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Ubergangsmetallkomplex-katalysierte
Desymmetrisierung: enantioselektiver Aufbau von
Silanen mit Silicium-Stereozentrum™*
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Asymmetrische Synthese - Desymmetrisierung -
Silicium-Stereozentren - Ubergangsmetalle

Die Untersuchung der Konfiguration von Silanen mit Sili-
cium-Stereozentrum reicht zuriick bis zu den Pionierarbeiten
durch Kipping von 1907 Trotz vieler Versuche wihrend der
vergangenen hundert Jahre, neue Verfahren zur Synthese von
Silanen mit Si-Stereozentrum zu entwickeln, ist ihre Zahl
allerdings noch immer gering. Die enantioselektive Herstel-
lung dieser Silane und ihrer funktionalisierten Derivate war
duflerst anspruchsvoll und blieb auf die optische und kineti-
sche Racematspaltung beschrinkt.'*? Die Erforschung
neuer und wirksamer katalytischer Methoden mit hoher
Enantioselektivitdat bleibt zweifellos eine der wichtigsten
Aufgaben in der asymmetrischen Katalyse.

In der letzten Zeit beschiftigten sich erfreulicherweise
viele Forschungsarbeiten mit der Entwicklung und Evaluie-
rung chiraler Metallkatalysatoren, die eine asymmetrische
Transformation von funktionalisierten Silanen in Silane mit
Si-Stereozentrum ausfithren konnen.” Ein aussichtsreicher
Ansatz basiert auf der katalytischen Leistungsfihigkeit von
chiralen Liganden und der selektiven Desymmetrisierungs-
reaktion von Dihydrosilanen. Die vielleicht frithesten Bei-
spiele der katalytischen asymmetrischen Synthese von Sila-
nen mit Si-Stereozentrum verdffentlichten in den 1970er
Jahren unabhéngig voneinander Corriu und Moreau einer-
seits sowie Kumada et al. andererseits.”! Corriu und Moreau
verwendeten einen Rh-DIOP-Komplex (DIOP =2,3-O-Iso-
propyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphanyl)bu-
tan), um die enantioselektive dehydrierende Si-O-Kupplung
von Alkoholen mit Hydrosilanen zu vermitteln. Diese Me-
thode ergab jedoch nur eine geringe Enantioselektivitét.

Obwohl die Methode der katalytischen Desymmetrisie-
rung von Dihydrosilanen bereits vor fast 40 Jahren von den
Gruppen um Corriu und Kumada veroffentlicht wurde, gab es
bis 1994 nur begrenzte Fortschritte bei der Herstellung der
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Enantiomere von chiralen Silanen. Das Hauptproblem beim
Einsatz von Dihydrosilanen ist die hohe Reaktivitdt der
Ubergangsmetalle hinsichtlich einer Zersetzung und nicht-
selektiven Hydrosilylierung. Uber einen wichtigen Erfolg
berichteten 1994 Takaya und Mitarbeiter:*! Sie verwendeten
Rhodium(I)-Komplexe mit CyBINAP (CyBINAP=22'-
Bis(dicyclohexylphosphanyl)-1,1"-binapthyl) als chiralen
Phosphinliganden zur Kontrolle der enantioselektiven Hy-
drosilylierung von symmetrischen Ketonen und beobachteten
ausgezeichnete Enantioselektivitdten (bis zu > 99 % ee).

Nur wenige Jahre spiter, 1996, entwickelten Tamao
et al.P! als alternative, bemerkenswerte Methode die asym-
metrische Rh-katalysierte intramolekulare Hydrosilylierung
des Bis(alkenyl)dihydrosilans 1. Die enantioselektive intra-
molekulare Hydrosilylierung von 1 verlief sequenziell in zwei
Stufen zum Spirosilan 3 mit einer katalytischen Menge
[{Rh(1,5-hexadien)Cl,},] sowie den chiralen Phosphinligan-
den 2. Relativ hohe Enantio- und Chemoselektivitidten wur-
den unter Verwendung der Diphosphine 2a-d erzielt, die
raumerfiillende Siliciumgruppen tragen und die gewiinschten
Spirosilane 3 mit 98-99% ee in guten Ausbeuten ergeben
(Schema 1). Diese Untersuchung illustriert die Moglichkeiten
fir die Planung von Reaktionen, bei denen symmetrische,
reaktive, funktionalisierte Einheiten in einem Molekiil fiir die
hoch enantioselektive Bildung von Silanen mit Si-Stereo-
zentrum genutzt werden.

2010 beschrieben Katsuki und Mitarbeiter eine neuartige
Strategie zur Synthese von Silanderivaten mit Si-Stereozen-
trum auf Grundlage einer selektiven Si-H-Insertionsreaktion
von Dihydrosilanen, katalysiert durch chirale Iridium(III)-

Me Me, s
s .
| DY
H /' KRNhCI(1,5-hexadien)},] (0.3-0.5 Mol-%) S
sil,, Ligand 2 (Ligand/Rh = 1.1-1.3) '
7\ CH,Clp, =20 = 10°C, 3-9 h m
s S . Me
, Me 53-81% Ausb., 98-99% ee

RaSIO H ppp,, 22 RaSi=MesSi, (RR)-TM-SILOP
Ligand = 2 2b: R;Si = tBuMe,Si, (R,R)-TBDM-SILOP
9 RSO pph, 2¢:RsSi= iPrsSi, (RR)-TIP-SILOP
3510 4 2d: R,Si = PhySi, (R,R)-TP-SILOP
Schema 1. Enantioselektive intramolekulare Hydrosilylierung des Di-
hydrosilans 1 zum Spirosilan 3.
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Salen-Komplexe (Schema 2).1°! Bei dieser Untersuchung ho-
ben die Autoren besonders die Desymmetrisierung von
prochiralen Hydrosilanen durch die Si-H-Insertion von tert-
Butyl-a-diazopropionat hervor, die durch den Ir-Salen-

Me___COOfBu

e

R H N,
4 5

Ir-Salen (2 Mol-%)
—_—

~ :H

R,S'YCOOtBu
CH,Cl,, 4-A-M.S. MEH
278°C, 24 h

R = 1-Np, 2,6-Xy, iPr, Cy 7

6a: R' = 4-TBDPS-CgHy4
6b: R' = Ph

mit 6a als Katalysator:

I
/I::\O OQ 7a: R=1-Np, 73% Ausb., 85% de, 94% ee

R'R mit 6b als Katalysator:
7a: R =1-Np, 86% Ausb., 92% de, 99% ee
Q O 7b: R = 2,6-Xy, 69% Ausb., 99% de, >99% ee
O Q 7c: R=iPr, 83% Ausb., 84% de, 94% ee

Ir-Salen
L =4-CH3CgHy

7d: R = Cy, 74% Ausb., 86% de, 95% ee

Schema 2. Selektive Si-H-Insertionsreaktion von Dihydrosilanen.
Cy =Cyclohexyl, M.S.=Molekularsieb, Np=Naphthyl, TBDPS =tert-
Butyldiphenylsilyl, Xy =Xylyl.

Komplex 6 katalysiert wurde. Die Reaktion verlief mit her-
vorragender Diastereo- und Enantioselektivitdt und ergab in
jedem Fall nur eines der vier moglichen Diastereomere
(Schema 2).

Die vielleicht bemerkenswertesten Studien ber die
enantioselektive Synthese von Silanen mit Si-Stereozentrum
fihrten wunldngst Shintani, Hayashi und Mitarbeiter
durch. 2011 beschrieb diese Arbeitsgruppe die Entwick-
lung eines chiralen Palladiumkatalysators zur enantioselek-
tiven Desymmetrisierung von Silacyclobutanen zu Silacyclen
mit Si-Stereozentrum.”! Diese intramolekulare Desymmetri-
sierung verlduft tiber die oxidative Addition einer Kohlen-
stoff-Silicium-Bindung des Silacyclobutans an Palladium(0),
die intramolekulare Insertion des Alkins sowie die nachfol-
gende reduktive Eliminierung einhergehend mit einer Re-
generation von Palladium(0) und liefert Silacyclen, die ein
Tetraorganosilicium-Stereozentrum enthalten. Unter den als
Liganden fiir den Palladiumkomplex getesteten Phosphinen
erwies sich das Phosphin 9 als sehr wirksam bei der enantio-
selektiven Desymmetrisierung von Silacyclobutanen. Die
meisten der gewiinschten Produkte mit Silicium-Stereozen-
trum fielen in guten Ausbeuten und mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen an (bis zu 95% ee; Schema 3). Die
gleiche Arbeitsgruppe beschrieb erst kiirzlich die intermole-
kulare Pd-katalysierte ring6ffnende Desymmetrisierung ver-
schiedener 1-Alkyl-1-arylsilacyclobutane mit Alkinen unter

/‘\r Ar
v
DSi [PACp(n*-C3Hs)] (5 Mol-%) Si
H .0/
f— />:\ Ligand 9 (10 Mol-%) /2
—*x Tolu(_)l 30°C,48h R \\x
8 X=H, CI, F, Me 10
Me 75-95% ee
‘O Ph 63-95% Ausb.
lo) ) “'Me
Ligand 9 = “P-N
9 (0] >—-Me
Ph

Me

Schema 3. Enantioselektive Desymmetrisierung von Silacyclobutanen.
Cp = Cyclopentadienyl.
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Verwendung desselben Palladiumkatalysatorsystems ([PdCp-
(n*-C;H;)] und Ligand 9); bei dieser Reaktion wurden 1-Sila-
2-cyclohexane mit Si-Stereozentrum in einheitlich hohen
Ausbeuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivitdten
erhalten (bis zu 94 % ee).®!

Nun, da das Potenzial der durch Desymmetrisierung in-
duzierten selektiven Synthese chiraler Silane erkannt war,
gelang dieser Arbeitsgruppel® ein wichtiger Durchbruch bei
der Synthese von Silanen mit Si-Stereozentrum durch eine
enantioselektive C-H-Bindungsfunktionalisierung von 2-
(Arylsilyl)aryltriflaten. Der Einsatz der Josiphos-Liganden
(R,S,)-12 fiihrte zu guten Ausbeuten und hervorragenden
Enantioselektivitdten bei der Pd-katalysierten intramoleku-
laren C-H-Bindungsarylierung prochiraler Aryltriflate, die
eine TBDPS-Gruppe enthalten. Hinsichtlich des Substituti-
onsmusters an den prochiralen Aryltriflaten wurde eine grof3e
Auswahl an funktionellen Gruppen am aromatischen Ring
toleriert (Schema 4). Ein wichtiger Befund dieser Untersu-
chung war, dass eine unsymmetrische Kreuzkupplung an-
wendbar ist, um Diarylsilole mit Si-Stereozentrum mit hoher
Enantioselektivitdt zu synthetisieren.

Pd(OAc), (5 Mol-%)

R2
/
N
= Ligand 12 (5.5 Mol-%)
Si - Si
R1@{ N ELNH (2.0 Aquiv) 7
— g Toluol50-70°C,48h . e

oTf Me
13
PCy, 75-97% ee

Ligand12= Fe PAr 64-99% Ausb.
& Ar=3,5-Mey4-MeOCgH,

1

Schema 4. Enantioselektive C-H-Bindungsfunktionalisierung von
prochiralen Aryltriflaten. Tf=Trifluormethansulfonyl.

Den neuesten Beitrag zur Rh-katalysierten asymmetri-
schen Synthese von Silanen mit Si-Stereozentrum veroffent-
lichte ebenfalls die Gruppe um Hayashi und Shintani.'”? Die
Autoren verwendeten Hydroxy-funktionalisierte Tetraor-
ganosilane, in denen das Siliciumatom zwei identische Aryl-
gruppen trug, als Transmetallierungsreagentien bei Rh-kata-
lysierten Silylierungen (Schema 5). Mit [{Rh(OH)(coe),},]
und dem Liganden 15 ((S,S)-Me-Duphos) beobachteten sie
die hoch enantioselektive (71-92 % ee) Bildung substituierter
Dibenzooxasiline 16 mit Silicium-Stereozentrum. Dies ist ein
duBlerst bedeutsamer Beitrag fiir die Herstellung von

[{Rh(OH)(coe),}2] (8 Mol-% Rh)

€
Ligand 15 (6 Mol-%) (0]

> T
Ethylacrylat (1.2 Aquiv.) AN SEAr
THF, 65°C, 24 h R- Il R
X

14 16

Me
\PO 16a: R' =H, R2=H, R = tBu, Ar = Ph

87% Ausb., 91% ee

Ligand 15 = @( MeMe  jep. 1= H, R2=8-F, R =Bu,Ar=Ph
Fib 97% Ausb., 92% ee
: 16c: R' = H, R2=H, R = tBu, Ar = 4-MeOCgH,
Me" 85% Ausb., 92% ee
(S,S)-Me-Duphos

"€
OH

SiRAr,

=
R |
N

Schema 5. Transmetallierungsbasierte Silylierung. coe = Cycloocten.
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Grundgeriisten mit Si-Stereozentrum durch katalytische De-
symmetrisierung und asymmetrische Transmetallierung.

Das von mehreren Arbeitsgruppen entwickelte Verfahren
der Ubergangsmetall-katalysierten Desymmetrisierung zur
Synthese von Silanen mit Si-Stereozentrum verdeutlicht das
Potenzial der asymmetrischen Katalyse in der Organosilici-
um-Forschung. Innerhalb des letzten Jahres wurden vier
bahnbrechende Beispiele fiir Silylierungen veroffentlicht, die
auf einer katalytischen enantioselektiven Desymmetrisierung
basieren. Es besteht kein Zweifel, dass durch die asymme-
trische Katalyse noch bedeutende Liicken zu schlieBen sind.
Die Geschichte der Synthese und Anwendung funktionali-
sierter Silane mit Si-Stereozentrum mithilfe bisher noch un-
bekannter Reaktionen wird mit dem Aufkommen neuer
asymmetrischer Methoden in der organischen Synthese ihren
Fortgang finden.
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