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N-Siloxycarbonyl-aminosiure-trimethylsilylester (1) reagieren mit Thionylchlorid, Phos-
phortrihalogeniden sowie Phosgen unter Abspaltung von 2 Mol Trimszthylhalogensilan zu
N-Carboxyanhydriden (3). Die N-Siloxycarbonylgruppe, deutlich reaktiver als die C-Siloxy-
carbonylgruppe, wird zuerst angegriffen; intermedidr werden also N-Halogenformyl-amino-
sdure-trimethylsilylester (2) gebildet. Da die Alkoxy- oder Aryloxy-trimethylsilylgruppen
noch wesentlich weniger reaktiv sind als die Trimethylsiloxycarbonylgruppen, lassen sich
mittels Phosgen N-Carboxyanhydride mit silylgeschiitzten alkoholischen oder phenolischen
OH-Gruppen herstellen.

The Preparation of Amino Acid N-Carboxyanhydrides (NCAs) from N-Siloxycarbonyl Amino
Acid Trimethylsilyl Esters

The N-siloxycarbonyl amino acid trimethylsilyl esters 1 react readily with thionyl chloride,
phosphorus trihalides or phosgene with elimination of two moles of trimethylhalosilane and
formation of the corresponding N-carboxyanhydrides (3). The N-siloxycarbonyl group is
more reactive than the C-siloxycarbonyl group and is attacked first, so that N-chloroformyl
amino acid trimethylsilyl esters (2) are formed as intermediates. Because alkoxy or aryloxy
trimethylsilyl groups have a much lower reactivity than the siloxycarbonyl groups, NCAs
bearing a silylated alcoholic or phenolic OH-group can be prepared.

N-Siloxycarbonyl-aminosiure-trimethylsilylester ) (1a) reagieren oberhalb 0° leicht
mit Thionylchlorid, Phosphortribromid oder Phosgen zu den N-Halogenformyl-
aminosiure-trimethylsilylestern 2a. Diese cyclisieren unter Abspaltung von Halogen-
silan zu den N-Carboxyanhydriden 3, doch kdnnen sich als Nebenprodukte auch die
Isocyanatocarbonsiurederivate 4 und 5 bilden, die vor allem bei den B-Aminosduren
beobachtet werden,

Die Verwendung von Thionylchlorid und Phosphortribromid fithrt (dhnlich wie
bei der Umsetzung mit Benzoyloxycarbonyl-aminosiuren 2) zu deutlich verunreinig-
ten N-Carboxyanhydriden in Ausbeuten bis ca. 85% (Methode A), wihrend mit
Phosgen sehr reine Produkte in Ausbeuten iiber 909 erhiltlich sind (Methode B).

VY H. R. Kricheldorf, Synthesis 1970, 259.

2) E. Katchalski und M. Sela, Advances in Protein Chemistry, Vol, X1II, S. 269, Academic
Press, New York 1958.
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a:R=H; R =H, Alkyl; n = 1,2
(CH3)3S10~CO-N(R)-[CHR'], - CO,Si(CHs)s b: R = Si{(CHg)g; R' = H, Alkyl, n = 1,2
1 X =1Cl, Br; Y = SO, PBr, CO

+ YXx

la — > (CH3)38i-X + X-CO-NH-{CHR'},-COuSi(CHa)z 2

HN—I{CHR'],
CH3)sSi-X + 1
(CHs)sS1 0=Cy yC=0

2a
~ HX + 0O=C=N-[CHR'],-CO,Si(CHj); 4
+ YX, .
4 — (CH3)3Si-X + O=C=N-[CHR'],-CO-X 5

Da auf diesem Wege kein Halogenwasserstoff freigesetzt wird, bleiben selbst
empfindliche Athergruppen intakt; so konnte mittels Phosgen das O-Trimethylsilyl-
DL-threonin-NCA (3, R’= CH(CH3)O—Si(CH3)3;) und das O-Trimethylsilyl-i-
tyrosin-NCA?3 (3, R’ = CH>C¢H40—Si(CH3)3) frei von Nebenprodukten erhalten
werden®,

Die glatte Bildung dieser beiden N-Carboxyanhydride zeigt dariiber hinaus,
daB verschiedene Trimethylsiloxygruppen gegeniiber Phosgen und anderen S&ure-
chloriden betridchtliche Reaktivitdtsunterschiede aufweisen. So wird die flir das
Entstehen der Carbamoylchloride 2a entscheidende besondere Reaktionsfdhigkeit
der Carbamidsauresilylester durch folgende Beobachtungen bewiesen:

1) N-Siloxycarbonyl-n-butylamin (6a) und -cyclohexylamin (6b) werden durch
Phosgen (-+25°/2 Stdn.) vollstindig zum entsprechenden Carbamoylchlorid 7a, b
(im Gleichgewicht mit dem Isocyanat) umgesetzt, wiahrend der m-Trimethylsiloxy-
benzoesiure-trimethylsilylester und der Chloressigsdure-trimethylsilylester unter
denselben Bedingungen unveridndert bleiben:

100 + HCL
(CH3)3SiO-CO-NII-R S 4515151 - BN Cl-CO-NH-R ="' 0O:=C=N-R
- (C11,);81C1, €0, ~HOL

6 7
a: R =C4Hg; b: R =CgHyy

2) Die Phosgenierung des N-Siloxycarbonyl-3-amino-propionsdure-trimethyl-
silylesters (1a, R’ = H, n == 2) liefert neben dem NCA (3) vor allem den f-Iso-
cyanato-propionsdure-trimethylsilylester (4, R" = H, n = 2).

Carbonsdure-trimethylsilylester sind ihrerseits wieder reaktiver als Alkoxy- oder
Aryloxy-trimethylsilylgruppen. Einen Beweis hierfiir liefert die Herstellung von
O-Trimethylsilyl-pDL-threonin-NCA, da das zunichst entstehende Carbamoylchlorid
(2a, R’ = CH(CH3)O--Si(CH3)3) unter den gegebenen Bedingungen auch zum
Urethan-Fiinfring cyclisieren konnte, wie die Phosgenierung silylierter B-Amino-
alkohole zeigt3):

3) H. R. Kricheldorf, Chem. Ber. 103, 3353 (1970).

4) Die Phosgenierung von O-Trimethylsilyl-pDr-threonin in Dioxan bei +4-40° fithrte u.a. zur
Abspaltung der Trimethylsilylgruppe.
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O, |
C1-CO-NH-CHR-CHR -OSi(CHg)y —tCCL o GHR
- (CH,),8iC1, -CO2 W-CHR

21

In Ubereinstimmung hiermit stehen Untersuchungen von Alberts®, der durch
Umsetzung silylierter Hydroxycarbonsduren mit Thionylchlorid bei Aromaten reine
Trimethylsiloxybenzoylchloride, bei aliphatischen Verbindungen neben den Tri-
methylsiloxycarbonsédurechloriden aber auch die entsprechenden Chlorcarbonsiure-
chloride erhielt.

Aus der Gesamtheit dieser Beobachtungen ergibt sich fiir die Reaktivitit ver-
schiedener Siloxygruppen gegeniiber Sdurechloriden folgende Abstufung, die der
Hydrolyseempfindlichkeit nicht parailel 1auft:

R
R/N-(,?()ZSI(CHS)B > R-COz8i(CHy)3 > Alkyl-O-Si(CHy)s > Aryl-O-Si(CHg),
Zwar ist die hohere Reaktivitat der Carbamidsiuresilylester im Vergleich zu den
Carbonsduresilylestern sowie von Alkoxy- im Vergleich zu Aryloxy-Gruppen auf
Grund der jeweils hoheren Elektronendichte verstindlich, jedoch nicht der Unter-
schied zwischen Silylestern und Alkoxy- bzw. Aryloxy-silylgruppen. Eine Erklidrung
kann hier die Annahme eines 6-gliedrigen, ringférmigen Ubergangszustandes bieten,
der eine die Aktivierungsenergic senkende cyclische Elektronenverschiebung gestattet,
woflir zudem die freien d-Orbitale des Siliciumatoms zur Verfiigung stehen:
~>COC
e N —
. 3l

1 _0-CO C1
!

¥
O—Si(CHa)s

R-C - 5
- (CHL),8iC1 \\0 0

Neben den N-Siloxycarbonyiverbindungen 1a wurden auch deren N-Trimethyl-
silylderivate 1b auf ihr Verhalten gegen Thionylchlorid untersucht. Dabei ergaben
die a-Aminosdurederivate (1b, n = 1) nur undefinierte Zersetzungsprodukte, wihrend
die B-Verbindung (1b, n = 2) unter denselben Bedingungen das B-Isocyanato-
propionsdurechlorid (5, n = 2, R” = H) in einer Ausbeute von 939 lieferte. Somit
148t sich iiber die préiparative Verwendung von N-Siloxycarbonyl-aminosiure-
derivaten zur Synthese von N-Carboxyanhydriden folgendes sagen:

1) Die Umsetzung der N-Siloxycarbonylverbindung 1a mit Phosgen ist gegeniiber
bekannten Verfahren® beziiglich Reinheit und Ausbeute der Produkte von Vorteil;
insbesondere ist hierdurch die Herstellung von N-Carboxyanhydriden mit silyl-
geschiitzten OH-Gruppen moglich.

2) Die Reaktion 143t sich ausgehend von den Aminosduren in einem Arbeitsgang
ausfithren, ohne daB die hydrolyseempfindlichen siliciumorganischen Zwischen-
stufen isoliert werden miissen (Methode C).

3) Im Gegensatz zur analogen Verwendung von N-Trimethylsilyl-aminosiure-
trimethylestern3) besteht keine Gefahr der Bildung von Harnstoffderivaten, da beim
5) H. Alberts, Privatmitteil. und Dissertation, Univ. Freiburg 1969.

6) E. Katchalski und M. Sela, Advances in Protein Chemistry, Vol. X111, S.249--253,
Academic Press, New York 1958.
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Ausgangsprodukt keine reaktionsfihige nucleophile (Silyl-)Aminogruppe vorhanden
ist, die mit schon gebildetem Carbamoylchlorid (2a) vor dessen Cyclisierung reagieren
kann.

N-Carboxyanhydride, die nach dem beschriebenen Verfahren hergestellt wurden

o/
s

N-Carboxyanhydride Verf. Auosb Schmp.e}  Lit.-Schmp.6>  oder Analysenwerte

Glycin-NCA 82a) 100° 100°
Sarkosin-NCA 792) 103—105° 105°
DpL-Methionin-NCA 73a) 42--44° 46°
DL-Alanin-NCA 764) 57 —59° 60°

90b)  104-105° 105°
94b) 45470 46°

Sarkosin-NCA
DL-Methionin

O O TW WP > > >

pL-Alanin-NCA 96b) 60 —62° 60°

B-Alanin-NCA 50b) 72--74° 75—=77°7

L-Leucin-NCA 83¢) 78 —80° 78°

O-Trimethylsilyl-pL- 78¢) 82—-84° CgH{sNO4Si Ber. C44.22 H 6.95 N 6.45
threonin-NCA (217.31) Gef. C44.01 H6.65 N6.71

O-Trimethylsilyl-L- 79¢) 76 —78° 75--77°3)

tyrosin-NCA
L-Prolin-NCA C 4

) Fiir einmal umkristallisierte Produkte.

b} Fiir Rohprodukte, die aile eine stimmende C,H,N-Analyse aufwiesen.

© Bezogen auf die Aminosédure.

d) Das Carbamoylchlorid (2a) cyclisiert erst bei lingerem Erwdrmen i.Vak.; die dabei entstehenden Neben-
produkte erschweren eine Isolierung des reinen NCA betrichtlich.

€ Fiir umkristailisierte Produkte.
Den Farbenfabriken Bayer, den Farbwerken Hoechst, der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik

sowie der Deutschen Gold- und Silberscheideanstalr danke ich fir die freundliche Uberlassung

von Chemikalien.

Beschreibung der Versuche

Herstellung von N-Carboxyanhydriden

A) Zu einer Lésung von 54 g (0.2 Mol) Phosphoriribromid oder 36 g (0.3 Mol) Thionyl-
chlorid in 150 ccm Benzol (CCly) werden unter Eiskiihlung 0.2 Mol des N-Siloxycarbonyl-
aminosdure-trimethylsilylesters 1a getropft. Nach 10 Min. wird auf ca. -+40° gebracht,
bis das Produkt ausfillt, welches anschlieBend unter Zusatz trockener Aktivkohle umkristalli-
siert wird. Rohausb. 80--909;.

B) Die Lésung von 0.2 Mol N-Siloxycarbonyl-aminosdure-trimethylsilylester 1a in 100 ccm
Benzol wird zu einer Lésung von Phosgen in 300 ccm Benzol getropft; noch etwa I Stde.
wird langsam Phosgen eingeleitet. Der Ansatz wird iiber Nacht bei 20-25° belassen und
danach das Benzol i.Vak. entfernt, wobei die N-Carboxyanhydride kristallin zuriickbleiben;
Ausb. 92—-989. pL-Methionin-NCA kristallisierte erst im Laufe einiger Stunden.

Die bei der Umsetzung des N-Siloxycarbonyl-B-alanin-trimethylsilylesters erhaltene Losung
wurde vom kristallin abgeschiedenen NCA abfiltriert, eingeengt und der fliissige Riickstand
durch Vergleich von IR- und NMR-Spektren mit der Originalsubstanz® als f-Isocyanato-
propionsdure-trimethylsilylester identifiziert.

7 L. Birkofer und R. Modic, Liebigs Ann. Chem. 628, 162 (1959).
8) H. R. Kricheldorf, Dissertation, Univ. Freiburg 1969, sowie G. Greber und H. R. Krichel-
dorf, Angew. Chem. 80, 1029 (1968); Angew. Chem. internat. Edit. 7, 942 (1968).
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C) 0.4 Mol der feingepulverten Aminosdure und 90 g (0.8 Mol) Trimethylchlorsilan werden
in siedendem Methylenchlorid tropfenweise mit 90 g (0.9 Mol) Tridthylamin versetzt (exo-
therme Reaktion), danach mit 300 ccm Petroldther verdiinnt und noch 1 Stde. bei Siede-
temperatur belassen. Bei Raumtemp. wird wihrend 16 Stdn. ein méaBiger, trockener CO»-
Strom eingeleitet und die Ldsung anschlieBend vom Tridthylaminhydrochlorid filtriert.
Das klare Filtrat wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in 250 ccm absol. Benzol aufgenom-
men und wie unter B) mit Phosgen umgesetzt; Ausb. 75—85%.

N-Siloxycarbonyl-amine (N-Alkyl-carbamidsdiure-trimethylsilylester): In eine Losung von
1 Mol eines N-silylierten prim. Amins ( Aminosdure-trimethylsilylesters?’) in 300 ccm trocke-
nem Chloroform wird wihrend 16 Stdn. ein miBiger, trockener CO,-Strom eingeleitet.
Ein eventuell entstandener Niederschlag (Carbaminat durch Hydrolyse) wird abfiltriert und
das Chloroform i.Vak. abgezogen; nach vollstindiger Entfernung des Ldsungsmittels gibt
der Riickstand meist eine stimmende Elementaranalyse. Die Destillation der Produkte kann
nur i. Vak. erfolgen; dabei kann ab 130° Zersetzung eintreten. In wenigen Fillen 14Bt sich
das Produkt auf Zusatz von Petroliither kristallin abscheiden; Ausb. 80—95%.

N-Trimethylsiloxycarbonyl-n-butylamin (6a): Sdp.g.o1 73—757; n¥ 1.4339.
CH,oNO,Si (189.3) Ber. C50.75 H10.11 N 7.39 Gef. C51.41 H9.97 N 7.16

N-Trimethylsiloxycarbonyl-cyclohexylamin (6b): Schmp. 102-~104° (CHCls/Petroldther).
C10H2NO5Si (215.4) Ber. C55.77 H9.83 N 6.50 Gef. C55.92 H9.81 N6.32

Diese Substanz (6b) verliert an der Luft durch hydrolytische Abspaltung von CO,; und
(CH3)3SiOH so schnell an Gewicht, daB eine analytische Einwaage in festem Zustand nicht
moglich war, sondern durch Aufsaugen der geschmolzenen Substanz in eine Mikroampulle
erfolgen mufte.

p-Isocyanato-propionsiurechlorid: Zu einer Losung von 120 g (1 Mol) Thionylchlorid in
300 ccm Tetrachlorkohlenstoff wird bei -+ 50° eine Losung 105 g (0.3 Mol) N-Trimethylsilyl-N-
trimethylsiloxycarbonyl-f3-amino-propionsdure-trimethylsilylester (1b,n==2, R’ =H) in 100ccm
Tetrachlorkohlenstoff getropft. Nach beendeter Umsetzung wird die Losung destilliert und
bei 76--78°/12 Torr 43.5 g (93 %) des schwach gelben Produktes erhalten; n% 1.4890 (Lit.9:
Sdp.lo 680)

9} Ajinomoto Co., Inc. (Erf.: Y. Iwakura und S. Kyo) Japan. Pat. 1779, 8. Febr. 1966,
C. A. 64, 14098 h (1966).
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