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Analysenverfahren: Zur Athylendiaminbestimmung wurden die Proben in Wasser suspen-
diert, mit einem UberschuB n/jp HCI versetzt und durch Kochen vollistindig hydrolysiert.
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wurde bei 8 —10° mit n/yo0 NaOH gegen Methylrot
titriert.

Auch fiir die Borbestimmung wurde zunichst hydrolysiert, dann mit NaOH alkalisch ge-
macht, im Silbertiegel eingedampft und unter Zusatz einiger Kdrnchen Natriumperoxyd
zum Schmelzen gebracht, um das en zu vertreiben. Die Lésung der Schmelze wurde ange-
sduert, aufgekocht und gegen Methylrot genau neutralisiert. Nach Zusatz von Mannit wurde
gegen Phenolphthalein titriert.

Zur Wasserstoffbestimmung wurden die Proben mit 0.1 —12 H;SO4 in einer einfachen
Apparatur zersetzt und der gebildete Wasserstoff volumetrisch bestimmt.
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N-Carbobenzoxy-(Cbo)-aminosiuren und -dipeptide spalten beim Behandeln
mit Tridthylsilan den Cbo-Rest ab. Bei S-benzylierten N-Cbo-Aminoséduren,
z. B. N-Cbo-S-Benzyl-cystein, bleibt die S-Benzylbindung erhalten.

Die Abspaltung der N-Carbobenzoxy-(Cbo)-Gruppe von N-Cbo-Aminosiuren
oder -peptiden wird im allgemeinen durch katalytische Hydrierung nach M. BERGMANN
und L. ZErvas 2 durchgefiihrt. Dieses Verfahren versagt bei Anwesenheit von schwe-
felhaltigen Aminosiuren. Man spaltet in solchen Fillen entweder mit Natrium in
fllissigem Ammoniak3), wobei neben der N-Cbo-Gruppe auch evtl. vorhandene
S-Benzylgruppen entfernt werden, oder mit Bromwasserstoff in Eisessig#. Nach dieser
Methode entstehen aber nicht die freien Aminosiduren oder Peptide, sondern deren
Hydrobromide. Im Verlaufe unserer Arbeiten iiber siliciumorganische Verbindungen
untersuchten wir, ob es méglich ist, N-Cbo-Aminosiuren durch Tridthylsilan (I),
das sich in manchen Fillen als gutes Reduktionsmittel erwiesen hat5), zu decarbobenz-
oxylieren. Man wiirde hierbei zu freien Aminosiuren bzw. Peptiden gelangen.

Beim Erhitzen der jeweiligen N-Cbo-Aminosdure mit 1, einigen Tropfen Tridthyl-
amin und Palladiumchlorid als Katalysator setzte alsbald lebhafte Gasentwicklung ein.

1) VIII. Mitteil. iber siliciumorganische Verbindungen; VII. Mitteil.: L. BIRKOFER, H. P.
KUHLTHAU und A. RITTER, Chem. Ber. 93, 2810 [1960].

2). Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].

3) R. H. SirrerD und V. Du VIGNEAUD, J. biol. Chemistry 108, 753 [1935].

4) D. BEN-IsHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952].

$) J. W. JENkINS und H. W. Posr, J. org. Chemistry 15, 556 [1950].
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Zunichst entwich Wasserstoff, der nur mit wenig Kohlendioxyd verunreinigt war,
wihrend spiter hauptsichlich Kohlendioxyd frei wurde. Nach beendigter Reaktion
konnte man durch Zugabe von Methanol die freien Aminosduren ausfilien. Es wurden
auf diese Weise N-Cbo-pL-Alanin, N-Cbo-Glycin und N-Cbo-DL-B-Aminobuttersiure
zu den jeweiligen Aminosduren decarbobenzoxyliert (809, Ausbeute).

Aus N-Cbo-S-Benzyl-L-cystein wird die Cbo-Gruppe selektiv entfernt, und man
erhilt im Gegensatz zur Spaltung mit Bromwasserstoff/Eisessig¥ sofort das freie
S-Benzyl-cystein. Wihrend also offenbar die S-Benzylbindung gegen Tridthylsilan-
einwirkung stabil ist, wird eine Benzylestergruppe durch dieses Reagenz gespalten.
So erhielten wir bei der Behandlung von N-Cbo-Glycin-benzylester6 mit I ausschlieB-
lich freies Glycin.

Um den Mechanismus der Cbo-Gruppenabspaltung zu studieren, haben wir die
gebildete Aminosiure nach Beendigung der Gasentwicklung nicht mit Methanol aus-
gefillt, sondern das Reaktionsprodukt destilliert. So gelang es beim N-Cbo-pL-Alanin,
neben Toluol N-Tridthylsilyl-pL-alanin-tridthylsilylester zu isolieren. Die Tatsache,
daB bei Tridthylsilaneinwirkung auf N-Cbo-Aminosiduren zunidchst Wasserstoff und
dann erst Kohlendioxyd entweicht, ist ein Hinweis darauf, dafl die Sdure zuerst an der
Carboxylgruppe silyliert wird und im AnschluB daran das Tridthylsilan (I) die
N-Cbo-Gruppe unter Kohlendioxyd- und Toluolbildung abspaltet, wobeiISilylie-
rung des Aminostickstoffs erfolgt.

Zur Klirung der Frage, ob tatsichlich I und nicht der bei Silylierung der Carboxyl-
gruppe frei werdende Wasserstoff decarbobenzoxylierend wirkt, haben wir N-Cbo-
Glycin-trimethylsilylester ? mit I behandelt. Es trat auch hier unter Kohlendioxyd-
und Toluolabspaltung Decarbobenzoxylierung ein.

R-CH-COZH PaCls
CHSIH ——ok |y
HN-CO,CHiCeHs | ¢ ’[ St (CaHN 2+

R-?H-COzSi(Cz‘Hs)s +1
— CO, + Hs-CH
HN-CO,CH2C¢Hs ? Cotls Tt

R-?H-CO;Si(Csz)g + 2 CH;0H
HN-Si(C;Hs)3 i

R-CH(NH2)-CO;H + 2 (C;Hs)3SiOCH3

Durch I lassen sich die Cbo-Gruppen nicht nur von Aminosiuren, sondern auch
von N-Cbo-Dipeptiden abspalten. So konnten wir N-Cbo-Glycyl-pL-alanin, N-Cbo-
Glycyl-pL-valin und N-Cbo-DL-Alanyl-pL-phenylalanin mit ebenfalls etwa 80-proz.
Ausbeute jeweils in die freien Dipeptide iiberfiihren.

Ein Zusatz von Tridthylamin ist nur zur Decarbobenzoxylierung des N-Cbo-Glycins
und der N-Cbo-Dipeptide erforderlich.

Zu Peptidsynthesen zogen wir8) N-Trimethylsilyl-aminosidure-trimethylsilylester
heran, die wir aus Aminosduren und Silazanen herstellten?), Da N-Tridthylsilyl-
aminosiure-tridthylsilylester, wie wir oben zeigten, als Folgeprodukte der Decar-

6) Dargestellt nach D. BEN-ISHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952].
7) L. BirkoFeR und A. RITTER, Chem. Ber. 93, 424 [1960].
8) L. BIRKOFER, W. KONKOL und A. RITTER, Angew. Chem. 71, 701 [1959].
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bobenzoxylierung von N-Cbo-Aminosduren mit Tridthylsilan (I) auftraten, versuchten
wir, diese Ester aus den freien Aminosiuren und I bei Anwesenheit von Palladium-
chlorid alsKatalysator zu gewinnen. Es gelang uns, bL-Alanin, pL-Valin, L —)-Leucin
und pL-B-Leucin in die Ester 1la, I1b, lIc und 1II iiberzufiihren, wobei Wasserstoff
entwickelt wurde.

R-QH-CO;H + 2 (C3Hs)3SiH —— 2 H; + R~(l3H-COZSi(C2H5)3
NH, I NH-Si(C;Hs)3
Hla: R=CH;; 1Ib: R = (CH3):CH
Ifc: R=(CH3);CH-CH;
(CH;)zCH'(fH‘CHz'COZH + 2(CHs)SiH —— 2 H; +
NH; " (CH3)2CH-CH-CH32-CO;Si(C2Hs)3
111 NH-Si(CzHs)3

Diese Silylierungen dauern etwa 20 Stdn., was auf das Vorliegen der Aminosiduren
als Betaine zuriickzufiihren sein diirfte. Wie F. A. HENGLEIN und W. KNocH? fanden,
lassen sich Monoamino-monocarbonsiduren mit Trimethyl-chlorsilan iiberhaupt nicht
silylieren. Dies gelingt nur mit Silazanen? oder durch Einwirkung von Trimethyl-
chlorsilan auf die Natriumsalze von Aminosiuren19.

Durch Zusatz von etwas Tridthylaminosilan vermochten wir die Umsetzungsdauer
nach Reaktion (1) auf 2—3 Stdn. zu verkiirzen. Mit Tridthylaminosilan entstehen
zunichst kleine Mengen N-Tridthylsilyl-aminosidure-triithylsilylester”, die mit Amino-
sduren leicht instabile Aminosidure-tridthylsilylester? bilden. Diese setzen sich nun
ihrerseits rasch mit I zu den gewiinschten Endprodukten um.

DaB die Reaktionsbeschleunigung tatsichlich eine Folge der sofortigen Bildung
kleiner Mengen von N-Tridthylsilyl-aminosidure-tridithylsilylester ist, beweist die
Tatsache, daB die Umsetzung ebenso schnell verlduft, wenn man anstelle von Tristhyl-
aminosilan etwas von diesen Estern zusetzt.

m

Fiir iiberlassene Ausgangsmaterialien danken wir Herrn Professor Dr. W. NoLL, Anorga-
nische Abteilung der Farbenfabriken Bayer, herzlichst.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Vorschrift zur Decarbobenzoxylierung von Aminosduren und Peptiden: 0.01 Mol
N-Carbobenzoxy-aminosdure bzw. -peptid und 0.04 Mol Tridthylsilan (I)11) wurden nach Zu-
gabe von 4 Tropfen Triithylamin und 50 mg PdCl; etwa 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach
Entfernung des Katalysators wurde die Losung mit Methanol versetzt, wobei die jeweiligen
Aminosiuren bzw. Peptide ausfielen. Wegen der leichteren Loslichkeit der f-Aminosduren in
Methanol miissen diese nach der Methanolyse der Reaktionsldsung mit Aceton ausgefillt
werden.

Zur ldentifizierung wurden die Re-Werte der Aminosiuren bzw. Peptide im aufsteigenden
Chromatogramm bestimmt (Ldsungsmittelgemisch: Butanol/Eisessig/Wasser = 10:3:7;
Schleicher & Schiill-Papier 2043 b Mgl.).

9) Makromolekulare Chem. 28, 10 [1958].

10) K. RUHLMANN, J. prakt. Chem. 281, 86 [1959].

11) Dargestellt nach F. C. WHITMORE, E. W. PIETRUSZA und L. H. SoMMER, J. Amer. chem.
Soc. 69, 2108 [1947].
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Tab. 1. Re-Werte von Aminosiuren und Peptiden

aus N-Cbo- Vergleichs-

Verbindungen substanzen
Glycin 0.27 0.26
DL-Alanin 0.36 0.36
DL-3-Aminobuttersiure 0.47 0.47
S-Benzyl-L-cystein 0.74 0.74
Glycyl-pL-alanin 0.35 0.35
Glycyl-pL-valin 0.53 0.53
pL-Alanyl-pDL-phenylalanin 0.67 0.67

Einwirkung von Tridthylsilan (1) auf N-Cbo-Glycin-trimethylsilylester: 7.0 g (0.025 Mol)
N-Cbo-Glycin-trimethylsilylester wurden mit 5.8 g (0.05 Mol) I und 50 mg PdCl; 3 Stdn.
unter Riickflul gekocht. Nach erfolgter Methanolyse wurden 1.6 g Glycin (86% d.Th.)
isoliert.

Allgemeine Vorschrift zur Gewinnung von N-Tridithylsilyl-aminosdure-tridthylsilylestern:
0.1 Mol der jeweiligen Aminosiure wurde mit 2.2 Mol Tridthylsilan (1) und 50 mg PdCl,
unter Zusatz von 0.01 Mol Triithylaminosilan!2) oder 0.01 Mol des der Aminosiure
entsprechenden N-Tridthylsilyl-aminosidure-tridthylsilylesters etwa 3 Stdn. unter RiickfluB
gekocht und das Reaktionsgemisch anschlieBend fraktioniert (Einzelheiten s. Tab. 2).

Tab. 2. Darstellung und Eigenschaften von N-Tridthylsilyl-aminoséure-trifithylsilylestern

Bruttoformel Aus-

Ausgangs- Tridthyl- u. Mol.-Gew. Sdp./  beute Br;a:;::gs- Elementaranalyse
aminosdure silan{I) der entst. Torr (gu.% 20

g g Verb. d. Th) o C H N
DL-x-Alanin Cy15H3sNO;Si; 29.2 Ber. 56.72 11.11 4.41

8.9 25.5 (317.6) l1a 110°/0.6 92% 1.4471 Gef. 56.98 11.23 4.20
57.11 11.27 4.03

DL-Valin C17H39NO;Si, 3L4 Ber. 59.07 11.37 4.05

11.7 25.5 (345.7) 11b 120°/0.3 929 1.4521 Gef. 59.04 11.42 3.90

59.21 11.27 3.77

L(—)-Leucin C18H41NO;Si,13) 29.0 Ber. 60.11 11.49 3.89

13.1 25.5 (359.7) lic 116°/0.3 81% 1.4496  Gef. 60.18 11.29 3.88

59.89 11.20 4.12

pL-B-Leucin C13H41NO;Si; 26.2 Ber. 60.11 11.49 3.89

13.1 25.5 (359.7) 111 130°/0.4 73% 1.4535  Gef. 60.39 11.53 4.05

60.21 11.40 4.07

12) Dargestellt nach D. L. BarLey, L. H. SoMMER und F. C. WHITMORE, J. Amer. chem. Soc.
70, 435 [1948]).

13) 1I¢ ist identisch mit dem aus L{—)-Leucin und Triéithylaminosilan von L. BIRkOFER und
A. RITTER, Chem. Ber. 93, 424 [1960], gewonnenen Produkt.





