
Synthese von 3,3,3-Trifluoralanin und 
3,3,3-Trifluoralanylpeptiden 

Von Prof. Dr. F.Weygand, Doz. Dr.W. Steglich, Dipl.-Chem. 
W. Oettmeier, Dip1.-Chem. A. Maierhofer und 
Dip].-Chem. R. S. Loy 

Organisch-Chemisches Institut 
der Technischen Hochschule Miinchen 

Aus N-Acyl-l-athansulfonyl-2,2,2-trifluorathylaminen ( I ) ,  
X: - S O ~ C ~ H S )  [21 oder N-Acyl-l-halogen-2,2,2-trifluorathyl- 
aminen ( I ) ,  X: CI, Br) lassen sich die N-Acyl-trifluoracet- 
aldimine (2) und daraus rnit Vinylmagnesiumbromid die 
N-Acyl-I-trifluormethylprop-2-enylamine ( 3 )  darstellen. De- 
ren Oxidation mit Kaliumpermanganat in Aceton/Wasser 
(1 : 3 v/v) unter Zusatz von wenig 3 N H2SO4 liefert N-Acyl- 
3,3,3-triflnoralanine (4)  in hohen Ausbeuten (Ac: C~HSCO-, 
Ausb. 92%, Fp = 152"C[z]; AC C6H5-CH2O-CO-, 
Ausb. 75 %, Fp  = 1 1  2 "C). 

Die N-Benzoylverbindung (4)  ergibt beim Erhitzen rnit konz. 
Salzsaure 3,3,3-Trifluoralanin-hydrochlorid, das in Chloro- 
form durch Zusatz von Triathylamin gelost und mit Eisessig 
in das freie Trifluoralanin (5) (Ausb. 75 %; subl. oberhalb 
210 "C) iibergefuhrt wurde. Die Verbindung (5) hat deutlich 
sauere Eigenschaften (pK; = 2,32; pKX = 5,61[3J), liefert 
im Gegensatz zu unsubstituierten cr-Monoamino-monocar- 
bonsauren ein kristallines Dicyclohexylammoniumsalz (Fp = 

152OC) und geht bei der Behandlung rnit atherischem Diazo- 
methan in Losung. 
N-Benzoxycarbonyl-3,3,3-trifluoralanin kann in normaler 
Weise zur Herstellung von N-Benzoxycarbonyl-trifluorala- 
nyl-peptidestern eingesetzt werden (z. B. Cbo-3,3,3-Trifluor- 
alanyl-L-phenylalanin-methylester, Fp  = 158 "C, Ausb. 74 %, 
mit Methyl-athinyl-dilthylamin als Kondensationsmittel[41). 
Nach dem beschriebenen Verfahren konnen allgemein a- 
Aminosauren hergestellt werden, die eine perfluoralkylierte 
Seitenkette tragen. Auch N-Benzoyl-3,3,3-trichloralanin 
wurde analog gewonnen (Fp = 163 "C). 
Eine weitere verallgemeinerungsfahige Synthese von Deri- 
vaten des 3,3,3-Trifluoralanins ist die Umsetzung von (2) rnit 
Isonitrilen. Die primar entstehenden Addukte (6) 151, die 
nicht isoliert werden, gehen beim Behandeln rnit verd. Sauren 
in N-Acyl-3,3,3-trifluoralanin-amide (7) uber ( z .  B. N- 
Benzoxycarbonyl-3,3,3-trifluoralanin-cyclohexylamid, Ausb. 
80 %, identisch rnit der aus N-Benzoxycarbonyl-3,3,3-tri- 
fluoralanin hergestellten Verbindung). 
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Auf diese Weise Lassen sich direkt Trifluoralanyl-Peptide ge- 
winnen, wenn die aus N-Formylaminosaureestern leicht zu- 
ganglichen Isonitrile [61 eingesetzt werden. N-Benzoxycarbo- 
nyl-3,3,3-trifluoralanyl-~-leucin-methylester (Fp = 165 "C) 
wurde rnit 64 % Ausbeute erhalten. Durch Uberfuhrung in 
den N-Trifluoracetyldipeptid-methylester und gaschromato- 
graphische Diastereoisomeren - Trennung 171 lie13 sich zeigen, 
daB bei der Synthese eine asymmetrische Induktion stattfin- 
det (72:28). 
Eine Erweiterung dieser Umsetzungen bringt dieverwendung 
von N-(N-Benzoxycarbonyl-aminoacyl)-l-chlor-2,2,2-trifluor- 
athylaminen(l), X: C1; Ac: C~HS-CH20-CO-NH-CHR-CO-, 
die aus N-Benzoxycarbonyl-aminosaureamiden durch Um- 
setzung rnit Trifluoracetaldehyd und anschlieoende Behand- 
lung mit PCls zuganglich sind. Auf diese Weise erhalt man 
N-Benzoxycarbonyl-tripeptidester rnit mittelstandigem Tri- 
fluoralanin, z. B. N-Benzoxycarbonyl-glycyl-3,3,3-trifluor- 
alanyl-L-leucin-niethylester (olig), dessen Sequenz nach der 
Oberfuhrung in die N-Trifluoracetyl-Verbindung massen- 
spektrometrisch 181 bestatigt wurde. 
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Die schrittweise Synthese von Oligonucleotiden erfordert 
nach jedem Schritt langwierige und verlustreiche Aufarbei- 
tungen durch Saulentrennungen im wa13rigen Medium. 
Wir haben versucht, in Anlehnung an die Methode von 
Merri$eZd 111 Oligonucleotide an einem polymeren Trager 
aufzubauen 121, wobei sich die Verwendung eines in Pyridin 
loslichen Polystyrolderivates 131 als zweckmainig erwies. Um 
eine fur alle vier Nucleoside brauchbare Anheftung am Poly- 
ineren zu erreichen, verwendeten wir ein Polystyrol rnit dem 
p- Methoxyphenyl-phenylmethylchlorid-Rest als funktioneller 
Gruppe. Polystyrol (I) (Mol.-Gew. 170000) wurde rnit Ben- 
zoylchlorid/AlCl3 Zuni polymeren Keton (2) und dieses rnit 
p-Methoxyphenyl-magnesiunibromid umgesetzt. Mit Acetyl- 
chlorid wurde das tert.-Carbinol (3) in das Chlorid (4)  iiber- 
gafiihrt. 
Etwa 20 % der im Polystyrol enthaltenen Phenylreste lieBen 
sich so in funktionelle Gruppen umwandeln. Das Polymere ( 4 )  
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f3), X : -OH 
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wurde in Pyridin mit 3'-O-Acetylthyniidin umgesetzt, wobei 
40 % der funktionellen Gruppen reagierten. AnschlieBend 
wurde die Acetylgruppe rnit 0,Ol M Na-methylat oder Am- 
moniak in Dioxan entfernt und der polymere Ruckstand rnit 
3'-O-Acetyl-5'-thymidylsaure behandelt. Wiederholung des 
Vorganges ergab ein mit einem Trinucleotid beladenes Poly- 
meres (5). Das Polymere kann nachjedeni Reaktionsschritt rnit 
apolaren Losungsmitteln oder mit Wasser gefiillt und durch 
Auswaschen oder Umfallen von Reagentien und nicht um- 
gesetzten Ausgdngsmaterialien befreit werden. 

OAc 

Nach der letzten Reaktion wurde das Nucleotid-Gemisch mit 
1 ml 50-proz. Trifluoressigsaure in 100 ml Dioxan (1 Std. bei 
Raumtemperatur) abgespalten. Die Produkte wurden chro- 
matographisch getrennt und analysiert. Dabei wurden 
Thymidin und die Nucleotide pT, TpT und TpTpT im Mol- 
verhaltnis 28 : 7: 25 : 40 erhalten. Die Ausbeute an TpTpT, 
bezogen auf Thymidin, betrug 11 %. 
Unvernetzte Aminopolystyrole lassen sich rnit Nucleotiden 
unter Bildung der (saurelabilen) Phosphorsaureamid-Bindung 
beladen. Es wurde ein Polymeres verwendet, welches durch- 
schnittlich an jeder vierten Styroleinheit eine aromatische 
Aminogruppe enthielt. 9 % der Aminogruppen setzten sich 
rnit 5'-Thymidylsaure um (Kondensationsmittel: Dicyclo- 
hexylcarbodiimid). Die Abspaltung vom polymeren Trager 
gelingt rnit 80-proz. Essigsaure bei 80 "C (24 Std.). 
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Die Chymotrypsin-Katalyse beruht auf einer Saure-Base- 
Katalyse des Imidazols, wobei im Enzymprotein eine Imid- 
azolgruppe des Histidins die Nucleophilie einer Serin- 
Hydroxygruppe so stark erhoht, daR bei pH = 7 bis 8 eine 

Umesterung mit anschlieRender Spaltung der Enzym-Pro- 
dukt-Zwischenverbindung stattfindet 111. Das Substrat mu6 
dabei im ersten Schritt der Reaktion durch eine sehr spezifi- 
sche, nicht-covalente Bindung am Enzym gebunden und in 
die richtige Position zu den katalytisch wirkenden Gruppen 
gebracht werden ; die Bindung in EinschluBverbindungen [21 
gleicht in vieler Hinsicht dieser ,,Schlussel-Schloi3"-Be- 
ziehung zwischen Enzym und Substrat [31. 

Cyclodextrine katalysieren spezifisch die Spaltung substi- 
tuierter Pyrophosphate [41 und substituierter Phenylace- 
tate [51; in beiden Fallen entsteht eine Acyl - Katalysator- 
Zwischenverbindung. Die katalytisch wirksamen Gruppen 
sind die Hydroxygruppen im Cyclodextrin. 
Wir haben nun als zusatzliche katalytisch wirksame Gruppe 
den Imidazol-Rest an  P-Cyclodextrin ( I )  angefugt. ( I )  wurde 
niit 4(5)-Chlormethylimidazol in Gegenwart von Base als 
Hydroxymethylimidazol zu (2) verzthert, wobei Produkte 
rnit durchschnittlich zwei Imidazol-Substituenten an einem 
Molekul ( I )  entstanden. Eine andere Moglichkeit ist die 
Umsetzung von Hepta-(6-O-tosyl)-~-cyclodextrin (3) rnit 
4(5)-Aminomethylimidazol oder Histamin zu (4) bzw. (5). 
Schlieljlich wurde (3) rnit Imidazol behandelt, wobei Derivate 
(6) entstehen, in denen der Stickstoff des Imidazols in (1) 
an der 6-Stellung der Monosaccharideinheit gebunden ist. 

X: -0-, n = 1 
X: -NH-, n = 1 
X: -NH-, n = 2 

Wir ermittelten die katalytische Wirkung der substituierten 
Cyclodextrine aus der Geschwindigkeit der Verseifung von 
p-Nitrophenylacetat (0,3x 10-4 M) durch spektrophotome- 
trische Messung bei 400 nm vom Beginn der Zugabe dcs 
Katalysators an. (Reaktionsbedingungen: 23 OC; 0,3.10-* M 
( I ) ,  oder 0,3.10-2 M freies oder gebundencs Imidazol i n  
cincm Gemiich aus 0,02 M Trirpuffer (pH = 7,s) und Dioxan 
98: 2 (v/v)). Die Tabelle zeigt unsere Ergebnisse. 

Katalysator 

ohne (pH = 7 3 )  
a-Dextrin 
?-Dextrin ( I )  
Imidazol 
( I )  + Imidazol 
4(5)- ~-lydl.owyiiiethylitiiida~ol 

( 2 )  
4(5)-Aminonict hyliiiiidazol 
141 
Histamin 
15) 
(5) 
N-Metliyiimidazul 
16) 

i 

3 

3 
4 

0.21 
0,32 
0,59 

15 
17 

41 
.i .3 

2, I 
3.6 
4.0 
6. I 

I 3 , O  
X.B 

12 
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