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Leonhard Birkofer* und Dieter Wundram
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Universitdtsstr. 1, D-4000 Diisseldorf

Eingegangen am 20. Juli 1981

Die Grignard-Verbindung des (Trimethylsilyl)methylchlorids (1) liefert mit den Aldehyden, Keto-
nen und Zuckerderivaten 2, 4, 6, 8, 10, 12 und 15 unter Addition an die Carbonylfunktionen die
C-silylierten Hydroxyaldehyde, -ketone und Kohlenhydrate 3, 5, 7, 9, 11, 13, 14 und 16. — (Tri-
methylsilyl)ethinylmagnesiumbromid (17) ergibt mit 2, 4, 6, 23 und 8 die C-(trimethylsilyl)ethiny-
lierten Hydroxyverbindungen 18, 19, 21, 22, 24 und 25.

C-Silylated Hydroxyaldehydes, Hydroxyketones, and Carbohydrates

The Grignard compound of (trimethylsilylymethyl chloride (1) adds to the carbonyl group of the
aldehydes, ketones, and sugar derivatives 2, 4, 6, 8, 10, 12, and 15 to yield the C-silylated hydroxy-
aldehydes, -ketones, and carbohydrates 3, §, 7, 9, 11, 13, 14, and 16. — (Trimethylsilyl)ethynyl-
magnesium bromide (17) gives with 2, 4, 6, 23, and 8 the C-(trimethylsilyl)ethynylated hydroxy
compounds 18, 19, 21, 22, 24, and 25.

Im allgemeinen ist die C-Silylierung von Hydroxyverbindungen schwierig, da Alkohol- oder
Oxogruppen in Nachbarschaft zum Silylrest Eliminierung der Silylgruppe begiinstigen. So haben
bereits Whitmore, Sommer, Gold und van Strien? gezeigt, dafl (2-Hydroxypropyl)trimethylsilan
leicht in Trimethylsilanol und Propen zerfillt. Wir wihlten deshalb einen Weg, bei dem erst wih-
rend der Silylierung gleichzeitig auch die OH-Funktion entsteht. Dieses Ziel kann durch Reaktion
einer Silyl-Grignard-Verbindung mit Aldehyden oder Ketonen erreicht werden.

Wir setzten zunichst (Trimethylsilyl)methylmagnesiumchlorid (1) mit freiem Glyoxal
um, wobei jedoch polymere Produkte auftraten. Da zu vermuten war, daf3 das primér
entstandene Reaktionsprodukt aus 1 und Glyoxal aufgrund einer noch vorhandenen
freien Aldehydgruppe unerwiinschte Nebenprodukte lieferte, gingen wir vom Glyoxal-
mono(diethylacetal) (2) aus, das mit 1 das gewiinschte 2-Hydroxy-3-(trimethylsilyl)pro-
pionaldehyd-diethylacetal (3) ergab.

Zur Synthese eines weiteren C-silylierten Hydroxyaldehyds setzten wir, um eine Reak-
tion der Aldehydgruppen mit 1 zu vermeiden, das Methylglyoxal-mono(dimethylacetal)
(4) ein. Hierbei konnte 2-Hydroxy-2-methyl-3-(trimethylsilyl)propionaldehyd-dime-
thylacetal (§) gewonnen werden. Bei der Umsetzung von Diacetyl (6) mit 1 zeigte sich,
daB lediglich eine Ketogruppe unter Bildung des 3-Hydroxy-3-methyl-4-(trimethylsilyl)-
2-butanons (7) reagiert. Auch die Anwendung eines groBen Uberschusses von 1 fiihrte
nicht zu dem entsprechenden Diol.
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Zur EBinfithrung des (Trimethylsilyl)methyl-Restes in eine Hexose wihlten wir die
2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose® (8). Diese reagiert mit zwei mol 1
unter Ausbildung eines neuen Asymmetriezentrums am C-1, wobei das Gemisch der
beiden Isomeren von 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-1-C-[(trimethylsilyl)methyl]-D-
mannit (9) isoliert werden konnte. Die 1,2: 3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galacto-hexo-
dialdo-1,5-pyranose® (10) liefert mit 1 die 1,2: 3,4-Di-O-isopropyliden-6-C-[(trimethyl-
silyl)methyl}-o-D-galactopyranose (11). Eine Trennung der beiden Isomeren von 11, die
durch Schaffung eines neuen Asymmetriezentrums am C-6 entstanden sind, gelang
nicht.
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Bei der Reaktion des Dialdose-Derivates 1,2-O-Isopropyliden-o-D-xylo-pentodialdo-
1,4-furanose® (12) mit 1 konnte das Diastereomerenpaar 6-Desoxy-1,2-O-isopropyl-
iden-6-(trimethylsilyl)-a-D-glucofuranose (13) und -B-L-idofuranose (14) erhalten wer-
den, dessen Trennung jedoch Schwierigkeiten bereitete.
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Als Vertreter eines Ketozuckers wihlten wir die 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-
ribo-hexofuranos-3-ulose® (15). Im Gegensatz zu den Reaktionen von 1 mit 8, 10 und
12 verlief die Umsetzung von 15 mit 1 streng stereospezifisch. Dies steht im Einklang
mit den Befunden von Baker, Brown, Horton und Nickol?, die 15 mit Vinylmagne-
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siumchlorid umsetzten und ausschlieBlich 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-C-vinyl-o-D-
allofuranose erhielten. Der Vergleich der {H-NMR-Daten unseres Reaktionsproduktes
mit denen, die die genannten Autoren fanden, deutet darauf, daB3 das Umsetzungspro-
dukt aus 15 und 1 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-C-[(trimethylsilyl)methyl]-a-D-allo-
furanose® (16) ist.

Als weitere Grignard-Verbindung wurde (Trimethylsilyl)ethinylmagnesiumbromid
(17) mit Aldehyden und Ketonen umgesetzt. So entstand aus 2 und 17 1,1-Diethoxy-4-
(trimethylsilyl)-3-butin-2-ol (18). Durch Addition von 17 an 4 gelangten wir zu 1,1-Di-
methoxy-2-methyl-4-(trimethylsilyl)-3-butin-2-ol (19), das zu 4,4-Dimethoxy-3-methyl-
3-(trimethylsiloxy)-1-(trimethylsilyl)-1-butin (20) silyliert wurde.

Bei der Umsetzung von 6 mit 17 im Verhéltnis 1:1 trat erwartungsgeméif nur eine
Ketogruppe in Reaktion unter Bildung von 3-Hydroxy-3-methyl-5-(trimethylsilyl)-4-
pentin-2-on (21). Im Gegensatz zur Addition von 1 und 6, bei der nur eine Ketogruppe
reagierte, bildete 6 mit {iberschiissigem 17 das symmetrische Diol, das 3,4-Dimethyl-
1,6-bis(trimethylsilyl)-1,5-hexadiin-3,4-diol (22).

Aus 17 und 2,2-Diethoxyessigsdure-ethylester (23) konnte 3-(Diethoxymethyl)-1,5-
bis(trimethylsilyl)-1,4-pentadiin-3-ol (24) erhalten werden.

Analog der Umsetzung von 8 mit 1 reagierte 8 auch mit 17, wobei die beiden Isome-
ren des 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-1-C-[(trimethylsilyl)ethinyl]-D-mannits (25) ent-
standen.

Fir die sorgfaltige und tatkréaftige Unterstiitzung bei den préparativen Arbeiten gilt unser be-
sonderer Dank Frau Hedi Hell. — Die Massenspektren wurden liebenswiirdigerweise von Herrn
Dr. G. Schmidtberg und die NMR- und IR-Spektren.von Herrn Dr. H. Haddad aufgenommen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Schmelzpunktapparat nach Dr. Tottoli. Die Schmelz- und Siedepunkte sind
nicht korrigiert. — IR-Spektren: IR-Gitterspektrometer, Typ F 521, der Firma Perkin-Elmer. —
"H-NMR-Spektren: Spektrometer A-60-A der Firma Varian, innerer Standard Tetramethylsilan.
— Massenspektren: Varian MAT, Bremen, Modell CH 5, gekoppelt mit einem Hewlett-Packard
Gaschromatographen, Modell 5710,

Darstellung der Silylverbindungen 3, 5,7,9, 11 und 13/14: Eine aus 2.64 g (110 mmol) Mg-Spa-
nen und 13.42 g (110 mmol) (Trimethylsilyl)methylchlorid 9 in 100 ml absol. Tetrahydrofuran er-
haltene Losung von (Trimethylsilyl)methylmagnesiumchlorid (1) wird auf —50°C gekiihlt und
unter Argon und Riihren werden innerhalb 1 h jeweils 100 mmol der zu silylierenden Verbindung
2, 4,6, 109 und 125, gelost in 100 ml THF, tropfenweise zugegeben. Nach Entfernen des Kilte-
bades wird die Temp. auf 0°C gebracht und noch eine weitere h geriihrt. Anschlieend gibt man
4 g Eis und 10 g NH,Cl hinzu, trennt nach kréftigem Riihren die organische Phase ab und schiit-
telt den walrigen schmierigen Riickstand zweimal mit je 50 ml Ethylacetat aus. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet, im Rotationsverdampfer ein-
geengt und die Verbindungen 3, 5 und 7 i. Vak. fraktioniert (s. Tab. 1).

Bei dem Diastereomerenpaar 13/14 wird anstelle von Ethylacetat mit Chloroform extrahiert. 11
und 13/14 werden nach Abziehen der organischen Lésungsmittel in 100 ml Benzol/Methanol (95: 5,
v/v) aufgenommen und iiber Kieselgel (Saule: 30 x 1 cm, Kieselgel E. Merck, 50— 200 mesh)
chromatographiert. Nach Entfernen des Losungsmittels bleiben 11 sowie 13/14 als halbfeste Pro-
dukte, die analysenrein waren, zuriick.
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Zur Synthese von 9 werden 220 mmol 1 [aus 5.28 g Mg (220 mmol) und 26.84 g (220 mmol)
(Trimethylsilyl)methyichlorid] in 230 ml THF mit 100 mmol 8 umgesetzt und im Verlauf von 1 h
zum gelinden Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 50 ml 50proz. NH,Cl-L6sung hydro-
lysiert, die wafirige Phase zweimal mit je 100 ml Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten orga-
nischen Phasen mit wasserfreiem MgSO, getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand aus Aceton oder Petrolether (40— 60°C) umkristallisiert (s. Tab. 1).

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-C-{{trimethylsilyl)methyl]-a-p-allofuranose (16): Zu einer Lo-
sung von 300 mmol 1 (aus 36.0 g (300 mmol) (Trimethylsily)methylchlorid® und 7.3 g Mg) in
240 m] absol. THF fiigt man unter starkem Riihren und Argonatmosphére tropfenweise 7.7 g
(30.0 mmol) 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-p-ribo-hexofuranos-3-ulose ® (15), gelost in 100 ml
THF, hinzu. Nach Stehenlassen iiber Nacht erhitzt man 30 min zu gelindem Sieden und engt das
Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer i. Vak. bei 50°C (Badtemp.) ein. Der verbleibende
braune Sirup wird in 200 ml Ether aufgenommen, zweimal mit je 50 ml kalter geséttigter Ammo-
niumchloridlésung hydrolysiert und mit Wasser gewaschen. Nach Schiitteln mit Aktivkohle und
Trocknen mit CaCl, wird erneut eingeengt, wobei der zuriickbleibende farblose Sirup allméhlich
kristallisiert. Farblose Kristalle aus Chloroform vom Schmp. 130°C. [a]lz)o = +143°(c=1in
absol. CHCl,). — 'H-NMR (CDCly): & = 5.69(d, J = 3.7Hz; 1-H), 4.26 (d, J = 3.7 Hz; 2-H),
4.2-3.9 (m, 5-, 6-, 6-H), 3.77 (d, J = 7.2 Hz; 4-H), 2.60 (d, J = 1.2 Hz; OH), 1.58 (s; CH,),
1.44 (s; CH,), 1.37 (s; CHy), 1.36 (s; CH,), 1.14 (d, J = 14.8 Hz; H, von CH,Hy — Si(CHj),),
0.62(d, d, J = 14.9 und 1.2 Hz; Hy von CH Hy - Si(CH,),), 0.14 (s; Si(CH,;);). — MS (70eV):
m/e = 346 (< 0.01%, M™), 331 (7.5%), 115 (100%).

C¢H3006Si (346.5) Ber. C55.45 H8.72 Si8.10 Gef. C55.46 H8.71 Si8.04

Natriumacetylid: In Abwandlung der Vorschrift von Pasedach, Schmidt-Thomé und Seefel-
der 10 wird wie folgt gearbeitet: In einem 2-1-Kolben werden 230 g Na in 11 Xylol auf 110°C er-
hitzt, nach dem Schmelzen des Natriums wird 0.5 bis 1% Al-Stearat (bezogen auf Na) zugefiigt
und mit einem Ultra-Turrex (20000 Upm) eine Na-Suspension erzeugt. Nach Abschalten des Ge-
réates wird auf 50°C abkiihlen gelassen, die Na-Suspension in einen 6-1-Kolben iibergefiihrt und 31
absol. THF zugegeben. In den mit KPG-Rihrer, Gaseinleitungsrohr, Innenthermometer und
RiickfluBBkithier versehenen Koiben wird bei 45 °C Innentemp. in dem Mafle Acetylen eingeleitet,
daB3 die Temp. 50°C nicht iibersteigt. Die sich anfinglich schokoladebraun verfarbende Mi-
schung wird mit zunehmender Bildung von NaC =CH heller und ist nach etwa 3 h v6llig farblos.
Die Temp. sinkt allmahlich ab. Nach zusatzlicher Erwarmung wird noch eine weitere h Acetylen
eingeleitet und anschlieBend das ausgefallene Natriumacetylid abgenutscht.

(Trimethylsilyl)acetylen: 480 g (10.0 mol) Natriumacetylid werden innerhalb 2 h in eine Losung
von 1085 g (10.0 mol) Chlortrimethylsilan in 1 | Diethylenglycoldiethylether unter Riihren por-
tionsweise gegeben, wobei die Temp. 50°C nicht iibersteigen soll. Zur Priifung, ob noch Natri-
umacetylid vohanden ist, bringt man jeweils einen Tropfen der Reaktionsmischung auf ange-
feuchtetes pH-Papier. Bei Anwesenheit von noch nicht umgesetztem Natriumacetylid tritt alkali-
sche Reaktion ein. Nach Beendigung der Reaktion werden zur Entfernung von restlichem Chlor-
silan 82 g (1.0 mol) Natriumacetat zugefiigt und 30 min unter Rithren auf 50°C erwirmt. Dann
wird das Silylacetylen abdestilliert und anschlieend iiber eine Fiillkérperkolonne fraktioniert.
Ausb. 784 g (80%), Sdp. 54°C/760 Torr (Lit. 1 53.4°C).

Darstellung der Silylverbindungen 18, 19, 21, 22, 24 und 25: 9.8 g (100 mmol) (Trimethylsilyl)-
acetylen werden in 50 ml absol. THF geldst und unter Argon mit soviel Ethylmagnesiumbromid
in THF tropfenweise versetzt, bis die Ethanentwicklung aufhort. Nach Abkiihlung der Lésung
des (Trimethylsilyl)ethinylmagnesiumbromids (17) auf — 30°C fiigt man unter Rithren 100 mmol
der entsprechenden Verbindung 2, 4 und 6, geldst in 100 ml absol. THF, innerhalb 1 h zu. Nach
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weiterem 1stdg. Rithren giet man auf 4 g Eis und 10 g NH,Cl, dekantiert die organische Phase
und extrahiert den wéflrigen schmierigen Riickstand zweimal mit je 50 ml Ethylacetat. Anschlie-
flend werden die vereinigten organischen Phasen mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und im Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Wahrend 18 nach dem Abziehen des Losungsmittels direkt analy-
senrein ist, werden 19 und 21 i. Vak. fraktioniert (s. Tab. 1).

Zur Synthese von 22 148t man 100 mmol 6 mit 300 mmol 17 (aus 29.4 g (Trimethylsilyl)acetylen)
bei 0—10°C reagieren. Anschlieflend wird noch 2 h bei 20 °C und darauffolgend 30 min bei 40°C
geriihrt, wie bei 18 aufgearbeitet, jedoch i. Vak. fraktioniert.

Zur Gewinnung von 24 wird eine Lésung von 100 mmol 2,2-Diethoxyessigsidure-ethylester (23)
in 100 ml THF mit 220 mmol 17 (aus 21.56 g (Trimethylsilyl)acetylen), gelost in 200 ml THF, ver-
setzt und anschlieflend 30 min zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 12 g Eis und 30 g NH,Cl wird
wie bei 18 aufgearbeitet und der Riickstand aus Petrolether umkristallisiert (s. Tab. 1).

25 wird aus 100 mmol 8, geldst in 100 m! THF, und 220 mmol 17 (aus 21.56 g (Trimethylsilyl)-
acetylen) in 200 m! THF bei —30°C dargestellt und wie bei 9 aufgearbeitet (s. Tab. 1).

4,4-Dimethoxy-3-methyl-3-(trimethylsiloxy)-1-(trimethyisilyl)-1-butin (20): 2.2 g (10.0 mmol)
19 werden in einer Mischung von 5 ml Hexamethyldisilazan und § mi Chlortrimethylsilan 4 d un-
ter Riickfluf} erhitzt. Die fraktionierende Destillation lieferte 2.60 g (90%) 20 vom Sdp. 105°C/12
Torr. — 'H-NMR (CDClL3): & = 0.19 (s, OSi(CHy)5), 0.23 (s, Si(CH;)4), 1.40 (s, C—CH,), 3.52
(s, OCHjy), 4.04 (s, 4-H). — MS (70 eV): m/e = 288 (1%, M ™), 273 (3.5%), 257 (4.5%), 155
(18%), 75 (100%), 73 (60%0).

C3H,40,5i, (288.5) Ber. C54.11 H9.78 Si19.47 Gef. C 54.16 H9.76 Si19.35
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