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Asymmetrische Synthese a-chiraler Allylsilane durch enantiokonver-
gente y-selektive Kupfer(I)-katalysierte allylische Silylierung**
Lukas B. Delvos, Devendra J. Vyas und Martin Oestreich*

Professor Larry E. Overman zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Transmetallierung der Si-B-Bindung an ausgewéhlten
Ubergangsmetall-Sauerstoff-Bindungen  setzt  Siliciumnu-
kleophile frei, die auf verschiedene Akzeptoren unter
Kniipfung einer Kohlenstoff-Silicium-Bindung iibertragen
werden kénnen.™? Auf der Grundlage dieser Aktivierung
wurde jlingst eine eindrucksvolle Zahl an Monofunktionali-
sierungen entwickelt,"! entsprechende katalytische asymme-
trische Varianten kennt man jedoch nur fiir eine Handvoll
davon.P! Diese beschrinken sich im Wesentlichen auf kon-
jugierte Additionen unter Verwendung chiraler Diphos-
phan-{Rh-O}- oder NHC-{Cu'-O}-Komplexe.*" Gerade
kiirzlich wurde iiber eine enantioselektive 1,2-Addition unter
Einsatz eines zuvor gebildeten chiralen Diphosphan-{Cu'-F}-
Komplexes berichtet.®! Die Kupfer(I)-katalysierte Trans-
metallierung ist bemerkenswert allgemein anwend-
bar 1268101 ynd wir hatten eine verzweigtselektive allyli-
sche Substitution linearer Allylchloride zur Synthese race-
mischer a-chiraler Allylsilane ausgearbeitet (E-1—vy-2,
Schema 1).!! Eine enantioselektive Reaktionsfithrung dieser
hochgradig regioselektiven Umsetzung ist besonders attrak-
tiv, denn damit bote sich, ausgehend von nicht siliciumhalti-
gen Vorstufen, ein direkter Zugang zu diesen weit verbrei-
teten chiralen Reagentien."”’ Wir stellen hier eine enantio-
und regioselektive allylische Substitution linearer Allylchlo-
ridel" % ynd -phosphatel'**<! vor, die durch einen Kupfer(I)-
Komplex mit einem chiralen N-heterocyclischen Carben-
liganden (NHC) katalysiert wird.['>!6]

Zu dem Zeitpunkt, als wir die nicht enantioselektive
Reaktionsvorschrift zur obigen y-selektiven allylischen Sub-
stitution veroffentlichten,'®! hatten wir bereits achirale und
chirale Phosphanliganden getestet, aber diese verlangsamten
lediglich die Reaktion (Minuten bei —78°C gegeniiber Stun-
den bei 0°C). Mit kommerziell erhéltlichen Diphosphanli-
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CUCN (5.0 Mol-%)
3 (1.5 Aquiv.)

NaOMe (1.5 Aquiv.)  SiMeyPh
RN ———————> + R/\/\SiMezPh
THF R
E-1 -78°C -2 02
E/Z > 99:1 isoliert in ylo > 98:2

> 70% Ausbeute
(R = Aryl und Alkyl)

Schema 1. Verzweigtselektive allylische Substitution von Allylchloriden
mit Kupfer(l)-katalysierter Aktivierung der Si-B-Bindung in Suginomes
Me,PhSiBpinl'! (3).'%

ganden wurde keine oder kaum nennenswerte asymmetrische
Induktion erhalten.'® ') Wir entschieden uns dann fiir chirale
NHC:s als Liganden, da sich diese in der y-selektiven allyli-
schen Substitution mit der verwandten Kupfer(I)-katalysier-
ten B-B-Bindungsaktivierung als effektiv erwiesen hatten.””!
Zudem war gezeigt worden, dass enantioselektive 1,4-Addi-
tionen von Silicium- oder Bornukleophilen, jeweils erzeugt
aus der entsprechenden Si-B-{) beziehungsweise B-B-Ver-
bindung,”! durch NHC-{Cu-O}-Komplexe katalysiert
werden.

Wir wihlten C,-symmetrisches L1 und C,-symmetrisches
L2 als représentative chirale NHCs aus und nahmen zusétz-
lich das von einem Triazoliumion abgeleitete NHC L3 von
BodeP in unser Screening auf (Schema 2). L1 (allylische
Substitution mit Kohlenstoffnukleophilen)®! und L2 (allyli-
sche Substitution und konjugierte Addition mit Bornukleo-
philen)?*24 wurden schon zuvor als Liganden in Kupfer(I)-
Katalysen eingesetzt, wahrend L3 eine eher ungewohnliche
Walhl fiir eine iibergangsmetallkatalysierte Reaktion ist. Die
nicht enantioselektive Reaktionsvorschrift (Schema 1) wurde
nur geringfiigig abgewandelt: CH,Cl, als Losungsmittel
stellte eine bessere Loslichkeit der Azoliumsalze und 0°C als
Reaktionstemperatur eine geeignete Reaktionszeit sicher (E-
la—vy-(R)-2a, Schema?2). Regio- und Enantioselektivitit
waren mit L1 gleichermaBen schlecht, wohingegen die vy/a-
Verhiltnisse mit L2 und L3 hervorragend waren. NHC L3
induzierte vielversprechende 65 % ee. Wir waren uns durch
unsere frithere Arbeit einer schnellen ligandenfreien Kata-
lyse bewusst,'® und das konnte bei der In-situ-Erzeugung
dieser NHC-Komplexe ein Problem darstellen. Um die nicht
enantioselektive Hintergrundreaktion zu vermeiden, wand-
ten wir uns zuvor gebildeten NHC-Komplexen zu und ent-
schieden uns fiir den von McQuade eingefithrten NHC-
Kupfer(I)-Komplex L4-CuCl mit einem sechsgliedrigen
NHC.PY Dessen erfolgreiche Anwendung in der konjugierten
Addition™¥ und allylischen Substitution®! mit B-B-Bin-
dungsaktivierung hatte zudem unsere Aufmerksamkeit
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Schema 2. Chirale NHCs als Liganden im Kupfer(l)-katalysierten,
regio- und enantioselektiven allylischen Silyltransfer auf Allylchloride.
(NHCs wurden mit KOtBu vor der Zugabe der Reaktanten erzeugt.)

erregt. Erfreulicherweise erhielten wir mit zuvor gebildetem
L4-CuCl y/a=96:4 und 71 % ee bei hoher Ausbeute an iso-
liertem Produkt, wohingegen dessen In-situ-Erzeugung zu
nicht reproduzierbaren Enantiomereniiberschiissen fiihrte.
Die Ubertragung der Reaktionsvorschrift auf das andere
Alkenisomer resultierte in einem deutlich niedrigeren
Enantiomereniiberschuss bei unverdnderter Absolutkonfi-
guration (E-1a und Z-la—vy-(R)-2a, Schema 3). McQuade
und Mitarbeiter hatten diese besondere Enantiokonvergenz
bereits in ihrer enantioselektiven Synthese verzweigter Al-
lylboronate ausgehend von linearen Allylarylethern entdeckt,
aber die Enantiomereniiberschiisse lagen dort in einer dhn-
lichen GroBenordnung.”™ Wir testeten auch Phosphat als
Abgangsgruppe (y/a =91:9 in der racemischen Reihe!"") und

PR "¢ Ph” " 0P(0)(OEt),
E-Aa 71% ee 96% ee E-4a
. ylo=96:4 | |ylo=97:3 .
E/Z > 99:1 579 82% E/Z > 99:1
SiMe,Ph
PhM
1-(R)-2a
31% ee 91% ee
yloo=98:2| |vyla=97:3
Ph/\L 91% 88% Ph/\L
cl OP(O)(OEt),
Z-1a Z-4a
ZIE > 955 ZIE > 95:5

Schema 3. Enantiokonvergente allylische Substitution von Allylchlori-
den und -phosphaten. Reaktionsbedingungen: L4-CuCl (5.0 Mol-%), 3
(1.5 Aquiv.), NaOMe (1.5 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C.
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konnten McQuades Beobachtungen in unserer allylischen
Silylierung bestitigen (E-4a und Z-4a—y-(R)-2a, Schema 3).
Der Grad der Enantiokontrolle war exzellent, und beide
Alkengeometrien wurden in die R-Konfiguration mit mehr
als 90 % ee iiberfiihrt.

Wir fuhren dann mit reprédsentativen E-konfigurierten
Allylphosphaten fort (Tabelle 1). Arylsubstituierte E-4a—E-
4c reagierten unabhingig von den elektronischen Eigen-
schaften des Substituenten an der Arylgruppe ,glatt” mit

Tabelle 1: Enantio- und regioselektive Kupfer(l)-katalysierte Sy2'-allyli-
sche Silylierung von Allylphosphaten.
L4-CuCl (5.0 Mol-%)
N g’\(ﬂ1-5(1i\gU}{V-)_ ) SiMe,Ph
aOMe (1.5 Aquiv.
CH,Cl, R
0°C R?
7-(R)-2a—y-(R)-2c, v-(S)-2d,
1-(R)-2e, y-(S)-2f und y-(R)-2h
(a-2g nicht abgebildet)

R1V\0P

O)(OEt),

E-4a_E-4h
ElZ > 95:5

Nr. Phosphat Allylsilan v/l Ausb. [%]P ee [%]

SiMe,Ph

1  E4a 82 96

*”E\

¥~(R)
SiMe,Ph
MeO

2 E4b 96:4 92 95

(R)-2b
SiMe,Ph

3 E-4c 93 93

o
(@]
5\
0
~
w

1-(R)-2¢
SiMe,Ph

4 E-4d 97:3 81 88!l

:

y-(S)-2d
SiMe,Ph

5 E-4e 98:2 88 95(

<

7-(R)-2e
SiMe,Ph

<

)

/z\
©
~
%)

E-4f 91 974

I=
mCD

N
N
-

5
4

7 Ed4g Me Me 6:94
SiMe,Ph

8 E-4h 65:35 25 78

i

7R)-2h
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[a] Bestimmung durch GLC- und "H-NMR-Analyse. [b] Gesamtausbeute
an analytisch reinen Regioisomeren nach Aufreinigung durch Flash-
chromatographie an Kieselgel. [c] Bestimmung durch HPLC-Analyse an
chiralen stationdren Phasen. [d] Zuordnung der Absolutkonfiguration
durch Vergleich mit dem Drehwert der literaturbekannten Allylsila-
ne.l"® 21 [e] Messwert wegen nicht vollstandiger Basislinientrennung der
Enantiomere wahrscheinlich héher.
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ausgezeichneten Enantiomerentiberschiissen (Nr. 1-3). Aus-
beuten und asymmetrische Induktion waren mit priméren
und sekundédren alkylsubstituierten FE-4d-E-4f ebenfalls
hervorragend (Nr. 4-6). Die y/a-Verhiltnisse waren allesamt
synthetisch niitzlich, auler mit einer tertidaren Alkylgruppe
am Alken. Bei E-4g wurde das Verhiltnis im Grunde ge-
nommen umgekehrt (Nr. 7). Es ist erwdhnenswert, dass der
Umsatz und die Ausbeute fiir den tert-Butyl-substituierten
Akzeptor niedrig waren, a-2g konnte nur in 35% Ausbeute
isoliert werden. Dieses Ergebnis stiitzt die Vorstellung, dass
L4-CuCl das y-Kohlenstoffatom klar bevorzugt und, falls
dieses nicht erreichbar ist, der a-Angriff keine konkurrenz-
fahige Alternative ist. Ein Substituent in der C2-Position wie
in E-4h senkte das y/o-Verhiltnis und den Enantiomeren-
tiberschuss ebenfalls, und die Ausbeute an isoliertem Produkt
war abermals niedrig (Nr. 8).

Die Allylsilane y-(R)-2a mit einer Aryl- sowie y-(S)-2d
und y-(S)-2f mit einer Alkylgruppe waren bereits zuvor
hergestellt und vollstindig charakterisiert worden,**! und
wir ordneten diesen die Absolutkonfigurationen R bezie-
hungsweise § durch Vergleich der Drehwerte zu. Diese
Konfigurationen sind im Einklang mit dem von McQuade fiir
seine Kupfer(I)-katalysierte enantiokonvergente allylische
Substitution mit einem Bornukleophil vorgeschlagenen Mo-
dell,”® und eben diese Analyse konnte auch fiir unsere Ka-
talyse mit dem Siliciumnukleophil herangezogen werden (I
und I,, Abbildung 1, oben). Enantiokonvergenz ist jedoch
auch ein Indiz fiir eine gemeinsame Zwischenstufe in Kata-
lysen ausgehend von diastereomeren allylischen Akeptoren.
Wir schlagen daher den n’-m-Allylkupfer(III)-Komplex IT vor
(Abbildung 1, unten), konnen aber derzeit ebenso wie
McQuade keinen der beiden Reaktionspfade ausschlieen.

Die allylische Substitution von 8-hydroxysubstituierten
Allylphosphaten ist eine besonders interessante Reaktion (E-
4i—vy-(R)-2i, Schema 4). Mit ihr wird ein geschiitztes 3-hy-
droxysubstituiertes a-chirales Allylsilan zuginglich gemacht,

Il (exo,exo— R)

Abbildung 1. McQuades Modell®®! (oben) oder n’-wt-Allylkupfer(111)-
Zwischenstufe (unten) als Erklarung fir die Enantiokonvergenz
(LG =Abgangsgruppe).
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L4-CuCl (5.0 Mol-%)

. 3 (1.5 Aquiv.) SiMe,Ph
OP(O)(OEt), _NaOMe (1.5 Aquiv.) i
OTBDMS CH,Cl,
0°C OTBDMS
E-4i 0 v-(R)-2i: 88% ee
EIZ > 99:1 3% ylo. = 96:4

Schema 4. Selektive Uberfithrung eines d-hydroxysubstituierten Allyl-
phosphats in ein B-hydroxysubstituiertes a-chirales Allylsilan.

dessen Synthese durch Allylierung von Formaldehyd mit
Roushs y-siliciumsubstituierten Allylboronaten nicht einfach
ist.1?]

Wir haben hier eine Losung der langjahrigen Herausfor-
derung vorgestellt, a-chirale Allylsilane ausgehend von li-
nearen Akzeptoren durch regio- und enantioselektive allyli-
sche Substitution mit einem Siliciumnukleophil zuginglich zu
machen. Das wurde durch Verwendung von McQuades NHC-
Kupfer(I)-Komplex L4-CuCl als Katalysator erreicht. Neben
Hayashis wegweisender Arbeit™! bietet die vorgestellte Me-
thode endlich einen verldsslichen Weg zur direkten Synthese
a-chiraler Allylsilane in hohen Enantiomereniiberschiissen
aus einfachen, von Allylalkoholen abgeleiteten, linearen
Akzeptoren.

Eingegangen am 24. Januar 2013
Online veroffentlicht am 19. Mérz 2013

Stichworter: Allylische Substitution - Asymmetrische Katalyse -
Carbenliganden - Kupfer - Silicium
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