
Nr. 3/1956] We y g a n d ,  Glockler  : N-Trifluoracefyl-aminosauren (V.) 653 
- ._____ __ 

93. F r i e d r i c h  W e y g a n d  und Ursula  Glockler:  N-Triflnoracetyl- 
aminosiiuren, V. Mittei1.l) : Anhydride und Azlactone von N-Trifluor- 

' acetylaminosiiuren 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Tubingen] 

(Eingegangen am 21. Oktober 1955) 

l)ie Azlactone von N-TFA-Alanin und N-TFA-Vdin, das 2-Tri- 
fluormethyl-4-methyl-oxazolon- ( 5 )  und das 2-Trifiuormethyl-4-isopto- 
pyl-oxazolon-(5), konnten aus den Aminosaurefi mit Trifluoressig- 
saure-anhydrid durch Erhitzen gewonnen werden, wobei sie mit Tri- 
fluoressigsiiure verunreinigt anfallen. Diese l a l t  sich durch Vakuum- 
destillation mit Trioctylamin entfernen. Eine weitere Methode zur 
Darstellung besteht in der Destillation der N-TFA-Aminosiiure- 
chloride unter Normaldruck. Auch das symm. N-TFA-Alanin-anhy- 
drid, das in geringer Ausb. aus N-TFA-Alanylchlorid und dem Di- 
cyclohexylaminsalz des N-TFA-Alanins zu gewinnen ist, liefert beim 
Erhitzen oder beim langeren Stehenlassen das Azlacton. Vom N-TFA- 
Glycin konnte das Azlacton nicht erhalten warden. - Das symm. 
W-TFA-Alanin-anhydrid ergibt mit Dicyclohexylamin in absol. Alko- 
hol das N-TFA- Alanyl-alanin-dicyclohexylaminsalz in etwa 40% 
Ausbeute. 

In  der I .  Mitteil. dieser Reihe2) wurde berichtet, daB durch Umsetzung 
von Alanin oder Valin mit einem OberschuD von Trifluoressigsaure-anhydrid 
destillierbare Verbindungen entstehen, die damals nicht rein gewonnen werden 
konnten. Spiiter erhielten wir unter gleichen oder ahnlichen Reaktionsbedin- 
gungen aus Glycin das symm. N-TFA-Glycinanhydridai 4), eine krist. Verbin- 
dung vom Schmp. 158". Da mit diesem eine neuartige Peptidsynthese aus- 
gefuhrt werden konnte4), schien es wunschenswert, sowohl das symm. N-TFA- 
Alanin-anhydrid als auch das Azlacton des N-TFA-Alanins darzustellen uncl 
die Bedingungen niiher kennenzulernen, unter denen sich die Azlactonbildung 
vollzieht, zumal bei der Darstellung optisch aktiver N-TFA-Aminosauren und 
N-TEA-Peptide eine Azlactonbildung unbedingt vermieden werden mu& 

Im Gegensatz zur leicht erfolgenden Bildung des symm. N-TFA-Glycin- 
anhydrids erwies sich die Darstellung des symm. N-TFA-Alanin-anhydrids') 
zuniichst als schwierig und gelang schliefllich nur in miiI3iger Ausbeute (23 yo 
d. Th.), was mit der groI3en Bildungstendenz des Azlactons (11) zusammen- 
hiingt. Nicht zum Ziele fuhrte die Umsetzung von N-TFA-Alanylchlorid mit 
dem Xatrium- oder Silbersalz des N-TFA-Alanins in wasserfreien Losungs- 
mitteln. Schliefllich wurde das Skurechlorid mit dem Dicyclohexylaminsalx 
des A7-TFA-Alanins in Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur erfolgreich um- 
gesetzt. Bei der Destillation i. Vak. gingen 37 yo Azlacton iiber, der Riick- 
stand kristallisierte beim.Versetzen rnit Benzol. Nach Abtrennung des N-TFA- 
Alanins durch Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser lagen 23 %, 
d. Th. an symrn. N-TFA-Alanin-anhydrid vor, das sich bei etwa 132" zersetzte. 

l )  IV. Mitteil.: F. W e y g a n d  u.R. Geiger ,  Chem. Ber. 89, 647 [1956], voranstehend. 
*) F. W e y g a n d  u. E. Csendes,  Angew. Chem. 64,136 "521. 
s, F. W e y g a n d  u. E. Leis ing,  Chem. Ber. 87,248 [1954]. 
') F. Weygand u. M. R e i h e r ,  Chem. Ber. 88,26 [1955]. 
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DaB das gesuchte Anhydrid (I) vorlag, geht aus den folgenden Umset- 
zungen hervor. Wahrend es in kaltem Wasser schwer loslich ist, geht es bei 
Zusatz von verd. Lauge schnell in Losung unter Verbrauch der theoret. Menge 

H,C-L- H CO 
I 

,O 11 I [F&.CO*NH*CH(CH,).CO],O - 
c 

~HN(c,H,), I 
CF, 

F,C*CO-NH*CH(CH3) -CO -NFI-CH(CH,)-COOe &N@(C,H,), + P3C*C02CzH, 
I11 

(lndikator Phenolphthalein). Mit Anilin oder Glycin-athyleuter wird die fast 
theoret. Ausbeute an Anilid bzw. Peptid erhalten. Umkristallisieren k B t  sich 
die Verbindung nicht, da sie hierbei in Azlacton und N-TPA-Alanin iiber- 
geht ; auch beim Aufbewahren erleidet sie allmahlich diese Umwandlung. 

Das symm. N-TFA-Alanin-anhydrid geht ferner die fur das N-TFA-Glycin- 
anhydrid beschriebene Peptidsynthese4) mit Dicycloherylainin in Alkohol ein, 
wobei in etwa 40-proz. Ausbeute das N-TFA-Alanyl-alanin-dicyclohexylamin- 
salz (111) entsteht. 

Urn das aus N-TFA-Alanin mit Trifluoressigsaure-anhydrid hervorgehende 
Azlacton (11) (2-Trifluormethyl-4-methyl-oxazolon-(5) ) rein xu gewinnen, 
muBte die mitdestillierende Trifluoressigsaure entfernt werden, was durch 
Destillation in Gegenwart von Trioctylaminb). gelang. Eine weitere Darstel- 
lurigsmethode wurde in der Destillation des Saurechlorids unter Normaldruck 
gefunden. Bei der Bereitung des Saurechlorids mit Thionylchlorid in Benzd 
war namlich aufgefallen, daB immer ein Substanzverlust auftrat, der nur 
durch Abdestillieren einer fliichtigen Verbindung zu erklaron war. Das bei 
der Destillation des Saurechlorids ubergehende Azlacton ist nur mit geringen 
Mengen Chlorwasserstoff verunreinigt, die leicht durch Destillation mit etwm 
Trioctylamin i. Vak. zu entfernen sind. So wurde das Azlacton I1 in 81-proz. 
Ausbeute aus dem Saurechlorid erhalten. Es stellt eine waaserklare, leicht 
bewegliche Flussigkeit von aromatischem Geruch dar. In guter Ausb. erfolgt 
mit Anilin oder Glycin-athylester die Amidbildung. Die Hydrolyse geht mat 
verd. Lauge unter dem berechneten Verbrauch langsam vor sich. 

Es zeigt sich also, daB die Azlactonbildung auf drei Wegen miiglich ist: 
Entweder aus dem urn ymm. N-TFA-Alanin-trifluoressigsilure-anhydrid, das 
sich zuvor disproportionieren kann, oder aus dem symm. N-"FA-Alanin- 
anhydrid, oder aus dem Siiurechlorid, d. h. aus dem unsymm. Anhydrid aus 
N-TFA- Alanin und Chlorwaaserstoff. 

Die Stabilitat des Azlactons I1 ist erstaunlich, denn dan entsprechende 
Azlacton des Acetyl-alanins, das 2.4-Dimethyl-oxazolon-(5)~), wird leicht hydro- 

,) Hrn. Prof. Dr. B. Blaser, Henkel & Cie., Duseeldorf, danken wir fur tfberlrtssung 
von Trioctylamin. 

6 ,  H. E. Carter, Azlactones in Organic Reactions, Vol. 111, J. Wiley & Sons, New 
Pork 1947; The Chemistry of Penicillin, Princeton University Pross, Princeton 1949, 
S. 730ff.: E. Baltazzi, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 9,150 [1965]. 
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lyniert und zersetzt eicb hei der Destillation. Daq Azlilchn dee Acetyl-glycins 
i9t offenbar 80 instabil, daB t.t) noch nicht gefaBt wurde. Wir haben daher 
unteraucht, ob die Stabiliaierung durch die CF3.Gruppe auwcicht, die Dnr- 
atellung des 4-Tri~uormethyl-oxazolonn.(A) zu ermoglicheii. Unter allen Rc- 
aktionebedingunplen, unter denen I1 erhaltlich ist, bildet sich aua Glycin b ~ w .  
A'-TFA-Glycin etetlr das symm. Anhydrid odcr unter scharferen Reaktions. 
bedingungen daneben Diketopiperazin und ein Ham. Die Methylgruppe 
Alanina begiinstigt somit in entecheidender Weisc die Azlactonbildung, vcr- 
mutlich uber den R a k e r - N a t b a n - E f f e k t ,  indem durch ,,Elektronendruck" 
eine Elektronenkonfigriration hegunatigt w i d .  die die Azlactnnbildung cin- 
Icitet. 

Vom N-"A-Valin eollte daher auch leicht das Azlacton (2-Tduormethyl- 
.I-i~opropyl-oxazolon-(6)) danustellen sein. Es konntc in 82-proz. Aueb. diirch 
Erhitzeii von Valin mit 2.1 Moll. Trifluoressigsaure-anhydrid. J k t .  I Vak. 
und Dest. mit etwas Trioctylamin analyscnrein gewoanen werden. 

Wie h i m  Alanin wurde auch das aymm. N-TFA-Valin-anhydrid. allerding8 
noch mit N-TFA-Valin veruiueinigt. erhalten (Aueb. 12% d. Th. nach Ma& 
gabe dcs daraus gewonnenen N. TFA - Val i n . a ni Lids). 

Der Research  Corpora t ion .  New York, danken wir fur cine Spcndr. 

Rcechreibumg der Vmrnuche 

1. rymm. S-Trifluoracetyl-oL.alanin.anh~drid 
a) N-Trifluoracetyl-oL-alanylchlorid: 1.8Sg (LO mMol) N - T Y A - o ~ - A l a n i n  

wurden mit 1.8 g (15 mMol) friech iiber b i n d  doat. Thionylchlor id  30 Min. unter Ruck- 
flu6 erhitzt. Anechlieknd wurde i. Vak. in eine mit Trockeneia-Aceton gekuhlte Vorlage 
deetilliert. Eine Robe dea Deatillsta wurde mit verd. Natronbuge vereeift und reagicrtr 
dann d m h  freigelegtea Alanin poaitiv rnit Sinh ydrin. Dcr Destillationerucketand wog 
nach zweimaligem Nachdeatillieren von je I cum Benzol 1.44 g (7.0 mMol N-TFA- A I R .  
ny lch lor id  w 70% d. Th.). Verluat 30%. 

b) ~ - ~ r i f l u o r b c e t y l - D L - e l a n i n - d i c y ~ l o h e x y l a ~ ~ n ~ a ~ z :  1.3g N - T F A -  A Is. 
n i n und I .27 g D i c y c lo h e x y I a m i n wurden in 10 ccm rheol. Tetrahydrofuran geltist. 

c) Beim Zuaammcngeben der Liieung dee Surechloride in Tetrahydrofuran und dee 
Salzee nach b) fielen 1.51 g Dicyclohexylsmin-hydrochloric1 (99% d. Th.) aue. Das Lij- 
sungamittel wurde i. Vsk. (Badtemp. 30') abdeetilliert. Durch Vereeifung mit 10 ccni 
1nNaOH und Rucktitration mit n/l~H$O, zeigte eich. de8 im Destillst 37.4% an 
Azlacton I1 enthalten waren. Der Deatillationnrtickstand wurde mit wenig Benzol zur 
Krist. gebracht: 1.M g. Durch Waschen mit W-r wurde N-TFA-Alanin abgetrennt. 
0.68 g (23.67/0 d.Th.) a n  N-TFA-A1anin:anhpdrid hinterblieben nach dem Trocknen 
iiber Diphosphorpentoxyd. DM mit Waamr susgezogsne N-TFA-Alanin wurde mit 0.1 R 
NsOH titrimetriach beatimmt: 0.98 g (37.7% d. Th.). Ea wurden mmit 9S.S0/, dee ein- 
geeetzten N-"FA- Alanglchlorids e r f d t .  

Daa rynm. N-TFA-Alanin-snhydrid wurde cur Anaiyae mit b h e r  g e m h e n  und in1 
Exsiccator iiber Paraf6nechnitaeln und C.!alciumchlorid getrocknet. Schmp. 1.72' (Zera.). 
FS enthtilt noch geringe Mengen Dicyclohexylamin-hydmchlorid. 

Cl,HI,O,N,F, (352.2) Ber. C34.10 H2.86 N 7.95 Cef. C34.63 H3.36 N7.87 
2. Umeetzungen m i t  aynrnr.~rY-TrifluoracetyI-alanin-anhydrid 
a) N-Tr i f luor~ce ty l -~~-aIan in-an i l id :  70 mg des Aohydridn ergaben beim Er- 

hitzen mit 0.5g A n i l i n  und Eingiekn in 6ccm lnHCl50mg (98% d.Th.) N - T F A -  
Alanin-ani l i r l  nach Umkriet. aus Benml. Schmp. unrl Minrh-Schmp. l69-17Oo3). 
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b)  N-Trifluoracetyl-DL-alanyl-glycin-athylester: 70mg desAnhydrids  rnit 
cinem OberschuD an Glycin- i i thylestcr  erhitzt, lieferte 52 mg X - T F A - A l a n y l - g l y -  
cin-ii t hyles  ter. Schmp. und Misch-Schmp. 1 15-11603). 

-- _ _ _ ~  ._ - -. - - .. .. -~ 

3. 2-Trifluormethyl-4-methyl-oxazolon-(5) (11) 
a) Aus N-Trifluoracetyl-alanyl-chlorid: 1.85 g h'-TFA-Alanin wurden mit 

1.8 g Thionylchlor id  in das N-TFA-Alanyl-chlorid venvandelt. Bei dem Erhitzen im 
Destillationskolben setzte bei 150' Badtemperatur heftige Chlorwasserstoffentwicklung 
ein. Die Temp. wurde bis auf 190" geHteigert, wobei mit dem Sdp. 1433 das Azlac ton  
iiberging. Durch zweimaliges Destillieren i. Vak. unter Zusatz von etwaa Trioctylamin 
wurde es frei von HCI gewonnen. Ausb. 1.46 g (81 74 d. Th.). Sdp.,, 143"; Sdp.,, 42-43'. 

b) Aus Alanin m i t  Trifluoressigsiiure-anhydrid: 0.98 g uL-Alanin und 3.4 ccni 
Trifluoressigsaure-anhydrid wurdcn 2 Stdn. auf 140" erhitzt. Durch Vak.-Destil- 
lation und erneutes Destillieren der Azlacton-Fraktion unter Zusatz von einigen Tropfen 
Trioctylamin orhielt man 1.26 g (67.7% d. Th.) Azlacton voni gleichen Sdp. wie unter 
a) angegeben. 

4. 2-Trif luor1nethyl-4- isoprop~. l -oxazolon-  ( 5 ) :  1.17 g nL-Valin (10 mMo1) 
und3.1 ccni T r i f l u o r e s s i g s i i u r e - a n h y d r i d  (21 mMol) wurdcn unter RiickfluBauf 
140" crhitzt. Durch Vakuumdest. trennte man das Azlac ton  ab, das durch ernente 
Vakuumdest. linter Zusatz von einigen Tropfen Trioctylamin fmi von Trifluoressigsiirire 
erhalten wurdc. Ausb. 1.60 g (82y0 d. Th.). Sdp.,, 52-53". 

C,H,O,NF, (167.1) Ber. C 35.93 H 2.42 Gef. C 36.40 H 2.60 

' C,H,O,SF, (195.1) Ber. (: 43.08 H4.13 Neutral.-Aquiv. 195 
Gef. (:42.75 H4.25 ,, ,, 196 

5. X - T r i fl uor a ce t y 1 - DL - v a 1 in  - a n  i 1 id : 0.195 g 2- T r i  f 1 u or me t h y 1-4 - is0 p r  o - 
pyl -oxazolon-(5)  wurden 0.13 g Anil in  erwarmt. Nach dem EingieDen in 10 ccni 
2nHC1 und Umkristallisieren aus waBr. Alkohol lagen 0.24g (820/, d. Th.) N - T F A -  DLb 

Val in-ani l i t l  vor, feine, farblose verfilzte Sadeln. Schmp. 194-194.5' 
C,,H,,O,P;,F, (288.3) Ber. (J 54.15 H 5.25 Cef. C 53.75 d5.29 

6. S - T r i f l u o r a c e t y l -  DL-valyl-glycin-iithylester: 0.195 g2-Tr i f luormethyl -  
4-isoproppl-oxazolon-(5) wurden zur Losg. von 0.12g Glycin-ethylester in Benzol' 
gegeben. Xach einiger Zeit fielen farblose Nrtdeln ails, die aus I3enzol um%strtllisiert 
wurden. Aush. 0.249 g (76.5% d.Th.) N - T F A -  DL-Valyl-glycin -Lthyles te r ,  Schmp. 
114-1W. 

C,,H1704N2F2 (298.3) Ber. C 44.27 H 5.74 Gef. C 43.97 H 5.76 
5. Ve r g e b I i c h e Ve r s 11 c he  z u r U a r s t e 11 u n g v o  n 2 - T r i f I uor me t h y 1 -ox a z o - 

Ion- ( 5 )  
a )  Beim Erhitzen von Glycin mit 2 Moll; Trifluoressigsaure-anhydrid im Olbad unter 

RuckfluB bis 170' Badtemperatur bildcto sich nur symm. A'-TFA-Glycinanhydrid. 
b) D e r  Versuch, das gesuchte Azlacton durch Erhitzen von Glycin mit 2 Moll. Tri- 

fluoressigsaure-anhydrid im Bombenrohr auf 170" zu gewinnen, fiihrte zu aymm. N-TFA- 
Glycin-anhydrid, N-TFA-Glycin und einem zahen Harz, das viclleicht durch Polymeri- 
sation des intermediar gebildeten Azlactons e?tstanden ist. 

c) Bei der trockenen Destillation des aymm. N-TFA-Glycin-anhydrids trat Zersetzung 
unter Bildung von N-TFA-Glycin, Trifluoressigsiiure-anhydrid und Diketopiperazin ein. 

d )  Wurdc N-TFA-Glycylchlorid unter Normaldruck destilliert, so entwickelte sich 
bei 150" Badtemperatur Chlorwasserstoff. Es ging jedoch keine Fliissigkeit uber. Im 
Destillationskolben hinterblieb ein schwarzer ziiher Riickstand. 

e) Bei der Destillation von N-TFA-Glycylchlorid ging untcr 16Torr zwischen 75 
und 78" eine Fliissigkeit in die mit Trockeneis-Aceton gekiihlte Vorlage iiber, die sich als 
das unveriinderte Saurechlorid erwies: Es lieferte nach nochmaliger Destillation unter 
Zueatz von wenig Trioctylamin in fast quant. Ausbeute 2\.'-TFA-Glycyl-glycin-&thylester 
und Glycin-athylester-hydrochlorid. 




