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Abstract: Donorfunktionalisierte Silane mit stereogenen Sili-
ciumzentren sind bislang duferst selten. Hier prisentieren wir
nun eine stereokontrollierte Route zu einer Stickstoff-Sauer-
stoff-funktionalisierten siliciumchiralen Verbindung mit zu-
sdtzlicher Aminomethylfunktion. Dieses Silan wurde auf di-
rektem Wege in stereochemisch reiner Form iiber eine nuc-
leophile Substitutionsreaktion gewonnen. Die einzigartige
Asymmetrie des Silans und die Anwesenheit von drei Donor-
funktionen machten es moglich, die erste monomere Butylli-
thiumverbindung mit lithiumzentrierter Chiralitdt zu isolieren
und ihr durch Einkristallrontgenstrukturanalyse eine definierte
Konfiguration zuzuordnen. Der [Silan-tBulLil-Komplex un-
terliegt in Toluol einer unerwarteten Reaktionsfolge aus De-
protonierung und stereospezifischer Substitution, was schlief3-
lich zur Eintopfsynthese eines funktionalisierten siliciumchi-
ralen Benzylsilans unter Inversion der Konfiguration und
vollstindiger Erhaltung der stereochemischen Integritit am
Siliciumzentrum fiihrte.

I n den letzten Jahren hat sich die Entwicklung neuer ste-
reoselektiver Synthesemethoden fiir Verbindungen mit
asymmetrisch substituierten Siliciumzentren als ein rasant
wachsendes Gebiet der Siliciumchemie etabliert.*? Dies ist
nicht zuletzt der Tatsache zu verdanken, dass sich silicium-
stereogene Verbindungen als iiberaus hilfreiche Reagentien
fir zahlreiche prédparative Anwendungen erwiesen
haben."*# Sie wurden bereits erfolgreich als chirale Auxi-
liare in der asymmetrischen organischen Synthese einge-
setzt?! und leisteten zudem wertvolle Dienste als stereoche-
mische Sonden zur Aufklirung von Reaktionsmechanis-
men.[

Si-C-N-Einheiten bilden die Grundlage fiir eine industri-
ell bedeutende Klasse von reaktiven Silanen, seit bekannt ist,
dass Donorfunktionen in geminaler Position zu einem Sili-
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ciumatom die Reaktivitdt in Hydrolyseprozessen mafigeblich
beeinflussen konnen (a-Effekt).”! Geminale Systeme (A) mit
stereogenen Siliciumatomen und weiteren reaktiven Funk-
tionalitdten sind daher auch hinsichtlich eines moglichen
FEinsatzes als mechanistische Sonden von groem Interesse
(Abbildung 1). Allein wegen des Mangels an asymmetrischen
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Abbildung 1. Bislang bekannte chirale monomere tBuLi-Addukte (1
und 2a,b) und das erste achirale vierfach koordinierte tBuLi-Monomer
(3). a-Funktionalisierte Zielstruktur (A) der vorliegenden Arbeit.

Zugingen, welche mit weiteren funktionellen Gruppen im
Substratgeriist vertréglich sind, befinden sich unter den bis-
lang beschriebenen siliciumstereogenen Verbindungen nur
wenige Beispiele mit einer zusétzlichen Donorfunktion in
ihrem Substituentengeriist. Alle bekannten Vertreter wurden
im Ubrigen ausschlieBlich durch eine Racematspaltung er-
halten.!) Kiirzlich entwickelten wir einen stereoselektiven
Zugang zu einer neuen Klasse von Stickstoff-Sauerstoff-
funktionalisierten Silanen mit Siliciumstereogenitét, welche
noch weitere synthetisch wertvolle Transformationen zulas-
sen. Wir gehen davon aus, dass dieses Synthesekonzept
einen zielgerichteten Aufbau von neuen siliciumstereogenen
Systemen ermoglichen wird, die fiir weitreichende Anwen-
dungen zur Verfiigung stehen werden und auf der Basis der
Kohlenstoffchemie nur schwer zuginglich sind.”

Mit diesem Beitrag beginnen wir nun, unsere jiingsten
Erfolge in der Chemie funktionalisierter siliciumchiraler
Silane mit unserer langjéhrigen Erfahrung in der strukturel-
len Charakterisierung von Organolithiumverbindungen zu
kombinieren. Zu Beginn dieses Vorhabens stand die Uber-
legung, dass eine am Siliciumatom zentrierte Chiralitdt zu
einer definierten rdumlichen Festlegung der entweder direkt
an das stereogene Zentrum gebundenen oder in der Peri-
pherie befindlichen funktionellen Gruppen fiihren sollte. Als
Folge erhielte man chelatisierende siliciumbasierte Liganden
mit neuartigen Koordinationsmodi (Abbildung 1). Silane
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dieser Art wiirden nicht nur fiir eine Stabilisierung von re-
aktiven Zwischenstufen von Interesse sein, sondern konnten
auch in metallvermittelten!'>**! Reaktionen einen bedeu-
tenden Platz als chirale Reagentien mit neuen, interessanten
Bindungsstellen einnehmen.

Alkyllithiumverbindungen haben in der pridparativen
Chemie einen hohen Stellenwert und werden insbesondere
als starke Basen und nucleophile Reagentien eingesetzt.”!
Eine der groBten Herausforderungen auf diesem Gebiet
bleibt allerdings noch immer die Entwicklung katalytischer
asymmetrischer Verfahren zur Deprotonierung von C-H-
Bindungen.”! Unter den fiinf bislang bekannten monomeren
tert-Butyllithiumaddukten"”! wurden nur drei chirale fBuLi-
Monomere beschrieben, als da sind [(—)-Spartein-fBuLi]
(D% und die (1R,2R)-N,N,N',N'-Tetraalkylcyclohexan-1,2-
diamin-Addukte [(R,R)-TMCDAtBuLi] (2a2)!"® und [(R,R)-
TECDA-tBuLi] (2b).'" Allen drei ist dabei ein dreifach
koordiniertes Lithiumatom gemeinsam (Abbildung 1). Erst
kiirzlich berichteten Mitzel und Mitarbeiter iiber ein vierfach
koordiniertes achirales fBuLi-Monomer (3), in dem drei Li-
thium-Stickstoff-Bindungen  vorliegen  (Abbildung 1).01%!
Monomere Komplexe, die sich aus einer Alkyllithiumver-
bindung und Lewis-Basen zusammensetzen, werden oft als
anfingliche Zwischenstufen fiir eine sich anschlieende De-
protonierung angenommen.’! Daher ist das strukturelle
Wissen um solche Spezies von enormer Wichtigkeit fiir ein
besseres mechanistisches Verstidndnis.

Hier beschreiben wir zunichst die erste stereokontrol-
lierte Synthese eines siliciumstereogenen Silans [(S¢,Ss)-7],
das eine zusitzliche Aminomethylfunktion trdgt (Schema 1).
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Schema 1. Dreistufensynthese der stereochemisch reinen, amino-
methylfunktionalisierten siliciumstereogenen Verbindung (Sc,Ss)-7.

Nach Anwendung unserer kiirzlich entwickelten Strategie™
auf die chirale Vorstufe (S¢)-6 ist (S¢,Sg;)-7 in stereochemisch
reiner Form in nur drei Stufen erhéltlich. Wie im Anschluss
daran gezeigt werden wird, kommt (S¢,Sg)-7 die Rolle eines
Donorliganden zu, der in einem monomeren Koordinations-
komplex mit rBuLi einen bislang einzigartigen Bindungsmo-
dus aufweist. Dieser Komplex zeigt eine bemerkenswerte
Reaktivitit in Toluol-Losung, was schlie8lich zu einem neuen
Typ von stereospezifischen Transformationen am Silicium-
zentrum und damit einhergehend zu einem siliciumstereo-
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genen Silan mit vier Substituenten von deutlich unterschied-
licher raumlicher und funktioneller Qualitit fithren wird.

Ausgehend von (Chlormethyl)trimethoxysilan (4) fithrten
wir in einem ersten Schritt tiber eine Aminierung der Chlor-
methyleinheit einen zusétzlichen donorfunktionalisierten
Seitenarm in das Molekiilgeriist ein (Schema 1)."" Tm An-
schluss daran erfolgte ein Austausch einer Methoxygruppe
durch eine Aminofunktion.'”! Diese Si-N-Bindungskniipfung
lieB3 sich leicht durch Umsetzung von § mit dem Lithiumsalz
von (25)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (SMP) erreichen. Im
dritten Schritt reagierte (Sc)-6 mit rBuLi in einer diastereo-
selektiven Substitutionsreaktion mit einer auB3ergewohnlich
hohen stereochemischen Kontrolle des nucleophilen Angriffs.
Dadurch erhielten wir auf direktem Wege das N,O-funktio-
nalisierte Silan (S¢,Sg)-7 in hoher Ausbeute (80% ) und mit
exzellenter stereochemischer Reinheit (d.r. >99:1), sogar
ohne die Notwendigkeit eines weiteren Schritts zur optischen
Anreicherung (Schema 1).

Die stereochemische Einheitlichkeit des asymmetrisch
substituierten Siliciumatoms in (Sc,Sg)-7 konnte durch 'H-,
C- und ’Si-NMR-Spektroskopie bestitigt werden (fiir De-
tails siche die Hintergrundinformationen). Die absolute
Konfiguration des Siliciumzentrums wurde durch Einkris-
tallrontgenstrukturanalyse des Ammoniumiodids (Sc,Ss)-
7-Mel aufgeklart, welches aus Tetrahydrofuran/2-Propanol im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2,
kristallisierte (Schema 1 und Abbildung 3).

Erstaunlicherweise fiihrte die Behandlung von (S¢,Sg;)-7
mit einem Aquivalent fBuLi in Pentan wihrend des langsa-
men Erwidrmens der Losung von —100°C auf —70°C iiber
Nacht zur Bildung gelber Einkristalle des Adduktes
[(Se,R1;,8s)-7-BuLli], die fiir eine rontgenkristallographische
Charakterisierung geeignet waren. [(S¢,Ry;,Ss)-7-fBuli]
konnte hierbei in 86 % Ausbeute isoliert werden (Schema 2
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Schema 2. Deaggregation von tBuLi zu dem monomeren lithium-
stereogenen Addukt [(Sc,R.;,Ss)-7-tBulli].

und Abbildung 2). Das Substitutionsmuster von (Sc,Sg)-7, das
aus unterschiedlichen stickstoff- und sauerstofthaltigen Do-
norfunktionen besteht, ist offensichtlich pradestiniert dafiir,
das in kohlenwasserstoffhaltigen Losungsmitteln vornehm-
lich vorliegende tetramere fert-Butyllithiumaggregat® ¥ in
eine monomere Spezies aufzubrechen. Die tert-Butylgruppe
sorgt hierbei fiir eine effektive sterische Abschirmung des
Siliciumzentrums und unterbindet so einen zweiten nucleo-
philen Angriff durch ein /BuLi-Molekiil.
[(Sc,Ry;,Ss)-71BuLi] kristallisierte aus Pentan im ortho-
rhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2,
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Abbildung 2. Molekilstruktur des monomeren C,Li,Si-chiralen Adduk-
tes [(Sc,Ru»Ss)-7-tBuLi] im Kristall."! Ausgewahlte Bindungslingen [A]
und -winkel [°]: C1-O1 1.428(3), C2-Si 1.886(3), C12-N2 1.474(3),
<C12-Si 1.888(3), C17-Li 2.090(5), Li-O1 2.026(5), Li-02 2.021(5), Li-
N2 2.158(5), Li-Si 2.978(5), N1-Si 1.7047(19), O1-Si 1.645(2); O2-Li-
01 98.8(2), 02-Li-N2 94.9(2), O1-Li-N2 86.6(2), C6-N1-C9 110.29(19),
C6-N1-5i 123.9(2), C9-N1-Si 125.7(2), C1-O1-Si 125.27(17), C1-O1-Li
120.8(2).

(Abbildung 2). Wie an der Molekiilstruktur zu sehen ist,
gelang uns die Isolierung einer chiralen monomeren tert-Bu-
tyllithiumverbindung. Diese Spezies stellt das erste Beispiel
eines tetrakoordinierten monomeren Adduktes dar, in wel-
chem Sauerstoffdonorfunktionen an der Koordination betei-
ligt sind.'”! Im Unterschied zu allen anderen monomeren
Alkyllithiumspezies ist das Lithiumatom von ¢BuLi in
[(Sc,Ry;,Ss)-71BuLi] an zwei Sauerstoffatome und ein Stick-
stoffatom gebunden. Doch die bemerkenswerteste struktu-
relle Eigenschaft dieses chiralen Monomers ist sicherlich sein
asymmetrisch koordiniertes Lithiumatom. Aufgrund der
vorgegebenen Asymmetrie des Sc,Sg-konfigurierten drei-
zahnigen Liganden 7 kann sich nur das R;;-konfigurierte
Stereoisomer des rBuLi-Adduktes bilden, sodass sich zum
ersten Mal eine genau definierte Konfiguration am Metall-
zentrum einer Butyllithiumverbindung einstellt und experi-
mentell fassen ldsst. Dadurch erklart sich auch die Homoge-
nitit der kristallinen Probe. Das Lithiumatom in [(S¢,Ry;,Ss)-
7-tBulLi] ist Teil eines fiinf- und eines siebengliedrigen Ringes
und weist eine verzerrt tetraedrische Koordinationssphire
um das Metallzentrum auf. [(S¢,Ry;,5)-7-tBuLi] enthilt eine
kurze Kohlenstoff-Lithium-Bindung [C17-Li: 2.090(5) A],
die mit der C-Li-Bindung in 3 [2.083(2) A]""! vergleichbar ist
und zwischen den entsprechenden Bindungslingen in den
chiralen Diaminaddukten 1 [C-Li: 2.114(4) A]"* und 2a [C-
Li: 2.064(15) A]J'™ liegt (Abbildung 1). Die siliciumgebun-
dene Methoxygruppe zeigt innerhalb des Lithiumkomplexes
eine ausgeprigte Donorfihigkeit. Die Li-O1- [2.026(5) A]
und Li-O2-Kontakte [2.021(5) A] befinden sich in einem
dhnlich groflen Bereich, was auf eine auffallend starke
Wechselwirkung zwischen dem Metallzentrum und dem
Sauerstoffatom der Si-OMe-Gruppe hindeutet und einem
starken Lewis-basischen Charakter des siliciumgebundenen
Sauerstoffatoms O1 zugeschrieben werden kann (Abbil-
dung 2). Nach unserem Wissen konnten wir mit der Isolierung
dieses [Silan-/BuLi]-Komplexes den ersten experimentellen
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Nachweis erbringen, dass Si-OR-Einheiten tatsichlich an der
Komplexbildung in Préasubstitutionsintermediaten, die aus
Organometallreagentien und Alkoxysilanen bestehen, betei-
ligt sein konnen. Eine derartige Vorkoordination wurde bis-
lang nur auf der Grundlage plausibler mechanistischer Vor-
stellungen ¥ postuliert.

In Ubereinstimmung mit der allgemein geringen Basizitit
von Aminogruppen, die iiber eine N-Si-Bindung an ein Sili-
ciumatom gebunden sind, ist das Stickstoffatom N1 nicht an
der Koordination des Lithiumatoms beteiligt. Dies driickt
sich auch in der kurzen N1-Si-Bindung von 1.7047(19) A und
der planaren Geometrie [Winkelsumme: 359.9(6)°] um N1
aus, was vermuten lisst, dass Elektronendichte des Stickstoffs
durch das benachbarte Siliciumatom iiber Polarisationsef-
fekte maBgeblich stabilisiert wird (Abbildung 2).'! Letztere
Feststellung konnte als eine mogliche Erklarung fiir die hohe
Effizienz unserer in Schema 1 beschriebenen stereokontrol-
lierten Substitution dienen, da die verminderte Elektrophilie
eines stickstofffunktionalisierten Siliciumatoms im Gegenzug
zu einer Zunahme der diastereotop differenzierenden Se-
lektivitit im Verlauf des nucleophilen Angriffs fiithren sollte.

In einem néchsten Schritt untersuchten wir die Reaktivi-
tit des Silans (S¢,Ss)-7 gegeniiber BuLi. Dazu mischten wir
(Se»Ss)-7 und ein Aquivalent fBuLi in Toluol bei —30°C. Nach
eintdgigem Riithren bei Raumtemperatur fanden wir iiber
eine GC/EI-MS- und NMR-Analyse einer Probe dieses Re-
aktionsgemisches, dass (S¢,S;)-7 mit einem Umsatz von 50 %
in das benzylsubstituierte Silan (S¢,Ss)-8 tiberfiihrt wurde.!'”)
Dieser Umsatz konnte selbst durch eine Verldngerung der
Reaktionszeit um weitere drei Tage nur geringfiigig erhoht
werden. Augenscheinlich wird zuerst Toluol in Gegenwart des
chiralen N,0O-Silans (Sc,Ss)-7 von fBuLi deprotoniert,"
wobei unmittelbar danach ebendieses Silan selbst von Ben-
zyllithium unter Substitution einer Methoxygruppe angegrif-
fen wird. Als wir dieses Experiment nun mit zwei Aquiva-
lenten rBuLi in Toluol wiederholten, konnte das siliciumchi-
rale Benzyl-tert-butylsilan (S,Sg)-8 nach 24 h bei 0°C nach
bis zu 95% Umsatz in 67% Ausbeute isoliert werden
(Schema 3).""! Ein Deuteriummarkierungsexperiment zeigte
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der absoluten H B/’D
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(Sc.Ssi)-8-BH3
d.r. = 99:1
Schema 3. Stereospezifischer Methoxy-Benzyl-Austausch nach einer In-
situ-Erzeugung von Benzyllithium aus Toluol und Aufklirung des ste-
reochemischen Verlaufs der Substitution am stereogenen Siliciumzen-
trum.
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eindeutig, dass das anféinglich gebildete Benzylsilan (S,Sg)-8
an der benzylischen Position deprotoniert wird, woraus sich
die Notwendigkeit von zwei Aquivalenten fBuLi fiir eine
vollstindige Reaktion erklart (fir Details siche die Hinter-
grundinformationen). Ein Zugang zu (Sc,Sg)-8 konnte aus-
gehend von 5 sogar durch eine Eintopfsynthese iiber drei
Stufen unter Verwendung von drei Aquivalenten fBuLi mit
44 % Gesamtausbeute an isoliertem Produkt erreicht werden.

Die Substitution fithrte auerdem in einer stereospezifi-
schen Reaktion glatt zu einem einzigen Stereoisomer (d.r.
>99:1). Nach Derivatisierung von (S¢,Ss)-8 zu dem Boran-
addukt (Sc,Ss)-8BH; und Kiristallisation aus Tetrahydro-
furan/Diethylether zeigte die Einkristallrontgenstrukturana-
lyse ein Sg-konfiguriertes stereogenes Siliciumatom. Daraus
folgt, dass die Substitution der Methoxygruppe durch Ben-
zyllithium unter Inversion der Konfiguration am stereogenen
Siliciumzentrum verlduft (Schema 3 und Abbildung 3). Uns
ist kein weiterer Bericht zum stereochemischen Verlauf einer
Alkoxy-Alkyl-Austauschreaktion mit metallorganischen
Reagentien bekannt, bei der das stereogene Siliciumzentrum
Teil eines RO-Si-NR,-Gertistes ist.

H
(Sc,Ssi)-7-Mel
d.r.=99:1

dr.=99:1

Abbildung 3. Molekilstrukturen von (S¢,Ss)-7-Mel und (S, Ss)-8-BH;
im Kristall zur Bestimmung der absoluten Konfiguration am stereo-
genen Siliciumatom.!!

Die hohe Stereokontrolle in all den hier beschriebenen
Substitutionen ist eher untypisch fiir Transformationen an
stereogenen Siliciumatomen. Oestreich,!'** Tomookal®®¢ !
sowie Shintani und Hayashi®! beschrieben stereospezifische
Reaktionen an chiralen fert-Butylsilanen, die mit einer ver-
gleichbar hohen Selektivitidt verliefen. Vor diesem Hinter-
grund scheint es also ein generelles Charakteristikum der tert-
Butylgruppe zu sein, Substitutionen am Siliciumzentrum
tiberaus selektiv verlaufen zu lassen. Infolge einer grundle-
genden Untersuchung zur Stereochemie von Substitutions-
reaktionen an asymmetrisch substituierten Siliciumatomen
kamen Sommer und Korte zu dem Schluss, dass der Aus-
tausch von Methoxygruppen mittels benzylartiger Organo-
lithium- und Grignard-Reagentien iiberwiegend unter Inver-
sion der Konfiguration erfolgt.'*! In ihrem mechanistischen
Bild sind zwei Lithiumreagentien an dem Substitutionspro-
zess beteiligt, wobei einem die Rolle einer Lewis-Sdure zu-
kommt, welche die Abgangsgruppe aktiviert. Vor diesem
Hintergrund liefert unser Komplex [(Sc¢,Ry;,Ss)-7-/BuLi] ein
plausibles Prasubstitutionsmodell, da aufgrund der effektiv
abgeschirmten Vorderseite des Molekiils (Abbildung 2) ein
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bevorzugter Riickseitenangriff durch eine zweite Alkyllithi-
umspezies sehr wahrscheinlich ist. Dies wiirde letztlich zu
einer Substitution unter Inversion der Konfiguration fiithren,
wie sie tatsdchlich auch im Experiment beobachtet wurde
(Schema 3).

Zusammenfassend haben wir ein stereochemisch reines,
funktionalisiertes Silan [(Sc,Sg)-7] mit einem asymmetrisch
substituierten Siliciumatom entwickelt, das in der Lage ist,
Alkyllithiumverbindungen in niedermolekulare Spezies auf-
zubrechen. Dies wurde anhand des monomeren tBuLi-Ad-
duktes [(S¢,Ry;,Ss)-7-tBuLi] gezeigt, womit erstmals fiir eine
einfache Alkyllithiumverbindung ein stereogenes Lithium-
atom beschrieben wurde. Gleichzeitig wirft dieser Komplex
neues Licht auf Substitutionsprozesse an stereogenen Silici-
umzentren. Wir gewannen zudem detaillierten Einblick in
eine unerwartete Reaktionsfolge, die sich aus einer In-situ-
Erzeugung von Benzyllithium und einer anschliefenden ste-
reospezifischen, unter Inversion der Konfiguration verlau-
fenden Substitution einer siliciumgebundenen Methoxy-
gruppe zusammensetzt. Dies fithrte schlieBlich zur Ausar-
beitung eines einfachen Syntheseprotokolls fiir das silicium-
chirale Benzyl-tert-butylsilan (S,Ss)-8, einer vielverspre-
chenden funktionalisierten Vorstufe fiir weitere synthetische
Anwendungen und Transformationen. Angesichts der jiings-
ten Erfolge bei der Verwendung siliciumstereogener Hydro-
silane als chirale Reagentien in Hydrosilylierungen 4 ynd
Si-O-Kupplungen®®*! sind wir deshalb gerade im Begriff,
aufbauend auf der hier beschriebenen Methode erstmals auch
siliclumstereogene Hydrosilane mit einer zusitzlichen Ami-
nofunktion bereitzustellen. Es scheint uns nadmlich so, als
konne ein solches Vorhaben noch ungeahnte Moglichkeiten
auf dem Gebiet der Siliciumstereochemie eroffnen.
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