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Получение чистого хлорангидрида 
никотиновой кислоты требует тщатель‑
ного подбора условий эксперимента2.

Не менее важен выбор метода си‑
лилирования аминокислот, в особенно‑
сти содержащих функциональные группы 
в боковой цепи. ВЭЖХ‑анализ смеси ами‑
нокислот, образующейся при фермента‑
тивном гидролизе белков табачного ра‑
стения (на Рис. 1 приведено относитель‑

ное содержание свободных аминокислот 
в гидролизате табачного белка) показал 
наличие аминокислот разного типа3, что 
приводит к необходимости использовать 
различные силилирующие реагенты. Их 
применение основано на представлениях 
о механизме замещения подвижного ато‑
ма водорода у атомов азота и кислорода 
на силильную группу. Не останавливаясь 
на экспериментальных данных в пользу 
того или иного механизма, следует учиты‑
вать вероятность обратимости реакции 
(Рис. 2), как это, например, имеет место 
в случае силилирования таких производ‑
ных аминокислот, как лактамы4а.

HY + R3SiX HX + R3SiYO Si
H R

R R
O

Более 40 лет назад (1976 г.) был опу‑
бликован отечественный обзор, посвя‑
щенный методам силилирования орга‑
нических соединений, включая амино‑
кислоты4б, поэтому авторы, за некото‑
рым исключением, старались использо‑
вать более поздние данные.

Для силилирования аминокислот 
в  течение более полувека использу‑
ют реагенты, различающиеся по сво‑
ей реакционной способности: триме‑
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5676.8

14 h
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тилхлорсилан (ТМХС), силиламины (на‑
пример, гексаметилдисилазан, диэ‑
тил-триметилсилиламин5), силилами‑
ды (N‑метил-N-триметилсилилтрифто‑
рацетамид, N,N‑бис(триметилсилил)
ацетамид6, N,O‑бис(триметилсилил)-
трифторацетамид и  т. п.). На Рис.  3 
приведен ЯМР1Н спектр гексаметил‑
дисилазана в  хлористом метилене 
(СН2Cl2/CDCl3), на Рис. 4 – ЯМР1Н спектр 
N,O‑бис(триметилсилил)-трифторацета‑
мида в ДМСО- d6 (CD3S(O)CD3). Отметим, 
что силилирующая способность реаген‑
тов увеличивается в ряду, включающем 
и силилированные мочевины:

Поэтому в  спектре на Рис.  4 сиг‑
нал, соответствующий О‑триметилси‑
лильной группе (δ 0,05 м.д.), меньше 
сигнала N‑триметилсилильной группы 
(δ 0,01 м.д.) за счет процесса частич‑
ного гидролиза реагента остаточной 
водой, содержащейся в  гигроскопич‑
ном ДМСО‑d6 (на Рис. 5 – сигналы оста‑
точных протонов недейтерированно‑
го ДМСО и воды при δ 3.46 и 2.51 м.д. 
соответственно). Таких растворите‑
лей в процессах силилирования следу‑

ет избегать, поскольку добиться их пол‑
ного обезвоживания представляется 
затруднительным.

При проведении анализа смесей 
аминокислот до появления современ‑
ных ионных хроматографов использо‑
вался метод газожидкостной хромато‑
графии (ГЖХ), при котором аминокис‑
лоты превращали в летучие соединения 
путем силилирования. Поскольку сили‑
ламины являлись менее эффективными 
донорами триметилсилильной группы, 

чем силилированные мочевины и ами‑
ды, то в большинстве аналитических ра‑
бот именно N,О‑бис-(триметилсилил)-
амиды и получили применение, несмо‑
тря на их относительную дороговизну. 
Кроме того, так как фторированные про‑
изводные проявляют большую летучесть 
в сравнении со своими нефторирован‑
ными аналогами, наибольшую популяр‑
ность в аналитических работах до сих 
пор имеют N‑триметилсилил-N-метил-
трифторацетамид, а  также N,О‑бис-

(триметилсилил)трифтораце‑
тамид. Силилирование амно‑
кислот силиламидами можно 
существенно ускорить, про‑
водя его путем микровол‑
нового облучения реакци‑
онной смеси в равном объ‑
еме ацетонитрила (MeCN)7. 
Но наша попытка силилиро‑
вать L‑β ‑фенил-α-аланин 
N,О‑бис‑(триметилсилил)триф‑
торацетамидом простым на‑
гревом в  ДМСО‑d6 не  увен‑
чалась успехом, повидимому 
ввиду низкой растворимости 
аминокислоты в диметилсуль‑
фоксиде.

Известен пример силили‑
рования полифункциональ‑
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Рис. 5.

Рис. 4.
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ных аминокислот (в т. ч. треонина и трип‑
тофана) бис (триметилсилил) ацетами‑
дом в ацетонитриле при кипячении (хотя 
в таблице приведена температура 30°С)6.

Однако, с точки зрения требований 
технологий с замкнутым циклом произ‑
водства, при использовании N,O‑бис-си‑
лилированных аминокислот в качестве 
промежуточных продуктов в фармацев‑
тической промышленности более при‑
влекательными кажутся методы на оc‑
нове силиламинов или сочетании ТМХС 
с аминами.

R2NH + (CH3)3SiCl  R2NSiMe3

R’CH(NH2)COOH + R2NSiMe3   
R’CH(NH SiMe3)COO SiMe3 + R2NH
R’CH(NH SiMe3)COO SiMe3 + R’’COCl  

 R’CH(NH COR’’)COO SiMe3 + (CH3)3SiCl

Последнюю реакцию проводят 
в высушенных растворителях, напри‑
мер, в  CH3CN. На Рис.  8а представ‑
лен 1Н ЯМР-спектр ацетонитрила (ЧДА) 
после перегонки над пятиокисью фос‑
фора, содержащего не более 0,7% воды; 
эту воду можно удалить только выдер‑
живанием растворителя над свежепро‑
каленными молекулярными ситами (5А) 
(Рис. 8б).

Среди силиламинов одним из пер‑
вых для удобного препаративного сили‑
лирования амнокислот или даже их ги‑
дрохлоридов применялся N‑триметилси‑
лил-диэтиламин5,8 (СН3)3SiN(CH2CH3)2 (I), 
который в настоящее время является 
коммерческим реагентом. При защите 
от влаги воздуха он достаточно устой‑
чив: на Рис. 6а приведен ЯМР 1Н‑спектр 
технического образца (I), хранившего‑
ся более 30(!) лет в запаянной стеклян‑
ной ампуле. Как видно, летучие приме‑
си исходного сырья (предположительно 
диэтиламин и гексаметилдисилоксан) 
составляют не более 5‑10 мольных %. 
Выдерживание (I) в вакууме водоструй‑
ного насоса вследствие близости тем‑
ператур кипения компонент смеси поз‑
воляет лишь частично снизить содер‑
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Рис. 8а.

Рис. 8б.
Tab.1.   Trimethylsilylderivate von Aminosäuren

Trimethylsilylderivate
von

Glycin*)  **)

Sarkosin
Alanin*)  **)

β-Alanin
Valin **)

Norvalin
Leucin***)

Isoleucin*)

Phenylalanin*)

Tyrosin
Serin
Cystein
Asparaginsäure
Glutaminsäure*)

Lysin
Histidin
Prolin
Hydroxyprolin

88
87
91
92
97
96
92
93
96
82 †)

97
90
93
93
91
93
87
93

85/15
93/25
76/15
42/0.1
98/15
58/0.6
63/0.8
108/15
110/1.1
103/10-4

73/0.4
78/0.1
74/0.1
115/1.1
92/5  10-4

115/10-3

56/0.1
75/10-3

1.4216
1.4228
1.4174
1.4238
1.4229
1.4230
1.4244
1.4268
1.4853
1.4680
1.4229
1.4559
1.4307
1.4390
1.4385
1.4644
1.4395
1.4370

0.8975
0.8915
0.8831
0.8920
0.8775
0.8773
0.8729
0.8806
0.9930
0.9560
0.9002
0.9334
0.9481
0.9539
0.8894
0.9655††)

0.9261
0.9281

Ausb.
% d. Th.

Sdp. °C/Torr n20
D d20

4

Рис. 7.



жание в (I) примеси гексаметилдиси‑
локсана (Рис. 6б). Для окончательной 
очистки требуется осторожная фракци‑
онная перегонка при атмосферном дав‑
лении. При простом нагревании смеси 
избытка (I) и аминокислоты (или ее ги‑
дрохлорида) с высоким выходом обра‑
зуются соответствующие N,O‑бис-сили‑
лированные производные аминокислот 
(Рис. 7), включая тех из них, которые 
позже обнаружились в гидролизате та‑

бачного белка (Рис. 1)3. К числу их от‑
носятся, например, L‑β‑фенил-α-аланин, 
тирозин, аспарагиновая кислота.

H2NCHRCOOH + I  
(СН3)3SiNHCHR-COOSi(CH3)3 + 
HN(CH2CH3)2

Тот же метод силилирования исполь‑
зовался при синтезе N‑фосфорилиро‑
ванных аминокислот, причем в ряде слу‑

чаев удалось выделить триметилсилило‑
вые эфиры N‑фосфорилированных ами‑
нокислот13,14:

(СН3)3SiNHCHR-COOSi(CH3) + R’R’’P(O)Cl

 R’R’’P(O) NHCHR-COOSi(CH3)

Не менее важное место занимает 
гексаметилдисилазан (II), также коммер‑
чески доступный. При его использовании 
промежуточные N,O‑бис-силилирован‑
ные производные аминокислот вводят 
в последующие реакции как без допол‑
нительной очистки, так и выделяя в чи‑
стом виде. Например, так поступают при 
получении N,O‑бис(триметилсилил)-гли‑
цина, β‑аланина и ряда др. аминокислот 
обработкой (II) их тозильных солей9,10.

H3N+-CHRCOOH OTos- + II 
(СН3)3SiNHCHR-COOSi(CH3)3 + NH4+ OTos

Однако, согласно нашему опыту, су‑
ществуют трудности очистки исходных 
тозильных солей аминокислот.

В качестве альтернативного сили‑
лирующего агента в работе10 использо‑
ван также один из силиламидов – ма‑
лодоступный 2‑оксо-3-(триметилсилил)-
тетрагидро-1,3-оксазол, применявши‑
ся ранее для силилирования карбоно‑
вых кислот11.

Реагент II также успешно использо‑
вался для N‑силилирования гидрохлори‑
дов эфиров α‑аминокислот, полученных 
предварительно действием на свобод‑
ные α‑аминокислоты смесью дешевого 
триметилхлорсилана (III) и соответству‑
ющего спирта12.
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H2NCHRCOOH + 2 (CH3)3SiCl + C2H5OH  
 HCl . H2NCHRCOO C2H5 

Et3N, сахарин

HCl . H2NCHRCOO C2H5 + II  
 (СН3)3SiNHCHR-COO C2H5+ NH4Сl

Обращает на себя внимание приме‑
нение сахарина, который ранее анонси‑
ровался, как один из возможных ката‑
лизаторов силилирования15. Что же ка‑
сается действия III на свободные ами‑
нокислоты, то уже непродолжительный 
нагрев их смеси приводит к гидрохлори‑
дам силиловых эфиров аминокислот, ко‑
торые могут подвергаться дальнейшему 
диспропорционированию:

N‑Силилирование готового гидрохло‑
рида метилового эфира α‑фенилаланина 
оказалось возможным путем последова‑
тельной его обработки в хлороформе по‑
рошком металлического цинка (пылью) 
и  III. Правда, охарактеризовано было 
не это промежуточное соединение, а про‑
дукт его реакции с ацилирующим аген‑
том (Рис. 9)16.

При попытке синтеза бензилово‑
го эфира N‑никотиноил‑L‑β-фенил-
α‑аланина авторами была апробирова‑
на эта методика1,2.

HCl . H2N-CH(CH2C6H5)C(O)OCH2C6H5 + 
(CH3)3SiCl + Zn 		  (IV)

 [(CH3)3Si -HN-CH(CH2C6H5)C(O)O 
CH2C6H5]			   (V)
V + C5H4NCOCl  C5H4NCO HN-
CH(CH2C6H5)C(O)O - CH2C6H5 	 (VI)

Экспериментальная часть. К  су‑
спензии 281 мг (0,964 mM) (IV) в 7 мл 
хлороформа добавляли 0,30  мл (III) 
и перемешивали 10 мин. при комнат‑
ной температуре, затем добавляли 
352 мг цинковой пыли и перемешивали 
30 мин.. Осадок отфильтровали , к полу‑
ченному раствору (V) добавляли 1,3 mM 
никотиноилхлорида (на Рис. 10 пред‑
ставлен фрагмент его 1Н ЯМР‑спектра), 
перемешивали 4 часа при комнатной 
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Рис. 9.

Рис. 10. Рис. 11.

H2NCHRCOOH+(CH3)3SiCl 

R=CH3,CH2CH(CH3)3

HCl  H2NCHRCO2Si (CH3)3 

2RCH(NH2)COOSiR3

+ RCH(HN2)COOH
RCH(NHSiR3)COOSiR3 +



температуре и оставили на ночь. Реак‑
ционную смесь промыли дважды холод‑
ной водой, органический слой отдели‑
ли, водный слой экстрагировали дважды 
хлороформом. Объединенный органи‑
ческий экстракт сушили обезвоженным 
сульфатом натрия, упаривали в вакууме 
и получали 193 мг (57,5 %) неочищен‑
ного (VI) – светло-коричневое масло. 
Рис. 11 соответствует 1Н ЯМР‑спектру 
полученного продукта, который подтвер‑
ждает, что силилирование (IV) прошло 
успешно (уширенные сигналы при 3,28 
и 5,00 м.д. относятся к метиленовым 
протонам, причем на последний налага‑

ется сигнал метинового протона, а сиг‑
нал при 1,42 м.д. относится к остаткам 
воды в образце).

Говоря о перспективах развития ме‑
тодов силилирования аминокислот, нель‑
зя не упомянуть такой возможный источ‑
ник силильной группы, как гексаметилди‑
силоксан17, а также силикагель18,19, ос‑
новные и кислотные центры на поверх‑
ности которого (по данным ИК‑спектро‑
скопии) координируют карбоксильные 
и аминогруппы аминокислот (в том числе 
фенилаланина).

Отдельную группу кремнийсодержа‑
щих аминокислот составляют их про‑

изводные со связью кремний углерод 
(см. например работу20 и приводимую 
в ней литературу), также позициониру‑
емые, как «силилированные (silylated) 
аминокислоты», но обсуждение методов 
их синтеза выходит за рамки настоящей 
работы.

Работа выполнена при поддержке 
Министерства науки и высшего обра‑
зования Российской Федерации с ис‑
пользованием научного оборудования 
Центра исследования строения молекул 
ИНЭОС РАН. Авторы выражают призна‑
тельность Т.В. Стрелковой за регистра‑
цию спектров ЯМР. 
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