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Aus 3.3.3-Trifluor-alanin (1) werden verschiedene N-Acyl-Derivate und Ester dargestellt.
Ungewohnlich ist die Bildung eines kristallinen Dicyclohexylammonium-Salzes und die
Veresterung zu 2 mit dtherischem Diazomethan. Mit Basen tritt leicht Eliminierung von HF
ein. Die Synthese von Dipeptid-Derivaten, die 1 enthalten, wird beschrieben.

Fluoro Amino Acids, VV
Reactions of 3.3.3-Trifluoroalanine and its Use for Peptide Syntheses

N-Acyl derivatives and esters of 3.3.3-trifluoroalanine (1) are prepared. The formation of a
cristalline dicyclohexylammonium salt and esterification with diazomethane/ether to give
2 are unusual. With bases an easily occurring elimination of HF is observed. The synthesis
of dipeptide derivatives of 1 is described.

3.3.3-Trifluor-alanin (1) 13 zeigt neben den iiblichen Aminosidure-Reaktionen auch
solche, bei denen sich der Einflul der Trifluormethylgruppe bemerkbar macht. Thre
Kenntnis ist fiir die Synthese von Peptiden des Trifluoralanins von Bedeutung.

A. Reaktionen der Carboxyl- und Aminogruppe

Die erhoéhte Aciditdt der Carboxylgruppe bei stark verminderter Basizitit der
Aminofunktion? fiihrt dazu, daB 1 ein kristallisiertes Dicyclohexylammonium-Salz
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bildet und beim Suspendieren in dtherischem Diazomethan unter lebhafter Stickstoff-
entwicklung in Losung geht. Dabei entstehen neben dem Methylester 2 auch die am
Stickstoff mono- und dimethylierten Ester. lhre Bildung kann durch Zusatz von
Methanol unterdriickt werden. Durch sdurekatalysierte Anlagerung von Jsobuten an
3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin (3)V wird 4 erhalten, das sich durch
katalytische Hydrierung in 3.3.3-Trifluor-alanin-tert.-butylester (5) verwandeln 14d83t.
Die mit Trifluoressigsureanhydrid aus 1 entstehende N-Trifluoracetyl-aminosidure 6

R1 R2
1 H H
. 2 H CH3

F3C~—(’:H~(102R2 3 CO,;CH,C4Hs H
NHR! 4 CO,CH,CxH5 C(CHz)y
5 H C(CH3);

1-7 6 COCF; H

7 2.4-(NO)2CsH; H

wird im Gegensatz zum N-Trifluoracetyl-alanin® durch iiberschiissiges Acylierungs-
mittel nicht zum Oxazolon-(5) cyclisiert. 2.4-Dinitro-fluorbenzol und Chlorameisen-
sdure-benzylester reagieren mit 1 unter Bildung der N-substituierten Derivate 7 und 3.
Infolge der verringerten Nucleophilie der Aminogruppe betrigt die Ausbeute im
letzteren Fall allerdings nur etwa 409,

B. Reaktionen unter Verlust von Fluor

Kocht man 3.3.3-Trifluor-alanin mit Wasser, so 148t sich schon nach 20 Minuten die
Bildung von Glycin nachweisen. Nach 8 Tagen bei 120° ist 1 vollkommen verschwun-
den. Wir nehmen an, daB3 die Reaktion mit ¢iner HF-Eliminierung beginnt®, worauf
sich die entstehende 3.3-Difluor-2-amino-acrylsiure i{iber Amino-malonsdure-
monofluorid und Amino-malonsidure in Glycin verwandelt. Die groBe Empfindlichkeit
der Trifluormethylgruppe gegen Alkalien zeigt sich auch beim Ester 8. Hier wird sie
schneller verseift als die Estergruppe:

CH CO.H
. g | , 1 nNaOH
CeHsCHzO0CONH-CH-COyCH, oo CeHsCHyOCONH-CH-CO,CHy
8 9

9 wird beim Erhitzen zum Glycin-Derivat decarboxyliert. Versucht man, 3.3.3-
Trifluor-N-benzoyl-alanin® und Cyclohexylamin mit Dicyclohexylcarbodiimid in das
Amid zu verwandein, so wird an seiner Stelle das Oxazol 12 isoliert. Als Zwischen-
stufen sind dabei das 4-Difluormethylen-oxazolon 10 und das {#-Fluor-acrylsdure-
Derivat 11 anzunchmen®,

4} Vgl. W. Steglich in Fortschr. chem. Forsch. 12 (1), 82 (1969).

5) Vgl. z.B. I L. Knunjanz und Ju. A. Tscheburkow, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt.
chem. Wiss, (russ.) 1960, 2162, C. A. 55, 16412 (1961).

6} R. Pfleger und H. Vogt beobachteten beretts die Cyclisierung einer f-Chlor-«-acylamino-
acrylsdure zum Oxazol-Derivat, Chem. Ber. 90, 1467 (1957).
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C. Synthese von Peptiden des 3.3.3-Trifluor-alanins

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin (3) gibt mit Cyclohexylamin und Di-

cyclohexylcarbodiimid oder Methylidthinyl-didthylamin? glatt das Amid 13.
cr,
C¢HsCH,OCONH —~CH ~CONH —~CgHy
13

Verwendet man Aminosdureester, so werden 3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-
alanyl-aminosdureester erhalten. Ebenso konnen N-Acyl-aminosduren mit 3.3.3-
Trifluor-alaninestern zu Peptiden mit carboxylendstindigem 1 umgesetzt werden.
Eine Ubersicht iiber die dargesteliten Dipeptid-Derivate gibt dic Tabelle.

N-Acyl-dipeptidester des 3.3.3-Trifluor-alanins

% Ausb.

Verbindung N-Acyl-dipeptidester (Methode) *! Schmp.
14 Z-pr-(Trifluor-Ala)-Gly-OCHj; 79 (a) 174° (Zers.)
15 Z-pL~(Trifluor-Ala)-L-Phe-OCH3 58 (a) 158°
74 (b)

16 Z-pL-(Trifluor-Ala)-L-Leu-OtBu 67 (a)**) 123°

17 Z-1-Phe-pL-(Trifluor-Ala)-OCH 3 71 (a) 165¢

18 Z-L-Ala-pL-(Trifluor-Aia)-OtBu 55 (a) 114 ---115°
19 Z-ni-(Trifluor-Ala)-pL-(Trifluor-Ala)-QCH; 59 (a) 187 --195°

*) Methode (a): Mit Dicyclohexylcarbodiimid.
Methode (b): Mit Methylithinyl-digthylamin 7.
*#%) Unter Zusatz von N-Hydroxy-suceinimid.

Fiir die Yerwendung zu Peptidsynthesen ist wichtig, dal der M-Benzyloxycarbonyl-
Rest durch siedende Trifluoressigsidured’ entfernt werden kann. Unter diesen Bedin-
gungen wird auch der tert.-Butylester in die freie Sdure iibergefiihrt. Methylester
lassen sich wegen der Alkalilabilitit der Trifluormethylgruppe nicht alkalisch verseifen.

Sdamtliche N-Acyl-dipeptidester der Tabclle wurden in N-Trifluoracetyl-dipeptid-
methylester verwandelt und massenspekirometrisch in ihrer Struktur bestitigt.

7 R. Buyle und H. G. Viehe, Angew. Chem. 76, 572 (1964); Angew. Chem. internat. Edit.

3, 582 (1964); F. Weygand, W. Kdnig, R. Buyle und H. G. Viehe, Chem. Ber. 98, 3632
(1965).

8) F. Weygand und W. Steglich, Z. Naturforsch. 1db, 472 (1959).
107%
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Peptide mit carboxylendstindigem 1 kénnen auch auf einem anderen Wege dar-
gestellt werden, der bisher in der Peptidchemie keine Parallele hat.

Dazu verwendet man wie bei der frither beschriecbenen Synthese der C-Perfluor-
alkyl-glycine ) einen Thiodther 21 als Ausgangsmaterial, der jedoch anstelle des
N-Benzyloxycarbonyl-Restes einen N-Benzyloxycarbonylaminoacyl-Rest enthilt.
Die einzelnen Schritte sind im Schema zusammengestellt:

CFy CH;y CIy
! DCCD ! . . Bry
HBr« HoN-CH-SCH;5 — Z-NH-CH-CO-NH-CH-SCzH; ==
L=L~Aln 96%
20 93% 21
CH; CF; CH; CFj

1) N(CyH,)y i |
T .

|
-NH - - - - - - ~CH-CO-NH-CH-CH=CH
Z-NH~CH-CO-NH~CH-Br %) FrMgCH=OH, Z-NH-ChH-CO-NH-CH 2

22 84% 23
CH, CFy
KMnO, i
pron > 7~NH-CH-CO-NH-CH-COgH
24

Das so erhaltene N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-3.3.3-trifluor-pL-alanin (24) erwies
sich nach Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes mit dem durch Einwirkung von
heiBer Trifluoressigsidure auf 18 entstandenen Peptid identisch.

Beschreibung der Versuche ¥

Dicyclohexylammonium-Salz des 3.3.3-Trifluor-alanins: 0.040 g 1 werden in 10 ccm Chloro-
form suspendiert und mit 0.08 g frisch destilliertem Dicyclohexylamin 10 Stdn. gerithrt. Die
Losung wird i. Vak. vorsichtig eingedampft und der kristalline Riickstand zur Entfernung von
Uberschiissigem Dicyclohexylamin mit Petrolidther 30 Min. geriibrt und schlieBlich abfiltriert.
Ausb. 0.078 g (849%), Schmp. 152 -153° (Zers.).

IR (KBr): 3367 (s), 2915 (st), 2809 (st), 1634 (st), 1605 (st), 1567/cm (st).

C3H4F3NO, -CpHpsN (324.4) Ber. € 55.52 H 8.39 N 8.64
Gef. C55.03 H8.36 N 8.60

3.3.3-Trifluor-alanin-methylester (2): Eine Suspension von 0.50 g 1 in 5 ccm Methanol wird
bis zur Beendigung der Gasentwicklung und bleibender Gelbfiarbung mit dtherischer Diazo-
methan-Losung versetzt. Dabei geht 1 langsam in Ldsung. Dann wird das Losungsmittel
i.Vak. abgezogen und der Riickstand in einer Kurzwegdestillation i.Vak. destilliert. Ausb.
0.46 g (83 %), Sdp.,» 50—60° (Badtemp.).

IR (CCly): 3436 (s), 3344 (s), 1757 /cm (st).

NMR (CCly): 8 = 2.01 ppm (s, verschwindet mit D,0) [2]; 3.81 (s) [3]; 4.00(q, J = 7.5 Hz)
[

C4HeFNO; (157.1) Ber. C30.58 H3.85 N 892 Gef. €30.96 H3.96 NB.60

9 Die IR-Spektren wurden mit einem Gerit Modell 21 von Perkin-Elmer, die NMR-
Spektren mit einem Varian A 60 aufgenommen. Standard Tetramethylsilan (3 == 0.00 ppm).
Die relativen Intensititen sind in eckigen Klammern beigefiigt.
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Nimmt man die Reaktion chne Zusatz von Methanol vor, so erhilt man ein Destillat,
das gaschromatographisch1® aus 3 Komponenten besteht, die sich wie 58 : 30 : 12 verhalten.
Bei den beiden in geringerem Umfang entstandenen Verbindungen handelt es sich nach dem
NMR-Spektrum (Singulett bei 8 = 2.49 ppm) um N-Methyl- und N.N-Dimethyl-3.3.3-trifluor-
alanin-methylester.

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin-tert.-butylester (4): In eine Suspension von 2.0 g
3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin (3)D in 60 ccm Methylenchlorid und 0.25 ccm
konz. Schwefelsdure werden im Eis/Kochsalz-Bad ungefihr 40 ccm fliissiges Isobuten ein-
kondensiert. Man ld6t, mit Quecksilberventil verschlossen, 3 Tage bei Raumtemp. stehen,
schiittelt dann mit Natriumhydrogencarbonar-Losung und Wasser aus, trocknet und zieht
Methylenchlorid i, Vak. ab. Ausb. 2.4 g (quantitat.). Umkristallisation aus Petrolidther durch
Kiihlen auf —20°, Schmp. 58°.

IR (KBr): 3344 (m), 2967 (s), 1745 (m), 1706 (st), 1517/cm (m).
CisHigF3NOy4 (333.3) Ber. C54.05 H5.45 N4.21 Gef. C54,10 H5.50 N 3.94

3.3.3-Trifluor-alanin-tert.-butylester (5): Durch eine Lésung von 2.0 g4 in 50 ccm Methanol
mit 0.6 g Pd/BaSO4 wird unter Riihren solange Wasserstoff durchgeleitet, bis im aus-
tretenden Gas kein Kohlendioxid mehr nachweisbar ist (etwa 12—14 Stdn.). Man filtriert
vom Katalysator ab, zicht das Methanol i. Vak. vorsichtig ab und destilliert den Rick-
stand i. Vak. in einer Kurzwegdestillation. Ausb. 0.67 g (56 %), Sdp.1g ca. 80° (Badtemp.).

IR (CCly): 3448 (s), 3333 (s), 2994 (m), 1745/cm (st).

NMR (CCly): 8 = 1.48 ppm (s) [9]; 1.73 (s, verschwindet mit D,0) [2]; 3.81 (q, J = 8 Hz)
L) 8

C7H;F3NO; (199.2) Ber. C42.21 H6.08 N 7.03 Gefl, C43.00 H6.19 N 6.62

3.3.3-Trifluor-N-trifluoracetyl-alanin (6): 0.286 ¢ 1 werden unter Rihren mit 0.6 ccm
Trifluoressigsiureanhydrid versetzt. Zunidchst tritt Losung ein, und nach wenigen Min.
beginnt 6 auszufallen, bis das Reaktionsgemisch vollkommen erstarrt ist. Uberschiissiges
Trifluoressigsiureanhydrid wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand aus Toluol umkristalli-
siert. Lange, farblose Nadeln, Ausb. 0.34 g (71%). Nach Sublimation bei 80--90°1 Torr
Schmp. 123 —124°.

IR (KBr): 3289 (m), 1724 (st), 1555/cm (m).

NMR (Trifluoressigsiure): 8 = 5.47 ppm (d xq, Ju,r = 7.0, Ja,nH = 9.2 H2) [1]; 7.90
(@ (1.
CsH3F¢NO3 (239.1) Ber. C25.12 H 1.27 N 5.86 Gef, C25.24 H1.41 N 5.82
Selbst bei lingerem FErhitzen von 6 mit einem groBen Uberschuff an Trifluoressigsdure-
anhydrid wird nur unverdndertes Ausgangsmaterial isoliert.

3.3.3-Trifluor-N-{ 2.4-dinitro-phenyl j-alanin (T): Zu einer Losung von 0.143 g 1 und 0.2 g
Natriumcarbonat in 4 ccm Wasser gibt man cine Losung von 0.186 g 2.4-Dinitro-fluorbenzol
in 2 ccm Aceton zu und rihrt im Dunkeln bei 40° 2 Stdn. Es werden nochmals 0.1 g Natrium-
carbonat zugegeben und weitere 15 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird dreimal mit
Ather extrahiert und mit konz. Salzsiiure angesiduert. Man extrahiert zweimal mit Essigester,
trocknet und zieht den Essigester i. Vak. ab. Es bleibt ein gelbes Ol, das sehr langsam kristalli-
siert. Ausb. 0.20 g (65%), aus Benzol/Athanol/Petrolither Schmp. 180° (Zers.).

IR (KBr): 3333 (s), 1742 (m), 1616 (st), 1590/cm (st).

CoHgF3N304 (309.2) Ber. C34.96 H 1.95 N 13.59 Gef, C35.02 H2.12 N 13.61

100 F & M Geriit, Modell 720, 2 m 10%, SE 30 auf Diatoport W, 1/4 Zoll, Einspritzblock 300°,
Wirmeleitfihigkeitsdetektor 340°, Briickenstrom 150 mA.
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3.3.3-Trifluor- N-benzyloxvcarbonyl-alanin (3): Eine Suspension von 0.143 g 1 in 20 ccm
Chloroform wird unter Rithren mit 0.35 ccm Tridthylamin versetzt, wobei 1 in Losung geht.
Sodann werden zur eisgekithlten Losung 0.15 cem Chlorameisensiure-benzylester gegeben
und noch 6 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird Chloroform i.Vak. abgezogen, in
Essigester aufgenommen, vom Unloslichen abfiltriert, mit verd. Salzsédure extrahiert, getrock-
net und der Essigester i.Vak. abgedampft. Nach Versetzen des zuriickbleibenden Ols mit
verd. Natriumhydrogencarbonat wird filtriert und mit konz. Salzsiure angesiduert. Das dabei
ausfallende Ol kristallisiert beim Animpfen und Reiben. Es wird abgenutscht und i. Vak. iiber
P,0s getrocknet, Ausb. 0.107 g (39%). Die Substanz ist nach Schmp. und IR-Spektrum
identisch mit der in I. c. 1) beschriebenen.

Zersetzung von 3.3.3-Trifluor-atanin (1) zu Glycin

a) Einc wifr. Lésung von 1 wird unter Riickflu gekocht. Bereits pach 20 Min. kann
diinnschichtchromatographisch Glyecin nachgewiesen werden, dessen Menge bei weiterem
Kochen stindig zunimmt.

b) Nach 8tédgigem Erhitzen einer wiBrigen Losung von 1 im Bombenrohr auf 120° ist
diinnschichtchromatographisch kein 1 mehr nachweisbar. Dagegen sind mehrere Zersetzungs-
produkte entstanden, wobei allerdings Glycin weitaus den gréBten Anteil hat.

Die wiBrige Losung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft und 12 Stdn. mit 1# methanoli-
scher HCIl-Losung stehengelassen. Der nach Abziehen des Methanols i. Vak. und Nach-
dampfen mit Toluol erhaltene Riickstand wird in Trifluoressigséiiure] Trifluoressigsiureanhydrid
(9:1 v/v) aufgenommen, die Losung zur Trockne eingedampft und unter Eiskiihlung mit
cinem UberschuB an Trifluoressigsdureanhydrid behandelt. Das nach Abziehen des Anhydrids
i. Vak. und Nachdampten mit Toluol erhaltene Produkt erweist sich gaschromatographisch 10
als mit authentischem N-Trifluoracetyl-glycin-methylester identisch.

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin-methylester (8): 0.50g 31 werden bis zur
Becndigung der Gasentwicklung mit dtherischer Diazomerhan-Losung versetzt. Man filtriert
und zieht das Ldsungsmittel i. Vak. ab, Ausbh. 0.45 g (86°%,), aus Petrolither Schmp. 90°.
IR (KBr): 3311 (st), 1754 (st), 1698 (st), 1538/cm (st).
C1aH12F3NOy4 (291.2) Ber. €49.49 H 4.16 N 4.82 Gef. C49.54 H4.22 N4.73

Benzyloxycarbonylamino-malonsiure-monomethylester (9): 0.29 g (1 mMol) 8 werden in
einem Gemisch aus 20 ccm Aceton und 10 ccm Wasser unter Rithren durch Zutropfen von
In NaOH auf pH 10—11 gehalten. Nach etwa 2 Stdn. bleibt der pH-Wert konstant; bis
dahin werden 3.06 ccm 17 NaOH verbraucht. Man zieht Aceton i.Vak. ab und extrahiert
zweimal mit Essigester. Die wilrige Phase wird mit konz. Salzsdure angesiuert und erneut
zweimal mit Essigester cxtrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen bleibt ein O1 zuriick,
das beim Reiben unter Petroldther kristallisiert, Ausb. 0.12 g (44%). Aus Essigester/Petrol-
dther Schmp. 84°.

IR (KBr): 3333 (st), 1770 (st), 1718 (st), 1686 (st), 1527/cm (st).
Ci2Hi3NOg (267.2) Ber. C353.94 H4.91 N 5.25 Gef. C53.77 H4.94 N 5.24

N-Benzyloxycarbonyl-glycin-methylester aus 9: Erhitzt man 9 30 Min. auf 160", so bildet
sich unter Gasentwicklung das Glycin-Derivat, das sich in ciner Kurzwegdestillation bei
160—170°/0.3 Torr (Badtemp.) destillieren 14Bt. Es ist nach Sdp. und I[R-Spektrum mit
authentischem Material identisch.

3-Cyclohexylamino-2-phenyl-oxazol-carbonsdure-(4)-cyclohexylamid (12): Eine Losung von
0.594 g 3.3.3-Trifluor-N-benzoyl-alanin) und 0.412 g Dicyclohexylearbodiimid in 50 ccm absol.
Tetrahydrofuran wird 2 Stdn. unter Eiskiihlung gerithrt. Dann filtriert man vom aus-
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geschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab, versetzt mit 1.14 ccm Cyclohexylamin und rithrt bei
Raumtemp. 4 Stdn. Nach Entfernen ciner weiteren geringen Menge Dicyclohexylharnstoff
wird Tetrahydrofuran i.Vak. abgezogen, der Riickstand in Essigester aufgenommen, die
Losung mit verd. Salzsidure und Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, getrocknet
und i.Vak. eingedampft. Ausb. 0.630 g (86%; aul eingesetztes Dicyclohexylcarbodiimid
bezogen). Aus Essigester/Petrotdther Schmp. 183", ‘

1R (KBr): 3472 (breit, m), 2924 (m), 1658 (st), 1621 (st), 1595 (st), 1582/cm (m).
UV (C;H50H): Amax 334.8 my (e = 24 600).

Gef. C71.80 H 8.07 N 11.44
Mol.-Gew. 367 (massenspektrometrisch)

Allgemeine Vorschrift fiir die Peptidsynthesen

a) Mit Dicyclohexylcarbodiimid: Zu einer Losung der N-Acyl-aminosdure und des Amino-
sdureesters in absol. Tetrahydrofuran wird eine Losung der berechneten Menge Dicyclo-
hexylcarbodiimid in absol. Tetrahydrofuran unter Riihren und Eiskiihlung getropft. Man
rithrt 1 Stde. im FEisbad und anschlieBend noch 20 Stdn. bei Raumtemperatur, filtriert,
zieht das Tetrahydrofuran i. Vak. ab und nimmt in Essigester auf. Man schiittelt mit verd.
Salzsdure (im Fall der tert.-Butylester mit Citronensidure-Ldsung) und Natriumhydrogen-
carbonat-Losung aus, trocknet und entfernt das Ldsungsmittel durch Abdampfen i.Vak.

b) Mit Methylithinyl-didthylamin®; Zu ciner Losung der N-Acyl-aminosiure und des
Aminosdureesters (bzw. Amins) in absol. Tetrahydrofuran wird bei 40° im Verlauf von
15 -20 Min. eine Losung des fnamins in etwas absol. Tetrahydrofuran getropft. Man riihrt
dann noch 2 Stdn. bei 40° und verfihrt weiter wie unter a).

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-alanin-cyclohexylamid (13): Nach b) aus 0.196 g 31,
0.1 ccm  Cyclohexylamin und 0.12 g Methyldthinyl-didthylamin? in 30 ccm absol, Tetra-
hydrofuran. Nach der Aufarbeitung wird an Al,O3 (Woelm, Aktivitat III, neutral) chromato-
graphiert; Elution mit Benzol/Petroldther (6:4 v/v). Ausb. 0.030 g (129%;), Schmp. 217°.

IR (KBr): 3279 (m), 1698 (m), 1653 (st), 1534/cm (m).

Cy7H,1F3N04 (358.4) Ber. €56.97 H 591 N 7.82 Gef. C57.13 H 5.66 N 7.83

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl- p L-alanyl-glycin-methylester (14): Nach a) aus 0.55g
3D, 0.25 g Glycin-methylester-hydrochlorid, 0.28 ccm Tridthylamin und 0.41 g Dicyclohexyl-
carbodiimid in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran. Ausb. 0.55 g (79%), aus Chloroform/Petrol-
dther Schmp. 174° (Zers.).

IR (KBr): 3300 (m), 1741 (m), 1706 (m), 1667 (st), 1538/cm (m).
C14H15F3N,05 (348.3) Ber. C48.28 H4.34 N8.05 Gef. C47.95 H4.44 N 7.82
3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-p L-alanyl-r-phenylalanin-methylester (15): Nach b) aus
0.138 g 3D, 0.120 g r-Phenylalanin-methylester-hydrochlorid, 0.08 ccm  Tridthylamin und
0.111 g Methylithinyl-didthylamin? in 25 ccm absol. Tetrahydrofuran. Der nach der

Aufarbeitung erhaltene kristalline Riickstand wird mit Petrolither verrieben und abfiltriert.
Ausb. 0.161 g (74%,), aus Toluol/Petrolither Schmp. 158°.

IR (KBr): 3268 (m), 1733 (st), 1698 (st), 1653 (st), 1529/cm (m).
Ca Hp1F3N»O5 (438.4) Ber. C57.52 H4.83 N 6.39 Gef. C57.97 H4.75 N 6.62

Nach a) aus 0.83 g 3D, 0.65 g 1-Phenylalanin-methylester-hydrochlorid, 0.42 ccm Tridthyl-
amin und 0.62 g Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran. Ausb. 0.75 g

(58%;).
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3.3.3-Trifluor-N-benzyloxyearbonyi-pr-alanyl-L-leucin-tert.-butylester (16): Nach a) aus
0.83 g 30, 0.56 g L-Leucin-tert.-butylester, 0.7 g N-Hydroxy-succinimid und 0.62 g Dicyclo-
hexylearbodiimid in 50 com absol. Tetrahydrofuran. Ausb. 0.85 g (67 %), aus Essigester/Petrol-
dther Schmp. 123°,
IR (KBr): 3289 (m), 1733 (m), 1704 (m), 1658 (st), 1534/cm (m).
Ca1HagF3sN5O5 (446.5) Ber. € 56.49 H 6.55 N 6.28 Gef. C56.23 H 6,50 N 6.46

N-Benzyloxycarbonyl-1-phenylalanyl-3.3.3-trifluor- D 1.-alanin-merhylester (17): Nach a) aus
0.87 g N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin, 0.455 g 2 und 0.60 g Dicyclohexylcarbodiimid in
40 ccm absol. Tetrahydrofuran. Ausb. 0.90 g (71 %), aus Essigester/Petroldther Schmp. 165°.

IR (KBr): 3279 (m), 1754 (m), 1695 (m), 1667 (st), 1541/cm (m).

CyH,1 F3N,05 (438.4) Ber. C57.52 H4.83 N6.39 Gef. C57.68 H5.07 N 6.20

N-Benzyloxycarbonyl- t-qlanyl-3.3.3-trifluor-pr-alanin-tert.-butylester (18): WNach 4) aus
0.343 ¢ N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin, 0.306 g 5 und 0.317 g Dicyclohexylcarbodiimid in
50 ccm absol. Tetrahydrofuran. Ausb. 0.340 g (559, aus Essigester/Petrolither Schmp.
114--115°

IR (KBr): 3322 (st), 3003 (m), 1748 (st), 1701 (Schulter), 1681 (st), 1529/cm. (st).

Ci13H23F3N,05 (404.4) Ber. C53.46 H 5.74 N6.93 Gef. C53.85 H 5.94 N 6.89

3.3.3-Trifluor-N-benzyloxycarbonyl-p r-alanyl-3.3.3-trifluor- p1.-alanin-methylester (19): Nach
a) aus 0.565 g 31D, 0.32 g 2 und 0.45 g Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ccm absol. Tetrahydro-
furan. Ausb. 0.50 g (599%), nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester/Petrolither
Schmelzbereich 187 —195°

IR (KBr): 3268 (stj, 1745 (st), 1704 (m), 1672 (st), 1531/cm (m).

CisH4FsN;Os (416.3) Ber. C43.27 H 3.39 N 6.73
Gef. C43.44 H 3.43 No6.55

Mol.-Gew. 416 (massenspektrometrisch)

Abspaltung der Schutzgruppen bei den N-Acyl-dipeptidestern 14—19 und ihre Uberfithrung
in die N-Trifluoraceryl-dipeptid-methylester: Die Entfernung des Benzyloxycarbonyl-Restes
gelingt durch 45 Min. Kochen mit Trifiuoressigsdure unter RiickfluB®. Danach wird Trifluor-
essigsiiure i. Vak. abgezogen und zweimal mit Toluol nachgedampit.

Im Falle der tert.-Butylester 16 und 18 werden unter diesen Bedingungen die freien Dipeptide
erhalten, die beim Verreiben mit Ather oder Essigester kristallisieren. Sie wurden nicht niher
charakterisiert.

Fiir die gaschromatographischen und massenspektrometrischen Untersuchungen wurden
die N-Trifluoracetyl-dipeptid-methylester hergestellt. Die Veresterung (soweit erforderlich)
und Trifluoracetylierung geschieht nach der weiter oben angegebenen Vorschrift fiir die
Charakterisierung von Glycin als N-Trifluoracetyl-glycin-methylester,

2.2.2-Trifluor-1-Gthylmercapto-N-{ N-benzyloxycarbonyl-r1-alanyl [~ithylamin (21): Nach a)
aus 11.2g N-Benzyloxycarbonyl-r-alanin, 12g 2.2.2-Trifluor-1-dthylmercapio-dthylamin-
hydrobromid (20) 1V, 7Tcem Tridthylamin und 10.3 g Dicyclohexylearbodiimid in 250ccm absol.
Tetrahydrofuran. Ausb. 16.7 g (929%;), aus Essigester/Petrolither Schmp. 127--130°.

IR (KBr}: 3279 (m), 1686 (m), 1667 (st), 1534/cm (m).
Ci1sH gF3N,03S (364.4) Ber. C49.44 H 5.26 N 7.69 Gef. C49.48 H 5.36 N 7.19

W F, Weygand, W. Steglich und H. Tanner, Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962).
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2.2.2-Trifluor-1-brom-N-[ N-benzyloxycarbonyl-L-alanyl }-dthylamin (22): 7.1 g 21 werden in
125 ccm Tetrachlorkohlenstoff mit 2.1 ccm Brom 1 Stde. unter Riickflul gekocht. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. bleibt ein kristalliner Riickstand, der mit Petroldther
verrieben, abfiltriert und gut mit Petrolidther gewaschen wird. Ausb. 7.1 g (96 %), aus Chloro-
form/Petroldther Schmp. 143--144°,

IR (KBr): 3289 (st), 1695 (Schulter), 1678 (st), 1536/cm (st}.

C13H14BrFsN,03 (383.2) Ber. C40.74 H3.68 N 7.31 Gef. C40.73 H3.70 N 7.20

4.4.4-Trifluor-3-[ { N-benzyloxycarbonyl-L-alanyl)-aminoj-buten-(1) (23): Nach der in L. c.1’
angegebenen allgemeinen Vorschrift zur Herstellung der Vinylverbindungen wird aus 5.1 g
22 mit 1.9 ccm Tridthylamin in 60 ccm absol. Tetrahydrofuran das Aldimin hergestellt und
mit einer aus 2 g Magnesium bereiteten Suspension von Vinylmagnesiumbromid in absol.
Tetrahydrofuran umgesetzt. Ausb. 3.7 g (84 %). Die Verbindung 148t sich selbst durch mehr-
maliges Umkristallisieren aus CCly nicht ganz sauber erhalten, Schmp. 152—157°,

IR (KBr): 3268 (st), 1686 (st), 1661 (st), 1536/cm (st).

Cy5sH;17F3N;03 (330.3) Ber. C54.56 H5.19 N 7.31 Gef. € 53.50 H 5.27 N8&.15

N-Benzyloxycarbonyl-r-alanyl-3.3.3-trifluor- o L-alanin (24): Nach der in L. c. D) angegebenen
allgemeinen Vorschrift zur Oxydation der Vinylverbindungen werden |.[ g 23 oxydiert;
jedoch unter Verwendung der eineinhalbfachen Menge Aceton. Die rohe Sdure wird iiber
das Natrium-Salz gereinigt. Ausb. 0.80 g (69 %), nach Umkristallisation aus Essigester/Petrol-
dther Zersetzung ab 170 —179",

IR (KBr): 3300 (m), 2933 (breit), 1745 (st), 1669 (st), 1629 (st), 1536/cm (st).

C14H,5F3N>O5 (348.3) Ber. C48.26 H 4.34 N 8.05 Gef. C48.39 H4.52 N 7.87

Nach Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes erweist sich das freie Peptid diinnschicht-
chromatographisch mit dem aus 18 hergestellten identisch; ebenso dic von 18 und 24 abge-
leiteten N-Trifiuoracetyl-dipeptid-methylester im Gaschromatogramm 19,

[3/70]





