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Die kinetische Racematspaltung[1] von Alkoholen wird nor-
malerweise durch ihre enantioselektive Acylierung erreicht.
Die entsprechende Silylierung ist wegen der unverzichtbaren
Rolle siliciumbasierter Schutzgruppen[2] in der organischen
Synthesechemie jedoch gleichermaßen vielversprechend,
w�re es auf diese Weise doch m�glich, eine gew�hnliche Al-
koholsch�tzung asymmetrisch zu f�hren.[3] Eine richtung-
weisende Arbeit von Ishikawa et al. blieb zun�chst unbe-
achtet,[4] bis Hoveyda et al. die asymmetrische Silylierung
durch Desymmetrisierung[5] und kinetische Racematspal-
tung[6] perfektionierten. Entsprechend der Acylierung von
Alkoholen[7] beruhen diese Verfahren auf dem Einsatz eines
nucleophilen Organokatalysators und eines Chlorsilans, das
als elektrophile Siliciumquelle fungiert. Die bei der Reaktion
freigesetzte Salzs�ure muss durch Zugabe st�chiometrischer
Mengen einer Base abgefangen werden (I ; Schema 1).

Parallel zu diesen bedeutenden Entwicklungen verfolgten
wir einen konzeptionell anderen Ansatz zur stereoselektiven
Si-O-Bindungskn�pfung, der auf siliciumstereogenen Silanen
beruht (II ; Schema 1).[8–10] Bei dieser reagenskontrollierten
kinetischen Racematspaltung wird die direkte Kupplung
eines Alkohols und eines Silans durch einen Kupfer(I)-
Hydrid-Komplex („Cu-H“) katalysiert.[11, 12] Die Unterschei-
dung der Enantiomere geht hier auf das asymmetrisch sub-
stituierte Siliciumatom zur�ck (�bergangszustand �Z1;
Abbildung 1).

Der n�chste logische Schritt bestand nun darin, eine ka-
talysatorkontrollierte asymmetrische dehydrierende Si-O-
Kupplung mit achiralen Silanen und chiralen Liganden zu
entwickeln (III ; Schema 1).[13, 14] Unsere fr�heren Arbeiten
hatten gezeigt, dass achirale einz�hnige Liganden den ent-
sprechenden zweiz�hnigen Liganden stets klar �berlegen
waren.[8,9] Quantenchemische Untersuchungen[9] deuteten
darauf hin, dass die asymmetrische Induktion in der geplan-
ten enantioselektiven Cu-H-Katalyse ebenfalls durch einen
einzigen einz�hnigen chiralen Liganden hervorgerufen
werden muss (�bergangszustand �Z2 ; Abbildung 1).[15]

Obwohl eine solche stereochemische Situation in der �ber-
gangsmetallkatalyse nicht g�nzlich unbekannt ist,[16–19] ist dies
immer noch eine anspruchsvolle Aufgabe, f�r die prominente
Ligandenklassen zur Verf�gung stehen:[20] MOP-artige Pho-
sphinliganden[21] und Liganden mit der allgemeinen Formel
O2P-X, deren chirales R�ckgrat an die Sauerstoffatome ge-
bunden ist[22] [Phosphoramidite O2P-N,[23] Phosphite (O2P-O)
und Phosphonite (O2P-C)]. Wir stellen hier eine neuartige
kinetische Racematspaltung durch enantioselektive dehy-
drierende Si-O-Kupplung vor, die durch einen chiralen Cu-H-
Komplex katalysiert wird. Alle vorliegenden Daten lassen
darauf schließen, dass nur ein einziger einz�hniger enantio-

Schema 1. Kinetische Racematspaltung durch Bildung einer Si-O-Bin-
dung. R1¼6 R2 = Aryl- oder Alkylgruppe, Si = Triorganosilylgruppe.

Abbildung 1. Ursprung der Stereoinduktion in reagens- und katalysa-
torkontrollierten, Cu-H-katalysierten dehydrierenden Si-O-Kupplungen.
Si* = asymmetrisch substituiertes Siliciumatom, L* = chiraler einz�hni-
ger Ligand, N = sp2-hybridisierter Stickstoffdonor, R = Aryl- oder Alkyl-
gruppe, L = achiraler einz�hniger Ligand.
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merenreiner Ligand f�r die Unterscheidung der Enantiomere
verantwortlich ist.

Unsere Untersuchungen begannen mit einem ausf�hrli-
chen Screening chiraler einz�hniger Liganden (Tabelle 1) und
achiraler Triorganosilane (Tabelle 2). Wir setzten dabei den in
fr�heren Arbeiten[8–10] bereits bew�hrten, donorfunktionali-
sierten Alkohol rac-1 ein; die stets verwendete Kupfer/Base/
L�sungsmittel-Kombination (CuCl/NaOtBu/Toluol)[8, 9] war
jedoch nicht in der Lage, eine hinreichende Reaktivit�t zu
gew�hrleisten. Ausf�hrliche Untersuchungen f�hrten
schließlich zum CuCl/Cs2CO3/THF-System, wobei die Ver-
wendung von Cs2CO3 f�r die Unterdr�ckung der sonst in
THF stattfindenden, unerw�nschten basenkatalysierten Si-O-
Kupplung unumg�nglich ist.[24] Da erste Versuche mit einem
MeO-MOP-Liganden[25] entt�uschend verliefen, konzen-
trierten wir uns im Anschluss haupts�chlich auf Phosphor-
amidite und Phosphonite. Wir schlossen verschiedene Binol-
basierte Liganden L1 und TADDOL-basierte[26] Liganden L2

in unsere systematischen Untersuchungen ein, und ausge-
w�hlte Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. �ber-
raschenderweise waren Phosphoramidite,[23] abgeleitet
sowohl von Binol als auch TADDOL, weitgehend ineffektiv.
Dagegen zeigten sich TADDOL-basierte Phosphonite L2[22a]

als besonders vielversprechend (Tabelle 1, Nr. 1–6), und L2g
(s = 14) erwies sich als der bisher optimale Ligand (Tabelle 1,
Nr. 7). Wir merken an dieser Stelle an, dass alle Reaktionen
bez�glich des Selektivit�tsfaktors s[27] und nicht bez�glich des
Umsatzes oder des Enantiomeren�berschusses optimiert
wurden.[28]

Kontrollexperimente mit dem neuartigen zweiz�hnigen
Phosphonit L3 und rac-1 sowie seinem nichtfunktionalisier-
ten Analogon rac-4 ergaben weitere Hinweise auf eine Ein-
punktanbindung des Liganden (Schema 2): Wird einerseits

rac-1 eingesetzt, so liegt die Enantiodifferenzierung (s = 2.0)
im Bereich des einz�hnigen Liganden L2c (s = 3.0), was
darauf schließen l�sst, dass L3 im konfigurationsbestimmen-
den Schritt nicht chelatisiert, um so eine Koordination des
Silans zu erm�glichen (rac-1!(S)-2a). Andererseits wird bei
Abwesenheit eines im Alkohol befindlichen Donors kein
Umsatz beobachtet (rac-4!(S)-5a), was wiederum den
Schluss nahe legt, dass der Donor in rac-1 essenziell f�r die s-

Bindungsmetathese ist. Zudem
erwies sich der Selektivit�tsfaktor
als unabh�ngig vom Kupfer/Ligand-
Verh�ltnis; sowohl 1:2 als auch 1:1
waren gleichermaßen effektiv,
wobei der Umsatz bei der zweiten
Variante etwas geringer war, ver-
mutlich wegen einer unzureichen-
den Stabilisierung des Kupfer(I)-
Hydrid-Komplexes.[15] Ein �ber-
schuss an Ligand bringt die Reak-
tion zum Erliegen.

Die Untersuchung dutzender
acyclischer und cyclischer Silane
ergab, dass die dehydrierende Si-O-
Kupplung sehr empfindlich auf das
Substitutionsmuster am Silicium-
atom reagiert (Tabelle 2 und Hin-
tergrundinformationen). Silane, die
eine tert-Butylgruppe tragen, waren
ebenso wie dreifach alkylsubstitu-
tierte Silane v�llig unreaktiv. Die
Reaktivit�t stieg mit der Zahl der

Tabelle 1: Identifizierung geeigneter Liganden und Screening verschiedener TADDOL-basierter Phos-
phonite.

Nr. Ligand X Ar Umsatz [%][a] ee [%][b] s[c]

1 L2a C6H5 C6H5 47 41 4.0
2 L2b 2,4,6-Me3C6H2 C6H5 33 6 1.4
3 L2c nBu C6H5 51 38 3.0
4 L2d tBu C6H5 30 32 9.4
5 L2e tBu 3,5-Me2C6H3 32 35 9.5
6 L2f tBu 4-tBuC6H4 51 57 5.9
7 L2g tBu 2-C10H7 55 84 14

[a] Der Umsatz wurde sowohl durch 1H-NMR-Analyse als auch gaschromatographisch mithilfe eines
internen Standards verfolgt und anhand basisliniengetrennter Signale bestimmt. [b] Der Enantiome-
ren�berschuss wurde durch HPLC-Analyse unter Verwendung von Daicel-Chiralpak-S�ulen (Basislini-
entrennung des jeweiligen Enantiomerenpaares) bestimmt. [c] Der Selektivit�tsfaktor wurde nach fol-
gender Gleichung berechnet: s = ln[(1�C)(1�ee)]/ln[(1�C)(1+ee)] mit ee = ee/100 und C = Umsatz/
100.[27]

Schema 2. Wechselspiel von Zweipunktanbindung des Liganden und
des Substrats.
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Arylgruppen (Ph3SiH>MePh2SiH>Me2PhSiH), was ver-
mutlich auf die in dieser Reihenfolge zunehmende Lewis-
Acidit�t[24] zur�ckzuf�hren ist. Allerdings vereinte lediglich
MePh2SiH gute Reaktivit�t mit guter Selektivit�t. Daher
untersuchten wir als n�chstes sterische und elektronische
Variationen von MeAr2SiH und w�hlten 3 a als Bezugspunkt
(Tabelle 2, Nr. 1). Auf dieser Grundlage k�nnen einige all-

gemeine Trends formuliert werden: Jegliche sterische Hin-
derung in der N�he der Si-H-Bindung vereitelte Umsatz (3b
und 3 i, Tabelle 2, Nr. 2 und 9), der Einfluss von 3c und 3j auf
die Selektivit�t war hingegen gering (Tabelle 2, Nr. 3 und 10).
Die elektronische und vermutlich auch sterische Feinab-
stimmung der Arene durch Substitution in meta- (beide Po-
sitionen) oder para-Stellung offenbarte, dass + I-Substituen-
ten (3d, 3e und 3 f) und �I-Substituenten (3g) toleriert
werden, ganz im Gegensatz zu einem + M-Substituenten
(3h) (Tabelle 2, Nr. 4–7 und 8). Mit dem Silan 3 d wurde ein
hervorragender Selektivit�tsfaktor von > 20 erzielt.

Abschließend testeten wir verschiedene Substrate mit
unterschiedlichen Donorgruppen (Tabelle 3, Nr. 1–4) und
Substituenten R am Carbinolkohlenstoffatom (Tabelle 3,
Nr. 5–10) unter den bislang optimalen Reaktionsbedingun-
gen. Die Selektivit�tsfaktoren waren erwartungsgem�ß ab-
h�ngig von den sterischen und elektronischen Einfl�ssen der
unterschiedlichen Substitutionsmuster der Alkohole. So war
die Differenzierung der Enantiomere geringer, wenn der
Stickstoffdonor von einer Methylgruppe flankiert war (Ta-
belle 3, Nr. 2). Aryl- und Alkylsubstituenten ergaben ver-
gleichbare Ergebnisse. Aufgrund unserer bisherigen Erfah-
rungen hatten wir letztere zun�chst als schwierig einge-
stuft.[8–10] W�hrend der Umsatz des cyclohexylsubstituierten
Alkohols niedrig war, wurden methyl- und trifluormethyl-
substituierte Carbinole mit exzellenten Selektivit�tsfaktoren
kinetisch gespalten (Tabelle 3, Nr. 8–10).

Uns gelang damit erstmals die Entwicklung einer enan-
tioselektiven, dehydrierenden Si-O-Kupplung. Ein umfas-
sendes Screening von Liganden und Silanen f�hrte uns zu
einer Kupfer(I)/Phosphonit/Silan-Kombination, die die ki-
netische Racematspaltung mit durchaus hohen Selektivit�ts-
faktoren erm�glicht. Als einen weiteren bemerkenswerten
Aspekt sehen wir die Tatsache, dass lediglich ein einziger
chiraler einz�hniger Ligand an der konfigurationsbestim-

Tabelle 2: Identifizierung geeigneter Silane und Screening von
MeAr2SiH.[d,e]

Nr. Silan Ar Umsatz [%][a] ee [%][b] s[c]

1 3a C6H5 55 84 14
2 3b 2-MeC6H4 0 – –
3 3c 3-MeC6H4 48 63 10
4 3d 3,5-Me2C6H3 51 88 35
5 3e 4-MeC6H4 42 51 9.5
6 3 f 4-tBuC6H4 49 75 18
7 3g 4-CF3C6H4 60 78 7.2
8 3h 4-MeOC6H4 5 – –
9 3 i 1-C10H7 0 – –

10 3 j 2-C10H7 43 54 10

[a]–[c] siehe Tabelle 1. [d] Die Ergebnisse weiterer getesteter Silane
finden sich in den Hintergrundinformationen. [e] Alle Reaktionen wurden
in Gegenwart von CuCl (5 Mol-%), L2g (12.5 Mol-%) und Cs2CO3 (5 Mol-
%) mit einer Substratkonzentration von 0.8m in THF bei Raumtempe-
ratur binnen 48 h durchgef�hrt.

Tabelle 3: Untersuchung verschiedener Donoren und Substituenten.

Nr. Alkohol Donor R Silylether des schnell
reagierenden Enantiomers

langsam reagierendes
Enantiomer

s[c]

Ausb. [%][d] ee [%][b] Ausb. [%][d] ee [%][b] Umsatz [%][a]

1[e] rac-1 2-Pyridyl Ph (S)-2d 49 84 (R)-1 39 88 51 35
2 rac-6 6-Methyl-2-pyridyl Ph (S)-15d 59 60 (R)-6 38 87 59 11
3 rac-7 2-Chinolinyl Ph (S)-16d 54 72 (R)-7 43 95 57 22
4 rac-8 1-Isochinolinyl Ph (S)-17d 44 56 (R)-8 43 76 57 8.2
5 rac-9 2-Pyridyl 1-C10H7 (S)-18d 49 70 (R)-9 39 80 53 14
6 rac-10 2-Pyridyl 2-C10H7 (S)-19d 59 47 (R)-10 27 87 65 7.3
7 rac-11 2-Pyridyl 4-MeOC6H4 (S)-20d 54 71 (R)-11 40 92 56 19
8 rac-12 2-Pyridyl Cy (S)-21d 25 n.b.[f ] (R)-12 62 30 25 25
9 rac-13 2-Pyridyl CF3 (S)-22d 43 n.b.[f ] (R)-13 38 86 53 20

10 rac-14 2-Pyridyl Me (R)-23d 46 70 (S)-14 40 97 58 23

[a]–[c] Siehe Tabelle 1 und 2. [d] Ausbeute an analytisch reinem Produkt nach Flashchromatographie an Kieselgel. [e] Die Durchf�hrung dieser
kinetischen Racematspaltung in einem gr�ßeren Maßstab (5 mmol) war ebenfalls m�glich. [f ] n.b. = nicht bestimmt.
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menden s-Bindungsmetathese beteiligt ist (vergleiche �Z2 ;
Abbildung 1). Wir denken, dass dieser neuartige Ansatz zur
kinetischen Racematspaltung durch eine asymmetrische
Kupplung von Alkoholen und Silanen weitere Untersuchun-
gen auf diesem Gebiet anregen wird.
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Online ver�ffentlicht am 3. Dezember 2009
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