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Da Isocyanatocarbonsiuren nicht bekannt sind und ihre
Existenzfihigkeit zumindest zweifelhaft ist!, erfordert die
Herstellung ihrer Trimethylsilylester (1) eine indirekte
Methode. Die Synthese von aliphatischen Isocyanato-
carbonsiure-trimethylsilylestern (1) gelang erstmals durch
Umsetzung  von N-Trimethylsilyl-aminosiure-trimethyl-
silylestern mit stochiometrischen Mengen Kohlensiure-
phenylester-chlorid und Tristhylamin?. Bei dieser Methode
entstehen jedoch betrichtliche Mengen an Verunreinigun-
gen, so dal die Produkte durch vorsichtige fraktionierende
Destillation isoliert werden miissen und nur in Ausbeuten
von 25-35% erhiltlich sind: y- und §-Aminosduren lassen
sich auf diesem Weg nicht umsetzen, da sie schon bei der
Silylierung zu den Lactamen cyclisieren. Daneben zeigten
diese Untersuchungen, daB die a-Isocyanato-carbonsiure-
trimethylsilylester im  Gleichgewicht mit den iso-
meren a-(N-Carboxy-N-trimethylsilyl-amino)-carbonsiure-
anhydriden vorliegen und daB dieses Gemisch oberhalb 0°
nicht stabil ist.
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Fiir eine verbesserte und breiter anwendbare Herstellungs-
weise der Verbindungen 1 war unter Beibehaltung der
Spaltung N-silylierter Carbamidsdure-Derivate des Typs 2
als geeignetem Syntheseweg die Wahl eines geeigneten N-
Alkoxycarbonyl-(N-Aryloxycarbonyl-)-aminosiure-Deriva-
tes (3) als Ausgangsstoff entscheidend:
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R = Alkyl. Aryl
A = zweibindiger aliphatischer oder aromatischer Rest
Als Ausgangsstoffe wurden zunichst die bei den meisten

Aminosiuren einfach zuginglichen N-Athoxycarbonyl-
Derivate (3, R=C,H;) ecingesetzt. Die Silylierung der
NH-Gruppe mittels Trimethylchlorsilan/Trisithylamin® wird
bei diesen Derivaten jedoch leicht sterisch behindert. so
daBz.B. N-Athoxycarbonyl-1_),1,-alanin 3, A= >(‘ H--CH3)
im Gegensatz zum entsprechenden Glycin- (3, A= -—CH,—)
oder f-Alanin-Derivat (3, A=—CH,—CH,—) nicht voll-
standig silylierbar ist. Die silylierten N-Athoxycarbonyl-
Derivate des Glycins* (2, A=—CH,—) und f-Alanins
(2, A=—CH,—CH,) lassen sich durch Destillation im
Hochvakuum noch rein isolieren, da sich die N-Trimethyl-
silyl-N-dthoxycarbonyl-amino-Gruppe erst ab 160" zersetzt.

Der leichten Zuginglichkeit der N-Athoxycarbonyl-amino-
sduren stehen Nachteile bei der weiteren Umsetzung ent-
gegen. die analog auch bei anderen N-Alkoxycarbonyl-
Derivaten (z. B. Methoxy-, Benzyloxy-) zu erwarten sind*.

So erfordert die vollstindige Spaltung der N-silylierten
Carbamidsiure-ithylester (2, R =C,H,) Temperaturen von
180-220°, bei welchen Nebenreaktionen eintreten, so daB
die Ausbeuten an destillierten Rohprodukten 1 nur bei
45-55%, und an fraktionierten, reinen Produkten nur bei
35-40%; liegen.

Ein besonderes Verhalten zeigt der 4-(N-Athoxycarbonyl-
N-trimethylsilyl-amino)-butansiure-trimethylsilylester (4),
der schon bei ~140" unter Abspaltung von Hexamethyl-
disiloxan zu N-Athoxycarbonyl-y-butyrolactam (5) cycli-
siert:
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|"i|_:;C20_(:_(}l_cHz_CHz"CHZh COOSl(CH3)3 B

Si(CH3)3
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Carbamidsiure-arylester lassen sich wesentlich leichter
silylieren als die Alkylester; ihre N-Trimethylsilyl-Derivate
spalten schon in Bereich von 20~80° Isocyanate ab und
sind daher fiir die Herstellung von Isocyanaten geeigneter.
Zu ihrer Herstellung ist die Schotten-Baumann-Methode
nicht anwendbar, da die Kohlensiure-arylester-chloride
durch wiBrig-alkalische Losung sehr schnell hydrolysiert
werden®. Eine andere Methode, die N-Acylierung von
Aminosiure-alkylester-hydrochloriden, ist aufwendig und
liefert schlechte Ausbeuten, da die Aryloxycarbonyl-Grup-
pen auch bei saurer Hydrolyse der Alkylester-Gruppe an-
gegriffen werden®. Erst eine neue Methode zur Einfiihrung
von Amino-Schutzgruppen’ gestattet eine rasche Synthese
von N-Aryloxycarbonyl-aminosiuren oder deren Silylestern
in Ausbeuten von iiber 90°/, wobei aliphatische a-Amino-
sduren, ;-Aminosiuren und aromatische Aminosiuren
gleich gut reagieren. Die Silylierung der Verbindungen 3
(R=Aryl) bzw. 7 liefert unter Abspaltung von Aryloxy-
trimethylsilan in allen Fillen den entsprechenden Iso-
cyanatocarbonsiure-trimethylsilylester (1) in Ausbeuten
von 65-80% (bei a-Aminosiuren nicht isolierbar, s.o.).
Diese Methode kann vorteilhaft auch so durchgefiihrt
werden, daB ausgehend von den Aminosiuren die End-
produkte 1 ohne Isolierung der Zwischenstufen zuginglich
werden:

[ ]
HN=A=C00® + (CH,)sSiCl —_—
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+ 2R3N ]
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RO-Si(CH3); + O0=C=N-A-COOSi(CH3)

1

Die Verwendung substituierter Aryloxygruppen anstelle
der Phenoxygruppe ergibt keinen Vorteil. Zwar lassen

SYNTHESIS

sich Carbamidsiure-4-nitro-phenylester schon bei Raum-
temperatur silylieren und spalten, doch erschweren die
hdheren Siedepunkte der substituierten Aryloxytrimethyl-
silane die destillative Abtrennung der Produkte 1. Die zu-
vor formulierte Herstellung und Umsetzung der N-Phen-
oxycarbonyl-aminosaure-trimethylsilylester (7) ist somit
die giinstigste Variante des Synthesewegs zu den Ver-
bindungen 1.

Isocyanatocarbonsiiure-trimethylsilylester (1);

allgemeine Herstellungsvorschriften:

(A). aus N-Athoxycarbonvl-aminosiuren : Die N-Athoxycarbonyl-
aminosaure (3. R=C,H,: 1 mo) wird in absolutem Toluol (21)
mit Trimethylchlorsilan (230 g. 2,1 mol) und Triéithylamin (250 g,
2,5 mol) 5 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird vom
Tridthylamin-hydrochlorid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird unter Normaldruck auf 220.-240°
erhitzt. bis kein Athoxytrimethylsilan mehr iiberdestilliert. Durch
allmiihliches Anlegen von Vakuum wird die Abspaltung des
Silans vervollstindigt und das Produkt schlieBlich iiber einen
Claisen-Aufsatz destilliert: Ausbeute: 45-55%,. Zur Reinigung
kaon das Destillat noch iiber eine kurze Kolonne fraktioniert
werden: die Ausbeuten betragen dann 35-40°.

(B). aus N-Arvloxycarbonyl-aminosiuren : Die N-Aryloxycarbonyl-
aminosdure (3, R=Aryl: 1 mol) wird analog wie unter (A) 2
Stunden silyliert. Nach dem Filtrieren wird das Toluol und das
Aryloxytrimethylsilan in Wasserstrahl-Vakuum entfernt. Das
zuriickbleibende Produkt 1Bt sich meist durch Destillation
iiber einen Claisen-Aufsatz reinigen: Ausbeute: 70-85%.

(C), aus den Aminosduren iiber deren N-Arvioxvcarbonyl-Derivate
ohne lIsolierung der Zwischenstufen: Die Aminosiure (1 mol)
wird in Chloroform (1,2 1) und absolutem Acetonitril (200 ml) mit
Trimethylchlorsilan (114 g, 1,05 mol) 2 Stunden zum Sieden
erhitzt, so daB entweder eine klare Losung (x-Aminosiuren)
oder cine fein-kristalline Suspension (aromatische Aminosiuren)
der Aminosiure-trimethylsilylester-hydrochloride (6) entsteht.
Unter Kithlung mit Eis/K ochsalz. wird das K ohlensiure-arylester-
chlorid (1 Mol) zugegeben und Trifithylamin (210 g. 2,1 mol)
zugetropft. Die Losung wird auf Raumtemneratur erwiirmt und
mit Petrolither versetzt (~11). Nach Abfiltrieren vom Triiithyl-
amin-hydrochlorid wird das Filtrat eingeengt, der Riickstand
in absolutem Toluof (1,21) geldst und mit Trimethylchiorsilan
(110 g, 1 mol) und Tridthylamin (110 g, 1 mol) analog (B) silyliert
und aufgearbeitet: Ausbeute: 65-80%;.

N-Trimethylsilyl-N-ithoxycarbonyl-f-alanin-trimethylester: Sily-
lierung von N-Athoxycarbonyl-f-alanin (3. A =—CH,--CH,—)
wie unter (A): Ausbeute 76%: Ky gq,: 95-89°; n®: 1,4415.
C,,H,,NO,Si,(305,5) ber. C 47,17 H 8,90 N 4,58

gef. 47,03 873 489

Produkt F Analysen
N-(4-Methyl-phenoxycarbonyl)-6-amino-hexansiiure 108-110° Cy4H,NO, ber. C 63,38 H 7,22 N 5,28
(265,3) gef. 6349 733 548
N-(4-Methoxy-phenoxycarbonyl)-6-amino-hexansiure 118 --120° Cy4H oNO, ber. C 59,77 H6,81 N 4,98
(281,3) gef. 60,00 6,72 4,71
N-(4-Nitro-phenoxycarbonyl)-6-amino-hexanséiure 122-124° Cy3H6N,O, ber. 52,70 H5,44 N 945
(296,3) gef. 5239 572 9,58
3-Phenoxycarbonylamino-benzoesdure 220--222° C,H,NO, ber. C65,36 H4,31 N54
(257,25) gef. 65,50 452 573
4-Phenoxycarbonylamino-benzoesdure C4H iNO, ber. € 65,36 H4,31 N 544
(257,25) gef. 65,30 465 576

* Beim Erhitzen tiber 200° erfolgt unter Abspaltung von Phenol allmiihlich Polymerisation zu Poly-(4-amino-benzoesdure). ohne daBl ein

definierter Schmelzpunkt erkennbar wird: vgl. 5+,
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Tab. 2. Isocyanatocarbonsiure-trimethylsilylester (1)
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3-Isocyanato-benzoesiure

4-Isocyanato-benzoesiure

95-97°/0,1
F:26-28°
94-96°/0,1
F: 48-50°

Trimethylsilylester von Kp/Torr nj
2-lsoc;:a;ato-propansiiur-em 56 57151 1,4308
3-Isocyanato-butansiure 41--42°/0,1 1,4348
6-Isocyanato-hexansiure 69-71°/0,01 1,4384

N-;'ithoxycarbonyl-y-butyrolactam (5): 4-Athoxycarbonylamino-
butansdure (175 g, 1 mol) wird wie unter (A) silyliert und das
Produkt 4 auf 200° erhitzt. wobei ab ~ 140° Hexamethyldisiloxan
iiberdestilliert. AnschlieBend wird das Lactam im Vakuum als

farbloses Produkt abdestilliert:

Kpgg1: 78-80°; nf®: 1,4735.

Ausbeute:

C,H,;NO, (157,17) ber. C53.49 H 7,05 N 891

gef. 53,47

7,31 9,15

17 g (75%):

Fingang: 7. Oktober 1970
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Analysen

C,H,NO,Si
(187.28)
CHsNOSSI
(201,3)
C1oH1oNO,Si
(229,36)
Cy1H,3NOSi
(235,32)
C,,H;3NO,Si
(235,32)

ber. 44,89 H 6,99 N 7,48
gef. 4492 7,10 765
ber. ("47,73 H 7,51 N 7,96
gef. C4802 7,51 7,30
ber. 52,37 H 8,35 N 6,11
gef. 5231 832 6,40
ber. C 56,14 H 5,57 N 5,95
gef. 5585 5,66 6,19
ber. 56,14 H 5,57 N 595
gef. 5595 571 6,09
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