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Als Silylierung wird die Einfiihrung eines Triorganosilyl- Restes, speriell der Trimethyl- 
silyl-Grrrppe, in organische Verbindungen bereichnet. Silylierte Aminosduren eignen sich 
.fur Peptidsynthesen, silylierte Zucker fur  Saccharidsynthesen besonders gut, da die Silyl- 
gruppe unter milden Bedingungen leicht abspaltbar ist. - Bei manchen Diuminen wird ein 
Ringschluj, z. B. mit Phosgen, erst durch SilylierunK moglich. --- 0-Silylierte Lactimather 
werden durch Alkylhalogenide in N-illkyl- Derivate iibergefiihrt. Verbindungen rnit stark 
polarisierter Si- C - Bindung konnen zu Kettenierlangerungen dknen. HalogenJktts3uw- 
silylester ergeben rnit Silbercyanat Lactone. -~ Das thermisch sehr stabile Trimethyl- 
silylazid reagiert wie Organo-azide. Mit Acetylen- Verbindungen, Trialkyl- oder Triaryl- 
phosphitien entstehen silylierte Triazol-Derivate bzw. silylierte Trialliyl- und Triaryl- 
phosphinimine, aus denen der Silylrest schonend abgespalten werden kann. 
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fun ktionen 

1. Einleitung 

1. Zur Methodik der Trimethylsilyl-Substitution 

Fur die Verwendung des Trimethylsilyl-Restes in der 
organischen Synthese spricht einerseits die gute Zu- 
ganglichkeit des Trimethylchlorsilans (3) dank der 
Miiller-Rochow-Synthese [I ] ,  andererseits sein relativ 
geringer Raumbedarf, der Silicium-Eliminierungsreak- 
tionen erleichtert. Prinzipiell Iassen sich mit Trimethyl- 
chlorsilan OH-, NH- und SH-Funktionen rnit oder ohne 
Chlorwasserstoff-Acceptor silylieren. Zur Herabset- 
zung der Reaktionstemperaturen, der Umsetzungs- 

[*]  Die Beitriige der vorangehenden drei Reihen sind gesammelt 
in drei Banden im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschie- 
nen. Englische Ausgabe: Academic Press, New York-London. 
[**I Z. Zt. Dow Corning Research Fellow, The Pennsylvania 
State University, University Park, Pa. (USA). 
[I] Dt. -Pat. - Anm. C 5741 1 (1952), Erf.: R. MuNer; US.-Pat. 
2380995 (1945), General Electric, Erf.: E. G. Rochow; Chem. 
Abstr. 39, 4889 (1945). 

I 9. Zum Ablauf der Substitution 
10. Substitution an silylierten Acetylenen 

111. Der Trimethylsilyl-Rest als Elektronenacceptor 
1 .  Thermolyse silylierter Tetrazole 
2. 2 u m  Ablauf der Thermolyse 

1V. Der Trimethylsilyl-Rest als Schutzgruppe 

1 .  Reaktionen des Trimethylsilylazids 
2. Carbamidierungen silylierter Diamine; cyclische 

Harnstoffe und eine neue Harnsaure-Synthese 
3. Darstellung von Trimethylsilyl-al koxy-Verbindungen 

und  -glucose-Derivdten ; Disaccharid-Synthese 
4. Peptidsynthesen mit silylierten Aminosauren und 

Peptiden 

V. Decarbobenzoxylierungen mil Triathylsilan 

VI: Arbeitsvorschriften 

dauer und zur Erhohung der Ausbeuten setzt man je- 
doch zweckmaI3igerweise einen halogenwasserstoff- 
bindenden Stoff wie Triathylamin oder Pyridin hinzu. 
Bei der Silylierung primarer oder sekundarer Amine 
empfiehlt sich der Zusatz eines Fremdamins, wenn die 
Ausgangsamine schwer zuganglich sind, um Verluste 
durch Bildung ihrer Hydrochloride zu vermeiden. 
Bei der Silylierung mit Hexamethyldisilazan (99), die 
meistens durch Erhitzen unter RuckfluB vorgenommen 
werden muB, treten auI3er NH3 keine Nebenprodukte 
auf. Hexamethyldisilazan ist zur direkten Trimethyl- 
silyl-Substitution von Aminosauren, wofiir Trimethyl- 
chlorsilan nicht verwendet werden kann [2 ] ,  das Mittel 
der Wahl [3].  
Sehr brauchbar ist N-Trimethylsilyl-acetamid (92), wel- 
ches OH-Funktionen teilweise schon bei Raumtempera- 
tur quantitativ trimethylsilyliert [4]. Das als Nebenpro- 

[2] F. A .  Henglein u. W. Knoch, Makromolekulare Chem. 28, 10 
(1958). 
131 L. Birkofer u. A.  Ritter, Chem. Ber. 93, 424 (1960). 
[4] L .  Birkofer, A .  Ritter u. F. Bentz, Chem. Ber. 97, 2196 (1964). 
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dukt anfallende Acetamid IaBt sich leicht durch Filtra- 
tion entfernen. 
Da nahezu samtliche siliciumorganische Verbindungen, 
soweit sie 0-Si-, N-Si- oder S-Si-Bindungen enthal- 
ten, mehr oder minder hydrolyseempfindlich sind, muD 
fur AusschluB von Feuchtigkeit gesorgt werden, bei- 
spielsweise in dem MaRe wie bei einer Grignard-Reak- 
tion. 
Fur C-Silylierungen sind im Prinzip bis heute nur zwei 
allgemeiner anwendbare Methoden erschlossen worden. 
Man setzt eine Grignard- oder sonstige metallorgani- 
sche Verbindung mit Trimethylchlorsilan um [5], oder 
man addiert Silane an ungesattigte Systeme [6]. 

2. Physikalische Eigenschaften 
siliciumorganischer Verbindungen 

Die hervorstechendste Eigenschaft der hier besproche- 
nen siliciumorganischen Verbindungen ist ihre vorzug- 
liche Loslichkeit in den iiblichen Losungsmitteln ohne 
aktiven Wasserstoff. Stoffe, die wegen -OH-, -NH-, 
-CONHz-Funktionen usw. nicht in Kohlenwasser- 
stoffen loslich sind, werden nach Austausch ihrer Pro- 
tonen durch den Trimethybilyl-Rest spielend darin auf- 
genommen. Dadurch werden oft Umsetzungen in ho- 
mogener Phase moglich. 
AuBerdem andert sich die Fluchtigkeit organischer Ver- 
bindungen durch Trialkylsilylierung entscheidend ; viele 
werden unzersetzt destillierbar [2,4,7,8]. Die Kristalli- 
sationsfahigkeit wird allerdings teilweise betrachtlich 
herabgesetzt . 

11. Reaktionen durch Austausch 
von Trialkylsilyl-Gruppen 

1 .  Substitution an der Si-N-Bindung von Heterocyclen 

N-Trialkylsilylierte Heterocyclen werden durch Sily- 
lierung der freien Heterocyclen mit Trimethylchlor- 
silan, Hexamethyldisilazan oder Triathylaminosilan ge- 
wonnen [9]. N-Trimethylsilyl-imidazol ( I )  (vgl. Abschnitt 
VI, 1) 1aDt sich nahezu quantitativ mit Halogen-Deri- 
vaten unter Eliminierung von Trimethylchlorsilan (3) 
umsetzen (siehe Tabelle 1). 
N.N'-Thionyl-di-imidazol ( lo) ,  welches von S t a d  und 
Wendel [ I  11 beschrieben wurde, konnte aus ( I )  erstmals 
analysenrein erhalten werden [lo]. 

[5] K. C. Frisclz u. R.  B. Young, J .  Amer. chem. SOC. 74, 4853 
(1952); A .  D .  Petrov u. L. L.  Schtschukowskaja, Ber. Akad. 
Wiss. UdSSR 86, 551 (1952); Chem. Zbl. 1953, 2103; Chem. 
Abstr. 47, 12225 (1953). 
[6] Siehe C. Eaborn: Organosilicon Compounds. Butterworth, 
London 1960, S. 45 f. 
[7] L. Birkofer u. A. Rirler, Angew. Chem. 7 / ,  372 (1959). 
[8] L. Birkofer, H .  P. Kiihlthau u. A .  Rirter, Chem. Bcr. 93, 2810 
(1960). 
[9] L. Birkofer, P. Richter u. A. Rirter, Chem. Ber. 93, 2804 (1960). 
[lo] L.  Birkofer, W. Gilgenberg u. A. Ritfer,  Angew. Chem. 73, 
143 (1961). 
[ I l l  H .  A .  Staab u. K. Wendel, Angew. Chem. 73, 26 (1961). 

~~ ~ - 

Tabellr 1 ,  Reakrion von N-Triniethylsilyl-imidazol (I1 niit 
Halogen- Derivaten. 

n R1-Si(CH3)3 + R2C1, -+ Ri-R2 + n (CH3)3SiC1 

(1) (3) 

r; 
K' = L> 

n 

I 
1 
I 
2 
2 
3 
3 
2 

- 

[*I Vgl. Abschnitt VT, 2. [**I Vgl. Abschnitt VI, 3 

Die Si-N-Bindung in N-Trimethylsilyl-iniidazol ( I )  ist so 
reaktionsfahig, dal3 selbst ct-Halogencarbonsaurcester ( I  I )  191 
damit reagieren, die sich mit freiem Imidazol nicht umsetzcn. 
So bildct sich aus ( I )  und cr-Chloressigsaure-trimcthylsily1- 
ester N-1midazolyl-essigsaurc-trimcthylsilyl-ester (12), der  
mit Wasscr quantitativ in N-Imidazolyl-cssigsiurc ( / 3 )  [I21 
ubergcht, wobei Trimcthylsilanol oder desscn Kondensations- 
produkt Hexamethyldisiloxan zusatzlich anfallen. 

N-7  
I_/N-CHz-CO&I (13) 

N-Trimethylsilyl-1.2.4-triazol (14 )  ergibt analog ( I )  mit 
Saurechloriden die acylierten Triazole (15)-(17) [9]. 

RCOCH3 (15) 

+ (CH3)sSiC: 

RCOR (16) RCOzCzH, (17) 

+ (CH3)3SiC1 + (CH3)sSiCl 

2.  Zum Ablauf der N-Acylierung 

Die N-Trialkylsilyl-Heterocyclen (siehe Tabelle 2) zeig- 
ten bei der Acylierung sehr unterschiedliche Reaktions- 
bereitschaft. Hieraus kann geschlossen werden, daB die 
Polaritat der Si-N-Bindung bei den einzelnen Substan- 
Zen verschieden und diejenige mit der groBten Bin- 
dungspolaritat auch die reaktionsfahigste ist. Verglei- 
chende Kernresonanzmessungen (siehe Tabelle 3) der 
Methylprotonen am Siliciumatom [ 13,141 zeigen, daB 

[I21 Auf sehr kompliziertem Wcg dargestellt von A .  P.T .  €as- 
son u. F. L. Pynean, J. chem. SOC. (London) 1932, 1806. 
[I 31 H .  Beumling, Dissertation, Universitat Koln, voraussicht- 
lich 1965. 
[I41 Dr. H .  Walz,  Leverkusen, sei herzlich fur die Aufnahme und 
Interpretation samtlicher hier erwiihnter NMR-Spektren ge- 
dankt. 
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dessen elektronische Abschirmung von der Aminkom- 
ponente abhangt und besonders gering beim N-Tri- 
methylsilyl-1.2.4-triazol (14) und N-Trimethylsilyl- 
imidazol (1) ist. 

Ausb. 
[ % I  

85 
72 
59 
81 
89 
79 
72 
42 

Tabelle 2.  Reaktion von Heterocycien mit Henarnethyldisilazan zu 
N-Trimethylsilyl-Verhind ungen. 

Kp 
1 "C/Torrl 

91/12 
1531760 
73/12 
74/ I 2  

112/0,3 
132/18 
142/760 
161/760 

N-Trimet hylsilyl- 
Verhindung von 

Imidazol ( I )  
Pyrazol 
3.5-Dimethylpyrazol 
1.2.4-Triazol (14) 
Benzimidazol 
In d a z o 1 
Pyrrolidin 
Piperidin 

Imidazol 
Pyrrol 
Pyrrolidin 
Diathylamin 
1.2.4-Triazol 

-0.38 ( 1 )  ['I -1.46 
-0,23 --1,40 
M 0,oo --1,08 
m 0,OO - 1,os 
-0.40 (14 )  -1.47 

Tabelle 3. Chemische Verschiebung S der Methylprotonen der Tri- 
methylsilyl-Gru ppe hei Heterocyclen- und Amin-Derivaten. 

I I I 1 6R-Si(CHg), 1 dR-C(CH3)3 I Differenr Stammver- 
hindung RH 

1,08 
1,17 

n3 1,ox 
*1,08 

I ,07 

Die Verschiebung der Methylprotonen darf als Ma13 fijr 
die Beanspruchung des freien Elektronenpaares am 
Stickstoffatom der Si-N-Bindung durch das Silicium- 
atom gelten, wobei wachsende 8-Werte mit geringer 
werdender Abschirmung parallel gehen. 
Die Differenzen der 8-Werte von N-Trimethylsilyl-Ver- 
bindungen und analogen tert.Buty1-Verbindungen sind 
annahernd konstant. Da der Kohlenstoff nicht zur 
d,-p,-Bindung fahig ist, sind die unterschiedlichen 8- 
Werte der tert.Buty1-Verbindungen lediglich eine Folge 
des induktiven Effektes des Heterocyclus oder Amins. 
Die chemischen Verschiebungen der Methylprotonen 
bei der Silicium-Verbindung werden offenbar durch den 
hier moglichen Riickbindungs-Effekt [ 151 reduziert [ 161. 
N-Trimethylsilyl-pyrrol, dessen 8-Wert von -0,23 dem 
der Verbindungen ( I )  und (14) am nachsten kommt, 
la& sich jedoch weit schlechter acylieren als die Diffe- 
renzen der 8- Werte vermuten lassen konnten [17]. 
Die unterschiedliche Reaktionsbereitschaft der N-Tri- 
methylsilyl-heterocyclen mu13 somit wenig auf dem 
Grundzustand, sondern weit mehr auf dem moglichen 
ubergangszustand wahrend des Acylierungs- oder Al- 
kylierungsschrittes beruhen. Bei ( I )  und (14) kann eine 
Onium-Verbindung (18) auftreten, die uber eine 1.3- 
Induktion den Trimethylsilyl-Rest abzustol3en vermag. 

[15] Diskussion dieses Effektes beim Tris-(trimethylsily1)-amin : 
K.  Hedberg, .I. Amer. chern. Soe. 77, 6491 (1955). 
[I61 Prof. R.  Taft und Prof. R. Bernheim, Pennsylvania State 
University, sei fur eine Diskussion gedankt. 
[I71 Unvcroffentlieht. 

Beim N-Trimethylsilyl-pyrrol ist dies nicht moglich. 
Untersuchungen zur Klarung dieses Sachverhaltes sind 
im Gange. 

3. Struktur trialkylsilylierter Carbonsaureamide 

Trialkylsilylierte Carbonsaureamide sind erstmals von 
Hurwitz und De Benneville [ lS]  beschrieben worden. 
Die Autoren gehen jedoch nicht auf die Struktur der 
Verbindungen ein. 
Bci der Silylierung eines Carbonskureamids konnten sich die 
Verbindungen (u) odcr (b) bilden. Da jedoch Carbonsaure- 
amide stark mesomeriestabilisiert sind [19] und sowohl den 
Stickstoff als auch den Sauerstoff nucleophilern Angriff zu- 
ganglich machen [20], konnte darnit gereehnet werden, daR 
mono-trial kylsilylierte Carbonamide die 0-Silyl-irninoather- 
Struktur (b) anstreben. 

0 P-SiR', 4 

N NH 
R' = Alkyl R-C, ,SiR'S R-C* 

Die groBere thermodynaniische Stabilitat der Si-0- gegen- 
uber der Si-N-Bindung [21] wiirde die 0-Substitution der 
Trialkylsilyl-Gruppe sogar begunstigen. Demgegeniiber steht 
jedoch die bei 0-Silyl-iminoather-Strukturen nicht mehr mog- 
liche Resonanzstabilisierung, von der die N-trialkylsilylierten 
Carbonarnide energetisch profitieren. Die als Chapman-Urn- 
lagerung [22] bekannt gewordene, nicht reversible Isomerisie- 
rung alkylierter Iminoather zu N-Alkyl-carbonsaureamiden 
weist auf die Bedeutung der Amidresonanz als strukturbe- 
stirnmenden Faktor hin. 

Auf Grund der IR- und NMR-Spektren 1251 kann uber 
die Substitutionsverhaltnisse an silylierten Carbon- 
saureamiden gesagt werden : 
1) Folgende kettenformige mono-trialkylsilylierte Amide 
liegen in der Amidform (a) vor [23,24]: N-Trimethyl- 
silyl-acetamid (92) [26], -propionamid [26], -butyramid 
[26], -trichloracetamid [26], -benzamid [26], -N-methyl- 
acetamid [25], -N-athyl-acetamid [25], -ticetanilid [26], 
-N-athyl-propionamid 1251 und N-Triathylsilyl-acet- 
amid [25]. 
2) Auch einige alicyclische Carbonamide tragen die N- 
Trimethylsilyl-Gruppe am Stickstoff: y-Butyrolactam 
1261, 8-Valerolactam [26] und E-Caprolactam [25]. 
3) Bei den folgenden cyclischen, zur Heteroaromatisie- 
rung befahigten Sechsring-Lactamen konnte nur die 0- 
Silylform nachgewiesen werden : 2-Trimethylsiloxy- 
pyridin (24) [27], 2.4.6-Tris-(triathylsiloxy)-pyrimidin 

[ I S ]  US.-Pat. 2876234 (3. Marz 1959), Rohm u. Haas, Erf.: M .  
J .  Hurwitz u. P. L.  De Benneville; Chem. Abstr. 53, 12238 (1959); 
L. Birkofer, A. Ritter u. H. Dickopp, Chem. Bet. 96, 1473 (1963). 
[I91 L. Pauling: Die Natur der chcmischen Bindung. Verlag 
Chemie, Weinheim 1962, S. 188, 263f. 
[20] R. Compper u. 0. Christmann, Chem. Ber. 92, 1935 (1959). 
[21] Vgl. 161, Seitc 90, Tabelle 3.2. 
[22] A .  W.  Chapman, J .  chern. SOC. (London) 127, 1992 (1925); 
1926,2296;1927, 1743; 1930,2462. 
[23] J. Pump, Dissertation, Teehn. Hochschule Aachcn, 1962. 
[24] J .  Pump u. U.  Wannagat, Mh. Chern. 93, 352 (1962). 
[25] W. GieJkr, Dissertation, Univcrsitat Koln, 1963. 
1261 H. Dickopp, Diplomarbeit, Universitat Koln, 1962. 
1271 f. Birkofer, A. Ritter u. H. P. Kii'ilthau, Chem. Ber. 97, 934 
(1964). 

~~~ 
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[28], 2.4 - Bis-(trimethylsi1oxy)- 5.6- bis-(trimethylsilyl- 
amino)-pyrimidin [27], 2.3-Bis-(trimethylsiloxy)-chin- 
oxalin (26) [27], 2.4-Bis-(trirnethylsiloxy)-chinazolin [25], 
3.6 - Bis - (trimethylsiloxy) - pyridazin [25] und 1.4 - Bis- 
(trimethylsi1oxy)-phthalazin [25]. (Tris-triathylsilyl-xan- 
thin (32) [27] siehe Tabelle 4.) 
4) Bei 1-Triathylsilyl- 3 -  triathylsiloxy-4.4-diathylpyr- 
azol-5-on (19) [29] 

125 

0 OSi( CH3)3 

NSi( C H S ) ~  
R - 4  ,Si(CH3)3 R - <  

Si(CH3h 
N, 

(22a): R = CH3 
(23a): R = CHi=CH 

(22b): R = CH3 
(23b): R = CHz=CH 

10 
(Autoklav) 

-.____- 

Bis-trimethylsilyl-Verbindungen (22a) oder (22b) bzw. 
(23a) oder (23b) iiberfiihren [30]. 
N.0-Bis-trimethylsilyl-benzamid ist nach Kriiger, Rochow 
und Wannagat [31] auf anderem Wege erhaltlich. Obwohl die 
Autoren eine Amidform (a) fur ihr Produkt ausschlienen, 
sollte sie zumindest noch in Erwagung gezogen werden. Zwar 
sprechen Infrarot-Spektren [25] und Dipolmoment-Messun- 
gen [I31 fur die Imidform (b) ,  kernmagnetische Protonen- 
resonanz-Messungen [25] hingegen liefern keine Anhalts- 
punkte fur zwei verschieden gebundene Trimethylsilyl-Grup- 
pen wie in Form (b). - Eine unterhalb 0 "C festgestellte Si- 
gnalaufspaltung von M 5 Hz der Methylprotonen an den bei- 
den Si-Atomen, die man einer Chapman-Umlagerung (vgl. 
[3 I]) zuschreiben konnte, aunert sich nicht im Infrarot-Spek- 
trumvon (22a), welches zwischen-170 und +25 "C vermessen 
wurde [32]. Bis-trimethylsilyl-acetamid [(22a) oder (22b) J 
geht nach 12-stundigem Erhitzen auf 215"C, in einer Glas- 
ampulle eingeschmolzen, vollstlndig in Acetonitril und Hexa- 
methyldisiloxan uber [25]. 

% 60 12 

sowie den Tetrakis-trialkylsilyl-harnsauren (20) [7] und 
(21) [8] (vgl. Abschnitt VI, 4 bzw. VI, 14) 

O-SiR3 

treten N- und 0-Silylierung gleichzeitig ein. Trotz ,,ge- 
zielter" Syntheseversuche [25,26] ist es bisher nicht ge- 
lungen, Carbonsaureamide entweder am Stickstoff oder 
am Sauerstoff zu silylieren. 
Durch Silylierung mit iiberschussigem Trimethylchlor- 
silan (3)  lassen sich Acetamid und Acrylamid in ihre 

[28] U. Krause, Diplomarbeit, Universitat Koln, 1961. 
[29] L. Georgias, Diplomarbeit, Universitat Koln, 1963. 

[30] L. Birkofer, A.  Ritter u. W. GieJIer, Angew. Chem. 75, 93 
(1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 96 (1963). 
[31] C. Kriiger, E. G. Rochow u. CJ. Wannagat, Chem. Ber. 96, 
2138 (1963). 
[32] Prof. W. Luttke, Gottingen, danken wir herzlich fur die 
Messnng der temperaturabhangigen IR-Spektren. 

Tabelle 4. Alkylierung von Trialkylsilyl-Verbindungen [271 

Silyl-Verbindung 
Alkylierungs- 
niittel 

Temp. I Zeit Endprodukt Ausb. 
[%I 

80 

71 

~ 

85 

90 

90 

84 

66 

55 

CH3J 

M 6 0  I 
CH3 

- 0 - S i (  C H S ) ~  

(26) 

CH3J 

CH3J 

(28): RI=RZ=R,=H; R4=CH3 [a] 

(29)  : RI=R2=R4=CH 3 .  ' Rl=H 

150 1 1 [ c ]  

130 1 1 

20 1 50 CH3J 

CH3.I 

- ~ -  
m 60 12 (34) : Rl=RZ=CH3 

[a] Vgl. Abschnitt VI, 5. 

[cl EingieBen der Reaktionslosung in 2 N NaOH. 

[b] EingieDen der Reaktionslosung in Methanol 
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4. N-Alkylierung 
0-silylierter Carbonsaureamidfunktionen 

Wahrend die im Abschnitt 11, 3 unter 1 )  und 2 )  erwahn- 
ten Substanzen niit Methyljodid nicht alkyliert werden 
konnen, ist dies bei den unter 3) und 4) aufgefiihrten Ver- 
bindungen moglich. So werden z. B. (24) zu (2.5) und 
(26) zu (27) alkyliert (siehe Tabelle 4). Die Tatsache, 
dal3 Molekule mit mehreren Carbonamidfunktionen 
selektiv zu alkylieren sind, wie dies bei den Beispielen 
(20) ?- (28), (29), (30), (31), und (32) +- (33), (34) 
gezeigt ist, macht das Verfahren praparativ besonders 
wertvoll. 
Acyl-halogenzucker und 0-silylierte N-Heterocyclen set- 
Zen sich zu N-Glykosiden urn. Aus (24) und Acetobrom 
glucose entsteht das bereits auf anderem Wege herge- 
stellte a-Pyridon-N-tetraacetyl-glucosid (3.5) [27,33] in 
70-proz. Ausbeute. 

R = 1-(2.3.4.6-Tetra-  
acetyl) -glucosyl - no (35) 

Y 
R 

Uber die Silyl-Verbindungen ist es erstmals gelungen, 
Purin-Derivate in 3-Stellung zu glykosidieren, und zwar 
Tris-triathylsilyl-xanthin (32) rnit Acetobromglucose 
zu Xanthin-3-glucosid (36) [27] und Tetrakis-triathyl- 
silylharnsaure (20) rnit Acetobromglucose zu Harn- 
saure-3-glucosid (37) [27,34]. 

Aus der Tetrakis-triathylsilylharnslure (20) und 1- 
Brom-2.3.5-tribenzoyl-ribofuranose lie13 sich das im 
Rinderblut vorkommende [35,36] Harnsaure-3-ribo- 
furanosid (38) erstmals synthetisieren [34] (vgl. Ab- 
schnitt VI, 6). 

[33] Vgl. G. Wagner u. H. Pisrhel, Naturwissenschaften 48, 454 
(1961). 
[34] L .  Birkofer, A .  Ritter u. H. P. Kiihlthau, Angew. Chem. 75, 
209 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 155 (1963). 
[35] A .  R.  Davis, E. B. Newton u. St .  R .  Benedict, J. biol. Chem- 
istry 54, 595 (1922). 
[36] I T .  S. Forrest, D. Hatfield u. J .  M .  Logowski, J. chem. SOC. 
(London) 1961, 963. 

5 .  Zum Ablauf der N-Alkylierung 0-silylierter 
Eactimather 

N-Alkylierungen und N-Glykosidierungen uber Lac- 
timather (39) sind 1930 durch Hilbert und Johnson [37] 
bekannt geworden. Wenn offenbar auch keine exakten 
Studien vorliegen, so wird doch ein Reaktionsverlauf 
nach Gleichung (a) 

von mehreren Autoren [38] fur wahrscheinlich gehalten. 
Es besteht kein Grund, dieses Schema nicht auch fur 
0-silylierte Lactime zu iibernehmen. 

Unbefriedigend bleibt lediglich die Deutung des Ver- 
haltens der Tetrakis-triathylsilyl-harnsaure (20) (Ta- 
belle 4), welche sich auch in 7-Stellung alkylieren la&, 
obwohl der Funfring von (20) Lactamstruktur hat [25]. 
Die beim Tris-triathylsilyl-xanthin (32) beobachtete 
Alkylierung in 7-Stellung hingegen kann analog zur 
Acylierung des N-Trirnethylsilyl-imidazols ( I )  gedeutet 
werden. 

Ein Nachteil der ,,klassischen" Hilbert-Johnson-Reak- 
tion (Gl. (a)) ist, da13 mit fortschreitendern Umsatz stei- 
gende Mengen RI-Hal in das Reaktionsmedium uber- 
gehen, die wieder in die Umsetzung eingreifen konnen. 
Die Folge dieser Konkurrenz-Reaktion sind uneinheit- 
liche Endprodukte [37]. Bei Verwendung silylierter Lac- 
tirnather ist eine derartige Reaktionsverzweigung nie 
beobachtet worden. Sie mu13te zu N-silylierten Verbin- 
dungen fuhren, die bislang - zumindest bei sechsglied- 
rigen hetero-aromatischen Ringsystemen - nicht nach- 
gewiesen werden konnten. 

Die Hilbert-Johnson-Reaktion rnit 0-silylierten Lactim- 
athern weist gegenuber dem ,,klassischen" Verfahren 
zwei bemerkenswerte Vorteile auf : 

I. Ringsysterne, die zur Heteroaromatisierung befahigt 
sind, lassen sich in einstufiger Reaktion mit sehr guter 
Ausbeute zu Silyl-lactimathern umsetzen, wahrend AI- 
kyl- oder Aryl-iminoather zumeist uber mehrere Stufen 
hergestellt werden mussen. 

2. Die Ausbeuten liegen erfreulich hoch (Tabelle 4), 
was als Folge eines einheitlichen Reaktionsablaufes und 
der ~ verglichen mit einem Alkylrest - hoheren Elek- 
trophilie der Trialkylsilyl-Gruppierung anzusehen ist. 

6. Substitution an  der Si-0-Bindung 

Werden Bromcarbonsaure-trimethylsilylester wie (40) 
oder (41) mit Silbercyanat umgesetzt, so entstehen nichi, 
wie erwartet, Isocyanat-fettsaure-trirnethylsilylester, 

[37] G. E. Hilberr u. T. 6. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 52, 4489 
(1930). 
[38] K. Eichenberger, A. Staehlin u. J .  Druey, Helv. chim. Acta 
37, 837 (1954); T. L .  V .  Ulbticht, J .  chcm. SOC. (London) 1961, 
3345. 
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B r -  CH2-( CH&- COOSi(CH3)3 + AgNCO 

(40): n = 1; (41): n = 2 

8. Substitution an der Si-C-Bindung 

- HzC-(CH,), + (CH3)3Si-N=C=O + AgBr 
I 1  
0-c=o (44) 

(421: n = 1 ;  (43): n = 2 

sondern Lactone und Trimethylsilyl-isocyanat (44) [39] 
(vgl. Abschnitt VI, 7 und 8). 
Lactone werden auch rnit Silberperchlorat erhalten [39]. 
(Yor der Isolierung des Trimethylsilyl-perchlorats 
(CH3)3SiC104 1401 durch Destillation aus dem Reak- 
tionsmedium wird gewarnt, da sich hierbei einmal eine 
schwere Explosion ereignet hat). w-Halogen-alkoxytri- 
alkylsilane Hal-(CH2),-O-SiR3 fuhren entsprechend 
zu cyclischen Athern [39]. So liefert 1-Chlor-4-trime- 
thylsiloxy-butan (45) rnit Silbercyanat Tetrahydrofuran 
(46) und das Isocyanat (44). 

Cl-(CH,)d-O-Si(CH3)3 + AgNCO 

(45) 

4 + (CH3)3SiNC0 + AgCl 
0 

(46) (44) 

Intramolekulare Uinesterung von Chlormethyl-dime- 
thylsilyl-acetat (47) gibt in Gegenwart von Silbercyanat 
Acetoxymethyl-dimethylsilyl-isocyanat (48) [39]. 

H3C - COO%( CH3) 2-C HzCl + AgNCO 

(47) 

Diese Umlagerung ist die erste Wagner-Meerwein- 
Reaktion in der silicium-organischen Chemie [41]. 

7. Zum Ablauf der Cyclisierung 

Durch Einwirkung von Silbercyanat oder -perchlorat 
auf die Halogen-Verbindungen (40), (41), (45) und 
(47) entstehen vermutlich die Carbonium-Ionen (40a), 
(41a), (45a) bzw. das ,,verbruckte" Carbonium-Sili- 
conium-Ion (47a), 

0 7H3 
CH2- ( CH2),- COOSi( C H S ) ~  HSC-S~-=-,CH *.g 
i40a): n = 1 (4Ia): n = 2 I 

die zu den sauerstoffhaltigen Ringverbindungen (42), 
(43), (46) bzw. dem offenkettigen Ester (48) fiihren. 
____ 
[39] L. Birkofer, A .  Ritter u. 1. Schramm, Chem. Ber. 95, 426 
(1962). 
[40] U. Wannagat, F. Brandmair, W .  Liehr u. H .  Niedcrpriim, 2. 
anorg. allg. Chem. 302, 185 (1959). 
[41] Lit. bei H.  Krauch u. W. Kunr: Namenreaktionen der or- 
ganischen Chemie. Huthig, Heidelberg 1961, S. 484. 

Die GroBe des Ionenbindungsanteils der Si-C-Bindung 
ist in hohem MaBe von den elektronischen Effekten der 
Nachbargruppen abhangig. Fur eine Si-C-Bindung in 
einer normalen C-C-Kette sind 12 % Ionenbindungs- 
charakter errechnet worden [42]. Befinden sich jedoch 
in P-Stellung zum Silicium elektronenanziehende Sub- 
stituenten, so wird dessen Anfalligkeit gegeniiber 
nucleophilem Angriff betrachtlich erhoht. 
Gold, Sommer und Whitmore [43] stellten fest, daB Tri- 
methylsilyl-essigsaure-athylester (49) bereits durch ab- 
soluten Alkohol an der Si-C-Bindung gespalten wird, 
wobei Athoxy-trimethylsilan und Essigester entstehen 

Unter dem EinfluB basischer Katalysatoren wie festem 
NaOH und K[AI(OCH3)4] reagiert (49) auch rnit Alde- 
hyden unter Verlangerung der Kohlenstoffkette zu P- 
Trimethyl-siloxycarbonsaureestern [45]. 
Benzaldehyd (50), Anisaldehyd (51) und p-Nitrobenz- 
aldehyd (52) geben rnit Trimethylsilyl-essigsaureathyl- 
ester (49) die Propionsaureester (53), (54 )  bzw. (55) 
(vgl. Abschnitt VI, 9). 

WI. 

R G C H O  + (CH3)3Si-CHZ-COOC2H~ 

(50): R = H 
149) 

(53): R = H 
(54) R = 0-CH3 
(55): R = NO2 

Die Ausbeute an (53) ist groRer als an (54). (55) entsteht in 
sehr vie1 groRerer,Ausbeute als (53). Statt mit (49) gelingen 
C-Kettenverlangerungen wie (50) + (53) auch rnit Siliconeo- 
pentyl-cyanid (CH3)3Si-CHz-CN (56) [46,45]. (50) und 
(52) werden in die (3-Trimethylsiloxypropionitrile (57) bzw. 
(58) ubergefiihrt. 

(57): R = H 
(58): R NO2 - c H,- c -N 

O-Si(CH3)3 

Auch hier ist p-Nitrobenzaldehyd (52) dem Benzaldehyd (50) 
an Reaktionsfiihigkeit weit iiberlegen, wie die Ausbeuten von 
78 bzw. 27 % zeigen [45]. 

Diese Moglichkeit zur Kettenverlangerung ist eine nutz- 
liche Erganzung, wenn die Reformatsky-Reaktion nicht 
die gewunschten Produkte liefert. P-Aryl-P-hydroxy- 
ester sind z. B. nach Reformatsky vielfach nicht zu er- 
halten, da bereits wahrend der Aufarbeitung des Reak- 
tionsgemisches Dehydratisierung zu den tc. p-ungesattig- 
ten Estern eintritt [47]. Aus den Trimethylsiloxy-Ver- 

[421 Vgl. [6], Seite 89. 
[43] I .  R .  Gold, L .  H .  Sommer u. F. C. Whitmore, J. Amer. chern. 
S O C .  70, 2874 (1948). 
[44] L. H. Sommer u. N .  S .  Marans, I. Amer. chem. SOC. 72, 
1935 (1950). 
1451 L. Birkofer, A .  Rifler u. H .  Wieden, Chem. Ber. 95, 971 
(1962). 
1461 Dargestellt nach M .  Prober, J .  Amer. chem. Soc. 77, 3224 
(1955). 
[47] R.  L. Shrmer: Organic Reactions. Wiley, New York 1947, 
Bd. I ,  1, S. 1 1 .  

__-  
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bindungen (53), (54), (551, (57) und (58) werden je- 
doch durch Alkoholyse die freien P-Aryl-P-hydroxy- 
ester bzw. -nitrile gewonnen. Wahrend (52) die Refor- 
matsky-Reaktion iiberhaupt nicht eingeht [48], reagiert 
es mit Trimethylsilyl-essigester (49) und Siliconeopen- 
tyl-cyanid (56) rnit vorziiglicher Ausbeute. 

9. Zum Ablauf der Substitution 

Es interessiert, ob das Katalysator-Anion BQ aus (49) 
und (56) ein Proton der a-standigen Methylengruppe 
abspaltet unter Bildung eines Carbeniat-Ions (49a) bzw. 
(56a) (Reaktion I), oder ob B e  nucleophil die Silyl- 
gruppe unter Spaltung der Si-C-Bindung und Bildung 
eines Carbeniat-Ions (496) bzw. (566) angreift (Reak- 
tion 11). 

TH2R (49J: R = COZCzHs 
S1(CH3)3 (54): R = CN 

Im Fall 1 wurden die Carbeniat-Ionen (49a) oder (56a) nu- 
cleophil am Aldehyd-C-Atom unter Knupfung einer C-C- 
Bindung angreifen. Die entstehenden Alkoholat-Anionen 
(49c)  bzw. (56c)  wiirden durch ,,Umsilylierung" und Proto- 
nenaufnahme in die P-Siloxy-Verbindungen (53)  bzw. (57) 
iibergehen. 

Die Tatsache, daI3 a-Trimethylsilyl-isobuttersaure-athyl- 
ester (59), der keine a-standige Methylengruppe be- 
sitzt, rnit Benzaldehyd (SO) die P-Trimethylsiloxy-Ver- 
bindung (60) liefert [45], beweist, daI3 die Reaktion in 
diesem Falle nach 11 verlauft. Das aus (59) entstandene 
Carbeniat-Ion (59b) addiert sich nucleophil unter 
C-C-Verknupfung an das Aldehyd-C- Atom unter Bil- 
dung des Anions ( S ~ C ) ,  das seinerseits (59a) nucleophjl 
angreift, wobei (60) entsteht. 

(591 

Ein Reaktionsablauf nach 1 [45] muI3 bei den Verbin- 
dungen (49) und (56), die neben der Trimethylsilyl- 
Gruppierung auch u-Methylenprotonen enthalten, zu- 
mindest erwogen werden. 

1481 F. Bohlmann, Chem. Ber. 90, 1519 (1957). 

420 

10. Substitution an silylierten Acetylenen 

Im Gegensatz zu den sehr leicht spaltbaren Si-C-Bin- 
dungen im Trimethylsilyl-essigsaure-athylester (49), 
Siliconeopentylcyanid (56) und Trimethylsilyl-isobu tter- 
saure-athylester (59) reagieren -C EC-Si-Bindungen 
rnit wenigen Ausnahmen [49] trager [50]. 

Die mangelnde Reaktionsbereitschaft, die auch gegen- 
iiber Saurechloriden, Saureanhydriden und u-Chlor- 
alkylathern festzustellen ist, laI3t sich jedoch leicht durch 
den katalytischen EinfluB von Aluminiumchlorid iiber- 
winden. Auf diese Weise konnten viele neue Trimethyl- 
silyl-Derivate von Acetylenverbindungen mit Keto- 
und Atherfunktionen dargestellt werden. 
Bis-trimethylsilyl-acetylen ( 6 f )  ergibt z. B. mit Acetylchlorid 
(62) oder Essigsaureanhydrid in sehr hoher Ausbeute 1-Ti-i- 
methylsilyl- 1-butin-3-on (63). 
Auch unsymnietrisch substituierte Trimethylsilyl-acetylene, 
z. B. Phenyl-trimethylsilyl-acetylen (64), tauschen ihren Silyl- 
rest gegen eine Acylgruppe aus. Acetylchlorid ergibt rnit (64)  
I-Phenyl- L-butin-3-on (65)  [511. 

R-CsC-Si(CH3)3 + H3C-COC1 3 R-C-C-COCH3 

162) 

(41): R Si(CH3)3 (63J: R = Si(CH3)3 
(44): R = C& (65):  R = C a 5  

Auffallend ist, daI3 (61) nur einen Trimethylsilylrest fur die 
Austauschreaktion rnit Acylgruppen zur Verfugung stellt. 
Die Grenzstruktur (63a)  der 1-Trimethylsilyl-alkinone 
hemmt offenbar die vollstandige desilylierende Acylierung. 

0 
(CH3)3Si-C=C=C-R R = Alkyl, Ary l  

I&@ 
( 4 3 ~ )  

Das aus dem Saurechiorid oder Anhydrid mit der Lewis- 

S&ure Aluminiumchlorid entstehende Acylium-Ion R-C=O 
kann hier nicht mehr elektrophil angreifen wie in (61), wel- 
ches verrnutlich iiber die Grenzstruktur (6Ju) rnit dem Acylie- 
rungsmittel reagiert. 

fB 

0 0  
(CH3)3Si-C=C_-Si(CH3)3 (610) 

Bei cr-Chloralkyllthern wie Chlormethyl-n-propylather (66) 
ist die Reaktion beim obergang von der Mono- zur Disub- 
stitution des Bis-trimethylsilyl-acetylens (61) nicht erschwert. 
Die Bildung von 1.4-Bis-propoxy-2-butin (67)  [52]  stutzt die 
vorangegangene Uberlegung. 

(CH3)3Si-CsC-Si(CH3), + 2 C1CH2-O-CH2-CHZ-CH3 

( 6 1 )  (441 

H3C-CH2-CH2-0-CHZ-C 
_3 III (6 7) 

*IC13 H3C - CHz-CH,- 0-CH2-C 

[49] Y . N .  Volnov u. A.  Reutr, J .  allg. Chem. (russ.) 10, 1600 
(1940); Chem. Abstr. 35, 2853 (1941). 
[50] A. D. Petrov u. L. L. Sclitschukowskajn, Ber. Akad. Wiss. 
UdSSR 86, 5 5 1  (1952); Chem. Zbl. 1953, 2103; Chem. Abstr. 
47, 12225 (1953). 
1511 L. Birkofer, A .  Ritrer u. H .  Uhlenbrauck, Chern. Ber. 96, 
3280 (1963). 
[52] Identisch rnit der yon A .  L. Kranzfelder u. R. R.  Vogt, J. 
Amer. chem. SOC. 60, 1714 (1938), auf anderem Wege erhaltenen 
Verbindung. 
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111. Der Trimethylsilyl-Rest 
als Elektronenacceptor 

1. Thermolyse silylierter Tetrazole 

Wahrend alle bekannten N-Trimethylsilyl-Derivate des 
Pyrrols, Pyrazols, Imidazols und 1.2.4-Triazols ther- 
misch stabil sind (siehe Abschnitt 11, 1). werden sily, 
lierte Tetrazole in der Hitze zersetzt [53]. So entstehen 
bei w 135 "C aus 1-Trimethylsilyl-tetrazol (68) unter 
Abspaltung von 1 Mol Stickstoff N.N'-Bis-trimethyl- 
silyl-carbodiimid (69) und polymeres Cyanamid [54]. 

-+ ((CH3)3Sl-N=C=NH] oder [(CH3)3Si-NH-CN] 

-+ ' / Z ( C H ~ ) ~ S ~ - N = C = N - S ~ ( C H ~ ) ~  + '/~,(HzN-CN), 

(69) 

2-Trimethylsilyl-5-phenyltetrazol (70) zersetzt sich bei 
w 190 "C in Stickstoff und 3.5-Diphenyl-1-bis-trime- 
thylsilyl-amino- 1.2.4-triazol (72), das durch Hydrolyse 
in 1 -Amino-3.5-diphenyl-l.2.4-triazol (73) ubergeht. 
Aus der komplizierten Reaktionskette lie13 sich durch 
1.3-dipolare Addition C-Phenyl-N-trimethylsilyl-nitril- 
imin (71) abfangen [53], die erste 1.3-dipolare silicium- 
organische Verbindung. 

q-T-NH2 HO N-Y - N - R; - R'-e, ,C-R' R' - C . ~ S C  - R' C H p  d 

(73) (72) 

It' = CsH5; H2 = Sl(CH3)3 

Die Anwesenheit 1.3-dipolarophiler Verbindungen verhin- 
dert bei der Thermolyse von (70) die Entstehung von (72). 
So bildet (71) in Gegenwart von Fumarslure-bis-trimethyl- 
silylester (74) durch anschlieBende Oxydation mit Brom- 
3-phenyl-pyrazol-4.5-dicarbonsaure (75). Es eroffnet sich hier- 

0 0  R200C,  H 
[R'-C=N-Q-R2J + c-d, 

H' COOR' 

(711 (74) 

H 
~1 -y---y -COOR~ H ~ O  R' -C -c- COOH - II 

--t N,N,C; COOR2 Brt ih,C - COOH 
H H 

A 2  

(75) 

R' = CBH5; R2 = Si(CH3)3 

[53] L. Birkofer, A. Ritter u. P .  Richter, Chem. Ber. 96, 2750 
(1963). 
[54] Vgl. L. Birkofer, A. Ritter u. P .  Richter, Tetrahedron Letters 
1962, 195; J .  Pump u. U. Wannugat, Liebigs Ann. Chem. 652, 
21 (1962). 

mit generell ein Weg zur Darstellung von Pyrazol-Derivaten, 
indem man 1.3-dipolarophile Verbindungen mit dem Nitril- 
irnin (71) reagieren laBt [55]. 

Die Thermolyse von I-Trimethylsilyl-5-trimethylsilyl- 
amino-tetrazol (76) beim Erhitzen uber 150 "C zeigt 
eine dritte Moglichkeit des Tetrazolzerfalls. Es ent- 
stehen Trimethylsilyl-azid (77), das erstmals dargestellt 
wurde (vgl. Abschnitt VI, lo), und das bereits bei der 
Thermolyse des Tetrazols (68) erhaltene Carbodiimid 
(69). Inzwischen sind auch andere Silylazide [56,57] 
bekannt geworden. 

( CH&Si-NH- C N- Si(CH3)3 G'' (76) 

J 
(CH&Si-NH-CN + (CH3)3SiN3 (77) 

.1 
169) '/2 ( C  H3)3Si - N = C = N - Si( CH3 )3 + 'i2 , ( H2N - CN) , 

2. Zum Ablauf der Thermolyse 

Die Thermolyse substituierter Tetrazole ist bereits von Huis- 
gen [55] gedeotet worden. Die Beobachtung, daB silylierte 
Tetrazole eine mindestens ebenso groBe Zerfallsbereitschaft 
wie geeignet substituierte Phenyltetrazole zeigen, beweist, daB 
der Trimethylsilyl-Rest durch Elektronenaufnahme irn uber- 
gangszustand der Zerfallsreaktion ahnlich giinstige Voraus- 
setzungen niitbringt wie der Phenylrest. 

IV. Der Trimethylsilyl-Rest als Schutzgruppe 

1. Reaktionen des Trimethylsilyl-azids 

Fur den praparativen Gebrauch dieses Azids, welches 
ohne Zersetzung bei Normaldruck destilliert werden 
kann (Kp = 95 "C), empfiehlt sich die Synthese aus Tri- 
methylchlorsilan (3) und Natriumazid [53] (vgl. Ab- 
schnitt VI, 10). 

a) Addition von Tvimethylsilyl-azid an die C -C-Bindung 

Dank seiner Ungefahrlichkeit empfiehlt sich Trimethyl- 
silyl-azid (77) fur Reaktionen, welche sonst mit der 
hochexplosiven freien Stickstofwasserstofsaure ausge- 
fuhrt werden miifiten. Die Trimethylsilyl-Gruppe kann 
auch hier anschlieoend unter milden Bedingungen durch 
ein Proton ersetzt werden. 
An Phenylacetylen (78) addiert sich das Azid (77) wie Stick- 
stoffwasserstoffsaure [58], und nach Entsilylierung laBt sich 
4-Phenyl-1.2.3-triazol (80) [53,51] in 64-proz. Ausbeute iso- 
lieren. Aus Acetylendicarbonslure-dimethylester (79) und 

[55]  Vgl. R. Huisgen, J .  Sauer u. M. Seidel, Chem. Ber. 94, 2503 
(1961); R. Huisgen, M .  Seidel, G. Wullbilich u. H .  Knupfer, Te- 
trahedron 17, 3 (1962). 
[56]  R.  West u. J.  S. Thuyer, J .  Amer. chem. SOC. 84, 1763 (1962). 
[57] N.  Wiberg, F. Raschig u. R.  Sustmann, Angew. Chern. 74, 
388 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. I ,  335 (1962). 
[58] L. W. Hartzel u. F. R.  Benson, J. Amer. chem. Soc. 76, 667 
(1954). 
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(77) erhalt man nach Ersatz des Trimethylsilyl-Restes durch 
ein Proton 1.2.3-Triazol-4.5-dicarbonsaure-dimethylester (81) 
[53,59]. 

Q 
R-N-F-R' HlO - "-? (2-R' --t 

ON + Ill ,&-R2 
N Ill C-R2 u 

(77) 
(78): R' = H ;  R2 = CsHs (80): R' = H; R2 = CsH5 
(79): R' = R2 = COOCH, (81): R' = R2 COOCH3 

R = (CH3)3Si 

Trimethylsilyl-substituierte 1.2.3-Triazol-Derivate rnit N- und 
C-gebundenen Trimethylsilyl- Resten lassen sich selektiv de- 
silylieren. Mit Methanol wird die N-Si-Bindung gelost, wah- 
rend mit Methanol/HCl [60] auch die C-Si-Bindung unter 
Substitution eines Protons gespalten wird [51]. 

b) Umsatz des Trimethylsilyl-azids mif Triphenylphosphin 

Wie Phenylazid [61] reagiert auch Trimethylsilyl-azid (77) 
mit Triphenylphosphin, wobei N-Trimethjlsilyl-triphenyl- 
phosphinimin (82) gebildet wird [53,62] (vgl. Abschnitt VI, 
11). 

Bei der Abspaltung der Trimethylsilyl-Gruppe in (82) mit 
Isopropanol entstehen, ohne daR die sehr labile P=NH-Grup- 
pierung nachtraglich angegriffen wird, Triphenylphosphin- 
imin (83) und Isopropoxy-trimethylsilan (84) [62] .  

F H3 
(C&5)3P=N-Si(CH3)3 + HO-C,H 

CH3 821 

F H3 
+ (C&15)3P=NH + (CH3)3Si-O-C,H 

C H3 f 83) 184) 

Auf diesem Wege (vgl. Abschnitt VI, 12) laRt sich (83) ein- 
facher und gefahrloser gewinnen als aus Triphenylphosphin 
und Chloramin [63]. Ebenso konnen Trialkylphosphin-imine 
erhalten werden [64]. 

[65] ist zu erkennen, daB auch in (77) der Valenzwinkel iiber 
120" aufgeweitet ist und somit eine das Silicium einbeziehen- 
de Mesomerie des Trimethylsilylazid-Molekuls moglich er- 
scheint . 

2. Carbamidierungen silylierter Diamine ; cyclische 
Harnstoffe und eine neue Harnsaure-Synthese 

Cyclische Harnstoffe sind aus aliphatischen w.o'-Di- 
aminen wie Trimethylen- (85) oder Tetramethylen-di- 
amin (86) nur durch Uberfiihrung in die Thioharn- 
stoffe und anschlieBende oxydative Entschwefelung zu- 
ganglich [67], nicht aber durch Cyclisierung der Diamine 
rnit Phosgen. 
Nach Umwandlung von (85) oder (86) in ihre N.N'- 
Bis-trimethylsilyl-Verbindungen (87) bzw. (88) tritt rnit 
Phosgen sofort RingschluB zu N.N'-Bis-trimethylsilyl- 
trimethylen- (89) bzw. -tetramethylenharnstoff (90) 
ein, welche sich leicht in die siliciumfreien Verbindun- 
gen iiberfiihren lassen [8]; Ausbeuten 60 bzw. 75 x. 

YH2 2 (CHJ),SiC1 (3) NHSi(CH3)3 
CC$z),, 

NHSi( CH3)3 ( F H 2 ) n  N(C2HHS), * 
NH2 

(85): n = 3 
(86): n = 4 

(87): n = 3 
(88): n = 4 

Das aus 4.5-Diamino-uracil durch Silylierung entstan- 
dene 2.6-Bis - 0 - trimethylsilyl - 4.5 - bis - trirnethylsilyl- 
amino - uracil (91) reagiert rnit Phosgen in Toluol zu 
Tetrakis-trimethylsilyl-harnsaure (21) [8] (vgl. VI, 13 
und 14). Damit sind erstmals Synthesen mit 4.5-Dia- 
mino-uracil in Kohlenwasserstoffen als Losungsmittel 
moglich geworden. Diese Reaktion ist ein Musterfall 
fur andere Umsetzungen, bei denen das Ausgangsmate- 
rial erst durch Silylierung in der organischen Phase 
loslich wird. 

c) Ursache der thermischen Bestiindigkrit 
von Trirnethylsilyl-azid 

Die im Vergleich zu Orgdnoaziden unerwartete thermische 
Bestandigkeit vonTrimethylsily1-azid (77) konnte auf der gro- 
Reren MesomeriestabiIisierung durch Ausbildung einer d,- 
p,-Bindung des Siliciums zurn Stickstoff beruhen. Eine solche 
Bindung kann nur bei einem relativ groBen Valenzwinkel des 
Si-NNN-Systems zustandekommen. 
Bei der ramanspektroskopischen Vermessung von Trimethyl- 
silyl-isocyanat (CH3)3Si-NCO (44) [66] und dem Azid (77) 

[59] (81) ist identisch mit dem von S. Yamada, T .  Mizoguchi u. 
A. Ayata, J. pharmac. SOC. Japan (Yakugakuzasshi) 77, 452 
(1957); Chern. Abstr. 51, 14697 (1957), auf anderem Wege er- 
haltenen Produkt. 
[60] c'. Eaborn, J. chem. SOC. (London) 1956, 4858. 
1611 H .  Staudinger u. 1. Meyer, Helv. chim. Acta 2,  635 (1919). 
[62] L.  Birkofer, A. Rirrer u. S. M .  Kim,Chern. Ber.96,3099 (1963). 
[63] R .  Appel u. A. Hauss, Chem. Ber. 93, 405 (1960). 
[64] L .  Birkufer u. S.  M. Kim, Chem. Ber. 97, 2100 (1964). 
[65] Prof. F. Fehdr und Dr. M .  Cotrauf, Koln, sind wir fur Auf- 
nahme und Interpretation des Ramanspektrumsvon (77j dankbar. 
[66] J .  Goubeau, E. Heubach, D. Paulin u. I. Widmaier, 2. anorg. 
allg. Chem. 300, 194 (1959). 

- ~~ 

(91) (21) 

Die Cyclisierung von (91) zu (21) verlauft sogar rnit 
C02; Ausbeute: 87 %. Durch Hydrolyse entsteht aus 
(21) Harnsaure (vgl. Abschnitt Vl, 15). 

3. Darsteilung von Trimethylsilyl-alkoxy-Verbindungen 
und -glucose-Derivaten; Disaccharid-Synthese 

Zur Herstellung von Trimethylsilyl-alkoxy-verbindun- 
gen wurde bisher die Alkoholyse des Hexamethyldisil- 
azans (99) als brauchbarste Methode angesehen [26,68]. 
Die Silylierung von OH-Funktionen gelingt jedoch 
schonender und quantitativ durch Zusammengeben 

[67] R.  Mecke j r .  u. R. Mecke, Chem. Ber. 89, 343 (1956). 
I681 Sr. H .  Langer, S. Connell u. I .  Wender, J. org. Chemistry 23, 
50 (1958). 
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stochiometrischer Mengen eines Alkohols und N-Tri- 
methylsilyl-acetamid (92) .  Benzylalkohol (93) und (92) 
ergeben Benzoxy-trimethylsilan (94) [4]. Ebenso be- 
quem IaiRt sich auch Isopropoxy-trimethylsilan (84) [62] 
gewinnen. 

H5Cs- CH,OH + H3C - CONH-Si( CH3)3 

193) i 92) 

-+ H5C6-CH2-O-Si(CH3), + H,C-CONHz 

1941 

Persilylierte Kohlenhydrate werden am besten durch 
kurzzeitiges Schmelzen von (92) rnit einem Kohlen- 
hydrat erhalten. So entsteht z. B. aus Glucose mit (92) 
die Pentakis-trimethylsilyl-glucose [4] (vgl. Abschnitt 
VI, 16). Das nebenbei anfallende Acetamid kann in 
einem Gang vom jeweiligen Endprodukt abdestilliert 
werden oder nach der Reaktion nach Zugabe eines Lo- 
sungsmittels, wie Petrolather, durch Filtration entfernt 
werden. Die silylierten Kohlenhydrate sind selbst in 
Kohlenwasserstoffen ausgezeichnet loslich. lhre Dar- 
stellung aus Kohlenhydraten und (92) geht auch gut in 
Losungsmitteln wie Pyridin vonstatten [4]. Bisher wur- 
den Trialkylsilyl-Verbindungen von Kohlenhydraten 
mit Trialkylchlorsilanen gewonnen [69]. 

a) Disaccharid-Synthese mit 
I .2.3.4- Tetrakis- trimethylsilylglucose 

In Pyridin kann Glucose mit N-Trimethylsilyl-acetamid (92) 
selektiv zu 1.2.3.4-Tetrakis-trimethylsilyl-glucose (95) sily- 
liert werden (vgl. Abschnitt Vl, 17). Diese reagiert mit u- 

CHzOH 

195) 

1. N a  
2. Acetobrom- HC-OH 

3 .  Entaily- 
lierung 

glucose 
_____p 

1961 

Acetobromglucose zu  I .2.3.4 - Tetrakis - trimethylsilyl- 
2’.3’.4’.6’-tetraacetyl-P-gentiobiose, die nach Entsilylierung 
Tetraacetyl-p-gentiobiose (96) [70] liefert. Deren Acetylie- 
rung fuhrt zu Octaacetyl-P-gentiobiose [71]. 

4. Peptid-Synthesen mit silylierten Aminosauren 
u n d  Peptiden 

Wegen der leicht abspaltbaren Silylgruppen eignen sich 
N-Trimethylsilyl - aminosaure - trimethylsilylester [3,7] 
besser zu Peptidsynthesen als Aminosaure-alkylester. 

[69] F. A. Henglein u. K .  Scheinost, Makromolekulare Chem. 21, 
59 (1956); E. J .  Hedgley u. W .  G. Overend, Chem. and Ind. 14, 
378 (1960); R.  Schwarz, E. Baronetzky u. K .  Schoeller, Angew. 
Chem. 68, 335 (1956). 
[70] Identisch mit einem von A. Klenrer, Chem. Ber. 92, 218 
(1959), dargestellten PrSiparat. 
[71] H .  Bredereck, A. Wagner, G .  Faber, H .  Ot t  u. J .  Rauther, 
Chem. Ber. 92, I135 (1959). 

a) N-Trimethylsilyl-aminosaure-trimethylsilylesfer 

Die Darstellung der N-Trimethylsilyl-aminosaure-trimethyl- 
silylester ist besonders einfach : Die Aminosaure oder ihr 
Hydrochlorid wird in Uberschussigem Hexamethyldisilazan 
(99) unter Zusatz einiger Tropfen konzentrierter Schwefel- 
saure erhitzt [3,7,72] (vgl. Abschnitt Vl ,  18). 
Versuche an L-Alanin, L-Valin und L-Leucin zeigen, daR bei 
der Silylierung keine Racemisierung eintritt (siehe Tabelle 5). 

Tabelle 5 .  
Aminosiuren.  

Sperifische Drehwerte von nichtsilylierten und entsilylierten 

[a]:: [ “ I  h1X” [:I Aminosauren 
Nichtsilyliert Entsilyliert 

I--Alanin + 14,l & 1 t- 13,s 1 1 
+ 6.4 f 1 + 6.0 I- i 

L-Leucin - 10,4 i 1 - 10.3 3- 1 

N-T’riathylsilyl-aminosaure-triiithylsilylester lassen sich aus 
den Aminosiuren durch Behandeln mit TriPthylsilan und 
PdC12-Katalysatoren bei Anwesenheit von etwas Triathyl- 
aminosilan in guten Ausbeuten gewinnen [73]. Silyl-Derivate 
von Aminosauren wurden auch [74] aus  deren Natrium-Sal- 
Zen mit Trimethylchlorsilan (3) hergestellt. Freie Amino- 
sauren sind auf  Grund ihres zwitterionischen Charakters mit 
(3) nicht zu silylieren [2]. 

b) Trimethylsilyl- Derivate mehrfunktioneller 
Aminosauren 

Zu Peptidsynthesen mit Cystein (97) und Serin (98) wurde 
der Trimethylsilyl-Rest als Schutzgruppe fur  SH- und OH- 
Funktionen eingefuhrt, d a  er sich bereits hydrolytisch ab- 
spalten IiiRt. Beim Umsatz von (97) sowie (98) mit Hexa- 
methyldisilazan (99) entstehen N.S-Bis-trimethylsilyl-cystein- 
trimethylsilylester (100) bzw. N.O-Bis-trimethylsilyl-serin- 
trimethylsilylester ( lo! )  [75]. 

H 
HY -CH,-y-COOH + (CH3)3SiNHSi( CH3)3 

NH2 ( 9 9 )  

(97) :  Y = s 
198): = --t (CH3)3Si-Y-CH,-yH-COOSi(CH3)3 

NH-Si( CH3)3 

(100): Y = s 
(101): Y = 0 

c) Peptidsynthesen mit 
N-Silyl-aminosaure-silylestern [75] 

N-Silylaminosaure-silylester lassen sich vorteilhaft an Stelle 
von Aminosaure-alkylestern fur  Peptidsynthesen z. B. nach 
der Phosphoroxydchlorid- [76] oder Imidazolid-Methode [77] 
verwenden (vgl. Abschnitt VI, 19). Die in diesem Falle ent- 
stehenden N-Carbobenzoxy-dipeptid-silylester mussen nicht 
wie die N-Carbobenzoxy-dipeptid-alkylester in einem geson- 
derten Arbeitsgang verseift werden, da bei der ublichen Auf- 
arbeitung sofort Hydrolyse zu freien Carbobenzoxy-dipepti- 
den eintritt. 

[72] L. Birkofer LI. F. Miiller, unveroffentlicht. 
(731 L.  Birkofer, E .  Bierwirth u. A .  Ritter, Chem. Ber. 94, 821 
(1961). 
[74] K .  Ruhlmann, J. prakt. Chem. 281, 86 (1959). 
1751 L. Birkofer, M’. Konkol u. A. Ritter, Chem. Ber. 94, 1263 
(1961). 
[76] Th. Wielnnd u. B. Heinke, Liebigs Ann. Chem. 599, 70(1956). 
[77] G. W. Anderson u. R.  Paul, J. Amer. chem. SOC. 80, 4423 
(1958); R.  Paul u. G .  W. Anderson, ibid. 82, 4596 (1960). 
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Die silylierten Aminosauren konnen auch erfolgreich bei Syn- 
thesen nach der p-Nitrophenylester- [78] und der Chlor- 
kohlensiureester-Methode [79] eingesetzt werden. 

Zur Darstellung der Dipeptide nach der p-Nitrophenylester- 
Methode in einem ,,Eintopfverfahren" [80] schmilzt man den 
Carbobenzoxy-aminosaure-p-nitrophenylester rnit der ge- 
wiinschten Aniinosiure und N-Trimethylsilyl-acctamid (92) 
zusammen. Durch Aufarbeiten erhdlt man die Carbobenzoxy- 
dipeptide in 80- bis 95-proz. Ausbeute. 

Phosphoroxydchlorid-Verfahren: 

CboNHCH(R1)C02POC12 + ( CH3)3SiNHCH(R2)C02Si( CH3)3 

-+ PO(OH)C12 i CboNHCI~(R')CON[Si(CH~)31CH(R2)C02Si(CH3)3 

5 CboNHCH(R')CONH-CH(R2)C02H + (C'H3)3SiOSi(CH3)3 

C b o  = HsCG-CHZ-O-CO- 

Imidazolid-Verf ahren:  

/=N 
CboNHCH(R') - C O - N d  - + ( CH3)3SiNHCH(R2)C02Si(CH3)3 

CboNHCH(R')CONH-CH(R2)C02H + (CH3)3 SiOSi(CH3)3 

Verfahren iiber gemischte Anhydride: 

CboNHCH(R1)C02COOC2H5 + (CH3)3SiNHCH(R2)C02Si(CH3)3 

-co2 
- CIHIOSi(CH3)3 
- CboNHCH( R') C ONH- C H( R2) CO&( C H3) 3 

A CboNHCH(R')CONH-CH(R2)COzH + (CH3)3 SiOSi(CH313 
H O  

p-Nitrophenylester-Verf ahren: 

CboNHCH(R1)COO-C&-N02 + H2NCH(R2)C0,H 

+ 2 H3C-CONHSi(CH3)3 (92) 

+ CboNHCH(R')CONH-CH(R2)C02H + HO-CsI-k-NO2 

+ 2 H3C-CONH2 + (CH3)3SiOSi(CH3)3 

Tripeptide im ,,Eintopfverfahren" 

Die aus N-Carbobenzoxy-aminosauren und Chlorameisen- 
saureester gebildeten gemischten Anhydride reagieren rnit N- 
Silyl-aminosaure-silylesternzu N-Carbo benzoxy-dipeptid-silyl- 
estern. Ohne sie zu isolieren, kann man diese Verbindungen 
erneut mit Chlorameisensiiureester in gemischte Anhydride 
uberfiihren, die durch Zugabe von silylierten Aminosauren 
in N-Carhobenzoxy-tripeptid-silylester iibergehen. Deren 
Hydrolyse ergibt die N-Carbobenzoxy-tripeptide [81]. 

[78] M. Bodansky, Nature (London) 175, 685 (1955). 
1791 Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 
(1951); R. A .  Boissonas, Helv. chim. Acta 34, 874 (1951). 
[80] L. Birkofer, F. MiiJler u. J. Biedermann, unveroffentlicht. 
[81] L. Birkofer, A .  Ritter u. P .  Neuhausen, Liebigs Ann. Chem. 
659, 190 (1962). 

_ _ ~ _  

Synthesen mit silylierten Di- und Tripeptiden 

Wie Aminosauren lassen sich auch Di- und Tripeptide mit 
Hexamethyldisilazan (99) silylieren, wobei allerdings die ent- 
stehenden N-Silyl-di- bzw. -tripeptid-silylester nicht unver- 
andert destillierbar sind. Man kann sie jedoch ohne vorherige 
Isolierung mit N-Carbobenzoxy-aminosauren oder -peptiden 
nach mehreren Methoden zu hoheren Peptiden umsetzen [8 11. 

V. Decarbobenzoxylierungen rnit Triathylsilan 

N- Carbobenzoxy-aminosauren oder -peptide konnen 
mit Triathylsilan und PdClz als Katalysator von der 
Schutzgruppe befreit werden [73]. Die dabei auftreten- 
den N-Silyl-aminosaure- bzw. -peptid-silylester werden 
durch Methanolyse in die freien Verbindungen uberge- 
fuhrt. Diese Methode eignet sich speziell fur S-haltige 
Verbindungen, wobei z. B. aus N-Carbobenzoxy-S- 
benzyl-cystein das S-Benzyl-cystein entsteht. 
Die Tatsache, dal3 N-Carbobenzoxy-glycin-trimethyl- 
silylester, eine Verbindung, die keine freie Carboxyl- 
gruppe enthalt, rnit Triathylsilan ebenfalls decarbo- 
benzoxyliert wird, beweist, dal3 nicht der bei der Silylie- 
rung der Carboxylgruppen zunachst freiwerdende Was- 
serstoff die Abspaltung bewirkt, sondern Triathylsilan. 

2 CHIOH - R-CH(NHz)C02€1 + 2 (CzH5)3SiOCH3 

VI. Arbeitsvorschriften 

Alle Reaktionen mussen unter FeuchtigkeitsausschluB durch- 
gefuhrt werden. 

1. N-Tvimethylsilyl-imidazol (1) 191 

13,6 g Imidazol werden rnit 24,2 g Hexamethyl-disilazan (99) 
unter Zusatz von 2 Tropfen konz. Schwefelsaure 2 Std. im 
Olbad unter RuckfluI3 erhitzt. Durch fraktionierte Destilla- 
tion erhalt man bei 91 "C und 12 Torr 23,8 g (1) (85 % Aus- 
beute) ; n'," = 1,4756. 

2. N-Acetyl-imidazol (2) [9] 

0,l Mol ( I )  werden in 25 ml trockenem Benzol gelost und 
unter Riihren bei 0°C mit 0,1 Mol Acetylchlorid in 25 ml 
trockenem Benzol tropfenweise versetzt. Nach 15 min Ruh- 
ren entfernt man das entstandene Trimethylchlorsilan (3) und 
Benzol im Vakuum. Als Ruckstand resultieren 10,5 g (2) 
(96 :(, Ausbeute) vom Fp = 105 O C .  

3. N.Nf-Carbonyl-di-iinidazol(6) [93 

In eine Losung von 0,l Mol ( I )  in 100 ml trockenem Benzol 
leitet man bei 0°C 0,05 Mol Phosgen ein, wobei 7,9 g (6) 
(98 :d Ausbeute) vom Fp = 115 "C analysenrein ausfallen. 
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4. Tetrakis-triathylsilyl-harnsduve (20) [7] 

6,3 g Harnsaure erhitzt man rnit 39,3 g Triiithylsilylamin 
16 Std. zum Sieden und entfernt anschlieBend uberschussiges 
Triathylsilylamin sowie daraus entstandenes Hexaiithyldisil- 
azan durch Destillation bei 12 Torr. Aus dem Ruckstand 
gehen bei 200-205 "C und 0,04 Torr 21 g (20) (91 % Ausbeute) 
unzersetzt uber; Fp = 43 OC. 

5. I-Methyl-harnsaure (28) [27] 

5 g (20) werden in 15 g Methyljodid gelost und nach Zusatz 
von 1,6 g AgC104 10 min stehengelassen. Unter Erwarmen 
fdlt  AgJ aus, das entfernt wird. Nach Hydrolyse des Filtrates 
mit whBrigem k h a n o l  resultieren 1,25 g (28) (85 % Ausbeute) 
vom Zen.-P. = 400 "C. Geringe Mengen hoher methylierter 
Harnsauren lassen sich wegen ihrer Schwerloslichkeit in Was- 
ser leicht entfernen. 

6. Harnsaure-3-ribofiiranosid (38) [27,34] 

Man lost 12 g (20) in 50 ml Toluol, versetzt mit 4 g AgC104 
und tropft bei 50 "C in 10 min unter Ruhren 10 g l-Brom-2.3.5- 
tribenzoyl-ribofuranose in 60 ml Toluol zu. Vom AgBr-Nie- 
derschlag zentrifugiert man unter FeuchtigkeitsausschluB ab, 
gieRt die Losung in 500 ml Petrolather, lost den dabei anfal- 
lenden Niederschlag in wenig Toluol und alkoholysiert rnit 
Methanol, worauf 10 g (90 % Ausbeute) Harnsaure-3-tri- 
benzoyl-ribofuranosid ausfallen. Dieses wird nach Abfiltrie- 
ren mit 200 ml Methanol versetzt. Nach Einleiten von 
Ammoniak bis zur Sattigung laBt man 2 Tage bei 20 "C ste- 
hen, zieht das Losungsmittel a b  und kristallisiert das Harn- 
skure-3-ribofuranosid (38) aus Methanol um. Die Ausbeute 
ist quantitativ; Zen.-P. = 220 "C. 

7. F - Brom-propionsaure- trimethy lsily lester (40) [3 91 

0,22 Mol p-Brom-propionskure in 100 ml Benzol werden in 
einem mit RiickfluBkuhler und Tropftrichter versehenen Kol- 
ben rnit 0,23 Mol Trimethylchlorsilan (3) versetzt. Hierauf 
1aBt man eine Losung von 0,23 Mol Triathylaniin in 50 ml 
Benzol zutropfen. Nach 2- bis 3-stundigem Erhitzen unter 
Ruhren auf dem Wasserbad wird vom Triathylaminhydro- 
chlorid abgesaugt, das Benzol abgezogen und der Ester (40) 
destilliert; Kp  = 85,7OC/13 Torr, Ausbeute 66 %. 

8. (3-Propiolacton (42) 

Man erhitzt eine Suspension von 50 g AgNCO in 30 ml To- 
luol unter Ruhren im Olbad (13O-14O0C) und versetzt trop- 
fenweise mit 68 g (40). Nach einer weiteren Stunde Erhitzen 
unter Ruhren und anschlieBendem Abtrennen des AgBr wird 
das Filtrat bei Normaldruck destilliert, wobei Trimethylsilyl- 
isocyanat (44) und Toluol ubergehen. Die Fraktionierung des 
Ruckstandes ergibt 11 g (42) (50 % Ausbeute) vom Kp  = 

56OCI14 Torr. - Vor dem Ersatz des Silbercyanats durch 
Silberperchlorat und vor der lsolierung des entstehenden 
Trimethylsilyl-perchlorats wird wegen Explosionsgefahr ge- 
warnt (vgl. Abschnitt 11, 6). 

9. P-Trimethylsiloxy-P-b-drophenyo- 
propionsaureathylester (55) [45] 

Eine Mischung von 22,7 g p-Nitrobenzaldehyd und 30 g Tri- 
methylsilyl-essigester (49) werden mit 330 mg K[AI(OCH3)4] 
als Katalysator versetzt und in einer Stickstoffatmosphare 

unter RiickfluB und FeuchtigkeitsausschluB 9 Std. auf 160 
bis 180 OC (Olbadtemperatur) erhitzt. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators wird iiber eine Drehbandkolonne fraktioniert. 
37,6 g (55) (81 % Ausbeute) vom K p  = 126 "C/O, I Torr ; gelb- 
liche Prismen vom Fp = 44 "C aus Athanol/Wasser. 

10. Trimethylsilyl-azid (77) [53] 

9,s g Natriumazid und 16,3 g Trimethylchlorsilan (3) erhitzt 
man 48 Std. in 75 ml Tetrahydrofuran unter RuckfluB und 
Ruhren. Destillation der vom NaCl befreiten Losung unter 
Normaldruck in einer Drehbandkolonne ergibt (77) in 81- 
proz. Ausbeute, Kp = 95 "C. 

1 1. N-Trimethylsilyl-triphenylphosphinimin (82) [53] 

Beim Erwarmen von 6,9 g (77) rnit 14,5 g Triphenylphosphin 
setzt bei einer Heizbadtemperatur von 110 "C lebhafte Stick- 
stoffentwicklung ein. Wahrend die Temperatur in 4 Std. all- 
mahlich auf 140°C erhoht wird, spalten sich 1320 ml Nz ab. 
Bei der Destillation des Reaktionsgemisches geht (82) bei 
170-171 "C und 0,06 Torr uber. Ausbeute 18,7 g (97 %); (82) 
bildet farblose Kristalle vom Fp = 76-77 "C aus Acetonitril. 

12. Triphenylphosphinimin (83) [62] 

In einem 100-ml-Zweihalskolben rnit einem Tropftrichter und 
einer Kolonne mit absteigendem Kuhler versetzt man 17,5 g 
(S2) zunachst rnit zwei Dritteln einer Losung aus 50 ml abso- 
lutem Isopropanol und 3 Tropfen konz. Schwefelskure. Nach 
Erhitzen der Losung zum Sieden tropft man in dem MaBe 
wie das gebildete Isopropyloxy-trimethylsilan (84) (75 "C) 
abdestilliert, die ubrige lsopropanol-Losung ein. Wenn alles 
(84) ubergegangen ist (etwa 1 Std.), entfernt man den Uber- 
schuB an Isopropanol im Vakuum. Beim Versetzen des Ruck- 
standes rnit 40 ml absolutem Petrolather (vom K p =  40-70 "C) 
fallt (83) kristallin aus. Durch Umkristallisieren aus Cyclo- 
hexan erhalt man farblose Blattchen vom Fp = 127,5 "C, Aus- 
beute 14,s g (85 %). 

13. 2.6-Bis-O-trimethylsilyl-4.5-bis-trimethylsilylainino- 
uracil (91) [8] 

10 g 4.5-Diamino-uracil werden 2 Std. rnit 30 g Hexamethyl- 
disilazan (99) und 2 Tropfen Schwefelsaure unter RiickfluB 
gekocht. Durch fraktionierte Destillation werden 29 g (90 % 
Ausbeute) (91) vom Kp  = 105 "C/lO-4 Torr erhalten, die zu 
Nadeln vom F p  = 60°C erstarren. 

14. Tetrakis- trimethylsilyl-harnsaure (21) [ 8 ]  

16,5 g (91) in 100 ml Toluol versetzt man mit 8,5 g Triathyl- 
amin und kuhlt auf 0 "C. Nach Zutropfen von 4 g Phosgen in 
50 ml Toluol unter Ruhren wird einige Stunden gewartet. 
Man saugt das Triathylamin-hydrochlorid ab und fraktioniert 
die Losung. (21) siedet bei 135-14O0C/O,02 Torr. Es entste- 
hen 14,O g (21) (80 % Ausbeute). Aus Acetonitril kristalli- 
sieren Nadeln vom Fp = 114 "C. 

15. Harnsaure 

Beim Verreiben von (21) mit waBrigem Athano1 entsteht 
quantitativ Harnsaure. 
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1 6.  Pentakis-trimethylsilyl-glucose [4] 

Man vermischt 10 mMol D-Glucose mit 70 mMol N-Trimc- 
thylsilyl-acetamid (92) und erhitzt 15 rnin auf 180°C. Durch 
Destillation in1 Vakuum werden Acetamid und uberschussi- 
ges (92) entfernt. Bei der Fraktionierung geht Pentakis-tri- 
methylsilyl-glucose bei 11 5 "C tind 0,08 Torr i n  98-proz. Aus- 
beute Dber. 

17. Tetrakis-1.2.3.4-trimethy fsilyl-glucose (95) (41 

50 mMol D-Glucose und 220 mMol (92) werden in 100 ml 
Pyridin gelost und 21/2 Std. gekocht. Nach Abdestillieren des 
Pyridins und Acetamids wird der Ruckstand fraktioniert, wo- 
bei (95) bei 117OC und 0.01 Torr in 73-proz. Ausbeute er- 
halten wird. 

18. N-Trimethylsilyl-L-leucin-trimefhylsilylester 
r3,7,721 

Man erhitzt 10 g L-Leucin in  45 g Hexamethyldisilazan (99) 
mit 2 Tropfen konz. Schwefelsaure unter Ruckflue (Badtem- 
peratur 130-140OC) bis zur Losung und kocht dann noch 
weitere 30 min. Nach dem Abkiihlen fugt man 150 rnl Benzol, 
2,6 g Triathylamin und 2,7 g Trimethylchlorsilan (3) hinzu 
und laOt etwa 12 Std. bei Raurntemperatur stehen. Das Filtrat 
wird vorn Niederschlag befreit und bei 12 Torr destilliert. Zu- 
nachst geht uberschussiges (99) und dann der Ester uber. Es 
werden 19,5 g (92 % Ausbeute) N-Trimethylsilyl-L-leucin- 
trimethylsilylester vom Kp  = 104 "C/12 Torr gewonnen. 

19. Peptidsynthesen 

a) Nuch dem Phosphoroxydchlorid- Verfuhren [75] 

Eine Losung von 0,02 Mol N-Carbobenzoxy-glycin in 100 ml 
Tetrahydrofuran wird auf -15 "C abgekiihlt. Unter Ruhren 
fugt man eine Losung von 0,02 Mol (1 $4 ml) reinstem Phos- 
phoroxydchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise hin- 
zu. AnschlieRend versetzt man zunachst mit 0,02 Mol(2,8 ml) 
Triathylamin und lLRt darauf eine Losung von 0,02 Mol N- 
Trimethylsi~yl-~~-leucin-trimethylsilylester und 0,02 Mol 
Triathylamin in 20 ml Tetrahydrofuran so zutropfen, daB die 
Temperatur nicht uber -10°C ansteigt. Es wird noch 5 bis 
10 min geriihrt. Nach 2 Std. Stehenlassen bei -lO°C wird 
die Verbindung durch tropfenweises Zugeben von 50 ml Was- 
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ser unter Ruhren hydrolysiert. Nach Entfernen des Tetra- 
hydrofurans bei Raumtemperatur (1 2 Torr) fallt N-Carbo- 
benzoxy-glycyl-DL-leucin Bus, Fp = 127 "C nach Umkristalli- 
sieren aus MethanolIWasser, Ausbeute 85 "A. 

b) Noclt der Imidcrzolid- Mediode [8 I ] 

0,Ol Mol N-Carbobenzoxy-DL-valin und 1,75 g N.N'-Carbo- 
nyl-di-imidazol(6) werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost 
und 1 Std. auf 50 "C erwarmt. Nach Zutropfen von 0,011 Mol 
N-Trimethylsilyl-glycyl-~-alanin-trimethylsilylester zur ab- 
gekiihlten Losung erhitzt man 3 Std. unter RiickAul3 und ent- 
fernt das Tetrahydrofuran bei 11 Torr. Man zersetzt den 
Ruckstand mit 40 ml Wasser, trennt das Hexamethyl-disil- 
oxan a b  und sauert die wal3rige Losung nach Filtration mit 
6 N HCI (kongosauer) an. Das N-Carbobenzoxy-DL-valyl- 
glycyl-P-alanin fallt dabei kristallin aus (Ausbeute 87 y:), 
Nadelbiischel vom Fp = 175 "C aus Wasser. 

C) Nach der Chlorkohlensaureester-Methode [ S  I ]  

0 ,O l  Mol N-Carbobenzoxy-Gly-Gly-Gly-P-Ala und 0,Ol Mol 
(1,4 ml) Triathylamin lost man in 100 ml Tetrahydrofuran/ 
Dimethylsulfoxyd ( I :  1). Zu der auf -5 "C abgekuhlten Lo- 
sung tropft man unter Ruhren 0,Ol Mol (0,96 ml) Chlor- 
ameisensaureathylester in 15 ml Tetrahydrofuran, ruhrt noch 
30 rnin bei dieser Temperatur und fugt dann 0,012 Mol N- 
Trirnethylsilyl-Gly-Gly-~-Ala-trimethylsily1ester in 30 ml 
Tetrahydrofuran zu. Nach 90 min Ruhren bei -5°C wird 
noch 90 min bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieeend 
kurz zum Sieden erhitzt. Das Tetrahydrofuran zieht man be1 
12 Torr (Badtemperatur 40 "C) und das Dimethylsulfoxyd 
bei 0,I Torr ab. Der Ruckstand wird zur Hydrolyse mit 40 ml 
Wasser versetzt, das 1 g NaHCO3 enthalt. Das N-Carbobenz- 
oxy-Gly-Gly-Gly-P-Ala-Gly-Gly-~-Ala fallt in 92-proz. Aus- 
beute an und schmilzt nach Umkristallisieren aus 20-proz. 
Methanol bei 276 "C (Zers.) 

d) Nuch der p-Nitrophenylester-Methode [SO] 

29,6 g N-Carbobenzoxy-L-prolin-p-nitrophenylester, 10,l g 
L-Prolin und 23 g N-Trimethylsilyl-acetamid (92) werden bei 
65 "C (Badtemperdtur) zusammengeschmolzen und weitere 
6 Std. unter Riihren erhitzt. Nach dern Abkiihlen fiigt man 
100 ml gesattigte KHCOj-Losung zu und schiittelt die Losung 
dreimal rnit je 40 ml Essigesterlxther (1:2) aus. Nach Ent- 
fernung des restlichen organischen Losungsmittels bei I 2  Torr 
wird die waerige Losung iiber Aktivkohle filtriert und rnit 
18-proz. HCI auf pH = 2 angesluert. Das Carbobenzoxy- 
prolyt-prolin fallt kristallin aus; durch Umkristallisieren aus 
Methanol/Wasser werden 25 g (90 % Ausbeute) vom Fp = 

190°C erhalten; [a]g  = -103 + 1 (c = 1 in Methanol). 
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Benzo-bora-dioxa- und 
Benzo-aza-bora-oxa-cyclo hexadiene 

Von Prof. Dr. F. Umland und Dip1.-Chem. C. Schleyerbach 

Anorganisch-chemisches Institut der Universitat Munster und 
lnstitut fur anorganische Chemie 
der Technischen Hochschule Hannover 

Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen Salicylaldehyd mit 
Diphenylborinsaure oder ihrem Anhydrid, dem Tetraphenyl- 
diboroxyd, entsteht das 5.6-Benzo-3-diphenylbora-2.4-dioxa- 
1.5-cyclohexadien ( I )  mit dem gleichen Grundgerust wie 
eine von Kustner [l] hergestellte Komplexverbindung des 
Acetophenons mit Bortrifluorid. 

In Gegenwart von Arninen oder besser rnit den Azomethin- 
derivaten des Salicylaldehyds und Diphenylborinsaure ent- 
stehen Derivate des bisher unbekannten Benzo-aza-diphenyl- 
bora-oxa-cyclohexadiens (2). 

Aquimolare Mengen der Azomethine und Tetraphenyldi- 
boroxyd wurden je fur sich in Athanol oder Athanol/Benzol 
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