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b. Friedrich Weygand und Manfred Reiher: AN -Trifluoracetyl-
aminosiduren, III. Mitteil.') : Zwei neue Peptidsynthesen

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiat Tiibingen]
(Eingegangen am 21. Oktober 1954)

Konstitutionsbeweise fiir das aus N-TFA-L-Glutaminséure-an-
hydrid mit Anilin und Verseifung des N -TFA-Restes erhilt-
liche L-Glutaminsiure-1-anilid und L-Glutaminsiure-5-anilid werden
gegeben. — Von der Beobachtung der Bildung von pt-Pyrrolidon-
carbonsiure aus N-TFA-L-Glutaminsiure-anhydrid und Dicyclo-
hexylamin ausgehend, wurde eine neue Peptidsynthese aus symm.
N-TFA-Aminosiure-anhydriden entwickelt. So ergibt das symm.
N-TFA-Glycin-anhydrid mit 1 Mol. Base in absol. Alkohol bei Zim-
mertemperatur in tiber 85-proz. Ausbeute das Dicyclohexylaminsalz
des N-TFA-Glycyl-glycins neben Trifluoressigsdure-athylester. — Eine
weitere Peptidsynthese wurde in der Kondensation von 5-Oxo-2-
phenyl-3-trifluoracetyl-oxazolidin mit Aminoséureestern oder Amino-
siurcamiden gefunden, die glatt unter Abspaltung von Benzaldehyd
verlauft. — Einige neue N-TFA-Verbindungen werden beschrieben.

Die in der I. Mitteil. dieser Reihe2) ausgesprochene Vermutung, daB sich
die N-trifluoracetylierten Aminoséiuren (N-TFA-Aminosiuren) infolge der in
alkalischem Medium duBerst leicht erfolgenden Verseifung des N-TFA-Restes
fir Peptidsynthesen heranziehen lassen, konnte mit E. Leising?) bestitigt
werden.

Unter all den Resten, die zum Schutz der Aminogruppe bei Peptidsynthe-
sen bisher vorgeschlagen wurden, ist der Trifluoracetylrest der einzige, der
leicht einfiilhrbar und alkalisch leicht abspaltbar ist, ohne daB8 die Peptid-
bindung hydrolysiert wird. Von dieser Eigenschaft haben inzwischen A.
Taurog, S. Abraham und I. L. Chaikoff3) bei der Synthese von 0-Glucu-
roniden und O-Glucosiden von phenolischen Aminosiuren Gebrauch gemacht
und auch Calvin und Mitarbb.4) verwenden neuerdings die N-TFA-Amino-
siuren zu Peptidsynthesen.

Infolge der leichten alkalischen Verseifbarkeit kann man N-TFA-Amino-
sdureverbindungen auf Papierchromatogrammen durch Bespriihen mit verd.
Natronlauge, Trocknen an der Luft, anschlieBendes Bespriihen mit essig-
saurer Ninhydrinlésung und Erwirmen sichtbar machen. Die N-TFA-Amino-
siduren selbst erkennt man auf Papierchromatogrammen infolge ihrer Séure-
natur sehr gut mit Acridin®). Zur préparativen Abspaltung des N-TFA-
Restes haben sich n/;, NaOH oder verd. Ammoniak bewihrt, besonders weil
Natrium-triflucracetat und Ammonium-trifluoracetat in Alkohol 16slich sind.
Man kann daher nach der Verseifung mit verd. Natronlauge mit Trifluoressig-

1) II. Mitteil.: F. Weygand u. E. Leising, Chem. Ber. 87, 248 [1954].
2) F. Weygand u. E. Csendes, Angew. Chem. 64, 136 [1952].

3) J. Amer. chem. Soc. 75, 3473 [1953].

4) M. Calvin, Priv. Mitteil.

5) D. Jerchel u. W. Jacobs, Angew. Chem. 66, 298 [1954].
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siure neutralisieren, eindampfen und mit Alkohol die Aminosiure oder das
Peptid fillen. Nach der Verseifung mit verd. Ammoniak bringt man i.Vak.
zur Trockne und behandelt mit Alkohol®).

Verseifungsversuche am NN-TFA-.Alanyl-glycin.ithylester mit n/,, NaOH
im UberschuB zeigen, daB der N.TFA-Rest bevorzugt abgespalten wird. Doch
findet auch Esterspaltung statt, noch bevor der N-TFA-Rest vollstindig ent-
fernt ist. Von préiparativem Interesse ist, dall sich der N.TFA-Rest auch
durch absol. alkoholische Salzsiure entfernen 168t, wobei die Estergruppe un-
verandert bleibt. In der gleichen Weise liBt sich bekanntlich die Carbobenz-
oxygruppe von einem Carbobenzoxypeptidester entfernen?). Zur Abspaltung
des N-TFA-Restes von N-TFA-Aminosiéure- oder Peptid-amiden braucht man
nur in wiaBr. Losung mit Dowex 2-Austauscher (Basenform) zu behandeln. Die
Lésung wird schnell alkalisch, das freigesetzte Trifluoressigsiure-Ion wird vom
Austauscher gebunden und das Aminosiure- oder Peptid-amid bleibt in Lo-
sung.

Aus den N-TFA-Aminosiuren lassen sich in verschiedener Weise Peptide
gewinnen. Die klassische Saurechlorid-Methode ist ohne weiteres, auch bei
optisch aktiven N-TFA-Aminosduren anwendbar?). Ebenso kann die Azid-
Methode verwandt werden. Zur Gewinnung eines /N-TFA-Aminosiure-azids
setzen wir das Sdurechlorid mit Dicyclohexylamin-azid8) in Tetrahydrofuran
um. Beim Versuch, die Methode der gemischten Anhydride mit Benzoesiure
oder Essigsiure nach Th. Wieland®) heranzuziehen, hatten wir nur geringe
Erfolge. So reagierte das gemischte Anhydrid von N-TFA-Alanin und Benzoe-
siure mit Anilin nach beiden moglichen Richtungen, wobei sich das Gemisch
von N-TFA-Alanin-anilid und Benzanilid schwer trennen lieB8, und das aus
N-TFA-Alanin und Essigsiure lieferte nur 69, /N-TFA-.Alanin-anilid.

Von den in den letzten Jahren angegebenen Methoden zur Aktivierung
der Aminogruppe hat sich die Phosphorazo-Methode von St. Goldschmidt!9)
auch bei den N-TFA.Aminoséiuren bewihrt und dasselbe ist von der Didthyl-
phosphorigsdureamid-Methode!!) zu erwarten.

Die Trifluoressigsiure kann aber nicht nur zum Schutz der Aminogruppe
dienen, sie kann auch zur Aktivierung der Carboxygruppe herangezogen wer-
den?). Dies kann in Form der gemischten oder symmetrischen Anhydride
geschehen, wobei zur Herstellung dieser Verbindungen aus Aminoséuren bzw.

8) Siehe Chem. Ber. 87, 248 [1948], u. zwar S. 252, Versuch 3. Hier wurde gezeigt,
daB durch Trifluoracetylierung von L-Alanin und Verseifung keine Racemisierung eintritt.

) A. E. Barkdoll u. W. ¥, Ross, J. Amer. chem. Soc. 66, 951 [1944]. Vergl. hier-
zu auch 8t. Goldschmidt u. C. Jutz, Chem. Ber. 86, 1116 [1953].

8) Dicyclohexylamin-azid ist in Tetrahydrofuran etwas l6slich. Es reagiert schnell
mit Saurechloriden unter Ausscheidung des schwerltslichen Dicyclohexylamin-hydro-
chlorids. An Stelle von Natriumazid kann man das Dicyclohexylamin-azid auch zur Her-
stellang von anderen Carbonsiure-aziden verwenden.

%) Th. Wieland, W. Kern u. R. Sehring, Liebigs Ann. Chem. 569, 117 [1850].

10) St. Goldschmidt u. H. Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953].

u) G. W. Anderson, J. Blodinger, R. W. Young u. A. D. Welcher, J. Amer.
chem. Soc. 74, 5304 [1952]; G. W. Anderson u. R. W. Young, J. Amer. chem. Soc.
74, 5307 [1952].
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N-TFA-Aminosiuren keine Base zugesetzt werden muf!?). Diese Aktivierung
ist jedoch meist mit einer Racemisierung verbunden, mit Ausnahme einiger
besonders gelagerter Fille, so bei der L-Glutaminsiure, die mit 2 Moll. Tri-
fluoressigsiiure-anhydrid das N-TFA-L-Glutaminsiure-anhydrid?) ergibt, bei
der L-Asparaginsiure und heim L-Prolin13).

Aus dem erwihnten N-TFA.L-Glutaminsiure-anhydrid hatten wir mit
Anilin das N-TFA-L-Glutaminsiure-1-anilid von Schmp. 160—162° und dar-
aus das L-Glutaminsidure-l-anilid (Schmp. 187%) erhalten. Aus den Mutter-
laugen isolierten wir inzwischen noch nach Abspaltung des N.-TFA-Restes
das L-Glutaminséure-5-anilid (Schmp. 216°). Die Ringdfinung erfolgt somit
nach beiden Richtungen hin. Die Konstitution der heiden Anilide ergibt sich
durch folgende Beobachtungen. Nur das 5-Anilid gibt beim Kochen mit
Kupfercarbonat in wifr. Losung einen schwach blauen, schwerldslichen
Kupferkomplex. Weiterhin cyeclisiert sich das 1-Anilid bei 160° zum bekann-
ten L-Pyrrolidoncarbonséure-1-anilid %), das 5-Anilid spaltet hingegen bei 180°
Anilin ab und geht in bDL-Pyrrolidoncarbonsiiure iiber. Ferner kann das
N-TFA-1-Anilid mit Hilfe des gemischten Anhydrids mit Trifluoressigsidure
ohne Racemisierung in das N-TFA-L-Glutaminsiure-1.5-dianilid!) verwandelt
werden. Lige das 5-Anilid vor, so sollte dabei Racemisierung eintreten. Das
N-TFA-L-Glutaminsdure-1.5-dianilid erhiilt man auch iiber das Si@urechlorid.
Schliellich wurde das L-Glutaminsiure-5-anilid zum Vergleich auch noch aus
dem bekannten N-Phthalyl-L-glutaminséure-anhydrid!8) dargestellt und nach
Schmp., Misch-Schmp., Laslichkeit und optischer Drehung als identisch mit
unserem 5-Anilid gefunden!®). Erwiithnt sei noch, daB das N-TFA.L-Glutamin-
sdure-1-anilid beim Erhitzen auf 160° unter Abspaltung von Trifluoracetanilid
in pL-Pyrrolidoncarbonsdure iibergeht.

Das Glutaminsiure-5-anilid kann auch noch auf folgende Weise gewonnen
werden. Erwirmt man N-TFA-L-Glutaminsiure-anhydrid mit absol. Alkohol,
so erhilt man nach dem Einengen einen Sirup, in dem hauptséchlich der
N-TFA-L-Glutaminsdure-1-ithylester vorliegt. Er wurde als krist. Dicyclo-
hexylaminsalz charakterisiert. Aus ihm entsteht iiber das Siurechlorid und
Verseifung mit verd. Natronlauge das L-Glutaminsiure-5-anilid. Es soll noch
gepriift werden, ob sich diese Ergebnisse fiir eine Glutathionsynthese ver-
werten lassen. Aus dem Halbester wurde analog der N-TFA-L-Glutaminséure-
y-glycin-dthylester erhalten.

A—ﬁ)_ Die nahere Untersuchung der Beziehungen zwischen den gemischten Anhydriden
aus N-TFA-Aminosiuren und Trifluoressigsidure, den symm. N-TFA-Aminosiureanhy-
driden und den Azlactonen?) ist in Arbeit. Dariiber soll spiter eingehend berichtet werden.

18) F. Weygand u. I. Eigen, vergl. eine nachfolgende Verdffentlichung.

1) W. H. Gray, J.chem. Soc. [London] 1928, 1264.

1) F, E. King u. D. A. A. Kidd, J. chem. Soc. [London] 1949, 3315. N-Phthalyl-
glutaminsiure-anhydrid gibt nach diesen Autoren mit Anilin nur das N-Phthalyl-glut-
aminsiure-5-anilid.

1) 0. K.Behrens u. M. Bergmann (J. biol. Chemistry 129, 584 [1939]) erhielten
die gleiche Verbindung mit dem Schmp. 193—194° auf enzymatischem Wege und W. Voss
u. R. Guttmann (Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 204, 1 [1932]) gewannen sie aus

L-Glutaminsdurechlorid-hydrochlorid mit dem Schmp. 209°. Der Konstitutionsbeweis
wurde durch Abbau mit Hypobromit zum Succinanil erbracht.
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Neue Peptidsynthese

Am N-TFA.L-Glutaminsidure-anhydrid wurde von Hm. Dr. F. Schifer
eine wichtige Beobachtung gemacht. Beim Lésen in Tetrahydrofuran und
Versetzen mit 1 Mol. Dicyclohexylamin entsteht nicht ein Dicyclohexylamid,
sondern eine Verbindung, die beim Waschen mit Wasser das schwerldsliche
trifluoressigsaure Dicyclohexylamin hinterlaBt, wihrend sich in der wiBr.
Losung bpL-Pyrrolidoncarbonsdure befindet, die als Dicyclohexylaminsalz
charakterisiert wurde. Diese Reaktion kann zur Darstellung von cyclischen
Séureamiden von allgemeinem Interesse sein.

oC “'
H,0— CH,
.CO-NH. HN(CH,,) !
FSC CO NH éH ] Q H:OL’) Oé\ /CH‘COgH + FaCACOOG H’Ne(Can)g
oo i

Man kann annehmen, da8 infolge des starken elektronegativen induktiven
Effektes der CF;-Gruppe der Imid-Wasserstoff zur Salzbildung mit dem Di-
cyclohexylamin befahigt ist. Dadurch wird auch der Wasserstoff am Kohlen-
stoffatom 2 beweglich, und es tritt Racemisierung ein. Nun bildet sich am
Kohlenstoffatom 5 unter Ofinung des Anhydridringes die Saureamidgruppe
aus, und die negative Ladung befindet sich nunmehr an der Carboxygruppe
des Kohlenstoffatoms 1. Bei der Behandlung mit Wasser wird der am Stick-
stoff noch haftende TFA-Rest hydrolytisch entfernt, weil N,N-Diacyl-Ver-
bindungen gegen Wasser sehr unbestindig sind 7).

Die soeben beschriebene Reaktion ist nicht auf die Bildung eines cyeli-
schen Amids beschrankt. Das krist. symm. N-TFA-Glycin-anhydrid (verbes-
serte Darstellungsweise s. Versuchsteil) setzt sich in absol. Alkohol mit 1 Mol.
Dicyclohexylamin bei Zimmertemperatur schnell zum Dicyclohexylaminsalz
von N-TFA-.Glycyl-glycin um. Gleichzeitig bildet sich Trifluoressigsdure-
éthylester. Man erhilt das gleiche krist. Salz in Tetrahydrofuranlésung mit
2 Moll. Bage nach Zusatz von etwas Wasser. Nach Entfernung der Base aus
dem N-TFA-.Glycyl-glycin-dicyclohexylaminsalz mit Dowex 50-Ionenaustau-
scher gewinnt man das krist. N-TFA-Glycyl-glycin.

Die Reaktion verliuft intramolekular, da die Ausb. iiber 859, d.Th. be-
trigt. Sie konnte hochstens 50 9, sein, wenn die Kondensation intermolekular
vor sich ginge. Die raumliche Nachbarschaft einer N-TFA-Gruppe mit einer
CO-Gruppe, die zur Séureamidgruppe wird, scheint die Reaktion zu ermog-
lichen. Nach orientierenden Versuchen gelingt die gleiche Reaktion mit dem
symm. N-TFA-pL-Alanin-anhydrid.

(0

DN
0¢” OC-CH,-NH-CO-CF, 6 . ®
Eé—NH HN(C,H,, FsC'CO:NH-CH, CO-NH-CH,-COO~ H,N(C¢Hu)s
¢o C,H,0H + F,C-CO.C,H;
|
CF,

" 1) 8.z.B. L.Birkofer, Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 769 [1943).
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Weitere Peptidsynthese

Eine weitere, neuartige Peptidsynthese hat sich durch Verwendung des
in der II. Mitteil. beschriebenen 5-Oxo-2-phenyl-3-trifluoracetyl-oxazolidins?)
ergeben. Diese aus Glycin, Benzaldehyd, Trifluoressigsidure-anhydrid und
Natriumtrifluoracetat erhiltliche Verbindung reagiert unter Abspaltung von
Benzaldehyd glatt mit Glycin-dthylester zu N-TFA-Glycyl-glycin-dthylester,
mit Ammoniak zu N-TFA-Glycin-amid und mit Glycin-amid zu N-TFA-
Glycyl-glycin-amid. Entfernt man aus diesen Verbindungen die N-TFA-.
Gruppe, so kann man die gleiche Reaktion erneut anwenden und auf diese
Woeise gewisse Peptide stufenweise aufbauen, und zwar in dhnlicher Weise, wie
es nach A. H. Cook'®) mit Mercaptothiazolen méglich ist.

H,C-- io
|
F,C-CO-N_ O -+ /H,N-CH,;COC;H; — FyC-CO-NH:CH, CO-NH-CH, CO,C,H,
CH + CH,-CHO

Der in dieser Arbeit hiufiger verwendete Glycin-athylester wurde aus dem Hydro-
chlorid in {iber 90-proz. Ausbeute durch Vermischen mit Dicyclohexylamin und anschlie-
Bendes Abdestillieren i. Vak. gewonnen.

Die Untersuchungen iiber N-TFA-Aminosiuren werden fortgesetzt.

Der Research Corporation, New York, und dem deutschen Komitee danken wir
bestens fir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Den Farbwerken Hoechst danken wir
fiir Uberlassung von Natriumtrifluoracetat.

Beschreibung der Versuche

Peptidsynthese mit N-Trifluoracetyl-glycin-anhydrid

symm. N-Trifluoracetyl-glycin-anhydrid!) (verbesserte Darstellungsweise):
1g Glycin wird mit 4.2 cem Trifluoressigsdure-anhydrid durch kurzes Erwirmen
unter RiickfluB (50° Badtemperatur) in Lisung gebracht. Nach dem Abkiihlen scheidet
sich innerhalb 1 Stde. das Anhydrid in Form von Nadeln aus. Man entfernt die gebildete
Trifluoressigsiure i, Vak. und krist. den Riickstand aus Tetrahydrofuran + Benzol (1:1
Vol.) um. Schmp. 158°2); Ausb. nahezu quantitativ.

53 mg Sbst. verbrauchen bei der Titration mit 0.12NaOH (Phenolphthalein) 3.2 ccm,
ber. 3.2 ccm.

N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-dicyclohexylaminsalz: 0.64g N-TFA-
Glycin-anhydrid werden mit einer Mischung von 10 ccm absol. Alkohol und 0.43 cem
(1 Mol.) Dicyclohexylamin iibergossen. Voriibergehend entsteht eine klare Losung
und innerhalb 1 Min. fillt das Reaktionsprodukt aus. Nach dem Absaugen und Waschen
mit etwas absol. Alkohol liegen 0.71 g (85%, d.Th.) vom Schmp. 2420 (Zers.) vor.
CysH3,O N, Fy -1/, H,O (418.5) Ber. C51.72 H7.40 N 10.03 Gef. C51.66 H 7.12 N 10.03

Destilliert man nach der Reaktion das Lisungsmittel i. Vak. bei 309 in eine mit Aceton-
Trockeneis gekiihite Vorlage und titriert das Destillat mit »/,, NaOH (Phenolphthalein),
o findet man, daB sich 85%, d.Th. an Trifluoressigsiure-adthylester darin befinden.

N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin aus dem Dicyclohexylaminsalz: 2.7 g des
Salzes werden in 40 ccm Wasser gelost und mit 10 g Dowex 50 5 Min. geschiittelt. Man
saugt den Ionenaustauscher ab, wischt ihn mit 10 ccm Wasser und dampft die Filtrate

) A. H. Cook u. A.L. Levy, J. chem. Soc. [London] 1950, 648, 851.
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i.Vak. bei 25° Badtemperatur zur Trockne ein. Der krist. Riickstand wird in Aceton
gelost, mit Tierkohle kurz behandelt und mit Benzol versetzt. Blittchen vom Schmp.
185%; Ausb. 1.08 g (749, d.Th.).

CH,O,N.;F; (228.1) Ber. C31.63 H3.09 N 12.29 Gef. C31.17 H3.15 N 12.32

Glyoyl-glyocin: 0.42g N-TFA-Glycyl-glycin-diocyclohexylaminsalz werden
in 10 cem halbkonz. Ammoniak 30 Min. stehengelassen, anschlieBend wird das Dicyclohexyl-
amin mit Petrolather ausgeschiittelt. Die wiBr. Schicht wird i. Vak. eingedampft und das
Glyecyl-glycin wird mit 5 ccm 98-proz. Alkohol in Form farbloser Blattchen gefillt.
Schmp. und Mischschmp. 220° (Zers.). Ninhydrinreaktion: gelb. Rg-Wert in Phenol-
Wasser gleich dem einer authentischen Probe von Glycyl-glycin. Ausb. 116 mg (85%,
d. Th.).

Peptidsynthese mit 5-Ox0-2-phenyl-3-trifluoracetyl-oxazolidin

N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-athylester: 0.108 g des Oxazolidins werden
in 6 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 0.052 g Glycin-dthylester 1 Stde. unter RiickfluB
erhitzt. Nach dem Eindampfen i.Vak. krist. man den Riickstand, der nach Benzaldehyd
riecht, aus Benzol um. Ausb. 96 mg (909, d.Th.); Schmp. und Mischschmp. 145°1).

Peptidsynthese nach der Azid-Methode

Dicyclohexylamin-azid: Eine Losung von Stickstoffwagserstoffsfure in
Benzol wird mit einem UberschuB an Dicyclohexylamin versetzt. Das Salz fallt aus.
Es wird mit Benzol gewaschen und i.Vak. bei Zimmertemperatur getrocknet; Schmp.
1929, Die Verbindung ist gut haltbar und verbrennt ruhig in der Flamme.

N.Trifluoracetyl-pL-alanyl-glycin-athylester: 1.85 g N-TFA-pL-Alanin
werden mit Thionylchlorid in das Saurechlorid!) verwandelt. Es.wird in 50 cem absol.
Tetrahydrofuran mit 2.24 g Dicyclohexylamin-azid einige Stunden bei Zimmertempe-
ratur geschiittelt. Nach der Abtrennung des Dicyclohexylamin-hydrochlorids
(Schmp. 320° unter Zers.) wird die Losung mit 1.28 g Glycin-athylester 15 Min. auf
60° unter einem Abzug erhitzt. Es entweicht Stickstoffwasserstoffsiure. Beim Stehon-
lassen scheidet sich noch eine geringe Menge Dicyclohexylamin-azid aus. Nach dem Ein-
engen der Losung i.Vak. wird in Benzol gelost, mit etwas Tierkohle behandelt und mit
Petrolither versetzt. Das ausgefallene Produkt wird aus viel Wasser umkristallisiert.
Schmp. und Mischschmp. 115—-116°2). Ausb. 1.92 g Rohprodukt (719, d.Th.).

pL-Alanyl-glycin: Die Verseifung von N-TFA-pL-Alanyl-glycin-athylester
mit 0.12NaOH im Uberschu8 18 Stdn. lang bei 25° liefert nach der Neutralisation mit
Trifluoressigsiure, Eindampfen i. Vak. und Fallen mit Alkohol 72%, d.Th. an p1.- Alanyl-
glycin; Schmp. und Mischschmp. 234-235°.

Peptidsynthese nach der Phosphorazo-Methode

N-Trifluoracetyl-pL-alanyl-glycin-athylester: Aus2.5g Glycin-athylester
in 15 ccn absol. Toluol und 0.4 cem iiber Dimethylanilin dest. Phosphortrichlorid in 5 ccm
absol. Toluol stellt man nach Goldschmidt und Lautenschlager?) die Phosphor-
azoverbindung her. Vom ausgeschiedenen Glycin-athylester wird abgesaugt. Zum
Filtrat gibt man 1.83 g N.TFA-pL-Alanin und erhitzt 3 Stdn. unter Riickflu. Im
Eisschrank kristallisiert der N-TFA-pL-Alanyl-glycin-athylester aus, nach dem Ein-
engen i.Vak. erhalt man noch eine geringe Menge. Ausb. 2.15g (829 d.Th.); Schmp.
und Mischschmp. 115°.

Glutaminsdure-Verbindungen

N.Trifluoracetyl-L-glutaminsdure-anhydrid!) (vereinfachte Darstellungs-
weise): 4.15 g bei 120° i.Vak. getrocknete L-Glutaminséure werden unter Kiihlung
und Feuchtigkeitsausschlu mit 13 ccm Trifluoressigsidure-anhydrid ibergossen.
Nach etwa 1 Stde. hat sich alles gelost. Nach Entfernung der Trifluoressigsdure i.Vak.
wird der Riickstand mit wenig wasserfreiem Ather angerieben, wobei er rasch durch-
kristallisiert. Er wird mit Hilfe von wasserfreiem Petrolather abgesaugt. Schmp. 700%);
Ausb. 4.7 g (74%, d.Th.).
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Haben altere Praparate durch FeuchtigkeitseinfluB teilweise eine Zersetzung erfahren,
so werden sie mit Hilfe von 1 Mol. Trifluoressigsdure-anhydrid in das N.-TFA-L-
Glutaminsidure-anhydrid zuriickverwandelt.

L-Glutaminsdure-1-anilid: 2g N-TFA-L-Glutaminsdure-1-anilid!) ver-
mischt man nach dem Ldsen in wenig Alkohol mit 10 ccm halbkonz. Ammoniak. Nach
2tiagigem Stehenlassen bei 20° (es geniigt auch eine kiirzere Einwirkungsdauer) wird
i.Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus wenig Wasser umkristalli-
siert; verfilzte Nadelchen vom Schmp. 187°.

[x]f: +74.8° (c = 0.59 in 80-proz. Alkohol).
C, H,,O5N, (222.2) Ber. C59.44 H6.35 N 1281 Gef. C59.54 H6.43 N 12.47

L-Pyrrolidoncarbonsiure-anilid: 300 mg L-Glutaminsiaure-1-anilid erhitzt
man in einem Reagensglas 30 Min. auf 160° wobei nach wenigen Min. eine braunliche
Schmelze entsteht. Kristallisation aus Alkohol und Wasser. Schmp. 184°; Lit.1¢) 1919,

[a]f: +20.1° (c = 0.87 in absol. Alkohol); Lit.4) +17.9° (¢ = 4.8 in 80-proz. Alkohol).

C;H;O,N, (204.2) Ber. C64.69 H592 N13.72 Gef. C64.77 H6.03 N 13.64

L-Glutaminsdure-5-anilid aus N-TFA-L-Glutaminsdure-anhydrid: Durch
Verseifen des aus N-TFA-L-Glutaminsdure-anhydrid und Anilin erhaltenen Roh-
produkts mit Ammoniak in der beim L-Glutaminsidure-1-anilid angegebenen Weise erhalt
man das 5-Anilid, das bereits beim Einengen der ammoniakalischen Losung ausfallt.
Umkristallisation aus viel Wasser; Schmp. 216°.

[} : +25.0° (¢ =2.25 in 22 HCl).

Man kann auch mit 2n NaOH 30 Min. bei 50° verseifen und dann auf pg 68 ansiuern,
wobei das 1.-Glutaminsdure-5-anilid ausfallt.

CnH;, 03N, (222.2) Ber. C59.44 H6.35 N12.81 Gef. C59.60 H6.53 N 12.84

L-Gluta minsédure-5-anilid aus N-Phthalyl-L-glutaminsdure-anhydrid):
Man suspendiert N-Phthalyl-L-glutaminsaure-anhydrid.in Ather, setzt mit Anilin
durch 1stdg. Schiitteln um, dekantiert und wischt den Riickstand mit Ather. Das
N-Phthalyl-1.-glutaminsaure-5-anilid wird aus Wasser umkristallisiert. Nach dem
Losen in der her. Menge Natriumcarbonatlésung wird mit Hydrazinhydrat in Phthalyl-
hydrazid und 1.-Glutaminsiure-5-anilid zerlegt. Etwa 1 Stde. nach der Hydrazinzugabe
beginnt das Anilid auszukristallisieren. Schmp. nach Umkristallisation aus viel Wasser
216°. Der Mischschmp. mit der aus N-TFA-L-Glutaminséure-anhydrid dargestell-
ten Verbindung zeigt keine Erniedrigung. Ebenso stimmen die Drehungen iiberein.

pL-Pyrrolidoncarbonsdure aus L-Glutaminséure-5-anilid: Hrhitzt man das
5-Anijlid auf 180 so entsteht Anilin, das, gesammelt und mit Bromwasser behandelt,
Tribromanilin ergibt: Schmp. und Mischschmp. 119° (aus Alkohol). Der Riickstand,
pL-Pyrrolidoncarbonsiure, wird aus wenig Wasser umkristallisiert. Schmp. und
Mischschmp. 182°; optisch inaktiv.

pL-Pyrrolidoncarbonsédure-dicyclohexylaminsalz aus N-TFA-L.- Glutamin-
siure-anhydrid (Versuch von Dr. F. Schifer): 2g N-TFA-L-Glutaminsaure-
anhydrid werden in 5 ccm absol. Tetrahydrofuran gelést und mit 1.7 g Dicyclohexyl-
amin versetzt. Es tritt schwache Erwirmung auf, und nach einigen Min. scheidet sich
eine krist. Verbindung aus. Diese wird abgesaugt und mit wenig Wasser digeriert. Beim
Absaugen hinterbleibt das trifluoressigsaure Salz des Dicyclohexylamins (Schmp. und
Mischschmp. 229°). Die wiBr. Losung wird i. Vak. konzentriert, mit etwas Alkohol und
Dicyclohexylamin versetzt, wobei das Dicyclohexylaminsalz der p1.-Pyrrolidon-
carbonsaure auskristallisiert. Schmp. 177° aus Alkohol + Ather; optisch inaktiv. Der
Mischschmp. der aus pL-Pyrrolidoncarbonsiure und Dicyclohexylamin erhal-
tenen gleichen Verbindung liegt ebenfalls bei 177°.
CygH N -CgH,O,N (310.4) Ber. C65.77 H9.74 N9.03 Gef. C65.21 H9.70 N 9.11

Trifluoressigsiure-dicyclohexylamid: 0.85g Dicyclohexylamin und 1lg
Trifluoressigsdure-anhydrid werden vermischt. Bei der Behandlung mit heiBem
Wasser hinterbleibt das Amid, das aus Methanol umkristallisiert wird; Schmp. 85°.

C, Hy,ONF, (277.3) Ber. C60.63 H8.00 N5.05 Gef. C60.45 H8.14 N 520
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N -Trifluoracetyl-L -glutaminsdure-1-iathylester-5-dicyclohexylamin -
salz: 1.86 g N-TFA.L.-Glutaminsdure-anhydrid werden unter Riickflu mit 10 ccm
absol. Alkoho! 4 Stdn. gekocht. Nach dem Einengen i.Vak. wird mit einem Uberschu8
an Dicyclohexylamin versetzt und die restliche Base mit Petrolither entfernt. Das
krist. Salz kann aus Wasser oder Benzol umkristallisiert werden. Farblose Nadeln vom
Schmp. 189°; Ausb. 1.97 g (539 d.Th.).

CoHyN-CH,,O,NF; (452.5) Ber. C55.74 H7.82 N6.20 Gef. C55.04 H7.94 N 6.39

N -Trifluoracetyl-rL-glutaminsdure-1-athylester-5-anilid: 1.42g N-TFA-L-
Glutaminsiure-anhydrid setzt man, wie im vorigen Versuch beschrieben, mit absol.
Alkohol um, Durch Behandeln mit Thionylchlorid in Benzol gewinnt man das Séaure-
chlorid. Nach dem Eindampfen i.Vak. nimmt man in Benzol auf, fiigt 3 com Anilin
hinzu und 1aBt einige Zeit stehen. Beim Waschen der benzolischen Losung mit verd. Salz-
sdure scheiden sich bereits Kristalle in reichlicher Menge ab, die abgesaugt und mit Wasser
gewaschen werden. Durch Eindampfen der benzolischen Losung erhalt man eine weitere
Menge. Ausb. sehr gut; Schmp. 145° (aus wiBr. Alkohol umkrist.).

CyH,, 0, N,F, (346.3) Ber. C52.05 H4.95 N8.12 Gef. C51.76 H5.08 N 8.27

L-Glutaminsdure-5-anilid aus N-TFA-L-Glutaminsiure-1-athylester-5-
anilid: 0.33 g werden in 5 ccm 96-proz. Alkohol gelést und unter Riihren mit 22 com
n/,, NaOH versetzt. Man riihrt 30 Min. bei 40° und 148t iiber Nacht bei Zimmertempe-
ratur stehen. Nach dem Anséuern mit Essigsiure fallt beim Einengen das L-Glutamin-
siure-5-anilid aus; Schmp. und Mischschmp. 216°.

Verschiedene Verbindungen

N-Trifluoracetyl-L-valin: Die Substanz wird aus 1.47g rL-Valin mit 2 ccm
Trifluoressigsdure-anhydrid in der iiblichen Weise erhalten und sublimiert bei
11 Torr und 110° Badtemperatur: Farblose, zu Biischeln vereinigte Nadelchen, Schmp.
769 Ausb. 2.3 g (859% d.Th.); aus Toluol verfilzte Niadelchen, Schmp. 86—87°.

[«)f3: —9.6° (c = 1.67 in absol. Alkohol); -15.1° (¢=1.7 in Wasser).

C,H,,0,NF; (213.2) Ber. C39.40 H 4.73 N 6.56 Gef. C 39.78 H 5.01 N 6.57

N-Trifluoracetyl-1-valin-anilid: Die Substanz ist aus dem Saurechlorid
durch Umsetzung mit Anilin erhaltlich und wird aus Benzol umkristallisiert. Zarte
Nadelchen vom Schmp. 222°; Ausb. 939, d.Theorie.

[«]: —30.5° (c = 0.868 in absol. Athanol).

CsH 50, NoFy (288.7) Ber. C54.22 H5.25 N9.71 Gef. C54.33 H 5.35 N 9.80

N-Trifluoracetyl-L-valyl-glycin-dthylester: Das aus 0.357 g N-TFA-.-Va-
lin mit Thionylehlorid in Benzol dargestellte Saurechlorid wird nach Abdampfen des
Benzols in 5 cem absol. Benzol aufgenommen und mit 0.5g Glycin-athylester versetzt,
wobei Erwirmung auftritt. Es wird 5 Min. lang zum Sieden erhitzt. Das ausgefallene
Glycin-dthylester-hydrochlorid trennt man ab, verdiinnt mit 20 com Benzol, wischt mit
2nHCl und Wasser und trocknet die benzolische Lisung mit Natriumsulfat. Beim Kon-
zentrieren i.Vak. scheiden sich feine, verfilzte Nadelchen aus. Schmp. 1419; Ausb. fast
quantitativ.

[a]}y: —64.4° (¢ = 1.06 in absol. Alkohol).

C,H,,0,N;F; (298.3) Ber. C44.27 H5.74 N 9.39 Gef. C44.20 H 5.74 N 9.22

N-Trifluoracetyl-r-alanyl.-L-alanin-athylester: Darstellung analog der vori-
gen Verbindung aus N-TFA-L-Alanin!) und L-Alanin-&thylester. Die benzolische
Lésung darf nur mit wenig Wasser gewaschen werden. Ausb. 829%, d.Th.; Nadeln aus
Wasser; Schmp. 139°.

[a]f: —77.8° (¢ = 0.926 in absol. Athanol).

C1oH O N F; (284.2) Ber. C42.25 H 5.32 N9.86 Gef. C42.07 H5.43 N 9.82

N-Trifluoracetyl-r-alanyl-glycin-athylester: Die Substanz wird iiber das
Saurechlorid in 82-proz. Ausbeute erhalten. Schmp. 100.5—101.5°; aus Benzol ver-
filzte Nadeln.

[} : —58.8° (¢ = 1.64 in absol. Alkohol).
C.H,O,N,F, (270.2) Ber. C40.00 H4.85 N 10.38 Gof. C40.13 H4.97 N 10.36
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N-Trifluoracetyl-pL-alanyl-pL-alanin-benzylester: Zu dem aus 5.66 g pL-
Alanin mit Thionylchlorid dargestellten Saurechlorid, das in 20 cem absol. Benzol
gelost ist, gibt man tropfenweise die Ldsung von 12 g pL-Alanin-benzylester in 20 cem
Benzol. Nach Stehenlassen iiber Nacht ist der Kolbeninhalt erstarrt. Nach Verdiinnen
mit 20 com Wasser wird abgesaugt, worauf der Riickstand zweimal mit je 40 cem 22 HCl
und dann mit viel Wasser gewaschen wird. Aus der benzolischen Ldsung wird nach
Waschen mit verd. Salzsiure, Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen noch eine
geringe Menge der Verbindung gewonnen. Umbkristallisation aus Benzol + Petrolather
unter Entfirbung mit Tierkohle. Ausb.7.15g (68% d.Th.); Schmp. 115-116°.

C:H,;ON,F, (346.3) Ber. C52.02 H4.95 N8.08 Gef.-C52.91 H5.26 N17.78

N-Trifluoracetyl-pL-alanin-amid: Das aus 1.38g N-TFA.pr-Alanin mit
Thionylchlorid hergestellte Siurechlorid wird in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran
aufgenommen. Darauf kondensiert man bei —70° Ammoniak hinzu und liit sodann das
Ammoniak allméahlich unter Feuchtigkeitsausschlul verdunsten. Nach dem Eindampfen
i.Vak. wird erneut in 10 cem Tetrahydrofuran aufgenommen und das entstandene Am-
moniumchlorid abfiltriert. Beim Zusatz von Petrolather kristallisiert das N-TFA-pL-
Alanin-amid aus. Ausb.1.13g (82% d.Th.); Schmp. 172° aus Tetrahydrofuran -+
Petrolither. Zur Analyse wurde eine Probe i. Vak. sublimiert.

C:H,O,N,F, (184.1) Ber. C32.62 H 3.85 N 1522 Gef. C32.95 H3.98 N 14.78

Glycin-athylester: 5g Glycin-athylester-hydrochlorid werden fein pulveri-
siert und in den Kolben einer Destillationsapparatur mit kurzer Kolonne gebracht. Nach
Zugabe von 7 cem (0.9 Mol.) Dicyclohexylamin erhitzt man bei 12 Torr auf 110°
(Olbad). Die Vorlage wird mit Eis gekiihlt. Ausb. an Glycin-athylester 3.24 g (98%,
d.Th., ber. auf die eingesetzten 0.9 Mol. Base); Sdp.,, 43°. Man kann auch 1 Mol. Base
verwenden und erhilt dann iiber 909, d.Th. an Glyein-athylester. Bei groferen Ansitzen
muB das Glycin-athylester-hydrochlorid mit dem Dicyclohexylamin gut vermischt werden.

6. Walter Ried und Heinz Bender: Notiz iiber einige neune Abkimmlinge
des Thionaphthens®

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Frankfurta. M.]
{Eingegangen am 22. Oktober 1954)

Thionaphthen-aldehyd-(2) wird mit Hippursdure zu Thionaph-
thyl-(2)-alanin, mit Malonsaure zu Thiouaphthyl-(2)-acrylsiure und
deren Derivaten umgesetazt.

Thionaphthen-aldehyd-(2) und Thionaphthen-carbonséure-(2) wer-
den bromiert.. Das Brom tritt in die 3-Stellung ein.

Thionaphthen-aldehyd-(2)2) kondensiert mit Hippursidure praktisch quan-
titativ zu dem entsprechenden Azlacton, das sich sowohl mit Jodwasserstoff-
siure nach J. Lamb und W. Robson?) als auch nach E. Erlenmeyer jr.4)
in «-Amino-B-[thionaphthyl-(2)]-propionsiure (Thionaphthyl-(2)-alanin) iiber-
fithren laBt. '

1) H. Bender, Diplomarb. Frankfurt a. M., 1953.

2) D, A. Shirley u. M. J. Danzig, J. Amer. chem. Soc. 74, 2935 [1952]. Der Thio-
naphthen-aldehyd-(2) wurde von uns unabhingig von den amerikanischen Autoren aunf
demselben Wege erhalten. Der Versuch, ihn aus Thionaphthyl-(2)-lithium und Ortho-
ameisenséure-athylester zu gewinnen, scheiterte.

3) Biochem. J. 25, 1234 [1931]. 4) Liebigs Ann. Chem. 275, 1 [1893].



