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Schlussiger Nachweis eines Sy2-Si-Mechanismus in der B(CFs);-
katalysierten Hydrosilylierung von Carbonylverbindungen:
Einsichten in die verwandte Hydrierung**

Sebastian Rendler und Martin Oestreich™

Das genaue mechanistische Verstindnis chemischer Reak-
tionen ist eine vordringliche Aufgabe in der Synthesechemie,
ermoglicht es doch den gezielten Entwurf verbesserter oder
gar neuer Prozesse. Ein Beispiel sind iibergangsmetallfreie
Reduktionen von C=X-Bindungen (X=O und NR), die
durch borbasierte Lewis-Siuren katalysiert werden."! Die
Aufklarung ihres Reaktionsmechanismus vermag spéter
einen Zugang zu bislang unbekannten enantioselektiven Va-
rianten zu erdffnen. In diesem Zusammenhang ist das kauf-
liche Tris(pentafluorphenyl)boran (1) als ein herausragen-
der Katalysator fiir sowohl Hydrosilylierung als auch Hy-
drierung zu nennen.”! In einer Reihe richtungweisender Ar-
beiten hatten Piers et al. eine Reaktionsvorschrift ausgear-
beitet, die auf der Verwendung von Triorganosilanen als
stochiometrischen Reduktionsmitteln beruht."! Stephan et al.
berichteten tiberdies, dass auch Diwasserstoff, eindeutig das
erstrebenswerteste Reduktionsmittel, eine reibungslose Um-
setzung in C=NR- und C=N-Reduktionen gewihrleistet.>!
Bei diesem Ansatz ist eine unkonventionelle B(C¢Fs);-kata-
lysierte Diwasserstoffaktivierung beteiligt.”] Die direkte
Untersuchung dieser Diwasserstoffaktivierung® ist allerdings
duBerst anspruchsvoll.”!”! Die Untersuchung der eng ver-
wandten Silanaktivierung!''? kann daher fiir die Beschrei-
bung der elementaren mechanistischen Prinzipien beider
Prozesse hilfreich sein.!"® Hier berichten wir iiber eine ein-
fache und dennoch schliissige Untersuchung des Ubergangs-
zustandes in der B(C4Fs);-katalysierten Hydrosilylierung des
prochiralen Acetophenons unter Zuhilfenahme eines Silans
mit stereogenem Siliciumzentrum!™! als stereochemischer
Sonde.'>®1 Tm Anschluss schildern wir, welche Einsichten
sich daraus fiir die verwandte Hydrierung gewinnen lassen.

Auf der Grundlage umfassender experimenteller Daten
schlugen Piers et al. scheinbar wider alle chemische Intuition

[*] Dr.S. Rendler, Prof. Dr. M. Oestreich
Organisch-Chemisches Institut
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
Corrensstrafe 40, 48149 Munster (Deutschland)
Fax: (+49)251-83-36501
E-Mail: martin.oestreich@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/research/
oestreich/oe_welcome.html

[**] Wir danken Marion Emmert (Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Gerhard
Erker, Miinster) fiir die Bereitstellung von B(C¢Fs);. Diese Arbeit
wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der Aventis
Foundation (Karl-Winnacker-Stipendium fiir M.O., 2006-2008) ge-
fordert.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/anie.200801675 zu finden.

HWILEY

.7 InterScience’

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

einen dreistufigen Mechanismus fiir die Hydrosilylierung von
Carbonylverbindungen vor (Schema 1).4** Die Katalyse be-
ginnt mit der Aktivierung des Silans 2 durch die starke Lewis-
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Schema 1. Der Piers-Mechanismus der B(C4Fs);-katalysierten Hydro-
silylierung von Carbonylverbindungen.

Séure 1 tiber die reversible Koordination an die hydridische
Si-H-Bindung (1—3). Beide Resonanzstrukturen 3a und 3b
der so gebildeten Zwischenstufe verdeutlichen die Fahigkeit
von 1, im nachfolgenden Schritt ein Hydridion vom Siliciu-
matom zu abstrahieren. Die Ubertragung der Silylgruppe auf
das Lewis-basische Carbonylsauerstoffatom von 4 erzeugt
somit das Tonenpaar 5 (3—5).

Das Ausbleiben jedweder Kreuzungsprodukte bei Ver-
wendung zweier unterschiedlich massenmarkierter Silane
lasst auf das Vorliegen eines nicht solvensgetrennten Ionen-
paares schlieBen,*! das einer schnellen Hydridiibertragung
vom Borhydrid auf das elektrophile Kohlenstoffatom des
Silylcarboxoniumions unterliegt, wobei 6 und der urspriing-
liche Katalysator 1 freigesetzt werden (5—1). Das Schicksal
der Zwischenstufe 3 war hingegen unklar; vorgeschlagen
wurde eine konzertierte Sy2-Verdriangung eines borkoordi-
nierten Hydridions am Siliciumatom (Sy2-Si"™®"!) durch das
Carbonylsauerstoffatom von 4. Ein weiteres verbliiffendes
Mosaiksteinchen zum Verstdndnis des Mechanismus ist die
Beobachtung, dass eine Mischung deuterierter und nicht
deuterierter Silane 2 in Abwesenheit von Lewis-Basen rasch
H und D austauscht.™

Die Erfolge bei der Verwendung von Siliciumstereo-
zentren als stereochemischen Sonden!>?”! ermutigten uns, die
Beschaffenheit und Folgereaktion der Zwischenstufe 3 mit
unseren zuvor entwickelten, asymmetrisch substituierten Si-
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lanen zu untersuchen."! Um ein hinreichend reaktives chi-
rales Silan zu identifizieren, iiberpriiften wir zunichst die
Silane rac-2a—d auf ihre Eignung fiir die Hydrosilylierung von
Acetophenon (4) in Gegenwart Kkatalytischer Mengen
(5.0 Mol-%) des Katalysators 1 (4—rac-6, Schema 2). Alle

2 Me
Me R 1 (5.0 Mol-%) /K 'I?Z
At wese ph” o~ Sia
pr” Yo R‘/ R® Toluol Rf R?
RT
4 rac-2a—d rac-6a—d

Me
H‘/Si H‘/Si H—/Si H —/Si
Bu iPr tBu tBu

rac-2a — rac-6a:
0% Umsatz

rac-2d — rac-6d:
0% Umsatz

rac-2¢ — rac-6c¢:
0% Umsatz

rac-2b — rac-6b:
100% Umsatz
89% Ausbeute
d.r. 74:26

Schema 2. Untersuchung geeigneter chiraler Sonden.

fBu-substituierten Silane — cyclisches rac-2a,*'? cyclisches
und gespanntes rac-2¢?'*! sowie acyclisches rac-2d® — er-
wiesen sich als vollig unreaktiv. Dagegen lieferte cyclisches
rac-2b"™" mit einer iPr-Gruppe das gewiinschte Reaktions-
produkt rac-6b in guter Ausbeute an isoliertem Produkt und
mit bemerkenswerter Diastereokontrolle (sieche unten).
Dieser ausgepréigte Reaktivitidtsunterschied bei der ange-
nommenen Sy2-Si-Substitution mag durch die sterische Ent-
lastung beim Wechsel vom fBu-substituierten rac-2a zum iPr-
substituierten rac-2b bedingt sein. Dieses Argument ist
letztlich nicht beweiskréftig, denn Reed et al. konnten zeigen,
dass iPr-substituierte Silane wegen stabilisierender o-C-H-
Hyperkonjugation verstirkt zur Bildung von Silyliumion-
Zwischenstufen neigen,” was wiederum eher einen Sy1-Si-
Mechanismus begiinstigt.

Mit dem klassischen Versuch einer Walden-Umkehr am
Siliciumatom™! konnte ein freies Silyliumion als Zwischen-
stufe®! zweifelsfrei ausgeschlossen werden. Dafiir bedurfte es
der Wiederholung der Reduktion mit dem enantiomerenan-
gereicherten Silan (R)-2b [4—(¥R,R)-6b, Schema 3].”Y Das
prochirale Keton 4 wurde diesen Uberlegungen gemif mit
(®R)-2b (90% ee) in Gegenwart katalytischer Mengen an
B(C(F;); umgesetzt, was optisch aktives (¥R,R)-6b als Dia-
stereomerenmischung ergab (d.r.74:26). Nach racemisie-
rungsfreier reduktiver Spaltung von (¥R,R)-6b mit Diisobu-
tylaluminiumhydrid (DIBAL-H) unter Standardreaktions-
bedingungen®*>! wurde das Silan (*S)-2b mit entgegenge-
setzter Absolutkonfiguration zur Ausgangsverbindung in
hoher chemischer Ausbeute erhalten [(*R,R)-6b—(*S)-2b].
In Anbetracht von 90 % ee fiir (R)-2b und 84 % ee fiir (5.5)-
2b ist die Inversion am Siliciumatom praktisch vollstindig
(97 % Inversion und vernachldssigbare 3% Racemisierung).
Die Absolutkonfigurationen wurden allesamt durch HPLC-
Analyse an chiraler stationirer Phase sowie durch die Vor-
zeichen des Drehwertes eindeutig zugewiesen. Die relative
Konfiguration von (¥R,R)-6b wurde von der Konfiguration
des isolierten Alkohols (R)-8 (38 % ee) abgeleitet.
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Schema 3. Zweistufige stereochemische Analyse: ein Inversions-Reten-
tions-Reaktionsweg.

Dieser Befund stiitzt klar einen konzertierten Sy2-Si-
Mechanismus fiir den Reduktionsschritt. Spontane heteroly-
tische Dissoziation der Zwischenstufe 3 (Schema 1) zoge die
Freisetzung eines freien (oder toluolstabilisierten®) achira-
len Silyliumions und damit die Bildung racemischen Materi-
als nach sich. Der nucleophile Angriff am Siliciumatom durch
das Lewis-basische Carbonylsauerstoffatom von 4 muss also
zwangsldufig anti zur quasi linearen B-H-Si-Anordung!*?”
iiber den Ubergangszustand 7 verlaufen (Schema 3). 7 sollte
als Ubergangszustand betrachtet werden, da jegliche Le-
bensdauer auf der Reaktionszeitskala aller Wahrscheinlich-
keit nach eine Racemisierung durch Pseudorotation mit sich
brichte; fiir hypervalente cyclische Siliciumzwischenstufen
wurde dies eingehend beschrieben.”!

Der Ursprung der Diastereokontrolle geht bemerkens-
werterweise auf die Ein-Punkt-Anbindung des stereogenen
Siliciumatoms zuriick, das vom Lewis-basischen Carbonyl-
sauerstoffatom koordiniert ist (5, Schema 1). Piers et al.
hatten bereits belegt, dass es das Borhydrid und nicht ein
weiteres Silanmolekiil ist, das hier als Reduktionsmittel
wirkt.*! Somit liegt hier der Fall eines Chiralititstransfers
von Silicium auf Kohlenstoff vor,?” der einem ,,Ein-Silicium-*
und nicht einem ,,Zwei-Silicium-Zyklus“ gehorcht.™!

Ein zusitzliches Kontrollexperiment sollte die Beteili-
gung freier Silyliumionen endgiiltig ausschlieBen. Eine dqui-
molare Mischung des enantiomerenangereicherten Silans
(®'R)-2b (90% ee) und des deuteriummarkierten achiralen
Silans [*H]-9 wurde dem Borankatalysator 1 unter Ausschluss
einer Lewis-Base ausgesetzt (Schema 4).%

Die massenspektrometrische Analyse der Isotopenver-
teilung zeigte eine vollstindige Gleichgewichtseinstellung
innerhalb von zwei Stunden bei Raumtemperatur: (SR)-['H/
’H]-2b (89% ee, H/D 54:46) und [*H]-9 (H/D 50:50). Die
Erhaltung der stereochemischen Integritiit in isoliertem (S'R)-
['H/"H]-2b schloss 1) einen Mechanismus iiber (achirale)
Silyliumionen als Zwischenstufen und 2) eine Sy2-Si-Substi-
tution an aktiviertem 3 mit einem Silan als angreifendem
Nucleophil aus, denn beide fithren gleichermaf3en zu Race-
misierung. Eine o-Bindungsmetathese iiber einen cyclischen
Vier-Zentren-Ubergangszustand ist daher ein sinnvoller
Vorschlag; von verwandten {iibergangsmetallkatalysierten
Prozessen ist bekannt, dass sie unter Erhaltung der Konfi-
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Schema 4. Racemisierungsfreie Austauschreaktion in Abwesenheit
einer Lewis-Base: Unvereinbarkeit mit dem Auftreten freier Silylium-
ionen [B=B(C4Fs);; Si oder Si'=R,Si].

guration am Siliciumatom ablaufen.!* >3 Der Ubergangs-
zustand 10 (Schema 4) bestehend aus zwei boranaktivierten
Silanen erfiillt diese stereochemischen Voraussetzungen; ein
Komplex des Typs 3 (Schema 1) mag ebenfalls ausreichend
reaktiv sein, um mit einem freien Silan direkt eine solche o-
Bindungsmetathese einzugehen.

Die so gewonnenen Einblicke in die B(C4Fs);-katalysierte
Hydrosilylierung lassen nun in einem gewissen Mal3e Riick-
schliisse auf die eng verwandte Hydrierung zu.'”’ Die Be-
trachtung der Bindungsenergien von R;Si-H (90 kcal
molP?) und H-H (108 kcalmol '®l) bekriftigt, dass die
B(CFs);-katalysierte heterolytische Dissoziation von H,
unter Bildung des Kontaktionenpaares ,,H'[HB(C¢Fs);]  in
Abwesenheit einer Lewis-Base ein ungiinstiger Vorgang sein
muss; das gleiche gilt fiir R;Si-H. Ein Sy2-Prozess am Was-
serstoffatom mag jedoch einem Sy2-Prozess am Siliciumatom
hnlich sein:'” n'-(End-on)-Koordination®”! von B(C4Fs); an
Diwasserstoff konnte die H-H-Bindung fiir einen nucleophi-
len Angriff eines Lewis-basischen Substrats aktivieren. In der
Folge bildet sich ein enges Kontaktionenpaar aus Iminiumion
(mit Iminen als Substraten’) und Borhydrid. Die Freisetzung
des Amins im Anschluss an die Hydridiibertragung kom-
plettiert dann den Katalysezyklus.

Das verfeinerte mechanistische Bild der B(CF;);-kataly-
sierten Hydrosilylierung macht Hoffnung auf katalytisch
asymmetrische Varianten. Es scheint, als ob deren Effizienz
stark von der asymmetrischen Induktion eines chiralen, nicht
racemischen Borans abhingen wird.®*! Der grundsitzliche
Beweis dafiir wurde jiingst erbracht, was weitere For-
schungsaktivititen in diesem Bereich anregen diirfte.>"

Unsere mechanistische Untersuchung, die das Auftreten
eines Sy2-Si-Ubergangszustandes im Si—B-Hydridiibertra-
gungsschritt belegt, griindet sich auf eine einfache Walden-
Umkehr mithilfe eines Silans mit siliciumzentrierter Chirali-
tat als stereochemischer Sonde. Die Anwendung dieser Me-
thode auf Systeme, die andere Lewis-Basen (z.B. Phospha-
nel) enthalten, oder auf die kiirzlich von Stephan et al. ein-
gefiihrten H,-spaltenden Molekiile!®”* eroffnet interessante
Perspektiven.
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