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Stereoselektive Synthese silicinmstereogener Aminomethoxysilane:
ein einfacher Zugang zu hoch enantiomerenangereicherten

Siloxanen**
Jonathan O. Bauer und Carsten Strohmann*

Abstract: Eine Route zur Synthese N,O-funktionalisierter si-
liciumstereogener Organosilane mit sehr guten optischen
Reinheiten wurde entwickelt. Untersuchungen zur Stereokon-
vergenz und Konfigurationsstabilitit eines Aminomethoxysi-
lans lassen auf einen mehrstufigen, kinetisch kontrollierten
Substitutionsmechanismus schlieffen. Der selektive Austausch
der Si-N- gegen eine zweite Si-O-Bindung bildet die Grundlage
fiir den kontrollierten Aufbau chiraler Siloxaneinheiten mit
unterschiedlichen Sauerstofffunktionen. Folgereaktionen der
chiralen Aminomethoxysilane mit Hydroxygruppen stiitzen
einen allgemeingiiltigen Inversionsmechanismus am asymme-
trisch substituierten Siliciumatom N, O-funktionalisierter Or-
ganosilane.

I n den letzten Jahren wurde an eindrucksvollen préaparativen
Entwicklungen das hohe Potenzial siliciumorganischer Rea-
gentien fiir die moderne Synthesechemie ersichtlich.!"? Trotz
der gro3en Bedeutung dieser Substanzklasse, wie auch die
jungsten Beispiele auf dem Gebiet der Schutzgruppenche-
mie,* neuer siloxanbasierter Materialien™ sowie der medi-
zinischen Chemie® zeigen, ist die Zahl an effizienten Zu-
gidngen zu siliciumstereogenen Verbindungen sehr be-
schrinkt.l”? Steht der Kohlenstoffchemie ein groBes Reper-
toire an Methoden und prochiralen Doppelbindungssystemen
zur Verfiigung, so ist man in der Siliciumchemie im Allge-
meinen auf eine Desymmetrisierung tetrakoordinierter Sub-
strate 2"l angewiesen. Wegen der besonderen elektronischen
Struktur von Organosiliciumverbindungen lassen sich, anders
als bei ihren leichteren Homologen, auch nucleophile Sub-
stitutionen fiir den Aufbau eines asymmetrisch substituierten
Siliciumzentrums nutzen.!*'%) Nach unserem Wissen finden
sich in der Literatur bislang lediglich zwei asymmetrische
Substitutionsreaktionen, die unter einer Substratkontrolle*!
der Diastereoselektivitét verlaufen (Schema 1).

Die erste Reaktion dieser Art wurde von Masuda et al. an
C,-symmetrischen cyclischen Alkoxysilanen™! durchgefiihrt
und spiter von Tomooka et al. zu einer enantioselektiven
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Schema 1. Bislang bekannte substratkontrollierte diastereoselektive
Substitutionsreaktionen (a, b) fiir den Aufbau asymmetrisch substitu-
ierter Siliciumzentren.

Variante!'” weiterentwickelt. Die zweite Methode, die au-
Berdem einen eleganten Zugang zu funktionalisierten Sila-
nolen bietet, beruht auf einer diastereoselektiven Desym-
metrisierung von Diarylsilanen (Schema 1).*) Methoden zur
Herstellung von Molekiilen, die sowohl ein stereogenes Sili-
ciumzentrum als auch verschiedene reaktive Silicium-Ele-
ment-Bindungen fiir Folgereaktionen enthalten, sind aller-
dings nur in geringer Zahl vorhanden und verlaufen nur in
seltenen Féllen unter hoher stereochemischer Kontrol-
le.[10.15.22]

Vor kurzem berichteten wir iiber eine Methode, Si-OMe-
Gruppen in Methoxysilanen einstufig in Si-NR,-Funktionen
zu iiberfiithren und so gemischte N,O-funktionalisierte Silane
aufzubauen.® Inspiriert durch die groBen Erfolge des chi-
ralen, koordinierenden Amins (S)-2-(Methoxymethyl)pyr-
rolidin (SMP) bei der stereoselektiven a-Deprotonierung von
Organosilanen® stellten wir uns daher die Frage, ob dieses
Amin auch fiir eine chirale Induktion bei einer Substitution
am Siliciumzentrum sorgt. Wir prisentieren nun einen sub-
stratkontrollierten und hoch diastereoselektiven Zugang zu
siliclumstereogenen Stickstoff-Sauerstoff-funktionalisierten
Organosilanen (E; Schema 2) in nur zwei Stufen ausgehend
von kommerziell erhéltlichen Verbindungen. Unter Nutzung
der unterschiedlichen Reaktivitdt von Si-N- und Si-O-Bin-
dungen eignen sich die so zuginglichen molekularen Vor-
stufen E dafiir, chirale Informationen gezielt in siloxanba-
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Schema 2. Siliciumstereogene Aminomethoxysilane (E) als vielseitige
Synthesebausteine fiir chirale siloxanbasierte Verbindungen (F).
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sierte Materialien einzubringen. Eine anschlieBende Ab-
spaltung der chiralen Aminogruppe®! durch hydroxyhaltige
Reagentien sollte so beispielsweise einen einfachen Zugang
zu hoch enantiomerenangereicherten und vielseitig funktio-
nalisierten siliciumstereogenen Siloxanbausteinen F ermog-
lichen (Schema 2).

Als geeignete Ausgangsverbindungen, an denen die
nachfolgenden diastereoselektiven Substitutionen durchge-
fithrt werden sollten, wihlten wir die auxiliarsubstituierten
Dimethoxysilane (S)-5—(S)-8. Deren Synthese erfolgte in
guten Ausbeuten durch Umsetzung der Trimethoxysilane 1-4
mit dem Lithiumamid von SMP (Schema 3).

MeO—,
MeO_ .OMe H OMe MeO_ .,NO
’S]\ 1 Pentan M ’SI‘R1
MeO R RT, 20-48 h 0
1:R'=1-Np S)-5: R" = 1-Np (89%)

3:R'=Mes S)-7: R' = Mes (75%)

(

2:R'=Ph (S)-6: R" = Ph (70%)
(

4:R'=tBu (S)-8: R = tBu (66%)

Schema 3. Synthese der chiralen Ausgangsverbindungen (S)-5—(S)-8.
Mes = Mesityl, 1-Np = 1-Naphthyl.

Die Aminodimethoxysilane (S)-5-(S)-8 reagierten an-
schlieBend bei tiefen Temperaturen unter langsamem Er-
wirmen mit Alkyl- und Aryllithiumreagentien hoch chemo-
selektiv unter Substitution einer Methoxygruppe (Tabelle 1).
Die chirale Aminogruppe war nicht nur fiir eine hohe ste-
reochemische Induktion bei dem diastereotop differenzie-
renden nucleophilen Angriff verantwortlich, sondern erwies
sich zudem gegeniiber Organolithiumverbindungen als un-
gewdhnlich bestindig.* Die siliciumstereogenen Silane 9a—
i wurden ohne einen vorgelagerten Anreicherungsschritt in
hohen bis sehr hohen optischen Reinheiten erhalten. Die

Tabelle 1: Diastereoselektive Synthese siliciumstereogener N,O-funktio-
nalisierter Organosilane.

MeO—, MeO—,
MeO,_ V,NO R2Li MeO\*A,NO
Si — >sil
MeO”™ "R! ELO R2” TR
-80°C »> RT
(S)5-(S)-8 20 h 9%a-i
Nr. R R? 9 Ausb. [%]® d.rid
1 1-Np  Ph 9a 93 88:121
2 1-Np  3,5-(CF3),CeH; 9b 75 92:8
3 1-Np  2-(CH,NMe,)C¢H, 9c 77 91:9¢
4 1-Np nBu 9d 86 91:9
5 1-Np iPr 9e 91 95:5
6 Ph 1-Np 9a 83 88:12
7 Mes  Ph 9f 81 >99:1
8 Mes  3,5-(CF3),CeH; 9g 84 99:1
9 Mes  iPr 9h 94 91:9
10 tBu  3,5-(CF;),CeH; 9i 360 96:4

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] 50% Umsatz nach 4 Tagen.

[c] Das Diastereomerenverhiltnis wurde anhand der 'H-NMR-Spektren
bestimmt. [d] Nach Umkristallisation aus Pentan wurde 9a diastereo-
merenrein (d.r.>99:1) erhalten. [e] 9c wurde in Form des BH;-Adduktes
diastereomerenrein (d.r.>99:1) erhalten.

Angew. Chem. 2014, 126, 738 742

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

besten Ergebnisse (Tabelle 1, Nr. 7 und 8) wurden ausgehend
von dem Mesitylsilan (S)-7 mit Phenyllithium und 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenyllithium erzielt (9f und 9g; d.r.>
99:1).

Das Hauptdiastereomer des Aminomethoxysilans 9a
(d.r.=88:12) kristallisierte aus Pentan im orthorhombischen
Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2; und konnte da-
durch in optisch reiner Form erhalten werden (d.r.>99:1;
Abbildung 1, oben). Durch Einkristallrontgenstrukturanalyse

Abbildung 1. Molekiilstrukturen der Verbindungen (S,Ss)-9a (oben)
und (S,Ss)-9¢-BH; (unten) im Kristall.?®

wurde die absolute Konfiguration am Siliciumzentrum von 9a
als (Sg) aufgekldrt. Von 9¢ (d.r.=91:9) konnten erst nach
Derivatisierung zu dem Aminoboran 9¢-BH; optisch reine
Einkristalle des Hauptdiastereomers erhalten werden, die
ebenso eine Zuordnung der absoluten Konfiguration ermog-
lichten (Abbildung 1, unten).?”

Bemerkenswert ist, dass sowohl (S)-5 mit Phenyllithium
(Tabelle 1, Nr. 1) wie auch (S)-6 mit 1-Naphthyllithium (Ta-
belle 1, Nr. 6) in einer stereokonvergenten Reaktion zum
gleichen (S,Sg)-konfigurierten Hauptdiastereomer von 9a
reagierten und dabei das gleiche Diastereomerenverhiéltnis
von 88:12 lieferten. Aus dieser Beobachtung lédsst sich
schlieBen, dass die beiden Reaktionen nicht tiber denselben
Mechanismus verlaufen konnen. Das Mindermengendiaste-
reomer (S,Rg)-9a ist konfigurativ stabil und lie sich nach
Kristallisation von (S,Sg)-9a in optisch angereicherter Form
isolieren. Dadurch kann ein durch die intramolekulare
Methoxymethylgruppe eingeleiteter Epimerisierungsprozess
als Erkldrung fiir das Auftreten von Stereokonvergenz aus-
geschlossen werden.

Um zuletzt noch ein Eingreifen von Lithiummethanolat in
den stereochemischen Verlauf der Substitutionsreaktionen
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-80°C > RT
Nach 4 h: d.r. = 65:35 (S,Ssi)-9a

Nach 4 Tagen: d.r. = 63:37
Nach 12 Tagen: d.r. = 63:37

Schema 4. Reagenskontrolle der Diastereoselektivitit fiihrt zu einer
Abnahme der stereochemischen Induktion.

auszuschlieBen, wurde der Versuch unternommen, 9a auch
iber einen reagenskontrollierten Weg zu synthetisieren
(Schema 4). Dazu wurde das prochirale Naphthylphenylsilan
10 bei tiefen Temperaturen mit lithiiertem SMP zur Reaktion
gebracht, wobei nach dem Erwidrmen die Mischung noch
zwoOlf Tage an Raumtemperatur weitergerithrt wurde. Wih-
rend dieser Zeit beobachteten wir keine merkliche Verdn-
derung des Diastereomerenverhaltnisses, das mit 63:37 kon-
stant blieb und deutlich unter dem Verhiltnis von 88:12 lag,
das aus einer substratinduzierten Diastereoselektivitit (vgl.
Tabelle 1) hervorging. Das stereochemische Ergebnis der
Substitutionen lésst sich folglich nicht auf einen thermody-
namischen Epimerisierungsprozess zuriickfithren. Alle Be-
obachtungen stiitzen vielmehr einen mehrstufigen Substitu-
tionsmechanismus, in dessen Verlauf stabile Intermediate
auftreten, sodass vermutlich in eine detaillierte mechanisti-
sche Betrachtung auch die Kinetik einer gegenseitigen Um-
wandlung hoherkoordinierter Spezies,'®?! zum Beispiel
langlebiger pentakoordinierter Siliciumintermediate, einflie-
Ben muss.

Um die neuen siliciumstereogenen Stickstoff-Sauerstoff-
funktionalisierten Silane als Syntheseintermediate, beispiels-
weise fiir Oberflichenfunktionalisierungen,® einsetzen zu
konnen, miissen nachfolgende Transformationen an ihnen
zwei Voraussetzungen erfiillen: Sie miissen sowohl chemo-
selektiv verlaufen als auch ein hohes Maf3 an Stereoselekti-
vitidt aufweisen. Wir untersuchten deshalb, ob sich die chirale
Aminogruppe ohne Verlust der stereochemischen FEinheit-
lichkeit am Siliciumzentrum wieder entfernen liefl, um so zu
hoch enantiomerenangereicherten funktionellen Alkoxysil-
oxanen zu gelangen. Die Umsetzung von (S,5g)-9a (d.r. >
99:1) mit drei hydroxyhaltigen Reagentien in siedendem
Toluol fiihrte binnen 4 h zu einer vollstdndigen Substitution
der Aminofunktion. Mittels HPLC an einer chiralen statio-
nédren Phase konnte nachgewiesen werden, dass diese Reak-
tionen an N,O-funktionalisierten Organosilanen hoch ste-
reoselektiv erfolgten (Tabelle 2).

Bislang liegen nur wenige Informationen zur Stereoche-
mie der Si-N-Funktion vor.’!! Nach Umsetzung des diaste-
reomerenangereicherten Silans (S,S5g)-9¢ (d.r=89:11) mit
Triphenylsilanol und anschlieBender N-Methylierung von 12
mit Methyliodid konnten jedoch anhand der Einkristallront-
genstrukturanalyse des quartiren Ammoniumsalzes (Sg)-
12-Mel-THF die absolute Konfiguration des Siloxans 12 und
mithin der stereochemische Verlauf des N/O-Austausches an
Aminomethoxysilanen aufgeklart werden (Schema 5). Ein
Substitutionsmechanismus unter Inversion der Konfiguration
am stereogenen Siliciumzentrum wurde kiirzlich auch von
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Tabelle 2: Stereoselektiver Aufbau hoch enantiomerenangereicherter
alkoxyfunktionalisierter Siloxane.

MeO—
MeO\ ,OR
TquoI

(S,Ss))-9a (Sg)-11a-c

d.r.>99:1
Nr. R (S)-11 Ausb. [%]" e.rld
1 SiPh, (Ss)-11a" 85 99:1

1-Np (Ss)-11b 92 95:5

3 Ph (Ss)-11¢c 84 97:3

[a] Die racemische Verbindung (rac)-11a wurde in einkristalliner Form
erhalten.” [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [c] Das Enantiomeren-
verhiltnis wurde durch HPLC an einer chiralen stationiren Phase er-
mittelt. [d] Nach Umkristallisation aus Et,O/Pentan 1:1; Rohprodukt:
e.r.=95:5.

Meo_ SiPh3
Mel
PhySIOH
TZIquI s THE RT
@ AT, 4h Silage
NMez NMe2
(S,S5)-9¢ (Ss)-12
dr =881 or. = 80:20 SiPhy
96% Meo, O
: SR
I O
5 o ®NMez
(Ss)-12Mel

Nach Umkristallisation
aus THF/Et,0:
55% (THF-Addukt)

Schema 5. Aufklarung des stereochemischen Verlaufs der N/O-Substi-
tution (oben) und Molekiilstruktur der Verbindung (Sg)-12-Mel-THF im
Kristall (unten).?

Oestreich und Mewald an Aminotriorganosilanen? best-
tigt.

Wir haben einen neuen Zugang zu N,O-funktionalisierten
siliciumstereogenen Organosilanen mit sehr guten bis exzel-
lenten optischen Reinheiten eroffnet. Studien zur Stereo-
konvergenz und zur Konfigurationsstabilitit des Amino-
methoxysilans 9a legen einen mehrstufigen Substitutions-
mechanismus unter kinetischer Kontrolle nahe. Der selektive
Austausch der Si-N- gegen eine zweite Si-O-Bindung liefert
die Grundlage fiir den kontrollierten Aufbau von chiralen
Siloxaneinheiten mit unterschiedlichen Sauerstofffunktionen,
wie sie auch in polymeren Strukturen aufzufinden sind.
Ferner konnte durch die hier ausgefiihrten Folgereaktionen
der chiralen Aminomethoxysilane mit Hydroxyfunktionen
ein genereller Inversionsmechanismus am asymmetrisch
substituierten Siliciumatom gestiitzt werden.
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Verbindungen mit einer bereits im Riickgrat vorhandenen chi-
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