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SYNTHESIS

Ein neuer allgemeiner Zugang zu a-trifluormethyl-substituierten aromatischen und

heteroaromatischen a-Aminosiuren' ~3

Klaus Burger,* Karl Gaa, Klaus Geith, Christian Schierlinger

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitéit Miinchen,

A New General Access to a-Trifluoromethyl-Substituted Aromatic and
Heteroaromatic a-Amino Acids

Syntheses of a-trifluoromethyl substituted heteroarylglycine and
phenylalanine derivatives 7 bzw. 12a from S-fluoro-2-phenyl-4-tri-
fluoromethyloxazole (2) are described. The key step of the new method
is a 1,3-benzyl shift from oxygen to carbon. The isolation of mixed
products in ,,cross experiments® in the phenylalanine serics supports the
notion that the 1,3-benzyl shift is not a 1,3-sigmatropic process.

Die wenigen beschriebenen Vertreter aus der Reihe der 2-
substituierten 3,3,3-Trifluoralanine erwiesen sich als hochspezi-
fische, irreversible Enzyminhibitoren speziell fiir solche Prozes-
se, bei denen Pyridoxalphosphat eine zentrale Rolle spielt* ™.
Dariiberhinaus besitzen sie antibakterielle und antihypertensi-
ve Wirksamkeit”®. Begrenzte Zugangsmoglichkeiten verhin-
derten bisher breitangelegte enzymatische Tests sowie ihren
Einsatz als Bioregulatoren. Ferner bietet der Einbau von tri-
fluormethyl-substituierten Aminoséduren in Peptide und Protei-
ne — abgesehen von interessanten Wirkungsaspekten — die
Moglichkeit stereochemischer Untersuchungen mit Hilfe der
19E_NMR-Spekiroskopie’.

Nachfolgend berichten wir liber eine praparativ einfache, allge-
meine Synthese fiir heteroaromatische und aromatische 2-
trifluormethyl-substituierte a-Aminosduren ausgehend von 5-
Fluor-2-phenyl-4-trifiuormethyloxazol (2). 5-Fluor-2-phenyl-4-
trifinormethyloxazol (2)!¢ ist nucleophilen Substitutionsreak-
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tionen an der Ringposition 5 zugiinglich!!. Kiirzlich berichteten
wir iiber die Reaktion von 2 mit Allylalkoholen! ~3. Uberra-
schenderweise konnten jedoch die Substitutionsprodukte selbst
bei Raumtemperatur nicht isoliert werden. Sie unterliegen spon-
tan einer Claisen-Umlagerung. Fir die Oxazol-Oxazolinon-
Variante (,,Steglich-Reaktion*)!?'* und die Ester-Enolat-Va-
riante (,,Ireland-Reaktion*)!**> dzr Claisen-Umlagerung
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scheinen niedrige Ausldsetemperaturen charakteristisch zu sein.
Die Offnung des Lactonringes, der auf diesern Wege erhaltenen
4-Alkenyl-4-triffuormethyl-5(4 H Joxazolone erfolgt auf Zusatz
von Wasser in Minutenfrist. Aliphatische N-geschiitzte o-tri-
fluormethyl-substituierte a-Aminosiuren sind damit im Rah-
men eines ,,Eintopfverfahrens* aus 5-Fluor-2-phenyl-4-triftuor-
methyloxazol (2) zuginglich' =3 (Schema A).

Wir untersuchten nun das Reaktionsverhalten von 2-Hydroxy-
methyl-furan (1a) und -thiophen (1b) gegeniiber 2. Obwohl die
allylische Doppelbindung nun Partialstruktur eines heteroaro-
matischen Ringes ist, dndert sich der oben beschriebene Reak-
tionsablauf nicht. Allerdings unterliegt das Claisen-Produkt 4
bereits unter den Reaktionsbedingungen spontan einer Rearo-
matisierung zu 5. Die Offnung des Lactonringes erfolgt durch
Zusatz von Wasser zum Reaktionsgemisch. Wird die Deblok-
kierung der Aminofunktion fiir R = Ph durch Erhitzen mit
konzentrierter Salzsdure vorgenommen, so erfolgt nach der
Schutzgruppenabspaltung eine zusitzliche Decarboxylierung
im Rahmen einer Retro-En-Reaktion, so daB auf diese Weise a-
substituierte f,8,-Trifluorethylamine erhalten werden (Schema
B). Letzerer Schritt kann durch Verwendung anderer Amino-
schutzgruppen vermieden werden'®
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Bei der Reaktion von 2 mit unterschiedlich substituierten Ben-
zylalkoholen 8 ~ die allylische Doppelbindung ist nun Teil-
struktur eines Benzolringes — konnten in allen bisher untersuch-
ten Fallen die Produkte der nucleophilen Substitutionsreaktion
isoliert werden. Die 5-Benzoxy-4-trifluormethyloxazole 9 er-
wiesen sich jedoch als thermolabil. Die Auslésetemperatur fiir
cine Umwandlung von 9 in die 4-Benzyl-4-trifluormethyl-
5(4H)oxazolone 10 hingt stark vom Substitutionsmuster an
der Benzylfunktion ab. Die °F-NMR-Analyse zeigt eine quan-
titative Umlagerung der 3,4-Dimethoxyverbindung 9¢ in das
Dopa-Derivat 10¢ in Losung bereits bei Raumtemperatur in-
nerhalb < 24 Stunden, wihrend dafiir unter den gleichen
Reaktionsbedingungen die 4-Methoxyverbindung (9b — 10b)
5—6 Wochen bendtigt. Eine Umlagerung 9 — 10 kann in Ein-
zelfillen selbst im kristallinen Zustand bei Raumtemperatur
nachgewiesen werden (Schema C). Die Uberfithrung 9 — 10
gelingt auch durch Belichtung mit einer Hg-Hochdrucklampe,
jed?ch liefert die Photoreaktion eine Reihe von Nebenproduk-
ten*’

Die Umlagerung stellt cine 1,3-Benzylgruppen-Wanderung
vom Sauerstoff zum Kohlenstoff dar'®. Formal kann die Reak-
tion als 1,3-sigmatroper ProzeB klassifiziert werden'®. Jedoch
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fanden wir bei Kreuzungsexperimenten ,,gemischte™ Produkte.
Die Umlagerung mul3 demnach einen separaten bindungsbre-
chenden und einen bindungsbildenden Schritt beinhalten7-2°,
Da die Umlagerungsgeschwindigkeit einerseits durch die Pola-
ritidt des Losungsmittels kaum beeinfluBt werden kann, ande-
rerseits aber der Radikalstabilitdt parallel verlduft, schlagen wir
einen Verlauf iiber ein Radikalpaar vor!”2%*'. Bei einem
Verlauf iiber ein Ionenpaar witrden wir eine zumindest teilweise
Fluorid-Eliminierung aus dem Anionteil erwarten.
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Schema D

Die Offnung des Lactonringes 10 zu 11 gelingt mit 6 N Salzsiu-
re. Die Schutzgruppenabspaltung erfolgt wiederum durch Ko-
chen mit konzentrierter Salzsdure. Durch Einsatz verzweigter
Benzylalkohole, z. B. 1-Phenylethanol, wird der Reaktionsver-
lauf (9 — 10) beschleunigt. In einigen Fillen haben wir, speziell
bei héheren Temperaturen, eine Konkurrenz von 1,3- und 1,5-
Benzylwanderung festgestellt. Optimale Ausbeuten an a-tri-
fluormethyl-substituierten Phenylalaninen werden nur in einem
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engen Temperaturbereich erhalten, der fiir jedes Substituenten-
muster am Benzylrest individuell ermittelt werden muB.

Wihrend bei der Umlagerung der 5-Benzoxyoxazole (9 — 10)
'“F-NMR-spektroskopisch bisher keine Anhaltspunkte fiir ei-
nen konkurrierenden 3,3-sigmatropen Proze gewonnen werden
konnten, entsteht bei der Thermolyse des aus 2 und 1-Hydroxy-
methylnaphthalin entstandenen Substitutionsproduktes unter
den angewandten Reaktionsbedingungen das Claisen-Produkt,
neben dem Produkt der 1.5-Benzylgruppenwanderung?®2. Dieser
Befund zeigt, daB der Grad der Aromatizitit des Ringes, der die

Tabelle 1. Ausgewihlte Daten von 6a, b und 7h

SYNTHESIS

allylische Doppelbindung als Partialstruktur enthilt, daritber
entscheidet, ob eine 1,3- oder 3,3-Umlagerung bzw. eine Kon-
kurrenz beider Umlagerungsprozesse stattfindet. In welchem
MaBe die 1,3- die Konkurrenz der 1,5-Benzylwanderung erfihrt,
scheint vor allem durch das Substituentenmuster am Benzylal-
kohol und die angewandte Reaktionstemperatur bestimmt zu
werden.

Uber weitere synthetische Anwend ungsmoéglichkeiten des neuen
Verfahrens sowie iiber detaillierte mechanistische Studien be-
richten wir an anderer Stelle.

Pro- X  Aus- mp (“C)  Summenformel iR '"H-NMR" 13C-NMR.* 8, J(Hz) Y E.NMR"
dukt beute  bzw. (Molmasse) (K Br/film) 8, J(Hz) - J, J(H2)
(%) bp (Y viem™ ) CH; CF-C CF, CO,H CF,
mbar Q) (q) CONH
6a o 47 87-89 C;sH,F3NO, 3380. 3100~ 2.4 (s, 139 644 125.6 166.7 5.6 (s)
(327.3) 2700. 1780-  CH,) (=29 ('J=266) 167.6
1690, 1650,
1515
6b S 30 187189 C,sH,F;NO5S  3380.1740, 2.5 (s, 145 663 125.3 166.9 6.5 (3)
(343.3) 1645, 1510 CHy) CJ=29 (\J=27)
7b S 63 55/0.13  C,HGFNS 3380. 3320, 2.4 (s, 13.0 519 125.9 - 1.8
(195.2) 1620 CHy); 4.5 (T =29) (1) =282) (d, =
(q. 1H, 7.5)
=15,
CF,CH)

* Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C £0.4, H £0.3, N £0.3. * Ldsungsmittel; 6a, b: Aceton-ds. 7b: CIDCI,.

Tabelle 2. Ausgewahlte Daten der 3-Benzoxy-2-phenyl-4-trifluormethyloxazole 9

Summen-

Pro-  Aus- mp IR (KBr) '"H-NMR®  13C-NMR, §, J(Hz)* {"F-N MR*
dukt  beute (°C) formel* v(cm™ ") 3. J(Hz) B
(%) (Molmasse) — S
‘ CH,0 C2(s) C4(q €5()  CF (g CHO CF )
bzw. Clecr)  Ue=cer)  (Jeg) bzw.
CHO CHO

9 69 6 CyqH,FNO, 1663 5.4 (s) 1527 1084 1557 1210 76.1 16.7
(319.3) (1) (3) (267) ‘

9% 77 60-61  C,;H, F,INO, 1670, 1572 5.4 (s) 1528 1083 1554 1209 792 166
(445.2) (1) 3 (267) \

9% 86 >25 C,oH, F;NO, - 5.3 (s) 1527 1085 1556 1209 763 168
(379.3) (1) 3) (267)

9 98 0-71 CyoH s F,NOs 1673, 1660, 5.3 (s) 1527 1084 1555 1209 762 166
(409.4) 1600 (40) ) (267)

9% 85 68-69 (0 H,F;,NO, - 5.2 (s) - - - - - 16.8
(363.3)

of 54 68-69 CgH 1 F3NO; 1658, 1620 5.3 (s) 152.7 108.6 155.8 118.1 76.1 16.0
(349.3) (41) 3) 267)

9¢g 78 55-56 7H,{F3NO, 1655, 1610, 5.3 (s) 1529 108.6 155.6 121.0 75.3 16.9
(337.3) 1520 (40) 3) (267)

%h 87 75-17 Cy7HCIF;NO, 1665, 1500 5.3(s) 152.9 108.7 155.5 121.0 75.2 16.6
(353.7) (@1) 3) (267) _

9i 84 90 C,?H“BrFJNoz 1655, 1570, 5.3 (s) 1529 108.7 155.5 120.9 75.2 16.6
(398.3) 1490 (40) 3 (267)

9 58 115116 C,,H, F,N,0, 1670, 1612, 5.5 (s) 1531 108.5  155.1 1209 742 166
(364.3) 1570, 1530 (42) 3) (267)

9k 97 66-67  CypaHyoFsNO, 1660, 1408 5.3 (s) 1527 1082 1558 1212 757 166
(395.4) (41) 3) (267)

9 8 7778 CuHy FaN,0, 1660, 1605, 5.4 (s) 1530 108.6 155.3 1209 737 16.6
(320.3) 1565 @1 3) 267) .

9m 77 116-117 C,SH,IENO‘t 1740, 1670, 6.4 (s) 153.1 107.6 156.0 122.] 82.7 15.7
(363.3) 1575, 1455 (40) 3) (266) '

om 7 37-38  C gl F,NO, 1660, 1570° 5.6 (q, 1529 1093  155.2 1211 839 165

(333.3) =1)

(40) 3) (267)

* Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C £0.4, H £0.3, N +0.3. ¢ Film.

® Losungsmittel: CDCl,.
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Mp: Gerit nach Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert. — IR: Perkin Elmer
157G und 257. - 'H-NMR: Jeol JMN-PMX 60, Bruker WP 200,
Bruker AM360 (TMS als interner Standard). - '*C-NMR: Jeol
FX 90Q, Bruker AM 360 (TMS als interner Standard). - "“F-NMR:
Jeol C-60HL (CF;CO,H als externer Standard).

a-Heteroaromatisch-substituierte Trifluoralanin-Derivate 6; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Zu ciner Losung von S-Fluor-2-phenyl-4-trifluormethyloxazol (2;
2.31 g, 10 mmol) in wasserfreiem Dioxan (30 mL) gibt man die dquimo-
lare Menge ecines Allylalkohols 1, dessen Doppelbindung in ¢in Thienyl-
oder Furyl-System integriert ist und festes KOH (1.12 ¢, 20 mmol).
Nach kurzer Induktionsperiode erfolgt cine deutliche Erwirmung.
Zeigt die '"F-NMR-Analyse vollstindigen Umsatz an, wird die Reak-
tionsmischung mit Wasser (10 mL) versetzt und nach vollstindiger
Offnung des Lactonringes ('?F-NMR-Analyse) zur Trockene einge-
dampft. Der Rickstand wird in Wasser/Et,O (1: 1, 100 mL) aufgenom-
men und die Etherphase zweimal mit wiBriger NaOH extrahiert. Die
vereinigten wiBrigen Phasen werden mit halbkonzentrierter HCl ange-
siuert (pH 1-2) und mit Et,0O (3 x 50 mL) extrahiert. Die Etherauszige
werden iiber Na,SC, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels
i. Vak. wird der Riickstand aus CHCl,/n-Hexan umkristallisiert (Tabelle
1).
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a-(2-Methyl-3-thienyl)-g, B, -tritluorethylamin (7b):

Fine Losung des Trifluoralanin-Derivates 6b (3.43g, 10mmol) in
Dioxan/konz. HCI (1: 1, 40 mL) wird auf 100°C erhitzt und der Reak-
tionsverlauf '*F-NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach beendeter Re-
aktion wird der Ansatz eingeengt, mit Wasser (100 mL) aufgenommen
und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Dic Wasserphase wird mit verd.
NaOH auf pH 11 eingestelit und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vercinigten Etherausziige werden iiber Na,SO, getrocknet. Nach Ent-
fernung des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand siulenchroma-
tographisch gereinigt [ Sdulenmaterial: Kicselgel 0.063-0.2 mm; Eluent:
Et,0/n-Hexan (3:1)] (Daten siehe Tabelle 1).

S-Benzoxy-2-phenyl-4-trifiuvormethyloxazole 9; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Zu einer Losung von 5-Fluor-2-phenyl-4-triffuormethyloxazol (2:
2.31 g, 10 mmol) in wasserfreiem Dioxan (30 mL) gibt man die dquimo-
lare Menge des entsprechenden Benzylalkohols 3 und festes KOH
(1.12 g, 20 mmol). Nach kurzer Induktionsperiode erfolgt eine leichte
Erwiirmung. Zeigt die '°F-NMR-Analyse vollstindigen Umsatz an,
wird der Reaktionsansatz zur Trockene eingedampfl. Der Riickstand
wird in Et,0/Wasser (1: 1, 100 mL) aufgenommen und dic Wasserphase

Tabelle 3. Ausgewihlte Daten der 4-Benzyl-2-phenyl-4-trifluormethyl-5(4 H)oxazolone 10

Pro- Aus- mp Summen- iR? '"H-NMR* B3C-NMR.* 8, J(Hz) E.NMR®
dukt  beute (°C) formel® v(em ') 8, J(Hz) 8
(%) (Molmassc) - — T e
CH, bzw. C2() C4(q -5 Ch,(q) CH, CF, (s)
CH ek, (Mep)  baw
CH is)
10a 81 o) C-H,F.NO,  1830,1653  3.5(s) 1642 76.0 1713 1225 312 38
(319.3) (28) T (2%4)
.. =2
16b 40 0Ol C,-H,,FINO, 1835, 1660 3.7 (d, 1H. 163.8 76.3 171.5 1223 40.9 3.8
(445.2) 2J =14); (24) (s) (2&4)
3.8(d. 1H,
1) =14)
10¢ 99 128 C,oH . F;NO, 1830, 1655, 3.4 (s) 164.3 76.3 171.3 122.6 36.8 39
(379.3) 1520 (28) (s) (284)
104 9 9597  CH, F;NO, 1835, 1660, 3.4 (s) 1643 76.0 171.0 1230 374 23
} (409.4) 1595 (28) ®) @77)
e 60 Ol CisHpFiNO, - - - . - 37
(363.3)
10f 99 56--58 C,4H,4,F3NO, 1830, 1650, 3.4(s) 164.1 76.2 171.4 122.5 30.4 39
) (349.3) (518 (28) ) (284)
10g 42 O CH FsNO, 1830, 1650 3.5(s) 1643 760 1712 1225 364 40
(337.3) (28) @ (284)
X J=1)
10h 46 Ol C,,H,,CIF,NO, - 34(d, 1H, 1646 759 17100 1225 365 40
(353.7) 2J=14); (28) (q, (2&4)
35(d, 1H, 4 =2)
J=14)
10i 54 4748 CH, BrF,NO, 1830, 1650, 3.5 (s) 1644 757 170 1225 365 40
) (398.2) 1590 (28) (s) (284)
05 4 Ol CH, F,N,0, 1830, 1645, 3.6(d, 1H, 1648  75.5 1708 1223 367 39
(364.3) 1605, 1520 2J = 14); (29) Q. (264)
3.7(d, 1H. =1)
) 2y~ 14)
10k 8 Ol C,3H,; F3NO, 1835, 1660 35¢(s) 164.3 75.8 171.3 122.6 36.8 42
(395.4) (28) «. (2%4)
.§J . 2
101 53 78 Cy6H, 1 F3N,O, 1835, 1660, 3.5 (s) 164.5 75.1 170.6 1221 36.2 33
(320.3) 1612 (29) (s) (254)
10m 61 173-174  C,,H,,F;NO, 3320, 1865, 3.4 (s) 1689  68.3 644 1243 524 38
(363.3) 1790, 1660 (29) @ (2%4)
Py JJ = 2
1on® 41 o) CiH FNO, - 37.38(q. 1643, 78.2. 1720, 1224, 428 79
(333.3) 3=7) 164.6 78.5 172.2 122.8 429 8.3'
27 (s) (285)

* Zufriedensteliende Mikroanalysen erhalten: C +£0.4, H +0.3, N +0.3.
b 10c,d, f, 1, m (KBr); 10a, g, i, j (Film); 10b, k (CHCI,).

¢ Ldsungsmittel; 10m: Aceton-d,, 10a-1, n: CDCl,.
¢ Diastereomere.
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Tabelle 4. Ausgewiihlte Daten der N-Benzoyl-phenylalanin-Derivaie 11 und des 2-Trifluormethyl-phenylalanins {12a)
Pro- Aus- mp Summen- IR (KBr) 'H-NMR® 3C-NMR,® ¢, J(Hz) 19F_NMR*
dukt beute (°C)  formel® v(em™Y) 8, J(Hz) d
(%) (Molmasse)
CH, CO,H CF,-C CF, CH, CF,

NHCO (q) () (s) ()
(ZJC.CFg) (IJCFg)

a 87 >145  C,,H,F,NO,
(337.3) 1749, 1647, 1519
e 73 >160  CyoH,gF,NO;
(397.3) 1520
Hd 99 62-64 CyoH,FNO,
(427.4) 1600
e 99 >181  CypH ,F3NOg
(381.3) 1590, 1535, 1505
g 9 172 C,,H,5F,NO,
(355.3) 1523

3380, 3260-2700, 3.6 (d. 1H, 2/ =14); 167.3,  67.5 1256 353 5.8
42(d, 1H.27=14) 1678  (28) (288)
3380, 1750, 1675, 3.6 (d. 1H, 2/ =14); 1684, 676 1239 334 72
43(d, 1H, 27 =14) 1687  (28) (288)
3400, 1750, 1675, 38 (d 1H,2J=13), 1679, 677 1240 334 68
44(d. 1H,27=13) 1682  (28) (289)
3370, 1715, 1640, 3.6 (d, 1H, 2/ =14), 1674,  61.5 1254 353 5.8
41(d 1H,27=14) 1675  (29) (288)
3385, 1745, 1640, 3.7 (d, 1H, 2J=14), 167.5, 674

125.4 34.7 6.0

41(d, 1H, 2T=14) 1676  (28) (287)

ith 99 >186 C,,H,;CIF;NO, 3350, 1730, 1625, 3.7(d, 1H, 2/ =14), 167.3, 673 1253 349 5.9

(371.7) 1510
"y 9 177 Cy5H,3FN,05
(382.3) 1615, 1525
CioH1oF3NO,
(233.2) 1780, 1585

12a 42 >98

42(d, 1H, 27 =14) 1675  (28) (288)
3380, 1745, 1645, 38 (d, 1H, 2/ =14), 1672,  67.1 1242 333 6.0
46 (d, 1H, 2J=14) 1676  (27) (289)
3400, 3300-2700, 3.3 (d, 1H, 3/ =14). 1689  69.1 1257 381 5.2
37(d, 1H, 2T =14) - {27) (285)

* Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C 404, H +0.3,
N +£0.3.

" Losungsmittel; 11a, e-j; Aceton-dg, 11e-d: CDCly. 12a (R —R®=H,
X =C) wurde in D,0/TM%-Natriumsalz gemessen.

anschlieBend mit Et,0 (3 x 50 mL) extrahiert. Die Etherauszige werden
iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die
Umbkristallisation erfolgt aus n-Hexan bzw. CHCl,y/n-Hexan (Daten
siche Tabelle 2).

4-Benzyl-2-phenyl-4-trifluormethyl-5(4 H)-oxazolone 10; allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

Die Umlagerung der Oxazole 9 in die 5(4H )-Oxazolone 10 erfolgt in
einem inerten, wasserfreien Losungsmittel wie CHCI,, Toluol oder
Xylol, bei Temperaturen zwischen 25 “C und 120°C. Der Reaktionsver-
lauf wird '°*F-NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach beendeter Reak-
tion wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand sdulen-
chromatographisch gereinigt [Sdulenmaterial: Kieselgel 0.063-0.2;
Eluent: CHCl,/n-Hexan (1:4)] (Daten siche Tabelle 3).

N-Benzoyl-2-trifluormethyl-phenylalanin-Derivate 11; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Eine Losung von 5(4H)-Oxazolon 1¢ (5 mmol) in THF (10 mL) wird
mit 1 N HCI (20 mL) 2 h bei 50°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird
anschlieBend zur Trockene eingedampft, der Riickstanc —mit
Wasser/Et,0 (1:1, 50 mL) aufgenommen, die Etherphase mit Wasser
(2x20mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird aus Et,Q/n-Hexan umkristallisiert (Daten siche Tabelle
4).

2-Trifluormethyl-phenylalanin-Derivate 12; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Die N-Benzoyl-Verbindungen 11 (5mmol) werden mit konz. HCI
(30 mL) 48 h auf RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird die ausge-
fallene Benzoesdure abgetrennt und die Lésung zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wird mehrmals mit Et,O digeriert und das
Restldsungsmittel i.Vak. abgetrennt. Die Hydrochloride werden in
Wasser aufgenommen und die freien Aminosduren am isoelektrischen
Punkten ausgefiillt (Daten fiir nur 12a, siche Tabelle 4).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der
Chemischen Industrie fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Untersuchun-
gen. Der Firma Hoechst AG!Frankfurt/Main sind wir fiir Chemikalien-
spenden zu Dank verpflichtet.
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