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KURZZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der stereodivergenten Silylzinkierung von
o-heteroatomsubstituierten C—C-Dreifachbindungen. In enger Zusammenarbeit mit der
Gruppe um PEREZ-LUNA wurden a-stickstoff-, a-phosphor-, a-sauerstoff- und
a-schwefelsubstituierte terminale Alkine mit (MesSi)sSiH/Etz2Zn oder [(MesSi)sSil2Zn/Et2Zn
sowie mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl umgesetzt. Die Addition in die C—C-Dreifachbindung verlief
generell (-selektiv, wobei die Diastereoselektivitdt variiert werden konnte: Mit
(Me3sSi)3SiH/Et2Zn oder [(MesSi)sSi]2Zn/Et.Zn wurde erstmals eine trans-selektive Addition zu
B-(2)-Vinylsilanen beobachtet, wohingegen mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl eine cis-Silylzinkierung zu
den entsprechenden B-(E)-Vinylsilanen erfolgte. Anschlie®end wurden diese Silylzinkierungen
in Eintopfreaktionen mit kupfervermittelten elektrophilen Substitutionen der intermediar
gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung kombiniert. Die Funktionalisierungen erfolgten mit
verschiedenen kohlenstoff- oder zinnbasierten Elektrophilen und zeigten eine Abhangigkeit
von der eingesetzten Disilylzinkverbindung: Die Silylzinkierung mit (MesSi)sSiH/Et.Zn oder
[(MesSi)sSil2Zn/Et2Zn  tolerierte alle eingesetzten Elektrophile und lieferte unter einer
moderaten bis exzellenten Stereokontrolle die entsprechenden trisubstituierten
B-(2)-Vinylsilane in maRigen bis hohen Ausbeuten. Dagegen wurden mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl
nur a-stickstoffsubstituierte C—C-Dreifachbindungen mit verschiedenen kohlenstoffbasierten
Elektrophilen umgesetzt. Aufgrund der sterischen Abschirmung der C(sp?)-Zn-Bindung durch
die cis-standige Silylgruppe wurde mit zinnbasierten Elektrophilen keine Umsetzung
beobachtet. a-Phosphor- und a-schwefelsubstituierte Alkine reagierten in  der
kupfervermittelten elektrophilen Substitution nur mit Allyloromid, wohingegen mit
a-sauerstoffsubstituierten Alkinen die Reaktion ausblieb.

Die Stereodivergenz wurde durch die unterschiedliche Natur der Disilylzinkverbindungen
induziert. Die Si—Zn-Bindung von [(MesSi)sSi].Zn wird bereits mit Spuren von Sauerstoff
homolytisch gespalten, sodass erstmals eine trans-selektive Silylmetallierung nach einem
stufenweisen radikalischen Mechanismus erfolgte. Die Silylzinkierung mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl
verlief dagegen nach einem cis-selektiven ionischen, einstufigen Mechanismus. Diese
Disilylzinkverbindung wurde zuvor von AUER und OESTREICH in der kupferkatalysierten
Silylierung von Alkinen eingesetzt. In dieser vorliegenden Dissertation wird erstmals die
katalysatorfreie Silylzinkierung von a-heteroatomsubstituierten C—C-Dreifachbindungen mit

Disilylzinkverbindungen beschrieben.



ABSTRACT

The present work investigates the stereodivergent silylzincation of a-heteroatom-substituted
C—C triple bonds. In close collaboration with the group of PEREz-LUNA, a-nitrogen-, a-
phosphor-, a-oxygen-, and a-sulfur-substituted terminal alkynes were reacted with
(MesSi)sSiH/EtoZn or [(MesSi)sSil2Zn/EtzZn as well as (Me2PhSi),Zn-4LiCl. The addition of
these reagents to the C—C triple bonds generally occurred with high B selectivity, and the
diastereoselectivity could be controlled: With (MesSi)sSiH/Et2Zn or [(MesSi)sSil2Zn/EtoZn, a
novel frans-selective addition to p-(Z2)-vinylsilanes was observed whereas with
(Me2PhSi).Zn-4LiCl a cis-silylzincation to the corresponding B-(E)-vinylsilanes occurred.
Furthermore, the silylzincation was combined with a subsequent one-pot copper-mediated
electrophilic substitution of the intermediate C(sp?)-Zn bond. The functionalization reactions
were performed with different carbon- or tin-based electrophiles and showed a dependence
on the disilylzinc reagent: The silylzincation with (MesSi)sSiH/Et.Zn or [(MesSi)sSil.Zn/Et2Zn
tolerated all electrophiles and led, under moderate to excellent stereocontrol, to the
corresponding trisubstituted B-(2)-vinylsilanes in moderate to high yields. Conversely, only a-
nitrogen-substituted alkynes were able to react with (Me2PhSi)2Zn-4LiCl and different carbon-
based electrophiles. Due to the steric hindrance imparted by the cis-silicon group of the a-zinc-
B-silyl alkene intermediate, electrophilic substitution with tin-based electrophiles did not lead
to the desired products. a-Phosphor- or a-sulfur-substituted alkynes reacted in the sequential
silylzincation—copper(l)-mediated electrophilic substitution protocol only with allyl bromide
whereas a-oxygen-substituted alkynes failed to react.

The stereodivergence was induced by the different nature of the disilylzinc reagents. The
Si—Zn bond of [(MesSi)sSi]2Zn is cleaved homolytically with traces of oxygen leading to a
stepwise radical-based frans-selective silylmetalation. In contrast, the silylzincation with
(Me2PhSi).Zn-4LiCl follows a cis-selective polar mechanism. This disilylzinc reagent was
previously used by AUER and OESTREICH in a copper(l)-catalyzed silylation of alkynes. The
present work describes the first catalyst-free silylzincation of C-C triple bonds with
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl.
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1 Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Organosiliciumverbindungen, insbesondere Vinylsilane,!! sind wichtige Synthesebausteine in
der organischen Chemie und fanden Anwendung in zahlreichen Naturstoffsynthesen.!?3.4
Dabei dient die Silylgruppe oftmals als stereochemisches Kontrollelement,!®! welches sich im
Vergleich zu anderen funktionellen Gruppen durch eine relativ hohe Robustheit gegentiber
verschiedenen Reaktionsbedingungen auszeichnet und sich leicht durch Protodesilylierung
oder Oxidation abspalten Iasst.

Charakteristisch fur die Reaktivitdt von Vinylsilanen ist der Erhalt der stereochemischen
Information der C—C-Doppelbindung in elektrophilen Substitutionsreaktionen, welche nach
einem Additions-Eliminierungs-Mechanismus verlaufen (Schema 1.1).[¥! Diese findet am
siliciumtragenden Kohlenstoffatom | statt, wobei das intermediar gebildete f-Carbeniumion Il
durch den B-Silyleffekt stabilisiert wird. Durch eine Rotation um die C—C-Einfachbindung wird
das thermodynamisch stabilere Carbeniumion Il gebildet, bei dem das p,-Orbital des
Carbeniumions durch Hyperkonjugation mit der o0-C-Si-Bindung stabilisiert wird
[0(Si—Cq)—p-(Cg)]. Daher wird nach einer Eliminierung des ,Silyliumions® das Alken IV

diastereospezifisch gebildet.

E

R1, \SiR43 E—X R1,, E R1/, 5 R3 R1/ E
R? R3 = R g'éSiR‘ls R? —,SiR4," R2'8_8~R3
SiRY;, 73
I ! 1] v
Schema 1.1:  Allgemeiner Additions-Eliminierungs-Mechanismus der Vinylsilane.
Eine weitere wichtige Syntheseanwendung von Vinylsilanen ist die

ubergangsmetallkatalysierte HIYAMA—-DENMARK-Kupplung zur C-C-Bindungsverkniipfung

[ a) E. A. Anderson, D. S. W. Lim in Science of Synthesis, Knowledge Update 2015/1 (Hrsg.: M.
Oestreich, C. Ramsden, T. Wirth), Thieme, Stuttgart, 2015, S. 59-157; b) K. Oshima in Science of
Synthesis, Vol. 4 (Hrsg.: S. V. Ley, |. Fleming), Thieme, Stuttgart, 2002, S. 713-756.

21 The Chemistry of Organic Silicon Compounds, Vol. 2 (Hrsg.: Z. Rappoport, Y. Apeloig), Wiley, New
York, 1998; b) The Chemistry of Organic Silicon Compounds, Vol. 3 (Hrsg.: Z. Rappoport, Y.
Apeloig), Wiley, New York, 2001.

Bl M. A. Brook, Silicon in Organic, Organometallic and Polymer Chemistry, Wiley, New York, 2000.

4 a)T.H.Chan, |. Fleming, Synthesis 1979, 761-786; b) E. Langkopf, D. Schinzer, Chem. Rev. 1995,
95, 1375-1408.

Bl a)R. J.-R. Hwu, S.-C. Tsay, B.-L. Cheng in The Chemistry of Organic Silicon Compounds, Vol. 2
(Hrsg.: S. Patai, Z. Rappoport), Wiley, Chichester, 1998, S. 431-494; b) |. Fleming, A. Barbero, D.
Walter, Chem. Rev. 1997, 97, 2063—2192.

61 |. Fleming, J. Dunogués, R. Smithers, Org. React. 1989, 37, 57-575.
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(Gleichung 1.1).I"1 Dabei werden Vinylsilane 1 palladiumkatalysiert mit Alkenyl-, Alkyl- oder

Arylhalogeniden 2 zu Alkenen 3 verkniipft.[a

| 1. TBAF (2.0 Aquiv.) ~ n-Pent_

n-Pent THE
= . +
RT, 10 min
1 2 3:78%

Gleichung 1.1: Darstellung des Alkens 3 (ber eine palladiumkatalysierte HIYAMA-DENMARK-

Kreuzkupplung des Vinylsilans 1 mit einem lodbenzolderivat 2.

Zur Darstellung von Vinylsilanen gibt es zahlreiche Methoden.!"! Hier sind vor allem die

Reduktion von Alkinylsilanen durch Hydrierung (H-H),'® Hydrometallierung (H-M)!® oder

Carbometallierung (C-M)!"% (Schema 1.2, oben links), die nukleophile Addition von

Vinylnukleophilen an elektrophile Siliciumverbindungen (Schema 1.2, oben rechts)l'l sowie

die Silylmetallierung (Schema 1.2, unten rechts) und die Hydrosilylierung!'?'® von Alkinen zu

nennen (Schema 1.2, unten links). Im Folgenden werden die radikalische Hydrosilylierung

(Kapitel 1.1) und die Silylmetallierung von Alkinen (Kapitel 1.2) naher vorgestellt.

[71

8]

19]

[10]

1]

2]

[13]

Fur Ubersichtsartikel siehe: a) S. E. Denmark, J. Org. Chem. 2009, 74, 2915-2927; b) S. E.
Denmark, R. F. Sweis in Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions (Hrsg.: A. de Meijere, F.
Diederich), Wiley-VCH, Weinheim, 2004, S. 163-213; ¢) S. E. Denmark, M. H. Ober, Aldrichim.
Acta 2003, 36, 75-85; d) T. Hiyama in Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions (Hrsg.: F.
Diederich, P. J. Stang), Wiley-VCH, Weinheim, 1998, S. 421-453; e) Y. Hatanaka, T. Hiyama,
Synlett 1991, 845-853.

Fir eine ausgewahlte stereoselektive Reduktion eines Alkinylsilans durch ein
Diimidtransferreagenz siehe: B. M. Trost, M. U. Frederiksen, J. P. N. Papillon, P. E. Harrington, S.
Shin, B. T. Shireman, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3666—3667.

Fir ausgewahlte Beispiele siehe: a) J. A. Soderquist, B. Santiago, Tetrahedron Lett. 1990, 31,
5113-5116; b) J. C. Anderson, R. H. Munday, J. Org. Chem. 2004, 69, 8971-8974.

Fir ein reprasentatives Beispiel siehe: T. Kamei, K. Itami, J.-i. Yoshida, Adv. Synth. Catal. 2004,
346, 1824-1835.

Fir ausgewahlte Beispiele siehe: a) H. Shinokubo, H. Miki, T. Yokoo, K. Oshima, K. Utimoto,
Tetrahedron 1995, 51, 11681-11692; b) K. Murakami, H. Yorimitsu, K. Oshima, J. Org. Chem.
2009, 74, 1415-1417.

Hydrosilylation: A Comprehensive Review on Recent Advances (Hrsg.: B. Marciniec), Springer,
2009.

Fir kirzlich erschienene Ubersichtsartikel zu (ibergangsmetallkatalyiserten Hydrosilylierungen von
C-C-Mehrfachbindungen siehe: a) M. Zaranek, B. Marciniec, P. Pawluc, Org. Chem. Front. 2016,
3,1337-1344; b) J. Sun, L. Deng, ACS Catal. 2016, 6, 290-300; c) B. M. Trost, Z. T. Ball, Synthesis
2005, 853-887; d) B. Marciniec, Silicon Chem. 2002, 1, 155-175.
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Reduktion E (Vinylnukleophil + Elektrophil)
[K ¢ X2 E
Si) + yi_ye Katl | tegsh) —— ¢ @
=z X XA\ ZM T LeE fi
(Hydrosilylierung ) ( Silylmetallierung )
= *tuds) el Hf Si | =t NS Mf &

Schema 1.2:  Ubersicht (iber die wichtigsten Darstellungsmethoden von Vinylsilanen. Si = SiR;,
LG = Abgangsgruppe

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Hydrosilylierungen von Alkinen
beschrieben.l'2"¥ Durch die Variation des eingesetzten Katalysatorsystems kénnen unter
hoher Regio- und Stereokontrolle alle Isomere von terminalen Vinylsilanen synthetisiert
werden. Dennoch bergen Hydrosilylierungen den Nachteil, dass interne Alkine oft nur ohne
Regiokontrolle eingesetzt werden kénnen. Dies macht die stereoselektive Synthese von
internen Vinylsilanen durch Hydrosilylierungen problematisch (Schema 1.3, links). Einen
entscheidenden Vorteil bietet die Silylmetallierung von Alkinen. Durch die Bildung einer
C—-M-Bindung ist eine weitere Funktionalisierung mit Elektrophilen zur C—C-Bindungsknipfung
moglich. Dies ermdglicht die Synthese von internen Vinylsilanen ausgehend von terminalen
C-C-Dreifachbindungen (Schema 1.3, rechts). Diese Silylmetallierungen verlaufen allgemein
unter einer hohen Regiokontrolle. Eine weitere Funktionalisierung der C—M-Bindung liefert

regioselektiv das entsprechende interne Vinylsilan.

(Hydrosilylierung) (Silylmetallierungj
Rt (Si-H R’ rex K MLSi .
RZ/ — %\Si — s/ =
R? M

Schema 1.3:  Darstellung interner Vinylsilane durch Hydrosilylierung oder Silylmetallierung.
Si = SiR3, M = Metall

Sowohl bei Hydrosilylierungen als auch bei Silylmetallierungen entscheiden die Regio- und
Stereokontrolle Uber den synthetischen Nutzen der jeweiligen Methode (Schema 1.4). Durch
syn-Additionen werden (E)-Vinylsilane (fur X = H) erhalten, wohingegen anti-Additionen zu den
entsprechenden (Z)-Isomeren (fur X = H) fuhren. Auflerdem sind entweder eine a-Silylierung

oder eine B-Silylierung maglich.
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g g
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Schema 1.4:  Ubersicht aller méglichen Vinylsilanisomere, welche durch Silylmetallierung oder
Hydrosilylierung von internen C—C-Dreifachbindungen gebildet werden kdnnen.
Si = SiR3, X = H, Metall

Dieses Kapitel widmet sich der Darstellung von Vinylsilanen ausgehend von terminalen und
internen Alkinen. Der Fokus liegt dabei zunachst auf der Hydrosilylierung unter radikalischen
Reaktionsbedingungen. Im weiteren Verlauf dieses Kapitels werden die Additionen von
Silylmagnesium-, Silylzink- und Silylkupferverbindungen an C-C-Dreifachbindungen als

Beispiele fur die Silylmetallierung vorgestellt.

1.1 Radikalische Silylierung von C—C-Dreifachbindungen

111 Bildung von Silylradikalen

Silylradikale VII kénnen durch eine homolytische Si—H- oder Si—Si-Bindungsspaltung gebildet
werden.['*"% Zum einen kénnen Hydrosilane V durch den Zusatz eines weiteren Radikals VI
gespalten werden (Schema 1.5, oben),!'® zum anderen kénnen auch Disilane VIII durch eine

Photolyse zur Bildung von Silylradikalen VII eingesetzt werden (Schema 1.5, unten).['":l

1 Fir die Darstellung langlebiger Silylradikale durch Einelektronenoxidationen von
Silylmetallverbindungen siehe: a) M. Kira, T. Obata, I. Kon, H. Hashimoto, M. Ichinohe, H. Sakurai,
S. Kyushin, H. Matsumoto, Chem. Lett. 1998, 1097-1098; b) A. Sekiguchi, T. Fukawa, M.
Nakamoto, V. Y. Lee, M. Ichinohe, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9865—9869.

81 F{r die Darstellung von Silylradikalen durch photolytische Si—B-Bindungshomolyse siehe: A.
Matsumoto, Y. lto, J. Org. Chem. 2000, 65, 5707-5711.

6l Fir Ubersichtsartikel zu Silylradikalen siehe: a) Y. Landais in Science of Synthesis, Knowledge
Update 2013/3 (Hrsg.: K. Banert, A. P. Dobbs, D. G. Hall, M. North, M. Oestreich), Thieme,
Stuttgart, 2013, S. 43-92; b) C. Chatgilialoglu, Organosilanes in Radical Chemistry, Wiley,
Chichester, 2004; c) C. Chatgilialoglu, C. H. Schiesser in The Chemistry of Organic Silicon
Compounds, Vol. 3 (Hrsg.: Z. Rappoport, Y. Apeloig), Wiley, 2001, S. 341-390; d) C. Chatgilialoglu,
Chem. Rev. 1995, 95, 1229-1251.

71 M. G. Steinmetz, Chem. Rev. 1995, 95, 1527-1588.

'8 F{r die photolytische Spaltung von Silan siehe: D. G. White, E. G. Rochow, J. Am. Chem. Soc.
1954, 76, 3897-3902.
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Gangige eingesetzte Radikalstarter VI sind unter anderem kohlenstoff-, sauerstoff-,

stickstoff-, oder schwefelzentriert.!'¥

Si~-H * X = (SiY * H-X
\'} VI  homolytische Spaltung  VII
hV
Si+£Si - (Si) t (Si
VIl homolytische Spaltung VIl Vil

Schema 1.5:  Homolytische Spaltung von Hydrosilanen V oder Disilanen VIl zur Darstellung von
Silylradikalen VII. Si = SiR3, X = Radikalstarter

Die Photolyse von Disilanen ist jedoch nur auf ein enges Substratspektrum begrenzt.?! Als
Nebenreaktionen kénnen Dehydrosilylierungen zu Silenen IX oder [1,3]-Wanderungen zu
Silatrienen X auftreten. Die Dehydrosilylierung ist gegenuber der Homolyse bevorzugt, wenn
eine der Silylgruppen einen Methylsubstituenten tragt und die zweite Silylgruppe sterisch
mdglichst anspruchsvoll ist (Schema 1.6, oben). Dagegen tritt bei phenylsubstituierten
Disilanen mit einem sterisch leicht zuganglichen zweiten Silylrest die [1,3]-Wanderung als
Nebenreaktion auf (Schema 1.6, mittig). Die Homolyse kann jedoch durch

radikalstabilisierende Substituenten begiinstigt werden (Schema 1.6, unten).[2%-

191 C. Chatgilialoglu, M. Newcomb, Adv. Organomet. Chem. 1999, 44, 67-112.

201 g) G. W. Sluggett, W. J. Leigh, Organometallics 1992, 11, 3731-3736; b) W. J. Leigh, G. W.
Sluggett, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7531-7532; c) W. J. Leigh, G. W. Sluggett,
Organometallics 1994, 13, 269-281; d) G. W. Sluggett, W. J. Leigh, Organometallics 1994, 13,
1005—-1013.
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Dehydrosilylierung + H_SR
> —oIR3
=
R
IX
[1,3]-Wanderung SiRs
Mey =SiRs R(Si—Me
VI X
homolytische Spaltung
Mé
Vil Vil

Schema 1.6:  Dehydrosilylierung und [1,3]-Wanderung als mégliche Nebenreaktionen bei der
homolytischen Spaltung von Disilanen VIl durch Photolyse.

1.1.2 Addition von Silylradikalen an C-C-Dreifachbindungen

Die radikalische Hydrosilylierung!?'! von Alkinen wurde erstmals 1947 von BURKHARD und
KRIEBLE beschrieben (Schema 1.7, oben links).?2 Neben der Hydrosilylierung von
verschiedenen Alkenen gelang in Spuren die radikalische Disilylierung von Acetylen
(XI, R" = H) zu 1,2-Bis(trichlorsilyl)ethan (4). Einen anderen Ansatz nutzen dagegen WHITE
und RocHOW mit dem Einsatz einer Quecksilberdampflampe zur photolytischen Aktivierung
von SiHs (Schema 1.7, oben rechts).l'® So gelang es, Acetylen (XI, R" = H) zu Vinylsilan 5
umzusetzen. BENKESER und HICKNER lieRen sich im Jahre 1958 von der bereits bekannten
radikalischen Hydrosilylierung von Alkenen!?® inspirieren und setzten erstmals hohersiedende
alkylsubstituierte Alkine Xl ein (Schema 1.7, unten links).?* Die sterisch leicht zugénglichen
Alkylalkine XI (R" = n-Pr, n-Pent, n-Hex) lieferten mit Trichlorsilan und DBPO unter moderater
Stereokontrolle die entsprechenden (-(2)-Vinylsilane XIlI in maRigen Ausbeuten. Wenige
Jahre spater wurde im Rahmen einer genaueren Betrachtung der Diastereoselektivitat
3,3-Dimethylbut-1-in (XI, R" = t-Bu) als Substrat eingesetzt (Schema 1.7, unten rechts).l?!

21 Fir einen Ubersichtsartikel zu Additionen von Silylradikalen an ungeséttigte Verbindungen siehe:
A. Alberti, G. F. Pedulli, Rev. Chem. Intermed. 1987, 8, 207-246.

(221 C. A. Burkhard, R. H. Krieble, J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 2687—2689.

231 Fir ausgewahlte Beispiele aus der Literatur siehe: a) L. H. Sommer, F. W. Pietrusza, F. C.
Whitmore, J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 188-188; b) F. W. Pietrusza, L. H. Sommer, F. C.
Whitmore, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 484—486.

241 R. A. Benkeser, R. A. Hickner, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5298-5300.

251 R. A. Benkeser, M. L. Burrous, L. E. Nelson, J. V. Swisher, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83,
4385—-4389.
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Aufgrund der sterischen Abstollungen zwischen der tert-Butylgruppe und der Silylgruppe

wurde dabei stereoselektiv das p-(E)-Isomer 6 erhalten.

R R
R + 5« +
// R 3SIH —— R23Si\/ %
R2;Si
Xl \" B'(Z)'XII B'(E )'XII
Cl;Si A
3 |\/\SIC|3 Hasl\/
4 5
1954
BURKHARD’ KRIEBLE WHITE’ Rceﬁll-l?wht
Cl,SiH, DBPO (Kat.) SiH, — V¢
Alkyl t-Bu
C|38i\/ f
iClg
g 5 e
BENKESER’ HICKNER 1958 BENKESER
Cl;SiH, DPBO (kat.) Cl;SiH, DPBO (kat.)

Schema 1.7:  Radikalische Hydrosilylierungen von terminalen Alkinen XI mit Chlorsilanen oder

Monosilan.

Im Allgemeinen ist die Addition eines Silylradikals VIl an eine C-C-Dreifachbindung Xl eine
kinetisch beglinstigte Reaktion (Schema 1.8).262"1 Die Reaktionsgeschwindigkeit der
darauffolgenden Wasserstofflibertragung vom Hydrosilan auf das Vinylradikal XIll ist dagegen
abhangig von der Si—H-Bindungsstarke.!?®! Bei Hydrosilanen mit einer starken Si—H-Bindung,
wie beispielsweise Trialkyl- oder Triarylsilane, ist dieser Schritt so langsam, dass zuvor der
Kettenabbruch durch die Rekombination zweier Radikale geschieht (Schema 1.8, oben). Nur
mit reaktiveren Hydrosilanen mit schwacheren Si—H-Bindungen wird das Vinylsilan Xll
gebildet, da die Reduktion gegenuber dem Kettenabbruch kinetisch begunstigt wird (Schema
1.8, die C—-C-
Mehrfachbindungen!?2-2 Dichlormethylsilan welche

schwache Si—-H-Bindungen aufweisen.

unten). So eignen sich fiur radikalische Hydrosilylierung von

Trichlorsilan, und Diphenylsilan,

261 Fir EPR-spektroskopische Untersuchungen von silylsubstituierten Vinylradikalen siehe: a) D.
Griller, K. U. Ingold, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6203-6205; b) J. W. Cooper, D. Griller, K. U.
Ingold, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 233-235; c) D. Giriller, J. W. Cooper, K. U. Ingold, J. Am.
Chem. Soc. 1975, 97, 4269-4275.

271 C. Chatgilialoglu, K. U. Ingold, J. C. Scaiano, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3292-3296.

281 N. M. K. EI-Durini, R. A. Jackson, J. Organomet. Chem. 1982, 232, 117-121.
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far
(Alkyl)sSiH
(Aryl)3SiH

Zu langsam Kettenabbruch

R1 Si + R2 R2 fur
3 Z e Risi Cl3SiH

Cl,MeSiH
Vil Xi Xi Ph,SiH,

R2
langsam R13Si\/\H

Xl

Schema 1.8:  Die radikalische Hydrosilylierung von Alkinen Xl erfordert Hydrosilane mit einer
schwachen Si—H-Bindung, da sonst die Kettenabbruchreaktion schneller ist als die
Reduktion zum Vinylsilan XII.

Eine wegweisende Arbeit zur Stabilitdt von Silylradikalen wurde von CHATGILIALOGLU und
Mitarbeitern prasentiert.?>39 Sie erkannten, dass weitere Silylreste zur Stabilisierung von
Silylradikalen beitragen, wobei die Si—-H-Bindung geschwacht wird. So wurde in (Me3Si);SiH
eine niedrigere Bindungsdissoziationsenergie als in (Alkyl);SiH gemessen.!?*31321 Aufgrund
der schwachen Si—-H-Bindung Ubertragt (MesSi)sSiH effizient Wasserstoffatome auf Alkyl- oder
Alkenylradikale.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen setzten CHATGILIALOGLU und Mitarbeiter
alkyl- und estersubstituierte terminale Alkine 7—9 mit (Me3Si)sSiH und AIBN oder Triethylboran
zu den entsprechenden Vinylsilanen 10—12 um (Tabelle 1.1).3% Die Reaktion mit Oct-1-in (7)
fuhrte mit AIBN als Radikalstarter zum B-(E)-Vinylsilan 10 mit einer niedrigen
Diastereoselektivitat von 45:55 (Eintrag 1). Im Vergleich dazu lieferte die radikalische
Hydrosilylierung mit  Triethylboran das B-(Z2)-Vinylsilan 10 mit einer hdheren
Diastereoselektivitat von 77:23 (Eintrag 2). Der Ester 8 reagierte mit AIBN mit einer moderaten
Diastereoselektivitat von 84:16 zum 3-(2)-Vinylsilan 11 (Eintrag 3). Mit Triethylboran wurde
dagegen fast ausschlieBlich das B-(2)-Vinylsilan 11 gebildet (Eintrag 4). Das sterisch
anspruchsvolle tert-butylsubstituierte Alkin 9 fihrte sowohl mit AIBN als auch mit Triethylboran

unter hoher Stereokontrolle zur Bildung des entsprechenden 3-(E)-Vinylsilans 12 (Eintrage 5

291 J. M. Kanabus-Kaminska, J. A. Hawari, D. Griller, C. Chatgilialoglu, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
5267-5268.

Bo - Fir einen Ubersichtsartikel zu langlebigen und stabilen Silylradikalen siehe: B. Tumanskii, M. Karni,
Y. Apeloig in Encyclopedia of radicals in chemistry, biology, and materials (Hrsg.: C. Chatgilialoglu,
A. Studer), Wiley, Chichester, 2012, S. 2117-2146.

81 BDE (Si—H) Et3Si—H: 90.1 kcal/mol; BDE (Si-H) (MesSi)sSi—H: 79.0 kcal/mol. Siehe Lit. [29].

B2l Fir Ubersichtsartikel zu (MesSi)sSiH siehe: a) C. Chatgilialoglu, J. Lalevée, Molecules 2012, 17,
527-555; b) C. Chatgilialoglu, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2310-2320; c) C. Chatgilialoglu, C. Ferreri,
T. Gimisis in The Chemistry of Organic Silicon Compounds, Vol. 2 (Hrsg.: Z. Rappoport, Y. Apeloig),
Wiley, 1998, S. 1539-1579.

331 B. Kopping, C. Chatgilialoglu, M. Zehnder, B. Giese, J. Org. Chem. 1992, 57, 3994-4000.
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und 6). Aufgrund des sterischen Anspruchs der tert-Butylgruppe wird hierbei ein syn-Angriff
verhindert. Ein ahnliches Ergebnis wurde bereits von BENKESER mit Trichlorsilan und DBPO
beobachtet (Schema 1.7).2%

Tabelle 1.1: Radikalische Hydrosilylierung von den terminalen Alkinen 7-9 mit (MesSi)sSiH und
AIBN oder Triethylboran als Radikalstarter.

(Me3Si)3SiH (1.2-1 .3 Aquiv.)

AIBN (0.2 r R R
// R BEt3/O, WJNQLW? (Me33i)38i\/ + _
Toluol
6070 °C (Me3Si)zSI
7-9 5% 10-12 5 Er10-12
Eintrag R Radikalstarter Ausbeute [%] ZE
1 n-Hex (7) AIBN 10: 87 45:55
2 n-Hex (7) Et:B 10: 87 77:23
3 CO-Et (8) AIBN 11: 87 84:16
4 CO.Et (8) Et:B 11: 89 97:3
5 t-Bu (9) AIBN 12: 89 1:99
6 t-Bu (9) Et;B 12: 79 1:99

Diese Reaktionsvorschriften ermdglichten sogar die regioselektive Umsetzung von internen
Phenylacetylenderivaten 13—15 zu den entsprechenden Vinylsilanen 16-18 (Tabelle 1.2).1%
Die Reaktion mit dem n-pentylsubstituierten Phenylacetylen 13 flhrte mit AIBN als
Radikalstarter unter niedriger Stereokontrolle zum (E)-Vinylsilan 16 (Eintrag 1). Im Vergleich
dazu lieferte die Reaktion des Alkins 13 mit Triethylboran als Radikalstarter unter einer
maRigen Stereokontrolle das (Z)-Vinylsilan 16 in einer niedrigen Ausbeute (Eintrag 2). Das
Nitril 14 wurde mit sowohl mit AIBN als auch mit Triethylboran nur unter einer moderaten
Stereokontrolle zum (Z)-Vinylsilan 17 umgesetzt (Eintrage 3 und 4). Ausgehend vom Ester 15
wurde das (E)-Vinylsilan 18 mit AIBN oder Triethylboran unter einer hohen Stereokontrolle
gebildet (Eintrage 5 und 6). Als mdglichen Grund fiur die Umkehr der Diastereoselektivitat
fihren die Autoren einen abschirmenden Effekt des Substituenten R an, welcher beim
n-pentylsubstituierten Phenylacetylen 13 und vor allem beim Ester 15 einen anti-Angriff

begunstigt.*!
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Tabelle 1.2: Radikalische Hydrosilylierung von internen Phenylacetylenen 13—15 mit AIBN und
Triethylboran als Radikalstarter.

(Me3Si)3SiH (1.2-1.3 Aquiv.)

AIBN (0. Zi'U%‘Nq)uW?r Ph Ph
Ph .S
/ BEL/O, »  (Me3Si)sSi _~ + R~
R Toluol
60-70 °C (Me3Si)3S!
1315 (2)-16-18 (E)-16-18
Eintrag R Radikalstarter Ausbeute [%] ZE
1 n-Pent (13) AIBN 16: 60 45:55
2 n-Pent (13) Et:B 16: 23 61:39
3 CN (14) AIBN 17: 84 65:35
4 CN (14) Et;B 17: 62 89:11
5 COEt (15) AIBN 18: 85 1:99
6 CO2Et (15) Et:B 18: 58 1:99

Fast zeitgleich zu CHATGILIALOGLUs Arbeiten verdffentlichten die Gruppen um OSHIMA und
UTIMOTO einen Vergleich von verschiedenen Hydrosilanen in der radikalischen
Hydrosilylierung von Dodec-1-in (19) mit Triethylboran als Radikalstarter (Tabelle 1.3).34 Mit
Triphenylsilan und Diphenylsilan wurden die B-(2)-Vinylsilane 20 und 21 unter moderater bis
hoher Stereokontrolle in niedrigen Ausbeuten gebildet (Eintrage 1 und 2). Diese radikalischen
Hydrosilylierungen erforderten jedoch eine lange Reaktionszeit und einen Uberschuss an

Hydrosilan und Radikalstarter.

Tabelle 1.3: Untersuchungen zur Reaktivitdt verschiedener Hydrosilane in der radikalischen
Hydrosilylierung von Dodec-1-in (19).

Si-H (Aquiv.) n-Dec
n-Dec Et,B (Aquiv.) n-Dec H
¢/ Blg'rll,Z(t)l S/\/ S,/
19 o) 20-24 5 Er20-24
Eintrag Si-H [Aquiv.] Et:B [Aquiv.] Zeit [h] Ausbeute [%] ZE
1 PhsSiH (2.0) 2.0 88 20: 42 92:8
2 Ph,SiH; (2.0) 2.0 75 21: 20 71:29
3 MesSiSiPhoH (1.1) 1.0 44 22:78 94:6
4 (MesSi):SiPhH (1.1) 0.10 12 23: 74 94:6
5 (MesSi)sSiH (1.1) 0.10 3 24: 98 94:6

34 K. Miura, K. Oshima, K. Utimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 2356—2364.
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Durch die Einfuhrung eines Trimethylsilylsubstituenten gelang es, die Reaktionszeit und die
Anzahl der Aquivalente der Reagenzien zu halbieren (Tabelle 1.3, Eintrag 3). Das
B-(2)-Vinylsilan 22 wurde diastereoselektiv in einer zufriedenstellenden Ausbeute erhalten. Ein
ahnliches Resultat wurde mit (MesSi).PhSiH beobachtet (Eintrag 4). Dabei wurde mit
katalytischen Mengen Triethylboran das B-(2)-Vinylsilan 23 bereits nach zwolf Stunden
gebildet. Die Umsetzung von Dodec-1-in (19) mit (MesSi)sSiH lieferte bereits nach drei
Stunden unter hoher Stereokontrolle das B-(Z)-Vinylsilan 24 in einer nahezu quantitativen
Ausbeute (Eintrag 5). Diese Beobachtungen stimmen mit CHATGILIALOGLUs Untersuchungen
zur Stabilitat von Silylradikalen tGberein.[?%

Aufbauend auf den Ergebnissen von CHATGILIALOGLUB widmeten sich Liu, YAMAZAKI und
YAMABE der regioselektiven Hydrosilylierung von Propiolsaurederivaten (Schema 1.9).52% Eine
I6sungsmittelfreie Reaktion des Esters 25 mit (MesSi)sSiH lieferte unter hoher Regio- und
Stereokontrolle das 3-(2)-Vinylsilan B-(Z)-26 in einer Ausbeute von 89% (Schema 1.9, oben).
Obwohl der Reaktionsmischung kein Radikalstarter®®! zugefligt wurde, gehen die Autoren
dennoch von einem radikalischen Mechanismus aus und untermauern dies mit theoretischen
Rechnungen. Als Kettenstart wird eine Autoxidation des Hydrosilans vermutet (Schema 1.10).
Durch die Zugabe des Radikalfangers 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (0.1 Aquiv.) wurde die
Reaktion verlangsamt, was weitere Hinweise auf einen radikalischen Mechanismus lieferte.
Durch die Zugabe einer LEwIS-Saure konnte die Regioselektivitat der Hydrosilylierung
beeinflusst werden (Schema 1.9, unten). Mit einem Uberschuss Aluminiumtrichlorid wurde
selektiv das a-Vinylsilan a-26 in einer Ausbeute von 72% erhalten. Die LEWIS-Saure flhrte
vermutlich zu einer Aktivierung des Carbonylsauerstoffs, wodurch ein ionischer Mechanismus

beginstigt ist.

(Me3Si)3SiH (1.1 Aquiv.) CO,Me radikalischer
- edngemislio——

(Me3Si)sSi.__

RT, 18 h B-(z)-zs: 89%

CO,Me
=z
25 . _
(Me3Si)3 3 iv.)
A
Oq%zalzh /L\Si(SiMe3)3 Mechanismus

"26: 72%

Schema 1.9:  Regioselektive Hydrosilylierung des terminalen Propiolsdureesters 25.

331 Y. Liu, S. Yamazaki, S. Yamabe, J. Org. Chem. 2005, 70, 556-561.

1381 F{ir ein weiteres Beispiel einer radikalischen Hydrosilylierung von terminalen Alkinen mit Sauerstoff
als Radikalstarter siehe: J. Wang, Z. Zhu, W. Huang M. Deng, X. Zhou, J. Organomet. Chem. 2008,
639, 2188-2192.
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Die Autoxidation wurde zuvor von der Gruppe um CHATGILIALOGLU beschrieben und verlauft
bereits mit Spuren von Sauerstoff.}”) CHATGILIALOGLU und Mitarbeiter schlugen einen
maoglichen Mechanismus fir die Autoxidation vor (Schema 1.10):B71 Zum Kettenstart wird ein
Wasserstoffatom von (MesSi)sSiH auf Triplettsauerstoff tGbertragen, wobei ein Peroxidradikal
und das Supersilylradikal 27 gebildet werden. Unter YAMAZAKIs Reaktionsbedingungen erfolgt
mit dem Supersilylradikal 27 nun die radikalische Hydrosilylierung des Alkins 25 (Schema 1.9).
Bei der Autoxidation wird dagegen das Supersilylradikal 27 zum Silylperoxidradikal 28 oxidiert.
In einer anschliefenden Umlagerung Uber das pentakoordinierte Peroxidradikal 29 und das
Silylradikal 30 wird das Siloxanradikal 31 gebildet. Durch eine darauffolgende
Wasserstoffabstraktion eines weiteren Molekils (MesSi)sSiH wird das Siloxan 32 freigesetzt
und die Kette mit der Bildung des Silylradikals 27 fortgesetzt. Das Siloxan 32 ist unter den

radikalischen Bedingungen nicht reaktiv.!3203]

SiMe,
_Si_siMe
Me,Si~ H 3

SiMe;  ©2
Me,Si__ Si_ :
V010 HO,
éiMe:;
32 SiMe,
. : 0,
§|Me3 Me,;Si~ ~SiMe,
Me,Si~ 'ﬁSiMe3 27
SiMe, SiMe,
Me.Si : o
%Sl S Me33i/é'g)S'Mea
/
Me,Si lof
31 28
iiMeS SiMe,
veysi-50 MesSi—gi. Sk,
SiMe:;

30 ~_ 29

Schema 1.10: Vorgeschlagener Mechanismus der Autoxidation von (MesSi)sSiH durch
Triplettsauerstoff.

371 A, B. Zaborovskiy, D. S. Lutsyk, R. E. Prystansky, V. |. Kopylets, V. |. Timokhin, C. Chatgilialoglu,
J. Organomet. Chem. 2004, 689, 2912-2919.
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Nachdem die radikalischen Hydrosilylierung von Alkinen in organischen Losungsmitteln
etabliert war, prasentierten CHATGILIALOGLU und Mitarbeiter eine Variante mit Wasser als
Losungsmittel (Tabelle 1.4).38 Vorausgegangen war ein Bericht von der Gruppe um
SHARPLESS zum positiven Einfluss von wassrigen Medien auf Reaktionen mit
wasserunldslichen organischen Verbindungen.® Dieser Effekt wurde bereits in radikalischen
Transformationen von funktionellen Gruppen oder radikalischen C—C-Bindungsverkniipfungen
beobachtet.*¥ Fir die radikalische Hydrosilylierung von Alkinen wurden zunachst
wasserunldsliche und wasserlosliche terminale Alkine mit (MesSi)sSiH und ACCN als
Radikalstarter umgesetzt. Als weitere Radikalstarter wurden die Photolyse bei 254 nm und die

Autoxidation mit Sauerstoff untersucht.!*!

Tabelle 1.4: Radikalische Hydrosilylierung von den terminalen Alkinen 7 und 33 in Wasser.

(Me3Si)sSiH (1.2-2.0 Aquiv.)

R Radikalstarter R R
= H,0 " (MesSi)sSi_J _
Temperatur, Zeit
(Me3Si)3SI
733 B'(Z)'m’ B'(Z)'34 B'(E)'m» B'(Z)‘34
ACCN (3.0 Mol-%) hv 0,
100 °C,4 h RT,2h RT, 24 h
Eintrag Alkin Radikalstarter Ausbeute [%] ZE
1 n-Hex ACCN 10: 95 90:10
2 Z hv 10: 90 91:9
3 ! 0 10: 92 >99:1
4 o ACCN 34: 95 >99:1
5 /J\ hv 34: 95 97:3
4 OH
6 33 02 34: 99 >99:1

Mit ACCN oder photolytisch wurde das wasserunlésliche Oct-1-in (7) in hohen Ausbeuten und
mit zufriedenstellenden Diastereoselektivitaten in das B-(Z)-Vinylsilan 10 umgesetzt (Tabelle
1.4, Eintrage 1 und 2). Sauerstoff als Radikalstarter lieferte sogar ausschlieRlich das
B-(Z2)-Isomer 10 in einer hohen Ausbeute (Eintrag 3). Dies ist eine deutliche Steigerung zur

radikalischen Hydrosilylierung von Oct-1-in (7) mit AIBN in Toluol, wobei bevorzugt das

38 A, Postigo, S. Kopsov, C. Ferreri, C. Chatgilialoglu, Org. Lett. 2007, 9, 5159-5162.

B9 S, Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44, 3275-3279.

401 Fir einen Ubersichtsartikel zu synthetischen Radikalreaktionen in wassrigen Medien siehe: H.
Yorimitsu, H. Shinokubo, K. Oshima, Synlett 2002, 674-686.

41 A. Postigo, S. Kopsov, S. S. Zlotsky, C. Ferreri, C. Chatgilialoglu, Organometallics 2009, 28, 3282—
3287.
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B-(E)-Isomer 10 mit einer niedrigen Diastereoselektivitat gebildet wurde (Tabelle 1.1, Eintrag
1). Die wasserlésliche Propiolsaure (33) flhrte unter allen Bedingungen unter einer hohen
Stereokontrolle und in ausgezeichneten Ausbeuten zum B-(2)-Vinylsilan 34 (Eintrage 4-6).
Diese Ergebnisse zeigen, dass unabhangig von der Wasserloslichkeit der Edukte gute
Resultate erhalten werden. Durch starkes Ruhren wird eine Suspension gebildet, in der die
Reaktanden dennoch miteinander wechselwirken konnen. Die Autoren vermuten, dass die
Reaktion durch eine vergrélierte Kontaktoberflache zwischen (MesSi);SiH und ACCN positiv

beeinflusst wird.

1.1.3 Mechanismus der radikalischen Hydrosilylierung von C-C-

Dreifachbindungen

Die radikalische Hydrosilylierung von Alkinen verlauft nach einem Kettenfortpflanzungs-
mechanismus (Schema 1.11).l'32 Zunachst wird die Si—-H-Bindung von (MesSi)sSiH durch
einen Radikalstarter, wie beispielsweise AIBN, Triethylboran oder Triplettsauerstoff,
homolytisch gespalten und so die Reaktion initiiert. Durch die Addition des Supersilylradikals
27 an die C-C-Dreifachbindung des Alkins Xl wird ein B-Silylvinylradikal XIll gebildet, welches
durch ein weiteres Molekul (MesSi)3SiH reduziert wird. Dabei wird das Vinylsilan Xl freigesetzt
und das Silylradikal 27 zuriickgebildet.['632

Die Regioselektivitat der radikalischen Hydrosilylierung wird durch die Bildung des energetisch
gunstigsten Vinylradikals XIlII kontrolliert (Schema 1.11). Hierbei ist das terminale Vinylradikal
a-XIlI lediglich durch eine Hyperkonjugation mit der 6-C—Si-Bindung und durch den Rest (fir
R # H) stabilisiert. Die Stabilisierung des internen Vinylradikals $-XIlII erfolgt ebenfalls durch
den B-Silyleffekt sowie durch eine Hyperkonjugation mit der o-C—H-Bindung und durch den
Rest (fur R # H). Somit sind interne Vinylradikale 3-XIll besser stabilisiert als die terminalen
Vinylradikale a-Xlll, sodass bei radikalischen Hydrosilylierungen unter einer hohen

Regiokontrolle die entsprechenden B-Vinylsilane B-XIl gebildet werden.[6:32
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(Me3Si)3SiH
In
R N
/]\ (Me3Si)3Si
Si(SiMe3)s 27
Xl
oder R
=
R X
(Measi)ssi%/
B XII
(Me3Si)3SiH
5 -Silylierung: a-Silylierung:
r oder R
(MesS)sSi 2. "2 Si(SiMes);
B XN X

Schema 1.11: Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen Hydrosilylierung von Alkinen XI.
In = Radikalstarter

Dahingegen wird die Diastereoselektivitdt des Produkts erst wahrend der Reduktion des
B-Silylvinylradikals XIll zum Vinylsilan XII bestimmt (Schema 1.12). Diese Radikale liegen in
Abhangigkeit von den Resten R entweder als lineare m-Radikale oder als gewinkelte
o-Radikale vor.[*243  Mit Tm-Donorsubstituenten, wie beispielsweise Phenyl- oder
Carboxylgruppen, liegt das Vinylradikal XIIl als lineares r-Radikal vor (Schema 1.12, links).[44
Das halb geflllte p,-Orbital wird dabei durch eine Delokalisation mit dem m-System des
Substituenten stabilisiert. Die Konfiguration des Produkts wird daher durch die sterische
AbstoRung zwischen dem Substituenten in B-Position und dem Wasserstoffatomdonor
bestimmt.*® Im Falle des B-Silylvinylradikals XlIl wird die anti-Wasserstoffatomlbertragung
durch die sterische Abschirmung des Supersilylrests verhindert, sodass Reduktion von der
entgegengesetzten Seite zum entsprechenden (2)-Vinylsilan begunstigt ist. Dagegen liegen

Vinylradikale XIII mit Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten in a-Position als

421 a) T. P. M. Goumans, K. van Alem, G. Lodder, Eur. J. Org. Chem. 2008, 435-443; b) C. Galli, A.
Guarnieri, H. Koch, P. Mencarelli, Z. Rappoport, J. Org. Chem. 1997, 62, 4072—4077.

3 a)G. D. Sargent, M. W. Browne, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2788-2790; b) P. R. Jenkins, M. C.
R. Symons, S. E. Booth, C. J. Swain, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3543-3546.

44 a) L. Bonazzola, S. Fenistein, R. Marx, Mol. Phys. 1971, 22, 689—-695; b) G. W. Neilson, M. C. R.
Symons, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1973, 1405-1410.

451 B. Giese, J. A. Gonzalez-Gémez, S. Lachhein, J. O. Metzger, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987,
26, 479-480.
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sp?-hybridisierte gewinkelte Radikale mit niedrigen Inversionsbarrieren vor (Schema 1.12,
rechts).l®! Hierbei wird die Konfiguration des Produkts durch die Gleichgewichtskonstante der
beiden invertierenden Vinylradikale und der Geschwindigkeitskonstante der Reaktion
beeinflusst. Oftmals flihrt die Reduktion von o-Radikalen XIll daher zu niedrigeren
Diastereoselektivitaten.['6:32]

w-Radikal s-Radikal

(Me3Si)sSi bevorzugte
\

(H Seite
Lo R : R
VeSS (MesSi)ssi\% (Me33i)33i\£R
(Mes>l)s H benachteiligte |
. Seite |
(Mess')sé' |
bevorzugt (Z)-Vinylsilane ' (2)- und (E)-Vinylsilane mdéglich

Schema 1.12: Die Struktur des Vinylradikals XIll wird beeinflusst durch den Rest R.

1.1.4 Addition von Trialkylsilylradikalen an C—C-Dreifachbindungen

Wahrend sich die radikalische Hydrosilylierung von C—C-Dreifachbindungen mit (MesSi)sSiH
etablierte, blieb der Einsatz von Trialkylsilanen weiterhin unzuganglich. Aufgrund der starken
Si—H-Bindung ist die homolytische Spaltung dieser Hydrosilane kinetisch benachteiligt, sodass
eine radikalische Hydrosilylierung nicht stattfindet. Eine wichtige Arbeit zur Lésung dieses
Problems wurde im Jahr 2000 von AMREIN und STUDER verdffentlicht (Schema 1.13).147:481 Mit
den -BuMe;Si- oder Me;PhSi-substituierten Cyclohexa-1,4-dienen 37 oder 38 und AIBN als
Radikalstarter gelang die radikalische Hydrosilylierung von terminalen Alkinen.*®5% Die
Umsetzung von Phenylacetylen (35) mit den Cyclohexa-1,4-dienen 37 und 38 flhrte unter
hoher Stereokontrolle zu den entsprechenden -(2)-Vinylsilanen 39 und 40. Dagegen wurde

Hex-1-in  (36) nur in moderaten Diastereoselektivititen zu den entsprechenden

481 a)L. A. Singer in Selective Organic Transformations, Vol. 2 (Hrsg.: B. S. Thyagarajan), Wiley, 1972,
S. 239-268; b) A. L. J. Beckwith, K. U. Ingold in Rearrangements in Ground and Excited States,
Vol. 1 (Hrsg.: P. De Mayo), Academic Press, 1980, S. 580-310; c) O. Simumara, Top. Stereochem.
1969, 4, 1-37; d) C. Galli, Z. Rappoport, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 580-587.

471 A. Studer, S. Amrein, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3080-3082.

48 Fir einen Ubersichtsartikel zu cyclohexa-1,4-dienbasierten Reagenzien siehe: J. C. Walton, A.
Studer, Acc. Chem. Res. 2005, 38, 794-802.

49 8. Amrein, A. Studer, Helv. Chim. Acta 2002, 85, 3559-3574.

1501 F{r eine intramolekulare radikalische Hydrosilylierung durch eine 5-endo-dig-Zyklisierung siehe: S.
Amrein, A. Studer, Chem. Commun. 2002, 1592—1593.
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B-(2)-Vinylsilanen 41 und 42 umgesetzt. Die B-(Z)-Vinylsilane 39 und 41, welche mit dem
t-BuMe,Si-substituierten Cyclohexa-1,4-dien 37 gebildet wurden, wurden in hohen Ausbeuten
isoliert. Demgegentber wurden mit dem MezPhSi-substituierten Cyclohexa-1,4-dien 38 die
B-(2)-Vinylsilane 40 und 42 nur in niedrigen Ausbeuten erhalten. Als mdgliche Erklarung flr
die niedrigere Reaktivitdt des Cyclohexa-1,4-diens 38 vermuten die Autoren eine
intramolekulare Nebenreaktion des Phenylrests des Me;PhSi-Substituenten mit dem

Vinylradikal, welche zu einem Abbruch der Kettenreaktion fiihrt.®

R2Me,Si

.. X 1 1
R'" + MeO OMe _AIBN(0.30-060Aquv,) R, R
// n-Hexan R Me28|\/ _
80-85 °C
__ R2Me,Si
- ph (1._5tAquiv.)
R 2 (:'(5) rRe o ar g raoa2 g Erzga2
R1- "3 R2T (38)
Ph Ph n-Bu n-Bu
t-BuMe,Si._J PhMe,Si._J t-BuMe,Si.__J PhMe,Si._J
3539 3540 3641 3642
73%, Z:E = 96:4 34%, Z:E = 96:4 88%, Z:E = 68:32 28%, Z:E = 69:31

Schema 1.13: Radikalische Hydrosilylierung von terminalen Alkinen 35 und 36 mit den
silylsubstituierten Cyclohexa-1,4-dienen 38 und 39 nach STUDER und AMREIN.

Als Mechanismus wird von AMREIN und STUDER eine Transferhydrosilylierung vorgeschlagen
(Schema 1.14).1#8 Diese wird mit AIBN durch eine C—H-Bindungshomolyse der allylischen
Methylengruppe des Cyclohexa-1,4-diens 37 initiiert. Eine darauffolgende Abspaltung des
Silylradikals 44 flhrt zu einer Rearomatisierung des Cyclohexa-1,4-dienylradikals 43 zum
Aromaten 45. Durch die Addition des Silylradikals 44 an die C—C-Dreifachbindung des Alkins
Xl wird das Vinylradikal XIll gebildet. Der Zyklus wird mit einer Wasserstoffatomubertragung
des Cyclohexa-1,4-diens 37 auf das Vinylradikal Xlll geschlossen. Dabei wird das Vinylsilan
XIl freigesetzt und erneut ein Cyclohexa-1,4-dienylradikal 43 gebildet.
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Me,t-BuSi
MeO OMe
37
lAIBN
R
Me,t-BusSi
% MeO OMe
Me,t-BuSi
Xl Y
43 MeO OMe
Me,t-BuSi
MeO OMe
45
R
37 = Me,t-BuSi'
Me,t-BusSi 44
X \_<
R
=z
Xl

Schema 1.14: Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen Hydrosilylierung von terminalen
Alkinen XI nach STUDER.[48]

1.2 Silylmetallierung von C-C-Dreifachbindungen

Wie in dem vorangegangenen Kapitel beschrieben fuhrt die radikalische Hydrosilylierung von
Alkinen meistens zu den entsprechenden B-(Z)-Vinylsilanen. Aufgrund des radikalischen
Mechanismus wird dabei generell eine hohe Regiokontrolle beobachtet. Die Konfiguration des
Produkts wird dagegen von der Struktur der Vinylradikalzwischenstufe und den sterischen
Abschirmungen wahrend des Wasserstoffatomtransfers beeinflusst. Gewdhnlich werden die
entsprechenden (Z)-Isomere gebildet, jedoch wird mit Alkinen ohne TT-Donorsubstituenten
oftmals eine niedrigere Stereokontrolle erzielt. Im Gegensatz dazu verlaufen ionische
Silylmetallierungen nach einem syn-selektiven Mechanismus und liefern unter hoher
Stereokontrolle die entsprechenden (E)-Vinylsilane. Dadurch wird neben dem B-Vinylsilan
auch das a-Produkt mdglich, weshalb eine Kontrolle der Regioselektivitat erforderlich ist.
Dieses Kapitel widmet sich zunachst der Darstellung von Siliciumnukleophilen. Anschliel3end
werden die Additionen von Silylmagnesium-, Silylzink- und Silylkupferverbindungen an

C-C-Dreifachbindungen vorgestellt.
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1.2.1 Darstellung von Siliciumnukleophilen durch reduktive Metallierung

Allgemein werden Siliciumpronukleophile durch eine reduktive Metallierung dargestellt
(Schema 1.15). Dabei etablierte sich die Methode nach GILMAN,®" bei der
Triorganosilylchloride mit Lithium umgesetzt werden (XIV—XV, Schema 1.15 oben). Zuvor
waren bereits reduktive Metallierungen mit Natrium(®? oder Kalium!®¥ bekannt, welche jedoch
etwas aufwendiger sind.

Die reduktive Lithiierung verlauft GUber Single-Electron-Transfer-Prozesse (SETs), wobei der
genaue Mechanismus dieses Prozesses bisher nicht vollstandig aufgeklart ist. Ublicherweise
wird dabei zun&chst das Disilan VIII gebildet, welches wahrscheinlich durch einen nukleophilen
Angriff der lithiilerten Spezies an Uberschussiges Silylchlorid XIV entsteht. Anschlie3end fuhrt
Lithium zur reduktiven Spaltung des Disilans (VIIl->XV). Dieser Schritt erfolgt allerdings
ausschlief3lich an Disilanen mit Arylresten. Im Falle von Hexaalkyldisilanen liegt das o*-Si-Si-
Orbital, welches das LUMO ist, energetisch zu hoch, was somit eine Elektronenaufnahme vom
Lithium unmdglich macht (nicht gezeigt).%5354 Trialkylsilyllithiumverbindungen XV, wie
beispielsweise Trimethylsilyllithium, werden daher ausgehend vom Disilan VIII durch
Umsetzung mit Methyllithium in HMPA dargestellt (Schema 1.15 unten)!® oder durch
Transmetallierung ausgehend von Bis(trimethylsilyl)quecksilber mit Lithium (nicht gezeigt).!*®!
Silyllithiumverbindungen XV sind harte, basische Nukleophile,®” welche nur wenige
funktionelle  Gruppen tolerieren.®® Transmetallierungen auf Erdalkalimetalle oder
Ubergangsmetalle wie Kupfer oder Zink generieren weichere nukleophile Silylspezies XVI,

welche in der organischen Synthesechemie eingesetzt werden kénnen.%

B a) H. Gilman, G. D. Lichtenwalter, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 608-611; b) M. V. George, D. J.
Peterson, H. Gilman, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 403—406.
52 H. Sakurai, A. Okada, M. Kira, K. Yonezawa, Tetrahedron Lett. 1971, 1511-1514.

531 a) R. A. Benkeser, R. G. Severson, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 1424-1427; b) M. A. Ring, D. M.
Ritter, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 802—-805; fir die Anwendung der Interkalationsverbindung CsK
siehe: c) A. Furstner, H. Weidmann, J. Organomet. Chem. 1988, 354, 15-21.

B4 a) D. E. Seitz, L. Ferreira, Synth. Commun. 1979, 9, 451-456; b) P. Boudjouk, B. H. Han,
Tetrahedron Lett. 1981, 3813-3814; c) P. D. Lickiss, R. Lucas, J. Organomet. Chem. 1993, 444,
25-28.

B W. C. still, J. Org. Chem. 1976, 41, 3063-3064.

1561 E. Hengge, N. Holtschmidt, J. Organomet. Chem. 1968, 12, P5-P7.

1571 The Chemistry of Organolithium Compounds (Hrsg.: Z. Rappoport, |. Marek), Wiley, New York,
2004.

8] @) R. D. Singer in Science of Synthesis, Vol. 4 (Hrsg.: |. Fleming, S. V. Ley), Thieme, Stuttgart,
2002, S. 237-246; b) I. Fleming in Synthetic Methods of Organometallic and Inorganic Chemistry
(Hrsg.: N. Auner, U. King), Thieme, Stuttgart, 1996, S. 167-169.

1591 @) B. H. Lipshutz in Organometallic Reactions in Synthesis: A Manual (Hrsg.: M. Schlosser), Wiley-
VCH, Weinheim, 2002, S. 665-815; b) R. K. Dieter in Modern Organocopper Chemistry (Hrsg.: N.
Krause), Wiley-VCH, Weinheim, 2002, S. 79-144; c) R. D. Singer in Science of Synthesis, Vol. 4
(Hrsg.: I. Fleming, S. V. Ley), Thieme, Stuttgart, 2002, S. 231-236; d) |. Fleming in Organocopper
Reagents: A Practical Approach (Hrsg.: R. J. K. Taylor), University Press, Oxford, 1994, S. 257—
292; e) K. Tamao, A. Kawachi, Adv. Organomet. Chem. 1995, 38, 1-58.
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5o L Spui - MOLHGOW)
XV Reduktive Metallierung XV Transmetallierung I
Si—Cl |
Si+ Si |
- > (Si-M
2 SETs VIl 2 SETs | !
: XVI
P Me_Li, HMPA L M (Il. HG, UM)
Si+ Si Si—Li ----eeeieeee -
Vil XV Transmetallierung
Schema 1.15: Darstellung von Siliciumnukleophilen durch reduktive Metallierung von Chlorsilanen XIV
oder durch ionische Spaltung von Disilanen VIII. HG = Hauptgruppe,

UM = Ubergangsmetall

Die direkte Addition von Silyllithiumverbindungen an C—C-Dreifachbindungen ist unbekannt.
Eine Ausnahme stellen 1,4-Additionen an a,B-ungesattigte  Carbonyl- oder
Carboxylverbindungen dar.%56% Zuyr Silylmetallierung von unreaktiveren Alkinen ist daher eine

Transmetallierung auf ein anderes Metall, wie Magnesium, Zink oder Kupfer vonnéten.

1.2.2 Addition von Silylmagnesiumverbindungen an C-C-Dreifachbindungen

Im Allgemeinen erfolgt die Darstellung von Silyimagnesiumverbindungen XVII durch eine
Salzmetathese der entsprechenden Silyllithiumspezies XV mit einer GRIGNARD-Verbindung
(Schema 1.15).161  Silylmagnesiumverbindungen XVII sind generell weicher als die

entsprechenden Silyllithiumspezies XV und eignen sich daher flr Silylierungen von Alkinen.

RMgX .
Si—Li 9 ShoMgr + LiX

XV XVl

Schema 1.16: Darstellung von Silyimagnesiumverbindungen XVI ausgehend von der entsprechenden
Silyllithiumspezies XV mit einer GRIGNARD-Verbindung.

Die Silylierung von terminalen C-C-Dreifachbindungen mit Silylmagnesiumverbindungen
wurde im Jahr 1983 von der Gruppe um OSHIMA berichtet (Schema 1.17).°" Dazu wurde
Dodec-1-in  (19) unter Ubergangsmetallkatalyse mit Me,PhSiMgMe umgesetzt. Die

Regioselektivitat dieser Silylierung war abhangig vom eingesetzten Katalysator. Mit einem

01 F{ir ein reprasentatives Beispiel siehe: |. Fleming, E. Marangon, C. Roni, M. G. Russell, S. T.
Chamudis, Can. J. Chem. 2004, 82, 325-332.

1 H. Hayami, M. Sato, S. Kanemoto, Y. Morizawa, K. Oshima, H. Nozaki, J. Am. Chem. Soc. 1983,
105, 4491-4492.
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Platin- oder Kupferkatalysator!® wurde unter hoher Regiokontrolle das B-(E)-Vinylsilan 46 in
sehr guten Ausbeuten gebildet. Der Einsatz eines Palladiumkatalysators lieferte das

B-(E)-Vinylsilan 46 dagegen mit geringerer Regioselektivitat.

1. Me,PhSiMgMe (2.0 Aquiv.)

Katalysator (10 Mol-%) n-Dec n-Dec
n-Dec THF, 25 °C, 1 h % +
Z 2. HCI (Tmin H,0) Me,PhS, /I\SiMezPh
19 5 (Eras 46
Katalysator: - 991
[ . 0, .
CIS_PtClZ(P-n-BU)2 46: 90%, p:o - 991
Cul 46: 86%, g _
46: 76%, p:ct 60:40

PdCly(PPh3)2

Schema 1.17: Ubergangsmetallkatalysierte Addition einer Silylmagnesiumverbindung an Dodec-1-in
(19).

Nach der erfolgreichen Ubergangsmetallkatalysierten Silylierung von Dodec-1-in (19) wurde
die Zwischenstufe mit verschiedenen Elektrophilen abgefangen (Schema 1.18).6".6% Diese
C-C-Bindungsverknupfung fihrte zu disubstituierten Vinylsilanen. Mit Methyliodid,
Valeraldehyd oder lod wurden die entsprechenden Vinylsilane 47—49 in hohen Ausbeuten

erhalten.

1. Me,PhSiMgMe (&8 ﬁf&‘t‘-‘%)

cis—PtCIz(F,_,,,_Bu)2 n-Dec
n-Dec THF, 25 °C, 1h
=z 2 EX ~E
3. HCI (1min H,0) Me,PhSi
19 B(E)-47-49
""""" nDec ~~  nDec  nDec
T
Me,PhSi Me,PhSi -Bu Me,PhSi
47: 90% 48: 82% 49: 79%
xX=1 (Valeraldehyd) X=1

Schema 1.18: Abfangen der Zwischenstufe mit verschiedenen Elektrophilen.

621 Mechanistische Studien von der Gruppe um BACKVALL zeigen, dass bei der kupferkatalysierten
Silylmagnesierung die aktive Spezies ein Silylcuprat des Typs Me2PhSiCu-MeMgX (X =1, CN) ist.
Dieses Cuprat bildet mit dem Alkin zunachst einen m-Komplex und addiert anschliel3end oxidativ
in die C-C-Dreifachbindung. Siehe: V. Liepins, A. S. E. Karlstrom, J.-E. Backvall, J. Org. Chem.
2002, 67, 2136—2143.

631 Fir eine intramolekulare nukleophile Substitution siehe: Y. Okuda, Y. Morizawa, K. Oshima, H.
Nozaki, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2483-2486.
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Des Weiteren koénnen Silylmagnesiumverbindungen mit Manganchlorid zu einer
Silyilmanganspezies umgesetzt werden (nicht gezeigt).®¥ Diese wurden von der Gruppe um
OSHIMA ebenfalls mit terminalen Alkinen umgesetzt, wobei jedoch eine Disilylierung
beobachtet wurde (nicht gezeigt). Allerdings verlauft diese Reaktion nur unter einer niedrigen

Stereokontrolle, daher wurde diese Silylmetallierung nicht weiterverfolgt.

1.2.3 Addition von Silylzinkverbindungen an C—C-Dreifachbindungen

Silylzinkverbindungen  kénnen ebenfalls ausgehend von den entsprechenden
Silyllithiumspezies XV dargestellt werden. Die Umsetzungen von Silyllithiumverbindungen XV
mit Zinkorganylen, wie EtZn, flihren zu Zinkaten XVIII (Schema 1.19, oben).[®s Dagegen
liefern Salzmetathesen der Silyllithiumspezies XV mit Zinksalzen, wie Zinkchlorid, die weniger

reaktiven Disilylzinkverbindungen XIX (Schema 1.19, unten).[66:67]

) Et,Zn .
Si—Li > ( Si—ZnEt,Li
XV XVII
Zinkat
. ZnCl, .
Si+—Li Si-zZn{Siy * 2LiCl
XV Salzmetathese XIX

(2.0 Aquiv.)

Schema 1.19: Darstellung von Silylzinkverbindungen ausgehend von einer Silyllithiumverbindung XV.

1.2.3.1 Kupferkatalysierte Silylierungen von C-C-Dreifachbindungen mit

Silylzinkverbindungen

Neben der Ubergangsmetallkatalysierten Addition von Silyilmagnesiumverbindungen®'! an
C—C-Dreifachbindungen widmete sich die Gruppe um OSHIMA auch der kupferkatalysierten

Silylierung von Alkinen mit Silylzinkaten.%%8 Dazu wurde Dodec-1-in (19) kupferkatalysiert mit

641 @) J.-i. Hibino, S. Nakatsukasa, K. Fugami, S. Matsubara, K. Oshima, H. Nozaki, J. Am. Chem.
Soc. 1985, 107, 6416-6417; b) K. Fugami, J.-i. Hibino, S. Nakatsukasa, S. Matsubara, K. Oshima,
K. Utimoto, H. Nozaki, Tetrahedron 1988, 44, 4277-4292.

05 Y. Okuda, K. Wakamatsu, W. Tickmantel, K. Oshima, H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1985, 26,
4629-4632.

61 Y. Morizawa, H. Oda, K. Oshima, H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1163—-1166.

671 Fir einen Ubersichtsartikel zu Reaktionen mit Disilylzinkverbindungen oder Silylcupraten siehe: A.
Weickgenannt, M. Oestreich, Chem. Eur. J. 2010, 16, 402—-412.

8] K. Wakamatsu, T. Nonaka, Y. Okuda, W. Tickmantel, K. Oshima, K. Utimoto, H. Nozaki,
Tetrahedron 1986, 42, 4427-4436.
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den verschieden sterisch anspruchsvollen gemischten Silylzinkaten 50 und 51 zu den
entsprechenden Vinylsilanen 20 und 46 umgesetzt (Schema 1.20). Die Regioselektivitat dieser
neuen Methode wies eine Abhangigkeit vom sterischen Anspruch des eingesetzten
Silylzinkats auf. Das sterisch leichter zugangliche Silylzinkat 50 lieferte mit Kupferiodid als
Katalysator unter hoher Regiokontrolle das B-(E)-Vinylsilan p-(E)-20. Dieses wurde in einer
sehr guten Ausbeute von 90% isoliert. Dagegen wurde mit Kupfercyanid als Katalysator und
einem sterisch anspruchsvolleren tert-butylsubstituierten Silylzinkat 51 ausschliellich das

o-Vinylsilan a-46 in einer ebenfalls hohen Ausbeute generiert.658]

1. R1,SiZnR2,Li (2.0 Aquiv.)
CuCN oder Cul (2.0 Mol-%) n-Dec

n-Dec THF, 25°C, 1 h P , mbec

=z 2. NH,CI, H,0 g "
4 2 = S 3

39l
19 5520 5 E)ae 0°20° ©°46
-E)- > 99:1
Ph,SiZnEt,Li (50) 5 Er20: 90%, g o
Me,PhSizn-t-Bu,Li (51) o 46: 92%, o T

Schema 1.20: Sterischer Einfluss der gemischten Silylzinkate 50 und 51 auf die Regioselektivitét.

Diese neuartigen Silylzinkatkomplexe wiesen eine héhere Reaktivitat als die entsprechenden
Silyilmagnesiumverbindungen auf. Daher wurde erstmals die nukleophile Silylmetallierung von
internen Alkinen machbar. Das interne Alkin 52 fiuhrte unter hoher Regiokontrolle zum
Vinylsilan 53 (Gleichung 1.2). Dabei wurde jedoch nur eine maRige Ausbeute erzielt. Die
weitere Substratbreite war allerdings auf symmetrisch alkylsubstituierte Alkine sowie
Homopropargyl- oder Propargylalkohole mit einem zweiten Methyl- oder n-Propylrest begrenzt

(nicht gezeigt).[65:68]

1. Me,PhSiZnEt,Li (2.0 Aquiv.)
CuCN (2.0 Mol-%)

n-Hex n-Hex
THF,25°C, 1 h
/ b b _ B
M
Me38i/ 2.NH,CI, H,0 e3S'¢\sn\/|ezph
52 53:42%
rs > 99:1

Gleichung 1.2: Kupferkatalysierte Silylzinkierung des internen Alkins 52 zum Vinylsilan 53.

2006 widmeten sich AUER und OESTREICH erstmals der kupferkatalysierten Silylierung von
terminalen und internen Alkinen mit Disilylzinkverbindungen XIX (Tabelle 1.5).1°° Diese waren
zuvor bereits von der Gruppe um OSHIMA im Rahmen eines intensiven Reagenzscreenings fur

die nukleophile Silylmetallierung von Allenen eingesetzt worden (nicht gezeigt).[®® Zunachst

69  G. Auer, M. Oestreich, Chem. Commun. 2006, 311-313.
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untersuchten AUER und OESTREICH diese neuartige Silylierung an symmetrisch substituierten
internen Alkinen. Diphenylethin (54) und Hex-3-in (565) wurden mit Kupferiodid als Katalysator
mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl in sehr guten Ausbeuten zu den Vinylsilanen 57 und 58 umgesetzt
(Eintrage 1 und 2). Dagegen war Bis(trimethylsilyl)acetylen (56) inert gegeniber den
Reaktionsbedingungen und flhrte nicht zum entsprechenden Vinylsilan 59 (Eintrag 3).
Anschlieend wurde diese Reaktion auf terminale Alkine Ubertragen. Phenylacetylen (35)
wurde mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl oder mit (-BuPh3Si)2Zn-4LiCl mit hoher Regiokontrolle in die
entsprechenden B-(E)-Vinylsilane 39 und 60 Uberfihrt (Eintrage 4 und 5). Mit Hex-1-in (36) als
Substrat wurde dagegen mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl die umgekehrte Regioselektivitat beobachtet
(Eintrag 6). Das a-Vinylsilan 42 wurde mit einer maRigen Regioselektivitat in einer Ausbeute
von nur 50% gebildet. Die Durchfuhrung der Reaktion bei —-50 °C flhrte dagegen mit einer
moderaten Regioselektivitat zum B-(E)-Vinylsilan 42 (Eintrag 7). Die sterisch anspruchsvollere
(t-BuPh2Si),Zn-Verbindung lieferte ebenfalls regioselektiv das B-(E)-Vinylsilan 61 (Eintrag 8).

Tabelle 1.5: Kupferkatalysierte  Silylierung von internen und terminalen Alkinen  mit
Disilylzinkverbindungen XIX.

1. (R3,Si),Zn-4LiCl (1.0 Aquiv.)

1 Cul (5.0 Mol-%) R R
R THF:Et,0 (6:1), 0 °C R?2 + R
RZ/ 2. NH,Cl, EtOH g \% %SiRQ’s
R3,Si
-(E)- -(E)- - -
35° 36 ’ 42 A 40 * 42
54-56 P B'(é?'sg-m *'57-61
Eintrag R’ R? R3 Ausbeute [%] B:a
1 Ph Ph (54) Me2Ph 57: 95 -
2 Et Et (55) Me2Ph 58: 90 -
3 MesSi MesSi (56) Me2Ph 59: 0 -
4 Ph H (35) Me2Ph 40: 95 >08:2
5 Ph H (35) t-BuPhy 60: 90 >08:2
6 n-Bu H (36) MezPh 42: 50 25:75
7 n-Bu H (36) Me2Ph 42: 85° 78:22
8 n-Bu H (36) t-BuPhy 61: 85 95:5

@ Reaktion bei —50 °C durchgefinhrt.

Die Autoren vermuteten als reaktive Spezies eine Silylkupferverbindung des Typs
Me,PhSiCu-ZnX; (X = Me2PhSi, Cl und/oder |). Dieses Kupferreagenz hatte bereits in der von
FLEMING beschriebenen Silylierung von terminalen Alkinen zu &hnlichen Ergebnissen gefihrt
(siehe hierzu Kapitel 1.2.4, Tabelle 1.7, Eintrage 1-3).[%

701 a) |. Fleming, F. Roessler, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 276-277; b) I. Fleming, T. W.
Newton, F. Roessler, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1981, 2527-2532.
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Bis zu den Arbeiten von AUER und OESTREICH verlief die Silylmetallierung von internen, nicht
symmetrisch substituierten Alkine gewohnlich mit niedriger Regiokontrolle.l’72  Mit
[(EtsN)Ph2Si]2Zn-4LiCl gelang nun erstmals die regioselektive Umsetzung der internen Alkine
62 und 63 zu den Vinylsilanen 64 und 65 (Schema 1.21).5%1 Diese wurden dann wéahrend der
Alkoholyse in die B-(E)-Vinylsilane 66 und 67 umgewandelt, welche anschlielend in hohen
Ausbeuten isoliert wurden. Dagegen wurden die Alkine 62 und 63 mit (Me2PhSi)>Zn-4LiCl nur

mit einer niedrigen Regiokontrolle umgesetzt (nicht gezeigt).

[(Et2N)Ph2Si],Zn-4LiCl (1.0 Aquiv.) Ph Ph
Ph Cul (5.0 Mol-%)

/ R = + R = .
R/ THF:EL,0 (6:1) j) J\Suxphz
78 °C oder 0°C XPh,Si
= Et (62 B'(E)'64—67 *"64-67

R = n-Bu (63)
(R =Et, X = NEt
gg (R = n-Bu, X = NBt
NH,CI, EtOH 2)
0°C > RT 66 (R = Et X = OE): 90%, .o, = 92:8

L~ o5 (R=n-Bu, X = OEY): 85%; 5o =92:8

Schema 1.21: Regioselektive Kkupferkatalysierte Silylierung von internen, nicht symmetrisch
substituierten Alkinen 62 und 63 mit [(EtsN)Ph2Si]>Zn.

1.2.3.2 Katalysatorfreie Silylzinkierungen von C—C-Dreifachbindungen

Die  kupferkatalysierte  Silylierung  von

_|2‘ terminalen Alkinen fuhrt bevorzugt zu den

O O entsprechenden linearen B-(Z2)-Vinylsilanen.
In-t-Bu 2M* . . : :

g “SiMe,Ph Ein regioselektiver Zugang zu den verzweigten

O a-Produkten war nur auf wenige Ausnahmen

68 beschrankt.®® Eine Losung dieses Problems

wurde 2004 von der Gruppe um UCHIYAMA

Abbildung 1.1: Sf‘rukturdes dianionischen prasentiert (Tabelle 1.6).3 Sie erkannten,

Zinkatkomplexes.

(M* = Li*Mg*Cl oder 2Mg*cl) ~ dass sich der dianionartige Zinkatkomplex 68
(Abbildung 1.1) fur eine katalysatorfreie
Silylzinkierung von terminalen Alkinen eignet und dabei regioselektiv entweder die verzweigten

a- oder die linearen B-(E)-Vinylsilane zuganglich macht. Diese Methode ist auf ein breites

"1 J.-F. Betzer, A. Pancrazi, Synlett 1998, 1129-1131.

721 a) A. Zakarian, A. Batch, R. A. Holton, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7822-7824; b) B. Shi, N. A.
Hawryluk, B. B. Snider, J. Org. Chem. 2003, 68, 1030-1042; ¢) S. C. Archibald, D. J. Barden, J. F.
Y. Bazin, I. Fleming, C. F. Foster, A. K. Mandal, A. K. Mandal, D. Parker, K. Takaki, A. C. Ware, A.
R. B. Williams, A. B. Zwicky, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1051-1064.

731 S. Nakamura, M. Uchiyama, T. Ohwada, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11146-11147.
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Spektrum an terminalen Alkinen anwendbar und es werden zahlreiche funktionelle Gruppen,
wie aliphatische Chloride, Amide, Ester, Carbonsauren, Alkohole und Amine toleriert.
Terminale Alkine mit einem Alkyl- oder Benzylsubstituenten sowie polare funktionelle Gruppen
entfernt vom Reaktionszentrum wiesen eine hohe a-Selektivitat auf (7, 69, 70—73-75, Tabelle
1.6, Eintrage 1-3). Die entgegengesetzte Regioselektivitdt wurde dagegen durch eine
elektronische Aktivierung (—I- oder —M-Effekt) der Elektrophilie der C—C-Dreifachbindung oder
durch einen dirigierenden Nachbargruppeneffekt erhalten (35, 71, 72—40, 76, 77,
Eintrage 4-6).

Tabelle 1.6: Regioselektive katalysatorfreie Silylzinkierung von terminalen Alkinen mit dem
dianionischen Zinkatkomplex 68.

1.68 (1.1 Aquiv.) R R
R THF, RT, 12 h .\
, =
=z 2.NH,CI, H,0 %S'Mezph
Me,PhSi
7% 40 )40
69-72 w7377 g 7377
Eintrag Alkin Ausbeute [%] a:B

n-Hex
1 // 73: quant. 99:1

7

— Ph

2 = 74: quant. 75:25

69

= Cl

3 z 75: 89 94:6

70

Ph

4 Z 40: quant, 12:88

35

— OH

5 z 76: quant. 15:85

71

/ N|V|82

6 /72 77: 99 <1:99

Nach der erfolgreichen regioselektiven Silylzinkierung wurde das intermediar gebildete
Vinylzinkat mit verschiedenen Elektrophilen abgefangen (Schema 1.22). Ausgehend von
Oct-1-in (7) wurden mit D2O oder Allylbromid die entsprechenden a-Vinylsilane 78 oder 79 in
hohen  Ausbeuten gebildet. Auch die kupfer- oder palladiumkatalysierten

C—-C-Bindungskniipfungen zu den o-Vinylsilanen 80 und 81 waren erfolgreich.["!
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n-Hex H
n-Hex
n-Hex é/
7 = ~S8iMe,Ph
= ~SiMe,Ph
68 THE U B' |
1.1 Aquiv.)|RT, 12 h
78: 93% \ (1.1 Aquiv.) 79: 94%
%\SiMezPh
CuCN [Zn] (PhsP)sPd
(5.0 Mol-%) (5.0 Mol-%)
Me-| Ph—I
n-Hex RT, 12h RT, 12 h n-Hex
%\SiMezPh K\SiM%Ph
Me h
81: 82% 80: 88%
Schema 1.22: Funktionalisierung des intermedidr gebildeten Vinylzinkats mit verschiedenen
Elektrophilen.
1.24 Addition von Silylkupferverbindungen an C-C-Dreifachbindungen

Durch Salzmetathesen der harten Silyllithiumverbindungen XV mit Kupfersalzen lassen sich
die weicheren Silylcuprate XXI darstellen (Schema 1.23).57! Sie verhalten sich ahnlich zu den
klassischen kohlenstoffbasierten Cupraten, sind jedoch aufgrund der schwacheren Si—Cu-
Bindung reaktiver als diese.®® Die Darstellung erfolgt ausgehend von den
Triorganosilyllithiumverbindungen XV mit stochiometrischen Mengen Kupfersalzen.[”* Mit
aquimolaren Mengen dieser beiden Edukte werden Silylkupferverbindungen XX gebildet,
welche mit einem weiteren Aquivalent der Silyllithiumverbindung XV zu Silylcupraten XXI

fuhren.[70.791

Sit—Li
SiLi CuX Sit-Cu-LiX Siy—CulLi-LiX

XV Salzmetathese XX XXI

Schema 1.23: Darstellung von Silylkupferverbindungen XX und Silylcupraten XXI durch eine
Salzmetathese.

74 Fir die Darstellung von Silylcupraten ausgehend von Silylstannanen siehe: B. H. Lipshutz, D. C.
Reuter, E. L. Ellsworth, J. Org. Chem. 1989, 54, 4975-4977.

[781  Fir spektroskopische und mechanistische Studien zu Trialkylsilylcupraten siehe: a) S. Sharma, A.
C. Oehlschlager, Tetrahedron 1989, 45, 557-568; b) S. Sharma, A. C. Oehlschlager, J. Org. Chem.
1991, 56, 770-776.
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Die stéchiometrische Silylcuprierung von alkyl- und arylsubstituierten C—C-Dreifachbindungen
wurde 1980 von FLEMING und ROESSLER etabliert.['°a Zunachst erprobten sie die konjugierte
Addition von Silylkupferverbindungen an Enone,l’® bevor sie sich den terminalen
C—C-Dreifachbindungen widmeten (Tabelle 1.7). Hex-1-in (36) reagierte mit Me,PhSiCu-LiCN
mit einer maRigen Regioselektivitdt zum entsprechenden B-(E)-Vinylsilan 42 (Eintrag 1).
Dagegen lieferte das Silylcuprat (Me2PhSi).CuLi-LiCN unter hoher Regiokontrolle das lineare
B-(E)-Produkt 42 (Eintrag 2).7°3 CHEN und OLIVER untersuchten wenig spater den sterischen
Einfluss der Silylreste auf den Reaktionsverlauf.l’”] Sie zeigten, dass alle Silylcuprate des Typs
(RsSi)2CuLi-Lil unabhangig vom sterischen Anspruch der Silylsubstituenten zur Bildung der
linearen B-(E)-Produkte flUhren. So wurde mit dem sterisch anspruchsvollen Silylcuprat
[(MesSi)sSil.CuLi-Lil regioselektiv das lineare B-(E)-Vinylsilan 82 gebildet (Eintrag 3). Von der
Gruppe um PULIDO wurde 1995 das Silylcuprat (t-BuPh2Si)CuLi-LiCN in Silylcuprierungen von
alkyl- und arylsubstituierten C—C-Dreifachbindungen eingesetzt. Dieses lieferte mit Hex-1-in
(36) ebenfalls unter hoher Regiokontrolle das B-(E)-Vinylsilan 61 (Eintrag 4).["®

Tabelle 1.7: Silylcuprierung von Hex-1-in (36) mit verschiedenen Silylkupferverbindungen und

Silylcupraten.
1. Cuprat (1.0-1.1 Aquiv.) n-Bu n-Bu
n-Bu THF,0°C,30 min + /1\ .
=z 2.NH,Cl, H,0 ZH SiRs
R3SI
~(E)- -(E)- - -
36 42 61 042 % 6
(-Evgp b (Ergy gy ogs
Eintrag Cuprat Ausbeute [%] B:a Lit.
1 Me2PhSiCu-LiCN 42: 53 67:33 [70a]
2 (Me2PhSi).CuLi-LiCN 42: 94 >99:1 [70]
3 [(Me3Si)sSi]2CulLi-Lil 82: 80 >99:1 [77]
4 (t-BuPh2Si)2CulLi-LiCN 61: 95 >99:1 [78]
5 (Me3sSi)CuLi-LiCN 83: 54 >99:1 [79]
6 Me(Me2PhSi)CuLi-LiCN 42: 72 >99:1 [79]

Die Gruppe um FLEMING prasentierte auch das Silylcuprat (MesSi)2CuLi-LICN.I”® Die
Silylcuprierung von Hex-1-in (36) lieferte regioselektiv das B-(E)-Vinylsilan 83 (Tabelle 1.7,
Eintrag 5). Der Vorteil dieses Silylcuprats gegentber den anderen Silylcupraten ist, dass bei

der Hydrolyse der Reaktion leicht flichtiges Hexamethyldisiloxan gebildet wird. AuRerdem

761 D. J. Ager, |. Fleming, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1978, 177—-178.

771 H.-M. Chen, J. P. Oliver, J. Organomet. Chem. 1986, 316, 255—-260.

781 A, Barbero, P. Cuadrado, I. Fleming, A. M. Gonzalez, F. J. Pulido, A. Sanchez, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 11995, 1525-1532.

79 |. Fleming, T. W. Newton, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1805-1808.
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wurde das gemischte Silylcuprat Me(Me2PhSi),CuLi-LICN vorgestellt, welches die
Methylgruppe als ,Dummy"-Ligand am Kupferatom tragt und ebenfalls zur Bildung leicht
flichtiger Nebenprodukte fihrt. Die Synthese erfolgte ausgehend von der
Silyllithiumverbindung XV mit Kupfercyanid (1.0 Aquiv.) und Methyllithium (1.0 Aquiv.). In der
Silylcuprierung von Hex-1-in wurde mit diesem gemischten Silylcuprat unter einer hohen
Regiokontrolle das B-(E)-Vinylsilan 42 gebildet (Eintrag 6).

Silylcuprierungen erfolgen nicht nur an alkyl- oder arylsubstituierten C—C-Dreifachbindungen,
sondern es kénnen auch Propargylamine!®’, Propargylsulfide®'!, Propargylether®?, Eninel’"
und Propargylamine® eingesetzt werden. So verlief die Silylcuprierung des chiralen
Oxazolidins (R)-84 mit verschiedenen Silylcyanocupraten unter hoher Regiokontrolle (Schema
1.24). Die entsprechenden Vinylsilane [3-(E)-(R)-85-87 wurden in zufriedenstellenden

Ausbeuten isoliert.!8%l

Boc 1. R,CuLi-LICN (1.0 Aquiv.) #‘O
N THF, -78 °C Boc—
2. NH,CI/NHy ",0
é/k/

=
(R)-84 B(E)-(R)-85-87
(Me3Si)2CuLi-LiCN B(E)-(R)-85 (R = SiMe3): 79%
Me(Me,PhSi)CuLi-LiCN B(E)-(R)-86 (R = SiMe2Ph): 67%
(t-BuPh2Si)2CuLi-LiCN B(E)-(R)-87 (R = Sit-BuPh2): 80%

Schema 1.24: Silylcuprierung des Oxazolidins (R)-84 zu den Vinylsilanen B-(E)-(R)-85-87.

1.2.4.1 Kupferkatalysierte  Silylierung von  C-C-Dreifachbindungen  mit

Silylboronsaureestern

Neben der klassischen stdchiometrischen Silylcuprierung von Alkinen kann auch eine

kupferkatalysierte Aktivierung von Interelementverbindungen!®! fir die Silylierung von

1801 | Capella, A. Degl'Innocenti, G. Reginato, A. Ricci, M. Taddei, G. Seconi, J. Org. Chem. 1989, 54,
1473-1476.

81 A. Casarini, B. Jousseaume, D. Lazzari, E. Porciatti, G. Reginato, A. Ricci, G. Seconi, Synlett 1992,
981-983.

821 a) D. F. Taber, R. S. Bhamidipati, L. Yet, J. Org. Chem. 1995, 60, 5537-5539; b) S. E. Denmark,
A. Thorarensen, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 125-137.

1831 a) G. Reginato, A. Mordini, M. Valacchi, E. Grandini, J. Org. Chem. 1999, 64, 9211-9216; b) A.
Ricci, E. Blart, M. Comes-Franchini, G. Reginato, P. Zani, Pure Appl. Chem. 1996, 68, 679—-682.

84 Fir eine Definition des Begriffs ,Interelementverbindung” siehe: K. Tamao, S. Yamaguchi, J.
Organomet. Chem. 2000, 611, 3—4.
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C-C-Dreifachbindungen genutzt werden. Die von SUGINOME, ITO und Mitarbeitern vorgestellte
Synthese des luftstabilen Silylboronsaureesters 88[8° legte den Grundstein flr diese neuartige
Silylierung.[88

Die Aktivierung des Silylboronsaureesters 88 mit Kupfersalzen erfolgt durch eine
Transmetallierung und flhrt zur Freisetzung der Silylkupferverbindung XX in katalytischen
Mengen (Schema 1.25).1871 Es wird allgemein angenommen, dass die Ubertragung der Si-B-
Interelementverbindung durch o-Bindungsmetathese entlang der Cu-O-Bindung des
Kupferalkoholats erfolgt (XXI—XXII*—XX).

+
Cu—OR

shg —CUOR _ |7 -~ cuilsi
S B B-OR

XXII XX XX

Schema 1.25: Aktivierung von Si—B-Interelementverbindungen XXII durch o-Bindungsmetathese mit
Kupferalkoholaten.

Das erste Beispiel fur die kupferkatalysierte Silylierung von terminalen Alkinen mit dem
Silylboronsaureester 88 wurde 2011 von der Gruppe um LOH beschrieben.!®8&! Durch den
Zusatz des Johnphos-Liganden verlief diese Reaktion mit hoher a-Selektivitat. So wurde
Hex-1-in (36) in einer Ausbeute von 71% in das Vinylsilan a-42 Uberfuhrt. Wenig spater
veroffentlichte die Gruppe um HOVEYDA eine B-selektive Variante dieser Silylierung, wobei die
Regiokontrolle durch den SIMes-Liganden erreicht wurde.[®® Diese Methode war auf eine

grofle Substratbreite von terminalen Alkinen anwendbar und lieferte regioselektiv die

851 @) M. Suginome, T. Matsuda, H. Nakamura, Y. lto, Tetrahedron 1999, 55, 8787-8800; b) M.
Suginome, T. Matsuda, Y. Ito, Organometallics 2000, 19, 4647—-4649; fur die Darstellung eines
Silylboronsaureesters mit chiraler Boreinheit siehe: ¢) M. Suginome, T. Ohmura, Y. Miyake, S.
Mitani, Y. Ito, M. Murakami, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11174—11175; fur die Darstellung eines
Silylboronsaureesters mit funktionalisierter Silyleinheit siehe: d) T. Ohmura, K. Masuda, H.
Furukawa, M. Suginome, Organometallics 2007, 26, 1291-1294.

861 Fir einen Ubersichtsartikel zu Si—-B-Interelementverbindungen in der organischen Synthese siehe:
a) M. Oestreich, E. Hartmann, M. Mewald, Chem. Rev. 2013, 113, 402-441; fir einen
Ubersichtsartikel zu Silaborierungen ausgehed von Si-B-Interelementverbindungen siehe: b) T.
Ohmura, M. Suginome, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2009, 82, 29-49; fiir Ubersichtsartikel zur Addition
von Interelementverbindungen an C—C-Mehrfachbindungen siehe: c) |. Beletskaya, C. Moberg,
Chem. Rev. 2006, 106, 2320-2354; d) M. Suginome, Y. Ito, Chem. Rev. 2000, 100, 3221-3256.

871 Fir einen Ubersichtsartikel zur Gibergangsmetallkatalysierten Si—B-Bindungsaktivierung durch o-
Bindungsmetathese siehe: E. Hartmann, M. Oestreich, Chim. Oggi 2011, 29, 34-36.

8 P, Wang, X.-L. Yeo, T.-P. Loh, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1254-1256.

189 Fir eine kupferkatalysierte Silylierung von terminalen Alkinen mit einem Silylborat siehe: K. Nozaki,
K. Wakamatsu, T. Nonaka, W. Tuckmantel, K. Oshima, K. Utimoto, Tetrahedron Lett. 1986, 27,
2007-2010.

%01 F. Meng, H. Jang, A. H. Hoveyda, Chem. Eur. J. 2013, 19, 3204-3214.
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entsprechenden B-(E)-Vinylsilane in hohen Ausbeuten. Die Silylierung von Hex-1-in (36) fuhrte
nahezu quantitativ zum Vinylsilan 3-(E)-42.
Me,PhSiBpin (88 '-1 AdUlV:)

CuCl (10 Mol-%)
Johnphos (10 Mol-%) O
NaOt-Bu (11 Mol-%) I:,/l‘-Bu

MeOH (2.0 Aquiv.) /]”;B” .
THF ,
0°C 24 h _ SlMeiPh O
w42 5%
B Johnphos
n-Bu .
= — Me,PhSiBpin (88’ -1 AQuiv.)
36 SIMes (1.0 Mol-%)
CuCl (1.0 Mol-%)
NaOt-Bu (4.0 Mol-%) n-Bu cl-
MeOH (1.5 Aquiv.) P ™ “NMes
THE MesNt/
RT, 12 h Me,PhSi SIMes-HCI
«E)- .
5= gz 9%
B.

Schema 1.26: Regioselektive kupferkatalysierte Silylierungen von Hex-1-in (36) durch die Zugabe
eines Johnphos-Phosphinliganden oder eines SIMes-Liganden.

Eine ligandenfreie Variante dieser Reaktion wurde von der Gruppe um OESTREICH
beschrieben.®l Die Besonderheit dieser Methode ist, dass durch die Variation des
Losungsmittels interne sowie aryl- oder alkylsubstituierte terminale B-(E)-Vinylsilane mit
hervorragenden Regioselektivititen zugéanglich sind.®? Mit dem Silylboronsédureester 88
fuhren terminale arylsubstituierte Alkine in 1,2-Dichlorethen zu den besten Resultaten
(XXIV—-XXV, Schema 1.27, oben), wohingegen die Reaktion mit terminalen aliphatischen oder
silylsubstituierten C—-C-Dreifachbindungen in THF sehr gute Ergebnisse erzielt (XI-XII,
Schema 1.27, mittig). Interne Alkine XXVI lieferten dagegen in Dichlormethan regioselektiv die
entsprechenden B-(E)-Vinylsilane XXVII in ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 1.27, unten).

B C. K. Hazra, C. Fopp, M. Oestreich, Chem. Asian J. 2014, 9, 3005-3010.
921 Fir die ausflhrliche Reaktionsoptimierung siehe: C. K. Hazra, Dissertation, Westfalische Wilhelms-
Universitat Manster, 2013.
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Me,PhSiBpin (88 1.5 AQUIV.)

X
CuBr Me2§2(% Q\Mﬁl {)
X Cs,CO4
/©/ MeOH (2.0 Aquiv.)
DCE >
7 0°CVRT P
Me,PhSi
XXIV 5 E xxy 85 96%
(X = H, Me, OMe, Br, F) b
Me,PhSiBpin (88’ 2.5 Aquiv.)
CuBr Me2§2(%%MRV {)
Cs,CO; .
R MeOH (2.0 Aquiv.) _
Z THF
0°CTRT Me,PhSi
(E)
. Q(HZGDF?S %%é? 1
(R = n-Bu, Cy, t-Bu, TMS) B
Me,PhSiBpin (88 25 AQUIV-) .
CuBr Me;S4(3,G Mal-%)
X zcoj Nabse
MeOH (2.0 Aquiv.)
Z CH,Cl,
n'BU / O oC_)RT n_Bu /
Me,PhSi
(E)
ore R
(X =CFs,

Schema 1.27: Ligandenfreie B-regioselektive  kupferkatalysierte  Silylierung von terminalen
aliphatischen oder aromatischen und internen Alkinen.

1.2.4.2 Abfangen der C(sp?)-Cu-Bindungen mit Elektrophilen

Die Gruppe um FLEMING hatte bereits 1980 gezeigt, dass durch die Silylcuprierung von Alkinen
Vinylcupratzwischenstufen gebildet werden, welche unter Retention der Konfiguration mit
verschiedenen Elektrophilen abgefangen werden koénnen (Schema 1.28).02%1 Diese
Funktionalisierung wurde am Vinylcuprat 89 demonstriert, welches durch die Reaktion von
Hex-1-in (36) mit (Me2PhSi),CuLi-LiCN erzeugt wurde.l’%2! Als Elektrophile eigneten sich
Alkylhalogenide (89—90, 91), lod (89—92), Saurechloride (89—93, 94), Cyclohexenon
(89—95) und Kohlenstoffdioxid (89—96). Die entsprechenden Vinylsilane 90-96 wurden in

moderaten bis hohen Ausbeuten isoliert. Dabei wurde das Vinylcuprat 89 mit reaktiveren

981 F{r eine intramolekulare nukleophile Substitution siehe: a) I. Fleming, E. Martinez de Marigorta,
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1201-1204; b) I. Fleming, E. Martinez de Marigorta, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1999, 889-900.
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Elektrophilen direkt umgesetzt, wohingegen mit n-Butyliodid (89—91) oder Cyclohexenon
(89—95) eine Aktivierung durch HMPA erforderlich war.

n-Bu

=z

36
n-Bu + n-Bu
Z ~COH (Me2PhSi),CuLi-LiCN Z “Me

Me,PhSi Me,PhSi
96: 69% 90: 71%
CO, Me |
/

@)
n-Bu -
n-Bu n-Bu | n-Bu
o) HMPA %\Cu HMPA H\ 5
= < > n-Bu
Me,PhSi ~
Me,PhSi Me,PhSi

95: 54% 91: 62%

n-Bu n-Bu
e} /
%\f n-Bu %\I
Me,PhSi t o Me,PhSi
94: 78% = 92: 88%
Me,PhSi Me
93: 72%

Schema 1.28: Funktionalisierung des intermedidr erzeugten Vinylcuprats 89 mit verschiedenen
Elektrophilen.

Wenig spater wurde von FLEMING, PULIDO und Mitarbeitern die Silylcuprierung von terminalen
Alkinen mit (t-BuPh2Si),;CuLi-LiCN beschrieben (Tabelle 1.7, Eintrag 5), welche zu reaktiveren
Vinylcupraten fihrte. Diese reagierten mit lod, Silyl- und Stannylchloriden, Acetylchlorid,
Allylboromid ohne die Zugabe von HMPA (nicht gezeigt). Lediglich das Abfangen mit
Cyclohexenon erforderte die Aktivierung durch HMPA (nicht gezeigt).l"®!

Dieses Silylcuprat wurde 2001 von der Gruppe um GONZzALEZ-NOGAL aufgegriffen und zur
Synthese von mehrfach silylierten oder stannylierten Alkenen eingesetzt.*¥ Nach der
Silylcuprierung des Stannylacetylens 97 wurde die entsprechende Zwischenstufe mit

Trimethylzinnchlorid ~ oder  Trimethylsilylchlorid ~ umgesetzt. Die  Reaktion  mit

94 P. Cuadrado, A. M. Gonzalez-Nogal, A. Sanchez, J. Org. Chem. 2001, 66, 1961-1965.
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Trimethylzinnchlorid lieferte das Vinylsilan B-(E)-98 in einer hohen Ausbeute (Schema 1.29,
oben). Dagegen wurde mit Trimethylsilylchlorid das protodemetallierte Vinylsilan 3-(E)-99 als
Hauptprodukt isoliert (Schema 1.29, unten). Als Nebenreaktion wurde eine Destannylierung

beobachtet (nicht gezeigt).

2. Me;SnCl (2.0 Aguv.) SnBu
THF, =78 °C ™ °
3. NH,CI, H,0 7 ~SnMe;
_ o t-BuPh,Si
1. (t-BuPh,Si),CuLi-LiCN E)an- +r0
SnBug (1.0 Aquiv.) B 798 75%
Z THF, —78 °C, 30 min
a7 2. Me;SiCl (2.0 Aguix.) SnBus
THF, =78 °C ™
=
3.NH,CI, H,0
t-BuPh,Si

B'(E)'gg: 65%

Schema 1.29: Silylcuprierung des Alkinylstannans 97 und die weitere Funktionalisierung des
intermediér erzeugten Vinylcuprats mit Trimethylzinnchlorid und Trimethylsilylchlorid.

Die Gruppe um BACKVALL wandte sich dem Einsatz von Allylphosphaten und Allylphosphinen
als Elektrophile zu (Schema 1.30).2 Einleitende Studien mit FLEMINGS
Silylcuprierungsreaktionsvorschrift mit (MezPhSi).CuLi-LiCN (Kapitel 1.2.4, Tabelle 1.7,
Eintrag 3) I8 fiihrten zu einem unerwiinschten Nebenprodukt, da die unangetastete
Silylgruppe des Cuprats mit Allylphosphaten reagierte (nicht gezeigt). Diese Nebenreaktion
konnte mit einem Silylcyanocuprat, bei dem der Cyanorest als ,Dummy“-Ligand am Cuprat
verbleibt, oder durch den Einsatz unterstdchiometrischer Mengen des Disilylcuprats
(Me2PhSi),CuLi-LiCN, was zur Bildung eines Divinylcuprats fuhrt, unterdriickt werden. Die
entsprechenden y-Produkte wurden in zufriedenstellenden Ausbeuten erhalten (35+100—
y-101, Schema 1.30, oben). Um den Einsatz von Kupfersalzen zu reduzieren, wurde auf
OsHIMAs kupferkatalysierte Silylmagnesierungsreaktionsvorschrift zurtickgegriffen (Schema
1.17).5' Dieses lieferte unter moderater Regiokontrolle das 1,4-Dien 0-102 in einer mafRigen
Ausbeute. Im Gegensatz zu den stéchiometrischen Varianten, bei denen das Vinylcuprat in
einer Sn2‘-Reaktion mit dem Allylphosphat reagiert, verlauft die kupferkatalysierte Methode
nach einer Sy2-Reaktion und flihrt zu den a-Produkten (54+100—a-102, Schema 1.30, unten).
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1. Cuprat Ph

Ph THF,-40 °C, 1 h n-Pr
—— 3 Aquiva—
= 2.100 ~
3. NH,CI, H,0 Me,PhSi -

35 Y101
. - = 84:16
Me,PhSiCuCNLi (0.83 Aquiv.): v101:68%, o _ o\ Ton
(Me2PhSi),CuLi LICN (0.50 Aquiv.): v 101: 83%, y:o
1. Me,PhSiMgMe Lil
(0.83 Aquiv.)
o CuCN (5.0 Mol-%) Ph
THF, —40 °C, 1 h Ph
P e h
ph/ 2,100 (o) ~
3. NH,CI, H,0 Me,PhSI -~
-Pr
54 5 102
Pho’ﬁ\o/\/\n_Pr a-&Qz1 §78(§
PhO T
100

Schema 1.30: Silylcuprierung und kupferkatalysierte Silylmagnesierung und Funktionalisierung des
intermediér erzeugten Vinylcuprats mit dem Allylpohosphat 100.

1.3 Nukleophile Silylierung von a-heteroatomsubstituierten C-C-

Dreifachbindungen

Die Silylmetallierung von a-heteroatomsubstituierten C—C-Dreifachbindungen ermdglicht die
Darstellung von funktionalisierten Vinylsilanen. Nach der erfolgreichen Silylcuprierung von
Propargylaminen,®% wandten sich die Gruppen um REGINATO und Ricci der Silylcuprierung
von N-Phenyl-N-ethinylanilin (103) zu (Schema 1.31).] Das Inamin 103 wurde mit
(Me3Si),CuLi-LICN in einer hohen Ausbeute regioselektiv zum Silylenamin (-(E)-104
umgesetzt. Anschlielend wurde das intermediar gebildete Vinylcuprat mit Elektrophilen
abgefangen. Die Reaktion mit Allyloromid lieferte zunachst das Vinylsilan 3-(E)-105 in einer
sehr guten Ausbeute von 92%, jedoch wurde bereits bei Raumtemperatur die Isomerisierung
der Doppelbindung zum Enamin 106 beobachtet. Die Umsetzung der Zwischenstufe mit
weiteren Elektrophilen, wie Methyliodid oder Kohlenstoffdioxid, scheiterte dagegen, da die

Trimethylsilylgruppe abgespalten wurde (nicht gezeigt).

981 | Capella, A. Capperucci, G. Curotto, D. Lazzari, P. Dembech, G. Reginato, A. Ricci, Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 3311-3314.
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Si),CuLi-LiCN Ph_,,.Ph Ph_,,.Ph
Ph (Mes =12 N N
4 (1.0 Aquiv.) MeOH, MgBr,
_~ Ph THF/HMPA %\[CU] %\H
7 —23°C Me;Si Me;,Si
103 5 Er104:85%
1. Allylbromid, —23 °C
2. NH,CI/NH,
Ph_ _Ph Ph_ _Ph
\N/ \N/
%\/\ RT, 3h > H\\HJ\
Me;Si Me;Si
5" Er105: 92% 106

Schema 1.31: Regioselektive Silylcuprierung des Inamins 103 zum Vinylsilan B-(E)-104 und die
weitere Funktionalisierung des intermediér gebildeten Vinylcuprats mit Allylbromid zum
Vinylsilan B-(E)-1085.

Die Gruppen um YORIMITSU und OSHIMA beschrieben erstmals die Silylmetallierung von
internen Inamiden.!®® Dazu wurde das Inamid 107 mit MesSiCu-LiBr regioselektiv zum Enamid
B-(E)-108 umgesetzt. Silylkupferverbindungen des Typs Me,PhSiCu-LiX (X = CN oder Br)
wurden zuvor bereits von ROESSLER und FLEMING in der Silylcuprierung von Hex-1-in (36)
eingesetzt und flhrten dabei nur zu niedrigen Regioselektivitaten (Tabelle 1.7, Eintrage 1 und
2).'01 Daher vermuteten die Autoren einen dirigierenden Effekt der Tosylgruppe auf die
Silylkupferverbindung, wobei die Bildung des B-(E)-lsomers beginstigt wird. Ahnliche
dirigierende Effekte wurden bereits in Carbocuprierungen von Inamiden beobachtet (nicht
gezeigt).’’l AnschlieRend wurde die Zwischenstufe der Silylcuprierung mit Allylbromid
abgefangen. Diese Reaktion lieferte das vollstdndig substituierte Enamid B-(E)-109 in fast

quantitativer Ausbeute von 95%.

9% H. Yasui, H. Yorimitsu, K. Oshima, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 373-379.
971 H. Chechik-Lankin, S. Livshin, |. Marek, Synlett 2005, 2098-2100.
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Ts 1. Me,SiCu LiBr (4.5 Aquiv.) Ts_ \-Me
4 THF/HMPA, —60 °C, 2 h o
/ "Me 2. NH,CI, H,0 g \%
Ph Me,Si
107 B_([E_ZLOQQ%%
B.
Ts 1. Me,SiCu LiBr (4.5 Aquiv.) Ts - Me
N THF/HMPA, -60 °C, 2 h o
/ "Me 2. Allylbromid (5.0 Aquiv.) \M
Ph RT,2h Me;SI
107 3. NH,CI, H,0 B'(E_Ztog'zt"é%

Schema 1.32: Silylcuprierung des internen Inamids 107 und Abfangen der Zwischenstufe mit
Allylbromid.

Eine kupferkatalysierte Variante dieser Reaktion wurde erst kirzlich von EVANO, RIANT und
Mitarbeitern prasentiert (Schema 1.33).¢1 Dabei wurden interne Inamide mit dem
Silylboronsaureester 88 und (PhsP).CuF-2MeOH als Katalysator zu den entsprechenden
B-(E)-Enamiden umgesetzt. Diese Silylierung verlief aufgrund des dirigierenden Effekts der
Tosylgruppe generell unter einer hohen Regiokontrolle und lieferte die entsprechenden
B-(E)-Enamide in hohen Ausbeuten (110, 111—B-(E)-114, B-(E)-115). Ein Wechsel des
dirigierenden Sulfonamids auf ein Oxazolidinon beeinflusste die Reaktion nicht (112—
B-(E)-116). Dagegen wurde durch die Variation des Restes R® auf eine MesSi-Gruppe nur eine
niedrige Ausbeute beobachtet (113—8-(E)-117).

(ph3P)3CuF 2 MeOH (% %MO| -%)

R Me,PhSiBpin (88’ uiv.) R! R2
N MeOH (1.5 Aquiv.) ~N-
= R THF RS
R3/ RT, 16 h
Me,PhSi
110-113 B(E)-114-117
o) o)
s, Bn { o { o
N J N~ N N
Ph \% W Ph \% Me3Si\%
MeZPhS| Me,PhSi Me,PhSi Me,PhSi
(E)- (E)- (E)-
110-p"E gég 111—>B 2445 112—>B LT 113—>p" Y942
98%, p: 87%, B 98%, B 16%, B¢

Schema 1.33: Kupferkatalysierte  Silylierung von internen Inamiden 110-113 mit dem
Silylboronséureester 88.

981 a) S. Vercruysse, K. Jouvin, O. Riant, G. Evano, Synthesis 2016, 48, 3373-3381; flr eine
palladiumkatalysierte Silaborierung von Inamiden siehe: b) N. Saito, K. Saito, H. Sato, Y. Sato,
Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 853—-856.
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Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Silylierungen von a-stickstoffatomsubstituierten
C—C-Dreifachbindungen, setzten HUANG und XU erstmals interne Alkinylphosphinoxide als
Substrate ein (Schema 1.34).9 Die internen Alkinylphosphinoxide lieferten mit
(MesSi),CuLi-LICN regioselektiv die entsprechenden [-(E)-Vinylsilane (118-120—
B-(E)-121-123). AnschlieRend wurde das intermediar erzeugte Vinylcuprat mit Elektrophilen,
wie lod, NBS, NCS oder Allylboromid, abgefangen und flihrte in hohen Ausbeuten zu den

entsprechenden funktionalisierten B-(E)-Vinylsilanen (nicht gezeigt).

o 1. (MeSi),CuLi-LICN (1.0 Aquiv.) Oy P
P_ph THF. —78 °C = —20 °C -
/ ph 2.NH,CI, H,0 R#
R M%&
118-120 B_( r121-123
Ph Ph Ph
O:p_Ph Osp_Ph Osp_Ph
MeO \% EtO % n-Bu \%
Me,Si Me,Si Me,Si
-(E)- -(E)- -(E)-
118-5 E) g9 119-5E) 402 120-8"E) 403
81%, p&~ 82%, p¢” 80%, B~

Schema 1.34: Regioselektive Silylcuprierung von internen 1-Alkynylphosphinaten 118-120 mit
(Me3Si)2CuLi-LiCN.

1.4 Stereodivergente Silylzinkierung von a-heteroatomsubstituierten

Alkinen — Ausgangspunkt und Zielsetzung

Wie in den vorausgegangenen Kapiteln beschrieben, ist die Silylmetallierung eine geeignete
Reaktion fur die Darstellung von a-Metall-B-silylalkenen, welche mit verschiedenen
Elektrophilen unter C—C-Bindungsverknlipfung umgesetzt oder weiter funktionalisiert werden
kénnen. Die gangigsten Methoden zur Silylmetallierung von Alkinen sind die katalysatorfreien
Silylzinkierungen (Kapitel 1.2.3.1) und Silylcuprierungen (Kapitel 1.2.4) sowie die
kupferkatalysierten Silylzinkierungen (Kapitel 1.2.3.1) und Silylmagnesierungen (Kapitel
1.2.2). Diese Silylmetallierungen verlaufen generell nach einem cis-Additionsmechanismus,
welcher zu den entsprechenden (E)-metallierten Vinylsilanen flhrt. Eine trans-selektive

Silylmetallierung zu den entsprechenden (Z)-silylmetallierten Alkenen ist bisher nicht bekannt.

991 X. Huang, L. Xu, Synthesis 2006, 231-236.
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Inspiriert von einer radikalischen trans-selektiven Carbozinkierung!'®®°"! wollten wir in enger
Zusammenarbeit mit der Gruppe um PEREZ-LUNA von der Université Pierre et Marie Curie
Paris eine radikalische Silylzinkierung entwickeln (Schema 1.35, rechts). Diese sollte aufgrund
des radikalischen Mechanismus trans-selektiv verlaufen und stellt somit das erste Beispiel
einer trans-Silylmetallierung dar. Nach der erfolgreichen trans-Silylzinkierung des Alkins
XXVIIl sollte das o-Zink-B-silylalken XXIX mit verschiedenen Elektrophilen zum
B-(2)-Vinylsilan XXXI umgesetzt werden. Anschliel3end sollte diese Methode um eine ionische
Variante erganzt werden (Schema 1.35, links). Generell verlaufen ionische Silylzinkierungen
entweder katalysatorfrei mit dianionischen Zinkaten oder kupferkatalysiert®'6472 mit
Zinkaten oder Disilylzinkverbindungen. Eine katalysatorfreie Silylzinkierung von Alkinen mit
Disilylzinkverbindungen war zum damaligen Zeitpunkt unbekannt. Diese Silylzinkierung sollte
aufgrund des polaren Mechanismus mit einer cis-Selektivitat zum a-Zink-B-silylalken XXX
fuhren, welches anschlieRend ebenfalls mit Elektrophilen in die entsprechenden [B-(E)-
Vinylsilane XXXII Gberfuhrt werden sollte (Schema 1.35). Somit kdnnten durch die Variation
der Disilylzinkverbindung beide Diastereomere 3-(Z)-XXXI und B-(E)-XXXIl isoliert werden.

radikalischer Mechanismus polarer Mechanismus
Het
=
Si~{Zn XXVIII Six{Zn
Het
Het ©
SH Az ﬁ\zn
i
XXIX XXX
-selektiv -selektiv
trans-selektiv Cgs-selektiv
E EY
Het
Het
S c ﬁ\ E
i
XXXI XXX
B-(Z)-Vinylsilan B-(E)-Vinylsilan

Schema 1.35: Stereodivergente Silylzinkierung eines a-heteroatomsubstituierten Alkins XXVIIl zur
Darstellung von B-(Z)- und B-(E)-Vinylsilanen B-(Z)-XXXI und B-(E)-XXXII.

[100] g) F. Chemla, F. Dulong, F. Ferreira, M. P. Nillen, A. Pérez-Luna, Synthesis 2011, 1347-1360;
b) F. Chemla, F. Dulong, F. Ferreira, A. Pérez-Luna, Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 236-245.
(101 J. Maury, L. Feray, M. P. Bertrand, Org. Lett. 2011, 13, 1884—1887.
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Im weiteren Verlauf der vorliegenden Dissertation sollte der Mechanismus der radikalischen
Silylzinkierung verifiziert werden. Dazu sollte das intermediar gebildete Vinylradikal Xl durch
eine radikalische ARBUzZOV-Reaktion mit einem Trialkylphosphit zu einem Phosphonat XXXIII

umgesetzt werden (Schema 1.36).[1%2

R
Sit{zn P(OR) .
R : R 3 Siy_ _O
// SI\% =T \)\P/
RG bR
Xi Xl XXX

Schema 1.36: Abfangen des Vinylradikals Xlll durch eine radikalische ARBUZOV-Reaktion.

(1921 Fir den Mechanismus der radikalischen ARBuUzOV-Reaktion siehe: X.-Y. Jiao, W. G. Bentrude, J.
Am. Chem. Soc. 1999, 7121, 6088—6089.
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2 RADIKALISCHE SILYLZINKIERUNG VON TERMINALEN INAMIDEN

Basierend auf den Arbeiten zur radikalischen Carbozinkierung von Alkinen!'%1" wird in
diesem Kapitel die Entwicklung einer radikalischen Silylzinkierung von terminalen C—C-
Dreifachbindungen vorgestellt. Dazu wurde die Stoffklasse der Inamidel'®! als geeignet
identifiziert. Die Funktionalisierung dieser C—C-Dreifachbindung ermdglicht die Darstellung
wertvoller Enamidel'®, welche in weiteren Syntheseschritten eingesetzt werden kénnen.!'%!
Es wurden bereits zahlreiche Reaktionsvorschriften fiir die Funktionalisierung!'®® dieser
Alkinfunktion beschrieben, darunter die Silylcuprierung®®® und die palladiumkatalysierte
Silylstannylierung!'%”! zur Darstellung von a-metallierten B-(Z)-Silylenamiden. Im Gegensatz
dazu fuhrt die palladiumkatalysierte Silylborierung zu den regioisomeren [3-metallierten a-(2)-
Silylenamiden.®®! Die Darstellung von a-metallierten B-(E)-Silylenamiden ist bislang nicht
bekannt.

In diesem Kapitel wird die regio- und stereoselektive Darstellung von terminalen Inamiden!'%®!
durch die Umsetzung mit einem Hydrosilan und einer Dialkylzinkverbindung beschrieben. Dies
fuhrt erstmals zu a-metallierten B-(E)-Silylenamiden und ist somit das erste Beispiel einer

trans-selektiven Silylmetallierung. Diese einleitenden Experimente von ROMAIN!'%%:11% ays der

[103] Fir ausgewahlte Ubersichtsartikel zu Synthese und Anwendungen von Inamiden siehe: a) A. M.
Cook, C. Wolf, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2377-2392; b) K. A. DeKorver, H. Li, A. G. Lohse, R.
Hayashi, Z. Lu, Y. Zhang, R. P. Hsung, Chem. Rev. 2010, 7110, 5064-5106; c) C. A. Zificsak, J. A.
Mulder, R. P. Hsung, C. Rameshkumar, L.-L. Wei, Tetrahedron 2001, 57, 7575-7606.

[%4] Fir ausgewahlte Ubersichtsartikel zur Anwendung von Enamiden in der organischen Synthese
siehe: T. Courant, G. Dagousset, G. Masson, Synthesis 2015, 47, 1799-1826; b) N. Gigant, L.
Chausset-Boissarie, |. Gillaizeau, Chem. Eur. J. 2014, 20, 7548-7564.

11051 F{r kirzlich veroffentlichte Anwendungen von Enamiden siehe: a) N. Manchala, H. Y. L. Law, D.
J. Kerr, R. Volpe, R. J. Lepage, J. M. White, E. H. Krenske, B. L. Flynn, J. Org. Chem. 2017, 82,
6511-6527; b) D. J. Kerr, M. Miletic, J. H. Chaplin, J. M. White, B. L. Flynn, Org. Lett. 2012, 14,
1732-1735; c¢) D. J. Kerr, M. Miletic, N. Manchala, J. M. White, B. L. Flynn, Org. Lett. 2013, 15,
4118-4121.

[106] F{r aktuelle Beispiele zu Carbometallierungen von Inamiden siehe: a) H. Lingua, F. Vibert, D.
Mouysset, D. Siri, M. P. Bertrand, L. Feray, Tetrahedron 2017, 73, 3415-3422; b) R. Sallio, M.
Corpet, L. Habert, M. Durandetti, C. Gosmini, I. Gillaizeau, J. Org. Chem. 2017, 82, 1254—-1259; c)
Y. Yang, L. Wang, J. Zhang, Y. Jin, G. Zhu, Chem. Commun. 2014, 50, 2347-2349; d) A.
Frischmuth, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10084-10088; e) W. Gati, F. Couty, T.
Boubaker, M. M. Rammah, M. B. Rammah, G. Evano, Org. Lett. 2013, 15, 3122-3125; f) Y. Minko,
M. Pasco, H. Chechik, |. Marek, Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 526-532.

[1071 a) S. Miniere, J.-C. Cintrat, Synthesis 2001, 705-707; b) L. Timbart, J.-C. Cintrat, Chem. Eur. J.
2002, 8, 1637-1640; c) S. Naud, J.-C. Cintrat, Synthesis 2003, 1391-1397.

[108] F{rr die Darstellung von Inamiden siehe: Y. Zhang, R. P. Hsung, M. R. Tracey, K. C. M. Kurtz, E. L.
Vera, Org. Lett. 2004, 6, 1151-1154.

[109] E. Romain, Dissertation, Université Pierre et Marie Curie Paris, 2015.

1101 E. Romain, C. Fopp, F. Chemla, F. Ferreira, O. Jackowski, M. Oestreich, A. Perez-Luna, Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11333—-11337.
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Gruppe von PEREZ-LUNA werden hier zusammengefasst und anschlief’end in den weiteren

Kapiteln mit unseren Arbeiten verglichen.

2.1 Radikalische Silylzinkierung des terminalen Inamids 124 mit
(MesSi)3SiH/Et2Zn

ROMAIN setzte das Inamid 124 mit (Me3Si)sSiH und einem Uberschuss an Et.Zn um (Schema
2.1). Dabei wurde zunachst die Vinylzinkzwischenstufe 125 gebildet. Nach der Hydrolyse
wurde das B-(Z)-Vinylsilan B-(Z2)-126 in einer hohen Ausbeute und mit hervorragender

Diastereoselektivitat isoliert.[10%.110]

(Me3Si)3SiH

NH,CI/NH,

(1.3 Aquiv.) oder O
EtpZn (3.0 Aquiv.) - 7( )Qo ND,CI/D,0 7( )Qo
n-Hexan i ) ) N
0°C,3h (Mess')33'\)\zant (Mess')ss'\/\H D

124 125 57 126: 97%
>98:2
[2H]-B e 126: 95%
Z:E>98:2
PHI=79%

N\

Schema 2.1:  Radikalische Silylzinkierung des Inamids 124 mit (MesSi)sSiH/Et2Zn.

ROMAIN und PEREZ-LUNA schlugen fur diese Reaktion den folgenden Verlauf vor (Schema 2.2):
Et,Zn bildet mit Spuren von Sauerstoff ein Ethylradikal.l''"! Eine anschlieRende
Wasserstoffatomibertragung von (MesSi)sSiH auf das Ethylradikal fiihrt zur Bildung von Ethan
und dem stabileren Supersilylradikal 27.1''?l Dieses addiert dann in die C—C-Dreifachbindung
des Inamids 124, wobei ein B-Silylvinylradikal 127 entsteht. Eine bimolekulare homolytische
Substitution (S42) des Radikals 127 mit EtoZn liefert das a-Zink-B-silylenamid 125. Ferner wird
dabei ein Ethylradikal gebildet, welches erneut mit (MesSi)sSiH reagieren kann.

Eine mogliche Nebenreaktion stellt die radikalische Hydrosilylierung dar, bei der das
B-Silylvinylradikal 127 mit (MesSi)sSiH abgefangen wird. Zur Unterdrickung dieser

unerwlnschten Nebenreaktion ist es essentiell, dass die Reaktionsgeschwindigkeit der

1111 Fir einen Ubersichtsartikel zu Dialkylzinkverbindungen in radikalischen Reaktionen siehe: a) T.
Akindele, K.-i. Yamada, K. Tomioka, Acc. Chem. Res. 2009, 42, 345-355; b) S. Bazin, L. Feray,
M. P. Bertrand, Chimia 2006, 60, 260—265; fur einen kirzlich erschienenen Artikel zur Entwicklung
von weiteren Alkylzink/Luft-Systemen als Radikalstarter siehe: ¢) M. Kubisiak, K. Zelga, W. Bury,
I. Justyniak, K. Budny-Godlewski, Z. Ochal, J. Lewinski, Chem. Sci 2015, 6, 3102-3108.

121 R. Dobrovetsky, Y. Kratish, B. Tukmanskii, M. Botoshansky, D. Bravo-Zhivotovskii, Y. Apeloig,
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4671-4675.
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Zinkierung hoher ist als die der Wasserstoffatomubertragung. Durch die Einfliihrung eines
LEwiIs-basischen Oxazolidinonsubstituenten koordiniert dieser vermutlich an das LEwIS-saure
Zinkatom.!""! Dies riickt Et.Zn in die Nahe des Vinylradikals 127, sodass die Zinkierung
gegenuber der Wasserstoffatomubertragung begtinstigt wird.

Der Deuterierungsgrad von 79% zeigt, dass dieser Zyklus uber die Bildung des
a-Zink-B-silylenamids 125 verlauft (Schema 2.1). Nach der Hydrolyse mit ND4CI/D-O wird das
deuterierte Vinylsilan [?H]-B-(Z)-126 gebildet.

L Et,Zn
N“0
. . )/ 0
(MesS')ss'\/\Z/nEt l 2
125

Uber: ﬂ
- N Sw2
(MeaSi)sSi X5 K Et,Zn EtH

Etzn”

~/(\Et ﬂ

N SILSi"
(MeaSi)sSi K (Mee,z 7|)3 i

127 \ﬂ%

124

Et’ (Me3Si)sSiH

\

Schema 2.2:  Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen Silylzinkierung des Inamids 124 mit
(MesSi);SiH/Et:Zn  sowie  der radikalischen  Hydrosilylierung als  mégliche
Nebenreaktion.

Nach diesem vorgeschlagenen Mechanismus wird die Konfiguration des Produkts 126
wahrend des Zinkierungsschritts kontrolliert (127—125). Dabei wird angenommen, dass das
B-Silylvinylradikal 127 als lineares m-Radikal vorliegt, welches durch die Delokalisation mit
dem Tm-System des Oxazolidinonsubstituenten stabilisiert wird. Andere Radikale mit
m-Donorgruppen, wie a-Carboxyl- oder a-Phenylvinylradikale, weisen in EPR-Spektren

ebenfalls Eigenschaften linearer m-Radikale auf.#?44 Obwohl diese Beobachtungen

1131 Fir einen Ubersichtsartikel zu dem Konzept der katalytischen LEWIS-S&ure-Aktivierung mit LEwWIS-
Basen in der organischen Synthese siehe: S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 1560-1638.
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mittlerweile in der Fachliteratur kontrovers diskutiert werden,!'' wird im weiteren Verlauf
dieser Dissertation diesen Arbeiten gefolgt. Somit erfolgt die Stereokontrolle des
Zinkierungsschritts durch den sterischen Anspruch der Supersilylgruppe, welche eine
Zinkierung von der entgegengesetzten Seite beglinstigt (hierzu siehe Kapitel 1.1.3).

Einen weiteren Hinweis fur das Vorliegen eines radikalischen Mechanismus lieferte die
Silylzinkierung des Propargylethers 128 (Schema 2.3). Unter den von ROMAIN gewahlten
radikalischen Reaktionsbedingungen erfolgte die Bildung der zyklischen Ether 129 und 130.
Diese wurden durch eine radikalische 5-exo-dig-Cyclisierung ausgehend von einem
B-Alkoxyradikal gebildet.'"® Dagegen fand mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl, welches nach einem
ionischen Mechanismus reagiert, eine B-Eliminierung des B-Alkoxyanions statt. Dabei wurden

in niedrigen Ausbeuten die Produkte 131 und 132 isoliert.!"1%-11°]

1141 @) H.-G. Korth, J. Lusztyk, K. U. Ingold, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 21990, 1997-2007; b) O. Ito,
R. Omori, M. Matsuda, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3934-3937; c) J. O. Metzger, M. Blumenstein,
Chem. Ber. 1993, 126, 2493-2499.

(113 a) Fur die konjugierte Addition von (Me2PhSi)2Zn-4LiCl siehe: G. Auer, B. Weiner, M. Oestreich,
Synthesis 2006, 2113-2116; b) R. K. Schmidt, M. Oestreich, F. Chemla, A. Perez-Luna,
unverdffentlichte Ergebnisse, 2009.
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Schema 2.3:

SiMe;

o\

O,Me

128

(Me3Si)3SiH (1.3 Aquiv.)
Et,Zn (3.0 Aquiv.)

n-Hexan
0 °C™RT

(Me2PhSi),Zn 4LiCl
(2.0 Aquiv.)

THEELO = 1.1
_78 °CORT

SiMe, |

7 co,Me

C
)

Me,PhSi

D,0

wassrige HCI

SiMe,
D
CO,Me

(Me3Si)3Si

[2H]-129: 56%
Z:E>98:2
[?H] > 90%

CO,Me

Me,PhSi
131: 5%

Nachweis des radikalischen Mechanismus bei der Silylzinkierung mit (MesSi)sSiH/Et2Zn. R = Si(SiMe3s)s oder Et

SiMe3
D
CO,Me

[2H]-130: 44%
Z:E >98:2
[2H] > 90%

CO,Me

Me,PhSi

Me,PhSi

132: 41%
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2.2 Funktionalisierung der C-Zn- und der C-Si-Bindung

Der Vorteil von Silylzinkierungen gegentber Hydrosilylierungen liegt in der Darstellung eines
a-Zink-B-silylenamids XXIX, dessen Silyl- und Zinksubstituent chemoselektiv mit
verschiedenen Elektrophilen zu C—C-Bindungen verknlpft werden kdénnen (Schema 2.4,
XXIX—XXXI—XXXIV).[109.110]

0 0 0

7(Nko E' X 7(,\1)%0 E2 X 7(,“%0

Sk on siv g 2 ¢
XXIX XXXI XXXIV

Schema 2.4:  Chemoselektive Funktionalisierung des Silylsubstituenten und des Zinkrestes mit
Elektrophilen.

Allgemein sind zinkorganische Verbindungen aufgrund des hohen kovalenten Anteils der
C(sp?)-Zn-Bindung nicht sehr nukleophil und dementsprechend gegeniber Elektrophilen
relativ reaktionstrage.[''® Durch die Zugabe von CuCN-2LiCl wurde daher das reaktionstrage
a-Zink-B-silylenamid 125 in ein reaktiveres KNOCHEL-Cuprat umgewandelt.[''”! Dieses
gemischte Cuprat konnte anschlieRend mit einem groRen Uberschuss an Elektrophil
abgefangen werden.l'®"% Die kupfervermittelte elektrophile Substitution der intermediar
gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung verlief generell ohne Verlust der stereochemischen Information
der C-C-Doppelbindung (Schema 2.5).

Als geeignete Elektrophile erwiesen sich Alkyl- und Allylhalogenide sowie Saurechloride. Mit
Methyliodid wurde das methylsubstituierte Enamid -(Z2)-133 in einer moderaten Ausbeute
erhalten. Der Einsatz von Allyloromid oder Allyloromidderivaten lieferte die Enamide
B-(2)-134-136 in maRigen bis zufriedenstellenden Ausbeuten. Mit Propargylbromid als
Elektrophil wurde das Allen B-(Z2)-137 in hoher Ausbeute gebildet. Die elektrophilen
Substitutionen  mit  Valeriansaurechlorid, = Benzoesaurechlorid und  3,3-Dimethyl-
acrylsadurechlorid  fuhrten in  zufriedenstellenden Ausbeuten zu den Enamiden
B-(2)-139-141. Dabei wurde jedoch eine Isomerisierung des Enamids (3-(Z)-140 wahrend der

saulenchromatografischen Aufreinigung beobachtet.

6l Fir  Beispiele = zur  Funktionalisierung  von a-Zinkenamiden durch NEGISHI-
Kreuzkupplungsreaktionen siehe: a) B. Gourdet, H. W. Lam, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3802—
3803; b) B. Gourdet, M. E. Rudkin, C. A. Watts, H. W. Lam, J. Org. Chem. 2009, 74, 7849-7858.

171 a) P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. E. Berk, J. Talbert, J. Org. Chem. 1988, 53, 2390-2392; b) S. C.
Berk, P. Knochel, M. C. P. Yeh, J. Org. Chem. 1988, 53, 5789-5791; c) M. C. P. Yeh, P. Knochel,
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2395-2396; d) S. C. Berk, M. C. P. Yeh, N. Jeong, P. Knochel,
Organometallics 1990, 9, 3053-3064; e) P. Knochel, M. J. Rozema, C. E. Tucker, C. Retherford,
M. Furlong, S. AchyuthaRao, Pure Appl. Chem. 1992, 64, 361-369.
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1. (Me;Si);SiH (1.3 Aquiv.)
ﬂ Et,Zn (3.0 Aquiv.) o)
n-Hexan, 0 °C, 3 h
N 2. CuCN 2LiCl (3.0 Aquiv.) 7(NAO
= .Cu iCI (3.0 Aquiv. N o
= % E-X (7.0 Aquiv.) (MesSilsSi. A
0°C™RT, 16 h -(2)-
124 3. NH,CIINH, B 133-141
0] 0] 0]
747,\]\/%0 747,\]\/%0 747,\]\/%0
(MeaSi)ssiy\ (MeaSi)ssiM (Me3Si)3Si_~
COzMe
574133 54% 574" 134: 67% 574135 50%
Z:E>98:2 Z:E >98:2 Z:E>98:2
xX=1 (X=Br) (X =Br)
0] 0] (0]
Ao Fhw=o Ao
(Me3Si)sSi_~ (MesSisSi. A

B’(Z)'136: 7%
Z:E >98:2
(X=Br)

o)
7(,\1\/%0
(Me38i)38i\/\g/Ph

B'(Z)'1 39: 75%
Z:E >98:2
(X=Cl)

B'(Z)'1 37:87%
Z:E >98:2
(X=Br)

0]
747,\1)%0
(Messi)ssi\/\g/n'Bu

B'(Z)'14o: 78%
Z:E >98:2
(X=ClI

(MesS')ss'\/\F(\
h

B'(Z)'1 38: 45%
Z.E>98:2
(X=Br)

0
747,\1)%0
(Me3Si)3Si\/\g/\(

B'(Z)'1 41: 88%
Z:E >98:2
(X=Cl)

Schema 2.5:  Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung mit Elektrophilen.

Nach der erfolgreichen kupfervermittelten elektrophilen Substitution der intermediar gebildeten

C(sp?)-Zn-Bindung widmete sich ROMAIN der Funktionalisierung des Silylsubstituenten durch

eine HIYAMA-Kreuzkupplung.[19%11% (per die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von

supersilylsubstituierten C(sp?)-Si-Bindungen mit Alkyl-, Alkenyl-, oder Arylhalogeniden ist nur

wenig bekannt und bestehende Reaktionsvorschriften erfordern die Zugabe von

Wasserstoffperoxid als Additiv (nicht gezeigt).[''®! Der Einsatz dieser Reaktionsbedingungen

18] a) S. F. Wnuk, P. O. Garcia, Z. Wang, Org. Lett. 2004, 6, 2047-2049; b) Z. Wang, J.-P. Pitteloud,
L. Montes, M. Rapp, D. Derane, S. F. Wnuk, Tetrahedron 2008, 64, 5322-5327.
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fuhrte nicht zu einer HiYAMA-Kreuzkupplung des Vinylsilans (-(Z2)-126 mit lodbenzol
(Gleichung 2.1). Stattdessen wurde eine vollstdndige Protodesilylierung zum Alken 142
beobachtet.

lodbenzol
H202/NaOH
o Pd(PhsP), o)
7()%0 TBAF 7(%0
N - N
THF
(MeaSi);Si._J 55°C, 10 h >
B'(Z)'126 142: quantitativ

Gleichung 2.1: HiyAMA-Kreuzkupplung des Vinylsilans B-(Z)-126 fiihrte zur Protodesilylierung.

Um eine Funktionalisierung der reaktionstragen Supersilylgruppe dennoch zu erreichen,
wurde das Enamid B-(Z)-139 zunachst durch eine Bromodesilylierung mit Brom in einer hohen
Ausbeute in das Bromid B-(Z2)-143 umgewandelt (Schema 2.6).%¥  Die
Doppelbindungsgeometrie blieb wahrend der Bromodesilylierung erhalten. Anschliel3end
konnte das Bromenamid B-(Z2)-143 durch eine SUzUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung mit
p-Anisylboronsaure in einer zufriedenstellenden Ausbeute zum disubstituierten Enamid
a-(Z2)-144 verknupft werden. Das Diastereomerenverhaltnis verringerte sich dabei von 95:5 zu
77:23.

(Ph3P)4Pd
0 (5.0 Mol-%) 0
. 4-AnisylB(OH
5. (1:0Aquiv.) o0 nsy (_O )2 7(\/§O
[3-(2)-139 ry N (1.5 Aquiv.) . MeO N
CHCly " Br A _Ph KO, Tl
-78°C,Th Toluol
EtOH/H,0
%" 143: 97% 120 °C, 1h o2\ 144: 73%
Z:E =955 Z:E=77:23

Schema 2.6:  Funktionalisierung  des  Silylsubstituenten  durch  Bromodesilylierung  und
anschlieSender SUzUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung.

Dagegen wurde das methylsubstituierte Vinylsilan p-(Z)-133 mit Brom in das dibromierte
Enamid B-(E)-145 Uberflhrt (Schema 2.7). Der vinylische Bromidsubstituent wurde dabei
durch eine Bromodesilylierung eingeflihrt, wohingegen die allylische Bromidfunktion aus einer
konkurrierenden allylischen Bromierung resultierte. Diese Nebenreaktion wurde auch mit NBS
gefunden (nicht gezeigt). Das dibromierte Enamid (-(E)-145 eignete sich fur sequentielle

intermolekulare Kreuzkupplungsreaktionen (Schema 2.7).I'"! In einer Eintopfreaktion wurde

1191 M. G. Morgan, J. T. Cooper, L. R. Rogers, F. Soleymanzadeh, T. Paul, J. Org. Chem. 2000, 65,
7959-7970.
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das Enamid B-(E)-145 zunéchst in einer palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung mit
Dimethylmalonat verknUpft und anschlief3end einer SONOGASHIRA-Kreuzkupplung mit Oct-1-in
B-(E)-146

zufriedenstellenden Ausbeute von 59% und unter Beibehaltung der Konfiguration erhalten.

unterzogen.['?  Das hochfunktionalisierte  Enamid wurde in  einer

1. (PhsP),Pd
(5.0 Mol-%)
o CHy(COzMe) 2/NaH 7( J
Aqui (1.0 Aquiv.) CO Me
—(Z)—1 . (2.0 Aquiv.) 7@%0 THF, RT 2
B CH.Cl A __Br " 2.Cul (30 Mol%) CO,Me
—78°C,6h Oct-1-in (3.3 Aquiv.) | |
r Piperidin (2.1 Aquiv.)
60 °C n-Hex
“E)445: 74% E)146: 59%

E:Z>98:2 E:Z>98:2

Schema 2.7:  Sequentielle  intermolekulare = Kreuzkupplungsreaktionen  des  dibromierten
Enamids 3-(E)-145.

Wahrend die Bromodesilylierung des Vinylsilans (-(2)-139 unter Retention der

Doppelbindungsgeometrie verlief, wurde mit dem methylsubstituierten Vinylsilan (3-(Z2)-133
eine Inversion beobachtet. Bei der Bromodesilylierung wird ein Carbeniumion gebildet
(XXXV-XXXVI-XXXVII oder XL), welches Uber den B-Silyl-Effekt stabilisiert wird (Schema
2.8). Fur das methylsubstituierte Carbeniumion XXXVII wird durch eine Rotation um die C-C-
Einfachbindung das sterisch glnstigste Carbeniumion XXXVIIlI gebildet, was anschlieRend
zum B-(E)-Vinylbromid XXXIX fihrt. Dagegen ist das Carbeniumion XL, welches aus der
Bromodesilylierung des Vinylsilans B-(2)-139 resultiert, vermutlich zusatzlich durch eine
Delokalisation mit der Carbonylgruppe stabilisiert.l’?" Moglicherweise wird aufgrund einer
sterischen AbstoRung zwischen dem Carbonylrest und dem Bromidsubstituenten das sterisch
glinstigere Carbeniumion XLII gebildet (XL—XLI—XLII), woraus nach der Abspaltung der
Silylgruppe das B-(Z)-Vinylbromid XLIII entsteht.

11201 Fiir einen Ubersichtsartikel zu SONOGASHIRA-Kreuzkupplungsreaktionen siehe: R. Chinchilla, C.
Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.

Fir  theoretische @ Rechnungen  zur  Stabilisierung von  Carbeniumionen  durch
a-Carbonylsubstituenten siehe: a) W. F. Reynolds, P. Dais, R. W. Taft, R. D. Topsom, Tetrahedron
Lett. 1981, 22, 1795-1798; b) W. F. Reynolds, P. Dais, D. W. Maclintyre, R. D. Topsom, S. Marriott,
E. von Nagy-Felsobuki, R. W. Taft, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 378-384; c) M. H. Lien, A. C.
Hopkinson, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3788-3792; d) K. van Alem, G. Lodder, H. Zuilhof, J.
Phys. Chem. A 2002, 106, 10681-10690.

[121]
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Me,PhSi [N]
XXXV
lBr2
R =Me |_3|i,, IN] R = C(O)Ph
éf' Br-
XXXVI
Si Si
Hj_ ~IN] HZ \[N{)
Me B
B Br_ BI'_ h
XXXVII XL
H H
Br7' go[N] sterisch Breg \\[N{)
Si ~ O Me |begiinstigt 37 J
\_BI'_ Br h
XXXV XLI
(0]
H o [N] sterisch | g, H “\”\Ph
beglinstigt A
Bme SR Si” g [N]
B'(E)'XXXIX XLII
Br IN]
~ )—Ph
B'(Z)'xuu

Schema 2.8:  Méglicher Mechanismus der Inversion der Doppelbindungsgeometrie wéhrend der
Bromodesilylierung des Vinylsilans B-(Z)-XXXV.
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3 RADIKALISCHE SILYLZINKIERUNG VON TERMINALEN INAMIDEN
MIT SUPERSILYLZINK

Basierend auf den im vorherigen Kapitel vorgestellten Ergebnissen widmeten wir uns der
radikalischen  Silylzinkierung mit  [(MesSi)sSil.Zn. Die  Disupersilylzinkverbindung
[(MesSi)sSil2Zn wurde erstmals 1987 von der Gruppe um TILLEY beschrieben.l'?? Die
Darstellung erfolgte ausgehend von der entsprechenden Silyllithiumverbindung durch eine
Salzmetathese mit Zinkchlorid (nicht gezeigt). Eine direkte Synthese wurde vor wenigen
Jahren von APELOIG und Mitarbeitern verdffentlicht (Gleichung 3.1).l''21 Dabei werden
(MesSi)sSiH und Et.Zn mit katalytischen Mengen AIBN fir 20 Minuten auf 80 °C erhitzt.
AnschlieBend werden alle flichtigen Bestandteile entfernt und die Silylzinkverbindung
verbleibt als leicht gelber Feststoff im Reaktionsgefall. Diese pyrophore Silylzinkverbindung

kann Uber langere Zeit ohne Qualitatsverluste in einer Glovebox gelagert werden.

AIBN (10 Mol-%)
80 °C, 30 min

(MesS)sSIH  *+  EtyZn
(2.0 Aquiv.)

[(MesSi)sSilZn  +  2EtH

Gleichung 3.1: Synthese der Disupersilylzinkverbindung ausgehend von (MesSi)sSiH und Et.Zn.

Die Silylzinkierung mit [(Me3Si)3Si].Zn bietet den Vorteil, dass im Gegensatz zur Silylzinkierung
mit (MesSi)sSiH/Et2Zn eine konkurrierende Hydrosilylierung nicht auftritt. Aulerdem wird unter
radikalischen Reaktionsbedingungen die Si—Zn-Bindung homolytisch gespalten, wobei ein
Zinkradikal und ein Supersilylradikal 27 gebildet werden.l''? Infolgedessen sollte der
Mechanismus dieser modifizierten Silylzinkierung ahnlich zu ROMAINs Mechanismus
verlaufen: Demnach flihrt die Addition des Supersilylradikals 27 an die C—C-Dreifachbindung
XXVIII zur Bildung des B-Silylvinylradikals XLIV (Schema 3.1). Durch eine bimolekulare
homolytische Substitution (Su2) von [(MesSi):Si]2Zn erfolgt die Bildung eines a-Zink-§-
silylalkens XXIX und eines Supersilylradikals 27, welches erneut mit dem Alkin reagieren kann.
Durch eine Rekombination des B-Silylvinylradikals XLIV mit dem Supersilylzinkradikal 27 kann
ebenfalls ein a-Zink-B-silylalken XXIX entstehen (nicht gezeigt).

1221 J. Arnold, T. D. Tilley, A. L. Rheingold, S. J. Geib, Inorg. Chem. 1987, 2106—2109.
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[(Me3Si)sSilzZn
In
’ ZnSi(SiM63)3
Het .
o Me3Si)sSi
(MG3SI)3SI\/\ZnSi(SiMe3)3 ( Fet
27 P2
XXIX /
XXVIII
S22
[(Me3Si)3SilZn

. Het
(Messl)ss'\%

XLIV
Schema 3.1:  Konzept der radikalischen Silylzinkierung mit [(Me3Si)sSi].Zn. In = Radikalstarter

3.1 Radikalische Silylzinkierung des terminalen Inamids 124 mit
[(MesSi)3Si]2Zn

Zunachst wurde das Inamid 124 mit [(MesSi)sSiJ.Zn umgesetzt. Dieses Substrat flihrte bereits
mit ROMAINs Silylzinkierungsreaktionsvorschrift zu guten Ergebnissen und erméglicht den
Vergleich mit unserer modifizierten Silylzinkierung. Unser Hauptaugenmerk lag zunachst auf
der Suche nach geeigneten Reaktionsbedingungen fir die Initierung der Radikalreaktion
(Tabelle 3.1). Zuerst wurde AIBN als Radikalstarter getestet, welcher eine
Initiierungstemperatur von 70 °C benétigt (Eintrag 1). Mit Benzol als Lésungsmittel wurde unter
hoher Regiokontrolle das Vinylsilan B-(Z)-126 in einer niedrigen Diastereoselektivitat von 62:38
gebildet.l'?¥

AnschlieBend wurde EtZn als Radikalstarter eingesetzt und das Inamid 124 bei 0 °C in
n-Hexan mit [(MesSi)sSil2Zn umgesetzt (Eintrag 2). Dabei wurde das Enamid
B-(2)-126 unter hervorragender Regio- und Stereokontrolle in einer hohen Ausbeute von 84%
isoliert (Eintrag 2). Die Deuterolyse fuhrte zu einem Deuterierungsgrad von 96% (Eintrag 3).
Zuletzt wurde die Reaktion ohne zusatzlichen Radikalstarter untersucht, da

Dialkylzinkverbindungen bereits mit Spuren von Sauerstoff homolytisch gespalten

[1231 Das B-(Z)-Enamid 126 neigt unter sauren Bedingungen zur Isomerisierung zum thermodynamisch
glinstigeren B-(E)-Isomer 126. Bei einer Hydrolyse Uber Nacht oder wahrend langerer NMR-
spektroskopischer Messung in CDCIs wurde so ausschlieRlich das B-(E)-Isomer 126 erhalten.
Infolgedessen wurde die Reaktionsmischung nach der Hydrolyse rasch aufgearbeitet und fiir NMR-
spektroskopischen Messungen nur durch Cs2COs neutralisiertes CDCls eingesetzt.
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werden [100a.101.111.124] Bej Raumtemperatur wurde regioselektiv das Enamid B-(Z)-126 in einer
mafRigen Ausbeute von 60% erhalten (Eintrag 4). Dabei wurde jedoch nur eine
Diastereoselektivitdt von 81:19 erzielt. Die Durchfihrung der Reaktion bei 0 °C lieferte
ausschliel3lich das Enamid B-(Z2)-126 in einer hohen Ausbeute von 83% (Eintrag 5). Ein
Deuterierungsexperiment flhrte zu einem Deuterierungsgrad von 83% (Eintrag 6). Diese
Ergebnisse sind vergleichbar zu denen mit Eto2Zn als Additiv und demonstrieren, dass ein

Radikalstarter nicht notwendig ist.

Tabelle 3.1: Reaktionsoptimierung der radikalischen Silylzinkierung des Inamids 124 mit
[(Me3Si)3Sil2Zn. Zn = ZnSi(SiMes)s

[(Me3Si)3SilZn NH,CI/NH,
(1.1 Aquiv.) O oder o
J Additiv 7(N X | ND,CID0 7(N o

P Losungsmittel o 7 .
/ K Temperatur (Mess')33'\/\zn (MesS')ss'\/\H/D

124 147 ;3'(2)'126
Eintrag  Additiv [Aquiv.] L&sungsmittel Temperatur [°C] ZE? Ausbeute [%]°

1 AIBN (0.16) Benzol 70 62:38 n.b.

2 Et2Zn (1.1) n-Hexan 0 >08:2 84

3 EtoZn (1.1) n-Hexan 0 >08:2 67; [2H]: = 96%°

4 - n-Hexan RT 81:19 60

5 - n-Hexan 0 >08:2 83

6 - n-Hexan 0 95:5 819 [2H] = 83%°

aBestimmung des Diastereomerenverhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des
Rohprodukts. Plsolierte Ausbeute beider Isomere. °Bestimmung des Deuterierungsgrads durch
"H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts. 9Ausbeute bestimmt durch 'H-NMR-
Spektroskopie mit 2,3,4-Trichlorpyridin als interner Standard. n.b. = nicht bestimmt.

3.2 Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung

Um den synthetischen Nutzen dieser neuen Methode zu demonstrieren, widmeten wir uns der
Funktionalisierung der intermediar gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung (Tabelle 3.2). Analog zu
ROMAINs Reaktionsvorschrift wurde nach erfolgter Silylzinkierung der reaktionstrage
Zinksubstituent durch die Zugabe von CuCN-2LiCl in ein reaktiveres KNOCHEL-Cuprat
umgewandelt, welches anschlielend mit verschiedenen Elektrophilen abgefangen
wurde.['9%110.171 F{jr diese Funktionalisierungen fiihrten wir die Silylzinkierung zunéchst ohne

zusatzlichem Radikalstarter durch.

[124] Eine alternative Photolyse kann nicht ausgeschlossen werden. Siehe: Y. Kratish, G. Molev, A.
Kostenko, D. Sheberla, B. Tumanskii, M. Botoshansky, S. Shimada, D. Bravo-Zhivotovskii, Y.
Apeloig, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11817-11821.
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Dabei wurde jedoch mit Allyloromid als Elektrophil neben dem disubstituierten Enamid
B-(2)-134 das protodemetallierte Vinylsilan B-(Z)-126 in einem Verhaltnis von 83:17 erhalten
(Eintrag 1). Die Bildung des protodemetallierten Vinylsilans B-(Z)-126 deutet auf eine
unvollstandige Abfangreaktion mit dem Elektrophil hin. Méglicherweise ist das intermediar
erzeugte KNOCHEL-Cuprat des Typs RCu(CN)ZnSi(SiMes)s-2LiClI aufgrund des sperrigen
Supersilylsubstituenten gegen einen nukleophilen Angriff am Elektrophil abgeschirmt.l'?% Dies
kénnte dazu flhren, dass das Cuprat nicht vollstdndig umgesetzt wird und nach der Hydrolyse
das protodemetallierte Vinylsilan B-(Z)-126 erhalten wird. Dagegen wird bei ROMAINs Variante
Et.Zn eingesetzt und daher ein leichter zugangliches Cuprat des Typs RCu(CN)ZnEtz-2LiCl
erzeugt.['09.110

Um die Bildung des leicht zuganglicheren KNOCHEL-Cuprats zu erzielen, griffen wir auf die
Silylzinkierung mit [(Me3Si)3Si]2Zn und EtZn zurick. Dabei sollte nach der Zugabe von
CuCN-2LiCl neben dem sterisch anspruchsvolleren supersilylzinksubstituierten KNOCHEL-
Cuprat auch das leichter zugangliche ethylzinksubstituierte KNOCHEL-Cuprat gebildet werden.
So fiihrte die elektrophile Substitution mit Allyloromid und mit 0.50, 1.0 oder 1.7 Aquivalenten
Eto2Zn zur nahezu vollstdndigen Unterdriickung des protodemetallierten Vinylsilans
B-(2)-126 (Eintrage 2-4). Das Vinylsilan B-(Z)-134 wurde unter hoher Regio- und
Stereokontrolle in einer Ausbeute von 83% isoliert (Eintrag 4), wohingegen mit ROMAINs
Reaktionsvorschrift nur eine Ausbeute von 67% erzielt worden war (Schema 2.5). Um die
Bildung des sterisch leichter zuganglichen ethylzinksubstituierten KNOCHEL-Cuprats
gegenuber dem sterisch anspruchsvolleren supersilylzinksubstituierten KNOCHEL-Cuprat zu
begiinstigen, wurden fiir alle weiteren Silylzinkierungen mit [(MesSi)3Sil2Zn 1.7 Aquivalente
EtoZn zugesetzt. Dadurch wurden sowohl mit Propargylbromid als auch mit Saurechloriden
oder Methyliodid als Elektrophile die Bildung des unerwiinschten protodemetallierten
Vinylsilans $-(Z)-126 vermindert (Eintrage 7-12, 14, 15).

Generell fiuhrte die Funktionalisierung der intermediar gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung zu
ausgezeichneten Regio- und Diastereoselektivitaten (Tabelle 3.2). Mit dem
~Wunderelektrophil® (Methyl-2-(brommethyl)acrylat) wurde das Enamid B-(Z)-135 in einer
moderaten Ausbeute von 61% gebildet (Eintrag 5). Die Umsetzung mit 3-Bromcyclohexen
lieferte das Enamid 3-(Z)-136 in einer hohen Ausbeute von 86% (Eintrag 6). Der Einsatz von
Propargylbromid als Elektrophil ergab das Allen B-(Z)-137 in einer mafigen Ausbeute von 50%
(Eintrag 8). Mit ROMAINs Silylzinkierungsreaktionsvorschrift wurde dagegen das Allen
B-(Z)-137 in einer deutlich héheren Ausbeute von 87% isoliert (Kapitel 2.2, Schema 2.6).

[125] C. Elschenbroich, Organometallchemie, 6. (berarbeitete Auflage, B. G. Teubner, Wiesbaden,
2008, S. 74.
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Tabelle 3.2: Funktionalisierung des KNOCHEL-Cuprats mit verschiedenen Elektrophilen und
weitgehende Unterdriickung des protodemetallierten Vinylsilans 3-(Z)-126.

1. [(Me3Si);Sil,Zn (1.1 Aquiv.)

Additiv (Aquiv.) O )
| n-Hexan, 0 °C, 3 h . 7@\&0 + 747'\]\/%0

2. CuCN 2LiCI (3.0 Aquiv. N o N o
z X E-X (7.0 é\quiv.)q ) (Me3S')3S'%E (MeaSi)sSi._
0°C™RT, 16 h (D) gam (2)-
124 3. NH,CI/INH, Rea so 103 g-’&)- 148 p 126
Eintrag Elektrophil ~ Additiv [Aquiv.] Produkt:126° ZE? Ausbeute [%]
1 - 83:17 >08:2 n.b.
2 Br Et.Zn (0.50) 96:4 >08:2 n.b.
N
3 Et,Zn (1.0) 95:5 >98:2 n.b.
4 Et2Zn (1.7) 95:5 >08:2 134: 83
Br
5 )\ Et,Zn (1.7) 83:17 >08:2 135: 61
CO,Me
Br
6 \© Et,Zn (1.7) >08:2 >98:2 136: 86
- 79:21 81:19 .b.
Br\/ n
Et,Zn (1.7) 91:9 >98:2 137: 50
C|\g/Ph - 85:15 >08:2 n.b.
10 Et2Zn (1.7) 92:8 >08:2 139: 88
11 Cl\g/n—Bu - 77:23 >08:2 n.b.
12 Et2Zn (1.7) 86:14 81:19 140: 78
Cl
13 W Et,Zn (1.7) >98:2 >08:2 141: 72
14 Mol - 58:42 >08:2 n.b.
e_
15 Et,Zn (1.7) 74:26 >98:2 133: 60
16 BusSnCl Et2Zn (1.7) 82:18 <2:98 148: 58

a Bestimmung des Verhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts.
n.b. = nicht bestimmt.

Mit Benzoesaurechlorid wurde das Enamid (3-(Z)-139 in einer zufriedenstellenden Ausbeute
von 72% gebildet (Tabelle 3.2, Eintrag 10). Die Umsetzung mit Valeriansaurechlorid lieferte
das Enamid 3-(Z2)-140 in einer hohen Ausbeute von 79% (Eintrag 12). Dieses wurde jedoch
nur mit einer Diastereoselektivitat von 81:19 isoliert. Bereits ROMAIN beobachtete bei dieser
Verbindung wahrend der Aufreinigung eine Isomerisierung zum (-(E)-Isomer [B-(E)-140
(Schema 2.5). Dagegen wurde mit 3,3-Dimethylacrylsdurechlorid diastereoselektiv das

Vinylsilan B-(Z)-141 in einer zufriedenstellenden Ausbeute von 72% gebildet (Eintrag 13).
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Zuletzt wurde das intermediar gebildete KNOCHEL-Cuprat mit Methyliodid und
Tributylzinnchlorid abgefangen. Mit Methyliodid wurde das Enamid B-(Z)-133 in einer maRigen
Ausbeute von 60% isoliert (Eintrag 15). Der Einsatz von Tributylzinnchlorid als Elektrophil

ergab das Enamid B-(E)-148 in einer vergleichbaren Ausbeute (Eintrag 16).

3.3 Mechanismus der radikalischen Silylzinkierung von Inamiden mit

Supersilylzink und Et2Zn

Aufgrund der Zugabe von Et.Zn ergibt sich fur die Silylzinkierung des Inamids 124 mit
[(MesSi)3Sil2Zn ein neuer Mechanismus (Schema 3.2): Zunachst wird ausgehend von EtzZn
oder [(MesSi)sSi]2Zn mit Spuren von Triplettsauerstoff ein Ethyl- oder ein Supersilylradikal 27
gebildet, welches mit [(MesSi)sSil2Zn unter Freisetzung eines Supersilylradikals 27 reagiert.
Dabei wird die gemischte Zinkverbindung (MesSi)sSiZnEt gebildet. Die Addition des
Supersilylradikals 27 an die C—C-Dreifachbindung des Inamids 124 flhrt zum Vinylradikal 127.
Diese Spezies wird nun entweder mit EtzZn, (MesSi)sSiZnEt oder [(MesSi)sSil.Zn in einer
bimolekularen homolytischen Substitution (Sn2) abgefangen, wobei das Enamid 125 oder 147
sowie ein Ethyl- oder ein Supersilylradikal 27 gebildet werden. Erfolgt die homolytische
Substitution mit EtzZn, wird das sterisch leichter zugangliche a-Zink-B-silylenamid 125
gebildet, wohingegen mit [(MesSi)sSi]2Zn das sterisch anspruchsvollere a-Zink-B-silylenamid
147 erhalten wird. Mit der gemischten Zinkverbindung (MesSi)sSiZnEt wird aufgrund der
héheren Stabilitdt des Supersilylradikals im Vergleich zum Ethylradikal wahrscheinlich

ebenfalls das a-Zink-B-silylenamid 125 gebildet.
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R,Zn
oder

Et,Zn

Ao . A

o / oder o / \02
MesSIS K e MesSIS A g e
25

1 147 Et o
oder [(Me3Si)3Sil2Zn
27
Et,Zn oder S2
[(Me3Si)3Si]pZn oder (Me3Si);SiZnEt
(Me3Si)3SiZnEt

T

(MesSi)sSi. 3 X (MesSi)sSi’
27

%

N
Z
124

Schema 3.2:  Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen Silylzinkierung des Inamids 124 mit
[(Me33i)3SI]2Zn/EtQZn. R= Si(SiMes)s

34 Fazit

Zusammenfassend wurde in diesem Kapitel aufbauend auf den Ergebnissen von
ROMAINI'9110] eine radikalische Silylzinkierung eines terminalen Inamids 124 ausgearbeitet.
Durch den Einsatz der Disupersilylzinkverbindung [(MesSi)sSi]2Zn, welche nach einer
Vorschrift von APELOIG einfach darzustellen ist, konnte eine konkurrierende Hydrosilylierung
als Nebenreaktion verhindert werden.

Die Disupersilylzinkverbindung reagierte ohne die Zugabe eines weiteren Radikalstarters unter
hoher Regio- und Stereokontrolle mit dem Inamid 124. Dabei verlief jedoch die anschlieende
kupfervermittelte elektrophile Substitution der intermediar gebildeten
C(sp?)-Zn-Bindung unvollstandig, wobei als Nebenprodukt das protodemetallierte Vinylsilan
B-(Z2)-126 beobachtet wurde. Zur weitgehenden Unterdriickung dieser Nebenreaktion wurde
dem Silylzinkierungsschritt Et;Zn zugesetzt. Mit dieser modifizierten Reaktionsvorschrift
gelang unter hoher Regio- und Stereokontrolle die Umsetzung mit Allylbromid selbst und
Allylboromidderivaten, Propargylbromid, Saurechloriden, Methyliodid und Tributylzinnchlorid.
Die entsprechenden (Z)-konfigurierten Enamide (-(2)-133-137, [(-(£)-139-141 und

B-(Z2)-148 wurden in moderaten bis hohen Ausbeuten isoliert.






4 lonische Silylzinkierung von terminalen Inamiden 59

4 10NISCHE SILYLZINKIERUNG VON TERMINALEN INAMIDEN

Nach dem gelungenen Einsatz von [(MesSi)sSil2Zn in der anti-selektiven radikalischen
Silylzinkierung zur Darstellung von B-(2)-Vinylsilanen widmeten wir uns der Beschreibung
einer ionischen Variante dieser Reaktion. Im Gegensatz zur radikalischen Silylzinkierung
verlauft diese nach einem polaren syn-Additionsmechanismus, wobei das entsprechende
B-(E)-Vinylsilan B-(E)-149 gebildet wird (Schema 4.1). Damit ware abhangig der eingesetzten
Disilylzinkverbindung erstmals eine stereodivergente Funktionalisierung der Alkinfunktion des

Inamids 124 maglich.

anti-Addition syn-Addition
O O
7(N)*0 [(Me;Si)sSil,Zn ﬁ (MezPhSi),Zn 7(N)*O
. . - N e
Si)3S
(MesSis I\/ radikalisch = % ionisch %
Me,PhSi
p 126 124 5 E 140
Schema 4.1:  Variation der Disilylzinkverbindung erméglicht eine stereodivergente Silylzinkierung des
Inamids 124.

Generell erfordern ionische  Silylzinkierungen von  C—C-Dreifachbindungen  mit
Disilylzinkverbindungen des Typs (Rs3Si)2Zn den Einsatz eines Kupferkatalysators
(siehe hierzu Kapitel 1.2.3.1, Tabelle 1.5).59 Es sind nur wenige katalysatorfreie
Anwendungen von Disilylzinkverbindungen bekannt, darunter die konjugierte Addition an a,[3-
ungesattigte Akzeptoren von OESTREICH und Mitarbeitern'’s! sowie die Addition an das
Tropyliumion,!'?8) an Phenylallene!'?”] oder an acetylenische Epoxide.['?8!

Als Disilylzinkverbindung wurde (Me2PhSi).Zn-4LiCl gewahlt, welche bereits von AUER zur
kupferkatalysierten Silylzinkierung von terminalen und internen Alkinen®®®! sowie zur
konjugierten Addition an a,B-ungesattigte Akzeptoren eingesetzt wurde.l'™ Ein wichtiger
Aspekt bei der Verwendung dieser Verbindung ist die achtsame Darstellung. Diese erfolgt
durch eine Salzmetathese der harten Silyllithiumverbindung Me2PhSiLi in THF mit Zinkchlorid
in  Diethylether.’”  Dabei werden zwei unterschiedliche L&sungsmittel und

Salzkontaminationen  eingebracht, welche vor der weiteren Verwendung des

[126] R. Beniazza, V. Desvergnes, Y. Landais, Org. Lett. 2008, 10, 4195-4198.

1271 M. Yonehara, S. Nakamura, A. Muranaka, M. Uchiyama, Chem. Asian J. 2010, 5, 452—-455.

[128] A, Denichoux, L. Debien, M. Cyklinsky, M. Kaci, F. Chemla, F. Ferreira, A. Perez-Luna, J. Org.
Chem. 2013, 78, 134—145.

[1291 F{r die Darstellung von (Me2PhSi)2Zn-4LiCl siehe: D. J. Vyas, M. Oestreich, Chem. Commun. 2010,
46, 568-570.
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(Me2PhSi),Zn-4LiCl-Reagenzes entfernt werden missen.!"*® Dazu wurden die Losungsmittel
nach erfolgter Salzmetathese unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei ein brauner
Ruckstand im Reaktionskolben verblieb. Eine Aufnahme des Riickstands in Et.O, CH2Cl, oder
Toluol ermdbglichte die Abtrennung von Uberschissigem Lithiumchlorid durch eine
Schlenkfiltration. Dies lieferte ein gelbes bis braunes Filtrat, welches nur geringe Restmengen

an THF oder Lithiumchlorid enthielt und umgehend fir Silylzinkierungen eingesetzt wurde.

Lésungsmittel-

Me,PhSiCl Li (1 Gew-% Na) Me,PhSiLi-2LiCl ZnCl, (Me,PhSi),Zn-4LiCl wechsel
e | > e ILI-2L1 e )Zn-4LiCl ___________._ -
2 2 TMin EO 2 2 Schlenk-
(2.0 Aquiv.) filtration
in THF in THF in THF/Et,0O

Schema 4.2:  Darstellung von (Me2PhSi)Zn-4LiCl durch Salzmetathese.

4.1 lonische Silylzinkierung des Inamids 124 mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl

Aufbauend auf AUERs Ergebnissen zur kupferkatalysierten ionischen Silylzinkierung von
terminalen und internen Alkinen optimierten wir die Reaktionsbedingungen der
katalysatorfreien Variante (Tabelle 4.1).°1 Dazu veranderten wir zunachst die Konzentration
der Disilylzinkverbindung und die Reaktionstemperatur. Analog zu AUERs Arbeiten wurden
vorerst alle Reaktionen in Diethylether durchgefihrt. Der Reaktionsumsatz wurde dabei durch
die gaschromatische Untersuchung eines Aliquotes verfolgt.

Bei 0 °C und Raumtemperatur wurde die Silylzinkierung mit 1.1, 1.6 und 3.1 Aquivalenten an
(Me2PhSi).Zn-4LiCl durchgefihrt (Eintrage 1, 2, 4-6). Nach einer Stunde wurde in allen
Experimenten die quantitative Umsetzung des Inamids 124 zum Vinylsilan B-(E)-149
beobachtet. Das Vinylsilan B-(E)-149 wurde in ausgezeichneten Regio- und
Diastereoselektivitaten gebildet. Die Isolierung des Vinylsilans 3-(E)-149, welches bei 0 °C mit
1.6 Aquivalenten (Me,PhSi),Zn-4LiCl gebildet wurde, lieferte eine Ausbeute von 82%
(Eintrag 3). Ein Deuterierungsexperiment fuhrte zu einem Deuterierungsgrad von 82%. Um
einen mdoglichen Einfluss des Losungsmittels auf die cis-Selektivitat auszuschlieRen, wurde
diese Reaktion auflerdem in n-Hexan durchgefuhrt. Dies lieferte ebenfalls unter hoher Regio-
und Stereokontrolle das Vinylsilan B-(E)-149 in einer Ausbeute von 70% (Eintrag 4) und

schlie3t somit einen Losungsmitteleinfluss weitgehend aus.

[130] Die Umsetzung des Carbamats 165 und des a-phenoxysubstituierten Alkins 166 (siehe hierzu
Kapitel 5.1, Tabelle 5.2) mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl in THF/Et2O fluhrte nicht zur Bildung der
entsprechenden Vinylsilane 168 und 170.
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Tabelle 4.1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die ionische Silylzinkierung des Inamids
124 mit (Me2PhSi)2Zn-4LiCl.

) 0
1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (Aquiv.) 7( Ju
Et,O, Temperatur, 1 h N O
=

N >
= % 2. NH,CINH, H

Me,PhSi
124 B'(E)'149
Eintrag (MezPEB\Sqll)Jziir]]-4L|CI Temperatur [°C] Umsatz £z Ausbeute [7]

1.1 0 quant. >08:2 n.b.
2 1.6 0 quant. >08:2 89v
3¢ 1.6 0 —a >08:2 70
4 3.1 0 quant. >08:2 n.b.
5 1.1 RT quant. >08:2 n.b.
6 1.6 RT quant. >08:2 n.b.
8 3.1 RT quant. >08:2 n.b.

a Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des
Rohprodukts. b Die Hydrolyse der Reaktion mit ND4+CI/D20 flihrte zu einem Deuterierungsgrad von 82%.
¢ Als Lésungsmittel wurde n-Hexan eingesetzt. n.b. = nicht bestimmt.

Der genaue Mechanismus dieser Reaktion wurde bisher nicht untersucht. Durch den Vergleich
mit anderen Silylmetallierungen!®2#l kann dennoch folgender Mechanismus vorgeschlagen
werden: Die beobachtete cis-Selektivitat deutet auf einen polaren Mechanismus hin, bei dem
eine Alkininsertion in die Si-Zn-Bindung erfolgt (Schema 4.3). Diese konnte Uber eine
konzertierte ,0-Bindungsmetathese" entlang der Si—Zn-Bindung von (Me2PhSi),Zn-4LiCl und
der C—-C-Dreifachbindung verlaufen (124—XLV*—150). Ein ahnlicher Mechanismus wurde
bereits flir kupferkatalysierte Silylierungen von Alkinen mit Silyilmagnesiumverbindungen(®?
formuliert, wobei jedoch die o-Bindungsmetathese zwischen dem Alkin und dem Silylcuprat
stattfindet. Durch die LEwiIs-basische Carbonylgruppe des Oxazolidinonsubstituenten kann
madglicherweise auch eine zusatzliche Aktivierung der Silylzinkverbindung Uber das LEWIS-
saure Reaktionszentrum erfolgen.['"¥] Spatere Experimente zeigten jedoch, dass der Einfluss

von Donorgruppen nur gering ist (siehe hierzu Kapitel 5.1, Tabelle 5.1, Eintrag 1).
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¥ o
ﬂ (Me2PhSi),Zn-4LiCl AN/% 7(,\,)50

N —_—
=z % %an %\ZnSiMezPh
Si~ Me,PhSi

124 XLV 150

\i

Schema 4.3:  Vorgeschlagener Mechanismus der cis-selektiven ionischen Silylmetallierung des
Inamids 124 mit (Me2PhSi)>Zn-4LiCl.

4.2 Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung

Um einen Zugang zu disubstituierten Enamiden zu erhalten, wurde die intermediar gebildete
C(sp?)-Zn-Bindung ebenfalls mit unterschiedlichen Elektrophilen umgesetzt
(Schema 4.4). Analog zu den radikalischen Varianten der Silylzinkierung wurde der
reaktionstrage Zinksubstituent mit CuCN-2LiClI in ein reaktiveres KNOCHEL-Cuprat
umgewandelt. Dieses wurde mit den bereits bewahrten Elektrophilen abgefangen, um einen
Vergleich zu den radikalischen Varianten zu ermdglichen (Kapitel 2.2 und Kapitel 3.2). Generell
wurden dabei unter hoher Regio- und Stereokontrolle die entsprechenden B-(E)-Enamide
gebildet.

Zunachst wurde die C—C-Bindungsverknlpfung an Allylbromid, dem ,Wunderelektrophil* und
Propargylbromid erprobt (Schema 4.4). Der Einsatz von Allylbromid lieferte das Enamid
B-(E)-151 in einer hohen Ausbeute von 88%. Demgegeniber wurde mit dem
,Wunderelektrophil* das Enamid B-(E)-152 in einer etwas geringeren Ausbeute von 55%
erhalten. Das Allen B-(E)-153 wurde durch die Umsetzung mit Propargylbromid in einer
niedrigen Ausbeute von 43% isoliert. Diese Ergebnisse sind vergleichbar zu denen der
radikalischen Methoden (siehe hierzu Kapitel 2.2, Schema 2.5 und Kapitel 3.2, Tabelle 3.2,
Eintrage 1-8).

Mit Saurechloriden wurden in der ionischen Variante die entsprechenden 3-(E)-Enamide nur
in moderaten Ausbeuten isoliert. Die Umsetzung mit Benzoesaurechlorid lieferte das Enamid
B-(E)-154 in einer maRigen Ausbeute von 50%. Mit 3,3-Dimethylacrylsaurechlorid wurde das
Enamid B-(E)-155 nur in einer moderaten Ausbeute von 62% erhalten. Dahingegen wurden
Saurechloride in den radikalischen Silylzinkierungen in hdheren Ausbeuten zu den
entsprechenden B-(Z2)-Enamiden B-(2)-139-141 umgesetzt (Schema 2.5 und Tabelle 3.2,
Eintrage 9-13).

Als Letztes wurden erneut Methyliodid und Tributylzinnchlorid fur die elektrophile Substitution
eingesetzt. Diese lieferten in der radikalischen Silylzinkierung mit [(MesSi):Si].Zn die
disubstituierten Enamide (-(Z)-133 und B-(2)-148 in befriedigenden Ausbeuten
(Schema 2.5 und Tabelle 3.2, Eintrage 14-16). Als Nebenprodukt wurde dabei das

protodemetallierte Vinylsilan B-(Z)-126 nachgewiesen. Mit der ionischen Variante wurde
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jedoch keine Reaktion mit diesen Elektrophilen beobachtet. Sowohl mit Methyliodid als auch
mit Tributylzinnchlorid wurde lediglich die Bildung des protodemetallierten Vinylsilans B-(E)-
149 beobachtet. Moglicherweise reagiert das intermediar erzeugte KNOCHEL-Cuprat nicht mit
weniger aktivierten Elektrophilen wie Methyliodid. Mit Tributylzinnchlorid tGberwiegt dagegen

vermutlich die sterische AbstoRung mit der cis-standigen Silylgruppe.

0
1. (Me,PhSi),Zn-4LiCI (1.5 Aquiv.) 7(
ﬂ Et,0,0°C, 1h N0
NE

N - — >
/ 2. CuCN2LiCl (3.0 Aquiv.)
= % E-X (7.0 Aquiv.)
0°C™RT, 16 h Me,PhSi
124 3. NH,CI/NH, 5 Er151-155

0] 0] 0]
7§i Ao 7@*@/
NN % NS

Me,PhSi Me,PhSi CO,Me Me,PhSi
B'(E)'1 51: 82% B'(E)'1 52: 55% B'(E)'1 53:43%
E:Z>98:2 E:Z>98:2 E.Z>098:2
(X =Br) (X =Br) (X=Br)

o) o)

Ao Ao
H\gph H\g/\(
= = X

Me,PhSi Me,PhSi

5 Er154: 50% 5 Er155:62%
E:Z>098:2 E:Z>098:2
X=Cl (X=Cl
o (@]
L3 L3
= = ~8nBuy
Me,PhSi Me,PhSi
keine Reaktion keine Reaktion
xX=1 (X=Cl)

Schema 4.4:  lonische Silylzinkierung mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl und kupfervermittelte elektrophile
Substitution der intermedidr gebildeten C(sp?)—Zn-Bindung mit verschiedenen
Elektrophilen.



64 THEORETISCHER TEIL

4.3 Fazit

In diesem Kapitel wurde erstmals eine katalysatorfreie ionische Silylzinkierung des Inamids
124 ausgearbeitet. Diese Variante lieferte durch eine syn-Silylzinkierung mit
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl unter hoher Regio- und Stereokontrolle das B-(E)-Vinylsilan -(E)-149.
Diese Methode ist stereodivergent zu den radikalischen Silylzinkierungen, sodass durch die
Variation der Silylzinkverbindung beide Diastereomere zuganglich sind.

Nach erfolgter Silylzinkierung mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl wurde die reaktionstrage C(sp?)-Zn-
Bindung in ein reaktiveres KNOCHEL-Cuprat umgewandelt, welches mit verschiedenen
Elektrophilen abgefangen wurde. Reaktivere Elektrophile wie Allyloromid, das
~Wunderelektrophil®, Propargylbromid oder Saurechloride fihrten zu den entsprechenden
disubstituierten Enamiden in moderaten bis hohen Ausbeuten. Dagegen wurde mit dem
weniger aktivierten Methyliodid keine Umsetzung beobachtet. Mit Tributylzinnchlorid Gberwog

vermutlich die sterische Abschirmung des KNOCHEL-Cuprats durch die cis-standige

Silylgruppe.
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5 ERWEITERUNG DES SUBSTRATSPEKTRUMS DER
SILYLZINKIERUNG

In diesem Kapitel wird Erweiterung des Substratspektrums der ionischen und radikalischen
Silylzinkierung zur Darstellung weiterer a-heteroatomsubstituierter Vinylsilane vorgestellt.
Bisher wurden nur wenige Silylmetallierungen von stickstoff- und phosphorsubstituierten
Alkinen beschrieben, darunter die Silylcuprierung von internen Inaminen (Kapitel 1.3, Schema
1.31),1%! Inamiden (Kapitel 1.3, Schema 1.32)! und Alkinylphosphinoxiden (Kapitel 1.3,
Schema 1.34).91 Weitere Funktionalisierungen von a-heteroatomsubstituierten Alkinen
wurden durch palladium- oder kupferkatalysierte Additionen von Silylstannanen!’" oder
Silylboronsaureestern (Kapitel 1.3, Schema 1.33)18 erzielt.

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse der ionischen und radikalischen Silylzinkierung von
o-schwefel-, a-sauerstoff- und a-phosphorsubstituierten terminalen Alkinen vorgestellt
werden. Diese Arbeiten wurden in enger Zusammenarbeit mit der Gruppe um PEREZ-LUNA
durchgefiihrt. Hierbei wurden von ROMAIN und ISAAC alle Experimente unter radikalischen
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt und werden zum Vergleich vorgestellt.['%1321 Wir
befassten uns dagegen mit der ionischen Silylzinkierung.

Im folgenden Kapitel wird die ionische Methode als Methode A ausgewiesen (Schema 5.1,
oben). Dazu wurden die im Kapitel 4 beschriebenen Reaktionsbedingungen verwendet: Das
a-heteroatomsubstituierte  terminale  Alkin ~ XXVIIl  wurde mit 1.6 Aquivalenten
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl bei 0 °C umgesetzt (Tabelle 4.1). Eine Hydrolyse nach einer Stunde
lieferte das entsprechende B-(E)-Vinylsilan B-(E)-XLVI. Die im Kapitel 2 vorgestellte
radikalische Silylzinkierung wird im Folgenden als Methode B bezeichnet (Schema 5.1, mittig).
Hierbei wurde das terminale a-heteroatomsubstituierte Acetylen XXVIII bei 0 °C mit 1.3
Aquivalenten (Me3Si);SiH und 3.0 Aquivalenten Et,Zn versetzt. Nach der Hydrolyse wurden
die entsprechenden B-(Z)-Vinylsilane B-(Z)-XLVII erhalten. Die im Kapitel 3 beschriebene
radikalische Silylzinkierung mit [(MesSi)sSil2Zn wird im folgenden Kapitel als Methode C
aufgefiihrt (Tabelle 3.1). Dazu wurde das terminale a-heteroatomsubstituierte Alkin XXVIII mit
1.1 Aquivalenten [(MesSi)sSil2Zn und Et,Zn bei —30 °C umgesetzt. Eine anschlieBende
Hydrolyse lieferte die entsprechenden B-(Z)-Vinylsilane B-(Z)-XLVIl (Schema 5.1, unten).

1311 Fir 1-Alkoxyalkine siehe: a) M. Murakami, H. Amii, N. Takizawa, Y. Ito, Organometallics 1993, 12,
4223-4227; b) fur 1-Phenylthioalkine siehe: S. Casson, P. Kocienski, G. Reid, N. Smith, J. M.
Street, M. Webster, Synthesis 1994, 1301-1309; c) fiir Inamide siehe: [107b], [107¢c]

1321 C. Fopp, E. Romain, K. Isaac, F. Chemla, F. Ferreira, O. Jackowski, M. Oestreich, A. Perez-Luna,
Org. Lett. 2016, 18, 2054—-2057.
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Methode A (QESTREICH):
1. (Me,PhSi),Zn-4LiCI (1.6 Aquiv.) Het
Et,0,0°C, 1h
=
2. NH,CI/NH,
Me,PhSi
5 5 ErxLi
Methode B ¢ EREZ-LUNA);
1. (Me5Si);SiH (1.3 Aquiv.)
Et,Zn (3.0 Aquiv.)
n-Hexan, 0 °C, 3 h Het
Het _
= 2. NH,CI/NH, (MesSi)sSi._~
XXvill B‘(Z)‘xwu
Methode C (PEREZ-LUNAIOESTREICH);
1. [(Me3Si);Sil,Zn (1.1 Aquiv.)
Et,Zn (1.1 Aquiv.)
n-Hexan, =30 °C, 3 h Het
2. NH,CI/NH, " (MesSi)Sio_J
5 “rxLvi

Schema 5.1:  Uberblick (iber die ionische (Methode A) und die radikalischen Silylzinkierungen
(Methoden B und C) von a-heteroatomsubstituierten terminalen Alkinen XXVIII.

5.1 lonische und radikalische Silylzinkierung von terminalen a-

heteroatomsubstituierten Alkinen

Zur Erweiterung des Substratspektrums wurden zunachst Alkine, welche mit einem
a-Schwefelrest in verschiedenen Oxidationsstufen substituiert waren, der ionischen und
radikalischen Silylzinkierung unterzogen (Tabelle 5.1). Wie bereits mit dem Inamid 124,
verliefen alle Silylzinkierungen unter einer hohen Regiokontrolle und lieferten ausschlief3lich
die entsprechenden B-Vinylsilane.

In der ionischen Silylzinkierung mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl (Methode A) wurden das Sulfid 156
und das Sulfoxid (R)-157 unter hoher Stereokontrolle und in zufriedenstellenden Ausbeuten
zu den Vinylsilanen B-(E)-159 und B-(E)-(R)-161 umgesetzt (Tabelle 5.1, Eintrage 1 und 4).
Lediglich das Sulfon 158 wurde in einer niedrigeren Ausbeute von 45% in das Vinylsilan B-(E)-
163 Uberfuhrt, jedoch zeigt die 'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts die
vollstandige Umsetzung des Substrats 158 (Eintrag 7).

Mit der radikalischen Silylzinkierungsreaktionsvorschrift mit (Me3Si)sSiH/Et.Zn (Methode B)!'32
wurde das Sulfid 156 diastereoselektiv und in einer hohen Ausbeute zum Vinylsilan 3-(2)-160
umgesetzt (Eintrag 2). Das Sulfoxid (R)-157 wurde in einer moderaten Ausbeute in das

Vinylsilan B-(Z)-(R)-162 umgewandelt, wobei als Nebenreaktion jedoch eine Carbozinkierung
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auftrat (Eintrag 5). Erst durch das Herabsetzen der Reaktionstemperatur und dem Einsatz
eines Uberschusses an Et,Zn konnte die Bildung des Nebenprodukts auf 17% vermindert
werden. Dagegen wurde das Vinylsilan 164 zwar in einer Ausbeute von 60% isoliert, jedoch
verlief die Silylzinkierung ohne Stereokontrolle (Eintrag 8).

Die Silylzinkierungen des Sulfids 156 und des Sulfoxids (R)-157 nach der radikalischen
Methode C['%? |ieferte in hohen Ausbeuten und Diastereoselektivititen die B-(Z)-Vinylsilane
B-(Z2)-160 und B-(2)-(R)-162 (Eintrdge 3 und 6). Die Umsetzung des Sulfons 158 verlief
dagegen analog zur radikalischen Silylzinkierung nach Methode B nur unter einer mafigen

Stereokontrolle. Das Vinylsilan 3-(Z)-164 wurde in einer moderaten Ausbeute von 67% isoliert.

Tabelle 5.1: lonische und radikalische Silylzinkierung der a-schwefelsubstituierten terminalen Alkine

156—158.
1. Methgode A’ Het
Het B (o _ + Het
= 2. NH,CIUNH, ﬁ SN
i

156-158 g Eriso16a (@ 150-164

Methode A: Metho_ie B: Vlethode C-

OESTREICH (PEREZ UNA) (PEREZ _UNA/OESTREICH)

(Me2PhSi),Zn-4LiCl (Me3Si)sSiH (1.3 Aquiv.) | | [(MesSi)sSil,Zn (1.1 Aquiv.)
(1.6 Aquiv.) Et,Zn (3.0 Aquiv.) Et,Zn (1.1 Aquiv.)
Et,0,0°C,1h n-Hexan, 0 °C, 3 h n-Hexan, -=30 °C, 3 h
Eintrag Substrat Methode E.z2 Ausbeute [%]°

1 Sepp A >98:2 159: 74
2 z B <2:98 160: 85
3 136 C <2:98 160: 84
4 g A >08:2 (R)-161: 61
5 Tl Be <2:98 (R)-162: 57°
6 (R)-157 C 5:95 (R)-162: 84
7 00 A >98:2 163: 45
8 % ~p-Tol B 50:50 164: 60
9 158 C 66:34 164: 67

aBestimmung des Diastereomerenverhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des
Rohprodukts. Plsolierte Ausbeute beider Isomere. ©Reaktion bei —30 °C mit 5.0 Aquiv. EtzZn
durchgefiihrt. 9 Das entsprechende Produkt einer Carbozinkierung wurde in 17% Ausbeute isoliert.

Als Nachstes wurden a-sauerstoffsubstituierte Acetylene getestet, welche ebenfalls unter
hoher Regiokontrolle in die entsprechenden -Vinylsilane umgesetzt wurden (Tabelle 5.2). Die
Anwendung der ionischen Silylzinkierungreaktionsvorschrift (Methode A) auf das Carbamat

165 lieferte das Vinylsilan B-(E)-168 in einer hohen Ausbeute von 75%, wobei jedoch nur eine
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moderate Diastereoselektivitat von 72:28 beobachtet wurde (Eintrag 1). Die Durchflihrung der
Reaktion bei —78 °C fihrte zwar zu einer Verbesserung der Diastereoselektivitat auf 86:14,
aber eine vollstandige Stereokontrolle wurde nicht erzielt (Eintrag 2). Demgegentber verlief
die ionische Silylzinkierung des phenoxysubstituierten Alkins 166 mit hervorragender
Stereokontrolle (Eintrag 5). Das Vinylsilan 3-(E)-170 wurde in einer guten Ausbeute von 75%
erhalten. Die Senkung der Temperatur auf -78 °C flhrte bei gleichbleibender
Diastereoselektivitat zu einer geringfiigig verbesserten Ausbeute von 82% (Eintrag 6).

Die radikalische Silylzinkierung des Carbamats 165 nach Methode B!'*? verlief ebenfalls unter
hoher Stereokontrolle (Eintrag 3). Diese Reaktion war jedoch sehr langsam, sodass das
Vinylsilan -(Z)-169 nur in einer maRigen Ausbeute von 46% beobachtet wurde und 30% des
Startmaterials 165 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurden. Dagegen wurde das
Carbamat 165 mit Methode C['*? in einer hohen Ausbeute und Diastereoselektivitat zum
Vinylsilan B-(Z2)-169 umgesetzt (Eintrag 4). Auch die Silylzinkierung des phenoxysubstituierten
Acetylens 160 mit Methode C lieferte nur das Vinylsilan $-(Z)-171 in einer hohen Ausbeute
(Eintrag 7).

Zuletzt wurde das a-phosphonylsubstituierte Alkin 167 als Substrat eingesetzt. Die ionische
Silylzinkierung (Methode A) des Phosphonats 167 fuhrte in einer hohen Ausbeute von 89%
ausschlieBlich zum Vinylsilan B-(E)-172 (Eintrag 8). Mit der radikalischen Methode B!'3? wurde
das Phosphonat 167 dagegen in einer niedrigeren Ausbeute von 52% zum Vinylsilan
B-(2)-173 umgesetzt (Eintrag 9). Dabei war die Reaktion analog zum Carbamat 165
unvollstandig, und es wurden 30% des Startmaterials 'H-NMR-spektroskopisch gefunden.
Ferner wurde nur eine niedrige Diastereoselektivitat von 31:69 erhalten. Dagegen wurde mit
[(Me3Si)sSil2Zn (Methode C)*¥2 das Vinylsilan B-(Z)-173 in einer Ausbeute von 68% und einer
Diastereoselektivitat von 83:17 gebildet (Eintrag 10).
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Tabelle 5.2: lonische und radikalische Silylzinkierung der a-sauerstoff- und a-phosphor-
substituierten terminalen Alkine 165—167.

1M e A Het
Het qubgﬂc + Het
> = .
=z 2. NH,CI/NH, ﬁ Sii A
i
165-167 5 Er1es—173 g 168173
Methode A: Metho_ﬂe B: Vlethode C:
(OESTREICH) (PEREZ ~UNA) (PEREZ ~UNA/OESTREICH)
(Me2PhSi),Zn-4LiCl (Me3Si);SiH (1.3 Aquiv.) | [[(Me3Si)3SiloZn (1.1 Aquiv.)
(1.6 Aquiv.) Et,Zn (3.0 Aquiv.) Et,Zn (1.1 Aquiv.)
Et,0,0°C, 1h n-Hexan, 0 °C, 3 h n-Hexan, —=30 °C, 3 h
Eintrag Substrat Methode E.z¢ Ausbeute [%]°
1 o N(-PP), A 72:28 168: 75
2 = \g Ac 86:14 168: 81
. . d
3 165 <2:98 169: 46
4 C <2:98 169: 75
5 O A >98:2 170: 75
=
6 A° >08:2 170: 82
OMe
7 166 C <2:98 171: 75
8 g A >08:2 172: 89
—OEt . . Eoe
9 = \OEt B 31:69 173: 52
10 167 C 17:83 173: 68

aBestimmung des Diastereomerenverhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des
Rohprodukts. ? Isolierte Ausbeute beider Isomere. ¢ Reaktion bei =78 °C durchgefiihrt. ¢ Die Ausbeute
wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie mit Butadiensulfon als interner Standard bestimmt. ¢ Die
Reaktionszeit betrug 18 Stunden. 30% des Ausgangsmaterials 167 wurde 'H-NMR-spektroskopisch
nachgewiesen.

5.2 Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindungen

Nachdem wir unsere Silylzinkierungsreaktionsvorschriften an a-heteroatomsubstituierten
Alkinen zur Darstellung von 1,2-disubstituierten Vinylsilanen erprobt hatten, befassten wir uns
mit der Synthese von 1,1,2-trisubstituierten Vinylsilanen. Um das Vorhandensein einer
a-Zink-B-silylalkenzwischenstufe zu demonstrieren, wurden zunachst die Silylzinkierungen mit
deuteriertem Ammoniumchlorid in schwerem Wasser beendet (Tabelle 5.3). Die

Deuterierungsgrade der Produkte wurden anschlieend 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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Tabelle 5.3: Abfangen der a-Zink-B-silylalkenzwischenstufen der ionischen und radikalischen
Silylzinkierung mit deuteriertem Ammoniumchlorid.

1. Methode A’ Het
B Cc

Het R _ + Het
= 2.ND,CI/D,0 Siu A
i
156-158 [ZH]-B'(?'159—164 [ZH]-B'(?'159—1 64
165-167 [ZH]-B'( E)'168, 169 [2H]-B'(Z)'168, 169
[ZH]-B'( 171,172 [2H]-,3'( 171,172
Methode A: Metho_(le B: v ethode C:
(OESTREICH) (PEREZ UNA) (PEREZ UNA/OESTREICH
(Me2PhSi),Zn-4LiCl (Me3Si)sSiH (1.3 Aquiv.) | |[(MesSi)sSil,Zn (1.1 Aquiv.)
(1.6 Aquiv.) Et,Zn (3.0 Aquiv.) Et,Zn (1.1 Aquiv.)
Et,0,0°C,1h n-Hexan, 0 °C, 3 h n-Hexan, =30 °C, 3 h
Eintrag Substrat Methode E:Z? Ausbeute [%]° [?H] [%]°
1 S A >908:2 [2H]-159: 64 94
2 z B <2:98 n.b, 90
3 156 c <2:98 2H]-160: 63 92
4 féJ A >08:2 [2H]-(R)-161: 39 92
5 ¢/ ~p-Tol B <2:98 n.b. 89
6 (R)-157 C 5:95 [°H]-(R)-162: 56 89¢
7 %9 A >08:2 [2H]-163: 47 98e
= ~p-Tol
8 z B 40:60 2H]-164: 63 96¢
158
9 O___N(i-Pr), A 65:35 2H]-168: 46 g7¢
=Y ;)
. 2141 .
10 165 C <2:98 [2H]-169: 72 94
11 O A - -9 -
=
12 7 \©\ Af — -9 -
OMe
13 166 C <2:98 [2H]-171: 74 95
14 g >08:2 [2H]-172: 46 97
~OFEt
g
15 /1 ‘::Et c 18:82 n.b. 94¢

aBestimmung des Diastereomerenverhaltnisses durch 'H-NMR-Spektroskopie an der aufgearbeiteten
Reaktionsmischung. ° Isolierte Ausbeute beider Isomere. ¢ Bestimmung des Deuterierungsgrads durch
"H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts. 9 Deuterierungsgrad des Hauptisomers. ¢ Der
Deuterierungsgrad wurde durch hochaufgeloste Massenspektrometrie des isolierten Produkts
bestimmt. f Die Hydrolyse erfolgte durch die Zugabe von D20. 9 Es wurde lediglich 4-Methoxyphenol
isoliert. n.b. = nicht bestimmt.

Generell wurden die entsprechenden [?H]-Vinylsilane in hohen Deuterierungsgraden erhalten

(Tabelle 5.3). Die ionische Methode A lieferte die schwefelsubstituierten (E)-Vinylsilane
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[H]-B-(E)-159, [°H]-B-(E)-(R)-161, [°H]-B-(E)-163 in niedrigen bis moderaten Ausbeuten
(Eintrage 1, 4 und 7). Das Carbamat 165 wurde ebenfalls nur in einer maRigen Ausbeute und
unter niedriger Stereokontrolle zum Vinylsilan [?H]-B-(E)-168 umgesetzt (Eintrag 9). Dagegen
wurde mit dem phenoxysubstituierten Alkin 166 nicht das deuterierte Vinylsilan [2H]-B-170
gebildet (Eintrag 11). Stattdessen wurde 4-Methoxyphenol isoliert, was ein Hinweis darauf ist,
dass diese Verbindung in ungepufferten wassrigen Losungen nicht stabil ist. Auch wenn die
Hydrolyse der Reaktion nur mit DO erfolgte, wurde das Vinylsilan [?H]-B-170 nicht beobachtet
(Eintrag 12). Das Phosphonat 167 wurde ebenfalls in einer maligen Ausbeute zum Vinylsilan
[?H]-B-(E)-172 umgewandelt (Eintrag 14).

Mit der radikalischen Methode B!"*®' wurden die schwefelsubstituierten Alkine 156—158
ebenfalls mit hohen Deuterierungsgraden umgesetzt, jedoch wurde auf eine Isolierung der
Produkte verzichtet (Eintrage 2, 5 und 8). Die radikalische Methode CI['*® lieferte die
Vinylsilane

[°H]-B-(Z2)-160, [*H]-B-(2)-(R)-162, und [°H]-B-(Z)-164 in moderaten bis guten Ausbeuten
(Eintrage 3, 6 und 10). Im Gegensatz zur ionischen Silylzinkierung wurde dabei das
phenoxysubstituierte Vinylsilan [?H]-B-(Z)-171 in einer Ausbeute von 74% isoliert (Eintrag 13).
Das Phosphonat [°H]-B-(Z)-173 wurde mit einem hervorragenden Deuterierungsgrad erhalten,
wurde allerdings erneut nicht isoliert (Eintrag 15).

Diese Ergebnisse beweisen, dass die ionische und die radikalischen Silylzinkierungen tber
die entsprechenden a-Zink-B-silylalkenzwischenstufen verlaufen, welche mit verschiedenen
Elektrophilen umgesetzt werden kdnnen. In den nachsten Kapiteln werden zuerst unsere
Resultate der ionischen Silylzinkierung (Methode A) vorgestellt und anschlielfend mit den

Ergebnissen der radikalischen Varianten (Methode B und C) verglichen.

5.21 Abfangen der C(sp?-Zn-Bindung aus der ionischen Silylzinkierung mit
Allylbromid

Die Funktionalisierung der intermediar gebildeten a-Zink-B-silylalkene erfolgte analog zum
Inamid 124: Zunachst wurden die reaktionstragen C(sp?)-Zn-Bindungen mit CuCN-2LiCl in
reaktivere KNOCHEL-Cuprate Uberfuhrt, welche anschliefend mit verschiedenen Elektrophilen
abgefangen wurden. Diese Reaktionsbedingungen werden im Folgenden als Methode D
aufgefuhrt.

Bei der Umsetzung des Sulfids 156 mit Allyloromid wurde ein unbekanntes Produkt gebildet
(Tabelle 5.4, Eintrag 1). Dieses zeigte im 'H-NMR-Spektrum eine Signalaufspaltung, welche

dem gewtinschten Vinylsilan B-(E)-174 ahnelte, jedoch war die chemische Verschiebung

(1331 C. Fopp, K. Isaac, E. Romain, F. Chemla, F. Ferreira, O. Jackowski, M. Oestreich, A. Perez-Luna,
Synthesis 2017, 49, 724-735.
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deutlich anders und es konnte nicht durch hochaufgeloste Massenspektrometrie einer
Molekulstruktur zugeordnet werden. Zur Unterdriickung dieser unbekannten Nebenreaktion
wurde die Reihenfolge der Zugabe der Reagenzien geandert: Nach der erfolgten
Silylzinkierung wurde zunachst das Elektrophil vorgelegt und erst anschliel’end durch die
Zugabe von CuCN-2LiCl das KNOCHEL-Cuprat gebildet. Der nukleophile Angriff des KNOCHEL-
Cuprats an Allylbromid sollte dadurch schneller verlaufen als die konkurrierende, unbekannte
Nebenreaktion. Diese Methode wird im Folgenden als Methode E aufgelistet.

Mit dieser modifizierten Reaktionsvorschrift (Methode E) gelang es, das gewinschte
disubstituierte Vinylsilan B-(E)-174 zu bilden. Bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C wurde
jedoch das protodemetallierte Vinylsilan B-(E)-159 als Nebenprodukt erhalten (Eintrag 2).
Durch das Herabsenken der Reaktionstemperatur auf —30 °C wurde das Nebenprodukt
B-(E)-159 nur noch in Spuren gebildet (Eintrag 3) und bei —-78 °C ist es 'H-NMR-
spektroskopisch nicht mehr nachweisbar (Eintrag 4). Das Vinylsilan B-(E)-174 wurde in
moderaten Ausbeuten isoliert (Eintrage 3 und 4).

Die Umsetzung des Sulfoxids (R)-157 mit Allylbromid fihrte zu &hnlichen Ergebnissen. Die
Funktionalisierung des intermediar gebildeten o-Zink-B-silylalkens nach Methode D fihrte
nicht zum Vinylsilan B-(E)-(R)-175 (Eintrag 5). Nach Methode E wurde dagegen bei einer
Reaktionstemperatur von 0 °C diastereoselektiv das Vinylsilan B-(E)-(R)-175 in einer Ausbeute
von 59% erhalten (Eintrag 6). Als Nebenprodukt wurde ebenfalls das protodemetallierte
Vinylsilan B-(E)-161 in einer Ausbeute von 18% isoliert. Durch erneutes Herabsetzen der
Reaktionstemperatur konnte die Nebenreaktion unterdriickt werden (Eintrage 7 und 8). Dabei
wurde das Vinylsilan B-(E)-(R)-175 in einer sehr guten Ausbeute von 93% und in einer hohen
Diastereoselektivitat isoliert (Eintrag 8).

Die Funktionalisierung des Sulfons 158 nach Methode D filihrte dagegen in einer
zufriedenstellenden Ausbeute zum Vinylsilan B-(E)-176 (Eintrag 9). Die Bildung des
protodemetallierten Nebenprodukts [-(E)-163 wurde dabei nicht beobachtet. Unter
Verwendung der modifizierten Reaktionsvorschrift E wurden allerdings das Vinylsilan
B-(E)-176 und das protodemetallierte Vinylsilan B-(E)-163 in einem Verhaltnis von 83:17
erhalten (Eintrag 10). Eine Isolierung des Vinylsilans B-(E)-176 lieferte eine Ausbeute von
59%.

Als Nachstes wandten wir uns der Funktionalisierung des Phosphonats 167 zu. Unter
Verwendung von Methode D wurde das Vinylsilan B-(E)-177 in einer Ausbeute von 82%
erhalten (Eintrag 11). Dabei wurde erneut das protodemetallierte Vinylsilan B-(E)-172 nicht
beobachtet. Der Einsatz von Methode E flihrte ebenfalls bei 0 °C, =30 °C und =78 °C in
moderaten bis hohen Ausbeuten zum Vinylsilan B-(E)-177 (Eintrage 12-14). Das
protodemetallierte Vinylsilan wurde nur bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C und =30 °C in

Spuren beobachtet.
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Tabelle 5.4: Funktionalisierung des Zinksubstituenten der ionischen Silylzinkierung von a-schwefel-
und a-phosphorsubstituierten Alkinen 156—158, 167.

1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.6 Aquiv.)

Het Et,0, Temperatl#r, 1h fiet + et
= 2 Methode D ' E g %\/\ %
3. NH,CI/NH, Me,PhSi Me,PhSi
156-158' 167 o Er174-177 () 159 161
5" 163 172
Methode D: Methode E:
CuCN-2LiCI (3.0 Aquiv.) Allylbromid (8.0 Aquiv.)
dann Allylbromid (8.0 Aquiv.) | |dann CuCN-2LiCl (3.0 Aquiv.)
0°C™RT, 16 h TemperaturRT, 16 h
. . Temperatur Produkt: E:72  Ausbeute [%
Eintrag Alkin Methode °C] Nebenprodukt? [%]
1 D 0 — — —
S. . . .
2 S E 0 68:32 >98:2  174:nb.
3 156 E -30 97:3 >08:2 174: 62
4 E -78 >08:2 >08:2 174: 60
5 o D 0 - - -
6 - E 0 75:25 >98:2  (R)-175: 59
~p-To
; =z P E 30 >98:2 >98:2  (R)-175: n.b.
8 (R-157 E _78 >98:2 5982  (R)-175: 93
9 0o D 0 >08:2 >08:2 176: 62
\(/
~p-Tol
10 = P E 0 83:17 >98:2  176:59
158
11 . D 0 >98:2 >08:2 177: 82
12 5 E 0 95:5 >08:2 177: 85
= oet
13 Z E -30 95:5 >08:2 177: 63
14 167 E _78 >98:2 5982  177:66

a Bestimmung des Verhaltnisses durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts.
n.b. = nicht bestimmt.

Nach der erfolgreichen Funktionalisierung der a-stickstoff-, a-schwefel- und
a-phosphorsubsituierten Alkine wandten wir uns den a-sauerstoffsubstituierten Alkinen zu. Die
Funktionalisierung der am Carbamat 165 eingefiihrten C(sp?)-Zn-Bindung nach Methode E
war nur bei —78 °C erfolgreich (Gleichung 5.1). Dabei wurde unter hoher Stereokontrolle das

Vinylsilan B-(E)-178 in einer Ausbeute von 42% erhalten. Als Nebenprodukt wurde erstmals
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das Alkin 179 in einer Ausbeute von 29% isoliert.l'** Hohere Temperaturen sowie alle weiteren
Versuche dieses Ergebnis zu reproduzieren flhrten zur Zersetzung, wobei nur das
Nebenprodukt 179 nachgewiesen wurde.

Im Vergleich zur Bildung des Vinylsilans B-(E)-168 (Tabelle 5.2, Eintrage 1 und 2), welches in
einer Diastereoselektivitat von 86:14 gebildet wurde, lieferte die weitere Umsetzung der
intermediar  gebildeten  C(sp?)-Zn-Bindung mit  Allyloromid  ausschlielich das
B-(E)-Isomer B-(E)-178. Dies ist ein Hinweis darauf, dass nur das intermediar gebildete
(E)-Cuprat mit Allylbromid zum Carbamat 3-(E)-178 reagiert.

1. (Me,PhSi),Zn 4LiCl N(i-Pr),
. (1.6 Aquiv.) .
O__N(-Pr) Et,0,-78°C, 1h oo SiMe,Ph
¢/ ; —— > //
2. Allylbromid (8.0 Aquiv.) pZ XN =
CuCN 2LiCl (3.0 Aquiv.)
—78 °C—RT, 16 h Me,PhSI
165 3. NH,CI/NH4 o Er178: 42% 179: 29%
E:Z>098:2

Gleichung 5.1: Bei der Funktionalisierung der C(sp?)—-Zn-Bindung der ionischen Silylzinkierung des
Carbamats 165 mit Allylbromid wird erstmals das Alkin 179 als Nebenprodukt
beobachtet.

Die  Funktionalisierung  der intermedidr  gebildeten = C(sp?)-Zn-Bindung des
phenoxysubstituierten Alkins 166 nach Methode E lieferte bei 0 °C nicht das gewinschte
Produkt (Gleichung 5.2). Stattdessen wurde eine Zersetzung zu 4-Methoxyphenol (180)
beobachtet. Als Nebenprodukte wurden dartber hinaus die Silane 179, 181 und 182 gebildet.
Die Senkung der Reaktionstemperatur auf —30 °C oder —78 °C brachte keine Veranderung
(nicht gezeigt). Auch unter Methode D wurden bei verschiedenen Reaktionstemperaturen

lediglich ahnliche Ergebnisse erzielt (nicht gezeigt).

1. (Me,PhSi),Zn 4LiCl

//
OMe =
180 179

o (1.6 Aqivy)
// Etzo, 0 +
ome 2 Allylbromid (8.0 Aquiv.) SiMe,Ph
CuCN 2LiCl (3.0 Aquiv.) Me.Ph
166 0°C™RT, 16 h A~ SMe; NN
3. NH,CI/NH; iMe,Ph
181 182

Gleichung 5.2: Die Funktionalisierung der C(sp?)—Zn-Bindung des a-phenoxysubstituierten Alkins 166
flihrt zur Zersetzung.

1341 Das Alkin 179 wurde unabhangig dargestellt und stimmt mit dem 'H-NMR-Spektrum dieser
Reaktion Uberein. Fir die Synthese siehe: K. S. Feldman, J. C. Saunders, M. L. Wrobleski, J. Org.
Chem. 2002, 67, 7096—-7109.
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5.211 Exkurs: Untersuchung der Bildung der Nebenprodukte 179-182

Ein mdglicher Mechanismus flr die Bildung des Alkinylsilans 179 kénnte wie folgt verlaufen
(Schema 5.2): Nach der Silylzinkierung der Alkine 165 und 166 zum
a-Zink-B-silylalken XXX erfolgt die Salzmetathese zum instabilen KNOCHEL-Cuprat B-XLVIII
(XXX+CuCN-2LiCl—B-XLVIIl). Dieses zerfallt in einer Retrosilylcuprierung zum Alkin 165 oder
166 und einem Silylcuprat. Eine erneute Silylcuprierung der Alkine 165 oder 166 fihrt zum
a-Vinylcuprat a-XLVIIl. Das a-Vinylcuprat a-XLVIII wird durch eine trans-p-Eliminierung von
Cu-OR in das Dimethylphenylsilylacetylen (183) Uberfihrt. In der Gegenwart einer Base und
Allylbromid wird dann durch eine Deprotonierung der C—C-Dreifachbindung gefolgt von einer

nukleophilen Substitution des Allylbromids das Alkinylsilan 179 gebildet (Schema 5.2).

OR SiMezPh
Pz
i M
165 °%®" 166 179
. A Base,
\(Mezphs')zz” 4LiCl ‘Allylbromid
OR
PN P SiMe,Ph
n o
=
Me,PhSi
XXX 183
—CuOR

Salzmetathese\CuCN -2LiCl E/i,(r;’j}z;‘zrﬁung

Retrosilylcuprierung OR Silylcuprierung
R ( J // OR

oder
%\Cu 165 .\ 166 K\SiMezPh
Me,PhSi u

B XLVII Me PhSi—Cu CXLVIIN

Schema 5.2:  Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung des Alkinylsilans 179.

Die Bildung des Disilylalkens 182 kénnte durch eine Silylcuprierung des Alkinylsilans 179
erfolgen (Schema 5.3). Das Silylcuprat koénnte aus der Retrosilylcuprierung der
a-Kupfer-B-silylalkenzwischenstufe B-XLVIII stammen oder durch eine Salzmetathese der
Disilylzinkverbindung mit CuClI-2LiCl gebildet werden. Syn-Silylcuprierungen dieser Art sind
bereits in der Literatur bekannt (Kapitel 1.2.4).[70.76-831
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St . SiMe,Ph
// iMe, Me,PhSi—Cu - \/\ﬁ
Z Silylcuprierung iMe,Ph
179 182

Schema 5.3:  Mégliche Bildung des Disilylalkens 182 durch eine Silylcuprierung des Alkins 179.

Als Kontrollexperiment fir die Bildung des Disilylalkens 182 wurde zunachst das Alkinylsilan
179 mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl und anschlielend nach Methode E umgesetzt (Schema 5.4,
oben). Dabei wurde neben der Startverbindung 179 das Allylsilan 181 im 'H-NMR-Spektrum
des Rohprodukts nachgewiesen. Mdglicherweise wurde durch eine Salzmetathese von
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl mit dem Kupfersalz ein Silylcuprat generiert, welches in einer Sy‘-Reaktion
mit Allylboromid zum Allylsilan 181 reagierte.

Zur Unterdrickung der allylischen nukleophilen Substitution von Allylbromid wurde die
Silylzinkierung durchgefiihrt, danach das Kupfersalz hinzugefiigt und Uber Nacht gerihrt
(Schema 5.4, unten). Nach der Hydrolyse der Reaktionsmischung wurde mit einem
vollstdndigen Umsatz des Substrats 179 das Disilylalken 182 beobachtet. Dieses Ergebnis
zeigt, dass in Abwesenheit eines Nukleophils die C—C-Dreifachbindung durch Silylcuprierung

in das disilylierte Alken 182 Uberfiihrt werden kann.

1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.6 Aquiv.)
Et,0,-78 °C, 1 h

SiMe,Ph
2. Allylbromid (8.0 Aquiv.) e
CuCN-2LiCl (3.0 Aquiv.) 181
_ —78 °C™RT, 16 h (nicht isoliert)
SiMe,Ph 3. NH,CI/NH,
=Z —
%
179 N o _
1. (Me,PhSi),Zn-4LiCI (1.6 Aquiv.) SiMe,Ph
Et,0, —78 °C, 1 h
) P
2. CuCN-2LiCl (3.0 Aquiv)) \/\ﬁ
78 °C—RT, 16 h iMe,Ph
3. NH4CI/NH; 182

(nicht isoliert)

Schema 5.4:  Kontrollexperimente zur Bildung des Allylsilans 181 und des Disilans 182.

5.2.1.2 Untersuchungen zur Stabilitat der intermediar gebildeten KNOCHEL-Cuprate

Zur Untersuchung der Stabilitdt der intermediar gebildeten KNOCHEL-Cuprate wurde das
Carbamat 165 zunachst mit (Me-PhSi).Zn-4LiCl umgesetzt und nach erfolgter Silylzinkierung
mit CuCN-2LiCl versetzt (Gleichung 5.3). Das dabei gebildete Cuprat wurde flr eine Stunde
bei Raumtemperatur, 0 °C, —30 °C, oder —78 °C gerUhrt und anschliefend hydrolysiert. Die

"H-NMR-spektroskopische Untersuchung der aufgearbeiteten Reaktionsmischung zeigte nicht
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zuordenbare Resonanzsignale einer Zersetzung der KNOCHEL-Cupratzwischenstufe sowie
Spuren des Vinylsilans 168. Dabei wurde bevorzugt das [B-(Z)-Isomer 168 gebildet,
wohingegen bei der Reaktion ohne das Kupfersalz das -(E)-Vinylsilan 168 das Hauptisomer
ist. Dieses Kontrollexperiment ist ein Hinweis darauf, dass das KNOCHEL-Cuprat des

Carbamats 165 nur eine geringe Stabilitat aufweist.

_ 1. (Me,PhSi),Zn 4LiCl (1.6 Aquiv.) N(i-Pr),
O___N(i-Pr); Et,0,0°C, 1h
e \g , — 0 X0
2. CuCN 2LiCI (3.0 Aquiv.) )
RT oder tiefe Temperaturen, 1 h Me2PhS'\/
165 3. NH4C|/NH3 168: Spuren

Z:E =61:39-78:22

Gleichung 5.3: Zersetzung des intermediér gebildeten KNOCHEL-Vinylcuprats des Carbamats 165 bei
verschiedenen Temperaturen.

Zum Vergleich wurde auch die Stabilitdt der Vinylcupratzwischenstufe des Sulfids 156
untersucht (Gleichung 5.4). Dieses lieferte in der Funktionalisierung des Zinksubstituenten mit
Allylboromid zufriedenstellende Ergebnisse (Tabelle 5.4, Eintrag 4), zeigte jedoch in
Abwesenheit des Elektrophils bei verschiedenen Temperaturen nach einer Stunde lediglich
die Zersetzung der Zwischenstufe. Dabei wurde ebenfalls das Vinylsilan B-(E)-159 nur in
Spuren gebildet. Dies zeigt erneut, dass das Cuprat unter diesen Reaktionsbedingungen nicht
stabil ist. In der weiteren Umsetzung mit Allylboromid wurde daher nur dann das entsprechende
funktionalisierte Vinylsilan B-(E)-174 gebildet, wenn das Elektrophil vorgelegt wurde und erst

danach das Cuprat generiert wurde (Tabelle 5.4, Eintrage 1-4).

1. (Me,PhSi),Zn 4LiCl (1.6 Aquiv.) s-Ph
S\Ph Et,O, RT oder tiefe Temperaturen, 1 h
// 2. CuCN 2LiCl (3.0 Aquiv.) -
RT oder tiefe Temperaturen, 1 h Me,PhSi
156 3. NH,4CI/NH3 B—(E)—1 59: Spuren

Gleichung 5.4: Zersetzung des intermedidr erzeugten KNOCHEL-Vinylcuprats des Sulfids 156 bei
verschiedenen Temperaturen.

5.2.2 Abfangen der C(sp?)-Zn-Bindung aus der ionischen Silylzinkierung mit

weiteren Elektrophilen

Nach der erfolgreichen Funktionalisierung der a-Zink-B-silylalkenzwischenstufen XXX mit
Allylbromid wurden weitere Elektrophile erprobt. Zun&chst wurde Tributylzinnchlorid als
Elektrophil eingesetzt, welches in den radikalischen Silylzinkierungen zu zufriedenstellenden

Ergebnissen flhrte (Kapitel 5.2.3, Tabelle 5.6).' Jedoch wurde bereits in der
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kupfervermittelten Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung des Inamids 150 mit
Tributylzinnchlorid oder Methyliodid keine Reaktion beobachtet (Kapitel 4.2, Schema 4.4).
Dennoch wollten wir dieses Elektrophil auch an den a-schwefel- und a-phosphorsubstituierten

Alkinen einsetzen (Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5: Umsetzung der a-schwefel- und a-phosphorsubstituierten Alkine 156-158, 167 mit

Tributylzinnchlorid.
1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.6 Aquiv.)
Het Et,0, Temperatudr, 1h et + et
= 2 Methode D - ' E g %\SnBu3 %
3. NH,CI/NH, Me,PhSi Me,PhSi
_(E)_
156-158, 167 159
b-Er g3 72
Methode D: Methode E:
CuCN-2LiCI (3.0 Aquiv.) Bu3SnClI (7.0 Aquiv.)
dann BusSnCl (7.0 Aquiv.) dann CuCN-2LiCl (3.0 Aquiv.)
Temperatur—RT, 16 h Temperatur—RT, 16 h
Eintrag Alkin Methode Temperatur [°C] Beobachtung
1 156 D 0 Zersetzung
2 156 E —78 Zersetzung
3 (R)-157 D 0 Zersetzung
4 (R)-157 E —78 Zersetzung
5 158 D Zersetzung
6 158 E Zersetzung
7 167 E 0 B-(E)-172: Spuren

Die Funktionalisierungen der a-schwefelsubstituierten Alkine 156—158 lieferten sowohl mit
Methode D als auch mit Methode E lediglich unbekannte Zersetzungsprodukte (Tabelle 5.5,
Eintrage 1-6). Dabei wurde NMR-spektroskopisch die Bildung von mehreren nicht
zuordenbaren Zinnverbindungen nachgewiesen. Mit dem Phosphonat 167 wurden Spuren des
protodemetallierten Vinylsilan B-(E)-172 beobachtet (Eintrag 7). Jedoch zeigt auch bei dieser
Reaktion das '"°*Sn-NMR-Spektrum zahlreiche nicht zuordenbare Resonanzsignale, welche
auf eine Zersetzung der Reaktionsmischung hindeuten.

Analog zur Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung des Inamids 150 mit Tributylzinnchlorid
sind hierbei ebenfalls die intermediar gebildeten cis-Vinylcuprate moglicherweise gegeniber
sterisch anspruchsvolleren Elektrophilen abgeschirmt. AuRRerdem wiesen die intermediar
gebildeten KNOCHEL-Cuprate nur eine geringe Stabilitat auf und zersetzten sich bereits nach
kurzer Zeit (Kapitel 5.2.1.2).
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AnschlieRend wurden die jeweiligen KNOCHEL-Cuprate mit Trimethylsilylchlorid abgefangen
(Schema 5.5). Diese Funktionalisierung wurde am Sulfoxid (R)-157, Sulfon 158 und
Phosphonat 167 mit der Reaktionsvorschrift D getestet. Allerdings wurde in allen
Experimenten ebenfalls nur die Bildung nicht zuordenbarer Zersetzungsprodukte beobachtet.
Eine ahnliche Beobachtung wurde bereits von GONzALEZ-NOGAL und Mitarbeitern in der
Silylcuprierung von terminalen Alkinen gemacht (Kapitel 1.2.4.2, Schema 1.29).%4 Dabei
schlug die Umsetzung eines intermediar erzeugten Vinylcuprats mit Trimethylsilylchlorid fehl

und es wurde das entsprechende protodemetallierte Vinylsilan als Hauptprodukt isoliert.

1. (Me,PhSi),Zn 4LiCl (1.6 Aquiv.)

Het Et,0,0°C, 1h Jereet
.. - ersetzun
= 2. CUCN-2LiCl (3.0 Aquiv.) 9
dann Me;SiCl (7.0 Aquiv.)
0°CRT,16h
_157° 158’ 167 ’
(R) 3. NH,CI/NH4
//Het - g O\\S//o g
- —~OEt
74 ¢/ ~p-Tol % ~p-Tol // \OEt
(R)-157 158 167

Schema 5.5: Umsetzung der schwefel- und phosphorsubstituierten Alkine mit Trimethylsilylchlorid.

Als Nachstes wurden das ,Wunderelektrophil“ und Propargylbromid zur Funktionalisierung der
intermediar gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung eingesetzt und am Sulfid 156, Sulfoxid (R)-157,
Sulfon 158 und Carbamat 165 mit Methode E getestet (Schema 5.6).

Generell fihrten alle Silylzinkierungen, welche mit dem ,Wunderelektrophil® abgefangen
wurden, zur vollstandigen Umsetzung des Alkins. Dabei wurden jedoch nicht die erwarteten
funktionalisierten Vinylsilane gebildet. Stattdessen lieferten alle Reaktionen das gleiche
Zersetzungsprodukt, welches jedoch nicht weiter zugeordnet werden konnte. Dieses zeigte im
"H-NMR-Spektrum des isolierten Produkts Resonanzsignale der Silylgruppe und des
Methacrylatrestes, jedoch fehlten die Signale der Arylgruppe des jeweiligen
Heteroatomsubstituenten.

Mit Propargylbromid wurde ebenfalls eine Zersetzung beobachtet. Allerdings wurde hierbei in
allen Beispielen eine komplexe Mischung an nicht zuordenbaren Zersetzungsprodukten

gebildet.
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1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.6 Aquiv.)
Het Et,O, -78 oder 0 °C, 1 h 7 ;
_ ersetzun
// 2. CuCN-2LiCl (3.0 Aquiv.) 9

dann E-X (7.0 Aquiv.)
—78 oder 0 °C—™RT, 16 h

156-158’ 165 3. NH,CINH,
e co
Het = . S ¥ O_ _N(i-Pr),
// 4/ Ph é/ p-Tol é/ p-Tol / \g/
156 (R)-157 158 165
____________________________________ O

Schema 5.6: Umsetzung der a-schwefel- und a-sauerstoffsubstituierten Alkine mit dem
<Wunderelektrophil* und Propargylbromid.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Funktionalisierung dieser intermediar gebildeten KNOCHEL-
Cuprate nur mit Allyloromid moglich ist (Tabelle 5.4). Mit Tributylzinnchlorid,
Trimethylsilylchlorid und Propargyloromid kam es dagegen zur Zersetzung der
Reaktionsmischung. Es wurde bereits gezeigt, dass sich die intermediar gebildeten KNOCHEL-
Cuprate innerhalb einer Stunde zersetzen (Gleichung 5.3, Gleichung 5.4). Daher muss die
Reaktion mit dem Elektrophil schneller erfolgen, als die konkurrierende Zersetzung der
Cupratzwischenstufe. Mdglicherweise sind nur die Abfangreaktionen mit Allylbromid schneller
als die Zersetzung der Cuprate. Der nukleophile Angriff an weniger reaktive oder sterisch
gehinderte Elektrophile kdnnte zu langsam verlaufen und somit zur Zersetzung der KNOCHEL-

Cuprate fiihren.

5.2.3 Abfangen der C(sp?-Zn-Bindung aus der radikalischen Silylzinkierung mit
Elektrophilen

Obschon die Abfangreaktionen der intermediar gebildeten C(sp?)-Zn-Bindungen der
radikalischen Silylzinkierung von ROMAIN und ISAAC aus der Arbeitsgruppe um PEREZ-LUNA
durchgeflihrt wurden, sollen hier ihre Ergebnisse mit unserer ionischen Variante A verglichen
werden (Tabelle 5.6, rechte Spalte).['*! Die Silylzinkierungen erfolgten entweder mit
(MesSi)sSiH/Et2Zn (Methode B) oder nach Methode C mit [(MesSi)sSilo.Zn/Et2Zn (Tabelle 5.6).
Das Sulfid 156 und das Sulfon 158 wurden mit (MesSi);SiH/Et.Zn (Methode B) umgesetzt und
anschlieBend mit Allyloromid abgefangen. Dabei wurde das Vinylsilan p-(Z)-184
diastereoselektiv in einer maRigen Ausbeute erhalten (Eintrag 1). Dagegen wurde das

Vinylsilan B-(Z)-188 ohne Stereokontrolle gebildet (Eintrag 5). Im Vergleich dazu lieferte die
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ionische Methode A ausschlieBlich die Vinylsilane B-(E)-174 und (-(E)-176 in
zufriedenstellenden Ausbeuten.

AnschlieRend  widmeten sich ROMAIN und ISsAAC der Umsetzung der
a-heteroatomsubstituierten Alkine mit [(MesSi);Si]2Zn (Methode C). Das Sulfid 156 und das
Sulfoxid (R)-157 wurden mit Tributylzinnchlorid zu den Vinylsilanen (-(E)-185 und
B-(E)-(R)-187 umgesetzt (Eintrage 2 und 4). Diese wurden unter hoher Stereokontrolle in
moderaten Ausbeuten gebildet, wohingegen die ionische Methode A lediglich unbekannte
Zersetzungsprodukte lieferte. Die Umsetzung des Sulfoxids (R)-157 mit Allyloromid fuhrte
diastereoselektiv in einer maRigen Ausbeute zum Vinylsilan (3-(2)-(R)-186 (Eintrag 3). Die
ionische Methode A lieferte dagegen das Vinylsilan B-(E)-(R)-175 in einer sehr guten
Ausbeute.

Bei der Reaktion des Carbamats 165 mit Allylboromid wurde das Vinylsilan 3-(Z)-189 in einer
niedrigen Ausbeute erhalten, und als Nebenprodukt das protodemetallierte Vinylsilan
B-(2)-169 isoliert (Eintrag 6). Mit dem phenoxysubstituierten Alkin 166 wurden die Vinylsilane
B-(2)-190 und B-(E)-191 in zufriedenstellenden Ausbeuten erhalten (Eintrage 6 und 7). Diese
Substrate waren in der Folgechemie der ionischen Silylzinkierung besonders problematisch
und fihrten zur Bildung zahlreicher Zersetzungsprodukte.

Die Umsetzung des Phosphonats 167 mit Allylbromid lieferte das Vinylsilan B-(2)-192 in einer
moderaten Diastereoselektivitat (Eintrag 9). Dagegen wurde mit der ionischen Silylzinkierung
(Methode A) das Vinylsilan B-(E)-177 in einer hervorragenden Diastereoselektivitat gebildet.
Bei der Stannylierung des Phosphonats 167 wurde unter hoher Stereokontrolle das
stannylierte  Vinylsilan B-(E)-193 gebildet. Dabei wurde als Nebenprodukt das
protodemetallierte Vinylsilan B-(Z2)-173 in einem Z:E-Verhaltnis von 75:25 isoliert. Die Bildung
des stannylierten Vinylsilans B-(E)-193 in einer ausgezeichneten Diastereoselektivitat gibt
einen Hinweis darauf, dass nur das intermediar gebildete (Z)-konfigurierte Vinylcuprat mit
Tributylzinnchlorid reagiert, wohingegen das (E)-Isomer keine Reaktion eingeht und in das
protodemetallierte Vinylsilan B-(E)-173 umgewandelt wird. Diese Beobachtungen stimmen mit
den Ergebnissen der ionischen Silylzinkierung nach Methode A tberein. Dabei reagierten die
(E)-Cuprate ebenfalls nicht mit sterisch anspruchsvolleren Elektrophilen wie

Tributylzinnchlorid.
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Tabelle 5.6: Funktionalisierung des Zinksubstituenten nach den radikalischen Methoden B oder C
und die Ergebnisse der ionischen Methode A zum Vergleich (rechte Spalte).

oder Het
Het 1. Methode B c Het
= 2. CuCN 2LiCl (3.0 Aquiv.) (Mess')3s'%g [ E
E—X (7.0 Aquiv.) (Me3Si)3SI
156-158 ~78 °CRT, 16 h o %" 184-193 5 Er18a-193
165-167 3. NH4CI/NH4
Methode A: Metho_?_e B: Vlethode C:
OESTREICH (PEREZ UNA) (PEREZ UNA/OESTREICH)
(Me2PhSi),Zn-4LiCl (MeaSi)sSiH (1.3 Aquiv.) | | [(MesSi)sSil,Zn (1.1 Aquiv.)
(1.6 Aquiv.) Et,Zn (3.0 Aquiv.) Et,Zn (1.1 Aquiv.)
Et,0,0°C,1h n-Hexan, 0 °C, 3 h n-Hexan, =30 °C, 3 h
Eintrag  Alkin  Elektrophil Methode Z:E*  Ausbeute [%]° Ergebnis
g P ' ° Methode A
. _ o 174: 60%
1 156 Allylbromid B >08:2 184: 48 E-7 5982
2 156 BusSnCl C <2:98 185: 69¢ Zersetzung
. _ _ (R)-175: 93%
3 (R)-157 Allybromid  C  >98:2 (R)-186: 68 A
4 (R)-157 BusSnCl C <2:98 (R)-187: 59 Zersetzung
. _ _ 176: 62%
5 158 Allylbromid B 50:50 188: 48 E-7 >08:2
, . e 178: 42%,
6 165 Allylbromid C >08:2 189: 34 E-7 >98:2
166 Allylbromid C >908:2 190: 57 Zersetzung
166 BusSnCl C <2:98 191: 51 Zersetzung
. _ _ 177: 85%
9 167 Allylbromid C 84:16 192: 86 E-7 >98:2
10 167 BusSnCl C <2:98 193: 50 Zersetzung

a Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts
bestimmt. b Ausbeute beider Isomere. ¢ Als Nebenprodukt wurde das protodemetallierte Vinylsilan -
(Z2)-160 in einer Ausbeute von 19% (Z:E >98:2) erhalten. ¢ Das Sulfid wurde mit m-CPBA zum Sulfon
oxidiert. Die Ausbeute bezieht sich auf das Sulfon. ¢ Die Reaktion wurde bei 60 °C durchgefihrt. Als
Nebenprodukt wurde das protodemetallierte Vinylsilan -(Z)-169 in einer Ausbeute von 14% (Z:E >98:2)
erhalten. f Als Nebenprodukt wurde das protodemetallierte Vinylsilan B-(Z)-173 in einer Ausbeute von
40% (Z:E = 75:25) isoliert.

5.3 Fazit

Zusammenfassend wurden in diesem Kapitel die Substratbreite der ionischen und
radikalischen Silylzinkierung erweitert. Der Schwerpunkt dieses Kapitels lag dabei auf der

ionischen Variante, welche mit den radikalischen Methoden verglichen wurde. a-Schwefel-



5 Erweiterung des Substratsprektrums der Silylzinkierung 83

und a-phosphorsubstituierte terminale Alkine wurden problemlos fir die ionische
Silylzinkierung  eingesetzt. Dagegen wurde mit a-sauerstoffsubstituierten C-C-
Dreifachbindungen teilweise eine niedrigere Diastereoselektivitdt beobachtet. Die weitere
kupfervermittelte elektrophile Substitution der intermediar gebildeten C(sp?)-Zn-Bindung
erwies sich jedoch als problematisch. Fir die a-schwefel- und a-phosphorsubstituierten Alkine
konnte als einziges reaktives Elektrophil Allyloromid gefunden werden. Propargylbromid, das
~Wunderelektrophil® oder Tributylzinnchlorid flihrten zur Zersetzung der Reaktionsmischung.
Des Weiteren war mit a-sauerstoffsubstituierten Alkinen generell die weitere

Funktionalisierung der C(sp?)-Zn-Bindung nicht erfolgreich.
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6 SILYLZINKIERUNG VON INTERNEN ALKINEN

Im folgenden Kapitel soll die Silylzinkierung von internen a-heteroatomsubstituierten C-C-
Dreifachbindungen diskutiert werden. Die Herausforderung der Silylmetallierung interner, nicht
symmetrisch substituierter Alkine liegt in der Kontrolle der Regioselektivitat.[’"? Eine wichtige
Pionierarbeit auf diesem Gebiet wurde bereits im Jahre 2006 von unserer Gruppe veroffentlicht
(Kapitel 1.2.3.1, Schema 1.21).°®l Durch den Einsatz von [(Et:N)Ph,Si],Zn gelang AUER
erstmals die regioselektive kupferkatalysierte Silylierung eines internen, nicht symmetrisch
substituierten Alkins.® Inspiriert von dieser Arbeit setzten wir ebenfalls interne Alkine in
unseren Silylzinkierungen ein.

Zunachst soll die von ROMAIN bearbeitete radikalische Silylzinkierung (Methode C) vorgestellt

werden.['%l AnschlieRend werden unsere Ergebnisse mit der ionischen Methode A gezeigt.

6.1 Radikalische Silylzinkierung von internen Alkinen

Die radikalische Silylzinkierung von internen  a-heteroatomsubstituierten C—C-
Dreifachbindungen wurde von ROMAIN an den n-hexyl- und phenylsubstituierten Sulfoxiden
(R)-194 und (R)-197 erprobt (Schema 6.1).1'°! Das n-hexylsubstituierte Sulfoxid 194 wurde bei
tiefen Temperaturen mit [(MesSi)sSil2Zn/Et2Zn (Methode C) umgesetzt. Dabei wurde das
Vinylsilan (R)-195 in einer Ausbeute von 19% isoliert, wobei die Konfiguration nicht bestimmt
wurde; als Nebenprodukt wurde das Alkin 196 NMR-spektroskopisch nachgewiesen (Schema
6.1, oben).

Demgegenuber wurde bei der Umsetzung des phenylsubstituierten Sulfoxids 197 unter den
gleichen Bedingungen das gewunschte Vinylsilan nicht beobachtet. Stattdessen wurde
lediglich das Alkin 198 beobachtet (Schema 6.1, unten).['%!
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1. [(Me3Si);Si],Zn

(1.1 Aquiv.)
0 Et,Zn (1.1 Aquiv.) O _p-Tol
X n-Hexan, -30 °C, 1h S Si(SiMe3);
T (MesSi)sSi._~ v =
| = P 2. NH,CI/NH, n-Hex
n-riex n-Hex
(R)-194 (R)-195 19% 196
1. [(Me;Si)3Sil,Zn
(1.1 Aquiv.)
0 Et,Zn (1.1 Aquiv.)
n-Hexan, =30 °C, 1h Si(SiMe3)3
S pTol =z
g p 2. NH,CI/NH
P ) ’ Ph
(R)-197 198

Schema 6.1:  Radikalische Silylzinkierung von internen a-heteroatomsubstituierten Alkinen (R)-194
und (R)-197 nach ROMAIN.

Mit terminalen Alkinen wird die Regioselektivitdt durch die Bildung des stabileren, internen
Vinylradikals kontrolliert (Kapitel 2.1, Schema 2.2). Dagegen werden mit internen Alkinen
generell interne Vinylradikale gebildet, und die Regiokontrolle erfolgt durch die
radikalstabilisierenden Eigenschaften der Substituenten.

Bei der radikalischen Silylzinkierung von den Alkinen (R)-194 und (R)-197 werden die
a-Vinylradikale (nicht gezeigt) vermutlich durch eine Konjugation mit der 1-S—O-Bindung
stabilisiert. Die B-Vinylradikale XLIX werden dagegen entweder durch eine Delokalisation mit
dem 11-System des Phenylsubstituenten (fir R = Ph) oder durch eine Hyperkonjugation mit
dem n-Hexylrest (fir R = n-Hex) stabilisiert. Aufgrund dieser konkurrierenden
radikalstabilisierenden Eigenschaften der Substituenten vermuteten ROMAIN und PEREZ-LUNA
eine Erniedrigung der Regioselektivitat.'’® Dabei konnten die B-Vinylradikale B-XLIX durch
eine Fragmentierung in die Alkine (R)-196 und (R)-198 und in ein schwefelbasiertes Radikal

zerfallen.
0] O‘S/ p-TO|
i).Si° Si(SiMe
g (Me3Si)3Si C 3)3
~ O g
- / p-Tol ?\Si(SiMem - Oxs/p-Tol R/
R = nHex (R} 194 BXLIX 196 °%" 198
R =Ph [(R)-197]

Schema 6.2:  Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung der Alkine 196 und 198.
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6.2 lonische Silylzinkierung von internen Alkinen

Fir die ionische Silylzinkierung (Methode A) wahlten wir als Testsubstrate das
n-butylsubstituierte Sulfid 199, Sulfoxid (R)-200 und Sulfon 202 (Schema 6.3). Das interne
Sulfid 199 ging bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C keine Reaktion mit (Me2PhSi),Zn-4LiCl
ein. Stattdessen wurde das Substrat 199 NMR-spektroskopisch nachgewiesen. Dagegen
lieferte die Reaktion des Sulfoxids (R)-200 mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl das Alkin 201 in einer
Ausbeute von 49%. Aulderdem wurden das Substrat (R)-200 sowie weitere nicht zuordenbare
Zersetzungsprodukte 'H-NMR-spektroskopisch beobachtet. Das gleiche Resultat wurde mit
dem internen Sulfon 202 erhalten, wobei das Alkin 201 in einer Ausbeute von 43% isoliert
wurde.

Das Alkinylsilan 201 wurde vermutlich nach einer a-Silylierung der Alkine (R)-200 und 202
durch eine B-Eliminierung des Sulfoxid- oder des Sulfonrests gebildet. Beide Substituenten
sind gute Abgangsgruppen, wohingegen der Sulfidrest eine schlechte Abgangsgruppe ist,

sodass das Alkinylsilan 201 nicht auftrat.

1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.2 Aquiv.)

S Et,0, 0 °C, 1h
~p-Tol 2V, , : .
n-Bu/ 2. NH,CINH, keine Reaktion
199
0 1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl (1.2 Aquiv.)
& Et,0, 0 °C, 1h SiMe,Ph
= ~p-Tol 2. NH,CI/NH =
n-Bu/ 4 3 n-Bu/
(R)-200 201: 49% (verunreinigt)
00 1. (MeZPhgit)zgn(-)4ol_ci0|1 (h1 .2 Aquiv.)
¥ 20,9 %, SiMe,Ph
= ~p-Tol 2. NH,CI/NH =
n-Bu/ N 3 n-Bu/
202 201: 43% (verunreinigt)

Schema 6.3:  lonische Silylzinkierung von internen a-heteroatomsubstituierten Alkinen.

6.3 Fazit

Zusammenfassend wurde in diesem Kapitel die Silylzinkierung von internen
a-heteroatomsubstituierten Alkine untersucht. Zunachst wurden ROMAINs Ergebnisse zur
radikalischen Silylzinkierung der internen Sulfoxide (R)-194 und (R)-197 vorgestellt, welche

zur Bildung von den silylsubstituierten Alkinen 196 und 198 fiihrten. Die ionische
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Silylzinkierungen des internen Sulfoxids (R)-200 und Sulfons 202 lieferten ebenfalls das
silylsubstituierten Alkin 201.
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7 NACHWEIS DES VINYLRADIKALS DURCH EINE RADIKALISCHE
ARBUZOV-REAKTION

ROMAIN widmete sich auch der radikalischen Silylzinkierung von terminalen Arylalkinen.
Elektronenarme oder elektronenreiche Arylacetylene reagieren mit [(MesSi)sSil2Zn/Et2Zn mit

hoher Stereokontrolle und in moderaten bis hohen Ausbeuten zu den entsprechenden

Vinylsilanen (Schema 7.1).11%

1. [(Me,Si)sSil,Zn (1.1 Aquiv.)

Et,Zn (0.10 Aquiv.) N
=z | n-Hexan, =30 °C, 3 h | R
=
A 2. NH,CI/NH
= MR «CUNH; o
= (Me3Si)3Si_~
R = EWG, EDG 15 Beispiele
34 90%
Z:E >098:2

Schema 7.1:  Radikalische Silylzinkierung von terminalen Arylalkinen nach Methode C. EWG =
elektronenziehende Gruppe, EDG = elektronenschiebende Gruppe

Diese  Ergebnisse nutzten wir als Ausgangspunkt zum  Nachweis der
Vinylradikalzwischenstufe. Dabei wurden wir von der Gruppe um HU inspiriert, welche im
Rahmen ihrer beschriebenen eisenkatalysierten reduktiven Kupplung von Alkylhalogeniden
mit terminalen Arylalkinen zur Synthese von Z-Alkenen ein interessantes Kontrollexperiment
zeigte (Gleichung 7.1).1'% Nach der reduktiven Kupplung von lodcyclohexan an
Phenylacetylen (35) wurde der Reaktionsmischung Triethylphosphit zugefiigt, welches in einer
geringen Ausbeute mit der radikalischen Zwischenstufe zum Vinylphosphan 204 reagiert. Als
Nebenprodukt wurde dabei das Alken 203 gebildet.

1. Iodcycloh%mwl._%'}quiv.)

FeBr,
> 2.0 Mol-¢
Zn (1.5 Aquiv.), I, &0 M%)
DMA, 80,3C; 16.1
HEAJ &Y
Ph P(OEt)3? i) Ph
=z 2 H,0 - oy S
35 203: 8%

Gleichung 7.1: Abfangen des intermedidr gebildeten Vinylradikals der reduktiven Kupplung von
lodbenzol an Phenylacetylen (35) durch eine radikalische ARBUzOV-Reaktion mit
Triethylphosphit.

(1381 C.W. Cheung, F. E. Zhurkin, X. Hu, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4932-4935.
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Diese Abfangreaktion wurde zuvor von der Gruppe um BENTRUDE beschrieben und verlauft
nach einem radikalischen Mechanismus (Schema 7.2).'%2 Ein Vinylradikal L kann mit
Trialkylphosphiten zur Phosphoranylradikalzwischenstufe LI reagieren. Diese Reaktion ist
reversibel und fihrt nur dann zum Phosphonat LIlI, wenn eine schnellere B-Spaltung des
Restes R? erfolgt.

P(OR3 R’I R3 R'I
R )3 m(d) R2
S . O
Rz\/- - P(OR3)3 \)\ R3* \/\P//
R3d\OR3 R3d OR?
L LI LI

Schema 7.2:  Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen ARBUZOV-Reaktion nach BENTRUDE.

Diese radikalische ARBUzOV-Reaktion sollte nun an der von ROMAIN beschriebenen
radikalischen Silylzinkierung von Arylacetylenen eingesetzt werden. Im folgenden Kapitel

werden unsere Bemihungen zu diesem Nachweis vorgestellt.

71 Abfangen des Vinylradikals durch eine radikalische ARBUZOV-

Reaktion

Fir die radikalische ARBUzOV-Reaktion wahlten wir zwei Substrate mit unterschiedlicher
elektronischer Natur aus, welche bereits in der radikalischen Silylzinkierung zu guten
Ergebnissen fiihrten (Schema 7.3).'! Die Alkine 205 und 206 wurden mit
[(MesSi)sSil2Zn/EtZn in hohen Ausbeuten diastereoselektiv in die Vinylsilane $-(Z)-207 und 3-
(£)-208 uberfuhrt.

1. [(Me3Si);Sil,Zn (1.1 Aquiv.) OMe
Et,Zn (0.10 oder 1.1 Aquiv.)

/©/R n-Hexan, 30 °C, 3 h
2 NH,CINA,
= N
(Me3Si)3Si_~

R =0OM %, Z:E >98:2
R = OMe (205) B(( ))207( OMe): 80%, Z:E >98
R = CF; (206) B 208 (R = CF3): 80%, Z:E >98:2
Schema 7.3:  Radikalische Silylzinkierung der Alkine 205 und 207 nach ROMAIN.

Mit diesen Substraten 205 und 206 wurde zunachst die Silylzinkierung unter ROMAINS
Bedingungen durchgefuhrt (Gleichung 7.2). Fur die darauf folgende radikalische
ARBUZOV-Reaktion wurden geringflgig modifizierte Reaktionsbedingungen zu denen nach HuU
gewahlt.'®® Dazu wurden dem Reaktionsgemisch 15 Aquivalente Trimethylphosphit

hinzugefigt und Uber Nacht bei 50 °C gertuhrt. Nach der Hydrolyse zeigten die
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'H-NMR-Spektren der umgesetzten Alkine 205 und 206 lediglich nicht zuordenbare
Zersetzungsprodukte (Gleichung 7.2).

1. [(Me4Si);Sil,Zn (1.2 Aquiv.)
Et,Zn (1.1 oder 0.10 Aquiv.)

R n-Hexan, =30 °C, 3 h
(15 Aquiv.}) Zersetzung
P 2. P(OMe),
Z 50°C,19h

R = OMe (205) 3. NH,CI/NH,
R = CF; 206)

Gleichung 7.2: Radikalische Silylzinkierung gefolgt von einer radikalischen ARBUZOV-Reaktion fiihrt zur
Zersetzung.

Als Nachstes wurde das Trialkylphosphit bereits wahrend der Silylzinkierung hinzugefiigt und
die Reaktionstemperatur und -zeit variiert (Tabelle 7.1). Zuerst wurde analog zu BENTRUDES
Reaktionsvorschrift  Trimethylphosphit eingesetzt und die Silylzinkierung bei -30 °C
durchgefuhrt.'? Nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden wurde nach der Hydrolyse
lediglich das Vinylsilan $-(Z2)-207 NMR-spektroskopisch nachgewiesen (Eintrag 1). Daneben
wurden mindestens zwei unbekannte Nebenprodukte gebildet, welche keiner Struktur
zugeordnet werden konnten. Die Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 50 °C fuhrte ebenfalls
in einer unvollstandigen Reaktion zur Bildung des Vinylsilans -(Z)-207 (Eintrag 2). Das
gleiche Ergebnis wurde bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C Uber 17 Stunden beobachtet
(Eintrag 3). Um die Stabilitdt des sich abspaltenden Radikals zu erhdéhen, wurde
Triethylphosphit eingesetzt. Dabei wirde ein Ethylradikal abgespalten werden, welches eine
héhere Stabilitat aufweist als das Methylradikal. Zunachst wurde die Silylzinkierung ebenfalls
bei —30 °C durchgefuhrt (Eintrag 4). Dabei wurden das Vinylsilan B-(Z2)-207 und das
Startmaterial 205 im 'H-NMR-Spektrum der aufgearbeiteten Reaktionsmischung
nachgewiesen. Um die Stabilitdt der Radikale zu erhéhen, wurde die Reaktionstemperatur auf
—78 °C gesenkt (Eintrag 5). Dies flhrte ebenfalls lediglich zur Bildung des Vinylsilans
B-(2)-207 mit einem geringen Umsatz. AnschlieRend wurde Triisopropylphosphit eingesetzt,
welches ein stabileres sekundares Propylradikal bilden wirde. Die Durchfliihrung der
Silylzinkierung bei —30 °C oder bei —78 °C lieferte ebenfalls mit einem niedrigen Umsatz das
Vinylsilan B-(Z)-207 (Eintrédge 6 und 7).
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Tabelle 7.1: Variation der Reaktionsbedingungen zum Abfangen des intermedidren Vinylradikals
durch eine radikalische ARBUZOV-Reaktion.

1. [(Me3S|)3S|]ZZn (1.1 Aquiv.)

OMe OMe
o F?(téf;) (11524t |
n-Hexan, Temperatur, Zeit .
//©/ 2. NH,CI/NH, ” o o
= (Me3Si)zSi_~ P’/O (Me3Si)zSi_~
RO OR
205 nicht gefunden o % a07
Eintrag P(OR)3 Temperatur [°C] Zeit [h] Beobachtung?
1 P(OMe)s -30 2 B-(2)-207
2 P(OMe)s 50 2 B-(Z)-207+205
3 P(OMe)s 80 17 B-(2)-207+205
4 P(OEt) -30 25 B-(2)-207+205
5 P(OEt)s -78 3 B-(2)-207+205
6 P(Oi-Pr)s -30 3 B-(2)-207+205
7 P(Oi-Pr); -78 3 B-(£)-207+205

@ Beobachtungen aus den '"H-NMR-spektrokopischen Analysen der Rohprodukte.

Nach diesen negativen Ergebnissen wandten wir uns dem trifluormethylsubstituierten Alkin
206 zu (Tabelle 7.2). Zunachst wurde wieder Trimethylphosphit eingesetzt und die Reaktion
bei —30 °C durchgefihrt (Eintrag 1). Dies lieferte erneut mit einem niedrigen Umsatz das
Vinylsilan 3-(Z)-208. Mit Triethylphosphit wurden dagegen bei —30 °C und bei —78 °C nur nicht
zuordenbare Zersetzungsprodukte gebildet (Eintrage 2 und 3). Die gleichen nicht
bestimmbaren Zersetzungsprodukte wurden mit Triisopropylphosphit beobachtet (Eintrage 4
und 5).
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Tabelle 7.2: Variation der Reaktionsbedingungen zum Abfangen des intermedidren Vinylradikals
durch eine radikalische ARBUZOV-Reaktion.

1. [(Me;Si)sSil,Zn (1.1 Aquiv.)

1,20 (010 Agiv) 1 1
CF P(OR),
3 n-Hexan, Temperatur, Zeit .
P 2. NH,CI/NH, ~
4 (Me3Si)3Si_~ P’/O (Me3Si)zSi_~
RO OR
206 nicht gefunden B_(Z)_ZOS
Eintrag P(OR)3 Temperatur [°C] Zeit [h] Beobachtung

1 P(OMe)s -30 3 B-(Z)-208+206

2 P(OEt)s =30 2.5 Zersetzung

3 P(OEt)s -78 3 Zersetzung

4 P(Oi-Pr)3 =30 3 Zersetzung

5 P(Oi-Pr)3 —78 3 Zersetzung

@ Beobachtungen aus den "H-NMR-spektrokopischen Analysen der Rohprodukte.

AnschlieRend wurde die unabhangige Darstellung der Reaktionsprodukte der radikalischen
ARBUZOV-Reaktion versucht (Schema 7.4). Dazu wurde nach der Silylzinkierung der Alkine
205 und 206 die intermediare C(sp?)-Zn-Bindung kupfervermittelt mit Diethylchlorophosphat
als Elektrophil abgefangen. Hierbei wurden jedoch ebenfalls nur die Vinylsilane -(Z)-207 und
B-(Z2)-208 in den 'H-NMR-Spektren der aufgearbeiteten Reaktionsmischungen gefunden.

1. [(Me,Si)sSil,Zn (1.1 Aquiv.) R R
R Et,Zn (0.10 oder 1.1 Aquiv.)
n-Hexan, =30 °C, 3 h

2. CuCN-2 LiCl (1.2 Aquiv.)

Diethylchlorphosphat o N
(5.1 Aquiv.) (Me3Si)sSi\ ~ P,/O (Me3Si)sSi_~

3. NH,CI/NH, RG OR
R = OMe (205) nicht gefunden R = OMe: ;;_‘((ZZ))_‘207
R = CF; "206) R=CF3' B 208
(nicht isoliert)
Schema 7.4:  Unabhéngige Darstellung der gewiinschten Phosphonate durch Silylzinkierung der
Alkine 205 und 206 und Funktionalisierung des Zinkrestes mit Diethylchlorophosphat.

\>3

Um unsere negativen Resultate der radikalischen ARBUZOV-Reaktion zu erklaren, bedarf es
einer genaueren Betrachtung des Mechanismus (Schema 7.5). Dieser kdnnte wie folgt
aussehen: Durch die Addition des Supersilylradikals an die C—C-Dreifachbindung wird das
Vinylradikal XLIV gebildet. Die darauffolgende Addition des Trialkylphosphits zur Bildung des
Phosphoranylradikals Ll ist eine reversible Reaktion, bei der das Gleichgewicht auf der Seite
des Vinylradikals XLIV liegt. Daher muss fur die Bildung des ARBUzOV-Produkts LIl die
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B-Spaltung eines Alkylradikals schneller erfolgen, als die Rickreaktion zum Vinylradikal XLIV.
Diese Reaktion steht jedoch in Konkurrenz mit der Zinkierung des Vinylradikals XLIV zur

Bildung des a-Zink-B-silylalkens XXIX.
(Messi)SSi = F"/O‘Rz

R
i ' +POR,
(Me3Si)3Si S — P(OR?),
R2Q OR?

XLIV LI

Zinkierun
R3,Zn schnellerg

R1

R1

(Me3Si)3Si_~ ZNR3

XXIX

Schema 7.5:  Vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen Silylzinkierung der Alkine 205 und
206 mit der Zugabe eines Trialkylphosphits. R' = OMe, CFs; R? = Me, Et, i-Pr;
R3 = Et, Si(SiMes)s

7.2 Fazit

In diesem Kapitel sollte das Vorliegen eines Vinylradikals nachgewiesen werden. Daflr sollte
das Radikal durch eine von BENTRUDE beschriebenen radikalischen ARBUzZOV-Reaktion mit
Trialkylphosphiten abgefangen werden. Vorausgegangen war eine Arbeit von der Gruppe um
Hu, welche mit dieser Methode ein dhnliches Vinylradikal in einer geringen Ausbeute abfangen
konnten.

Als Modellsubstrate wurden ein elektronenarmes und ein elektronenreiches Alkin ausgewahilt.,
jedoch blieb in beiden Fallen die erfolgreiche radikalische ARBUzOV-Reaktion bei
unterschiedlichen Reaktionsbedingungen aus. Das elektronenreiche Alkin 205 fiihrte zu einer
unvollstandigen Bildung des protodemetallierten Vinylsilans 3-(Z)-207, wohingegen mit dem

elektronenarmen Acetylen 206 nicht identifizierbare Zersetzungsprodukte beobachtet wurden.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der stereodivergenten radikalischen und
ionischen Silylzinkierung von terminalen und internen, a-heteroatomsubstituierten Alkinen. Der
Schwerpunkt des ersten Teils lag auf der Silylzinkierung von terminalen Inamiden (Schema
8.1). Aufbauend auf der von PEREzZ-LUNA und Mitarbeitern vorgestellte radikalische
Silylzinkierung mit  (MesSi)sSiH/Et,Zn!'%10  wurde eine modifizierte Variante mit
[(MesSi)sSil.Zn ausgearbeitet. Der Vorteil dieser modifizierten Reaktionsvorschrift liegt in der
Unterdrickung der konkurrierenden Hydrosilylierung. Mit beiden radikalischen
Reaktionsvorschriften wurde erstmals ein trans-selektiver Silylzinkierungsmechanismus
beobachtet, welcher zur Bildung von (E)-konfigurierten a-Zink-B-silylenamiden flhrte.
AnschlieBend widmeten wir uns der ionischen Silylzinkierung von Inamiden, welche nach
einem konventionellen syn-Mechanismus zur Bildung von (Z)-konfigurierten a-Zink-B-
silylenamiden verlauft. In Anlehnung an AUERs Arbeiten zur kupferkatalysierten Silylierung von
Alkinen®! wurde dazu (Me,PhSi).Zn-4LiCl eingesetzt. Diese Reaktion bendtigt keinen
Katalysator und ist somit das erste Beispiel einer katalysatorfreien Silylzinkierung von C—-C-
Dreifachbindungen mit einer Disilylzinkverbindung. Nach der erfolgreichen radikalischen und
ionischen Silylzinkierung wurde die C(sp?)-Zn-Bindung Uber kupfervermittelte elektrophile
Substitutionen funktionalisiert. Generell sind zinkorganische Verbindungen aufgrund ihres
hohen Kovalenzcharakters der C—Zn-Bindung eher reaktionstrage, sodass diese zunachst in
ein reaktiveres KNOCHEL-Cuprat Uberfiihrt wurden.!''”! Die intermediar gebildeten KNOCHEL-
Cuprate wurden anschlieend mit kohlenstoffbasierten Elektrophilen und Tributylzinnchlorid
abgefangen. Mit den radikalischen Methoden wurden so B-(Z)-konfigurierte disubstituierte
Enamide in moderaten bis hohen Ausbeuten und mit hoher Regio- und Stereokontrolle
erhalten. Die ionische Variante lieferte dagegen die entsprechenden B-(E)-konfigurierten
disubstituierten Enamide, welche ebenfalls in moderaten bis hohen Ausbeuten und mit hoher
Stereokontrolle erhalten wurden. Mit weniger aktivierten Elektrophilen oder sterisch

gehinderten Elektrophilen wurde dabei jedoch keine Reaktion beobachtet.
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=z \\g
1. [(Me;Si)3Sil,Zn, Et,Zn o o 1. (Me,PhSi),Zn-4LiCl
2. CuCN-2 LiCl, E-X radikalisch ionisch | 2. CuCN-2 LiCl, E-X
3. NH,CI/NH, 3. NH,CI/NH,

O (@)
Ao Ao
(Messi)asi\%E NE

Me,PhSi
-Selektiv -selektiv
trans-Silylzinkierung syn-gily/zinkierung
9 Beispiele 5 Beispiele
50-88% 43-82%
Z:E =81:19 bis >98:2 E:Z>98:2

Schema 8.1:  Radikalische und ionische Silylzinkierung des Inamids und anschlieBende
Funktionalisierung der intermedidr gebildeten C(sp?)—Zn-Bindung mit verschiedenen
Elektrophilen.

Der zweite Teil der Dissertation beschreibt die ionische und radikalische Silylzinkierung von
a-schwefel-, a-sauerstoff- und a-phosphorsubstituierten terminalen Alkinen. Bisher waren alle
Silylmetallierungen lediglich an Inaminen, ! Inamiden(®® oder internen
Alkinylphosphinoxiden®® beschrieben worden, sodass die Motivation in der Erweiterung des
Substratspektrums lag. Dabei konzentrierten wir uns auf die ionische Silylzinkierung, wahrend
sich ROMAIN und ISAAC aus der Gruppe um PEREZz-LUNA zeitgleich mit den radikalischen
Varianten befassten.!132133

Die ionische Silylzinkierung lieferte unter maRiger bis ausgezeichneter Stereokontrolle die
entsprechenden [-(E)-Vinylsilane in moderaten bis hohen Ausbeuten (Schema 8.2).
AnschlieBend wurden die o-Zink-B-silylalkenzwischenstufen erneut mit verschiedenen
Elektrophilen umgesetzt. Dabei wurde jedoch nur Allyloromid als geeignetes Elektrophil
identifiziert und lieferte die a-schwefel- und a-phosphorsubstituierten funktionalisierten
Vinylsilane unter hoher Regio- und Stereokontrolle und in moderaten bis hohen Ausbeuten.
Die Funktionalisierung von a-sauerstoffsubstituierten Alkinen mit Allylboromid fihrte hingegen
zur Bildung von Zersetzungsprodukten. Weitere Elektrophile waren fur die kupfervermittelte
elektrophile Substitution der a-Zink-B-silylalkene nicht einsetzbar.

Nach der erfolgreichen Silylzinkierung von a-heteroatomsubstituierten terminalen Alkinen

wurden ebenfalls a-schwefelsubstituierte interne C—C-Dreifachbindungen in der ionischen
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Silylzinkierung mit (Me2PhSi).Zn-4LiCl eingesetzt. Dies fuhrte jedoch nicht zu den erwarteten

Vinylsilanen (nicht gezeigt).

Het
NH,CI/NH, Z"H
Me,PhSi
. Het 45-89%
Het  (Me2PhSi)yZn E:Z = 72:28 bis >98:2
// > = 7n
Me,PhSi
1. Allylbromid Het
CuCN-2 LiCl
2. NH,CI/NH; 7S
Me,PhSi
59-93%
E:Z >98:2
O 0o O

156 (R)-157 158 165 166 167

Schema 8.2:  lonische Silylzinkierung von a-heteroatomsubstituierten Alkinen und anschlieBende
Funktionalisierung der intermediér gebildeten C(sp?)—-Zn-Bindung mit Allylbromid.

Der letzte Teil der Dissertation befasste sich mit dem Nachweis eines intermediar erzeugten
Vinylradikals (Schema 8.3). Die Vinylradikalzwischenstufe sollte mit einem Trialkylphosphit in
einer radikalischen ARBUzOV-Reaktion abgefangen werden. Dazu wurden verschiedene
Trialkylphosphite im Uberschuss eingesetzt sowie die Reaktion bei verschiedenen
Reaktionsbedingungen getestet. Allerdings flhrten alle Versuche zur Bildung eines Vinylsilans

oder zu nicht zuordenbaren Zersetzungsprodukten.

[(Me3Si)3SilpZn P(OR)5
Ar (1.1 Aquiv.) (15 Aquiv.)

Al
= [(Me33i)33i\% r

Schema 8.3:  Gescheiterter Nachweis der Vinylradikalzwischenstufe durch eine radikalische
ARBUZOV-Reaktion.
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O GENERAL INFORMATION

All reactions were performed under argon or nitrogen atmosphere in flame-dried glassware.
For general cleaning, all laboratory glassware was kept overnight in an i-PrOH/KOH bath,
rinsed with distilled water, neutralized in an aqueous HCI bath (1M), rinsed again with distilled
water, and dried overnight at 120 °C. The glassware contaminated with transition metals was
initially rinsed with aqua regia (conc. HCI and conc. HNOs in a ratio of 3:1) prior to further
cleaning. For the addition of reagents and solvents through rubber septa, argon- or nitrogen-
flushed disposable syringes and needles were used. All glass syringes and stainless steel
needles were used several times and stored at 120 °C. Solids were added in a countercurrent
of inert atmosphere or in solution. Low-temperature reactions were either cooled by an ice

bath, ethanol/dry ice bath, or by using cryostats EK90 from Haake or TC100E-F from Huber.

Physical Data
Melting Points (m.p.) were determined using a melting-point-determination apparatus from
Stuart or a Wagner & Munz Leica Galen lll apparatus. The values are not corrected.

Boiling Points were measured at the distillation head and are not corrected.

Chromatography
Qualitative thin-layer chromatography (TLC) was performed on glass plates coated with
silica gel 60 Fas4 from Merck KGaA or on Xtra SIL G/UVas4 from ALUGRAMP.
The following methods were used for indication of the analyte:
e Exposure of the TLC plate to UV light (A = 254 nm), UV absorption by the analyte.
¢ Dipping the TLC plate into a solution of KMnO,4 (3.0 g), K.COs (20 g), and KOH
(0.30 g) in distilled H20 (300 mL) and then heating with a heat gun.

Flash Chromatography was performed on silica gel purchased from Merck having a grain
size 40—63 um or 15—40 um, 230—-400 mesh, ASTM. The required amounts of silica gel, the
column diameter and the fraction size was based on the parameters elaborated by the group
of STILL.["*® The parameters are described in (hxd, A:B a:b, C, #n—m) where "h” is the the
height of silica gel, and "d” the column diameter. "A” and "B” are the solvents which are used
as eluent and "a” and "b” is the solvent mixture. "C” is the fraction volume and "n—m” correlates

with the fraction numbers.

(1361 W. C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
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Automatic Flash Column Chromatography was performed on a Biotage Isolera 1 Flash
Purification System using KP-Sil cartridges, or ISOLUTE Flash Si Il (diameter: 3.8 cm)
cartridges. The parameters are given in (Biotage, w, A:B a:b, C, #n—m) where "w” correlates

with the ammount of silica gel. The flowrate was between 25 to 35 mL/min.

NMR Spectroscopy

'H, C{'H}, ?°Si (optimized for 7 Hz), *'P NMR, and '"°Sn spectra were recorded in CDCl3
(Eurisotop), and CeDs (Eurisotop), on AV 400, AV 500, and AV 700 instruments from Bruker at
Institut fliir Chemie, Technische Universitat Berlin or on AM 300, and AV 400 from Bruker at
Institut Parisien de Chimie Moléculaire, Université Pierre et Marie Curie Paris. The 'H and '3C
chemical shifts are reported in parts per million (ppm) referenced to the residual solvent
resonance as the internal standard (CHCls: & = 7.26 ppm for 'H and CDCls: & = 77.16 ppm for
13C; CeDsH: & = 7.16 ppm for 'H and CsDs: & = 128.1 ppm for '3C).['37] For all other nuclei, the
NMR resonance signals were internally calibrated using the standardized scale for chemical
shifts (unified chemical shift scale).l'*® Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity
(br s = broad singlet, s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, sext =
sextet, m = multiplet, and m¢ = centrosymmetric multiplet), coupling constant, integration, and
assignment. The assignment of signals refers to the numbering of the structures in the figures
and is in accordance with careful interpretations made from 2D NMR spectroscopy. The term
"Ar” refers to unspecified protons or carbon atoms of an aromatic system. All NMR samples

were measured in reusable oven-dried standard NMR tubes.

Mass Spectrometry

High Resolution Mass Spectrometry (HRMS) measurements were performed at the
analytical facilities of the Institut fir Chemie, Technische Universitat Berlin with an LTQ
Orbitrap XL (atmospheric-pressure chemical ionization [APCI] or electrospray ionization [ESI])
and at the analytical facilities of the Institut Parisien de Chimie Moléculaire, Université Pierre
et Marie Curie Paris on a Bruker MicrOTOF (ESI). The in-detail fragmentation was omitted and

only the molecular ion peak is considered.

Infrared Spectroscopy
Infrared (IR) spectra were recorded on a Cary 630 FT-IR from Agilent Techologies equipped
with an ATR unit or on a Bruker Tensor 27 ATR diamond spectrometer and are reported in

wavenumbers (cm™).

1371 G. R. Fulmer, A. J. M. Miller, N. H. Sherden, H. E. Gottlieb, A. Nudelman, B. M. Stoltz, J. E. Bercaw,
K. I. Goldberg, Organometallics 2010, 29, 2176-2179.

[138] R. K. Harris, E. D. Becker, S. M. Cabral de Menezes, R. Goodfellow, P. Granger, Pure Appl. Chem.
2001, 73, 1795-1818.
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Optical Rotation
The optical rotations were determined with a Polatronic H532 polarimeter from
Schmidt+Haensch. The analytes were measured as a solution in the reported solvent in

1 dm cuvettes, and the specific rotation was calculated using the following formula:

r_ [a]-100

[a]ﬂ - c-d

Where "N’ is the wavelength (nm), "T” is the measurement temperature (°C), [a] is the
polarimeter-determined rotation, "c” is the concentration (g/100 mL) and "d” is the length of the

cuvette (dm). The sodium D-line (A = 589 nm) is used as the light source.

Software

NMR data were recorded and analyzed using Topspin 3.2 by Bruker. The HRMS data were
analyzed using Mass++ 2.4.0 by Shimadzu and Eisai Co., Ltd. IR data were recorded and
analyzed using Microlab and Agilent Resolutions Pro 5.2.0 by Agilent Technologies. All
schemes in this thesis were drawn in ChemDraw Professional 15.0.0.106 by PerkinElmer. The
references were retrieved using Chemistry Reference Resolver.['* The thesis is written using
Microsoft Office 2016 by Microsoft.

Solvents and Reagents

Dichloromethane (CH.Clz) and Triethyl amine (EtsN) were heated at reflux over CaH. and
distilled under nitrogen atmosphere. Tetrahydrofuran (THF) and diethyl ether (Et2O) were
heated at reflux over potassium with benzophenone as indicator and distilled under nitrogen
atmosphere. Toluene and n-hexane were heated at reflux over sodium with benzophenone as
indicator and distilled under nitrogen atmosphere. Acetone (Sigma Aldrich, HPLC grade),
methanol (Sigma Aldrich, HPLC grade) and DMSO (Fisher Scientific, Reagent grade) were
used without further purification. Technical grade ethanol and acetone were used without
further purification unless stated otherwise. For extraction and flash chromatography, technical
grade solvents (cyclohexane, n-pentane, CH.Cl;, Et;0O, ethyl acetate and tert-butyl methyl
ether) were distilled prior to use. All other reagents were of commercial quality and were used

without further purification.

[139]  http://chemsearch.kovsky.net/ (08/2017).
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Literature-known Compounds

The following compounds were prepared and characterized according to literature-known
procedures: 3-ethynyl-4,4-dimethyloxazolidin-2-onel'40.141.142] methyl 2-
(bromomethyl)acrylatel'31441  ethynyl(phenyl)sulfanel, (R)-ethynyl p-tolyl sulfoxidel'4e],
ethynyl p-tolyl sulfonel7], diethyl ethynylphosphonate!'#®, ethynyl di-iso-propylcarbamatel'4%,
1-(ethynyloxy)-4-methoxybenzenel 5%, hex-1-ynyl(p-tolyl)sulfanel'®, (R)-1-(hex-1-
ynylsulfinyl)-4-methyl-benzene!'#l, 1-(hex-1-ynylsulfonyl)-4-methylbenzene!'Y, dimethyl(pent-
4-en-1-ynyl)(phenyl)-silanel 521531,

Nomenclature and Numbering
The numbering of compounds was done analogous to their representative structural drawing

and does not correspond to the IUPAC recommendations.

[1401 C. Gaul, P. I. Arvidsson, W. Bauer, R. E. Gawley, D. Seebach, Chem. Eur. J. 2001, 7, 4117-4125.

141 M. X.-W. Jiang, M. Rawat, W. D. Wulff, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5970-5971.

(142 'Y, Kuroda, N. Shindoh, Y. Takemoto, K. Takasu, Synthesis 2013, 45, 2328-2336.

1431 Y. Guo, G. Shao, L. Li, W. Wu, R. Li, J. Li, J. Song, L. Qiu, M. Prashad, F. Y. Kwong, Adv. Synth.
Catal. 2010, 352, 1539-1553.

(1441 T, Kippo, T. Fukuyama, I. Ryu, Org. Lett. 2011, 13, 3864-3867.

[145] C. Eller, G. Kehr, C. G. Daniliuc, R. Frohlich, G. Erker, Organometallics 2013, 32, 384—386.

[146] H. Kosugi, M. Kitaoka, K. Tagami, A. Takahashi, H. Uda, J. Org. Chem. 1987, 52, 1078-1082.

1471 L. Waykole, L. A. Paquette, Org. Synth. 1989, 149—156.

(1481 M. Vuilhorgne, J. Malpart, S. Mutti, S. Mignani, J. Heterocyclic Chem. 2003, 40, 159-162.

[14%] G. Gralla, B. Wibbeling, D. Hoppe, Org. Lett. 2002, 4, 2193-2195.

1501 K. Graf, C. L. Ruhl, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
12727-12731.

[1511 N. Riddell, W. Tam, J. Org. Chem. 2006, 71, 1934-1937.

(1521 M. Hasegawa, M. Murakami, J. Org. Chem. 2007, 72, 3764-3769.

[183] K. S. Feldman, J. C. Saunders, M. L. Wrobleski, J. Org. Chem. 2002, 67, 7096—7109.
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10 GENERAL PROCEDURES

10.1  Frequently used chemicals

10.1.1 Preparation of anhydrous ZnCl;

A Schlenk tube is charged with anhydrous ZnCl, (1.0 equiv), which is melted in high vacuum
(102 to 10" mbar) using a heatgun. When the ZnCl, is molten, the heating is continued for
5 min. Afterwards, it is cooled to room temperature, and the procedure is repeated three times.
The transparent ZnCl; is dissolved in Et2O (1.0Mm).

10.1.2 Preparation of Me,PhSiLi

An excess amount of lithium wire (sodium rich, 1% Na, 6.0 equiv) is cut to chunks, washed
with n-pentane (3x20 mL), transferred into a flame-dried Schlenk flask, and suspended in THF
(20 mL). MesSiCl (1.0 mL) is added, and the mixture is maintained 15 min under sonication.
The solvent is removed, the activated lithium chunks are washed with THF (3x10 mL) and are
again suspended in THF (1.0M based on Me2PhSiCl). At 0 °C, freshly distilled Me,PhSiCl
(2.5 equiv) is added, and the mixture is maintained at this temperature for 3 h under sonication.
Me,PhSiLi is formed in approximately 80% yield as a deep red solution, which can be stored
for 4 weeks at —20 °C under No.

10.1.3 Preparation of (Me2PhSi).Zn-4LiCl

Me,PhSiLi (1.0M in THF, 2.2 equiv) is transferred to a flame-dried Schlenk flask, and ZnCl,
(1.0m in Et20, 1.0 equiv) is added at 0 °C, giving a yellow solution. After 20 min stirring at 0 °C,
all solvents are removed, and Et,O (0.087-0.46M) is added to the residue. The suspension is
immediately filtered under nitrogen atmosphere to remove undissolved LiCl. The resulting
yellow to brown solution of (Me2PhSi),Zn-4LiCl in Et;O (contaminated with traces of THF) is

used directly.

10.1.4 Preparation of [(Me3Si):Si].Zn

In a flame-dried Schlenk flask (MesSi)3SiH (2.0 equiv), AIBN (8.0 to 10 mol%), and Et>Zn (1.0m

in hexanes, 1.0 equiv) are mixed, and the suspension is stirred for 20 min at 80 °C. Afterwards,
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all volatiles are removed at 100 °C in high vacuum (1073 to 10~' mbar), and the remaining pale

yellow solid is stored under Ar in a glove box.

10.1.5 Preparation of CuCN-2LiCl

In a Schlenk tube, CuCN (880 mg, 9.60 mmol, 1.00 equiv) and LiCl (860 mg, 20.8 mmol,
2.16 equiv) are dried for 5 h at 130 °C in high vacuum (1073 to 10" mbar). After cooling to room
temperature, THF (10 mL) is added and the mixture is stirred until a pale yellow solution (1.0M)

is formed, which is stored under N-.

10.2 General Procedures

10.2.1 General Procedure for lonic Silylzincation of Alkynes Using
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl (GP1)

In a flame-dried Schlenk tube, (Me2PhSi),Zn-4LiClI (0.087-0.46M in Et,O, 1.6 equiv) is added
at 0 °C to the indicated alkyne (1.0 equiv) in Et2O (3 mL), and the solution is stirred at this
temperature for 1 h. The mixture is diluted with CH2Clz (2 mL) and quenched with NH4CI/NH3
(2:1, 2 mL). The biphasic mixture is stirred for 5 min to 1 h at room temperature, and the phases
are separated. The aqueous phase is extracted with CH2Cl; (2x5 mL), and the combined
organic extracts are washed with brine (5 mL), dried over MgSOQs, filtered, and concentrated

under reduced pressure to give the corresponding crude product.

10.2.2 General Procedure for lonic Silylzincation of Alkynes Using
(Me2PhSi)2Zn+4LiCl Followed by Deuteration (GP2)

In a flame-dried Schlenk tube, (Me2PhSi).Zn-4LiCl (0.087-0.46Mm in Et;O, 1.6 equiv) is added
at 0 °C to the indicated alkyne (1.0 equiv) in Et2O (3 mL), and the mixture is stirred at this
temperature for 1 h. The mixture is diluted with THF (2 mL) and quenched ND4CI (300 mg) in
D20 (3 mL). The biphasic mixture is stirred for 5 min to 1 h at room temperature, and the
phases are separated. The aqueous phase is extracted with CH.>Cl, (2x5 mL), and the
combined organic extracts are dried over MgSO,, filtered, and concentrated under reduced

pressure to give the corresponding crude product.
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10.2.3 General Procedure for lonic Silylzincation and Electrophilic Trapping Using
(Me2PhSi)2Zn-4LiCl (GP3)

In a flame-dried Schlenk tube, (Me2PhSi).Zn-4LiCl (0.15-0.35M in Et,O, 1.6 equiv) is added at
0 °C to the indicated alkyne (1.0 equiv) in Et;O (3 mL), and the mixture is stirred at this
temperature for 1 h. The cooling bath is removed, and the corresponding electrophile (5.5~
9.4 equiv) and CuCN-2 LiCl (1.0m in THF, 3.0 equiv) are added. After stirring overnight at room
temperature, the mixture is diluted with CH2Cl, (2 mL) and quenched with NH4CI/NH3 (2:1,
2 mL). The biphasic mixture is stirred for 1 h at room temperature, and the phases are
separated. The aqueous phase is extracted with CH,Cl, (2x5 mL), and the combined organic
extracts are washed with brine (5 mL), dried over MgSQs., filtered and concentrated under

reduced pressure to give the corresponding crude product.

10.2.4 General Procedure for Radical Silylzincation of Alkynes Using [(Me3Si)3Si]2Zn
(GP4)

In a flame-dried Schlenk tube, the indicated alkyne (1.0 equiv) and Et>Zn (1.0M in hexanes,
1.3 equiv) are added to [(MesSi)sSil2Zn (1.1-1.3 equiv) in n-hexane (3 mL), and the mixture is
stirred for 3 h at =30 °C. The cooling bath is removed, the suspension is diluted with CH2Cl»
(2 mL) and quenched with NH4CI/NH3 (2:1, 2 mL). The biphasic mixture is stirred for 5 min at
room temperature, and the phases are separated. The aqueous phase is extracted with CH.Cl,
(2%x5 mL), and the combined organic extracts are washed with brine (5 mL), dried over MgSOs,

filtered, and concentrated under reduced pressure to give the corresponding crude product.

10.2.5 General Procedure for Radical Silylzincation of Alkynes Using [(Me3Si):Si].Zn
Followed by Deuteration (GP5)

In a flame-dried Schlenk tube, the indicated alkyne (1.0 equiv) and Et;Zn (1.0M in hexanes,
1.3 equiv) are added to [(MesSi)sSil2Zn (1.1-1.3 equiv) in n-hexane (3 mL), and the mixture is
stirred for 3 h at —=30 °C. The cooling bath is removed, the suspension is diluted with THF
(2 mL), and quenched with ND4CI (300 mg) in D20 (3 mL). The biphasic mixture is stirred for
5 min at room temperature, and the phases are separated. The aqueous phase is extracted
with CH2Cl2 (2x5 mL), and the combined organic extracts are washed with brine (5 mL), dried
over MgSOQ., filtered, and concentrated under reduced pressure to give the corresponding

crude product.
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10.2.6 General Procedure for Radical Silylzincation and Electrophilic Trapping
Using [(Me3Si)s:Si]2Zn (GP6)

In a flame-dried Schlenk tube, 3-ethynyl-4,4-dimethyloxazolidin-2-one (1.0 equiv) and EtzZn
(1.0M in hexanes, 1.3 equiv) are added to [(MesSi)sSi].Zn (1.1-1.3 equiv) in n-hexane (3 mL),
and the mixture is stirred for 3 h at =30 °C. The cooling bath is removed, and CuCN-2 LiCl
(1.0m in THF, 3.0 equiv) and the corresponding electrophile (5.6—8.1 equiv) are added. After
stirring overnight at room temperature, the suspension is diluted with CH>Cl> (2 mL) and
quenched with NH4CI/NH3 (2:1, 2 mL). The biphasic mixture is stirred for 1 h at room
temperature, and the phases are separated. The aqueous phase is extracted with CH.Cl;
(2x5 mL), and the combined organic extracts are washed with brine (5 mL), dried over MgSOs,

filtered, and concentrated under reduced pressure to give the corresponding crude product.
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11 DESCRIPTION OF EXPERIMENTS

11.1  Preparation of Starting Materials

11.1.1 4,4-Dimethyloxazolidin-2-one (209)

Y
209
CsHgNO,
M = 115.13 g/mol

Prepared according to a reported procedure by the group of SEEBACH:!'4%
2-Amino-2-methylpropan-1-ol (15.0 mL, 157 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in CH2Cl;
(450 mL), and EtsN (24.0 mL, 173 mmol, 1.11 equiv) and ethyl chloroformate (14.9 mL,
157 mmol, 1.00 equiv) were added at —15 °C. The reaction mixture was stirred for 30 min at
this temperature and overnight at room temperature. It was quenched by addition of aqueous
HCI (1m, 100 mL), the phases were separated, and the aqueous phase was extracted with
CH2Cl> (2x50 mL). The combined organic extracts were dried over MgSQ., filtered, and
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in methanolic NaOH (5%,
200 mL), and heated at reflux for 7 h. It was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl
solution (100 mL) and extracted with CH2Cl2 (2x50 mL). The combined organic extracts were
dried over MgSO,, filtered, and concentrated under reduced pressure. The resulting oil was

crystallized from n-pentane to give the title compound 209 (12.5 g, 69%) as a white solid.
"H NMR (500 MHz, CDCls): &/ppm = 1.19 (s, 6H, 3—CHs), 1.55 (s, 1H, N-H), 3.21 (s, 2H, H-2).

The spectral data are in agreement with those previously reported.['>

(1541 H, Lebel, K. Huard, S. Lectard, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14198—14199.
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11.1.2 (Bromoethynyl)triisopropylsilane (210)

)1\2&/&
7

210
C11H21BrSi
M = 261.28 g/mol

Prepared according to a reported procedure by the group of WULFF:['41]

(Triisopropylsilyl)acetylene (2.00 mL, 8.92 mmol, 1.00 equiv), N-bromosuccinimide (1.90 g,
10.7 mmol, 1.20 equiv), and silver nitrate (189 mg, 1.11 mmol, 0.125 equiv) were dissolved in
acetone (200 mL) and the mixture was stirred for 3 h. The pale pink suspension was poured
to ice. The resulting mixture was extracted with CH2Cl, (4x50 mL), the combined organic
extracts were dried over MgSOQs., filtered, and concentrated under reduced pressure. The title

compound 210 (2.26 g, 97%) was obtained as a colorless oil.
"H NMR (500 MHz, CDCl3): &/ppm = 1.07 (s, 21H, H-1, H-2).

The spectral data are in agreement with those previously reported.'*"

11.1.3 4,4-Dimethyl-3-((triisopropylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one (211)

A7
=

21
C16H29NO,Si
M = 295.50 g/mol
Prepared according a reported procedure by the group of TAKAsSU:[42]
In a flame-dried Schlenk flask, (bromoethynyl)triisopropylsilane (210, 2.04 g, 7.81 mmol,
1.00 equiv), 4,4-dimethyloxazolidin-2-one (209, 1.08 g, 9.38 mmol, 1.20 equiv),
1,10-phenanthroline (195 mg, 1.08 mmol, 13.9 mol%), K2COs3 (2.26 g, 16.4 mmol, 2.10 equiv),
and CuS04-5 H>0 (210 mg, 0.841 mmol, 10.8 mol%) were mixed with toluene (30 mL) and the
resulting suspension was stirred for 3 d at 80 °C. The resulting deep green suspension was
filtered through a pad of Celite®, washed with a mixture of cyclohexane:ethyl acetate (3:1,

4x10 mL), and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column
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chromatography on silica gel (cyclohexane:ethyl acetate 95:5) afforded the title compound 211
(1.96 g, 85%) as a white solid.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 1.09 (s, 21H, H-3, H-4), 1.44 (s, 6H, 3—CHs), 4.13 (s, 2H,
H-2).

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'4?

11.1.4 3-Ethynyl-4,4-dimethyloxazolidin-2-one (124)

"

]
124
C;HgNO,
M = 139.15 g/mol
Prepared according to a reported procedure by the group of TAKAsU:[42]
4,4-Dimethyl-3-((triisopropylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one (211, 1.97 g, 6.67 mmol, 1.00 equiv)
was dissolved in THF (30 mL) and TBAF (1.0M in THF, 10.0 mL, 10.0 mmol, 1.50 equiv) was
added at 0 °C. After stirring at this temperature for 1 h, the reaction mixture was allowed to
warm to room temperature and quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (20 mL). The
mixture was extracted with EtO (5x15 mL), and the combined organic extracts were washed
with brine (2x15 mL), dried over anhydrous MgSOQ., filtered, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash column chromatography on silica gel (18.5%x3 cm,
cyclohexane:ethyl acetate 90:10, 19 mL) afforded the title compound 124 (766 mg, 83%) as a

white solid.
Rr = 0.30 (cyclohexane:ethyl acetate 70:30).
"H NMR (500 MHz, CDCls): d/ppm = 1.43 (s, 6H, 3—CHs), 2.89 (s, 1H, H-1), 4.13 (s, 2H, H-2).

13C{'H} NMR (126 MHz, CDCls): 8/ppm = 24.7 (2C, 3—CHs), 60.0 (C-3), 62.1 (C-1), 70.3
(C-2), 75.8 (C-2"), 155.5 (C-1).

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'#?
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11.1.5 Methyl 2-(hydroxymethyl)acrylate (212)

0]

212
C5H803
M =116.12 g/mol
Prepared according to a reported procedure by the group of Qiu:l'43!
Paraformaldehyde (5.9 g, 0.20 mol, 1.0 equiv), 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (2.6 g, 20 mmol,
0.11 equiv), and methyl acrylate (26 mL, 0.29 mmol, 1.5 equiv) were mixed in a 250-mL flask,
and the reaction mixture was stirred for 3 d at room temperature. The mixture was diluted with
Et,O (80 mL) and quenched with H,O (50 mL). The phases were separated, the aqueous
phase was extracted with Et2O (2x50 mL), and the combined organic extracts were washed
with brine (40 mL), dried over anhydrous MgSOQs, filtered and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash column chromatography on silica gel (17x8 c¢m,
cyclohexane:tert-butylmethyl ether 50:50, 35 mL, #14-31) afforded the tite compound 212

(8.4 g, 35%) as a colorless oil, which was used directly.

11.1.6 Methyl 2-(bromomethyl)acrylate (213)

3
213
CsH,BrO,
M =179.01 g/mol
Prepared according to a reported procedure by the group of Ryu:[44
Methyl 2-(hydroxymethyl)acrylate (212, 8.4 g, 72 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in Et;O
(50 mL). At 0 °C, phosphorus tribromide (2.0 mL, 21 mmol, 0.34 equiv) was added, and the
reaction mixture was stirred for 3 h at room temperature. The brown reaction mixture was
quenched at 0 °C with H2O (25 mL), and the aqueous phase was extracted with cyclohexane
(3%x25 mL). All combined organic extracts were washed with brine (20 mL), dried over MgSO.,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Purification by distillation (136 °C) afforded

213 (18 g, 67%) as a colorless oil. The product was stored at —20 °C.

Rr = 0.31 (cyclohexane:ethyl acetate 90:10).
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"H NMR (500 MHz, CDCl3): &/ppm = 3.78 (s, 3H, O~CHs), 4.14 (me, 2H, H-4), 5.93 (me, 1H,
H-3), 6.30 (M., 1H, H-3).

13C{'"H} NMR (126 MHz, CDCls): 8/ppm = 29.3 (C-4), 52.3 (O—CHs), 129.3 (C-3), 137.3 (C-2),
165.3 (C-1).

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'*4

11.1.7 Ethynyl(phenyl)sulfane (156)

156
CgHgS
M = 134.20 g/mol

Prepared according to a reported procedure by the group of ERKER:['4%]
Trimethylsilylacetylene (2.90 mL, 20.2 mmol, 1.10 equiv) was dissolved in THF (20 mL) and
cooled to —78 °C. At this temperature, n-butyllithium (2.10M in hexanes, 7.80 mL, 16.5 mmol,
0.900 equiv), and diphenyl disulfide (3.79 g, 18.2 mmol, 1.00 equiv) were added, and the
mixture was stirred for 30 min at —78 °C and for 12 h at room temperature. The solution was
quenched at 0 °C with H>O (15 mL). The phases were separated, and the organic phase was
washed with aqueous NaOH (0.1m, 3x10 mL), and brine (15 mL). The organic phase was dried
over MgSO4 and concentrated under reduced pressure to give the MesSi-protected alkyne as
a dark yellow oil. For deprotection, it was dissolved in MeOH (30 mL) then K-COs (1.98 g,
14.3 mmol, 0.788 equiv) was added at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 1 h,
allowed to warm to room temperature, and stirred at this temperature for 90 min. The
suspension was diluted with Et,O (30 mL) and quenched with H>O (10 mL). The phases were
separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x10 mL). All combined
organic extracts were washed with brine (10 mL), dried over MgSOQOs., filtered, and concentrated
under reduced pressure. Purification by flash column chromatography on silica gel
(13x7.5 cm, n-pentane, 40 mL, #14-33) afforded 156 (1.43 g, 57%) as a yellow oil.

Rr= 0.44 (n-pentane).

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 3.26 (s, 1H, H-1), 7.25 (me, 1H, H-4’), 7.45 (me, 2H, H-3),
7.46 (M, 2H, H-2)).
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13C{'H} NMR (126 MHz, CDCls): &/ppm = 71.2 (C-1), 87.0 (C-2), 126.7 (2C, C-2’), 126.9
(C-4’), 129.4 (2C, C-3'), 131.6 (C-1").

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'*?]

111.8  (R)-Ethynyl p-tolyl sulfoxide [(R)-157]

(R)-157
CyHgOS
M = 164.22 g/mol

Prepared according to a reported procedure by the groups of KosuGl and UDA:!'4!

A flame-dried Schlenk flask was charged with ethylmagnesium bromide (2.2M in Et2O, 3.0 mL,
6.6 mmol, 0.97 equiv), and trimethylsilylacetylene (1.10 mL, 7.73 mmol, 1.13 equiv) was added
carefully at 0 °C. The mixture was allowed to warm to room temperature and was stirred at this
temperature for 2 h. A white precipitate was formed, which was diluted with toluene
(20 mL), and (1R,2S,5R)-menthyl (S)-p-toluenesulfinate (2.01 g, 6.83 mmol, 1.00 equiv) was
added at 0 °C. After stirring overnight at room temperature, the reaction mixture was diluted
with a mixture of Et,O:ethyl acetate:CH2Cl> (2:2:1, 100 mL) and quenched with saturated
aqueous NH4CI solution (100 mL). The phases were separated, and the aqueous phase was
extracted with the above-mentioned solvent mixture (3x100 mL). All combined organic extracts
were washed with brine (100 mL), dried over MgSOQOzs, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash column chromatography on silica gel (Biotage, 60 g,
cyclohexane:ethyl acetate 100:0 to 93:7, 19 mL) afforded (R)-157 (0.46 g, 41%) as a yellow
oil.

Rr= 0.13 (cyclohexane:ethyl acetate 90:10).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 2.44 (s, 3H, 4~CHs), 3.69 (s, 1H, H-1), 7.36 (me, 2H,
H-3), 7.71 (Mo, 2H, H-2").

3C{'H} NMR (126 MHz, CDCls): &/ppm = 21.7 (4'-CHs), 82.1 (C-2), 90.2 (C-1), 125.4 (2C,
C-2’), 130.5 (2C, C-3’), 140.3 (C-1"), 143.1 (C-4’).

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'#¢!
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11.1.9 Ethynyl p-tolyl sulfone (158)

158
CgHgO,S
M = 180.22 g/mol

Prepared according to a reported procedure by WAYKOLE and PAQUETTE:!"47]

To a solution of dry aluminium chloride (1.95 g, 14.6 mmol, 1.00 equiv) in CH2Cl; (20 mL) was
added p-toluenesulfonyl chloride (2.79 g, 14.6 mmol, 1.00 equiv), and the reaction mixture was
stirred for 20 min at room temperature. In a second flame-dried Schlenk flask,
bis(trimethylsilyl)acetylene (2.95 mL, 13.3 mmol. 0.912 equiv) was dissolved in CH>Cl» (20 mL)
and cooled to 0 °C. The resulting p-TsCI-AICl; complex was added dropwise to the alkyne,
the mixture was allowed to warm to room temperature, and stirred overnight. The reaction
mixture was quenched with aqueous HCI (20%, 10 mL) and crushed ice, the phases were
separated, and the organic phase was washed with H,O (2x50 mL), dried over MgSOs., filtered,
and concentrated under reduced pressure. The crude product was crystallized in cyclohexane
to give the MesSi-protected alkyne. For deprotection, it was dissolved in methanol (20 mL) and
a mixture of K.CO3:KHCOs (1:1, 6.2mM in H20, 30 mL) was added. After TLC showed full
consumption of the starting material, the mixture was diluted with H.O (20 mL) and extracted
with CHCIz (4x50 mL). All combined organic extracts were washed with H20 (3x20 mL) and
brine (2x20 mL), dried over Na,SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure.

Recrystallization in cyclohexane:ethyl acetate afforded 158 (2.51 g, 68%) as a brown solid.

Rr = 0.25 (cyclohexane:ethyl acetate 90:10).

"H NMR (500 MHz, CDCls): &/ppm = 2.47 (s, 3H, 4—CHs), 3.46 (s, H-1), 7.39 (m., 2H, H-3"),
7.89 (me, 2H, H-2)).

13C{'"H} NMR (126 MHz, CDCls): 8/ppm = 21.9 (4'—CHs), 80.5 (C-2), 81.2 (C-1), 127.3 (2C,
C-2), 130.2 (2C, C-3"), 138.0 (C-1'), 146.1 (C-4").

The spectral data are in agreement with those previously reported.!'*"!
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11.1.10  2,2,2-Tribromoethyl diisopropylcarbamate (214)

PSS
OKO
Br3C) !

214
CgHBrsNO,
M = 409.94 g/mol
Prepared according to a reported procedure by HOPPE:[49]
2,2,2-Tribromoethanol (7.56 g, 26.7 mmol, 1.00 equiv), N,N-diisopropylcarbamoyl chloride
(5.16 g, 31.5 mmol, 1.18 equiv), and pyridine (8.90 mL, 110 mmol, 4.12 equiv) were stirred for
16 h at 70 °C. After quenching with aqueous HCI (1M, 20 mL), the phases were separated and
the aqueous phase was extracted with Et2O (3%x10 mL). The combined organic extracts were
washed with saturated aqueous NaHCO3 solution (10 mL), dried over MgSO., filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification by flash column chromatography on silica
gel (cyclohexane:ethyl acetate 90:10, 19 mL) afforded the title compound 214 (9.33 g, 85%)

as a yellow oil.
Rf= 0.57 (cyclohexane:ethyl acetate 90:10).

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 1.23-1.31 (m, 12H, H-3'), 3.92-4.09 (m, 2H, H-2"), 4.97
(s, 2H, H-1).

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'*9]

11.1.11 Ethynyl diisopropylcarbamate (165)

he
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165
CgH15NO,
M = 169.22 g/mol
Prepared according to a reported procedure by HOPPE:[49]
Diisoproylamine (14.8 mL, 105 mmol, 4.60 equiv) was dissolved in THF (50 mL) and

n-butyllithium (2.37M in hexanes, 43.2 mL, 102 mmol, 4.50 equiv) was added at —78 °C. After
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stirring for 30 min at this temperature, 2,2,2-tribromoethyl diisopropylcarbamate (214, 9.33 g,
22.8 mmol, 1.00 equiv) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for further
3.5 h at—78 °C. Methanol (2.80 mL, 69.0 mmol, 3.03 equiv) was added and the reaction was
allowed to warm to room temperature. After stirring for 2 h, H,O (30 mL) was added carefully,
the phases were separated, and the aqueous phase was extracted with Et,O (520 mL). The
combined organic extracts were dried over MgSOQ;, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash column chromatography on silica gel (cyclohexane:ethyl acetate
95:5, 19 mL) afforded 165 (1.41 g, 37%) as a yellow solid.

Rr= 0.47 (cyclohexane:ethyl acetate 90:10).

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 1.25 (me, 12H, H-3'), 2.09 (s, 1H, H-1), 3.88 (m., 2H,
H-2').

13C{'H} NMR (126 MHz, CDCls): &/ppm = 20.1 (2C, C-3'), 21.2 (2C, C-3'), 36.9 (C-2), 47.8
(C-2’), 48.0 (C-2’), 80.9 (C-1), 149.4 (C-1").

The spectral data are in agreement with those previously reported.l'*"!

11.1.12 1-(1,2-Dichlorovinyloxy)-4-methoxybenzene (215)

4 O\
g
O
1 g\CI
|

215
CgHgCl,05
M =219.06 g/mol
Prepared according to a reported procedure by HASHMI:['50
To a solution of p-methoxyphenol (6.51 g, 52.4 mmol, 1.10 equiv) in DMSO (40 mL) was added
NaOH (1.96 g, 49.0 mmol, 1.03 equiv). The brown suspension was stirred for 2 h at room
temperature. 1,1,2-Trichloroethene (4.30 mL, 47.8 mmol, 1.00 equiv) was added, and the
reaction mixture was stirred for 16 h at room temperature. The reaction was terminated by
addition of H.O (20 mL), the phases were separated, and the aqueous phase was extracted
with CH2Cl, (1x50 mL). The combined organic extracts were dried over MgSQs., filtered, and

concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel
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(11x6.5 cm, cyclohexane, 19 mL, 300 mL prequel, #13-100) afforded the title compound 215
(6.08 g, 58%) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 3.80 (s, 3H, O~CHs), 5.88 (m, 1H, H-1), 6.87-6.89 (m,
2H, H-3'%), 6.99-7.02 (M., 2H, H-2"*).

The spectral data are in agreement with those previously reported.!'s%

11.1.13 1-(Ethynyloxy)-4-methoxybenzene (166)

Oo_r
1 O/

166
CgHgO,
M = 148.16 g/mol
Prepared according to a reported procedure by HASHMI:['50
1-(1,2-Dichlorovinyloxy)-4-methoxybenzene (215, 666 mg, 3.04 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in Et;O (60 mL), and n-butyllithium (2.77M in hexanes, 4.50 mL, 13.9 mmol,
4.56 equiv) was added dropwise at —78 °C. The reaction mixture was stirred for 1 h at =78 °C,
was allowed to warm to —40 °C within 1 h, and stirred at this temperature for 2 h. The reaction
was quenched by addition of H,O (50 mL) at 0 °C, the phases were separated, and the
aqueous phase was extracted with Et2O (3x30 mL). The combined organic extracts were
washed with saturated aqueous NH4Cl solution (20 mL), dried over MgSO., filtered, and
concentrated under reduced pressure to give the title compound 166 (357 mg, 79%) as a

brown oil.
Rf= 0.60 (cyclohexane:ethyl acetate 70:30).

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 2.03 (s, 1H, H-1), 3.79 (s, 3H, O—CHs), 6.87 (m., 2H,
H-3'%), 7.20 (M, 2H, H-2").

13C{'"H} NMR (126 MHz, CDCls): &/ppm = 32.5 (C-2), 55.9 (O—CHs), 85.4 (C-1), 114.8 (2C,
C-3%), 116.0 (2C, C-2'*), 149.5 (C-1'), 156.6 (C-4).

The spectral data are in agreement with those previously reported.!'s%
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11.1.14  Diethyl ethynylphosphonate (167)

o
Py ™
72 0

167
CeH1105P
M =162.12 g/mol

Prepared according to a reported procedure by the group of MIGNANI:['48]

A flame-dried Schlenk flask was charged with ethylmagnesium bromide (2.6M in Et2O, 6.9 mL,
18 mmol, 1.3 equiv), and trimethylsilylacetylene (2.0 mL, 14 mmol, 1.0 equiv) was added
dropwise at 0 °C. The mixture was allowed to warm to room temperature and stirred at this
temperature for 2 h. The white precipitate was diluted with THF (50 mL), cooled to 0 °C, and
diethyl chlorophosphate (2.1 mL, 15 mmol, 1.0 equiv) was added dropwise. After stirring for
2 h at room temperature, the reaction was terminated by addition of saturated aqueous
NH4CI solution (50 mL). The phases were separated, and the aqueous phase was extracted
with Et,O (3x30 mL). The combined organic extracts were dried over MgSOys, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Purification by flash column chromatography on silica
gel (18%6 cm, cyclohexane:ethyl acetate 70:30, 19 mL, from #77) afforded the title compound
167 (644 mg, 28%) as a yellow oil.

Rr= 0.13 (cyclohexane:ethyl acetate 70:30).

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 1.38 (td, 3J2.+ = 7.1 Hz, “Jop = 0.7 Hz, 6H, H-2’), 2.89
(Me, TH, H-1), 4.18 (m¢, 4H, H-1).

13C{'H} NMR (126 MHz, C