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Der 2.2.2-Trifluor-1 -benzyloxycarbonylamino-athyl-Rest i\t zum Schutz der Hydroxylgruppen 
des Serins und Threonins hervorragend geeignet. t r  1st durch Umsetzung von N-Acyl-amino- 
saure- oder N-Acyl-peptidderivaten mit 2.2.2-Trifluor-l-chlor-N-benzylox~cerbonyl-athyI- 
dmin leicht einfuhrbar und laBt sich durch katalytische Hydrierung oder mit HBr, Eisessig 
bzw. H F  wieder abspalten. 

E 
Ungeschutzte Hydroxyltunktionen konnen bei der Synthese von serin- und threo- 

ninhaltigen Peptiden zu unerwunschten Nebenreaktionen AnlaI3 geben '1, die durch 
Anwendung von Schutzgruppen vermeidbar sind. Insbesondere wurden bisher der 
Benzyl-2) und der tert.-ButyIrest3) zum Hydroxylgruppenschutz verwendet*). Wahrend 
der tert.-Butylrest nur unter sauren Bedingungen abspaltbar ist und somit eine Kom- 
bination mit dem BOG oder Z(OCHJ)-Rert nicht moglich ist, bietet der Benzylrest 
diese Moglichkeit. Allerdings kann er nur hydrogenolytisch entfernt werden, was oft 
nicht vollstandig gelingt. Auch lassen sich 0-Benzylderiva te des Serins und Threonins 
nicht direkt herstellen. Nur das 0-Benzyl- L -serin ist verhaltnismhhg leicht zuggng- 
lich.11. 

Eine Schutzgruppe, die sich in serin- und threoninhaltige N-Acyl-aniinosaure- und 
N-Acyl-peptidderivate unter neutralen oder schwach alkalischen Bedingungen leicht 
einfuhren laBt und die unter denselben Bedingungen abspaltbar i\t wie der Benzyl- 
oxycarbonylrest, ist der 2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-~thyl-Rest (Z-TF- 
Rest), uber dessen ausgezeichnete Verwendbarkeit 7um Schutr der Iminogruppe des 
Histidins bereits berichtet wurde-5). 

Zur Blockierung der Hydroxylgruppen rnit dem Z-TF-Rest werden die N-Acyl- 
aminosauren oder N-Acyl-peptide In Tetrahydrofuran mit mindestens 2 Molaquivv. 

*) Abkurzungen: Z-TF = 2.2.2-Trifluor-1 -benzyloxycarbonylammo-athyl-. Ansonsten wer- 
den die in der Peptidchemie ublichen Abkurzungen verwendet, vgl. Hoppe-Seller's Z. 
physiol. Chem 348, 256 (1967), vorlaufige Regeln der IUPACjIUB Commission on 
Biochemical Nomenclature. 

l )  Vgl. E. Schroder und K. Luhke, The Peptides, Vol. I, S. 207ff., Academic Press, New 
York und London 1966. 

2) K. Okawrr und H. Tanr, J. chem. SOC. Japan, pure Chem. Sect. [Nippon Kdgaku Zasshi] 
75,1199 (1954); C. Sonderband 1950/54, Tell 8,5262 S; W. Grassmann, E. Wzmsrh, P Deufel 
und A .  Zwrck, Chem. Ber. 91, 538 (1958). 

3) H. C. Beyerman und J. S. Bontekoe, Recueil Trav. chm.  Pays-Bas 81, 691 (1962). 
4, K.  Oknwa, Bull. chem. Soc. Japan 29, 486 (1956); E. Wunsch und G. A a , t ,  Hoppe-Seyler's 

5 ,  F. Weygund, W. Steghch und P. Paetta, Tetrahedron Letters [London] 1966, 3751 ; Chem. 
Z. physiol. Chem. 329, 109 (1962). 

Ber. 100, 3841 (1967) 
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2.2.2-Trifluor- 1 -chlor-N- benzyloxycarbonyl-athylamin (Z-TF-Chlorid)6) und Triathyl- 
amin umgesetzt. Dabei bilden sich 2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-iithyl- 
ester der OH-geschiitzten N-Acyl-aminosauren oder N-Acyl-peptide, die ohne Iso- 
lierung mit warmer Natriumhydrogencarbonatlosung zu N-Acyl-0-(Z-TF)-amino- 
sauren oder -peptiden verseift werden : 

R R NH-CO-OCHzCeH, R NH-CO-OCH~CBH,  
I I I I I 

CHOH 
I Z-TF-CI 1 I )  N a H C 0 3  I 

CH-NHAc - CH-NHAc 2 ) H o  CH-NHAc 
I N(c,H,), I I 

COzH COz- CH- C F3 COzH 

C H- 0- C H - C F3 C H - 0- C H - C F3 

I 
NH - C 0- OC H ~ C ~ H S  

Z-TF-Cl=CsH,CH20CONH-CH-C1 
I 
c F3 

Ein Uberschulj an Z-TF-Chlorid ist notwendig, da sonst Gemische von Ausgangs- 
material mit einfach und doppelt geschutzten Verbindungen auftreten. 

Die N-Acyl-0-(Z-TF)-hydroxysiiuren werden in Form ihrer gut kristallisierenden 
Dicyclohexylammoniumsalze isoliert. Da durch den Z-TF-Rest ein neues Asymmetrie- 
zentrum eingefuhrt wird, sind die Schmelzpunkte der 0-Z-TF-geschutzten Verbindun- 
gen vielfach unscharf und die optischen Drehungen zur Charakterisierung ungeeignet. 

Wir haben zahlreiche Versuche ausgefuhrt, um den Wert der Z-TF-Gruppe Zuni 
Schutz der Hydroxylfunktionen zu erproben. Wie die Formelschemata 1 - -7 zeigen, 
konnen die 0-Z-TF-geschutzten Hydroxyaniinosaurederivate in gewohnter Weise 
zu Peptidsynthesen verwendet werden. Hierbei dienten Dicyclohexylcarbodiimid 7) 

bzw. I-Diathylamino-propin-( 1) 8) als Kondensationsmittel, oder es wurden die 
N- Hydroxy-succinimidester ' J j  eingesetzt . 

Der 0-Z-TF-Rest ist stabil gegen kalte Trifluoressigsaure, eine Kombination niit 
N-Boc- oder N-Z(OCH3)-Gruppen ist daher moglich (z. B. 3 --f 4; 30 -+ 31). Auch die 
alkalische Esterverseifung (z. B. 3 --f 5; 10 -+ 11 ; 15 3 16) und die Esterhydrazinolyse 
(10 --z 12) bieten keine Schwierigkeiten. Als Beispiel fur den Schutz der Hydroxyl- 
gruppen bei einem N-Acyl-peptid sei die Uberfuhrung von N-Boc-0-(Z-TP)-L-Ser- 
L-Ser-OH (8) in N-Boc-0-(Z-TF)-L-Ser-0-(Z-TF)-L-Ser-OH (11) genannt. Bei serin- 
und threoninhaltigen N-Acyl-peptidestern sollte zur Blockierung der Hydroxylgruppen 
die Umsetzung mit der aquiv. Menge an Z-TF-Chlorid ausreichen, jedoch ist es vor- 
teilhaft, einen Uberschul3 des Reagens zu verwenden, da das aus Z-TF-Chlorid inter- 
mediar entstehende N-Acyl-trifluoracetaldimin6) bevorzugt mit dem im Losungsmittel 
vorhandenen Wasser reagiert (vgl. 2 4 3; 9 j. 10; 14 -+ 15; 21 --f 22; 24 --f 25 und 
27 +28). 

6 )  F. Weygand, W. Steglich, I .  Lengyel, F. Fruunberger, A .  Muierhofer und W. Oettmeier, 

7) J. C. Sheehan und G. P .  Hess, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
8 )  R.  Buyle und H. G. Viehe. Angew. Chem. 76, 572 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 

3, 582 (1964): F. Weygund, W. Konig, R .  BuyleundH. G. Viehe, Chem. Ber.98,3632(1965). 
9)  G. W .  Anderson, J.  E. Zimmermun und F. M. Calluhun, J. Amer. chem. SOC. 86, 1839 

(1964); E. Wunsch und F. Drees, Chem. Ber. 99, 110 (1966); F. Weygund, D .  Hoffmunn und 
E. Wunsch, Z. Naturforsch. 21 b, 426 (1966). 

Chem. Ber. 99, 1944 (1966). 
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Zur Abspaltung des Z-TF-Restes eignen sich alle Methoden, mit denen der 2-Rest 
von Aminogruppen abgespalten werden kann, wie die katalytische Hydrierung 
(5 + 6; 19 ---f 20; 33 --f 34) oder HBriEisessig bzw, wasserfreie FluOsaure'o) (28 --f 27). 

Die Freisetzung der Hydroxylgruppe mit saueren Mitteln erfolgt im Prinzip zwei- 
stufig. Zunachst entsteht ein Salz, dessen spielend leicht verlaufende Hydrolyse die 
Hydroxylgruppe regeneriert. 

H@ ,OR HOH OR 
F3C - C:H + F3C-C,H - HOR + NH4@ + F,C-CH(OH)z 

NH-CO-OCH~CCHS NH,O 

Demonstriert wurde dies in einem Modellversuch an 2.2.2-Trifluor- 1-methoxy-N- 
[p-methoxy-benzyloxycarbonyl]-athylamin11~, das mit HCl/Methanol 2.2.2-Trifluor- 

1- Z (OCH,)- S e r -  OH Formelschema 1 

Jz-TF-CI 
H-Phe-OCHI 

N-Z(OCH,)-0-(Z-TF)-Ser-OH 1 

Z ( O C H B ) -  Ser- P h e -  OCH, IH-Phe-OCHI 

2 b N-Z(OCH,)-O-(Z-TF)-Ser-Phe-OCH, ----p HC1. 0 - ( Z - T F ) -  

b H "  3 - S e r - P h e - O C H 3  

4 
N -  Z(OCH,)- 0- (Z-  T F ) - S e r -  Phe- OH 

Boc-Ser-OH F o r m e l s c h e m a  2 

/Z-TP-Cl 

N-Boc-0- (Z-TF)-Ser -OH 3 N-Boc-0-(Z-TF)-Ser-Ser-OH 
7 1 H - S e r - W H ,  

N -  Boc- 0- (Z- TE')- Ser -  S e r - O C H ,  

Z-TF-CI 
9 1.-TF-(:I 

I N-Boc- 0 - (Z-TF) -Se r -0 -  (Z-TF)-Ser-OCH, 

10 10." I 
N -  Boc- 0-  (Z- T F ) -  Ser -  0- (Z- T F ) -  Ser-OH 

N-Boc-0-(Z-TF)-Ser-0-(Z-TF)-Ser-NHNH2 12 I H2NNHz ~ 

10) S. Sakukibara. Y. C'himonishi, M. Okada und Y. Kishida, Peptides, Proc. VIIIth Europ. 

1 1 )  F. Weygand, W .  Steglich, A .  Mnierhofer und F. Fraunberger, Chem. Ber. 100, 3838 (1967). 
Peptide Symp., S. 44ff., North Holland Publ. Corp., Amsterdam 1967. 
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1-methoxy-athylamin-hydrochlorid lieferte. Zur Identifizierung wurde es mit Acet- 
anhydrid/Pyridin zum bekannten 2.2.2-Trifluor-I-methoxy-N-acetyl-athylamin12) 
acetyliert . 

Z (OCH3)-Thr- OH Formelschema 3 

l3 /H-Ser-OCH, 

Z(OCH3)- Thr-Ser-OCH3 

14 ~ - T F - C I  

N-Z(OCH3)- 0- (Z-TF)-Thr-  0- (Z-TF)-Ser-OCH, 

15 10°C 

N- Z(OCH3)-0- (2- TF) -Thr -  0 - (Z- TF) -  Ser-OH 

16 

Formel schema  4 

H-Ah-OCH, 
r c Z(OCH3)-Thr-Ala-OCH, 

Z(OCH3) - Thr -  OH N-Z(OCH,)- 0- (Z-TF)-  Thr-  Ala- OCH, 

13 1.-TF-CI 
A l a  N -  Z(OCH3)- 0- (Z-TF)-Thr- OH --+ N-2(OCH3)- 0- (Z-TF)-  Thr- A l a -  OH 

17 /H-Phe-OCH, 

N -  Z(OCH,)-0- (Z-TF)-Thr-Phe-OCH3 

23 

N-Z(OCH,)-0- (Z-TF)-Thr- Phe-OH 

19 /H2/Pd 

Thr -Phe  20 

Formelschema 5 Formelschema 6 

2(OCH3)- Leu- Thr-OCH3 Bz(p-Cl)-  Ala-Ser-OCH, 

27 Z-l'F-C, HRr/TFE 
oder fl&ss. HF 11 24 /Z-TF-CI 

25 lOHa 28 

Z(OCH,)-Leu- 0-  (Z-  TF)-Thr-OCH, Bz ( p -  C1)- Ala- 0 - (Z- TF) -  Ser- OCH, 

2 (OCH,)- Leu- 0 - (Z-TF)- Thr -  OH 

26 

12) F. IVeygcznd und W. Steglich, Chem. Ber. 98, 487 (1965). 
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Forrne lschema 7 

N -  L(OCH,)- 0 - (2- TF)-Ser -OH 

1 LDCCD, #-Hydroxy-succinirnid 

N- Z (OC H3) - 0 - (7, - TF) - Ser- OSu 

29 J H - G i y - ~ e u - ~ a i - ~ ~ ~ 3  

N -  Z(OCH,)- 0 -  (Z- TF)-Ser-Gly- Leu-Val- OCH, 

30 ~C,CO,H/hn~sal, HC1, NaHCO, 

0- ( Z -  TF)- Ser-Gly- Leu-Val-OCH, 

31 /~z(p-~r)-ai.-~t,.-ofi. 32 

Bz(p-C1)- Ala-Phe- 0 -  (Z- TF)-Ser-Gly-Leu-Val-OCH3 

33 iH, /Pd 

R L -  41a-Phe-Ser-Gly-Leu- Val-OCH, 

34 

Der Deutschen For~~chungsgemeinschuft danken wir fur eine Sachbeihilfe und ebenso der 
Strftung Vofkswagenwerlc fur die Forderung der Arbeiten mit fluororganischen Verbindungen. 

Beschreibung der Versuche 
ubliche Aufarbeitung bedeutet : Schiitteln rnit 0.5 m Citronensaure, rnit gesatt. Natrium- 

hydrogencarbonatlosung und Wasser, Trocknen rnit Natriumsulfat und Eindampfen i. Vak. 
Losungsmittel fur die Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten BenzoliEssigesteri 
EisessigiWasser (1 : 1 : 0.2 : 0.1 vol), obere Phase. Pd/C = lop/, Pd auf Kohle. 

N-i p-Methoxy-benzylox~,carbonyl.~-0-;2.2.2-trifluor- I-henzyloxycurbonylamino-aihj4,i - L  - se- 
rin (1): 2.45 g (10 mMol) Z(OCE€3)-L-Ser13) und 5.3 g (20 mMol) 2.2.2-Trifluor-I-chlor-N- 
benzyloxycurbonyl-cthylumin 14) wurden in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 4 ccm Tri- 
iithylumin unter Ruhren versetzt, wobei die Temp. unter 20" gehalten wurde. Nach 15 Min. 
dampfte man i. Vak. ein und digerierte den Ruckstand rnit Wasser. Der Feststoff wurde abge- 
saugt, worauf er in Dioxan/gesatt. Nurriumhydrogencarbonut-Losung (1 : 1 voI) 10 Min. auf 
90" erwarmt wurde. Nach Verdampfen des Dioxdns i. Vak. wurde zwischen Essigester und 
verd. Citronensaure verteilt, die Essigesterphase rnit Wasser gewaschen, mil Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Den Ruckstand nahm man in Ather auf und fiigte 2.2 g Dicy- 
clohexylumin zu, worauf das Dicyclohexylummoniumsulz auskristallisierte. Aus Athanol/Wasser 
5.1 g (75:4), Schmp. ab 155" (Sintern). 

C2zH23F3NzO8.C'12H23N (681.8) Ber. C 59.89 H 6.80 N 6.16 
Gef. C 59.42 H 6.87 N 5.98 

Zwecks Gewinnung der freien Saure wurde das Dicyclohex.vlammoniumsalz in Wasserj 
Essigester suspendiert und mit Dowex 50 (He-Form) geruhrt. Die Essigesterphase wurde ge- 
trocknet und eingedampft. Nach 2 Monaten kristallisierte die Verbindung. Aus Essigester/ 
Petrolather 3.55 g (95 %), Schmp. ab 70" (Sintern), RB 0.85. 

C ~ Z H Z ~ F J N ~ O ~  (500.4) Ber. C 52.80 H 4.64 N 5.60 Gef. C 52.32 H 4.75 N 5.44 
13) F. Weygand und K. Hunger, Chem. Ber. 95, 1 (1962). 
14) Fa. Dr. Th. Schuchardt GmbH & Go., Miinchen. 

59" 
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N- ip -  Methoxy-benzyloxycarbonylj-L-seryl-t~-phenylolanin-methylester (2) : 2.0 g Z(OCH)3)-  
~ - S e r l 3 )  und 1.6 g HC1.L-Phe-OCH3 wurden in 10 ccm Tetrahydrofuran mit 1.05 ccm 
Triathylamin und 1.7 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Anderntags wurde nach der allge- 
meinen Vorschrift aufgearbeitet. Aus Essigester/Petrolather 2.6 g (81 y,;), Schmp. 1 I8 -- 1 19", 

C22HzhN207 (430.5) Ber. C 61.38 H 6.10 N 6.51 Gef. C 61.74 H 6.35 N 6.65 

N-ip-Methoxy-benzylox.vcorhonyl.~-O-.~2.2.2-tri~iior-I-henzyloxyc~rrhonyl~1mino-athyl~~-~ -seryl- 
L-phen,vluluniii-methylester (3) 

a) Der Losung von 3.65 g 1, 1.6 g HCl.L-Phe-OCH3 und 1.1 ccm Triathylumin in 
100 ccm Tetrahydrofuran wurden innerhalb 45 Min. 0.9 g I-Diatlzylamino-prain-jlJ zuge- 
tropft. Danach wurde i. Vak. eingedampft und wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. 4.6 g (95 o/,), 
Schmp. 168" (Sintern ab 130) .  

C32H34FjN309 (661.7) Ber. C 58.08 H 5.19 N 6.35 Gef. C 58.22 H 4.90 N 6.59 

b) 1.0 g 2 wurden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 0.7 g 2.2.2-Trifirror-I-chlor-n;- 
benzyloxycarbonvl-athylamin14) und 0.36 ccm Triathylamin iiber Nacht bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde in Essigester aufgenommen, die 
Losung mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Aus Essigester/Petrolather 
1.3 g (84%), Schmp. 1 6 2  (Sintern ab 125"). 

0-[2.2.2-Trifluor- I-benzyloxycarbonylumino-uth.vl :-r-seryl-L-phenylulanin-meth~~le.~ter-hydro- 
chlorid (4): 1.32 g 3 wurden in 2 ccm Anisol und 3 ccm Trifluoressigsaure eine Stde. bei 0;' 
stehengelassen. Nach Eindampfen und 2 maligem Nachdestillieren von Toluol wurde der 
Riickstand rnit 20 ccm absol. Ather versetzt, worauf das TriJEuoracetat kristallisierte. Es wurde 
durch Einleiten von HCI-Gas in das Hydrochlorid verwandelt. Ausb. 0.81 g (76:iO), Schmp. 
90", nach Wiedererstarren 2. Schmp. 1 6 9  (Zers.). 

C23H26F3N306.HC1 (534.0) Ber. C 51.73 H 5.11 N 7.87 Gef. C 51.29 H 5.26 N 7.37 

N - / p  -Methoxy- benzyloxycurhonyl! - 0 -[2.2.2- trifluor -I- henzyloxycarbonylumino- athyl 8 - I . -  

seryl-L-phenylalunin (5) :  0.75 g 3 wurden 8 Stdn. mit 1.2 ccm 1 n NaOH und 8 ccm Dioxan bei 
Raumtemp. verseift. Nach Abdampfen des Dioxans i. Vak. wurde zwischen Essigester und 
verd. Citronensaure verteilt, die Essigesterphase mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat 
getrocknet. Beim Verreiben des Abdampfriickstandes mit Petrolather erfolgte Kristallisation : 
0.63 g (86%), Schmp. 1 4 0  (Sintern ab 115"). 

C31H32F3N309 (647.4) Ber. C 57.50 H 4.98 N 6.49 Gef. C 57.41 H 5.25 N 6.34 

L-Seryl-L-phenylalanin ( 6 ) :  0.5 g 5 wurden in 50 ccrn Methanol und 0.5 ccm Eisessig mit 
0.15 g PdjC 5 Stdn. unter Durchleiten von Wasserstoff'geruhrt. Ausb. 0.16 g (87%), Schmp. 
315' (Zers.). Zur Analyse wurde in Athanol durch Celite filtriert und mit Ather gefallt, [%I:&: 
+26.3" (c = 0.5 in Eisessig). 

CllH16N204 (252.3) Ber. C 57.13 H 6.39 N 11.1 1 Gef. C 57.05 H 6.48 N 10.73 

N-tert.- Butyloxycurhonyl-O-/2.2.2-tri~uor-I-henzylox~curhonylamin~-a~hyl~-t~-.~erin (I) : Zu 
4.2 g (20.4 mMol) 5oc-L-Ser (@iber Diphosphorpentoxid getrocknet) und 11 g (40.8 mMol) 
2.2.2-Trifluor-I-chlor- N-benz~~lo,~ycurbonyl-at~~~lamin 14) in 60 ccm absol. Tetrahydrofuran 
gab man innerhalb 20 Min. 5.8 ccm Triathylumin in 20 ccm absol. Tetrahydrofuran bei 0". 
Nach 30 Min. wurden noch 2.7 g des Reagens und I .4 ccm Triathylamin in 7 ccm Tetra- 
hydrofuran zugefiigt. Bei manchen Ansatzen war es notwendig, die zweite Zugabe zu wieder- 
holen, damit diinnschichtchromatographisch kein Boc-Ser mehr nachzuweisen war. Nach 
Absaugen des Triathylaminhydrochlorids und Waschen mit Tetrahydrofuran wurden die 
Losungen i. Vak. eingedampft. Den Riickstand loste man in 60 ccm Dioxan und 30 ccm gesatt. 
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Nutriumh~~dro~encarhonUt-Losung, ruhrte 20 Min. bei 50" und dampfte das Dioxan i .  Vak. 
sodann weitgehend ab. Nach Verdiinnen rnit Wasser wurde das ausgeschiedene 2.2.2-Trifluor- 
I-hydroxy-N-benzyloxycarbonyl-Lthylamin abgesaugt. Die klare Losung sauerte man mit 
verd. Citronensaure an, schuttelte rnit Essigester aus, wusch mit Wasser, trocknete rnit 
Natriumsulfat und darnpfte i. Vak. ein. Der Ruckstand wurde ails Petrolather umkristallisiert; 
5.7--6.5g(65-75%), Schmp. 55 - 6 2 ,  R ~ 0 . 7 8 .  

ClaH23F3N207 (436.4) Ber. C 49.54 H 5.27 N 6.42 Gef. C 49.40 H 5.32 N 6.31 

N-tert.-Butyloxycurbonyl-0- 2.2.2-trifluor-l-henzyloxycarbon~~lamin~~-ath.vl~-~~-ser.vl- L -scrim 
(8), Dicyclohexylammoniumsa/r: 7.4 g (17 mMol) I und 2.0 g (17 mMol) N-Hydroxy-succin- 
imidl4) wurden in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran bei 0, niit 3.6 g (17 mMol) Dicvclnhexyl- 
curbodiin?id 2 Stdn. geruhrt. Dann wurde der gebildete Dicyclohexylharnstoff abgesaugt und 
die Losung mit 2.68 g (25.5 mMol) L-Serin und 2.14 g (25.5 mMol) Natriumhvdrogencarhonat 
in 20 ccrn Wasser versetzt. Nach 4stdg. Ruhren bei Raurntemp. wurde das Tetrahydrofuran 
i. Vak. abgedampft, der Ruckstand in Wasser suspendiert und mit 0.5 m Citronensaure ange- 
sauert. Ausschiitteln rnit Essigester, Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat, Ein- 
dampfen, Losen des Ruckstandes i n  Ather und Zugabe von 3 g (17 mMol) Dic~~cl(~hexylamitz, 
Absaugen und Umkristallisieren B U S  EssigesteriPetrolather lieferte 6.0 g (67 %) Dicyclohexyl- 
nmmoniumsnlz, Schmp. 143' (Sintern), R F  0.52. 

C ~ , H ~ R F ~ N ~ O ~ . C , * H ~ ~ N  (704.2) Ber. C 56.22 H 7.25 N 7.96 
Gef. C 56.31 H 7.40 N 7.95 

N-tert.-Butylrixycarhonyl- 0-1 2.2.2-trifluar- I -benzyloxycarbonvlamino-8thyIi-E -seryI-L -serin- 
methylestrr (9): 6.54 g I und 2.34 g HCl.L-Ser-OCH3 wurden in 100 ccm Methylenchlorid 
bei 0 ' rnit 2. I3 ccm TriZith.vlamin und 3.1 g Dicyclohexylcarbodiirnid versetk Nach 0 Stdn. 
wurde der gebildete Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, das Methylenchlorid verdampft und 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nun wurde nach der allgemeinen Vorschrift 
aufgearbeitet. Aus Essigester/Petroliither und Essigester/Ather 5.6 g (70%). Schmp. I29 130", 
R P  0.68. 

C22H30F3N309 (537.5) Ber. C49.20 H 5.63 N 7.83 Gef. C 50.50 H 6.11 N 7.94 

N-fert.- Butyloxycarbonyl-0 - i 2.2.2 - trifiuor - I - benzyloxycurhonylamino - uthyl: -1. - seryl- 0- 
,2.2.2-trifluor-I-henz.vloxycnrbon.vlamino-ath,vl~~-~-serin-meth.vle~~ter (10) : 4.5 g (8.4 m Mol) 9 
und 2.25 g (8.4 mMol) 2.2.2-TriJluor- I-chlor-N-benzyloxycnrhon.vl-iithylamin 14) wurden in 
70 ccm absol. Tetrahydrofuran bei 0" allmahlich rnit 1 . I  8 ccm Triuthylamin in 15 ccm Tetra- 
hydrofuran versetzt. Nach 30 Min. wurden weitere 1.33 g ( 5  mMol) Reagens zugegeben sowie 
noch 0.35 ccm Triathylamin in 5 ccm Tetrahydrofuran. Nach Abtrennen des Triathylammo- 
niumchlorids wurde eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, erneut filtriert 
und eingedampft. Den Ruckstand digerierte man rnit Ather und saugte ihn ab. Die Mutterlauge 
lieferte beim Versetzen rnit wenig Petrolather die 2. Fraktion, 2.6 g, Gesamtausb. 93 04, aus 
Essigester/Petrolather Schmp. 151" (Sintern), RF 0.92. 

C32H38F6N4011 (768.7) Ber. C 49.98 H 5.00 N 7.30 Gef. C 49.73 H 5.07 N 7.24 

N -tert.-Rutylo.uvcarhonyI -0 -i2.2.2 - trifluor - I - 6enzylox.vcarhonyf~imiiiio - arhyl I - L - seryl- 0- 
2.2.2-trifluor-l-benzylox~curh~~n~lamir1~~-~thyl :-L-serin (1 l), Dicq~clohe.wylummonium.~alz 

a) Aus dem Methylester: 0.77 g 10 wurden in 8 ccm Dioxan und 3 ccm 0.5n NaOH I Stde. 
geriihrt. Danach wurde init Wasser verdiinnt und niit 0.5m Citronensiiure angesluert, mit 
Essigester ausgeschuttelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Verdarnpfen des Essig- 
esters wurde in Ather mit 0.18 g Dicyclohex,vlnmin das Salz hergestellt. Aus Essigester/Petrol- 
iither 0.25 g (26%). Schmp. 179- 180', R F  0.66. 
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b) 7.04 g (10 rnMol) 8 ~Dic~~clohex~~lamrnoniumsulz) wurden in 60 ccm Essigester gelost und 
mil 0.5 m Citroncnsiiure geschiittelt. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen wurde einge- 
dampft und der Ruckstand iiher Nacht uber Diphosphorpentoxid getrocknet. Sodann loste 
man in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran, gab 5.3 g (20 mMol) 2.2.2-Trifluor-1-chlcrr-N-henzyl- 
oxycarborcyl-athylamin14) hinzu und tropfte bei 0 2.8 ccm Triiirhylumin in 10 ccm Tetrahydro- 
furan zu. Danach war chromatographisch kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen. Das 
gebildete Triathylammoniumchlorid wurde ahgesaugt, das Losungsmittel verdampft und der 
Ruckstand in 30 ccm Dioxan und 15 ccm gesatt. Natriumhydrogencarbonat-Losung 30 Min. 
bei 50" geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 8 unter Zugabe von 10 mMol Dicydohexyl- 
amin. 2.6 g (28%), Schmp. 179% 1 8 0  (EssigesteriPetrolather), RP 0.66. 

C31H36F6N401r.C12H23N (936.0) Ber, C 55.23 H 6.36 N 7.49 Gef. C $4.76 H 6.33 N 1.42 

N -  tert.- Butylox.vccErbon.yl-0 -!'2.2.2 - trifluor - 1 - henzyloxycarbonylamino- iithyli - 1. - seryl- 0- 
,.'2.2.2-trifluor-1-henzyloxycarbonylamin~~-athyl~-~-~serin-~i.vdrazid (12) : 0.77 g 10 wurden in 
15 ccm Methanol rnit 0.9 g Hydrazinhydrat 10 Min. unter RiickfluD erhitzt. Beim Stehenlassen 
uber das Wochenende kristallisierte das Hydrazid aus. Nach Verdunnen mit Wasser wurde es 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol/Wdsser umkristallisiert. Ausb. 0.46 g 
(60%),  Schmp. 173 ----175", RF 0.67. 

C ~ ~ H ~ X F ~ N ~ O ~ O  (768.1) Ber. C 48.18 H 4.96 N 10.91 Gef. C 47.91 H 4.98 N 10.75 

N--ip- M~thoxy-henz.vloxycurbonyl,~-~-threonin (13) : Darstellung nach der allgemeinen Vor- 
schrift zur Herstellung von Z(OCH3)-Aminosauren 13). Aus Essigester/PetrolBther 52 %, 
Schmp. 83 - 84", [M]<&,: -3.4' (c = 1 in Methanol). 

C13H17N06 (283.3) Ber. C 55.11 H 6.05 N 4.95 Gef. C 54.87 H 6.29 N 4.77 

N-~p-Methoxy-benzyloxycarbon.vl~~-L-threonyl-L-serin-methylester (14) : 5.65 g (20 mMol) 13 
und 3.1 g HCI.L-Ser-OCH3 in 20 ccm Methylenchlorid wurden mit 2.8 ccm Triathylamin und 
sodann mit 4.12 g (20 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid bei 0' unter Ruhren versetzt, Uber 
Nacht wurde im Eisschrank aufbewahrt und wie ublich nach Abtrennung des Dicyclohexyl- 
harnstoffs aufgearbeitet. Ausb. 4.15 g (54%), Schmp. 126-127, [MI:&: - 4.5" (c = 1 in 
Methanol), RF 0.72. 

C17H24N208 (384.4) Ber. C 53.12 H 6.30 N 7.30 Gcf. C 52.98 H 6.37 N 7.36 

N -  [p-Methaxy - henzyloxycarhonyl:-O-[.2.2.2 - trifluor - 1 - h Pnz-vloxq.carbonylumino- athyl: - L- 

threonyI-O-i2.2.2-tri~7uor- [-benzyloxycarbonylamino-iithyl :-L-serin-methylester (15) : 3.4 g (8.6 
mMol) 14 und 4.8 g (17.2 mMol) 2.2.2-Trifluor-l-chlor-N-henzyla.~ycarb~~n~~l-at~~~~amin 14) 

wurden in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran bei 0 innerhalb 30 Min. mit 2.5 ccm Triuthylamin 
in 25 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Nach weiteren 30 Min. fiigte man nochmals 2.3 g (8.1 
mMol) Reagens und 1.25 ccm Triathylamin in 10 ccm Tetrahydrofuran zu. Chromatographisch 
u'ar kein Ausgangsmaterial rnehr nachzuweisen. Die Aufarbeitung erfolgte analog 10. Aus 
Essigester/Petrolather 5.3 g (75 :A), Schmp. 168 - 169", RF 0.95. 

C . V H ~ O F ~ N ~ O I ~  (846.8) Ber. C 52.53 H 4.77 N 6.65 Gef. C 52.54 H 4.88 N 6.64 

N-' p-Methoxy-henzyloxycarbonyl.' - 0-:2.2.2 - trifluor - I - benzylo.u.vcarbonyl~imino - athylj - L- 

threonyl-O-i2.2.2-triJluor-I-benzyloxycarbonq.lamin~~-athyl~~-r.-serin (t6), Dicyclohex.vhmmo- 
niumsalz: Durch Verseifen von 0.85 g 15 in 10 ccm Dioxan und 4.5 ccm 0 .33n  NaOH, 1 Stde. 
bei 20", Aufarbeitung wie bei 8,  Herstellung des Dicyclohexylammoniumsalzes in Ather, Zugabe 
von etwas Petrolather. Aus Essigester/Petrolather 0.6 g (68 %), Schmp. 165", RF 0.71. 

C ~ ~ H ~ X F ~ N ~ ~ ~ ? . C I ~ H Z ~ N  (1013.6) Ber. C 57.60 H 6.10 N 7.00 
Gef. C 58.36 H 6.59 N 7.35 
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N-,rp-Methoxy-benz.vlo.uycurbonyl~ -0-12.2.2 - trifluor - I - benzyloxycarbonylumino - iithyli -I. - 
threonin (17): 2.1 5 g (7.5 mMol) 13 wurden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran rnit 4.35 g 
(1 6 mMol) 2.2.2-Tri'uor- l-chlor-hr-be~izyloxycurbonyl-athylum~n~4~ und 3.3 ccm Triuthylamin 
iiber Nacht geruhrt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde in Essigester aufgenommen, rnit Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, der beim Eindampfen erhaltene olige Kiickstand 
mit 50 ccm gesatt. Nutriumhydrogencurbonat-Losung und 15 ccm Dioxan I5 Min. auf 80' 
erwarmt, wobei eine klare Lasung entstand. Das Dioxan wurde i. Vak. abgedampft, die Lo- 
sung mit Citronensaure angesauerl und rnit Essigester ausgeschiittelt. Nach Waschen rnit 
Wasser und Trocknen wurde eingedampft, der Ruckstand in wenig Ather aufgenommen und 
rnit 1.4 g Dicyclohexylumin versetzt, Nach Zugabe von Petrolather kristallisierte das Dicyclo- 
hex.vlummoniumsalz alsbald aus. Es wurde rnit Ather gewaschen: 3.54 g (67%), Schmp. 
151 - 1533 (Sintern ab 145"). 
C ~ ~ H ~ S F ~ N ~ O ~ . C I ~ H ~ ~ N  (697.0) Ber. C 60.41 H 6.97 N 6.04 Gef, C 60.53 H 7.02 N 6.11 

Durch Schiitteln rnit Douex 50 (H@-Form) in WasserlEssigester wurde die freie Sunre er- 
halten. Schmp. 1 1  3 ~ 116" (Essigester). 

C ~ ~ H ~ S F ~ N Z O ~  (514.51 Ber. C 53.69 H 4.91 N 5.45 Gef. C 53.32 H 4.83 N 5.38 

A'- 'p-Methoxy-henzyloxycurb(~n~l1,~ -042.2.2- tri'uor - I - benz~~loxycurhon~~l~mino - atliyl! - L  - 
threonyl-L-phenj~lulunin-methyle.~ter (18) : Die aus 1.5 g des Dicyclohexylummonirimsalzes von 
17 erhaltene freie Saure wurde in 20 ccm Tetrahydrofuran rnit 0.47 g HCI.L-Phe-OCH3 
und 0.3 ccm Tria~hyiamin versetzt. Alsdann wurden 0.27 g l-Diu/hyIarnino-propItin-~l) in 5 ccm 
Tetrahydrofuran binnen 30 Min. eingetropft. Nach Eindampfen i. Vak. wurde in iihlicher 
Weise aufgearbeitet, Kristallisation beim Anreiben niit Petrolather: I .3  g (89 %), Schmp. 
130 --131". 

C33H~bF3N309 (675.7) Ber. C 58.65 H 5.38 N 6.22 Gef. C 58.43 H 5.47 N 5.96 

N-Lp- Mrthoxji -benzyloxycurbonyl~-O-~2.2.2 - trifluor - I - benzyloxycurbonylumino - iithyl 1 - J' - 
threorz.vl-~-phenylulunin (19) : 0.4 g 18 wurden 7 Stdn. in 0.6 ccm 1 n NaOH und 4 ccm Dioxan 
geriihrt. Nach Eindampfen wurde niit Citronensaure angesauert, in Essigester aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus Essigester/Petrolather 0.35 g (89 %), Schmp, 
167 ~168'. 

C J ~ H ~ ~ F ~ N ~ O Q  (661.7) Rer. C 58.09 H 5.19 N 6.35 Gef. C 58.47 H 5.69 N 6.49 

L-Threonyl-L-phenylulanin (20): 0.3 g 19 wurden in 40 ccm Methanol und 0.5 ccm Eisessig 
rnit 70 mg PdjC unter Durchleiten von Wusserstof 7 Stdn. geriihrt. Ausb. 0.095 g (79:4), 
amorph, b];iG: + 1 6.6" (( 

C13Hi~N2O4 (266.3) Ber. C 58.62 H 6.83 N 10.52 Clef. C 58.54 H 7.12 N 9.99 
~~-~p-Methox~-benz~~lox.vcurbofz.vl.'-I.-rhreon~~~-i,-ialunin-meilzylester (21) : 5.66 g (20 m Mol) 

Z(OCH3)-L-Thr (13) und 1.78 g HCl.L-Alu-OCH3 in 170 ccm Methylenchlorid wurden 
mil 2.8 ccm Triathylamin und 4.12 g (20 mMol) Dicyclohe~ylcarbodiintid bej 0 3 Stdn. ge- 
riihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung, wobei statt rnit Wasser mit gesatt. Natriumchloridlosung 
gewdschen wurde, aus Essigester 5.9 g (81 ?$), Schmp. 126--128", RF 0.56, [c$&: --15" (c = 1 
in Methanol). 

C17H24N207 (368.4) Ber. C 55.48 H 6.57 N 7.61 Gef. C 55.49 H 6.63 N 7.74 
N - :  p- h~ethox?;-hen~.vlox~.carbonyl~-O- F2.2.2 - trifluor - 1 - benzyloxycurbonylumino - athyl.: - J. - 

threonyl-~-ulunin-met/zylester (22): Aus 4.4 g ( I  2 mMol) 21, 3.2 g (12 mMol) 2.2.2-Trifiuor- 
I-chlor-N-beriz~loxyc~~rbon,vl-ath~~lumin~4) und 1.68 g Triathylamin in 85 ccrn absol. Tetra- 
hydrofuran und nochmaliger Zugabe von I .6 g (6 mMol) Reagens sowie 0.9 ccm Triathylamin 
bei 0'. Die Aufarbeitung erfolgte analog 10. 5.8 g @Ox), Schmp. 159--161', RF 0.91. 

C L ~ H ~ Z F ~ N J O Y  (599.6) Ber. C 54.14 H 5.38 N 7.00 Gef. C 54.04 H 5.43 N 7.06 
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N - [ p -  Methoxy-benzyloxycarbonyl]-0 -[2.2.2 - trifluor - I - benzyloxycarboriylamino - iithyl] - L - 
threonyl-L-alnnin (23) 

a) Durch Versegang voti 22: 2.8 g wurden in 28 ccm Dioxan und 9 ccm Wasser gelost und 
niit 7.1 ccm 1 n NaOH 1 Stde. geruhrt. Aus Essigester/Petrolather 2.2 g (80%), Schmp. 

C26H30F3N309 (585.5) 

185 -- 186", RF 0.72. 
Ber. C 53.38 H 5.17 N 7.18 a) Gef. C 53.08 H 5.29 N 7.31 

b) Gef. C 53.11 H 5.10 N 7.52 

b) Aus 17: 0.52 g (1 mMol) wurden in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran bei 0" rnit 0.12 g 
N-Hydroxy-succinimid und 0.21 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 3 Stdn. wurde der 
gebildete Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, worauf man 0.13 g (1.5 mMol) L-Alanin und 
0.126 g (1.5 mMol) Natriumhydrogencarbonat in 5 ccm Wasser zufugte. Nach 4stdg. Ruhren 
wurde das Tetrahydrofuran i. Vak. abgedampft, mit Wasser verdunnt und rnit Citronensaure 
auf pH -4 angesauert, rnit Essigester ausgeschuttelt, die Essigesterphase rnit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Essigester/ 
Petrolather 0.25 g (42p/,), Schmp. 180-181", R ~ 0 . 7 2 .  

N-~p-Methoxy-benzyloxycarbonyl]-~-leucyl-L-threonin-methylester (24) : 10.1 g (20 mMol) 
Z ( O C H ~ ) - L - L ~ U ,  Dicyclohexylammoniumsalz, und 3.6 g (20 mMol) HCl.L-Thr-OCH3 wurden 
in 100 ccm Methylenchlorid gelost. Nach 15 Min. wurde das ausgeschiedene Dicyclohexyl- 
ammoniumchlorid abgesaugt und rnit wenig Methylenchlorid gewaschen. Die vereinigten 
Losungen wurden auf 0" gekuhlt und rnit 4.12 g (20 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 3 Stdn. 
geruhrt. Nach Absaugen des Dicyclohexylharnstoffs wurde i. Vak. eingedampft, in Essigester 
aufgenommen und nach der allgemeinen Vorschrift aufgearbeitet. Ausb. 6.5 g (79 %), olig, 
chromatographisch einheitlich, R B  0.67. Die Verbindung diente zur Gewinnung von 25. 

N -  [p - Methoxy - benzyloxycarbonyl] - L - leucyl- 0-12.2.2- trifluor - I  -benzyloxycarbonylamino- 
BthylJ-L-threonin-methylester (25):  Aus 4.32 g (10.5 mMol) 24, 3.1 g (1 1.6 mMol) 2.2.2-Tri- 
fluor- I-chlor-N-benzyloxycarbonyl-athylantinl4) und 1.62 ccm Triathylamin in 35 ccm absol. 
Tetrahydrofuran und nochmaliger Zugabe von 0.7 g des Reagens sowie 0.4 ccm Triathylamin. 
Ausb. 4.5 g (70%), 2mal aus &her/Petrolither: Schmp. 68-69', RF 0.87. 

C30H38F3N309 (641.7) Ber. C 56.00 H 5.97 N 6.50 Gef. C 56.06 H 6.09 N 6.45 

N-rp- Methoxy-benzyloxycarbonyl] - L  - leucyl- 0 - i2.2.2 - trifluor - 1 - benzyloxycarbonylamino- 
athyll-I.-threonin (26), Dicyclohexylammoniumsalz: Aus 3.2 g (5 mMol) 25 in 50 ccm Dioxan 
und 10 ccm Wasser rnit 7.5 ccm 1 n NaOH 60 Min. bei Raumtemp. analog 11 (a) gewonnen. 
Aus EssigesterjPetrolather 1.1 5 g (27 %), Schmp. 164", RF 0.93. 

C ~ ~ H ~ ~ F ~ N B O ~ . C I ~ H ~ ~ N  (809.0) Ber. C 64.02 H 7.32 N 6.94 
Gef. C 64.12 H 7.51 N 6.96 

N-/  p-Chlor-benzoyl1-L-alanyl- L-serin-methyles ter (27) 
a) 6.5 g (20 mMol) p-Chlor-benzoyl-L-alanin 15) und 2.3 g (20 mMol) N-Hydroxy-succinimid 

wurden in 80 ccm Tetrahydrofuran mit 4.1 g (20 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid unter Eis- 
kuhlung 1 Stde. geruhrt. Der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff wurde abgetrennt, wo- 
rauf 3.1 g (20 mMol) HCl.L-Ser-OCH3 und 2.0 g (20 mMol) Triuthylamin zugefugt wurden. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde wie ublich aufgearbeitet und aus Essigester 
umkristallisiert. Ausb. 5.05 g (7773,  [a]&: +15.3" (c = 1 in Methanol), Schmp. 167'. 

C14H17ClN205 (328.9) Ber. C 51.15 H 5.21 N 8.53 Gef. C 51.06 H 5.19 N 8.43 

15) Aus L-Alanin und p-Chlor-benzoylchlorid in 1 n NaOH, Ausb. 85%,  Schmp. 157", 
[K]::,: +13.9" (c = 1.1 in Methanol). 
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h) Aus 28: 0. I g wurden in 5 ccm Trifluoressigsaure unter Durchleiten von HBr stehenge- 
lassen. Sodann wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit konz. Natriumacetatlosung 
versetzt und mit Essigester ausgezogen. Aush. 85 "4. Die Abspaltung der 0-Z-TF-Gruppe ge- 
lang auch durch 1/2stdg. Einwirkung von Fluorwusserstoff bei Raumtemp. 

N-: p- Chlor-henroylj- L-almyl-0-! 2.2.2-trifluor- I -henz~~l~3xycarhonylamino-iithyl~ -r. -serin-me- 
ihylesler (28): 1.6 g (5 mMol) 27 und 2.6 g (10 mMol) 2.2.2-Trijuor-I-chlor-N-benzyloxycnr- 
bonyl-arhylamin 14) wurden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 1 g (10 mMol) Triathylamin 
versetzt. Anderntags wurde in ublicher Weise aufgearheitet. Rohaush, 2.55 g, nach 2maligem 
Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather 1 .88 g (67 x), Schmp. ab  167' (Sintern). 

C ~ ~ H ~ S C I F ~ N ~ O ~  (560.0) Ber. C 51.48 H 4.50 N 7.50 Gef. C 51.35 H 4.45 N 7.17 

N - i p  - Methox.v-henzylox.vcurbon?/l:- 0-; 2.2.2-trijuor - I - henzyloxycarhonylamino - arhyl, - 1.- 

serin-[N-hydroxy-succinimidester i (29): 3.2 g (6.4 mMol) 1 und 0.74 g (6.5 mMol) N-Hvdrn.uy- 
succinimid wurden in 50 ccm Methylenchlorid hei 0" mit 1.33 g Dic,vclohexylcarhodiimid ver- 
setzt. Aush. 3.4 g (90",& Schmp. 80 - 85", RF 0.7. 

C26H26F3N30j0 (597.5) Ber. C 52.25 H 4.38 N 7.03 Gef. C 51.81 H 4.42 N 7.1 1 

C;1ycyl-L-leuc~~l-~.-valin-methylester: 13.6 g Z-Glv-I.-Leu-OHlb) wurden rnit 4.95 g N-Hv- 
druxy-surcinimid und 8.85 g Dic~clohe.~ylcurbodiimid in 50 ccm Methylenchlorid 1 Stde. hei 0" 
geriihrt. Der Dicyclohexylharnstoff wurde ahgesaugt und rnit Methylenchlorid gewaschen. 
Zu den vereinigten Losungen gab man 6.9 g H C I . L - V ~ I - O C H ~  und 4.3 g Triathjdamin. Nach 
Riihren iiher Nacht wurde wie iihlich aufgearheitet, Aush. 15.5 g (86%) 01, das ohne Reini- 
gung weiter verarheitet wurde. 

Zur Ahspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes wurden 8.6 g in 1 50 ccm Methanol mit 
0.5 g PdjC unter Durchleiten von Wasserslqf 10 Stdn. geriihrt. Beim Eindampfen kristalli- 
sierte die Verhindung. Ausb. 5.4 g (90%), Schmp. I15 - 117" (Essigester!Petrolather), [a]:&: 

C14H27N304 (301.4) Ber. C 55.79 H 9.03 N 13.94 Gef. C 55.26 H 8.83 N 13.42 

50.5" (c - 1 in Methanol). 

N-~p-Methox,y-benzyloxycarbonyl,' -0-/ 2.2.2 - trifluor - 1 - benzyloxycarbonylamino - uthyl I -L- 

seryl-glycyl-L-Ieucyl-L-valin-methylester (30): 2.1 g (3.5 mMol) 29 und 1.3 g (4.5 mMol) 
Gly-L-Leu-L-Val-OCH, (voranstehend) wurden in 70 ccm Methylenchlorid I6  Stdn. stehen- 
gelassen. Nach Eindampfen i. Vak. wurde in Essigester aufgenommen und wie iiblich aufge- 
arheitet. Aus Essigester:Petrolather 2.04 g (76 %), Schmp. 1 4 0 .  

C ~ ~ H ~ R F ~ N S O ~ ~  (738.8) Ber. C 55.17 H 6.14 N 8.94 Gef. C 55.34 H 6.18 N 8.86 

0-; 2.2.2- Trifluor-1 -benzyloxycorbonylamino-athyl :- i.-seryl-gl~~cyl-r-leucyl-i.-valin-me~~iylest~~r 
(31): 1.30 g 30 wurden in 1 ccm Anisol und 8 ccm Trtfluoressigsuure 30 Min. stehengelassen. 
Nach Eindampfen i. Vak. wurde Toluol nachdestilliert, in Ather aufgenommen und HCI-Gas 
eingeleitet. Das ausgefallene Hydrochlorid loste man in Wasser, machte rnit Nurriunzhydrogen- 
carhonat alkalisch und schiittelte mit Essigester aus: 01, das alshald kristallisierte, Schmp. 
72 --74", Rv 0.1 und RF 0.7 mit n-Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 1 vol). Die Verbindung diente 
zur Gewinnung von 33. 

N-!p-Chlor-berizoyl ~-L-alariyl-L.-phen.~lalanin: 2.27 g p-Ch/or-benzoyl- L-ahnin 51, 2. 15 g 
H C I . L - P ~ ~ - O C H ~ ,  2.30 g N-Hydroxy-succinimid und 1 g Triathylamin wurden in 40 ccm Me- 
thylenchlorid bei 0' mit 2.15 g Dic.vclohex~~1carhodiimiduher Nacht geriihrt. Ausb. an p-Chlor- 
heuzo~l-~~-Alu-L-Phe-OCH~ 3.0 g (75 :,<), Schmp, 175" (Essigester,/Petrolather), [a]::6: t 6.6 
(c - 0.9 in Methanol), 

16) St. Goldschmidr und H .  Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 (1953). 
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Zur Verseifung wurden 2.7 g des Esters in 20 ccm Dioxan und 20 ccm 1 n NaOH 1 Stde. bei 
172” (Essigester!Petrolather), [a]:,: -1-24’ Raumtemp. geruhrt. Ausb. 93 %, Schmp. 170 

(c 2- 1 in Methanol). 

CJYFII~CIN~O~ (374.8) Ber. C 60.88 H 5.11 N 7.47 Gef. C 60.67 H 5.38 N 7.30 

N-~p-Chlor-hen~t~yI,’-~~-alan~~l-r.-phariylulanin-(N-h~~dr~~xy-succinimidcster,~ (32) : 1.87 g 15 
mMol) der voranstehenden Verbindung, 0.60 g (5 mMol) i~-Hydroxj~-s/~ccinimid und 1.03 g 

( 5  mMol) Dicyclohe.~J.lcurbo~ij~zi~~ wurden in 30 ccm Dioxan bei 0‘ iiber Nacht geruhrt. Nach 
Abtrennen des Harnstoffs wurde in Acetonitril gelost, weiterer Harnstoff abgetrennt, einge- 
dampft und aus Methylenchlorid umkristallisiert. Ausb. 2.0 g (85 of;), Schmp. 180- 186”, 

C23HzzCIN306 (471.9) Ber. C 58.60 H 4.67 N 8.82 Gef. C 58.14 11 4.83 N 8.72 

N-:p-Chlor-henzoyl~-L-rrlcin~~l-L -phenylalunyI -0- ; 2.2.2 - iriJiuor - I - benz.vloxycnrhonylumino- 
athyl ~-~.-seryl-~l,vcyl-L-Ieuc.vl-~-valin-methylester (33) : 0.43 g (0.91 mMol) 32 und 0.671 g 

(I. 1 mMol) 31 wurden 48 Stdn. in Methylenchlorid geruhrt. Nach Abdampfen des Losungs- 
mittels i. Vak. wurde der feste Ruckstand sorgflltig mit 0.5 m Citronenslure, mit gesatt. 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser verrieben, getrocknet und aus Methanol! 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.76 g (8673 ,  Schmp. 220 ,  [a]$0: (c =- 0.1 1 in Metha- 
nol). 

C4hHs7C1F~N70~1 (976.5) Ber. C 56.57 H 5.88 N 9.95 Gef. C 56.60 H 5.83 N 10.07 

~~-Benroyl-L-ulanyl-L-phenylulan.yl-L-.~eryI-glycyl-L-lrucyl-~.-vulin-methylester (34) : 0. 50 g 
33 wurden in 100 ccm Tetrahydrofuran mit 0.1 g Pd!C unter Durchleiten von Wasserstof 
geruhrt. Da hierbei Hydrierungsprodukt ausfiel, wurde i. Vak. eingedampft, in 100 ccm 
Methanol aufgenommen und erneut Wasserstoff durchgeleitet (15 Stdn.). Ausb. 0.20 g (56 %), 
ans Methanol/Wasser Schmp. 233-235”, [a]::,: - -58”  (c .- 0.15 in Methanol). 

CjhHsoN609 (710.6) Rer. C 60.81 H 7.09 N 11.82 Gef. C 60.25 H 6.86 N 11.83 

2.2.2-Trifluor-l-methoxy-h’-mceiyl-aihyl~i~iin~2~: 0.8 g 2.2.2-Trifli~or-l-rnetho.~.v-N-~p-meth- 
oxy-henzylo.~.ycarhonyl:-athylamin 11) wurden in 1.5 ccm 8 n methanol. Salzsaurr 1 Stde. bei 
20” stehengelassen. Auf Zusatz von absol. Ather fielen 0.28 g (62 %) 2.2.2-Trifluov-I-methox-v- 
athylamin-hydrochlorid aus, die man zur N-Acetylierung in 1 ccm absol. Pyridin mit 0.25 ccm 
Acetunhydrid 1 Stde. stehen lief3. Ausb. 0.22 g (76%), Schmp. und Misch-Schmp. 91 - 92”, 
ferner ubereinstimmende IR-Spektren. 
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