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Durch Nichtedelmetallsalze ausgeloste Friedel-Crafts-artige
intermolekulare C-H-Silylierung von elektronenreichen Arenen
Qin Yin, Hendrik F. T. Klare und Martin Oestreich*

Abstract: Es wird iiber eine elektrophile aromatische Substi-
tution (SgAr) mit einem katalytisch erzeugten Siliciumelek-
trophil berichtet. Bei Aktivierung mit NaBAr", wirkt im
Grunde jedes kaufliche Nichtedelmetallsalz als Initiator/Ka-
talysator. Die auf diese Weise gebildete Lewis-Siure vermittelt
dann die SpAr von elektronenreichen Arenen mit Hydrosila-
nen, nicht aber mit Halogensilanen. Diese neue C-H-Silylie-
rung ist fiir FeCL/NaBAr", optimiert und erbringt gute Aus-
beuten bei Katalysatorbeladungen von lediglich 0.5 Mol-%.
Die Vorgehensweise ist denkbar einfach und kommt typischen
Friedel-Crafts-Reaktionsvorschriften nahe, bei denen keine
zusdtzliche Base zum Abfangen der freigesetzten Protonen
vonnoten ist.

Der Einbau von Siliciumsubstituenten in Arene durch
elektrophile aromatische Substitution (SgAr) wurde vor fast
vier Jahrzehnten als wichtiger Syntheseansatz erkannt.[!]
Diese scheinbar einfache Aufgabe hat allerdings bis jetzt
nichts an Aktualitit verloren, denn es gibt noch immer keinen
praktikablen Losungsansatz.*®! Das zentrale Problem ist,
dass die bei der SpAr freigesetzte Brgnsted-Sdure umgehend
die als Protodesilylierung bekannte Riickreaktion einleitet.
Daher miissen Protonen irreversibel aus diesem Gleichge-
wicht entfernt werden. Das gelang mit neutralem Me;SiOTf
und Et;N als Losungsmittel bei der C3-selektiven Silylierung
von Indolen und Pyrrolen (z.B. 1—2, Schema 1 oben)."! Auch
jingere Varianten, die auf der Aktivierung von Ph;SiH mit
[PhsCJ*[B(C.Fs) ]~ in stochiometrischen Mengen oder mit
B(C4Fs); als Katalysator beruhen, erfordern den Zusatz einer
Base (nicht gezeigt).’! In einem alternativen Ansatz werden
Siliciumelektrophile durch kooperative Si-H-Aktivierung
von Hydrosilanen an der Ru-S-Bindung verbriickter katio-
nischer Komplexe katalytisch erzeugt.” Nach Ubertragung
des Siliciumkations von der [S—Si]*-Gruppe auf den nucleo-
philen Heterocyclus fungiert das Schwefelatom als interne
Base, und letztlich wird Wasserstoff freigesetzt (z.B. 1—3,
Schema 1 unten).I”? Diese Umsetzungen sind im Wesentlichen
die einzigen Beispiele fiir intermolekulare elektrophile C-H-
Silylierungen.*'"! Wir zeigen hier, dass aktivierte Nichtedel-
metallsalze die Silylierung von Aren-C-H-Bindungen mit
Hydrosilanen, aber nicht mit Chlorsilanen einleiten oder ka-
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Simchen (1984) —
Protonenentfernung durch Ammoniumsalzbildung

SiMe3
N\ ) .
Me3SiOTf (1 Aquiv.
@,} gSIOTT (1 Aquiv.) N + Et;N-HOTf
v EtsN N
Me 5°C —>RT M
17h ©
1 2:81%
rs>99:1
Oestreich, Ohki & Tatsumi (2011) —
Protonenentfernung durch Wasserstoffbildung
1
[(DMpS)Ru(PEt3)]*[BArF 4]~ .
\ (1 Mol-%) SiMe,Ph
Me,PhSiH (1 Aquiv.) N\ + H
N ohne Lésungsmittel N 2
Me RT v
20 min Me
1 3: 96%
rs>99:1

Schema 1. C-H-Silylierung von elektronenreichen Heterocyclen durch
eine S¢Ar. Arf =3,5-Bis trifluormethyl)phenyl, Dmp =2,6-Dimesitylphe-
nyl, rs = Regioselektivitit, Tf=Trifluormethansulfonyl.

talysieren konnen. Diese neue Umsetzung dhnelt einer Frie-
del-Crafts-Reaktion im klassischen Sinn, da sie ebenfalls
ohne Base auskommt.!"!

Wir wihlten die elektrophile Silylierung von elektronen-
reichem N,N-Dimethylanilin als Modellreaktion (4—5, Ta-
belle 1). Die Lewis-Sdure FeCl, wurde als Katalysator ver-
wendet und die Halogensilane Me,PhSiCl und Me,PhSil
sowie das Hydrosilan Me,PhSiH als Silylierungsmittel. 4
reagierte in Gegenwart von FeCl, (5Mol-%) mit einem
Uberschuss (5 Aquiv.) eines dieser Reagentien bei 100°C und
langen Reaktionszeiten erwartungsgemif nicht (Nr.1-3).
Um die Lewis-Aciditdt von FeCl, zu verstiarken, entschieden
wir uns fiir den Zusatz dquimolarer Mengen (bezogen auf den
eingesetzten Katalysator) an NaBAr",. Damit lisst sich iibli-
cherweise ein Chloridligand durch das schwach koordinie-
rende Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat-Anion er-
setzen. Dieser Austausch wird oft genutzt, um wohldefinierte
neutrale in kationische Metallkomplexe zu iiberfithren, aber
eine Anwendung bei einfachen Metallsalzen war uns nicht
bekannt. Wir hofften auf die Bildung von ,,[FeCI] [BAr",]*,
obgleich dessen wirkliche Struktur, also Aggregationsgrad
oder Zusammensetzung, erheblich komplizierter sein diirfte.
Der Zusatz hatte keinen oder kaum Einfluss auf die Reak-
tionen mit den Halogensilanen, dnderte aber das Ergebnis mit
dem Hydrosilan drastisch (Nr. 4-6). Das FeCl,/NaBAr",-Ka-
talysatorsystem ergab S regioselektiv mit 87 % Umsatz und
70% Ausbeute. NaBAr", allein vermittelte die C-H-Silylie-
rung nicht (Nr. 7-9).'” Wir wiederholten die Reaktionen mit
den Halogensilanen mit 2,6-Lutidin als Protonenfanger
(Nr. 10 und 11). Wdhrend die Reaktion mit dem Chlorsilan
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Tabelle 1: Ausarbeitung der durch Eisen-Lewis-Séduren katalysierten
Friedel-Crafts-artigen intermolekularen C-H-Silylierung.®

Eisensalz (5 Mol-%)
: NMe,

Zusatz (5 Mol-%)
Me,PhSiX (5 Aquiv.)
e A .
ohne Lésungsmittel
00°C

4 " 5
OLIMKSIBID aens
Nr.  Eisensalz Zusatz X T[q rs® Umsatz [%]9
1 FeCl, - Cl 100 —  kein Umsatz
2 FeCl, - | 100 —  Spuren
3 FeCl, - H 100 —  kein Umsatz
4 FeCl, NaBAr", cl 100 - kein Umsatz
5 FeCl, NaBArf, I 100 —  Spuren
6 FeCL,! NaBAr", H 100 97:3 87 (70)
7 — NaBArf, cl 100 —  kein Umsatz!
8 — NaBAr, I 100 —  kein Umsatz!”
9 — NaBArf, H 100 —  kein Umsatz
10 FeCl, NaBAr*,/ cl 100 —  kein Umsatz
2,6-Lutidin'®
11 FeCl, NaBAr,/ I 100 >99:1 65
2,6-Lutidin'®
12 FeCl, 2,6-Lutidin®®  CI 100 - kein Umsatz
13 FeCl, 2,6-Lutidin® I 100 - Spuren
14 — 2,6-Lutidin® 1 100 —  Spuren
15 FeBr, NaBAr", H 100 98:2 90
16  Fe(OAc), NaBAr, H 100 >99:1 35
17 FeCl, NaBArf, H 100 97:3 83
18  FeCl, AgSbF, H 100 —  kein Umsatz
19 FeCl, NaBAr, H 60 >99:1 70
20  FeCl, NaBArf, H 140 96:4 88
21 FeCl, NaBAr", H Mwl 97:3 95 (78)®
220 FeCl, NaBAr, H 100 95:5 90 (58)

[a] Die Reaktionen wurden im 0.1-mmol-Mafdstab in einem geschlosse-
nen Reaktionsrohr durchgefiihrt. [b] para:ortho-Verhiltnis durch GLC-
Analyse bestimmt. [c] Bestimmt mittels GLC-Analyse mit Tetracosan als
internem Standard. [d] Dasselbe Ergebnis wurde mit wasserfreiem FeCl,
(99.99%) erhalten: 83 % Umsatz, rs=98:2. [e] Ausbeute nach Flash-
chromatographie an Kieselgel. [f] Die Zugabe von 2,6-Lutidin

(1.0 Aquiv.) machte keinen Unterschied. [g] 1.0 Aquiv. [h] 2 h Reaktion
mit Mikrowellenheizung (MW) bei 140°C. [i] Die Reaktion wurde in
einem offenen Reaktionsgefifl durchgefiihrt.

abermals nicht ablief, reagierte das Iodsilan tatsédchlich und
iiberfiihrte 4 mit 65 % Umsatz in 5. Kontrollexperimente mit
FeCl,/2,6-Lutidin oder nur 2,6-Lutidin bestétigten, dass
NaBAr", als Zusatz erforderlich ist (Nr. 12-14). Dieses Er-
gebnis bekriftigt, dass Protonen und die von ihnen verur-
sachte Riickreaktion nicht ignoriert werden konnen (vgl.
Schema 1 oben).™! Auch andere Eisen(II)- und Eisen(III)-
Salze waren wirksam, aber die mit Halogeniden als Gegen-
anionen waren besser (Nr.15-17). Das geht wohl auf die
Fihigkeit von NaBATr", zuriick, bevorzugt Halogenidliganden
zu abstrahieren. Der Einsatz von AgSbF, statt NaBAr",
brachte keinen Erfolg (Nr. 18).%!

Die weitere Optimierung des Katalysatorsystems ergab
kaum einen Unterschied, wenn 10 Mol-% FeCl,/NaBAr",
oder 10 Mol-% NaBArf, und 5.0 Mol-% FeCl, eingesetzt
wurden. Einen doch ausgeprigteren Einfluss hatte die Ver-
wendung eines Losungsmittels: In Toluol (1m) brach der
Umsatz auf 60% ein. Dagegen blieb der Umsatz in einem
Temperaturfenster von 60 bis 140 °C nahezu unverindert (vgl.
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Nr. 6 mit Nr. 19 und 20 in Tabelle 1). Mikrowellenheizung bei
140°C fiihrte hingegen zu einer betrédchtlichen Reaktionsbe-
schleunigung, und es wurden 95 % Umsatz innerhalb von 2 h
erreicht (Nr. 21). Falls gewiinscht, ldsst sich die SgAr auch in
einem offenen Reaktionsgefd3 an Luft und ohne Feuchtig-
keitsausschluss durchfithren (Nr.22). Um den priparativen
Nutzen bei groBerem MaBstab (2 mmol) aufzuzeigen, wie-
derholten wir die Reaktion bei 100°C fiir 60 h (siche Nr. 6)
und bei 140°C (MW) fiir 2 h (siche Nr. 21) bei einer Kataly-
satorbeladung von nur 0.5 Mol-% und mit weniger Hydrosi-
lan (3 Aquiv.); die Ausbeute war in beiden Fillen 72 %.

Die neue Methode ist beziiglich des Hydrosilans maBig
allgemeingiiltig (Tabelle 2). Fiir das FeCl,/NaBAr",-Kataly-
satorsystem wiesen wir nach, dass ein Arylsubstituent am
Siliciumatom des Hydrosilans Voraussetzung ist und dass
gleichermaflen hohe Umsitze mit Mono-, Di- und Trihydro-
silanen erzielt werden (Nr.1, 2, 8 und 9); Ph;SiH scheint
sterisch zu iiberfrachtet zu sein (Nr.3). Abbildung 1 fasst
stellvertretend einige Ergebnisse und die ermittelten Aus-
beuten zusammen (4 —5, 6 oder 12). Nur Alkyl-, Alkoxy- und/
oder Silyloxysubstituenten tragende Hydrosilane reagierten
iiberhaupt nicht (Nr. 4-7 in Tabelle 2).

Tabelle 2: Screening geeigneter Hydrosilane.”!

FeCl, (5 Mol-%)
NaBArF, (5 Mol-%) _
. R3Si
©\ Hydrosilan I j
NMe, NMe;

ohne Ldésungsmittel
100 °C

4 oah 5-13
Nr. Hydrosilan (Aquiv.) Anilin rst! Umsatz [%]
1 Me,PhSiH (5) 5 97:3 87
2 MePh,SiH (5) 6 99:1 83
3 Ph,SiH (5) 7 >99:1 30
4 Et;SiH (5) 8 - kein Umsatz
5 EtMe,SiH (5) 9 - kein Umsatz
6 (EtO),SiH (5) 10 - kein Umsatz
7 (Me;SiO),MeSiH (5) 1 - kein Umsatz
3 Ph,SiH, (2) 12 98:2 85
9 PhSiH; (1) 13 — 80

[a] Die Reaktionen wurden im 0.1-mmol-Mafistab in einem geschlosse-
nen Reaktionsrohr durchgefiihrt. [b] para:ortho-Verhiltnis durch GLC-
Analyse bestimmt. [c] Bestimmt mittels GLC-Analyse mit Tetracosan als
internem Standard. [d] Mischung aus mono- und disubstituierten Sila-
nen erhalten.

PhMezsi\©\ thMeSi\©\ Ph2HSi\©\
NMe, NMe, NMe,

4 5:70% 4 - 6:69% 4 > 12: 62%
(78% mit MW fiir 2 h)
Abbildung 1. C-H-Silylierung von N,N-Dimethylanilin mit phenylsubsti-
tuierten Hydrosilanen (siehe Tabelle 2).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen (vgl. Ta-
belle 1, Nr. 6 und 21) wurden dann etliche N,N-dialkylsub-
stituierte Aniline (14-23), das Indolin 24 und die 1,2,3,4-Te-
trahydrochinoline 25 und 26 umgesetzt (Schema 2). In der
Regel liefen die Reaktionen bei 100°C mit einer Reaktions-
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FeCl, (5 Mol-%)
NaBArF, (5 Mol-%)

N b PhMeSi o~ .-,
R [ P), MePhsiH (5 Aquiv.) R Tp)
N N " " o n
) ohne Lésungsmittel \
Me 100 °C Me
14-26 60 h 27-39
rs295:5

PhMeQSiO\ PhMeZSi@ PhMeZSi\©\
’I‘l’ Bn D N /\
Me LN

14 — 27: 66%
rs > 99:1

15 - 28:71%
rs > 99:1
(Réntgenbeugung)

PhMezsi\©:R PhMeZSim Me\@SiMezPh
NMe, Me NMe, NMe,

17 — 30: 68% (R = Me) 18 —> 31:43% 19 —» 32: -

16 — 29: 40%
rs > 99:1
(84% mit MW fur 12 h)

rs > 99:1 rs =973 (nicht gebildet)
20 — 33: 70% (R=Ph)  (45% mit MW fur 2 h)
rs > 99:1

PhMeZS|\©: PhMe,Si j@\ \@SiMezPh
NMe, NMe, NMe,

21— 34:65% 22 > 35:73% 23 > 36: —
rs > 99:1 rs > 99:1 (nicht gebildet)

PhMezsi@ PhMeZSi\©\/j PhMe,Si
N N Q\/Nj
Me Me

Me I\I/Ie
26 > 39:81%
rs > 99:1

24 — 37: 40%
rs > 99:1
bei 80 °C fur 40 h

25 —> 38: 74%
rs = 95:5

Schema 2. Anwendungsbreite |: Acyclische und cyclische N,N-disubsti-
tuierte Anilinderivate.

dauer von 60 h ab, doch Mikrowellenheizung bei 140°C fiir
eine Dauer von 12 h oder weniger kam in einigen Fillen auch
zum FEinsatz. Die Ausbeuten waren fiir ortho- und meta-sub-
stituierte Substrate generell gut, und die Regioselektivititen
zugunsten der para-Substitution waren durchweg ausge-
zeichnet. Allerdings konnte weder eine Methyl- noch eine
Fluorgruppe in der para-Position des Anilinsubstrats (wie in
19 und 23) die Reaktion in die ortho-Position lenken. Wih-
rend fluorierte Aniline erfolgreich eingesetzt werden konn-
ten, trat mit den entsprechenden chlorierten und bromierten
Anilinen zwar etwas C-H-Silylierung auf, doch es dominierte
die Dehalogenierung (siehe die Hintergrundinformationen
fiir Details). Wie aufgrund des Ergebnisses mit dem ortho-
methylsubstituierten Anilin 17 erwartet, lieferten die cycli-
schen Substrate 24-26 die C5- bzw. Co6-silylierten Hetero-
cyclen in niitzlichen Ausbeuten. Die niedrigere Ausbeute fiir
das Indolin 24 geht auf die Indolin-Indol-Oxidation zuriick,
weshalb diese Reaktion milderer Reaktionstemperaturen
bedurfte.

Freie NH-Gruppen wie die der Aniline 40 und 41 gingen
vor der geplanten SpAr-Reaktion (zweifache) dehydrierende
Si-N-Kupplungen!"*"! ein (40 —42, aber nicht 43 und 41—44
und 45, Schema 3). Das N,N-bissilylierte Anilin 42 ist offen-
bar nicht mehr hinreichend nucleophil, da kein 43 nachge-
wiesen werden konnte. Dagegen ist das Anilin 44 mit nur
einer Silylgruppe am Stickstoffatom nicht génzlich deakti-
viert, und die C-H-Silylierung ergab 45 mit gutem Umsatz.
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98% Umsatz

FeCl, (5 Mol-%)
NaBArF, (5 Mol-%)

: “NH,

40 Me,PhSiH (5 Aquiv.) 42: 90% 43: nicht beobachtet
ohne Lésungsmittel
100 °C Si
@\ 24h ©\ Bl 5 ©\ si
NHMe 81% Umsatz N N
Me Me
41 a4 45

20 : 80

Schema 3. Anwendungsbreite Il: C-H-Silylierung in Gegenwart freier
NH-Gruppen. Si=SiMe,Ph.

Aktivierte Heterocyclen wie N-substituierte Pyrrole und
Indole zdhlen zu den bevorzugten Substraten fiir die elek-
trophile C-H-Silylierung (vgl. Schema 1).***71 Und tat-
sédchlich, das Pyrrol 46 ergab mit vertretbarer Effizienz die
Regioisomere 47 und 48 in einem Verhiltnis von 80:20
(Schema 4 oben). Das Indol 1 wandelte sich in das erwartete
C3-silylierte Indol 3 um, bildete aber auch 49 durch zusétz-
liche Silylierung der C-H-Bindung an C5 (Schema 4 unten).!"
Das steht im Gegensatz zu Angaben in der Literaturt*7
und ist wahrscheinlich das Ergebnis einer reversiblen Indol-
Indolin-Reduktion, bei der das zwischenzeitlich gebildete
Indolin eine para-selektive C-H-Silylierung eingeht (vgl. 24—
37, Schema 2, 80°C statt 100°C zur Unterdriickung der kon-
kurrierenden Indolin-Indol-Oxidation).

FeCl, (5 Mol-%)

\ NaBArF, (5 Mol-%) A
D Me,PhSiH (5 Aquiv.) B [\ﬁSi
N ohne Lésungsmittel N N

Me 100 °C Me Me
46 24h 47 48
46% Umsatz 80 : 20
FeCl, (5 Mol-%)
NaBArF, (5 Mol-%)
@ Me,PhSiH (5 Aquiv.) EIS \(IS
NM ohne Lésungsmittel
© 100 °C
1 24 h 3 49
96% Umsatz 57 : 43
Schema 4. Anwendungsbreite I1I: Pyrrol und Indol. Si=SiMe,Ph.

Wir waren von der Tatsache fasziniert, dass die recht
einfache Mischung eines Eisen(II)- oder Eisen(III)-Salzes mit
NaBArF, eine ansonsten schwierige SgAr mit einem in situ
erzeugten Siliciumelektrophil bewirkt. Wir testeten daraufhin
mehrere kaufliche zwei- und dreiwertige Metallchloride und
-triflate und stellten zu unserer Uberraschung fest, dass alle
die C-H-Silylierung von N,N-Dimethylanilin (4—5) mit
NaBAT", als Zusatz katalysierten (Abbildung 2).

Der Befund, dass eine derart gro3e Zahl an Metallsalzen
zusammen mit NaBAr", katalytisch aktiv ist, wirft die Frage
auf, ob nicht alle diese Kombinationen zum selben Kataly-
sator reagieren. Unsere erste Annahme war, dass NaBAr",
durch Chlorid- oder Triflatabstraktion vom Metallsalz eine
kationische Lewis-Sdure als Katalysator bildet. Es ist aller-
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Sc(OTf); CoCl, NiCl, CuCl, Zn(OTf), AICl3
68% 87% 74% 55% 88% 77%

Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz

rs =973 rs =98:2 rs =97:3 rs =95:5 rs =97:3 rs =98:2

Y(OTf)3 CeCl3 Sm(OTf); ZnCl, InCl3
46% 72% 74% 79% 88%

Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz

rs =98:2 rs = 96:4 rs = 99:1 rs > 99:1 rs = 98:2

Abbildung 2. Einsatz anderer Metallsalze in der C-H-Silylierung von
N,N-Dimethylanilin [4—5: Metallchlorid oder -triflat (5 Mol-%),
NaBAr", (5 Mol-9%), kein Lésungsmittel, 100°C, 24 h].

dings bekannt, dass das BAr®, -Anion nicht unbedingt stabil
gegeniiber bestimmten Edelmetallkationen ist, und ein C-B-
Bindungsbruch unter Bindung der Ar"-Gruppe an das Me-
tallzentrum ist gut belegt.'’l So eine Transmetallierung
konnte auch hier ins Spiel kommen und Tris[3,5-bis(trifluor-
methyl)phenyl]boran freisetzen,'® einen weiteren moglichen
Katalysator dieser SpAr.'” Wir untersuchten die Wirkung
von FeCl, auf NaBAr", bei Raumtemperatur und hheren
Temperaturen 'H-, '"B- und "F-NMR-spektroskopisch,
konnten aber kein freies BAr"; in den entstandenen kom-
plexen Mischungen nachweisen. Zum gegenwirtigen Zeit-
punkt konnen wir daher die wahre Natur des Katalysators,
entweder ein in situ gebildetes, Arf-substituiertes Nichtedel-
metall" oder eine Bor-Lewis-Saure, nicht angeben.”” Der
Mechanismus der Erzeugung des Siliciumelektrophils und die
vollstindige Analyse sind Gegenstand laufender Untersu-
chungen.

Die hier beschriebene intermolekulare C-H-Silylierung
durch eine SgAr erginzt den aktuellen Stand der Forschung,
der sich durch edelmetall-?"! und KOfBu-katalysierte Reak-
tionen® auszeichnet.®! Der Einsatz eines Nichtedelmetall-
salzes zusammen mit NaBAr", und einem Hydrosilan statt des
niherliegenden Chlorsilans war fiir den Erfolg entscheidend.
Es wird keine Base zum Abfangen des von der Wheland-
Zwischenstufe freigesetzten Protons bendtigt, weshalb diese
neue Methode der klassischen Friedel-Crafts-Reaktion nahe
kommt.
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