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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die hergebrachte Aufteilung der Natur in eine belebte und unbelebte findet ihren Widerhall in der
Unterscheidung zwischen organischer und anorganischer Chemie: Wéhrend das Element
Kohlenstoff als der zusammen mit Wasserstoff wesentliche Bestandteil der Vielzahl von
Naturstoffen ersterer zugerechnet wird, représentiert das Element Silicium aufgrund der
Schliisselrolle, die seine Silicate beim Aufbau der Erdkruste spielen, letztere. Im Periodensystem
sind diese beiden Elemente indes nicht so weit voneinander entfernt, wie die obige Einteilung
suggeriert, sie stehen vielmehr in der IV. Hauptgruppe als Nachbarn direkt untereinander.
Kohlenstoff und Silicium besitzen jeweils vier Valenzelektronen (C: 2s*2p%; Si: 3s*3p®) und sind in
ihren Verbindungen hiufig vierfach koordiniert. Hiermit ist die prinzipielle Moglichkeit gegeben,
ein Kohlenstoff-Atom in einer geeigneten organischen Verbindung durch ein Silicium-Atom zu

»ersetzen®, d.h. die entsprechende Silicium-analoge Verbindung zu synthetisieren.

1 3 1 3
R /R Sila-Substitution R AN _/R

R? R* R2/ R*

Ziel dieses Ansatzes ist die Entwicklung siliciumorganischer Pharmaka mit gegeniiber ihren
Kohlenstoff-Analoga verdnderten, wenn moglich verbesserten pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen = Eigenschaften, wie etwa Rezeptor-Affinitdt, Rezeptor-Selektivitit,
Halbwertszeit oder Verweildauer im Organismus. Die physikalisch-chemische Grundlage dieses
biologischen Silicium-Effekts ist u.a. in (a) dem unterschiedlichen Kovalenzradius von Kohlenstoff
(r = 77 pm) und Silicium (r = 117 pm) und (b) der unterschiedlichen Elektronegativitit beider
Elemente (C = 2.50, Si = 1.74) zu sehen. Dies bringt einerseits unterschiedliche Bindungslingen
analoger Kohlenstoff-Element- und Silicium-Element-Bindungen (und damit eine verdnderte
Molekiilgeometrie) mit sich und bedingt andererseits unterschiedliche Bindungspolarisierungen,
was sich z.B. in der groBeren Aciditit von Silanolen (Si—OH) gegeniiber den entsprechenden
Alkoholen (C—OH) niederschlégt.

Das Konzept der ,,Sila-Substitution wird seit etwa 40 Jahren mit wachsender Intensitit im Bereich

-1 Eine Vielzahl von Silicium-Verbindungen

pharmakologisch wirksamer Verbindungen erprobt.
unterschiedlichen Strukturtyps ist in der Zwischenzeit auf der Basis dieses Konzepts der Sila-
Substitution synthetisiert, pharmakologisch untersucht und mit den entsprechenden Kohlenstoft-

Verbindungen verglichen worden. Insbesondere die Gruppe der Muscarinrezeptor-Antagonisten
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(Strukturtypen I und II) war und ist Gegenstand ausgedehnter Untersuchungen: So konnten hier die

inzwischen auch kommerziell erhiltlichen Silanole Hexahydro-sila-difenidol (HHSID, A und

R! OH R? CH,OH
\EI/ \EI/
) AN N\ 2/ AN /N
R (CH2)m _CHZ_N\&CHZ)n R (CHZ)m_N\&CHZ)n
la, Ib lla, llb
El R® = Aryl, Cycloalkyl
R? = Aryl, Cycloalkyl
la,lla | C m=1 2
b, llb | Si N=456

para-Fluor-hexahydro-sila-difenidol (p-F-HHSID, B)""! entwickelt werden, die aufgrund ihres
besonderen Selektivitdtsprofils in der experimentellen Pharmakologie zur Klassifizierung von

Muscarinrezeptor-Subtypen eingesetzt werden.!® "

J

7/
Si A
AN : :
CHZ_CHZ_CHZ_N B F

Fiir R' # R” sind die Verbindungen der Strukturtypen I und II chiral, d.h. die chemische Synthese
unter achiralen Bedingungen ergibt ein Racemat, das auf unterschiedliche Weise — in der Regel
durch Kristallisation von aus diesen Verbindungen und geeigneten chiralen Sduren gewonnenen
diastereomeren Salzen — in das jeweilige (R)- und (S)-Enantiomer gespalten werden muss. Bei den
bisherigen Rezeptorbindungsstudien hatte sich in der Mehrzahl der Félle das (R)-Enantiomer als das
potentere erwiesen. Die Tatsache, dass Muscarin-Rezeptoren offenbar in der Lage sind, zwischen
den beiden Enantiomeren zu unterscheiden, hat zur Entwicklung eines 4-Bindungsstellen-Modells
gefiihrt,"' 'Y das die Position der beiden Gruppen R' und R? in der ,,Rezeptor-Tasche als
entscheidend fiir das Ausmal} der Rezeptor-Wirkstoff-Wechselwirkung ansieht.

Uber die Gruppe der Muscarinrezeptor-Antagonisten hinaus wurde in der letzten Zeit eine Vielzahl
weiterer biologisch aktiver Silicium-Verbindungen synthetisiert,> 2% die zB. allosterische
Modulatoren des muscarinischen M,-Rezeptors sind (C; in diesem Fall erfolgte ein N'/Si-
Austausch)!'”), Affinitdt zu Sigma-Rezeptoren aufweisen (D)!'®), Riechstoffe mit gegeniiber der

Kohlenstoff-Stammverbindung veréinderten sensorischen Eigenschaften darstellen (E)!'"! oder als
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GnRH-Antagonisten wirken (das betreffende Polypeptid enthilt die siliciumhaltige a-Aminosdure
F)!"® und damit auf eindrucksvolle Weise die Tragfihigkeit des C/Si-Bioisosterie-Konzepts unter

Beweis stellen.

0 Me Me 0 )
| |
@E:N_(CH2)3_Sli_(CHz)e_N_(CHz)s_N 8O
|
O Me Me O
C
(0]
Me, ~,CH,OH H>N OH
/N . Si
Si N—CH,CH=CMe, & SiMe,
D E F
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2 ZIELSETZUNG

In Fortfiihrung eigener Arbeiten'”’!

sollten die (Hydroxymethyl)silane (R)-1 und (S5)-1 sowie die
entsprechenden Methylammoniumiodide (R)-2 und (S)-2 enantiomerenrein dargestellt werden und
im Rahmen eines Projekts zur C/Si/Ge-Biosisosterie hinsichtlich ihrer Affinitdt zu Muscarin-
Rezeptoren untersucht und mit den entsprechenden Kohlenstoff- und Germanium-Verbindungen

verglichen werden.

.CH,OH @ ,CHZ0H

cHO 19 @ 1P
CH,OH CH,OH
& e “, Ve e
Si Me | Si Me |
\ | \ |
CH,—CH,—N O/ CH,—CH,—N )

(R)-2 (8)-2

Zusétzlich war innerhalb desselben Projekts ein Vergleich der chiroptischen Eigenschaften (ORD-
Spektren) der betreffenden Verbindungen geplant. Hintergrund dieser Untersuchungen war die
Frage, inwieweit identische absolute Konfigurationen bei den entsprechenden C/Si/Ge-
Verbindungen zu iibereinstimmendem optischen Verhalten fithren, d.h. ob es insbesondere zuléssig
ist, absolute Konfigurationen auf der Basis von Drehwert-Messungen zuzuordnen.

Neben diesen chiralen Silanen sollten die achiralen Derivate 3 und 4 synthetisiert werden, um durch
den Vergleich chiraler Verbindungen mit strukturverwandten achiralen Verbindungen (hierzu zahlt
auch das bereits literaturbekannte (Hydroxymethyl)diphenyl[2-(piperidin-1-yl)-ethyl]silan,*
welches zwei Phenyl- anstelle der Cyclopentyl-Substituenten triagt) moglicherweise neue

Erkenntnisse hinsichtlich des 4-Bindungsstellen-Modells zu erlangen.

1 1 1
CH,OH CH,OH
/ 7 ©

Me |

Si Si
\ \ |
CH,—CH,—N ) d CH,—CH,—N )
3

4
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Ebenfalls in Fortfiihrung eigener Arbeiten sollte die Moglichkeit einer Synthese derartiger chiraler
(Hydroxymethyl)silane mithilfe eines biokatalytischen Ansatzes eruiert werden, d.h. die
Moglichkeit der Darstellung enantiomerenreiner Silane des Strukturtyps II durch eine
enzymvermittelte Biotransformation. Es hatte sich gezeigt,””! dass das im Rahmen der Synthese der
racemischen Verbindung rac-1 erhaltene Zwischenprodukt rac-5 einer durch das Enzym Papain
katalysierten Veresterung mit 5-Phenylvaleriansdure zuginglich war. Der hierbei entstandene Ester
(R)-6 war jedoch in einer optischen Reinheit von lediglich 68% ee gebildet worden, so dass
Zielsetzung der weiteren Experimente auf diesem Gebiet zunédchst die Erhohung der
Enantiomerenreinheiten durch Modifikation der Reaktionsbedingungen sowie daran anschlieBend

die Weiterfiihrung der Synthese zu den Endstufen (R)-1 bzw. (R)-2 war.

@ CH,0H @ CH,0C(0)(CH,),Ph

Si Si

\ \
d CH=CH, CH=CH,

rac-5 (R)-6

Gegenstand eines weiteren Projekts war die Synthese siliciumhaltiger Pharmaka mit einem 4-Sila-
piperidin-Grundgeriist. Insbesondere war die Darstellung von Sila-haloperidol (7b), einem Sila-
Analogon des Dopaminrezeptor-Antagonisten Haloperidol*’~% (7a), geplant. Die Synthese des
Silanols 7b war bereits Gegenstand fritherer vergeblicher Anstrengungen gewesen.”'”*! An die
Erfahrungen dieser Versuche ankniipfend sollte durch Aufbau und Modifikation des 4-Sila-
piperidin-Grundgeriists sowohl der Zugang zu Sila-haloperidol selbst als auch zu moglichen
Derivaten, wie etwa dem von Penfluridol (8a; ebenfalls ein Dopaminrezeptor-Antagonist?®’’)

abzuleitenden Analogon Sila-penfluridol, gefunden werden.

CF4

cl u@
|G °
I\ Il I\
El N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F El N—CHZ—CHZ—CHZ—CH—@F
am /S

HO HO

C: Haloperidol (7a) El = C: Penfluridol (8a)

El =
El = Si: Sila-haloperidol (7b) El = Si: Sila-penfluridol (8b)

Dariiberhinaus sollten die gewonnenen Erkenntnisse zum Autbau des 4-Sila-piperidin-Rings auch
nutzbringend zur Darstellung weiterer Verbindungen mit dieser Struktureinheit, aber anderen

pharmakologischen Eigenschaften, eingesetzt werden: Beabsichtigt war hier die Synthese von Sila-

5
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niguldipin (9b), einem siliciumhaltigen Derivat des Ca’’-Kanal-Blockers Niguldipin (9a),”**”

sowie weiterer siliciumhaltiger 1,4-Dihydropyridine dieses Typs mit modifiziertem

Substitutionsmuster.

NO,

Nep e
©

Iz

El = C: Niguldipin (9a)
El = Si: Sila-niguldipin (9b)

SchlieBlich sollten nach erfolgreicher Synthese die siliciumhaltigen Verbindungen 7b, 8b und 9b
auch hinsichtlich ihrer pharmakologischen Eigenschaften chararakterisiert und mit ihren

Kohlenstoff-Analoga im Rahmen der systematischen Untersuchungen zur C/Si-Bioisosterie

verglichen werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 SILICTUMHALTIGE MUSCARINREZEPTOR-ANTAGONISTEN

3.1.1 Synthesen

3.1.1.1 Darstellung von (R)- und (S)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl[2-(piperidin-1-yl)ethyl]-
silan [(R)-1 und (S)-1] durch fraktionierende Kristallisation diastereomerer Derivate sowie

Darstellung der entsprechenden Methylammoniumiodide (R)-2 und (5)-2

In Ankniipfung an eigene friihere Arbeiten®” wurde zunichst die racemische Verbindung rac-1

dargestellt (Schema 1; die einzelnen Reaktionsschritte sind in Lit.*” beschrieben).

MeO CH,CI
Cl_ CHL  yeoH MeO\ /CHZCI C.H MgCl NI
Si R Si - - Si
7/ N\ / N\ N\
Cl Cl MeO OMe OMe
10 11 12
PhMgBr
@ CHCl CH,=CHMgBr @ crcl g
Si - Si
\ N
O/ CH,=CH, d OMe
rac-14 rac-13
l NaOAc
1) LiAIH,
@L CH0AC 2) H,0 [HCI] @ _CH,OH
Si - Si
N\ N
d CH,=CH, O/ CH,=CH,

rac-15 rac-5

l Me,SiCl, NEt,

1)HN ) [LiN >]
@ /CHzOH 2) 0 [HC @ /CHz0SMes
Si - Si
AN AN
d CH,—CH,—N ) O/ CH,=CH,
rac-1 rac-16
Schema 1
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Durch Umsetzung von rac-1 mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung konnte das Hydrochlorid
rac-1"HCI (Ausbeute 91 %), durch Reaktion von rac-1 mit lodmethan das Methylammoniumiodid
rac-2 (Ausbeute 89 %) erhalten werden (Schema 2).

1®
— Si\ '|4 cl
O/ CH,—CH,—N )
@L CH,OH
/ rac-1 « HCI
Si —_—
AN
CHZ_CHZ_N _I®
O v QI cmon
-1 /
rac Si\ ,\I/Ie I@
O/ CH,—CH,—N )
rac-2
Schema 2

Zur Spaltung in die Enantiomere wurde rac-1 gemiall Schema 3 mit einer Losung von (S§,5)-0,0 *-
Di-p-toluoylweinsdure [(S,5)-17] in Aceton versetzt und das Gemisch der gebildeten
diastercomeren Salze elfmal aus Aceton fraktionierend kristallisiert, wobei man das
diastereomerenreine O,O ‘-Di-p-toluoylhydrogentartrat (S)-1:(S,S)-17 erhielt. Nach Aufarbeitung
mit Natronlauge, Extraktion mit Diethylether und Versetzen mit etherischer Chlorwasserstoff-
Losung erhielt man schlieBlich das enantiomerenreine Hydrochlorid (S)-1-HCI in einer Ausbeute
von 4% [bezogen auf den Anteil von (S)-1 im Racemat rac-1] (zur Enantiomerenanalytik und zur
Aufkldrung der absoluten Konfiguration siehe Kapitel 3.2). Die Mutterlaugen der ersten sechs
Kristallisations-Schritte wurden vereinigt und zur Darstellung von (R)-1-HCI verwendet. Dazu
setzte man mit Natronlauge den Aminoalkohol 1 frei, extrahierte die wéssrige Losung mit
Diethylether, entfernte das Ldsungsmittel und versetzte den Riickstand anschlieBend mit einer
Losung von (R,R)-17 in Aceton. Das gebildete Salz wurde neunmal aus Aceton fraktionierend
kristallisiert und das diastereomerenreine O,O “-Di-p-toluoylhydrogentartrat (R)-1+(R,R)-17 sodann
durch Behandlung mit Natronlauge, Extraktion mit Diethylether und Versetzen mit etherischer
Chlorwasserstoff-Losung in das enantiomerenreine Hydrochlorid (R)-1-HCI in einer Ausbeute von
3% [bezogen auf den Anteil von (R)-1 im Racemat rac-1] liberfiihrt. Die Aminoalkohole (R)-1 und
(5)-1 wurden nach Behandlung der entsprechenden Hydrochloride mit Natronlauge, Extraktion mit
Diethylether und Entfernen des Losungsmittels als farblose, hochviskose Fliissigkeiten in einer

Ausbeute von 91% [(R)-1] bzw. 92% [(S)-1] erhalten. Die Methylammoniumiodide (R)-2 und (S)-2
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wurden nach Umsetzung der entsprechenden freien Aminoalkohole mit Iodmethan als kristalline

Feststoffe in einer Ausbeute von 88% [(R)-2] bzw. 90% [(S)-2] erhalten.
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-Kristalle
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Y
(R)-1 angereichert im Salz (S)-1 angereichert im Salz
1) fraktionierende 1) fraktionierende
Kristallisation Kristallisation
2) NaOH 2) NaOH
3) HCI 3) HCI
Y
QA _omon ° ¢ °
CH,OH CH,OH
-\\\\ 2 H e “, / 2 H e
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Si Si
AN AN
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QL omon 7 3 -
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Si Me | Si Me |
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CH,—CH,—N O/ CH,—CH,—N )
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3.1.1.2 Darstellung von (R)-1 und (R)-2 sowie der Verbindungen (R)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)-
phenyl(vinyl)silan [(R)-5)], (R)-Cyclopentyl(phenyl)[(5-phenylpentanoyloxy)methyl]vinyl-
silan [(R)-6] und (R)-Cyclopentyl(phenyl)[(trimethylsilyloxy)methyl]vinylsilan [(R)-16]

mittels Biotransformation

Neben der Moglichkeit der Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen durch fraktionierende
Kristallisation entsprechender diastereomerer Salze gibt es fiir diesen Zweck noch wenigstens zwei
andere Wege: a) eine ,,ex-chiral-pool“-Synthese, die von enantiomerenreinen Vorstufen ausgeht,
sowie b) die Einfilhrung eines ,,asymmetrischen Schritts“ innerhalb einer Synthese, z.B. die
Verwendung eines chiralen Hilfsreagenzes, zu denen sich — im weiteren Sinne — auch Enzyme
zdhlen lassen. Da sich gezeigt hat, dass die Verwendung chiraler Biokatalysatoren auch fiir die

B3¢ wurde

Synthese optisch aktiver siliciumorganischer Verbindungen ein hohes Potential besitzt,
dieser Ansatz in Ankniipfung an eigene frithere Arbeiten auch zur Darstellung der
enantiomerenreinen Verbindungen (R)-1 und (R)-2 genutzt.

Ausgehend von dem im Rahmen der Synthese von rac-1 anfallenden (Hydroxymethyl)silan rac-5
(s. Schema 1) konnten hierbei durch Papain-katalysierte Veresterungen zunédchst der
enantiomerenreine  Ester  (R)-6, hieraus durch Hydrolyse das enantiomerenreine
(Hydroxymethyl)silan (R)-5 und liber Zwischenschritte schlieBlich die Zielverbindungen (R)-1 und
(R)-2 dargestellt werden (Schema 4).

Zu diesem Zweck liel man rac-5 zunédchst mit 0.5 Moldquivalenten 5-Phenylvalerianséure in
Anwesenheit des Enzyms Papain (E.C. 3.4.22.2) reagieren. Der gebildete enantiomeren-
angereicherte Ester (R)-6 wurde durch Hydrolyse mit Natronlauge in (R)-5 (68% ee; zur
Bestimmung der Enantiomeren-Reinheiten siehe Kapitel 3.2) {iberfiihrt, welches unmittelbar fiir
einen zweiten Veresterungsschritt verwendet wurde. Aus dem so erhaltenen enantiomerenreinen
Ester (R)-6 (> 98% ece; 16% Ausbeute relativ zum Anteil von (R)-5 im Ausgangsmaterial rac-5)
konnte nach erneuter Hydrolyse schlieBlich in einer Ausbeute von 88% (14% Ausbeute relativ zum
Anteil von (R)-5 im Ausgangsmaterial rac-5) enantiomerenreines (R)-5 (> 98% ee) gewonnen
werden. Im nédchsten Schritt wurde durch Silylierung der Hydroxymethyl-Gruppe von (R)-5 mit
Chlortrimethylsilan in Gegenwart von Triethylamin in 74%iger Ausbeute (R)-16 (> 98% ee)
dargestellt. Reaktion von (R)-16 mit Piperidin in Gegenwart von 1-Lithiopiperidin ergab schliefSlich
nach wissriger Aufarbeitung das gewiinschte Amin (R)-1 (Ausbeute 91%), welches mit [odmethan

zum entsprechenden Methylammoniumiodid (R)-2 (Ausbeute 88%) umgesetzt werden konnte.

10
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3.1.1.3 Darstellung von Dicyclopentyl(hydroxymethyl)[2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan (3) und 1-{2-

[Dicyclopentyl(hydroxymethyl)silyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid (4)

11

Das achirale Silan 3 wurde in einer siebenstufigen Synthese ausgehend von Dicyclopentyl-
dimethoxysilan (18) dargestellt (Schema 5). Umsetzung von 18 mit einem Molédquivalent
Vinylmagnesiumchlorid lieferte Dicyclopentyl(methoxy)vinylsilan (19) in einer Ausbeute von 74%.

Bemerkenswert ist hierbei, dass die Bildung des Disubstitutionsprodukts Dicyclopentyldivinylsilan
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nur in sehr geringem Malle beobachtet wurde, was offenbar im hohen sterischen Anspruch der
beiden Cyclopentyl-Gruppen begriindet liegt. Durch Reaktion mit Thionylchlorid wurde 19 in
Chlordicyclopentyl(vinyl)silan (20) tiberfiihrt (Ausbeute 83%), welches nach Chlormethylierung

mit LiCH,Cl (in situ hergestellt aus n-Butyllithium und Bromchlormethan) in einer Ausbeute von

12
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73% (Chlormethyl)dicyclopentyl(vinyl)silan (21) ergab. Hieraus erhielt man durch Acetoxylierung
mit Natriumacetat (Acetoxymethyl)dicyclopentyl(vinyl)silan (22) (Ausbeute 87%), das durch
Reaktion mit Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBende wéssrige Aufarbeitung in 83%iger
Ausbeute zu Dicyclopentyl(hydroxymethyl)vinylsilan (23) umgesetzt wurde. Im ndchsten Schritt
wurde durch Silylierung mit Chlortrimethylsilan in Gegenwart von Triethylamin Dicyclopentyl-
[(trimethylsilyloxy)methyl]vinylsilan (24) erhalten (Ausbeute 88%). Dieses wurde schlieBlich mit
einem Gemisch aus Piperidin und dessen Lithiumamid im Molverhiltnis 1:3:1 umgesetzt, und man
erhielt nach wissriger Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation Dicyclopentyl(hydroxymethyl)[2-
(piperidin-1-yl)ethyl]silan (3) in einer Ausbeute von 90%. Das Hydrochlorid 3-HCI wurde durch
Umsetzung von 3 mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung in einer Ausbeute von 93%, das

Methylammoniumiodid 4 durch Reaktion von 3 mit lodmethan in einer Ausbeute von 90% erhalten.

3.1.2 Enantiomeren-Analytik und Zuordnung der absoluten Konfigurationen

Die Ermittlung der Enantiomerenreinheiten der durch Racematspaltung gewonnenen Enantiomere
(R)-1 und (S)-1 sowie des mittels enzymatischer Synthese erhaltenen (Hydroxymethyl)silans (R)-5
erfolgte iiber "H-NMR-spektroskopische Untersuchungen. Hierbei konnte durch Zusatz des chiralen
Solvatationsreagenzes (R)-(—)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol [(R)-TFAE] zu den jeweiligen
Proben und der damit verbundenen Ausbildung diastereomerer Assoziate eine Aufspaltung der
Resonanzsignale der SiCH,O-Gruppierung [(R)-1/(S)-1] bzw. des SiCH=CH,-Protons [(R)-5]
erzielt werden. Die Integration der betreffenden Signale erlaubte sodann die quantitative

Bestimmung der vorliegenden Enantiomerenverhéltnisse.

H
HO (&. CF,

QL

(R)-TFAE
Im Falle der Verbindungen (R)-1 und (S)-1 ergab sich fiir die nach Abschluss der fraktionierenden
Kristallisationen erzielten Enantiomerenreinheiten — im Rahmen der Messgenauigkeit des 'H-
NMR-Experiments — jeweils ein Wert von > 98% ee (fiir weitere Einzelheiten vgl. auch Lit.*"). Fiir
das (Hydroxymethyl)silan (R)-5 wurde nach der ersten Veresterungs/Hydrolyse-Sequenz eine
Enantiomerenreinheit von 68% ee bestimmt. Nach der zweiten Veresterungs/Hydrolyse-Sequenz

ergab sich ein Enantiomereniiberschul3 von > 98% ee (Abb. 1).

13
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a) rac-5
/CHZOH
Si + (R)-TFAE
U \CH=CH2 Abb. 1 Bestimmung von Enantiomereniiber-
schiissen durch '"H-NMR-Spektroskopie unter
Verwendung des chiralen Solvatationsreagenzes
(R)-TFAE: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum
(SiCH=CH,-Proton) von (a) rac-5, (b) (R)-5 nach
der ersten Veresterungs/Hydrolyse-Sequenz und
(¢) (R)-5 nach der zweiten Veresterungs/
Hydrolyse-Sequenz. Zusammensetzung der
Proben: 50 pmol 5, 100 pmol (R)-TFAE, 0.5 ml
CDCl; (400 MHz, 22 °C).
b) B[R-S [(S)5  68%ee ©) M (R)-5 > 98% ee
5.96 5.94 5.92 5.90 5.88 5.96 5.94 5.92 5.90 5.88
(ppm) (ppm)

Die Zuordnung der absoluten Konfigurationen der enantiomerenrein erhaltenen Silane beruht auf
der Bestimmung der absoluten Konfiguration des Methylammoniumiodids 2, welches im Rahmen
der Racematspaltung durch fraktionierende Kristallisation aus dem Salz 2+(R,R)-17 nach alkalischer
Aufarbeitung und Umsetzung mit lodmethan gewonnen worden war (siche Kap. 3.1.1). Dieses
Methylammoniumiodid besitzt gemal3 der durchgefiihrten Kristallstrukturanalyse (R)-Konfiguration
(Abb. 2). Unter der Annahme, dass die chemischen Transformationen 1 — 1-HCI bzw. 1 — 2 die
stereochemische Anordnung der Substituenten am zentralen Silicium-Atom unverdndert lassen,
konnten auf der Basis dieser Kristallstrukturanalyse auch die absoluten Konfigurationen des
Aminoalkohols (R)-1 und des entsprechenden Hydrochlorids (R)-1-HCIl festgelegt werden.

Die Konfigurationen der durch biokatalytische Synthese dargestellten Silane (R)-1, (R)-2, (R)-5,
(R)-6 und (R)-16 wurden aufgrund eines Vergleichs der optischen Drehwerte von auf
biokatalytischem Wege dargestelltem (R)-2 und durch Racemat-Spaltung gewonnenem (R)-2 (abs.
Konfiguration durch Kristallstrukturanalyse etabliert) zugeordnet. Hierbei gilt ebenfalls die
Annahme, dass das stereogene Zentrum bei den chemischen Umsetzungen (R)-6 — (R)-5 — (R)-

16 > (R)-1 - (R)-2 unberiihrt bleibt. Unter dieser Voraussetzung kann schlieBlich die fiir das

14
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Hydroxymethyl)silan (R)-5 bestimmte Enantiomerenreinheit von > 98% auch auf die ubrigen
y y y g

Verbindungen dieser Synthese-Sequenz iibertragen werden.

Si

v ©

Abb. 2 Struktur eines der beiden kristallographisch voneinander unabhéngigen Kationen im Kristall von (R)-
2. Die Struktur des anderen Kations (nicht abgebildet) ist sehr dhnlich (vgl. auch Kap. 5).”

3.1.3 Pharmakologische Untersuchungen der Verbindungen (R)-1, (5)-1, (R)-2, (S)-2, 3
und 4°

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen (R)-1, (S)-1, (R)-2, (5)-2, 3 und 4 wurden
anhand von Radioligand-Bindungsstudien hinsichtlich ihres antimuscarinischen Potentials an von
transformierten CHO-Zellen exprimierten humanen Muscarinrezeptor-Subtypen M, M,, M3, My
und M5 charakterisiert. Als Radioligand diente in diesen Untersuchungen [*H]N-Methylscopolamin
(PHINMS). Von Interesse waren hierbei die jeweiligen Rezeptoraffinititen und -subtyp-
selektivitidten insbesondere im Vergleich zu Verbindungen, die anstelle des zentralen Silicium-
Atoms ein Kohlenstoff- bzw. Germanium-Atom besitzen. Letztere Verbindungen wurden in

unserem Arbeitskreis von Herrn Dr. Thomas Kornek synthetisiert.*”!

* Ausfiihrliche Daten zu dieser und den folgenden Kristallstrukturanalysen mit Angaben der Numerierungsschemata
sowie der Bindungslédngen und -winkel finden sich in Kapitel 5.

® Diese Untersuchungen wurden von Frau Christine Keim und Herrn Kai Kreutzmann (Arbeitskreis Prof. Dr. G.
Lambrecht/Prof. Dr. Dr. Dr. h. c. E. Mutschler, Pharmakologisches Institut fiir Naturwissenschaftler der Universitt
Frankfurt) durchgefiihrt.
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Fiir die pharmakologischen Untersuchungen wurden anstelle der freien Amine die entsprechenden
Hydrochloride eingesetzt, da letztere als kristalline Feststoffe besser handhabbar sind. Den
angegebenen Groflen fiir die Rezeptoraffinitit (pKi-Werte) liegen 1Csp-Werte zugrunde, die aus
Verdringungsexperimenten gewonnen und mittels der Cheng-Prusoff-Gleichung™ in Ki-Werte
transformiert wurden. Der pKi—Wert ist der negative dekadische Logarithmus von K. Néhere

Angaben zur verwendeten Methode finden sich in Lit.1***%,

ICso:  Konzentration der Testsubstanz, bei der die spezifische [P H]NMS-Bindung halbmaximal ist;
[RL]: Konzentration des Radioliganden im Experiment;
Kp: Dissoziationskonstante von [H][NMS am jeweiligen Rezeptor-Subtyp  (aus

Sattigungsexperimenten ermittelt).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Abbn. 3—6 graphisch wiedergegeben; zum
Vergleich sind auch die Ergebnisse fiir die jeweiligen Kohlenstoff- bzw. Germanium-Analoga
dargestellt. Die pKi-Werte fiir die Silicium-Verbindungen (R)-1, (S)-1, (R)-2, (5)-2, 3 und 4 finden
sich in Tab. 1. Auf eine ausfiihrliche Diskussion der Ergebnisse wird hier verzichtet, da dies bereits
an anderer Stelle geschehen ist.”’*! Zusammenfassend sei jedoch festgestellt, dass in der Regel die
Kohlenstoff-Derivate die hochste Affinitdt aufweisen, gefolgt von den Silicium- und schlieBlich den
Germanium-Verbindungen. Eine Ausnahme bilden die Methylammoniumiodide, die in Bezug auf
die Abstufung der Affinititen jedoch kein einheitliches Bild zeigen. N-Methylierung bewirkt
generell eine deutliche Zunahme der Rezeptor-Affinititen; diese ist bei den chiralen Silicium- und
Germanium-Verbindungen deutlicher ausgeprégt als bei den entsprechenden Kohlenstoff-Analoga.
Die chiralen Verbindungen weisen eine groflere Subtypselektivitéit auf [(R)-Enantiomere: M; > My
> Mz = Ms > My; (S)-Enantiomere: M; > M, ® My > Ms > M3] als die entsprechenden achiralen
Dicyclopentyl-Verbindungen, bei denen eine bevorzugte Bindung an einen Rezeptor-Subtyp
praktisch nicht zu erkennen ist. Bei den chiralen Verbindungen sind die (R)-Enantiomere in allen

Féllen affiner (,,Eutomere®) als die (S)-Enantiomere (,,Distomere*).
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Tab. 1 Affinititen (pKi-Werte) der Verbindungen (R)-1, (S)-1, (R)-2, (5)-2, 3 und 4 zu humanen
muscarinischen M;-, M,-, M-, My- und Ms-Rezeptoren.

Verbindung pKi-Werte
M; M, M; My M;
(R)-1 781 £0.05 695+£0.08 7.21+£0.01 7.36x0.07 7.03+£0.02
9)-1 7.02+£0.19 656020 6.22+0.16 6.53+£0.20 6.40%0.18
(R)-2 9.12+£0.04 8.05+0.06 825+£0.06 8.53+0.05 8.35+£0.04
(5)-2 798+£0.03 7.52%£0.02 7.03£0.09 7.51£0.08 7.37£0.07
3 7.89+£001 7.16+x0.04 730£0.02 7.50+£0.02 7.24+0.01
4 8.70£0.05 8.12£0.04 8.17£0.05 846+£0.05 8.24+0.08
pPK;
9
(R)-Enantiomere
8.
QU omon
O c]
7.
O/ \CH2 —CH,— N:>
6 -
C - @L 72
LM | [M | [ Mg | [M | [ M ] | si
51 — ) O/ CHZ—CHZ—N:>
6 L
QU omon
71 ] Ge
O/ NCH, - CHy - N:>
8 2 2
(S)-Enantiomere
9
PK;

Abb. 3 Affinitdten (pK;-Werte) der Enantiomere (R)-1 und (S)-1 fiir die Bindung an die Muscarinrezeptor-
Subtypen M;—M; im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und Germanium-Analoga.
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Abb. 4 Affinititen (pK;-Werte) der Enantiomere (R)-2 und (S)-2 fiir die Bindung an die Muscarinrezeptor-
Subtypen M;—M; im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und Germanium-Analoga.

CH,OH
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Abb. 5 Affinititen (pK;-Werte) von Verbindung 3 fiir die Bindung an die Muscarinrezeptor-Subtypen M;—
M; im Vergleich zu ihrem Kohlenstoff- und Germanium-Analogon.
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Abb. 6 Affinititen (pK;-Werte) von Verbindung 4 fiir die Bindung an die Muscarinrezeptor-Subtypen M;—
M; im Vergleich zu ihrem Kohlenstoff- und Germanium-Analogon.

3.1.4 Chiroptische Messungen”

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit synthetisierten enantiomerenreinen Verbindungen (R)-1,
(5)-1, (R)-2 und (S)-2 wurden ORD-spektroskopisch vermessen. Dies geschah innerhalb eines
Projekts, das neben den Silicium-Verbindungen auch die entsprechenden Kohlenstoff- und
Germanium-Analoga sowie weitere Derivate dieses Formeltyps (z.B. mit Cyclohexyl- statt
Cyclopentyl-Substitution am Chiralititszentrum) einbezog.[m Es sollte hierbei die Frage geklart
werden, inwieweit durch optische Korrelationen auf die absoluten Konfigurationen C/Si/Ge-
analoger Verbindungen geschlossen werden kann. Eine ausfiihrliche Diskussion der bei diesen

Untersuchungen erzielten Ergebnisse findet sich in Lit.?"*

. Die fiir die vorliegende Arbeit
relevanten Ergebnisse dieser Messungen sind in den Abbn. 7-10 graphisch dargestellt, die
Vorzeichen der ORD-Kurven sind in Tab. 2 aufgefiihrt. Vermessen wurden die Aminoalkohole (R)-
1 und (S5)-1, ihre Hydrochloride (R)-1'-HCl und (S)-1'-HCl, sowie die entsprechenden
Methylammoniumiodide (R)-2 und (S)-2. Als Losungsmittel diente Methanol (Abb. 7-9); die
Hydrochloride wurden zusétzlich in Trichlormethan vermessen (Abb. 10). Zu Vergleichszwecken
sind die fiir die jeweiligen Kohlenstoff- und Germanium-Analoga erhaltenen Kurven sowie die

zugehorigen Vorzeichen ebenfalls wiedergegeben.

* Diese Untersuchungen wurden von Herrn Dr. Thomas Kornek, Institut fiir Anorganische Chemie, Universitit
Wiirzburg, durchgefiihrt.
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Es fdllt auf, dass die spezifischen Drehungen [a] der (R)- und (S)-Enantiomere der Kohlenstoff-
Verbindungen bei gleicher Wellenldnge stets deutlich grofer sind als die der entsprechenden
Silicium- und Germanium-Analoga. Diese unterscheiden sich ihrerseits relativ wenig voneinander.
Das sicherlich bemerkenswerteste Ergebnis ist das Verhalten des Vorzeichens der optischen
Drehung beim Ubergang von den freien Aminen bzw. Hydrochloriden zu den
Methylammoniumiodiden. Andert sich dieses sich im Falle der freien Amine und Hydrochloride
beim Ubergang vom (R)- zum (S)-Enantiomer bei den C/Si/Ge-Analoga jeweils gleichsinnig, so gilt
diese Regel bei den Methylammoniumiodiden nicht mehr: Wihrend das (R)-Enantiomer der
Kohlenstoff-Verbindung ein negatives, das (S)-Enantiomer ein positives Vorzeichen aufweist,
verhélt es sich bei den entsprechenden Silicium- und Germanium-Analoga genau umgekehrt [(R)-2
und Germanium-Analogon: positives Vorzeichen; (S)-2 und Germanium-Analogon: negatives
Vorzeichen]. Wechselt man vom Ldsungsmittel Methanol zu Trichlormethan, so &@ndert sich
dariiberhinaus im Falle der Hydrochloride beim Kohlenstoff-Enantiomerenpaar das jeweilige
Vorzeichen der optischen Drehung, wéhrend die korrespondierenden Silicium- und Germanium-

Verbindungen eine derartige Anderung nicht zeigen (vgl. Abb. 8 und Abb. 10); d.h. das Vorzeichen

der optischen Drehung erweist sich bei der Kohlenstoff-Verbindung (Hydrochloride) als
l6sungsmittelabhdngig, im  Falle der  Silicium- und  Germanium-Analoga  als
l6sungsmittelunabhdngig.

Als Ergebnis ldsst sich somit festhalten, dass bei einem derartigen Gang des Vorzeichens innerhalb
einer Serie identisch konfigurierter C/Si/Ge-Analoga die Zuordnung einer absoluten Konfiguration
fiir einen Vertreter dieser Reihe aufgrund des Vergleichs von ORD-Daten kein zuverldssiges

Verfahren darstellt.

Tab.2 Vorzeichen der Spezifischen Drehungen [a] der Verbindungen (R)-1, (S)-1, (R)-1-HCI, (S)-1-HCI,
(R)-2 und (5)-2 im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und Germanium-Analoga (Losungsmittel: Methanol, ¢ =
10.0 mg/ml, d = 1.00 dm, T = 20.0 °C).

Verbindung freie Base Hydrochlorid Methylammoniumiodid
C-Analogon: (R) -) (+) )
C-Analogon: (S) (+) ) ()

(R)-1 ) (+) ) [R®)-2]

(5)-1 (+) ) O [(5-2]
Ge-Analogon: (R) -) (+) (+)
Ge-Analogon: (S) (+) ) )
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Abb.7 ORD-Spektren der Enantiomere (R)-1 und (S)-1 im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und
Germanium-Analoga (Losungsmittel: Methanol, ¢ = 10.0 mg/ml, d = 1.00 dm, T = 20.0 °C).
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Abb.8 ORD-Spektren der Enantiomere (R)-1-HCI und (S)-1-HCI im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und
Germanium-Analoga (Lésungsmittel: Methanol, ¢ = 10.0 mg/ml, d = 1.00 dm, T = 20.0 °C).
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Abb.9 ORD-Spektren der Enantiomere (R)-2 und (S)-2 im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und
Germanium-Analoga (Lésungsmittel: Methanol, ¢ = 10.0 mg/ml, d = 1.00 dm, T = 20.0 °C).
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Abb. 10 ORD-Spektren der Enantiomere (R)-1-HCI und (S)-1-HCI im Vergleich zu ihren Kohlenstoff- und
Germanium-Analoga (Losungsmittel: Trichlormethan, ¢ = 10.0 mg/ml, d = 1.00 dm, T =20.0 °C).
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3.2 SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

3.2.1 Allgemeine Vorbemerkung

Charakteristisches Strukturmerkmal des Zielmolekiils Sila-haloperidol (7b) ist der 4-Sila-piperidin-

CI
”

Si. N-CH,—CH,—CH,—-C
/S \—t
HO

Ring.

—@—F
7b
0 g\
/I~ I I\
Si - CHZ—Q
—/ @ ——/

26

Si —CHZ—CHZ—CHZ—C—Q—F
@ 25
Zum Aufbau eines derartigen Grundgeriists erschien v.a. die von Jutzi et al. publizierte Methode!*”
der Umsetzung eines Bis(2-bromethyl)silans mit einem Uberschuss eines primiren Amins als
geeignet. Da in fritheren Arbeiten zur Synthese von Sila-haloperidol sowohl die Einfiihrung des
Butyrophenon-Substitutenten am Ringstickstoff-Atom als auch der Aufbau des (4-Chlorphenyl)/

BL321 gollte im

Hydroxyl-Substitutionsmusters am Silicium-Atom noch nicht gelungen waren,
Rahmen dieser Arbeit zundchst die Moglichkeit einer Synthese des ,,Diphenylsila-peridols® (25)
geklart werden und dann hierauf aufbauend ein Weg zur Einrichtung des gewiinschten
Substitutionsmusters gefunden werden. Hierbei war zundchst angestrebt, ausgehend vom

literaturbekannten  1-Benzyl-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin ~ (26)1*>*!

eine Syntheseroute zu
etablieren, die iiber eine Debenzylierung und anschlieBende Einfiihrung der Butyrophenon-
Seitenkette zur Darstellung von 25 fiihrt. Im weiteren Verlauf der Untersuchungen sollte dann der

Autfbau der (4-Chlorphenyl)/Hydroxyl-Substitution am zentralen Silicium-Atom erfolgen.

3.2.2 Synthesen

3.2.2.1 Darstellung von 1-[4-Ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (25), 4,4-
Diphenyl-1-(2,2,2-trichlorethyloxycarbonyl)-4-sila-piperidin ~ (30), 4,4-Diphenyl-4-sila-
piperidiniumchlorid (31-HCI) und 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-1-
methyl-4,4-diphenyl-4-sila-piperidiniumiodid (36)
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In Anlehnung an Lit*¥ wurde aus Dichlordiphenylsilan (27) durch Umsetzung mit zwei
Moléquivalenten Vinylmagnesiumchlorid Diphenyldivinylsilan (28) hergestellt (Ausbeute 77%).
Durch radikalische Addition von Bromwasserstoff erhielt man hieraus Bis(2-bromethyl)diphenyl-
silan (29; Ausbeute 74%), welches schlielich mit Benzylamin in Gegenwart von Triethylamin als
Hilfsbase in 1-Benzyl-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (26) iiberfiihrt wurde. Durch Umsetzung von 26
mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung konnte das entsprechende 1-Benzyl-4,4-diphenyl-4-sila-
piperidiniumchlorid (26-HCl; Ausbeute 75%, bezogen auf 29) gewonnen werden (Schema 6).

@ S CH,=CHMgCI @ CH=CH,
si - si
\ \
cl CH=CH,
27 28
HBr [DBP]
H,N—CH, @ @ CH, —CH, —Br
/\ /
_/ AN
NEt, @ CH, —CH, —Br
26
29

1®

26 « HCI

Si

(]

QL QP

Schema 6

Zur Debenzylierung von Benzylaminen stehen verschiedene Verfahren zur Verfiigung, von denen

4461 sowie Reaktionen mit

[47-51]

als die wichtigsten Katalysator-unterstiitzte Hydrierungen!
Chlorameisensdureestern und anschlieender Hydrolyse der intermedidren Carbamate gelten
konnen. Im Falle des 1-Benzyl-4,4-diphenyl-4-sila-piperidins (26) hatten frithere Studien gezeigt,
dass eine Debenzylierung mit Wasserstoff an Pd/C- bzw. Pd/BaSO4—Kontakten prinzipiell moglich
ist (Schema 7, Methode A).****! Das gewiinschte Produkt 4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin (31) fiel

hierbei jedoch in nur midBigen Ausbeuten an, da unter den gewihlten Reaktionsbedingungen bis zu
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50% Hydrierung der am Silicium befindlichen Phenyl-Gruppen unter Bildung von Cyclohexyl-
Resten auftrat.”?! Eigene orientierende Untersuchungen zeigten, dass durch eine katalytische
Transferhydrogenierung unter Verwendung von Ammoniumformiat und einem Pd/C-Katalysator
eine Abspaltung der Benzyl-Gruppe erzielt werden kann, ohne die Phenyl-Substituenten am
Silicium-Atom zu beeintridchtigen (Schema 7, Methode B; GC-MS-Analyse). Mit Blick auf eine
spiatere  Anwendung bei  4-Chlorphenyl-substituierten =~ Verbindungen erschien dieses
Debenzylierungsverfahren jedoch noch nicht als Methode der Wahl, da derartige
Rektionsbedingungen in der Regel zum Verlust des Chlor-Atoms fiihren.”’!

Als geeignet erwies sich schlieBlich ein zweistufiges Debenzylierungsverfahren, das iiber ein
Carbamat als Zwischenstufe verlduft (Schema 7).1**) Hierbei wurde im ersten Schritt 26 mit
Chlorameisensdure-2,2,2-trichlorethylester zu 4,4-Diphenyl-1-(2,2,2-trichlorethyloxycarbonyl)-4-
sila-piperidin (30) umgesetzt (Ausbeute 85%). Ein Vorteil derartiger Carbamate ist ihre ausgeprégte
Neigung zur Kristallisation; so konnte auch Verbindung 30 in Form groBer Kristalle erhalten
werden, die einer Kristallstrukturanalyse zuginglich waren (Abb. 11). AnschlieBend wurde durch
Reaktion mit Zink/Essigsdure das Carbamat zu 4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin (31) gespalten und
nach dessen Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung 4,4-Diphenyl-4-sila-

piperidiniumchlorid (31-HCI) in einer Ausbeute von 84% erhalten (Abb. 12; Gesamtausbeute fiir
die Debenzylierung 26 — 31: 71%).

o) —/

I
Cl—C—0CH,CCl,

s’ N- c OCH,CCl,

Zn/HOAc

9\ pasersy L
iCN CH, @ - s’ M

26 31
‘ Hol

A) H,, PdIC

B) [NH,JHCO,, Pd/C, MeOH @ 19
/\ )

Si’ NH, Cl
@ __/
31« HCI
Schema 7
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Abb. 11 Molekiilstruktur von 30 im Kristall.

Abb. 12 Struktur des Kations im Kristall von 31-HCI. (Das H-Briicken-System ist in Abb. 42, Kap. 5
dargestellt.)

Zur Einfiihrung der Butyrophenon-Seitenkette wurde zunichst versucht, 31 in Gegenwart von
Kaliumiodid und Kaliumcarbonat mit 4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on (32) umzusetzen. Es

kam hierbei jedoch nicht zu einer nukleophilen Substitution im Sinne der Bildung des gewiinschten
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Produkts 25, sondern offenbar zu einer Sdure-Base-Reaktion mit anschlieBender intramolekularer
Cyclisierung von 32 unter Bildung von Cyclopropyl-(4-fluorphenyl)keton (33) und 4,4-Diphenyl-4-
sila-piperidiniumchlorid (31-HCI) (Schema 8). Derartige basenvermittelte Cyclisierungen sind in
der Literatur beschrieben¥. In weiteren Versuchen wurde dann die geschiitzte Verbindung 2-(3-
Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan (34) eingesetzt (Schema 9). Bei der Umsetzung von
31 mit 34 entsteht 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin
(35) in Form einer sehr zdhen, oligen Fliissigkeit (Methode A, Ausbeute 42%). Aus dieser lisst sich
durch Umsetzung mit lodmethan 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-1-methyl-4,4-
diphenyl-4-sila-piperidiniumiodid (36) erhalten (Ausbeute 88%), das aus Ethanol/Ethylacetat
kristallisiert werden kann (Abb. 13). Die Spaltung der Dioxolan-Schutzgruppe von Verbindung 35
erfolgte unter wéssrig-sauren Bedingungen und ergab schlieBlich in einer Ausbeute von 88% die
Zielverbindung 1-[4-Oxo0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (25), die ebenfalls

in kristalliner Form erhalten werden konnte (Abb. 14).

O

QR .l

Si  NH + CI—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
98

31

32

KI, K,COj

A~ °
I
7/

31« HCI

Schema 8
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Abb. 13 Struktur des Kations im Kristall von 36.
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Abb. 14 Molekilstruktur von 25 im Kristall.

Nachdem die Synthese der Verbindung 25 durch Debenzylierung von 26 (— 31) und anschlieende
Kupplung von 31 mit 34 gelungen war, schien es von Interesse, noch einmal die Mdglichkeit einer
»direkten” Synthese von 25 durch Umsetzung von Bis(2-bromethyl)diphenylsilan (29) mit einem
Amin zu evaluieren, das bereits die dem Haloperidol eigene Butyrophenon-Seitenkette tragt. In

friitheren Arbeiten hierzu"?!

war versucht worden, 29 mit dem geschiitzten Amin 37 bzw. der
ungeschiitzten Form 38 unter den iiblichen Reaktionsbedingungen (Losungsmittel Trichlormethan,
13-facher Uberschuss des Amins) umzusetzen. Es kam jedoch bei den seinerzeit unternommenen
Versuchen weder unter diesen Bedingungen noch bei Verwendung von DMF als Losungsmittel zu
einer Reaktion im Sinne der Bildung von 25. In Fortsetzung dieser Untersuchungen konnten nun im
Rahmen dieser Arbeit Bedingungen gefunden werden, die die Darstellung von 25 durch ,.direkten
Ringschluss® erlauben. Hierzu wurde 29 mit dem geschiitzten Amin 37 in Gegenwart von
Triethylamin als Hilfsbase in einem 1:1-Losungsmittelgemisch von Toluol und Acetonitril zur
Reaktion gebracht (Schema 10). Das Cyclisierungsprodukt 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-
2-yl]propyl}-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (35) (Methode B, Ausbeute 67%) wurde sodann durch
saure Hydrolyse in die Zielverbindung 1-[4-Oxo-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4,4-diphenyl-4-sila-
piperidin (25) iiberfiihrt. Bemerkenswert ist, dass bei dieser Reaktionsfithrung ein Molédquivalent
des Amins 37 fiir die initiale Ringschlussreaktion ausreichend ist, wihrend bei der in der Literatur

beschriebenen Methode (Losungsmittel Trichlormethan) die Amin-Komponente in 13-fachem

Uberschuss eingesetzt wird*?.
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Das 1,3-Dioxolan-geschiitzte Amin 37 wurde in einer dreistufigen Synthese aus 4-Chlor-1-(4-

fluorphenyl)butan-1-on (32) in Anlehnung an Lit.") dargestellt (Schema 11).

0 Y ¢
i HOCH,CH,OH QP
Cl —CHZ—CHZ—CHZ—C—Q—F - C|—CH2—CH2—CH2—C—©—F
32 34
0
tss
0
0

0

O O o)

\ / NaH, * H,O \ /
H2N—CH2—CH2—CH2—C—©—F D N—CHZ—CHZ—CHZ—C—Q—F

37 O 39
Schema 11

Nach Schutz der Keto-Gruppe durch Reaktion von 32 mit Ethan-1,2-diol wurde das erhaltene 2-(3-
Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan (34; Rohprodukt) mit Kaliumphthalimid in DMF
umgesetzt. Das hierbei gebildete 2-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phthalimido)-1,3-dioxolan (39; Ausbeute
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78 %) wurde dann durch Hydrazinolyse in die Zielverbindung 3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-
yl]propylamin (37; Ausbeute 86 %) tiberfiihrt.

Die Verwendung des ungeschiitzten Amins 38 [das durch eine entsprechende Reaktionsfolge aus 32
unter Auslassen des ersten Reaktionsschrittes (Einfiihrung der Schutzgruppe) gewonnen werden

1 fiir die in Schema 10 wiedergegebene Reaktion erwies sich als nicht zielfiihrend, da es

kann
unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen zu einem intramolekularen Ringschluss unter Bildung
eines cyclischen Imins kommt (MS-Analyse; vgl. auch Lit.5).

O

I N
H2N—CH2—CH2—CH2—C—©—F — F

- H,O
38

3.2.2.2 Darstellung von 1-Benzyl-4,4-bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid (44-HCIl) und
4,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid (46-HCI)

Durch  Umsetzung von  Tetramethoxysilan (40) mit zwei Moldquivalenten (4-
Chlorphenyl)magnesiumbromid wurde  Bis(4-chlorphenyl)dimethoxysilan  (41) dargestellt
(Ausbeute 72%). Reaktion von 41 mit zwei Moldquivalenten Vinylmagnesiumchlorid ergab Bis(4-
chlorphenyl)divinylsilan (42; Ausbeute 77%), welches durch radikalische Addition von
Bromwasserstoff in Bis(2-bromethyl)bis(4-chlorphenyl)silan (43; Ausbeute 73%) iiberfiihrt wurde
(Schema 12).

Cl
MeO OMe CI—©—MgBr @ OMe
N\ / /
Si - Si
VRN AN
MeO OMe OMe
Cl
40 41
j CH,=CHMgCI
Cl Cl
@ /CH, —CH, —Br HEr [DBP] @ _CH=CH,
Si - Si
AN AN
CH, —CH, —Br CH=CH,
cl cl

Schema 12
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Durch Umsetzung von 43 mit Benzylamin in Gegenwart von Triethylamin als Hilfsbase lie sich 1-
Benzyl-4,4-bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidin  (44) darstellen, welches durch Reaktion mit
etherischer Chlorwasserstoff-Losung in das entsprechende 1-Benzyl-4,4-bis(4-chlorphenyl)-4-sila-
piperidiniumchlorid (44-HCl; Ausbeute 65%) tiberfiihrt werden konnte (Schema 13 und Abb. 15).

Zur Debenzylierung von 44 wurde in diesem Fall Chlorameisensdure-1-chlorethylester
verwendet.”! Auf diese Weise erhielt man aus 44 das Carbamat 45, welches nicht isoliert, sondern
sogleich zu 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidin (46) umgesetzt wurde. Die Verwendung von
Chlorameisensdure-1-chlorethylester bietet gegeniiber der unter Kap. 3.2.2.1 beschriebenen
Variante (Chlorameisensdure-2,2,2-trichlorethylester) den Vorteil einer noch einfacheren Spaltung
des intermedidr gebildeten Carbamats 45: Beim 2-stiindigen Erhitzen einer methanolischen Lésung
von 45 fiel 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid (46-HCl) als weiler Feststoff aus.
Umkristallisieren dieses Feststoffes aus Ethanol lieferte schlieBlich die Zielverbindung in Form des

Hemiethanol-Solvats 46-HCI-0.5EtOH (Ausbeute 68%; Schema 13 und Abb. 16).

cl
H,N—CH, @ , NEt, \@ CH, —CH, —Br
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AN
CHZ _CHZ - BI’
cl
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Si” N—CH, @ - Si’  N—C—OCHCICH,
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Si NH, cl

>
o
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Schema 13
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Abb. 15 Struktur des Kations im Kristall von 44-HCI.

Abb. 16 Struktur eines der beiden kristallographisch voneinander unabhingigen Kationen im Kristall von
46-HCI-0.5EtOH. Die Struktur des anderen Kations (nicht abgebildet) ist sehr dhnlich (vgl. auch Kap. 5; das
H-Briicken-System ist in Abb. 43 dargestellt).
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3.2.2.3 Darstellung von 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-
4-sila-piperidiniumiodid (48) und 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-
4-sila-piperidiniumchlorid (49-HCI)

Da sich bei der Darstellung von 25 erwiesen hatte, dass eine Synthese durch ,,direkten Ringschluss*
eines Bis(2-bromethyl)silans mit dem entsprechenden Amin moglich ist, wurde dieser synthetische
Zugang auch fiir die Darstellung von 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-
sila-piperidin (49) gewéhlt (Schema 14). So erhielt man durch Umsetzung von 43 mit dem Amin
37 zundchst das Cyclisierungsprodukt 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propyl}-4-sila-piperidin (47; Rohprodukt, nicht isoliert). Reaktion von 47 mit lod-
methan lieferte 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-4-sila-
piperidiniumiodid (48; Ausbeute 60%), dessen Hydrat 48-H,O Kristalle bildete, die einer Kristall-
strukturanalyse zugénglich waren (Abb. 17). Durch saure Hydrolyse von 47 gelangte man zur

Zielverbindung 49, die in Form des Hydrochlorids 49-HCl isoliert wurde (Ausbeute 63%; Abb. 18).
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Schema 14
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Abb. 17 Struktur des Kations im Kristall von 48-H,O. (Das H-Briicken-System ist in Abb. 44, Kap. 5
dargestellt.)

Abb. 18 Struktur des Kations im Kristall von 49-HCI.
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3.2.2.4 Darstellung von 4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-
piperidiniumchlorid (Sila-haloperidolhydrochlorid, 7b-HCIl) und 4,4’-Oxybis{4-(4-chlor-
phenyl)-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidinium} bis[(2E)-3-carboxyacrylat]
(50-2HO,C—CH=CH—-CO,H)

Um von Verbindung 49 zur Zielverbindung Sila-haloperidol (7b) zu gelangen, bedarf es formal
lediglich des Austausches eines der beiden 4-Chlorphenyl-Substituenten gegen eine Hydroxyl-
Gruppe. Tatsdchlich ldsst sich dieser Austausch auch chemisch realisieren; es handelt sich hierbei
um das Konzept der Protodesilylierung, eine Methode, deren préparativer Nutzen im Bereich der
Silicium-Chemie insbesondere durch die Arbeiten von Bassindale und Uhlig belegt ist.”*") Hierbei
wird durch starke Sduren wie Trifluormethansulfonsdure die Protonierung eines aromatischen
Substituenten (i.d.R. eine Phenyl-Gruppe) unter Bildung eines Cyclohexadienyl-Kations bewirkt
(Schema 15). Durch anschlieBenden nukleophilen Angriff des Sdureanions am Silicium-Atom
erfolgt  Rearomatisierung und  Freisetzung des Benzols sowie Bildung eines
(Trifluormethansulfonato)silans, welches durch nachfolgende Umsetzungen einer weiteren

Funktionalisierung zuganglich ist.

. H+ [o 0 H CF3SO3_ .
SRy —= (@O Kop — = H + CF;SO,SiR,
® . 3

Schema 15

Die iiblicherweise in Losungsmitteln wie Diethylether oder Toluol durchgefiihrten Umsetzungen
mussten im konkreten Falle insofern modifiziert werden, als 49-HCI nicht in diesen unpolaren
Losungsmitteln 16slich ist. Bei Verwendung von Dichlormethan und drei Moldquivalenten
Trifluormethansulfonsdure konnte die Abspaltung einer (4-Chlorphenyl)-Gruppe bewerkstelligt
werden. Es zeigte sich jedoch, dass bei einer einfachen wissrig-alkalischen Aufarbeitung neben
dem gewlinschten Produkt Sila-haloperidol (7b) auch das Disiloxan 50 entsteht, welches als das
Produkt einer Kondensationsreaktion aus zwei Molekiilen 7b unter Abspaltung von Wasser

anzusehen ist (Schema 16).

36



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

Cl
|G\, 0~ ®
Yam\ I ©
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F Cl
-
Cl 49 « HCI
1) CF;SO5H
2) H,0, NaOH

Cl
[S ;
/

I/ Il
-/
HO
7b
+
Cl
| @ 0
am I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F
/S
o)
N
Si N—CHz—CHz—CHZ—C@F
N I
<y 0
Cl 50
Schema 16

Diese Kondensation erfolgt unter den gewidhlten Bedingungen offenbar relativ leicht, so dass es
nicht moglich war, das freie Silanol 7b zu isolieren. Durch Modifikation der Aufarbeitungs-
Prozedur gelang es jedoch, Sila-haloperidol in Form des Hydrochlorids 7b-HCl zu erhalten
(Schema 17). Hierbei wurde das intermedidr entstandene (Trifluormethansulfonato)silan zunéichst

durch Reaktion mit Triethylammoniumchlorid zum Chlorsilan!®”!

und nachfolgend durch
Methanolyse in Gegenwart von Triethylamin als Hilfsbase zum Methoxysilan 51 umgesetzt. Aus
diesem wurde dann durch wéssrig-saure Aufarbeitung schlieBlich die Zielverbindung Sila-
haloperidolhydrochlorid (7b-HCl) erhalten (Ausbeute 30%). Das Disiloxan 50 ldsst sich in Form
seines Bis[(2FE)-3-carboxyacrylats] 50:2HO,C—-CH=CH—-CO;H ebenfalls isolieren (Ausbeute 36%),
wenn man den nach Abspaltung der 4-Chlorphenyl-Gruppe und wissrig-alkalischer Aufarbeitung

erhaltenen Riickstand mit Fumarséure umsetzt (Schema 17).
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3.2.3 ESI-MS-Untersuchungen zur Stabilitit von Sila-haloperidol in wissriger Losung”

Insbesondere in Hinblick auf die geplanten pharmakologischen Tests war es von grofler Bedeutung,
Aussagen iiber die Stabilitit der Verbindung 7b gegeniiber einer Kondensation zum Disiloxan 50
treffen zu konnen. Zu diesem Zweck wurden massenspektrometrische Untersuchungen (ESI-MS!®!)
von wiassrigen Losungen des Silanols 7b-HCI und des Disiloxans 50-2HO,C—CH=CH-CO,H bei
unterschiedlichen pH-Werten (1, 5, 7.4 und 10) und verschiedenen Konzentrationen (10 uM, 0.1
mM, 0.5 mM, 1 mM und 5 mM) durchgefiihrt. Die Abbn. 19-21 illustrieren die wesentlichen
Ergebnisse dieser Untersuchungen. Die Massenspektren wissriger Losungen von 7b-HCI zeigen das
charakteristische Signal fiir das protonierte Sila-haloperidol-Molekiil (m/z = 392) bei allen
gemessenen pH-Werten. Dies gilt fiir frisch hergestellte ebenso wie fiir 24 h alte Proben (Abb. 19).

Abb. 19 ESI-MS-Spektren von gepufferten wéssrigen Losungen von 7b-HClI (pH=5, ¢=10 uM,
T =20 °C). Man erkennt das Signal des Ammonium-Kations (m/z = 392). Die Spektren wurden 30 min
(oben) und 24 h (unten) nach Herstellung der Proben aufgenommen.

* Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung von Frau Diana Kemmer, Institut fiir Pharmazie und
Lebensmittelchemie, Universitdt Wiirzburg, durchgefiihrt.
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Analysiert man Losungen des Disiloxans 50-2HO,C—CH=CH-CO,H auf dieselbe Weise, so kann
das einfach protonierte Disiloxan (m/z = 765) nur im Falle einer frisch bereiteten Lésung bei pH = 5
in nennenswertem Ausmal} nachgewiesen werden, zusammen mit der doppelt protonierten Spezies
50 +2H" (m/z = 383). Auch unter diesen Bedingungen war jedoch schon das Sila-haloperidol-
Signal nachweisbar, welches im Falle derjenigen Proben, die erst nach 24 h analysiert wurden, der

bei weitem intensitétsstiarkste Peak war (Abb. 20).

Abb. 20 ESI-MS-Spektren von gepufferten wissrigen Losungen von 50-2HO,C—CH=CH-CO,H (pH =5,
c=10 pM, T=20°C). Man erkennt das Signal des Monoammonium-Kations (m/z = 765) sowie des
Diammonium-Kations (m/z = 383). Ebenfalls zu sehen ist das Signal von protoniertem 7b (m/z = 392) als
Hinweis auf eine hydrolytische Spaltung des Disiloxans. Die Spektren wurden 30 min (oben) und 24 h
(unten) nach Herstellung der Proben aufgenommen.

Unter physiologischen (pH =7.4) und alkalischen Bedingungen (pH =10) wird das Disiloxan-
Molekiil sehr rasch unter Bildung des Silanols gespalten, so dass in diesen Féllen selbst bei den
frisch hergestellten Proben nur letzteres nachzuweisen war. Die Stabilitdt des Silanols konnte fiir

Losungen bis zu einer Konzentration von 2.5 mM (pH =1, pH = 5) bzw. 1 mM (pH = 7.4, pH = 10)
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belegt werden; in keinem Fall waren hier messbare Mengen des Disiloxans zu detektieren. Die
Herstellung noch konzentrierterer Proben war aufgrund der eingeschriankten Loslichkeit von
7b-HCI in wéssriger Phase nicht moglich.

Um etwaige Fehlinterpretationen, die sich aus einem unterschiedlichen Ionisierungsverhalten der
beiden Verbindungen 7b und 50 ergeben konnten, auszuschlieBen, wurden zusitzlich 1:1-
Mischungen von Ldsungen des Silanols und des Disiloxans bei den jeweiligen pH-Werten
vermessen. In Abb. 21 ist das Ergebnis der Messung bei pH = 5 wiedergegeben sowie zusétzlich ein

Experiment, bei dem ein 1:1-Gemisch von 7a-HCI und 7b-HCI untersucht wurde.

Abb. 21 ESI-MS-Spektren von 1:1-Mischungen gepufferter wéssriger Losungen von (a) 7a-HC1 und 7b-HCl
(pH=5, ¢=10 uM, T=20°C) und (b) 7b-HCl und 50-2HO,C—CH=CH-CO,H (pH=15, c=10 uM,
T =20 °C). Die Spektren wurden 30 min nach Herstellung der Proben aufgenommen.

Es zeigte sich, dass die gewdhlte Messmethode geeignet ist, die interessierenden Spezies Silanol

und Disiloxan nebeneinander zu detektieren. Somit spiegeln die erhaltenen relativen Intensitdten
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tatsdchlich die Lage des Gleichgewichts 7b S 50 angemessen wieder. Dariiberhinaus unterscheidet
sich das Silanol 7b in seinem lonisierungsverhalten offenbar nicht von seinem Kohlenstoff-
Analogon 7a, die erhaltenen Signale fiir das jeweilige protonierte Molekiil (7a + H'; m/z = 376;
7b + H'; m/z = 392) sind von annihernd gleicher Intensitit.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Silanol-Disiloxan-Gleichgewicht 2 R3;SiOH
S R3Si-0O-SiR; + H,O in wéssriger Losung weit auf der linken Seite liegt; das Sila-haloperidol-

Molekiil bildet die einzig detektierbare Spezies.

3.24 Vergleich der Strukturen von Haloperidolhydrochlorid (7a-HCl) wund Sila-
haloperidolhydrochlorid (7b-HCI) im Kristall

Durch Kristallisation aus 2-Propanol/Wasser konnten von Sila-haloperidolhydrochlorid (7b-HCI)
Einkristalle erhalten werden, die einer Rontgenstrukturanalyse zuginglich waren (vgl. auch Kap. 5).
Es war hierbei von Interesse, die erhaltenen Daten mit denen des Kohlenstoff-Analogons 7a-HCl zu
vergleichen, insbesondere die Struktur des Sila-piperidinium-Ringes mit derjenigen des
Piperidinium-Ringes. Zu diesem Zweck wurde die Kristallstruktur von 7a-HCI ebenfalls bestimmt,
[62]

welche — im Gegensatz zu derjenigen des freien Amins Haloperidol

Abb. 22 zeigt die Struktur des Kations im Kristall von 7a-HCI, Abb. 23 die Struktur des Kations im

— bislang nicht bekannt war.

Kristall von 7b-HCI; in Abb. 24 ist eine Uberlagerung des Sila-piperidinium- und des Piperidinium-
Geriists dargestellt.

Beim Vergleich der beiden Molekiil-Kationen fallt auf, dass der Austausch des zentralen
Kohlenstoff-Atoms gegen ein Silicium-Atom mit einer Abflachung der Sessel-Konformation des
Sechsringes einhergeht. Dies fiihrt gleichzeitig zu einer verdnderten Position des Sauerstoff-Atoms
O1 der Hydroxyl-Gruppe sowie des Kohlenstoff-Atoms C7 des 4-Chlorphenyl-Substituenten (der
damit natiirlich in seiner Gesamtheit ebenfalls eine in 7b-HCI gegeniiber 7a-HCI verdnderte Lage
aufweist). Dass die strukturellen Verdnderungen der Molekiilgeometrie, die mit dem Einbau eines
Silicium-Atoms anstelle eines Kohlenstoff-Atoms in den Piperidinium-Ring verbunden sind, iiber
den unmittelbaren Einfluss auf Bindungsldngen und -winkel hinausreichen, konnte durch NMR-
Studien der Verbindungen 7a-HCI und 7b-HCI in Losung gezeigt werden: Es fanden sich hierbei
betrachtliche Unterschiede hinsichtlich der Stabilitit der beiden in Ldsung beobachtbaren
Konformere des Piperidinium- bzw. Sila-piperidinium-Ringes. Die betreffenden Untersuchungen

sind detailliert im folgenden Kapitel beschrieben.
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Abb. 22 Struktur des Kations im Kristall von 7a-HCI. (Das H-Briicken-System ist in Abb. 39, Kap. 5
dargestellt.)

Abb. 23 Struktur des Kations im Kristall von 7b-HCI. (Das H-Briicken-System ist in Abb. 40, Kap. 5
dargestellt.)

Abb. 24 Uberlagerung des Piperidinium-Geriists von 7a-HCl (Kohlenstoffatome grau, gestrichelte
Bindungen) mit dem 4-Sila-piperidinium-Geriist von 7b-HCI (Kohlenstoffatome schwarz, durchgezogene
Bindungen). Die Wasserstoff-Atome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen.
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3.2.5 NMR-spektroskopische Untersuchungen zur Konformation der Kationen von 7a-HCl
und 7b-HCl in Lésung®

Losungen von 7b-HCI in [Ds]DMSO zeigten bei NMR-spektroskopischen Untersuchungen bei
22°°C einen doppelten Signalsatz sowohl im 'H- und "*C- wie auch im *’Si-NMR-Spektrum. Durch
zusitzliche 'H,'H-COSY- und "“C,'H-COSY- sowie 'H,'H-EXSY- und 'H,'H-NOESY-NMR-
Experimente liel sich die beobachtete Signalverdopplung auf das Vorhandensein zweier
Konformere zuriickfithren, die etwa im Verhdltnis 2:1 vorliegen. Im Falle der Kohlenstoff-
Verbindung 7a-HCI lieBen sich ebenfalls zwei Konformere detektieren: Hier iberwiegt jedoch eines
der beiden Konformere deutlich (Verhiltnis etwa 13:1). Abb. 25 zeigt die 'H-NMR-Spektren der
beiden Verbindungen 7a-HCl und 7b-HCI im Vergleich; es ldsst sich hier iiberdies die deutliche
(> 1 ppm) Tieffeld-Verschiebung erkennen, die das Proton der Hydroxyl-Gruppe beim Austausch
Kohlenstoff (7a-HCl: doy = 5.60 ppm bzw. 5.63 ppm fiir die beiden Konformere) gegen Silicium
(7b-HCI: 60y = 6.83 ppm bzw. 6.84 ppm fiir die beiden Konformere) erféhrt.
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Abb. 25 "H-NMR-Spektren der C/Si-Analoga 7a-HCl (a) und 7b-HCI (b). Hervorgehoben sind die Signale
der jeweiligen Paare von NH-Protonen, die den beiden in Losung vorhandenen Konformeren entsprechen
([Dg]DMSO, 300.1 MHz, 22 °C). Die Pfeile (=) markieren die Protonen der Hydroxyl-Gruppen.

* Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung von Herrn Dr. Riidiger Bertermann, Institut fiir Anorganische
Chemie, Universitit Wiirzburg durchgefiihrt.
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Dass es sich bei 7a-HCI und 7b-HCI in der Tat um zwei Konformere des Ammonium-Kations
handelt und nicht etwa um die protonierte und unprotonierte Form von 7a-HCl und 7b-HCI, ist
aufgrund der doppelten Signalsitze flir die NAH-Protonen evident. Diese Protonen dienen als Sonde,
insofern durch Integration der betreffenden Signale auf das Verhiltnis der beiden jeweiligen
Konformere geschlossen wurde. In entsprechender Weise lassen sich auch weitere Protonen-Signale
integrieren, etwa diejenigen der Hydroxyl-Gruppe oder — im Fall der Verbindung 7b-HCI — auch die
*Si-NMR-Signale der beiden Konformere. Alle derartigen Integrationen fiihren zu den oben
angegebenen Konformeren-Verhiltnissen von etwa 13:1 (7a-HCI) bzw. 2:1 (7b-HCI) beziiglich der
beiden vorliegenden Konformere. Zeitabhidngige Messungen (beide Proben wurden jeweils
unmittelbar nach Probenzubereitung sowie 7 Tage spiter vermessen) zeigten keine Anderungen der
Signalintensititen; ebenso lieB sich keine Abhéngigkeit der Konformeren-Verhiltnisse von der
Konzentration der Proben erkennen (gleiches Erscheinungsbild der Spektren bei einer
Konzentration von 5 mmol/l und 50 mmol/l).

Der in Schema 18 am Beispiel der Silicium-Verbindung 7b-HCI gezeigte hypothetische
Mechanismus fiir die Einstellung des Konformeren-Gleichgewichts geht von einer initialen
Deprotonierung des mutmaBlichen Hauptkonformers A (hier liegen beide sterisch anspruchsvollen
Ring-Substituenten in dquatorialer Anordnung vor) zur Zwischenstufe B aus. Inversion des 4-Sila-
piperidin-Ringes — verbunden mit Inversion am Stickstoff-Atom — fiithrt zum Intermediat C,
welches durch Reprotonierung in das Konformer D {iiberfiihrt wird; durch erneute Ring-Inversion
gelangt man schlieBlich zum Konformer E. Ausgehend von A gelangt man durch Inversion des 4-
Sila-piperidin-Ringes zum Konformer F, welches beide sterisch anspruchsvollen Substituenten in
axialer Anordnung aufweist und daher als das energetisch ungiinstigste Konformer angesehen

werden kann.
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In den Konformeren C und D liegt die 4-Chlorphenyl-Gruppe in einer axialen Anordnung vor, in
Konformer E die 4-Oxobutyl-Gruppierung. Beim NMR-spektroskopisch beobachtbaren zweiten
Konformer (neben A) muss es sich entweder um D oder um E handeln, da B und C unprotonierte
Spezies sind und somit nicht den beobachteten doppelten Signalsatz fiir die NH-Protonen liefern
konnen. Diese Frage ldsst sich mit einiger Sicherheit beantworten, nimmt man die chemischen
Verschiebungen ausgewdhlter Atome in den Blick. So ist beispielsweise der Unterschied der
chemischen Verschiebungen fiir die beiden Konformere der Silicium-Verbindung 7b-HCI relativ
deutlich fiir die NH-Protonen (6 = 10.67 ppm bzw. 10.84 ppm) sowie die Kohlenstoff-Atome in
Nachbarschaft des  Stickstoff-Atoms, sowohl innerhalb des Sila-piperidinium-Ringes
(SiCH,CH,;NCH,; 6 = 50.51 ppm bzw. 51.58 ppm) wie aullerhalb (SiICH,CH,NCH; ; 6 = 51.95
ppm bzw. 55.63 ppm; Abb. 26).
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Abb. 26 Ausschnitt aus dem (a) C-NMR-Spektrum sowie (b) *’Si-NMR-Spektrum von 7b-HCI mit den
jeweiligen Signal-Paaren, die von den beiden in Losung vorhandenen Konformeren herrithren; (a)
[Ds]DMSO, 75.5 MHz, 22 °C; (b) [D¢]DMSO, 59.6 MHz, 22 °C).

Demgegeniiber ist die Differenz der chemischen Verschiebungen zwischen den dem Silicium
benachbarten Kohlenstoff-Atomen des Sila-piperidinium-Ringes zwar verhéltnisméBig grofl (6 =
9.49 ppm bzw. 11.72 ppm), fiir die OH-Protonen (dox = 6.83 ppm bzw. 6.84 ppm), die Kohlenstoft-
Atome des 4-Chlorphenyl-Substituenten [insbesondere fiir das dem Silicium-Atom benachbarte C7
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(6 = 134.07 ppm bzw. 134.41 ppm)], sowie fiir das Silicium-Atom selbst (6 = —10.63 ppm bzw.
—10.38 ppm) finden sich jedoch nur relativ geringe Unterschiede. Diese Befunde deuten somit
insgesamt auf eine Konformation hin, die gegeniiber A Verdnderungen in der Umgebung des
Stickstoff-Atoms aufweist, wihrend der Bereich um das Silicium-Atom wenig betroffen ist. Mit
hoher Wahrscheinlichkeit liegt also das Konformer E neben A vor. Diese Vermutung fand ihre
Bestitigung durch zusitzlich durchgefiihrte 'H,'"H-EXSY- bzw. -NOESY-NMR-Experimente. Bei

diesen zeigte sich einerseits ein Austausch der axialen und dquatorialen Wasserstoff-Atome des 4-

Sila-piperidinium-Ringes (Abb. 27a), zum anderen ein Muster von 'H,'H-Kopplungen, welches mit

dem Vorliegen der Konformere A und E in Einklang steht (Abb. 27b).
be

(a)

(b) HO Hox HO Hyy NOE

A NOE E NOE

1
R =CH,—CH,~CH,-C F

Abb. 27 (a) 'H,"H-EXSY-NMR-Spektrum von 7b-HCI mit den jeweiligen Austausch-Signalen (=), die von
den beiden in Losung vorhandenen Konformeren A und E herriithren; (b) Strukturformeln von A und E;
angedeutet sind die bei den '"H,'H-COSY- und 1H,1H—NOESY—NMR—EXperimenten beobachteten
Kopplungen ([D¢]DMSO, 75.5 MHz, 22 °C).

47



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

Im Falle der Kohlenstoff-Verbindung 7a-HCI wurde das Vorliegen zweier Konformere ebenfalls
durch 'H,'"H-EXSY-NMR-Experimente belegt; das Hauptkonformer entspricht einer zu A analogen
Spezies (beide Ring-Substituenten in &quatorialer Anordnung). Aufgrund der geringen
Signalintensitit (Konformeren-Verhéltnis 13:1) lie} sich die Natur des zweiten Konformers nicht
mit letzter Sicherheit kldren, seine Struktur diirfte jedoch ebenfalls einer zu E analogen Anordnung

entsprechen.

3.2.6 Pharmakologische Untersuchungen von Haloperidol (7a) und Sila-haloperidol (7b)”

Die Verbindungen Haloperidol (7a) und Sila-haloperidol (7b) wurden hinsichtlich ihrer Affinitat zu
rekombinanten humanen Dopamin-Rezeptoren (hD;, hD,, hDsund hDs; im folgenden als D;, D,, D4
und Ds bezeichnet) untersucht. Es wurden sowohl Radioligand-Bindungsstudien (als Radioliganden
dienten [’H]SCH23390 und [*H]Spiperon) als auch funktionelle Experimente (Hemmung eines
Agonist-induzierten Anstiegs von intrazellulirem [Ca®'] durch 7a bzw. 7b; als Agonist diente
SKF38393 an D;-Rezeptoren bzw. Quinpirol an D,-Rezeptoren) durchgefiihrt. In den Radioligand-
Bindungsstudien zeigten beide Verbindungen vergleichbare Affinititen zu D;-, D4- und Ds-
Rezeptoren, wéahrend an D,-Rezeptoren Sila-haloperidol eine 4.7-fach hohere Potenz als das

Kohlenstoff-Analogon 7a aufwies (Tab. 3, Abb. 28a und Abb. 29). Die fiir Haloperidol erhaltenen
63]

Daten lagen hierbei im Literatur-Bereich!

Tab.3 Affinititen” (Radioligand-Bindungsstudien) der Verbindungen 7a und 7b zu humanen Dopamin-
Rezeptoren (D, D,, D4 und Ds) sowie zugehdrige Hill-Koeffizienten (ny).

Haloperidol (7a) Sila-haloperidol (7b)
Rezeptor Kix 107 pKi ny Kix 10~ pKi ny
D, 100+21.5 7.00 —-1.029 100+21.5 7.02 -1.029
D, 40+1.1 840 -0.814 40+1.1 9.07 -0.814
Dy 6.0+1.0 822 —1.111 6.0+1.0 8.00 -1.111
Ds 36.7£54 744  -0.935 36.7+54 7.68  —-0.935

* Die Daten sind als K-Werte (Mittelwert von drei Bestimmungen + Standardabweichung) und pK;-Werte
(pKi = — log K;) angegeben.

* Diese Untersuchungen wurden von Frau Alexandra Hamacher (Arbeitskreis PD Dr. M. Kassack, Pharmazeutisches
Institut der Universitdt Bonn) durchgefiihrt.
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In den funktionellen Experimenten erwiesen sich beide Verbindungen als dquipotent, d.h. im
Gegensatz zu den Radioligand-Bindungsstudien konnte hier die hohere Affinitdt des Silicium-

Analogons 7b zu D,-Rezpetoren nicht reproduziert werden (Tab. 4, Abb. 28b und Abb. 30). Dies

kann moglicherweise mit der groferen Variabilitdt dieses Assays im Zusammenhang stehen: Die
relativ grole Standardabweichung ist darauf zuriickzufiihren, dass die absoluten Messwerte der
einzelnen Experimente relativ stark voneinander abwichen, wobei das relative Verhiltnis von
Silicium- zu Kohlenstoff-Verbindung jedoch konstant blieb und sich im Einzelexperiment jeweils
nahezu identische Affinititswerte fiir beide Verbindungen ergaben. Agonistische Effekte konnten in

[64]

diesem Assay weder fiir 7a*”" noch fiir 7b beobachtet werden.

Tab.4 Funktionelle Hemmungs-Konstanten™ (Messung von intrazelluldrem [Ca®']) der Verbindungen 7a
und 7b an humanen Dopamin-Rezeptoren (D, und D).

Haloperidol (7a) Sila-haloperidol (7b)

Rezeptor K; x 107 pKi K; x 107 pK;
D, 293 £ 126 6.53 229 +97.1 6.64
D, 1.02+£0.98 8.99 0.64+0.75 9.19

" Die Daten sind als K;-Werte (Mittelwert von drei Bestimmungen + Standardabweichung) und pK;-Werte
(pKi = — log K;) angegeben.

O Haloperidol (7a) B Sila-haloperidol (7b)

(a) Radioligand-Bindungsstudien (b) funktionelle Messungen
PKi PKi
10 10
9 9
8 8
7 7
6 6
5 5
D1 D2 D4 D5 D1 D2

Abb. 28 Affinititen (pK;-Werte) von Sila-haloperidol (7b) im Vergleich zur Kohlenstoff-Stammverbindung
Haloperidol (7a) fiir die Bindung an rekombinante humane Dopamin-Rezeptoren (D;, D,, D4 und Ds).
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Den angegebenen Rezeptoraffinititen (pKji-Werte) liegen ICsp-Werte zugrunde, die aus
Verdringungsexperimenten gewonnen und mittels der Cheng-Prusoff-Gleichung®® in Ki-Werte
transformiert wurden. Der pKi—Wert ist der negative dekadische Logarithmus von K;. Fiir die
pharmakologischen Untersuchungen wurden anstelle der freien Amine die entsprechenden
Hydrochloride eingesetzt. Ndhere Angaben zu experimentellen Details finden sich fiir die

65-67

Radioligand-Bindungsstudien in Lit.'> "), fiir die funktionellen Experimente in Lit.[°*).
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Abb. 29 Rezeptorbindung von 7a (0) and 7b (A): Hemmung der Bindung von [’H]SCH23390 durch

steigende Konzentrationen der Testverbindungen an D;-Rezeptoren (oben) und Hemmung der Bindung von
[*H]Spiperon durch steigende Konzentrationen der Testverbindungen an D,-Rezeptoren (unten).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die Sila-Substitution des quartiren R3COH-Kohlenstoft-
Atoms von Haloperidol (— Sila-haloperidol; R3SiOH) die Affinitdt zu humanen D,-Rezeptoren um

einen Faktor von 4.7 erhoht, wéhrend die Affinitit zu D;-, D4~ und Ds-Rezeptoren unverindert
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Abb. 30 Konzentrations-Wirkungs-Kurven fiir die durch 7a (0) and 7b (A) hervorgerufene Hemmung des
Agonist-induzierten Anstiegs von intrazellulirem [Ca’’] in HEK293-Zellen, welche den humanen D;—

Rezeptor (oben) bzw. D,-Rezeptor (unten) exprimieren. D,-Rezeptoren wurden durch 100 nM SKF38393,
D;-Rezeptoren durch 30 nM Quinpirol stimuliert.

bleibt, so dass sich insgesamt eine Anderung des Selektivitits-Profils ergibt. Der durch Sila-
Substitution von 7a (— 7b) erzielte Effekt einer Affinitdtssteigerung ist insofern bemerkenswert,
als dieser Austausch in einer Region des Molekiils stattfand, in der iiblicherweise Verdnderungen
im Substitutionsmuster ohne Anderungen in den Affinititen zu Dopamin-Rezeptoren toleriert
werden (vgl. in diesem Zusammenhang andere Butyrophenone wie Pipamperon oder
Benperidol).[®""!

Obwohl die in Radioligand-Bindungsstudien ermittelte hohere Affinitdt von Sila-haloperidol zu D,-
Rezeptoren in einem funktionellen Assay nicht mit einer gesteigerten Blockade des Agonist-

induzierten Anstiegs von intrazellulirem [Ca’’] korrelierte, kénnten sich in vivo dennoch

interessante Aspekte hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften von Sila-haloperidol
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insofern ergeben, als fiir die Silicium-Verbindung im Vergleich zu ihrem Kohlenstoff-Analogon
eine unterschiedliche Metabolisierung zu erwarten ist (Schema 19). Ein wichtiger fiir Haloperidol
beschriebener Abbau-Schritt, ndmlich die stufenweise Oxidation des Piperidin-Ringes iiber die
Zwischenstufe HPTP zum Metaboliten HPP", ist bei der Silicium-Verbindung in dieser Form
prinzipiell nicht méglich, da eine Si-C-Doppelbindung unter physiologischen Bedingungen nicht
stabil ist. Dies koénnte umso mehr von Interesse sein, als dem Derivat HPP' in der Literatur ein
wesentlicher Anteil an der neurotoxischen Wirkung (extrapyramidale Effekte) zugeschrieben wird,
die fiir eine insbesondere ldangerdauernde Behandlung mit dem Neuroleptikum Haloperidol zu

beobachten und auch im Tierversuch nachzuvollziehen ist.”" !

cl
a °
1]
— El N—CH[—Qh—CH[—C%<:>—F —
/S

El=C HO
El = C: Haloperidol F
Cytochrom-P450- El = Si: Sila-haloperidol
Oxidasen
w w
o) o)
Il /\ Il
O—<:>%<;:N—CH2—CHZ—CHZ—CA<:>FF CF<::>—$\ N—CHZ—CHZ—CHZ—CA<:>FF
HPTP
o)
—® I
u—<:>y<£;N—CH2—CHZ—CHZ—C~<:>FF
HPP*

HPTP = 4-(4-Chlorphenyl)-1-[(4-fluorphenyl)-4-oxybutyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin
HPP* = 4-(4-Chlorphenyl)-1-[(4-fluorphenyl)-4-oxybutyl]pyridinium

Schema 19
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3.2.7 Versuche zur Darstellung von Sila-haloperidol-Vorstufen
3.2.7.1 Methoxy- und Hydridosilane mit einer 1,3-Dioxolan-Schutzgruppe

Die bei der Synthese von Sila-haloperidol auftretenden Probleme hinsichtlich einer Kondensation
des Silanols unter Bildung des entsprechenden Disiloxans gaben Anlass, liber die Synthese von
Precursor-Molekiilen nachzudenken, aus denen sich unter geeigneten Bedingungen das Zielmolekiil
Sila-haloperidol — mdglicherweise in situ — freisetzen lieBe. In Frage kamen hierfiir Verbindungen,
die iiber eine hydrolysierbare Si—X-Bindung verfiigen, wie etwa das Methoxysilan 51 (R = OMe)
oder das Hydridosilan 52 (R = H) (Schema 20).

cl
| i
I
Si N—CH,—CH,—CH, —C—@F
/

)

\/
R
51 (R = OMe)
52 (R = H)
H,O

cl Y
1§ °
I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F
/

HO

()

7b
Schema 20

Im Laufe der synthetischen Arbeiten hierzu riickte schlieBlich das Hydrochlorid 52-HCI in den
Mittelpunkt des Interesses, als mogliche Syntheseroute erschien der in Schema 21 dargestellte
Weg. So wurde ausgehend von Bis(2-bromethyl)bis(4-chlorphenyl)silan (43) zundchst durch
Umsetzung mit Trifluormethansulfonsdure eine der beiden 4-Chlorphenyl-Gruppen abgespalten und
nach Aufarbeitung mit Methanol/Triethylamin (2-Bromethyl)bis(4-chlorphenyl)methoxysilan (53)
erhalten. Dieses wurde als Rohprodukt (weder eine destillative noch eine chromatographische
Reinigung war moglich) fiir die Ringschlussreaktion mit 3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-
yllpropylamin  (37) eingesetzt. Das Cyclisierungsprodukt 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-
fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl } -4-methoxy-4-sila-piperidin (54) wurde — ebenfalls als
Rohprodukt — mit Lithiumaluminiumhydrid zu 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-
dioxolan-2-yl|propyl}-4-sila-piperidin (55) umgesetzt, das durch saure Hydrolyse in die
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Zielverbindung 52-HCI iiberfiihrt werden sollte. Es zeigte sich jedoch, dass der abschlieBende

Syntheseschritt, d.h. die Spaltung der 1,3-Dioxolan-Schutzgruppe, nicht zur gewiinschten

Verbindung 52-HCI fiihrte, sondern z.T. mit einem Si—H-Bindungsbruch unter Bildung des Silanols

7b sowie des Disiloxans 50 einherging (massenspektrometrischer Nachweis).

1) CF;SO.H
Cl 2) [HNEt;]CI Cl
\Q CH, —CH, —Br 3) MeOH/NEL, Q CH, —CH, —Br
Si - Si
AN /7 N\
Cl
43 53
O O
N\ /
H2N_CH2_CH2_CH2_C@F NEt3
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Y
Cl N\
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LiAIH,,

Q

/
H

)

(

55

]

O O
N\

/

H,0 [H307]

CI
\Q / \H
|

/
H

52 « HCI

Schema 21

54

0 T1®

Il
_/



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

Da dieser Bindungsbruch offenbar in den wissrig-sauren Hydrolysebedingungen begriindet liegt,
wurde als Alternative die Verwendung einer 1,3-Dithian-Schutzgruppe in Erwégung gezogen. Die
Spaltung der Schutzgruppe sollte hierbei unter anndhernd neutralen Bedingungen durch Hg2+-Salze

erreicht werden.

3.2.7.2 Silane mit einer 1,3-Dithian-Schutzgruppe: Darstellung von 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-
[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl } -4-sila-piperidiniumchlorid (61-HCI) und 4-(4-
Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-4-sila-piperidiniumchlorid
(bromid) [63-HCI(Br)]

Gemdll Schema 22 wurde zunidchst in einer dreistufigen Synthese aus 4-Chlor-1-(4-

fluorphenyl)butan-1-on (32) das 1,3-Dithian-geschiitzte Amin 58 dargestellt.

M

O S S
Cl_CHz_CHz_CHz_C@F - CI—CHz—CHZ—CHZ—C@F
[HCI]
32 56
O
@[:ENH DBU
O
o o &
N/ N2H4 ¢ HZO S\ /S
H2N_CH2_CH2_CH2_C@F - N_CHZ_CHZ_CHZ_C@F
S8 © 57
‘ o
™ 1@
S S
N/ )
58 « HCI
Schema 22

55



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

So wurde nach Schutz der Keto-Gruppe durch Reaktion von 32 mit Propan-1,3-dithiol in 2.0 M
etherischer Chlorwasserstoff-Ldsung das in einer Ausbeute von 82% erhaltene 2-(3-Chlorpropyl)-2-
(4-fluorphenyl)-1,3-dithian (56) mit Phthalimid in DMF in Anwesenheit von 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als Hilfsbase umgesetzt. Diese Umsetzung erfolgte unter
sehr milden Bedingungen (40 °C), um eine intramolekulare Cyclisierung durch nukleophilen
Angriff eines Schwefel-Atoms am y-Kohlenstoff-Atom zu verhindern (56 — 59 — 60; Schema
23); ein derartiger Ringschluss wurde beim Versuch einer destillativen Reinigung von 56
(Kugelrohrdestillation) beobachtet (MS-Analyse) und ist auch fiir die verwandte Verbindung 2-(3-

[ Das durch Umsetzung von 56

Chlorpropyl)-2-phenyl-1,3-dithian in der Literatur beschrieben.
mit Phthalimid gebildete 2-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phthalimido)-1,3-dithian (57; Ausbeute 72%)
wurde schlieBlich durch Hydrazinolyse in die Zielverbindung 3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dithian-2-
yl]propylamin (58) tiberfiihrt (Ausbeute 78%). Zu analytischen Zwecken wurde schlieBlich durch
Umsetzung von 58 mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung das entsprechende Hydrochlorid

58-HCI dargestellt (Ausbeute 96%).

H
56 59

S S
\ / N
CI—CHZ—CHZ—CHZ—C—Q—F —_— | —_— )7
—-CI- = . —H*

£} o) "
F
60

Schema 23

Das Amin 58 wurde sodann zundchst mit Bis(2-bromethyl)bis(4-chlorphenyl)silan (43) zur
Reaktion gebracht (Schema 24). Nach Aufarbeitung und Umsetzung mit etherischer
Chlorwasserstoff-Losung lieB sich in 71%iger Ausbeute das Cyclisierungsprodukt 4,4-Bis(4-
chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl }-4-sila-piperidiniumchlorid (61-HCI)
in kristalliner Form erhalten (Abb. 31). Um die Bedingungen der Schutzgruppen-Spaltung zu
evaluieren, wurde 61-HCI in einem Losungsmittelgemisch bestehend aus Acetonitril, Wasser und
Methanol zusammen mit Quecksilber(Il)chlorid fiinf Stunden unter Riickfluss erhitzt.™ Nach
dieser Zeit waren etwa 80% des Ausgangsmaterials entschiitzt (MS-Analyse). Der Zusatz von
Methanol zum Losungsmittelgemisch erwies sich als erforderlich, da Verbindung 61-HCI in einer
Acetonitril/Wasser-Mischung, welche iiblicherweise bei Hg**-vermittelten Thioacetal-Spaltungen

[75]

verwendet wird, "~ nicht vollstédndig 16slich war.
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Nachdem gezeigt war, dass sich Verbindung 61 prinzipiell unter den gewéhlten Bedingungen zum
Keton 49 spalten ldsst, sollte ein Versuch unternommen werden, das zu synthetisierende Thioacetal-
geschiitzte Hydridosilan 63 in entsprechender Weise in die Zielverbindung 52 zu iiberfiihren. Das
durch Reaktion von Bis(2-bromethyl)(4-chlorphenyl)methoxysilan (53) mit dem Amin 58
entstandene Cyclisierungsprodukt 62 wurde zundchst mit Lithiumaluminiumhydrid zum
Hydridosilan 63 umgesetzt (Schema 25). Nach Behandlung mit etherischer Chlorwasserstoff-
Losung kristallisierte jedoch aus 2-Propanol nicht das Hydrochlorid 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-
fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl } -4-sila-piperidiniumchlorid (63-HCI), sondern ein Mischsalz
63-HCI(Br) (Abb. 32), in dem neben den Chlorid- auch Bromid-Anionen vorlagen (Ausbeute 17%).
Diese entstammen offenbar einer Restmenge an [HNEt;]Br, welches, von der Umsetzung 53 — 62
herrithrend, bei den folgenden Aufarbeitungs- und Syntheseschritten nicht vollstindig entfernt
werden konnte. Um ein Anionen-einheitliches Produkt zu erhalten, wurde das intermediére

Hydridosilan 63 versuchsweise auch mit etherischer Bromwasserstoff-Losung anstelle der
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Chlorwasserstoff-Losung behandelt, es konnte aber auf diese Weise nur ein hochviskdses Ol von

unbefriedigender Reinheit erhalten werden.
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Cch. — S s
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Vam\ NV )
/ __/

HO
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Schema 25

Setzt man das Zwischenprodukt 62, geldst in THF, mit lodmethan und Wasser um, so kommt es zur
Hydrolyse des Methoxysilans unter Bildung von 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-
dithian-2-yl]propyl}-4-hydroxy-1-methyl-4-sila-piperidiniumiodid (64) in Form eines farblosen
Salzes, das sich aus Methanol umkristallisieren l4sst (Ausbeute 73%). Interessanterweise ldsst sich
von dieser Verbindung in Losung NMR-spektroskopisch ([Dg]DMSO) nur ein Konformer
nachweisen — im Gegensatz zum Silanol 7b-HCIl. Vermutlich wird bei der Methylierung von 62 die
bestehende zweifach-dquatoriale Anordnung der beiden sterisch anspruchvollsten Substituenten [die
(4-Chlorphenyl)-Gruppe am Silicium bzw. die {3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-

Gruppe am Stickstoff] gewissermalien ,,eingefroren, wobei die Barriere fiir eine Umwandlung des
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(4-Sila-piperidinium)-Ringes von dieser Sesselkonformation in diejenige mit zweifach-axialer
Anordnung der genannten Substituenten energetisch zu hoch liegt.

Der Versuch, 63-HCI(HBr) durch Hg*'-vermittelte hydrolytische Spaltung in das gewiinschte
Produkt 52-HCI zu iiberfithren, war nicht erfolgreich. Vielmehr bildeten sich offenbar im Rahmen
oxidativer Reaktionen mehrere 4-Sila-piperidine mit Si—O-Bindungen, bei denen die Thioacetal-
Schutzgruppe teils erhalten, teils entfernt war (Schema 26); die entsprechenden Derivate 7b, 51, 62

und 65 wurden durch massenspektrometrische Analyse identifiziert.

Cl ™Y 1@
[P 5
Al \ / )
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F Cl
/S

H
63 « HCI

H,0, HgCl,

Cl
\Q H (o) _|®
A I )
/S —

H
52 « HCI

cl Y cl
Q) 0 a ;
\/ I\ I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
/ /S

MeO MeO
62 51

c.Q ™~

S S
Cl
Q :
I

()

N/

N—CH,—CH,—CH,—C F

) ()

/—\ :
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F o)
/ AN
HO Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
< S
7b
cl N
65
Schema 26

59



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

Abb. 31 Struktur des Kations im Kristall von 61-HCI.

Abb. 32 Struktur des Kations im Kristall von 63-HCI(Br).
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3.2.8 Synthese siliciumhaltiger Derivate von Penfluridol

3.2.8.1 Darstellung von 4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-[4,4-bis(4-fluorphenyl)butyl]-4-
phenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (66-HCI) und 4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-{3-
[bis(4-fluorphenyl)(methyl)silyl]propyl}-4-phenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (67-HCI)

Penfluridol (8a), ein weiterer Dopaminrezeptor-Antagonist, zeichnet sich durch eine besonders
hohe Lipophilie aus.”*) Es war geplant, sowohl das Kohlenstoff-Atom des Piperidin-Geriists als
auch das tertidre Kohlenstoff-Atom der Seitenkette durch ein Silicium-Atom zu ersetzen, wobei im
letzteren Fall zugleich eine Methyl-Gruppe anstelle eines Wasserstoff-Atoms eingefiihrt werden
sollte. Erstes Syntheseziel war die Darstellung der Derivate 66 und 67, die jeweils einen Phenyl-
Substituenten anstelle der Hydroxyl-Gruppe tragen. Idealerweise sollten sich die Zielverbindungen
Sila-penfluridol (8b) und Disila-methylpenfluridol (68) auf dem bereits bei der Darstellung von
Sila-haloperidol beschriebenen Wege einer Phenyl-Abspaltung aus den entsprechenden Vorstufen
66 bzw. 67 erhalten lassen — vorausgesetzt, die Protodesilylierung erfolgt bevorzugt am

unsubstituierten Phenyl-Ring.

CF, F CF, F
“Q P < ORI
/\ _
El N—CHZ—CHZ—CHZ—CH—@F Si N—CHZ—CHZ—CHZ—Si—@F

HO HO CH,

El = C: Penfluridol (8a)
El = Si: Sila-penfluridol (8b)

CF, F
/—\
<

Wie Schema 27 zeigt, erhielt man durch Reaktion von Phenyltrimethoxysilan (69) mit [4-Chlor-3-

Disila-methylpenfluridol (68)

CF, F
A,
.
= Si N—CHZ—CHZ—CHZ—Si—QF
Y '

CH,

66 67

(trifluormethyl)phenylJmagnesiumbromid  zundchst  [4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenyl-
(dimethoxy)silan (70); dabei wurde 69 im Uberschuss eingesetzt, um eine etwaige zweifache
Substitution des Grignard-Reagenzes moglichst zu unterdriicken. Verbindung 70 wurde ohne
Isolierung durch Umsetzung mit zwei Moldquivalenten Vinylmagnesiumchlorid in [4-Chlor-3-

(trifluormethyl)phenyl](phenyl)divinylsilan (71) tiberfiihrt (Ausbeute 66%). Die zweifache Addition

61



ERGEBNISSE: SILICTUMHALTIGE DOPAMINREZEPTOR-ANTAGONISTEN UND VORSTUFEN

von Bromwasserstoff lieferte schlielich Bis(2-bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-
(phenyl)silan (72; Ausbeute 78%) in Form farbloser Kristalle (Abb. 33).

CFs CF;
Cl
MeO OMe Cl MgBr OMe
N / /
Si - Si
AN AN
OMe OMe
69 70
l CH,=CHMgCI
CF, CF;
Cl Cl
Si - Si
AN AN
CH2 _CH2 - BI’ CH:CH2
72 71
Schema 27

Abb. 33 Molekiilstruktur von 72 im Kristall.

Die fiir den Ringschluss zum 4-Sila-piperidin erforderlichen Amine wurden gemdfl Schema 28 aus
(3-Chlorpropyl)dimethoxy(methyl)silan (73) bzw. 4-Chlor-1,1-bis(4-fluorphenyl)butan (74) in einer
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zwei- bzw. dreistufigen Synthese hergestellt. So wurde das aus 73 durch Reaktion mit zwei
Molédquivalenten  (4-Fluorphenyl)magnesiumbromid  hervorgegangene (3-Chlorpropyl)bis(4-
fluorphenyl)(methyl)silan (75! zundchst mit Kaliumphthalimid in 88%iger Ausbeute zu Bis(4-
fluorphenyl)methyl(3-phthalimidopropyl)silan (77) umgesetzt. AnschlieBend erfolgte durch
Hydrazinolyse die Spaltung des Phthalimids unter Bildung von (3-Aminopropyl)bis(4-
fluorphenyl)(methyl)silan (79; Ausbeute: 77%). In dhnlicher Weise ergab die Umsetzung von 74
mit Kaliumphthalimid in 91%iger Ausbeute 1,1-Bis(4-fluorphenyl)-4-phthalimidobutan (76),
welches durch Hydrazinolyse in 4,4-Bis(4-fluorphenyl)butylamin (78)"""! iiberfiihrt wurde
(Ausbeute 73%). Ferner wurden fiir analytische Zwecke (Elementaranalysen) aus den Aminen 78
und 79 durch Umsetzung mit Benzolsulfonsdure die entsprechenden Benzolsulfonate in einer

Ausbeute von 96% (80) bzw. 94% (81) dargestellt.

F
Cl)Me BrMg @ F ©
CI—CHZ—CHZ—CHZ—?i—OMe > CI—CHZ—CHZ—CHZ—Si—@F
|
Me Me
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‘ El R
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F

F
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®
H3N—CH2—CH2—CH2—EI—@F - H2N—CH2—CH2—CH2—EI@F
| |

R R
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Die Zielverbindungen  4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-[4,4-bis(4-fluorphenyl)butyl]-4-
phenyl-4-sila-piperidin (66) und 4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-{3-[4,4-bis(4-fluorphenyl)-
methylsilyl]propyl}-4-phenyl-4-sila-piperidin (67) wurden durch Ringschlussreaktionen unter den
iiblichen Bedingungen (Autoklav; Triethylamin, Toluol/Acetonitril; 90 °C) aus Bis(2-bromethyl)-
[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylsilan (72) und dem jeweiligen Amin 78 bzw. 79 hergestellt
und in Form der entsprechenden Hydrochloride 66-HCI (Ausbeute: 65%) bzw. 67-HCI1 (Ausbeute:
58%) isoliert (Schema 29).

CF,
Cl El R
CH, —CH, —Br
S 66,78 | C H
@ NCH, —CH,—Br 67,79 | Si Me
72

=

J

H2N_CH2_CH2 _CHZ_E|@F
|
R

78,79

Si  N—CH,—-CH,—CH —EI@F
2 2 2 |

R
66, 67

L Ho

|
Si N—CH,—CH,— CHZ—EI—@F cl
_/ |

66  HCI
67 « HCI

Schema 29

Bei NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Verbindungen 66:HCl und 67-HCIl in Losung
([Dg]DMSO) konnte jeweils das Vorhandensein zweier Spezies beobachtet werden, die etwa im

Verhiltnis 1:1 vorliegen. Anhand von Uberlegungen, wie sie in dhnlicher Weise in Kap. 3.2.5 fiir
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die C/Si-Analoga 7a*HCl und 7b-HCI angestellt wurden, ldsst sich auch die Struktur der hier
beobachteten Konformere analysieren. Die Analyse fiihrt jedoch in diesem Fall zu einem anderen
Ergebnis, da sich die jeweiligen in Losung detektierbaren Kationen als Konformere 66a/67a und
66P/67P identifizieren lassen, in denen der Phenyl-Substituent einmal dquatorial (66a/67a), im
anderen Fall axial angeordnet ist (66B/67p), wahrend der Seitenkettensubstituent R' in beiden Fillen

die energetisch giinstigere dquatoriale Position einnimmt (Schema 30).

R':CHZ—CHZ—CHZ—EI@F 66 | C H
| 67 Si  Me

R

Schema 30

Fiir das Vorliegen dieser beiden Konformationen spricht zum einen der deutliche Unterschied in der
chemischen Verschiebung der an das Silicium-Atom gebundenen Phenyl-Gruppe (C-1, SiCg¢Hs:
66-HCl, 0 = 130.4 ppm und 132.6 ppm; 67-HCI, 0 = 130.4 ppm und 132.7 ppm) bzw. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl-Gruppe (C-1, SiC¢H3(CF3)CL: 66°HCl, 6 = 132.7 ppm und 134.6 ppm;
67-HCI, 0 = 132.7 ppm und 134.7 ppm). Zum anderen liegen fiir die Kohlenstoff-Atome in der
Umgebung des Stickstoff-Atoms zwischen den jeweiligen Konformeren lediglich sehr geringe
Unterschiede in der chemischen Verschiebung vor (SiCH,CH,NCH,: 66-HCI, 6 = 51.2 ppm und
51.3 ppm; 67-HCL, 6 = 51.6 ppm und 51.8 ppm) bzw. fehlen diese gédnzlich (NCH,CH,CH,C:
66-HCI, 0 = 55.2; NCH,CH,CH,S1, 67-HCI: 6 = 58.7 ppm). Die Phenyl-Gruppe und die [4-Chlor-3-
(trifluormethyl) Jphenyl-Gruppe sind sich dabei in ihrem Raumbedarf offenbar sehr &hnlich, so dass
fiir die jeweiligen Konformere eine Verteilung von anndhernd 1:1 resultiert. Die Umwandlung der
beiden Konformere ineinander geschieht vermutlich ebenfalls nach einem Mechanismus, der iiber
eine initiale Deprotonierung, Inversion des 4-Sila-piperidin-Ringes — verbunden mit Inversion am

Stickstoff-Atom — sowie eine abschlieBende Reprotonierung verlduft. Dass hierbei kein dem
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Konformer E (Kap. 3.2.5; Schema 18) vergleichbares Molekiil mit axial orientierter Seitenkette R',
sondern eine zum Konformer D analoge Anordnung beobachtet wird, ldsst sich als Hinweis darauf
interpretieren, dass der energetische Vorteil, der im Falle der Verbindung 7b-HCl mit dem
Ubergang D — E verbunden ist [die (4-Chlorphenyl)-Gruppe gelangt von der axialen in die
dquatoriale Position], im Falle der Verbindungen 66-HCIl und 67-HCI nicht zum Tragen kommt
(Phenyl-Gruppe und [4-Chlor-3-(trifluormethyl)]phenyl-Gruppe sind sich in ihrem sterischen
Anspruch sehr dhnlich).

3.2.8.2 Versuche zur Darstellung von Sila-penfluridol

Ein erster Versuch, eine Abspaltung der Phenyl-Gruppe durch die Umsetzung von 66-HCl mit
Trifluormethansulfonsiure unter den iiblichen Bedingungen (dreifacher Uberschuss an
Trifluormethansulfonsdure; 16 h Reaktionszeit; Aufarbeitung mit Triethylammoniumchlorid;
Methanol, Triethylamin) zu erzielen, fiihrte laut massenspektrometrischer Analyse zur Bildung
eines Produktgemischs, in dem zwar das gewiinschte Methoxysila-piperidin nachzuweisen war,
dariiberhinaus allerdings auch noch weitere nicht-identifizierte Produkte vorhanden waren. Zur
Klarung der Frage, ob und inwieweit neben dem Phenyl-Substituenten auch die 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl-Gruppe im Rahmen der Protodesilylierungsreaktion angegriffen wird und
somit abgespalten werden kann, wurden Versuche unternommen, bei denen als Edukt Bis(2-
bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl](phenyl)silan (72) Verwendung fand (Schema 31).

Der Einsatz dieser Verbindung erlaubte zum einen die Durchfiihrung der Reaktion bei tieferer
Temperatur (bessere Loslichkeit von 72 gegeniiber dem Salz 66:-HCI), zum anderen eine einfache
Kontrolle der Reaktionsprodukte mittels GC-MS. Es zeigte sich, dass eine selektive Abspaltung der
Phenyl-Gruppe zu erzielen ist, wenn man die Reaktion bei tiefer Temperatur durchfiihrt (0 °C, 3 h).
Die bei dieser Abspaltung erhaltene Verbindung (2-Bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-
methoxy(phenyl)silan (82) wurde bisher nur als Rohprodukt isoliert, das sich weder durch
Chromatographie noch durch Destillation unzersetzt reinigen lie. Fiir die weitere Umsetzung mit
den Aminen 78 bzw. 79 sollte sich 82 jedoch auch als Rohprodukt einsetzen lassen, sodass die
Synthese der siliciumhaltigen Penfluridol-Analoga 8b-HCI und 68-HCI auf dem in Schema 31
dargestellten Weg erreichbar scheint, der aus Zeitgriinden jedoch nicht mehr bis zum Ende

beschritten werden konnte.
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33 SILICTUMHALTIGE o.;-REZEPTOR-ANTAGONISTEN UND CA*"-KANAL-BLOCKER

3.3.1 Synthesen
3.3.1.1 Vorbemerkung

rac-Niguldipin (rac-9a) ist eine Verbindung vom 1,4-Dihydropyridin-Typ, die mit hoher Affinitét
sowohl an Ca*'-Kaniile als auch an a;-Rezeptoren bindet.?** Im Rahmen des C/Si-Bioisosterie-
Konzepts war die Darstellung des entsprechenden siliciumhaltigen Analogons rac-Sila-niguldipin
(rac-9b) geplant. Im Verlauf der synthetischen Bemiihungen erweiterte sich das Syntheseziel noch
um drei Derivate, die sich gegeniiber rac-9b durch die Stellung des NO,-Substituenten (para vs.
meta) und/oder das Vorliegen einer Amid-Einheit anstelle einer Ester-Gruppe in der Seitenkette
unterscheiden (rac-85b—rac-87b). Bei den entsprechenden Kohlenstoff-Analoga rac-85a—rac-87a
hatte sich gezeigt, dass der Wechsel vom 3-Nitrophenyl- zum 4-Nitrophenyl-Substitutionsmuster
mit einer verminderten Ca’’-Kanal-Bindung bei erhaltener hoher Affinitit zu o;-Rezeptoren
einhergeht, besonders ausgeprigt im Falle der Verbindung SNAP 5089 (rac-87a).**! Es war nun
von Interesse, ob sich die Einfiihrung des Silicium-Atoms hinsichtlich der Ca’"-Kanal- und o-
Rezeptor-Affinititen insgesamt bemerkbar macht bzw. inwieweit diese moglicherweise auf

bestimmte Rezeptortypen bzw. —subtypen in besonderem Malle Einfluss nimmt.
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Alle oben erwdhnten Verbindungen sind chiral, stereogenes Zentrum ist das Kohlenstoff-Atom C-4
des 1,4-Dihydropyridin-Ringsystems. Bei der Hantzsch-Methode zum Aufbau des 1,4-
Dihydropyridin-Gertists, die auch flir die Synthese der hier beschriebenen siliciumhaltigen
Verbindungen Anwendung fand, fallen die Produkte als Racemate an. Eine Auftrennung der
Racemate in die jeweiligen (R)- und (S)-Enantiomere sollte — soweit mdglich — mit Hilfe der

Fliissigkeitschromatographie (HPLC) an chiraler Phase erfolgen (s. Kap. 3.3.3).

3.3.1.2 Darstellung von rac-2,6-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonséure-
3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-Sila-niguldipin; rac-9b)
und rac-2,6-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonséure-3-(4,4-
diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-86b)

Die Darstellung von rac-Sila-niguldipin  (rac-9b) erfolgte ausgehend von Bis(2-
bromethyl)diphenylsilan (29) in einer fiinfstufigen Synthese (Schema 32). Umsetzung von 29 mit
3-(Trimethylsilyloxy)propylamin [89; hergestellt durch Silylierung von 3-Aminopropanol (88)]
ergab das Cyclisierungsprodukt 4,4-Diphenyl-1-[3-(trimethylsilyloxy)propyl]-4-sila-piperidin (90;
Rohprodukt), welches durch saure Hydrolyse in einer Ausbeute von 77% in 3-(4,4-Diphenyl-4-sila-
piperidin-1-yl)propanol (91) iiberfiihrt wurde. Von dieser Verbindung konnten Kristalle erhalten

werden, die einer Rontgen-Strukturanalyse zuginglich waren (Abb. 34).

Abb. 34 Molekiilstruktur von 91 im Kristall.
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Die Reaktion von 91 mit Diketen in Gegenwart katalytischer Mengen 4-(Dimethylamino)pyridin
lieferte  Acetessigsiure-3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propylester ~ (92;  Rohprodukt).
SchlieBlich wurde im Rahmen einer Hantzsch-Reaktion 92 mit 3-Nitrobenzaldehyd und 3-
Aminocrotonsduremethylester umgesetzt, wobei die Zielverbindung rac-2,6-Dimethyl-4-(3-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiure-3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin- 1 -yl)propyl-5-

methylester (rac-Sila-niguldipin; rac-9b) nach chromatographischer Reinigung und Kristallisation

aus Aceton/Diethylether in 43%iger Ausbeute isoliert werden konnte. Die erhaltenen Kristalle
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waren ebenfalls einer Einkristall-Rontgenstrukturanalyse zugénglich. Um einen besseren Eindruck
von der Gestalt des Molekiils geben zu konnen, sind zwei unterschiedliche Perspektiven gezeigt

(Abb. 35; abgebildet ist jeweils nur das (S)-Enantiomer).

Abb. 35 Molekiilstruktur von (S)-9b im Kristall von rac-9b in zwei verschiedenen Perspektiven. (Das H-
Briicken-System ist in Abb. 41, Kap. 5 dargestellt.)
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Die entsprechende 4-Nitrophenyl-substituierte Verbindung rac-2,6-Dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarbonsdure-3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-
86b) wurde in analoger Weise unter Verwendung von 4-Nitrobenzaldehyd anstelle von 3-
Nitrobenzaldehyd synthetisiert (Schema 32) und nach chromatographischer Reinigung und

Kristallisation aus Methanol in einer Ausbeute von 35% erhalten.

3.3.1.3 Darstellung von rac-5-{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl}-
2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonséure-3-methylester (rac-85b)
und rac-5-{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl}-2,6-dimethyl-
4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsdure-3-methylester (rac-87b)

Die Sila-niguldipin-Derivate rac-85b und rac-87b, die durch eine Amid-Einheit in der Seitenkette
gekennzeichnet sind, wurden in jeweils dreistufigen Synthesen ausgehend von Bis(2-
bromethyl)diphenylsilan (29) dargestellt (Schema 33). Die Umsetzung von 29 mit Propan-1,3-
diamin ergab 1-(3-Aminopropyl)-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (93; Ausbeute 69%), welches durch
Reaktion mit Diketen in Acetessigsdure-N-[3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl]amid (94;
Rohprodukt) iiberfithrt wurde. Dieses wurde schlieBlich in einer Hantzsch-Reaktion mit 3-
Nitrobenzaldehyd und 3-Aminocrotonsduremethylester umgesetzt, wobei die Zielverbindung rac-5-
{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl } -2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-
1,4-dihydropyridin-3-carbonsdure-3-methylester (rac-85b) nach chromatographischer Reinigung
und Kristallisation aus Ethanol in 21%iger Ausbeute isoliert werden konnte.

Die entsprechende 4-Nitrophenyl-substituierte Verbindung rac-5-{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-
piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl}-2,6-dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-
carbonsdure-3-methylester (rac-87b) wurde in analoger Weise unter Verwendung von 4-
Nitrobenzaldehyd anstelle von 3-Nitrobenzaldehyd synthetisiert (Schema 33) und nach
Kristallisation aus Aceton/Diethylether ohne vorhergehende chromatographische Reinigung in einer
Ausbeute von 29% erhalten.

Als Nebenprodukt bei der Darstellung von 93 fiel Bis[1,3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-
yl)]propan (95) an (Schema 34), welches durch Kristallisation aus wéssrigem Aceton in Form des
Hydrats 95-H,O isoliert werden konnte (Abb. 36; Ausbeute 9%). Verbindung 95 entsteht bei der
Reaktion von 1,3-Diaminopropan mit zwei Moldquivalenten Bis(2-bromphenyl)diphenylsilan; zur
weitgehenden Unterdriickung dieses Reaktionsweges wurde das Diamin bei der in Schema 33

dargestellten Synthese von 93 in sechsfachem Uberschuss eingesetzt.
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Abb. 36 Molekiilstruktur von 95 im Kristall von 95-H,0.
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3.3.2 Pharmakologische Untersuchungen von rac-Niguldipin (rac-9a), rac-Sila-niguldipin
(rac-9b) und den Derivaten rac-85b—rac-87b*

Die Verbindungen rac-9a, rac-9b, rac-85b, rac-86b und rac-87b wurden anhand von Radioligand-
Bindungsstudien hinsichtlich ihrer Affinititen zu ajs- und op-Rezeptoren, zum L-Typ-Ca”*-Kanal
sowie zum Serotonin-(5-HT3)-Rezeptor untersucht. Die bei diesen Studien gewonnenen Daten sind
in Tab. 5 wiedergegeben sowie in Abb. 37 und Abb. 38 dargestellt. Die experimentellen
Bedingungen sind in Tab. 6 aufgefiihrt. Ki-Werte wurden aus ICso-Werten mittels der Gleichung
von Cheng und Prusoff bestimmt."**

rac-Sila-niguldipin (rac-9b) zeigt ein verglichen mit dem Kohlenstoff-Analogon rac-Niguldipin
(rac-9a) praktisch identisches Affinitits- und Selektivitits-Profil. Andert man die Position der
Nitro-Gruppe von meta zu para (rac-9b — rac-86b), so ist dies mit einer Abnahme der Affinitét
zum Ca®*'-Kanal um etwa zwei Zehnerpotenzen verbunden, wihrend die Affinitit zum o, s-Rezeptor
unverdndert bleibt. Dieses Rezeptorbindungs-Profil fand sich auch bei den weiteren untersuchten
siliclumhaltigen Derivaten rac-85b und rac-87b, d.h. die Einfiihrung einer Amid-Einheit in die
Seitenkette des Molekiils bringt qualitativ den gleichen Effekt mit sich wie die Anderung der
Position der Nitro-Gruppe von meta zu para. Dieser Effekt ist jedoch nicht additiv, insofern para-
Position und Amid-Bindung zusammen (— rac-87b) keinen groeren Einfluss auf das
Affinititsprofil haben als jeder dieser Parameter alleine (rac-85b, rac-86b). Ein quantitativer
Vergleich der C/Si-Analoga ist fiir das Paar rac-Niguldipin (rac-9a)/ rac-Sila-niguldipin (rac-9b)
moglich, da beide innerhalb desselben Assays getestet wurden. Ein Vergleich der fiir die Derivate
rac-85b, rac-86b und rac-87b erhaltenen Daten mit den Literaturwerten!’®) der entsprechenden
Kohlenstoff-Verbindungen rac-85a, rac-86a und rac-87a ist demgegeniiber aufgrund der
unvermeidlichen experimentellen Unterschiede derartiger Bindungsexperimente allenfalls mit

Einschrankungen sinnvoll.

* Diese Untersuchungen wurden im Rahmen der Kooperation mit Amedis Pharmaceuticals (Cambridge, UK) von den
Firmen MDS Pharma Services (Taipei, Taiwan) bzw. Cerep (Poitiers, Frankreich) durchgefiihrt.
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Tab. 5 Bindungsprofile der Verbindungen rac-9a, rac-9b, rac-85b, rac-86b und rac-87b an o,,- und o,-
Rezeptoren, dem L-Typ-Ca*"-Kanal sowie dem Serotonin-(5-HT;)-Rezeptor”

Verbindung oA 02 Ca™'-Kanal >-HT;
unspezifisch L-Typ unspezifisch
rac-9a 9.17 68% bei 10 uM 9.35 13% bei 1 uM
rac—9b 9.34 59% bei 10 pM 9.31 9% bei 1 uM
rac—85b 9.09 n.b. 7.35 ia bei 1 uM
rac—86b 9.25 n.b. 7.48 ia bei | pM
rac—87Tb 9.41 n.b. 7.17 9% bei 1 uM

* Die Daten sind als pK;-Werte oder in % Bindungshemmung angegeben und reprisentieren den Mittelwert
von zwei Bestimmungen. ia = inaktiv, n.b. = nicht bestimmt.

Tab. 6 Experimentelle Parameter fiir die Bindungsmessungen der Verbindungen rac-9a, rac-9b, rac-85b,

rac-86b und rac-87b

Assay aa-adrenerg ap-adrenerg Ca’"-Kanal 5-HT;
unspezifisch L-Typ unspezifisch
Gewebe Gl. Submaxillaris Cortex cerebri Cortex cerebri Cortex cerebri
Wistar-Ratte Wistar-Ratte Wistar-Ratte Sprague-Dawley-
Ratte
Radioligand 0.25 nM 0.7 nM 0.1 .M 2 nM
[*H]Prazosin [*H]Rauwolscin [3H]Nitrendipin [*H]Serotonin
Ligand fiir die 10 uM 1 uM 1 uM 10 uM
unspezifische Phentolamin Yohimbin Nifedipin Serotonin
Bindung
Inkubation [min] 60 30 90 15
Temperatur [°C] 25 25 25 37
Puffer 50 mM Tris-HCI, 20 mM Hepes, 50 mM Tris-HCI, 50 mM Tris-HCI,
0.5 mM EDTA, 2.5 mM Tris-HCI, pH 7.7 4 mM CacCl,,
pH 7.4 pH 7.4 10 uM Pargylin,
0.1% Ascorbat,
pH 7.7
Literatur [79] [80,81] [82,83] [84]
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9a 9b 85b 86b 87b
/I~
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X=CH, —CH,—CH,—N

\,\: X O O NH O NH

NO,lm m m p p

Abb. 37 Affinititen (pK;-Werte) von rac-9b, rac-85b, rac-86b und rac-87b im Vergleich zur Kohlenstoft-
Stammverbindung rac-Niguldipin (rac-9a) fir die Bindung an a;4-Rezeptoren (Gl. submaxillaris) sowie L-
Typ-Ca®"-Kanile (Cortex cerebri) der Ratte.
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Abb. 38 Konzentrations-Wirkungs-Kurven fiir die Hemmung der Bindung von [*H]Prazosin an o;-
Rezeptoren (GI. submaxillaris) der Ratte durch die C/Si-Analoga rac-9a (rac-Niguldipin, o) und rac-9b
(rac-Sila-niguldpin, m).
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3.3.3 Versuchte Racematspaltung von rac-Sila-niguldipin (rac-9b) mittels HPLC an chiraler
Phase

Von der Kohlenstoff-Verbindung Niguldipin (9a) ist bekannt, dass ihre Enantiomere sich in der
Affinitit zum Ca’"-Kanal sowie zum a;-Rezeptor um einen Faktor von 20-30 unterscheiden.! Es
schien daher besonders im Hinblick auf einen Vergleich der pharmakologischen Wirksamkeit der
Kohlenstoff- mit der Silicium-Verbindung sinnvoll, eine Auftrennung des bei der Hantzsch-
Synthese in racemischer Form angefallenen Silicium-Analogons rac-9b anzustreben. Hierzu
wurden Versuche einer Racematspaltung mittels Fliissigkeitschromatographie (HPLC) an chiraler
stationdrer Phase unternommen. Verwendet wurde die Sdule CHIRA-GROM 3 [Fa. GROM-
Analytik (Herrenberg), Teilchengréfle 15 pm, Lénge 25 cm, Innendurchmesser 4.6 mm]. Dies bot
sich insofern an, als nach Firmenangaben im Falle der Kohlenstoff-Verbindung die
Enantiomerentrennung unter Verwendung dieser Séule zum Ziel gefiihrt hatte. Als Laufmittel
wurde zunéchst ein Hexan/2-Propanol-Gemisch der Zusammensetzung 87.5:12.5 (v/v) eingesetzt
(Spezifikation fiir die Kohlenstoff-Verbindung), spiter wurden auch andere Mischungsverhéltnisse
verwendet. Es gelang jedoch in keinem Fall, eine Auftrennung der racemischen Verbindung in die
beiden Enantiomere zu erzielen. [Weitere experimentelle Parameter: LC Pumpe, SunChrom
SunFlow 100; Detektor, SunChrom SpectraFlow 600 (A = 358 nm); Injektionsvolumen, 15 pl (1 mg
Probenmaterial in 250 pl 2-Propanol geldst); Sdulenthermostat, Spark Mistral; Sdulentemperatur,

20 °C bzw. 10 °C; Flussrate, 1.0 ml/min.]
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4 EXPERIMENTALTEIL

4.1 Arbeits- und Messtechnik

4.1.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen

Alle Synthesen wurden in nach Standardverfahren getrockneten, sauerstofffreien Losungsmitteln
unter einer trockenen Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Der verwendete Stickstoff wurde durch
eine Sdule mit beheiztem BTS-Katalysator (BASF-AG, Ludwigshafen), durch eine mit
konzentrierter Schwefelsidure gefiillte Gaswaschflasche sowie durch mit Silica-Gel und zwei mit
Sicapent (Merck, Art. 543)/Bimsstein gefiillte Trockentiirme geleitet und dadurch sauerstoff- und
wasserfrei erhalten.

Die fiir die Sdulenchromatographie verwendeten Losungsmittel Diethylether, Essigsdureethylester,
n-Hexan und Methanol wurden vor Gebrauch destilliert. Die fiir die NMR-Spektroskopie
verwendeten Losungsmittel C¢Dg, CDCls, CD,Cl; und [Dg]DMSO waren von hoher Rein- und
Trockenheit und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Das fiir die Polarimetrie- und ORD-
Messungen eingesetzte Methanol wurde iiber Magnesium getrocknet und durch Destillation
gereinigt. Das fiir die ORD-Messungen eingesetzte Trichlormethan wurde gemiB Lit.!**! gereinigt.
Das zum Trocknen organischer Phasen verwendete wasserfreiem Natriumsulfat hatte die Qualitét
nreinst; alle anderen Reagenzien besaflen in der Regel p.a.-Qualitidt und konnten ohne weitere
Reinigung direkt eingesetzt werden. Reagenzien niedrigerer Qualititsstufe wurden vor dem
Gebrauch destilliert bzw. umkristallisiert. Das verwendete Wasser war entionisiert.

Fiir die préparative Schichtchromatographie wurden Kieselgel-TLC-Platten der Firma Merck (60
F2s4, Schichtdicke 2 mm; Nr. 5717) verwendet, fiir die priparative Saulenchromatographie (Saule:
40 mm Innendurchmesser x 250 mm) Kieselgel der Firma Merck (60, 0.015-0.040 mm; Nr.
15111).

Kugelrohrdestillationen wurden mit einem Kugelrohrverdampfer, Typ GKR-50 mit Glasrohrofen,
der Firma Biichi durchgefiihrt. Die angegebenen Temperaturen entsprechen der Innentemperatur
des Ofens.

Soweit nicht anders angegeben, meint der Terminus ,Umkristallisieren® das langsame
Abkiihlenlassen einer in der Hitze (Siedetemperatur des jeweiligen Losungsmittels) geséttigten

Losung der entsprechenden Verbindung auf Raumtemperatur.
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4.1.2 Messtechnik

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Heiztischmikroskop des Typs Leitz Biomed mit Leitz Heiztisch M
350 oder Schmelzpunktbestimmungsgerit des Typs Biichi Melting Point B-540.

IH-NMR-Spektren: Gerdte AMX-400 (400.1 MHz) und DRX-300 (300.1 MHz) der Firma Bruker;
Losungsmittel (Locksubstanz): C¢Dg (interner Standard C¢DsH, o= 7.28), CDClI; (interner Standard
CHCls, 6 = 7.24), CD,Cl, (interner Standard CDHCl,, 6 = 5.32), [D¢]DMSO (interner Standard
[Ds]DMSO, 6 = 2.49); Messtemperatur 22 °C. Die Analyse und Zuordnung der spektroskopischen
Daten wurde in der Regel durch 'H,'H-COSY- und "C,'H-COSY-Korrelationsexperimente
(HMQC bzw. HMBC), "C-DEPT-135-Experimente sowie in einigen Fillen durch Spektren-
Simulationen unter Verwendung des Software-Pakets WIN DAISY (Version 4.05, Bruker)
unterstiitzt. Im Rahmen der Konformationsanalyse der Verbindungen 7a-HCI und 7b-HCl wurden
zweidimensionale 'H,'H-EXSY- bzw. -NOESY-NMR-Experimente durchgefiihrt. Im Falle der
Verbindung 7a-HCI konnte ein Austausch zwischen den C(OH)CH,CH,N-Protonen sowie den H-
2/H-6-Protonen des 4-Chlorphenyl-Substituenten beobachtet werden, im Falle der Verbindung
7b-HCI ergaben sich starke Cross-Peaks zwischen den SiCH,CH,N- und SiCH,CH,N-Protonen des
4-Sila-piperidin-Geriists. Die Mischzeit lag in der GroBenordnung der Spin-Gitter-Relaxationszeit
T, die iiber ein Standard-,,1D-T,-inversion-recovery“-Experiment bestimmt wurde.
I3C_NMR-Spektren: Gerite AMX-400 (100.6 MHz) und DRX-300 (75.5 MHz) der Firma Bruker;
Losungsmittel (Locksubstanz): C¢Dg (interner Standard C¢Dg, = 128.0), CDCl; (interner Standard
CDCl;, 6 = 77.0), CD,Cl; (interner Standard CD,Cl,, 6 = 53.8), [Dg]DMSO (interner Standard
[Dg]DMSO, 6 = 39.5); Messtemperatur 22 °C. Alle 13C—NMR—Spektren wurden 'H-
breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Signalzuordnungen wurden durch DEPT-135-Experimente
und °C,'H-Korrelationsexperimente unterstiitzt; die Ergebnisse sind in den entsprechenden
Zuordnungen enthalten.

PF_NMR-Spektren: Gerite AMX-400 (376.4 MHz) und DRX-300 (282.4 MHz) der Firma Bruker;
Losungsmittel (Locksubstanz) CsDg, CDCl3, CD,Cl,, [D]DMSO (externer Standard CFCls, o = 0);
Messtemperatur 22 °C. Alle ’F-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen.
*Si-NMR-Spektren: Gerite AMX-400 (79.5 MHz) und DRX-300 (59.6 MHz) der Firma Bruker;
Losungsmittel (Locksubstanz) C¢Ds, CDCl3, CD,Cl,, [Dg]DMSO (externer Standard TMS, 6 = 0);
Messtemperatur 22 °C. Alle *’Si-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen.
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Gaschromatographie: Gaschromatographen des Modells GC-14A und des Modells GC-14B der
Firma Shimadzu; Sdule (15 m, i.D. 0.32 mm), phenomenex Zebron ZB-1; Flussrate, 0.67 ml/min;

Injektor, Split (30 ml/min), Splitverhéltnis 1:10, 200 °C; Detektor (FID), 320 °C; Triagergas, N».

Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS-Kopplung):

a) Gaschromatograph des Typs MS-8060 der Firma ThermoQuest; Sédule (15 m, i.D. 0.25 mm;
Filmdicke, 0.25 pm), J&W Scientific DB-5MS; Flussrate, 0.73 ml/min; Injektor, Split
(36.6 ml/min), Splitverhiltnis 1:25, 220 °C; Triagergas, He.

b) Quadrupol-Massenspektrometer des Typs TRIO-1000 der Firma ThermoQuest; Elektronen-
stofBionisation (EI-MS), 70 eV; chemische Ionisation (CI-MS), Reaktandgas Methan. Den m/z-
Werten der Molekiilionen und der angegebenen ausgewéhlten Fragmentionen liegen jeweils die
Massenzahlen der Isotope mit der groften natiirlichen relativen Héufigkeit zugrunde (IH, 12C, 14N,

160’ 19F, ZSSi, 328, 35C1, 79Br).

Massenspektrometrie:  Quadrupol-Massenspektrometer des Typs TRIO-1000 der Firma
ThermoQuest; chemische Ionisation (CI-MS), Reaktandgas Methan. Den m/z-Werten der
Molekiilionen und der angegebenen ausgewéhlten Fragmentionen liegen jeweils die Massenzahlen
der Isotope mit der groBten natiirlichen relativen Haufigkeit zugrunde (‘H, '*C, "N, '°0, °F, *%si,

328, 35CL 79Br).

Elementaranalysen: C, H, N, S: Gerit Leco CHNS-932 der Firma Leco Instrument.

Spezifische Optische Drehungen: Gerdt P-1030 der Firma Jasco; Probenkonzentrationen,

¢ = 10.0 mg/ml; Kiivettenlidnge, I = 1.00 dm; Messtemperatur, 20.0 °C.

ORD-Messungen: Gerdt J-710 Spectropolarimeter der Firma Jasco; Probenkonzentrationen,
c=10.0 mg/ml; Kiivettenldinge, 1=1.00dm; Messtemperatur, 20.0°C; Messparameter,
Messbereich, 600-330 nm; Accumulation, 3; Response, 1 s; Band Width, 2.0 nm; Resolution, 2 nm;
Speed, 100 nm/min.
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4.2 ESI-MS-Untersuchungen zur Stabilitiit von Sila-haloperidol in wissriger Losung

Chemikalien: Wasser (HPLC-Grad) wurde von der Firma Acros, Essigsdure (p.a.),
Ammoniumhydroxid-Losung (25%, p.a.) und Ammoniumacetat (p.a.) wurden von der Firma Fluka
bezogen.

Proben-Vorbereitung: 10 mM Ammoniumacetat-Puffer wurde durch Verdiinnen einer 1.0 M
Stamm-Losung und Einstellen des gewiinschten pH-Wertes mit Essigsdure (pH = 5) oder
Ammoniumhydroxid (pH = 7.4, pH = 10) hergestellt. Fiir Messungen bei pH = 1 wurde 0.1 M
Salzsdure verwendet. 10 uM Proben-Ldsungen von 7b-HCI und 50-2HO,C—CH=CH-CO,H wurden
durch Verdiinnen von 0.4 mM Stamm-Losungen mit dem jeweiligen Puffer hergestellt und (i) 30
min bzw. (i1) 24 h nach Proben-Zubereitung vermessen (ESI-MS). 2.5 mM (pH =1, pH=5) und 1
mM (pH = 7.4, pH = 10) Proben-Losungen von 7b-HCl wurden durch Losen der entsprechenden
Menge 7b-HCI (2.5 mM: 8.56 mg 7b-HCI, 8 ml Losungsmittel; 1 mM: 6.86 mg 7b-HCI, 16 ml
Losungsmittel) in 0.1 M Salzsdure (pH = 1) bzw. dem jeweiligen Puffer (pH = 5, 7.4, 10)
hergestellt. Bei pH = 10 musste aus Loslichkeitsgriinden Acetonitril als Kosolvens verwendet
werden. Diese Proben wurden 24 h nach Zubereitung durch Zugabe von Wasser auf eine
Messkonzentration von 0.1 mM gebracht und unverziiglich vermessen.

ESI-MS-Analyse: Fiir die Messung wurde ein Triple-Stage-Quadrupole(TSQ)-Massenspektrometer
MAT?7000 der Firma Finnigan mit ESI-Interface verwendet. Daten-Erwerb und -Verarbeitung
erfolgten an einer Digital-Equipment-Personal DEC-Station 5000/33 unter Verwendung von MAT-
ICIS-8.1-Software der Firma Finnigan. Stickstoff diente als Kapillarhiillgas (,,sheath gas®) und
Hilfsgas (,auxiliary gas®“). Die Elektrospray-lonisierungs-Parameter waren wie folgt:
Kapillartemperatur, 200°C; Elektrospray-Kapillar-Spannung, 3.5 kV; Kapillarhiillgas, 70 p.s.i. (1
p.s.i. = 6894.74 Pa); Hilfsgas, 10 units. Fiir die Messungen wurden die Proben-Losungen mittels
eines Spritzenpumpen-Systems (Harvard apparatus, No. 22) kontinuierlich zugefiihrt (Flussrate, 20
ul min ). Positive Ionen wurden in einem Messbereich von 200 u bis 800 u mit einer Scan-Dauer
von 1.0 s detektiert; dabei wurden 60 scans innerhalb einer Minute gesammelt. Die Multiplier-

Spannung war auf 1.3 kV gesetzt.
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4.3 Synthesen

rac-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl[2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan (rac-1)
Die Synthese erfolgte gemaf Lit.!*".

rac-1-{2-[Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl} piperidiniumchlorid (rac-1-HCI)
Zu einer Losung von 600 mg (1.89 mmol) rac-1 in 20 ml Diethylether wurden bei Raumtemperatur
unter Rithren 4 ml einer gesittigten Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether gegeben. Man
rlihrte die Mischung 16 h bei Raumtemperatur, isolierte den ausgefallenen Feststoff durch Filtration
und wusch diesen zweimal mit je 20 ml Diethylether. Umkristallisation aus Aceton/Diethylether
[Diffusion von Diethylether iiber die Gas-Phase in eine Losung des Produktes in 15 ml Aceton bei
Raumtemperatur] ergab 609 mg (1.72 mmol, 91%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp.
124-125 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 1.10-1.65, 1.70-1.95 und 2.05-2.25 (m, 17 H,
SiCH,C, SiCHC,, CCH,C), 2.43-2.64, 2.92-3.08, 3.12-3.25 und 3.40-3.55 (m, 6 H, CCH,N), 2.8
(br. s, 1 H, OH), 3.84 (Ja) und 3.79 () (AB-System, Jag = 14.6 Hz, 2 H, SiCH,0), 7.25-7.42 und
7.50-7.62 (m, 5 H, SiCsHs), 10.8 (br. s, 1 H, NH). "C-NMR (75.5 MHz, CDCL): & = 6.7
(SiCH,C), 22.3 (C-4, NCsHyg), 22.6 (C-1, SiCsHy), 22.8 (C-3/C-5, NCsHp) 26.68 (CCH,C,
SiCsHy), 26.71 (CCH,C, SiCsHy), 28.06 (CCH,C, SiCsHg), 28.11 (CCH,C, SiCsHy), 50.9
(SiCH0), 51.8 (C-2, NCsHyo), 52.4 (C-6, NCsHyp), 54.6 (SiCH,CH,N), 128.2 (C-3/C-5, SiCgHs),
129.8 (C-4, SiCgHs), 132.9 (C-1, SiC¢Hs), 134.5 (C-2/C-6, SiCsHs). *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;):
o=-5.8.
C19H3,CINOS:I (354.0) Ber. Co6446 HO.11 N 3.96

Gef. Co43 H9.0 N 4.0

(R)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl|2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan [(R)-1)]

100 mg (282 umol) (R)-1-HCI wurden in einer Mischung aus 10 ml Wasser und 10 ml Diethylether
suspendiert. Hierzu wurden 250 pl einer 2.0 M wiéssrigen Natriumhydroxid-Losung (500 pmol
NaOH) gegeben, und das resultierende Gemisch wurde 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Man
trennte die organische Phase ab, extrahierte die wissrige Phase dreimal mit je 10 ml Diethylether
und trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernen

des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 81.5 mg (257 pumol, 91%) einer oligen Fliissigkeit.
[alies= —19.8, [alis= —16.8, [a]is= —15.0, [@]i,= 9.2, [@]i,= —8.4 (MeOH, ¢ = 1.00). Die
NMR-spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit den fiir rac-1 erhaltenen Werten!*”

uberein.
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Ci9H3NOS1 (317.5) Ber. C71.87 HO9.84 N 4.41
Gef. C71.6 H9.9 N4.3

(R)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl[2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan [(R)-1]—BI0"

625 ul einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in #n-Hexan (1.00 mmol n-BuLi) wurden bei 40 °C
unter Rithren zu einer Losung von 210 mg (2.47 mmol) Piperidin in 5 ml THF getropft. Nachdem
die Reaktionsmischung 30 min bei 40 °C geriihrt worden war, wurde hierzu bei gleicher
Temperatur eine Losung von 280 mg (919 umol) (R)-16 in 4 ml THF getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 40 °C und weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
vorsichtiger Zugabe von 10 ml 2.0 M Salzsédure riihrte man die Mischung zunichst 30 min und
versetzte sie dann mit 15 ml Diethylether sowie 5 ml 6.0 M wissriger Kaliumhydroxid-Losung. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit je 15 ml Diethylether
extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat,
entfernte das Losungsmittel durch Destillation bei Normaldruck und unterwarf den Riickstand im
Vakuum einer Kugelrohrdestillation (200 °C/0.01 mbar). Man erhielt 265 mg (835 pumol, 91%)
einer hochviskosen, farblosen Fliissigkeit. Die NMR-spektroskopischen Daten des Produkts

stimmten mit den fiir rac-1 erhaltenen Werten' iiberein. []2, = -9.2 (MeOH, ¢ = 1.0).

Ci9H31NOSIi (317.5) Ber. C71.87 H9.84 N4.41
Gef. C71.7 H9.8 N4.3

(R)-1-{2-|Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}piperidiniumchlorid [(R)-1-HCI]

Die im Verlauf der Racemat-Spaltung von rac-1 wihrend der ersten sechs Kristallisationen
angefallenen Mutterlaugen (vgl. unten bei der Darstellung von (S)-1-HCl) wurden vereinigt. Der
nach Abziehen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wurde in 200 ml Wasser suspendiert.
Zu dieser Suspension wurden 200 ml Diethylether sowie 20 ml 2 M Natronlauge gegeben, und die
resultierende Mischung wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Man trennte die organische
Phase ab, extrahierte die wéssrige Phase zweimal mit je 100 ml Diethylether und trocknete die
vereinigten organischen Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernen des
Loésungsmittels im Vakuum erhielt man 7.00 g (22.0 mmol) einer 6ligen Fliissigkeit bestehend aus
(S)-1 und — zum groBeren Teil — (R)-1. Eine Losung dieses Enantiomeren-Gemisches in 150 ml
siedendem Aceton wurde nun zu einer Losung von 8.40 g (21.7 mmol) (R,R)-O,0-Di-p-
toluoylweinsdure [(R,R)-17] in 150 ml siedendem Aceton gegeben. Man lie3 die Mischung 10 min

* Die mit dem Zusatz BI© gekennzeichneten Verbindungen wurden im Rahmen der Reaktionsfolge rac-5 — (R)-
6 —> (R)-5 > (R)-16 = (R)-1 — (R)-2 dargestellt. Die enzymkatalysierte Umsetzung (Biotransformation) rac-5 — (R)-
6 war hierbei der Schliisselschritt.
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unter Riickfluss rithren, dann auf Raumtemperatur abkiihlen und 40 h ungestort stehen. Der
gebildete Feststoff wurde isoliert und einer neunstufigen fraktionierenden Kristallisation aus Aceton
unterzogen, wobei man wie bei der Darstellung von (S)-1-HCI beschrieben verfuhr. Das auf diese
Weise erhaltene Produkt (450 mg) wurde in einer Mischung aus 50 ml Wasser und 50 ml
Diethylether suspendiert und diese Mischung nach Zugabe von 2.0 ml 2 M Natronlauge 15 min bei
Raumtemperatur gerithrt. Man trennte die organische Phase ab, extrahierte die wéssrige Phase
zweimal mit je 50 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber
wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 190 mg
(598 pmol) (R)-1 in Form einer 6ligen Fliissigkeit. Diese wurde in 50 ml Diethylether gelost und
diese Losung mit 500 pl einer geséttigten etherischen Chlorwasserstoff-Losung versetzt. Man lief3
15 min bei Raumtemperatur rithren und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Der verbleibende
Riickstand wurde aus Aceton/Diethylether umkristallisiert [Diffusion von Diethylether iiber die
Gas-Phase in eine Losung des Produkts in Aceton (15 ml) bei Raumtemperatur]. Man erhielt 196
mg (R)-1-HCl1 (554 pmol, 3% bezogen auf den Anteil von (R)-1 im Racemat) als farblosen,
kristallinen Feststoff; Smp. 125 °C. Die NMR-spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit

den fiir rac-1-HCI erhaltenen Werten iiberein. [a]is= 11.0, [alis= 7.8, [a]hs= 6.4, [a],= 3.9,
(@], = 3.5 (MeOH, ¢ = 1.00).

Ci9H3,CINOSI (354.0) Ber. C6446 HO.11 N 3.96
Gef. C643 H9.1 N 4.0

(S)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl[2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan [(S)-1)]
Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von (R)-1 aus 100 mg (282 pmol) (S)-1-HCI
dargestellt. Man erhielt 82.5 mg (260 pmol, 92%) einer oOligen Fliissigkeit. Die NMR-

spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit den fiir 7ac-1 erhaltenen Werten!*” iiberein.
[a]50s = 19.8, [ar]i0s = 16.8, [at]i9s = 15.0, [ar]30, = 9.2, [@]z4, = 8.4 (MeOH, ¢ = 1.00).
CioH3NOS:i (317.5) Ber. C71.87 H9.84 N 4.41

Gef. C71.6 H 10.0 N 4.3

(S)-1-{2-|Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}piperidiniumchlorid [(S)-1-HCI]

13.0 g (33.6 mmol) (S,S)-0,0-Di-p-toluoylweinsdure [(S,S)-17] wurden in 200 ml siedendem
Aceton geldst. Die heifle Losung wurde filtriert und dann zu einer Losung von 10.8 g (34.0 mmol
rac-3b in 100 ml siedendem Aceton gegeben. Diese Mischung lieB man 30 min unter Riickfluss
riihren, dann auf Raumtemperatur abkiithlen und 16 h ungestort stehen. Der gebildete Feststoff

wurde isoliert und einer elfstufigen fraktionierenden Kristallisation aus Aceton unterzogen. Hierzu
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l6ste man den erhaltenen Feststoff in siedendem Aceton, filtrierte und lie3 das heifle Filtrat iiber
einen Zeitraum von ca. 4 h langsam im Wasserbad auf Raumtemperatur abkiihlen. Nach 48 h wurde
der jeweils gebildete Feststoff durch Filtration isoliert und fiir den nichsten Kristallisationsschritt
eingesetzt. Auf diese Weise erhielt man schlieBlich 540 mg eines kristallinen Feststoffs. Die
Mutterlaugen der ersten sechs Kristallisationsschritte wurden vereinigt und bei der Darstellung von
(R)-1-HCI verwendet (vgl. oben). Das erhaltene Produkt hingegen wurde in einer Mischung aus 60
ml Wasser und 60 ml Diethylether suspendiert und diese Mischung nach Zugabe von 2.0 ml 2 M
Natronlauge 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Man trennte die organische Phase ab, extrahierte
die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Diethylether und trocknete die vereinigten organischen
Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt
man 220 mg (683 umol) (S)-1 in Form einer 6ligen Fliissigkeit. Diese wurde in 50 ml Diethylether
geldst und diese Losung mit 500 pl einer geséttigten etherischen Chlorwasserstoff-Losung versetzt.
Man lieB 15 min bei Raumtemperatur rithren und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Der
verbleibende Riickstand wurde aus Aceton/Diethylether umkristallisiert [ Diffusion von Diethylether
tiber die Gas-Phase in eine Losung des Produkts in Aceton (15 ml) bei Raumtemperatur]. Man
erhielt 225 mg (S)-1-HCl (636 pmol, 4% bezogen auf den Anteil von (S)-1 im Racemat) als
farblosen, kristallinen Feststoff, Smp. 125 °C. Die NMR-spektroskopischen Daten des Produkts

stimmten mit den fiir rac-1-HCl erhaltenen Werten {iberein. [alis= —11.0, [alis=

~7.8, [a]is=—6.4, [a]s, = 3.9, [a]ie, = —3.5 (MeOH, ¢ = 1.00).

Ci9H3,CINOS:I (354.0) Ber. C6446 HO.11 N 3.96
Gef. Co64.3 HO9.1 N 4.0

rac-1-{2-[Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid (rac-2)

Zu einer Losung von 600 mg (1.89 mmol ) rac-1 in 30 ml Aceton wurden 2.50 g (17.6 mmol)
Iodmethan gegeben. Man lie 16 h bei Raumtemperatur rithren und isolierte den ausgefallenen
Feststoff durch Filtration. Umkristallisation aus Aceton/Diethylether [Diffusion von Diethylether
tiber die Gas-Phase in eine Losung des Produkts in Aceton (15 ml) bei Raumtemperatur] ergab 773
mg (1.68 mmol, 89%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 159-160 °C. "H-NMR (300.1
MHz, CDCls): 6= 1.18-1.58 und 1.60-1.96 (m, 17 H, SiCH,C, SiCHC,, CCH,C), 3.0 (br. s, 1 H,
OH), 3.15 (s, 3 H, NCH3), 3.40-3.66 und 3.80—4.05 (m, 6 H, CCH;N), 3.89 (Ja) und 3.84 (o) (AB-
System, Jag = 13.7 Hz, 2 H, SiCH,0), 7.32-7.41 und 7.48-7.55 (m, 5 H, SiCsHs). *C-NMR (75.5
MHz, CDCl;): 6= 5.3 (SiCH,C), 20.2 (C-3/C-5, NCsHjy), 20.8 (C-4, NCsH,o), 22.6 (C-1, SiCsHy),
26.7 (CCH,C, SiCsHy), 26.8 (CCH,C, SiCsHy), 28.1 (CCH,C, SiCsHy), 28.2 (CCH,C, SiCsHy),
47.1 (NCH3), 49.4 (SiCH,0), 59.8 (C-2, NCsH,p), 60.3 (C-6, NCsHj), 62.0 (SiCH,CHxN), 128.3
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(C-3/C-5, SiCeHs), 130.0 (C-4, SiCgHs), 133.0 (C-1, SiCsHs), 134.4 (C-2/C-6, SiCqHs). 2Si-NMR
(59.6 MHz, CDCl3): 5= —5.1.
C20H34INOS (459.5) Ber. C5228 H7.46  N3.05

Gef. C524 H74 N3.1

(R)-1-{2-|Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid [(R)-2]
Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von rac-2 aus 100 mg (315 pmol) (R)-1 dargestellt.
Man erhielt 128 mg (279 mmol, 88%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 160 °C. Die

NMR-spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit den fiir rac-2 erhaltenen Werten
tiberein. [ar]50s= 5.0, [a]is= 3.7, [a]ias= 3.2, [a]s. = 2.5, [a]ig, = 2.2 (MeOH, ¢ = 1.00).
C20H34INOSI (459.5) Ber. C52.28 H746 N 3.05

Gef. C524 H73 N 3.1

(R)-1-{2-[Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid [(R)-2] —
Bio

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von rac-2 aus 100 mg (315 pmol) (R)-1 dargestellt.
Man erhielt 128 mg (279 mmol, 88%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 160 °C. Die

NMR-spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit den fiir rac-2 erhaltenen Werten
{iberein; Smp. 160 °C. [a]3, = 2.5 (MeOH, ¢ = 1.00).

C0H34INOSI (459.5) Ber. C52.28 H746 N 3.05
Gef. C524 H73 N3.1

(S)-1-{2-|Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenylsilyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid [(S)-2]

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von rac-2 aus 100 mg (315 pumol) (S)-1 dargestellt.
Man erhielt 130 mg (283 mmol, 90%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 160 °C. Die
NMR-spektroskopischen Daten des Produkts stimmten mit den fiir rac-2 erhaltenen Werten

tiberein. [a]3s=—5.0, [alis=—3.7, [@]i5s=-3.2, [@]5= 2.5, [@]5 = 2.2 (MeOH, ¢ = 1.00).
C0H34INOSI (459.5) Ber. C5228 H7.46 N 3.05
Gef. C524 H74 N 3.0

Dicyclopentyl(hydroxymethyl)[2-(piperidin-1-yl)ethyl]silan (3)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von (R)-1 (BlO) aus 3.00 g (10.1 mmol) 24, 2.50 g

(29.4 mmol) Piperidin und 6.50 ml einer 1.6 M Ldsung von n-Butyllithium in #n-Hexan (10.4 mmol

n-BuLi) dargestellt. Man erhielt 2.80 g (9.04 mmol, 90%) einer farblosen, hochviskosen
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Fliissigkeit; Sdp. 210 °C/0.01 mbar (Innentemperatur des Kugelrohrverdampfers). 'H-NMR (300.1
MHz, CDCl3): 6 = 0.65-1.95 (m, 26 H, SiCH,C, SiCHC,, CCH,C), 2.05-2.80 (m, 6 H, CCH;N),
3.31 (s, 2 H, SiCH,0). >C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = 9.2 (SiCH,CH,N), 22.2 (C-1, SiCsHy),
24.2 (C-4, NCsHyp), 25.2 (C-3/C-5, NCsHj), 26.8 (CCH,C, SiCsHy), 28.4 (CCH,C, SiCsHy), 28.5
(CCH,C, SiCsHo), 50.0 (SiCH,0), 54.4 (SiCH,CH,N), 54.5 (C-2/C-6, NCsH;). *Si-NMR (59.6
MHz, CDCls): 6=2.1.

CisH35NOS1 (309.6) Ber. C69.84 H11.40 N4.52

Gef. C69.5 H11.1 N43

1-{2-[Dicyclopentyl(hydroxymethyl)silyl]ethyl}piperidiniumchlorid (3-HCI)
Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von rac-1-HCl aus 700 mg (2.26 mmol) 3 dargestellt.
Nach Kristallisation aus Aceton/Diethylether [Diffusion von Diethylether iiber die Gas-Phase in
eine Losung des Produkts in 15 ml Aceton bei Raumtemperatur] wurden 727 mg (2.10 mmol, 93%)
eines farblosen, kristallinen Feststoffs erhalten; Smp. 165166 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CDCls): &
=0.90-1.05, 1.22-1.65, 1.70-1.94 und 2.08-2.28 (m, 26 H, SiCH,C, SiCHC,, CCHC), 2.50-2.68,
3.14-3.25 und 3.48-3.58 (m, 6 H, CCH)N), 2.9 (br. s, 1 H, OH), 3.55 (s, 2 H, SiCH,0), 11.3 (br. s,
1 H, NH). "C-NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 5.8 (SiCH,CH,N), 22.0 (C-1, SiCsHy), 22.3 (C-4,
NCsHy), 22.7 (C-3/C-5, NCsHjy), 26.6 (CCH,C, SiCsHy), 26.7 (CCH,C, SiCsHy), 28.4 (CCH,C,
SiCsHo), 28.5 (CCH,C, SiCsHo), 51.1 (SiCH,0), 51.9 (C-2/C-6, NCsH,(), 54.7 (SiCH,CH,N). *Si-
NMR (59.6 MHz, CDCls): 6=0.9.
Ci3H36CINOSI (346.0) Ber. C62.48 H10.49 N4.06

Gef. ce62.1 H 10.2 N4.1

1-{2-[Dicyclopentyl(hydroxymethyl)silyl]ethyl}-1-methylpiperidiniumiodid (4)
Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von rac-2 aus 700 mg (2.26 mmol) 3 dargestellt. Man
erhielt 917 mg (2.03 mmol, 90%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 95-96°C. 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6 = 0.96-1.15, 1.17-1.70 und 1.70-2.00 (m, 26 H, SiCH,C, SiCHC,,
CCH,C), 2.7 (br. s, 1 H, OH), 3.18 (s, 3 H, NCH3), 3.58 (s, 2 H, SiCH,0), 3.50-3.70 und 3.78-3.86
(m, 6 H, CCH,N). >C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): & = 4.3 (SiCH,CH,N), 20.3 (C-3/C-5, NCsH,),
20.9 (C-4, NCsHyy), 22.2 (C-1, SiCsHy), 26.72 (CCH,C, SiCsHy), 26.75 (CCH,C, SiCsHy), 28.5
(CCH,C, SiCsHy), 28.6 (CCH,C, SiCsHy), 47.1 (NCH3), 49.6 (SiCH,0), 60.0 (C-2/C-6, NCsH,j),
62.3 (SiCH,CH>N). ¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): §=2.1.
C19H3gINOSI (451.5) Ber. C50.54 H848 N3.10

Gef. C50.3 H8.3 N 3.1
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rac-(Hydroxymethyl)cyclopentyl(phenyl)vinylsilan (rac-5)
Die Synthese erfolgte gemiB Lit.*"!,

(R)-Cyclopentyl(hydroxymethyl)phenyl(vinyl)silan [(R)-5)] —2I0

Zu einer Losung der enantiomerenreinen Verbindung (R)-6 (640 mg, 1.63 mmol) in 20 ml Methanol
wurden 3 ml Wasser und 1.25 ml 6.0 M Natronlauge gegeben, und die entstandene Mischung wurde
3 h bei 40 °C geriihrt. Man extrahierte zunachst dreimal mit je 50 ml n-Hexan und dann mit 25 ml
Essigsdureethylester. Die vereinigten organischen Extrakte wurden abgetrennt und tiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Man entfernte das Losungsmittel unter vermindertem
Druck und trocknete den Riickstand im Vakuum. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel gereinigt [Losungsmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester
10:1 (v/v)]. Man erhielt (R)-5 in 88% Ausbeute [14% Ausbeute relativ zum Anteil von (R)-5 in dem

fiir den ersten Veresterungsschritt verwendeten Ausgangsmaterial rac-5] (335 mg, 1.44 mmol). Die

NMR-spektroskopischen stimmten mit den fiir 7ac-5 erhaltenen Werten!*” iiberein.
Ci14H200Si (232.4) Ber. C7236 HB8.67
Gef. C719 H 8.6

(R)-Cyclopentyl(phenyl)[(5-phenylpentanoyloxy)methyl]vinylsilan [(R)-6] —2I0

Eine Mischung aus 4.70 g (20.2 mmol) rac-5, 3.60 g (20.2 mmol) 5-Phenylpentansdure, 2.00 g
Papain-Puder (E.C. 3.4.22.2; Sigma, P 3375) und 100 ml 2,2,4-Trimethylpentan wurde in einem
500-ml-Erlenmeyer-Kolben bei 30 °C auf einem Luftschiittler INFORS AG, Bottmingen, Schweiz)
geschiittelt (120 strokes/min).* Der Verlauf der Veresterung wurde mittels Gaschromatographie
verfolgt. Nach 140 h (molares Verhiltnis 5:6 = 1:1; GC-Kontrolle) wurde das Papain durch
Filtration abgetrennt und mit 50 ml n-Hexan gewaschen. Filtrat und Waschlésung wurden vereint,
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt [Losungsmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester 10:1
(v/v)]. Man erhielt 2.91 g (7.41 mmol) Enantiomeren-angereichertes (68% ee) (R)-6. Dieses wurde
in einer Mischung aus 100 ml Methanol, 10 ml Wasser und 5 ml 6.0 M Natronlauge suspendiert
und diese Mischung 6 h bei 40 °C geriihrt. Man extrahierte zunéchst dreimal mit je 100 ml #n-Hexan
und dann mit 50 ml Essigsdureethylester. Die vereinigten organischen Extrakte wurden abgetrennt
und tlber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck und Trocknen des Riickstands im Vakuum erhielt man 1.20 g (5.16 mmol)
(R)-5 (68% ee) in Form einer farblosen Fliissigkeit. Dieses Produkt wurde einem zweiten

Veresterungsschritt unterworfen. Hierzu wurde eine Mischung aus 1.20 g (5.16 mmol) (R)-5 (68%
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ee), 800 mg (4.49 mmol) 5-Phenylpentansdure, 520 mg Papain-Puder und 50 ml 2,2.4-
Trimethylpentan in einem 250-ml-Erlenmeyer-Kolben 96 h bei 30 °C geschiittelt (110 strokes/min).
Das Papain wurde durch Filtration abgetrennt und mit 25 ml n-Hexan gewaschen. Filtrat und
Waschlosung wurden vereint, das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mittels Diinnschichtchromatographie an Kieselgel gereinigt [Losungsmittel: n-
Hexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)]. Man erhielt enantiomerenreines (= 98% ee) (R)-6 in
16%iger Ausbeute [relativ zum Anteil von (R)-5 in dem fiir den ersten Veresterungsschritt
verwendeten Ausgangsmaterial rac-5] in Form einer farblosen Fliissigkeit (650 mg, 1.66 mmol).
'H-NMR (300.1 MHz, CDCL): & = 1.32-1.68 und 1.75-195 (m, 13 H, SiCsHo,
C(O)CH,CH,CH,CH;C), 2.24-2.34 (m, 2 H, C(O)CH,(), 2.53-2.65 (m, 2 H, CCH,C¢Hs), 4.14 (s,
2 H, SiCH,0), 5.85 (0a), 6.16 (d8) und 6.27 (oc) (ABC-System, Jap = 14.9 Hz, Jaoc = 20.6 Hz,
Jsc =3.4 Hz, 3 H, SiICH\=CHgH¢), 7.11-7.44 und 7.52-7.58 (m, 10 H, SiC¢Hs, CCsHs). C-NMR
(75.5 MHz, CDCls): 6 = 22.2 (C-1, SiCsHy), 24.7 (CCH,C, Seitenkette), 26.94 (CCH,C, SiCsHy),
27.00 (CCH,C, SiCsHg), 28.13 (CCH,C, SiCsHy), 28.19 (CCH,C, SiCsHy), 30.9 (CCH-C,
Seitenkette), 34.2 (C(O)CH,C), 35.6 (CCH,C¢Hs), 53.9 (SiCH,0), 125.8 (C-4, CC¢Hs), 127.9 (C-
3/C-5, SiC¢Hs), 128.3 (2 C) und 128.4 (2 C) (C-2/C-3/C-5/C-6, CC¢Hs), 129.6 (C-4, SiCeHs), 132.2
(SiCH=CH,), 133.6 (C-1, SiCeHs), 134.9 (C-2/C-6, SiCeHs), 136.2 (SiCH=CH,), 142.2 (C-1,
CC¢Hs), 174.4 (CO). PSi-NMR (59.6 MHz, CDCl3):5=—12.6.

Cy5H3,0,51 (392.6) Ber. C7648 HS8.22

Gef. C75.8 H8.2

4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]piperidiniumchlorid
(Haloperidolhydrochlorid, 7a-HCI)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Biotrend) und wurde, um fiir die Anfertigung einer
Rontgen-Strukturanalyse geeignete Kristalle zu erhalten, aus 2-Propanol/Wasser umkristallisiert.
'H-NMR (300.1 MHz, [D¢]DMSO; Daten fiir zwei Konformere): & = 1.70-1.83 (m, 2 H,
OCCHAHgCHyN), 1.97-2.17 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.20-2.37 und 2.41-2.58 (m, 2 H,
OCCHAHgCH;N; teilweise durch das [Ds]DMSO-Signal iiberlagert), 3.08-3.50 (m, 8 H,
OCCH,CH,N, NCH,CH,CH,C), 5.60 und 5.63 (s, 1H, OH), 7.31-7.61 (m, 6 H, H-3/H-5, CCcH4F,
und H-2/H-3/H-5/H-6, CCcH4Cl), 8.02—-8.14 (m, 2 H, H-2/H-6, CCsH4F), 10.9 und 11.0 (br. s, 1 H,
NH). *C-NMR (75.5, [Ds]DMSO; Daten fiir das Hauptkonformer): & = 17.9 (NCH,CH,CH,C),
34.8 (OCCH,CH;N), 35.3 (NCH,CH,CH,C), 48.2 (OCCH,CH,N) 55.3 (NCH,CH,CH,C), 68.0
(OCCH,CH,N), 115.7 (d, %Jer = 22.2 Hz, C-3/C-5, CC¢H4F), 126.6 (C-2/C-6, CC¢H4CI), 128.0 (C-
3/C-5, CCsH4Cl), 130.9 (d, *Jer = 9.8 Hz, C-2/C-6, CC¢H4F), 131.4 (C-4, CCsH,4Cl), 133.2 (d, “Jer
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= 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 147.0 (C-1, CC¢H4Cl), 165.0 (d, 'Jer = 251.8 Hz, C-4, CC¢H4F), 197.3
(CO). YF-NMR (282.4 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir das Hauptkonformer): 5= —106.5.

4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidiniumchlorid
(Sila-haloperidolhydrochlorid, 7b-HCI)

2.60 g (17.3 mmol) Trifluormethansulfonsdure wurden bei 0 °C unter Rithren innerhalb 1 min zu
einer Losung von 3.00 g (5.74 mmol) 49-HCI in 25 ml Dichlormethan getropft. Die resultierende
Mischung wurde 30 min bei 0 °C sowie 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlte erneut auf
0°C, gab 2.60 g (18.9 mmol) Triethylammoniumchlorid hinzu, riihrte 30 min bei dieser
Temperatur, entfernte das Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck, versetzte
den Riickstand mit 30 ml Toluol und bewahrte die erhaltene Mischung 16 h bei —20 °C auf. Die
untere der beiden Phasen (Triethylammoniumtrifluormethansulfonat) wurde verworfen, die obere
mit Hilfe einer Spritze in einen 250-ml-Kolben {iberfiihrt und dieser in einem Eisbad platziert. Bei
0 °C wurde nun zum Kolbeninhalt unter Rithren eine Mischung aus 900 mg (28.1 mmol) Methanol
und 5.00 g (49.4 mmol) Triethylamin getropft und das Reaktionsgemisch 16 h bei —20 °C
aufbewahrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt; das Ldsungsmittel,
iberschiissiges Methanol und Triethylamin sowie das Spaltungsprodukt Chlorbenzol wurden unter
vermindertem Druck entfernt, worauthin man 1.80 g 4-(4-Chlorphenyl)-4-methoxy-1-[4-ox0-4-(4-
fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidin (51; CI-MS-Analyse) als Rohprodukt erhielt. Dieses wurde in 20
ml THF aufgenommen, die Losung auf 0 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 3.0 ml einer 2.0 M
etherischen Chlorwasserstoff-Losung (6.00 mmol HCI) versetzt, unmittelbar gefolgt von der
Zugabe von 200 pl (11.1 mmol) Wasser. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0 °C geriihrt,
auf —20 °C abgekiihlt und bei dieser Temperatur 16 h aufbewahrt. Der gebildete weille Feststoff
wurde durch Filtration isoliert und aus 2-Propanol/Wasser (3 ml/2 ml) umkristallisiert, indem man
das Losungsmittel langsam bei Raumtemperatur verdampfen lieB. Man erhielt 740 mg (1.73 mmol,
30%) eines farblosen, kristallinen Feststoffes; Smp. 165 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, [D¢]DMSO;
Daten fiir zwei Konformere): 6= 0.98—1.13, 1.22—-1.38 und 1.44-1.65 (m, 4 H, SiCH,CH,N), 1.92—
2.17 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 3.05-3.47 und 3.50-3.73 (m, 8 H, SiCH,CH,N, NCH,CH,CH,C),
6.83 und 6.84 (s, 1H, OH), 7.25-7.40 (m, 2 H, H-3/H-5, CCcH4F), 7.44-7.53 (m, 2 H, H-3/H-5,
SiCeH4Cl), 7.62-7.84 (m, 2 H, H-2/H-6, SiC¢H4Cl), 8.02-8.14 (m, 2 H, H-2/H-6, CC¢H4F), 10.7
und 10.8 (br. s, 1 H, NH). "C-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, das
Hauptkonformer ist mit einem Stern markiert[*]): 6= 9.5 und 11.7* (SiCH,CH;,N), 17.9* und 18.2
(NCH,CH,CH,C), 35.1 und 35.3* (NCH,CH,CH;C), 50.5 und 51.6* (SiCH,CH,N), 51.9 und 55.6*
(NCH,CH,CH,C), 115.7 (d, *Jcr = 21.8 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 127.97* und 128.02 (C-3/C-5,
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SiC¢H4CI), 130.9 (d, *Jer = 9.8 Hz, C-2/C-6, CC¢H4F), 133.2 (d, “Jor = 2.9 Hz, C-1, CCsH4F),
134.1* und 134.4 (C-1, SiC¢H4Cl), 135.3* und 135.4 (C-4, SiCsH4Cl), 135.5% und 135.6 (C-2/C-6,
SiCeH4CI), 165.0 (d, 'Jer = 251.8 Hz, C-4, CCeH4F), 197.3 (CO). "F-NMR (282.4, [Ds]DMSO;
Daten fiir zwei Konformere): 6 = —106.4. »Si-NMR (59.6 MHz, [D¢]DMSO; Daten fiir zwei
Konformere, das Hauptkonformer ist mit einem Stern markiert[*]): 6= —10.4 und —10.6*.
Ca0H24C1L,FNO,Si (428.4) Ber. C56.07 HS5.60 N 3.27

Gef. C56.0 HS5.8 N33

rac-2,6-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiure-3-(4,4-diphenyl-4-
sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-Sila-niguldipin, rac-9b)

Zu einer Losung von 1.80 g (5.78 mmol) 91 und 550 mg (6.54 mmol) Diketen in 20 ml THF
wurden bei 0 °C 10 mg (82 umol) 4-(Dimethylamino)pyridin gegeben. Man lieB die resultierende
Losung auf Raumtemperatur erwdrmen und riihrte noch weitere 48 h. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum verblieben als Rohprodukt 2.10 g Acetessigsdure-3-(4,4-diphenyl-4-
sila-piperidin-1-yl)propylester (92). Dieses wurde zusammen mit 840 mg (5.56 mmol) 3-
Nitrobenzaldehyd und 640 mg (5.56 mmol) 3-Aminocrotonsdauremethylester in 20 ml 2-Propanol
gelost, und die resultierende Mischung 72 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das erhaltene hochviskose
Produkt mittels préparativer Sdulenchromatographie (Séulenldnge, 350 mm; Innendurchmesser, 35
mm,; Silica-Gel 60, 0.015-0.040 mm, Merck 15111) unter Verwendung von Essigsdureethylester als
Eluens gereinigt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Riickstand aus Aceton/Diethylether (4 ml/8 ml) bei —20 °C kristallisiert. Man
erhielt 1.55 g (2.48 mmol, 43%) eines gelben, kristallinen Feststoffes; Smp. 168-169 °C. "H-NMR
(300.1 MHz, CD,Cl,): 6= 1.25-1.41 (m, 4 H, SiCH,CH;,N), 1.68-1.82 (m, 2 H, NCH,CH,CH,0),
2.33 (s, 3 H, CCHs), 2.36 (s, 3 H, CCH3), 2.28-2.43 (m, 2 H, NCH>CH,CH,0), 2.65-2.80 (m, 4 H,
SiCH,CH:N), 3.61 (s, 3 H, OCHs;), 4.00-4.18 (m, 2 H, NCH,CH,CH0), 5.11 (s, 1 H, C5CH), 6.1
(br. s, 1 H, NH), 7.32—7.44 und 7.50-7.60 (m, 11 H, SiCsHs, H-5, C¢HsNOy), 7.67 (ddd, *Jiam.s =
7.7 Hz, *Juoms = 1.7 Hz, *Jiame = 1.1 Hz, 1 H, H-4, C¢H4NO,), 7.97 (ddd, *Jiusm.e = 8.2 Hz, “Jy.
e = 2.3 Hz, *Juame = 1.1 Hz, 1 H, H-6, CéHsNO»), 8.12 (dd, *Jiams = 1.7 Hz, *Jiioms = 2.3 Hz,
1 H, H-2, C¢H4NO,). *C-NMR (75.5 MHz, CD,CL,): = 11.4 (SiCH,CH,N), 19.59 (CCHs3), 19.60
(CCH3), 27.0 (NCH,CH,CH;0), 40.2 (C;CH), 51.2 (OCHs), 52.5 (SiCH,CH)N), 54.7
(NCH,CH,CH,0), 62.9 (NCH,CH,CH;0), 103.15 (C,C=C), 103.23 (C,C=C), 121.5 (C-4,
CcH4NOy), 123.1 (C-2, CsHsNO»), 128.3 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.1 (C-5, CcH4NOy), 129.7 (C-4,
SiCeHs), 134.7 (C-6, C¢H4NO>), 135.0 (C-2/C-6, SiCeHs), 136.3 (C-1, SiCeHs), 145.46 (NCC=C),
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145.50 (NCC=C), 148.6 (C-1, C¢H4NO,), 150.3 (C-3, CH4NO,), 167.3 (C=0), 167.8 (C=0). Si-
NMR (59.6 MHz, CD,CL,): 6=-15.3.
C35sH3oN306Si (625.8) Ber. C67.18 H628 N6.71

Gef. C67.0 H6S5 N 6.5

(Chlormethyl)trichlorsilan (10)

Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich).

(Chlormethyl)trimethoxysilan (11)
Die Synthese erfolgte gemaf Lit.!*".

(Chlormethyl)cyclopentyldimethoxysilan (12)
Die Synthese erfolgte gemiB Lit.*"!.

rac-(Chlormethyl)cyclopentyl(methoxy)phenylsilan (rac-13)
Die Synthese erfolgte gemiB Lit.*"!,

rac-(Chlormethyl)cyclopentyl(phenyl)vinylsilan (rac-14)
Die Synthese erfolgte gemaf Lit.!*".

rac-(Acetoxymethyl)cyclopentyl(vinyl)silan (rac-15)
Die Synthese erfolgte gemaf Lit.!*".

rac-Cyclopentyl(phenyl)[(trimethylsilyloxy)methyl]vinylsilan (rac-16)
Die Synthese erfolgte gemiB Lit.*"!,

(R)-Cyclopentyl(phenyl)[(trimethylsilyloxy)methyl]vinylsilan [(R)-16] —=I0

Eine Losung von 400 mg (3.68 mmol) Chlortrimethylsilan in 5 ml n-Pentan wurde bei —40 °C
innerhalb von 5 min unter Riithren zu einer Losung von 315 mg (1.36 mmol) (R)-5 und 160 mg
(1.58 mmol) Triethylamin in 10 ml n-Pentan getropft. Man lie die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwérmen und riihrt noch weitere 16 h.. Der ausgefallene Feststoff wurde durch
Filtration abgetrennt, das Filtrat unter vermindertem Druck vom L&sungsmittel befreit und der

Riickstand durch Kugelrohrdestillation (115 °C/0.03 mbar) gereinigt. Man erhielt 306 mg
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(1.00 mmol, 74%) einer farblosen Fliissigkeit. Die NMR-spektroskopischen Daten des Produkts

stimmten mit den fiir 7ac-16 erhaltenen Werten!?” iiberein.
C17H250S1; (304.6) Ber. C67.04 H9.27
Gef. C 66.6 H94

(R,R)- und (S,S)-0,0'-Di-p-toluoylweinsiure [(R,R)-17 und (S,S)-17]

Diese Verbindungen waren kommerziell erhiltlich (Merck).

Dicyclopentyldimethoxysilan (18)
Diese Verbindung stand in der Arbeitsgruppe zur Verfligung.

Dicyclopentyl(methoxy)vinylsilan (19)
110 ml einer 1.7 M Vinylmagnesiumchlorid-Losung in THF (187 mmol CH,=CHMgCl) wurden bei
Raumtemperatur innerhalb von 90 min unter Riihren zu einer Losung von 40.0 g (175 mmol) 18 in
300 ml THF getropft. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann 6
h unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und dreimal
mit je 200 ml Diethylether gewaschen. Filtrat und Waschlosungen wurden vereint, und das
Losungsmittel wurde bei Normaldruck abdestilliert. Nach Zugabe von 300 ml n-Pentan wurde
erneut filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im
Vakuum fraktionierend destilliert. Man erhielt 29.0 g (129 mmol, 74%) einer farblosen Fliissigkeit;
Sdp. 75 °C/0.03 mbar. 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): §= 1.02—1.18 (m, 2 H, SiCHC,), 1.35-1.57
und 1.72-1.89 (m, 16 H, CCH,C), 3.50 (s, 3 H, OCHj3), 5.84 (J4), 6.04 () und 6.08 (05) (ABC-
System, Jag = 15.2 Hz, Jac =21.1 Hz, Jgc = 3.5 Hz, 3 H, SiCHA=CHgHc). C-NMR (75.5 MHz,
CDCl3): 6= 23.9 (C-1, SiCsHy), 26.96 (CCH,C), 27.00 (CCH,C), 27.75 (CCH,C), 27.77 (CCH,C),
51.6 (OCHs3), 133.7 (SiCH=CHy,), 134.5 (SiCH=CH,). ’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 5= 5.6.
C13H2408S1 (224.4) Ber. C69.58 H10.78

Gef. C 69.6 H 10.5

Chlordicyclopentyl(vinyl)silan (20)

Eine Mischung aus 10.0 g (44.6 mmol) 19 und 40.0 g (336 mmol) Thionylchlorid wurde 6 h unter
Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Thionylchlorid wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
verbleibende Riickstand im Vakuum fraktionierend destilliert. Man erhielt 8.50 g (37.1 mmol, 83%)
einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 75 °C/0.01 mbar. '"H-NMR (300.1 MHz, CDCL): 6 = 1.18-1.35
(m, 2 H, SiCHC;), 1.35-1.70 und 1.70-1.93 (m, 16 H, CCH,C), 5.94 (J4), 6.08 (oc) und 6.12 (05)
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(ABC-System, Jag = 14.8 Hz, Jac = 20.3 Hz, Jgc = 3.4 Hz, 3 H, SiCH\=CHgHc). *C-NMR (75.5
MHz, CDCls): & = 25.6 (C-1, SiCsHy), 26.9 (CCH,C), 27.66 (CCH,C), 27.71 (CCH,C), 132.5
(SiCH=CH,), 135.7 (SiCH=CH,). *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 5= 4.9.
C12H, CISi (228.8) Ber. C62.98 H9.25

Gef. C62.6 HO.1

(Chlormethyl)dicyclopentyl(vinyl)silan (21)
28.0 ml einer gekiihlten (—78 °C) 1.6 M Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan (44.8 mmol n-
BuLi) wurden bei —75 °C unter Riihren innerhalb von 30 min zu einer Losung von 10.0 g
(43.7 mmol) 20 und 5.80 g (44.8 mmol) Bromchlormethan in 150 ml THF getropft, wobei darauf
geachtet wurde, dass die Innentemperatur nicht iiber —70 °C anstieg. Nach beendeter Zugabe riihrte
man noch 30 min bei dieser Temperatur und lie dann innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur
erwdrmen. Nach Zugabe von 100 ml Diethylether und 75 ml halbgesittigter wassriger
Ammoniumchlorid-Losung wurde die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase zweimal
mit je 75 ml Diethylether extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber
wasserfreiem Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel durch Destillation bei Normaldruck und
destillierte den Riickstand im Vakuum fraktionierend iiber eine Vigreux-Kolonne (20 cm). Das
erhaltene Produkt (Sdp. 82-89 °C/0.03 mbar) wurde sodann mittels Siulenchromatographie an
Kieselgel unter Verwendung von Diethylether/n-Hexan [1:20 (v/v)] gereinigt. Man erhielt 7.75 g
(31.9 mmol, 73%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 82—84°C/0.02 mbar. 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl3): 6=1.12-1.25 (m, 2 H, SiCHC;), 1.30-1.68 und 1.75-1.92 (m, 16 H, CCH>C), 2.93 (s, 2 H,
SiICH)CI), 5.78 (oa), 6.05 (6c) und 6.08 (o) (ABC-System, Jag=15.1 Hz, Jac=20.7 Hz,
Jsc =3.5Hz, 3 H, SiCH\=CHgHc). PC-NMR (75.5 MHz, CDCly): § = 22.5 (C-1, SiCsHo), 27.2
(CCH,0), 27.3 (CCHC), 27.6 (SiCHyCl), 28.65 (CCHC), 28.66 (CCH,C), 133.0 (SiCH=CH,),
135.3 (SiCH=CHa,). *Si-NMR (59.6 MHz, CDCL3): 5= —4.3.
Ci13Ha3ClSi (242.9) Ber. C6429 HI9.55

Gef. Co44 H9.3

(Acetoxymethyl)dicyclopentyl(vinyl)silan (22)

Eine Mischung aus 20.0 g (82.4 mmol) 21, 10.0 g (122 mmol) Natriumacetat und 150 ml DMF
wurde 5 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der Niederschlag
abfiltriert, das Filtrat bei 40 mbar vom Ldsungsmittel befreit und der Riickstand im Vakuum
fraktionierend tiber eine Vigreux-Kolonne (20 cm) destilliert. Man erhielt 19.1 g (71.7 mmol, 87%)
einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 81 °C/0.01 mbar. 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): § = 1.02—1.24
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(m, 2 H, SiCHC;), 1.30-1.68 und 1.72-1.93 (m, 16 H, CCH,C), 2.01 (s, 3 H, CCH3), 3.92 (s, 2 H,
SiCH,0), 5.77 (8)), 6.03 (&) und 6.05 (&) (ABC-System, Jap=15.1 Hz, Jac=20.6 Hz,
Jsc = 3.6 Hz, 3 H, SiCH,=CHgHc). "C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): § = 21.0 (CCH3), 22.1 (C-1,
SiCsHy), 26.9 (CCH,C), 28.25 (CCH,C), 28.31 (CCH,C), 53.8 (SiCH,0), 132.7 (SiCH=CH,),
134.7 (SiCH=CHy), 172.0 (CO). *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6= —6.3.
C15H60,Si (266.5) Ber. C67.62 H9.84

Gef. C67.8 H9.S5

Dicyclopentyl(hydroxymethyl)vinylsilan (23)
Zu einer Suspension von 4.50 g (119 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml Diethylether
tropfte man bei —30 °C unter Riihren innerhalb von 1 h eine Losung von 15.0 g (56.3 mmol) 22 in
100 ml Diethylether. AnschlieBend liel man weitere 60 min bei dieser Temperatur rithren. Das kalte
Reaktionsgemisch wurde sodann in kleinen Portionen unter Riithren und Eiskiihlung zu 500 ml 18-
prozentiger Salzsdure gegeben. Die etherische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase
dreimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen Phasen
liber wasserfreiem Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel durch Destillation bei Normaldruck
und destillierte den Riickstand im Vakuum fraktionierend {iber eine Vigreux-Kolonne (20 cm). Man
erhielt 10.5 g (46.8 mmol, 83%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 86 °C/0.01 mbar. 'H-NMR (300.1
MHz, CDCl3): 6= 1.02-1.18 (m, 2 H, SiCHC,), 1.30-1.70 und 1.74-1.88 (m, 16 H, CCH,C), 3.57
(s, 2 H, SiCH0), 5.82 (6a), 6.07 () und 6.09 (d8) (ABC-System, Japg = 15.0 Hz, Joc =20.8 Hz,
Jsc = 3.6 Hz, 3 H, SiCH,=CHgH¢). “C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6= 22.0 (C-1, SiCsHo), 26.86
(CCH,C), 26.89 (CCH,C), 28.4 (CCH,C), 28.5 (CCH,C), 52.2 (SiCH,0), 133.3 (SiCH=CHy,),
134.8 (SiCH=CH,). *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 5= —5.8.
Ci13H2408i (224.4) Ber. C69.58 H10.78

Gef. C694 H 10.3

Dicyclopentyl[(trimethylsilyloxy)methyl]vinylsilan (24)

Zu einer Losung von 11.5 g (51.2 mmol) 23 und 5.80 g (57.3 mmol) Triethylamin in 200 ml n-
Pentan tropfte man bei —40 °C innerhalb von 45 min unter Riihren eine Ldsung von 17.0 g
(156 mmol) Chlortrimethylsilan in 100 ml n-Pentan. Man lie8 die Mischung auf Raumtemperatur
erwarmen, rithrte 16 h und filtrierte den Niederschlag ab. Das Filtrat wurde bei Normaldruck vom
Losungsmittel befreit und der Riickstand im Vakuum fraktionierend destilliert. Man erhielt 13.4 g
(45.2 mmol, 88%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 80-82 °C/0.04 mbar. 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl3): 6=0.05 (s, 9 H, SiCH3), 1.03—1.15 (m, 2 H, SiCHC;), 1.30-1.66 und 1.70-1.86 (m, 16 H,
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CCH,C), 3.42 (s, 2 H, SiCH,0), 5.75 (84), 6.01 (8s) und 6.05 (&) (ABC-System, Jap = 15.0 Hz,
Jac=20.7Hz, Jac=3.9Hz, 3 H, SiCH,=CHgHc). "C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = —0.9
(SiCH3), 22.2 (C-1, SiCsHy), 26.96 (CCH,C), 26.98 (CCH,C), 28.3 (CCH,C), 28.4 (CCH,C), 51.3
(SiCH,0), 133.7 (SiCH=CH,), 134.3 (SiCH=CH,). ®Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 6 = —7.0
(SiCsHy), 18.5 (SiCH3).
C16H3,0Si; (M; = 296.6) Ber. C64.79 H10.87

Gef. C645 HI104

1-[4-Oxo0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (25)
Eine Losung von 1.50 g (3.25 mmol) 35 in 20 ml Aceton wurde mit 2 ml 2 M Salzsdure versetzt
und diese Mischung 2 h bei 60 °C geriihrt. Man lie} auf Raumtemperatur abkiihlen und gab
nacheinander 6 ml 6 M Natronlauge sowie 40 ml Toluol zum Reaktionsgemisch. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit zweimal je 50 ml Toluol extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 7 ml 2-Propanol
aufgenommen. Die erhaltene Losung lieB man 3 Tage bei — 20 °C ungestort stehen und erhielt so
1.20 g (2.87 mmol, 88%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 82 °C. "H-NMR (300.1
MHz, CDCl3): 6 = 1.27-1.45 (m, 4 H, SiCH,CH;N), 1.90-2.06 (m, 2 H, NCH,CH,CH;C), 2.50—
2.63 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.80-2.97 (m, 4 H, SiCH,CH,N), 2.98 (t, *Juy = 6.9 Hz, 2 H,
NCH,CH,CH,C), 7.06-7.14 (m, 2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.31-7.42 (m, 6 H, H-3/H-4/H-5,
SiC¢Hs), 7.47-7.53 (m, 4 H, H-2/H-6, SiCHs), 7.95-8.03 (m, 2 H, H-2/H-6, CCsH4F). *C-NMR
(75.5 MHz, CDCls): 6= 10.7 (SiCH,CH,N), 21.7 (NCH,CH,CH,C), 36.2 (NCH,CH,CH,C), 52.3
(SiCH,CH,N), 57.0 (NCH,CH,CH,C), 115.6 (d, *Jcr = 21.8 Hz, C-3/C-5, CC¢H4F), 130.7 (d, *Jcr
= 9.1 Hz, C-2/C-6, CC4H,F), 128.0 (C-3/C-5, SiCgHs), 129.6 (C-4, SiCeHs), 133.6 (d, *Jcr = 3.3
Hz, C-1, CC¢H4F), 134.7 (C-1/C-2/C-6, SiCeHs), 165.7 (d, 'Jep = 254.3 Hz, C-4, CC4H,F), 198.4
(CO). "F-NMR (282.4 MHz, CDCl3) §=-106.1.%Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 5= —15.6.
C26H2sFNOSI (417.6) Ber. C74.78 H6.76 N 3.35

Gef. C74.6 H6.8 N3.1

1-Benzyl-4,4-diphenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (26-HCIl)

Eine Losung von 30.0 g (75.3 mmol) 29, 80.0 g (747 mmol) Benzylamin und 23.0 g (227 mmol)
Triethylamin in 700 ml Trichlormethan wurde 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 500 ml Wasser versetzt, die organische Phase

abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit je 300 ml Trichlormethan extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel sowie tiberschiissiges Benzylamin und Triethylamin wurden unter vermindertem
Druck entfernt, und der Riickstand wurde in 60 ml Aceton aufgenommen. Zu dieser Losung tropfte
man unter Rithren bei Raumtemperatur 40 ml einer 2 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (80.0
mmol HCI). Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration isoliert und aus 2-Propanol
umkristallisiert. Man erhielt 21.5 g (56.6 mmol, 75%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp.
210°C. '"H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): 6= 1.55-1.70 (m, 2 H, SiCHHgCH,N), 1.81-1.98 (m,
2 H, SiCHAH3CH,N), 2.90-3.08 (m, 2 H, SiCH,CH,HgN), 3.53-3.67 (m, 2 H, SiCH,CHAHgN),
4.31 (d, *Jun = 5.2 Hz, 2 H, NCH,C¢Hs), 7.32-7.54 und 7.65-7.73 (m, 15 H, SiC¢Hs und CCsHs),
114 (br. s, 1 H, NH). "C-NMR (75.5 MHz, [D¢]DMSO): & = 7.7 (SiCH,CH,N), 51.2
(SiCH2CH:N), 58.8 (NCH2CgHs), 128.1 (C-3/C-5, SiCeHs), 128.4 (C-3'/C-5', SiC¢Hs), 128.7 (C-
2/C-6, CH,Cg¢Hs), 129.3 (C-4, CH,Cg¢Hs), 130.0 (C-4, SiCeHs), 130.2 (C-4', SiCeHs), 130.4 (C-1,
CH,C¢Hs), 131.4 (C-3/C-5, CH2CgHs), 131.5 (C-1, SiCg¢Hs), 133.8 (C-1', SiC¢Hs), 134.3 (C-2/C-6,
SiCeHs), 134.7 (C-2'/C-6', SiCsHs). *’Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO): 6= —17.4.

C23H26CINSI (380.0) Ber. C72.70 H6.90 N 3.69

Gef. Cc72.1 H6.9 N 3.7

Dichlordiphenylsilan (27)
Diese Verbindung stand in der Arbeitsgruppe zur Verfiigung.

Diphenyldivinylsilan (28)
Die Darstellung erfolgte ausgehend von 27 gemiB Lit.®” unter Verwendung von kommerziell

erhéltlicher Vinylmagnesiumchlorid-Losung (Fluka).

Bis(2-bromethyl)diphenylsilan (29)

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 28 gemaf Lit.1*.

4,4-Diphenyl-1-(2,2,2-trichlorethyloxycarbonyl)-4-sila-piperidin (30)

Eine Mischung aus 16.5 g (43.4 mmol) 26-HCI, 60 ml 2 M Natronlauge und 80 ml Diethylether
wurde 30 min bei Raumtemperatur geriithrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wissrige Phase zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand einer Kugelrohrdestillation (220 °C/0.01 mbar) unterworfen. Man
erhielt 13.7 g (39.9 mmol, 92%) 26 als dlige Fliissigkeit. Eine Losung dieses Amins und 10.0 g
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(47.2 mmol) Chlorameisensdure-2,2,2-trichlorethylester®™ in 100 ml THF wurde 48 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden das Losungsmittel sowie das bei der
Reaktion gebildete Benzylchlorid unter vermindertem Druck entfernt, und der Riickstand wurde in
heilem 2-Propanol gelost. Langsames Abkiihlen auf Raumtemperatur lieferte 14.5 g (33.8 mmol,
85%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 121°C. "H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): §=1.35—
1.48 (m, 4 H, SiCH,CH;N), 3.70-3.86 (m, 4 H, SiCH,CHN), 4.78 (s, 2 H, OCH,(C), 7.31-7.48 (m,
6 H, H-3/H-4/H-5, SiC¢Hs), 7.49-7.58 (m, 10 H, H-2/H-6, SiC¢Hs). *C-NMR (75.5 MHz, CDCls):
0= 11.4und 12.0 (SiCH,CH;,N), 44.1 und 44.5 (SiCH,CH;N), 75.0 (OCH,C), 95.9 (CCCl;), 128.2
(C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.9 (C-4, SiC¢Hs), 134.5 (C-1, SiC¢Hs), 134.6 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 153.8 (CO).
¥Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6= —14.4.

Ci9H20CI3NO,Si (428.8) Ber. C5322 HA4.70 N 3.27

Gef. C532 H4.6 N29

4,4-Diphenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (31-HCI)

Eine Mischung aus 13.2 g (30.8 mmol) 30, 10.0 g (153 mmol) Zink-Pulver und 100 ml Essigsédure
wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde filtriert und durch Entfernen von
Essigsdure unter vermindertem Druck auf ein Volumen von etwa 25 ml eingeengt. Nach Zugabe
von 200 ml 6 M Natronlauge wurde die Mischung dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck zur Hélfte entfernt und die verbliebene Losung
unter Riihren tropfenweise mit 20 ml einer 2 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (40.0 mmol
HCl) versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration isoliert und aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhielt 7.50 g (25.9 mmol, 84%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp.
223-224 °C. 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): 6 = 1.65-1.81 (m, 4 H, SiCH>,CH,N), 3.33-3.50 (m,
4 H, SiCH,CH,N), 7.33-7.47 (m, 6 H, H-3/H-4/H-5, SiC¢Hs), 7.50-7.58 (m, 4 H, H-2/H-6,
SiCe¢Hs), 9.6 (br. s, 2 H, NH,). "C-NMR (75.5 MHz, CDClL): & = 9.0 (SiCH,CH,N), 44.1
(SiCH2CH:N), 128.4 (C-3/C-5, SiCeHs), 130.4 (C-4, SiCeHs), 131.8 (C-1, SiC¢Hs), 134.6 (C-2/C-6,
SiC¢Hs). “Si-NMR (59.6 MHz, CDCLs): 5= —16.6.

Ci16H20CINSI (289.9) Ber. C66.30 H6.95 N 4.83

Gef. C66.2 H6.8 N 4.8

4-Chlor-(4-fluorphenyl)butanon (32)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich).
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2-(3-Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan (34)

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 32 gemaf Lit.”),

1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (35)

Methode A: 4.00 g (13.8 mmol) 31-HCI wurden zu einer Mischung aus 30 ml 2 M Natronlauge und
40 ml Diethylether gegeben, und das Gemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit je 50 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand einer
Kugelrohrdestillation (180 °C/0.01 mbar) unterworfen. Man erhielt 3.29 g (13.0 mmol, 94%) 31 als
olige Fliissigkeit, die in 60 ml Acetonitril geldst wurde. Zu dieser Losung wurden 3.20 g (13.1
mmol) 34, 500 mg (3.34 mmol) Kaliumiodid sowie 2.5 g (18.1 mmol) Kaliumcarbonat gegeben,
und das Gemisch wurde 18 h bei 100 °C in einem 250-ml-Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 60 ml 0.1 M Natronlauge und 100 ml
Diethylether versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel sowie iiberschiissige Edukte unter vermindertem
Druck entfernt, und der Riickstand wurde einer Kugelrohrdestillation (250 °C/0.01 mbar)
unterworfen. Man erhielt 2.70 g (5.85 mmol, 42%) einer farblosen, hochviskosen Fliissigkeit.
Methode B: Eine Mischung aus 5.00 g (12.6 mmol) 29, 3.40 g (15.1 mmol) 37, 3.00 g (29.6 mmol)
Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol wurde 16 h bei 90 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff durch
Filtration entfernt und das Filtrat mit 60 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand einer Kugelrohrdestillation (250 °C/0.01 mbar) unterworfen.
Man erhielt 3.90 g (8.45 mmol, 67%) einer farblosen, hochviskosen Fliissigkeit.

'H-NMR (300.1 MHz, CDCl): & = 1.25-1.40 (m, 4 H, SiCH,CH,N), 1.47-1.62 (m, 2 H,
NCH,CH,CH,C), 1.80-1.92 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.36-2.47 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.73—
2.86 (m, 4 H, SiCH,CH:N), 3.68-3.80 und 3.93-—4.06 (m, 4 H, OCH,CH-0), 6.95-7.05 (m, 2 H, H-
3/H-5, CC¢H4F), 7.30-7.47 (m, 8 H, H-3/H-4/H-5, SiC¢Hs und H-2/H-6, CCcH4F), 7.48-7.56 (m,
4H, H-2/H-6, SiC¢Hs). "“C-NMR (75.5 MHz, CDCl): & = 11.0 (SiCH,CH.N), 21.2
(NCH,CH,CH,C), 38.5 (NCH,CH,CH)C), 52.1 (SiCH,CH,N), 57.9 (NCH,CH,CH,C), 64.5
(OCH,CH,0), 110.1 (C2C0,), 114.9 (d, *Jcr = 21.4 Hz, C-3/C-5, CCH4F), 127.5 (d, *Jcr = 8.4 Hz,
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C-2/C-6, CC¢H4F), 127.9 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.4 (C-4, SiC¢Hs), 134.7 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 135.6
(C-1, SiC¢Hs), 138.5 (d, *Jer = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 162.4 (d, 'Jcr = 245.6 Hz, C-4, CC¢H4F). °F-
NMR (282.4 MHz, CDCl3): 6= -115.5.*Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): §= —15.3. CosH3,FNO,Si
(461.65). Eine Elementaranalyse lie} sich aufgrund des hochviskosen Charakters der Verbindung

nicht durchfiihren. Stattdessen wurde das Methylammoniumiodid 36 analysiert.

1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-1-methyl-4,4-diphenyl-4-sila-
piperidiniumiodid (36)
Eine Losung von 1.00 g (2.17 mmol) 35 in 20 ml Aceton wurde mit 1.54 g (10.8 mmol) lodmethan
versetzt und die resultierende Mischung 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
sowie iiberschiissiges lodmethan wurden unter vermindertem Druck entfernt, und der feste
Riickstand wurde aus Ethanol/Essigsdureethylester (4 ml/4 ml) umkristallisiert. Man erhielt 1.15 g
(1.91 mmol, 88%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 186187 °C. 'H-NMR (300.1 MHz,
CDCl3): 6 = 1.51-1.75 (m, 4H, SiCH,CH,N), 1.78-2.03 (m, 4 H, NCH,CH,CH,C und
NCH,CH,CH,C), 3.34 (s, 3H, NCH3), 3.57-4.04 (m, 10 H, OCH,CH-0O, SiCH,CH,N und
NCH,CH,CH,C), 6.89—-6.98 (m, 2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.27-7.55 (m, 12 H, SiCsHs und H-2/H-6,
CC¢H4F). PC-NMR (75.5 MHz, CDCLy): § = 6.7 (SiCH,CH,N), 16.5 (NCH,CH,CH,C), 36.0
(NCH,CH,CH,C), 50.1 (NCH3), 60.7 (NCH,CH,CHC), 61.1 (SiCH,CH;N), 64.4 (OCH,CH,0),
109.0 (C,C0y), 115.1 (d, *Jep = 21.4 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 127.3 (d, *Jop = 8.4 Hz, C-2/C-6,
CCgH4F), 128.6 (C-3/C-5, SiCeHs), 128.7 (C-3'/C-5', SiCeHs), 130.6 (C-1, SiC¢Hs), 130.78 (C-4,
SiC¢Hs), 130.80 (C-4', SiC¢Hs), 131.2 (C-1', SiC¢Hs), 134.2 (C-2/C-6, SiCeHs), 134.4 (C-2'/C-6',
SiCeHs), 137.5 (d, *Jor = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 162.5 (d, 'Jer = 246.7 Hz, C-4, CCeH4F). "F-NMR
(282.4 MHz, CDCl;) 6=—114.5.”Si-NMR (59.6 MHz, CDCly): 5= —22.1.
C29H3sFINO,Si (603.6) Ber. C5771 HS5.84 N 232

Gef. C575 H5.8 N24

3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propylamin (37)

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 39 gemaf Lit.™.

2-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phthalimido)-1,3-dioxolan (39)

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 33 gemaf Lit..

Tetramethoxysilan (40)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich).
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Bis(4-chlorphenyl)dimethoxysilan (41)
300 ml einer 0.87 M Losung von (4-Chlorphenyl)magnesiumbromid in Diethylether (261 mmol 4-
CIC¢HsMgBr) wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 90 min unter Rithren zu einer Losung
von 18.5 g (122 mmol) 40 in 200 ml Diethylether getropft. Die Mischung wurde 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend 4 h unter Riickfluss erhitzt. Der entstandene
Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, dreimal mit je 150 ml Diethylether gewaschen, und
das Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abgetrennt und der Olige Riickstand in 250 ml n-Pentan aufgenommen. Der dabei
ausgefallene Feststoff wurde wiederum durch Filtration abgetrennt, das Filtrat unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit und der Riickstand einer fraktionierenden Destillation
unterworfen. Auf diese Weise erhielt man 27.5 g (87.8 mmol, 72%) einer farblosen Fliissigkeit;
Sdp. 115 °C/0.05 mbar. "H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6= 3.60 (s, 6 H, OCH;), 7.36 (AA'-Teil
eines AA'BB'-Systems, *Jaa = 1.6 Hz, *Jap = *Jap = 7.9 Hz, *Jap = Jas = 0.5 Hz, *Jgg = 2.2 Hz, 4
H, H-3/H-5, SiC¢H4Cl), 7.55 (BB'-Teil eines AA'BB'-Systems, 4 H, H-2/H-6, SiC¢H4Cl). *C-NMR
(75.5 MHz, CDCls): 6 = 50.9 (OCHj3), 128.4 (C-3/C-5, SiCcH4Cl), 130.1 (C-1, SiCsH4Cl), 136.2
(C-2/C-6, SiCsH,4C1), 137.0 (C-4, SiC¢H4Cl). *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 5= —29.8.
C14H14C1,0551 (313.3) Ber. C53.68 H4.50

Gef. C53.5 H 4.5

Bis(4-chlorphenyl)divinylsilan (42)

Zu einer Losung von 19.5 g (62.2 mmol) 41 in 200 ml Diethylether wurden bei Raumtemperatur
unter Riihren innerhalb von 90 min 80 ml einer 1.7 M Losung von Vinylmagnesiumchlorid in THF
(136 mmol CH,=CHMgCl) getropft. Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur sowie 6 h unter
Riickfluss, kiihlte das Reaktionsgemisch auf 0 °C ab und versetzte es mit 500 ml einer geséttigten
wissrigen Ammoniumchlorid-Lésung. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase
dreimal mit je 350 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck und Destillation des Riickstandes iiber eine Vigreux-Kolonne (20 cm) erhielt man 14.6 g
(47.8 mmol, 77%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 126 °C/0.02 mbar. '"H-NMR (300.1 MHz,
CDCl): 6 = 5.82 (oc), 6.30 (08) und 6.46 (0a) (ABC-System, Jap = 14.6 Hz, Jac=20.3 Hz,
Jsc = 3.4 Hz, 6 H, SiCH,=CHgH¢), 7.37 (AA'-Teil eines AA'BB'-Systems, *Jaa = 1.6 Hz, *Jap =
3an = 7.9 Hz, *Jag = *Jas = 0.5 Hz, *Jgp = 2.2 Hz, 4 H, H-3/H-5, SiC¢H4Cl), 7.45 (BB'-Teil eines
AA'BB'-Systems, 4 H, H-2/H-6, SiC¢H4Cl). “C-NMR (75.5, CDCLy): & = 128.3 (C-3/C-5,
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SiCeH4CI), 132.1 (C-1, SiCsH4Cl), 132.9 (SiCH=CH,), 136.2 (C-4, SiC¢H,Cl), 136.8 (C-2/C-6,
SiCeH4Cl), 137.3 (SiCH=CH,). *’Si-NMR (59.6, CDCl;): §=-20.1.
C16H14C1,Si (305.3) Ber. C62.95 H4.62

Gef. C627 HA4T

Bis(2-bromethyl)bis(4-chlorphenyl)silan (43)
Durch eine Losung von 12.0 g (39.3 mmol) 42 in 100 ml n-Pentan wurde in Anwesenheit von 200
mg Dibenzoylperoxid fiir 4 h Bromwasserstoff geleitet. Nach Zugabe von 100 ml Wasser bei 0 °C
wurde die organische Phase abgetrennt, die wissrige Phase zweimal mit je 100 ml Diethylether
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der verbleibende
gelbliche Riickstand in 50 ml Diethylether aufgenommen und die erhaltene Losung 48 h bei —20 °C
aufbewahrt. Man erhielt 13.4 g (28.7 mmol, 73%) eines farblosen, kristallinen Feststoff; Smp. 48—
49 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CDCls): = 1.90 (AA'-Teil eines AA'XX'-Systems, *Jan = 14.3 Hz,
3ax = Jax = 12.6 Hz, *Jax = *Jax = 5.2 Hz, “Jxx = 9.9 Hz, 4 H, SiCH,CH,Br), 3.43 (XX'-Teil
eines AA'XX'-Systems, 4 H, SiCH,CH,Br). 7.4 (br. s, 8 H, SiCcH4Cl). C-NMR (75.5 MHz,
CDCl): 6 = 19.7 (SiCH,CH,Br), 29.0 (SiCH,CH,Br), 128.9 (C-3/C-5, SiC¢H4Cl), 130.2 (C-1,
SiC¢H4Cl), 136.0 (C-2/C-6, SiCsH4CI), 137.1 (C-4, SiC¢H4C). *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 6=
—8.6.
Ci6H16Br2ClL1Si (467.1) Ber. C41.14 H345

Gef. C4l.1 H3.5

1-Benzyl-4,4-bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid (44-HCI)

Eine Losung von 5.00 g (10.7 mmol) 43, 14.9 g (139 mmol) Benzylamin und 3.00 g (29.6 mmol)
Triethylamin in 100 ml Trichlormethan wurde 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Wasser versetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wiéssrige Phase zweimal mit je 50 ml Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tliber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel sowie
iberschiissiges Benzylamin und Triethylamin wurden unter vermindertem Druck entfernt, und der
hochviskose Riickstand wurde in 5 ml Aceton aufgenommen. Zu dieser Losung tropfte man unter
Riihren bei Raumtemperatur 6.0 ml einer 2 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (12.0 mmol
HCI). Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration isoliert und aus 2-Propanol umkristallisiert,
indem man das Losungsmittel bei Raumtemperatur allméhlich aus der Losung entweichen lief3.

Man erhielt 3.10 g (6.91 mmol, 65%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 220-221 °C
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(Zers.). 'H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): 6= 1.57-1.73 (m, 2 H, SiCH,HsCH,N), 1.82-2.00 (m,
2 H, SiCHAHCH,N), 2.90-3.08 (m, 2 H, SiCH,CH,HgN), 3.52-3.67 (m, 2 H, SiCH,CHAH;N),
4.30 (d, *Jyn = 5.2 Hz, 2 H, NCH,CgHs), 7.37-7.58 und 7.62-7.78 (m, 13 H, SiCeH4Cl und CCoHs),
115 (br. s, 1H, NH). C-NMR (75.5 MHz, [D¢]DMSO): & = 7.6 (SiCH,CH,N), 51.0
(SiCH,CH,N), 58.9 (NCH,CH,CH,C), 128.2 (C-3/C-5, SiCeH4Cl), 128.5 (C-3'/C-5', SiCsH4CI),
128.7 (C-2/C-6, CCgHs), 129.3 (C-4, CCgHs), 130.1 (C-1, SiCeH4Cl), 130.4 (C-1, CCeHs), 131.4
(C-3/C-5, CCgHs), 132.4 (C-1', SiCeH,C), 135.5 (C-4, SiCH,CI), 135.7 (C-4", SiCsH,CI), 136.2
(C-2/C-6, SiCeH,CI), 136.7 (C-2'/C-6', SiCsH,4CI). *Si-NMR (59.6 MHz, [Dg]DMSO): 5= —16.3.
Ca3Ha4CIsNSi (448.9) Ber. C61.54 H539 N3.12
Gef. C6l2 HSS5 N 3.1

4,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid—Hemiethanol (46-HCI-0.5EtOH)

2.50 g (5.57 mmol) 44-HCI1 wurden zu einer Mischung aus 25 ml 2 M Natronlauge und 50 ml
Diethylether gegeben, und das Gemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand einer Kugelrohr-
destillation (220 °C/0.002 mbar) unterworfen. Man erhielt 2.10 g (5.09 mmol, 91%) 44 als olige
Fliissigkeit. Diese wurde in 30 ml Trichlormethan geldst und diese Losung bei 0 °C unter Riihren
mit 750 mg (5.25 mmol) Chlorameisenséure-1-chlorethylester versetzt."'! Man lieB die Reaktions-
mischung 10 min bei 0 °C sowie 50 min bei 65 °C riihren. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand (45; Rohprodukt,
EI-MS: m/z = 427 [1%, M, 348 [5%, M" — OCHCICHj3], 292 [100%, (CICHs),SiCH,CH=N"]) in
20 ml Methanol aufgenommen. Die resultierende Losung wurde 60 min unter Riickfluss erhitzt,
wobei sich 45 unter Gasbildung (CO,) zersetzte und ein farbloser, kristalliner Niederschlag auftrat.
Der Reaktionsansatz wurde auf etwa die Hélfte des urspriinglichen Volumens eingeengt und 24 h
bei —20 °C aufbewahrt. Das gebildete Produkt wurde durch Filtration isoliert und aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhielt 1.45 g (3.80 mmol, 68%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp.
261-262 °C (Zers.). '"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 5= 1.44 (t, *Juy = 7.0 Hz, 1.5 H, CH;CH,OH),
1.90-2.00 (m, 4 H, SiCH,CH;N), 2.8 (br. s, 0.5 H, CH3CH,0H), 3.57-3.69 (m, 4 H, SiCH,CH,N),
3.92 (q, *Jun = 7.0 Hz, 1 H, CH;CH,0H), 7.58-7.63 und 7.66-7.71 (m, 8 H, SiCsH4Cl), 9.9 (br. s,
2 H, NH,). "C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): § = 8.8 (SiCH,CH,N), 18.3 (CH3;CH,OH), 44.1
(SiCH,CH,N), 58.3 (CH3CH,OH) 128.9 (C-3/C-5, SiCe¢H4Cl), 129.7 (C-1, SiCsH4Cl), 135.9 (C-
2/C-6, SiC¢H4Cl), 137.2 (C-4, SiC¢H4C1). *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 5= —16.0.
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C17H21C13NOg 551 (381.8) Ber. C5348 HS5.54 N 3.67
Gef. C533 HS5.5 N 3.7

4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-1-methyl-4-sila-
piperidiniumiodid (48) und —Monohydrat (48-H,0)
Eine Mischung aus 5.00 g (10.7 mmol) 43, 2.50 g (11.1 mmol) 37, 3.00 g (29.6 mmol)
Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol wurde 16 h bei 90 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff durch
Filtration entfernt und das Filtrat mit 60 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrockne,t und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propyl}-4-sila-piperidin (47; Rohprodukt) als hochviskose Fliissigkeit (3.95 g). Diese
wurde in 30 ml Aceton geldst, die Losung mit 3.60 g (25.4 mmol) lodmethan versetzt und die
resultierende Mischung 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel sowie liberschiissiges
Iodmethan wurden unter vermindertem Druck entfernt, und der feste Riickstand wurde aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhielt 4.45 g (6.62 mmol, 60%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp.
172-174 °C. 'H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): & = 1.52-1.78 (m, 6 H, SiCH,CH,N und
NCH,CH,CH,C), 1.84-1.95 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 3.00 (s, 3 H, NCH3), 3.30-3.63 (m, 6 H,
SiCH,CH,N und NCH,CH,CH,C), 3.62-3.74 und 3.91-4.06 (m, 4 H, OCH,CH,0), 7.12-7.23 (m,
2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.38-7.47 (m, 2 H, H-2/H-6, CCsH4F), 7.47-7.55 (m, 4 H, H-3/H-5,
SiCeH4CI), 7.57-7.73 (m, 4 H, H-2/H-6, SiC¢H4Cl). *C-NMR (75.5 MHz, [D¢]DMSO): & = 5.3
(SiCH,CH,N), 16.0 (NCH,CH,CH)C), 36.1 (NCH,CH,CH,C), 48.6 (NCHj;), 594
(NCH,CH,CH,C), 59.4 (SiCH,CH,N), 64.3 (OCH,CH,0), 108.8 (C,CO,), 115.0 (d, *Jer = 21.4
Hz, C-3/C-5, CC¢H4F), 127.5 (d, *Jcr = 8.0 Hz, C-2/C-6, CCsH4F), 128.3 (C-3/C-5, SiCsH4C)),
128.4 (C-3'/C-5', SiCsH4Cl), 130.7 (C-1, SiCsH4Cl), 131.2 (C-1', SiCcH4Cl), 135.6 (C-4, SiCcH4Cl),
135.7 (C-4', SiC¢H4CI), 136.4 (C-2/C-6, SiCsH4Cl), 136.5 (C-2'/C-6', SiCsH,4Cl), 138.4 (d, “Jer =
2.9 Hz, C-1, CCH4F), 161.8 (d, 'Jor = 243.8 Hz, C-4, CC¢H4F). "F-NMR (282.4 MHz,
[Dg]DMSO): 5=-115.1.*’Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO): 5= —19.1.
Cy9H33CLFINO,SI (672.5) Ber. C51.80 HA4.95 N 2.08

Gef. C51.7 H5.0 N 2.1
Durch Kristallisation aus einem Ethanol/Essigsdureethylester/Wasser-Gemisch (4 ml/4ml/0.2 ml;
man liel das Losungsmittel bei Raumtemperatur allméhlich aus der Losung entweichen) wurde das

Hydrat 48-H,O in Form farbloser Kristalle erhalten, die einer Kristallstrukturanalyse zugéinglich
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waren [Eingesetzte Menge: 1.00 g (1.49 mmol) 48; Ausbeute: 870 mg (1.26 mmol, 85%) 48-H,O];
Smp. 172174 °C.
Cy9H35C1LFINO;Si (690.5) Ber. C5044 HS.11 N 2.03

Gef. C50.7 H4.9 N 20

4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidiniumchlorid (49-HCIl)
3.90 g (7.35 mmol) 47 (Herstellung: siche Synthese von 48) wurden in 40 ml Aceton geldst, die
Losung mit 2 ml 2 M Salzsdure versetzt und die Mischung 2 h bei 60 °C geriihrt. Man lie3 auf
Raumtemperatur abkiihlen und gab nacheinander 6 ml 6 M Natronlauge sowie 40 ml Toluol zum
Reaktionsgemisch. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase zweimal mit je 50
ml Toluol extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen des Filtrats unter Normaldruck (Entfernen von Aceton)
wurde dieses bei Raumtemperatur tropfenweise mit 5.0 ml einer 3.0 M etherischen
Chlorwasserstoff-Losung (15.0 mmol HCI) versetzt und die Reaktionsmischung auf -20 °C
abgekiihlt. Der gebildete Feststoff wurde aus 2-Propanol umkristallisiert, und man erhielt
schlieBlich 3.50 g (6.69 mmol, 63%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 181 °C. 'H-NMR
(300.1 MHz, CDCl3): 6= 1.40-1.58 (m, 2 H, SiCH4HgCH;N), 2.15-2.37 (m, 4 H, SICHAHzCH:N,
NCH,CH,CH,C), 2.90-3.13 (m, 4 H, SiCH,CHHgN, NCH,CH,CH,C), 3.17 (t, *Juu = 6.4 Hz, 2 H,
NCH,CH,CH,C), 3.70-3.86 (m, 2 H, SiCH,CHsH;N), 7.08 (AA'-Teil eines AA'XX'Z-Systems,
Uan = 2.5 Hz, *Jax = *Jax = 8.6 Hz, *Jax = Jax = 0.4 Hz, *Jaz = *Jaz = 8.3 Hz, “Jxx = 2.3 Hz,
“Uxz = "Jxz = 5.4 Hz, 2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.28 (AA'-Teil eines AA'BB'-Systems, *Jaa = 1.6
Hz, *Jag = *Jaw = 8.0 Hz, *Jap = *Jag = 0.5 Hz, *Jgg = 2.2 Hz, 2 H, H-3/H-5, SiCcH,4Cl), 7.44
(BB'-Teil eines AA'BB'-Systems, 2 H, H-2/H-6, SiCcH4Cl), 7.44 (AA'-Teil eines AA'BB'-Systems,
Uan = 1.6 Hz, *Jap = *Jan = 8.0 Hz, *Jam = *Jas = 0.5 Hz, “Jgg = 2.2 Hz, 2 H, H-3/H-5,
SiCsH4Cl), 7.49 (BB'-Teil eines AA'BB'-Systems, 2 H, H-2'/H-6', SiCcH4Cl), 7.93 (XX'-Teil eines
AA'XX'Z-Systems, 2 H, H-2/H-6, CC¢H,F), 12.3 (br. s, 1 H, NH). >C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): §
= 8.6 (SiCH,CH:N), 18.0 (NCH,CH,CH,C), 35.2 (NCH,CH,CH,C), 52.5 (SiCH,CH)N), 56.2
(NCH,CH,CH,C), 115.8 (d, *Jor = 22.2 Hz, C-3/C-5, CCsH,F), 128.59 (C-3/C-5, SiC¢H,Cl),
128.64 (C-1, SiCsH4Cl), 129.2 (C-3'/C-5', SiC¢H4Cl), 129.8 (C-1', SiC¢H4CI), 130.6 (d, *Jer = 9.5
Hz, C-2/C-6, CC¢H,F), 132.5 (d, *Jcr = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 135.8 (C-2/C-6, SiCsH4Cl), 136.2
(C-2'/C-6', SiCsH4CI), 137.1 (C-4, SiCH4CI), 137.4 (C-4', SiCsH4Cl), 165.9 (d, 'Jer = 255.4 Hz, C-
4, CC¢H4F), 196.6 (CO). "F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): 6 = —104.4 (Z-Teil eines AA'XX'Z-
Systems). ’Si-NMR (59.6 MHz, CDClL;): 5= —16.7.
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Cy6H27CI3FNO,S1 (523.0) Ber. C59.72 HS5.20 N 2.68
Gef. C59.5 HS5.1 N 2.7

4,4’-Oxybis{4-(4-chlorphenyl)-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidinium}bis[(2E)-
3-carboxyacrylat] (50:2HO,C—-CH=CH-CO,H)
1.00 g (6.66 mmol) Trifluormethansulfonsédure wurden bei 0 °C unter Riihren innerhalb 1 min zu
einer Suspension von 1.20 g (2.29 mmol) 49-HCl in 15 ml Dichlormethan getropft. Die
resultierende Mischung wurde 30 min bei 0 °C sowie 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit 5
ml (10.0 mmol) 2.0 M Natronlauge versetzt und noch weitere 30 min bei Raumtemperatur gertihrt.
Die organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase zweimal mit je 15 ml Dichlormethan
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck wurde der dlige
Riickstand in 8 ml 2-Propanol aufgenommen, die resultierende Losung 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann auf 50 °C erwédrmt und mit einer heilen Losung (50 °C) von 270 mg (2.33 mmol)
Fumarsdure in 10 ml 2-Propanol versetzt. Die resultierende Mischung wurde 60 min bei 50 °C
geriihrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand aus 7 ml
Methanol kristallisiert (—20 °C, 48 h). Man erhielt 415 mg (416 pmol, 36%) eines farblosen,
kristallinen Feststoffs; Smp. 201-202 °C (Zers.). 'H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): 5= 0.65-1.30
(m, 8 H, SiCH,CH,N), 1.75-1.98 (m, 4 H, NCH,CH,CH;C), 2.55-3.25 (m, 16 H, SiCH,CH,N,
NCH,CH,CH,C), 6.54 (s, 4 H, C-CH=CH-C), 7.22-7.66 und 7.96-8.10 (m, 16 H, SiC¢H4Cl und
CCeH,F), 11.0-14.0 (br. s, ca. 2H, OH). “C-NMR (75.5 MHz, [D¢]DMSO): & = 12.6
(SiCH,CH2N), 20.6 (NCH,CH,CH)C), 35.4 (NCH,CH,CH,C), 51.1 (SiCH,CH)N), 55.4
(NCH,CH,CH,C), 115.6 (d, “Jcr = 21.4 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 128.1 (C-3/C-5, SiCsH4Cl), 130.8
(d, *Jer = 9.5 Hz, C-2/C-6, CC¢H4F), 133.6 (d, *Jop = 2.4 Hz, C-1, CC¢H4F), 134.3 (C-1, SiCeH4C),
134.5 (C-CH=CH-C), 135.2 (C-2/C-6, SiCsH,Cl), 135.4 (C-4, SiCsH,Cl), 164.9 (d, 'Jer = 251.8
Hz, C-4, CC¢H4F), 166.9 (CO, Anion), 198.0 (CO, Kation). '’F-NMR (282.4 MHz, [Ds]DMSO): &
=-106.9. ”Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO): 5= -8.8.
C43Cls5,C1F2N201Si1, (998.0) Ber. C57.77 HS5.25 N 2.81

Gef. C573 HS5.4 N29

Bis(2-bromethyl)(4-chlorphenyl)methoxysilan (53)
3.50 g (23.3 mmol) Trifluormethansulfonsdure wurden bei —20 °C innerhalb von 5 min unter
Riihren zu einer Losung von 10.0 g (21.4 mmol) 43 in 40 ml Toluol getropft. Man riihrte 30 min bei

dieser Temperatur, liel dann auf Raumtemperatur erwérmen, versetzte die Reaktionsmischung mit
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3.40 g (24.7 mmol) Triethylammoniumchlorid und riihrte weitere 30 min. Die Toluol-Phase wurde
mit Hilfe einer Spritze in einen Kolben iiberfiihrt, der Riickstand mit 20 ml Toluol extrahiert, und
die vereinigten Toluol-Phasen wurden auf 0 °C abgekiihlt. Hierzu wurde nun unter Riihren eine
Mischung aus 750 mg (23.4 mmol) Methanol und 2.40 g (23.7 mmol) Triethylamin getropft und
das Reaktionsgemisch 16 h bei — 20 °C aufbewahrt. Der ausgefallene weille Feststoff wurde durch
Filtration abgetrennt, und die fliichtigen Bestandteile des Filtrates wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Man erhielt 5.85 g 53 als Rohprodukt. Eine weitere Reinigung war nicht moglich,
da sich 53 sowohl beim Versuch einer Destillation (Kugelrohr) als auch beim Versuch einer
chromatographischen Reinigung (Kieselgel) zersetzte. EI-MS: m/z = 356 [1%, M" — C,H,4], 328
[3%, M" — 2 x C,Hy], 249 [86%, M" — C,H; — CoH4Br], 219 [28%], 59 [100%, SiOCHs].
C11H,5Br,CIOSi (386.6).

4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-4-sila-piperidin (55)

Eine Mischung aus 6.00 g (15.5 mmol) 53, 3.50 g (15.5 mmol) 37, 3.50 g (34.6 mmol)
Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol wurde 16 h bei 90 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff durch
Filtration abgetrennt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man gab nochmals
50 ml Toluol hinzu, filtrierte erneut und erhielt nach Entfernen des Ldosungsmittels unter
vermindertem Druck 4.45 g 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl|propyl}-
4-methoxy-4-sila-piperidin (54) als Rohprodukt. Zu einer Losung dieses Rohproduktes in 20 ml
THF tropfte man unter Rithren bei 0°C eine Suspension von 185 mg (4.87 mmol)
Lithtumaluminiumhydrid in THF/Diethylether (10 ml/10 ml). Die Reaktionsmischung wurde 30
min bei 0 °C sowie 60 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die festen Bestandteile wurden durch
Filtration abgetrennt, und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit.
Man erhielt 3.10 g 55 als Rohprodukt. CI-MS (positive Ionen): m/z = 420 [100%, M+H"], 324
[12%, M™ — C6H4F], 308 [45%, M" — CgH4Cl], 224 [22%, M" — CH,CH,C(OCH,CH,0)CsH,4F].
C2H,7CIFNO;Si (420.0).

Versuchte Spaltung der 1,3-Dioxolan-Schutzgruppe von 55

Eine Losung von 500 mg (1.19 mmol) 55 in 5 ml Aceton wurde mit 1 ml 2 M Salzsdure versetzt
und diese Mischung 60 min bei 50 °C geriihrt. Die anschlieBende massenspektrometrische
Kontrolle mittels CI-MS ergab, dass das Edukt 55 sich zwar umgesetzt hatte, jedoch nicht zu
Verbindung 52. Stattdessen konnten die Signale filir das Sila-haloperidol-Molekiil [7b; m/z = 392

(protonierte Form)] sowie das Disiloxan 51 [m/z = 765 (protonierte Form)]) detektiert werden:
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Unter den gewéhlten wéssrig-sauren Bedingungen war es offenbar zu einer Si—-H-Bindungsspaltung

gekommen.

2-(3-Chlorpropyl)-2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian (56)
Eine Mischung aus 15.0 g (74.8 mmol) 32, 10.0 g (92.4 mmol) Propan-1,3-dithiol und 90 ml einer
2.0 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (180 mmol HCIl) wurde 3 d bei Raumtemperatur
geriihrt, dann auf 0 °C gekiihlt und unter Riithren mit 100 ml Wasser versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel sowie liberschiissiges Propan-1,3-dithiol wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Der verbliebene Riickstand kristallisierte beim Stehenlassen (Raumtemperatur) aus;
er wurde mit 50 ml Methanol gewaschen und sodann aus 70 ml n-Pentan umkristallisiert. Auf diese
Weise erhielt man 17.8 g (61.2 mmol, 82%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs (Nadeln); Smp.
53—54 °C. "H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): 6= 1.66-1.78 (m, 2 H, CICH,CH,CH,C), 1.84-2.02 (m,
2 H, SCH,CH,CH,S), 2.08-2.18 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.60-2.74 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S),
3.39 (t, *Juu = 6.4 Hz, 2 H, CICH,CH,CH,C), 6.98-7.09 (m, 2 H, H-3/H-5, CCsH4F), 7.80-7.90 (m,
2H, H-2/H-6, CC¢H4F). "C-NMR (75.5 MHz, CDClL): & = 25.0 (SCH,CH,CH,S), 27.2
(CICH,CH,CH;C), 27.5 (SCH,CH,CH,S), 42.3 (NCH,CH,CH,C), 44.7 (CICH,CH,CH,C), 57.6
(C2CSy), 115.3 (d, Jer = 21.1 Hz, C-3/C-5, CCH4F), 130.5 (d, *Jer = 8.0 Hz, C-2/C-6, CCeH4F),
137.2 (d, “Jer = 3.3 Hz, C-1, CCeH4F), 161.7 ("Jcr = 247.1 Hz, C-4, CC¢H4F). "’F-NMR (376.4
MHz, CDCl3): 6=-115.8.
Ci3H6CIFS; (290.9) Ber. C53.68 HS5.54 S 22.05

Gef. C53.9 HS5.5 S 22.0

2-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl|propyl}phthalimid (57)

Eine Mischung aus 11.0 g (37.8 mmol) 56, 6.00 g (40.8 mmol) Phthalimid, 5.80 g (38.1 mmol) 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) und 80 ml DMF wurde 3 d bei 45 °C geriihrt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden nacheinander 100 ml Wasser, 150 ml Dichlormethan sowie
20 ml 0.1 M Salzsdure zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase
zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
wurde der Riickstand in 40 ml Diisopropylether aufgenommen. Innerhalb von 2 h schied sich aus
der Losung ein weiller Feststoff ab. Dieser wurde durch Filtration isoliert und aus
Essigsdureethylester umkristallisiert. Man erhielt 10.9 g (27.1 mmol, 72%) eines farblosen,
kristallinen Feststoffs; Smp. 128-129 °C. "H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6 = 1.56-1.74 (m, 2 H,
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NCH,CH,CH,C), 1.78-1.97 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 1.97-2.10 (m, 2 H, NCH,CH,CH-C), 2.56—
2.65 (m, 4 H, SCH,CH,CH>S), 3.53 (t, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,C), 6.90-7.05 (m, 2 H, H-
3/H-5, CC¢H4F), 7.62-7.73 (m, 2 H, H-4/H-5, C(O)C¢H4C(0)), 7.74-7.90 (m, 4 H, H-3/H-6,
C(0)CsH4C(0) und H-2/H-6, CC¢H4F). *C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 23.2 (NCH,CH,CH,C),
25.0 (SCH,CH,CH,S), 27.5 (SCH,CH,CH,S), 37.6 (NCH,CH,CH,C), 42.1 (NCH,CH,CH,C), 57.8
(C2CSy), 115.2 (d, *Jer = 21.1 Hz, C-3/C-5, CCgH4F), 123.1 (C-3/C-6, C(O)CsH4C(0)), 130.6 (d,
3Jer = 8.0 Hz, C-2/C-6, CC¢H4F), 132.0 (C-1/C-2, C(O)C¢H4C(0)), 133.8 (C-4/C-5,
C(0)CsH4C(0)), 137.0 (d, *Jer = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 161.6 ("Jcr = 247.0 Hz, C-4, CCH4F),
168.1 (CO). F-NMR (376.4 MHz, CDCl3): 6=-115.9.

C21H0FNO,S; (401.5) Ber. C62.82 HS502 N349  S1597

Gef. C629 HS5.0 N3.5 S15.8

3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propylamin (58)

Eine Mischung aus 7.50 g (18.7 mmol) 57, 10 g (200 mmol) Hydrazinhydrat und 500 ml Ethanol
wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen der Mischung auf Raumtemperatur wurde der
ausgefallene weille Niederschlag durch Filtration abgetrennt und das Filtrat unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Man gab 150 ml Diethylether sowie 10 ml einer halbgesittigten
wissrigen Natriumcarbonat-Losung zum festen Riickstand und riihrte die entstandene Mischung 10
min bei Raumtemperatur. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase zweimal mit
je 100 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man
58 in einer Ausbeute von 78% (3.95 g, 14.6 mmol) als gelbliche, hochviskose Fliissigkeit. "H-NMR
(400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.9 (br. s, 2H, NH;), 1.42-1.55 (m, 3 H, NCH,CH,CH,C und
SCH,CH,HgCH,S), 1.71-1.85 (m, 1 H, SCH,CHAH3CH,S), 2.10-2.19 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C),
2.28-2.50 (m, 6 H, SCH,CH,CH>S und NCH,CH,CH,C), 6.96-7.04 (m, 2 H, H-3/H-5, CCsH4F),
7.94-8.01 (m, H-2/H-6, CC¢H,4F). ?C-NMR (100.6 MHz, C4Ds): & = 25.4 (SCH,CH,CH,S), 27.6
(SCH,CH»CH,S), 28.4 (NCH,CH,CH,C), 42.2 (NCH,CH,CH,C), 43.1 (NCH,CH,CH,C), 58.7
(C2CSy), 115.3 (d, “Jep = 21.0 Hz, C-3/C-5, CCH4F), 131.2 (d, *Jer = 8.1 Hz, C-2/C-6, CCgH4F),
138.5 (d, *Jer = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 162.0 (d, 'Jcr = 246.5 Hz, C-4, CC¢H4F). "F-NMR (376.4
MHz, C¢Dg): 6=-116.2. C;3H1sFNS, (271.42). Eine Elementaranalyse wurde fiir das Hydrochlorid
58-HCI angefertigt.
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3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl|propylammoniumchlorid (58-HCI)
Eine Losung von 500 mg (1.84 mmol) 58 in 10 ml Diethylether wurde auf —20 °C abgekiihlt und
bei dieser Temperatur unter Rithren mit 1 ml einer 2.0 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung
(2.00 mmol HCI) versetzt. Man riihrte noch 10 min bei —20 °C, isolierte den ausgefallenen Feststoff
durch Filtration und erhielt so 545 mg (1.77 mmol, 96%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs;
Smp. 168-169 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO): & = 1.38-1.54 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C),
1.75-1.93 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 2.06-2.22 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.50-2.77 und 2.80-
2.95 (m, 6 H, SCH,CH,CH,S und NCH,CH,CH,C), 7.17-7.28 (m, 2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.72—
7.83 (m, H-2/H-6, CC¢H4F), 8.0 (br. s, 3 H, NH;). >C-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO): & = 22.5
(NCH,CH,CH,C), 24.5 (SCH,CH,CH,S), 26.8 (SCH,CH,CH,S), 38.3 (NCH,CH,CHC), 39.6
(NCH,CH,CH,C), 56.6 (C,CS,), 115.3 (d, *Jcr = 21.4 Hz, C-3/C-5, CC¢H4F), 130.2 (d, *Jcr = 8.4
Hz, C-2/C-6, CC¢H4F), 137.6 (d, *Jer = 3.3 Hz, C-1, CC¢H4F), 161.1 (d, 'Jop = 244.9 Hz, C-4,
CCeH4F). "F-NMR (282.4 MHz, [D¢]DMSO): §=-116.2.
Ci3H9CIFNS; (307.9) Ber. C50.71 He.22 N 4.55 S 20.83

Gef. C50.8 H6.1 N 4.6 S 20.6

4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-4-sila-piperidinium-
chlorid (61-HCI)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 49-HCI aus 7.20 g (15.4 mmol) 43, 4.20 g (15.5
mmol) 58, 4.50 g (44.5 mmol) Triethylamin, 50 ml Acetonitril und 50 ml Toluol dargestellt. Das
nach wissriger Aufarbeitung und Extraktion mit Toluol erhaltene Amin 61 wurde in 40 ml
Diethylether gelost und diese Losung bei —20 °C mit 10 ml einer 2.0 M etherischen
Chlorwasserstoff-Losung (20 mmol HCI) versetzt. Man riihrte noch 10 min bei dieser Temperatur,
isolierte den ausgefallenen, schwach gelblichen Feststoff durch Filtration, wusch diesen zweimal
mit je 20 ml Diethylether und kristallisierte aus Methanol um. Auf diese Weise erhielt man 6.70 g
(10.9 mmol, 71%) farbloser, nadelférmiger Kristalle; Smp. 233-234 (Zers.). '"H-NMR (300.1 MHz,
[D¢]DMSO): 6 = 1.50-1.71 und 1.72-1.97 (m, 8 H, SiCH,CH,N, NCH,CH,CH,C und
SCH,CH>CH,S), 2.05-2.25 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.48-2.68 (m, 2 H, SCH,HgCH,CH,HzS),
2.80-3.15 (m, 6 H, SCHAHsCH,CHAH;S, SiCH,CH,HgN und NCH,CH,CH;C), 3.35-3.60 (m,
2 H, SiCH,CHaH3N), 7.15-7.30 (m, 2 H, H-3/H-5, CC¢H4F), 7.40-7.60 und 7.63—7.85 (m, 10 H,
H-2/H-3/H-5/H-6, SiC¢H4Cl und H-2/H-6, CC¢H4F), 10.9 (br. s, 1 H, NH). "C-NMR (75.5 MHz,
[Dg]DMSO): 6 = 7.3 (SiCH,CH;N), 19.3 (NCH,CH,CH,C), 24.3 (SCH,CH,CH,S), 26.8
(SCH,CH,CH,S), 39.3 (NCH,CH,CH,C), 51.3 (SiCH,CH:N), 54.7 (NCH,CH,CH)C), 56.5
(C2CSy), 115.3 (d, *Jep = 21.4 Hz, C-3/C-5, CC4H4F), 128.2 (C-3/C-5, SiC¢H4Cl), 128.4 (C-3/C-5',
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SiC¢H4Cl), 130.1 (d, *Jor = 8.0 Hz, C-2/C-6, CCsH4F), 130.3 (C-1, SiCsH4Cl), 132.2 (C-1,
SiCsH4Cl), 135.5 (C-4, SiCsH4Cl), 135.6 (C-4', SiCcH4Cl), 136.2 (C-2/C-6, SiC¢H,4Cl), 136.6 (C-
2'/C-6', SiCgH4Cl), 137.5 (d, “Jer = 2.9 Hz, C-1, CC¢H,F), 161.1 (d, 'Jep = 244.9 Hz, C-4, CCsH,4F).
F-NMR (282.4 MHz, [Ds]DMSO): §=-115.9. ®Si-NMR (59.6 MHz, [D¢]DMSO): 5= —16.6.
C29H33C13FNS,Si (613.2) Ber. C5681 H542 N228  S1046

Gef. C564 H54 N23 S10.4

4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-|2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl|propyl}-4-sila-piperidiniumchlorid
(bromid) [63-HCI(Br)]

Eine Mischung aus 3.60 g (9.31 mmol) 53, 2.60 g (9.58 mmol) 58, 2.50 g (24.7 mmol)
Triethylamin, 50 ml Toluol und 50 ml Acetonitril wurde 16 h bei 90 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff durch
Filtration abgetrennt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand [4-
(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-4-methoxy-4-sila-piperidin  (62;
Rohprodukt, 2.65 g)] in 20 ml THF aufgenommen. Zu dieser Losung tropfte man unter Riihren bei
0 °C eine Suspension von 175 mg (4.61 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in THF/Diethylether (10
ml/10 ml). Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0 °C sowie 60 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Die festen Bestandteile wurden durch Filtration abgetrennt, und das Filtrat wurde auf 0 °C
gekiihlt. Zum Filtrat wurden bei dieser Temperatur 6 ml einer 2 M etherischen Chlorwasserstoft-
Losung (12.0 mmol HCI) getropft, und die Mischung wurde 10 min geriihrt. Der ausgefallene,
schwach gelbliche Feststoff wurde durch Filtration isoliert, zweimal mit je 20 ml Diethylether
gewaschen und aus 2-Propanol (10 ml) umkristallisiert, indem man das Losungsmittel langsam bei
Raumtemperatur aus der Losung entweichen lie. Man erhielt 820 mg (1.56 mmol, 17%) eines
farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 198-199 °C (Zers.). 'H-NMR (300.1 MHz, [Ds]DMSO;
Daten fiir zwei Konformere): 6= 1.22—-1.70 (m, 6 H, SiCH,CH,;N und NCH,CH,CH;C), 1.74-1.94
(m, 2 H, SCH,CHCH,S), 2.07-2.22 (m, 2 H, NCH,CH,CH-C), 2.53-2.68 und 2.85-2.98 (m, 4 H,
SCH,CH,CH>S), 2.88-3.00 und 3.40-3.60 (m, 6 H, SiCH,CH>N und NCH,CH,CH,C), 4.30-4.42
(m, 1 H, SiH), 7.19-7.30 (m, 2 H, H-3/H-5, CCcH4F), 7.45-7.53 (m, 2 H, H-3/H-5, SiCcH4Cl),
7.58-7.72 (m, 2 H, H-2/H-6, SiCcH4Cl), 7.74-7.85 (m, 2 H, H-2/H-6, CCsH4F), 9.9 und 10.0 (br. s,
1 H, NH). >C-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei Konformere; das Hauptkonformer ist
mit einem Stern markiert[*]):0 = 4.9 und 6.8* (SiCH,CH,N), 19.3* und 19.4 (NCH,CH,CH;C),
24.4 (SCH,CH,CH,S), 269 (SCH,CH,CH,S), 39.3 (NCH,CH,CH,C), 50.4 und 51.7*
(SiCH,CH,N), 52.9 und 56.5* (NCH,CH,CH,C), 55.2 (CSy), 115.3 (d, “Jer = 21.4 Hz, C-3/C-5,
CCgH4F), 128.2 (C-3/C-5, SiC¢H4CI), 130.1 (d, *Jecr = 8.4 Hz, C-2/C-6, CCsH4F), 130.3 und 130.8*
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(C-1, SiCH4CI), 135.6 (C-4, SiCsH4Cl), 136.4* und 136.6 (C-2/C-6, SiCsH4Cl), 137.5 (d, *Jer =
2.9 Hz, C-4, CC¢H4F), 161.2 (d, 'Jor = 244.9 Hz, C-1, CC¢H4F). "F-NMR (282.4 MHz,
[Dg]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, das Hauptkonformer ist mit einem Stern markiert[*]): o=
~115.92* und —115.95. ¥Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, das
Hauptkonformer ist mit einem Stern markiert[*]): 6= —24.2* and —26.4.
C23H30Bro 53Cl; 47FNS,Si1 (526.2)  Ber. C5250 HS.75 N 2.66 S 12.19

Gef. Cs523 HS5.7 N 2.7 S12.2

Spaltungs-Versuche der Thiol-Schutzgruppe: Allgemeine Vorschrift!”!

Eine Losung der jeweiligen 1,3-Dithian-Verbindung (61-HCl: 123 mg, 200 umol; 63-HCI(Br): 105
mg, 200 umol) in einer Mischung aus 2 ml Acetonitril, 0.5 ml Wasser und 1 ml Methanol (der
Zusatz von Methanol war aus Loslichkeitsgriinden erforderlich) wurde unter Riithren zu einer
Losung von 120 mg (442 pumol) Quecksilber(Il)chlorid in Acetonitril/Wasser (3 ml/2 ml) gegeben.
Hierbei bildete sich ein weiler Niederschlag. Die Reaktionsmischung wurde 6 h unter Riickfluss

erhitzt und das Ausmaf3 der Schutzgruppenspaltung dann mittels GC/MS-Analyse untersucht.

4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-4-hydroxy-1-methyl-4-sila-
piperidiniumiodid (64)

700 mg (4.93 mmol) Iodmethan wurden bei Raumtemperatur unter Riihren zu einer Losung von
800 mg (1.61 mmol) 62 [erhalten aus 53 und 58 wie bei der Darstellung von 63-HCI/Br
beschrieben] in 5 ml THF getropft. Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur, versetzte mit 100 ul (5.55
mmol) Wasser, erwdrmte die Reaktionsmischung auf 40 °C und riihrte noch weitere 60 min bei
40 °C. Hierbei bildete sich ein weifler Niederschlag, der durch Filtration isoliert und aus 8 ml
Methanol umkristallisiert wurde; man erhielt 660 mg (1.18 mmol, 73%) eines farblosen, kristallinen
Feststoffs; Smp. 221-222 °C (Zers.). 'H-NMR (300.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 1.00-1.40 (m, 4 H,
SiCH,CH;N), 1.52-1.80 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 1.80-2.00 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 2.10-2.35
(m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.50-2.75 und 2.80-3.15 (m, 7 H, SCH,CH,CH,S und NCHj3), 3.20-
3.65 (m, 6 H, SiCH,CH,N und NCH,CH,CH,C), 6.71 (s, 1 H, OH), 7.17-7.36 (m, 2 H, H-3/H-5,
CCgH4F), 7.40-7.62 (m, 2 H, H-3/H-5, SiCcH4Cl), 7.63-7.77 (m, 2 H, H-2/H-6, SiC¢H4Cl), 7.77—
7.95 (m, 2 H, H-2/H-6, CCsH4F). PC-NMR (75.5 MHz, [Ds]DMSO): &= 9.0 (SiCH,CH:N), 17.6
(NCH,CH,CH,C), 24.2 (SCH,CH,CH,S), 26.9 (SCH,CH,CH,S), 38.8 (NCH,CH,CHC), 47.1
(NCH3), 56.4 (CS,), 59.7 (SiCH,CH,N), 61.3 (NCH,CH,CH,C), 115.4 (d, *Jcr = 20.7 Hz, C-3/C-5,
CCsH4F), 128.0 (C-3/C-5, SiC¢H4C), 130.1 (d, *Jep = 8.0 Hz, C-2/C-6, CCsH4F), 133.5 (C-1,
SiCgH4CI), 135.5 (C-4, SiCeH4Cl), 135.6 (C-2/C-6, SiCsH4Cl), 137.5 (d, *Jer = 2.9 Hz, C-1,
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CCeH4F), 161.2 (d, 'Jop = 245.1 Hz, C-4, CCsH4F). "F-NMR (282.4 MHz, [Ds]DMSO): & =
~115.7. ®Si-NMR (59.6 MHz, [D¢]DMSO): 5= —12.4.
Ca4H3,CIFINOS,Si (624.1) Ber. C46.19 HS5.17 N224  S10.28

Gef. C458  HS5.1 N23 S 10.1

4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-[4,4-bis(4-fluorphenyl)butyl]-4-phenyl-4-sila-
piperidiniumchlorid (66-HCI)

Eine Mischung aus 6.00 g (12.0 mmol) 72, 3.20 g (12.2 mmol) 78, 3.00 g (29.6 mmol)
Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol wurde 16 h bei 90 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde der
ausgefallene Feststoff durch Filtration entfernt und das Filtrat mit 60 ml Wasser versetzt. Die
organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Toluol gewaschen,
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt man 66 als Rohprodukt (5.15 g).
Dieses wurde in 25 ml THF gel6st, die Losung unter Riihren tropfenweise mit 5.0 ml einer 3.0 M
etherischen Chlorwasserstoff-Losung (15.0 mmol HCI) versetzt und dann 48 h bei —20°C
aufbewahrt. Der gebildete Feststoff wurde aus Essigsdureethylester umkristallisiert, und man erhielt
4.95 ¢ (7.78 mmol, 65%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs; Smp. 168-169 °C. 'H-NMR
(400.1 MHz, [D¢]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhéltnis von etwa 1:1
vorliegen): 6 = 1.50-1.77 (m, 4 H, SiCH,HgCH,;N und NCH,CH,CH,C), 1.80-2.23 (m, 4 H,
SiCHAHzCH,N und NCH,CH,CH,C), 2.94-3.15 (m, 4 H, SiCH,CH, HgN und NCH,CH,CH,C),
3.46-3.66 (m, 2 H, SICH,CHAH3N), 4.00 (t, *Jun = 7.7 Hz, 2 H, CH,CHC5), 7.05-7.13 (m, 4 H, H-
3/H-5, CC¢H4F), 7.29-7.55, 7.69-7.76, 7.78-7.84, 7.90—7.93 und 8.00-8.07 (m, 12 H, SiC¢Hs und
H-2/H-6, CC¢H4F und SiC¢H3(CF3)Cl), 11.0 und 11.1 (br. s, 1 H, NH). *C-NMR (100.6 MHz,
[Dg]DMSO, Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhéltnis von etwa 1:1 vorliegen): 6 =
7.31 und 7.37 (SiCH,CH;N), 21.9 (NCH,CH,CH,C), 32.0 (NCH,CH,CH,C), 48.2 (CH,CHC;) 51.2
und 51.3 (SiCH,CH,N), 55.2 (NCH,CH,CH,C), 115.5 (d, *Jcr = 21.0 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 123.2
(q, "Jeor = 273.4 Hz, CF3) und 123.3 (q, 'Jer = 273.7 Hz, CF3), 126.8 und 127.0 (q, “Jcr = 30.5 Hz,
C-3, SiCeH3(CF3)Cl), 128.2 und 128.5 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.7 (d, *Jor = 7.6 Hz, C-2/C-6,
CCgH4F), 130.3 und 130.6 (C-5, SiCsH3(CF3)Cl), 130.4 und 132.6 (C-1, SiCeHs), 131.2 und 131.4
(C-4, SiC¢Hs), 132.7 und 134.6 (C-1, SiCeH3(CF3)Cl), 132.9-133.5 (m, C-2 und C-4,
SiCe¢H3(CF3)Cl), 134.3 und 134.8 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 140.2 und 140.6 (C-6, SiC¢H3(CF3)Cl), 141.1
(d, *Jer = 2.9 Hz, C-1, CC¢H4F), 160.6 (d, 'Jer = 242.2 Hz, C-4, CC¢H4F). "F-NMR (282.4 MHz,

[D¢]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhiltnis von etwa 1:1 vorliegen) o =
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—61.4 und —61.6 (CF3), —117.3 (CCsH4F). ’Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei
Konformere, welche in einem Verhiltnis von etwa 1:1 vorliegen): 6=-16.2 und —16.5.
Cs3H3,C1LFsNSi (636.6) Ber. C6226 HS5.07 N 2.20

Gef. C62.0 H5.2 N25

4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-{3-[4,4-bis(4-fluorphenyl)methylsilyl] propyl}-4-
phenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (67-HCI)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 66-HCI aus 5.00 g (9.99 mmol) 72, 2.95 g (10.1
mmol) 79, 3.00 g (29.6 mmol) Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol dargestellt. Das
nach wissriger Aufarbeitung und Extraktion mit Toluol erhaltene Rohprodukt 67 (4.10 g) wurde in
25 ml THF gelost und mit 6.0 ml einer 2.0 M etherischen Chlorwasserstoff-Losung (12.0 mmol
HCI) versetzt. Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur, entfernte das Losungsmittel unter
vermindertem Druck, kristallisierte den Riickstand aus Aceton/Diethylether (5 ml/3 ml) und erhielt
damit 3.85 g (5.77 mmol, 58%) eines farblosen, kristallinen Feststoff; Smp 200201 °C. 'H-NMR
(400.1 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhéltnis von etwa 1:1
vorliegen): 6 = 0.56 (s, 3 H, SiCHj3), 1.00-1.13 (m, 2 H, NCH,CH,CH>Si), 1.60-1.89 (m, 6 H,
SiCH,CH,N und NCH,CH>CH,Si), 2.95-3.15 (m, 4 H, SiCH,CH4HgN, NCH,CH,CH,Si), 3.50-
3.70 (m, 2 H, SiCH,CHAHN), 7.15-7.25 (m, 4 H, H-3/H-5, SiCcH4F), 7.35-7.60, 7.68—7.85, 7.88—
7.93 und 8.00-8.08 (m, 12 H, SiCsHs, H-2/H-6, SiC¢H4F, und SiCeH3(CF3)Cl), 10.86 und 11.92 (br.
s, 1 H, NH). BC-NMR (100.6 MHz, [Ds]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, welche in einem
Verhéltnis von etwa 1:1 vorliegen): 6 = —4.4 (SiCHs), 7.83 und 7.90 (SiCH,CH,N), 11.0
(NCH,CH,CH,Si), 18.5 (NCH,CH,CH,Si), 51.6 und 51.8 (SiCH,CH,N), 58.7 (NCH,CH,CH,Si),
115.4 (d, “Jer = 20.0 Hz, C-3/C-5, SiC¢H4F), 123.2 (q, 'Jer = 273.4 Hz, CF3) und 123.3 (q, 'Jer =
274.0 Hz, CF3), 126.7 (q, “Jcr = 30.2 Hz, C-3, SiC¢H3(CF3)Cl) und 126.8 (q, “Jcr = 30.5 Hz, C-3,
SiCe¢H3(CF3)Cl), 128.2 und 128.5 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 130.3 und 130.6 (C-5, SiC¢H3(CF3)Cl), 130.4
und 132.7 (C-1, SiC¢Hs), 131.2 und 131.4 (C-4, SiC¢Hs), 132.2 (d, “Jer = 3.8 Hz, C-1, SiC¢H4F),
132.7 und 134.7 (C-1, SiC¢H3(CF5)Cl), 132.8-133.1 und 133.2-133.5 (m, C-2 und C-4,
SiC¢H3(CF3)Cl), 134.3 und 134.8 (C-2/C-6, SiCeHs), 136.4 (d, *Jer = 7.6 Hz, C-2/C-6, SiCsH,F),
140.2 und 140.6 (C-6, SiC¢H3(CF3)CI), 163.7 (d, 'Jcr = 246.0 Hz, C-4, SiCsH4F). ""F-NMR (282.4
MHz, [D¢]DMSO; Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhiltnis von etwa 1:1
vorliegen): & = —61.4 und —61.6 (CF3), —111.8 (SiC¢H4F). *Si-NMR (59.6 MHz, [Ds]DMSO;
Daten fiir zwei Konformere, welche in einem Verhéltnis von etwa 1:1 vorliegen): 6 = —6.8 (SiCH3),

~16.2 und —16.5 (SiCH,CH,N).
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Cs33H34C1LFsNSi, (666.7) Ber. C5945 HS5.14 N 2.10
Gef. C59.2 HS5.2 N 1.9

Trimethoxy(phenyl)silan (69)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka).

[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl](phenyl)divinylsilan (71)

100 ml einer 0.96 M Losung von [4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyllmagnesiumbromid in
Diethylether [96.0 mmol (CF3)(Cl)CsH3MgBr] wurde bei Raumtemperatur unter Riihren innerhalb
von 90 min zu einer Losung von 24.0 g (121 mmol) 69 in 200 ml Diethylether getropft. Die
Reaktionsmischung wurde 16 h bei Raumtemperatur sowie 4 h unter Riickfluss geriihrt. Die
Bildung von [4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl](phenyl)dimethoxysilan (70) wurde mittels GC-MS-
Analyse iiberpriift: EI-MS: m/z = 346 [16%, M'], 327 [3%, M — F], 269 [23%, M" — C¢Hs], 167
[100%, M" — C4H3CI(CF3)]. Der ausgefallene Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt und
zweimal mit je 75 ml Diethylether gewaschen. Filtrat und Waschlosungen wurden vereinigt, und
zur resultierenden Mischung wurden bei Raumtemperatur unter Riihren innerhalb von 90 min 175
ml einer 1.7 M Losung von Vinylmagnesiumchlorid in THF (298 mmol CH,=CHMgCl) getropft.
Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur sowie 6 h unter Riickfluss, kiihlte das Reaktionsgemisch auf
0 °C ab und versetzte es mit 500 ml einer gesittigten wéssrigen Ammoniumchlorid-Losung. Die
organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase dreimal mit je 300 ml Diethylether
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck und Destillation des
Riickstandes iiber eine Vigreux-Kolonne (20 cm) erhielt man 21.5 g (63.5 mmol, 66%) einer
farblosen Fliissigkeit; Sdp. 107 °C/0.05 mbar. (Die Ausbeute von 66% versteht sich bezogen auf die
eingesetzte Menge an Grignard-Reagenz; zur Unterdriickung von Mehrfachsubstitution im ersten
Reaktionsschritt (69 — 70) wurde 69 im Uberschuss eingesetzt). 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): &
=5.86 (oc), 6.34 () und 6.50 (0a) (ABC-System, Jap = 14.6 Hz, Jac = 19.9 Hz, Jgc =3.8 Hz, 3 H,
SiICHA=CHgCHc), 7.37-7.57 (m, 6 H, SiC¢Hs und H-5, SiCcH3(CF3)Cl), 7.62—7.64 und 7.65-7.67
(m, 1 H, H-6, SiC¢H3(CF3)Cl), 7.86-7.89 (m, 1 H, H-2 SiCsH3(CF3)Cl). PC-NMR (75.5 MHz,
CDCls): §=123.0 (q, 'Jer = 273.6 Hz, CF3), 128.1 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 127.9 (q, *Jcr = 30.8 Hz, C-
3, SiC¢H3(CF3)Cl), 130.0 (C-4, SiC¢Hs), 130.8 (C-5, SiCsH3(CF3)Cl), 132.4 (SiCH=CH,), 132.7
(C-1, SiCgHs), 133.9-134.0 (m, C-4, SiC¢H3(CF3)Cl), 134.0 (q, *Jcr = 5.2 Hz, C-2, SiCsH3(CF3)Cl),
1343 (C-1, SiCeH3(CF3)Cl), 1354 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 137.7 (SiCH=CH,), 139.9 (C-6,

115



EXPERIMENTALTEIL

SiC¢H3(CF3)Cl). "F-NMR (282.4 MHz, CDCls): § = —62.8. *’Si-NMR (59.6 MHz, CDCL;): & =
-20.1.
C17H,4CIF;Si (338.8) Ber. C6026 HA4.16

Gef. C602 H42

Bis(2-bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylsilan (72)
Durch eine Losung von 15.0 g (44.3 mmol) 71 in 150 ml n-Pentan wurde in Anwesenheit von 200
mg Dibenzoylperoxid fiir 4 h Bromwasserstoff geleitet. Nach Zugabe von 100 ml Wasser bei 0 °C
wurde die organische Phase abgetrennt, die wissrige Phase zweimal mit je 100 ml Diethylether
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der verbleibende
gelbliche Riickstand in 50 ml Diethylether aufgenommen und die erhaltene Losung mehrere Tage
bei —20 °C aufbewahrt. Dabei erhielt man 17.3 g (34.6 mmol, 78%) eines farblosen, kristallinen
Feststoffs; Smp. 78 °C. "H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 5= 1.85-2.05 (m, 4 H, SiCH,CH,Br), 3.35—
3.56 (m, 4 H, SiCH,CH,Br). 7.38-7.52 (m, 5H, SiC¢Hs), 7.53-7.56 (m, 2H, H-5/H-6,
SiC¢H3(CF3)Cl), 7.72-7.74 (m, 2 H, H-2, SiC¢H3(CF3)Cl). "C-NMR (75.5 MHz, CDCly): 6= 19.4
(SiCH,CH,Br), 28.8 (SiCH,CH,Br), 122.8 (q, 'Jer = 273.6 Hz, CF3), 128.5 (q, *Jer = 31.0 Hz, C-3,
SiCsH3(CF3)Cl), 128.8 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 130.7 (C-1, SiCsH3(CF3)Cl), 130.9 (C-4, SiCg¢Hs), 131.5
(C-5, SiCsH3(CF3)CI), 132.4 (C-1, SiCeHs), 133.1 (q, *Jecr = 5.2 Hz, C-2, SiCsH3(CF3)Cl), 134.6 (C-
2/C-6, SiC¢Hs), 134.8-134.9 (m, C-4, SiCsH3(CF3)Cl), 139.0 (C-6, SiC¢H3(CF3)Cl). "F-NMR
(282.4 MHz, CDCl3): 6=-62.9.%’Si-NMR (59.6 MHz, CDCL;): 5=-8.4.
C17H,6Br2CIF5Si1 (500.7) Ber. C40.78 H3.22

Gef. C40.8 H3.3

(3-Chlorpropyl)dimethoxy(methyl)silan (73)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka).

4-Chlor-1,1-bis(4-fluorphenyl)butan (74)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka).

(3-Chlorpropyl)bis(4-fluorphenyl)methylsilan (75)

Die Darstellung dieser Verbindung aus 72 erfolgte gemas Lit.[””).
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1,1-Bis(4-fluorphenyl)-4-phthalimidobutan (76)
Eine Mischung aus 30.0 g (107 mmol) 74, 21.5 g (116 mmol) Kaliumphthalimid und 150 ml DMF
wurde 14 h bei 80 °C geriihrt und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 200 ml Wasser sowie
300 ml Dichlormethan versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase
zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand in 80 ml Diisopropylether aufgenommen. Das sich
innerhalb von 15 h abscheidende Produkt wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt 38.0 g (97.1
mmol, 91%) eines farblosen, flockigen Feststoffs (38.0 g, 97.1 mmol); Smp. 88 °C. "H-NMR (400.1
MHz, CDCl3): 6= 1.56-1.67 (m, 2 H, NCH,CH,CH;C), 1.96-2.05 (m, 2 H, NCH,CH,CH-C), 3.68
(t, *Jun = 7.1 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,C), 3.89 (t, *Jun = 7.9 Hz, 2 H, CH,CHC,), 6.88-6.96 (m, 4 H,
H-3/H-5, CC¢H4F), 7.10-7.17 (m, 4H, H-2/H-6, CCe¢H4F), 7.65-7.73 (m, 2H, H-4/H-5,
C(0)CsH4C(0)), 7.77-7.84 (m, 2 H, H-3/H-6, C(0)CsH4C(0)). *C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 5=
26.9 (NCH,CH,CH;C), 32.8 (NCH,CH,CH,C), 37.6 (NCH,CH,CH,C), 49.2 (CH,CHC,), 115.3 (d,
*Jer = 21.5 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 123.2 (C-3/C-6, C(0)CsH4C(0)), 129.0 (d, *Jer = 7.6 Hz, C-
2/C-6, CC¢H4F), 132.0 (C-1/C-2, C(O)CsH4C(0)), 133.9 (C-4/C-5, C(O)C¢H4C(0)), 140.0 (d, “Jer
= 2.9 Hz, C-1, CCH4F), 161.3 (d, 'Jer = 255.4 Hz, C-4, CC¢H,F), 168.3 (CO). "F-NMR (376.4
MHz, CDCl3): 6=-116.7.
C24H9F2NO, (391.4) Ber. C73.65 HA4.89 N 3.58

Gef. C73.6 HS5.1 N 3.6

Bis(4-fluorphenyl)methyl(3-phthalimidopropyl)silan (77)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 76 aus 11.0 g (35.4 mmol) 75 und 6.60 g (35.6
mmol) Kaliumphthalimid in 40 ml DMF dargestellt und nach Kristallisation aus 40 ml
Diisopropylether in einer Ausbeute von 88% in Form eines farblosen, flockigen Feststoffs erhalten
(13.2 g, 31.3 mmol); Smp. 116 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 5= 0.51 (s, 3 H, SiCH3), 1.00—
1.10 (m, 2 H, SiCH,CH,CH,N), 1.64—1.78 (m, 2 H, SiCH,CH,CH;N), 3.67 (t, *Juu = 7.4 Hz, 2 H,
SiCH,CH,CH:N), 6.95-7.05 (m, 4 H, H-3/H-5, SiC¢H4F), 7.35-7.45 (m, 4 H, H-2/H-6, SiC¢H4F),
7.65-7.73 (m, 2 H, H-4/H-5, C(O)CsH4C(0)), 7.76-7.84 (m, 2 H, H-3/H-6, C(O)CsH4C(0)). *C-
NMR (75.5 MHz, CDCl3): 6 =-4.4 (SiCH3), 11.0 (SiCH,CH,CHN), 23.0 (SiCH,CH,CH;N), 40.7
(SiCH,CH,CH,N), 115.1 (d, *Jer = 19.6 Hz, C-3/C-5, SiC¢H4F), 123.1 (C-3/C-6, C(O)CgH4C(O)),
132.0 (C-1/C-2, C(O)C¢H4C(0)), 131.8 (d, “Jor = 3.6 Hz, C-1, SiC¢H4F), 133.8 (C-4/C-5,
C(0)C¢H4C(0)), 136.2 (d, *Jep = 7.6 Hz, C-2/C-6, SiCsH4F), 165.9 (d, 'Jep = 255.4 Hz, C-4,
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SiC¢H4F), 168.3 (CO). "F-NMR (282.4 MHz, CDCl3): §=—-111.7. ®Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;):
5= -6.7.
Ca4H, F,NO,Si (421.5) Ber. C6839 HS502 N3.32

Gef. C682 HS5.1 N3.4

4,4-Bis(4-fluorphenyl)butylamin (78)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 58 aus 25.5 g (65.1 mmol) 76 und 20.0 g (400
mmol) Hydrazinhydrat in 1 1 Ethanol dargestellt. Nach Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation
(150 °C/0.01 mbar) erhielt man 12.4 g (47.5 mmol, 73%) einer farblosen, hochviskosen Fliissigkeit.
'H-NMR (400.1 MHz, C¢D¢): 5= 0.9 (br. s, 2 H, NH,), 1.18-1.30 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 1.80—
1.92 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.54 (t, *Juu = 6.9 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,C), 3.65 (t, *Jun = 7.8
Hz, 2 H, CH,CHC,), 6.88-7.00 (m, 8 H, CC¢H4F). “C-NMR (100.6 MHz, C¢D¢): & = 32.3
(NCH,CH,CH,C), 33.3 (NCH,CH,CH,C), 42.3 (NCH,CH,CH,C), 49.8 (CH,CHC), 115.4 (d, *Jcr
=21.1 Hz, C-3/C-5, CC¢H4F), 129.5 (d, *Jcp = 7.6 Hz, C-2/C-6, CCsH,4F), 141.0 (d, *Jcr = 2.9 Hz,
C-1, CCeH4F), 161.7 (d, 'Jer = 243.8 Hz, C-4, CC6H4F). "F-NMR (376.5 MHz, C¢Dg): 5=—117.3.
Ci6H17F2N (261.3). Eine Elementaranalyse wurde flir das Benzolsulfonat 80 angefertigt.

(3-Aminopropyl)bis(4-fluorphenyl)methylsilan (79)

Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 78 aus 12.0 g (28.5 mmol) 77 und 10.0 g (200
mmol) Hydrazinhydrat in 1 1 Ethanol dargestellt. Nach Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation
(160°C/0.01 mbar) erhielt 5.90 g (20.2 mmol, 77%) einer schwach gelblichen, hochviskosen
Fliissigkeit (5.90 g, 20.2 mmol). '"H-NMR (300.1 MHz, C¢Ds): 5= 0.47 (s, 3 H, SiCHz), 0.8 (br. s, 2
H, NH,), 0.89-0.98 (m, 2 H, SiCH,CH,CH,N), 1.30-1.43 (m, 2 H, SiCH,CH>CH,N), 2.56 (t, *Jun
= 6.8 Hz, 2 H, SiCH,CH,CH)N), 6.95-7.05 (m, 4 H, H-3/H-5, SiCcH4F), 7.30-7.40 (m, 4 H, H-
2/H-6, SiC¢H4F). *C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): & = —4.2 (SiCH3), 11.5 (SiCH,CH,CH,N), 28.3
(SiCH,CH,CH;,N), 45.7 (SiCH,CH,CH,N), 115.3 (d, 2Jcr = 19.6 Hz, C-3/C-5, SiC¢H4F), 132.8 (d,
*Jer = 3.6 Hz, C-1, SiC¢H4F), 136.7 (d, *Jep = 7.6 Hz, C-2/C-6, SiC¢H4F), 164.3 (d, 'Jorp = 248.4
Hz, C-4, SiC¢H,4F). ""F-NMR (282.4 MHz, CDCls) 6= —111.6. *Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): 6=
—6.6. C16H19F2NSi (291.4). Eine Elementaranalyse wurde fiir das Benzolsulfonat 81 angefertigt.

4,4-Bis(4-fluorphenyl)butylammoniumbenzolsulfonat (80)
Eine Losung von 480 mg (3.03 mmol) Benzolsulfonsdure in 10 ml Diethylether wurde bei
Raumtemperatur unter Riithren zu einer Lésung von 750 mg (2.87 mmol) 78 in 10 ml Diethylether

gegeben. Man liel 60 min riihren, isolierte den ausgefallenen Feststoff durch Filtration und wusch
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diesen zweimal mit je 25 ml Diethylether sowie 20 ml n-Pentan. Nach Trocknen im Vakuum erhielt
man 1.15 g (2.74 mmol, 96%) eines farblosen Feststoffs; Smp. 113 °C. 'H-NMR (400.1 MHz,
CDCl): 6= 1.38-1.50 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 1.84-1.96 (m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 2.68-2.78
(m, 2 H, NCH,CH,CH,C), 3.65 (t, *Jun = 7.8 Hz, 2 H, CH,CHC,), 6.78-6.87 (m, 4 H, H-3/H-5,
CC¢H4F), 6.95-7.02 (m, 4 H, H-2/H-6, CCcH4F), 7.27-7.34 (m, 2 H, H-3/H-5, CcHsS0O3), 7.38—
7.44 (m, 1 H, H-4, C¢HsS03), 7.63-7.75 (m, 5 H, H-2/H-6, C¢HsSOs, und NH3). *C-NMR (100.6
MHz, CDCls): ¢ = 25.8 (NCH,CH,CH,C), 32.1 (NCH,CH,CH,C), 39.6 (NCH,CH,CH,C), 49.1
(CH,CHC), 115.3 (d, *Jer = 21.0 Hz, C-3/C-5, CCsH4F), 125.7 (C-2/C-6, C¢HsS03), 128.5 (C-3/C-
5, C¢HsS03), 129.0 (d, *Jcr = 7.6 Hz, C-2/C-6, CCeH4F), 130.8 (C-4, C¢HsSO3), 139.7 (d, *Jer = 2.9
Hz, C-1, CCeH4F), 143.6 (C-1, C¢HsSO3), 161.3 (d, 'Jop = 244.6 Hz, C-4, CCeH,F). "F-NMR
(376.4 MHz, CDCl3): 6=-116.5.

CxnH23F2NO;sS (419.5) Ber. C62.99 HS5.53 N3.34 S 7.64

Gef. C62.9 HS5.6 N33 S7.7

4,4-Bis(4-fluorphenyl)-4-methyl-4-sila-butylammoniumbenzolsulfonat (81)
Diese Verbindung wurde analog zur Synthese von 80 aus 640 mg (4.05 mmol) Benzolsulfonséure
und 1.00 g (3.43 mmol) 79 hergestellt. Man erhielt 1.45 g (3.23 mmol, 94%) eines farblosen
Feststoffs; Smp. 113 °C. 'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): § = 0.37 (s, 3 H, SiCHj), 0.88-0.98 (m,
2 H, SiCH,CH,CH;N), 1.51-1.64 (m, 2 H, SiCH,CH,CH;,N), 2.68-2.82 (m, 2 H, SiCH,CH,CH:N),
6.87-6.97 (m, 4 H, H-3/H-5, SiC¢H4F), 7.21-7.42 (m, 7 H, H-2/H-6, SiC¢H4F, und H-3/H-4/H-5,
CsHsS03), 7.65-7.79 (m, 5 H, NH; und H-2/H-6, C¢HsSO3). *C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & =
—4.6 (SiCH3), 10.8 (SiCH,CH,CH:N), 21.9 (SiCH,CH,CH,N), 42.5 (SiCH,CH,CH,N), 115.1 (d,
*Jer = 20.0 Hz, C-3/C-5, SiC¢H4F), 125.7 (C-2/C-6, CsHsS03), 128.5 (C-3/C-5, CsHsSO3), 130.6
(C-4, CsHsS03), 131.5 (d, “Jer = 4.0 Hz, C-1, SiC¢H,F), 136.3 (d, *Jor = 6.2 Hz, C-2/C-6,
SiC¢H4F), 143.7 (C-1, C¢HsS03), 163.8 (d, 'Jep = 248.4 Hz, C-4, SiC4H4F). ""F-NMR (282.4 MHz,
CDCls) §=-111.5.”Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): §= —6.9.
CaoHasFoNO;SSi (449.6) Ber. C58.77 HS5.60 N 3.12 S7.13

Gef. C58.5 HS.5 N3.1 S7.2

Bis(2-bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyljmethoxysilan (82)

4.75 g (31.6 mmol) Trifluormethansulfonsdure wurden bei 0 °C innerhalb 1 min unter Riihren zu
einer Losung von 15.0 g (30.0 mmol) 72 in 60 ml Toluol getropft. Man riihrte 30 min bei dieser
Temperatur, lieB dann auf Raumtemperatur erwarmen, versetzte die Reaktionsmischung mit 4.75 g

(34.5 mmol) Triethylammoniumchlorid und rithrte weitere 30 min. Die Toluol-Phase (obere Phase)
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wurde mit Hilfe einer Spritze in einen Stickstoff-Kolben tiberfiihrt, der Riickstand mit 20 ml Toluol
extrahiert, und die vereinigten Toluol-Phasen wurden auf 0 °C abgekiihlt. Hierzu tropfte man nun
unter Riihren eine Mischung aus 1.10 g (34.3 mmol) Methanol und 3.20 g (31.6 mmol)
Triethylamin und bewahrte das Reaktionsgemisch dann 16 h bei — 20 °C auf. Der ausgefallene
weille Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt, und die fliichtigen Bestandteile des Filtrates
wurden unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt 9.2 g 82 als Rohprodukt. Eine weitere
Reinigung war nicht moglich, da sich 82 sowohl beim Versuch einer Destillation (Kugelrohr) als
auch beim Versuch einer chromatographischen Reinigung (Kieselgel) zersetzte. EI-MS: m/z = 396
[3%, M" — 2 x C,Hy], 317 [100%, M" — CoH; — C,H,Br], 287 [18%], 59 [58%, SiOCHs].
Ci12H14Br,CIF;0Si (454.6).

rac-5-{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl}-2,6-dimethyl-4-(3-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsiure-3-methylester (rac-85b).

700 mg (8.33 mmol) Diketen wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 1 min unter Riithren zu
einer Losung von 2.00 g (6.44 mmol) 93 in 20 ml Toluol getropft, und die Reaktionsmischung
wurde 24 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt
man als Rohprodukt 2.35 g Acetessigsdure-3-N-[3-(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl]amid
(94). Dieses wurde zusammen mit 1.00 g (6.62 mmol) 3-Nitrobenzaldehyd und 760 mg (6.60
mmol) 3-Aminocrotonsduremethylester in 20 ml 2-Propanol geldst und die resultierende Mischung
72 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das erhaltene hochviskose Produkt mittels préparativer Sdulenchromato-
graphie (Sdulenldnge, 350 mm; Innendurchmesser, 35 mm; Silica-Gel 60, 0.015-0.040 mm, Merck
15111) gereinigt, wobei zuerst mit Essigsdureethylester, dann mit Essigsdureethylester/Methanol
[9:1 (v/v)], und schlieBlich mit Essigsdureethylester/Methanol [7:3 (v/v)] eluiert wurde. Die
Produktfraktionen wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
Riickstand aus FEthanol kristallisiert. Man erhielt 830 mg (1.33 mmol, 21%) eines gelben,
kristallinen Feststoffes; Smp. 98—100 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CD,Cl,): §= 1.12-1.32 (m, 4 H,
SiCH,CH,N), 1.49-1.67 (m, 2 H, NCH,CH,CH,;NH), 2.08 (s, 3 H, CCH3), 2.30 (s, 3 H, CCHj3),
2.33-2.55 (m, 2 H, NCH,CH,CH,NH), 2.63-2.82 (m, 4 H, SiCH,CH>N), 3.12-3.26 und 3.35-3.45
(m, 2 H, NCH,CH,CH,NH), 3.49 (s, 3 H, OCHs), 5.00 (s, 1 H, C3CH), 5.8 (br. s, 1 H, NH), 7.06 (t,
Jun = 4.9 Hz, 1 H, C(O)NH), 7.33-7.43 und 7.47-7.54 (m, 11 H, SiCe¢Hs, H-5, CsHsNO,), 7.60
(ddd, *Jizames = 8.0 Hz, “Jioma = 2.3 Hz, “Jiams = 1.1 Hz, | H, H-4, CHyNO»), 7.95-8.01 (m,
1 H, H-6, C¢H4NO»), 8.04-8.08 (m, 1 H, H-2, CéHyNO,). *C-NMR (75.5 MHz, CD,Cl,): 5= 10.5
(SiCH,CHN), 18.1 (CCH3), 19.9 (CCH3), 25.8 (NCH,CH,CH,NH), 39.8 (NCH,CH,CH,NH), 41.6
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(C;CH), 51.0 (OCH;), 52.3 (SiCH,CH,N), 56.2 (NCH,CH,CH,NH), 99.8 (CC(O)NH), 109.2
(CC(0)0), 121.6 (C-4, CcH4NO,), 122.5 (C-2, CeH4NO,), 128.4 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.5 (C-5,
CsHUNO,), 129.9 (C-4, SiCeHs), 134.1 (C-6, CeHuNO,), 134.8 (C-2/C-6, SiCeHs), 135.4
(NCC=CC(O)NH), 135.8 (C-1, SiCsHs), 147.0 (NCC=CC(0)0), 148.8 (C-1, CsH,NO,), 149.5 (C-
3, CHLNO,), 167.9 (C(0)0), 168.2 (C(O)NH). *Si-NMR (59.6 MHz, CD,CL): 5= —16.2.
C35H40N;05Si (624.8) Ber. C6728 H645 NB8.97

Gef. C667 H6S5 N 8.7

rac-2,6-Dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiure-3-(4,4-diphenyl-4-
sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-86b)
Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog zur Synthese von rac-9b unter Verwendung von
4-Nitrobenzaldehyd anstelle von 3-Nitrobenzaldehyd. Man erhielt 7ac-86b nach Kristallisation aus
Methanol in einer Ausbeute von 35% in Form eines gelben, kristallinen Feststoffs (1.28 g, 2.05
mmol); Smp. 159-160 °C. "H-NMR (300.1 MHz, CD,Cl,): 6 = 1.25-1.35 (m, 4 H, SiCH,CH,N),
1.67-1.80 (m, 2 H, NCH,CH,CH,0), 2.32 (s, 3 H, CCHs3), 2.34 (s, 3 H, CCH3), 2.32-2.44 (m, 2 H,
NCH,CH,CH,0), 2.68-2.80 (m, 4 H, SiCH,CH>N), 3.61 (s, 3 H, OCH;), 4.004.15 (m, 2 H,
NCH,CH,CH,0), 5.09 (s, 1 H, CsCH), 5.9 (br. s, 1 H, NH), 7.32-7.41, 7.42-7.49, 7.50-7.57 und
8.04-8.10 (m, 14H, SiC¢Hs und CeH4NO,). “C-NMR (75.5 MHz, CD,ClL): & = 11.4
(SiCH,CH:N), 19.65 (CCH3), 19.67 (CCH3), 27.0 (NCH,CH,CH,0), 40.4 (C3CH), 51.2 (OCHj3),
52.5 (SiCH,CH;N), 54.7 (NCH,CH,CH,0), 62.9 (NCH,CH,CH;O), 103.0 (C,C=C), 103.1
(CoC=0), 123.6 (C-3/C-5, C¢H4NO»), 128.3 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.1 (C-2/C-6, C¢H4NO>), 129.7
(C-4, SiCeHs), 1349 (C-2/C-6, SiCeHs), 136.3 (C-1, SiC¢Hs), 145.4 (NCC=C), 146.7 (C-4,
CsH4NO,), 155.5 (C-1, CH4NO,), 167.2 (C=0), 167.7 (C=0). ¥’Si-NMR (59.6 MHz, CD,Cl,): §=
—15.4.
C35H39N306S1 (625.8) Ber. C67.18 H6.28 N 6.71

Gef. C66.9 Ho6.4 N 6.4

rac-5-{[(3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propyl)amino]carbonyl}-2,6-dimethyl-4-(4-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsiure-3-methylester (rac-87b)

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog zur Synthese von rac-85b unter Verwendung
von 4-Nitrobenzaldehyd anstelle von 3-Nitrobenzaldehyd. Statt durch chromatographische
Reinigung wurde das erhaltene Rohprodukt durch Kristallisation gereinigt. Man 16ste es zu diesem
Zweck in 4 ml Aceton, gab 16 ml Diethylether hinzu und kiihlte die resultierende Losung auf
—20 °C. Nach 72 h wurde der gebildete Feststoff isoliert und nochmals aus Aceton/Diethylether (5
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ml/10 ml) umkristallisiert. Auf diesem Wege erhielt man schlieSlich 1.18 g (1.89 mmol, 29%) eines
gelben, kristallinen Feststoffs; Smp. 209-210 °C. '"H-NMR (300.1 MHz, CD,Cl,): 6§ = 1.10-1.26
(m, 4 H, SiCH,CH;N), 1.47-1.60 (m, 2 H, NCH,CH,CH,;NH), 2.06 (s, 3 H, CCHj3), 2.29 (s, 3 H,
CCH;), 2.32-2.52 (m, 2 H, NCH,CH,CH;NH), 2.60-2.76 (m, 4 H, SiCH,CH>N), 3.12-3.25 und
3.33-3.50 (m, 2 H, NCH,CH,CH,NH), 3.49 (s, 3 H, OCHj3), 4.99 (s, 1 H, C5CH), 5.7 (br. s, 1 H,
NH), 7.1 (br. s, 1 H, C(O)NH), 7.33-7.44, 7.46-7.57 und 8.01-8.09 (m, 14 H, SiC¢Hs und
CsH4NO,). "C-NMR (75.5 MHz, CD,Cl,): = 10.8 (SiCH,CH,N), 18.0 (CCH3), 19.9 (CCH3), 25.9
(NCH,CH,CH;NH), 40.2 (NCH,CH,CH,;NH), 41.9 (C3CH), 51.0 (OCHj3), 52.4 (SiCH,CH;N), 56.7
(NCH,CH,CH;NH), 99.6 (CC(O)NH), 109.4 (CC(0O)0), 123.9 (C-3/C-5, C¢H4NO,), 128.3 (C-3/C-
5, SiCeHs), 128.5 (C-2/C-6, C¢HsNOy), 129.8 (C-4, SiCeHs), 134.8 (C-2/C-6, SiC¢Hs), 134.9
(NCC=CC(O)NH), 136.0 (C-1, SiC¢Hs), 146.8 (C-4, CcH4NO»), 147.1 (NCC=CC(0)0), 154.6 (C-
1, C¢H4NO,), 167.8 (C(0)0), 168.2 (C(O)NH). ’Si-NMR (59.6 MHz, CD,Cl,): §=-16.1.
Cs5H40N4Os5S1 (624.8) Ber. C67.28 H645 N 8.97
Gef. C 66.8 Ho6.4 N 8.8

3-Aminopropanol (88)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka).

3-(Trimethylsilyloxy)propylamin (89)
Diese Verbindung wurde aus 88 gemiB Lit.™ dargestellt.

3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propanol (91)

Eine Mischung aus 6.00 g (15.1 mmol) 29, 2.50 g (17.0 mmol) 89, 3.00 g (29.6 mmol)
Triethylamin, 30 ml Acetonitril und 30 ml Toluol wurde 16 h bei 80 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die ausgefallenen Salze durch
Filtration abgetrennt und zum Filtrat 50 ml Wasser gegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Man trocknete die
vereinigten organischen Phasen iliber wasserfreiem Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel unter
vermindertem Druck und erhielt 4.80 g 4,4-Diphenyl-1-(3-trimethylsilyloxypropyl)-4-sila-piperidin
(90; Rohprodukt). Dieses wurde in 40 ml Aceton gelost, und nach Zugabe von 2 ml 2 M Salzsdure
wurde die resultierende Mischung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Sodann wurden 6 ml 6 M
Natronlauge sowie 50 ml Dichlormethan zugegeben, und die Mischung wurde 5 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase zweimal

mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber

122



EXPERIMENTALTEIL

wasserfreiem Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck und
kristallisierte den verbliebenen hochviskosen Riickstand aus Aceton, indem man das Losungsmittel
bei Raumtemperatur langsam aus der Losung entweichen lie. Auf diese Weise erhielt man 3.60 g
(11.6 mmol, 77%) groBer, farbloser Kristalle; Smp 78 °C. "H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): 5= 1.32—
1.42 (m, 4 H, SiCH,CH,N), 1.66-1.76 (m, 2 H, NCH,CH,CH,0), 2.65 (t, *Juy = 5.6 Hz, 2 H,
NCH,CH,CH,0), 2.79-2.90 (m, 4 H, SiCH,CH,N), 3.84 (t, *Juy = 5.1 Hz, 2 H, NCH,CH,CH>0),
5.8 (br. s, 1 H, OH), 7.32-7.42 und 7.46-7.55 (m, 10 H, SiC¢Hs). *C-NMR (75.5 MHz, CDCl;):
o= 11.5 (SiCH,CH,N), 27.7 (NCH,CH,CH;0), 52.9 (SiCH,CH;,N), 59.1 (NCH,CH,CH,0), 64.9
(NCH,CH,CH,0), 128.0 (C-3/C-5, SiC¢Hs), 129.6 (C-4, SiC¢Hs), 134.7 (C-2/C-6, SiCeHs), 135.1
(C-1, SiC¢Hs). ?Si-NMR (59.6 MHz, CDCl;): §=—15.4.

Ci9H2sNOSi (311.5) Ber. C7326 HS8.09 N 4.50

Gef. C73.2 H8.2 N 4.5

4,4-Diphenyl-1-(3-aminopropyl)-4-sila-piperidin (93)
Eine Mischung aus 5.00 g (12.6 mmol) 29, 5.60 g (75.5 mmol) Propan-1,3-diamin, 3.00 g (29.6
mmol) Triethylamin, 40 ml Acetonitril und 40 ml Toluol wurde 18 h bei 70 °C in einem 250-ml-
Autoklaven erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die ausgefallenen Salze durch
Filtration abgetrennt und das Filtrat unter vermindertem Druck vom Losungsmittel und
iberschiissigen Propan-1,3-diamin und Triethylamin befreit. Zum Riickstand wurden 40 ml Wasser
sowie 100 ml Dichlormethan gegeben, die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase zweimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen
Phasen {iber wasserfreiem Natriumsulfat, entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck
und unterzog den Riickstand einer Kugelrohrdestillation (185 °C/0.05 mbar). Man erhielt 2.70 g
(8.70 mmol, 69%) einer farblosen Fliissigkeit. 'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 6= 0.94 (br. s, 2 H,
NH,), 1.35-1.45 (m, 4 H, SiCH,CH,), 1.52 (quint, *Juy = 6.8 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,NH,), 2.40 (t,
Jun = 6.9 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,NH,), 2.67 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2 H, NCH,CH,CH,NH),), 2.75-2.85
(m, 4 H, SiCH,CH:N), 7.24-7.30 und 7.56-7.65 (m, 10 H, SiC¢Hs). *C-NMR (75.5 MHz, CDCl;):
0= 11.9 (SiCH,CH,N), 31.8 (NCH,CH,CH;NH,), 41.1 (NCH,CH,CH,;NH,), 52.8 (SiCH,CH;N),
56.3 (NCH,CH,CH,NH,), 128.3 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.6 (C-4, SiC¢Hs), 135.1 (C-2/C-6, SiC¢Hs),
136.3 (C-1, SiCeHs). ’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 5=—14.8.
Ci9H26N,Si (310.5) Ber. C7349 H844 N 9.02

Gef. C73.5 H 8.6 N9.0
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1,3-Bis(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propan—Monohydrat (95-H,0)

Diese Verbindung fiel als Nebenprodukt bei der Synthese von 93 an. Der nach der
Kugelrohrdestillation im Destillationskolben verbliebene Riickstand wurde in wasserhaltigem
Aceton gelost; nach 48 h war aus dieser Losung 95-H,O in Form farbloser Nadeln biischelformig
auskristallisiert. (320 mg, 566 pmol, 9%); Smp. 92-94 °C. 'H-NMR (300.1 MHz, CD,Cl): § =
1.34 (t, *Jun = 6.2 Hz, 8 H, SiCH,CH,N), 1.56-1.68 (m, 2 H, NCH,CH,CH,NH,), 1.90 (br. s, 2 H,
H>0), 2.42 (t, *Jun= 7.3 Hz, 4 H, NCH,CH,CH,N), 2.80 (t, *Juy = 6.3 Hz, 8 H, SiCH,CH,N), 7.31—
7.42 (m, 12 H, H-3/H-4/H-5, SiC¢Hs), 7.56-7.65 (m, 8 H, H-2/H-6, SiC¢Hs). *C-NMR (75.5 MHz,
CDyCL): o6 = 114 (SiCH,CHy;N), 25.6 (NCH,CH,CH,N), 52.5 (SiCH,CH,N), 56.4
(SiCH,CH,2NCHy), 128.2 (C-3/C-5, SiCeHs), 129.6 (C-4, SiCeHs), 135.0 (C-2/C-6, SiCe¢Hs), 136.4
(C-1, SiC¢Hs). ?Si-NMR (59.6 MHz, CD,Cl,): 6=-15.3.

C35H42N2S1 H>0 (564.92) Ber. C7442 H7.85 N 4.96

Gef. C74.4 H79 N 5.0
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5 KRISTALLSTRUKTURANALYSEN?

5.1 Allgemeines

Fiir die Strukturanalyse geeignete Einkristalle wurden in inertem Ol (Perfluorpolyalkylether,
ABCR) auf einem Glasfaden montiert und in den Inertgasstrom des Diffraktometers gebracht. Die
Datensammlung erfolgte auf einem Stoe-IPDS- bzw. Bruker-SMART-APEX-CCD-Diffraktometer
(9b) [Graphit-monochromatisierte Mo-K-Strahlung (4 = 0.71073 A)]. Alle Strukturen wurden mit
direkten Methoden gelost (Programm SHELXS™*"). Die Verfeinerung erfolgte mit dem Programm
SHELXL-97.°" Alle Nichtwasserstoff-Atome wurden anisotrop verfeinert. Fiir die an Kohlenstoff
gebundenen Wasserstoff-Atome wurde das Reitermodell verwendet (Ausnahme: Verbindung 30,
hier wurden die Wasserstoff-Atome frei verfeinert). Die NH- und OH-Wasserstoff-Atome wurden
frei verfeinert (Differenz-Fourier-Synthese) (Ausnahme: Verbindungen (R)-2, 91 und 95-H,O sowie
das OH-Wasserstoff-Atom des Ethanol-Molekiils von 46-HCI-0.5EtOH). Auf den ndchsten Seiten
sind die erhaltenen Ergebnisse der Kristallstrukturanalysen zusammengefasst. Zunichst erfolgt eine
kurze Darstellung der bei den einzelnen Verbindungen beobachteten unterschiedlichen Wasserstoft-
Briickenbindungs-Systeme. Danach findet sich in Tab. 7 eine Zusammenstellung der den
Kristallstrukturanalysen = zugehorigen  kristallographischen Daten und  Strukturparameter.
Abschliefend folgen die einzelnen Verbindungen jeweils mit einer Abbildung der Struktur unter
Angabe des Numerierungsschemas, einer Tabelle, welche die Atomkoordinaten und &quivalenten
isotropen Auslenkungsparameter der Nichtwasserstoff-Atome enthilt, sowie schlieBlich einer
Tabelle, in der die Bindungsldngen und —winkel der jeweiligen Verbindungen aufgelistet sind. Die
angegebenen U.-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj-Tensors. Die

Definition der in den Tabellen angegebenen Giitewerte lautet wie folgt:

S={Z[WF, = F>*1/ (n—p)}*°  n= Anzahl der Reflexe
p = Anzahl der Parameter
F, = beobachteter Strukturfaktor
F. = berechneter Strukturfaktor
w ! = *(Fy) + (aP)* + bP, mit P = [max (F,2,0) + 2F.*] /3

* Die Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. Christian Burschka (7a-HCI, 7b-HCI, 9b, 25, 31-HCI, 36, 44-HCI,
48-H,0, 49-HCl, 61-HCI ,63-HCI1/Br, 72, 91 und 95-H,0), Herrn Martin Penka [(R)-2, 46-HCI-0.5EtOH, 61-HCI] und
Frau Dr. Brigitte Wagner (30) durchgefiihrt.
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R1:2||Fo|_|Fc||/Z|Fo|
WR2 = {Z [W(Fo* — F&)/ Z [w(FS)

5.2 Untersuchte Verbindungen

5.2.1 Ubersicht

Mit Ausnahme des Methylammoniumiodids (R)-2, der Kohlenstoff-Verbindung Haloperidol-
hydrochlorid (7a-HCl) sowie des Silans 72 handelt es sich bei sdmtlichen vermessenen
Verbindungen um solche mit einem 4-Sila-piperidin- bzw. 4-Sila-piperidinium-Grundgeriist.
Hierbei ist das Silicium-Atom iiberwiegend mit vier Kohlenstoff-Atomen verkniipft; beim Sila-
haloperidolhydrochlorid (7b-HCIl) liegt eine Si—O-Bindung neben drei Si—C-Bindungen, beim
Derivat 63-HCI(Br) eine Si—H-Bindung neben drei Si—C-Bindungen vor. Kristallstrukturen
derartiger 4-Sila-piperidine bzw. 4-Sila-piperidinium-Derivate sind in der Literatur bislang nicht
beschrieben. In allen untersuchten Verbindungen liegt der 4-Sila-piperidin- bzw. 4-Sila-
piperidinium-Ring in einer Sessel-Konformation vor, wobei der Substituent am Stickstoff-Atom
(sofern vorhanden) in fast allen Fillen dquatorial (7b-HCI, 25, 36, 44-HCIl, 48-H,O, 61-HCI ,
63-HCI(Br), 91 und 95-H,0), bei Verbindung 49-HCI hingegen axial orientiert ist; beim Carbamat
30 ist das Stickstoff-Atom praktisch planar von den drei Kohlenstoff-Atomen C14, C15 und C17
umgeben, was einer sp>-Hybridisierung am  Stickstoff-Atom und einem partiellen
Doppelbindungscharakter der N—C17-Bindung entspricht (N-C17 1.38 A; im Vergleich N-C14
1.46 A, N-C15 1.47 A). Auch die Sauerstoff-Atome O1 und O2 sind in diese Ebene mit einbezogen
[Winkelsumme am N-Atom 359.9°; Winkelsumme am C17-Atom 360.0°; maximaler Diederwinkel
7.2° (C14-N-C17-01)].

Die Kristallstrukturen der C/Si-Analoga Haloperidolhydrochlorid (7a-HCl) und Sila-
haloperidolhydrochlorid (7b-HCI) werden vergleichend in Kapitel 3.2.4 behandelt. Die Struktur des
1,4-Dihydropyridins  Sila-niguldipin (rac-9b) weist als charakteristisches Merkmal dieser
Verbindungsklasse die flache Boot-Konformation des 1,4-Dihydropyridin-Rings auf; der 3-
Nitrophenyl-Substituent nimmt eine pseudoaxiale Position ein, bei der die Nitro-Gruppe
synperiplanar zum C4-H-Wasserstoff-Atom orientiert ist. Die Ester-Gruppen liegen in der eher
uniiblichen trans/trans-Konformation vor, haufiger ist bei diesem Strukturtyp eine cis/trans- bzw.

cis/cis- Konformation.">"’!
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Die Bindungsldngen und -winkel der untersuchten Verbindungen liegen im Erwartungsbereich, so
dass hier auf eine ausfiihrliche Diskussion verzichtet werden kann. Bemerkenswert ist, dass einige
der (4-Chlorphenyl)-substituierten Silicium-Verbindungen, ndmlich das Hydrochlorid 46-HCI und
das Methylammoniumiodid 48 im Gegensatz zu ihren Phenyl-substituierten Analoga 31-HCI und 36
offenbar bevorzugt als Solvate kristallisieren (46-HCI-0.5EtOH bzw. 48-H,0). Ferner sei auf das
ungewOhnliche Mischsalz 63-HCI(Br) hingewiesen, in dem sich Chlorid- und Bromid-lonen die

Anionen-Plétze des Kristallgitters im Verhiltnis 0.47:0.53 teilen.

5.2.2  Wasserstoff-Briickenbindungen

Die Kiristallstrukturen der Verbindungen (R)-2, 7a-HCl, 7b-HCl, 9b, 31-HCl, 44-HCI,
46-HCI-0.5EtOH, 48-H,0, 49-HCI, 61-HCI, 63-HCI(Br), 91 und 95-H,0 sind durch die Ausbildung
von Wasserstoff-Briickenbindungen® bestimmt.” Im Falle von 7a-HCI und 7b-HCI bilden
Kationen und Anionen intermolekulare N-HeCl- und O-H---Cl-Bindungen aus, die zu
unendlichen Ketten entlang des Vektors [0 0 1] (7a-HCI) bzw. des Vektors [1 0 0] (7b-HCI) fiihren
(Abb. 39 und Abb. 40). Bei der Verbindung 9b finden sich unendlichen Ketten entlang des Vektors
[1 00], die auf N-H+--O-Bindungen beruhen (Abb. 41). Im Falle von 31-HCI bilden Kationen und

Anionen wiederum intermolekulare N—He+--Cl-Bindungen aus, die zu unendlichen Ketten entlang
des Vektors [1 0 0] fiihren (Abb. 42). Diskrete lonen-Paare mit N—Hs+-Cl-Bindungen finden sich bei
den Verbindungen 44-HC1 [N-H 0.933(18) A, He+-Cl 2.139(18) A, N++-Cl 3.0458(13) A, N-H+-Cl
163.8(16)°], 49-HCI [N-H 0.861(19) A, HeeCl 2.136(19) A, NeeeCl 2.9972(13) A, N-H--Cl
177.5(18)°], 61-HC1 [N-H 1.02(2) A, He+-C12.01(2) A, Ne=-CI 3.0236(16) A, N-He++Cl 171.9(19)°]
und 63-HCI/Br [N-H 1.07(3) A, He-CI/Br 2.02(3) A, Ne-CI(Br) 3.091(3) A, N-H---Cl(Br)
176(3)°]. Die Struktur von 46-HCI-0.5EtOH ist durch intermolekulare N—He+Cl- und O—H-++Cl-
Briickenbindungen gekennzeichnet, durch die es zur Ausbildung einer zentrosymmetrischen Einheit
kommt, die aus zwei Paaren von 4-Sila-piperidinium-Kationen, vier Chlorid-Anionen sowie zwei
Ethanol-Molekiilen besteht (Abb. 43). Beim Hydrat 48-H,O verkniipft das Wasser-Molekiil tiber
intermolekulare O—He++O- und O—H-++I-Briickenbindungen das 4-Sila-piperidinium-Kation und das
lIodid-Anion (Abb. 44). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind alle an Wasserstoff-
Briickenbindungen nicht beteiligten H-Atome nicht dargestellt, und der iiberwiegende Teil des

jeweiligen Molekiils ist als Stabmodell gezeigt.

* Da bei den Verbindungen (R)-2, 91 und 95-H,O im Rahmen der Strukturlésung die Wasserstoff-Atome nicht frei
verfeinert wurden, wird auf eine eingehendere Diskussion des Wasserstoff-Bindungsgeriist dieser Verbindungen im
folgenden verzichtet.
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Abb. 39 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 7a-HCIl. Ausgewihlte Bindungslingen (A) und
-winkel (°): N-HN 0.909(19), HNe--CI1 2.135(18), N+--Cl1 3.0424(12), N-HN--Cl1 175.5(16); O1A-H1A
0.76(2), H1A++Cl1 2.45(2), O1A«-Cl1 3.2010(13), O1A—H1A--Cl1 175(2).°%
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Abb. 40 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 7b-HCIl. Ausgewihlte Bindungslingen (A) und
-winkel (°): N-HN 0.91(2), HN-Cl1 2.18(2), Ne-CI1 3.0804(14), N-HN---Cl1 174.2(16); O1A-H1A
0.76(3), HIA++Cl1 2.39(3), O1A=-Cl1 3.1554(16), O1A—H1A+-Cl1 174.2(16)."¥
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Abb. 41 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 9b. Ausgewihlte Bindungslingen (A) und —winkel
(°): N1=H1 0.83(2), H1--«O5A 2.23(2), N1++-O5A 3.054(2), N1-H1+-O5A 173.2(18).1*)

S

Abb. 42 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 31-HCIl. Ausgewihlte Bindungslidngen (A) und
-winkel (°): N-H2 0.919(19), H2+Cl 2.161(19), Ne--Cl 3.0574(15), N-H2---Cl 164.54(16); NA-H1A
0.95(2), H1A+Cl12.13(2), NA++Cl 3.0766(13), NA-H1A+-C1 175(2).1"
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Abb. 43 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 46-HCI-0.5H,0. Ausgewihlte Bindungslingen (A)
und -winkel (°): O—H 0.84, He-CI3 2.24, O«-CI3 3.077(5), O—H---CI3 173; N-HIN 0.85(4), HIN++-CI3'
2.43(4), NeesCI3' 3.208(2), N-HIN+++CI3' 153(4); N—H2N 1.00(4), H2N-+-CI3 2.12(4), N+=-CI3 3.073(3), N—
H2Ne++C13 161(3); N—HIN' 0.83(4), HIN'+-CI3' 2.32(4), N'++«CI3' 3.143(3), N'—=HIN'"-+-C13' 179(5); N'-H2N'
0.87(3), H2N'++«CI3'A 2.35(4), N's=«CI3'A 3.123(3), N'=H2N'"--CI3'A 149(3).1"

Abb. 44 Wasserstoff-Briickenbindungen im Kristall von 48:H,0. Ausgewihlte Bindungslingen (A) und
-winkel (°): O3—-H30 0.92(3), H30:::02 2.25(3), 03---02 3.101(3), O3-H30+--02 154(3); O3-H31 0.97(4),
H31eeel 2.65(4), O3++ 3.600(2), O3—H31++:I 169(3).°*
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523

Kristallographische Daten und Strukturparameter (Tab. 7)

(R)-2b 7a-HCl 7b-HCl
Empirische Formel C20H34INOSi C21H24C12FN02 C20H24C12FN02Si
Formelmasse [g mol '] 459.47 412.31 428.39
Messtemperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch monoklin triklin
Raumgruppe (Nr.) P2,2,2,(19) P2,/c (14) PT1(2)
a[A] 8.9504(18) 16.0457(18) 7.0438(13)
b[A] 9.1231(18) 9.8850(6) 8.3250(14)
c[A] 51.731(10) 13.4783(16) 18.390(3)
a[°] 90 90 91.54(2)
Al 90 112.015(13) 91.39(2)
v [°] 90 90 90.50(2)
v, [A°] 4224.1(15) 1981.9(3) 1077.6(3)
Z 8 4 2
p (ber.) [gcm ] 1.445 1.382 1.320
4 [mm™'] 1.580 0.353 0.380
F(000) 1888 864 448
Kristalldimensionen [mm] 0.6 x0.4x0.3 0.5x0.5%x0.3 0.3x0.2x0.2
Messbereich 26 [°] 4.54-43.96 4.94-54.00 4.90-52.84
Index-Breite —9<h<9, —20<h<17, —8<h<8§,
-9<k<9, -12<k<10, -10<k<10,
—54<1<54 -17<1<17 —22<1<22
gemessene Reflexe 24413 13299 12231
unabhéngige Reflexe 5186 4281 4125
Rint 0.0697 0.0303 0.0327
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 5186 4281 4125
verfeinerte Parameter 437 250 250
S 1.072 1.056 0.977
Gewichtungsschema a/b 0.0472/3.6805 0.0513/0.7378 0.0614/0.0000
R1[I>20(])] 0.0355 0.0356 0.0364
wR2 (alle Daten) 0.0780 0.0975 0.0956
abs. Strukturparameter —0.05(2) — —

max./min. Restelektronendichte

[e A

+0.742/-0.920

+0.542/-0.549

+0.307/-0.299
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Fortsetzung Tab. 7

rac-9b 25 30
Empirische Formel C35H39N306S1 C,6HasFNOSI C19H20CI3NO;S1
Molekiilmasse [g mol '] 625.78 417.58 428.80
Messtemperatur [K] 193(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P1(2) P2y/c (14) P2,/c (14)
a[A] 7.4874(5) 19.065(4) 8.6449(17)
b[A] 12.5693(8) 10.898(2) 11.318(2)
c[A] 17.4054(11) 11.107(2) 20.892(4)
al°] 100.214(1) 90 90
Ll°] 90.121(1) 99.63(3) 90.50(3)
v [°] 98.859(1) 90 90
v, [A°] 1592.13(18) 2275.2(8) 2044.1(7)
Z 2 4 4
p (ber.) [gcm ] 1.305 1.219 1.393
4 [mm™'] 0.124 0.128 0.520
F(000) 664 888 888
Kristalldimensionen [mm] 0.5%x0.3x0.3 0.5%x0.3x0.1 0.8 x0.7 x 0.6
Messbereich 26 [°] 4.44-46.62 4.32-49.42 4.72-56.10
Index-Breite -8<h<8, -22<h<22, -11<h<11,

-13<k<13, —12<k<12, -14<k<14,
-19<7<19 -13<1<13 —27<1<25

gemessene Reflexe 17522 16497 19801
unabhéngige Reflexe 4594 3857 4864
Rint 0.0197 0.0353 0.0547
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 4594 3857 4864
Restraints 1 - -
verfeinerte Parameter 413 271 315
S 1.113 1.033 1.042
Gewichtungsschema a/b 0.0445/0.7934 0.0523/0.2944 0.0562/0.5082
R1[I>20(])] 0.0405 0.0327 0.0371
wR?2 (alle Daten) 0.1018 0.0899 0.1022

max./min. Restelektronendichte

[e A

+0.252/-0.218

+0.246/-0.209

+0.494/-0.529
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Fortsetzung Tab. 7

31-HCI 36 44-HCI
Empirische Formel C16H20CINSI Cy9H;35FINO,Si C,3H,4CI3NSI
Molekiilmasse [g mol '] 289.87 603.57 448.87
Messtemperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) Pna2, (33) P2/n (13) P2,2,2, (19)
a[A] 9.3157(10) 12.9487(18) 9.8970(7)
b[A] 19.3055(17) 7.8525(8) 11.0211(12)
c[A] 8.8265(9) 27.881(4) 20.4106(16)
a[°] 90 90 90
L] 90 95.032(17) 90
v [°] 90 90 90
v, [A°] 1587.4(3) 2824.0(6) 2226.3(3)
Z 4 4 4
p (ber.) [gcm ] 1.213 1.420 1.339
4 [mm™'] 0.303 1.208 0.475
F(000) 616 1232 936
Kristalldimensionen [mm] 0.5x0.5%x0.4 0.3x0.2x0.1 0.5%x0.5%x0.3
Messbereich 26 [°] 4.86-53.96 3.60—49.92 4.20-51.92
Index-Breite -11<h<11, -15<h <15, -12<h <11,
—23<k<24, —9<k<9, —13<k<13,
-11<7<10 -33<17<32 —25<1<25
gemessene Reflexe 10167 26127 15552
unabhingige Reflexe 3127 4902 4255
Rint 0.0412 0.0361 0.0306
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 3127 4902 4255
verfeinerte Parameter 178 319 256
S 1.032 1.031 1.030
Gewichtungsschema a/b 0.0549/0.0371 0.0419/0.8136 0.0319/0.5669
R1 [I>20(])] 0.0261 0.0251 0.0225
wR?2 (alle Daten) 0.0708 0.0680 0.0596

max./min. Restelektronendichte

[e A7)
Absorptionskorrektur
max./min. Transmission

+0.255/-0.226

+0.389/-0.609

+0.256/-0.190

7 indizierte Flachen —

0.8389/0.5836
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Fortsetzung Tab. 7

46-HCI1-0.5EtOH 48-H,0 49-HCI

Empirische Formel C17H,CIsNOg5sS1 Co9H35CLFINO3S1  CoHy7CLIFNOSI
Molekiilmasse [g mol '] 381.79 690.47 522.93
Messtemperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin triklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P1(2) P1(2) P2,/c (14)
a[A] 10.002(2) 8.4497(11) 11.2032(12)
b[A] 11.169(2) 10.9075(19) 9.5983(8)
c[A] 18.382(4) 16.276(2) 23.208(3)
al°] 93.87(3) 90.514(19) 90
Al°] 99.96(3) 91.697(15) 90.999(14)
7 [°] 112.85(3) 97.287(18) 90
v, [A] 1843.2(6) 1487.2(4) 2495.2(5)
Z 4 2 4
p (ber.) [gcm ] 1.376 1.542 1.392
4 [mm™'] 0.562 1.334 0.443
F(000) 796 700 1088
Kristalldimensionen [mm] 0.5%x0.5x%x0.3 0.5%x0.3x0.2 0.5x0.4x0.4
Messbereich 26 [°] 4.52-49.42 4.50-53.54 3.64-49.82
Index-Breite -11<h<11, -10<h <9, -13<h <13,

—13<k<13, —13<k<13, —11<k<11,

—21</7<21 -20<17<20 —27<1<23
gemessene Reflexe 17523 17144 12724
unabhéngige Reflexe 5911 5820 4321
Rint 0.0493 0.0298 0.0263
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 5911 5820 4321
verfeinerte Parameter 421 350 301
S 1.015 1.070 1.042
Gewichtungsschema a/b 0.0742/0.0000 0.0477/1.0666 0.0408/0.7956
R1 [I>20(])] 0.0404 0.0296 0.0275
wR?2 (alle Daten) 0.1131 0.0830 0.0744

max./min. Restelektronendichte

[e A7)
Absorptionskorrektur
max./min. Transmission

+0.525/-0.446

+0.743/-0.732

+0.260/-0.191

& indizierte Flachen —

0.885/0.699
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Fortsetzung Tab. 7

61-HC1 63-HCI(Br) 72
Empirische Formel Cy9H33CI3FNS,S1 Cy3H;30Bro 53Cl 47FNS,S1 C7H6Br CIF;S1
Molekiilmasse [g mol '] 613.12 526.15 500.66
Messtemperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch  monoklin triklin
Raumgruppe (Nr.) Pbca (61) P2,/c (14) P1(2)
a[A] 13.2957(14) 19.193(2) 8.9312(14)
b[A] 13.7808(11) 7.0156(8) 9.0821(13)
c[A] 31.808(2) 20.509(2) 13.206(2)
al°] 90 90 81.237(17)
Al 90 115.736(12) 77.913(18)
v [°] 90 90 68.612(17)
v, [A] 5828.1(9) 2487.6(5) 971.9(3)
Z 8 4 2
p (ber.) [gcm ] 1.398 1.405 1.711
4 [mm™'] 0.526 1.290 4.393
F(000) 2560 1094 492
Kristalldimensionen [mm] 0.5x0.2x0.1 0.5x0.5x%x0.3 0.3x0.2x0.1
Messbereich 26 [°] 4.44-52.78 4.00-52.90 4.84-55.88
Index-Breite -16<h <16, -23<h <23, -11<h<11,
—17<k<17, -8 <k<8, 11 <k<11,
-38</7/<36 -25<1[<L25 17117
gemessene Reflexe 38827 24870 8409
unabhéngige Reflexe 5888 5087 4275
Rint 0.0747 0.0471 0.0613
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 5888 5087 4275
verfeinerte Parameter 337 278 217
S 1.020 1.039 0.957
Gewichtungsschema a/b 0.0755/0.1364 0.0652/1.0477 0.0549/0.0000
R1 [I>20(])] 0.0386 0.0438 0.0376
wR?2 (alle Daten) 0.1081 0.1163 0.0993

max./min. Restelektronendichte

[e A7)
Absorptionskorrektur

max./min. Transmission

+0.466/—0.612

+1.048/-0.661

+0.775/-0.646

8 indizierte
Flachen
0.4235/0.1669
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Fortsetzung Tab. 7

91 95-H,0O
Empirische Formel C19H,sNOSI C35sH44N>OSi,
Molekiilmasse [g mol '] 311.49 564.90
Messtemperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlinge A (Mo Ka) [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,/c (14) P2y/n (14)
a[A] 18.450(4) 6.6692(5)
b[A] 9.6390(19) 19.0680(19)
c[A] 10.201(2) 25.479(2)
a[°] 90 90
Al°] 97.65(3) 91.635(9)
v [°] 90 90
v, [A%] 1797.9(6) 3238.8(5)
Z 4 4
p (ber.) [g cm ] 1.151 1.159
4 [mm '] 0.133 0.139
F(000) 672 1216
Kristalldimensionen [mm] 0.5%x0.4x0.3 0.5x0.2x0.1
Messbereich 26 [°] 4.78-54.06 4.28-52.84
Index-Breite 23 <h<23, -8<h<8,
-12<k<12, —23<k<23,
-12<7<13 -31</7<31
gemessene Reflexe 16833 36182
unabhingige Reflexe 3894 6636
Rint 0.0576 0.0870
zur Verfeinerung benutzte Reflexe 3894 6636
verfeinerte Parameter 200 367
s 1.049 1.027
Gewichtungsschema a/b 0.0858/0.7809 0.0551/0.4017
R1 [I>20(])] 0.0508 0.0364
wR2 (alle Daten) 0.1472 0.0993

max./min. Restelektronendichte

[eA”]
Absorptionskorrektur

max./min. Transmission

+0.876/-0.291

+0.431/-0.238

8 indizierte Flachen

0.099/0.091
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Abb. 45 Strukturen der beiden kristallographisch unabhingigen Kationen von (R)-2 (Darstellung der

thermischen

Numerierungsschemas.

Auslenkungsellipsoide  mit

50%  Aufenthaltswahrscheinlichkeit)

mit

Angabe

des

Tab. 8 Atomkoordinaten (x 10%) und Hquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von (R)-2.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Cl  —16113(8) —2938(6) ~—13027(1) 38(2) CI10 —15297(9) —7105(7) —13660(1) 51(2)
C2  —19008(6) -4225(5) -—13248(1) 27(1) CI1 —16260(9) —8247(7) —13523(1) 57(2)
C3  —19023(7) -3108(6) —13435(1) 33(1) Cl2 —16846(9) -7569(7) —13278(2) 65(2)
C4  -20308(8) —2796(6) —13572(1) 40(2) CI3 —17644(6) —5540(5) —12748(1) 30(1)
C5  -21591(8) -3563(6) —13531(1) 42(2) Cl4 —18456(6) —4575(6) —12556(1) 25(1)
C6  —21623(7) —4635(7) —13344(1) 44(2) CI5 —19092(7) —6614(6) —12262(1) 33(1)
C7  —20336(7) -4970(6) —13207(1) 34(1) C16 —19404(7) —4050(5) —12125(1) 28(1)
C8  —16099(7) —6053(5) —13255(1) 29(1) C17 —19344(7) -4316(7) —11837(1) 38(1)
C9  —15743(7) —5641(7) -—13534(1) 39(1) CI8 —17754(8) —4298(7) -—11737(1) 46(2)
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C19 -16800(7) —5383(7) -—11885(1) 39(1) C10" —14809(8) -27001(7) -—11144(1) 47(2)

C20 -16866(7) —5078(5) —12170(1) 30(1) CI1' —15816(8) -25921(7) -—11009(1) 49(2)

I —16913(1) —10406(1) —12384(1) 36(1) CI12'"  —15094(8) -25597(8) —10749(2) 59(2)

N —18453(5) -5103(4) -12277(1) 22(1) C13'  —12906(6) —24945(5) -10240(1) 29(1)

O —17058(7) —1662(4) —13012(1) 56(1) Cl14'" —11911(6) -24123(5) -10056(1) 25(1)

Si —17233(2) —4673(2) -—13070(1) 25(1) C15"  —13955(7) -23431(6) -9763(1) 36(1)
Cl16' —11328(7) -23164(6) —-9625(1) 28(1)

Cl'  —10341(7) -26524(7) -—10544(1) 45(2) C17" -11607(8) -23177(6) -9339(1) 39(2)

C2'  —11570(6) -23633(6) —10750(1) 28(1) C18"  —11609(8) -24721(7) -9234(1) 45(2)

C3' —10529(8) -23660(7) —10948(1) 39(2) C19" —12709(8) -25661(6) —9381(1) 40(1)

C4'" -10161(9) -22410(8) —11083(1) 49(2) C20"  —12427(7) -25639(5)  —9666(1) 33(1)

C5'  —10801(9) -21099(8) -—11021(1) 52(2) I —12709(1) —19433(1) —-10098(1) 38(1)

C6'  —11816(9) -21013(6) —10823(1) 48(2) N' —12426(5) -24091(4) -9775(1) 22(1)

C7"  —12208(7) -22282(6) —10685(1) 35(1) o —9004(5) -25712(6) -10537(1) 61(1)

C8'  —13585(7) -—26388(6) —10745(1) 31(1) Si' —12086(2) —25355(2) -10569(1) 26(1)

C9" —13264(8) -26740(6) -11027(1) 37(1)

Tab. 9 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von (R)-2.

Si—Cl 1.887(6) C17-C18 1.516(9)

Si-C2 1.882(6) C18-C19 1.517(8)

Si-C8 1.879(6) C19-C20 1.498(8)

Si—C13 1.880(5) C20-N 1.526(7)

C1-0O 1.440(8)

Cc2-C7 1.385(9) Si—C1' 1.896(7)

C2-C3 1.404(8) Si'-C2' 1.885(6)

C3-C4 1.380(10) Si'-C8' 1.875(6)

C4-C5 1.362(10) Si'-C13' 1.890(5)

C5-C6 1.376(9) C1-o 1.408(9)

C6-C7 1.388(9) c2-C3' 1.386(9)

C8-C9 1.527(8) c2-C7' 1.399(8)

C8-C12 1.541(8) c3-Cc4 1.376(9)

C9-C10 1.539(9) c4-C5' 1.364(10)

C10-Cl11 1.527(12) C5'-Cé6' 1.372(11)

Cl1-C12 1.502(10) Co6-CT7' 1.404(8)

C13-Cl14 1.515(7) Cc8'-C9' 1.524(8)

Cl4-N 1.520(6) C8'-C12' 1.532(9)

CI5-N 1.494(7) C9-C10' 1.528(10)

Cl6-N 1.505(7) clo-Ccir' 1.506(10)

C16-C17 1.510(8) ci11r-Ci2' 1.521(10)
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C13'-C14'
Cl4'-N'
CI5'-N'
Cl16'-C17
CI16'-N'
C17-C18'
C18-C19'
C19'-C20'
C20'-N'

C8-Si—Cl1
C8-Si—C13
C8-Si—C2
C13-Si-C2
C13-Si-Cl1
C2-Si—C1
O-Cl1-Si
C7-C2-C3
C7-C2-Si
C3—C2-Si
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C5-Co6—C7
C2-C7-Cé6
C9-C8-C12
C9—C8-Si
C12-C8-Si
C8-C9-C10
C11-C10-C9

C12-C11-C10

C11-C12-C8
C14-C13-Si
C13—C14-N
N-C16-C17

Cl16-C17-Cl18
C17-C18-C19
C20-C19-C18

C19-C20-N
C15-N-C16

1.507(7)
1.523(6)
1.496(7)
1.504(8)
1.510(7)
1.508(8)
1.511(9)
1.495(8)
1.521(6)

109.6(3)
106.0(2)
110.6(2)
111.1(3)
110.7(3)
108.9(3)
111.9(5)
117.0(5)
122.9(4)
120.2(4)
120.7(6)
121.2(6)
119.4(6)
119.9(6)
121.7(5)
103.7(5)
115.5(4)
114.0(5)
103.9(5)
104.4(6)
108.0(5)
106.5(6)
115.5(4)
115.9(4)
113.1(4)
111.7(5)
110.3(5)
110.8(5)
113.0(5)
110.3(4)

CI5-N-C14
Cl16-N-C14
CI5-N-C20
C16-N-C20
C14-N-C20
C8'-Si'-C2'
C8'-Si'-C13'
C2'-Si-C13'
C8-Si-C1'
C2'-Si'-CT1'
C13-Si-C1"
O'-C1'-St'
c3-Cc2-C7
C3-C2'-St'
C7-C2'-St'
c4-C3-C2
C5'-C4'-C3'
C4'-C5'-Ceé'
C5-Ce-CT'
c2-C7'-Ce'
C9'-C8'-C12'
C9'-C8'-St'
C12'-C8-St'
C8'-C9'-C10'
C11'-C10'-C9'
C10-C11-C12'
C11'-C12'-C¢&'
C14-C13-St'
C13-C14'-N'
C17-C16'-N'
Cl16'-C17-C18'
C17-C18-C19'
C20'-C19—C1%¢'
C19'-C20'-N'
C15'-N'-C1¢'
C15-N'-C20'
C16'-N'-C20'
C15'-N'-C14'
Cl16'-N'-C14'
C20-N'-C14'

109.9(4)
106.9(4)
110.6(4)
109.1(4)
110.0(4)
110.8(2)
105.0(3)
112.1(2)
109.9(3)
107.5(3)
111.7(3)
113.9(4)
117.9(5)
121.1(4)
121.0(4)
121.4(6)
120.5(7)
120.2(6)
119.9(6)
120.1(6)
104.5(5)
115.9(4)
113.6(4)
104.0(6)
104.9(5)
106.4(6)
107.2(5)
116.1(4)
115.8(4)
113.2(5)
111.1(5)
110.5(5)
112.2(5)
112.2(4)
110.4(4)
111.0(4)
109.3(4)
108.9(4)
107.6(4)
109.6(4)
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5.2.5 4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-1-[4-ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-piperidiniumchlorid
(Haloperidolhydrochlorid, 7a-HCI)

Abb. 46 Struktur des Kations im Kristall von 7a-HCI (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 10 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 7a-HCl

Atom X y z U Atom X Y z Ueq

C 7165(1) 14098(1) —1990(1) 22(1) C20 3552(1) 11413(2) 203(1) 26(1)
C7 8121(1) 14430(1) —1889(1) 23(1) C21 2633(1) 11322(2) 217(1) 26(1)
C8 8508(1) 13692(2) -—2482(1) 33(1) C22 2547(1) 10880(2) 1158(1) 34(1)
C9 9372(1) 13952(2) -2419(1) 35(1) C23 1721(1) 10824(2) 1247(2) 44(1)
C10 9863(1) 14960(2) -1743(1) 31(1) C24 983(1) 11203(2) 378(2) 44Q1)
Cl1 9501(1) 15706(2) -1149(2) 41(1) C25 1026(1) 11613(2) =572(2) 44(1)
C12 8629(1) 15442(2) -—1229(1) 36(1) C26 1864(1) 11681(2) —650(1) 34(1)
C13 7145(1) 12795(1) —1384(1) 23(1) Cl1 3264(1)  9080(1)  3806(1) 28(1)
Cl4 6188(1) 12411(1) -1530(1) 25(1) Cl2 10965(1) 15286(1) -1617(1) 41(1)
Cl15 5777(1) 14847(1) —-1711(1) 24(1) F 169(1) 11195(1) 465(1) 65(1)
Cl6 6737(1) 15207(1) -1547(1) 23(1) N 5732(1) 13531(1) -1179(1) 21(1)
C17 4773(1) 13211(2) -1363(1) 26(1) o1 6600(1) 13977(1) -3098(1) 26(1)
C18 4669(1) 12177(2) -587(1) 28(1) 02 4189(1) 10963(2) 950(1) 48(1)

Cl9  3687(1) 12103(2) -715(1) 25(1)
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Tab. 11 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von7a-HCI.

C-01 1.4317(16) C12-C7-C8 117.86(14)
Cc-C7 1.5231(19) C12-C7-C 122.95(13)
C-Cl13 1.5322(19) C8-C7-C 119.19(13)
C-C16 1.5295(19) C9-C8-C7 121.46(15)
C7-C12 1.383(2) C8-C9-C10 119.18(15)
C7-C8 1.389(2) C11-C10-C9 120.80(15)
C8-C9 1.380(2) C11-C10-CI2 118.77(13)
C9-C10 1.380(2) C9-C10-C12 120.42(13)
C10-C11 1.368(2) C10-C11-C12 119.37(15)
C10-CI2 1.7409(16) C7-C12-C11 121.33(15)
Cl11-C12 1.388(2) C15-C16-C 110.85(11)
C14-C13 1.5207(19) N-C15-C16 111.22(11)
C16-C15 1.5146(19) N-C14-C13 111.32(11)
CI5-N 1.4996(18) C14-C13-C 111.28(11)
Cl14-N 1.4983(18) N-C17-C18 113.57(11)
C17-N 1.4991(17) C17-C18-C19 109.37(12)
C17-C18 1.515(2) C20-C19-C18 113.18(12)
C18-C19 1.5210(19) 02-C20-C21 119.85(13)
C19-C20 1.4978(19) 02-C20-C19 120.75(13)
C20-02 1.2191(19) C21-C20-C19 119.37(12)
C20-C21 1.484(2) C26-C21-C22 119.03(14)
C21-C26 1.391(2) C26-C21-C20 123.13(13)
C21-C22 1.397(2) C22-C21-C20 117.83(14)
C22-C23 1.376(2) C23-C22-C21 121.16(17)
C23-C24 1.370(3) C24-C23-C22 117.84(17)
C24-F 1.3543(19) F-C24-C25 118.14(19)
C24-C25 1.368(3) F-C24-C23 118.46(18)
C25-C26 1.389(2) C25-C24-C23 123.39(16)
N-HN 0.910(18) C24-C25-C26 118.38(17)
01-H(0) 0.76(2) C25-C26-C21 120.17(16)

HN-N-C14 107.5(11)
01-C-C7 109.58(11) HN-N-C17 107.7(11)
01-C-C16 105.37(11) Cl14-N-C17 112.61(11)
01-C-C13 110.70(11) HN-N-CI5 107.4(11)
C7-C-C13 110.81(11) Cl14-N-C15 111.89(11)
C7-C-C16 113.30(11) C17-N-C15 109.51(11)
C13-C-C16 106.94(11) H(0)-01-C 107.6(14)
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5.2.6  4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidiniumchlorid
(Sila-haloperidolhydrochlorid, 7b-HCI)

Abb. 47 Struktur des Kations im Kristall von 7b-HCI (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 12 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 7b-HCI.

Atom X y z Uqq Atom X y z Uqq

C7 2919(3)  9775(2)  2763(1)  42(1) C21 1387(3)  5461(3) -2745(1) 47(1)
C8 2014(3) 10208(3)  3399(1) 61(1) C22  2803(4) 4465(3) -3002(1)  64(1)
C9 3001(5) 10942(4)  3981(1)  82(1) C23 2544(5)  3626(4) -3663(1)  85(1)
C10  4905(5) 11232(4)  3922(2)  82(1) C24 893(5)  3826(4) —4042(1)  85(1)
Cl1 5866(4) 10790(4)  3307(2)  72(1) C25  -521(5)  4806(4) -3817(1)  82(1)
Cl12  4857(3) 10065(3)  2737(1)  55(1) C26  -260(4) 5631(3) -3161(1) 60(1)
Cl13 2246(2)  9920(2)  1117(1)  36(1) cl 6920(1)  7712(1) 767(1)  39(1)
Cl4 1752(2)  8956(2) 426(1)  30(1) C12 6154(2) 12166(2)  4643(1) 145(1)
C15 1936(2)  6235(2) 976(1)  32(1) F 635(4)  2995(3) —4681(1) 133(1)
Cl6  2488(2) 6810(2) 1743(1)  36(1) N 2646(2)  7325(2) 403(1)  27(1)
C17  2352(2) 6542(2) -335(1)  34(1) 0] -619(2)  8917(2)  2135(1)  50(1)
C18 3441(3)  7365(2)  -922(1)  42(1) 02 145(2)  6921(2) -1764(1) 57(1)
C19  3432(3) 6365(2) -1626(1) 43(1) Si 1624(1)  8877(1)  1961(1)  35(1)

C20  1548(3) 6314(2) —2027(1) 42(1)
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Tab. 13 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 7b-HCI.

Si-01 1.6205(13)
Si-C7 1.851(2)
Si-C13 1.859(2)
Si-C16 1.8671(18)
C7-C8 1.386(3)
C7-C12 1.387(3)
C8-C9 1.388(3)
C9-C10 1.368(4)
C10-C11 1.375(4)
Cl11-C12 1.376(3)
C13-Cl4 1.516(2)
N-C14 1.501(2)
N-C15 1.502(2)
N-C17 1.498(2)
F-C24 1.355(3)
CI2-C10 1.735(3)
02-C20 1.219(2)
C15-C16 1.517(2)
C17-C18 1.514(2)
C18-C19 1.521(2)
C19-C20 1.502(3)
C20-C21 1.484(3)
C21-C26 1.384(3)
C21-C22 1.386(3)
C22-C23 1.393(3)
C23-C24 1.355(5)
C24-C25 1.358(5)
C25-C26 1.379(3)
N-HN 0.91(2)
01-HI 0.76(3)
01-Si-C7 107.34(8)
01-Si-C13 113.82(9)
C7-Si-C13 111.02(9)
01-Si-C16 112.86(8)
C7-Si-C16 111.209)
C13-Si-C16 100.61(8)

C17-N-C14
C17-N-C15
C14-N-C15
C8-C7-Cl12
C8-C7-Si
C12-C7-Si
C7-C8-C9
C10-C9-C8
C9-C10-C11
C9—-C10-CI2
Cl11-C10-C12
C10-C11-C12
C11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
N-C15-C16
C15-C16-Si
N-C17-C18
C17-C18-C19
C20-C19-C18
02-C20-C21
02-C20-C19
C21-C20-C19
C26-C21-C22
C26-C21-C20
C22-C21-C20
C21-C22-C23
C24-C23-C22
F-C24-C23
F-C24-C25
C23-C24-C25
C24-C25-C26
C25-C26C21
HN-N-C14
HN-N-C17
HN-N-C15
HI1-01-Si

110.42(13)
109.89(12)
113.28(12)
117.53(19)
122.35(16)
120.11(15)
121.3(2)
118.9(2)
121.8(2)
119.4(3)
118.9(3)
118.3(2)
122.2(2)
113.53(12)
113.23(13)
113.03(13)
112.74(12)
113.08(13)
111.72(15)
114.02(15)
119.58(18)
121.22(16)
119.17(16)
119.1(2)
118.66(19)
122.2(2)
120.0(3)
118.2(3)
118.1(3)
118.1(3)
123.7(2)
117.9(3)
121.0(3)
110.0(11)
106.2(12)
107.7(11)
114(2)
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5.2.7  rac-2,6-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsdure-3-(4,4-diphenyl-
4-sila-piperidin-1-yl)propyl-5-methylester (rac-Sila-niguldipin, rac-9b)

Abb. 48 Molekiilstruktur von (S)-9b im Kristall von rac-9b (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 14 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von (5)-9b im Kristall von rac-9b.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq

C2 4107(2) 1549(2) —1364(1) 31(1)  C20 267(3)  1965(2)  2753(1) 38(1)

C3 2457(2)  1691(1) -1604(1) 30(1)  C21  2505(3) 1052(2)  3307(1) 40(1)
C4 1092(2) 2055(2) -1010(1) 30(1) €22 4264(3) 1766(2)  3122(1) 38(1)
Cs 1438(2)  1728(2)  -233(1) 30(1) €23  2588(3) 3458(2)  4106(1) 37(1)
C6 3127(2)  1604(2)  —24(1) 33(1)  C24  11353) 2466(2)  4141(1) 41(1)
C7 1072(2)  3281(2)  -937(1) 32(1) €25  5717(2) 2591(2)  4804(1) 34(1)

C8 2573(3)  4039(2)  —642(1) 44(1)  C26  5564(3) 3194(2)  5546(1) 43(1)
C9 2591(3) 5149(2)  -600(1) 53(1) €27  6286(3) 2910(2)  6204(1) 51(1)
Cl0  11093) 5532(2) -851(1) 50(1)  C28  7169(3) 2012(2)  6125(1) 53(1)
Cll  -3703) 4778(2) —1141(1) 41(1)  C29  7324(3) 1403(2)  5403(2) 55(1)
Cl2  -4173) 3665(2) —1190(1) 36(1)  C30  6604(3) 1687(2)  4750(1) 47(1)
CI3  5647(3) 1256(2) —1863(1) 40(1)  C31  6486(3) 4113(2)  3604(1) 34(1)
Cl4  3780(3) 1419(2) 750(1) 47(1) €32 6093(3) 4572(2)  2958(1) 45(1)
Cl15  1778Q2) 1541(1) -2416(1) 31(1)  C33  7243(3) 5432(2)  2747(1) 51(1)
Cl6  2246(3) 1072(2) -3758(1) 48(1)  C34  8832(3) 5854(2)  3168(1) 48(1)
Cl7  -1692) 1596(2) 242(1) 30(1) €35  9261(3) 5422(2)  3804(1) 45(1)
CI8  —1423(2) 1280(2)  1446(1) 35(1)  C36  8098(3) 4564(2)  4019(1) 38(1)
Cl9  -800(3) 1007(2)  2199(1) 38(1) NI 44592)  1634(1)  -573(1) 35(1)
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N2 —1975(3) 5163(2) —1413(1) 60(1) 04 2959(2) 1270(1)  —2965(1) 41(1)
N3 919(2) 1606(1)  3445(1) 36(1) 05  —1681(2) 1662(1) 10(1)  39(1)
01 —3321(3) 4485(2) —1627(1) 84(1) 06 133(2)  1395(1) 958(1)  36(1)
02  -1909(3) 6140(2) -1407(1) 89(1) Si 4826(1)  3004(1)  3909(1) 32(1)
03 243(2)  1636(1) —2576(1) 40(1)

Tab. 15 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von rac-9b.

C2-C3 1.351(3) C24-N3 1.463(3)

C2-N1 1.384(2) C25-C30 1.391(3)

C2-C13 1.497(3) C25-C26 1.391(3)

C3-Cl15 1.471(3) C25-Si 1.878(2)

C3-C4 1.517(3) C26-C27 1.390(3)

C4-C5 1.513(3) C27-C28 1.381(3)

C4-C7 1.526(3) C28-C29 1.366(4)

C5-C6 1.355(3) C29-C30 1.384(3)

C5-C17 1.467(3) C31-C36 1.394(3)

C6-N1 1.384(3) C31-C32 1.400(3)

C6-Cl4 1.501(3) C31-Si 1.872(2)

C7-C12 1.382(3) C32-C33 1.380(3)

C7-C8 1.389(3) C33-C34 1.378(3)

C8-C9 1.382(3) C34-C35 1.375(3)

C9-C10 1.374(3) C35-C36 1.384(3)

C10-C11 1.373(3) N2-02 1.220(3)

C11-C12 1.382(3) N2-01 1.225(3)

C11-N2 1.469(3) N1-H1 0.82(2)

C15-03 1.211(2)

C15-04 1.338(2) C3-C2-N1 118.81(17)

C16-04 1.444(2) C3-C2-C13 127.49(18)

C17-05 1.220(2) N1-C2-C13 113.65(16)

C17-06 1.341(2) C2-C3-Cl15 126.75(17)

C18-06 1.448(2) C2-C3-C4 120.18(17)

C18-C19 1.502(3) C15-C3-C4 113.07(15)
C19-C20 1.519(3) C5-C4-C3 111.21(15)

C20-N3 1.466(3) C5-C4-C7 112.60(15)

C21-N3 1.467(3) C3-C4-C7 110.24(15)

C21-C22 1.543(3) C6-C5-C17 125.65(17)

C22-Si 1.875(2) C6-C5-C4 120.18(17)

C23-C24 1.534(3) C17-C5-C4 114.16(15)

C23-Si 1.865(2) C5-C6-N1 118.56(17)
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C5-C6—Cl14
N1-C6-Cl14
C12-C7-C8
C12-C7-C4
C8-C7-C4
Co-C8-C7
C10-C9-C8
C11-C10-C9
C10-C11-C12
C10-CI11-N2
C12-C11-N2
C7-C12-Cl11
03-C15-04
03-C15-C3
04-C15-C3
05-C17-06
05-C17-C5
06-C17-C5
06-C18-C19
C18-C19-C20
N3-C20-C19
N3-C21-C22
C21-C22-Si
C24-C23-Si
N3-C24-C23
C30-C25-C26
C30-C25-Si
C26—C25-Si
C27-C26-C25
C28-C27-C26

128.01(18)
113.43(16)
118.18(18)
120.82(17)
120.96(17)

121.4(2)

120.5(2)

117.9(2)

122.6(2)

119.1(2)

118.2(2)
119.47(19)
122.31(17)
122.14(17)
115.54(16)
121.71(17)
123.13(17)
115.16(15)
107.54(15)
114.73(17)
110.77(16)
116.03(16)
110.29(14)
109.92(14)
115.90(16)
117.23(19)
121.33(16)
121.42(16)

121.3(2)

119.7(2)

C29-C28-C27
C28-C29-C30
C29-C30-C25
C36-C31-C32
C36-C31-Si
C32-C31-Si
C33-C32-C31
C34-C33-C32
C35-C34-C33
C34-C35-C36
C35-C36—C31
C2-N1-C6
02-N2-01
02-N2-C11
01-N2-C11
C24-N3-C20
C24-N3-C21
C20-N3-C21
C15-04-C16
C17-06-C18
C23-Si-C31
C23-Si-C22
C31-Si—C22
C23-Si—C25
C31-Si—C25
C22-Si-C25
HI-N1-C2
HI1-N1-C6

120.0(2)
120.1(2)
121.6(2)
116.82(18)
122.77(15)
120.32(15)
121.6(2)
120.1(2)
119.8(2)
120.0(2)
121.69(19)
123.62(16)
123.3(2)
118.5(2)
118.2(2)
113.19(16)
112.99(15)
113.77(16)
114.88(15)
116.44(14)
111.00(9)
103.04(9)
113.18(9)
109.94(9)
110.02(9)
109.45(9)
118.0(14)
117.3(14)

146



KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

5.2.8 1-[4-Ox0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4,4-diphenyl-4-sila-piperidin (25)

Abb. 49 Molekiilstruktur von 25 im Kristall (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 16 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 25.

Atom X y z U Atom X y z Uqq
Cl 3209(1)  —688(1)  7733(1) 33(1) Cle 2968(1)  1191(2)  5634(1) 36(1)
C2 2898(1) —1209(2) 8667(2) 45(1) C17 974(1) 769(1)  4710(1) 38(1)
C3 2976(1) —2435(2)  8960(2) 53(1) C18 752(1)  1529(1)  3575(1) 39(1)
C4 3364(1) -3190(2)  8333(2) 52(1) C19 150(1) 935(1)  2702(1) 36(1)
C5 3677(1) -2710(2)  7416(2) 55(1) C20 -197(1)  1753(1)  1684(1) 35(1)
Cé6 3600(1) —1474(2)  7120(2) 44(1) C21 =724(1)  1198(1) 678(1) 31(1)
C7 3851(1)  1890(1)  8179(1) 34(1) C22 -857(1) -52(1) 596(1) 31(1)
C8 4276(1)  1431(2)  9231(2) 46(1) C23 —1365(1)  -535(1)  -324(1) 35(1)
C9 4806(1)  2143(2)  9903(2) 54(1) C24  -1733(1) 270(2) -1143(1) 39(1)
C10 4924(1)  3315(2) 9533(2) 50(1) C25 -1613(1)  1511(2) —1115(2) 48(1)
Cll1 4521(1)  3784(2)  8494(2) 48(1) C26  -1101(1) 1973(2) —199(2) 43(1)
Cl12 3987(1)  3078(2)  7826(2) 42(1) F —2249(1)  -192(1) -2021(1) 60(1)
C13 2219(1)  1511(1)  7648(1) 31(1) N 1632(1)  1209(1)  5479(1) 31(1)
Cl4 1612(1) 915(1)  6765(1) 32(1) O =72(1)  2847(1)  1688(1) 54(1)
C15 2247(1) 660(2)  5043(1) 35(1) Si 3095(1) 978(1)  7324(1) 29(1)
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Tab. 17 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 25.

Si—Cl
Si—C7
Si—C13
S—Cl16i
C1-C2
C1-Cé6
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C7-C8
C7-C12
C8-C9
C9-C10
C10-C11
Cl11-C12
C13-C14
Cl14-N
CI5-N
Cl7-N
C15-C16
C17-C18
C18-C19
C19-C20
C20-0
C20-C21
C21-C22
C21-C26
C22-C23
C23-C24
C24-F
C24-C25
C25-C26

C1-Si-C7
C1-Si—C13
C1-Si—C16
C7-Si-C13
C7-Si—C16
C13-Si-Cl16

1.8752(16)
1.8726(16)
1.8607(15)
1.8667(15)
1.398(2)
1.387(2)
1.377(3)
1.3723)
1.368(3)
1.389(3)
1.399(2)
1.390(2)
1.388(2)
1.3723)
1.374(3)
1.387(2)
1.530(2)
1.4704(18)
1.4679(19)
1.4749(18)
1.534(2)
1.509(2)
1.517(2)
1.503(2)
1.2158(19)
1.500(2)
1.386(2)
1.395(2)
1.389(2)
1.369(2)
1.3609(18)
1.371(2)
1.382(2)

110.09(7)
109.07(7)
110.79(7)
112.06(7)
113.78(7)
100.67(7)

Co6-C1-C2
C6—C1-Si
C2-C1-Si
C3-C2-Cl1
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C1-C6-C5
C12-C7-C8
C12-C7-Si
C8-C7-Si
Co-C8-C7
C10-C9-C8
C9-C10-C11
C10-C11-C12
Cl11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
N-C15-C16
C15-C16-Si
N-C17-C18
C17-C18-C19
C20-C19-C18
0-C20-C21
0-C20-C19
C21-C20-C19
C22-C21-C26
C22-C21-C20
C26-C21-C20
C21-C22-C23
C24-C23-C22
F—-C24-C23
F—-C24-C25
C23-C24-C25
C24-C25-C26
C25-C26—C21
C15-N-C14
C15-N-C17
C14-N-C17

116.36(15)
121.88(12)
121.76(12)
121.78(16)
120.49(17)
119.27(17)
120.33(17)
121.77(17)
117.34(14)
121.07(11)
121.51(12)
121.16(17)
120.04(17)
120.02(16)
120.08(17)
121.35(15)
110.52(10)
112.98(12)
114.38(12)
109.88(10)
113.46(12)
112.07(13)
114.72(12)
120.26(13)
121.19(13)
118.52(13)
118.81(13)
122.55(13)
118.64(14)
121.25(13)
117.53(14)
117.87(14)
118.61(14)
123.52(14)
118.08(15)
120.78(15)
112.58(11)
109.03(12)
109.50(11)
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5.2.9 4,4-Diphenyl-1-(2,2,2-trichlorethyloxycarbonyl)-4-sila-piperidin (30)

Abb. 50 Molekiilstruktur von 30 im Kristall (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 18 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 30.

Atom X y z Uqq Atom X y z Ueq

Cl 2057(2)  5568(1) 2386(1) 24(1) Cl4 3563(2)  6825(1)  928(1) 27(1)
C2 2509(2)  6270(2) 2905(1) 34(1) C15 2407(2)  8399(1) 1613(1) 29(1)
C3 3282(2)  5790(2) 3427(1) 43(1) Clé 841(2)  7814(1) 1743(1) 27(1)
C4 3629(2)  4597(2) 3439(1) 44(1) C17 3077(2)  8764(1)  481(1) 23(1)
Cs 3196(2)  3882(2) 2937(1) 41(1) C18 2556(2) 10682(1)  117(1) 29(1)
Cé 2412(2)  4364(2) 2416(1) 31(1) C19 1905(2)  11821(1)  383(1) 30(1)
C7 -917(2)  5431(1) 1600(1) 24(1) Cl1 2940(1) 12246(1) 1075(1) 53(1)
C8 —-1304(2)  4670(2) 1099(1) 31(1) C12 —66(1) 11673(1)  569(1) 56(1)
C9 —2755(2)  4143(2) 1064(1) 38(1) CI3 2105(1)  12928(1) —207(1) S51(1)
C10 —3835(2)  4378(2) 1527(1) 37(1) N 3034(2)  8049(1)  991(1) 25(1)
Cl1 —3485(2)  5128(2) 2030(1) 35(1) 0] 3651(1)  8541(1)  -34(1) 29(1)
Cl12 —2031(2)  5638(2) 2067(1) 30(1) 02 2392(2)  9822(1)  607(1) 32(1)
C13 2207(2)  5952(1)  932(1) 24(1) Si 1009(1)  6170(1) 1669(1) 21(1)
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Tab. 19 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 30.

Si—Cl1
Si-C7
Si—C13
Si—C16
Cl1-C2
C1-Cé6
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C7-C8
C7-C12
C8-C9
C9-C10
C10-C11
Cl11-C12
C13-Cl14
Cl14-N
CI5-N
Cl7-N
C15-C16
C17-01
C17-02
02-C18
C18-C19
C19-C12
C19-Cl1
C19-CI13

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

1.8724(17)
1.8680(16)
1.8794(15)
1.8721(17)
1.397(2)
1.399(2)
1.385(3)
1.383(3)
1.375(3)
1.388(3)
1.393(2)
1.397(2)
1.391(3)
1.375(3)
1.383(3)
1.385(2)
1.534(2)
1.464(2)
1.4678(19)
1.3389(19)
1.533(2)
1.2154(18)
1.3618(18)
1.4197(19)
1.514(2)
1.7588(17)
1.7597(19)
1.7671(18)

108.91(7)
109.96(7)
109.45(7)
111.99(7)
112.46(7)
103.98(7)

C2-C1-C6
C2—C1-Si
C6—C1-Si
C3-C2-Cl1
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C5-C6—Cl1
C8-C7-Cl12
C8-C7-Si
C12-C7-Si
Co-C8-C7
C10-C9-C8
C9-C10-C11
C10-C11-C12
C11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
N-C15-C16
C15-C16-Si
C17-N-C14
C17-N-C15
C14-N-C15
O1-C17-N
01-C17-02
N-C17-02
C17-02-C18
02-C18-C19
C18-C19-CI2
C18-C19-Cl1
CI2-C19-Cl1
C18-C19-CI3
C12-C19-CI3
Cl1-C19-CI3

117.35(16)
122.99(13)
119.66(12)
121.23(19)
120.00(19)
120.19(18)
119.69(19)
121.55(18)
117.76(15)
122.91(12)
119.33(12)
121.00(16)
119.86(18)
120.53(16)
119.33(17)
121.49(17)
110.27(10)
111.71(13)
111.94(13)
110.22(11)
119.37(13)
123.65(13)
116.90(13)
126.34(14)
122.35(14)
111.31(12)
114.70(12)
106.28(13)
111.31(12)
110.23(12)
109.35(10)
107.97(11)
108.83(10)

109.09(9)
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5.2.10 4,4-Diphenyl-4-sila-piperidiniumchlorid (31-HCI)

Abb. 51 Struktur des Kations im Kristall von 31-HCl (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 20 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der
Nichtwasserstoffatome von 31-HCL.

Atom X y z Uy Atom X y z Uqq
Cl S5777(1)  3719(1) -13(2) 28(1) Cl1 1347(2) 4720(1) -2128(2) 37(1)
C2 7015(2) 4083(1) 383(2) 38(1) Cl12 2295(2) 4295(1) -1377(2) 32(1)
C3 8303(2) 3973(1) -358(2) 43(1) C13 4478(2) 4143(1) 3044(2)  32(1)
C4 8384(2) 3503(1) —1533(2) 38(1) Cl4 5192(2) 3556(1) 3912(2) 36(1)
C5 7176(2) 3144(1) -1951(2) 39(1) Cl15 4056(2) 2567(1) 2433(2) 36(1)
Cé 5886(2) 3246(1) —1203(2) 34(1) Clé6 3165(2) 3016(1) 1375(2)  33(1)
C7 2848(1)  4475(1) 47(2)  29(1) Cl 6317(1) 1811(1) —4739(1) 35(1)
C8 2433(2) 5108(1) 668(2) 34(1) N 4313(1)  2908(1) 3930(2) 35(1)
C9 1487(2)  5540(1) -92(2) 37(1) Si 4066(1) 3867(1) 1048(1)  26(1)
C10 938(2) 5344(1) -1482(2) 37(1)

Tab. 21 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 31-HCI.

Si-C1 1.8708(14) C7-C12 1.402(2)
Si-C7 1.8566(14) C8-C9 1.386(2)
Si-C13 1.8797(16) C9-C10 1.382(3)
Si-C16 1.8685(15) C10-Cl11 1.386(2)
C7-C8 1.394(2) Cl1-CI2 1.376(2)
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C1-C2 1.394(2) C10-C9-C8 120.03(15)
C1-C6 1.394(2) C9-C10-C11 120.07(15)
C2-C3 1.383(2) C12-C11-C10 119.79(15)
C3-C4 1.380(3) C11-C12-C7 121.32(14)
C4-C5 1.373(3) C2-C1-C6 117.23(13)
C5-C6 1.386(2) C2-C1-Si 120.12(12)
C16-C15 1.520(2) C6-C1-Si 122.64(11)
C14-C13 1.521(2) C3-C2-Cl 121.51(15)
N-C14 1.495(2) C4-C3-C2 120.18(15)
N-CI15 1.495(2) C5-C4-C3 119.33(15)
N-HIN 0.95(2) C4-C5-C6 120.70(16)
N-H2N 0.92(2) C5-C6-C1 121.05(15)

C15-C16-Si 110.54(10)
C1-Si-C7 112.28(6) C15-N-Cl4 116.54(12)
C1-Si-C13 109.80(7) N-C15-C16 112.32(13)
C1-Si-C16 108.97(7) N-C14-C13 112.95(12)
C7-Si-C13 113.06(7) C14-C13-Si 110.48(11)
C7-Si-C16 110.81(6) HIN-N-H2N 111.1(18)
C16-Si-C13 101.33(7) HIN-N-C15 109.5(14)
C8-C7-C12 117.88(13) H2N-N-C15 106.1(12)
C8-C7-Si 122.47(11) HIN-N-C14 108.1(13)
C12-C7-Si 119.64(11) H2N-N-C14 105.4(12)
C9-C8-C7 120.89(14)

5.2.11 1-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-1-methyl-4,4-diphenyl-4-sila-
piperidiniumiodid (36)
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Abb. 52 Struktur des Kations im Kristall von 36 (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

152



KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Tab. 22 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der
Nichtwasserstoffatome von 36.

Atom X y z Uqq Atom X y z Uqq
Cl  4284(2) 5184(3) 1887(1)  35(1) C19  -1069(1) 5043(3) 567(1)  33(1)
C2  4633(2) 3876(3) 2201(1)  41(1) C20 -2195(1) 4624(2) 636(1)  30(1)
C3  5485(2) 4119(4) 2536(1)  53(1) C21  -2324(1) 3146(2) 974(1)  28(1)
C4  5987(2) 5656(4) 2565(1)  60(1) C22  -2652(1) 3369(3) 1429(1)  38(1)
C5  5640(2) 6970(4) 2272(1)  62(1) C23  -2711(2) 1981(4) 1734(1)  56(1)
C6  4794(2) 6742(3) 1931(1)  48(1) C24 -2447(2)  408(4) 1572(1)  61(1)
C7  3536(1) 2896(2) 1036(1)  3I(1) C25 -2143(2)  138(3) 1126(1)  55(1)
C8  2818(2) 2275(3) 675(1)  40(1) C26 -2078(1) 1520(3)  826(1)  39(1)
C9  30592) 971(3) 372(1)  46(1) C27 3751(2) 6022(3) 585(1)  51(1)

C10  4031(2) 247(3) 421(1)  48(1) C28 -3759(2) 4681(3) 198(1)  48(1)
Cl1  4758(2)  821(3)  775(1)  50(1) C29 543(2) 8715(3) 1489(1)  38(1)
Cl2  4514(2) 2131(3) 1077(1)  41(1) F -2480(1) —944(3) 1877(1) 108(1)
C13  2913(1) 6640(2) 1008(1)  33(1) I(1) 0 0 0 47(1)
Cl4  2173(1) 7952(2) 1185(1)  32(1) 1(2) 2500 269(1) 2500 50(1)
C15 1391(1) 6074(2) 1784(1)  30(1) N 1170(1) 7213(2) 1346(1)  28(1)
Cl6  1934(1) 4409(2) 1685(1)  30(1) Ol -2694(1) 6112(2)  789(1)  42(1)
C17 584(1) 6294(2)  929(1)  29(1) 02  -2693(1) 4270(2)  172(1)  40(1)
Cl18  —464(1) 5568(3) 1037(1)  33(1) Si 3194(1) 4753(1) 1414(1)  28(1)

Tab. 23 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 36.

Si-C1 1.875(2) C13-Cl4 1.520(3)
Si-C7 1.875(2) N-C14 1.525(2)
Si-C13 1.8811(19) N-C15 1.522(2)
Si-C16 1.8759(19) N-C17 1.514(2)
Cl1-C2 1.398(3) N-C29 1.506(2)
C1-C6 1.391(3) C15-C16 1.522(3)
C6-C5 1.397(3) C17-C18 1.526(3)
C5-C4 1.368(4) C18-C19 1.522(3)
C4-C3 1.370(4) C19-C20 1.523(3)
C3-C2 1.395(3) C20-01 1.419(2)
C7-C8 1.396(3) C20-02 1.420(2)
C7-C12 1.398(3) C20-C21 1.515(3)
C12-Cl1 1.383(3) C21-C22 1.384(3)
C11-C10 1.377(3) C21-C26 1.388(3)
C10-C9 1.377(3) C22-C23 1.388(3)
C9-C8 1.381(3) C23-C24 1.369(4)
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C24-C25
C24-F
C25-C26
01-C27
C27-C28
C28-02

C1-Si-C7
C1-Si—C13
C1-Si—C16
C7-Si-C13
C7-Si—C16
C13-Si—Cl16
C8-C7-Cl12
C8—C7-Si
C12-C7-Si
C11-C12-C7
C10-C11-C12
C9-C10-C11
C10-C9-C8
Co9-C8-C7
C6—C1-C2
C6—C1-Si
C2-CI1-Si
C1-C6-C5
C4-C5-Cé6
C5-C4-C3
C4-C3-C2
C3-C2-Cl1
C14-C13-Si
CI13-C14-N

1.353(4)
1.364(3)
1.377(3)
1.437(2)
1.509(3)
1.424(2)

109.60(8)
112.03(9)
111.74(9)
108.45(9)
111.76(8)
103.10(8)

116.79(18)

120.09(15)

123.02(14)

121.52)
120.12)
119.9(2)
119.9(2)
121.9(2)

117.77(19)

122.88(17)

119.31(15)

120.7(2)
120.5(2)
120.0(2)
120.2(2)
120.9(2)
115.58(13)
114.56(15)

C29-N-C17
C29-N-C15
C17-N-C15
C29-N-C14
C17-N-C14
C15-N-C14
N-C15-C16
C15-C16-Si
N-C17-C18
C19-C18-C17
C18-C19-C20
01-C20-02
01-C20-C21
02-C20-C21
01-C20-C19
02-C20-C19
C21-C20-C19
C22-C21-C26
C22-C21-C20
C26-C21-C20
C21-C22-C23
C24-C23-C22
C25-C24-F
C25-C24-C23
F-C24-C23
C24-C25-C26
C25-C26C21
C20-01-C27
01-C27-C28
02-C28-C27
C20-02-C28

109.33(13)
108.35(14)
112.55(14)
105.81(14)
109.77(14)
110.77(13)
114.53(15)
112.47(13)
114.86(15)
109.28(15)
112.14(16)
104.67(14)
111.37(16)
110.53(15)
109.05(15)
107.00(15)
113.74(15)
119.13(19)
122.25(17)
118.60(17)

119.9(2)

118.6(2)

118.6(3)

123.1(2)

118.3(3)

118.2(2)

121.1(2)
106.46(15)
105.32(16)
104.34(16)
106.01(15)
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5.2.12 1-Benzyl-4,4-bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid (44-HCI).

Abb. 53 Struktur des Kations im Kristall von 44-HCI (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 24 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der
Nichtwasserstoffatome von 44-HCI.

Atom X y z Uy Atom X y z U

Cl 3879(1) 2775(1) 4651(1) 23(1) Cl6 4683(2) 3294(1) 3209(1) 24(Q1)
C2 3281(2) 3062(1) 5256(1) 29(1) C15 3649(2)  2555(1) 2821(1) 26(1)
C3 3181(2) 2224(2) 5759(1) 32(1) C17 1540(2) 2555(1) 2183(1) 27(1)
C4 3672(2) 1066(1) 5654(1) 30(1) CI8 178(2) 3114(2) 2046(1) 27(1)
C5 4275(2) 739(1) 5070(1) 31(1) C19 71(2)  4218(2) 1715(1) 32(1)
Cé 4383(2) 1600(1) 4573(1) 27(1) C20 -1199(2) 4725(2) 1609(1) 39(1)
C7 4967(1) 5299(1) 4255(1) 21(1) C21 —2359(2) 4145(2) 1820(1) 41(1)
C8 4924(2) 6361(1) 3879(1) 25(1) C22 —2257(2) 3045(2) 2141(1) 37(1)
C9 5639(2) 7393(1) 4054(1) 26(1) C23 —998(2) 2533(2) 2254(1) 32(1)
C10 6434(2) 7345(1) 4613(1) 27(1) Cll1 3519(1) =7(1) 6279(1) 44(1)
Cl1 6492(2) 6328(1) 5003(1) 30(1) CI2 7429(1) 8594(1) 4818(1) 46(1)
C12 5758(2) 5314(1) 4824(1) 26(1) CI3 3599(1) 5369(1) 1944(1) 34(1)
C13 2239(1) 4430(1) 3736(1) 23(1) N 2361(1) 3244(1) 2685(1) 22(1)
Cl4 1557(2) 3498(1) 3297(1) 25(1) Si 3983(1) 3946(1) 3986(1) 20(1)
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Tab. 25 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 44-HCI.

Si-C1 1.8753(14) C12-C7-Si 123.08(11)
Si-C7 1.8639(14) C8-C7-Si 119.37(11)
Si-C13 1.8774(14) C9-C8-C7 121.90(13)
Si-C16 1.8734(14) C10-C9-C8 118.03(13)
C1-C6 1.398(2) C11-C10-C9 122.07(14)
C1-C2 1.407(2) C11-C10-CI2 118.70(12)
C2-C3 1.384(2) C9-C10-CI2 119.20(11)
C3-C4 1.382(2) C10-C11-C12 118.93(14)
C4-C5 1.381(2) C11-C12-C7 121.47(13)
C4-Cll 1.7452(15) C6-C1-C2 117.27(13)
C5-C6 1.394(2) C6-C1-Si 122.42(11)
C7-C12 1.399(2) C2-C1-Si 120.30(11)
C7-C8 1.400(2) C3-C2-C1 122.13(14)
C8-C9 1.387(2) C4-C3-C2 118.44(15)
C9-C10 1.387(2) C5-C4-C3 121.80(14)
C10-C11 1.376(2) C5-C4-Cl1 119.38(13)
C10-CI2 1.7431(15) C3-C4-Cl1 118.82(13)
C11-C12 1.383(2) C4-C5-C6 118.96(14)
C13-Cl4 1.5212(19) C5-C6-C1 121.38(14)
Cl14-N 1.5072(17) C14-C13-Si 112.12(10)
C16-C15 1.529(2) N-C14-C13 112.30(12)
CI5-N 1.5100(19) C15-C16-Si 113.32(10)
C17-C18 1.508(2) N-C15-C16 113.10(11)
C17-N 1.5114(18) C18-C17-N 113.68(12)
C18-C23 1.394(2) C23-C18-C19 118.96(16)
C18-C19 1.395(2) C23-C18-C17 120.10(15)
C19-C20 1.393(3) C19-C18-C17 120.94(14)
C20-C21 1.383(3) C20-C19-C18 119.59(16)
C21-C22 1.382(3) C21-C20-C19 121.03(17)
C22-C23 1.387(3) C22-C21-C20 119.50(17)
N-HN 0.932(18) C21-C22-C23 120.07(17)

C22-C23-C18 120.85(16)
C1-Si-C7 111.46(6) Cl14-N-C15 112.77(11)
C1-Si-C13 109.97(7) C14-N-C17 111.76(11)
C1-Si-C16 111.62(7) C15-N-C17 109.02(11)
C7-Si-C13 109.48(6) HN-N-C14 107.8(11)
C7-Si-C16 111.32(7) HN-N-CI5 106.2(11)
C13-Si-C16 102.64(6) HN-N-C17 109.1(11)
C12-C7-C8 117.56(13)
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5.2.13 Bis(4-chlorphenyl)-4-sila-piperidiniumchlorid—Hemiethanol (46-HCI-0.5EtOH)

Abb. 54 Strukturen der beiden kristallographisch unabhéngigen Kationen im Kristall von 46-HCI-0.5EtOH
(Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe
des Numerierungsschemas.

Tab. 26 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 46-HCI-0.5EtOH.

Atom X y z Uqq Atom X y z Uqq
Cl 15687(3) 10512(2)  3425(1)  30(1) Cl4 13502(3) 10776(3)  1691(2)  44(1)
C2 16641(3)  9880(3)  3581(2)  46(1) C15 15741(3) 10389(3)  1496(2)  42(1)
C3 16342(4)  8859(3)  3993(2)  49(1) Clé6 16910(3) 11488(3) 2074(2)  38(1)
C4 15056(3)  8451(2)  4266(1)  37(1) Cll  14632(1)  7145(1)  4775(1)  57(1)
Cs 14104(3)  9067(3)  4148(2)  38(1) Cl2  20273(1) 17466(1)  4770(1)  60(1)
Cé6 14424(3) 10087(2)  3731(2)  33(1) CI3  12781(1)  8218(1) 6(1)  52(1)
C7 17296(3) 13496(2)  3417(1)  33(1) N 14467(3) 10705(2)  1169(1)  43(1)
C8 16714(3) 14353(3)  3671(2) 41(1) Si 16085(1) 11873(1)  2846(1)  30(1)
C9 17623(3) 15566(3)  4087(2)  44(1)

C10  19126(3) 15931(2)  4257(2)  40(1) cr 9172(3)  4313(2) -2078(1)  28(1)
Cll  19753(3) 15121(3)  4019(2)  42(1) C2"  10696(3)  4843(2) -1786(2)  32(1)
C12  18835(3) 13914(3) 3602(2)  38(1) C3'"  11596(3) 4237(2) -1966(2)  35(1)
C13  14306(3) 11888(3)  2340(2)  38(1) C4"  10942(3)  3069(2) -2450(2)  32(1)
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C5' 9438(3) 2493(2) -27452)  35(1) Cl6  6056(3) 4134(2) —1985(1)  33(1)
C6  8563(3) 31172) -2557(1)  33(1) CII'  12057(1)  2299(1) —2690(1)  47(1)
C7 8248(2) 6467(2) -2563(1)  29(1) Cl2?  8899(1) 9417(1) —4182(1)  52(1)
C8  7566(3) 60792) -3321(2) 35(1) CI3' 15092(1)  6443(1)  -750(1)  39(1)
o 77513)  6971(3) -3818(2)  38(1) N 6434(3)  4329(2)  —595(1)  39(1)
C10'  8642(3) 8278(3) -3566(2)  36(1) Sit 8051(1)  5260(1) —1896(1)  27(1)
CIT'  93353) 8708(2) —2822(2) 35(1)
CI2' 91353) 7805(2) -2329(2) 32(1) C17  11585(7) 10868(5) -524(4) 113(2)
CI3'  86493) 6066(2) -906(1) 33(1) CIS  10846(9) 11569(5) -840(3) 125(2)
Cl4'  80853) 50513) -391(2) 38(1) O 10915(5) 95823) -780(2) 136(2)
CI5S'  5827(3) 3411Q2) -13172)  38(1)
Tab. 27 Bindungslingen [A] und —~winkel [°] von 46-HCI-0.5EtOH.
Si-Cl 1.870(3) Si-C7' 1.861(3)
Si—C7 1.859(3) Si'-C13' 1.861(3)
Si—C13 1.866(3) Si'-C16' 1.871(3)
Si-C16 1.865(3) Cl-c2 1392(3)
cl-c2 1.395(4) Cl-C6' 1.398(3)
C1-C6 1.398(4) C2-C3' 1.387(4)
C2-C3 1.376(4) C3-C4 1.379(4)
C3-C4 1.383(4) C4_C5' 1.375(4)
C4-C5 1373(4) ca-—cIr 1.744(3)
C4-Cll 1.738(3) C5-C6 1.384(4)
C5-C6 1.381(4) C7-C8' 1.398(4)
C7-C8 1.392(4) C7-C12' 1.399(3)
C7-C12 1.394(4) C8-CY' 1.378(4)
C8—C9 1.382(4) co-C10' 1.378(4)
C9—Cl10 1.367(4) c1o—-C11' 1.381(4)
C10-C11 1.373(4) C10-CI2 1.73403)
C10-CI2 1.740(3) Cl11-C12 1.381(4)
C11-C12 1.379(4) C13-C14 1.526(4)
C13-C14 1.518(4) CI4-N' 1.493(4)
Cl14-N 1.492(4) N'-C15' 1.496(4)
N-C15 1.490(4) C15-C16' 1.515(4)
C15-C16 1511(4) N_HIN' 0.83(4)
N-HIN 0.86(4) N_H2N' 0.87(4)
N-H2N 1.003)

0-C17 1.337(6)
Si'-C1' 1.868(3) C17-C18 1.363(7)
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C1-Si-C7
C1-Si—C13
C1-Si—C16
C7-Si—C13
C7-Si—C16
C13-Si—Cl16
C2-C1-Cé6
C2—C1-Si
C6—C1-Si
C3-C2-Cl1
C2-C3-C4
C5-C4-C3
C5-C4-Cl1
C3-C4-Cl1
C4-C5-C6
C5-C6-Cl1
C8-C7-Cl12
C8-C7-Si
C12-C7-Si
Co9-C8-C7
C10-C9-C8
C9-C10-C11
C9-C10-CI2
C11-C10-CI12
C10-C11-C12
Cl11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
CI15-N-C14
N-C15-Cl16
C15-C16-Si
HIN-N-H2N
HIN-N-C14
H2N-N-C14
HIN-N-CI5
H2N-N-CI15

C1'-Si-C7'

111.94(11)
109.88(13)
108.89(12)
110.73(12)
112.00(12)
103.03(13)
116.6(3)
121.9(2)
121.53(19)
122.3(3)
118.9(3)
121.1(3)
119.02)
120.0(2)
119.0(3)
122.0(2)
117.12)
121.8(2)
121.14(19)
121.4(3)
119.4(2)
121.4(2)
119.4(2)
119.2(2)
118.7(3)
122.0(2)
112.74(19)
113.0(2)
115.2(2)
112.6(2)
110.48(19)
103(3)
112(3)
108(2)
109(2)
109(2)

108.57(11)

C1'-Si-C13'
Cl'-Si-C16'
C7-Si-C13'
C7-Si'-C16'
C13'-SiCl1¢'
C2'-C1'-Cé'
C2-C1'-St'
C6'-C1'-St'
c3-Cc2-Cr
c4-C3-C2
C5'-C4'-C3'
cs-c4-C1r
Cc3-—C4-Cl11'
C4'-C5'Co’
C5s-Ce'-CI'
c8-C7-C12'
C8-C7-S{'
C12'-C7-St'
co-C8-C7'
C10'-C9'-C8'
co-C1o0-C11'
C9'-C10'-C12'
c11-Cc10-Ciu2
C12-C11'-C10'
C11-c12-Cr'
C14-C13-St'
N'-C14'-C13'
Cl14-N'-C15'
N-C15'-C16'
C15'-C16-St'
HIN'-N-H2N'
HIN'-N-C14
H2N'-N-C14
HIN'-N-C15
H2N'-N-C15

0-C17-C18

110.30(12)
110.94(11)
112.21(11)
111.10(12)
103.70(12)
117.2(2)
120.19(17)
122.38(18)
122.2(2)
118.2(2)
121.9(2)
119.21(19)
118.89(19)
118.8(2)
121.6(2)
117.1(2)
121.89(18)
121.02(19)
121.8(2)
119.3(2)
120.9(3)
120.2(2)
118.9(2)
119.1(2)
121.8(2)
110.31(16)
111.7(2)
115.5(2)
112.2(2)
111.65(18)
111(3)
107(2)
106(2)
107(2)
110(2)

113.4(5)
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5.2.14 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}-1-methyl-4-sila-
piperidiniumiodid—Monohydrat (48-H,O)

Q
; c3
cn A @

A VIR

s A
e

ce QY
Q

c10
¢
c12 \{\@

Abb. 55 Struktur des Kations im Kristall von 48-H,0O (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 28 Atomkoordinaten (x 10*) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 48-H,0.

Atom X y z Uqq Atom X y z Ueq

Cl 12883(3) 3559(2) —4021(1) 27(1) CI8 11983(3) 3237(2) -168(1) 27(1)
C2 11680(4) 2816(3) —4455(2) 39(1) C19  13031(3) 3117(2) 605(1) 24(1)
C3 10993(5) 3209(3) —5178(2) 48(1) C20  12250(3) 2217(2) 1225(1)  25(1)
C4 11526(4) 4360(3) —5465(2) 43(1) C21 13394(3) 2037(2) 1945(1) 23(1)
Cs 12668(5) 5130(3) —5058(2) 48(1) C22  13172(4) 2495(2) 2725(2)  30(1)
Cé 13358(4) 4730(3) —4337(2) 39(1) C23 14235(4)  2331(3) 3375(2)  38(1)
Cc7 15442(3)  2055(2) —-3312(1) 26(1) C24  15499(4) 1712(3) 3220(2) 43(1)
C8 15658(4) 1614(2) —4104(2) 34(1) C25 15760(4)  1230(3) 2462(2) 39(1)
C9 16868(4) 909(3) —4269(2) 38(1) C26  14688(3) 1400(2) 1819(2) 31(1)
C10  17876(3) 644(2) -3638(2) 30(1) C27 9704(4) 1582(4) 1599(2) 54(1)
Cl11 17707(4) 1038(3) —2841(2) 34(1) C28 10107(4) 715(3) 952(3) 57(1)
Cl12 16486(4) 1739(3) —2687(2) 34(1) C29  10852(3) 5080(2) —1357(2) 30(1)
C13 12321(3)  2247(2) -2362(1) 26(1) Cl1 10713(1)  4850(1) —6388(1) 67(1)
Cl4  11258(3) 3160(2) —2035(1) 25(1) Cl2 19429(1) —223(1) —-3838(1) 40(1)
CI15 13285(3) 5070(2) —2104(1) 25(1) F 16559(3) 1557(2) 3845(1) 70(1)
Cl6  14652(3) 4426(2) —2417(1) 26(1) I 7228(1)  2706(1) —429(1)  34(1)
C17 12995(3)  3953(2) =794(1) 23(1) N 12113(3)  4281(2) —1573(1) 22(1)
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01 10856(2)  2658(2) 1492(1)  35(1) Si 13861(1)  3032(1) =3057(1) 23(1)
02 11774(3) 1037(2) 844(1) 38(1)

03 13608(3) 607(2) —734(1) 45(1)

Tab. 29 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 48-H,0.

Si—Cl 1.881(3) C21-C22 1.387(3)
Si-C7 1.865(3) C26-C25 1.392(4)
Si—C13 1.877(2) C25-C24 1.371(5)
Si-C16 1.875(2) C24-F 1.362(3)
C16-Cl15 1.524(3) C24-C23 1.363(5)
CI5-N 1.522(3) C23-C22 1.394(4)
Cl4-N 1.520(3)

C14-C13 1.526(3) 0O3-H30 0.92(4)
Cl1-C2 1.389(4) 0O3-H31 0.97(4)
C1-Cé6 1.396(4)

C2-C3 1.392(4) C15-C16-Si 110.51(17)
C3-C4 1.370(5) N-C15-C16 115.14(18)
C4-C5 1.350(5) N-C14-C13 115.9(2)
C4-Cl1 1.750(3) C14-C13-Si 111.11(16)
C5-C6 1.393(4) C2-C1-C6 116.9(2)
C7-C8 1.397(3) C2-C1-Si 122.4(2)
C7-C12 1.400(4) C6—C1-Si 120.7(2)
C8-C9 1.386(4) C1-C2-C3 121.7(3)
C9-C10 1.371(4) C4-C3-C2 118.7(3)
C10-C11 1.379(4) C5-C4-C3 121.9(3)
C10-CI2 1.749(3) C5-C4-Cl1 118.8(3)
Cl1-C12 1.387(4) C3-C4-Cl1 119.3(3)
C29-N 1.507(3) C4-C5-C6 119.1(3)
C17-C18 1.510(3) C5-C6—Cl1 121.5(3)
Cl17-N 1.520(3) C8-C7-Cl12 117.1(2)
C18-C19 1.533(3) C8-C7-Si 123.5(2)
C19-C20 1.520(3) C12-C7-Si 119.39(17)
C20-01 1.406(3) C9-C8-C7 121.6(3)
C20-02 1.429(3) C10-C9-C8 119.0(2)
C20-C21 1.526(3) C9-C10-C11 122.1(3)
C28-02 1.424(4) C9-C10-CI12 119.59(19)
C28-C27 1.484(6) C11-C10-CI12 118.3(2)
C27-01 1.442(4) C10-C11-C12 118.1(3)
C21-C26 1.387(4) Cl11-C12-C7 122.1(2)
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C18-C17-N 115.6(2) C23-C24-C25 123.2(3)
C17-C18-C19 108.0(2) C24-C23-C22 118.0(3)
C20-C19-C18 113.3(2) C21-C22-C23 120.9(3)
01-C20-02 107.1(2) C29-N-C14 106.56(19)
01-C20-C19 108.52(19) C29-N-C17 109.56(17)
02-C20-C19 110.20(19) C14-N-C17 113.36(18)
01-C20-C21 111.60(19) C29-N-C15 106.11(18)
02-C20-C21 107.94(19) Cl14-N-C15 112.54(17)
C19-C20-C21 111.4(2) C17-N-C15 108.43(19)
02-C28-C27 104.7(3) C28-02-C20 108.2(2)
01-C27-C28 103.12) C20-01-C27 106.1(2)
C26-C21-C22 118.9(2) C7-Si-C16 112.58(12)
C26-C21-C20 119.5(2) C7-Si-C13 113.21(11)
C22-C21-C20 121.6(2) C16-Si-C13 100.83(10)
C21-C26-C25 120.8(2) C7-Si-Cl1 110.61(11)
C24-C25-C26 118.1(3) C16-Si-C1 108.66(11)
F-C24-C23 118.8(3) C13-Si-Cl 110.54(12)
F-C24-C25 118.0(3) H30-03-H31 105(3)

5.2.15 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-[4-0x0-4-(4-fluorphenyl)butyl]-4-sila-piperidiniumchlorid
(49-HCI)

cn
Y,
&

Abb. 56 Struktur des Kations im Kristall von 49-HCI (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.
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Tab. 30 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der
Nichtwasserstoffatome von 49-HCI.

Atom X y z Uqq Atom X y z Uqq

Cl 2363(1) 3419(2) 3861(1) 23(1) C18 1619(1)  5745(2) 1379(1)  30(1)
C2 1962(1)  2061(2) 3962(1) 26(1) C19 2093(1)  5954(2) 774(1)  30(1)
C3 1276(1)  1732(2)  4435(1) 27(1) C20 3434(1) 6159(2) 750(1)  25(1)
C4 991(1) 2772(2)  4821(1) 25(1) C21 3964(1) 6504(2) 179(1)  25(1)
Cs 1366(1) 4125(2)  4739(1) 27(1) C22 3290(1) 6516(2)  -331(1) 28(1)
Cé6 2041(1) 4442(2)  4258(1) 26(1) C23 3817(1) 6780(2)  —-857(1) 31(1)
C7 4867(1)  4046(2) 3353(1) 23(1) C24 5021(2) 7056(2)  -854(1) 30(1)
C8 5708(1) 3874(2) 2919(1)  28(1) C25 5718(1) 7081(2)  -361(1) 31(1)
C9 6924(1) 4038(2) 3025(1)  29(1) C26 5185(1) 6787(2) 158(1) 28(1)
C10 7304(1)  4378(2) 3577(1)  27(1) Cl 137(1)  2359(1) 5420(1)  33(1)
Cl1 6508(1) 4576(2)  4019(1) 27(1) C12 8838(1) 4537(1) 3725(1)  38(1)
Cl12 5298(1) 4411(2) 3902(1) 25(1) C13 1212(1)  6227(1) —1734(1) 34(1)
C13 2591(1)  5459(2) 2866(1)  25(1) N 1310(1)  4041(1) 2173(1)  26(1)
Cl4 1340(1)  5172(2) 2622(1)  27(1) O 4063(1)  6044(1) 1180(1) 31(1)
Cl15 1609(1)  2620(2) 2411(1)  28(1) F 5545(1)  7312(1) —1368(1) 42(1)
Cle6 2891(1)  2477(2) 2642(1)  25(1) Si 3234(1) 3843(1) 3197(1)  21(1)

C17  2006(1) 4368(2)  1643(1) 27(1)

Tab. 31 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 49-HCL.

Si-C1 1.8817(15) C11-C12 1.387(2)
Si-C7 1.8694(15) C13-Cl4 1.528(2)
Si-C13 1.8694(16) Cl14-N 1.504(2)
Si-C16 1.8736(16) CI5-N 1.507(2)
C1-C2 1.400(2) C15-C16 1.530(2)
C1-C6 1.399(2) C17-N 1.4996(19)
C2-C3 1.388(2) C17-C18 1.518(2)
C3-C4 1.382(2) C18-C19 1.524(2)
C4-C5 1.380(2) C19-C20 1.517(2)
C4-Cl1 1.7477(15) C20-0 1.2169(19)
C5-C6 1.393(2) C20-C21 1.498(2)
C7-C12 1.398(2) C21-C22 1.393(2)
C7-C8 1.401(2) C21-C26 1.396(2)
C8-C9 1.390(2) C22-C23 1.388(2)
C9-C10 1.382(2) C23-C24 1.375(2)
C10-C11 1.384(2) C24-F 1.3614(18)
C10-CI2 1.7532(15) C24-C25 1.374(2)
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C25-C26
N-HN

C6—C1-C2
C6—C1-Si
C2-C1-Si
C3-C2-Cl1
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C5-C4-Cl1
C3-C4-Cl1
C4-C5-C6
C5-C6—Cl1
C12-C7-C8
C12-C7-Si
C8-C7-Si
Co-C8-C7
C10-C9-C8
C9-C10-C11
C9-C10-CI2
C11-C10-C12
C10-C11-C12
C11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
N-C15-C16
C15-C16-Si
N-C17-C18

1.383(2)
0.861(19)

117.12(14)
122.09(12)
120.73(11)
121.89(14)
119.05(15)
121.14(14)
119.66(12)
119.19(12)
119.09(14)
121.71(15)
117.30(14)
121.59(11)
121.09(12)
121.96(14)
118.38(14)
121.85(14)
119.15(12)
118.99(12)
118.64(14)
121.86(14)
110.29(11)
113.36(12)
114.25(12)
110.96(10)
111.40(13)

C17-C18-C19
C20-C19-C18
0-C20-C21
0-C20-C19
C21-C20-C19
C22-C21-C26
C22-C21-C20
C26-C21-C20
C23-C22-C21
C24-C23-C22
F-C24-C25
F-C24-C23
C25-C24-C23
C24-C25-C26
C25-C26—C21
C17-N-C14
C17-N-C15
C14-N-C15
C7-Si-C13
C7-Si—C16
C13-Si—Cl16
C7-Si—C1
C13-Si—Cl
C16-Si—Cl
HN-N-C14
HN-N-C15
HN-N-C17

112.68(13)
114.30(13)
120.86(14)
121.20(14)
117.94(13)
119.05(14)
122.42(13)
118.51(14)
121.05(14)
117.60(15)
118.64(14)
117.93(15)
123.42(15)
118.27(14)
120.58(15)
114.22(12)
112.02(12)
113.38(12)
111.20(7)
113.23(7)
103.02(7)
112.54(7)
108.36(7)
107.96(7)
106.3(12)
106.0(12)
104.0(12)
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5.2.16 4,4-Bis(4-chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl } -4-sila-
piperidiniumchlorid (61-HCI)

Abb. 57 Struktur des Kations im Kristall von 61-HCI (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 32 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 61-HCI.

Atom X y z Ueq Atom X y z Ueq
Cl 8602(1) 3606(1) 5600(1) 27(1) Clé6 7052(1) 2243(1) 5194(1) 27(1)
C2 9412(2) 4188(2) 5484(1) 35(1) C17 7003(1) 2965(1) 4033(1) 24(1)
C3 9583(2) 5083(2) 5670(1) 39(1) CI8 7598(1) 2771(1) 3633(1) 25(1)
C4 8939(2) 5406(1) 5977(1) 32(1) C19 7036(1) 3230(1) 3260(1) 24(1)
Cs 8134(2) 4854(2) 6107(1) 39(1) C20 7707(1) 3525(1) 2889(1) 22(1)
Cé 7972(2) 3959(2) 5917(1) 36(1) C21 8416(1) 4370(1) 2986(1) 22(1)
C7 8884(1) 1414(1) 5707(1) 28(1) C22 8380(1) 4884(1) 3365(1) 27(1)
C8 9107(2) 490(2) 5549(1) 39(1) C23 9044(2) 5641(1) 3441(1) 32(1)
C9 9534(2) —-221(2) 5802(1) 45(1) C24 9723(1) 5890(1) 3136(1) 31(1)
C10 9736(2) -14(2) 6218(1) 38&(1) C25 9773(1) 5425(1) 2754(1) 30(1)
Cl1 9513(2) 879(2) 6388(1) 36(1) C26 9118(1) 4659(1) 2682(1) 26(1)
Cl12 9090(2) 1588(2) 6130(1) 32(1) C27 7601(1) 1666(1) 2513(1) 31(1)
C13 9058(1) 2315(1) 4834(1) 27(1) C28 6949(2) 2062(2) 2157(1) 35(1)
Cl4 8529(1) 2868(1) 4484(1) 26(1) C29 6257(2) 2875(2) 2299(1) 33(1)
C15 6805(1) 2815(1) 4794(1) 26(1) Cll1 9157(1) 6537(1) 6206(1) 46(1)
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C12 10296(1) -901(1) 6532(1) 55(1) S1 8515(1) 2525(1) 2712(1) 25(1)
C13 7429(1)  350(1) 4437(1) 40(1) S2 6912(1) 3968(1) 2457(1) 27(1)
F 10366(1)  6642(1) 3209(1) 45(1) Si 8398(1) 2389(1) 5352(1) 24(1)
N 7461(1) 2544(1) 4426(1) 22(1)

Tab. 33 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 61-HCI.

Si-C1 1.872(2) C22-C23 1.388(3)
Si-C7 1.870(2) C23-C24 1.371(3)
Si-C13 1.871(2) C24-F 1.364(2)
Si-C16 1.8697(19) C24-C25 1.375(3)
Cl1-C2 1.393(3) C25-C26 1.387(3)
C1-C6 1.398(3) C27-C28 1.528(3)
C2-C3 1.385(3) C28-C29 1.519(3)
C3-C4 1.373(3) H-HN 1.02(2)
C4-C5 1.377(3)

C4-Cll 1.745(2) C16-Si-C7 114.51(9)
C5-C6 1.390(3) C16-Si-C13 101.94(9)
C7-C12 1.395(3) C7-Si-C13 109.27(9)
C7-C8 1.401(3) C16-Si-C1 110.42(9)
C8-C9 1.390(3) C7-Si-C1 109.83(9)
C9-C10 1.379(4) C13-Si-C1 110.63(9)
C10-Cl11 1.377(3) C2-C1-C6 116.90(18)
C10-CI2 1.745(2) C2-C1-Si 121.15(16)
C11-C12 1.394(3) C6-C1-Si 121.93(15)
C13-Cl4 1.521(3) C3-C2-C1 121.8(2)
Cl14-N 1.499(2) C4-C3-C2 119.3(2)
N-C15 1.507(2) C3-C4-C5 121.35(19)
N-C17 1.508(2) C3-C4-Cl1 118.90(16)
C15-C16 1.532(3) C5-C4-Cl1 119.75(17)
C17-C18 1.521(3) C4-C5-C6 118.6(2)
C18-C19 1.537(2) C5-C6-C1 122.1(2)
C19-C20 1.535(2) C12-C7-C8 117.43(19)
C20-C21 1.530(2) C12-C7-Si 121.78(15)
C20-S1 1.8353(18) C8-C7-Si 120.70(16)
C20-S2 1.8369(18) C9-C8-C7 121.3(2)
S1-C27 1.810(2) C10-C9-C8 119.3(2)
S2-C29 1.810(2) C11-C10-C9 121.3(2)
C21-C22 1.397(3) C11-C10-CI2 119.52(19)
C21-C26 1.402(3) C9-C10-CI2 119.13(18)
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C10-C11-C12
Cl11-C12-C7
C14-C13-Si
N-C14-C13
Cl14-N-C15
Cl14-N-C17
CI15-N-C17
N-C15-C16
C15-C16-Si1
N-C17-C18
C17-C18-C19
C20-C19-C18
C21-C20-C19
C21-C20-S1
C19-C20-S1
C21-C20-S2
C19-C20-S2
S1-C20-S2

118.8(2)

121.8(2)
113.53(13)
112.29(15)
112.23(14)
111.76(13)
108.35(13)
113.18(15)
111.85(12)
114.53(14)
108.62(14)
114.85(14)
113.77(15)
105.86(11)
112.16(12)
104.68(11)
109.20(11)
110.92(10)

C27-S1-C20
C29-S2-C20
C22-C21-C26
C22-C21-C20
C26-C21-C20
C23-C22-C21
C24-C23-C22
F-C24-C23
F-C24-C25
C23-C24-C25
C24-C25-C26
C25-C26C21
C28-C27-S1
C29-C28-C27
C28-C29-S2
HN-N-C14
HN-N-C15
HN-N-C17

101.85(8)

101.98(9)
118.23(17)
122.66(16)
119.09(16)
120.69(18)
118.85(19)
118.73(19)
118.43(18)
122.83(18)
117.93(18)
121.43(18)
113.89(14)
112.70(18)
113.89(14)

108.0(12)

107.9(13)

108.4(13)

5.2.17 4-(4-Chlorphenyl)-1-{3-[2-(4-fluorphenyl)-1,3-dithian-2-yl]propyl}-4-sila-
piperidiniumchlorid/bromid [63-HCI(Br)]

Abb. 58 Struktur

des

Kations

im Kristall
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.
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Tab. 34 Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 63-HCI(Br).

Atom X y z Uqq Atom X y z Uqq
C7 —1458(1)  8924(4) -2527(1) 31(1) C23 4604(2)  4153(6) 728(2) 62(1)
C8 —1567(1) 10783(4) -2346(2) 34(1) C24 4280(2)  2523(5) 359(2) 46(1)
C9 —2152(2) 11947(4) -2822(2) 37(1) C25 3643(2)  1746(5) 374(2) 48(1)
C10 —2635(2) 11228(5) -3498(2) 38(1) C26 3309(2)  2622(4) 773(2) 40(1)
Cl11 —2539(2)  9430(5) -3706(2) 40(1) C27 4429(2)  4359(5)  2952(2) 45(1)
C12 -1959(2)  8280(4) —3223(2) 37(1) C28 3887(2)  3025(5)  3095(2) 47(1)
C13 279(2)  7941(5) -1894(2) 38(1) C29 3296(2)  2092(4)  2413(2) 42(1)
Cl4 977(2)  T471(4) -1197(2) 36(1) Br 596(1)  2451(1)  4112(1) 48(1)
C15 308(1)  7341(4) -381(2) 34(1) F 4603(1)  1703(4) —47(1) 70(1)
Cl16 -500(2)  7825(5)  -928(2) 40(1) Ccl 596(1)  2451(1)  4112(1) 48(1)
C17 1675(1)  8423(4) 102(2) 37(1) C12 -3371(1) 12665(1) —4107(1) 61(1)
C18 2056(2)  6543(4) 436(2) 37(1) N 918(1)  8260(4) —545(1) 32(1)
C19 2751(2)  7011(4)  1150(2) 33(1) S1 3944(1)  6416(1)  2415(1) 37(1)
C20 3236(1)  5298(4)  1579(1) 30(1) S2 2598(1)  3753(1)  1798(1) 35(1)
C21 3614(1)  4265(4)  1159(1) 30(1) Si —676(1)  7350(1) —1891(1) 34(1)
C22 4268(2)  5012(5)  1127(2) 52(1)

Tab. 35 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 63-HCI(Br).

Si-H1 1.38(3) C8-C9 1.389(4)

Si-C7 1.865(3) C13-Cl14 1.511(4)

Si—C13 1.880(3) Cl16-Cl15 1.507(4)

Si—C16 1.884(3) C17-C18 1.519(4)

F-C24 1.361(4) C18-C19 1.528(4)

N-C17 1.487(3) C19-C20 1.540(4)

N-C14 1.496(4) C20-C21 1.529(4)

N-C15 1.497(3) C29-C28 1.514(5)

S1-C27 1.809(3) C28-C27 1.520(5)

S1-C20 1.839(3) C26-C21 1.378(4)
C12-C10 1.744(3) C26-C25 1.383(4)

S2-C29 1.811(3) C25-C24 1.350(5)

S2-C20 1.831(3) C24-C23 1.363(5)
C10-Cl11 1.369(5) C23-C22 1.380(5)

C10-C9 1.385(4) C22-C21 1.388(4)
C11-C12 1.383(4) N-HN 1.07(3)

C12-C7 1.404(4)

C7-C8 1.396(4) H1-Si-C7 107.5(12)
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H1-Si-C13
C7-Si—C13
H1-Si—C16
C7-Si—C16
C13-Si—Cl16
C17-N-C14
C17-N-C15
Cl14-N-C15
C27-S1-C20
C29-S2-C20
C11-C10-C9
C11-C10-CI12
C9-C10-CI12
C10-C11-C12
C11-C12-C7
C8-C7-Cl12
C8-C7-Si
C12-C7-Si
Co9-C8-C7
C10-C9-C8
C14-C13-Si
N-C14-C13
C15-C16-Si
N-C15-Cl16
N-C17-C18

111.9(12)
110.94(13)
112.5(12)
110.58(12)
103.51(13)
113.7(2)
112.9(2)
114.4(2)
101.80(13)
100.36(12)
121.7(3)
119.02)
119.2(2)
119.3(3)
121.5(3)
117.1(2)
122.35(19)
120.5(2)
122.1(3)
118.3(3)
114.5(2)
112.6(2)
113.43(19)
112.92)
115.4(2)

C17-C18-C19
C18-C19-C20
C21-C20-C19
C21-C20-S2
C19-C20-S2
C21-C20-S1
C19-C20-S1
S2—-C20-S1
C28-C29-S2
C29-C28-C27
C28-C27-S1
C21-C26-C25
C24-C25-C26
C25-C24-F
C25-C24-C23
F-C24-C23
C24-C23-C22
C23-C22-C21
C26-C21-C22
C26-C21-C20
C22-C21-C20
HN-N-C14
HN-N-C15
HN-N-C17

107.2(2)
116.1(2)
111.4(2)
112.93(18)
107.46(17)
112.76(16)
102.63(18)
109.04(14)
113.3(2)
112.9(3)
113.20(19)
121.4(3)
119.4(3)
120.0(3)
121.7(3)
118.3(3)
118.5(3)
121.9(3)
117.1(3)
122.2(2)
120.6(2)
106.2(16)
109.3(16)
99.0(15)

169



KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

5.2.18 Bis(2-bromethyl)[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylsilan (72)

Abb. 59 Molekiilstruktur von 72 im Kristall (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 36 Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der
Nichtwasserstoffatome von 72.

Atom X y z U Atom X y z U

Cl 4583(3) —1972(3) 7795(2) 23(1) C13 3012(4) -2320(4) 5732(2) 37(1)
C2 6028(3) -2770(3) 7145(2) 25(1) Cl4 3421(4) 1578(4) 7050(2) 26(1)
C3 7337(3) -3939(4) 7527(2) 27(1) C15 3763(5) 1977(4) 8014(2) 41(1)
C4 7208(4) —4338(4) 8599(2) 31(1) Clé6 927(3) 44) 8l161(2) 27(1)
C5 5804(4) -3578(4) 9262(2) 32(1) C17 362(4) —1394(4) 8279(2) 30(1)
Cé 4511(4) —2414(4) 8862(2) 29(1) Brl 4236(1)  3963(1) 7807(1) 44(1)
C7 8855(4) —4720(4) 6789(3) 36(1) Br2 —1856(1)  -936(1) 9102(1) 45(1)
C8 2719(3)  —768(4) 5948(2) 26(1) Cl 8813(1) -5761(1) 9144(1) 53(1)
C9 2169(4) 436(4) 5183(2) 33(1) F1 9269(2) —6298(2) 6843(2) 46(1)
C10 1943(4) 111(5) 4234(2) 39(1) F2 10159(2) —4438(3) 6944(2) 60(1)
Cl1 2255(4) —1404(5) 4042(2) 41(1) F3 8683(3) —4219(3) 5798(2) 57(1)
C12 2786(5) —2646(5) 4793(3) 44(1) Si 2914(1)  -302(1) 7237(1) 22(1)
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Tab. 37 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 72.

Si—Cl1
Si-C8
Si-C16
Si-C14
C1-Cé6
Cl1-C2
C2-C3
C3-C4
C3-C7
C4-C5
C4-Cl1
C5-Cé6
C7-F1
C7-F3
C7-F2
C8-C9
C8-Cl13
C9-C10
C10-C11
Cl11-C12
C12-C13
Cl14-Cl15
C15-Brl
C16-C17
C17-Br2

C1-Si—C8

C1-Si—C16
C1-Si—C14
C8-Si—C14
C8-Si—C16

1.881(3)
1.872(3)
1.885(3)
1.889(3)
1.399(4)
1.403(4)
1.388(4)
1.399(4)
1.499(4)
1.381(4)
1.744(3)
1.388(5)
1.338(4)
1.340(4)
1.341(4)
1.392(4)
1.399(4)
1.400(4)
1.354(5)
1.396(5)
1.388(4)
1.493(4)
1.966(3)
1.505(4)
1.978(3)

110.24(13)
109.41(14)
109.33(13)
108.80(13)
109.76(12)

Co6-C1-C2
C6—C1-Si
C2—C1-Si
C3-C2-Cl1
C2-C3-C4
C2-C3-C7
C4-C3-C7
C5-C4-C3
C5-C4-Cl
C3-C4-Cl
C4-C5-C6
C5-C6—Cl1
F1-C7-F3
F1-C7-F2
F3-C7-F2
F1-C7-C3
F3-C7-C3
F2-C7-C3
C9-C8—C13
C9-C8-Si
C13-C8-Si
C8-C9-C10
C11-C10-C9
C10-C11-C12
C13-C12-Cl11
C12-C13-C8
C15-C14-Si
C14-C15-Brl
C17-C16-Si
C16—C17-Br2
Cl16-Si-Cl14

116.7(3)
122.9(2)
120.3(2)
122.5(3)
118.7(3)
119.6(3)
121.7(3)
120.4(3)
118.0(2)
121.5(2)
119.8(3)
121.8(3)
105.3(3)
106.3(3)
106.6(3)
113.4(3)
111.7(3)
112.9(3)
116.9(3)
121.0(2)
121.9(2)
121.7(3)
120.1(3)
120.1(3)
119.6(3)
121.5(3)
113.3(2)
112.5(2)
112.54(19)
111.7(2)
109.29(13)
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5.2.19 3-(4,4-Diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propanol (91)

O
c17
O
c19 lIII ‘

(4 NE) ) lls O

\\\

O P18

(3 &) Cr2 A

"
ClI0 o

Abb. 60 Molekiilstruktur von 91 im Kristall (Darstellung der thermischen Auslenkungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 38 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 91.

Atom X y z Uy Atom X y z U

Cl 1537(1) -58(2) 4473(2) 27(1) Cl12 2659(1) 3886(2) 5357(2) 31(1)
C2 1096(1) —678(2) 5309(2) 33(1) C13 3152(1) 549(2) 4235(2) 29(1)
C3 478(1) —1435(2) 4809(2) 43(1) Cl4 3500(1) —824(2) 4769(2) 32(1)
C4 294(1) —1596(2) 3465(3) 48(1) C15 3129(1) —775(2)  6991(2) 34(1)
Cs 713(1) —983(3) 2618(3) 54(1) Cl6 2702(1) 578(2) 6866(2) 30(1)
Cé6 1332(1) =227(3) 3112(2) 43(1) C17 4198(1) -2021(2) 6634(2) 39(1)
C7 2124(1) 2893(2) 4940(2) 26(1) CI8 4942(1) -2011(3) 6174(2) 47(1)
C8 1431(1) 3373(2) 4418(2) 32(1) C19 5362(1) —3317(3) 6663(2) 49(1)
C9 1278(1) 4782(2) 4299(2) 37(1) N 3746(1) -790(2) 6210(2) 30(1)
C10 1817(1) 5741(2) 4707(2) 39(1) o 5486(1) —3294(2) 8054(2) 54(1)
Cl1 2505(1) 5289(2) 5241(2) 37(1) Si 2357(1) 1008(1) 5109(1) 24(1)
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Tab. 39 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 91.

Si-C1
Si-C7
Si-C13
Si-C16
C1-C2
C1-C6
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C7-C8
C(7-C12
C8-C9
C9-C10
C10-C11
C11-C12
C13-Cl4
C15-C16
Cl14-N
CI15-N
C17-N
C17-C18
C18-C19
C19-0

C1-Si-C7

C1-Si—C13
C1-Si—C16
C7-Si-C13

1.8731(19)
1.8709(18)
1.8676(19)
1.8663(19)
1.389(3)
1.399(3)
1.393(3)
1.377(4)
1.368(4)
1.391(3)
1.397(3)
1.399(3)
1.389(3)
1.380(3)
1.383(3)
1.384(3)
1.538(3)
1.520(3)
1.480(2)
1.474(3)
1.481(2)
1.509(3)
1.527(3)
1.406(3)

109.58(8)
110.76(8)
111.55(9)
111.84(8)

C7-Si—C16
C13-Si—-Cl16
C2-C1-Cé6
C2-C1-Si
C6—C1-Si
C1-C2-C3
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C5-C6—Cl1
C8-C7-Cl12
C8-C7-Si
C12-C7-Si
Co9-C8-C7
C10-C9-C8
C9-C10-C11

C10-C11-C12
C11-C12—(C7)

C14-C13-Si
N-C14)-C13
N-C15)-C16
C15-C16-Si
N-C17-C18

C17-C18-C19

0-C19-C18
CI5-N-C14
C15-N-C17
C14-N-C17

110.43(8)
102.54(8)
117.17(18)
122.35(14)
120.46(14)
121.23(19)
120.3(2)
119.7(2)
120.2(2)
121.4(2)
117.55(17)
123.02(14)
119.43(14)
121.42(18)
119.96(19)
119.59(18)
120.57(19)
120.91(18)
110.60(12)
113.02(14)
113.09(15)
112.17(13)
113.80(17)
109.66(18)
108.87(19)
112.31(15)
107.17(15)
111.02(15)
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5.2.20 1,3-Bis(4,4-diphenyl-4-sila-piperidin-1-yl)propan—Monohydrat (95:-H,O)

Q26
Y L
(—~A c27

@) c25

e
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V;\ O

€22 (& —¢ C28

/2

Abb. 61 Molekiilstruktur von 95 im Kristall von 95-H,0 (Darstellung der thermischen
Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit Angabe des Numerierungsschemas.

Tab. 40 Atomkoordinaten (x 10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der
Nichtwasserstoffatome von 95-H,0.

Atom X y z U Atom X y z Uqq
Cl 13005(2) 12921(1) —518(1) 26(1) C21 7057(2)  9875(1)  2426(1) 25(1)
C2 11219(2) 13297(1)  —548(1) 39(1) C22  3848(2) 9369(1) 1712(1) 25(1)
C3 10234(3) 13420(1) —1026(1) 51(1) C23 5613(2)  9342(1)  1339(1) 26(1)
C4 11011(3) 13163(1) —1485(1) 49(1) C24  2855(2) 9758(1) 2866(1) 23(1)
C5 12784(3) 12791(1) —1468(1) 42(1) C25  2335(2) 10461(1) 2782(1) 27(1)
C6 13775(2) 12674(1)  —989(1) 33(1) C26 1075(2) 10811(1) 3117(1) 31(1)
C7 16157(2) 13437(1)  307(1) 24(1) C27 318(2) 10469(1)  3551(1) 31(1)
C8 16341(2) 14049(1) 11(1) 29(1) C28 827(2) 9778(1)  3646(1) 30(1)
C9 17596(2) 14590(1)  177(1) 36(1) C29  2064(2) 9424(1) 3303(1) 26(1)
C10  18699(2) 14530(1)  643(1) 36(1) C30  5237(2) 8415(1)  2629(1) 27(1)
C1l  18541(2) 13929(1)  943(1) 34(1) C31 7163(2)  8188(1)  2771(1) 33(1)
C12  17289(2) 13390(1)  777(1) 29(1) C32  7535(3) 7497(1)  2924(1) 42(1)
C13  15363(2) 11823(1)  125(1) 26(1) C33 5974(3)  7031(1)  2947(1) 47(1)
Cl4  13640(2) 11286(1)  110(1) 26(1) C34  4045(3)  7242(1) 2820(1) 47(1)
C15  11137(2) 11987(1)  563(1) 27(1) C(35) 3679(3) 7926(1) 2653(1) 37(1)
Cl6  12436(2) 12640(1)  655(1) 27(1) N1 12301(2) 11329(1)  560(1) 24(1)
C17  10926(2) 10724(1)  532(1) 27(1) N2 7108(2)  9899(1)  1444(1) 22(1)
C18  9637(2) 10647(1) 1012(1) 26(1) Sil  14308(1) 12732(1)  130(1) 22(1)
C19  8463(2) 9962(1) 1002(1) 26(1) Si2 4709(1)  9343(1)  2421(1) 21(1)
C20  8275(2) 9757(1)  1934(1) 26(1) 01 10364(2)  6189(1)  3445(1) 39(1)
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Tab. 41 Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 95-H,O0.

Sil-C1
Si1-C7
Si1-C13
Sil-C16
C1-C2
C1-C6
C2-C3
C3-C4
C4-CS5
C5-C6
C7-C8
C7-C12
C8-C9
C9-C10
C10-C11
Cl1-C12
C16-C15
C15-N1
C14-N1
Cl4-C13
C17-N1
C17-C18
C18-C19
C19-N2
C20-N2
C20-C21
Si2-C21
Si2-C22
Si2-C24
Si2-C30
C22-C23
C23-N2
C24-C29
C24-C25
C25-C26
C26-C27
C27-C28
C28-C29
C30-C31
C30-C(35)

1.8782(14)
1.8696(14)
1.8718(14)
1.8638(14)
1.391(2)
1.400(2)
1.387(2)
1.382(3)
1.379(3)
1.389(2)
1.398(2)
1.4006(19)
1.387(2)
1.384(2)
1.383(2)
1.382(2)
1.5304(19)
1.4757(18)
1.4757(17)
1.5380(19)
1.4735(17)
1.5238(19)
1.5228(18)
1.4694(17)
1.4765(16)
1.5307(19)
1.8652(14)
1.8808(13)
1.8757(14)
1.8779(14)
1.5348(19)
1.4756(16)
1.3991(19)
1.4009(19)
1.387(2)
1.390(2)
1.381(2)
1.392(2)
1.393(2)
1.398(2)

C31-C32
C32-C33
C33-C34
C34-C(35)

C2-C1-Sil
C6—C1-Sil
C8-C7-Sil
C12-C7-Sil
C2-C1-C6
C3-C2-Cl1
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C5-C6—Cl1
C8-C7-Cl12
Co-C8-C7
C10-C9-C8
C11-C10-C9
C12-C11-C10
Cl11-C12-C7
C15-C16-Sil
N1-C15-C16
N1-C14-C13
C14-C13-Sil
N1-C17-C18
C19-C18-C17
N2-C19-C18
N2-C20-C21
C20-C21-Si2
C23-C22-Si2
N2-C23-C22
C29-C24-C25
C29-C24-Si2
C25-C24-Si2
C26-C25-C24
C25-C26-C27
C28-C27-C26
C27-C28-C29
C28-C29-C24

1.394(2)
1.371(3)
1.377(3)
1.392(2)

121.37(11)
121.14(11)
122.53(10)
119.80(10)
117.47(13)
121.22(16)
120.20(17)
119.89(15)
119.73(16)
121.47(15)
117.42(13)
121.25(13)
120.08(14)
119.73(14)
120.12(13)
121.40(14)
110.85(9)

113.36(11)
114.30(11)
109.63(9)

113.66(11)
111.75(11)
112.57(11)
112.72(11)
112.27(9)

112.01(9)

112.96(11)
117.39(13)
124.04(10)
118.40(10)
121.24(13)
120.24(14)
119.64(14)
119.97(13)
121.51(13)



KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

C31-C30-C(35) 117.52(14) C23-N2-C20  110.96(10)
C31-C30-Si2  122.02(11) C16-Sil-C7 110.22(6)
C(35)-C30-Si2  120.45(11) C16-Sil-C13  100.15(6)
C30-C31-C32  121.46(16) C7-Sil-C13 114.95(6)
C33-C32-C31  119.63(17) C16-Sil-C1 110.25(7)
C32-C33-C34  120.47(15) C7-Sil-Cl1 111.11(6)
C33-C34-C(35) 119.96(17) C13-Sil-Cl 109.64(6)
C34-C(35)-C30 120.93(17) C21-Si2-C24  109.55(6)
C17-N1-C15  109.78(11) C21-Si2-C30  111.09(7)
C17-N1-C14  107.97(10) C24-Si2-C30  110.39(6)
CI5-N1-C14  112.43(10) C21-Si2-C22  103.06(6)
C19-N2-C23  110.29(10) C24-Si2-C22  112.38(6)
C19-N2-C20  110.00(10) C30-Si2-C22  110.18(6)
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neuartige siliciumhaltige Muscarinrezeptor-
Antagonisten, Dopaminrezeptor-Antagonisten, ~ Ca’-Kanal-Blocker ~ sowie  a;-Rezeptor-
Antagonisten synthetisiert, welche Sila-Analoga (C/Si-Austausch) bekannter organischer Pharmaka
darstellen. Die C/Si-Analoga wurden pharmakologisch charakterisiert und damit Beitrdge zur
Thematik der C/Si-Bioisosterie geleistet.

Zu den synthetisierten Muscarinrezeptor-Antagonisten gehdren die Verbindungen 1 und 2, die in
Ankniipfung an eigene frithere Arbeiten ausgehend von Trichlor(chlormethyl)silan sowohl in
racemischer Form (rac-1, rac-1-HCI, rac-2) als auch durch Racemat-Spaltung von rac-1
(Verwendung der Antipoden von O,0 “-Di-p-toluoylweinsdure als Trennreagenzien)
enantiomerenrein [(R)-1, (5)-1, (R)-1-HCI, (S)-1-HCIl, (R)-2, (S)-2] erhalten werden konnten. Die
absoluten Konfigurationen der Enantiomere wurden auf der Basis der Kristallstrukturanalyse von

(R)-2 zugeordnet.

1P
@L /CHz0H CH,OH o
\

Dariiberhinaus konnten ausgehend von dem Zwischenprodukt rac-5 in einer Biotransformation
(Umsetzung von rac-5 mit 5-Phenylpentansdure unter enzymatischer Katalyse [Papain]) die
Verbindung (R)-6 sowie durch nachfolgende Syntheseschritte ausgehend von (R)-6 die
Verbindungen (R)-1, (R)-2, (R)-5 und (R)-16 enantiomerenrein dargestellt werden.

@ CH,0H @ CH,0C(0)(CHy),Ph @ _CH,0SiMe,

Si Si Si

N \ N
O/ CH,=CH, O/ CH,=CH, d CH,=CH,

5 (R)-6 (R)-16

Im Rahmen eines Projektes zur Untersuchung C/Si/Ge-analoger Verbindungen wurden die
Silicium-Verbindungen (R)-1, (5)-1, (R)-1-HCI, (S)-1-HCI, (R)-2 und (S)-2 ORD-spektroskopisch
untersucht und mit ihren Kohlenstoff- und Germanium-Analoga hinsichtlich ihrer chiroptischen

Eigenschaften verglichen. Als wichtigstes Ergebnis dieser Untersuchungen ist hierbei festzuhalten,
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dass bei einer Serie identisch konfigurierter C/Si/Ge-Analoga das Verhalten des Vorzeichens der
optischen Drehung keiner einfachen Regel folgt und somit die Zuordnung einer absoluten
Konfiguration fiir einen Vertreter dieser Reihe basierend auf einem Vergleich von ORD-Daten
dieser C/Si/Ge-Analoga kein zuverldssiges Verfahren darstellt.

Desweiteren wurden ausgehend von Dicyclopentyldimethoxysilan die achiralen Muscarinrezeptor-
Antagonisten 3, 3-HCI und 4 dargestellt und zusammen mit den chiralen Verbindungen (R)-1, (S)-1,
(R)-2 und (S5)-2 in pharmakologischen Untersuchungen charakterisiert und mit den entsprechenden
Kohlenstoff- und Germanium-Analoga hinsichtlich ihrer Affinititen zu rekombinanten humanen
M-, M-, M3-, Ms- und Ms-Rezeptoren verglichen. Hierbei erwiesen sich im Falle der freien Amine
die Kohlenstoff-Derivate als die Verbindungen mit der hochsten Affinitit, gefolgt von den analogen
Silicium- und Germanium-Verbindungen. Die entsprechenden Methylammoniumiodide zeigen in
Bezug auf die Abstufung der Affinititen kein einheitliches Bild, N-Methylierung bewirkt jedoch
generell eine deutliche Zunahme der Rezeptor-Affinititen; diese ist bei den chiralen Silicium- und
Germanium-Verbindungen deutlicher ausgeprégt als bei den entsprechenden Kohlenstoff-Analoga.
Die chiralen Verbindungen weisen eine groflere Subtypselektivitét auf [(R)-Enantiomere: M; > My
> Mz = Ms > My; (S)-Enantiomere: M; > M, = My > Ms > M3] als die entsprechenden achiralen
Dicyclopentyl-Verbindungen, bei denen eine bevorzugte Bindung an einen Rezeptor-Subtyp
praktisch nicht zu erkennen ist. Im Falle der chiralen Verbindungen sind die (R)-Enantiomere in

allen Féllen affiner (,,Eutomere®) als die (S)-Enantiomere (,,Distomere®).

1@

G\ CH,OH Q CHOH o
N

O/ —CH,~-N ) O/ CH,—CH,—N )

Als Zwischenprodukte bei der Darstellung der Verbindungen 3 und 4 fielen die Silane 19—24 an.

/\

A_e Qe QL ema
/ /
Si Si
N N
O/ CH=CH, O/ CH=CH, d CH=CH,
20 21
O\ CH,0C(0)Me O\ CH;0H O\ CH,0SiMe
Si Si si
N N N
d CH=CH, O/ CH=CH, d CH=CH,
22 23 24
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Der siliciumhaltige Dopaminrezeptor-Antagonist Sila-haloperidolhydrochlorid (7b-HCI) wurde in
einer siebenstufigen Synthese ausgehend von Tetramethoxysilan dargestellt und hinsichtlich seiner
Struktur (Kristallstrukturanalyse sowie Konformationsanalyse in Losung mittels NMR-
Spektroskopie) sowie seiner pharmakologischen Eigenschaften mit dem Kohlenstoff-Analogon
Haloperidolhydrochlorid (7a:HCI) verglichen. Durch ESI-MS-Messungen konnte gezeigt werden,
dass das in wissriger Losung bestehende Gleichgewicht zwischen Sila-haloperidol (7b) und seinem
Disiloxan 50 (2 R3;SiOH S R3Si—-O-SiR; + H,0; Verbindung 50 wurde fiir diese Messungen
ebenfalls synthetisiert und in Form seines Bis[(2E)-3-carboxyacrylats] 50-2HO,C-CH=CH-CO,H
isoliert) in Abhéngigkeit vom pH-Wert weit bis ausschlieBlich auf der Seite des Silanols 7b liegt.

Cl
0

Q ™\ I | 7a 7b

El'  N—CH,—CH,—CH —C@F :

EI N7 CH = CH, —CH, El| c si

HO

Cl
|G\ ;i
Vam I
/S
@)
N
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—COF
7/ Il
9l S
Cl

50

In Radioligand-Bindungsstudien zeigten die C/Si-Analoga 7a und 7b ein vergleichbares
Affinititsprofil an rekombinanten humanen D;-, Ds- und Ds-Rezeptoren, wohingegen an D,-
Rezeptoren die Silicium-Verbindung 7b 4.7-fach potenter war als ihr Kohlenstoff-Analogon 7a;
d.h. durch Sila-Substitution von 7a wurde das Rezeptor-Selektivititprofil verdndert. In
funktionellen Experimenten konnte eine Korrelation der hheren Affinitdt von 7b zu D,-Rezeptoren
mit einer verstirkten Hemmung einer Agonist-induzierten intrazelluldren Ca**-Mobilisation indes

nicht beobachtet werden; die C/Si-Analoga verhielten sich in diesem Assay vielmehr dquipotent.

Im Rahmen der Arbeiten zur Synthese von Sila-haloperidol (7b) wurden zahlreiche neue 4-Sila-
piperidine und 4-Silapiperidinium-Derivate synthetisiert. So wurde ausgehend von dem
literaturbekannten Sila-piperidin 26 eine hinsichtlich der Ausbeute verbesserte Synthese von 31

(isoliert als 31-HCI) entwickelt, die iiber das Carbamat 30 verlauft.
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0 Q)
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Si  N—CH, @ Si  N—C—O0CH,CCl, Si  NH
< S T
31

26 30

Durch Kupplung von 31 mit dem Chloralkan 34 konnten die Verbindungen 25 und 36 dargestellt
werden, die auflerdem durch Ringschlussreaktion des Bis(2-bromethyl)silans 29 mit dem
literaturbekannten Amin 37 zugénglich waren. Die Verbindungen 25, 30, 31-HCI und 36 wurden

durch Kristallstrukturanalysen strukturell charakterisiert.

o O
N/

Qs

Si  NH CI—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
Y~
34

31
/ N/
Si H2N—CH2—CH2—CH2—C—@F
N\
@ CH, —CH, —Br
37
29
QL o Qe i
/\ I VN N\ / e
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F |
9 9
25 36

Weiterhin wurden ausgehend von Tetramethoxysilan die zweifach (4-Chlorphenyl)-substituierten
Silane 41-43 sowie ausgehend von 43 die 4-Sila-piperidine 44 und 46 (isoliert als Hydrochloride
44-HCl und 46-HCI) synthetisiert. Die Verbindungen 44-HCI und 46-HCI1-0.5EtOH wurden mittels

Kristallstrukturanalyse strukturell charakterisiert.

Cl

cl cl
\Q _OMe Q _CH=CH, Q _CH, —CH, —Br
Si\ Si Si
\ \
/@ OMe /@( CH=CH, 0 CH, —CH, —Br
cl cl cl
41 42 43
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44 46
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Durch Ringschlussreaktion des Bis(2-bromethyl)silans 43 mit dem Amin 37 lieBen sich die 4-Sila-
piperidinium-Derivate 48 und 49-HCI darstellen. Die Verbindungen 48:-H,O und 49-HCI wurden

durch Kristallstrukturanalysen strukturell charakterisiert.

Cl I\ 1®
Me O O
/. N/ )
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F |
oy
Cl 48
Cl
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Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F
gy
Cl 49

Weiterhin wurden Untersuchungen zur Verwendbarkeit schwefelhaltiger Schutzgruppen zur
Synthese von Sila-haloperidol (7b) durchgefiihrt und zu diesem Zweck die 4-Sila-piperidinium-
Derivate 61-HCI, 63-HCI(Br) und 64 synthetisiert. Die Verbindungen 61-HCIl und 63-HCI(Br)
wurden mittels Kristallstrukturanalyse strukturell charakterisiert [63-HCI(Br) kristallisierte als
Mischsalz mit Chlorid- und Bromid-lonen auf den Anionen-Gitterpldtzen; Verhéltnis
Bromid/Chlorid = 0.53:0.47]. Die durchgefiihrten Versuche zur Spaltung der Thioacetale ergaben
keine Vorteile der schwefelhaltigen Schutzgruppen gegeniiber ihren Sauerstoff-Analoga, es kam im

Gegenteil zu unerwiinschten Si—-H-Bindungsspaltungen im Falle der Verbindung 63-HCI(Br).

cl M
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Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
9
cl 61
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Das fiir die Synthese dieser Verbindungen benétigte Thioacetal-geschiitzte Amin 58 (charakterisiert

als 58-HCI) wurde tiber die Zwischenprodukte 56 und 57 aus dem Keton 32 dargestellt.
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Im Rahmen von Vorarbeiten zur Darstellung siliciumhaltiger Derivate des Dopaminrezeptor-
Antagonisten Penfluridol wurden ausgehend von Trimethoxy(phenyl)silan die 4-Sila-piperidinium-
Verbindungen 66:HCl und 67-HCIl synthetisiert. Hierbei wurden als Zwischenprodukte die

Verbindungen 71 und 72 erhalten; letzere wurde durch eine Kristallstrukturanalyse strukturell

charakterisiert.
CF, F
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Das fiir den Ringschluss erforderliche Amin wurde im Falle des Kohlenstoff-Derivats 78 gemal3
Literaturangaben aus 4-Chlor-1,1-bis(4-fluorphenyl)butan iiber die Zwischenstufe 76 dargestellt. Im
Falle des siliciumhaltigen Derivats wurde das erforderliche Amin 79 ausgehend von dem Silan 73
synthetisiert, wobei als Zwischenprodukte die Verbindungen 75 (literaturbekannt) und 77 anfielen.
Zur Charakterisierung (Elementaranalysen) der Amine wurden die entsprechenden Benzolsulfonate
80 und 81 dargestellt.
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SchlieBlich wurden die siliciumhaltigen 1,4-Dihydropyridin-Derivate rac-9b, rac-85b, rac-86b und
rac-87b als Analoga des Ca**-Kanalblockers rac-Niguldipin (rac-9a) durch Hantzsch-Synthesen
dargestellt. 3-Aminocrotonsduremethylester, 3-Nitrobenzaldehyd bzw. 4-Nitrobenzaldehyd und der
Acetessigsiureester 92 bzw. das Acetessigsdurcamid 94 dienten hierfiir als Edukte. rac-Sila-

niguldipin (rac-9b) wurde mittels einer Kristallstrukturanalyse strukturell charakterisiert.

9a 9b 85b 86b 87b

El C Si Si Si Si
X O O NH O NH
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Die Verbindungen 92 und 94 wurden ausgehend von dem Silan 29 in mehrstufigen Synthesen
dargestellt, jedoch nicht isoliert, sondern in der jeweiligen Hantzsch-Synthese als Rohprodukt
eingesetzt. Die 4-Sila-piperidine 91 und 93 fielen bei der Synthese von 92 und 94 als Zwischen-
produkte an. Verbindung 91 wurde durch Kristallstrukturanalyse strukturell charakterisiert. Bei der
Synthese von 93 fiel Verbindung 95 als Nebenprodukt an; dieses wurde in Form des Hydrates

95-H,0 isoliert, welches ebenfalls mittels Kristallstrukturanalyse strukturell charakterisiert wurde.
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Die Verbindungen rac-9a, rac-9b, rac-85b, rac-86b und rac-87b wurden hinsichtlich ihrer
Affinititen zu aja- und op-Rezeptoren, L-Typ-Ca**-Kanilen sowie Serotonin-Rezeptoren mittels
Radioligand-Bindungsstudien untersucht. rac-Sila-niguldipin (rac-9b) zeigte hierbei ein verglichen
mit dem Kohlenstoff-Analogon Niguldipin (rac-9a) praktisch identisches Affinitdts- und
Selektivitits-Profil. Anderungen der Position der Nitrogruppe von meta zu para (— rac-86b) wie
auch die Einfithrung einer Amid-Einheit anstelle einer Ester-Gruppe (— rac-85b, rac-87b) sind mit
ciner Abnahme der Affinitit zum Ca’**-Kanal bei unverindert erhaltener Affinitit zum a;a-Rezeptor

verbunden.

Die Identitdt aller erstmalig in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen wurde durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen ('H, “C, "F, #Si) und Elementaranalysen (C, H, N, S)
sichergestellt. Die Enantiomerenreinheiten der synthetisierten optisch aktiven Verbindungen
wurden unter Zuhilfenahme des chiralen Solvatationsreagenzes (R)-(—)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-
trifluorethanol [(R)-TFAE] bestimmt.
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7 SUMMARY

In this work novel silicon-containing muscarinic antagonists, dopamine receptor antagonists, Ca”"
channel blockers, and a;-adrenoceptor antagonists — representing sila-analogues (C/Si replacement)
of known organic drugs — were synthesized and pharmacologically characterized (studies on C/Si

bioisosterism).

In continuation of own previous studies, the muscarinic antagonists 1 and 2 were prepared in multi-
step syntheses, starting from trichloro(chloromethyl)silane, and were obtained as the racemates
(rac-1, rac-1-HCI, rac-2) as well as the single enantiomers [(R)-1, (S)-1, (R)-1-HCI, (S)-1-HCL, (R)-
2, (S)-2] by resolution of rac-1 using the antipodes of O,0’-di-p-toluoyltartaric acid as the resolving
agents. The absolute configurations of the enantiomers were assigned on the basis of the crystal

structure analysis of (R)-2.

A g\ "
,CHZ0H ,CHZ0H S

Si Si Me [
\ AN |
O/ CH,—CH,—N ) d CH,—CH,—N )

1 2

Starting from the intermediate rac-5, compound (R)-6 could be prepared by an enzymatic
transformation (biocatalyzed [Papain] reaction of rac-5 with 5-phenylpentanoic acid). Starting from
(R)-6, subsequent reactions afforded the enantiomerically pure compounds (R)-1, (R)-2, (R)-5 and
(R)-16.

@ CH,0H @ CH,0C(0)(CHy),Ph @ _CH,0SiMe,
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O/ CH,=CH, O/ CH,=CH, d CH,=CH,
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/

Within a project investigating C/Si/Ge-analogous compounds, the silicon compounds (R)-1, (S)-1,
(R)-1-HCI, (S)-1-HCI, (R)-2 and (S)-2 were studied for their chiroptical properties (ORD spectra)
and were compared with the corresponding carbon and germanium analogues. According to these

investigations, identically configurated C/Si/Ge analogues may show opposite signs for the optical
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rotation and thus assignment of absolute configuration via comparison of ORD data of chiral
C/Si/Ge analogues is not admissible.

Furthermore, the achiral muscarinic antagonists 3, 3-HCl, and 4 were prepared, starting from
dicyclopentyldimethoxysilane. These compounds and the chiral derivatives (R)-1, (S)-1, (R)-2, and
(5)-2 were studied for their affinities at recombinant human muscarinic M;, M,, M3, M4, and Ms
receptors and were compared with their carbon and germanium analogues. According to these
experiments, all the C/Si/Ge analogues behaved as simple competitive antagonists at M;—Ms
receptors. The receptor subtype affinities of the individual carbon, silicon, and germanium
analogues were similar, the carbon derivatives being slightly more potent than the silicon and
germanium analogues in case of the free amines. N-Methylation of the free amines goes along with
a variable increase in receptor affinity, which is more pronounced for the chiral silicon and
germanium compounds than for the corresponding carbon analogues. In all cases, the (R)-
enantiomers (eutomers) exhibited higher affinities for the M;—M;5 receptors than their corresponding
(S)-antipodes (distomers), the stereoselectivity ratios being higher for the methylammonium
compounds and the amines [(R)-enantiomers: M; > My > M3 = M5 > M;; (S)-enantiomers: M; > M,
~ My > M5 > M3] than for the achiral compounds. The achiral derivatives displayed lower affinities

for M;—M;s receptors than the related (R)-enantiomers and showed only low receptor subtype

1 1 e
CH,OH CH,OH
/ / l@

Si Sj Me

AN \ I
CH,—CH,—N ) d CH,—CH,—N )

3 4

selectivities.

In the course of the synthesis of compounds 3 and 4, the silanes 19-24 were prepared as

intermediates.
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The silicon-containing dopamine receptor antagonist sila-haloperidol hydrochloride (7b-HCI) was
prepared in a seven-step synthesis, starting from tetramethoxysilane. Its crystal structure,
conformation in solution (NMR analysis), and pharmacological properties were investigated and
compared with those of the carbon analogue haloperidol hydrochloride (7a-HCI). ESI MS
measurements at different pH values showed that, in aqueous solution, the equilibrium between
sila-haloperidol (7b) and the corresponding disiloxane 50 (2 R3;SiOH S R3Si—-O-SiR; + H,0;
compound 50 was independently synthesized for these studies and was isolated as the bis[(2E)-3-
carboxyacrylate] 50-2HO,C—CH=CH-CO,H) lies far to the left, the sila-haloperidol molecule being

the only detectable species.
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In radioligand binding studies, the C/Si analogues 7a and 7b displayed similar potencies at
recombinant human dopamine D;, D4, and Ds receptors, whereas the silicon compound 7b was 4.7-
fold more potent at D, receptors than its carbon analogue 7a; i.e., sila-substitution of 7a has
changed the receptor selectivity profile. However, a correlation of the higher affinity of 7b for D,
receptors with increased blockade of agonist-induced calcium mobilisation could not be detected in

a functional assay; the C/Si analogues were found to be almost equipotent in this assay.

In context with the studies concerning the synthesis of sila-haloperidol (7b), numerous 4-sila-
piperidines and 4-sila-piperidinium derivatives were synthesized. Thus, starting from the already
known 4-sila-piperidine 26, a new and improved synthetic route for the preparation of the 4-sila-

piperidine 31 (isolated as 31-HCI) via the carbamate 30 was developed.
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Coupling of 31 with the chloroalkane 34 afforded compounds 25 and 36, which were also
accessible by the ring closure reaction of the bis(2-bromoethyl)silane 29 and the amine 37.

Compounds 25, 30, 31-HCI, and 36 were structurally characterized by crystal structure analyses.
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Furthermore, the twofold (4-chlorophenyl)-substituted silanes 41-43 were synthesized, starting
from tetramethoxysilane. Compound 43 served as the starting material for the synthesis of the 4-
sila-piperidines 44 and 46 (isolated as the hydrochlorides 44-HC1 and 46-HCI). Compounds 44-HC1
and 46-HCI1-0.5EtOH were structurally characterized by single-crystal X-ray diffraction.
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Ring closure reaction of the bis(2-bromoethyl)silane 43 and the amine 37 allowed the synthesis of
the 4-sila-piperidinium derivatives 48 and 49-HCl. Compounds 48-H,O and 49-HCl were

structurally characterized by crystal structure analyses.

Cl /N IC)
Me O O
Yam\ N\ / )
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C—@F |
Y
Cl 48
Cl
T 0
M\ I
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
gy
Cl 49

To evaluate the use of sulfur-containing protecting groups for the synthesis of sila-haloperidol (7b),
the 4-sila-piperidinium derivatives 61-HCI, 63-HCI(Br), and 64 were prepared. Compounds 61-HCl
and 63-HCI(Br) were structurally characterized by single-crystal X-ray diffraction [63-HCI(Br)
crystallized as a mixed-anion salt with chloride and bromide ions sharing the anion sites; ratio
bromide/chloride = 0.53:0.47]. The cleavage experiments conducted revealed no advantages of the
sulfur-containing protecting groups over their oxygen-containing analogues; for example, in the

case of 63-HCI(Br) Si—H bond cleavage was observed.

cl M
Q- O
N/
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
9
Cl 61
o ™
QL 0
—/ N/
Si N—CHZ—CHZ—CHZ—C@F
/S
H
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The thioacetal-protected amine 58 (characterized as 58-HCIl) needed for the synthesis of these

compounds was prepared from the ketone 32 via the intermediates 56 and 57.

M

O S S

Il N/

32 56

5 M

P S s S S
\/ \/
@E‘éN—CHz—CHZ—CHZ—C—@F H3N—CH2—CH2—CH2—C@F

> 57 58

The 4-sila-piperidinium derivatives 66-HCl and 67-HCl were prepared as part of the experimental
studies aiming at the synthesis of silicon-containing derivatives of the dopamine receptor antagonist
penfluridol. In these syntheses, trimethoxy(phenyl)silane served as the starting material and
compounds 71 and 72 were obtained as intermediates. Compound 72 was structurally characterized

by single-crystal X-ray diffraction.

CF4

CI\Q ‘EIR
’\ 6 | C H

— | 67 | Si Me

R
CF, CF,

CH=CH CH, —CH, —Br

J/ 2 / 2 2
Si Si

AN AN

CH:CHZ CH2 _CH2 —BI'
71 72

The amine used for the ring closure reaction was prepared according to the literature in the case of
the carbon derivative 78, starting from 4-chloro-1,1-bis(4-fluorophenyl)butane; compound 76 was

obtained as an intermediate. In the case of the silicon-containing derivative, the amine 79 was
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synthesized from the silane 73, with compound 75 (literature-known) as an intermediate. The

benzenesulfonates 80 and 81 were prepared for analytical purposes (elemental analyses).

F
g )
|
Me Me
73 75
F
‘ El R
O
76, 78, 80 c H
| 77,79,81 | Si Me
o R
76,77

F
< }so3
H2N—CH2—CH2—CH2—EI@F HN CH, —CH, —CH, — @
|

R R
78,79 80, 81

Finally, the silicon-containing 1,4-dihydropyridines rac-9b, rac-85b, rac-86b, and rac-87b were
prepared from 3-aminocrotonic acid methylester, 3-nitrobenzaldehyde or 4-nitrobenzaldehyde, and
the ethyl acetoacetate 92 or the ethyl acetoamide 94 by Hantzsch-type syntheses. These 1,4-
dihydropyridines are silicon-analogues of the Ca”" channel blocker rac-niguldipine (rac-9a). rac-

Sila-niguldipine (rac-9b) was structurally characterized by single-crystal X-ray diffraction.

9a 9b 85b 86b 87b

El C Si Si Si Si
X O O NH O NH

@ NO,[m m m p p

X_CH2 _CHZ_CHZ_ El

——/

Compounds 92 and 94 were prepared from the silane 29 in multi-step syntheses and were used for
the respective Hantzsch-type syntheses as crude products without further purification. The 4-sila-
piperidines 91 and 93 were obtained as intermediates in the syntheses of 92 and 94, respectively.

Compound 91 was structurally characterized by single-crystal X-ray diffraction. Compound 95 was
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obtained as a by-product in the synthesis of 93 and was isolated as the hydrate 95-H,0O, which was

structurally characterized by single-crystal X-ray diffraction.

@ /—\ @ /—\
9 9
91 93
O 0]
@ — i i | 92 94

92, 94

@ /—\ /—\ D
9 Q

95

The pharmacological profiles of rac-9b, rac-85b, rac-86b, and rac-87b were compared with that of
rac-9a across a range of receptor binding assays (radioligand binding studies at o;a and o
adrenoceptors, the L-type Ca>* channel, and the serotonin receptor). rac-Sila-niguldipine (rac-9b)
was found to exhibit essentially the same affinity and selectivity profile as its carbon analogue rac-
niguldipine (rac-9a). Changing the position of the nitro group from meta to para (— rac-86b) as
well as introducing an amide moiety instead of an ester group (— rac-85b, rac-87b), resulted in a
loss of affinity for the L-type Ca®" channel, whilst binding to the o, adrenoceptor remained

unaffected.

The identities of all new compounds synthesized in this work were established by H, 13C, F, and
*Si NMR studies and elemental analyses (C, H, N, S). The enantiomeric purities of the optically
active compounds were analyzed by 'H NMR experiments using the chiral solvating reagent

(R)-(—)-1-(9-anthryl)-2,2,2-trifluoroethanol [(R)-TFAE].
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