270 NOTES
Siliciumorganische Verbindungen

30. Mitt. Zur Darstellung von Trimethylsilylverbindungen fur
gaschrematographische Untersuchungen*

Viele Substanzen, die aufgrund von Wasserstoffbriickenbindungen und des
daraus resultierenden niedrigen Dampfdruckes schwer fliichtig sind, werden in Form
ihrer Alkyl-, Acyl- oder Trimethylsilylderivate gaschromatographierbar. In zuneh-
mendem Masse findet der Trimethylsilylrest fiir die Substitution der aktiven Protonen
in HO-, HS- und HN-Funktionen Verwendung. Verschiedene Autoren berichten iiber
die Gaschromatographie von silylierten Phenolen!, Phenolcarbonsiuren?, Carbonsiu-
ren des Krebscyclus®, Zucker?, Aminosiduren®, Steroiden® und Phenolalkylaminen?.
Die Darstellung erfolgte analog der Silylamin—Amin-Austauschreaktion von LARSsSON
UND SMITH®, meist mit Didthyl-trimethylsilylamin oder Hexamethyldisilazan als
Silylgruppendonatoren (Gleichung 1). Zum Teil wurden Trimethylchlorsilan oder
andere Lewis-Sduren als Katalysatoren zugegeben.

H-X + (CH,)y Si-N(CyHy), == (CHg)g Si-X + H-N(CyHy), (1a)
X

2H-X + [(CH,), Si],NH == 2 (CH,), Si-X + NH, (1b)

X = Verbindungen mit HO-, HN- oder HS-Funktioncn

Wihrend HO-Funktionen nach Gleichung la bzw. lb relativ glatt in Trimethyl-
silylather bzw. -ester umgewandelt werden, sind die Vorschriften zur Silylierung von
Aminen und Aminosduren umstindlich und langwierig. Dies ergibt sich sowohl aus
der relativ geringen Reaktionsgeschwindigkeit der Komponenten®, als auch aus der
Notwendigkeit, das Gleichgewicht durch Entfernen des Diithylamins bzw. des Am-
moniaks in der gewiinschten Richtung zu verschieben.

Um fiir ein analytisches Verfahren bei milden Reaktionsbedingungen zu mog-
lichst kurzen Reaktionszeiten zu kommen, setzten wir N-Trimethylsilyl-amide ein,
die nach den in unserem Arbeitskreis gemachten Erfahrungen!? stirkere Silylierungs-
mittel als die Trimethylsilyl-amine sind. Aus der Vielzahl der bekannten Silylamide
wihlten wir N-Trimethylsilyl-N-methyl-acetamid und N-Trimethylsilyl-N-methyl-
formamid!! fiir unsere Versuche. Beide Verbindungen sind bei Zimmertemperatur
fliissig, wodurch eine bequeme Handhabung und bei quantitativen Analysen eine
genaue Dosierung ermoglicht wird. Gleichzeitig entfillt der Gebrauch eines Lésungs-
mittels. Der hohe Siedepunkt der beiden Verbindungen unter Normaldruck erlaubt es,
bei den zur Reaktion notwendigen niedrigen Temperaturen diese in Testréhrchen
durchzufithren. Bei Anwendung eines geniigend grossen Reagenziiberschusses ent-
steht innerhalb weniger Minuten — meist bei Zimmertemperatur, in einigen Fillen
nach gelindem Erwédrmen — eine homogene Lésung, die ohne weitere Operationen zur
Gaschromatographie verwendet werden kann. Der Uberschuss an Silylierungsmittel
verhindert eine Hydrolyse. Die Reaktion mit protonenaktiven Verbindungen lisst
sich durch folgende Gleichung beschreiben:

* 29. Mitteilung: L. BIRKOFER, A, RITTER UND H. VERNALEKEN, Chem. Ber., im Druck.
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Si(CH,), H

R-CO-N< + H-X 5 R-CO-N( + (CH,), Si-X (2)
CH, CH,

R = CH,

R=H
X == Verbindungen mit HO-, HN- oder HS-Funktionen

Die Hydrochloride von Aminen und Aminosiuren reagieren zunichst in Um-
kehrung der Bildungsgleichung der silylierten Amide:

Si(CHy), SH
[Y]-HCl + R- CO-N< =5 (CH,)4 SiCl + R-CO-N +Y (3)

N\cH,

Y = Amin oder Aminoséure

Primire und sekundire Amine sowie Aminosduren werden dann nach Glelchung
2 silyliert, so dass insgesamt folgende Reaktion abléduft:

/Si(CHL);

H
[HIX]-HCl + 2R-CO-N( {

%5 (CHg)g Si-X + (CHy)g SiCl + 2R-CO-N( (4)
CH,4

HX = Prim. oder sek. Amin

CH,

HX = Aminosiure

Untersuchungen iiber die Lage der Gleichgewichte bei den Reaktionen 2 und 4
und tiber deren Kinetik, sowie iiber den Einfluss von Katalysatoren sind noch nicht
abgeschlossen!®, Die gaschromatographischen Befunde, die wir nach Variation der
Temperatur und der Menge des Silylierungsmittels erhalten haben, lassen eine quan-
titative Umsetzung innerhalb weniger Minuten vermuten. Um einen Uberblick {iber
die Anwendungsbreite dieses Verfahrens zu erhalten, untersuchten wir nach der im
experimentellen Teil angegebenen Standardmethode eine Reihe von Verbindungen:
Phenolcarbonsiiuren, gesittigte Fettsiuren, Polyalkohole, Zucker, Phenolalkylamine,
freie Amine und freie Aminoséduren, sowie ‘dererr. Hydrochloride. Synthetische Mi-
schungen von Substanzen der oben genannten Klassen lassen sich erwartungsgemdiss
trennen (siehe Fig. 1 und 2). Bei quantitativer Auswertung lagen die Ergebnisse inner-
halb der bei gaschromatographischen Arbeiten iiblichen Fehlergrenzen.

Anwendungsmoglichkeiten fiir dieses Verfahren sehen wir vor allem bei der
qualitativen und quantitativen Analyse geringer Substanzmengen, wie sie z.B. nach
der Aufarbeitung von biologischem Material anfallen. Die Ergebnisse entsprechender
Untersuchungen werden zu gegebener Zeit verdffentlicht.

Experimentelles

I—-2 mg der zu untersuchenden Substanz wurden in einem Testréhrchen (innerer
Durchmesser 3—-4 mm) mit 100 pl N-Methyl-N-trimethylsilylacetamid bzw. -formamid
‘versetzt. War nach 5 min Schiitteln bei Zimmertemperatur die Verbindung nicht
geldst, so erwirmte man auf 60-100°, wobei sich alle unten aufgefithrten Verblndungen '
umsetzten. :
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Fig. 1. Gaschromatogramm von Fettsiuresilylester: 1 = 10:0, 2 == 120, 3 == 14:0, 4 = 16:0,
5 = 18:0; X = unbekannte Verunreinigung aus dem Sllylxcrungsmlttel Bedingungen: siche
expcrlmcnteller Teil.

Fig. 2. Gaschromatogramm s:lyherter Aminosiduren (0.1 proz. Lésung der Hydrochloride in N-
Methyl N-trimethylsilyl-acetamid). 1 = Ala, 2 = Val, 3 = Leu, 4 = Ileu, 5 = Gly, 6 = Prol, 7 =
Thre, X = siehe Fig. 1. Bedingungen: Makro -Golay-Sidule 4 G 1 der Fu'ma. Bodenseewerk, Perkin-
Elmer & Co. GmbH. 25 ml He/Min., 135° isotherm, Flammenionisations-Detektor 300°, Einspritz-
block 280°,.

Als Standardbedingungen fiir die gaschromatographische Untersuchung der
Silylierungsprodukte auf Einheitlichkeit wihlten wir folgende Anordnung:

Gaschromatograph: Modell 8x0-12 R der Firma F & M Scientific GmbH Karls-
ruhe

Sédule: Silicongummi SE 30, 20 % auf Chromosorb, 1.2 m X !/, in. dusserer
Durchmesser

Temperaturen: Einspritzblock ca. 300°, Detektor 350°, Ofen programmiert von
175°-300° mit einer Anstiegsrate von 15° pro Min.

Tréigergas: Helium; 40 ml pro Min.

Detektor: wahlweise Flammenionisations-Detektor oder Wirmeleitfihigkeits-
Detektor

Die folgenden Verbindungen ergaben nach dem oben beschriebenen Verfahren
ein einheitsliches Signal:

(a) L-Aminosiduren: Gly, Ala, Val, Leu, Ileu, Prol, Phe, Cys-SH, Meth, His,
Lys, Asp, Glu, Ser, Thre, Tyr, Hypro

(b) Fettsiuren: 6:0, 8:0, 10:0, 12:0, 14:0, 16:0, 18:0;
16° ID 18: 19 18 2912 18: 3012 15 20 458 11,14

(c) Polyalkohole Glykol, Glycerm, Propandiol-1,2 und -1,3, Erythrit, Butan-
tricl-1,2,3

(d) Zucker: Glucose, Rhamnose, Ribose, Galaktose (hierbei trat in gewissem
Umfang Konfigurationsumkehr am C-1 ein, die durch Zugabe von (CH,), SiCl oder
BF; auf ca. 5 % beschriankt werden konnte), a-Methylglucosid, f-Methylrhamnosid
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(e) Amine und Aminhydrochloride: Methyl-, Dimethyl-, Athyl-, Diithyl-, Pro-
pyl-amin; Ephedrin, Norephedrin, Amphetamin, Pervitin
(f) Phenolalkylamine: Adrenalin, Noradrenalin, Tyramin, Dopamin.
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A column-switching technique for the analysis of mixtures of fluorocarbons
labelled with a short lived isotope”

The technique of temperature-programmed gas chromatography is now well
established as a means of separating mixtures of components with widely differing
boiling points (see for example ref. 1). However, when performing repeated analyses
on a series of samples there is inevitably some delay between runs while the column
oven is being brought back to the starting temperature.

During work recently performed in these laboratories it was necessary to sepa-
rate and assay a series of mixtures of CFj®F, CH!®F, C,H;'®F and CF,*F1. The
relatively short half-life (112 min) and the trace amounts of the samples involved
demanded that these analyses be performed as speedily as possible.

The separation of CF,, C,H;F and CF,I presents no problem since the substan-
ces have widely differing retention volumes on an 8-m silicone oil column containing
40 g/100 g oil/firebrick run at 25°2. However, under these conditions CHF and C,HF
are only slightly resolved. Even a polar column such as de-activated alumina (25°)
failed to provide a suitable separation.

A column combination which did prove to be successful was the 8-m silicone oil
column (25°) coupled in series with a similar 5-m hexamethylphosphoramide (HMP)/
firebrick column operating at 0°. Unfortunately it appeared that the trace quantities
of CF,lI present in the mixture were irreversibly adsorbed on the latter column. The

* Work performed at the Sterling Chemistry Laboratory, Yale University, New Haven,

Conn., U.S.A., under the auspices of the United States Atomic Energy Commission Contract No
SAR/AT (30-1) 1957, to whom grateful acknowledgement is made.
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