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FRIEDRICH WEYGAND und WOLFGANG SWODENK

N-Trifluoracetyl-aminosduren, IXV

PEPTIDSYNTHESEN MIT
N-TRIFLUORACETYL-AMINOSAURE-CYANMETHYLESTERN

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin,
Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 18. Januar 1957)

N-TFA-Glycylchlorid liefert mit 2.2.2-Trifluorithoxy-magnesiumjodid neben
N-TFA-Glycin-trifluorathylester offenbar durch Claisen-Kondensation infolge
Decarboxylierung nach der Hydrolyse mit Wasser Bis-N,N’-TFA-diamino-
aceton. Mit Athoxy-magnesiumjodid verlduft die Reaktion analog. Hingegen
wird mit Dicyclohexylamin als Base aus N-TFA-Glycylchlorid nach der Hydro-
lyse der N-TFA-Bindungen Glycy!l-glycin und Diglycyl-glycin erhalten, und aus
N-TFA-Glycylchlorid entstehen mit N-TFA-Glycyl-glycin und Dicyclohexyl-
amin Glycin-peptide bis zum Hexaglycyl-glycin. — N-TFA-Glycin-trifluorithyl-
ester setzt sich mit Glycin-4thylester beim Erhitzen in 94-proz. Ausb. zum
N-TFA-Glycyl-glycin-athylester um. Ebenfalls zur Synthese von N-TFA-Di- und
Tripeptiden gut geeignet sind die N-TFA-Aminosiure-cyanmethylester. Sie
liefern, mit Aminosdure- bzw. Dipeptid-ithylestern erhitzt, Ausbeuten an
Dipeptid- bzw. Tripeptidderivaten von meist 80 —90 %;.

Zur Gewinnung zahlreicher Di- und Tripeptide, die als solche zum Studium ver-
schiedener Probleme der Peptidchemie von Interesse sind, aber auch zum Aufbau von
héheren Peptiden verwandt werden konnen, schien es wiinschenswert, bei Heran-
ziehung der von uns eingefiihrten N-TFA-Aminosduren solche in der Carboxyl-
gruppe aktivierte Derivate herzustellen, die beliebig lagerungsfihig sind. Ferner
sollte die aktivierende Gruppe nach der Umsetzung leicht entfernbar sein.

Wir hatten zunichst zur Aktivierung einer N-TFA-Aminosiure an die Verwendung
der 2.2.2-Trifluorithylester gedacht, die wie die inzwischen von R. SCHwWyZEr und
Mitarbb.2) eingefithrten Cyanmethylester infolge des starken induktiven Effektes,
den die Trifluormethylgruppe ausiibt, geniigend aktiviert sein sollten. Die Darstellung
eines N-TFA-Aminosiure-trifluorithylesters wurde bisher nur in einem Falle aus-
gefiihrt. Aus N-TFA-Glycylchlorid erhielten wir mit 2.2.2-Trifluordthoxy-magnesium-
jodid in miBiger Ausb. (38%/ d. Th.) den N-TFA-Glycin-trifluordthylester, der sich
mit Glycin-dthylester beim Erhitzen in 94-proz. Ausb. zum N-TFA-Glycyl-glycin-
Athylester umsetzte. Zur Aufarbeitung wurde der leicht fliichtige Trifiuordthylalkohol
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand im Hochvakuum sublimiert3).

1) VIIIL Mitteil.: F. WEYGanD und R. GEIGER, Chem. Ber. 90, 634 [1957], voranstehend.

2) R. SCHWYZER, B. ISseLIN und M. FEURER, Helv. chim. Acta 38, 69 [1955]); R. SCHWYZER,
M. FEURER, B. IseLin und H. KAGI, ebenda 38, !80 [1955]; [R. SCHWYZER, M. FERURER
und B. ISeLIN, ebenda 38, 83 [1955).

3) F. WEYGAND, R. GEIGER und W. SWODENK, Angew. Chem. 68, 307 [1956).
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In 40-proz. Ausb. entstand bei der Darstellung von N-TFA-Glycin-trifluoridthylester
eine zweite Verbindung, die sich beim Schiitteln der benzolischen Losung mit Wasser
krist. ausschied. Sie wurde als Bis-N, N’-TFA-1.3-diamino-aceton erkannt und zum
Vergleich aus 1.3-Diamino-aceton hergestellt. Sie kommt offenbar durch eine Claisen-
Kondensation zustande:

) ®
F3C-CO -~ NH-CH,-COCl + F3C-CO—NH—~CH—COCI Mgl —>

HOH
F3C-CO—NH-CH,CO-CH-COCI ——=> F3C-CO—NH-CH;-CO-CH;-NH —CO-CF;
NH.CO-CF; 4+ HCl + CO,

Mit Athoxy-magnesiumjodid verliuft die Reaktion analog, mit Dicyclohexylamin
als Base entstehen aber Peptide. Dies erinnert an die Bildung von N-TFA-Glycyl-
glycin aus dem symm. N-TFA-Glycinanhydrid4. Im vorliegenden Fall konnte nach
Abtrennung der Base, Veresterung mit Diazomethan, fraktionierte Hochvakuum-
sublimation, Verseifung und Abspaltung der N-TFA-Reste neben Glycin Glycyl-
glycin und Diglycyl-glycin isoliert werden.

=4 @
F3C-CO—NH:CH;,-COCl + F3;C:CO—N—-CH;-COCl H);N(CeHj1)2 —

HOH
F3C-CO —NH-CH,- CO —N-CH,-COCl——— F3C-CO—NH:CH2-CO--NH-CH;,-CO;H
}

CO-CF, ®
l + F3C-CO—N-—CH;-COCl  H)N(CeHin:

F3C-CO —~NH- CHz- CO—N-CHy: CO-N- CH,- COCl
lo.cF,  &o-CFy
lHOH

F3C-CO—NH- CH,-CO—NH-CH,- CO—NH- CH;- COH

Die analog vorgenommene Umsetzung von N-TFA-Glycylchlorid mit dem N-TFA-
Glycyl-glycin-dicyclohexylaminsalz + Dicyclohexylamin lieferte in geringen Mengen
alle Glycinpeptide bis zum Hexaglycyl-glycin. '

Diese Versuche zeigen, dafl im N-TFA-Glycylchlorid je nach den angewandten
Basen entweder ein Proton von der durch den Trifluoracetylrest acidifizierten NH-
Gruppe oder der CH,-Gruppe abgespalten wird, worauf die Umsetzung mit weiterem
N-TFA-Glycylchlorid entweder zu Peptidderivaten oder zu einem Derivat des Acet-
essigesters fiihrt, welches bei der Freisetzung des substituierten Acetessigesters leicht
decarboxyliert.

Wir haben sodann zahlreiche N-TFA-Aminosidure-cyanmethylester hergestellt, da
sich nach den Arbeiten von SCHWYZER und Mitarbb.2) gezeigt hatte, dal vorzugs-
weise die Carbobenzoxy-aminosiure-cyanmethylester bei der Kondensation mit
Aminosdureestern gute Ausbeuten an Peptidderivaten liefern. Die Cyanmethylester
stellten wir wie SCHWYZER bei den Carbobenzoxyverbindungen aus den N-TFA-
Aminosduren mit Tridthylamin und Chloracetonitril her. Die Kondensation mit

4) F. WEYGAND und M. REHER, Chem. Ber. 88, 26 [1955].
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Aminosédureestern in der Hitze verlief glatt. Durch fraktionierte Destillation bzw.
Sublimation im Hochvakuum trennten wir den gebildeten Cyanmethylalkohol und
evtl. nicht umgesetzte Reaktionspartner von N-TFA-Dipeptidestern ab3). Da auch noch
N-TFA-Tripeptidester im Hochvakuum sublimierbar sind3, haben wir das Ver-
fahren zunichst zur Darstellung zweier Tripeptide angewandt, ndmlich auf N-TFA-
Diglycyl-glycin-dthylester und N-TFA-L-Alanyl-L-alanyl-L-alanin-dthylester, die leicht
in 91- bzw. 83-proz. Ausb. in reinem Zustand erhalten wurden.

Die Verseifung der Ester und die Abspaltung der N-TFA-Reste nehmen wir jetzt mit 0.2n
Ba(OH); in Wasser oder waBr. Methanol vor, worauf die Bariumionen mit Schwefelsiure
entfernt werden. Zur Bindung der Trifluoressigsiure wird mit einem schwach basischen
Jonenaustauscher behandelt. Dies wird im Versuchsteil nicht bei jedem dargestellten Peptid-
derivat beschrieben. Wir haben jedoch alle gewonnenen Verbindungen so behandelt und
papierchromatographisch die Peptide auf Reinheit gepriift. Stets waren sie frei von Amino-
siuren oder anderen Peptiden.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeines zur Darstellung der Cyanmethylester der N-TFA-Aminosduren

0.5g bis 5g der nach F. WEYGAND und R. GEIGER 5) dargesteliten N-TFA-Aminosduren werden
in einem Rundkolben von 100 bis 200 ccm Fassungsvermdgen (mit Schliff) mit 1.5 Moll. Tri-
athylamin und sodann mit 3 Moll. Chloracetonitril versetzt. Beim Umschiitteln und Erwirmen
bildet sich meist eine viscose Ldsung. Sollte keine homogene Lésung entstehen, so wird noch et-
was Chloracetonitril zugefiigt. Nun erhitzt man3/4bis 2 Stdn. auf 60 —70°. H6her soll nicht er-

Tab. 1. N-Trifluoracetyl-aminosidure-cyanmethylester

Ausb., in

der Aminosdure 21 T Mol.- Elementaranalyse

Nr. baw. des Peptids Schmp. [x]p Konz. r/c; :r':‘ll:‘ Summenformel Gew. C H N
1 Glycin 82— 83° 95 90* CsHsO3N.F; 221.1  Ber. 34.29 2.39 13.33
Gef. 34.14 2.54 13,12
2 DpL-Alanin 44— 45° 94 87** C;HO3;N.F; 224.1 Ber, 37.52 3.15 12.50
Gef. 37.87 3.46 12,67
3 r-Alanin 58— 60° ~74° 23 93 89* CHyO3;N:F; 224.1  Ber. 37.52 3.15 12.50
Gef, 37.96 3.35 12.23

4 DL-Valin Sdp. 95 89 CoH11O3N,F3 2522  Ber. 42.86 4.39 11.11
155—160° Gef. 43.01 4.59 10.74

5 vr-Valin — 46° —56.8° 1.85 95 90* CoH;;O3N;F; 252.2  Ber. 42.86 4.39 11.11
Gef. 43.29 4.39 10.92
6 bpL-Phenylalanin 78— 79° 97 93* Cj)3HyO3N;F3 300.3  Ber. 52.01 3.69 9.33

Gef. 52.22 3.87 9.41
7 vr-Phenylalanin 70— 72° —20.8° 1.8 96 93* Cy;3H;yO3N2Fy 3003 Ber. 52.01 3.69 9.33
Gef. 52.31 3.99 9.06

8 bL-Prolin Sdp o 85 80 CoHyO3NF; 250.2 Ber. 43.20 3.63 11.20
128—130° Gef. 43.30 3.88 10.81
9 r-Prolin Sdp.g.os —B86.6° 3.29 85 80 CoHyO3N, F3 250.2 Ber. 43.20 3.63 11,20
125—130° Gef. 43.33 3.70 11.26
10  r-Lysin2 102—104° —33.5° 175 80 75* C2H1304N3Fg 377.2 Ber. 38.20 3,47 11,14
Gef, 38.67 3.60 11.50
11 Glycyl-glycin 128—129° 77  75* CsHgO4N;F; 267.2 Ber, 3597 3.02 15,73
Gef, 35.87 3.03 16.22
® Aus Benzol-Petrolither umkristallisiert. 1) in absol. Alkohol.
** Nach Hochvakuumsublimation. 2) Bis-N%,N%-trifluoracetyl-Verbindung.

S) Chem. Ber. 89, 647 [1956).
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hitzt werden. Alsbald beginnt die Abscheidung des Tridthylamin-hydrochlorids. Meist erfolgt
nach 3/4 bis I Stde. keine weitere Ausscheidung mehr. Der UberschuB an Chloracetonitril
wird im Wasserstrahlpumpenvakuum soweit wie mdglich entfernt. Hierbei wird geschiittelt.
Der Cyanmethylester wird in einer handlichen Menge Essigester aufgenommen (pro g etwa
30—50 ccm, bei N-TFA-Peptid-cyanmethylestern etwas mehr), im Wasserbad kurz erhitzt,
gut umgeriihrt und abgekiihlt. Das ungeléste Triithylamin-hydrochlorid wird abgesaugt und
mit Essigester ausgezogen. Die Essigesterldsung wird mit 22 HC, verd. Natriumhydrogen-
carbonatlésung und schlieBlich mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Nach dem Abdampfen des Essigesters i. Vak. krist. meist der gebildete Cyanmethyl-
ester aus (Rohausbeute). Die Reinigung erfolgte durch Umkrist. aus Benzol oder Benzol-Petrol-
ather oder meist fiir die Analyse auch durch Vakuumsublimation. Die dargestellten N-TFA-
Aminosiure-cyanmethylester zeigt Tab. 1.

Peptide aus N-TFA-Aminosdure-cyanmethylestern

N-TFA-Aminosdure-cyanmethylester und Aminosiure-dthylester (20—25% UberschuB)
werden mit wenig Essigester in einem kleinen Schliffkolben, der mit einem gesicherten
Schliffstopfen verschlossen wird, gemischt und im Olbad erhitzt; Temperatur und Reaktionszeit
sind bei den einzelnen Verbindungen (nachstehend) angegeben. Sodann wird i. Hochvak.
der gebildete Cyanmethylalkohol in eine Art Sibelkolben abdestilliert, und schlieBlich nach
Wechsel der Vorlage das Di- oder Tripeptidderivat aus dem gleichen Kolben sublimiert.
Man kann auch den gebildeten Cyanmethylalkohol an einen Kiihlfinger destillieren, von
dem aus er in ein angeschmolzenes Nipfchen zuriickflieBt. Dann sublimiert man an einen
gewohnlichen Kiihlfinger. Die so dargestellten N-TFA-Dipeptid-iithylester zeigt Tab. 2.

Tab. 2. N-Trifluoracetyl-dipeptid-dthylester

des Schmp. 2o, Summen- Mol.- Elementaranalyse
Nr Dipeptids Schmp. Lit, :!n’l/% formel Gew. H N Bemerkungen
12 Gilyeyl- 144 —146° 145°4 90 s. Versuchs-
glycin beschreibung
13 bpL-Alanyl- 114—115° 115—116°% 90
glycin
14 DL-Phenyl- (31—133° 78 CisH1704N2Fy 346.3  Ber. 52.02 4.95 8.09 Sublimation
alanyl- Gef. 52.41 4,98 8.37 i. Hochvak.
glycin 130-- 140°
15 r-Alanyl- 99—101° 100.5—101.5°4 89
glycin
16 bpL-Prolyl- 112—-114° 67 Ci1HjsO4NzF; 296.3 Ber, 44,59 5.10 9.45 Sublimation
glycin Gef. 44,66 5.15 9.99 i. Hochvak.*
17 L-Valyl- 141—~142° 141°% 80
glycin
18 bpL-Alanyl- 101-—102° 80 CoH1sO4N2F3; 284.2 Ber. 42,25 5.32 986 Sublimation
pL-alanin Gef. 42.15 5.12 9.49 i. Hochvak.*
19 bpL-Phenyl- 142—144° 81 CiH19O4N2Fy 360.3 Ber. 53.33 532 7.7
alanyl- Gef. 53.07 5.22 8. l6
pL-alanin
20 L-Valyl- 135—137° 84 CpaH(9OsNzF3 312.2 Ber. 46.16 6.14 897 («]33: —53.0°
L-alanin Gef. 45.94 6.06 9.20 (c = 1.32,
absol. Athanol)
21 L-Alanyl- 139° 139°4 82
L-alanin
® Dabei Hei zwischendurch abschal bis Krist. einsetzt.

12. N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-dithylester: 0.84 g N-TFA-Glycin-cyanmethylester wurden
mit 0.52 g Glycin-dthylester und 1.5 ccm Essigester 1 Stde. im Olbad auf 110° erhitzt. Nach
Sublimation i. Hochvak. Ausb. 0.92 g (909 d. Th.), Schmp. 144 —146°, Lit.4: 145°,
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Die gleiche Verbindung erhielt man in 86-proz. Ausbeute aus Glycin-ithylester-hydro-
chlorid: 0.42 g N-TFA-Glycin-cyanmethylester wurden mit;0.35 g Glycin-dthylester-hydro-
chlorid und 0.45 g (0.49 ccm) Dicyclohexylamin verrithrt und im geschlossenen Kolben auf
120° erhitzt. Sodann wurde nach Zusatz von 25 ccm absol. Tetrahydrofuran 10 Min. unter
RiickfluB erhitzt, abgekiihlt, das ausgefallene Dicyclohexylammoniumchlorid abgesaugt und
das Losungsmittel i, Vak. abdestilliert. Nach Sublimation bei 0.01 —0.02 Torr und 120°
lagen 0.442 g N-TFA-Glycyl-glycin-dthylester vom Schmp. 144 —145° vor.

22. N-Trifluoracetyl-diglycyl-glycin-dthylester: 1.600 g N-TFA-Glycyl-glycin-cyanmethyl-
ester wurden mit 0.742 g Glycin-dthylester und 5 ccm Essigester 115 Stdn. auf 110° erhitzt.
Zunichst wurde bis 140° (Badtemperatur) fliissige Bestandteile i. Hochvak. abdestilliert,
daraufhin bei 180—190° sublimiert. Ausb. 1.71 g (91% d. Th.), Schmp. 232—234°. Zur
Analyse wurde eine Probe nochmals i. Hochvak. sublimiert.

Ci1oH14OsN3F3(313.2) Ber. C 38.34 H4.51 N 1340 Gef. C38.05 H 4.88 N 12.73

23. Diglycyl-glycin: 1.565 g N-TFA-Diglycyl-glycin-ithylester wurden in 40ccm 0.5n
wilBrig-methanol. Bariumhydroxydiésung 2 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Nach Zugabe der dquivalenten Menge Schwefelsiure wurde das Bariumsulfat abzentrifugiert
und mit Ionenaustauscher Amberlite IR 4 B entsiduert (bis pu 6 erreicht war). Nach dem Ein-
dampfen i. Vak. wurde das Tripeptid mit Alkohol gefillt. Ausb. 0.750 g (79 %, d. Th.). Es war
papierchromatographisch einheitlich.

24. N-Trifluoracetyl-diglycyl-glycin: 0.565 g Diglycyl-glycin wurden mit 3 ccm 1n
NaOH und 0.625 ccm Trifluoressigsdure-thiodthylester) 18 Stdn. geschiittelt. Nach Aus-
fillen mit 3 ccm n HCl und Umkristallisation lagen 0.693 g (81 %; d. Th.) vom Schmp. 233 bis
235° (Zers.) vor. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Wasser umkristallisiert.

CsH,0OsN;3F3 (285.2) Ber. C 33.69 H 3.54 N 14.74 Gef. C33.88 H 3.70 N 15.26

25. N-Trifluoracetyl-L-alanyl-L-alanyl-L-alanin-ithylester: N-TFA-L-Alanyl-L-alanin-dithyl-
ester (Vers. 21) wurde durch 2-stdg. Erhitzen in absol. Athanol unter Durchleiten von trocke-
nem Chlorwasserstoff in das L-Alanyl-L-alanin-dthylester-hydrochlorid verwandelt. Davon
wurden 0.673 g in 25 ccm absol. Tetrahydrofuran in der Hitze geldst. Bei der Zugabe von
0.41 ccm Tridthylamin (tropfenweise) fiel sofort Tridthylamin-hydrochlorid aus. Nach kurzem
Aufkochen wurde schnell abgekiihlt, das Tridthylamin-hydrochlorid abgesaugt, das Filtrat
i. Vak. fast eingedampft und mit dem letzten Rest des Losungsmittels in die Sublimations-
apparatur gespiilt. Es wurden 0.400 g N-TFA-L-Alanin-cyanmethylester und 1 ccm Essigester
zugesetzt, worauf 75 Min. auf 110° erhitzt wurde. Nach Abtrennung des Vorlaufs wurde bei
180° i. Hochvak. sublimiert. Das Tripeptidderivat kann auch auswiaBr. Alkohol umkristallisiert
werden. Ausb. 0.85 g (839 d. Th.), Schmp. 241 —243°. Zur Analyse wurde eine Probe noch-
mals i. Hochvak. sublimiert. [a]f)zz —79.4° (¢ = 0.252, in absol. Alkohol).

Ci13H29OsN;3F3(355.3) Ber. C43.94 H 5.67 N 11.83 Gef. C44.38 H 5.77 N 11.62

Sonstige Versuche

26. N-Trifluoracetyl-glycin-trifiuoriithylester und Bis-N, N'-trifluoracetyl-1.3-diamino-aceton:
Zu der aus 2 g Magnesium und 7.1 g Methyljodid in 100 ccm wasserfreiem Ather bereiteten
Grignard-Lésung wurden 3.65 ccm Trifluordthylalkohol, gelost in 100 ccm wasserfreiem Ather,
tropfenweise gegeben. Dann lieB man 9.5 g N-TFA-Glycylchlorid (aus N-TFA-Glycin mit
Thionyichlorid gewonnen und i. Vak. destilliert), in 50 ccm wasserfreiem Ather gelost,
zutropfen, erhitzte 15 Min. unter RiickfluB und destillierte den Ather i. Vak. ab. Die zuriick-

6) E. E. SCHALLENBERG und M. CALVIN, J. Amer. chem. Soc. 77, 2779 [1955].
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gebliebene, klebrige braune Masse wurde mit 150 ccm schwach mit Essigsdure angesiuertem
Wasser und 150 ccm Benzol geschiittelt. Unter Gasentwicklung loste sich die Substanz auf.
Beim Stehenlassen schied sich alsbald das Bis-N, N-TFA-diaminoaceton in krist. Form aus.
Es wurde abgesaugt, die wiBrige und die benzolische Phase wurden im Scheidetrichter getrennt.
Die wiilr. Schicht schied nach 24 Stdn. noch geringe Mengen der krist. Verbindung aus. Ausb.
an Bis-N, N’-diaminoaceton nach Umkrist. aus Alkohol 2.8 g (409 d. Th.), Schmp. 220 —222°

(Zers.).
C7HgO3N;F¢ (280.1) Ber. C30.01 H 2.16 N 10.01

Gef. C30.02 H 2.33 N 10.08 Mol.-Gew, 286 (Rast)

Zum Vergleich wurde Diaminoaceton-dihydrochlorid-monohydrat in Trifluoressigsiure
+ Natriumtrifluoracetat + Trifluoracetanhydrid durch Erhitzen trifiuoracetyliert. Das so
gewonnene Bis-N, N'-TFA-diaminoaceton schmolz ebenfalls bei 220 —222°, Ausb. 41 %, d. Th.,
und der Misch-Schmp. zeigte keine Erniedrigung.

Die benzolische Losung wurde i. Vak. weitgehend eingeengt. Beim Abkithlen krist. der
N-TFA-Glycin-trifluordthylester aus. Nach Umkrist. aus Benzol 4.8 g (389, d. Th.), Schmp.
60—61°. Zur Analyse wurde eine Probe bei 12—15 Torr und 60—70° sublimiert, Schmp.
60 —62°.

C¢HsO3NFg (253.1) Ber. C28.47 H1.99 N 5.53 Gef. C28.54 H2.10 N 5.39

45% d. Th. an Bis-N, N’-TFA-diaminoaceton neben 17 %, N-TFA-Glycin-athylester wurden
erhalten, als der analoge Ansatz mit C;HsOMgJ an Stelle von CF3;CH,OMgJ ausgefiihrt
wurde.

27. N-Trifluoracetyl-glycyl-glycin-dthylester aus N-TFA-Glycin-trifluordthylester: 0.140 g
N-TFA-Glycin-trifiuoriithylester wurden mit 0.065 g Glycin-dthylester und 1 ccm Essigester
t Stde. auf 110°erhitzt. Der Essigester wurde i. Vak. entfernt und der Riickstand i. Hochvak.
sublimiert. Ausb. 0.133 g (94% d. Th.), Schmp. 147°, Lit.4): 145°.

28. Glycin-peptide aus

a) N-Trifluoracetyl-glycylchlorid + Dicyclohexylamin: Die Loésung von 0.5g N-TFA-
Glycyichlorid in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde tropfenweise mit 0.96 g Dicyclo-
hexylamin in 5 ccm absol. Tetrahydrofuran unter Kiihlung im Eisbad versetzt. Alsbald fiel
Dicyclohexylammoniumchlorid aus, und die Lésung farbte sich gelblich. Nach 30 Min. wurde
abgesaugt, die Lésung stark eingeengt, die N-TFA-Verbindungen in der abgesaugten Substanz
und im eingeengten Filtrat mit konz. Ammoniak + etwas Athanol behandelt, das freige-
machte Dicyclohexylamin ausgedthert, die wdBr. Losung eingeengt und papierchromato-
graphisch untersucht. Es fanden sich hierbei neben Glycin Glycyil-glycin (dieses stiarker im
Riickstand) und Diglycyl-glycin.

b) N-TFA-Glycylchlorid + N-TFA-Glycyl-glycin-dicyclohexylammoniumsalz + Dicyclo-
hexylamin: 1.11 g fein zerriebenes N-TFA-Glycyl-glycin-dicyclohexylammoniumsalz wurden in
50 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 0.48 g Dicyclohexylamin, in 10 ccm absol. Tetrahydro-
furan geldst, versetzt. Unter heftigem Rilhren wurde diese Aufschlimmung tropfenweise mit
der Losung von 0.5 g N-TFA-Glycylchlorid in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran versetzt, wobei
Gelbfirbung auftrat. Nach 1 Stde. wurde vom gebildeten Dicyclohexylammoniumchlorid und
nicht umgesetzten N-TFA-Glycyl-glycin-dicyclohexylaminsalz abgesaugt und das Filtrat i.
Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in 100 ccm warmem Wasser aufgenommen, und
mit Hilfe von Dowex 50 wurde das Dicyclohexylamin entfernt.

Zur Veresterung der nunmehr vorliegenden Sduren wurde zur Trockne gedampft und mit
einer dther. Losung von Diazomethan behandelt. SchlieBlich wurden im waagerecht liegenden
Sublimationsrohr die veresterten Verbindungen fraktioniert sublimiert. Dadurch lieBen sich
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N-TFA-Glycin-methylester und N-TFA-Glycyl-glycin-methylester leicht von schwerer
fliichtigen Verbindungen abtrennen. Der Riickstand wurde mit Barytwasser verseift, die
Bariumionen wurden mit Schwefelsdure entfernt, und mit Amberlite wurde entsduert. An-
schlieBend vorgenommene Papierchromatogramme mit Phenol-Wasser (80:20 Vol.) zeigten,
daB Di-, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexaglycyl-glycin vorlagen. Die Rr-Werte waren in Uber-
einstimmung mit den entspr. Angaben der Literatur 0.47, 0.57, 0.67, 0.73 und 0.83 (fiir
letzteres kein Wert in der Literatur).

FrIEDRICH WEYGAND, ERICH KLIEGER und HANS JURGEN BESTMANN

D-GLUCOSON-aldehydo-MERCAPTALE

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin,
Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 1. Februar 1957)

Es gelang erstmals, von der p-Arabonséure ausgehend, D-Glucoson-aldehydo-
mercaptale herzustellen.

In der ersten Mitteilung tiber die Umsetzung von Diazoketonen mit organischen
Schwefelchloriden ) wurde schon auf die Moglichkeit hingewiesen, durch Anwendung
dieser Reaktion zu bisher unbekannten Zuckerderivaten zu gelangen. Vorliegend be-
richten wir iiber die Synthese von aldehydo-Mercaptalen des p-Glucosons.

Die Synthese geht aus von dem 1-Diazo-1-desoxy-keto-D-fructose-tetraacetat(I)2),
das aus dem Tetraacetyl-D-arabonsidurechlorid mit Diazomethan erhalten wird.

Wir haben zunichst die Tetraacetyl-pD-arabonsiure leichter zugidnglich gemacht. Nach der
vorziiglichen Methode von SPENGLER und PrANNENSTIELY) ist das Kaliumsalz der p-Arabon-
siure durch oxydativen Abbau von Invertzucker in 2 n KOH mit fein verteiltem Sauerstoff in
itber 60-proz. Ausb. zuginglich. Es wurde sodann in Anlehnung an Versuche von LADENBURG
und Mitarbb.4), die das Cadmiumsalz benutzten5), durch Einwirkung von gasférmigem Chlor-
wasserstoff auf eine Suspension des Kaliumsalzes in Acetanhydrid direkt in Tetraacetyl-D-
arabonsiure iibergefiihrt (Ausb. 50% d. Th.). Auf diesem Wege ist es jetzt moglich, in 2
Stufen aus Rohrzucker die Tetraacetyl-p-arabonsidure zu gewinnen. Das nach WoLFRom2)
dargestellte Siurechlorid wurde mit Diazomethan, das nach TH. J. Boer und H. J. BACKERS)
alkoholfrei erhalten wird, zum 1-Diazo-1-desoxy-kefo-D-fructose-tetraacetat (1) umgesetzt.

Die Einwirkung von Athylschwefelchlorid? auf das Diazoketon verliuft glatt.
Das resultierende 1-Chlor-1-dthylmercapto-1-desoxy-keto-D-fructose-tetraacetat(I1)
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