Neuere Methoden der pridparativen organischen Chemie IV[*]

Die Silylierung als Hilfsmittel in der organischen Synthese
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Als Silylierung wird die Einfiihrung eines Triorganosilyl-Restes, speziell der Trimethyl-
silyl-Gruppe, in organische Verbindungen bezeichnet. Silylierte Aminosduren eignen sich
fiir Peptidsynthesen, silylierte Zucker fiir Saccharidsynthesen besonders gut, da die Silyl-
gruppe unter milden Bedingungen leicht abspaltbar ist. — Bei manchen Diaminen wird ein
Ringschlup, z. B. mit Phosgen, erst durch Silylierung moglich. — O-Silylierte Lactimdther
werden durch Alkylhalogenide in N-Alkyl-Derivate iibergefiihrt. Verbindungen mit stark
polarisierter Si—C - Bindung konnen zu Kettenverldngerungen dienen. Halogenfettsiure-
silylester ergeben mit Silbercyanat Lactone. — Das thermisch sehr stabile Trimethyl-
silylazid reagiert wie Organo-azide. Mit Acetylen-Verbindungen, Trialkyl- oder Triaryl-
phosphinen entstehen silylierte Triazol-Derivate bzw. silylierte Trialkyl- und Triaryl-
phosphinimine, aus denen der Silylrest schonend abgespalten werden kann.
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1. Einleitung

1. Zur Methodik der Trimethylsilyl-Substitution

Fiir die Verwendung des Trimethylsilyl-Restes in der
organischen Synthese spricht einerseits die gute Zu-
ginglichkeit des Trimethylchlorsilans (3) dank der
Miiller-Rochow-Synthese [1], andererseits sein relativ
geringer Raumbedarf, der Silicium-Eliminierungsreak-
tionen erleichtert. Prinzipiell lassen sich mit Trimethyl-
chlorsilan OH-, NH- und SH-Funktionen mit oder ohne
Chlorwasserstofl-Acceptor silylieren. Zur Herabset-
zung der Reaktionstemperaturen, der Umsetzungs-

[*] Die Beitriige der vorangehenden drei Reihen sind gesammelt
in drei Binden im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschie-
nen. Englische Ausgabe: Academic Press, New York-London.
[**] Z. Zt. Dow Corning Research Fellow, The Pennsylvania
State University, University Park, Pa. (USA).

[1] Dt."Pat. - Anm. C 57411 (1952), Erf.: R. Miiller; US.-Pat,
2380995 (1945), General Electric, Erf.: E. G. Rochow; Chem.
Abstr. 39, 4889 (1945).
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VI1: Arbeitsvorschriften

dauer und zur Erhohung der Ausbeuten setzt man je-
doch zweckmiBigerweise einen halogenwasserstoff-
bindenden Stoff wie Tridthylamin oder Pyridin hinzu.
Bei der Silylierung primérer oder sekundirer Amine
empfiehlt sich der Zusatz eines Fremdamins, wenn die
Ausgangsamine schwer zuginglich sind, um Verluste
durch Bildung ihrer Hydrochloride zu vermeiden.

Bei der Silylierung mit Hexamethyldisilazan (99), die
meistens durch Erhitzen unter RiickfluB vorgenommen
werden muB, treten aufler NH; keine Nebenprodukte
auf. Hexamethyldisilazan ist zur direkten Trimethyl-
silyl-Substitution von Aminosduren, 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).

[3] 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 anfailende Acetamid 148t sich leicht durch Filtra-
tion entfernen.

Da nahezu simtliche siliciumorganische Verbindungen,
soweit sie O—Si-, N-Si- oder S—Si-Bindungen enthal-
ten, mehr oder minder hydrolyseempfindlich sind, muB
fiir AusschluB von Feuchtigkeit gesorgt werden, bei-
spielsweise in dem Male wie bei einer Grignard-Reak-
tion,

Fiir 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 ungesittigte Systeme [6].

2. Physikalische Eigenschaften
siliciumorganischer Verbindungen

Die hervorstechendste Eigenschaft der hier besproche-
nen siliciumorganischen Verbindungen ist ihre vorziig-
liche Loslichkeit in den iiblichen Losungsmitteln ohne
aktiven Wasserstoff. Stoffe, dic wegen —OH-, —NH-,
—CONH;-Funktionen usw. nicht in Kohlenwasser-
stoffen 18slich sind, werden nach Austausch ihrer Pro-
tonen durch den Trimethylsilyl-Rest spielend darin auf-
genommen. Dadurch werden oft Umsetzungen in ho-
mogener Phase moglich.

AuBerdem andert sich die Fliichtigkeit organischer Ver-
bindungen durch Trialkylsilylierung entscheidend; viele
werden unzersetzt destillierbar [2,4,7,8]. Die Kristalli-
sationsfihigkeit wird allerdings teilweise betrdchtlich
herabgesetzt.

II. 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 Tridthylaminosilan ge-
wonnen [9]. N-Trimethylsilyl-imidazol (/) (vgl. Abschnitt
VI, 1) 1dBt sich nahezu quantitativ mit Halogen-Deri-
vaten unter Eliminierung von Trimethylchlorsilan (3)
umsetzen (siche Tabelle 1).

N.N'-Thionyl-di-imidazol (10), welches von Staab und
Wendel [11] beschrieben wurde, konnte aus (/) erstmals
analysenrein erhalten werden [10].

[5] K. C. Frisch 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. /953, 2103; Chem.
Abstr. 47, 12225 (1953).

[6] Siehe C. Eaborn: Organosilicon Compounds. Butterworth,
London 1960, S. 45f.

[7]1 L. Birkofer u. A. Ritter, Angew. Chem. 7/, 372 (1959),

[8] L. Birkofer, H. P. Kiihlthau u. A. Ritter, Chem. Ber. 93, 2810
(1960).

[9]1 L. Birkofer, P. Richter u. A. Ritter, Chem. Ber. 93, 2804 (1960).

[10] L. Birkofer, W. Gilgenberg u. A. Ritter, Angew. Chem. 73,
143 (1961).

[11] H. A. Staab u. K. Wendel, Angew. Chem. 73, 26 (1961).
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Tabelle 1. Reaktion von N-Trimethyisilyl-imidazol (/) mit
Halogen-Derivaten,

n R!-Si(CHj); + R%C1l, == Ri-R? + n (CH,)3SiCl

(1) (3)
1
N
e
R' = [0
n | RCl, Rj—R2 Lit.
t | cHycoC RICOCH; (2) [*) 91
1 H5CsCOC) RI—COCsHs (4) 191
[ Cl—-CO,;C;H;5 | RI—CO,C2H; (5) [9]
2 | cocl, R,CO (6) [*+] i9}
2| scl, R3S (7) 191
3 PCl; RIP (8) [101
3 POCH; R;PO (9) [0}
2 | socCl, R}SO (10) [10]

[*] Vel. Abschnitt VI, 2, [**] Vgl. Abschnitt VI, 3.

Die Si—N-Bindung in N-Trimethylsilyl-imidazol (1) ist so
reaktionsfahig, daf selbst «-Halogencarbonsdureester {/7) [9]
damit reagieren, die sich mit freiem Imidazol nicht umsetzen.
So bildet sich aus (/) und «-Chloressigsdure-trimethylsilyl-
ester N-Imidazolyl-essigsdure-trimethylsilyl-ester (/2), der
mit Wasser quantitativ in N-Imidazolyl-essigsiure (13) [12]
iibergeht, wobei Trimethylsilanol oder dessen Kondensations-
produkt Hexamethyldisiloxan zusidtzlich anfallen.

N=\
 N-Si-(CHg)s + C1-CH,~CO,Si(CHy)
11
(0 (11)
Ny
—- L::/N-CHz-COzSi(CHs)g + (CHa)eSiC1 (3)
qul (12)

Ny
L/N-CHZ-COZH (13)

N-Trimethylsilyl-1.2.4-triazol (/4) ergibt analog (1) mit
Sdurechloriden die acylierten Triazole (15)—(17) [9].

RSi(CHy)z (14)

100012 W:Czﬂs

RCOR (i6) RCO,C,Hs (17)
+ (CHg)3SiCl + (CHj)3SiCl

CH;COC1

RCOCH; (I5)
+ (CHj)3SiC2

)
N
N
R = g [}
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, daf3 die
Polaritiit der Si—N-Bindung bei den einzelnen Substan-
zen verschieden und diejenige mit der grofiten Bin-
dungspolaritit auch die reaktionsfihigste ist. Verglei-
chende Kernresonanzmessungen (siche Tabelle 3) der
Methylprotonen am Siliciumatom [13,14] zeigen, daB

[12} Auf sehr kompliziertem Weg dargestellt von A. P.T. Eas-
son u. F. L. Pynean, J. chem. Soc. (London) /932, 1806.

[13] H. Beumling, Dissertation, Universitit Koln, voraussicht-
lich 1965.

[14] Dr. H.Walz, Leverkusen, sei herzlich fiir die Aufnahme und
Interpretation sidmtlicher hier erwihnter NMR-Spektren ge-
dankt.
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dessen elektronische Abschirmung von der Aminkom-
ponente abhingt und besonders gering beim N-Tri-
methylsilyl-1.2.4-triazol (74) und N-Trimethyisilyl-
imidazol (1) ist.

Tabelle 2. Reaktion von Heterocyclen mit Hexamethyldisilazan zu
N-Trimethylsilyl-Verbindungen.

N-Trimethylsilyl- Ausb, | Kp
Verbindung von [%] [°C/Torr]
Imidazol (1) 85 91/12
Pyrazol 72 153/760
3.5-Dimethylpyrazol 59 73/12
1.2.4-Triazol (14) 81 74/12
Benzimidazol 89 112/0,3
Indazol 79 132/18
Pyrrolidin 72 142/760
Piperidin 42 161/760

Tabelle 3. Chemische Verschiebung 8 der Methylprotonen der Tri-
methylsilyl-Gruppe bei Heterocyclen- und Amin-Derivaten.

ts’i‘;?umn;'e;‘H 8R-Si(CHj); | SR-C(CH3j); | Differenz
Imidazol —0,38 (1) {*] —1,46 1,08
Pyrrol —0,23 —1,40 1,17
Pyrrolidin = 0,00 —1,08 ~1,08
Didthylamin =~ 0,00 —1,08 1,08
1.2.4-Triazol —0,40 (14) —~1,47 1,07

[*] Tetramethylsilan als innerer Standard.

Die Verschiebung der Methylprotonen darf als Ma8 fiir
die Beanspruchung des freien Elektronenpaares am
Stickstoffatom der Si—N-Bindung durch das Silicium-
atom gelten, wobei wachsende 3-Werte mit geringer
werdender Abschirmung parallel gehen.

Die Differenzen der 3-Werte von N-Trimethylsilyl-Ver-
bindungen und analogen tert.Butyl-Verbindungen sind
annidhernd konstant. Da der Kohlenstoff nicht zur
d,-p,-Bindung fahig ist, sind die unterschiedlichen 3-
Werte der tert.Butyl-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 Rickbindungs-Effekt [15] reduziert [16].
N-Trimethylsilyl-pyrrol, dessen 3-Wert von —0,23 dem
der Verbindungen (/) und (/4) am nichsten kommt,
148t sich jedoch weit schlechter acylieren als die Diffe-
renzen der 3-Werte vermuten lassen konnten [17].

Die unterschiedliche Reaktionsbereitschaft der N-Tri-
methylsilyl-heterocyclen muf3 somit wenig auf dem
Grundzustand, sondern weit mehr auf dem moglichen
Ubergangszustand wihrend des Acylierungs- oder Al-
kylierungsschrittes beruhen. Bei (/) und (14) kann eine
Onium-Verbindung (/8) auftreten, die iiber eine [.3-
Induktion den Trimethylsilyl-Rest abzustoflen vermag.

@ 2
R-N=CH R = Acyl, Alkyl
(18) | N-siCHa | X° | ylogen
HC=C
H

[15] Diskussion dieses Effektes beim Tris-(trimethylsilyl)-amin:
K. Hedberg, J. Amer. chem. Soc. 77, 6491 (1955).

[16] Prof. R. Taft und Prof. R. Bernheim, Pennsylvania State
University, sei fiir eine Diskussion gedankt.

[17] Unverdffentlicht.
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Beim N-Trimethylsilyl-pyrrol ist dies nicht moglich.
Untersuchungen zur Klirung dieses Sachverhaites sind
im Gange.

3. Struktur trialkylsilylierter Carbonsiureamide

Trialkylsilylierte Carbonsdureamide sind erstmals von
Hurwitz und De Benneville [18] beschrieben worden.
Die Autoren gehen jedoch nicht auf die Struktur der
Verbindungen ein.

Bei der Silylierung eines Carbonsdureamids kdnnten sich die
Verbindungen (a) oder (b) bilden. Da jedoch Carbonsiure-
amide stark mesomeriestabilisiert sind [19] und sowohl den
Stickstoff als auch den Sauerstoff nucleophilem Angriff zu-
ginglich machen [20], konnte damit gerechnet werden, dafl
mono-trialkylsilylierte Carbonamide die O-Silyl-iminoéther-
Struktur (b} anstreben.

O 0-SiRYg
7 - / 1_
R-C _SiR% R-C, R! = Alkyl
{ NH
H
(a) (b)

Die groBere thermodynamische Stabilitit der Si—Q- gegen-
iiber der Si—N-Bindung [21] wiirde die O-Substitution der
Trialkylsilyl-Gruppe sogar begiinstigen. Demgegeniiber steht
jedoch die bei O-Silyl-iminodther-Strukturen nicht mehr mog-
liche Resonanzstabilisierung, von der die N-trialkylsilylierten
Carbonamide energetisch profitieren. Die als Chapman-Um-
lagerung [22] bekannt gewordene, nicht reversible Isomerisie-
rung alkylierter Iminodther zu N-Alkyl-carbonsdureamiden
weist auf die Bedeutung der Amidresonanz als strukturbe-
stimmenden Faktor hin.

Auf Grund der IR- und NMR-Spektren [25] kann {iber
die Substitutionsverhiltnisse an silylierten Carbon-
sdureamiden 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-dthyl-acetamid [25], -acetanilid [26],
-N-dthyl-propionamid [25] und N-Tridthylsilyl-acet-
amid [25].

2) Auch einige alicyclische Carbonamide tragen die N-
Trimethylsilyl-Gruppe am Stickstoff: y-Butyrolactam
[26], 9-Valerolactam [26] und e-Caprolactam [25].

3) Bei den folgenden cyclischen, zur Heteroaromatisie-
rung befdhigten Sechsring-Lactamen konnte nur die O-
Silylform nachgewiesen werden: 2-Trimethylsiloxy-
pyridin (24) [27], 2.4.6-Tris-(tridthylsiloxy)-pyrimidin

[18] US.-Pat. 2876234 (3. Mirz 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. Ber. 96, 1473 (1963).

[19] L. Pauling: Die Natur der chemischen Bindung. Verlag
Chemie, Weinheim 1962, S. 188, 263f.

[20] R. Gompper u. O. Christmann, Chem. Ber. 92, 1935 (1959).
[21] Vgl. [6], Seite 90, Tabelle 3.2,

(22} A.W. Chapman, §. chem. Soc. (London) 127, 1992 (1925);
1926, 2296; 1927, 1743; 1930, 2462.

[23] J. Pump, Dissertation, Techn. Hochschule Aachen, 1962.
[24] J. Pump u. U. Wannagat, Mh. Chem. 93, 352 (1962).

[25] W. Giefiler, Dissertation, Universitit Kdln, 1963.

[26] H. Dickopp, Diplomarbeit, Universitit Koln, 1962.

1271 L. Birkaofer, A. Ritter u, H. P. Kiihlthau, Chem. Ber. 97, 934
(1964).
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[28], 2.4 - Bis-(trimethylsiloxy)-5.6- bis- (trimethylsilyl-
amino)-pyrimidin [27], 2.3-Bis-(trimethylsiloxy)-chin-
oxalin (26) [27], 2.4-Bis-(trimethylsiloxy)-chinazolin [25],
3.6 - Bis - (trimethylsiloxy) - pyridazin [25] und 1.4- Bis-
(trimethylsiloxy)-phthalazin [25]. (Tris-triéithylsilyl-xan-
thin (32) [27] siehe Tabelle 4.)

4) Bei 1-Tridthylsilyl-3-tridthylsiloxy-4.4-didthylpyr-
azol-5-on (19) [29]

(C2H5)3Si 'N—N

O-Si(C,Hg)3 (19)
HsC2 "CoHj

sowie den Tetrakis-trialkylsilyl-harnsduren (20) [71 und

(21) [8] (vgl. Abschnitt VI, 4 bzw. VI, 14)

O-SiRg
N

I v
RySi0” N7 N-SiRg

(20): R = C,Hs
(21): R = CH,

treten N- und O-Silylierung gleichzeitig ein. Trotz ,,ge-
zielter** Syntheseversuche [25,26] ist es bisher nicht ge-
lungen, Carbonsdureamide entweder am Stickstoff oder
am Sauerstoff zu silylieren.

Durch Silylierung mit iiberschiissigem Trimethylchlor-
silan (3) lassen sich Acetamid und Acrylamid in ihre

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

//C) /OSi(CHg);,
R‘C\ ISi(CHg)g R'q\
N NSi(CHj)g
Si(CHgs)s
(22a) R = CHg {22b): R = CH;j4
(23a): R = CHy=CH (23b): R = CHy=CH

Bis-trimethylsilyl-Verbindungen (22a) oder (22b) bzw.
(23a) oder (23b) iiberfiihren [30].

N.O-Bis-trimethylsilyl-benzamid ist nach Kriiger, Rochow
und Wannagat [31] auf anderem Wege erhiltlich. Obwohl die
Autoren eine Amidform (a) firr ithr Produkt ausschliefen,
sollte sie zumindest noch in Erwidgung gezogen werden. Zwar
sprechen Infrarot-Spektren {25] und Dipolmoment-Messun-
gen [13] fiir die Imidform (b}, kernmagnetische Protonen-
resonanz-Messungen [25] hingegen liefern keine Anhalts-
punkte fiir zwei verschieden gebundene Trimethylsilyl-Grup-
pen wie in Form (). — Eine unterhalb 0 °C festgestellte Si-
gnalaufspaltung von &~ 5 Hz der Methylprotonen an den bei-
den Si-Atomen, die man einer Chapman-Umlagerung (vgl.
{31]) zuschreiben konnte, duBert sich nicht im Infrarot-Spek-
trumvon (22a}, welches zwischen—170 und + 25 °C vermessen
wurde [32]. Bis-trimethylsilyl-acetamid [(22a) oder (225)]
geht nach 12-stiindigem Erhitzen auf 215°C, in einer Glas-
ampulle eingeschmolzen, vollstandig in Acetonitril und Hexa-
methyldisiloxan iiber [25].

[30] L. Birkofer, A. Ritter u. W. Giefler, Angew. Chem. 75, 93
(1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 96 (1963).

[31] C. Kriiger, E. G. Rochow u. U. Wannagat, Chem. Ber. 96,
2138 (1963).

[32] Prof. W. Liittke, Gottingen, danken wir herzlich fiir die
Messung der temperaturabhingigen IR-Spektren.

Tabelle 4. Alkylierung von Trialkylsilyl-Verbindungen [27].

. R Alkylierungs- Temp. | Zeit Ausb.
Silyl-Verbindung mittel [°c [Std.] Endprodukt Lo
&
24) A
N | 0-Si(CHy)s ( CH;J 60 | 2 N0 80
CH,
N GHs
SC-0-Si(CHa)s Moo
2C-0-Si(CHjs)3 CH;I 125 10 N~ (27) 71
N .C=0
(Autokiav) 1}1
(26) g
(l? R!
RéN-Coe-N
CH3J ~ 60 | 12 e & £=0 85
O-SiR;3 0% “N’""N
& _SiRg R® R?
PAag ,N
N C" -0 (28) : RI=R2=R3=H; R—CHj [a]
Rasi-O-CeN,C-N’
“SiR (CH;3),504 150 1 [b} (29): RI=R2=R4=CH,; R¥I=H 90
R = C2H5 (20)
(CH3)2504 150 1[c] (30): R1=R2=R3=R4=CH; 90
(C2H3),S04 130 1 (31): R1=R2=R3=R4=C,H; 84
O-SiR; § =
N’C‘C'N’SIRS HN’C\C‘N\ u
R.Si-0-Co L ,CH CH3J 20 50 oL £ 66
i-O-Cys, _.C- s
3 e N O %Iz N
(32) (33): RI=CH,; R2=H
R = C;H;
CH3J ~ 60 | 12 (34): R1=R2=CH, 55
[a] Vgl. Abschnitt VI, 5. [b] EingieBen der Reaktionslésung in Methanol.
[c] EingieBen der Reaktionsldésung in 2 N NaOH.
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4, N-Alkylierung
O-silylierter Carbonsidureamidfunktionen

Wihrend die im Abschnitt 11, 3 unter 1) und 2) erwihn-
ten Substanzen mit Methyljodid nicht alkyliert werden
konnen, ist dies bei den unter 3) und 4) aufgefiihrten Ver-
bindungen mdglich. So werden z. B. (24) zu (25) und
(26) zu (27) alkyliert (siche Tabelle 4). Die Tatsache,
dafli Molekiile 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 priparativ besonders
wertvoll,

Acyl-halogenzucker und O-silylierte N-Heterocyclen set-
zen sich zu N-Glykosiden um. Aus (24) und Acetobrom-
glucose entsteht das bereits auf anderem Wege herge-
stellte a-Pyridon-N-tetraacetyl-glucosid (35) [27,33] in
70-proz. Ausbeute.

Z RBr
| _—
\N O'Si(CH3)3 AgClO4

@

~d
@ _ C108 + AgBr
Sy~ OSi(CHa)s

]
R

R =1-(2,3.4.6-Tetra-

acetyl)-glucosyl
i

[ L. s

N O

R
Uber die Silyl-Verbindungen ist es erstmals gelungen,
Purin-Derivate in 3-Stellung zu glykosidieren, und zwar
Tris-tridthylsilyl-xanthin (32) mit Acetobromglucose
zu Xanthin-3-glucosid (36) [27] und Tetrakis-triithyl-
silylharnsdure (20) mit Acetobromglucose zu Harn-
sdure-3-glucosid (37) [27,34).

? um ? u
N Ce-N NS o-N
& L. L8 L F=o
O""N""'N 0" N
R H
(36) (37)
R = 1-Glucosyl

Aus der Tetrakis-tridthylsilylharnsdure (20) und I-
Brom-2.3.5-tribenzoyl-ribofuranose lie3 sich das im
Rinderblut vorkommende [35,36] Harnsiure-3-ribo-
furanosid (38) erstmals synthetisieren [34] (vgl. Ab-
schnitt VI, 6).

0O=0

~c-
[]]

o‘C‘N’C‘
R

HN~
! C=0 R = 1-Ribofuranosyl

a2t

(38}

[33] Vgl. G. Wagner u. H. Pischel, Naturwissenschaften 48, 454
(1961).

[34] L. Birkofer, A. Ritter u. H. P. Kiihithau, Angew. Chem. 75,
209 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 155 (1963).

[351 A. R. Davis, £. B. Newton u. St. R. Benedict, J. biol. Chem-
istry 54, 595 (1922).

[36] H. S. Forrest, D. Hatfield u. J. M. Lagowski, J. chem. Soc.
(London) 1961, 963.

418

5. Zum Ablauf der N-Alkylierung O-silylierter
Lactimither

N-Alkylierungen und N-Glykosidierungen iiber Lac-
timéther (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)

\ \@ 2 \ 2
«R © N-R
N + R?Hal — s Hel boo Rl-Hal
/C\ /C\") 1 Vi
OR! OR (a)
{39)

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

Unbefriedigend bleibt lediglich die Deutung des Ver-
haltens der Tetrakis-tridthylsilyl-harnsdure (20) (Ta-
belle 4), welche sich auch in 7-Stellung alkylieren liBt,
obwohl der Fiinfring von (20) Lactamstruktur hat [25].
Die beim Tris-tridthylsilyl-xanthin (32) beobachtete
Alkylierung in 7-Stellung hingegen kann analog zur
Acylierung des N-Trimethylsilyl-imidazols (/) gedeutet
werden.

Ein Nachteil der ,,klassischen* Hilbert-Johnson-Reak-
tion (Gl. (a)) ist, da3 mit fortschreitendem Umsatz stei-
gende Mengen RI!-Hal in das Reaktionsmedium iiber-
gehen, die wieder in die Umsetzung eingreifen kénnen.
Die Folge dieser Konkurrenz-Reaktion sind uneinheit-
liche Endprodukte [37]. Bei Verwendung silylierter Lac-
timither ist eine derartige Reaktionsverzweigung nie
beobachtet worden. Sie miiite zu N-silylierten Verbin-
dungen fiihren, die bislang — zumindest bei sechsglied-
rigen hetero-aromatischen Ringsystemen — nicht nach-
gewiesen werden konnten.

Die Hilbert-Johnson-Reaktion mit O-silylierten Lactim-
dthern weist gegeniiber dem ,,klassischen‘‘ Verfahren
zwei bemerkenswerte Vorteile auf:

1. Ringsysteme, die zur Heteroaromatisierung befdhigt
sind, lassen sich in einstufiger Reaktion mit sehr guter
Ausbeute zu Silyl-lactiméithern umsetzen, wihrend Al-
kyl- oder Aryl-iminodther zumeist iiber mehrere Stufen
hergestellt werden miissen.

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

6. Substitution an der Si—O-Bindung

Werden Bromcarbonsédure-trimethylsilylester wie (40)
oder (41) mit Silbercyanat umgesetzt, so entstehen nichi,
wie erwartet, Isocyanat-fettsdure-trimethylsilylester,

[371 G. E. Hilbert u. T. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 52, 4489

(1930).

[38] K. Eichenberger, A. Staehlin u. J. Druey, Helv. chim. Acta
37, B37 (1954); T. L. V. Ulbricht, J. chem. Soc. (London) 19617,
3345.
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Br-CH,-(CHg)y- COOSi(CHg)s + AgNCO
(40 n=1; (4/):n= 2

—> Hzclf-(clsz)n + (CHg)3Si-N=C=0 + AgBr
0—C=0 (44)
(42):n=1; (43):n= 2

sondern Lactone und Trimethylsilyl-isocyanat (44) [39]
(vgl. Abschnitt VI, 7 und 8).

Lactone werden auch mit Silberperchlorat erhalten [39].
(Vor der Isolierung des Trimethylsilyl-perchlorats
(CH3)3SiCl0O4 [40] durch Destillation aus dem Reak-
tionsmedium wird gewarnt, da sich hierbei einmal eine
schwere Explosion ereignet hat). «-Halogen-alkoxytri-
alkylsilane Hal-(CH;),—O-SiR; fiihren entsprechend
zu cyclischen Athern [39]. So liefert 1-Chlor-4-trime-
thylsiloxy-butan (45) mit Silbercyanat Tetrahydrofuran
(46) und das Isocyanat (44).

C1-(CH,),~0-Si(CHj); + AgNCO
(45)

- I I + (CHj3)3SIiNCO + AgCl
O

(46)  (44)

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

H;C- COOSi(CHj)3~CH,Cl + AgNCO
(47)

—» HgCCOOCH,-Si(CH;z),-NCO + AgCl
(48)

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 ,,verbriickte’ Carbonium-Sili-
conium-Ion (47a),

® GHs H
CH;-(CHjy)p- COOSi(CHjg)s Hac-s;?,cﬂ
(40a):n=1 (4dla)in=2 [
co
@ {
CH,-(CH,)3-0-Si(CHjz); CH,
(45a) (47a)

die zu den sauerstoffhaltigen Ringverbindungen (42),
(43), (46) bzw. dem offenkettigen Ester (48) fiihren.

[391 L. Birkofer, A. Ritter u. J. Schramm, Chem. Ber. 95, 426
(1962).

[40] U. Wannaga:., F. Brandmair, W. Liehr u. H. Niederpriim, Z.
anorg. allg. Chem. 302, 185 (195%).

[41] Lit. bei H. Krauch u. W. Kunz: Namenreaktionen der or-
ganischen Chemie. Hiithig, Heidelberg 1961, S. 484.
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8. Substitution an der Si—C-Bindung

Die GroBe des Ionenbindungsanteils der Si—C-Bindung
ist in hohem MafBle von den elektronischen Effekten der
Nachbargruppen abhiingig. Fiir eine Si—C-Bindung in
einer normalen C—C-Kette sind 12 % Ionenbindungs-
charakter errechnet worden [42]. Befinden sich jedoch
in B3-Stellung zum Silicium elektronenanziehende Sub-
stituenten, so wird dessen Anfilligkeit gegeniiber
nucleophilem Angriff betrichtlich erhoht.

Gold, Sommer und Whitmore [43] stellten fest, daB Tri-
methylsilyl-essigsdure-dthylester (49) bereits durch ab-
soluten Alkohol an der Si—C-Bindung gespalten wird,
wobei Athoxy-trimethylsilan und Essigester entstehen
[44].

Unter dem FEinfluB basischer Katalysatoren wie festem
NaOH und K[AI(OCH3)4] reagiert (49) auch mit Alde-
hyden unter Verlingerung der Kohlenstoffkette zu 3-
Trimethyl-siloxycarbonsiureestern [45].

Benzaldehyd (50), Anisaldehyd (57) und p-Nitrobenz-
aldehyd (52) geben mit Trimethylsilyl-essigsduredthyl-
ester (49) die Propionsdureester (53), (54) bzw. (55)
(vgl. Abschnitt VI, 9).

R-@—CHO + (CHjy)38i-CH,- COOC,Hg

(49)
(50:R = H H
;;éj 1;: ; g(';:ﬁa — R*@-?"CHZ'COOCgHs
: O-8i(CHjs);
(53:; R=H
(54): R = O-CHjz
(35): R = NO,

Die Ausbeute an (53) ist groBer als an (54). (55) entsteht in
sehr viel groBerer Ausbeute als (53). Statt mit (49) gelingen
C-Kettenverldngerungen wie (50) ~ (53) auch mit Siliconeo-
pentyl-cyanid (CHj3)3Si—~CH,—CN (56) [46,45]. (50) und
(52) werden in die B-Trimethylsiloxypropionitrile (57) bzw.
(58) tibergefiihrt.

H

R-@—(:Z-CHZ-CEN

O“SI(CHg)a

(S7: R =H
(58): R = NOZ

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

Diese Moglichkeit zur Kettenverlingerung ist eine niitz-
liche Ergiinzung, wenn die Reformatsky-Reaktion nicht
die gewiinschten Produkte liefert. [3-Aryl-B3-hydroxy-
ester sind z. B. nach Reformatsky vielfach nicht zu er-
halten, da bereits wihrend der Aufarbeitung des Reak-
tionsgemisches Dehydratisierung zu den «.B-ungesattig-
ten Estern eintritt [47]. Aus den Trimethylsiloxy-Ver-

[42] Val. [6], Seite 89.

[43] I. R. Gold, L. H. Sommer u. F. C. Whitmore, J. Amer. chem.
Soc. 70, 2874 (1948).

[44] L. H. Sommer u. N. S. Marans, J. Amer. chem. Soc. 72,
1935 (1950).

[45) L. Birkofer, A. Ritter u. H.Wieden, Chem. Ber. 95, 971
(1962).

[46] Dargestellt nach M. Prober, J. Amer. chem. Soc. 77, 3224
(1955).

[471 R. L. Shriner: Organic Reactions. Wiley, New York 1947,
Bd. I, 1,S. Il
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bindungen (53), (54), (55), (57) und (58) werden je-
doch durch Alkoholyse die freien B-Aryl-3-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) mit vorziiglicher Ausbeute.

9. Zum Ablauf der Substitution

Es interessiert, ob das Katalysator-Anion B® aus (49)
und (56) ein Proton der «-stindigen Methylengruppe
abspaltet unter Bildung eines Carbeniat-Ions (49a) bzw.
(56a) (Reaktion T), oder ob B® nucleophil die Silyl-
gruppe unter Spaltung der Si—C-Bindung und Bildung
eines Carbeniat-Ions (49b) bzw. (56b) angreift (Reak-
tion II).

CHR (49 R = CO,CzH;
Si{CHjz)z (56): R = CN
1
£$: S I
o / +8°
('jHR (49a) (CHjy)3SiB
Si(CHs)s (S6a) .
1+H5C6-CHO 8H2R (495)
(565)
H
H5Cs'(.j-(;HR (49¢)

©0 Si(CHgly (56¢)

H o HB H
H5C5'(F‘CHR —Ba’ Hg,Cs‘(I:‘CHgR (53)
OSi(CHs)s OSi(CH3)3 (37)

Im Fall [ wiirden die Carbeniat-Tonen (494) oder (56 a) nu-
cleophil am Aldehyd-C-Atom unter Kniipfung einer C—-C-
Bindung angreifen. Die entstehenden Alkoholat-Anionen
(49¢) bzw. (56 c) wiirden durch ,,Umsilylierung® und Proto-
nenaufnahme in die B-Siloxy-Verbindungen (53) bzw. (57)
iibergehen.

Die Tatsache, daB «-Trimethylsilyl-isobuttersiure-dthyl-
ester (59), der keine a-stindige Methylengruppe be-
sitzt, mit Benzaldehyd (50) die 3-Trimethylsiloxy-Ver-
bindung (60) liefert [45], beweist, daB die Reaktion in
diesem Falle nach Il verliuft. Das aus (59) entstandene
Carbeniat-Ton (595) addiert sich nucleophil unter
C~C-Verkniipfung an das Aldehyd-C-Atom unter Bil-
dung des Anions (59c), das seinerseits (59a) nucleophil
angreift, wobei (60) entsteht.

/CH3 B® e} /CH3
(CH;)3SiC- CO5C,Hy —> (CHg)gSiB + IG-COOC,H;
CHs (59a) CHs  (s50p)
(59) o
nCye (S0
2oy (59a) ;o cny
R-C-C-COOC,H; <—— | R-C-C-COOC,Hs
O CH3 |O|e CH3
Si(CHs)s + B® =
R = CgHs (60) (59¢)

Ein Reaktionsablauf nach I [45) muf} bei den Verbin-
dungen (49) und (56), die neben der Trimethylsilyl-
Gruppierung auch «-Methylenprotonen enthalten, zu-
mindest erwogen werden.

[48] F. Bohlmagnn, Chem. Ber. 90, 1519 (1957).
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10, Substitution an silylierten Acetylenen

Im Gegensatz zu den sehr leicht spaltbaren Si—C-Bin-
dungen im Trimethylsilyl-essigsdure-dthylester (49),
Siliconeopentylcyanid (56) und Trimethylsilyl-isobutter-
sdure-dthylester (59) reagieren —C =C-Si-Bindungen
mit wenigen Ausnahmen [49] triager [50].

Die mangelnde Reaktionsbereitschaft, die auch gegen-
iiber Saurechloriden, Siureanhydriden und «-Chlor-
alkylédthern festzustellen ist, 148t 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 (61) ergibt z.B. mit Acetylchlorid

(62) oder Essigsidureanhydrid in sehr hoher Ausbeute 1-Tri-
methylsilyl-1-butin-3-on (63).

Auch unsymmetrisch substituierte Trimethylsilyl-acetylene,
z. B. Phenyl-trimethylsilyl-acetylen (64), tauschen ihren Silyl-
rest gegen eine Acylgruppe aus. Acetylchlorid ergibt mit (64)
1-Phenyl-1-butin-3-on (63) [51].

R-C=C-Si{CHj3)3 + HzC-COCl o R-C=C-COCHj;
3
(62)

(61): R m Si(CHg)s
(64): R = CgHs

(63): R = Si(CHs)a
165): R = CgHs

Auffallend ist, daB (6/) nur einen Trimethylsilylrest fiir die
Austauschreaktion mit Acylgruppen zur Verfiigung stellt.
Die Grenzstruktur (63a) der 1-Trimethylsilyl-alkinone
hemmt offenbar die volistindige desilylierende Acylierung.

®
(CHg)gSi-C=C=C-R R = Alkyl, Aryl
101°
(63a)

Das aus dem Sdurechlorid oder Anhydrid mit der Lewis-

Sdure Aluminiumchlorid entstehende Acylium-Ion RAéa:O
kann hier nicht mehr elektrophil angreifen wie in (61), wel-
ches vermutlich iiber die Grenzstruktur (6/a) mit dem Acylie-
rungsmittel reagiert.

® ©
(CH3)3Si'C=_C_'Si(CH3)3 (6la)

Bei a-Chloralkylithern wie Chlormethyl-n-propylither (66)
ist die Reaktion beim Ubergang von der Mono- zur Disub-
stitution des Bis-trimethylsilyl-acetylens (61) nicht erschwert.
Die Bildung von 1.4-Bis-propoxy-2-butin {67) [52] stiitzt die
vorangegangene Uberlegung.

(CH;)4Si-C=C-Si(CHs)g + 2 CICH3-O-CHy~CH,-CHg
(61) (66)

HyC-CH,~CH,~O-CH,- G (67)
ACl; HaC-CH,-CH,-O-CH,-C

[49] Y.N.Volnov u. A. Reutr, J. alig. Chem. (russ.) /0, 1600
(1940); Chem. Abstr. 35, 2853 (1941).

[50] A. D. Petrov u. L. L. Schitschukowskaja, Ber. Akad. Wiss.
USSR 86, 551 (1952); Chem. Zbl. 1953, 2103; Chem. Abstr.
47, 12225 (1953).

{511 L. Birkofer, A. Ritter u. H. Uhlenbrauck, Chem. Ber. 96,
3280 (1963).

[52]1 Identisch mit der von A. L. Kranzfelder u. R. R.Vogt, J.
Amer. chem. Soc. 60, 1714 (1938), auf anderem Wege erhaitenen
Verbindung.
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I, Der Trimethylsilyl-Rest
als Elektronenacceptor

1. Thermolyse silylierter Tetrazole

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

H
HC——N-Si(CH. °C @ | ©
GNSUCH s ~188°C L (CHY)Si-N-C=NI)
N« zN =

N

(68)

— [(CHj)3Si-N=C=NH] oder {(CH)3Si-NH-CN]

—» }/,(CHy)3Si-N=C=N-Si(CHy); + !/3,(HoN-CN)_
(69)

2-Trimethylsilyl-S-phenyltetrazol (70) zersetzt sich bei
~ 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-1.2.4-triazol (73) iibergeht.
Aus der komplizierten Reaktionskette liefl sich durch
1.3-dipolare Addition C-Phenyl-N-trimethylsily!-nitril-
imin (71) abfangen [53], die erste 1.3-dipolare silicium-

organische Verbindung.
o °C ® Q
2 R C‘:__l‘\l , =190 9 [RI—C=N‘N‘RZ] + 2 N2
NQN/N' R -
(71)
(70) '

N—N-N-RZ

N-—N-NH; n® \
: -4 C-RE

—r——
N CH,O0H
(73) (72)

R! = CgHg; R? = S{{CHj3);

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

H 2
R!-C—C-COOR® K0
- N_ _C;COOR? B,
N"w

Ke

R! —CI:I—ﬁ: -COOH
N _.C-COOH
E

(75)
R! = CgHg; R? = Si(CHz)s

[53] L. Birkofer, A. Ritter u. P. Richter, Chem. Ber. 96, 2750
(1963).

{541 Vgl. L. Birkofer, A. Ritter u. P. Richter, Tetrahedron Letters
1962, 195; J. Pump u. U. Wannagat, Liebigs Ann. Chem. 652,
21 (1962).
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mit generell ein Weg zur Darstellung von Pyrazol-Derivaten,
indem man 1.3-dipolarophile Verbindungen mit dem Nitril-
imin (71/) reagieren 148t [55].
Die Thermolyse von 1-Trimethylsilyl-5-trimethylsilyl-
amino-tetrazol (76) beim Erhitzen iiber 150 °C zeigt
eine dritte Moglichkeit des Tetrazolzerfalls. Es ent-
stehen Trimethylsilyl-azid (77), das erstmals dargestelit
wurde (vgl. Abschnitt VI, 10), und das bereits bei der
Thermolyse des Tetrazols (68) erhaltene Carbodiimid
(69). Inzwischen sind auch andere Silylazide [56,57]
bekannt geworden.
(CHa)asi—NH-c' ll\I-Si(CHa)a
o o)

¢

(CH;3)3Si-NH-CN + (CHj)3SiN; (77)

|

(69) '/2(CHg)3Si-N=C=N-5i(CHz)s + 1/p,(H;N-CN),

2. Zum Ablauf der Thermolyse

Die Thermolyse substituierter Tetrazole ist bereits von Huis-
gen [55] gedeutet worden. Die Beobachtung, daB silylierte
Tetrazole eine mindestens ebenso groBe Zerfallsbereitschaft
wie geeignet substituierte Phenyltetrazole zeigen, beweist, da3
der Trimethylsilyl-Rest durch Elektronenaufnahme im Uber-
gangszustand der Zerfallsreaktion dhnlich giinstige Voraus-
setzungen mitbringt wie der Phenylrest.

IV. Der Trimethylsilyl-Rest als Schutzgruppe

1. Reaktionen des Trimethylsilyl-azids

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

a) Addition von Trimethylsilyl-azid an die C=C-Bindung

Dank seiner Ungefédhrlichkeit empfiehlt sich Trimethyl-
silyl-azid (77) fiir Reaktionen, welche sonst mit der
hochexplosiven freien Stickstoffwasserstoffsdure ausge-
fiihrt werden mii3ten. Die Trimethylsilyl-Gruppe kann
auch hier anschlieBend unter milden Bedingungen durch
ein Proton ersetzt werden.

An Phenylacetylen (78) addiert sich das Azid (77) wie Stick-
stoffwasserstoffsdure [58], und nach Entsilylierung 148t sich

4-Phenyl-1.2.3-triazol (80) {53,51] in 64-proz. Ausbeute iso-
lieren. Aus Acetylendicarbonsiure-dimethylester (79) und

[55] Vgl. R. Huisgen, J. Sauer u. M. Seidel, Chem. Ber. 94, 2503
(1961); R. Huisgen, M. Seidel, G. Wallbilich u. H. Knupfer, Te-
trahedron 17, 3 (1962).

[56] R.Westu.J. S.Thayer, J. Amer. chem. Soc. 84, 1763 (1962).

[571 N. Wiberg, F. Raschig u. R. Sustmann, Angew. Chem. 74,
388 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. 7, 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-dicarbonsidure-dimethylester (87)
[53,59].

2
R L gom | RN—pR mo my—p-R
®E Plr T LR Noy R’
(77)
(78): R = H; R? = CgHy (80): R! = H; R? = Cgll;

(79): R' = R?2 = COOCH;s (81): R' = R? = COOCH,

R = (CHjy)Si

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

b) Umsatz des Trimethylsilyl-azids mit Triphenylphosphin

Wie Phenylazid [61] reagiert auch Trimethylsilyl-azid (77)
mit Triphenylphosphin, wobei N-Trimethylsilyl-triphenyl-
phosphinimin (82) gebildet wird [53,62] (vgl. Abschnitt VI,
1.

(CsHs)3P + N3-Si(CHg)s —> (CgHg)sP=N-Si(CHy)z + N,
(77) (82)

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

CHy
(CeHs)sP=N-Si(CHj); + HO‘C\H
(82) CH,
cr
—> (CGI'I5)3P=NH + (CHg)aSi'O'C\H
(83) 84)  Cth

Auf diesem Wege (vgl. Abschnitt V1, 12) 4Bt sich (83) ein-
facher und gefahrloser gewinnen als aus Triphenylphosphin
und Chloramin [63]. Ebenso kdnnen Trialkylphosphin-imine

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

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

Cyclische Harnstoffe sind aus aliphatischen w.w’-Di-
aminen wie Trimethylen- (85) oder Tetramethylen-di-
amin (86) nur durch Uberfithrung in die Thioharn-
stoffe und anschlieBende oxydative Entschwefelung zu-
génglich [67], nicht aber durch Cyclisierung der Diamine
mit Phosgen.

Nach Umwandlung von (85) oder (86) in ihre N.N’-
Bis-trimethylsilyl-Verbindungen (87) bzw. (88) tritt mit
Phosgen sofort Ringschlufl zu N.N'-Bis-trimethylsilyl-
trimethylen- (89) bzw. -tetramethylenharnstoff (90)
ein, welche sich leicht in die siliciumfreien Verbindun-
gen liberfiihren lassen [8]; Ausbeuten 60 bzw. 75 %,.

NH, (CH;),8iC1 (3] NHSi(CHsls
(<|3Hz)n “Reay {CHz)n
NH, e NHSi(CHj)g
(85):m =3 (87):n =3
(86): n = 4 (88):n = 4
N SH(CHs)s .
cocy, AN (89 n =
15)p oC=0
N(C3Hy); (C\gz)} (90): n = 4
~Si(CHa)s

Das aus 4.5-Diamino-uracil durch Silylierung entstan-
dene 2.6-Bis - O - trimethylsilyl - 4.5 - bis - trimethylsilyl-
amino - uracil (9]) reagiert mit Phosgen in Toluol zu
Tetrakis-trimethylsilyl-harnsdure (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
fiir andere Umsetzungen, bei denen das Ausgangsmate-
rial erst durch Silylierung in der organischen Phase
16slich wird.

erhalten werden [64]. _Si(CHy)s O/Si(CHa)a
1y ) /Si(CHa)a ] _Si
c) Ursache der thermischen Bestindigkeit NNy oo, NE~c-N si(c1
—_— ] H C=0

’

] I
. Ca Cunrr-H i Oy Cx
(CHy)gSi-0-CSN-C N Si(CHa)s (CHg)38i-0"CN-CN

(91) (21)

von Trimethylsilyl-azid
~Si{C1
Die im Vergleich zu Organoaziden unerwartete thermische

Bestiandigkeit von Trimethylsilyl-azid (77) kénnte auf der gro-
Beren Mesomeriestabilisierung durch Ausbildung einer d_-
p,-Bindung des Siliciums zum 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); Chem. Abstr. 51, 14697 (1957), auf anderem Wege er-
haltenen Produkt.

[60] C. Eaborn, J. chem. Soc. (London) /956, 4858.

[61) H. Staudinger v. J. Meyer, Helv. chim. Acta 2, 635 (1919).
[62] L. Birkofer, A. Ritter u. S. M. Kim,Chem. Ber. 96,3099 (1963).
[63] R. Appel u. A. Hauss, Chem. Ber. 93, 405 (1960).

[64] L. Birkofer u. S. M. Kim, Chem. Ber. 97, 2100 (1964).

[65] Prof. F. Fehér und Dr. M. Gotrauf, Koln, sind wir fir Auf-
nahme und Interpretation des Ramanspektrumsvon (77) dankbar.

[66] J. Goubean, E. Heubach, D. Paulin v. I. Widmaier, Z. anorg.
alig. Chem. 300, 194 (1959).
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Die Cyclisierung von (91) zu (2]) verlduft sogar mit
CO;; Ausbeute: 87 %,. Durch Hydrolyse entsteht aus
(21) Harnsdure (vgl. Abschnitt VI, 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 jr. u. R. Mecke, Chem. Ber. 89, 343 (1956).

[68} St. 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 148t sich auch Isopropoxy-trimethylsilan (84) [62]
gewinnen.

HsCg-CH,0H + HyC-CONH-Si(CHj)s
(93) (92)

— H;Cg-CHy-0O-Si(CHy)y + Hy3C-CONH,
(94)

Persilylierte Kohlenhydrate werden am besten durch
kurzzeitiges Schmelzen von (92) mit 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 Petroldther, durch Filtration entfernt
werden. Die silylierten Kohlenhydrate sind selbst in
Kohlenwasserstoffen ausgezeichnet loslich. Ihre 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
1.2.3.4-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 VI, 17). Diese reagiert mit o-

" ] T
HCIJ-OR ' Na H(lj-OH —CH
- 2. A b: - - -
HC OR Apetobrom HCIJ OH J H? OAc .
RO-CH 3. Batsily- HO-CH AcO-CH
HC-OR lierung H(E-OH o} H(IZ-OAC
i
HC Hcl H(I?——~J
1
CH,OH CH, CH,OAc
(95) (96)

Acetobromglucose zu 1.2.3.4 - Tetrakis - trimethylsilyl-
27.3’.4’ 6'-tetraacetyl-3-gentiobiose, die nach Entsilylierung
Tetraacetyl-B-gentiobiose (96) [70] liefert. Deren Acetylie-
rung fithrt zu Octaacetyl-3-gentiobiose [71].

4, Peptid-Synthesen mit silylierten Aminosduren
und Peptiden

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

1691 F. A. Henglein u. K. Scheinost, Makromolekulare Chem. 2/,
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. Klemer, Chem. Ber. 92, 2(8
(1959), dargestellten Prdparat.

{71} H. Bredereck, A. Wagner, G. Faber, H. Ott u. J. Rauther,
Chem. Ber. 92, 1135 (1959).

Angew. Chem. [ 77. Jahrg. 1965 | Nr. 9

a) N-Trimethylsilyl-aminosdure-trimethylsilylester

Die Darstellung der N-Trimethylsilyl-aminosaure-trimethyl-
silylester ist besonders einfach: Die Aminosdure oder ihr
Hydrochlorid wird in iiberschiissigem Hexamethyldisilazan
(99) unter Zusatz einiger Tropfen konzentrierter Schwefel-
sdure erhitzt [3,7,72] (vgl. Abschnitt VI, 18).

Versuche an L-Alanin, L-Valin und r-Leucin zeigen, daB bei
der Silylierung keine Racemisierung eintritt (sieche Tabelle 5).

Tabelle 5. Spezifische Drehwerte von nichtsilylierten und entsilylierten
Aminosduren.

N [ 1°] [« [}
Aminosduren | G ilyliert Entsilyliert
L-Alanin + 14,1+ 1 + 13,541
L-Valin + 6,4 =L + 60+t
L-Leucin — 104 + 1 — 10341

N-Tridthylsilyl-aminosaure-trifithylsilylester lassen sich aus
den Aminosduren durch Behandeln mit Triithylsilan und
PdCl;-Katalysatoren bei Anwesenheit von etwas Triithyl-
aminosilan in guten Ausbeuten gewinnen [73]. Silyl-Derivate
von Aminosiauren wurden auch [74] aus deren Natrium-Sal-
zen mit Trimethylchlorsilan (3) hergestellt. Freie Amino-
sduren sind auf Grund ihres zwitterionischen Charakters mit
(3) nicht zu silylieren [2].

b) Trimethylsilyl-Derivate mehrfunktioneller
Aminosduren

Zu Peptidsynthesen mit Cystein (97) und Serin (98) wurde
der Trimethylsilyl-Rest als Schutzgruppe fiir SH- und OH-
Funktionen eingefithrt, da er sich bereits hydrolytisch ab-
spalten 1aB8t. Beim Umsatz von (97) sowie (98) mit Hexa-
methyldisilazan (99) entstehen N.S-Bis-trimethylsilyl-cystein-
trimethylsilylester (/00) bzw. N.O-Bis-trimethylsilyl-serin-
trimethylsilylester (/0/) [75].

H
HY-CH,~C-COOH + (CH;)sSiNHSi(CHy)g

NH, 799)
(97): Y = 8
(98): Y = O

= (CHy)3Si-Y~CH,- CH-COOSi(CH)s
NH-Si(CHj)s

(100 Y

(100): Y

Bl

S
(6]

¢) Peptidsynthesen mit
N-Silyl-aminosdure-silylestern [75]

N-Silylaminosdure-silylester lassen sich vorteilhaft an Stelle
von Aminosdure-alkylestern fiir 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 miissen nicht
wie die N-Carbobenzoxy-dipeptid-alkylester in einem geson-
derten Arbeitsgang verseift werden, da bei der iiblichen Auf-
arbeitung sofort Hydrolyse zu freien Carbobenzoxy-dipepti-
den eintritt.

[72] L. Birkofer u. F. Miiller, unverdffentlicht.

[731 L. Birkofer, E. Bierwirth u. A. Ritter, Chem. Ber. 94, 821
(1961).

[74) K. Riihimann, J. prakt. Chem. 28/, 86 (1959).

[75] L. Birkofer, W. Konkol u. A. Ritter, Chem. Ber. 94, 1263
(1961).

[76] Th. Wieland u. B. Heinke, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 (1956).

{771 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 Aminosiduren kénnen 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-aminosidure-p-nitrophenylester mit der ge-
wiinschten Aminosiure und N-Trimethylsilyl-acetamid (92)
zusammen. Durch Aufarbeiten erhilt man die Carbobenzoxy-
dipeptide in 80- bis 95-proz. Ausbeute.

Phosphoroxydchlorid-Verfahren:
CbhoNHCH(RY)CO,POCI1, + (CH3)3SiNHCH(R2)C0281(CH3)3

-> PO(OH)Cl; + CboNHCH(RY)CON[Si{CHy)s]CH(RZ)CO,Si(CHg)a

H,0
—» CboNHCH(R)CONH-CH(R?CO,H + (CHs)3SiOSi(CHg)s

Cbo = HgCg-CH,-O-CO-
Imidazolid-Verfahren:

=N
CboNHCH(Rl)-co-N\_J + (CHy)3SiNHCH(R2) CO,Si(CHs)s

/:N
- HN\_J + ChoNHCH(RYCON[Si(CHj)3)CH(R?)CO48i(CHz)s

O CboNHCH(RY)CONH-CH(R?)COZH + (CHy)s SiOSi(CHs)s

Verfahren iiber gemischte Anhydride:

CboNHCH(RYCO,CO0C,Hy + (CHy)sSiNHCH(RZ)CO,8i(CHs)s

~CO;

CbhoNHCH(RY)CONH-CH{RHCO,Si{CHjs)s
- C,H;08i(CH,);

20 ChoNHCH(R')CONH-CH(R})COH + (CHy)s SiOSi(CHg)s

p-Nitrophenylester-Verfahren:

CboNHCH(RY)COO-CgH,~NO; + H,NCH(R®COH
+ 2 HyC-CONHSi(CHg)g (92)

— CboNHCH(RY)CONH-CH(R})CO,H + HO-CgHy-NO;
+ 2 HyC-CONH, + (CHj)3Si08i(CHga

Tripeptide im ,,Eintopfverfahren‘

Die aus N-Carbobenzoxy-aminosduren und Chlorameisen-
sdureester gebildeten gemischten Anhydride reagieren mit N-
Silyl-aminosdure-silylesternzu N-Carbobenzoxy-dipeptid-silyl-
estern. Ohne sie zu isolieren, kann man diese Verbindungen
erneut mit Chlorameisensiureester in gemischte Anhydride
iiberfithren, die durch Zugabe von silylierten Aminosduren
in N-Carbobenzoxy-tripeptid-silylester {ibergehen. Deren
Hydrolyse ergibt die N-Carbobenzoxy-tripeptide [81].

[78] M. Bodansky, Nature (London) 175, 685 (1955).

[79]1 Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190
(1951); R. A. Boissonas, Helv. chim. Acta 34, 874 (1951).

[80]1 L. Birkofer, F. Miiller u. J. Biedermann, unveroffentlicht.

[811 L. Birkofer, A. Ritter u. P. Neuhausen, Liebigs Ann. Chem.
659, 190 (1962).
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Synthesen mit silylierten Di- und Tripeptiden

Wie Aminosduren lassen sich auch Di- und Tripeptide mit
Hexamethyldisilazan (99) silylieren, wobei allerdings die ent-
stehenden N-Silyl-di- bzw. -tripeptid-silylester nicht unver-
dndert destillierbar sind. Man kann sie jedoch ohne vorherige
Isolierung mit N-Carbobenzoxy-aminosduren oder -peptiden
nach mehreren Methoden zu hoheren Peptiden umsetzen [81].

V. Decarbobenzoxylierungen mit Tridthylsilan

N-Carbobenzoxy-aminosduren oder -peptide konnen
mit Tridthylsilan und PdCl, als Katalysator von der
Schutzgruppe befreit werden [73]. Die dabei auftreten-
den N-Silyl-aminosdure- bzw. -peptid-silylester werden
durch Methanolyse in die freien Verbindungen iiberge-
fiihrt. Diese Methode eignet sich speziell fiir S-haltige
Verbindungen, wobei z.B. aus N-Carbobenzoxy-S-
benzyl-cystein das S-Benzyl-cystein entsteht.

Die Tatsache, dall N-Carbobenzoxy-glycin-trimethyl-
silylester, eine Verbindung, die keine freie Carboxyl-
gruppe enthilt, mit Tridthylsilan ebenfalls decarbo-
benzoxyliert wird, beweist, dafl nicht der bei der Silylie-
rung der Carboxylgruppen zunéchst freiwerdende Was-
serstoff die Abspaltung bewirkt, sondern Tridthylsilan.

R-CHCOH (CH)SiH  H; + R-CHCO;Si(CHs)s
—_—
HNCO,CH,CgHg  PdCL HNCO;CH>CgHsg

(CH),8iH .
—_ > C02 + H5C6"CH3 + R'?H‘COle(CHa):,

HNSi(CHs)s

2 CH;0H
~————» R-CH(NH)COzH + 2 (C,H)3SiOCH,

VI. Arbeitsvorschriften

Alle Reaktionen miissen unter FeuchtigkeitsausschluB3 durch-
gefiihrt werden.

1. N-Trimethylsilyl-imidazol (1) [9]

13,6 g Imidazol werden mit 24,2 g Hexamethyl-disilazan (99)
unter Zusatz von 2 Tropfen konz. Schwefelsiure 2 Std. im
Olbad unter RiickfluB erhitzt. Durch fraktionierte Destilla-
tion erhilt man bei 91 °C und 12 Torr 23,8 g (/) (85 % Aus-
beute); n% = 1,4756.

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

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

3. N.N'-Carbonyl-di-imidazol (6) {9}

In eine Losung von 0,1 Mol () in 100 ml trockenem Benzol
leitet man bei 0°C 0,05 Mol Phosgen ein, wobei 7,9 g (6)
(98 % Ausbeute) vom Fp = 115 °C analysenrein ausfallen.
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4. Tetrakis-tridthylsilyl-harnsdure (20) [7]

6,3 g Harnsdure erhitzt man mit 39,3 g Tridthylsilylamin
16 Std. zum Sieden und entfernt anschlieBend iberschiissiges
Tridthylsilylamin sowie daraus entstandenes Hexaithyldisil-
azan durch Destillation bei 12 Torr. Aus dem Riickstand
gehen bei 200—205 °C und 0,04 Torr 21g (20) (91 % Ausbeute)
unzersetzt iiber; Fp = 43 °C.

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

5 g (20) werden in 15 g Methyljodid gelost und nach Zusatz
von 1,6 g AgClO4 10 min stehengelassen. Unter Erwédrmen
fallt Ag¥ aus, das entfernt wird. Nach Hydrolyse des Filtrates
mit wiBrigem Athanol resultieren 1,25 g (28) (85 % Ausbeute)
vom Zers.-P, = 400 °C. Geringe Mengen hoher methylierter
Harnséuren lassen sich wegen ihrer Schwerloslichkeit in Was-
ser leicht entfernen.

6. Harnsdure-3-ribofuranosid (38) [27,34]

Man 16st 12 g (20) in 50 ml Toluol, versetzt mit 4 g AgClO4
und tropft bei 50 °C in 10 min unter Rithren 10g 1-Brom-2.3.5-
tribenzoyl-ribofuranose in 60 ml Toluol zu. Vom AgBr-Nie-
derschlag zentrifugiert man unter FeuchtigkeitsausschiuB3 ab,
gieBt die Losung in 500 ml Petrolidther, 16st den dabei anfal-
lenden Niederschlag in wenig Toluol und alkoholysiert mit
Methanol, worauf 10 g (90 %, Ausbeute) Harnsidure-3-tri-
benzoyl-ribofuranosid ausfallen. Dieses wird nach Abfiltrie-
ren mit 200 ml Methanol versetzt. Nach Einleiten von
Ammoniak bis zur Sittigung 148t man 2 Tage bei 20°C ste-
hen, zieht das Losungsmittel ab und kristallisiert das Harn-
sdure-3-ribofuranosid (38) aus Methanol um. Die Ausbeute
ist quantitativ; Zers.-P. = 220°C.

7. B-Brom-propionsdure-trimethylsilylester (40) [39]

0,22 Mol B-Brom-propionsdure in 100 ml Benzol werden in
einem mit RilckfluBkiihler und Tropftrichter versehenen Kol-
ben mit 0,23 Mol Trimethylchlorsilan (3) versetzt. Hierauf
148t man eine Losung von 0,23 Mol Tridthylamin in 50 ml
Benzol zutropfen. Nach 2- bis 3-stiindigem Erhitzen unter
Riihren auf dem Wasserbad wird vom Tridthylaminhydro-
chilorid abgesaugt, das Benzol abgezogen und der Ester (40)
destilliert; Kp = 85,7 °C/13 Torr, Ausbeute 66 %.

8. B-Propiolacton (42)

Man erhitzt eine Suspension von 50 g AgNCO in 30 ml To-
luol unter Riihren im Olbad (130—140 °C) und versetzt trop-
fenweise mit 68 g (40). Nach einer weiteren Stunde Erhitzen
unter Riihren und anschlieBendem Abtrennen des AgBr wird
das Filtrat bei Normaldruck destilliert, wobei Trimethylsilyl-
isocyanat (44) und Toluol iibergehen. Die Fraktionierung des
Riickstandes ergibt 11 g (42) (50 % Ausbeute) vom Kp =
56°C/14 Torr. — Vor dem Ersatz des Silbercyanats durch
Silberperchlorat und vor der Isolierung des entstehenden
Trimethylsilyl-perchlorats wird wegen Explosionsgefahr ge-
warnt (vgl. Abschnitt II, 6).

9. B-Trimethylsiloxy-p-1p-nitrophenyl)-
propionsduredthylester (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 Stickstoffatmosphire
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unter Riickflul und FeuchtigkeitsausschluB 9 Std. auf 160
bis 180 °C (Olbadtemperatur) erhitzt. Nach Abfiltrieren des
Katalysators wird iiber eine Drehbandkolonne fraktioniert.
37,6 g(55) (81 % Ausbeute) vom Kp = 126 °C/0,1 Torr; gelb-
liche Prismen vom Fp = 44 °C aus Athanol/Wasser.

10. Trimethylsilyl-azid (77) (53]

9,8 g Natriumazid und 16,3 g Trimethylchlorsilan (3} erhitzt
man 48 Std. in 75 ml Tetrahydrofuran unter RiickfluB und
Rithren. Destillation der vom NaCl befreiten Ldsung unter
Normaldruck in einer Drehbandkolonne ergibt {77} in 81-
proz. Ausbeute, Kp = 95 °C.

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

Beim Erwirmen von 6,9 g (77) mit 14,5 g Triphenylphosphin
setzt bei einer Heizbadtemperatur von 110 °C lebhafte Stick-
stoffentwicklung ein. Wihrend die Temperatur in 4 Std. all-
méhlich auf 140 °C erhoht wird, spalten sich 1320 ml N ab.
Bei der Destillation des Reaktionsgemisches geht (82) bei
170—171 °C und 0,06 Torr iiber. 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 mit einem Tropftrichter und
einer Kolonne mit absteigendem Kiihler versetzt man 17,5 g
{82) zunichst mit zwei Dritteln einer L8sung aus 50 ml abso-
lutem Isopropanol und 3 Tropfen konz. Schwefelsiure. Nach
Erhitzen der Losung zum Sieden tropft man in dem MaBe
wie das gebildete Isopropyloxy-trimethylsilan (84) (75°C)
abdestilliert, die iibrige Ysopropanol-Losung ein. Wenn alles
(84) libergegangen ist (etwa 1 Std.), entfernt man den Uber-
schuB an Isopropanol im Vakuum. Beim Versetzen des Riick-
standes mit 40 m] absolutem Petroldther (vom Kp=40—70 °C)
fallt (83) kristallin aus. Durch Umkristallisieren aus Cyclo-
hexan erhilt man farblose Blittchen vom Fp = 127,5°C, Aus-
beute 14,8 g (85 %).

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

10 g 4.5-Diamino-uracil werden 2 Std. mit 30 g Hexamethyl-
disilazan (99) und 2 Tropfen Schwefelsdure unter RiickfluB
gekocht. Durch fraktionierte Destillation werden 29 g (90 %
Ausbeute) (97) vom Kp = 105 °C/10~4 Torr erhalten, die zu
Nadeln vom Fp = 60°C erstarren.

14, Tetrakis-trimethylsilyl-harnsdure (21) [8]

16,5 g (91) in 100 ml Toluol versetzt man mit 8,5 g Tristhyl-
amin und kiihlt auf 0 °C. Nach Zutropfen von 4 g Phosgen in
50 ml Toluol unter Riihren wird einige Stunden gewartet.
Man saugt das Tridthylamin-hydrochlorid ab und fraktioniert
die Losung. (21) siedet bei 135-140°C/0,02 Torr. Es entste-
hen 14,0 g (27) (80 % Ausbeute). Aus Acetonitril kristalli-
sieren Nadeln vom Fp = 114 °C.

15. Harnsdure

Beim Verreiben von (21) mit wéBrigem Athanol entsteht
quantitativ Harnsiure.
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16. Pentakis-trimethylsilyl-glucose [4]

Man vermischt 10 mMol p-Glucose mit 70 mMol N-Trime-
thylsilyl-acetamid (92) und erhitzt 15 min auf 180 °C. Durch
Destillation im Vakuum werden Acetamid und iiberschiissi-
ges (92) entfernt. Bei der Fraktionierung geht Pentakis-tri-
methylsilyl-glucose bei 115 °C und 0,08 Torr in 98-proz. Aus-
beute tiber.

17. Tetrakis-1.2.3.4-trimethylsilyl-glucose (95) (4]

50 mMol p-Glucose und 220 mMol {92) werden in 100 mi
Pyridin geldst und 2!/; Std. gekocht. Nach Abdestillieren des
Pyridins und Acetamids wird der Riickstand fraktioniert, wo-
bei (95) bei 117 °C und 0,01 Torr in 73-proz. Ausbeute er-
halten wird.

18. N-Trimethylsilyl-L-leucin-trimethylsilylester
(3,7,72]

Man erhitzt 10 g L-Leucin in 45 g Hexamethyldisilazan (99)
mit 2 Tropfen konz. Schwefelsaure unter Ruckflufl (Badtem-
peratur 130—140°C) bis zur Losung und kocht dann noch
weitere 30 min. Nach dem Abkithlen fiigt man 150 ml Benzo!,
2,6 g Tridthylamin und 2,7 g Trimethylchlorsilan (3) hinzu
und 148t etwa 12 Std. bei Raumtemperatur stehen. Das Filtrat
wird vom Niederschlag befreit und bei 12 Torr destilliert. Zu-
néchst geht tiberschissiges (99) und dann der Ester iiber. Es
werden 19,5 g (92 9% Ausbeute) N-Trimethylsilyl-L-leucin-
trimethylsilylester vom Kp = 104 °C/12 Torr gewonnen.

19. Peptidsynthesen

a) Nach dem Phosphoroxydchlorid-Verfahren [75]

Eine Losung von 0,02 Mol N-Carbobenzoxy-glycin in 100 ml
Tetrahydrofuran wird auf —15°C abgekiihit. Unter Riihren
fiigt man eine Losung von 0,02 Mol (1,84 mi) reinstem Phos-
phoroxydchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise hin-
zu. AnschlieBend versetzt man zunichst mit 0,02 Mol (2,8 ml)
Tridthylamin und 148t darauf eine Losung von 0,02 Mol N-
Trimethylsilyl-pL-leucin-trimethylsilylester und 0,02 Mol
Triithylamin in 20 ml Tetrahydrofuran so zutropfen, daf} die
Temperatur nicht iiber —10°C ansteigt. Es wird noch 5 bis
10 min gerfihrt. Nach 2 Std. Steheniassen bei —10°C wird
die Verbindung durch tropfenweises Zugeben von 50 ml Was-
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ser unter Ruihren hydrolysiert. Nach Entfernen des Tetra-
hydrofurans bei Raumtemperatur (12 Torr) fallt N-Carbo-
benzoxy-glycyl-pL-leucin aus, ¥p = 127 °C nach Umkristalli-
sieren aus Methanol/Wasser, Ausbeute 85 %;.

b) Nuch der Imidazolid-Methode [81]

0,01 Mol N-Carbobenzoxy-pL-valin und 1,75 g N.N’-Carbo-
nyl-di-imidazol (6) werden in 100 ml Tetrahydrofuran geldst
und 1 Std. auf 50 °C erwidrmt. Nach Zutropfen von 0,011 Mol
N-Trimethylsilyl-glycyl-3-alanin-trimethylsilylester zur ab-
gekiihlten Losung erhitzt man 3 Std. unter RiickfluB3 und ent-
fernt das Tetrahydrofuran bei 11 Torr. Man zersetzt den
Riickstand mit 40 ml Wasser, trennt das Hexamethy!-disil-
oxan ab und sduert die wifrige Losung nach Filtration mit
6 N HCI (kongosauer) an. Das N-Carbobenzoxy-pL-valyl-
glycyl-8-alanin féllt dabei kristallin aus (Ausbeute 87 %)),
Nadelbiischel vom Fp = 175°C aus Wasser.

c) Nach der Chlorkohlensiiureester-Methode [81]

0,01 Mol N-Carbobenzoxy-Gly-Gly-Gly-B-Ala und 0,01 Mol
(1,4 ml) Triathylamin 16st man in 100 ml Tetrahydrofuran/
Dimethylsulfoxyd (1:1). Zu der auf —5°C abgekiihlten Lo-
sung tropft man unter Riihren 0,01 Mol (0,96 ml) Chlor-
ameisensduredthylester in 15 mi Tetrahydrofuran, rithrt noch
30 min bei dieser Temperatur und fiigt dann 0,012 Mol N-
Trimethylsilyl-Gly-Gly-3-Ala-trimethylsilylester in 30 ml
Tetrahydrofuran zu. Nach 90 min Riihren bei —5°C wird
noch 90 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend
kurz zum Sieden erhitzt. Das Tetrahydrofuran zieht man bei
12 Torr (Badtemperatur 40°C) und das Dimethylsulfoxyd
bei 0,1 Torr ab. Der Riickstand wird zur Hydrolyse mit 40 ml
Wasser versetzt, das 1 g NaHCOj; enthilt. Das N-Carbobenz-
oxy-Gly-Gly-Gly-B-Ala-Gly-Gly-3-Ala fallt in 92-proz. Aus-
beute an und schmilzt nach Umkristallisieren aus 20-proz.
Methanol bei 276 °C (Zers.)

d) Nach der p-Nitrophenylester-Methode [80]

29,6 g N-Carbobenzoxy-L-prolin-p-nitrophenylester, 10,1 g
L-Prolin und 23 g N-Trimethylsilyl-acetamid (92} werden bei
65°C (Badtemperatur) zusammengeschmolzen und weitere
6 Std. unter Riihren erhitzt. Nach dem Abkithlen fiigt man
100 ml gesittigte KHCO3-Losung zu und schiittelt die Losung
dreimal mit je 40 ml Essigester/Ather (1:2) aus. Nach Ent-
fernung des restlichen organischen Lésungsmittels bei 12 Torr
wird die walrige Losung iiber Aktivkohle filtriert und mit
18-proz. HCl auf pH = 2 angesiuert. Das Carbobenzoxy-
prolyi-prolin fallt kristallin aus; durch Umkristallisieren aus
Methanol/Wasser werden 25 g (90 9% Ausbeute) vom Fp =
190 °C erhalten; [a]%7 = —103° £ 1 (¢ = 1 in Methanol).

Eingegangen am 3. August 1964 [A 417]

Benzo-bora-dioxa- und
Benzo-aza-bora-oxa-cyclohexadiene

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

Anorganisch-chemisches Institut der Universitiat Miinster und
Institut fiir anorganische Chemie
der Technischen Hochschule Hannover

Bei der Umsetzung dquimolarer Mengen Salicylaldehyd mit
Diphenylborinsiure oder ihrem Anhydrid, dem Tetraphenyl-
diboroxyd, entsteht das 5.6-Benzo-3-diphenylbora-2.4-dioxa-
1.5-cyclohexadien (/} mit dem gleichen Grundgeriist wie
eine von Kdstner [1] hergestellte Komplexverbindung des
Acetophenons mit Bortrifluorid.
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In Gegenwart von Aminen oder besser mit den Azomethin-
derivaten des Salicylaldehyds und Diphenylborinsidure ent-
stehen Derivate des bisher unbekannten Benzo-aza-diphenyl-
bora-oxa-cyclohexadiens (2).

Aquimolare Mengen der Azomethine und _Tetraphenyldi-
boroxyd wurden je fiir sich in Athanol oder Athanol/Benzol
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