Uber die Si-N-Bindung. X 1)
Schutz von Aminogruppen durch den Trialkylsilylrest

Von Kravs RUHLMANN, UrDA KavurmanN und DieTeErR KNOPF

Inhaltsiibersieht

Durch die Umsetzung von Oxy-, Thio- und Silylestern organischer Séuren mit Aminen
oder Silylaminen wird gezeigt, dal die Reaktionsfahigkeit von Aminen durch Silylierung
herabgesetzt wird. Damit gewinnt der Trialkylsilylrest Bedeutung als Aminoschutzgruppe
bei Peptidsynthesen.

Das Siliciumatom zeigt in der Si-N-Bindung die Neigung, das freie
Elektronenpaar des Stickstoffs in Form einer partiellen Doppelbindung
zu fesseln2)3)4). Deshalb wird der basische Charakter voa Aminen durch
ibre Verkniipfung mit einem Silylrest geschwécht. Da die Peptidverkniip-
fung dem Sy 2-Mechanismus gehorcht, muf die mesomere Beanspruchung
des freien Elektronenpaares am Stickstoff auch die Acylierbarkeit der
Aminogruppe verringern. Damit erhilt der Trialkylsilylrest eine Bedeu-
tung bei Peptidsynthesen zum Schutz von Aminogruppen. Von besonderem
Interesse sollte dabei die leichte Abspaltbarkeit des Trialkylsilylrestes
durch solvolytisch wirkende Reagenzien (Wasser oder Alkohol) sein, denn
andere Schutzgruppen werden unter derartig milden Bedingungen nicht
angegriffen. Es sind daher nene Moglichkeiten der selektiven Abspaltung
zur Synthese partiell geschiitzter Aminosduren zu erwarten.

Der Einfluf3 des Silylrestes auf Aminogruppen wurde in einer Ver-
suchsreihe iiber die Aminolyse von Oxy-. Thio- und Silylestern durch
Amine oder Silylamine untersucht.

Reaktionen der Amine und Silylamine mit Estern

Ester von Carbonsiduren werden durch Amine aminolytisch gespal-
ten®-19). Dabei steigt die Aminolysegeschwindigkeit mit wachsender

1) IX. Mitt. K. RUBLMANN u. U. Kaurmany, Liebigs Ann. Chem, (im Druck).

2) Xine Zusammenfassung hierauf beziiglicher Arbeiten findet sich bei H. Grnmax u.
G. E. Duxn, Chem. Rev. 52, 77 (1953).

3) A, B. Burc u. G. 8. Kvniiax, J. Amer. chem. Soc. 72, 3103 (1950).

4y M. BECKE-GOEHRING u. G. WuNscH, Chem. Ber. 93, 326 (1960).

5-10) 5. S. 128.



132

Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 18. 1962

Basizitdt des Amins an!!) 12). Im folgenden werden nun Versuche be-
schrieben, in denen Carbonsédureester mit aliphatischen und aromatischen
Silylaminen umgesetzt wurden.

Bei den Temperaturen, die fiir die Aminolysen mit freien Aminen An-
wendung fanden, trat keine Reaktion ein. Da Aminolysen mit freien Ami-
nen durch Lewis-Sduren beschleunigt werden konnten3)14); wurden die

Tabelle 1
Aminolyse von Carbonsdureestern mit Silylaminen in Gegenwart
von wasserfreiem Zinkchlorid als Katalysator

|
.. | . . Reaktions- Ausbel{te
Versuch Séaure Alkohol ‘ Silylamin temp. an Amid
1 (in %)
1 Essigsaure Methanol TMS-didthylamin 70° 0
2 . v TMS-n-butylamin T0° 0
3 ' ' TMS-anilin 70° 0
4 v Athanol TMS-digthylamin 90° 0
5] ' s TMS-n-butylamin 90° 0
6 . v TMS-anilin 90° 0
7 . n-Amyl- TMS-n-butylamin 150° 0
alkohol
8 ' Phenol TMS-n-butylamin 150° 96
9 ! n-Valerian- Athanol TMS-n-butylamin 150° 0
séure
10%) Benzoesdure | Methanol TMS-anilin 200° 100
11 v Athanol TMS-didgthylamin 150° 0
12 ' ’e TMS-n-butylamin 150° 0
18%) ” w | TMS-anilin 200° 100

Die Reaktionszeit betrug aligemein 7 Stunden.
*} Reaktionszeit 1 Stunde.

TMS = Trimethylsilyl-
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Reaktionen mit Silylaminen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid
wiederholt.

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 zusammengefal3t. Sie lassen die Schutzwirkung des Trialkylsilyl-
restes auf Amine deutlich erkennen, da alle untersuchten Ester mit den
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-
bonséiuren aminolysiert. Thioester von Aminosiuren wurden, seitdem
ihre Synthese gelang, gern als carboxylaktivierte Aminosiurederivate zu
Peptidsynthesen verwendet'®)¢). In Tab. 2 sind die Ergebnisse der Ver-
suche iiber die Aminolyse der Thioester mit Aminen oder Silylaminen zu-
sammengeste]lt.

Wieder zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Acylierbarkeit
der Amine und Silylamine. In einer ganzen Reihe von Fillen 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.
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Tab. 2 zeigt weiterhin, dafl die Alkylreste am Siliciumatom des Silyl-
amins offenbar nur geringen Einflufl auf die Reaktionsfiahigkeit besitzen.
Das N-Tri-n-propylsilyl-n-butylamin reagiert nahezu gleich gut mit Thio-
phenolacetat wie das entsprechende N-Trimethylsilylderivat.

Reaktionen der Amine und Silylamine mit Silylestern

Die Bildung von Anhydriden der Carbonsduren mit Kieselsdure oder
mit Alkylkieselsduren bedeutet ebenfalls eine Aktivierung der Carboxyl-
gruppe. Daher werden Acyloxysilane von Aminen leicht aminolytisch

15) TH. WiELAND, E. BorRELMANN, L. Baver, H. U. Laxe u. H. Lav, Liebigs Ann.
Chem. 583, 129 (1953).
28) Tu. WIELAND u. W. SCHAFER, Liebigs Ann. Chem. 576, 104 (1952).

10 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 18.
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Tabelle 2
Aminolyse von Carbonsaurethioestern mit Aminen und Silylaminen

Ver- | " ; Silylamin Kata- | Reaktions- Ausbeu.te
such ' Séure Mercaptan oder Amin lysator (zeit u. -temp. an Amid
| (in %
1 ’ Essig- n-Butyl- Diathylamin — | 2h 60° 71
| séure mercaptan
2 |, . TMS-diathylamin | ZnCl, | 3h 130° 0
3 . . n-Butylamin — 2h  60° 98
o, . TMS-n-butylamin | ZnCl, | 8h 150° | 78
) . Benzyl- TMS-n-butylamin | ZnCl, 3h 150° ki
mercaptan
6 v Thiophenol | TMS.didthylamin — 2h  60° 97
7 . v TMS-n-butylamin — 2h  60° 99
8 " . TPS-n-butylamin — 2h 130° 94
9 | n-Batter- | n-Butyl- Diathylamin — 10h 60° 98
| séure mercaptan
10 . . TMS-didathylamin | ZnCl, 6h 130° 0
11 . ' n-Butylamin — 2h  60° 99
12 v v TMS-n-butylamin | ZnCI, 6h 130° 0
13 | Benzoe- n-Butyl- Digthylamin — 10h  60° 0
séure mercaptan
14 " . TMS-diathylamin | ZnCl, 3h 130° 0
15 . . . n-Butylamin — 2h  60° 74
16 v . TMS-n-butylamin | ZnCl, 3h 150° 0
17 . Thiophenol | Diadthylamin — 2h  60° 60
18 " » TMS-didgthylamin — 2h 150° 68
19 ” . » — 5h 150° 95
20 ' | ' n-Butylamin — 1h 60° 9
21 v, : ve TMS-n-butylamin — 1h 150° 96

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

gespalten??). Silylamine hingegen wirken unter den gleichen Bedingungen
auf Silylester nicht ein. Nur in Gegenwart von Katalysatoren und bei
drastischeren Bedingungen konnen in einigen Féllen Umsetzungen statt-
finden'¢). Die in diesem Zusammenhang mit Hippursdure-trimethylsilyl-
ester1%) angestellten Versuche ergaben das erwartete Bild. Wéihrend
Amine und Aminosduren im allgemeinen acyliert wurden, blieben Silyl-
amine unverindert.

17y K. RUBLMANN, J. prakt. Chem. (4) 9, 315 (1959) u. K. RUHLMANN, J. prakt.
Chem. (4) 16, 172 (1962).

18) R. M. PikE, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 80, 819 (1961).

19) F. A. HeveLEIN u. W. K~ocH, Makromolekulare Chem. 28, 10 (1958).
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Die Aminolyse des N-Benzoylglycin-trimethylsilylesters mit Aminen
oder Aminoséduren gehorchte im wesentlichen Gl. 2 [vgl. 17)].
2 CH,CONH—CH,~COOSIi< + 2NHR;, — 38i—0—Si<
2
+ C,H,CONH—CH,—CONR; + C,H,CONH—CH,—COOH - NHR}. @
Mit Aminosduren gelang es auf diese Weise, wie Tab. 3 zeigt, N-Ben-
zoyldipeptide zu gewinnen. Die Ausbeuten sind jedoch, dem Reaktions-
schema entsprechend, nicht iiber 509, des eingesetzten Hippurséure-silyl-
esters zu steigern.

Tabelle 3
Die Aminolyse des N-Benzoylglycin-trimethylsiiylesters
Aminoverbindung L(“)s.ungs- Temp. Zeit ' Ausbeuten an ‘
mittel in ° inh Amid l Salz ‘ Disiloxan

n-Butylamin . . .| Ather ~ 20 5 489, | 489, 859%,
Anilin . . . . .. Ather 20 24 keine Umsctzung

v e e e e Ather 40 24 keine Umsetzung

b e e e e Benzol | 80 24 40% i 58O, **) *)

yr e e e e ohne 170 2 729, 259,**) 889,
Cyclohexylamin . éther 40 5 42% | % 819,
Benzylamin . . . Ather 20 b 419, | 57% 729,
Piperidin . . . .| Benzol 80 5 359 | 639 *)
Diathylamin . . . Ather 40 5 keine Umsetzung
Diphenylamin . . ohne 150 2 keine Umsetzung
Glycin . . . . . ohne 160 0,5 31% | b4%**) | 8%
Alanin . . . . . . ohne 160 0,0 299 1 619%**%) | 849%
Phenylalanin . . .| ohne 160 05 | 85% | 58%*) | 2%

*) nicht bestimmt
**) Hippursaure

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

In allen untersuchten Fillen zeigte sich eine deutliche Herabsetzung
der Reaktionsfihigkeit von Aminen, wenn der N des Amins mit einem
Silylrest verkntipft wurde.

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

Bemerkungen zur Berechnung der Ausbeuten: Die durch Destillation der
Reaktionsgemische erhaltenen Fraktionen wurden durch ihre Brechungsexponenten und
Analysenwerte charakterisiert. Bei fast allen Versuchen lagen die Siedepunkte der Aus-
gangs- und auch der Endprodukte nahe beieinander. Die destillative Trennung war daher
sehr schwierig und haunfig nicht geniigend. Der Vergleich der erhaltenen Analysenwerte

10%
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mit den berechneten ergab, dafl selbst die ersten und letzten Fraktionen nur in wenigen
Fillen analysenreine Produkte waren. Die Zusammensetzung der Fraktionen mufite daher
auf rechnerischem Wege aus den Analysenwerten bestimmt werden. Da die C-, H- und N-
Werte jedoch eine bestimmte zuldssige Fehlergrenze besitzen, sind entsprechende Fehler
anch in den errechneten Konzentrationen enthalten. Diese Fehler miissen bei den Aus-
beuteangaben beriicksichtigt werden.

Versuche 1-7: In einem 100-ml-Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler und Therno-
meter wurden jeweils 0,2 Mol Ester und 0,2 Mol Silylamin mit 0,1 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 zunéchst unter Normaldruck und dann im Vakuum getrennt. Bei allen Ver-
suchen wurden die eingesetzten Verbindungen unverindert zuriickgewonnen.

Versuch 8: 27 g (0,2 Mol) Essigsdurephenylester und 29 g (0,2 Mol) N-Trimethyl-
silyl-n-butylamin wurden mit 0,1 g Zinkchlorid 7 Stunden auf 160° erhitzt. Das Reaktions-
gemisch 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%) Essigsiurephenylester
zuriickgewonnen werden. Daneben entstanden 31,2 g (959%,) Trimethylsiloxybenzol20)
und 22 g (96%) Essigsdure-n-butylamid.

Versuch 9: Der Versuch verlief analog den Versuchen 1—7.

Versuch 10: 20 g (0,15 Mol) Benzoessuremethylester und 25g (0,15 Mol) N-Tri-
methylsilyl-anilin wurden mit 0,1 g Zinkchlorid 1 Stunde auf 200° erhitzt. Dabei destil-
lierten 15 g (969,) Trimethylmethoxysilan ab. Zuriick blieben 29,7 g (1009,) Benzanilid.
Das Zinkchlorid wurde zum Teil beim Abdestillieren des Methoxysilans mitgerissen.
Der Rest verblieb im festen Riickstand und wurde beim Umkristallisieren des Benzanilids
entfernt.

Versuche 11 u. 12: Diese Versuche verliefen analog den Versuchen 1—7.

Versuch 13: 22,5g (0,156 Mol) Benzoesduredthylester und 25g¢ (0,15 Mol) N-Tri-
methylsilyl-anilin wurden mit 0,1 g Zinkchlorid 1 Stunde auf 200° erhitzt. Dabei destil-
lierten 16,7 g (94%) Trimethylathoxysilan ab. Zuriick blieben 30 g (1009,) Benzanilid.

Reaktionen der Amine und Silylamine mit Thioestern (Versuche zu Tab. 2)

Versuch 1: 15g (0,11 Mol) Thioessigséure-S-butylester wurden mit 8,2 g (0,11 Mot)
Diathylamin 2 Stunden auf 60° erhitzt. Durch Destillation des Reaktionsgemisches wurden
2,1 g (269,) Didthylamin und 3,9 g (269,) Thioester zuriickgewonnen. Auflerdem waren
5,3 g (529,) n-Butylmercaptan und 9,2 g (719%,) Didthylacetamid entstanden.

Versuch 2: Molare Mengen N-Trimethylsilyl-diithylamin und Thiocessigsidure-S-
butylester wurden in Gegenwart von Zinkchlorid 3 Stunden auf 130° erhitzt. Es trat
keine Umsetzung ein.

Versuch 3: 21 g (0,16 Mol) Thioessigsaure-S-butylester wurden mit 11,6 g (0,16 Mol)
n-Butylamin 2 Stunden auf 60° erwérmt. Durch Destillation wurden 13,6 g (95%) n-
Butylmercaptan und 18 g (989) n-Butylacetamid erhalten.

Versuch 4: 26g (0,196 Mol) Thioessigsdure-S-butylester und 28,5¢g (0,196 Mol)
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden mit 0,1 g Zinkchlorid 3 Stunden auf 150° erhitzt.
Nach lingerem Stehen wurde das Zinkchlorid abfiltriert und das Filtrat destilliert. Es
wurden 3,8 g (139%) Silylamin und 4,6 g (189%,) Thioester zuriickgewonnen. Daneben ent-
standen 25g (79%,) S-Trimethylsilyl-n-butylmercaptan und 17,7 g (78%,) n-Butylacet-
amid.

20) 8. H. LANGER, S. CoNNELL u. J. WENDER, J. Org. Chemistry 28, 50 (1958).
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Versuch 5: 16g (0,095 Mol) Thioessigsdure-S-benzylester und 14g (0,095 Mol)
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden mit 0,1 g wasserfreiem Zinkchlorid 3 Stunden auf
150° erhitzt. Die Lésung wurde tiber Nacht stehen gelassen. Danach lief sich das Zink-
chlorid abfiltrieren. Das Filtrat wurde destilliert. Es enthielt 15,2 g (829%,) S-Trimethyl-
silyl-benzylmercaptan und 8,4g (779)) n-Butylacetamid.

Fur diesen Versuch gilt das eingangs Gesagte in besonderem Mafle. Einmal lagen
die Siedepunkte der beiden Verbindungen nahe beieinander, zum anderen unterschieden
sich auch die Analysenwerte nur wenig. Die Berechnung der Ausheuten war daher nur
in Annéherung moglich.

Versuch 6: 7,6 g (0,05 Mol) Thioessigsiaure-S-phenylester und 7,3 g (0,05 Mol) N-
Trimethylsilyl-diathylamin wurden 2 Stunden auf 60° erwirmt. Danach wurde das Gemisch
destilliert. Es wurden 5,6 g (989%,) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 9 g (979;) Didthyl-
acetamid erhalten.

Versuch 7: 11,5 g (0,076 Mol) Thioessigsdure-S-phenylester und 11 g (0,076 Mol)
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden zusammengegeben. Dabei erwirmte sich die
Mischung auf etwa 60°. Die Temperatur wurde noch 2 Stunden auf dieser Hohe gehalten.
Danach wurde destilliert. Es konnten 13,4 g (979,) S- Tnmethylsﬂyl thiophenol und 8,6 g
(999%) n-Butylacetamid gewonnen werden.

Versuch 8: 23g (0,15 Mol) Thloesmgs‘aure-S-phenylester und 33,4g (0,15 Mol)
N-Tri-n-propylsilyl-n-butylamin erwirmten sich beim Zusammengeben bis auf 70°. Die
Temperatur wurde dann 2 Stunden lang auf 130° gehalten. Die Destillation des Gemisches
ergab 1,1 g (4,89%) Thioester und 1,2 g (3,69) Silylbutylamin zuriick. Neu entstanden
waren 16,2 g (949,) n-Butylacetamid und 35,5 g (899,) S-Tri-n-propylsilyl-thiophenol.

S-Tri-n-propylsilyl-thiophenol

CsHaeSS1 (266,51) bher. C 67,60 H 9,83 Si 10,563
gef. € 67,30 H 9,93 Si 10,561

Kp,s 112—118° n¥ 1,5219 42 0,9389.

Versuch 9: 13 g (0,08 Mol) Thiobuttersiure-S-butylester wurden mit 6 g (0,08 Mol)
Didthylamin 10 Stunden auf 60° erhitzt. Anschliefend wurde das Gemisch destilliert.
Dabei konnten 6,9g (959%) n-Butylmercaptan und 11,3 g (98%,) Diathylbutyramid
isoliert werden.

Versueh 10: Molare Mengen Thiobuttersiure-S-butylester und N-Trimethylsilyl-
didthylamin wurden in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid 6 Stunden auf 130°
erhitzt. Bei der Destillation wurden die Ausgangsprodukte unverandert zuriickgewonnen.

Versuch 11: 16 g (0,1 Mol) Thiobuttersiure-S-butylester wurden mit 7,3 g (0,1 Mol)
n-Butylamin zusammengegeben. Die Mischung erwirmte sich von allein bis auf etwa 40°.
Nach zweistiindigem Erhitzen auf 60° wurde das Gemisch destilliert. Dabei gelang es,
8 g (889%) n-Butylmercaptan und 14,2 g (999,) n-Butylbutyramid zu isolieren.

Versuch 12: Der Versuch mit N-Trimethylsilyl-n-butylamin verlief analog Versuch 10.

Versuch 13: Molare Mengen Thiobenzoesaure-S-butylester und Diathylamin wurden
10 Stunden auf 60° erwdrmt. Es fand keine Umsetzung statt.

Versuch 14: Molare Mengen Thiobenzoesiure-S-butylester und N-Trimethylsilyl-
didithylamin wurden in Gegenwart von Zinkehlorid 3 Stunden auf 130° erhitzt. Auch
hierbei fand keine Umsetzung statt.

Versuch 15: 16,6 g (0,087 Mol) Thiobenzoessure-S-butylester und 6,3 g (0,087 Mol)
n-Butylamin wurden 2 Stunden auf 60° erwirmt. Durch Destillation des Gemisches
wurden 1,5 g (249%) n-Butylamin und 3,3 g (209;) Thioester zurtickgewonnen. Daneben
wurden 5,6 g (729,) n-Butylmercaptan und 11,2 g (749() n-Butylbenzamid isoliert.
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Versuch 16: Aquimolare Mengen Thiobenzoesiure-S-butylester und N-Trimethyl-
silyl-n-butylamin wurden in Gegenwart von Zinkchlorid 3 Stunden auf 150° erhitzt,
ohne daB eine Umsetzung eintrat.

Versuch 17: 7,4g (0,035 Mol) Thiobenzoesdure-S-phenylester wurden mit 2,56 ¢
(0,035 Mol) Disthylamin 2 Stunden auf 60° erhitzt. Bei der Destillation des Reaktions-
gemisches wurden 2,5 g (349%,) Thiobenzoeséure-S-phenylester, 2,3 g (619,) Thiophenol
und 3,7 g (609%,) Disthylbenzamid erhalten.

Versuch 18: 10 g (0,047 Mol) Thiobenzoesédure-S-phenylester und 6,8 g (0,047 Mol)
N-Trimethylsilyl-didthylamin wurden 2 Stunden auf 150° erhitzt. Danach wurde das
Gemisch destilliert. 1,9 g (28%,) Silylamin wurden zuriickgewonnen und 5,6 g (68%)
Diathylbenzamid isoliert.

Versuch 19: Die in Versuch 18 angegebenen Mengen wurden 5 Stunden auf 150°
erhitzt. Dabei wurden nur noch 0,3 g (49,) Silylamin zuriickgewonnen und dafir 7,8 g
(929) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 7,8 g (959,) Didthylbenzamid erhalten.

Versuch 20: 10,7 g (0,056 Mol) Thiobenzoesiure-S-phenylester und 3,7 g (0,056 Mol)
n-Butylamin wurden 1 Stunde auf 60° erwiarmt. Zu Beginn verlief die Reaktion unter
kraftiger Eigenerwérmung. Durch Destillation konnten 5,4 g (97%,) Thiophenol und 8 g
(919,) n-Butylbenzamid gewonnen werden.

Versuch 21: 10,7 g (0,05 Mol) Thiobenzoesidure-S-phenylester und 7,2 g (0,05 Mol)
N-Trimethylsilyl-n-butylamin wurden 1 Stunde auf 150° erhitzt. Die Destillation des
Reaktionsproduktes ergab 83 g (919%) S-Trimethylsilyl-thiophenol und 8,6g (969,)
n-Butylbenzamid.

Reaktionen von Aminen und Silylaminen mit Hippursiure-trimethylsilylester
(Versuche zu Tabh. 3)

Mit n-Butylamin: 7,3g (0,1 Mol) n-Butylamin wurden wihrend einer Stunde zu
25,1g (0,1 Mol) Hippursiure-trimethylsilylester in 200 ml Ather getropft. Nach vier-
stiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt
und das TFiltrat destilliert. Es enthielt 6,9 g (85%,) Hexamethyldisiloxan. Der Nieder-
schlag wurde mit 200 ml Wasser versetzt. Dabei blieben 11,2 g (48%,) Hippursiure-n-
butylamid (Blattchen vom Schmp. 129°) ungeldst. Der wilirige Auszug wurde im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Er enthielt 12,1 g (489%,) n-Butylammoniumhippurat (Schmp.
81°).

Mit Anilin: a) 25,1 g (0,1 Mol) Hippursaure-trimethylsilylester und 9,3 g (0,1 Mol)
Anilin wurden in 200 ml Ather 24 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Es trat keine
Umsetzung ein.

b) Die gleichen Mengen wurden 24 Stunden unter RiickfluBkiihlung zum Sieden
erhitzt. Es trat keine Umsetzung ein.

¢) Die gleichen Mengen Hippursiure-trimethylsilylester und Anilin wurden 24 Stunden
in siedendem Benzol gerithrt. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde abfiltriert, das
Filtrat destilliert. Es gelang nicht, Benzol und Hexamethyldisiloxan sauber voneinander
zn trennen. Durch Aunsziehen mit Wasser konnten 10,2 g (409;) Hippursdureanilid (Schmp.
220°21)) von 15,8 g (5689%,) Hippursiure und Anilin getrennt werden.

d) Die gleichen Mengen Hippursaure-trimethylsilylester und Anilin wurden ohne
Losungsmittel auf etwa 170° erhitzt. Dabei destillierte ein Gemisch von Trimethylsilanol
und Hexamethyldisiloxan ab. Nach zweistiindigem Erhitzen wurde der Kolben abgekithlt,

21y R. SCEWYZER, M. FEURER u. B. IsgLiy, Helv. chim. Acta 38, 83 (1955).
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wobei sein Inbalt erstarrte. Durch Ausziehen mit Wasser wurden 18,4 g (729,) Hippur-
saureanilid (Schmp. 220°) von 6,8 g (25%) Hippursdure und Anilin abgetrennt. Das Silanol-
Disiloxan-Gemisch ergab bei nochmaliger Destillation 889, Hexamethvldisiloxan.

Mit Cyclohexylamin: 25,1 g (0,1 Mol) Hippursdure-trimethylsilylester in 200 ml
siedendem Ather wurden unter Riihren wihrend einer Stunde mit 9,9 g (0,1 Mol) Cyclo-
‘hexylamin in 30 ml Ather versetzt. Nach zusitzlichem vierstiindigen Rithren wurde
filtriert und wie iblich aufgearbeitet. Es wurden 6,6 g (819%,) Hexamethyldisiloxan,
10,9 g (429() Hippursiurecyclohexylamid (Schmp. 1656°21)) und 15,1 g (649;) Cyclohexyl-
ammoniumhippurat (Schmp. 146°) erhalten.

Mit Benzylamin: 25,1g (0,1 Mol) Hippursdure-trimethylsilylester und 10,7 g
(0,1 Mol) Benzylamin in 200 m! Ather wurden 5 Stunden bei Zimmertemperatur gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde wie beschrieben aufgearbeitet. Es waren 5,8 g (729) Hexa-
methyldisiloxan, 11,0 g (419,) Hippursiurebenzylamid (Schmp. 163°) und 16,3 g (579%,)
Benzylammoniumhippurat (Schmp. 130°) entstanden.

Mit Piperidin: 25,1 g (0,1 Mol) Hippursiure-trimethylsilylester und 8,56 g (0,1 Mol)
Piperidin in 200 ml Benzol wurden 5 Stunden unter RiickfluBkiihlung zum Sieden erhitzt.
Danach wurde filtriert und der Niederschlag wie iiblich aufgearbeitet. Es konnten 8,6 g
(359%,) Hippursiurepiperidid (Schmp. 90,5°) und 16,5¢g (63%) hippursaures Piperidin
(Blattchen vom Schmp. 128,5°) isoliert werden. Die destillative Trennung von Hexa-
methyldisiloxan und Benzol gelang nicht.

Mit Disthylamin: 25,1g (0,1 Mol) Hippursidure-trimethylsilylester und 7,3 g
(0,1 Mol) Disthylamin wurden in 200 ml Ather 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Es trat
keine Umsetzung ein.

Mit Diphenylamin: 25,1g (0,1 Mol) Hippursiure-trimethylsilylester und 16,9 g
(0,1 Mol) Diphenylamin wurden ohne Losungsmittel 2 Stunden auf 150° erhitzt. Es trat
keine Umsetzung ein.

Mit Glyein: 12,6 g (0,05 Mol) Hippurséure-trimethylsilylester und 1,88 g (0,025 Mol)
Glycin wurden im Olbad etwa eine halbe Stunde unter Rithren auf 160° erhitzt. Dabei
1sste 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 (549,) Hippursiure
(Schmp. 190°) und 4,4 g (37%) N-Benzoylglycyl-glycin (Schmp. 208°).

€, H,N,0, (236,24) ber. C 55,93 H 512 N 11,86
gef. C 5590 H 519 N 11,68

Mit Alanin: In der gleichen Weise wurden 12,6 g (0,05 Mol) Hippurséaure-trimethyl-
silylester mit 2,2 g (0,025 Mol) Alanin umgesetzt. Bei diesem Versuch wurden 3,4 g (849%,)
Hexamethyldisiloxan, 5,5 g (619%,) Hippurséure (Schmp. 190°) und 3,6 g (299;) N-Benzoyl-
glyeyl-alanin (Schmp. 202°) erhalten.

¢, H,N,0, (250,31) ber. C 57,58 H 5,64 N 11,19
gef. C 57,30 H 560 N 11,19

Mit Phenylalanin: Analog wurden 12,6 ¢ (0,05 Mol) Hippursiure-trimethylsilyl-
ester mit 4,2 g (0,026 Mol) Phenylalanin umgesetzt. 2,9 g (729,) Hexamethyldisiloxan,
5,2 g (h8%,) Hippursiure (Schmp. 190°) und 5,6 g (35%,) N-Benzoylglycyl-phenylalanin
{Schmp. 174°) konnten isoliert werden.

C H N0, (326,37) ber. C 66,25 H
gef. C 6585 H
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Mit Silylaminen: Jeweils 25,1g (0,1 Mol) N-Benzoylglycin-trimethylsilylester
wurden mit 14,5 g (0,1 Mol) N-Trimethylsilyl-n-butylamin 17,1 g (0,1 Mol) N-Trimethyl-
silyl-cyclohexylamin oder 14,5 g (0,1 Mol) N-Trimethylsilyl-diathylamin gemischt und
4 Stunden in siedendem Ather (Kp.36°) erhitzt.

Die gleichen Gemische wurden dann noch 2 Stunden in Benzol (Kp. 80°) oder 1 Stunde
in Xylol (Kp. 140°) gekocht.

In keinem Fall trat eine Umsetzung ein.

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

a) 20,1 g (0,1 Mol) Natriumhippurat in 250 ml Ather wurden unter Rithren mit
10,8 g (0,1 Mol) Trimethylchlorsilan versetzt. Nach 1 Std. Riihren wurde filtriert und das
Filtrat destilliert. Die Ausbeute betrug 19,6 g (789,).

b) 14,5g (0,1 Mol) N-Trimethylsilyl-didthylamin wurden in 250 ml Benzol gelést.
Zu der siedenden Losung wurden 17,9 ¢ Hippurséiure in kleinen Portionen zugefiigt. Das
freiwerdende Didthylamin wurde iiber eine mit Methanoldampf geheizte Kolonne ab-

getrieben. Nachdem alle Hippursdure in Losung gegangen war, wurde destilliert. Die
Ausbeute betrug 21,6 g (86%)).

N-Benzoylglycin-trimethylsilylester
C.H,,NOSSi  (251,37) ber. C 57,3¢ H 6,82 N 5,67 8i 11,17
gef. C 57,12 H 6,89 N 548 8i 10,18

Kpy 5 160° Schmp. 74° n% (unterkiihlte Schnelze) 1,5143.

Dresden, Hochschule fiir Verkehrswesen, Lehrstuhl Chemie, und
Halle, Martin-Luther-Universitdt, Institut fir Organische Chemie.

Bei der Redaktion eingegangen am 14. Februar 1962,



