Stereochemie

Enantiodivergenz bei Umsetzungen einer hoch
enantiomerenangereicherten Silyllithium-
Verbindung mit Benzylhalogeniden: Steuerung
von Inversion und Retention durch Wahl des
Halogenids**
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ermoglicht eine Racematspaltung des Disilans (S)-5 und
vereinfacht die Analytik der untersuchten Silane. Uber die
unerwarteten stereochemischen Reaktionsverldufe der hoch
enantiomerenangereicherten Silyllithium-Verbindung 4 mit
Benzylhalogeniden — die ersten Umsetzungen einer optisch
aktiven Silyllithium-Verbindung mit organischen Elektrophi-
len — soll im Folgenden berichtet werden.
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Arbeiten wurde abgeleitet, dass ,,Silylanionen“ mit
Elektrophilen unter Retention reagieren.”!

Fiir die Verbindung 2 wurde kiirzlich ein alter-
nativer Syntheseweg iiber einen Zinn-Lithium-Aus-
tausch und fiir 2 und 3 eine Racemisierung in Losung
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beschrieben.”! Die einzigen Umsetzungen enantiomerenan-
gereicherter Silyllithium-Verbindungen mit Chlorsilanen
wurden von Kawakami etal. und unserer Arbeitsgruppe
durchgefiihrt.”) P! Kawakami et al. beschrieben Retention
der Konfiguration, jedoch wird aus diesen Arbeiten durch die
Autoren nicht deutlich, wie die absoluten Konfigurationen
eindeutig zugeordnet und diese Aussagen getroffen wurden.
Durch unsere Arbeiten ist die hoch enantiomerenangerei-
cherte Silyllithium-Verbindung 4 (Schema 1) zuginglich
geworden, die iiber einige Stunden bei Raumtemperatur in
THF-Losung racemisiert, jedoch bei tiefen Temperaturen
selektiv unter Retention, bezogen auf (R)-5 oder (S)-5, mit
Chlorsilanen reagiert.”! Der Aminomethyl-Substituent

[*] Priv.-Doz. Dr. C. Strohmann, M. Bindl, V. C. FraaR, J. Hérnig

Institut fiir Anorganische Chemie

Universitat Wirzburg

Am Hubland, 97074 Wiirzburg (Deutschland)

Fax: (+49) 931-888-4605

E-mail: mail@carsten-strohmann.de
[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Gra-
duiertenkolleg 690 und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit sowie der Wacker-
Chemie GmbH fiir Chemikalienspenden.
Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.

Angew. Chem. 2004, 116, 1029 -1029

DOI: 10.1002/ange.200352700

92 %, e.r. = 5:95

Racemische Silyllithium-Verbindungen reagieren
mit Chlorsilanen in guten Ausbeuten unter Bildung
von Disilanen. Umsetzungen mit Alkylhalogeniden
liefern hingegen oft nur méafige Ausbeuten, weshalb
diese Reaktionen bisher nur wenig Interesse weckten.!
Dies ist zum Teil auf beobachtbare Kupplungsprodukte
(Disilane und Produkte von C-C-Kniipfungen) zuriickzufiih-
ren, die die Folge von Halogen-Lithium-Austauschreaktionen
sein konnen.”) Durch einen Lithium-Kupfer-Austausch lassen
sich diese Nebenreaktionen zum Teil unterdriicken, jedoch
zeigen entsprechende Silylcuprate meist auch eine verdnderte
Regioselektivitit.®] Wir fragten uns daher, wie die hoch
enantiomerenangereicherte Silyllithium-Verbindung 4 mit
Benzylhalogeniden reagiert und ob die stereochemische
Sonde am Silicium-Zentrum Informationen zum Reaktions-
ablauf liefern kann.

Eine Losung von 4 wurde durch Spaltung des unsymmet-
rischen Disilans (S)-5 mit Lithium bei —78°C frisch herge-
stellt (sie enthielt ein Stoffmengenidquivalent Ph,MeSiLi,
sieche Schema 1). Eine Losung von 4 in THF' wurde bei
unterschiedlichen Temperaturen zum jeweiligen Benzylhalo-
genid in THF (2.6 Aquivalente bzgl. (S)-5) gegeben. Nach
Erwidrmen auf Raumtemperatur wurden vor und nach der
Aufarbeitung des jeweiligen Reaktionsgemisches die Pro-
duktzusammensetzungen mittels GC-MS und NMR-Spek-
troskopie sowie die Enantiomerenverhiltnisse mittels 'H-
NMR-Spektroskopie in Gegenwart von (S)-Mandelsdure
bestimmt. Unter der Annahme, dass die Si-Si-Bindung von
(5)-5 unter Retention gespalten wird (siehe Lit. [5]), fiihrt die
Umsetzung von 4 mit Benzylchlorid unter Retention zum
Benzylsilan (5)-6. Die analoge Umsetzung mit Benzylbromid
ergibt hingegen unter Inversion das Benzylsilan (R)-6.

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 1. Produkte der Umsetzungen der hoch enantiomerenangereicherten Verbindung
4 mit Benzylchlorid (Retention) bzw. Benzylbromid (Inversion). Die Zuordnungen der ste-
reochemischen Verliufe beziehen sich auf das eingesetzte Disilan (S)-5.
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Die Zuordnungen der absoluten Konfigurationen von (S)-
6 und (R)-6 erfolgten iiber eine Einkristall-Rontgenstruktur-
analyse des Ammoniumiodids (S)-7 (Schema2).l (S)-7
wurde einerseits aus einer enantiomerenreinen Probe von
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Schema 2. Synthese von enantiomerenreinem (S)-6 und Methylierung
zu (5)-7: a) Umkristallisation als Hydrochlorid, Freisetzung mit NaOH;
b) Racematspaltung mit Di-O-4-toluoyl-p-weinsidure, Umkristallisation
als Hydrochlorid, Freisetzung mit NaOH.

(5)-6, erhalten durch mehrmaliges Umkristallisieren als
Hydrochlorid [Schema 2, Weg (a)], und andererseits aus
einer enantiomerenreinen Probe von (S)-6, hergestellt durch
Racematspaltung, synthetisiert [Schema?2, Weg (b)]. Aus
rontgenstrukturanalytisch vermessenen Einkristallen herge-
stellte Losungen wiesen den gleichen Drehsinn fiir linear
polarisiertes Licht auf wie die Losungen der jeweiligen
enantiomerenreinen Gesamtmengen.

Mit der Annahme der Spaltung des Disilans (S)-5 unter
Retention zu 4 und Bildung des Anions (R)-8 konnen als
Erkldrung fiir die ungewohnlichen stereochemischen Ver-
laufe zwei unterschiedliche Reaktionsmechanismen vorge-
schlagen werden: Die Kniipfung der Si-C-Bindung bei der
Umsetzung von 4 oder (R)-8 mit Benzylchlorid verlduft nach
einem Sy2-Mechanismus durch Substitution des Chlorids am
benzylischen Kohlenstoffzentrum unter Retention der Kon-
figuration am Silicium-Zentrum (Schema 3). Bei der Reak-
tion von 4 oder (R)-8 mit Benzylbromid kommt es jedoch
zundchst zu einem Brom-Lithium-Austausch, der unter
Retention der Konfiguration am Silicium-Zentrum ablauft
(Schema 4). Das enantiomerenreine Bromsilan (§)-11 rea-
giert anschlieBend mit Benzyllithium unter Inversion der
Konfiguration am Silicium-Zentrum, sodass die gesamte
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9 R HH RS Br @CH
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|@ Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir den beobachteten

stereochemischen Reaktionsverlauf der Inversion mit Benzylbromid.

Reaktionsabfolge unter Inversion ablauft.'”) Ist der erste
Reaktionsschritt ausreichend schnell, sollten sich — wie im
Experiment beobachtet — wenig oder keine weiteren Kupp-
lungsprodukte der Halogensilane, Silyllithium- und Alkylli-
thium-Verbindungen bilden."!

Wihrend fiir Umsetzungen mit anderen Nucleophilen der
Sx2-Mechanismus bereits etabliert ist,'?! wird der Mecha-
nismus von Halogen-Lithium-Austauschreaktionen immer
noch kontrovers diskutiert.”® Die beiden Extremfille fiir
letztere Reaktion sind ein radikalischer Mechanismus mit
SET-Schritten und ein Mechanismus iiber intermedidr
gebildete at-Komplexe. Fiir beide Mechanismen sind experi-
mentelle Hinweise beschrieben. Mehrere Berichte deuten
darauf hin, dass die Reaktionsverldufe stark mit der Art des
Elektrophils verkniipft sind, was ein Studium dieser Mecha-
nismen deutlich erschwert. Quantenchemische Studien von
Boche etal. iiber Methyl-at-Komplexe deuten darauf hin,
dass at-Komplexe bei Halogen-Lithium-Austausch-Reaktio-
nen mit Alkyllithium-Verbindungen entscheidende Interme-
diate sind.!'®! Experimentelle und theoretische Studien von
Hoffmann et al. im Rahmen der Synthese von optisch aktiven
Alkylmagnesium-Verbindungen zeigen, dass auch beim Iod-
Magnesium-Austausch mit Alkylmagnesium-Verbindungen
at-Komplexe beteiligt sind."**]

Um die vorgeschlagenen Mechanismen (Sy2-Mechanis-
mus und Halogen-Lithium-Austausch iiber einen at-Kom-
plex) fiir unsere experimentellen Beobachtungen zu stiitzen,
wurden DFT-Rechnungen (B3LYP/6-31+G(d)) an den
Modellsystemen H;Si /CICH,Ph und H;Si /BrCH,Ph durch-
gefiihrt (Abbildung 1)."" In einer kiirzlich publizierten quan-
tenchemischen Studie zum Sy2-Mechanismus werden die
Methoden zur Beschreibung der relevanten stationdren
Punkte ausfiihrlich diskutiert.'” Da sich Sy2-Reaktionen in

der Gasphase und in Losung durch Solvenseffekte
unterscheiden, sind Rechnungen mit Solvensmo-

R! R H ,H é R! R' = Me dellen erforderlich. Die stationdren Punkte wurden
Rz|;sli _Bo Rz..:sr———fl;————c| . Rz-;sli\ R2 = Ph mittels der Self-Consistent-Reaction-Field(SCRF)-
R? © R3 Ph -c® ré CHPh R¥=cyN )  Methode, basierend auf dem Onsager-Modell, im

(S)-9
(TS-1/CI:R'=R2=R3=H)

(S)-6 Solvens THF energieoptimiert und fiir die erhalte-
nen Strukturen die Energien zusétzlich mit dem
Polarizable-Conductor-Calculation-Modell

(CPCM) berechnet.'!9 Fiir die studierten Modell-
systeme erhielten wir fiir Berechnungen mit dem

CPC-Solvens-Modell folgende Trends (siche

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir den beobachteten stereochemischen Reakti-
onsverlauf der Retention mit Benzylchlorid. (Durch Anderung der Substituenten kehren sich
hier und in Schema 4 die Priorititen der CIP-Nomenklatur und damit die absoluten Konfigu-
rationen um.)
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Abbildung 1. Molekel-Plots"® der berechneten stationiren Punkte fiir
die studierten Modell-Systeme H,Si~/CICH,Ph und H;Si~/BrCH,Ph.['!

Tabelle 1): Im Falle von Benzylchlorid liegt der Ubergangs-
zustand TS-2/Cl fiir einen Chlor-Lithium-Austausch um
12.9 kJmol™! hoher als der alternative Reaktionsweg iiber

Tabelle 1: Relative Energien E,, der berechneten stationdren Punkte aus
Abbildung 1.

Relative Energien E, [+ Nullpunktskorrektur (ZPVE)] [k) mol™]

Methode  TS-1/Br  TS-2/Br  MIN-1/Br  TS-1/Cl  TS-2/Cl
Onsager 19.3 0 —27.2 0 1.0
CPCMHE! 9.5 0 —38.4 0 12.9

[a] Die Energiewerte fiir die Nullpunktskorrektur (ZPVE) resultieren aus
den Frequenzberechnungen mit dem Onsager-Modell.

eine direkte Substitution des Halogenids (TS-1/Cl). Fiir
Benzylbromid kehren sich diese energetischen Verhéltnisse
jedoch um, und der Brom-Lithium-Austausch (TS-2/Br) wird
um 9.5kJmol™' gegeniiber der Substitution (TS-1/Br)
begiinstigt. Ebenfalls kann der at-Komplex MIN-1/Br als
ein Minimum charakterisiert werden. Einen analogen at-
Komplex fiir Benzylchlorid konnten wir nicht lokalisieren.
Die DFT-Berechnungen an den Modellsystemen zeigen somit
die im Experiment beobachteten Trends (Tabelle 1).

Die geringe Energiedifferenz zwischen den jeweiligen
stationdren Punkten lédsst eine deutliche Temperaturabhin-
gigkeit fiir die Reaktionen von 4 mit Benzylchlorid und
Benzylbromid erwarten. Im Experiment zeigte sich tatsédch-
lich, dass bei diesen Umsetzungen die resultierenden Enan-
tiomerenverhéltnisse entscheidend von der Reaktionstempe-
ratur abhidngen (siehe Tabelle 2), wobei fiir Benzylbromid
diese Temperaturabhingigkeit weniger ausgeprigt ist. Mit
der Erhohung der Abfangtemperatur wird jedoch keine
Erniedrigung der Ausbeute durch Bildung von Kupplungs-
produkten der beteiligten Lithium- und Halogen-Verbindun-
gen beobachtet.!"]

Ungewohnlich ist, dass zwei konkurrierende Reaktions-
mechanismen, verbunden mit einem gegensitzlichen stereo-
chemischen Verlauf, so hohe Ausbeuten liefern. In ersten
Experimenten zeigte sich, dass auch andere Alkylhalogenide,
wie Butylhalogenide oder Cyclopentylhalogenide, einen ana-
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Tabelle 2: Enantiomerenverhiltnisse fiir die Reaktion von 4 mit Ben-
zylchlorid bzw. Benzylbromid in Abhingigkeit von der Reaktionstempe-
ratur.

Abfangreagens T[°C] (S):(R)

Benzylchlorid 0 55:45
—40 83:17
—-78 94:6

Benzylbromid 0 18:82
—40 8:92
-78 5:95

logen Trend in ihrem Reaktionsverhalten aufweisen. Die Art
des Halogens hat auch hier einen entscheidenden Einfluss auf
den stereochemischen Reaktionsverlauf von Umsetzungen
mit der Silyllithium-Verbindung 4. Es ist somit nicht immer
notwendig, eine Silyllithium-Verbindung in das entspre-
chende Cuprat zu tiberfithren, um die entsprechenden Selek-
tivitdten zu erhohen.’! Abgangsgruppe und Temperatur sind
dariiber hinaus entscheidend fiir selektive Reaktionen mit der
Silyllithium-Verbindung 4. Erst die stereochemische Sonde
am Silicium-Zentrum erlaubt uns, einen Einblick in die
beschriebenen Prozesse zu gewinnen, da sich die Produkte
beider Reaktionsverldufe nur in ihrer absoluten Konfigura-
tion am Silicium-Zentrum unterscheiden. Wir stellen uns
zurzeit die Frage, wie gezielt weiter auf den Reaktionsverlauf
Einfluss genommen werden kann, z.B. durch die Wahl des
Losungsmittels.

Methoden

Die Rechnungen wurden mit Gaussian 98", die Energieminimierung
und -berechnung auf dem B3LYP/6-31+ G(d)-Niveau mit Cg-Sym-
metrie durchgefiihrt. Es wurde die SCRF-Methode, basierend auf
dem Onsager-Modell, (¢=7.58 fiir THF) zur Strukturoptimierung
und Energieberechnung verwendet. Single-Point-Energieberechnun-
gen wurden mittels CPCM fiir die mit dem Onsager-Modell
minimierten stationdren Punkte durchgefiihrt. Nullpunktskorrektu-
ren wurden aus den Frequenzberechnungen mit dem Onsager-Modell
erhalten. Die Ubergangszustinde wiesen jeweils genau eine imagi-
ndre Frequenz in Richtung der zu erwartenden Reaktionskoordinate
auf. Aufgrund der geringen Rotationsbarriere der SiH;-Gruppen
wurde fiir TS-1/Cl, TS-1/Br und TS-2/Cl jeweils eine weitere
schwache imagindre Frequenz gefunden, die diesem Prozess zuzu-
ordnen ist (siche auch Lit. [13e] fiir verwandte Systeme). Absolute
elektronische Energien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Absolute elektronische Energien der quantenchemischen
Rechnungen in atomaren Einheiten.

Struktur E nach Onsager® E nach CPCM

TS-1/Br —3134.00838976 (0.138686) —3134.06740722
TS-2/Br —3134.01539512 (0.138354) —3134.07068775
MIN-1/Br —3134.02585360 (0.138438) —3134.08538291
Ts-1/cl —1022.47347412 (0.138720) —1022.53251263
Ts-2/Cl —1022.47250767 (0.138126) —1022.52701893

[a] Die ZPVE-Werte (in Klammern) fiir die Nullpunktskorrektur resultie-
ren aus den Frequenzberechnungen mit dem Onsager-Modell.

Eingegangen am 22. August 2003 [Z52700]
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