Kurzaufsitze

M. Beller et al.

DOI: 10.1002/ange.201100145

Selektive Reduktion von Carbonsaurederivaten durch

katalytische Hydrosilylierung

Daniele Addis, Shoubhik Das, Kathrin Junge und Matthias Beller*

Amide - Ester - Hydrosilylierungen - Reduktionen -
Synthesemethoden

6128

I m letzten Jahrzehnt wurde eine Reihe niitzlicher katalytischer Re-
duktionen von Carbonsdurederivaten mit Hydrosilanen entwickellt.
Mit der richtigen Kombination von Silan und Katalysator sind dabei
Chemoselektivititen moglich, die mit herkommlichen metallorgani-
schen Hydriden oder Hydrierungskatalysatoren nicht erreicht werden
konnen. Zum Beispiel konnen Amide und Ester in der Gegenwart von
Ketonen oder sogar Aldehyden selektiv reduziert werden. Wir glau-
ben, dass katalytische Hydrosilylierungen kiinftig hdufiger in kom-
plexen organischen Synthesen eingesetzt werden, da die Synthesepro-
zeduren einfach auszufiihren sind und die Reaktivitit des Silans pra-
zise abgestimmt werden kann. Bisher wurde das Synthesepotential
dieser Prozesse eindeutig unterschitzt. Sie kommen sogar fiir indu-
strielle Anwendungen in Frage, da preiswerte und leicht verfiigbare
Silane, wie z. B. Polymethylhydrosiloxan, auch in groflerem Mafistab

eingesetzt werden konnen.

1. Einleitung

Die katalytische Reduktion von Ketonen, Aldehyden,
Iminen und Nitrilen zu Alkoholen und Aminen ist eine der
grundlegendsten und am héufigsten genutzten Transforma-
tionen in der organischen Synthese.! Im Allgemeinen wird in
diesen Reaktionen Wasserstoff als schonendes und atomef-
fizientes Reduktionsmittel in Gegenwart eines Metallkom-
plexes verwendet, die in groer Zahl verfiigbar sind. Auf der
anderen Seite sind dhnliche Reaktionen von Estern, Sduren
und Amiden nur wenig bekannt.”) Noch immer sind es Na-
triumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid und andere sto-
chiometrische Reduktionsmittel, die in Reduktionen von
Carbonsdurederivaten auf kleiner bis mittelgroBer Skala
eingesetzt werden.’! Die zunehmende Forderung nach
atomeffizienteren Methoden und einfacheren Aufarbei-
tungsprozeduren macht die Verwendung von stochiometri-
schen Reagentien unattraktiv. Hinzu kommt, dass die Ver-
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wendung von Katalysatoren ein prézises Einstellen der Ak-
tivitdt ermoglicht, was zu verbesserten Chemo- und Regio-
selektivitdten in der Umwandlung von Carbonsédurederivaten
zu Alkoholen, Ethern und Aminen fithren konnte.

Es ist hinreichend bekannt, dass Hydrosilane leicht
handhabbare und praktische Reduktionsmittel sind, die unter
milden Bedingungen aktiviert werden koénnen.”! Einerseits
sind Hydrosilylierungen unter milden Reaktionsbedingungen
ohne Hochdruckausriistung sehr attraktiv, andererseits muss
man die unterschiedliche Preise der Hydrosilane, die in sto-
chiometrischen Mengen eingesetzt werden, beriicksichtigen.
Metallkatalysierte Hydrosilylierungen von Carbonylverbin-
dungen sind seit tber fiinf Jahrzehnten bekannt, und auch
iibergangsmetallfreie Hydrosilylierungen in der Gegenwart
von entweder einer Brgnsted- oder Lewis-Saurel als Pro-
motor oder einer Lewis-Base!® als Aktivator sind etablierte
Reaktionen zur Reduktion von Iminen und Carbonylverbin-
dungen. Carbonsidurederivate wurden im Allgemeinen stets
als inerte Substrate unter diesen Bedingungen betrachtet!” —
dennoch konnte gezeigt werden, dass diese Verbindungen
durch katalytische Hydrosilylierung leicht und hoch selektiv
reduziert werden konnen. In diesem Kurzaufsatz beschreiben
wir die Entwicklungen auf diesem Gebiet.
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2. Aligemeine Betrachtungen

Beziiglich ihrer Reaktivitdat an der Carbonylgruppe sind
Carbonsédurederivate schwierigere Substrate als Ketone und
Aldehyde (Schema 1). Ester und Amide sind die interessan-
testen Substrate fiir diese Art von Reaktion. Sdurehalogenide
und -anhydride sind in Hydrosilylierungsreaktionen reaktiver
als Ester, die wiederum reaktiver sind als Amide. Eine be-
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Schema 1. Allgemeine Reaktivitatsabfolge fiir die Hydrosilylierung ver-
schiedener funktioneller Gruppen.

merkenswerte Ausnahme wurde von Nagashima und Mitar-
beitern beschrieben, die tertidre Amide in der Gegenwart von
Estern und Ketonen selektiv reduzierten.”*¥ Unter den ver-
schiedenen Klassen von Amiden werden tertidre Amide
leichter reduziert als sekunddre Amide, wihrend primére
Amide zur Dehydratisierung unter Bildung von Nitrilen
neigen.¥ Carbonsiuren reagieren in unterschiedlicher Weise
mit Hydrosilanen zu Silylestern.”
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Ein Vorteil der Silane als Reduktionsmittel im Vergleich
zu Wasserstoff und metallorganischen Hydriden besteht dar-
in, dass ihre Reaktivitit durch den Substituenten am Silici-
umatom fein abgestimmt werden kann. Die allgemeine Rei-
henfolge der Reaktivitidt verschiedener Silane ist: PMHS <
Et,(MeO)SiH < (EtO);SiH < Ph;SiH < Ph,SiH, <
PhSiH; (PMHS = Polymethylhydrosiloxan). Allerdings vari-
ieren der Preis und die Verfiigbarkeit unterschiedlicher Silane
betrachtlich. Wahrend teure Silane wie PhSiH; eher nur fiir
Laborsynthesen interessant sind, eignen sich PMHS und
1,1,3,3-Tetramethyldisiloxan (TMDS) auch fiir groBere An-
sdtze im industriellen MaBstab. Die Preise typischer ge-
brauchlicher Silane (fiir Reaktionen im LabormaBstab) sind
in Tabelle 1 gegeniibergestellt.

Tabelle 1: Kosten verschiedener Silane.

Eintrag Hydrosilan Preis
[€ (mmol Silan)™]
1 Me (EtO),SiH 0.22
2 TMSOSiMe,H! 0.16
3 PhSiH, 0.72
4 Et,MeSiH 0.10
5 Et,SiH 0.15
6 (EtO),SiH 0.26
7 PMHS 0.01
8 Me,SiHSiHMe, 16.9
9 Ph,SiH, 0.38

[a] TMS =Trimethylsilyl.
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3. Reduktion von Estern

Die erste tibergangsmetallkatalysierte Hydrosilylierung
von Estern wurde durch Tsurugi und Mitarbeiter bereits 1973
beschrieben.'”) Es dauerte jedoch 20 Jahre, bevor diese Um-
wandlung breitere Anwendung zu finden begann. Anfang der
1990er Jahre begannen Buchwald und Mitarbeiter eine
griindliche Untersuchung zur Verwendung von Titanocen-
und Titanalkoxid-Katalysatoren.'!] Mit beiden Systemen ge-
lang es, eine Reihe von aliphatischen und aromatischen Es-
tern in die entsprechenden Alkohole zu iiberfithren. Der Ti-
tanocen-Katalysator wurde in situ durch die Behandlung von
Dichlortitanocen mit n-Butyllithium bei niedriger Tempera-
tur in Inertgasatmosphére hergestellt, wiahrend der Titan-
alkoxid-Katalysator robuster und luftstabil war, aber ldngere
Reaktionszeiten und hohere Temperaturen benoétigte. Nach-
dem anfangs Triethoxysilan als Reduktionsmittel eingesetzt
wurde, erwies sich das billige PMHS ebenfalls als wirksam
(Schema 2).

1) [Cp,TiCly] + nBuLi

2) (EtO)3SiH oder PMHS

Ti(OiPr),
(E10);SiH oder PMHS

Schema 2. Reduktion von Estern mit Titan-Katalysatoren.

2005 berichteten Furukawa und Mitarbeiter tiber die
Reduktion von Carbonsdurederivaten mit Hydrosilanen in
Gegenwart von Rhodiumkomplexen wie [{RhCl(cod)},]/
4PPh; (cod = 1,5-Cyclooctadien) und [RhCI(PPh;),].['! Car-
bonsédureester wurden mit Diphenylsilan bei Raumtempera-
tur in bis zu 99 % Ausbeute zu Alkoholen reduziert. Zum
Beispiel wurden Ethyldecanoat und Ethylphenylacetat in
98% und 92 % Ausbeute zu Decanol und 2-Phenylethanol
umgewandelt. Mimoun berichtete iiber ein preiswertes Ka-
talysatorsystem auf der Basis von Zinkhydrid, das in situ aus
PMHS hergestellt wurde, und das eine gro3e Auswahl von
Carbonylverbindungen reduzieren konnte." Typischerweise
ergab die Hydrosilylierung von nichtfunktionalisierten Estern
die entsprechenden Alkohole in 4 h bei 70°C in ausgezeich-
neten Ausbeuten. Leider zeigte dieses System keine hohe
Chemoselektivititdit in Gegenwart anderer funktioneller
Gruppen (mit Ausnahme von Doppelbindungen).

Ruthenium-Katalysatoren fiir die Hydrosilylierung von
Estern wurden erstmals durch Igarashi und Fuchikami ein-
gefiihrt. Sie verwendeten [Ru;(CO),,] oder [{RuCl,(CO);},],
um Ester in die entsprechenden Alkylsilylacetale zu redu-
zieren; Aufarbeitung im Sauren ergab dann die entspre-
chenden Aldehyde (Schema 3).1

2002 stellten Nagashima und Mitarbeiter eine effiziente
Reduktion von Carbonsduren, Estern und Amiden mit Tri-
alkylsilanen in Gegenwart eines spezifischen Triruthenium-
carbonylclusters als Katalysator vor. Die Préaaktivierung des
Katalysators mit Trialkylsilanen beschleunigte die Reduktion
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100°C, 16 h
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Schema 3. Ruthenium-katalysierte Reduktion eines Esters zu einem Al-
dehyd.

von Carbonsduren und Carbonsdureamiden unter Bildung
der entsprechenden Silylether bzw. Silylamine (Schema 4).
Die Reduktion von Estern ergab ein Gemisch von Silyl- und
Alkylethern, dessen Zusammensetzung durch die Wahl des
Silans und des Losungsmittels kontrolliert werden konnte.["”)

(O(:)zRG—g;liu(CO)2

AN
Ester :_\(’ZUO) H*/ H,0
S 2
oder 2 R"0H + RTOR
Amid EtMe,SiH 20°C oder
1,4-Dioxan
20°C,0.5h R™NRY

Schema 4. Hydrosilylierung von Estern und Amiden nach Nagashima
etal.

Nachfolgend zu der Entwicklung erfolgreicher Reaktio-
nen mit Ruthenium-, Titan- und Rhodiumkomplexen wurden
auch Palladium-Katalysatoren in der Hydrosilylierung von
Estern getestet. Chatani und Mitarbeiter beschrieben eine
Palladium-katalysierte Reduktion von 2-Pyridinylestern zu
Aldehyden durch Hydrosilane. Interessanterweise wurden
anderen Substituenten oder funktionelle Gruppen wie Fluor-,
Methoxy-, Aldehyd-, Acetal- und Estergruppen unter diesen
Bedingungen toleriert (Schema 5)."! Zu beachten ist, dass
ohne Triphenylphosphan der entsprechende Silylether als
Produkt entsteht.

=
Q | ) Pd(OAc),/PPhs Q
Ny o SNt EtSH Xy H
R-T DMF, 60 °C R— P
12h

Schema 5. Palladium-katalysierte Reduktion von Pyridinylestern zu Al-
dehyden.

Die Hydrosilylierung von Estern wurde auch mit Lewis-
Sédure-Katalysatoren untersucht. Zum Beispiel berichteten
Piers und Mitarbeiter iiber die Reduktion einfacher Ester mit
Triphenylsilan in der Gegenwart einer katalytischen Menge
von B(C4Fs);.["7

In weiteren Studien nutzten Fernandes und Romao den
Molybdiankomplex [MoO,Cl,] zur Reduktion von aliphati-
schen und aromatischen Estern zu den entsprechenden Al-
koholen.™® Die Ergebnisse zeigten das groBe Potenzial
hochvalenter Oxo-Komplexe fiir Reduktionsreaktionen auf —
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eine unerwartete Ergidnzung zu ihrer bekannten Eigenschaft,
Sauerstofftransfers auf Olefine, Phosphane und Sulfite zu
katalysieren.

Wihrend fiir die selektive Reduktion von Estern zu Al-
koholen vielseitige Hydrosilylierungsreaktionen entwickelt
wurden, ist die Reduktion von Estern zu Ethern nicht gut
untersucht. Zu den klassischen Methoden fiir die Herstellung
von Ethern gehoren die Reaktion von Alkoxyanionen mit
Alkylhalogeniden/-sulfonaten unter basischen Bedingungen
(Williamson-Synthese) und die sdurevermittelte Kondensati-
on von Alkoholen. 1995 beschrieben Cutler und Mitarbeiter
das erste Beispiel fiir die katalytische Reduktion eines Esters
zu einem Ether. Im speziellen Fall katalysierten Mangan-
acetylkomplexe die Hydrosilylierung von Estern mit Phe-
nylsilan zur Bildung der Silylacetale und anschlieSend der
Ether oder Alkyoxysilane. Eine allgemeine Anwendbarkeit
der Reaktion wurde jedoch nicht aufgezeigt, da nur ein ein-
zelner Ester sauber in den entsprechenden Ether umgewan-
delt wurde (Schema 6).1

o [(PPH3)(CO)MNC(O)CHs] / PhSiH3

Ao

Schema 6. Mangan-katalysierte Reduktion eines Esters zu einem
Ether.

~™0gt + PhSIH(OEt),

CeHe/ 24 °C

In einer neueren Studie berichteten Sakai et al. iiber ein
allgemeineres System fiir die Reduktion von Estern zu
Ethern. Sie verwendeten Indiumbromid als Katalysator und
Triethylsilan als Hydridquelle® und konnten damit eine
Reihe von aliphatischen Estern zu den entsprechenden
Ethern reduzieren (die selektive Umwandlung von aromati-
schen Estern bleibt allerdings nach wie vor eine Herausfor-
derung). Ein radikalischer Reduktionsmechanismus wurde
vorgeschlagen (Schema7). Wenn 2,2,6,6-Tetramethyl-1-
piperidinyloxy-Radikal (TEMPO), ein Radikalfinger, dem
Reaktionsgemisch bestehend aus Ester, InBr; und Et;SiH

Et;SiH + InBr; —— HInBr;, + Et;SiBr

+InBry
N o R2

2

HInBr,
Et;SIOSIiEt; Y InBr,
ORz OR2
Et;SiH
Et;SiOInBr,

EtSiH

Schema 7. Mechanismus der Indium-katalysierten Reduktion von Es-
tern zu Ethern.
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zugesetzt wurde, blieb die gewiinschte Reduktion vollstidndig
unterdriickt, und der eingesetzte Ester wurde zuriickerhalten.
Der vorgeschlagene Reaktionsweg umfasst 1) eine Transme-
tallierung zwischen Et;SiH und InBrj; als einleitenden Schritt,
2) die Abstraktion eines Wasserstoffatoms von Et;SiH durch
das radikalische Intermediat und die Bildung des Etherpro-
dukts sowie schlieBlich 3) die Riickbildung des Indiumradi-
kals. Bei aromatischen Estern (R!=Ph) hindert demzufolge
die Resonanzstabilisierung des erzeugten Benzylradikals die
Wasserstoffabstraktion, was zur entsprechend tridgen Re-
duktion des Benzoats fiihrt.

4. Reduktion von Amiden

In einer bahnbrechenden Studie auf diesem Gebiet zeig-
ten Corriu et al. in den frithen 1980er Jahren, dass die Hy-
drosilylierung von N,N-Diethylphenylacetamid mit dem
Wilkinson-Katalysator und 1,2-Bis(dimethylsilyl)benzol als
Hydrosilan durch Desoxygenierung des Amids zu einem
Enamin fithrte.”!! Im letzten Jahrzehnt erfuhr die selektive
Hydrosilyierung von Amiden zunehmende Aufmerksamkeit.
In einer frithen Studie von 1998 beschrieben Ito und Mitar-
beiter die Reduktion einer Reihe tertidirer Amide mit
2 Aquivalenten Diphenylsilan in Gegenwart von [RhH(CO)-
(PPh;);] bei Raumtemperatur, die die entsprechenden ter-
tiiren Amine in guten Ausbeuten lieferte.”” Der priparative
Nutzen dieses Protokolls wurde durch die chemoselektive
Reduktion von Amiden in der Gegenwart von Estern und
Epoxiden demonstriert, die in konventionellen Reduktionen
durch Metallhydride nicht reduziert werden konnen. Spéter
zeigten Fuchikami und Igarashi, dass die Reaktion von
Amiden mit Hydrosilanen durch verschiedene Ubergangs-
metallkomplexe in Gegenwart oder Abwesenheit von Halo-
geniden und Aminen als Cokatalysatoren katalysiert wird
und die entsprechenden Amine in guten Ausbeuten ergibt.”!

Zentrale Entwicklungen in der katalytischen Hydrosily-
lierung von Carbonsdurederivaten kamen aus der For-
schungsgruppe von Nagashima.l'"*! Eine beachtliche Ver-
besserung ihres ersten Protokolls zur Hydrosilylierung ter-
tidfrer Amide war die Verwendung von preiswertem PMHS
als Wasserstoffquelle. Nach Beendigung der Reaktion lie3en
sich die Amine durch Waschen des Polymertrédgers mit Ether
leicht abtrennen, wéhrend der Ruthenium-Katalysator am
Harz gebunden blieb.’*! Im Verlauf dieser Studien wurde
auch eine dhnliche Reduktion von Amiden mit PMHS in
Gegenwart von ,selbstverkapselten Metallspezies unter-
sucht. Mit [H,PtCl¢] und anderen Platinverbindungen, die fiir
die katalytische Hydrosilylierung von Alkenen breite An-
wendung finden, verlief die Reduktion der Amidgruppe se-
lektiv — selbst in Gegenwart von Doppelbindungen bei relativ
niedrigen Temperaturen (50-60°C).1*!

2007 zeigten Nagashima und Mitarbeiter, dass mit einem
Ruthenium-Katalysator in Kombination mit einer d&quimola-
ren Menge von Triethylamin und PhMe,SiH tertidre Amide
in Gegenwart von Ketonen oder Estern reduziert werden
konnen. ¥ Triethylamin hemmte die Reduktion der anderen
funktionellen Gruppen. Interessant ist, dass in Konkurrenz-
experimenten, in denen N,N-Dimethylhexanamid und 2-
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Heptanon oder Methylhexanoat im Verhiltnis 1:5 vorlagen,
die selektive Hydrosilylierung des Amids beobachtet wurde.
Im selben Jahr entwickelten Nagashima und Mitarbeiter auch
zwei unterschiedliche Prozeduren fiir die Reduktion von se-
kunddren Amiden, die deutlich schwierigere Substrate dar-
stellen (Schema 8).%) Sekundire Amine konnten selektiv

Me, Me;,
H,Sl,o,Sl.H N
R NHR
A =
R” NHR 0C),RU—:i—Ru(CO
(0C), Y (CO)2
Ru
CO
PMHS RSNR (GO
> ) Katalysatoren
R

Schema 8. Hydrosilylierung von sekundiren Amiden mit einem spezi-
ellen Rutheniumcluster.

gebildet werden, wenn eine hohere Konzentration des Kata-
lysators und ein difunktionelles Hydrosilan wie 1,1,3,3-Te-
tramethyldisiloxan (TMDS) eingesetzt wurden. Die Aufar-
beitung des Reaktionsgemischs im Sauren lieferte die ent-
sprechenden Ammoniumsalze, die nach Behandlung mit ei-
ner Base in hoher Reinheit als sekundidre Amine isoliert
wurden. Zum Vergleich dazu wurden tertidare Amine bereits
mit hoher Selektivitdt gebildet, wenn eine niedrigere Kon-
zentration des Rutheniumclusters (1 Mol-% ) in Kombination
mit PMHS als Reduktionsmittel verwendet wurde. Die Re-
duktion mit PMHS verkapselt den Rutheniumkatalysator
sowie organische Nebenprodukte im unloslichen Siliconharz.
Die Anwendung des Rutheniumclusters in der schwierigeren
Hydrosilylierung von priméren Amiden lieferte durch einen
Dehydratisierungsmechanismus das entsprechende Nitril als
einziges Reaktionsprodukt.®

In einer neueren Studie setzten Nagashima und Mitar-
beiter abermals Platin-Katalysatoren ein und erbrachten den
Nachweis einer synergistischen Wirkung zweier Si-H-Grup-
pen in der Reduktion von Carboxamiden zu Aminen unter
milden Bedingungen.”*! Die Geschwindigkeit der Reaktion
hing vom Abstand zwischen den beiden Si-H-Gruppen ab.
1,1,3,3-Tetramethyldisiloxan und 1,2-Bis(dimethylsilyl)ben-
zol erwiesen sich als effektive Reduktionsmittel. Bemer-
kenswerterweise verlief die Reduktion von Amiden in Ge-
genwart anderer empfindlicher funktioneller Gruppen wie
NO,, CO,R, CN, C=C, Cl und Br selektiv. Die Methode bietet
damit einen verlédsslichen Zugang zu funktionalisierten
Aminderivaten. Die Platin-katalysierte Reduktion von Ami-
den mit PMHS kann ebenfalls unter milden Bedingungen
ausgefithrt werden und bietet auBBerdem den Vorteil, dass
Platin- und Silicium-haltige Abfallprodukte als unldsliches
Siliconharz automatisch entfernt werden.

Parallel zu unseren eigenen Studien® fanden Nagashima
und Mitarbeiter 2009, dass [Fe(CO)s] und [Fe;(CO),,] niitz-
liche Katalysatoren fiir die thermische und photounterstiitzte
Reduktion von tertidren Amiden zu tertidren Aminen mit
TMDS und PMHS als Reduktionsmittel sind (Schema 9).*¢!
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100°C, 24 h
H H
0 [Fen(CO)n] (10 Mol-% Fe) P4
R)J\NR,R. TMDS (Si—H: 4.4 Aquiv.) R™ NRR

Toluol

hv
RT,9h

Schema 9. Thermische und photounterstiitzte Hydrosilylierung von
tertidren Amiden mit Eisen-Katalysatoren.

Bedeutsam ist, dass die photounterstiitzte Reaktion bei
Raumtemperatur stattfand. Zwar erfordern sowohl die ther-
mische als auch die photounterstiitzte Reaktion grofere Ka-
talysatormengen als die entsprechenden Platin- und Ruthe-
nium-katalysierten Umsetzungen, die Verwendung von
preiswertem Eisen als Katalysatormetall ist aber dennoch von
Vorteil.

Fernandes und Romao berichteten iiber die Verwendung
eines einfachen Molybdin-Katalysators fiir die Hydrosilylie-
rung von verschiedenen Amiden unter Riickfluss in Toluol
mit Phenylsilan als Hydrosilylierungsreagens.” Die Pro-
duktausbeuten waren bei tertidren Amiden gut bis ausge-
zeichnet und bei sekunddren Amiden moderat. Eine andere
einfache und praktische Prozedur fiir die direkte reduktive
Umwandlung verschiedener tertidrer Amide in die entspre-
chenden tertidren Amine entwickelten Sakai et al. auf der
Basis ihres InBr;/Et;SiH-Reduktionssystems.””

Im Zusammenhang mit unserem Interesse an biologisch
relevanten Metallkatalysen® begannen wir kiirzlich, auch
das katalytische Potenzial von Zink- und Eisen-Katalysatoren
fiir die Hydrosilylierung von Amiden zu Aminen zu erfor-
schen.” Erfreulicherweise fanden wir, dass preiswerte und
leicht verfiigbare Eisencarbonylcluster wie [Fe;(CO),,] die
selektive Reduktion von tertidren Amiden mit PMHS er-
moglichten.” Ein Mechanismus, der auf der Grundlage von
Isotopenmarkierungsexperimenten vorgeschlagen wurde, ist
in Schema 10 gezeigt. Das Verfahren ist mit diversen funk-
tionellen Gruppen vertréglich — Ester-, Halogen-, Olefin- und
Alkoxygruppen bleiben unter den Reaktionsbedingungen
stabil.

In weiteren Studien mit dem Ziel, mildere Reaktionsbe-
dingungen fiir die Hydrosilylierung von Amiden zu finden,
erwies sich ein System bestehend aus Zinkacetat und

Q 2.0 RsSiH H>4H R2 .
RTJ\N,RZ RN+ RsSI0

R?’ @ '

R3SiH R3SiH
@ H
H OSiR, Jos R2 -
R N,R2 RN OSigRs
R® R?

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus der Eisen-katalysierten Re-
duktion von tertidren Amiden.
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(EtO);SiH als hoch aktiv in der Reduktion von tertidren
Amiden bei Raumtemperatur.’l In diesem Fall wurde die
Amidgruppe in der Gegenwart anderer funktioneller Grup-
pen selektiv reduziert. Ester-, Cyano-, Nitro- und Diazo-
gruppen, C=C-Bindungen und sogar Ketone blieben wihrend
der Reaktion unberiihrt, sodass ausschlieBlich das entspre-
chende tertidire Amin erhalten wurde (Schema 11).

Zn(OAc); (10 Mol-%)

7
\_/
O

NR', & @ANR'Q
(EtO)sSiH (3.0 Aquiv.) &
Toluol, RT, 24 h
o] o) O
/©)J\T/ Ph/\)J\N ©)LN/\
NC . K/o
72% 78% 84
o} 0 Q
N N '\O
| _o
O OzN o
83% 85% 65%

Schema 11. Zink-katalysierte Hydrosilylierung von tertidgren Amiden.
Substrate sind zusammen mit den Produktausbeuten gezeigt.

Man beachte, dass bei der Verwendung des Reduktions-
mittels Triethoxysilan zur Reduktion eines Methylesters im
90-mmol-Mafstab ein luftentziindliches Gas gebildet wurde
(wahrscheinlich SiH,), das ein Feuer und eine Explosion
ausloste.®) Wihrend unserer Studien zur Reduktion von
Amiden haben wir nie irgendwelche Sicherheitsprobleme
beim Einsatz von Triethoxysilan erlebt, das im technischen
MaBstab in der Silan- und Siliconindustrie fiir die Herstellung
von organofunktionalisierten Kupplungsreagentien, LTV-Si-
liconkautschuk (LTV = low-temperature-vulcanizing) und
Spezialmonomeren genutzt wird. In Anbetracht der vorheri-
gen Sicherheitsprobleme bei Esterreduktionen empfehlen wir
dennoch die Verwendung von Methyldiethoxysilan anstatt
Triethoxysilan, wenn Amide in Ansdtzen von mehreren
Gramm reduziert werden sollen. Da Si-C- und Si-O-Si-
Gruppierungen starke Bindungen haben, konnen Alkyl-
hydrosilane (insbesondere Trialkylhydrosilane) ebenso wie
PMHS kein SiH, bilden. Die auf diesen Hydrosilanen beru-
henden Prozeduren sind wichtig. Zum Beispiel konnen Me-
thyldiethoxysilan und andere Organosilane auch fiir die Re-
duktion von Amiden bei leicht erhohter Temperatur (z.B.
60°C) eingesetzt werden.

In jlingster Zeit erst haben wir uns mit der weiteren
Entwicklung von Zink-katalysierten Reduktionen von Ami-
den beschiftigt. Entscheidend fiir den erfolgreichen Verlauf
der Hydrosilylierung von sekundidren Amiden war abermals
die Verwendung eines Silans, das zwei Si-H-Gruppierungen
trdgt. Die Herstellung von sekunddren Aminen war voll-
standig selektiv in der Gegenwart von Ester-, Nitro-, Nitril-
und Ethergruppen sowie von C=C- und Azobindungen.””

Neben den Eisen-Katalysatoren untersuchten wir auch
die durch Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) katalysierte
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Hydrosilylierung von primidren Amiden zu Aminen mit Me-
thyldiethoxysilan (EtO),MeSiH.[™*! Mit Benzamid als Mo-
dellsubstrat wurde ausschlieBlich Benzonitril gebildet (Sche-
ma 12). Die allgemeine Anwendbarkeit der Methode und die
Toleranz des beschriebenen Katalysatorsystems gegeniiber
funktionellen Gruppen wurde am Beispiel der Dehydratisie-
rung von 18 aromatischen, heteroaromatischen und aliphati-
schen Amiden demonstriert.

O Katalysator (2-5 Mol-%)
_— R-CN
R™ 'NHz  (Et0),MeSiH (3.0 Aquiv.)
R =Ar, Alkyl,  Toluol, 100 °C 52-99% Ausbeute
Heteroaryl

Katalysator= TBAF oder [Et;NH] [HFe;(CO)q4]

Schema 12. Dehydratisierung von priméaren Amiden.

5. Reduktion von Nitrilen

Wihrend iibergangsmetallkatalysierte Hydrosilylierun-
gen von Acetylenen in der Siliciumchemie gut etabliert sind,
weill man iiber die Hydrosilylierung von C-N-Dreifachbin-
dungen nur wenig. Tatséchlich wurde lange angenommen,
dass die Cyanogruppe unter den {iiblichen Hydrosilylie-
rungsbedingungen inert ist. Anfang der 1980er Jahre berich-
teten Corriu et al., dass die Hydrosilylierung von Nitrilen mit
dem Wilkinson-Katalysator und 1,2-Bis(dimethylsilyl)benzol
als Hydrosilan ein Gemisch von trans-N,N-disilylierten En-
aminen und N,N-disilylierten Aminen ergibt.?!! Fast ein
Jahrzehnt spéter berichteten Murai et al. iiber die Hydro-
silylierung von Nitrilen in Gegenwart einer katalytischen
Menge [Co,(CO);] bei 60°C unter Bildung von N,N-Disilyl-
aminen in guten Ausbeuten (Schema 13). Elektronenschie-

CN N,SiMe3
SiM83

Schema 13. Hydrosilylierung von Benzonitril.

[Cox(CO)s] / Me3SiH

Toluol, CO-Atmosphare, 60 °C

bende Gruppen in den aromatischen Nitrilen beschleunigten
die Reaktion, wihrend elektronenziehende Gruppen die
Reaktionsgeschwindigkeit verringerten. Bei aliphatischen
Nitrilen war eine hohere Reaktionstemperatur erforderlich
(100°C); wie im Fall der a,B-ungeséttigten Nitrile wurden vier
Produkte erhalten.’*! Spiter entwickelten Caporusso et al.
eine neuartige Hydrosilylierung von Nitrilen mit Rhodium-
metallpartikeln als Katalysator. Die Reaktion hat einen
breiten Anwendungsbereich, sowohl in Bezug auf das Sub-
strat als auch was die Verwendung unterschiedlicher Hydro-
silane betrifft.*"!

Vor kurzem entdeckten Gutsulyak und Nikonov eine
elegante und effiziente Ruthenium-katalysierte Hydrosily-
lierung von Nitrilen, die eine bislang unerreichte Chemo-
selektivitidt sowie eine sehr gute Vertrdglichkeit gegeniiber
funktionellen Gruppen zeigte. Der Katalysator ist luftstabil
und kann leicht aus kommerziell erhéltlichen Verbindungen
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synthetisiert werden. Er ist dariiber hinaus wiederverwend-
bar, was das System besonders attraktiv fiir den praktischen
Gebrauch macht.P*!

6. Verschiedene Reduktionen

In jlingerer Zeit wurde auch die Hydrosilylierung von
Imiden und Nitrogruppen untersucht. Solche Reaktionen
bieten einen praktischen Zugang zu funktionalisierten Ami-
nen. Zum Beispiel haben wir die erste Fluorid-katalysierte
Reduktion von Imiden mit preiswertem PMHS entwickelt
(Schema 14). Gute bis exzellente Produktausbeuten wurden

0 o}
TBAF
| N— —————— N—
PMHS/THF/ RT/ 24 h
o}

Schema 14. Hydrosilylierung eines Imids.

mit einer Vielzahl von aromatischen Imiden erzielt. Durch
Kombinieren von Fluorid- und Eisen-katalysierten Hydro-
silylierungsreaktionen ist auch die vollstindige Reduktion
von Phthalimiden zu Isoindolinen moglich.P!

Wir fithrten auch eine umfangreiche Studie zur selektiven
Eisen-katalysierten Reduktion von Nitroarenen mit Organo-
silanen durch. Das preiswerte katalytische System FeBr,/PPh;
reduzierte unter optimierten Reaktionsbedingungen (mit
FeBr,, PPh, und PhSiH; (2.5 Aquiv.) in Toluol bei 110°C)
eine Vielzahl von Nitro-substituierten Arenen und Hetero-
arenen in guten bis exzellenten Ausbeuten. Andere redu-
zierbare funktionelle Gruppen wie Cyano-, Nitro-, Ester-,
Ether- und Alkoholgruppen sowie C=C-Bindungen wurde
unter diesen Bedingungen nicht angegriffen.*® Bei ihren
Studien zur Eisen-katalysierten Reduktion von Amiden mit
TMDS beobachteten Nagashima und Mitarbeiter die selek-
tive katalytische Reduktion eines Nitrosubstituenten unter
Bildung von Anilinen. Diese bevorzugte Reduktion in Ge-
genwart einer Amidgruppe ist bemerkenswert, da mit Platin-
oder Ruthenium-Katalysatoren stattdessen die Amidgruppe
reduziert wird.?*!

7. Zusammenfassung

Im letzten Jahrzehnt wurde eine Reihe interessanter ka-
talytischer Reduktionen von Carbonsdurederivaten mit
Hydrosilanen entwickelt. Einige der Prozeduren ermoglichen
einen Grad an Chemoselektivitit, wie er mit klassischen
metallorganischen Hydriden nicht erreichbar ist. Zum Bei-
spiel konnen Amide und Ester in Gegenwart von Ketonen
bevorzugt reduziert werden! Wegen der einfachen Synthe-
seprozeduren und der Moglichkeit, die Reaktivitdt des re-
duzierenden Systems fein abzustimmen, glauben wir, dass
katalytischen Hydrosilylierungen kiinftig haufiger in kom-
plexen organischen Synthesen angewendet werden. Bis jetzt
wurde das Potenzial dieser Reaktionen eindeutig unter-
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schitzt. Mit Blick auf industrielle Anwendungen miissen al-
lerdings die Kosten des Silans beriicksichtigt werden. In die-
sem Fall sollten bevorzugt preiswerte und leicht verfiigbare
Silane wir PMHS verwendet werden.

Unsere Forschungen auf diesem Gebiet wurden durch das
Land Mecklenburg-Vorpommern, das BMBF und die DFG
(Leibniz-Preis) unterstiitzt.
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