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6. Friedrich Weygand und Manfred Reiher: N-Trifluoracotyl- 
aminosiiuren, 111. Mitt0il.l) : Zwei neue Peptidsynthesen 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitilt Tubingen] 

(Eingegangen am 21. Oktober 1964) 

Konstitutionsbeweise fiir das aus N- TFA-L-GlutaminsBure-an- 
hydrid mit Anilin und Verseifung dea N - T F A - R e a h  erhirlt- 
liche L-Glutamineiiure-1-anilid und ~-Glutaminsiiure-5-anilid werden 
gegeben. - \On der Fkobachtung der Bildung von ~ t . - P p ~ ~ l i d o n -  
carbonsiiure aus N-TFA- L-Glutaminsiiure-anhydrid und Dicyclo- 
hexylamin ausgehend, wurde eine neue Peptidsynthese aus ayrnm. 
N-TFA-Aminoatiure-anhydriden entwickelt. So ergibt des a w m .  
N-TFA-Glycin-anhydrid mit 1 Mol. Base in absol. Alkohol bei Zim- 
mertemperatur in iiber 85-proz. Ausbeute daa Dicyclohexylaminsalz 
dea N-TFA-Glycyl-glycins neben Trifluoreesigsliure-Bthyleater. - Eine 
weitere Peptidsynthese wurde in der Kondensation von 6-0x0-2- 
phenyl-3-trifluoracetyl-oxamlidin mit Aminosiiureestern oder Amino- 
siiurcamiden gefunden, die glatt unter Abspaltung von Benzaldehyd 
verlhuft. - Einige neue N-TFA-Verbindungen werden beschrieben. 

Die h der I. Mitteil. dieser Reihe2) ausgesprochene Vermutung, daB sich 
die N-trifluoracetylierten Aminosauren (N-TFA-Aminosauren) infolge der in 
alkalischem Medium LGul3erst leicht erfolgenden Verseifq des N-TFA-Restes 
fur Peptidsynthesen heranziehen lassen, konnte mit E. Leisingl) bestlitigt 
werden. 

Unter all den Resten, die zum Schutz der Aminogruppe bei Peptidsynthe- 
sen bisher vorgeschlagen wurden, ist der Trifluoracetylrest der einzige, der 
leicht einfuhrbar und alkalisch leicht abspaltbar ist, ohne daB die Peptid- 
bindung hydrolysiert wird. Von dieser Eigenschaft haben inzwischen A. 
Taurog, X. Abraham und I. L. Chaikoffs) bei der Synthese vonO-Glucu- 
ronideri und 0-Glucosiden von phenolischen Aminosauren Gebraiich gemacht 
und such Calvin und Mitarbb.4) verwenden neuerdings die N-TFA-Amino- 
sauren zu l’eptidsynthesen. 

Infolge der leichten alkalischen Verseifbarkeit kann man N-TFA- Amino- 
saureverbindungen auf Papierchromatogrammen durch Bespriihen mit verd. 
Natronlauge, Trocknen an der Luft, amchlieDendea Beapriihen mit essig 
saurer Ninhydrinlosung und Erwiirmen sichtbar machen. Die N-TFA-Amino- 
sauren selbst erkennt man auf Papierchromatogrammen infolge ihrer Saure- 
natur sehr gut mit ,4cricLin5). Zur priiparativen Abspaltung des N-TFA- 
Restes haben sich nllo NaOH oder verd. Ammoniak bewiihrt, besonders weil 
Natrium-trifluoracetat und Ammonium-trifluoracetat in Alkohol loslich sind. 
Man kann daher nach der Verseifung mit. verd. Natrodauge mit Trifluoressig- 

1) 11. Mittcil.: F. Weggand u. E. Leising, Chem. Ber. 87,248 [1954]. 
2, F. Weygand u. E. Csendes, Angew. Chem. 64,138 [1952]. 
8 ,  J. Amer. chem. Soc. 76,3473 [1953]. 
‘) M. Calvin, Priv.Mitteil. 
6 ,  D. Jerchel u. W. Jacobs,  Angew. Chem. 66,299 [1964]. 
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eiiure neutralisieren, eindampfen und mit Alkohol die Aminosiiure oder das 
Peptid falleu. Nach der Verseifung mit verd. Ammoniak bringt man i.Vak. 
zur Troche und behandelt mit AlkohoP). 

Vemifungaversuche am N-TFA-Alanyl-glycin-iithylester mit nllo NaOH 
im UberschuO zeigen, daO der N-"FA-Rest bevonugt abgespalten wird. Doch 
fhdet auch Eaterspdtung statt, noch bevor der N-TFA-Rest vollstiindig ent- 
fernt ist. Von priiparativem Intereaae id,  daO sich der N-"FA-Rest auch 
durch absol. aIkoholische Salzsaure entfernen IiiBt, wobei die Estergruppe un- 
veriindert bleibt. I n  der gleichen Weise laat sich bekanntlich die Cerbobenz- 
oxygruppe von einem Carbobenzoxspeptidester entfernen'). Zur Abspaltung 
des N-TFA-Restes von N-TFA-Aminoslinre- oder Peptid-amiden braucht man 
nur in wiiBr. LijBung mit Dowex 2-Austaucher (Basenform) zll behandeln. Die 
Ltisung wird schnell alkalisch, das fmigesetzte 'J!duoressigeiiure-Ion wird vom 
Austauscher gebunden und das Aminosliure- oder Peptid-amid bleiht in Lo- 
sung. 

Aus den N-"FA-Aminosiiuren lassen sich in verschiedener Weise Peptide 
gew-innen. Die kltwsische Saurechlorid-Methode ist ohne weiterea, auch bei 
optisch aktiven N-TFA-Aminosiiuren anwendbar'). Ebemo kann die Azid- 
Methode verwandt werden. Zur Gewinnung eines N-!TFA-Aminosaum-azids 
setzen wir dae Saurechlorid mit Dicyclohexylamin-azids) in Tetrahydrofuran 
um. Beim Versuch, die Methode der gemischten Anhydride rnit Benzoesiiure 
oder Essigsiiure nach Th. Wielands) heranzuziehen, hatten wir nur geringe 
Erfolge. So reagierte das gemischte Anhydrid von N-"FA-Alanin und Benzoe- 
siiure mit Anilin nach beiden moglichen Richtungen, wobei aich dae Gemisch 
von N-TFA-Alanin-anilid und Bemanilid echwer trennen lie& und das aus 
N-TFA-Alanin und Essigsaure lieferte nur 6 yo N-TFA-Alanin-anilid. 

Von den in den letzten Jahren angegebenen Methoden zur Aktivierung 
der Aminogruppe hat sich die Phosphoram-Methode von S t. Goldschmidt10) 
auch bei den N-TFA-Aminosiiuren bewahrt und dasselbe ist von der Diiithyl- 
phosphorigsaureamid-Methode 11) zu emarten. 

Die Trifluoressigeiiure kann aber nicht nur zum Schutz der Aminogruppe 
diencn, sie kann auch zur Aktivierung der Carboxygruppe herangezogen wer- 
den2). Dies kann in Form der gemischten oder symmetrischen Anhydride 
geschehen, wobei zur Herstellung dieser Verbindungen aus AminoslGuren bzw. 

--- ~ .- - -  - 

6) Siehe Chem. Ber. 57,248 [1948], u. zwar S. 252, Versuch 3. Hier wurde gezeigt, 
dal3 durch Trifluoracetylieruly von L-Alrtnin und Verseifung kehe Racemisierung eintntt. 

7 )  A. E. Barkdoll u. W. F: Ross, J.Amer. chem. Soc.66,961 "441. Vergl. hier- 
zu auch St. Goldschmidt u. C. J u t s ,  Chem. Ber. 86,1116 [1953]. 

8 )  Dicyclohexylamin-azid ist in Tetrahydrofuran etwas loslich. Es reagiert schnell 
mit SrSurechloriden unter Auascheidung dea schwerlirslichen Dicyclohexylamin-hydro- 
chlorids. An Stelle von Natriumazid kam man das Dicyclohexylamin-azid auch zur Her- 
stellung von anderen Carbons&ure-aziden verwenden. 

0 )  "h. Wieland, W. Kern u. R. Sehring, Liebigs Ann. Chem. 669,117 [19SO]. 
10) St. Goldschmidt u. €I. Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 680,68 "631. 
u) G. W. Anderson, J. Blodinger, R. W. Young u. A. D. Welcher, J.Amer. 

chem. Soc. 74,6304 [1962]; G. W. Anderson u. R. W. Young, J. Amer. chem. SOC. 
74,6301 [1962]. 
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N-TFA-Aminosiiuren keine Baae zugeaetzt werden muB12). Diese Aktivierung 
ist jedoch meist mit einer Racemisierung verbinden, mit Ausnahme einiger 
besonders gelagerter Fiille, so bei der L-Glutaminsam, die mit 2 Moll. Tri- 
fluoressigsiiure-anhydrid daa N-TFA-L-Glutamine-anhyd~~ a) ergibt, bei 
der L-Asparaginsliure und heim L-Prolinls). 

Aus dem erwiihnten N-TFA-L-Glutaminsaure-anhydrid hatten wir mit 
A n i h  das N-TFA-L-Glutaminsliure-I-a~d von Schmp. 160-162O und dar- 
aus dae L-Glutaminsiiure-I-anilid (Schmp. 187O) erhalten. Aus den Mutter- 
laugen isolierten wir inzwischen noch nach Abspaltung des N-TFA-Restes 
daa ~-Glut~minsLiure-5-anilid (Schmp. 216O). Die Ringoffnung erfolgt somit 
nach beiden Richtungen hin. Die Konstitution der beiden Anilide ergibt sich 
durch folgende Beobachtungen. Nur das 5-Anilid gibt beim Kochen mit 
Kupfercarbonat in wiiBr. Losung einen schwach blauen, schwerlijslichen 
Kupferkomplex. Weiterhin cyclisiert sich dae 1-Anilid bei 1 6 0 0  Z M  bekann- 
ten ~-Pyrrolidoncarbonsaure-l-anilid~~), daa 5-Anilid spaltet hingegen bei 180° 
Anilin ab und geht in DL-Pyrrofidoncarbonstiure iiber. Ferner kann das 
N-TFA-1-Anilid mit Hilfe des gemischten Anhydride mit MuoressigsLiure 
ohne Racemisierung in das N-TFA-L-Glutamins&ureiure-l.5-dianilid1) verwandelt 
werden. Lage das 5-Anilid vor, so sollte dabei Racemisierung eintreten. Das 
N-TFA-L-Glutaminsaure-1.5-dianilid erhbilt man auch iiber das Saurechlorid. 
SchlieBlich wurde daa ~-GlutaminsLiure-5-anilid zum Vergleich auch noch aus 
dem bekannten N-Phthalyl-L-glutamina&ure-anhydrid16) dargestellt und nach 
Schmp., Misch-Schmp., Loslichkeit und optischer Drehung als identisch mit 
unserem 5-Anilid gefundenle). Erwkhnt sei noch, daD daa N-TFA-L-Glutamin- 
aSiure-I-anilid beim Erhitzen auf 1 6 0 O  unter Abspaltung von Trifluoracetanilid 
in DL-l'yrrolidoncarbonsaure iibergeht. 

Das Glutaminsiiure-5-anilid k a m  auch noch auf folgende Weise gewonnen 
werden. Erwarmt man N-TFA-L-Glutaminsaure-anhydrid mit absol. Alkohol, 
so erhalt man nach dem Einengen einen Sirup, in dem hauytshchlich der 
N-TFA-L-Glutaminsaure-1-athylester vorliegt. Er wurde als krist. Dicyclo- 
hexylaminsalz charakterisiert. Aus ihm entsteht iiber daa Siiurechlorid und 
Verseifung mit verd. Natronlauge daa ~-Glutami~ure-5-anilid. Es soll noch 
gepriift werden, ob sich diese Egebnisse fiit eine Glutathionsynthese ver- 
w e h n  laasen. Aus dem Halbeater wurde analog der N-"FA-L-GlutaminsLiu- 
y-glycin-iithylester erhalten. 

I*) Die niihere Unterauchung der Beziehungen zwischen den gemischten Anhydriden 
aus N-TFA-Aminoskmn und Trifluoressig&um, den symm. N-TFA-Aminoaiiureanhy- 
driden und den Azlactonena) ist in Arbeit. Dariiber soll spriter eingehend berichtet werden. 

_-___.. . ~ __ ._ 

_ _  

la) F. Weygand u. I. Eigen, vergl. eine nachfolgende Veriiffentlichung. 
14) W. €I. Gray, J. chem. Soc. [London]19e8,1264. 
Is) F. E. King u. D. A. A. Kidd, J. chem. SOC. [London] 1949,3315. N-Phthalyl- 

gluteminstiure-anhydrid gibt nach diesen Autoren mit Anilin nur daa N-Phthalyl-glut- 
amimiiure-5-anilid. 

16) 0. K. Be hrens u. M. B e r g m a n n  (J. biol. Chemistry 129, 694 [ 19391) erhielten 
die gleiche Verbindung rnit dem Schmp. 193-194O auf enzymatichem Wege und W. Vo s s 
u. R. G u t  t m a n  n (HoppSeyler's Z. physiol. Chem. 204, 1 [ 19321) gewannen sie am 
L-Glutaminsgurech-hyd~hlorid mit dem Schmp. m. Der Konetitutionebeweis 
m d e  durch Abbau mit Hypobromit zum Succinanil erbracht. 
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Neue Pept idsynthese 
Am N-TFA-L-Glutaminaaiire-anhydrid wurde von Hrn. Dr. F. Schafer 

eine wichtige Beobachtung gemacht. Beim Lhen in Tetrahydrofuran und 
Versetzen mit 1 Mol. Dicyclohexylamin entsteht nicht ein Mcyclohexylamid, 
aondern eine Verbindung, die beim Waschen mit Warner das schwerliisliche 
trifluoressigsaure Dicyclohexylamin hinterliiflt, wahrend sich in der wabr. 
Losung DL-PyrrolidoncarbonsiCure befindet, die a h  Dicyclohexylaminealz 
charakterisiert wurde. Diem Heaktion kann zur Darstellung von cyclischen 
Saureamiden von allgemeinem Interesse sein. 

.pH2 
~ T . ~ O , H  + F,C*COO' &N@(CJI& 

Man kann annehmen, daB infolge des starken elektronegativeii induktiven 
Effektes der CF,-Gruppe der Imid-Wasserstoff zur Salzbildung mit dem Di- 
cyclohexylamin berlihigt ist. Dadurch wild auch der Wasserstoff am Kohlen- 
stoffatom 2 beweglich, und ea tritt Hacemisierung ein. Nun bildet sich am 
Kohlenstoffatom 5 unter Off nung dea Anhydridringes die Saureamidgruppe 
aux, und die negative Ladung befindet sich nunmehr an der Carboxygruppe 
des Kohlenstoffatoma 1. Rci der Behandlung mit Waaser wird der am St.ick- 
stoff noch haftende !CFA-Rest hydrolytiach entfernt, weil N,N-Diacyl-Ver- 
bindungen gegen Wasser sehr unbestandig sindl'). 

Die soeben beschriebene Reaktion ist nicht auf die Bildung einea cgcli- 
schen Amids beachrankt. Das krist. symm. N-TFA-Glycin-anhydrid (verbes- 
serte Damtellungsweise 8. Versuchsbil) setzt sich i~ absol. Alkohol mit 1 Mol. 
Dicyclohexylamin bei Zimmertemperatur schnell zum Dicyclohexylaminsalz 
von N-TFA-Glycyl-glycin urn. Gleichzeitig bildet sich Trifluoreesigsiiure- 
athylester. Man erhalt das gleiche krist, Salz  in Tetrahydrofuranlosung mit 
2 Moll. Baae nach Zusatz von etwaa Wasser. Nach Entfernung der Base aus 
dem N-TF'A- Glycyl-glycin-dicyclohexylamins~lz mit Dowex 50-Ionenaustau- 
acher gewinnt man das krist. N-"FA-Glycyl-glycin. 

Die Reaktion verliiuft intramolekular, da die Ausb. iiber 85% d.Th. be- 
triigt. Sie konnte hochstens 50 % sein, wenn die Kondensation intermolekular 
vor sich ginge. Dio rriumliche Nachbarschaft einer N-TFA-Gruppe mit einer 
CO-Gruppe, die zur Saureamidgruppe wird, scheint die Reaktion zu ermog- 
lichen. Nach orientierenden Versuchen gelingt die gleiche Reaktion mit dem 
symm. N-TFA-DL-Alanin-anhydrid. 

I 

CF, 
- . .~ 

17) S. z. B. L. B i r k  of e r , Ber. dtsch. chem. Gee. 76, 769 [ 19t31. 
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Weitere Pept idsynthese 
Eine weitere, neuartige Peptidsynthese hat sich durch Verwendung des 

in der II. Mitteil. beschriebenen 5-Qxo-2-phenyl-3~trifluoracetyl-oxazolis l) 

ergeben. Diese a m  Glycin, Benzaldehyd, Trifluoreasigsiiure-anhydrid und 
Natriumtrifluoracetat erhiiltliche Verbindung reagiert unter AbRpaltung von 
Benzaldehyd glatt mit Glycin-iithylester zu N-TFA-Glycyl-glycin-6th yleshr, 
mit Ammoniak zu N-TFA-Glycin-amid und mit Glycin-amid zu N-TFA- 
Ulycyl-glycin-amid. Entfernt man &us diesen Verbindungen die N-TFA- 
Gruppe, so kann man die gleiche Reaktion erneut anwenden und auf diese 
Weise gewisse Peptide stufenweise clufbauen, und zwar in Shnlicher Weise, wie 
es nach A. H. Cookls) mit Mercaptothiazolen moglich ist. 

Der in dieser Arbeit hliufiger verwendete Glycin-iithylester wurde aus dem Hydro- 
ohlorid in uber 90-proz. Ausbeute durch Vermischen mit Dicyclohexylamin und anschlie- 
Dendes Abdestillieren i. Vak. gewonnen. 

Die Untarsuchungen uber N-TFA-Aminosiiuren werden fortgesetzt. 
Der Research Corporation, New York, und dem deutschen Komitee danken wir 

beatens fiir die Unteratiitzung dieser Arbeit. Den Farbwerken Hoechst danken wir 
fur fSberlessung von Natriumtrifluoracetat. 

Beschreibung der Versnche 

Peptidsyntheae mit  N-Trifluoracetyl-glycin-anhydrid 
8 y m m . N - Trif l u  ora ce t yl-  gl y cin - a n h y d r i d l) (verbeseerte Damtellungsweise) : 

l g  Glycin wird mit 4.2 ccm Trifluoreasigsiiure-anhydrid durch kunea Erwcirmen 
unter RUckfluB (50° Badtemperatur) in Lasung gebracht. Nach dem Abkiihlen scheidet 
sich innerhalb 1 Stde. daa Anhydrid in Form von Nadeh aus. Man entfernt die gebildete 
Trifluoreseigsiiure i.Vak. und krist. den Ruckstand aus Tetrahydrofuran + Benzol (1 : 1 
Vol.) um. Schmp. 1580a); Ausb. nahezu quantitativ. 

Fi3 mg Sbst. verbreuchen bei der Titration mit 0.lnNaOH (Phenolphthalein) 3.2 ccm, 
ber. 3.2 ccm. 

N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-dicyclohexylaminaalz: 0.62 g N -  TFA- 
Glycin-anhydrid werden mit einer Mischung von 10 ccm absol. Alkohol und 0.43 ccm 
(1 Mol.) Dicyclohexylamin uberpsen. Voriibergehend entsteht eine klare Liiaung 
und innerhalb 1 Min. fiillt daa Reaktionsprodukt aus. Nach dem Absaugen und Waachen 
mit etwaa absol. Alkohol liegen 0.71 g (85% d.Th.) vom Schmp. 2 4 2 O  (Zem.) vor. 
C,,Hw0,N,E',~1/2H,0 (418.5) Ber. C 61.72 H 7.40 N 10.03 Gef. C 61.66 B 7.12 N 10.03 

Deatilliert man nach der Reaktion daa Lasungamittel i.Vak. bei 30° in eine mit Amton- 
Trockeneis g e k u t e  Vorlage und titriert dae Destillat mit nllo NaOH (Phenolphthalein), 
80 findet man, daI3 sich 86% d.Th. an TrifluoreasigeBure-tthylester darin befinden. 

N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin aus  dem Dicyclohexylaminsalz: 2.7 g dea 
Salzes werden in 40 ccm Wasser gelost und mit 10 g DowexSO 5 Min. geachiittelt. Man 
saugt den Ionenausteusoher ab, wiischt ihn mit 10 ccm W w r  und dampft die Filtrate 

A. H. Cook u. A.L. L e v y ,  J. ohem. Sot. [London] 1960, 646, 661. 
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i.Vak. bei 250 Badtamperatur zur Trockne ein. Der krist. Ruckstand wird in Aceton 
gelijet, mit Tierkohle k u n  behandelt und mit Benzol versetet. Blittchen vom Schmp. 
1 8 5 O ;  Ausb. 1.08 g (74% d.Th.). 

C,H,O,N,F, (228.1) Ber. C31.63 H3.09 N12.29 Gef. C31.17 H3.15 N12.32 
Glycyl-glyoin: 0.42 g N-TFA- Glycyl-glycin-dioyclohexylaminsalz werden 

in 10 ccm halbkonz. Ammoniak 30 Min. stehengeleasen, enschliehnd wird dna Dicyclohexyl- 
amin mit PetmlHther ausgeschiittalt. Die w&Sr. Schicht wird i.Vak. eingedampft und des 
Glycyl-glycin wird mit 5 ccm 96-proz. Alkohol in Form farbloser BlHttchen gefHUt. 
Schmp. und Mischschmp. 220° (Zers.). Ninhydrinreaktion: gelb. Rp-Wert in Phenol- 
Weaser gleich dem einer authentischen Probe von Glycyl-glycin. Ausb. 116 mg (85% 
d. Th.). 

Peptidsynthese mi t  5-0xo-2-phenyl-3-trifluoracetyl-oxazolidin 
N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-irthylester: 0.108 g des Oxazolidins werden 

in 5ccm absol. Tetrahydrofuran mit 0.052g Glycin-Bthylester 1 SMe. unter RiickfiuS 
erhitzt. Nech dem Eindampfen i.Vak. krist. man den Ruckstand, der nach Benzaldehyd 
riecht, aus Benzol um. Ausb. 96 mg (90% d.Th.); Schmp. und Mischschmp. 14501). 

Peptidsynthese nach der Azid-Methode 
Dicyclohexylamin-azid: Eine Liisung von Stiakstoffwasserstoffetiure in 

Benzol wird mit einem VberschuS an Dicyclohexylamin versetzt. Daa Sab fBllt aus. 
Es wird mit Benzol gewaschen und i.Vak. bei Zmmertemperatur getrocknet; Schmp. 
1920. Die Verbindung ist gut haltbar und verbrennt ruhig in der Flamme. 

N-Trifluoracetyl-DL-alanyl-glycin-Hthylester: 1.85 g N-TFA-DL- Alanin 
werden mit Thionylchlorid in daa Shurechlorid') verwandelt. Es wird in fio ccm absol. 
Tetrahydrofuran mit 2.24 g Dicyclohexylamin-azid einige Stunden bei Zimmertempe- 
ratur geschuttelt. Nach der Abtrennung des Dicyolohexylamin-hydrochlorids 
(Schmp. 320° unter Zers.) wird die Lasung mit 1.28 g Glycin-Hthylester 15 Min. auf 
6 0 0  unter einem Abzug erhitzt. Ee entweicht Stickstoffwasserstofure. Beim Stehon- 
lassen scheidet sich noch eine geringe Menge Dicyclohexylamin-azid auk Nach dem Ein- 
engen der Usung i.Vak. wird in Renzol geliist, mit etwas Tierkohle behandelt und mit 
Petrolither versetzt. Das ausgefallene h d u k t  wird aus vie1 Wwer umkrisbllisiert. 
Schmp. und Mischschmp. 115-1Moe). Ausb. 1.92 g Rohprodukt (71% d.Th.). 

D L - A la n y 1- g l y cin : Die Verseif ung von N-TFA-D L - A lan y 1 - g 1 y ci n - H t h y lee t e r  
mit O.1nNaOH im -rschuS 16 Stdn. lang bei 25O liefert nach der Neutralisation mit 
TriAuoreasig&ure, Eindampfen i.Vak. und FHllen mit Alkoho172yo d.Th. an DI. -Alanyl- 
glycin; Schmp. und Mischschmp. 234-235O. 

Peptidsynthese nach der Phosphorazo-Methode 
N-Trifluoracetyl-~~-alanyl-glycin-Hthylester: Aus2.5gGlycin-iithylester 

in 15 cctn absol. Toluol und 0.4 ccm iiber Dimethylanilin dest. Phosphortrichlorid in 5 ccm 
absol. Toluol stallt man nach Goldschmidt und Lautenschlager'o) die Phosphor- 
azoverbindung her. Vom ausgeschiedenen Glycin-hthylester wird abgesaugt. Zum 
Filtrat gibt man 1.83g N - T F A - D L - A ~ ~ ~ ~ ~  und erhitzt 3 Stdn. unter RUcktluB. Im 
Eisschrank kristallisiert der N-TFA-DL-Alanyl-glycin-athylester aue, nach dem Ein- 
engen i.Vak. erhilt man noch eine geringe Menge. Ausb. 2.15 g (82% d.Th.); Schmp. 
und Mischschmp. 115O. 

Glutaminsaure-Verbindungen 
N-Trifluoracetyl-L-glutamins&ure-anhydridl) (vereinfachte Darsbllungs- 

weiee): 4.15g bei 1200 i.Vak. getrockneb L-Glutamins8ure werden unter Kiihlung 
nnd FeuchtigkeitsauaschluB mit 13 ccm Trifluoreasigsiiure-anhydrid iibergossen. 
Nach etwa 1 SMe. hat sich all- geliist. Nach-Entfernung der Tritluoressig&ure i.Vak. 
wird der Riicketand mit wenig wasserfreiem Ather angerieben, wobei er rasch d m h -  
kristallisiert. Er wird mit HiLfe von wasserfreiem Petrolather abgeeaugt. Schmp. 70° a); 
Ausb. 4.7 g (74% d.Th.). 
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Haben liltere Pdparate durch FeuchtigkeitseinBul teilweise eine Zersetzung erfahren, 
so werden sie rnit Hilfe von 1 Mol. Trifluoressigsiiure-anhydrid in das N-TFA-L- 
0 1 u t a m i n  s liure - a n  hy d r i d  zuruckverwandelt. 

I- G l u t a m i n s a u r e -  1 -ani l id:  2 g N-TFA-L - G l u t a m i n s a u r e  - 1 -ani l id l )  ver- 
mischt man nach dem Liisen in wenig Alkohol mit 10 ccm halbkonz. Ammoniak. Kach 
2tagigem Stehenlasscn bei 20° (es genugt auch cine kunere Einwirkungsdauer) wird 
i.Vak. zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird aus wenig WTasser umkristalli- 
nicrt; verfilzte Niidelchen vom Schmp. 187O. 

[a16 : +74.6" (c = 0.59 in 80-proz. Alkohol). 

-- - ___- __ 

C,,H,,O,N, (222.2) Ber. C 59.44 H 6.35 N 12.61 
L-Pyrrolidoncarbonsliure-anilid: 300 mg ~ - G l u t a m i n s i i u r e - l  -ani l id  erhitzt 

man in einem Reagensglas 30 Min. auf 160O. wobei nach wenigen Min. eine briiunliche 
Schmelzc entstcht. Kristallisation aus Alkohol und Wasser. Schmp. 1 8 4 O ;  Lit.14) 1910. 

[a]; : +20.1° (c  = 0.87 in absol. Alkohol); Lit.'&) +17.90 (c = 4.8 in  80-proz. Alkohol). 
C,,H,,O,N, (204.2) Ber. C 64.69 H 5.92 N 13.72 Gef. C 64.77 H 0.03 N 13.64 
L - G 1 u ta  m i n s  iiu re  - 5 - m i l  i d  aus N-TFA-L - Glu t a m  insiiure - a n  h y dr id :  Durch 

Vcrseifen des aus N-TFA-L-Glutaminsliure-anhydrid und Anil in  erhaltenen Fbh-  
produkts mit Ammoniak in der beim L-Glutaminsiiure-l-anilid angegebenen Weise erhilt 
man daa 6-Anil id .  daa bereit.8 beim Einengen der ammoniakalischen Lasung ausfiillt.. 
Umkristallisation aus r i e l  Wasser; Schmp. 216O. 

[aJg: +25.0° (c = 2.25 in 2nHCl). 

Gef. C 59.54 H 6.43 N 12.47 

Man kann auch rnit 2nNaOH 30 Min. bei 50° verseifen und dann auf 

C,,H,,O,N, (222.2) Ber. C 59.44 H 6.35 N 12.61 
L- G l u t a  minsl iure-5-ani l id  aus N - P h t h a l y l -  L-glutaminsiiure-anhydridu): 

Man suspendiert N - P h t h a l y l -  L-glutaminRirure-anhydrid in Ather, setzt mit Anilin 
durch lstdg. Schutteln um, dekantiert und wiischt den Ruckstand mit Ather. Das 
X - P h t h a l p l -  I.- glu tamins i iure-5-ani l id  wirdaus Wasser umkristallisiert. Nach dem 
Liisen in der her. Menge Natriumcarbonat.l&ung wird mit Hydrazinhydrat in Phthalyl- 
hydrazid und r.-Glutaminsiture-5-anilid zerlegt. Etwa 1 Stde. nach der Hydrazinzugabe 
beginnt das Anil id  auszukristallisieren. Schmp. nach Umkristallisation aus vie1 Waaser 
216O. Der Mischschmp. mit der aus N-TFA-L-Glutamins&ure-anhydrid dargeatell- 
ten Verbindung zeigt keine Erniedrigung. Ebenao stimmen die Dmhungen iiberein. 

DL-Pyrrolidoncarbonsiiur~ aus ~-Glutaminsirure-5-anil id:  Elrhitzt man das 
5-Ani l id  auf M O O ,  so entateht Anil in ,  das, gesammelt und mit Bromwagser behandelt, 
T r i b r o m a n i l i n  ergibt: Schmp. und Mischschmp. 1190 (aus Alkohol). Der Ruckstand, 
D 1. - P y rro l id  o n  c a r  b onsii u r e , wird aus wenig Wasser umkristallisiert. Schmp. und 
Mischschmp. 182O; optisch inaktiv. 

D L  -Pyrrolidoncarbonsiiure-di cyclohexylaminsa lz  aus N-TFA-L - Glutamin-  
s a n r e - a n h y d r i d  (Versuch von Dr. F. Schiifer): 2 g N-TFA-L-Glutaminsiiure- 
a n h y d r i d  werden in 5 ccm absol. Tetrahydrofuran gelost und mit 1.7 g Dicyc lohexyl -  
ani in  versetzt. ER tritt schwache Erwiirmung auf, und nach einigen Min. scheidet sich 
eine krist. Verbindung aus. Diese wird abgesaugt und mit wenig Wasser digeriert. Beim 
Abeaugen hinterhleiht daa trifluomigsaure Salz dea Dicyclohexylamins (Schmp. und 
Mischschmp. 229O). Die walr. Ltisung wird i.Vak. konzentriert, mit etwas Alkohol und 
Dicyclohexylamin versetzt, wobei daa D i  c y cl o h e  x y la minsa lz  der D 1. - P y r r 01 id  o n  - 
carbonsi iure  auskristsllisiert. Schmp. 177O aus Alkohol + Ather; optisch inaktiv. Der 
Mischschmp. der aus D L - P y r r ol id  on  c a r  b on  s ii ur e und Di  c y c lo  h e  x y 1 a m  i n  erhal- 
tenen gleichen Verbindung liegt ebenfalls bei 177O. 

6 an&uern, 
wobei das id-Glutaminsiiure-5-anilid ausfirllt. 

Gef. C 59.60 H 6.53 N 12.84 

C,,H,N.C,H,O,K (310.4) Ber. C 65.77 H 9.74 N 9.03 Gef. C 05.21 H 9.70 N 9.11 
Trifluoressigsliure-dicyclohexylamid: 0.85g Dicyclohexylamin  und 1 g 

Trifluoressigsiiure-anhydrid wel.den vermischt. Bei der Behandlung mit heiBem 
Wasser hinterbleibt daa Amid,  das aus Methanol umkristallisiert wird; Schmp. 850. 

C,,H,ONF, (277.3) Ber. C60.63 H8.00 N5.05 Gef. C60.45 H8.14 N5.20 
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iV-Trifluoracetyl- L -glutamins&ure- 1 -8thylester -5-dicycloheuylamin - 
salz: 1.80 g N-TFA-1.-Glutaminsirure-anhydrid werden unter RiickfluB mit 10 ccm 
absol. Alkohol 4 Stdn. gekocht. Nach dem Einengen i.Vak. wird mit einem h r s c h u B  
an Dicyclohexylemin versetzt und die restliche Base mit Petdirther entfernt. Das 
krist. Salz kann aus Wasser oder B e n d  umkristallisiert werden. Farblose Nadeln vom 
Schmp. 1890; Ausb. 1.97 g (53% d.Th.). 
Cl,H~N.CIH,,06NF, (452.5) Ber. (255.74 H7.82 N0.20 Get. C55.94 H7.94 N6.39 
N-Trifluoracetyl-~-glutaminsirure-l-rithylester-5-anilid: 1.42g~v-TFA-~- 

Glutaminsirure-anhydrid setat man, wie im vorigen Vemuch beschrieben, mit absol. 
Alkohol um. Durch Behandeln mit Thionylchlorid in Benzol gewinnt man das Sriure- 
chlorid. Nach dem Eindampfen i.Vak. nimmt man in Benzol auf, fugt 3 ccrn Anilin 
hinzu und l8Bt einige Zeit stehen. Beim Waschen der benzolischen Liieung rnit verd. Salz- 
sirure scheiden sich bereita Kristalle in reichlicher Menge ab, die abgesaugt und mit Wasser 
gewmchen werden. Durch Eindampfen der benzolischen Liieung erhBlt man eine weitere 
Menge. Ausb. sehr gut; Schmp. 145O (aus wiiBr. Alkohol umkriat.). 

C16H,,0,!XzFs (346.3) Ber. C52.05 H4.95 N8.12 Gef. C51.76 H5.08 N8.27 
~-Glutamins8ure-5-anilid aus N-TFA-~-Glutamins8ure-l-rithylester-5- 

anilid: 0.33 g werden in 6 ccm 96-proz. Alkohol geliiet und unter R i i n  rnit 22 ccm 
NaOH vemetzt. Man riihrt 30 Min. bei 400 und l&St iiber Nacht bei Zimmertempe- 

ratur stehen. Nach dem Ansff.uem mit Eseigeiiure firllt beim Einengen das  glutam am in- 
sirure-5-anilid aus; Schmp. und Mischschmp. 216O. 

Verschiedene Verbindungen 
N-Trifluoracetyl-L-valin: Die Substanz wird aus 1.47 g L-Valin mit 2 ccm 

Trifluoressigsirure-anhydrid in der ublichen Weise erhalten und sublimiert bei 
11 Torr und 1100 Badtemperatur: Farbloee, zu Bkhe ln  vereinigta NBdelchen. Schmp. 
760; Ausb. 2.3 g (85% d.Th.); aus Toluol verfilzte Nirdelchen, Schmp. 80-57O. 

[a]g  : -9.60 (c  = 1.67 in absol. Alkohol); -15.1O (c = 1.7 in Wasser). 
C,HloO,NF, (213.2) Ber. C39.40 H4.73 N0.56 Gef. C39.78 H6.01 N0.57 
N-Trifluoracetyl- L-valin-anilid: Die Substanz ist aus dem Sriurechlorid 

durch Umsetzung mit Anilin erhirltlich und wird aus Benzol umkristaUisiert.Zarte 
Nlldelchen vom Schmp. 222O; Ausb. 93% d.Theorie. 

[a]% : -30.5O (c - 0.868 in absol. Athanol). 
C,,Hl,O~N,F, (288.7) Ber. C 64.22 H 5.25 N 9.51 Gef. C 54.33 H 5.35 N 9.80 
3'-Trifluoracetyl-L-vdyl-glycin-irthylester: Das aus 0.357 g N-TFA-L-Va- 

lin niit Thionylchlorid in Benzol daqestellte Siiurechlorid wird nach Abdampfen dea 
Benzols in 5ccm absol.Benzol aufgenommen undmit 0.5g Glycin-gthylester versetzt, 
wobei Erw&rmung auftritt. Es wird 5 &. lane zum Sieden erhitzt. Das ausgefallene 
Glycin-rithyleater-hydruchlorid trennt man ab, verdiinnt mit 20 cam Benzol, whcht mit 
2nHCl und Wasser und trooknet die benzolische k n g  mit Natriumsulfat. Beim Kon- 
zentrieren i.Vak. scheiden sich feine, verfilzte Niidelchen aus. Schmp. 14l0; Ausb. fast 
quantitativ. 

[a]% : -64.40 (c - 1.06 in absol. Alkohol). 
CIIH,,O,N,Fs (298.3) Ber. C44.27 H6.74 N9.39 Gef. C44.20 H5.74 N9.22 
N - Tr if 1 uor a ce t y 1 - L - a1 any1 - L - alanin - ri t h y lee t e r : Darstellung analog der vori- 

gen Verbindung aus N-TFA-L-Alaninl) und L-Alanin-irthylester. Die benzolische 
Liieung darf nur rnit wenig Wasaer gewaschen werden. Ausb. 82% d.Th.; Nadeh aus 
Wasser; Schmp. 139O. 

[a]& : -77.8O (c - 0.926 in absol. ihhanol). 
ClOH,,O,N,Fs (284.2) 
N-Trifluoracetyl-~-alanyl-glycin-irthylester: Die Substanz wird iiber daa 

Sirurechlorid in 82-proz. Ausbeute erhalten. Schmp. 100.5-101.5°; aus Benzol ver- 
filzte Ndeln. 

[u]B: -58.80 (c = 1.64 in absol. Alkohol). 
Ber. C 40.00 H 4.85 N 10.38 

Ber. C 42.25 H 5.32 N 9.80 Gef. C 42.07 H 5.43 N 9.82 

C,H,,O,N,F, (270.2) Gef. C 40.13 H 4.97 N 10.36 
Chemische Bsriohta Jrhrg.88 3 
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~ r - ~ r ~ f ~ u o r a c e t y 1 - ~ ~ - a ~ e n y ~ - ~ ~ - a ~ ~ n ~ n - b e n z y ~ e s ~ e r :  z u  dem &us 5.66 g DL- 
Alanin mit Thionylchlorid dargestellten Siiurechlorid, das in 20 ccm absol. Benzol 
gelost ist, gibt man tropfenweise die Wsung von 12 g ~~-Ahnin-benzylester in 20 ccm 
Benzol. Nach Stehenlassen iiber Nacht ist der Kolbeninhelt erstarrt. Xach Verdiinnen 
rnit 20 ccm Waseer wird abgeseugt, worauf der Ruckstand zweimal mit je 40 ccm 2nHCI 
und dann mit vie1 Wasser gewaschen wird. 9us der bewlischen Liisung wird naoh 
Waschen mit verd. SaIzBiiure, Tmknen mit Natriumsulfat und Einengen noch eine 
geringe Menge der Verbindiing gewonnen. Umkristallisation &us Benzol + Petroliither 
unter Entfkbung mit Tierkohle. Aush. 7.15 g (68% d.Th.); Schmp. l15-116°. 

Gef. .C 52.91 H 5.20 N 7.78 

- .. 
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Cl5H,,O,N2F, (346.3) 
N-Trifluoracetyl-DL-alanin-amid: Daa &us 1.39 g N-TFA-DL- Alanin rnit 

Thionylchlorid hergestellte Siiurechlorid w i d  in 10 ccrn absol. Tetrahydrofuran 
aufgcnommen. Darauf kondensiert man bei -70° Ammoniak hinzu und liiBt sodann daa 
Ammoniak allmrihlich unter FeuchtigkeitsausschluB verdunsten. Nach dem Eindampfen 
i.Vak. wird erneut in 10 ccm Tetrahydrofuran aufgenommen und das entstandene Am- 
moniumchlorid abfiltriert. Beim Zusatz von Pctrolrither kristallisiert das N-TFA-D L- 
Alanin-amid BUS. Ausb. 1.13 g (82% d.Th.); Schmp. 172O &us Tetrahydrofuran .t 
Petrolather. Zur Anelyse wurde eine Probe i.Vak. sublimiert. 

Ber. C 52.02 H 4.95 N 8.09 

C,H,O,NzF, (184.1) Ber. C32.62 H3.85 N 15.22 Gef. C32.95 H3.98 N 14.78 
Glycin-Bthylester: 5 g Glycin-Lthylester-hydrochlorid werden fein pulveri- 

siert und in den Kolben einer Destillationeappartur mit kuner Kolonne gebracht. Nach 
Zugabe von 7 ccm (0.9 Mol.) Dicyclohexylamin erhitzt man bei 12 Torr auf l l O o  
(Olbad). Die Vorlage wird mit Eis gekiihlt. Ausb. an Glycin-Bthylester 3.24 g (980/0 
d.Th., ber. auf die eingesetzten 0.9 Mol. Bsse); Sdp.,, 4330. Man kann auch 1 Mol. Base 
verwendcn und erhirlt dann iiber 90% d.Th. an Glycin-%thyleater. Bei griiI3emn Ansiitzen 
muB daa Glycin-ilthylester-hydrochlorid mit dem Dicyclohexylamin gut vermischt werden. 

6. Walter RiedundHeinz Bender: 30th uber einigeneueAbk6mmlinge 
des Thionaphthensl) 

[Aus dern Institut fiir organische Chemie der Universitiit Frankfurt a. M.] 
(Eingegangen am 42. Oktober 1954) 

Thionephthen-aldehyd- (2) wird mit H i p p d u r e  zu Thionaph- 
thyl- (2)-alanin, mit Malonsiture zu Thionaphthyl-(2)-acryls8ure und 
deren Derivaten umpsetzt. 

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

Thiomphthen-aldehyd-(2) 2, kondensiert mit Hippursiiure praktisch quan- 
titativ zu dem entsprechenden Azlacton, daa sich sowohl mit Jodwasserstoff - 
siiure nach J. Lamb und W. Robsons) als auch nach E. Krlenmeyer jrP) 
in or-Amino+- [thionaphthyl- (S)]-propionsiiure (Thionaphthyl-( 2)-aIanin) iiber- 
fiihren 1aSt. 

I) H. Bender, Diplomarb. E’rankfurt a. M., 1963. 
z, D. A. Shirley u. M. J. Danzig, J. h e r .  chem. Soc. 74,2935 [1952]. Der Thio- 

naphthen-aldehyd-(2) wurde von uns unabhgngig von den amerikanischen Autoren a d  
demselben Wege erhalten. Der Versuch, ihn aus Thionaphthyl-(2)-lithiurn und Ortho- 
ameisensriure-8thylester zu gewinnen. scheiterta. 

8, Biochem. J. 26,1234 [1931]. 4) Liebigs Ann. Chem. 276,l [1893]. 


