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Kupferkatalysierte Si-B-Bindungsaktivierung in der verzweigt-
selektiven allylischen Substitution linearer Allylchloride**

Devendra J. Vyas und Martin Oestreich*

Die Transmetallierung von Interelementbindungen mit Cu'-
OAlkyl-Komplexen bietet einen einfachen Zugang zu nuc-
leophilen  Hauptgruppenelement-Kupfer(I)-Verbindungen.
Als Aktivierungsschritt wird eine o-Bindungsmetathese an-
genommen, was eine Briicke zwischen den aufstrebenden
Bereichen der Cu'-H-,"" Cu'-B-"®! und Cu'-Si-Chemie!'
schligt (I-III; Abbildung 1). Konjugierte Additionen®™
sowie allylische oder propargylische Substitutionen®” mit
diesen Reagentien ziehen derzeit enorme Aufmerksamkeit
auf sich.

L G
AlkylO---Sj AlkylO---B AlkylO---B
¥ t \
Cu—H Cu—B Cu—Si

Abbildung 1. Transmetallierung von Interelementbindungen durch
0-Bindungsmetathese als gemeinsamen Nenner (Si=SiMe,Ph und
B=Bpin mit pin = Pinakolato).

Im Rahmen unserer Untersuchungen zu selektiven C-Si-
Bindungskniipfungen entwickelten wir ausgehend von
(Me,PhSi),Zn und CuX (X =1 oder CN) eine breit anwend-
bare Methode fiir die katalytische Erzeugung von Cu'-Si-
Reagentien.®! Die so gebildeten siliciumbasierten Cuprat-
reagentien hatten sich gerade als niitzlich fiir die Herstellung
von verzweigten Allylsilanen erwiesen, entweder durch
enantiospezifische allylische Substitution a-chiraler Allyl-
vorstufen mit Sauerstoffabgangsgruppe (Carboxylat oder
Carbamat)" oder durch regioselektive allylische Umlagerung
linearer Allylhalogenide (0-1—+y-2; Schema 1, links).'”! Ein
alternativer Weg, ein Cu'-Si-Reagens zugéinglich zu machen,
ist die oben erwédhnte Aktivierung einer Si-B-Bindung mit
Kupfer(I)-Alkoholaten (III; Abbildung 1).[*'Y) Die Umset-
zung von bequem herstellbarem Me,PhSiBpin!" mit CuX
(X =0rBu oder OAc") miisste eigentlich Me,PhSiCu er-
geben, also den gleichen Kupfer(I)-Komplex, der aus
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Schema 1. Verzweigtselektive allylische Substitution von Allylchloriden.
THF =Tetrahydrofuran.

(Me,PhSi),Zn und CuX (X =1 oder CN) hervorgeht. Diese
Cu'-Si-Reagentien sind allerdings nur vordergriindig iden-
tisch (unter Vernachlédssigung unterschiedlicher Gegenanio-
nen), denn das zweitgenannte Produkt ist mit einem durch
das Zinkreagens eingeschleppten Uberschuss an Lithium-
chlorid verunreinigt.® Dieses Lithiumchlorid ist in asymme-
trischen Reaktionsvarianten ein Problem, und wir belegten
die nachteilige Wirkung von Lithiumkationen bereits in
konjugierten Additionen.!”¥ Die Rolle der Chloridanionen ist
noch ungeklart. Aus diesem Grund ist die Entwicklung einer
Methode zur Erzeugung nicht mit Lithiumchlorid belasteter
Cu'-Si-Reagentien erstrebenswert.'! Wir berichten hier iiber
eine neuartige allylische Substitution von linearen Allyl-
chloriden zur Synthese von verzweigten Allylsilanen iiber die
kupferkatalysierte Aktivierung einer Si-B-Bindung (a-1—
v-2; Schema 1, rechts).

Aus unseren fritheren Arbeiten zur y-selektiven allyli-
schen Umlagerung von linearen Allylvorstufen mit dem
(Me,PhSi),Zn-abgeleiteten Kupfer(I)-Reagens waren Allyl-
chloride a-1 als ideal hervorgegangen (y/a-Verhéltnis > 93:7;
vgl. Schema 1).1'! Daher begannen wir unsere Untersuchung
von Me,PhSiBpin-CuCN-Kombinationen mit und ohne Zu-
sdtze in eben dieser Reaktion (a-1a—y-2a und a-2a; Tabel-
le 1). CuCN alleine war nicht in der Lage, diese allylische
Substitution zu katalysieren (Tabelle 1, Nr. 1). Wir konnten —
etwas unerwartet — trotz Zugabe von NaOrBu zur Bildung
von luft- und feuchtigkeitsempfindlichem CuOrBu keinen
Umsatz feststellen (Tabelle 1, Nr. 2). NaOrBu ist eine géngige
Base in solchen Kupfer(I)-Katalysen,” und unser Befund
steht im Widerspruch zu dem von Hoveyda und Lee (vgl.
Schema 2).! Der Einsatz von NaOMe anstatt des sperrigen
NaOrBu war hingegen erfolgreich (Tabelle 1, Nr. 3), und das
stimmt mit den Befunden von Chatani et al. iiberein (CuOAc/
MeOH).['!

Das miBige Niveau der Regiokontrolle (y/a=90:10)
wurde durch Absenken der Reaktionstemperatur von 0 auf
—78°C zu einer exzellenten Regioselektivitit (y/o=98:2)
verbessert (Tabelle 1, Nr.3 und 4). Beide vy/a-Verhiltnisse
sind perfekt in Einklang mit jenen, die mit dem
(Me,PhSi),Zn-CuCN-Reagens erhalten worden waren.['”)
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!
CUCN (5.0 Mol-%)

Angewandte

Tabelle 2: Untersuchung der Abgangsgruppen.!
CUCN (5.0 Mol-%)

Ligand (5.0 Mol-% Me,PhSiBpin (2.0 Aquiv. Si
. MezP%aSigp()?no(z.g Ac/qL)nv.) Si P T3 o e S 20 ,q m )\/ T
Ph/“l\/“\CI —— )\/ N PhMSi NaOMe (2.0 Aquiv.) PhY o
Base (2.0 Aquiv.) Ph™ Y o o-1a, a-3a-o-8a: THF y-2a a-2a:
a-1a: E/Z > 99:1 THF y-2a a-2a: E/Z > 9911 EiZ > 99:1 -78°C EIZ > 99:1
linear thei T verzweigt linear linear verzweigt linear
Nr. Base Ligand T t y/ol! Ausb.  Nr. Allyl- Abgangs- /ol Ausb.
[°C] [h] [%] vorstufe gruppe (%]
1 - - 0—RT 48 - - 1 a-la cl 98:2 88
2 NaOtBu - 0 1 - — 2 a-3a Br 72:28 89
3 NaOMe - 0 1 90:10 71 3 a-4a OP(O) (OEt), 91:9 85
4 NaOMe — —78 6 98:2 88 4 a-5a OC(O)OEt 16:84 79
5 NaOMe Ph, P 0—RT 24 96:4 71 5 a-6a (O)NHPh 18:82 70
6 NaOMe dppp 0—RT 72 95:5 56 6 a-7a OC(O)Ph 18:82 83
7 NaOMe dppf 0—RT 24 98:2 71 7 a-8a OoC(O)M 19:81 74
8 NaOMe DPEphos 0—RT 48 98:2 57

[a] Alle Reaktionen wurden gemifl der allgemeinen Arbeitsvorschrift,
gegebenenfalls unter Zusatz des angegebenen Liganden (Nr.5-8),
durchgefiihrt. [b] Das Regioisomerenverhiltnis wurde durch GLC-Ana-
lyse vor der Aufreinigung bestimmt. [c] Gesamtausbeute an analytisch
reinen Regioisomeren nach Aufreinigung durch Flashchromatographie
an Kieselgel. [d] Keine Reaktion. [e] Kein Umsatz des Allylchlorids und
Zersetzung von Me,PhSiBpin beobachtet. [f] 10 Mol-%. dppp=1,3-
Bis(diphenylphosphanyl)propan, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)-
ferrocen, DPEphos = Bis(2-diphenylphosphanylphenyl)ether.

Dies bestitigt erneut die Annahme, dass Me,PhSiCu das
Nucleophil in diesen Katalysen ist.**!% Wir testeten an-
schlieBend Ph;P und eine Reihe zweizdhniger Phosphine
(Tabelle 1, Nr. 5-8), um die Erfolgsaussichten einer zukiinf-
tigen asymmetrischen Reaktionsvariante zu priifen. Jeder
zugesetzte Ligand hatte einen drastischen Effekt auf die
Reaktionsgeschwindigkeit, und die Reaktionen mussten bei
0°C durchgefiihrt werden. Es ist allerdings bemerkenswert,
dass die Regioselektivitdten genauso hoch wie unter ,,ligan-
denfreien“ Reaktionsbedingungen bei —78°C waren. Ein
Kontrollexperiment ohne CuCN, aber mit NaOMe ergab
keinen Umsatz.

Anhand der phosphinfreien Reaktionsvorschrift priiften
wir nun den Einfluss der Abgangsgruppe auf die Regiose-
lektivitdt (o-3a—a-8a — y-2a und a-2a; Tabelle 2). Wir er-
warteten denselben Trend wie in unserer vorausgegangenen
Untersuchung,'” nidmlich y-Selektivitit bei Halogeniden und
Phosphaten (Tabelle 2, Nr.1-3) sowie a-Selektivitit bei
Carbonaten, Carbamaten und Carboxylaten (Tabelle 2,
Nr. 4-7). Dies sahen wir auch fiir das neue Katalysatorsystem,
mit einer erwdhnenswerten Abweichung, bestitigt: a-5a—
o-8a mit Sauerstoffabgangsgruppen reagieren mit betriacht-
lich verschlechterten a-Selektivititen von y/o~18:82 (Ta-
belle 2, Nr. 4-7) im Unterschied zu makellosen y/a < 1:99 in
der Cupratreihe.’!”) Aus diesem Datensatz geht unseres
Erachtens hervor, dass das Me,PhSiBpin-CuCN-NaOMe-
System dazu neigt, das verzweigte Isomer zu bevorzugen.

Die mit a-1a erhaltenen, hervorragenden Regioselekti-
vitdten veranlassten uns, die Anwendungsbreite der neuen
Methode zu vergréBern (a-1b—a-1h — y-2b—y-2h und a-2b-
0-2h; Tabelle 3). Uns gelang es auch, die Menge an
Me,PhSiBpin und NaOMe auf jeweils 1.5 Aquivalente zu
verringern. Sowohl aryl- als auch alkylsubstituierte Vorstufen
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[a] Alle Reaktionen wurden gemifl der allgemeinen Arbeitsvorschrift
unter Verwendung der angegebenen Allylvorstufen a-3a—a-8a durchge-
fiihrt. [b] Das Regioisomerenverhiltnis wurde durch GLC-Analyse vor der
Aufreinigung bestimmt. [c] Gesamtausbeute an analytisch reinen Re-
gioisomeren nach Aufreinigung durch Flashchromatographie an Kiesel-
gel. LG=Abgangsgruppe.

Tabelle 3: Kupferkatalysierte, y-selektive allylische Substitution von Al-
lylchloriden.

CUuCN (5.0 Mol-%) )
Me,PhSiBpin (1.5 Aquiv.) Si

AN XN
RN NaOMe (1.5 Aquiv.) R)Y\/a PRI
a-1a-o-1h: THF y-2a-y-2h o-2a-a-2h:

EIZ > 99:1 -78°C EIZ > 99:1
linear verzweigt linear
Nr. Allyl- Substituent Allyl- v/l Ausb.
vorstufe R silan (96

1 a-la Ph v/a-2a 98:2 88

2 a-1b 4-MeOCgH, y/o-2b 98:2 771
3 a-lc 3-MeOC¢H, y/o-2¢ 99:1 94

4 a-1d 4-F,CC4H, v/o-2d 98:2 83

5 a-le 4-BrCgH, y/o-2e 98:2 95

6 a-1f Cy v/a-2f >99:1 81

7 alg iPr v/o-2g >99:1 84

8 o-Th Me;Si v/o-2h 76:24 72

[a] Das Regioisomerenverhiltnis wurde entweder gaschromatographisch
oder "H-NMR-spektroskopisch vor der Aufreinigung bestimmt. [b] Ge-
samtausbeute an analytisch reinen Regioisomeren nach Aufreinigung
durch Flashchromatographie an Kieselgel. [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt tiber zwei Stufen basierend auf dem entsprechenden Allylalko-
hol. Cy=Cyclohexyl.

o-la-a-1e bzw. a-1f-o-1g ergaben die entsprechenden Al-
lylsilane mit erstklassigen Regioselektivititen (Tabelle 3,
Nr. 1-5 bzw. Nr.6 und 7). Unsere zuvor erhaltenen Werte
wurden sogar noch iibertroffen."”! Das vy/a-Verhiltnis fiir das
silylsubstituierte a-1h war mit dem der bekannten Methode
vergleichbar!!” (Tabelle 3, Nr. 8). Wir erkliren die moderate
v-Selektivitit (y/o.=76:24) eher mit einem sterischen als mit
einem elektronischen Effekt, da das tBu-substituierte Allyl-
chlorid (nicht gezeigt) mit noch schlechterer Selektivitit
reagierte (y/a = 62:38), wiahrend iPr-substituiertes o-1g das y-
Regioisomer mit y/o. > 99:1 bildete (Tabelle 3, Nr. 7).
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Der vorsichtig formulierte Mechanismus (Schema 2)
stiitzt sich auf die quantenchemische Analyse der verwandten
Aktivierung der B-B-Bindung von Marder und Mitarbeitern
(IT und III; Abbildung 1).""! Wir betonen vor allem die Rolle

AlkylOB

Clu_ SI—,|:'_*<.

CU=Si o T-Ga g
AlkylO---B

a-1

o-Bindungs-
metathese

Alkyl=Me
Alkyl=fBu — n

Si
Si
.|E C"" CEU R)u\/u
AlkylO M Cl
v-2

NaCl  NaOAlkyl

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus.

des zugesetzten oder erzeugten Alkoholats: O/Bu® (in
CuOrBu) ist vermutlich fiir die o-Bindungsmetathese sterisch
zu gehindert, wihrend OMe (in CuOMel'!) die Si-B-Bin-
dungsaktivierung reibungslos gewéhrleistet. Genau das be-
stitigen unsere Experimente (Tabelle 1, Nr. 2 und 3).

Diese kupferkatalysierte Si-B-Bindungsaktivierung durch
Transmetallierung schlie3t zusammen mit ihrer Anwendung
in der allylischen Substitution eine wichtige Liicke!"® und ist
eine effiziente Alternative zur etablierten Cupratchemie.[®*!%
Verzweigte Allylsilane konnen jetzt mit praparativ niitzlichen
Regioselektivititen zuginglich gemacht werden. Wir zeigten
zudem, dass Phosphinliganden in dieser Katalyse toleriert
werden, was endlich die Tiir zu asymmetrischen Varianten
offnen konnte. 1921
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