeprigten Lipophilie der Trifluormethylgruppe [121, die
Durchlédssigkeit fiir diesen relativ polaren Verbindungstyp durch die Blut/Hirn-
Schranke [13] verbessern. Unter diesem Aspekt sollte das vorgestellte, prépara-
tiv einfache Verfahren vor allem wegen der betrédchtlichen Variationsméglich-
keiten, die sich hinsichtlich der Reste R6, RB und R9 (R7= CF3) bieten, speziell
von biochemischem und biomedizinischem Interesse sein.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden mit einem Gerdt nach Tottoli
(Fa. Biichi) bestimmt. Die IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer-Geriten
157G bzw. 257, die 1H--NMR—Spekt:ren mit den Geridten JEOL JMN-PMX 60 (60
MHz), BRUKER WP 200 (200 MHz) und BRUKER AM 360 (360 MHz) aufge-
nommen (Tetramethylsilan als interner Standard). Die 13C-NMR-Spekt‘,ren wur-
den mit den Geriten JEOL FX 90 Q (22.5 MHz) und BRUKER AM 360 (90.6
MHz) (Tetramethylsilan als intermer Standard) und die 1")F—NMR—Spekt:ren mit
den Geriiten JEOL C 60 HL (56.5 MHz) und JEOL FX 90 Q (84.3 MHz) (Triflu-
oressigsdure als externer Standard) gemessen. Die Massenspektren wurden mit
einem Varian-Gerit MAT CH 5 (Ionisierungsenergie 70 eV) aufgenommen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 5 mmol des 5(4H)-Oxazolons 4 und 5 mmol
einer Aminoverbindung (bzw. deren Hydrochlorid und ein Aquivalent Triethyl-
amin) werden in 20 ml wasserfreiem Ether bei Raumtemperatur (a - f, ) bzw.
in 20 m! wasserfreiem Chloroform bei 60°C (g, h, J) geriihrt. Nach vollstéindi-
gem Umsatz (lgF—NMR-Kontrolle) wird das L&sungsmittel abdestilliert und der
Riickstand aus Chloroform/Hexan umkristallisiert.
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