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Chirale Erkennung mit siliciumstereogenen Silanen: aulergewohnliche
Selektivitatsfaktoren bei der kinetischen Racematspaltung von donor-

funktionalisierten Alkoholen**
Hendrik E T. Klare und Martin Oestreich*

Die nichtenzymatische kinetische Racematspaltung ist eine
wichtige Methode in der asymmetrischen Synthese zur Her-
stellung optisch aktiver Substanzen.! Thre Effizienz lasst sich
durch eine niitzliche Kenngroe — das Verhiltnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir die Reaktion eines chiralen
Katalysators oder eines chiralen Reagens mit dem jeweiligen
Enantiomer — wiedergeben: den Selektivititsfaktor s.*! Fiir
eine hohe chemische Ausbeute (idealerweise 50 % sowohl fiir
das langsamer als auch fiir das schneller reagierende Enan-
tiomer) sowie zugleich eine perfekte Enantioselektivitdt muss
der Selektivitdtsfaktor sehr hoch sein (s >200). Solche Zah-
lenwerte sind jedoch alles andere als die Regel; ein Beispiel
ist der herausragende chirale Posphinkatalysator fiir die
nucleophile Acylierung von Benzylalkoholen von Vedejs und
Daugulis (s ~350).54

Im Rahmen unseres Forschungsprogramms zu silicium-
stereogenen Silanen in der asymmetrischen KatalyseP stell-
ten wir 2005 eine reagenskontrollierte Strategie! fiir die ki-
netische Racematspaltung donorfunktionalisierter Alkoho-
le!”! mithilfe einer diastereoselektiven, Cu-H-katalysierten
dehydrierenden Si-O-Kupplung vor.”! Bei dieser stereo-
selektiven Alkoholsilylierung!"”! ermoglicht ein asymmetrisch
substituiertes Siliciumzentrum die Unterscheidung enan-
tiomerer Alkohole mit vielversprechender Selektivitit
(s~10).1 Im Anschluss begannen wir, nach Ubergangsme-
tall-Ligand-Kombinationen zu suchen, die zum einen diese
kinetische Racematspaltung mit wesentlich hoheren Selekti-
vitidtsfaktoren katalysieren und zum anderen — mit Blick auf
die Zukunft — Alkohole racemisieren konnen;!'! letzteres
lasst den Prozess zu einer dynamisch kinetischen Racemat-
spaltung werden.!"” Hier berichten wir nun iiber eine rhodi-
umbkatalysierte dehydrierende Si-O-Kupplung, bei der ein
siliclumstereogenes Silan einen der beiden enantiomeren
Ubergangsmetall-Substrat-Komplexe auBergewdhnlich stark
bevorzugt (s~900). Diese chirale Erkennung geht auf ein
einziges Stereozentrum in einem niedermolekularen
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(204.38 gmol™') chiralen Reagens zuriick — einem nahezu
reinen Kohlenwasserstoff (C,3;H,,Si) ohne jedwede weitere
Ankniipfungsstelle.

Angesichts der obigen Uberlegungen entschieden wir uns
fir Rhodium(I)- und Ruthenium(II)-Katalysatoren, da
Corriu und Moreau bereits demonstriert hatten, dass diese
Katalysatoren dehydrierende Si-O-Kupplungen reaktiver
Diorganosilane vermitteln.'”! Als wir jedoch unsere sterisch
gehinderten Triorganosilanel’ einsetzten, entpuppten sich
diese Katalysatoren als weitgehend unreaktiv.'¥ Der Wil-
kinson-Katalysator, [RhCI(Ph;P);], ergab immerhin vielver-
sprechende Umsitze. Eine einfache Variation der Liganden
und des Metall/Ligand-Verhiltnisses!™™ wurde durch Ver-
wendung des Prikatalysators [Rh(cod),]OTf sichergestellt.

Tabelle 1: Test von Liganden fiir die diastereoselektive Rhodium(l)-ka-
talysierte dehydrierende Kupplung !

[Rh(cod),]OTf (5.0 Mol-%)
Ligand L (10 Mol-%)
Additiv

on + H> oS,
tBu Toluol z‘Bu/

SN 50°C XN

| P maximal 100% ‘
Umsatz

rac-2 rac-1 (58* 5%)-3
(1.0 Aquiv.) (1.0 Aquiv.)
Nr. L t[h] Umsatz [%]® d.rid
1 Ph,P 24 44 70:30
2 Mes;P 12 55 80:20
3 tBu,P 12 54 85:15
44 IMes-HCI 16 100 82:18
5td IPr-HCl 12 100 >99:1
6 IPr-HCl/Mes,P® 4 100 99:1

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer
Substratkonzentration von 0.1 M in Toluol bei 50°C in Gegenwart von
[Rh(cod),]OTf (5.0 Mol-%) und dem angegebenen Liganden (10 Mol-%)
durchgefiihrt. Bei Verwendung der Vorstufen IMes-HCl und [Pr-HCI fiir
die Carbenliganden wurde etwas weniger als die doppelte Menge an
KOtBu bezogen auf die jeweilige Vorstufe hinzugefiigt. [b] Der Umsatz
wurde durch 'H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der ba-
sisliniengetrennten Resonanzsignale von 2 bei 6=5.16 ppm und 3 bei
0=4.93/5.02 ppm bestimmt. [c] Das Diastereomerenverhiltnis wurde
gaschromatographisch unter Verwendung einer SE-54-Siule bestimmt.
[d] Die Erzeugung des katalytisch aktiven Carbenkomplexes war sehr
empfindlich hinsichtlich der Temperatur wihrend des Deprotonie-
rungsschrittes; fiir eine erfolgreiche Reaktionsfiihrung war es entschei-
dend, die Reaktionsmischung vor Substratzugabe 1 h bei Raumtempe-
ratur zu halten. [e] 1:1-Mischung. |Mes=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.
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Um diese Rhodium-Ligand-Kombinationen zu testen (Ta-
belle 1), wihlten wir die Reaktion des privilegierten!®! Silans
rac-1""" mit dem donorfunktionalisierten Alkohol rac-2 aus,
der sich bereits in unserer fritheren Studie als gutes Substrat
erwiesen hatte.”! Da dieser Prozess von Natur aus dia-
stereoselektiv ist, wird das Diastereomerenverhéltnis des
Silylethers 3 direkt mit dem Selektivitédtsfaktor der dazuge-
horigen kinetischen Racematspaltung korrelieren; daher
wurden diese Katalysatorsysteme mit racemischem Silan be-
wertet.

Unsere Untersuchung begann mit drei einzdhnigen
Phosphinliganden (Tabelle 1, Nr. 1-3), die nicht nur unreak-
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tive (schwache Umsitze), sondern auch unselektive
(schlechte Diastereomerenverhéltnisse) Katalysatoren bilde-
ten. Dennoch war ein Trend erkennbar: Mit zunehmendem
sterischem Anspruch und wachsender o-Donorstirke des
Phosphins (:Bu;P > Mes;P > Ph;P) verbesserten sich beide
Parameter. Folgerichtig wandten wir uns N-heterocyclischen
Carbenliganden (hergestellt aus IMes-HCI und IPr-HCI) zu,
die ausreichend reaktive Katalysatoren ergaben (Tabelle 1,
Nr. 4 und 5). IPr-HCI fiihrte gemif3 gaschromatographischer
Analyse mit perfekter Stereokontrolle zu 3 (d.r.>99:1).
Wurde einer der Carbenliganden durch ein Phosphin ersetzt,
erhohte sich die Reaktionsgeschwindigkeit bei gleichbleibend

Tabelle 2: Donoren in der kinetischen Racematspaltung donorfunktionalisierter sekundarer Alkohole.”!
[Rh(cod),]OTF (5.0 Mol-%)
IPr-HCI (10 Mol-%)
KOtBu (20 Mol-%)

+ 1o, +
“ 8 Toluol o-Si.,,
OH u 50°C 5 tBu/
Do maximal 55%
rac-2, (R)-1: >99% ee Umsatz (R)-2, (*'S,9)-3,
rac-4-rac-10 (0.55 Aquiv.) (R)-4-(R)-10  (5'S,5)-11-(5'S,S)-17
(1.0 Aquiv.)
Nr.  rac. Alkohol ~ Donor Silylether zuriickgewonnener Alkohol Umsatz [%]1 &N
Ausb. [%]®  d.rld d.rled Ausb. [%]"  ee [%]"
0 Z N si il . . I K
1 rac-2 | 553 - 96:4  >99:1  (R)2 - >99 50.8 900
AN
2 rac4 0 (65,511 40 94:6 982 (R)4 38 98 52 > 50
. N
Z N Si
3 racS ) 5512 - - 9%:4 (R)}5 - - - -
N
N
|/I\N Si . .
4 race i (5,513 46 94:6 97:3  (R)}6 39 96 52 >50
N
5 N)\N si . .
rac-7 | (s,5)-14 47 95:5 96:4 (R)-7 42 90 50 >50
J
= N Si
6  rac8 | (5,515 50 94:6 982 (R)-8 45 93 51 >50
S Me
=~ "N Si . .
7 rac9 i (Es5)-16 46 97:3 982  (R)-9 41 90 49 >50
A
|N
8  rac-10 X (5,517 48 95:5 973 (R)10 39 92 51 >50

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer Substratkonzentration von 0.1 M in Toluol bei 50°C in Gegenwart von
[Rh(cod),]OTf (5.0 Mol-%), IPr-HCl (10 Mol-%) und KOtBu (20 Mol-%) durchgefiihrt; Do = Donor. [b] Ausbeute an analytisch reinem Produkt nach
Flashchromatographie an Kieselgel. [c] Das Diastereomerenverhiltnis wurde anhand der "H-NMR-Spektren der Rohprodukte durch Integration der
basisliniengetrennten Resonanzsignale der Diastereomere bestimmt. [d] Das Diastereomerenverhiltnis in der racemischen Reaktionsreihe ist vom
Umsatz unbeeinflusst. [e] Der Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC-Analyse unter Verwendung von Daicel-Chiralcel-Sdulen (Basislinien-
trennung des jeweiligen Enantiomerenpaars) bestimmt. [f] Der Umsatz wurde durch '"H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der basislini-
engetrennten Resonanzsignale bestimmt. [g] Der Selektivititsfaktor wurde nach folgender Gleichung berechnet:*'® s=In[(1—-C) (1—ee)] / In-
[(1—C) (1+ee)] mit ee=ee/100 und C=Umsatz/100; Schitzungen zufolge liegt s in fast allen Fillen zweifellos tiber 50. [h] Nicht korrigierter
Selektivitatsfaktor.” [i] Letzter Datenpunkt in Abbildung 1. [j] Eine routinemaRige 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-S4ule 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, wihrend das Phosphin durch schnelle Dissoziation die
benotigte freie Stelle fiir die Koordination des Silans, eine
schwache Wechselwirkung, bereitstellt.

Mit diesem verhiltnisméBig ,,anspruchslosen” Katalysa-
torsystem und dem hoch enantiomerenangereicherten Silan
(®R)-11" fithrten 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 erwihnt,
dass die Daten in Tabelle 2 durch die Diastereomerenver-
héltnisse der Silylether aus einer Versuchsreihe mit racemi-
schem Silan ergénzt wurden (Reaktion mit rac-1, Spalte 7), da
die Diastereoselektion dort unabhingig vom Umsatz ist.
Dementsprechend ist der Selektivitidtsfaktor s die entschei-
dende KenngroBe bei Verwendung des enantiomerenreinen
Silans (Reaktion mit (¥R)-1, Spalte 12). Die Messgenauigkeit
der verwendeten analytischen Methoden reicht allerdings
nicht fiir die genaue Bestimmung!>'®! von s aus, sobald dessen
Wert groBer als 50 ist."*! Daher ermittelten wir s exempla-
risch fiir 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 Enantiomereniiberschuss des zu-
riickgewonnenen, langsam reagierenden (R)-2 durch HPLC
bestimmt. Die Steigung (= Selektivitétsfaktor) der erhalte-
nen Geraden ist niherungsweise 900.' Um diesen auBerge-
wohnlichen Befund zu bekréftigen, bestimmten wir zudem
den Enantiomereniiberschuss des schnell reagierenden
Enantiomers (§5)-2 nach stereospezifischer reduktiver Spal-
tung!®'”! von diastereomerenangereichertem (%5,5)-3 (d.r.
~96:4 bei 51% Umsatz). Umsetzung von (%5,5)-3 mit Di-
isobutylaluminiumhydrid ergab (S)-2 in quantitativer Aus-
beute und in 93% ee zusammen mit zuriickgewonnenem
'R)-1 (>99% ee).l'?!

In[(1-C)(1+ee)]

-0.015 -0.010 -0.005 0
T T T T 2
Ho
{-2
y = 903.34155x + 0.00621
R=0.99874 14
$=1900 16

J-18
Abbildung 1. Bestimmung des Selektivititsfaktors durch lineare Re-

gression auf der Basis von zuriickgewonnenem (R)-2 (C=Umsatz/
100, ee =ee/100, s=900).

Der Erfolg mit dem 2-Pyridyldonorliganden veranlasste
uns, die verwandten Hetarene rac-4 bis rac-10 einzusetzen
(Tabelle 2).””! Die Hetarene rac-4 bis rac-7 mit je zwei
Stickstoffdonoren ergaben ausnahmslos hohe Diastereome-
renverhiltnisse (d.r.=96:4) bei Einsatz des racemischen
Silans und exzellente Selektivitdtsfaktoren (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
zusitzlicher Substituent in Nachbarschaft des Donors wurde
toleriert: rac-8 mit einer préparativ niitzlichen 6-Methyl-2-
pyridyleinheit®®! reagierte hocheffizient (Tabelle 2, Nr.6).
Analog wurden die 1-isochinolinyl- sowie 2-chinolinylfunk-
tionalisierten Alkohole rac-9 bzw. rac-10 mit beachtlicher
Selektivitit kinetisch aufgeldst (Tabelle 2, Nr. 7 und 8).

Tabelle 3: Substituenten in der kinetischen Racematspaltung donorfunktionalisierter sekundirer Alkohole.!

[Rh(cod),JOTF (5.0 Mok-%) R R
IPr-HCI (10 Mol-%)
KOfBu (20 Mol-%) oM o
* 4
Toluol Z N Z >N
50 °C | |
maximal 55% X X
rac-2, (SR)-1: >99% ee Umsatz (R)»-2, (R)-18- (®'8,5)-3, (°S,S5)-26-
rac-18-rac-25 (0.55 Aquiv.) (R)-24, (S)-25 (5'8,5)-32, (SS,R)-33
(1.0 Aquiv.)
Nr.  rac. Alkohol R Silylether zuriickgewonnener Alkohol Umsatz [%]1 sl
Ausb. [%]®  d.rl d.rled Ausb. %] ee [%]

1 rac2 Ph 5,53 50 95:5 9911 (R)-2 45 >99 52 >50
2 rac18 1-Naphtyl (5,526 48 9:4  96:4  (R)}18 45 93 50 >50
3 rac19 2-Naphthyl (5,527 53 919 973 (R19 41 >99 54 >50
4 rac20 2-Anisyl (5,528 52 93:7 973 (R)-20 41 >99 54 >50
5 rac-21 3-Anisyl (s,5)-29 50 93:7 98:2 (R)-21 42 98 53 >50
6 rac-22 4-Anisyl (°'s,5)-30 52 91:9 98:2 (R)-22 44 >99 54 >50
7 rac23 4Nitrophenyl (5,531 - - 982  (R}23 - - - -
8 rac-24 2-Chlorphenyl  (°'S,5)-32 41 92:8 96:4 (R)-24 34 - 48 -
9 rac-25 Me (°'S,R)-33 51 85:15 90:10 (5)-25 41 90 54 20

FuRnoten [a]-[g] siehe Tabelle 2.
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Der Variation des Stickstoffdonors folgte die systemati-
sche Anderung 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 dhnliche Ergebnisse
wie das Modellsystem rac-2 (Tabelle 3, Nr. 1-3). Die elek-
tronenreichen, anisylsubstituierten Substrate rac-20 bis rac-22
reagierten erwartungsgemifl (Tabelle 3, Nr.4-6). Dagegen
hemmte eine Nitrogruppe am Aren die Reaktion insofern, als
dass der fiir eine Racematspaltung benotigte Umsatz nicht
erreicht wurde; das Diastereomerenverhiltnis bei der Si-O-
Kupplung von rac-23 war allerdings unverdndert hoch (Ta-
belle 3, Nr. 7). Alkohol rac-24 mit einem ortho-Chlorsubsti-
tuenten neigte bei verldngerter 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-
iiberschuss 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 Diastereoselektivitidt ablauft. IThre
Anwendung auf die kinetische Racematspaltung N-donor-
funktionalisierter Alkohole ergab ungewohnlich hohe Se-
lektivitdtsfaktoren (s =900/s >50). Im Unterschied zu der
von uns zuvor beschriebenen Cu-H-Katalyse konnte dieser
Prozess auch die Racemisierung des langsam reagierenden
Alkohols""! vor dessen Si-O-Kupplung ermoglichen. Die
Entwicklung einer verwandten, dynamisch kinetischen
Racematspaltung auf dieser Grundlage wird derzeit unter-
sucht.
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