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1. Einleitung

Bei Silylketeniminen (SKIs) handelt es sich um eine
Klasse silylierter Nucleophile, die durch die selektive N-
Silylierung von Nitrilanionen mit elektrophilen Silylierungs-
reagentien hergestellt werden (1; Schema 1A). SKIs gehçren
zu einer breiteren Klasse von Verbindungen: den Cumulenen,

bei denen es sich um Molek�le mit mindestens zwei oder
mehr kumulativen Doppelbindungen handelt und die z. B.
Allene und Ketene einschließen.[1] SKIs sind ferner verwandt
mit Enoxysilannucleophilen, die durch die selektive O-Sily-
lierung von Enolaten hergestellt werden.[2] Enoxysilane wur-
den vielfach als Nucleophile in katalytischen, enantioselek-
tiven Reaktionen eingesetzt, darunter Mukaiyama-artige
Michael-[3] und Carbonyladditionen.[4]

Allgemein betrachtet kçnnen SKIs als Nitrilanaloga der
von Estern oder Amiden abgeleiteten Enoxysilane angesehen
werden (2 ; Schema 1B). Beispielsweise haben sowohl Ester
als auch Nitrile ein Kohlenstoffatom im Oxidationszustand
+ 3 sowie vergleichbare pKa-Werte f�r die Deprotonierung
des a-Wasserstoffatoms. Außerdem erfolgen die Synthesen
von SKIs und Silylketenacetalen (SKAs) nach genau den-
selben Verfahren. Auch wenn es viele �hnlichkeiten zwi-
schen diesen beiden Klassen von Nucleophilen gibt, unter-
scheiden sich SKIs und Enoxysilane strukturell doch deutlich
voneinander. Die charakteristische Eigenschaft von SKIs ist
das Paar orthogonal substituierter Ebenen, die immer dann
zu einer Chiralit�tsachse f�hren, wenn R1 und R2 verschieden
sind, was in der Bildung eines racemischen Gemischs aus P-
und M-Enantiomeren resultiert. Dagegen sind SKAs planare,
achirale Verbindungen, die als Gemisch aus E- und Z-Dia-
stereomeren erhalten werden.

Dank ihrer einzigartigen Struktur kçnnen SKIs deutliche
Vorteile gegen�ber Enoxysilanen aufweisen, besonders im
Zusammenhang mit dem Aufbau quart�rer Kohlenstoff-
stereozentren. Eine der grçßten Schwierigkeiten bei der
Konstruktion dieser Zentren besteht darin, die zus�tzliche
sterische Abstoßung im Zusammenhang mit der Bildung
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Schema 1. A) Synthese von SKIs aus Nitrilen mit Bildung von P- und
M-Enantiomeren, bei denen R1>R2. B) Vergleich mit der Synthese von
SKAs aus Estern, bei der E- und Z-Diastereomere gebildet werden.
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vollst�ndig substituierter tetraedrischer Kohlenstoffatome zu
�berwinden. Die Entwicklung zuverl�ssiger katalytischer,
enantioselektiver Methoden, die dieser Anforderung gen�-
gen, liefert nach wie vor Inspiration f�r Synthesechemiker.[5]

Es wurde bereits eine Reihe eleganter Methoden zur
Synthese quart�rer Kohlenstoffstereozentren entwickelt, eine
besonders n�tzlich Reaktion bleibt aber die Addition disub-
stituierter Enoxysilane an Carbonylelektrophile. Die Erf�l-
lung der sterischen Erfordernisse bei der Addition dieser
Nucleophile wird durch deren planare Struktur erschwert, die
zu einer signifikanten sterischen Hinderung innerhalb der
Ebene des reagierenden trigonalen Kohlenstoffatoms f�hrt.
Die Erforschung potenzieller offener �bergangsstrukturen
f�r Lewis-S�ure-katalysierte Carbonyladditionen disubstitu-
ierter Silylketenimine und Enoxysilane belegt klar die Vor-
teile von SKIs (Schema 2).

Die Gegenwart eines sp-hybridisierten Kohlenstoffatoms
im SKI ermçglicht es der sperrigen Silylgruppe, senkrecht
und distal zum reagierenden Kohlenstoffzentrum platziert zu
werden (Schema 2A). Diese Anordnung vermeidet viele der
ung�nstigen Wechselwirkungen beim sterisch �berfrachteten
Angriff eines Enoxysilans (Schema 2B) und kçnnte die
Energie des �bergangszustands, der zur Bildung der C-C-
Bindung f�hrt, deutlich absenken.

Ein zweites Hindernis bei der Entwicklung diastereo- und
enantioselektiver Additionen disubstituierter Enoxysilane ist
die fehlende Mçglichkeit zur Herstellung geometrisch defi-
nierter a,a-disubstituierter Enolate oder Enolat�quivalen-
te.[6] Die Addition von Enoxysilanen an aktivierte Carbo-

nylgruppen verl�uft im Allgemeinen �ber offene �ber-
gangsstrukturen, und der Mangel an stereodefinierten Eno-
laten spiegelt sich oft in geringen anti/syn-Diastereoselekti-
vit�ten im Produkt wider. SKIs kçnnen auch f�r dieses
Problem eine Lçsung bieten: Da sie ein sp2- sowie ein sp-
hybridisiertes Kohlenstoffatom enthalten, werden die Pro-
bleme, die mit der selektiven Herstellung eines geometri-
schen Isomers verbunden sind, vollst�ndig umgangen. Un-
symmetrisch substituierte SKIs sind jedoch chiral, und aus
ihrer Chiralit�t ergeben sich zus�tzliche Bedenken bez�glich
der Entwicklung katalytischer, enantioselektiver Prozesse, da
jedes Enantiomer mit unterschiedlicher Geschwindigkeit im
Katalysezyklus reagieren kçnnte oder, noch schlimmer, ver-
schiedene Stereoselektivit�ten zur Folge haben kçnnte. Diese
Schwierigkeiten w�rden allerdings gemildert, wenn das SKI-
Enantiomer eine niedrige Energiebarriere f�r Racemisierung
h�tte (siehe Abschnitt 2.3).

In diesem Kurzaufsatz werden neue Fortschritte auf dem
Gebiet der SKI-Chemie pr�sentiert, wobei der Schwerpunkt
darauf gelegt wird, wie die einzigartige Struktur der SKIs si-
gnifikante Vorteile gegen�ber den gebr�uchlicheren En-
oxysilanen bieten kann.[7] Im ersten Teil dieses Kurzaufsatzes
(Abschnitte 2 und 3) werden einleitende Ausf�hrungen zur
Synthese, Struktur und fr�hen Anwendungen von SKIs bei
nichtstereoselektiven Transformationen geboten. Die zweite
H�lfte konzentriert sich auf neuere Anwendungen von SKIs
in katalytischen, enantioselektiven Reaktionen. Der Schwer-
punkt von Abschnitt 4 liegt auf dem Aufbau quart�rer Ste-
reozentren, und Abschnitt 5 beschreibt eine neue Klasse he-
teroatomsubstituierter SKIs, die als Acylanionen�quivalente
bei enantioselektiven Additionen fungieren kçnnen.

2. Synthesen, Strukturen und Eigenschaften von
SKIs

Durch die Deprotonierung von Nitrilen werden ambi-
dente Anionen erzeugt, die entweder am Kohlenstoff- oder
am Stickstoffatom mit Elektrophilen reagieren kçnnen. Die
Alkylierung von Nitrilanionen mit Alkylhalogeniden ist eine
g�ngige Methode, die h�ufig zur Herstellung substituierter
Nitrile eingesetzt wird.[8] Im Allgemeinen verl�uft die Reak-
tion von Nitrilanionen mit Kohlenstoffnucleophilen mit ho-
her Positionsselektivit�t f�r die C- gegen�ber der N-Alky-
lierung, wenngleich einige Ausnahmen mit stark gehinderten
disubstituierten Nitrilen f�r Reaktionen mit sekund�ren Al-
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Schema 2. A) Offener �bergangszustand f�r den synclinalen Angriff ei-
nes SKI an einen Lewis-S�ure-aktivierten Aldehyd. B) Vergleich mit ei-
nem offenen �bergangszustand f�r den synclinalen Angriff eines SKA.
LA = Lewis-S�ure.
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kylhalogeniden bekannt sind.[9] Ab den sp�ten 1950er Jahren
begannen sich Forscher f�r Reaktionen von Nitrilanionen mit
Siliciumelektrophilen zu interessieren.

2.1. Erste Isolierungen und Charakterisierungen

Die erste Synthese eines SKI wurde 1956 von Prober
beschrieben.[10] Bei der Reaktion von Acetonitril mit metal-
lischem Natrium und Chlortrimethylsilan (TMSCl) wurde
eine neue Spezies gebildet, die eine charakteristische Ab-
sorption im IR-Bereich bei ñ = 2030 cm�1 aufwies. Die Zu-
ordnung dieser neuen Verbindung zu den SKIs gr�ndete auf
der �hnlichkeit der intensiven IR-Bande mit zuvor be-
schriebenen N-Alkylketenimin-Resonanzen.[11] 1963 wurde
von Kr�ger und Rochow eine detailliertere Synthese und
Charakterisierung eines SKI beschrieben (Schema 3).[12]

Diese Autoren untersuchten die Reaktion von Acetonitril mit
einem �berschuss an Natriumhexamethyldisilazan (NaHM-
DS), die zur Isolierung eines etherunlçslichen weißen Fest-
stoffs f�hrte. Durch Umsetzen des Feststoffs mit einem
�berschuss an TMSCl wurde in geringer Ausbeute eine gelbe
Fl�ssigkeit mit spektroskopischen Daten hergestellt, die mit
denen von Tris(trimethylsilyl)ketenimin (5) �bereinstimmten.
Eine detailliertere Untersuchung derselben Reaktion durch
West und Gornowicz identifizierte den isolierten weißen
Feststoff als das Mononatriumsalz von Acetonitril
(NaCH2CN).[13] Daraufhin wurde angenommen, dass die
Bildung des SKI 5 �ber eine anf�ngliche Silylierung des
Monoanions und nachfolgende Deprotonierungs-/Silylie-
rungszyklen abl�uft, unterst�tzt durch die Tatsache, dass das
Silicium die Acidit�t des a-Protons erhçht. Keiner der Au-
toren dieser ersten Verçffentlichungen beschrieb irgendwel-
che Anwendungen oder weitere Untersuchungen von 5.

2.2. Synthese aus alkylsubstituierten Nitrilen

Die erste n�tzliche Vorschrift zur Herstellung von SKIs
wurde von Watt verçffentlicht.[14] Vorangegangene Untersu-
chungen von Watt hatten gezeigt, dass Kohlenstoffelektro-
phile, wie Alkylhalogenide, mit ambidenten Nitrilanionen am
Kohlenstoffterminus reagieren und mit hoher Selektivit�t C-
Alkylierungsprodukte ergeben.[14, 15] Daraufhin untersuchte
Watt die Produktverteilung von Reaktionen verschiedener
disubstituierter Nitrilanionen mit Trialkylsilylchloriden. In-
teressanterweise fand er hierbei die gegenteilige Positions-

selektivit�t, und demzufolge wurden in hervorragenden
Ausbeuten N-Silylketenimine erhalten (Schema 4).

Diese Studie veranschaulichte auch die Bedeutung der
Disubstitution des Nitrils f�r das Erreichen hoher Selektivi-
t�ten und Ausbeuten an SKIs. Monosubstituierte Nitrile er-
gaben die SKIs nur nach einer einleitenden In-situ-Ca-Sily-
lierung (Schema 5), und um dieses Isomer zu beg�nstigen,
mussten die Reaktionsbedingungen immer wieder optimiert
werden, indem die Mengen an LDA und TBSCl erhçht wur-
den. Die Kombination monosubstituierter Nitrile mit �qui-
molaren Mengen an LDA und TBSCl ermçglichte nicht die
Isolierung monosubstituierter Silylketenimine, sondern nur
a-silylierter SKIs 12 in verminderten Ausbeuten.

2.3. C- oder N-Silylierung?

Die Grçße des Alkylsubstituenten im Chlorsilan kann
ebenfalls einen Einfluss auf die Position der Silylierung (N
oder C) am Nitrilanion haben, ein Effekt, der von Watt[15] und
anderen[16] untersucht wurde. Beispielsweise ergaben die Li-
thiierung von 2-Phenylpropionitril mit LDA bei niedriger
Temperatur und anschließendes Abfangen des Anions mit
dem sterisch weniger gehinderten TMSCl das C-Silylnitril 13
in hervorragender Ausbeute und Selektivit�t (Schema 6).[17]

Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Resultaten mit
dem sterisch anspruchsvollen TBSCl, das ausschließlich und

Schema 3. Synthese und spektroskopische Daten des SKI 5.

Schema 4. Synthese von SKIs aus disubstituierten Nitrilen. LDA =
Lithiumdiisopropylamin, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 5. Konkurrierende C-Silylierung von monosubstituierten Nitri-
len.

Schema 6. Effekt von Chlorsilan auf die C- und N-Silylierung von Ni-
trilanionen.
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in hoher Ausbeute das SKI 14 ergibt. In manchen F�llen
isomerisieren SKIs beim Erhitzen zu den C-silylierten Ge-
genst�cken, im Einklang mit der Tatsache, dass das C-Silyl-
isomer thermodynamisch bevorzugt ist. Sterisch gehinderte
Silylierungsagentien beg�nstigen wahrscheinlich eine Reak-
tion am Stickstoffatom, da die C=N-Einheit im Nitrilanion
relativ wenig gehindert ist.

2.4. Stereoisomerisierung von SKIs

Die zueinander orthogonalen Substitutionsebenen in
SKIs ergeben eine Chiralit�tsachse, sofern die Substituenten
ungleich sind. Die Konfigurationsstabilit�t der SKIs wird eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung katalytischer, enantio-
selektiver Prozesse spielen, da jedes Enantiomer in Gegen-
wart eines chiralen Katalysators unterschiedlich reagieren
kann. Leider offenbaren SKIs ihre intrinsische Chiralit�t
nicht auf der 1H- oder 13C-NMR-spektroskopischen Zeitska-
la, was die Bestimmung ihrer Konfigurationsstabilit�t stark
erschwert. Analoge Untersuchungen zur Konfigurations-
stabilit�t anderer Ketenimine wurden allerdings durchgef�hrt
und kçnnen zum Vergleich herangezogen werden.

Die Stereoisomerisierung von sowohl N-Alkyl- als auch
N-Arylketeniminen wurde von Jochims et al. untersucht, in-
dem die NMR-Koalenszenztemperatur der Signale f�r dia-
stereotope Methyl- und/oder Benzylprotonen in den Keten-
iminen betrachtet wurde.[18] N-Aryl- und N-Alkylketenimine
racemisieren in Lçsung bei Raumtemperatur schnell, mit
Energiebarrieren von 30 bis 65 kJ mol�1. Rechnungen, eben-
falls von Jochims et al. , lassen auf einen Mechanismus unter
Beteiligung des Intermediats 15 schließen, das ein lineares (C-
C�N-R)+-Fragment aufweist (Schema 7). Ein �hnlicher Me-
chanismus wurde f�r die Topomerisierung von Iminen vor-
geschlagen, mit experimentell bestimmten Werten von 57 bis
64 kJ mol�1.[19]

N-Alkylketenimine haben typischerweise eher hohe
Racemisierungsbarrieren, und die Autoren merkten an, dass
die Energien im Allgemeinen durch elektronenziehende
Substituenten am N- oder C-Terminus abgesenkt werden.[18]

Demzufolge haben N-Silylketenimine wahrscheinlich Inver-
sionsbarrieren, die eher denjenigen von N-Alkylketeniminen
�hneln, die im Bereich von 40 bis 60 kJmol�1 liegen.

3. SKIs in nichtkatalytischen Reaktionen

Trotz den fr�hen Verçffentlichungen zur Synthese und
Charakterisierung von SKIs durch Kr�ger und den sp�teren
Verbesserungen durch Watt sind bisher erst wenige Beispiele
mit SKIs als Nucleophilen erschienen. �berraschenderweise

wurden zugleich aber die verwandten, von Ketonen, Estern
und Amiden abstammenden Enoxysilannucleophile f�r An-
wendungen in verschiedensten Transformationen entwi-
ckelt.[2a–c]

3.1. Aldol- und Michael-Reaktion

Eine fr�he Verçffentlichung von Frainnet und Mitarbei-
tern beschreibt Carbonyladditionen von SKIs.[20] Die Autoren
wiesen nach, dass es sich bei SKIs um Kohlenstoffnucleophile
handelt, die zur Addition an eine Reihe von Carbonylelek-
trophilen f�hig sind, einschließlich aromatischen Aldehyden,
a,b-unges�ttigten Aldehyden, Ketonen und Carbons�ure-
halogeniden. Beispielsweise f�hrte die lçsungsmittelfreie
Kombination von N-(Trimethylsilyl)diphenylketenimin (10)
mit Benzaldehyd zu einer exothermen Reaktion, aus der in
hoher Ausbeute das entsprechende b-Silyloxynitril 16 isoliert
werden konnte (Schema 8).[20] Ein elektronenarmer aroma-
tischer Aldehyd, 4-Chlorbenzaldehyd, geht ebenfalls in hoher
Ausbeute eine Addition ein. Es gab allerdings keine weiteren
Untersuchungen zur Anwendungsbreite dieser Reaktion in
Bezug auf das Nucleophil oder andere Aldehyde.

Interessanterweise wurde mit olefinischen Aldehyden
unter identischen Reaktionsbedingungen ein konkurrieren-
der 1,4-Additionsweg beobachtet (Schema 9).[20] Bei der
Addition von 10 an Zimtaldehyd wurden 1,4- und 1,2-Addi-
tionsprodukte im Verh�ltnis 63:37 (17 bzw. 18) beobachtet.
Mit Crotonaldehyd als Elektrophil verl�uft die Addition al-
lerdings ausschließlich �ber den 1,4-Additionsweg und ergibt
nach Hydrolyse des Trimethylsilylenolethers in hoher Aus-
beute einen ges�ttigten Aldehyd.

Die Reaktion von 10 mit Ketonelektrophilen wurde
ebenfalls untersucht. Im Unterschied zu Aldehyden, bei de-
nen die Additionen ohne jegliche Promotoren ablaufen, er-
fordern Ketone substçchiometrische Mengen an HgI2

(Schema 10). Bei vielen untersuchten Substraten konkurriert
eine ungew�nschte Enolisierung des Ketons, was die Allge-
meing�ltigkeit dieses Prozesses einschr�nkt.

Schema 7. Stereoisomerisierung von N-Aryl- und N-Alkylketeniminen.

Schema 8. Aldoladdition des SKI 10 an aromatische Aldehyde.

Schema 9. Konkurrierende 1,4- und 1,2-Addition von 10 mit Enalen.
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3.2. Acylierung

Die C-Acylierung von 10 mit Acylchloriden wurde von
Frainnet und Mitarbeitern ebenfalls untersucht.[21] Die Re-
aktionen wurden ohne Promotor und Lçsungsmittel durch-
gef�hrt und ergaben in hohen Ausbeuten die b-Ketonitril-
produkte 19 (Schema 11). Sowohl aromatische als auch ali-
phatische Acylchloride nahmen an der Acylierung teil und
lieferten in vergleichbaren Ausbeuten Ketone.

Eine detailliertere Untersuchung zur Acylierung von
SKIs wurde nach der ersten Verçffentlichung durch Frainnet
von Meier und W�rthwein beschrieben.[22] Bemerkenswert
ist, dass diese Autoren mit stark gehinderten SKIs eine kon-
kurrierende N-Acylierung beobachteten. Beispielsweise
f�hrte die Reaktion des Di-tert-butylsilylketenimins 20 mit
Benzoylchlorid selektiv in 52% Ausbeute zum N-Benzoyl-
ketenimin 21 (Schema 12).

3.3. Aldoladdition und anschließende Peterson-Eliminierung

Die Addition von Bis(trimethylsilyl)ketenimin 22 an Al-
dehyde in Gegenwart von Lewis-S�uren wurde von Matsuda
und Mitarbeitern erforscht (Schema 13).[23] Das Produkt der
direkten Aldolreaktion ist das b-Silylcarbinol 23, das in Ge-
genwart von Bortrifluorid in m�ßigen bis guten Ausbeuten
eine Peterson-Eliminierung zum 2-Alkennitril 24 eingeht.
Aldehyde mit einer linearen aliphatischen Kette erzeugen Z-
Alkene, wogegen a-verzweigte Aldehyde zu den isomeren E-
Alkenen f�hren. Wegen der Stereospezifit�t der Peterson-
Eliminierung[24] kann diese �nderung der Selektivit�t mit der
Diastereoselektivit�t der Addition von 22 an a-verzweigte
gegen�ber ungehinderten Aldehyden erkl�rt werden. Ketone

gehen ebenfalls eine Addition/Eliminierung ein, wenn auch
mit geringeren Ausbeuten und Selektivit�ten.[25]

3.4. Oxidative Decyanierung

Eine Umwandlung sekund�rer Nitrile in Ketone �ber ein
SKI-Intermediat wurde von Watt und Mitarbeitern entwi-
ckelt.[15,26] Dieser Prozess macht aus Alkylnitrilen Acylanio-
nen�quivalente, wodurch der Nutzen der Cyangruppe we-
sentlich erweitert wird. Um die Umpolung zu erzielen, wer-
den sekund�re Nitrile in SKIs umgewandelt, die mit Iod in
THF am a-Kohlenstoffatom iodiert werden kçnnen (Sche-
ma 14). Die resultierenden a-Iodnitrile 25 gehen in Gegen-
wart von Silberoxid eine Decyanierung ein und bilden in
m�ßigen bis guten Gesamtausbeuten die Ketone 26.

3.5. Synthese und Reaktionen von Silylvinylketeniminen

Die Herstellung von SKIs aus enolisierbaren, unges�ttig-
ten Nitrilen bietet durch die Erweiterung des nucleophilen
Charakters auf ein weiter entferntes g-Kohlenstoffatom neue
Reaktivit�tsmçglichkeiten. Die Herstellung dieser unges�t-
tigten Nucleophile kann durch eine konkurrierende Ca- oder
Cg-Silylierung erschwert werden. Auch wenn mehrere Ver-
çffentlichungen die Synthese von SKIs aus Alkylnitrilen be-
schreiben, wurde die Herstellung von N-Silylvinylketenimi-
nen aus unges�ttigten Nitrilen erst sehr wenig erforscht. Ein
einziger Bericht zur Umwandlung von Allylcyaniden in ein N-
Silylvinylketenimin 27 wurde von Ghosez und Mitarbeitern
verçffentlicht (Schema 15).[27] Die Synthese besteht aus der
zweifachen Lithiierung von Allylcyanid mit einem �ber-
schuss an LDA und nachfolgendem Abfangen des Dianions

Schema 10. Addition von 10 an Ketone.

Schema 11. Nichtkatalytische Acylierung von 10 mit Carbons�urehalo-
geniden.

Schema 12. Konkurrierende N-Acylierung des sterisch gehinderten SKI
21.

Schema 13. Aldoladdition des SKI 22 und anschließende Peterson-Eli-
minierung.

Schema 14. Oxidative Decyanierung von SKIs zu Ketonen.

Schema 15. Synthese von N-Silylvinylketeniminen aus Allylcyaniden.
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mit einem �berschuss an Triisopropylsilylchlorid (TIPSCl),
wodurch 27 in guter Ausbeute und mit hoher Selektivit�t
entsteht. Die Empfindlichkeit von Allylnitril gegen�ber einer
weiteren Ca-Silylierung macht sich sogar bei Verwendung
sperriger Silylierungsreagentien wie TBSCl bemerkbar.

In seiner ersten pr�parativen Anwendung wirkte das N-
Silylvinylketenimin 29 als Dien f�r [4+2]-Cycloadditionen
mit Acetylenestern (Schema 16). Typischerweise wird das
reine Ketenimin in Gegenwart �quimolarer Mengen an
Alkinyldienophil auf 150 8C erhitzt, um nach Desilylierung
mit KF in siedendem MeOH die substituierten Aniline 30 zu
ergeben.[27]

4. Katalytische, enantioselektive Reaktionen von
SKIs

4.1. Acylierung

Obwohl SKIs als gut geeignete Nucleophile f�r Additio-
nen an Carbonylelektrophile bekannt waren, wurde die erste
katalytische, asymmetrische Reaktion erst 2005 beschrie-
ben.[17] Bei vorangegangenen Untersuchungen war das plan-
ar-chirale Pyridinderivat 31 als Katalysator der enantiose-
lektiven Acylierung von SKAs gefunden worden.[28] Zur Er-
weiterung dieser Arbeit auf die Synthese von Nitrilen mit
einem quart�ren Stereozentrum untersuchten Fu und Mer-
merian die Acylierung von SKIs unter �hnlichen Reaktions-
bedingungen (Schema 17).[17] In Gegenwart von 5 Mol-% des
Lewis-Base-Katalysators 31 gingen SKIs in guten Ausbeuten
und mit m�ßigen bis guten Enantioselektivit�ten Acylierun-

gen mit Propions�ureanhydrid ein. Die Reaktion weist einen
hervorragenden Substratumfang f�r Additionen arylsubsti-
tuierter SKIs auf, dialkylsubstituierte Nucleophile reagieren
unter den optimierten Reaktionsbedingungen allerdings
nicht. Andere elektrophile Reagentien wie Cyanformiate und
Chlorformiate nehmen ebenfalls an der Reaktion teil, wenn
auch mit schlechteren Enantioselektivit�ten.

Eine mechanistische Hypothese besagt, dass die Acylie-
rung �ber einen dualen Aktivierungsmechanismus abl�uft,
der zun�chst eine Reaktion des Lewis-Base-Katalysators mit
einem S�ureanhydrid unter Bildung eines reaktiven Acyl-
pyridiniumkations umfasst. Das bei diesem Aktivierungs-
schritt gebildete Propionatgegenion kann anschließend das
SKI durch Koordination an die Silylgruppe aktivieren und
somit zu einem anionischen Nitrilintermediat f�hren. Einen
experimentellen Beleg zur Untermauerung dieses dualen
Aktivierungsmechanismus bietet die Beobachtung, dass ein
a-Trimethylsilylnitril ebenfalls an der Acylierung teilnimmt,
und zwar mit einer �hnlichen Ausbeute und Enantioselekti-
vit�t sowie derselben Richtung der asymmetrischen Indukti-
on, wie sie mit SKIs beobachtet wird. Diese Hypothese ist
auch in Einklang mit der niedrigen Reaktivit�t, die f�r dial-
kylsubstituierte SKIs festgestellt wird, denen eine anionen-
stabilisierende Gruppe fehlt.

4.2. Aldolreaktion

Die Aldolreaktion ist eine effiziente Methode zur ste-
reoselektiven C-C-Kupplung, die vorhersagbare Ergebnisse
liefert. Eine Reihe n�tzlicher Katalysesysteme zum Aufbau
sekund�rer und terti�rer Stereozentren wurde bereits ver-
wirklicht.[4d, 29] Allerdings gibt es noch ein signifikantes Pro-
blem, n�mlich die Synthese quart�rer Kohlenstoffstereozen-
tren, die in hohem Maße durch die fehlende Mçglichkeit zur
Kontrolle der Geometrie disubstituierter Enolate behindert
wurde.[6] Um dieses Problem zu lçsen und mit der Aldol-
reaktion quart�re Kohlenstoffstereozentren aufbauen zu
kçnnen, konzentrierten sich unsere Studien auf die durch
Lewis-Basen katalysierte Addition von SKIs an Aldehyde
(Schema 18).[30]

Vorangegangene Verçffentlichungen hatten gezeigt, dass
die Kombination aus SiCl4 und dem Lewis-Base-Katalysator
(R,R)-39 ein effektives Katalysatorsystem f�r die Addition
von Silylenolethern und Silylketenacetalen an Aldehyde zur
Verf�gung stellt.[31] Dementsprechend wurde die Aldoladdi-
tion verschiedener aryl- und alkylsubstituierter SKIs mit
aromatischen Aldehyden unter �hnlichen Reaktionsbedin-
gungen untersucht. Die daraus resultierenden b-Hydroxy-
nitrile mit einem quart�ren Stereozentrum (40–49) wurden in
guter Ausbeute und mit hervorragenden Diastereo- und
Enantioselektivit�ten isoliert. Ein breites Substratspektrum
wurde sowohl f�r das SKI als auch f�r die aromatischen Al-
dehyde beobachtet. Aliphatische Aldehyde reagierten unter
den optimierten Reaktionsbedingungen jedoch nicht.

Die in-situ-IR-spektroskopisch gemessenen Reaktions-
geschwindigkeiten f�r die Additionen analog substituierter
SKIs und SKAs unterscheiden sich deutlich.[30b] Beispiels-
weise addieren SKIs typischerweise in weniger als 15 min an

Schema 16. [4+2]-Cycloaddition des N-Silylvinylketenimins 29.

Schema 17. Katalytische, enantioselektive Acylierung von SKIs.
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aromatische Aldehyde, wohingegen disubstituierte SKAs
unter denselben Reaktionsbedingungen weitgehend unreak-
tiv sind. Der Unterschied in den Geschwindigkeiten f�r diese
beiden Nucleophile l�sst auf eine hçhere Energiebarriere f�r
die Addition disubstituierter SKAs schließen, mçglicherweise
wegen der zus�tzlichen nichtbindenden Abstoßungen im
�bergangszustand (siehe Schema 2B).

4.3. Mannich-Reaktion

Die Addition von Enolaten oder Enolat�quivalenten an
Imine war wegen des großen Nutzens der b-Aminocarbo-
nylprodukte und deren Einsatz bei der b-Aminos�uresyn-
these von besonderem Interesse.[32] Wegen der geringeren
Elektrophilie des Iminkohlenstoffatoms sind Imine schlech-
tere Akzeptoren als Aldehyde.[33] Die Elektrophilie von
Iminen kann allerdings durch die Einf�hrung eines elektro-
nenziehenden N-Substituenten vergrçßert werden, was den
Nutzen von Iminen f�r zahlreiche Reaktionen deutlich er-
hçht.[34] Trotz dieser Vorteile ist die Herstellung quart�rer
Stereozentren durch die enantioselektive Addition disubsti-
tuierter Enolate oder Enolat�quivalente an Imine �beraus
selten.[35] Dieser Mangel an Methoden kçnnte auch eine Folge
der zus�tzlichen Spannungsenergie bei der Bildung quart�rer
Kohlenstoffzentren sein und wird wegen der verringerten
Elektrophilie im Zusammenhang mit einem Iminakzeptor
besonders schwierig zu beheben sein.

4.3.1. Mannich-Reaktion von Kupferketeniminen

Eine innovative Strategie zum Aufbau von quart�ren
Stereozentren durch Mannich-Reaktionen wurde von Shiba-
saki und Mitarbeitern entwickelt.[36] Bei der Decarboxylie-
rung eines a-Cyancarboxylats in Gegenwart von Kupfer(I)-
acetat und dem chiralen Phosphanliganden (R)-50 wurde das
N-Metalloketenimin 51 gebildet (Schema 19).

Durch enantioselektive Addition dieser reaktiven Nuc-
leophile an N-Diphenylphosphinoyl-aktivierte Imine wurden
mit guter Ausbeute und Stereoselektivit�t b-Aminocyanver-
bindungen erzeugt. Aromatische und aliphatische Imine
reagierten mit �hnlichen Ausbeuten und Enantioselektivit�-
ten, allerdings wurde die Diastereoselektivit�t bei der Addi-
tion an aliphatische Imine deutlich herabgesetzt (52 im Ver-
gleich zu 57). Die besten Ergebnisse wurden unter Verwen-
dung phenylsubstituierter a-Cyancarbons�uren erzielt. Die
Autoren lieferten keinen spektroskopischen Beleg f�r die
Struktur des metalloiden Ketenimins, was es schwierig macht,
die Mçglichkeit eines C-gebundenen Kupferintermediats als
aktives Nucleophil auszuschließen.

4.3.2. Mannich-Reaktion von SKIs

Enantioselektive Additionen von SKIs an Acylhydrazone,
die durch eine stçchiometrische Menge einer chiralen Sili-
cium-Lewis-S�ure katalysiert werden, wurden vor Kurzem
von Leighton und Mitarbeitern beschrieben.[37] Die Mannich-
Reaktion erçffnete in m�ßigen bis guten Ausbeuten und mit
guten Diastereo- und Enantioselektivit�ten einen Zugang zu
den b-Hydrazidonitrilen 62 (Schema 20).

Schema 18. Katalytische, enantioselektive Aldolreaktion von SKIs.

Schema 19. In-situ-Generierung von Kupferketeniminen und anschlie-
ßende Mannich-Reaktion.
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Hydrazone aus aliphatischen und aromatischen Aldehy-
den nehmen an der Reaktion teil, mit aliphatischen Hydra-
zonen werden aber durchg�ngig niedrigere Ausbeuten be-
obachtet. Der große Reaktivit�tsunterschied zwischen SKIs
und SKAs bei der Aldoladdition ist auch hier zu bemerken;
die Autoren berichten, dass disubstituierte SKAs kaum mit
diesen Hydrazonelektrophilen reagieren.

Von Leighton und Vu wurde die Anwendung dieser Me-
thode zur Synthese von Pyrrolidinen beschrieben (Sche-
ma 21).[38] Die Mannich-Reaktion der allylsubstituierten SKIs
63 mit Hydrazonen f�hrte zur Bildung der Bishomoallyl-
hydrazide 64. Diese Substrate reagieren mit guten Ausbeuten
und Stereoselektivit�ten �ber thermische Hydroaminierun-
gen[39] zu den substituierten Pyrrolidinen 65.

4.4. Konjugierte Addition

Die konjugierte Addition von Nucleophilen an a,b-un-
ges�ttigte Akzeptoren zu 1,5-Dicarbonylverbindungen ist ein
produktives Verfahren zur stereoselektiven Synthese von
Verbindungen mit quart�ren Kohlenstoffzentren.[5e] Die
meisten Beispiele beruhen auf der Addition stabilisierter
Nucleophile, wie b-Ketoester, b-Diketone und a-Cyanketone,
die mit cyclischen und acyclischen Enonen reagieren. Die
konjugierte Addition einfacher disubstituierter Enolate von
Estern, Nitrilen oder Ketonen ist ein weitgehend ungelçstes
Problem.[40]

In ihrer wegweisenden Arbeit demonstrierten Frainnet
und Mitarbeiter, dass SKIs positionsselektive 1,4-Additionen
mit a,b-unges�ttigten Aldehyden und Ketonen eingehen
kçnnen.[20] In Fortsetzung dieser fr�hen Beispiele konzen-
trierten sich die Untersuchungen in unseren Laboratorien auf
die Lewis-Base-katalysierte konjugierte Addition von SKIs
an unges�ttigte Elektrophile (Schema 22).[41]

Im Rahmen einer ersten �berpr�fung von Substraten mit
dem SKI 11 und dem Lewis-Base-Katalysator (R,R)-39 wur-
den a,b-unges�ttigte Aldehyde und Ketone als vielverspre-
chende Kandidaten identifiziert, die g-Cyancarbonylverbin-
dungen in Verh�ltnissen von mehr als 90:10 f�r die 1,4- und
1,2-Additionsprodukte mit m�ßigen Stereoselektivit�ten er-
gaben. Versuche zur Erhçhung der Enantioselektivit�t durch
Strukturmodifikation der Lewis-Base blieben weitgehend
erfolglos; nur mit dem auf Biphenyl basierenden Phosphor-
amidkatalysator (R,R)-66 konnte eine mittelm�ßige Verbes-
serung der Diastereoselektivit�t erreicht werden. Eine Un-
tersuchung zur Substratbreite mit aromatischen Enalen
zeigte, dass sowohl elektronenreiche als auch heteroaroma-
tische Enale in guten Ausbeuten und mit m�ßigen Enantio-
selektivit�ten positionsselektive 1,4-Additionen eingehen.

Untersuchungen zur Katalysatorbeladung offenbarten,
dass die verminderte Enantioselektivit�t nicht ausschließlich
die Folge einer konkurrierenden achiralen Hintergrundre-
aktion ist. Andere mçgliche Faktoren, die zur m�ßigen
Enantioselektivit�t beitragen, sind 1) das Unvermçgen des
Katalysators zur Steuerung der s-cis- und s-trans-Konforma-
tion des Enals und 2) die Tatsache, dass die Addition zu weit
enfernt vom stereokontrollierenden Einfluss durch die chirale
Lewis-Base stattfindet.

4.5. Vinyloge Addition

Die vorhergehenden Beispiele bezogen sich alle auf die
Konstruktion quart�rer Kohlenstoffstereozentren mithilfe
einer Reaktion in der a-Position dialkylsubstituierter SKIs.

Schema 20. Enantioselektive Mannich-Reaktion von SKIs.

Schema 21. Synthese substituierter Pyrrolidine mithilfe von SKIs.
Bz = Benzoyl.

Schema 22. Katalytische, enantioselektive konjugierte Addition des SKI
11.
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Indem das Prinzip der Vinylogie auf SKIs angewendet wird,
ist es mçglich, durch Einf�hrung einer Doppelbindung den
nucleophilen Charakter auf das g-Kohlenstoffatom zu er-
weitern.[42] Eine positionsselektive g-Addition vinyloger SKIs
an Carbonylverbindungen w�rde ein a,b-unges�ttigtes Nitril
mit einem g-Stereozentrum produzieren. Eine anschließende
Umwandlung des unges�ttigten Nitrils w�rde einen Zugang
zu a,b-unges�ttigten S�uren, Aldehyden und Amiden sowie
Allylaminen erçffnen.[43] Trotz des pr�parativen Nutzens der
Produkte sind nur wenige enantioselektive vinyloge Addi-
tionen von Allylnitrilen bekannt.[43a, 44]

Zur Erweiterung der Bandbreite nucleophiler Allylnitrile
in der asymmetrischen Synthese beschrieben wir vor Kurzem
eine Methode f�r Lewis-Base-katalysierte vinyloge Aldol-
additionen des von 2-Methyl-3-butennitril abstammenden N-
Silylvinylketenimins 70.[45] Die H�rde bei der Synthese dieser
SKIs ist die Durchf�hrung einer N-Silylierung anstelle der
konkurrierenden Ca- oder Cg-Silylierung (siehe Ab-
schnitt 3.5). Die Verwendung eines sperrigen Silylierungs-
reagens in Kombination mit einem Allylnitril mit a-Alkyl-
substituent ermçglichte die Herstellung des Vinyl-SKI 70 in
guter Ausbeute und mit hoher Selektivit�t (Schema 23). Das
N-Silylvinylketenimin 70 geht mit zahlreichen Akzeptoren,
einschließlich aliphatischen, olefinischen und aromatischen
Aldehyden, Lewis-Base-katalysierte vinyloge Aldolreaktio-
nen ein (Schema 24). Diese Reaktionen zeichnen sich durch
eine hervorragende Positionsselektivit�t aus: Die g-Addition
des Nucleophils an den Aldehydakzeptor wird beg�nstigt und
liefert a,b-unges�ttigte Nitrile mit starker Pr�ferenz f�r die

Bildung des zweifachen E-Isomers. Von Bedeutung ist, dass
aliphatische Aldehyde in m�ßigen bis guten Ausbeuten und
mit hohen Enantioselektivit�ten Nitrile ergeben, wenn auch
l�ngere Reaktionszeiten (24 h) erforderlich sind. Olefinische
und aromatische Aldehyde reagieren deutlich schneller (ca.
2 h) und bilden insgesamt mit guten Ausbeuten und Enan-
tioselektivit�ten Nitrile. Die niedrigsten Selektivit�ten finden
sich bei elektronenarmen und stark gehinderten aromati-
schen Aldehyden, wo eine konkurrierende achirale Hinter-
grundreaktion abzulaufen scheint.

5. a-Heteroatomsubstituierte SKIs

Der Einbau einer Cyangruppe in das Kohlenstoffger�st
eines Molek�ls verleiht eine neue Reaktivit�t, die eindeutig
von verwandten Ester- oder Amidfunktionalit�ten unter-
schieden werden kann. �hnlich Carbonylgruppen stabilisiert
die Cyangruppe eine negative Ladung induktiv und durch
Mesomerie und kann dazu genutzt werden, am a-Kohlen-
stoffatom nucleophile Eigenschaften durch Deprotonierung
zu generieren. Auch wenn diese Art der Reaktivit�t analog zu
der einer beliebigen Carbonylverbindung ist, hat die einzig-
artige Geometrie des resultierenden Ketenimins eindeutige
Vorteile bei der Herstellung quart�rer Kohlenstoffstereo-
zentren, wie wir anhand zuvor beschriebener Beispiele er-
l�utert haben. Ein grundlegender Unterschied von Cyan- und
Carbonylgruppen offenbart sich in der F�higkeit der Cyan-
gruppe, als Nucleofug zu wirken. Dieser einfache Unterschied
hat tiefgreifende Konsequenzen f�r die mçglichen Reaktivi-
t�ten von Nitrilnucleophilen.

5.1. Cyanidkatalysierte Benzoinreaktion

Ein lehrreiches Beispiel daf�r, wie die Cyangruppe Re-
aktivit�t verleihen kann, bietet die klassische cyanidkataly-
sierte Benzoinreaktion, die 1832 von Wçhler und Liebig be-
schrieben wurde (Schema 25).[46] Bei diesem Prozess addiert
das Cyanidion an einen aromatischen Aldehyd unter Bildung
eines Cyanhydrins, das nun f�r eine Deprotonierung am
ehemaligen Aldehyd-Wasserstoffatom aktiviert vorliegt.
Durch die Addition des resultierenden Keteniminanions 81
an ein zweites Aldehydmolek�l und einen anschließenden

Schema 23. Synthese des N-Silylvinylketenimins 70.

Schema 24. Katalytische, enantioselektive vinyloge Addition des SKI
70. Schema 25. Cyanidkatalysierte Benzoinreaktion.
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Protonentransfer wird die instabile konjugierte Cyanhydrin-
base 82 erzeugt. Der Verlust der Cyanidgruppe durch den
Zerfall des tetraedrischen Kohlenstoffatoms in diesem In-
termediat ergibt das a-Hydroxycarbonylprodukt 83.

Insgesamt f�hrt die cyanidkatalysierte Kupplung von Al-
dehyden zu einer geradzahligen Verteilung an Heteroatomen
im Produkt (z. B. 1,2) und weicht von den traditionelleren
s�ure-/basevermittelten Reaktionen von Carbonylverbin-
dungen ab, die nur ungeradzahlige Beziehungen zwischen den
Heteroatomen (z.B. 1,3) ergeben. Diese grundlegende �n-
derung der Reaktionspolarit�t inspirierte Chemiker zur
Entwicklung neuer Methoden, die eine Inversion der Polari-
t�t ermçglichen (Umpolung),[47] z. B. durch die Verwendung
N-heterocyclischer Carbene.[48] Die Entwicklung und An-
wendung dieser Methoden sprengt allerdings den Rahmen
dieses Kurzaufsatzes. Methoden zur Polarit�tsinversion, die
sich speziell auf den Zugang zu Keteniminintermediaten
konzentrieren, sollen jedoch kurz besprochen werden.

5.2. Metallierte Ketenimine als Acylanionen�quivalente

Das Schl�sselintermediat zur Bewerkstelligung einer Po-
larit�tsinversion beim Benzoinprozess ist das Ketenimin 81
(Schema 25), das als Acylanionen�quivalent wirkt.[47a] Es
wurden mehrere Strategien beschrieben, die auf der Erzeu-
gung �hnlicher Keteniminintermediate durch eine stçchio-
metrische Metallierung von gesch�tzten Cyanhydrinen,[49]

chiral modifizierten Cyanhydrinen[50] und chiralen a-Amino-
nitrilen[51] beruhen. Diese Methoden ergeben zwar verl�ssli-
che Strategien zum Erreichen einer Polarit�tsinversion, sind
jedoch dadurch eingeschr�nkt, dass reaktive metallierte Ke-
tenimine sowie chirale Auxiliare f�r eine asymmetrische In-
duktion verwendet werden m�ssen.

Eine einfallsreiche Methode zur katalytischen Erzeugung
einer O-Silyl-gesch�tzten Version des Metalloketenimins 81
setzt auf eine cyanidvermittelte Brook-Umlagerung[52] eines
Acylsilans und wurde 2004 von Johnson und Mitarbeitern
beschrieben (Schema 26).[53] Eine katalytische enantioselek-
tive Acylierung des in situ erzeugten Ketenimins gelang

durch Verwendung des chiralen (Salen)aluminiumalkoxid-
Pr�katalysators 84 und Benzylcyanformiats. Interessanter-
weise spielt das Cyanformiat im Katalysezyklus zwei Rollen,
indem es sowohl die Anionenquelle als auch eine elektrophile
Falle f�r das Ketenimin-Intermediat 85 zur Verf�gung stellt.
Die resultierenden acylierten Cyanhydrinprodukte werden in
guten Ausbeuten erhalten; das Maximum der Enantioselek-
tivit�t wird allerdings bei e.r. 91:9 erreicht.

5.3. N-Silyloxyketenimine als Acylanion�quivalent

S�mtliche bisher beschriebenen Methoden zum Erreichen
der Polarit�tsinversion mit Keteniminen nutzten anionische
Intermediate. Mit Ausnahme der Arbeit von Johnson und
Mitarbeitern schr�nkte diese Tatsache die Anwendung sol-
cher Methoden in katalytischen enantioselektiven Prozessen
deutlich ein, was darauf zur�ckzuf�hren ist, dass reaktive
metalloide Ketenimine stçchiometrisch generiert werden
m�ssen. �berraschenderweise gab es nur sehr wenige Ver-
suche zur Abmilderung der Reaktivit�t dieser anionischen
Intermediate durch Silylierung und Isolierung eines N-Si-
lylketeniminderivats. Die Herstellung einer stabilen und
isolierbaren Form des Intermediats 81 (Schema 25) kçnnte
eine bequeme Methode zur Durchf�hrung von Kreuz-Ben-
zoinreaktionen �ber eine sequenzielle Reaktion mit einem
weiteren Aldehyd bieten, was gegenw�rtig eine Herausfor-
derung in der Acylanionenchemie ist.[54]

5.3.1. Synthese von N-Silyloxyketeniminen aus gesch�tzten Cyan-
hydrinen

Bisher wurden nur wenige Versuche zur Isolierung von N-
Silylderivaten eines Cyanhydrinanions beschrieben. Cunico
und Kuan untersuchten die Metallierung von Trimethylsilyl-
gesch�tzten Cyanhydrinen und die anschließende Silylierung
des resultierenden metalloiden Ketenimins mit TMSCl
(Schema 27).[55] Das Verh�ltnis von C- zu N-Silylierungspro-

dukten h�ngt stark von der Grçße des Alkylsubstituenten R
im Ausgangsmaterial ab. Cyanhydrine mit kleineren Alkyl-
gruppen wie Methyl bevorzugen eine Silylierung am Koh-
lenstoffatom, wohingegen sperrigere, Isopropyl-substituierte
Cyanhydrine am Stickstoffatom reagieren. Ein Ergebnis da-
zwischen wird mit Cyanhydrinen mit einer 1-Hexylgruppe
erhalten, interessanterweise verschiebt sich das Verh�ltnis
aber zugunsten des C-Silylisomers bei f�nft�gigem Stehen-
lassen bei Raumtemperatur. Diese Befunde lassen darauf
schließen, dass das C-Silylnitril das thermodynamisch stabi-

Schema 26. In-situ-Generierung des Metalloketenimins 85 und an-
schließende enantioselektive Acylierung.

Schema 27. N- und C-Silylierung gesch�tzter Cyanhydrinanionen.
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lere Produkt ist und dass die urspr�ngliche Produktverteilung
zumindest teilweise ein Resultat kinetischer Kontrolle ist. Die
Autoren beschrieben keine Folgereaktionen der N-Silyl-
oxyketenimine.

Um das Problem der N- gegen�ber C-Silylierung ge-
sch�tzter Cyanhydrinanionen anzugehen, konzentrierten wir
uns auf die Verwendung sperriger Schutzgruppen und Sily-
lierungsagentien in der Reaktion.[56] Mehrere tert-Butyl-
gesch�tzte Cyanhydrine (90) wurden mit Kalium-
hexamethyldisilazan (KHMDS) deprotoniert, und die resul-
tierenden Kaliumketenimine wurden mit TIPSCl behandelt,
was die N-Silyloxyketenimine 91 in hohen Ausbeuten und mit
hervorragender Selektivit�t zugunsten der N-Silylierung er-
gab (Schema 28). Die Produkte wurden als gelbe Fl�ssigkei-
ten erhalten, konnten an der Luft gehandhabt werden und
waren bei 4 8C monatelang stabil. In einigen F�llen f�hrte
�berm�ßiges Erhitzen der SKIs zur Isomerisierung zum sta-
bileren C-Silylisomer, aber die hohe Reinheit von nichtauf-
gearbeiteten Reaktionsmischungen machte eine Destillation
�berfl�ssig.

5.3.2. Lewis-Base-katalysierte Addition von N-Silyloxyketeniminen

N-Silyloxyketenimine gehen hoch enantioselektive Le-
wis-Base-katalysierte Additionen an aromatische Aldehyde
ein.[56] F�r diese Experimente wurden 2.5 Mol-% des Lewis-
Basen-Katalysators (R,R)-39, 1.1 �quivalente SiCl4 und der
aromatische Aldehyd gemischt, bevor das Reaktionsgemisch
mit dem Nucleophil versetzt wurde (Schema 29). Das Pro-
dukt der direkten Aldolreaktion, das im Katalysezyklus ge-
bildet wird, ist der Trichlorsilylether 92. Das in situ erzeugte

Intermediat entsteht infolge der Besonderheit dieses Systems,
in dem die kosteng�nstige, schwache Lewis-S�ure SiCl4 ko-
valent an das Aldolprodukt gebunden bleibt, w�hrend die
chirale Lewis-Base umgesetzt wird, wodurch der Katalyse-
zyklus geschlossen wird.[31c] Die Umsetzung des Reaktions-
gemischs unter basischen Bedingungen mit w�ssrigem KF/
NaHCO3 f�hrt in hoher Ausbeute und mit hervorragender
Enantioselektivit�t zu Glycolat/Aldol-Produkten, zu denen
der terti�re Alkohol 92 gehçrt (Schema 29). Wichtig ist die
Erhaltung der stereochemischen Integrit�t des Cyancarbinols
in 93 (formal ein Ketoncyanhydrin) dank der basischen
Aufarbeitung.

Alternativ wird die F�higkeit von N-Silyloxyketeniminen,
als Acylanionen�quivalente zu fungieren, durch Aufarbeiten
unter sauren Bedingungen realisiert. Die Trichlorsilylgruppe
im Intermediat 92 wird f�r die Abspaltung des tert-Butyl-
ethers in situ genutzt, indem HCl durch Methanolyse der la-
bilen Si-Cl-Bindungen freigesetzt wird. Eine nachfolgende
basische Aufarbeitung des Reaktionsgemischs mit w�ssrigem
KF/NaHCO3 bewirkt eine Retrocyanierung, und es werden
direkt die Kreuz-Benzoinaddukte 94 in guter Ausbeute und
mit hervorragender Enantioselektivit�t erhalten (Sche-
ma 29). Die gute �bereinstimmung zwischen der enantio-
meren Zusammensetzung der Glycolat-Aldolprodukte und
der entsprechenden Kreuz-Benzoinaddukte best�tigt, dass
das a-Hydroxystereozentrum im Laufe der basischen Aufar-
beitung nicht epimerisiert. Nur bei Beispielen mit �ußerst
elektronenarmen Substraten findet man geringe Verluste in
der Zusammensetzung der Enantiomere des Kreuz-Ben-
zoinprodukts.

Die Vielseitigkeit der Produkte, die durch die Addition
von N-Silyloxyketeniminen an Aldehyde entstehen, wird
durch etliche Transformationen der Cyangruppe verdeutlicht
(Schema 30). Das 4-Methoxybenzyl-gesch�tzte Nitril 95
(hergestellt im Grammmaßstab mit einem Diastereomeren-
�berschuss von 95:5) wird Reaktionsbedingungen ausgesetzt,
wie sie f�r die Umwandlung funktioneller Nitrilgruppen be-
kannt sind. Die Reaktionen erçffnen einen Zugang zu n�tz-
lichen Bausteinen wie Aminoalkoholen und a-Hydroxycar-
bonylverbindungen mit vicinal substituierten terti�ren und

Schema 28. Synthese von N-Silyloxyketeniminen aus tert-Butyl-
gesch�tzten Cyanhydrinen.

Schema 29. Katalytische, enantioselektive Carbonyladdition von N-Si-
lyloxyketeniminen an Aldehyde zu Aldol- oder Kreuz-Benzoinaddukten,
abh�ngig von der Art der Aufarbeitung.

Schema 30. Repr�sentative Transformationen des gesch�tzten Nitril-
produkts 95. DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid, PMB= para-Meth-
oxybenzyl.
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sekund�ren stereogenen Alkoholen (96–99). Die Produkte
werden in guten bis hervorragenden Ausbeuten isoliert, ohne
Verlust der Diastereomerenreinheit des Ausgangsnitrils. In-
teressanterweise ermçglicht im Falle der Addition von Me-
thyllithium die sterische Hinderung durch den terti�ren Al-
kohol die Isolierung des Produkts der direkten Addition (z. B.
des Imins 98) in hoher Ausbeute.[57]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Seit der ersten Verçffentlichung ihrer Synthese vor na-
hezu 60 Jahren wurden Silylketenimine als nucleophile Rea-
gentien f�r organische Transformationen weitgehend �ber-
sehen. Erst in den letzten Jahren entdeckten Forscher diese
Verbindungen wieder, ebenso wie die Vorteile, die diese f�r
katalytische enantioselektive Transformationen bieten. Das
markante Strukturmerkmal von SKIs ist das Paar orthogonal
substituierter Ebenen. Diese Geometrie ermçglicht es, mit-
hilfe von SKIs die h�ufigen Reaktivit�ts- und Selektivit�ts-
probleme beim Aufbau quart�rer Kohlenstoffstereozentren
zu bew�ltigen. Die einzigartige Struktur der SKIs machte es
mçglich, enantioselektive Methoden zur Synthese quart�rer
Kohlenstoffstereozentren mithilfe klassischer Reaktionen
wie Aldoladditionen, Mannich-Reaktionen und Acylierun-
gen mit beispiellosen Ausbeuten und Stereoselektivit�ten zu
verwirklichen. In vielen F�llen sind SKIs reaktiver als analog
substituierte SKAs und kçnnen in zuvor f�r SKAs optimier-
ten Katalysesystemen eingesetzt werden, was einen einfachen
Zugang zu quart�ren Kohlenstoffstereozentren erçffnet.

Vçllig unterschiedliche Reaktivit�tsmuster wurden mit
SKIs beobachtet, die aus der selektiven N-Silylierung ge-
sch�tzter Cyanhydrinanionen stammen. Die resultierenden
N-Silyloxyketenimine nehmen an Carbonyladditionen teil
und ergeben dadurch in hoher Ausbeute und mit hervorra-
gender Enantioselektivit�t gesch�tzte b-Hydroxycyanhydri-
ne. Die Vielseitigkeit dieser Produkte zeigt sich an der ein-
zigartigen F�higkeit der Cyangruppe, entweder durch eine
Entsch�tzung/Retrocyanierung als Abgangsgruppe zu wirken
oder durch Reduktion oder metallorganische Addition
funktionalisiert zu werden. Ersteres erçffnet einen hoch
enantioselektiven Zugang zu Kreuz-Benzoinprodukten aus
aliphatischen Aldehyden und demonstriert, dass N-Silyl-
oxyketenimine als Acylanionen�quivalente fungieren kçn-
nen. Zuk�nftige Variationen dieser Umpolungsreaktivit�t
von SKIs sollten sich darauf konzentrieren, Beschr�nkungen
von Stetter-Reaktionen[58] und Homoenolatadditionen zu
�berwinden.[59]

Offensichtlich bietet die einzigartige Kombination aus
Struktur und Bindung in den SKIs Vorteile gegen�ber ver-
wandten Ester- und Amidenolaten und ermçglicht den Auf-
bau anspruchsvoller Strukturen wie quart�rer Stereozentren,
terti�rer Alkohole und Kreuz-Benzoinaddukte. Trotz dieser
Vorteile steht die SKI-Chemie noch ganz am Anfang, be-
sonders wenn man sie im breiteren Kontext der f�r En-
oxysilane entwickelten Transformationen betrachtet. Zu-
k�nftige Untersuchungen sollten sich auf die Entwicklung
metallkatalysierter Prozesse konzentrieren, um eine a-
Funktionalisierung von SKIs zu erreichen. Forschungsgebie-

te, die sich als besonders fruchtbar erweisen kçnnten, sind
�bergangsmetallorganisch katalysierte, enantioselektive a-
Arylierungen[60] und Allylierungen[61] silylierter Nucleophile.
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