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(B.R.D.)

(Eingeganger; den 26. September 1978)

Summary

Homochirally substituted prochiral siloxanes give optically active alkoxy-
silanes via asymmetric synthesis. The reaction is characterlzed by high induction
rate (up to 69% e.e.) and wide variability.

Zusammenfassung
Hémochiral substituierte, prodhirale Siloxane ergeben optisch aktive Alkoxy-

silane durch asymmetrische Synthese. Die Reaktion zeichnet sich durch hohe
Induktion (bis 69% e.e.) und grosse Variabilitit aus.

Einleitung

Optisch aktive Silane sind insbesondere zur Untersuchung von Reaktions-
mechanismen nach wie vor von grossem Interesse. Eine weite Anwendung wird
durch die Beschrinkung auf bestimmte Substituenten — meist Naphthyl und
Phenyl — sowie durch den z.T. miithsamen Zugang zu dieser Verbindungsklasse
eingeschriankt. Nach der nunmehr klassischen Synthese von 1-Naphthylphenyl-
methylsilan durch Sommer et al. [1] folgten zahlreiche andere Synthesen [2,3].
die jedoch ebenfalls alle auf einer Racemattrennung basieren. Das erste Beispiel
einer asymmetrischen Synthese stammt von Klebe und Finkbeiner [4], die
N-Phenylaminosiuren und PhMeSiX, (X = NMeAc oder Cl) verwenden; die dia-
stereomeren Siloxazolidone werden in sehr unterschiedlichem Verhéltnis gebil-
det. In neueren Arbeiten beschreiben Corriu et al. [6—8] die asymmetrische, Me-
tall-katalysierte Addition von Silandihydriden sowohl an Ketone als auch an op-
tisch aktive Alkohole. Die hichste optische Reinheit betragt 46 bzw. 54% e.e.

Asymmetrische Synthesen am Silicium gehen notwendigerweise von einer
prochiralen Siliciumverbindung (R'R?SiX,) aus; die Moglichkeit, fiir X einen
chiralen Liganden einzufithren, war bisher noch nicht untersucht und ist von
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Neuffer fiir die Synthese chiraler Phosphane ausgehend von RPX, erfolgreich
angewandt worden [9].
Das verallgemeinerte Reaktionsschema lautet (GI. 1):

X X RB
I R3 l_ I
R",—Sl'\x —_— R1’7SI\R3 + RL'/S‘\X (1)
R2 R?

RZ

Dabei sind R', R? und R? verschiedene organische Reste, X liegt ein Terpenalko-
hol, meist Menthol zugrunde. Die Versuchsbedingungen sind so gewéhlt, dass sie
einen qualitativ abschitzenden Vergleich gestatten (Konzentration, Losungs-
mittel, Temperatur, Reaktionszeit). :

Ergebnisse

Als Ausgangsmaterialien dienten entweder kaufliche Verbindungen des Typs
R!'R2SiCl,, die mit Terpenalkoholen zu R'R3SiX, umgesetzt wurden (Gl. 2),
oder aber Verbindungen R!SiClX, — ausgehend von R'SiCl; — die ebenfalls zu
R!R2SiX, alkyliert wurden (Gl. 3). Diese Verbindungen wurden u.a. durch '3C-
NMR Spektren charakterisiert, wobei die Diastereotopieaufspaltung * aufgrund
des prochiralen Zentrums von besonderem Interesse war.

R'R?SiCl, —= > R'RSIX, (2)
R!Si 013—*2—"—> R slclx,:“—’ﬁ’gﬁ% R!R2SiX, (3)

Mg(Hal) 2

In der Tabelle 1 sind die Aufspaltungen (in 6, ppm) der entsprechenden
C-Atome des Terpengeriistes aufgefiihrt.

Eine quantitative Interpretation der beobachteten Diastereotopieaufspaltung
scheint nur in Verbindung mit einer Populationsanalyse moglich, die hier nicht
geleistet werden kann; verstédndlich ist nur, dass an den C-Atomen, die am wei-
testen vom prochiralen Zentrum entfernt sind, in der Regel keine Aufspaltung
beobachtet wird, so an den Atomen 5, 6 und 10 des Menthols. Die Grosse der
Aufspaltung lisst keine Riickschlisse auf die Diastereoselektivitat am prochiralen’
Zentrum bei einer Reaktion zu (s.u.).

In der Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Umsetzung der Verbindungen des
Typs R'R?SiX, mit Ethyllithium in Ether bei verschiedenen Temperaturen aufge-
fithrt; aus den '*C-NMR Spektren der gebildeten diastereomeren Produkte vom

.Typ R'R*R?SiX wurde der Enantiomerenuiberschuss (% e.e.) ermittelt. Hierzu
wurde das Verhiltnis der Integrale solcher Signale bestimmt, bei denen der Unter-
schied der Signale diastereomerer Atome mehr als 2 Hz betrug. Die Si-CH,
Gruppe erwiés sich als besonders geeignet, wie in Tabelle 3 aufgefithrt. Bemerk-
enswert ist, dass stets dasjenige Diastereomer bevorzugt gebildet wird, dessen
Si-CH, Gruppe bei htherem Feld Resonanz zeigt. Eine routinemissige Bestimm-

* Unterschied der chemischen Verschiebung diastereotoper Gruppen.
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TABELLE 2
REAKTION VON RIR28iX, MIT R3Li

Verb. R! R2 R3 X T CC) % e.e.
XII Me 1-Naphthyl Et O-Menth. —30 15
XII Me 1-Naphthyl Et O-Menth. —70 28

b §11} Me Phenyl Et O-Menth. —30 14
XIIT Me Phenyl Et O-Menth. —70 49
Xiv Me p-Fluorphenyl Et " O-Menth. . —70 51
Xv Me p-Methoxyphenyl Et O-Menth. —70 50
XVI Me o-Methoxyphenyl Et O-Menth. —70 60
Xvil Me m-Methoxyphenyl Et O-Menth. —70 40
XVIII Me Vinyl Et O-Menth. —70 69
XIX Me Allyl Et O-Menth. —70 30
XX Me. Phenyl Et O-Bornyl —10 50
XXI Me Phenyl Et O-Neomenth. —70 36¢2
XXIL Phenyl o-Methoxyphenyl Et O-Menth. —70 500

@ Umegerechnet auf 100% optische Reinheit des Neomenthols [12]. b Aus 1H-NMR Spektren bestimmt.

ung des Diastereomerenverhiltnisses mittels Gaschromatographie gelang auch
bei Einsatz von Kapillarsdulen bisher nicht.

Die meisten der Verbindungen sind noch nicht auf anderen Wegen dargestellt
worden, nur fiir das Phenylethylmethylsilan (XXVI) konnte die Enantiomeren-
reinheit iiber ORD-Daten kontrolliert werden [10], wir finden einen auf 100%-
ige optische Reinheit extrapolierten Wert von [« }3° +3.4 (¢, 17.9, Hexan), ange-
geben wird er mit [« }3° +1.7° (CCl,).

Die absolute Konfiguration des Siliciums von XII als (E)(—) wurde aus dem
Verlauf der ORD-Kurve zwischen 578 und 365 nm der zu (—)-Naphtylethylme-
thylisilan (XX V1I) reduzierten Verbindung im Vergleich zur Bezugssubstanz (S)-
(+)-Phenylethylmethylsilan (XX V1) geschlossen [10]. Die Bestimmung der abso-

TABELLE 3
13C.NMR-VERSCHIEBUNG DER DIASTEREOMEREN METHYLGRUPPEN IN CH3R2R3SiX (in § ppm)

Verb. R! R? rR3 x Integrale 6(CH3) 6(CH3) Bed.-
XI11 Me 1-Naphthyl Et O-Menth. 54/76 —1.86 —2.61 XL-100, 40%, CgDg
XIII Me Phenyl Et O-Menth. 16/43 —2.85 —3.38 XL-100, 30%, CgDg
XV Me p-Fluor-

phenyl Et O-Menth. 28/85 —3.04 —3.50 XL-100, 40%. CgDyg
Xv Me p-Methoxy-

phenyl Et O-Menth. 10/36 —3.08 —3.57 WP-80, 30%, CDCl3
XVI Me o-Methoxy-

phenyl Et O-Menth. 21/85 —2.23 —2.55 WP-80, 50%, CDCl3
XVIl Me m-Methoxy-

phenyl Et O-Menth. ~29/64 —3.20 —3.65 XL-100, 20%, CDClj
XVIII Me Vinyl Et O-Menth. 15/64 —3.29 —3.77 XL-100, 40%, CgDg
XIx Me Allyl Et = O-Menth. (37/57) ¢ —3.78 —3.85 WP-80, 30%, CDCl;
XX ) Me Phenyl Et O-Bormyl 20/49 —3.45 —3.52 XL-100, 20%, CDCI3
XX1 Me Phenyl Et O-neo-

Menth. 37772 —3.37 —3.84 XL-100, 20%, CDCl3

@ Unter diesen Bedingungen keine genaue Auswertung moglich.
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luten Konfigurationen der tibrigen Verbindungen steht noch aus.

Die experimentellen Ergebnisse zeigen folgende Charakteristika: (1) Die Dia-
stereoselektivitit der Reaktion nimmt bei tieferen Temperaturen zu, fiir ver-
schiedene Ligandenkombinationen allerdings in unterschiedlichem Ausmass, so
bei XIT und XIII. (2) Eine p-Substitution des Phenylrestes (XIII—XV) fiithrt bei
der Reaktion mit Ethyllithium im Rahmen der Messgenauigkeit und Reprodu-
zierbarkeit zu keinem anderen Diastereomerenverhiltnis; o-Substitution erhdht
das Verhiltnis (XVI). Wir deuten dies als Dominanz des sterischen Effektes {11].
Andererseits gibt die Ligandenkombination Vinyl-Methyl (XVIII) die hochste
Induktion; was beil Verwendung von Molekiilmodellen schwer vorauszusagen ist.
Verschiebung der Doppelbindung um ein C-Atom (Allyl-Methyl) (XIX) fithrt zu
einem deutlichen Abfall der Induktion von 69% auf 30% e.e. (3) Der Einfluss des
induzierenden Terpenalkoholrestes ist evident, aber schwierig zu erkldren (XIII,
XX und XXI).

Nach den experimentellen Befunden scheint sich die vorgestellte Methode all-
gemein zu eignen, auch auf anderem Wege bisher nicht zugingliche Silane zumin-
dest in optisch angereicherter Form darzustellen.

Experimentelles

Alle nachfolgenden Umsetzungen wurden unter Argon durchgefiihrt; bei der
Aufarbeitung der diastereomeren Produkte wurde eine Fraktionierung soweit
als moglich vermieden, um den Fehler bei der Bestimmung des Enantiomeren-
liberschusses durch An- oder Abreicherung eines Diastereomeren moglichst gering
zu halten.

Die optischen Drehungen wurden in einem Zeiss-Polarimeter OLD 5 mit digi-
taler Anzeige in einer 0.5 dm Kiuvette gemessen; es ist jeweils nur die Drehung
bei der Nap-Linie angegeben. Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT
CH5 unter Standardbedingungen erhalten; aufgefiihrt sind jeweils nur der Mole-
kiilpeak, der Basepeak (kursiv) sowie di hochsten relevanten Massen.

Darstellung der Verbindungen II, VII, X und XI nach Gl 2.

Phenylmethyldimenthoxysilan (II). Zu einer Losung von 95.5 g Phenylmethyl-
dichlorsilan (0.5 Mol) (Aldrich) in 60 ml abs. Ether wird eine Mischung von 156
156 g (—)Menthol (Dragoco) und 79.1 g Pyridin (je 1 Mol) in 30C m! abs. Ether
bei einer Reaktionstemperatur von —25 bis —30°C wihrend 3.5 h getropft. Nach
weiteren 15 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird das Pyridinhydrochlorid
iiber eine Fritte abgetrennt und mit ca. 100 ml abs. Benzol gewaschen. Nach Ab-
kondensieren des Losungsmittels wird der farblose, olige Riickstand imm Hoch-
vakuum destilliert; man erhalt 201 g von II (91% d. Th.). Physikalische Daten s.
Tabelle 4.

Entsprechend wurden VII, X und XI synthetisiert

Vinylmethyldimenthoxysilan (VI[) aus Vinylmethyldichlorsilan (Aldrich) und
(—)Menthol

Phenylmethyldi-O-bornylsilan (X) aus Phenylmethyldichlorsilan und (—)Bor-
neol (Dragoco) mit [«]3’ —84.4° (¢ 10, EtOH).

Phenylmethyldineomenthoxysilan (XI) aus Phenylmethyldichlorsilan und (+)-
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Neomenthol (Dragoco) mit [«]3° +18.2° (homogen) entsprechend einer optischen
Reinheit von 91.4% [12].

Darstellung der Verbindungen I, III, IV, V, VI, VIIT und IX nach Gl 3

- Darstellung von Phenyl- bzw. Methyldimenthoxychlorsilan XXIII bzw. XXIV.
36.6 g (0.228 Mol) Methyltrichlorsilan (Aldrich) in 250 ml abs. Ether werden
bei 0°C mit 76.4 g (—)Menthol und 38.7 g (0.456 Mol) Pyridin in 100 ml abs.
Ether wihrend 2 h versetzt. Nach ca. 15 h bei Raumtemperatur wird vom Pyri-
dinhydrochlorid mittels einer Fritte abfiltriert, das Losungsmittel abkondensiert
und der Riickstand fraktioniert. Man erhilt eine Fraktion von 68 g von XXIV
(71.5% d.Th.), Sdp.: 115—125°C/HV, GC: 95% (2 m UC-W98, 200°C/60—
300°C/7.5°C pro Min, He 75 m1/Min), nZ’ 1.4650, MS: 388, 303, 249, 138, 81.

Phenyldimenthoxychlorsilen (XXIII) wurde entsprechend aus Phenyltrichlor-
silan (Aldrich) und (—)Menthol hergestellt; Ausbeute ca. 70%, Sdp.: 170°C/HV,
GC: 94% (0.7 m OV 1, 230°C/100—320°C/10°C pro Min, He 75 m}/Min), n¥
1.5008, MS: 450, 365, 312, 138.

Umsetzung der Verbindungen XXIII und XXIV mit Grignardverbindungen
o-Methoxyphenylmethyldimenthoxysilan (V): 35 g (90 mMol) Methyldimen-
thoxychlorsilan (XXIV) in 250 ml abs. Ether werden unter Rithren bei Raum-
temperatur mit 102 ml 0.97 molarer o-Methoxyphenylmagnesiumchlorid-Losung
in Ether versetzt. Man ldsst 1 h unter Riickfluss und 16 h bei Raumtemperatur
reagieren, hydrolysiert mit Eiswasser und extrahiert die wéssrige Phase mit
Ether. Man kondensiert das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand; Aus-
beute 35 g = 84% d.Th., phys. Daten: Tabelle 4.

Entsprechend wurden die Verbindungen I, II1, IV, VI und VIII hergestelit,
aus XX1IV die Verbindung IX.

Umsetzung mit Ethyllithium

Phenylethylmethylmenthoxysilan (XIII). Zu 36 g (84 mmol) Phenylmethyl-
dimenthoxysilan (II) in 250 ml abs. Ether wird wihrend 2 h bei —60°C eine
Losung von 3.2 g (84 mMol) Ethyllithium in 200 ml Ether getropft. Nach 15 h
Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird vorsichtig mit Eiswasser hydrolysiert,
die wissrige Phase mit Ether extrahiert und die Lésung iiber Na.SO | getrocknet.
Das Losungsmittel wird abkondensiert, Menthol absublimiert und der Riickstand
destilliert; Ausbeute 19.4 g (76% d.Th.), phys. Daten siehe Tab. 5.

Unter vergleichbaren Bedingungen wurden die Verbindungen X1I bis XXII
synthetisiert, s. Tab. 5. Eine Umsetzung des analog zu X dargestellten Vinyl-
methyldi-O-bornylsilan (XXV) mit Ethyllithium fiihrte zu einer sehr komplexen
Reaktionsmischung.

Reduktion von XIII zu Phenylethylmethylsilan (XX VI)

2 g (50 mMol) LiAlH, in 20 ml abs. Ether und 50 ml abs. Dibutylether werden
mit 6.1 g (20 mMol) Phenylethylmethylmenthoxysilan (XIII) in 30 ml abs.
Ether versetzt. Man kocht die Losung 48 h unter Riickfluss, hydrolysiert mit Eis-
wasser und extrahiert die wissrige Losung mit Ether. An einer 50 cm Quarzdreh-
bandkolonne werden Diethyl- und Dibutylether abdestilliert. Man erhalt 1.4 g
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'Produkt (XXVTI) entsprechend 46.8% d.Th., Sdp.: 70°C/20 Torr, nZ° 1.4860,
MS: 150, 121, 107, [«]2° +3.4° (¢, 17.9, Hexan), Lit. [10].

Reduktion von XII zu 1-Naphtylethylmethylsilan (XX VII) .

Entsprechend wie XXVI, Ausbeute 85% d.Th., Sdp.: 89°C/1 Torr, nj 1.5802,
MS: 200, 171 155, [«]f —7.7° (c 16.7, Hexan) extrapoliert auf optische Rein-
heit.
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