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Die Bedeutung der Silicium-Sauerstoff-Bindung fiir die
voriibergehende Schiitzung einer Hydroxygruppe spiegelt
sich in deren weitreichender Anwendung bei der Synthese
komplexer Molekiile wider.! Die verhiltnismiBig einfache
Abstimmung der sterischen und elektronischen Umgebung
am Siliciumatom zeichnet fiir den tagtiglichen Einsatz der
zahlreichen siliciumhaltigen Schutzgruppen verantwortlich,
die im Schiitzungs- sowie Entschiitzungsschritt zueinander
orthogonal sein konnen. Bei der klassischen Vorgehenswei-
se? zur Kniipfung einer Silicium-Sauerstoff-Bindung wird ein
Chlorsilan B mit einem Alkohol A in Gegenwart eines nu-
cleophilen Katalysators und stochiometrischer Mengen einer
Base, meist ein Pyridinderivat oder ein tertidres Amin, um-
gesetzt (A + B — D, Schema 1). Alternativ lassen sich Al-
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Schema 1. Grundsitzliche Strategien zur Silicium-Sauerstoff-Verkniip-
fung.

koholgruppen durch iibergangsmetallkatalysierte dehydrie-
rende Kupplung eines Hydridosilans C mit A effizient sily-
lieren (A + C — D, Schema1); bei dieser weniger ge-
bréauchlichen Methode wird Diwasserstoff als einziges wei-
teres Produkt gebildet.”
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Vor dem Hintergrund der allgegenwirtigen Silicium-
Sauerstoff-Bindung in Synthesezwischenstufen zeigt sich die
stereoselektive Silylierung von Alkoholen — ganz im Gegen-
satz zur verwandten asymmetrischen Acylierung von Alko-
holen™ — weitgehend unterentwickelt. Eine solche Methode
konnte beispielsweise in der Desymmetrisierung von meso-
Diolen® oder der kinetischen Racematspaltung®® von Alko-
holen verwirklicht werden.”! In ihrer richtungsweisenden
Veroffentlichung berichteten Corey und Venkateswarlu iiber
eine entscheidende Beobachtung, die sogar als Anhaltspunkt
fiir die Entwicklung nucleophiler Katalysatoren zur asym-
metrischen Silicium-Sauerstoff-Verkniipfung dienen konnte:
Imidazol erhohte die Reaktionsgeschwindigkeit merklich.?
Offenbar verlduft die Reaktion iiber silyliertes Imidazol, das
anstelle des entsprechenden, weniger reaktiven Chlorsilans
als eigentliches Silylierungsreagens auftritt.”

Noch vor der Entwicklung eines Imidazol-Katalysators
setzten Ishikawa et al. eine enantiomerenreine Guanidinbase
zur Aktivierung von Chlorsilanen in einer damals beispiel-
losen enantioselektiven Silylierung ein.”! Sie mutmaBten,
dass die Kombination von chiraler Guanidinbase und
Chlorsilan die kinetische Racematspaltung nichtfunktionali-
sierter Alkohole ermdglicht (Schema 2). Tatsdchlich unter-
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Schema 2. Enantioselektive Silylierung von Alkoholen (2001).

schied eine &dquimolare Mischung der Lewis-Base 3 und
iPr;SiCl zwischen den Enantiomeren von 1-Indanol (rac-1)
und 1-Tetralol (rac-2). Die erreichten Enantioselektivitdten
fiir die Ether (R)-4 (58 % ee) und (R)-5 (70 % ee) waren aber
nur bescheiden, und selbst mit stochiometrischen Mengen des
chiralen Reagens war der Umsatz fiir Synthesezwecke zu
niedrig.
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Mit der Absicht, diesen Prozess katalytisch beziiglich des
Nucleophils 3 zu fiihren, priiften Ishikawa et al. auch die
Aktivierung des Chlorsilans durch 3 in Gegenwart des achi-
ralen tertidren Amins Et;N. In diesem Fall wurde jedoch
keine asymmetrische Induktion bei verbessertem Umsatz
beobachtet. Wir merken hier an, dass aufgrund der Acidititen
der beteiligten konjugierten Basen ein katalytischer Umsatz
der chiralen Lewis-Base schwerlich moglich sein sollte, da die
Freisetzung von 3 eine Protoneniibertragung vom protonier-
ten Guanidin zur Aminbase erfordert. Die pKg-Werte!'! fiir
Guanidinium- (pKg~13.5) und Ammoniumion (pKs=10.0)
legen nahe, dass dies thermodynamisch ungiinstig ist (ApKg
betrigt mehr als drei pKs-Einheiten).

Die Nachteile der Anwendung von Guanidinbasen bei
dieser Methode wurden kiirzlich von Hoveyda und Snapper
et al. in einem bedeutenden Beitrag zur enantioselektiven
Silylierung von meso-Diolen iiberwunden."'! Zum einen
wurde eine katalytische Umsetzung sichergestellt, indem die
Guanidineinheit gegen eine schwicher basische N-Methyl-
imidazol-Gruppe (in 9, Schema 3) ausgetauscht wurde; letz-
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Schema 3. Katalysatorkontrollierte Desymmetrisierung von meso-1,2-
Diolen durch enantioselektive Silylierung (2006).

tere ist erwiesenermalflen ein silaphiles Aktivierungsreagens
fiir Chlorsilane.”® Hinsichtlich der pKs-Werte ist die Situa-
tion nun genau umgekehrt: Das zwischenzeitlich entstehende
Imidazoliumion (pKs ~ 7.0)!% ist um drei pKs-Einheiten
starker (nicht schwicher!) sauer als ein Ammoniumion. Das
Katalysator-Base-Paar 9/iPr,EtN wird folgerichtig stets eine
freie Imidazoleinheit fiir eine katalytische Umsetzung be-
reitstellen. Die iiblicherweise eingesetzten Katalysatormen-
gen (20-30 Mol- %) bieten aber noch Raum fiir Verbesse-
rungen. Zum anderen enthilt der Peptid-Katalysator 9 zwei
weitere Lewis-basische Einheiten, die als Akzeptoren fiir
Wasserstoffbriicken™” zu den Diolen 6-8 fungieren konnen.
Somit aktiviert und praorganisiert der Organokatalysator 9
gleichzeitig beide Reaktionspartner, das Substrat und das
Reagens; nicht stereoselektive Konkurrenzreaktionen konn-
ten so eventuell ebenfalls ausgeblendet werden. Mit 9 gelang
die einfache und enantioselektive Silylierung verschiedener
cyclischer und acyclischer meso-Diole (6-8 — (15,2R)-10-12,
Schema 3). Dariiber hinaus war auch die Desymmetrisierung
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ausgewdihlter meso-1,3-Diole nach der gleichen Strategie
moglich.['!

In beeindruckender Weise erweiterte die gleiche Ar-
beitsgruppe die Substratbreite dieser katalysatorkontrollier-
ten enantioselektiven Silylierung um unsymmetrisch substi-
tuierte 1,2-Diole (Schema 4). Aus der Desymmetrisierung
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Schema 4. Regioselektive kinetische Racematspaltung unsymmetrisch
substituierter syn-1,2-Diole (2007).

wurde damit eine kinetische Racematspaltung; in diesem
Szenario muss der difunktionelle Katalysator 9 nicht nur
zwischen Enantiomeren, sondern auch zwischen Regioiso-
meren unterscheiden konnen, also eines aus vier Substraten
auswihlen, und nicht eines aus zwei! Stellvertretend fiir die
Vielseitigkeit von 9 zeigt Schema 4 die Racematspaltung der
syn-1,2-Diole rac-13, rac-14 und rac-15. Die hohen Regiose-
lektivitdten bei der Silylierung einer primédren neben einer
tertidren oder selbst einer sekundiren Alkoholgruppe (r.s. >
98:2 in beiden Fillen) sind keineswegs ungewohnlich,"! die
Selektivititswerte s fiir dieses neuartige Verfahren sind
allerdings duBerst bemerkenswert (rac-13 — (S)-13 und rac-
14 — (R)-14). An dieser Stelle betonen wir, dass diese kine-
tische Racematspaltung durch Silicium-Sauerstoff-Verkniip-
fung an einer primiren Alkoholfunktion in einiger Entfer-
nung zum stereogenen Kohlenstoffzentrum erfolgt. Die
identische Vorgehensweise ermoglicht ebenfalls die kineti-
sche Racematspaltung einer Vielzahl 1,2-disubstituierter syn-
Diole. Die Leistungsfahigkeit dieses Verfahrens wird ein-
drucksvoll mit der enantioselektiven Silylierung von rac-15
unterstrichen; der niedermolekulare Katalysator 9 kann
selbst geringfiigige sterische Unterschiede (Me gegeniiber Et
in einem vicinalen Diol) mit brauchbarer Regioselektivitét
(r.s. = 97:3) unterscheiden — und das selbstverstdndlich bei
hoher Enantioselektivitit (rac-15 — (25,3R)-15). In allen
vorgestellten Reaktionen war die Regioselektivitidt nicht
temperaturabhéngig, wohingegen sich die Enantioselektivitét
deutlich mit der Temperatur dnderte, was auf eine nicht
enantioselektive Konkurrenzreaktion hindeutet.

Hoveyda und Snapper et al. schlugen einen Ubergangs-
zustand vor, der die Reaktivitidt des katalytischen Systems
und die Stereoinduktion erklirt (E, Abbildung 1).1") Ei-
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Abbildung 1. Zweipunktanbindung bei der stereoselektiven Silylierung
von Diolen und der dehydrierenden Kupplung donorfunktionalisierter
Alkohole.

nerseits ist die Zweipunktanbindung des Substrats der
Schliissel zum Erfolg. Der difunktionelle Katalysator 9 stellt
dafiir zwei Lewis-basische Bindungsstellen, ein sekundires
Amin und ein Amidsauerstoffatom, zur Verfiigung. So wird
ein Enantiomer bevorzugt gegeniiber dem anderen und in
einer definierten Ausrichtung gebunden; sterische Wechsel-
wirkungen mit dem Riickgrat des Katalysators werden darin
minimiert. Andererseits aktiviert die N-Methylimidazol-
Einheit das Chlorsilan rBuMe,SiCl durch Bildung einer hy-
pervalenten Spezies,'¥! was eine quasi-intramolekulare
Ubertragung der elektrophilen Silylgruppe auf die nihere
Hydroxygruppe erleichtert. Dieses Funktionsprinzip ent-
spricht also einer katalysatorkontrollierten Enantiodiskrimi-
nierung einer racemischen oder meso-konfigurierten Aus-
gangsverbindung durch Bildung von Wasserstoffbriicken zu
einem chiralen Templat.'? Eine derartige Aktivierung ist
bislang in nichtenzymatischen kinetischen Racematspaltun-
gen von Alkoholen wenig verbreitet.'”] In den vergangenen
Jahren wurde vereinzelt iiber verwandte Acylierungskon-
zepte berichtet, die auf der Koordination an chirale Metall-
komplexe beruhen.'*!

Die eingangs erwihnte alternative Silicium-Sauerstoff-
Verkniipfung durch dehydrierende Kupplung (A + C — D,
Schema 1) ist ebenfalls auf die kinetische Racematspaltung
von Alkoholen anwendbar (Schema 5).1"! In diesem Ansatz
von Oestreich et al. stammt die asymmetrische Induktion von
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Schema 5. Reagenskontrollierte kinetische Racematspaltung eines do-
norfunktionalisierten Alkohols durch dehydrierende Silicium-Sauerstoff-
Kupplung mit einem siliciumstereogenen Silan (2005).
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dem siliciumstereogenen Silan (¥R)-20. Diese nahezu enan-
tiomerenreine Siliciumquelle durchlduft bevorzugt mit einem
Enantiomer eines Kupfer(I)-alkoxid-Chelatkomplexes eine
o-Bindungsmetathese, die nidherungsweise durch den Uber-
gangszustand F wiedergegeben wird (Abbildung 1). Die
geometrischen Verhiltnisse am Siliciumatom in diesem
Ubergangszustand sind noch unklar; eine Racemisierung der
hypervalenten Siliciumspezies wird nicht beobachtet. Auch
hier ist wiederum eine Zweipunktanbindung des donorfunk-
tionalisierten Alkohols zur Sicherung einer guten Stereose-
lektivitat unerlisslich. Diese reagenskontrollierte kinetische
Racematspaltung erzeugte den Ether (%5,5)-21 mit vielver-
sprechender Diastereoselektivitit (d.r. = 86:14 bei 56 %
Umsatz), was wiederum einem Enantiomereniiberschuss von
84 % fiir das langsamer reagierende Substrat (R)-19 entsprach
(rac-19 — (%S,5)-21, Schema 5). AuBerdem konnten sowohl
das chirale Reagens (*R)-20 als auch das schneller reagie-
rende Enantiomer (S)-19 nach reduktiver Spaltung des
Ethers (%S,5)-21 ohne jegliche Racemisierung zuriickgewon-
nen werden. Mithilfe des gleichen Prinzips konnten wir
kiirzlich ein betrachtlich verbessertes Protokoll ausarbei-
ten !

Die Fortschritte von Hoveyda und Snapper et al. haben
das Gebiet der asymmetrischen Silylierung'**! einen grofen
Schritt nach vorne gebracht, sodass diese teilweise schon die
Standards der nichtenzymatischen asymmetrischen Acylie-
rung erreicht.””! Insbesondere die Ergebnisse zur kinetischen
Racematspaltung vicinaler Diole konnen zweifellos gegen-
iiber der Dihydroxylierung von Alkenen bestehen, sind dieser
sogar mitunter iiberlegen."”! Klar ist allerdings auch, dass die
Stereoinduktion bei der Desymmetrisierung oder Racemat-
spaltung noch auf zweizidhnig bindende Alkohole beschréankt
ist. 11317181 Fine Perspektive ist daher die Ausweitung des
Verfahrens auf einfache Alkohole, bei denen keine anhén-
gende Donorfunktion (Hydroxy- oder Pyridylgruppe) die
notwendige Orientierung im stereoselektivitdtsbestimmen-
den Ubergangszustand sicherstellt. Da bislang nicht mehr als
eine Handvoll Veroffentlichungen erschienen sind, diirfte die
stereoselektive Silylierung einer glinzenden Zukunft entge-
genblicken.
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