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Synthese totalgeschiitzter, nichtproteinogener (x-Aminos~iuren und 
Oligopeptide aus 2H-1,3-Oxazinen und 2H-1,3.Benzoxazinen via Ugi-Reaktion 

Harald Gr6ger, Mostafa Hatam und Jfirgen Martens* 

Fachbereich Chemie, Universi~t Oldenburg, I)-26111 Oldenburg, Germany 

Abstract: The preparation of six-membered N,O-heterocyclic 2/-/-1,3-oxazines I and 2H-1,3-benzoxazines 2 
and the use of them in the synthesis of the corresponding (x-amino acids 3a-c, 4a-e and oligopeptides 3d,e, 
4d-f are described. These compounds are prepared based on the Ugi four-component-condensation reaction. 

Der Synthese nichtproteinogener Aminosiuren sowie deren Einbau in Oligopeptide wird groBes pharmazeuti- 
sches Interesse entgegengebracht 1-3. Als eine nltzliche Synthesemethode fir ungew6hnlich geschitzte (x-Ami- 

nosiuren und Oligopeptide kann die von Ugi entwickelte Vier-Komponenten-Kondensations-Reaktion4,5 
angewandt werden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Synthese der nichtproteinogenen, totalgeschitzten y- 

Hydroxy-o~-arninosauren Homoserin 3a-c bzw. o-Hydroxyphenylglycin 4a-e aus den seehsgliedrigen N,O- 

heterocyclischen 2H-1,3-Oxazinen 1 bzw. 2H-1,3-Benzoxazinen 2 mittels Ugi-Reaktion. Weiterhin wird die 

Darstellung von Di- und Tripeptiden 3d,e und 4d-f, die diese Arninos~uren enthahen, beschrieben. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die Synthese der als Edukte benStigten sechsgliedrigen N,O-Heterocyclen mit einer reaktiven C=N-Doppelbin- 

dung erfolgt auf unterschiedlichem Wege. Ugi gelang die Darstellung der 2H-1,3-Oxazine I mit Hilfe der Ein- 

topfsynthese aus 3-Hydroxy-2,2-dimethyl-propionaldehyd, konzentrierter Ammoniakl6sung und der entspre- 

chenden Oxokomponente 6. Nach dieser Methode haben wir die 2H-1,3-Oxazine la-d synthetisiert. Dagegen 

gibt es f'tir die Herstellung der 2H-1,3-Benzoxazine 2 ausgehend vom o-Salicylaldehyd bis heute keine 

universelle Synthesevariante. Die Ubertragung der yon Ugi zur Synthese der analogen 2H-1,3-Oxazine I ent- 

wickelten Eintopfreaktion auf die Herstellung entsprechender 2H-1,3-Benzoxazine 2 ist dabei nicht mOglich 7. 

Nach der Methode von BOhme 8 gelang es jedoch, die 2H-1,3-Benzoxazine 2a-d zu synthetisieren. 

Die N,O-heterocyclischen Sechsringimine la-d sowie 2a-d werden dann als formale Kondensationsprodukte 

aus Aldehyd- und Aminkomponente in der Eintopfsynthese via Ugi-Vierkomponenten-Kondensations-Reaktion 

mit Isocyaniden und achiralen Carbonsiuren zu den totalgeschitzten Aminosiuren 3a-e bzw. 4a-e umgesetzt. 

Mit N-geschitztem Glycin bzw. l-Alanin als Carbons~urekomponente gelangt man zu den ebenfalls vollst~dig 
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geschtitzten Di- und Tripeptiden 3d,e und 4d-f. Nach der Aufarbeitung wurden die Produkte 3, 4 ohne 

weitere Reinigung in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten kristallin in analysenreiner Form erhahen. 

H3C" ~.~0 ~ "R 2 0 I "R 2 

I a-d 2a-d 

R 1 R 2 2 R 1 R 2 

CH3 H a C6H5 C6H5 

C(CH3)3 H b C 6 H 5  m-CH3C6H4 

-(CH2)4- ¢ m-CH3C6H4 m-CH3C6H4 

-(CH2)5- d p -CH3C6H4 p-CH3C6H4 

a 

b 

c 

d 

Die weiteren Reaktionsparameter orientierten sich bei der Darstellung der Verbindungen 3a-e an den in frfihe- 

ren Arbeiten 9 beschriebenen, optimierten Bedingungen, die hingegen nicht auf die mit den 2H-1,3-Benzoxa- 

zinen 2 durchgef'tihrten Versuche iJbertragen werden konnten. Als Ursache daftir zeigte sich die begrenzte L6s- 

lichkeit der 2H-1,3.Benzoxazine 2 in Methanol, so dal3 bei einer niedrigeren Eduktkonzentration gearbeitet 

wurde. Entsprechend Uberlegungen von Ugi 5 ergaben sich daraus niedrigere Ausbeuten im Vergleich zu den 

aus anderen heterocyclischen Systemen, z.B. 2H-1,3-Thia- bzw. Oxazolinen, resultierenden Produkten 10-12. 

H '~---N/ R1 

H3G" ~ O  t "a2 27-75% 

la-d 3a-e 

Tabelle 1: Synthese der totalgeschtitzten Homoserinderivate 3 

3a 

3b  

3C 

3d  

3 e  

R 1 R 2 R 3 R 4 Ausbeute dv(%) b Schmp.{°C) 

~CH2)5--  H C(CH3)3 47 138 

CH3 H H C(CH3)3 75 >95 :<5 118 

C(CH3)3 H H C(CH3)3 67 93:7 138 

--(CH2)5-- CH2NHCOCH2CI C(CH3) 3 27 151 

--(CH2)5-- (CH2)2NHBoc a CH2CO2Et 37 91 
a) Bo¢ = tert-Butoxycarbonyl, b) dv = Diastereomerenverhalmis; bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie. 
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Die im Vergleich zu 2H-1,3-Oxazolinen beobachtete geringcre Stabili~t der homologcn 2H-1,3-Oxazine 1 

offenbart sich in den ebenfaUs niedrigercn Ausbeuten der aus letzterer Verbindungsklasse erhaltenen Verbin- 

dungen 3a-e. 

Ausgehend von den cyclischen, racemischen Iminen la ,b und 2b konnte die diastereoselektive 1,3-Induktion 

der Ugi-Reaktion untersucht werden. Es gelang, die resultierenden Arnide in unterschiedlichen Diastereomeren- 

verhtilmissen (dv) zu erhahen. Besonders hohe Diastereoselektivit~ten wurden bei der Darstellung der Bisamide 

aus den entsprechenden 2H-1,3-Oxazinen l a  und l b  mit dv-Verhiiltnissen yon >93 : S"/erzielt. Das aus l a  

resultierende Homoserinderivat 3b liegt gem/iB IH-NMR-Spektrum in diastereomerenreiner Form vor. Dies ist 

das Resultat einer sehr effektiven 1,3-Induktion. Bei Verwendung des 2H-1,3-Benzoxazins 2c deutet das dv- 

Verh~iltnis des erhahenen Bisamids 4b mit 59 : 41 auf die prinzipielle Eignung von chiralen 2H-1,3-Benz- 

oxazinen zur Induktion yon Diastereoselektivit~it bei der Ugi-Reaktion hin. 

R k . 0 0 .  3 >-," 
R 2 14-75% ~ 0  • "R 2 

2a-e 4a-f 

Tabelle 2: Synthese der totalgeschiitzten o-Hydroxyphenylglycinderivate 4 

4 a  

4b  

4C 

4d  

4 e  

4f  

R 1 R 2 R 3 R 4 Ausbeute dv(%) b Schmp.(°C) 

C6H5 C6H5 H C6H5 54 228-30 

C6H5 C 6 H 5  C H 2 O C 6 H 5  c-C6H11 57 203 

C 6 H 5  m-CH3C6H4 H c-C6Hll 75 59:41 193-6 

m-CH3C6H4 m-CH3C6H4 CH2NHCOCH2CI c-C6H11 57 165-7 

p-CH3C6H4 p-CH3C6H4 CH2NPht a c-C6Hll 43 221 

m-CH3C6H4 m-CH3C6H4 CH2NPht a CH2CO2Et 14 217-19 

a) Pht = Phthaloyl. b) dv = Diastereomerenverhalmis; bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie. 

Eine deutliche Steigerung des geringen dv-Verhiilmisses dtirfte bei Verwendung von 2H-1,3-Benzoxazinen mit 

sich in chemischer Hinsicht deutlicher unterscheidenden Substituenten in der C2-Position zu erwarten sein. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Zur Schmelzpunktbestimmung diente eine Apparatur nach Dr. LinstrSm. Die Schrnelzpunkte sind unkorrigiert. 
Die Aufnahme der 1H- und 13C-NMR-Spektren erfolgte re_it dem AM 300 der Firma Bruker. Als interner 
Standard wurde Tetramethylsilan (TMS) verwendet. Die Massenspektren wurden mit dem Speklrometer 
Finnigan-MAT 212 (Datasystem SS 300) aufgenommen. Bei der Durchf'dhrung der Elementaranalysen kam ein 
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C,H,N-Analysator der Firma Carlo Erba Smmentalione (MOD 1104) zum Einsatz. Die 2H-1,3-Oxazine la-d 
bzw. 2H-1,3-Benzoxazine 2a-d wurden in Analogie zu den Arbeitsvorschriften yon Ugi6 bzw. B6hme 8 
synthefisiert. Die Verbindungen la  6 und 2a 8 sind literaturbekarmt. 

Die Synthese tier 2H-1,3-Oxazine 1; AIIgemeine Arbeitsvorschrift 6 : 

Techn. 3-Hydroxy-2,2-dimethylpropionaldehyd (80 %, 12.72g, 100 mmol), gel6st in 80 ml Dichlormethan, 
wird bei 0 °C zu einer L6sung von konzentriertem Ammoniak (25 %, 8 g, 100 mmol) und der entsprechenden 
Carbonylkomponente (100 mmol Aldehyd oder 500 mmol Keton) gegeben. Nach 24stUndigem Rfihren bei 
Raumtemperatur fiJgt man der Reaktionsl6sung 30 ml Wasser zu und trennt die Phasen. Die wiissrige Phase 
wird mit 2x25 ml Dichlormethan gewaschen und die vereinigten Phasen werden mit MgSO4 getrocknet. Nach 
dem Entfernen des L6sungsmittels i. Vak. und anschlieBender fraktionierter Destillation resultiert ein farbloses 
01. 

2-tert-Butyl-5~5-dimethyl-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin (Ib) 
Ausbeute: 5.58 g, 33 %. Sdp.: 64-69"C, 14 mbar. IR (Film): 1653 cm -I (C=N). IH-NMR (CDCI3): 8 = 0.86 
(s, 9H, C(CH3)3); 0.96, 1.01 (2s, 6H, C5-CH3); 3.27-3.53 (m, 2H, CH20); 4.22 (s, IH, C2-H); 7.42 (s, 
IH, C4-H) ppm. 13C-NMR (CDCI3): 8 = 23.69, 26.89 (C5-CH3); 25.10 (C(CH3)3); 33.25, 33.20 (C5 und 
C(CH3)3) 72.70 (C6); 94.80 (C2); 166.86 (C4) ppm. MS (CI, Isobutan) : m/z (%) =170(45) [MH+]. 
CIoHI9NO(169.1) 

8,8-Dimethyl-6-oxa-lO-aza-spiro[4.5]dec-9-en (lc) 
Ausbeute : 3.84 g, 23%. Sdp. : 42-5°C, 0.01 mbar. IR (Film): 1658 cm-l(C--N ). 1H-NMR (CDCI3): 8 -- 0.94 
(s, 6H, 2xCH3); 0.79-0.91, 0.98-1.15, 1.68-1.85 (m, 8H, Cyclopentyl-CH2); 3.49 (br s, 2H, CH20); 7.32 
(C4-H) ppm. 13C-NMR (CDCI3): 8 =22.06 (2xCH3); 22.83, 38.29, 68.88, 68.98 (Cyclopentyl-CI-I2); 72.41 
(C5); 94.05, 97.32 (CH20, C2); 164.70 (C4) ppm. MS(CI, Isobutan) : m/z (%) -- 168 (100) [MH+]. 
CIOHI7NO (167.1). 

3,3-Dimethyl-l-oxa-5-aza-spiro[5.5]undec-4-en (ld) 
Ausbeute: 6.70 g, 37%. Sdp. : 65-70°C, 0.01 mbar. IR (Film): 1659 cm -1 (C=N). IH-NMR (CDC13) : 8 = 
0.68 (s, 6H, 2×CH3) ; 0.51-0.60, 0.76-0.82, 1.15-1.32 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 3.13 (s, 2H, CH20); 
7.06(s, 1H, C4-H) ppm. 13C-NMR (CDC13): 8 = 22.70 (2xCH3); 21.61, 26.55, 35.24, 41.42, 66.71 
(Cyclohexyl-CH2); 72.12 (C5); 86.40 (C6); 93.61 (C2); 167.04 (C4) ppm. MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 182 
(100) [MH+]. CllH19NO (181.1). 

Die Synthese der 2H-1,3-Benzoxazine 2; Allgemeine Arbeitsvorschrift  8 : 

Es werden 50 mmol des entsprechenden Ketimins 13 zu einer L6sung aus 6.10 g o-Salicylaldehyd (50 mmol) 
und 5.06 g Tdethylamin (50 mmol) in 100 ml abs. Toluol zugetropfi und 5 - 20 hunter Riickflug erhitzt. 
AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in wenig Ethanol aufgenommen und mit einigen 
Tropfen Wasser versetzt. Uber Nacht bilden sich im Ktihlschrank schwach gelbliche Kristalle, die abf'fltriert, 
mit Petrolether 40/60 gewaschen und im Vakuum getrocknet werden. 
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2-Phenyl-2-(3-methylphenyl)-2H-1,3-benzoxazin (2b) 
Ausbeute: 7.01g (47 %). Schmp.: 89-90 °C. IR (KBr) = 1610 cm -1 (C=N). 1H-NMR (CDC13): 8 = 2.29 (s, 
3H, CH3-Aryl), 6.86-7.63 (m, 13H, aromat. CH), 8.35 (s, 1H, C4-H). 13C-NMR (CDCI3): 8 = 21.50 (CH3- 
Aryl), 94.33 (C2), 116.48 - 153.93 (aromat. C), 155.20 (C4). MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 300 (100) 
[MH+]. C21H17NO (299.3). 

2,2-Di-(3-methylphenyl)-2H-1,3-benzoxazin (2c) 
Ausbeute: 10.37 g (66 %). Sehmp.: 100-101 °C. IR (KBr) = 1610 cm -1 (C=N). 1H-NMR (CDCI3): 8 = 2.37 
(s, 6H, CH3-Aryl); 6.92-7.69 (m, 12H, aromat. CH); 8.41 (s, 1H, C4-H). 13C-NMR (CDC13): ~ = 21.54 
(CH3-Aryl); 94.13 (C2); 116.52-154.00 (aromat. C); 155.15 (C4). MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 314 (100) 
[MH+]. C22HI9NO (313.3). 

2,2-Di-(4-methylphenyl)-2H-1,3-benzoxazin (2d) 
Ausbeute: 10.46 g (67 %). Schmp.: 96-97 °C. IR (KBr) = 1620 cm -1 (C--N). 1H-NMR (CDCI3): ~i = 2.34 (s, 
6H, CH3-Aryl); 6.93-7.76 (m, 12H, aromat. CH); 8.40 (s, 1H, C4-H). 13C-NIclR (CDC13): 8 = 20.96 (CH3- 
Aryl); 94.10 (C2); 116.44-153.99 (aromat. C); 155.04 (C4). MS (CI-Isobutan): m/z (%) -- 314 (100) [MH+]. 
C22H19NO (313.3). 

Die Synthese der totaigeschftzten Homoserin- und o-Hydroxyphenylglycinderivate 3 und 4; 
Allgemeine Arbeitsvorschrift : 

Es werden 1.5 mmol 2H-1,3-Oxazin 1 bzw. 2H-1,3-Benzoxazin 2 und 1.5 mmol Isoniwil mit 10 ml abs. 
Methanol versetzt. Dazu werden bei Raumtemperatur 2.5 mmol der jeweiligen S[iurekomponente, gel6st in 5 ml 
abs. Methanol, schnell zugetropft. Danach wird mindestens 3 Tage bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Bei Verwendung der 2H-1,3-Benzoxazine 2 Pdllt das Amid 4 als farbloser Feststoff aus, der abfiltricrt, mit 
wenig Petrolether 40/60 gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. Hingegen wird 4c zunichst als (31 erhal- 
ten, Kristalle bilden sich nach Zugabe von Petrolether 40/60 und Wasser an der Phasengrenze. 
Die aus den 2H-1,3-Oxazinen 1 resultierenden Homoserinderivate 3a-e liegen nach Entfernen des 
l.~sungsmittels i. Vak. als t~l vor und werden durch Aufnahme in wenig Diethylether und Zugabe einiger 
Tropfen Petrolether 40/60 bei -28 °C kristallin erhalten. 

5-Formyl-3,3-dimethyl-l-oxa-5-aza-spiro[5 5]undecan-4-carbonsaure-tert-butylamid (3a) 
Ausbeute: 0.22 g (47 %). 1H-NMR (CDC13): 8 =1.06, 1.09 (2s, 6H, C5-CH3); 1.29 (s, 12H, C(CH3)3); 
0.97-2.00, 3.09 -3.20 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 4.37-4.41 (m, 3H, CH20, C4-H); 6.54 (s, 1H, NH); 8.54 
(s, 1H, HC=O) ppm. 13C-NMR (CDC13): ~i = 21.42, 26.83 (C5-CH3); 22.15, 22.44, 24.96, 33.50, 37.52 
(Cyclohexyl-CH2); 31.41 (C5); 50.94 (_~(CH3)3); 58.37 (C4); 66.05 (CH20); 161.38, 169.93 (2xC=O) ppm. 
MS (CI, Isobutan) : m/z (%) = 311 (20) [MH+], 213 (100) [MH +- CONI-IC(CH3)3].--CITH30N20 3 
(310.2).--Ber. C, 65.76; H, 9.75; N, 9.03. Gef. C, 65.88; H, 9.81; N, 8.99 %. 

3-Formyl-2,5~5-trimethyl-lB-oxazinan-4-carbonsaure-tert-butylamid Ob) 
Ausbeute: 0.29 g (75 %). 1H-NMR (CDCI3): 5 --0.99, 1.09 (2s, 61-1, C5-CH3); 1.32 (2s, 91-1, C(CH3)3); 1.59 
(d, 3J=5.87 Hz, 3H, C2-CH3); 3.36, 4.25 (2d, 2J1=10.95 Hz, 2J2=11.10 Hz, 2H, CH20); 4.68 (s, 1H, C4- 
H); 5.74 (q, 3J=5.78 Hz, 1H, C2-H); 6.72 (s, IH, NH); 8.43 (s, 1H, HC--O) ppm. 13C-NMR (CDC13): 8 = 
18.18 (C2-CH3); 21.24, 25.52 (C5-CH3); 28.37 (C(~H3)3); 32.25 (C5); 51.23 (_~( CH3)3); 58.83 (C2); 
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73.50 (CH20); 80.77 (C4); 159.72 (NC=O); 169.08 (I-IC=O) ppm (laut IH-NMR- und 13C-NMR-Spektrum 
ist 3b enantiomerertrein). MS (CI, Isobutan) : m/z (%) = 257 (100) [MH+].--C13H24N203 (256.2).--Ber. 
C, 60.89; H, 9.44; N, 10.93. Gef. C 61.01; H, 9.55; N, 11.09 %. 

2-tert-Butyl-3-formyl-5,5-dimethyl-l,3-oxazinan-4-carbonsfiure-tert-butylamid (3c) 
Ausbeute: 0.30 g (67 %). 1H-NMR (CDC13): 8 (OberschuBdiastereomer) = 1.00, 1.34 (2s, 6H, C5-CH3); 
1.14, 1.32 (2s, 18 H, 2xC (CH3)3); 3.42, 4.27 (2d, 2J--10.99 Hz, CH20) ; 4.35(s, 1H, C4-H); 4.70 (s, 1H, 
C2-H); 5.00 (s, 1H, NH); 8.70 (s, 1H, HC=O) ppm. 13C-NMR (CDC13) : 8 (Uberschulkliastereomer) = 
21.06, 25.82 (C5-CH3); 26.60, 28.48 (2×C(_~H3)3); 34.08 (C5); 34.76, 51.28 (2xC( CH3)3); 59.16 (C4); 
74.81 (CH20); 91.22 (C2) 161.18, 168.64 (2×C=O) ppm (das Diastereomerenverh~ilmis dv = 93:7 wurde aus 
den 1H-NMR-Signalintensi~ten der C2-H, bzw. C4-H bestimmt). MS (CI, Isobutan) : rrdz (%) = 298 (100) 
[MH+].--C16H29N203(297.2).--Ber. C, 64.60; H, 9.83; N, 9.42. Gef. C, 64.15, H, 10.03, N, 9.67 %. 

5- [ 2-(2-Chloracetylamino)- acetyl]-3,3-dimethyl- 1- oxa-5- aza-spiro[5_5]undecan-4-carbonsaure-tert-butyl- 
amid (3d) 
Ausbeute: 0.19 g (27 %). IH-NMR (CDC13): 8= 0.97, 1.01 (2s, 6H, C5-CH3); 1.35 (s, 9H, C(CH3)3); 1.18- 
1.78, 3.12-3.16 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 3.22 (s, 2H, CH2C1); 3.45-3.49 (m, 21-I, CH2NH); 4.03-4.09 
(m, 2H, CH20); 4.40 (s, 1H, C4-H); 6.25 (s, 1H, NH); 7.42-7.51 (m, 1H, NH) ppm. 13C-NMR (CDC13) : 8 
= 22.11, 23.59 (C5-C__H3); 22.77, 22.88, 25.43, 33.14, 33.41 (Cyclohexyl-CH2); 37.82 (C5); 42.31 
(.~(CH3)3); 43.01, 51.46 (CH2C1, CH2NH); 58.94 (C4); 66.45 (CH20); 100.40 (C2): 167.65, 168.97 
(2×C=O) ppm. MS(CI, Isobutan) : m/z (%) = 416 (95) [MH+].--C20H34N304Cl(415.2).--Ber. C, 57.80; 
H, 8.25; N, 10.12. Gef. C, 57.66; H, 8.42; N, 9.03 %. 

5-(N-B~c-~-a~any~)-3~3-dimethyl-1-~xa-3-aza-spir~[5 5]undec-4-carb~ns~ure-ethyl-carb~xymethylamid (3e) 
Ausbeute: 0.27 g (37 %). IH-NMR (CDCI3) : 8= 1.22, 1.27 (2s, 6H, C5-CH3); 1.31 (t, 3j--4.38 Hz, 3H, 
C_H_3CH20); 1.48 (s, 12H, C(CH3)3); 1.06-1.08, 1.64-1.89, 2.08-2.14, 2.41-2.49, 2.51-2.59 (m, 10H, 
Cyclohexyl-CH2); 3.24-3.79 (m, 6H, 2xCH2N, COCH2); 4.00-4.26 (m, 5H, 2xCH20, C4-H); 6.82, 7.24 
(m, 2H, 2xNH) ppm. 13C-NMR (CDC13): 8 = 23.00, 25.34, 28.35 (C5-~H3, CH3CH2); 27.51 (C(.~H3)3); 
22.89, 23.62, 24.57, 35.90, 36.27 (Cyclohexyl-CH2); 41.31 (C5); 59.07 (C4); 61.39, 66.52, 68.13 
(2xCH2N, COCH2); 68.59, 78.92 (2xCH20); 90.21 (_C_(CH3)3); 100.48 (C2); 170.14, 170.54, 171.54, 
171.98 (4xC=O) ppm. MS (CI, Isobutan) : m/z (%) = 484 (100) [MH+].--C24H41N307(483.3).--Ber. C, 
59.59; H, 8.55; N, 8.69. Gef. C, 59.23; H, 8.75; N, 8.67 %. 

N-Formyl-2,2-diphenyl-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-carbons~iure-phenylamid (4a) 
Ausbeute: 0.35 g (54 %). 1H-NMR (CDC13): 8 = 5.81 (s, 1H, C4-H); 6.90-7.45 (m, 19H, aromat. CH); 8.16 
(s, 1H, CHO); 8.87 (br s, 1H, NH) ppm. 13C-NMR (CDC13): 8 = 57.26 (C4); 93.39 (C2); 118.61 - 151.7 
(aromat. C); 163.90, 166.93 (2xC=O) ppm. MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 435 (20) [MH+], 407 (100) [MH + - 
(CO)].--C28H22N203(434.5).--Ber. C, 77.40; H, 5.10; N, 6.45. Gef. C 77.59; H, 4.80; N, 6.21%. 

N-Phen~xyacetyl-2~2~dipheny~3~4-dihydr~-2H~3~benz~xazin-4~carb~ns~ure~cyc~hexylamid (4b) 
Ausbeute: 0.45 g (57 %). IH-NMR (CDC13): 8 = 0.78-1.87 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 3.23 (d, 1H, 2,/= 
14.7 Hz, CH20); 3.52 - 3.68 (m, 1H, Cyclohexyl-CH); 4.07 (d, 1H, 2j = 15.3 Hz, CH20), 5.71 (s, 1H, C4- 
H); 6.87 - 7.39 (m, 20H, aromat. CH und NH) ppm. 13C-NMR (CDCI3): 8 = 24.69, 24.80, 25.22, 32.31, 
32.48 (Cyclohexyl-CH2); 48.79 (Cyclohexyl-CH); 60.24 (C4), 67.91 (CH20); 95.03 (C2);114.36 - 157.97 



Synthese ~-Aminosauren 7179 

(aromat. C); 169.43, 169.89 (2xC=O) ppm. MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 547 (100) [MH+].-- 
C35H34N204(546.7).--Ber. C, 76.90; H, 6.27; N, 5.12. Gef. C, 76.66; H, 5.89; N, 4.85 %. 

N-F•rmyl-2-phenyl-2-(3-methylphenyl)-3•4-dihydr•-2H-13-benz•xazin-4-carb•ns•ure-cycl•hexylamid (4c) 
Ausbeute: 0.51 g (75 %). 
1H-NMR (CDCI3): ~ (0berschul~liastereomer) = 0.86-1.86 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 2.35 (s, 3H, CH 3- 
Aryl); 3.65 - 3.78 (m, 1H, Cyclohexyl-CH); 5.42 (s, 1H, C4-H); 6.22 - 6.31 (m, 1H, NH); 6.89 - 7.42 (m, 
13H, aromat. CH); 8.07 (s, 1H, CLIO) ppm. 13C-NMR (CDC13): ~ (0berschul?~liastereomer) = 21.49 (CH 3- 
Aryl); 24.46, 25.48, 32.56 (Cyclohexyl-CH2); 48.32 (Cyclohexyl-CH); 57.77 (C4); 93.36 (C2); 118.61 - 
151.68 (aromat. C); 163.54, 168.24 (2xC=O) ppm. 
1H-NMR (CDCI3): ~ (Unterschu[ktiastereomer) = 0.86-1.86 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 2.18(s, 3H, CH 3- 
Aryl); 3.65 - 3.78 (m, 1H, Cyclohexyl-CH); 5.44 (s, 1H, C4-H); 6.22 - 6.31 (m, 1H, NH); 6.89-7.42 (m, 
13H, aromat. CH); 8.10 (s, 1H, CHO) ppm. 13C-NMR (CDC13): ~ (Unterschul3diastereomer) = 21.31 (CH3- 
Aryl); 24.46, 25.48, 32.56(Cyclohexyl-CH2), 48.43 (Cyclohexyl-CH); 57.53 (C4); 93.46 (C2); 118.61 - 
151.68 (aromat. C); 163.54, 168.24 (2xC=O) ppm.MS (CI-Isobutan): rrdz (%) = 455 (100) [MH+], 428 (31) 
[MH + - (CO)].--C29H30N203(454.6).--Ber. C, 76.63; H, 6.65; N, 6.16. Gef. C, 76.55; H, 6.78; N, 6.27 
%. 

N-([2-(2-Ch••r-acetylamin•)-acetyl]-2 È•-di-(3-methylphenyl)-3•4-dihydr•-2H-1•3-benz•xazin-4-carb•ns•ure- 
cyclohexylamid (4d) 
Ausbeute: 0.49 g (57 %). 1H-NMR (CDC13): 5=1.09-1.95 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 2.23 (s, 3H, CH3- 
Aryl); 2.38 (s, 3H, CH3-Aryl); 2.75-2.99 (m, 1H, CH2N); 3.70-4.01 (m, 4H, Cyclohexyl-CH, CH2N und 
CH2C1), 5.55 (s, 1H, C4-H); 6.05 (d, 1H, 3j _- 7.9 Hz, NH); 6.81-7.55 (m, 13H, aromat. CH und NH) 
ppm. 13C-NMR (CDC13): ~ = 21.40, 21.57 (CH3-Aryl); 24.57, 25.46, 32.71(Cyclohexyl-CH2); 42.25, 44.50 
(CH2N und CH2C1); 48.61 (Cyclohexyl-CH); 61.01 (C4); 96.11 (C2); 119.10- 152.16 (aromat. C); 165.81, 
168.86, 169.69 (3×C=O) ppm. MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 574 (23) [M(35C1)H+], 576 (8) [M(37CI)H+], 
441 (100) [MH+-C(O)CH2NHC(O)CH2C1].--C33H36N304Cl(574.1).--Ber. C, 69.04; H, 6.32; N, 7.32. 
Gef. C, 68.40; H, 6.03; N, 6.82 %. 

N-(N-Phthal•ylglycyl)-2,2-di-(4-methylphenyl)-3•4-dihydr•-2H-1,3-benz•xazin-4-carb•ns•iure-cycl•hexyl- 
amid (4e) 
Ausbeute: 0.40 g (43 %). IH-NMR (CDC13): ~ = 1.07-1.90 (m, 10H, Cyclohexyl-CH2); 2.29 (s, 3H, CH 3- 
Aryl); 2.41(s, 3H, CH3-Aryl); 3.32 (d, 1H, 2j = 27.4 Hz, CH2N); 3.64 - 3.92 (m, 1H, Cyclohexyl-CH); 3.78 
(d, 1H, 3j = 32.8 Hz, CH2N); 5.55 (s, 1H, C4-H); 6.14 (br d, 3j = 7.8 Hz, 1H, NH); 6.82 - 7.80 (m, 16H, 
aromat. CH) ppm. 13C-NMR (CDC13): 8 = 20.98, 21.23 (CH3-Aryl), 24.57, 25.44, 32.59 (Cyclohexyl-CH2); 
42.19 (CH2N); 48.47 (Cyclohexyl-CH); 61.30 (C4); 95.83 (C2); 118.87-152.25 (aromat. C); 167.58, 
167.92, 169.00 (4×C=O) ppm. MS (CI-Isobutan): m/z (%) = 628 (40) [MH+], 397 (100) [MH + - 
OC6H4CHC(O)NHC6Hll].--C39H37N3Os(627.7).--Ber. C, 74.62; H, 5.94; N, 6.69. Gef. C, 74.86, H, 
5.95; N, 6.51%. 

N-(N-Phthal•ylglycyl)-2•2-di•(3-methylphenyl)-3•4-dihydr•-2H-1"3-benz•xazin-4-carb•nsaure-ethy•carb•xy- 
methylamid (4f) 
Ausbeute: 0.13 g (14 %). 1H-NMR (CDCI3): 8=1.24 (t, 3j = 7.0 Hz, 3H, CH2C.H_3); 2.40 (s, 3H, CH3-Aryl); 
2.44(s, 3H, CH3-Aryl); 3.22, 3.82 (2d, 2j 1 = 16.2 Hz, 2./2= 17.1 Hz, 2H, CH2N-Pht); 3.85 - 4.04 (m, 2H, 
C_H_2NH); 4.20 (q, 3j = 7.0 Hz, 2H, CH20); 5.58 (s, 1H, C4-H); 6.69 - 7.82 (m, 12H, aromat. CH) ppm. 
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13C-NMR (CDCI3): 8 = 14.03 (CHgCH3); 21.37, 21.53 (CH3-Aryl); 41.80, 42.08 (2xCH2N); 61.30 (C4), 
61.46 (CH20), 95.98 (C2), 118.91 - 152.21 (aromat. C); 167.56, 168.33, 169.55, 169.98 (5xC=O). MS 
(CI-Isobutan): m/z (%) = 632 (100) [MH+], 397 (80) [MH + - (OC6H4CH-C(O)NHCH2CO2C2Hs)].-- 
C37H33N3OT(631.6).--Ber. C, 70.35; H, 5.27; N, 6.65. Gef. C, 70.26; H, 4.98; N, 6.33 %. 

D A N K S A G U N G  
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