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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

Die Entwicklung neuartiger silicium- und germaniumorganischer Wirkstoffe hat in der
experimentellen Pharmakologie und Physiologie — z.B. auf dem Gebiet der Muscarin-
Antagonisten — immer mehr Bedeutung erlangt." ™ Prinzipiell kénnen ausgehend von
bereits bekannten Wirkstoffen durch gezielten Austausch eines ausgewdhlten Kohlenstoff-
Atoms gegen ein Silicium- bzw. Germanium-Atom an bestimmten Schliisselpositionen des
Pharmakons dessen pharmakodynamische und -kinetische Eigenschaften — und damit
verbunden das Wirkungsprofil — verbessert werden. Dies geschieht unter Ausnutzung der
spezifischen Eigenschaften des Siliciums bzw. Germaniums, wie z.B. der im Vergleich zu
Kohlenstoff unterschiedlichen kovalenten Radien und Elektronegativititen. Aufbauend auf
der C/Si/Ge-Bioisosterie!***! wurden vor allem siliciumorganische Muscarin-Antagonisten
synthetisiert, die eine verbesserte Rezeptoraffinitit und -selektivitit besitzen als ihre

Kohlenstoff-Analoga.

In unserer Arbeitsgruppe stellt die Entwicklung siliciumorganischer Wirkstoffe einen
wesentlichen Forschungsschwerpunkt dar. So konnte auf dem Gebiet der Muscarin-

Antagonisten durch intensive Forschungsarbeit eine Leitstruktur A entwickelt werden, durch

die tiefere Einblicke in die Art der Rezeptorbindung gewonnen wurden.!'*!
1 El =C, Si
" \E|/OH R" = Aryl, Cycloalkyl
{2 R2 = Aryl, Cycloalkyl
RZ/ \(CHz)m_CHZ—N (CH,), ryl, Cycloalky
—/ m =12
A n =4,5

Herausragende Vertreter dieser Verbindungsklasse sind Hexahydro-sila-difenidol (HHSiD)
und p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol (p-F-HHSiD). Mit diesen inzwischen kommerziell
erhiltlichen Triorganylsilanolen sind zwei funktionell Ms-selektive Muscarin-Antagonisten
verfiigbar, die weltweit in der Pharmakologie und experimentellen Medizin zur Klassifi-

zierung von Muscarinrezeptor-Subtypen eingesetzt werden.['*26-28334537]
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R
\Q ,OH R = H: HHSID

Si

O \CH2 —CH,—CH,— NC> R = F: p-F-HHSID

Bereits vor etwa 90 Jahren konnte gezeigt werden, dal die durch den Neurotransmitter
Acetylcholin hervorgerufenen Wirkungen in einen sogenannten Muscarin- und Nikotineffekt
unterteilt werden konnen;®® diese und weitere Ergebnisse fiihrten in der Folgezeit zur
Definition der Muscarin- und Nikotinrezeptoren als Subtypen des Acetylcholinrezeptors. Als
Resultat von molekularbiologischen Untersuchungen konnten bis heute fiinf verschiedene
Rezeptorproteine (M;, My, Ms, My und Ms) als Subtypen des Muscarinrezeptors nach-

gewiesen und deren Aminosiuresequenzen aufgeklirt werden.>* %!

Die Entwicklung biologisch aktiver Silicium- bzw. Germanium-Verbindungen ist aber nicht
nur auf Muscarin-Antagonisten beschrinkt, sondern prinzipiell auch bei anderen Wirkstoft-
klassen moglich, z.B. bei Aminosduren und davon abzuleitenden Peptiden.

Aufgrund der weitreichenden Bedeutung von Aminosiuren u.a. fiir die Wirkstoffsynthese hat
es in der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehlt, diese Proteinbausteine durch
asymmetrische Synthese enantiomerenrein darzustellen./®®7*! Im Jahre 1979 stellte Schollkopf
ein neuartiges Synthesekonzept zur Gewinnung von enantiomerenangereicherten chiralen
a-Methylaminosiuren vor,!”! das auf der baseninduzierten Alkylierung von (25,55)-3,6-
Dimethoxy-2,5-dimethyl-2,5-dihydropyrazin beruht. Die Hydrolyse der Alkylierungsprodukte
ergab a-alkylierte (R)-a-Methylaminosduremethylester, die mit einer Enantiomerenreinheit
von 65% ee erhalten wurden. Die Diastereoselektivitit dieses sogenannten Bislactimether-

74191 konnte in der Folgezeit durch Verwendung gemischter Bislactimether des

Verfahrens
Typs (5)-2,6-Dimethoxy-2-isopropyl-2,5-dihydropyrazin deutlich erhoht werden. Diese
Synthesemethode wurde inzwischen auch auf die Darstellung siliciumhaltiger a-Aminosduren
angewandt, die als Bausteine neuartiger Pharmaka gegeniiber deren Kohlenstoff-Analoga

[102

verbesserte biologische Eigenschaften aufweisen konnen.!'"” Ein besonders interessantes und

erfolgversprechendes Konzept ist der Einbau dieser siliciumhaltigen a-Aminosduren in
Peptide.!'?*1%]
So konnte u.a. f-(Trimethylsilyl)alanin als Bioisoster zu L-Phenylalanin in das Tetrapeptid B

eingebaut werden (— C), welches die in der Niere gebildete Protease Renin hemmt

(Abbildung 1)."°”) Das durch den Phenyl/Trimethylsilyl-Austausch resultierende Tetrapeptid
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C zeigt bei praktisch gleicher physiologischer Wirkung einige Vorteile gegeniiber B. So kann
eine Metabolisierung durch in-vivo-Hydroxylierung des Phenylrests wie im Peptid B nicht
erfolgen. Des weiteren wird die enzymatische Proteolyse durch a-Chymotrypsin deutlich
verlangsamt, und durch Steigerung der Lipophilie kann das Peptid C leichter vom Gewebe

aufgenommen werden.!'*

Abb. 1:  Einbau von (R)-f-(Trimethylsilyl)alanin in das Tetrapeptid B (— Tetrapeptid C).

Ferner wird in neuerer Literatur von der Stoffklasse der LHRH-Antagonisten berichtet,

welche die Freisetzung von Sexualhormonen verhindern, die eine wachstumsfordernde

1% Durch den gezielten Einbau silicium- und

Wirkung auf bestimmte Tumore haben.
germaniumhaltiger a-Aminosduren in das dieser Wirkstoftklasse zugehorige Decapeptid
Cetrorelix wurde versucht, potentere LHRH-Antagonisten zu entwickeln bzw. durch
Variation der Leitstruktur zusétzliche Kenntnisse iiber die Struktur-Wirkungs-Beziehung zu

erhalten [103,104,106]
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2. Zielsetzung

Basierend auf dem Konzept der Sila- bzw. Germa-Substitution sollten Sila- bzw. Germa-
Analoga von bekannten o-Rezeptor-Antagonisten, Muscarin-Rezeptor-Antagonisten, nicht-
narkotisierenden Analgetika und Trypanothion-Reduktase-Inhibitoren dargestellt und im
Vergleich mit den entsprechenden Kohlenstoff Muttersubstanzen pharmakologisch untersucht
werden. Auflerdem sollten neuartige enantiomerenreine C-chirale siliciumhaltige a-Amino-
sduren durch asymmetrische Synthese zugénglich gemacht werden. Die einzelnen Ziel-

setzungen werden in den folgenden Abschnitten ndher ausgefiihrt.

2.1 Synthese von silicium- und germaniumhaltigen potentiellen o-Rezeptor-
Antagonisten des 1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidin]- bzw. 1,4"-Germa-

spiro[indan-1,4"-piperidin]-Typs und deren Kohlenstoff-Analoga

Durch pharmakologische Untersuchungen gelangte man in neuerer Zeit zu der Erkenntnis,
daB3 Antipsychotika und potente neuroleptische Verbindungen eine o-Rezeptoraffinitit
besitzen. Vor einigen Jahren haben Wikstrom und Largent festgestellt, daB Verbindungen, die
eine 3- oder 4-Phenylpiperidin-Gruppe und einen lipophilen Stickstoff-Substituenten auf-

weisen, eine hohe Affinitit zu o-Rezeptoren besitzen.!'? 11!

/N /N
El N—CH2© El N—CHz@OMe

ElI=C: 1a El=C: 2a
El=Si: 1b El=Si: 2b
El = Ge:1c

Me
/~ \ /— \ /
El N—CH2—CH2© El N—CH,—CH=C
__/ \__/ \

Me
El=C: 3a El=C: 4a
El=Si: 3b El=Si: 4b
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Aufbauend auf den Untersuchungen der literaturbekannten organischen Spiro[indan-1,4’-

piperidin]-Verbindungen 1a—4a,!''>!"]

welche eine hohe o-Rezeptoraffinitit wie auch
-selektivitdt besitzen, sollten die entsprechenden 1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidine] 1b—4b
und das 1,4"-Germaspiro[indan-1,4"-piperidin] 1¢ synthetisiert werden.

Es interessierte die Frage, ob die durch die Substitution von Kohlenstoff gegen Silicium oder
Germanium hervorgerufene Verdnderung der Ringgeometrien eine Auswirkung auf die
Rezeptoraffinitit und -selektivitit hat. Um in pharmakologischen Untersuchungen einen
direkten Vergleich der C/Si/Ge-Analoga anstellen zu konnen, sollten auch die entsprechenden
Kohlenstoff-Muttersubstanzen 1a—4a dargestellt werden. Die genannten Verbindungen sollten
anschlieBend an verschiedenen Rezeptoren — einschlieBlich des o-Rezeptors''¥ —
beziiglich ihrer Rezeptoraffinitit vergleichend untersucht werden. Die dabei erhaltenen
Ergebnisse sollten dann auf der Basis des C/Si/Ge-Bioisosterie-Konzeptes analysiert werden
und gegebenenfalls vertiefende Einblicke in den bisher noch unbekannten strukturellen

Aufbau des o-Rezeptors ermdglichen.!'

2.2 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Muscarin-Antagonisten des

HHSiD- und p-F-HHSiD-Typs sowie deren Kohlenstoff-Analoga

Ankniipfend an friihere Untersuchungen auf dem Gebiet der Muscarin-Antagonisten'' *

sollten die Verbindungen rac-Cyclohexyl[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]phenylsilanol
(rac-5b) und rac-Cyclohexyl(4-fluorphenyl)[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]silanol (rac-
6b) synthetisiert werden. Diese Verbindungen stellen Derivate der Muscarin-Antagonisten
HHSID (rac-7) und p-F-HHSiD (rac-8) dar (Austausch des Piperidin-1-yl-Restes durch die
2-Methylimidazol-1-yl-Gruppe).

In der neueren Literatur wurde beschrieben, dafl bei verwandten Systemen durch Einfithrung
der 2-Methylimidazol-1-yl-Gruppe als Amino-Rest [siche KRP-197 (9)] die Rezeptoraffinitit
wie auch -selektivitit beziiglich des Ms-Rezeptors verbessert werden konnte.!''*''*1 HHSIiD
(rac-7) und p-F-HHSID (rac-8) weisen bereits eine hohe M;-Rezeptoraffinitit und eine
funktionelle Ms-Selektivitit auf (M3 > M; > Mz).[M’llg] Durch die geplante Variation des
Amino-Restes konnten durch synergetische Effekte hochpotente und M;-selektive Muscarin-
Antagonisten erhalten werden. Zu Vergleichszwecken sollten auch die entsprechenden
Kohlenstoff-Analoga rac-1-Cyclohexyl-4-(2-methylimidazol-1-yl)-1-phenylbutan-1-ol (rac-
5a) und rac-1-Cyclohexyl-1-(4-fluorphenyl)-4-(2-methylimidazol-1-yl)butan-1-ol (rac-6a)
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synthetisiert werden, um in pharmakologischen Untersuchungen auch den Effekt des C/Si-

Austausches studieren zu konnen.

F
Qo w QLo

£ Me
N N N <N
C( CH,—CH,—CH,—N_ O CH, —CH, —CH,—N_|
El=C: rac-5a El=C: rac-6a
El = Si: rac-5b El = Si: rac-6b

2.3 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Muscarin-Antagonisten des

Sila-difenidol-Typs

Ein weiteres Ziel dieser Arbeiten war es, Sila-difenidol (10) {iber einen neuen Syntheseweg
und die entsprechenden, noch unbekannten Pentafluorphenyl-Derivate 11 und rac-12 dar-
zustellen.

Hierbei interessierte besonders die Frage, ob die Fluor-Substitution der Phenyl-Reste von
Sila-difenidol (10) wegen der hierdurch zu erwartenden Aciditétssteigerung der Si—OH-
Gruppe Einfluf auf die Bindungseigenschaften an den Muscarinrezeptor-Sybtypen (M;, My,
M3, M4 und Ms) haben wiirde.

R R?
R1\ _OH
/Si\ 10 | Ph Ph
2 — _ —
R CH,—CH,—CH, NC> 1 | cF. G
10, 11, rac-12 12 | Ph CeFs
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2.4 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Analgetika des 1-(3-Amino-
propyl)-1-silacyclohexan-1-ol-Typs

Des weiteren sollten die von den nicht-narkotisierenden Analgetika 13a und 14al'**'*

abzuleitenden Sila-Analoga 1-[3-(Piperidin-1-yl)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (13b) und

1-[3-(Dibenzylamino)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (14b) erstmalig synthetisiert werden. Die

Sila-Substitution sollte einen merklichen Einfluf auf die Aciditit der OH-Funktion und

Ringgeometrie haben, wodurch veridnderte Bindungseigenschaften am Rezeptor zu erwarten

sind.

OH H

-1 ( EI/O CH @
/ 2
AN : > \C

‘o1
El=C: 13a El=C: 14a

El = Si: 13b El = Si: 14b

2.5 Synthese eines siliciumhaltigen potentiellen Trypanothion-Reduktase-

Inhibitors

123,124] -
1241 in welchen der

In Ankniipfung an Arbeiten von D. Horvath und K. A. Werbovetz,!
potente Trypanothion-Reduktase-Inhibitor 15 entwickelt wurde, sollte das entsprechende
Silicium-Derivat 16 dargestellt werden, welches sich von 15 durch einen CH/SiMe-Austausch

ableiten 1af3t.

F F
\Q o \Q ,Me
c

Si

N 7N AN 7\
CH,—CH,—CH,—N  NH CH,—CH,—CH,—N  NH
F F —

15 16
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2.6 Synthese von siliciumhaltigen a-Aminoséduren

Ankniipfend an friihere Untersuchungen unseres Arbeitskreises und anderer Gruppen zur

[43,102-104,106,125-138]

Synthese siliciumhaltiger a-Aminosduren sollte versucht werden, die

bereits bekannte a-Aminosiure 183> 137

iiber einen effektiveren Syntheseweg und die bisher
unbekannten a-Aminosduren 17 und 19 erstmalig darzustellen. Hierbei war es von Bedeu-
tung, auf einer moglichst divergenten Syntheseroute die Variation der Seitenkette mit den
funktionellen Gruppen NH,, OH und SH zu ermdéglichen. Die a-Aminosduren 17-19 sollten
zundchst unter Verwendung des Bislactimethers 3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin (20)
racemisch und anschlieBend — ausgehend von (R)-3,6-Diethoxy-2-isopropyl-2,5-dihydro-

pyrazin [(R)-21] — enantiomerenrein synthetisiert werden. Verwendung konnten diese

a-Aminosduren 17-19 zum Beispiel beim Aufbau von biologisch wirksamen Peptiden

finden 103106
S|Me snv|e snv|e Et07 XN Et0”7 XN
Hy 20 (R)-21
17 18 19

2.7 Synthese der siliciumhaltigen Bicyclen rac-22 und rac-23 sowie

Aufkldrung der zugrundeliegenden Bildungskinetik
Zur Erginzung fritherer Arbeiten!'**!
dimethyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-3a,6-diaza-2-sila-inden-4-on (rac-22)""**"*1 und das noch
unbekannte Derivat rac-7-Ethoxy-2,2-diphenyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-3a,6-diaza-2-sila-in-

sollten der bereits bekannte Bicyclus rac-7-Ethoxy-2,2-

den-4-on (rac-23) dargestellt werden (vgl. hierzu Ubersichtsartikel iiber Sila-Hetero-

[140-142]

cyclen ). Zusitzlich sollten kinetische Untersuchungen zu der intramolekularen Ring-

schluBreaktion durchgefiihrt werden, die der Bildung dieser Verbindungen zugrunde liegt.
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/]A/ Ny, OFEt
O >N
LSiMez

rac-22
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3. Synthese von spirocyclischen Verbindungen

3.1 Synthese von silicium- und germaniumhaltigen potentiellen o-Rezeptor-
Antagonisten des 1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidin]- bzw. 1,4"-Germa-
spiro[indan-1,4"-piperidin]-Typs und deren Kohlenstoff-Analoga

3.1.1  Synthese von Spiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindungen
3.1.1.1 Darstellung von (3-Methylbut-2-enyl)amin (27)

Das Amin 27 wurde gemiB Schema 1 in einer dreistufigen Synthese in Analogie zu Lit.!'**'*¥
synthetisiert. Durch Reaktion des Allylalkohols 24 mit Phosphortribromid wurde das Brom-
Derivat 25 dargestellt. Die Reaktion mit Kaliumphthalimid und anschlieBende Zugabe von
Hydrazinhydrat ergab das fiir die spdtere Reaktion zur Darstellung der Spiro[indan-1,4"-
piperidinium]-Verbindungen 1b-HCl-4b-HCI benétigte (3-Methylbut-2-enyl)amin (27) in

einer Gesamtausbeute von 57%.

o)

@EIQNK o
/\)\ PBr, o}

HOYNS — g™ ——— = N\:<

24 25 O o6
j N,H, H,O

HZN/\)\

27
Schema 1

3.1.1.2 Darstellung von #-Butylbis(2-chlorethyl)carbamat (30) als Ausgangsverbindung zur
Synthese der Spiro[indan-1,4 piperidinium]-Verbindungen 1a-HCl—4a-HCl

112]

t-Butylbis(2-chlorethyl)carbamat (30) wurde analog zu Lit."'? ausgehend von Bis(2-chlor-

ethyl)ammoniumchlorid (28-HCI) durch Umsetzung mit 29 unter Verwendung von Triethyl-
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amin als Hilfsbase in einer Ausbeute von 88% synthetisiert (Schema 2). Das Carbamat 30
dient hierbei als eines der Edukte zur Darstellung der Spiro[indan-1,4"-piperidinium]-Verbin-

dungen 1a-HCl4a-HCI.

Cl me) Cl
o O NEt —\
e 3
NH, €€+ o K g, — NBOC
Cl' 28-HCI 29 Cl 30
Schema 2

3.1.1.3 Darstellung von Spiro[indan-1,4"-piperidinium]chloride (1a-HCl—4a-HCI)

Die Hydrochloride der Spiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindungen 1a—4a wurden in Anleh-
nung an Lit!"'? in einer vierstufigen Synthese gemiB Schema 3 erhalten (Gesamtausbeute

16%, 17%, 16% bzw. 15%).

cl
\ [Me;Si],NLi (32) O
. nsoc —————~ X Neoc
/_/

31 Cl 30 33
j HCI
R
O 1@ @
1a-HCI | CH,Ph
© 4 o
2a-HCl | 4-CH,-CgH,~OMe Q NH, CI NH, CI

Cl
3a-HCI | (CHy),Ph 34-HCI 35-HCI

4a-HCl | CH,CH=CMe,

l H,, 10% Pd/C

@ 1) Na,CO;, BrR @
lllR ge 2 NH, CI©
1a-HCI-4a-HCI 36-HCI
Schema 3

Ausgehend von Inden (31) wurde im ersten Reaktionsschritt das Spiro-Zentrum von 33

analog zu Lit."'® durch Deprotonierung mit zwei Mol-Aquivalenten Lithium-bis(trimethyl-
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silyl)amid (32) und nachfolgende Alkylierung mit 30 aufgebaut (Ausbeute 56%). Durch
Einleiten von Chlorwasserstoff in eine ethanolische Losung von 33 wurde einerseits die BOC-
Schutzgruppe abgespalten, und andererseits erfolgte teilweise eine Addition von Chlor-
wasserstoff an die Doppelbindung des Inden-Ringsystems. Das dabei erhaltene Produkt-
gemisch aus 34-HCI und 35-HCI, das im Verhiltnis 2:3 (GC-Analyse) vorlag, wurde
darauthin mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium (10%) auf Kohlenstoff zur spiro-
cyclischen Verbindung 36-HCI hydriert (Ausbeute 43% bezogen auf 33). Dabei kommt es bei
34-HCI zur Hydrierung der Doppelbindung und bei 35-HCI zur Substitution des Chlor-Atoms
durch ein Wasserstoff-Atom. Das Hydrochlorid 36-HCI wurde in einer anschlieBenden
Reaktion mit verschiedenen Alkylbromiden [Benzylbromid, 4-Methoxybenzylbromid,
2-Phenylethylbromid bzw. 1-Brom-3-methylbut-2-en (25)] alkyliert, wobei die Deproto-
nierung mit Natriumcarbonat erfolgte. In einer nachfolgenden Umsetzung mit etherischer
Chlorwasserstoff-Losung konnten die Spiro[indan-1,4"-piperidinium]chloride 1a-HCl-4a-HCl
erhalten werden (Ausbeute 67%, 70%, 68% und 63%).

3.1.2  Synthese von 1,4"-Silaspiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindungen

3.1.2.1 Darstellung von 2-(2-Bromphenyl)ethylbromid (38) als Ausgangsverbindung zur
Synthese der 1,4"-Sila- und 1,4"-Germaspiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindungen

Das spiter fiir die Reaktion zu den Verbindungen 42, 43, und 52 bendétigte 2-(2-Bromphenyl)-

145]

ethylbromid (38) wurde analog zu Lit.! ausgehend von 2-(2-Bromphenyl)ethanol (37)

durch Umsetzung mit Phosphortribromid gemdf3 Schema 4 erzeugt (Ausbeute 82%).

Br Br
OH PBr3 Br
—_—
37 38

Schema 4
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3.1.2.2 Darstellung von 1,1,3,3-Tetrakis(2-bromethyl)-1,3-bis(2-phenylethyl)disiloxan (44)

Im Zusammenhang mit der Synthese von 1b-HCl4b-HCI (vgl. Schema 6) wurde gemif
Schema 5 das Disiloxan 44 in einer vierstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 45%
synthetisiert.

Hierbei wurde das Dichlordivinylsilan (41) nicht direkt aus Tetrachlorsilan durch Umsetzung
mit zwei Mol-Aquivalenten Vinylmagnesiumchlorid (da bei dieser Reaktion ein- oder
mehrfach vinylsubstituierte Silane entstehen, die sich nur sehr schlecht destillativ voneinander
trennen lassen), sondern ausgehend von Dichlordiphenylsilan (39) hergestellt. Die Phenyl-

Substituenten iibernehmen hierbei eine Art Schutzgruppenfunktion.

1) CF,SO5H
Cl' CcH,=CHMmgCI ,CH=CH; ) [HNEtCI Cl ,CH=CH,

/
Si - Si > Si
N\

@ cl @ NCH=CH, ci” “CH=CH,

39 40 M

MgBr

©/ (CH,),MgBr
Br

q H Br  1)HBr[DBP]
o—si—/ 2) H,0 ,CH=CH,
- Si
/\/

/
Ny —
o 2 CH=CH,
42

1) HBr [DBP]
2) H,0

CH2 - CHzBr

CH2 - CHzBr

Schema 5

Kiufliches Dichlordiphenylsilan (39) wurde durch Umsetzung mit zwei Mol-Aquivalenten

it [146]

Vinylmagnesiumchlorid analog zu Lit. in das Diphenyldivinylsilan (40) iiberfiihrt

(Ausbeute 78%). Die Abspaltung der beiden Phenyl-Gruppen von 40 wurde mit Trifluor-
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methansulfonsdure erreicht, einem Reagenz, das in den letzten Jahren zur Darstellung von
Silyltriflaten aus Phenylsilanen Einzug in die prédparative Organosilicium-Chemie gehalten
hat.'*7"151 Silyltriflate ihrerseits konnen durch Reaktion mit verschiedenen aciden Element-
Wasserstoff-Verbindungen bzw. Lithium-Element-Verbindungen unter Silicium/Element-

150]

Bindungskniipfung derivatisiert werden.! Nachfolgende Aufarbeitung mit Triethyl-

ammoniumchlorid lieferte in 81%iger Ausbeute analog zu Lit.!'*®!

das entsprechende
Dichlordivinylsilan (41). Durch Umsetzung mit 1-Bromomagnesio-2-(2-bromomagnesio-
ethyl)benzol konnte dann die bicyclische Verbindung 42 aufgebaut werden (Ausbeute 80%).
Dessen mit Dibenzoylperoxid (DBP) initiierte radikalische Hydrobromierung ergab nicht das
gewlinschte Additionsprodukt 43, sondern nach wéBriger Aufarbeitung das Disiloxan 44. Die
Offnung des fiinfgliedrigen Ringes erfolgte dabei durch elektrophile aromatische Substitution
mittels Bromwasserstoff, wobei die erhohte Reaktivitit gegeniiber Bromwasserstoff im
Vergleich zu Si—Ph-Gruppen durch die vorhandene Ringspannung des flinfgliedrigen Ringes
und die elektronenschiebende Alkyl-Gruppe am Aryl-System erkldrt werden kann.
Anschliefende Aufarbeitung mit Wasser fiihrte zum entsprechenden Silanol. Aufgrund der

geringen sterischen Abschirmung der Si~OH-Gruppe entstand das entsprechende Disiloxan

44 durch Kondensationsreaktion (Ausbeute 89%).

3.1.2.3 Darstellung von 1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]chloride 1b-HCl-4b-HCl

Durch Variation der Reaktionsabfolge im Schema 5 konnten die Hydrochloride der 1,4'-
Silaspiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindungen 1b—4b ausgehend von Dichlordivinylsilan (41)
in einer Gesamtausbeute von 23%, 23%, 14% bzw. 15% erhalten werden (Schema 6).

Das Dichlordivinylsilan (41) wurde hierbei durch radikalische Hydrobromierung in Gegen-
wart von Dibenzoylperoxid (DBP) zum Bis(2-bromethyl)silan 45 umgesetzt (Ausbeute 82%).
Bei dieser Reaktion wurde kein Chlor/Brom-Austausch am Silicium-Atom beobachtet
(GC/MS-Analyse). Durch die nachfolgende Reaktion des Bis(2-bromethyl)silan 45 mit
1-Bromomagnesio-2-(2-bromomagnesioethyl)benzol konnte das bicyclische Silan 43 in einer
Ausbeute von 64% dargestellt werden. Dabei zeigte sich, daB3 die nucleophile Substitution
ausschliefllich am Silicium-Atom stattfindet und nicht an der unreaktiveren Bromethyl-
Gruppe. Der anschlieBende Ringschlul zum 1,4’-Sila[indan-1,4"-piperidin]-Geriist erfolgte
durch Umsetzung von 43 mit einem 14-fachen UberschuB3 an Benzylamin in Trichlormethan

in Gegenwart von Triethylamin als Bromwasserstoff-Akzeptor. Nach Zugabe von &qui-
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molaren Mengen an etherischer Chlorwasserstoff-Losung wurde das 1,4’-Silaspiro[indan-

1,4"-piperidinium]chlorid 1b-HCl in einer Ausbeute von 43% — bezogen auf 43 — isoliert.

| —_— |
ci” “CH=CH, c1” “NCH,— CH,Br MgBr
(CH,),MgBr
41 45
1@ H,NR
Si NR CI© =—— Si NR <-—— Si__
— — CH, — CH,Br
1b-HCI-4b-HCI 1b-4b 43
R

1b, 1b-HCI | CH,Ph

2b, 2b-HC| | 4-CH,-C4H,~OMe
3b, 3b-HCl | (CH,),Ph

4b, 4b-HCI | CH,CH=CMe,

Schema 6

Die analoge Ringschluflreaktion (43 — 2b, 3b, 4b) wurde auch mit den primiren Aminen
4-Methoxybenzylamin, 2-Phenylethylamin und (3-Methylbut-2-enyl)amin (27) durchgefiihrt.
Die weitere Reaktion mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung lieferte dann die
1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]-Derivate 2b-HCl-4b-HCI] in Ausbeuten von 44%,
26% bzw. 29% (bezogen auf 43).

3.1.3  Versuch zur Darstellung des 1,4’-Germaspiro[indan-1,4"-piperidins] 1¢

Das 1,4’-Germaspiro[indan-1,4"-piperidin] 1c¢ sollte in einer siebenstufigen Synthese
ausgehend von Tetrachlorgerman (46) synthetisiert werden (Schema 7). Hierbei wurde aus
den gleichen Griinden wie beim entsprechenden Silicium-System (Schema 5 und 6) nicht die
direkte Reaktion vom Tetrachlorgerman (46) zum Dichlordivinylgerman (50) eingeschlagen.

Durch Umsetzung von 46 mit einem UberschuB3 an Phenylmagnesiumbromid wurde zunéchst
in 70%iger Ausbeute analog zu Lit.'>* Tetraphenylgerman (47) erhalten. Zugabe von zwei

Mol-Aquivalenten Brom ergab unter selektiver Abspaltung zweier Phenyl-Reste das Dibrom-
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diphenylgerman (48) (Ausbeute 77%). Durch direkte Reaktion von 46 mit zwei Mol-
Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid zu 48 erhilt man ein Produktgemisch, welches sich

nur schlecht destillativ auftrennen L:iBt.!'>!

CeHsMgBr Br, @ /B CH,=cHMgCI @ ,CH=CH,

GeCl, ——— > GePh, —— Ge\ - Ge
46 47 @ Br @ NCH=CH,
48 49
1) CF,SO3H
2) [HNEt]CI
MgBr
©/(CH2)2MgBr
/Ge\ - /Ge\
Br CH, —CH,Br Cl CH=CH,
51 50

y —
Ge i Ll Ge N_CH2©
AN __/

52 1c
Schema 7

Das Dibromdiphenylgerman (48) wurde durch Umsetzung mit zwei Mol-Aquivalenten
Vinylmagnesiumchlorid in einer Ausbeute von 84% in das Diphenyldivinylgerman (49)
iiberfiihrt. Die anschlieende selektive Abspaltung der zwei Phenyl-Reste wurde mit zwei
Mol-Aquivalenten Trifluormethansulfonsiure erreicht, nachfolgende Aufarbeitung mit
Triethylammoniumchlorid fithrte zum Dichlordivinylgerman (50) (Ausbeute 81%). Dessen
mit Dibenzoylperoxid (DBP) initiierte radikalische Hydrobromierung ergab das Bis(2-
bromethyl)german 51 (Ausbeute 90%). Bei dieser Reaktion findet im Gegensatz zur
entsprechenden Silicium-Verbindung (Schema 6) ein vollstindiger Chlor/Brom-Austausch
am Germanium-Atom statt (GC/MS-Analyse). AnschlieBende Reaktion mit 1-Bromo-
magnesio-2-(2-bromomagnesioethyl)benzol flihrte zu dem bicyclischen German 52 in einer
Ausbeute von 49%. Weitere Umsetzung mit einem UberschuB an Benzylamin unter
Zuhilfenahme von Triethylamin als Bromwasserstoff-Akzeptor ergab nicht das erwartete

1,4’-Germaspiro[indan-1,4"-piperidin] 1c. In NMR-spektroskopischen und massenspektro-
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metrischen Untersuchungen konnten nach wéalriger Aufarbeitung die Bromethyl-Reste nicht
mehr nachgewiesen werden. Welche Verbindung bei dieser Reaktion tatsidchlich entstand,
konnte abschlieBend nicht festgestellt werden. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen
(nur kurzes Erhitzen unter RiickfluB3, keine Zugabe von Triethylamin, Zugabe von nur zwei
Mol-Aquivalenten Benzylamin und dquimolaren Mengen an Triethylamin oder Verwendung
anderer Losungsmittel) konnte das gewiinschte Produkt ebenfalls nicht erhalten werden. Es
wird daher davon ausgegangen, da3 es bei der Anwesenheit von primdren Aminen prinzipiell

zur Abspaltung der Bromethyl-Gruppen kommt.

3.2 NMR-spektroskopische Studien zur Konformationsumwandlung der

1,4"-Spiro[indan-1,4"-piperidinium]chloride

Durch 'H-, C- und *’Si-NMR-spektroskopische Untersuchungen an den siliciumhaltigen
Verbindungen 1b-HCl-4b-HCI konnte die Existenz zweier Konformere (molares Verhiltnis
ca. 1:1) in CDCl; als Losungsmittel nachgewiesen werden. Um Informationen tiiber die
Molekiildynamik dieser Verbindungen und ihrer entsprechenden Kohlenstoff-Analoga zu
erhalten, wurde exemplarisch das Kohlenstoff/Silicium-Paar 2a-HC1/2b-HCI durch "H-NMR-
Messungen im Temperaturbereich von 295-393 K im Losungsmittel [Ds]DMSO untersucht.

Temperaturabhingige NMR-spektroskopische Bestimmungen eignen sich zur Ermittlung der
freien Aktivierungsenthalpie molekiildynamischer Prozesse. Hierbei wird die Geschwindig-

keitskonstante k¢ am Koaleszenzpunkt nach

ke =1 (va— ) /2

aus den Frequenzen der beiden diskreten Resonanzsignale (v und i) abgeschitzt. Mit Hilfe

der Eyring-Gleichung 148t sich die freie Aktivierungsenthalpie AG# berechnen zu:!'>¥

AG#H =19.14 T¢ [10.32 + log(Tc/ke)] [J mol '].

Bei den NMR-spektroskopischen Messungen konnten unterhalb von 373 K (363 K) zwei
Konformere des Ammonium-Kations von 2a-HCl (molares Verhéltnis 1:14.3) [2b-HCI

(molares Verhéltnis 1:1.2)] beobachtet werden. Die beiden Konformere sind bei diesen
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experimentellen Bedingungen auf der NMR-Zeitskala konfigurationsstabil. Durch weiteres
Erwérmen der Probe konnte eine Koaleszenztemperatur von 7¢c = 373 K (2a-HCI) [T = 363
K (2b-HCI1)] bestimmt werden. AnschlieBendes Abkiihlen auf Raumtemperatur zeigte im 'H-
NMR-Spektrum ein vollstindig reversibles Verhalten. Dieses dynamische Verhalten kann als

Konformationsumwandlung der beiden Konformere angesehen werden (Abbildung 2), wobei

die freie Aktivierungsenthalpie AG* = 76.7(1.1) kJ mol ' (2a-HCI) [AG* = 77.1(1.1) kJ mol
(2b-HCI)] betrégt.

Abb. 2: Interkonversion der beiden unterschiedlichen Sessel-Konformationen der Kationen
von 2a-HCl (El = C)und 2b-HCI (EI = Si) in Lésung (R = p-CH,—CsHs—OMe).

Die Energiedifferenz AGo zwischen den beiden Konformeren 146t sich aus ihrem molaren

Verhiltnis K bestimmen, wobei das Verhidltnis durch Integration der entsprechenden

Resonanzsignale erhalten wurde.!">!

AGO = RTInK

Mit Werten von AG® = 6.5 kJ mol™" (2a-HCI) und AG® = 0.4 kJ mol™' (2b-HCI) konnten sehr

geringe Energieunterschiede zwischen den beiden Konformeren ermittelt werden.

Die durch NMR-spektroskopische Untersuchungen erhaltenen Werte stimmen sehr gut mit

den berechneten Werten iiberein.!'>®
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4. Synthese von Silanolen und Carbinolen

4.1 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Muscarin-Antagonisten des

HHSiD- und p-F-HHSiD-Typs sowie deren Kohlenstoff-Analoga

4.1.1  Darstellung von rac-1-Cyclohexyl-4-(2-methylimidazol-1-yl)-1-phenylbutan-1-ol
(rac-5a) und rac-1-Cyclohexyl-1-(4-fluorphenyl)-4-(2-methylimidazol-1-yl)butan-1-

ol (rac-6a)

In einer vierstufigen Synthese erfolgte geméll Schema 8 die Darstellung der Hydrochloride

der Carbinole rac-5a und rac-6a mit einer Gesamtausbeute von 31% bzw. 34%.

1) HOCH,CH,OH A\

Il [pTs] O\/O
R@C—CHZ—CHZ—CHZ—CI - ROC—CHZ—CHZ—CHz—CI
53, 54 55, 56

Me
=N
LN _J [K]
2) H,0 [HCI]

R
\QC/OH Me 1. ¢-CgHyyMgCl o
I

Me
N =N 2 H0[H;0" N
C( CH, —CH,—CH,—N_) = R@*C—CHQ—CHZ—CHQ—N\%
rac-5a, rac-6a 57, 58
lHCl
| R
R @
\Q o 5a, 5a-HCI, 53, 55,57 | H
4 Me o 6a, 6a-HCI, 54, 56,58 | F
c L a, 6a-HCI, 54, 56,
N =N

rac-5a-HCI, rac-6a-HCI

Schema 8

Ausgehend von kéduflichem 4-Chlor-1-phenylbutan-1-on (53) wurde zunichst in Analogie zu
Lit.">" die durch p-Toluolsulfonsidure (pTs) katalysierte Reaktion mit Ethylenglykol zu dem
entsprechenden 1,3-Dioxolan 55 durchgefiihrt (Ausbeute 90%). Dieses wurde anschlieSend

unter Verwendung von dquimolaren Mengen des Lithiumsalzes von 2-Methylimidazol in
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Gegenwart katalytischer Mengen an Kaliumiodid aminiert und durch nachfolgende
sdurekatalysierte Hydrolyse in das Keton 57 {iberfiihrt (Ausbeute 49%). Durch dessen
Umsetzung mit Cyclohexylmagnesiumchlorid — gefolgt von einer Aufarbeitung mit
Ammoniumchlorid — wurde in einer Ausbeute von 88% das Carbinol rac-5a erhalten,
welches durch weitere Umsetzung mit dquimolaren Mengen an etherischer Chlorwasserstoft-
Losung mit einer Ausbeute von 81% in das entsprechende Hydrochlorid rac-5a-HCI tiberfiihrt
wurde.

Das 4-Fluorphenyl-Derivat rac-6a-HCl wurde analog zur Synthese von rac-5a-HCI
dargestellt. Im ersten Schritt wurde zunichst die Keto-Gruppe der Verbindung 54 unter
Verwendung von Ethylenglykol und katalytischen Mengen an pTs geschiitzt (Ausbeute
98%).1"°%131 AnschlieBende Aminierung mit dem Lithiumsalz von 2-Methylimidazol und
sdurekatalysierte Hydrolyse ergab das Keton 58 in einer Ausbeute von 44%. In der
nachfolgenden Reaktion mit Cyclohexylmagnesiumchlorid — gefolgt von einer Aufarbeitung
mit Ammoniumchlorid — wurde das Carbinol rac-6a erhalten (Ausbeute 91%). Dessen
weitere Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Ldosung fiihrte in 87%iger Ausbeute zu

dem entsprechenden Hydrochlorid rac-6a-HCI.

4.1.2  Darstellung von rac-Cyclohexyl[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]phenylsilanol
(rac-5b) und  rac-Cyclohexyl(4-fluorphenyl)[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]-

silanol (rac-6b)

Ausgehend von kéuflich erhéltlichem (3-Chlorpropyl)trimethoxysilan (59) wurden in einer
fiinfstufigen Synthese die Hydrochloride der Silanole rac-Sb und rac-6b in einer Gesamt-
ausbeute von 34% bzw. 31% gemdll Schema 9 dargestellt.

Zunidchst wurde durch Reaktion des Trimethoxysilans 59 mit dquimolaren Mengen an
Cyclohexylmagnesiumchlorid analog zu Lit'® das bereits bekannte Cyclohexylsilan 60
erhalten (Ausbeute 72%). Die Amino-Gruppe konnte im nédchsten Schritt einerseits durch
Umsetzung von 60 im Autoklaven mit 2-Methylimidazol in Methanol unter Verwendung
katalytischer Mengen an Natriumiodid und andererseits durch Reaktion mit dem Lithiumsalz
von 2-Methylimidazol unter Normaldruck eingefiithrt werden. Dabei zeigte sich, dafl die
Umsetzung im Autoklaven trotz eines groBen Uberschusses an Amin und liingerer Reaktions-
zeit wesentlich schlechter verlduft (Ausbeute 17%) als bei Verwendung des Lithiumsalzes

(Ausbeute 75%).
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MeO\ /OME C-CGH11MgC| MeO OMe
/Si\ - Si
MeO” “CH,—CH,—CH,—Cl C( “CH, —CH,— CH,—Cl
59 60

Me Me

XN =N
HN\% [Nal] | oder LIN\%

R\@ CeHsLi
./OMe Me oder MeO ./OMe Me

SI\ >\N B E— SI\ >‘N
CH,—CH,—CH,—N_  PFCefid C( CH,—CH, —CH,—N_]
rac-62, rac-63 61

l H,O [HCI]

R R )
\Q ./OH HCI \Q ,OH

Me . Me o
Si ) Si ) H ¢l
AN =N AN =N
CHZ_CHZ_CHZ_N\% CHZ_CHZ_CHZ_N\%
rac-5b, rac-6b rac-5b-HCI, rac-6b-HCI
| R
5b, 5b-HCI, 62 H
6b, 6b-HCI, 63 F
Schema 9

AnschlieBende Reaktion des Silans 61 mit einem Mol-Aquivalent Phenyllithium
[(4-Fluorphenyl)lithium] ergab in einer Ausbeute von 78% (74%) das Methoxysilan rac-62
(rac-63). Durch saure Hydrolyse der Si—-OMe-Funktion des Methoxysilans rac-62 (rac-63)
wurde in einer Ausbeute von 83% (81%) das Silanol rac-Sb (rac-6b) erhalten. Das
entsprechende Hydrochlorid rac-5b-HCI (rac-6b-HCl) wurde durch nachfolgene Umsetzung
mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung synthetisiert (Ausbeute 96% bzw. 95%).
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4.2 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Muscarin-Antagonisten des

Sila-difenidol-Typs

4.2.1  Darstellung von Sila-difenidol (10)

Das bereits bekannte Sila-difenidol (10) wurde iiber eine neue Syntheseroute ausgehend von
kduflichem (3-Chlorpropyl)triethoxysilan (64) dargestellt (Gesamtausbeute 45%; Schema 10).
Durch Aminierung des (3-Chlorpropyl)silans 64 mit Piperidin wurde das [3-(Piperidin-1-
yl)propyl]silan 65 in einer Ausbeute von 90% erhalten. Weitere Reaktion mit zwei Mol-
Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid lieferte in einer Ausbeute von 81% das entsprechende
Diphenylsilan 66, welches dann durch eine sdurekatalysierte Hydrolyse in die Zielverbindung

10 iiberfiihrt wurde (Ausbeute 62%).

HNC>
EtO, OFEt EtO,  OFEt
i - si
EtO CH,— CH,— CH,—Cl EtO CH,—CH,—CH,—N )
64 65
stH5MgBr
@ ,OH H,O [HCI] @ ,OFt
Si -~ Si
N N
@ CH,—CH,—CH,—N ) @ CH,—CH,—CH,—N )
10 66
Schema 10

Es zeigte sich, daB3 es fiir die Hydrolyse zum Silanol 10 unerheblich ist, ob man von einer

Si-OMe- oder Si—-OEt-Gruppe ausgeht.!' !
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4.2.2  Versuche zur Darstellung von Bis(pentafluorphenyl)[3-(piperidin-1-yl)propyl]silanol
(11) und rac-(Pentafluorphenyl)phenyl[3-(piperidin-1-yl)propyl]silanol (rac-12)

Die Versuche zur Darstellung der Silanole 11 und rac-12 erfolgten iiber unterschiedlichste
Synthesewege,® wobei in dieser Arbeit nur exemplarisch der erfolgversprechendste Weg
herausgegriffen wird.

Ausgehend von kduflichem Trichlor(3-chlorpropyl)silan (67) sollte zundchst das Bis(penta-
fluorphenyl)silan 68 gemdfl Schema 11 synthetisiert werden.

Bei der Umsetzung von 67 mit zwei Mol-Aquivalenten Pentafluorphenyllithium konnte
jedoch nicht das gewiinschte Produkt 68 dargestellt werden, sondern es wurde stattdessen
durch Dreifacharylierung in einer Ausbeute von 63% das Tris(pentafluorphenyl)silan 69
erhalten. Dieses Ergebnis flihrt zu dem Schluf3, dafl das als mogliches Intermediat entstandene
Bis(pentafluorphenyl)silan 68 aufgrund der stark -elektronenziehenden perfluorierten
Aromaten am Si-Atom eine erhohte Reaktivitit gegeniiber dem Pentafluorphenyllithium im

Vergleich zu dem Trichlorsilan 67 und dem entsprechenden Monosubstitutionsprodukt

besitzt.
CI\ ./CI
/SI\
Cl CHZ_CHZ_CHZ_CI
67
CeFsLi
C6F5 N /CI C6H5L| C6F5 N /C6F5
/Si\ —— /Si\
C6F5 CH2_CH2_CH2_C| C6F5 CHZ_CHZ_CHZ_CI
68 69
Schema 11

Um dennoch zu der gewiinschten Verbindung 68 zu gelangen, wurde ein Phenyl-Rest am
Silicium-Atom als Schutzgruppe eingefiihrt. Das Silanol 11 sollte in einer fiinfstufigen

Synthese gemall Schema 12 ausgehend von Dichlor(phenyl)silan (70) dargestellt werden. Im

8] Die Umsetzung von Triethoxy[3-(piperidin-1-yl)propyl]silan mit Pentafluorphenylmagnesiumbromid und

die Umsetzung von Trimethoxy[3-(piperidin-1-yl)propyl]silan mit Pentafluorphenyllithium fiihrte nicht zu
den gewiinschten Bis(pentafluorphenyl)silanen.
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ersten Schritt wurde durch Hydrosilylierung unter Verwendung von Allylchlorid und
Hexachloroplatinsdure als Katalysator in Analogie zu Lit.'*” das (3-Chlorpropyl)silan 71
synthetisiert (Ausbeute 82%). Dessen anschlieBende Umsetzung mit zwei Mol-Aquivalenten
Pentafluorphenyllithium fiihrte in 99%iger Ausbeute zum Bis(pentafluorphenyl)silan 72. Die
Abspaltung des unsubstituierten Phenyl-Restes mit Trifluormethansulfonsdure und weitere
Aufarbeitung mit Triethylammoniumchlorid ergab das Silan 68 in einer Ausbeute von 71%.
Um das gewlinschte Silanol 11 zu erhalten, sollte zunichst die Piperidin-1-yl-Gruppe durch
Reaktion von 68 mit einem UberschuBl an Piperidin unter Zugabe von Triethylamin als

Chlorwasserstoff-Akzeptor eingefiihrt werden.

@ _Cl, [H,PtClg] Cl @

CI\S' S
| = |
c” “H c” “CH,—CH,— CH,—Cl
70 71
L CoFsLi
1) CF,SO,H @
CeFs\ Cl 2)[HNEtJcl  CeFs
Si - Si
CeFs” “CH,— CH,—CH,—Cl CeFs” “CH,— CH,—CH,—Cl
68 72
HN ), NEt
i === - [
VRN : > PARN : >
CGF5 CHz_CHZ_CHZ_N CGF5 CH2_CH2_CH2_N
73 11
Schema 12

Wie sich jedoch in NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Untersuchungen
zeigte, konnte nicht das Zwischenprodukt 73 erhalten werden, so daf} eine nachfolgende
Hydrolyse zum Silanol 11 nicht durchgefiihrt werden konnte. Bei der Umsetzung von 68 mit
Piperidin/Triethylamin findet ausschlieBlich eine Abspaltung der beiden Aryl-Reste statt, eine
Substitution des Chlor-Atoms an der Chlorpropyl-Gruppe konnte nicht beobachtet werden.
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Eine Variation der Reaktionsbedingungen — wie die Zugabe von Natriumiodid, um die
Reaktivitdt an der Chlorpropyl-Gruppe durch Chlor/lod-Austausch zu erhohen, oder die
Zugabe von nur zwei Mol-Aquivalenten Piperidin und Triethylamin — ergab ebenfalls nicht
die gewiinschte Verbindung 73. In NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen
Untersuchungen lieB3 sich belegen, dal3 es unter Verwendung von sekunddren Aminen zu einer
Abspaltung der Pentafluorphenyl-Substituenten am Silicium-Atom kommt, wobei die
Verbindung 74 nachgewiesen werden konnte (Abbildung 3). Deren Bildung impliziert sowohl
eine Si—C-Bindungsspaltung als auch die Substitution eines Fluoratoms durch Reaktion mit

Piperidin.

N
F F
F F
H
74

Abb. 3:  Abspaltungsprodukt der Reaktion von 68 mit Piperidin.

Die gleichen Probleme ergaben sich auch bei den Versuchen zur Darstellung des Silanols rac-
12, welches in einer fiinfstufigen Synthese ausgehend von k&duflichem Trichlor(3-chlor-
propyl)silan (67) geméf Schema 13 erhalten werden sollte.

' wurde das Trichlorsilan 67 mit zwei Mol-Aquivalenten Phenyllithium

In Analogie zu Lit.!
zum Diphenylsilan 75 in einer Ausbeute von 50% umgesetzt. AnschlieBende Arylierung mit
dquimolaren Mengen an Pentafluorphenyllithium fiihrte zum (Pentafluorphenyl)silan 76
(Ausbeute 89%), welches nach selektiver Abspaltung nur eines Phenyl-Restes mit Trifluor-
methansulfonsidure und weiterer Aufarbeitung mit Triethylammoniumchlorid das Chlorsilan
rac-77 ergab (Ausbeute 73%). Die nachfolgende Umsetzung mit Piperidin/Triethylamin ergab
die gleichen Schwierigkeiten wie bei der Umsetzung von 68 zu 73 (Schema 12): Das
gewliinschte Silan rac-78 konnte nicht erhalten werden, so daf3 eine nachfolgende Hydrolyse
zum Silanol rac-12 nicht durchgefiihrt werden konnte. Als Ergebnis 148t sich festhalten, daf3

selbst die Anwesenheit nur eines Pentafluorphenyl-Restes am Silicium-Atom ausreicht, um

zur Abspaltung dieser Gruppe zu fiihren.
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. C CeHaLi @ @

c” “CH,—CH,— CH,—Cl H, — CH,— CH,—Cl
67 75

l CoFsli

@ 1) CF,SO,H
,Cl 2) [HNEL]CI
rac-17 76

Schema 13

4.2.3  Darstellung von Bis(pentafluorphenyl)silandiol (81)

Eine weitere Moglichkeit, das Silanol 11 zu erhalten, konnte darin bestehen, den
Piperidinopropyl-Rest nicht durch Aminierung der Chlorpropyl-Gruppe (vgl. Kapitel 4.2.2),
sondern durch Hydrosilylierung einzufiihren. Dazu sollte das hierfiir benotigte Dichlorsilan 80
durch Reaktion mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH) und anschlieBende Hydrosilylierung mit
1-Allylpiperidin unter Verwendung von Hexachloroplatinsdure als Katalysator alkyliert
werden. Es zeigte sich jedoch, daB die Umsetzung mit LAH nicht zu dem gewiinschten

Bis(penta-fluorphenyl)silan fiihrte.

Das Dichlorsilan 80 ist eine Zwischenstufe zur Synthese des Silandiols 81, das unter dem
Aspekt ,Reaktivitit von Silandiolen” ein attraktives Syntheseziel darstellt.'*>'®! Das
Silandiol 81 wurde ausgehend von Dichlordiphenylsilan (39) in einer dreistufigen Synthese

gemall Schema 14 mit einer Gesamtausbeute von 59% dargestellt.
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1) CF,SO5H
2)[HNEtJel  CeFs  Cl

|
e

cl @ CeFs CeFs”
39 79 80
CoFs ,OH
si_
CeFs” “OH
81
Schema 14

Durch Umsetzung von 39 mit zwei Mol-Aquivalenten Pentafluorphenyllithium wurde in
95%iger Ausbeute das Bis(pentafluorphenyl)silan 79 synthetisiert. Im anschlieBenden
Versuch zur Abspaltung der beiden Phenyl-Reste vom Silicium-Atom mit Trifluormethan-
sulfonsdure zeigte sich, dal diese sich nicht in einem Schritt abspalten lassen, sondern zuerst
nur selektiv ein Phenyl-Rest abgespalten wird. Nach Aufarbeitung mit Triethylammonium-
chlorid und durch nochmalige Zugabe von dquimolaren Mengen an Trifluormethansulfon-
sdure konnte schlieBlich auch der zweite Phenyl-Rest abgespalten werden, und die
nachfolgende Aufarbeitung mit Triethylammoniumchlorid ergab dann das Dichlorsilan 80
(Ausbeute 63%). Dessen Hydrolyse mit zwei Mol-Aquivalenten Wasser in n-Pentan bei 0 °C
ergab das Silandiol 81 in einer Ausbeute von 98%, welches sich bei einer Temperatur von

—20 °C iiber mehrere Wochen als stabil erwies (MS-Analyse).

4.3 Synthese von siliciumhaltigen potentiellen Analgetika des 1-(3-Amino-

propyl)-1-silacyclohexan-1-o0l-Typs

4.3.1 Darstellung von 1-[3-(Piperidin-1-yl)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (13b) und 1-[3-
(Dibenzylamino)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (14b)

Die Darstellung der 1-Silacyclohexan-1-ole 13b und 14b erfolgte gemall Schema 15. Dabei
wurde im ersten Schritt durch Reaktion von kéduflichem (3-Chlorpropyl)trimethoxysilan (59)

mit 1,5-Bis(bromomagnesio)pentan in Diethylether das gewiinschte Silacyclohexan 82
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synthetisiert (Ausbeute 65%). Dessen Umsetzung mit Piperidin bzw. Dibenzylamin lieferte
die entsprechenden (3-Aminoalkyl)silane 83 bzw. 84 (Ausbeute 81% bzw. 48%). Durch
nachfolgende sdurekatalysierte Hydrolyse konnten die Silanole 13b und 14b in einer

Ausbeute von 81% bzw. 78% erhalten werden (Gesamtausbeute 43% bzw. 24%).

MeO\S./OMe BrMg(CH,)sMgBr N Si/OMe
| T
C N
Me0” “CH,— CH,— CH,—Cl CH,— CH,— CH,—Cl
59 82
| NR,
13b,83 | N ) HNR,
14b, 84 | N(CH,Ph),
Y
< :/OH H,0 [HCI] S ,OMe
Si\ - Si
CH,— CH, — CH,—NR, NCH,— CH,— CH,—NR,
13b, 14b 83, 84

Schema 15

Bei Versuchen zur Kristallisation des als Fliissigkeit isolierten Silanols 14b zeigte sich, dal3
dieses bei Raumtemperatur nur begrenzt stabil ist: Statt des Silanols 14b konnte nach
mehreren Tagen in einer Ausbeute von 58% nur das kristalline Disiloxan 85 isoliert werden
(Schema 16). Die erhohte Kondensationsbereitschaft kann u.a. auf die geringe sterische
Abschirmung der Si~OH-Gruppe zuriickgefiihrt werden. Diese Bereitschaft zur Kondensation
zum Disiloxan kann auch fiir das Silanol 13b erwartet werden, da bei dieser Verbindung der

sterische Anspruch der an das Silicium-Atom gebundenen Reste dhnlich gering ist.

/OH N/\/\ Y
2 < Si CHZ@ _— Si
\ / - H,0
N
on.<) g
85 ©)

Schema 16
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Die als Fliissigkeiten isolierten Silanole 13b und 14b erwiesen sich jedoch bei einer
Temperatur von —20 °C {iber mehrere Wochen in etherischer Losung als stabil (‘H-NMR-

spektroskopische Analyse).

4.4 Silylierungsreaktionen von Silanolen mit MSTFA

Silanole neigen im allgemeinen zur Kondensation unter Bildung der entsprechenden

[163] konnen aber u.a. durch Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Substituenten am

Disiloxane,
Silicium-Atom stabilisiert werden. Dabei 1468t sich z.B. durch Elementaranalysen,
massenspektrometrische Studien (CI-MS/EI-MS) sowie NMR- und IR-spektroskopische
Untersuchungen feststellen, ob das Silanol oder das Disiloxan vorliegt. Eine weitere
Moglichkeit, um die Existenz von Silanolen zu belegen, ist deren Umsetzung mit N-Methyl-
N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid (MSTFA) zu den entsprechenden O-Trimethylsilyl-

Derivaten und deren Nachweis mittels GC/MS-Studien.

(@]
JJ\N/SiMe3
Me
MSTFA

FsC

Um die Identitit der Silanole rac-Sb, rac-6b, 10, 13b und 14b mit dieser Methode
nachzuweisen, wurden diese mit dem Silylierungsreagenz MSTFA umgesetzt (vgl. Kapitel
12.2), welches bei der Reaktion gleichzeitig als Losungsmittel diente. Nach Entfernung des
iiberschiissigen MSTFAs wurde eine etherische Losung des Riickstandes mittels der GC/MS-
Methode untersucht.

4.4.1  Silylierung von rac-Cyclohexyl[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]phenylsilanol (rac-

5b)

Nach Silylierung von rac-5b mittels MSTFA gemill Schema 17 konnte das Produkt rac-86
erhalten werden. Das zugehorige EI-Massenspektrum findet sich in der Abbildung 4.
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@ ,OH Me MSTFA @ /OSiMeg Me

Si >\ Si >\
N <N N =N
O CH, —CH,—CH, —N_ O CH, —CH,— CH,—N_
rac-5b rac-86
Schema 17
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Abb. 4:  EI-Massenspektrum (70 eV) von rac-86: m/z (%) = 400 (<1) [M'], 385 (2) [M" —
CHs], 317 (100) [M" — C¢Hy].

4.4.2  Silylierung der Silanole rac-6b, 10, 13b und 14b

Die Silylierung der Silanole rac-6b, 10, 13b und 14b durch Umsetzung mit MSTFA erfolgte
entsprechend der in Schema 17 skizzierten Silylierung, wobei die O-Trimethylsilyl-Derivate
rac-87 und 88-90 (Abbildung 5) erhalten wurden. Die EI-Massenspektren der jeweiligen
Produkte finden sich in den Abbildungen 6-9.
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CH,
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Abb. 5:  Strukturformeln der nach Silylierung von rac-6b, 10, 13b und 14b mit MSTFA
erhaltenen O-Trimethylsilyl-Derivate.
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Abb. 6:  EI-Massenspektrum (70 eV) von rac-87: m/z (%) = 418 (<1) [M'], 403 (2) [M" —
CHs], 335 (100) [M" — CeH 1]
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Abb. 7:  EI-Massenspektrum (70 eV) von 88: m/z (%) = 397 (<1) [M], 382 (1) [M" — CH3],
98 (100) [CH,=NCsH,'].
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100- 98
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Abb. 8:  EI-Massenspektrum (70 eV) von 89: m/z (%) = 313 (1) [M'], 298 (1) [M" — CH3],
187 (1) [M" — (CH,);NC5sHj], 98 (100) [CH,=NCsH,, .
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Abb. 9:  EI-Massenspektrum (70 eV) von 90: m/z (%) = 425 (<1) [M], 410 (1) [M" — CH3],
210 (100) [CHoN(CH,CHs),'], 91 (91) [CH,C6Hs 1.
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5. Synthese eines siliciumhaltigen potentiellen Trypanothion-

Reduktase-Inhibitors

5.1 Darstellung von Bis(4-fluorphenyl)(methyl)[3-(piperazin-1-yl)propyl]-
silan (16)

In einer dreistufigen Synthese wurde das Dihydrochlorid von 16 ausgehend von kauflich
erhéltlichem (3-Chlorpropyl)dimethoxy(methyl)silan (91) gemall Schema 18 in einer Gesamt-

ausbeute von 49% dargestellt.
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\Q Me HCl \Q ,Me
Si H 2019 <—— Si
N I/ N /~ N\
/@ CH,—CH,—CH,—N  NH, /@ CH,—CH,—CH,—N_ NH
n__/ n__/
F 16-2HCI F 16

Schema 18

Das Dimethoxysilan 91 wurde durch Reaktion mit zwei Mol-Aquivalenten (4-Fluorphenyl)-
magnesiumbromid in das entsprechende Bis(4-fluorphenyl)silan 92 iiberfiihrt (Ausbeute
70%). Dessen anschlieBende Aminierung mit einem Uberschuf3 an Piperazin — in Gegenwart
von Triethylamin als Chlorwasserstoff-Akzeptor — ergab das [3-(Piperazin-1-yl)propyl]silan
16 (Ausbeute 89%). Durch Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung wurde das

entsprechende Dihydrochlorid 16-2HCI synthetisiert ( Ausbeute 78%).
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6. Synthese von siliciumhaltigen a-Aminosauren und Bicyclen

6.1 Nomenklatur der siliciumhaltigen a-Aminosduren und o-Aminosédure-

ester

a-Aminosduren bzw. a-Aminosdureester werden nach den IUPAC-Nomenklatur-Regeln als
Derivate der 2-Aminocarbonsduren bzw. 2-Aminocarbonsdureestern behandelt. In der
vorliegenden Arbeit wird im Gegensatz dazu der Trivialname der zugrunde liegenden
natilirlichen a-Aminosdure als Suffix verwendet. So wird beispielsweise die a-Aminosdure
rac-2-Amino-3-[(aminomethyl)dimethylsilyl]propansdure hier als rac-f-[(Aminomethyl)-
dimethylsilyl]alanin bezeichnet, der entsprechende oa-Aminosdureethylester als rac-f-

[(Aminomethyl)dimethylsilyl]alaninethylester.

6.2 Darstellung  von  4a-(3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin-2-yl)-2,2-di-
methyl-2,3-dihydro-1H,4aH-4-oxa-9a-aza-2-sila-fluoren-9-on (97)

Als erster Vertreter der bisher in der Literatur noch unbekannten Substanzklasse der 4-Oxa-
9a-aza-2-sila-fluoren-9-one konnte im Zusammenhang mit der Synthese der a-Aminosédure
rac-17-2HCI (vgl. Schema 21 in Kapitel 6.3.1) geméfl Schema 20 das Derivat 97 in einer
zweistufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 24% synthetisiert werden. Weiterhin ist
Verbindung 97 die erste isolierte und charakterisierte Verbindung, die ein Ring-System mit
der Abfolge Si—~C—O—C—N-C besitzt.

Das fiir diese Synthese bendtigte Dihydropyrazin 20 wurde ausgehend von kauflichem
Piperazin-2,5-dion (93) durch Umsetzung mit (Triethyloxonium)tetrafluoroborat nach

101]

bekanntem Verfahren!'*!"! mit 84%iger Ausbeute hergestellt (Schema 19).

H
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—_—
0PN Et0” N
H
93 20
Schema 19
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Bis(chlormethyl)dimethylsilan (94) wurde gemi3 Schema 20 mit Kaliumphthalimid in DMF
zu dem (Chlormethyl)(phthalimidomethyl)silan 95 umgesetzt (Ausbeute 50%). Nach
Deprotonierung von 20 mit einem Mol-Aquivalent n-Butyllithium und anschlieBender
Alkylierung mit einem Mol-Aquivalent 95 wurde durch Reaktion mit der Chlormethyl-
Gruppe nicht das Dihydropyrazin rac-96 erhalten, sondern es erfolgte zuerst ein Angriff auf
die Carbonyl-Funktion, gefolgt von einer Ringschluflreaktion durch nucleophile Substitution
des Chlor-Atoms der Chlormethyl-Gruppe durch das bei der Reaktion gebildete Alkoholat.

Verbindung 97 konnte dabei in einer Ausbeute von 47% erhalten werden.

o)

Me KN;:@ Me 0
| o] |

CICH, — Si —CH,Cl ————= CICH,— Si — CH,N
| |

Me Me 0]
94 95

Ny~ OEt

L \j/ , n-BuLi
EtO" SN
20

! |

JiN\ OEt J:N\ OEt Ve
0 0N\’
Et0” SN Et0” XN JSI\
Me,Si._N N— Me
(0] 0]
rac-96 97

Schema 20

Die Aufkldrung der Struktur von 97 gelang durch NMR-spektroskopische Untersuchungen
['H-, ®C- und ¥Si-NMR; 'H,"H-COSY; "*C,'"H-COSY (HMBC bzw. HMQC); Abbildung 10]
und durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse (Kapitel 8.7).
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Abb. 10: "H-NMR-Spektrum (300.1 MHz, CDCls, ca. 22 °C) von 97.

6.3 Synthese der racemischen siliciumhaltigen a-Aminosduren

6.3.1 Darstellung von rac-f-[(Aminomethyl)dimethylsilyl]alanin-dihydrochlorid (rac-
17-2HCI)

Ausgehend von kiduflichem Piperazin-2,5-dion (93) wurde die racemische a-Aminosiure
rac-17 als Dihydrochlorid gemidfl Schema 21 in einer flinfstufigen Synthese mit einer
Gesamtausbeute von 27% dargestellt. Im ersten Schritt erfolgte zundchst — wie bereits in
Kapitel 6.2 beschrieben — die Darstellung von 3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin (20). Nach
Deprotonierung von 20 mit einem Mol-Aquivalent n-Butyllithium und anschlieBender
Alkylierung mit einem Mol-Aquivalent Bis(chlormethyl)dimethylsilan (94) konnte das
monosubstituierte Dihydropyrazin rac-98 erhalten werden (Ausbeute 50%)./°"*" Aufgrund
der beobachteten thermischen Instabilitit von rac-98 (vgl. Kapitel 6.8.2 und 6.8.3) wurden bei
der anschlieBenden Umsetzung mit Kaliumphthalimid milde Reaktionsbedingungen gewdhlt.
Durch Zugabe des Phasentransferkatalysators Aliquat-336® und DMF als Losungsmittel

konnte bei einer Reaktionstemperatur von maximal 40 °C das Dihydropyrazin rac-96 in einer
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Ausbeute von 75% erhalten werden. Bei diesen Reaktionsbedingungen ist somit die
Umsetzung mit Kaliumphthalimid zum Dihydropyrazin rac-96 gegeniiber der thermisch
induzierten intramolekularen Ringschlufireaktion, die zu dem Bicyclus rac-22 fiihrt (Schema

31 in Kapitel 6.8.2), bevorzugt.

OEt
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L N TO [Et,OIBF, J: N j/
0PN Et0” SN
H
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o 1) n-BulLi
2) Me,Si(CH,CI), (94)
1)
o

OEt

J: N~ OFEt [Aliquat-336%] Ji N
O -
Et0” SN Et0” SN I
Me,Si~_N Me,Si_Cl

rac-96 O rac-98
L H,O [HCI]
0 1® 0O 12
H3N\fLOEt Q c1© H3N\fL0H 2¢c1©
H,0O [HCI]
SiMeZCHQNm e, SiMe,
rac-99-HCl o} NH;
rac-17-2HCI
Schema 21

In der nachfolgenden sdurekatalysierten Hydrolyse von rac-96 bei 0 °C wurde ein
1:1-Produktgemisch von rac-99-HCl und Glycinethylester-hydrochlorid erhalten, das ohne
weitere Reinigung (Uberfiihrung in das freie Amin rac-99 mit anschlieBender Destillation
analog zu rac-101 und rac-104) weiter umgesetzt wurde. Da die Phthalimid-Funktion
empfindlich gegeniiber dem nucleophilen Angriff von primdren Aminen ist und es dadurch
zur Bildung von Polymeren kommen kann, wurde rac-99-HCI nicht in das freie Amin rac-99
tiberfiihrt. Die Hydrolyse des a-Aminosdureesters rac-99-HCl mit Salzsdure bei 100 °C ergab
unter Abspaltung von Phthalsdure die a-Aminosdure rac-17-2HCI (Ausbeute 85% bezogen
auf rac-96). Die Abtrennung der Phthalsidure und des Glycin-hydrochlorids vom Produkt rac-
17-2HCI gelang durch Extraktion (vgl. Kapitel 12.1).
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6.3.2  Darstellung von rac-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-
18-HCI)

Ausgehend vom Dihydropyrazin rac-98 (Darstellung wie in Kapitel 6.3.1 beschrieben) wurde
in einer vierstufigen Synthese die a-Aminosdure rac-18 als Hydrochlorid in einer Gesamt-
ausbeute von 22% geméil Schema 22 dargestellt. Diese bereits bekannte a-Aminosdure wurde
dabei iiber einen neu erarbeiteten Syntheseweg, da die bisher bekannte Route sich nicht als

effektiv erwies, erhalten.!*®

KOAc
J: Ny OFt [Aliquat-336%] Ji Ny OFt
Et07 SN I Et0” SN I
Me,Si_Cl Me,Si~_ OAc
rac-98 rac-100
1) H,O [HCI]
2) Na,CO,
i LiOH 0
1
N oL =—— "N OEt
SiMe;, SiMe,
OH “oH
rac-102 rac-101
\ .
HCI
-~ N OH cI®
SiMe,
OH
rac-18-HCI
Schema 22

Im ersten Reaktionsschritt wurde ausgehend vom Dihydropyrazin rac-98 durch Umsetzung
mit Kaliumacetat in Gegenwart des Phasentransferkatalysators Aliquat-336° bei 40 °C
Verbindung rac-100 erhalten (Ausbeute 45%). Milde Reaktionsbedingungen sind hierbei
aufgrund der thermisch induzierten intramolekularen Ringschlureaktion von rac-98
notwendig (vgl. Kapitel 6.8.2 und 6.8.3). AnschlieBende saure Hydrolyse bei 0 °C und

Aufarbeitung mit gesittigter Natriumcarbonat-Losung lieferte den a-Aminosdureester rac-
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101, welcher durch Destillation von dem als Nebenprodukt entstandenen Glycinethylester
abgetrennt und in einer Ausbeute von 81% isoliert wurde. Um eine unerwiinschte
Cyclisierung des Esters rac-101 zu vermeiden, wurde dieser rasch in Analogie zu Lit."** mit
stochiometrischen Mengen an Lithiumhydroxid zu dem entsprechenden Lithiumsalz rac-102
umgesetzt, welches in quantitativer Ausbeute erhalten werden konnte. Da sich in fritheren

(361 oezeigt hat, daB die Umsetzung zur a-Aminosdure rac-18 unter

Untersuchungen
Zuhilfenahme eines lonenaustauschers nur mit geringer Ausbeute verlduft, wurde anstelle von
diesem die weitere Reaktion mit einem Mol-Aquivalent etherischer Chlorwasserstoff-Ldsung
durchgefiihrt. Die dabei erhaltene a-Aminoséure rac-18 wurde durch Zugabe von Salzsédure
in das entsprechende Hydrochlorid rac-18-HCI iiberfiihrt (Ausbeute 60% bezogen auf rac-

102).

6.3.3  Darstellung von rac-f-[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-
19-HCI)

Ausgehend vom Dihydropyrazin rac-98 (Darstellung wie in Kapitel 6.3.1 beschrieben) wurde
in einer dreistufigen Synthese die a-Aminosdure rac-19 als Hydrochlorid in einer Gesamt-

ausbeute von 33% gemél Schema 23 dargestellt.

JiN\ OEt KSAG J:N\ OFt
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Et0” SN Et0” N
Me,Si<_ Cl Me,Si<_ SAc
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1) H,O [HCI]
o 2) EtOH [HCI]
0 ®
H.N | HOHCI N 3) Na,CO;,
3 OH CI® ~——— ™ OFEt
SiMe, SiMe,
SH kSH
rac-19-HCI rac-104
Schema 23

Im ersten Reaktionsschritt wurde ausgehend vom Dihydropyrazin rac-98 durch Umsetzung

mit einem vierfachen UberschuB an Kaliumthioacetat das Dihydropyrazin rac-103 erhalten
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(Ausbeute 48%). Weitere saure Hydrolyse von rac-103 bei 0 °C, anschlieBende Umesterung
in einem Gemisch aus Ethanol und Salzsdure sowie Aufarbeitung mit geséttigter
Natriumcarbonat-Losung fiihrte in einer Ausbeute von 73% zum a-Aminosdureester rac-104;
der bei dieser Reaktion als Nebenprodukt entstandene Glycinethylester wurde durch
Destillation abgetrennt. In einer anschlieBenden sauren Hydrolyse bei 100 °C wurde die o-

Aminoséure rac-19-HCI in 95%iger Ausbeute erhalten.

6.4 Synthese der enantiomerenreinen siliciumhaltigen a-Aminosiuren

6.4.1  Darstellung von (R)-f-[(Aminomethyl)dimethylsilyl]alanin-dihydrochlorid [(R)-
17-2HCI]

Ausgehend von kduflichem (R)-3-Isopropylpiperazin-2,5-dion [(R)-105] wurde die
enantiomerenreine a-Aminosdure (R)-17 als Dihydrochlorid gemi3 Schema 24 in einer
fiinfstufigen Synthese in einer Gesamtausbeute von 21% dargestellt.

Im ersten Reaktionsschritt stellte man durch Umsetzung von (R)-105 mit
(Triethyloxonium)tetrafluoroborat in Anlehnung an Lit.77B37164 it 77%iger Ausbeute (R)-
3,6-Diethoxy-2-isopropyl-2,5-dihydropyrazin [(R)-21] her. Nach Deprotonierung von (R)-21
mit einem Mol-Aquivalent n-Butyllithium und anschlieBender Alkylierung mit einem Mol-
Aquivalent Bis(chlormethyl)dimethylsilans (94) wurde analog zu Lit!"*"" ein
Diastereomerengemisch der Dihydropyrazine (2R,5R)-106 und (2S5,5R)-106 in einer Ausbeute
von 58% erhalten. Durch die chirale Induktion der Isopropyl-Gruppe konnte bei diesem
Alkylierungsschritt ein Diastereomerenverhiltnis von (2R,5R)-106:(2S5,5R)-106 = 85:15 und
damit eine Diastereoselektivitit von 70% de erzielt werden.**"") Durch Zugabe des
Phasentransferkatalysators Aliquat-336° und DMF als Losungsmittel konnten bei einer
Reaktionstemperatur von maximal 40 °C die diastereomeren Dihydropyrazine (2R,5R)-107
und (25,5R)-107 in einer Ausbeute von 77% erhalten werden. Das Diastereomerenverhéltnis,
das durch GC-Studien und 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen [Integration der
CHCH(CHj3),-Signale] ermittelt wurde, betrug 81:19, was in bezug auf Verbindung (2R,5R)-

107 einem Diastereomereniiberschufl von 62% de entspricht.
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Die Trennung der Diastereomere erfolgte mittels MPLC an Kieselgel unter Verwendung eines
Laufmittelgemisches aus n-Hexan/Ethylacetat [97:3 (v/v)] und konnte durch "H-NMR- bzw.
GC-Messungen (vgl. Abbildung 11) verfolgt werden.
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Abb. 11: Gaschromatogramme von (2R,5R)-107 und (25,5R)-107. a) Vor der Trennung
mittels MPLC. b) (2R,5R)-107 nach der Trennung mittels MPLC. c) (25,5R)-107 nach der
Trennung mittels MPLC.

Die relative Konfiguration der Diasterecomere wurde mittels 'H-NMR-spektroskopischer
Untersuchungen ermittelt (vgl. Kapitel 6.5). Die Ausbeuten der diastereomerenreinen
Dihydropyrazine betrugen 58% [(2R,5R)-107] und 12% [(2S,5R)-107] bezogen auf das
Diastereomerengemisch (2R,5R)-106/(2S,5R)-106. Die weitere Umsetzung des Diastereomers
(2R,5R)-107 mit Salzsdure bei 0 °C lieferte ein 1:1-Produktgemisch von (R)-99-HCI (>99%
ee; vgl. Kapitel 6.6) und (R)-Valinethylester-hydrochlorid, das ohne weitere Reinigung
[Uberfiihrung in das freie Amin (R)-99 mit anschlieBender Destillation analog zu (R)-101 und
(R)-104] weiter umgesetzt wurde. Da die Phthalimid-Funktion empfindlich gegeniiber dem
nucleophilen Angriff von priméren Aminen ist, und es dadurch zur Bildung von Polymeren
kommen kann, wurde (R)-99-HCI nicht in das freie Amin (R)-99 iberfiihrt. Hydrolyse des
a-Aminosédureesters (R)-99-HCl mit Salzsdure bei 100 °C ergab nach Abspaltung von
Phthalsdure die a-Aminosdure (R)-17-2HCI [Ausbeute 83% bezogen auf (2R,5R)-107]. Die
Abtrennung der Phthalsdure und des (R)-Valin-hydrochlorids vom Produkt (R)-17-2HCI
gelang durch Extraktion (vgl. Kapitel 12.1).
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6.4.2  Darstellung von (R)-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid [(R)-
18-HCl]

Ausgehend von den diastereomeren Dihydropyrazinen (2R,5R)-106 und (2S,5R)-106
(Darstellung wie in Kapitel 6.4.1 beschrieben) wurde in einer vierstufigen Synthese die

a-Aminosdure (R)-18 als Hydrochlorid mit einer Gesamtausbeute von 15% geméall Schema 25
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Me,Si._Cl Me,Si._Cl
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Die bereits bekannte a-Aminosdure (R)-18 wurde dabei iiber einen neu entwickelten
Syntheseweg, da die bisher bekannte Route sich nicht als effektiv erwies, synthetisiert.!">*) Im
ersten Reaktionsschritt wurden ausgehend von dem Gemisch der Dihydropyrazine

(2R,5R)-106 und (2S,5R)-106 durch Umsetzung mit Kaliumacetat in Gegenwart des
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Phasentransferkatalysators Aliquat-336® bei 40 °C die beiden diastereomeren Dihydro-
pyrazine (2R,5R)-108 und (2S,5R)-108 erhalten (Ausbeute 47%). Das Diastereomeren-
verhiltnis, das durch GC-Studien und "H-NMR-spektroskopische Untersuchungen [Integra-
tion der CHCH(CH3),-Signale] ermittelt wurde, betrug 79:21, was in bezug auf Verbindung
(2R,5R)-108 einem Diastereomereniiberschull von 58% de entspricht.

Die Trennung der Diastereomere erfolgte mittels MPLC an Kieselgel unter Verwendung eines
Laufmittelgemisches aus n-Hexan/Ethylacetat [98.4:1.6 (v/v)] und konnte durch "H-NMR-
bzw. GC-Messungen (vgl. Abbildung 12) verfolgt werden. Die relative Konfiguration der
Diastereomere wurde mittels 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen ermittelt (vgl.
Kapitel 6.5). Die Ausbeuten der diastereomerenreinen Dihydropyrazine betrugen 31%
[(2R,5R)-108] und 7% [(2S,5R)-108] bezogen auf das Diastereomerengemisch (2R,5R)-
106/(2S,5R)-106.

b c
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R . — .
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Abb. 12: Gaschromatogramme von (2R,5R)-108 und (2S5,5R)-108. a) Vor der Trennung
mittels MPLC. b) (2R,5R)-108 nach der Trennung mittels MPLC. c) (25,5R)-108 nach der
Trennung mittels MPLC.

AnschlieSende saure Hydrolyse des Dihydropyrazins (2R,5R)-108 bei 0 °C und Aufarbeitung
mit geséttigter Natriumcarbonat-Losung lieferte den a-Aminosédureester (R)-101 (>99% ee;
vgl. Kapitel 6.6), welcher durch Destillation von dem als Nebenprodukt entstandenen
(R)-Valinethylester abgetrennt und in einer Ausbeute von 80% isoliert wurde. Unter Zugabe
von stochiometrischen Mengen an Lithiumhydroxid wurde das entsprechende Lithiumsalz

136]

R)-102 in quantitativer Ausbeute analog zu Lit. erhalten. Da sich in fritheren
q g
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Untersuchungen!'**

gezeigt hat, daB die Umsetzung zur a-Aminosdure (R)-18 unter
Zuhilfenahme eines lonenaustauschers nur mit geringer Ausbeute verlauft, wurde anstelle von
diesem die weitere Reaktion mit einem Mol-Aquivalent etherischer Chlorwasserstoff-Ldsung
durchgefiihrt. Die dabei erhaltene a-Aminosdure (R)-18 wurde durch Zugabe von Salzsdure in

das entsprechende Hydrochlorid (R)-18-HCI iiberfiihrt [ Ausbeute 62% bezogen auf (R)-102)].

6.4.3  Darstellung von (R)-f-[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid [(R)-
19-HCI]

Ausgehend von den diastereomeren Dihydropyrazinen (2R,5R)-106 und (2S,5R)-106
(Darstellung wie in Kapitel 6.4.1 beschrieben) wurden in einer dreistufigen Synthese die
a-Aminosdure (R)-19 als Hydrochlorid mit einer Gesamtausbeute von 38% gemill Schema 26
dargestellt.

Im ersten Reaktionsschritt wurde ausgehend von dem Gemisch der Dihydropyrazine (2R,5R)-
106/(2S,5R)-106 durch Umsetzung mit einem vierfachen UberschuB an Kaliumthioacetat die
Diastereomeren (2R,5R)-109/(2S,5R)-109 erhalten (Ausbeute 65%).
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Abb. 13: Gaschromatogramme von (2R,5R)-109 und (25,5R)-109. a) Vor der Trennung
mittels MPLC. b) (2R,5R)-109 nach der Trennung mittels MPLC. c) (25,5R)-109 nach der
Trennung mittels MPLC.
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Das Diastereomerenverhiltnis, das durch GC-Studien und 'H-NMR-spektroskopische
Untersuchungen [Integration der CHCH(CHs3),-Signale] ermittelt wurde, betrug 83:17, was in
bezug auf Verbindung (2R,5R)-109 einem Diastereomereniiberschull von 66% de entspricht.

Die Trennung der Diastereomere erfolgte mittels MPLC an Kieselgel unter Verwendung eines
Laufmittelgemisches aus n-Hexan/Ethylacetat [98.2:1.8 (v/v)] und konnte durch "H-NMR-
bzw. GC-Messungen (vgl. Abbildung 13) verfolgt werden. Die relative Konfiguration der
Diastereomere wurde mittels 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen ermittelt (vgl.
Kapitel 6.5). Die Ausbeuten der diastereomerenreinen Dihydropyrazine betrugen 53%

[(2R,5R)-109] und 9% [(2S,5R)-109] bezogen auf das Diastereomerengemisch (2R,5R)-

106/(2S,5R)-106
/Jt[Niroa . ,JEEN\ OEt
Et0” SN “q EtO ‘\N:I;

Me,Si<_ Cl Me,Si<_ Cl
(2R,5R)-106 (2S,5R)-106
1) KSAc
2) MPLC
Et0” SN “q EK).\N:Eg
Me,Si_ SAc Me,Si_ SAc
(2R,5R)-109 (2S,5R)-109
1) H,0 [HCI]
2) EtOH [HCI]
3) Na,CO,

0 H,O [HCI 0 °
N g PO Ay o

SiMe, “SiMe,
“sH “sH
(R)-104 (R)-19-HCI

Schema 26
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Weitere saure Hydrolyse des Diastereomers (2R,5R)-109 bei 0 °C, anschlieBende Umesterung
in einem Gemisch aus Ethanol und Salzsdure sowie Aufarbeitung mit gesittigter Natrium-
carbonat-Losung fiihrte in einer Ausbeute von 78% zum a-Aminosédureester (R)-104 (>99%
ee; vgl. Kapitel 6.6); der bei dieser Reaktion als Nebenprodukt entstandene (R)-Valin-
ethylester wurde durch Destillation abgetrennt. In einer anschlieBenden sauren Hydrolyse bei

100 °C wurde die a-Aminosiure (R)-19-HCI in 93%iger Ausbeute erhalten.

6.5 Bestimmung der relativen Konfiguration am alkylierten Kohlenstoff-
Atom [C(2)-Atom] der chromatographisch getrennten Dihydropyrazine
107-109

Die relative Konfiguration der diastereomeren Dihydropyrazine (2R,5R)-107/(2S,5R)-107—
(2R,5R)-109/(2S,5R)-109, welche nach der Diastereomerentrennung mittels MPLC rein
erhalten wurden (vgl. Kapitel 6.4.1, 6.4.2 und 6.4.3), konnte mittels 'H-NMR-spektrosko-
pischer Untersuchungen bei einer MeBfrequenz von 300.1 MHz ermittelt werden, wobei die
GroBe der J(HgHg)-Kopplung dariiber Aufschluff gab, ob diese beiden Protonen cis oder

trans zueinander stehen.

R

107 | SiMe,CH,Phth

H H
H ;;, K] OEt H ;; K] OEt
N NI N N\j;\ 108 | SiMe,CH,OAc
Et07 XN \“H\ R Et0” N7, R 109 | SiMe,CH,SAc
G

(2R5R)-107-(2R,5R)-109 (2S,5R)-107-(2S,5R)-109 Q
Phth = Ni]@

O

Abb. 14: Die 'H-NMR-spektroskopisch untersuchten Diastereomere von 107—109.

Fiir das Proton Hx wird in den 1H-NMR-Spek‘[ren von (2R,5R)-107—(2R,5R)-109 und
(28,5R)-107—(2S,5R)-109 jeweils eine >J(HxHx)-Kopplung sowie eine >J(HxHg)-Kopplung
erwartet (vgl. Abbildung 14). Die aufgenommenen 'H-NMR-Spektren zeigen bei allen
Diastereomeren im Verschiebungsbereich, in welchem das Signal von Hx zu erwarten ist

(3.84-3.91 ppm), ein Triplett. Die Kopplungskonstanten °J(HgHy) und °J(HxHg) sind
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offenbar nahezu gleich gro3, so daB statt des erwarteten Dubletts von Dubletts das
beobachtete Triplett entsteht.!” Da die 'H-NMR-Spektren der Diastereomere (2R,5R)-107—
(2R,5R)-109 und (2S,5R)-107—(2S,5R)-109 nur ein Triplett im obengenannten Bereich zeigen,
1aBt sich daraus schlieBen, dafl diese Verbindungen alle diastereomerenrein vorliegen. Die
chemische Verschiebung des Signals ok hdngt hierbei u.a. von der relativen Konfiguration des
jeweiligen Diastereomers ab. Des weiteren kann aus der Grofle der Kopplungskonstante
°J(HgHg) die relative Konfiguration der Diastereomere ermittelt werden, wobei die trans-

Kopplung gegeniiber der cis-Kopplung in diesen Systemen kleiner ist,!'0132-13¢:133.163]

Fiir die trans-Verbindungen (2R,5R)-107—(2R,5R)-109 wurden Kopplungskonstanten von 3.2
bis 3.4 Hz gefunden, fiir die cis-Verbindungen (2S,5R)-107—(2S,5R)-109 wurde ein Wert von
4.2 Hz ermittelt. Diese Kopplungskonstanten entsprechen den in der Literatur fiir derartige
Systeme beschriebenen Werten.!'"31¢1 Wie aus Abbildung 15 am Beispiel der
Verbindungen (2R,5R)-109 und (2S,5R)-109 ersichtlich wird, ist ok bei den trans-
Verbindungen mit dx = 3.89 gegeniiber dem Jk-Signal der cis-Verbindungen mit ok = 3.85

tieffeldverschoben.

1 T 1 T T 1 T | T ] T ] T 1 T 1 T 1 T 1

3.92 3.;38 3.84 ) 3.52 3.;38 3.84 )
(ppm) (ppm)
Abb. 15: 1H—NMR—Teilspektren (300.1 MHz, CDCls, 22 °C) der trans-Verbindung (2R,5R)-
109 (links) und der cis-Verbindung (25,5R)-109 (rechts).

T 1 T

bl pie Signale sind vermutlich aufgrund des Quadrupolmoments des benachbarten Stickstoff-Atoms leicht

verbreitert.
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6.6 Bestimmung der Enantiomerenreinheit der a-Aminosdureester (R)-

99-HCI, (R)-101 und (R)-104

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit der dargestellten a-Aminosdureester (R)-101 und
(R)-104 (vgl. Kapitel 6.4.2 und 6.4.3) bedurfte es einer speziellen Analytik, welche die
quantitative Bestimmung der Enantiomerenverhiltnisse der a-Aminosdureester (R)-101/(S)-
101 und (R)-104/(S)-104 erlaubte. Die 'H-NMR-Spektroskopie in Verbindung mit dem
Finsatz eines enantiomerenreinen chiralen Solvatationsreagenzes bot sich hierfiir an. Das
analytische Prinzip dieser Methode beruht auf der Bildung diastereomerer Assoziate zwischen
dem Enantiomer und dem chiralen Hilfsreagenz sowie der NMR-spektroskopischen
Quantifizierung dieser Assoziate durch Integration geeigneter Resonanzsignale.!'®*167]

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen an Ldsungen von 101 und 104 erfolgten in
Gegenwart von 6 bzw. 0.45 Mol-Aquivalenten (R)-(-)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol
[(R)-TFAE] (,,Pirkles Alkohol*) als chiralem Solvatationsreagenz in CDCl; als Losungsmittel.
Bei den zu quantifizierenden Enantiomeren von 101 und 104 spalteten sich in den "H-NMR-
Spektren die Signale der OCH,CHj3- bzw. SiCH,CH-Gruppe so auf, daf} sie problemlos
integriert werden konnten. In Abbildung 16 ist exemplarisch dargestellt, wie der Enantio-

mereniiberschull von (R)-104 mit dem Hilfsreagenz (R)-TFAE bestimmt wurde.

H
HO~$

(R)-(—)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol

CF,

Nach Zugabe von 0.45 Mol-Aquivalenten (R)-TFAE erhielt man im Falle von rac-104 fiir die
SiCH,CH-Gruppe (AB-Teil des ABX-Systems) zwei getrennte Signalsétze mit identischer
Intensitdt (Abbildung 16). Fiir das aus dem diastereomerenreinen Dihydropyrazin
(2R,5R)-109 synthetisierte Enantiomer (R)-104 konnte iiber das Intensititsverhdltnis der
genannten Resonanzsignale der Enantiomerentiiberschufl bestimmt werden. Entsprechend der
relativen Nachweisgrenze des 'H-NMR-Experimentes konnte fiir (R)-104 auf eine
Enantiomerenreinheit von >99% ee geschlossen werden. Eine identische Enantiomeren-
reinheit von >99% ee konnte auch auf analoge Weise fiir den a-Aminosdureester (R)-101

ermittelt werden.
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a)
1.18 1.16 1.12 1.08 1.04 1.00 0.96 0.92 0.90 §
(ppm)
b)
1.18 1.16 1.12 1.08 1.04 1.00 0.96 0.92 0.90 &
(ppm)

Abb. 16: "H-NMR-spektroskopische Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses
(R)-104/(S)-104 mit (R)-TFAE als Solvatationsreagenz [Molverhéltnis 104:(R)-TFAE = 2.2:1;
Losungsmittel CDCls; Mefifrequenz 300.1 MHz; ca. 22 °C]. Aufspaltungsmuster der
SiCH,CH-Gruppe: a) rac-104 in Gegenwart von (R)-TFAE; b) (R)-104 [nach Hydrolyse der
durch Sdulenchromatographie getrennten Dihydropyrazine (2R,5R)-109 und (2S5,5R)-109] in
Gegenwart von (R)-TFAE.

Weil der a-Aminosédureester 99-HC1 nur als Hydrochlorid erhalten wurde, konnte keine
Untersuchung beziiglich der Enantiomerenreinheit mit dem Solvatationsreagenz (R)-TFAE
durchgefiihrt werden. Da das Dihydropyrazin (2R,5R)-107 nach der MPLC-Trennung mit
einem de-Wert >99% isoliert werden konnte und die Hydrolyse des Dihydropyrazins (2R,5R)-
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107 zum o-Aminoséureester (R)-99-HCI keine Auswirkung auf das chirale Zentrum hat [vgl.
(R)-101 und (R)-104], kann man aus dem de-Wert (>99%) des Dihydropyrazins (2R,5R)-107
auf den ee-Wert (>99%) des a-Aminoséureester (R)-99-HCI schlielen.

6.7 GC/MS-analytische Charakterisierung der a-Aminoséauren rac-17-2HCI,
rac-18-HCI und rac-19-HCl

Um oa-Aminosduren, welche in den iiblichen organischen Losungsmitteln aufgrund ihrer
zwitterionischen Struktur kaum 16slich sind, mittels der GC/MS-Methode untersuchen zu
konnen, miissen diese zuvor in geeigneter Weise derivatisiert werden. Durch Silylierung der
a-Aminosduren konnen diese in fliichtigere und zugleich lipophilere Derivate {iberfiihrt
werden, so daf} eine GC/MS-Untersuchung moglich wird.['%%1¢]

In dieser Arbeit sollte diese Methode ebenfalls auf die a-Aminosiduren rac-17-2HCI, rac-
18-HCI und rac-19-HCI angewendet werden. Hierzu wurden die jeweiligen Verbindungen mit
dem Silylierungsreagenz N-Methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid (MSTFA) umgesetzt.
Nach Entfernung des iiberschiissigen MSTFA wurde der Riickstand in Diethylether gelost
und die resultierende Losung mittels der GC/MS-Methode untersucht.

In Tabelle 1 sind charakteristische Fragmentierungen fiir bereits in der Literatur beschriebene

Trimethylsilyl-Derivate von a-Aminosiuren angegeben.!'’"!

Tab. 1:  Gingige Fragmentierungen fiir Trimethylsilyl-Derivate von a-Aminosduren nach
Lit.!'70,

Masse Fragmention
M-15 M' —CH;
M - 43 M' - CH; - CO
M- 117 M" — CO,Si(CH;);
73 [Si(CH3)5']
147 [(CH3)3Si0Si(CH3), ']
218 | [(CH3);SiN(H)CHCO,Si(CH3)5']
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6.7.1  Silylierung von [(Aminomethyl)dimethylsilyl]alanin-dihydrochlorid (rac-17-2HCI)

Die Silylierung von rac-17-2HCI mittels MSTFA (vgl. Kapitel 12.2) lieferte das in Schema 27
gezeigte dreifachsilylierte Produkt rac-110. Das zugehdrige EI-Massenspektrum findet sich in
Abbildung 17.

0O "12® (@
H.N MSTFA .
3 \fLOH - Me3S|(H)N OSIMe3
SiMe, 2¢CI® SiMe,
NH; kN(H)SiMe3
rac-17-2HCI rac-110
Schema 27
1004 3
146

160
%
172

59 132 290

74
100 262
155 200 291
ol _JL-lLJLTlfi“L_,J.JL L2 J&E} 303 %% 377
I e S I I B L I UL L IS A I R L
50 100 150 200 250 300 350 400
Abb. 17: EI-Massenspektrum (70 eV) von rac-110: m/z (%) = 290 (19) [M'™ -
CH,N(H)Si(CHs)3], 160 (52) [(CHs);SiN(H)CH,Si(CH3),'], 146 (76) [H,N=CHCO,-
Si(CH3);'], 73 (100) [Si(CH3)s].

6.7.2  Silylierung von [(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-18-HCI)

Die Silylierung von rac-18-HCI mittels MSTFA (vgl. Kapitel 12.2) lieferte das in Schema 28
gezeigte dreifachsilylierte Produkt rac-111. Das zugehdrige EI-Massenspektrum findet sich in
Abbildung 18.
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o T1® 0
H-N MSTFA .
3 \ikOH ~ MesSi(HN OSiMes,
SiMe, CI® SiMe,
OH OSiMe,
rac-18-HCI rac-111
Schema 28
1004 2
133
%_
/
276
159 |7
L 22 100 130 172 260
] 200 262 378
ol Lozl il b i 20, 28 22 1293 350"\ 393
mﬂwﬁwﬁ'ﬁ

50 100 150 200 250 300 350 400

Abb. 18: EI-Massenspektrum (70 eV) von rac-111: m/z (%) = 393 (<1) [M], 378 (<1) [M" —
CHs], 290 (6) [M™ — CH,OSi(CHs);], 276 (22) [M™ — CO,Si(CH3);], 161 (39)

[(CH3)3SiOCH,Si(CH3), ], 147 (43) [(CH3)3SiOSi(CH3),'], 73 (100) [Si(CH3)3'].

6.7.3  Silylierung von [(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-19-HCl)

Die Silylierung von rac-19-HCI mittels MSTFA (vgl. Kapitel 12.2) lieferte das in Schema 29

gezeigte dreifachsilylierte Produkt rac-112. Das zugehorige EI-Massenspektrum findet sich in

Abbildung 19.

o Tl 0
H-N MSTFA :
3 \ikOH - MegSi(HN OSiMe;
SiMe, CI© SiMe,
SH SSiMe,
rac-19-HCI rac-112

Schema 29
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Abb. 19: EI-Massenspektrum (70 eV) von rac-112: m/z (%) = 409 (1) [M'], 394 (<1) [M" —
CHs], 366 (<1) [M" — CO — CHs], 292 (14) [M" — CO,Si(CHs);], 290 (8) [M™ —
CH,SSi(CH3)s], 177 (64) [(CH3)3;SiSCH,Si(CH3),'], 147 (21) [(CH3)3SiOSi(CH3), ], 73 (100)
[Si(CHs);"].

6.8 Synthese der siliciumhaltigen Bicyclen rac-22 und rac-23 sowie Auf-

klarung der zugrundeliegenden Bindungskinetik

6.8.1  Darstellung von Bis(chlormethyl)diphenylsilan (113)

Ausgehend von kéuflichem Dichlordiphenylsilan (39) wurde das fiir die Darstellung der
Bicyclen rac-22 und rac-23 benétigte Bis(chlormethyl)diphenylsilan (113) analog zu
Lit."*'" durch Umsetzung mit zwei Mol-Aquivalenten (Chlormethyl)lithium in einer

Ausbeute von 53% synthetisiert (Schema 30).
@L ,C1 cicH,L @  CHCl
Si —_— Si
o
39 113

cl @ NCH,CI
Schema 30
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6.8.2  Darstellung von rac-7-Ethoxy-2,2-dimethyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-3a,6-diaza-2-
sila-inden-4-on (rac-22) und rac-7-Ethoxy-2,2-diphenyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-

3a,6-diaza-2-sila-inden-4-on (rac-23)

Ausgehend von 3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin (20) (vgl. Kapitel 6.2) wurden in einer

zweistufigen Synthese der bereits bekannte Bicyclus rac-22 und der neue Bicyclus rac-23 in

einer Gesamtausbeute von 50% bzw. 52% gemiB Schema 31 erhalten.!?%'*]
NS
EtO N 22,94,98 | CH;3
20 23,113,114 | Ph

1) n-BulLi
2) R,Si(CH,CI), (94, 113)

Cl
L —— X"
~ Si
EtO N I\R (0] N
R

\—SiR2

rac-98, rac-114 rac-22, rac-23

Schema 31

Deprotonierung mit einem Mol-Aquivalent n-Butyllithium und anschlieBende Alkylierung
mit einem Mol-Aquivalent Bis(chlormethyl)dimethylsilan (94)3617 pzw. Bis(chlormethyl)-
diphenylsilan (113) ergab die beiden Dihydropyrazine rac-98 bzw. rac-114 in einer Ausbeute
von 50% bzw. 52%. Eine Erwidrmung der Substanzen auf 120 °C lieferte in quantitativer
Ausbeute die Bicyclen rac-22 und rac-23 in einer nach 1. Ordnung ablaufenden intra-
molekularen RingschluBreaktion (vgl. Kapitel 6.8.3). Die Umwandlung von rac-98 bzw. rac-
114 zu den bicyclischen Verbindungen rac-22 bzw. rac-23 erfolgt bereits langsam bei
Raumtemperatur, wobei wahrscheinlich das Stickstoff-Atom (N1; vgl. Kapitel 8.3) in einer
Sn-Reaktion an der Chlormethyl-Gruppe unter Substitution des Chlorid-Ions angreift. Durch
Angriff des Chlorid-lons an der Ethoxy-Funktion unter Abspaltung von Ethylchlorid wird die
Carbonyl-Funktion gebildet.
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6.8.3  Kinetische Studien zur Umwandlung der offenkettigen Struktur von rac-98 bzw.

rac-114 in die Bicyclen rac-22 bzw. rac-23

Bei Stabilitdtsuntersuchungen an den beiden 2-{[(Chlormethyl)diorganosilyllmethyl}-3,6-
diethoxy-2,5-dihydropyrazinen rac-98 und rac-114 zeigte sich, da3 die Verbindungen sowohl
in Substanz als auch in Losung bei —20 °C nicht zur Cyclisierung neigen. Bei Erwdrmung der
beiden Dihydropyrazine rac-98 und rac-114 trat jedoch eine intramolekulare Ringschluf3-
reaktion auf, in deren Folge die beiden Bicyclen rac-22 und rac-23 sowie das bei der
Reaktion entstandene Ethylchlorid (Isolierung erfolgte durch Kondensation und
anschlieBende Charakterisierung durch '"H-NMR-Spektroskopie) erhalten werden konnten
(vgl. Kapitel 12.3).

cl
s e oy
Si
Et0” N | M Ve 07 N
Me Ls.iMe2

rac-98 rac-22

i
__
e

e P
t=725h JUL A, IIJUL

t=23.5h - Ul JUL

t=85h M U U
t=35n —ML JJ -

t=0h JJM

3.5 30 25 8
(Ppm)

==

Abb. 20: 'H-NMR-Teilspektren zur Bestimmung der Reaktionskinetik beziiglich der
Umwandlung rac-98 — rac-22 in C¢Dg bei 80 °C (Signale der SiCH,Cl-Protonen von rac-98
und SiCH;,N-Protonen von rac-22; 300.1 MHz, 10 °C; vgl. Kapitel 12.3).
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Durch kinetische Untersuchungen beziiglich der RingschluBireaktion, beispielhaft fiir die
Umwandlung rac-98 — rac-22 aufgezeigt, konnte in 'H-NMR-spektroskopischen Unter-
suchungen (Abbildung 20) eine Reaktionskinetik 1. Ordnung nachgewiesen werden. Dabei

-1

wurde bei 80 °C in C¢D¢ eine Geschwindigkeitskonstante von £ = 1.3 x 107° s7! ermittelt

(Abbildung 21).

1.4
_ 12
&
@ 1.0 ;
8
= 0.8 1
%
9 0.6
8
= 04 1
|

0.2 -

0.0 . . . . .

0 5 10 15 20 25 30
t [h]

Abb. 21: Durch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelte Reaktionskinetik 1. Ordnung beziiglich
der Umwandlung rac-98 — rac-22 in C¢Dg bei 80 °C ([rac-98];, Konzentration von rac-98

zum Zeitpunkt #; [rac-98]o, Konzentration von rac-98 bei ¢ = 0; vgl. Kapitel 12.3).
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7. Pharmakologische Untersuchungen

7.1 Pharmakologische Untersuchungen der Spiro[indan-1,4"-piperidin]-
Verbindungen 1a-4a sowie der 1,4'-Silaspiro[indan-1,4"-piperidin]-

Verbindungen 1b—4b

7.1.1  Allgemeine Anmerkungen

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten C/Si-Analoga 1a/1b—4a/4b wurden beziiglich
ihrer Affinitdten (ICso-Wert) an verschiedenen Rezeptoren des zentralen Nervensystems in
Radioligand-Bindungsstudien untersucht. Folgende Membranpriparate wurden verwendet:
o-Rezeptor, gesamtes Hirn (Meerschweinchen); 5-HT;s-Rezeptor, Hippocampus (Ratte);
5-HT,a-Rezeptor, humaner rekombinanter Rezeptor (stabil exprimiert in einer CHO-K1-Zell-
Linie); oaj-Rezeptor, Cortex (Ratte); a»-Rezeptor, Cortex (Ratte); Ach-Rezeptor (M),
Cerebrum (Ratte); D,-Rezeptor, humaner rekombinanter Rezeptor (stabil exprimiert in A9L4-
Zellen). Aufgrund der leichteren Handhabbarkeit und der besseren Loslichkeit in Wasser
gelangten anstelle von la/lb—4a/4b die entsprechenden Hydrochloride 1a-HCl/1b-HCl-
4a-HCl1/4b-HCI zur Untersuchung.

Die Radioligand-Bindungsstudien wurden von Herrn Dr. Christoph Seyfried (Merck KGaA,
Biomedizinische Forschung, Darmstadt) durchgefiihrt. Ndhere Angaben zur verwendeten
Methode finden sich in Lit.'*"7); eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

befindet sich in Anhang B.

7.1.2  Ergebnisse der Bindungsstudien mit den C/Si-Analoga 1a/1b—4a/4b

Die Ergebnisse der Bindungsstudien mit den C/Si-Analoga 1a/1b—4a/4b am o-, 5-HT,4- und
D;-Rezeptor sind in den Abbildungen 2224 graphisch dargestellt.

Im Falle der Silicium-Verbindungen 2b—4b beobachtet man im Vergleich zu den entspre-
chenden Kohlenstoff-Analoga 2a—4a eine dhnliche Affinitdt zum o-Rezeptor (Abbildung 22).
Dagegen fiihrt die Sila-Substitution von 1a (— 1b) zu einer Abnahme der o-Rezeptoraffinitét

um mehr als eine GroBenordnung.
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Abb. 22: Affinititen von 1a/1b—4a/4b zum o-Rezeptor (pICso = —log ICs).

Andererseits zeigte sich, daB die Silicium-Verbindungen 1b—4b im Vergleich zu ihren
Kohlenstoff-Analoga 1a—4a eine hohere Affinitdit zum Serotonin-2A- (5-HTa-) und
Dopamin-D,-Rezeptor besitzen (Abbildung 23 und 24). Dieses Verhalten ist besonders
ausgeprigt bei den C/Si-Paaren 3a/3b (Erhdhung um einen Faktor von ca. 37 am 5-HTa-
Rezeptor) und 4a/4b (Erhohung um einen Faktor von ca. 6 am D,-Rezeptor). Entsprechend
thren 5-HTys- bzw. D,-Affinititen (3b: ICso-Wert ~ 80 nM; 4b: ICsp-Wert ~ 350 nM)
erscheinen diese Silicium-Verbindungen als besonders geeignet fiir in-vivo-Testsstudien zur
Bestimmung ihrer antipsychotischen Aktivitét, da fiir die Entwicklung neuer Antipsychotika

gerade diese beiden Rezeptoren (5-HT,4 und D») eine primédre Zielgruppe darstellen.



60 PHARMAKOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

R
/~ \
%El R 1| CHPh
\—/ 2 4-CH2—CSH4—OM6
aEl=C 3 | (CH,),Ph
b: El = Si 4 | CH,CH=CMe,
PICs0 Bc=-c []E-=Si
8 R
7 N e K
6 O e S
5 ... ... ... |...... | ... ...
<5 <5
4

1a/1b 2a/2b 3a/3b 4a/4b
Abb. 23: Affinititen von 1a/1b—4a/4b zum 5-HT,s-Rezeptor (pICsy = —log I1Csp).
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Abb. 24: Affinititen von 1a/1b—4a/4b zum D;,-Rezeptor (pICsy = —log ICs).




PHARMAKOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN 61

7.2 Pharmakologische Untersuchungen der Carbinole rac-5a und rac-6a

sowie der Silanole rac-5b und rac-6b

7.2.1  Allgemeine Anmerkungen

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten C/Si-Analoga rac-5a/rac-5b und rac-6a/rac-6b
wurden hinsichtlich ihres antimuscarinischen Potentials anhand von Bindungsstudien an von
transformierten CHO-Zellen exprimierten humanen Muscarinrezeptor-Subtypen M;, M,, M3,
M, und Ms charakterisiert. [3H]N-Methylscopolamin (PHINMS) diente in diesen Unter-
suchungen als Radioligand. Von Interesse waren hierbei die jeweiligen Rezeptoraffinititen
und -selektivititen der genannten C/Si-Paare. Aufgrund der leichteren Handhabbarkeit und
der besseren Loslichkeit in Wasser gelangten anstelle von rac-5a/rac-5b und rac-6a/rac-6b
die entsprechenden Hydrochloride rac-5a-HCl/rac-5b-HCI und rac-6a-HCl/rac-6b-HCI zur

Untersuchung.

Die Radioligand-Bindungsstudien wurden von Herrn Kai Kreutzmann (Arbeitskreis von
Herrn Prof. Dr. G. Lambrecht und Herrn Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. E. Mutschler, Pharmako-
logisches Institut fiir Naturwissenschaftler der Universitdt Frankfurt) durchgefiihrt. Néhere
Angaben zur verwendeten Methode finden sich in Lit.”>!'""'"®: eine tabellarische Zusammen-

fassung der Ergebnisse befindet sich in Anhang B.

7.2.2  Ergebnisse der Bindungsstudien mit den C/Si-Analoga rac-5a/rac-5b und rac-6a/
rac-6b

Die Ergebnisse der Bindungsstudien mit den C/Si-Analoga rac-5a/rac-Sb und rac-6a/rac-6b
sind in den Abbildungen 25 und 26 graphisch dargestellt.

Bei einem Vergleich der C/Si-Analoga rac-5a und rac-5b kann festgestellt werden, da3 die
Silicium-Verbindung rac-Sb an allen fiinf Rezeptor-Subtypen eine hohere Affinitét (Faktor
1.9-3.8) sowie eine hohere Mj-Selektivitit aufweist (Selektivitdtsprofil: M3 > M; > My > Ms
> M3). Die M3/M,-Selektivitdt des Silanols rac-Sb ist mit einem Wert von 18.2 fast doppelt so
hoch wie die des Kohlenstoff-Analogons rac-5a (9.3).
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Abb. 25: Affinititen von rac-5a/rac-5b zu den Muscarinrezeptoren M;—Ms.

Die Einfithrung eines Fluor-Atoms in die para-Position des Phenyl-Restes setzt die Rezeptor-
affinitdten des Carbinols rac-6a im Vergleich zu rac-5a nur leicht herab (Abbildung 26). Bei
der entsprechenden Silicium-Verbindung rac-6b zeigt sich jedoch gegeniiber dem fluorfreien
Derivat rac-5b eine Absenkung um den Faktor 2.3—4.9, wobei die kleinste Absenkung am
M,-Rezeptor beobachtet wird. Fiir die C/Si-Analoga rac-6a/rac-6b findet man im Gegensatz
zu den C/Si-Analoga rac-5a/rac-5b dhnliche Rezeptoraffinititen. Das Selektivititsprofil (M3
> M; > My > Ms > M) der Fluor-Derivate rac-6a/rac-6b ist vergleichbar mit dem der
Verbindungen rac-5a/rac-5b. Die Ms/M,-Selektivitit ist mit 10.2 (rac-6a) bzw. 10.5 (rac-6b)
dhnlich wie die des Carbinols rac-5a (9.3), aber wesentlich kleiner als die des Silanols rac-5b

(18.2).
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Abb. 26: Affinititen von rac-6a/rac-6b zu den Muscarinrezeptoren M;—Ms.

Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den Daten der literaturbekannten Vertreter HHSiD
(rac-T) und p-F-HHSiD (rac-8) zeigt, daB3 durch die Substitution des Piperidin-1-yl-Restes
durch die 2-Methylimidazol-1-yl-Gruppe die Rezeptoraffinititen dieser Verbindungen erhdht
werden konnten. Im Falle von Verbindung rac-5b konnte dabei gegeniiber rac-7 eine
Erh6éhung der Rezeptoraffinititen um den Faktor 3.5 (M;), 2.9 (M), 8.3 (M3), 6.3 (M4) und
7.9 (M5s) erzielt werden. AuBBerdem wurde eine M3-Rezeptorselektivititserhohung fiir rac-Sb

gegeniiber HHSIiD (rac-7) gefunden.!'"

Weiterhin kann festgehalten werden, daB3 die
Verbindung rac-5b im Vergleich zu den Muttersubstanzen rac-7 und rac-8 mit Abstand die

groBite M3/M,-Selektivitit besitzt.
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8. Ergebnisse der Kristallstrukturanalysen

Fiir die durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse charakterisierten Verbindungen 1a-HCI, 2a,
2b-HCl, rac-23, 33, 69, 85, 97 und rac-114 werden in den Kapiteln 8.1-8.8 nur ausgewihlte
Daten herausgegriffen./! Eine vollstindige Auflistung der experimentellen Angaben, Atom-
koordinaten und isotropen Auslenkungsparameter sowie Bindungsldngen und -winkel finden

sich in Anhang A.

Alle Strukturen wurden mit direkten Methoden geldst (Programm SHELXS-97!"*'%) Die

Verfeinerung erfolgte mit dem Programm SHELXL-97!"%!,

8.1 Einkristall-Rontgenstrukturanalysen von 1a-HCl und 2a

Durch Verdampfungskristallisation aus einer gesittigten Trichlormethan-Losung (Diethyl-
ether-Losung) konnten fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von
1a-HCI (2a) erhalten werden.

Verbindung 1a-HCl (2a) kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/n (P2,/c). Die
Molekiilstruktur des entsprechenden Kations der Spiro[indan-1,4"-piperidinium]-Verbindung
1a-HCI ist in Abbildung 27 und die der Spiro[indan-1,4"-piperidin]-Verbindung 2a in
Abbildung 28 wiedergegeben. Die Verkniipfung der beiden am Aufbau des spirocyclischen
Systems beteiligten Ringe von 1a-HCI und 2a erfolgt iiber das Kohlenstoff-Atom C, welches
verzerrt tetraedrisch von vier weiteren Kohlenstoff-Atomen umgeben ist. Der strukturelle
Aufbau des Grundgeriistes von 1a-HCI und 2a ist ziemlich dhnlich, wobei der Piperidinium-
Ring (Piperidin-Ring) in einer Sessel-Konformation vorliegt, und die jeweiligen sich
entsprechenden Kohlenstoff-Atome C1 (axial), C8 (dquatorial) und C13 (4quatorial) eine
identische Position einnehmen. Die Konformation des Indan-Gertistes von 1a-HCI und 2a ist
dabei anndhernd identisch. Fiir beide Verbindungen ist die mittlere Abweichung von der
Ebene, die durch die Atome C und C3 bis C8 aufgespannt wird, nicht signifikant (1a-HCI,
0.02 A; 2a, 0.004 A). Die Abweichung der entsprechenden Kohlenstoff-Atome C1 (1a-HCI,
0.36 A; 2a, 0.40 A) und C2 (1a-HCI, —0.02 A; 2a, 0.04 A) aus dieser Ebene ist sehr gering
und einander sehr dhnlich. Der fiinfgliedrige Ring (C, C1, C2, C3 und C8) liegt in einer

] Die Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. C. Burschka, Institut fiir Anorganische

Chemie der Universitat Wiirzburg, durchgefiihrt.



ERGEBNISSE DER KRISTALLSTRUKTURANALYSEN 65

Briefumschlag-Konformation vor, in welcher der Diederwinkel zwischen der oben genannten
Ebene (C, C3 bis C8) und der Ebene, die durch die Atome C, C1 und C2 aufgespannt wird,
24.9° (1a-HCI) bzw. 27.2° (2a) betrigt.

Abb. 27: Struktur des Kations von 1a-HCl (Darstellung der thermischen Auslenkungs-
ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®) im Kristall mit Angabe des
Numerierungsschemas ausgewihlter Atome. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: C—Cl
1.5572(18), C—C8 1.519(2), C—C9 1.540(2), C—C11 1.5320(19), N—C10 1.4977(18), N-C12
1.5023(18), C1-C2 1.535(2), C2—C3 1.512(2), C3—C8 1.391(2), C9—-C10 1.509(2), C11-C12
1.523(2); ausgewdhlte Bindungswinkel [°]: C1-C-C8 101.62(11), C1-C-C9 112.49(11), C1-
C—CI11 113.20(11), C8-C—-C9 107.69(11), C8—C—C11 113.40(11), C9-C-C11 108.29(12),
CI0-N-C12 109.58(11), CI0-N-CI13 109.22(10), CI2-N-CI13 113.68(11), C-C1-C2
105.86(11), C1-C2—-C3 103.38(12), C2-C3—C8 110.20(13), C-C8-C3 111.38(12), C-C9-
C10 113.75(12), N—C10-C9 110.59(11), C-C11-C12 113.38(11), N—C12—C11 109.27(11).
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Abb. 28: Molekiilstruktur von 2a (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit''®) im Kristall mit Angabe des Numerierungsschemas
ausgewihlter Atome. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: C—C1 1.5529(14), C—C8 1.5199(15),
C—C9 1.5326(13), C—CI11 1.5403(14), N—C10 1.4631(13), N—CI12 1.4658(13), C1-C2
1.5380(14), C2-C3 1.5073(16), C3-C8 1.3941(14), C9-C10 1.5191(15), C11-CI12
1.5173(15); ausgewahlte Bindungswinkel [°]: C1-C—C8 101.82(8), C1-C—C9 112.74(8), C1-
C—CI11 111.63(9), C8—C—C9 112.98(9), C8-C-C11 110.32(8), C9—C—-C11 107.38(8), C10—
N—C12 109.88(8), C10-N—-C13 110.44(8), C12-N—-C13 109.00(9), C—-C1-C2 106.05(8), C1—
C2-C3 103.00(9), C2—C3—-C8 110.44(9), C-C8-C3 111.16(9), C—C9—-C10 111.80(9), N—
C10—C9 111.06(8), C-C11-C12 112.76(8), N-C12—C11 112.03(9).

8.2 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 2b-HCI

Durch Verdampfungskristallisation aus einer geséttigten walirigen Losung konnten fiir eine
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 2b-HCIl erhalten werden.

Verbindung 2b-HCI kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe Pbca. Die Struktur
des entsprechenden Kations ist in Abbildung 29 wiedergegeben. Die Verkniipfung der beiden
am Aufbau des spirocyclischen Systems beteiligten Ringe von 2b-HCI erfolgt iiber das
Silicium-Atom, welches verzerrt tetraedrisch von vier Kohlenstoff-Atomen umgeben ist. Der
strukturelle Aufbau des 1,4’-Silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]-Grundgeriistes von 2b-HCl
unterscheidet sich wesentlich von dem des spirocyclischen Grundgeriistes der Kohlenstoft-

Verbindungen 1a-HCI (Abbildung 27) und 2a (Abbildung 28).
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Abb. 29: Struktur des Kations von 2b-HCl (Darstellung der thermischen Auslenkungs-
ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®') im Kristall mit Angabe des
Numerierungsschemas ausgewihlter Atome. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: Si—Cl
1.852(5), Si—C8 1.880(5), Si—C9 1.864(5), Si—C11 1.882(5), N-C10 1.497(6), N-C12
1.501(5), C1-C2 1.526(7), C2—C3 1.521(6), C3—C8 1.397(6), C9—C10 1.511(6), C11-C12
1.518(7); ausgewahlte Bindungswinkel [°]: C1-Si—C8 94.5(2), C1-Si—C9 116.8(2), C1-Si—
C11 114.5(3), C8-Si—C9 116.6(2), C8-Si—C11 113.8(2), C9-Si—C11 101.5(2), C10-N-C12
114.7(3), C10-N-C13 113.5(3), C12-N-C13 108.6(3), Si—-C1-C2 106.8(3), C1-C2-C3
112.1(4), C2-C3-C8 116.7(4), Si—C8-C3 108.7(3), Si—C9-C10 113.6(3), N-C10-C9
113.9(4), Si—-C11-C12 111.8(3), N-C12-C11 114.2(3).

Der 4’-Silapiperidinium-Ring von 2b-HCI liegt zwar ebenfalls in einer Sessel-Konformation
vor, jedoch unterscheidet sich die relative Orientierung der Kohlenstoff-Atome ClI
(dquatorial), C8 (axial) und C13 (dquatorial) signifikant von denen der Verbindungen 1a-HCI
und 2a. Die mittlere Abweichung von der Ebene, die durch die Atome C und C3 bis C8
aufgespannt wird, ist mit 0.02 A sehr gering. Weiterhin ist ein groBer Unterschied in der
Konformation des 1-Silaindan-Geriistes von 2b-HCIl im Vergleich zum Indan-System von
1a-HCI und 2a festzustellen. Die Kohlenstoff-Atome C1 und C2 besitzen gegeniiber denen
der Verbindungen 1a-HCI und 2a mit —0.14 A und 0.09 A einen kleineren Abstand zu dieser
Ebene. Die Atome des filinfgliedrigen Ringes (Si, C1, C2, C3 und CS8) liegen nahezu in einer
Ebene (mittlere Abweichung aus der Ringebene: 0.0446 A) und bilden daher keine

Briefumschlag-Konformation.
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8.3 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von rac-23

Durch Verdampfungskristallisation aus einem Gemisch von Diethylether/n-Hexan konnten
fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von rac-23 erhalten werden.
Verbindung rac-23 kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/c. Abbildung 30 zeigt
die Molekiilstruktur im Kristall. Das Silicium-Atom ist verzerrt tetraedrisch von vier
Kohlenstoff-Atomen umgeben. Die Bindungsléngen von rac-23 zeigen keine Besonderheiten
und bediirfen daher keiner weiteren Diskussion. Der Bicyclus wird aus einem sechs- und
fiinfgliedrigen Ring aufgebaut, wobei die beiden Ringe iiber die zwei Briickenkopf-Atome N1
und C2 miteinander verkniipft sind. Der fiinfgliedrige Silaazapentan-Ring, der aus den
Atomen Si, C1, C2, N1 und C6 aufgebaut wird, liegt in einer Briefumschlag-Konformation
vor, wobei das N1-Atom um 0.55 A aus der Ebene, welche durch die vier iibrigen Atome des
Ringes aufspannt wird, herausragt. Im sechsgliedrigen Ring N1-C2—-C3-N2-C4-CS5 sind die
Kohlenstoff-Atome C3 und C5 sp>-hybridisiert und planar von O1, N2 und C2 bzw. 02, N1
und C4 umgeben (Winkelsumme jeweils 360°).

Abb. 30: Molekiilstruktur von rac-23 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®) im Kristall mit Angabe des Numerierungs-
schemas ausgewihlter Atome. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: Si-C1 1.8831(13), Si—C6
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1.8903(15), Si-C7 1.8696(14), Si-C8 1.8691(14), O1-C3 1.3520(16), 02-C5 1.2303(18),
N1-C2 1.4683(17), N1-C5 1.3460(19), NI-C6 1.4650(17), N2-C3 1.2612(18), N2-C4
1.4562(19), C1-C2 1.5480(18), C2-C3 1.5017(18), C4-C5 1.506(2); ausgewihlte
Bindungswinkel [°]: C1-Si—C6 94.48(6), C1-Si-C7 113.81(6), C1-Si-C8 115.14(6), C6-Si—
C8 111.90(6), C7-Si-C8 108.76(6), C3-01-C9 116.52(11), C2-N1-C5 125.34(11), C2-N1-
C6 112.59(11), C5-N1-C6 121.54(12), C3-N2-C4 118.35(12), Si-C1-C2 104.15(9), N1—
C2-C1 109.12(10), N1-C2-C3 110.91(11), C1-C2-C3 114.13(11), O1-C3-N2 121.95(12),
01-C3-C2 109.39(11), N2-C3-C2 128.64(12), N2-C4-C5 119.30(12), 02-C5-N1
122.62(13), 02-C5-C4 119.94(13), N1-C5-C4 117.44(12), Si—-C6-N1 102.03(8).

Das bicyclische Grundgeriist von rac-23 bildet zwei Ebenen aus (Ebene A beinhaltet die
Atome C6, N1, C2, C3, N2, C4 und CS5; Ebene B beinhaltet die Atome C6, Si, C1 und C2),
fiir die die maximale Abweichung aus der Ebene 0.03 A (Ebene A) bzw. 0.01 A (Ebene B)
betragt. Der Diederwinkel belduft sich auf 132.4°.

Ein Vergleich mit der bereits bekannten Kristallstruktur von Verbindung rac-22 (Abbildung
31) zeigt signifikante Unterschiede beziiglich der Konformation des bicyclischen Grund-

gerﬁstes [136,139]

Abb. 31: Molekiilstruktur von rac-22 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®) im Kristall mit Angabe des Numerierungs-

schemas.

Wie aus Abbildung 31 und 32 ersichtlich ist, ragt bei der Briefumschlag-Konformation des
fiinfgliedrigen Silaazapentan-Ringes (Si, C1, C2, N1 und C6) das C2-Atom mit 0.60 A aus
der Ebene der anderen vier Atome heraus und nicht das N1-Atom. Weiterhin werden die
beiden Ebenen A und B, die einen Diederwinkel von —160.8° bilden, im Gegensatz zu rac-23
durch die Atome C6, N1, C2, C3, N2, C4 und C5 (Ebene A; maximale Abweichung aus der
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Ebene: 0.05 A) und durch die Atome N1, C6, Si und C1 (Ebene B; maximale Abweichung
aus der Ebene: 0.01 A) aufgespannt.

, \
C108 )

Abb. 32: Die Uberlagerung der bicyclischen Grundgeriiste eines der beiden Enantiomere von
rac-22 (A) und rac-23 (B) zeigt die unterschiedliche Konformation im Kristall. Die
Wasserstoff-Atome (auBer C2—H) wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen.

8.4 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 33

Durch Verdampfungskristallisation aus einem Gemisch von Diethylether/Petrolether (40—
60 °C) [1:1 (v/v)] konnten fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von
33 erhalten werden.

Verbindung 33 kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;. Die Molekiilstruktur der
spirocyclischen Verbindung ist in Abbildung 33 wiedergegeben. Die Verkniipfung der beiden
Ringe erfolgt {iber das Kohlenstoff-Atom C9, welches verzerrt tetraedrisch von vier weiteren
Kohlenstoff-Atomen umgeben ist. Der sechsgliedrige Ring, der aus den Atomen C9, C10,
C11, N, C12 und C13 aufgebaut wird, liegt dabei in einer Sessel-Konformation vor. Die
Atome des fiinfgliedrigen Ringes (C1, C2, C3, C8 und C9) liegen in einer Ebene (mittlere
Abweichung aus der Ringebene: 0.0146 A). Die Bindungswinkel C2-C3—C8 und C3-C8-C9
werden aufgrund der Ringspannung gestaucht, wihrend die Bindungswinkel C2—C3—C4 und
C7-C8-C9 gedehnt werden. Die Bindungslange von N—C14 liegt, da das freie Elektronenpaar

des Stickstoff-Atoms teilweise zur Bindungsbildung mit einbezogen wird, mit ihrem Wert
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von 1.3450 (15) A zwischen einer Einfach- und einer Doppelbindung. Das Stickstoff-Atom N
ragt mit 0.0615 A aus der Ebene heraus, welche die Kohlenstoff-Atome C11, C12 und C14

aufspannen.

Abb. 33: Molekiilstruktur von 33 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®) im Kristall mit Angabe des Numerierungsschemas.
Ausgewihlte Bindungslingen [A]: N-CI1 1.4709(15), N-C12 1.4651(13), N-Cl4
1.3450(15), C1-C2 1.3316(18), C1-C9 1.5232(16), C2—C3 1.4626(17), C3—C8 1.4029(15),
C8—C9 1.5144(15), C9—C10 1.5421(15), C9—C13 1.5463(16); ausgewihlte Bindungswinkel
[°]: C11-N-C12 115.02(9), C11-N-C14 119.67(9), C12-N-C14 124.75(9), C2-C1-C9
111.84(10), C1-C2—C3 109.58(10), C2—C3—C4 131.26(11), C2—C3—-C8 107.80(10), C3—-C8—
C9 109.88(9), C7-C8-C9 129.61(10), C1-C9-C8 100.75(9), C1-C9-C10 113.13(10), C1-
C9—-C13 111.45(9), C8-C9—-C10 112.72(8), C8—C9-C13 110.20(9).

8.5 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 69

Durch Verdampfungskristallisation aus einem Gemisch von n-Hexan/Diethylether [4:1 (v/v)]
konnten fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 69 erhalten
werden.

Das Tris(pentafluorphenyl)silans 69 kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1. Es befinden
sich zwei kristallographisch unabhéngige Molekiile in der asymmetrischen Einheit, die jedoch
sehr dhnliche Molekiilstrukturen besitzen. Abbildung 34 zeigt stellvertretend die Struktur von
Molekiil 1. Die Bindungsldngen und -winkel zeigen keine Besonderheiten und bediirfen

deshalb keiner weiteren Diskussion.
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Abb. 34: Molekiilstruktur des Molekiils 1 von 69 (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'*?) im Kristall mit Angabe
des Numerierungsschemas ausgewihlter Atome. Ausgewéhlte Bindungsldngen von Molekiil 1
[A]: Sil-C1 1.890(2), Sil-C7 1.879(2), Sil-C13 1.884(2), Sil-C19 1.858(2); ausgewiihlte
Bindungswinkel von Molekiil 1 [°]: C1-Sil-C7 109.35(10), C1-Sil-C13 102.57(10), C1-
Sil-C19 115.22(10), C7-Si1-C13 111.44(10), C7-Sil-C19 105.67(11), C13-Si1-C19
112.70(10). — Ausgewihlte Bindungslingen von Molekiil 2 [A] (nicht abgebildet): Si2—C31
1.884(3), Si2—C37 1.882(2), Si2—C43 1.891(2), Si2—C49 1.864(3); ausgewihlte Bindungs-
winkel von Molekiil 2 [°] (nicht abgebildet): C31-Si2—C37 110.66(11), C31-Si2—C43
104.48(11), C31-Si2—C49 111.10(11), C37-Si2—C43 110.46(10), C37-Si2—C49 105.47(12),
C43-Si2—C49 114.77(12).

8.6 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 85

Bei dem Versuch der Kristallisation von 14b aus einem Gemisch von n-Hexan/2-Propanol
[4:1 (v/v)] wurden durch Kondensation des Silanols fiir eine Einkristall-Rontgenstruktur-
analyse geeignete Kristalle des Disiloxans 85 erhalten [langsames Verdampfen des Losungs-
mittels (21 Tage) bei Raumtemperatur].

Das Disiloxan 85 kristallisiert in der triklinen Raumgruppe PI. Die Molekiilstruktur ist in

Abbildung 35 wiedergegeben. Die Bindungsldngen und -winkel entsprechen den Erwartungen



ERGEBNISSE DER KRISTALLSTRUKTURANALYSEN 73

und bediirfen deshalb keiner weiteren Diskussion. Die sechsgliedrigen Ringe Sil-C1-C2-

C3—-C4-C5 und Si2—C31-C32-C33—C34-C35 liegen beide in einer Sessel-Konformation vor.

Abb. 35: Molekiilstruktur von 85 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit'®) im Kristall mit Angabe des Numerierungsschemas
ausgewihlter Atome. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: Sil-O 1.6292(10), Sil-C1
1.8625(16), Sil—-C5 1.8529(16), Sil-C6 1.8624(15), Si2—0O 1.6335(11), Si2—C31 1.8635(16),
Si2—C35 1.8639(16), Si2—C36 1.8610(16); ausgewdhlte Bindungswinkel [°]: O-Sil-ClI
112.45(7), O-Sil-C5 111.69(6), O-Sil-C6 108.14(6), C1-Si1-C5 103.89(7), C1-Sil-C6
110.96(7), C5-Sil-C6 109.69(7), O-Si2—C31 112.22(6), O-Si2—C35 111.08(6), O-Si2—C36
108.32(7), C31-Si2—C35 103.67(8), C31-Si2—C36 111.41(7), C35-Si2—C36 110.12(7), Sil—
O-Si2 148.48(7), Sil-C1-C2 110.07(12), C1-C2—C3 113.39(14), C2—C3-C4 114.36(15),
C3-C4-C5 113.47(14), Sil-C5-C4 110.07(10), Si2—C31-C32 109.75(10), C31-C32-C33
113.41(13), C32-C33-C34 114.26(15), C33-C34-C35 113.75(13), Si2-C35-C34
110.42(10).

8.7  Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 97

Durch Umkristallisation von 97 aus Diethylether (Abkiihlen einer bei Raumtemperatur
gesittigten Losung auf —20 °C) konnten fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete
Kfristalle erhalten werden.

Verbindung 97 kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/n. Die Molekiilstruktur ist in

Abbildung 36 wiedergegeben. Das Silicium-Atom ist verzerrt tetraedrisch von vier
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Kohlenstoff-Atomen umgeben. Die Bindungslédngen von 97 zeigen keine Besonderheiten und

bediirfen daher keiner weiteren Diskussion.

®
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Abb. 36: Molekiilstruktur von 97 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'®) im Kristall mit Angabe des Numerierungsschemas.
Ausgewihlte Bindungslingen [A]: Si-C1 1.8662(15), Si—C2 1.8611(14), Si—C3 1.8911(14),
Si—C5 1.8836(14), O1-C3 1.4674(16), O1-C4 1.4085(15), N1-C4 1.4673(15), N1-C5
1.4626(16), NI1-C6 1.3566(17), N2—-C18 1.2604(18), N3—-C14 1.2626(18), C4-CI12
1.5092(17), C4-CI13 1.5728(17), C6-C7 1.4912(18), C7-C12 1.387(2); ausgewdihlte
Bindungswinkel [°]: C1-Si—C2 112.73(7), C1-Si—C3 109.65(6), C1-Si—C5 106.77(7), C2—
Si—C3 111.87(7), C2-Si—C5 113.04(6), C3-Si—C5 102.17(6), C4-01-C3 115.97(9), C4-N1-—
C5 120.79(10), C4-N1-C6 113.20(10), C5-N1-C6 123.85(10), O1-C3-Si 110.68(9), O1—
C4-N1 113.76(10), O1-C4-C12 109.10(9), N1-C4-C12 101.20(10), Si—C5-N1 106.60(8),
02-C6-N1 126.60(12), 02-C6—C7 127.55(12), NI1-C6—C7 105.84(11), C6—C7-C8
129.75(13), C6—C7—C12 108.31(11), C8—C7-C12 121.89(13), C4-C12—C7 109.39(10), C4-
C12-C11 129.81(13), C7-C12—C11 120.80(13).

Das tricyclische-Grundgeriist von 97 wird durch zwei sechsgliedrige Ringe und einen
fiinfgliedrigen Ring aufgebaut, die iiber die Briickenkopfatome N1 und C4 bzw. C7 und C12
miteinander verkniipft sind. Der sechsgliedrige Ring, der aus den Atomen Si, C3, O1, C4, N1

und C5 aufgebaut wird, liegt in einer Sessel-Konformation vor. Der iiber die Atome N1 und



ERGEBNISSE DER KRISTALLSTRUKTURANALYSEN 75

C4 kondensierte fiinfgliedrige Ring (N1, C4, C12, C7 und C6) und der an diesen iiber die
Atome C7 und C12 kondensierte aromatische Ring (C7, C8, C9, C10, C11 und C12) liegen
nahezu in einer Ebene (mittlere Abweichung aus der Ebene: 0.0518 A). Das Kohlenstoff-
Atom C6 liegt hierbei sp*-hybridisiert vor, wobei es planar von 02, N1 und C7 umgeben ist
(Winkelsumme 360°). Durch die dabei erzeugte Ringspannung wird der Winkel N1-C6—C7
gestaucht und die beiden anderen Winkel (02—C6-N1 und 02—C6-C7) gedehnt. An dem sp*-
hybridisierten Kohlenstoff-Atom C12 wird aus dem gleichen Grund der Winkel C7-C12—-C4
gestaucht und im gleichen Mafle der Winkel C4-C12-C11 gedehnt.

In dem durch die Doppelbindungen N2=C18 und N3=C14 eingeebneten sechsgliedrigen Ring
des Dihydropyrazin-Restes, der iiber die Einfachbindung C4—C13 mit dem tricyclischen-
Grundgeriist verkniipft ist, liegen die Atome C13, N2, C18, C17, N3 und C14 nahezu in einer
Ebene (mittlere Abweichung aus der Ringebene: 0.0967 A).

8.8 Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von rac-114

Durch Umkristallisation von rac-114 aus n-Hexan (Abkiihlen einer bei Raumtemperatur
gesittigten Losung auf —20 °C) wurden fiir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete
Kristalle erhalten.

Verbindung rac-114 kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1. Es befinden sich zwei
kristallographisch unabhéngige Molekiile in der asymmetrischen Einheit, die jedoch sehr
dhnliche Molekiilstrukturen besitzen. Abbildung 37 zeigt stellvertretend die Struktur von
Molekiil 1. Die Bindungsldngen und -winkel zeigen keine Besonderheiten und bediirfen
deshalb keiner weiteren Diskussion. Der sechsgliedrige Ring sowohl von Molekiil 1 als auch
von Molekiil 2 (C2, C3, N2, C4, C5 und N1 bzw. C32, C33, N32, C34, C35 und N31) wird
durch die Doppelbindungen N1=C5 und N2=C3 bzw. N31=C35 und N32=C33 nahezu
eingeebnet (maximale Abweichung aus der Ringebene fiir Molekiil 1: 0.08 A und Molekiil 2:
0.10 A).
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Abb. 37: Molekiilstruktur des Molekiils 1 von rac-114 (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit!'*?) im Kristall mit Angabe
des Numerierungsschemas ausgewihlter Atome. Ausgewéhlte Bindungsldngen von Molekiil 1
[A]: Si1-C1 1.8875(15), Sil—C6 1.8938(17), Sil-C7 1.8767(15), Sil-C8 1.8659(16), O1-C3
1.348(2), O2—-C5 1.347(2), N1-C2 1.458(2), N1-C5 1.2666(19), N2—-C3 1.267(2), N2-C4
1.449(2), C1-C2 1.538(2), C2—C3 1.5084(19), C4—CS5 1.498(2); ausgewdhlte Bindungswinkel
von Molekiil 1 [°]: C1-Si1-C6 106.63(7), C1-Si1-C7 112.18(7), C1-Si1-C8 112.51(7), C6—
Si1-C7 109.92(7), C6-Si1-C8 103.91(7), C7-Si1-C8 111.24(7), C2-N1-C5 117.10(12), C3—
N2-C4 116.41(13), Si1-C1-C2 114.32(10), N1-C2—C1 109.23(12), N1-C2—C3 113.55(12),
Cl1-C2-C3 111.61(12), O1-C3-C2 110.73(12), OI1-C3-N2 121.85(13), N2-C3-C2
127.42(15), N2-C4-C5 115.05(13), O2-C5-C4 111.11(13), N1-C5-02 122.14(13), N1-C5-
C4 126.76(15). — Ausgewihlte Bindungslingen von Molekiil 2 [A] (nicht abgebildet): Si2—
C31 1.8892(14), Si2—C36 1.8895(16), Si2—C37 1.8670(16), Si2—C38 1.8738(15), O31-C33
1.345(2), 032-C35 1.344(2), N31-C32 1.460(2), N31-C35 1.2681(19), N32-C33
1.2656(19), N32—-C34 1.450(2), C31-C32 1.538(2), C32—-C33 1.5148(19), C34-C35 1.502(2);
ausgewahlte Bindungswinkel von Molekiil 2 [°] (nicht abgebildet): C31-Si2—C36 106.45(7),
C31-Si2—C37 112.76(7), C31-Si2—C38 112.84(7), C36-Si2—C37 106.58(7), C36—Si2—C38
109.61(7), C37-Si2—C38 108.37(7), C32-N31-C35 116.74(12), C33-N32-C34 116.27(13),
C32-C31-Si2 115.66(10), N31-C32—C31 109.92(12), N31-C32—-C33 112.95(12), C33-C32-
C31 111.15(12), O31-C33-N32 121.89(13), 0O31-C33-C32 111.24(12), N32-C33-C32
126.87(14), N32-C34-C35 114.61(13), 032-C35-N31 122.45(13), 032-C35-C34
111.20(13), N31-C35-C34 126.35(15).
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9. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Beitrdge zur C/Si-Bioisosterie und zur asym-
metrischen Synthese neuer siliciumhaltiger a-Aminosduren geleistet. Im Vordergrund der
Untersuchungen stand die Entwicklung neuer préparativer Methoden zur Darstellung
silictumhaltiger Wirkstoffe und die Untersuchung ihrer pharmakologischen Wirksamkeit
sowie die Synthese racemischer und enantiomerenreiner siliciumhaltiger a-Aminosduren des

[-(Trimethylsilyl)alanin-Typs.

Im Zusammenhang mit der Synthese neuer o-Rezeptor-Antagonisten wurden die von der
bisher noch unbekannten Stoftklasse der 1,4 -Silaspiro[indan-1,4"-piperidine] abzuleitenden
Verbindungen 1b—4b ausgehend von Dichlordiphenylsilan dargestellt. Im Verlauf dieser
Synthesen konnten die Zwischenprodukte 43 und 45 erhalten werden. Die als Hydrochloride
isolierten Silicium-Verbindungen 1b—4b wurden zusammen mit den entsprechenden Kohlen-
stoff-Analoga 1a—4a hinsichtlich ihrer Affinitdt zu verschiedenen Rezeptoren des zentralen
Nervensystems — einschlieBlich des o-, 5-HT,s- und D,-Rezeptors — untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dal die Affinititen zum o-Rezeptor bei den siliciumhaltigen Verbindungen
2b—4b im Vergleich zu den entsprechenden Kohlenstoff-Analoga 2a—4a &dhnlich sind,
wohingegen die Sila-Substitution von la (— 1b) zu einer starken Abnahme der
Rezeptoraffinititen fiihrt. Andererseits kann eine deutliche Erhéhung der Affinititen zu den
Dopamin-D,- und Serotonin-2A- (5-HT.a-) Rezeptoren bei 1b—4b gegeniiber la—4a
beobachtet werden. Dieses Verhalten ist bei den C/Si-Paaren 3a/3b und 4a/4b besonders stark

ausgepragt.
R
/—\ 1 CH,Ph /CHZ— CH,Br CI\ /CH2— CH,Br
El  NR Si Si
\—/ 2 4-CH2—C6H4—OMG \ / \
aEl=C 3 | (CHy),Ph
b: El = Si 4 | CH,CH=CMe, 43 45

Bei der Synthese von 1b—4b wurden ebenfalls das Silan 42 und das Disiloxan 44 synthetisiert.
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Als nicht erfolgreich erwiesen sich die Versuche zur Darstellung der 1,4’-Germaspiro[indan-
1,4"-piperidin]-Verbindung 1c¢ in Anlehnung an die Synthese der entsprechenden Silicium-
Verbindung 1b. Zwar konnte das German 52 ausgehend von Tetrachlorgerman erhalten
werden, wobei auch die Verbindung 48 iiber eine neue Syntheseroute und die Zwischen-
produkte 4951 dargestellt wurden, doch scheiterte die anschlieBende Cyclisierung von 52
mit Benzylamin (Ge—C-Spaltung).

_ @ Br @L _CH=CH,
Ge N—CHZO Ge Ge

— @ Ner @ “CH=CH,
1c

48 49
CI\ /CH=CH2 Br\ /CHZ—CHzBr /CHZ—CHzBr
/Ge /Ge\ Ge\
Cl \CH=CH2 Br CH, —CH,Br CH,—CH,Br
50 51 52

Ferner wurde die bereits bekannte Stoffklasse der Muscarin-Antagonisten des HHD/HHSiD-

Typs um die C/Si-analogen Verbindungen rac-5a/rac-5b und rac-6a/rac-6b erweitert.
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Die Carbinole rac-5a und rac-6a (zusitzlich isoliert als Hydrochloride) wurden ausgehend
von 4-Chlor-1-phenylbutan-1-on bzw. 4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on erhalten. Als
Zwischenprodukte wurden dabei die Verbindungen 57 und 58 isoliert.

0 Me R
I =N
57, 58 58, 63 F

R
MeO\S' _OMe Ve \Q o
| .

<N

Me
\ Si ju
O CHz = CH, —CR N ) C( “CH,— CH,—CH,—N_)

61 rac-62, rac-63

Die Silanole rac-5b und rac-6b (zusétzlich isoliert als Hydrochloride) wurden ausgehend von
(3-Chlorpropyl)trimethoxysilan dargestellt, wobei auch die Zwischenprodukte 61, rac-62 und
rac-63 synthetisiert wurden.

Pharmakologische Untersuchungen (Radioligand-Bindungsstudien) der C/Si-Paare rac-5a/
rac-5b und rac-6a/rac-6b an den humanen Muscarinrezeptoren M;—Ms lieferten weitere
Einblicke in die C/Si-Bioisosterie. Dabei erwiesen sich alle untersuchten Verbindungen als
kompetitive Muscarin-Antagonisten — sowohl mit einer sehr hohen Affinitit zum M;3-
Rezeptor als auch mit einer hohen M3/M,-Rezeptorselektivitit, wobei das Silanol rac-5b die

besten Ergebnisse lieferte.

Der bereits literaturbekannte Muscarin-Antagonist Sila-difenidol (10) konnte iiber einen
alternativen Syntheseweg ausgehend von (3-Chlorpropyl)triethoxysilan dargestellt werden,
wobei das als Zwischenprodukt anfallende Silan 65 iiber eine neue Syntheseroute und das

Silan 66 erstmalig synthetisiert wurden.

R

Si S

i
65 | OEt
@ NCH,—CH,—CH,—N  »  R” “CH,—CH,—CH,—N ) o | or

10 65, 66
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Versuche zur Darstellung der entsprechenden Pentafluorphenyl-Derivate 11 und rac-12

scheiterten trotz mannigfaltiger Variation von Syntheseweg und Reaktionsbedingungen.

R\ OH ROl
Si Si
CeFs” \CH[—CHf—CHf—NC:> CeFs” “CH,—CH,—CH,—Cl
11, rac-12 68, rac-77
CoFsy ,CoFs R iij
Si Si
CeFs” “CH,—CH,—CH,—Cl CeFs” “CH,— CH,—CH,—Cl
69 72,76
L ®
11,68,72 | C4Fs F F
12,76,77 | Ph - -
H
74

Bei der Umsetzung von den Chlorsilanen 68 und rac-77 mit Piperidin kam es zur Abspaltung
des Pentafluorphenyl-Restes und zu einem Fluor/Piperidino-Austausch (massenspektrome-
trischer Nachweis von Verbindung 74). Im Rahmen der Versuche zur Synthese von 11 und

rac-12 wurden die Silane 68, 69, 72, 76 und rac-77 dargestellt.

Im Zusammenhang mit den Versuchen zur Darstellung der Silanole 11 und rac-12 wurde das
Silandiol 81 ausgehend von Dichlordiphenylsilan erhalten, wobei die Silane 79 und 80 als

Zwischenprodukte isoliert wurden.

CoFse i:j CeFsy Cl CeFs ,OH

Si Si Si

CeFs” @ cFs” el CeFs” “OH

79 80 81

Weiterhin wurden die 1-Silacyclohexan-1-ole 13b und 14b synthetisiert, welche aufgrund

ihrer Kondensationsneigung nur begrenzt bei Raumtemperatur stabil sind. Vertreter dieser
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Verbindungsklasse sind als potentielle nicht-narkotisierende Analgetika von Interesse. Die
Silane 82—84 fielen im Rahmen dieser Synthesen als Zwischenprodukte an. Aulerdem wurde

das aus dem Silanol 14b durch Kondensation entstandene Disiloxan 85 erhalten.

/OH /OMe
{ Si\ { Si\
13b, 14b 82
l NR,

/
( Si
N\ 13b,83 | N )

CH2 - CH2 - CH2 - NR2

83, 84 14b, 84 | N(CH,Ph),

o

Ferner wurde ausgehend von (3-Chlorpropyl)dimethoxy(methyl)silan das [3-(Piperazin-1-
yl)propyl]silan 16 (zusétzlich isoliert als Dihydrochlorid) synthetisiert. Diese Verbindung ist
als ein potentieller Trypanothion-Reduktase-Inhibitor von Interesse. Das dabei als Zwischen-

produkt anfallende literaturbekannte Silan 92 wurde iiber einen neuen Syntheseweg dar-

gestellt.
F F
\Q Me \Q Me
si_ . si_
/@ CH,—CH,—CH,—N  NH /@ CH,— CH,— CH,—Cl
F 16 F 92

Im Zusammenhang mit der Synthese siliciumhaltiger a-Aminosiduren wurde die bereits
bekannte Verbindung rac-18 (isoliert als Hydrochlorid) iiber eine neue und effektivere

Syntheseroute dargestellt. Die Synthese der bisher unbekannten a-Aminoséuren rac-17 und
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rac-19 (isoliert als rac-17-2HCI bzw. rac-19-HCI) gelang ausgehend von Piperazin-2,5-dion
(93).

H
(0] N

S|Me2 SlMe2 SlMe2
H

93

2
rac-17 rac-18 rac-19

Im Zuge dieser Synthesen wurden die als Zwischenprodukte anfallenden Dihydropyrazine

rac-96, rac-100 und rac-103 sowie die a-Aminosaureester rac-101 und rac-104 erhalten.

O
Ji IOEt R HZNfLOEt R
EtO 96 | CH,Phth SiMe, 101 | OH
MeSiR - 100 | CH,OAC R 104 | SH
rac-96, rac-100, 103 | CH,SAc rac-101, rac-104
rac-103

Im Zusammenhang mit den letztgenannten Untersuchungen gelang auch die Darstellung von
Verbindung 97, welche ein neuartiges cyclisches Grundgeriist mit der Atomabfolge Si—C—O-—
C-N-C aufweist. Die Verbindung 95 wurde bei dieser Synthese dargestellt.

N _ OEt
Me o) N Me
| EO XN 0Ng
CICH2—8||—CH2N NJ \Me
Me (0]
o)
95 97

Mit Hilfe des Bislactimether-Verfahrens konnten die enantiomerenreinen o-Aminosduren
(R)-17 und (R)-19 sowie — iiber eine verbesserte Syntheseroute — die a-Aminosdure (R)-18
(jeweils isoliert als Hydrochlorid) ausgehend von (R)-Isopropyl-piperazin-2,5-dion [(R)-105]

erhalten werden (ee-Wert >99%).
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0 0 0 H

H,N \z)LOH H,N \__)LOH H,N \z)LOH ﬁN TO
07 N
H

“SiMe, SSiMe, SSiMe,
NH, “oH “sH
(R)-105
(R)-17 (R)-18 (R)-19

Bei diesen Synthesen wurden auch die als Zwischenprodukte isolierten Dihydropyrazine
(2R,5R)-107—(2R,5R)-109 und (2S,5R)-107—(2S5,5R)-109 sowie die «a-Aminosdureester
(R)-101 und (R)-104 dargestellt.

0
HZN\)J\ N\ OEt N\ OEt
> “OEt
Et0” SN & Et0” SN

“SiMe,
“r Me,SiR Me,SiR
(R)-101, (R)-104 (2R 5R)-107—(2R,5R)-109 (25,5R)-107—(25,5R)-109
R R
101 | OH 107 | CH,Phth
104 | SH 108 | CH,0Ac
109 | CH,SAc

Im Zusammenhang mit der Aufklarung der bereits in fritheren eigenen Arbeiten beobachteten
intramolekularen Cyclisierung von rac-98 zu rac-22 wurde ausgehend von rac-114 der
strukturverwandte Bicyclus rac-23 synthetisiert. In kinetischen Untersuchungen beziiglich der
Ringschluflireaktion konnte beispielhaft fiir die Umwandlung rac-98 — rac-22 mittels
'"H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen eine Reaktionskinetik 1. Ordnung nachgewiesen

werden.

Cl
O QU G O -
Si
0P N Et0” SN | \R 22,98 | CH,
LSiRz R 23,114 | Ph
rac-22, rac-23 rac-98, rac-114

Die im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen 1b-HCl-4b-HCI, rac-5a, rac-
5a-HCIl, rac-5b, rac-5b-HCl, rac-6a, rac-6a-HCl, rac-6b, rac-6b-HCI, 13b, 14b, 16, 16-2HCI,
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rac-17-2HCI, (R)-17-2HCI, rac-19-HCl, (R)-19-HCI, rac-23, 42-45, 49-52, 61, rac-62, rac-
63, 66, 68, 69, 72, 76, rac-77, 82-85, 9597, rac-100, rac-101, (R)-101, rac-103, rac-104,
(R)-104, (2R,5R)-107—(2R,5R)-109, (2S,5R)-107—(2S,5R)-109 und rac-114 wurden erstmalig
synthetisiert. Die Charakterisierung der aufgefiihrten Verbindungen erfolgte durch 'H-, *C-,
F- und *’Si-NMR-spektroskopische Untersuchungen, Massenspektrometrie (EI-MS oder CI-
MS; Ausnahme: rac-17-2HCI, (R)-17-2HCI, 80), Elementaranalysen, IR-Spektroskopie und
im Falle der Verbindungen 1a-HCI, 2a, 2b-HCL, rac-23, 33, 69, 85, 97 sowie rac-114

zusitzlich durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen.

Die Existenz der Silanole rac-5b, rac-6b, 10, 13b und 14b konnte ferner durch Silylierung
der jeweiligen Si-OH-Gruppen mittels N-Methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid (MSTFA)
und GC/MS-Analyse bewiesen werden. Die Silylierung der a-Aminosduren rac-17-2HCI,
rac-18-HCl und rac-19-HCl mit MSTFA ergab die entsprechenden O-, N-, S- und O,N-
silylierten Derivate, die unter Verwendung der GC/MS-Methode ebenfalls charakterisiert

werden konnten.

Die Enantiomerenreinheit der synthetisierten optisch aktiven Verbindungen wurde unter
Zuhilfenahme eines optisch aktiven Solvatationsreagenzes 'H-NMR-spektroskopisch be-

stimmt.
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10. Summary

This work describes contributions to the field of C/Si bioisosterism and to the asymmetric
synthesis of novel silicon-containing a-amino acids. The aim of these investigations was the
development of new preparative methods for the synthesis of silicon-containing drugs and
their pharmacological evaluation as well as the synthesis of racemic and enantiomerically

pure silicon-containing a-amino acids of the f-(trimethylsilyl)alanine type.

In context with the synthesis of new o receptor antagonists, the novel 1,4’-silaspiro[indane-
1,4 -piperidine] derivatives 1b—4b were prepared, starting from dichlorodiphenylsilane. In
these syntheses, the intermediates 43 and 45 could be obtained. The hydrochlorides of the
silicon compounds 1b—4b and their corresponding carbon analogs 1a—4a were studied for
their affinities for various receptors of the central nervous system, including the o, 5-HTza,
and D, receptor.

The o receptor affinities of the silicon-containing compounds 2b—4b were found to be similar
to those of the corresponding carbon analogs 2a—4a, whereas sila-substitution of 1a (— 1b)
resulted in a substantial decrease of affinity. On the other hand, a significant increase of
affinity for the dopamine D, and the serotonin 2A (5-HT,4) receptors were observed for the

sila analogs 1b—4b. This effect is especially pronounced for the C/Si pairs 3a/3b and 4a/4b.

R
EI/ \NR 1 | CH,Ph /CHz—CHZBr CI\ /CHZ—CHZBr
2 | 4-CH,~CgH,-OMe SiL N
S ElC I CH,—CHBr  CI” “CH,— CH,Br
. - 2/2
b: El = Si 4 | CH,CH=CMe, 43 45

In context with the preparation of 1b—4b, the silane 42 and the disiloxane 44 were also

synthesized.
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Br
_CH=CH, o—si _/_

L

NeoH—
CH=CH, 57

42 Br
44

Attempts to prepare the 1,4’-germaspiro[indane-1,4"-piperidine] derivative 1¢ analogously to
the synthesis of the corresponding silicon compound 1b failed. In fact, the germane 52 could
be synthesized from tetrachlorogermane, however, the subsequent cyclization of 52 with
benzylamine failed (Ge—C cleavage). In context with these studies, the intermediates 4851

were also prepared.

/\ @ /B @ ,CH=CH,
Ge N—CHZO Ge Ge

— @ Ner @ “CH=CH,
1c

48 49
Cl_ CH=CH, B, CH,— CH,Br _CH,— CH,Br
/Ge /Ge\ Ge\
cl” “NCH=CH, Br”  “CH,— CH,Br CH,— CH,Br
50 51 52

In addition, further C/Si-analogous derivatives of the well-known class of muscarinic
antagonists of the HHD/HHSID type were synthesized, compounds rac-5a/rac-5b and rac-6a/
rac-6b.
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The carbinols rac-5a and rac-6a (additionally isolated as hydrochlorides) were synthesized,
starting from 4-chloro-1-phenylbutan-1-one and 4-chloro-1-(4-fluorophenyl)butan-1-one,

respectively. Compounds 57 and 58 were isolated as intermediates.

0 Me
I

<N

57, 58

R
MeO. ,OMe Ve \Q oMo
Si >\ 7 Me
<N

NCH, —CH, —CH, —N RN <N
O 2 A C( CH,—CH; —CH,—N_
61

rac-62, rac-63

The silanols rac-5b and rac-6b (additionally isolated as hydrochlorides) were prepared,
starting from (3-chloropropyl)trimethoxysilane. In these syntheses, the intermediates 61, rac-
62, and rac-63 were also prepared.

Pharmacological investigations (radioligand binding studies) of the C/Si pairs rac-5a/rac-Sb
and rac-6a/rac-6b at human muscarinic M;—M;s receptors provided further insight into C/Si
bioisosterism. According to these experiments, all compounds studied behaved as simple
competitive muscarinic antagonists, with a very high affinity for the Ms receptor and a high

M3/M; subtype selectivity. The best results were obtained for the silanol rac-5b.

The well-known muscarinic antagonist sila-difenidol (10) could be prepared by an alternative
synthesis, starting from (3-chloropropyl)triethoxysilane. In this synthesis, the silane 65 was

obtained by using a new synthetic route, and the silane 66 was prepared for the first time.

R
@LS_ OH R\S_ OFt
| |
@ CH,— CH,—CH,—N R” “CH,— CH,—CH,— o | o

10 65, 66

Attempts to prepare the corresponding pentafluorophenyl derivates 11 and rac-12 failed, in

spite of manifold variations of the synthetic route and the reaction conditions.
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Treatment of the chlorosilanes 68 and rac-77 with piperidine resulted in a cleavage of the
pentafluorophenyl group and in a fluoro/piperidino exchange (mass-spectrometric detection of

compound 74). In the course of these studies, the silanes 68, 69, 72, 76, and rac-77 were

prepared.
R, OH R ,C
Si si_
CeFs” “CH,—CH,—CH,—N ) CeFs” “CH,—CH,—CH,—Cl
11, rac-12 68, rac-77
CoFa i = Q)
si_ si_
CeFs” “CH,—CH,—CH,—Cl CeFs” “CH,—CH,—CH,—Cl
69 72,76
K )
N
11,68,72 | C4Fs F F
12,76,77 | Ph . .
H
74

The attempted preparation of the silanols 11 and rac-12, starting from dichlorodiphenylsilane,

led to the isolation of the silanediol 81. The silanes 79 and 80 were obtained as intermediates.

CoFse @ CeFsy Cl CeFs ,OH

Si S S

| |
CeFs” @ cF” el CeFs” “OH

79 80 81

Furthermore, the 1-silacyclohexan-1-ols 13b and 14b were synthesized, whose stability at
room temperature is limited due to their tendency to condensate. Compounds of this formula
type are of interest as potential non-narcotic analgesics. The silanes 82—84 were isolated as
intermediates in these syntheses. Also, the disiloxane 85 (formed by condensation of the

silanol 14b) was obtained.
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/OH /OMe
{ Si\ { Si\
13b, 14b 82
l NR,

/
( Si
N 13b,83 | N )

CH2 - CH2 - CH2 - NR2
83, 84 14b, 84 | N(CH,Ph),

o

Further, the [3-(piperazin-1-yl)propyl]silane 16 (additionally isolated as dihydrochloride) was
synthesized, starting from (3-chloropropyl)dimethoxy(methyl)silane. Compound 16 is of

interest as a potential trypanothione reductase inhibitor. The known silane 92 was prepared as

an intermediate by a new synthetic procedure.

2 2 2 \ , 2 2 2
F F

92

In context with the synthesis of silicon-containing a-amino acids, the already known
compound rac-18 (isolated as hydrochloride) was prepared in a new and more effective
synthesis. In addition, the novel a-amino acids rac-17 and rac-19 (isolated as rac-17-2HCI

and rac-19-HCI, respectively) were synthesized, starting from piperazine-2,5-dione (20).
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In the course of these studies, the dihydropyrazines rac-96, rac-100, and rac-103 as well as

the a-amino acid ethyl esters rac-101 and rac-104 were isolated.

0
LNIOEt R HZNfLOEt R
Et0” SN 96 | CH,Phth SiMe, 101 | OH
Me,SiR 100 | CH,0Ac R 104 | SH

rac-96, rac-100, 103 | CH,SAc rac-101, rac-104

rac-103

In context with these investigations, compound 97 was synthesized, which contains a novel

cyclic skeleton with the atom sequence Si—C—O-C-N-C. In addition, compound 95 was

prepared.
N OEt
CICH2—S||—CH2N W e
Me O
O
95 97

Starting from (R)-isopropylpiperazine-2,5-dione [(R)-105] and using the bislactim ether
approach, the enantiomerically pure (ee value >99%) a-amino acids (R)-17 and (R)-19 as well
as — via an improved synthetic route — the already known ca-amino acid (R)-18 were

synthesized and isolated as hydrochlorides.

“SiMe, SiMe, SSiMe,
NH, “on “sH
(R)-17 (R)-18 (R)-19

0 0 0 H
H,N \z)LOH H,N \__)LOH H,N \E)LOH ﬁN To
= = oy

(R)-105
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This preparative strategy included the synthesis of the dihydropyrazines (2R,5R)-107—
(2R,5R)-109 and (2S,5R)-107—(2S,5R)-109 and the a-amino acid ethyl esters (R)-101 and (R)-
104.

0
o Apwyem A
“SiMe, Et0” SN EtO \NL
R Me,SiR Me,SiR

(R)-101, (R)-104

(2R,5R)-107—(2R,5R)-109

(2S,5R)-107—(2S,5R)-109

R R
101 | OH 107 | CH,Phth
104 | SH 108 | CH,OAc
109 | CH,SAc

To elucidate the intramolecular cyclization reaction of rac-98 to rac-22 (this reaction has
already been observed in earlier studies), the structurally related bicyclic compound rac-23
was synthesized, starting from rac-114. As monitored by 'H NMR spectroscopy, it could be
demonstrated for the transformation rac-98 — rac-22 that this reaction is characterized by

first-order kinetics.

N OEt
L
\_

SR,

Cl
SO -
~ Si
EtO” SN | YR 22,98 | CH,
R 23,114 | Ph
rac-98, rac-114

rac-22, rac-23
Compounds 1b-HCI-4b-HCI, rac-5a, rac-5a-HCl, rac-5b, rac-5b-HCIl, rac-6a, rac-6a-HCI,
rac-6b, rac-6b-HCI, 13b, 14b, 16, 16-:2HCI, rac-17-2HCI, (R)-17-2HCI, rac-19-HCI, (R)-
19-HCl, rac-23, 42-45, 49-52, 61, rac-62, rac-63, 66, 68, 69, 72, 76, rac-77, 82-85, 95-97,
rac-100, rac-101, (R)-101, rac-103, rac-104, (R)-104, (2R,5R)-107—(2R,5R)-109, (2S,5R)-
107—(2S,5R)-109, and rac-114 were synthesized for the first time. The identities of the
compounds listed in this chapter were established by 'H, °C, "F, and *Si NMR studies,
mass-spectrometric investigations [EI MS or CI MS; exception: rac-17-2HCI, (R)-17-2HCI,
80], elemental analyses, IR-spectroscopic studies, and crystal structure analyses (1a-HCI, 2a,

2b-HCl, rac-23, 33, 69, 85, 97, and rac-114).
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The existence of the silanols rac-Sb, rac-6b, 10, 13b, and 14b was further established by
silylation of the respective Si—~OH groups with N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoroacetamide
(MSTFA) and subsequent GC/MS analysis. Silylation of the a-amino acids rac-17-2HCI,
rac-18-HCl, and rac-19-HCI with MSTFA afforded the corresponding O-, N-, S- and O,N-
silylated derivatives which were characterized by GC/MS.

The enantiomeric purity of the optically active compounds synthesized was determined by 'H

NMR experiments, using a chiral solvating agent.
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11. Arbeits- und Mef3technik

11.1  Allgemeine Arbeitsbedingungen

Chemische Synthesen: Alle Synthesen wurden in getrockneten, sauerstofffreien Losungs-
mitteln unter einer trockenen Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Der verwendete Stickstoff
wurde durch eine beheizte Sdule (ca. 90 °C) mit BTS-Katalysator (BASF AG,
Ludwigshafen), des weiteren durch eine mit konzentrierter Schwefelsdure gefiillte
Gaswaschflasche sowie durch je zwei mit Sicapent (Merck, Art. 543)/Bimsstein und
Phosphorpentoxid/Bimsstein gefiillte Trockentiirme geleitet und dadurch sauerstoff- und
wasserfrei erhalten.

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standardverfahren getrocknet, durch
Destillation gereinigt und unter Stickstoff aufbewahrt. Die fiir die priparative Séulen-
chromatographie und Extraktion verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert.
Das zum Trocknen organischer Phasen verwendete Natriumsulfat lag in der Qualitdt ,,reinst®
vor. Alle anderen Reagenzien besallen p.a.-Qualitdt und wurden ohne weitere Reinigung
direkt eingesetzt. Das verwendete Wasser war entionisiert.

Das fiir die NMR-Spektroskopie eingesetzte Losungsmittel [Dg]DMSO wurde durch
mehrstiindiges Trocknen liber CaH; bei 120 °C und anschlieBender Destillation wasserfrei
erhalten. Das Losungsmittel CDCl; wurde vor Benutzung {iiber eine 5 cm lange
Aluminiumoxid-Saule (Al,Os, 90 aktiv, neutral, 0.063—0.200 mm; Merck, Art. 1077) gegeben
und dadurch wasserfrei erhalten. Die iibrigen handelsiiblichen deuterierten Losungsmittel
wurden unter Stickstoff aufbewahrt und ohne weitere Mallnahmen direkt fiir die Messung

eingesetzt.

Kugelrohrdestillationen: Kugelrohrverdampfer, Typ GKR-50 mit Glasrohrofen, der Firma

Biichi. Die angegebenen Temperaturen entsprechen der Innentemperatur des Ofens.

Sdulenchromatographie: Kieselgel der Firma Merck, Art. 15111; KorngroBe 0.015-0.040

mm.

Préparative Schichtchromatographie: PSC-Fertigplatten der Firma Merck, Art. 13895, 1 mm
Schichtdicke; Kieselgel 60 Fys4.
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Diinnschichtchromatographie: DC-Aluminiumfolien der Firma Merck, Art. 5554; Kieselgel
60 Fasa.

MPLC: LC-Pumpe LEWA FLI1 der Firma Siemens (15-17 bar); UV-Detektor 24474 der
Firma Knauer; Sdule der Firma Omni Chrom (Lidnge 500 mm, ID 25 mm); FluBrate 50
ml/min. Die Saule wurde mit Kieselgel der Firma YMC Europe GmbH (Korngrofle 5-15 um,
Art. 2778) gefiillt.

Zentrifugationen: Megafuge 1.0 der Firma Heraeus Sepatech.

11.2  MebBtechnik

"H-NMR-Spektren: Gerite DMX-600 (600.1 MHz), AMX-400 (400.1 MHz) und DRX-300
(300.1 MHz) der Firma Bruker; Losungsmittel (Locksubstanz) CDCls;, CsDg, [Ds]DMSO,
CD;0D; interner Standard CHCl; (6= 7.24, CDCl3), C¢DsH (6= 7.15, C¢Dg), [Ds]DMSO (o
= 2.49, [D¢]DMSO), CD,HOD (6 = 3.35, CD;0D); MefBtemperatur, wenn nicht anders
angegeben, ca. 22 °C. Die Interpretation der 'H-NMR-Spektren wurde im Falle der
Verbindungen 3a-HCl, 1b-HCl-4b-HCI, rac-5b-HCl, rac-6a, rac-6a-HCI, 16, 16-HCI, rac-22,
rac-23, 42, 45, 51, 58, rac-62, rac-63, 76, 85, rac-96, 97, rac-100, rac-103, (2R,5R)-107—
(2R,5R)-109, (2S,5R)-107—(2S,5R)-109 und rac-114 durch zweidimensionale Experimente
['H,'H-COSY, "*C,'H-COSY (HMQC bzw. HMBC)] unterstiitzt; die Ergebnisse sind in den
entsprechenden Zuordnungen enthalten. Die bei den Verbindungen rac-17-2HCI, rac-18-HCIl,
rac-19-HCl, rac-22, rac-23, rac-101, rac-104 und rac-114 auftretenden Spinsysteme wurden
unter Zuhilfenahme des Software-Paketes WIN-DAISY 4.0 der Firma Bruker-Franzen
Analytik GmbH analysiert.!"*]

3 C-NMR-Spektren: Gerite AMX-400 (100.6 MHz) und DRX-300 (75.5 MHz) der Firma
Bruker; Losungsmittel (Locksubstanz) CDCls, [Dg]DMSO, CD;OD; interner Standard CDCl;
(0 = 77.00, CDCl3), [D]DMSO (6 = 39.50, [D¢]DMSO), CD;OD (6 = 49.30, CD;0D);
MeBtemperatur ca. 22 °C. Alle *C-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt und im
Falle der Verbindungen 68, 69, 72, 76, rac-77 und 79-81 zusitzlich 19F—breitbandentkoppelt
aufgenommen. Die Signalzuordnungen wurden durch DEPT-135- und ¢, '"H-Korrelations-

experimente unterstiitzt; die Ergebnisse sind in den entsprechenden Zuordnungen enthalten.
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PF_NMR-Spektren: Gerit DRX-300 (282.4 MHz) der Firma Bruker; Losungsmittel
(Locksubstanz) CDCls, [Ds]DMSO; externer Standard CFCl; (0 = 0); MeBtemperatur ca.
22 °C. Alle "F-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen.

*°Si-NMR-Spektren: Gerit DRX-300 (59.6 MHz) der Firma Bruker; Losungsmittel (Lock-
substanz) CDCl;, [Dg]DMSO, CD;0D; externer Standard TMS (6 = 0); MeBtemperatur ca.
22 °C. Alle *’Si-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt und im Falle der Verbin-
dungen 68, 69, 72, 76, rac-77, 79 und 80 "’F-breitbandentkoppelt aufgenommen.

29Si—VACP/MAS—Spektren: Gerdt DSX-400 (79.5 MHz) der Firma Bruker mit ,,Bottom
Layer“-Rotoren aus ZrO, (Durchmesser 7 mm); externer Standard: TMS (6 = 0);
Meftemperatur ca. 22 °C; Probenmenge ca. 300 mg.

IR-Spektren: FT-IR-Gerdt Equinox 55 der Firma Bruker.

Massenspektrometrie: CI-MS: Gerdt TRIO-1000 der Firma ThermoQuest (Reaktandgas
Methan). Den m/z-Werten der Molekiilionen und den angegebenen ausgewihlten Fragment-

ionen liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der grofften natiirlichen Haufigkeit

zugrunde (IH, 12C, 14N, 16O, 19F, 2881, 328, 35Cl, 79Br).

Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS-Kopplung):

a) Gaschromatograph Modell MS-8060 der Firma ThermoQuest; DB-5M-Kapillarsaule
(Firma Ziemer; Linge ca. 30 m, ID 0.32 mm); FluBirate 0.67 ml/min; Injektor, Split (1:10),
225 °C; Tragergas He; den angegebenen Retentionszeiten fr, wenn nicht anders angegeben,
liegt folgendes Temperaturprogramm zugrunde: 80 °C (2 min) — 280 °C (20 min) mit 10
°C/min.

b) EI-MS: Gerdt TRIO-1000 der Firma ThermoQuest (ElektronenstoBionisation, 70 eV). Den
m/z-Werten der Molekiilionen und den angegebenen ausgewihlten Fragmentionen liegen
jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der groBten natiirlichen Haufigkeit zugrunde ('H,

12C, ]4N, 1609 19F, ZSSi, 328, 35C1, 74Ge, 79Br).

Elementaranalysen: Gerit Leco CHNS-932 der Firma Leco Instruments, Institut fiir
Anorganische Chemie, Universitit Wiirzburg; Mikroanalytisches Laboratorium Beller,

Gottingen.
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Schmelzpunkte (unkorrigiert): Mikroskop Leitz Biomed mit Heiztisch M 350; Biichi Melting
Point B-540.
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12. Experimenteller Teil

12.1  Synthesen

1’-Benzylspiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (1a-HCI)

Die Darstellung von 1a-HCl erfolgte in Analogie zu Lit.!"'? ausgehend von 36-HCL.
— '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 1.57-1.71 (m, 2 H; NCH,CHHCC3), 1.92-2.08 (m, 2
H; CH,CH,CsH4C), 2.68-2.96 (m, 6 H; NCHHCHHCC;, CH,CsH4C), 3.35-3.53 (m, 2 H;
NCHHCH,CC3), 4.13-4.26 (m, 2 H; NCH,Ce¢Hs), 7.10-7.23 und 7.28-7.36 (m, 4 H;
CCeH4C), 7.38-7.49 und 7.63-7.76 (m, 5 H; CC¢Hs), 12.5 (br. s, 1 H; NH). — “C-NMR
(75.5 MHz, CDCl3): 6= 29.8 (CH,CsH4C), 33.4 (NCH,CH,CC3), 34.2 (CH,CH,CcH4C), 44.9
(CCy), 50.2 (NCH,CH,CC3), 61.0 (NCH2CgHs), 123.1, 124.5, 127.1 und 127.5 (C-4/C-5/
C-6/C-7, Indan), 128.1 (C-1, CC¢Hs), 129.3 (C-3/C-5, CC¢Hs), 130.1 (C-4, CCg¢Hs), 131.5
(C-2/C-6, CC¢Hs), 142.0 (C-3a, Indan), 148.0 (C-7a, Indan). — CI-MS (positive lonen); m/z
(%): 278 (100) [Magion ]-

1'-Benzyl-1,4"-silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (1b-HCI)

Eine Losung von 2.00 g (5.74 mmol) 43, 8.62 g (80.4 mmol) Benzylamin und 1.69 g
(16.7 mmol) Triethylamin in 30 ml Trichlormethan wurde 1 d unter Riickflul erhitzt und
weitere 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit 25 ml
Wasser versetzt und die resultierenden Phasen getrennt. Dann extrahierte man die wélrige
Phase dreimal mit je 50 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen Phasen
iiber Natriumsulfat. Nach Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck wurde der
olige Riickstand durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 170 °C/0.001 Torr) gereinigt
[Ausbeute 1.03 g (61%) einer gelben, klaren Fliissigkeit]. Eine Ldsung von 466 mg
(1.59 mmol) des erhaltenen Zwischenproduktes 1b wurde in 20 ml Diethylether
aufgenommen und anschlieBend innerhalb von 10 min bei 0 °C mit 1.6 ml einer 1 M
etherischen Chlorwasserstoff-Losung (1.60 mmol HCI) versetzt, 30 min bei dieser
Temperatur und darauthin 1 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der anfallende
Niederschlag wurde abzentrifugiert, dreimal mit je 10 ml Diethylether gewaschen, aus einem

Gemisch von Aceton/Diethylether [10:1 (v/v)] umkristallisiert und der Feststoff im Vakuum



98 EXPERIMENTELLER TEIL

(0.001 Torr, RT, 7 h) getrocknet. Ausbeute 368 mg (70%, bezogen auf 1b) eines farblosen,
feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 204 °C. — '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl;):1¥ 5 = 0.63—
1.33 (m, 4 H; SiCHHCH;N, SiCH,CH;C), 1.74-2.25 (m, 2 H; SICHHCH,N), 2.67-3.35 (m, 4
H; SiCH,CHHN, SiCH,CH)C), 3.53-3.94 (m, 2 H; SiCH,CHAHN), 4.12-4.53 (m, 2 H;
NCH,C), 6.89-7.91 (m, 9 H; CC¢Hs, SiC¢H4C), 12.2 (br. s, 1 H; NH). — C-NMR (75.5
MHz, CDCL):'¥ 6= 7.5 und 8.0 (SiCH,CH,C), 9.50 und 9.54 (SiCH,CH,N), 31.0 und 31.1
(SiCH,CH;C), 52.5 und 52.9 (SiCH,CH,N), 60.4 und 60.7 (NCH,C), 125.6, 125.8, 126.0 und
126.2 (C-5/C-6, Silaindan), 128.5 (C-4, CCg¢Hs), 129.2 (C-3/C-5, CC¢Hs), 130.4 und 130.5
(C-4, Silaindan), 131.35 und 131.39 (C-2/C-6, CC4¢Hs), 133.2 (C-1, CCg¢Hs), 133.3 und 133.4
(C-7, Silaindan), 135.3 und 135.4 (C-7a, Silaindan), 153.7 und 153.9 (C-3a, Silaindan). —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3):'! §= 5.4 und 6.1. — CI-MS (positive lonen); m/z (%): 294
(100) [Mkation J» 216 (5) [(Mkation — CeHe)'], 202 (14) [(Mkation — CH3CsHs)'], 91 (5)
[CH,CeHs 1.

C19H24CINSI (329.9) Ber. C69.17 H733 N4.25

Gef. C68.8 H7.2 N4.3

1"-(4-Methoxybenzyl)spiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (2a-HCI)

Die Darstellung von 2a-HCI erfolgte in Analogie zu Lit.''" ausgehend von 36-HCI.
— '"H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6= 1.55-1.75 (m, 2 H; NCH,CHHCC3), 1.87-2.09 (m, 2
H; CH,CH,CcH4C), 2.62-2.97 (m, 6 H; NCHHCHHCC;, CH,C¢H4C), 3.36-3.56 (m, 2 H;
NCHHCH,CC3), 3.79 (s, 3 H; OCH3), 4.06-4.23 (m, 2 H; NCH,CcH40), 6.86-6.98 (m, 2 H;
C-3/C-5, OCsH4C), 7.11-7.23 und 7.25-7.37 (m, 4 H; CC¢H4C), 7.52-7.67 (m, 2 H; C-2/C-6,
OCeH,C), 12.2 (br. s, 1 H; NH). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 29.8 (CH,C¢H,C),
33.4 (NCH,CH,CC3), 34.2 (CH,CH2CH4C), 44.9 (CCy), 49.9 (NCH,CH,CC;3), 55.3 (OCH3),
60.6 (NCH,CcH40), 114.5 (C-3/C-5, OCsH4C), 119.9 (C-1, OCsH4C), 122.8, 124.5, 127.0
und 127.5 (C-4/C-5/C-6/C-7, Indan), 133.0 (C-2/C-6, OCsH4C), 142.0 (C-3a, Indan), 148.1
(C-7a, Indan), 160.8 (C-4, OC¢H4C). — CI-MS (positive lonen); m/z (%): 308 (100)
[MKaion' 1> 200 (13) [(Mation — CéHsOCH3)'], 186 (4) [(Mkation — CH;CH4OCH3)"], 121 (50)
[CH,C¢H4OCH;].

d . . o
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1"-(4-Methoxybenzyl)-1,4"-silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (2b-HCI)

Eine Losung von 2.00 g (5.74 mmol) 43, 7.88 g (57.4 mmol) 4-Methoxybenzylamin und
1.45 g (14.3 mmol) Triethylamin in 30 ml Trichlormethan wurde 1 d unter RiickfluB} erhitzt
und weitere 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit
25 ml Wasser versetzt und die dabei entstethenden Phasen voneinander getrennt. Dann
extrahierte man die wélrige Phase dreimal mit je 100 ml Diethylether und trocknete die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat. Nach Entfernen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck wurde der 6lige Riickstand durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur
225 °C/0.001 Torr) gereinigt [Ausbeute 1.13 g (61%) einer 6ligen, gelben Fliissigkeit]. Eine
Losung von 748 mg (2.31 mmol) des erhaltenen Zwischenproduktes 2b wurde anschlie3end
in 30 ml Diethylether aufgenommen und innerhalb von 10 min bei 0 °C mit 2.4 ml einer 1 M
etherischen Chlorwasserstoff-Losung (2.40 mmol HCI) umgesetzt. Die Reaktionslosung
wurde weitere 15 min bei dieser Temperatur und dann 1 d bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Der anfallende Niederschlag wurde abzentrifugiert, viermal mit je 25 ml
Diethylether und anschlieBend dreimal mit je 10ml Aceton gewaschen. Nach
Umkristallisation aus Aceton wurde der Feststoff im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h)
getrocknet. Ausbeute 597 mg (72%, bezogen auf 2b) eines farblosen, feinkristallinen
Feststoffes; Schmp. 234 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCL):"¥! § = 0.97-1.20 (m, 4 H;
SiCHHCH,N, SiCH,CH)C), 1.82-2.17 (m, 2 H; SiCHHCH,N), 2.88-3.25 (m, 4 H;
SiCH,CHHN, SiCH,CH,C), 3.67-3.85 (m, 2 H; SiCH,CHHN), 3.79 und 3.80 (s, 3 H; OCH3),
4.14-4.19 (m, 2 H; NCH,C), 6.86-7.00 (m, 2 H; H-3/H-5, OC¢H4C), 7.12-7.37 (m, 3 H;
H-4/H-5/H-6, Silaindan), 7.42—7.50 und 7.71-7.81 (m, 1 H; H-7, Silaindan), 7.51-7.64 (m, 2
H; H-2/H-6, OC4H4C), 12.0 (br. s, 1 H; NH). — C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):®! §=7.6 und
7.9 (SiCH,CH,C), 9.6 (SiCH,CH,N), 31.0 und 31.2 (SiCH,CH;C), 52.2 und 52.5
(SiCH,CHN), 55.31 und 55.32 (OCHs), 60.1 und 60.3 (NCH,C), 114.5 und 114.6 (C-3/C-5,
OCeH4C), 120.32 und 120.33 (C-1, OCeH4C), 125.6, 126.0, 126.31 und 126.32 (C-5/C-6,
Silaindan), 130.5 und 130.6 (C-4, Silaindan), 132.8 (C-2/C-6, OCcH4C), 132.0 und 133.4
(C-7, Silaindan), 135.4 (C-7a, Silaindan), 153.5 und 154.0 (C-3a, Silaindan), 160.7 und 160.8
(C-4, OC4H4C). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;):'¥) 6= 5.2 und 6.2. — CI-MS (positive
Tonen); m/z (%): 324 (100) [Mxation 1» 216 (5) [(Mkation — CsHsOCH3)'], 202 (14) [(Mkation —
CH;C6H4OCH3)'], 121 (11) [CH,CeH4OCH5'].

e . . . .
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C20H26CINOSI (360.0) Ber. C66.73 H7.28 N 3.89
Gef. C66.6 H7.0 N 4.0

1"-(2-Phenylethyl)spiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (3a-HCI)

Die Darstellung von 3a-HCI erfolgte in Analogie zu Lit."''* ausgehend von 36-HCI.
— '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 1.55-1.79 (m, 2 H; NCH,CHHCC3), 1.89-2.30 (m, 2
H; CH,CH,C¢H4C), 2.62-3.04 (m, 6 H; NCHHCHHCC;, CH,CcH4C), 3.09-3.39 (m, 4 H;
NCH,CH,C¢Hs), 3.44-3.76 (m, 2 H; NCHHCH,CC;3), 7.05-7.72 (m, 9 H; CC¢Hs, CCcH4C),
12.6 (br. s, 1 H; NH). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): § = 29.8 (CH,C¢H4C), 30.3
(CH2C6Hs), 33.4 (NCH2CH,CC3), 34.2 (CH2CH,CcH4C), 44.9 (CCy), 50.9 (NCH,CH,CC;3),
58.8 (NCH,CH,CgHs), 123.0, 124.5, 127.0 und 127.6 (C-4/C-5/C-6/C-7, Indan), 127.2 (C-4,
CCeHs), 128.7 und 128.9 (C-2/C-3/C-5/C-6, CC¢Hs), 136.1 (C-1, CC¢Hs), 142.0 (C-3a,
Indan), 147.9 (C-7a, Indan). — CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 292 (100) [Mkation ], 200
(99) [(MKation — CH3CsHs)'].

1’-(2-Phenylethyl)-1,4"-silaspiro[indan-1,4 -piperidinium]chlorid (3b-HCI)

Die Darstellung von 3b-HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von 2b-HCI1 durch Umsetzung
von 2.00 g (5.74 mmol) 43 in 30 ml Trichlormethan mit 6.96 g (57.4 mmol) 2-Phenyl-
ethylamin und 1.45 g (14.3 mmol) Triethylamin. Das Zwischenprodukt 3b wurde durch
Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 210 °C/0.001 Torr) gereinigt [Ausbeute 816 mg (46%)
einer oligen, gelben Fliissigkeit]. Eine Losung von 667 mg (2.17 mmol) 3b in 30 ml
Diethylether wurde bei 0 °C mit 2.2 ml einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Ldsung
(2.20 mmol HCI) umgesetzt. Die Umkristallisation des anfallenden Niederschlages erfolgte
aus einem Gemisch von Aceton/Diethylether [20:1 (v/v)]. Ausbeute 420 mg (56%, bezogen
auf 3b) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 255 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCL):M 6 = 1.01-1.30 (m, 4 H; SiCHHCH,N, SiCH,CH,C), 1.75-2.12 (m, 2 H;
SiCHHCH;N), 2.99-3.45 (m, 8 H; SiCH,CHHN, SiCH,CH,C, NCH,CH,C), 3.72-3.94 (m,
2 H; SiCH,CHHN), 7.14-7.41, 7.50-7.59 und 7.73-7.83 (m, 9 H; SiC¢H4C, CCeHs), 12.6 (br.
s, 1 H; NH). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCL):! 6 = 7.7 und 7.9 (SiCH,CH,C), 9.2

[ Existenz zweier Konformere in Losung.
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(SiCH,CH:N), 30.43 und 30.46 (NCH,CH,C), 31.1 und 31.2 (SiCH,CH,C), 52.9 und 53.2
(SiCH,CH,N), 57.3 und 57.5 (NCH,CH,C), 125.8, 126.1 und 126.4 (C-5/C-6, Silaindan),
127.3 und 127.4 (C-4, CCsHs), 128.71 und 128.72 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, CC4Hs), 129.0 und
129.3 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, CC¢Hs), 130.6 und 130.7 (C-4, Silaindan), 132.0 und 133.3
(C-7, Silaindan), 133.4 und 135.1 (C-7a, Silaindan), 136.1 (C-1, CCsHs), 153.5 und 154.1
(C-3a, Silaindan). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCL):'! § = 5.7 und 6.2. — CI-MS (positive
Tonen); m/z (%): 308 (100) [Mxation 1, 216 (97) [(Mkation — CH3CgHs) '], 91 (1) [CH,CeHs .
C20H,6CINSI (344.0) Ber. C69.84 H7.62 N4.07
Gef. C69.6 H74 N4.1

1’-(3-Methylbut-2-enyl)spiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (4a-HCI)

Die Darstellung von 4a-HCI erfolgte in Analogie zu Lit.!"'? ausgehend von 36-HCI.
— '"H-NMR (300.1 MHz, CDCls): § = 1.59-1.78 (m, 2 H; NCH,CHHCC3), 1.73 (s, 3 H;
CCHs), 1.82 (s, 3 H; CCHj3), 1.89-2.09 (m, 2 H; CH,CH,CcH4C), 2.62-2.98 (m, 6 H;
NCHHCHHCC;, CH,CsH4C), 3.54-3.77 (m, 4 H; NCH,CH, NCHHCH,CC3), 5.49-5.62 (m,
1 H; NCH,CH=C), 7.12-7.27 und 7.29-7.38 (m, 4 H; CCcH4C), 12.2 (br. s, 1 H; NH).
— BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 18.5 (CCHj3), 26.0 (CCH3), 29.8 (CH,CsH4C), 33.5
(NCH,CH,CC3), 34.2 (CH,CH,CsH4C), 44.9 (CC,4), 49.6 (NCH,CH,CC3), 54.7 (NCH,CH),
112.2 (NCH,CH=C), 123.1, 124.5, 127.1 und 127.5 (C-4/C-5/C-6/C-7, Indan), 142.0 (C-3a,
Indan), 144.3 (CCHs3), 148.1 (C-7a, Indan). — CI-MS (positive lonen); m/z (%): 256 (100)
[MKation' J-

1"-(3-Methylbut-2-enyl)-1,4"-silaspiro[indan-1,4"-piperidinium]chlorid (4b-HCI)

Die Darstellung von 4b-HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von 1b-HCI durch Umsetzung
von 2.00 g (5.74 mmol) 43 in 30 ml Trichlormethan mit 6.85 g (80.4 mmol) 27 und 1.69 g
(16.7 mmol) Triethylamin. Das Zwischenprodukt 4b wurde durch Kugelrohrdestillation
(Ofentemperatur 180 °C/0.001 Torr) gereinigt [Ausbeute 718 mg (46%) einer oligen, gelben
Fliissigkeit]. Eine Losung von 292 mg (1.08 mmol) 4b in 30 ml Diethylether wurde bei 0 °C
mit 1.1 ml einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (1.10 mmol HCI) umgesetzt. Die

Umkristallisation des anfallenden Niederschlages erfolgte aus einem Gemisch von
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Aceton/Diethylether [10:1 (v/v)]. Ausbeute 210 mg (63%, bezogen auf 4b) eines farblosen,
feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 211-212 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;):¢ § =
0.97-1.25 (m, 4 H; SiCHHCH,N, SiCH,CH,C), 1.75-2.30 (m, 2 H; SiCHHCH,N), 1.70,
1.73, 1.80 und 1.83 (s, 6 H; CCH3), 2.87-3.33 (m, 4 H; SiCH,CHHN, SiCH,CHC), 3.48—
3.88 (m, 4 H; SiCH,CHHN, NCH,CH), 5.46-5.65 (m, 1 H; NCH,CH), 7.12-7.38 (m, 3 H;
H-4/H-5/H-6, Silaindan), 7.51-7.64 und 7.70-7.81 (m, 1 H; H-7, Silaindan), 12.0 (br. s, 1 H;
NH). — "C-NMR (75.5 MHz, CDCL;):"¥! § = 7.6 und 8.0 (SiCH,CH,C), 9.70 und 9.71
(SiCH,CH,N), 18.4, 18.5 und 26.0 (CCH3), 31.0 und 31.2 (SiCH,CH,C), 52.1 und 52.5
(SiCH,CH,N), 54.7 und 55.0 (NCH,CH), 112.5 und 112.6 (NCH,CH), 125.6, 126.0, 126.26
und 126.32 (C-5/C-6, Silaindan), 130.5 und 130.6 (C-4, Silaindan), 132.0 und 133.4 (C-7,
Silaindan), 135.5 (C-7a, Silaindan), 143.8 und 143.9 (CCHs), 153.5 und 153.9 (C-3a,
Silaindan). — ’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3):'¥! §=5.9 und 6.7. — CI-MS (positive Ionen);
m/z (%): 272 (100) [Mkation ]-
C17Ha6CINSi (307.9) Ber. C66.31 HS851  N4.55

Gef. C66.1 HS84 N 4.9

rac-1-Cyclohexyl-4-(2-methylimidazol-1-yl)-1-phenylbutan-1-ol (rac-5a)

Zu einer aus 270 mg (11.1 mmol) Magnesium und 1.25 g (10.5 mmol) Cyclohexylchlorid in
15 ml Diethylether hergestellten Grignard-Losung wurde eine Emulsion aus 2.00 g
(8.76 mmol) 57 und 6 ml Diethylether innerhalb von 10 min getropft. Danach wurde das
Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, 1 h unter RiickfluB} erhitzt und nochmals
1 d bei Raumtemperatur geriihrt. Die dabei entstandene Suspension wurde 5 min stehen
gelassen und das iiberstehende Losungsmittel abdekantiert. Der zuriickbleibende Feststoff
wurde mit 30 ml Diethylether aufgeschlammt und das Losungsmittel wiederum abdekantiert.
Anschliefend wurde der feste Riickstand mit 50 ml Diethylether aufgeschlimmt und bei 0 °C
vorsichtig zu 25 ml einer bei 0 °C gesittigten Ammoniumchlorid-Losung gegeben. Die
organische Phase wurde abgetrennt, die wiBrige Phase dreimal mit je 70 ml Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der dabei anfallende gelbe
Feststoff aus Diethylether bei —20 °C umkristallisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h)
getrocknet. Ausbeute 2.41 g (88%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 152—

el Existenz zweier Konformere in Losung.
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154 °C. — IR (KBr): ¥ = 3086 cm ' (COH). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): § = 0.77—-
1.41, 1.51-1.91 und 1.92-2.11 (m, 16 H; CCH,C, CsCH, COH), 2.21 (s, 3 H; CCH3), 3.62—
3.78 (m, 2 H; NCH,C), 6.66 (s, 1 H; N-CH=CH-N=C), 6.82 (s, 1 H; N-CH=CH-N=C),
7.15-7.34 (m, 5 H; CC¢Hs). — "C-NMR (75.5 MHz, CDCL): § = 12.9 (CCH;), 25.1
(NCH,CH,C), 26.3 (CCH,C), 26.51 (CCH,C), 26.54 (CCH,C), 26.6 (CCH,C), 27.2
(CCH,C), 36.1 (OCCH,C), 46.2 (NCH,C), 48.5 (C3CH), 78.8 (C3CO), 118.9 (C-4, Imidazol),
125.5 (C-2/C-6, CC¢Hs), 126.4 (C-4, CCsHs), 126.9 (C-5, Imidazol), 128.0 (C-3/C-5, CCeHs),
144.3 (C-2, Imidazol), 144.8 (C-1, CC¢Hs). — CI-MS (positive Ionen); m/z (%): 313 (100)
[(M +H)"], 295 (37) [(M - OH)].

CaoHa2sN>0 (312.5) Ber. C76.88 H9.03 NB&8J97

Gef. C765 H90 NB89

rac-1-(4-Cyclohexyl-4-hydroxy-4-phenylbutyl)-2-methyl-1H-imidazol-3-iumchlorid
(rac-5a-HCI)

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von 221 mg (707 umol) rac-5a in 60 ml THF wurden
innerhalb von 5 min 710 gl einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (710 gmol HCI)
getropft. Nach 2 min konnte eine langsam einsetzende Niederschlagsbildung beobachtet
werden. Die Reaktionslosung wurde noch 20 min bei 0 °C und danach 15 min bei Raum-
temperatur stehen gelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abzentrifugiert, dreimal mit je
15 ml THF gewaschen, aus einem Gemisch von Aceton/Dichlormethan [3:1 (v/V)]
umkristallisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute 201 mg (81%)
eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 211-214 °C. — IR (KBr): v = 3364
cm ' (COH). — "H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): 5= 0.74-1.36 und 1.41-1.90 (m, 15 H;
CCH,C, C;CH), 2.48 (s, 3 H; CCH3), 3.99 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 2 H; NCH,C), 4.60 (s, 1 H;
OH), 7.12-7.21 und 7.23-7.35 (m, 5 H; CCeHs), 7.51 (8x) und 7.54 (Jx) (AX-System, *J(AX)
= 2.1 Hz, 2 H; N-CHx=CHA-N=C), 14.6 (br. s, 1 H; NH). — "“C-NMR (75.5 MHz,
[Ds]DMSO): 6 = 10.1 (CCHj3), 24.0 (NCH,CH,C), 26.12 (CCH;C), 26.15 (CCH;C), 26.20
(CCH,C), 26.3 (CCH,C), 27.0 (CCH,C), 34.7 (OCCH;C), 47.0 (NCHC), 48.2 (C3CH), 77.1
(C5C0), 117.7 (C-4, Imidazol), 121.8 (C-5, Imidazol), 125.7 (C-4, CCeHs), 125.9 (C-2/C-6,
CCeHs), 127.4 (C-3/C-5, CCg¢Hs), 143.6 (C-2, Imidazol), 145.7 (C-1, CC¢Hs). — CI-MS
(positive Ionen); m/z (%): 313 (100) [Mkation 1, 295 (30) [(Mkation — H20)'1, 235 (1) [(MKkation —
CeHe)'1, 229 (19) [(MKation — CeH12)'].
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C20H29CIN,O (348.9) Ber. C6885 H&838 NB&8.03
Gef. C69.0 H&3 N7.9

rac-Cyclohexyl|3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]phenylsilanol (rac-5b)

Eine Losung von 1.00 g (2.92 mmol) rac-62 in 30 ml 2-Propanol wurde mit 80 ml einer 0.5 M
wafiriger HCI-Losung versetzt. Die resultierende Losung wurde 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieend zweimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert, wobei das Extrakt
verworfen wurde. Die wéllrige Phase wurde mit 1 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 8
eingestellt, dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der dabei anfallende Feststoff aus Diethylether bei —20 °C umkristallisiert
und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute 796 mg (83%) eines farblosen,
amorphen Feststoffes; Schmp. 91 °C. — IR (6.5-10 2 mol/l rac-5b in CCly): v = 3691 und
3020 cm' (SiOH). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCL): & = 0.62-0.98 (m, 3 H; SiCH.C,
SiCHC;), 1.02—1.32 und 1.50—1.86 (m, 12 H; CCH,C), 2.05 (s, 3 H; CCH3), 3.68 (t, *J(HH) =
7.4 Hz, 2 H; NCH;C), 5.9 (br. s, 1 H; SiOH), 6.64 (0a) und 6.69 (0x) (AX-System, SHAX) =
1.1 Hz, 2 H; N-CHx=CH,—N=C), 7.27-7.38 und 7.50-7.58 (m, 5 H; SiC¢Hs). — *C-NMR
(75.5 MHz, CDCl): ¢ = 10.3 (SiCH,C), 12.3 (CCHj3), 24.7 (SiCH,CH,C), 26.3 (SiCHC,),
26.73 (CCH,C), 26.75 (CCHC), 26.81 (CCHC), 27.79 (CCH)C), 27.83 (CCHxC), 48.9
(NCH;C), 119.0 (C-4, Imidazol), 125.9 (C-5, Imidazol), 127.6 (C-3/C-5, SiCe¢Hs), 129.2 (C-4,
SiCsHs), 133.8 (C-2/C-6, SiCeHs), 137.1 (C-1, SiCHs), 144.0 (C-2, Imidazol). — *’Si-NMR
(59.6 MHz, CDCl3): §=0.7. — GC/EI-MS; tg = 21.738 min; m/z (%): 327 (<1) [M" - H], 313
(<1) [M" = CHs], 245 (100) [M" — CeHj1], 123 (43) [(CH2)3N,C3Ho(CH3)'].

C19H2sN,0Si (328.5) Ber. C6946 H&859 N&.53

Gef. C69.7 H&.5 N 383

rac-1-[3-(Cyclohexyl(hydroxy)phenylsilyl)propyl]-2-methyl-1H-imidazol-3-iumchlorid
(rac-5b-HCI)

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von 212 mg (645 pmol) rac-Sb in 30 ml THF wurden
innerhalb von 5 min 650 gl einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (650 gmol HCI)
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getropft und die Reaktionslésung nach 5 min mit 40 ml Diethylether versetzt. Anschliefend
konnte eine langsam einsetzende Niederschlagsbildung beobachtet werden. Die Reaktions-
16sung wurde noch 20 min auf 0 °C gekiihlt und 15 min bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Der gebildete Niederschlag wurde abzentrifugiert, dreimal mit je 20 ml THF gewaschen, aus
einem Gemisch von Trichlormethan/z-Hexan [2.5:1 (v/v)] umkristallisiert und im Vakuum
(0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute 226 mg (96%) eines farblosen, feinkristallinen
Feststoffes; Schmp. 150 °C. — '"H-NMR (300.1 MHz, CDCL): 6 = 0.66-0.96 (m, 3 H;
SiCH,C, SiCHC,), 0.99-1.31, 1.48-1.78 und 1.79-2.07 (m, 12 H; CCH,C), 2.62 (s, 3 H;
CCH3), 3.5 (br. s, 1 H; SiOH), 3.97 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 2 H; NCH,C), 7.05-7.13 (m, 2 H;
N-CH=CH-N=C), 7.27-7.36 und 7.47-7.57 (m, 5 H; SiCe¢Hs), 15.38 (s, 1 H; NH). —
PBC-NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 9.7 (SiCH,C), 10.6 (CCH3), 24.1 (SiCH,CH,C), 26.2
(SiCHC,), 26.65 (CCH,C), 26.66 (CCHC), 26.74 (CCH,C), 27.67 (CCH,C), 27.71 (CCH,C),
49.8 (NCH,C), 117.9 (C-4, Imidazol), 120.7 (C-5, Imidazol), 127.8 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.5
(C-4, SiC¢Hs), 133.7 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 136.1 (C-1, SiC¢Hs), 143.6 (C-2, Imidazol). —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = 2.1. — CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 329 (100)
[Mkation 1, 311 (<1) [(Mkation — H20)], 251 (8) [(Mkation — CsHs) '], 245 (<1) [(MKation —
CeHi2)'], 123 (2) [(CH2)3N,C3Ha(CHs) .

C19H29CIN,OSi (365.0) Ber. C62.52 HS8.01 N7.68

Gef. C62.2 H7.7 N 7.6

rac-1-Cyclohexyl-1-(4-fluorphenyl)-4-(2-methylimidazol-1-yl)butan-1-ol (rac-6a)

Die Darstellung von rac-6a erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-5a durch Umsetzung
einer aus 250 mg (10.3 mmol) Magnesium und 1.17 g (9.86 mmol) Cyclohexylchlorid in 15
ml Diethylether hergestellten Grignard-Losung mit einer Emulsion aus 2.00 g (8.12 mmol) 58
und 6 ml Diethylether. Das Rohprodukt wurde bei —20 °C aus Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute 2.44 g (91%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 146-147 °C.
— IR (KBr): ¥ =3118 cm™' (COH). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 0.76-1.43 und
1.48-1.90 (m, 16 H; CCH,C, C;CH, COH), 2.25 (s, 3 H; CCH3), 3.64-3.81 (m, 2 H; NCH,C),
6.69 (s, 1 H; N-CH=CH-N=C), 6.85 (s, 1 H; N-CH=CH-N=C), 6.93—7.02 und 7.16-7.25 (m,
4 H; CC¢H4F). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 12.8 (CCH3), 25.0 (NCH,CH,C), 26.3
(CCH,C), 26.4 (CCH,C), 26.5 (CCH,C), 26.6 (CCH,C), 27.2 (CCH,C), 36.1 (OCCH,C),
46.2 (NCH,C), 48.6 (C3CH), 78.5 (C3CO), 114.7 (d, J(CF) = 21.1 Hz; C-3/C-5, CC4H,F),
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119.1 (C-4, Imidazol), 126.3 (C-5, Imidazol), 127.2 (d, *J(CF) = 7.6 Hz; C-2/C-6, CC¢H4F),
132.8 (d, *J(CF) = 3.2 Hz; C-1, CC¢H4F), 144.5 (C-2, Imidazol), 161.4 (d, 'J(CF) = 244.9 Hz;
C-4, CCH4F). — F-NMR (282.4 MHz, CDCly): 6 = —117.4. — GC/EI-MS; tz = 20.873
min; m/z (%): 330 (<1) [M'], 247 (41) [M" — CsH1], 207 (3) [M" — (CH2)3N,C3Ha(CH3)], 165
(100), 123 (94) [(CH2)3sN2C3Ho(CHa) ], 95 (24) [CeH4F ], 83 (44) [CeHii ).
C20H27FN,O (330.4) Ber. C72.70 HS824 Ng848

Gef. C722 HS82 NB83

rac-1-[4-Cyclohexyl-4-(4-fluorphenyl)-4-hydroxybutyl]-2-methyl-1 H-imidazol-3-iumchlorid
(rac-6a-HCI)

Die Darstellung von rac-6a-HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-5a-HCl durch
Umsetzung einer Losung von 220 mg (666 pmol) rac-6a in 60 ml THF mit 670 gl einer 1 M
etherischen Chlorwasserstoff-Losung (670 gmol HCI). Die Umkristallisation gelang aus
einem Gemisch von Aceton/Dichlormethan [3:1 (v/v)]. Ausbeute 213 mg (87%) eines farb-
losen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 217 °C. — IR (KBr): v = 3409 cm™' (COH).
— '"H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): & = 0.71-1.38 und 1.40-1.94 (m, 15 H; CCH,C,
C3CH), 2.50 (s, 3 H; CCH3), 4.00 (t, >J(HH) = 6.9 Hz, 2 H; NCH,C), 4.68 (s, 1 H; OH), 7.02—
7.18 und 7.26-7.41 (m, 4 H; CCcH4F), 7.52 (6a) und 7.54 (6x) (AX-System, 3J(AX) = 2.1 Hz,
2 H; N-CHx=CHA-N=C), 14.5 (br. s, 1 H; NH). — C-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO): & =
10.2 (CCH3), 24.0 (NCH,CHC), 26.1 (2 C; CCHxC), 26.2 (CCH,C), 26.3 (CCHC), 26.9
(CCH,C), 34.8 (OCCH,C), 47.0 (NCH,C), 48.2 (C;CH), 76.9 (C3CO), 114.1 (d, *J(CF) =
20.8 Hz; C-3/C-5, CCH4F), 117.8 (C-4, Imidazol), 121.8 (C-5, Imidazol), 127.9 (d, *J(CF) =
7.8 Hz; C-2/C-6, CCeH4F), 141.8 (d, *J(CF) = 2.9 Hz; C-1, CC¢H4F), 143.7 (C-2, Imidazol),
160.6 (d, 'J(CF) = 241.5 Hz; C-4, CC¢H4F). — ""F-NMR (282.4 MHz, [D¢]DMSO): & =
—118.3. — CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 331 (100) [Mkation 1> 313 (6) [(Mkation — H20)'],
247 (5) [(MKation — CeH12) 1, 235 (1) [(Mkation — CsHsF) '], 123 (1) [(CH2)3sNC3Ho—~(CH3) ]
C20H23CIFN,0 (366.9) Ber. C6547 H7.69 N7.64
Gef. C65.0 H7.7 N 7.6
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rac-Cyclohexyl(4-fluorphenyl)[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]silanol (rac-6b)

Die Darstellung von rac-6b erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-Sb durch Hydrolyse
von 1.07 g (2.97 mmol) rac-63 mit einem Gemisch aus 80 ml 0.5 M waBriger HCl-Losung
und 30 ml 2-Propanol. Das Rohprodukt wurde bei —20 °C aus Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute 833 mg (81%) eines farblosen, amorphen Feststoffes; Schmp. 87-88 °C. — IR
(6.5-10% mol/l rac-6b in CCly): ¥ = 3680 und 3025 cm ™' (SiOH). — "H-NMR (300.1 MHz,
CDCl): 6 = 0.61-0.93 (m, 3 H; SiCH,C, SiCHC;), 1.00-1.29 und 1.51-1.80 (m, 12 H;
CCH,C), 2.04 (s, 3 H; CCH3), 3.70 (t, *J(HH) = 7.4 Hz, 2 H; NCH,C), 3.9 (br. s, 1 H; SiOH),
6.56-6.81 (m, 2 H; N-CH=CH-N=C), 6.97-7.10 und 7.46-7.58 (m, 4 H; SiCcH4F). —
PC-NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 10.4 (SiCH,C), 12.4 (CCH3), 24.7 (SiCH,CH,C), 26.3
(SiCHC,), 26.70 (CCH,C), 26.73 (CCHC), 26.80 (CCH,C), 27.76 (CCH,C), 27.80 (CCH,C),
48.9 (NCH,C), 114.9 (d, 2J(CF) = 16.6 Hz; C-3/C-5, SiC¢H4F), 119.1 (C-4, Imidazol), 126.0
(C-5, Imidazol), 132.4 (d, *J(CF) = 3.6 Hz; C-1, SiC¢H,F), 135.8 (d, *J(CF) = 7.3 Hz; C-2/
C-6, SiC¢H,F), 144.2 (C-2, Imidazol), 163.9 (d, 'J(CF) = 2482 Hz; C-4, SiC¢H4F). —
PF-NMR (282.4 MHz, CDCl;): § = —111.8. — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6= 1.1. —
CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 347 (100) [(M + H)'], 263 (34) [(M — C¢H11)'], 251 (12)
[(M — CeH4F) 1.

C19H27FN,OSi (346.5) Ber. C6586 H7.85 NB&8.08

Gef. C654 H79 N 8.0

rac-1-{3-[Cyclohexyl(4-fluorphenyl)hydroxysilyl]propyl} 2-methyl-1H-imidazol-3-ium-
chlorid (rac-6b-HCI)

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von 174 mg (502 umol) rac-6b in 25 ml Diethylether
wurden innerhalb von 5 min 500 gl einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (500
umol HCI) getropft. Anschliefend konnte eine langsam einsetzende Niederschlagsbildung
beobachtet werden. Die Reaktionsldsung wurde noch 20 min auf 0 °C gekiihlt und 15 min bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abzentrifugiert, dreimal
mit je 20 ml THF gewaschen, aus einem Gemisch von Trichlormethan/n-Hexan [2.5:1 (v/v)]
umkristallisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 7 h) getrocknet. Ausbeute 183 mg (95%)
eines farblosen, amorphen Feststoffes; Schmp. 92-94 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;):
0 = 0.59-0.97 (m, 3 H; SiCH,C, SiCHC,), 0.99-1.32, 1.47-1.77 und 1.78-2.11 (m, 12 H;
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CCH,C), 2.67 (s, 3 H; CCH3), 3.7 (br. s, 1 H; SiOH), 3.89-4.21 (m, 2 H; NCH,C), 6.89-7.28
und 7.42-7.59 (m, 6 H; N-CH=CH-N=C, SiC¢H,F), 15.23 (s, 1 H; NH). — *C-NMR (75.5
MHz, CDCl3): 6 = 9.8 (SiCH,C), 10.9 (CCHs), 24.1 (SiCH,CH,C), 26.3 (SiCHC,), 26.63
(CCHC), 26.65 (CCH,C), 26.73 (CCH,C), 27.65 (CCH,C), 27.69 (CCH,C), 49.9 (NCH,C),
115.0 (d, 2J(CF) = 19.6 Hz; C-3/C-5, SiC¢H4F), 118.0 (C-4, Imidazol), 121.0 (C-5, Imidazol),
131.8 (d, “J(CF) = 3.6 Hz; C-1, SiC¢H4F), 135.8 (d, *J(CF) = 7.3 Hz; C-2/C-6, SiC¢H,F),
143.6 (C-2, Imidazol), 163.9 (d, 'J(CF) = 248.6 Hz; C-4, SiC¢H,F). — ""F-NMR (282.4 MHz,
CDCls): 6= -111.5. — ®Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): § = 1.8. — CI-MS (positive Ionen);
m/z (%): 347 (100) [Mkation 1, 263 (32) [(Mkation — CeH12)'T, 251 (12) [(Mkation — CsHsF)'], 123
(<1) [(CH2)sN,CsHo(CH3) ], 95 (1) [CeHaF 1.

C1oH2sCIFN,0Si (383.0)  Ber. C59.59 H7.37 N7.31

Gef. C3595 H75 N7.1

Diphenyl[3-(piperidin-1-yl)propyl]silanol (Sila-difenidol, 10)

Die Darstellung von 10 erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-5b durch Hydrolyse von
0.75 g (2.12 mmol) 66 mit einem Gemisch aus 64 ml 0.5 M wiBriger HCI-Losung und 24 ml
2-Propanol. Das Produkt kristallisierte bei —20 °C aus einem Gemisch von 2-
Propanol/Diethylether [4:1 (v/v)] aus. Ausbeute 0.43 g (62%) eines farblosen, feinkristallinen
Feststoffes; Schmp. 81 °C. — IR (6.5:10 % mol/l 10 in CCl): v = 3627 und 3210 cm '
(SiOH). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 1.23-1.32 (m, 2 H; SiCH,C), 1.38-1.63 und
1.64-1.88 (m, 8 H; CCH,C), 2.25-2.56 (m, 6 H; NCH,C), 7.26-7.48 (m, 6 H; H-3/H-4/H-5,
SiCeHs), 7.61-7.76 (m, 4 H; H-2/H-6, SiCsHs), 8.3 (br. s, 1 H; SiOH). — "*C-NMR (75.5
MHz, CDCls): ¢ = 15.3 (SiCH,C), 19.7 (SiCH,CH,C), 24.0 (C-4, NCsHjy), 24.9 (C-3/C-5,
NCsHjg), 54.5 (C-2/C-6, NCsHjp), 61.2 (NCH,C), 127.6 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.2 (C-4,
SiCeHs), 133.6 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 137.6 (C-1, SiCsHs). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): &
=—7.1.— GC/EI-MS; tg = 21.150 min; m/z (%): 325 (<1) [M], 248 (1) [M" — C¢Hs], 199 (7)
[M" — (CH,)3NCsHg], 98 (100) [CH,NCsHyo'].

C10H27NOSI (325.5) Ber. C73.79 H&8.36 N 4.30

Gef. C735 H 8.3 N4.2
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1-[3-(Piperidin-1-yl)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (13b)

Eine Losung von 1.93 g (7.55 mmol) 83 in 180 ml 0.5 M wéBriger HCI-Losung wurde bei
0 °C mit 70 ml 2-Propanol versetzt, 18 h bei 10 °C geriihrt und dann zweimal mit je 100 ml
Diethylether extrahiert, wobei das Extrakt verworfen wurde. AnschlieBend wurde die waBrige
Phase bei 0 °C mit 1 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 8 eingestellt und dreimal mit je
100 ml Diethylether extrahiert. Dann trocknete man die vereinigten organischen Phasen tiber
Natriumsulfat und entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Ausbeute 1.48 g
(81%) einer farblosen, klaren Flissigkeit. — IR (0.13 mol/l 13b in CCly): v = 3626 und 3355
cm ' (SiOH). — '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 0.53-0.70 (m, 6 H; SiCH,C), 1.26-1.86
(m, 15 H; CCH,C, SiOH), 2.25-2.50 (m, 6 H; NCH,C). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): 5=
14.0 (SiCH,C), 14.4 (C-2/C-6, SiCsHjo), 19.7 (SiCH,CH,C), 24.0 (C-4, NCsH,(), 24.8 und
249 (C-3/C-5, SiCsHjp, NCsHyp), 30.0 (C-4, SiCsH,p), 54.5 (C-2/C-6, NCsHjp), 61.2
(NCH,C). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = 8.2. — CI-MS (positive Ionen); m/z (%):
242 (100) [(M + H)"], 98 (92) [CH,=NCsH;o'].

Ci3H27NOSI (241.4) Ber. C64.67 H11.27 NS5.80

Gef. C64.5 H11.3 NS5.7

1-[3-(Dibenzylamino)propyl]-1-silacyclohexan-1-ol (14b)

Die Darstellung von 14b erfolgte in Analogie zur Synthese von 13b durch Hydrolyse von
2.00 g (5.44 mmol) 84 mit einem Gemisch aus 200 ml 0.5 M wiBriger HCI-Losung und 80 ml
2-Propanol. Ausbeute 1.50 g (78%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit. — IR (8.5-107 mol/l
14b in CCly): v =3690 cm™' (SiOH). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 5= 0.34-0.66 (m, 6
H; SiCH,C), 1.24-1.37 (m, 2 H; CCH,C), 1.41-1.74 (m, 6 H; CCH,C), 2.37 (t, *J(HH) = 6.7
Hz, 2 H; NCH,CH,), 3.0 (br. s, 1 H; SiOH), 3.51 (s, 4 H; NCH,C), 7.09-7.37 (m, 10 H;
CC¢Hs). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 6= 12.7 (SiCH,C), 14.4 (C-2/C-6, SiCsHo), 20.2
(SiCH,CHyC), 24.5 (C-3/C-5, SiCsHjp), 29.9 (C-4, SiCsHj), 56.2 (NCH,CH)), 58.4
(NCH;C), 127.0 (C-4, CCgHs), 128.2 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, CC¢Hs), 129.3 (C-2/C-6 oder
C-3/C-5, CCgHs), 137.5 (C-1, CC¢Hs). — ’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 6= 11.2. — CI-MS
(positive Tonen); m/z (%): 354 (100) [(M + H)], 210 (90) [CH,=N(CH,C¢Hs),'], 91 (30)
[CH,CeHs'].
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CxH3NOSI (353.6) Ber. C7473 H8.84 N3.96
Gef. C744 H9.0 N3.8

Bis(4-fluorphenyl)(methyl)[3-(piperazin-1-yl)propyl]silan (16)

Eine Suspension aus 3.91 g (45.4 mmol) Piperazin und 2.40 g (23.7 mmol) Triethylamin in
20 ml Toluol wurde auf 100 °C erwdrmt und anschlieBend mit 3.50 g (11.3 mmol) 92
versetzt. Die Losung wurde 32 h unter RiickfluB3 erhitzt, nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
mit 40 ml n-Pentan versetzt und der anfallende Feststoff abfiltriert. AnschlieBend entfernte
man die verwendeten Losungsmittel und das Triethylamin unter vermindertem Druck und
versetzte den Riickstand nochmals mit n-Pentan, um die restlichen Salze auszufillen. Nach
nochmaligem Abfiltrieren wurde das Losungsmittel des Filtrates unter vermindertem Druck
entfernt und das erhaltene Rohprodukt iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur
190 °C/0.001 Torr) gereinigt. Ausbeute 3.62 g (89%) einer oligen, farblosen Fliissigkeit.
— "H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 0.50 (s, 3 H; SiCH3), 0.90-1.07 (m, 2 H; SiCH,C),
1.39-1.59 (m, 2 H; CCH,C), 2.1 (br. s, 1 H; NH), 2.21-2.42 (m, 6 H; C,NCH,C), 2.84 (t,
J(HH) = 4.9 Hz, 4 H; HNCH,C), 6.95-7.07 und 7.36-7.47 (m, 8 H; SiCcH4F). — *C-NMR
(75.5 MHz, CDCl3): 6 =—-4.3 (SiCHj3), 11.9 (SiCH>C), 20.8 (CCH;C), 45.9 (HNCH,C), 54.4
(C_NCH,C), 62.5 (Co,NCH,C), 115.1 (d, J(CF) = 19.6 Hz; C-3/C-5, SiC¢H4F), 132.3 (d,
*J(CF) = 4.0 Hz; C-1, SiC¢H,F), 136.2 (d, *J(CF) = 7.3 Hz; C-2/C-6, SiC¢H4F), 163.8 (d,
'J(CF) = 248.6 Hz; C-4, SiC¢H4F). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCL): 6 = -111.9. —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 8§ = —6.6. — GC/EI-MS; g = 19.094 min; m/z (%): 360 (<1)
[M™], 318 (<1) [M" — C3Hg], 233 (10) [M" — (CH,)sNC4HgNH], 99 (100) [CH,=NC,HNH"].
C20H26F2N,Si (360.5) Ber. C66.63 H7.27 N7.77
Gef. C66.5 H7.4 N 7.7

1-{3-[Bis(4-fluorphenyl)(methyl)silanyl]propyl} piperazindiiumdichlorid (16-2HCI)

Zu einer Losung von 500 mg (1.39 mmol) 16 in 30 ml Diethylether wurden innerhalb von
Smin 5.6 ml einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (5.60 mmol HCI) getropft,
wobei eine sofortige Triibung der Reaktionsldosung eintrat. Durch Zentrifugieren des

Reaktionsansatzes konnte ein gelbes, zihes Ol isoliert werden. Dieses wurde mit 20 ml
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Diethylether und 20 ml Aceton versetzt und anschlieBend unter Riickflul 10 min erhitzt. Der
dabei ausfallende Niederschlag konnte durch nochmaliges Zentrifugieren abgetrennt werden.
Der Feststoff wurde anschlieBend zweimal mit 10 ml Aceton gewaschen und im Vakuum
(0.001 Torr, RT, 5h) getrocknet. Ausbeute 470 mg (78%) eines farblosen, amorphen
Feststoffes; Schmp. 185-186 °C. — "H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 0.54 (s, 3 H; SiCH3),
0.94-1.16 (m, 2 H; SiCH,C), 1.70-1.99 (m, 2 H; CCH,C), 2.97-3.30 (m, 2 H; NCH,CH,C),
3.42-4.15 (m, 8 H; NCH,CH;N), 6.96-7.10 und 7.36-7.49 (m, 8 H; SiC¢H4F), 9.5 und 10.0
(br. s, 2 H; NH,), 11.8 (br. s, 1 H; NH). — C-NMR (75.5 MHz, CDCls): § = —4.3 (SiCH3),
11.4 (SiCH,C), 18.4 (CCH2C), 40.9 (H,NCH;C), 48.3 (CoN(H)CH2C), 59.9 (NCH,CH;C),
115.4 (d, 2J(CF) = 19.6 Hz; C-3/C-5, SiC¢H4F), 131.0 (d, “J(CF) = 3.6 Hz; C-1, SiC¢H,F),
136.4 (d, *J(CF) = 7.6 Hz; C-2/C-6, SiCsH4F), 164.0 (d, 'J(CF) = 249.3 Hz; C-4, SiC¢H,F).
— YF-NMR (282.4 MHz, CDCl3): §=—-111.0. — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): & = —6.9.
— CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 361 (51) [Mxation ], 265 (66) [(Mkation — CsHsF)'], 99
(100) [CH,=N(CH,CH,),NH"].

C0H23CLF2N,Si (433.4) Ber. C5542 H6.51 N6.46

Gef. C55.2 H6.5 N 6.5

rac-f-[(Aminomethyl)dimethylsilyl]alanin-dihydrochlorid (rac-17-2HCI)

Eine Losung von 350 mg (872 wmol) rac-96 in 4 ml Ethanol wurde innerhalb von 15 min bei
0 °C unter Rithren mit 12 ml einer 10%igen wéiBrigen HCI-Losung versetzt und das
resultierende Gemisch 3 h bei 0 °C geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Das
dabei erhaltene Produktgemisch (rac-99-HCI und Glycindiethylester-hydrochlorid) wurde in
12 ml einer 6 M wiBrigen HCI-Losung geldst und 2 d zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der erhaltene
Riickstand dreimal mit je 3 ml THF gewaschen und der Feststoff im Vakuum (0.001 Torr,
RT, 1 h) getrocknet. Anschlieend wurde der Vorgang beginnend mit der Zugabe von 12 ml
einer 6 M wilrigen HCI-Losung wiederholt und die Reaktionslosung 2 d zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der erhaltene Riickstand dreimal mit je 3 ml THF und achtmal mit je 300 g1 Ethanol
gewaschen. Das erhaltene Produkt wurde im Vakuum (0.001 Torr, RT, 9 h) getrocknet.
Ausbeute 185 mg (85%) eines farblosen, amorphen Feststoffes; Schmp. 143 °C. — IR (KBr):
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¥ =1748 cm ' (C=0). — "H-NMR (300.1 MHz, CD;0OD): 6= 0.24 (s, 3 H; SiCH3), 0.25 (s,
3 H; SiCH3), 1.26 (S4), 1.32 (J) und 4.03 (%) (ABX-System, 2J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) =
6.2 Hz, *J(BX) = 10.4 Hz, 3 H; Si—-CHAHz—CHx), 2.43 (s, 2 H; SiCH,N). — *C-NMR (75.5
MHz, CD;OD): & = 3.8 (SiCH;), —3.7 (SiCH3), 18.4 (SiCH,CH), 28.8 (SiCH,N), 51.7
(SiCH,CH), 172.2 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CD;0D): 6= 1.7.
CeH1sCLN,0,Si (249.2)  Ber. C€28.92 H7.28 N11.24

Gef. C287 H7.1 NI11.0

(R)-f-[(Aminomethyl)dimethylsilyl]alanin-dihydrochlorid [(R)-17-2HCI]

Die Darstellung von (R)-17-2HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-17-2HCI durch
Zugabe von 8 ml einer 10%igen wiBrigen HCI-Losung zu einer Lésung von 500 mg (1.13
mmol) (2R,5R)-107 in 10 ml Ethanol. Nach Entfernen der Losungsmittel wurde das erhaltene
Produktgemisch [(R)-99-HCl und (R)-Valinethylester-hydrochlorid] in 15 ml einer 6 M
wafirigen HCI-Losung zum Sieden erhitzt, das Losungsmittel entfernt und der erhaltene
Riickstand dreimal mit je 3 ml THF gewaschen. AnschlieBend wurde der Vorgang analog zur
Synthese von rac-17-2HCI wiederholt, das Rohprodukt achtmal mit je 300 xl Ethanol
gewaschen und das erhaltene Produkt im Vakuum (0.001 Torr, RT, 9 h) getrocknet. Ausbeute
233 mg (83%) eines farblosen, amorphen Feststoffes; Schmp. 153 °C.
Die IR- und NMR-spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den fiir rac-17-2HCI
angegebenen Werten iiberein.
CeH13sCIhN,0,S1 (249.2) Ber. C2892 H7.28 N11.24

Gef. C28.7 H7.1 N 11.0

rac-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-18-HCI)

Zu einer Losung von 100 mg (546 pmol) rac-102 in 2 ml Ethanol wurden innerhalb von
5min bei 0 °C 550 ul einer 1 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (550 gmol HCI)
getropft und der Ansatz 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz zum Auskristallisieren fiir 14 d bei —20 °C aufbewahrt. Der dabei erhaltene
Feststoff wurde abzentrifugiert, zweimal mit je 1 ml Ethanol gewaschen und anschliefend

innerhalb von 1 min bei 0 °C mit 2 ml einer 1 M wiaBrigen HCI-Losung versetzt. Nachdem die



EXPERIMENTELLER TEIL 113

Reaktionsldésung 5 min bei dieser Temperatur geriihrt worden war, wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h)
getrocknet. Ausbeute 69.5 mg (60%) eines farblosen, amorphen Feststoffes; Schmp. 125 °C.
— IR (KBr): ¥ = 1740 cm' (C=0). — 'H-NMR (300.1 MHz, D,0): § = 0.12 (s, 3 H;
SiCH3), 0.17 (s, 3 H; SiCH3), 1.23 (64), 1.29 (8s) und 3.81 (Jx) (ABX-System, 2J(AB) = 14.5
Hz, *J(AX) = 6.8 Hz, *J(BX) = 8.7 Hz, 3 H; Si-CHAHp—CHy), 3.44 (s, 2 H; SiCH,0). —
BC-NMR (75.5 MHz, D,0): § = -5.5 (SiCH3), —5.3 (SiCH3), 17.7 (SiCH,CH), 51.7
(SiCH,CH), 52.9 (SiCH,0), 172.2 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, D,0): § = —0.8. —
CI-MS (positive Ionen); m/z (%): 178 (11) [Mkation ]» 160 (60) [(Mkation — H20) '], 143 (100).
CeH16CINO;Si (213.7) Ber. C33.72 H755 NG6.55
Gef. C335 H78 N 6.5

(R)-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid [(R)-18-HCI]

Die Darstellung von (R)-18-HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-18-HCl durch
Umsetzung von 100 mg (546 pmol) (R)-102 in 2 ml Ethanol mit 550 xl einer 1 M etherischen
Chlorwasserstoff-Losung (550 pumol HCI) bei 0 °C. Nach Auskristallisation bei —20 °C wurde
das Produkt abzentrifugiert, zweimal mit je 1 ml Ethanol gewaschen und anschlieend mit
2 ml einer 1 M wiBrigen HCI-Losung versetzt. Ausbeute 71.8 mg (62%) eines farblosen,
amorphen Feststoffes; Schmp. 136 °C.
Die IR- und NMR-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Daten des Produktes
stimmen mit den fiir rac-18-HCI angegebenen Werten iiberein.
CeH16CINO;Si (213.7) Ber. C33.72 H755 N&6.S55

Gef. C33.6 H7.7 N 6.5

rac-f-[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid (rac-19-HCI)

Eine Losung von 150 mg (678 umol) rac-104 in 5 ml 6 M wiBriger HCI-Losung wurde 5 min
zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt und anschlieend der Riickstand mit 4 ml einer 0.3 M wilrigen
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HCI-Lésung versetzt und nochmals 3 h zum Sieden erhitzt.™ Nach erneutem Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das erhaltene Produkt im Vakuum (0.001
Torr, RT, 9 h) getrocknet. Ausbeute 148 mg (95%) eines farblosen, amorphen Feststoffes;
Schmp. 123 °C. — IR (KBr): v = 1741 cm' (C=0). — "H-NMR (300.1 MHz, CD;OD): §=
0.11 (s, 3 H; SiCH3), 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 1.16 (da), 1.17 (d) und 3.92 (5x) (ABX-System,
J(AB) = 14.2 Hz, *J(AX) = 6.0 Hz, *J(BX) = 10.4 Hz, 2 H; Si-CH,Hz—CHx), 1.67 (s, 2 H;
SiCH,S). — C-NMR (75.5 MHz, CD;0D): & = —3.7 (SiCH3), -3.5 (SiCH3), 7.1 (SiCH,S),
18.4 (SiCH,CH), 51.9 (SiCH,CH), 172.2 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CD;0D): §= 3.0.
— CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 194 (4) [Mkasion 1, 146 (100) [(Mkation — CH3SH)'], 105
(69) [Si(CH3),CH,SH].

CsH16CINO,SSi (229.8) Ber. C3136 H7.02 N6.10 S13.95

Gef. C31.4 H 6.8 N6.3 S 13.7

(R)-f-[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alanin-hydrochlorid [(R)-19-HCI]

Die Darstellung von (R)-19-HCI erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-19-HCl durch
Erwérmen einer Losung von 142 mg (641 pmol) (R)-104 in 5 ml einer 6 M wéiBrigen HCI-
Losung. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit 4 ml einer 0.3 M
walrigen HCI-Losung erneut zum Sieden erhitzt. Ausbeute 137 mg (93%) eines farblosen,
amorphen Feststoffes; Schmp. 132 °C.
Die IR- und NMR-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Daten des Produktes
stimmen mit den fiir rac-19-HCI angegebenen Werten {iberein.
CeH16CINO,SSi (229.8) Ber. C3136 H7.02 N6.10 S13.95

Gef. C31.3 H7.2 N6.3 S 13.7

1 Bej der Umsetzung von rac-104 mit 6 M wéBriger HCl-Losung wurde ein Produktgemisch bestehend aus

rac-19-HCI (Hauptprodukt) und dem entsprechenden cyclischen Thioester (Nebenprodukt) erhalten, der
durch Reaktion mit 0.3 M wilriger HCI-Losung wieder in rac-19-HCI iiberfiihrt werden kann.
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3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin (20)

Die Darstellung von 20 erfolgte in Analogie zu Lit.!""" ausgehend von 93. Die physikalischen

101]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'" angegebenen Werten

uberein.

(R)-3,6-Diethoxy-2-isopropyl-2,5-dihydropyrazin [(R)-21]

Die Darstellung von (R)-21 erfolgte in Analogie zu Lit."*”) ausgehend von (R)-105. Die
physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.[””-!*":164]

angegebenen Werten iiberein.

rac-7-Ethoxy-2,2-dimethyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-3a,6-diaza-2-sila-inden-4-on (rac-22)

[136,139]

Die Darstellung von rac-22 erfolgte in Analogie zu Lit. ausgehend von rac-98. Die

physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'*¢!]
angegebenen Werten iiberein. — 'H-NMR (600.1 MHz, CDCL;): & = 0.24 (s, 3 H; SiCH3),
0.26 (s, 3 H; SiCH3), 0.92 (S4), 1.48 (), 2.32 (&), 3.54 (A1), 3.96 (), 4.08 (&) und 4.17
(87) (ABKLXYZ-System, *J(AB) = 14.5 Hz, *Jyun(AX) = 12.7 Hz, *J.5(BX) = 5.5 Hz,
*J(KL) = 15.6 Hz, °J(KY) = 1.0 Hz, °J(KZ) = 0.6 Hz, *J(LY) = 0.6 Hz, *J(XY) = 4.0 Hz,
J(XZ) = 2.6 Hz, 2J(YZ) = 209 Hz, 7 H; Si-CHAHz—CHx—C=N-CHyH;~(C=0)-N—
CHxHL)," 1.26 (8x), 4.08 (84) und 4.10 (55) (ABX3-System, 2J(AB) = 10.6 Hz, *J(AX) = 7.1
Hz, *J(BX) = 7.1 Hz, 5 H; O-CHAHz—CHx3).

rac-7-Ethoxy-2,2-diphenyl-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-3a,6-diaza-2-sila-inden-4-on (rac-23)

500 mg (1.20 mmol) rac-114 wurden 6 h bei 120 °C unter vermindertem Druck (300 Torr)
erhitzt und das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 230 °C/0.01 Torr)

1 Eine Zuordnung der koppelnden Protonen Hy und H, war nicht moglich. Das Ergebnis des 'H,'H-NOESY-
Experiments liefert fiir die Hx- und Hy-Protonen cis-Konfiguration und fiir die H; - und Hx-Protonen trans-

Konfiguration.
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gereinigt. Durch Umkristallisation aus n-Hexan bei —20 °C und anschliefendes Trocknen im
Vakuum (0.001 Torr, RT, 6h) konnten 420 mg (quantitative Ausbeute) eines farblosen,
feinkristallinen Feststoffes erhalten werden; Schmp. 107-109 °C. — IR (KBr): v = 1689
(C=N), 1643 cm ' (C=0). — 'H-NMR (600.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.27 (&), 4.11 (S4) und
4.14 (&) (ABX3-System, “J(AB) = 10.7 Hz, *J(AX) = 7.0 Hz, *J(BX) = 7.1 Hz, 5 H; O—
CHAHp—CHx3), 1.46 (84), 2.02 (83), 2.90 (&), 4.06 (&), 4.13 (&), 4.19 (S) und 4.23 (&)
(ABKLYXZ-System, “J(AB) = 14.8 Hz, *J,uns(AX) = 12.6 Hz, *J.(BX) = 5.5 Hz, *J(KL) =
16.0 Hz, *J(XY) = 4.1 Hz, *J(XZ) = 2.5 Hz, *J(YZ) = 21.0 Hz, 7 H; Si-CH Hz—CHx—C=N—
CHyHz—(C=0)-N-CHgH,),""! 7.33-7.53 und 7.57-7.61 (m, 10 H; SiC¢Hs). — "“C-NMR
(75.5 MHz, CDCl3): § = 14.2 (OCH,CH3), 18.8 (SiCH,CH), 32.2 (SiCH,N), 51.1 (NCH,C),
57.2 (SiCH,CH), 61.5 (OCH,CH3), 128.3 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, SiCsHs), 128.4 (C-2/C-6
oder C-3/C-5, SiC4Hs), 130.5 (C-4, SiCeHs), 130.6 (C-4, SiC¢Hs), 131.6 (C-1, SiC¢Hs), 131.8
(C-1, SiC4Hs), 134.8 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, SiCsHs), 134.9 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, SiCeHs),
160.3 (C=N), 166.8 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6 = 0.0. — GC/EI-MS; tg =
32.634 min; m/z (%): 350 (18) [M'], 321 (50) [M" — CH,CH;], 305 (2) [M" — OCH,CH3], 91
(100).

C20H2N,0,8i (350.5) Ber. C68.54 H633 N7.99

Gef. C682 H63 NS8O

3-Methylbut-2-en-1-ol (24)

Die Verbindung 24 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

1-Brom-3-methylbut-2-en (25)

t."* ausgehend von 24. Die physikalischen

184]

Die Darstellung von 25 erfolgte in Analogie zu Li
und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.'® angegebenen Werten

uberein.
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3,3-Dimethylallylphthalimid (26)

Die Darstellung von 26 erfolgte in Analogie zu Lit.!"*" ausgehend von 25. Die physikalischen

144]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'** angegebenen Werten

uberein.

(3-Methylbut-2-enyl)amin (27)

[144]

Die Darstellung von 27 erfolgte in Analogie zu Lit. ausgehend von 26. Die physikalischen

185]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'®! angegebenen Werten

uberein.

Bis(2-chlorethyl)ammoniumchlorid (28-HCI)

Die Verbindung 28-HCI stand als kaufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

Di-#-butyldicarbonat (29)

Die Verbindung 29 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfligung.

t-Butylbis(2-chlorethyl)carbamat (30)

Die Darstellung von 30 erfolgte in Analogie zu Lit.""'* ausgehend von 28-HCI und 29. Die

physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.''?

angegebenen Werten iiberein.

Inden (31)

Die Verbindung 31 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfligung.
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Lithiumsalz von 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (32)

Die Verbindung 32 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

1’-(¢-Butoxycarbonyl)spiro[inden-1,4 -piperidin] (33)

[112]

Die Darstellung von 33 erfolgte in Analogie zu Lit. ausgehend von 30 und 31. Die

physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.''?

angegebenen Werten iiberein.

Spiro[inden-1,4"-piperidinium]chlorid (34-HCl) und 3-Chlorspiro[indan-1,4"-piperidinium]-
chlorid (35-HCI)

Die Darstellung des Gemisches 34-HC1/35-HCI erfolgte in Anlehnung an Lit.!''*! ausgehend

von 33.

[Indan-1,4"-piperidinium]chlorid (36-HCI)

[112]

Die Darstellung von 36-HCI erfolgte in Analogie zu Lit. ausgehend vom Gemisch

34-HCI1/35-HCI. Die physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit

[112

den in Lit.''? angegebenen Werten iiberein.

2-(2-Bromphenyl)ethanol (37)

Die Verbindung 37 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.
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2-(2-Bromphenyl)ethylbromid (38)

Die Darstellung von 38 erfolgte in Analogie zu Lit.!"*! ausgehend von 37. Die physikalischen

145]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'**! angegebenen Werten

uberein.

Dichlordiphenylsilan (39)

Die Verbindung 39 stand als kadufliches Handelsprodukt zur Verfligung.

Diphenyldivinylsilan (40)

¢ [146]

Die Darstellung von 40 erfolgte in Analogie zu Li ausgehend von 39. Die physikalischen

146

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'**) angegebenen Werten

uberein.

Dichlordivinylsilan (41)

Die Darstellung von 41 erfolgte in Analogie zu Lit.."*) ausgehend von 40. Die physikalischen

146]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'**! angegebenen Werten

uberein.

1,1-Divinyl-1-silaindan (42)

Das aus 5.42 g (20.5 mmol) 38 und 2.60 g (107 mmol) Magnesium in 65 ml THF hergestellte
1-Bromomagnesio-2-(2-bromomagnesioethyl)benzol wurde 18 h bei Raumtemperatur und
anschlieBend 1 h unter Riickflul geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der
Reaktionsansatz iiber Glaswolle abfiltriert, innerhalb von 30 min zu einer Losung von 2.51 g
(16.4 mmol) 41 in 50 ml THF getropft und danach 1 h unter Riickflul erhitzt. Die

Reaktionslésung wurde anschlieBend mit 50 ml Wasser hydrolysiert und daraufthin mit 100 ml
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Diethylether versetzt. Nach Abtrennen der organischen Phase wurde die wéilrige Phase
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Natriumsulfat getrocknet und die verwendeten Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde durch Séulenchromatographie an 200 g Kieselgel mit Petrol-
ether (40—60 °C) als Eluent gesdubert. Das Eluat wurde unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Ausbeute 2.45 g (80%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit. — 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6=1.10-1.25 (m, 2 H; SiCH,C), 3.06-3.16 (m, 2 H; CCH,C), 5.82 (dd,
*Joem(HH) = 4.0 Hz, *Jyuns(HH) = 20.0 Hz, 2 H; SICH=CHH), 6.11 (dd, *Jpen(HH) = 4.0 Hz,
3J.s(HH) = 14.5 Hz, 2 H; SiCH=CHH), 6.30 (dd, *J.;;(HH) = 14.5 Hz, *J;,4n(HH) = 20.0 Hz, 2
H; SiCH=CH;), 7.15-7.36 (m, 3 H; H-4/H-5/H-6, Silaindan), 7.52-7.55 (m, 1 H; H-7,
Silaindan). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = 9.5 (SiCH,C), 31.6 (CCH,C), 125.7 und
125.8 (C-5/C-6, Silaindan), 129.6 (C-4, Silaindan), 1329 (C-7, Silaindan), 134.5
(SiCH=CH,), 134.9 (SiCH=CH;), 136.1 (C-7a, Silaindan), 154.1 (C-3a, Silaindan). —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): § = 0.3. — GC/EI-MS; tz = 12.365 min, [40 °C (2 min) —
280 °C (10 min) mit 10 °C/min]; m/z (%): 186 (2) [M'], 159 (24) [M" — CH=CH,], 158 (100)
[M"— C,Hy], 131 (55) [M™ = C,H4 — CH=CH,].

C12H 1451 (186.3) Ber. C7735 H7.57

Gef. C763 H74

1,1-Bis(2-bromethyl)-1-silaindan (43)

Die Darstellung von 43 erfolgte in Analogie zur Synthese von 42 durch Umsetzung des
1-Bromomagnesio-2-(2-bromomagnesioethyl)benzols, synthetisiert aus 5.42 g (20.5 mmol)
38 und 2.57 g (106 mmol) Magnesium in 65 ml THF, mit 5.00 g (15.9 mmol) 45 in 45 ml
THF. Ausbeute 3.54 g (64%) einer gelben, klaren Flissigkeit. — 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl): 6= 1.01-1.18 (m, 2 H; SiCH,CH,C), 1.60-1.68 (m, 4 H; SiCH,CH,Br), 3.02-3.21
(m, 2 H; SiCH,CH,C), 3.39-3.50 (m, 4 H; SiCH,CH,Br), 6.91-7.62 (m, 4 H; SiC¢H4C). —
BC.NMR (75.5 MHz, CDCl): § = 82 (SiCH,CH,C), 20.6 (SiCH,CH,Br), 30.1
(SiCH,CH;Br), 31.8 (SiCH,CH,C), 126.05 und 126.12 (C-5/C-6, Silaindan), 130.3 (C-4,
Silaindan), 132.6 (C-7, Silaindan), 133.8 (C-7a, Silaindan), 153.8 (C-3a, Silaindan). —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCLs): & = 15.5. — GC/EI-MS; tg = 21.571 min; m/z (%): 318 (2)
[M" — C,Hy], 290 (6) [M™ — 2 C,H4], 239 (4) [M'™ — (CH,),Br], 211 (89) [M" — C,H4 —
(CH»),Br], 131 (100).
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Ci2H,6Br,S1 (348.2) Ber. C41.40 H4.63
Gef. C41.6 H46

1,1,3,3-Tetrakis(2-bromethyl)-1,3-bis(2-phenylethyl)disiloxan (44)

In eine Losung von 2.00 g (10.7 mmol) 42 in 20 ml n-Pentan wurde fiir die Dauer von 5 h
Bromwasserstoff eingeleitet. Wéhrend dieser Zeit wurden portionsweise insgesamt 500 mg
(2.06 mmol) Dibenzoylperoxid zugegeben. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz fiir 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt und mit 100 ml Diethylether und 50 ml Wasser versetzt. Nach
Abtrennen der organischen Phase wurde die wélrige Phase dreimal mit je 100 ml
Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der dabei
anfallende Feststoff aus einem Gemisch von n-Hexan/2-Propanol [4:1 (v/v)] umkristallisiert.
Ausbeute 3.41 mg (89%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 96-97 °C. —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): & = 0.99-1.12 (m, 4 H; SiCH,CH,C), 1.40-1.52 (m, 8 H;
SiCH,CH,Br), 2.61-2.72 (m, 4 H; SiCH,CH,C), 3.43-3.53 (m, 8 H; SiCH,CH,Br), 7.11-7.34
(m, 10 H; CC¢Hs). — "“C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): § = 17.8 (SiCH,CH,C), 22.2
(SiCH,CH,Br), 28.4 (SiCH>CH;Br), 28.9 (SiCH,CH,C), 126.3 (C-4, CC¢Hs), 127.6 und
128.7 (C-2/C-3/C-5/C-6, CCgHs), 143.1 (C-1, CCsHs). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 5=
3.9. — CI-MS (positive ITonen); m/z (%): 523 (100) [(M — (CH),Br — HBr)'], 105 (38)
[(CH2)2CeHs .

C24H34Brs08Si, (714.3) Ber. C4036 H4.80

Gef. C40.1 H4.5

Bis(2-bromethyl)dichlorsilan (45)

In eine Losung von 40.0 g (261 mmol) 41 in 200 ml n-Pentan wurde fiir die Dauer von 5 h
Bromwasserstoff eingeleitet. Wéhrend dieser Zeit wurden portionsweise insgesamt 500 mg
(2.06 mmol) Dibenzoylperoxid zugegeben. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz fiir 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 67.5 g (82%) einer
farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 74 °C/0.001 Torr. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): & =
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1.89-2.00 (m, 4 H; SiCH,CH,Br), 3.48-3.64 (m, 4 H; SiCH,CH,Br). — “C-NMR (75.5
MHz, CDCl3): § = 25.5 (SiCH,CH,Br), 26.2 (SiCH,CH,Br). — *’Si-NMR (59.6 MHz,
CDCly): §=25.2. — GC/EI-MS; tg = 6.266 min, [80 °C (2 min) — 280 °C (20 min) mit 20
°C/min]; m/z (%): 312 (<1) [M], 284 (1) [M" — C,H,4], 205 (44) [M" — (CH,),Br], 177 (67)
[M" — C,H,4— (CH,),Br], 171 (100).
C4HsBr,Cl,Si (314.9) Ber. C1526 H2.56

Gef. C154  H26

Tetrachlorgerman (46)

Die Verbindung 46 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

Tetraphenylgerman (47)

Die Darstellung von 47 erfolgte in Analogie zu Lit..">*! ausgehend von 46. Die physikalischen

152]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit."** angegebenen Werten

uberein.

Dibromdiphenylgerman (48)

Zu einer Losung von 76.0 g (199 mmol) 47 in 480 ml Tetrachlorkohlenstoff wurden in der
Siedehitze unter intensivem Riihren innerhalb von 1 h 20.6 ml (400 mmol) Brom in 20 ml
Tetrachlorkohlenstoff getropft. Anschlieend erwidrmte man die erhaltene Reaktionsldsung 1
d zum Sieden und entfernte das Losungsmittel sowie iiberschiissiges Brom destillativ. Der
Riickstand wurde iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 59.7 g
(77%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 160 °C/0.02 Torr. — 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl;): 6= 7.38-7.45 und 7.60-7.67 (m, 10 H; GeC¢Hs). — C-NMR (75.5 MHz, CDCl5):
0 = 128.8 (C-3/C-5, GeCg¢Hs), 131.5 (C-4, GeCgHs), 132.6 (C-2/C-6, GeC¢Hs), 135.1 (C-1,
GeC¢Hs). — GC/EI-MS; fr = 18.422 min, [40 °C (2 min) — 280 °C (20 min) mit 10 °C/min];
m/z (%): 386 (4) [M'], 307 (66) [M" — Br], 153 (44) [GeBr'], 77 (77) [CsHs '], 51 (100).
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Ci2H,0Br,Ge (386.6) Ber. C37.28 H2.61
Gef. C375 H2.7

Diphenyldivinylgerman (49)

Zu einer Losung von 59.0 g (153 mmol) 48 in 300 ml n-Pentan wurden innerhalb von 1.5 h
200 ml einer 1.7 M Vinylmagnesiumchlorid-Losung in THF (340 mmol Vinylmagnesium-
chlorid) getropft und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktions-
16sung vorsichtig in 150 ml Wasser gegeben und mit 10 ml 0.5 M wéBriger HCI-Losung
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 100 ml 0.5 M wéiBriger HCl-Losung
extrahiert und anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend
destilliert. Ausbeute 36.2 g (84%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 170 °C/0.01 Torr.
— "H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6= 5.76 (dd, *Jgen(HH) = 3.0 Hz, *J,0s(HH) = 19.8 Hz, 2
H; GeCH=CHH), 6.23 (dd, *Jgen(HH) = 3.0 Hz, *J.;(HH) = 13.4 Hz, 2 H; GeCH=CHH), 6.55
(dd, *J.i(HH) = 13.4 Hz, °J,0n(HH) = 19.8 Hz, 2 H; GeCH=CH,), 7.31-7.42 und 7.44-7.57
(m, 10 H; GeC¢Hs). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): &= 128.2 (C-3/C-5, GeC¢Hs), 128.9
(C-4, GeC¢Hs), 134.1 (GeCH=CH;), 134.2 (GeCH=CH,), 134.7 (C-2/C-6, GeCs¢Hs), 136.3
(C-1, GeC¢Hs). — GC/EI-MS; tr = 13.276 min; m/z (%): 282 (2) [M'], 255 (49) [M" —
CH=CHj,], 178 (94) [M" — C4¢Hs — CH=CH,], 151 (100) [M" — C¢Hs — 2 CH=CH,].

Ci6Hi6Ge (280.9) Ber. C6841 HS5.74

Gef. C68.4 HS5.7

Dichlordivinylgerman (50)

Zu einer Losung von 33.3 g (119 mmol) 49 in 110 ml n-Pentan wurden innerhalb von 30 min
bei 0 °C 21.7 ml (249 mmol) Trifluormethansulfonsidure getropft und 6 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz mit 34.3 g (249 mmol) Triethylammoniumchlorid,
welches zuvor fiir 3 h bei 50 °C im Vakuum (0.001 Torr) getrocknet wurde, versetzt und 30
min geriihrt. Es bildeten sich zwei Phasen aus, wobei die obere Phase farblos, klar und die
untere 0lig, braun war. Die obere Phase wurde entnommen und die untere Phase dreimal mit

je 120 ml n-Pentan extrahiert. Das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde
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unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand iiber eine Vigreux-Kolonne
fraktionierend destilliert. Ausbeute 19.0 g (81%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp.
107 °C/190 Torr. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): § = 6.01 (dd, 2Jgem(HH) = 2.2 Hz,
3 Jrans(HH) = 18.7 Hz, 2 H; GeCH=CHH), 6.17 (dd, 2Jgem(HH) =2.2 Hz, *J.(HH) = 12.8 Hz,
2 H; GeCH=CHH), 6.28 (dd, *J.(HH) = 12.8 Hz, *Jyans(HH) = 18.7 Hz, 2 H; GeCH=CH,).
— BC-NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 132.4 (GeCH=CH,), 136.4 (GeCH=CH,). — GC/EI-
MS; tg = 4.644 min, [40 °C (2 min) — 280 °C (10 min) mit 10 °C/min]; m/z (%): 171 (16) [M"
— CH=CH,], 163 (6) [M" — Cl], 136 (24) [M" — CH=CH, — Cl], 109 (36) [M" — 2 CH=CH, —
Cl], 57 (100).

C4HeClaGe (197.6) Ber. C2431 H3.06

Gef. C24.6 H3.1

Dibrombis(2-bromethyl)german (51)

In eine Losung von 18.5 g (93.6 mmol) 50 in 100 ml n-Pentan wurde fiir die Dauer von 5 h
Bromwasserstoff eingeleitet. Wahrend dieser Zeit wurden portionsweise insgesamt 400 mg
(1.65 mmol) Dibenzoylperoxid zugegeben. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz fiir 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
zurlickbleibende Feststoff wurde aus n-Pentan bei —20 °C umkristallisiert und im Vakuum
(0.001 Torr, RT, 10 h) getrocknet. Ausbeute 37.8 g (90%) eines farblosen, feinkristallinen
Feststoffes; Schmp. 42 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCly): § = 2.48-2.58 (m, 4 H;
GeCH,CH,Br), 3.62-3.73 (m, 4 H; GeCH,CH,Br). — "C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & =
27.3 (GeCH,CH;BYr), 32.6 (GeCH,CH;Br). — GC/EI-MS; tr = 16.882 min, [40 °C (2 min) —
280 °C (10 min) mit 10 °C/min]; m/z (%): 418 (2) [M" — C2H,4], 339 (45) [M" — (CH,),Br],
311 (65) [M" — C,H, — (CH,),Br], 232 (30) [M" — 2 (CH,),Br], 153 (100).

C4HgBryGe (448.3) Ber. C10.72 H1.80

Gef. C11.0 H1.8

1,1-Bis(2-bromethyl)-1-germaindan (52)

Die Darstellung von 52 erfolgte in Analogie zur Synthese von 42 durch Umsetzung des

1-Bromomagnesio-2-(2-bromomagnesioethyl)benzols, synthetisiert aus 4.90 g (18.6 mmol)
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38 und 2.22 g (91.3 mmol) Magnesium in 58 ml THF, mit 5.00 g (11.2 mmol) 51 in 45 ml
THF. Ausbeute 2.15 g (49%) einer gelben, klaren Fliissigkeit. — 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl): 6=1.09-1.24 (m, 2 H; GeCH,CH;C), 1.76-1.89 (m, 4 H; GeCH,CH;Br), 3.39-3.49
(m, 2 H; GeCH,CH,C), 3.66-3.77 (m, 4 H; GeCH,CH,Br), 7.01-7.55 (m, 4 H; GeCsH4C). —
BC.NMR (75.5 MHz, CDCLy): 6 = 16.0 (GeCH,CH,C), 26.5 (GeCH,CH,Br), 29.6
(GeCH,CH;Br), 31.6 (GeCH,CH,C), 126.6 und 126.8 (C-5/C-6, Germaindan), 129.9 (C-4,
Germaindan), 133.0 (C-7, Germaindan), 136.1 (C-7a, Germaindan), 150.0 (C-3a, Germa-
indan). — GC/EI-MS; tzx = 19.947 min; m/z (%): 364 (1) [M" — CoHy], 285 (1) [M" —
(CH,),Br], 257 (100) [M" — C,H, — (CH,),Br].
Ci2H,6BryGe (392.7) Ber. C36.70 H4.11

Gef. C36.8 H43

4-Chlor-1-phenylbutan-1-on (53)

Die Verbindung 53 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on (54)

Die Verbindung 54 stand als kadufliches Handelsprodukt zur Verfligung.

2-(3-Chlorpropyl)-2-phenyl-1,3-dioxolan (55)

Die Darstellung von 55 erfolgte in Analogie zu Lit.!""” ausgehend von 53. Die physikalischen

157

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'>") angegebenen Werten

uberein.
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2-(3-Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan (56)

Die Darstellung von 56 erfolgte in Analogie zu Lit."”"" ausgehend von 54. Die
physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'*%!>]

angegebenen Werten iiberein.

4-(2-Methylimidazol-1-yl)-1-phenylbutan-1-on (57)

Zu einer Losung von 7.24 g (88.2 mmol) 2-Methylimidazol in 90 ml THF wurden unter
Riihren innerhalb von 1 h bei —40 °C 55.4 ml einer 15%igen Losung von n-BuLi in n-Hexan
(88.2 mmol n-BuLi) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde zu der entstandenen Suspension
innerhalb von 1 h eine Losung von 20.0 g (88.2 mmol) 55 in 50 ml THF getropft. Die
erhaltene Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwédrmt, mit 6.00 g (36.1 mmol)
Kaliumiodid versetzt und 5 d unter RiickfluBl erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurden 50 ml einer geséttigten wiBrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugegeben; es
wurde 15 min geriihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der hierbei
anfallende Riickstand wurde mit 400 ml Dichlormethan und 200 ml einer 1 M wilrigen
Natriumcarbonat-Losung versetzt. Im Anschlu3 daran wurde die organische Phase abgetrennt
und zweimal mit je 100 ml einer 1 M wéBrigen Natriumcarbonat-Losung und einmal mit 100
ml einer gesittigten Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
dabei erhaltene Riickstand wurde jeweils mit 160 ml Methanol und 160 ml 2 N wéRBriger HCI-
Losung versetzt und 9 h unter Riickflul erhitzt. Das Methanol wurde unter vermindertem
Druck entfernt und die restliche Reaktionslosung zweimal mit je 50 ml Diethylether
extrahiert, wobei das Extrakt verworfen wurde. Anschlieend wurde die walirige Phase mit
Natriumcarbonat auf einen pH-Wert von 9.5 eingestellt, die Losung unter vermindertem
Druck auf die Hélfte eingeengt und der Riickstand abfiltriert. Der abgetrennte Feststoff wurde
mit 50 ml Dichlormethan gewaschen und das Filtrat dreimal mit je 200 ml Dichlormethan
extrahiert. Dann extrahierte man die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 50 ml
gesittigter wélriger Natriumchlorid-Losung, trocknete iiber Natriumsulfat und entfernte das
Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohr-
destillation (Ofentemperatur 190 °C/0.001 Torr) gereinigt. Ausbeute 9.87 g (49%) einer
gelben, klaren Fliissigkeit. — IR (Film): ¥ = 1683 cm™' (C=0). — 'H-NMR (300.1 MHz,
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CDCly): §=2.14 (tt, *J(HH) = 6.8 Hz, *J(HH) = 7.2 Hz, 2 H; CCH,C), 2.34 (s, 3 H; CCHa),
2.94 (t, *J(HH) = 6.8 Hz, 2 H; C(O)CH,C), 3.93 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 2 H; NCH,C), 6.79 (5x)
und 6.88 (0x) (AX-System, 3J(AX) = 0.9 Hz, 1 H; N-CHx=CH,-N=C), 7.38-7.48 und 7.49-
7.59 (m, 5 H; CC¢Hs). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 12.9 (CCHj3), 24.7 (CCH,C),
34.3 (C(0)CH,C), 44.9 (NCH,C), 119.0 (C-4, Imidazol), 127.2 (C-5, Imidazol), 127.9 und
128.7 (C-2/C-6 und C-3/C-5, CC4Hs), 133.4 (C-4, CCgHs), 136.4 (C-1, CC¢Hs), 142.5 (C-2,
Imidazol), 198.6 (C=0). — GC/EI-MS; tr = 18.793 min; m/z (%): 228 (4) [M'], 151 (1) [M"
— CgHs], 147 (5) [M" — N,C3Hy(CH3)], 123 (100) [(CH,)sN,CsHx(CH3)'], 109 (51)
[(CH,),N,C3Ho(CH3)'], 105 (62) [M™ — (CH,)3;N,C3Ha(CH3)], 95 (52) [(CHa)N,CiHo—
(CH3)'], 77 (51) [CeHs .

C14H1sN>O (228.3) Ber. C73.66 H7.06 NI12.27

Gef. C73.5 H72 NIi2.1

1-(4-Fluorphenyl)-4-(2-methylimidazol-1-yl)butan-1-on (58)

Die Darstellung von 58 erfolgte in Analogie zur Synthese von 57, indem man zunédchst zu
einer Losung von 10.1 g (123 mmol) 2-Methylimidazol in 150 ml THF bei —40 °C 77.0 ml
einer 15%igen Losung von n-BuLi in n-Hexan (123 mmol n-Buli) tropfte und die so
erhaltene Suspension dann weiter mit einer Lésung von 30.0 g (123 mmol) 56 in 70 ml THF
umsetzte. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit 7.00 g (42.2 mmol) Kaliumiodid
versetzt und 5 d unter Riickflu3 erhitzt. Das Zwischenprodukt (GC/MS-Kontrolle) wurde mit
220 ml Methanol und 220 ml 2 N waBriger HCI-Losung versetzt und 2 d unter Riickfluf3
erhitzt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 175 °C/0.001
Torr) gereinigt. Ausbeute 13.3 g (44%) einer gelben, klaren Flussigkeit. — IR (Film): v =
1685 cm ™' (C=0). — "H-NMR (300.1 MHz, CDCls): §=2.13 (,,quint, *J(HH) = 6.8 Hz, 2 H;
CCH,C), 2.35 (s, 3 H; CCH3), 2.90 (t, *J(HH) = 6.8 Hz, 2 H; C(O)CH,C), 3.93 (t, *J(HH) =
6.8 Hz, 2 H; NCH,C), 6.79 (da) und 6.88 (Jx) (AX-System, SJ(AX) = 1.1 Hz, 2 H; N-
CHx=CH,—N=C), 7.04-7.14 und 7.86-8.00 (m, 4 H; CC¢H,F). — "*C-NMR (75.5 MHz,
CDCls): §=12.7 (CCH3), 24.6 (CCH,C), 34.2 (C(O)CH,C), 45.0 (NCH,C), 115.8 (d, >J(CF)
= 21.8 Hz; C-3/C-5, CCgH4F), 119.0 (C-4, Imidazol), 126.7 (C-5, Imidazol), 130.5 (d, *J(CF)
= 9.4 Hz; C-2/C-6, CC¢H4F), 132.8 (d, *J(CF) = 2.9 Hz; C-1, CC¢H4F), 144.5 (C-2, Imidazol),
165.8 (d, 'J(CF) = 255.4 Hz; C-4, CC¢H4F), 196.9 (C=0). — "F-NMR (282.4 MHz, CDCl;):
5 =-105.0. — GC/EI-MS; tr = 18.261 min; m/z (%): 246 (7) [M'], 151 (5) [M" — CsH4F],
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123 (100) [(CH2)sN2C3Ha(CH3)'], 109 (25) [(CH2):N2C3Ha(CH3)'], 95 (49) [(CH2)N2CsHo—
(CH3)'].
C14HsFN,O (246.3) Ber. C6828 He6.14 N11.37

Gef. Co68.1 H6.3 N11.3

(3-Chlorpropyl)trimethoxysilan (59)

Die Verbindung 59 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

(3-Chlorpropyl)cyclohexyldimethoxysilan (60)

Die Darstellung von 60 erfolgte in Analogie zu Lit." ausgehend von 59. Die physikalischen

[16]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit." ™' angegebenen Werten

uberein.

Cyclohexyldimethoxy[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]silan (61)

Darstellung 1:

Ein Gemisch aus 20.0 g (79.7 mmol) 60, 39.3 g (479 mmol) 2-Methylimidazol und 2.40 g
(16.0 mmol) Natriumiodid in 80 ml Methanol wurde im Autoklaven fiir 5 d auf 120 °C
(2.0-10° Torr) erwirmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, der erhaltene Riickstand mit 100 ml Diethylether versetzt und
1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat
unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit und der dabei erhaltene Riickstand im
Vakuum iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 4.10 g (17%) einer
farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 145 °C/0.001 Torr. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6=
0.47-0.57 (m, 2 H; SiCH,C), 0.70-0.87 (m, 1 H; SiCHC,), 1.03—1.28 und 1.58-1.88 (m, 12
H; CCH,C), 2.32 (s, 3 H; CCH3), 3.48 (s, 6 H; OCH3), 3.76 (t, *J(HH) = 7.3 Hz, 2 H;
NCH,C), 6.77 (64) und 6.85 (8x) (AX-System, *J(AX) = 1.3 Hz, 2 H; N-CHx=CHA-N=C).
— BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = 7.4 (SiCH,C), 12.9 (CCH3), 24.2 (SiCHC,), 24.4
(SiCH,CH»C), 26.7 (3 C; CCHC), 27.6 (2 C; CCH;C), 48.5 (NCH,C), 50.6 (OCH3), 119.0
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(C-4, Imidazol), 126.8 (C-5, Imidazol), 144.3 (C-2, Imidazol). — *’Si-NMR (59.6 MHz,
CDCls): §=-7.7. — GC/EI-MS; g = 16.817 min; m/z (%): 296 (3) [M ], 281 (1) [M" — CH3],
213 (100) [M" — C¢Hy1], 173 (9) [M" — (CH,)3sN2C3Hy(CH3)], 83 (12) [CeHyy ']
C15H2sN20,Si (296.5) Ber. C60.77 H9.52 N945

Gef. C60.7 H96 NO94

Darstellung 2:

Zu einer Losung von 7.20 g (87.7 mmol) 2-Methylimidazol in 60 ml THF wurden unter
Riihren innerhalb von 1 h bei —30 °C 55.1 ml einer 15%igen Losung von n-BuLi in n-Hexan
(87.7 mmol n-BuLi) getropft. Die Losung wurde wéhrend einer Dauer von 6 h auf
Raumtemperatur erwdrmt und fiir weitere 11 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die hierbei
entstandene Suspension wurde innerhalb von 45 min zu einer Losung von 20.0 g (79.7 mmol)
60 in 100 ml DMF getropft und 17 h unter Riickfluf erhitzt. Daraufhin wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand mit 200 ml Diethylether
versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde
abfiltriert, das Losungsmittel destillativ entfernt und der anfallende Riickstand im Vakuum
iber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 17.8 g (75%) einer farblosen,
klaren Fliissigkeit; Sdp. 145 °C/0.001 Torr. Die NMR-spektroskopischen und massen-

spektrometrischen Daten der Substanz stimmen mit den oben angegebenen Werten iiberein.

rac-Cyclohexyl(methoxy)[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]phenylsilan (rac-62)

Zu einer Losung von 6.16 g (39.2 mmol) Brombenzol in 80 ml Diethylether wurden unter
Riihren innerhalb von 30 min bei —35 °C 24.6 ml einer 15%igen Ldsung von n-BuLi in
n-Hexan (39.2 mmol n-BuLi) getropft und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde
das Reaktionsgemisch zu einer auf —10 °C gekiihlten Losung von 10.6 g (35.8 mmol) 61 in
100 ml Diethylether innerhalb von 45 min tropfenweise gegeben. Nach vollstdndiger Zugabe
wurde noch 1 h bei —10 °C und weitere 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions-
16sung wurde anschlieend mit 30 ml einer bei 0 °C gesittigten wéilrigen Ammoniumchlorid-
Losung versetzt und nach Abtrennen der organischen Phase die wirige Phase dreimal mit je
80 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

tiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 210 °C/0.001 Torr) vorgereinigt, das
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erhaltene Destillat anschlieBend mit 20 ml n-Pentan versetzt und fiir 3 d bei —20 °C im
Kiihlschrank aufbewahrt. Der dabei entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und im
Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute 9.55 g (78%) eines farblosen,
feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 94-95 °C. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): 6 = 0.66—
0.89 (m, 2 H; SiCH,C), 0.90-1.02 (m, 1 H; SiCHC,), 1.03—1.28 und 1.54-1.85 (m, 12 H;
CCH,C), 2.28 (s, 3 H; CCH3), 3.47 (s, 3 H; OCHa), 3.75 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 2 H; NCH,C),
6.73 (54) und 6.84 (5x) (AX-System, *J(AX) = 1.3 Hz, 2 H; N-CHx=CH,-N=C), 7.27-7.38
und 7.39-7.47 (m, 5 H; SiC¢Hs). — C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6= 8.3 (SiCH,C), 12.9
(CCHa), 24.5 (SiCH,CH;C), 25.0 (SiCHC,), 26.6 (CCH,C), 26.75 (CCH,C), 26.78 (CCH;C),
27.6 (CCH,C), 27.7 (CCH,C), 48.5 (NCH,C), 51.3 (OCH3), 118.8 (C-4, Imidazol), 126.9
(C-5, Imidazol), 127.8 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.5 (C-4, SiC¢Hs), 133.9 (C-2/C-6, SiCg¢Hs),
134.1 (C-1, SiCgHs), 144.2 (C-2, Imidazol). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCLs): 6 = 5.2. —
GC/EI-MS; g = 20.855 min; m/z (%): 342 (<1) [M'], 327 (<1) [M" — CHs], 259 (100) [M" —
Ce¢H11], 219 (2) [M" — (CH,)3N,C3H,(CH3)].

C0H30N,0Si (342.6) Ber. C70.13 H&883 NBS&.I8

Gef. C69.8 H 8.6 N &3

rac-Cyclohexyl(4-fluorphenyl)methoxy[3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl]silan (rac-63)

Die Darstellung von 63 erfolgte in Analogie zur Synthese von 62, indem zunéchst zu einer
Losung von 6.86 g (39.2 mmol) 1-Brom-4-fluorbenzol in 80 ml Diethylether bei —35 °C 24.6
ml einer 15%igen Losung von n-BuLi in n-Hexan (39.2 mmol n-BuLi) getropft und das so
erhaltene Reaktionsgemisch dann weiter mit 10.6 g (35.8 mmol) 61 umgesetzt wurde. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 210
°C/0.001 Torr) vorgereinigt. Das erhaltene Destillat wurde anschlieBend mit 20 ml n-Pentan
versetzt und fiir 3 d bei —20 °C im Kiihlschrank aufbewahrt. Der dabei entstandene
Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute
9.52 g (74%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 56-57 °C. — 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6= 0.64-0.88 (m, 3 H; SiCH,C, SiCHC,), 0.89—1.22 und 1.52—1.82 (m,
12 H; CCH,C), 2.26 (s, 3 H; CCH3), 3.43 (s, 3 H; OCH3), 3.73 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 2 H;
NCH,C), 6.70 (S) und 6.82 (x) (AX-System, *J(AX) = 1.3 Hz, 2 H; N-CHx=CH,—N=C),
6.93—7.05 und 7.32-7.35 (m, 4 H; SiC¢HsF). — C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 8.3
(SiCH,C), 12.9 (CCHj3), 24.4 (SiCH,CH;C), 24.9 (SiCHC,), 26.5 (CCH,C), 26.67 (CCH,C),
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26.68 (CCH,C), 27.55 (CCH,C), 27.61 (CCH,C), 48.4 (NCH,C), 51.2 (OCH3), 115.0 (d,
2J(CF) =20.0 Hz; C-3/C-5, SiC¢H4F), 118.8 (C-4, Imidazol), 126.9 (C-5, Imidazol), 129.7 (d,
*J(CF) = 3.6 Hz; C-1, SiC¢H4F), 135.9 (d, *J(CF) = 7.6 Hz; C-2/C-6, SiCcH4F), 144.2 (C-2,
Imidazol), 163.8 (d, 'J(CF) = 249.3 Hz; C-4, SiC¢H4F). — "F-NMR (282.4 MHz, CDCLs): §
= —111.1. — ®Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = 5.1. — GC/EI-MS; fr = 20.847 min; m/z
(%): 360 (<1) [M'], 345 (<1) [M" = CH3], 277 (100) [M" — C¢Hy1], 237 (2) [M" — (CHy)s—
N,C3H2(CH3)], 123 (9) [(CH,)3N,C3H,(CH3) .

Ca0H20FN,OSi (360.5) Ber. C66.63 HS8.1l N7.77

Gef. C664 H81 N79

(3-Chlorpropyl)triethoxysilan (64)

Die Verbindung 64 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfligung.

Triethoxy[3-(piperidin-1-yl)propyl]silan (65)

Ein Gemisch aus 200 g (831 mmol) 64 und 177 g (2.08 mol) Piperidin in 900 ml Ethanol
wurde 2 d zum Sieden erhitzt und anschlieBend 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. Der
anfallende Niederschlag wurde abfiltriert und der Riickstand nach Entfernen des Losungs-
mittels unter vermindertem Druck mit 800 ml n-Pentan versetzt und 2 h geriihrt. Der dabei
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend
destilliert. Ausbeute 217 g (90%) einer farblosen, klaren Flissigkeit; Sdp. 135 °C/2 Torr. —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 0.49-0.59 (m, 2 H; SiCH,C), 1.17 (t, >J(HH) = 7.0 Hz, 9
H; OCH,CHj3), 1.33—1.44 und 1.48-1.64 (m, 8 H; CCH,C), 2.20-2.42 (m, 6 H; NCH,C), 3.77
(q, *J(HH) = 7.0 Hz, 6 H; OCH>CH3). — "C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 8.1 (SiCH,C),
18.3 (OCH,CHs3), 20.0 (SiCH,CH,C), 24.4 (C-4, NCsHjg), 25.9 (C-3/C-5, NCsHyp), 54.5
(C-2/C-6, NCsH,), 58.3 (OCH,CHj3), 62.5 (NCH,C). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): & =
—44.8. — GC/EI-MS; tg = 10.111 min; m/z (%): 289 (1) [M], 244 (1) [M" — OCH,CHj3], 163
(2) [M" — (CH,)3NCsH], 98 (100) [CH,=NCsHi,'].

Ci4H3:NO5S1 (289.5) Ber. C58.09 H10.79 N4.84

Gef. C579 H 10.7 Ns5.1
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Ethoxydiphenyl[3-(piperidin-1-yl)propyl]silan (66)

Zu einer Losung von 16.4 g (56.7 mmol) 65 in 50 ml Diethylether wurde innerhalb von
45 min unter Rihren eine aus 3.08 g (127 mmol) Magnesium und 17.8 g (113 mmol)
Brombenzol in 60 ml Diethylether hergestellte Grignard-Losung getropft. Das Reaktions-
gemisch wurde anschlieend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und 18 h zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der Riickstand mit 150 ml n-Pentan versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt tiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute
16.3 g (81%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 115 °C/2 Torr. — "H-NMR (300.1
MHz, CDCl3): 6= 1.03-1.14 (m, 2 H; SiCH,C), 1.19 (t, *J(HH) = 7.0 Hz, 3 H; OCH,CH5),
1.32-1.44 und 1.47-1.67 (m, 8 H; CCH,C), 2.20-2.36 (m, 6 H; NCH,C), 3.74 (q, *J(HH) =
7.0 Hz, 2 H; OCH,CH3), 7.29-7.44 und 7.52-7.60 (m, 10 H; SiC¢Hs). — “C-NMR (75.5
MHz, CDCls): 6= 11.7 (SiCH,C), 18.4 (OCH,CH3), 20.3 (SiCH,CH,C), 24.5 (C-4, NCsH,y),
26.0 (C-3/C-5, NCsHjp), 54.6 (C-2/C-6, NCsHjg), 59.2 (OCH,CH3), 62.9 (NCH,C), 127.8
(C-3/C-5, SiCgHs), 129.7 (C-4, SiCeHs), 134.7 (C-2/C-6, SiCg¢Hs), 135.2 (C-1, SiC¢Hs). —
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): § = -3.9. — GC/EI-MS; tr = 20.503 min; m/z (%): 353 (<1)
[M], 308 (<1) [M" — OCH,CHj3], 98 (100) [CH,=NCsHj, ].

Cx»H3NOSI (353.6) Ber. C74.73 H&8.84 N 3.96

Gef. C745 H 8.6 N 4.2

Trichlor(3-chlorpropyl)silan (67)

Die Verbindung 67 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

Chlor(3-chlorpropyl)bis(pentafluorphenyl)silan (68)

Zu einer Losung von 10.0 g (19.3 mmol) 72 in 25 ml n-Pentan wurden innerhalb von 10 min
bei 0 °C 1.69 ml (19.4 mmol) Trifluormethansulfonsdure getropft und 30 min bei 0 °C sowie
1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit 2.68 g

(19.5 mmol) Triethylammoniumchlorid, welches zuvor fiir 3 h bei 50 °C im Vakuum (0.001
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Torr) getrocknet wurde, versetzt und 30 min geriihrt. Es bildeten sich zwei Phasen aus, wobei
die obere Phase farblos und die untere 6lig, braun war. Die obere Phase wurde entnommen
und die untere Phase dreimal mit je 30 ml n-Pentan extrahiert. Das Losungsmittel der
vereinigten organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
iber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 6.55 g (71%) einer farblosen,
klaren Fliissigkeit; Sdp. 146 °C/0.001 Torr. — "H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 1.56-1.69
(m, 2 H; SiCH,C), 1.78-2.00 (m, 2 H; SiCH,CH,C), 3.48-3.58 (m, 2 H; CCH)CI). —
PC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6= 16.5 (SiCH,C), 26.7 (SiCH,CH,C), 46.4 (CCH,CI), 105.0
(C-1, SiC¢Fs), 137.6 (C-3/C-5, SiCgFs), 143.9 (C-4, SiCeFs), 148.9 (C-2/C-6, SiC¢Fs). —
PF-NMR (282.4 MHz, CDCl3): § = —159.7 bis —159.4 (m, 4 F; F-3/F-5, SiC4Fs), —146.7 bis
~146.5 (m, 2 F; F-4, SiCeFs), —126.9 bis —126.7 (m, 4 F; F-2/F-6, SiCeFs). — *’Si-NMR (59.6
MHz, CDCl3): §=—0.6. — GC/EI-MS; g = 14.396 min; m/z (%): 474 (1) [M], 432 (3) [M" —
C3Hg], 397 (1) [M" — (CH,):Cl], 99 (100).

Ci5H6CLF0Si (475.2) Ber. C3791 H1.27

Gef. C37.6 H1.1

(3-Chlorpropyl)tris(pentafluorphenyl)silan (69)

Zu einer Losung von 28.4 g (115 mmol) Brom(pentafluor)benzol in 120 ml Diethylether
wurden innerhalb von 2 h bei —78 °C 71.9 ml einer 1.6 M Ldsung von n-BuLi in n-Hexan
(115 mmol n-BuLi) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt,
innerhalb von 30 min bei —78 °C mit 12.0 g (57.6 mmol) 67 versetzt und innerhalb von 16 h
auf Raumtemperatur erwarmt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mit 150 ml n-Pentan versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt, abfiltriert und anschlieBend unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der feste Riickstand wurde aus n-Hexan/Diethylether [3:1 (v/v)] bei
—20 °C umkristallisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 7 h) getrocknet. Ausbeute 22.1 g
(63%, bezogen auf 67) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 107-108 °C. —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 1.69—1.88 (m, 4 H; SiCH,C, SiCH,CH-C), 3.49-3.64 (m,
2 H; CCH,Cl). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 12.7 (SiCH,C), 26.6 (SiCH,CH,C),
46.6 (CCH,CIl), 104.3 (C-1, SiCeFs), 137.9 (C-3/C-5, SiC¢Fs), 144.0 (C-4, SiCeFs), 149.5
(C-2/C-6, SiCeFs). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): 6=—159.6 bis —159.3 (m, 6 F; F-3/F-5,
SiC¢Fs), —147.0 bis —146.8 (m, 3 F; F-4, SiC¢Fs), —126.8 bis —126.5 (m, 6 F; F-2/F-6, SiCgFs).
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— PSi-NMR (59.6 MHz, CDCls): § = —22.2. — CI-MS (positive Ionen); m/z (%): 607 (2)
[(M + H)], 571 (100) [(M — CI)"], 529 (34) [(M — (CH,);C1)"], 439 (69) [(M — CeFs)"].
C,1H4CIF,5Si (606.8) Ber. C41.57 H1.00

Gef. C414 HI1.0

Dichlor(phenyl)silan (70)

Die Verbindung 70 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

Dichlor(3-chlorpropyl)phenylsilan (71)

Die Darstellung von 71 erfolgte in Analogie zu Lit.["®” ausgehend von 70. Die physikalischen

160]

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'®” angegebenen Werten

uberein.

(3-Chlorpropyl)bis(pentafluorphenyl)phenylsilan (72)

Zu einer Losung von 56.5 g (229 mmol) Brom(pentafluor)benzol in 230 ml Diethylether
wurden innerhalb von 2 h bei —78 °C 143 ml einer 1.6 M Losung von n-BuLi in n-Hexan
(229 mmol n-BuLi) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt,
innerhalb von 2 h bei —78 °C mit 29.0 g (114 mmol) 71 versetzt und innerhalb von 16 h auf
Raumtemperatur erwdrmt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit 100 ml Wasser
versetzt und nach Abtrennen der organischen Phase die wifirige Phase dreimal mit je 250 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet, die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
tiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 200 °C/0.001 Torr) gereinigt. Ausbeute
58.5 g (99%) einer oligen, blaBgelben Fliissigkeit. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): & =
1.63—-1.78 (m, 2 H; SiCH,C), 1.79-2.01 (m, 2 H; SiCH,CH-C), 3.57 (t, *J(HH) = 6.3 Hz, 2 H;
CCH,CI), 7.34-7.51 und 7.52-7.62 (m, 5 H; SiC¢Hs). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § =
11.9 (SiCH,C), 26.8 (SiCH,CH,C), 47.1 (CCH)Cl), 105.9 (C-1, SiC¢Fs), 128.5 (C-3/C-5,
SiC¢Hs), 130.1 (C-1, SiC¢Hs), 131.0 (C-4, SiCeHs), 134.1 (C-2/C-6, SiCg¢Hs), 137.5 (C-3/C-5,
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SiC¢Fs), 143.1 (C-4, SiC4Fs), 149.1 (C-2/C-6, SiC¢Fs). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCls): 6=
~160.3 bis —160.0 (m, 4 F; F-3/F-5, SiC4Fs), —148.8 bis —148.6 (m, 2 F; F-4, SiCeFs), —125.3
bis —125.1 (m, 4 F; F-2/F-6, SiC¢Fs). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): §=—16.3. — GC/EI-
MS; tr = 18.609 min; m/z (%): 474 (8) [M" — C,Hs], 439 (31) [M" — (CH,):Cl], 167 (37)
[CeFs™], 77 (100) [CeHs 1.
C21H,1CIF0Si (516.8) Ber. C48.80 H2.15

Gef. C49.1 H22

Chlor(3-chlorpropyl)diphenylsilan (75)

Die Darstellung von 75 erfolgte in Analogie zu Lit.!"®"] ausgehend von 67. Die physikalischen

161

und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.'®" angegebenen Werten

uberein.

(3-Chlorpropyl)(pentafluorphenyl)diphenylsilan (76)

Die Darstellung von 76 erfolgte in Analogie zur Synthese von 72, indem zunidchst zu einer
Losung von 35.1 g (142 mmol) Brom(pentafluor)benzol in 140 ml Diethylether bei —78 °C
88.9 ml einer 1.6 M Losung von n-BuLi in n-Hexan (142 mmol #-BuLi) getropft und das so
erhaltene Reaktionsgemisch dann weiter mit 42.0 g (142 mmol) 75 umgesetzt wurde. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur
200 °C/0.001 Torr) gereinigt. Ausbeute 54.1 g (89%) einer oligen, blaBgelben Fliissigkeit. —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 1.50-1.69 (m, 2 H; SiCH,C), 1.79-1.96 (m, 2 H;
SiCH,CH,C), 3.54 (t, *J(HH) = 6.6 Hz, 2 H; CCH,CI), 7.36-7.51 und 7.54-7.63 (m, 10 H;
SiC¢Hs). — C-NMR (75.5 MHz, CDCL): & = 12.0 (SiCH,C), 27.0 (SiCH,CH,C), 47.5
(CCHyCI), 107.5 (C-1, SiCgFs), 128.2 (C-3/C-5, SiCgHs), 130.3 (C-4, SiC¢Hs), 131.9 (C-1,
SiCeHs), 134.9 (C-2/C-6, SiCeHs), 137.5 (C-3/C-5, SiCeFs), 142.7 (C-4, SiCeFs), 149.3
(C-2/C-6, SiCeFs). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): 6=—160.8 bis —160.5 (m, 2 F; F-3/F-5,
SiCgFs), —150.2 bis —150.0 (m, 1 F; F-4, SiC¢Fs), —124.1 bis —123.9 (m, 2 F; F-2/F-6, SiC¢Fs).
— %Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): § = —11.8. — GC/EI-MS; tg = 20.171 min; m/z (%): 426
(2) [M"], 384 (18) [M" — C3Hg], 349 (42) [M" — (CH,);Cl], 201 (100), 77 (37) [C6Hs 1.
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C,1H,6ClF5S1 (426.9) Ber. C59.09 H3.78
Gef. C59.2 H3.8

rac-Chlor(3-chlorpropyl)(pentafluorphenyl)phenylsilan (rac-77)

Die Darstellung von rac-77 erfolgte in Analogie zur Synthese von 68, indem zunéchst zu
einer Losung von 10.0 g (23.4 mmol) 76 in 25 ml n-Pentan bei 0 °C 2.04 ml (23.4 mmol)
Trifluormethansulfonsdure getropft und anschlieBend der Ansatz mit 3.22 g (23.4 mmol)
Triethylammoniumchlorid versetzt wurde. Nach Aufarbeitung wurde der Riickstand {iber eine
Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 6.62 g (73%) einer farblosen, klaren
Fliissigkeit; Sdp. 110 °C/0.001 Torr. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): §=1.54-1.71 (m, 2
H; SiCH,C), 1.81-2.09 (m, 2 H; SiCH,CH,C), 3.56 (t, *J(HH) = 6.5 Hz, 2 H; CCH,Cl), 7.35—
7.51 und 7.59-7.68 (m, 5 H; SiC¢Hs). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 15.5 (SiCH,C),
25.9 (SiCH,CH)C), 46.9 (CCHxCI), 106.5 (C-1, SiC¢Fs), 128.5 (C-3/C-5, SiCeHs), 131.2
(C-1, SiC¢Hs), 131.4 (C-4, SiCgHs), 133.5 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 137.5 (C-3/C-5, SiCeFs), 143.4
(C-4, SiCgFs), 149.1 (C-2/C-6, SiC¢Fs). — "F-NMR (282.4 MHz, CDCls): & = —160.4 bis
—160.1 (m, 2 F; F-3/F-5, SiCeFs), —148.3 bis —148.1 (m, 1 F; F-4, SiC¢Fs), —125.6 bis —125.3
(m, 2 F; F-2/F-6, SiC¢Fs). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): § = 5.8. — GC/EI-MS; g =
16.151 min; m/z (%): 342 (14) [M" — C3Hg], 272 (47) [M" — (CH,);C1 — CI], 77 (100) [C¢H5].
CisH;1CLFsSi (385.2) Ber. C46.77 H?2.88
Gef. C47.0 H25

Bis(pentafluorphenyl)diphenylsilan (79)

Die Darstellung von 79 erfolgte in Analogie zur Synthese von 72, indem zunichst zu einer
Losung von 29.3 g (119 mmol) Brom(pentafluor)benzol in 60 ml Diethylether bei —78 °C
74.1 ml einer 1.6 M Losung von n-BuLi in n-Hexan (119 mmol n-BuLi) getropft und das so
erhaltene Reaktionsgemisch dann mit 15.0 g (59.2 mmol) 39 umgesetzt wurde. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur
183 °C/0.001 Torr) vorgereinigt, der dabei erhaltene Feststoff aus Diethylether bei —20 °C
umkristallisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet. Ausbeute 29.1 g (95%)
eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 121-123 °C. — "H-NMR (300.1 MHz,
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CDCLy): § = 7.38-7.45 (m, 4 H; H-3/H-5, SiCsHs), 7.47-7.54 und 7.58-7.64 (m, 10 H;
SiCsHs). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6= 106.5 (C-1, SiC4Fs), 128.1 (C-3/C-5, SiC¢Hs),
129.1 (C-1, SiC¢Hs), 130.9 (C-4, SiCHs), 134.7 (C-2/C-6, SiCeHs), 137.5 (C-3/C-5, SiCgFs),
143.1 (C-4, SiC¢Fs), 149.1 (C-2/C-6, SiC¢Fs). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): & = —160.4
bis —160.2 (m, 4 F; F-3/F-5, SiCeFs), —~148.9 bis —148.7 (m, 2 F; F-4, SiC¢Fs), —123.9 bis
~123.7 (m, 4 F; F-2/F-6, SiC¢Fs). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCL;): & = —24.8. — GC/EI-
MS; tr = 19.279 min; m/z (%): 516 (42) [M ], 439 (<1) [M" — C¢Hs], 154 (100) [C1oH o], 77
(55) [CeH5'].

CaqH1oF 10Si (516.4) Ber. C5582 H1.95

Gef. C557 HI19

Dichlorbis(pentafluorphenyl)silan (80)

Zu einer Losung von 7.80 g (15.1 mmol) 79 in 25 ml Toluol wurden innerhalb von 10 min bei
0 °C 2.67 ml (30.6 mmol) Trifluormethansulfonsiure getropft und 1 h bei 0 °C und weitere
5 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz mit 4.30 g (31.2 mmol)
Triethylammoniumchlorid, welches zuvor fiir 3 h bei 50 °C im Vakuum (0.001 Torr) ge-
trocknet wurde, versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildeten sich zwei Phasen
aus, wobei die obere Phase farblos und die untere 6lig, braun war. Die obere Phase wurde
entnommen und die untere Phase dreimal mit je 30 ml Toluol extrahiert. Das Losungsmittel
der vereinigten organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand in 30 ml Toluol aufgenommen. Anschlieend erfolgte innerhalb von 10 min bei
0 °C eine erneute Zugabe von 1.35 ml (15.5 mmol) Trifluormethansulfonsdure. Nach 30 min
Riihren bei 0 °C und weiteren 2 h bei Raumtemperatur wurden 2.50 g (18.2 mmol) ge-
trocknetes Triethylammoniumchlorid zugegeben, und die Losung wurde fiir 1 h geriihrt. Die
obere Phase wurde entnommen und die untere Phase dreimal mit 30 ml Toluol extrahiert. Das
Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 170 °C/0.001 Torr)
gereinigt. Ausbeute 4.14 g (63%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit. — *C-NMR (75.5 MHz,
CDCls): 6=105.0 (C-1, SiCgFs), 137.7 (C-3/C-5, SiCgFs), 144.7 (C-4, SiCeFs), 149.0 (C-2/C-
6, SiC¢Fs). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCl;): § = —159.5 bis —159.2 (m, 4 F; F-3/F-5,
SiC¢Fs), —145.0 bis —144.7 (m, 2 F; F-4, SiC¢Fs), —126.7 bis —126.5 (m, 4 F; F-2/F-6, SiCgFs).
— PSi-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6=-12.7.
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C12CloF 1051 (433.1) Ber. C3328 Cl16.37
Gef. C33.8 Cl16.2

Bis(pentafluorphenyl)silandiol (81)

Eine Losung von 598 mg (1.38 mmol) 80 in 20 ml n-Pentan wurde innerhalb von 2 min bei
0 °C mit 49.7 ml (2.76 mmol) Wasser versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Der
anfallende Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 1 h) getrocknet.
Ausbeute 536 mg (98%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 93 °C. — IR
(1.0-102 mol/l 81 in CCly): ¥ = 3684 und 3405 cm ' (SiOH). — '"H-NMR (300.1 MHz,
[Ds]DMSO): 6= 8.54 (s, 2 H; SiOH). — "*C-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO): 5= 102.0 (C-1,
SiC¢Fs), 137.0 (C-3/C-5, SiC¢Fs), 140.8 (C-4, SiC4Fs), 145.7 (C-2/C-6, SiC4Fs). — ""F-NMR
(282.4 MHz, [Dg]DMSO): 6=-163.0 bis —162.6 (m, 4 F; F-3/F-5, SiC¢Fs), —155.3 bis —154.9
(m, 2 F; F-4, SiC4Fs), —139.6 bis —139.4 (m, 4 F; F-2/F-6, SiCeFs). — *’Si-VACP/MAS-NMR
(79.5 MHz, viot = 5000 Hz, 28 akkumulierte Spektren, Kontaktzeit 5 ms, 90°-'"H-Transmitter-
Pulslange 3.6 us, Wartezeit zwischen zwei Pulsen 4 s): 6 =—41.7. — CI-MS (positive lonen);
m/z (%): 397 (58) [(M + H)'], 379 (1) [(M — OH)'], 229 (12) [(M — CsFs)'], 169 (100)
[(CeHFs + H)'].

C12H2F 100,851 (396.2) Ber. C36.38 HO0.51

Gef. C363 HO0.6

1-(3-Chlorpropyl)-1-methoxy-1-silacyclohexan (82)

Das aus 10.6 g (436 mmol) Magnesium und 50.0 g (217 mmol) 1,5-Dibrompentan in 230 ml
Diethylether hergestellte 1,5-Bis(bromomagnesio)pentan wurde innerhalb von 2 h bei Raum-
temperatur zu einer Losung von 38.9 g (19.6 mmol) 59 in 400 ml Diethylether getropft. Die
Reaktionslosung wurde 14 h bei Raumtemperatur und anschlieBend 5 h unter Riickflul
geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in 350 ml n-Pentan aufgenommen und 30 min geriihrt. Dann
filtrierte man die dabei anfallenden Salze ab und engte das Filtrat vollstindig ein. Das
Rohprodukt wurde iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 26.2 g
(65%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 100 °C/1 Torr. — 'H-NMR (400.]1 MHz,
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CDCl3): 6= 0.51-0.65 (m, 2 H; SiCH,C), 0.66-0.84 (m, 4 H; SiCH,C), 1.28-1.49 (m, 2 H;
CCH,C), 1.52-1.89 (m, 6 H; CCH,C), 3.45 (s, 3 H; OCH3), 3.50 (t, *J(HH) = 6.9 Hz, 2 H;
CCH,Cl). — C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 11.0 (SiCH,C), 12.0 (C-2/C-6, SiCsH,j),
24.3 (C-3/C-5, SiCsHg), 26.7 (SiCH,CH,C), 29.7 (C-4, SiCsHy), 47.9 (CCH,CI), 50.5
(OCH3). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 5= 13.8. — GC/EI-MS; fr = 9.324 min; m/z (%):
206 (1) [M'], 191 (<1) [M" — CH3], 164 (33) [M" — C3Hg], 136 (74) [M" — CsHo], 129 (90)
[M" — (CH,);Cl], 59 (100).

CoH 9C10Si (206.8) Ber. (C5228 H9.26

Gef. C520  H9.0

1-Methoxy-1-[3-(piperidin-1-yl)propyl]-1-silacyclohexan (83)

Eine Losung von 10.0 g (48.4 mmol) 82 und 10.3 g (121 mmol) Piperidin in 35 ml Methanol
wurde 2 d unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt, der Riickstand in 100 ml n-Pentan aufgenommen und 1 h bei Raumtemperatur
gerilihrt. Dann filtrierte man die dabei anfallenden Salze ab und engte das Filtrat vollstindig
ein. Der Riickstand wurde iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute
9.98 g (81%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 85-90 °C/5 Torr. — 'H-NMR (300.1
MHz, CDCl3): 6= 0.46—0.60 (m, 4 H; SiCH,C), 0.65-0.78 (m, 2 H; SiCH,C), 1.23—1.43 (m,
4 H; CCH;C), 1.44-1.75 (m, 10 H; CCH,C), 2.18-2.39 (m, 6 H; NCH,C), 3.41 (s, 3 H;
OCH3). — C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): 6= 11.1 (SiCH,C), 12.0 (C-2/C-6, SiCsHjo), 20.4
(SiCH,CHC), 24.3 (C-3/C-5, SiCsHio oder NCsHyp), 24.4 (C-4, NCsH,p), 25.9 (C-3/C-5,
SiCsHo oder NCsHjg), 29.8 (C-4, SiCsHjp), 50.4 (OCHj3), 54.6 (C-2/C-6, NCsH,y), 62.9
(NCH,C). — ’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = 14.2. — GC/EI-MS; tx = 13.988 min; m/z
(%): 255 (2) [M'], 224 (<1) [M" — OCH3], 157 (<1) [M" — CH,NCsHjo], 129 (3) [M™ —
(CH,)3N,C3H,(CH3)], 98 (100) [CH,=NCsH;o'].

C14H29NOSI (255.5) Ber., C6582 H11.44 NS5.48

Gef. C65.6 H114 NS5.6
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1-[3-(Dibenzylamino)propyl]-1-methoxy-1-silacyclohexan (84)

Eine Losung von 10.0 g (48.4 mmol) 82 und 23.9 g (121 mmol) Dibenzylamin in 35 ml
Methanol wurde 7 d unter RiickfluB3 erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in 100 ml n-Pentan aufgenommen und 1 h bei Raumtemperatur
sowie weitere 15 min bei 0 °C geriihrt. Dann filtrierte man die anfallenden Salze ab und engte
das Filtrat vollstindig ein. Der Riickstand wurde {iber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend
destilliert. Ausbeute 8.57 g (48%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 85-88 °C/0.001
Torr. — '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6= 0.35-0.56 (m, 4 H; SiCH,C), 0.58-0.73 (m, 2 H;
SiCH,C), 1.11-1.42 (m, 2 H; CCH,C), 1.43-1.71 (m, 6 H; CCH,C), 2.35 (t, *J(HH) = 7.4 Hz,
2 H; NCH,CHa), 3.35 (s, 3 H; OCH3), 3.49 (s, 4 H; NCHC), 7.09-7.37 (m, 10 H; CC¢Hs). —
BC-NMR (75.5 MHz, CDCL): 6 = 10.7 (SiCH,C), 12.1 (C-2/C-6, SiCsH(), 20.5 (SiCH,—
CH,C), 24.3 (C-3/C-5, SiCsHjy), 29.8 (C-4, SiCsH,p), 50.5 (OCHj3), 56.8 (NCH,CHy), 58.3
(NCH;C), 126.7 (C-4, CC¢Hs), 128.1 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, CC¢Hs), 128.8 (C-2/C-6 oder
C-3/C-5, CC¢Hs), 139.9 (C-1, CCeHs). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6= 14.4. — GC/EI-
MS; g = 22.251 min; m/z (%): 276 (2) [M" — CH,C¢Hs], 210 (80) [CH=N(CH,CHs),'], 91
(100) [CH,C6H5 1.
C23H33NOSI (367.6) Ber. C75.15 H9.05 N3.81

Gef. C75.4 H 8.9 N39

Di-1-{1-[3-(dibenzylamino)propyl]-1-silacyclohexyl}ether (85)

Eine Losung von 200 mg (566 umol) 14b in 2 ml 2-Propanol und 6 ml n-Hexan wurde {iber
21 d bei Raumtemperatur stehen gelassen. Durch langsames Abdampfen des Losungsmittel-
gemisches kristallisierte ein Feststoff aus, welcher abfiltriert und im Vakuum (0.001 Torr, RT,
9 h) getrocknet wurde. Ausbeute 113 mg (58%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes;
Schmp. 64 °C. — "H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 0.34-0.64 (m, 12 H; SiCH,C), 1.15—
1.45 (m, 4 H; CCH,C), 1.46-1.74 (m, 12 H; CCH,C), 2.27-2.55 (m, 4 H; NCH,CH,), 3.54 (s,
8 H; NCH,C), 7.08-7.48 (m, 20 H; CC¢Hs). — "C-NMR (75.5 MHz, CDCL): § = 13.2
(SiCH,C), 15.0 (C-2/C-6, SiCsHjy), 20.6 (SiCH,CH,C), 24.5 (C-3/C-5, SiCsHj), 30.0 (C-4,
SiCsHyp), 56.9 (NCH,CH,), 58.2 (NCH,C), 126.7 (C-4, CCg¢Hs), 128.1 (C-2/C-6 oder C-3/
C-5, CC¢Hs), 128.8 (C-2/C-6 oder C-3/C-5, CCsHs), 140.0 (C-1, CC¢Hs). — *’Si-NMR (59.6
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MHz, CDCl;): & = 2.8. — CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 690 (87) [(M + H)'], 598 (34)
[(M — CH,C¢Hs) '], 210 (66) [CH,=N(CH,C¢Hs),], 91 (100) [CH,C¢Hs 1.
C44HgoN,0Si; (689.1) Ber. C7669 H878 N4.06

Gef. C768 HS86 N42

(3-Chlorpropyl)dimethoxy(methyl)silan (91)

Die Verbindung 91 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

(3-Chlorpropyl)bis(4-fluorphenyl)methylsilan (92)

Ein aus 58.0 g (331 mmol) 1-Brom-4-fluorbenzol und 9.00 g (370 mmol) Magnesium in
125 ml Diethylether hergestelltes Grignard-Reagenz wurde bei Raumtemperatur zu einer
Losung von 25.0 g (137 mmol) 91 in 150 ml Diethylether getropft. Man riihrte 2 d bei Raum-
temperatur sowie 12 h unter Riickflu und gab den Reaktionsansatz langsam bei 0 °C in
150 ml Wasser. AnschlieBend trennte man die organische Phase ab, extrahierte die walrige
Phase dreimal mit je 250 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen Phasen
iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand im Vakuum iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 29.6 g
(70%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit; Sdp. 125 °C/0.001 Torr. — 'H-NMR (400.1 MHz,
CDCl3): 6=0.53 (s, 3 H; SiCH3), 1.10-1.18 (m, 2 H; SiCH,C), 1.73-1.83 (m, 2 H; CCH,C),
3.50 (t, *J(HH) = 6.6 Hz, 2 H; CCH,CI), 7.01-7.09 und 7.40-7.48 (m, 8 H; SiC¢H,F). —
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): 6 = —4.3 (SiCH3), 12.0 (SiCH,C), 27.3 (CCH,C), 47.7
(CCH,CI), 115.2 (d, 2J(CF) = 20.0 Hz; C-3/C-5, SiCsH4F), 131.7 (d, *J(CF) = 3.8 Hz; C-1,
SiCsH4F), 136.3 (d, *J(CF) = 7.6 Hz; C-2/C-6, SiCsH4F), 163.9 (d, 'J(CF) = 248.9 Hz; C-4,
SiC¢H4F). — ""F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): 6§ =—-111.6. — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl):
5=—6.8. — GC/EI-MS; tr = 14.785 min; m/z (%): 295 (5) [M" — CH3], 268 (7) [M" — C3Hg],
253 (37) [M" — CH;3 — C3Hg], 233 (100) [M" — (CH,);Cl].

Ci16H17CIF;Si (310.8) Ber. C61.82 HS5.51

Gef. C61.6 H5.6
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Piperazin-2,5-dion (93)

Die Verbindung 93 stand als kdufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

Bis(chlormethyl)dimethylsilan (94)

Die Verbindung 94 stand als kiufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

(Chlormethyl)dimethyl(phthalimidomethyl)silan (95)

Ein Gemisch aus 30.0 g (191 mmol) 94 und 32.3 g (174 mmol) Kaliumphthalimid wurde in
240 ml DMF fiir 6 h unter RiickfluB3 erhitzt und fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit 300 ml Diethylether versetzt und der
Niederschlag abfiltriert. Das Losungsmittelgemisch des Filtrates wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand mit 80 ml Wasser versetzt. Darauthin extrahierte man
dreimal mit je 100 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen Phasen {iber
Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
Riickstand iiber eine Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert. Ausbeute 23.5 g (50%) einer
hellgelben, klaren Flissigkeit; Sdp. 130 °C/0.001 Torr. — IR (Film): v = 1766 und 1708
cm ' [C(O)N]. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): § = 0.21 (s, 6 H; SiCH3), 2.90 (s, 2 H;
SiCH,Cl), 3.25 (s, 2 H; SiCH,N), 7.63-7.71 und 7.74-7.82 (m, 4 H; C(O)CcH4C(0O)). —
BC-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § =—4.8 (SiCH3), 26.6 (SiCH,N), 29.7 (SiCH,Cl), 123.0 (C-
3/C-6, C(O)CsH4C(0)), 132.1 (C-1/C-2, C(O)CsH4C(0)), 133.8 (C-4/C-5, C(O)CcH4C(0)),
168.5 (2 C; C=0). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCLs): 6= 3.3. — GC/EI-MS; tg = 15.752 min;
m/z (%): 266 (30) [M™ — H], 252 (10) [M" — CHs], 232 (32) [M" — Cl], 218 (100) [M" —
CH,CI], 146 (12) [N(C(0)),C¢H4 1.
C12H14CINO;Si (267.8) Ber. (C53.82 HS527 NS5.23

Gef. C53.7 H5.4 NS5.2
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rac-2-{[Dimethyl(phthalimidomethyl)silylJmethyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydropyrazin (rac-96)

Ein Gemisch aus 2.89 g (9.94 mmol) rac-98, 2.00 g (10.8 mmol) Kaliumphthalimid und
1.73 g (4.28 mmol) Methyltrioctylammoniumchlorid (Aliquat-336®) in 150 ml DMF wurde
9h bei 40 °C erwdrmt und anschlieBend fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der 6lige Riickstand mit 50 ml
Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Ansatz wurde iiber 30 g
Kieselgel filtriert und mit 500 ml Diethylether nachgewaschen (Abtrennung von Aliquat-
336%). Die erhaltene hellgelbe Losung wurde unter vermindertem Druck vollstindig
eingeengt und der Riickstand an 200 g Kieselgel mit n-Hexan/Diethylether [4:1 (v/v)]
chromatographiert. Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb ein farbloser, feinkristalliner
Riickstand, der im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet wurde. Ausbeute 2.99 g (75%)
eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 57-58 °C. — IR (KBr): v = 1761 und
1712 [C(O)N], 1698 cm ™' (C=N). — "H-NMR (300.1 MHz, CDCl5): 6= 0.12 (s, 3 H; SiCH3),
0.15 (s, 3 H; SiCH3), 0.94 (84) und 1.29 (83) (AB-Teil eines ABX-Systems, 2J(AB) = 14.5
Hz, *J(AX) = 10.6 Hz, *J(BX) = 5.1 Hz, 2 H; Si-CHAHs—CHx), 1.21 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3
H; OCH,CH;), 1.24 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CH3), 3.25 (s, 2 H; SiCH,N), 3.98 (t,
°J(HH) = 3.7 Hz, 2 H; NCH,C), 3.80-4.16 (m, 5 H; OCH,CH3, Si-CHAHz—CHyx; aufgrund
der Uberlagerung der Signale konnte ox des ABX-Systems nicht bestimmt werden), 7.61—
7.69 und 7.73-7.81 (m, 4 H; C(O)C¢H4C(0)). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCL): 6 = -2.7
(SiCH3), —2.6 (SiCH3), 14.2 (OCH,2CH3), 14.3 (OCH,CH3), 21.5 (SiCH,CH), 28.8 (SiCH;N),
46.3 (NCH;C), 53.1 (SiCH,CH), 61.0 (2 C; OCH,CHj3), 122.9 (C-3/C-6, C(O)CsH4C(O)),
132.3 (C-1/C-2, C(O)CsH4C(0)), 133.6 (C-4/C-5, C(O)CcH4C(0)), 161.6 (CH2,C=N), 166.2
(CHC=N), 168.5 (2 C; C=0). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): § = 3.6. — GC/EI-MS; g =
21.596 min; m/z (%): 401 (1) [M'], 386 (1) [M" — CH3], 241 (46) [M" — CH,N(C(0)),CsHs],
218 (100) [Si(CH;3),CH,N(C(0))2CeHs'], 183 (8) [M" — Si(CH;3),CH,N(C(0)),CeHa], 169
(20) [M" — CH,Si(CH;3),CHaN(C(0))2CeHa].

C20H27N304S1 (401.5) Ber. C59.83 H6.78 N 10.46

Gef. C595 H6.8 N 10.2
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4a-(3,6-Diethoxy-2,5-dihydropyrazin-2-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H,4aH-4-oxa-9a-aza-
2-sila-fluoren-9-on (97)

Zu einer Losung von 3.18 g (18.7 mmol) 20 in 70 ml THF wurden unter Rithren innerhalb
von 20 min bei —10 °C 2.0 ml einer 1.6 M Ldsung von n-BuLi in n-Hexan (3.20 mmol
n-BuLi) getropft. Anschlieend kiihlte man die Losung auf —70 °C ab und versetzte sie unter
Riihren innerhalb von 80 min mit weiteren 9.7 ml einer 1.6 M Ldsung von n-BuLi in n-Hexan
(15.5 mmol n-BuLi). Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei dieser Temperatur geriihrt,
danach auf 40 °C erwarmt und gekiihlt innerhalb von 4 h zu einer Losung von 5.00 g
(18.7mmol) 95 in 50 ml THF, welche auf -5 °C gekiihlt wurde, gegeben. Die
Reaktionslosung wurde innerhalb von 6 h auf Raumtemperatur erwidrmt und fiir 14 d bei
dieser Temperatur geriihrt. Daraufhin versetzte man das Reaktionsgemisch zunédchst mit 150
ml Diethylether und dann mit 150 ml Wasser, trennte die organische Phase ab, extrahierte die
wélrige Phase dreimal mit je 150 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen
Phasen tliber Natriumsulfat. Die erhaltene hellgelbe Losung wurde unter vermindertem Druck
vollstindig eingeengt und der Riickstand an 200 g Kieselgel mit n-Hexan/Diethylether [2:1
(v/v)] chromatographiert. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
verblieb ein farbloser, feinkristalliner Riickstand, der aus Diethylether bei —20 °C umkristal-
lisiert und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 6 h) getrocknet wurde. Ausbeute 3.49 g (47%) eines
farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 134-136 °C. — IR (KBr): v = 1698 cm’!
[C(O)N]. — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6= 0.17 (s, 3 H; SiCH3), 0.24 (s, 3 H; SiCH3),
1.07 (8x), 3.81 (Sx) und 3.93 (Ss) (ABXs-System, 2J(AB) = 10.8 Hz, *J(AX) = 7.2 Hz, *J(BX)
=7.2 Hz, 5 H; O-CHAHp—CHx3), 1.35 (6x) und 4.23 (6a) (A2X3-System, 3J(AX) =7.1Hz, 5
H; O—CHar—CHx3), 2.69 (S4), 3.40 (Sv), 3.92 (S) und 4.09 (J,) (AMYZ-System, *J(AY) =
15.7 Hz, 2J(MZ) = 15.4 Hz, *J(MY) = 0.8 Hz, 4 H; N-CHoHy-Si-CHyHz-0), 2.99 (&),
3.69 (&) und 4.96 (8yv) (KLM-System, >J(KM) = 3.1 Hz, *J(LM) = 3.1 Hz, 2J(KL) = 10.4 Hz,
3 H; C—CHgH;—N=C-CHyy), 7.29-7.37 (m, 1 H; H-3, C(O)C¢H4C), 7.38-7.49 (m, 2 H; H-
4/H-5, C(0)Ce¢H4C), 7.65-7.73 (m, 1 H; H-6, C(O)C¢H,4C). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCl;):
0 = —4.6 (SiCHj3), —4.2 (SiCH3), 14.1 (OCH,CH3), 14.2 (OCH,CH3), 26.4 (SiCH,N), 46.3
(NCH;C), 55.7 (N=CCH), 57.1 (SiCH,0O), 61.7 (OCH,CHj3), 62.2 (OCH,CH3), 93.5
(CaNCO), 122.3 (C-3, C(O)CeH4C), 122.6 (C-6, C(O)CeH4C), 130.0 und 131.3 (C-4/C-5,
C(0O)CsH4C), 133.3 (C-2, C(O)CsH4C), 142.4 (C-1, C(O)CcH4C), 162.4 (CH,C=N), 164.8
(CHC=N), 166.9 (C=0). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6 = —10.5. — GC/EI-MS; t =
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21.110 min; m/z (%): 386 (<1) [M" — CHs], 232 (100) [M" — CHN=C(OC,H;)CH,N=C—
(OC,Hs)].
C20H27N;304Si (401.5) Ber. C€59.83 H6.78 N 10.46

Gef. €595 H68 N102

rac-2-{[(Chlormethyl)dimethylsilylJmethyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydropyrazin (rac-98)

136,137]

Die Darstellung von rac-98 erfolgte in Analogie zu Lit.! ausgehend von 20 und 94. Die

physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.l"*®""]

angegebenen Werten iiberein.

rac-2-{[(Acetoxymethyl)dimethylsilyl|methyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydropyrazin (rac-100)

Ein Gemisch aus 5.50 g (18.9 mmol) rac-98, 2.62 g (26.7 mmol) Kaliumacetat und 4.90 g
(12.1 mmol) Methyltrioctylammoniumchlorid (Aliquat-336®) in 250 ml DMF wurde 9 h bei
40 °C erwidrmt und anschliefend fiir 36 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt, der 6lige Riickstand mit 50 ml Wasser versetzt und
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Ansatz wurde iiber 30 g Kieselgel filtriert und mit 500 ml
Diethylether nachgewaschen (Abtrennung von Aliquat-336%). Die erhaltene hellgelbe Losung
wurde unter vermindertem Druck vollstindig eingeengt und das Rohprodukt iiber eine
Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 143 °C/0.001 Torr) gereinigt. Ausbeute 2.65 g (45%)
einer blaBgelben, klaren Fliissigkeit. — IR (Film): ¥ = 1741 (C=0), 1694 cm ' (C=N). —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): §=0.10 (s, 3 H; SiCH3), 0.11 (s, 3 H; SiCH3), 0.86 (53) und
1.22 (85) (AB-Teil eines ABX-Systems, 2J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) = 10.4 Hz, *J(BX) = 4.9
Hz, 2 H; Si-CHx\Hs—CHy), 1.23 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CH3), 1.25 (t, *J(HH) = 7.1
Hz, 3 H; OCH,CHs), 2.01 (s, 3 H; C(O)CH3), 3.76 (J,) und 3.83 (8s) (AB-System, 2J(AB) =
14.2 Hz, 2 H; Si-CHAHB-0), 3.92-3.97 (m, 2 H; NCH,C), 3.98-4.17 (m, 5 H; OCH,CH3,
Si—-CHAHp—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte dx des ABX-Systems nicht
bestimmt werden). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = —4.0 (SiCH3), —3.8 (SiCH3), 14.2
(OCH,CH3), 14.3 (OCH»CHs), 20.4 (SiCH,CH), 20.8 (C(O)CHs), 46.4 (NCH,C), 53.0
(SiCH,CH), 57.5 (SiCH,0), 60.9 (OCH,CH3), 61.0 (OCH,CHs), 161.5 (CH,C=N), 165.9
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(CHC=N), 171.9 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCL): 6 = 0.8. — GC/EI-MS; x =
13.244 min; m/z (%): 314 (<1) [M'], 299 (<1) [M" = CH3], 271 (<1) [M" — C(O)CHs], 241 (4)
[M" — CH,OC(O)CHj3], 183 (1) [M" — Si(CH3),CH,0OC(O)CHs], 131 (100) [Si(CH;3),CH,0O—-
C(O)CH3'].
C14H26N>04Si (314.5) Ber. C53.47 H833 N8JII

Gef. C53.8 H83 NO.I

rac-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alaninethylester (rac-101)

Eine Losung von 1.50 g (4.77 mmol) rac-100 in 15 ml Ethanol wurde unter Riihren innerhalb
von 15 min bei 0 °C mit 10 ml einer 10%igen wéBrigen HCI-Losung versetzt und das
resultierende Gemisch 3 h bei 0 °C und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen der
Losungsmittel unter vermindertem Druck wurde der Riickstand in 30 ml Dichlormethan
aufgenommen und die Losung mit 7 ml einer geséttigten wéaBrigen Natriumcarbonat-Losung
extrahiert. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die wélrige Phase dreimal mit je
20 ml Dichlormethan gewaschen. Anschlielend trocknete man die vereinigten organischen
Phasen iiber Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck und
befreite die zuriickbleibende Fliissigkeit iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 80
°C/0.002 Torr) vom Nebenprodukt (Glycinethylester). Der verbleibende Riickstand wurde bei
einer Ofentemperatur von 130 °C und 0.002 Torr destilliert. Ausbeute 792 mg (81%) einer
farblosen, klaren Fliissigkeit. — IR (Film): ¥ = 1731 cm™' (C=0). — "H-NMR (300.1 MHz,
CDCl): 6=-0.03 (s, 3 H; SiCH3), 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 0.89 (da), 1.15 (68) und 3.40 (0x)
(ABX-System, “J(AB) = 14.8 Hz, *J(AX) = 2.7 Hz, *J(BX) = 12.6 Hz, 3 H; Si-CHAHz—CHy),
1.24 (8) und 4.14 (8x) (A, X3-System, *J(HH) = 7.1 Hz, 5 H; O—-CHx,—CHys), 3.0 (br. s, 3 H;
NH,, OH), 3.22 (s, 2 H; SiCH,0). — “C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = —5.7 (SiCH3), —4.3
(SiCH3), 14.1 (OCH,CH3), 22.6 (SiCH,CH), 50.5 (SiCH,CH), 53.4 (SiCH,0), 61.1
(OCH,CHj3), 177.1 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = 0.7. — CI-MS (positive
Tonen); m/z (%): 206 (21) [(M + H)'], 188 (53) [(M — OH)'], 160 (32) [(M — OCH,CH3)'],
143 (100) [(M — OCH,CH; — OH)].

CsH9NOsSi (205.3) Ber. C46.80 H9.33 N6.82

Gef. C47.1 H9.2 N 6.6
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(R)-/-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alaninethylester [(R)-101]

Die Darstellung von (R)-101 erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-101 durch Umsetzung
einer Losung von 950 mg (2.66 mmol) (2R,5R)-108 in 15 ml Ethanol mit 10 ml einer
10%igen wiBrigen HCI-Losung. Das Rohprodukt wurde iiber eine Kugelrohrdestillation
(Ofentemperatur 85 °C/0.002 Torr) vom Nebenprodukt [(R)-Valinethylester] befreit und der
verbleibende Riickstand bei einer Ofentemperatur von 130 °C und 0.002 Torr destilliert.
Ausbeute 439 mg (80%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit.
Die IR- und NMR-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Daten des Produktes
stimmen mit den fiir rac-101 angegebenen Werten iiberein. Die Enantiomerenreinheit wurde
zu >99% ee bestimmt (vgl. hierzu Kapitel 6.6).
CsH9NOsSi (205.3) Ber. C46.80 H9.33 N6.82

Gef. C47.0 HO9.1 N 6.6

Lithiumsalz von rac-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin (rac-102)

Die Darstellung von rac-102 erfolgte in Analogie zu Lit.["*%

ausgehend von rac-101. Die
physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.["*%

angegebenen Werten iiberein.

Lithiumsalz von (R)-f-[(Hydroxymethyl)dimethylsilyl]alanin [(R)-102]

Die Darstellung von (R)-102 erfolgte in Analogie zu Lit."** ausgehend von (R)-101. Die
physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.['*

angegebenen Werten iiberein.

rac-2-{[(Acetylthiomethyl)dimethylsilylJmethyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydropyrazin (rac-103)

Ein Gemisch aus 6.39 g (22.0 mmol) rac-98 und 10.0 g (87.6 mmol) Kaliumthioacetat in

80 ml THF wurde fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend filtrierte man die Salze

ab und entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Der Riickstand wurde mit
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150 ml Diethylether und 70 ml Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und die
wéilrige Phase dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Die hellbraune Losung wurde unter
vermindertem Druck vollstindig eingeengt und der erhaltene Riickstand an 200 g Kieselgel
mit n-Hexan/Ethylacetat [20:1 (v/v)] chromatographiert. Ausbeute 3.49 g (48%) einer
blaBgelben, klaren Fliissigkeit. — IR (Film): ¥ = 1693 cm™' (C=N, C=0). — 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCls): 6= 0.11 (s, 3 H; SiCH3), 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 0.86 (da) und 1.23 (Jg)
(AB-Teil eines ABX-Systems, 2J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) = 10.6 Hz, *J(BX) = 4.9 Hz, 2 H;
Si-CHaH—CHx), 1.23 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CHs), 1.24 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H;
OCH,CHs3), 2.13 (84) und 2.19 (3s) (AB-System, “J(AB) = 13.8 Hz, 2 H; Si—-CHHp-S), 2.30
(s, 3 H; C(O)CH3), 3.92-3.99 (m, 2 H; NCH,C), 4.004.20 (m, 5 H; OCH,CHj3, Si—-CHAHp—
CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte dx des ABX-Systems nicht bestimmt
werden). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = —2.8 (SiCH3), —2.6 (SiCH3), 13.8 (SiCH,S),
14.2 (OCH,CHj3), 14.3 (OCH,CH3), 21.3 (SiCH,CH), 30.1 (C(O)CHj3), 46.3 (NCH,C), 53.1
(SiCH,CH), 61.0 (OCH,CH3), 61.3 (OCH,CH3), 161.4 (CH,C=N), 166.0 (CHC=N), 196.8
(C=0). — ?Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6= 2.9. — GC/EI-MS; g = 15.116 min; m/z (%):
330 (2) [M'], 315 (1) [M" — CH3], 287 (4) [M" — C(O)CH3], 241 (41) [M" — CH,SC(O)CH3],
183 (15) [M" — Si(CH;3),CH,SC(O)CHj3], 169 (29) [M" — CH,Si(CH;),CH,SC(O)CHj;], 147
(100) [Si(CH3),CH,SC(O)CH;'].

C14H26N,03SSi (330.5) Ber. C50.88 H793 N&848 S9.70

Gef. C50.7 H 8.0 N 8.6 S9.8

rac-~[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alaninethylester (rac-104)

Eine Losung von 900 mg (2.72 mmol) rac-103 in 10 ml Ethanol wurde unter Riihren
innerhalb von 15 min bei 0 °C mit 15 ml einer 10%igen wiBirigen HCI-Losung versetzt und
das resultierende Gemisch 3 h bei 0 °C geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand in 30 ml Ethanol geldst, innerhalb von 5 min mit
1.5 ml konzentrierter Salzsiure versetzt und 5 h unter RiickfluB erhitzt.”) AnschlieBend wurde
das Losungsmittel entfernt und das dabei erhaltene gelbe Ol in 30 ml Dichlormethan

aufgenommen. Die Losung wurde mit 7 ml einer geséttigten wélrigen Natriumcarbonat-

U Durch Umsetzung mit einem Gemisch aus Ethanol und Salzsiure kann die Mercapto-Gruppe von rac-104

liber eine Umesterung erhalten werden.
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Losung extrahiert. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die wélrige Phase dreimal
mit je 20 ml Dichlormethan gewaschen. Man trocknete die vereinigten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck und befreite die
zuriickbleibende Fliissigkeit iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 80 °C/0.002
Torr) vom Nebenprodukt (Glycinethylester). Der verbleibende Riickstand wurde bei einer
Ofentemperatur von 110 °C und 0.002 Torr destilliert. Ausbeute 442 mg (73%) einer farb-
losen, klaren Fliissigkeit. — IR (Film): ¥ = 1733 ecm™' (C=0). — 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl3): 6= 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 0.14 (s, 3 H; SiCH3), 0.95 (J4), 1.13 () und 3.48 (dx)
(ABX-System, “J(AB) = 14.7 Hz, *J(AX) = 9.6 Hz, *J(BX) = 5.9 Hz, 3 H; Si-CHAHz—CHy),
1.25 (8x), 4.12 (Sx) und 4.14 (8s) (ABX3-System, 2J(AB) = 10.8 Hz, *J(AX) = 7.1 Hz, *J(BX)
=7.1 Hz, 5 H; O-CHAHp—CHx3), 1.7 (br. s, 3 H; NH,, SH), 1.71 (s, 2 H; SiCH,S). — "C-
NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = -3.5 (SiCHs), —3.4 (SiCH3), 7.5 (SiCH,S), 14.2 (OCH,CH3),
20.7 (SiCH,CH), 51.7 (SiCH,CH), 60.9 (OCH,CH3), 177.1 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz,
CDCl3): 8 = 3.9. — CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 222 (53) [(M + H)'], 105 (100)
[Si(CH3),CH,SH].

CsH9NO,SSi (221.4) Ber. C43.40 HS8.65 N633 S1448

Gef. C433 H 8.8 N 6.5 S14.2

(R)-f-[(Mercaptomethyl)dimethylsilyl]alaninethylester [(R)-104]

Die Darstellung von (R)-104 erfolgte in Analogie zur Synthese von rac-104 durch Umsetzung
einer Losung von 997 mg (2.68 mmol) (2R,5R)-109 in 10 ml Ethanol mit 15 ml einer
10%igen wilrigen HCI-Losung. Das Rohprodukt wurde iiber Kugelrohrdestillation
(Ofentemperatur 90 °C/0.002 Torr) vom Nebenprodukt [(R)-Valinethylester] befreit und der
verbleibende Riickstand bei einer Ofentemperatur von 110 °C und 0.002 Torr destilliert.
Ausbeute 464 mg (78%) einer farblosen, klaren Fliissigkeit.
Die IR- und NMR-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Daten des Produktes
stimmen mit den fiir rac-104 angegebenen Werten iliberein. Die Enantiomerenreinheit wurde
zu >99% ee bestimmt (vgl. hierzu Kapitel 6.6).
CsH9NO,SSi (221.4) Ber. C43.40 HS8.65 N633 S1448

Gef. C43.2 H 8.8 N 6.5 S14.2



150 EXPERIMENTELLER TEIL

(R)-3-Isopropylpiperazin-2,5-dion [(R)-105]

Die Verbindung (R)-105 stand als kédufliches Handelsprodukt zur Verfiigung.

(2R,5R)- und (2S5,5R)-2-{[(Chlormethyl)dimethylsilyl|methyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-
dihydropyrazin [(2R,5R)-106, (25,5R)-106]

Die Darstellung der Diastereomere (2R,5R)-106 und (25,5R)-106 (Verhiltnis 85:15) erfolgte

[136,137]

in Analogie zu Lit. ausgehend von (R)-21 und 94. Die physikalischen und

(136,137

spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit. I angegebenen Werten

uberein.

(2R,5R)- und (2S§,5R)-2-{[Dimethyl(phthalimidomethyl)silyl|methyl}-3,6-diethoxy-5-isopro-
pyl-2,5-dihydropyrazin [(2R,5R)-107, (25,5R)-107]

Ein Gemisch aus 7.00 g (21.0 mmol) (2R,5R)-106/(2S,5R)-106, 5.10 g (27.5 mmol) Kalium-
phthalimid und 5.45 g (13.5 mmol) Methyltrioctylammoniumchlorid (Aliquat-336®) in 250
ml DMF wurde 9 h bei 40 °C erwédrmt und anschlieBend fiir 12 h bei Raumtemperatur
gerlihrt. Dann entfernte man das Ldosungsmittel unter vermindertem Druck, versetzte den
oligen Riickstand mit 80 ml Wasser, extrahierte dreimal mit je 200 ml Diethylether und
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat. Der Ansatz wurde iiber 30 g
Kieselgel filtriert (Abtrennung von Aliquat-336®) und mit 500 ml Diethylether nachge-
waschen. Die erhaltene hellgelbe Losung wurde unter vermindertem Druck vollstindig
eingeengt und der Riickstand an 200 g Kieselgel mit n-Hexan/Diethylether [5:1 (v/v)]
chromatographiert. Ausbeute 7.17 g (77%) eines farblosen, klaren Ols. Das Verhiltnis der
Diastereomere betrug nach GC- und NMR-Analyse (2R,5R)-107:(2S5,5R)-107 = 81:19
(Analytik: siehe Kapitel 6.4.1). Die Trennung der Diastereomere (2R,5R)-107 und
(2S5,5R)-107 erfolgte in 500 mg-Portionen des Produktgemisches (geldst in 0.5 ml Eluent)
mittels MPLC an Kieselgel {Sdulenparameter: Linge 50 cm, ID 25 mm; Eluens n-Hexan/
Ethylacetat [97:3 (v/v)]; FluBrate: 50 ml/min; R{(2R,5R)-107] > R¢{(2S,5R)-107]}. Die bei

der chromatographischen Trennung erhaltenen Fraktionen, die jeweils nur eines der beiden
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Diastereomere enthielten {GC-Kontrolle #R[(2R,5R)-107] = 21.637, t[(2S,5R)-107] =

21.738}, wurden vereinigt und unter vermindertem Druck von den Losungsmitteln befreit.

(2R,5R)-2-{[Dimethyl(phthalimidomethyl)silylJmethyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-di-
hydropyrazin [(2R,5R)-107]

Ausbeute 5.38 g [58%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] eines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): ¥ = 1765 und 1713 [C(O)N], 1689 cm'
(C=N). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): §=0.11 (s, 3 H; SiCH3), 0.13 (s, 3 H; SiCH3), 0.69
(d, >J(HH) = 6.8 Hz, 3 H; CHCHj3), 0.95 (S4) und 1.38 (J) (AB-Teil eines ABX-Systems,
*J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) = 10.8 Hz, *J(BX) = 4.7 Hz, 2 H; Si-CH\Hz—CHx), 0.99 (d,
J(HH) = 6.8 Hz, 3 H; CHCH), 1.21 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H; OCH,CH3), 1.24 (t, *J(HH) =
7.1 Hz, 3 H; OCH,CHs), 2.23 (dsept, *J(HH) = 3.3 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, 1
H; CHCH(CH3),), 3.24 (6a) und 3.29 (d8) (AB-System, 2J(AB) = 15.3 Hz, 2 H; Si-CHAHgp—
N), 3.91 (t, >J(HH) = 3.3 Hz, >J(HH) = 3.3 Hz, 1 H; CHCH(CHs),), 3.94-4.24 (m, 5 H;
OCH,CHj3, Si—-CHAHp—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte Jx des ABX-
Systems nicht bestimmt werden), 7.60—7.69 und 7.73-7.81 (m, 4 H; C(O)CsH4C(O)). —
BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = —2.5 (SiCH3), —2.4 (SiCH;), 14.29 (OCH,CHj3), 14.34
(OCH,CH3), 16.9 (CHCH3), 19.0 (CHCH3), 21.6 (SiCH,CH), 29.0 (SiCH,N), 32.0 (CHCH3),
52.8 (SiCH,CH), 60.7 (CHCH(CHj3),), 61.0 (2 C; OCH,CH3), 122.8 (C-3/C-6, C(O)CsH4—
C(0)), 132.3 (C-1/C-2, C(0)CsH4C(0)), 133.5 (C-4/C-5, C(O)C¢H4C(0)), 162.7 (C=N),
164.8 (C=N), 168.6 (2 C; C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): § = 3.7. — GC/EI-MS;
tr = 21.637 min; m/z (%): 443 (1) [M'], 428 (<1) [M" — CH3], 283 (21) [M" — CH,N(C(0)),—
CsHa], 218 (100) [Si(CH3),CH,N(C(0)),CeH,'], 211 (8) [M" — CH,Si(CH;),CH,N(C(0)),—
CsHa).

C23H33N30,Si (443.6) Ber. C6227 H7.50 N9.47

Gef. C61.8 H75 N94

(28,5R)-2-{[Dimethyl(phthalimidomethyl)silyl]methyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-di-
hydropyrazin [(2S,5R)-107]

Ausbeute 1.08 g [12%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] eines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): ¥ = 1765 und 1710 [C(O)N], 1690 cm '
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(C=N). — 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): 5= 0.14 (s, 3 H; SiCH3), 0.15 (s, 3 H; SiCH3), 0.75
(d, >*J(HH) = 6.8 Hz, 3 H; CHCHj3), 0.82 (Sx) und 1.40 (&) (AB-Teil eines ABX-Systems,
*J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) = 11.8 Hz, *J(BX) = 4.7 Hz, 2 H; Si-CH\Hz—CHx), 1.02 (d,
J(HH) = 7.0 Hz, 3 H; CHCHs), 1.20 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H; OCH,CH3), 1.23 (t, *J(HH) =
7.2 Hz, 3 H; OCH,CHs), 2.23 (dsept, *J(HH) = 4.2 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, 1
H; CHCH(CHs),), 3.25 (83) und 3.31 (&) (AB-System, *J(AB) = 15.1 Hz, 2 H; Si—-CHHp—
N), 3.84 (t, *J(HH) = 4.2 Hz, >J(HH) = 4.2 Hz, 1 H; CHCH(CHs),), 3.93-4.20 (m, 5 H;
OCH,CHj3, Si—-CHAHp—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte Jx des ABX-
Systems nicht bestimmt werden), 7.60—7.69 und 7.72-7.82 (m, 4 H; C(O)CsH4C(O)). —
BC-NMR (75.5 MHz, CDCLs): § = 2.6 (SiCH3), —2.4 (SiCH3), 14.3 (OCH,CH3), 14.4
(OCH,CH3), 17.7 (CHCH3), 19.5 (CHCH3), 22.6 (SiCH,CH), 28.8 (SiCH,N), 31.5 (CHCH3),
52.9 (SiCH,CH), 60.4 (2 C; OCH,CHj3), 60.9 (CHCH(CHs),), 122.8 (C-3/C-6, C(O)CsH4—
C(0)), 132.3 (C-1/C-2, C(0)CsH4C(0O)), 133.5 (C-4/C-5, C(O)CeH4C(0)), 162.4 (C=N),
164.5 (C=N), 168.6 (2 C; C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): § = 3.8. — GC/EI-MS;
tr = 21.738 min; m/z (%): 443 (<1) [M'], 428 (<1) [M" — CHs], 283 (18) [M" — CH,N-
(C(0))2CeHa], 218 (100) [Si(CH3),CHaN(C(0))>,CeHa ).

C23H33N304Si (443.6) Ber. C6227 H7.50 N9.47

Gef. C61.8 H7.6 NO93

(2R,5R)- und (2S,5R)-2-{[(Acetoxymethyl)dimethylsilyl|methyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-
2,5-dihydropyrazin [(2R,5R)-108, (2S,5R)-108]

Ein Gemisch aus 7.00 g (21.0 mmol) (2R,5R)-106/(2S,5R)-106, 3.50 g (35.7 mmol)
Kaliumacetat und 6.62 g (16.4 mmol) Methyltrioctylammoniumchlorid (Aliquat-336®) in
350 ml DMF wurde 9 h bei 40 °C erwédrmt und anschlieend fiir 14 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann entfernte man das Losungsmittel unter vermindertem Druck, versetzte den
oligen Riickstand mit 100 ml Wasser, extrahierte dreimal mit je 200 ml Diethylether und
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat. Der Ansatz wurde iiber 30 g
Kieselgel filtriert (Abtrennung von Aliquat-336®) und mit 500 ml Diethylether nachge-
waschen. Die erhaltene hellgelbe Losung wurde unter vermindertem Druck vollstindig ein-
geengt und das Rohprodukt iiber eine Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 165 °C/0.001
Torr) vorgereinigt. Das erhaltene zitronengelbe Destillat wurde an 200 g Kieselgel mit

n-Hexan/Ethylacetat [20:1 (v/v)] chromatographiert. Ausbeute 3.52 g (47%) einer farblosen,
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klaren Fliissigkeit. Das Verhiltnis der Diastereomere betrug nach GC- und NMR-Analyse
(2R,5R)-108:(2S,5R)-108 = 79:21 (Analytik: sieche Kapitel 6.4.2). Die Trennung der
Diastereomere (2R,5R)-108 und (2S,5R)-108 erfolgte in Analogie zur Trennung von (2R,5R)-
107 und (2S,5R)-107 (vgl. S. 150) mittels MPLC an Kieselgel {n-Hexan/Ethylacetat [98.4:1.6
(v/v)]; R{(2R,5R)-108] > R(2S5,5R)-108]}. Die bei der chromatographischen Trennung
erhaltenen Fraktionen, die jeweils nur eines der beiden Diastereomere enthielten {GC-
Kontrolle #[(2R,5R)-108] = 13.843, r[(2S5,5R)-108] = 14.087}, wurden vereinigt und unter

vermindertem Druck von den Losungsmitteln befreit.

(2R,5R)-2-{[(Acetoxymethyl)dimethylsilylJmethyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-dihydro-
pyrazin [(2R,5R)-108]

Ausbeute 2.29 g [31%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] eines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): v = 1742 (C=0), 1691 cm ' (C=N). —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): § = 0.09 (s, 3 H; SiCH3), 0.10 (s, 3 H; SiCH3), 0.69 (d,
J(HH) = 6.8 Hz, 3 H; CHCH;), 0.91 (Sx) und 1.31 () (AB-Teil eines ABX-Systems,
*J(AB) = 14.5 Hz, *J(AX) = 10.6 Hz, *J(BX) = 4.9 Hz, 2 H; Si-CH\Hz—CHx), 0.99 (d,
J(HH) = 6.8 Hz, 3 H; CHCHs), 1.24 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H; OCH,CH3), 1.26 (t, *J(HH) =
7.2 Hz, 3 H; OCH,CHj3), 2.01 (s, 3 H; C(O)CHs3), 2.23 (dsept, *J(HH) = 3.2 Hz, *J(HH) = 6.8
Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, 1 H; CHCH(CHs),), 3.77 (6) und 3.85 (Jg) (AB-System, *J(AB) = 14.2
Hz, 2 H; Si—-CHAHg-0), 3.89 (t, *J(HH) = 3.2 Hz, *J(HH) = 3.2 Hz, 1 H; CHCH(CH;),),
3.94-4.25 (m, 5 H; OCH,CH3, Si-CHp\Hp—CHyx; aufgrund der Uberlagerung der Signale
konnte dx des ABX-Systems nicht bestimmt werden). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & =
—3.9 (SiCH3), —3.7 (SiCH3), 14.33 (OCH,CH3), 14.34 (OCH,CH3), 16.8 (CHCH3), 19.0
(CHCH3), 20.5 (SiCH,CH), 20.8 (C(O)CH;), 32.0 (CHCH3), 52.8 (SiCH,CH), 57.7
(SiCH,0), 60.6 (2 C; OCH,CHj3), 60.7 (CHCH(CH3),), 162.5 (C=N), 164.7 (C=N), 172.0
(C=0). — ¥’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 5= 0.8. — GC/EI-MS; tz = 13.803 min; m/z (%):
341 (<1) [M" = CHs], 313 (<1) [M" = C(O)CH3], 283 (2) [M" — CH,0C(O)CH3], 225 (1) [M"
— Si(CH;),CH,0C(0)CH3], 211 (2) [M" — CH,Si(CH;),CH,OC(O)CH3], 131 (100) [Si-
(CH3),CH,OC(O)CH;].

C17H3,N,04Si (356.5) Ber. C5727 H9.05 N7.86

Gef. C57.1 HS88 N78
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(2S,5R)-2-{[(Acetoxymethyl)dimethylsilylJmethyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-dihydro-
pyrazin [(2S,5R)-108]

Ausbeute 531 mg [7%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] cines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): v = 1742 (C=0), 1691 cm ' (C=N). —
'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): § = 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 0.13 (s, 3 H; SiCH3), 0.74 (d,
J(HH) = 7.0 Hz, 3 H; CHCH;), 0.80 (S4) und 1.32 (&) (AB-Teil eines ABX-Systems,
*J(AB) = 14.4 Hz, *J(AX) = 11.6 Hz, *J(BX) = 4.7 Hz, 2 H; Si-CH,Hz—CHy), 1.02 (d,
3J(HH) = 7.0 Hz, 3 H; CHCH?3), 1.23 (t, *J(HH) = 7.0 Hz, 3 H; OCH,CH?3), 1.25 (t, *J(HH) =
7.0 Hz, 3 H; OCH,CHs), 2.01 (s, 3 H; C(O)CH3), 2.16 (dsept, *J(HH) = 4.2 Hz, *J(HH) = 7.0
Hz, *J(HH) = 7.0 Hz, 1 H; CHCH(CHs),), 3.79 (S4) und 3.86 (Js) (AB-System, 2J(AB) = 14.2
Hz, 2 H; Si-CHAHp-0), 3.86 (t, *J(HH) = 4.2 Hz, >J(HH) = 4.2 Hz, | H; CHCH(CHs),),
3.93-4.26 (m, 5 H; OCH,CH3, Si-CHAHpg—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale
konnte &k des ABX-Systems nicht bestimmt werden). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & =
—3.9 (SiCH3), -3.8 (SiCH3), 14.3 (OCH,CH3), 14.4 (OCH,CH;), 17.7 (CHCH3), 19.5
(CHCH3), 20.8 (SiCH,CH), 21.5 (C(O)CH3), 31.4 (CHCH3), 52.9 (SiCH,CH), 57.7
(SiCH,0), 60.4 (OCH,CH3), 60.6 (OCH,CH3), 60.9 (CHCH(CH3),), 162.2 (C=N), 164.4
(C=N), 172.0 (C=0). — ¥’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6= 0.9. — GC/EI-MS; tz = 13.803
min; m/z (%): 341 (<1) [M" — CH3], 313 (<1) [M" — C(O)CH3], 283 (1) [M" — CH,0C(O)-
CH3], 225 (2) [M" — Si(CH3),CH,0OC(O)CH;], 211 (1) [M" — CH,Si(CH3),CH,OC(O)CH3],
131 (100) [Si(CH;),CH,OC(O)CH;"].

C17H3,N,04Si (356.5) Ber. C5727 H9.05 N7.86

Gef. C57.1 HS86 N78

(2R,5R)- und (2S,5R)-2-{[(Acetylthiomethyl)dimethylsilyl|methyl}-3,6-diethoxy-5-isopro-
pyl-2,5-dihydropyrazin [(2R,5R)-109, (25,5R)-109]

Ein Gemisch aus 8.00 g (24.0 mmol) (2R,5R)-106/(2S,5R)-106 und 13.0 g (114 mmol)
Kaliumthioacetat in 100 ml THF wurde fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie3end
wurden die Salze abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde mit 150 ml Diethylether und 70 ml Wasser versetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wiBirige Phase dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Dann

trocknete man die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat, engte die hellbraune
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Losung unter vermindertem Druck vollstdndig ein und chromatographierte den erhaltenen
Riickstand an 350 g Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat [20:1 (v/v)]. Ausbeute 5.82 g (65%)
einer farblosen, klaren Fliissigkeit. Das Verhéltnis der Diastereomere betrug nach GC- und
NMR-Analyse (2R,5R)-109:(25,5R)-109 = 83:17 (Analytik: sieche Kapitel 6.4.3). Die
Trennung der Diastereomere (2R,5R)-109 und (25,5R)-109 erfolgte in Analogie zur Trennung
von (2R,5R)-107 und (2S,5R)-107 (vgl. S. 150) mittels MPLC an Kieselgel {n-Hexan/Ethyl-
acetat [98.2:1.8 (v/v)]; R{(2R,5R)-109] > R¢{(2S,5R)-109]}. Die bei der chromatographischen
Trennung erhaltenen Fraktionen, die jeweils nur eines der beiden Diastereomere enthielten
{GC-Kontrolle #[(2R,5R)-109] = 15.624, t[(2S,5R)-109] = 15.908}, wurden vereinigt und

unter vermindertem Druck von den Lésungsmitteln befreit.

(2R,5R)-2-{[(Acetylthiomethyl)dimethylsilylmethyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-dihydro-
pyrazin [(2R,5R)-109]

Ausbeute 4.77 g [53%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] eines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): ¥ = 1691 cm™' (C=N, C=0). — 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6= 0.09 (s, 3 H; SiCH3), 0.10 (s, 3 H; SiCH3), 0.68 (d, *J(HH) = 6.8
Hz, 3 H; CHCHj3), 0.89 (8)) und 1.32 (83) (AB-Teil eines ABX-Systems, 2J(AB) = 14.9 Hz,
3J(AX) = 10.6 Hz, *J(BX) = 4.5 Hz, 2 H; Si-CHAHp—CHx), 0.99 (d, *J(HH) = 6.8 Hz, 3 H;
CHCHs), 1.23 (t, *J(HH) = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CH;), 1.26 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H;
OCH,CHj3), 2.13 (85) und 2.19 (8s) (AB-System, “J(AB) = 13.8 Hz, 2 H; Si—-CHAHp-S), 2.23
(dsept, *J(HH) = 3.4 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, 1 H; CHCH(CH:),), 2.34 (s, 3 H;
C(O)CH3), 3.89 (t, *J(HH) = 3.4 Hz, °J(HH) = 3.4 Hz, 1 H; CHCH(CHa),), 3.93-4.24 (m, 5
H; OCH,CH3, Si-CH7Hp—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte dx des ABX-
Systems nicht bestimmt werden). — BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = —2.7 (SiCH3), -2.5
(SiCH3), 14.0 (SiCH,S), 14.3 (OCH,CH3), 14.4 (OCH,CH3), 16.8 (CHCH3), 19.0 (CHCH3),
21.4 (SiCH,CH), 30.1 (C(O)CH3), 32.0 (CHCHs3), 52.8 (SiCH,CH), 60.7 (CHCH(CHj3),),
60.8 (2 C; OCH,CH3), 162.6 (C=N), 164.6 (C=N), 197.0 (C=0). — *Si-NMR (59.6 MHz,
CDCl3): §=2.9. — GC/EI-MS; tg = 15.638 min; m/z (%): 372 (1) [M'], 357 (1) [M" — CH3],
329 (3) [M" — C(O)CH3], 283 (18) [M" — CH,SC(O)CHs3], 225 (3) [M" — Si(CH;),CH,S—
C(O)CH3], 211 (9) [M" — CH,Si(CH3),CH,SC(O)CHj3], 147 (100) [Si(CH3),CH,SC(O)CH; ).
C17H3,N,038Si (372.6) Ber. C54.80 HS866 N7.52 S8.61

Gef. C547 HS85 N76 S87
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(2S,5R)-2-{[(Acetylthiomethyl)dimethylsilyl methyl}-3,6-diethoxy-5-isopropyl-2,5-dihydro-
pyrazin [(2S,5R)-109]

Ausbeute 845 mg [9%, bezogen auf das Gemisch der Diastereomere (2R,5R)-106/(2S,5R)-
106] eines farblosen, klaren Ols. — IR (Film): ¥ = 1692 cm' (C=N, C=0). — 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6= 0.12 (s, 3 H; SiCH3), 0.14 (s, 3 H; SiCH3), 0.74 (d, *J(HH) = 6.8
Hz, 3 H; CHCH3), 0.75 (53) und 1.31 () (AB-Teil eines ABX-Systems, 2J(AB) = 14.5 Hz,
SJ(AX) = 11.9 Hz, *J(BX) = 4.5 Hz, 2 H; Si-CHAHz—CHx), 1.02 (d, *J(HH) = 7.0 Hz, 3 H;
CHCH3), 1.23 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H; OCH,CHs), 1.25 (t, *J(HH) = 7.2 Hz, 3 H;
OCH,CHj3), 2.16 (85) und 2.22 (8s) (AB-System, “J(AB) = 13.8 Hz, 2 H; Si—-CHAHp-S), 2.17
(dqq, *J(HH) = 3.4 Hz, *J(HH) = 6.8 Hz, *J(HH) = 7.0 Hz, 1 H; CHCH(CHj3),), 2.30 (s, 3 H;
C(O)CHs3), 3.85 (t, >J(HH) = 4.2 Hz, >J(HH) = 4.2 Hz, 1 H; CHCH(CHj3),), 3.92—4.21 (m, 5
H; OCH,CH3;, Si-CHAHp—CHy; aufgrund der Uberlagerung der Signale konnte dx des ABX-
Systems nicht bestimmt werden). — BC-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = —2.8 (SiCH3), —2.6
(SiCH3), 13.9 (SiCH»S), 14.3 (OCH,CH3), 14.4 (OCH,CHs), 17.7 (CHCH3), 19.5 (CHCH3),
22.4 (SiCH,CH), 30.1 (C(O)CHs), 31.5 (CHCHj3), 53.0 (SiCH,CH), 60.5 (2 C; OCH,CH3),
60.9 (CHCH(CH;),), 162.4 (C=N), 164.5 (C=N), 196.9 (C=0). — *’Si-NMR (59.6 MHz,
CDCl;): 6= 3.0. — GC/EI-MS; tg = 15.840 min; m/z (%): 357 (<1) [M" — CH3], 329 (4) [M"
— C(O)CH3], 283 (12) [M" — CH,SC(O)CH3], 225 (4) [M" — Si(CH3),CH,SC(O)CH3], 211 (2)
[M" — CH,Si(CH3),CH,SC(O)CH3], 147 (100) [Si(CH;3),CH,SC(O)CH;'].
C17H3,N,03SSi (372.6) Ber. C5480 HS866 N7.52 S8.61

Gef. C54.8 H 8.9 N 7.7 S 8.7

Bis(chlormethyl)diphenylsilan (113)

Die Darstellung von 113 erfolgte in Analogie zu Lit.**'”" ausgehend von 39. Die
physikalischen und spektroskopischen Daten des Produktes stimmen mit den in Lit.!'**'7!

angegebenen Werten iiberein.
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rac-2-{[(Chlormethyl)diphenylsilyl|methyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydropyrazin (rac-114)

Zu einer Losung von 605 mg (3.55 mmol) 20 in 20 ml THF wurden innerhalb von 5 min bei
—10 °C 500 gl einer 1.6 M Losung von n-BuLi in n-Hexan (800 gmol n-BuLi) getropft.
Anschliefend wurde die Losung auf —70 °C abgekiihlt und unter Riihren innerhalb von
20 min mit weiteren 1.7 ml einer 1.6 M Losung von n-BuLi in n-Hexan (2.72 mmol n-BuLi)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei dieser Temperatur geriihrt, danach auf
—40 °C erwédrmt und gekiihlt innerhalb von 4 h zu einer Losung von 1.00 g (3.56 mmol) 113
in 20 ml THF, welche auf —5 °C gekiihlt wurde, gegeben. Die Reaktionslosung wurde
innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur erwdarmt und sodann mit 100 ml Diethylether und 100
ml Wasser versetzt. AnschlieBend trennte man die organische Phase ab, extrahierte die
wélrige Phase dreimal mit je 100 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen
Phasen tiiber Natriumsulfat. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der olige Riickstand an 100 g Kieselgel mit einem Gemisch n-Hexan/
Diethylether [2:1 (v/v)] chromatographiert. Das Eluat wurde unter vermindertem Druck von
den Losungsmitteln befreit und im Vakuum (0.001 Torr, RT, 2 h) getrocknet. Ausbeute 767
mg (52%) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes; Schmp. 49-52 °C. — IR (KBr): v =
1686 cm™' (C=N). — 'H-NMR (600.1 MHz, CDCls): 6= 1.14 (5x), 3.61 (S1) und 3.92 (&)
(ABX;-System, 2J(AB) = 10.5 Hz, *J(AX) = 7.1 Hz, *J(BX) = 7.1 Hz, 5 H; O—-CHAHp—
CHxs), 1.21 (&%), 3.94 (83) und 4.02 (5s) (ABX;-System, 2J(AB) = 10.5 Hz, *J(AX) = 7.1 Hz,
3J(BX) = 7.1 Hz, 5 H; O-CHAHp—CHx3), 1.55 (S4), 1.90 (J3), 3.92 (&), 3.95 (&) und 4.12
(6x) (ABKLX-System, “J(AB) = 14.8 Hz, *Jyuns(AX) = 11.1 Hz, *J.;(BX) = 4.7 Hz, "J(KL) =
20.2 Hz, *J(KX) = 4.3 Hz, °J(LX) = 3.5 Hz, 5 H; Si-CHAHp—CHx-N=C—CHgH,),™™ 3.42 (s,
2 H; SiCH,CI), 7.32-7.44 und 7.55-7.64 (m, 10 H; SiC¢Hs). — "“C-NMR (75.5 MHz,
CDCl): 6 = 14.2 (2 C; OCH,CHj3), 18.0 (SiCH,CH), 28.9 (SiCHxCl), 46.5 (NCH,C), 52.5
(SiCH,CH), 60.7 (OCH,CH3), 61.0 (OCH,CHs), 127.9 (4 C; C-2/C-6 oder C-3/C-5, SiCg¢Hs),
129.8 (2 C; C-4, SiCgHs), 133.3 (C-1, SiC¢Hs), 133.5 (C-1, SiCeHs), 135.1 (4 C; C-2/C-6 oder
C-3/C-5, SiCgHs), 161.6 (C=N), 165.4 (C=N). — *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): §=-9.5. —
CI-MS (positive Tonen); m/z (%): 415 (71) [(M + H)"], 337 (100) [(M — C¢Hs)'].
CxH»7CIN,0O,Si1 (415.0) Ber. C63.67 H656 NG6.75
Gef. C63.4 H6.4 N 6.8

K Eine Zuordnung der koppelnden Protonen Hy und H; war nicht moglich.
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12.2  Silylierung der Silanole rac-Sb, rac-6b, 10, 13 und 14 sowie der o-
Aminosiuren rac-17-2HCI, rac-18-HCIl und rac-19-HCI1 fir GC/MS-

Untersuchungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Jeweils 10.0 ug der entsprechenden Silanole rac-5b, rac-6b, 10, 13 und 14 sowie der
a-Aminoséduren rac-17-2HCI, rac-18-HCI und rac-19-HCl wurden in 20 ul MSTFA gelost
und das resultierende Gemisch 5 min zum Sieden erhitzt. Darauthin wurde das {iberschiissige
MSTFA im Stickstoffstrom ausgeblasen und der verbleibende Riickstand in 20 ul
Diethylether aufgenommen. Die resultierende Losung wurde anschlieend fiir die GC/MS-
Untersuchungen verwendet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Kapitel 4.4 und
6.7 beschrieben und zusammengefal3t [Retentionszeiten (min): 22.470 (rac-86), 22.387 (rac-
87), 17.920 (88), 13.447 (89), 21.072 (90), 10.640 (rac-110), 10.459 (rac-111) und 13.244
(rac-112)].

12.3  Kinetische Studien

Eine Losung von 152 mg (523 umol) rac-98 in 14 ml C¢Dg wurde 7 d auf 80 °C erwdrmt. Um
die Reaktionskinetik der RingschluBlreaktion von rac-98 zu rac-22 untersuchen zu konnen,
wurden 0.5-ml-Proben nach ¢ =1h,2 h,2.5h,3h,3.5h,4h,5h,6h,85h, 11 h, 14.5h,
19.5h, 23.5 h, 27 h, 72.5 h und 7 d entnommen und sofort mit fliissigem Stickstoff einge-
froren. AnschlieBend wurden diese Proben 'H-NMR-spektroskopisch (MeBfrequenz 300.1
MHz; 10 °C) untersucht, und die Reaktionskinetik wurde durch Integration der SiCH,ClI-
(rac-98) und SiCH,N-Signale (rac-22) ermittelt (vgl. Kapitel 6.8.3).
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Anhang A
Tab.2:  Kristallographische Daten und Angaben zur Kristallstrukturanalyse von 1a-HCI, 2a
und 2b-HCIl.
1a-HCI 2a 2b-HCI
Empirische Formel CooHo4CIN C,1Hy5sNO Co0Ho6CINOSI
Formelmasse [g'molfl] 313.85 307.42 359.96
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2,/n (14) P2/c (14) Pbca (61)
a[A] 5.9448(7) 14.3714(19) 12.6552(15)
b[A] 25.491(2) 6.0997(6) 11.9374(16)
c [A] 11.4305(14) 19.511(3) 25.50(3)
B1°] 102.627(14) 93.613(18) 90
VA% 1690.3(3) 1707.0(4) 3853(5)
Z 4 4 8
Doer [grem ] 1.233 1.196 1.241
4 [mm '] 0.223 0.072 0.267
F(000) 672 664 1536
Kristalldimensionen [mm)] 0.5x0.5x0.1 0.5x0.5x0.4 0.3 x0.07 x0.07
MeBbereich 26 [°] 3.98-49.76 4.18-53.94 4.54-46.68
Index-Breite ~T<h<7, -18<h <18, -14<h <10,
-30<k<27, —7<k<7, -13<k<12,
-13<1<13 —24<1<24 —28<1<19
gemessene Reflexe 8085 15215 6736
unabhéngige Reflexe 2880 3560 2641
Rint 0.0327 0.0299 0.0636
zur Verfeinerung benutzt 2880 3560 2641
verfeinerte Parameter 202 209 221
S 1.041 1.050 0.991
Gewichtungsschema a/b 0.0534/0.1880 0.0600/0.2271 0.0743/0.000
R1[I>20(])] 0.0323 0.0381 0.0604
wR2 (alle Daten) 0.0869 0.1054 0.1471

Restelektronendichte [e:A™]

+0.227/-0.147

+0.256/-0.137

+0.607/-0.245
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Tab. 3:  Kristallographische Daten und Angaben zur Kristallstrukturanalyse von rac-23, 33
und 69.
rac-23 33 69
Empirische Formel Cy0H20N,0,S1 Ci3sH3NO, C,1HgCIF5Si
Formelmasse [grmol '] 350.49 285.37 606.80
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenliinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin triklin
Raumgruppe (Nr.) P2i/c (14) P2, (4) PT(2)
a[A] 8.0321(16) 6.4012(13) 10.4145(18)
b[A] 31.250(6) 8.5703(17) 14.103(2)
c[A] 7.1882(14) 14.664(3) 15.597(2)
a[°] 90 90 85.009(18)
L] 96.03(3) 91.56(3) 89.275(19)
7[°] 90 90 70.611(18)
VA% 1794.3(6) 804.2(3) 2152.3(6)
VA 4 2 4
Doer [grem ] 1.297 1.179 1.873
4 [mm '] 0.147 0.076 0.373
F(000) 744 308 1192
Kristalldimensionen [mm)] 0.7x0.5x0.4 0.4x0.3x0.2 0.5%x0.3x0.3
MeBbereich 26 [°] 5.10-54.10 5.56-56.00 4.26-49.50
Index-Breite -10<A <10, -8 <h<8, -12<h <12,
-39<k<39, -11<k<11, -16<k< 16,
-9<1<9 -19<7<19 -18</<18
gemessene Reflexe 23502 9704 25976
unabhingige Reflexe 3855 3823 6909
Rint 0.0507 0.0386 0.0362
zur Verfeinerung benutzt 3855 3823 6909
verfeinerte Parameter 230 193 685
S 1.051 1.044 1.051
Gewichtungsschema a/b 0.0491/0.6323 0.0430/0.0212 0.0484/1.1908
R1[I>20(])] 0.0377 0.0299 0.0360
wR2 (alle Daten) 0.0981 0.0752 0.0955

Restelektronendichte [e+A ]

+0.281/-0.313

+0.217/-0.123

+1.145/-0.597
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Tab. 4:  Kristallographische Daten und Angaben zur Kristallstrukturanalyse von 85, 97 und
rac-114.
85 97 rac-114
Empirische Formel C44HgoN,OS1, Co0H27N304S1 C»,H,7CIN,O,S1
Formelmasse [g-mol '] 689.12 401.54 415.00
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenliinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin monoklin triklin
Raumgruppe (Nr.) P1(2) P2y/n (14) P1(2)
a[A] 11.1822(15) 13.5078(15) 9.0176(12)
b[A] 12.6380(18) 10.2250(9) 13.762(2)
c[A] 16.092(3) 15.3929(19) 18.149(3)
a [°] 73.161(17) 90 84.184(17)
L] 86.278(18) 97.992(14) 82.431(16)
7[°] 67.986(16) 90 79.866(16)
VA’ 2015.5(5) 2105.4(4) 2190.7(5)
Z 2 4 4
Doer [grem ] 1.135 1.267 1.258
4 [mm '] 0.123 0.142 0.249
F (000) 748 856 880
Kristalldimensionen [mm)] 0.5x0.35x0.25 0.5x0.3x0.2 0.5x0.4x0.3
Mefbereich 260[°] 4.54-52.84 4.80-53.82 4.54-54.10
Index-Breite -13<h <13, -17<h<17, -11<h<11,
-15<k<15, -11<k<12, -17<k<17,
-20<17<20 -19</<15 -23<1[<L23
gemessene Reflexe 22817 11231 32039
unabhingige Reflexe 7690 4419 8888
Rint 0.0386 0.0276 0.0338
zur Verfeinerung benutzt 7690 4419 8888
verfeinerte Parameter 442 278 509
S 1.030 1.032 1.055
Gewichtungsschema a/b 0.0701/0.1992 0.0564/0.1841 0.0526/0.4712
R1[I>20(])] 0.0397 0.0341 0.0352
wR2 (alle Daten) 0.1131 0.0922 0.0978

Restelektronendichte [e-A™] +0.445/—0.303 +0.322/-0.233 +0.261/-0.330

n = Anzahl der Reflexe

p = Anzahl der Parameter

F, = beobachteter Strukturfaktor

F. = berechneter Strukturfaktor

w! = *(Fy)) + (aP)’+bPmit P=(F,’ +2 F.%) /3

S={XWFs - F\1/ (n—p)}"°

R1 =X [|Fo| - |F|l/ Z |Fy|
WR2 = {Z [W(Fy: = FA) 1 2 [WFHH0?
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Abb. 38: Struktur des Kations von 1a-HCl (Darstellung der thermischen Auslenkungs-

ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 5:  Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10°) der Nichtwasser-

stoff-Atome von 1a-HCI. Die angegebenen U-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uy

C 7689(2) 3579(1) 3811(1) 22(1)
N 6813(2) 2448(1) 3284(1) 20(1)
Cl 4174(1) 2438(1) 6129(1) 29(1)
Cl1 6868(3) 3765(1) 4947(1) 28(1)
C2 6197(3) 4344(1) 4727(1) 32(1)
C3 7642(3) 4522(1) 3865(1) 29(1)
C4 8061(3) 5026(1) 3503(2) 38(1)
(O] 9359(3) 5092(1) 2647(2) 42(1)
Coé 10238(3) 4661(1) 2152(2) 38(1)
C7 9808(3) 4156(1) 2504(1) 31(1)
C8 8518(2) 4090(1) 3368(1) 24(1)
C9 5693(2) 3372(1) 2825(1) 24(1)
C10 4863(2) 2833(1) 3080(1) 24(1)
Cl1 9559(2) 3155(1) 4079(1) 22(1)
C12 8644(2) 2619(1) 4340(1) 22(1)
C13 5889(3) 1907(1) 3417(1) 27(1)
Cl4 7719(3) 1491(1) 3703(1) 25(1)
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Fortsetzung Tabelle 5

C15 8018(3) 1215(1) 4774(1) 33(1)

Cle6 9698(3) 830(1) 5056(2) 40(1)

C17 11102(3) 720(1) 4272(2) 41(1)

C18 10806(3) 990(1) 3200(2) 40(1)

C19 9134(3) 1372(1) 2911(2) 33(1)
Tab. 6:  Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 1a-HCI.
C-Cl1 1.5572(18) C2-C3 1.512(2) Cl11-C12 1.523(2)
C-C8 1.519(2) C3-C4 1.388(2) C13-Cl14 1.503(2)
c-C9 1.540(2) C3-C8 1.391(2) Cl14-C15 1.390(2)
C-C11 1.5320(19) C4-Cs 1.383(2) C14-C19 1.397(2)
N-C10 1.4977(18) C5-Cé6 1.390(3) C15-Cl16 1.387(3)
N-C12 1.5023(18) C6-C7 1.389(2) Cl6-C17 1.381(2)
N-C13 1.5046(19) C7-C8 1.386(2) C17-C18 1.382(3)
Cl1-C2 1.535(2) C9-C10 1.509(2) C18-C19 1.379(2)
C8-C-Cl1 101.62(11) C4-C3-C8 120.19(14) N-C12-Cl11 109.27(11)
C8-C-Cl1 113.40(11) C8-C3-C2 110.20(13) C14-C13-N 113.95(11)
C8-C-C9 107.69(11) C5-C4-C3 119.20(16) C15-C14-C13  119.75(13)
C9-C-C1 112.49(11) C4-C5-C6 120.65(16) C15-C14-C19 118.75(15)
Cl11-C-C1 113.20(11) C7-C6-C5 120.32(15) C19-C14-C13  121.49(14)
C11-C-C9 108.29(12) C8-C7-Cé6 118.99(15) C16-C15-C14 120.68(14)
C10-N-C12 109.58(11) C3-C8-C 111.38(12) C17-C16-C15 119.95(16)
C10-N-C13 109.22(10) C7-C8-C 127.74(13) C16-C17-C18 119.79(16)
C12-N-C13 113.68(11) C7-C8-C3 120.65(14) C19-C18-C17 120.58(15)
C2-C1-C 105.86(11) C10-C9-C 113.75(12) C18-C19-C14 120.24(15)
C3-C2-C1 103.38(12) N-C10-C9 110.59(11)
C4-C3-C2 129.54(14) CI12-C11-C 113.38(11)
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Abb. 39: Struktur von 2a (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%

Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab.7:  Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10*) der Nichtwasser-

stoff-Atome von 2a. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uy

C —1548(1) 6681(2) 3641(1) 29(1)
o 4378(1) 2502(2) 4503(1) 49(1)
N 491(1) 7364(2) 3621(1) 30(1)
Cl —1919(1) 7965(2) 4254(1) 35(1)
C2 -2942(1) 8519(2) 4046(1) 37(1)
C3 —3224(1) 6720(2) 3546(1) 34(1)
C4 —4111(1) 6048(2) 3311(1) 41(1)
C5 —4206(1) 4362(2) 2836(1) 45(1)
C6 -3427(1) 3354(2) 2594(1) 44(1)
C7 —2538(1) 4014(2) 2831(1) 37(1)
C8 —2438(1) 5690(2) 3312(1) 31(1)
C9 -818(1) 4952(2) 3868(1) 32(1)
C10 90(1) 5994(2) 4143(1) 32(1)
Cl1 -1097(1) 8222(2) 3131(1) 33(1)
Cl12 —163(1) 9117(2) 3409(1) 34(1)
C13 1366(1) 8343(2) 3892(1) 35(1)
Cl4 2137(1) 6699(2) 4049(1) 31(1)
C15 2279(1) 4929(2) 3624(1) 35(1)

Cl16 3021(1) 3487(2) 3749(1) 35(1)
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Fortsetzung Tabelle 7

C17 3634(1) 3824(2) 4317(1) 35(1)

C18 3500(1) 5577(2) 4752(1) 44(1)

C19 2757(1) 6984(2) 4619(1) 39(1)

C20 4570(1) 724(2) 4066(1) 48(1)
Tab.8:  Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 2a.
C-Cl1 1.5529(14) Cl1-C2 1.5380(14) Cl11-C12 1.5173(15)
C-C8 1.5199(15) C2-C3 1.5073(16) C13-C14 1.5115(15)
Cc-C9 1.5326(13) C3-C4 1.3893(16) C14-C15 1.3849(15)
C-Cl11 1.5403(14) C3-C8 1.3941(14) C14-C19 1.3921(15)
0-C17 1.3690(13) C4-C5 1.3850(18) C15-Cle6 1.3916(15)
0-C20 1.4172(16) C5-Co6 1.3858(18) C16-C17 1.3871(15)
N-C10 1.4631(13) C6—C7 1.3907(17) C17-C18 1.3858(17)
N-CI12 1.4658(13) C7-C8 1.3888(15) C18-C19 1.3816(17)
N-C13 1.4605(14) C9-C10 1.5191(15)
C8-C—C1 101.82(8) C4-C3-C2 129.21(10) N-C13-C14 113.93(9)
C8-C—C9 112.98(9) C8-C3-C2 110.44(9) C15-C14-C13  121.99(9)
C8-C-Cl11 110.32(8) C5-C4-C3 119.27(11) C15-C14-C19 117.69(10)
C9-C-1 112.74(8) C4-C5-Co 120.68(11) C19-C14-C13  120.26(10)
C9-C-C11 107.38(8) C5-Co6-C7 120.16(11) Cl14-C15-C16 121.87(9)
Cl1-C-C1 111.63(9) C8-C7-C6 119.50(11) C17-C16-C15 119.22(10)
C17-0-C20 118.04(9) C3-C8-C 111.16(9) 0-C17-C18 115.42(9)
C10-N-C12 109.88(8) C7-C8-C 128.80(9) 0-C17-Cl16 124.76(10)
C13-N-C10 110.44(8) C7-C8-C3 120.03(10) C18-C17-C16 119.80(10)
C13-N-C12 109.00(9) C10-C9-C 111.80(9) C19-C18-C17 120.05(10)
C2-C1-C 106.05(8) N-C10-C9 111.06(8) C18-C19-C14 121.36(10)
C3-C2-C1 103.00(9) Cl12-C11-C 112.76(8)
C4-C3-C8 120.35(10) N-C12-Cl11 112.03(9)
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Abb. 40: Struktur des Kations von 2b-HCl (Darstellung der thermischen Auslenkungs-
ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab.9:  Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10°) der Nichtwasser-

stoff-Atome von 2b-HCI. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten U-

Tensors.

Atom X y z Uy

Si 3152(1) 25(1) 1875(1) 43(1)
0] 3767(4) —495(3) 5410(2) 80(1)
N 2280(3) 526(3) 3032(1) 32(1)
Cl 3968(1) 3275(1) 3083(1) 49(1)
Cl 3208(5) —978(4) 1321(2) 61(2)
C2 3952(4) —474(4) 913(2) 46(1)
C3 4215(4) 744(3) 1031(2) 36(1)
Cc4 4739(4) 1447(4) 679(2) 47(1)
Cs 4975(4) 2538(4) 828(2) 53(1)
Coé 4675(4) 2929(4) 1318(2) 50(1)
Cc7 4166(4) 2244(3) 1666(2) 44(1)
C8 3915(4) 1148(3) 1523(2) 38(1)
C9 3700(4) —461(3) 2514(2) 45(1)
C10 3437(4) 303(3) 2968(2) 42(1)
C11 1778(4) 460(4) 2070(2) 49(1)
C12 1775(4) 1122(3) 2578(2) 39(1)
C13 2014(4) 1142(3) 3525(2) 41(1)
Cl4 2474(4) 642(3) 4018(2) 38(1)
C15 3228(5) 1228(4) 4288(2) 56(1)
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Cl16 3633(5) 834(4) 4750(2) 72(2)

C17 3298(5) —182(4) 4953(2) 50(1)

C18 2546(4) —771(4) 4691(2) 51(1)

C19 2126(4) —358(4) 4226(2) 47(1)

C20 3549(6) —1598(5) 5598(3) 84(2)
Tab. 10: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 2b-HCL.
Si—Cl1 1.852(5) C1-C2 1.526(7) C11-C12 1.518(7)
Si—C8 1.880(5) C2-C3 1.521(6) C13-C14 1.507(6)
Si—C9 1.864(5) C3-C8 1.397(6) C14-C15 1.370(7)
Si-Cl11 1.882(5) C3-C4 1.398(6) C14-C19 1.379(6)
0-C17 1.360(6) C4-C5 1.390(7) C15-Cle6 1.368(7)
0-C20 1.427(7) C5-C6 1.387(8) Cl6-C17 1.385(7)
N-C10 1.497(6) C6-C7 1.369(7) C17-C18 1.359(7)
N-C12 1.501(5) C7-C8 1.395(6) C18-C19 1.389(7)
N-C13 1.496(6) C9-C10 1.511(6)
C1-Si—C8 94.5(2) C8-C3-C2 116.7(4) N-C13-C14 114.8(3)
C1-Si-C9 116.8(2) C8-C3-C4 119.9(4) C15-C14-C13 119.1(4)
C1-Si-Cl11 114.5(3) C5-C4-C3 119.2(5) C15-C14-C19 118.0(4)
C8-Si—Cl11 113.8(2) C6-C5-C4 120.2(4) C19-C14-C13 122.7(4)
C9-Si-C8 116.6(2) C7-C6-C5 120.9(4) C16-C15-C14 121.3(5)
C9-Si-Cl11 101.5(2) C6-C7-C8 119.8(5) C15-C16-C17 120.5(5)
C17-0-C20 117.2(5) C3-C8-Si 108.7(3) 0-C17-C16 115.3(5)
C10-N-C12 114.73) C7-C8-Si 131.4(3) C18-C17-O0 125.8(5)
C13-N-C10 113.5(3) C7-C8-C3 119.8(4) C18-C17-Cl16 118.9(5)
C13-N-C12 108.6(3) C10-C9-Si 113.6(3) C17-C18-C19 120.3(4)
C2-C1-Si 106.8(3) N-C10-C9 113.9(4) C14-C19-C18 120.9(5)
C3-C2-C1 112.1(4) C12-C11-Si 111.8(3)
C4-C3-C2 123.4(4) N-C12-Cl11 114.2(3)
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Abb. 41: Struktur von rac-23 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%

Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 11:  Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10°) der Nichtwasser-

stoff-Atome von rac-23. Die angegebenen U,,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uy

Si 2131(1) 6227(1) 5783(1) 24(1)
0O1 3151(1) 4772(1) 7044(1) 30(1)
02 900(2) 5557(1) 618(2) 41(1)
N1 1190(1) 5551(1) 3780(2) 27(1)
N2 2871(1) 4751(1) 3848(2) 30(1)
Cl 2904(2) 5694(1) 6752(2) 26(1)
C2 1797(2) 5363(1) 5598(2) 25(1)
C3 2645(2) 4942(1) 5348(2) 26(1)
C4 2242(2) 4950(1) 2082(2) 33(1)
Cs 1382(2) 5378(1) 2101(2) 30(1)
Cé6 543(2) 5986(1) 3952(2) 31(1)
Cc7 3761(2) 6545(1) 4724(2) 27(1)
C8 1121(2) 6575(1) 7456(2) 27(1)
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C9 3991(2) 4364(1) 7054(2) 31(1)

C10 4090(2) 4196(1) 9007(3) 48(1)

Cl11 3425(2) 6752(1) 3004(2) 34(1)

C12 4598(2) 7019(1) 2315(2) 41(1)

C13 6130(2) 7084(1) 3334(2) 41(1)

Cl4 6513(2) 6877(1) 5024(2) 42(1)

Cl15 5339(2) 6611(1) 5711(2) 36(1)

Cle6 1586(2) 7001(1) 7737(2) 32(1)

C17 777(2) 7265(1) 8905(2) 38(1)

C18 =510(2) 7106(1) 9821(2) 38(1)

C19 -987(2) 6683(1) 9589(2) 37(1)

C20 -181(2) 6420(1) 8418(2) 33(1)
Tab. 12: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-23.
Si—Cl1 1.8831(13) N2-C3 1.2612(18) Cl11-C12 1.389(2)
Si-Cé6 1.8903(15) N2-C4 1.4562(19) C12-C13 1.380(2)
Si-C7 1.8696(14) Cl1-C2 1.5480(18) C13-Cl14 1.382(2)
Si-C8 1.8691(14) C2-C3 1.5017(18) C14-C15 1.388(2)
01-C3 1.3520(16) C4-C5 1.506(2) Cl16-C17 1.387(2)
01-C9 1.4418(16) C7-Cl11 1.396(2) C17-C18 1.376(2)
02-C5 1.2303(18) C7-C15 1.401(2) C18-CI19 1.382(2)
N1-C2 1.4683(17) C8-Cl16 1.3922(19) C19-C20 1.385(2)
N1-C5 1.3460(19) C8-C20 1.400(2)
N1-C6 1.4650(17) C9-C10 1.494(2)
C1-Si-C6 94.48(6) C3-C2-C1 114.13(11) C20-C8-Si 120.87(10)
C7-Si-Cl 113.81(6) 01-C3-C2 109.39(11) 01-C9-C10 107.15(12)
C7-Si-C6 112.24(7) N2-C3-01 121.95(12) Cl12-C11-C7 121.26(14)
C8-Si—Cl 115.14(6) N2-C3-C2 128.64(12) C13-C12-Cl11 119.98(15)
C8-Si-C6 111.90(6) N2-C4-C5 119.30(12) CI12-C13-Cl14  120.12(14)
C8-Si-C7 108.76(6) 02-C5-N1 122.62(13) CI13-C14-C15  119.80(15)
C3-01-C9 116.52(11) 02-C5-C4 119.94(13) Cl14-C15-C7 121.32(14)
C5-N1-C2 125.34(11) N1-C5-C4 117.44(12) C17-C16-C8 121.41(14)
C6-N1-C2 112.59(11) N1-C6-Si 102.03(8) C18-C17-Cl6  119.87(14)
C5-N1-C6 121.54(12) C11-C7-C15 117.50(13) C17-C18-C19  120.08(14)
C3-N2-C4 118.35(12) C11-C7-Si 121.91(10) CI18-C19-C20  119.99(14)
C2-Cl1-Si 104.15(9) C15-C7-Si 120.42(11) C19-C20-C8 121.05(14)
N1-C2-C1 109.12(10) C16-C8-Si 121.49(11)
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N1-C2-C3 110.91(11) C16-C8-C20  117.59(13)

Abb. 42: Struktur von 33 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%

Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 13:  Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10*) der Nichtwasser-
stoff-Atome von 33. Die angegebenen U.-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uy

01 1486(1) 4039(1) 6273(1) 29(1)
02 4384(1) 5530(1) 6535(1) 34(1)
N 1209(1) 6287(1) 7024(1) 27(1)
Cl —2304(2) 9258(1) 7957(1) 30(1)
C2 -3507(2) 10009(1) 8540(1) 31(1)
C3 -3181(2) 9361(1) 9456(1) 27(1)
C4 -4071(2) 9739(2) 10282(1) 33(1)
Cs -3375(2) 8948(2) 11060(1) 36(1)
Co6 —1825(2) 7818(2) 11017(1) 35(1)
Cc7 —958(2) 7418(1) 10187(1) 31(1)
C8 -1653(2) 8193(1) 9406(1) 25(1)
C9 -1027(2) 7975(1) 8426(1) 25(1)
C10 1346(2) 8154(1) 8302(1) 27(1)
Cl11 1972(2) 7825(1) 7328(1) 29(1)

C12 —1044(2) 6044(2) 7103(1) 29(1)
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C13 —1696(2) 6340(1) 8080(1) 27(1)

Cl4 2509(2) 5307(1) 6602(1) 24(1)

C15 2622(2) 2797(2) 5803(1) 30(1)

Cl6 4121(3) 1989(2) 6472(1) 46(1)

C17 3712(2) 3430(2) 4980(1) 41(1)

C18 856(2) 1701(2) 5511(1) 43(1)
Tab. 14: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 33.
01-Cl14 1.3510(14) C2-C3 1.4626(17) C9-C10 1.5421(15)
01-C15 1.4709(15) C3-C4 1.3919(17) C9-C13 1.5463(16)
02-Cl14 1.2219(13) C3-C8 1.4029(15) C10-C11 1.5193(16)
N-C11 1.4709(15) C4-C5 1.3901(19) Cl12-C13 1.5240(15)
N-C12 1.4651(13) C5-Coé 1.3892(19) C15-C16 1.5200(18)
N-C14 1.3450(15) Co—C7 1.3949(18) C15-C17 1.5119(18)
C1-C2 1.3316(18) C7-C8 1.3864(16) C15-C18 1.5221(18)
C1-C9 1.5232(16) C8-C9 1.5144(15)
C14-01-C15 120.55(8) C8-C7-Co6 118.48(11) N-C12-C13 110.22(9)
C12-N-C11 115.02(9) C7-C8-C3 120.50(11) C12-C13-C9 112.27(10)
C14-N-C11 119.67(9) C7-C8-C9 129.61(10) 02-C14-01 124.39(10)
C14-N-C12 124.75(9) C3-C8-C9 109.88(9) 02-C14-N 124.08(10)
C2-C1-C9 111.84(10) C1-C9-C10 113.13(10) N-C14-01 111.52(8)
C1-C2-C3 109.58(10) C1-C9-C13 111.45(9) 01-C15-Cl16 109.81(10)
C4-C3-C8 120.92(11) C8-C9-Cl1 100.75(9) 01-C15-C17 111.05(10)
C4-C3-C2 131.26(11) C8-C9-C10 112.72(8) 01-C15-C18 101.86(10)
C8-C3-C2 107.80(10) C8-C9-C13 110.20(9) Cl16-C15-C18  110.59(12)
C5-C4-C3 118.14(11) C10-C9-C13 108.47(9) C17-C15-Cl6  112.41(11)
Co-Cs5-C4 121.06(11) C11-C10-C9 112.21(9) C17-C15-C18  110.64(10)
C5-C6—C7 120.87(11) N-C11-C10 110.94(9)
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Abb. 43: Struktur von 69 (Molekiil 1 oben, Molekiil 2 unten; Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50%  Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des

Numerierungsschemas.
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Tab. 15:  Atomkoordinaten (x 10*) und 4quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10*) der Nichtwasser-
stoff-Atome von 69. Die angegebenen U,,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uqq

Sil 4690(1) 1396(1) 2624(1) 26(1)
cl1 —204(1) 2324(1) 2983(1) 60(1)
F2 4496(2) —314(1) 1471(1) 48(1)
F3 6209(2) —1230(1) 280(1) 54(1)
F4 8390(2) —650(2) —158(1) 64(1)
F5 8869(2) 831(2) 647(1) 61(1)
F6 7216(1) 1699(1) 1898(1) 40(1)
F8 4422(2) 2741(1) 880(1) 42(1)
F9 3591(2) 4752(1) 599(1) 65(1)
F10 2813(2) 5916(1) 1927(2) 70(1)
F11 2892(2) 5044(1) 3556(1) 63(1)
F12 3728(2) 3020(1) 3851(1) 49(1)
F14 6558(1) 2398(1) 3573(1) 36(1)
F15 8379(2) 1566(1) 4840(1) 44(1)
Fl16 8725(2) =315(1) 5558(1) 54(1)
F17 7232(2) —1396(1) 4971(1) 59(1)
F18 5452(2) —-600(1) 3669(1) 49(1)
Cl1 5771(2) 753(2) 1723(1) 28(1)
C2 5578(2) -8(2) 1291(2) 33(1)
C3 6440(3) —484(2) 670(2) 38(1)
C4 7539(2) —196(2) 448(2) 42(1)
C5 7785(2) 553(2) 856(2) 39(1)
C6 6916(2) 997(2) 1486(1) 31(1)
C7 4177(2) 2802(2) 2382(1) 28(1)
C8 4086(2) 3288(2) 1564(2) 32(1)
C9 3648(2) 4318(2) 1401(2) 41(1)
C10 3257(2) 4909(2) 2075(2) 45(1)
Cll1 3295(2) 4467(2) 2899(2) 42(1)
Cl12 3733(2) 3435(2) 3039(2) 34(1)
C13 5887(2) 946(2) 3582(1) 29(1)
Cl4 6682(2) 1461(2) 3902(1) 29(1)
C15 7635(2) 1041(2) 4557(1) 32(1)
Clé6 7813(2) 86(2) 4922(2) 38(1)
C17 7054(3) -457(2) 4628(2) 38(1)
C18 6127(3) -23(2) 3967(2) 34(1)
C19 3075(2) 1122(2) 2795(1) 32(1)

C20 2048(2) 1522(2) 2046(2) 41(1)
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C21 665(3) 1445(2) 2249(2) 42(1)
Si2 7885(1) 5754(1) 2610(1) 29(1)
CI2 9060(1) 8885(1) 2819(1) 63(1)
F32 10392(2) 4612(1) 3704(1) 53(1)
F33 10714(2) 3422(1) 5161(1) 64(1)
F34 8550(2) 3007(1) 5885(1) 61(1)
F35 6076(2) 3768(1) 5090(1) 57(1)
F36 5729(1) 4986(1) 3636(1) 44(1)
F38 6011(2) 6953(1) 3909(1) 48(1)
F39 3500(2) 8325(1) 3726(1) 60(1)
F40 2258(2) 8807(1) 2152(1) 63(1)
F41 3521(2) 7895(1) 777(1) 63(1)
F42 6011(2) 6522(1) 948(1) 49(1)
F44 6286(1) 4572(1) 1867(1) 44(1)
F45 6864(2) 3309(1) 619(1) 53(1)
F46 9318(2) 2843(1) —-148(1) 63(1)
F47 11153(2) 3714(2) 307(1) 62(1)
F48 10525(1) 5056(2) 1484(1) 56(1)
C31 8033(2) 4888(2) 3622(1) 32(1)
C32 9284(3) 4442(2) 4040(2) 38(1)
C33 9473(3) 3819(2) 4789(2) 44(1)
C34 8386(3) 3604(2) 5149(2) 43(1)
C35 7130(3) 3995(2) 4752(2) 42(1)
C36 6974(2) 4624(2) 4002(2) 34(1)
C37 6089(2) 6647(2) 2445(1) 30(1)
C38 5400(3) 7154(2) 3126(2) 34(1)
C39 4120(3) 7856(2) 3046(2) 41(1)
C40 3487(2) 8098(2) 2251(2) 42(1)
C41 4129(3) 7634(2) 1552(2) 40(1)
C42 5409(2) 6932(2) 1658(2) 34(1)
C43 8363(2) 4879(2) 1719(1) 31(1)
C44 7493(2) 4385(2) 1475(2) 32(1)
C45 7770(3) 3722(2) 852(2) 37(1)
C46 9016(3) 3493(2) 457(2) 43(1)
C47 9931(3) 3939(2) 688(2) 43(1)
C48 9593(2) 4625(2) 1300(2) 36(1)
C49 8958(3) 6571(2) 2691(2) 43(1)
C50 8832(3) 7337(2) 1930(2) 47(1)
Cs1 9700(3) 8000(2) 2037(2) 48(1)
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Tab. 16: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 69.

Sil-Cl1 1.890(2) Si2-C31 1.884(3)
Si1-C7 1.879(2) Si2-C37 1.882(2)
Sil-C13 1.884(2) Si2-C43 1.891(2)
Sil-C19 1.858(2) Si2-C49 1.864(3)
Cl1-C21 1.774(3) C2-C51 1.784(3)
F2-C2 1.352(3) F32-C32 1.346(3)
F3-C3 1.349(3) F33-C33 1.343(3)
F4-C4 1.339(3) F34-C34 1.341(3)
F5-C5 1.340(3) F35-C35 1.333(3)
F6-C6 1.346(3) F36-C36 1.340(3)
F8-C8 1.345(3) F38-C38 1.347(3)
F9-C9 1.337(3) F39-C39 1.343(3)
F10-C10 1.340(3) F40-C40 1.339(3)
F11-Cl1 1.340(3) F41-C41 1.337(3)
F12-C12 1.348(3) F42-C42 1.344(3)
F14-Cl4 1.340(3) F44-C44 1.346(3)
F15-C15 1.339(3) F45-C45 1.332(3)
F16-C16 1.333(3) F46-C46 1.334(3)
F17-C17 1.337(3) F47-C47 1.349(3)
F18-Cl18 1.352(3) F48-C48 1.351(3)
C1-C2 1.385(3) C31-C32 1.387(3)
C1-C6 1.384(3) C31-C36 1.387(3)
C2-C3 1.373(3) C32-C33 1.374(4)
C3-C4 1.368(4) C33-C34 1.367(4)
C4-C5 1.374(4) C34-C35 1.371(4)
C5-C6 1.372(3) C35-C36 1.383(4)
C7-C8 1.384(3) C37-C38 1.389(3)
C7-C12 1.390(3) C37-C42 1.384(3)
C8-C9 1.372(4) C38-C39 1.370(4)
C9-C10 1.371(4) C39-C40 1.372(4)
C10-Cl1 1.373(4) C40-C41 1.370(4)
Cl1-CI2 1.372(4) C41-C42 1.373(4)
C13-C18 1.386(4) C43-C48 1.382(3)
C13-Cl4 1.392(3) C43-C44 1.387(3)
Cl14-C15 1.381(3) C44-C45 1.369(4)
C15-C16 1.369(4) C45-C46 1.380(4)
C16-C17 1.376(4) C46-C47 1.371(4)
C17-C18 1.377(4) C47-C48 1.377(4)
C19-C20 1.531(3) C49-C50 1.510(4)

C20-C21 1.508(4) C50-C51 1.521(4)
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C7-Si1-C1
C7-Si1-C13
C13-Si1-C1
C19-Si1-C1
C19-Si1-C7
C19-Si1-C13
C2-C1-Sil
C6—C1-Sil
Co—C1-C2
C3-C2-C1
F2-C2-C1
F2-C2-C3
F3-C3-C2
F3-C3-C4
C4-C3-C2
F4-C4-C3
F4-C4-C5
C3-C4-C5
F5-C5-C4
F5-C5-C6
Co6—C5-C4
F6-C6—Cl1
F6-C6-C5
C5-Co6—C1
C8-C7-Sil
C12-C7-Sil
C8-C7-C12
F8-C8-C7
F8-C8-C9
Co9-C8-C7
F9-C9-C8
F9-C9-C10
C10-C9-C8
F10-C10-C9
F10-C10-CI11
C9-C10-Cl11
F11-C11-C10
F11-C11-C12
Cl12-C11-C10
F12-C12-C7

109.35(10)
111.44(10)
102.57(10)
115.22(10)
105.67(11)
112.70(10)
125.79(17)
119.33(17)
114.8(2)
123.2(2)
120.1(2)
116.7(2)
120.5(2)
120.0(2)
119.5(2)
120.4(2)
119.8(2)
119.9(2)
120.1(2)
121.0(2)
118.9(2)
118.8(2)
117.4(2)
123.7(2)
124.52(18)
120.10(19)
115.1Q2)
119.6(2)
117.0(2)
123.4(2)
121.1(3)
119.7(3)
119.1(3)
120.0(3)
120.1(3)
120.0(3)
120.0(3)
120.5(3)
119.4(2)
118.9(2)

C37-Si2—C31

C37-Si2-C43

C43-Si2-C31

C49-Si12-C31

C49-S12-C37

C49-S12—-C43

C32-C31-Si2

C36-C31-Si2

C36-C31-C32
C33-C32-C31
F32-C32-C31
F32-C32-C33
F33-C33-C32
F33-C33-C34
C34-C33-C32
F34-C34-C33
F34-C34-C35
C33-C34-C35
F35-C35-C34
F35-C35-C36
C36-C35-C34
F36-C36-C31
F36-C36-C35
C35-C36-C31
C38-C37-Si2

C42-C37-Si2

C38-C37-C42
F38-C38-C37
F38-C38-C39
C39-C38-C37
F39-C39-C38
F39-C39-C40
C40-C39-C38
F40-C40-C39
F40-C40-C41
C39-C40-C41
F41-C41-C40
F41-C41-C42
C42-C41-C40
F42-C42-C37

110.66(11)
110.46(10)
104.48(11)
111.10(11)
105.47(12)
114.77(12)
120.07(18)
125.37(18)
114.6(2)
123.7(2)
119.4(2)
116.92)
120.3(3)
120.4(2)
119.3(2)
120.1(3)
120.0(3)
119.8(2)
120.02)
120.7(3)
119.3(2)
119.6(2)
117.2(2)
123.2(2)
119.86(18)
124.87(18)
115.02)
118.92)
117.8(2)
123.3(2)
120.9(3)
119.9(3)
119.2(2)
120.1(3)
119.8(3)
120.12)
119.7(2)
121.1(2)
119.2(2)
119.8(2)
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F12-C12-Cl11 118.3(2) F42-C42-C41 116.9(2)
C11-C12-C7 122.9(2) C41-C42-C37 123.3(2)
C14-C13-Sil 125.79(18) C44-C43-Si2 120.50(17)
C18-CI13-Sil 118.89(17) C48-C43-Si2 124.78(19)
C18-C13-C14 115.0(2) C48-C43-C44 114.6(2)
F14-C14-C13 120.6(2) F44-C44-C43 118.4(2)
F14-C14-C15 117.0(2) F44-C44-C45 117.2(2)
C15-C14-C13 122.5(2) C45-C44-C43 124.4(2)
F15-C15-C14 120.2(2) F45-C45-C44 121.5(2)
F15-C15-C16 119.8(2) F45-C45-C46 120.0(2)
C16-C15-C14 119.9(2) C46-C45-C44 118.5(2)
F16-C16-C15 119.8(2) F46-C46-C45 119.8(3)
F16-C16-C17 120.2(3) F46-C46-C47 120.6(2)
C15-C16-C17 119.9(2) C45-C46-C47 119.6(2)
F17-C17-C16 120.5(2) F47-C47-C46 119.8(2)
F17-C17-C18 120.7(2) F47-C47-C48 120.2(3)
C16-C17-C18 118.7(2) C46-C47-C48 119.9(2)
F18-C18-C13 119.2(2) F48-C48-C43 120.0(2)
F18-C18-C17 116.9(2) F48-C48-C47 117.0(2)
C17-C18-C13 123.9(2) C47-C48-C43 122.9(2)
C20-C19-Sil 114.16(17) C50-C49-Si2 114.73(18)
C21-C20-C19 113.5(2) C51-C50-C49 112.6(2)
C20-C21-Cll 111.25(18) C50-C51-CI2 113.1Q2)
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Abb. 44: Struktur von 85 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.
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Tab. 17: Atomkoordinaten (x 10*) und 4quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10*) der Nichtwasser-

stoff-Atome von 85. Die angegebenen U,,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uqq

Sil 8446(1) 2964(1) 4385(1) 24(1)
Si2 6269(1) 2362(1) 5523(1) 26(1)
o 7061(1) 2971(1) 4773(1) 31(1)
N1 8453(1) 638(1) 2055(1) 27(1)
N2 6165(1) 4853(1) 7733(1) 31(1)
Cl 9839(1) 1731(1) 5066(1) 35(1)
C2 11109(2) 1911(2) 4775(1) 46(1)
C3 11114(2) 3100(2) 4805(1) 47(1)
C4 10117(1) 4186(2) 4177(1) 36(1)
C5 8707(1) 4328(1) 4383(1) 31(1)
C6 8469(1) 2856(1) 3253(1) 31(1)
C7 8436(2) 1696(2) 3164(1) 35(1)
C8 8411(1) 1732(1) 2216(1) 30(1)
C9 8705(1) 712(2) 1136(1) 30(1)
C10 10070(1) 608(1) 930(1) 28(1)
Cl1 11099(2) -380(2) 1387(1) 39(1)
Cl12 12359(2) -501(2) 1190(1) 44(1)
C13 12610(2) 356(2) 539(1) 41(1)
Cl4 11601(2) 1343(2) 76(1) 42(1)
C15 10336(2) 1465(2) 273(1) 35(1)
Cl6 7238(1) 452(2) 2277(1) 33(1)
C17 7284(1) =722(1) 2210(1) 30(1)
C18 8319(2) -1767(2) 2586(1) 38(1)
C19 8349(2) —2847(2) 2541(1) 47(1)
C20 7345(2) -2915(2) 2132(1) 49(1)
C21 6310(2) —-1887(2) 1758(1) 45(1)
C22 6281(2) =799(2) 1795(1) 35(1)
C31 7352(1) 939(1) 6279(1) 33(1)
C32 6539(2) 279(2) 6843(1) 38(1)
C33 5668(2) 5(2) 6315(1) 39(1)
C34 4614(1) 1103(2) 5754(1) 38(1)
C35 5134(1) 1911(2) 5038(1) 36(1)
C36 5360(1) 3462(1) 6117(1) 32(1)
C37 6203(1) 3782(2) 6639(1) 36(1)
C38 5398(1) 4637(1) 7138(1) 33(1)
C39 5346(2) 5336(1) 8387(1) 34(1)
C40 4893(1) 4439(1) 9021(1) 30(1)
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C41 5744(1) 3282(2) 9388(1) 36(1)

C42 5339(2) 2466(2) 9982(1) 38(1)

C43 4081(2) 2789(2) 10230(1) 36(1)

C44 3223(2) 3937(2) 9875(1) 41(1)

C45 3625(2) 4751(2) 9271(1) 39(1)

C46 6777(2) 5675(2) 7255(1) 37(1)

C47 7765(1) 5758(1) 7798(1) 32(1)

C48 8733(2) 4739(2) 8286(1) 40(1)

C49 9673(2) 4827(2) 8752(1) 45(1)

C50 9659(2) 5924(2) 8748(1) 42(1)

Cs1 8695(2) 6942(2) 8274(1) 39(1)

Cs2 7761(1) 6846(2) 7802(1) 35(1)
Tab. 18: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 85.
Si1-0O 1.6292(10) C6-C7 1.529(2) C33-C34 1.521(2)
Si1-C1 1.8625(16) C7-C8 1.514(2) C34-C35 1.545(2)
Si1-C5 1.8529(16) C9-C10 1.5057(19) C36-C37 1.531(2)
Si1-Ceé 1.8624(15) C10-C11 1.387(2) C37-C38 1.518(2)
Si2-0O 1.6335(11) C10-C15 1.384(2) C39-C40 1.509(2)
Si2-C31 1.8635(16) Cl1-C12 1.385(2) C40-C41 1.387(2)
Si2-C35 1.8639(16) C12-C13 1.372(3) C40-C45 1.389(2)
Si2-C36 1.8610(16) C13-C14 1.379(3) C41-C42 1.379(2)
N1-C8 1.4636(19) C14-C15 1.390(2) C42-C43 1.377(2)
N1-C9 1.4688(18) C16-C17 1.499(2) C43-C44 1.378(2)
N1-Cl16 1.4686(18) C17-C18 1.390(2) C44-C45 1.384(2)
N2-C38 1.4696(19) C17-C22 1.390(2) C46-C47 1.504(2)
N2-C39 1.4651(19) C18-C19 1.376(3) C47-C52 1.375(2)
N2-C46 1.464(2) C19-C20 1.380(3) C47-C48 1.388(2)
Cl1-C2 1.544(2) C20-C21 1.378(3) C48-C49 1.385(3)
C2-C3 1.519(3) C21-C22 1.382(3) C49-C50 1.379(3)
C3-C4 1.531(2) C31-C32 1.539(2) C50-C51 1.377(2)
C4-C5 1.543(2) C32-C33 1.524(2) C51-C52 1.390(2)
0-Sil-Cl1 112.45(7) C7-C6-Sil 115.65(11) C33-C34-C35  113.75(13)
0-Si1-C5 111.69(6) C8-C7-Co6 110.70(13) C34-C35-Si2 110.42(10)
0-Si1-Co 108.14(6) N1-C8-C7 115.38(13) C37-C36-Si2 114.85(10)
C5-Sil-C1 103.89(7) N1-C9-C10 112.39(11) C38-C37-C36  111.87(12)
C5-Sil-C6 109.69(7) C11-C10-C9 120.04(14) N2-C38-C37 113.80(12)
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C6-Sil-Cl1 110.96(7) C15-C10-C9 121.59(14) N2-C39-C40 112.81(13)
0-Si2-C31 112.22(6) C15-C10-C11  118.35(14) C41-C40-C39  120.77(13)
0-Si2-C35 111.08(6) C12-C11-C10  120.67(16) C41-C40-C45  117.95(15)
0-Si2-C36 108.32(7) C13-C12-C11  120.47(16) C45-C40-C39  121.26(14)
C31-Si2-C35 103.67(8) C12-C13-C14  119.74(15) C42-C41-C40  120.89(14)
C36-Si2—C31 111.41(7) C13-C14-C15  119.77(17) C43-C42-C41  120.61(15)
C36-Si2—C35 110.12(7) C10-C15-C14  121.00(15) C42-C43-C44  119.35(16)
Si1-0-Si2 148.48(7) N1-C16-C17 112.85(12) C43-C44-C45  120.05(15)
C8-N1-C9 108.98(12) C18-C17-C16  120.58(14) C44-C45-C40  121.15(15)
C8-N1-Cl16 110.94(11) C18-C17-C22  118.31(16) N2-C46-C47 113.37(13)
C16-N1-C9 110.58(11) C22-C17-Cl16  121.08(14) C48-C47-C46  120.91(16)
C39-N2-C38 110.29(12) C19-C18-C17  120.65(16) C52-C47-C46  120.97(14)
C46-N2—-C38 110.80(12) C18-C19-C20  120.60(17) C52-C47-C48  118.09(15)
C46-N2—-C39 109.91(12) C21-C20-C19  119.45(18) C49-C48-C47  120.45(17)
C2-C1-Sil 110.07(12) C20-C21-C22  120.13(16) C50-C49-C48  120.78(16)
C3-C2-C1 113.39(14) C21-C22-C17  120.85(16) C51-C50-C49  119.31(16)
C2-C3-C4 114.36(15) C32-C31-Si2 109.75(10) C50-C51-C52  119.51(17)
C3-C4-C5 113.47(14) C33-C32-C31  113.41(13) C47-C52-C51  121.84(15)
C4-C5-Sil 110.07(10) C34-C33-C32  114.26(15)
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Abb. 45: Struktur von 97 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%

Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.
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Tab. 19:  Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10*) der Nichtwasser-

stoff-Atome von 97. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y zZ Uqq

Si 7075(1) 9193(1) 617(1) 23(1)

01 5339(1) 10105(1) 1181(1) 23(1)

02 6515(1) 6558(1) 2845(1) 32(1)

03 5466(1) 12692(1) 2059(1) 27(1)

04 6607(1) 9802(1) 4911(1) 31(1)

N1 6307(1) 8498(1) 2074(1) 21(1)

N2 6676(1) 10133(1) 3455(1) 23(1)

N3 5211(1) 12191(1) 3461(1) 29(1)

Cl 6483(1) 7833(2) =79(1) 34(1)

C2 8235(1) 9816(2) 235(1) 34(1)

C3 6130(1) 10541(1) 684(1) 24(1)

Cc4 5658(1) 9653(1) 2038(1) 20(1)

Cs 7289(1) 8568(1) 1779(1) 23(1)

Co6 6029(1) 7534(1) 2596(1) 23(1)

Cc7 5008(1) 7891(1) 2779(1) 25(1)

C8 4338(1) 7180(2) 3195(1) 36(1)

C9 3400(1) 7720(2) 3216(1) 42(1)

Cl10 3152(1) 8930(2) 2837(1) 42(1)

C11 3831(1) 9656(2) 2439(1) 33(1)

C12 4770(1) 9113(1) 2418(1) 24(1)

C13 6224(1) 10740(1) 2636(1) 20(1)

Cl4 5575(1) 11904(1) 2773(1) 23(1)

C15 4978(1) 13938(1) 2141(1) 34(1)

Cl6 5128(1) 14738(2) 1353(1) 44(1)

C17 5413(1) 11275(2) 4191(1) 33(1)

C18 6277(1) 10371(1) 4131(1) 25(1)

C19 7374(1) 8811(2) 4903(1) 37(1)

C20 7530(1) 8174(2) 5791(1) 47(1)
Tab. 20: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 97.
Si-Cl 1.8662(15) N1-C4 1.4673(15) C7-C12 1.387(2)
Si-C2 1.8611(14) N1-C5 1.4626(16) C8-C9 1.387(2)
Si—C3 1.8911(14) N1-C6 1.3566(17) C9-C10 1.389(3)
Si-C5 1.8836(14) N2-C13 1.4616(16) C10-C11 1.388(2)
01-C3 1.4674(16) N2-C18 1.2604(18) C11-C12 1.3885(18)
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01-C4 1.4085(15) N3-C14 1.2626(18) C13-C14 1.5097(17)
02-C6 1.2265(16) N3-C17 1.460(2) C15-Cl16 1.501(2)
03-Cl14 1.3540(17) C4-C12 1.5092(17) C17-C18 1.5021(19)
03-C15 1.4480(16) C4-C13 1.5728(17) C19-C20 1.503(2)
04-C18 1.3525(17) C6—C7 1.4912(18)

04-C19 1.4505(18) C7-C8 1.386(2)

C1-Si-C3 109.65(6) 01-C4-C12 109.10(9) C7-C12-C4 109.39(10)
C1-Si-C5 106.77(7) 01-C4-C13 112.11(10) C7-C12-Cl11 120.80(13)
C2-Si-Cl 112.73(7) N1-C4-C12 101.20(10) Cl11-C12-C4 129.81(13)
C2-Si-C3 111.87(7) N1-C4-C13 107.93(9) N2-C13-C4 108.38(10)
C2-Si-C5 113.04(6) C12-C4-C13 112.30(10) N2-C13-C14 113.34(11)
C5-Si-C3 102.17(6) N1-C5-Si 106.60(8) C14-C13-C4 113.24(9)
C4-01-C3 115.97(9) 02-C6-N1 126.60(12) 03-C14-C13 110.83(11)
C14-03-C15 116.86(11) 02-C6-C7 127.55(12) N3-C14-03 122.07(12)
C18-04-C19 116.08(11) N1-C6—C7 105.84(11) N3-C14-C13 126.98(13)
C5-N1-C4 120.79(10) C8-C7-Co6 129.75(13) 03-C15-C16 107.12(13)
C6-N1-C4 113.20(10) C8-C7-C12 121.89(13) N3-C17-C18 114.26(12)
C6-N1-C5 123.85(10) C12-C7-C6 108.31(11) 04-C18-C17 111.88(12)
C18-N2—C13 117.02(11) C7-C8-C9 117.37(15) N2-C18-04 121.59(12)
C14-N3-C17 116.35(12) C8-C9-C10 120.83(14) N2-C18-C17 126.53(13)
01-C3-Si 110.68(9) C11-C10-C9 121.76(14) 04-C19-C20 107.76(13)
01-C4-N1 113.76(10) Cl10-C11-C12  117.31(15)
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Abb. 46: Struktur von rac-114 (Molekiil 1 oben, Molekiil 2 unten; Darstellung der
thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des

Numerierungsschemas.
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Tab.21: Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10*) der Nichtwasser-

stoff-Atome von rac-114. Die angegebenen U,,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-

Tensors.

Atom X y z Uqq

Sil 6167(1) 8153(1) 4154(1) 24(1)
Ol 2377(1) 8217(1) 6229(1) 35(1)
02 8123(1) 6589(1) 6507(1) 35(1)
N1 6257(2) 7016(1) 5737(1) 29(1)
N2 4298(2) 7912(1) 6969(1) 32(1)
Ccl1 3875(1) 9733(1) 3393(1) 50(1)
Cl 4989(2) 8488(1) 5059(1) 28(1)
C2 4776(2) 7596(1) 5624(1) 26(1)
C3 3842(2) 7915(1) 6337(1) 28(1)
C4 5904(2) 7581(1) 7009(1) 36(1)
C5 6738(2) 7051(1) 6357(1) 28(1)
C6 5851(2) 9283(1) 3470(1) 34(1)
C7 5613(2) 7065(1) 3777(1) 27(1)
C8 8245(2) 7956(1) 4226(1) 28(1)
C9 1330(2) 8478(2) 6882(1) 41(1)
C10 -209(2) 8775(1) 6629(1) 42(1)
Cl1 5798(2) 6122(1) 4163(1) 33(1)
Cl12 5352(2) 5325(1) 3891(1) 41(1)
C13 4731(2) 5447(1) 3221(1) 42(1)
Cl4 4555(2) 6358(1) 2826(1) 40(1)
C15 4981(2) 7162(1) 3103(1) 33(1)
Cl6 9240(2) 7150(1) 3938(1) 34(1)
C17 10785(2) 7035(2) 3974(1) 44(1)
C18 11377(2) 7717(2) 4307(1) 47(1)
C19 10419(2) 8521(2) 4596(1) 49(1)
C20 8881(2) 8638(1) 4557(1) 39(1)
C21 9081(2) 6085(1) 5910(1) 46(1)
C22 10653(2) 5838(2) 6118(1) 54(1)
Si2 —1192(1) 7033(1) 1155(1) 23(1)
031 2750(1) 6368(1) —876(1) 34(1)
032 —2888(1) 7975(1) —1345(1) 34(1)
N31 —1049(2) 7758(1) =557(1) 27(1)
N32 790(2) 6396(1) —1560(1) 32(1)
Cl12 931(1) 5720(1) 2169(1) 38(1)
C31 36(2) 6452(1) 336(1) 28(1)
C32 366(2) 7167(1) =350(1) 26(1)
C33 1281(2) 6615(1) -986(1) 27(1)
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C34 -814(2) 6718(1) —1615(1) 40(1)
C35 -1561(2) 7518(1) —1119(1) 27(1)
C36 -1012(2) 6081(1) 1979(1) 29(1)
C37 —3244(2) 7310(1) 1020(1) 25(1)
C38 —600(2) 8199(1) 1377(1) 26(1)
C39 3768(2) 5917(1) —-1480(1) 35(1)
C40 5330(2) 5754(1) —1246(1) 40(1)
C41 —4163(2) 8152(1) 1304(1) 31(1)
C42 —5693(2) 8372(1) 1228(1) 40(1)
C43 —6362(2) 7762(2) 859(1) 43(1)
C44 —5479(2) 6923(1) 569(1) 40(1)
C45 -3952(2) 6701(1) 651(1) 32(1)
C46 5(2) 8271(1) 2038(1) 32(1)
C47 430(2) 9145(1) 2188(1) 40(1)
C48 266(2) 9964(1) 1683(1) 40(1)
C49 —349(2) 9919(1) 1030(1) 39(1)
C50 —782(2) 9048(1) 879(1) 32(1)
Cs1 -3793(2) 8714(1) —882(1) 36(1)
C52 —5284(2) 9006(2) —1186(1) 55(1)
Tab. 22: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-114.
Si1-C1 1.8875(15) Si2-C31 1.8892(14)
Si1-Cé6 1.8938(17) Si2-C36 1.8895(16)
Si1-C7 1.8767(15) Si2-C38 1.8738(15)
Si1-C8 1.8659(16) Si2-C37 1.8670(16)
01-C3 1.348(2) 031-C33 1.345(2)
01-C9 1.4488(18) 031-C39 1.4505(17)
02-C5 1.347(2) 032-C35 1.344(2)
02-C21 1.447(2) 032-C51 1.4507(18)
N1-C2 1.458(2) N31-C32 1.460(2)
NI1-C5 1.2666(19) N31-C35 1.2681(19)
N2-C3 1.267(2) N32-C33 1.2656(19)
N2-C4 1.449(2) N32-C34 1.450(2)
Cl1-C6 1.7997(18) C12-C36 1.8045(17)
Cl1-C2 1.538(2) C31-C32 1.538(2)
C2-C3 1.5084(19) C32-C33 1.5148(19)
C4-Cs5 1.498(2) C34-C35 1.502(2)
C7-C11 1.405(2) C38-C50 1.402(2)
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C7-C15 1.400(2) C38-C46 1.400(2)
C8-Cl16 1.398(2) C37-C41 1.403(2)
C8-C20 1.402(2) C37-C45 1.403(2)
C9-C10 1.495(3) C39-C40 1.497(2)
C11-C12 1.388(2) C49-C50 1.388(2)
C12-C13 1.387(3) C48-C49 1.384(3)
C13-C14 1.375(3) C47-C48 1.379(3)
C14-C15 1.391(2) C46-C47 1.387(2)
C16-C17 1.384(2) C41-C42 1.381(2)
C17-C18 1.382(3) C42-C43 1.384(3)
C18-C19 1.381(3) C43-C44 1.390(3)
C19-C20 1.378(3) C44-C45 1.382(2)
C21-C22 1.488(3) C51-C52 1.494(3)
C1-Sil-C6 106.63(7) C31-Si2-C36 106.45(7)
C7-Sil-C1 112.18(7) C38-Si2-C31 112.84(7)
C7-Sil-C6 109.92(7) C38-Si2-C36 109.61(7)
C8-Sil-C1 112.51(7) C37-Si2-C31 112.76(7)
C8-Sil-C6 103.91(7) C37-S12-C36 106.58(7)
C8-Sil-C7 111.24(7) C38-S12-C37 108.37(7)
C3-01-C9 116.50(12) C33-031-C39 116.38(12)
C5-02-C21 116.87(12) C35-032-C51 117.22(12)
C5-N1-C2 117.10(12) C35-N31-C32 116.74(12)
C3-N2-C4 116.41(13) C33-N32-C34 116.27(13)
C2-C1-Sil 114.32(10) C32-C31-Si2 115.66(10)
N1-C2-C1 109.23(12) N31-C32-C31 109.92(12)
N1-C2-C3 113.55(12) N31-C32-C33 112.95(12)
C3-C2-C1 111.61(12) C33-C32-C31 111.15(12)
01-C3-C2 110.73(12) 031-C33-C32 111.24(12)
N2-C3-01 121.85(13) N32-C33-031 121.89(13)
N2-C3-C2 127.42(15) N32-C33-C32 126.87(14)
N2-C4-C5 115.05(13) N32-C34-C35 114.61(13)
02-C5-C4 111.11(13) 032-C35-C34 111.20(13)
N1-C5-02 122.14(13) N31-C35-032 122.45(13)
N1-C5-C4 126.76(15) N31-C35-C34 126.35(15)
Cl1-C6-Sil 112.82(9) CI2-C36-Si2 111.74(8)
C11-C7-Sil 121.39(11) C50-C38-Si2 120.00(11)
C15-C7-C11 117.23(14) C46-C38-C50 117.54(13)
C15-C7-Sil 121.37(12) C46-C38-Si2 122.46(11)

C16-C8-Sil 122.21(12) C41-C37-Si2 119.94(12)
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C16-C8-C20 117.07(16) C41-C37-C45 116.84(15)
C20-C8-Sil 120.69(12) C45-C37-Si2 123.21(12)
01-C9-C10 106.92(14) 031-C39-C40 106.65(13)
C12-C11-C7 121.15(15) C49-C50-C38 121.10(15)
C13-C12-Cl11 120.07(16) C48-C49-C50 120.07(15)
Cl14-C13-C12 120.05(15) C47-C48-C49 119.90(15)
C13-C14-C15 119.95(16) C48-C47-C46 120.19(16)
C14-C15-C7 121.53(15) C47-C46-C38 121.18(15)
C17-C16-C8 121.33(16) C42-C41-C37 121.69(15)
C18-C17-C16 120.25(17) C41-C42-C43 120.33(16)
C19-C18-C17 119.54(18) C42-C43-C44 119.29(17)
C20-C19-C18 120.24(18) C45-C44-C43 120.24(16)
C19-C20-C8 121.56(17) C44-C45-C37 121.60(15)

02-C21-C22 108.36(15) 032-C51-C52 107.07(14)
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Anhang B

Daten der Rezeptor-Bindungsstudien von 1a/1b—4a/4b!"

Tab. 23: Affinititen (ICso-Werte [nM]) der C/Si-Analoga 1a/lb—4a/4b zu ausgewihlten

Rezeptoren des zentralen Nervensystems.

Verbindung ICso-Werte [nM]
o 5-HT;s  5-HTaa a @  ACh(M) D
la 1.6£0.4  >10000 6500  >10000 >10000 8500 2900
+300 +3500 +910
1b 27+5.5  >10000 3700  ~10000  >10000 ~10000  860+90
+400
2a 12.8£3.6  >10000 >10000 >10000 ~10000  >10000 1600+60
2b 23+10.7  >10000 4200  ~10000  >10000 >10000  360+27
+1400
3a 42+1.8 9600 3100 7300  ~10000  >10000 8900
+2700 +1500 +2300 +710
3b 8.3+1.1 3300 83120 10000  >10000 >10000 4700
+440 +850
4a 3.5+1.0 >10000 >10000 >10000 >10000  >10000 2200
+600
4b 3.0+1.1 >10000 5500 10000  >10000 6500 35045
+1300 +2400

M Die Bindungsstudien wurden von Herrn Dr. C. Seyfried (Merck KGaA, Biomedizinische Forschung,

Frankfurter Strafle 250, 64293 Darmstadt) durchgefiihrt.
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Daten der Rezeptor-Bindungsstudien von rac-5a/rac-5b und rac-6a/rac-6b™

Tab. 24: Affinititen (pKi-Werte) der C/Si-Analoga rac-5a/rac-5b und rac-6a/rac-6b zu
humanen muscarinischen M-, M-, M-, M4- und Ms-Rezeptoren.

Verbindung pKi-Werte
M; M, M; M, M;
rac-5a 7.9340.11 7.14£0.05 8.11+0.14 7.94+0.05 7.44+0.07
rac-5b 8.394+0.16 7.43+0.04 8.69+0.13 8.32+0.07 8.02+0.11
rac-6a 7.90+0.09 7.03+0.03 8.04+0.02 7.71£0.01 7.2940.03
rac-6b 7.74+0.06 7.07+0.09 8.09+0.04 7.63+0.06 7.5240.08

M Die Bindungsstudien wurden von Herrn K. Kreutzmann (Universitdt Frankfurt, Pharmakologisches Institut

fur Naturwissenschaftler, Biozentrum Niederursel, Marie-Curie-Strale 9, Geb. N 260, 60439 Frankfurt am
Main; Arbeitsgruppe Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. E. Mutschler und Prof. Dr. G. Lambrecht) durchgefiihrt.
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