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Aus N-Acyl-1-dthansulfonyl-2,2,2-trifluordthylaminen (1),
X: —S0,;C;Hs) 2] oder N-Acyl-1-halogen-2,2,2-trifluorédthyl-
aminen (1}, X: Cl, Br)[11 lassen sich die N-Acyl-trifluoracet-
aldimine (2} 1] und daraus mit Vinylmagnesiumbromid die
N-Acyl-1-trifluormethylprop-2-enylamine (3) darstellen. De-
ren Oxidation mit Kaliumpermanganat in Aceton/Wasser
(1:3 v/v) unter Zusatz von wenig 3 N H2804 liefert N-Acyl-
3,3,3-trifluoralanine (4} in hohen Ausbeuten (Ac: C¢HsCO—,
Ausb. 92%, Fp = 152°CRl; Ac : CgHs—CH,0—-CO—,
Ausb. 75%, Fp = 112°C).
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Die N-Benzoylverbindung (4) ergibt beim Erhitzen mit konz.
Salzsdure 3,3,3-Trifluoralanin-hydrochlorid, das in Chloro-
form durch Zusatz von Tridthylamin gelost und mit Eisessig
in das freie Trifluoralanin (5) (Ausb. 75 %; subl. oberhalb
210 °C) iibergefithrt wurde. Die Verbindung (5) hat deutlich
savere Eigenschaften (pKj = 2,32; pK} = 5,6113)), licfert
im Gegensatz zu unsubstituierten o-Monoamino-monocar-
bonséuren ein kristallines Dicyclohexylammoniumsalz (Fp =
152°C) und geht bei der Behandlung mit 4dtherischem 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-dthinyl-didthylamin als Kondensationsmittel [41),
Nach dem beschriebenen Verfahren kénnen allgemein «-
Aminosduren hergestellt werden, die eine perfluoralkylierte
Seitenkette tragen. Auch N-Benzoyl-3,3,3-trichloralanin
wurde analog gewonnen (Fp = 163 °C).

Eine weitere verallgemeinerungsfihige Synthese von Deri-
vaten des 3,3,3-Trifluoralanins ist die Umsetzung von (2} mit
Isonitrilen. Die primir entstehenden Addukte (6)(5], die
nicht isoliert werden, gehen beim Behandeln mit verd. Sduren
in N-Acyl-3,3,3-trifluoralanin-amide (7) iiber (z. B. N-
Benzoxycarbonyl-3,3,3-trifluoralanin-cyclohexylamid, Ausb.
80 9%, identisch mit 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-Formylaminosiureestern leicht zu-
ginglichen Isonitrile (6} eingesetzt werden. N-Benzoxycarbo-
nyl-3,3,3-trifluoralanyl-rL-leucin-methylester (Fp = 165°C)
wurde mit 64 %, Ausbeute erhalten. Durch Uberfithrung in
den N-Trifluoracetyldipeptid-methylester und gaschromato-
graphische Diastereoisomeren - Trennung (7} lie sich zeigen,
daB bei der Synthese eine asymmetrische Induktion stattfin-
det (72:28).

Eine Erweiterung dieser Umsetzungen bringt dieVerwendung
von N-(N-Benzoxycarbonyl-aminoacyl)-1-chlor-2,2,2-triflyor-
dthylaminen(1), X: Cl; Ac: C¢H5-CH,0-CO-NH-CHR-CO-,
die aus N-Benzoxycarbonyl-aminosiureamiden durch Um-
setzung mit Trifluoracetaldehyd und anschlieBende Behand-
lung mit PCls zugidnglich sind. Auf diese Weise erhidlt man
N-Benzoxycarbonyl-tripeptidester mit mittelstindigem Tri-
fluoralanin, z.B. N-Benzoxycarbonyl-glycyl-3,3,3-trifluor-
alanyl-L-leucin-methylester (6lig), dessen Sequenz nach der
Uberfithrung in die N-Trifluoracetyl-Verbindung massen-
spektrometrisch [8] bestitigt wurde.
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Die schrittweise Synthese von Oligonucleotiden erfordert
nach jedem Schritt langwierige und verlustreiche Aufarbei-
tungen durch Siulentrennungen im wiBrigen Medium.

Wir haben versucht, in Anlehnung an die Methode von
Merrifield111 Qligonucleotide an einem polymeren Triger
aufzubauen 21, wobei sich die Verwendung eines in Pyridin
16slichen Polystyrolderivates 31 als zweckmiBig erwies. Um
eine fiir alle vier Nucleoside brauchbare Anheftung am Poly-
meren zu erreichen, verwendeten wir ein Polystyrol mit dem
p-Methoxyphenyl-phenylmethylchlorid-Rest als funktioneller
Gruppe. Polystyrol (1) (Mol.-Gew. 170000) wurde mit Ben-
zoylchlorid/AlCI3 zum polymeren Keton (2) und dieses mit
p-Methoxyphenyl-magnesiumbromid umgesetzt. Mit Acetyl-
chlorid wurde das tert.-Carbinol (3} in das Chlorid (4) iiber-
gefithrt.

Etwa 20 % der im Polystyrol enthaltenen Phenylreste lieen
sich so in funktionelle Gruppen umwandeln. Das Polymere (4)
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