Zuschriften

N-Trifluoracetyl-aminosiduren
Von Prof. Dr. F. WEYGAND und Dr. E. CSENDES
Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg

Bei der Binwirkung von Trifluor-essigsiureanhydrid?s 2)
auf Glyein, D.L-Alanin oder D.L-Valin in molarem Verhiltnis
bilden sich in guter Ausbeute die N-Trifluoracetyl-Derivate der
aufgefiilhrten Aminosiuren (TFA-Aminosiuren).

R R
H,N~CH—COOH + (FyC-CO),0 = F,C-CO—NH—(‘)H—COOH + FC- COOH

Die TFA-Aminosiuren sind i. Vak. sublimierbar und sind etwas
stirkere S#iuren als die N-Acetyl-aminosiduren. Sie sind bestin-
dige Verbindungen. So ist eine Probe von TFA-Alanin nach 1%5-
jahrigem Stehen noch unverindert.

Wir stellten die TFA-Aminosiuren her, weil wir erwarteten, sie
miilten viel leichter als die N-Acetyl-aminosduren durch Lauge
hydrolysierbar sein. Nach den Untersuchungen von F. Swarts')
wird ja Trifluor-acetonitril von KOH sofort zu Trifluoressigsdure
verseift. Diese Erwartung hat sich bestdtigt. Durch 0,01-0,02
n NaOH werden sie bereits innerhalb 1h bei Zimmertemperatur
in einer 0,1-proz. Lsg. hydrolysiert, wihrend N-Acetyl-alanin un-
ter gleichen Bedingungen auch nach 24h noch unverindert war
(negativer Ninhydrin-Test nach Neutralisation). Schon nach
10 min in 0,2 » NaOH waren TFA-Glycin, TFA-D.L-Alanin und
TFA-D.L-Valin hydrolysiert, wihrend unter gleichen Bedingun-
gen Glycyl-glycin praktisch noch unangegriffen war, was sich nach
Neutralisation mit Essigsiure durch papierchromatographische
Untersuchungen ergab.

Die TFA-Aminosiuren scheinen somit geeignete Derivate fiir
Peptid-Synthesen zu sein, bei denen die Amino-Gruppe der
Aminosiduren reversibel verschlossen sein soll.

Beim Behandeln des Alanins und des Valins mit Trifluor-essig-
siure-anhydrid im Uberschufl entstehen neben den TFA-Amino-
sduren angenehm fruchtartig riechende Verbindungen, die sich
i. Vak. destillieren lassen. Wahrscheinlich handelt es sich um ge-
mischte Anhydride F,C-CO-NH -%H~CO +0-C0-CF,y, die sich

leicht unter Abspaltung von Trifluoressigsiure und Ausscheidung
der TFA-Aminosiuren zersetzen.

Die Arbeit wird insbesondere im Hinblick auf verschiedene
mogliche Peptidsynthesen, die enzymatische Spaltung von D.L-TFA-
Aminosiiuren in Antipoden und auf die Darstellung von Amino-
siureestern, z. B. mit Diazomethan, fortgesetzt.

Beschreibung der Versuche

1) N-Trifluoracetyl-D.L-alanin: 4 g D.L-Alanin wurden
mit 6,4 cm3 Trifluor-essigsdureanhydrid verriihrt, wobei Erwdrmung
auftrat, Nach %%-stiindigem Erwirmen auf 65° wurde die gebildete
Trifluor-essigsdure i. Vak. in eine Kalilauge-Vorlage getrieben. Den
Riickstand versetzte man mit Ather und dampfte diesen i. Vak.
wieder ab. Dann wurde das gebildete TFA-Alanin mit Ather, in dem
es sich gut 16st, ausgezogen. Zuriick blieben 0,55 g Alanin (13,7%
d. Th.). Nach Verdampfen des Athers kristallisierte die Verbindung
schnell durch (Fp. 108—109° nach Sintern bei 95%. Rohausbeute
6,7g = 93,49, d. Th., bezogen auf umgesetztes Alanin.

Das TFA-Alanin kann durch Umkristallisieren aus Ather, Benzol
oder besser durch Sublimation i. Vak. (0,005 Torr, Badtemperatur
1009 gereinigt werden. Fp nach 2-maligem Sublimieren 116,5—~1179,
Farblose, breite Nadeln. Aus Benzol lange, diinne, meist zu Bii-
scheln vereinigte Nadeln und rechteckige Tafeln, die Kreuzzwillinge
mit einem Winkel von 60° bilden. 1n H,0, Alkohol, Glykol, Aceton,
Essigester, Dioxan sehr leicht 15slich; in Benzol in der Kalte schwer,
bei 80° gut 1oslich; in Petrolather schwer léslich,

’ CsH O,;NF, (185,1) Ber. € 32,40 H 3,24 N 7,58
Gef, C 32,61 H 3,30 N 17,21

Eine m/50 TFA-D.L-Alanin-Lésung in Wasser hatte bei 24,2° den
pH-Wert von 2,06, eine m/50 N-Acetyl-D.L-alanin-Losung bei 23,2°
von 2,41,

2) N-Trifluoracetyl-glycin: Herstellung analog 1). Fp 1169,

C,H,0,NF, (171,1) Ber, C 28,10 H 2,35 N 8,19
Gef. C 28,24 H 2,41 N 8,06
3) N-Trifluoracetyl-D.L-valin:Herstellung analog 1). Fp 110°.
C,H,,0;NF; (213,2) Ber. C 39,40 H 4,73 N 6,56
: Gef, C 39,50 H 4,61 N 6,40

4) Umsatz von D.L-Alanin mit Trifluor-essigséure-an-
hydrid im UberschuB., 3g D.L-Alanin wurden mit 9 cm? Tri-
fluor-essigsdureanhydrid versetzt. Unter Erwarmung loste sich das
Alanin bis auf geninge Flocken auf. Nach 2-stiindigem Erwédrmen
auf 80° unter Riickfluf und Stehen iiber Nacht wurden die leicht
fliichtigen Anteile bei 12 Torr in Kalilauge destilliert. Der Riick~
stand war eine leicht bewegliche Fliissigkeit, die im Hochvakuum
destilliert wurde, Vorlauf 30 mg Trifluoressigsaure, Hauptmenge
0,55 g, Kpo.oz 36°. Riickstand TFA-Alanin,

C,H;0,NF, (281,1) Ber. C 29,90 H 1,79 N 4,99

(gemischtes Anhydrid)
Ber. C 35,94 H 2,41 N 8,38

C,H,0,NF, (167,1)
(Aziacton) Gef. C 32,93 H 2,25 N 6,52
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5) Analog wurde D.L-Valin mit Trifluor-essigsiure-anhydrid im
OberschuB umgesetzt. Kpg,eg 45°. Nach 2 Tagen erschienen im De-
stillat bereits Nadeln von TFA-Valin (Fp 110°),

C,H,O,NF; (309,2) Ber. € 35,00 H-2,94 N4,53
(gemischtes Anhydrid)
Ber. C 43,09 H4,13 N 7,18

C,HyO,NF, (195,1)
(Azlacton) Gef. C 37,81 H 3,91 N 593

Eingeg. am 18, Dezember 1951%) [Z 11]

EinschluBverbindungen der Cyclodextrine

Von Dr. FRIEDRICH CRAMERY)
Chemisches Institui der Universitiat Heidelberg

Die Cyclodextrine (= Schardinger-Dextrine} bilden als grofe
Ringmolekeln EinschluBverbindungen (Freudenberg), denn es sind
in ihrem Inneren Hohlriume vorhanden, in die Fremdmolekeln
eingelagert werden konnen.

Die energetischen Verhiltnisse in derartigen Hohlriumen wur-
den durch EinschlieBen von Farbstoffen untersucht. Die Zustinde
sind denen in alkalischem Medium vergleichbar: Bei acidimetri-
schen Titrationen in Gegenwart von (3-Dextrin wird ein zu hoher
Sdureverbraueh gefunden: Methylorange bleibt gelb, obwohl die
Losung sauer ist. Der Indikator verhilt sich so, als ob er sich in
alkalischem Medium befinde. Man konnte dies ,,Raumalkali-
tit in EinschluBverbindungen* nennen. Da auch EiweiBmolekeln
EinschluBverbindungen bilden (Perutz), erscheint es moglich, dafl
diese Art von ,,Alkalitat im biologischen Geschehen eine Rolle
spielt.

Cyclohexaglucan (= o«-Dextrin) gibt mit Jod ein blaues Ad-
dukt. Es wurde gezeigt, dal Jod in EinschluBkandlen Ketten-
molekeln zu bilden vermag. Der Abstand der Jodatome betrigt
3,06 A. Die Ketten sind streng linear und bilden eine Resonanz-
einheit. Die neue Jod-Modifikation wird als ,,Blaues Jod* be-
zeichnet. Jodstirke und andere hoch- und niedermolekulare blaue
Jodaddukte gehoren offensichtlich dem gleichen Verbindungstyp
an.
Die Spezifitit der Cyclodextrin-Adduktbildung ist sehr weit-
gehend, die Komponenten miissen rdumlich aufeinander passen.
Aus Racematen werden einzelne Antipoden bevorzugt einge-
lagert, z. B. erhidlt man mit Mandelsiureester 0,5%

" mit Phenyl-chloressigester 5%
und mit Phenyl-bromessigester 169, optische
Aktivitit.
Cyclodextrine unterscheiden also nicht nur zwischen verschieden
geformten Molekeln, sondern auch zwischen optischen Antipoden.

EinschluBverbindungen der Cyclodextrine bilden sich z. T.
schon in Lésung aus. Auf diese Weise konnen sie hemmend in
Reaktionsabliufe eingreifen, da ein Teil der Reaktionspartner ab-
gedeckt wird. So wird die Emulsin-Spaltung von Indican durch
B-Dextrin stark verlangsamt. «-Methylglucosid gibt diesen Effekt
nicht. Damit ist ein Zusammenhang zwischen Molekelform
und biochemischer Wirkung gefunden. Das Cyclodextrin
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wirkt ja hier nur durch seine riumliche Gestalt, nicht durch funk-
tionelle Gruppen. Es konnen aber nur solche Reaktionspartner
abgedeckt werden, die in den Hohlraum hineinpassen. So zeigen
sich hier auffallende Parallelen zu den Schlisscl-SchloB-Beziehun-
gen bioehemischer Vorginge.

Eingegangen am 21, Februar 1952 [Z 17)

*) Anmerk. d. Redaktion:
vergffentlicht.

1) Vorgetr. auf der 497. Sitzung der Chemischen Gesellschaft zu
Heidelberg am 19. Februar 1952
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