
ZUSCHRIFTEN 

An Vitamin- A-acetat-Isomeren konnte gezeigt werden, daD 
selbst unter chromatographisch ungiinstigen Bedingungen wie 
hohe Konzentrati~n['~' und langsame FlieDgeschwindigkeit sich 
innerhalb kurzer Zeit selbst coeluierende Substanzen eindeutig 
charakterisieren lassen. Hiermit wird der grolJe Vorteil der di- 
rekten HPLC-NMR-Kopplung erkennbar: Durch die Einfiih- 
rung einer zweiten Dimension, der H-NMR-Frequenzen (Ver- 
schiebungen und Kopplungen) , ist auch bei iiberlappenden 
HPLC-Peaks der herkommlichen UV-Registrierung eine siche- 
re und eindeutige Strukturzuordnung moglich. 

Experimentelles 
Zur Trennung der Vitamin-A-acetat-Isomere wurden zwei analytische Nucleosil-5- 
CN-Slulen in Serie geschaltet. Die ursprungliche Trennung 1201 erfolgte mit einer 
FluDgeschwindigkeit von 1 mLmin-'. Aus Sicht der NMR-Spektroskopie ist je- 
doch eine niedrigere Fluflgeschwindigkeit vorteilhaft : Durch die Erniedrigung der 
Flullgeschwindigkeit konnen entweder mehr Transienten bei gegebenem Probenvo- 
lumen akkumuliert werden, was zu einer Verbesserung des SignaljRausch-Verhalt- 
nisses (SIN) fuhrt. oder es konnen bei gleichem SIN und bei gleichhleibender Zahl 
von Transienten mehr Spektren pro Peak-Elutionsvolumen aufgenommen werden. 
Solche erniedrigten FluBgeschwindigkeiten liegen jedoch unter den Werten, die nach 
der van-Deemter-Gleichung optimal wlren. Daher wurde als praktikabler Kompro- 
mi8 die normale FluRgeschwindigkeit von 1 mLmin- ' zunPchst beibehalten und 
erst kurz vor Erscheinen der Peaks im UV-Detektor die fur die NMR-Detektion 
gunstigere Fluhate von 0.2 mL min-' gewihlt, die wiederum zu einer Verlangerung 
der Retentionszeiten fihrte. 
Fur Gnger dauernde NMR-Messungen (wie Stopped-flow-Experimente zur Auf- 
nahme von homonuclear oder invers korrelierten Spektren) wird zur Feldfrequenz- 
stabilisierung ein Deuteriumsignal empfohlen, welches nomdlerweise vom deute- 
rierten Losungsmittel stammt. Aus Kostengrunden ist es aber nicht moglich, den 
Eluenten in seiner deuterierten Form zuzumischen, um ein ausreichend intensives 
Deuteriumsignal zu erhalten. Es wurde daher [DJBenzol zugesetzt, da es einerseits 
die herrschenden Chromatographiebedingungen nur unwesentlich verlndert, bei 
einer detektierten Wellenlinge von 325 nm die Absorption des olefinischen Systems 
nicht beeintrachtigt und andererseits auch bei Konzentrationen von nur 1 % ein 
ausreichendes Locksignal liefert. 
Chromatographie-Parameter : 
Pumpe: Bruker LC 22; zwei Siiulen: Macherey-Nagel; 250 x 4,6 mm, Nucleosil 
5CN. 5 pm, Laufmittel: n-Heptdn (getrocknet uber Molsieb 0.3 nm); FluRge- 
schwindigkeit: 20 min lang 1.0mLmin-' (130 bar), d a m  0.2 mLmin-' (30 bar); 
UV-Detektor: Hewlett Packard 1050, MeBwellenlPnge 325 nm. Zur Trennung wur- 
den 5 mg Vitamin-A-acetat-Isomerengemisch, gelost in 50 pL n-Heptan (zehnproz. 
Losung) chromatographiert. 
NMR-Parameter : 
Bruker-ARX-400-Spektrometer, 120-pL-Durchflu8probenkopf rnit HF-Spulenan- 
ordnung fur In~erse-~~CCl'H-Spektroskopie; 48 Transienten pro FID; 8-K-Daten- 
punkte (TD2) rnit Spektralbreite (SW2) = 5618 Hz, Akquisitionszeit (AQ) = 0.73 s 
pro Transient, Pulswinkel90" und Losungsmittelvorsattigungfur 0.5 s (abwechseln- 
de Einstrahlung auf den Heptansignalen bei d = 0.82 und 1.22 furjeweils 5 ms); 128 
FIDs (TD1) rnit einer Aufnahmezeit pro FID von 60 s wurden wahrend der Tren- 
nung aufgenommen. 
Die Daten wurden wie eine 2D-NMR-Matrix (t,-Richtung = Retentionszeit) be- 
handelt und mit der UXNMR-Software [21] verarbeitet; eine phasenempfindliche 
Fourier-Transformation wurde nur in der t,-Richtung durchgefuhrt : Zero-filling in 
I, auf 32-K-Datenpunkte; Multiplikation mit einer Sinusquadrat-Apodisierungs- 
funktion. 
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Synthese eines RGD-Sialyl-Lewis"-Glyco- 
konjugats : ein neuer, hochwirksamer Ligand 
fur P-Selektin 
Ulrich Sprengard, Gerhard Kretzschmar *, 
Eckart Bartnik, Christoph Hiils und Horst Kunz* 
Professor Richard R. Schmidt zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die Zirkulation von Blutzellen wie den Leukozyten, Neutro- 
philen, Granulozyten und Monozyten ist auf molekularer Ebe- 
ne ein vielstufiger, komplexer ProzeB, der nur in Teilschritten 
bekannt ist['l. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, daB die in 
der Irnmuniibenvachung entscheidende Zirkulation der Lym- 
phozyten sowie die Lokalisation der Neutrophilen und Mono- 
zyten an Entziindungsherden nach sehr ahnlichen molekularen 
Mechanismen ablaufen. So kommt es bei akuten und chroni- 
schen Entziindungsprozessen zur Adhasion der Leukozyten an 
Endothelzellen und zur Auswanderung in den Entziindungs- 
herd oder in die sekundaren lymphatischen Organe. 

An diesen Vorgangen sind zahlreiche, spezifische Signalmole- 
kiile wie Interleukine, Leukotriene, der Tumornekrosefaktor 
(TNF-3) und insbesondere gewebespezifische Zelladhasionsmo- 
lekiile beteiligt, die von Rezeptoren erkannt werden. Zu den 
wichtigsten Adhasionsmolekiilen neben Integrinen und Glyco- 
proteinen der Immunglobulin-Superfamilie gehoren die Selektine 
(E-, P- und L-Se1ektin)l2l, die in den Anfangsphasen der Leuko- 
zytenadhasion eine entscheidende Rolle spielen. Es ist heute all- 
gemein anerkannt, daD das Tetrasaccharid Sialyl-Le~is"[~~, das 
als Teilstruktur von Glycosphingolipiden und Glycoproteinen 
auf Zellrnembranen vorkommt, in Zellkultur-Assays als schwach 
affiner Ligand aller drei Selektine fungieren kannr4]. 
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Das Tripeptid Arg-Gly-Asp (RGD) entspricht der Minimal- 
sequenz der an den Integrinrezeptor GpIIb/IIIa bindenden a-Ket- 
te von Fibrinogen sowie zahlreicher anderer Adhasionsmolekiile 
und dient vielfach als Leitstruktur fur antiadhasive Peptidmime- 
tics[']. Mit hoher Affinitat an Selektine bindende Peptid- oder 
Glycomimetica sind dagegen noch unbekannt. Wir beschreiben 
hier die Synthese des Adhasions-Hybrids 14, das die Struktur- 
elemente des RGD-Motivs rnit denen des Sialyl-Lewis"-Ligan- 
den vereint und im Zell-Assay ein hochwirksamer Ligand fur 
P-Selektin ist. 

Bei der Synthese von 14 wird rnit einem abgestimmten Schutz- 
gruppenkonzept zuerst im Multigramm-MaRstab ein partiell 
blockierter Sialyl-Lewis"-Baustein hergestellt, der sch1ieRlich 
mit dem vorgefertigten Peptid umgesetzt wirdL6]: a) In der Sac- 
charidsynthese fungiert die Azidofunktion als anomere Schutz- 
gruppe des Glucosamin-Bausteins. Sie 1aRt sich selektiv zum 
j3-Glycosylamin reduzieren. b) Die Kondensation von nur par- 
tiell 0-geschutzten Oligosaccharidaminen mit C-terminal de- 
blockierten Peptiden ermoglicht eine effiziente Synthese der 
Konjugate, wobei die anomere Aminogruppe in Gegenwart frei- 
er OH-Funktionen nach modernen Kupplungsmethoden der 
Peptidchemie selektiv acyliert werden soll. c) Das Lacton der 
Neuramindure 8 wird zur Maskierung der Carboxyfunktion 
als interne Schutzgruppe genutzt, was die Blockierung als Me- 
thylester iiberfliissig macht. d) Das abgestimrnte Schutzgrup- 
penkonzept ermoglicht die schonende terminale Deblockierung 
des Glycopeptids durch katalytische Hydrierung. 

Die Glycosylierung des 4,6-(Benzyliden)-geschiitzten N-Ace- 
tylglucosaminylazids l[', rnit dem perbenzylierten Thiofuco- 
sid 2 und Tetrabutylammoniumbromid/Kupfer(r~)-bromid~~~ 
fiihrt in 92% Ausbeute stereoselektiv zum a-Glycosid 3 (Sche- 
ma 1). Die regioselektive Offnung des Benzylidenacetal-Rings 
gelingt mit Natnumcyanborhydrid/HCI[''], wobei die Ausbeu- 
te von 81 O/O wegen der Saurelabilitat der Fucose nur bei titrime- 
trischer Zugabe von HCI in Ether erreicht wird. Die Kupplung 
des Disaccharids 4 an der reaktionstragen, sterisch abgeschirm- 
ten 4-OH-Funktion mit dem Galactosyltrichloracetimidat 5" 
fiihrt nach Zemplen-Verseifung in 44 YO Ausbeute zum 8-Glyco- 
sid 6. Wegen der Acetamidgruppe 1st eine groBere Menge an 
Lewis-Saure notig, was Nebenreaktionen begiinstigt. Das Tri- 
saccharid 6 1aBt sich alternativ aus 4 und Methylthiogalactosid 
unter der Einwirkung von N-Iodsuccinimid (NIS)/Trifluorme- 
thansulfonsaure (TfOH) in 16% Ausbeute herstellen. Nach der 
Desacetylierung kann das Lewis"-Trisaccharid 6 an der Galac- 
toseeinheit derivatisiert werden. Die Sialylierung gelingt rnit 
dem Methylthioglycosid der Neurarninsaure 7[12] (3.8 Aquiv.) 
be1 - 40 "C in Dichlormethan/Acetonitril in Gegenwart von Me- 
thylsulfenylbromid (MSB)/Silbertnfluonnethansulfonat als Pro- 
motor['3, ''1. Die Sialylierungsprodukte konnen unter Zuriick- 
gewinnung des nicht umgesetzten Trisaccharids nach der 
Desacetylierung der Rohprodukte im Multigramm-MaRstab 
chromatographisch getrennt werden. Dabei wird durch intra- 
molekulare Umesterung das 1 -#-Lacton des partiell deblockier- 
ten Sialyl-Lewis" 8 gebildet und in 42 YO Ausbeute (bezogen auf 
6) als Hauptprodukt isoliert['sl. Das I-2'-Lacton und der 
Methylester 9 des Tetrasaccharids lassen sich nur in Spuren 
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Schema 1. a)2 (1.4 Aquiv.). Bu,NBr/CuBr,, CH,CI,/DMF (1 :l), Molekularsieb 
3 A ,  3: 92%; b)NaCNBH,, HCl/Et,O, Molekularsieb 4A,  4: 81%; c), d) 5 
(1.5 Aquiv.). TMSOTf (0.15 Aquiv.), CH,CI,; NaOCH, in MeOH, Amberlite iR 
120, 6:  44%; e), f )  MSB/AgOTf, CH,CI,/CH,CN (5:1), Molekularsieb 3A,  
-40°C; NaOCH, in MeOH, Amberlite H +  IR 120.8: 42% bezogen auf 6. 

nachweisen['61. Das Lacton bleibt gleichzeitig als interne 
Schutzgruppe zur Maskierung der Carboxyfunktion wahrend 
der nachfolgenden Synthese des Saccharid-Peptid-Konjugats er- 
halten. Es la& sich unter milden Bedingungen hydrolysieren, 
was das Risiko der Racemisierung bei der abschlieoenden De- 
blockierung red~ziert"~. 17, '*I. Die Hydrierung des anomeren 
Azids uber neutral gewaschenem Raney-Nickel in Isopropylal- 
kohol/Wasser (9 : 1) ergibt den entsprechenden Sialyl-Lewis"- 
Aminbaustein (Schema 2). Alternative Verfahren, nach 
denen aus dem anomer ungeschiitzten Oligosaccharid das 
Glycosylamin generiert wird, fuhren haufig zu salzhaltigen Pro- 
dukten ["]. 

Als zweiter Synthesebaustein wird das RGDA-Peptid in Form 
des C-terminal deblockierten Z-Arg(Z,)-Gly-Asp(0Bn)-Ala- 
OH 11 mit der Fmoc-Festphasenstrategie["' an saurelabilem 
Sasrin-Harz hergestellt[221 (Schema 2). Die Fragmentkonden- 
sation des Sialyl-Lewis"-Aminbausteins 10 rnit dem RGDA- 
Peptid 11 fuhrt unter dem EinfluR von TBTU/HOBT/ 
DIPEA[231 in 65 % Ausbeute zum N-Glycosyl-RGDA-Kon- 
jugat 12[24]. Dieses Verfahren eroffnet den Zugang zu komple- 
xen Saccharid-Peptid-Konjugaten, wobei sich fur Sialinsaure- 
Derivate das 4'-Lacton als stabile interne Schutzgruppe be- 
wahrt. Nach hydrogenolytischer Spaltung der Benzylether- 
gruppen uber Pd/C zum 4'-Lacton 13r2s1 folgt schlieDlich Lac- 
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Schema 2. a) 20% Piperidin in DMF; b) 3 Aquiv. Aminosiiure, TBTU/HOBT/ 
DIPEA (jeweils 3Aquiv.), DMF; c) 1 %  TFA in CH,CI,, Ausbeute nach 
Abspaltung vom Sasrin-Harz und Reinigung: 49 %; d) Raney-Nickel (neutral ge- 
waschen), 2-Propanol (10% H,O), 1 h. 95%; e) 11 (1.25 Aquiv.), TBTU/HOBT/ 
DIPEA (3:1.25:0.25 Aquiv.), DMF, 12: 65%; f)  H,, Pd-Aktivkohle, Methanol/ 
DioxaniEssigsiiure (2: 1 : 1); g) NaOH in Methanol1Wasser pH 10, Amberlite H + IR 
120, 14: 66%. 

tonoffnung durch schonende Verseifung rnit Natronlauge. 
Das Sialyl-Lewis"-RGDA-Glycopeptid 14 wurde mit Gel- 
permeationschromatographie an Biogel P2 gereinigt und durch 
NMR- sowie FAB-Massenspektren charakterisiertrz6]. 

In einem Zelladhasionstest, bei dem die kompetitive Bindung 
von 14 an rekombinante, humane P-Selektin-Immunglobulin-Fu- 
sionsproteine (P-Selektin-IgGr2 71) gegenuber Tumorzellen (HL 
60) gemessen wird, enveist sich 14 rnit einem IC,, = 26 FM als der 
bisher wirksamste, synthetische Ligand in diesem Testsystem['*]. 
Fur die Bindung von Kohlenhydrat-Liganden an Selektine wer- 
den in der Literatur drei alternative Erkennungsmodelle disku- 
tiertIZ1. Im Kohlenhydraterkennungs-Modell (carbohydrate re- 
cognition model) werden diskrete Saccharidstrukturen als Er- 
kennungsregion angenommen. Das Cluster-Model1 nimmt po- 
lyvalente Kohlenhydratcluster als Liganden an, die mit groI3erer 
Aviditat an benachbarte Selektine binden. Bei Glycoproteinli- 
ganden kann das bindende Epitop aus einem Kohlenhydrat- 
und einem Proteinanteil bestehen, was im Kohlenhydrat- 
Protein-Erkennungs-Model1 berucksichtigt wird. Der im sub- 
millimolaren Bereich beobachtete IC,,-Wert fur 14 bezuglich 
P-Selektin legt die Beteiligung des N-glycosidisch verknupften 
Peptids bei der Bindung von Sialyl-Lewis" an P-Selektin nahe. 
Die Untersuchung weiterer Varianten von Glycopeptid-Ligan- 

den sollte zu noch wirksameren und selektiveren Inhibitoren der 
Leukozytenadhasion fuhren. 
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[21] Die Kupplung der geschiitzten Aminosiiurederivate (Z-Arg(Z,)-OH, Fmoc- 
Gly-OH, Fmoc-Asp(Bn)-OH, Fmoc-Ala-OH, 3 Aquiv.) wird in DMF unter 
dem EinfluD von TBTU, HOBT, DIPEA [23] (jeweils 3 Aquiv.) durchgefiihrt. 
Die Deblockierung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgt mit Piperidin (20 Yo in 
DMF). Eine schonende Abspaltung des partiell geschutzten Peptids gelingt mit 
1 % TFA in Dichlormethan. 

[221 M. Mergler, R. Tanner, J. Gosteli, P. Grogg, Tetrahedron Lett. 1988,29, 4005- 
4008. 

[231 HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol; TBTU = O-(Benzotriazol-l-yl)-l,1,3,3-te- 
tramethyluronium-Tetrafluoroborat; DIPEA = N-Ethyldiisopropylamin; 
TSTU = O-(N-Succinimidyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluoroborat. 

[24] Die Verwendung von TSTUiDIPEA fuhrte bei langsamer Reaktion zu unbe- 
friedigenden Ausbeuten. 

(d, Ja.. =7.2 Hz, 3H, ,8-HAla), 1.69 (m, 1 H, y-HfrE), 1.79 (m, 1 H, F-HP),  1.82 

= 5.6 Hz. 1 H, 3-HNF"NAc), 2.66 (m, 2H, P-HAsD), 3.23 (dd, J = 6.7 Hz, 
2H, S-HFf), 3.37 (dd, J2,1 = 8.0, J2.3 = 9.5 Hz, I H, 2-HGa1), 3.81 (m, l H ,  

[XI 13: 'H-NMR (300 MHz, DZO): 6 =].I1 (d, J6,5 = 6.9 Hz, 3H, 6-HFUE), 1.37 

(dd, 1H,  3-HNFUNAC), 2.0, 2.05 ( s ,  6H, NHAc), 2.58 (dd, J,.,,,,, =13.1, 
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ZUSCHRIFTEN 
), 4.24 (d, J,.z = 7.3 Hz, 1 H, a-HAl"), 4.29 (m, 1 H, 4-HNeuNAc), 4.34 ~ - H N o u N A c  

(dd, J j . 2  = 9.5, 53.4 = 3.9 Hz, I H ,  3-HG"'), 4.59 (d, 1 H. l-HG"), 4.62 (dd, 1 H, 
a-HAsP), 5.1 (d, J ~ , , = ~ H z ,  l H ,  l-HFUC), 5.13 (d, JI ,2=8.2Hz,  l H ,  1 -  
HGIuNAc ), 5.35 (dd, J4,3 = 4.2 Hz, 1 H, 4-HCa'); "C-NMR (75.4 MHz, D20):  
6 ~ 1 7 . 9 9  (6-C'"'). 19.3 (8-HAla), 24.9, 25.04 (NHAc), 101.53 (1-C""'), 103.67 

[26] 14: 'H-NMR (300 MHz, D20):  6 = 1.19 (d, Jh,5 = 6.56 Hz, 3H, 6-H'"'), 1.37 
(d, JB,a = 6.72 Hz, 3H, &HA"), 1.71 (m, 1 H, y-H,ArK), 1.8 (dd, J3a,,3nq = 
12.3 Hz, l H ,  3-HNCYNA"), 1.97 (m, 1 H, P-HFK), 1.99, 2.04 (2s, 6H, NHAc), 
2.68 (m, 2H, B-HAsP), 2.76 (dd, J3,,,,,,=12.3, J3,,,.=4.35Hz, l H ,  

J2.3 = 9.6 Hz, 1 H, 2-HG"), 3.71 (m, 1 H, 4-HNe"NAe), 4.09 (dd, 1 H, 3-HGa'), 
4.12 (dd, 1 H, a-HArg), 4.25 (d, J1,2 =7.2 Hz, l H ,  a-HA"), 4.58 (dd, IH,  a- 
HA"), 5.11 (d, J1.2 = 4.21 Hz, l H ,  1-H'"'); I3C-NMR (75.4MHz, D,O): 

(l-CG"'); FAB-MS: m/z =1219.5 ( M  + H t ) .  
127) A. Aruffo, W. Kolanus, G. Wdlz, P. Fredman, B. Seed, Cell 1991,67, 35-44; 

Testsystem in Analogie zu :  B. M. C. Chan, M. J. Elices, E. Murthy, M. E. 
Hemler, J .  Bid.  Chem. 1992,267, 8366-8370. 

[28] Ein analoges, nicht glycosyliertes RGD-Peptid, das als Kontrolle im Zelladha- 
sionstest untersucht wurde, lieferte IC,,-Werte > 800 PM fur P- und E-Selektin. 

(I-CG='). 

3-~NeuNAc ), 3.25 (dd, J =  6.6 Hz, 2H, S-H,Ag"), 3.54 (dd, J Z . 1  =7.8, 

6 =18.15 (6-CfUc), 19.34 (B-HAl"), 101.48 (1-C""'), 102.56 (2-CNeuNAc), 104.55 

Siliciumanaloga von Grignard-Verbindungen: 
Direktsynthese und Strukturen aminstabilisierter 
Trimethylsilylmagnesiumhalogenide * * 
Richard Goddard, Carl Kriiger, Nazmi A. Ramadan 
und Alfred Ritter* 

Professor Hubert Schmidbaur zum 60. Geburtstag gewidmet 

Schon seit langerem wird vermutet"], da13 bei der Umsetzung 
von Halogen(triorgano)silanen rnit elementarem Magnesium zu 
Hexaorganodisilanen Triorganosilyl-Grignard-Verbindungen 
als Zwischenprodukte eine Rolle spielen. Samtliche Versuche, 
Mitglieder dieser Verbindungsklasse in Analogie zur klassischen 
Herstellungsweise von Kohlenstoff-Grignard-Verbindungen zu 
synthetisieren, sind jedoch bislang fehlgeschlagen. 

Ein indirekter Nachweis fur die Existenz von Triorganosilyl- 
magnesiumhalogeniden in Ether gelang vor kurzem Oehme 
et al.['] bei der Ummetallierung von Tris(trimethylsily1)silyl- 
lithium (Me,Si),SiLi . 3 THF rnit Magnesiumbromid. Das hier- 
bei als Zwischenprodukt vermutete Tris(trimethylsily1)silylma- 
gnesiumbromid (Me,Si),SiMgBr wurde jedoch nicht isoliert, 
sondern in Ether unmittelbar weiter umgesetzt. 

Wir konnten nunmehr Grignard-analoge Trimethylsilylmag- 
nesiumverbindungen als Komplexe mit Aminchelatliganden 
leicht durch Direktsynthese aus Halogen(trimethy1)silanen und 
Magnesium synthetisieren. Hierbei verwendeten wir hochreak- 
tives pyrophores Magnesium (Mg*) nach BogdanoviC et 

Nach unseren bisherigen Untersuchungen lassen sich unter 
den von uns gewahlten Reaktionsbedingungen nur Brom(trime- 
thy1)silan Me,SiBr und Iod(trimethy1)silan Me& nicht jedoch 
das gebrauchlichere Chlor(trimethy1)silan zu Trimethylsilyl- 

[*] Dr. A. Ritter, Prof. Dr. N. A. Ramadan 
Max-Planck-Institut fur Strahlenchemie 
Postfach 101365, D-45413 Mulheim an der Ruhr 
Telefax: Int. + 208/306-3951 
Dr. R. Goddard, Prof. Dr. C. Kruger 
Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung 
D-45470 Mulheim an der Ruhr 

[**I Wir danken Herrn Prof. Dr. M. Demuth und Herrn Dr. J. Leitich fur wertvolle 
Diskussionen, Herrn P. Bayer und Herrn K. H. Claus fur die experimentelle 
Mithilfe sowie Herrn Prof. Dr. K. Schaffner fiir seine freundliche Unterstut- 
zung. N. A. R. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die finanziel- 
le Zuwendung fur seine Gastaufenthalte. 

Grignard-Verbindungen umsetzen. Im Gegensatz zur klassi- 
schen Grignard-Synthese sind sauerstoffhaltige Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran oder Diethylether wegen quantitativer 
Etherspaltung im Reaktionsverlauf nicht geeignet. Aus diesem 
Grunde wurden die Umsetzungen in wasserfreiem Toluol unter 
Zugabe von Tetramethylethylendiamin oder Pentamethyldi- 
ethylentriamin als Komplexliganden durchgefuhrt. 

Unter diesen Bedingungen gelang es, die Trimethylsilylma- 
gnesiumverbindungen 1-4 als Festkorper zu synthetisieren und 
zu isolieren. Von 1 und 2 lieBen sich fur eine Kristallstrukturana- 
lyse brauchbare Kristalle erhalten. 

Me,Si-Hal + Mg* - Me,Si-Mg-Hal. tert. Amin 
tert. Amin 

1-4 

Me,Si-Mg-Br. Me,N-CH,-CH,-NMe, 1 

Me,Si-Mg-Br MeN(CH,-CH,-NMe,), 2 

Me,Si-Mg-I. Me,N-CH,-CH,-NMe, 3 

Me,Si-Mg-I. MeN(CH,-CH,-NMe,), 4 

Bei der Synthese von 1 trat als alleiniges Nebenprodukt das 
bereits bekannte, an der Luft selbstentziindliche Bis(trimethy1si- 
1yl)magnesium . Tetramethylethylendiamin 5 a ~ f [ ~ ' .  Auch mit 
anderen Komplexliganden war Bis(trimethylsily1)magnesium 
bereits erhalten wordent5]. 5 entsteht hier offensichtlich als Fol- 
ge eines Schlenk-GleichgewichtesL6]. 

Me,Si-Mg-SiMe, Me,N-CH,-CH,-NMe, 5 

Als erste Anwendungsbeispiele von 1-4 sind Umsetzungen 
von 1 mit dem Keton 6 und den Enonen 7 und 8 in Toluol bei 
- 70 "C durchgefuhrt worden; bei der Hydrolyse resultieren die 
Verbindungen 9, lot7] bzw. 11. Beim Ersatz von 1 durch Trime- 
thylsilyllithium Me,SiLi wird 7 nicht in 10, sondern ausschlieb 
lich in 3-(Trimethylsilyl)cyclohexanon iiberfuhrttE1. 

Ausbeute 

6 9 

7 10 

8 11 

Die Ergebnisse der Kristallstrukturanalyse von 1 sind in Ab- 
bildung 1 z~sarnmengefaI3t[~~]. Besonders auffallend ist, daR 1 
im Kristall weder monomer noch als symmetrisch Br-verbriick- 
tes Dimer, sondern als Assoziationskomplex vorliegt. Der Kom- 
plex hat ein kristallographisches Inversionszentrum ; im Gegen- 
satz zu anderen bisher untersuchten Strukturen von Br-ver- 
briickten Grignard-Verbindungen im Kristalltg - weichen die 
beiden unabhangigen Mg-Br-Abstande in 1 jedoch wesentlich 
voneinander ab. Wahrend eine der Mg-Br-Bindungslangen mit 
2.534(4) A zwischen dem Wert in der monomeren Verbindung 
Ethyl(( -)a-isospartein)magnesiumbromid (2.506 und 
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