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X i t r o n  V I I  b): Eine bei gcwohnlicher Temperatur bereitete Liisung von 3.0 g IV und 
1.8 g p-Nitroso-diitthylanilin in 20 ccm absol. Athano1 wurde nach Zusatz von 
7.5 ccm n NaOH triib, und orangebraune Blitttchen begannen sich auszuscheiden. Nach 
1 Stde. wurde mit dem doppclten Volumen Wasser verdiinnt und der entstandene Nieder- 
schlag abgesaugt. Ausbeute nahezu quantitativ, 2.3 g vom Schmp. 170' (aus Aceton). 
Beim Ersetzen von IV durch die aquivalente Menge V odcr VI wurde immer nur 
VITb erhalten. 

C,,H,,O,N, (313.4) Ber. C 65.16 H 6.11 N 13.41 
Gef. C 65.01, 64.95 H 6.07,B.Otl N 13.5, 13.9 

p-Dimethylamino-ani l  d e s  a - P y r i d i n a l d e h y d s :  2.0 g a - P y r i d i n a l d e h y d  und 
2.7 g p-Amino-dimethylan i l in  wurden bei Zimmertemperatur gemischt und 0.5 ccm 
absol.xthano1 zugegeben. Die Kondensation trat schon in der K i t h  ein, aber man 
erwiirmte noch 10Min. auf tlem Wasserbad. Beim Abkiihlcn kristallisierte die Masse; 
aie wurde nach dem Absaugon mit 5% Athano1 enthaltendem Wasser verrieben und noch- 
mah abgesaugt. Fbhausbeute 4.0 g. Die Verbindung ist unloalich in Wasser, leicht los- 
lich in den iiblichen organischcn Solvenzien. Sie bildet aus 50-proz. Alkohol oder 50-proz. 
Aceton goldgelbe Blfittchen, die trocken an der Luft stabil sind, aber leicht in orgctni- 
schen Usungsmitteln, 2.B. &,hano1 oder Renzol, braun werden. Schmp. 91". 

C,,H,,?rT, (225.3) Her. C 74.64 H 6.71 N 18.65 
(kf. C 74.78, 74.85 H 6.92, 6.68 S 18.0 

91. Wolfgang Pfleiderer: Uber die Kondensation von 4.6-Diamino- 
1.3-dimethyl-uracil mit Brenztraubensilure-methylester und Brenztrau- 

bensilure 
[Aus dem Institut fur organische Chemie und organisch-chcmische Technologie der 

Tcchnischen Hochschule Stuttgart 1 
(Eingegangen am 2. November 1955) 

Es wird iiber dic Unterschiede bei der Kondensation eines hetero- 
oyclischen o-Diarnins mit einer a-Ketosaure einerseits und dem ent- 
sprechenden Methylcster andererseits berichtet. 

Die Untersuchungen iiber die Kondensationsfahigkeit von heterocyclischen 
o-Diaminen mit. Polyketoverbindungenl) haben gezeigt, daB beim Vorliegen 
einer a-Ketosiiure eine Orientierung der Molekule vor der Kondensation in- 
folge Salzbildung eintreten kann. Um diese Erscheinung auf ihre Allgemein- 
giiltigkeit hin zu priifen, ist als weiteres Beispiel die Umsetzung von 4.5-Di- 
amino-1.3-dimethyl-uracil (I) mit Brenztraubensiiure bzw. Brenztraubensaure- 
methylester naher untersucht worden. 

Die Reaktion zwischen I und Brenztraubensaure-rncthylester in wiil3rigem 
Medium lieferte in Analogie zu friiheren Untersuchungenz) als Hauptkonden- 
sationsprodukt ein 9-Hydroxy-pteridin-Derivat (11). 

Die isomere Verbindung 111 wurde auf Grund papierchromatographischer 
Untersuchungen im Reaktionsfiltrat von I1 vermutet und daraus auch in ge- 
ringer Menge isoliert. Die Konstitution des farblosen 9-Hydroxy-2.6-dioxo- 

1) W. Pf le iderer ,  Chem. Ber. 88,1625 [1955]. 
a) W. Pf le iderer  u. T. Goissler, Chem. Ber. 87,1274 [1954]. 
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1.3.8-trimethyl-tetrahydropteridins (11) und des blaogelben 8-Hydroxy-2.6- 
dioxo-1.3.9-trimethyl-tetrahydropteridins (111) konnte durch Analyse sowic. 
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durch Vergleich der UV-Absorptionsspektren mit den entsprechenden nicht 
methylierten Pteridinen sichergestellt werden (Tafel 1). 

Tafel 1 .  UV- Absorptionsspektren von Pteridinen 

~-Hydrox~-2.6-dioxo-totrahydropteridin-H,O 
9-Hydroxy-2.6-dioxo- 1 .M-trimethyl-tetra- 

hydropteridin (11) . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
8-Hydroxy-2.6-dioxo-tetrahydropteridin . . . .  
H-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3.9-trimethyl-tetra- 

hydropteridin (111) . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

log E 

- , 337 ,  4.13,) 

- ,3.84,4.13 
4.04,4.00,3.74 

4.08,4.10,3.X7 

Die Rildung voii III inuU auf eine Reaktion von I mit Brenztraubensaurc. 
zuriickgefuhrt werden. Da nach beendeter Umsetzung der p,-Wert der Lii- 
sung etwn 1.5 betrug, war anzunehmen, daR die infolge der leichten Verseif- 
tlarkeit von Hrenztraubensaureevtern entstandene freie Saure befahigt ist, sicli 
vor der Kondensation mit der 6-Aminogruppe der Verbindung I unter Salz- 
hildung zu orientieren l ) .  Diese Aiinahme wurde durch die Umsetzung von Z 
mit Brenztraubensaure gestutzt. da nun die Ausheute an 111 das Zehnfachr 
betrug. Gegen diesen Orientierungseffekt konnte man den Einwand erheben. 
daI3 infolge des von Anfang an stgrker sauren Mediums4) die Reaktion in Rich- 
tung eines 8-Hydroxy-pteridin-Derivates gelenkt werden mu& Es ist jegoch 
bewiexen. daR bei der Kondensation von I mit Brenztraubensiiure-methylester 
in saurem Reaktionsmedium (pH I )  fast nur I1 gebildet wird. Bei der Kon- 
densation von 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil (I) mit Brenztraubensaure 

,) Hrn. Prof. A. Alhert, London, danke ich herzlich fur die liehenswurdige tfber- 
lsssung der Substanz und der spektroukop. Daten. 

4 ,  R.fi lrrmann,  Liebigs Ann. Chem. 6As,284 [1941]; Q. Elion,  G .  Hitrhings  11. 

1’. Riisscll ,  J. Amer. chem. SOC. 72.78 [1950]. 
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gelang neben der Isolierung von I1 und I11 die Abtrennung einer dritten, sehr 
schwer loslichen, orangefarbenen Verbindung C,H,,O&, der die Formel IV 
zugeschrieben wird. 

CO N N 
/ \ / \  / \  
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II 
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H,C.HN-C C-CH:C .CO,H 
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I 
CH, 

VI: R =  C,H, VII:  R = H 

Durch Aufspaltung von IV mit Lauge gelangte man zur Verbindung V. 
Die Vermutung, daB IV durch Aldolkondensation von 111 mit eineni weitaren Mol. 

Brenztraubensiiure entstanden war, muBte verworfen werdcn, da  eine solche Reaktion 
unter den verschiedensten Bedingungen nie gelang. Es mu6 daher angenommen werdcn, 
daB der Bildung von 1V eine Dimcrisierung der Brenztraubensiiure vorausgeht. Auch aus 
mehrfach i. Vak. destillierter Brenztraubensaure entatand I\' durch Reaktion mit I bei 
Zimrnertemperatur, wahrend bei Venvendung von Brenztraubensiiure-methylester die Bil- 
dung von I V  nie festgestellt wurde. 

F. Sachs  und G. Meyerheim", die als erste I mit Brenztraubensaure kOndensiert.cn, 
isolierten nach zweimaligem Umkristalliaieren aus Ameisensiiure gelbe Krishlle. Auf 
Grund des Schmelzpunktes und der Analyse miissen sie Verbindung 11, die wahrschein- 
lich durch IV etwas angefiirbt war, in Handen gehabt haben. 
Um die Zuordnung der Verbindung IV zur 8-Hydroxy-pteridin-Reihe sichcr- 

zustellen, wurden die Versuche noch weiter ausgedehnt. Es ist bekannt, da13 
4.5-Diamino-pyrimidin-Derivate mit Oxalessigester in Abwesenheit von Mi- 
neralsauren ausschlieBlich 9-Hydroxy-pteridin-Derivate lieferns). Entspre- 
chend lieferte die Umsetzung von I rnit Oxalessigsaure-lithylester in essigsaurer 
Losung 9 - Hydroxy - 2.6-dioxo-1.3 -dimethyl-tetrahydropteridin - essigs&ure-(8)- 
athylester (VI), aus dem durch alkalische Verseifung und AnsLucrn bei 0' die 
entsprechende Saure VII erhalten wurde. Bei erhohter Temperatur tritt sehr 
leicht Decarboxylierung zu I1 ein. 

Versuche, die 8-Methylgruppe in XI mit Kaliumpermanganat zu oxydiercn, 
blieben erfolglos. Ohne Schwierigkeit gelang jedoch die Bromierung zum 
9-Hydroxy-2.6-dioxo-l.3-dimethyl-8-dibrommethyl-tetrahydropteridin (VIII), 
das ohne Isolierung zum entsprechenden Aldehyd IX hydrolysiert wurde. Durch 
Oxydation mit kalter Kaliumpermanganat-Lsung konnte die entsprechende 

5, Bcr. dtach. chem. Ges. 41,3957 [lQO&]. 
6) R.Tschesche,  C. H. K o h n c k e  u. F. K o r t e ,  Z. Naturforsch. 6b, 132 [1950]; 

G. Elion, G. Hi tch ing5  u. P. Russel l ,  J. Amer. chem. SOC. 73,78 [19.W]; A. Alber t  
u. D. J. Brown,  J. chem. SOC. [Iondon]1968,74. 

- 
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Siiure X erhalten werden. Schmelzpunkt, RF-Wert und UV-Spektrum waren 
identisch mit eincin friiher durch Kondensation von I mit Mesoxalester erhal- 
tenen Produkt2). 

co N 
’ \ / \  N H3C- N” C C-R 

I / \  
Ot! C-OH H,C.NH*CO-C C-CH, 

\ / \ /  HSC *HN-C,NyC-OH II I 
N N  

I 
CH, 

VIlI: R=CHBr, IX: R=CHO XI1 
X: R=CO,H XI: R=CH:CH.CO,H 

Alkalibehandlung von I1 bei erhohter Teniperatur fuhrte unter Aufspaltung 
des Pyrimidinringes zum 2-Methylamino-6-hydroxy-5-methyl-pyrazin-carbon- 
saure-(3)-methylamid (XII). 
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren von 8-Hydroxy-2.6-dioxo-l.3-dimethyl- tetrahydro- 
pteridin-[B-methacru~~- (9) (IV) und von 9-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3-dimethyl-tetra- 

hydropkridin- [p-a.crylsiiure]- (8) (XI) ; in Eiseasig aufgenommen 

Rm-Wmrte von Pteridinen 

I A  l’te r i di n 

9-Hydroxy-2.6-dioxo- I .3.8-trimethyl-tetrahydropteridin (11) 
8-Hydroxy-2.6-dioxo-I .3.9-trimethyl-tetrahydropteridin (111) 
9-Hydroxy-2.6-dioxo- 1.3-dimethyl-tetrahydropteridin-essig- 

saure-(8)-athylcstcr (VI) ........................... 
9-Hydroxy-2.6-dioxo- 1 .:&dimethyl-tetrahydropteridin-essig- 

9-Hydroxy -2.6-dioxo- I .3-dimethyl-tetrahydropteridin-alde- 

9-Hydroxy-2.6-dioxo- I .3-dimethyl-tetrahydropteridin-car- 

9-Hydroxy-2.6-dioxo-l.~3-dimethyl-tetrahydropteridin-[~- 

8-Hydroxy-2.6-dioxo-l.~~-dimethyl-tetrahydrop~ridin- 
[?,-methacrylsiinrr]- (9) (IV) ........................ 

Pikrineiiure .......................................... 

slure-(8)(VI1) ................................... 
hyd-(8) (IX) ...................................... 
bonsaure-(8) (X) .................................. 
acrylsiiure]-(8) (Xl) .............................. 
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Papier: Schleicher L SchOllB043a Gl, absteiqend entwickelt mit 

UV-Lampe ( A  254 mp). Als Vergleichssubstane diente Pikrinslure. 
A )  3-pror. NH,Cl-Losung; R )  Butanol/Sn EsdgsLure 2:l; C) Farbe der Fluorescene 
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Ausgehend vom Aldehyd IX konnte mit Malonsaure in glatter Reaktion 
die 9-Hydroxy-2.6-dioxo- 1.3-dimethyl-tetrahydropteridin- [p-acrylsaure] - (8) 
(XI) dargestellt werden. Diese Verbindung, die analog IV eine zusatzliche in 
Konjugation zum Pteridinring stehende Doppelbindung enthalt, weist aber 
nur einc blaBgelbliche Fsrbe suf. Ein Vergleich der W-Absorptionsspektren 
von IV und XI ergibt eindeutig, daB die orange Verbindung IV tatsachlich 
zur 8-Hydroxy-pteridin-Reihe gehort. 

_ _  -__  _ - - - - 

Beschreibung der Versuche 

I)-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3.tl-trimcthyl-tetrahydroptcridin (11) 
a) 2.1 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil (I) werden rnit 1.26 g B r e n z t r a u -  

bens i iure-methyles te r  in 60 ccm Waaser 5 Min. unter RuckfluB gekocht. Schon in 
der Siedehitze scheiden sich farblose Nadeln ab. Umkristallisation aus Wasser. Ausli. 
1.5 g vom Schmp. 308". 

CBH,,O,N, (222.2) 
b )  0.1 g 9-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3-dimethyl- tetrahydropteridin-essig- 

s a u r e -  (8) (VII) werden in 5 ccm Wasser oder verd. Salzsiiure 10 Min. unter RuckfluB 
gekocht. Fablose Nadeln scheiden sich ab. Ausb. 0.06 g vom Schmp. 308". 

8-Hydroxy-2 .6-dioxo-1 .3 .~- tr imethyl - te trahydropter i~ in  (111): a) Das 
Reaktionsfiltrat von a) der vorstehenden Beschreibung wird i. Vak. auf die Hal& ein- 
geengt. Nach eintagigem Aufbewahren wird der Niederschlag abgesaugt und dilrch Um- 
kristallisation aus wenig Wasser gereinigt. Schwach gelbliche Nadeln. Leicht loslich in 
Methanol. Ausb. 0.07 g vom Schmp. 268-268". 

Ber. C48.65 H4.54 N 25.22 Gef. (248.53 H4.53 N 25.32 

C,H,,0,N4 (222.2) Ber. C48.65 H4.54 N 25.22 Gef. C48.53 H4.56 N 25.37 
b) S. nachstehende Beschreibung. 
H-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3-dimethyl- t e t r a h y d r o p t e r i d i n -  [p- m e t h a c r y l -  

siiure]-(9) (IV): 2.1 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil (I) werden rnit 1.25g 
Brenzt raubensaure  (frisch dest.) 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Sofort nach Er- 
hitzen scheidet sich ein krist. Niederschlag in der Siedehitze ab. Nach 10 Min. beginnt 
eine weitere Xederschlagsbildung. Man I&& mehrere Stdn. stehen, saugt ab und trocknet. 
Geeamtausb. 1.85 g. 

a) Daa Reaktionsprodiikt wird mit 200ccm Wasser aufgekocht und heiB filtriert. 
Orangerote Nadeln bleiben ungelost. Es wird aus Ameisensiiure umkristallisiert. Ausb. 
an IV 0.15 g vom Schmp. 260" (Zers.). 

C,&I1206N4 (292.3) 
b) Im Filtrat von a) beginnt sofort nach dem Absaugen die Abscheidung von nahezu 

farblosen Nadeln. Man laBt halb erkalten, saugt ab und kristallisiert erneut aus Wasser 
um. Ausb. an I1 0.85 g vom Schmp. 308". 

c) Das Filtrat von b)  bleibt uber Nacht stehen. Die gelblichen Kristalle werden ge- 
sammelt und das Filtrat i. Vak. auf ein Drittel eingeengt. Man gewinnt dadurch eine 
weitere F'raktion gelblicher Nadeln. Durch Umkristallisation aus W w e r  erhiilt man 
0.65 g 111 vom Schmp. 266-268". 

Die Reinheit der Produkte wurde durch papierchromatographische Untersuchungen 
festgestellt . 

R e a k t i o n  zwischen 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil u n d  B r e n z t r a u b e n -  
s a u r e - m e t h y l e s t e r  i n  s a u r e m  Medium: 2.05 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-ura- 
c i l -hydrochlor id  werden mit 1.0 g Brenztraubensaure-methylester in  40 ccm 
Wasser 15 Min. unter RuckfluB gckocht (h 1.6). Nach 8 Min. beginnt die Abscheidung 
farblmr Nadeln. Nach Abkuhlen wird abgeaaugt und aus WasEer umkr&tallisiert. Ausb. 
an I1 0.9 g vom Schmp. 308". Aus dem Reaktionsfiltrat konnte nach Einengen auf die 
HitlRe und zweimaliger Umkristallimtion 0.05 g III isoliert werden. Schmp. 266-268". 

Ber. C49.31 H4.14 N 19.17 Gef. C 49.35 H 4.11 N 19.08 
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6 - H y d r o x y - 2  - m e t h y l a m i n o  - 3 - [methyl  -carbaminyl ]  - p y r a z i n -  [ @ - m o t h -  
acrylsiiure]- (6) (V): 0.5 g IV werden mit 20 ccm 1 nSaOH 30 Min. unter RiickfluD 
gekocht. Dunkelrots Wsung. Nach 3ehandeln mit Aktivkohle wird die noch warme 
Losung mit verd. Schwefelsiiure bis p, 1 angesiiuert. Man laDt abkiihlen, saugt den 
Niederschlag ab und kristallisiert aua verd. Essigsiure um. Es entstehcn rote glitzernde 
Kristalle. Ausb. 0.3 g vom Schmp. 220-223" (unter schwachem Aufblahen). 

CllH1404K4 (266.3) 
9-Hyrlroxy-2.6-dioxo-  1.3 - d i m e t h y l  - t e t r a h y d r o p t e r i d i n  -essigsi iure-  (8) ~ 

i i thylestcr  (VI): 1.7 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil werden in 40 ccm Wasser 
iind 10ccm Essigsaure mit 2.2g N a t r i u m - o x a l e a s i g s a u r e - i t h y l e s t e r  vemet,zt 
und 40 Min. unter RiickfluB gekocht. Man liiBt abkiihlen, wobei nach einigem Reiben 
Kristallisation einset.zt. Xach 1 stdg. Aufbewahren im Eisschrank wird ahgestlugt und 
ails Waaser umkristallisiert. Farblose prismatische Stiibchen. Ausb. 0.9 g vorn Schmp. 183'. 

C,,HI4O,K, (294.3) Ber. C 48.98 H4.80 N 19.04 Gef. C48.96 H4.98 N 18.83 
9-Hydroxg-2 .6-d ioxo  - 1.3  - d i m e t h y l  - tetrahydropteridin-essigsiiure - (8) 

(VII) :  0.2 g VI werden mit 10 ccm 1 nNa,CO, 30 Min. unter RiicMUB gekocht. Mit 
Aktivkohlc behandeln, filtrieren und in Eis stellen. Langsam rnit 2 n K S 0 ,  stark an- 
siiuern. Temperaturerhohung vermeiden. Nach Reiben scheidet sich ein feinkristalliner 
Siederschlag ab. Absaugen, mit wenig krtltem Wasser waschen und im Exsiccator trock- 
nen. Eine Unikristallisation ist infolge der leichten Decarboxylierung nicht moglich. 
Ausb. 0.08 g vom Schmp. 305-308" (Schmp. von 11). 

Rer. C 49.62 H 5.30 N 21.04 Get C 49.86 H 5.25 S 21.39 

C,,,H,,O,N,~~~O (284.2) .Ber. C 42.25 H 4.26 S 19.71 Gef. C 42.08 H 4.28 Xi 19.73 
9 -  H y d r o x y  - 2 . 6 - d i o x o -  1.3-dimethyl-tetrahydropteridin-aldehyd- ( 8 )  

(IX): 2.3 g 9 - H  ydroxy-S.6-dioxo-l.3.8-trimethyl-tetrahydropteridin wer- 
den in der Hitze in 30 ccm Eiscssig nahezu gelost und dann rnit ciner Usung von 4 g 
Brom in 20 ccm Eisessig vcrsetzt. I5 Min. im Sieden halten. Im Vak. zum Sirup ein- 
engen. Sach Anrciben langsame Kristallisation. Absaugen und rnit wenig khan01 
wrtschen. Aush. 2 g. Das Rohprodukt wird danach mit 50 ccm Wasser 30 Min. unter 
RiickfluB gekocht. Nie vollstiindige Auflosurig. Nach mehrstiindigem Aufbewahren im 
Eisschrank w i d  der Niederschlag gesemmelt. Umkristallisation aus Wasser oder Alkohol. 
Ausb. 1.1 g vom Schmp. 264'. 

(:,H,04k4~Hz0 (254.2) Ber. C 42.52 H 3.97 S 22.04 (kf. C 42.39 H 4.10 ?i 21.98 
P h e n y l h y d r a z o n  v o n  I X :  0.1 g IX werden in 10 ccm Wasser und einigen 

Tropfen Essigsilure suspendiert und mit 3 Tropfen P h e n y l h y d r a z i n  vcrsetzt. Sofort 
scheidet sich ein gelber Niedenchlag ab. Aufkochen und heiD filtrieren. Man kristelli- 
siert aus Dimethylformamid mit Aktivkolile urn und erhiilt gelbe Kristalle. Ausb. 0.1 g 
vom Schmp. 288". 

C',,HI4O,N, (326.3) Ber. C 55.21 H4.32 N 25.76 
~-Hydroxy-2.6-dioxo-l .~-dimethyl-tetrahydropteridin-carbonsiiure- ( 8 )  

( X ) :  0.1 g 9-Hydroxy-2.6-dioxo-1.3-dimethyl-tetrahydropteridin-aldehyd- 
(8) (IX) werdcn in 10ccm Wasser durch Zugabe von 2 ccm 2nNaOH gelost. Bei 
Zimmcrtenip. wird solange nll0 KMnO,-Lasung zugesctzt, bis die spontane Entfiirbung 
aufhort. Mit 2nH2S0, ansiiuern und erwarmen, his klare LGsung eingetreten ist. Reim 
..\hkiihlen scheidet sich ein krist. Niederschlag ab, der aus Methanol umkristallisiert wird. 
Ausb. 0.05 g vom Schmp. 242" unter Schiiumen. Misch-Schmp. mit authent. Material 
ergibt keine Depressionz). 

9 - H p d r o x y  - 2.6 - dioxo - 1.3-dimethyl-tetrahydropteridin- rp-acrylsiiurel- 
(8) (XI)  : 1 .O g 9 - H y d r o  x y - 2.6 - dio  xo - 1 .3 - d i met  h y 1 - t e t r a  h y d r o  p t e r  id i n  - a1 de  - 
h y d -  (8) w i d  mit 3.0 g Malonsiiure in 20 ccm Pyridin und 1 cam Piperidin 2 Stdn. 
auf dem siedenden Wasaerbad erhitzt. nanach engt man i. Vak. zur Trockne ein, ver- 
setzt mit wenig Wasser und siiuert mit konz. Salzsiiure an. Der Niederschlag wird aus 
Eisessig umkristallisiert. BlaBgelbliche Kristalle. Bush. 0.5 g vom Schmp. 280-281' 
unter Schiiumen. 

Rer. C44.60 H4.08 Pi 18.91 Gef. C44.46 H4.20 11'18.81 

Gef. C55.52 H4.76 N 25.87 

. 

(!loH,,05K,~H,0 (284.2) 
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2 - Methylamino - 6-hydroxy - 5-methyl  - pyrazin-carbonsiiure- (3)-methyl- 
am id  (XI1 ) : 0.5 g 9 - H y drox  y - 2.6 ~ dio xo - 1.3.8 - t rime t h y 1 - t e t r a  h y d rop t eridi  n 
werden rnit 10 ccm 2nNaOH 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Man verdiinnt rnit 10 ccm 
Waaser und siiuert mit 2n&S04 an. Nach mehrstiindigem Kuhlen wird abgesaugt und 
aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.35 g vom Schmp. 285-286". 

C,H,,0,N4 (196.2) Ber. C 48.97 H 6.17 N 28.56 Gef. C 48.94 H 6.05 N 28.30 

92. Friedrieh Weygand und Kolf Geiger: N-Trifluoraeetyl-amino- 
siiuren, IT. Mitteil.1) : N-Trifluoracetylierung von Aminosiiuren in wasser- 

freier Trifluoressigsiiure 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Tiibingerl] . 

(Eingegangen am 21. Oktober 1955) 

In wasserfreier Trifluoreasigeiiure losen sich all0 Aminosiiuren und 
konnen darin mit Trifluoressigsiiure-anhydrid glatt und in guter 
Ausbeute ohneRacemisierung N-tduoracetyliert werden. Bci Trypto- 
phan und Tyrosin steigen nech Zusatz yon Diiithyhther die Aus- 
beuten. Von Lysin und Ornithin werden die Na-TFA-Verbmdungen 
erhalten. 

Die von uns urspriinglich angewandte Methode zur N-Trifluoracetylierung 
von Aminosauren durch Bohandeln mit Trifluoressigsaure-anhydridl~ 21 3, hat 
den Nachteil, daB sich manche Aminosauren nur langsam auflosen, wodurch 
die gebildete N-TFA-Aminosaure einem UberschuD an Anhydrid ausgesetzt 
ist und insbesondere beim Erwarmen, offenbar infolge Azlactonbildung2v 4), eine 
Racemisierung erleidet (Ausnahmen : Prolin, Asparaginskure und Glutamin- 
saure). So laasen sich von Arginin, L-Cystin und Glycyl-glycin auf die be- 
schriebene Weise keine definierten N-TFA-Verbindungcn gewinnen.4 

Es war daher unser Bestreben, ein Liisungsmittel fur Aminosauren zu 
finden, in dem rnit Hilfe von Trifluoressigsaure-anhydrid die Acylierung in 
homogener Phase moglich ist. Da Wasser enthaltende Medien wegen der 
leichten Hydrolysierbarkeit des Anhydrids ausscheiden, untersuchten wir auch 
die wasserfieie Trifluoressigsaure selbst und fanden, daB sich alle Amino- 
sauren darin losen. Man benotigt die 7- bis 16fache Gewichtsmenge an Tri- 
fluoressigsaure. Oberraschendenveise gelingt nun mit Trifluoressigsaure-anhy- 
drid (1.2 Moll. oder mehr) die N-Trifluoracetylierung iiberaus leicht bei Tem- 
peraturen von -10 bis $10'. Zur Aufarbeitung wird i.Vak. eingedampft, 
der Riickstand zur Entfernung nichtumgesetzter Aminosaure mit Ather aus- 
gezogen, der Ather verdampft und die zuriickbleibende N-TFA-Aminosaure 
aus einem geeigneten Lijaungsmittel umkristallisiert,. Die Ausbeuten liegen 
zwischen 70 und 95 % d. Theorie. 

Lediglich bei der Trifluoracetylierung von Tyrosin und Tryptophan waren 
die Ausbeuten zunachst wesentlich geriager. Im Falle des Tyrosins wurde 

1) 111. Mitteil.: F. Weygend u. M. Reiher,  Chem. Ber. 8H,26 [1955]. 
z, F. Weygand u. E. Csendes, Angew. Chem. 64,136 [1952]. 
3, F. Weygand u. E. Leising,. Chem. Bor. 87,248 r19.541. 
') F. Weygand u. U. Glockler. Chem. Hx. 89, 654 [19.561, nachskhend. 




