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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

‘Bu tert-Butyl

Et Ethyl

Me Methyl

DBPO Dibenzoylperoxid

DMF N,N-Dimethylformamid
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THF Tetrahydrofuran
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AU Atomic Units

de Diastereomereniiberschuss
ee Enantiomereniiberschuss
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min Minute(n)

R Retentionszeit

ul unlike

rac racemisch

rel relativ

br. breit(es)

d Dublett

J Kopplungskonstante

m Multiplett

NMR Nuclear Magnetic Resonance
q Quartett

S Singulett

t Triplett



COSY Correlated Spectroscopy

DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
HMBC Heteronuclear Multiple Bond Coherence
HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

VACP/MAS Variable Amplitude Cross Polarisation/Magic Angle Spinning

DSC Differential Scanning Calorimetry

FID Flammenionisationsdetektor

GC Gaschromatographie

HPLC High Performance Liquid Chromatography
MPLC Medium Pressure Liquid Chromatography
MS Massenspektrometrie

RP Reversed Phase
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EINLEITUNG

1 Einleitung

Aminosduren sind als Bausteine des Lebens ubiquitir in Proteinen und Enzymen. Den 22
proteinogenen L-Aminosduren steht die wesentlich groflere und stetig wachsende Klasse der
nicht-proteinogenen Aminoséduren gegeniiber. Hierzu zéhlen neben zahlreichen in Lebewesen
vorkommenden Aminosduren (z.B. als Hormone, Neurotransmitter, Antibiotika, Stoff-
wechselzwischenprodukte oder Neurotoxine) auch synthetische Aminosduren, wobei ihre
Anzahl in der Theorie unbegrenzt ist. Durch die steigende Nachfrage an diesen Stoffen in
vielerlei Forschungsgebieten (z.B. in der medizinischen, organischen und bioorganischen
Chemie sowie in der Bio- und Peptidchemie), der chemischen und pharmazeutischen
Industrie sowie der Agro- und Lebensmittelindustrie entsteht ein stindig wachsender Bedarf
an neuen enantiomerenreinen Aminosauren.

Quelle dieser neuen Stoffe kann die sogenannte Bioisosterie sein, also die Synthese eines
Molekiils, das einem anderen, bereits bekannten Molekiil in seinen biologischen Eigen-
schaften #hnelt.!"] Auf dem Gebiet der Aminosiuren verfolgt man hierzu die folgenden
Strategien: Den Einsatz der nicht-natiirlichen Konfiguration, eine chemische Modifizierung
der Seitenkette, die Verschiebung der Position dieser Seitenkette (man erhélt also f-, -, &
usw.-Aminosduren), eine zweite Alkylierung am asymmetrischen Kohlenstoff-Atom und die
Anwendung des Prinzips der C/Si-Bioisosterie.l”! Diese Arbeit befasst sich ausschlieBlich mit
a-Aminosduren, folglich finden alle eben genannten Prinzipien mit Ausnahme der
Verschiebung der Position der Seitenkette hier Anwendung.

Im Falle der C/Si-Bioisosterie werden zur Erzeugung der Modifikationen siliciumhaltige
Gruppen in Wirkstoff-Molekiile eingefiihrt. Aus Griinden der chemischen Stabilitit,
insbesondere unter physiologischen Bedingungen, enthalten diese Gruppen nur an
Kohlenstoff oder Sauerstoff gebundenes Silicium und liefern bei Aminosduren Verbin-
dungen, die sich in der Regel durch eine erhohte Lipophilie und eine erhdhte Stabilitit
gegeniiber Proteasen auszeichnen. Zurilickzufiihren ist dies auf die Unterschiede zwischen
Silicium und Kohlenstoff, beispielsweise in Bezug auf Elektronegativitit oder Kovalenz-
radius.” Es wurden in diesem Arbeitskreis bereits einige a-monoalkylierte siliciumhaltige
Aminoséuren hergestellt;'*! ebenso wurde die Immobilisierung einer solchen Aminoséure auf
Silicagel vorgestellt.[*!

Das zweite wichtige Prinzip zur Erzeugung von Bioisosteren, das hier Anwendung findet, ist

das der a,a-Dialkylierung."”! Hierbei wird, wie der Name bereits vermuten lsst, anstatt des
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Wasserstoff-Atoms ein zweiter Alkyl-, meist ein Methyl-Rest, am asymmetrischen Kohlen-
stoff-Atom eingebracht. Das Resultat ist neben einer erhohten Lipophilie vor allem die
vergroBerte konformative Stabilitdt solcher Verbindungen. Aufsehen erregend waren die
Funde von a-methylierten Aminosduren auf Meteoriten und Asteroiden-Bruchstiicken, die
zudem Enantiomereniiberschiisse der auf der Erde natiirlichen Konfiguration (L) zeigten, und
so die Theorie begriindeten, die Herkunft der Homochiralitdt terrestrischen Lebens konne
seinen Ursprung in einem Chiralitdtstransfer von aus dem Weltall stammenden Material ha-
ben.[

Aminoséduren spielen als Inhaltsstoffe von dipeptidischen Siilstoffen eine wichtige Rolle in
der Lebensmittelindustrie, wobei in der EU derzeit Aspartam (E951), Aspartam-Acesulfam-
Salz (Twinsweet ™, E962) und seit neuestem Neotam™ (E961)!” zugelassen sind. Seit
Entdeckung der Siil-Rezeptoren in Sdugetieren im Jahr 2001 werden die wihrend der letzten
fiinf Jahrzehnte entwickelten Theorien zur Erklarung des siilen Geschmacks verschiedener
Stoffe neu bewertet und auf eine exakte naturwissenschaftliche Grundlage gestellt.”™! Mithilfe
der neuen Theorien konnten Fragen, wie die synergetische Verstiarkung der Siilkraft mancher
SiiBstoffe oder auch die SiiBkraft der ,hypersiiBen® Proteine!® erklirt werden, jedoch sind es
weiterhin gerade die dipeptidischen Siifistoffe, die sich aufgrund ihrer konformativen
Flexibilitdt vehement auch der Beschreibung durch die nach 2001 entwickelten Theorien

widersetzen.['”!
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2 Zielsetzung

2.1 Siliciumhaltige Aminosauren

Das Hauptziel dieser Arbeit war die asymmetrische Synthese neuer siliciumhaltiger Amino-
sduren. Zu diesen werden hier im engeren Sinne nur solche gezéhlt, die das Silicium-Atom in
der Seitenkette tragen, also nicht die sehr gro3e Klasse von an der Amino- oder Sduregruppe
mittels siliciumhaltiger Reagenzien geschiitzter oder derivatisierter Aminoséuren oder der
Peptoide,'"! von denen ebenfalls siliciumhaltige Vertreter bekannt sind.!'?! Die im folgenden
Uberblick diskutierten Aminoséuren sollten nicht in allen Fillen als zwitterionische Substan-
zen isoliert werden, sondern gegebenenfalls als Salze oder mit Schutzgruppen versehene Ver-
bindungen.!"*!

Um die neuen siliciumhaltigen Aminosduren zuginglich zu machen, sollte eine neuartige
Synthesestrategie entwickelt werden; das erste Ziel dieser Arbeit war, diese Strategie zunichst
in vereinfachter Form an der bekannten siliciumhaltigen Aminosédure rac-f-(Trimethylsilyl)-
alanin (rac-1b) zu erproben.

Ausgehend von diesen Ergebnissen sollte dann die asymmetrische Synthese des am a-Koh-
lenstoff-Atom methylierten Derivats dieser Aminosdure, a-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin
(2b), etabliert werden. Als Herzstiick dieser Synthese und gleichzeitig als asymmetrischer
Reaktionsschritt sollte eine enzymkatalysierte, enantioselektive Esterspaltung stehen. Im An-
schluss an diese Arbeiten war die ndhere Untersuchung der Erweiterbarkeit der Synthese auf

andere Aminosduren und die Substratakzeptanz des Enzyms ein weiteres Ziel der vorlie-

genden Arbeit.

2.1.1 rac-f-(Trimethylsilyl)alanin (TMSAlIa, rac-1b) — ein Uberblick

Racemische Synthesen

Die erstmals 1956 publizierte Verbindung rac-1b, die durch eine Sequenz aus Alkylierung,
Verseifung und Decarboxylierung von N-Acetaminomalonester erhalten wurde, stellt bis zum
heutigen Tag zugleich die am haufigsten beschriebene siliciumhaltige Aminosiure dar.!'¥
Ahnlich verlduft die Synthese iiber Alkylierung, gefolgt von Decyanisierung und Hydrolyse

von Acetaminocyanoacetat."”!
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H,N  COOH

H
MesEl

El = C: Neopentylglycin (1a)
El = Si: f-(Trimethylsilyl)alanin (1b)

Asymmetrische Synthesen

Eine enantioselektive Synthese, die erstmals Zugang zu (R)-1b bot, stellt die Sequenz von
Alkylierung des chiralen Seebach-Auxiliars Imidazolidinon, Hydrogenierung und Hydrolyse
dar.l'%! Verbindung (R)-1b konnte ebenfalls durch eine asymmetrische Synthese gewonnen

U7 genutzt wurde."™ Auch das chirale

werden, in der das chirale Evans-Auxiliar Oxazolidinon
Myers-Reagenz Pseudoephedringlycinamid diente bereits zur Herstellung von (R)-1b,""” und
schlieBlich konnten (R)-," (5)-,?" bzw. (R)- und (S)-1bt***! erfolgreich durch Einsatz des

Bislactimether-Verfahrens nach Schéllkopf'*

gewonnen werden. Eine asymmetrische Syn-
these ausgehend von a-Hydroxypinanon!®! lieferte ebenfalls (R)-1b.1**!

Ferner sind einige Synthesen bekannt, in denen 1b enantiomerenrein aus dem Racemat
gewonnen wurde. Durch einen Deracemisierungsprozef3, in den ein chirales Carbonat invol-

(25] Eine besonders raffinierte Derace-

viert ist, konnte (S)-1b erfolgreich synthetisiert werden.
misierung, die sich einer Biotransformation bedient, liefert (R)- und (S)-lb;[26] durch Nutzung
des Hydantoinase-Prozesses”? kann durch diese Synthese auch gezielt nur ein einziges
Enantiomer quantitativ gebildet werden. Beide Enantiomere von 1b sind auch durch eine
enzymatische kinetische Racematspaltung zugingig.'**

SchlieBlich konnte eine ,,chiral-pool“-Synthese ausgehend von L-Serin genutzt werden, um

(R)-1b zu erhalten.*”!

Biologische Untersuchungen

Als Baustein von biologisch aktiven Substanzen und insbesondere Peptiden wurde 1b einer
Reihe von biologischen Tests unterzogen. So zeigt 1b keinen Effekt auf das Wachstum von
Mikroorganismen.!'™ Ferner ist einer Reihe von Tripeptiden, die 1b enthalten, keine vermin-
derte Affinitdt gegeniiber Renin-Inhibitoren zu eigen (verglichen mit den Phenylalanin enthal-
tenden Stammsubstanzen), und sie werden gleichzeitig von a-Chymotrypsin nicht angegrif-
fen.*" Ein Decapeptid, das ein Analogon des GnRH-Antagonisten Cetrorelix darstellt, und in
dem 1b anstelle von L-Tyrosin enthalten ist, zeigte eine starke Testosteron- und LH-

Suppression in ménnlichen Ratten.*™ Ferner wurde fiir Pinandiol-Derivate, die 1b enthalten,

4
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eine Thrombin-Inhibitor-Aktivitit nachgewiesen.”'! Als Leucin-Analogon konnte fiir 1b eine
Hemmung der Metallopeptidase Thermolysin bewiesen werden,”! und 1b enthaltende
Analoga des Neuropeptids ,Substanz P’ zeigten verringerte Bindungsaffinititen an den
entsprechenden Rezeptoren.m] Es liegt ferner eine Patentschrift vor, in der 1b enthaltende

Substanzen als Cystein-Protease-Inhibitoren fungieren.”"!

Neopentylglycin (1a)

Im Falle des Kohlenstoff-Analogons 1a (Neopentylglycin, Npg), das interessanterweise ,,jiin-
ger als 1b ist,"** handelt es sich um eine kommerziell erhiltliche Substanz, die Gegenstand
zahlreicher aktueller Forschungsarbeiten ist, die so unterschiedliche Gebiete wie Analytik,?>!

Katalyse®* und Proteinforschung betreffen.™*”!

2.1.2 Synthese von a-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin [(aMe)TMSAla,m] 2b]

a,a-Dialkylierte, und hierbei insbesondere a-methylierte Aminoséuren spielen, wie einleitend
bereits erwéhnt, eine zunehmend wichtige Rolle in der Peptidforschung.>>"

Im Gegensatz zu siliciumhaltigen Aminosduren, die am asymmetrischen Kohlenstoff-Atom
neben der siliciumhaltigen Seitenkette ein Wasserstoff-Atom tragen, ist die Klasse der be-

kannten ¢, a-dialkylierten siliciumhaltigen Aminosiuren wesentlich kleiner.*"

H,N  COOH

Me,El
El = C: 2,4-Dimethylleucin (2a)
El = Si: o-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin (2b)

Verbindung rac-2b wurde bisher einmal, im Jahr 2008 als fert-Butylester, in der Literatur
erwahnt. Die Synthese erfolgte ausgehend von einer Schiff-Base des Glycin-tert-butyl-
esters.”!! Das Kohlenstoff-Analogon rac-2,4-Dimethylleucin (rac-2a) wurde in der Literatur
bisher einmal erwihnt und einer Strecker-Synthese folgend hergestellt.”*®!

In Anlehnung an die Synthese von rac-1b sollte zunéchst rac-2b dargestellt werden, und
anschlieend sollten (R)-2b und (S)-2b synthetisiert werden. Wie bereits oben erwihnt, war

geplant, dass eine enzymbkatalysierte, enantioselektive Esterspaltung eine zentrale Stellung
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innerhalb der asymmetrischen Synthese einnehmen sollte. Es wurde bereits frither gezeigt,

dass siliciumhaltige Verbindungen Substrate solcher Umsetzungen sein kénnen.”’ 00.39]

2.1.3 Synthese von 2'-(Trimethylsilyl)isovalin [(@Et)TMSAla,”® 3]

o-Ethylierte «,a-dialkylierte Aminosiuren sind weit weniger geldufig als o-methylierte,*”’
und in der siliciumorganischen Chemie bisher vollig unbekannt. Wahrend a-monoalkylierte
Aminoséduren in peptidischen Sekundarstrukturen in der Regel 3.613-Helices (a-Helices) und
a-methylierte o, a-dialkylierte Aminosduren 3;o-Helices induzieren, zieht der Einbau einer

a-ethylierten a,a-dialkylierten Aminoséure eine planare Cs-Konformation nach sich.>

H,N  COOH

Me;Si
2'-(Trimethylsilyl)isovalin (3)

Aus diesem Grund erschien es interessant, die Verbindungen rac-3, (R)-3 und (S)-3 als erste

Vertreter dieser Klasse zu synthetisieren. Das kohlenstoffhaltige Analogon von 3 ist nicht be-

kannt.

2.1.4 Synthese von 4-(Trimethylsilyl)isovalin (4b) und 2-Methyl-5-(trimethylsilyl)-

norvalin (5)

Eine Verldangerung der siliclumorganischen Seitenkette fiihrt ebenfalls zu Bioisosteren, wobei
4b das zweite Glied dieser mit 2b beginnenden Reihe darstellt. Verbindung 4b ist unbekannt,
jedoch findet sich ihr Kohlenstoff-Analogon 2,5,5-Trimethylnorleucin (4a) in zwei Patent-

schriften, in denen 4a als Baustein von Schmerzmitteln diskutiert wird.'*"!
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H,oN COOH H,N COOH
MesEl
Me;Si
El = C: 2,5,5-Trimethylnorleucin (4a) 2-Methyl-5-(trimethylsilyl)norvalin (5)

El = Si: 4-(Trimethylsilyl)isovalin (4b)

y-Silylierte Aminoséuren sind jedoch keineswegs unbekannt, das a-monoalkylierte Analogon
von 4b findet sich in einer Reihe Veréffentlichungen,[42] und auch Derivate, in denen das Sili-
cium-Atom andere Reste trigt, sind bekannt.[*’)

Als &silylierte, a-methylierte a-Aminosdure sollte mit 5 die Reihe der Bioisostere ergénzt
werden. Ein Kohlenstoff-Analogon der Verbindung ist unbekannt, jedoch findet sich die ent-

14c,44]

sprechende a-monoalkylierte Verbindung in einigen Verdffentlichungen,! und es sind

auch hier am Silicium-Atom verschieden substituierte Verbindungen bekannt.*”
Die Verbindungen rac-4b, (R)-4b, (S)-4b, rac-5, (R)-5 und (S5)-5 sollten analog der oben

besprochenen Synthesestrategie fiir 1b, 2b und 3 dargestellt werden.

2.2 Dipeptide als potentielle Sii3stoffe

Eine erste Anwendung der neuen siliciumorganischen Aminosduren (weiter Beispiele vgl.
Einleitung) sollte deren Einbau in Siistoffe sein. Siliciumorganische dipeptidische Stif3stoff-
analoga wie Asparag-1-yl-f-(trimethylsilyl)alaninmethylester (6) oder Asparag-1-yl-o-[(tri-
methylsilyl)methyl]alaninethylester (7) sind aus mehreren Griinden geeignet, zur Erforschung
der Grundlagen des siiBen Geschmacks beizutragen und gegebenenfalls neue Siiflstoffe zu

entwickeln.

R3
H O R?
RI-N
H COOR*
HOOC
6 7 8 9
R| H H H ‘BuCH,
R? | H Me H H
R® | MesSiCH, Me,sSiCH, Ph Ph
R* | Me Et Me Me




ZIELSETZUNG

Bereits in der Vergangenheit ndherte man sich den in der Einleitung besprochenen Problemen
bei der Erklirung der SiiBkraft der dipeptidischen SiiBstoffe wie Aspartam [(S,S)-8]"*" oder
Neotam™ [(S.5)-9],1*) indem man die konformativ starreren, o-methylierten Derivate dieser
Stoffe untersuchte, die durch Verwendung a-methylierter Aminosduren erzeugt wurden.*”)
Durch die Starrheit erhoffte man sich eine bessere Untersuchbarkeit der Rezeptor-Siifistoft-
Wechselwirkungen und damit verbunden eine erleichterte Identifikation der bioaktiven
Konformation.

Wihrend alle géngigen Theorien seit jeher in dem Punkt iibereinstimmen, dass innerhalb des
siil schmeckenden Molekiils ein Zwitterion mit einem Wasserstoff-Briickendonor---Akzeptor-
Abstand von 3-4 A notwendig ist, um den siien Geschmack zu erzeugen,** ist die Rolle der
hydrophoben Seitenkette erst vor Kurzem in den Fokus der Forschungsarbeiten geriickt.[*’"*"!
Die SiiBstoffe 8 und 9 weisen die Konfiguration (S,S) auf, daher sollten 6 und 7 zunéchst in
der entsprechenden Konfiguration (S,R) (Umkehr des Stereodeskriptors wegen der Stellung
des Siliciums im Periodensystem) und spdter in den {ibrigen moglichen Konfigurationen
[(S.,S), (R,R) und (R,S)] hergestellt werden, damit fiir kiinftige Tests der vollstindige Satz an
Isomeren zur Verfligung steht.

Die in Kapitel 2.1 beschriebenen Verbindungen eignen sich fiir diesen Zweck in besonderer
Weise, da sie eine hydrophobe Seitenkette mit einer zusétzlichen a-Methylierung bzw.
a-Ethylierung verbinden. Fiir die Aminoséduren (R)-2b, (5)-2b, 3 und 5 sind in der Kohlen-

stoff-Chemie keine Analoga bekannt. Es ist anzunehmen, dass Untersuchungen an 6 und 7

interessante Riickschliisse auf die Grundlagen des siilen Geschmacks zulassen werden.
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3 Synthese siliciumhaltiger Aminosiuren

3.1 Darstellung von rac-f-(Trimethylsilyl)alanin (rac-1b)

3.1.1 Direkte Synthese

Die Synthese von rac-1b erfolgte geméll Schema 3-1 ausgehend von Malonsdurediethylester

(10).

1) KOH
7 9 2 II:I/IaOSE'éH Cl (11b) T 9 g Eécl)/ H,O 0
€3o1LH;
E107 A ot - EtO OEt - EtO OH
SiMe, SiMe,
10 12b rac-13
(87% Ausbeute) (84% Ausbeute)
1) NaN,
2) AT
3) HCI/ H,0O
O O
H,N COOH 4) NaOH / H,0 SOCl,
X - s ol | =
H .
Messi S|M33
rac-1b rac-14
(34% Ausbeute)
Schema 3-1

Die Deprotonierung von 10 mit Natriumethanolat in Ethanol gefolgt von der Zugabe von
(Chlormethyl)trimethylsilan (11b) lieferte 2-[(Trimethylsilyl)methyl]malonsdurediethylester
(12b, Ausbeute 87%).°" Die weitere Reaktion von 12b mit einer ethanolischen Kalium-
hydroxid-Losung und anschlieBender Zugabe von Wasser und konzentrierter Salzsdure lie-
)51

ferte rac-2-Ethoxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)propansiure (rac-13, Ausbeute 84%).°" Die an-

schlieende Umsetzung von rac-13 mit Thionylchlorid, weitere Umsetzung des entstandenen

2 mit Natriumazid, Er-

rac-2-Ethoxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)propansaurechlorids (rac-14)!
hitzen des entstandenen Sdureazids (Curtius-Umlagerung) und Umsetzung des gewonnenen

Isocyanats mit Salzsdure ergab rac-1b-HCI, das nach Umkristallisation aus einer Mischung

9
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aus Methanol und Natronlauge rac-1b lieferte (Ausbeute 34%). Die Gesamtausbeute dieser

mehrstufigen Synthese lag bei 25%.

Der Versuch 12b in dhnlicher Weise wie in Kapitel 3.2.4 beschrieben biokatalytisch mit
Schweineleberesterase umzusetzen, lieferte zwar das gewiinschte Produkt 13. Jedoch fiel
dieses als Racemat an, was auf die Aciditit des am asymmetrischen Kohlenstoff-Atom
gebundenen Wasserstoff-Atoms und dessen leichte Austauschbarkeit im wissrigen Milieu bei

der enzymatischen Umsetzung zuriickzufiihren ist.

Ferner konnten bei dem Versuch, das Kohlenstoff-Analogon 12a durch Reaktion von 10 mit
der analogen kohlenstofthaltigen Verbindung 2,2-Dimethyliodpropan (Neopentyliodid, 11a)
zu erhalten, nur die eingesetzten Edukte nachgewiesen werden (Schema 3-2). Vergleichbare

Befunde wurden schon friiher auf sterische Wechselwirkungen zuriickgefiihrt.*?

1) NaOEt

)UJ\ 2) Me,CCH, | (11a) T 1
EtO OEt 1t - EtO)KELOEt
CMe,
10 12a
Schema 3-2

10
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3.1.2 Synthese iiber Carbamate

Alternativ konnte rac-1b iiber rac-N-Benzyloxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)alaninethylester
(rac-15) beziehungsweise Tlber rac-N-Methoxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)alaninethylester
(rac-16) dargestellt werden. Die Synthese von rac-1b erfolgte gemif3 Schema 3-3 ausgehend

von rac-13.
H O 1) HCI/ H,0
BnOH _ BnO__N 2)NaOH/H,0  HN_ COOH
hig OEt -
© i H
SiMes Me;Si
o) 1) SOCl, rac-15 rac-1b
2) NaNj (38% Ausbeute) (52% Ausbeute)
EtO OH ——— = |
SiMe,
rac-13
e 1) HCI/ H,0
MeOH _ MeO_ N 2) NaOH / H,0 H,N _~ COOH
- i OEt -
0 _ H
Sives Me;Si
rac-16 rac-1b
(61% Ausbeute) (51% Ausbeute)
Schema 3-3

Die Umsetzung von rac-13 mit Thionylchlorid, weitere Umsetzung des entstandenen Séure-
chlorids mit Natriumazid und Erhitzen des entstandenen Sdureazids (Curtius-Umlagerung) in
Methanol (fiir rac-15) beziehungsweise Benzylalkohol (fiir rac-16) lieferte das jeweilige
Carbamat (rac-15, Ausbeute 38%; rac-16, Ausbeute 61%). Analog der obigen Synthese ergab
die Umsetzung des Carbamats mit Salzsdure rac-1b-HCI, welches nach Umkristallisation aus
einer Mischung von Methanol und Natronlauge rac-1b lieferte (rac-15, Ausbeute 52%;
rac-16, Ausbeute 51%). Die Gesamtausbeute dieser Synthesen (in Bezug auf 10 als Aus-
gangsprodukt) lag bei 14% (iiber rac-15) bzw. 23% (liber rac-16).

Die oben beschriebene direkte Synthese (Schema 3-1) wurde der iiber die Carbamate (Schema
3-3) vorgezogen, da sie eine zu isolierende Stufe erspart (die instabile Zwischenstufe der
Carbaminsdure, in Schema 3-1 nicht gezeigt, zerfallt im letzten Schritt direkt zum Amin), und

zudem die erzielte Ausbeute hoher ist.

11
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3.2 a-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin (2b)

3.2.1 Synthese von rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansiure
(rac-19) und rac-2-Methoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl|propansiure
(rac-23)

Die Synthesen von rac-19 und rac-23 erfolgten gemédfl Schema 3-4 ausgehend von 10 (fiir
rac-19) bzw. Malonsduredimethylester (17, fiir rac-23). Die Verbindungen rac-19 und rac-23

dienen als Zwischenprodukte in der Synthese von 2b.

1) NaOR o 1) NaOEt

O O , 0 O O
JJ\/U\ 2) Me;SiCH,CI (11b) 2) Mel
RO OR > RO OR — > EtO OEt
Me;Si Me,Si
10: R=Et 12b: R = Et (87% Ausbeute) 18
17: R =Me 20: R = Me (43% Ausbeute) (92% Ausbeute)
1) KOH 1) KOH
o o MeOH O O 2) H,0 2) H,0
[H2SO,] 3) HCI/ H,0 3) HCl/ H,0
MeO OMe —= HO OH —=
Me;Si Me;Si
21 22
(64% Ausbeute) (88% Ausbeute)
1) KOH Y
2) H,0O o o
3) HCI/ H,0
> RO OH
Me,Si

rac-19: R = Et (71% Ausbeute)
rac-23: R = Me (56% Ausbeute)

Schema 3-4

Synthese von rac-19

Verbindung 12b wurde gemil3 der obigen Methode ausgehend von 10 dargestellt (s. Kapitel
3.1, Schema 3-1; Ausbeute 87%). Die Deprotonierung von 12b mit Natriumethanolat in Etha-
nol, gefolgt von der Zugabe von lodmethan, lieferte 2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]-

12
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).% Die weitere Reaktion von 18 mit einer

malonsédurediethylester (18, Ausbeute 92%
ethanolischen Kaliumhydroxid-Losung und anschlieender Zugabe von Wasser und konzen-
trierter Salzsdure lieferte rac-19 (Ausbeute 71%). Die Gesamtausbeute dieser mehrstufigen

Synthese lag bei 57%.

Synthese von rac-23

2-[(Trimethylsilyl)methylmalonsduredimethylester (20) wurde in analoger Weise wie das
Diethylmalonat 12b dargestellt (Ausbeute 43%). Jedoch scheiterten Versuche, 2-Methyl-2-
[(trimethylsilyl)methyl|malonsduredimethylester (21) in analoger Weise wie das entsprechen-
de Diethylmalonat 18 darzustellen, an Problemen bei der Trennung von 20 und 21. Statt-
dessen wurde 21 in zwei Stufen aus 18 dargestellt. Die Umsetzung von 18 mit einem Uber-
schuss einer ethanolischen Kaliumhydroxid-Losung und anschlieBender Zugabe von Wasser
und konzentrierter Salzsdure lieferte 2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl|malonsédure (22, Aus-
beute 88%), woraus durch Umsetzung mit Methanol in Gegenwart katalytischer Mengen
Schwefelsdure 21 gewonnen wurde (Ausbeute 64%). Das Monomethylmalonat rac-23 konnte
dann analog zum entsprechenden Monoethylmalonat erhalten werden (Ausbeute 56%). Die

Gesamtausbeute dieser mehrstufigen Synthese lag bei 14%.

Syntheseversuche mit inverser Alkylierungsreihenfolge

Der Versuch der inversen Reaktionsfiihrung zur Darstellung von 18 bzw. 21, also durch Reak-
tion von kommerziell erhéltlichem 2-Methylmalonséurediethylester (24; vgl. 45 und 49, s.
Kapitel 3.4) bzw. 2-Methylmalonsduredimethylester (25) mit 11b, lieferte keinen Umsatz
(Schema 3-5; diese Syntheseroute wiirde im Falle von 18 eine Stufe, im Falle von 21 sogar
drei Stufen ersparen). Dieser Umstand verdeutlicht die schwierige sterische Situation an den

asymmetrischen Kohlenstoff-Atomen von 18 und 21.

o o 1) NaOR 0o o
2) Me;SiCH,CI (11b)
RO OR 1t = RO OR
Me;Si
24: R = Et 18: R=Et
25: R =Me 21: R =Me
Schema 3-5

13
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3.2.2 Alternative Synthesen von 2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyljmalonsiurediethyl-
ester (18)

Im Kontext einer industriellen Verwendbarkeit der Synthese von 2b wurden ausgehend von
12b zwei alternative Synthesen fiir 18 erarbeitet, wobei wurde zur Methylierung Schwefel-
sduredimethylester anstelle von lodmethan verwendet wurde. Dieses Methylierungs-Reagenz
ist aufgrund seines hoheren Siedepunktes weniger problematisch, und es fallen bei der Ver-
wendung keine teuer zu entsorgenden, iodhaltigen Salze an.

Die Synthesen von 18 erfolgten gemiB Schema 3-6 ausgehend von 12b.

1) NaH o o
2) (Me0),S0O,
> EtO OEt
Me;Si
O O 18
EtO OEt (91% Ausbeute)
Me;Si
12b 1) NaOEt o o
2) (MeO),SO0,
> EtO OEt
Me;Si
18
(85% Ausbeute)
Schema 3-6

Die Deprotonierung von 12b mit Natriumhydrid in Toluol, gefolgt von der Zugabe von
Schwefelsduredimethylester, lieferte 18 (Ausbeute 91%), ebenso wie eine Deprotonierung
von 12b mit Natriumethanolat in Ethanol, gefolgt von der Zugabe von Schwefelsdure-

dimethylester (Ausbeute 85%).

14
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3.2.3 Synthese von rac-a-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin (rac-2b)

Die Synthese von rac-2b erfolgte gemall Schema 3-7 in einer Eintopfsynthese ausgehend von
rac-19. Die Umsetzung von rac-19 mit Thionylchlorid lieferte rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(tri-
methylsilyl)methyl]propansiurechlorid (rac-26),°% das nach der Reaktion mit Natriumazid
und anschlieBendem Erhitzen des entstandenen Sdureazids (Curtius-Umlagerung) rac-2-Iso-
cyanato-2-[(trimethylsilyl)methyl]propanséureethylester (rac-28)"°* ergab. Die anschlieBende
Umsetzung von rac-28 mit Salzsdure lieferte rac-2b-HCI, das nach Umkristallisation aus

einer Mischung aus Methanol und Natronlauge rac-2b lieferte (Ausbeute 49%).

O O [ O O O O ]
SOCl, NaN;
EtO OH = | EtO Cl —— EtO N5
Me,Si Me,Si Me,Si
rac-19 rac-26 rac-27
1) HCI/ H,0 0
H,N ~ COOH 2) NaOH / H,0 NCO AT
- EtO -
Me,;Si Me;Si
rac-2b L rac-28
(49% Ausbeute)
Schema 3-7

Verbindung rac-2b kann auch aus rac-23 dargestellt werden. Aufgrund der Probleme bei der
Synthese von 21, dem Ausgangsstoff fiir rac-23, wurde diese Alternative jedoch nicht ver-
folgt.

Das bei der Umsetzung rac-26 — rac-28 als Zwischenprodukt auftretende rac-2-Ethoxy-
carbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl|propanséureazid (rac-27) wurde aus Sicherheitsgriinden
nicht als Reinstoff isoliert, da es sich bereits bei Raumtemperatur teilweise zu rac-28 zer-
setzte. Das Gefahrenpotential dieser thermischen Zersetzung wurde weiterhin mit Hilfe der
Dynamischen Differenz-Kalorimetrie (DSC) untersucht. Die Zersetzungsenthalpie von rac-27

lag bei AHr =—305 kJ kg ' und die Zersetzungstemperatur bei 42 °C."

15
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3.2.4 Biokatalytische asymmetrische Synthese von (R)-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethyl-
silyl)methyl]propansaure [(R)-19]

Der Schliisselschritt in der Synthese der enantiomerenreinen Verbindungen (R)-2b und (S5)-2b
ist die enantioselektive Esterspaltung des prochiralen Diethylmalonats 18, wobei das entspre-
chende Monoethylmalonat (R)-19 entsteht (Schema 3-8).54 Als Biokatalysator wurde
Schweineleberesterase (EC 3.1.1.1) verwendet,””! wodurch (R)-19 in einer Ausbeute von 94%
und einer Enantiomerenreinheit von 85% ee isoliert wurde.

Das prochirale Dimethylmalonat 21 ist ebenfalls ein Substrat fiir Schweineleberesterase und
lieferte sogar hohere Enantiomerenreinheiten (87% ee) als die analoge Umsetzung mit 18.
Aufgrund der Probleme bei der Synthese von 21 wurde diese Umsetzung jedoch nicht priapa-

rativ genutzt und auch hinsichtlich ihrer Ausbeute nicht optimiert.

O O O O
Schweineleberesterase
RO OR » RO™ 7 "OH
EC3.1.11 “
Me,Si Me,;Si
18: R=Et (R)-19: R = Et (85% ee)
21: R=Me (94% Ausbeute)

(R)-23: R = Me (87% ee)

Schema 3-8

Ein Enzymscreening, in dem neben Schweineleberesterase auch eine Reihe anderer Enzyme
(die Lipasen Candida antarctica, Candida cylindracea, Chirazym L-5, a-Chymotrypsin,
Papain aus Carica papaya, Pferdeleberesterase und Schweinepankreaslipase) getestet wurden,
ergab, dass 18 und 21 nur Substrate fiir Schweine- und Pferdeleberesterase sind. Der Einsatz
von Pferdeleberesterase lieferte bei guten Enantiomereniiberschiissen (91% ee) nur geringe
Ausbeuten (10%) und ist zudem erheblich teurer als Schweineleberesterase, sodass die

Verwendung dieses Enzyms verworfen wurde.

16
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3.2.5 Enantioselektive Synthese von (R)-2b und (5)-2b

Die enantioselektive Synthese von (R)-2b bzw. (S)-2b erfolgte gemil Schema 3-9 in einer
Eintopfsynthese bzw. in einem mehrstufigen Verfahren ausgehend von (R)-19. Zwar lag die
Enantiomerenreinheit von (R)-19 lediglich bei 85% ee. Sie konnte jedoch im Verlauf der
Umsetzungen (R)-19 — (R)-2b und (R)-19 — (S5)-2b durch Kristallisationen erhdht werden,

sodass (R)-2b und (S)-2b schlieBlich mit Enantiomerenreinheiten von >99% ee gewonnen

wurden.
1) KOH
)J\ (29) 2) H,O
O O O O ) H2 O O
[H2SO,] 3) HCI/ H,0
Et0” %, "OH = | EtO” o7 O'Bu > HO g7, O'Bu
Me,;Si Me;Si Me;Si
(R)-19 (S)-31 (S)-30
85% ee 85% ee (56% Ausbeute)
85% ee
1) sOcCl,
2) NaN, SOCl,
3) AT
4) HCI / H,0 1) HCI/ H,0 o 1) NaN, o o
5) NaOH / H,O 2) NaOH /H,O | OCN 2) AT
7 O'Bu =—— (I . ~O'Bu
Y Z
Me;Si Me;Si
, (S)-33 (S)-32
85% ee 85% ee
HOOC_ NH, H,N  COOH
", ,
Me,Si Me;Si
(R)-2b (S)-2b
(42% Ausbeute) (25% Ausbeute)
Schema 3-9

Synthese von (R)-2b

Die Synthese von (R)-2b erfolgte nach der gleichen Methode wie die Umsetzung rac-19 —
rac-2b (s. Kapitel 3.2.3). Die Ausbeute dieser Eintopfsynthese lag bei 42%, und (R)-2b wurde
mit einer Enantiomerenreinheit von >99% ee isoliert. Die Gesamtausbeute dieser Synthese (in

Bezug auf 10 als Ausgangsprodukt) lag bei 32%.
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Synthese von (S)-2b

Die Umsetzung von (R)-19 mit 2-Methylpropen (29) in Gegenwart katalytischer Mengen
Schwefelsdure  lieferte  (S)-2-tert-Butoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansiure
[(S)-30, Ausbeute 56%, Enantiomerenreinheit 85% ee]”® iiber die Zwischenstufe (S)-2-
Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl|malonsdure-zert-butyl-ethylester [(S)-31].°% Die Umsetzung
von (5)-30 in der gleichen Synthesesequenz wie fiir die Darstellung von (R)-2b lieferte (S)-2b
(Ausbeute 25%, Enantiomerenreinheit >99% ee) iiber die nicht isolierten Mono-tert-
butylmalonate (S)-2-tert-Butoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl )methyl|propansdurechlorid
[(S)-32]0% und (8)-2-Isocyanato-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansdure-zers-butylester
[(5)-33].°% Die Gesamtausbeute dieser Synthese (in Bezug auf (R)-19 als Ausgangsprodukt)
lag bei 14%, und (S)-2b wurde mit einer Enantiomerenreinheit von >99% ee isoliert. Die

Gesamtausbeute dieser Synthese (in Bezug auf 10 als Ausgangsprodukt) lag bei 11%.

3.2.6 Synthese von (Sgn,Rc)-Chloro(;°-pentamethylcyclopentadienyl)-[ a-[(trimethyl-
silyl)methyl]alaninato(1-)-N,0]-rhodium(III) [(Srn,Rc)-35]

Der Hintergrund der Synthese von (Srn,Rc)-35 war die Bestimmung der absoluten
Konfiguration von (R)-2b (s. Kapitel 3.2.8).

Die Synthese von (Srn,Rc)-35 erfolgte gemi3 Schema 3-10 in einem Schritt ausgehend von
(R)-2b und dem Dichloro(;’-pentamethylcyclopentadienyl)rhodium(III)-Dimer (34) mit einer

Ausbeute von 28% und einer Diastereomerenreinheit von >99% de.[*®]

Cl
Rh-NH
HOOC_ NH,  Rh,CLCp* (34 Cp% / \ 2
- o) \
’ SiMe,
Me;Si O
(R)-2b (Srn:Rc)-35
(28% Ausbeute)
Schema 3-10

18
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Durch Festkorper-NMR-Studien wurde gezeigt, dass (Srn,Rc)-35 diastereomerenrein
(>99% de) isoliert wurde, wihrend in Losung (Losungsmittel DMSO-dj) ein Gemisch beider
Diastereomere, (Srn,Rc)-35 und (Rrn,Rc)-35, vorliegt (Schema 3-11; siehe hierzu auch die
Bemerkungen im Kristallstrukturteil, Kapitel 5.10).

c c
Rh- Rh-
o™ N2 cpr ™ S
O 8 —_— H2N O
S'Me3 \\\‘
o) T
Me,Si
(SrnRc)-35 (RrniRc)-35
Schema 3-11

3.2.7 Bestimmung der Enantiomerenreinheiten von (R)-2b, (S)-2b, (R)-19, (R)-23
und (5)-30

(R)-2b und (S)-2b
Die Enantiomerenreinheiten von (R)-2b und (S)-2b wurden durch analytische Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC) an einer chiralen stationdren Phase bestimmt. Gemal diesen Unter-

suchungen wurden beide Verbindungen mit Enantiomerenreinheiten von >99% ee erhalten

(Abbildung 3-1).
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mAU

(a) (R)-2b ($)-2b
' '
30 ~
25 A
20 A
5 15 A
€ 10 A
5 -
0 -
-5 T T T T T T 1
6.7 6.9 7.1 7.3 7.5 7.7 7.9 8.1
t/ min
(b) (R)-2b (5)-2b
' '
25 A
20 4
15 4
10 A
5
0
-5 T T T T T T 1
6.7 6.9 7.1 7.3 7.5 7.7 7.9 8.1
t/ min
(c) (R)-2b (5)-2b
' /
25 4
20 A
5 15 4
Z 104
8 AE
0
-5 T T T T T T 1
6.7 6.9 7.1 7.3 7.5 1.7 7.9 8.1
t/ min

Abb. 3-1: Bestimmung der Enantiomerenreinheiten von (R)-2b und (S)-2b durch quantitative HPLC-

Analytik an chiraler stationdrer Phase: (a) Chromatogramm von rac-2b; (b) Chromatogramm von

(R)-2b (Enantiomerenreinheit >99% ee); (¢) Chromatogramm von (S)-2b (Enantiomerenreinheit

>99% ee).
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(R)-19, (R)-23 und (S)-30

Die Enantiomerenreinheiten der Carbonsauren (R)-19, (R)-23 und (5)-30 wurden mit Hilfe der
"H-NMR-Spektroskopie unter Einsatz des enantiomerenreinen chiralen Solvatationsreagenzes
(R)-1-(1-Naphthyl)ethylamin [(R)-36; Aldrich, Enantiomerenreinheit >99% ee] bestimmt
(Frequenz 300.1 MHz [(R)-19 und (R)-23] bzw. 600.1 MHz [(S)-30]; Temperatur 23 °C;
Losungsmittel C¢Dg, 750 ,111).[57]

Die 'H-Resonanzsignale der SiCHs-Gruppe der Enantiomere von 19 (6 mg), 23 (6 mg) und 30
(5 mg) in Gegenwart von zwei Mol-Aquivalenten (R)-36 (7 mg) dienten hierbei als Sonde.
GemilB diesen Untersuchungen wurden (R)-19 und (S)-30 mit Enantiomerenreinheiten von je
85% ee, und (R)-23 wurde mit einer Enantiomerenreinheit von 87% ee erhalten. Durch mehr-
fache Umkristallisation von (5)-30 aus n-Hexan (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten
Loésung auf —20 °C) konnte (5)-30 mit einer Enantiomerenreinheit von >99% ee erhalten
werden (Abbildung 3-2; aufgrund der sehr geringen Ausbeuten bei diesen Umkristallisations-
schritten wurde diese Methode nicht préparativ genutzt und stattdessen mit (5)-30 mit einer
Enantiomerenreinheit von 85% ee weitergearbeitet).

Abbildung 3-2 ist hier exemplarisch fiir alle nach der hier beschriebenen Methode bestimmten

Enantiomerenreinheiten [(R)-19, (R)-23, (S)-30, re/-(R)-46 und rel-(R)-50] dargestellt.
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(a) (b) (c)

M M I

0.25 0.15 0.05 0.25 0.15 0.0 0.25 0.15 0.05

030 020 010 030 020 0.10 030 020 0.10
3 [ppm] 3 [ppm] 3 [ppm]

Abb. 3-2: Bestimmung der Enantiomerenreinheit von (S)-30 durch quantitative 'H-NMR-Spektro-
skopie. 'H-NMR-Teilspektren (SiCH;-Gruppen, Frequenz 600.1 MHz) der Enantiomere von 30 in
Gegenwart von zwei Mol-Aquivalenten des chiralen Solvatationsreagenzes (R)-36 (Enantiomeren-
reinheit >99% ee): (a) rac-30; (b) (5)-30, isoliertes Rohmaterial (Enantiomerenreinheit 85% ee); (c¢)
(5)-30, Probe die durch mehrfache Umkristallisation aus n-Hexan (Abkiihlen einer bei 20 °C herge-

stellten Losung auf —20 °C) erhalten wurde (Enantiomerenreinheit >99% ee).

3.2.8 Bestimmung der absoluten Konfigurationen von (R)-2b, (5)-30 und (Srn,Rc)-35

Die absoluten Konfigurationen von (R)-2b, (5)-30 und (Srn,Rc)-35 wurden durch rontgeno-

graphische Strukturanalysen an Einkristallen zugeordnet.

cl
O O E
HOOC_ NH, cp®™ RN"NH,
2/ HO” 7, “O'Bu PTG
Me;Si Me,Si SiMe;
O
(R)-2b (S)-30
(SrnRc)-35
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Die Flack-Parameter dieser Strukturanalysen erlaubten hierbei die eindeutige Bestimmung der
absoluten Konfigurationen (s. Kapitel 5.3, 5.9 und 5.10).°® In Literatur [58b] werden die
allgemein anerkannten Richtlinien zur Bestimmung absoluter Konfigurationen nach Flack
beschrieben. Diese besagen, dass die in einer Strukturanalyse getroffene Zuordnung der
absoluten Konfiguration als unzweifelhaft gilt, wenn die Standardabweichung des Flack-
Parameters <0.04 ist. Ist diese Bedingung nicht erfiillt, so ist die Zuordnung fiir Standard-
abweichungen <0.1 noch zuldssig, wenn die Enantiomerenreinheit durch eine andere Methode
(NMR, HPLC, GC-MS...) bewiesen werden kann.

Fiir (R)-2b und (5)-30 waren die Zuordnungen der absoluten Konfigurationen in Verbindung
mit den Nachweisen der Enantiomerenreinheiten der Verbindungen (s. Kapitel 3.2.7)
moglich, flir (Srn,Rc)-35 allein anhand der Kristall-Strukturanalyse.

Auf der Grundlage der Zuordnungen der absoluten Konfigurationen dieser drei Verbindungen
wurden die jeweiligen Konfigurationen der {ibrigen optisch aktiven Verbindungen [(R)-19,
(5)-31, (S)-32 und (S)-33] bestimmt. Die Curtius-Umlagerung verlduft grundsétzlich unter
Retention der Konfiguration,” und auch die iibrigen in Schema 3-9 gezeigten Reaktionen

beeinflussen die absolute Konfiguration nicht.
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3.3 2’-(Trimethylsilyl)isovalin (3)

3.3.1 Darstellung von rac-3

Die Synthese von rac-3 erfolgte gemdfl Schema 3-12 ausgehend von 10. Verbindung 12b
wurde gemif} der obigen Vorschrift dargestellt (s. Kapitel 3.1, Schema 3-1; Ausbeute 87%).

1) NaOR 1) NaOR

T 0 2) Me,SiCH,CI (11b) 00 2) Etl 1 1
€3SICH, t
ROJJ\/U\OR > Rojﬁ)LOR —_— RO%OR
Me;Si Me,Si
10: R = Et 12b: R = Et (87% Ausbeute) 37: R = Et (95% Ausbeute)
17: R =Me 20: R = Me (43% Ausbeute) 40: R = Me (70% Ausbeute)
1) KOH
2) H,0
3) HCI/ H,O
1) NaNs, AT
2) HCI/ H,0
O O O O
H,N_~ COOH 3) NaOH / H,0 socl,
?ﬁ - EtO cl| = EtO OH
Me;Si Me,Si Me;Si
rac-3 rac-39 rac-38
(44% Ausbeute) (77% Ausbeute)
Schema 3-12

Die Deprotonierung von 12b mit Natriumethanolat in Ethanol, gefolgt von der Zugabe von
Iodethan, lieferte 2-Ethyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsdurediethylester (37, Ausbeute
95%). Die anschlieBende Reaktion von 37 mit einer ethanolischen Kaliumhydroxid-Losung
und anschlieBender Zugabe von Wasser und konzentrierter Salzsdure lieferte rac-2-Ethoxy-
carbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]butanséure (rac-38, Ausbeute 67%). Die Umsetzung von
rac-38 mit Thionylchlorid, Behandlung des entstandenen rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(tri-
methylsilyl)methyl]butansiurechlorids (rac-39)P*' mit Natriumazid, Erhitzen des entstan-
denen Séaureazids (Curtius-Umlagerung) und Umsetzung des gewonnenen Isocyanats mit
Salzsdure ergab rac-3-HCI, das nach Umkristallisation aus einer Mischung von Methanol und
Natronlauge rac-3 lieferte (Ausbeute 44%). Die Gesamtausbeute dieser mehrstufigen Syn-

these lag bei 28%.
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Die Synthese von 2-Ethyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsduredimethylester (40) erfolgte
gemal Schema 3-11 ausgehend von 17. Verbindung 20 wurde gemil3 der obigen Vorschrift
dargestellt (s. Kapitel 3.2.1; Ausbeute 43%). Die Deprotonierung von 20 mit Natrium-
methanolat in Methanol, gefolgt von der Zugabe von lodethan, lieferte 40 (Ausbeute 70%).
Die Gesamtausbeute dieser Synthese lag bei 30%.

Der Versuch der biokatalytischen Umsetzung von 37 und 40 in dhnlicher Weise wie in
Kapitel 3.2.4 beschrieben lieferte keinerlei Produkt. Somit sind diese prochiralen Verbin-
dungen keine Substrate mehr fiir Schweineleberesterase, wenn die Methyl-Seitenkette im

Vergleich zu 18 um eine Kohlenstoffeinheit verldngert wird (Schema 3-13).

O O O O

Schweineleberesterase
RO OR ik = RO OH
EC3.1.1.1
Me;Si Me;Si
37:R=Et
40: R =Me
Schema 3-13

Versuch einer kinetischen Racematspaltung von rac-3

Die Synthese von rac-N-Acetyl-2'-(trimethylsilyl)isovalin (rac-41) erfolgte gemid3 Schema

3-14 in einer Stufe ausgehend von rac-3.

0O 0
H,N  COOH )J\OJ\ Hooc. N

o~ N

O
Me;Si Me;Si
rac-3 rac-41 _
(77% Ausbeute) Aminoacylase
EC 35.1.14
H
+ |
@)
Me;Si Me;Si
rel-(R)-3 rel-(S)-41
Schema 3-14
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Die Umsetzung von rac-3 mit Essigsdureanhydrid in Essigsdure lieferte rac-41 (Ausbeute
77%). Der Versuch einer kinetischen Racematspaltung von rac-41, wie in Schema 3-14 ange-
deutet, wurde gemiB Literatur [28] unternommen. Ein Enzymscreening, in dem Acylase I aus
Aspergillus (immobilisiert auf Eupergit C) und Acylase I aus Schweineniere getestet wurden,
ergab, dass rac-41 fiir keines der beiden Enzyme ein Substrat ist.

Wihrend die Versuche einer asymmetrischen Synthese von 3 fehlschlugen, zeigt die erfolg-
reiche Trennung der Enantiomere von 3 durch analytische HPLC an einer chiralen stationiren
Phase (Abbildung 3-3) eine Perspektive zur Gewinnung von (R)-3 und (S)-3 durch préparative
chromatographische Methoden auf. Ahnliche Arbeiten zur Darstellung der Enantiomere von

1b sind bekannt [*>*]

275 A
225 A
175 -
<D£ 125
S
75 A

25 A

_25 T T T T T T 1
6.00 6.25 6.50 6.75 7.00 7.25 7.50 7.75

t/ min

Abb. 3-3. Trennung der Enantiomere von rac-3 durch analytische HPLC auf einer chiralen stationédren

Phase.
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3.3.2 Darstellung von ul-Chloro(y’-pentamethylcyclopentadienyl)-[2’~(trimethylsilyl)iso-
valinato(1-)-V,0]-rhodium(III) (u/-42)

Die Synthese von u/-42 erfolgte gemifl Schema 3-15 in einem Schritt ausgehend von rac-3

und 34 mit einer Ausbeute von 26% und einer Diastereomerenreinheit von >99% de.[%®!

Cl

\
—Rh-NH
HN - COOH  gp.clcpt, (34)  CP*~ 2

B SiMe,

Me;Si O

rac-3 ul-42
(26% Ausbeute)

Schema 3-15

Durch Festkorper-NMR-Studien wurde gezeigt, dass u/-42 diastereomerenrein (>99% de) iso-
liert wurde. Anzumerken ist, dass der vermessene Kristall von u/-42 nur aus einem Enantio-
mer, (RgrnSc)-42, besteht (s. Kapitel 5.12). Aufgrund der Verwendung eines Racemats als
Ausgangssubstanz sollte davon ausgegangen werden, dass es sich beim kristallinen Produkt

um ein racemisches Gemisch handelt. Die Verbindung erhélt also als Stereodeskriptor u!.

Die Angabe der absoluten Konfiguration hilt der Argumentation von Flack (s. Kapitel 3.2.8)
nicht stand,””® da die Standardabweichung zwischen 0.04 und 0.1 liegt und der Beweis der
Enantiomerenreinheit nicht erbracht wurde. Dennoch wird die absolute Konfiguration des ver-
messenen Kristalls, mit dem Hinweis auf die beschriebene Unsicherheit, hier als (Rrn,Sc)

angegeben.
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3.4 4-(Trimethylsilyl)isovalin (4b) und 2-Methyl-5-(trimethylsilyl)-

norvalin (5)

3.4.1 Darstellung von rel-(R)-4b

Die Synthese von rel-(R)-4b erfolgte gemall Schema 3-16 ausgehend von 24. Die radikalische
Addition von Bromwasserstoff an die Doppelbindung von Trimethyl(vinyl)silan (43) mit
Dibenzoylperoxid (DBPO) als Initiator in n-Pentan lieferte (2-Bromethyl)trimethylsilan
(44),1V welches als Rohprodukt weiterverwendet wurde. Es wurde bereits frither gezeigt, dass
diese Addition regioselektiv (anti-Markovnikov) verlauft.®” Die Deprotonierung von 24 mit
Natriumhydrid in THF, gefolgt von der Zugabe von 44 in THF, lieferte 2-Methyl-2-[2-(tri-
methylsilyl)ethyl]malonsdurediethylester (45, Ausbeute 70%).

Schweine-
O 0 0O O leber- 0O O
1) NaH esterase
EtO OEt B - EtO OEt W EtO OH
Br 1.1,
\ B
24 2) Sl Me,Si Me,Si
44 45 rel-(R)-46
(70% Ausbeute) (20% Ausbeute)
93% ee
HBr 1) KOH 1) SOCl,
« = [DBPO] 2) H,0 2) NaNg, AT
N 3) HCI / H,0 3) HCI / H,0
43 4) NaOH / H,0
Y Y
o o 0 H,N  COOH
E OH
DBPO = o ° ©
o .
Me;Si Me;Si
rac-46 rel-(R)-4b
(77% Ausbeute) (48% Ausbeute)

Schema 3-16

Die anschlieBende Umsetzung des prochiralen Diethylmalonats 45 mit Schweineleberesterase
(EC 3.1.1.1) lieferte das entsprechende Monoethylmalonat rel-(R)-2-Ethoxycarbonyl-2-
methyl-4-(trimethylsilyl)butansdure [rel-(R)-46] in einer Ausbeute von 20% und einer
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Enantiomerenreinheit von 93% ee. Die weitere Umsetzung von rel-(R)-46 mit Thionylchlorid,
Natriumazid, Erhitzen des entstandenen Sdureazids (Curtius-Umlagerung) und Umsetzung
des gewonnenen Isocyanats mit Salzsdure ergab rel-(R)-4b-HCI, das nach einer Reinigung
mittels préparativer RP-MPLC und Umkristallisation aus einer Mischung von Methanol und
Natronlauge rel-(R)-4b lieferte (Ausbeute 48%). Die Gesamtausbeute dieser mehrstufigen
Synthese lag bei 7%.

Die Reaktion von 45 mit einer ethanolischen Kaliumhydroxid-Lésung und anschlieBender

Zugabe von Wasser und konzentrierter Salzsdure lieferte rac-46 (Ausbeute 77%).

3.4.2 Darstellung von Vorstufen zu 5

Die Synthese von rel-(R)-50 erfolgte gemil3 Schema 3-17 ausgehend von 24. Die Deproto-
nierung von 24 mit Natriumhydrid in THF, gefolgt von der Zugabe von 48 in THF, lieferte
2-Methyl-2-[3-(trimethylsilyl)propyl]malonsdurediethylester (49, Ausbeute 67%).

1) KOH
O O 0 2) H,O o o
1) NaH 3) HCI / H,0
EtO OEt I = EtO OEt » FEtO OH
24 2) \Si/_/_
/7 N\
46 Me;Si Me,Si
49 rac-50
| (67% Ausbeute) (21% Ausbeute)
\ /—/_C Nal
Si .
VRN Schweine- 1))]\(29)
47 leber-
esterase [H,SO,]
EC3.1.1.1 2) KOH
Q9 3) H,0
EtO OH —=——o 2 9 4) HCI / H,0
HO OBy —=——
Me;Si
rel-(R)-50 MesSi
(46% Ausbeute) rac-51
96% ee (43% Ausbeute)
Schema 3-17
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Die anschlieBende Umsetzung des prochiralen Diethylmalonats 49 mit Schweineleberesterase
(EC 3.1.1.1) lieferte das entsprechende Monoethylmalonat re/-(R)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-
5-(trimethylsilyl)pentansdure (re/-(R)-50) in einer Ausbeute von 46% und einer Enantio-
merenreinheit von 96% ee. Die Gesamtausbeute dieser zweistufigen Synthese lag bei 31%.

Die Synthese von rac-51 erfolgte geméll Schema 3-17 ausgehend von 24. Die Reaktion von
49 mit einer ethanolischen Kaliumhydroxid-Losung und anschlieBender Zugabe von Wasser
und konzentrierter Salzsdure lieferte rac-50 (Ausbeute 21%). Die anschlieBende Umsetzung
von rac-50 mit 29 in Gegenwart katalytischer Mengen Schwefelsdure, gefolgt von der
Reaktion mit einer ethanolischen Kaliumhydroxid-Losung und anschlieBender Zugabe von
Wasser und konzentrierter Salzsdure, lieferte rac-2-tert-Butoxycarbonyl-2-methyl-5-(tri-
methylsilyl)pentansdure (rac-51, Ausbeute 43%). Die Gesamtausbeute dieser mehrstufigen

Synthese lag bei 6%.
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3.4.3 Bestimmung der Enantiomerenreinheiten und Konfigurationen von rel-(R)-46

und rel-(R)-50 und Diskussion der enzymatischen Synthesen

Enantiomerenreinheiten

Die Enantiomerenreinheiten der Carbonsduren rel-(R)-46 und rel-(R)-50 wurden analog zu
der Analyse von (R)-19, (R)-23 und (S)-30 mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie unter
Einsatz des enantiomerenreinen chiralen Solvatationsreagenzes (R)-36 (Aldrich, Enantio-
merenreinheit >99% ee) bestimmt (s. Kapitel 3.2.7; Frequenz 500.1 MHz; Temperatur 23 °C;
Losungsmittel CgDs, 750 ul). Die 'H-Resonanzsignale der SiCH;-Gruppe der Enantiomere
von rel-(R)-46 (6 mg) und rel-(R)-50 (6 mg) in Gegenwart von zwei Mol-Aquivalenten (R)-36
(7 mg) dienten hierbei als Sonde. Geméll diesen Untersuchungen wurde re/-(R)-46 mit einer
Enantiomerenreinheit von 93% ee und rel-(R)-50 mit einer Enantiomerenreinheit von 96% ee

erhalten.

Absolute Konfigurationen

Es ist anzunehmen, dass die absolute Konfiguration der Produkte der von Schweineleber-
esterase katalysierten Reaktion die gleiche ist wie fiir 19, also (R). Dennoch wird sie hier, bis

der endgiiltige Beweis erbracht ist (s. Kapitel 3.2.8), als rel, also noch unbekannt, angegeben.

Diskussion der enzymatischen Synthesen

Die geringen Ausbeuten bei den Synthesen von rel-(R)-46 (20%) und rel-(R)-50 (46%),
besonders verglichen mit der sehr guten Ausbeute bei der Synthese von (R)-19 (94%), lassen
vermuten, dass diese Synthesen noch grofles Optimierungspotential haben. Es wurde jedoch
durch die bis zu diesem Punkt gemachten Fortschritte gezeigt, dass die Synthesen von (R)-4b,
(S)-4b, (R)-5 und (S)-5 auf dem hier vorgeschlagenen Weg realisierbar sind.
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3.5 Ubersicht: Umsetzung siliciumorganischer Substrate mit Schweine-

leberesterase

Die Ergebnisse aller in dieser Arbeit durchgefiihrten Umsetzungen mit Schweineleberesterase
(EC 3.1.1.1) sind in Schema 3-18 zusammengefasst. Die Befunde sind in den jeweiligen

Kapiteln bereits zum Teil beschrieben.

O O O O

1 Schweineleberesterase
R'O OR - R!O OH
(. EC3.1.1.1 (n “R2
Me;Si Me;Si
Substrat | R* R? n ee[%] | Produkt
12b Et H 1 0 rac-13
18 Et Me 1 85 (R)-19
21 Me Me 1 87 (R)-23
37 Et Et 1 / /
40 Me Et 1 / /
45 Et Me 2 93 |rel-(R)-46
49 Et Me 3 96 rel-(R)-50
Schema 3-18

So ist zundchst festzuhalten, dass a-monoalkylierte Ethylmalonate (12b, s. Kapitel 3.1) zwar
Substrate fiir Schweineleberesterase sind. Jedoch wird das Racemat (rac-13) erhalten, was auf
den aciden Charakter des Protons am asymmetrischen Kohlenstoff-Atom und dessen Aus-
tausch im wissrigen Reaktionsmilieu zuriickgefiihrt wird.

Der Vergleich eines Ethylmalonats mit dem Methylmalonat (18 und 21, s. Kapitel 3.2.4)
ergab, dass die erzielten Enantiomereniiberschiisse fiir das Methylmalonat geringfiigig hoher
liegen [85% ee fiir (R)-19 und 87% ee fiir (R)-23].

Beim Versuch, die sterisch weniger anspruchsvolle Seitenkette (R*) um eine Kohlenstoffein-
heit zu verldngern, konnte kein Umsatz mehr mit Schweineleberesterase beobachtet werden,
unabhéngig davon, ob das Ethylmalonat (37, s. Kapitel 3.3.1) oder das Methylmalonat (40, s.
Kapitel 3.3.1) als Substrat verwendet wurde.

Eine Verldngerung der siliciumorganischen Seitenkette unter gleichzeitiger Beibehaltung des
Methyl-Restes fiir R* ergab, dass die Enantiomereniiberschiisse von n=2 (93% ee; 45, s.

Kapitel 3.4.1) iiber n = 3 (96% ee; 49, s. Kapitel 3.4.2) ansteigen.
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4 Synthese potentieller dipeptidischer Siifistoffe

4.1 Darstellung von N-tert-Butoxycarbonyl-4-tert-butyl-(S)-asparag-1-yl-
(R)-f-(trimethylsilyl)alaninmethylester [N-Boc-4-"Bu-(S)-Asp-(R)-
TMSAla-OMe, (S,R)-55]

Die Synthese von (S,R)-55 erfolgte gemdll Schema 3-19 ausgehend von rac-1b. Die
Methylierung der Aminosdure rac-1b in einer Mischung von Thionylchlorid und Methanol

lieferte rac-f-(Trimethylsilyl)alaninmethylester-hydrochlorid (rac-52-HCI).!!)

H,N  COOH  SOC/ HCI*H,N  COOMe
MeOH
H H ] N O
. . 1) HCT = :
Me,Si Me;Si JHETOE T
H
rac-1b rac-52¢HCI Boc—N\_/COOH
Buooc”
. (S)-54
H O /(S'Mes 2) prap. MPLC
Boc—N -
\:)J\N COOMe
/' H
'BUOOC
(S,R)-55
(3% Ausbeute)
Me,N
%NMe2
‘BUOV N
Boc = = \
i HCTU /@: N PF-
4
cl N
T\
H-
Schema 3-19

Es ist hierbei entscheidend, rac-52 als Hydrochlorid zu isolieren, da die freie Base beim Ver-
such, sie durch Entfernen des Losungsmittels als Reinstoff zu gewinnen, wieder zur Amino-
sdure rac-1b reagiert. Die Reaktion zum Hydrochlorid verlduft anndhernd quantitativ, sodass

dieses direkt weiter verwendet werden konnte. Die anschlieBende Reaktion von rac-52-HCI
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mit einer Mischung aus 1-[Bis(dimethylamino)methylen]-5-chlor-1H-1,2,3-benzotriazol-1-
ium-3-oxid-hexafluorophosphat (HCTU, 53),1?! N-Methylmorpholin und N-tert-Butoxycar-
bonyl-(S)-asparaginsiure-4-tert-butylester [(S)-54] in Dichlormethan lieferte das 1:1-Gemisch
der beiden Diastereomere (S,R)-55 und (S,5)-55 (Ausbeute 22%). Die Trennung des Dia-

(03] Jieferte

stereomerengemisches mittels praparativer RP-MPLC im ,,peak-recycling“-Modus
(S,R)-55 (friiher eluierendes Diastereomer, Ausbeute 3%, Diastereomerenreinheit >99% de).

Das zweite Diastereomer (S,5)-55 konnte auf diese Weise nicht rein gewonnen werden, da es
bei der Trennung durch priparative RP-MPLC als spiter eluierendes Diastereomer und

zusitzlich starkem ,,peak-tailing* mit (S,R)-55 verunreinigt war.

Absolute Konfiguration von (S,R)-55

Die absolute Konfiguration von (S,R)-55 wurde durch eine rontgenographische Strukturana-
lyse an einem Einkristall zugeordnet (s. Kapitel 5.15). Zwar liegt der Flack-Parameter dieser
Strukturanalyse zwischen 0.04 und 0.1, und der Beweis der Enantiomerenreinheit wurde nicht
erbracht (s. Kapitel 3.2.8).°* Da jedoch die absolute Konfiguration der eingesetzten Verbin-
dung (S5)-54 bekannt war und die Diastereomerenreinheit der Verbindung mittels GC-MS-
Analytik gezeigt werden konnte (>99% de), kann die absolute Konfiguration von 55

zweifelsfrei als (S,R) angegeben werden.

Diskussion

Die Ausbeute der hier vorgestellten Synthese ist sicher nicht befriedigend, jedoch sind die
Griinde zumindest teilweise in der wenig effizienten Diastereomerentrennung von (S,R)-55
und (§,5)-55 mittels RP-HPLC zu suchen. Diese Trennung hat unter Umstdnden noch

Potential durch die Verwendung von ,,Normalphase‘-Kieselgel.
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4.2 Darstellung von N-tert-Butoxycarbonyl-4-tert-butyl-(S)-asparag-1-yl-
(R)-a-[(trimethylsilyl)methyl]alaninethylester [[N-Boc-4-Bu-(S)-Asp-
(R)-(aMe)TMSAIla-OEt, (S,R)-57]

Die Synthese von (S,R)-57 erfolgte geméll Schema 3-20 ausgehend von (R)-2b. Die Methy-
lierung der Aminosédure (R)-2b in einer Mischung aus Thionylchlorid und Ethanol lieferte
(R)-o-[(Trimethylsilyl)methyl]alaninethylester-hydrochlorid [(R)-56-HCI].!*"! Auch (R)-56
wurde aufgrund der Instabilitét der freien Base, die in diesem Fall noch ausgeprégter war als
bei rac-52, als Hydrochlorid isoliert. Die Reaktion zum Hydrochlorid verlduft anndhernd
quantitativ, sodass dieses direkt weiter verwendet werden konnte. Die anschlieBende Reaktion
von (R)-56-HCI mit einer Mischung von 53,12 N-Methylmorpholin und (S)-54 in Dichlor-
methan lieferte (S,R)-57 (Ausbeute 97%).

H,N COOH  socl,/ HClsH,N COOEt
EtOH
|\ —_— |\ —
Me;Si Me;Si /N
3 3 HCTU (53),—N. O,
(R)-2b (R)-56¢HClI —/
H
Boc—N\_/COOH
SiMe, Buooc”
H O S)-54
Boc—N\)J\ //g - )
=" N” “COOE!
Buooc”
(S,R)-57
(97% Ausbeute)
Me,N
>//NMe2
tBuO\n)‘k Y
Boc = - \
O HCTU = /@: N PFg
cl N7
A
o-
Schema 3-20
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Absolute Konfiguration von (S,R)-57

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration von (S,R)-57 beruht auf der Kenntnis der
absoluten Konfigurationen der Edukte (R)-2b und (S)-54. Der Flack-Parameter der Kristall-
strukturanalyse geniigt den Giitewerten nicht (s. Kapitel 3.2.8 und 5.16).°"

Vergleich mit der Synthese von (S,R)-55

Der Vergleich mit der Ausbeute der Synthese von (S,R)-55 zeigt sehr deutlich, dass der hier
gezeigte Weg iiber die asymmetrische Synthese der Aminosédure (R)-2b und die anschlieende
Peptidkopplung weitaus effizienter ist als die Diastereomerentrennung nach vorheriger Ver-

wendung des Racemats.
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5 Kiristallstrukturanalysen®

5.1 Aligemeine Bemerkungen

Von den Verbindungen rac-1b, (R)-2b, rac-15, rac-16, rac-19, 22, rac-23, (S)-30,
(Srn,Rc)-35, rac-41, (Rrn,Sc)-42, rac-50, rac-51, (S,R)-55 und (S,R)-57 konnten die Strukturen
im Festkorper durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen bestimmt werden. Fiir die Struktur-
analysen geeignete Einkristalle wurden in inertem Ol (Perfluorpolyalkylether, ABCR) auf
einen Glasfaden montiert und in den Stickstoff-Strom des Diffraktometers gebracht. Die
Datensammlung erfolgte auf einem Stoe-IPDS-Diffraktometer [rac-15, rac-19, 22, rac-23,
(Srn,Rc)-35, rac-41, rac-50 und rac-51; Graphit-monochromatisierte Mo-K,-Strahlung
(L=0.71073 A)] bzw. einem Diffraktometer des Typs KAPPA APEX II der Firma Bruker-
Nonius [rac-1b, (R)-2b, rac-16, (S)-30 (Rrn,Sc)-42, (S,R)-55 und (S,R)-57; Montel-Spiegel,
Mo-K,-Strahlung (A = 0.71073 A)]. Alle Strukturen wurden mit direkten Methoden gelést.[64]
Alle Nichtwasserstoff-Atome wurden anisotrop verfeinert.” Fiir die an Kohlenstoff gebun-
denen Wasserstoff-Atome wurde ein Reitermodell verwendet. Alle Bindungslingen und
-winkel, die auf den folgenden Seiten nicht explizit diskutiert werden, liegen im erwarteten
Bereich und werden daher nicht weiter kommentiert.

Tabellen mit den kristallographischen Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen
und die Tabellen mit den Atomkoordinaten und &quivalenten isotropen Auslenkungsparame-

tern der Nichtwasserstoff-Atome finden sich in Anhang A.

* Die Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. C. Burschka, Institut fiir Anorganische Chemie, Universitt
Wiirzburg, durchgefiihrt.
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5.2 Kiristallstruktur von rac-1b*

Geeignete Einkristalle von rac-1b wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen
Synthese erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/c. Wie in
Abbildung 5-1 zu erkennen ist, nehmen die Molekiile von rac-1b im Kristall eine zwitter-
ionische Struktur ein. Erwdhnenswert sind der Si—C4—C5-Bindungswinkel, der mit 118.50(6)°
erheblich vom idealen Tetraederwinkel abweicht, und der Si—C4-Bindungsabstand, der mit
1.8877(10) A signifikant gegeniiber Si—C1 (1.8730(10) A), Si—C2 (1.8656(11) A) und Si-C3
(1.8674(11) A) verlingert ist. Diese Ergebnisse korrelieren mit denen der strukturverwandten

Verbindung (R)-2b (s. Kapitel 5.3).

o

Abb. 5-1: Molekiilstruktur von (R)-1b im Kristall von rac-1b mit Angabe des Nummerierungs-
schemas und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).
Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C1 1.8730(10), Si—C2 1.8656(11), Si—-C3 1.8674(11), Si—C4
1.8877(10), O1-C6 1.2496(11), O2—C6 1.2625(11), N-C5 1.4906(11), C4-C5 1.5329(12), C5-C6
1.5334(12); C1-Si—C2 109.07(5), C1-Si—C3 109.62(5), C1-Si—C4 106.19(5), C2-Si—C3 112.25(5),
C2-Si—C4 110.05(5), C3-Si—C4 109.48(5), Si—C4—C5 118.50(6), C4-C5-C6 112.02(7), N-C5-C4
108.81(7), N—C5-C6 108.01(7), O1-C6—02 125.16(8), O1-C6—C5 117.75(8), 02—C6-C5 117.08(8).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 100(2) K; Raumgruppe, P2//c; a, 13.6597(5) A; b,
7.0086(3) A; ¢, 9.7599(4) A; B, 103.003(2)°; R1 [1 > 20(I)], 0.0288.
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Die Ammonium-Gruppe fungiert als dreifacher Wasserstoff-Donor, und die beiden Sauer-
stoff-Atome der Carboxylat-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptoren./®”! Hieraus resultiert ein
unendliches zweidimensionales Netzwerk entlang der kiirzeren Basisvektoren [0 0 1] und
[0 1 0], in dem die Molekiile von rac-1b in alternierender Konfiguration auftreten (Abbildung
5-2).

Benachbarte Molekiile sind durch intermolekulare N-H1--O1b- und N-H2---O2a-Wasser-
stoff-Briickenbindungen und eine intermolekulare, gegabelte N—H3---O1c/O2c-Wasserstoft-
Briickenbindung miteinander verkniipft, wodurch Schichten verbundener Ammonium- und
Carboxylat-Gruppen entstehen. Die unpolaren (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen ragen zu bei-
den Seiten dieser polaren Schichten heraus (Richtung des langsten Basisvektors [1 0 0]), um
von van-der-Waals-Kriften dominierte, unendliche zweidimensionale Bereiche aufzubauen.

Als Gesamtresultat sind die Kristalle von rac-1b durch eine schichtartige Struktur geprégt.

Abb. 5-2: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-1b. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestri-
chelten Linien beschreiben intermolekulare N—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:*) N-H1 0.887(12), H1--O1b 1.898(12), N--O1b 2.7465(11),
N-H1--O1b  159.6(12); N-H2 0.891(13), H2--02a 1.952(13), N--02a 2.7987(11),
N-H2--02a 158.2(12); N-H3 0.891(13), H3--Olc 2.380(13), H3--O2c 2.009(13), N--Olc
3.0580(11), N--O2c¢ 2.8786(11), N-H3--Olc 133.0(10), N-H3--O2c¢ 165.0(12), Olc---H3---O2¢c
60.4(3).
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5.3 Kristallstruktur von (R)-2b*

Geeignete Einkristalle von (R)-2b wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen
Synthese erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;. Wie in
Abbildung 5-3 zu erkennen ist, nehmen die Molekiile von (R)-2b, dhnlich denen von rac-1b
(s. Kapitel 5.2), im Kristall eine zwitterionische Struktur ein. Erwdhnenswert sind der
Si—C4—C5-Bindungswinkel, der mit 121.78(8)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel
abweicht, und der Si-C4-Bindungsabstand, der mit 1.9008(11) A signifikant gegeniiber
Si—C1 (1.8732(13) A), Si—C2 (1.8734(13) A) und Si—C3 (1.8708(13) A) verléngert ist.

Abb. 5-3: Molekiilstruktur von (R)-2b im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbil-
dung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%). Bindungsldngen
[A] und -winkel [°]: Si—C1 1.8732(13), Si—C2 1.8734(13), Si—C3 1.8708(13), Si—C4 1.9008(11), O1—
C7 1.2675(13), 02—C7 1.2475(13), N-C5 1.5124(14), C4-C5 1.5371(15), C5-C6 1.5272(15), C5-C7
1.5511(15); C1-Si-C2 108.99(6), C1-Si-C3 109.05(6), C1-Si-C4 104.54(5),
C2-Si-C3 110.07(6), C2-Si—C4 113.87(6), C3-Si—C4 110.10(5), Si—C4-C5 121.78(8), C4-C5-C6
111.57(9), C4-C5-C7 109.68(8), C6—C5—C7 113.48(9), N-C5-C4 107.86(8), N-C5-C6 107.53(9),
N-C5-C7 106.41(8), O1-C7-02 126.22(10), O1-C7—C5 117.30(9), O2—C7-C5 116.48(9).

® Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7T, 99(2) K; Raumgruppe, P2;; a, 6.6265(5) A; b,
5.8852(5) A; ¢, 12.9436(11) A; B, 101.236(5)°; R1 [I > 20(1)], 0.0324; Flack-Parameter, 0.05(8).
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Die Ammonium-Gruppe fungiert als dreifacher Wasserstoff-Donor, und die beiden Sauer-
stoff-Atome der Carboxylat-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptoren./®”! Hieraus resultiert ein
unendliches zweidimensionales Netzwerk entlang der kiirzeren Basisvektoren [0 0 1] und
[0 1 0] (Abbildung 5-4).

Benachbarte Molekiille sind durch intermolekulare N-HI1--O2a-, N-H2--Olc- und
N-H3---O1b-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, wodurch Schichten ver-
bundener Ammonium- und Carboxylat-Gruppen entstehen. Die unpolaren (Trimethylsilyl)-
methyl-Gruppen ragen zu beiden Seiten dieser polaren Schichten heraus (Richtung des ldng-
sten Basisvektors [1 0 0]), um von van-der-Waals-Kriften dominierte, unendliche zweidimen-
sionale Bereiche aufzubauen. Als Gesamtresultat sind die Kristalle von (R)-2b durch eine

schichtartige Struktur gepragt.

Abb. 5-4: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (R)-2b. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare N-H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslidngen [A] und -winkeln [°]:*) N-H1 0.935(12), H1-~02a 1.884(13), N--O2a 2.7939(13),
N-H1--02a 163.9(15); N-H2 0.953(12), H2--Olc 1.876(12), N--Olc 2.8214(13), N-H2--Olc
171.6.2(12); N-H3 0.928(13), H3--:O1b 2.039(13), N---O1b 2.9377(13), N-H3--O1b 162.8(12).
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5.4 Kristallstruktur von rac-15°

Aus einer bei 20 °C hergestellten Lésung von 6.55 g (20.2 mmol) rac-15 in 90 ml n-Hexan
konnten bei 4 °C innerhalb von drei Tagen fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2/c.

[66]

Die Kristallstruktur von rac-15, die zwei durch ein Pseudoinversionszentrum"®" verbundene

Enantiomere in der asymmetrischen Einheit enthélt, ist in Abbildung 5-5 gezeigt.

Molekul A

Molekul B

Abb. 5-5: Molekiilstruktur von rac-15 [Molekiil A, (R)-15; Molekiil B, (5)-15] im Kristall mit Angabe
des Nummerierungsschemas ausgewihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungs-
ellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]:
Sil-C1 1.866(3), Sil-C2 1.870(3), Sil-C3 1.862(3), Sil-C4 1.892(2); CI1-Sil-C2 109.62(15),
C1-Si1-C3 109.60(12), C1-Sil-C4 107.29(10), C2-Si1-C3 109.51(15), C2-Sil-C4 111.91(12),
C3-Si1-C4 108.87(12), Si1-C4—C5 115.72(14). Daten fiir Molekiil B (Das Nummerierungsschema
ergibt sich durch Addition von “20” zur Nummer des entsprechenden Atoms in Molekiil A): Si21-C21
1.864(3), Si21-C22 1.872(3), Si21-C23 1.868(3), Si21-C24 1.890(2); C21-Si21-C22 109.77(17),
C21-Si21-C23 110.33(14), C21-Si21-C24 111.08(11), C22-Si21-C23 109.54(13), C22-Si21-C24
106.78(14), C23-Si21-C24 109.26(11), Si21-C24-C25 117.27(14).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2/c; a, 15.988(3) A; b,
20.444(4) A; ¢, 11.628(2) A; B, 97.78(3)°; R1 [I> 20(1)], 0.0560.
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Der Si—C4-C5- bzw. der Si21-C24-C25-Bindungswinkel weicht erheblich vom idealen
Tetraederwinkel ab (Molekiil A, 115.72(14)°; Molekiil B, 117.27(14)°), und die Si1-C4- bzw.
Si21-C24-Bindung ist mit 1.892(2) A (Molekiil A) bzw. 1.890(2) A (Molekiil B) signifikant
gegeniiber Sil-C1 (1.866(3) A), Sil-C2 (1.870(3)A) und Sil-C3 (1.862(3) A) bzw.
Si21-C21 (1.864(3) A), Si21-C22 (1.872(3) A) und Si21-C23 (1.868(3) A) verlingert.
Ahnlich vergroBerte Bindungswinkel und -lingen treten in der strukturverwandten Ver-

bindung rac-16 auf (s. Kapitel 5.5).

Die NH-Einheit der Carbamat-Gruppe fungiert als Wasserstoff-Donor, und das Carbonyl-
Sauerstoff-Atom der Ester-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptor.'®! Jeweils zwei benachbarte
Molekiile A oder B im Kristall von rac-15 sind iiber je zwei intermolekulare N1-H1---O1-
und N21-H21---O21-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bil-
dung zentrosymmetrischer Dimere (bestehend aus zwei Enantiomeren A oder B) resultiert

(Abbildung 5-6).

Abb. 5-6: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-15 (Typ: Molekiil A). Aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome darge-
stellt. Die gestrichelten Linien beschreiben intermolekulare N—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen
mit folgenden Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:) N1-H1 0.85(3), H1-+O1 2.08(3), N1--O1
2.918(2), N1-H1---O1 175(3); N21-H21 0.85(3), H21---021 2.13(3), N21---021 2.976(2), N21-
H21--021 172(2).
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5.5 Kiristallstruktur von rac-16*

Aus einer bei 20 °C hergestellten Lésung von 1.25 g (5.05 mmol) rac-16 in 35 ml n-Hexan
konnten bei 4 °C innerhalb von zehn Tagen fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe
Pbca. Die Molekiilstruktur von rac-16 ist in Abbildung 5-7 gezeigt. Der Si—C4-C5-
Bindungswinkel weicht mit 115.52(8)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab, und die
Sil-C4-Bindung ist mit 1.8807(13) A signifikant gegeniiber Si-C1 (1.8603(19) A), Si—C2
(1.865(2) A) und Si—C3 (1.8618(19) A) verlingert. Ahnlich vergroBerte Bindungswinkel und

-langen treten in der strukturverwandten Verbindung rac-15 auf (s. Kapitel 5.4).

Abb. 5-7: Molekiilstruktur von (S5)-16 im Kristall von rac-16 mit Angabe des Nummerierungsschemas
ausgewihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrschein-
lichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C1 1.8603(19), Si—C2 1.865(2),
Si—-C3 1.8618(19), Si—C4 1.8807(13); C1-Si—-C2 109.88(11), C1-Si—C3 109.53(11), C1-Si—C4
111.81(8), C2-Si—C3 110.08(12), C2—Si—C4 108.01(8), C3—-Si—C4 107.49(8), Si—C4-C5 115.52(8).

Die NH-Einheit der Carbamat-Gruppe fungiert als Wasserstoff-Donor, und das Carbonyl-

(5] Benachbarte Molekiile im

Sauerstoff-Atom der Ester-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptor.
Kristall von rac-16 sind iiber intermolekulare N—H---O3a-Wasserstoff-Briickenbindungen mit-
einander verkniipft, woraus die Bildung unendlicher eindimensionaler Ketten alternierender

Enantiomere von rac-16 entlang des kiirzesten Basisvektors [0 1 0] resultiert (Abbildung 5-8).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 100(2) K; Raumgruppe, Pbca; a, 9.7717(11) A; b,
9.3979(10) A; ¢, 31.448(3) A; R1 [1>20(I)], 0.0415.
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Die unpolaren (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen ragen zur einen, die Ethyl-Gruppen zur ande-

ren Seite dieser polaren Ketten heraus.

Abb. 5-8: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-16. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestri-
chelten Linien beschreiben intermolekulare N—H--O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:1*) N-H 0.85, H--03a 2.06, N-+O3a 2.9130(12), N-H:O3a
176.

5.6 Kristallstruktur von rac-19°

Aus einer bei 20 °C hergestellten Losung von 660 mg (2.84 mmol) rac-19 in 1 ml n-Hexan
konnten bei —20 °C innerhalb von zwei Tagen fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/c.
Die Molekiilstruktur von rac-19 ist in Abbildung 5-9 gezeigt. Erwdhnenswert sind der
Si—C4—C5-Bindungswinkel, der mit 121.25(9)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab-
weicht, und der Si—C4-Bindungsabstand, der mit 1.8872(14) A signifikant gegeniiber
Si—C1 (1.8623(18) A), Si—C2 (1.8713(15) A) und Si—C3 (1.8684(15) A) verlingert ist. Diese
Ergebnisse korrelieren mit den entsprechenden Daten der strukturverwandten Verbindungen

22, rac-23 und (5)-30 (s. Kapitel 5.7, 5.8 und 5.9).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2/c; a, 8.1244(14) A; b,
19.763(2) A; ¢, 8.4864(12) A; f, 101.244(19)°; R1 [I> 20a(1)], 0.0378.
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Abb. 5-9: Molekiilstruktur von (R)-19 im Kristall von rac-19 mit Angabe des Nummerierungssche-
mas ausgewdhlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—-C1 1.8623(18), Si—C2
1.8713(15), Si—C3 1.8684(15), Si-C4 1.8872(14); C1-Si—C2 108.81(8), CI-Si-C3 108.99(8),
C1-Si—C4 112.09(7), C2-Si—C3 109.20(8), C2-Si—C4 104.70(7), C3-Si—-C4 112.88(7), Si—-C4-C5
121.25(9).

Die Carboxy-Gruppen im Kristall von rac-19 sind iiber zwei intermolekulare O1-H:--O2a-
Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung zentrosymmetri-

scher Dimere der Enantiomere von rac-19 resultiert (Abbildung 5-10).

Abb. 5-10: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-19. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestri-
chelten Linien beschreiben intermolekulare O—H--O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:1) O1-H 0.816(19), H--02a 1.835(18), O1--02a 2.6502(14),
O1-H--02a 178.0(17).
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5.7 Kristallstruktur von 22°

Aus einer bei 20 °C hergestellten Losung von 500 mg (2.45 mmol) 22 in 1 ml n-Hexan
konnten bei —20 °C innerhalb von zwei Tagen fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/n.
Die Molekiilstruktur von 22 ist in Abbildung 5-11 gezeigt. Erwdhnenswert sind der
Si—C4—C5-Bindungswinkel, der mit 121.06(8)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab-
weicht, und der Si—C4-Bindungsabstand, der mit 1.8948(13) A signifikant gegeniiber
Si—C1 (1.8687(18) A), Si—C2 (1.8712(18) A) und Si—C3 (1.8703(15) A) verliingert ist. Diese
Ergebnisse korrelieren mit den entsprechenden Daten der strukturverwandten Verbindungen

rac-19, rac-23 und (S5)-30 (s. Kapitel 5.6, 5.8 und 5.9).

Abb. 5-11: Molekiilstruktur von 22 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas ausgewahlter
Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).
Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C1 1.8687(18), Si—C2 1.8712(18), Si—C3
1.8703(15), Si—C4 1.8948(13); C1-Si—C2 110.01(10), C1-Si—C3 108.55(8), C1-Si—C4 104.82(7),
C2-Si—C3 110.04(9), C2-Si—C4 108.42(7), C3—-Si—C4 114.84(6), Si—-C4—CS5 121.06(8).

Die Carboxy-Gruppen im Kristall von 22 sind tiber Ola—H1a--*O2- und O3a—H2---O4-Was-
serstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung unendlicher eindimen-

sionaler Ketten entlang des lingsten Basisvektors [0 1 0] resultiert (Abbildung 5-12).1°! Die

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2,/n; a, 8.9237(18) A; b,
11.946(2) A; ¢, 10.979(2) A; B, 102.97(3)°; R1 [I > 20(1)], 0.0361.
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unpolaren (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen ragen zusammen mit den Methyl-Gruppen zu ab-

wechselnden Seiten dieser polaren Ketten heraus.

Abb. 5-12: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von 22. Aus Griinden der Ubersichtlich-
keit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestrichelten
Linien beschreiben intermolekulare O—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden Bindungs-
lingen [A] und -winkeln [°]:1*) Ola-Hla 0.88(2), Hla-~-02 1.78(2), Ola-~02 2.6624(14), Ola—
Hla-02 176(2); O3a-H2 0.82(2), H2---O4 1.84(2), O3a:-04 2.6482(15), O3a-H2:-:04 171(3).

5.8 Kiristallstruktur von rac-23*

Aus einer bei 20 °C hergestellten Losung von 1.23 g (5.63 mmol) rac-23 in 2 ml n-Hexan
konnten bei —20 °C innerhalb eines Tages fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/c.
Die Molekiilstruktur von rac-23 ist in Abbildung 5-13 gezeigt. Erwdhnenswert sind der
Si—C4-C5-Bindungswinkel, der mit 121.94(12)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab-
weicht, und der Si-C4-Bindungsabstand, der mit 1.8908(17) A signifikant gegeniiber
Si—C1 (1.853(3) A), Si—C2 (1.850(3) A) und Si—C3 (1.855(2) A) verlingert ist. Diese Ergeb-
nisse korrelieren mit den entsprechenden Daten der strukturverwandten Verbindungen rac-19,

22 und (S5)-30 (s. Kapitel 5.6, 5.7 und 5.9).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: T, 193(2) K; Raumgruppe, P2//c; a, 6.3149(11) A; b,
15.034(2) A; ¢, 13.090(3) A; B, 91.65(2)°; R1 [ > 2a(1)], 0.0499.
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?

Abb. 5-13: Molekiilstruktur von (S)-23 im Kristall von rac-23 mit Angabe des Nummerierungssche-
mas ausgewdhlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si-C1 1.853(3), Si-C2
1.850(3), Si—C3 1.855(2), Si—C4 1.8908(17); C1-Si—C2 108.1(2), C1-Si—C3 110.13(17), C1-Si—C4
112.77(10), C2-Si—C3 107.99(13), C2-Si—-C4 112.46(12), C3-Si—C4 105.25(10), Si—C4-C5
121.94(12).

Die Carboxy-Gruppen im Kristall von rac-23 sind iiber intermolekulare Ola—Ha---O2-Was-

serstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung zentrosymmetrischer

Dimere der Enantiomere von rac-23 resultiert (Abbildung 5-14).1%!

Abb. 5-14: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-23. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestri-
chelten Linien beschreiben intermolekulare O—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungsldngen [A] und -winkeln [°]:) Ola—Ha 0.83(3), Ha--02 1.83(3), Ola~02 2.662(2),
Ola—Ha--02 174(3).
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5.9 Kristallstruktur von (S)-30"

Aus einer bei 20 °C hergestellten Losung von 4.30 g (16.5 mmol) (S)-30 in 40 ml n-Hexan
konnten bei —20 °C innerhalb eines Tages fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;.
Die Molekiilstruktur von (S)-30 ist in Abbildung 5-15 gezeigt. Erwédhnenswert sind der
Si—C4—C5-Bindungswinkel, der mit 122.18(5)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel
abweicht, und der Si—C4-Bindungsabstand, der mit 1.8882(8) A signifikant gegeniiber Si—C1
(1.8686(11) A), Si—C2 (1.8700(8) A) und Si—C3 (1.8709(10) A) verlingert ist. Diese Ergeb-
nisse korrelieren mit den entsprechenden Daten der strukturverwandten Verbindungen rac-19,

22 und rac-23 (s. Kapitel 5.6, 5.7 und 5.8).

Abb. 5-15: Molekiilstruktur von ($)-30 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas ausge-
wihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit
50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—-C1 1.8686(11), Si—C2 1.8700(8), Si-C3
1.8709(10), Si—-C4 1.8882(8); C1-Si—C2 110.41(6), C1-Si—C3 108.92(6), C1-Si—C4 112.69(4),
C2-Si—C3 107.84(5), C2-Si—C4 112.67(4), C3-Si—C4 103.94(4), Si—C4-C5 122.18(5).

Die Carboxy-Gruppe fungiert als Wasserstoff-Donor, und das Carbonyl-Sauerstoff-Atom der
Ester-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptor. Benachbarte Molekiile im Kristall von ($)-30 sind
iiber intermolekulare O2-H--O3a-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft,

woraus die Bildung unendlicher eindimensionaler Ketten entlang des Basisvektors [0 1 0]

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 97(2) K; Raumgruppe, P2;; a, 6.6007(3) A; b,
10.4204(5) A; ¢, 11.2738(5) A; B, 100.312(3)°; R1 [1 > 20(1)], 0.0303; Flack-Parameter, 0.01(6).
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resultiert (Abbildung 5-16).1! Die unpolaren (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen ragen ab-
wechselnd mit fert-Butyl- sowie Methyl-Gruppen zu entgegengesetzten Seiten dieser polaren

Ketten heraus.

Abb. 5-16: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (S)-30. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare O—H:--O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslidngen [A] und -winkeln [°]:**) O2-H 0.812(15), H-+03a 1.938(15), 02-+03a 2.7332(9),
02-H--03a 166.3(13).

5.10 Kristallstruktur von (Sgn,Rc)-35°

Geeignete Einkristalle von (Sgrn,Rc)-35 wurden direkt aus der in 8.2 beschriebenen Synthese
erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe P2;2,2;. Die
Molekiilstruktur von (Srn,Rc)-35 ist in Abbildung 5-17 gezeigt.

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2,2,2;; a, 8.7620(18) A; b,
11.357(2) A; ¢, 21.307(4) A; R1 [I> 20(1)], 0.0179; Flack-Parameter, —0.035(17).

51



KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Abb. 5-17: Molekiilstruktur von (Sgn,Rc)-35 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas
ausgewihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrschein-
lichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C3 1.8922(16), Si—C4 1.874(2),
Si—C5 1.866(2), Si—C6 1.865(3); C3-Si—C4 113.51(9), C3-Si—C5 113.36(10), C3-Si—C6 103.64(9),
C4-Si—C5 110.28(12), C4-Si—C6 107.40(14), C5-Si—C6 108.13(15), Si—-C3-C2 124.24(12).

Das Cyclopentadienyl-z-System des Halbsandwich-Komplexes ist, vergleichbar der struktur-
verwandten Verbindung (Rrn,Sc)-42 (s. Kapitel 5.12), anndhernd planar; die C—C-Bindungs-
abstinde im Cyclopentadienyl-Ring liegen im Bereich von 1.425(3) A bis 1.541(3) A, und der
Abstand des Rhodium-Atoms zum Mittelpunkt des Cyclopentadienyl-Rings betriigt 1.759 A.
Die Rhodium—C(CsMes)-Bindungsabstinde liegen zwischen 2.1394(16) A und 2.1602(17) A.
Der O,N-Chelat-Ligand tritt demnach in keine merkliche sterische Wechselwirkung mit dem
Cyclopentadienyl-Ring. Eine solche Wechselwirkung wird mitunter in vergleichbaren metall-
organischen Komplexen von Aminosiuren beobachtet.!®”! Der Winkel zwischen den Ebenen
O1-CI-C2-N und O1-Rh-N betrdgt 170° und der O1-C1-C2-N-Diederwinkel 34.0(2)°;
damit ist die Halbsesselkonformation im Chelat-Fiinfring nur schwach ausgeprégt. Die Bin-
dungsldngen im Chelat-Liganden weichen nur gering von denen der freien Aminosiure
(R)-2b ab (s. Kapitel 5.3). Erwdhnenswert sind, vergleichbar (R)-2b, der Si—C3—C2-Bin-
dungswinkel, der mit 124.24(12)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel abweicht, und der
Si—C3-Bindungsabstand, der mit 1.8922(16) A signifikant gegeniiber Si—C4 (1.874(2) A),
Si—C5 (1.866(2) A) und Si—C6 (1.865(3) A) verlingert ist.

Die iibrigen Bindungsldngen und -winkel, insbesondere am Rhodium-Atom, liegen im Be-

reich dhnlicher bekannter Verbindungen.[®
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Die Amino-Gruppe fungiert als einfacher Wasserstoff-Donor, und das Carbonyl-Sauerstoft-
Atom der Ester-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptor. Ahnlich wie in (Rrn,Sc)-42 (s. Kapitel
5.12) sind benachbarte Molekiile im Kristall von (Srn,Rc)-35 {iber intermolekulare
N-H2---O2a-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung un-
endlicher eindimensionaler Ketten entlang des Basisvektors [0 1 0] resultiert (Abbildung
5-18).°! Die unpolaren Pentamethylcyclopentadienyl-Gruppen ragen abwechselnd mit (Tri-

methylsilyl)methyl-Gruppen zu entgegengesetzten Seiten dieser polaren Ketten heraus.

Abb. 5-18: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (Sgp,Rc)-35. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare N-H--O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:1®) N-H2 0.88(2), H2-~-02a 2.05(2), N--O2a 2.921(2),
N-H2--02a 172.3(19).

5.11 Kristallstruktur von rac-41°

Aus einer in der Siedehitze hergestellten Losung von 20.0 mg (86.4 umol) rac-41 in 1.20 ml
Diethylether/DMF [5:1 (v/v)] konnten bei 20 °C innerhalb von vier Tagen fiir eine Kristall-

strukturanalyse geeignete Einkristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in der

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 173(2) K; Raumgruppe, Fdd2; a, 27.201(5) A; b,
35.816(7) A; ¢, 11.530(2) A; R1 [I> 20(I)], 0.0403; Flack-Parameter, 0.04(12).
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orthorhombischen Raumgruppe Fdd2. Die Molekiilstruktur von rac-41, die zwei (S)-Enantio-

mere in der asymmetrischen Einheit enthélt, ist in Abbildung 5-19 gezeigt.

Molekul A

Molekll B

Abb. 5-19: Molekiilstruktur von (S)-41 im Kristall von rac-41 mit Angabe des Nummerierungs-
schemas ausgewdihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Sil-C1 1.872(3), Sil-C2
1.870(3), Sil-C3 1.866(3), Sil-C4 1.890(3); C1-Sil-C2 108.50(16), C1-Sil-C3 108.43(17),
C1-Sil-C4 106.20(13), C2-Si1-C3 110.14(19), C2-Sil-C4 111.14(13), C3-Sil-C4 112.25(14),
Si1-C4-C5 121.94(18). Daten fiir Molekiil B (Das Nummerierungsschema ergibt sich durch Addition
von “20” zur Nummer des entsprechenden Atoms in Molekiil A, auler bei Silicium): Si2—-C21
1.870(3), Si2—C22 1.868(3), Si2—C23 1.874(4), Si2—C24 1.897(3); C21-Si2—C22 108.72(17),
C21-Si2-C23 109.2(2), C21-Si2—C24 112.31(14), C22-Si2—C23 109.22(16), C22-Si2—C24
105.62(13), C23-Si2—C24 111.66(13), Si2—C24-C25 122.14(18).

Erwdhnenswert sind die Sil-C4-C5- bzw. Si2-C24-C25-Bindungswinkel, die mit
121.94(18)° (Molekiil A) bzw. 122.14(18)° (Molekiil B) erheblich vom idealen Tetraeder-
winkel abweichen, und die Sil-C4- bzw. Si2—C24-Bindungsabstinde, die mit 1.890(3) A
(Molekiil A) bzw. 1.897(3) A (Molekiil B) signifikant gegeniiber Sil-C1 (1.872(3) A),
Sil-C2 (1.870(3) A) und Sil-C3 (1.866(3) A) (Molekiil A) bzw. Si2—C21 (1.870(3) A),
Si2—C22 (1.868(3) A) und Si2—C23 (1.874(4) A) (Molekiil B) verlingert sind.
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Die NH-Einheit der Amid-Gruppe und die OH-Einheit der Carboxy-Gruppe fungieren als
Wasserstoff-Donoren, wihrend die Sauerstoff-Atome der Amid-Gruppe und der Carboxy-
Gruppe als Wasserstoff-Akzeptoren fungieren. Benachbarte Molekiile im Kristall von rac-41
sind iiber intermolekulare O1-H2:--O3b- bzw. 023a-H21---021-Wasserstoff-Briickenbindun-
gen und zwei gegabelte inter- bzw. intramolekulare NI-H1--02/022- bzw.
N21-N21H--02/022-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die
Bildung unendlicher eindimensionaler Ketten alternierender Molekiile A und B von rac-41
entlang der kiirzeren Basisvektoren [1 0 0] und [0 O 1] resultiert (Abbildung 5-20).1 Die
unpolaren Ethyl- und (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen ragen zu allen Seiten dieser polaren

Ketten heraus.

Abb. 5-20: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-41. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die gestri-
chelten Linien beschreiben inter- bzw. intramolekulare N-H---O- und O—H:--O-Wasserstoff-Briicken-
bindungen mit folgenden Bindungslidngen [A] und -winkeln [°]:'**) O1-H2 1.08(3), H2--03b 1.50(3),
O1-+-03b 2.534(2), O1-H2--03b 158(3); O21-H21 0.84, H21---023a 1.74, 021--023a 2.557(2),
021-H21:--023a 165; N1-H1 0.86(3), H1---02 2.23(3), H1---022 2.32(3), N1:-02 2.639(3), N1---022
3.096(3), N1-H1---02 109(2), N1-H1---022 151(3), O2---H1---022 92.2(12); N21-N21H 0.89(3),
N21H--02 2.34(3), N21H:--022 2.23(3), N21---02 3.128(3), N21:-022 2.643(3), N21-N21H--02
147(2), N21-N21H:--022 108(2), O2--N21H--022 91.6(21).
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5.12 Kristallstruktur von (Rgp,Sc)-42°

Geeignete Kristalle von (Rgrp,Sc)-42 wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen
Synthese erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe
P2,2,2,. Die Molekiilstruktur von (Rgrn,Sc)-42 ist in Abbildung 5-21 gezeigt.

Abb. 5-21: Molekiilstruktur von (Rgrp,Sc)-42 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas aus-
gewihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlich-
keit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C1 1.8771(13), Si—C2 1.8673(13),
Si—C3 1.8698(13), Si—C4 1.8883(10); C1-Si-C2 110.36(7), C1-Si-C3 107.85(6), C1-Si-C4
112.74(5), C2-Si—C3 108.29(6), C2-Si—C4 113.76(5), C3-Si—C4 103.35(5), Si—C4-C5 124.41(7).

Die Struktur ist der des Halbsandwich-Komplexes (Srn,Rc)-35 (s. Kapitel 5.10) eng verwandt.
Die entsprechenden Werte betragen 1.4295(16)—1.4495(15) A fiir die C—C-Bindungsabstinde
im Cyclopentadienyl-Ring, 1.767 A fiir den Abstand des Rhodium-Atoms zum Mittelpunkt
des Cyclopentadienyl-Rings und 2.141(10)-2.1611(10) A fiir die Rhodium—C(CsMes)-
Bindungsabstinde. Auch hier tritt somit der Chelat-Ligand in keine nennenswerte sterische
Wechselwirkung mit dem Cyclopentadienyl-Ring. Ebenfalls ist die Halbsesselkonformation
im O,N-Chelat-Flinfring von (Rgrn,Sc)-42 nur schwach ausgeprégt; der Winkel zwischen den
Ebenen O2—-C7-C5-N und O2-Rh-N betragt 168° und der O2—C5—C7-N-Diederwinkel

32.12(12)°. Die restlichen Bindungsldngen und -winkel, insbesondere am Rhodium-Atom,

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 100(2) K; Raumgruppe, P2,2,2,; a, 9.3115(3) A; b,
11.1976(3) A; ¢, 20.4930(6) A; R1 [I> 2a(I)], 0.0160; Flack-Parameter, 0.00(6).
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liegen im Bereich dhnlicher bekannter Verbindungen.!®®! Erwihnenswert sind der Si—C4—C5-
Bindungswinkel, der mit 124.41(7)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel abweicht, und
der Si—C4-Bindungsabstand, der mit 1.8883(10) A signifikant gegeniiber Si—Cl
(1.8771(13) A), Si—C2 (1.8673(13) A) und Si—C3 (1.8698(13) A) verlingert ist.

»

Abb. 5-22: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (Rgp,Sc)-42. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die
gestrichelten Linien beschreiben intermolekulare N—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgen-
den Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:1°) N-H2 0.937(17), H2--Ola 1.941(17), N-+Ola
2.8750(12), N-H2---Ola 174.9(15).

Die Amino-Gruppe fungiert als einfacher Wasserstoff-Donor, und das Carbonyl-Sauerstoff-
Atom der Ester-Gruppe als Wasserstoff-Akzeptor. Ahnlich wie in (Sgn,Rc)-35 sind benach-
barte Molekiile im Kristall von (Sgp,Rc)-42 iiber intermolekulare N—H2---Ola-Wasserstoft-
Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung unendlicher eindimensionaler
Ketten entlang des Basisvektors [0 1 0] resultiert (Abbildung 5-22).11 Die unpolaren Penta-
methylcyclopentadienyl-Gruppen ragen abwechselnd mit (Trimethylsilyl)methyl-Gruppen zu

entgegengesetzten Seiten dieser polaren Ketten heraus.
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5.13 Kristallstruktur von rac-50*

Geeignete Kristalle von rac-50 wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen Synthese
erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/c. Die Molekiil-
struktur von rac-50 ist in Abbildung 5-23 gezeigt.

Abb. 5-23: Molekiilstruktur von (R)-50 im Kristall von rac-50 mit Angabe des Nummerierungssche-
mas ausgewdhlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—-C1 1.8732(15), Si—-C2
1.8699(15), Si—C3 1.8768(15), Si-C4 1.8785(13); C1-Si—C2 110.63(7), C1-Si-C3 109.11(7),
C1-Si—C4 108.40(6), C2-Si—C3 109.73(8), C2-Si—C4 110.06(7), C3-Si—-C4 108.87(7), Si—-C4-C5
114.37(8).

Die Carboxy-Gruppen im Kristall von rac-50 sind iiber intermolekulare O2—H--Ola-Wasser-
stoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung zentrosymmetrischer Di-

mere der Enantiomere von rac-50 resultiert (Abbildung 5-24).”]

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2/c; a, 10.368(2) A; b,
14.855(3) A; ¢, 10.846(2) A; B, 108.98(3)°; R1 [I> 20(1)], 0.0368.
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Abb. 5-24: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-50. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare O—H--O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:1) O2-H 0.90(2), H-+Ola 1.75(2), O2:+Ola 2.6481(14),
02-H--Ola 176.1(19).

5.14 Kristallstruktur von rac-51*

Geeignete Kristalle von rac-51 wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen Synthese
erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;/c. Die Molekiil-

struktur von rac-51 ist in Abbildung 5-25 gezeigt.

Abb. 5-25: Molekiilstruktur von (R)-51 im Kristall von rac-51 mit Angabe des Nummerierungssche-
mas ausgewdhlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si—C1 1.874(2), Si-C2
1.857(2), Si—C3 1.867(2), Si—C4 1.8765(17); C1-Si—C2 110.06(16), C1-Si—C3 108.42(12), C1-Si—C4
109.66(10), C2-Si—C3 109.83(15), C2-Si-C4 109.10(11), C3-Si-C4 109.76(9), Si—C4-C5
114.73(11).

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 193(2) K; Raumgruppe, P2/c; a, 11.716(3) A; b,
14.455(2) A; ¢, 11.774(2) A; B, 114.41(2)°; R1 [ > 25(1)], 0.0445.
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Die Carboxy-Gruppen im Kristall von rac-51 sind iiber intermolekulare O1-H--O2a-Wasser-
stoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, woraus die Bildung zentrosymmetrischer

Dimere der Enantiomere von rac-51 resultiert (Abbildung 5-26).[%]

Abb. 5-26: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von rac-51. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare O—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungsldngen [A] und -winkeln [°]:'*) O1-H 0.91(2), H--O2a 1.78(2), O1--02a 2.6873(18),
O1-H--02a 180(3).

5.15 Kristallstruktur von (S,R)-55"

Geeignete Kristalle von (S,R)-55 wurden direkt aus der in Kapitel 8.2 beschriebenen Synthese
erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;. Die Molekiil-
struktur von (S,R)-55 ist in Abbildung 5-27 gezeigt. Vergleichbar der als Edukt eingesetzten
Verbindung rac-1b (s. Kapitel 5.1) weicht der Si—C4-C5-Bindungswinkel mit 115.63(8)°
erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab, und der Si—C4-Bindungsabstand ist mit
1.8865(11) A signifikant gegeniiber Si—C1 (1.8698(14) A), Si—C2 (1.8704(14) A) und Si-C3
(1.8667(14) A) verlingert.

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 100(2) K; Raumgruppe, P2;; a, 11.6398(5) A; b,
6.4501(3) A; ¢, 17.3544(7) A; p, 92.437(2)°; R1 [I > 20(I)], 0.0276; Flack-Parameter, —0.08(7).
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Abb. 5-27: Molekiilstruktur von (S,R)-55 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas
ausgewdhlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrschein-
lichkeit 50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si-C1 1.8698(14), Si-C2
1.8704(14), Si—C3 1.8667(14), Si—-C4 1.8865(11); C1-Si—C2 111.33(6), C1-Si—C3 109.67(8),
C1-Si—C4 108.13(5), C2-Si—C3 108.86(7), C2-Si—C4 106.28(6), C3-Si—C4 112.55(6), Si—-C4-C5
115.63(8).

Die NH-Einheiten der beiden Amid-Gruppen fungieren als Wasserstoff-Donoren und die
Carbonyl-Sauerstoff-Atome der Methylester- und der (tert-Butoxycarbonyl-Gruppe als
Wasserstoff-Akzeptoren. Benachbarte Molekiile im Kristall von (S,R)-55 sind {iber inter-
molekulare N1-H1---O4a-Wasserstoff-Briickenbindungen und eine gegabelte inter- bzw.
intramolekulare N2-H2---O1b/O3-Wasserstoff-Briickenbindung miteinander verkniipft, wo-
raus die Bildung unendlicher eindimensionaler Ketten entlang des kiirzesten Basisvektors
[0 1 0] resultiert (Abbildung 5-28).) Die unpolaren tert-Butyl-, Methyl- und (Trimethyl-

silyl)methyl-Gruppen ragen zu allen Seiten dieser polaren Ketten heraus.
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Abb. 5-28: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (S,R)-55. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben inter- bzw. intramolekulare N—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen
mit folgenden Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:'®! N1-H1 0.850(14), H1-~-Od4a 1.971(14),
N1---O4a 2.8154(12), N1-H1--O4a 172.4(13); N2-H2 0.824(17), H2--Olb 2.242(17), H2--O3
2.471(17), N2--O1b 3.0633(12), N2---O3 2.7499(11), N2-H2:--O1b 174.9(17), N2-H2-:-O3 101.0(14),
O1b---H2---03 83.7(5).

5.16 Kristallstruktur von (S,R)-57"

Aus einer in der Siedehitze hergestellten Losung von 45.0 mg (94.8 umol) (S,R)-57 in 3.60 ml
Methanol/Wasser [5:4 (v/v)] konnten bei Raumtemperatur innerhalb von drei Tagen fiir eine
Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle erhalten werden. Die Verbindung kristallisiert in
der monoklinen Raumgruppe C2. Die Molekiilstruktur von (S,R)-57 ist in Abbildung 5-29 ge-
zeigt. Vergleichbar der als Edukt eingesetzten Verbindung (R)-2b (s. Kapitel 5.3) weicht der
Si—C4—-C5-Bindungswinkel mit 122.7(4)° erheblich vom idealen Tetraederwinkel ab, und der
Si—C4-Bindungsabstand ist mit 1.889(5) A signifikant gegeniiber Si—-C1 (.861(5) A), Si—C2
(1.880(6) A) und Si—C3 (1.869(6) A) verlingert.

* Ausgewihlte Parameter der Kristallstrukturanalyse: 7, 100(2) K; Raumgruppe, C2; a, 26.349(5) A; b,
5.9675(12) A; ¢, 17.194(3) A; B, 95.250(9)°; R1 [I > 20(I)], 0.0669; Flack-Parameter, 0.0(3).
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L v
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Abb. 5-29: Molekiilstruktur von (S,R)-57 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas ausge-
wihlter Atome und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit
50%). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Si-C1 1.861(5), Si-C2 1.880(6), Si—C3
1.869(6), Si—C4 1.889(5); C1-Si—C2 109.0(3), C1-Si—C3 108.3(3), C1-Si—C4 112.1(2), C2-Si-C3
109.7(3), C2-Si—C4 104.3(3), C3-Si—C4 113.3(2), Si-C4-C5 122.7(4).

Die NH-Einheiten der beiden Amid-Gruppen fungieren als Wasserstoff-Donoren und die
Carbonyl-Sauerstoff-Atome der Ethylester- und der Peptid-Gruppe als Wasserstoff-Akzep-
toren. Benachbarte Molekiille im Kristall von (S,R)-57 sind iiber intermolekulare
N1-H1--Ola- und N2-H2--O3a-Wasserstoff-Briickenbindungen miteinander verkniipft, wo-
raus die Bildung unendlicher eindimensionaler Ketten entlang des kiirzesten Basisvektors
[0 10] resultiert (Abbildung 5-30).°! Die unpolaren fert-Butyl-, Ethyl- und (Trimethyl-

silyl)methyl-Gruppen ragen zu allen Seiten dieser polaren Ketten heraus.
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Abb. 5-30: Wasserstoff-Briickenbindungssystem im Kristall von (S,R)-57. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit sind nur die an Wasserstoff-Briickenbindungen beteiligten H-Atome dargestellt. Die ge-
strichelten Linien beschreiben intermolekulare N—H---O-Wasserstoff-Briickenbindungen mit folgenden
Bindungslingen [A] und -winkeln [°]:*) N1-H1 0.80(7), H1--Ola 2.25(7), N1--Ola 3.000(5),
NI1-H1--Ola 159(5); N2-H2 0.73(7), H2--O3a 2.16(7), N2---O3a 2.887(6), N2—-H2--O3a 172(6).
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6 Zusammenfassung

Synthese siliciumhaltiger Aminosduren

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit beschreibt neuartige Synthesen siliciumhaltiger
Aminoséuren, ausgehend von Malonsdurediethylester. Weitere Teilschritte dieser Synthesen
sind eine biokatalytische enantioselektive Esterspaltung von Malonsdurediethylester-
Derivaten mittels Schweineleberesterase und ein Curtius-Abbau. Es wurde in allen Schritten
darauf geachtet, kostengiinstige und leicht handhabbare Chemikalien zu verwenden, um eine
etwaige Produktion der Aminoséuren in einem groferen Mallstab zu ermoglichen. Die
Charakterisierung aller Verbindungen erfolgte durch NMR-Spektroskopie (‘"H, °C, "N, #Si),

Elementaranalysen und gegebenenfalls durch Kristallstrukturanalysen.

Die Aminosduren 1b und 3 konnten in racemischer Form gewonnen werden, wihrend fiir die
Herstellung der Enantiomere von 2b eine asymmetrische Synthese entwickelt wurde, deren
Schliisselschritt eine durch Schweineleberesterase katalysierte enantioselektive Esterspaltung
ist. Die Verbindungen (R)-2b und (S)-2b wurden mit Enantiomerenreinheiten von je >99% ee
gewonnen, und die absolute Konfiguration von (R)-2b wurde mittels Kristallstrukturanalyse
bestimmt. Zu Vergleichszwecken wurde 2b zusitzlich in racemischer Form synthetisiert. Die
Verbindungen 1b und rac-2b sind literaturbekannt, jedoch erfolgte die Synthese auf einem
anderen Weg. Die Synthese von 4b beschriankt sich bisher auf das erste Enantiomer
rel-(R)-4b, und fiir 5 wurde gezeigt, dass die enantioselektive Esterspaltung mittels Schweine-

leberesterase fiir die entsprechende Zwischenstufe moglich ist.

H,N  COOH H,N  COOH H,N  COOH HN ~ COOH
H N &
Me,Si Me,Si Me,Si Me;Si
rac-1b rac-2b (R)-2b (S)-2b
H,N  COOH
H,N  COOH H,N_ COOH ?
3! Me,Si
rac-3 rel-(R)-4b 5
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Die Dimethyl- bzw. Diethylmalonate 12b, 18, 20 und 21 wurden im Zuge der Synthese von
2b dargestellt (20 und 21 wurden erstmalig dargestellt), wihrend 37 und 40 Zwischen-
produkte in der Synthese von rac-3 waren. Verbindung 45 diente zur Darstellung von
rel-(R)-4b, und 49 wurde gewonnen, um daraus 5 zu synthetisieren. Diese Produkte wurden
aus Malonsduredimethyl- bzw. Malonsédurediethylester dargestellt. Das Malonsdure-Derivat

22 wurde zur Synthese von 21 verwendet und aus 18 dargestellt.

O O O O
EtO)KﬁLOEt Eto)>%L OEt
SiMe, Me,Si
12b 18
O O o O 0O O
MeO)KfLOMe Meo%o'\/‘e HO%OH
SiMe, Me,Si Me,Si
20 21 29
O O O O O O Q 9
EtO%OEt MeO%OMe EtO OEt EtO OEt
Me.Si MesSi Me.Si .
37 40 4 Me,Si
49

Als Produkte der racemischen Esterspaltungen der oben genannten Zwischenprodukte wurden
erstmalig die Monoethyl- oder Monomethylmalonate rac-19 und rac-23 (die zur Synthese von
rac-2b dienten), rac-38 (das ein Zwischenprodukt in der Synthese von rac-3 war), rac-46 (aus
dem rac-4b hergestellt werden sollte) und rac-50 (aus dem rac-5 synthetisiert werden sollte)
gewonnen. Das Mono-fert-butylmalonat rac-51 wurde aus rac-50 hergestellt und sollte in

enantiomerenreiner Form zur Synthese von rel-(S)-5 dienen.
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O O O O O O
Eto%cm Meoﬁ?&m Etowcm
Me;Si Me;Si Me;Si

rac-19 rac-23 rac-38

o 0 g 0 o Q

t

EtO OH EtO OH HO OBu
MesSi MesSi MesSi

rac-46

rac-50 rac-51

Die hier erstmalig dargestellten o~-methylierten Monoethylmalonate (R)-19 [welches zur Syn-
these von (R)-2b diente], rel-(R)-46 [aus dem rel-(R)-4b hergestellt wurde] und rel-(R)-50
[aus dem rel-(R)-5 synthetisiert werden sollte] konnten mittels Biokatalyse durch Schweine-
leberesterase in enantiomerenangereicherter Form gewonnen werden. Die Enantiomeren-
reinheiten lagen bei 85% ee fiir (R)-19, 93% ee fiir rel-(R)-46 und 96% ee fiir rel-(R)-50. Das
Mono-tert-butylmalonat (S5)-30, das aus (R)-19 dargestellt wurde und dessen Enantiomeren-
reinheit durch Kristallisationsschritte auf >99% ee erhoht werden konnte, diente zur Synthese
von (S5)-2b. Die absolute Konfiguration von (5)-30 wurde mittels Kristallstrukturanalyse be-
stimmt.

Die entsprechenden a-monoalkylierten Zwischenstufen 12b und 20 lieferten bei der Um-
setzung mit Schweineleberesterase racemische Produktgemische, wihrend die a-ethylierten

Verbindungen 37 und 40 keine Substrate fiir dieses Enzym waren.

0O O
0O O O O o O
OH
EIOVOH Ho)%otsu EtO” >¢ OH =0
(R)-19 (S)-30 rel-(R)-46 :
rel-(R)-50
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Die erstmalig dargestellten Carbamate rac-15 und rac-16 waren alternative Zwischenprodukte
im Verlauf des Curtius-Abbaus zur Synthese von rac-1b, und rac-41, das aus rac-3 darge-

stellt wurde, sollte als Substrat einer kinetischen Racematspaltung zur Darstellung von (R)-3

und (S5)-3 dienen.

o) o) H
BnO__N MeO_ N HOOC Ny
"N fLOEt N fLOEt ?ﬂ S
© SiMe; © SiMe, Me;Si
rac-15 rac-16 rac-41

Der erste bekannte Rhodium-Komplex einer siliciumhaltigen Aminosaure, (Srn,Rc)-35, wurde
aus (R)-2b dargestellt und diente zur Bestimmung der absoluten Konfiguration dieser Verbin-
dung. Die absolute Konfiguration von (Sgrn,Rc)-35 wurde mittels Kristallstrukturanalyse be-
stimmt. Der strukturdhnliche Komplex u/-42 konnte aus rac-3 gewonnen werden, jedoch noch

nicht in enantiomerenreiner Form.

cl cl
z \
c *V/Rh—NHZ\ cpr— RhNH;
o) N o
}Asn\neg VC&M%
o) 0
(Srn:Rc)-35 ul-42
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Synthese potentieller dipeptidischer Stifstoffe

Der zweite Teil der vorliegenden Arbeit widmet sich Versuchen, aus den im vorangehenden
Abschnitt beschriebenen Aminosduren potentielle dipeptidische, siliciumorganische Sii3stoffe
herzustellen. Diese werden am besten als Aspartam-Analoga beschrieben. Die Charakteri-
sierung der Verbindungen erfolgte auch hier durch NMR-Spektroskopie (‘H, °C, N, *Si),

Elementaranalysen und gegebenenfalls durch Kristallstrukturanalysen.

Das vollstiandig geschiitzte Dipeptid (S,R)-55 konnte erstmalig ausgehend von rac-1b iiber die
Zwischenstufe rac-52-HCI hergestellt werden. Aufgrund des racemischen Ausgangsmaterials
war eine Trennung der Diastereomeren (S,R)-55 und (S,S)-55 durch préparative RP-MPLC
notwendig. Verbindung (S,R)-57 hingegen wurde erstmalig ausgehend von enantiomeren-
reinem (R)-2b iiber die Zwischenstufe (R)-56-HCI mit erheblich geringerem Aufwand und in

hoheren Ausbeuten gewonnen.

HCI*H,N ~ COOMe H O SiMe;
Boc—-N L
H \_)J\H COOMe
Me;Si tBuOOC/
rac-52«HCI (S,R)-55
HClH,N  COOEt "y oo SiMe;
K Boc—N /'/2
) \;)J\N COOE
Me,;Si tBuOOC/
(R)-56+HCI (SR)-57
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7 Summary

Synthesis of Silicon-Containing Amino Acids

The first part of this PhD thesis describes novel syntheses of silicon-containing amino acids,
starting from diethyl malonate. Other steps in these syntheses are an enzyme-catalyzed
enantioselective ester cleavage of diethyl malonate derivatives and a Curtius rearrangement.
Inexpensive and chemicals that are easy to handle were used in all steps with a view to
facilitate a production of the amino acids on a larger scale. All compounds were characterized
by NMR spectroscopy (‘H, °C, "°N, *°Si), elemental analyses and, where possible, by single-
crystal X-ray diffraction.

The amino acids 1b and 3 were obtained in racemic form. An asymmetric synthesis was
developed for the preparation of the enantiomers of 2b via an enzyme-catalyzed (porcine liver
esterase) enantioselective ester cleavage as the key step. Compounds (R)-2b and (S)-2b were
obtained with enantiomeric purities of >99% ee each, and the absolute configuration of (R)-2b
was determined by single-crystal X-ray diffraction. For the purpose of comparison, 2b was
also synthesized in racemic form. Compounds 1b and rac-2b have been previously reported;
however, alternative synthesis methodologies were employed in this work. The synthesis of
4b is limited at present to the first enantiomer rel-(R)-4b. It has been shown for 5 that the

enantioselective ester cleavage is feasible for the corresponding intermediate.

H,N ~ COOH H,N  COOH H,N  COOH HN ~ COOH
H N &
Me;Si Me,Si Me;Si Me;Si
rac-1b rac-2b (R)-2b (S)-2b
H,N  COOH
H,N  COOH HN ~ COOH ?
Me;Si Me,Si
3 Me,Si
rac-3 rel-(R)-4b 5
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The dimethyl or diethyl malonates 12b, 18, 20, and 21 were prepared in the course of the
synthesis of 2b (20 and 21 have not been previously reported), while 37 and 40 were
intermediates in the synthesis of rac-3. Compound 45 served for the preparation of re/-(R)-4b,
and 49 was prepared in order to obtain 5. These products were obtained starting from
dimethyl or diethyl malonate. The malonic acid derivative 22 was used for the synthesis of 21

and was prepared from 18.

O O 0O 0
EtO)KﬁLOEt EtO%OEt
12b 18
O O o O O O
MeO)KfLOMe MGO%OMe HO%OH
SiMes Me;Si Me,Si
20 21 -

O O O O O O Q 9
EtO%OEt Meo%OMe EtO OEt EtO OFt
Me;Si Me,Si Me.Si

37 3 Me;Si

40 45

49

As products of the racemic ester cleavages of the intermediates shown above, the monoethyl
or -monomethyl malonates rac-19 and rac-23 (which were used for the synthesis of rac-2b),
rac-38 (which was an intermediate in the synthesis of rac-3), rac-46 (which was intended to
act as an intermediate in the synthesis of rac-4b), and rac-50 (which was meant to serve for
the synthesis of rac-5) were synthesized for the first time. The mono-fert-butyl malonate
rac-51 was obtained starting from rac-50 and was intended for use (in enantiopure form) in

the synthesis of rel-(S)-5.
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O O O O O O
EtO%OH MGO%OH EtO%OH
Me;Si Me;Si Me;Si

rac-19 rac-23 rac-38

o o o O O O

t

EtO OH EtO OH HO OBu
Me,Si .

s Me;Si Me;Si

rac-46

rac-50 rac-51

On the other hand, the hitherto unknown a-methylated monoethyl malonates (R)-19 [which
was used for the synthesis of (R)-2b], rel-(R)-46 [which was necessary for the synthesis of
rel-(R)-4b], and rel-(R)-50 [which was meant to serve as starting material for the synthesis of
rel-(R)-5] could be prepared in enantiomerically enriched form by biocatalysis using the
enzyme porcine liver esterase. The enantiomeric purities were 85% ee for (R)-19, 93% ee for
rel-(R)-46, and 96% ee for rel-(R)-50. The mono-tert-butyl malonate (S)-30, which was
obtained from (R)-19 and whose enantiomeric purity could be increased to >99% ee by
crystallization steps, served as starting material in the synthesis of (S)-2b. The absolute
configuration of (5)-30 was determined by single-crystal X-ray diffraction.

The corresponding a-monoalkylated intermediates 12b and 20 afforded racemates upon con-
version with porcine liver esterase, while the a-ethylated compounds 37 and 40 were not

accepted as substrates by this enzyme.

0O O

0O O 0O O o O

EtO OH
EtOVOH HO)%O‘BU EtO OH
/4 2

Me,Si Me,Si ;

3(R) y S(S) “ Me,Si Me.Si

rel(R)-46 rel-(R)-50
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The novel carbamates rac-15 and rac-16 were alternative intermediates in the course of the
Curtius rearrangement leading to rac-1b. Compound rac-41 (produced from rac-3) was

meant to serve as a substrate for a kinetic resolution in the synthesis of (R)-3 and (5)-3.

o) o) H
BnO__N MeO_ N HOOC Ny
"N fLOEt N fLOEt ?ﬂ 5
O Nsive, O Ssime, Me,Si
rac-15 rac-16 rac-41

The first known rhodium complex of a silicon-containing amino acid, (Srn,Rc)-35, was
obtained from (R)-2b and served for the determination of the absolute configuration of that
compound. The absolute configuration of (Srn,Rc)-35 was determined by single-crystal X-ray
diffraction. The structurally similar complex u/-42 was obtained from rac-3; however, it was

not enantiopure.

cl C\'
Rh-NH —Rh-NH
Cp*ro/ K Cpr T S\
\ 0
SiMe, SiMe,
O 0
(SrnRc)-35 ul-42
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Synthesis of Potential Dipeptidic Artificial Sweeteners

The second part of this PhD thesis describes efforts to obtain dipeptidic artificial sweeteners
starting from the amino acids described in the previous section. These are best described as
aspartame analogues. As before, the characterization of all compounds was performed by
NMR spectroscopy (‘H, °C, "N, #’Si), elemental analyses and, where possible, by single-
crystal X-ray diffraction.

The protected dipeptide (S,R)-55 was synthesized for the first time, starting from rac-1b via
compound rac-52-HCI as an intermediate. Owing to the racemic character of the starting
material, a separation of the diastereomers (S,R)-55 and (S,S)-55 using RP-HPLC was
necessary. Contrarily, the synthesis of (S,R)-57 was much less complex and resulted in higher

yields, starting from enantiopure (R)-2b and including (R)-56-HCI as an intermediate.

HCl*H,N  COOMe

H =" "N” “coome
Me;Si tBuOOC/
rac-52«HCI (S,R)-SS
HClH,N  COOEt 4o SiMe,
K Boc—-N /'/2
) \_)J\H COOEt
Me;Si tBuOOC/
(R)-56+HCl (S.R)-57

'‘BuO
Boc = \n)”

O
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8 Experimenteller Teil

8.1 Arbeits- und Messtechnik

8.1.1 Allgemeine Arbeitstechnik

Chemische Synthesen:

Alle Synthesen in organischen Losungsmitteln wurden in getrockneten, sauerstofffreien
Losungsmitteln unter einer trockenen Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Der Stickstoff
wurde durch zwei mit einem Gemisch von Phosphorpentoxid und Bimsstein gefiillte und
einen mit Kieselgel mit Feuchtigkeitsindikator gefiillten Trockenturm geleitet und dadurch
wasserfrei erhalten.

Das zum Trocknen organischer Phasen verwendete wasserfreie Natriumsulfat hatte die Quali-
tat ,reinst®, alle anderen kommerziellen Reagenzien besallen p.a.-Qualitit und wurden ohne

weitere Reinigung direkt eingesetzt.

Losungsmittel:

Die fiir die Synthesen verwendeten Losungsmittel wurden nach Standardverfahren getrocknet,
durch Destillation gereinigt und unter einer trockenen Stickstoffatmosphére aufbewahrt.

Die fiir die Fliissigkeitschromatographie (HPLC, praparative MPLC und Vorséulen fiir diese)
verwendeten Losungsmittel lagen in der Qualitit ,,HPLC grade* vor und wurden ohne weitere
Reinigung verwendet.

Das zur Bestimmung der spezifischen optischen Drehungen verwendete Methanol hatte die
Qualitit ,,spectoscropy grade*.

Die deuterierten Losungsmittel fiir die NMR-Spektroskopie wurden in handelsiiblichen Glas-
ampullen erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Das verwendete Wasser war entionisiert.

Enzyme:

Acylase I aus Aspergillus immobilisiert auf Eupergit® C (Fluka, 01824, 102 U g '), Acylase I

aus Schweineniere (Sigma-Aldrich, A3010, CAS 9012-37-7, 4917 U mg_l), Candida antarc-

tica-Lipase (Fluka, 73940, 2 U mg '), Candida cylindracea-Lipase (Fluka, 62302, CAS 9001-

62-1, 20 Umg "), Chirazym L-5 (Fluka, 49668, CAS 9001-62-1, 200 U ml "), a-Chymo-
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trypsin (Fluka, 27270, CAS 9004-07-3, 70 U mg "), Papain aus Carica papaya (Fluka, 76216,
CAS 9001-73-4, 15U mgfl), Pferdeleberesterase (Fluka, 46069, CAS 9016-18-6,
05U mgﬁl), Schweineleberesterase (Fluka, 46058, CAS 9016-18-6, 130 U mgfl), Schweine-
leberesterase immobilisiert auf Eupergit® C (Fluka, 46064, 200 U g '), Schweinepankreas-
lipase (Fluka, 62313, CAS 9001-62-1, 200 U mg ).

Gefriertrocknungen:

Gerét alpha 1-2 der Firma Christ.

Kugelrohrdestillationen:

Kugelrohrverdampfer des Typs GRK-50 mit Glasrohrofen der Firma Biichi. Die angegebenen

Temperaturen entsprechen der Innentemperatur des Ofens.

Prdparative Fliissigkeitschromatographie (MPLC):

Saulendimensionen 50 % 2.5 cm, RP-18 Kieselgel (YMC ODS-A) 15 um, Druck 16 bar, De-
tektor des Typs Knauer Variable Wavelength Monitor, Messwellenlédnge 210 nm.

Automatische Titrationen:

Um den pH-Wert wihrend der Enzymreaktionen in Wasser konstant zu halten, wurde der
Titrationsautomat des Typs TitroLine alpha der Firma Schott, der in der Funktionsart pH-stat

betrieben wurde, verwendet.

8.1.2 Messtechnik

IH-NMR-Spektren:

Geridte DRX-300 (300.1 MHz), Avance 500 (500.1 MHz) und DMX-600 (600.1 MHz; mit
DCH-Kryoprobenkopf, 5 mm) der Firma Bruker; Losungsmittel und Lock-Substanzen:
DMSO-d; (interner Standard DMSO-ds, 6 = 2.49), C¢Dg (interner Standard C¢HDs, 6 = 7.28),
D,O (interner Standard DHO, 6 = 4.70), CD,Cl, (interner Standard CDHCl,, 6 = 5.32);
Messtemperatur 23 °C. Die Signalzuordnungen wurden durch 'H,"H-COSY- und "*C,'H-Kor-
relationsexperimente (HMQC bzw. HMBC) unterstiitzt; die Ergebnisse sind in den entspre-
chenden Zuordnungen enthalten. Die Analyse der auftretenden Spinsysteme erfolgte wenn
notwendig mit Hilfe des Software-Pakets WIN-DAISY 4.05 der Firma Bruker-Franzen
Analytik GmbH.'*! Kopplungskonstanten sind als Absolutwerte angegeben.
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13C_NMR-Spektren:
Gerdte Avance 500 (125.8 MHz) und DMX-600 (150.9 MHz; mit DCH-Kryoprobenkopf,

5 mm) der Firma Bruker; Losungsmittel und Lock-Substanzen: DMSO-d; (interner Standard
DMSO-ds, 0 = 39.5), C¢Dg (interner Standard C¢Ds, 0 = 128.0), D,O (externer Standard TMS,
0 = 0), CD,Cl; (interner Standard CD,Cl,, 6 = 53.8); Messtemperatur 23 °C. Alle BC-NMR-
Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Signalzuordnungen wurden
durch DEPT-135-Experimente und *C,'H-Korrelationsexperimente unterstiitzt; die Ergebnis-

se sind in den entsprechenden Zuordnungen enthalten.

N-NMR-Spektren:

Geriate DRX-300 (30.4 MHz) und Avance 500 (50.7 MHz) der Firma Bruker; Losungsmittel
und Lock-Substanzen: DMSO-ds, CD,Cl, [externer Standard H,NC(O)H (90% in DMSO-d),
§ = —268.0]; Messtemperatur 23°C. Alle '"N-NMR-Spektren wurden zweidimensional mit
Hilfe von Inverskorrelation (°N,"H-HMQC bzw. -HMBC) aufgenommen.

?Si-NMR-Spektren:

Gerdat Avance 500 (99.4 MHz) der Firma Bruker; Losungsmittel und Lock-Substanzen:
DMSO-ds, CsDg, DO, CD,Cl,; externer Standard TMS, ¢ = 0; Messtemperatur 23 °C. Alle
»Si-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Signalzuordnungen
wurden durch 29Si,1H—Korrelationsexperimente (optimiert fiir 2JSiH =7 Hz) unterstiitzt; die

Ergebnisse sind in den entsprechenden Zuordnungen enthalten.

B3C.vACP/MAS-NMR-Spektren:
Gerdat DSX-400 (100.6 MHz) der Firma Bruker; externer Standard TMS, ¢ =0; Mess-

temperatur 22 °C. Die Messungen wurden in ,,Bottom-Layer“-Rotoren aus ZrO, (Durch-
messer 7 mm) mit 20 mg Probensubstanz durchgefiihrt. Kontaktzeit 2 ms, 90°-'H-Pulslinge

3.6 us, Signalakkumulationszeit 4 s.

PN-VACP/MAS-NMR-Spektren:
Gerdt DSX-400 (40.6 MHz) der Firma Bruker; externer Standard Glycin, 6 = —342.0; Mess-

temperatur 22 °C. Die Messungen wurden in ,Bottom-Layer“-Rotoren aus ZrO, (Durch-
messer 7 mm) mit 20 mg Probensubstanz durchgefiihrt. Kontaktzeit 1 ms, 90°-'H-Pulslinge

3.6 us, Signalakkumulationszeit 4 s.
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?Si-VACP/MAS-NMR-Spektren:

Gerdat DSX-400 (79.5 MHz) der Firma Bruker; externer Standard TMS, ¢ =0; Mess-
temperatur 22 °C. Die Messungen wurden in ,,Bottom-Layer“-Rotoren aus ZrO, (Durch-
messer 7 mm) mit 20 mg Probensubstanz durchgefiihrt. Kontaktzeit 5 ms, 90°-'H-Pulslinge
3.6 us, Signalakkumulationszeit 4 s.

Elementaranalysen:

Gerit ,,vario micro cube* der Firma Elementar Analysensysteme GmbH, Institut fiir Anorga-
nische Chemie, Universitidt Wiirzburg.

Gaschromatographie:

Gerit 5890 Series II der Firma Hewlett Packard; Siule (15 m, Innendurchmesser 0.32 mm)
des Typs Zebron ZB-1 der Firma Phenomenex; Flussrate 0.67 ml min '; Injektor: Split-
verhéltnis 1:10, 200 °C; Detektor (FID) 320 °C; Trigergas N».
Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC-MS-Kopplung):

a) Gaschromatograph des Typs MS-8060 der Firma Thermo Electron Corporation; Séule

(15 m, Innendurchmesser 0.32 mm) des Typs Zebron ZB-1 der Firma Phenomenex;
Flussrate 0.73 ml min '; Injektor: Splitverhiltnis 1:25, 200 °C; Trégergas He; Temperatur-
programm: 80 °C (2 min) — 280 °C (5 min), Heizrate 20 °C min .

b) Quadrupol-Massenspektrometer des Typs TRIO-1000 der Firma Thermo; Elektronen-
stofionisation (EI-MS), 70 eV.

Schmelzpunkte:
Gerit des Typs Mettler Toledo DSC 823.

Spezifische optische Drehungen:

Polarimeter P-1030 der Firma Jasco, Kiivettenldnge 10 cm.
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8.2 Synthesen

rac-B-(Trimethylsilyl)alanin (rac-2-Amino-3-(trimethylsilyl)propansdure, rac-1b)

Methode A: Zu einer Losung von 10.0 g (45.8 mmol) rac-13 in einer Mischung aus 60 ml
Dichlormethan und 100 41 DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
20 min eine Losung von 6.54 g (55.0 mmol) Thionylchlorid in 40 ml Dichlormethan gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 4 Tage geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter
vermindertem Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), und die Zwischenstufe rac-2-Ethoxy-
carbonyl-3-(trimethylsilyl)propansédurechlorid (rac-14) wurde als klare Fliissigkeit gewonnen
['"H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): § = 0.01 (s, 9 H, SiCHs), 0.99 (dx), 3.98 (d5) und 4.00 (Jp)
(OCHAH5C(Hx)3, 5 H, *Jag = 10.8 Hz, *Jax = 7.1 Hz, *Jgx = 7.2 Hz), 1.16 (J4), 1.35 (Js) und
3.77 (dx) (SICHAH5CHy, 3 H, “Jap = 14.8 Hz, *Jax = 6.3 Hz, *Jzx = 9.2 Hz). — C-NMR
(CsDg, 125.8 MHz): 6 = 0.0 (SiCH3), 15.4 (OCH,CHj3), 18.5 (SiCH,CH), 61.3 (SiCH,CH),
63.8 (OCH,CHj3), 169.3 (C(O)OCH,CHj3), 172.9 (C(0)Cl). — *Si-NMR (C¢Ds, 99.4 MHz): 6
= 1.7]. Die Zwischenstufe rac-14 wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung in 40 ml
Aceton gelost und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
20 min zu einer Suspension von 3.28 g (50.5 mmol) Natriumazid in 60 ml Aceton gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 2 Tage geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration entfernt, drei-
mal mit je 20 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen
wurden vereinigt und 4 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Hierauf wurden zu dem Riickstand bei
20 °C unter Riihren in einer Portion 300 ml 6 M Salzsdure gegeben, und anschlieBend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde der ausgefallene Feststoff durch Filtration entfernt und verworfen, das Losungs-
mittel des Filtrats unter vermindertem Druck entfernt und der feste Riickstand in 200 ml
Wasser gelost. Die resultierende wissrige Losung wurde dreimal mit je 50 ml Diethylether
extrahiert, die organischen Phasen wurden verworfen, und die wéssrige Phase wurde einer
Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser Feststoff [rac-f-(Trimethylsilyl)alanin-
hydrochlorid (rac-1b-HCI); die NMR-Daten (Losungsmittel D,O) stimmten mit denen von
rac-1b iiberein] gewonnen wurde, der in einer Mischung aus 25 ml Methanol und 20.9 ml

1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung gelost wurde.’” Die Lsung wurde 6 h bei 20 °C
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ungestort aufbewahrt, und dann wurde der entstandene Feststoff durch Filtration abgetrennt
und dreimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute: 2.52 g (15.6 mmol, 34%) eines
farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 271 °C (Zers.). — 'H-NMR (D,0, 500.1 MHz): § =
0.00 (s, 9 H, SiCH3), 1.11 (6,), 1.15 (d) und 3.99 (9x) (SICHAHpCHyx, 3 H, *Jap = 14.2 Hz,
Jax = 5.0 Hz, *Jx = 11.1 Hz); NH; nicht detektiert (H/D-Austausch). — “C-NMR (D0,
125.8 MHz): 6 = 0.0 (SiCH3), 21.5 (SiCH,CH), 53.6 (SiCH,CH), 175.4 (C(O)). — "N-NMR
(D,0, 30.4 MHz): 5= -336.2. — ?Si-NMR (D,0, 99.4 MHz): 6 = 0.1.

CeHsNO,Si (161.3) Ber. C44.69 H937 N&.68

Gef. C445 H9.5 N 8.7

Methode B: Zu 600 ml 6 M Salzsdure wurden bei 20 °C unter Riihren in einer Portion 8.87 g
(35.8 mmol) rac-15 gegeben, und anschliefend wurde die resultierende Reaktionsmischung
3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der feste Riickstand in 200 ml Wasser gelost. Die resul-
tierende wéssrige Losung wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, die organi-
schen Phasen wurden verworfen, und die wissrige Phase wurde einer Gefriertrocknung unter-
zogen, wobei ein farbloser Feststoff [rac-1b-HCI; die NMR-Daten (Losungsmittel D,O) stim-
mten mit denen von rac-1b iiberein] gewonnen wurde, der in einer Mischung aus 30 ml
Methanol und 27.8 ml 1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung geldst wurde.”” Die Losung
wurde 6 h bei 20 °C ungestort aufbewahrt, und anschlieBend wurde der entstandene Feststoff
durch Filtration abgetrennt und dreimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute:
3.02 g (18.7 mmol, 52%) eines farblosen kristallinen Feststoffes. Die NMR-Daten (Losungs-
mittel D,O) und physikalischen Eigenschaften des Produktes stimmten mit denen des geméaf

Methode A gewonnen Produktes iiberein.

Methode C: Zu 300 ml 6 M Salzsdure wurden bei 20 °C unter Riihren in einer Portion 3.12 g
(9.65 mmol) rac-16 gegeben, und die resultierende Reaktionsmischung wurde 3 h unter Riick-
fluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der feste Riickstand in 150 ml Wasser gelost. Die resultierende wéssrige
Losung wurde dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert, die organischen Phasen wurden
verworfen, und die wissrige Phase wurde einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farb-
loser Feststoff [rac-1b-HCI; die NMR-Daten (Losungsmittel D,O) stimmten mit denen von
rac-1b iiberein] gewonnen wurde, der in einer Mischung aus 15 ml Methanol und 8.19 ml
1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung geldst wurde.’” Die Losung wurde 6 h bei 20 °C
ungestort autbewahrt, und anschlieBend wurde der entstandene Feststoff durch Filtration ab-

getrennt und dreimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute: 1.60 g (4.95 mmol,
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51%) eines farblosen kristallinen Feststoffes. Die NMR-Daten (Ldsungsmittel D,O) und
physikalischen Eigenschaften des Produktes stimmten mit denen des gemill Methode A

gewonnenen Produktes iiberein.

rac-o-/(Trimethylsilyl)methyl]alanin (rac-2-Amino-2-[(trimethylsilyl)methyl] propansdure,
rac-2b)

Zu einer Losung von 3.39 g (14.6 mmol) rac-19 in einer Mischung aus 25 ml Dichlormethan
und 40 ul DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von 5 min eine Lésung
von 2.08 g (17.5 mmol) Thionylchlorid in 15 ml Dichlormethan gegeben. Nachdem die resul-
tierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur 16 h
geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter vermindertem Druck
entfernt (20 °C, 0.02 mbar) und die Zwischenstufe rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)-
methyl]propanséurechlorid (rac-26) wurde als klare Fliissigkeit gewonnen ['H-NMR (C¢Ds,
500.1 MHz): 6 = 0.07 (s, 9 H, SiCHj;), 1.00 (Jx), 3.97 (da) und 4.05 (dg) (OCHAHsC(Hx)3,
5H, *Jag = 10.8 Hz, *Jax = 7.1 Hz, *Jgx = 7.2 Hz), 1.33 (Ja) und 1.56 (Jg) (SiCHaHg, 2 H,
Jas = 148Hz), 155 (s, 3H, CCH;). — PC-NMR (C¢Ds, 1258 MHz): § =
—0.2 (SiCHj3), 13.6 (OCH,CHs), 22.7 (CCH3), 25.1 (SiCH»), 62.0 (OCH,CHs), 62.6 (CCH3),
170.3 (C(O)OCH,CH3), 174.9 (C(O)Cl). — *’Si-NMR (C¢De, 99.4 MHz): § = 0.1]. Die
Zwischenstufe rac-26 wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung in 15 ml Aceton geldst
und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 5 min zu
einer Suspension von 1.05 g (16.2 mmol) Natriumazid in 25 ml Aceton gegeben. Nachdem
die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Tempe-
ratur 4 h geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration entfernt, zweimal mit je
10 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden
vereinigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und die Zwischenstufe rac-2-Isocyanato-2-
[(trimethylsilyl)methyl|propansdureethylester (rac-28) als klare Fliissigkeit gewonnen
['H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): 6 = 0.02 (s, 9 H, SiCHs), 1.16 (ds) und 1.27 (Jg)
(SiCHAHg, 2 H, *Jag = 14.7 Hz), 1.24 (dx), 4.16 (5) und 4.20 (ds) (OCHACHpC(Hx)3, 5 H,
2Jag = 10.8 Hz, *Jax = *Jsx = 7.1 Hz), 1.49 (s, 3H, CCH3). — “C-NMR (DMSO-d,
125.8 MHz): 6 = —0.8 (SiCH3), 13.7 (OCH,CH3), 29.0 (SiCH,), 29.8 (CCHj;), 62.3
(OCH,CH3), 62.9 (CCH3), 125.7 (NCO), 173.7 (C(O)OCH,CH3). — "N-NMR (DMSO-d,
30.4 MHz): § = -330.4. — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): § = —0.2]. Hierauf wurden zu

rac-28 ohne weitere Reinigung bei 20 °C unter Riihren in einer Portion 150 ml 6 M Salzsdure
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gegeben, und anschlieend wurde die resultierende Reaktionsmischung 6 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der feste Riickstand in 150 ml Wasser gelost und die resultierende wéssrige Losung
dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und
die wissrige Phase wurde einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser Feststoff
[rac-a[(Trimethylsilyl)methyl]alanin-hydrochlorid (rac-2b-HCI); die NMR-Daten (Losungs-
mittel D,0) stimmten mit denen von rac-2b iiberein] gewonnen wurde, der in einer Mischung
aus 50 ml Methanol und 11.7 ml 1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung gelost wurde.[”
Die Losung wurde 1 h bei 20 °C ungestort aufbewahrt, und anschlieBend wurde der entstan-
dene Feststoff durch Filtration abgetrennt und dreimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen.
Ausbeute: 1.25 g (7.13 mmol, 49%) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 280 °C
(Zers.). — "H-NMR (D0, 500.1 MHz): § = —0.14 (s, 9 H, SiCH;), 1.12 (4) und 1.15 (Jg)
(SiCHAHg, 2 H, *Jxg = 14.5 Hz), 1.38 (s, 3 H, CCHs); NH; nicht detektiert (H/D-Austausch).
— PC-NMR (D,0, 125.8 MHz): § = 0.3 (SiCH3), 24.9 (CCH3), 28.8 (SiCH,), 61.1 (CCH3),
176.0 (C(0)). — "N-NMR (D0, 30.4 MHz,): § = -324.9. — *’Si-NMR (D0, 99.4 MHz,): §
=-1.4. — HPLC (min): tr = 6.99, 7.57.

C7H17NO,Si (175.3) Ber. C47.96 H9.77 N7.99

Gef. (C47.6 H9.8 N 8.0

(R)-a-/(Trimethylsilyl)methyl]alanin [(R)-2-Amino-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansdure,
(R)-2b)]

Zu einer Losung von 9.73 g (41.9 mmol, 85% ee) (R)-19 in einer Mischung aus 60 ml
Dichlormethan und 90 ul DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
10 min eine Losung von 6.04 g (50.8 mmol) Thionylchlorid in 30 ml Dichlormethan gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 16 h geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter
vermindertem Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), der Riickstand wurde in 15 ml Aceton
geldst und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 10 min
zu einer Suspension von 3.00 g (46.1 mmol) Natriumazid in 60 ml Aceton gegeben. Nachdem
die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Tempe-
ratur 3 h geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration entfernt, zweimal mit je
10 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden
vereinigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Hierauf wurden zu dem Riickstand bei
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20 °C unter Riihren in einer Portion 400 ml 6 M Salzsdure gegeben, und anschlieend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der feste Riickstand in
100 ml Wasser geldst und die resultierende wéssrige Losung dreimal mit je 50 ml Diethyl-
ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und die wissrige Phase wurde
einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser Feststoff [(R)-2b-HCIl; die NMR-
Daten (Ldsungsmittel D,O) stimmten mit denen von (R)-2b iiberein] gewonnen wurde, der in
einer Mischung aus 135 ml Methanol und 32.0 ml 1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung
geldst wurde.” Die Lsung wurde 7 Tage bei 20 °C ungestort aufbewahrt, und anschlieBend
wurde der entstandene Feststoff durch Filtration abgetrennt und dreimal mit je 30 ml Diethyl-
ether gewaschen. Ausbeute: 3.07 g (17.5 mmol, 42%, >99% ee) eines farblosen kristallinen
Feststoffes; Smp. 290 °C (Zers.). Die NMR-Daten (Losungsmittel D,0O) stimmten mit denen
von rac-2b tiberein. — HPLC (min): tg = 6.99.

20

Spezifische optische Drehung (¢ = 0.5, MeOH): [a],, = +4.2.

589
C;7H7NO,Si (175.3) Ber. C47.96 HO9.77 N7.99
Gef. C47.8 H9.7 N 8.2

(S)-a-[(Trimethylsilyl)methyl]alanin [(S)-2-Amino-2-[(trimethylsilyl)methyl] propansdure,
(S)-2b)]

Zu einer Losung von 10.0 g (38.4 mmol, 85% ee) (S5)-30 in einer Mischung aus 40 ml
Dichlormethan und 100 41 DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
10 min eine Losung von 5.48 g (46.1 mmol) Thionylchlorid in 60 ml Dichlormethan gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 16 h geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter
vermindertem Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), und die Zwischenstufe (S)-2-tert-Butoxy-
carbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansédurechlorid [(S)-32] wurde als klare Fliissigkeit
gewonnen ['H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): § = 0.10 (s, 9 H, SiCHz), 1.42 (s, 9 H, C(CHs)3),
1.44 (84) und 1.52 (dg) (SiCHxHg, 2 H, *Jap = 14.8 Hz), 1.55 (s, 3 H, CCH;). — “C-NMR
(CsDs, 125.8 MHz): 0 = 0.1 (SiCHj3), 22.7 (CCH3), 24.9 (SiCH,), 27.5 (C(CHs)3), 62.5
(CCH3), 82.6 (C(CH3)s), 169.5 (C(O)OC(CH3)3), 175.0 (C(O)Cl). — *’Si-NMR (CeDs,
99.4 MHz): 6 = 0.2]. Die Zwischenstufe (S5)-32 wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung
in 15 ml Aceton geldst und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Riihren
innerhalb von 5 min zu einer Suspension von 1.05 g (16.2 mmol) Natriumazid in 25 ml Ace-

ton gegeben. Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde
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sie bei dieser Temperatur 4 h geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration ent-
fernt, zweimal mit je 10 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die
Waschlésungen wurden vereinigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen
auf 20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und die Zwischenstufe
(8)-2-Isocyanato-2-[(trimethylsilyl)methyl|propanséure-zert-butylester [(S)-33] als klare Fliis-
sigkeit gewonnen [ H-NMR (DMSO-d;, 500.1 MHz): 6 = 0.03 (s, 9 H, SiCHs), 1.11 (J4) und
1.23 (08) (SiCHaHg, 2 H, *Jxp = 14.7 Hz), 1.45 (s, 9 H, C(CH;)3), 1.45 (s, 3 H, CCH3). —
PC-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): § = —0.4 (SiCH3), 27.3 (C(CHs)s), 28.5 (SiCH,), 29.9
(CCH3), 63.5 (CCH3), 82.7 (C(CHs)s), 125.9 (NCO), 172.8 (C(O)OC(CHs)3). — "N NMR
(DMSO-dg, 30.4 MHz): § = —330.2. — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): ¢ = 0.0]. Hierauf
wurden zu (5)-33 bei 20 °C unter Riihren in einer Portion 300 ml 6 M Salzsdure gegeben, und
anschlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der
feste Riickstand in 100 ml Wasser gelost und die resultierende wissrige Losung dreimal mit je
50 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und die wéssrige
Phase wurde einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser Feststoff [(S)-2b-HCI;
die NMR-Daten (Losungsmittel D,O) stimmten mit denen von (S)-2b iiberein] gewonnen
wurde, der in einer Mischung aus 51 ml Methanol und 26.8 ml 1 M wiéssriger Natrium-
hydroxid-Losung geldst wurde.l’”! Die Losung wurde 5 Tage bei 20 °C ungestort aufbewahrt,
und anschlieend wurde der entstandene Feststoff durch Filtration abgetrennt und dreimal mit
je 30 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute: 1.69 g (9.64 mmol, 25%, >99% ee) eines farb-
losen kristallinen Feststoffes; Smp. 290 °C (Zers.). Die NMR-Daten (Losungsmittel D,0O)

stimmten mit denen von rac-2b liberein. — HPLC (min): tr = 7.57.

20
589

Spezifische optische Drehung (¢ = 0.5, MeOH): [a] =—-43.

C7H17NO,S1 (175.3) Ber. (C47.96 H9.77 N7.99
Gef. C479 H9.8 N 8.1

rac-2"-(Trimethylsilyl)isovalin (rac-2-Amino-2-[(trimethylsilyl)methyl] butansdure, rac-3)

Zu einer Losung von 10.0 g (40.6 mmol) rac-38 in einer Mischung aus 60 ml Dichlormethan
und 90 ul DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 15 min eine Lésung
von 5.79 g (48.7 mmol) Thionylchlorid in 30 ml Dichlormethan gegeben. Nachdem die resul-
tierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur 16 h
geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter vermindertem Druck

(20 °C, 0.02 mbar) entfernt, und die Zwischenstufe rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)-
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methyl]butansdurechlorid (rac-39) wurde als klare Fliissigkeit gewonnen ['H-NMR (C¢D,
500.1 MHz): 6 = 0.08 (s, 9 H, SiCH3), 0.84 (dx), 2.13 (da), 2.28 (JB), 1.48 (dm) und 1.60 (dn)
(SiICHuHNCCHAHC(Hx)s, 7H, *Jag = 14.5Hz, *Jyn = 152 Hz, *Jax = 7.5 Hz, *Jpx =
7.6 Hz, “Jgn = 0.8 Hz), 1.01 (%), 3.98 (4a) und 4.08 (65) (OCHAH5C(Hx)s, 5 H, 2Jap =
10.8 Hz, *Jax = *Jsx = 7.1 Hz). — “C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): § = 0.0 (SiCH3), 9.0
(CCH,CH3), 14.1 (OCHCHs), 21.9 (SiCHy), 29.1 (CCH,CHj3), 62.4 (OCH,CHj3), 67.6
(CCH,CH3), 170.3 (C(O)OCH,CHj3), 174.9 (C(O)Cl). — #’Si-NMR (C4¢Ds, 99.4 MHz): & =
—0.4]. Die Zwischenstufe rac-39 wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung in 40 ml Ace-
ton geldst und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
15 min zu einer Suspension von 2.91 g (44.8 mmol) Natriumazid in 50 ml Aceton gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 4 h geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration entfernt, zweimal
mit je 10 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die Waschlosungen
wurden vereinigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Hierauf wurden zu dem Riickstand bei
20 °C unter Riihren in einer Portion 300 ml 6 M Salzsdure gegeben, und anschlieBend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der feste Riickstand in
150 ml Wasser geldst und die resultierende wéssrige Losung dreimal mit je 50 ml Diethyl-
ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und die wissrige Phase wurde
einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser Feststoff [rac-2'-(Trimethylsilyl)-
isovalinat-hydrochlorid (rac-3-HCI); die NMR-Daten des Produkts (Losungsmittel D,O) stim-
mten mit denen von rac-3 iiberein] gewonnen wurde, der in einer Mischung aus 112 ml
Methanol und 33.0 ml 1 M wissriger Natriumhydroxid-Losung geldst wurde.’” Die Losung
wurde einen Tag bei 20 °C ungestort aufbewahrt, und anschliefend wurde der entstandene
Feststoff durch Filtration abgetrennt und zweimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen. Aus-
beute: 3.36 g (17.7 mmol, 44%) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 264 °C (Zers.).
— '"H-NMR (D0, 500.1 MHz): § = 0.00 (s, 9 H, SiCH), 0.88 (Jx), 1.80 (54) und 2.00 (Jg)
(CCHAHC(Hx)3, 5 H, “Jap = 14.9 Hz, *Jax = 7.5 Hz, *Jzx = 7.6 Hz), 1.23 (J») und 1.28 (Jg)
(SiCHaHsg, 2 H, “Ja = 14.8 Hz); NH; nicht detektiert (H/D-Austausch). — *C-NMR (D0,
125.8 MHz): 6 = 0.0 (SiCH3), 8.7 (CCH,CH3), 26.9 (CH,Si), 32.0 (CCH,CH3), 65.1
(CCH,CH3), 175.9 (C(O)OH). — N-NMR (D,0, 50.7 MHz): 6 = —330.3. — *’Si-NMR
(D0, 99.4 MHz): 6 =-1.3. — HPLC (min): #g = 6.62, 6.90.
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CgH9NO,Si (189.33) Ber. (C50.75 H 10.11 N 7.40
Gef. (C50.6 H 10.0 N 7.5

rel-(R)-4-(Trimethylsilyl)isovalin (rel-(R)-2-Amino-4-(trimethylsilyl)butansdure, rel-(R)-4b)

Zu einer Losung von 5.00 g (20.3 mmol, 93% ee) rel-(R)-46 in einer Mischung aus 30 ml
Dichlormethan und 50 ul DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von
5 min eine Lésung von 2.90 g (24.4 mmol) Thionylchlorid in 20 ml Dichlormethan gegeben.
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser
Temperatur 15 h geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter
vermindertem Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), und der Riickstand wurde in 20 ml Aceton
geldst und die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 5 min
zu einer Suspension von 1.45 g (22.3 mmol) Natriumazid in 30 ml Aceton gegeben. Nachdem
die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Tempera-
tur 4 h gerlihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Filtration entfernt, zweimal mit je
20 ml Aceton gewaschen und dann verworfen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden
vereinigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Hierauf wurden zu dem Riickstand bei
20 °C unter Riihren in einer Portion 100 ml 6 M Salzsdure gegeben, und anschlieBend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 5 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der feste Riickstand in
150 ml Wasser geldst und die resultierende wéssrige Losung dreimal mit je 80 ml Diethyl-
ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und die wissrige Phase wurde
einer Gefriertrocknung unterzogen, wobei ein farbloser kristalliner Feststoff (4.05 g) gewon-
nen wurde, von dem 500 mg in 3 ml Methanol/Wasser [7:3 (v/v)] gelost und durch prépara-
tive RP-MPLC gereinigt wurden [Eluens Methanol/Wasser (7:3 (v/v)), Flussrate 18 ml min™'].
Das Losungsmittel der relevanten Fraktion wurde unter vermindertem Druck entfernt, wobei
ein farbloser Feststoff [rel-(R)-4-(Trimethylsilyl)isovalin-hydrochlorid (rel-(R)-4b-HCI); die
NMR-Daten (Losungsmittel D,O) stimmten mit denen von rel-(R)-4b iiberein] gewonnen
wurde, der in einer Mischung aus 5.75 ml Methanol und 1.52 ml 1 M wéssriger Natrium-
hydroxid-Losung gelost wurde.”” Die Losung wurde zwei Tage bei 20 °C ungestort
aufbewahrt, und anschlieBend wurde der entstandene Feststoff durch Filtration abgetrennt und
dreimal mit je 30 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute: 229 mg [1.21 mmol, 48% (bezogen
auf rel-(R)-46)] eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 286 °C (Zers.). — 'H-NMR
(D0, 500.1 MHz): 6 =-0.08 (s, 9 H, SiCH3), 0.23-0.35 (m, 1 H, da), 0.44-0.56 (m, 1 H, dp),
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1.65-1.75 (m, 1 H, dx) und 1.82-1.93 (m, 1 H, dy) (SiCHAHsCHxHy), 1.44 (s, 3 H, CCHs);
NHs nicht detektiert (H/D-Austausch). — “C-NMR (D,0, 125.8 MHz): 6 = —3.2 (SiCH3), 9.3
(SiCH,CH,), 21.5 (CCH3), 31.9 (SiCH,CH,), 62.2 (CCH3), 175.3 (C(0)). — "N-NMR (D,0,
50.7 MHz,): 6 =—333.3. — ¥Si-NMR (D0, 99.4 MHz): 6 =—1.8.

Malonsdurediethylester (10)
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Merck, 8.00898.1000).

2,2-Dimethyliodpropan (Neopentyliodid, 11a)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich, 301086).

(Chlormethyl)trimethylsilan (11b)
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (ABCR, AB114849).

2-[(Trimethylsilyl)methyl]malonsdurediethylester (12b)

Zu einer frisch zubereiteten Losung von Natriumethanolat in Ethanol [hergestellt aus 23.0 g
(1.00 mol) Natrium und 400 ml Ethanol] wurden bei 20 °C tropfenweise unter Riihren inner-
halb von 30 min 160.2 g (1.00 mol) 10 gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde
2 h unter Riickfluss erhitzt, 123.0 g (1.00 mol) 11b wurden bei Riickflusstemperatur tropfen-
weise unter Rithren innerhalb von 30 min zugegeben, und anschlieBend wurde die Mischung
24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung
mit einigen Tropfen konzentrierter Salzséure neutralisiert. Der ausgefallene Feststoff wurde
durch Filtration entfernt, dreimal mit je 50 ml Ethanol gewaschen und dann verworfen. Das
Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt, 500 ml Wasser wurden zugegeben, und die wéssrige Phase wurde
dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die wissrige Phase wurde verworfen, die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum
durch fraktionierende Destillation gereinigt. Ausbeute: 213.1 g (865 mmol, 87%) einer
farblosen Fliissigkeit; Sdp. 112 °C/12 mbar. — "H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): 6=0.11 (s, 9 H,
SiCHs), 1.06 (0x), 4.08 (54) und 4.10 (d) (OCHAHpC(Hx)3, 10 H, *Jxp = 10.8 Hz, *Jax =
7.0 Hz, *Jsx = 7.2 Hz), 1.47 (d, *Juu = 7.8 Hz, 2 H, SiCH,CH), 3.62 (t, *Jun = 7.8 Hz, 1 H,
SiCH,CH). — "“C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): 6 =—1.5 (SiCH3), 14.0 (OCH,CH3), 16.3
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(SiCH,CH), 48.3 (SiCH,CH), 61.1 (OCH,CHj), 170.4 (C(O)OCH,CHs). — *Si-NMR (C¢Ds,
99.4 MHz): 6 = 1.6.
C11H20,Si (246.4) Ber. C53.63  H9.00

Gef. C53.7 HO9.1

rac-2-Ethoxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)propansdure (rac-13)
Zu einer Losung von 12.3 g (49.9 mmol) 12b in 100 ml Ethanol wurden bei 20 °C unter
Riihren in einer Portion 2.78 g (49.5 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. AnschlieBend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Abkiihlen auf
20 °C und einer Reaktionskontrolle mittels GC wurden unter Riihren in einer Portion weitere
570 mg (10.2 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde weitere 4 h
unter Riickfluss erhitzt und nach dem Abkiihlen auf 20 °C das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Hierauf wurden 400 ml Wasser zugegeben, und die wissrige Phase
wurde 6 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 700 ml
Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase verwor-
fen und die verbleibende wissrige Phase mit 7 ml konzentrierter Salzsdure angeséuert und an-
schlieBend 2 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit
700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wissrige Phase
verworfen, die organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch
Kugelrohrdestillation gereinigt (130 °C, 0.02 mbar). Ausbeute: 9.18 g (42.0 mmol, 84%) einer
farblosen Fliissigkeit. — 'H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): 6 =-0.03 (s, 9 H, SiCHs), 1.01
(0a), 1.02 (dg) und 3.27 (0x) (SiCHAHCHx, 3 H, *Jag = 14.7Hz, *Jux = 8.2 Hz, *Jpx =
7.3 Hz), 1.17 (0x), 4.07 (da) und 4.08 (58) (OCHAHsC(Hx)3, 5 H, *Jas = 10.8 Hz, *Jax = *Jpx
= 7.1 Hz), 12.7 (br. s, 1H, C(O)OH). — "“C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): 6=-1.5
(SiCHs), 13.9 (OCH,CHj3), 15.6 (SiCH,CH), 47.3 (SiCH,CH), 60.7 (OCH,CHs), 170.4
(C(0)OCH,CH3), 171.5 (C(O)OH). — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): 0 = 1.7.
CoH 30451 (218.3) Ber. (C49.51 H8.31

Gef. (C49.2 H 8.2

rac-N-Benzyloxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)alaninethylester (rac-15)

Zu einer Losung von 10.0 g (45.8 mmol) rac-13 in einer Mischung aus 35 ml Dichlormethan
und 125 4l DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 15 min eine

Losung von 6.39 g (53.7 mmol) Thionylchlorid in 90 ml Dichlormethan gegeben. Nachdem
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die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Tempe-
ratur 4 Tage geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter vermin-
dertem Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), der Riickstand wurde in 40 ml Aceton geldst und
die resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Riithren innerhalb von 30 min zu einer
Suspension von 3.15 g (48.5 mmol) Natriumazid in 60 ml Aceton gegeben. Nachdem die
resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur
1 h geriihrt. AnschlieBend wurden 150 ml einer geséttigten wissrigen Natriumchlorid-Lésung
zugegeben, die wissrige Losung wurde dreimal mit je 30 ml Toluol extrahiert, die wéssrige
Phase verworfen, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, 5.20 g (48.1 mmol) Benzylalkohol bei 20 °C unter Riihren in einer Portion
zu der organischen Losung gegeben, und anschlieBend wurde die resultierende Reaktions-
mischung 16 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die Losung nach-
einander mit 30 ml einer 1 M Salzsdure, mit 30 ml Wasser und dreimal mit je 30 ml einer
gesittigten wissrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die wissrigen Phasen
wurden verworfen, die organische Phase wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand durch Kugelrohr-
destillation gereinigt (125 °C, 0.02 mbar) und der entstandene Feststoff aus n-Hexan (90 ml)
umkristallisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation
iiber den Zeitraum von 3 Tagen). Ausbeute: 5.63 g (17.4 mmol, 38%) eines farblosen
kristallinen Feststoffes; Smp. 54 °C (Zers.). — '"H-NMR (DMSO-ds, 600.1 MHz): § = —0.01
(s, 9 H, SiCH;), 0.96 (S4), 0.98 (83), 4.05 (Sv) und 7.65 (J) (SiICHAHsCH\WNHx, 4 H, *Jap =
14.6 Hz, *Jam = 5.3 Hz, *Jm = 10.7 Hz, *Jux = 8.2 Hz), 1.16 (J%), 4.04 (S4) und 4.07 (&)
(OCHAHC(Hx)s, 5H, *Jag = 109 Hz, *Jax = *Jgx = 7.1 Hz), 5.03 (s, 2 H, CH,C¢Hs),
7.25-7.37 (m, 5 H, CH,C¢Hs). — “C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz): 5= —1.3 (SiCH3), 13.9
(OCH,CH3), 19.1 (SiCH,CH), 50.7 (SiCH,CH), 60.4 (OCH,CHs), 65.5 (CH,C¢Hs), 127.6 (C-
2/C-6, C¢Hs), 127.8 (C-4, C¢Hs), 128.3 (C-3/C-5, Ce¢Hs), 136.9 (C-1, C¢Hs), 155.7 (C(O)NH),
173.5 (CC(0)0). — "N-NMR (DMSO-ds, 30.4 MHz): 5= —288.2. — *Si-NMR (DMSO-d,
99.4 MHz): 6=1.3.

C16H2sNO4Si (323.5) Ber. (C5941 H7.79 N4.33

Gef. (€592 H79 N 4.5

rac-N-Methoxycarbonyl-3-(trimethylsilyl)alaninethylester (rac-16)

Zu einer Losung von 10.0 g (45.8 mmol) rac-13 in einer Mischung aus 35 ml Dichlormethan

und 125 ul DMF wurde bei 0 °C tropfenweise unter Riihren innerhalb von 15 min eine Lo6-
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sung von 6.39 g (53.7 mmol) Thionylchlorid in 90 ml Dichlormethan gegeben. Nachdem die
resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur 4
Tage geriihrt. Das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid wurden unter vermindertem
Druck entfernt (20 °C, 0.02 mbar), der Riickstand wurde in 40 ml Aceton geldst und die
resultierende Losung bei 0 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 30 min zu einer
Suspension von 3.15 g (48.5 mmol) Natriumazid in 60 ml Aceton gegeben. Nachdem die
resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur
1 h geriihrt. AnschlieBend wurden 150 ml einer geséttigten wissrigen Natriumchlorid-Losung
zugegeben, die wissrige Losung wurde dreimal mit je 30 ml Toluol extrahiert, die wassrige
Phase verworfen, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, 10 ml Methanol bei 20 °C unter Riihren in einer Portion zu der organischen
Losung gegeben, und die Reaktionsmischung wurde 20 h bei 60 °C geriihrt. Nach dem Ab-
kiihlen auf 20 °C wurde die Losung nacheinander mit 30 ml 1 M Salzsédure, mit 30 ml Wasser
und dreimal mit je 30 ml einer gesittigten wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung extra-
hiert. Die wéssrigen Phasen wurden verworfen, die organische Phase wurde iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der
Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt (85 °C, 0.02 mbar) und der entstandene
Feststoff aus n-Hexan (120 ml) umkristallisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten
Losung auf —20 °C, Kristallisation iiber den Zeitraum von 3 Tagen). Ausbeute: 6.90 g
(27.9 mmol, 61%) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 42 °C (Zers.). — 'H-NMR
(DMSO-dg, 500.1 MHz): 6= -0.01 (s, 9 H, SiCHj3), 0.94 (0a), 0.97 (d8), 4.01 (M) und 7.50
(%) (SiICHAHsCHWNHx, 4 H, *Jag = 14.6 Hz, *Jan = 5.4 Hz, *Jgm = 10.6 Hz, *Jux = 8.2 Hz),
1.17 (&), 4.05 (Sx) und 4.06 (&) (OCHAHsC(Hx)s, 5 H, “Jag = 10.8 Hz, *Jax = 7.0 Hz,
3Jax = 7.2 Hz), 3.52 (s, 3 H, C(O)OCH;). — "“C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): 6 = 0.0
(SiCH3), 15.3 (OCHCHs), 20.5 (SiCH,CH), 52.1 (SiCH,CH), 52.7 (OCHs), 61.7

(OCH,CH3), 157.6 (C(O)NH), 174.9 (CC(0)0). — "N-NMR (DMSO-ds, 30.4 MHz):
5=-288.7. — *Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): 5=1.3.

Gef. C484 H 84 N 6.1

Malonsduredimethylester (17)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich, 241040).
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2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsdurediethylester (18)

Methode A: Zu einer frisch zubereiteten Losung von Natriumethanolat in Ethanol [hergestellt
aus 8.22 g (358 mmol) Natrium und 200 ml Ethanol] wurden bei 20 °C tropfenweise unter
Riihren innerhalb von 40 min 80.2 g (326 mmol) 12b gegeben. Die resultierende Reaktions-
mischung wurde 2 h unter Riickfluss erhitzt, 50.7 g (357 mmol) lodmethan wurden bei Riick-
flusstemperatur tropfenweise unter Rithren innerhalb von 30 min zugeben, und anschlieSend
wurde die Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die
Reaktionsmischung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure neutralisiert. Das Losungs-
mittel und der Uberschuss Iodmethan wurden unter vermindertem Druck entfernt (20 °C,
0.02 mbar), 300 ml Wasser zugegeben, und die wassrige Phase wurde dreimal mit je 75 ml
Diethylether extrahiert. Die wéssrige Phase wurde verworfen, die vereinigten organischen
Phasen wurden dreimal mit je 50 ml einer 2 M wéssrigen Natriumthiosulfat-Losung extrahiert
und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde unter verminder-
tem Druck entfernt und der Riickstand nach Zugabe von 496 mg (7.81 mmol) Kupferpulver
im Vakuum durch fraktionierende Destillation gereinigt. Ausbeute: 78.0 g (300 mmol, 92%)
einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 86 °C/0.02 mbar. — 'H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): 6 = 0.18
(s, 9 H, SiCHs), 1.05 (dx), 4.07 (d4) und 4.11 (58) (OCHACHgC(Hx)3, 10 H, *Jap = 10.8 Hz,
3ax = Jsx = 7.1Hz), 1.59 (s, 2 H, SiCH,), 1.71 (s, 3 H, CCH3). — “C-NMR (C¢Ds,
125.8 MHz): 6 = 0.1 (SiCH3), 14.0 (OCH>CH3), 23.4 (CCH3), 25.1 (SiCH3), 52.3 (CCHs),
61.0 (OCH,CHj3), 173.1 (C(O)OCH,CHj3). — *Si-NMR (C4Ds, 99.4 MHz): = 0.0.
C12H24048S1 (260.4) Ber. C55.35 H9.29
Gef. C553 H9.3

Methode B: Zu einer Suspension von 4.39 g (183 mmol) Natriumhydrid in 200 ml Toluol
wurde bei Raumtemperatur tropfenweise unter Rithren innerhalb von 30 min eine Lésung von
30.0g (122 mmol) 12b in 200 ml Toluol gegeben und anschlieBend die resultierende
Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde
tropfenweise unter Riithren innerhalb von 30 min eine Losung von 30.7 g (243 mmol) Schwe-
felsduredimethylester in 200 ml Toluol zugegeben und anschlieBend die Mischung 24 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit einigen
Tropfen konzentrierter Salzsdure neutralisiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben, die wiéssrige Phase wurde dreimal mit je
150 ml Diethylether extrahiert, die wiassrige Phase verworfen, die vereinigten organischen
Phasen wurden {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch fraktionierende Destillation gereinigt.
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Ausbeute: 28.8 g (111 mmol, 91%) einer farblosen Fliissigkeit. Die NMR-Daten (Losungs-
mittel C¢Dg) und die physikalischen Eigenschaften des Produktes stimmten mit denen des

nach Methode A gewonnen Produktes iiberein.

Methode C: Zu einer Losung von 39.3 g (578 mmol) Natriumethanolat in 500 ml Ethanol
[Verwendung einer kommerziell erhéltlichen 21%igen (w/w) ethanolischen Natriumethanolat-
Losung; Fluka, 71212] wurden bei 20 °C tropfenweise unter Rithren innerhalb von 1 h 94.9 g
(385 mmol) 12b gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde, nachdem zunichst
das in ihr enthaltene Ethanol abdestilliert worden war, 3 h auf 110 °C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf 20 °C wurde tropfenweise unter Rithren eine Losung von 97.2 g (771 mmol)
Schwefelsduredimethylester in 200 ml Toluol innerhalb von 1 h zugegeben, und anschlieBend
wurde die resultierende Suspension 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde die Reaktionsmischung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure neutrali-
siert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, 500 ml Wasser wurden
zugegeben, und die wiéssrige Phase wurde dreimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert.
Die wissrige Phase wurde verworfen, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum durch fraktionierende
Destillation gereinigt. Ausbeute: 84.8 g (326 mmol, 85%) einer farblosen Fliissigkeit. Die
NMR-Daten (Losungsmittel C¢Ds) und die physikalischen Eigenschaften des Produktes

stimmten mit denen des nach Methode A gewonnen Produktes {iberein.

rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansdure (rac-19)

Zu einer Losung von 13.0 g (49.9 mmol) 18 in 100 ml Ethanol wurden bei 20 °C unter Riih-
ren in einer Portion 2.78 g (49.5 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. Die resultierende
Reaktionsmischung wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen auf 20 °C das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben, und die
wassrige Phase wurde 6 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perfo-
rator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organi-
sche Phase verworfen und die verbleibende wissrige Phase mit 7 ml konzentrierter Salzséure
angesduert und anschlieBend 2 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem
Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die
wissrige Phase verworfen, die organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand im Vakuum getrocknet
(20 °C, 0.02 mbar, 1 h) und der entstandene Feststoff aus n-Hexan (65 ml) umkristallisiert
(Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation iiber den Zeitraum
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eines Tages). Ausbeute: 8.23 g (35.4 mmol, 71%) eines farblosen kristallinen Feststoffes;
Smp. 44 °C. — 'H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): § = —0.01 (s, 9 H, SiCH3), 1.15 (dx), 4.04
(64) und 4.08 (55) (OCHACHC(Hx)s, 5 H, “Jag = 10.9 Hz, *Jax = *Jsx = 7.1 Hz), 1.15 (s,
2 H, SiCH,), 131 (s, 3H, CCH3), 12.7 (br. s, 1 H, C(O)OH). — "“C-NMR (DMSO-dj,
125.8 MHz): 6 = —0.1 (SiCH3), 13.8 (OCH,CHs), 22.7 (CCH3), 24.2 (SiCH»), 51.2 (CCHs),
60.6 (OCH,CH3), 172.8 (C(O)OCH,CH3), 174.1 (C(O)OH). — *’Si-NMR (DMSO-dj,
99.4 MHz): 6 = 0.0.

C10H2004S1 (232.4) Ber. C51.69 H 8.68

Gef. C51.6 H 8.6

(R)-2-Ethoxycarbony-2-[trimethylsilyl)methyl]propansdure [(R)-19, 85% ee]
Zu einer Emulsion von 13.0 g (49.9 mmol) 18 in 400 ml Wasser wurden bei 37 °C unter
Riihren in einer Portion 30 mg Schweineleberesterase (131 U/mg, EC 3.1.1.1) gegeben, und
anschlielend wurde die resultierende Reaktionsmischung 24 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Hierbei wurde durch Verwendung eines Titriergerdtes mit pH-stat-Funktion stetig eine 1 M
wissrige Natriumhydroxid-Losung zugegeben, wodurch der pH-Wert konstant bei pH = 7.60
gehalten wurde. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Enzym durch Filtration abgetrennt,
zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen und verworfen. Die wéssrige Phase wurde 6 h einer
kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether unter-
zogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase verworfen, die ver-
bleibende wissrige Phase mit 7 ml konzentrierter Salzsdure angesduert und anschlieBend 2 h
einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether
unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wissrige Phase verworfen, die organi-
sche Phase liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt (110 °C,
0.02 mbar). Ausbeute: 10.9 g (46.9 mmol, 94%, 85% ee) einer farblosen Fliissigkeit. Die
NMR-Daten des Produktes (Losungsmittel DMSO-ds) stimmten mit denen von rac-19
iiberein.
Ci10H2004S1 (232.4) Ber. (C51.69 H 8.68

Gef. C51.6 H 8.5

2-[(Trimethylsilyl)methyl]malonsduredimethylester (20)

Zu einer frisch zubereiteten Losung von Natriummethanolat in Methanol [hergestellt aus

46.0 g (2.00 mol) Natrium und 1.20 I Methanol] wurden bei 20 °C tropfenweise unter Riithren
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innerhalb von 1 h 271.0 g (2.05 mol) 17 gegeben, und anschlieBend wurde die resultierende
Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurden trop-
fenweise unter Riithren 245.0 g (2.00 mol) 11b innerhalb von 30 min zugegeben, und an-
schlieBend wurde die Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C
wurde die Reaktionsmischung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure neutralisiert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, 1.00 I Wasser zugegeben und die
wissrige Phase dreimal mit je 250 ml Dichlormethan extrahiert. Die wiassrige Phase wurde
verworfen, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand im Vakuum durch fraktionierende Destillation gereinigt. Aus-
beute: 188.0 g (861 mmol, 43%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 97 °C/12 mbar. — 'H-NMR
(C¢Ds, 500.1 MHz): 6 = 0.07 (s, 9 H, SiCH3), 1.42 (d, 2 H, *Jun = 7.9 Hz, SiCH,CH), 3.44 (s,
6 H, OCH3), 3.58 (t, 1 H, *Juyu = 7.9 Hz, SiCH,CH). — “C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): 6 = —
1.7 (SiCH3), 16.4 (SiCH,CH), 47.8 (SiCH,CH), 51.9 (OCH3), 170.8 (C(O)CH;). — *’Si-
NMR (C¢Ds, 99.4 MHz): 6 = 1.4.

CoH 30451 (218.3) Ber. (C49.51 H 8.31

Gef. C493 H 8.0

2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsduredimethylester (21)

Zu einer Losung von 500 ul konzentrierter Schwefelsdure in 150 ml Methanol wurden bei
20 °C unter Riihren in einer Portion 7.03 g (34.4 mmol) 22 gegeben, und anschlieBend wurde
die resultierende Reaktionsmischung 5 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 300 ml Wasser wurden
zugegeben, die wissrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 20 ml 1 M wissriger Natrium-
hydroxid-Losung extrahiert. Die wissrigen Phasen wurden verworfen, die organische Phase
wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt (90 °C, 0.02 mbar).
Ausbeute: 5.08 g (21.9 mmol, 64%) eciner farblosen Fliissigkeit. — 'H-NMR (C¢Ds,
500.1 MHz): 6 = 0.14 (s, 9 H, SiCH3), 1.54 (s, 2 H, SiCH,), 1.66 (s, 3 H, CCHj3), 3.45 (s, 6 H,
OCH;). — “C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): § = —0.1 (SiCH3), 23.5 (CCH3), 25.2 (SiCH,), 51.9
(CCH3), 52.2 (OCH3), 173.4 (C(O)CH3). — *’Si-NMR (C¢Ds, 99.4 MHz): 5 =0.1.
Ci10H2004S1 (232.4) Ber. C51.69 H 8.68
Gef. C5s1.6 H 8.8
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2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsdure (22)
Zu einer Losung von 50.0 g (891 mmol) Kaliumhydroxid in 300 ml Ethanol wurden bei 20 °C
unter Rithren in einer Portion 10.0 g (38.4 mmol) 18 gegeben, und anschlieBend wurde die
resultierende Reaktionsmischung 17 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 300 ml Wasser wurden zugege-
ben, und die wassrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die organi-
schen Phasen wurden verworfen, und die wissrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsdure
auf pH =3 angesduert und anschliefend dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die
wissrige Phase wurde verworfen, die vereinigten organischen Phasen wurden {iber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt, der entstandene Feststoff im Vakuum getrocknet (20 °C, 0.02 mbar, 1 h) und aus
n-Hexan (40 ml) umkristallisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C,
Kristallisation iiber den Zeitraum eines Tages). Ausbeute: 6.91 g (33.8 mmol, 88%) eines
farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 121 °C. — 'H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz):

=-0.01 (s, 9H, SiCH;), 1.13 (s, 2 H, SiCH,), 1.29 (s, 3 H, CCH;), 12.5 (br. s, 2 H,
C(0)OH). — "“C-NMR (DMSO-ds, 1258 MHz): 0 = 0.0 (SiCH3), 22.8 (CCHs), 24.3
(SiCH,), 50.9 (CCH3), 174.5 (C(O)OH). — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): § = —0.1.
CgH;604S1 (204.3) Ber. (C47.03 H 7.89

Gef. (C47.2 H79

rac-2-Methoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]propansdure (rac-23)

Zu einer Losung von 2.00 g (8.61 mmol) 21 in 50 ml Methanol wurde bei 20 °C tropfenweise
unter Riihren in einer Portion eine Losung von 480 mg (8.56 mmol) Kaliumhydroxid in 50 ml
Methanol gegeben. AnschlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 3 h unter Riick-
fluss erhitzt, nach dem Abkiihlen auf 20 °C das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, 50 ml Wasser wurden zugegeben, und die wissrige Phase wurde dreimal mit je
30 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden verworfen, und die verbleiben-
de wissrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsdure auf pH = 3 angesduert und dann
dreimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die wissrige Phase wurde verworfen, die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Lo-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand im Vakuum getrocknet
(20 °C, 0.02 mbar, 1 h) und der entstandene Feststoff aus n-Hexan (10 ml) umkristallisiert
(Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation iiber den Zeitraum

eines Tages). Ausbeute: 1.05 g (4.81 mmol, 56%) eines farblosen kristallinen Feststoffes;
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Smp. 65 °C. — 'H-NMR (DMSO-de, 500.1 MHz): § = —0.02 (s, 9 H, SiCH3), 1.15 (54) und
1.18 (0g) (SiCHAHg, 2 H, *Jag = 14.7 Hz), 1.32 (s, 3 H, CCH3), 3.61 (s, 3 H, OCHs), 12.7
(br. s, 1 H, C(O)OH). — *C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): 6 = 0.1 (SiCH3), 22.8 (CCH3),
24.3 (SiCH,), 51.1 (CCH3), 52.1 (OCH3), 173.3 (C(O)OCH3), 174.1 (C(O)OH). — *’Si-NMR
(DMSO-ds, 99.4 MHz,): 6 =—0.1.
CoH 50451 (218.3) Ber. C49.51  H83l

Gef. C49.2 H 8.3

2-Methylmalonsdurediethylester (24)
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka, 67760).

2-Methylmalonsduredimethylester (25)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Aldrich, 18404LR).

2-Methylpropen (29)
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Aldrich, 295469).

(S)-2-tert-Butoxycarbonyl-2- [ (trimethylsilyl)methyl]propansdure [(S)-30, 85% ee]

Durch eine geriihrte Losung von 10.0 g (43.0 mmol, 85% ee) (R)-19 in einer Mischung aus
100 ml Dichlormethan und 1.00 ml konzentrierter Schwefelsdure wurde wéhrend 10 min ein
Strom von 29 geleitet [hierbei wurden 12.1 g (215.7 mmol) 29 konsumiert]. Nachdem die
resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie bei dieser Temperatur
14 h gertihrt und die Zwischenstufe (S)-2-Methyl-2-[(trimethylsilyl)methyl|malonsédure-zert-
butyl-ethylester [(S)-31, geldst in Dichlormethan] ['"H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): 6 = 0.20 (s,
9 H, SiCH;), 1.09 (dx), 4.05 (da) und 4.15 (0g) (OCHACHgC(Hx)s, 5 H, *Jag=10.8 Hz,
ax = Jgx = 7.1 Hz), 1.50 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.52 (d») und 1.62 (dg) (SiCHxHp, 2 H,
2Jas = 14.9 Hz), 1.69 (s, 3 H, CCH3). — “C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): d = 0.3 (SiCH3), 14.1
(OCH,CH3), 23.3 (CCH3), 24.9 (SiCH,), 27.9 (C(CHj3)3), 53.1 (CCHj3), 60.8 (OCH,CHs),
80.6 (C(CH3);), 172.4 (C(O)OC(CHs);), 173.2 (C(O)OCH,CH3). — *’Si-NMR  (C¢Ds,
99.4 MHz): 6 = 0.0]"" erhalten. Zu der in Dichlormethan gelsten Zwischenstufe (S)-31
wurden ohne weitere Reinigung in je einer Portion nacheinander 100 ml Ethanol und 7.24 g
(129 mmol) Kaliumhydroxid gegeben, die resultierende Reaktionsmischung wurde 3 h unter
Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen auf 20 °C das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben, und die wissrige Phase wurde 2 Tage
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einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 700 ml Diethylether
unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase verworfen, die ver-
bleibende wissrige Phase mit 21 ml konzentrierter Salzsdure angesduert und anschlieBend 2 h
einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 700 ml Diethylether
unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wéssrige Phase verworfen, die
organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt, der Riickstand im Vakuum getrocknet (20 °C, 0.02 mbar, 1 h) und
der entstandene Feststoff aus n-Hexan (110 ml) umkristallisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C
hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation {iber den Zeitraum eines Tages). Ausbeute:
3.21 g (12.3 mmol, 29%, 85% ee) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 71 °C.*°! Der
Kristallisationsschritt wurde mit der Mutterlauge wiederholt, und es wurden weitere 3.04 g
(11.7 mmol, 27%) (S)-30 erhalten (Gesamtausbeute 56%). — 'H-NMR (DMSO-ds, 500.1
MHz): 6 = —0.01 (s, 9 H, SiCHs), 1.08 (d4) und 1.14 () (SiCHAHz, 2 H, “Jxg = 14.7 Hz),
1.27 (s, 3H, CCHs), 1.37 (s, 9H, C(CHs)3), 12.6 (br. s, 1 H, C(O)OH). — "“C-NMR
(DMSO-dg, 125.8 MHz): ¢ = 0.0 (SiCHs3), 22.5 (CCHs), 23.9 (SiCH»), 27.3 (C(CH3)3), 51.8
(CCHs), 80.2 (C(CHs)3), 171.9 (C(0)), 174.2 (C(0)). — *Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): 0
=0.0.

20

— [56]
o =+5.5.

Spezifische optische Drehung (¢ = 0.5, MeOH): [«]

Ci12H240451 (260.4) Ber. (C55.35 H9.29
Gef. C553 H94

rac-2-tert-Butoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl] propansdure (rac-30)
Verbindung rac-30 wurde, der gleichen Versuchsvorschrift wie fiir (S)-30 folgend, in 48%iger
Ausbeute ausgehend von 5.00 g (21.5 mmol) rac-22 gewonnen. Smp. 65 °C. Die NMR-Daten
des Produktes (Losungsmittel DMSO-ds) stimmten mit denen von (S)-30 iiberein.
Ci12H240451 (260.4) Ber. (5535 H9.29

Gef. (€553 H94

Dichloro(y -pentamethylcyclopentadienyl)rhodium(IIl)-Dimer(34)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (Acros, 363472500).
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(SrwRe)-Chloro(n’-pentamethylcyclopentadienyl)-[a-[ (trimethylsilyl) methyl] alaninato(1-)-
N,O]-rhodium(IIl) [(Sri,Rc)-35]
Zu einer Losung von 61.8 mg (100 umol) 34 in 1 ml Methanol wurden bei 20 °C unter
Riihren gleichzeitig in je einer Portion eine Losung von 35.1 mg (200 gmol) (R)-2b in 2 ml
Methanol und 200 ul einer 1 M Ldsung von Natriummethanolat in Methanol gegeben. An-
schlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 16 h bei 20 °C gertihrt, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt, 2.5 ml Dichlormethan wurden zu dem festen Riick-
stand gegeben, und der Feststoff wurde durch Filtration isoliert und dreimal mit je 2 ml
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden entsorgt. Der Feststoff
wurde mit 20 ml Methanol gewaschen und entsorgt, das Losungsmittel der organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und der entstandene Feststoff aus Methanol (1 ml) um-
kristallisiert (Abkiihlen einer siedenden Losung auf 20 °C, Kristallisation {iber den Zeitraum
eines Tages). Ausbeute: 25.0 mg (55.8 umol, 28%, >99% de) eines orangefarbenen kristal-
linen Feststoffes; Smp. 249 °C (Zers.). — 'H-NMR (DMSO-ds, 600.1 MHz; Daten fiir zwei
Diastereomere (Molverhiltnis ca. 1:1.2); die Resonanzsignale des Hauptisomers sind durch
gekennzeichnet): 6 = —0.02/0.01" (s, 9 H, SiCHs), 0.88/1.00° (54) und 1.01/1.04" ()
(SiCHAHg, 2 H, *Jag = 14.5Hz/14.6 HZ'), 1.18/1.23" (s, 3 H, CCHs), 1.61/1.62" (s, 15 H,
Cs(CHs)s), 3.19%/3.35 (d4) und 5.08/5.31" (6x) (NHaHx, 2 H, *Jax = 10.6 Hz'/10.3 Hz). —
BC-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz): § = —0.2/0.5" (SiCH3), 8.7/8.8" (Cs(CHs)s), 28.7/28.8"
(CCH3), 29.6/31.9" (SiCH,), 59.9/60.5° (CCHs), 92.1/92.2° (d, "Jern = 8.5 Hz, Cs(CHs)s),
180.6/181.4° (C(0)). — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4MHz): § = -2.3/-1.6. — C-
VACP/MAS-NMR: ¢ = 1.2 (SiCH3), 10.0 (Cs(CH3)3), 27.8 (CCH3/SiCH»), 61.1 (CCH3), 93.4
(Cs(CHz)s), 183.9 (C(0)). — "N-VACP/MAS-NMR: § = -339.0. — *’Si-VACP/MAS-NMR:

=-1.9.
Ci7H;,CINO,RKSI (447.9) Ber. C45.59 H698 N3.13

Gef. C454 H 6.7 N3.2

(R)-1-(1-Naphthyl)ethylamin [(R)-36]
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Aldrich, 237442).

2-Ethyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsdurediethylester (37)

Zu einer frisch zubereiteten Losung von Natriumethanolat in Ethanol [hergestellt aus 21.7 g
(944 mmol) Natrium und 400 ml Ethanol] wurden in der Siedehitze tropfenweise unter Riih-

ren innerhalb von 30 min 211.1 g (857 mmol) 12b gegeben. AnschlieBend wurde die resul-
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tierende Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt, 146.9 g (942 mmol) lodethan wurden
bei Riickflusstemperatur tropfenweise unter Riihren innerhalb von 1 h zugegeben, und an-
schlieBend wurde die resultierende Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiih-
len auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzséure
neutralisiert. Das Losungsmittel und der Uberschuss Iodethan wurden unter vermindertem
Druck entfernt, 400 ml Wasser zugegeben, und die wéssrige Phase wurde dreimal mit je
100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je
75 ml 1 M wissriger Natriumthiosulfat-Losung extrahiert, die wissrigen Phasen verworfen,
die vereinigten organischen Phasen liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Lo-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum durch
fraktionierende Destillation gereinigt. Ausbeute: 224.2 g (817 mmol, 95%) einer farblosen
Fliissigkeit; Sdp. 120 °C/12 mbar. — "H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): 6 = 0.19 (s, 9 H, SiCH3),
1.02 (t, 3 H, *Jun = 7.5 Hz, CH,CH3), 1.06 (Jx), 4.07 (05) und 4.13 (g) (OCHAHpC(Hx)s,
10 H, %Jap = 10.8 Hz, *Jxx = 7.0 Hz, *Jpx = 7.2 Hz), 1.60 (s, 2 H, SiCH), 2.25 (q, 2 H, *Jin =
7.5 Hz, CH,CH3). — PC-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): 6 = —0.1 (SiCH3), 9.2 (CCH,CH3), 14.0
(OCH,CHs), 21.6 (SiCH,), 29.5 (CCH,CHs;), 56.5 (CCH,CHs), 60.8 (OCH,CH3), 172.4
(C(O)OCH,CHj3). — *’Si-NMR (C¢Dg, 99.4 MHz): § = —0.3.

Ci13H2604S1 (274.4) Ber. C56.90 H9.55

Gef. (C56.6 H9.6

rac-2-Ethoxycarbonyl-2-[(trimethylsilyl)methyl] butansdure (rac-38)

Zu einer Losung von 27.4 g (99.8 mmol) 37 in 100 ml Ethanol wurden bei 20 °C unter
Riihren in einer Portion 6.44 g (115 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. AnschlieBend wurde
die Reaktionsmischung 16 h unter Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben, und die
wissrige Phase wurde 6 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perfo-
rator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organi-
sche Phase verworfen, die verbleibende wéssrige Phase mit 10 ml konzentrierter Salzsdure
angesduert und anschlieBend 9 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem
Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die
wissrige Phase verworfen, die organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Kugelrohr-
destillation gereinigt (160 °C, 0.02 mbar). Ausbeute: 18.9 g (76.7 mmol, 77%) einer farblosen
Fliissigkeit. — 'H-NMR (DMSO-dg, 500.1 MHz): 6 = —0.03 (s, 9 H, SiCHs;), 0.76 (t, 3 H,

99



EXPERIMENTELLER TEIL

Jun = 7.5 Hz, CH,CHs), 1.13 (d) und 1.15 (8g) (SiCHAHg, 2 H, *Jas = 15.0 Hz), 1.15 (dx),
4.04 (64) und 4.09 (65) (OCHAHsC(Hx)3, 5 H, 2Jag = 10.9 Hz, *Jax = *Jsx = 7.1 Hz), 1.79 (q,
2H, *Juu = 7.5Hz, CH,CH;), 12.7 (br. s, 1 H, C(O)OH). — "“C-NMR (DMSO-ds,
125.8 MHz): 6 = —0.3 (SiCH3), 8.7 (CCH,CH3), 13.9 (OCH,CH3), 20.5 (SiCH,), 28.2
(CCH,CH3), 55.5 (CCH,CHj3), 60.5 (OCH,CH3), 173.4 (C(O)OCH,CH3), 172.3 (C(O)OH).
— ¥Si-NMR (DMSO-d, 99.4 MHz): § =—0.4.
C11H204Si (246.4) Ber. C53.63  H9.00

Gef. (C53.6 H9.1

2-Ethyl-2-[(trimethylsilyl)methyl]malonsduredimethylester (40)

Zu einer frisch zubereiteten Losung von Natriummethanolat in Methanol [hergestellt aus
3.52 g (153 mmol) Natrium und 65 ml Methanol] wurden in der Siedehitze tropfenweise unter
Riihren innerhalb von 10 min 30.4 g (139 mmol) 20 gegeben. AnschlieBend wurde die resul-
tierende Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt, 23.9 g (153 mmol) lodethan wurden
bei Riickflusstemperatur tropfenweise unter Riithren innerhalb von 25 min zugegeben, und
dann wurde die resultierende Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde die Reaktionsmischung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure neutrali-
siert. Das Losungsmittel und der Uberschuss Iodethan wurden unter vermindertem Druck ent-
fernt, 65 ml Wasser zugegeben, und die wissrige Phase wurde dreimal mit je 20 ml Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 15 ml 1 M wiéss-
riger Natriumthiosulfat-Losung extrahiert, die wéssrigen Phasen verworfen, die organische
Phase wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck entfernt und der Riickstand nach Zugabe von 201 mg (3.16 mmol) Kupferpulver
im Vakuum durch fraktionierende Destillation gereinigt. Ausbeute: 24.0 g (97.4 mmol, 70%)
einer farblosen Fliissigkeit; Sdp. 105-106 °C/12 mbar. — "H-NMR (C¢Dg, 500.1 MHz):
§=0.02 (s, 9 H, SiCH3), 0.84 (t, 3 H, *Juy = 7.5 Hz, CCH,CH3), 1.43 (s, 2 H, SiCH>), 2.08 (q,
2H, *Jun = 7.5 Hz, CCH>CH3), 3.33 (s, 6 H, OCH3). — "“C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz):
0=-0.3 (SiCH3), 9.2 (CCH2CHs3), 21.8 (SiCH»), 29.6 (CCH,CH3), 51.7 (OCHj3), 56.6
(CCH,CHj3), 172.8 (C(O)OCH3). — *Si-NMR (C¢Ds, 99.4 MHz): § = —0.4.

C11H204S1 (246.4) Ber. C53.63 H 9.00

Gef. (€533 H9.0

100



EXPERIMENTELLER TEIL

rac-N-Acetyl-2 - (trimethylsilyl)isovalin (rac-41)

Zu einer Losung von 2.50 g (13.2 mmol) rac-3 in 50 ml Essigsdure wurden bei 20 °C tropfen-
weise unter Rithren in einer Portion 6.74 g (66.0 mmol) Essigsdureanhydrid gegeben. An-
schlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 90 min unter Riickfluss erhitzt, nach
dem Abkiihlen auf 20 °C das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
entstandene Feststoff aus Diethylether/DMF [5:1 (v/v)] (110 ml) umkristallisiert (Abkiihlen
einer siedenden Losung auf 20 °C, Kristallisation liber den Zeitraum von 4 Tagen). Ausbeute:
2.35 g (10.2 mmol, 77%) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 207 °C (Zers.). — 'H-
NMR (D,O, 500.1 MHz): 6 = —-0.04 (s, 9 H, SiCH;), 0.68 (dx), 1.75 (d4) und 1.97 (Jp)
(CCHAHgC(Hx)3, 5 H, 2Jag = 13.6 Hz, *Jax = 7.5 Hz, *Jgx = 7.3 Hz), 1.25 (54) und 1.43 (Jg)
(SiCHAHg, 2 H, *Jxg = 14.8 Hz), 1.80 (s, 3 H, C(O)CH;), 7.5 (br. s, 1 H, NH), 12.5 (br. s, 1
H, C(0)OH). — “C-NMR (D,0, 125.8 MHz): 6 = —0.4 (SiCH3), 8.3 (CCH,CH3), 23.1 (2 C,
CH,Si und C(O)CHs), 29.7 (CCHCHs), 61.1 (CCHCHs), 168.3 (C(O)CHs), 175.3
(C(O)OH). — “N-NMR (D,0, 50.7 MHz): 6 = -252.1. — *Si-NMR (D,0, 99.4 MHz):

=-1.4.
Ci10H2:NO5Si1 (231.37) Ber. C51.91 H9.15 N&6.05
Gef. C51.6 H9.1 N 6.2

ul-Chloro(n’-pentamethylcyclopentadienyl)-[2 -(trimethylsilyl)isovalinato(I1-)-N, O] -
rhodium(IIl) [ul-42]

Zu einer Losung von 61.8 mg (100 umol) 34 in 1 ml Methanol wurden bei 20 °C unter
Riihren gleichzeitig in je einer Portion eine Losung von 37.9 mg (200 umol) rac-3 in 2 ml
Methanol und 200 ul einer 1 M Losung von Natriummethanolat in Methanol gegeben.
Anschliefend wurde die resultierende Reaktionsmischung 2 h bei 20 °C geriihrt, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt, 2.5 ml Dichlormethan wurden zu dem festen Riick-
stand gegeben, und der Feststoff wurde durch Filtration isoliert und dreimal mit je 3 ml
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden entsorgt. Der Feststoff
wurde mit 20 ml Methanol gewaschen und entsorgt, das Losungsmittel der organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und der entstandene Feststoff aus Methanol (3.2 ml)
umkristallisiert (Abkiihlen einer siedenden Losung auf 20 °C, Kristallisation iiber den
Zeitraum eines Tages). Ausbeute: 24.0 mg (52.0 umol, 26%, >99% de) eines roten kristallinen
Feststoffes; Smp. 250 °C (Zers.). — “C-VACP/MAS-NMR: 6 = 12 (SiCH3), 10.2
(Cs(CHs)3), 10.7 (CCH.CH3), 28.6 (SiCH,), 31.2 (CCH,CHj;), 65.5 (CCH,CHs), 93.6
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(Cs(CHs)s), 183.5 (C(0)). — "N-VACP/MAS-NMR: § = —-353.0. — *’Si-VACP/MAS-NMR:
5=-14.
C1sH33CINO,RKSi (461.9) Ber. C46.81  H720 N3.03

Gef. C46.7 H7.2 N 3.1

Trimethyl(vinyl)silan (43)
Diese Verbindung war kommerziell erhéltlich (ABCR, AB109192).

2-Methyl-2-[2-(trimethylsilyl)ethyl]malonsdurediethylester (45)

Durch eine geriihrte Suspension von 60.1 g (600 mmol) 43 und 600 mg (2.48 mmol) Dibenzo-
ylperoxid (DBPO) in 120 ml n-Pentan wurde bei —20 °C innerhalb von 30 min ein Strom von
Bromwasserstoff geleitet [hierbei wurden 59.6 g (737 mmol) Bromwasserstoff konsumiert].
Nachdem die resultierende Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie 4 h bei
dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt (20 °C, 30 mbar) und der fliissige Riickstand [(2-Bromethyl)trimethylsilan (44)] in
50 ml THF gel6st (Losung A).

Zu einer Suspension von 15.8 g (658 mmol) Natriumhydrid in 500 ml THF wurden bei 20 °C
tropfenweise unter Rithren innerhalb von 40 min 109.7 g (630 mmol) 24 gegeben, und an-
schlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf 20 °C wurde Ldsung A tropfenweise unter Riihren innerhalb von 30 min
zugegeben und anschlieend die Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Wasser versetzt und anschlieend mit
2 ml konzentrierter Salzsdure neutralisiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, 500 ml Wasser wurden zugegeben, die wissrige Phase wurde dreimal mit je
100 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml
1 M wissriger Natriumthiosulfat-Losung extrahiert. Die wéssrigen Phasen wurden verworfen,
die organische Phase wurde {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum durch fraktionierende
Destillation gereinigt. Ausbeute: 115.1 g (419 mmol, 70%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp.
100 °C/10 mbar. — 'H-NMR (C¢Ds, 500.1 MHz): 0 = 0.09 (s, 9 H, SiCH3), 0.64 (das’) und
2.26 (Oxx’) (SICHAHA-CHxHx:, 4 H, 2Jan- = “Jxx = 14.0 Hz, *Jax = Jax = 14.0 Hz, *Jyx =
3Jax = 4.0 Hz), 1.05 (dx), 4.09 (54) und 4.12 (d5) (OCHAHC(Hx)3, 10 H, 2Jas = 10.8 Hz,
3Jax = 7.0 Hz, *Jgx = 7.2 Hz), 1.66 (s, 3 H, CCH3). — *C-NMR (C¢Ds, 125.8 MHz): 6 = —2.0
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(SiCHz), 10.9 (SiCH,CH,), 14.1 (OCH,CH3), 19.6 (CCHs), 30.6 (SiCH,CH,), 55.3 (CCHy),
60.9 (OCH,CHs), 172.2 (C(O)OCH,CH3). — *Si-NMR (CDs, 99.4 MHz): 6 = 2.0.
C13Ha604Si (274.4) Ber. (C5690  HO9.55

Gef. C56.5 H9.5

rac-2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-4-(trimethylsilyl)butansdure (rac-46)
Zu einer Losung von 50.0 g (182 mmol) 45 in 300 ml Ethanol wurden bei 20 °C unter Rithren
in einer Portion 10.2 g (182 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. AnschlieBend wurde die resul-
tierende Reaktionsmischung 3 h unter Riickfluss erhitzt und nach dem Abkiihlen auf 20 °C
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben,
und die wéssrige Phase wurde 16 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem
Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die
organische Phase verworfen, die verbleibende wissrige Phase mit 18 ml konzentrierter Salz-
sdure angesduert und anschliefend 4 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in
einem Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde
die wissrige Phase verworfen, die organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch
Kugelrohrdestillation gereinigt (145 °C, 0.02 mbar). Ausbeute: 34.7 g (141 mmol, 77%) einer
farblosen Fliissigkeit. — "H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): § = —0.03 (s, 9 H, SiCH3),
0.20-0.42 (m, 2 H, dap) und 1.62—-1.81 (m, 2 H, dxy) (SiICHAHgCHxHy), 1.14 (Jx), 4.06 ()
und 4.10 () (OCHAHC(Hyx)s, 5 H, “Jas = 10.8 Hz, *Jux = *Jpx = 7.1 Hz), 1.24 (s, 3 H,
CCHs), 12.7 (br. s, 1 H, C(O)OH). — “C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): 6 = -2.0 (SiCH3),
10.1 (SiCH,CH»), 14.0 (OCH,CHs3), 19.0 (CCHj3), 29.5 (SiCH,CH,), 54.2 (CCHs), 60.5
(OCH,CHj3), 171.9 (C(O)OCH,CHj3), 173.4 (C(O)OH). — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz):
0=2.2.
C11H204S1 (246.4) Ber. (C53.63 H 9.00

Gef. (C538 HO.1

rel-(R)-2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-4-(trimethylsilyl)butansdure (rel-(R)-46, 93% ee )

Zu einer Emulsion von 13.7 g (49.9 mmol) 45 in 400 ml Wasser wurden bei 38 °C unter
Riihren in einer Portion 30 mg Schweineleberesterase (131 U/mg, EC 3.1.1.1) gegeben, und
anschlielend wurde die resultierende Reaktionsmischung 24 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Hierbei wurde durch Verwendung eines Titriergerdtes mit pH-stat-Funktion stetig eine 1 M

wissrige Natriumhydroxid-Losung zugegeben, wodurch der pH-Wert konstant bei pH = 7.60

103



EXPERIMENTELLER TEIL

gehalten wurde. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Enzym durch Filtration abgetrennt,
zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und verworfen. Die wissrige Phase wurde 7 h einer
kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether unter-
zogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase verworfen, die ver-
bleibende wissrige Phase mit 7 ml konzentrierter Salzsdure angeséuert und anschlieend 16 h
einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether
unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wissrige Phase verworfen, die organi-
sche Phase tliber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt (145 °C,
0.02 mbar). Ausbeute: 2.46 g (9.98 mmol, 20%, 93% ee) einer farblosen Fliissigkeit. Die
NMR-Daten des Produktes (Losungsmittel DMSO-ds) stimmten mit denen von rac-46
tiberein.

Ci12H2404S1 (246.4) Ber. (C53.63 H 9.00

Gef. (€533 H9.0

(3-Chlorpropyl)trimethylsilan (47)
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (ABCR, AB172518).

2-Methyl-2-[3-(trimethylsilyl)propyl]malonsdurediethylester (49)

Zu einer Losung von 50.0 g (334 mmol) Natriumiodid in 200 ml Aceton wurden bei 20 °C
tropfenweise unter Riithren innerhalb von 10 min 50.0 g (332 mmol) 47 gegeben. Anschlie-
Bend wurde die resultierende Reaktionsmischung 16 h unter Riickfluss erhitzt und nach dem
Abkiihlen auf 20 °C der entstandene Feststoff durch Filtration entfernt, dreimal mit je 20 ml
Aceton gewaschen und verworfen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt, das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der fliissige farblose Riickstand
[(3-Iodpropyl)trimethylsilan (48)] in 40 ml THF gelost (Losung A).

Zu einer Suspension von 9.17 g (382 mmol) Natriumhydrid in 350 ml THF wurden bei 20 °C
tropfenweise unter Riithren innerhalb von 30 min 63.6 g (365 mmol) 24 gegeben. Anschlie-
Bend wurde die resultierende Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt, Losung A bei
Riickflusstemperatur tropfenweise unter Riihren innerhalb von 30 min zugegeben und an-
schlieend die resultierende Mischung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
20 °C wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Wasser versetzt und anschlieBend mit 1 ml
konzentrierter Salzsdure neutralisiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt, 300 ml Wasser wurden zugegeben, die wissrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml
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Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 100 ml
1 M wissriger Natriumthiosulfat-Losung extrahiert. Die wéssrigen Phasen wurden verworfen,
die organische Phase wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum durch fraktionierende
Destillation gereinigt. Ausbeute: 64.1 g (222 mmol, 67%) einer farblosen Fliissigkeit; Sdp.
119 °C/10 mbar. — "H-NMR (C¢De, 500.1 MHz): 6= 0.11 (s, 9 H, SiCHs), 0.60 (0aa), 1.56
(Svw) und 2.25 (Oxx’) (SICHAHA CHyHwCHxHxe, 6 H, 2Jaa- = 15.1 Hz, “Jywr = 13.7 Hz,
2Jxxe = 143 Hz, *Jam = Jawe = 11.2 Hz, *Jawe = Jam = 5.2 Hz, “Jux = “Jwxe = 12.5 Hz,
Shaxe = “Jwx = 4.5 Hz), 1.06 (5x), 4.09 (54) und 4.12 (0g) (OCHAHC(Hx)3, 10 H, “Jap =
108 Hz, *Jax = 6.9Hz °Jsx = 73Hz), 1.67 (s, 3H, CCH;). — "“C-NMR (C¢Ds,
125.8 MHz): 6 =-1.6 (SiCH3), 14.1 (OCH,CHj), 17.2 (SiCH,CH,CH,), 19.3
(SiCH,CH,CH,), 20.3 (CCHs3), 40.0 (SiCH,CH,CHy), 54.1 (CCH3), 60.1 (OCH,CHs), 172.2
(C(O)OCH,CHj3). — *’Si-NMR (C¢De, 99.4 MHz): 5 = 1.0.

C14H304S1 (288.5) Ber. C58.29 H9.78

Gef. C58.1 H9.8

rac-2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-5-(trimethylsilyl)pentansdure (rac-50)

Zu einer Losung von 45.0 g (156 mmol) 49 in 300 ml Ethanol wurden bei 20 °C unter Riihren
in einer Portion 8.67 g (155 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. AnschlieBend wurde die resul-
tierende Reaktionsmischung 12 h unter Riickfluss erhitzt und nach dem Abkiihlen auf 20 °C
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 400 ml Wasser wurden zugegeben,
und die wéssrige Phase wurde 8 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem
Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die
organische Phase verworfen, die verbleibende wéssrige Phase mit 17 ml konzentrierter Salz-
sdure angesduert und anschlieBend 5 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in
einem Perforator mit 700 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde
die wissrige Phase verworfen, die organische Phase {iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand durch
Kugelrohrdestillation gereinigt (150 °C, 0.02 mbar) und der entstandene Feststoff aus
n-Hexan (125 ml) umkristallisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf
—20 °C, Kiristallisation iiber den Zeitraum eines Tages). Ausbeute: 7.02 g (27.0 mmol, 17%)
eines farblosen kristallinen Feststoffes. Das Losungsmittel der Mutterlauge wurde unter
vermindertem Druck entfernt und die anschlieBende Umkristallisation des Riickstandes aus

n-Hexan (80 ml) (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation

105



EXPERIMENTELLER TEIL

iiber den Zeitraum eines Tages) lieferte weitere 1.71 g (6.57 mmol, 4%) eines farblosen
kristallinen Feststoffes. Gesamtausbeute: 8.73 g (33.5 mmol, 21%); Smp. 40 °C (Zers.). —
'H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): 6=-0.05 (s, 9 H, SiCH;), 0.39-0.54 (m, 2 H, Jap),
1.11-1.26 (m, 2 H, dun) und 1.66—-1.81 (m, 2 H, dxy) (SICHAHgCHWHNCHxHy), 1.14 (dx),
4.07 (04) und 4.10 (6g) (OCHAH5C(Hx)3, 5 H, *Jag = 10.8 Hz, *Jax = *Jax = 7.1 Hz), 1.26 (s,
3H, CCH;), 12.7 (br. s, 1 H, C(O)OH). — "“C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): 6 =—1.6
(SiCH3), 13.9 (OCH,CHs), 16.5 (SiCH,CH,CH,), 18.3 (SiCH,CH,CH,), 19.6 (CCHs), 38.6
(SiCH,CH»CH,), 53.0 (CCH3), 60.5 (OCH,CH3), 172.0 (C(O)OCH,CH3), 173.2 (C(O)OH).
— ¥Si-NMR (DMSO-dq, 99.4 MHz): 6 = 1.3.

C12H24048Si1 (260.4) Ber. (C55.35 H 9.29

Gef. C554 H9.3

rel-(R)-2-(Ethoxycarbonyl)-2-methyl-5-(trimethylsilyl)pentansdure (rel-(R)-50, 96% ee)
Zu einer Emulsion von 14.4 g (49.9 mmol) 49 in 400 ml Wasser wurden bei 38 °C unter
Riihren in einer Portion 30 mg Schweineleberesterase (131 U/mg, EC 3.1.1.1) gegeben, und
anschlieend wurde die resultierende Reaktionsmischung 24 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Hierbei wurde durch Verwendung eines Titriergerdtes mit pH-stat-Funktion stetig eine 1 M
wissrige Natriumhydroxid-Losung zugegeben, wodurch der pH-Wert konstant bei pH = 7.60
gehalten wurde. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Enzym durch Filtration abgetrennt,
zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und verworfen. Die wissrige Phase wurde 8 h einer
kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether unter-
zogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase verworfen, die ver-
bleibende wissrige Phase mit 7 ml konzentrierter Salzsdure angeséduert und anschlieBend 6 h
einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit 600 ml Diethylether
unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wissrige Phase verworfen, die
organische Phase iliber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt (150 °C,
0.02 mbar). Ausbeute: 5.99 g (23.0 mmol, 46%, 96% ee) einer farblosen Fliissigkeit. Die
NMR-Daten des Produktes (Losungsmittel DMSO-ds) stimmten mit denen von rac-50
iberein.
Ci12H240451 (260.4) Ber. (5535 H9.29

Gef. C54.9 H9.3
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rac-2-tert-Butoxycarbonyl-2-methyl-5-(trimethylsilyl)pentansdure (rac-51)
Durch eine geriihrte Losung von 10.0 g (38.4 mmol) rac-50 in einer Mischung aus 100 ml
Dichlormethan und 1.00 ml konzentrierter Schwefelsdure wurde bei —20 °C innerhalb von
15 min ein Strom von 29 geleitet [hierbei wurden 15.7 g (279.8 mmol) 29 konsumiert]. Nach
dem Aufwirmen auf 20 °C wurde die resultierende Reaktionsmischung 14 h bei dieser Tem-
peratur geriihrt, anschlieBend wurden 100 ml Ethanol und 6.46 g (115 mmol) Kaliumhydroxid
bei 20 °C in dieser Reihenfolge in je einer Portion zugegeben, und die Reaktionsmischung
wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, 500 ml Wasser wurden zugegeben, und die wéssrige
Phase wurde 20 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit
600 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die organische Phase
verworfen, die verbleibende wissrige Phase mit 21 ml konzentrierter Salzsdure angesduert
und anschlieBend 2 h einer kontinuierlichen fliissig-fliissig-Extraktion in einem Perforator mit
600 ml Diethylether unterzogen. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C wurde die wissrige Phase
verworfen, die organische Phase iliber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand aus n-Hexan (90 ml) umkristal-
lisiert (Abkiihlen einer bei 20 °C hergestellten Losung auf —20 °C, Kristallisation liber den
Zeitraum eines Tages). Ausbeute: 4.73 g (16.4 mmol, 43%) eines farblosen kristallinen
Feststoffes; Smp. 69 °C. — "TH-NMR (DMSO-dg, 500.1 MHz): 6 = —0.05 (s, 9 H, SiCHs),
0.39-0.52 (m, 2H, dap), 1.09-1.24 (m, 2H, Joun) und 1.60-1.79 (m, 2H, Jxy)
(SiICHAHsCHWHNCHxHY), 1.21 (s, 3 H, CCH;), 1.37 (s, 9 H, C(CH3)3), 12.6 (br. s, 1 H,
C(0)OH). — C-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): § = 1.6 (SiCH3), 16.6 (SiCH,CH,CH,),
18.3 (SiCH,CH,CH»), 19.6 (CCH3), 27.4 (C(CHs)s3), 38.7 (SiCH,CH,CHs), 53.6 (CCH3), 80.2
(C(CH3)3), 171.0 (C(0)), 173.6 (C(0)). *Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): 6 = 1.3.
C14H23048Si1 (260.4) Ber. C58.29 H9.78

Gef. (C58.2 H9.7

1-[Bis(dimethylamino)methylen]-5-chlor-1H-1,2,3-benzotriazol- 1-ium-3-oxid-hexafluoro-
phosphat (HCTU, 53)

Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Fluka, 04936).

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-asparaginsdure-4-tert-butylester [(S)-54]
Diese Verbindung war kommerziell erhiltlich (Aldrich, 15429).
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N-tert-Butoxycarbonyl-4-tert-butyl-(S)-asparag-1-yl-(R)-B-(trimethylsilyl)alaninmethylester
[(N-Boc-4-'Bu-(S)-Asp-(R)-TMSAla-OMe, (S,R)-55]

Zu einer Losung von 7.38 g (62.0 mmol) Thionylchlorid in 50 ml Methanol wurde bei —15 °C
unter Riihren in einer Portion 1.00 g (6.20 mmol) rac-1b gegeben. Nachdem die resultierende
Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie 8 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf 20 °C wurden das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid unter vermin-
dertem Druck entfernt, der feste Riickstand wurde in 100 ml Wasser gelost, die resultierende
wissrige Losung dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert, die organischen Phasen wurden
verworfen, die wissrige Phase wurde einer Gefriertrocknung unterzogen und die Zwischen-
stufe rac-f~(Trimethylsilyl)alaninmethylester-hydrochlorid (rac-52-HCI) als farbloser kristal-
liner Feststoff gewonnen ['H-NMR (DMSO-de, 500.1 MHz): d = 0.02 (s, 9 H, SiCH;), 1.05
(6a), 121 (0s) und 3.85 (dx) (SiCHaHzCHx, 3 H, “Jag = 143 Hz, *Jax = 4.1 Hz,
3Jsx = 12.0 Hz), 3.70 (s, 3 H, OCH;), 8.7 (br. s, 3 H, NH3). — "C-NMR (DMSO-ds, 125.8
MHz): 6 = 0.0 (SiCH3), 21.6 (SiCH,CH), 51.5 (SiCH,CH), 53.9 (OCH3), 171.8 (C(O)). —
N-NMR (DMSO-dq, 30.4 MHz): 6= -331.6. — *’Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): 6 = 0.3].
Die Zwischenstufe rac-52-HCl wurde ohne weitere Reinigung in 120 ml Dichlormethan
suspendiert, und 1.76 g (6.08 mmol) 54, 2.75 g (6.64 mmol) 53 und 1.68 g (16.6 mmol)
N-Methylmorpholin wurden bei 20 °C in dieser Reihenfolge in je einer Portion zugegeben.
AnschlieBend wurde die resultierende Reaktionsmischung 16 h bei dieser Temperatur geriihrt,
50 ml Wasser wurden zugegeben, und die wissrige Phase wurde zweimal mit 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 50 ml Wasser
extrahiert, die wéssrigen Phasen verworfen, und das Losungsmittel der organischen Phase
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand (1.58 g) wurde durch Séulen-
chromatographie gereinigt [Sdulendimensionen 3 x 1 cm, RP-18 Kieselgel (5-20 um, 10 g,
LiChroprep Merck), Eluens Methanol/Wasser (8:2 (v/v))]. Die relevanten Fraktionen (GC-
Kontrolle) wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
der Riickstand (1.28 g) in 1 ml Methanol/Wasser [8:2 (v/v)] gelost und durch préparative
RP-MPLC gereinigt [Eluens Methanol/Wasser (8:2 (v/v)), Flussrate 22 mlmin ']. Das
Losungsmittel der relevanten Fraktion wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Riick-
stand [(S,S/R)-55, Ausbeute 616 mg, 1.38 mmol, 22%] in 0.5 ml Methanol/Wasser [8:2 (v/V)]
geldst, und die Diastereomere (S,R)-55 und (S,S)-55 wurden durch priparative RP-MPLC
getrennt [10 Zyklen, Eluens Methanol/Wasser (8:2 (v/v)), Flussrate 22 ml min '].1} Das
Losungsmittel des frither eluierenden Diastereomers [(S,R)-55] wurde unter vermindertem

Druck entfernt; das spéter eluierende Diastereomer [(R,R)-55] konnte nicht rein isoliert

108



EXPERIMENTELLER TEIL

werden. Ausbeute: 90.0 mg (202 umol, 3%, >99% de) eines farblosen Feststoffes; Smp.
236 °C (Zers.). — 'H-NMR (CD,Cl,, 500.1 MHz; [ und I bezeichnen die Zugehorigkeit zu
einer tert-Butyl-Gruppe): 0 = 0.05 (s, 9 H, SiCH3), 0.98 (da), 1.12 (dg), 4.41 (om) und 5.6 (br.,
5x) (SICHAHgCHuNHYx, 4 H, 2Jap = 14.7 Hz, *Jam = 8.9 Hz, *Jgm = 6.4 Hz, *Jux = 10.8 Hz),
1.437 (s, 9 H, C(CHs)s, 1), 1.442 (s, 9 H, C(CH3)3, 1), 2.57 (), 2.78 (B), 4.45 (dm) und 6.8
(br., ox) (OCH\HzCHuNHx, 4 H, Jag = 16.9 Hz, *Jam = 7.6 Hz, *Jam = 5.8 Hz, *Jux =
8.8 Hz), 3.68 (s, 3 H, OCH;). — BC-NMR (CDyCl,, 125.8 MHz; I und II bezeichnen die
Zugehorigkeit zu einer tert-Butyl-Gruppe): 6 = —-1.2 (SiCH3), 21.0 (SiCH,CH), 28.1
(C(CHa3)3, 1), 28.4 (C(CH3)3, 1), 37.6 (C(O)CH,), 50.1 (CHC(O)NH), 51.0 (SiCH,CH), 52.4
(C(O)OCH3), 80.4 (C(CH3)s, 1), 81.9 (C(CH3)s, 1), 155.7 (OC(O)NH), 170.8 (CHC(O)NH),
171.6 (C(O)CH,), 173.9, (C(O)OCH3). — ""N-NMR (CD,Cl,, 30.4 MHz): § = —294.5
(OC(O)NH), —260.8 (CHC(O)NH). — *Si-NMR (CD,Cl,, 99.4 MHz): § = 1.0. — GC/EI-MS
(min): tr = 12.29; m/z (%) =431 (2) [M" — CH3], 57 (100) [C(CH3)3"].

N-tert-Butoxycarbonyl-4-tert-butyl-(S)-asparag- 1-yl-(R)-o- [ (trimethylsilyl)methyl] alanin-
ethylester [N-Boc-4-'Bu-(S)-Asp-(R)-(aMe) TMSAla-OEt, (S,R)-57]

Zu einer Losung von 6.80 g (57.2 mmol) Thionylchlorid in 100 ml Ethanol wurde bei —15 °C
unter Riihren in einer Portion 1.00 g (5.70 mmol) (R)-2b gegeben. Nachdem die resultierende
Reaktionsmischung auf 20 °C aufgetaut war, wurde sie 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf 20 °C wurden das Losungsmittel und Reste von Thionylchlorid unter ver-
mindertem Druck entfernt, der feste Riickstand wurde in 50 ml Wasser gelost, die resul-
tierende wéssrige Losung dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert, die organischen
Phasen wurden verworfen, die wiassrige Phase wurde einer Gefriertrocknung unterzogen und
die Zwischenstufe (R)-a-[(Trimethylsilyl)methyl]alaninethylester-hydrochlorid [(R)-56-HCI]
als farbloser kristalliner Feststoff gewonnen ['H-NMR (DMSO-ds, 500.1 MHz): 6 = 0.00 (s,
9 H, SiCHs), 1.22 (dx), 4.11 (04) und 4.18 (0s) (OCHAHpC(Hx)s, 5 H, *Jap = 10.9 Hz,
3Jax =>Jsx = 7.1 Hz), 1.22 (s, 2 H, SiCH,), 1.46 (s, 3 H, CCH3), 8.5 (br. s, 3 H, NH3). —
BC-NMR (DMSO-ds, 125.8 MHz): § = —0.6 (SiCH3), 13.8 (OCH,CH3), 23.4 (CCH3), 27.2
(SiCH,), 58.4 (CCH3), 61.9 (OCH,CHj3), 171.2 (C(0)). — "N-NMR (DMSO-ds, 30.4 MHz):
5 =-319.5. — ¥Si-NMR (DMSO-ds, 99.4 MHz): § = —1.0]. Die Zwischenstufe (R)-56-HCl
wurde ohne weitere Reinigung in 150 ml Dichlormethan suspendiert, und 1.81 g (6.26 mmol)
54, 2.83 g (6.84 mmol) 53 und 1.72 g (17.2 mmol) N-Methylmorpholin wurden bei 20 °C in
dieser Reihenfolge in je einer Portion zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 11 h bei

dieser Temperatur geriihrt und anschlieend die organische Phase dreimal mit je 50 ml Was-
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ser extrahiert. Anschliefend wurden die vereinigten wéssrigen Phasen dreimal mit je 50 ml
Dichlormethan extrahiert und die wissrigen Phasen verworfen. Das Losungsmittel der verei-
nigten organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt und der entstandene
Feststoff aus Methanol/Wasser [73:27 (v/v)] (190 ml) umkristallisiert (Abkiihlen einer
siedenden Losung auf 20 °C, Kristallisation iiber den Zeitraum eines Tages). Ausbeute: 2.62 g
(5.52 mmol, 97%, >99% de) eines farblosen kristallinen Feststoffes; Smp. 242 °C (Zers.). —
'H-NMR (CD,Cl,, 500.1 MHz; I und II bezeichnen die Zugehdrigkeit zu einer tert-Butyl-
Gruppe): d = 0.03 (s, 9 H, SiCH3), 1.21 (65) und 1.46 (dg) (SICHACHg, 2 H, *Jxp = 14.6 Hz),
1.24 (0x), 4.10 (54) und 4.12 (9g) (OCHAHC(Hx)3, 5 H, *Jag = 10.9 Hz, *Jax = 7.1 Hz, *Jsx
= 7.2Hz), 1437 (s, 9 H, C(CHs)s, 1), 1.440 (s, 9 H, C(CHs)s, II), 1.53 (s, 3 H,
C(O)NHCCH53), 2.55 (0a), 2.73 (), 4.37 (dm) und 5.6 (br., ox) (OCHy\HgCHuNHx, 4 H,
2Jag = 16.9 Hz, *Jam = 8.0 Hz, *Jgum = 5.1 Hz, *Jux = 9.9 Hz), 7.0 (br. s, 1 H, C(O)NHCCHj).
— BC-NMR (CD,Cl,, 125.8 MHz; I und II bezeichnen die Zugehérigkeit zu einer tert-Butyl-
Gruppe): 0 = 0.0 (SiCH3), 14.5 (OCH,CH3), 25.8 (CCH3), 28.1 (SiCH,), 28.4 (C(CHj3)s, 1),
28.7 (C(CHs)s, 1I), 38.2 (C(O)CH,), 51.4 (CHC(O)NH), 59.3 (CCHs), 61.9 (OCH,CH3), 80.5
(C(CH3)s, 1), 82.1 (C(CH3)3, 1), 155.9 (OC(O)NH), 170.4 (CHC(O)NH), 171.9 (C(O)CH,),
175.0 (C(O)OCH,CH3). — "N-NMR (CD,Cl,, 30.4 MHz): 6 = —294.3 (OC(O)NH), —251.6
(CHC(O)NH). — ’Si-NMR (CD,Cl,, 99.4 MHz): § = 0.8.

Spezifische optische Drehung (c = 0.5, MeOH): [0‘]229 =+14.8.

CH4uN2O5S1 (474.7) Ber. (C55.67 H 8.92 N 5.90
Gef. C55.7 H 8.8 N6.1
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8.3 Analytische Fliissigkeitschromatographie (HPLC) an chiraler

stationdrer Phase zur Trennung der Enantiomere von 2 und 3

Analytische RP-HPLC

Saulentemperatur 10 °C, Saule [25 cm, Innendurchmesser 4.6 mm) Chirobiotic R (makro-
zyklische Glykopeptidphase (Ristotecin A) auf sphdrischem Kieselgel, KorngroBBe 5 um],
mobile Phase Wasser/Acetonitril [65:35 (v/v)] (LGC Promochem), Arbeitsweise isokratisch,

Fluss 0.5 ml min "', Detektion 204.2 nm, Injektionsvolumen 5 ul.

Bestimmung der Enantiomerenreinheiten von (R)-2b und (S)-2b

Die experimentellen Bedingungen fiir die Bestimmung der Enantiomerenreinheiten von
(R)-2b und (S)-2b waren wie folgt: LC-Pumpe des Typs Agilent 1100, Autosampler (mit
Thermostat) des Typs Agilent 1200, Detektor des Typs Agilent 1100, Degaser des Typs
Agilent 1200, Sdulenthermostat des Typs Agilent 1100. Probenzubereitung: 1 mg (R)-2b bzw.

(S)-2b in 1 ml wissriger Phosphorsiure der Konzentration 4 ml 1",

Trennung der Enantiomere von rac-3

Die experimentellen Bedingungen fiir die Trennung der Enantiomere von rac-3 waren wie
folgt: LC-Pumpe des Typs SunChrom SunFlow 100, Detektor des Typs SunChrom Spectra
Flow 600, Saulenthermostat des Typs Spark Mistral. Probenzubereitung: 10 mg rac-3 in 1 ml

wissriger Phosphorsiure der Konzentration 4 ml 1.
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Anhang A: Daten zu den Kiristallstrukturanalysen

Tabelle 1: Kristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen von rac-1b, (R)-2b, rac-15

und rac-16.
rac-1b (R)-2b rac-15 rac-16
Empirische Formel CeH sNO,Si C;H7NO,Si C16HpsNO,4Si C1oH2NO,4Si
Molekiilmasse [g-mol '] 161.28 175.31 323.46 247.37
Messtemperatur [K] 100(2) 99(2) 193(2) 100(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2y/c (14) P2, (4) P2y/c (14) Pbca (61)
a[A] 13.6597(5) 6.6265(5) 15.988(3) 9.7717(11)
b[A] 7.0086(3) 5.8852(5) 20.444(4) 9.3979(10)
c[A] 9.7599(4) 12.9436(11) 11.628(2) 31.448(3)
£ 1°] 103.003(2) 101.236(5) 97.78(3) 90
Z 4 2 8 8
VA 910.41(6) 495.10(7) 3765.5(13) 2888.0(5)
Prer [grem ] 1.177 1.176 1.141 1.138
u [mm'] 0.208 0.196 0.140 0.163
F(000) 352 192 1392 1072
Kristalldimensionen [mm] 0.50x0.23x0.23  0.40x0.10x0.02 0.5x0.5x0.4 0.40x0.10x0.03
Messbereich 26 [°] 3.06-61.2 3.20-66.38 4.54-56.12 4.90-63.16
Index-Breite -19<h <19, -10<h <10, -19<h<19, -14<h<14,
-10<k<9, —-8<k<9, -26 <k<26, -13<k<13,
-13</<13 -19</<19 -15</<15 —-46<1<46
gemessene Reflexe 25516 20813 48529 111453
unabhéngige Reflexe 2787 3711 8389 4821
Rint 0.0388 0.0556 0.0481 0.0706
Restraints 3 7 0 0
verfeinerte Parameter 108 113 411 150
s 1.126 1.074 1.062 1.091
Gewichtungsschema a/bh” 0.0362/0.3124 0.0337/0.0578 0.0737/0.9386 0.0563/1.3224
R [I>20(D)] 0.0288 0.0324 0.0560 0.0415
wR,? (alle Daten) 0.0838 0.0773 0.1570 0.1253

Restelektronendichte [e-A™]

Flack-Parameter

+0.569/-0.155

+0.387/-0.256
0.05(8)

+0.343/-0.362

+0.849/-0.394

V8= {[w(F,: - F2)*(n - p)}*>; n = Anzahl der Reflexe; p = Anzahl der Parameter.
ol = *(F,2) + (aP)* + bP, mit P = [max(F,’,0) + 2F,*]/3.

% Ry = Z||Fy| = |F[l/Z|Fy.

D WR, = {Z[W(F,” — F2VZw(F ).
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Tabelle 2: Kristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen von rac-19, 22, rac-23 und

($)-30.
rac-19 22 rac-23 (5)-30
Empirische Formel C1oH2004Si1 CgH ;50,451 CoH 30,4Si C,H,,0,S1
Molekiilmasse [g-mol '] 232.35 204.30 218.32 260.40
Messtemperatur [K] 193(2) 193(2) 193(2) 97(2)
Wellenléinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2/c (14) P2,/n(14) P2,/c (14) P2, (4)
alA] 8.1244(14) 8.9237(18) 6.3149(11) 6.6007(3)
b[A] 19.763(2) 11.946(2) 15.034(2) 10.4204(5)
c[A] 8.4864(12) 10.979(2) 13.090(3) 11.2738(5)
B 1°] 101.244(19) 102.97(3) 91.65(2) 100.312(3)
VA% 1336.4(3) 1140.6(4) 1242.2(4) 762.91(6)
Z 4 4 4 2
Prer [grem ] 1.155 1.190 1.167 1.134
u [mm '] 0.170 0.190 0.179 0.155
F(000) 504 440 472 284
Kristalldimensionen [mm] 0.5%x0.3x0.2 0.5x0.4x0.3 0.5x0.4x0.3 0.29%0.19%0.13
Messbereich 26 [°] 6.56-55.72 5.12-56.04 5.42-55.82 3.68-72.44
Index-Breite -10<h <10, -11<h<11, —8<h<8, -10<h <10,
—25<k<25, -15<k<15, -19<k<19, -17<k<17,
-10</<10 -14</<14 -17<1<17 -18</<18
gemessene Reflexe 13855 12897 12930 50377
unabhéngige Reflexe 3004 2736 2760 7311
Rint 0.0382 0.0489 0.0967 0.0379
Restraints 0 0 0 1
verfeinerte Parameter 144 128 135 164
5 1.065 1.032 1.034 1.073
Gewichtungsschema a/bh” 0.0530/0.2389 0.0655/0.0402 0.0819/0.0000 0.0423/0.0522
R [I>20(])] 0.0378 0.0361 0.0499 0.0303
wR,” (alle Daten) 0.0946 0.0993 0.1365 0.0793

Restelektronendichte [e-A™]
Flack-Parameter

+0.334/-0.202

+0.418/-0.288

+0.365/-0.350

+0.536/-0.177
0.01(6)

D 8= {X[w(F,: - F2)*(n - p)}*°; n = Anzahl der Reflexe; p = Anzahl der Parameter.
® ol = *(F,2) + (aP)* + bP, mit P = [max(F,’,0) + 2F,*]/3.

) Ry = Z||Fo| — [Fo|l/ZIF|.

Y WRy = (Z[W(F,” — FVZw(F) .
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Tabelle 3: Kristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen von (Sgp,Rc)-35, rac-41,

(Rrn,Sc)-42 und rac-50.

(Srn,Rc)-35 rac-41 (RRn,Sc)-42 rac-50
Empirische Formel C7H;3,CINO,RhSi  C,yH,NOsSi C,3sH33CINO,RhSi  Cy,H,404S1
Molekiilmasse [g-mol '] 447.88 231.37 461.90 260.40
Messtemperatur [K] 193(2) 173(2) 100(2) 193(2)
Wellenléinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch orthorhombisch monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,2,2,(19) Fdd2 (43) P2,2,2,(19) P2,/c (14)
a[A] 8.7620(18) 27.201(5) 9.3115(3) 10.368(2)
b[A] 11.357(2) 35.816(7) 11.1976(3) 14.855(3)
c[A] 21.307(4) 11.530(2) 20.4930(6) 10.846(2)
B 1°] 90 90 90 108.98(3)
VA% 2120.2(7) 11233(4) 2136.73(11) 1579.6(6)
Z 4 32 4 4
Poer [grem ] 1.403 1.095 1.436 1.095
u [mm '] 0.996 0.158 0.990 0.150
F(000) 928 4032 960 568
Kristalldimensionen [mm] 0.5%x0.3x0.2 0.5%x03x0.3 0.30x0.15x0.10 0.5%x03x0.2
Messbereich 26 [°] 5.24-58.20 5.14-52.80 3.98-66.62 4.98-58.22
Index-Breite -11<h<11, —34<h<34, -14<h<14, -14<h<14,
-15<k<15, —44 < k<44, -17<k<17, —20 < k<20,
—29<1<29 -14<i<14 -30</<31 -14<i<14
gemessene Reflexe 40652 30401 97512 28966
unabhéngige Reflexe 5593 5772 8163 4190
Rint 0.0293 0.0584 0.0467 0.0394
Restraints 0 1 0 0
verfeinerte Parameter 223 291 233 162
5 1.081 1.022 1.080 1.056
Gewichtungsschema a/bh” 0.0290/0.5933 0.0599/1.8983 0.0201/0.6104 0.0574/0.1651
R [I>20(])] 0.0179 0.0403 0.0160 0.0368
wR,” (alle Daten) 0.0483 0.1048 0.0416 0.1043
Restelektronendichte [e-A™]  +0.310/-0.443 +0.207/-0.244 +1.399/-0.368 +0.317/-0.223
Flack-Parameter —0.035(17) 0.04(12) 0.00(6)

D 8= {X[w(F,: - F2)*(n - p)}*°; n = Anzahl der Reflexe; p = Anzahl der Parameter.
® ol = *(F,2) + (aP)* + bP, mit P = [max(F,’,0) + 2F,*]/3.

) Ry = Z||Fo| — [Fo|l/ZIF|.

Y WRy = (Z[W(F,” — FVZw(F) .
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Tabelle 4: Kristallographische Daten und Angaben zu den Kristallstrukturanalysen von rac-51, (S,R)-55 und

(S,R)-57.
rac-51 (S,R)-55 (S,R)-57
Empirische Formel C14H30,4Si1 C,oH33N,0,Si C,,H4N,04Si1
Molekiilmasse [g-mol '] 288.45 446.61 474.67
Messtemperatur [K] 193(2) 100(2) 100(2)
Wellenléinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,/c (14) P2, (4) C2 (%)
a[A] 11.716(3) 11.6398(5) 26.349(5)
b[A] 14.455(2) 6.4501(3) 5.9675(12)
c[A] 11.774(2) 17.3544(7) 17.194(3)
L1 114.41(2) 92.437(2) 95.250(9)
VA% 1815.9(6) 1301.75(10) 2692.2(9)
Z 4 2 4
Prer [grem ] 1.055 1.139 1.171
u [mm'] 0.136 0.128 0.127
F(000) 632 484 1032
Kristalldimensionen [mm] 0.5x0.4x0.3 0.500%0.165x0.065 0.23x0.04x0.03
Messbereich 26 [°] 4.74-58.34 2.34-61.04 4.76-52.74
Index-Breite -15<h<16, -16 <h <13, -32<h<32,
-19<k<19, 9<k<T, -6<k<7,
-l16</<16 24<1<24 —21<1<21
gemessene Reflexe 17060 27030 23377
unabhéngige Reflexe 3366 6831 5049
Rint 0.0568 0.0376 0.0568
Restraints 0 1 1
verfeinerte Parameter 182 287 307
s 1.047 1.035 1.097
Gewichtungsschema a/b 0.0722/0.2787 0.0362/0.1903 0.0593/19.7480
R [I>20(])] 0.0445 0.0276 0.0669
wR,? (alle Daten) 0.1272 0.0720 0.1903
Restelektronendichte [e-:A”]  +0.189/-0.165 +0.285/-0.174 +0.691/-0.363
Flack-Parameter —0.08(7) 0.0(3)

D 8= {X[w(F,: - F2)*(n - p)}*°; n = Anzahl der Reflexe; p = Anzahl der Parameter.
® ol = *(F,2) + (aP)* + bP, mit P = [max(F,’,0) + 2F,*]/3.

) Ry = Z||Fo| — [Fo|l/ZIF|.

Y WRy = (Z[W(F,” — FVZw(F) .
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Verbindung rac-1b

©

Abb. Al: Struktur von (R)-1b im Kristall von rac-1b mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung

der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 5: Atomkoordinaten (x 10%) und #dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10°) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-1b. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uy
Cl 4264(1) 10776(2) 6598(1) 26(1)
C2 3551(1) 9515(2) 9196(1) 23(1)
C3 2703(1) 13199(2) 7607(1) 25(1)
C4 2158(1) 9283(1) 6248(1) 17(1)
Cs 1333(1) 8365(1) 6864(1) 13(1)
Cé6 749(1) 9849(1) 7516(1) 14(1)
N 609(1) 7374(1) 5714(1) 14(1)
O1 7(1) 10592(1) 6737(1) 19(1)
02 1083(1) 10246(1) 8798(1) 16(1)
Si 3166(1) 10719(1) 7453(1) 17(1)
Tabelle 6: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-1b.
C1-Si 1.8730(10) C4-Si 1.8877(10) C6-02 1.2625(11)
C2-Si 1.8656(11) C5-N 1.4906(11) N-HIN 0.887(11)
C3-Si 1.8674(11) C5-Cé6 1.5334(12) N-H3N 0.891(11)
C4-C5 1.5329(12) C6-01 1.2496(11) N-H2N 0.891(11)
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C5-C4-Si 118.50(6) HIN-N-H3N  109.6(12) C2-Si-C1 109.07(5)
N-C5-C4 108.81(7) HIN-N-H2N  105.6(12) C3-Si-C1 109.62(5)
N-C5-C6 108.01(7) H3N-N-H2N  107.1(12) C2-Si-C4 110.05(5)
C4-C5-C6 112.02(7) HIN-N-C5 109.4(9) C3-Si-C4 109.48(5)
01-C6-02 125.16(8) H3N-N-C5 112.2(8) C1-Si-C4 106.19(5)
01-C6-C5 117.75(8) H2N-N-C5 112.7(8)

02-C6-C5 117.08(8) C2-Si-C3 112.25(5)

Verbindung (R)-2b

Abb. A2: Struktur von (R)-2b im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der ther-
mischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 7: Atomkoordinaten (x 10*) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A> x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von (R)-2b. Die angegebenen U.,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Ueq

C1 767(2) 6571(2) 4135(1) 23(1)
C2 4355(2) 3687(3) 3727(1) 24(1)
C3 -16(2) 2793(2) 2493(1) 19(1)
C4 2104(2) 7294(2) 2087(1) 13(1)
Cs 3465(2) 6945(2) 1264(1) 11(1)
Cé 5733(2) 7363(2) 1733(1) 14(1)
C7 3039(2) 4569(2) 748(1) 11(1)
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N 2820(1) 8667(2) 395(1) 12(1)
o1 4337(1) 3013(1) 1061(1) 14(1)
02 1430(1) 4371(1) 70(1) 16(1)
Si 1851(1) 5028(1) 3100(1) 15(1)

Tabelle 8: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (R)-2b.

C1-Si 1.8732(13) C4-Si 1.9008(11) C7-02 1.2475(13)
C2-Si 1.8734(13) C5-N 1.5124(14) C7-01 1.2675(13)
C3-Si 1.8708(13) C5-C6 1.5272(15)

C4-CS5 1.5371(15) C5-C7 1.5511(15)

C5-C4-Si 121.78(8) C4-C5-C7 109.68(8) C1-Si-C2 108.99(6)
N-C5-C6 107.53(9) 02-C7-01 126.22(10) C3-Si-C4 110.10(5)
N-C5-C4 107.86(8) 02-C7-C5 116.48(9) C1-Si-C4 104.54(5)
C6-C5-C4 111.57(9) 01-C7-C5 117.3009) C2-Si-C4 113.87(6)
N-C5-C7 106.41(8) C3-Si-Cl 109.05(6)

C6-C5-C7 113.48(9) C3-Si-C2 110.07(6)

Verbindung rac-15

Abb. A3: Struktur der beiden kristallographisch unabhédngigen Molekiile von rac-15 im Kristall mit Angabe des
Nummerierungsschemas und Abbildung der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit

50%).
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Tabelle 9: Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10*) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-15. Die angegebenen U-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uqq
Cl 11917(2) 6785(1) 2463(2) 68(1)
C2 11168(3) 7003(2) 4713(2) 98(1)
C3 10089(2) 7224(1) 2378(2) 80(1)
C4 10605(1) 5827(1) 3084(2) 48(1)
C5 9677(1) 5697(1) 3212(2) 47(1)
Cé 9460(1) 4979(1) 2975(2) 46(1)
C7 9412(2) 4137(1) 1554(2) 61(1)
C8 9411(2) 4089(1) 270(2) 73(1)
c9 8717(1) 5997(1) 4594(2) 48(1)
C10 7886(2) 6164(1) 6117(2) 68(1)
Cl1 8016(1) 6283(1) 7407(2) 55(1)
CI2 8104(2) 5768(1) 8184(2) 69(1)
C13 8226(2) 5885(2) 9372(3) 84(1)
Cl4 8249(2) 6515(2) 9786(3) 89(1)
C15 8166(2) 7027(2) 9022(3) 90(1)
Cle 8059(2) 6911(1) 7839(2) 70(1)
C21 4335(2) 3028(1) 5469(2) 92(1)
C22 3616(2) 3164(2) 7762(3) 99(1)
C23 5491(2) 2872(1) 7777(2) 71(1)
C24 4767(2) 4223(1) 7073(2) 56(1)
C25 5640(1) 4457(1) 6834(2) 47(1)
C26 5715(1) 5193(1) 7019(2) 50(1)
C27 5795(3) 6016(1) 8483(3) 97(1)
C28 5241(4) 6089(2) 9236(6) 190(3)
C29 6539(1) 4404(1) 5322(2) 48(1)
C30 7283(2) 4478(1) 3695(2) 65(1)
C31 7169(1) 4259(1) 2455(2) 52(1)
C32 7108(2) 3599(1) 2183(2) 62(1)
C33 7008(2) 3392(1) 1039(2) 75(1)
C34 6971(2) 3841(2) 163(2) 82(1)
C35 7022(2) 4493(2) 408(2) 87(1)
C36 7122(2) 4711(1) 1560(2) 69(1)
N1 9509(1) 5890(1) 4361(1) 52(1)
N21 5777(1) 4281(1) 5664(1) 49(1)
01 9302(1) 4587(1) 3694(1) 57(1)
02 9488(1) 4828(1) 1860(1) 55(1)
03 8099(1) 6049(1) 3873(1) 63(1)
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04 8710(1) 6059(1) 5755(1) 56(1)

021 5642(1) 5601(1) 6264(1) 59(1)

022 5849(2) 5331(1) 8146(1) 84(1)

023 7174(1) 4550(1) 5967(1) 62(1)

024 6504(1) 4330(1) 4160(1) 54(1)

Sil 10943(1) 6715(1) 3176(1) 55(1)

Si21 4558(1) 3313(1) 7002(1) 61(1)
Tabelle 10: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-15.

Cl1-Sil 1.866(3) C10-C11 1.505(3) C26-022 1.329Q2)
C2-Sil 1.870(3) Cl11-Cl16 1.378(3) C27-C28 1.335(5)
C3-Sil 1.862(3) Cl11-C12 1.382(3) C27-022 1.462(3)
C4-C5 1.534(3) Cl12-C13 1.390(4) C29-023 1.215(3)
C4-Sil 1.892(2) Cl13-Cl14 1.373(4) C29-024 1.353(2)
C5-N1 1.453(2) Cl14-Cl15 1.368(5) C29-N21 1.355(3)
C5-C6 1.524(3) C15-Cl16 1.383(4) C30-024 1.455(3)
C6-01 1.210(2) C21-Si21 1.864(3) C30-C31 1.497(3)
C6-02 1.340(2) C22-Si21 1.872(3) C31-C36 1.386(3)
C7-02 1.458(2) C23-Si21 1.868(3) C31-C32 1.386(3)
C7-C8 1.496(3) C24-C25 1.536(3) C32-C33 1.385(3)
C9-03 1.211(3) C24-Si21 1.890(2) C33-C34 1.366(4)
C9-N1 1.349(3) C25-N21 1.453(2) C34-C35 1.364(4)
C9-04 1.357(2) C25-C26 1.521(3) C35-C36 1.401(4)
C10-04 1.452(3) C26-021 1.205(2) NI1-HIN 0.84(3)
C5-C4-Sil 115.72(14) N21-C25-C26  111.06(15) HIN-N1-C5 115.8(19)
N1-C5-C6 111.19(16) N21-C25-C24  110.41(17) C9-N1-C5 121.62(17)
N1-C5-C4 110.06(16) C26-C25-C24  109.77(17) H2IN-N21-C29 118.0(18)
C6-C5-C4 110.50(16) 021-C26-022  123.96(19) H2IN-N21-C25 116.3(18)
01-C6-02 123.61(19) 021-C26-C25  125.64(13) C29-N21-C25  118.99(17)
01-C6-C5 125.27(17) 022-C26-C25  110.38(16) C6-02-C7 116.53(15)
02-C6-C5 111.10(15) N21-H2IN 0.85(3) C9-04-C10 115.62(16)
02-C7-C8 107.17(18) C28-C27-022  110.5(3) C26-022-C27  117.43(19)
03-C9-NI1 125.16(19) 023-C29-024  124.24(19) C29-024-C30  115.18(16)
03-C9-04 124.34(19) 023-C29-N21  124.97(18) C3-Sil-Cl1 109.60(12)
N1-C9-04 110.46(17) 024-C29-N21  110.78(17) C3-Sil-C2 109.51(15)
04-C10-C11 107.71(18) 024-C30-C31  107.22(18) C1-Sil-C2 109.62(15)
Cl16-Cl11-CI2  118.4(2) C36-C31-C32  118.8(2) C3-Sil-C4 108.87(12)
C16-C11-CI10  120.5(2) C36-C31-C30  120.7(2) C1-Sil-C4 107.29(10)
C12-C11-CI10  121.1(2) C32-C31-C30  120.4(2) C2-Sil-C4 111.91(12)
Cl11-CI12-C13  120.5(2) C33-C32-C31  120.9(2) C21-Si21-C23  110.33(14)
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Cl4-C13-C12  120.2(3) C34-C33-C32  119.8(3) C21-Si21-C22  109.77(17)
C15-C14-C13 119.6(3) C35-C34-C33  120.4(2) C23-Si21-C22  109.54(13)
Cl4-C15-Cl6  120.1(3) C34-C35-C36  120.4(2) C21-Si21-C24  111.08(11)
Cl1-Cl6-C15  121.1(3) C31-C36-C35  119.6(3) C23-Si21-C24  109.26(11)
C25-C24-Si21  117.27(14) HIN-NI1-C9 117.4(19) C22-Si21-C24  106.78(14)

Verbindung rac-16

Abb. A4: Struktur von (S)-16 im Kristall von rac-16 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 11: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-16. Die angegebenen U-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uqq

Sil 5287(1) 2249(1) 692(1) 34(1)
Ol 4481(1) 2679(1) 2309(1) 22(1)
02 5982(1) 4199(1) 2007(1) 19(1)
03 1750(1) 4126(1) 1538(1) 24(1)
04 964(1) 1850(1) 1521(1) 22(1)
NI 3209(1) 2225(1) 1526(1) 21(1)
C1 4117(3) 769(3) 543(1) 64(1)
C2 4531(2) 3984(2) 525(1) 59(1)
C3 6976(2) 1985(3) 430(1) 71(1)
C4 5593(1) 2320(1) 1282(1) 24(1)
C5 4462(1) 3047(1) 1544(1) 18(1)
Co6 4943(1) 3266(1) 2000(1) 16(1)
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C7 6584(1) 4490(1) 2422(1) 18(1)
cs 7786(1) 5466(1) 2348(1) 21(1)
C9 1971(1) 2846(1) 1532(1) 17(1)
C10 -391(1) 2404(1) 1539(1) 29(1)

Tabelle 12: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-16.

Sil-C1 1.8603(19) 02-C6 1.3412(12) NI1-C5 1.4493(13)
Si1-C3 1.8618(19) 02-C7 1.4572(13) NI1-HIN 0.8507
Sil-C2 1.865(2) 03-C9 1.2214(12) C4-C5 1.5395(16)
Sil-C4 1.8807(13) 04-C9 1.3590(12) C5-C6 1.5236(15)
01-C6 1.2043(13) 04-C10 1.4244(15) C7-C8 1.5088(15)
C1-Sil-C3 109.53(11) C9-N1-C5 121.86(9) 01-C6-02 124.76(10)
C1-Sil-C2 109.88(11) CO-NI-HIN 1168 01-C6-C5 125.51(9)
C3-Sil-C2 110.08(12) C5-NI-HIN 121 02-C6-C5 109.72(8)
C1-Sil-C4 111.81(8) C5-C4-Sil 115.52(8) 02-C7-C8 106.82(8)
C3-Sil-C4 107.49(8) N1-C5-C6 111.66(9) 03-C9-04 123.41(10)
C2-Sil-C4 108.01(8) N1-C5-C4 110.42(9) N1-C9-04 110.57(9)
C9-04-C10 114.86(9) C6-C5-C4 110.08(9)

Verbindung rac-19

Abb. A5: Struktur von (R)-19 im Kristall von rac-19 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).
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Tabelle 13: Atomkoordinaten (x 10%) und 4quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-19. Die angegebenen U-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uqq

Cl 9668(2) 3611(1) 3619(2) 44(1)
C2 12295(2) 2804(1) 5895(2) 45(1)
C3 11864(2) 4312(1) 6455(2) 47(1)
C4 9240(2) 3235(1) 7076(2) 29(1)
C5 7988(2) 3736(1) 7588(2) 27(1)
Cé 8909(2) 4307(1) 8598(2) 26(1)
C7 6760(2) 4026(1) 6131(2) 35(1)
C8 6927(2) 3371(1) 8646(2) 32(1)
c9 5212(2) 3548(1) 10580(2) 44(1)
C10 4746(2) 4127(1) 11541(2) 54(1)
01 10020(1) 4086(1) 9827(1) 34(1)
02 8654(1) 4906(1) 8286(1) 33(1)
03 6679(2) 2773(1) 8655(2) 49(1)
04 6274(1) 3820(1) 9537(1) 38(1)
Si 10738(1) 3510(1) 5756(1) 31(1)

Tabelle 14: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-19.

C1-Si 1.8623(18) C5-C6 1.5228(17) C8-03 1.1991(16)
C2-Si 1.8713(15) C5-C7 1.5394(18) C8-04 1.3400(17)
C3-Si 1.8684(15) C5-C8 1.5401(18) C9-04 1.4547(17)
C4-C5 1.5429(18) C6-02 1.2210(15) C9-C10 1.496(2)
C4-Si 1.8872(14) C6-01 1.3138(16) Ol1-H1 0.82(2)
C5-C4-Si 121.25(9) 02-C6-C5 123.48(12) C1-Si-C3 108.99(8)
C6-C5-C7 110.31(10) 01-C6-C5 112.75(10) C1-Si-C2 108.81(8)
C6-C5-C8 106.76(11) 03-C8-04 124.32(13) C3-Si-C2 109.20(8)
C7-C5-C8 107.12(11) 03-C8-C5 125.37(13) C1-Si-C4 112.09(7)
C6-C5-C4 110.83(10) 04-C8-C5 110.29(11) C3-Si-C4 112.88(7)
C7-C5-C4 111.85(11) 04-C9-C10 107.00(13) C2-Si-C4 104.70(7)
C8-C5-C4 109.76(10) H1-01-C6 110.1(14)

02-C6-01 123.77(12) C8-04-C9 116.43(11)
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Verbindung 22

Abb. A6: Struktur von 22 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der thermischen
Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 15: Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10°) der Nicht-

wasserstoffatome von 22. Die angegebenen U.,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
by y z Uy

Sil 10225(1) 5978(1) 2567(1) 31(1)
Ol 4758(1) 5993(1) 1203(1) 39(1)
02 6678(1) 4869(1) 985(1) 33(1)
04 5675(1) 6165(1) 4567(1) 37(1)
03 5757(1) 4484(1) 3686(1) 35(1)
C8 6045(1) 5566(1) 3792(1) 24(1)
C5 6968(1) 5991(1) 2869(1) 24(1)
Co6 6138(1) 5554(1) 1580(1) 25(1)
C4 8589(1) 5476(1) 3270(1) 26(1)
C7 6982(2) 7278(1) 2883(1) 34(1)
C3 9645(2) 6404(1) 888(1) 43(1)
Cl 11554(2) 4753(2) 2695(2) 53(1)
Cc2 11210(2) 7167(2) 3534(2) 65(1)
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Tabelle 16: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von 22.

Sil-C1 1.8687(18) 01-C6 1.3170(15) C8-C5 1.5291(16)
Sil-C3 1.8703(15) 02-C6 1.2126(15) C5-C6 1.5341(16)
Sil-C2 1.8712(18) 04-C8 1.2129(15) C5-C4 1.5431(17)
Sil-C4 1.8948(13) 03-H2 0.81(2)

O1-H1 0.88(2) 03-C8 1.3181(15)

C1-Sil-C3 108.55(8) H2-03-C8 108.3(14) C6-C5-C4 110.79(10)
C1-Sil-C2 110.01(10) 04-C8-03 124.19(11) C7-C5-C4 113.03(10)
C3-Sil-C2 110.04(9) 03-C8-C5 113.02(10) 02-C6-01 123.80(11)
C1-Sil-C4 104.82(7) C8-C5-C6 106.15(9) 02-C6-C5 123.99(10)
C3-Sil-C4 114.84(6) C8-C5-C7 109.26(10) 01-C6-C5 112.20(10)
C2-Sil-C4 108.42(7) C6-C5-C7 110.55(10) C5-C4-Sil 121.06(8)
H1-01-C6 108.3(14) C8-C5-C4 106.74(9)

Verbindung rac-23

Abb. A7: Struktur von (S)-23 im Kristall von rac-23 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).
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Tabelle 17: Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-23. Die angegebenen U-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uqq

Cl 3939(8) 6499(2) 2901(2) 96(2)
C2 7097(5) 6491(2) 1234(3) 72(1)
C3 2956(4) 5546(1) 895(3) 60(1)
C4 2875(3) 7526(1) 882(1) 26(1)
C5 3216(3) 8479(1) 1289(1) 28(1)
Cé 5497(4) 8800(1) 1165(2) 43(1)
C7 1729(3) 9132(1) 708(1) 29(1)
C8 2595(3) 8530(1) 2410(2) 31(1)
c9 —296(4) 8338(2) 3517(2) 49(1)
01 1764(3) 9933(1) 1118(1) 48(1)
02 672(3) 8937(1) =50(1) 37(1)
03 3784(3) 8694(1) 3121(1) 52(1)
04 533(2) 8344(1) 2493(1) 36(1)
Si 4236(1) 6534(1) 1498(1) 29(1)

Tabelle 18: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-23.

C1-Si 1.853(3) C5-C6 1.532(3) C8-03 1.205(2)
C2-Si 1.850(3) C5-C8 1.532(3) C8-04 1.339(3)
C3-Si 1.855(2) C5-C7 1.543(2) C9-04 1.453(3)
C4-C5 1.542(2) C7-02 1.215(2)

C4-Si 1.8908(17) C7-01 1.319(2)

C5-C4-Si 121.94(12) 02-C7-01 123.67(16) C2-Si-Cl 108.1(2)
C6-C5-C8 110.67(16) 02-C7-C5 124.14(15) C2-Si-C3 107.99(13)
C6-C5-C4 112.25(17) 01-C7-C5 112.18(15) C1-Si-C3 110.13(17)
C8-C5-C4 109.88(14) 03-C8-04 124.5(2) C2-Si-C4 112.46(12)
C6-C5-C7 108.00(15) 03-C8-C5 125.4(2) C1-Si-C4 112.77(10)
C8-C5-C7 105.72(16) 04-C8-C5 110.11(15) C3-Si-C4 105.25(10)
C4-C5-C7 110.11(14) C8-04-C9 116.94(17)
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Verbindung (S)-30

Abb. A8: Struktur von (S5)-30 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der thermi-
schen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 19: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von (5)-30. Die angegebenen U.,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uy

Si 5023(1) 582(1) 7515(1) 18(1)
C8 1873(1) 747(1) 3824(1) 15(1)
Cc7 2195(1) —-1168(1) 5140(1) 15(1)
C4 3364(1) 988(1) 6017(1) 15(1)
(O} 3221(1) 103(1) 4908(1) 13(1)
Cé 5344(1) —-185(1) 4588(1) 18(1)
C9 251(1) 322(1) 1727(1) 20(1)
C2 7838(1) 637(1) 7462(1) 31(1)
C12 —1945(1) 491(1) 1945(1) 31(1)
Cl1 4330(2) -992(1) 8128(1) 39(1)
C10 423(2) —846(1) 944(1) 29(1)
C3 4458(2) 1895(1) 8540(1) 32(1)
Cl1 1083(2) 1509(1) 1201(1) 32(1)
04 1582(1) —43(1) 2877(1) 18(1)
03 1207(1) 1832(1) 3809(1) 20(1)
02 215(1) —-1026(1) 5206(1) 22(1)
01 3070(1) —2181(1) 5275(1) 34(1)
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Tabelle 20: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (S)-30.

Si-Cl 1.8686(11) C8-CS5 1.5320(10) C9-04 1.4793(9)
Si-C2 1.8700(8) C7-01 1.2004(9) C9-Cl1 1.5166(12)
Si-C3 1.8709(10) C7-02 1.3300(9) C9-C10 1.5193(12)
Si-C4 1.8882(8) C7-C5 1.5312(10) C9-C12 1.5227(12)
C8-03 1.2128(9) C4-CS 1.5424(10) 02-HO2 0.811(16)
C8-04 1.3337(9) C5-C6 1.5379(9)

C1-Si-C2 110.41(6) 01-C7-02 123.13(7) C6-C5-C4 112.36(6)
C1-Si-C3 108.92(6) 01-C7-C5 124.40(6) 04-C9-C11 110.60(7)
C2-8i-C3 107.84(5) 02-C7-C5 112.45(6) 04-C9-C10 102.08(6)
C1-Si-C4 112.69(4) C5-C4-Si 122.18(5) Cl11-C9-C10  110.85(7)
C2-Si-C4 112.67(4) C7-C5-C8 107.68(5) 04-C9-C12 108.77(6)
C3-Si-C4 103.94(4) C7-C5-C6 108.72(6) Cl11-C9-C12  112.97(8)
03-C8-04 124.36(7) C8-C5-C6 108.72(6) Cl10-C9-C12  111.02(8)
03-C8-C5 125.20(7) C7-C5-C4 110.07(6) C8-04-C9 121.39(6)
04-C8-C5 110.41(6) C8-C5-C4 109.16(6) HO2-02-C7  111.0(10)

Verbindung (Sgp,Rc)-35

Abb. A9: Struktur von (Sgy,Rc)-35 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der ther-
mischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).
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Tabelle 21: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-
wasserstoffatome von (Sgp,Rc)-35. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonali-

sierten Uj-Tensors.

X y z Uqq
Cl 4971(2) 8855(2) 2613(1) 22(1)
C2 4757(2) 7520(2) 2677(1) 21(1)
C3 6173(2) 7018(2) 3011(1) 24(1)
C4 7582(3) 9185(2) 3729(1) 48(1)
(O] 5659(3) 7385(3) 4456(1) 52(1)
C6 8712(3) 6701(3) 3907(1) 57(1)
C7 3269(2) 7213(2) 3018(1) 30(1)
C8 7745(2) 8814(2) 801(1) 24(1)
C9 6942(2) 7915(2) 457(1) 27(1)
C10 7139(2) 6818(2) 771(1) 29(1)
Cl1 8133(2) 7016(2) 1305(1) 29(1)
C12 8499(2) 8245(2) 1323(1) 26(1)
C13 7858(3) 10092(2) 621(1) 35(1)
Cl4 6042(3) 8114(2) —137(1) 41(1)
Cl15 6558(3) 5642(2) 554(1) 46(1)
Cle6 8785(3) 6072(2) 1718(1) 43(1)
C17 9482(2) 8847(2) 1799(1) 39(1)
N 4729(2) 7011(1) 2029(1) 21(1)
Ol 5805(2) 9212(1) 2154(1) 26(1)
02 4436(2) 9523(1) 3019(1) 34(1)
Cl 3619(1) 8762(1) 1051(1) 39(1)
Rh 6067(1) 8038(1) 1401(1) 20(1)
Si 6966(1) 7607(1) 3775(1) 29(1)

Tabelle 22: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (Sgp,Rc)-35.

C1-02 1.242(2) C8-C9 1.440(2) Cl1-CI2 1.432(3)
C1-01 1.287(2) C8-C12 1.446(2) C11-C16 1.501(3)
Ccl1-C2 1.535(2) C8-C13 1.503(3) Cl1-Rh 2.1602(17)
C2-N 1.498(2) C8-Rh 2.1394(16) C12-C17 1.497(3)
Cc2-C7 1.533(2) C9-C10 1.425(3) CI2-Rh 2.1501(16)
C2-C3 1.540(2) C9-Cl14 1.508(3) N-H2N 0.88(3)
C3-Si 1.8922(16) C9-Rh 2.1573(16) N-HIN 0.90(2)
C4-Si 1.874(2) C10-C11 1.451(3) N-Rh 2.1268(14)
C5-Si 1.866(2) C10-C15 1.502(3) O1-Rh 2.0978(12)
C6-Si 1.865(3) C10-Rh 2.1467(17) Cl-Rh 2.4151(6)
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02-C1-01 123.49(16) C15-C10-Rh  128.23(14) N-Rh-C12 130.95(6)
02-C1-C2 119.73(15) C12-C11-C10  107.87(15) C8-Rh-C12 39.41(7)
01-C1-C2 116.60(14) C12-C11-C16  126.57(18) ClI0-Rh-CI2  65.68(7)
N-C2-C7 109.65(14) C10-C11-C16  125.27(19) O1-Rh-C9 142.47(6)
N-C2-C1 107.56(13) Cl12-C11-Rh  70.21(9) N-Rh-C9 138.29(6)
C7-C2-C1 111.74(14) Cl10-C11-Rh  69.82(10) C8-Rh-C9 39.15(7)
N-C2-C3 107.28(13) Cl16-C11-Rh  130.32(13) C10-Rh-C9 38.67(7)
C7-C2-C3 112.48(14) Cl1-C12-C8  108.24(15) C12-Rh-C9 65.30(6)
C1-C2-C3 107.92(14) Cl11-C12-C17  126.29(18) O1-Rh-C11 120.41(6)
C2-C3-Si 124.24(12) C8-C12-C17  125.47(18) N-Rh-C11 103.13(6)
C9-C8-C12 107.27(15) Cl11-C12-Rh  70.98(9) C8-Rh-Cl1 65.70(7)
C9-C8-Cl13 125.94(17) C8-C12-Rh 69.90(9) CI0-Rh-CI11  39.36(7)
C12-C8-CI3  126.67(17) C17-C12-Rh  124.54(12) CI2-Rh-C11  38.81(7)
C9-C8-Rh 71.10(9) HON-N-HIN  103(2) C9-Rh-Cl11 65.07(7)
C12-C8-Rh 70.70(9) H2N-N-C2 108.7(14) O1-Rh-Cl 85.55(4)
C13-C8-Rh 126.52(13) HIN-N-C2 109.3(14) N-Rh-Cl 83.74(4)
C10-C9-C8 108.85(15) H2N-N-Rh 116.5(15) C8-Rh-—Cl 106.59(5)
Cl10-C9-C14  125.97(18) HIN-N-Rh 107.5(14) C10-Rh-Cl 114.52(5)
C8-C9-Cl4 125.18(18) C2-N-Rh 111.06(10) C12-Rh-Cl 144.98(5)
C10-C9-Rh 70.27(9) C1-O1-Rh 116.36(11) C9-Rh-Cl 92.85(5)
C8-C9-Rh 69.76(9) O1-Rh-N 78.90(5) C11-Rh-Cl 153.86(5)
C14-C9-Rh 125.91(13) O1-Rh-C8 105.74(6) C6-Si-C5 108.13(15)
C9-C10-C11  107.71(16) N-Rh-C8 168.81(6) C6-Si-C4 107.40(14)
C9-C10-C15  126.32(18) O1-Rh-C10 159.50(6) C5-Si-C4 110.28(12)
Cl11-C10-C15  125.70(19) N-Rh-C10 106.27(7) C6-Si-C3 103.64(9)
C9-C10-Rh 71.07(10) C8-Rh-C10 65.86(7) C5-Si-C3 113.36(10)
Cl11-C10-Rh  70.82(9) O1-Rh-C12 95.69(6) C4-Si-C3 113.51(9)
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Verbindung rac-41

02

Abb. A10: Struktur von (S)-41 im Kristall von rac-41 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 23: Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-41. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uy

Sil 4227(1) 524(1) 5716(1) 40(1)
N1 3344(1) 1105(1) 6830(2) 31(1)
02 4126(1) 1236(1) 8119(2) 40(1)
Ol 4544(1) 1513(1) 6668(2) 38(1)
Cl 4372(1) 275(1) 4330(3) 56(1)
C2 4808(1) 576(1) 6567(3) 62(1)
C3 3773(1) 239(1) 6545(4) 74(1)
C4 3970(1) 995(1) 5287(2) 33(1)
(O8] 3761(1) 1272(1) 6196(2) 29(1)
Cé6 3612(1) 1648(1) 5635(2) 34(1)
Cc7 3422(1) 1937(1) 6495(3) 50(1)
C8 4159(1) 1339(1) 7110(2) 31(1)
C9 2925(1) 985(1) 6344(2) 31(1)
03 2847(1) 1016(1) 5280(2) 38(1)
C10 2558(1) 801(1) 7133(2) 42(1)
Si2 2940(1) 483(1) 1821(1) 41(1)
N21 3829(1) 1059(1) 681(2) 31(1)
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021 2636(1) 1479(1) 881(2) 40(1)

022 3051(1) 1220(1) —-600(2) 43(1)

023 4340(1) 980(1) 2210(2) 41(1)

C21 3390(2) 185(1) 1018(4) 78(1)

C22 2781(1) 248(1) 3218(3) 55(1)

C23 2368(1) 536(1) 927(3) 66(1)

C24 3208(1) 953(1) 2239(2) 34(1)

C25 3416(1) 1227(1) 1327(2) 30(1)

C26 3573(1) 1599(1) 1905(3) 38(1)

C27 3783(1) 1884(1) 1071(3) 57(1)

C28 3019(1) 1308(1) 420(2) 32(1)

C29 4253(1) 947(1) 1151(2) 35(1)

C30 4620(1) 765(1) 356(3) 46(1)
Tabelle 24: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-41.

Sil-C3 1.866(3) C5-C6 1.547(3) 021-C28 1.319(3)
Sil-C2 1.870(3) C6-C7 1.524(4) 022-C28 1.221(3)
Sil-C1 1.872(3) C9-03 1.251(3) 023-C29 1.249(3)
Sil-C4 1.890(3) C9-C10 1.503(3) C24-C25 1.548(3)
N1-C9 1.339(3) Si2—-C22 1.868(3) C25-C28 1.532(3)
NI1-C5 1.477(3) Si2—C21 1.870(3) C25-C26 1.550(3)
02-C8 1.224(3) Si2-C23 1.874(4) C26-C27 1.515(4)
01-C8 1.321(3) Si2—C24 1.897(3) C29-C30 1.503(4)
C4-C5 1.551(3) N21-C29 1.337(3)

C5-C8 1.530(3) N21-C25 1.475(3)

C3-Sil-C2 110.14(19) C7-C6-C5 114.1Q2) N21-C25-C28  105.62(19)
C3-Sil-Cl1 108.43(17) 02-C8-01 124.5(2) N21-C25-C24  111.20(19)
C2-Sil-C1 108.50(16) 02-C8-C5 123.8(2) C28-C25-C24  109.01(19)
C3-Sil-C4 112.25(14) 01-C8-C5 111.7(2) N21-C25-C26 111.12(19)
C2-Sil-C4 111.14(13) 03-C9-N1 121.8(2) C28-C25-C26  108.98(19)
C1-Sil-C4 106.20(13) 03-C9-C10 121.3Q2) C24-C25-C26  110.7(2)
C9-N1-C5 125.2(2) N1-C9-C10 116.9Q2) C27-C26-C25  114.2(2)
C5-C4-Sil 121.94(18) C22-Si2-C21 108.72(17) 022-C28-021  124.4(2)
N1-C5-C8 105.44(19) C22-Si2—C23 109.22(16) 022-C28-C25  123.9(2)
N1-C5-C6 110.88(18) C22-Si2-C24 105.62(13) 021-C28-C25  111.7(2)
C8-C5-C6 109.64(19) C21-Si2-C24  112.31(14) 023-C29-N21  122.1(2)
N1-C5-C4 110.99(18) C23-Si2-C24 111.66(13) 023-C29-C30  120.8(2)
C8-C5-C4 107.89(18) C29-N21-C25  125.0(2) N21-C29-C30  117.0Q2)
C6-C5-C4 111.8(2) C25-C24-Si2 122.14(18)
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Verbindung (Rgrp,Sc)-42
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Abb. All: Struktur von (Rrp,Sc)-42 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der
thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 25: Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10°) der Nicht-
wasserstoffatome von (Rgy,Sc)-42. Die angegebenen U,q-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonali-

sierten Uj-Tensors.

X y z Uy
Cl 7237(2) 4002(1) 3740(1) 24(1)
C2 9131(2) 2277(1) 4527(1) 23(1)
C3 6347(1) 1423(1) 3922(1) 20(1)
C4 8748(1) 1877(1) 3018(1) 11(1)
C5 10113(1) 2399(1) 2706(1) 9(1)
C6 11455(1) 2075(1) 3099(1) 14(1)
C7 9908(1) 3760(1) 2658(1) 11(1)
C8 7386(1) 3782(1) 749(1) 12(1)
C9 8164(1) 2903(1) 382(1) 13(1)
C10 7994(1) 1768(1) 692(1) 14(1)
C11 7045(1) 1927(1) 1246(1) 13(1)
C12 6679(1) 3167(1) 1282(1) 12(1)
C13 9016(1) 3143(1) —220(1) 21(1)
Cl4 7248(1) 5077(1) 580(1) 17(1)
Cl15 5740(1) 3746(1) 1782(1) 19(1)
Cle6 6457(1) 931(1) 1653(1) 19(1)
C17 8565(2) 597(1) 456(1) 22(1)
C18 12868(1) 2469(1) 2784(1) 21(1)
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cl 11274(1) 3696(1) 1020(1) 19(1)
N 10198(1) 1925(1) 2026(1) 10(1)
o1 10356(1) 4410(1) 3103(1) 16(1)
02 9199(1) 4146(1) 2163(1) 13(1)
Rh 8963(1) 2981(1) 1371(1) 9(1)
Si 7926(1) 2431(1) 3804(1) 13(1)

Tabelle 26: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (Rgp,Sc)-42.

C1-Si 1.8771(13) C8-C9 1.4353(15) C11-C16 1.4964(16)
C2-Si 1.8673(13) C8-Cl12 1.4489(15) Cl1-Rh 2.1567(10)
C3-Si 1.8698(13) C8-Cl4 1.4973(16) C12-C15 1.4956(16)
C4-C5 1.5385(15) C8-Rh 2.1414(10) C12-Rh 2.1447(10)
C4-Si 1.8883(10) C9-C10 1.4295(16) Cl-Rh 2.4064(3)
C5-N 1.4922(14) C9-C13 1.4911(15) N-HIN 0.860(16)
C5-C6 1.5307(14) C9-Rh 2.1611(10) N-H2N 0.937(17)
C5-C7 1.5388(15) C10-C11 1.4495(15) N-Rh 2.1262(9)
C6-C18 1.5301(17) C10-C17 1.4948(17) 02-Rh 2.0935(8)
C7-01 1.2401(13) C10-Rh 2.1447(11)

C7-02 1.2845(13) Cl1-CI2 1.4314(15)

C5-C4-Si 124.41(7) C17-C10-Rh  128.01(8) C8-Rh-C12 39.52(4)
N-C5-C6 111.31(8) C12-C11-C10  107.77(9) CI0-Rh-CI2  65.72(4)
N-C5-C4 107.31(8) C12-C11-C16  127.39(10) 02-Rh-Cl11 121.37(4)
C6-C5-C4 111.47(8) C10-C11-C16  124.56(10) N-Rh-C11 102.65(4)
N-C5-C7 107.38(8) Cl12-C11-Rh  70.11(6) C8-Rh-Cl1 65.79(4)
C6-C5-C7 111.66(9) ClI0-C11-Rh  69.86(6) CI0-Rh-CI1  39.38(4)
C4-C5-C7 107.47(8) Cl16-C11-Rh  130.11(7) CI2-Rh-C11  38.87(4)
C18-C6-CS5 114.32(9) Cl11-C12-C8  108.29(9) 02-Rh-C9 142.05(4)
01-C7-02 123.71(10) Cl11-C12-C15  126.53(10) N-Rh-C9 139.06(4)
01-C7-C5 119.57(9) C8-C12-C15  125.19(10) C8-Rh-C9 38.97(4)
02-C7-C5 116.61(9) Cl11-C12-Rh  71.02(6) C10-Rh-C9 38.78(4)
C9-C8-C12 107.35(9) C8-C12-Rh 70.12(6) C12-Rh-C9 65.32(4)
C9-C8-Cl4 125.91(10) CI5-C12-Rh  124.30(8) C11-Rh-C9 65.20(4)
C12-C8-C14  126.60(10) HIN-N-H2N  109.1(15) 02-Rh-Cl 86.01(2)
C9-C8-Rh 71.25(6) HIN-N-C5 108.2(11) N-Rh-Cl 83.68(3)
C12-C8-Rh 70.36(6) H2N-N-C5 111.6(10) C8-Rh-—Cl 107.22(3)
C14-C8-Rh 127.05(8) HIN-N-Rh 100.9(11) C10-Rh-Cl 113.15(3)
C10-C9-C8 108.74(9) H2N-N-Rh 115.1(10) C12-Rh-Cl 146.00(3)
C10-C9-CI3  125.93(10) C5-N-Rh 111.24(6) Cl1-Rh-Cl 152.54(3)
C8-C9-Cl13 125.34(11) C7-02-Rh 117.08(7) C9-Rh-Cl 92.35(3)
C10-C9-Rh 69.99(6) 02-Rh-N 78.51(3) C2-Si-C3 108.29(6)
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C8-C9-Rh 69.78(6) 02-Rh-C8 105.82(4) C2-Si-C1 110.36(7)
C13-C9-Rh 125.82(8) N-Rh-C8 168.36(4) C3-Si-Cl 107.85(6)
C9-C10-C11  107.80(9) 02-Rh-C10 160.42(4) C2-Si-C4 113.76(5)
C9-C10-C17  126.62(11) N-Rh-C10 106.54(4) C3-Si-C4 103.35(5)
C11-C10-C17  125.33(11) C8-Rh-C10 65.81(4) C1-Si-C4 112.74(5)
C9-C10-Rh 71.23(6) 02-Rh-C12 96.31(4)

Cl11-C10-Rh  70.75(6) N-Rh-C12 130.11(4)

Verbindung rac-50
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Abb. Al12: Struktur von (R)-50 im Kristall von rac-50 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 27: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-50. Die angegebenen U.,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.

X y z U
Cl 3222(2) 9862(1) 8610(1) 48(1)
C2 4591(2) 11679(1) 8461(2) 56(1)
C3 1909(2) 11615(1) 9075(2) 55(1)
C4 1927(1) 11132(1) 6343(1) 37(1)
C5 2599(1) 10651(1) 5458(1) 39(1)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

C6 1680(1) 10624(1) 4034(1) 34(1)
C7 2291(1) 10112(1) 3113(1) 33(1)
cs 1243(1) 10063(1) 1748(1) 33(1)
C9 2648(1) 9151(1) 3627(1) 34(1)
C10 1695(2) 7799(1) 4166(2) 55(1)
Cll1 1919(2) 7862(1) 5600(2) 67(1)
o1 231(1) 10542(1) 1395(1) 43(1)
02 1574(1) 9488(1) 982(1) 44(1)
03 3782(1) 8851(1) 4052(1) 50(1)
04 1518(1) 8699(1) 3580(1) 42(1)
c12 3562(1) 10581(1) 2983(1) 46(1)
Si 2929(1) 11075(1) 8129(1) 36(1)

Tabelle 28: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-50.

C1-Si 1.8732(15) C6-C7 1.5465(16) C9-03 1.2007(14)
C2-Si 1.8699(15) C7-C8 1.5275(16) C9-04 1.3366(14)
C3-Si 1.8768(15) C7-C9 1.5324(17) C10-04 1.4654(16)
C4-C5 1.5345(17) C7-C12 1.5375(17) C10-C11 1.499(3)
C4-Si 1.8785(13) C8-01 1.2214(14)

C5-C6 1.5282(16) C8-02 1.3119(15)

C5-C4-Si 114.37(8) C12-C7-C6 112.31(10) C9-04-C10 117.24(10)
C6-C5-C4 112.54(10) 01-C8-02 123.75(10) C2-Si-C1 110.63(7)
C5-C6-C7 114.40(9) 01-C8-C7 122.93(10) C2-Si-C3 109.73(8)
C8-C7-C9 108.64(9) 02-C8-C7 113.25(10) C1-Si-C3 109.11(7)
C8-C7-CI12 107.05(10) 03-C9-04 124.35(12) C2-Si-C4 110.06(7)
C9-C7-C12 110.06(10) 03-C9-C7 125.13(11) C1-Si-C4 108.40(6)
C8-C7-C6 109.75(9) 04-C9-C7 110.48(9) C3-Si-C4 108.87(7)
C9-C7-C6 108.94(9) 04-C10-C11  110.38(13)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Verbindung rac-51

Abb. A13: Struktur von (R)-51 im Kristall von rac-51 mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung
der thermischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 29: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von rac-51. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
X y z Uy

C1 8249(2) 1416(2) 3158(3) 74(1)
C2 6874(4) 1357(2) 316(3) 86(1)
C3 5516(2) 842(2) 1945(3) 72(1)
C4 6233(2) 2856(1) 1769(2) 36(1)
C5 7232(2) 3564(1) 1850(2) 38(1)
C6 6760(1) 4563(1) 1717(1) 33(1)
Cc7 7796(2) 5294(1) 1956(1) 30(1)
C8 8802(1) 5179(1) 3289(1) 28(1)
Cc9 7237(2) 6270(1) 1811(1) 33(1)
C10 8367(2) 5220(1) 990(2) 40(1)
Cl1 7893(2) 7876(1) 2477(2) 38(1)
C12 9134(2) 8239(2) 3433(3) 74(1)
C13 7561(3) 8272(1) 1181(2) 74(1)
Cl4 6867(2) 8051(2) 2914(2) 56(1)
Ol 8371(1) 5305(1) 4144(1) 40(1)
02 9882(1) 4963(1) 3527(1) 39(1)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

03 6163(1) 6457(1) 1159(1) 51(1)

04 8134(1) 6873(1) 2470(1) 40(1)

Si 6718(1) 1617(1) 1790(1) 37(1)
Tabelle 30: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von rac-51.

C1-Si 1.874(2) C6-C7 1.545(2) C9-03 1.2030(19)
C2-Si 1.857(2) C7-C8 1.534(2) C9-04 1.3390(18)
C3-Si 1.867(2) C7-C9 1.534(2) C11-04 1.4775(19)
C4-C5 1.527(2) C7-C10 1.543(2) Cl1-Cl4 1.512(3)
C4-Si 1.8765(17) C8-02 1.2187(19) Cl11-C12 1.519(3)
C5-Co6 1.532(2) C8-01 1.312(2) Cl11-C13 1.523(3)
C5-C4-Si 114.73(11) 02-C8-C7 123.31(14) C12-C11-C13  112.5(2)
C4-C5-C6 112.93(13) 01-C8-C7 113.17(14) C9-04-C11 122.40(12)
C5-C6-C7 113.75(13) 03-C9-04 125.94(14) C2-Si-C3 109.83(15)
C8-C7-C9 108.99(12) 03-C9-C7 124.27(14) C2-Si-Cl1 110.06(16)
C8-C7-C10 111.27(15) 04-C9-C7 109.73(13) C3-Si-Cl1 108.42(12)
C9-C7-C10 106.05(13) 04-C11-Cl14 110.35(14) C2-Si-C4 109.10(11)
C8-C7-C6 109.02(12) 04-C11-C12 102.51(15) C3-Si-C4 109.76(9)
C9-C7-Cé6 109.97(13) Cl14-C11-C12  110.03(18) C1-Si-C4 109.66(10)
C10-C7-Cé6 111.48(13) 04-C11-C13 109.47(15)

02-C8-01 123.48(15) Cl14-Cl11-C13  111.6(2)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Verbindung (S,R)-55
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Abb. Al4: Struktur von (S,R)-55 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der ther-
mischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 31: Atomkoordinaten (x 10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von (§,R)-55. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.
by y z Uy

Cl 7395(1) 6132(2) 3386(1) 30(1)
C2 6956(1) 1923(2) 4169(1) 32(1)
C3 5116(1) 5270(3) 4135(1) 38(1)
C4 5777(1) 2939(2) 2641(1) 18(1)
Cs 5370(1) 4503(2) 2016(1) 14(1)
Cé6 5086(1) 3368(2) 1261(1) 13(1)
C8 5891(1) 1425(2) 264(1) 20(1)
c9 4098(1) 7504(2) 1963(1) 13(1)
C10 2854(1) 8177(2) 2091(1) 13(1)
N2 2810(1) 10423(2) 2135(1) 16(1)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Cl11 2102(1) 7359(2) 1408(1) 17(1)

C17 831(1) 7374(2) 1570(1) 17(1)

06 453(1) 7190(2) 2200(1) 25(1)

o7 204(1) 7547(1) 902(1) 18(1)

C18 —1060(1) 7221(2) 884(1) 20(1)

C19 —-1639(1) 8827(2) 1378(1) 26(1)

C20 —1295(1) 5004(2) 1135(1) 30(1)

C21 -1391(1) 7526(3) 33(1) 31(1)

Cl12 2349(1) 11553(2) 2698(1) 17(1)

04 2416(1) 13453(1) 2728(1) 24(1)

(O] 1822(1) 10381(1) 3209(1) 20(1)

C13 1118(1) 11340(2) 3798(1) 22(1)

Cl4 1885(1) 12551(3) 4364(1) 34(1)

C15 606(1) 9448(3) 4178(1) 36(1)

Cl6 174(1) 12666(2) 3418(1) 30(1)

N1 4363(1) 5618(2) 2251(1) 15(1)

O1 4122(1) 3051(1) 994(1) 17(1)

02 6045(1) 2746(1) 935(1) 18(1)

03 4760(1) 8587(1) 1610(1) 20(1)

Si 6303(1) 4101(1) 3590(1) 20(1)

Tabelle 32: Bindungslidngen [A] und-winkel [°] von (S,R)-55.

C3-Si 1.8667(14) C9-N1 1.3463(14) 07-C18 1.4855(11)
C4-Cs5 1.5413(15) C9-C10 1.5376(12) C18-C19 1.5199(17)
C4-Si 1.8865(11) C10-N2 1.4512(14) C18-C20 1.5227(18)
C5-N1 1.4477(12) C10-C11 1.5367(14) C18-C21 1.5236(17)
C5-C6 1.5258(14) N2-H2N 0.824(16) C12-04 1.2290(14)
C6-01 1.2126(11) N2-C12 1.3490(14) C12-05 1.3338(13)
C6-02 1.3345(11) C11-C17 1.5179(13) 05-C13 1.4726(13)
C8-02 1.4475(13) C17-06 1.2011(14) C13-CI15 1.5213(19)
C9-03 1.2245(12) C17-07 1.3479(12) N1-HIN 0.850(15)
C5-C4-Si 115.63(8) C12-N2-C10 126.38(10) 05-C13-Cl6 110.42(9)
N1-C5-C6 109.41(8) C17-C11-C10  112.45(9) Cl14-C13-Cl6  112.69(12)
N1-C5-C4 110.82(8) 06-C17-07 125.81(9) 05-C13-C15 101.79(10)
C6—C5-C4 109.85(9) 06-C17-C11 124.46(9) Cl14-C13-C15  111.22(11)
01-C6-02 124.40(10) 07-C17-C11 109.69(9) C16-C13-C15  110.50(10)
01-C6-C5 124.87(9) C17-07-C18 120.37(8) HIN-N1-C9 117.8(10)
02-C6-C5 110.73(8) 07-C18-C19 110.75(9) HIN-N1-C5 115.6(10)
03-C9-NI1 124.24(9) 07-C18-C21 102.19(9) C9-N1-C5 121.29(8)
03-C9-C10 121.88(9) C19-C18-C21  111.01(10) C6-02-C8 116.10(8)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

N1-C9-C10 113.85(8) C20-C18-C21  110.95(11) C3-Si-Cl 109.67(8)
N2-C10-C11  111.32(9) 04-C12-05 124.59(10) C3-Si-C2 108.86(7)
N2-C10-C9 108.94(8) 04-C12-N2 122.84(10) C1-Si-C2 111.33(6)
Cl11-C10-C9  107.51(8) 05-C12-N2 112.57(10) C3-Si-C4 112.55(6)
HON-N2-C12  116.7(11) CI12-05-C13  120.54(9) C1-Si-C4 108.13(5)
H2N-N2-C10  116.3(11) 05-C13-C14  109.69(9) C2-Si-C4 106.28(6)

Verbindung (S,R)-57
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Abb. A15: Struktur von (S,R)-57 im Kristall mit Angabe des Nummerierungsschemas und Abbildung der ther-
mischen Auslenkungsellipsoide (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50%).

Tabelle 33: Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A? x 10%) der Nicht-

wasserstoffatome von (S,R)-57. Die angegebenen U,-Werte sind definiert als 1/3 der Spur des orthogonalisierten

Uj-Tensors.

X Yy z Ueq
Cl1 6533(2) 6818(11) 6903(3) 25(1)
C2 6479(2) 2766(11) 5821(4) 32(1)
C3 7090(2) 6936(11) 5442(3) 29(1)
C4 7453(2) 3605(9) 6794(3) 19(1)
Cs 7909(2) 4866(9) 7219(3) 15(1)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

C6 8249(2) 5922(10) 6640(3) 21(1)
C7 7711(2) 6693(9) 7736(3) 17(1)
cs 7244(2) 7280(10) 8843(3) 23(1)
C10 8558(2) 3810(9) 8281(3) 16(1)
Cll1 8835(2) 1872(8) 8717(3) 13(1)
N2 9011(1) 239(8) 8179(2) 16(1)
C13 9294(2) 889(9) 7603(3) 17(1)
Cl4 9635(2) ~577(9) 6430(3) 20(1)
Cls 10172(2) 388(11) 6592(3) 28(1)
Cl16 9654(2) ~2937(11) 6119(3) 30(1)
C17 9295(2) 885(10) 5886(3) 27(1)
C18 9059(2) 3934(9) 9977(3) 17(1)
Cl19 9301(2) 6609(10) 11031(3) 21(1)
€20 9318(2) 4911(11) 11694(3) 26(1)
c21 9750(2) 8209(10) 11121(3) 27(1)
22 8801(2) 7913(10) 10938(3) 25(1)
N1 8210(1) 3209(7) 7701(2) 14(1)
c12 9268(2) 2791(9) 9291(3) 17(1)
ol 7720(1) 8667(6) 7602(2) 21(1)
02 7481(1) 5767(6) 8329(2) 15(1)
03 8638(1) 5794(6) 8467(2) 14(1)
04 9428(1) 2808(6) 7507(2) 18(1)
05 9402(1) ~898(6) 7164(2) 17(1)
06 8656(1) 3478(7) 10213(2) 22(1)
07 9393(1) 5420(7) 10299(2) 19(1)
Si 6898(1) 5095(2) 6245(1) 18(1)
C9 7635(2) 8375(13) 9415(4) 41(2)

Tabelle 34: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (S,R)-57.

C1-Si 1.861(5) C8-C9 1.507(7) C14-C16 1.509(8)
C2-Si 1.880(6) C10-03 1.240(6) Cl14-C17 1.511(7)
C3-Si 1.869(6) C10-N1 1.340(6) Cl4-C15 1.530(7)
C4-C5 1.545(6) C10-C11 1.527(7) C18-06 1.201(6)
C4-Si 1.889(5) C11-N2 1.448(6) C18-07 1.334(6)
C5-N1 1.473(6) Cl1-C12 1.540(6) C18-Cl12 1.510(6)
C5-C7 1.528(7) N2-H2N 0.72(7) C19-07 1.484(6)
C5-C6 1.534(6) N2-C13 1.350(6) C19-C21 1.519(8)
C7-01 1.201(6) C13-04 1.214(6) C19-C20 1.522(7)
C7-02 1.352(6) C13-05 1.352(6) C19-C22 1.525(7)
C8-02 1.444(6) C14-05 1.465(5) NI1-HIN 0.79(7)
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ANHANG A: DATEN ZU DEN KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

C5-C4-Si
N1-C5-C7
N1-C5-Cé6
C7-C5-C6
N1-C5-C4
C7-C5-C4
C6—C5-C4
01-C7-02
01-C7-C5
02-C7-C5
02-C8-C9
03-C10-N1
03-C10-C11
N1-C10-Cl11
N2-C11-C10
N2-C11-C12
C10-C11-C12

122.7(4)
110.3(4)
109.0(4)
109.6(4)
107.1(4)
109.3(4)
111.6(4)
124.3(5)
125.1(4)
110.4(4)
111.3(4)
122.5(4)
122.2(4)
115.2(4)
111.3(4)
112.8(4)

109.8(4)

H2N-N2-C13
H2N-N2-Cl11
CI3-N2-Cl11
04-C13-N2
04-C13-05
N2-C13-05
05-C14-Cl16
05-C14-C17
C16-C14-C17
05-C14-C15
C16-C14-C15
Cl17-C14-C15
06-C18-07
06-C18-C12
07-C18-C12
07-C19-C21
07-C19-C20

121(5)
119(5)

120.4(5)
123.9(5)
126.2(4)
109.9(5)
102.4(4)
109.7(4)
110.9(4)
110.2(4)
110.8(5)
112.4(5)
125.5(4)
124.0(5)
110.5(4)
101.5(4)

108.7(4)

C21-C19-C20
07-C19-C22
C21-C19-C22
C20-C19-C22
HIN-N1-C10
HIN-NI1-C5
CI0-N1-C5
C18-C12-Cl11
C7-02-C8
C13-05-C14
C18-07-C19
C1-Si-C3
CI1-Si—C2
C3-Si-C2
C1-Si—C4
C3-Si-C4
C2-Si-C4

111.9(4)
111.2(4)
110.4(5)
112.6(4)
123(4)

115(4)

122.3(4)
111.1(4)
117.1(4)
120.2(4)
121.1(3)
108.3(3)
109.0(3)
109.7(3)
112.1(2)
113.32)

104.3(3)
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Anhang B: Formelregister
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