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EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

Die Entwicklung siliciumorganischer Wirkstoffe ist seit ¢ggm wesentlicher Bestandteil der
Forschungsaktivitaten unserer Arbeitsgruppe. Grundlage fir diesesukitangen ist das
Konzept der Sila-Substitution. Hierbei wird an einer geeigneten leStelines
Wirkstoffmolekils ein Kohlenstoff-Atom durch ein Silicium-Atom gdzigusgetauscht. Die
unterschiedlichen Eigenschaften von Kohlenstoff und Silicium, wie z.Bvetwchiedenen
Kovalenzradien g =77 pm, & =117 pm) und Elektronegativitdten (EN 2.5, EN;j = 1.7),
fuhren zu veréanderten physikalisch-chemischen Merkmalen, wie Binduagsling oder
Geometrie des Molekils. Daraus resultiert in der Regelvar@nderte Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik. Im Vergleich zur Muttersubstanz flihren dieselmstigsten Fall zu
einem verbesserten Wirkprofil. Zusatzlich wurde dieses Prinzigemvergangenen Jahren
auf den Austausch von geladenen quartdren Stickstoff-Atomen durdiurSitome
ausgedehnt und es wurden Studien ZUBNBioisosterie durchgefuhft*!

Auf diesem Konzept aufbauend wurde bis heute eine Vielzahl von Sidarnindungen
unterschiedlichen Strukturtyps dargestellt und pharmakologisch urttersuadiesem Sinne
modifiziert konnten in der Vergangenheit beispielsweise die Museagptor-Antagonisten
Hexahydro-sila-difenidol (HHSIDI) und para-Fluor-hexahydro-sila-difenidolp¢F-HHSID,

I1') erhalten werdef>*®!

R
Z;\Z _OH
Si
AN
O CH,—CH,—CH,—N )

R = H: HHSID (1)
R = F: p-F-HHSID (1)

Aufgrund der im Vergleich zu den Kohlenstoff-Muttersubstanzen verltesse-Selektivi-

tat dieser Silanole werden diese inzwischen weltweit in gperenentellen Pharmakologie
zur Klassifizierung von Muscarinrezeptor-Subtypen eingeEéT%’t]. Weiterhin konnten u.a.
o-Rezeptorliganden (z.B. Verbindung )[22] sowie peptidische GnRH-Antagonisten (das
betreffende Polypeptid enthélt in enantiomerenreiner Form diaisil@altigea-Aminosaure

(R)-IV)=! oder auch der Dopaminrezeptor-Antagonist Sila-haloperiddf*(>” erhalten
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werden, welche teilweise deutlich verbesserte pharmakologiEolpenschaften als ihre

jeweiligen Kohlenstoff-Analoga aufweisen.

O
H,N
Si N—CH,CH=C(CH 2 fLOH
| — —
" v

cl
\Q 9
/am I
S| N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
/S \___/

HO
Vv

Neben den pharmazeutischen Wirkstoffen konnten auch auf dem Gebietedest&ff&®!
erfolgreich Verbindungen mit verdnderten olfaktorischen EigenschafteB. (die
Verbindungen Sila-linalool\{l ) und Disila-okoumal(VI1 ))2°2% synthetisiert werden. Diese

machen ebenfalls das hohe Potential der Sila-Substitution deutlich.

H,C_ OH \/ o_0
/SI\ I
H,C=CH  (CH,),CH=C(CHj), [5'
|
N\
VI

VIl

Die erwdhnten Unterschiede zwischen Kohlenstoff und Silicium spiesyehh aber nicht nur
in den veranderten physikalisch-chemischen Eigenschaften der Wigkstetbst wider,
sondern auch in den Synthesewegen, Uber die die siliciumorganischhbmddagen
aufgebaut werden. Vor diesem Hintergrund ist ein stindig wachserslgsrtdtre an
hilfreichen Methoden fir den im siliciumorganischen Bereich praparatbeitenden
Chemiker ebenso interessant wie auch wichtig. Ein zunehmendesssgtaler chemisch-
pharmazeutischen Industrie an siliciumhaltigen Wirkstoffen ised@®elafiir, dass die Suche
nach neuen Synthesemethoden eine nicht nur akademisch interessante kragestell
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2 ZIELSETZUNG

Die bisherigen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe zur C/Si-Bengosbzw.
N*/Si-Bioisosterie sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeitgédithrt und weitere
Beitrage zu diesem Themenschwerpunkt geleistet werden. Datfiigr déadl Konzept der Sila-
Substitution auf bekannte biologisch aktive Verbindungen angewendet undachrs
resultierende Einfluss auf die pharmakologischen Profile untersueltden. Ein weiteres
Projekt war die Synthese potentieller siliciumhaltiger holzigerchstoffe mit einem Mono-
bzw. Disilaheptan-Geriist und deren olfaktorische Charakterisierungudia der Synthesen
der Sila-Verbindungen sollte weiterhin ein Beitrag zur Etalfigrder 2,4,6-Trimethoxy-
phenyl-Einheit als effektive Silicium-Schutzgruppe geleistetdere. Ebenso sollten die
Olefin-Metathese-Reaktion bzw. die Gold-katalysierte Hydroamimig als neue Strategien
zum Aufbau von 3-Silazepan- bzw. 3-Silapyrrolidin-Derivaten untersuwahrtlen. Diese
Reaktionen konnten als nitzliche Methoden in der siliciumorganischermeSgohemie

eingesetzt werden.
2.1 Siliciumhaltige allostere Modulatoren vom W84-Typ am MuscarirRezeptor

Muscarinrezeptoren gehoren zur grof3en Klasse der G-Protein-gekoppReteptoren und
sind sowohl in der Peripherie als auch im zentralen NervensyZteB) weit verbreitef =
Sie steuern vielfaltige physiologische Funktionen von hdheren Nemidionen, wie das
Gedachtnis, bis hin zu vegetativen Prozessen, wie die RegulationBlutdruck und
Korpertemperatur. Zusatzlich zu den klassischen, orthosteren Bindelleysstder
Muscarinrezeptoren, von denen man bisher die funf SubtypetMkennt, gibt es noch
allostere Bindungsstellen. Alloster gebundene Liganden sind in abge, ldie Bindung der
orthosteren Liganden zu verstéarken oder auch zu schwéchen und eréfirarsmaoglichen
alternativen Zugang in der therapeutischen Anwen&irty’

W84 ist ein sehr gut untersuchter Ligand fur die allostere Bindtelfes am M-Rezeptor.
Von dieser Verbindung ist bekannt, dass sie die Gleichgewichtskondtantthoster
gebundenes °H]-N-Scopolamin  ({H]-NMS) verringert und damit einen negativen
Kooperativitatsfaktorn aufweist®*“% Frihere Untersuchungen unseres Arbeitskreises haben

gezeigt, dass ein WBi-Austausch in manchen Fallen in einer Umkehrung der Kooperati
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vitat o resultiert. So zeigt das siliciumhaltige Deridaeine im Gegensatz zu W84 positive

Kooperativitat.

0 CH, CH, 0 “e®

N—(CH,)s— Ill —(CHZ)G—IlI—(CHZ)3—N 2Br©
% (|3H3 (|3H3 J

W84
o CHs CHs Q @
N—(CH2)3—S|i —(CH2)6—I1I—(CH2)3—N BrO
% (|3H3 C|3H3 4
1

Weitergehende Untersuchungen mindeten in Verbindudig keine Ladung tragt und damit

moglicherweise in der Lage wére, die Blut-Hirn-Schranke zu uberwifiden.

(L g
N—(CHz)s_Si_(CHz)e_N_(CHZ)S_N

| W,

Ein Ziel dieser Arbeit war es, die bisher untersuchte Raihelas analoge sekundare Arin
und das tertiare Amid zu erganzen und beide Verbindungen auf ihre Eigenschaften als

allostere Liganden am muscarinischegpR&zeptor zu testen.

O Pt 0
O N—(CHz)s_?i_(CHz)e_N_(CHz)s_N O

O CHs @]

(Y AP AN A
O N—(CH2)3—S|i—(CHZ)G—N—(CH2)3—N O
@] CHg O
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Da sowohl3 als aucht keine Ladungen besitzen, ware auch fir sie die Moglichkeit gegeben
die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden, was therapeutische Relevanizebeditnnte.
Weiterhin kdnnte4 ein Kandidat fir die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) als
wichtige nicht-invasive (in vivo-)Untersuchungsmethode darstellen. t&flioar ware der
Einsatz als Ligand fir das PET-Imaging von muscarinischeetyfcholinrezeptoren
(mAChRS).

2.2 Sila-meptazinol

Meptazinol (Mepti®) (5) ist seit den 1980iger Jahren in Form des Racemats als Akafget
fir die Behandlung mittelstarker bis starker Schmerzen zugeldsd® Es ist ein
synthetisches Opioid mit agonistisch/antagonistischen Eigenschaft@pmidrezeptor (von
denen die Subtypen i, 81, 8> undiy_s bekannt sind}” mit Praferenz fir densRezeptor-
Subtyp, an welchem es als partieller Agonist agiert. cBhaitig wird vermutet, dass die
analgetische Wirkung der Substanz nicht ausschlie3lich auf der &iking der
Opioidrezeptoren beruht, sondern dass die antinozizeRga&tion parallel durch cholinerge
Mechanismen ausgeltst wird. Der Einsatz von Meptazinol wird hauwigybegt, da fur diese
Substanz nur ein niedriges Abh&ngigkeitspotential besteht und Nebengerkam ZNS nur
vereinzelt auftreten. Nachteilig wirkt sich aus, dass Meptazamofjlichen mit dem Archetyp
Morphin, geringere analgetische Potenz und Wirkdauer hat und Nebenwinkwnge
Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen auftreten, wenn auch nicht irAdsmalR, wie

man es bei klassischen Opioiden kefit®

OH
CHs,

N
CEl
CH,CH,

El = C: Meptazinol (5)
El = Si: Sila-meptazinol (6)

Als weiterer Beitrag zur Untersuchung der C/Si-Bioisosteakte Sila-meptazinol6) syn-
thetisiert werden, mit einem Silicium-Atom anstelle des @uernt Kohlenstoff-Atoms im
siebengliedrigen Ring. Das Silicium-Analogdh sollte anschlie3end hinsichtlich seiner
pharmakologischen Eigenschaften charakterisiert und mit der KohleSsiofimverbindung

5 verglichen werden. Im Zuge der Synthese w@nsollte neben einer nucleophilen
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intramolekularen Ringschlussreaktion die Olefin-Metathese-Reaktisn Methode zum
Aufbau des 3-Silazepan-Gerlsts untersucht werden. Sie konnte eine iveffekt

Zugangsmoglichkeit zu Silazepan-Derivaten darstellen.
2.3 Sila-trifluperidol

Trifluperidol (7) ist ein starkes Antipsychotikum aus der Klasse der Butyropherfdse.
.Klassisches" Neuroleptikum wirkt es als DopamipHRezeptor-Antagonist und kann bei
akuten psychotischen Symptomen (z.B. paranoide Zusténde, Halluzinationenpede
chronischen Schizophrenien angewendet werden. Die bei Einsatz despatehten
Neuroleptikums 7 bekannten unerwiinschten Nebenwirkungen sind extrapyramidal-
motorische Symptome, wie Dyskinesie (motorische Fehlfunktionen),i8arkiSyndrom und
Akathisie (Unruhe}**% Trotz der hohen neuroleptischen Aktivitat schrankt die kurze Wirk-
dauer den therapeutischen Einsatz der Substanz als Langzeitnéwolepin. Eine stark
wirksame und gleichzeitig besser vertragliche Verbindung sheliite noch immer ein

lohnenswertes Ziel in der Therapie von psychotischen Erkrankungen dar.

CF,
o)
/\ I
El N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
Ho'

El = C: Trifluperidol (7)
El = Si: Sila-trifluperidol (8)

Um die Auswirkungen des C/Si-Austausches auf das WirkprofilA/om beobachten, sollten
die MuttersubstanZ und das Sila-Analogo® hergestellt werden. Hierbei sollte fir die
Synthese voR die 2,4,6-Trimethoxyphenyl-Einheit, die in unserer Gruppe erfolgreictidoe
Darstellung der verwandten Verbindung Sila-haloperidol genutzt Wiftdeym Einsatz
gebracht und ihre Anwendung als Schutzgruppe etabliert werden. DurdhS=Eessungen
sollte nach erfolgreicher Darstellung die Stabilitat \®mn wassriger Losung untersucht
werden. Schliel3lich sollte das Sila-Analog8npharmakologisch charakterisiert und die

Eigenschaften mit denen der Kohlenstoff-Verbinddnvgrglichen werden.
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2.4 Siliciumhaltige holzige Riechstoffe

Ein weiteres Projekt war die Synthese von neuartigen, siliciurgéaltRiechstoffen. In
Anlehnung an bereits dargestellte Verbindungen mit einem Mono- bzsilatidptan-
Grundgeriu$t®7? sollten in Hinblick auf systematische Studien unserer Grupperakt®t
Duft-Beziehungen siliciumhaltiger Riechstoffe die Verbindun@ei2 synthetisiert und

olfaktorisch untersucht werden.

\/\s © v/ v, §H Q \ / Q
/SIVSI% /SleW)\ _Si
10 11 12

9

2.5 Gold(l)-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung

Stickstoffhaltige Heterocyclen sind eine in der Natur weitbratete Klasse von
Verbindungen, die haufig biologische Aktivitat aufweisen. Entsprectsamdl sie in der
heutigen Medizin vielfach als strukturelle Komponente in einer ®iglxon Arzneistoffen
anzutreffen. Allgemeingultige und effiziente Methoden zum Aufbau dgerdcyclen sind
derzeit Gegenstand grol3er Anstrengungen sowohl in der OrganiSghdrese als auch in
dem Bereich der homogenen Katalyse.

In den vergangenen Jahren wurde das Augenmerk verstéarkt auf)&a@diplexe gerichtet.
Diese sind als weiche, carbophile Lewis-Sauren in der Lagi@elstoff-Mehrfachbindungen
fur Hydroaminierungsreaktionen zu aktivieren. Sie zeigen zudem, creglimit klassischen
Katalysatoren (beispielsweise Pt-, Pd- und Ru-Katalysatorenjteié sowohl in der
Handhabung als auch in der Kompatibilitdt zu funktionellen Gruppen bzwn zu
Substitutionsmuster im Substfat."® Als ungesattigte Verbindungen wurden bis heute u.a.
Alkine,"" Alkenel®8 Allend®®* und konjugierte Died®' erfolgreich eingesetzt. So
gelang es beispielsweise der Gruppe um Widenhoefer verschNd%henylcarbamat@G] in
einer milden Gold(l)-katalysierten intramolekularen Hydroaminiestggktion zu
cyclisieren. Durch anschlieRendes Entfernen der labilen Catbgohutzgruppe kénnten auf
diesem Weg Pyrrolidin-Derivate bequem aufgebaut werden.

Diese Methode auf ein siliciumhaltiges Carbamat anzuwendenZvehreines weiteren
Vorhabens. Zu diesem Zweck sollte zunachst die Kohlenstoff-VerbintiBing 14 cyclisiert

werden. In einer vergleichenden Untersuchung sollte dann die &ilandungl5 dargestellt
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und analog zu Widenhoefer durch Gold(l)-katalysierte Hydroaminieruegdpivlung 16

aufgebaut werden.

(llbz
Ph_ /—N\H [Kat] Ph_ /~NCbz o)
€l — eI Y EPN
Ph” \]\ Ph Cbz= ¢ ~0" “Ph
X El=C: 14
El=C:13 El = Si: 16
El = Si: 15

Der erfolgreiche Einsatz eines solchen Katalysatorsystems ekomiem in  dem
siliciumorganischen Bereich praparativ arbeitenden Chemiker emrlichiés Werkzeug fir

den Aufbau von Silapyrrolidin-Derivaten bieten.
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3 SLICIUMHALTIGE ALLOSTERE

MUSCARIN-M ,-REZEPTOR

3.1 Synthesen

M ODULATOREN VOM W84-TYP AM

3.1.1 Darstellung von (6-Bromhexyl)dimethyl[3-(1,8-naphthalimido)propyl]giaih

Die Umsetzung von Chlordimethylsilad8) mit 6-Brom-1-hexen in Toluol ergab in einer

Platin-katalysierten (HPtCk) Hydrosilylierungsreaktion (6-Bromhexyl)chlordimethylsilan

(19) in einer Ausbeute von 85%.

AnschlieRende Reaktion @& mit Lithium-

aluminiumhydrid in Diethylether lieferte (6-Bromhexyl)dirhgisilan @0) in 89%iger

Ausbeute. In einem weiteren Platin-katalysierten Hydrosilyhigsschritt wurde durch
Reaktion von20 mit N-Allyl-1,8-naphthalimid 21) in Toluol (6-Bromhexyl)dimethyl-

[3-(1,8-naphthalimido)propyl]silan1{y) in einer Ausbeute von 82% dargestellt (Schema

3.1)P

(|:H3 [H,PtCl¢] GHs
CI—Sli—H - CI—Sli—(CHZ)G—Br

CH, CH,

18 19

(3
N—CH,—CH=CH,
' 0
21

[H,PtClg]

nNe T

W

CHj

17

Schema 3.1

LiAIH,

Y
CHj
H—Sli —(CH,)s—Br
&,
20
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3.1.2 Darstellung voi-Allyl-1,8-naphthalimid 21) und 3-(1,8-Naphthalimido)-
propylamin @2)

Das als Reagenz bendtigkeAllyl-1,8-naphthalimid 21) wurde nach Schema 3.2 durch
Reaktion vorN-Allylamin und 1,8-Naphthalsaureanhydrid in Toluol erhaltemobei durch
Einsatz eines Wasserabscheiders das Reaktionsgleichgewidllie &foduktseite verlagert
und 21 in 70%iger Ausbeute erhalten wurde. Das weiterhin benétigte 3-(1,8-Naph
thalimido)propylamin 22) wurde durch Umsetzung von 1,8-Naphthalsaureanhydrid mit
einem Uberschuss von 1,3-Diaminopropan in Pyflinn einer Ausbeute von 60%

dargestellt.

0
H,N—CH,—CH=CH, Q
- . N—CH,—CH=CH,

(4 ’
o 21
@] O

Y

O
22

Schema 3.2

3.1.3 Darstellung von {6-[Dimethyl(3-(1,8-naphthalimido)propyl)silyllhé{34(1,8-naph-
thalimido)propyllammomiumchlorid 3HCI) und {6-[Dimethyl(3-(1,8-naphthal-
imido)propyl)silyllhexyl}(2-fluorethyl)[3-(1,8-naphthalimido)propyl]anmonium-
chlorid @-HCI)

Durch Kupplung der Verbindungeh7 und 22 in Acetonitril in Gegenwart der Hilfsbase
Triethylamin  wurde entsprechend Schema 3.3 zunachst {6-[Dimethyl(3wé&p)&-
thalimido)propyl)silyllhexyl}[3-(1,8-naphthalimido)propyllamin3) erhalten, welches nach
Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung in Dichldrametls das entsprechende
Hydrochlorid @-HCI) isoliert wurde (Ausbeute 57%).

Das sekundare Ami8 wurde dann mit 1-Brom-2-fluorethan in Dimethylformamid (DMF) in
Gegenwart von Kaliumcarbonat zur Reaktion gebracht — wobei diebuga katalytischen

Mengen an Natriumiodid sowohl die Reaktionszeit verkirzte als auchudieefite erhohte —
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wodurch schlie8lich {6-[Dimethyl(3-(1,8-naphthalimido)propyl)silyl]ly8x2-fluorethyl)-
[3-(1,8-naphthalimido)propyl]amirdf erhalten wurde.

oL 5
N_(CH2)3_S| _(CHZ)G_ BI‘

|
W

17

b
O

22

(O P Y
O N—(CHz)s_Sli_(CHz)e_N_(CHz)s_N O
@] CH; O

Br_(CHz)Z_F

(Y S N
N—(CHz)s_Si_(CHz)e_N_(CHz)s_N

' W
W L S

4

Schema 3.3

Das erhaltene tertifre Amid wurde in Dichlormethan gelost und mit etherischer
Chlorwasserstoff-Losung versetzt, um das entsprechende Hydrochldfid zu ergeben, das

mit 44%iger Ausbeute (bezogen &)fisoliert werden konnte.
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3.2 Pharmakologische Untersuchungen

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindurig¢+Cl und 4-HCl wurden anhand
von Radioligand-Bindungsstudiehinsichtlich ihrer allosteren Wechselwirkung mit humanen
Muscarin-M-Rezeptoren (hM2-CHO-Zellmembranen) charakterisiert. Ebenso wurde
Untersuchungen zur Verteilung von Verbindund in verschiedenen Geweben in CD-1-

Mausen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studien zur allosteren Wirkung von VerbinduBgand 4 auf die
Ligandbindung am MRezeptor werden in Tabelle 3.1 und in Abbildung 3.1 mit den Werten
von Verbindund verglichen.

Tab. 3.1 Aus Radioligand-Bindungsstudien an humanen MuscagiRBEreptoren erhaltene
pKa-, PEG giss und m-Werte fir die VerbindungeB und 4. Die aus friheren
MessungeW zur Verfugung stehenden Werte fairwurden mit Schweineherz-
Homogenat erhalten.

Verbindung KA PEGs0,diss pa
2 4,82+ 0.10 5.7% 0.07 0.93t 0.02
3 6.47+ 0.36 6.26t 0.03 0.24t 0.02
4 5.87+0.25 5.69t 0.04 0.25- 0.04

Die Affinitat zum freien Rezeptor, die durch delapWert ausgedrickt wird, liegt bei den
beiden neuen Verbindunge® und 4 etwas hoher als bei Verbindung wobei der
2-Fluorethyl-Rest den Effekt etwas zu mindern scheint. AhnlicHesiigidie Affinitat zum
[*H]-NMS-besetzten Rezeptor (pEis). Wie Verbindung2 zeigen auch3 und 4 eine
positive Kooperativitat zum Liganden®H]-N-Scopolamin. Das bedeutet, dass die
Gleichgewichtsbindung des orthoster gebunder#ti-NMS-Liganden am Rezeptor in
Gegenwart vor8 und 4 verstarkt wird, wenngleich diese Bindungsférderung nicht so stark
ausgepragt ist wie be2 (kleinere positive p-Werte). Im Vergleich zur Kohlenstoff-

Stammverbindung W84 ergibt sich fBiund4 eine Umkehrung der Kooperativitét

" Diese Untersuchungen wurden von Herrn M. Sennvftbeitskreis Prof. Dr. med. K. Mohr, Institut fur
Pharmakologie und Toxikologie, Universitat Bonnyahgefuhrt.

"' Diese Untersuchungen wurden von Herrn Dr. J. Sghhann, Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin,
Universitatsklinikum Bonn, durchgefuhrt.
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pKA bZW pECSO,diss

B pK, 4 pEC,,,,, — pa

r 1,00

- 0,75

- 0,50

pa

Abb. 3.1 Vergleich der ga-, pEGs giss und mx-Werte der Verbindunge?, 3 und4.

Weiterhin wurde die prozentuale Verteilung der injizierten Dagis Verbindung4 in

verschiedenen Geweben von CD-1-Méausen untersucht. Zu diesem Zwed& 4vals

18F_markiertes Derivat eingesetzt. Abbildung 3.2 zeigt die Ergebnisse diesgsluthungen.

5,0%
4,5%
4,0%
3,5%
3,0%
2,5%
2,0%
1,5%
1,0%
0,5%
0,0%

% [ID/g]

O nach 15 min
M nach 60 min

Hi He Lu Le Ma Da Ni Mi Kn Mu

Abb. 3.2 ProzentualeVerteilung der injizierten Dosis (ID) von Verbindurgin CD-1-
Mausen 15 min bzw. 60 min nach Injektion. Die untersuchten Gewebe sind in der
angegebenen Reihenfolge von links nach rechts: Hirn, Herz, Lunge, Lelgem Ma
Darm, Nieren, Milz, Knochen und Muskelgewebe.

Da das Blut zu beiden Zeitpunkten noch sehr viel Radioaktivitat entkain gefolgert

werden, dass die sehr lipophile Substdnzum grof3en Teil an Plasmaproteine bindet und

deshalb nicht mehr im Blutpool fir die weitere Bioverteilung zurfiyprng steht. Der nicht
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an Plasmaproteinen gebundene Tracer wird von allen Zellen nahezthngi&ig

aufgenommen. Die Aufnahme in das Gehirn ist relativ geringnliganden zeigen
normalerweise Aufnahmen zwischen 2.5-4.5% [ID/g]). Insgesamt gildecekeine Hinweise
auf eine verstarkte Aufnahme oder spezifische Bindung4vion Hirngewebe, weshalb die

Verwendung von'fF]-4 als PET-Ligand aussichtslos erscheint.



SILA-MEPTAZINOL 15

4 QLA -MEPTAZINOL

4.1 Darstellung von 3-(3-Ethyl-1-methyl-3-silazepan-3-yl)phenh{@Beptazinol 6) durch
intramolekulare nucleophile Ringschlussreaktion

Sila-meptazinol sollte entsprechend Schema 4.1 in einer secpssti8ynthese aufgebaut
werden. Hierzu wurde im ersten Schritt (Chlormethyl)trimoeysilan @3) durch Reaktion
mit 3-Benzyloxyphenylmagnesiumbromid in THF in (3-Benzyloxyphédolglprmethyl)-
dimethoxysilan 24) tberflhrt.

OBn
OBn OBn
Ao~ MgBr
CH O —ClI MgBr Cl
Si - —Cl - S_/—CI
i |
CH,O" OCH; Si )
s CH,0_ OCH, cHo' SO
24 25
CH,CH,MgBr
OBn OBn OBn
/CHs
H,N—CH Nal
N - ’ 7! —-— ¢
/SL) /SI /SI
CH3CH, cHH, ) cHeHy T\
28 27 26
& OH
[Pd/C] CH,
N
>
6
Schema 4.1

Nach destillativer Reinigung wurde Verbindurg in 59%iger Ausbeute in Form von

farblosen Kristallen erhalten, die einer Kristallstrukturanalgsganglich waren (Abbildung
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4.1). Die weitere Umsetzung vd¥ mit 4-Chlorbutylmagnesiumbromid in THF fuhrte zu
(3-Benzyloxyphenyl)(4-chlorbutyl)(chlormethyl)methoxysilé&b) in 39%iger Ausbeute. Die
darauf folgende Reaktion voR5 mit Ethylmagnesiumbromid in Diethylether ergab
(3-Benzyloxyphenyl)(4-chlorbutyl)(chlormethyl)ethylsila26] (Ausbeute 78%). Die zwel
Chlor-Atome von26 sollten dann in Vorbereitung zum nucleophilen Ringschluss durch eine
Finkelstein-Reaktion durch lod-Atome substituiert werden, welchie s&sser als Chlor-
Atome nucleophil substituieren lassen. Hierzu wur2@ mit einem Uberschuss an
Natriumiodid in Aceton zur Reaktion gebracht und in (3-Benzyloxyphehyljet
(4-iodbutyl)(iodmethyl)silan Z7) Uberfuhrt (Ausbeute 90%). Um den Heterocyclus
aufzubauen, wurde eine Losung von Methylamin in THF als N-Nucleoipigiggetzt und es
wurde nach dessen Umsetzung @it in Acetonitril in Gegenwart von Triethylamin als
Hilfsbase 3-(3-Benzyloxyphenyl)-3-ethyl-1-methyl-3-silazepd28) erhalten (Ausbeute
23%). Im letzten Schritt wurde durch Entfernen der Benzyl-Schuppgr durch
Hydrogenolyse in Ethylacetat — unter Verwendung von PalladiurK@hig als Katalysator —
3-(3-Ethyl-1-methyl-3-silazepan-3-yl)phend) (dargestellt (Ausbeute ca. 54%; Reinheit ca.
95%). Durch die geringen Substanzmengen war es bisher nicht moghdbolierung vorb

zu optimieren und die Verbindung fir umfassende analytische Untersuohuege

darzustellen.

Abb. 4.1 Molekulstruktur eines der beiden Molektile in der asymmetrischen Eiirheit
Kristall von 24. Die Angaben der Bindungslangen und -winkel befinden sich in
Kap. 8.
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Erwartungsgemald wurden fir den Cyclisierungsschritt28usehr niedrige Ausbeuten
beobachtef®! Es ist bekannt, dass die Bildung des Siebenringes weder thermasiyimam
noch kinetisch begtinstigt ist. Da der Ringschluss als Schllsstléar die Synthese vof
betrachtet werden kann, wurde im Verlauf des Projektes versucbptdielen Bedingungen
fur den Aufbau des Ringes durch Variation verschiedener Reaktionsparameter zu finden
Zunachst wurde das N-Nucleophil ausgetauscht. Benzyl(methyl)amitiet lals Fllssigkeit
den Vorteil einer genauen aquimolaren Einsatzmdglichkeit. In Koriiimanit geeigneten
Solventien wie Toluol oder Ethylacetat sollte nach Schema 4 @béimsetzung mi27 das
entsprechende Ammonium-Salz entstehen, welches sofort als Femtstiadlen und so das
Gleichgewicht der Reaktion auf die Produktseite verschieben sdltechlieRende
Debenzylierung durch Katalysator-unterstitzte Hydrierung salltedem Zielmolekil6

fuhren.

N Ph
OBn | OBn |e
H HaC
D ~pp,
| //// - /N
Si SL)
/ 7
cHeHy T\ CH4CH,
27
i H, [Pd/C]
Y
OH
CH,
N
_Si
CH4CH,
6
Schema 4.2

Es zeigte sich jedoch, dass der Einsatz von Benzyl(methyl)amim zum gewilnschten
Ringschluss fuhrte, so dass zu Methylamin als N-Nucleophil zuriickgekehrt wurde.
Vorversuche zur Stabilitat der eingesetzten VorstRie zeigten bei den verwendeten
Reaktionsbedingungen (ohne N-Nucleophil) keine Zersetzungsreaktionen, hwveshal
angenommen wurde, mit lodid eine genigend stabile und gleichzedtaytivie

Abgangsgruppe zu haben. Schlechtere Abgangsgruppen wirden die Sobsteaktion
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durch das N-Nucleophil verlangsamen bzw. nicht mehr eingehen.r Dabhele die
Abgangsgruppe nicht variiert.

Die Erniedrigung der Reaktionstemperatur sollte das Auftreten vehermeaktionen
minimieren. Die Beobachtung des Verhdaltnisses von Reaktionstemperat
Produktverteilung ergab fur 20 °C die héchste Umsetzungsrate beizgliig akzeptabler
Reaktionsdauer (3—4 d).

Weiterhin sollten durch Verdinnen der Reaktionslosung intermolekulare idtesakt
unterdriickt und stattdessen die intramolekulare Ringschlussreakt&@beglnstigt werden.
Es stellte sich heraus, dass durch weiteres Absenken der Katipentter Reaktionslésung
unter 0.01 M keine weitere Verbesserung der Umsetzung erzielt wurde.

Nach verschiedenen Versuchen zur Optimierung des intramolekulaucleophilen
Ringschlusses schien mit 20-23% die maximale Ausbeute hierfichérreir eine daruber
hinaus gehende Verbesserung der Siebenring-Synthese musste deseWeu einer

alternativen Ringschluss-Methode in Betracht gezogen werden.
4.2 Versuche zum Aufbau des Siebenringes durch Olefin-Metathese-Reaktion

Die Olefin-Metathese stellt Uber die Ringschluss-Metathessfion (ring-closing
metathesis, RCM) seit vielen Jahren eine effektive Zugandsnkeit zu kleinen bis
mittelgrof3en Ringen dar. Zu den wichtigsten Katalysatoren, digihmrmm Einsatz gebracht
werden, zahlen die Grubbs-Katalysatoren (Ruthenium-Carben-KompieXe). Als
Katalysator wurde im Rahmen dieser Arbeit Dichloro(3-phenyliglii-en)(tricyclohexyl-
phosphan)(1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden)ruthenium(I18®){ eingesetzt.
Dieser gehort zu den so genannten NHC-Katalysatoren, welch&\eierentwicklung des
klassischen Grubbs-Katalysators darstefi&i® Diese Katalysatoren zeigen allgemein eine
hohe thermische Belastbarkeit sowie eine grof3e Kompatibilitatviaien funktionellen
Gruppen.

Die Synthese von Sila-meptazinol mit Hilfe der Olefin-MetaghRgaktion sollte
entsprechend Schema 4.3 erfolgen. Hierfir wurde, wie schon in Kdpltdbeschrieben,
zunéchst24 durch Umsetzung voi23 mit 3-Benzyloxyphenylmagnesiumbromid in THF
dargestellt. Weitere Reaktion vor24 mit Allyimagnesiumchlorid in THF ergab
Allyl(3-benzyloxyphenyl)(chlormethyl)methoxysilan2¥) in einer Ausbeute von 73%.
Verbindung 29 wurde anschlieBend mit Ethylmagnesiumbromid in Diethylether tyl A

" Der Katalysator wurde von der Degussa AG (hewtnik Degussa GmbH) zur Verfiigung gestellt.
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(3-benzyloxyphenyl)(chlormethyl)ethylsilar8@) in

Nachfolgende Reaktion voB80 mit Allyl(methyl)amin

einer Ausbeute von 92% umgesetzt.

ergab Ally[allyl(3-benzyloxy-

phenyl)ethylsilyllmethyl}methylamin31) in einer Ausbeute von 43%.

Die anschlieRende Metathese-Reaktion

mit

dem KatalysaB® (mit einer

Katalysatorbeladung von 3-5%) fiihrte jedoch weder in Dichlormetham ino€oluol zum

gewtnschten Ringschluss. Im Temperaturbereich von 20-111 °C und einer Kormentrati

von 10-30 mmol wurde Uber einen Beobachtungszeitraum von 15 min bis 48 h keine Um-

setzung beobachtet. Reaktionskontrollen zeigten, 8asgeiterhin unverandert vorlag (bei

111 °C Uber 48 h trat Zersetzung \&ihein). Katalysator und Substrat unterliegen also keiner

(produktbildenden) Wechselwirkung.

OBn
OBn
CH30\S_/—CI MgBr ol
2N B .
CH;O" OCH, N
23 CH,O  OCH,
24
OBn CH
[32] o A
(3-5 mol%) | AN
N

OBn

A MIC @ —Cl
- Si
/
CH;0
NS

29

el CH4CH,MgBr

3
H
I8

_ e
Si
/
CH5CH,
X
31

OBn H OH
CH, 2 CH,
NG [Pd/C] N
............... - s
s /SL)
CH,CH, “~F CH,CH,
33 6
Schema 4.3

Mes—N_ N—Mes
C|\$ i
Cl/l
ot O)

32

Ph
Kat. =

Um zu ermitteln, ob sterische oder elektronische Griinde seitemisSdbstrates den

Ringschluss verhindern,

Allyl[(allyldimethylsilyl)methyllmethylamin (36) dargestellt.

wurde entsprechend Schema 4.4 die Modellverbindung

Diese tragt die gleichen
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allylischen Fragmente wie Verbindurf, zeigt aber am Silicium-Atom eine wesentlich
geringere sterische Hinderung, so dass uberwiegend elektronisdhdeCGdie Metathese-
Reaktion steuern sollten.

Dafir wurde Chlor(chlormethyl)dimethylsilan 34) mit Allylmagnesiumchlorid in
Diethylether umgesetzt. Nach destillativer Reinigung konnte @&hydrmethyl)dimethylsilan
(35 in 73%iger Ausbeute erhalten werden. AnschlieRende Reaktion 3Bnmit
Allyl(methyl)amin lieferte36 (Ausbeute 62%).

HaC cl
HC —Cl A~ MCl N

Si - /SI
VRN H,C
H,C Cl ~
34 35
CH,
I
/N\/\
H
CH 132] CHs
7% (2-7 mol%) H.C ILI
HaC__ FN + 3 \Si/_ ~xX
4 SL) H S j\
H,C 3
X
37
36
Schema 4.4

Unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen wie zuvor bei der Umsetzu3§ reigte sich
auch hier kein erfolgreicher Ringschluss. Auch in diesem Fadl teine produktbildende
Wechselwirkung zwischen Substrat und Katalysator statt. Verbin86hag nach Abbruch
des Versuchs immer noch unveréndert vor.

Da sterische Griinde offenbar nicht der Grund fur das MisslingeRidgschlusses waren,
sollten die elektronischen Eigenschaften des Substrates vewgieten. In vereinzelten Féllen
kénnen sich basische Amin-Funktionen im Substrat ungunstig auf die R@Wfkars Daher
sollte im vorliegenden Fall die Elektronendichte am Stickstoff-Atatarch die
elektronenziehendé-Butoxycarbonylgruppe (Boc) verringert werd&h. Der Ringschluss

sollte dann entsprechend Schema 4.5 erfolgen.
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OBn I|3oc OBn
H/NA I‘T’OC
_—Cl . ,—N
S - Si j\
/ / N
CH3CH, CH,CH,
X X
30 38
L [32]
|
OBn
Hy Boc
[PA/C]  CHyl HCl N
6 B Bt ELE B ST B R e F
/SI
Y
CH,CH,
39
Schema 4.5

Versuche 38 destillativ bzw. chromatographisch zu reinigen, fihrten zu Zersetzungs-
reaktionen. Die RCM konnte daher mit dem modifizierten Substrat mdbtsuchen werden.
Aussagen Uber den Verlauf der Metathese-Reaktion mit dem elsktionerdnderten
Substrat sind somit nicht méglich.

Es kann festgehalten werden, dass der zur Verfiigung stehendes&tataig Verbindung mit

der elektronischen Struktur des Substra@@smit dem vorhandenen Silicium-Stickstoff-

Gertst fur RCM-Reaktionen ungeeignet ist.
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5 SLA -TRIFLUPERIDOL

Ziel dieses Projektes war die Synthese von Sila-trifluperidotitydorid @:HCI) unter
Anwendung des 2,4,6-Trimethoxyphenyl-Restes als Schutzgruppe furiladasmSAtom.
Nach erfolgreicher Darstellung sollten ESI-MS-Messungen duféhge werden, um
Aussagen Uber die Stabilitdt v8nhgegeniber Kondensationsreaktionen in wassriger Loésung
zu machen. Auch sollten die Strukturen der C/Si-AnalégaCl und 8-HCI| im Kristall
verglichen und ihr konformatives Verhalten in Losung beobachtet weSdéfiel3lich sollten

die pharmakologischen Eigenschaften von Sila-trifluperi@plgetestet und mit denen von
Trifluperidol (7) verglichen werden. Dazu musste auch TrifluperidolhydrochlofieH@!l)

dargestellt werden.

5.1 Darstellung von 4-Hydroxy-1-[4-oxo-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-({trdrmethyl)-
phenyl]piperidiniumchlorid (TrifluperidolhydrochloridHCI)

Trifluperidolhydrochlorid 7-HCI) wurde gemall Schema 5.1 ausgehend von 1-Benzyl-
4-piperidon 40) in einer vierstufigen Synthese dargest&iit®

Die Umsetzung vod0 mit 3-(Trifluormethyl)phenylmagnesiumbromid in Diethyletleegab

in 62%iger Ausbeute 1-Benzyl-4-hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phépigeridin 41). Die
Abspaltung der Benzyl-Gruppe durch Hydrogenolyse in Methanol — Matevendung von
Palladiumhydroxid auf Kohle als Katalysator — fuhrte in 65%igerb&uge zu 4-Hydroxy-
4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin42).

In der Literatur werden fur die weiteren Schritte zur DBdlwtg von 7-HCl zwei
Mdoglichkeiten beschrieben. Bei der ersten Variante WRdnit dem ungeschitzten Keton
4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on 48) direkt zu 7-HCI umgesetzt. Die zweite
Darstellungsweise bringt das Ami#2 mit dem geschitzten Keton 2-(3-Chlorpropyl)-
2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan 44) zur Reaktion, woraus die Verbindung 4-Hydroxy-
1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-4-[3-(trifluormethyl)phetjpiperidin (45)
erhalten wird. Das nachfolgende Entfernen der Schutzgruppéatishrt schliel3lich zu
7-HCI.
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CF3
CF4
MgBr @
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20 HO
41 H,
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Schema 5.1

Aus friiheren Untersuchungen unserer ArbeitsgréPm verwandten Systemen ist bekannt,
dass die Umsetzung mit dem ungeschitzten Kd®rsehr problematisch ist. Unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen fihrt dieser Ansatz nicht zum erwinBobdieikt. Der
Grund liegt in der in Schema 5.2 beschriebenen Reaktion. In diesed3yithter Bildung
des entsprechenden Enolats, deprotoniert und in einer nachfolgenden ekrdareh
Cyclisierung wird Cyclopropyl(4-fluorphenyl)methangt6) aufgebaut.
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O (@]
T K,COg, KI N
CI—CHZ—CHZ—CHZ—C@F _— [>—C4©*F

43 46

Schema 5.2

Es wurde daher zur Darstellung v@rHCI die alternative Variante mit dem geschitzten
Keton bevorzugt. Trotz des zusatzlichen Schrittes in der Synthesprigbt diese
Darstellungsweise eine erfolgreichere Reaktionsfiihrung. Andttwurde die ebenso
kommerziell erhéltliche Verbindung4 verwendet und in Gegenwart von Kaliumcarbonat
und Kaliumiodid in DMF mit42 zu 45 umgesetzt (Ausbeute 92%). Die Abspaltung der
Dioxolan-Schutzgruppe im letzten Schritt mit 2 M Salzsaure irtokcsetzte schlie3lich das
Produkt als Hydrochlorid 7¢HCI) in einer Ausbeute von 76% frei, von welchem nach
Umkristallisation aus 2-Propanol/Wasser Kristalle erhalten vardie einer Kristallstruktur-

analyse zugéanglich waren (Abb. 5.1).

Abb. 5.1 Struktur des Kations in der asymmetrischen Einheit im Klistah 7-HCI. Die
Angaben der Bindungslangen und -winkel befinden sich in Kap. 8.

5.2 Darstellung von 4-Hydroxy-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-(udkrmethyl)-
phenyl]-4-silapiperidiniumchlorid (Sila-trifluperidolhydrochlori@,HCI)

Die in unserem Arbeitskreis fur die verwandte Verbindung Silageidol schon erfolgreich
eingesetzte Synthesestrategie sollte auch auf Sila-triftigdg) angewendet werddfl! Bei
dieser im Vergleich zu friheren Arbeitéh verbesserten Syntheseroute wurde durch
Verwendung der 2,4,6-Trimethoxyphenyl-Einheit als Schutzgruppe furSdigsum-Atom

der unselektive letzte Schritt als Schlisselreaktion zum ZiekiiblSila-haloperidol stark
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vereinfacht. Der erfolgreiche Einsatz dieser Schutzgruppe in ewegeren Wirkstoff-
Synthese wiurde ihre Anwendbarkeit und ihren Nutzen in der Siliciumchemie wabestr.
Zunadchst wurde das fur die Synthese der Zielverbindung Sila-tnitlgbe(8) bendtigte
[3-(Trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxyphenyl)divinylsilan5@ gemald Schema 5.3

dargestellt.
CF4
CF,
s, — si - ,OCH;
RN RN S
TMOP” "OCH;
47 48
49
CH,0
TMOP = OCH, CH,=CHMgCl
CH,O
CF3 CF3
/\ | - Si
S| N_CHZ_CHZ_CHZ_C@F /7 \
/ \/ TMOP CH=CH,
HO
8 50
Schema 5.3

Hierfir wurde Tetramethoxysiland]) durch Umsetzung mit (2,4,6-Trimethoxyphenyl)-
lithium in einem Losungsmittelgemisch aus Diethylether midlexan in 70%iger Ausbeute
in Trimethoxy(2,4,6-trimethoxyphenyl)silam®) Uberfihrt und dieses in Form farbloser
Kristalle erhalten, die fur eine Kristallstrukturanalysesigaet waren (Abbildung 5.2). Die
weitere Reaktion vo8 mit einem Mol-Aquivalent 3-(Trifluormethyl)phenylmagnesium-
bromid in Diethylether ergab Dimethoxy[3-(trifluormethyl)phei®@#,6-trimethoxyphenyl)-
silan @9), welches nach mehrfacher Destillation in 14%iger Ausbeute temhalurde.
Nachfolgende Reaktion vo#9 mit zwei Mol-Aquivalenten Vinylmagnesiumchlorid in THF
ergab50in einer Ausbeute von 85%.
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Abb. 5.2 Molekulstruktur vord8 im Kristall. Die Angaben der Bindungslangen und -winkel
befinden sich in Kap. 8.

Uberraschend zeigte sich bei dem Reaktionsschritd8au 49, dass durch die Anwesenheit
der Trifluormethyl-Gruppe im Grignard-Reagenz die zweifachdiémng als Nebenreaktion
auffallend verstarkt wird (verglichen beispielsweise miteeiMethyl- oder Chlor-Funktion
im ReagenZ™). Das hierbei als Nebenprodukt gebildete Methoxybis[3-(triflucngipt
phenyl](2,4,6-trimethoxyphenyl)silarbl) konnte nur unter groBem Ausbeuteverlust durch
mehrfache Destillation entfernt werden, so dé8sn nur 14%iger Ausbeute isoliert werden
konnte. Versuche, Uber die Reaktionsbedingungen — beispielsweise duidrewader
Konzentration, der Zutropfgeschwindigkeit des Grignard-Reagenzes dedeReaktions-
temperatur — Einfluss auf die Produktverteilung zu nehmen, schlugerbenso fihrte das
Ausweichen auf eine Eintopfsynthese unter Umgehung der Isolierung 49omit
anschlielender chromatographischer Reinigung V&, zu keinem Ergebnis mit
zufriedenstellender Ausbeute (bezogen auf 3-(Trifluormethyl)gheagnesiumbromid
betrug die Ausbeute tUber zwei Stufen 21%) (Schema 5.4).
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Um die Mehrfach-Arylierung zu umgehen, wurde die Synthesesteatggindert. Es schien
sinnvoll, den problematischen Schritt an den Anfang der Synthesezam.sBies hatte den
Vorteil, dass die Vorstufe, die aryliert werden soll, nicht ersgrolRen Mengen aufgebaut
werden muss, um sie bei der Substitution im Uberschuss vorlegen zu koratetesSen
kann ein kaufliches, kostenguinstiges Edukt ausgewahlt und im Uberstigessetzt werden.
Als Edukt wurde hierfur Triethoxyvinylsilan58) eingesetzt, welches schon eine Vinyl-
Funktion und somit eine Abgangsgruppe wenigerdals Silan47 besitzt. Weiterhin ist die
Reaktivitat der Ethoxy-Funktion als Abgangsgruppe verglichen mit dethdgGruppen
von 47 leicht abgesenkt, aber dennoch ausreichend hocthOumit den zwei grof3en Aryl-
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Einheiten aufzubauen. Alle erwahnten Eigenschaften sollten dazwybeitidas Problem der
Mehrfach-Arylierung kontrollieren zu kdnnen.

Die bendtigte Zwischenstufg) wurde auf dem neuen Weg (Schema 5.5) in der Tat in hohen
Ausbeuten erhalten. Dabei wurde 3-(Trifluormethyl)phenylmagndsiomid mit einem
Uberschuss von 3.7 Mol-Aquivalentes3 in Diethylether zur Reaktion gebracht und
Diethoxy[3-(trifluormethyl)phenyl]vinylsilan34) in 84%iger Ausbeute erhalten. Von dem im
Uberschuss eingesetzten EdGRBtkonnten durch Destillation iber eine Vigreux-Kolonne 2.2
Mol-Aquivalente zuriickgewonnen werden. Die weitere Umsetzung &@h mit
(2,4,6-Trimethoxyphenyl)lithium in einem L&sungsmittelgemisch austhlether und
n-Hexan [1:1 (v/v)] ergab Ethoxy[3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,63t8thoxyphenyl)-
vinylsilan G5) in 70%iger Ausbeute, welches durch Reaktion mit Vinylmagnesiumdhh

THF in das entsprechende Divinylsila@ tberfuhrt wurde (Ausbeute 92%). Auf diesem Weg
wurde Verbindund0 ausgehend voB3 Uber drei Stufen in einer Gesamtausbeute von 54%
erhalten (verglichen mit der Umsetzung ausgehend 4/bruber drei Stufenmit einer

Gesamtausbeute von 8% bzw. 15% fir die Eintopfsynthese).

CF,
CF,
CH,CH,0_ CH=CH,
N MgBr _ CH=CH,
7\ 4
CH,CH,0" OCH,CH, N
CHsCH,0"  "OCH,CH,
53
54
TMOP—Li
CF, CF,
CH,=CHMgClI
Si Si
7\ 7\
TMOP” 'CH=CH, TMOP”  "OCH,CHs
50 55
Schema 5.5

Die Uberfiilhrung vorb0 in Bis(2-hydroxyethyl)[3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxy
phenyl)silan(56) erfolgte entsprechend Schema 5.6 durch Hydroborierungsreaktion mit 2.5
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Mol-Aquivalenten 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) in THF und anschlieRende osadat
Aufarbeitung mit 30%iger Wasserstoffperoxid-Losung und 3 M Natugda(Ausbeute
67%). Das erhaltene Dio%6 wurde mit 2.1 Mol-Aquivalenten Methansulfonylchlorid

BH
1.
CF; CF5
2. H,0, / NaOH
CH:CH2 — CHZ_CHZ_OH
/ /
Si Si
7 N\ 7 N\
TMOP” CH=CH, T™OP” CH,—CH,—OH
CH,SO,CI

O O
\ /
H2N_CH2_CH2_CH2_C F CF3
58
/CHZ_CHZ_OSOZCHS

Si
7 N\
TMOP CHZ_CHZ_OSOZCH3

57
CF4

[\
O

e!
/an \ /
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
/7 \/

TMOP
59

HCl / H,0

CF,

O *« HCI

N\ I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
7/ \/

HO
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Schema 5.6

und einem Uberschuss an Triethylamin als Hilfsbase in Dichthaneumgesetzt, wobei sich
das entsprechende  Bis[2-(methylsulfonyloxy)ethyl][3-(trifluctimy@phenyl](2,4,6-tri-

methoxyphenyl)silan 57) als farblose, viskose Flussigkeit bildete, die ohne weitere
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Reinigung im n&chsten Syntheseschritt eingesetzt wurde. ulexs die Verbindung
destillativ oder chromatographisch zu reinigen, fuhrten zur Zensgtzon57). Der Aufbau
des 4-Silapiperidin-Gertsts wurde durch Reaktion V®h mit 3-[2-(4-Fluorphenyl)-
1,3-dioxolan-2-ylJpropylamin §8) und einem Uberschuss an Triethylamin in Acetonitril
realisiert. Auf diesem Weg konnte 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan}2ropyl}-
4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)piperidid9) in 39%iger Ausbeute
erhalten werden. Die in59 enthaltenen Dioxolan- und 2,4,6-Trimethoxyphenyl-
Schutzgruppen wurden schlief3lich in Aceton mit 2 M Salzsdure hydiciyabgespalten,
wodurch die Keto- wund die Silanol-Funktion freigesetzt und somit Sila-
trifluperidolhydrochlorid 8-HCI) in 74%iger Ausbeute erhalten wurde. Umkristallisation aus
2-Propanol/Wasser lieferte8°'HCI in Form von farblosen Kristallen, die fur eine

Kristallstrukturanalyse geeignet waren (Abbildung 5.3).

Abb. 5.3 Struktur eines der beiden Kationen in der asymmetrischen Einhé&tigtall von
8-HCI. Die Angaben der Bindungslangen und -winkel befinden sich in Kap. 8.

Das fur die Ringschlussreaktion bendtigte Arihkonnte entsprechend der Liter&tUrim
Sinne einer Gabriel-Synthese in einer zweistufigen Reaktionsseqiergestellt werden
(Schema 5.7).
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Hierfir wurde 44 mit Kaliumphthalimid in DMF zu 2-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phthal-
imidopropyl)-1,3-dioxolan &0; Ausbeute 68%) umgesetzt. Daraufhin wurde durch
Hydrazinolyse das AmiB8 freigesetzt (Ausbeute 63%).
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5.3 ESI-MS-Untersuchungen zur Stabilitat von Sila-trifluperidol in wasstigsung

Im Vorfeld der geplanten pharmakologischen Tests war es vondségrAussagen Uber die
Stabilitat des Silanol8 gegentuber der Kondensation zum Disilogdn(Schema 5.8) machen

zu kénnen.

CF4
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2 @ /\ I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—CO—F
/7 7/

HO
8

+H,0 || —H,0

CF4

O
/\ I
/ —/

O
/N
- %

CF4
61

Schema 5.8

Zu diesem Zweck wurden massenspektrometrische Untersuchungeﬁ\/l&ﬁf:“’@) von

wassrigen Losungen va8rHCI bei unterschiedlichen pH-Werten (pH 1, 5, 7.4 und 10) bei
einer Konzentrationen von 10 durchgefiihrt. Zusatzlich wurden Losungen mit héheren
Konzentrationen vo8:-HCI (1 mM bei pH 7.4 und pH 10 sowie 2.5 mM bei pH 1 und pH 5)

vermessen. Abbildung 5.4 illustriert die wesentlichen Ergebnisse diesesluttengen.

" Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung ¥errn W. Himmer, Institut fir Pharmazie und
Lebensmittelchemie, Julius-Maximilians-Universiétirzburg, durchgefuhrt.
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Abb. 5.4 ESI-MS-Spektren von gepufferten wassrigen Losungen 8#Cl (pH = 7.4,
c =10uM, T =20°C). Zu erkennen ist das Signal fur das Ammonium-Kation
(m/z = 426). Die Spektren wurden 15 min (linkes Spektrum) und 24 h (rechtes
Spektrum) nach der Probenherstellung aufgenommen.

Die Massenspektren der wassrigen Losungen 86tCl zeigen bei allen pH-Werten das
charakteristische Signal fir das protonierte Sila-trifluperidole¥il (m/z = 426). Das ist
zutreffend fur frisch zubereitete Proben (15 min nach Zubereitung ssemeebenso wie fur
24 h alte Proben. Es konnte bei keiner Messung eine Bildung des DisiGixan Sinne von
Schema 5.8 beobachtet werden. Die Stabilitat des Silanols wascebei Konzentrationen
von 1 mM (pH=7.4 und 10) und 2.5 mM (pH =1 und 5) Uber einen Zeitraum von 24 h
gegeben. Auch hier konnte weder bei frisch zubereiteten noch bei an Proben
Disiloxan-Bildung beobachtet werden. Es kann also gefolgert werdes, aks Silanol-
Disiloxan-Gleichgewicht 2 f5iOH S RsSi—O-SiR + H,O weit auf der Seite des Silanols
liegt und das Sila-trifluperidol-Molekdl fir wassrige Lésungen von pHbislpH = 10 bei
20 °C die einzig detektierbare Spezies bildet.



34 SILA-TRIFLUPERIDOL

5.4 Vergleich der Strukturen vorrHCI und8-HCI im Kristall

Durch Kristallisation aus 2-Propanol/Wasser konnten sowohl von Triftlggeydrochlorid
(7-HCI) als auch von Sila-trifluperidolhydrochlori@-HCI) Einkristalle erhalten werden, die
fur eine Kiristallstrukturanalyse geeignet waren (vgl. auchpit€h8). Es war hierbei von
Interesse, die gewonnenen Daten aus beiden Analysen zu verglaitstssondere die
Struktur des Piperidinium-Ringes mit derjenigen des 4-Silapiperidiumges. Abbildung

5.5 zeigt eine Uberlagerung der beiden Ringe.

C12

C1

Abb. 5.5 Uberlagerung des Piperidinium-Geriists RICI (schwarze Kohlenstoff-Atome,
schwarze Bindungen) mit dem 4-Silapiperidinium-Gerist \®HRCl (graue
Kohlenstoff-Atome, graue Bindungen). Die Wasserstoff-Atome sind ausdén
der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Bei beiden Molekil-Kationen befindet sich der Piperidinium-Ring in einer
Sesselkonformation, wobei der sterisch anspruchsvolle aromatischatugmbsthier aus
Grunden der Ubersichtlichkeit durch C1 reprasentiert) und die Seiterfiegitasentiert durch
C12) aquatoriale Positionen einnehmen. Der Austausch des zentralemdtoiflAtoms
gegen ein Silicium-Atom fihrt aufgrund der unterschiedlichen Bindungstaim Fall der
Sila-Verbindung zu einer VergroRerung des Sechsringes. Dgefit eine merkliche
Abflachung des 4-Silapiperidinium-Geristes einher. Daraus reteltie verdnderte Position
des Sauerstoff-Atoms O1 der Hydroxyl-Gruppe sowie des Kohlenstoifis C1 des aroma-
tischen Substituenten in Bezug auf das Stickstoff-Atom der Ammonitwpp8. Der Einfluss
des C/Si-Austauschs bleibt nicht nur auf die strukturellen Veréndenuder statischen
Molekilgeometrie beschrankt, sondern spiegelt sich auch in den ersrgetiderhaltnissen
der jeweiligen Isomere in Losung wider. Die NMR-spektroskopischatersuchungen dazu

werden im folgenden Kapitel beschrieben.
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5.5 NMR-spektroskopische Untersuchungen ¥g#Cl und8-HCI in Losung

Lésungen der Silicium-Verbindur@yHCI in [Dg] DMSO zeigten bei NMR-spektroskopischen
Untersuchungen bei 22 °C einen doppelten SignalsatzHim**C-, **F- und ?°Si-NMR-
Spektrum. Durch zusatzliche’H,'H-COSY- und '°C!'H-COSY-Messungen sowie
'H,'H-EXSY-Experimente lieR sich die beobachtete Signalverdopplung das
Vorhandensein von zwei Isomeren zurtckfihren, die etwa im Verhalthigorliegen. Im
Fall der Kohlenstoff-Verbindung@-HCI lie3en sich ebenfalls zwei Isomere detektieren. Hier
Uberwiegt jedoch eines der beiden Isomere wesentlich starkehdfires etwa 12:1).
Abbildung 5.6 zeigt die NMR-Spektren der beiden Verbindunge#Cl und 8:HCI im
Vergleich.
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Abb. 5.6 'H-NMR-Spektren der C/Si-Analog&HCI (A) und 8-HCI (B). Hervorgehoben
sind die Signale der jeweiligen Paare voH-Rrotonen, die den beiden in Lésung
vorhandenen Isomeren entsprecheng)(MSO, 500.1 MHz, 22 °C). Die Pfeile
(=>) markieren die Protonen der Hydroxyl-Gruppen.
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Auffallig ist eine deutliche Tieffeld-Verschiebung (> 1 ppm), dis &aoton der Hydroxyl-
Gruppe beim Austausch Kohlenstoff*KICl: doy =5.75 ppm) gegen Silicium8{HCI:

Qon = 6.94 bzw. 6.98 ppm) erfahrt. Dieser Effekt kann mit der grol3eren Qditd#cdes
Silanols erklart werden. Die doppelten Signalsatze fur diePkbtonen der Ammonium-
Kationen von7-HCI und8-HCI dienen als Sonde, da durch die Integration dieser Signale auf
das vorliegende Verhaltnis der jeweiligen Isomere geschlossetiewln entsprechender
Weise lassen sich im Falle v@&HCI auch weitere Signale der beiden Isomere integrieren,
wie die Protonen-Signale der SigEH;N-Einheiten oder auch di€Si-NMR-Signale. Alle
diese Integrationen fihren zu dem oben angegebenen Verhéltnis degermakn Isomere.
Zeitabhangige Messungen (beide Proben wurden jeweils unmittelbarProbenzubereitung
sowie sieben Tage spater vermessen) zeigten keine Andeeun§ighalintensitaten. Bei
zusétzlich durchgefiihrtefH,*H-EXSY-NMR-Experimenten konnten im Falle va@HCI
deutliche Cross-Peaks fur die $I€CH,N- und die SiCHCH.N-Protonen des 4-Sila-
piperidin-Gerlsts beobachtet werden. Damit ist ein dynamisdeeshGewicht zwischen den
Isomeren belegt. Schema 5.9 zeigt am Beispiel der Siliciurbivding 8-HCI einen
hypothetischen Mechanismus fur die Einstellung des Isomeren-Gleidigswi

R
| OH OH
s~/ H =R _H = R
| +
A AR
CF, CF; CF,
= A B
Ring-Inversion und
Inversion am N-Atom
H
| N@ HO\ /7"
Si HO_ /~—"\ _H* S R
=\ Ssi~ "R
| + H*
CF, CE CF;
3
E b C
Schema 5.9

Die Deprotonierung des mutmalllichen Hauptisomérs (hier liegen beide sterisch

anspruchsvollen Ring-Substituenten in aquatorialer Position vor) fuh#wischenstufeB.
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Inversion des 4-Silapiperidin-Ringes, verbunden mit einer InversiornSackstoff-Atom,
fuhrt zu dem Intermediat. Durch Reprotonierung wir@ in das Isomeb Uberfihrt, woraus
nach erneuter Ring-InversioB erhalten wird.A wird durch Ring-Inversion des 4-Sila-
piperidinium-Ringes direkt inF Uberfihrt, welches beide sterisch anspruchsvollen
Substituenten in axialer Position aufweist und damit als energetrsgiinstigste Anordnung
angesehen werden kann. Bei dem zweiten Isomer, das mebdMR-spektroskopisch
beobachtet wird, kann es sich nicht Brund C handeln, da diese unprotonierte Spezies sind
und somit nicht den beobachtbaren doppelten Signalsatz futerdtonen liefern kénnen.
Zur Klarung der Frage, ob es sich beim zweiten IsomeDuader umE handelt, hilft ein
Blick auf die chemische Verschiebungen ausgewéhlter AtomestSbeispielsweise der
Unterschied der chemischen Verschiebung fur die beiden Isome&ilideim-Verbindung
8:HCI relativ deutlich fur die M-Protonen §=10.5 bzw. 10.7 ppm) sowie fir die
Kohlenstoff-Atome in Nachbarschaft zum Stickstoff-Atom, sowohl ihak des
4-Silapiperidinium-Ringes (SICH,NCH,; 0=50.4 bzw. 51.6 ppm) wie auch aul3erhalb
(SICH,CH,NCHy; 0=51.8 bzw. 55.8 ppm). Demgegenuber ist die Differenz der chemischen
Verschiebung fur die OH-Protonerdf; = 6.94 bzw. 6.98 ppm), fur das dem Silicium
benachbarte aromatische Kohlenstoff-Atorx;(= 137.0 bzw.137.4 ppm) und fur das
Silicium-Atom selbst §s;=-11.0 bzw. —10.6 ppm) relativ gering. Diese Befunde deuten
somit auf ein Isomer hin, welches gegenthestarke Veranderungen in der Umgebung des
Stickstoff-Atoms aufweist, wohingegen der Bereich um das Siligktom wenig betroffen

ist. Mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt daher das IsomenebenA vor. Diese Vermutung
konnte im Gegensatz zur verwandten Verbindung Sila-haloperidol jedoch dhucb
'H,'H-NOESY-NMR-Experimente bestatigt werdé®. Bei der Kohlenstoff-Verbindung
7-HCI kann fur das dominierende Isomer von einerAzanalogen Spezies mit den beiden
sterisch anspruchsvollen Substituenten in &aquatorialer Position auggegaverden.
Aufgrund der geringen Signalintensitaten (Verhaltnis 12:1) konnte dieeStruktur des

zweiten Isomers keine Aussage gemacht werden.

5.6 Pharmakologische Untersuchungen

Die vergleichenden pharmakologischen Untersuchungen der Verbindéé@hund8-HCI
sind zurzeit noch nicht abgeschlossen. Vorlaufige Daten zu Untergeshbmsichtlich der

" Diese Untersuchungen wurden von Frau Dr. A. Hamaand Herrn C. Urban, Arbeitskreis Prof. Dr. M. U
Kassack, Institut fur Pharmazeutische und MedizhesChemie, Universitat Dusseldorf, durchgefihrt.
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Wechselwirkung von Trifluperidol7j bzw. Sila-trifluperidol 8) mit humanen B und D-
Rezeptoren zeigen, dass beide Verbindungen als selektive DopaRiezBptor-
Antagonisten agieren. Weiterhin wurde im Falle \®wmlurch den C/Si-Austausch ein im

Vergleich zu Verbindund verringertes inhibitorisches Potential am®ezeptor beobachtet.
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6 SLICIUMHALTIGE HOLZIGE RIECHSTOFFE

In einem weiteren Projekt sollten potentielle holzige Riechstdéfrgestellt werden, welche
als Topnote in Parfuims Anwendung finden kénnten. Hierflr sollten die ndenbgen9—-12
aufgebaut und olfaktorisch charakterisiert werden. Die Ergebrofissnszusammen mit den
Resultaten bisheriger Untersuchungen zu Riechstoffen mit einemptadda- bzw.
2-Heptanol-Geriist zum Verstandnis von Struktur-Duft-Beziehungen iusilaltiger

Riechstoffe beitragen.

6.1 Darstellung von 3,4,4,6,6-Pentamethyl-4,6-disilaheptan-2prur(d 3,4,4,6,6-Penta-
methyl-4,6-disilaheptan-2-ol()

Die Darstellung von 3,4,4,6,6-Pentamethyl-4,6-disilaheptan-29%nuitd 3,4,4,6,6-Penta-

methyl-4,6-disilaheptan-2-o0l1Q) erfolgte gem&R Schema 6.1 jeweils in einer dreistufigen

Synthese.
\ / 1. s-BuLi/TMEDA
Si_ _MgCl \/ \/

N e YA Y 2. CHjl __Si_Si_Cl
CI/ = _Si_Si_Cl - T
34 62 63

1. Mg
2. CHsCHO 1. Mg
3. H0 2. (CH4CO),0
WAVENG \/\/ §
/SIVSIW)\ _Si_Si
10 9
Schema 6.1

Im ersten Schritt wurde dabei entsprechend Litéfatdt durch Umsetzung voB4 mit
(Trimethylsilyl)methylmagnesiumchlorid in THF 1-Chlor-2,2,4,4-&etnethyl-2,4-disila-
pentan 62) in 80%iger Ausbeute dargestellt. Anschlie3ende Deprotonierung62omit
s-BuLi in Gegenwart von TMEDA in THF und Abfangen des Anions mithykodid ergab
2-Chlor-3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disilahexar63), welches durch Destillation Uber eine
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Drehband-Kolonne in 42%iger Ausbeute isoliert wurde. Uberfiihrundgs8dm ein Grignard-
Reagenz und dessen Reaktion mit Acetanhydrid in THF lieferte etasm & (Ausbeute 66%).
Wurde stattdessen das Grignard-Reagenz mit Acetaldehyd inZliHReaktion gebracht,
bildete sich nach waéssriger Aufarbeitung der Alkoldl (Ausbeute 75%). Aus den
'H-NMR-spektroskopischen Daten konnte fiir das erhaltene Diastersugeenisch ein
Verhaltnis von 2:1 abgeleitet werden. Das Gemisch sollte zunachst olfdkicine@kterisiert

und anschlie3end die Isomere bei geeigneten geruchlichen Eigenschaéientgetrden.

6.2 Versuche zur Darstellung von 3,4,4,6,6-Pentamethylheptan-2-b) (nd
3,4,4,6,6-Pentamethyl-6-silaheptan-2-@8)(

In Anlehnung an die Literatlif: ™" wurde versucht, die Verbindungéf und12 entsprechend
Schema 6.2 in einer Eintopf-Synthese darzustellen. Aus den jeweiligen
Ausgangsverbindungen 1-Brom-2,2-dimethylprop&4) (und (Chlormethyl)trimethylsilan

(65) wurden dabei zunachst die entsprechenden Cuprat-Verbindungen geA&sientiche
Organometall-Verbindungen sollten diese bevorzugt an einer vmeRbstion des Substrates
angreifen. Diese weich-weich-Wechselwirkung fiihrt zu einer Aalditn 1,4-Position der
a,B-ungesattigten Carbonyl-Verbindung 4-Methylpent-3-en-2-66). (Die resultierenden
Anionen sollten letztlich durch Abfangen mit Methyliodid in die ¥&bindungeril und12

uberfuhrt werden.

1. Mg
2. Cul
\ / // \EI/ i
_El_Hal 7 =7
EII;HaII f C-//BT- 64 3 WO 66 El=C: 11
El/Hal = Si/Cl: 65 El = Si: 12
4. CHyl od.
(CH;0),S0,
Schema 6.2

Als sehr schwierig erwies sich hierbei der letzte Scligtkonnten nach der Aufarbeitung
mit wassriger Ammoniak-Losung statt der angestrebten Produktedieurjeweils in
C3-Position  nicht methylierten Verbindungen erhalten werden. Maesucdie

Reaktionsbedingungen zu optimieren bzw. das Methylierungsreagenz lzselmeg@wveiterhin
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verwendet wurde Dimethylsulfat), fuhrten nicht zum Ziel. Esde daher angenommen, dass
die sterische Abschirmung am C3-Kohlenstoff-Atom des Heptanon-GeatiésMethylierung

an dieser Position verhindert. Die Methyl-Gruppe musste also worAdgbau des Gersts in
das Molekil eingefugt werden.

Zweckmalig erschien es, dgf3-ungesattigte Carbonyl-Verbindung abzuwandeln. $&itt
sollte daher 3,4-Dimethylpent-3-en-2-0r70) eingesetzt werden. Dadurch wirde der
problematische Methylierungsschritt am Heptanon-Gerust Uberflissigme

Da Verbindung70 nicht kauflich zu erwerben war, sollte sie entsprechend Schema 6.3
ausgehend von 2-Methyl-2-butand@7] aufgebaut werden. Auf diesem Weg wurde durch
Bromierung von67 2,3-Dibrom-2-methylbutan6@) in einer Ausbeute von 54% dargestellt.
Nachfolgende Reaktion voB8 mit Kaliumhydroxid in Ethylenglykol lieferte 2-Brom-
3-methyl-2-buten@9) in 41%iger Ausbeut8” Ausgehend voi69 wurde auf verschiedenen
Wegen versucht, eine entsprechende Organometall-Verbindung zu erzendedurch
anschlieBende Reaktion mit Acetylchlorid bzw. Acetaldehyd (imtdedm Fall wirde

N

67
M = Mg, n-BulLi, Li,
' B, LiC,oHg
5 1. M
' KOH
>S/ — N\ gy //// - ﬁ)\fo
Br . 2. CHLCOCI od.
68 CH,CON(CH), 70
4
1. LiCyHg -
2. CHsCHO _
" Mno,
W)\(OH
71
Schema 6.3

zuerst 3,4-Dimethylpent-3-en-2-0l7Y) dargestellt, welches anschlieRend mit Braunstein

oxidiert werden sollte) das,-ungesattigte Syste0 aufzubauen. Jedoch konnte in keinem



42 SILICIUMHALTIGE HOLZIGE RIECHSTOFFE

Fall die Zielverbindung dargestellt werden. Es gelang nichs Beomid 69 in die
entsprechende Organometall-Verbindung zu tberfiihren, so dass es auof dieg nicht
moglich war, Ketory0 zu erhalten.

Eine alternative Route fihrt Uber die Darstellung von 2,3-Diméttyltenal T2).
Ausgehend hiervon kénnte durch Umsetzung mit Methylmagnesiumbromid -gtgetol
einer Hydrolyse — der Alkohdll dargestellt und nach dessen Oxidation mit Braunstein die

Verbindung70 erhalten werden (Schema 6.4).

1. CH;MgBr
2. H,0 MnO
ﬁ)\//o -----------2- -------------- e W)\(OH ----------- 2-» W)\fo
72 71 70
Schema 6.4

Die Darstellung von72 erfolgte analog Schema 6.5 in einer dreistufigen Synﬂf’@é&l.]

Dabei wurde Aceton mit Orthoameisensaureethylester in @agewon Bortrifluorid-Etherat
in Ethanol in 2,2-Diethoxypropad) uberfihrt (Ausbeute 85%). Weitere Umsetzung ¥8n
mit 1-Ethoxypropen in Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat ergab 2,3-Diyhe
1,1,3-triethoxybutan7d) in 50%iger Ausbeute. Durch Umsetzung v@grmit einem Gemisch
aus Natriumformiat und Ameisensdure wurde schliel3lich Verbindigin 58%iger

Ausbeute erhalten.

HC(OEt),
O BFsOEL;  gio OFt
—_—

N

73
X OEt
BF4+OEL,
HCO,H /
NaHcO, EtQ , OFEt
A0 - 72
> OEt
72 74

Schema 6.5
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Die weitere Umsetzung voi2 entsprechend Schema 6.4 sollte zyf-ungesattigten
Carbonyl-Verbindung 70 fuihren, aus der die Zielverbindungéfh und 12 darstellbar sein
sollten. Ihre Synthese (die im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr abgesohiessken konnte)
kénnte die Bemihungen zum Verstandnis von Struktur-Duft-Beziehungen logistigen

mit einem 2-Heptanon- bzw. 2-Heptanol-Gerlst voranbringen.

6.3 Olfaktorische Charakterisierung der Verbindungend10”

Verbindung9 besitzt einen schwachen, trocken-fettigen Geruch mit leickatgeol Facetten.
Ein geruchlicher Vergleich mit der in unserem Arbeitskrei®ibedargestellten, strukturell
verwandten Verbindung 4,4,6,6-Tetramethyl-4,6-disilaheptan®-Ghzeigt, dass die bel
in C3-Position des Heptanon-Gerlsts eingefiihrte Methyl-Gruppe keimdiusgi auf den
olfaktorischen Charakter der Verbindung hat. Der Alkoh@list fast geruchlos und nur
andeutungsweise fein-holzig. Beim Ubergang von der Carbonyl-Verbindungur
korrespondierenden Alkohol-Verbindu@@ nimmt der Geruch stark ab (bzw. geht anndhernd
verloren). In Ubereinstimmung mit bisherigen Untersuchufi@eru Riechstoffen mit sila-
substituiertem 2-Heptanon- bzw. 2-Heptanol-Gerust scheint sontagt@onyl-Funktion bei
diesen Verbindungen ausschlaggebend fir die olfaktorischen Eigenschagtn.da beide
Verbindungen eine nur sehr schwach holzige Note aufweisen bzw. Verbiddufast

geruchlos ist, wurden keine Schwellenwerte bestimmt.

“ Diese Untersuchungen wurden von Herrn Dr. P.tKrafl Herrn A. E. Alchenberger, Givaudan Schweiz, AG
Dubendorf, Schweiz, durchgefunhrt.
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7  GoLD(I)-KATALYSIERTE INTRAMOLEKULARE ~HYDROAMINIERUNG

Um die Gold(l)-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung zukafbau analoger
Pyrrolidin- und Silapyrrolidin-Geriiste zu vergleichen, wurden zunaclestdorderlichen
C/Si-analogen Ausgangsverbindungen Benzyl(2,2-diphenyl-4-pentenyl)cari{dB)aund
Benzyl(2,2-diphenyl-2-sila-4-pentenyl)carbamdb)( sowie die einzusetzende Katalysator-
Vorstufe (2-Biphenyl-di-butylphosphan)chlorogold(l)76) dargestellt. Anschliel3end sollten
die beiden C/Si-analogen Pyrrolidin-Derivatd und 16 durch eine Gold(l)-katalysierte

Hydroaminierungsreaktion aufgebaut werden.
7.1 Darstellung der Katalysatorvorstufe (2-Biphenyt-tiistylphosphan)chlorogold(I¥ )

Die fur den Cyclisierungsschritt bendtigte Goldverbindufty wurde entsprechend der
Literatur nach Schema 7.1 dargest&iit'®® Hierfiir wurde Tetrachlorogold(lll)saure-Hydrat
(76) in Wasser gelost, mit 2,2"-Thiodiethanol reduziert und das resotierBrodukt mit

2-Biphenyl-dit-butylphosphan in Ethanol umgesetzt, din 75%iger Ausbeute zu liefern.
Fur die intramolekularen Ringschlussreaktionen wurde die aktive KatalySpezies

(2-Biphenyl-dit-butylphosphan)trifluormethansulfonatogold (7} in situ erzeugt (Schema
7.1).

1. (HOCH,CH,),S Bu
(HOCTH,CHy), O | _Aucl
2. 'Bu,Pbiph p~

H[AuUCl,] * x H,0O - |

Bu
76

O AgOTf
biph =
S o
\ _AuOTf

Schema 7.1
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Dafir wurde im jeweiligen Hydroaminierungsschritt die Kgdator-Vorstufe 75 mit
aquimolaren Mengen Silbertriflat umgesetzt, wobei das TriffabA das Chlor-Atom voii5

substituiert und so die aktive Speziésgeneriert wird.
7.2 Darstellung von 1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-4,4-diphenylpyrrolidi#) (

Die Darstellung vori4 erfolgte entsprechend der Literaiflrin einer vierstufigen Synthese
(Schema 7.2). Hierfur wurde im ersten Schritt Diphenylacetb(ift8) mit Natriumhydrid in
DMF deprotoniert und das Anion mit Allyloromid abgefangen, wodurch 2,2dvigh

4-pentennitril 79) in 91%iger Ausbeute erhalten wurde.

1. NaH
_ 2 Br Ph C=N Ph CH,—NH,
C - / —_— /
Ph/ \H Ph Ph

N N

8 79 80
‘ Cl—Cbz

Chz
[77] I

Ph_  CH,—N—H

- C
Ph” \)\ 7
Ph
14 X
13

Schema 7.2

Im darauffolgenden Schritt wurd&9 mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether zu
2,2-Diphenyl-4-pentenylamin8() reduziert (Ausbeute 60%). Die Reaktion v88 mit
Chlorameisensaurebenzylester in einem Losungsmittelgemisdttlzaursol und Wasser ergab
im Folgeschritt Benzyl(2,2-diphenyl-4-pentenyl)carbania) (n einer Ausbeute von 80%.
Der Funfring 14 konnte schlieBlich im letzten Schritt durch eine Gold(l)-katalysi
intramolekulare Hydroaminierungsreaktion vdd in Anwesenheit eines Gemisches von
5 mol% der Katalysatorvorstufés und 5 mol% Silbertriflat in Dioxan bei 80 °C aufgebaut

und in einer Ausbeute von 79% isoliert werden.
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7.3 Versuche zur Darstellung von 1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-4,4-dipHesya-
pyrrolidin (16)

Der Heterocyclusl6 sollte entsprechend Schema 7.3 in einer sechsstufigen Synthese
dargestellt werden.

CHIO /¢ _Pr—Mger Ph\si/—m A~ MgCl _ Ph\Si/_ cl
cH,0” “OCH, Ph” “OCH, P e
23 81 o
0
o
Y
Cbz

15 84
83
[77]
(2-6 mol%)
Ph_ o/ NCbz
Ph”
16
Schema 7.3

Ausgehend von 23 wurde durch Reaktion mit zwei Mol-Aquivalenten Phenyl-
magnesiumbromid in Diethylether (Chlormethyl)methoxydipherasil81) in 75%iger
Ausbeute synthetisiert. Durch weitere Umsetzung \&in mit einem Uberschuss an
Allyimagnesiumchlorid in THF wurde Allyl(chlormethyl)diphenijg (82) in einer
Ausbeute von 69% dargestellt. AnschlieRend wurde durch Reaktion 82Zommit
Kaliumphthalimid in DMF Allyldiphenyl(phthalimidomethyl)silan 88) synthetisiert
(Ausbeute 79%). Vor83 konnten nach Umkristallisation aus Trichlormethan/Methanol
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Kristalle erhalten werden, welche fir eine Kristallstruahalyse geeignet waren (Abbildung
7.1).

Abb. 7.1 Molekulstruktur von83 im Kristall. Die Angaben der Bindungslangen und -winkel
befinden sich in Kap. 8.

Im nachsten Schritt wurde, im Sinne einer Gabriel-Synth@3emit Hydrazin-Hydrat in
Ethanol zur Reaktion gebracht und 2,2-Diphenyl-2-sila-4-pentenyla®) ifi einer
Ausbeute von 91% dargestellt. Die anschlieiende Umsetzurgdvaoit Chlorameisensaure-
benzylester in Diethylether unter Verwendung von TriethylaatsnHilfsbase flhrte dann in
69%iger Ausbeute zu Benzyl(2,2-diphenyl-2-sila-4-pentenyl)carbdiBpat (

Der Versuch, das Silapyrrolidin-Derivas in Analogie zu der entsprechenden Kohlenstoff-
Verbindung 14 durch eine katalysierte Hydroaminierungsreaktion &nin Anwesenheit
eines Gemisches von 5 mol% der KatalysatorvorstGfand 5 mol% Silbertriflat in Dioxan
aufzubauen, schlug jedoch fehl. Untersuchungen des Reaktionsverlaufs HBLcC-
Messungen ergaben im Gegensatz zum Ringschlussl¥dteine selektive Bildung des
erwiinschten Produktes. Stattdessen wurde stets die Bildung @&messches von
Verbindungen beobachtet, deren Identitat aber nicht aufgeklart werdatek®er Versuch,
durch schrittweises Absenken der Reaktionstemperatur auf 20 °C die dBildan
Nebenprodukten zu verringern, war nicht erfolgreich. Auch schien die Vdahl
Losungsmittels  (koordinierendes Ldsungsmittel 1,4-Dioxan gegenuber wieht
koordierenden Solventien 1,2-Dichlorethan und Toluol) die Selektivitat der Phidukig

nicht zu beeinflussen.
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Zudem konnten NMR-spektroskopische Untersuchungen der zwei im Gemigaisdehlich
vorliegenden Verbindungen in keinem Fall die Bildung des angestrelitefninges 16
bestatigen. (IMt°*C-NMR-Spektrum sollten im Fall der Bildung vd® neue Signale fiir ein
primares und ein tertidres Kohlenstoff-Atom auftreten. Auf die$¥eg konnte auch die
Bildung des entsprechenden Sechsringes ausgeschlossen werdeigs&eizwei gebildeten
Hauptprodukten kann zwar der Abbau der olefinischen Bindung bzw. der Veeust
Carbamat-Funktion beobachtet werden, allerdings konnte die ldentis@r dierbindugen
nicht geklart werden.

Die Beobachtungen zeigen, dass fur das gegebene Sulistiet eingesetzte Katalysator
nicht geeignet scheint, Verbindunts selektiv aufzubauen. Weitere Experimente sind
notwendig, um die Mdglichkeit des Einsatzes der Gold(l)-katatgsiemtramolekularen
Hydroaminierung als selektive Methode fur den Aufbau von Silapyrmeldirivaten in der
siliciumorganischen Synthesechemie zu untersuchen.
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8 KRISTALLSTRUKTURANALYSEN ’

Von den Verbindungeid-HCI, 8-HCI, 24, 48 und 83 konnten fiir eine Kristallstrukturanalyse
geeignete Einkristalle erhalten werden. Die Ergebnisse dertgenographischen
Untersuchungen dieser Kristalle sind in diesem Kapitel zusanefess. Bei allen
gefundenen Strukturen zeigen die jeweiligen Bindungsabstidnde und -wkekeé
Besonderheiten und erfordern daher in keinem Fall eine ausfuhrliche Diskussion.

Fur die Strukturanalysen wurden geeignete Einkristalle in eimemen Ol (Perfluorpoly-
alkylether, ABCR) auf einem Glasfaden montiert und in den Saffkstom des Diffrakto-
meters gebracht. Die Datensammlung erfolgte auf einem Diiiaktometer des Typs
Kappa Apex Il der Firma Bruker-Nonius [Goebel-Spiegel, MeStrahlung { = 0.71073 A)]
(Verbindungen 7-HCI und 83) oder einem Stoe-IPDS-Diffraktometer [Graphit-
monochromatisierte Mo-KStrahlung § = 0.71073 A)] (Verbindunge®4, 8:HCI und48).

Alle Strukturen wurden mit direkten Methoden geldst (Programm tSEQ#%41%) . Die
Verfeinerung erfolgte mit dem Programm SHELXL!# Alle Nichtwasserstoff-Atome
wurden anisotrop verfeinert. Alle HEWasserstoff-Atome wurden geometrisch ideal
positioniert und nach dem Reiter-Modell verfeinert. Diel-Nund CH-Wasserstoff-Atome
wurden in der Differenz-Fourier-Synthese gefunden und die Positionen freneetrfe
Tabellen mit den kristallographischen Daten und Angaben zu den lististeguranalysen
sowie Tabellen mit den Atomkoordinaten und &quivalenten isotropen Auslenkrargspearn
der Nichtwasserstoff-Atome befinden sich in diesem Kapiteé &ngegebeneblesWerte
sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisiedgfTensors. Die Definitionen der in den

Tabellen angegebenen Gutewerte lauten wie folgt:

S={Z [WFZ=F/ (n-p)}*° n=Anzahl der Reflexe
p = Anzahl der Parameter
Fo = beobachteter Strukturfaktor
F. = berechneter Strukturfaktor
W =6%(Fo?) + (aP)? + bP, mit P = [maxF.2,0) + F / 3
Rl =% |Fo| — Fell /Z |Fol
WR2 = {E [W(Fo” —Fc)? / £ [w(Fo)7} *°

" Die Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn . Burschka, Institut fir Anorganische Chemie, ub#li
Maximilians-Universitat Wirzburg, durchgefthrt.
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8.1 4-Hydroxy-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-(trifluormethyl)phdhy
piperidiniumchlorid (Trifluperidolhydrochlorid-HCI)

Aus einer geséttigten Losung von 4-Hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)pdt3-(trifluor-
methyl)phenyl]piperidiniumchlorid 7*HCI) in einem 2-Propanol/Wasser-Gemisch [15:10
(v/v)] konnten durch teilweises Verdampfen der Losungsmittel bei 2@ri€rhalb von drei
Tagen fur eine Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalleternalerden.

Verbindung7-HCI kristallisiert in der monoklinen Raumgrup@@/c. Abbildung 8.1 zeigt die
Struktur des Kations im Kristall.

Abb. 8.1 Struktur des Kations vor/-HCI| im Kristall (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagebs
Nummerierungsschemas.
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Tab. 8.1 Atomkoordinaten ¥ 10" und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A? x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome véhHCI.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
C 1474(1) 9511(1) 2971(1) 14(1) C15 3527(1) 8929(1) 4220(1) 17(1)
Cl  1154(1) 8369(1) 2629(1) 16(1) C16 3856(1) 9510(2) 4697(1) 17(1)
C2 868(1) 9291(1) 2227(1) 18(1) C17 3881(1)11213(2) 5150(1) 24(1)
c3 576(1) 8256(2) 1911(1) 19(1) C18 4195(1)11709(2) 5586(1) 29(1)
c4 562(1) 6287(2) 1994(1) 22(1) C19  4479(1)10467(2) 5561(1) 27(1)
C5 848(1) 5358(2) 2394(1) 23(1) C20  4465(1) 8757(2) 5129(1) 26(1)
C6  1143(1) 6378(1) 2706(1) 20(1) C21  4151(1) 8286(2) 4696(1) 22(1)
C7 277(1) 9297(2) 1458(1) 25(1) Cll  2194(1) 5121(1) 3690(1) 17(1)
C8  1551(1) 9076(1) 3906(1) 16(1) F1  4784(1)10943(2) 5986(1) 40(1)
C9  1887(1)10074(1) 4243(1) 15(1) F2 319(1) 9348(2) 619(1) 38(1)
C10 2138(1)10038(1) 2833(1) 15(1) F3 —41(1) 8494(1) 1568(1) 35(1)
Cll 1807(1) 9032(1) 2473(1) 15(1) F4 253(1) 11120(1) 1702(1) 38(1)
Cl2 2539(1)10347(1) 4107(1) 16(1) N 2201(1) 9502(1) 3742(1) 13(1)
C13  2870(1) 9315(1) 3816(1) 16(1) Ol  1406(1)11515(1) 2933(1) 18(1)
Cl4 3198(1)10141(1) 4284(1) 15(1) 02  3521(1) 7463(1) 3798(1) 27(1)

Tab. 8.2 Bindungslangen [A] und -winkel [°] vorrHCI.

C1-C 1.5276(13) C8-C 1.5327(14)
C1-C2 1.3914(13) C10-C11 1.5223(13)
C1-C6 1.4021(14) c11-C 1.5370(14)
C2-C3 1.3937(14) C12-C13 1.5227(14)
C3-C4 1.3879(15) C13-C14 1.5291(13)
C3-C7 1.5001(15) C14-C15 1.5067(13)
C4-C5 1.3912(16) C15-C16 1.4849(14)
C5-C6 1.3935(15) C16-C17 1.3953(15)

C8-C9 1.5233(13) C16-C21 1.4007(14)



52

KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Fortsetzung voiTab. 8.2

C17-C18
C18-C19
C19-C20
C20-C21
C7-F3
C7-F4
C7-F2
C19-F1
C9-N
C10-N
C12-N
c-01
C15-02

C1-C-C8
C1-C-Ci11
C1-C2-C3
c2-C1-C
C2-C1-C6
C2-C3-C7
C3-C4-C5
C4-C3-C2
C4-C3-C7
C4-C5-C6
C5-C6-C1
C6-C1-C
C8-C-C11
Co-C8-C
C9-N-C10
Cl10-C11-C

1.3909(15)
1.3774(17)
1.3813(18)
1.3844(15)
1.3383(13)
1.3386(15)
1.3473(16)
1.3511(13)
1.4998(12)
1.5014(13)
1.4988(12)
1.4292(11)
1.2260(13)

111.03(8)
110.20(8)
120.63(9)
120.39(8)
118.51(9)
118.98(9)
118.59(10)
120.99(10)
120.02(9)
120.89(10)
120.39(9)
121.10(8)
109.03(7)
111.94(8)
109.97(7)
111.89(8)

C12-C13-C14
C12-N-C9
C12-N-C10
C15-C14-C13
C16-C15-C14
C17-C16-C21
C17-C16-C15
C18-C17-C16
C18-C19-C20
C19-C18-C17
C19-C20-C21
C20-C21-C16
C21-C16-C15
F1-C19-C18
F1-C19-C20
F2-C7-C3
F3-C7-C3
F3-C7-F2
F3-C7—F4
F4-C7-C3
F4-C7-F2
N-C9-C8
N-C10-C11
N-C12-C13
01-C-C1
01-C-C8
01-C-C11
02-C15-C14
02-C15-C16

108.88(8)
111.08(7)
112.15(7)
113.70(8)
118.79(8)
119.10(10)
122.49(9)
120.65(10)
123.16(10)
118.16(11)
118.02(11)
120.89(11)
118.41(9)
118.26(12)
118.58(11)
112.05(10)
112.88(10)
106.02(10)
107.09(10)
112.54(9)
105.75(11)
110.39(8)
110.13(8)
112.52(8)
111.20(7)
105.29(8)
109.96(8)
120.73(9)
120.45(9)
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8.2 4-Hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-(trifluormethyl)phefyl
4-silapiperidiniumchloriqSila-trifluperidolhydrochlorid 8-HCI)

Aus einer geséttigten Losung von 4-Hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)pdt{3-(trifluor-
methyl)phenyl]-4-silapiperidiniumchlorid 8HCI) in einem 2-Propanol/Wasser-Gemisch
[15:10 (v/v)] konnten durch teilweises Verdampfen der Losungsmitie2®EC innerhalb
von drei Tagen fir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Einkastaflalten werden.
Verbindung8-HCI kristallisiert in der monoklinen Raumgrupp®2;. Es befinden sich zwei
lonenpaare in der asymmetrischen Einheit, die jedoch sehr ahnliakig¢ug&n besitzen.
Abbildung 8.2 zeigt die Struktur des Kations |, Abbildung 8.3 die Struktur d#sn& Il im
Kristall. Die Trifluormethyl-Gruppe weist eine Fehlordnung adie durch eine Rotation
dieser Gruppe um die C3-C7-Achse bzw. C35-C37-Achse beschrieben wandeikbenso
zeigt der aliphatische Rest am Stickstoff-Atom des 4-Silajgiipanm-Ringes im Kation I

eine Fehlordnung.

Abb. 8.2 Struktur des Kations | im Kristall vor8-HCI (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagedbs
Nummerierungsschemas.



54 KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Tab. 8.3 Atomkoordinaten ¥ 10" und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A? x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome des Kations | \®hiClI.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Sil  —443(1) 3677(3) 1053(1) 35(1) C18 15686(2) 2976(6) 5096(2) 49(1)
Cl -1379(2) 4932(5) 500(2) 36(1) C19 5691(2) 3027(5) 5852(2) 49(1)
C2 -1998(2) 3965(6) -50(2) 41(1) C20 5015(2) 3122(6) 6038(2) 55(1)
C3 —2691(2) 4916(6) —480(2) 45(1) C21 4305(2) 3168(6) 5432(2) 50(1)
C4 -2772(2) 6831(6) —361(2) 50(1) Cll  845(1) 8986(3) 1713(1) 50(1)
C5 -2163(2) 7810(5) 179(2) 47(1) F1  6395(1) 2954(5) 6447(1) 72(1)
C6 —1478(2) 6862(5) 598(2) 40(1) F2A -3908(4)3327(16) -801(3) 107(7)
C7 —3330(2) 3843(4) —1084(2) 64(1) F2B -3437(4) 2081(5) -836(3) 50(3)
cs 337(2) 4314(5) 641(1) 35(1) F2C -3238(3) 1942(5) —-1015(3) 60(2)
C9  1171(2) 3929(5) 1187(2) 36(1) F3A —3685(5) 4910(9) —-1735(4) 51(3)
Cl10  866(2) 3951(5) 2439(1) 37(1) F3B -4033(2) 4761(9) —1259(5) 86(4)
Cll  -2(2) 4483(5) 2097(2) 40(1) F3C -4056(2) 4223(6) —1001(3) 55(1)
Cl2 2206(2) 4847(5) 2455(2) 44(1) F4A —3077(3)2231(11) —-1332(6) 85(5)
C13 2582(2) 2893(6) 2589(2) 57(1) FAB -3196(4)3617(16) —1772(3) 58(3)
Cl4 3425(2) 2963(6) 3171(2) 52(1) FAC —3415(4)4320(12) —-1812(2) 73(2)
C15 3483(2) 3207(6) 4014(2) 48(1) N1  1338(1) 4804(5) 1984(1) 33(1)
Cl6 4272(2) 3133(5) 4645(2) 40(1) Ol  —661(1) 1426(4) 986(1) 49(1)

C17 4967(2) 3045(5) 4488(2) 43(1) 02  2891(1) 3419(7) 4174(2) 86(1)
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Tab. 8.4 Bindungslangen [A] und -winkel [°] des Kations | vBHCI.

Si1-C1 1.868(3) C19-C20 1.376(5)
Si1-C8 1.866(3) C20-C21 1.375(5)
Si1-C11 1.877(3) F1-C19 1.358(4)
Si1-01 1.639(2) N1-C10 1.505(3)
C1-C2 1.396(4) N1-C12 1.506(3)
C1-C6 1.400(4) 02-C15 1.211(4)
C2-C3 1.399(4)

c3-C4 1.391(5) C1-Sil-C11 112.94(13)
C3-C7 1.499(5) C1-C2-C3 120.3(3)
C4-C5 1.383(5) C2-C1-Sil 120.3(2)
C5-C6 1.384(4) C2-C1-C6 117.8(3)
C7-F2A 1.365(3) C2-C3-C7 118.7(3)
C7-F2B 1.365(3) C4-C3-C2 120.4(3)
C7-F2C 1.359(6) C4-C3-C7 120.9(3)
C7-F3A 1.365(3) C4-C5-C6 119.3(3)
C7-F3B 1.364(3) C5-C4-C3 119.9(3)
C7-F3C 1.397(5) C5-C6-C1 122.2(3)
C7—F4A 1.364(3) C6-C1-Sil 121.9(2)
C7—F4B 1.365(3) C8-Si1-C1 109.73(12)
C7-F4C 1.324(5) C8-Si1-C11 102.50(12)
C8-C9 1.516(4) C9-C8-Sil 114.31(17)
C10-C11 1.522(4) C10-C11-Sil 110.88(19)
C12-C13 1.525(4) C10-N1-C9 113.6(2)
C13-C14 1.527(4) C10-N1-C12 111.8(2)
C14-C15 1.512(5) C12-N1-C9 112.3(2)
C15-C16 1.491(4) C12-C13-C14 111.4(3)
C16-C17 1.382(4) C15-C14-C13 114.2(3)
C16-C21 1.412(4) C16-C15-C14 119.4(3)
C17-C18 1.386(4) C16-C17-C18 120.4(3)
C18-C19 1.374(5) C17-C16-C15 122.6(3)
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Fortsetzung voiTab. 8.4

Cl17-Cl6-C21
C18-C19-C20
C19-C18-C17
C20-C21-C16
C21-C16-C15
C21-C20-C19
F1-C19-C18
F1-C19-C20
F2A-C7-C3
F2A-C7-F2B
F2A-C7-F3A
F2A-C7-F3C
F2A-C7-F4B
F2B—-C7-C3
F2B-C7-F3A
F2B—-C7-F3C
F2B-C7-F4B
F2C-C7-C3
F2C-C7-F2A
F2C-C7-F2B
F2C-C7-F3A
F2C-C7-F3B
F2C-C7-F3C
F2C-C7-F4A
F2C-C7-F4B
F3A-C7-C3
F3A-C7-F3C
F3B-C7-C3
F3B-C7-F2A
F3B-C7-F2B
F3B-C7-F3A

119.1(3)
123.2(3)
118.5(3)
120.9(3)
118.3(3)
117.8(3)
118.6(3)
118.2(3)
110.8(3)
54.2(6)
106.6(2)
30.9(5)
135.8(3)
112.5(2)
135.8(3)
84.0(4)
106.6(2)
113.4(3)
77.5(5)
24.3(3)
129.5(4)
124.7(3)
105.7(3)
32.3(5)
85.0(3)
111.6(3)
79.1(5)
110.5(3)
56.2(6)
106.7(2)
54.0(6)

F3B-C7-F3C
F3B-C7-F4A
F3B-C7-F4B
F3C-C7-C3
FAA-C7-C3
FAA-C7-F2A
FAA-C7-F2B
F4A-C7-F3A
F4B-C7-C3
FAA-C7—F3C
FAA-C7-F4B
F4B-C7-F3A
FAB-C7-F3C
FAC-C7-C3
FAC-C7-F2A
FAC-C7-F2B
FAC-C7-F2C
FAC-C7-F3A
FAC-C7-F3B
FAC-C7-F3C
FAC-C7—F4A
FAC-C7-F4B
N1-C9-C8
N1-C10-C11
N1-C12-C13
01-Si1-C1
01-Si1-C8
01-Si1-C11
02-C15-C14
02-C15-C16

25.8(4)
135.6(4)
106.8(2)
109.8(3)
113.9(3)
106.7(2)

56.3(6)
106.7(2)
113.4(3)
129.2(4)

54.0(6)

56.5(6)
126.4(4)
113.5(3)
127.4(4)
125.8(4)
108.3(3)

29.8(5)

82.4(4)
105.7(3)

79.6(5)

26.8(4)
112.3(2)
112.0(2)
113.0(2)

105.89(12)
113.65(12)
112.30(13)
120.1(3)
120.6(3)
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Abb. 8.3 Struktur des Kations Il im Kristall vor8:HCI (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagebs
Nummerierungsschemas.

Tab. 8.5 Atomkoordinaten ¥ 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A% x 10%) der Nichtwasserstoff-Atome des Kations I @hi{Cl.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq

Si31  7764(1) 4867(3) 4458(1) 34(1)  C45A 11794(3)5474(10) 7555(3) 39(1)
C31  6934(2) 3609(5) 3708(2) 36(1)  C45B 11816(4)6760(14) 7705(5) 38(2)
C32  6922(2) 1634(5) 3663(2) 43(1)  C46A 12589(4)5708(12) 8215(4) 40(2)
C33  6324(2) 685(5) 3103(2) 50(1)  C46B 12645(6)6613(16) 8315(6) 43(3)
C34  5718(2) 1681(5) 2560(2) 44(1)  CA7A 13067(6)4144(16) 8512(7) 52(2)
C35  5721(2) 3635(5) 2587(1) 37(1)  C47B 13012(10)4870(20) 8490(11) 57(5)
C36  6326(2) 4586(5) 3156(1) 37(1)  C48A 13804(6)4359(18) 9088(8) 51(3)
C37  5083(1) 4762(4) 2013(1) 48(1)  C48B 13764(10)4870(30) 9030(13) 54(5)
C38  8730(2) 4111(5) 4410(1) 36(1)  C49A 14014(6)6125(17) 9378(9) 50(3)
C39  9406(1) 4700(5) 5145(1) 34(1)  C49B 14135(9)6500(20) 9340(13) 42(4)
C40  8652(2) 4707(5) 6080(1) 36(1)  C50A 13569(5)7704(14) 9082(6) 55(2)
C41  7854(2) 4169(5) 5480(2) 36(1)  C50B 13748(7)8196(19) 9194(10) 50(3)
C42A 10040(3) 4376(9) 6608(3) 32(1)  C5IA 12843(3) 7527(9) 8498(3) 53(2)
C42B  10130(3) 3506(9) 6465(3) 39(2)  C51B  12995(1) 8271(3) 8665(1) 53(3)
C43A 10763(3) 3445(9) 6552(3) 45(1)  CI2 1075(1) 4640(3) 4502(1) 41(1)
C43B  10537(4)5375(11) 6794(4) 40(2)  F31A 14760(7)6380(30) 9885(8) 107(5)
C44A 11479(3) 3496(9) 7325(3) 45(1)  F31B  14836(9)6400(30) 9931(9) 64(4)
C44B  11358(5)4963(12) 7363(5) 44(2)  F32A  4486(4) 3648(9) 1583(5)113(6)
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Fortsetzung voiTab. 8.5

F32B  4691(2) 3779(5)
F32C  4921(5)4247(13)
F33A  5341(5)5701(12)
F33B  5364(2) 6325(6)
F33C  5187(6)6626(12)
F34A  4767(5)6060(10)

1360(2) 45(1)
1269(4) 48(3)
1503(5) 90(5)
1776(3) 50(1)
2033(7) 65(3)
2359(4) 49(3)

F34B  4543(2) 5344(9)
F34C  4385(6)4493(16)
N31  9323(1) 3891(5)
031  7597(1) 7116(4)
O32A 11438(2) 6877(7)
032B  11545(3) 8319(9)

2321(2) 56(1)
2159(6) 65(3)
5880(1) 34(1)
4279(1) 49(1)
7243(3) 53(1)
7504(3) 46(2)

Tab. 8.6 Bindungsléangen [A] und -winkel [°] des Kations Il v8rHCI.

Si31-C31
Si31-C41
Si31-031
Si31-C38
C31-C32
C31-C36
C32-C33
C33-C34
C34-C35
C35-C36
C35-C37
C37-F32A
C37-F32B
C37-F32C
C37-F33A
C37-F33B
C37-F33C
C37-F34A
C37-F34B
C37-F34C

1.870(3)
1.876(3)
1.635(2)
1.857(3)
1.403(4)
1.390(4)
1.379(4)
1.389(5)
1.387(4)
1.393(4)
1.492(4)
1.349(2)
1.349(2)
1.333(7)
1.348(2)
1.349(2)
1.334(8)
1.349(2)
1.348(2)
1.391(8)

C38-C39

C40-C41

C42A—C43A
C42B-C43B
C43A-C44A
C43B—C44B
C44A—-CA45A
C44B—-C45B
C45A—-C46A
C45A—-032A
C45B-C46B
C45B-032B
C46A-C47A
C46A—-C51A
C46B-C47B
C46B—-C51B
C47A—C48A
C47B-C48B
C48A—-C49A
C48B-C49B

1.527(3)
1.526(4)
1.497(6)
1.533(9)
1.549(6)
1.516(9)
1.517(9)
1.531(11)
1.530(8)
1.214(7)
1.530(11)
1.213(11)
1.394(10)
1.406(9)
1.388(13)
1.382(11)
1.390(9)
1.375(13)
1.361(11)
1.356(13)
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Fortsetzung voiTab. 8.6

C49A-C50A
C49A-F31A
C49B-C50B
C49B-F31B
C50A-C51A
C50B-C51B
N31-C39
N31-C40
N31-C42A
N31-C42B

C31-Si31-C41
C31-C36-C35
C32-C31-Si31
C32-C33-C34
C33-C32-C31
C34-C35-C36
C34-C35-C37
C35-C34-C33
C36-C31-Si31
C36-C31-C32
C36-C35-C37
C38-Si31-C31
C38-Si31-C41
C39-C38-Si31
C39-N31-C42A
C40-C41-Si31
C40-N31-C39
C40-N31-C42A
C40-N31-C42B
C42A—C43A-C44A

1.375(10)
1.358(10)
1.373(13)
1.352(13)
1.380(9)
1.370(11)
1.510(3)
1.497(4)
1.538(5)
1.505(6)

111.84(12)
121.2(3)
120.7(2)
120.2(3)
121.5(3)
120.1(3)
121.2(2)
119.4(3)
121.6(2)
117.6(3)
118.7(3)

110.95(12)

102.07(12)

111.16(18)
111.4(3)

112.40(18)
113.9(2)
102.5(3)
124.5(3)
113.8(4)

C42B-N31-C39
C42B-N31-C42A
C43A-C42A-N31
C43B—C44B—-C45B
C44A—-CA5A—-C46A
C44B—-C43B-C42B
C45A—-C44A—CA43A
C46B-C45B-C44B
C47A—-C46A—-C51A
C47A-C46A—-C45A
C47B—-C46B—-C45B
C48A-C47A-C46A
C48A—-C49A—-C50A
C48B-C47B-C46B
C48B—-C49B-C50B
C49A—-C48A-CATA
C49A—-C50A-C51A
C49B-C48B-C47B
C50A-C51A—-C46A
C50B—-C51B—-C46B
C51A-C46A—-C45A
C51B—-C46B—-C45B
C51B-C46B-C47B
C51B-C50B—-C49B
F31A-C49A-C48A
F31A-C49A-C50A
F31B—-C49B-C48B
F31B-C49B-C50B
F32A-C37-C35
F32A-C37-F32B
F32A-C37-F33B

109.1(3)
26.9(2)
109.8(4)
112.5(7)
118.6(5)
108.9(6)
112.9(5)
119.7(8)
120.5(7)
120.4(7)
119.9(10)
120.6(9)
123.4(9)
116.1(12)
121.5(13)
117.3(10)
120.0(8)
121.4(14)
117.9(7)
118.5(7)
119.1(6)
117.0(8)
123.1(9)
119.1(11)
117.7(11)
117.8(11)
118.7(13)
118.3(14)
111.3(4)
27.7(4)
127.6(4)
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Fortsetzung voiTab. 8.6

F32A-C37-F34A
F32A-C37-F34C
F32B—C37-C35

F32B-C37-F33B
F32B—-C37-F34A
F32B-C37-F34C
F32C-C37-C35

F32C-C37-F32A
F32C-C37-F32B
F32C-C37-F33A
F32C-C37-F33B
F32C-C37-F33C
F32C-C37-F34A
F32C-C37-F34B
F32C-C37-F34C
F33A-C37-C35

F33A-C37-F32A
F33A-C37-F32B
F33A-C37-F33B
F33A-C37-F34A
F33A-C37-F34B
F33A-C37-F34C
F33B—C37-C35

F33B-C37-F34C
F33C-C37-C35

F33C-C37-F32A

106.6(2)
55.4(7)
112.6(2)
106.50(18)
125.8(4)
82.1(4)
114.2(3)
53.1(7)
25.7(4)
56.3(7)
82.9(4)
106.2(4)
132.9(5)
124.6(4)
105.1(4)
112.3(4)
106.8(2)
81.4(4)
28.1(4)
106.7(2)
127.3(4)
138.7(6)
112.3(2)
129.7(5)
116.3(5)
132.3(6)

F33C-C37-F32B
F33C-C37-F33A
F33C-C37-F33B
F33C-C37-F34A
F33C-C37-F34B
F33C-C37-F34C
F34A-C37-C35
F34A-C37-F33B
F34A-C37-F34C
F34B—C37-C35
F34B-C37-F32A
F34B-C37-F32B
F34B-C37-F33B
F34B—C37-F34A
F34B-C37-F34C
F34C-C37-C35
N31-C39-C38
N31-C40-C41
N31-C42B-C43B
031-Si31-C31
031-Si31-C38
031-Si31-C41
032A—-C45A-C44A
O32A-C45A-C46A
032B—-C45B-C46B
032B-C45B-C44B

124.2(5)
56.7(7)
29.6(4)
52.3(7)
78.5(4)

105.0(4)

112.9(4)
81.7(4)
56.3(7)

111.6(3)
82.5(4)

106.79(18)
106.68(18)
27.4(4)
29.1(4)

109.0(4)

112.2(2)

112.0(2)

109.7(5)

105.85(12)
112.55(14)
113.75(13)

122.7(5)

118.7(7)

118.2(8)

122.1(7)
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8.3 (3-Benzyloxyphenyl)(chlormethyl)dimethoxysild2d)

Fur eine Kiristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle von €B8zloxyphenyl)-
(chlormethyl)dimethoxysilan 24) konnten durch ungestortes Aufbewahren des bei der
Reinigung resultierenden viskosen Destillats bei 20 °C erhakeden. Die Probe verfestigte
sich hierbei innerhalb von einer Stunde.

Verbindung24 kristallisiert in der triklinen Raumgrupg®l. Es befinden sich zwei Molekile
in der asymmetrischen Einheit, die jedoch sehr ahnliche Molekkilsten besitzen. Ab-
bildung 8.4 zeigt die Molekulstruktur von Molekul 1, Abbildung 8.5 die von Moldkirn

Kristall.

Abb. 8.4 Struktur des Molekils | im Kristall vor24 (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagebs
Nummerierungsschemas.
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Tab. 8.7 Atomkoordinaten %X 10" und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter

(A? x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome des Molekiils | \v&h

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Sil  7460(1) 879(1) 3532(1) 25(1) C1l 9966(2) 1631(1) —1633(1) 33(1)
Cl  6516(3) 2225(1) 3735(1) 38(1) Cl2 9064(2) 2488(1) —1988(1) 32(1)
C2  6618(2) 368(1) 2619(1) 24(1) C13  7748(2) 3080(1) —1574(1) 34(1)
C3  5619(2) —461(1) 2630(1) 28(1) Cl4 7328(2) 2825(1) -793(1) 31(1)
C4  5029(2) -821(1) 1927(1) 31(1) C15 10904(3) 251(2) 3139(1) 38(1)
C5  5452(2) —363(1) 1214(1) 28(1) C16 7344(3) 203(2) 5043(1) 47(1)
C6  6472(2) 458(1) 1196(1) 23(1) Cll  4118(1) 2317(1) 3838(1) 45(1)
C7  7043(2) 835(1) 1892(1) 24(1) Ol  9588(2) 1000(1) 3464(1) 34(1)
C8  7844(2) 1717(1) 422(1) 29(1) 02  6949(2) 98(1) 4234(1) 35(1)
C9  8228(2) 1968(1) -432(1) 26(1) O3  6850(2) 844(1) 459(1) 28(1)
C10 9540(2) 1375(1) -858(1) 31(1)
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Tab. 8.8 Bindungslangen [A] und -winkel [°] des Molekiils | vaa.

Si1-01 1.6340(13)
Si1-02 1.6234(12)
C1-Sil 1.869(2)
C1-Cl1 1.806(2)
C2-Sil 1.8609(16)
C2-C3 1.391(2)
C2-C7 1.412(2)
c3-C4 1.399(2)
C4-C5 1.386(2)
C5-C6 1.393(2)
C6-C7 1.391(2)
C6-03 1.3767(17)
C8-C9 1.509(2)
C8-03 1.4385(19)
C9-C10 1.387(3)
C9-C14 1.392(2)
C10-C11 1.392(2)
C11-C12 1.389(2)
C12-C13 1.378(3)
C13-C14 1.398(2)
C15-01 1.427(2)
C16-02 1.430(2)
C2-Si1-C1 113.27(8)
C2-C3-C4 120.17(14)
C3-C2-Si1 122.36(11)

C3-C2-C7
C4-C5-C6
C5-C4-C3
C6-C7-C2
C6-03—-C8
C7-C2-Si1
C7-C6-C5
C10-C9-C8
C10-C9-Ci14
C9-C10-C11
C9-C14-C13
C12-C11-C10
C12-C13-Ci4
C13-C12-C11
C14-C9-C8
C15-01-Si1
C16-02-Sil
03-C6-C5
03-C6-C7
03-C8-C9
Cl1-C1-Si1
01-Si1-C1
01-Si1-C2
02-Si1-C1
02-Si1-C2
02-Si1-01

119.40(14)
119.94(14)
120.29(15)
119.83(14)
116.72(11)
118.23(11)
120.36(13)
120.37(15)
119.11(15)
120.74(16)
120.18(17)
119.75(18)
120.15(16)
120.07(15)
120.45(16)
124.46(12)
124.46(12)
115.39(13)
124.26(14)
108.24(12)
110.66(10)

101.11(8)

112.46(7)

111.65(8)

105.49(7)

113.11(7)
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Abb. 8.5 Struktur des Molekils 11 im Kristall vor24 (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagedbs
Nummerierungsschemas.

Tab. 8.9 Atomkoordinaten % 10 und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter

(A% x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome des Molekdils Il v&h
Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Si2  6898(1) 5885(1) 3631(1) 30(1) C31  9923(3) 6548(1) —1618(1) 34(1)
C21  4888(3) 6157(2) 4294(1) 46(1) C32  9008(2) 7404(1) —1974(1) 31(1)
C22  6330(2) 5420(1) 2653(1) 27(1) C33  7745(2) 8018(1) —1545(1) 33(1)
C23  5286(2) 4609(1) 2638(1) 32(1) C34  7383(2) 7785(1) -757(1) 30(1)
C24  4837(3) 4216(1) 1924(1) 35(1) C35  8371(3) 7557(2) 4064(1) 50(1)
C25  5415(2) 4635(1) 1222(1) 30(1) C36A 9811(4) 4557(3) 3895(2) 85(1)
C26  6452(2) 5450(1) 1228(1) 25(1) cl2 3416(1) 7189(1) 3885(1) 75(1)
C27  6913(2) 5848(1) 1939(1) 25(1) 031  7905(2) 6898(1) 3467(1) 42(1)
C28  7920(2) 6688(1) 462(1) 29(1) 032  6934(2) 5810(1) 495(1) 28(1)
C29  8293(2) 6930(1) —396(1) 27(1) O8A  8076(2) 5011(1) 4147(1) 52(1)
C30  9557(2) 6320(1) -830(1) 33(1)
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Si2—C21
Si2—-C22
Si2—031
C22-C23
C22-C27
C23-C24
C24-C25
C25-C26
C26-C27
C28-C29
C29-C30
C29-C34
C30-C31
C31-C32
C32-C33
C33-C34
Cl2-C21
031-C35
032-C26
032-C28
O8A-Si2
O8A-C36A

C22-Si2-C21
C23-C22-Si2
C23-C22-C27

1.870(2)
1.8623(16)
1.6196(14)

1.396(2)

1.406(2)

1.395(2)

1.383(2)

1.395(2)

1.397(2)

1.512(2)

1.382(3)

1.394(2)

1.393(2)

1.392(2)

1.381(3)

1.392(2)

1.801(2)

1.426(2)
1.3767(18)
1.4403(19)
1.6324(14)

1.436(3)

112.22(9)
117.92(12)
119.28(14)

Tab. 8.10 Bindungsléangen [A] und -winkel [°] des Molekills 11 van.

C24-C23-C22
C24-C25-C26
C25-C24-C23
C25-C26-C27
C26-C27-C22
C26-032-C28
C27-C22-Si2
C29-C30-C31
C30-C29-C28
C30-C29-C34
C32-C31-C30
C32-C33-C34
C33-C32-C31
C33-C34-C29
C34-C29-C28
C35-031-Si2
C36A-0O8A-Si2
Cl2-C21-Si2
031-Si2-C21
031-Si2-C22
031-Si2—08A
032-C26-C25
032-C26-C27
032-C28-C29
O8A-Si2-C21
O8A-Si2-C22

120.63(15)
119.87(15)
120.09(15)
120.57(14)
119.55(14)
117.33(12)
122.80(12)
120.93(16)
120.69(15)
119.10(15)
119.59(18)
120.32(16)
119.82(15)
120.24(17)
120.20(16)
124.49(12)
123.03(17)
109.81(10)

111.61(9)

106.76(7)

112.69(8)
114.67(13)
124.75(14)
107.39(12)

100.93(9)

112.73(8)
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8.4 Trimethoxy(2,4,6-trimethoxyphenyl)sila4g)

Fur eine Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle ¥@&konnten durch ungestortes
Aufbewahren des bei der Reinigung resultierenden viskosen Dsstiéa 4 °C erhalten
werden. Die Probe verfestigte sich hierbei innerhalb von einer Stunde.

Verbindung 48 kristallisiert in der triklinen RaumgruppBl . Abbildung 8.6 zeigt die
Molekulstruktur vord8 im Kristall. Die Trimethoxysilyl-Gruppe weist eine Feldaung auf,

die durch eine Rotation der Gruppe um die Si—-C1-Achse beschrieben werden kann.

Abb. 8.6 Molekulstruktur von 48 im Kristall (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagedbs
Nummerierungsschemas.
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Tab. 8.11 Atomkoordinaten ¥ 10" und &aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A? x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome vat8.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq

Si 10291(1) 2345(1) 3225(1) 31(1)  C11B 7760(20) 3104(18) 4290(20) 74(4)
c1 8695(2) 2365(1) 1513(1) 29(1)  C12 13361(19)4463(14) 3213(15) 60(3)
c2 7834(2) 1218(2) 428(1) 29(1)  C12B 13540(20) 4327(14) 3149(16) 58(3)
C3 6676(2) 1272(2) -847(1) 33(1) O1 8181(2)  9(1) 693(1) 36(1)
ca 6369(2) 2532(2) —1029(2) 38(1)  O2 5243(2) 2724(1) —2214(1) 54(1)
C5 7175(3) 3705(2)  5(2) 41(1) O3 9113(2) 4703(1) 2332(1) 51(1)
C6 8308(2) 3610(2) 1255(2) 35(1) 04  11345(3) 1127(2) 3237(2) 37(1)
c7 7339(2) —1215(2) -357(2) 38(1)  O4B 10059(4) 834(2) 3578(2) 38(1)
c8 4466(4) 1610(2) —3352(2) 62(1)  O5 8998(4) 2063(3) 4167(2) 44(1)
c9 8774(4) 5992(2) 2174(2) 70(1)  O5B  9729(4) 3196(3) 4354(2) 50(1)
C10 10805(17) —227(9) 3434(13) 55(3) 06  12150(4) 3770(3) 3896(2) 44(1)
C10B 10900(20) —169(10) 3274(14) 68(4)  06B 12662(3) 3078(3) 3526(3) 44(1)
C11  7540(20) 2709(17) 4206(17) 63(3)

Tab. 8.12 Bindungslangen [A] und -winkel [°] vo#8.

Si-C1 1.8627(14) C3-C4 1.382(2)
Si-04 1.629(2) C4-C5 1.378(2)
Si-04B 1.597(2) C4-02 1.3602(18)
Si-05 1.601(2) C5-C6 1.379(2)
Si-05B 1.637(3) C6-03 1.3551(19)
Si-06 1.592(2) c7-01 1.4197(18)
Si-06B 1.610(2) C8-02 1.412(2)
C1-C2 1.392(2) C9-03 1.414(2)
C1-C6 1.406(2) C10-04 1.380(9)
C2-C3 1.392(2) C10B-04B 1.385(9)

C2-01 1.3625(17) C11-05 1.413(10)



68

KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Fortsetzung voiTab. 8.12

C11B-0O5B
C12-06
C12B-06B

C1-Si—-04
C1-Si—04B
C1-Si—-05
C1-Si—O5B
C1-Si—06
C1-Si—06B
C1-C2-C3
C1-C2-01
C1-C6-03
C2-C1-Si
C2-C1-C6
C2-C3-C4
C2-01-C7
C3-C4-C5
C3-C2-01
C3-C4-02
C4-C5-C6
C4-02-C8
C5-C6-C1
C5-C4-02

1.413(10)
1.425(10)
1.422(9)

112.88(10)
116.42(10)
111.62(10)
110.74(10)
111.64(10)
111.90(10)
123.33(13)
115.37(12)
114.92(13)
124.61(10)
115.80(12)
117.70(14)
118.94(12)
121.80(13)
121.30(14)
123.81(15)
118.84(14)
118.43(15)
122.52(15)
114.38(14)

C5-C6-03
C6—C1-Si
C6-03-C9
C10-04-Si
C10B-0O4B-Si
C11-O5-Si
C11B-0O5B-Si
C12-06-Si
C12B-06B-Si
04-Si-04B
04-Si-05
04-Si-05B
04-Si-06
04-Si-06B
04B-Si-05
04B-Si-05B
04B-Si-06
04B-Si-0O6B
0O5-Si-05B
05-Si-06
05-Si-06B
O5B-Si-06
O5B-Si-0O6B
06-Si-06B

122.55(14)
119.58(11)
118.97(14)
132.7(6)
130.3(6)
123.6(7)
125.7(8)
123.8(6)
126.1(6)
39.99(12)
106.51(12)
133.05(12)
103.96(14)
71.17(13)
68.48(13)
103.74(14)
128.45(12)
105.96(13)
39.28(13)
109.85(15)
133.10(14)
74.66(16)
107.42(15)
35.83(12)
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8.5 Allyldiphenyl(phthalimidomethyl)silar8@)

Fur eine Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle #@nkonnten durch ungestortes
Aufbewahren des bei der Reinigung resultierenden viskosen Dsstiéa 4 °C erhalten

werden. Die Probe verfestigte sich hierbei innerhalb von vier Stunden.

Verbindung83 kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruibea Abbildung 8.7 zeigt

die Molekulstruktur vor83 im Kristall.

Abb. 8.7 Molekulstruktur von 83 im Kristall (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Aagedbs
Nummerierungsschemas.
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Tab. 8.13 Atomkoordinaten ¥ 10" und &aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A? x 10°) der Nichtwasserstoff-Atome v@8.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Si 4673(1) 564(1) 1511(1) 14(1) Cl4 3725(1)-1417(1) 2047(1) 22(1)
Cl  5641(1) -367(1) 1720(1) 15(1) Cl15 3184(1)-2270(1) 1816(1) 26(1)
C2  5816(1) -503(1) 2227(1) 21(1) C16  4348(1) —224(1) 889(1) 18(1)
C3  6539(1)-1169(1) 2392(1) 24(1) C17 2966(1) 774(1) 605(1) 18(1)
C4  7102(1)-1728(1) 2052(1) 22(1) C18 2709(1) 1864(1) 228(1) 17(1)
C5  6945(1)-1599(1) 1547(1) 21(1) C19 1927(1) 2285(1)  75(1) 21(1)
C6  6223(1) -921(1) 1385(1) 18(1) C20  1884(1) 3329(1) —300(1) 24(1)
C7  4874(1) 2554(1) 1456(1) 15(1) C21 2598(1) 3927(1) -504(1) 25(1)
C8  5650(1) 3134(1) 1577(1) 19(1) C22  3387(1) 3492(1) -348(1) 22(1)
C9  5800(1) 4621(1) 1557(1) 24(1) C23  3422(1) 2443(1) 17(1) 17()
C10 5173(1) 5553(1) 1407(1) 24(1) C24  4152(1) 1706(1) 242(1) 17(1)
Cll  4402(1) 5005(1) 1275(1) 21(1) N 3831(1) 737(1) 590(1) 16(1)
Cl2  4252(1) 3522(1) 1304(1) 18(1) Ol  2540(1) 48(1) 878(1) 25(1)
C13 3815(1) 184(1) 1965(1) 19(1) 02  4881(1) 1851(1) 147(1) 23(1)

Tab. 8.14 Bindungslangen [A] und -winkel [°] vo83.

si-C1 1.8694(9) C7-C8 1.4011(12)
Si-C7 1.8707(9) C7-C12 1.4039(12)
Si-C13 1.8812(9) C8-C9 1.3953(13)
Si-C16 1.9022(9) C9-C10 1.3878(15)
C1-C2 1.4021(12) C10-C11 1.3888(15)
C1-C6 1.4008(12) C11-C12 1.3921(13)
C2-C3 1.3901(13) C13-C14 1.5013(14)
C3-C4 1.3904(14) C14-C15 1.3305(15)
C4-C5 1.3881(13) C17-C18 1.4891(13)
C5-C6 1.3926(13) C18-C19 1.3827(12)
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Fortsetzung voiTab. 8.14

C18-C23
C19-C20
C20-C21
C21-C22
C22-C23
C23-C24
C16-N
C17-N
Cl7-01
C24-N
C24-02

C1-Si-C7

C1-Si—C13
C1-Si—C16
C7-Si—C13
C7-Si—C16

C13-Si—C16

C2-C1-Si

C2-C3-C4
C3-C2-C1
C4-C5-C6
C5-C4-C3
C5-C6-C1
C6—C1-Si

C6-C1-C2
C7-C8-C9
C8-C7-Si

1.3894(12)
1.3986(15)
1.3915(16)
1.3988(14)
1.3818(13)
1.4890(12)
1.4602(12)
1.3960(11)
1.2111(11)
1.3963(12)
1.2104(11)

109.35(4)
109.43(4)
108.67(4)
111.25(4)
110.67(4)
107.42(4)
120.21(6)
120.10(9)
121.29(8)
119.99(8)
119.68(9)
121.38(8)
122.22(6)
117.55(8)
121.45(9)
120.74(7)

C8-C7-C12
C9-C10-C11
C10-C9-C8
Cl10-C11-C12
Cl11-C12-C7
C12-C7-Si
C14-C13-Si
C15-C14-C13
C17-N-C16
C17-N-C24
C18-C19-C20
C18-C23-C24
C19-C18-C17
C19-C18-C23
C20-C21-C22
C21-C20-C19
C22-C23-C18
C22-C23-C24
C23-C18-C17
C23-C22-C21
C24-N-C16
N-C16-Si
N-C17-C18
N-C24-C23
01-C17-C18
01-C17-N
02-C24-C23
02-C24—-N

117.56(8)
120.10(9)
119.68(9)
119.91(9)
121.27(8)
121.68(6)
110.48(6)
125.26(10)
124.72(8)
111.91(7)
117.05(9)
108.17(8)
130.35(8)
121.65(9)
121.35(9)
121.20(9)
121.83(8)
129.97(8)
107.98(7)
116.90(9)
123.34(7)
114.31(6)
106.02(7)
105.90(7)
129.18(8)
124.80(9)
129.17(9)
124.91(8)
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8.6 Kiristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen

Tab. 8.15 Kristallographische Daten und Angaben zu den Kiristallstrukturamalysa

7-HCI, 8-HCl und 24.

7-HCI 8-HCI 24
empirische Formel £H»4.CIF,NO, Cy1H2.CIFANO,SI  CigH1sCIOSSI
Formelmasse [gol™] 445.88 461.95 322.85
Messtemperatur [K] 100(2) 193(2) 193(2)
Wellenlange. (Mo K,) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin triklin
Raumgruppe (Nr.) C2/c (15) P2, (4) P1 (2)

a[A] 37.5474(19) 18.074(3) 7.5580(7)

b [A] 7.0100(4) 7.0906(7) 13.1454(12)
c[A] 15.8691(9) 18.197(3) 17.0062(14)
a[°] 90 90 88.801(11)
Bl 91.993(3) 110.189(17) 88.157(11)
7 [°] 90 90 83.708(11)
VA3 4174.3(4) 2188.8(5) 1678.3(3)

4 8 4 4

p (ber.) [gen] 1.419 1.402 1.278

u [mn] 0.237 0.281 0.305
F(000) 1856 960 680
Kristalldimensionen [mm] 0.3x0.2x0.1 0.5x 0.3x 0.2 0.5x 0.4%x 0.3
Messbereich 2[°] 4.34-66.92 4.80-58.40 4.80-54.78
Indexbereich -5%Zh<58, —24<h< 24, —-9<h<9,

-7<k<10, -9<k<09, -16<k<16,

—24<1<22 —24<1<24 -2I<I<21
gemessene Reflexe 76705 23053 20745
unabhangige Reflexe 8096 11269 7027
Rint 0.0439 0.0383 0.0309
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 8096 11269 7027
Restraints 0 326 0
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Fortsetzung voiTab. 8.15

verfeinerte Parameter
S
Gewichtungsschemab
R1 [I > 25(1)]

WR2 (alle Daten)

abs. Strukturparameter

277
1.098
0.0600/3.3470
0.0394
0.1191

max./min. Restelektronendichte [6’A +0.638/-0.442

766
0.991
0.0697/0.0000
0.0444
0.1194
0.07(6)
+0.428/-0.278

383
1.054
0.0548/0.4443
0.0383
0.1075

+0.482/-0.478
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Tab. 8.16 Kristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturaaralysn48

und83.

48 83
empirische Formel GH2006Si CsH21NO,Si
Formelmasse [gol™] 288.37 383.51
Messtemperatur [K] 173(2) 99(2)
Wellenlange. (Mo K,) [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P1 (2) Pbca(61)
alA] 7.3871(10) 16.1281(9)
b [A] 10.1262(13) 9.2328(5)
c[A] 10.8237(14) 26.9608(15)
o [°] 96.695(15) 90
B°] 108.363(15) 90
7 [°] 105.995(16) 90
VA 720.08(16) 4014.7(4)
z 2 8
p (ber.) [geni 1.330 1.269
w [mm 0.182 0.136
F(000) 308 1616
Kristalldimensionen [mm] 0.5x0.4%x0.2 0.4x 0.3x 0.3
Messbereich 2[°] 6.24-56.16 3.02-70.76
Indexbereich -¥h<09, —22<h < 26,

-13<k<13, —14< k< 15,

-14<1<14 -38<1<143
gemessene Reflexe 7280 130720
unabhangige Reflexe 3217 9072
Rint 0.0454 0.0629
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 3217 9072
Restraints 45 0
verfeinerte Parameter 235 253
S 1.034 1.054
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Fortsetzung voiTab. 8.16

Gewichtungsschenmab 0.0614/0.1855
R1[l > 25(1)] 0.0440
WR2 (alle Daten) 0.1178

max./min. Restelektronendichte [€’A +0.359/-0.282

0.0517/1.5332
0.0412
0.1170
+0.553/-0.307
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9 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden siliciumhaltige D[Raevdes allosteren
Modulators W84 und Sila-Analoga der Wirkstoffe Meptazinol und Triflidmrsynthetisiert.
Weiterhin wurden potentielle holzige Riechstoffe dargestellt. Zuseurde im Zuge der
Synthese des Sila-Analogons von Trifluperidol ein Beitrag zurblietang der
2,4,6-Trimethoxyphenyl-Einheit als Schutzgruppe fur das Silicium-Ageieistet. Ebenso
wurde die Anwendbarkeit der Olefin-Metathese-Reaktion und der Gahd)ysierten
intramolekularen Hydroaminierung als praparative Methoden zum AufbauB-&iazepan-
bzw. 3-Silapyrrolidin-Derivaten untersucht.

Die Verbindunger8 und 4 wurden im Rahmen der Weiterfiihrung friherer Untersuchungen
unserer Gruppe zu siliciumhaltigen allosteren-Nuscarinrezeptor-Modulatoren in einer
vier- bzw. funfstufigen Synthese ausgehend von Chlordimethylsil8h dargestellt. Es
wurden Radioligand-Bindungsstudien rBitund 4 durchgefiihrt und die Ergebnisse mit den

Daten der bereits friher untersuchten Verbindimgrglichen.

O TR L o
O N_(CHz)s_Si‘i_(CHz)s_N_(CHz)s_N O
@] CHs O

(O o Y
O N—(CHz)s_Sri_(CHz)s_N_(CHz)s_N O
o) CH; o}

O Lo T D o0

| oS
90 S o

Das Amin3 wurde durch Kupplung der bereits bekannten Verbindudg@amd 22 erhalten.

Verbindung4 konnte durch Umsetzung v@mit 1-Brom-2-fluorethan erhalten werden.
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O Lone S
O CH; O

17 22

Im Vergleich zu2 zeigten die pharmakologischen Untersuchunger8fiind 4 eine etwas
hohere Affinitdt zum humanen MRezeptor. Beziiglich des orthosteren Ligand®fi-|N-
Scopolamin wieseB und4 eine positive Kooperativitdt am Rezeptor auf, d.h. in Anwesenheit
dieser beiden Verbindungen wurde die Gleichgewichtsbindung des ertlgetiundenen
[*H]-N-Scopolamin-Liganden verstarkt. Bisherige Studien zur Bioverteilung4venunter

Verwendung von'fF]-4 — zeigten keine spezifische Bindung an das Hirngewebe.

Sila-meptazinol §), ein Silicium-Analogon des Analgetikums Meptazing), (vurde in einer
sechsstufigen Synthese ausgehend von (Chlormethyl)trimethoxyZ3)aaufgebaut.

C
N N
Q Si

E /7 N\
e
CH,CH; CH30 OCH,
23
El=C:5
El=Si:6

Im Verlauf dieser Synthese wurden die Verbindungé8 erstmalig dargestellt. Das Silan

24 konnte durch Kristallstrukturanalyse charakterisiert werden.

OBn OBn OBn

@ Cl @L ,—Cl @ ,—Cl
s’ Si Si

/7 '\ / /
cHo” JocH,  CHO T\ cheH, T\

24 25 26
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OBn OBn
/CH3

| /N
CH,4CH, L\_/l CH4CH,

28

Die Zielverbindungé konnte bisher nur in kleinen Mengen — mit leichten Verunreinigungen
durch das Losungsmittel — erhalten werden.

Da der nucleophile Ringschluss als Schlusselschritt der Synthes® tvata umfangreicher
Bemuhungen mit nur schlechter Ausbeute verlief, wurde die Olefiathlste als alternative
Methode fir die Cyclisierung gepruft. Hierfur wurden ausgehend 2éndie bisher
unbekannten Verbindung&9-31 synthetisiert. Es wurde versucht, den Siebenring mit Hilfe
von Verbindung31 und dem weiterentwickelten Grubbs-KatalysaB@ in einem RCM-

Schritt aufzubauen.

OBn OBn OBn

@ ¢l @L ,—Cl @ /—N
Si Si
/ /
CH,O CH4CH; CH,CH
NS NS
29 30

Da dieser Ansatz nicht erfolgreich war, wurde anhand der Modellveng®6 untersucht,
ob sterische oder elektronische Grunde fir das Scheitern der histstaReaktion
verantwortlich waren. Im Rahmen dieser Studien wurde die noch niclehrizdsene
Verbindung 36 ausgehend von Chlor(chlormethyl)dimethylsilaa dargestellt. Es konnte
gezeigt werden, dass nicht sterische Grinde fir das AusbleibeNeatathese-Reaktion

ausschlaggebend waren.
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T
HsC cl H3C N
/SI\ y C/
HsC Cl 3
™
34
36

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur C/Si-Bioisosterie wurdexsinem weiteren
Projekt der Dopaminrezeptor-Antagonist TrifluperidolhydrochloffdHCI) und das Sila-
Analogon Sila-trifluperidolhydrochlorid8¢HCI) synthetisiert. Verbindun@-HCI wurde in

einer vierstufigen Synthese ausgehend von 1-Benzyl-4-piped@ayfgebaut.

CF,
O * HCI
M\ I
Ef N—CHZ—CHZ—CHZ—CO—F O:CN—CH2©
/7 \/

HO
El = C: 7+HCl 40
El = Si: 8HCl

Die Darstellung von8:HCI erfolgte unter Verwendung der 2,4,6-Trimethoxyphenyl-
Schutzgruppe Uber sieben Stufen. Im Zuge dieser Synthese wurdeligrstie in der
Literatur bislang nicht beschriebenen Verbindung&n50, 54, 55, 56 und 59 dargestellt.

Verbindung48 wurde durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse charakterisiert.

CF, CF,
CH;0_ OCH;
s /OCH; CH=CH,
TMOP~  “OCH, N N
TMOP” “OCH;  TMOP~ “CH=CH,
48
49 50
CF, CF, CF,
@L _CH=CH, @L _CH=CH, @L _CH,;—CH,—OH
Sj Si Si

/7 '\ /7 '\ 7\
CH,CH,0" OCH,CH;  TMOP” "OCH,CH; = TMOP” CH,—CH,—OH
54 55 56
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CF,
QO O
M\ \_/
S N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
T™MOP™

59

Ebenso konnten die ZielverbindungéHCI und 8:HCI durch Kiristallstrukturanalysen
charakterisiert und damit die strukturellen Unterschiede untersweriaten. Durch ESI-MS-
Messungen bei unterschiedlichen pH-Werten wurde gezeigt, dass daissriger Losung
bestehende Gleichgewicht zwischen Sila-trifluperid@lund dem entsprechenden Disiloxan

61 (2 RsSIOH S RsSi—O-SiR + H,O) ausschliellich auf der Seite des Sila®disgt.

CF,

0]
N\ I
/ —/

0

N

Si  N—CH,—CH,—CH,—C F
< %

CF,
61

Im Rahmen der Synthese potentieller holziger Riechstoffe konnteviedendungen9 und

10 Uber drei Stufen aufgebaut werden. Die Zielmoleklle wurden Uber die
Zwischenverbindungef?2 (literaturbekannt) un®3 dargestellt. Im Zusammenhang mit den
Bemuhungen, die Verbindungell und 12 zu synthetisieren, wurde auch die bekannte

Verbindung72 dargestellt.

v/ N/ § v/ vy, §F Q N/ ?
/SIVSIW)K /SivSiw)\ _Si
1 11 12

9 0

NS

N/ N/
VAV, £\
si_si_cl /S'vS'TC' AN

72
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Verbindung9 weist einen schwachen, trocken-fettigen Geruch mit holzigeetteacauf,
wohingegen der AlkoholO einen andeutungsweise fein-holzigen Duft besitzt, der aber nur

sehr schwach ist.

In einem weiteren Projekt wurde die Moglichkeit untersucht, Sitapgm-Derivate durch
eine Gold(l)-katalysierte intramolekulare Hydroaminierungsreaktinter Verwendung des
Gold-Komplexes 77 als Katalysator aufzubauen. Hierfir wurde das Sil&nin einer
funfstufigen Synthese dargestellt, im Verlauf derer die Zwdsgerbindunger83 und 84
erstmalig synthetisiert wurden. Verbindugwurde durch Réntgenbeugung an Einkristallen

strukturell charakterisiert.

@)

(ltbz tBu
Si | s S
S hE T A
N . X
15 77 83 84

Fur Vergleichszwecke wurde auch die entsprechende literatumtekaKohlenstoff-
Verbindungl3 dargestellt. Der katalysierte Ringschluss wurde an dehintimgenl3 und
15 unter identischen Reaktionsbedingungen untersucht, wobei der Kataly3ator situ

erzeugt wurde.

(libz
Ph —

\C/_N H Ph\C/\NCbz
ph” j\ ph” A
X 14

13

Wahrend audl3 das erwartete Pyrrolidin-Derivdi4 erhalten wurde, konnte im Falle des
Silicium-Analogonsl5 nur die Bildung eines Produkt-Gemisches beobachtet werden, dessen

Zusammensetzung nicht aufgeklart werden konnte.
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10 SUMMARY

In this work, silicon-containing derivatives of the allosteric modulaté84 and sila-
analogues of the drugs meptazinol and trifluperidol were syn#gtkediz addition, compounds
with potentially woody scent were prepared. In the course of whihesis of the silicon
analogue of trifluperidol, a contribution was made to the establishneéntthe
2,4,6-trimethoxyphenyl moiety as protecting group for the silicon ateumthermore, the
utilization of the olefin-metathesis reaction and the gold(ldgaed hydroamination reaction
as preparative tools for the synthesis of 3-silazepane oa@ysiblidine derivatives was
investigated.

In continuation of earlier investigations of our group on silicon-comg allosteric
M,-muscarinic modulators, compoung@snd4 were synthesized in a four-step and five-step
synthesis, respectively, starting from chlorodimethylsildk®. (Radioligand binding studies

with 3 and 4 were conducted and the results compared to data gained from previous

investigations on compouril

O P L 30
O N—(CHz)s_Sli_(CHz)s_N_(CHz)s_N O

0 CHg o}

O P o 3
O N—(CHz)s_Sli_(CHz)s_N_(CHz)s_N O

o} CH;3 o

O Lo T 2 o1

| O
O o) CH, e} CH,

The amine3 was synthesized by coupling of the already known compoaidsnd 22.

Compound was obtained by reaction 8fwith 1-bromo-2-fluoroethane.
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O e e 24
0 CH, ®

17 22

In comparison t@, pharmacological studies showed a slightly higher affinity ahd4 to the
human M receptor. With respect to the orthosteric ligafid]{N-scopolamine,3 and 4
revealed a positive cooperativity at the receptor; i.e., in theepecesof3 and 4 the
equilibrium binding of the orthosteric bound ligantHJN-scopolamine was enhanced.
Preliminary studies on the biodistribution #f(studied as’fF]-4) did not reveal a specific

binding to the brain tissue.

Sila-meptazinol §), a silicon analogue of the analgesic meptazifjplwas prepared in a six-

step synthesis, starting from (chloromethyl)trimethoxysil@3g (

OH
SHs CH-0
cl
N N
e S
e
CH,CH; CH;0" OCH,
23
El=C:5
El=Si: 6

In the course of this synthesis, compouds28 were prepared for the first time. The silane

24 was characterized by crystal structure analysis.

OBn OBn OBn

5. 6. &

Si
7 N\ / /
cH,o” tocH,  cHd S\ Sl cHeH T O

24 25 26
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OBn

So far, the target compourgdcould only be obtained in small quantities (contaminated with
small amounts of solvents).

In spite of great efforts, the nucleophilic ring closure reacts the key step of the synthesis

of 6 proceeded with only low yield. Therefore, olefin metathesis w@ssidered as an
alternative method for the cyclization step. For this purpose, the hitherto unknown compounds
29-31 were prepared, starting froB4. It was attempted to obtain the seven-membered ring

by a RCM step using compoufBd together with the NHC generation Grubbs cata3yst

OBn OBn OBn
@ ,—Cl @ ,—Cl @ /—N
Si Si
/ /
CH;0 CH3CH, CH3CH2
N N
29 30

Mes—N_ N—Mes

CI\T
RS

32

Ph

As the approach turned out to be unsuccessful, the model compéunds prepared to
investigate whether steric or electronic effects were reggensor the failure of the

metathesis reaction. In the course of these studies, comB6éwmals synthesized for the first
time, starting from chloro(chloromethyl)dimethylsilaBd. It could be demonstrated that

steric hindrance was not responsible for the failure of the metathesismeact
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™
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36

In continuation with ongoing studies of our group on C/Si bioisosterismdaoipamine
receptor antagonist trifluperidol hydrochlorideHCI) and the sila-analogue sila-trifluperidol
hydrochloride 8:HCI) were synthesized. CompourdHCI was prepared in a four-step

synthesis, starting from 1-benzyl-4-piperidod8)(

CF,
O « HCI
/\ Il
El N—CH[—CHf—CHf—C—<::>—F o=<:jN—CHfa<:>
/ \_/
HO
El = C: 7+HCl 40
El = Si: 8sHCI

Compound8-HCI was prepared in a seven-step synthesis, using the 2,4,6-trilyyatieoy!
protecting group. In the course of this synthesis, the hitherto unknowiessi® 50, 54, 55,
56, and59 were prepared. The molecular structure of compdi@wlas determined by single-

crystal X-ray diffraction.

CF, CF,
CH,O_ OCH,
sl /OCH; CH=CH,
TMOP”  “OCH, S N
TMoP” “OocH,  TMOP” “CH=CH,
48
49 50
CF, CF, CF,
[i:L _CH=CH, [i:L _CH=CH, [f:L _CH;—CH,—OH
si si si

7\ 7\ 7\
CH;CH,0° OCH,CH;  TMOP~ OCH,CH; = TMOP~ CH,—CH,—OH
54 55 56
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CF,
o O
M\ \_/
S N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
T™OP™

59

In addition, the target compoundsHCI and 8-HCI were characterized by single-crystal
X-ray diffraction and their structures could be compared. ESIaM@surements in agueous
solution at different pH values showed that the equilibrium betweanrgiiperidol @) and
the corresponding disiloxar®l (2 RsSIOH S R3Si—O-SIiR + H,0) lies far on the side of

the silanol8.

CF,

0
N\ I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
S\

0

N

Si  N—CH,—CH,—CH,—C F
< c'%

CF;
61

In context with the synthesis of potentially woody odorants, compo@nasd 10 were
prepared in three-step syntheses. The target molecules wdressyatl via the intermediates
62 (already described in the literature) @8l In context with the synthesis of compourids

and12, the already known compoui@ was prepared.

/SI\/Slw)k /SIVSIW)\ /SI
9 10 11 12
N/ \/
N\ Si. _Si_ _Cl
_si_si_cl T 2
63

62
72
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Compound9 showed a dry-fatty odor with faintly woody facets, whereasatkhehol 10

showed a very weak and faintly smooth woody odor.

In another project, the potential of a gold(l)-catalyzed intrannédedydroamination reaction
for the preparation of sila-pyrrolidine derivatives was studiesihg the gold compleX7 as
the catalyst. For this reason, the sildiffewas prepared in a five-step synthesis. In this
context, compound$83 and 84 were synthesized for the first time. The silaB@ was

structurally characterized by single-crystal X-ray diffract

bz tBu ]
Ph\ ./_N_H \P/AUOTf Ph\ /_Nm Ph\ '/—NHZ
- g S ph”
Ph L O u Ph O l
NS . AN
15

For reasons of comparison, the corresponding carbon andl@gatready described in the
literature) was also synthesized. The catalyzed ring closarction ofl3 and15 was studied

under identical reaction conditions, with the in situ generated cafalyst

Clibz
Ph —

\C/_N H Ph\C/\NCbz
ph” j\ ph” A
X 14

13

While the reaction ofL3 gave the expected pyrrolidine derivatitd, the reaction of the

silicon analogud5 led to a mixture of compounds, whose identities could not be established.
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11 EXPERIMENTALTEIL

11. 1 Arbeits- und Messtechnik

11.1.1 Allgemeine Arbeitstechnik

Alle Synthesen wurden in getrockneten, sauerstofffreien Losungsmittelnaimér trockenen
Stickstoffatmosphéare durchgefuhrt. Der verwendete Stickstofievdurch eine Saule mit
beheiztem BTS-Katalysator (BASF AG, Ludwigshafen), durch eimé konzentrierter
Schwefelsaure geflllte Gaswaschflasche sowie durch emerSilica-Gel und zwei mit
Phosphorpentoxid/Bimsstein gefillte Trockentirme geleitet und dadurchstediieund
wasserfrei erhalten. Die fur die Synthesen verwendeten Losutgjsmiurden nach
Standardverfahren getrocknet, durch Destillation gereinigt und untkstefif aufbewabhrt.
Die zum Extrahieren einer Wasserphase, zum Umkristaliisietend fir die
Saulenchromatographie eingesetzten Losungsmittel wurden vor Gebdastlliert. Das
verwendete Wasser war entionisiert. Die fiur die Flussighaitenatographie (HPLC)
verwendeten Losungsmittel Acetonitril, Wasser und Methanol lagefen Qualitat ,HPLC
grade” vor und wurden ohne weitere Destillation direkt einges&ig fir die NMR-
Spektroskopie verwendeten deuterierten Losungsmittel wurden aus abgesctam
Ampullen ohne weitere Reinigung eingesetzt. Alle Chemikaliemafl®s in der Regel p.a.-
Qualitdt und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Reagenzedrigerer
Qualitatsstufe wurden vor dem Gebrauch destilliert bzw. umKkrsséat. FUr die préaparative
Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (60, 0.015-0.040 marf14d)
verwendet.

Kugelrohrdestillationen wurden mit einem Kugelrohrverdampfer demd-iBlchi, Typ
GKR-50 mit Glasrohrofen, durchgefuhrt. Die angegebenen Temperaturgpreetien der
Innentemperatur des Ofens.

Zentrifugationen wurden an einem Gerat des Typs Megafuge lFrde Heraeus Sepatech
durchgefuhrt.

~,Jmkristallisieren* bezeichnet das langsame Abklhlenlassen emeder Siedehitze

gesattigten Loésung der entsprechenden Verbindung auf 20 °C.
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11.1.2 Messtechnik

Schmelzpunkte (unkorrigiert)
Gerat des Typs Melting Point B-540 der Firma Biichi.

NMR-Spektroskopie

Alle angegebenen chemischen Verschiebungen beziehen sich a8ldaéa und sind in ppm
angegeben.

'H-NMR-Spektren

Gerate DRX-300 (300.1 MHz), Avance 400 (400.1 MHz) und Avance 500 (500.1 MHz) der
Firma Bruker; Lésungsmittel und ,Lock“-Substanzen: JCD (interner Standard CHDgI
0=5.32), CD (interner Standard CHgIl 6 =7.24), [R]DMSO (interner Standard
[Ds]DMSO, ¢ = 2.49), GDs (interner Standard fDsH, ¢ = 7.28); Messtemperatur ca. 22 °C.
Die Signalzuordnungen wurden durtti,*H-COSY-, **C *H-COSY- (HMQC bzw. HMBC)
und 2°Si'H-COSY-Korrelationsexperimente unterstiitzt. Weiterhin  wurddf-NMR-
Spektren wo notwendig'*F-entkoppelt aufgenommenDie Ergebnisse sind in den
entsprechenden Zuordnungen enthalten. Im Rahmen der Untersuchuregdedihgd-HCI

in Losung wurden zweidimensionalll,*H-EXSY- bzw.'H,'H-NOESY-NMR-Experimente
durchgefuhrt. Hierbei ergaben sich #HCI starke Cross-Peaks zwischen dentsiCH,N-

und SICHCH:N-Protonen des 4-Silapiperidinium-Gerists. Die Mischzeit lag im de
GroRRenordnung der Spin-Gitter-Relaxationszejtdie Gber ein Standard-,1DAnversion-
recovery“-Experiment bestimmt wurde (200 ms).

13C-NMR-Spektren

Gerate DRX-300 (75.5 MHz), Avance 400 (100.6 MHz) und Avance 500 (125.8 MHz) der
Firma Bruker; Losungsmittel und ,Lock“-Substanzen: ,CD (interner Standard GOl,,
0=53.8), CDd (interner Standard CDg;l 6 =77.0), [@]DMSO (interner Standard
[Dg]DMSO, ¢ = 39.5), @Ds (interner Standard dDe, 0 = 128.0); Messtemperatur ca. 22 °C.
Alle '3C-NMR-Spektren wurden'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Signal-
zuordnungen wurden durcl¥C-DEPT-135-Experimente und®C,'H-COSY-Korrelations-
experimente (HMQC und HMBC) unterstitzt. Die Ergebnisse sind memésprechenden
Zuordnungen enthalten.

F_NMR-Spektren

Gerate DRX-300 (282.4 MHz) und Avance 400 (376.5MHz) der Firma Bruker;
Losungsmittel und ,Lock“-Substanzen: gL),, CDCkL, [Dg]DMSO, GsDg; externer Standard



90 EXPERIMENTALTEIL

CFCk, 6=0; Messtemperatur ca. 22°C. AllEF-NMR-Spektren wurden'H-breit-
bandentkoppelt aufgenommen.

295j-NMR-Spektren

Gerate DRX-300 (59.6 MHz), Avance 400 (79.5 MHz) und Avance 500 (99.4 MHz) der
Firma Bruker; Losungsmittel und ,Lock“-Substanzen ,CD, CDCk, [Dg]DMSO, GDsg;
externer Standard TM$,= 0; Messtemperatur ca. 22 °C. Afl&Si-NMR-Spektren wurden

'H-breitbandentkoppelt aufgenommen.

Analytische Flussigkeitschromatographie (HPLC)

LC-Pumpe, SunChrom SunFlow 100; Detektor, SunChrom SpectralFlowA60864 nm);
Saulenthermostat, Spark Mistral; Sdulentemperatur, 20 °C; Saule (2®bceh6imm), Chiral
Technologies Europe CHIRALPAK 50801 (KorngrofRe, 20 pm); Injektionsschl2dgul
(Schleifentberfillung); Flussrate, 2.0 ml/min; Eluens, Acetonitril (100%).

Gaschromatographie

Gerate GC-14A und GC-14B der Firma Shimadzu; Saule (15 m, i.D. 0.32 mmynpéeex
Zebron ZB-1; Flussrate, 0.67 ml/min; Injektor, Split (36.6 ml/min), $@thaltnis 1:10,
200 °C; Detektor (FID), 320 °C; Tragergas, N

Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS-Kopplung)

a) Gaschromatograph des Typs MS-8060 der Firma ThermoQuest; Q&ufe, i.D.

0.25 mm; Filmdicke 0.25 um), J&W Scientific DB-5MS; Flussrate, 0.7&ml/ Injektor,

Split (36.6 ml/min), Splitverhaltnis 1:25, 220 °C; Tragergas, He.

b) Quadrupol-Massenspektrometer des Typs TRIO-1000 der Firma ThermoQuest
ElektronenstoRionisation (EI-MS), 70 eV; chemische lonisation (Cl-M3)akRndgas
Methan. Den nvVz-Werten der Molekilionen und der angegebenen ausgewahlten
Fragmentionen liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope migrd8ten nattrlichen
relativen Haufigkeit zugrundéH, *2C, N, *°0, *F, 8sj, *>ClI, "Br, *2).

Massenspektrometrie

Quadrupol-Massenspektrometer des Typs TRIO-1000 der Firma Therstp@hemische
lonisation (CI-MS), Reaktandgas Methan. DewvizzWerten der Molekilionen und der
angegebenen ausgewahlten Fragmentionen liegen jeweils diendakken der Isotope mit
der gréRten natirlichen relativen Haufigkeit zugrurtele °C, N, *°0, °F, 28si, *Cl).
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Elementaranalysen

Gerét Leco CHNS-932 der Firma Leco Instruments.
11.2 ESI-MS-Untersuchungen zur Stabilitdt von Sila-trifluperidol in wésstigsung

Chemikalien
Wasser (,HPLC-grade®) wurde von der Firma Acros, Essigsguae) ( Ammoniumhydroxid-

Losung (25%, p.a.) und Ammoniumacetat (p.a.) wurden von der Firma Fluka bezogen.

Proben-Vorbereitung

10 mM Ammoniumacetat-Puffer wurde durch Verdinnen einer 1.0 M Stamngiosnd
Einstellen des gewiinschten pH-Wertes mit Essigsaure (pHdéds) Ammoniumhydroxid-
Losung (pH = 7.4, pH = 10) hergestellt. Fir die Messungen bei pH = 1 wurde 0.1 M Salzséure
als Loésungsmittel verwendet.

10 uM Proben-Losungen vé@HCI wurden durch Verdinnen einer 1.0 mM Stamm-LAsung
mit 0.1 M Salzsaure (pH = 1) oder mit dem jeweiligen Puffer (B4 pH = 7.4 und pH = 10)
hergestellt und (i) 15 min bzw. (ii)) 24 h nach Proben-Zubereitung verm¢gs#MsS).

2.5 mM Proben-Loésungen (pH =1 und pH =5) und 1 mM Proben-Lésungen (pH =7.4 und
pH = 10) von8:-HCI wurden durch Ldsen der entsprechenden Menger8ud€l in 0.1 M
Salzsaure (pH = 1) oder den entprechenden Puffer-Lésungen (pH =5, pH = 7.4 ud@)pH =
erhalten. Bei pH =10 musste aus Lo&slichkeitsgrinden Acetonitril Kdsolvens

(Puffer/Acetonitril 2:1 (v/v)) verwendet werden.

ESI-MS-Analysen

Fur die Messungen wurde ein Massenspektrometer des Typs FinniganTh{#d@-Stage-
Quadrupol (TSQ) 7000 mit ESI-Interface und Spritzenpumpe (Harvard appahd. 22,
South Natick, USA) verwendet. Datensammlung und -verarbeitung erfagteiner Digital-
Equipment-Personal DEC-Station 5000/33 unter Verwendung von Xcalibur Qoak&
Software 1.2/1.3 (Thermo Electron Corp., Dreieich, Deutschland). Stitkdiefte als
Kapillarhillgas (,sheath gas®) und Hilfsgas (,auxiliary gaddje Multiplier-Spannung war
auf 1.3 kV gesetzt. Die Elektrospray-lonisierungs-Parameter &iMgissungen waren wie
folgt: Kapillartemperatur, 250 °C; Elektrospray-Kapillar-Spannung, 3.2K&fillarhtllgas,
70 p.s.i. (1 p.s.i. = 6894.74 Pa); Hilfsgas, 10 IthifFlussrate, 10 pl min Positive lonen
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wurden in einem Messbereich voriz= 400-1500 mit einer Scan-Dauer von 1.0 s detektiert;

dabei wurden 60 Scans innerhalb einer Minute gesammelt.
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11.3 Synthesen

{6-[Dimethyl(3-(1,8-naphthalimido)propyl)silyllhexyl}[3-(1,8-naphthalimido)prgpy!
ammoniumchlorid3-HClI)

Zu einer Losung von 5.01 g (10.9 mmalj in 70 ml Acetonitril wurden 11.1 g (110 mmol)
Triethylamin und 3.31 g (13.0 mma22 gegeben. Das Gemisch wurde 6 h unter Ruckfluss
erhitzt, auf 20 °C abgekuhlt und unter vermindertem Druck vom L&sungshbuefielit. Der
Ruckstand wurde in 70 ml Dichlormethan sowie 80 ml einer 0.1 M wassrigen
Kaliumcarbonat-Lésung aufgenommen. Die resultierenden Phasen wurttenngeDie
wassrige Phase wurde zweimal mit jeweils 80 ml Dichlonaretextrahiert und verworfen.
Die organischen Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreienurNsuiifat getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Loésungsmittel befreit. Der Ruckstanddenvumittels
Séaulenchromatographie an Kieselgel (Saulendimensionen 600 x 50 mm) unveniang
von zundachst Essigsaureethylester/Triethylamin [99:1 (v/v)],dais erste Nebenprodukt
abgetrennt war, und daraufhin Essigsaureethylester/Ethanol/Tausihy{90:10:1 (v/v/v)] als
Eluens gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und veneindertem Druck
vom Losungmittel befreit. Die resultierende hochviskose Flussigkerde in 100 ml
Dichlormethan gelost und die Losung mit 6 ml einer 2 M etheriscDielorwasserstoff-
Lésung (12.0 mmol HCI) versetzt. Das Gemisch wurde 10 min bei 20 °C gernihidann
unter vermindertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der verbhelbeRickstand wurde
innerhalb von 4 d aus Dichlormethan/Diethylether kristallisierff{iSion von Diethylether
Uber die Gasphase in eine Losung des Produktes in 100 ml Dichlornbetha@ °C]. Der
Feststoff wurde durch Dekantieren isoliert und, wie oben beschrielenjedgeres Mal aus
Dichlormethan/Diethylether umkristallisiert. Das Losungsrhitieirde mit einer Spritze
entfernt und der Rickstand im Vakuum (0.01 mbar, 3 h) getrocknet. Es wurden 4.16 g
(6.21 mmol, 57%) eines farblosen, kristallinen Feststoffes erhalten; Smp. 204 °Q. (Zers
'H-NMR (500.1 MHz, CDBCly): §=-0.04 (s, 6H, SiBs), 0.47-050 (m, 2H,
SiCHx(CH2)sN"), 0.58-0.61 (m, 2H, N(CHLCH.Si), 1.25-1.41 (m, 6H,
SiCHy(CH2)3(CHp)2N"), 1.63-1.70 (m, 2H, NCHH,CH,Si), 1.83-1.90 (m, 2H,
Si(CHp)4CH,CHoNY), 2.36-2.42 (m, 2H, MNCH)CH,CH,N), 2.93-2.99 (m, 2H,
Si(CHp)sCHoNY), 3.03-3.08 (m, 2 H, NCH2(CH2)2N), 4.02—4.05 (m, 2 H, NIBy(CH,),Si),
4.28-4.30 (t,334y = 6.5 Hz, 2 H, N(CH,),CH.N), 7.67-7.72 (m, 4 HH-3/H-6, Naphth),
8.14-8.18 (m, 4 HH-4/H-5, Naphth), 8.48-8.50 (m, 4 Hi-2/H-7, Naphth), 9.6 (br. s, 2 H,
NH;"). — ¥C-NMR (125.8 MHz, CBCly): 6 = 3.4 (SCHs), 12.8 (N(CH).CH,Si), 15.2
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(SICHx(CH2)sN"), 22,9  (NCHCH,CH,Si), 24.0 (SiCHCH,(CH,):N"), 25.3
(N"'CH,CH,CHoN), 26.1  (Si(CH)4CH.CH,NY), 26.7 (Si(CH)sCHo(CH,).N"), 33.2
(Si(CH,),CH2(CH2)sN"),  37.8  (N(CHo),CHoN), 43.5  (NCH2(CH,),Si), 45.5
(N*CH2(CH,)-N), 48.1 (Si(CH)sCH.NY), 122.5 und 123.1Q-1/C-8, Naphth), 127.2 und
127.3 (C-3/C-6, Naphth), 128.31 und 128.3€-8a, Naphth), 131.1 und 131.€-/C-7,
Naphth), 131.84 und 131.884a, Naphth), 134.0 und 134.6-4/C-5, Naphth), 164.2 und
164.8 C(0)C1oHsC(O)). — *°Si-NMR (99.4 MHz, CRCL,): § = 2.6.
CagHa4CIN30,4Si (670.3) Ber. C 68.09 H 662 N 6.27

Gef. C 67.9 H 6.7 N 6.3

{6-[Dimethyl(3-(1,8-naphthalimido)propyl)silyllhexyl}(2-fluorethyl)[3-(:r&phthal-
imido)propyllammoniumchlorid4(-HCI)

Zu einem Gemisch aus 1.80g (2.69 mm&MHCI, 1.25g (9.04 mmol) Kaliumcarbonat,
83.0 mg (554 umol) Natriumiodid und 40 ml DMF wurden 1.53 g (12.1 mmol) 1-Brom-
2-fluorethan gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einem geecidnsDruckbehélter
20 h bei 60 °C geruhrt, auf 20 °C abgekihlt und mit 120 ml einer 0.1 M wassrigen
Kaliumcarbonat-L6sung sowie 50 ml Dichlormethan versetzt. Die remartlen Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit gviliml Dichlormethan
extrahiert und verworfen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, widsserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom LOsungsntiéfreit. Der
Ruckstand wurde mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel (Saulesdimen
600 x 35 mm) unter Verwendung von Essigsaureethylester/Triethylg@8m (v/v)] als
Eluens gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und wet@indertem Druck
vom Losungmittel befreit. Die resultierende hochviskose Flussigkeitde in 10 ml
Dichlormethan gel6st und die Lésung mit 1.30 ml einer 2 M etherischen Glsleevstoff-
Lésung (2.60 mmol HCI) versetzt. Das Gemisch wurde 10 min bei 20 °C gernihidann
unter vermindertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der verbhelbeRickstand wurde
innerhalb von 5 d aus Dichlormethan/Diethylether geféllt [Diffusion vaetHylether tber

die Gasphase in eine Lésung des Produktes in 30 ml Dichlormethan bei BefEleststoff
wurde durch Dekantieren isoliert und, wie oben beschrieben, weitesgmal aus
Dichlormethan/Diethylether geféllt. Das Losungsmittel wurdeaimer Spritze entfernt und
der Ruckstand im Vakuum (0.005 mbar, 5 h) getrocknet. Es wurden 845 mg (1.18 mmol,
44%) eines farblosen Feststoffes erhalten; Smp. 184 °C.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): 6=-0.04 (s, 6H, SiBs;), 0.47-051 (m, 2H,
SiCH»(CH)sN), 0.58-0.62 (m, 2H, N(CHCH.Si), 1.25-1.36 (m, 6H,
SiCHy(CH2)3(CH2):N"), 1.62-1.72 (m, 2H, NCKH,CH,Si), 1.71-1.82 (m, 2H,
Si(CHp)4CH.CH,NY), 2.25-2.37 (m, 2H, ’CH,CH.CH.N), 3.06-3.12 (m, 2H,
Si(CHp)sCHoN'), 3.24-3.29 (m, 2 H, FCHy(CHy).N), 3.33-3.43 (m, 2 H, NCH,CH,F),
4.03-4.07 (m, 2 H, NB2(CH,),Si), 4.25-4.28 (3 = 6.8 Hz, 2 H, N(CH,),CH;N), 4.93—
5.07 (m, 2 H, €l,F), 7.71-7.77 (m, 4 HH-3/H-6, Naphth), 8.19-8.22 (m, 4 HH-4/H-5,
Naphth), 8.52-8.54 (m, 4 HH-2/H-7, Naphth), 13.0 (br. s, 1 H, H). — “C-NMR
(100.6 MHz, CDCL,): 6 = —3.4 (SCHa3), 12.8 (N(CH)2CH,Si), 15.1 (SCH2(CH,)sNY), 22.7
(NCH,CH,CH,Si), 22.9  (SICHCH»(CHo).N), 23.1  (NCH,CH,CH;N), 23.9
(Si(CH,)4CH,CH2NY), 26.7 (Si(CH)sCH2(CH,)NY), 33.1 (Si(CH)2CH»(CH,)sN"), 37.8
(N*(CH2)2CH2N), 43.5 (NCH2(CHo);Si), 51.1 (NCHy(CHy):N), 52.8 (d, %Jcr = 19.6 Hz,
N*CH,CH,F), 53.4 (Si(CH)sCH2N"), 79.3 (d,*Jcr = 170 Hz, NCH,CH.F), 122.6 und 123.1
(C-1/C-8, Naphth), 127.25 und 127.28-8/C-6, Naphth), 128.38 und 128.4C-Ba, Naphth),
131.2 und 131.5Q-2/C-7, Naphth), 131.9 G-4a, Naphth), 134.1 und 134.€-4/C-5,
Naphth), 164.3 und 164.5(0)C10HsC(0)). — *F-NMR (282.4 MHz, CBCl,): § = —218.9.
— #Si-NMR (79.5 MHz, CDQCl,): 6 = 2.7.
CaoH47CIFN;O,Si (716.4) Ber.  C 67.07 H 661 N 587

Gef. C 67.0 H 6.6 N 5.8

3-(3-Ethyl-1-methyl-3-silazepan-3-yl)phen6) (

Eine Suspension von 131 mg (3@&ol) 28 und 26.0 mg Palladium/Kohle (10% Pd) in 60 ml
Ethylacetat wurde 15 h bei 20 °C unter einer Wasserstoff-Atmospgleéii@rt. Der Feststoff
wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit jeweils 5 ml Etbgtat gewaschen und
verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und untaindertem
Druck vom Loésungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde Kurgelrohrdestillation
(125-130 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 52.0 mg einer farblosen Fllssitledién,
die noch etwa 5% Verunreinigung durch Lésungsmittelreste enth@E/EI-MS:
m/z (%) = 249 (20) [M], 234 (20) [M — CHg], 220 (100) [M' — CH:CHg].

'H-NMR (400.1 MHz, CBCL,): 6 = 0.72-0.93 (m, 7 H, 85CH,Si, SiCH»(CH,)sN), 1.68—
1.81 (m, 4 H, SICHCH,CH,CH;N), 2.32 fa) und 2.46 &) (AB-System,?Jas = 14.8 Hz,
2 H, SitHaAHgN), 2.41 (s, 3 H, NE3), 2.65-2.68 (m, 2 H, Si(ChtCH:N), 6.78—6.80 (m,
1 H, H-6, GH,), 6.96-7.03 (m, 2 HH-2/H-4, GH,), 7.13—-7.17 (m, 1 HH-5, GHy,), 8.1
(br.s, 1 H, ®). — C-NMR (100.6 MHz, CBCl,): 6 = 6.2 (CHCH,Si), 7.5 CH3sCH,Si),
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11.7 (SCH»(CH,)sN), 23.3 (SICHCH(CH,)oN), 29.7 (Si(CH).,CH,CH.N), 46.9 (SCH.N),
50.2 (NCH3), 61.0 (Si(CH)sCH:N), 117.1 C-6, CGsHa), 121.6 C-2, GHa), 125.0 C-4, CsHa),
129.4 C-5, CGHa), 138.5 C-3, CsHa), 157.4 C-1, CGHa). — 2°Si-NMR (79.5 MHz, CBCLy):
o=-2.7.

4-Hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyiperidiniumchlorid
(Trifluperidolhydrochlorid,7 -HCI)

Die Verbindung wurde gemaR Literdtdr dargestellt. Fiur die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Einkristalle konnten durch teilweises Verdampfen éh@sisches aus 2-Pro-
panol/Wasser [15:10 (v/v)] bei 20 °C innerhalb von 3 d erhalten werden.

'H-NMR (500.1 MHz, [R]DMSO; Daten fiir zwei Isomere)s =1.80-1.83 (m, 2 H,
HOCCH,CH:N), 2.05-2.11 (m, 2H, NCHH,CH,C(0)), 2.49-2.60 (m, 2H,
HOCCH,CH:N; teilweise durch das HJDMSO-Signal uberlagert), 3.15-3.19 (m, 2 H,
NCH,CH,CH,C(0)), 3.22-3.25 (m, 4 H, NG&H,CH,C(0O), HOCCHCH:N), 3.46-3.48 (m,
2 H, HOCCHCH;N), 5.746-5.754 (m, 1 H, @), 7.35-7.39 (m, 2 HH-3/H-5, GH4F),
7.63-7.64 (m, 2 HH-4/H-5, GsH4(CFs)), 7.75-7.76 (m, 1 HH-6, GH4(CFs)), 7.82 (s, 1 H,
H-2, GsH4(CFs)), 8.06-8.10 (m, 2 HH-2/H-6, CsH4F), 10.6 und 10.7 (br. s, 1 HHY. —
¥C.NMR  (125.8 MHz, [RIDMSO; Daten fur das Hauptisomer):6=17.9
(NCH,CH,CH,C(O)), 34.8 (HOCH,CH.;N), 35.2 (NCHCH,CH,C(O)), 48.2
(HOCCH,CH;N), 55.3 (NCH2CH;CH,C(0)), 68.2 COH), 115.7 (d2Jcr = 21.8 Hz,C-3/C-5,
CeHaF), 121.2 (9. 2Jcr = 4.0 Hz,C-2, GHa(CFs)), 123.7 (q,Jcr = 3.2 Hz,C-4, GH4(CFs)),
124.3 (q, “Jcr= 272 Hz, CF3), 128.8 (-6, GHi(CFs), 128.9 (d,%Jcr=31.2 Hz, C-3,
CeH4(CF3)), 129.3 -5, GH4(CFs)), 130.9 (d,3Jcr = 9.4 Hz, C-2/C-6, CsH,4F), 133.2 (d,
“Jcp = 2.7 Hz,C-1, GH4F), 149.4 C-1, GH4(CFs)), 165.0 (d,"Jcr = 252 Hz,C-4, GH4F),
197.3 €(0)). — “*F-NMR (376.5 MHz, [R]IDMSO; Daten fiir das Hauptisomet)= —106.0
(CeH4F), —61.0 (C3).

4-Hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[3-(trifluormethyl)pheny}sila-
piperidiniumchlorid(Sila-trifluperidolhydrochlorid 8 - HCI)

Eine Lésung von 580 mg (936nol) 59 in 10 ml Aceton wurde mit 950 2 M Salzsaure
(.90 mmol HCI) versetzt. Das Gemisch wurde 3 h unter Rickfluss euniidt nach
Abkuhlen auf 20 °C zu 70 ml Diethylether gegeben. Es wurde 10 min bei 20 iQtgend
der sich bildende Niederschlag durch Zentrifugation abgetrennt. Bestéfé wurde in 7 ml
Diethylether aufgenommen, es wurde 10 min bei 20 °C gerihrt und deoffegtsde durch
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Zentrifugation wieder abgetrennt. Dieser Reinigungsschuttiesweitere dreimal wiederholt.
Durch teilweises Verdampfen des Losungsmittels wurde dertemeaRickstand bei 20 °C
innerhalb von 3 d aus einem Gemisch von 2-Propanol/Wasser [15:10 (v/v)]ikiistaDas
verbliebene Losungsmittel wurde mittels einer Spritze entferdtdas Produkt im Vakuum
getrocknet (40 °C, 0.08 mbar, 7 h). Es wurden 322 mg {68}, 74%) eines farblosen,
kristallinen Feststoffes erhalten; Smp. 151-152 °C.
'H-NMR (500.1 MHz, [R]DMSO; Daten fiir zwei Isomere; das Hauptisomer ist, soweit di
Auflésung der Signale es zulasst, mit einem Stern markiert4)1.08-1.11, 1.28-1.43 und
1.57-1.64 (m, 4 H, SiG,CH,N), 1.98-2.04 und 2.06-2.12* (m, 2 H, N&H,CH,C(0)),
3.13-3.17 (m, 2 H, NB,CH,CH,C(0)), 3.18-3.22 (m, 2 H, NGIEH,CH,C(0)), 3.26-3.32,
3.35-3.43*, 3.57-3.62 und 3.68-3.70* (m, 4 H, SiCH.N), 6.9 und 7.0* (br. s, 1 H,
SiOH), 7.34-7.39 (m, 2 HH-3/H-5, GsH4F), 7.64-7.69 (m, 1 HH-5, SiGH4(CFs)), 7.79—
7.83 (m, 1 HH-4, SiGH4(CR)), 7.96-7.98 (m, 1 H{-2, SiGH4(CF)), 7.98-8.01 (m, 1 H,
H-6, SiGH4(CFs)), 8.03-8.09 (m, 2 Hi-2/H-6, GH4F), 10.5 und 10.7* (br. s, 1 H,HN. —
¥C-NMR (125.8 MHz, [R]DMSO; Daten fiir zwei Isomere; das Hauptisomer ist, soweit di
Auflosung der Signale es zulasst, mit einem Stern markig)t p=9.3 und 11.7*
(SICH,CH;N), 18.0* und 18.3 (NCKCH,CH,C(O)), 35.1 und 35.3* (NCHCH,CH,C(0)),
50.4 und 51.6* (SiCkCH-N), 51.8 und 55.8* (IRH,CH,CH,C(O)), 115.7 (d*Jcr = 21.7 Hz,
C-3/C-5, GsH4F), 124.3 (qcr = 273 Hz,CFs3), 126.7 (q,2Jcr = 3.3 Hz,C-4, SiGH4(CRy)),
128.6 (9, Jcr = 31.2 Hz,C-3, SiGH4(CFs)), 128.83* und 128.87Q:5, SiGH4(CF)), 129.8
(0, ®Jer = 3.8 Hz,C-2, SiGH4(CFs)), 130.86 und 130.90* (dJcr = 9.7 Hz,C-2/C-6, CGsH4F),
133.2 (d,*Jcr = 2.7 Hz,C-1, GsH4F), 137.0 und 137.4°G-1, SiGH4(CFs)), 137.7* und 137.8
(C-6, SiGH4(CFs)), 165.1 (d,"Jce = 251 Hz,C-4, GH4F), 197.33 und 197.34*(0)). —
F-NMR (376.5 MHz, [RQ]DMSO; Daten fiir zwei Isomere; das Hauptisomer ist mitraine
Stern markiert [*]): 0 =-105.98* und -105.97 (H,F), —61.11* und -60.99 (&). —
295i-NMR (99.4 MHz, [R]DMSO; Daten fiir zwei Isomere; das Hauptisomer ist mitraine
Stern markiert [*]):0 = —-11.0* und —-10.6.
Co1H24CIF4NO,Si (462.0)  Ber. C 54.60 H 5.24 N 3.03

Gef. C 54.3 H 5.2 N 3.0

3,4,4,6,6-Pentamethyl-4,6-disilaheptan-2-8h (

Ein Gemisch aus 828 mg (34.1 mmol) Magnesiumspénen und 40.0 mg (315 umol) lod wurde
1h bei 80 °C geruhrt und anschlieRend auf 20 °C abgekuhlt. Hierzu wurde bei 65 °C
innerhalb von 20 min unter Rihren eine L6ésung von 5.81 g (27.8 n@8al) 30 ml THF
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getropft und es wurde nach vollstandiger Zugabe 1 h unter Ruckfliszst.eDie erhaltene
Suspension wurde bei —70 °C innerhalb von 30 min unter Ruhren zu einer Lésung vgn 2.97
(29.1 mmol) Acetanhydrid in 15 ml THF getropft. Das Reaktionsgenmwaatde 1 h bei
dieser Temperatur sowie 1 h bei —20 °C geruhrt. Es wurde bei 20 “IDOnml Wasser und
60 ml Diethylether versetzt. Die resultierenden Phasen wurdeenge Die wassrige Phase
wurde zweimal mit jeweils 60 ml Diethylether extrahiert wedworfen. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat gettockned unter
vermindertem Druck vom Lo&sungsmittel befreit. Der Rickstand wurde Vakuum
fraktionierend destilliert. Es wurden 3.96 g (18.3 mmol, 66%) einer fablédissigkeit
erhalten, die noch bis zu 1% (GC-Analytik) einer Verunreinigung enthigé nicht
abgetrennt werden konnte; Sdp. 52-53 °C/0.6 mbar.

'H-NMR (500.1 MHz, GDe): 6 = —0.223—(—0.220) (m, 2 H, SiGSi), 0.12 (s, 12 H,
Si(CH3)3, Si(CH3)2), 0.13 (s, 3 H, Si(B3),), 1.22 (d,%J4n = 6.9 Hz, 3 H, EsCHC(0)), 1.93
(d, 3y = 0.5 Hz, 3H, C(0)83), 2.21 (q,3Jun =6.9 Hz, 1 H, EC(O)). — “C-NMR
(125.8 MHz, GDg): 6 =—1.7 und -1.5 (S@H3)), 0.8 (SCH,SIi), 1.3 (SiCH3)3), 11.6
(CH3CHC(0)), 30.9 (C(QFHs), 42.7 CHC(0)), 207.8 C(0)). — ?°Si-NMR (99.4 MHz,
CesDe): 0 = 0.3, 3.7.

3,4,4,6,6-Pentamethyl-4,6-disilaheptan-2-td)(

Ein Gemisch aus 671 mg (27.6 mmol) Magnesiumspanen und 30.0 mg (236 umol) lod wurde
1h bei 80 °C geruhrt und anschlielend auf 20 °C abgekuhlt. Hierzu wurde bei 65 °C
innerhalb von 20 min unter Rihren eine Losung von 4.14 g (19.8 n@8afh) 20 ml THF
getropft und es wurde nach vollstandiger Zugabe 1 h unter Rickfluszt.eDie erhaltene
Suspension wurde auf —55 °C abgekihlt und es wurden 7.80 g (177 mmol) Acetaldehyd
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 min bei dieser Tempggtihrt und
anschlielend mit 30 ml einer halbgesattigten wassrigen Ammoniundehtisung sowie

30 ml Diethylether versetzt. Die resultierenden Phasen wurdeznge Die wassrige Phase
wurde zweimal mit jeweils 30 ml Diethylether extrahiert uretworfen. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat gettocknd unter
vermindertem Druck vom Lo6sungsmittel befreit. Der Ruckstand wurddtels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Saulendimensionen 300 x 35 mm) unteniifeng

von n-Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin [90:10:1 (v/v/v)] Elisens gereinigt. Die

relevanten Fraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck vom dsisiitel
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befreit. Die erhaltene Flussigkeit wurde einer Kugelrohrdasth (85-90 °C/0.9 mbar)
unterworfen. Es wurden 3.23 g (14.8 mmol, 75%) einer farblosen Flissigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, GDg; Daten fur zwei Diastereomere in einem Mengenverhaltnis von
2:1; das Hauptisomer ist, soweit die Auflosung der Signale essgulag einem Stern
markiert [*]): 6 =-0.13 und -0.12* (s, 2 H, Si3Si), 0.21-0.25 (m, 15H, Si{G)s,
Si(CH3),), 0.65-0.72* und 0.84-0.90 (m, 1 H, gBHCHOH), 0.8 (br. s, 1 H, B), 0.99 und
1.06* (d, *Jqu = 7.5 Hz, 3 H, ECHCHOH), 1.14 und 1.15* (d2J4y=6.3 Hz, 3 H,
CH(OH)CHS3), 3.75-3.80 und 3.94-3.99* (m, 1 HHOH). — *C-NMR (125.8 MHz, @D;
Daten fur zwei Diastereomere; das Hauptisomer ist minei&gern markiert [*]):0 = —1.0%,
—0.9*, —0.8 und —0.6 (SiH3)2), 1.62* und 1.64 (SEHs)s), 1.6* und 1.8 (STH,Si), 8.4* und
10.5 CH3CHCHOH), 22.5 und 23.2* (CH(OIEH3), 29.4* und 30.7 GHCHOH), 68.8* und
70.4 CHOH). — #Si-NMR (99.4 MHz, GD¢; Daten fiir zwei Diastereomere)= 0.3, 3.0,
3.7.

C10H260Sh (218.5)

Eine Elementaranalyse liel3 sich aufgrund des hohen Siliciumi#\akei Verbindung nicht

durchfiihren.

Benzyl(2,2-diphenyl-4-pentenyl)carbam&s)(
Diese Verbindung wurde gemal} Liter{sﬁ%rdargestellt.

1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-4,4-diphenylpyrrolidld)(
Diese Verbindung wurde gemal Liter{sﬁ%rdargestellt.

Benzyl(2,2-diphenyl-2-sila-4-pentenyl)carbant)

Eine LOsung von 685 mg (2.70 mmd@y und 1.91 g (18.9 mmol) Triethylamin in 18 ml
Diethylether wurde auf 0 °C abgekuhlt. Es wurden innerhalb von 15 min Riteren
498 mg (2.92 mmol) Chlorameisensaurebenzylester zugetropft und das IGemiste
15 min bei dieser Temperatur sowie weitere 30 min bei 20 °C geruhrt.eiigtene
Suspension wurde mit 40 ml Wasser versetzt und die resultierendesn Rhaslen getrennt.
Die wassrige Phase wurde viermal mit jeweils 20 ml Trichldiere extrahiert und
verworfen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, Uber wassarfidariumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit.RDickstand wurde
mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Saulendimensionen 600 x 35ummeT)
Verwendung vonn-Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin [70:30:1 (v/v/v)] Bleens
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gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und unter vernenadeédruck vom
Losungsmittel befreit. Es wurden 723 mg (1.87 mmol, 69%) einer farblosskosen
Flassigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CDCL,): § = 2.20 ¢x), 4.92 ¢), 4.99 ¢s) und 5.84 §c) (ABCXy-
System, %Jag = 2.0 Hz, 3Jac = 10.1 Hz, 3Jgc = 17.0 Hz, 3Jcx = 8.0 Hz, “Jax = 1.0 Hz,
*Jex = 1.4 Hz, 5 H, SiC{x)>CHc=CHaHg), 3.30 (d,*J4s = 5.5 Hz, 2 H, Si€,NHC(O)), 4.6
(br. s, 1 H, NHC(0)), 5.05 (s, 2 H, OB,C¢Hs), 7.29-7.35 (m, 5 H, OCi&¢Hs), 7.36-7.48
(m, 6H, H-3/H-4/H-5, SiGHs), 7.52-7.57 (m, 4 HH-2/H-6, SiGHs). — “C-NMR
(75.5 MHz, CDCly): 6 = 19.9 (SCH,CH=CH,), 27.6 (SCH.N), 66.9 (CCH,CsHs), 115.3
(SICH,CH=CH,), 128.25 C-3/C-5, OCHC¢Hs), 128.29 C-4, OCHCsHs), 128.5 C-3/C-5,
SiCsHs), 128.8 C-2/C-6, OCHCHs), 130.4 C-4, SiGHs), 133.3 (SICHCH=CH,), 133.6
(C-1, SiGHs), 135.3 C-2/C-6, SiGHs), 137.4 C-1, OCHCgHs), 157.3 (NHC(O)O). —
293i-NMR (59.6 MHz, CRCly): 6 = —11.8.
Co4H25NO,Si (387.6) Ber. C 74.38 H 6.50 N 3.61

Gef. C 74.2 H 6.8 N 3.6

(6-Bromhexyl)dimethyl[3-(1,8-naphthalimido)propyl]silatv)
Diese Verbindung wurde gemal3 Literésﬂumargestellt.

Chlordimethylsilan 18)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).

(6-Bromhexyl)chlordimethylsilari9)
Diese Verbindung wurde gemaR Liter&ulargestellt.

(6-Bromhexyl)dimethylsilar2Q)
Diese Verbindung wurde gemal Literésﬂumargestellt.

N-Allyl-1,8-naphthalimid 21)
Diese Verbindung wurde geman Liter&ulargestellt.

3-(1,8-Naphthalimido)propylamir2®)
Diese Verbindung wurde gemaR Liter&tlidargestellt.
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(Chlormethyl)trimethoxysilar2B)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).

(3-Benzyloxyphenyl)(chlormethyl)dimethoxysila) (
Ein Gemisch aus 3.22 g (132 mmol) Magnesiumspanen und 310 mg (2.44 mmol) lod wurde
1 h bei 80 °C geriuhrt und anschlieend auf 20 °C abgekthlt. Hierzu wurde bei 65 °C
innerhalo von 85 min unter RUhren eine Loésung von 30.5g (116 mmol)
3-Benzyloxyphenylbromid in 270 ml THF getropft und es wurde nach &otsger Zugabe
1 h unter Rickfluss erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde bei 20 °C lbnesha2 h zu
einer Lésung von 40.6 g (238 mmd&p in 300 ml THF getropft und das Gemisch nach
beendeter Zugabe 30 h bei 20 °C gerthrt. Das Gemisch wurde unter verannBeuck auf
ein Viertel des Volumens eingeengt und mit 500 ml Diethylethesetvet. Der resultierende
Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal miteilew50 ml Diethylether
gewaschen und verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurdenigteugid unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die erhaltEhisssigkeit wurde Uber eine
Vigreux-Kolonne (15 cm) destilliert. Es wurden 12.6 g (73.8 mr28Ruriickgewonnen. Der
verbliebene Ruckstand wurde einer Kugelrohrdestillation (150-160 °C/0.1 mbar)
unterworfen. Es wurden 22.0 g (68.1 mmol, 59%) einer farblosen Flissigkdi¢erieelche
bei 20 °C innerhalb von 1 h zu einem kristallinen Feststoff erstarrte; Smp. 39 °C.
'H-NMR (300.1 MHz, CRCl,): 6 = 3.02 (s, 2 H, BCl), 3.65 (s, 6 H, 083), 5.10 (s, 2 H,
OCH,CgHs), 7.08-7.12 (m, 1 HH-4, SiGH,), 7.25-7.28 (m, 1 HH-6, SiGH.), 7.28-7.29
(m, 1 H,H-2, SiGH,), 7.31-7.48 (m, 6 H, §&ls undH-5, SiGH,4). — “*C-NMR (75.5 MHz,
CD.Cl,): 6 = 25.7 CH,CI), 51.5 (QCH3), 70.3 (CCH,CeHs), 117.8 C-4, SiGH,), 121.0 C-2,
SiGH4), 127.4 C-6, SiGH4), 128.0 C-2/C-6, GHs), 128.3 C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5,
CeHs), 129.8 C-5, SiGHy), 132.2 C-1, SiGH,), 137.5 C-1, GHs), 158.8 C-3, SiGH4). —
29Si-NMR (59.6 MHz, CDCl,): § = —28.8.
C16H1oCIOsSi (322.9) Ber. C 59.52 H 5.93

Gef. C 595 H 6.0

(3-Benzyloxyphenyl)(4-chlorbutyl)(chlormethyl)methoxys(24)

Zu einem Gemisch aus 888 mg (36.5 mmol) Magnesiumspanen und 10 ml THF beurde
—15 °C innerhalb von 45 min eine Lésung von 5.96 g (34.8 mmol) 1,4-Bromchlorbutan in
80 ml THF getropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Gemischimiban-5 °C sowie

1 h bei 20 °C gerthrt. Die erhaltene Suspension wurde bei 20 °C innerhalb von @a@tenin
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Ruhren zu einer Losung von 8.04 g (24.9 mn&)in 40 ml THF getropft. Das Gemisch
wurde 30 h bei 20 °C gertuhrt und anschlieRend mit 100 ml Diethylether aterBetr
ausgefallene Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, dremtajeweils 15 ml
Diethylether gewaschen und verworfen. Das Filtrat und die W&sahgen wurden vereinigt,
das Volumen der Losung wurde unter vermindertem Druck auf ein Menigeengt und es
wurde anschlieBend mit 150 ml Diethylether versetzt. Der ernegefaliene Niederschlag
wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit jeweils 20 ml Biether gewaschen und
verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und untaindertem
Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der verbleibende Rickstand wurdeer e
Kugelrohrdestillation (200-210 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 3.72 g (9.70 mmol,
39%) einer farblosen Flissigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CBCL,): 6 = 0.95-1.12 (m, 2 H, Sidy(CH,)sCl), 1.53-1.63 (m, 2 H,
SiICH,CH,(CH,).Cl), 1.78-1.88 (m, 2 H, Si(CHCH,CH.CI), 3.089 §») und 3.093 dg)
(AB-System,?Jas = 1.3 Hz, 2 H, Si€BlAH&CI), 3.55 (t,%J44 = 6.6 Hz, 2 H, Si(Ch)sCH.CI),
3.57 (s, 3 H, O83), 5.10 (s, 2 H, O8,CgHs), 7.05-7.09 (m, 1 HH-4, SiGHy), 7.17-7.21
(m, 2 H, H-2/H-6, SiGH.), 7.30-7.48 (m, 6 H, &5 und H-5, SiGH,). — “C-NMR
(75.5 MHz, CDCly): 6 = 11.4 (SCH2(CH,)sCl), 20.3 (SiCHCH,(CH,).Cl), 27.5 (SCH.CI),
36.1 (Si(CH),CH,CH.CI), 45.0 (Si(CH)3CH.CI), 51.9 (GCH3), 70.3 (CGCH,CgHs), 117.1
(C-4, SiGH,), 120.6 C-2, SiGH,), 126.8 C-6, SiGH,), 127.9 C-2/C-6, GHs), 128.3 C-4,
CeHs), 128.9 C-3/C-5, GHs), 129.8 C-5, SiGH,), 134.9 C-1, SiGH,), 137.5 C-1, GHbs),
158.8 -3, SiGHa4). — 2°Si-NMR (59.6 MHz, CRCl,): 6 = -0.6.
C19H24Cl20,Si (383.4) Ber. C 59.52 H 6.31

Gef. C 59.6 H 6.3

(3-Benzyloxyphenyl)(4-chlorbutyl)(chlormethyl)ethylsil26) (

Zu einer Suspension von 905 mg (37.2 mmol) Magnesiumspanen in 10 ml Diethylether wurde
eine Losung von 3.76 g (34.5 mmol) Ethylbromid in 40 ml Diethylether sogfgtdass das
Gemisch standig siedete. Nach vollstandiger Zugabe wurde dasscBeS0 min unter
Ruckfluss erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde auf 20 °C abgekihlt urdieber
Temperatur innerhalb von 30 min unter Ruhren zu einer Losung von 10.2 g (26.62%mol)

60 ml Diethylether gegeben. Es wurde nach vollstandiger Zugabe 2rdRintkfluss erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wurde auf 20 °C abgekthlt und mit 100 ml WassetzveDie
resultierenden Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wuna dné jeweils 70 ml
Diethylether extrahiert und verworfen. Die organischen Phagerden vereinigt, Uber
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wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemkDram Ldsungsmittel
befreit. Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie anselied
(Saulendimensionen 600 x 50 mm) unter Verwendungrnvbiexan/Toluol [30:70 (v/v)] als
Eluens gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und vereindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Der verbliebene Ruckstand wurde einer lighggestillation
(195-205 °C/0.02 mbar) unterworfen. Es wurden 7.93 g (20.8 mmol, 78%) einer farblosen
Flassigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, CRCly): 6 = 0.83-0.88 (m, 4 H, SCHs, SiCH2(CHy)sCl), 0.91—
0.94 (m, 3H, SIChCH3), 1.39-1.45 (m, 2 H, SiGI€H,(CH,).Cl), 1.68-1.74 (m, 2 H,
Si(CH,)2CH.CH,CI), 2.98 (s, 2 H, SiB.Cl), 3.45 (t,%Js = 6.6 Hz, 2 H, Si(Ch)sCH.CI),
4.98 (s, 2 H, O8,CgHs), 6.91-6.94 (m, 1 HH-4, SiGH,4), 7.01-7.04 (m, 2 HH-2/H-6,
SiCsH4), 7.22-7.26 (m, 2 HH-5, SiGH4 und H-4, GHs), 7.28-7.31 (m, 2 HH-3/H-5,
CeHs), 7.34-7.36 (m, 2 HH-2/H-6, GHs). — C-NMR (125.8 MHz, CBCly): 6 = 3.2
(CH3CH.SI), 7.3 CH3CH,SIi), 10.3 (SCH2(CH,)Cl), 21.1 (SiCHCH,(CH,).Cl), 28.0
(SICH,CI), 36.4 (Si(CH)2CH,CH,CI), 45.0 (Si(CH)3CH.CI), 70.2 (CCH,CeHs), 116.1 C-4,
SiCsHg), 121.1 C-2, SiGH,), 127.0 C-6, SiGH,), 128.0 C-2/C-6, GHs), 128.3 (-4,
CsHs), 128.9 C-3/C-5, GHs), 129.6 C-5, SiGH,4), 136.2 C-1, SiGHy,), 137.5 C-1, GHbs),
158.7 €-3, SiGH4). — 2°Si-NMR (99.4 MHz, CBCl,): § = -1.3.
Co0H26CI0Si (381.4) Ber. C 62.98 H 6.87

Gef. C 62.7 H 6.5

(3-Benzyloxyphenyl)ethyl(4-iodbutyl)(iodmethyl)silan) (

Zu einer Losung von 3.15g (21.0 mmol) Natriumiodid in 25 ml Aceton wurden 3.20 g
(8.39 mmol)26 gegeben. Das Gemisch wurde 24 h unter Ruckfluss erhitzt und ansathliel3en
auf 20 °C abgekunhlt. Der entstandene Feststoff wurde durch Filtrationeabgetreimal mit
jeweils 10 ml Diethylether gewaschen und verworfen. Das Filtratdimd/NVaschlésungen
wurden vereinigt und das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Deatfernt. Der
Ruckstand wurde in 50 ml Diethylether aufgenommen und die Losung tnmeitgweils

20 ml einer 0.1 M wassrigen Natriumthiosulfat-Losung extrahie. iZassrigen Phasen
wurden vereinigt, dreimal mit jeweils 70 ml Diethylether aktert und verworfen. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriungthacknet und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wund¥akuum (50 °C,

0.01 mbar, 3 h) getrocknet. Es wurden 4.26 g (7.55 mmol, Ausbeute 90%) einer farblose
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viskosen Flussigkeit erhalten; GC/EI-M8{z (%) = 564 (10) [M], 535 (15) [M' — CH,CHj],

423 (25) [M — CHl], 381 (35) [M" — (CHy)4l], 91 (100) [GHT].

'H-NMR (500.1 MHz, CRCly): 6 = 0.87—1.02 (m, 7 H, I85CH.Si, SiCH,(CHy)3l), 1.42—-1.48
(m, 2 H, SICHCH,(CHy),l), 1.83-1.88 (m, 2 H, Si(CHLCH,CHal), 2.26 (s, 2 H, Si6.l),

3.20 (t,3Juy = 7.1 Hz, 2 H, Si(Ch)sCHal), 5.09 (s, 2 H, O8,C¢Hs), 7.01-7.03 (m, 1 H-4,

SiCeH4) 7.11-7.13 (m, 2 HH-2/H-6, SiGH,), 7.31-7.36 (m, 2 HH-5, SiGH4 und H-4,

CeHs), 7.38=7.41 (m, 2 HH-3/H-5, GsHs), 7.44—7.47 (m, 2 HH-2/H-6, GsHs). — *C-NMR

(125.8 MHz, CDCl,): 6=-17.3 (SCHal), 4.4 (CHCH.Si), 7.0 (Si(CH)sCH.l), 7.3
(CH3CH,Si), 11.2 (SCH2(CHy,)sl), 24.7 (SICHCH2(CHy).l), 37.3 (Si(CH).CH,CH.l), 70.3
(OCH,CgHs), 116.1 C-4, SiGH4), 121.0 C-2, SiGH.), 126.0 C-6, SiGH.), 127.9 C-2/C-6,

CeHs), 128.3 C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5, GHs), 129.5 C-5, SiGHa), 136.7 C-1, SiGH.),

1375 (€1, GHs), 158.7 (-3, SiGH.). — 2°Si-NMR (99.4 MHz, CDCL):
5=-0.1.
CooH26l20Si (564.3) Ber. C 4257 H 4.64

Gef. C 434 H 45

3-(3-Benzyloxyphenyl)-3-ethyl-1-methyl-3-silaze28) (

Zu einer Loésung von 4.17 g (7.39 mmalin 370 ml Acetonitril wurden 3.77 g (37.3 mmol)
Triethylamin und 4.40 ml einer 2 M L6sung von Methylamin (8.80 mmokNE) in
Methanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4d bei 20°C geruhrt und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Rickstanddevum 80 ml Ethylacetat
aufgenommen und die Loésung mit 100 ml einer 0.1 M wassrigen Kaliumcailbisatg
versetzt. Die resultierenden Phasen wurden getrennt. Die g&igdrase wurde zweimal mit
jeweils 70 ml Ethylacetat extrahiert und verworfen. Die vegé#m organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vemt@ndédruck vom
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde mittels S&ulenchogregihie an Kieselgel
(Saulendimensionen 600 x 50 mm) unter Verwendung von Ethylacetat/Dichlor-
methan/Triethylamin [50:50:5 (v/v/v)] als Eluens gereinigt. Dievahten Fraktionen wurden
vereinigt und unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit Rdiekstand wurde im
Vakuum getrocknet (100 °C, 0.003 mbar, 30 min). Es wurden 580 mg (1.71 mmol, 23%)
einer viskosen Flissigkeit erhalten; GC/EI-M8/z (%) = 339 (10) [M], 310 (30) [M —
CH,CHg], 91 (100) [GH'].

'H-NMR (500.1 MHz, CBCly): 6=0.77 (9, 33w =7.9 Hz, 2H, CHCH.Si), 0.94 (t,
3 = 7.9 Hz, 3H, EsCHy), 0.97-1.08 (m, 2 H, Sidy(CH,)sN), 1.58-1.68 (m, 2 H,



EXPERIMENTALTEIL 105

Si(CH,)2CH.CH,N), 1.69-1.77 (m, 2 H, SiGIEH(CH,):N), 2.19 f) und 2.28 &)
(AB-System,?Jas = 14.8 Hz, 2 H, SiBaHsN), 2.35 (s, 3 H, NE3), 2.50 (t,3Juy = 5.9 Hz,
2 H, Si(CH)sCH:N), 5.08 (s, 2 H, O8,CsHs), 6.95-6.97 (m, 1 HH-4, SiGH,), 7.13-7.15
(m, 1 H,H-6, SiGH,), 7.16-7.17 (m, 1 HH-2, SiGH,) 7.28-7.31 (m, 1 HH-5, SiGH.),
7.32-7.35 (m, 1 HH-4, GHs), 7.38-7.41 (m, 2 HH-3/H-5, GHs), 7.44-7.47 (m, 2 H,
H-2/H-6, GsHs). — *C-NMR (125.8 MHz, CBCl,): 6 = 6.1 (CHCH.Si), 7.6 CHsCH,Si),
12.5 (SCH2(CH,)3N), 22.8 (SICHCH2(CH,)2N), 31.4 (Si(CH),CH,CH,N), 47.0 (SCH,N),
52.0 (NCH3), 62.1 (Si(CH)sCH,N), 70.2 (GCH.CgHs), 115.2 C-4, SiGH,), 120.8 C-2,
SiCsHa4), 126.8 C-6, SiGHa4), 128.0 C-2/C-6, GHs), 128.3 C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5,
CeHs), 129.3 C-5, SiGHa), 137.7 C-1, SiGH.), 140.2 C-1, GsHs), 158.6 C-3, SiGH,). —
295i-NMR (99.4 MHz, CDCl,): § = —-3.4.
C,1H29NOSi (339.6) Ber. C 74.28 H 861 N 4.13

Gef. C 739 H 8.2 N 4.7

Allyl(3-benzyloxyphenyl)(chlormethyl)methoxysi(28)

Zu einer Losung von 15.0 g (46.5 mmaYin 60 ml Diethylether wurden bei 20 °C innerhalb
von 45 min unter Rihren 24 ml einer 2 M Loésung von Allylmagnesiumchlorid (48.0 mmol
CH=CHCH,MgCI) in THF getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 20€tGhgt.

Der entstandene Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt, dremaeweils 10 ml
Diethylether gewaschen und verworfen. Das Filtrat und die Wasch&sumgrden vereinigt
und unter vermindertem Druck vom Loésungsmittel befreit. Der verbleBReitkstand wurde
einer Kugelrohrdestillation (180-185 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 11.3g
(33.9 mmol, 73%) einer farblosen Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl,): 6 = 2.09 ¢x), 4.98 ¢), 5.05 ¢s) und 5.87 §c) (ABCXy-
System, 2Jag = 2.0 Hz, 3Jac = 10.1 Hz, 3Jgc=17.0 Hz, 3Jcx = 8.0 Hz, “Jax = 1.0 Hz,

“Jax = 1.5 Hz, 5H, SiGfx),CH=CHaHg), 3.109 §,) und 3.111 ) (AB-System,

ZJag = 0.7 Hz, 2 H, Si€laHgCI), 3.60 (s, 3 H, 083), 5.11 (s, 2 H, OB,CsHs), 7.08-7.11

(m, 1 H,H-4, SiGH,), 7.20-7.23 (m, 1 HH-6, SiGH,), 7.24-7.25 (m, 1 HH-2, SiGH,)
7.35-7.49 (m, 6 H, &5 und H-5, SiGH,). — *C-NMR (100.6 MHz, CBCl,): 6 = 19.7
(SICH,CH=CH,), 27.1 (SCH.CI), 52.1 (ACH3), 70.3 (CCH,C¢Hs), 115.6 (SICHCH=CH,),
117.2 C-4, SiGH,), 120.7 C-2, SiGH,), 126.9 C-6, SiGH,), 127.9 C-2/C-6, GHs), 128.3
(C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5, GHs), 129.7 C-5, SiGH,), 132.5 (SICHCH=CH,), 134.4
(C-1, SiGH,), 137.4 C-1, GHs), 158.7 C-3, SiGHJ). — **Si-NMR (79.5 MHz, CDCly):
o=-4.1.
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C1sH21ClO,Si (332.9) Berr C 6494 H 6.36
Gef. C 65.1 H 6.4

Allyl(3-benzyloxyphenyl)(chlormethyl)ethylsileBD)
Zu einer Suspension von 1.66 g (68.3 mmol) Magnesiumspanen in 10 ml Diethyatbe
eine Losung von 7.13 g (65.4 mmol) Ethylbromid in 30 ml Diethylether sogfgtdass das
Gemisch standig siedete. Nach beendeter Zugabe wurde dasie8misin unter Ruckfluss
erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde auf 20 °C abgekuhlt und bei TEs@eratur
innerhalb von 45 min unter Ruhren zu einer Losung von 13.4 g (40.3 n2&ath) 30 ml
Diethylether getropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde das i h unter Rickfluss
erhitzt, anschlie3end auf 20 °C abgekthlt und mit 120 ml Wasser sowie 6@tnylBther
versetzt. Die resultierenden Phasen wurden getrennt. Die vea8drage wurde viermal mit
jeweils 50 ml Diethylether extrahiert und verworfen. Die orgdr@sc Phasen wurden
vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und untenindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende Rickstand wurde einerliGingdestillation (175
182 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 12.3g (37.2 mmol, 92%) einer farblosen
Flissigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CRCly): 6 =0.92-1.08 (m, 5 H, E;CH,Si), 1.97 §x), 4.91 §4),
4.98 gg) und 5.82 §c) (ABCX-System, 2Jag = 2.1 Hz, 3Jac = 10.1 Hz, 3Jsc = 17.0 Hz,
3Jex = 8.1 Hz, “Jax = 1.0 Hz, “Jgx = 1.4 Hz, 5H, SiG{ix),CHc=CHaHg), 3.09 (s, 2 H,
CH,CI), 5.08 (s, 2 H, O8,CeHs), 7.01-7.05 (m, 1 HH-4, SiGH.), 7.13-7.17 (m, 2 H,
H-2/H-6, SiGH,), 7.31-7.48 (m, 6 H, s und H-5, SiGH.). — *C-NMR (75.5 MHz,
CD.Cl,): 6 = 3.0 (CHCH,SI), 7.2 CH3CH,SI), 18.7 (SCH,CH=CH,), 27.6 (SCH.CI), 70.2
(OCH,CgHs), 114.7 (SICHCH=CH,), 116.3 C-4, SiGH.), 121.1 C-2, SiGH.), 127.1 C-6,
SiGH,), 128.0 C-2/C-6, GHs), 128.3 C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5, GHs), 129.6 C-5,
SiCsHs), 133.7 (SICHCH=CH,), 135.7 C-1, SiGH,), 137.5 C-1, GHs), 158.7 C-3,
SiCsHa). — 2°Si-NMR (59.6 MHz, CDCL,): = —3.4.
C19H23CIOSI (330.9) Ber. C 68.96 H 7.01

Gef. C 68.7 H 7.0

Allyl{[allyl(3-benzyloxyphenyl)ethylsilyllmethyl}methylamiBil]

Zu einem Gemisch aus 5.49 g (16.6 mm@&Q) 1.13 g (7.54 mmol) Natriumiodid, 15.6 g
(154 mmol) Triethylamin und 50 ml DMF wurden 1.45 g (20.4 mmol) Allyl(meg#mgin
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einem geschlossenen Drueklietabei 85 °C
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geruhrt, auf 20 °C abgekuhlt und mit 200 ml einer 0.1 M wassrigen Natriumnfiaissdsung
versetzt. Die resultierenden Phasen wurden getrennt. Die vea8drage wurde dreimal mit
jeweils 200 ml Diethylether extrahiert und verworfen. Die orgdm@sc Phasen wurden
vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und untenindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde einer Kugelrohrossii (150—
160 °C/0.05 mbar) unterworfen. Die erhaltene viskose Flissigkeit wurdeelsmitt
Saulenchromatographie an Kieselgel (Saulendimensionen 600 x 50 mm) umeniang
von Ethylacetat/Dichlormethan/Triethylamin [40:60:3 (v/v/v)] alsudfls gereinigt. Die
relevanten Fraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck vom dsisiitel
befreit. Der erhaltene Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet (60 °Cmb&§ 3 h). Es
wurden 2.60 g (7.11 mmol, 43%) einer gelben, viskosen Flissigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CDQCl,): 6 =0.82-0.90 (m, 2 H, C{€H,Si), 0.97-1.03 (m, 3 H,
CH3CH,Si), 1.86-1.90 (m, 2 H, SKCH=CHy), 2.35 (m, 2 H, Si€;N), 3.20-3.23 (m, 2 H,
NCH,CH=CH,), 4.83-4.97 (m, 2 H, SiCl€H=CH,), 5.04-5.18 (m, 4 H, NCK¥CH=CH,,
OCH,C¢Hs), 5.77-5.92 (m, 2 H, SiGi€H=CH,, NCH,CH=CH,), 6.97-7.01 (m, 1 HiH-4,
SiCsHa), 7.13-7.18 (M, 2 HH-2/H-6, SiGHa), 7.28-7.47 (m, 6 H, &5 und H-5, SiGH.).

BC.NMR (75.5MHz, CDRCl): 6=3.4 (CHCH.Si), 7.4 (CHsCH.Si), 19.5
(SICH,CH=CH,), 35.5 (SCH:N), 49.8 (NCH3), 57.0 (NCH,CH=CH,), 70.2 (CCH,C¢Hb5),
113.8 (SICHCH=CH,), 115.77 (NCHCH=CH,;), 115.83 C-4, SiGH,), 121.0 (C-2,
SiGH4), 127.1 C-6, SiGH,4), 128.0 C-2/C-6, GHs), 128.3 C-4, GHs), 128.9 C-3/C-5,
CeHs), 129.4 C-5, SiGH,), 134.9 (SICHCH=CH, undC-1, SiGH,), 137.6 (NCHCH=CH,
C-1, GHs), 158.6 C-3, SiGH4). — °Si-NMR (59.6 MHz, CDCl,): 6 = —4.5.
Co3H31NOSI (365.6) Ber. C 75.56 H 8.55 N 3.83

Gef. C 754 H 85 N 3.6

Dichloro(3-phenylindenylid-1-en)(tricyclohexylphosphan)(1,3-bis(2,4,6-trimgtleyiyl)-
imidazol-2-yliden)ruthenium(IV3R)
Diese Verbindung wurde von der Firma Degussa zur Verfiigung gestellt.

Chlor(chlormethyl)dimethylsilar4)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).
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Allyl(chlormethyl)dimethylsilan35)
Zu einer Lésung von 8.91 g (62.3 mma8h in 55 ml Diethylether wurden bei 20 °C inner-
halb von 30 min unter Ruhren 34 ml einer 2 M L6sung von Allylmagnesiumchlorid
(68.0 mmol CH=CHCH,MgCI) in THF getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h unter
Ruckfluss erhitzt und auf 20 °C abgekuhlt. Der ausgefallene Fesistafe durch Filtration
abgetrennt, dreimal mit jeweils 10 ml Diethylether gewaschen unebvien. Das Filtrat und
die Waschlésungen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck vom [Sisitied)
befreit. Der Ruckstand wurde Uber eine Vigreux-Kolonne (20 cm) fraktiemd destilliert.
Es wurden 6.77g (455mmol, 73%) einer farblosen Flussigkeit erhalten;
Sdp. 103 °C/280 mbar.
'H-NMR (300.1 MHz, CDGJ): 6 = 0.11 (s, 6 H, Sifls), 1.62—1.65 (m, 2 H, CH-CHCH,Si),
277 (s, 2H, ECl), 4.82-492 (m, 2H, KE=CHCH,Si), 5.68-5.82 (m, 1H,
CH;=CHCH,Si). — *C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): 6 = 5.1 (SCH3), 21.3 (CH=CHCH,Si),
29.6 CH.CI), 113.9 CH,=CHCH,Si), 133.7 (CH=CHCH,Si). — **Si-NMR (59.6 MHz,
CDCly): 0 = 2.4.
CeH13CISi (148.7) Ber. C 48.46 H 8.81

Gef. C 48.2 H 8.6

Allyl[(allyldimethylsilyl)methyl]methylamin3)

Zu einem Gemisch aus 2.69 g (17.9 mmol) Natriumiodid, 10.3 g (102 mmol) Taietimyl
4.99g (71.2 mmol) Allyllmethyl)amin und 50 ml DMF wurden 5.03 g (33.8 mn38l)
gegeben. Die Mischung wurde in einem geschlossenen Druckbehdlten Z%l °i@ erhitzt,
auf 20 °C abgekihlt und mit 150 ml Wasser sowie 100 ml Diethyletheetzerdie
resultierenden Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase mwetmal mit jeweils
100 ml Diethylether extrahiert und verworfen. Die organischen Phaselen vereinigt, Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemkDram LOsungsmittel
befreit. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Alwmorid (neutral,
Typ 507C, Brockmann |, 150 mesh, 58 A, Aldrich 19,977-4, deaktiviert mit 6 Gew®) H
Saulendimensionen 600 x 35 mm) unter Verwendungrvblexan/Essigsaureethylester [9:1
(v/v)] als Eluens gereinigt. Das Losungsmittel wurde durch Degstih bei Normaldruck
entfernt und der Ruckstand wurde Uber eine Vigreux-Kolonne (10 cm) fraodi
destilliert. Es wurden 3.84 g (20.9 mmol, 62%) einer farblosen Flussighwittesr; Sdp.
110 °C/100 mbar.
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'H-NMR (300.1 MHz, CDGJ): 6 = 0.05 (s, 6 H, Sifs), 1.53—-1.57 (m, 2 H, CH-CHCH,Si),
1.89 (s, 2 H, Si€:N), 2.19 (s, 3 H, N83), 2.90-2.93 (m, 2 H, CH-CHCH,N), 4.78-4.87
(m, 2H, GH=CHCHSi), 5.07-5.16 (m, 2H, K=CHCH,N), 5.69-5.88 (m, 2H,
CH=CHCH,Si, CH=CHCH,N). — *C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): 6 = 3.4 (SCH3), 23.1
(CH=CHCH,Si), 46.1 (NCHs), 47.4 (SCH:N), 65.0 (CH=CHCH;N), 113.0
(CH=CHCH,SI), 117.3 CH;=CHCH;N), 134.8 (CH=CHCH,Si), 136.2 (CH=CHCH,N).
— 2%Si-NMR (59.6 MHz, CDGCJ): 6 = —1.1.
C1oH21NSi (183.4) Ber. C 65.50 H 1154 N 7.64

Gef. C 652 H 112 N 75

1-Benzyl-4-piperidondQ)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).

1-Benzyl-4-hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidifl]
Diese Verbindung wurde gemal Literégrﬂrdargestellt.

4-Hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidird@)
Diese Verbindung wurde gemal3 Literégrﬂrdargestellt.

2-(3-Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolad4)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Acros).

4-Hydroxy-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-4-[3-(trifluorathyl)phenyl] -
piperidin @5)
Diese Verbindung wurde geman Liter&fidargestellt.

Tetramethoxysilar4{)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Fluka).

Trimethoxy(2,4,6-trimethoxyphenyl)silad8)

Zu einer Losung von 50.2g (298 mmol) 1,3,5-Trimethoxybenzol in 200 ml Diethyl-
etherh-Hexan [1:1 (v/v)] wurden 36.4 g (313 mmol) TMEDA gegeben. Zu diesem Gkmis
wurden bei 20 °C innerhalb von 30 min unter Rihren 122 ml einer 2.5 M L6sung von
n-Butyllithium (305 mmoln-BuLi) in n-Hexan getropft. Die entstandene Suspension wurde



110 EXPERIMENTALTEIL

16 h bei dieser Temperatur gerihrt und dann bei O °C innerhalb von 1 h unter Riikieer
Lésung von 45.7 g (300 mmo#)7 in 145 ml Diethylether getropft. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 20 °C erwdrmt und 3 h bei dieser Temperatur gerthrt. Diefalesgen Salze
wurden durch Filtration abgetrennt, dreimal mit jeweils 20 ml Qlether gewaschen und
verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und untaindertem
Druck vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde Kurgelrohrdestillation
(135-150 °C/0.09 mbar) unterworfen. Es wurden 60.5 g (210 mmol, 70%) einer farblosen,
viskosen Flussigkeit erhalten, die bei 4 °C innerhalb von 1 h kristallisierte; Smp. 31 °C.
'H-NMR (300.1 MHz, CRCl,): 6 =3.53 (s, 9 H, SiOBs), 3.79 (s, 6 Ho-OCH3), 3.82 (s,
3 H, p-OCHs), 6.10 (s, 2 HH-3/H-5, SiGH,). — *C-NMR (75.5 MHz, CRCL,): § = 50.7
(SIOCHg), 55.6 p-OCHj3), 55.9 6-OCHg), 90.7 C-3/C-5, SiGH,), 97.6 C-1, SiGH>), 164.9
(C-4, SiGH.), 167.6 C-2/C-6, SiGH,). — 2°Si-NMR (59.6 MHz, CDCL,): 6 = -53.6.
C12H2006Si (288.4) Ber. C 49.98 H 6.99

Gef. C 49.6 H 6.6

Dimethoxy[3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxyphenyl)si{d8)

Zu einer Suspension von 2.32 g (95.5 mmol) Magnesiumspanen in 25 ml Diethyatbde
eine Losung von 19.5 g (86.7 mmol) 1-Brom-3-(trifluormethyl)benzol in 150isthPlether
so getropft, dass das Gemisch standig siedete. Nach beendetke Zugde das Gemisch 2 h
unter Ruckfluss erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde bei 0 °C inneral3 h unter
Ruhren zu einer Losung von 25.8 g (89.5 mn#d)in 170 ml Diethylether getropft. Nach
vollstandiger Zugabe wurde das Eisbad entfernt und das ReaktionsgelBis bei 20 °C
geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtrationtedgs, fiunfmal mit je 30 ml
Diethylether gewaschen und verworfen. Das Filtrat und die Wasch&sungrden vereinigt
und unter vermindertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der er@lRiickstand wurde
einer Kugelrohrdestillation (130-140 °C/0.03 mbar) unterworfen. Das [Restiurde
nachfolgend dreimal tber eine Vigreux-Kolonne (16 cm) destilliert. wiesden 4.73 g
(11.8 mmol, 13%) einer farblosen Flissigkeit erhalten; Sdp. 138 °C/0.03 mbar.

'H-NMR (400.1 MHz, CRCl,): 6 = 3.60 (s, 6 Hp-OCHz), 3.66 (s, 6 H, SiOBs), 3.82 (s,
3 H, p-OCHs), 6.11 (s, 2 HH-3/H-5, SiGHy), 7.44—7.48 (m, 1 HH-5, SiGH4(CFs)), 7.60—-
7.63 (m, 1 HH-4, SiGH4(CFs)), 7.80-7.83 (m, 1 HA-6, SiGH4(CFs)), 7.87-7.89 (m, 1 H,
H-2, SiGH4(CFs)). — **C-NMR (100.6 MHz, CBCly): 6 = 51.2 (SiQCH3), 55.60 6-OCHs),
55.63 p-OCH3), 90.9 C-3/C-5, SiGH.), 98.9 C-1, SiGH,), 125.1 (g,"Jcr = 272 Hz,CF3),
126.0 (g, 3Jcr=3.7 Hz, C-4, SiGH4(CFs)), 127.9 (-5, SiGH4(CF)), 129.5 (q,
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2Jce = 31.5 Hz, C-3, SiGH4(CFs)), 131.0 (q,%Jce=3.9 Hz, C-2, SiGH4(CF)), 137.9 (q,
*Jce = 1.5 Hz, C-6, SiGH4(CFs)), 138.5 C-1, SiGH4(CFs)), 165.3 C-4, SiGHg), 167.5
(C-2/C-6, SiGHg). — *F-NMR (282.4 MHz, CBCl,): § = —62.4.— ?°Si-NMR (79.5 MHz,
CD,Cl,): 6 = —-30.9.
C1sH21F50sSi (402.4) Ber. C 53.72 H 5.26

Gef. C 535 H 52

[3-(Trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxyphenyl)divinylsilesD)

Methode a Zu einer Losung von 5.27 g (13.1 mmdY in 15 ml Diethylether wurden bei

20 °C innerhalb von 10 min unter Ruhren 16.5 g einer Lésung von Vinylmagnesiumchlorid
(15 Gew-%, 28.5 mmol CH-CHMgCI) in THF getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 d
bei dieser Temperatur geriihrt und anschlie3end mit 100 ml einer ltigges wassrigen
Ammoniumchlorid-L6ésung sowie mit 70 ml Diethylether versetzt. i@multierenden Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit g®@iml Diethylether extrahiert
und verworfen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, Gber wasgarNatriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vom LOosungsmittel befreit.Rbickstand wurde
einer Kugelrohrdestillation (145-150 °C/0.06 mbar) unterworfen. Es wurden 4.38g
(11.1 mmol, 85%) einer farblosen, viskosen Flissigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmten mit denen des gbtetifdde cerhaltenen Produktes

uberein.

Methode b Zu einer Suspension von 1.70g (69.9 mmol) Magnesiumspanen in 10 ml
Diethylether wurde ein Losung von 15.1 g (67.1 mmol) 1-Brom-3-(trifludmghdtenzol in

80 ml Diethylether so getropft, dass das Gemisch stdndig siedath beendeter Zugabe
wurde das Gemisch 4 h bei 20 °C gerihrt. Die erhaltene Suspension wildd€henerhalb

von 2 h unter Rihren zu einer Losung von 25.1 g (87.0 ma®Iin 100 ml Diethylether
getropft. Nach vollstdndiger Zugabe wurde das Eisbad entferntlamdreaktionsgemisch

16 h bei 20 °C geruhrt. Zu diesem Gemisch wurden bei 20 °C innerhalb von 30 min 89.1 g
einer Losung von Vinylmagnesiumchlorid (15 Gew-%, 154 mmob=8EHMgCI) in THF
getropft und es wurde 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Gemisatlevauf 20 °C abgekuihlt

und mit 150 ml einer halbgesattigten wassrigen Ammoniumchlorid-Lésunge s&@vml
Diethylether versetzt. Die resultierenden Phasen wurdemgeti@ie wassrige Phase wurde
zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether extrahiert und verign. Die organischen Phasen

wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknetintet vermindertem Druck
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vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde einer Kugelrohridgistil (145—
155 °C/0.1 mbar) unterworfen. Die resultierende viskose Flussigkeit wurdtelsm
Séaulenchromatographie an Aluminiumoxid (neutral, Typ 507C, Brockmann Im&Sh,
58 A, Aldrich 19,977-4, deaktiviert mit 6 Gew-%,®; Saulendimensionen 600 x 50 mm)
unter Verwendung vom-Hexan/Diethylether/Triethylamin [70:30:1 (v/v/v)] als Eluens
gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und unter verrenadedruck vom
Losungsmittel befreit. Der Riuckstand wurde im Vakuum getrocfg@etC, 0.01 mbar, 5 h).
Es wurden 5.58g (14.1 mmol, 21% bezogen auf eingesetztes 1-Brome@urifl
methyl)benzol) einer farblosen, viskosen Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmten mit denen des gbtetifdde aerhaltenen Produktes

uberein.

Methode cZu einer Lésung von 16.2 g (39.3 mmb§in 40 ml Tetrahydrofuran wurden bei
20 °C innerhalb von 10 min unter Ruhren 26.2 g einer Lésung von Vinylmagnesiumchlorid
(15 Gew-%, 45.3 mmol CH-CHMgCI) in THF getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h
geruhrt und anschlielend mit 100 ml einer 0.1 M wassrigen Kaliumcarbosiatg sowie
80 ml Diethylether versetzt. Die resultierenden Phasen wurdesnge Die wassrige Phase
wurde zweimal mit je 80 ml Diethylether extrahiert und veferr Die organischen Phasen
wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknetintet vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde einegltGigdestillation (150—
155 °C/0.06 mbar) unterworfen. Es wurden 14.2g (36.0 mmol, 92%) einer farblosen,
viskosen Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz, CRCly): 6 = 3.60 (s, 6 Hp-OCHs), 3.83 (s, 3 Hp-OCHs), 5.64 6c),
6.12 ¢g) und 6.61 §a) (ABC-System,?Jsc = 3.8 Hz,3Jag = 14.5 Hz,3Jpc = 20.3 Hz, 6 H,
SiCHa=CHgHc), 6.12 (s, 2 HH-3/H-5, SiGH,), 7.42-7.46 (m, 1 HH-5, SiGH4(CFy)),
7.57-7.60 (m, 1 HH-4, SiGH4(CR)), 7.69—7.71 (m, 1 HH-6, SiGH4(CR)), 7.76—7.77 (m,

1 H, H-2, SiGH4(CF3). — C-NMR (125.8 MHz, CBCly): 6 =55.4 6-OCHs), 55.6
(p-OCHs), 91.2 C-3/C-5, SiGH-), 100.5 C-1, SiGH.), 125.1 (q;3Jce = 272 Hz,CFs3), 125.4

(q, 3Jcr = 3.8 Hz,C-4, SiGH4(CF)), 127.8 C-5, SiGH4(CR)), 129.5 (q2Jce = 31.2 HzC-3,
SiCsH4(CFs)), 131.6 (q, *Jcr= 3.8 Hz, C-2, SiGH4(CFs)), 133.6 (SiCH:=CH,), 136.6
(SICH=CH,), 138.7 (9,°Jcr = 1.6 Hz,C-6, SiGH4(CFs)), 139.5 C-1, SiGH4(CFs)), 164.9
(C-4, SiGH,), 167.1 C-2/C-6, SiGH.). — *F-NMR (376.5 MHz, CBCl,): § = —-62.7.—
29Si-NMR (99.4 MHz, CRCly): 6 = —24.8.
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C20H21F3O3Si (394.5) Ber. C 60.90 H 5.37
Gef. C 60.7 H 54

Triethoxy(vinyl)silan %3)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).

Diethoxy[3-(trifluormethyl)phenyl]vinylsilafb4)
Zu einer Suspension von 5.67 g (233 mmol) Magnesiumspanen in 45 ml Diethytatder
eine LAsung von 50.6 g (225 mmol) 1-Brom-3-(trifluormethyl)benzol in 230 mihPiether
so getropft, dass das Gemisch standig siedete. Nach beendetke Zugde das Gemisch 2 h
unter Rickfluss erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde bei 0 °C atilmerdn 90 min unter
Ruhren zu einer Lésung von 157 g (825 mni#)in 400 ml Diethylether getropft. Nach
vollstandiger Zugabe wurde das Eisbad entfernt und das Reaktionslgetfis bei 20 °C
geruhrt. Es wurde mit 700 ml Pentan versetzt und 1 h bei 20 °C gerthrauBgefallene
Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit je 10®amtan gewaschen und
verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und untaindertem
Druck vom LoOsungsmittel befreit. Die erhaltene Flissigkeit wuiitber eine Vigreux-
Kolonne (15cm) destilliert und es wurden 92.8g (488 mmol) des Ed&i&s
zuruckgewonnen. Die Produktfraktionen (75 °C/0.1 mbar) wurden vereinigt und denwur
55.0 g (189 mmol, 84%) einer farblosen Flissigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, CRCl): 6 =1.25 ¢x), 3.84 ) und 3.87 §g) (ABXs-System,
2Jag = 10.3 Hz3Jax,8x = 7.0 Hz, 10 H, SiOBAHsC(Hx)3), 5.96 64), 6.14 ¢g) und 6.22 dc)
(ABC-System,?Jac = 4.4 Hz, 3Jag = 19.9 Hz,%Jsc = 15.0 Hz, 3 H, SiBg=CHcHa), 7.51-
7.55 (m, 1 HH-5, SiGH4(CFs)), 7.68-7.70 (m, 1 HH-4, SiGH4(CR)), 7.84-7.86 (m, 1 H,
H-6, SiGH4(CFs)), 7.90-7.92 (m, 1 HH-2, SiGH4(CFs)). — *C-NMR (125.8 MHz,
CD.Cly): 6 = 18.5 (OCHCHS3), 59.3 (GCH,CHs), 124.9 (q,"Jcr = 272 Hz,CFs), 127.1 (q,
3Jce = 3.8 Hz,C-4, SiGH4(CFs)), 128.5 C-5, SiGH4(CFs)), 130.2 (q,2Jce = 31.7 Hz,C-3,
SiCsH4(CFs)), 131.4 (q,%Jcr = 3.8 Hz,C-2, SiGH4(CFs)), 131.9 (SCH=CH,), 135.5 (-1,
SiCsH4(CFRs)), 137.7 (SiCHCH,), 138.4 (q,°Jcr = 1.4 Hz,C-6, SiGH4(CF)). — *F-NMR
(376.5 MHz, CDCl,): § = —63.0.— **Si-NMR (99.4 MHz, CBCl,): § = —34.6.
C13H17F30,Si (290.4) Ber. C 53.78 H 5.90

Gef. C 535 H 6.0
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Ethoxy[3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxyphenyl)vinylsil&b)(
Zu einer Losung von 10.2g (60.6 mmol) 1,3,5-Trimethoxybenzol in 40 ml Diethyl-
etherh-Hexan [1:1 (v/v)] wurden 7.39 g (63.6 mmol) TMEDA gegeben. Zu diesemisébm
wurden bei 20 °C innerhalb von 10 min unter Ruhren 30 ml einer 2.5M Lésung von
n-Butyllithium (75.0 mmoln-BuLi) in n-Hexan getropft. Die entstandene Suspension wurde
16 h bei dieser Temperatur gerihrt und bei 0 °C innerhalb von 15 min unter Rihiearzu e
Lésung von 17.6 g (60.6 mmob4 in 60 ml Diethylether getropft. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 20 °C erwdrmt und 3 h bei dieser Temperatur geruhrt. Diefallesgen Salze
wurden durch Filtration abgetrennt, dreimal mit jeweils 10 ml Qlether gewaschen und
verworfen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt und untaindertem
Druck vom LoOsungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde einer Kugelestilation
(155 °C/0.06 mbar) unterworfen. Es wurden 17.59g (42.4 mmol, 70%) einer farblosen,
viskosen Flussigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, CRCly): 6=1.21 6x), 3.76 ) und 3.82 §g) (ABXs-System,
2Jag = 10.2 Hz,*Jax,8x = 7.0 Hz, 5 H, SiOBAHsC(Hx)3), 3.61 (s, 6 H,0-OCHs3), 3.83 (s,
3H, p-OCHs3), 576 ), 6.08 ¢g) und 6.54 §) (ABC-System, 2Jas = 4.0 Hz,
3Jac = 20.5 Hz,2Jac = 14.7 Hz, 3 H, SiBlc=CHgHa), 6.12 (s, 2 HH-3/H-5, SiGH.), 7.44—
7.47 (m, 1 HH-5, SiGH4(CF)), 7.59-7.61 (m, 1 HA-4, SiGH4(CF)), 7.75-7.78 (m, 1 H,
H-6, SiGH4(CFs)), 7.82-7.83 (m, 1HH-2, SiGH4(CFs)). — “*C-NMR (125.8 MHz,
CD.Cly): 6=18.5 (OCHCH3), 55.4 0-OCHs3), 55.6 (-OCHj), 59.9 (GCH,CH3), 91.0
(C-3/C-5, SiGH,), 100.7 C-1, SiGH,), 125.2 (q, YJce=272 Hz, CF3), 125.6 (q,
3Jce = 3.8 Hz,C-4, SiGH4(CFs)), 127.8 C-5, SiGH4(CFs)), 129.4 (q,2Jce = 31.4 Hz,C-3,
SiCeH4(CRs)), 131.0 (q,3Jer= 3.8 Hz, C-2, SiGH4(CFs)), 133.2 (SiCH=CH,), 137.4
(SICH=CH,), 138.0 (9,°Jcr = 1.4 Hz,C-6, SiGH4(CFs)), 140.1 C-1, SiGH4(CFs)), 165.1
(C-4, GHg), 167.4 C-2/C-6, GHe). — F-NMR (376.5 MHz, CBCl,): d = —62.7. —
295i-NMR (99.4 MHz, CDCl,): § = —18.9.
CooH23F304Si (412.5) Ber. C 58.24 H 5.62

Gef. C 58.1 H 54

Bis(2-hydroxyethyl)[3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trimethoxyphesiidh (G6)

Eine L6sung von 21.0 g (53.2 mmd) und 16.2 g (133 mmol) 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan
(9-BBN) in 260 ml THF wurde 15 h bei 20 °C geruhrt. Das Gemisch wurdg&5mitl Wasser
sowie 100 ml einer 3 M Natronlauge versetzt und das resultierendescbemiuf O °C
abgekihlt. Es wurden bei dieser Temperatur innerhalb von 15 min unter Rihrendi@érml
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30%igen wassrigen Wasserstoffperoxid-Losung zugetropft. Dasi®esdge¢misch wurde 2 h
unter Ruckfluss erhitzt, auf 20 °C abgekuhlt und dann mit 500 ml einer 0.1 Mige#ss
Kaliumcarbonat-Lésung sowie 200 ml Dichlormethan versetzt. Die reriien Phasen
wurden getrennt. Die waéssrige Phase wurde dreimal mit gviaflD ml Dichlormethan
extrahiert und verworfen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, widsserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losunigdrbéfreit. Das als
Nebenprodukt entstandene 1,5-Cyclooctandiol wurde durch Kugelrohrdestillatifamne
(160 °C/0.02 mbar) und der farblose, hochviskose Rickstand mittels S&ulenchrapta®gr
an Aluminiumoxid (neutral, Typ 507C, Brockmann |, 150 mesh, 58 A, Aldrich 19,977-4,
deaktiviert mit 6 Gew-% bD; Saulendimensionen 600 x 50 mm) unter Verwendung von
n-Hexan/Dichlormethan/Ethanol [20:50:4 (v/viv)] als Eluens gereinige Belevanten
Fraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck vom LOosungstetieit. Der
Ruckstand wurde im Vakuum (80 °C, 0.01 mbar, 2h) getrocknet. Es wurden 15.4 g
(35.8 mmol, 67%) einer farblosen, hochviskosen Flussigkeit erhalten, die t@ii@0erhalb
von 5 Tagen kristallisierte; Smp. 50-51 °C.
'H-NMR (500.1 MHz, GDg): 6 = 1.71-1.88 (m, 4 H, Sid;CH,OH), 2.39 (s, 2 H, @), 3.22
(s, 6 H,0-OCHg), 3.44 (s, 3 Hp-OCHg), 3.88-3.97 (m, 4 H, SiCi&€H,0H), 6.07 (s, 2 H,
H-3/H-5, SiGH.), 7.14-7.17 (m, 1H,H-5, SiGH4(CFR)), 7.51-7.53 (m, 1 H,H-4,
SiCeH4(CFs), 7.77-7.80 (m, 1 HH-6, SiGH4(CFs)), 8.18-8.19 (m, 1 HH-2, SiGH4(CF)).
— ¥C-NMR (125.8 MHz, @Dg): d = 20.5 (SCH,CH,OH), 54.6 0-OCHs), 54.7 p-OCHa),
59.8 (SICHCH,OH), 91.2 C-3/C-5, SiGH,), 100.7 C-1, SiGH>), 125.1 (q,2Jcr = 3.8 Hz,
C-4, SiGH4(CFs)), 125.5 (q,Jcr= 272 Hz, CF3), 128.5 C-5, SiGH(CFs)), 129.7 (q,
2Jcr = 31.7 Hz,C-3, SiGH4(CRs)), 130.6 (q,%Jcr= 4.0 Hz, C-2, SiGH4(CFs)), 137.5 (q,
®Jce = 1.4 Hz, C-6, SiGH4(CF)), 141.7 C-1, SiGH4(CRs)), 164.7 C-4, SiGH,), 167.0
(C-2/C-6, SiGH,). — F-NMR (282.4 MHz, GDg): ¢ = —62.4.— *°Si-NMR (99.4 MHz,
CeDe): 6 =—11.3.
CooH25F305Si (430.5) Ber. C 55.80 H 5.85

Gef. C 56.2 H 6.1

Bis[2-(methylsulfonyloxy)ethyl][3-(trifluormethyl)phenyl](2,4,6-trihekyphenyl)silang7)

Zu einer Losung von 2.77 g (6.43 mm&k und 1.89 g (18.7 mmol) Triethylamin in 60 ml
Dichlormethan wurden bei —25 °C innerhalb von 10 min unter Rihren 1.57 g (13.7 mmol)
Methansulfonylchlorid getropft. Das resultierende Gemisch wut@emin bei dieser
Temperatur sowie 10 min bei 20 °C gerthrt. Es wurde mit 120-Rdntan versetzt und die
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resultierende Suspension 10 min gerthrt. Der entstandene Niederschlag duiote
Filtration abgetrennt, dreimal mit jeweils 15 miPentan gewaschen und verworfen. Das
Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und das Losungsmitted 8berschiissiges
Triethylamin unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstangrdes im Vakuum
getrocknet (40 °C, 0.02 mbar, 30 min). Es wurde eine farblose, viskose Kgiitssitpalten,
die ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde. (Versuche, Verbirdualgromatographisch
oder destillativ zu isolieren, fuhrten zu Zersetzungsreaktionen.)

'H-NMR (500.1 MHz, GD¢): 6 = 1.74-1.90 (m, 4 H, SiE,CH,0), 2.36 (s, 6 H, OS{THs),
3.28 (s, 6 Hp-OCH3), 3.42 (s, 3 Hp-OCH3), 4.37-4.49 (m, 4 H, SiClE&H,0), 6.04 (s, 2 H,
H-3/H-5, SiGH), 7.09-7.12 (m, 1H,H-5, SiGH4(CR)), 7.47-7.49 (m, 1 H,H-4,
SiCH4(CFs)), 7.55-7.57 (m, 1H,H-6, SiGH4(CFs)), 7.99-8.00 (m, 1H,H-2,
SiCeH4(CF3)). — “C-NMR (125.8 MHz, @Dg): § = 17.9 (SCH,CH,0), 36.9 (OSGCHs),
54.7 ©-OCHj3), 54.8 p-OCHg3), 68.8 (SIiCHCH,0), 91.0 C-3/C-5, SiGH,), 97.4 (C-1,
SiCsH.), 125.1 (q,"Jer = 272 Hz,CF3), 125.9 (q,%Jcr = 3.8 Hz, C-4, SiGH4(CFs)), 128.5
(C-5, SiGH4(CF)), 130.2 (q%Jcr = 32.0 HzC-3, SiGH4(CFs)), 130.3 (93Jcr = 4.0 Hz,C-2,
SiCsH4(CR)), 137.2 (9,°Jce = 1.2 Hz,C-6, SiGH4(CFs)), 138.8 C-1, SiGH4(CFs)), 165.4
(C-4, SiGH,), 167.0 C-2/C-6, SiGH,). — *F-NMR (376.5 MHz, @D¢): 0 = —62.1. —
295i-NMR (99.4 MHz, GDe): 6 = —13.4.

3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamirbg)
Diese Verbindung wurde geman Liter&tidargestellt.

1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-
(2,4,6-trimethoxyphenyl)-4-silapiperid{B9)

Zu einer L6sung von 3.22 g (6.16 mm®&[j und 2.60 g (25.7 mmol) Triethylamin in 100 ml
Acetonitril wurden 1.67 g (7.41 mmoB8 gegeben. Das Gemisch wurde 15 h bei 80 °C
gerthrt und dann unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel sowie Ubesiggmis
Triethylamin befreit. Der Rickstand wurde mit 50 ml einer 0.1 M ugess Kaliumcarbonat-
Lésung sowie 50 ml Dichlormethan versetzt. Die resultierenden Phasden getrennt. Die
wassrige Phase wurde zweimal mit jeweils 50 ml Dichlonanetextrahiert und verworfen.
Die organischen Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreienurNsiifat getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Ruckstanddevumittels
Séaulenchromatographie an Aluminiumoxid (neutral, Typ 507C, Brockmann Im&Ssh,
58 A, Aldrich 19,977-4, deaktiviert mit 6 Gew-%,®; Saulendimensionen 600 x 50 mm)
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unter Verwendung vom-Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin [70:30:1 (v/v/v)] als
Eluens gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt usd.dsungsmitttel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde im Vakuum (85 °Cmba&2
12 h) getrocknet. Es wurden 1.49g (2.40 mmol, 39%) einer farblosen, hochviskosen
Flussigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, GDg): 6 = 1.67-1.72 (m, 2 H, SKCH.N), 1.77-1.90 (m, 4 H,
NCH.CH,CH,C, SiCH,CH.N), 2.18-2.22 (m, 2H, NCICH,CH,C), 2.44-2.47 (t,
3Jun = 7.1 Hz, 2 H, NEl,.CH,CH,C), 2.75-2.80 (m, 2 H, SiG8H.N), 3.06-3.11 (m, 2 H,
SiCH,CH;N), 3.28 (s, 6 Hp-OCHg), 3.43-3.45 (m, 5 Hp-OCHj3, (CH,0),C), 3.66-3.68 (m,
2 H, (CH,0),C), 6.05 (s, 2 HH-3/H-5, SiGH,), 6.91-6.95 (m, 2 HH-3/H-5, GH4F), 7.13—
7.16 (M, 1 HH-5, SiGH4(CR)), 7.49-7.53 (m, 3 H-4, SiGH4(CFs) undH-2/H-6, GsH4F),
7.92-7.94 (m, 1 HH-6, SiGH4(CFs)), 8.37-8.39 (m, 1 HH-2, SiGH.(CFs)). — “*C-NMR
(125.8 MHz, GDg): 6 = 14.6 (SCH,CH.N), 22.5 (NCHCH,CH,C), 39.0 (NCHCH,CH,C),
53.3 (SICHCH.N), 54.6 (©-OCH3), 54.7 p-OCHs), 58.6 (NCH,CH.,CH.C), 64.5
((CH,0),C), 91.0 C-3/C-5, SiGH,), 102.0 C-1, SiGH.), 110.5 ((CHO).C), 115.0 (d,
2Jcr = 21.2 Hz, C-3/C-5, GH4F), 125.4 (q,%Jcr= 3.8 Hz, C-4, SiGH4(CFs)), 125.5 (q,
YJer = 272 Hz,CF3), 128.0 (d,%Jcr = 8.1 Hz, C-2/C-6, GH4F), 128.1 C-5, SiGH4(CR)),
129.9 (q,%Jcr = 31.2 Hz, C-3, SiGH4(CFs)), 131.2 (q,%Jce= 3.8 Hz, C-2, SiGH4(CRy)),
138.0-138.1 (M,C-6, SiGH4(CFs)), 139.6 (d,*Jce=3.0 Hz, C-1, GH4F), 141.2 C-1,
SiCsH4(CR)), 162.9 (d,"Jcr = 245 Hz,C-4, GHJF), 164.5 C-4, SiGH,), 167.0 C-2/C-6,
SiCsH2). — F-NMR (376.5 MHz, GDe): 6 = -115.0 (GH4F), —62.0 (&3). — **Si-NMR
(99.4 MHz, GDg): d = —17.0.
C3oH37/FsNOsSI (619.7) Ber. C 62.02 H 6.02 N 2.26

Gef. C 61.8 H 5.6 N 24

2-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phthalimidopropyl)-1,3-dioxolab0j
Diese Verbindung wurde geman Liter&tlidargestellt.

1-Chlor-2,2,4,4-tetramethyl-2,4-disilapentasl)
Diese Verbindung wurde geman Liter&fhf! dargestellt.

2-Chlor-3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disilahexa88)
Ein Gemisch aus 136 ml einer 1.3 M Losung \@Butyllithium (177 mmol s-BuLi) in
Cyclohexam-Hexan (92:8) und einer Losung von 19.3 g (166 mmol) TMEDA in 470 ml
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THF wurde auf —70 °C abgekihlt und mit einem KPG-RuUhrer gerthrt. iHietzrden
innerhalb von 20 min 29.2 g (150 mmabR getropft und es wurde 90 min bei dieser
Temperatur gerthrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden innerhalb von 20 mirRihten
36.5g (257 mmol) Methyliodid gegeben und die resultierende Mischung wuhddei
—30 °C sowie weitere 2 h bei 20 °C geruhrt. Das Gemisch wurde mit 80Menl Gl M
wassrigen Kaliumcarbonat-Lésung sowie 400 ml Diethylether \&trsBte resultierenden
Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimahmitsj 400 ml Diethylether
extrahiert und verworfen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, widsserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom LOsungdntiéfreit. Der
Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Saulestmen
600 x 50 mm) unter Verwendung von-Pentan als Eluens gereinigt. Die relevanten
Fraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck vom LOsungstetieit. Der
Ruckstand wurde Uber eine Drehband-Kolonne (Sdp. 67 °C/10 mbar) destillievurésn
13.2 g (63.2 mmol, 42%) einer farblosen Flussigkeit erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, GDg): 6 =—0.22 §) und —0.12 dg) (AB-System,?Jag = 13.7 Hz,
2 H, SitHAHgSI), 0.13 (s, 9 H, Si(B3)3), 0.16 (s, 3 H, Si(83),), 0.18 (s, 3 H, Si(83),),
1.45 (d, %34y = 7.7 Hz, 3H, CH(CN)E3), 3.25 (9,%)un = 7.7 Hz, 1 H, EI(CI)CHs). —
¥C-NMR (125.8 MHz, @D¢): 6 = -3.1 und —3.0 (S@H3)2), 0.0 (SCH,Si), 1.3 (SiCH3)a),
19.9 (CH(CICHs), 46.6 CH(CI)CHs). — #°Si-NMR (99.4 MHz, GDg): 6 = 0.4, 5.2.
CgH2:1CISi; (208.9) Ber. C 46.00 H 10.13

Gef. C 45.2 H 10.0

1-Brom-2,2-dimethylpropar6é4)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Alfa Aesar).

(Chlormethyl)trimethylsilangb)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Aldrich).

4-Methylpent-3-en-2-0r66)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfigung (Aldrich).

2-Methyl-2-butanol7)
Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfigung (Aldrich).
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2,3-Dibrom-2-methylbutartg)
Diese Verbindung wurde gemal Literé‘i%rdargestellt.

2-Brom-3-methyl-2-butef®)
Diese Verbindung wurde gemaR Liter&tidargestellt.

2,3-Dimethyl-2-butenal7@)
Diese Verbindung wurde geman Liter&fift dargestellt.

2,2-Diethoxypropan?d)
Diese Verbindung wurde geman Liter&dfift dargestellt.

2,3-Dimethyl-1,1,3-triethoxybutai4)
Diese Verbindung wurde geman Liter&dfift dargestellt.

(2-Biphenyl-dit-butylphosphan)chlorogold(1)76)
Diese Verbindung wurde geman Liter&fift dargestellt.

Tetrachlorogold(lll)saure-Hydrat76)

Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Degussa).

Diphenylacetonitril 78)

Diese Verbindung stand als Handelsprodukt zur Verfiigung (Acros).

2,2-Diphenyl-4-pentennitril79)
Diese Verbindung wurde gemal Liter{flﬂdargestellt.

2,2-Diphenyl-4-pentenylami®Q)
Diese Verbindung wurde geman Liter&fidargestellt.

(Chlormethyl)methoxydiphenylsila8l(

Ein Gemisch aus 5.96 g (245 mmol) Magnesiumspanen und 311 mg (2.45 mmol) lod wurde
1 h bei 80 °C gertuhrt und anschliel3end auf 20 °C abgekunhlt. Hierzu wurde unter &iiaren
Lésung von 35.0 g (223 mmol) Phenylbromid in 280 ml Diethylether so getagds das
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Gemisch standig siedete. Nach beendeter Zugabe wurde ddsfsgemisch 90 min unter
Ruckfluss erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde bei 20 °C innerhalb vam 8@nter
Rdhren zu einer Losung von 19.0 g (111 mn&8)in 110 ml Diethylether getropft. Nach
vollstandiger Zugabe wurde das Gemisch weitere 16 h bei 20 °Crgddi@n ausgefallene
Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit je |4Diethylether gewaschen
und verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt undvent@ndertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der resultierende Rickstand wureaer
Kugelrohrdestillation (110-120 °C/0.03 mbar) unterworfen. Es wurden 21.9 g (83.3 mmol,
75%) einer farblosen Flussigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CRCl,): 6 = 3.35 (s, 2 H, SiH,Cl), 3.66 (s, 3 H, SiOBs), 7.41-7.53
(m, 6H, H-3/H-4/H-5, SiGHs), 7.65-7.69 (m, 4 HH-2/H-6, SiGHs). — *C-NMR
(75.5 MHz, CDCly): 6 = 27.5 (SCH,CI), 52.3 (SiQCH3), 128.4 C-3/C-5, SiGHs), 131.0
(C-4, SiGHs), 132.4 C-1, SiGHs), 135.2 C-2/C-6, SiGHs). — **Si-NMR (59.6 MHz,
CD.Cl,): 6 =-11.5.
C14H15CIOSI (262.8) Ber. C 63.98 H 5.75

Gef. C 64.0 H 5.8

Allyl(chlormethyl)diphenylsilangR)

Zu einer Losung von 10.0 g (38.1 mm8l)in 38 ml Diethylether wurden bei 20 °C innerhalb
von 15 min unter Ruhren 22 ml einer 2 M Lésung von Allylmagnesiumchlorid (44.0 mmol
CH=CHCH,MgCI) in THF getropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde dasniGeh 2 h
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 20 °C abgekithimit 60 ml
Diethylether sowie 80 ml einer 0.25 M wassrigen Kaliumcarbonatthg versetzt. Die
resultierenden Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurdal dret je 60 ml
Diethylether extrahiert und verworfen. Die organischen Phagerden vereinigt, Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemkDram LOsungsmittel
befreit. Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie anselied
(Saulendimensionen 600 x 35 mm) unter Verwendung rvétexan/Toluol [1:1 (v/v)] als
Eluens gereinigt. Die relevanten Fraktionen wurden vereinigt und weneindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde einer Kugelrohlidéenh (95—

105 °C/0.06 mbar) unterworfen. Es wurden 7.16g (26.2 mmol, 69%) einer farblosen
Flassigkeit erhalten.

'H-NMR (300.1 MHz, CRCly): 6 = 2.31 6x), 4.96 ), 5.04 ¢g) und 5.88 §c) (ABCXy-
System, %Jag = 2.0 Hz, 3Jac = 10.1 Hz, 3Jgc = 17.0 Hz, 3Jcx = 8.0 Hz, “Jax = 1.1 Hz,
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“Jax = 1.4 Hz, 5H, SiG{x),.CH=CHaHg), 3.36 (s, 2 H, SiB,Cl), 7.38-7.50 (m, 6 H,
H-3/H-4/H-5, SiGHs), 7.57-7.61 (m, 4 HH-2/H-6, SiGHs). — “C-NMR (75.5 MHz,
CD.,Cl): 6=19.1 (SCH,CH=CH,), 27.6 (SCH,Cl), 115.5 (SiCHCH=CH,), 128.4
(C-3/C-5, GiHs), 130.5 C-4, GHs), 133.1 C-1, GHs), 133.2 (SiCHCH=CH,), 135.4
(C-2/C-6, GsHs). — ?°Si-NMR (59.6 MHz, CDCl,): 6 = —11.8.
C1eH1/CISi (272.8) Ber. C 70.43 H 6.28

Gef. C 706 H 6.2

Allyldiphenyl(phthalimidomethyl)silar8g)
Ein Gemisch aus 9.67 g (35.4 mm&8B, 8.54 g (46.1 mmol) Kaliumphthalimid und 36 ml
DMF wurde 20 h bei 80 °C gerthrt und anschlieBend auf 20 °C abgekuhlt. Deeresd#
Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit je 10 mehlormethan gewaschen
und verworfen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt und minl170
Trichlormethan sowie 120 ml Wasser versetzt. Die resultiereRi@sen wurden getrennt.
Die wassrige Phase dreimal mit jeweils 120 ml Trichlormethdrahiert und verworfen. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, tber wasserfreiem Natriunggitiacknet und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wwider Kugelrohr-
destillation (192-200 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 10.7 g (27.9 mmol, 79%) einer
gelblichen, viskosen Flussigkeit erhalten, die bei 4 °C innerhalb von 4tallisisrte; Smp.
42 °C.
'H-NMR (500.1 MHz, CDCL,): § = 2.34 ¢x), 4.87 ¢), 5.00 ¢s) und 5.88 §c) (ABCXy-
System, 2Jag = 2.2 Hz, 3Jac = 10.1 Hz, 3Jgc =16.9 Hz, 3Jcx = 8.0 Hz, “Jax = 1.0 Hz,
“Jax = 1.5 Hz, 5H, SiG{x),CH=CHaHg), 3.74 (s, 2 H, SiB.N), 7.32-7.40 (m, 6 H,
H-3/H-4/H-5, SiGHs), 7.58-7.61 (m, 4 HH-2/H-6, SiGHs), 7.62—7.65 (m, 2 HH-4/H-5,
Phth), 7.68-7.72 (m, 2 HH-3/H-6, Phth). — *C-NMR (125.8 MHz, CBCly): ¢ = 20.8
(SICH,CH=CH,), 25.7 (SCH:N), 115.4 (SICHCH=CH,), 123.0 (C-3/C-6, Phth), 128.2
(C-3/C-5, GsHs), 130.1 C-4, GsHs), 132.5 C-1/C-2, Phth), 133.58 (SiCi£H=CH,), 133.62
(C-1, GHs), 133.9 (C-4/C-5, Phth), 135.4 G-2/C-6, GHs), 168.5 C(O)CeH4C(O)). —
29Si-NMR (99.4 MHz, CRCly): 6 = —11.5.
Co4H21NO,Si (383.5) Ber. C 75.16 H 5.52 N 3.65

Gef. C 75.0 H 55 N 3.7
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Allyl(aminomethyl)diphenylsilar84)
Ein Gemisch aus 7.70g (20.1 mmdp, 5.02 g einer 80%igen wassrigen Lésung von
Hydrazin-Hydrat (80.3 mmol M4 H.O) und 220 ml Ethanol wurde 3 h unter Rickfluss
erhitzt und anschlieBend auf 20 °C abgekuhlt. Der resultierende dffestsirde durch
Filtration abgetrennt, dreimal mit je 10 ml Trichlormethan gewasal@ verworfen. Das
Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und das Volumen dsung unter
vermindertem Druck auf die Halfte eingeengt. Es wurde mit 200 adsé&f sowie 150 mi
Trichlormethan versetzt. Die resultierenden Phasen wurden getrelentvddsrige Phase
wurde zweimal mit je 150 ml Trichlormethan extrahiert und verwori@e organischen
Phasen wurden vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat gettockned unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wureieer
Kugelrohrdestillation (150 °C/0.1 mbar) unterworfen. Es wurden 4.61 g (18.2 mmol, 91%)
einer farblosen Flussigkeit erhalten.
'H-NMR (300.1 MHz, CBCly): 6 = 1.0 (br. s, 2 H, SiCHNH,), 2.21 ¢x), 4.91 64), 4.99 6z)
und 5.90 §c) (ABCX,-System,2Jag = 2.1 Hz,%Jac = 10.1 Hz,*Jsc = 17.0 Hz,*Jcx = 8.0 Hz,
*Jax = 1.0 Hz,%Jgx = 1.5 Hz, 5 H, SiG{ix),.CHc=CHaHg), 2.80 (s, 2 H, Si8.NH,), 7.36—
7.47 (m, 6 H,H-3/H-4/H-5, SiGHs), 7.57-7.63 (m, 4 HH-2/H-6, SiGHs). — “*C-NMR
(75.5 MHz, CDCIy): 6 = 19.8 (SCH,CH=CH,), 27.8 (SCH;NH,), 114.5 (SiCHCH=CH,),
128.3 C-3/C-5, GHs), 129.9 C-4, GHs), 134.4 (SiICHCH=CH,), 134.8 C-1, GHs), 135.4
(C-2/C-6, GsHs). — ?°Si-NMR (59.6 MHz, CDCL,): 6 = —11.2.
Ci16H1dNSI (253.4) Ber. C 75.83 H 7.56 N 5.53

Gef. C 755 H 7.5 N 54
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13 VERZEICHNIS DER VERWENDETEN ABKURZUNGEN

Bn Benzyl

Boc t-Butoxycarbonyl

biph Biphenyl

br. breit(es)

Cbz Benzyloxycarbonyl

Cy Cyclohexyl

d Dublett

DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
DMF Dimethylformamid

El Elektronenstol3-lonisation

ESI Elektronenspray-lonisation

h Stunde(n)

m Multiplett

Mes 2,4,6-Trimethylphenyl

min Minute(n)

Naphth 1,8-Naphthalimido

NMR Nuclear Magnetic Resonance
OTf Trifluormethansulfonato

Phth 1,2-Phthalimido

q Quartett

RCM Ring-closing metathesis

S Singulett

t Triplett

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin
TMOP 2,4,6-Trimethoxyphenyl

T™MS Tetramethylsilan
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