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SYNTHESE VC:: 3,3,7-TRIFLUORALANIN AUS HEXAFLUORACETON 
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Mdnchen, Llchtenbersstrasse 4, D-8046 Garching (B.R.D.) 

SUMMARY 

A new synthesis of 3,3,3-trifluoroalanine - starting from 
hexafluoroacetone - is described. 

ZUSAMMEN'FASSUNG 

Eine neue Synthese fur 3,j,3-Trifluoralanin - ausgehend 
von Hexafluoraceton - wird beschrieben. 

EINLEITUNG 

Unter den partiell fluorierten Aminosauren [l-3] zog das 
3,3,3-Trifluoralanin wegen der betrachtlich erhohtc;n Aciditat 
der Carboxyl- und der stark verminderten Basizitat der Amino- 
funktion besonderes Interesse auf sich [1,5]. Nachfolgend be- 
richten wir uber eine neue, praktische Synthese fur 3,3,3- 

Trifluoralanin ausgehend von Hexafluoraceton. Der Vorteil 
des beschriebenen Verfahrens besteht in der bedeutend besse- 

ren Handhabbarkeit von Hexafluoraceton im Vergleich zu Fluo- 
ral, das in den bisher bekannten Synthesen vorzugsweise als 
Ausgangsmaterial eingesetzt wurde. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Carbonsaureamide 1 addieren Hexafluoraceton 2 in glatter 
Reaktion unter Bildung von (l:l]-Addukten 2 [6,71, die durch - 
Behandeln mit Trifluoressigsaureanhydrid / Pyridin in Acyl- 
imine des Hexafluoracetons % ubergefuhrt werden kbnnen [7]. 
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Die Verbindungen 3 unterliegen bei mehrstundigem Erhitzen in 
Gegenwart aquimolarer Mengen an wasserfreiem Zlnn-(II)-chlorld 
einer reduktiven Fluorid-Eliminierung mit nachfolgendem elek- 
trocyclischen RingschluI3, dem sich elne nochmalige Fluorid- 
Eliminierung unter aildung von 5-Fluor-&trifluormethyloxa- 
zolen 2 anschlieBt. Eine nucleophile Substitution des an C-5 
gebundenen Fluors gelingt bereits unter sehr milden Redin- 
gun&en 181. So erfolgt der nucleophile Austausch gegen eine 
Ethoxygruppe schon beim Stehenlassen von 2 (R = C6H5) in 
Ethanol bei Raumtemperatur in Mlnutenfrist, sofern dem Etha- 
nol Spuren von festem Kaliumhydroxid zugesetzt werden. Die 
Umsetzung des erhaltenen 5-Ethoxy-2-phenyl-4-trifluormethyl- 
oxazols $ mit TrimethylJodsllan, das in situ aus Hexamethyl- 
disilan und Jod erzeugt wird [g,lO], fuhrt ausschlieQlzch zum 
J,3,3-Trifluor-N-benzoylalanin 2. Dagegen liefert die Hydro- 
lyse von $ in HBr / Eisessig [ll] ein aus 3,3,5-Trifluor-N- 
benzoylalanin 2 und seinem Ethylester g bestehendes Gemisch 
[12]. Die Ab spaltung des N-Benzoylrestes gelingt durch Kochen 
von 2 in konz. Salzsaure 15,121. Die drew Kohlenstoffatome des 
3,3,3-Trifluoralanins 2 entstammen, wie aus dem nachfolgenden 
Reaktionsschema ersehen werden kann, dem Kohlenstoffskelett 
des Hexafluoracetons. 

Eine alkalische Hydrolyse 2-2 gelingt nicht. Sic fuhrt 
zu fluorfreien Verbindungen 14,131. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmp. wurden mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli (Fa, 
Buchi) bestimmt. Die Spektren wurden mit nachfolgenden Geraten 
aufgenommen: IR: Perkin-Elmer 157 G bzw. 257. 1 H-NMR: Varian 
A 60, TMS als interner Standard. "C-NMR: Jeol FX 60, TMS 
als interner Standard. "F-NMR: Jeol C 60 HL bei 56.45 MHz, 
Trifluoressigsaure als externer Standard. Massenspektren: 
MS 9 von AEI, Elektronenenergie 70 eV. 

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 0.05 - 0.20 mm 
(Saulenabmessung 50 x 2.5 cm) verwendet. 
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2-Benzoylamino-2-hydroxy-l,l,1,3,3,3-hexafluorpropan 2 [7] 
Ausb. $1696, Schmp. 72 'C (unter Zers.). 

N-~2,2,2-Tr~fluor-l-(trifluormethyl)ethyliden~-benzamid 4 171 

Ausb. 70%, Sdp. 68 'C/12 Torr. 

5-Fluor-2-phenyl-4-(trlfluormethyl)oxazol 5 181 =- 
Ausb. 60%. Schmp. 41 'C. 

+Ethoxy-2-phenyl-4-(trifluormethyl)oxazol 6 "nc" =- 
2.31 g (10 mmol) 2 werden In 20 ml 0.5 n ethanolischer KOH 

20 min. bei 25 - 30 'C geruhrt. Nach dem Abdampfen des Ldsungs- 
mittels im Vakuum wird der Ruckstand in Ether aufgenommen. 
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Die Etherphase wird anschlieBend mit Wasser gewaschen und uber 

Na2S04 getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Ethers bleiben 
2.30 g (89.5%) analysenreines $ zuruck. Schmp. 59 - 60 'C. - 

IR (CC14): 1653 cm-l. 'H-NMR (CC14): 6 = 1.50 (t, J = 7 Hz; 
oCH2CH3), 4.42 (9, J = 7 Hz; OW2CH3), 7.30 - 7.52 (m; 3 Aro- 

maten-H), 7.82 - 8.00 (m; 2 Aromaten-H). "C-NMR (CDCl+d= 

14.9 (CH3), 70.6 (OCH2CH3), 107.5 (q, J = 41 Hz; C-4), 125.8, 

126.4, 128.8, 130.6 (Aromaten-C), 121.1 (q, J = 259 Hz; CF3), 

152.5 (C-2), 155.9 (q, J = 4 Hz; C-5). "F-NMR (CC14):6= 

16.7 (s; C_F3). 
C12H10F3N02 (257.22) Ber. C 56003 H 3.92 N 5.44 

Gef. C 56.04 H 3.82 M 5.34 

3,3,3-Trifluor-N-benzoylalanin 2 
1.30 g (5 mmol) $ werden mit 0.73 g (5 mmol) Hexamethyl- 

disilan und 1.27 g (5 mmol) Jod in 15 ml Chloroform 48 h un- 
ter N2 -Atmosphare auf 70 'C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
die Reaktionslosung mit 30 ml gesattigter NaHC03-Losung 1 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Der aus der wassrigen Phase auf 
Zusatz von HCl ausfallende Feststoff wird durch Umkristalli- 
sation aus einem Losungsmittelgemisch Chloroform/Hexan/Ether 
(1:1:2) gereinigt. uusb. 0.57 g (46%), Schmp. 161 - 162 'C, 
Lit .-Schmp. 149 - 151 'C bzw. 161 - 162 'C [4c]. IR (KRr): 
3380, 1742, 1722, 1648, 1535 cm-'. 'H-NMR (D6-Aceton): 6= 
5.68 (quint., JHH = 9 Hz, JHF = 9 Hz; Cg), 7.33 - 7.65 (m; 3 
Aromaten-g), 7.88 - 8.12 (m; 2 Aromaten-II), 8.42 (d, br., J = 
9 Hz; NH), 11.77 (s; CO,E). 'I'C-NMR (D6-Aceton): 6 = 54.7 
(q, J = 32.3 Hz; CH), 129.5 (q, J = 281 Hz; cF3), 128.5, 
129.3, 132.9, 133.8 (Aroma-ten-c), 165.9 (NHCO), 168.1 (C02H). 

"F-NMR (D6-Aceton): 

C,0H8F3N03 (247.18) 
d = 6.2 (d, J = 9 Hz; CF3). 

Ber. C 48.59 H 3.26 N 5.67 
Gef. C 48.64 H 3.50 N 5.64 

Hydrolyse von 4 mit HBr / Eisessig 
2.57 g (IO mmol) 6 werden in 24 ml 36-proz. HBr / Eisessig - 

30 min. unter RuckfluD erhitzt. Nach Zugabe von 40 ml Wasser 
werden weitere 30 min. gekocht. Es wird im Vakuum zur Trocke- 
ne eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Was- 
ser verteilt. Die Essigesterphase wird mit gesattlgter NaHC03- 
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Losung extrahiert. Aus der NaHCO3-Phase fallt 1 auf Zusatz von 
HCl kristallin an. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisa- 
tion aus einem Losungsmittelgemisch Chloroform/Hexan/Ether 
(1:1:2). Ausb. 0.75 g (30%), ';chnP. 161 - 162 'C. Spektro- 
skopische Daten voranstehend. 

Beim j;indampfen der uber Na2SO4 getrockneten Essigester- 
phase fallt der 3,3,3-Trifluor-N-benzoylalanin-ethylester 2 
an. bush. I.13 g (41%), Schmp. 109 'C. IR (KBr): 3305, 1748, 

1655, 1525 cm-'. 'I+NXR (CDC13):d = 1.32 (t, J = 7 Hz; C!3), 
4.35 (q, J = 7 Hz; Cfi2), 5.57 (dq, J J _ 8 Hz rH) 7 ;"8 = 8 Bz* JHF = 7*5 Hz; 
C!), 6.97 (d, br., - ; _t : l 

- 7.63 (m; 3 Aromaten- 

H), 7.73 - 7.97 (m; 2 Aromaten-2). 
(d, J = 7.5 Hz: CF3). 

"F-KTMR (CDC13): 6 = 6.6 

C12H12F3N03 (275.24) 

3,3,3-Trifluoralanln 2 [4] 

Ber. C 52.37 H 4.39 N 5.09 
Gef. C 52.18 H 4.49 N 5.07 

7.24 g (5 mmol) 2 werden mit 20 ml konz. HCl 72 h unter 
RuckfluB erhitzt. Die anfallende Benzoesaure wlrd abgetrennt 
und die Reaktionslosung im Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Anschliel3end wlrd das erhaltene 3,3,3-Trifluoralanin-hydro- 
chlorid in Chloroform suspendiert und his zur Auflbsung mit 
Trlethylamin versetzt. Nach Entfernung des Trlethylamin- 
hydrochlorlds wird p durch Zugabe von Eisessig ausgefallt. 
Ausb. 0.52 g (72%),-Sublimationspunkt >205 'C; Lit.-Subli- 
mationspunktr210 'C [4]. 19 (KBr): 3450, 2950, 1680, 1655, 
1598 cm". 2 wurde als Dicyclohexylammoniumsalz Schmp. 151 - 
152 'C (Lit.-Schmp. I52 'C) [4]) charakterisiert. 
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