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Die nichtenzymatische kinetische Racematspaltung ist eine
wichtige Methode in der asymmetrischen Synthese zur Her-
stellung optisch aktiver Substanzen.[1] Ihre Effizienz l$sst sich
durch eine n%tzliche Kenngr'ße – das Verh$ltnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten f%r die Reaktion eines chiralen
Katalysators oder eines chiralen Reagens mit dem jeweiligen
Enantiomer – wiedergeben: den Selektivit$tsfaktor s.[2] F%r
eine hohe chemische Ausbeute (idealerweise 50% sowohl f%r
das langsamer als auch f%r das schneller reagierende Enan-
tiomer) sowie zugleich eine perfekte Enantioselektivit$t muss
der Selektivit$tsfaktor sehr hoch sein (s> 200). Solche Zah-
lenwerte sind jedoch alles andere als die Regel; ein Beispiel
ist der herausragende chirale Posphinkatalysator f%r die
nucleophile Acylierung von Benzylalkoholen von Vedejs und
Daugulis (s� 350).[3,4]

Im Rahmen unseres Forschungsprogramms zu silicium-
stereogenen Silanen in der asymmetrischen Katalyse[5] stell-
ten wir 2005 eine reagenskontrollierte Strategie[6] f%r die ki-
netische Racematspaltung donorfunktionalisierter Alkoho-
le[7] mithilfe einer diastereoselektiven, Cu-H-katalysierten[8]

dehydrierenden Si-O-Kupplung vor.[9] Bei dieser stereo-
selektiven Alkoholsilylierung[10] erm'glicht ein asymmetrisch
substituiertes Siliciumzentrum die Unterscheidung enan-
tiomerer Alkohole mit vielversprechender Selektivit$t
(s� 10).[6] Im Anschluss begannen wir, nach Dbergangsme-
tall-Ligand-Kombinationen zu suchen, die zum einen diese
kinetische Racematspaltung mit wesentlich h'heren Selekti-
vit$tsfaktoren katalysieren und zum anderen – mit Blick auf
die Zukunft – Alkohole racemisieren k'nnen;[11] letzteres
l$sst den Prozess zu einer dynamisch kinetischen Racemat-
spaltung werden.[12] Hier berichten wir nun %ber eine rhodi-
umkatalysierte dehydrierende Si-O-Kupplung, bei der ein
siliciumstereogenes Silan einen der beiden enantiomeren
Dbergangsmetall-Substrat-Komplexe außergew'hnlich stark
bevorzugt (s� 900). Diese chirale Erkennung geht auf ein
einziges Stereozentrum in einem niedermolekularen

(204.38 gmol�1) chiralen Reagens zur%ck – einem nahezu
reinen Kohlenwasserstoff (C13H20Si) ohne jedwede weitere
Ankn%pfungsstelle.

Angesichts der obigen Dberlegungen entschieden wir uns
f%r Rhodium(I)- und Ruthenium(II)-Katalysatoren, da
Corriu und Moreau bereits demonstriert hatten, dass diese
Katalysatoren dehydrierende Si-O-Kupplungen reaktiver
Diorganosilane vermitteln.[13] Als wir jedoch unsere sterisch
gehinderten Triorganosilane[5] einsetzten, entpuppten sich
diese Katalysatoren als weitgehend unreaktiv.[14] Der Wil-
kinson-Katalysator, [RhCl(Ph3P)3], ergab immerhin vielver-
sprechende Ums$tze. Eine einfache Variation der Liganden
und des Metall/Ligand-Verh$ltnisses[15] wurde durch Ver-
wendung des Pr$katalysators [Rh(cod)2]OTf sichergestellt.

Tabelle 1: Test von Liganden f�r die diastereoselektive Rhodium(I)-ka-
talysierte dehydrierende Kupplung.[a]

Nr. L t [h] Umsatz [%][b] d.r.[c]

1 Ph3P 24 44 70:30
2 Mes3P 12 55 80:20
3 tBu3P 12 54 85:15
4[d] IMes·HCl 16 100 82:18
5[d] IPr·HCl 12 100 >99:1
6[d] IPr·HCl/Mes3P

[e] 4 100 99:1

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer
Substratkonzentration von 0.1m in Toluol bei 50 8C in Gegenwart von
[Rh(cod)2]OTf (5.0 Mol-%) und dem angegebenen Liganden (10 Mol-%)
durchgef�hrt. Bei Verwendung der Vorstufen IMes·HCl und IPr·HCl f�r
die Carbenliganden wurde etwas weniger als die doppelte Menge an
KOtBu bezogen auf die jeweilige Vorstufe hinzugef�gt. [b] Der Umsatz
wurde durch 1H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der ba-
sisliniengetrennten Resonanzsignale von 2 bei d=5.16 ppm und 3 bei
d =4.93/5.02 ppm bestimmt. [c] Das DiastereomerenverhAltnis wurde
gaschromatographisch unter Verwendung einer SE-54-SAule bestimmt.
[d] Die Erzeugung des katalytisch aktiven Carbenkomplexes war sehr
empfindlich hinsichtlich der Temperatur wAhrend des Deprotonie-
rungsschrittes; f�r eine erfolgreiche Reaktionsf�hrung war es entschei-
dend, die Reaktionsmischung vor Substratzugabe 1 h bei Raumtempe-
ratur zu halten. [e] 1:1-Mischung. IMes=1,3-Bis(2,4,6-trimethylphe-
nyl)imidazol-2-yliden; IPr=1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-
yliden; Mes=2,4,6-Trimethylphenyl.

[*] H. F. T. Klare, Prof. Dr. M. Oestreich
Organisch-Chemisches Institut
WestfAlische Wilhelms-UniversitAt M�nster
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)
Fax: (+49)251-83-36501
E-Mail : martin.oestreich@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/research/oe-

streich/oe_welcome.html

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Oe 249/4-1) und der Aventis Foundation (Karl-Winnacker-Stipen-
dium f�r M.O., 2006–2008) gefLrdert. Wir danken Barbara Hild-
mann f�r ihre fachkundige experimentelle Unterst�tzung.

Zuschriften

9496 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 9496 –9499

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&& Nutzen Sie die blauen Literaturverkn)pfungen &&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&



Um diese Rhodium-Ligand-Kombinationen zu testen (Ta-
belle 1), w$hlten wir die Reaktion des privilegierten[16] Silans
rac-1[17] mit dem donorfunktionalisierten Alkohol rac-2 aus,
der sich bereits in unserer fr%heren Studie als gutes Substrat
erwiesen hatte.[6] Da dieser Prozess von Natur aus dia-
stereoselektiv ist, wird das Diastereomerenverh$ltnis des
Silylethers 3 direkt mit dem Selektivit$tsfaktor der dazuge-
h'rigen kinetischen Racematspaltung korrelieren; daher
wurden diese Katalysatorsysteme mit racemischem Silan be-
wertet.

Unsere Untersuchung begann mit drei einz$hnigen
Phosphinliganden (Tabelle 1, Nr. 1–3), die nicht nur unreak-

tive (schwache Ums$tze), sondern auch unselektive
(schlechte Diastereomerenverh$ltnisse) Katalysatoren bilde-
ten. Dennoch war ein Trend erkennbar: Mit zunehmendem
sterischem Anspruch und wachsender s-Donorst$rke des
Phosphins (tBu3P>Mes3P>Ph3P) verbesserten sich beide
Parameter. Folgerichtig wandten wir uns N-heterocyclischen
Carbenliganden (hergestellt aus IMes·HCl und IPr·HCl) zu,
die ausreichend reaktive Katalysatoren ergaben (Tabelle 1,
Nr. 4 und 5). IPr·HCl f%hrte gem$ß gaschromatographischer
Analyse mit perfekter Stereokontrolle zu 3 (d.r.> 99:1).
Wurde einer der Carbenliganden durch ein Phosphin ersetzt,
erh'hte sich die Reaktionsgeschwindigkeit bei gleichbleibend

Tabelle 2: Donoren in der kinetischen Racematspaltung donorfunktionalisierter sekundArer Alkohole.[a]

Nr. rac. Alkohol Donor Silylether zur�ckgewonnener Alkohol Umsatz [%][f ] s[g, h]

Ausb. [%][b] d.r.[c] d.r.[c,d] Ausb. [%][b] ee [%][e]

1[i] rac-2 (SiS,S)-3 –[j] 96:4 >99:1 (R)-2 –[j] >99 50.8[k] 900

2 rac-4 (SiS,S)-11 40 94:6 98:2 (R)-4 38 98 52 >50

3 rac-5 (SiS,S)-12 – – 96:4 (R)-5 – – – –

4 rac-6 (SiS,S)-13 46 94:6 97:3 (R)-6 39 96 52 >50

5 rac-7 (SiS,S)-14 47 95:5 96:4 (R)-7 42 90 50 >50

6 rac-8 (SiS,S)-15 50 94:6 98:2 (R)-8 45 93 51 >50

7 rac-9 (SiS,S)-16 46 97:3 98:2 (R)-9 41 90 49 >50

8 rac-10 (SiS,S)-17 48 95:5 97:3 (R)-10 39 92 51 >50

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer Substratkonzentration von 0.1m in Toluol bei 50 8C in Gegenwart von
[Rh(cod)2]OTf (5.0 Mol-%), IPr·HCl (10 Mol-%) und KOtBu (20 Mol-%) durchgef�hrt; Do=Donor. [b] Ausbeute an analytisch reinem Produkt nach
Flashchromatographie an Kieselgel. [c] Das DiastereomerenverhAltnis wurde anhand der 1H-NMR-Spektren der Rohprodukte durch Integration der
basisliniengetrennten Resonanzsignale der Diastereomere bestimmt. [d] Das DiastereomerenverhAltnis in der racemischen Reaktionsreihe ist vom
Umsatz unbeeinflusst. [e] Der Enantiomeren�berschuss wurde durch HPLC-Analyse unter Verwendung von Daicel-Chiralcel-SAulen (Basislinien-
trennung des jeweiligen Enantiomerenpaars) bestimmt. [f ] Der Umsatz wurde durch 1H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der basislini-
engetrennten Resonanzsignale bestimmt. [g] Der SelektivitAtsfaktor wurde nach folgender Gleichung berechnet:[2,18] s = ln[(1�C)(1�ee)] / ln-
[(1�C)(1+ee)] mit ee= ee/100 und C=Umsatz/100; SchAtzungen zufolge liegt s in fast allen FAllen zweifellos �ber 50. [h] Nicht korrigierter
SelektivitAtsfaktor.[20] [i] Letzter Datenpunkt in Abbildung 1. [j] Eine routinemAßige kinetische Racematspaltung mit Ausbeuten an isolierten Produkten
findet sich in Tabelle 3, Nr. 1. [k] Der Umsatz wurde hier gaschromatographisch unter Verwendung einer SE-54-SAule mit Decan als internem Standard
bestimmt.
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hohem Niveau der Diastereoselektion (Tabelle 1, Nr. 6). Wir
glauben, dass der Carbenligand am Rhodiumzentrum ver-
bleibt, w$hrend das Phosphin durch schnelle Dissoziation die
ben'tigte freie Stelle f%r die Koordination des Silans, eine
schwache Wechselwirkung, bereitstellt.

Mit diesem verh$ltnism$ßig „anspruchslosen“ Katalysa-
torsystem und dem hoch enantiomerenangereicherten Silan
(SiR)-1[17a] f%hrten wir kinetische Racematspaltungen von N-
donorhaltigen Alkoholen – rac-2 und rac-4 bis rac-10 – durch,
die alle die erforderliche Anordnung der funktionellen
Gruppen aufwiesen (Tabelle 2). An dieser Stelle sei erw$hnt,
dass die Daten in Tabelle 2 durch die Diastereomerenver-
h$ltnisse der Silylether aus einer Versuchsreihe mit racemi-
schem Silan erg$nzt wurden (Reaktion mit rac-1, Spalte 7), da
die Diastereoselektion dort unabh$ngig vom Umsatz ist.
Dementsprechend ist der Selektivit$tsfaktor s die entschei-
dende Kenngr'ße bei Verwendung des enantiomerenreinen
Silans (Reaktion mit (SiR)-1, Spalte 12). Die Messgenauigkeit
der verwendeten analytischen Methoden reicht allerdings
nicht f%r die genaue Bestimmung[2,18] von s aus, sobald dessen
Wert gr'ßer als 50 ist.[1, 3] Daher ermittelten wir s exempla-
risch f%r eine einzige Umsetzung (rac-2!(R)-2, Tabelle 2,
Nr. 1) durch lineare Regression (Abbildung 1); dazu wurde
der Umsatz durch GC unter Verwendung eines internen
Standards verfolgt und der Enantiomeren%berschuss des zu-
r%ckgewonnenen, langsam reagierenden (R)-2 durch HPLC
bestimmt. Die Steigung (= Selektivit$tsfaktor) der erhalte-
nen Geraden ist n$herungsweise 900.[19] Um diesen außerge-
w'hnlichen Befund zu bekr$ftigen, bestimmten wir zudem
den Enantiomeren%berschuss des schnell reagierenden
Enantiomers (S)-2 nach stereospezifischer reduktiver Spal-
tung[6,17] von diastereomerenangereichertem (SiS,S)-3 (d.r.
� 96:4 bei 51% Umsatz). Umsetzung von (SiS,S)-3 mit Di-
isobutylaluminiumhydrid ergab (S)-2 in quantitativer Aus-
beute und in 93% ee zusammen mit zur%ckgewonnenem
(SiR)-1 (> 99% ee).[1a,2]

Der Erfolg mit dem 2-Pyridyldonorliganden veranlasste
uns, die verwandten Hetarene rac-4 bis rac-10 einzusetzen
(Tabelle 2).[22] Die Hetarene rac-4 bis rac-7 mit je zwei
Stickstoffdonoren ergaben ausnahmslos hohe Diastereome-
renverh$ltnisse (d.r. = 96:4) bei Einsatz des racemischen
Silans und exzellente Selektivit$tsfaktoren (s> 50) bei Ver-
wendung des enantiomerenreinen Silans (Tabelle 2, Nr. 2–5);
interessanterweise wollte die dehydrierende Kupplung des 4-
Pyrimidyldonors anders als die des 2-Pyrimidyldonors nicht
mit ausreichendem Umsatz gelingen (Tabelle 2, Nr. 3/5). Ein
zus$tzlicher Substituent in Nachbarschaft des Donors wurde
toleriert: rac-8 mit einer pr$parativ n%tzlichen 6-Methyl-2-
pyridyleinheit[23] reagierte hocheffizient (Tabelle 2, Nr. 6).
Analog wurden die 1-isochinolinyl- sowie 2-chinolinylfunk-
tionalisierten Alkohole rac-9 bzw. rac-10 mit beachtlicher
Selektivit$t kinetisch aufgel'st (Tabelle 2, Nr. 7 und 8).

Abbildung 1. Bestimmung des SelektivitAtsfaktors durch lineare Re-
gression auf der Basis von zur�ckgewonnenem (R)-2 (C=Umsatz/
100, ee= ee/100, s =900).

Tabelle 3: Substituenten in der kinetischen Racematspaltung donorfunktionalisierter sekundArer Alkohole.[a]

Nr. rac. Alkohol R Silylether zur�ckgewonnener Alkohol Umsatz [%][f ] s[g]

Ausb. [%][b] d.r.[c] d.r.[c,d] Ausb. [%][b] ee [%][e]

1 rac-2 Ph (SiS,S)-3 50 95:5 99:1 (R)-2 45 >99 52 >50
2 rac-18 1-Naphtyl (SiS,S)-26 48 96:4 96:4 (R)-18 45 93 50 >50
3 rac-19 2-Naphthyl (SiS,S)-27 53 91:9 97:3 (R)-19 41 >99 54 >50
4 rac-20 2-Anisyl (SiS,S)-28 52 93:7 97:3 (R)-20 41 >99 54 >50
5 rac-21 3-Anisyl (SiS,S)-29 50 93:7 98:2 (R)-21 42 98 53 >50
6 rac-22 4-Anisyl (SiS,S)-30 52 91:9 98:2 (R)-22 44 >99 54 >50
7 rac-23 4-Nitrophenyl (SiS,S)-31 – – 98:2 (R)-23 – – – –
8 rac-24 2-Chlorphenyl (SiS,S)-32 41 92:8 96:4 (R)-24 34 – 48 –
9 rac-25 Me (SiS,R)-33 51 85:15 90:10 (S)-25 41 90 54 20

Fußnoten [a]–[g] siehe Tabelle 2.
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Der Variation des Stickstoffdonors folgte die systemati-
sche Onderung der sterischen und elektronischen Eigen-
schaften des an das hydroxylierte Kohlenstoffatom gebun-
denen Substituenten R (Tabelle 3). Die naphthylsubstituier-
ten Alkohole rac-18 und rac-19 ergaben $hnliche Ergebnisse
wie das Modellsystem rac-2 (Tabelle 3, Nr. 1–3). Die elek-
tronenreichen, anisylsubstituierten Substrate rac-20 bis rac-22
reagierten erwartungsgem$ß (Tabelle 3, Nr. 4–6). Dagegen
hemmte eine Nitrogruppe am Aren die Reaktion insofern, als
dass der f%r eine Racematspaltung ben'tigte Umsatz nicht
erreicht wurde; das Diastereomerenverh$ltnis bei der Si-O-
Kupplung von rac-23 war allerdings unver$ndert hoch (Ta-
belle 3, Nr. 7). Alkohol rac-24 mit einem ortho-Chlorsubsti-
tuenten neigte bei verl$ngerter Reaktionszeit zur Racemi-
sierung (Tabelle 3, Nr. 8). Bei den kinetischen Racematspal-
tungen der arensubstituierten Alkohole wurde s> 50 erreicht.
Zum Vergleich setzten wir den methylsubstituierten Alkohol
rac-25 im Standardverfahren um. Zwar war diese Reaktion
weniger effizient, es wurde jedoch ein guter Enantiomeren-
%berschuss von 90% bei einem Umsatz von 54% (s= 20)
erreicht (Tabelle 3, Nr. 9).

Wir haben eine rhodiumkatalysierte dehydrierende Si-O-
Kupplung unter Verwendung eines chiralen Silans entwickelt,
die mit bemerkenswerter Diastereoselektivit$t abl$uft. Ihre
Anwendung auf die kinetische Racematspaltung N-donor-
funktionalisierter Alkohole ergab ungew'hnlich hohe Se-
lektivit$tsfaktoren (s = 900/s> 50). Im Unterschied zu der
von uns zuvor beschriebenen Cu-H-Katalyse k'nnte dieser
Prozess auch die Racemisierung des langsam reagierenden
Alkohols[11] vor dessen Si-O-Kupplung erm'glichen. Die
Entwicklung einer verwandten, dynamisch kinetischen
Racematspaltung auf dieser Grundlage wird derzeit unter-
sucht.

Eingegangen am 21. August 2007,
ver$nderte Fassung am 24. September 2007
Online ver'ffentlicht am 7. November 2007
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