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LEONHARD BIRKOFER, PAUL RICHTER und ALFRED RITTER 

,,Aktivierung" N-haltiger Heterocyclen durch Silylierungl) 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Koln 

(Eingegangen am 24. Juni 1960) 

Herrn Professor Dr. R i c h a r d  Kuhn 
zum 60. Geburtstag in Verehrung und Dankbarkeit gewidmet 

Eine Reihe stickstoffhaltiger Heterocyclen wurde in die besonders reaktionsfahi- 
gen N-Trialkylsilyl-Derivate ubergefuhrt. lhre Acylierung z. B. verlauft etwa rnit 
der Geschwindigkeit einer lonenreaktion, wahrend die direkte Acylierung von 
Heterocyclen unter gleichen Bedingungen im allgemeinen mehrere Stunden 

erfordert. 

Bei der Darstellung von Peptiden aus N-Trialkylsilyl-arninosaure-trialkylsilyl- 
estern 11, R3SiNH. CH(R).C02SiR3, und den aus Carbobenzoxy-arninosauren und 
Phosphoroxychlorid gebildeten gemischten Anhydriden fanden wir, da8 das Anhydrid 
rnit dem Wasserstoff der Arninogruppe des silylierten Esters und nicht rnit dem N -  
Silylrest in Reaktion tritt. Es konnten namlich aus N-Trirnethylsilyl-sarkosin-tri- 
rnethylsilylester (tertiarer Stickstoff), (CH3)3SiN(CH3). CH2. COzSi(CH3)3, und Anhy- 
driden keine Peptide erhalten werden 2). 

Wir untersuchten nun, wie sich bei N-haltigen Heterocyclen, deren Hetero-Stick- 
stoff durch Silylierung tertiar wurde, die N - Si-Bindung gegen Saurechloride, die ja 
auch gemischte Anhydride sind, verhalt. 

(CH3)3Si.NH.Si(CH3)3 (CzHd3SiNHz (CH&SiCI 
J I1 111 

Deshalb haben wir verschiedene N-haltige Heterocyclen rnit Hexamethyl-disi- 
lazan (I), Triathyl-arninosilan (11) und Trirnethylchlorsilan (111) umgesetzt. Durch Er- 
hitzen der jeweiligen Verbindung rnit I entstanden N-Trimerhylsilyl-irnidazol (IV), -pyra- 
201, -3.5-diniethyl-pyrazol, - I  .2.4-triazol (V), -benziniidazol, -indazol, -pyrrolidin und -pi- 
peridin und mit ll Triathylsilyl-pyrrolidin und -piperidin. Die Trirnethylsilyl-Hetero- 
cyclen lieBen sich auch rnit 111 bei Anwesenheit von tertiaren Aminen, z. B. Triathyl- 
arnin, gewinnen. Pyrrol und Indol wurden als Kaliurnsalze rnit 111 bzw. Triathyl- 
chlorsilan silyliert. Alle hier erwahnten Trialkylsilyl-Heterocyclen sind unzersetzt 
destillierbare Flussigkeiten, die in den gebrauchlichen organischen Losungsrnitteln 
gut loslich sind ; das Trimethylsilyl-benzirnidazol bildet bei 66" schmelzende Prisrnen. 

Nachdern sich so gezeigt hatte, daB die N-Trialkylsilyl-Heterocyclen leicht und 
niit guten Ausbeuten zuganglich sind, versuchten wir anschlieknd, daraus die in 

1 )  VI. Mitteil. uber siliciumorganischeVerbindungen; V. Mitteil. : L. BIRKOFER, W. KONKOL 

2) Unveroffentlichte Beobachtungen L. BIRKOFER und W. KONKOL. 
und A. RITTER, Angew. Chem. 71, 701 [1959]. 
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letzter Zeit als Acylgruppen-ubertrager biochemisch interessanten N-Acyl-Hetero- 
cyclen herzustellen. 

N ~ - s i ( c H 3 ) 3  (=N\N-Si(CH3)3 
NJ 

IV V 

Aquimolekulare Mengen IV und Acetylchlorid bilden bereits bei 0" augenblicklich 
iV-Acetyl-imidazol (Ausb. 96 % d. Th.). Offenbar sind die silylierten Heterocyclen 
aktiver als die unsubstituierten; so sind z.B. bei Umsetzung von Imidazol mit Acetyl- 
chlorid lange Reaktionszeiten erforderlich3.4). 

Wir iiberfuhrten auch IV mit Benzoylchlorid in N-Benzoyl-imidazol und V mit 
Acetylchlorid in das aukr s t  empfindliche N-Acetyl-1.2.4-triazol in 97-proz. Ausbeute. 
Ebenso wurden IV und V mit Chlorameisensaureester zu Imidazol- bzw. 1.2.4-Tri- 
azol-carbondwe-( 1)-athylesters) in 95-proz. Ausbeute umgesetzt. Aquivalente Mengen 
von IV und V reagieren mit Phosgen sofort zu N.N'-Carbonyl-di-imidazol bzw. 
N.N'-Carbonyl-di-l.2.4-triazo16) in 98-proz. Ausbeute. 

Die silylierten Heterocyclen bieten gegeniiber den freien Verbindungen den Vorteil, 
da8 nur die berechnete Menge des Heterocyclus eingesetzt werden muB und die 
Reaktionen spontan verlaufen. Wir haben festgestellt, daB es nicht notig ist, die N-Trial- 
kylsilyl-Heterocyclen zu isolieren. Man kann die freien Heterocyclen zu der Reaktions- 
losung von Trimethylchlorsilan und Ammoniak ohne vorherige Reinigung des ge- 
bildeten Hexamethyl-disilazans (I) geben. Nach erfolgter Silylierung wird die Acyl- 
gruppe eingefiihrt und frei gewordenes Trimethylchlorsilan kann zuriickgewonnen 
werden. 

(CH3)3SiCI K;, (CH3)3Si.NH.Si(CH3)3 . - 
+ N-Heterocyclus 

+ + NHI 

111 I 
+ Acylhalogenid 

N-Trimethylsilyl-Heterocyclus + N-Acyl-Heterocyclus + 111 

Auch Monoschwefeldichlorid, SC12, reagiert mit silylierten Heterocyclen. So 
erhielten wir aus I V  Di-[iniidazolyl-(I) ]-sulfid (VI) in nahezu quantitativer Ausbeute. 
Das stark feuchtigkeitsempfindliche Sulfid ist ahnlich reaktionsfahig wie Carbonyl-di- 
imidazol6). LaBt man auf VI Piperidin einwirken, tritt sofort ,,Umsulfidierung" unter 

0 - S - N u  /-7 

VII 
3 N--\N- s -N L 

VI 

Bildung des stabilen Dipiperidino-sulfids (VII) ein. Dieses 1st mit nach A. M~CHAEL~S 7) 

dargestelltem VII identisch. Aus N-Trimethylsilyl- piperidin und SC12 entstand 
ebenfalls V11. 

3)  TH. WIELAND und G. SCHNEIDER, Liebigs Ann. Chem. 580, 159 (19531. 
4) H. A. STAAB, Chem. Ber. 89, 1927 [1956]. 
5)  H. A. STAAB, Liebigs Ann. Chem. 609, 83 [1957], stellte diese Verbindungen aus den 

6) H. A. STAAB, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 [1957], erhielt diese Verbindungen aus den 

7) Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 1012 [1895]. 

freien Heterocyclen dar. 

freien Heterocyclen. 

180. 
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Wie reaktionsfreudig die N -%Bindung in einem silylierten Heterocyclus ist, 
beweist der Befund, daR sich nicht nur Saurechloride, sondern auch der wesentlich 
weniger aktive Chloressigsaureester rnit Silyl-Heterocyclen umsetzen 1aBt. Wir er- 
hielten die sonst nur auf sehr kompliziertem Weges) zugangliche freie Imiduzol- 
essigsiiure- (I) direkt aus N-Trimethylsilyl-imidazol (IV) und Chloressigsaure-trimethyl- 
silylester. 

Die Aktivierung der N-Si-Bindung in silylierten Heterocyclen fiihren wir auf eine 
Beanspruchung des dern N- und Si-Atom gemeinsamen Elektronenpaares durch den 
heterocyclischen Ring zuriick, wodurch eine Polarisierung der N -%Bindung zu- 
stande kommt. Nucleophile Reaktionspartner wie Halogene in Acylchloriden orien- 
tieren sich bevorzugt zum Trialkylsilylrest, wobei Losung der N -%Bindung unter 
Bildung von Trimethylchlorsilan und des entsprechenden substituierten Hetero- 
cyclus eintritt. 

\ /  \ /  
N +  COCH3 N-COCH, 

---+ id +- 
(CH3)3Si CI (CH3)jSiCL 

DaR fur die Reaktion der Silylgruppe rnit Acylhalogeniden eine Polarisierung der 
N -Si-Bindung unerlal3lich ist, beweist die Umsetzung von Phosgen rnit N-silylierten 
Diaminen, bei denen die N -%Bindung wesentlich schwacher polarisiert sein diirfte. 
In diesem Falle reagiert nicht die Silylgruppe, sondern ausschliel3lich der Wasserstoff 
am Aminostickstoff mit dem Chlor des Phosgens9). 

Fur Unterstiitzung der Arbeit danken wir herzlich dern VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, 
FONDS DER CHEMIE, sowie Herrn Prof. Dr. W. NOLL, Anorganische Abteilung der Farben- 
fabriken Bayer, Leverkusen, fur iiberlassene Ausgangsrnaterialien. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von N-trimethyl- bzw. N-trialhylsilylierten Hetero- 
cyclen durch Umsetzung mit Hexamethyl-disilazan ( I )  bzw. Triathyl-aminosilan ( I I )  : Die 
jeweilige Verbindung wurde rnit iiberschiiss. I bzw. 11 mehrere Stdn. irn d lbad  unter Riick- 
fluO erhitzt. Durch Fraktionierung wurden die N-trialkylsilylierten Verbindungen erhalten. 
(Nahere Einzelheiten siehe Tabelle). 
N-Trimethylsilyl-pyrrolidin und -piperidin (mittels Trimethylchlorsilans ( I I I ) ) :  Zu einer 

Losung von 0.2 Mot Pyrrolidin bzw. Piperidin und 0.2 MoI Triathylamin in I50 ccrn trockenern 
Benzol wurde innerhalb von 15 Min. unter Riihren eine Losung von 0.2 Mol Trimethyl- 
chlorsilun in 50 ccrn trockenern Benzol gegeben. Bei Raurnternperatur wurde noch 1 Stde. 
geriihrt, vom Triathylamin-hydrochlorid abgesaugt und durch fraktionierte Destillation 
N-Trimethylsilyl-pyrrolidin (Ausb. 65 % d. Th.) vorn Sdp.760 142" bzw. N-Trimethylsilyl- 
piperidin (Ausb. 72% d. Th.) vom Sdp.760 161' erhalten. 

N-Trimethylsilyl- und N-Triathylsilyl-pyrrol: 13.4 g (0.2 Mol) frisch destilliertes Pyrrol 
wurden rnit 7.8 g (0.2 Mol) Kalium in siedendern Toluol unter Riihren urngesetzt und anschlie- 
Bend das Pyrrolkaliurn i.Vak. (12Torr) vorn Lbsungsrnittel befreit. Nach Zugabe von IOOccm 
trockenern Benzol setzte man innerhalb von 30 Min. unter Riihren eine Losung von 21.7 g 

8 )  A. P. T. EASSON und F. L. PYMAN, J. chern. SOC. [London]. 1932, 1806. 
9 )  Vgl. L.BIRKOFER,H.P.KUHLTHAU undA.R1n~~,Chern.Ber.93,2810[1960], nachstehend. 
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(0.2 Mol) Trimethyl- bzw. 31.1 g (0.2 Mol) Triuthyl-chlorsilan in 50 ccm trockenem Benzol 
zu und kochte noch 1 Stde. unter RiickfluB. Das entstandene Kaliumchlorid wurde abgesaugt 
und durch Fraktionierung N-Trimethylsilyl-pyrrol vom Sdp.30 63" und n'," 1.4679 in 7l-proZ. 

C ~ H I ~ N S ~  (139.3) Ber. C 60.36 H 9.41 N 10.06 
Gef. C60.18,60.15 H9.46.9.61 N10.40 

sowie N-Triathylsilyl-pyrrol vorn Sdp.12 96" und nLo 1.4769 in 72-proz. Ausbeute erhalten. 
CloH19NSi (181.4) Ber. C 66.22 H 10.56 N 7.73 

Gef. C 66.32, 66.47 H 10.61, 10.72 N 7.44 

N-Trimethylsilyl-indol: 23.4 g (0.2 Mol) Indol wurden mit 7.8 g (0.2 Mol) Kalium in sie- 
dendem Xylol innerhalb von 2 Stdn. unter Ruhren umgesetzt. Unter weiterem Erhitzen 
setzte man innerhalb von 15  Min. eine Losung von 21.7 g (0.2 Mol) 111 in 50 ccm Xylol zu 
und kochte noch 8 Stdn. unter Rtihren. AnschlieBend wurde das gebildete Kaliumchlorid 
sowie ein harziges Nebenprodukt abgesaugt und durch Fraktionierung N-Trirnethylsilyl- 
indol vom Sdp.12 121" und Schmp. 37-38" in 55-proz. Ausbeute erhalten. 

CllHlsNSi (189.3) Ber. C 69.77 H 7.98 N 7.40 
Gef. C 69.59, 69.64 H 7.82, 7.96 N 7.66 

N-Acetyl-. N-Benzoyl-imidazol und N-Acetyl-1.2.4-triazol: 0.1 Mol des jeweiligen N-tri- 
methylsilylierten Heterocyclus wurde in 25 ccm trockenem Benzol gelost und unter Ruhren 
bei 0' mit einer Losung von 0. I Mol Suurechlorid in 25 ccm trockenem Benzol tropfenweise 
versetzt. Es wurde noch 15  Min. weitergeriihrt und anschlieBend 111 und Benzol i. Vak. 
entfernt. Als jeweiliger Ruckstand resultierte der fast reine N-acylierte Heterocyclus. 

N-Acetyl-imidazol: Ausb. 96% d. Th., Schmp. 105" (Lit.4) 104'). 
N-Benzoyl-imidazol: Ausb. 97% d. Th., Schmp. 19-20" (Lit.10) 19-20"). 
N-Acetyl-1.2.4-triazol: Ausb. 97% d. Th., Schmp. 41 -42' (Lit.4) 40-42"). 

N-Acetyl-1.2.4-rriazol nus I.2.4-Triuzol ohne Isolierung der Silylverbindung: In eine LS- 
sung von 0.15 Mol 111 in 150 ccm Toluol wurde unter Erwarmen auf 50-60" 1 Stde. lang 
trockenes Ammoniak eingeleitet, wobei sich I und Ammoniumchlorid bildeten. Ohne letz- 
teres zu entfernen wurde mit 0.1 Mol 1.2.4-Triazol versetzt und 12 Stdn. unter RuckfluB 
gekocht. Hierbei sublimierte das gesamte Ammoniumchlorid in den Kiihler. Nach Abdestil- 
lieren von iiberschussigem I und Toluol lieB man 0.1 Mol Acetylchlorid in Benzol zutropfen 
und kochte 30 Min. unter RuckfluB. Hicrauf wurde das Losungsmittel und ruckgebildetes 
I11 abdestilliert und das entstandene N-Acetyl-1.2.4-triazol durch Sublimation gereinigt. 
Ausb. 97 d. Th., Schmp. 42". 

Imidazol- und 1.2.4-Triazol-carbonsaure-(l)-athylester: Je 0.1 Mol IV bzw. V in 50 ccm 
trockenem Benzol wurden unter Ruhren mit einer Losung von 0.1 Mol Chlorameisensuure- 
uthylester in 50 ccm trockenem Benzol versetzt. Nach weiterem 15 Min. langem Riihren 
wurden durch anschlieBende fraktionierte Destillation erhalten : 

Iniidazol-curbonsaure-(l)-a~hylesrer: Ausb. 95 % d. Th., Sdp.10 95' (Lit.5) 99- I W / I 2  Torr). 
I.2.4-T~iuzol-carbonsaure-(l)-~th.~lester: Ausb. 95 % d.Th., Sdp.11 105- 106" (Lit.5) 120 bis 

121'/12 Torr). 
N .  N'-C'arbonyl-di-imidazol und -di-1.2.4-triazol: In eine Losung von 0. I Mol I V bzw. V in 

100 ccm trockenem Benzol leitete man bei 0" 0:05 Mol Phosgen ein, wobei jeweils in 98-proz. 
Ausbeute N.N-Carbonyl-di-imidazol vom Schrhp. 11 5" (Lit.6) 1 1  5- 116") bzw. N.N-Car-  
bot~yl-di-1.2.4-triazol vom Schmp. 138 - 139" (Lit.6) 134-1 36") ausfielen. 

10) 0. GERNGROSS, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1908 [1913]. 
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Di-[irnidazolyl-(I)]-sulfid ( V I ) :  0.1 Mol IV in 40 ccm trockenem Benzol wurden bei 20" 
unter Riihren tropfenweise rnit 0.05 Mol frisch destilliertem Schwefeldichlorid, das in 40 ccm 
Benzol gelost war, versetzt. Der ausfallende kristalline weiI3e Niederschlag war nach Ent- 
fernen von anhaftendem 111 und Benzol analysenrein. Schmp. 110-111". Ausb. 97% d. Th.; 
VZ ist in der Kalte in Ather und Benzol schwer loslich. 

C6H6N4S (166.2) Ber. c 43.36 H 3.64 N 33.71 S 19.29 
Gef. C 43.06, 43.10 H 3.78, 3.95 N 33.56, 33.79 S 19.17 

Dipiperidino-sulfid ( VII) 
a) aus Di-[imidazolyl-(l)]-sulfid ( V I )  : 0.1 Mol VI wurden in 100 ccm Benzol suspendiert 

und rnit 0.2 Mol trockenem Piperidin versetzt, wobei Envarmen und Lasen des Sulfids ein- 
trat. Nach Abdampfen des Benzols bei 12 Torr wurde der Ruckstand rnit 50 ccm Ather ver- 
rieben. Nach Entfernung des bei der Reaktion freigewordenen Imidazols wurde der Ather 
abgedampft und die zuruckbleibende Kristallmasse aus wenig Athanol umkristallisiert. 
Farblose Prismen vom Schmp. 74-75", deren Misch-Schmp. mit einem nach MICHAELIST) 
gewonnenen Praparat nicht erniedrigt war. Die ,,Umsulfidierung" verlief quantitativ. 

b) aus N-Trirnethylsilyl-piperidin: Zu 0.1 Mol N-Trimethylsilyl-piperidin in 30ccm trockenem 
Benzol wurde bei 0" innerhalb von 1 Stde. eine Losung von 0.05 Mol Schwefeldichlorid, SC12, 
in 30 ccm Benzol tropfenweise zugegeben. Nach Entfernen von 111 und Benzol bei 12 Torr 
wurde fast reines VII erhalten, das nach Umkristallisieren aus Athanol bei 75" schmolz und 
dessen Misch-Schmp. rnit dem nach a) gewonnenen Prlparat nicht erniedrigt war. Ausb. 
96% d. Th. 

Chloressigsaure-trimethylsilylester: 0.1 Mol Chloressigsaure in 50 ccm trockenem Benzol 
wurde rnit 0.075 Mol I 10 Stdn. unter Riickfld gekocht. Nach Fraktionierung ging der Silyl- 
ester bei 160"/760 Torr iiber. n$ 1.4246. Ausb. 87% d. Th. 

CsHllClOzSi (166.7) Ber. C 36.02 H 6.63 Gef. C 36.04, 35.80 H 6.34, 6.42 

Imidazol-essigsaure- (I)-trimethylsilylester: 0.1 Mol IV wurde mit 0.1 Mol Chloressig- 
saure-trirnethylsilylester 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Entfernen des 
bei der Reaktion entstandenen 111 destillierte der Ester bei 126"/0.2 Torr Uber. Er verfestigte 
sich allmahlich und schmolz bei 89-90". 

CgH14N202Si (198.3) Ber. C 48.47 H 7.13 Gef. C 48.86 H 7.33 

Imidazol-essigsaure- ( I )  wurde durch Hydrolyse des oben beschriebenen Silylesters 
rnit Wasser erhalten. Farblose Prismen vom Schmp. 269" (aus Wasser/Methanol) ; der Misch- 
Schmp. rnit reiner Imidazol-essigsuure-fI) war nicht erniedrigt. Ausb. (auf IV bezogen) 63 % 
d. Th. 

c & N z o ~  (126.1) Ber. C 47.62 H 4.79 N 22.21 
Gef. C47.38,47.58 H4.89,4.82 N22.13,22.16 


