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Fluorierte Aminosauren, IV 1 )  

Darstellung von C-Perfluoralkyl-glycinen und 3.3.3-Trichlor- 
alanin2) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut dcr Technischen Hochschule Munchen 

(Eingegdngen am 9. Oktober 1969) 

Eine allgemeine Synthese von C-Perfluoralkyl-glycinen 1 wird beschrieben, die uber N-Acyl- 
aldimine 2. 3-Amino-3-perfluoralkyl-N-acyl-propene-(l) 8 und C-Perfluoralkyl-N-acyl- 
glycine 9 verlauft. Analog lafit sich auch 3.3.3-Trichlor-alanin (13) herstellen. 

Fluoro Amino Acids, rV1) 
Synthesis of C-(Perfluoroalliyl)glycines and 3.3.3-Trichloroalaninez~ 

A general synthesis of C-rperfluoroal ky1)glycines 1 is reported. Intermediates are N-acyl- 
aldimines 2, 3-amino-3-perfluoroalkyl-N-acylprop-1-enes 8 and C-perfluoroalkyl-N-acyl- 
glycines 9. Similarly 3.3.3-trichloroalanine (13) was prepared. 

Zur Darstellung von C-Perfluoralkyl-glycinen 1 sind die herkommlichen Amino- 
saure-Synthesen ungeeignet. 

C,F~~,I-CH-=N- COR C ,  F2n 1 -CH- COzH 
I I n  

2a-c a i  
l a  c C ": 

NH2 

Wie wir fanden, lassen sich diese Verbindungen allgeniein darstellen, wenn man 
N-Acyl-aldimine vom Typ 23) niit Nucleophilen umsetzt, die in eine Carboxylgruppe 
verwandelt werden konnen. Die N-Acyl-aldimine werden dabei meist nicht als solche 
eingesetzt, sondern in situ aus den Halogeniden 33) oder Sulfonen 74) hergestellt. 

1) 111. Mitteil.: W. Sfrglich, H.-U.  Heininger, H .  D .  Dworschuk und F. JVeygcznd, Angcw. 
Chem. 79, 822 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, SO8 (1967). Als I. Mitteil. sol1 
1. c. z), als 11. Mitteil. 1. c.9) gelten. 

2)  Vorlaufige Mittcil.: F. Weygand, W. Strglich, W. Octtrneier, A .  Maierhofer und R .  S .  Loy, 
Angew. Chem. 78, 640 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 600 (1966). 

3) F. Weygand, W .  Sreglirh, I .  Lengyel, F. Fmunberger, A .  Mnicr/zofer und W. Oettrneier, 
Chem. Ber. 99, 1944 (1966). 

4) F. Weygand und W. Strglich, Chem. Ber. 98, 487 (1965). 



1970 Fluorierte Aminosauren (IV.) 819 

A. Darstellung der Ausgangsverbindungen 

N-acyl-athylamine 3 sind bekannt3). 
Die zur Synthese des 3.3.3-Trifluor-alanins (1 a) benotigten 2.2.2-Trifluor-1 -chlor- 

3 
2' 
'NHCOR 

F3C -~ CH 

Zur Darstellung der hoheren Homologen 1 b und 1 c wurden die Sulfone 7 verwendet. 
Sie sind aus Perfluorcarbonslureanhydriden iiber die a3-Oxazolone-(5) 45 *I, 
Methylamin-hydrobromide 561 und deren Acyl-Verbindungen 6 zuganglich4): 

4b, c 

Sb,c 6b,c 7b,c 

3 
Wahrend in den NMR-Spektren der Sulfide 6b und 6c  beide Fluoratome der 

CFz-Gruppe niit dem benachbarten H-Atom mit I ~ 10 Hz koppeln, zeigen sie bei 
den Sulfonen 7b,c verschiedene Kopplungskonstanten ( J  = 21 bzw. 3 Hz). 

B. Darstellung der C-Perfluoralkyl-glycine 1 
Die naheliegende Moglichkeit, die Carboxylgruppe durch Anlagerung von Blau- 

slure an 2 mit anschliefiender Verseifung einzufiihren, gelingt nur bei der Trifluor- 
methyl-Verbindung zag). Bei den hoheren Homologen tritt selbst unter volliger 
Vermeidung von Base Fluorwasserstoff-Eliminierung ein. 

Frei von dieser Nebenreaktion ist die Umsetzung der N-Acyl-aldimine 2 (bzw. der 
Halogenide 3 oder Sulfone 7) mit Vinylmagnesiumbromid, bei der Vinyl-Verbindun- 
gen worn Typ 8 entstehen4). Durch Oxydation mit Kaliumpermanganat in Wasser] 
Aceton unter schwach sauren Bedingungen konnen sie in nahezu quantitativen Aus- 
beuten in C-Perfluoralkyl-N-acyl-glycine 9 verwandelt werden. Verwendet man dabei 
N-Benzyloxycarbonyl-Derivate, so entstehen direkt die zu Peptidsynthesen verwend- 

5 )  F. Weygmd und U. Glockler, Chem. Bcr. 89, 653 (1956). 
6 )  F. We,v,wind, W. Steglich Lind H .  Tanner, Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962). 
7 )  D .  Mnyer, Disscrtat., Techn. Hochschule Miinchen 1965. 
8 )  F. Weygnnd, W. Steglich, D. MUJW und W. v. Philipsborri, Chem. Rer. 97, 2023 (1964). 
9) I;: We.~grrnd, W. Steglich und F. Frnunbrrger, Angew. Chem. 79, 822 (1967); Angew. 

Chem. internat. Edit. 6, 807 (1967). 
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baren 10) N-Benzyloxycarbonyl-aminosauren. Abspaltung der Acylrcste durch 
Erhitzen mit wailjrigen Sauren liefert zunachst Salze der C-Per fluoralkyl-glycine. 
Sie lassen sich durch Suspendieren in Chloroform, Zugabe von Triathylamin und 
Ansauern mit Essigsiure in die freien Aminosauren 1 iiberfuhren. 

,CH=CH1 
H2C-CHMgBr KlMnOq 2 (bzw. 3 oder 7) - __ ---z CnF2n+ I -CH -- > 

'N HCOR 
8a-c  

I n  

9a-c  

C. Eigenschaften der C-Perfluoralkyl-glycine 1 
Die C-Perfluoralkyl-glycine 1 (Tab. 1) sind gut kristallisierte, bei Raumtemperatur 

unbeschrankt haltbare Verbindungen. Thre Wasserloslichkeit nimmt mit steigendem 
Fluorgehalt stark ab; die wal3rigen Losungen reagieren sauer (pH 4). Der stark 
negative induktive Effekt der Perfluoralkyl-Gr~ippe erhoht im Vergleich zu den nicht 

Tab. 1. Dargestelltc C-Perfluoralkyl-glycine 1 CnF2,,+l -CH- CO?H 
I 

NHz 

Verbin- ;< Ausb. Summenformel Analyse 
d Ling (Methode) Schmp' (Mol.-Gew.) C H  N F  

l a  1 75 (a )  Subl. C J H ~ F J N O ~  Ber. 25.18 2.82 9.79 39.9 
57 (b) -210" (143.2) Gef. 25.18 2.83 9.64 37.2 

I b  2 62 ( a )  166" C4H4F5N02 Ber. 24.88 2.09 7.26 49.1 
(Zers.) (193.1) Gef. 24.92 2.15 7.25 49.0 

I C  3 54 (d) 177' CsH4F7N02 Ber. 24.70 1.66 5.76 54.7 
(Zers.) (243.1) Gcf. 25.00 1.88 5.70 56.2 

A) Aur der N-Reozoyl-Verbindung 9 
b) Aus der N-Renzyloxycdrbnnyl-Verbindung 9. 

Tab. 2. Eigenschaften der dargestelltcn C-Perfluoralkyl-glycinc 1 

Ninhydrin- pK*-Werte der nicht 
Farbungb) pK*-Wertec) fluorierten Aminosauren RF") Ver bin- 

dung 

l a  0.49 braunviolett 2.3 5.6 2.34 9.8711) 
I b  0.S8 ocker 2.0 4.9 2.29 9.8312) 
l c  0.61 zitronengelb d )  

it) DC-Fertigplatten Kieselgel F254 (Merck), Laufmittel n-Propanol!Wasset' 3 : 1 (v/v). Zurn Verpleich: I -Ala 0.24, 
L - L ~ u  0.50. 

b) Auf der Platte. 
C) Fehlergrenzc 0.1 -0.2. 
dl Die Bestiinmung war wegcn der geringen Liialichkeit in W m e r  nicht maglich. 

10) F. We>gund, M'. Sfeglich und W. Oettrneier, Chem. Ber., in Vorbcreitung. 
1 1 )  E. J. Cuhn und  J .  T. EdsuU, Proteins. Amino acids and Peptides, S. 83, Reinhold Publishing 

12) P. K.  Svifth, A.  C. Taylor und E. R. B. Smirh, J .  biol. Chemistry 122, I16 (1037). 
Corp., Ncw York 1943. 
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fluorierten Aminosiiuren die Aciditat der Carboxylgruppe nur wenig, setzt jedoch die 
Basizitat der Aminogruppe stark herab. Dies ergibt sich aus der Bestimmung der 
scheinbaren Dissoziationskonstanten (pK*-Werte) durch potentiometrische Titration 
in 0.01 m waBriger Losung mit 0.1 n HCI bzw. NaOH bei 25" (Tab. 2). Die Titrations- 
kurven zeigen im alkalischen Bereich einen ausgepragten Aquivalenzpunkt. 

D. 3.3.3-Trichlor-alanin (13) 
Analog 1 a 1aBt sich auch 3.3.3-Trichlor-alanin (13) darstellen. Zwischenprodukte 

sind die Aldimine 1031, die Vinylverbindungen 11 und die 3.3.3-Trichlor-N-acyl- 
alanine 12. Wichtig ist dabei die Wahl einer geeigneten N-Schutzgruppe. Der Benzoyl- 
rest (R = C6H5) IaiDt sich nicht ohne Zersetzung entfernen; bei der hydrogenolytischen 
Abspaltung des Benzyloxycarbonylrests (R - C6H5CH20) tritt Austausch der 

CH=CH- 
H2C-CHMgBr / KMn04 

C13C- CH-N ~ COR - C13C-CH f 

10 

'NHCOR 
11 

COzH 
/ 

__ -+ CIjC-CH 
COzH 

/ 
CI3C ~ CH 

'NHCOR 'NH? 

12 13 

Chloratome gegen Wasserstoff ein. Verwendet man dagegen zur Abspaltung der 
Benzyloxycarbonylgruppe Trifluoressigsaure13j, so resultiert 13 in guter Ausbeute. 

13 ist eine bei Raumtemperatur unter FeuchtigkeitsausschluB unzersetzt haltbare 
Verbindung, die in Wasser schwerloslich ist. Beim Utnkristallisieren aus Wasser 
findet betrachtlichc Zersetzung statt. 13 gibt mit Ninhydrin eine braune Farbung. 

Den Fnrhxwken Hoeclist AG danken wir fur die Ausfillirung der Fluor- und Chlor-Ana- 
lysen. 

Beschreibung der Ver~uche'~' 
4-Methyl-2-penta,fluortilhyl-A3-0xnzolo~i- 15) (4 b) 1 144 g Perf(uoFpropionsaure-ull~lydri~ wer- 

den auf 17.8 g or,-AZanin getropft und 2 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Dann wird die ent- 
standene Perfluorpropionsiure abdestilliert und das Oxazolon i. Vak. destilliert, Sdp.27 
62-65". Man erhilt 37.6g eines Gemisches aus 4 b  und Pcrtluorpropionsiiure, das ohne 
Reinigung weitervernrbeitet wird. Nach dem N MR-Spektrum sind davon 21 g (56%) Oxa- 
zolon 4b. 

IR (Film)' 14): 1810 (st), 1660/cm (s). 

N M K  (in Substanz): 8 = 2.42 ppm (d, J 2.3 Hz) [ 3 ] ;  6.37 (q x t, J = 9 Hz) [I]. 

13) F. Weygnnd und W. Sreglich, Z .  Naturforsch. 14b, 472 (1959). 
14) Die IR-Spektren wurden n i t  eineni Gcrit  Model1 21 von Perkin-Elmer bzw. rnit + gekenn- 

zcichiiete Spektren mit dem Infracord von Perkin-Elmer, die NMR-Spektren mit einem 
Varian A 60 aufgenommen. Standard Tetramcthylsilan (8 = 0.00 ppm). Die relativen 
Intcnsititcn sind in eckigen Klammern beigefiigt. 

53* 
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4- Mrtliyl-2-hepti1~i1nrpropyl-3~-oxozolon-(5) (4c) : Analog 4 b aus 121 g Perjluorhuttersaure- 
59". Man erhilt 31.9 g eines Gemischcs aus 4c  und onlzydrid und 11.2 g j>t.-Alnnin. Sdp.17 57 

Perfluorbuttersaure; nach dem NMR-Spektruni sind davon 13.7 g (41 7;) Oxazolon 4c. 

IR (Film)+14): 1790 (st), 166O/cin (s). 
N M R  (in Substanz): 8 =- 2.45 ppm (d, J = 2.3 Hz) [3]; 6.37 (q x t, J : 8 Hz) [l]. 

2.2.3.3.3-Petitafluor-I -athylmercap lo- N-henroyl-prupyliiriin (6 b) 

a) 2.2.3.3.3-Pentaguor- I-athylmercciptu-propylmnin-hydrobrumid (5 b)  : Das obigc Gemisch 
aus 4b und Perfluorpropionsaure wird unter Kiihren und Eiskiihlung in cin Gemisch aus 
40 ccni Erom,I..ussersto~/Eisessig und 65 ccm Athylmercciptan getropk Falls dabei der Kolhen- 
inhalt erstarrt, wird noch etwas Eisessig zugegehen und gut durchgeschuttcit. Man IaI3t 1 Stdc. 
im Eisbad stehen, engt i.Vak. ein, gibt etwas absol. Ather zu, filtriert ab und wascht mit 
wenig absol. Ather. Ausb. 21 g (79 "/,). 

b) 21.0g 5 b  in 100ccm absol. Tetrahydrofuran werden unter Riihrcn und Eiskuhlung 
mit 15 ccm absol. Pyridirr und anschliel3end niit 8.5 ccm Ernzuylchlorid versetzt. Man riihrt 
2 Stdn. im Eisbad und dann noch I Stdc. bei Raumtemp. Nach Abfiltrieren des Nicder- 
schlags wird das Tetrahydrofuran i. Vak. abgezogen, die Losung des Ruckstands in Essigester 
mit vcrd. Salzsaure und Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt und nach Trockncn 
der Essigester i.Vak. abgezogen. Aus CC14/Petrolather Ausb. 14.5 g (64%) 6b.  Zur Analyse 
nochmals aus CCI4/Petrolather, Schmp. 94". 

IR (KBr): 3268 (m), 1647 (st), 1531/cm (m). 

NMR (Trifluoressigsaure): 8 = 1.37 ppm (t, J = 7 Hz) [3]; 2.85 (9) [2]; 6.10 (d X t, 
JH,F = 10, JH,NH = 15 Hz) [I]; 7.3--8.0 (m) [6]. 

C12H12F5NOS (313.3) Ber. C 46.00 H 3.86 N 4.48 Gef. C 45.71 H 3.90 N 4.32. 

2.2.3.3.4.4.4-Heptuj~uor-l-ath~~lmercupto-N-benzv.vl-hut.vla~riin (6C) 

a) 2.2.3.3.4.4.4-H~~ptafiiior-I-~th,ylmercnpto-bu1~~lumin-hydrobron~id (512): Analog 5b  mit 

b) Analog 6 b  aus 12.5 g Sc, 7 ccm Pyridin und 4.65 ccm Benzoylchlorid. Aus Petrolither 

TR (KBr): 3289 (m), 1645 (st), 1513/cm (m). 

NMR (CC14): S : 1.32 ppm (t, J = 7 H L )  [3]; 2.73 (9) [2]; 6.08 (d X t, JH,F = 10.5, 

27 ccm Brvrnwnssersto~fEisessig und 45 ccm Athylmercupton. Ausb. 12.5 g (72 x). 

Ausb. 10.5 g (78%). Zur Analyse nochmals aus Petrolather, Schmp. 76". 

JH,NH = 17 Hz) [ I ] ;  7.1 -7.9 (m) [6]. 

C[3H12F7NOS (363.3) Ber. C 42.97 H 3.33 N 3.86 Gcf. C 43.31 H 3.43 N 3.61 

2.2.3.3.3-Penta~uor-I-aifiyls1~~on-N-benzo~L-propylumi~i (7 b): 6.3 g 6 b  werden in 35 ccm 
Eiscssig mit 10 ccm Acetanhydrid versetzt und d a m  langsam unter Eiskiililung 6 ccm 35proz. 
Wasserstof7>euoxid zugegebcn. Man riihrt einige Stdn. im Eisbad und l iR t  dann 2 Tage bei 
Raumlemp. stchen. Nach Abziehen dcs Losungsmittcls i. Vak. blcibt ein kristalliner Ruck- 
stand, der aus CC14 umkristallisiert wird. Ausb. 5.5 g (80 %). Zur Analyse nochmals aus CC14, 
Schmp. 135-136". 

I R  (KBr): 3344 (m), 1681 (st), 1524/cm (m). 

NMR (Trifluoressigsiiure): 8 1.53 ppm (t, J = 7 5 Hz) [3]; 3.52 (9) [2]; 6.56 ( d x d x d ,  
JH,F, 7 21, J H , F ~  - 3, J H , N H ~  10.5 Hz) [I]; 7.3-8.1 (m) [ 5 ] ;  8.62 (d) [l]. 

C12H12F5N03S (345.3) Ber. C 41.73 H 3.51 N 4.06 Gef. C 41.30 H 3.48 N 3.80 

2.2.3.3.4.1.4-Hepfu~uor-l-athyis~1~o1i-N-b~~1~oyl-bu~yl~inii~i (7c) : Analog 7 b aus 5.45 g 6c  
in 30 ccm Eisessig mit 7.5 ccin Acetanhydrid und 4.5 ccm 35proz. Wnssersfqfperoxid. 
Aus CCI4 Ausb. 4 5 g (76 %). Zur Analyse nochmals aus CC14, Schmp. 125". 
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1R (KBr): 3300 (rn), 1672 (stj, 1515/cm (ni). 

NMR (Trifluoressigsaurej: 8 = 1.56 ppin (t, J = 7.5 €12) 131; 3.57 (q) [2]; 6.61 (d x d  x d ,  
JH,F, = 20.5, JH,FP ~ 3, JH,NH = 10.5 Hz) [ I ] ;  7.5 ~ 8.1 (mj [5]; 8.62 (d) [I]. 

C I ~ H ~ ~ F ~ N O ~ S  (395.3) Ber. C 39.50 H 3.06 N 3.55 Gef. C 39.86 H 3.33 f.j 3.33 

A llgenreiire Vorschrijt zur Darstellirng der Vinylverbindiugen 8 

Methode a) :  uus den SulJonen 7 :  Aus der angegebcnen Menge Mugnesirrwz wird nach I.c. 15) 

mit einem etwa 20proz. UberschuiB Vitzjlbromid in absol. Tetrahydrofuran eine Losung von 
Viriylmagnesiumbromid hergestellt. Man kiihlt unter starkem Riihren im Eisbad, wobei das 
Vinylniagnesiumbromid ausfallt. Nun wird die Losung dcs Sulfons 7 in absol. Tetrahydro- 
furan zugetropft, 1 Stde. im Eisbad geriihrt und dann noch mehrcrc Stdn. bci Raumtemp. 
Uberschiissiges Crignard-Reagens wird durch 33 proz. Eisessig/Wasser (viv) zerstort, Tetra- 
hydrofuran i.Vak. abgezogen, der walk. Ruckstand mit 3n HzSO4 angesauert und dreimal 
niit Essigester extrahiert. Nach Ausschiittcln mit Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Trocknen wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. 

Methode b): ous den Liisungen derfrrien Aldimine 2 :  Eine Losung des Chlorids 3 oder des 
entsprechenden Bromids3) in absol. Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff niit der aquiv. 
Menge Triafhylumin versetzt und zum Entfernen des gebildeten Niederschlags durch eine 
Stickstoff-Fritte in ein Schlenk-GefaiB niit der geriihrten und eisgekiihlten Suspension des 
Vin?;lmcignesiumhromids filtriert. Dann wird wie nach Methode a) weiterverfahren. 

4.4.4-Trifluor-3-benzunzino-buteil-/l) (pa, R = CbH5) : Nach Methode b) mit 2.4 g 2.2.2- 
Tri~uor-I-chlor-N-berzzoyl-athjlamin3~, 1.52 ccm Triathylunzin und I .4 g Mugnesium. Aus 
Petrolather Ausb. 1.7 g (73 "/,). Mit der i n  1. c.4) angegebenen Verbindung nach Schmp. 11 2" 
und TR-Spektrum identisch. 

4.4.4-TriJluur-3-b~nz~~lu~jycnrborrylamino-brtret~-(I) @a, R = C ~ H S C H ~ O )  : Nach Methode 
a) mit 5.0 g 2.2.2-Trifluor-1 -athyls~~lfon-N-ben~.vlox,~carbonyl-at~~ylamin~~ und 1.9 g Mugnaium. 
Rohausb. 3.05 g (76"/,). Aus Pctrolather Schmp. 77". Zur Analyse wurde bei SO-90'/12 Torr 
sublimiert, Schmp 82". 

IR  (KBr): 3311 (ni), 1701 (st), 1550/cni (mj. 

C ~ ~ H ~ Z F ~ N O ~  (259.2) Ber. C 55.59 H 4.67 N 5.41 Gef C 55.90 H 4.59 N 5.75 

Nach Methodeb) mit 10 g 3  (R = C ~ H S C H ~ O ) ,  5.75 ccm Triathjlunzinund4.5 g Mugnesium. 
Aus Petrolather Ausb. 7.9 g (81 7:). 

4.4.9.5.5-Penta~~~or-3-benzamitzo-pe1~ten-(l) (8 b, R = CsH5) : Nach Methode a) niit 
5.2 g 7 b  und 2.3 g Magnesium. Aus Petrolather Ausb. 3.2 g (76%). Zur Analyse wurde bei 
70-80"/0.1 Torr subliiniert, Schmp. 94". 

1R (KBr): 3311 (m), 1650 (st), 1522/cm (m). 
C I ~ H ~ ~ F ~ N O  (279.2) Ber. C 51.62 H 3.62 N 5.02 Gef. C 51.67 H 3.87 N 4.93 

4.4.5.5.6.6.6-HeptaJluor-3-heizzamino-hexer~-~l) (8c, R C ~ H S )  : Nach Methode a) niit 
3.9 g 7 c  und 1.6 g Magnesium. Aus Petrolather Ausb. 2.0 g (62%). Zur Analyse wurdc bei 
80 - 9O0/l Torr sublirniert, Schmp. 102- 104". 

1R (KBr): 3279 (st), 1656 (st), 1647 (st), 1527/cm (st). 

C I ~ H ~ ~ F ~ N O  (329.2) Ber. C 47 42 H 3.06 N 4.26 Gef. C 47.89 H 3.28 N 4.45 

1 5 )  W. Normant in Advances in Organic Chemistry, Vol. 2, S. 37, Intersciencc Publishers, 
New York 1960. 
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AIIgemeine Vorschrift zur Oxydacion der Vin.vlverbindungen 8 

2 g 8 in 90 ccm Aceton werden mit 16 ccm 3 n  H z S 0 4  versetzt. Zu der eisgekiihlten Losung 
1aBt man unter gelegentlichem Umruhren im Verlauf von 10- I 5  Min. eine Losung von 8 g 
Kaliumpermangcrnat in 270 ccm Wasser flieficn. Dann blcibl das Reaktionsgcniisch I Stdc. 
im Eisbad und weiterc 18--22 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Nach Zugabc von weiteren 
25 ccm 3 n HzSOj wird iiberschuss. Kaliumpermangdnat durch Zugabe von fcstem Notriuni- 
hydrogensulfit reduziert. Die Losung, in der 9 in manchen Fillen schon fest auszufallen 
beginnt, wird i.Vak. eingeengt uiid dreimal init Essigester extrahiert. Nach Trockncn wird 
der Essigester i.Vak. abgezogen, wobei 9 kristallin zuriickblcibt. Es ist mcist geniigend rein. 
Sollte sich eine kleine Probe in Natriumhydrogcncarbonat nicht ohne grol3cren Riickstand 
Iosen, so wird alles mit Natriumhydrogencarbonatl6sung bis zur Beendigung dcr Gasenl- 
wicklung versctzt, filtriert und 9 mit konz. Salzslurc wieder ausgcfallt. Man filtricrt und 
trocknet i .Vak.  tiber P205 

3.3.3-Trifluor-2-henzamino-propionsiiure (9a, R = ChHs): Aus 2.00 g 8a (R = C6H5) 
werdcn 1.98 g (92:d) erhalten, Schmp. 152". Das Rohprodukt ist analysenrcin und nach 
Schmp. 153.'  154" wid IR-Spektrum rnit der in 1. c.4) angegchcnen Verbindung identisch. 

3.3.3-Tr~~uo~-2-ben~~vi~xycflrb~nytamino-pro~~ionsaiire (9a, R = C6HsCH20) : Aus 7.9 g 8 a 

IR (KBr): 3300 (m), 1767 (st), 1748 (st), 1653 (st), 1558/cm (st). 
(R = CsHsCH20) werden 7.2 g (85 %) erhaltcn. ALU Toluol/Pctrolather Schmp. 11 2". 

C l l H ~ ~ F 3 N 0 4  (277.2) Ber. C 47.65 H 3.63 N 5.06 Gef. C 47.37 H 3.59 N 4.77 

3 . 3 . 4 . 4 . 4 - P e ~ ~ t ~ i ~ r u r - Z - ~ e ~ ~ z ~ ~ ~ 1 i n o - b u t t e ~ s a ~ ~ r e  (9b, R == C,jH5) : Aus 2.00 g 8 b  (R = C6H5) 
werden 1.75 g (82 x)  erhalten. Aus Toluol Schmp. 160" (Zcrs.). 

IR (KBr): 3390 (m), 1742 (m), 1645 (st), 1536/cm (m). 
Bcr. C 44.45 H 2.71 N 4.71 CIIHRFSN03 (297.2) Gcf. C 44.48 ti 2.64 N 4.85 

3 . 3 . 4 . 4 . ~ . 5 . ~ - ~ e p t f l ~ u o r - ~ - b e n z a n r i n u - v a  (9c, R 7 C6H5) : Aus 1 .85 g 8 C  
(R = C6H5) werden (iibcr das Natriuinsalz gereinigt) 1.6 g (82%) erhalten, aus Toluol 
Schmp. 144". 

IR (KBr): 3333 (m), 1739 (ni), 1631 (st), 1534/cm (m). 
CI2H8F7N03 (347.2) Ber. C 41.51 H 2.32 N 4.04 Gef. C 42.04 H 2.58 N 3.89 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung rles Acylrestrs uus 9 

Methode ( I ) ,  Benzoyl-Rest: Das C-Perfluoralkj~~-~-herizoyl-~~j~ci,r  9 wird im Bomhenrohr 
rnit konz. Salzsiiure unter Zusatz von etwas Eisessig 30 Stdn. auf 95" erhitzt. Nach den1 
Abkuhlen wird von ausgeschiedener Bcnzoesuure abfiltriert und i. Vak. zur Trocknc ein- 
gedampft. Zur Entfernung rcstlicher Benzoesaure wird der Ruckstand zweimal mit Ather 
digeriert. Das Hydrochlurid wird in Chloroform suspendiert und solange unter Riihrcn rnit 
Triuthykanzin versctzt, bis keinc weitere Auflosung mehr beobachtet wird. Sodann filtricrt 
man vom Unloslichen ab  und tropft zum Filtrat solange Eisessig, bis ein deutlich wahr- 
iiehmbarer Geruch danach bleibt. Die ausgefallene Aminosaure wird abfiltriert und rnit 
Chloroform gewaschen. Haufig fillt 1 dabei in gallertiger, schlecht filtrierbarer Form an. 

Die Ahspaltung lSRt sich auch durch mehrstdg. Kochen mit konz. Sulzsuure uiiter RCickfluB 
erreichen. 

Methode b) ,  Beirzyloxpcarbonyl-Rest: Das C-Pcr~iuura~k?;I-N-bei i z~l~x~carb~i iy l -~ l .vc i~~ 9 
wird rnit verd. Sulzsuure (1 : 1 ; v/v) odcr Trifluoressigsaure 45 Min. unter RiickfluR gekocht, 
die Saure i.Vak. abgezogen, der Riickstand mit Ather verrieben und wie unter Metliode a) 
aufgearbeitet. 
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3.3.3-Tri~i~~~r-2-nmirio-pr~~~ionsaurr (3.3.3-Tri~uor-nlnnin) (1 a) : Nach Mcthodc a) wcrdcn 
crhaltcn. Das Koh- acis 1.00 g 9a (K - CnHs) mit 20 ccm kon7. Snlrsdurr 0.43 g (75 

produkt ist analysenrein. Suhliciiert im offinen Rohrchen :> 21 0". 
I R  (KBrl:  3401 (s), 2924 (st), 1672 (st), I653 (st), 1592/cm (st). 

Nach Mcthodc b) wcrdcn atis 7.2 g 9a (R =- CsHsCHzO) mit 50 ccm vcrd. Snlzsuurr odcr 
Trifluoressigsiir/re 2. I g (57 7;) erhalten. 

3.3.4.4.4-PenttrJluor-2-crininu-bu~~ersa/~r~ (1 b) : Nach Methode a) werdeti aus 1.75 g 9 b 
(R - CsHs) mit 30 ccm konz. Sulzsarrre unter Zusatz von 5 ccni Eisessig 0.70 g (620;;) 
erhalten. Zur Analysc atis Wasser farblose Nadcln voni Schinp. 166' (Zcrs.). 

I K  (KBr): 3425 (m), 3012 (m), 1667 (m), 1647 (m), 1626 (ni), 1590 (st), 1534/cm (m). 

3.3.4.4.5.5.5- H r ~ ~ t ~ ~ ~ i i o r - 2 - r m i i r i o - ~ a l r r i n i ~ s ~ ~ i r r  j.1.3.4.4.5.5.5- Hepigfluor-norialin) (1 c)  : Nach 
Methodc a) wcrden aus 1.3 g 9c (K = CsHs) mit 30 ccm konz. Salzsiiure unter Zusatz von 
5 ccm Eisessig 0.49 g (54%) crhalten. Zur Analyse aus Wasscr Blittchen vom Schmp. 177" 
(Zers.). 

IR (KBr): 3497 ( s ) ,  3030 (m), 1667 (ni) ,  1661 (in), 1629 (m), 1592 (st), 1534/cni (m). 

4 . 4 . 4 - T r i r / i l o r - 3 - b e 1 / ~ ~ ~ ~ i i r i o - b ~ / t e ~ i - ~ / ~  (11, R - C6Hj) : Nach Methode b) fur dic Vinyl- 
vcrbindungcn dcr Fluor-Derivate werden 6.0 g I .2.2.2-Tetruc/zlor-N-berrzo~l-dihyla~nin~~~~ mit 
3 ccm Tricthylaniin in 100 ccm absol. Tctrahydrofuran und Viriylr/rugneshnibronrid aus 2.7 g 
Mngnesiunt umgesetrt. Das Rohprodukt wird an Aluminiumoxid (Woelm, Aktivitat 111, 
ncutral) chromatographiert; Elution mit Benzol/Essigester 9 : 1 (v/v). Umkristallisation aus 
Petrolither unter Zusatz von Aktivkohle crgibt 3.8 g (66") voin Schmp. 84-86". 

1K (KBr): 3257 (in), 1642 (st), 1508/cm (st). 

C I  IHl"C13NO (278.6) Ber. C 47.42 H 3.62 N 5.03 Gef. C 48.05 H 3.78 N 4.71 

4.4.4-Tric/i lor-3-bet~~ylox~vr~1rbo~t~~lamin~1-b~~fen-(l~ (11, R = C6HjCHzO) : Nach Methode 
b) fur die Viiiylvcrbindungen der Fluor-Derivate werden 6.34 g 1.2.2.2-Tetrachlor-N-benzyl- 
oxycnrbonyl-athylflnii~i3) mit 3.05 ccm Triiifhylcrmin in 100 ccm absol. Tctrahydrofuran und 
I / i r i ~ , / n i u g r r r s i u ~ i b ~ o ~ i ~  aus 2 g Magnesium umgcsetzt. Das Rohprodukt wird an Aluminium- 
oxid (Woelm, Aktivitiit 111, neutral) chromatographiert; Elution mit Benzol/Petrolather 1 : 1 
(v/v). Aus Petroliither Aush. 3.4 g (55 %), Schmp. 63". 

IR  (KBr): 3259 (sl), 1701 (st), 1529/cm (st). 

C ~ ~ H L ~ C I ~ N O Z  (308.5) Ber. C 46.70 H 3.92 N 4.54 Gcf. C 46.60 1-1 3.96 N 4.45 

3.3.3-Tric/zlor-2-beiizanlinu-/,ropionsii~rr~~ (12, R = C6Hs) : Nach der bei den Fluorvcr- 
bindungen angegebenen Vorschrift zur Oxydation der Vinylverbindungen werden aus 2.0 g 11 
(R = C6H5) 1.7 g (80%) crhaltcn, aus 'l'oluol Schmp. 163". 

IR  (KBr): 3300 (m), 1730 (st), 1626 (st), 1534/cm (st). 

CloHsC13N03 (296.6) Ber. C 40.50 H 2.72 N 4.73 Gcf. C 40.80 H 2.89 N 4.82 

3.3.3-Trir~~lor-2-b~~izy/ox~~carbott,vla~~iino-propionsaure (12, R = ChHjCH20) : Wie vor- 
stehend werden a m  1.45 g 11 (R = C6HsCH~O) (iiber das Natriumsalz gereinigt) 0.98 g 

(64 x )  erhalten, aus Toltiol/Petrolather Schmp. 95". 

I R  (KBr):  3401 (s), 1709 (st), 1515/cm (st). 

CllH10C13N04 (326.6) Ber. C 40.45 H 3.08 N 4.29 Gef. C40.56 H 3.16 N 4.38 

16) A .  N .  Mrldrum und G. M. Vad, .I. Indian chem. Soc. 13, 117 (1936), C A. 30, 5940 (1936). 
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3.3.3-Trichlar-2-umirio-prop~ansaure 13.3.3-Trirlilar-alanin) (13) : I .45 g 12 (R ~ C6H5CH20) 
werdcn mit 20 ccm Triflrrroressigsuure 20 Min. unter RuckflnB gekocht. Dann wird die Trifluor- 
essigsaure i .  Vak. abgczogen, zweimal mit Toluol abgedanipft, der kristalline Ruckstand 
zweimal mit Ather vcrrieben und abfiltricrt, A L I S ~ .  0.65 g (76 %). Aus Wasser/Athaool 
Ausb. 0.25 g (29'%)> Zers -P. 135'. 

IR (KBr): 3378 (s), 2967 (st), 1667 (st), 1577 (st), 1494/cm (st). 

C ~ H ~ C I ~ N O Z  (192.4) Ber. C 18.72 H 2.10 CI 55.3 N 7.28 
Gef. C 18.78 H 2.27 CI 55.4 N 7.21 

[384/69] 


