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Schon Weygand und Csendes? hatten festgestellt, dass die Trifluoracetylierung
der Hydroxyaminosauren mit Trifluoressigsaureanhydrid nur teilweise zu den N,O-
bis-Trifluoracetyl(TFA)-Aminosauren fuhrte, der grosste Teil des Ausgangsproduktes
aber zurickerhalten wurde. Wir fanden Ausbeuten zwischen 50 und 809;. Beim
Tyrosin lagen sie unter 50%,. Geringe Veranderungen in den Derivatisierungs-
bedingungen beeinflussten sowohl die Ausbeute als auch die Reinheit der erwarteten
Reaktionsprodukte. Die Uberprifung erfolgte gaschromatographisch nach der
Silylierung mit Hexamethyldisilazan (HMDS).

Wahrend beim Serin, Threonin und Hydroxyprolin ausschiiesslich die ent-
sprechenden Azlactone als Verumreinigungen nachzuweisen waren, wurden beim
Tyrosin mehrere nicht identifizierte Komponenten gefunden.

Die TFA-Aminosauren wurden mit Hilfe der Elementaranalyse (C, H, N, F) und
der Massenspektroskopie als N,O-bis-TFA-Aminos3uren identifiziert. Lediglich beim
Tyrosin erhielten wir stets das N-TFA,OH-Tyrosin.

Uberraschend war daher die durch Infrarot (IR)-und Kernresonanz (NMR)-
Spektroskopie gesicherte Erkenntnis, dass die Silylierung der N,O-bis-TFA-Amino-
siuren mit HMDS zu den N-TFA,O-Trimethyisilyl(TMS)-Aminosiure-TMS-Estern
fubrte'. Die Substitution der TFA-Gruppe am Hydroxyl-sauerstoff durch die TMS-
Gruppe wird nach unseren Untersuchungen durch das bei der Silylierung der N,O-
bis-TFA-Aminosiduren mit HMDS entstchende Ammoniak eingeleitet. Intermedidr
entstehen dabei zunichst die N-TFA OH-Aminosiaure-TMS-Ester, die durch das
iberschiissige HMDS sofort zu den N-TFA,QO-TMS-Aminosaure-TMS-Estern
weiterreagieren und sich daher dem direkfen Nachweis entziehen. Die Bildung des
postulierten Intermediarproduktes mit freier OH-Gruppe konnte jedoch eindeutig
bet der gaschromatographischen Priifung der Reaktion N,O-bis-TFA-Serin-r-butyl-
ester + NH; nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass die Peakintensitit des N-TFA,
OH-Serin-n-butylesters beim Einleiten vor NHj; in die Reaktionsldsung auf Kosten
der Peakintensitit des N,O-bis-TFA-Serin-n-butylesters kontinuierlich stieg (Fig. 1B).
Die Umsetzung des Reaktionsgemisches aus Fig. 1B mit HMDS fibrte in glatter
Reaktion zum N-TFA,O0-TMS-Serin-n-butylester (Fig. 1C). Ein vollig analoges
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Fig. 1. Gaschromatographischer Nachweise des N-TFA,OH-Serin-s-butylesters aks  Inteomedizc-
produkt. 53nke: 2 m X 3 mm V2A-Stahl; 1094 SE-30 aunf §0~100 mesh Chromosorb W AW DMCS;
Sinlentemperatur: 139°; Tragergasvolumen: 2.5 1 N./b; Flammenionisationsdetektor; Empfindlich-
kem: 63 x 107% AL

Ergebnis ercab die direkte Silylierung des N,O-bis-TFA-Serin-n-butylesters aus
Fig. 1A mit HMDS.

Die summarische Reakticnsgleichung fir die Umsetzung der N,O-bis-TFA-
Aminosiuren mit HMDS muss aus den gewcannenen Erkenninissen heraus wie foigt
formuliert werden:

2 R-CH-CH-COOH +3((CH,);S),NH -» 2 R-CH-CH-COOSi(CH.): +
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Das in der Reaktionsgieichung formulierte N-Trimethylsilyl-trifuoracetamid
(CF;CC—NIH- Si(CH;);) konnte gaschromatographisch eindeutig nachgewiesen wer-
den. In Verbindung mit dem experimentell gesicherten Nachweis des N-TFA,OH-
Serin-n-butylesters als IntermediZsprodukt ist der _angenommene Reakticnsablauf
als gesickart anzusehen.
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Die N-TFA,OH-Aminosduren konnen Ieicht durch Alkoholyse aus den
N-TFA,O-TMS-Aminosaure-I MS-Estern erhzlien werden. Auch beim Aufbewzhren
der N,O-bis-TFA-Aminosiuren an der Luft wandeln sich diese durch Hydrolyse
unter Abspaltung von CF;COOH in die bestindigen N-TFA , OH-Aminos3auren um.

LITERATUR

I M. Schwarz und G. Michael, J. Chromatogr., 118 (1576) 101-103.
2 F. Weygznd und E. Cseades, 4Angew. Chen., 64 (1932) 136.

-



