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Eine rationelle Synthese von N-Trifluoroacetylamino-
siluren

Wolfgang StrGLicH*, Sabine Hinzy:

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Bonn, Max-Planck-StraBe, 1>-5300 Bonn

Zur Trifluoroacetylierung von Aminosiduren wurde bisher
meist  Trifluoroessigsdureanhydrid verwendet'- >3, Dieses
Verfahren ist unrationell, da die Trifluoroessigsiiure dabei
nur zur Halfte ausgeniitzt wird. Das gleiche gilt fiir Trifluo-
roessigsiure-iithylthioester* und Trifluoroessigsiure-phenyl-
ester®, zu deren Herstellung Trifluoroessigsiiureanhydrid er-
forderlich ist. Der direkt aus Trifluoroessigsiure zugiingliche
Trifluoroessigsiiure-methylester® wurde bisher nur zur Tri-
fluoroacetylierung von Aminosiure- und Peptidestern einge-
setzt .
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Wie wir fanden, konnen auch Aminoséuren (1) mit Trifluo-
roessigsdure-methylester (2) acyliert werden, wenn man sie
in iiberschiissigern Ester mit 1.5 Moldquivalenten 1,1,3,3-Te-
tramethylguanidin® rithrt. Bei einigen Aminosduren wie Lew-
cin, Prolin, Methionin und Tryptophan tritt dabei starke
Wirmeentwicklung auf (RiickfluBkiihler!), und die Amino-
sdure geht innerhalb weniger Minuten in Losung.
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SYNTHESIS

Sind sowohl die Aminosiure als auch das entstehende Tetra-
methylguanidinium-Salz der N-Trifluoroacetylaminosiure
schwerlslich, wie beim Asparagin, so lassen sich durch lin-
geres Rithren gute Ausbeuten erzielen. Nach beendeter Um-
setzung ist der iiberschiissige Trifluoroessigsdure-methylester
auf Grund seines niedrigen Siedepunktes von 43° leicht
zuriickzugewinnen.

Dic in der Tabelle angegebenen Ausbeuten an reinen N-Tri-
fluoroacetylaminosiuren wurden nicht optimiert. In allen
Fillen stimmien die optischen Drehungen mit den Literatur-
werten iiberein.

Die Reaktionsbedingungen konnen in weiten Grenzen va-
riiert werden. So ldBt sich die Umsetzung schwerldslicher
Aminosiuren durch Erwiirmen beschleunigen, ohne daB} die
optische Reinheit der Produkte beeintrichtigt wird. L-Valin
kann auch durch Rithren mit dguivalenten Mengen Trifluo-

3 roessigsiure-methylester und Tridthylamin in Tetrahydrofu-
ran acyliert werden, wobei bis zur vélligen Auflosung der
Aminosiure allerdings 7 Tage erforderlich sind®.
Tabelle. N-Trifluoroacetylaminosiduren (3)
N-Trifluoroacetyl- Reaktions-  Reinigung® Ausbeute F [«]3° Literatur
Derivat von zeit (%) (c=1)
L-Alanin 90 min A (90°/0.015 torr) 73 66° —-61.0° F: 66-68°2
(in Wasser) [«]b%: —60.7°
(c=2. in Wasser)
L-Asparagin 24h B (Athanol/wenig 73 163-164° —22.8° F: 164 -165°¢
Petrolither) (in Methanol)®
L-Glutaminsiure 40 h B (Wasser) 74 190° --20.5° F: 192°!
(in Wasser) [o]30: ~23.8°
{¢=2.5, in Wasser)
Glycin 35 min A (90°/0.3 torr) 94 118-119° F: 118°°
1-Leucin 10 min B (Benzol) 86 72° —40.0° F:71-73°2
(in Wasser) [0 —39.4°
(¢=2. in Wasser)
1-Lysin® Sh B (Chloroform/ 83 93--94° —6.:1" F: 116-118°
(N*-bisacyliert) Athanol/ (in Athanol) [e]3’: —6.0°
Petroldther) {¢c=2, in Athanol)
L-Methionin 10 min keine 100 68° ~24.3° F:69-71°1°
(in Wasser) [a]3%: —22.7°
{¢=2. in Wasser)
DL-Phenylalanin 10 min B (Toluotl) 97 115-116°
L-Prolin 10 min* A (120°/0.01 torr) 93 47-48° —60.9° F: 46-48°""
(in Benzol) [a]b*: —60.3°
{¢=1.in Benzol)
L-Serin 10 min keine 90 Sirup ~50° [«] f,f: —40°
(in Athanol) (in Athanol)'?
L-Tryptophan 10 min B (Athanol/Wasser) 72 160-161°  +1.7° F: 160°°
(in Athanol) [«]p*: +1.8°
(¢=2. in Athanol)
L-Tyrosin 20 h B (Athanol,/Toluol} 4i5¢ 189-190°  +44.4° F: 192.5-193.5°"*
(in Wasser mit [2]3%: +450°
1 Aquiv. NaOH) {¢=0.5 in Wasser
mit 1 Aquiv. NaOH)
1-Valin 48 h A (75°/0.3 torr) 94 87° —16.1° F: 86-87°%*°

* A: Sublimation; B: Umkristallisation.
" (il

¢ Aus Lysin-monohydrochlorid, 5 Moléquiv. Trifluoroessigsiiure-methylester und 3 Moliquiv. 1,1 ,3,3-Tetramethylguanidin; Dicyclohexyl-

ammonjumsalz: Ausb. 60%, F: 144-145° (aus Athanol/Wasser):

C,,HysF N,04 ber. C50.87 H679 N809
(529.5) gef. 50.40 6.79 8.04
4 Aminosiiure bereits nach 30 sec vollstindig gelost!

¢ Rohausbeute 85%. F: 186°.

(in Wasser)

[x]3*: —16.0°
(in Wasser)®
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Die groBe Reaktivitit des Trifluoroessigsdure-methylesters
gegeniiber Salzen von Aminosduren findet sich abgeschwicht
auch bei Estern der Ameisen- und Oxalsdure. So liefert
L-Valin mit Ameisensdure-ithylester/Tetramethylguanidin
in48 1 73% N-Formyl-1-valin, und L-Prolin bzw. L-Trypto-
phan ergeben mit Oxalsdure-didthylester etwa 60%, der N-
Athoxalyl-Derivate. Da Essigsiure-methylester/Tetrame-
thylguanidin mit Aminosauren selbst bei lingerem Erwiir-
men nicht reagiert, scheint die Reaktion auf Ester sterisch
nicht gehinderter Carbonsduren beschriinkt zu sein, deren
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Trifluoroacetylierung von Aminosiiuren mit Trifluoroessigsiure-me-
thylester; Allgemeine Vorschrift:

Die feingepulverte Aminosdure (10 mmol) wird in einem mit Ma-
gnetrithrer und RiickfluBkiihler versehenen Kolben in Trifluoroes-
sigsiure-methylester (6.4 g, 50 mmol) suspendiert. Nach Zugabe
von 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (1.7 g, 15 mmol) sctzt bei Leu,
Met, Phe, Pro, Ser und Try eine heftige Reaktion ein, die bei
groferen Ansitzen durch tropfenweise Zugabe der Base und evtl.
Kiihlung kontrolliert werden kann. Bei Ala, Gly und Val ist
der Reaktionsverlauf wesentlich ruhiger, und man riihrt so lange,
bis klare Losung eintritt. Im Falle von Glu, Lys und Tyr bleibt
auch nach beendeter Reaktion eine milchige Triibung bestehen.
Beim Asn wandelt sich die Aminosiure allmihlich in das Tetrame-
thylguanidinium-Salz der N-Trifluoroacetylaminosiure um. Nach
Abdestillieren des iiberschiissigen Trifluoroessigsdure-methyl-
esters (Kp: 43°) wird der Riickstand in Wasser aufgenommen und
die Losung mit konz. Salzsiure angesduert. Man schiittelt fiinfmal
mit je 100 ml Essigester aus, trocknet die Extrakte iiber MgSO,
und dampft i. Vak. ein. Die Rohprodukte werden durch Sublima-
tion im Hochvakuum oder Umkristallisation gereinigt.

N-Formyl-L~valin

Feingepulvertes L-Valin (1.2 g, 10 mmol) und 1,1,3,3-Tetramethyl-
guanidin (1.7g, 15mmol) werden in Ameisensdure-ithylester
(3.8 ml, 50 mmol) geriihrt, bis nach 48 h klare Losung eintritt,
Aufarbeitung nach der aligemeinen Vorschrift ergibt das Produkt;
Ausbeute: 1.10 g (73%); F: 149-150°; [a]3°: +14.7° (c=1, in
Athanol). Dicyclohexylammoniumsalz: F: 209°, [2]3°: —54°
{e=1, in Athanol); Lit.'* F: 208~209°, [«]3!~25%: —54° (¢c=1,
in Athanol).

N-Athoxalyl-L-prolin {Dicyclohexylammoniumsalz):

t-Profin (1.2 g, 10 mmol) und 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (1.7 ml,
15 mmol) werden in Oxalsiure-diiithylester (7.4 g, 50 mmol) ge-
rithrt, bis nach 2 h klare Losung eintritt. Man schiittelt die Losung
nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung
und etwas Wasser aus, wiischt die wiBrigen Extrakte mit Essig-
ester und sduert sie danach mit Salzsiure an. Fxtraktion mit
Essigester, Trocknen der Extrakte iiber MgSO, und Eindampfen
i Vak. liefert ein Ol, das mit iiberschiissigem Dicyclohexylamin
versetzt wird. Dicyclohexylammoniumsalz: aus Essigester/Petrol-
dther weifle Kristalle, die nochmals aus Athanol/Wasser umkristal-
lisiert werden; Ausbente: 2.5 g (63%), F: 147°, [2]3°: —49.1°
(c=1, in Wasser).

CyH sNO;-C;,H,3N  ber. € 63.62 H 915 N 7.06
(398.5) gef. 6313 859 693

N -Kthoxalyl-p—tryptophan:
L-Tryptophan (1.0g, 5mmol) und 1,1,3,3-Tetramethylguanidin
(0.9 ml, 8 mmol) werden in Oxalsdure-didthylester (3.7 g, 25 mmol)
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24 h geriihrt. Die klare Losung wird wie beim vorigen Beispiel
aufgearbeitet; Rohausbeute: 1.4 g; rotbraune Kristalle. Zur Analy-
se zweimal aus Athanol/Chloroform umkristallisiert: Ausbeute:
0.9g (60%), briunliche Kristalle, F: 167-168°, [a]3": +17.0°
(c=1, in Athanol).

CisHioN,Os  ber. €3921 HS530 N9.20
(304.4) gef. 5903 559 9.3

Wir danken dem ERP-Sondervermdgen fiir die Forderung dieser
Arbeit.

Eingang: 26. November 1975

(Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht.)
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