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Abstract: Es wird iiber die Synthese und den Einsatz einer
neuen stereochemischen Sonde fiir Mechanismen am Sili-
ciumatom eines deuteriummarkierten Silolans berichtet. Der
zentrale Syntheseschritt ist die Hydrierung eines 2,5-Dihydro-
silols mit Deuteriumgas, was zu einer komplexen Mischung
isochroner Stereoisotopologe fiihrt. Das gesamte stereoche-
mische Ungleichgewicht dieser Mischung ist aus ihrem *H-
NMR-Spektrum ersichtlich, und das bietet ein gutes qualitati-
ves Maf3 fiir Konfigurationsinderungen am Siliciumatom. Das
Verfahren ist schnell, benutzerfreundlich und iiberwindet die
Einschrinkungen und Nebeneffekte klassischer Methoden.
Die Niitzlichkeit dieses neuen Instruments zum Verfolgen des
stereochemischen Verlaufs von Bindungskniipfungen am Sili-
ciumatom wird anhand etlicher klassischer Reaktionen sowie
aktueller katalytischer Umsetzungen veranschaulicht.

Unser mechanistisches Verstédndnis chemischer Reaktionen
am Siliciumatom héngt in hohem Maf3e von unserer Fahigkeit
ab, den stereochemischen Verlauf einer gegebenen Reaktion
nachvollziehen zu konnen. Dazu werden herkdmmlicher-
weise siliciumstereogene Silane verwendet (Abbildung 1,
oben).! Tm Rahmen seines wegweisenden und umfangrei-
chen Forschungsprogramms zur Stereochemie des Siliciums
erarbeitete Sommer unter Verwendung des chiralen Silans
1 und seiner Derivate einen Leitfaden fiir klassische Umset-
zungen.” Vor dem Hintergrund der Erkenntnis, dass einge-
schrankte Flexibilitdt am Siliciumzentrum deutliche Vorteile
birgt, entwickelte Corriu das cyclische chirale Silan 2.° Wir
entwarfen vor kurzem eine neue Familie chiraler Silane auf
Basis der allgemeinen Struktur 3. Damit klirte unsere Ar-
beitsgruppe die Mechanismen einer Reihe von modernen
katalytischen Reaktionen auf, beispielsweise der Si-H-Bin-
dungsaktivierung mit Lewis-sauren Boranen,” der Cu-H-
katalysierten dehydrierenden Si-O-Kupplung® und einer
Ir'"katalysierten Carbonylhydrosilylierung.”! Trotz dieser
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4@ Eine Mischung deuteriummarkierter Silane als einfache mechanistische
\"*f Sonde, die ohne Bestimmung von absoluten Konfigurationen aus-

Siliciumstereogene Silane als mechanistische Sonden
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Silane als diastereochemische mechanistische Sonden
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Abbildung 1. Stereochemische Sonden fiir Silicium. Np=Naphthyl.

Errungenschaften bleibt der Einsatz siliciumstereogener
Silane als mechanistische Sonden anspruchsvoll. Auf prakti-
scher Ebene ist deren pridparative Racematspaltung norma-
lerweise mithsam und die analytische Trennung der Enan-
tiomere generell schwierig. Das viel grundlegendere Problem
ist jedoch, dass fiir jede untersuchte Reaktion die Absolut-
konfigurationen zugeordnet werden miissen, d.h., das Re-
aktionsprodukt muss mit seinem Ausgangsmaterial iiber eine
bekannte Reaktionssequenz stereochemisch korreliert
werden. Das ist insbesondere im Bereich der Kniipfung von
Si-C-Bindungen eine diffizile Aufgabe.

Die logische Alternative zu chiralen, nicht racemischen
Sonden ist es, die Konfiguration am Siliciumatom tiber eine
diastereochemische Beziehung zu einem weiteren Stereo-
zentrum im Molekil zu verfolgen (Abbildung 1, unten).
Derartige Sonden wurden entwickelt und gepriift. Sakurai
und Murakami widmeten sich dem meso-konfigurierten Silan
4" wihrend Cremer und Blankenship 5 einsetzten.”! Dia-
stereomere Silane auf der Grundlage von stereochemischer
Information in der (den) a-Position(en) des Silolansystems 6
wurden von Roberts!"”! sowie Dubac und Cartledge entwi-
ckelt."!! Letzteres System erfuhr regen Einsatz als mecha-
nistische Sonde.I"?! Ein Problem bei dieser Herangehensweise
ist, dass die préparative und analytische Trennung der Dia-
stereomere schwierig ist. Noch schwerwiegender ist, dass sich
die beiden Diastereomere wahrscheinlich in ihren physikali-
schen und chemischen Eigenschaften erheblich unterschei-
den.

Wir tiberlegten uns, ob nicht ein passend mit Deuterium
markiertes, cyclisches Silan eine ,,stille” diastereochemische
Beziehung zur Konfiguration am Siliciumatom bieten konnte.
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Unser Design ergab letztlich Silolan 7, das mit einfacher
Deuterierung in der a-Position die chirale, racemische Ver-
bindung 7-d, liefert und durch syn-selektive zweifache Deu-
terierung das isotopologe 7-d, mit meso-Konfiguration ergibt.
Inversion der Konfiguration am Siliciumatom in beiden Si-
lolanen 7, also racemischem 7-d; und meso-konfiguriertem 7-
d,, filhre zu den entsprechenden Diastereomeren. Diese
Diastereomerenpaare wiren isochron in ihren 'H- und *H-
NMR-Spektren und zwar mit umgekehrten Intensitdtsmus-
tern ihrer Signale in den a-Positionen.™ Eine niitzliche Ei-
genschaft der Silolane ist die gute und klare Auflésung der a-
Protonen in ihren NMR-Spektren. Wichtig ist zudem, dass die
beiden Diastereomere zweckdienlicherweise dieselben phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaften hétten, denn jed-
weder Reaktivitidtsunterschied am Siliciumatom wiére auf das
Niveau eines tertidren Isotopeneffekts gedampft. Wahrend
die stereoselektive Synthese des Silolans 7 eine ziemliche
Herausforderung darstellt, gliickte uns die eines deuterium-
markierten Silolans als Mischung von Stereoisotopologen, die
uns als Stellvertreter fiir 7 dient. Die Synthese und Evaluie-
rung dieser neuen Sonde wird hier vorgestellt und wirft neues
Licht auf mehrere moderne katalytische Reaktionen.

Die Synthese ist in Schema 1 beschrieben. Das kommer-
ziell erhéltliche 2,5-Dihydrosilol 8 wurde mit nHexMgBr
unter Monosubstitution umgesetzt, und die Zwischenstufe
wurde direkt mit wissriger HCI in das Siloxan 9 tiberfiihrt.
Die Behandlung dieser Substanz mit einer katalytischen

nHexMgBr D
(1.2 Aquiv.) nHex (25 Mol -%) N nHex
LOEt  THF, 60 _THF,60°C_ Si D, (1 atm) Si
| si —2 =,
‘OEt dann n-| Hexan B o o)
wassrige HCI > 70°C
8 THF, 60 °C 9:41% 10: 96%
DIBAL-H
5 (2.5 Aquiv.)
syn- + anti- [58% “H n-Hexan
/nHe)( 4 B ﬁ [ 2 ] /nHex 70 °C
g:Si = St Si,
B H syn-o.[20% 2H] H=Fa
11: anti-c. (8% 2H] H
syn:anti = 11: 49%
71:29

Schema 1. Herstellung und 2H-NMR-Analyse des Silolans 11.
DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid.

Menge an Rh/C unter D,-Atmosphére reduzierte die Dop-
pelbindung unter Bildung von Silolan 10 in 96 % Ausbeute.
Die Uberpriifung des “H-NMR-Spektrums von 10 offenbarte,
dass Deuterium sowohl in den - also auch a-Positionen des
Silolanrings eingebaut wurde. Die Deuterierung in der ally-
lischen Position cyclischer Alkene unter Hydrierbedingungen
war zuvor festgestellt worden,"" die mechanistischen Details
dieses Vorgangs wurden aber bisher noch nicht untersucht.
Diese Substanz wurde dann mit DIBAL-H zur Reaktion ge-
bracht, und der Deuterierungsgrad wurde am entstandenen
Silan 11 bestimmt. Der gesamte Anteil an Deuterierung in
den B-Positionen (nicht aufgelost) war 58 %, der in der syn-o-
Position 20% und der in der anti-o-Position 8%, was ein
kleines, aber aussagekriftiges syn-o:anti-o-Verhéltnis von
71:29 ergibt.!™! Auch wenn die exakte Zusammensetzung und
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Verteilung dieser komplexen Mischung von Isotopologen
nicht ermittelbar ist, konnen aufgrund des ungleichen Ein-
baus von Deuterium in der a-Position Konfigurationsénde-
rungen am Siliciumatom zuverldssig nachgewiesen werden.
Mit Silan 11 halten wir einen Stellvertreter fiir 7 und einen
brauchbaren Prototyp in unseren Hédnden.

Mit dieser neuen Sonde!' zielten wir zunichst anhand
von Reaktionen mit bekanntem stereochemischen Ergebnis
auf einen klassischen Walden-Cyclus!'”! ab (Schema 2, oben).

LiAIH
_nHex nHex _nHex
}/TSL Cl, <‘r S\ (2.0 Aquw ) é \
D H 89{% D Cl Et20
1 Retention 12: 96% Invers:on 11: 85%
syn:anti = syn:anti = syn:anti =
71:29 69:31 36:64
nHex
é:&

2H-NMR
(vorher)

i
Y N
W ¥
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1. 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4

2H-NMR
(nachher)

T
ppm

Schema 2. Sichtbarmachung der Walden-Inversion am Siliciumatom in
einer Chlorierung der Si-H-Bindung und einer nachgeschalteten Ver-
driangung von Chlorid durch Hydrid.

Silan 11 wurde mit einer Losung von Cl, in CCl, bei 0°C
versetzt, was das Chlorsilan 12 in hoher Ausbeute mit Re-
tention der Konfiguration am Siliciumatom lieferte. Das
wurde (in einem separaten Ansatz) durch dessen Reduktion
mit LiAlH, nachverfolgt, und 11 wurde mit Inversion der
Konfiguration iiber zwei Stufen zuriickgewonnen.' Der
Vergleich der H-NMR-Spektren des Ausgangsmaterials und
der Zielverbindung zeigte, dass die auf die a-Position zu-
riickgehenden Signale ihre Intensitdten vertauscht hatten
(Schema 2, unten). Ein wichtiges Charakteristikum dieser
Sequenz ist, dass die Konfigurationsdnderung am Silicium-
atom von 12 entgegen dem herkdommlichen Ansatz mit chi-
ralen Silanen ohne chemische Korrelation sichtbar ist.
Dehydrierende Kupplungen von Hydrosilanen und Al-
koholen werden durch viele Katalysatoren erreicht und
durchlaufen ein breites Spektrum an Reaktionsmechanismen.
Sommer und Lyons hatten schon mit Hydrosilan 1 gezeigt,
dass Pd/C die Si-O-Kupplung mit Inversion der Konfiguration
am Siliciumatom vermittelt."”’ Wir entwickelten vor mehre-
ren Jahren eine Cu-H-katalysierte Version zur kinetischen
Racematspaltung racemischer donorfunktionalisierter Alko-
hole mit Hydrosilan 3. Mechanistische Experimente ge-
stiitzt durch quantenchemische Rechnungen belegten, dass

www.angewandte.de

die

Chemie

12667


http://www.angewandte.de

12668 www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

diese Reaktion mit Retention der Konfiguration am Silici-
umatom ablduft. Der dimere Komplex [{Ru(p-Cymol)Cl,},]
wurde jiingst als ein besonders leistungsfihiger Katalysator
fiir diese Reaktionsklasse identifiziert.””) Die Kupplungen
von 11 und Methanol nach den obigen Reaktionsvorschriften
fithren zu Silylether 13 und bieten den geeigneten Rahmen,
unsere Methode zu veranschaulichen (Schema 3, oben).

nHex Reaktlonsltitlelclimgungen _nHex
§:Si< g:Si‘
D H MeOH D OMe
11: —H, 13
syn:anti =71:29
I: Pd/C (1.6 Mol-%), MeOH (2.5 Aquiv.),
n-Pentan, RT, 83%
IIl: CuCl (2.0 Mol-%), (3,5-Xylyl)3P (4.0 Mol-%), NaOtBu (2.0 Mol-%),
MeOH (10 Aquiv.), Toluol, RT, 96%
II: [{Ru(p-Cymol)Cl,},] (0.50 Mol-%),
MeOH (unverdiinnt), RT, 94%

anti yn
"H-NMR N 1
2H-NMR I mit [Pd]:
syn:anti = 37:63
Inversion

2H-NMR )
I mit [Cu]:

syn:anti = 70:30

Retention

2.
H-NMR 1Nl mit [Ru]

syn:anti = 50:50
Scrambling

¥ OV

T T T T T T T T T T T T T T T
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Schema 3. Die drei stereochemischen Extreme von dehydrierenden Si-
O-Kupplungen.

Diese Reaktionen zeigen zugleich, dass unsere Sonde die drei
stereochemischen Extreme zu detektieren vermag, d.h., In-
version,  Retention und  Scrambling/Racemisierung
(Schema 3, unten). Die Pd/C- und Cu-H-katalysierten Re-
aktionen verlaufen erwartungsgemif3 mit minimaler Abnah-
me des Diastereomerenverhiltnisses. Die Ru'-katalysierte
Reaktion zeigt vollstdndiges Scrambling mit einem 1:1-Inte-
gralverhiltnis im “H-NMR-Spektrum. Mizuno und Mitar-
beiter hatten diese Reaktion mit Sommers Hydrosilan 1 un-
tersucht und gefunden, dass diese mit Inversion der Konfi-
guration am Siliciumatom verlduft. Diese Autoren beobach-
teten allerdings auch weitgehend Racemisierung, wenn die
Alkoholkomponente im Uberschuss eingesetzt wurde. Das
deckt sich mit unseren Beobachtungen, denn Methanol wurde
als Losungsmittel verwendet.

Danach richtete sich unsere Aufmerksamkeit auf die Si-
H-Bindungsaktivierung mit B(C¢Fs)5,*" fiir die wir gezeigt
hatten, dass sie einem Sy2-Si-Mechanismus gehorcht.>? Zur
weiteren Veranschaulichung der Niitzlichkeit unserer Sonde
untersuchten wir erneut die B(CFs);-katalysierte Carbonyl-
hydrosilylierung und zusétzlich die verwandte Si-O-Kupplung
(Schema 4). Die Hydrosilylierung von Acetophenon mit 11

T
ppm
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11:
syn:anti =71:29

B(CgF5); | PhC(O)Me B(CgFs)s ArCHO B(CgF5)3 BnOH
(5.0 Mol-%) | (1.0 Aquiv.) (5.0 Mol-%)| (1.0 Aquiv.) (5.0 Mol-%)|(1.0 Aquiv.)
Toluol Toluol Toluol
RT Inversion RT Inversion 60 °C Inversion

g\s nHex
I\

D e} D 0 D [¢]
Ph/l\ Me Ar) Ph)
14: 96% 15: 99% 16: 98%
syn:anti = 36:64 syn.anti = syn:anti = 32:68
(nach Si-O-Bindungs- 36:64 Bn = Benzyl
spaltung mit DIBAL-H) Ar =4-Tolyl

Schema 4. Stereochemischer Verlauf am Siliciumatom in B(C4Fs);-kata-
lysierten Reaktionen.

erbrachte den entsprechenden Silylether 14 in hoher Aus-
beute. Das neue Stereozentrum am Carbinolkohlenstoffatom
bricht die Symmetrie des Silolanrings, wodurch alle acht
Protonen magnetisch nicht mehr dquivalent sind. Daher
konnten wir die Schliisselsignale in der a-Position von 14
nicht auflosen und zuordnen. Die Reduktion mit DIBAL-H
zuriick zu 11 erlaubte uns die Interpretation der Hydrosily-
lierung, die sich mit der erwarteten Inversion der Konfigu-
ration am Siliciumatom vollzieht (nicht gezeigt). Die Durch-
fithrung der Hydrosilylierung von 4-Methylbenzaldehyd
endete mit einem dhnlichen Ergebnis. Wie abzusehen, verlief
die dehydrierende Kupplung von 11 und Benzylalkohol unter
Inversion. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit unserer
fritheren Arbeit® und jener von Kawakami und Mitarbei-
tern.”? Zusitzliche Kontrollexperimente erlaubten uns noch
tiefere Einblicke in diese Reaktionsklasse. Die Sonde 11
wurde mit B(C¢Fs); (10 Mol-%) versetzt und die Losung *H-
NMR-spektroskopisch analysiert. Die Konfiguration am Si-
liclumatom dnderte sich langsam im Laufe von Tagen. Da-
gegen war diese Anderung innerhalb von Minuten vollstin-
dig, wenn 11 mit B(C4Fs); (5.0 Mol-% ) und Di-fert-butylketon
(5.0 Mol-%) zur Reaktion gebracht wurde (Details finden
sich in den Hintergrundinformationen). Das legt nahe, dass 11
einem donorvermittelten Scramblingvorgang am Silicium-
atom unterliegt, was fiir siliciumstereogene Hydrosilane
Racemisierung bedeutet, die in gewissem Ausmaf} mit der
Hydrosilylierung oder Si-O-Kupplung konkurriert.*!
Zuletzt untersuchten wir eine Klasse von Reaktionen,
deren Analyse mit herkommlichen siliciumstereogenen Sila-
nen schwierig, wenn nicht gar unmdoglich ist: Si-C-Bindungs-
kniipfungsreaktionen. Fiir die Aufklarung der Absolutkonfi-
guration miissen komplexe und indirekte chemische Korre-
lationsnetzwerke erstellt werden. Sommer hatte ein solches
Netzwerk innerhalb der Familie seiner siliciumstereogenen
Silane ausgearbeitet, und das versetzte ihn in die Lage, die
Mechanismen einer Reihe von Alkylierungs- und Hydro-
silylierungsreaktionen zuzuordnen.’ Da chemische Korre-
lation keine Grundvoraussetzung unserer Methode ist,
konnten wir ausgewdihlte Si-C-Bindungskniipfungsreaktionen
direkt untersuchen (Schema 5). Die Alkylierung mit MeLi
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Hex-3-in
(5.0 Aquiv.)
MelLi [Pt(cod),Clo] nHex
.nHex Ryt i .nHex 0
<‘] S\ 1 (2.0 Aquiv.) <‘, S\ i (5 0 Mol-%) §S|
D Me THF/Et,0 D H Benzol Et
RT 60 °C Et
17: 96% Retention 11 Retention 18: 86%
syn:anti = syn:anti = syn:anti =
69:31 71:29 71:29
[{Ir(cod)(OMe)},] nHex
(5.0 Mol-%) <\r :Si'
gSi'”Hex 7 dtbpy (10 Mol-%) D —
_—
D H S Norbornen S
A yui R i (3.0 Aquiv.)
(1.1 Aquiv.) (1.0 Aquiv.) THE
1 80 °C 19: 23%
syn:anti = 71:29 Retention syn:anti = 71:29

Schema 5. Reprisentative stochiometrische und katalytische Si-C-Bin-
dungskniipfungsreaktionen. cod = Cycloocta-1,5-dien, dtbpy =4,4"-Di-
tert-butyl-2,2'-bipyridin.

(11—17) und gleichermaBen die Pt’-katalysierte Alkin-
hydrosilylierung (11—18) finden mit der erwarteten Reten-
tion der Konfiguration am Siliciumatom statt. Die katalyti-
sche dehydrierende C-H-Silylierung entwickelte sich zu
einem hervorragenden Instrument zur direkten Funktionali-
sierung von Aromaten, Heteroaromaten und Alkanen.”
Gegenwirtige Vorschldge sowie eine detaillierte mechanisti-
sche Studie jiingeren Datums?! sagen eine Si-H-Bindungs-
aktivierung tiber die iiblichem Wege der oxidativen Addition
und reduktiven Eliminierung voraus, was zur Prognose von
Retention der Konfiguration am Siliciumatom fiihrt. Dieses
mechanistische Detail mit herkdmmlichen chiralen Trior-
ganosilansonden (vgl. Abbildung 1, oben) experimentell zu
beweisen, ist hochstwahrscheinlich wegen enger struktureller
Randbedingungen beziiglich der Silankomponente zum
Scheitern verurteilt. Unser Silan ist hingegen aufgrund seiner
Substitution mit ausschlieflich Alkylresten und seiner kom-
pakten Struktur fiir diese Aufgabe geeignet. Lu und Falck
erarbeiteten und optimierten die Ir'-katalysierte C-H-Sily-
lierung von Heteroaromaten mit Triethylsilan.””) Wir iiber-
nahmen diese Reaktionsbedingungen fiir die Kupplung von
Silan 11 und Benzo[b]thiophen (11—19, Schema 5). Die Re-
aktion gelang, und die ZH-NMR-Analyse offenbarte, dass sie
tatsichlich mit vollstandiger Retention am Siliciumatom ab-
lauft.

Wir haben hier einen neuen Typ einer stereochemischen
Sonde fiir Silicium vorgestellt und gezeigt, dass sich damit
Konfigurationsédnderungen am Siliciumatom bequem nach-
vollziehen lassen. Die einfache Verfahrensweise ist schnell
anwendbar und tiberwindet die Einschrankungen vorheriger
Methoden, indem die stereochemischen Anderungen mittels
unkomplizierter NMR-Analyse verfolgt werden. Wir werden
zukiinftig eine Synthesestrategie entwickeln, die einen
Zugang zu Silan 7 als reines Isotopologe schafft sowie ent-
sprechend anders substituierte Vertreter zuginglich macht.
Das wiirde die Empfindlichkeit des Verfahrens weiter ver-
bessern und eine quantitative Auswertung ermoglichen.

Stichwérter: Hydrierungen - Isotopenmarkierung -
Konfigurationsbestimmung - Reaktionsmechanismen - Silicium
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