
Uber die Si-N-Bindung, Xl)  

Schutz von Aminogruppen durch den Trialkylsilylrest 

Von KLAUS RUHLMANN, URDA KAUFMANN und DIETER KNOPF 

Inhaltsubersicht 
Dureh die Umsetzung yon Oxy-, Thio- und Silylestern organischer Sauren rnit Aminen 

oder Silylaminen wird gezeigt, daB die Reaktionsfahigkeit von Aminen durch Silylierung 
herabgesetzt wird. Damit gewinnt der Trialkylsilylrest Bedeutung als dminoachutzgruppe 
hei Peptidsynthesen. 

Das Siliciumatom zeigt in der Si-N-Bindung die Neigung, das freie 
Elektronenpaar des Stickstoffs in Form einer partiellen Doppelbiiidung 
zii f e ~ s e l n ~ ) ~ ) ~ ) .  Deshalb wird der basische Charakter vo,i Aminen durch 
ihre Verkniipfung niit einem Silylrest geschwacht. Da die Peptidverknup- 
fung dem SN2-Mechanismus gehorcht, mu13 die mesomere Beanspruchung 
des freien Elektronenpaares am Stickstoff auch die Acylierbarkeit der 
Aminogruppe verringern. Damit erhalt der Trialkylsilylrest eine Bedeu- 
tung bei Peptidsynthesen zum Schutz von Aminogruppen. Von besonderem 
Jnteresse sollte dabei die leichte Abspaltbarlreit des Trialkylsilylrestes 
durch solvolytisch wirkende Reagenzien (Wasser oder Alkohol) sein, denn 
andere Schutzgruppen werden unter derartig milden Bedingungen nicht 
angegriffen. Es sind daher neue Moglichkeiten der selektiven Abspaltung 
zur Syntliese partiell geschutzter Aminosauren zu erwarten. 

Der Einflul3 des Silylrestes auf Aininogruppen wurde in einer Ver- 
suchsreihe iiher die Aminolyse von O s y - .  Thio- und Silylestern durch 
Amine ode1 Silylaniine untersucht. 

Reeklionen der Amine und Silylamine mit Estern 
Ester von Carbonsauren werden durch Amine aminolytisch gespal- 

ten5-10). Dabei steigt die Aminolysegeschwindigkeit mit wachsender 

1) IX. Mitt. K. RUHLMANN u. U. KAUFMAXX, Liebigs Ann. Cheni. (im Druck). 
2) Eine Zusammenfassung hiernuf beziiglicher Arbeiten findet sich hei H. GILXAX u. 

$) A. B. BURG u. G. S. KULJIAN, J. Amer. diem. SOC. 72, 3103 (1950). 
4 )  M. BECKE-GOEHRINC u. G .  WUNYCH, Cllem. Ber. 93, 3526 (1960). 
5-10) s. H. 128. 

G. E. DUNN, Chem. Rev. 59, 75 (1953). 
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Basizitat des Amins anll) 12). Im folgenden werden nun Versuche be- 
schrieben, in denen Carbonsiureester mit aliphatischen and aromatischen 
Silylaminen umgesetzt wurden. 

Bei den Temperaturen, die fur die Aminolysen mit freien Aminen An- 
wendung fanden, trat  keine Reaktion ein. Da Aminolysen mit freien Ami- 
nen durch LEwIs-Sauren beschleunigt werden konntenI3) 14), wurden die 

Tabelle 1 
-4minolyse von  Carbonsaurees te rn  m i t  Sil y laminen  i n  Gegcnwar t  

von  wasserfreiein Zinkchlor id  a l s  K a t a l y s a t o r  

Versuch 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
r 

8 
9 

1 O*) 
11 
12 
13*) 

Saure 

Essigsaure 

1,  

n-Valerian- 
saure 

Benzoesaure 

Alkohol ' Silylamin 

Methanol 

Athano1 
,, 

n-grnyl- 

Phenol 
Athanol 

Methanol 
Athanol 

alkohol 

TMS-diathylamin 
TMS-n-butylamiii 
TMS-anilin 
TMS-diathylamin 
TMS-n-butylamin 
TMS-anilin 
TMS-n-butylamin 

TMS-n-butylaniin 
TMS -11 -but ylaniin 

TMS-anilin 
TMS-diathylamin 
TMS-n-butylamin 
TMS-anilin 

Die Reaktionszeit betrug allgeinein 7 Stunden. 
*) Reaktionszeit 1 Stundt. 
TMS = Trimethylsilgl- 

Leaktions- 
temp. 

70" 
70" 
70" 
90" 
90" 
90" 

150" 

150" 
150" 

200" 
150" 
150" 
"0" 

Ausbeute 
an Amid 

(in %) 

5 )  R. SCHWYZER, Helv. chim. Acta 86, 414 (1953). 
6 ,  J. R. VAUGHAN jr. u. R. L. OSATO, J. Amer. chem. SOC. 73, 5553 (1961). 
7 )  TH. WIELAND u. D. STIMMINC, Liebigs Ann. Chem. 679, 97 (1953). 
8 )  P. J. HAWEINS u. J. PISKALNIKOW, J. Ainer. cheni. SOC. 77, 2771 (1956). 
9, R. N. WASHBURNE, J. G. MILLER u. A. R. DAY, J. Amer. chem. SOC.  80, 5963 

lo) M. GORDON, J. G. MILLER u. A. R. DAY, J. Amer. ohem. Soc. 70, 1946 (1948). 
11) R. BALTZLY, J. M. BERCER u. A. A. ROTHSTEIN, J. Ainer. chem. SOC. 72, 4149 

12) E. McC. BRNETT, J. G. MILLER u. A. R. DAY, J. Amer. chem. Soc. 72, 5635 (1950). 
13) P. K. GLASOE, J. KLEINRERG u. L. F. AUDRIETH, J. Amer. chcm. Soc. 61, 2387 

14) J. F. BUXNETT u. G .  T. DAVIS, J. Amer. chem. Soc. 81, 665 (1960). 

(1958). 

(1950). 

(1939). 
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Reaktionen mit Silylaminen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid 
miederholt . 

Jedoch war bei niedrigen Temperaturen auch mit Zinkchlorid keine 
Umsetzung zu erzielen. Nur bei hohen Temperaturen gelang es, einige 
Ester mit Silylaminen zu spalten. In  Tab. 1 sind die Ergebnisse der Ver- 
suche zusammengefallt. Sie lassen die Schutzwirkung des Trialkylsilyl- 
restes auf Amine deutlich erkennen, da alle untersuchten Ester mit deli 
entsprechenden freien Aminen glatt zu Amiden reagierten. 

Reaktionen der Amine und Silylamine mit Thioestern 
Noch leichter als die normalen Ester werden die Thioester der Car- 

bonsauren aminolysiert. Thioester von Aminosauren wurden, seitdem 
ihre Synthese gelang, gera als carboxylaktivierte Aminosanrederivate zu 
Peptidsynthesen verwendet 15) 16). In  Tab. 2 sind die Ergebnisse der Ver- 
suche iiber die Aminolyse der Thioester mit, Aminen oder Silylaminen zu- 
sam_mengestellt. 

Wieder zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Acylierbarkeit 
der Amine und Silylamine. In  einer ganzen Reihe von Fallen wurden die 
Silylamine nicht angegriffen, obwohl die freien Amine glatt reagierten. 
Jedoch hing der Verlauf der Reaktionen auch von der Art des Mercaptan- 
ab. So konnten mit Thiophenolestern alle Silylamine acyliert werden. Das 
bei bildeten sich Mercaptosilane und Amide. 

0 
/I 

R-C + -+ [ + fSi-SR” 
R‘--N 

0 
I1 

R-C-SR” 

I I H 
R’-N-Sic 

H 

Tab. 2 zeigt> weiterhin, dall die Alkylreste am Siliciumatom des Silyl- 
amins offenbar nur geringen EinfluB auf die ReaktionsfPhigkeit besitzen. 
Das N-Tri-n-propylsilyl-n-but,ylamin reagiert nahezu gleich gilt mit Thio- 
phenolacetat wie das entsprechende N-Trimethylsilylderivat. 

Reaktionen der Amine und Silylamine rnit Siiylestern 
Die Bildung von Anhydriden der Carbonsauren mit Kieselsaure oder 

mit Alkylkieselsauren bedeutet ebenfalls eine Aktivierung der Carbosyl- 
gruppe. Daher werden Acyloxysilane von Aminen leicht aminolytisch 

15) TH. WIELAXD, E. BOKELMANN, L. BAUER, H. U. LANG u. H. LAU, Liebigs Ann. 

18)  TH. WIELAND u. W. SCHAFER, Liebigs Ann. Chem. 576, 104 (1952). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 1s. 

Chem. 583, 129 (1953). 

10 
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Tabelle 9 
-1 in i n o 1 y s e v o n Carbons  a u r e t h i o e s t e r n  in i t Am i n e I: u n d S i 1 y 1 a m  i n c n 

I 

Yer- 
such 1 Saure 

3 

ci 

8 
9 

10 
11 
I:! 
13 

14 
16 
16 
l i  

I 

n-Butter- 
saure 

Benzoc- 
saure 

IS 
19 
20 
21 

Mercaptan 

n-Butyl- 
niercaptan 

Benzyl- 
inercaptan 
Thiophenol 

11-Butyl- 
mereaptan 

11-Butyl- 
mereaptan 

9, 

Thiophenol 

~ ~ ~- 

Silylamin 
oder dmin 

Diathylainin 

TMS-diathylamin 
n-Butylnmin 
TMS-n-butylamin 
TMS-n-butylamin 

TMS-diathylamin 
TMS-n-butyiamin 
TPS-n-butylamin 
Diath ylamin 

TMS-diiithylamin 
n-Butylamin 
TMS-n-butylamin 
Diath ylamin 

TMS-diathylamin 
n-Butylamin 
TMS-n-butylamin 
Diathylamin 
TMS-diathylamin 

n-Butylamin 
TMS-n-butylamin 

2 

Kata- 
lysator 

- 

ZnC1, 

ZnC1, 
ZnC1, 

- 

- 
- 
- 
- 

ZnC1, 

ZnCl, 
- 

- 

ZnC1, 

ZnC1, 
- 

- 

- 

- 
- 
- 

Reaktions- 
;eit u. -temp 

2 h 60" 

3 11 130" 
% h  60" 
3 h  150" 
3 h  150" 

? h 60" 
2 h 60" 
2 h  130" 

10h  60" 

6 h  130" 
2 h 60" 
611 130" 

10h 60" 

3 h  130" 
2 h 60" 
3 h  150" 
2 h  60" 
2 h  150" 
5 h  150" 
1 h 60" 
1 h 150" 

Ausbeute 
an Amid 

(in 7 3  

il 

0 
98 
i 8  
7 i  

97 
99 
94 
9 8 

I) 

99 
0 
0 

0 
74 
0 

60 
68 
95 
91 
96 

TMS = Triniethylsilyl-, TPS = Tri-n-propylsilyl- 

gespaltenl'). Silylamine hingegeii wirken unter den gleichen Bedingungeir 
auf Silylester nicht ein. Nur in Gegenwart von Katalysatoren und bei 
drastischeren Bedingungen kiinnen in einigen Fallen Umsetzungen etatt- 
findenl*). Die in diesem Zusammenhang mit Hippursaure-trimethylsilyl- 
esterlg) angestellten Versuche ergaben das erwartete Bild. Wahrend 
Amine und Aminosauren im allgemeinen acyliert wurden, blieben Silyl- 
ainine unverandert. 

17) K. RUHLMANN, J. prakt. Chem. (4) 9, 315 (1959) u. K. RUHLMAXN, J. prakt. 

1 8 )  R. M. PIKE, Rec. Trav. chini. Pays-Bas 80, 819 (1961). 
19) F. 9. HENGLEIN u. W. KNOCH, Makromlekulare Chem. 28, 10 (1958). 

Chem. (4) 16, 172 (1962). 
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Die Aminolyse des N-Benzoylglycin-trimethylsilylesters mit Aminen 
oder Aminosauren gehorchte im wesentlichen G1. 2 [vgl. ")I. 

2 C,H,CONH-CH,-COOSi< + 2 NHRg + >Si-O-SiL \ 

(2) 

Mit Amino&uren gelang es auf diese Weise, wie Tab. 3 zeigt, N-Ben- 
zoyldipeptide zu gewinnen. Die ,4usbeuten sind jedoch, dem Reaktions- 
schema entsprechend, nicht iiber 50% des eingesetzten Hippursaure-silyl- 
esters zu steigern. 

Tabelle 3 

+ C,H,CONH-CH,-CONR; + C,H,CONH-CH,-COOH . NHR; . 

Die Aminolyse d e s  N-Benzoylg lyc in- t r imethyls i ly les te rs  

40% 58%**) 

4276 I 54% 
41°/0 57O, 
36% 1 6306 

i 2 %  257,**) 

Aminoverbindung 

*) 
8 8 O ,  
81% 
720 
*) 

n-Butylamin . . . 
Bnilin . . . . . . 

, , . . . . . . 
,) . . . . . . 
,, . . . . . . 

Cyclohexylamin . 
Benzylamin . . . 
Piperidin . . . . 
Diathylaniin . . . 
Diphenylainin . . 
Glycin . . . . . 
Alanin . . . . . . 
Phenylalaniii . . . 

Losungs- 
mittel 

:4ther 
;ither 
Ather 
Benzol 
ohne 
Ather 
Ather 
Benzol 
Ather 
ohne 
ohne 
ohne 
ohne 

Temp. 
in 

20 
20 
40 
80 

170 
40 
2 (1 
80 
40 

150 
160 
160 
160 

Zeit 
in h 

6 
24 
24 
24 

2 
6 

5 

2 
0,5 

9 

3 

*) nicht bestimmt 
**) Hippursiiure 

Mit Silylaminen hingegen reagierte der N-Benzoylglycin-trimethyl- 
silylester weder bei 4 Std. Erhitzen in siedendem Ather, noch hei 2 Std. 
Kochen in Benzol oder 1 Std. Kochen in Xylol. 

I n  allen untersuchten Fallen zeigte sich eine deutliche Herabsetzung 
der Reaktionsfahigkeit von Aminen, wenn der N des Amins mit einem 
Silylrest verkniipft wurde. 

Beschreibung der Versuche 
Reaktionen der Silylamine mit Estern (Versuche zu Tab. 1) 

Bemerkungen zur Berechnung d e r  Ausbeuten:  Die durch Destillation der 
Reaktionsgeniische erhaltenen Fraktionen wurden durch ihre Brechungsexponenten und 
Analysenwerte charakterisiert. Bei fast allen Versuchen lagen die Siedepunkte der Aus- 
gangs- und auch der Endprodukte n&he beieinander. Die destillative Trennung war daher 
sehr schwierig und hiiufig nicht geniigend. Der Vergleich der erhaltenen Analysenwerte 

lo* 
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init den berechneten ergab, daO selbst die ersten und letzten Fraktionen nur in wenigen 
Fallen analysenreine Produkte waren. Die Zusamniensetzung der Fraktionen mu5te daher 
auf rechnerischem \Vege aus den Analysenwerten bestimmt werden. Da die C-, H- und N- 
iverte jedoch eine bestimmte zuliissige E'ehlergrenze besitzen, sind entsprechende Fehler 
auch in den errechneten Konzentrationen enthalten. Diese Fehler mussen bei den Aus- 
beuteangaben beriicksichtigt werden. 

Versuche 1-7: In einem 100-ml-Zweihalskolben niit Riickflu5kuhlcr und Thermo- 
meter wurden jeweils 0,2 Mol Ester und 0,2 Mol Silylamin mit 0,l g wasserfreiem Zink- 
chlorid auf die in Tab. 1 angegebene Temperatur erhitzt. Nach etwa 7 Stunden wurde 
das Zinkchlorid unter Stickstoff abfiltriert und die Reaktionsprodukte durch fraktionierte 
Destillation zunachst unter Normaldruck und dann im Vakuum getrennt. Bei allen Ver- 
suclieu wurden die cingesetzten Verbindungen unverandert zuruckgewonnen. 

Versuch 8:  27 g (0,2 Mol) Essigsaurephenylester und 29 g (0,2 Mol) N-Trimethyl- 
silyl-n-butylamin wurden mit 0,l g Zinkchlorid 7 Stunden auf 150" erhitzt. Das Reaktions- 
geniisch wurde durch eine Glasfritte in die Destillationsapparatur eingesaugt und destil- 
liert. Dabei konnten 0,5 g (2%) Silyl-n-butylamin und 0,3 g (1%) Essigsaurephenylester 
zuruckgeu-onnen werden. Daneben entstanden 3 t,2 g (95%) Trimethylsiloxybenzo120) 
nnd 22 g (9GY,&) Essigsaure-n-butylamid. 

Vcrsuch I): Der Versuch verlief analog den Versuchen 1-7. 
1-ersuch 10: 20 g (0,15 Mol) Benzoesiiuremethylester und 25 g (0,15 Mol) X-Tri- 

inethylsilyl-anilin wurden mit 0,l g Zinkchlorid 1 Stunde auf 200" erhitzt. Dabei destil- 
lierten 15 g (96%) Trimethylmethoxysilan ab. Zuriick hlieben 29,7 g (100%) Benzanilid. 
Das Zinkchlorid wurde zuin Teil beim Abdestillieren des Methoxysilans mitgerissen. 
Der Rest verblieb im festen Ruckstand und wurde beim Umkristallisieren des Benzanilids 
entfernt. 

Versuche 11 u. 12: Diese Versuche verliefen analog den Versuchen 1-7. 
Versuch 13: 22,5 g (0,15 Mol) Benzoesiiureathylester und 25 g (0,15 Mol) N-Tri- 

methylsilyl-anilin wurden mit 0,l g Zinkchlorid 1 Stunde auf 200" erhitzt. Dabei destil- 
lierten 16,7 g (94yo) Trimethylathoxysilan ah. Zuriick blieben 30 g (100%) Benzanilid. 

Reaktionen der Amine und Silylamine mit Thioestern (Versuche zu Tab. 2) 
Versuch 1: 15 g (0,11 Mol) Thioessigsaure-S-butylester wurden mit 8,2 g (0,11 Mol) 

Diiithylarnin 2 Stunden auf 60" erhitzt. Durch Destillation des Reaktionsgemisches wurden 
2,l g (%Yo) Diiithylamin und 3,9 g (26%) Thioester zuruckgewonnen. AuBerdem waren 
6,3 g (.520,b) n-Butylmercaptan und 9,2 g (71%) Diathylacetamid entstanden. 

Ver  such  2: Molare Mengen N-Trimethylsilyl-diiithylamin und Thioessigsaure-S- 
butylester wurden in Gegenwart von Zinkchlorid 3 Stunden auf 130" erhitzt. Es t ra t  
keine Umsetzung ein. 

Versuch 3: 21  g (0,16 Mol) Thioessigsiiure-S-butylester wurden mit  11,6 g (0,16 Mol) 
n-Butylamin 2 Stunden auf 60" erwiirmt. Durch Destillation wurden 13,6 g (950/;,) n- 
Butylmcrcaptan und 18 g (98%) n-Butylacetamid erhalten. 

Versuch 4: 26 g (0,196 Mol) Thioessigsaure-S-butylester und 28,5 g (0,196 Mol) 
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden mit 0,l g Zinkchlorid 3 Stunden auf 150" erhitzt. 
Nach langerein Stehen wurde das Zinkchlorid abfiltriert und das Filtrat destilliert. Es 
wurden 3,s g (13%) Silylamin und 4,6 g (18%) Thioester zuruckgewonnen. Daneben ent- 
standen 25 g (79%) S-Trimethyisilyl-n-butylmercaptan und 17,7 g (78%) n-Butylacet- 
amid. 

20) S. H. LAXCER, S. COIWELL u. J. \VENDER, J. Org. Chemistry 23, 50 (19%). 
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Versuch  5: 16 g (0,095 Mol) Thioessigsaure-S-benzylester und 11 g (0,095 Mol) 
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden mit 0,l g wasserfreiem Zinkchlorid 3 Stunden auf 
150" erhitzt. Die Losung wurde uber Nacht stehen gelassen. Danach lie13 sich das Zink- 
chlorid abfiltrieren. Das Filtrat wurde destilliert. Es enthielt 15,2 g (82%) S-Trimethyl- 
silyl-benzylmercaptan und 8,4 g (770/ , )  n-Butylacetamid. 

Fur diesen Versuch gilt das eingangs Gesagte in besonderein MaBe. Einmal lagen 
die Siedepunkte der heiden Verbindungen nahe beieinander, zuin anderen unterschieden 
sich auch die Analysenwerte nur wenig. Die Berechnung der Ausbeuten war daher nur 
in Annaherung moglich. 

Versuch 6: 7,6 g (0,05 Mol) Thioessigsaure-S-phenylester und 7,3 g (0,05 Mol) N- 
Trimethylsilyl-diathylamin wurden 2 Stunden auf 60" erwarmt. Danach wurde dasGemisch 
destilliert. Es wurden- 5,6 g (98%) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 9 g (9706) Diathyl- 
acetamid erhalten. 

Versuch  7: 11,5 g (0,076 Mol) Thioessigsaure-S-phenylester und I 1  g (0,OiG Mol) 
N-Triniethylsilyl-n-butylamin wurden zusammengegeben. Dabei erwarmte sich die 
Mischung auf etwa 60". Die Temperatur wurde noch 2 Stunden auf dieser Hohe gehalten. 
Danach wurde destilliert. Es  konnten 13,4 g (97%) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 8,6 g 
(99 70) n-Butylacetamid gewonnen werden. 

Versuch 8: 23 g (0,15 Mol) Thioessigsaure-S-phenylester und 33,1 g (0 , l j  Nol) 
N-Tri-n-propylsilyl-n-butylamin erwarmten sich beim Zusammengeben bis auf 70". Die 
Temperatur wurde dann 2 Stunden lang auf 130" gehalten. Die Destillation des Gemisches 
ergab 1,l g (43%) Thioester und 1,2 g (3,6%) Silylbutylaniin zuriick. Neil entstanden 
waren 16,2 g (94%) n-Butylacetamid und 3 6 3  g (89%) S-Tri-n-propglsilyl-thiophenol. 

S-Tri-n-propylsilyl-thiophenol 
C,,H,BSSi (266,51) her. C 67,60 H 9,83 Si 10,53 

gef. C 67,30 H 9,93 Si 10,51 
Kp,,, 112-113" n z  1,6219 df' 0,9389. 

Versuch  9: 13 g (0,08 Mol) Thiohuttersaure-S-butylester wurden mit 6 g (0,08 Mol) 
Diathylamin 10 Stunden auf 60" erhitzt. AnschlieDend wurde das Gemisch destilliert. 
Dabei konnten 6,9 g (950/o) n-Butylmercaptan und 11,3 g (9606) Diatbylbutyramid 
isoliert werden. 

Versua h 10: Molare Mengen Thiobuttersaure-S-butylester und N-Trimethylsilyl- 
diathylamin wurdcn in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid F Stunden auf 130" 
erhitzt. Bei der Destillation wurden die Ausgangsprodukte unverandert zuriickgewonnen. 

Versuch  11: 16 g (0,l Mol) Thiobuttersiure-S-butylester wurden mit 7,3 g (0,l Mol) 
n-Butylamin zusammengegeben. Die Mischung erwarmte sich von allein bis auf etwa 40". 
Each zweistundigem Erhitzen auf 60" wurde das Gemisch destilliert. Dabei gelang es, 
8 g (88%) n-Butylmercaptan und 14,2 g (99%) n-Butylbutyramid zu isolieren. 

Versuch 12:  Der Versuch mit N-Trimethylsilyl-n-butylaniin verlief analog Versuch 10. 
Versuch  13: Molare Mengen Thiobenzoesaure-S-butylester und Diathylamin wurden 

10 Stunden auf 60" erwiirmt. Es  fand keine Umsetzung statt.  
Ver such  14: Molare Mengen Thiobenzoesaure-S-butylester und S-Trimethylsilyl- 

diathylamin wurden in Gegenwart von Zinkchlorid 3 Stunden auf 130" erhitzt. -4uch 
hierbei fand keine Umsetzung statt.  

Versuch  15: 16,6 g (0,087 Mol) Thiobenzoesaure-S-butylester und 6,3 g (0,087 Mol) 
n-Butylamin wurden 2 Stunden auf 60" e r w l m t .  Durch Destillation des Gemisches 
wurden 1,5 g (24%) n-Butylamin und 3,3 g (2000/) Thioester zuruckgenonnen. Daneben 
wurden 5,G g (72%) n-Butylmercaptan und 11,2 g (71%) n-Butylhenzamid isoliert. 
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Versu ch 16: Xquiniolare Mengcn Thiobenzoesaure-S-butylester und 9-Trimethyl- 
silyl-n-butylamin wurden in Gegenwart von Zinkchlorid 3 Stunden auf 150" erhitzt, 
ohne daB eine Umsetzung eintrat. 

Versuch 17:  7,1 g (0,035 Mol) Thiobenzoesaure-S-phenylester wurden rnit 2,5 g 
(0,035 Mol) Diathylamin 2 Stunden auf 60" erhitet. Bei der Destillation des Reaktions- 
gemisches wurden 2,5 g (3404) Thiobenzoesaure-S-phenylester, 2,3 g (61oh) Thiophenol 
und 3,'i g (60:&) Diathylbenzamid erhalten. 

Versuch 18: 10 g (0,047 Moi) Thiobeiizoesaure-S-phenylester und 6,8 g (0,047 Mol) 
Pi-Trimnethylxilyl-diathylninin wurden 2 Stunden auf 150" erhitzt. Danach wurde das 
Gemisch destilliert. 1,9 g (2804) Silylamin wurden zuriickgewonnen und 5,6 g (68%) 
Diathylbenzamid isoliert. 

Versuch 19: Die in T'ersuch 18 angegebenen Mcngen wurden 5 Stunden auf 150" 
erhit>zt. Dabei wurden nur noch 0,3 g (4y") Silylamin zuruckgewonnen und dafiir 7,8 g 
(9204) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 7,8 g (95%) Diathylbenzamid erhalten. 

Versuch 20: 10,7 g (0,05 Mol) Thiobenzoesaure-S-phenylester und 3,7 g (0,05 Mol) 
n-Butylamin wurden 1 Stunde auf 60" erwarmt. Zu Beginn verlief die Reaktion unter 
kraftiger Eigenerwarmung. Durch Destillation konnten 5,4 g (97%) Thiophenol und 8 g 
(91%) n-Rutylbenzamid gewonnen werden. 

Ver such  21 : 10,7 g (0,05 Mol) Thiobenzoesaure-S-phenylester und 7,2 g (0,O.i Mol) 
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden 1 Stunde auf 150" erhitzt. Die Destillation des 
Reaktionsproduktes ergah 8 3  g (91%) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 8,b g (96%) 
n-Butylbenzamid. 

R,eaktionen von Aminon iind Silylaminon mit Hippursaur.e-trimethylsilgic:ster 
(Versuche zu Tab. 3) 

M i t  n - R u t y l n m i n :  7,3g (0,l Mol) n-Butylamin wurden wahrend einer Stunde zu 
25,l g (0,l $101) Hippursaure-trimethyisilylester in 200 ml Ather getropft. Nach vier- 
stundigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt 
nnd das Filtrat destilliert. Es enthielt 6,9 g (85%) Hexaniethyldisiioxan. Der Kicder- 
schlag wurde mit 200 nil Wasser versetzt. Dabei blieben 11,. g (48%) Hippursaure-n- 
bntylatnid (Blattchen vom Schmp. 129") ungelost. Der w&Brige Auszug wurde im Vakiium 
zur Trockene eingedampft. Er enthielt 12,l g (48%) n-Butylammoniuinhippurat (Schmp. 
81°). 

Mit  Anil in:  a) 25,l g (0,l Mol) Hippursaure-trimethylsilylester und 9,3 g (0,l Mol) 
Anilin wurden in 200 ml i4ther 34 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Es  t ra t  keine 
Umsetzung ein. 

b)  Die gleichcn Mengen wurden 24 Stunden unter RiickfluBkiihlung zum Sieden 
erhitzt. Es t ra t  keine Umsetzung ein. 

c) Die gleichen Mengen Hippursaure-trimethylsilylester und Anilin wurden 24 Stunden 
in siedendem Benzol geriihrt,. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde abfiltriert, das 
Filtrat destilliert. Es gelang nicht, Benzol und Hexamethyldisiloxan sauber voneinandrr 
zu trennen. Durch Ausziehen mit IT'asser konnten 10,2 g (40%) Hippursaureanilid (Schmp. 
220"Zl)) von 15,8 g (58y0) Hippursaure und Bnilin getrennt werden. 

d) Die gleichen Mengen Hippursaure-trimethylsilylester und Anilin vurden ohne 
Losungsmittel auf etwa 170" erhitzt. Dabei destillierte ein Ciemisch von Trimethylsilanol 
und Hexamethyldisiloxan ab. Nach zweistiindigem Erhitzen wurde der Bolben abgekiihlt, 

21) R. SCHWYZER, M. FEURER u. B. ISELIN, Helv. chim. Acta 38, 83 (1955). 
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mobei sein Inhalt erstarrte. Durch Ausziehen mit Wasser wurden 18,4 g ( 7 9 ; )  Hippur- 
saureanilid (Schmp. 220") von 6,8 g (25%) Hippursaure und Anilin abgetrennt. Das Silanol- 
Disiloxan-Gemisch ergab bei nochmaliger Destillation 88% Hexamethyldisiloxan. 

Mi t  C yc lohexylamin:  25,l g (0,l Mol) Hippursaure-trimethylsilylester in 200 in1 
siedendem Ather wurden unter Riihren wiihrend einer Stunde mit 9,9 g (0,l Mol) Cyclo- 
liexylamin in 30 ml Ather versetzt. Nach zusatzlichem vierstiindigen Riihren wurde 
filtriert und wie iiblich aufgearbeitet. Es wurden 6,6 g (81%) Hexamethyldisiloxan, 
10,9 g (42%) Hippursaurecyclohexylamid (Schmp. 1 6 5 O 2 l ) )  und 15,l g (54%) Cyclohexyl- 
aininoniumhippurat (Schmp. 146O) erhalten. 

Mi t  Benzylamin:  25,l g (0,l Mol) Hippursaure-trimethylsilylester und 10,i g 
(0,l Mol) Benzylamin in 200 ml Ather wurden 5 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde wie beschrieben aufgearbeitet. Es waren 5,8 g (72%) Hexa- 
methyldisiloxan, 11,O g (41%) Hippursaurebenzylamid (Schmp. 163") und 16,3 g (670,b) 
Benzylammoniumhippurat (Schmp. 130") entstanden. 

M i t  P iper id in :  25,l g (0,l Md)  Hippursaure-trimethylsilylester und 8,5 g (0,l Mol) 
Piperidin in 200 ml Benzol wurden 5 Stunden unter RiickfluBkiihlung zum Sieden erhitzt. 
Danach wurde filtriert und der Niederschlag wie ublich aufgearbeitet. Es konnten 8,5 g 
(35%) Hippursaurepiperidid (Schmp. 90,5") und 16,5 g (63%) hippursaures Piperidin 
(Blattchen vom Schmp. 123,5") isoliert werden. Die destillative Trennung von Hexa- 
inethyldisiloxan und Benzol gelang nicht. 

Mi t  D i a t h y l a m i n :  25,l g (0,l Mol) Hippursaure-trilnethylsilylester und 7,3  g 
(0,l Mol) Diathylamin wurden in 200 ml Ather 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Es t ra t  
keine Umsetzung ein. 

Mi t  Diphenylamin:  26,l g (0,l Mol) Hippursbire-trirnethylsilylester und 16,9 g 
{O,l Mol) Diphenylamin wurden ohne Losungsmittel 2 Stunden auf 150" erhitzt. Es t ra t  
keine Unisetzung ein. 

Mi t  Glycin:  12,6 g (0,05 Mol) Hippumawe-trimethylsilylester und 1,88 g (0,025 Mol) 
Clycin wurden im olbad etwa eine halbe Stunde unter Riihren auf 160" erhitzt. Dabei 
lijste sich die Aminosaure in der Schmelze auf und 3,2 g (78%) Hexamethyldisiloxan 
destillierten ab. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde die Schmelze zer- 
kleinert und aus Wasser fraktioniert kristallisiert. Sie enthielt 4 8  g (54%) Hippursaure 
(Rchinp. 3 90") und 4,4 g (37%) N-Benzoylglycyl-glycin (Schmp. 208'). 

C,,H,,PT,O, (236,24) ber. C 65,93 H 5,12 N 11,86 
gef. C 55,90 H 5,19 N 11,GS 

N i t  Alanin :  I n  der gleichen Weise wurden 12,G g (0,05 Mol) Hippursaure-trimethyl- 
silylester mit 2,2 g (0,025 Mol) Alanin umgesetzt. Bei diesem Versuch wurden 3,4 g (84:;) 
Hexamethyldisiloxan, 5,5 g (G1%) Hippursaure (Schmp. 190') und 3,G g (29%) N-Benzopl- 
glycyl-alanin (Schmp. 202") erhalten. 

Cl,H14~,0., (250,Rl) ber. C 5738 H 5,64 P; 11,19 
gef. C 57,30 H 5,60 K 11,19 

Mit  Phenyla lan in :  Analog wurden 12,6 g (0,05 Mol) Hippursaure-trimethylsiIyl- 
ester mit 4,2 g (0,025 Mol) Phenylalanin umgesetzt. 2,9 g (72%) Hexamet,hyldisiloxan, 
5,? g (68%) Hippursaure (Schmp. 190") und 5 ,G g (35%) N-Benzoylglycyl-phenylalanin 
(Schmp. 174") konnten isoliert werden. 

C,,H18K20, (3%,37) ber. C G6,25 H 5,5G K 8,55 
gef. C G5,S.i H 6,GO N 8,iG 
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Mi t S i 1 y 1 am i n e n : Jeweils 25,l g (0,l Mol) N-Benzoylglycin-trimethylsilylestcr 
wurden mit 14,5 g (0,l Mol) N-Trimethylsilyl-n-butylaniin 17,1 g (0,l Mol) N-Trimethyl- 
silyl-cyclohexylamin oder 14,5 g (0,l Mol) N-Trimethylsilyl-diathylamin gernischt und 
4 Stunden in siedendem Ather (Kp. 36") erhitzt. 

Die gleichen Gemische wurden d a m  noch 2 Stunden in Benzol (Kp. 80") oder 1 Stunde 
in Xylol (Kp. 140") gekocht. 

In keineni Fall trat eine Umsctzung ein. 

Darstellung des N-Benzoylglycin-trimethylsilylesters [ vgl. 19)] 

a) 20,l g (0,l Mol) Natriumhippurat in 250 ml At,her wurden unter Ruhren mit 
10,8 g (0,l Mol) Trimethylchlorsilan versetzt. Nach 1 Std. Riihren wurde filtriert und das 
Filtrat destilliert. Die Ausbeute betrug 19,6 g (78%). 

b) 14,5 g (0,l Mol) N-Trimethylsilyl-diathylamin wurden in 250 nil Benzol gelust. 
Zu der siedendeii Losung wurden 17,9 g Hippursaure in kleinen Portionen zngefiigt. Das 
freiwerdende Diathylamin wurde iiber eine niit Methanoldampf geheizte Kolonne ab- 
getrieben. Nachdem alle Hippursaure in Losung gegangen war, wurde destilliert. Die 
Ausbeute betrug 21,5 g (86%). 

N-Benzoylglycin-trimethylsilylester 
C,,H,,NO,Si (251,37) ber. C 5734 H 6,82 N 5,57 Si 11,l'i 

gef. C 57,E H 6,89 N 5,48 Si 10,18 

Kp,,, 1130" Schmp. 74" n z  (unterkiiltlte Schrelze) 1,5145. 

D r e s d e n ,  Hochschule fur Verkehrswesen, Lehrstuhl Chemie, niid 
H a1 1 e , Martin-Luther-Univwsitat , Institut fur Organische Chemie. 

Bei der Redaktion eingegangen am 14. Fehruar 106". 


