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O-Trimethylsilylderivate von Aminosiuren
Von Frieprica AucusT HENGLEIN und WERNER KnocH

(Eingegangen am 24. April 1958)

ZUSAMMENFASSUNG:

Aminosduren, die nur eine Amino- und eine Carboxylgruppe enthalten, reagieren
nicht mit Trimethylchlorsilan, weil offenbar durch intramolekulare Salzbildung das
Reaktionsvermégen beider Gruppen aufgehoben ist. Blockiert man dagegen die Amino-
gruppe durch Einfithrung des Benzoylrestes, so setzt sich die Carboxylgruppe mit
(CH;),SiCl zu dem entsprechenden Trimethylsilylester um. Ebenso reagieren Monoamino-
dicarbonséduren, weil hier eine Carboxylgruppe von der Salzbildung unberiihrt bleibt.
Synthetisiert wurden: N-Benzoyl-glycin-trimethylsilylester; 2-Benzamino-propionsiure-
trimethylsilylester; D,L-x-Benzamino-propionsiure-trimethylsilylester; L-(+)-Glutamin-
sdure-monotrimethylsilylester. Darstellung und Eigenschaften dieser Verbindungen werden
beschrieben.

SUMMARY:

Amino acids containing only one amino- and carboxyl-group each, do not react with
trimethylchlorsilane as their reactivity is probably nullified due to the formation of an
intramolecular salt. If instead the amino group is blocked by introduction of a benzoyl
group, the carboxyl group reacts with trimethylchlorosilane to give the respective tri-
methylsilylester. The monoaminodicarbonic acids react similarly, as here one of the carb-
oxyl groups is not blocked by the salt-formation. The following compounds were prepared:
N-benzoyl-glycine-trimethylsilylester; f-benzamino-propionic-acid-trimethylsilylester;
D,L-a-benzamino-propionic-acid-trimethylsilylester; L(+)-glutamic-acid-monotrimethyl-
silylester. Preparation and properties of these compounds are described.

1 Einleitung

Nach der chemischen Theorie des Silikoseproblems, die insbesondere
von L. HOLZAPFEL vertreten wird, sollen bei der Entstehung der Silikose
nicht nur Kieselsdure-Zucker-Verbindungen eine Rolle spielen, sondern
auch Kieselsiure-Eiweil3- bzw. Kieselsiiure-Aminosdureverbindungen1—4).

1) L. HorzapreL, Z. Elektrochem. angew. physik. Chem. 55 (1951) 577.

2) W. ENGEL und L. HorzapFEL, Kolloid-Z. 119 (1950) 160.

3) L. HOLZAPFEL, ,,Beitrige zur Silikose**, Heft 15, Herausgeber: Silikose-Forschungs-
institut der Bergbau-Berufsgenossenschaft, Bochum 1952.

4) L. HoLZAPFEL, Z. anorg. allg. Chem. 273 (1953) 186.
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Wir haben uns daher im Anschlufl an unsere Untersuchungen iiber Silyl-
derivate von Zuckern, Polysacchariden und Oxycarbonsiuren’-7) den
entsprechenden Verbindungen der Aminosiduren zugewandt.

DaB3 Proteine mit Kieselsiure reagieren kénnen, ist schon seit den
Arbeiten von J. H. ScEvLMAN und E. K. RipEALS) bekannt. In jiingerer
Zeit gelang es L. BIRKOFER und A. RrrTER durch Umsetzung von Alkyl-
halogensilanen mit Aminosdureestern Silazancarbonsiureester, d. h. am
Stickstoff silyl-substituierte Aminoséureester, darzustellen®19).

Im Gegensatz dazu interessieren uns Reaktionen von Alkylchlorsilanen
mit den Carboxylgruppen bzw. gegebenenfalls auch vorhandenen Hydr-
oxylgruppen der Aminosiduren. Solche Aminosidurederivate mit z. B.
Trimethylsilylgruppen konnen wegen ihrer Destillierbarkeit auch fiir
die EiweiBchemie von Interesse sein, da sie unter Umstinden — in Ana-
logie zu der von uns vorgeschlagenen Trennung von Zuckern in Form
ihrer Trimethylsilylderivate®7?) — eine Charakterisierung und Trennung
von Aminosiuren erlauben; dabei ist besonders auf die Moglichkeit der
leichten Wiederabspaltung der Silylgruppen hinzuweisen.

2 Allgemeiner Teil

Aminosduren besitzen gegeniiber Alkylchlorsilanen als reaktions-
fihige Gruppen die Amino- und die Carboxylgruppe, evtl. aber auch eine
Hydroxyl- oder SH-Gruppe. Dementsprechend sind bei der Einwirkung
von Trimethylchlorsilan auf eine Aminosdure grundsitzlich folgende
Reaktionen zu erwarten:

1. R—CH—COOH + CI-Si(CH,); — R~CH~CO0—Si(CH,), + HCl
| 1

NH, NH,
2. R—-CH—COOH + Cl-Si(CH;); -~ R—CH—COOH + HCl
| |
NH, NH
|
Si(CH,),
3. R—CH-COOH + 2 C1-Si(CH;);—> R—CH—COO0—Si(CHy), + 2 HCl
| |
NH, NH
|
Si(CH,),

5) F. A. HENcLEIN, R. Lane und K. ScEEINOsT, Makromolekulare Chem. 18/19 (1956)
102.

¢) F. A. HeneLEIN und K. ScHEINOST, Makromolekulare Chem. 21 (1956) 59.

7) F. A. HENGLEIN, G. ABELsNES, H. HENEKA, KL. LIENHARD, PR. NAKHRE und K.
ScHEINOST, Makromolekulare Chem. 24 (1957) 1.

8) J. H. ScaEvLMAN und E. K. RipEAL, Proc. Roy. Soc. [London] B 122 (1937) 46.

®) L. BirxkoFER und A. Ritter, Angew. Chem. 68 (1956) 461.

10) L. BIReoFER und A. RITTER, Liebigs Ann. Chem. 612 (1958) 22.
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Fiir den Fall des Vorhandenseins einer Hydroxylgruppe ist auch noch
mit ihrer Umsetzung zu rechnen.

Die einfachste Aminoséure, das Glycin, reagiert unter den verschieden-
sten Bedingungen nicht mit Trimethylchlorsilan. Es entsteht weder ein
Silylester, noch der Silazancarbons#uresilylester und auch keine Silazan-
carbonsdure. Man kann annehmen, dafl der amphotere Charakter, ver-
bunden mit der intramolekularen Salzbildung der Aminoséuren, fiir das
Ausbleiben der Umsetzung verantwortlich ist. Die H-Atome sind in
diesem Falle festgelegt und nicht aktiviert, so daff (CH,),SiCl keinen
Reaktionspartner hat:

R—CH-C—08 + Cl-Si(CHg); —/->
eNH, 0

Setzt man dagegen Glycinsilber mit (CGHg),SiCl um, so erhilt man eine
zihe, hochviskose Substanz, die siliziumhaltig ist. Die Verbindung 138t
sich nicht destillieren und nicht in reiner Form isolieren. Sofortige
Hydrolyse mit geringen Mengen Luftfeuchtigkeit und dabei auftretender
starker, charakteristischer Geruch nach Silanol deuten jedoch auf einen
Silylester hin.

Blockiert man die Aminogruppe des Glycins durch den Benzoylrest
und 14Bt auf das Silbersalz der damit erhaltenen Hippursidure Trimethyl-
chlorsilan einwirken, so bekommt man N-Benzoyl-glycin-trimethyl-
silylester:

CoHy—C—NH—CH,—C—0—Si(CH,), 1)
b

Das Homologe des Glycins, das Alanin, war ebensowenig mit (GH;),4SiCl
zur Reaktion zu bringen wie Glycin. Diese Tatsache unterstiitzt die
weiter oben angefiihrte Erklirung fiir das Ausbleiben einer Umsetzung
auf Grund der intramolekularen Salzbildung.

Fiithrt man wiederum den Benzoylrest ein, so reagiert in diesem Falle

N-Benzoyl-B-alanin selbst in Gegenwart von Pyridin mit Trimethyl-
chlorsilan zu -Benzamino-propionsiure-trimethylsilylester:

CgH,—C—~NH—CH,~CH,—C—0—Si(CH,), (IT)
: :
In gleicher Weise gibt N-Benzoyl-D,L-u-alanin mit (CH,)4SiCl D,L-o-
Benzamino-propionsiure-trimethylsilylester
C4H,—C—NH—CH—C—~0—Si(CHy)s (111)

| L
0 CH, O
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Um die bei gleichzeitiger Anwesenheit von je einer Amino- und einer
Carboxylgruppe zu beobachtende Stabilitit des Aminosiuremolekiils
gegeniiber Trimethylchlorsilan abzuschwichen oder aufzuheben, wurden
schlieBlich auch Versuche mit einer zweibasigen Aminosiure angestelit.
Als geeignete Verbindung bot sich L-(+)-Glutaminsiure an. Theoretisch
besteht die Méglichkeit der Substitution aller drei funktionellen Gruppen.
Nach den fritheren Ergebnissen war allerdings nur die Umsetzung einer
der beiden Carboxylgruppen zu erwarten, bei gleichzeitiger Salzbildung
der Amino- und der zweiten Carboxylgruppe. Diese Vermutung konnte
bestitigt werden.

Aus Dipolmessungen nimmt man fiir die Glutaminsiure folgende
Ladungsverteilung an:

©0-C—CH-CH,-CH,—~COOH
I
0 NHe®

Folglich ist mit ziemlicher Sicherheit damit zu rechnen, daBl die Reak-
tion an der der Aminogruppe entfernter gelegenen Carboxylgruppe ange-
griffen hat und der entstandene L-(+)-Glutaminsdure-monotrimethyl-
silylester folgende Konstitution besitzt:

HO-C—-CH—CH,—CH,-C—0-Si(CH,), (Iv)
[ Il
0 NH, 0

Durch Anderung der Reaktionsbedingungen ist es nicht gelungen, mehr
als eine funktionelle Gruppe der Glutaminsidure zu substituieren.
Die Untersuchungen werden auf andere Aminoséuren und héherfunk-

tionelle Alkyl- und Arylchlorsilane sowie Halogenalkoxysilane ausge-
dehnt.

3 Versuchsteil
31 N-Benzoyl-glycin-trimethylsilylester (1)

Kiufliche Hippursiure (E. MERCK) wird nach A. KurscHER') in hippursaures Silber
iibergefiihrt. Dieses wird im Dunkeln 24 Stdn. im Vakuum bei 60°C getrocknet, wobei
u. U. leichte Braunfirbung eintreten kann. Die Darstellung des Esters erfolgt in nach-
stehend beschriebener Apparatur: 250 ccm-Dreihalsschliffkolben mit KPG-Riihrer sowie
aufgesetztem Tropftrichter und Dimrorsakiihler; die beiden letzteren sind stets mit
Trockenréhrchen zu verschlieBen. Sdmtliche Arbeiten sind unter méglichst volligem
Feuchtigkeitsausschlul3 vorzunehmen.

11) A. KuTscHER, Sitzungsber. Kgl. pr. Akad. Wiss. Berlin 26 (1902) 588, ref. C. 1902 (I1),
190,
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10 g des Silbersalzes werden im Kolben mit 50 ccm getrocknetem CCl, versetzt. Unter
starkem Riihren wird nun aus dem Tropftrichter wiahrend einer Stunde langsam eine
Mischung von 10 ccm Trimethylchlorsilan und 50 cem absol. CCl, zugetropft. Man kann
das Eintreten der Reaktion deutlich an einer leichten Erwirmung des Kolbeninhaltes
feststellen. Wenn alles zugesetzt ist, wird noch weitere 24 Stdn. bei 60°C geriihrt. Der
weile Niederschlag besteht aus nicht umgesetztem Silbersalz und bei der Reaktion ent-
standenem Silberchlorid. Da letzteres sehr feinteilig anfillt, wird die Losung unter Luft-
abschluB iiber Aktivkohle filtriert. CCl; wird nunmehr im Vakuum abdestilliert. Die
letzten Reste verdampfen im Hochvakuum; dabei kann man bis etwa 160°C gehen, ehe
die nun vorliegende hochviskose, gelbliche Masse sich zu zersetzen beginnt. Eine Destil-
lation der Substanz gelingt nicht. Ausbeute 309,.

Tab. 1. Analysenwerte und physikalische Daten von N-Benzoyl-glycintrimethylsilylester

Gef. Ber. fiir C;,H,,NO,Si
ST o 9,45, 10,05%
1 5,329, 5,56%
M (kryoskopisch in Benzol) ..... 240 251
e 1,5171
D20 v vt 1,0280

Die Verbindung 16st sich in allen iiblichen organischen Losungsmitteln. An der Luft
hydrolysiert sie dullerst schnell; beim Kochen mit Wasser tritt innerhalb 5 Minuten voll-
stindige Hydrolyse ein. :

32  B-Benzamino-propionsiure-trimethylsilylester (11)

Kiufliches 3-Alanin (E. MERCK) wird nach P. KARRER??) in 3-Benzamino-propionsiure
iibergefiihrt. Diese wird 24 Stdn. bei 80°C im Vakuum getrocknet, Uber die zur weiteren
Umsetzung erforderliche Apparatur siche unter 31.

10 g 3-Benzamino-propionsiure werden in 15 ccm trockenem Formamid gelést, 5 cem
abs. Pyridin zugegeben, darauf alles mit 40 ccm absol. Ather geriihrt. Wihrend einer
Stunde werden nun langsam 15 ccm Trimethylchlorsilan, mit weiteren 40 ccm absol.
Ather gemischt, zugetropft. AnschlieBend wird 24 Stdn. bei 35°C stark geriibrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird die untere, getriibte Formamidphase im Scheidetrichter
abgetrennt und verworfen. Aus der Atherphase wird der Ather abdestilliert und der
Riickstand einer Vakuumdestillation unterworfen. Ausbeute 609,.

Tab. 2. Analysenwerte und physikalische Daten von (3-Benzaminopropionsiure-trimethyl.

silylester
Gef. Ber. fiir C;3H;,NO,Si
Si e 10,249, 10,589,
S 5,5% 5,3%
M (kryoskopisch in Benzol) ..... 259 265
Schmp. «.oovvvviiiiiiii., 60°C
Sdpeg vt 209—-212°C

12) P. KARRER, Helv. chim. Acta 9 (1926) 337.
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Der feste, farblose Ester ist in allen organischen Losungsmitteln 16slich. Mit Wasser
erfolgt schnell Hydrolyse.

33 D,L-a- Benzamino-propionsiure-trimethylsilylester (111)

Kiufliches D,L-x-Alanin wird nach E. F1scHER!®) in das Benzoylderivat iibergefiihrt,
Die weitere Umsetzung erfolgt wie unter 32 angegeben. Ausbeute 559,

Tab. 3. Analysenwerte und physikalische Daten von D,L-x-Benzamino-propionsiure-

trimethylsilylester
i Gef. Ber. fiir Cy3H, NO,Si
A 10,35%
N o e 5,2% 10,58 9%,
M (kryoskopisch in Benzol) ..... 256 5,:3%
Schmp. .......coviiiiiiiiin.. 69°C 265
Sdpy oo 184—-188°C

Die Eigenschaften dieses racemischen Esters sind denen des (3-Alanin-esters vergleichbar.

34 L-(+ )-Glutaminsdure-monotrimethylsilylester (IV )

Kiufliche L-(+)-Glutaminsidure (E. MERCK) wird zunichst 24 Stdn. bei 80°C im Va-
kuum getrocknet. 10 g der Sdure werden in 10 cem absol. Formamid teilweise gelost und
dann 5 ccm absol. Pyridin sowie 50 cem absol. n-Hexan zugegeben. Alles zusammen wird
kriftig gerithrt. Nun wird wihrend einer Stunde eine Mischung von 20 ccm Trimethyl-
chlorsilan und 50 ccm absol. n-Hexan zugetropft. Anschlieffend rithrt man noch 24 Stdn.
bei 50°C. Die beiden Phasen werden getrennt, die untere verworfen. Aus der oberen Phase
wird n-Hexan abdestilliert und der Riickstand einer Hochvakuumdestillation unter-
worfen. Bei der Destillation tritt starke Zersetzung ein. Ausbeute 30-409.

Tab. 4. Analysenwerte und physikalische Daten von L-(4)-Glutaminsidure-monotrimethyl-

silylester
Gef. Ber. fiir GH,,NO,Si

Si e 12,09 12,89,
M (kryoskopisch in Benzol) ..... 217 219,3
Sdpuggececeriieiiiiiii 142—-148°C

(Zers.)
D e 1,4558
Pa0 » v 1,1058
R 53,88 ccm 54,76 ccm

13) E. F1scHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 32 (1899) 2454.
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Die Verbindung (IV) ist eine farblose, viskose Fliissigkeit, die sich in vielen organischen
Losungsmitteln 16st. Gegen Feuchtigkeit und Wasser ist sie ebenso empfindlich wie die
Verbindungen (I)—(III).

35 Analytisches
Die Siliziumbestimmungen wurden nach B. WuyurzscHMITT und W. ZIMMERMANN!?)

durchgefiihrt. Die Ermittlung des Stickstoffgehaltes erfolgte nach KJELDAHL.

Den FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen, danken wir fiir die freund-
liche Bereitstellung gréoferer Mengen Trimethylchlorsilan.

1) B, Wurzscamirt und W, ZIMMERMANN, Fortschr. chem. Forsch. 1 (1950) 485.
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