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I n den letzten Jahren gab es bemerkenswerte Fortschritte bei der
enantioselektiven Silylierung von Alkoholen. Durch die erfolgreiche
Anwendung in der regio- und stereoselektiven Funktionalisierung von
Hydroxygruppen verwandelte sich die Silyletherbildung von einer
einfachen Reaktion zum Schutz funktioneller Gruppen in ein leis-
tungsfihiges enantioselektives Verfahren. Dieser Kurzaufsatz fasst die
jiingsten Ergebnisse in diesem aufstrebenden Gebiet zusammen.

1. Einleitung

Schutzgruppenstrategien!! sind von zentraler Bedeutung
fiir die organische Synthese. Die voriibergehende Blockie-
rung bestimmter Stellen in einem Molekiil mit Schutzgruppen
ermoglicht es, eine gewiinschte Umwandlung an anderen
Stellen gezielt ablaufen zu lassen. Mit Blick auf die Aufgaben,
die eine Schutzgruppe bei einem Synthesevorgang zu erfiillen
hat, sollte eine gute Schutzgruppe ausreichend stabil, aber
gleichzeitig bequem einzubringen und leicht zu entfernen
sein. Ein duferst wichtiger Faktor ist auSerdem die Ortho-
gonalitit, falls mehrere funktionelle Gruppen in einem Re-
aktionssystem geschiitzt werden sollen. Silylether sind die
wohl gebréauchlichsten Hydroxyschutzgruppen und wurden in
der organischen Synthese ausgiebig verwendet.?

Die moderne organische Chemie unternimmt gewaltige
Anstrengungen zur Entwicklung enantioselektiver Synthese-
methoden.! Chirale Alkohole kommen in zahlreichen bio-
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aktiven Strukturen vor und sind zudem wertvolle Interme-
diate in der organischen Synthese.*! In diesem Zusammen-
hang stellt die stereoselektive Funktionalisierung von Hy-
droxygruppen eine wichtige Methode dar, um optisch ange-
reicherte Alkohole zu erhalten. Groe Beachtung erfuhren
stereokontrollierte Acylierungsreaktionen von Alkoholen
mittels nukleophiler Katalyse, fiir die mittlerweile zahlreiche
Synthesestrategien existieren.’”! Die Silylierung von Alkoho-
len wurde hingegen lange Zeit nur als Schutzgruppenme-
thode angesehen. Nach der erstmaligen Beschreibung des
tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-Ethers als effektive Hydroxy-
schutzgruppe in den frithen 1970er Jahren durch Corey und
Venkateswarlu® wurden Silylether vielfach als Schutzgrup-
pen in der organischen Synthesechemie eingesetzt. Eine
bahnbrechende Veréffentlichung von Ishikawa und Mitar-
beitern zeigte dann im Jahr 2001 erstmals die erstaunliche
Moglichkeit auf, enantioselektive Funktionalisierungen von
Alkoholen durch die Bildung von Silylethern zu erzielen. Die
Autoren beschrieben eine silylierungsbasierte Strategie zur
kinetischen Racematspaltung mithilfe der enantioselektiven
Silylierung sekundérer Alkohole in Gegenwart eines chiralen
Guanidins."” Die Reaktionen benétigten bis zu 14 Tage sowie
stochiometrische Mengen des chiralen Guanidins, um die
silylierten sekundidren Alkohole mit geringer bis mittlerer
Enantioselektivitit zu erhalten (Schema 1). Aber trotz aller
Unzuldnglichkeiten stellt diese Reaktion das erste Beispiel
einer enantioselektiven Silylierung von sekundédren Alkoho-
len dar und bildete die Grundlage fiir faszinierende Studien
zur enantioselektiven Funktionalisierungen von Alkoholen
durch Silyletherbildung. Basierend auf der Analyse des 'H-
NMR-Spektrums einer dquimolaren Mischung eines Guani-
dins und TBSCl schlugen die Autoren interessanterweise vor,

Angew. Chem. 2015, 127, 9590 — 9601


http://dx.doi.org/10.1002/anie.201504127
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201504127

Enantioselektive Silylierung
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Schema 1. Modifizierte Guanidine als chirale Basen zur enantioselekti-
ven Silylierung sekundarer Alkohole.

dass ein Silylguanidiniumsalz, welches aus der Reaktion des
Silylchlorids mit dem Guanidin hervorgeht, das eigentliche
Silylierungsmittel sein konnte. Ungeachtet der Bedeutung
der Arbeit von Ishikawa blieb es jedoch einige Zeit unsicher,
ob die Silylierung von Hydroxygruppen als ein praxistaugli-
ches Verfahren zur enantioselektiven Funktionalisierung von
Alkoholen brauchbar wére. Ab Mitte der 2000er Jahre er-
schienen dann in der Literatur etliche spannende Berichte
iiber die enantioselektive Silylierung von Alkoholen. Diese
ausgezeichneten frithen Studien festigten das Konzept, dass
die Silylierung von Alkoholen nicht nur als Schutzgruppen-
strategie genutzt werden kann, sondern auflerdem als wirk-
same Methode der asymmetrischen Induktion. In diesem
Kurzaufsatz fassen wir wichtige Beitrdge auf diesem Gebiet
zusammen, die bis Ende 2014 erschienen sind.

2. Desymmetrisierung von Diolen durch enantiose-
lektive Silylierung

Alkohole sind eine wichtige Verbindungsklasse in der
organischen Chemie und zudem wertvolle Synthesezwi-
schenprodukte. Von groffem Interesse ist das Gebiet der re-
giospezifischen und enantioselektiven Funktionalisierung von
Polyhydroxymolekiilen. Katalytische enantioselektive De-
symmetrisierungsreaktionen’! von meso-Diolen durch Acyl-
transferreaktionen'”! wurden intensiv erforscht; dagegen
bleiben Methoden zur Desymmetrisierung von meso-Diolen
eine gro3e Herausforderung.

2006 veroffentlichten Hoveyda, Snapper und Mitarbeiter
ihre bahnbrechende Arbeit zur enantioselektiven Silylierung
von meso-Diolen, katalysiert durch Aminosidure-abgeleitete
kleine Molekiile.""! Die organischen Katalysatoren, die in
dieser Studie eingesetzt wurden, waren sorgféltig konzipiert:
Sie enthielten in ihrer Struktur sowohl eine Lewis-basische
Gruppe als auch ein potentiell wasserstoffbriickenbindendes
Zentrum, und ihre Herstellung aus Aminosduren erforderte
wenige triviale Schritte. Unter den optimierten Reaktions-
bedingungen konnte eine Reihe von 1,2- und 1,3-Diolen
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enantioselektiv silyliert werden. Die Substratbreite war recht
hoch, sodass es gelang, verschiedene cyclische Diole, ein-
schlieBlich fiinfgliedriger, sechsgliedriger und mittelgrof3er
Ringe, mit hohen Enantioselektivititen zu silylieren (Sche-
ma 2). Es wurden faszinierende mechanistische Erkenntnisse
gewonnen, so wurde unter anderem ein difunktioneller
Charakter des Katalysators im postulierten Ubergangszu-
stand formuliert (Schema 3). Nach diesem Modell fiihren
Wasserstoffbriicken zwischen Substrat und Katalysator zur
selektiven Silylierung nur einer der enantiotopen Hydroxy-
gruppen. Um die Funktion des Imidazols wihrend der Sily-
lierung zu erklédren, hatten Corey und Venkateswarlu vorge-
schlagen, dass das N-Dimethyl-tert-butylsilylimidazol-Inter-
mediat, welches aus dem Angriff des Imidazols auf das Sil-
ylchlorid hervorgeht, das reaktive Silylierungsmittel ist.*) In
der Veroffentlichung von Hoveyda und Snapper wird ange-
nommen, dass die Imidazolgruppe an Si bindet, wodurch eine
Polarisierung der Si-Cl-Bindung eintritt. Dies fordert die
Umverteilung der Elektronendichte und fiihrt zu einer ver-
stirkten Elektrophilie am hypervalenten Si-Zentrum.!'"” Um
die Bedeutung der verschiedenen Unterstrukturen in Kata-
lysator 8 zu verstehen, wurden mehrere Strukturanaloga des
Katalysators 8 hergestellt und in der obigen Reaktion einge-
setzt. Obgleich nicht vollig eindeutig, stiitzen die experi-
mentellen Befunde den vorgeschlagenen Mechanismus des
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Schema 2. Katalytische Desymmetrisierung verschiedener Diole durch
enantioselektive Silylierung. DIPEA = Diisopropylethylamin.

Schema 3. Vorgeschlagener Ubergangszustand der enantioselektiven
Silylierung von 1,2- und 1,3-Diolen.

Imidazol-Katalysators und sind in guter Ubereinstimmung
mit dem postulierten Ubergangszustand.

Die Auswirkungen der Studie von Hoveyda, Snapper
et al. waren signifikant: Sie bestitigte, dass enantioselektive
Funktionalisierungen von Alkoholen durch die katalytische
Bildung von Silylethern durchgefiihrt werden konnen — eine
tibliche Schutzstrategie war auf spannende Weise mit einem
katalytischen enantioselektiven Verfahren verkniipft worden.
Die urspriingliche Methode hatte einige gravierende Nach-
teile, z.B. hohe Katalysatorbeladungen (bis zu 30 Mol-%)
und lange Reaktionszeiten von mehreren Tagen. Die Effizi-
enz des Silylierungskatalysators musste also verbessert wer-
den.

2013 veroffentlichte die gleiche Arbeitsgruppe mit einer
Kombination von chiralen und achiralen Lewis-Basen ein
stark verbessertes Katalysesystem.!"”! Es ist zwar nicht uniib-
lich, dass ein Katalysesystem einen Katalysator und einen
Kokatalysator enthilt, jedoch gehoren diese typischerweise
zu zwei verschiedenen Molekiilklassen, erfiillen wihrend der
Reaktion eigenstdndige Funktionen und machen das Kata-
lyseverfahren in kooperativer Weise effizienter. Daher er-
schien die Idee, zwei heterocyclische Lewis-Basen zur Kata-
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lyse einer enantioselektiven Silylierung einzusatzen, zunéchst
kontraintuitiv. Grundlage des Konzepts war eine computer-
gestiitzte Untersuchung der Silylierung von Methanol mit
TBSCI und Imidazol. Die Berechnungen zeigten, dass zwei
Imidazolmolekiile an der Silylierung beteiligt sind: Eines er-
zeugt ein stark elektrophiles Silylintermediat, das andere er-
hoht die Nukleophilie des Methanols, indem es als Brgnsted-
Base fungiert (Schema 4). Des Weiteren war die Vorausset-

N : f
S o7 | Rt
{ (,,\,N—Me \ Sn s

“N=" Aktivierung durch®, Y e
Me\O,H .. .Cl Bronsted-Base

T el R
_________ N
ﬁ\o’H )\/N
PN : R OH-\7
C\j nukleophile : O " 8
;\ N Aktivierung : N\

: Me :
L e _ 7\ N,

Methanolsilylierung

enantioselektive Silylierung unter
Beteiligung von zwei Molekilen von 8

Schema 4. Doppelte Funktion des Imidazols: Aktivierung des Silans
und Erhéhung der Substratnukleophilie.

zung, dass sich die beiden aktivierenden Imidazoleinheiten
beziiglich des Siliciumzentrums in anti zueinander befinden
miissen, nicht vereinbar mit der von den Autoren zuvor pos-
tulierten difunktionellen Wechselwirkungsweise von 8 mit
dem Alkoholsubstrat. Daher schien die Annahme logisch,
dass zwei Molekiile von 8 an der Diolsilylierung beteiligt sind.
Da die nukleophile Katalyse gegen sterische Hinderung an-
fallig ist, diirfte der von N-Methylimidazol abgeleitete Kata-
lysator 8 fiir einen optimalen nukleophilen Aktivator zu
sperrig sein. Andererseits war 8 eine gute chirale Brgnsted-
Base. Die hohen Enantioselektivitdten und niedrigen Sily-
lierungsgeschwindigkeiten, die mit 8 als alleinigem Kataly-
sator resultierten, stiitzen die obigen Annahmen.

Aus diesen Uberlegungen heraus entwickelten die Auto-
ren ein Katalysesystem bestehend aus 8 als chiraler Brgnsted-
Base und einem strukturell dhnlichen achiralen Kokatalysa-
tor als starkem nukleophilen Aktivator. Tests einer Reihe von
heterocyclischen Kandidaten lieferten 5-Ethylthiotetrazol
(10) als besten Kokatalysator zur nukleophilen Aktivierung.
Die Ergebnisse der enantioselektiven Silylierung von Diolen
mit 8 mit und ohne 10 als Kokatalysator sind in Schema 5
zusammengefasst. 8 und 10 erwiesen sich als effektive Kom-
bination, und man erzielte eine vollstindige Umsetzung in-
nerhalb einer Stunde, selbst wenn die Konzentration von 8 auf
20 Mol-% herabgesetzt wurde. Wie DFT-Rechnungen zeig-
ten, lenken Wasserstoffbriicken zwischen 8 und dem Diol-
substrat im Ubergangszustand die Reaktion zum Haupt-
enantiomer. Die Katalysatorbeladung der Brgnsted-Base 8
von 20 Mol-% ist noch recht hoch und sollte in kiinftigen
Studien weiter erniedrigt werden.

Enzyme sind faszinierende Biokatalysatoren, die organi-
sche Reaktionen in biologischen Systemen mit duferst hoher
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Enantioselektive Silylierung
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Schema 5. Enantioselektive Silylierung von Diolen mit dem Imidazol-Katalysator 8 mit und ohne 5-Ethylthiotetrazol (10) als Kokatalysator.

Effizienz und Prézision vermitteln. Synthesechemikern die-

nen sie als wichtige Inspiration zur Entwicklung biomimeti- gtellle der
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sches Zentrum eines chiralen Geriistes, das imstande ist, das
Substrat und den Katalysator in unmittelbare Nédhe zu brin-
gen. Anschliefend lduft in intramolekularer Weise eine
Umsetzung ab, die das gewiinschte Produkt liefert. Diese
Strategie verwandelt einen bimolekularen Schritt in einen
unimolekularen Vorgang, mit dem Vorteil, dass die entropi-
schen Kosten vermieden werden, die mit intermolekularen
Reaktionen normalerweise einhergehen.

Basierend auf dem Konzept der Intramolekularitit ent-
wickelten Tan und Mitarbeiter eine effiziente Methode zur
enantioselektiven Desymmetrisierung von meso-Diolen.!"”
Die Katalysatorstruktur enthélt ein katalytisches Zentrum in
Nachbarschaft zu einem kovalenten Zentrum, das zur Sub-
stratbindung dient (Schema 7). Die Vorstellung war, dass das
Diolsubstrat die OMe-Gruppe verdriangt und sich reversibel
an das Katalysatorgeriist bindet. Aufgrund der engen Ver-
bindung zwischen Katalysator und Substrat kann das Imid-
azol die intramolekulare Silylierung der freien Hydroxy-
gruppe wirkungsvoll unterstiitzen. Nach Freisetzung des
Produkts wird der Katalysator regeneriert. Die Katalysatoren
erwiesen sich tatsdchlich als gut geeignet zur enantioselekti-
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Schema 7. Silylierung, erméglicht durch induzierte Intramolekularitét.

ven Silylierung von meso-Diolen. In Gegenwart des besten
Katalysators 13 verlief die Silylierung verschiedener Diole
glatt, und die monosilylierten Produkte fielen in guten Aus-
beuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivititen an
(Schema 8). Erwidhnenswert ist, dass die Autoren TESCI
(TES = Triethylsilyl) als ein praxistaugliches Reagens zur
enantioselektiven Silylierung der Diole einfiihrten. Die Ver-
wendung von TESCI ermoglichte kiirzere Reaktionszeiten
und erforderte weniger Silylchlorid. TESCI bietet au3erdem
Vorteile bei problematischen Substraten mit Vinyl- oder
Arylgruppen. Aus den Studien wurden zudem grundsitzliche
mechanistische Erkenntnisse gewonnen, welche die Hypo-
these stiitzen, dass eine reversible kovalente Bindung statt
einer Wasserstoffbriicke fiir die Substratorganisation verant-
wortlich ist, und eine Stereoinduktion hdchstwahrscheinlich
durch die Bildung eines kovalent gebundenen Katalysator-
Substrat-Intermediats ermdglicht wird.
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s 87% Ausb.

OTBS HO, OTES

HO\CS HO,
89% ee, 79% Ausb. 90% ee, 78% Ausb. 90% ee, 94% Ausb.

Schema 8. Enantioselektive Desymmetrisierung von meso-Diolen, kata-
lysiert durch Geruistkatalysator 13. PMP=1,2,2,6,6-Pentamethylpiperi-
din.

3. Silylierungsbasierte kinetische und regiodivergen-
te Racematspaltung von Diolen

Im Vergleich zu meso-1,2-Diolen lassen sich racemische
syn-1,2-Diole als Substrate schwieriger in enantioselektiver
Weise funktionalisieren. Die Entwicklung einer wirksamen
Methode zur kinetischen Racematspaltung von 1,2-Diolen
setzt voraus, dass eines der Enantiomere reaktiver ist als das
andere. Die Regioselektivitdt konnte ein zusétzliches Pro-
blem darstellen, insbesondere wenn die beiden Substituenten
an der Dioleinheit dhnlich grof sind (Schema 9).

Im Anschluss an ihre Studien zur silylierungsbasierten
Desymmetrisierung von meso-Diolen™ versffentlichten die
Arbeitsgruppen von Hoveyda und Snapper eine kinetische
Racematspaltung von 1,2-Diolen mithilfe einer regioselekti-
ven und enantioselektiven katalytischen Silylierung.'®! Der
gleiche Katalysator 8, der bereits in der enantioselektiven
Silylierung von meso-Diolen eingesetzt wurde, erwies sich als
ebenfalls wirksam in der kinetischen Racematspaltung einer
Reihe von 1,2-Diolen. Sowohl das monosilylierte Produkt 15
als auch die zuriickgewonnenen Diole (ent-14) wurden in
akzeptablen Ausbeuten erhalten, die Diole (ent-14) auBer-
dem mit hohen Enantioselektivititen. Die Racematspaltung
verlief mit geringer Regioselektivitdt, wenn eine der R-
Gruppen ein Ester war (15g und 15h). Hierzu wurde vorge-
schlagen, dass intramolekulare Wasserstoffbriicken zwischen
der Lewis-basischen Estergruppe und der benachbarten Hy-
droxyeinheit die Nukleophilie dieser a-Hydroxygruppe ver-
starken. Es ist bemerkenswert, dass auch katalytische asym-
metrische Silylierungreaktionen von priméren Alkoholen
erfolgreich waren, die ein benachbartes sekundéres oder
tertidres Carbinol tragen. Die Umsetzung, die im Gramm-
MafBstab durchgefiihrt wurde, lieferte das zuriickgewonnene
Diol und das monosilylierte Produkt in brauchbaren Aus-
beuten und mit guten bis ausgezeichneten Enantioselektivi-
tdten (Schema 10).

Die fiir die enantioselektive Silylierung von Diolen ent-
wickelte Strategie, chirale mit achiralen Lewis-basischen
Katalysatoren zu kombinieren (siche Abschnitt2), wurde
auch auf die kinetische Racematspaltung von Diolen ange-
wendet."¥! Mit dem Aminosiure-abgeleiteten Imidazol 8 als
chiraler Brgnsted-Base und 5-Ethylthiotetrazol (10) als nu-
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HO, OH TBSO OH TBSO ~ OH
>—< chiraler —
R¢ R, Silylierungs- R¢ R. Rg Ry
a katalysator b ent-b
Ho oH TBSCI HO OTBS HO ~ OTBS
RS RU ) Rs R Rs Ry
ent-a c ent-c

Schema 9. Kinetische Racematspaltung von syn-Diolen. Rs und R, be-
zeichnen kleine bzw. grofle Substituenten.

8 (20 Mol-%)

HO,  OH  DIPEA, TBSCI, THF
. —10 bis —50 °C
- 24 bis 72 h
(racemisch) Krei = 8 bis >50
TBSO, ~ OH TBSO OH TBSO  OH TBSO  OH
Me>—3> e Me> <Ph Me)i
15a 156 15¢ 15d
15/16 >98:2 : 15/16 >98:2 15/16 = 97:3
48% Ausbeute, 53;’1‘6 >t?8.2t 68% Ausbeute, 50% Ausbeute,
81% ee % 8;2:” 9 39% ee 73% ee
0
TBSO, OH TBSQ OH  TBSO OH TBSO  OH
Me COMe  Me OEt  m¢ COOEt Me CO,tBu
15e 15f OEt 159 15h 2
15/16 = 98:2 15116 982 15/16 = 86:14 15/16 = 86:14
45% Ausbeute, 52% Ausbeute 34% Ausbeute, 44% Ausbeute,
71% ee 80% ee 78% ee 77% ee
: Me tBu 8 (20 Mol-%) HO Me Me OH
i HO — > HO_ + TBSO._ _*
§ OH  DIPEA, TBSCI, THF \/QtBu \/<tBu
14i (R)-14i (S)-15i :
1329 0.62 9 (47% Ausb.) 1.35 g (39% Ausb.)!
>98% ee 88% ee :

Schema 10. Kinetische Racematspaltung von syn-1,2-Diolen.

kleophilem Katalysator konnte eine glatte katalytische kine-
tische Racematspaltung erzielt werden. Die Effizienz der ki-
netischen Racematspaltung wurde durch die Hinzunahme der
achiralen nukleophilen Verbindung 10 auflerordentlich ge-
steigert: Die Reaktionszeit zur Bildung von 15¢ verkiirzte
sich von 72 h auf 1 h, und eine sehr viel hohere Enantiose-
lektivitdt wurde erreicht (Schema 11).

Eine anspruchsvolle Herausforderung ist die katalytische
enantioselektive Silylierung von racemischen 1,2-Diolen mit
zwei sterisch und elektronisch dhnlichen Substituenten an der
Dioleinheit. Mithilfe ihres Imidazols 8 entwickelten Hoveyda,
Snapper und Mitarbeiter regiodivergente Reaktionen!"” fiir
derartige Diolsubstrate, die einen einfachen Zugang zu re-
gioisomeren, enantiomerenangereicherten monosilylierten
Produkten erdffnen.’ Der Naturstoff Sapinofuranon Al'”)
(24) wurde durch Anwendung dieser regiodivergenten Re-
aktion als Schliisselschritt synthetisiert (Schema 12).

Die selektive Funktionalisierung einer von mehreren
funktionellen Gruppen in einem Molekiil ist eine zentrale
Herausforderung in der organischen Synthese. Prédparativ
besonders wertvoll sind regioselektive Funktionalisierungen
einer weniger reaktiven neben einer reaktiveren Position.”"!
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8 (20 Mol-%)
10 (7.5 oder 20 Mol-%)

HO,  PH DIPEA, TBSCI TBSQ,  OH HQ  OH
LR H.\R 5 /_vF{
R! R2 THF, -10Dbis -50 °C, 1 h R! R2 = R2
(racemisch) krel = 8 bis >50 A B
15 oder 17
Me 8 Bu Ets
N N.__Me =N,
Crow Y™ ol
N O Bu N
ohne 10: mit 10 (kooperative Katalyse):
15¢,72h : 15¢,1h
TBSO} (OH AB>982 | TBSO} (OH A/B >98:2
M oh 68% Ausb. M oh 52% Ausb.
€ 39% ee e 86% ee
OTBS 47 241 OTBS 47 121
| <5% Ausb. | 36% Ausb.
2 YOH 2 YOH 90% ee
Me Me

Schema 11. Kinetische Racematspaltung von 1,2-Diolen durch ein
kombiniertes Katalysatorsystem aus chiraler Lewis-Base/achiraler Le-
wis-Base.

8 (30 Mol-%)

HO OH DIPEA, TBSCI TBSO, OH HQ fOTBS
R! R2 —60bis-30 °C,72-120 h R' R? R!' R2
18 Toluol oder THF 19 20
(racemisch)
TBSO, OH , 19/20 = 58:42, 78% ee (19a), 89% ee (20a)

n=1
n=2,19/20 = 50:50, 88% ee (19b), 81% ee (20b)
n =3, 19/20 = 64:36, 69% ee (19c), 97% ee (20c)

OH
@ AD-mix-o. OH_8 (30 Mol-%) ~0TBS
—_—
97% DIPEA, TBSCI O
21 Toluol, -30 °C 19b 20b
18b
N 64% Ausbeute  36% Ausbeute
(32% ee) 97% ee 52% ee
03, Ac,0, DMAP
83% Ausb. | BipEA’ EtOAC
Cl
: @0 2
Sapinofuranon A PhaP_ -~ Me OHC\_<OjO
_-— 3
1) nBuLi, THF, 78% Ausb.TBSO
2) TBAF, THF, 94% Ausb. 22

Schema 12. Regiodivergente Racematspaltung von Diolen und Total-
synthese von Sapinofuranon A. DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,
TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid.

Vor diesem Hintergrund erweiterten Tan et al. ihre Strategie
der Nutzung reversibler kovalenter Bindungen zwischen
Substrat und Katalysator, indem sie zeigen konnten, dass ihre
geriistgebundenen  Katalysatoren zur regiodivergenten
Racematspaltung von 1,2-Diolen geeignet sind.*!! Diolsub-
strate, die eine primére und eine sekunddre Hydroxygruppe
enthielten, wurden erfolgreich racematgespalten, und die
beiden monosilylierten Produkte (26 und 27) wurden durch
Sdulenchromatographie auf Silicagel getrennt (Schema 13).
Bemerkenswerterweise konnte ein sekundérer Alkohol (27)
gegeniiber einem benachbarten priméren Alkohol bevorzugt
enantioselektiv funktionalisiert werden. Ferner gestattete die
divergente Racematspaltung auch die enantioselektive Sily-
lierung des primiren Alkohols (zu den Produkten 26).
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13 oder 28 (10-15 Mol-1%)
TESCI (1.3 Aquiv.)

HO,  OH  pipEA (1.3 Aquiv) )Oi/OTES . QTES
RE DIPEA-HCI (20 Mol-%) RNAOH (1
25 AMOH, 0°
(racemisch) EAmOH 01 26 27
13 O>_
28 OMe
>_OMe \eiN K
)
N
Me
mit Katalysator 13: mit Katalysator 28:
R =nBu: R = Cyclohexyl:

26a: 54% Ausb.; 79% ee;
27a: 40% Ausb.; 98% ee;
R =BnOCH,:

26b: 56% Ausb.; 74% ee; 26d: 50% Ausb.; 91% ee;
27b: 40% Ausb.; 99% ee; 27d: 41% Ausb.; 98% ee;

Katalysator 28 (10 Mol-%) OH

26¢: 52% Ausb.; 81% ee;
27c: 41% Ausb.; 97% ee;
R =BrCH,:

HO OH S
z; / TESCI (0.6 Aquw:) - Cy/'\/OTEs @
cy DIPEA (0.7 Aquiv.) 26¢
25¢ DIPEA-HCI (6 Mol-%) A7% ALSBRIE
tBUOH, RT 5% ce

Schema 13. Regiodivergente Racematspaltung von 1,2-Diolen kataly-
siert durch 13 und 28.

4. Enantioselektive Silylierung von Triolen und
Polyolen

Das 1,2,3-Triol-Strukturmotiv ist in Naturstoffen und
biologisch wichtigen Molekiilen weit verbreitet,”” und die
selektive Funktionalisierung solcher Strukturen ist daher von
erheblichem priaparativem Nutzen (Schema 14). Aufbauend

enantioselektive

HO R o
% Silylierung?

HO_A OH

HO R

R';8i0._Z_OH
R'" R? R'" R?
racemisches Triol

Schema 14. Enantioselektive Silylierung von Triolen.

auf ihren Studien zur enantioselektiven Silylierung von 1,2-
Diolen entwickelten die Arbeitsgruppen von Hoveyda und
Snapper eine katalytische enantioselektive Silylierung von
Thiolen unter Verwendung ihres Aminosdure-abgeleiteten
Imidazol-Katalysators 8.%! Die Reaktion war auf verschie-
dene 1,2,3-Triolsubstrate anwendbar, einschlieflich acycli-
scher (30), cyclischer (31) und sekundérer Triole (32). Die
effizient ablaufende Desymmetrisierung lieferte monosily-
lierte Produkte mit guten Ausbeuten und ausgezeichneten
Enantioselektivititen. Die Grofe des zentralen Carbinol-
substituenten iibte einen betrdchtlichen Einfluss auf die
Enantiomerendifferenzierung bei acyclischen Substraten aus.
Gliicklicherweise war die Enantioselektivitit unempfindlich
gegen eine sterische Hinderung des Carbinolsubstituenten in
cyclischen Substraten. Basierend auf diesen Enantioselekti-
vitdtstrends postulierten die Autoren ein mechanistisches
Modell, wonach in acyclischen Triolen der gro3e Substituent
von der Aminosdureeinheit abgewandt ist, wihrend bei cy-
clischen Triolen die Silylierung durch die exo-Anordnung der
Substrat-Katalysator-Assoziation bestimmt wird (Sche-
ma 15). Diese Methode, optisch angereicherte 1,2,3-Triole
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8 (20 oder 30 Mol-%)
TBSCI oder TESCI
—_—

1 ) DIPEA, THF 4 5
R' R ~78 bis —30 °C R" R
29 30-32
(racemisch)

HO, ,Bu HO, Cy HO, Ph HO,
teso_ 4 _OoH TBso. A _OH Teso._4_OH taso. 4_OH

30a 30b 30c 30d
78% Ausb., 93% ee 85% Ausb., 94% ee 90% Ausb., 98% ee 62% Ausb., 89% ee

HO R
R'3Si0_{_LOH

HO R
Ho_A_oH

Me OH

e R i i F

31e 31f 32h 32i
60% Ausb., 98% ee 84% Ausb., 98% ee 70% Ausb., 96% ee 51% Ausb., 98% ee

+ [ ¥

Modell fur acyclische Triole Modell fur cyclische Triole

Schema 15. Desymmetrisierung von Triolen durch enantioselektive Sily-
lierung.

durch eine enantioselektive Silylierung zugidnglich zu ma-
chen, kam auf elegante Weise in der Totalsynthese der Cle-
roindicine D, F und C zur Anwendung. Der entscheidende
enantioselektive Silylierungsschritt erzeugte das hochentwi-
ckelte Intermediat 35 in guter Ausbeute und sehr hoher
Enantioselektivitit; diese wertvolle Synthesezwischenstufe
ist iiber andere Syntheseverfahren schwer zuginglich (Sche-
ma 16).

Tan und Mitarbeiter realisierten die hoch enantioselekti-
ve Desymmetrisierung von Glycerin erneut mithilfe des
Konzepts der reversiblen kovalenten Bindung.*!! Diese De-
symmetrisierung war mit dem Katalysator 28 sehr erfolgreich,

OH
Schritte | 8 (20 Mol-%)
= —
H TESCI (2.2 Aquiv.)
HO ; DIPEA (2.5 Aquiv.)
THF, -78 °C
3 LTt 83% Ausbeute
>98% ee
MeO_ OMe 9
HCI (5 Aquiv.)
MsCI, DIPEA THF/H,0 (1:1) H on
CH,Cl, 0-22°C  MsO” 3 “OTES .= Q
202 Ny 0-22°C,4h \__f OH
(92% Ausbeute) J (45% Ausbeute) 37

(Cleroindicin D)

e o MsCl, DIPEA
Pd/C, H, CH,Cl,
H MeOH, 12 h H 0°C,16h

(92% Ausbeute)

o o
: OH H
o (>98% Ausbeute)  \— OH
39 38
Cleroindicin C Cleroindicin F

Schema 16. Totalsynthese der Cleroindicine D, F und C mit einer enan-
tioselektiven Silylierung als Schliisselschritt. Ms = Methylsulfonyl.
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28 (5-20 Mol-%)
R3SiCl (1.6 Aquiv.)

HOMOH PMP (1.25 Aquiv.) HO/\E/\OSiR3
OH 3% PMP-HCI (3 Mol-%) OH
40 THF, 4 °C 41
HO > "Notes  HO Y OTBDPS  HO™ > oTiPS
OH OH OH
41a 41b 41c

(66% Ausb., 98% ee)  (79% Ausb., 98% ee) (66% Ausb., 96% ee)

Schema 17. Desymmetrisierung von Glycerin. TBDPS =tert-Butyldi-
phenylsilyl.

welcher imstande ist, sich an einer effizienten Substratbin-
dung zu beteiligen (Schema 17).

Es gibt eine enorme Zahl an Naturstoffen und bioaktiven
Molekiilen mit mehreren Hydroxygruppen, z.B. Kohlenhy-
drate. Angesichts ihrer Bedeutung in den Biowissenschaften
und der pharmazeutischen Industrie ist die Entwicklung von
Strategien zur regioselektiven Funktionalisierung von Koh-
lenhydraten ein wichtiges Forschungsziel. Das Problem ist
intrinsischer Art: Man muss sehr genau zwischen mehreren,
sehr dhnlichen Hydroxygruppen differenzieren kénnen. Tan
et al. entwickelten kiirzlich eine leistungsfidhige Methode, um
komplexe Molekiile, die mehrere Hydroxygruppen enthalten,
regioselektiv zu funktionalisieren.”” Wiederum wurden Ge-
riistkatalysatoren genutzt, die durch die reversible Bildung
kovalenten Bindungen zu Substrat-Katalysator-Wechselwir-
kungen befihigt sind. Die Idee war, ein cis-1,2-Diolstruktur-
element innerhalb eines komplexen Molekiils an den Kata-
lysator zu binden, um so die benachbarte Hydroxygruppe fiir
die anschlieBende Silylierungsreaktion in unmittelbare Néhe
zur Imidazoleinheit zu bringen (Schema 18). Einige repré-
sentative Beispiele sind in Schema 19 veranschaulicht. Wurde
ein Methyl-a-pD-mannosederivat Silylierungsreaktionen in
Gegenwart der Katalysatoren 46 oder 47 unterworfen, war
eine regioselektive Silylierung zu beobachten.

Die inhdrent begiinstigte C3-Silylierung konnte durch
Katalysatorkontrolle umgekehrt werden. Die Verwendung
von 46 fiihrte zur selektiven Silylierung der C2-Hydroxy-
gruppe, wihrend eine C3-selektive Silylierung mit 47 als
Katalysator zu beobachten war. Die regioselektive Silylierung

OMe
OTBS
OH
HO
>—0Me OH
-MeOH
OMe
OTBS
OH
OMe 7
OTBS ]
— /Q H regloselektlve
R R3SiCl Silylierung

[oN
OH SIR
R

R1\<]

Schema 18. Regioselektive Funktionalisierung von Mannose.
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0TBS
8
RsSIO g
o 'Hﬁg
orteg | 46 or 47 (20 Mol-%) 43 OMe
" -0 DIPEAHCI (3 Mol-%)
Po RsSICI (1.2 Aquiv.) otes |
OMe . -0
42 DIPEA (1.2 Aquiv.) < H38i0
tAmOH oder THF 44 OMe
-15°C oder 4 °C
I OTBS_
OSiR3
HO 2
HO
= 45  OMe

Bedingungen B:
TESCI, 47 (5 Mol-%)
>98% Ausbeute
43/44/45 = 0:100:0

Bedingungen A: -
TESCI, 46 (20 Mol-%)
84% Ausbeute
43/44/45 = 0:10:90

Schema 19. Funktionalisierung von Mannosederivaten.

des Mannosederivats kann der spezifischen Erkennung einer
cis-1,2-Dioleinheit innerhalb einer komplexen Struktur durch
den Gertistkatalysatoren zugeschrieben werden. Ferner be-
schrieben die Autoren beeindruckende regioselektive Funk-
tionalisierungen von Methyl-a-L-rhamnose, Methyl-f-p-ara-
binose, Galactosederivaten, 1,6-Anhydro-f-pD-galactose wie
auch von weiteren therapeutisch wichtigen Wirkstoffen, die
cis-1,2-Diole enthalten. Das Katalysesystem gestattete ins-
besondere Modifizierungen der weniger reaktiven axialen
Positionen von Monosacchariden und Naturstoffen. In einer
Erweiterung des Konzepts entwickelten Tan et al. zudem eine
regioselektive Silylierung von Ribonukleosiden.?*! Obgleich
diese regioselektiven Silylierungen von Polyolen keine
enantioselektiven Verfahren im eigentlichen Sinne darstellen,
sind solche Methoden &uflerst interessant, da sie dem Syn-
thesechemiker exzellente Moglichkeiten fiir die regioselek-
tive Manipulation komplexer Molekiile bieten.

5. Kinetische Racematspaltung mit chiralen Silanen
und kinetische Racematspaltung einfacher Alkohole

Die bisher diskutierten Beispiele von enantioselektiven
Silylierungen betrafen Substrate mit mehreren Hydroxy-
gruppen. Einfache Alkoholsubstrate, Molekiile also, deren
einzige funktionelle Gruppe die Hydroxygruppe ist, sind
ebenfalls Verbindungen mit groBer synthetischer und thera-
peutischer Bedeutung, deren Racematspaltung durch Sily-
lierung jedoch eine schwierige Aufgabe ist. Bei enantiose-
lektiven Silylierungsreaktionen verwenden die meisten Ver-
fahren difunktionelle chirale Katalysatoren mit einer nu-
kleophilen Gruppe (z.B. ein Imidazol) in Verbindung mit
einem geeigneten Silylierungsreagens (z.B. ein Silylchlorid).
Der Angriff des Nukleophils auf das Siliciumatom fiihrt zur
Bildung einer hypervalenten Silylspezies, welche nicht nur als
aktiviertes Silylierungsreagens dient, sondern auch die
Enantioselektivitidt der Reaktion steuert. In einem interes-
santen alternativen Verfahren wird die gewiinschte Si-O-
Bindung durch eine iibergangsmetallkatalysierte dehydrie-

rende Kupplungsreaktion aufgebaut (Schema 20).77->")
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o

R'3Si, R'3Si,

s H ol + Nu
R, .SiR3 «—- R__. iR'
o SR’ T RoH ‘ o SR
R3S, o
dehydrierende Nu
Kupplung

Schema 20. Zwei Strategien der Silylierung.

Im Jahr 2005 berichtete die Arbeitsgruppe von Oestreich
iiber eine kinetische Racematspaltung von chiralen sekun-
ddren Alkoholen™! mit siliciumstereogenen Silanen.”! Thr
Reaktionssystem enthielt einen Kupfer(I)-Prikatalysator,
um die dehydrierende Kupplung zwischen chiralen Silanen
und Alkoholen zu férdern. Wie sich zeigte, war bei einfachen
unfunktionalisierten sekunddren Alkoholen praktisch keine
Stereoselektivitdt zu erreichen. Eine Zweipunkt-Substrat-
bindung an das Kupferzentrum, beispielsweise mit 2-Pyridyl-
substituierten Alkoholen, erwies sich hingegen als entschei-
dend, und durch den Einsatz des siliciumstereogenen Silans
49 gelang eine kinetische Racematspaltung iiber eine diaste-
reoselektive dehydrierende Kupplung und lieferte die zu-
riickgewonnenen Alkohole mit 68-89 % ee (Schema 21). Das

cucl ( 5 Mol-%) Sy X
(3,5XylyD)3P (10 Mol-9%) ] N
, NaOfBu 5 Mol-9%) =

] - |
_ Toluol, 25 °C 'O

(R)-48

racemlsch

zurickgewonnener Alkohol 48:

R = Ph, 56% Umsatz, 84% ee

R = C,H3, 50% Umsatz., 70% ee

R = PhC=C, 64% Umsatz, 89% ee

R = PhCH=CH, 57% Umsatz, 74% ee
R = Me, 58% Umsatz, 73% ee

R = Bu, 46% Umsatz, 68% ee

R\k :
o]

Schema 21. Stereoselektive Silylierung von 2-Pyridylalkoholen durch de-
hydrierende Si-O-Kupplung mit dem siliciumstereogenen Silan 49.

chirale Silan wurde ohne Racemisierung am Siliciumatom
zuriickgewonnen und wiederaufbereitet. Die Autoren fithrten
im weiteren Verlauf umfassende Studien zu dieser Cu-H-ka-
talysierten reagenskontrollierten kinetischen Racematspal-
tungsmethode durch.”!! Besonders interessant sind Untersu-
chungen weiterer Donorgruppen anstelle der 2-Pyridylein-
heit. Tatsdchlich stellte sich die heterocyclische Donorgruppe
als entscheidender Faktor fiir die Reaktivitdt von Alkohol-
substraten heraus. Wihrend Pyridin- und Oxazol-Unterein-
heiten wirksame Donorgruppen waren, erwiesen sich Ben-
zothiazol- oder Thiophen-funktionalisierte Alkohole als un-
geeignet. Oestreich und Mitarbeiter wendeten dieses elegante
Konzept auch in der kinetischen Racematspaltung proble-
matischer Alkoholstrukturen an, darunter tertidre Prop-
argylalkoholel™ und trifluormethylsubstituierte Carbinole.
Daneben waren Azin-**! und Oximetherdonoren® fiir diese
reagenskontrollierten stereoselektiven Si-O-Kupplungsreak-
tionen geeignet.

Um bessere Selektivitdtsfaktoren in der reagenskontrol-
lierten kinetischen Racematspaltung von Alkoholen zu er-
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zielen, untersuchten Oestreich etal. verschiedene Uber-
gangsmetall/Ligand-Kombinationen.”™ Dabei fanden sie,
dass die Verwendung einer kationischen Rhodium(I)-Vor-
stufe, [Rh(cod),]OTH, und eines N-heterocyclischen Carbenli-
ganden eine hocheffiziente kinetische Racematspaltung von
donorfunktionalisierten Alkoholen ergab und sowohl sily-
lierte Produkte als auch die wiedergewonnenen Alkohole mit
ausgezeichneten ee-Werten lieferte (Schema 22). Es ist be-
merkenswert, dass die fiir diese Umsetzungen veroffentlich-
ten Selektivitidtsfaktoren extrem hoch sind, weit oberhalb der
tiblicherweise fiir kinetische Racematspaltungen angegebe-
nen Werte.

Die Verwendung chiraler Silane als Reagentien einer
Racematspaltungsmethode ist sicher nicht ideal. Eine dehy-
drierende Si-O-Kupplungsreaktion basierend auf einem
achiralen Silan zusammen mit einem chiralen Liganden wire
zweifellos eine attraktivere und praktischere Moglichkeit.
2010 verwirklichten Oestreich und Mitarbeiter die kinetische
Racematspaltung von 2-pyridylsubstituierten Alkoholen in
Gegenwart des einzihnigen Phosphonitliganden 55.°! Nach
einem ausfiithrlichen Screening von Phosphinliganden, achi-
ralen Triorganosilanen und Alkoholen mit unterschiedlichen
Donoruntereinheiten wurde ein optimiertes Verfahren zur
kinetischen Racematspaltung von Alkoholen mithilfe einer
enantioselektiven dehydrierenden Si-O-Kupplungsreaktion
ausgearbeitet. Das Verfahren war erfolgreich bei 2-Pyridyl-
alkoholen mit Arylgruppe, wiahrend alkylsubstituierte Sub-
strate weniger geeignet waren (Schema 23). Bemerkenswer-
terweise stiitzten mechanistische Untersuchungen die Hypo-
these, dass nur ein einziger chiraler einzéhniger Ligand an der
entscheidenden asymmetrieinduzierenden o-Bindungsmeta-
these beteiligt ist.

Die von Oestreich und Mitarbeitern entwickelte Idee,
kinetische Racematspaltungen von Alkoholen durch iiber-
gangsmetallkatalysierte ~dehydrierende Si-O-Kupplungen
auszufiihren, ist konzeptionell interessant. Die Substrate
waren jedoch auf Alkohole mit Donor-,,Anhidngsel“ be-
schriankt, da eine Koordination an das Metallzentrum bend-
tigt wird. Die effiziente Racematspaltung von monofunktio-
nalisierten sekundédren Alkoholen verblieb damit als eine
anspruchsvolle Herausforderung. Die Arbeitsgruppe Wiskur
berichtete dann 2011 iiber eine kinetische Racematspaltung

L.-W. Xu, Y. Lu, und Y. Chen

R R
Me CuCl (5 Mol-%) Me |
1 . ‘s,
oH H-Si-Ar 55 (12.5 Mol-%) 0-Si~pr OH
o Ar  Cs,COq(5Mol-%) = LY N
X

53 THF.RT,4872h R \)

39% Ausbeute

43% Ausbeute

88% 2¢  62% Ausbeute 95% ee

&= 30% ee s=22
s=25

Schema 23. Enantioselektive dehydrierende Si-O-Kupplung mit achira-
len Silanen und dem chiralen Liganden 55.

von monofunktionalisierten sekundidren Alkoholen durch
enantioselektive Silylierung.”” Wie sich zeigte, war das chi-
rale Isothioharnstoff-(—)-tetramisol (56), welches Birman
et al.®®! urspriinglich als Acylierungskatalysator eingefiihrt
hatten, ein guter Katalysator fiir das kinetische Racemat-
spaltungsverfahren. Unter den optimierten Bedingungen, die
den Einsatz von Triphenylsilylchlorid als Silylierungsreagens
und THF als Solvens umfassten, wurde eine sehr gute Spal-
tung von Benzylalkoholen mit benzokondensierten fiinf- oder
sechgliedrigen Ringstrukturen erzielt. Dagegen waren einfa-
che acyclische Alkohole nicht wirksam aufzuspalten, und nur
niedrige Selektivitidtsfaktoren und schlechte ee-Werte wurden
erreicht (Schema 24).

Kiirzlich realisierten Wiskur und Mitarbeiter erfolgreich
eine kinetische Racematspaltung von o-Hydroxylactonen
und -lactamen durch enantioselektive Silylierung.”” In Ge-
genwart von Triphenylsilylchlorid und Hiinig-Base (DIPEA)
in THF war (—)-Benzotetramisol 61 ein leistungsfidhiger Ka-
talysator dieses Verfahrens, welches in eindrucksvoller Weise
gute bis hervorragende Selektivitidtsfaktoren und hohe ee-
Werte mit einer groen Auswahl an Substraten erzielte
(Schema 25). Die Reaktion verlief allerdings weniger zufrie-
denstellend bei acyclischen Estern und Amiden. Unlingst
fithrte dieselbe Arbeitsgruppe mechanistische Untersuchun-

SN N

x— [Rn(cod),JOTH (5 Mol-%) X{™ X
\)jx IPrHCI (10 Mol-%) z
KOtBu (20 Mol-% iy S *
( b) R 0% R OH

Toluol, 50 °C
48 oder 51
~N
N

SN |
| Pz

Z

Si
_Si -

50: 50%, 95:5 d.r.
(R)-48: 50%, >99% ee
s >50

52a: 48%, 96:4 d.r.
(R)-51a: 45%, 93% ee
s>50

50 oder 52 (R)-48 oder (R)-51

(SN

- Si
,,O/ | si

52c: 46%, 94:6 d.r.
(R)-51c¢: 39%, 96% ee
s >50

52b: 40%, 94:6 d.r.
(R)-51b: 38%, 98% ee
s >50

Schema 22. Rhodiumkatalysierte kinetische Racematspaltung von donorfunktionalisierten Alkoholen durch dehydrierende Si-O-Kupplung.
cod = Cycloocta-l,5-dien, IPr=1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden.
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Enantioselektive Silylierung

56 (0.25 Aquiv.)
iProNCHEt, (0.6 Aquiv.)

OH PhsSiCI (0.6 Aquiv.) /C'>\H . 0siPhg
o Peolul (0. BqUive) :
Ar” DAyl 4 AM.S., THF, -78°C  Ar” Alkyl A Ayl
racemisches 57 (S)-57 (R)-58
OH OH OH
B CoOCO O
NN f s4%ee 78% ee 26% ee
\/k : s=8.6 s=14 =28
e @(5 @(5 @@
90% ee 88% ee 2% ee
5=22 s=25 =16

Schema 24. Enantioselektive Silylierung von monofunktionalisierten Al-
koholen, katalysiert durch Isothioharnstoff-(—)-tetramisol (56).
M.S.=Molekularsieb.

61 (25 Mol-%)

(0]
HO.
X
R R DIPEA (0.6 Aquiv.)

Ph3S|CI (0.6 Aqulv
4 AM.S., THF, -78 °C

HO., /l:ﬁ PhﬁlOﬁ

racemisches 24-72 h
59
OH OH OH
----------------- RS %& °*§<j
§ U o o) o)
N’g 64% ee, 88% ee, 88% ee,
i : 5=58 5=36 s=23
i N\ oet
O o oy
8% ee, 94% ee, 62% ee,
=14 s=24 s=85

Schema 25. Kinetische Racematspaltung von a-Hydroxylactonen und
-lactamen durch enantioselektive Silylierung mit (—)-Benzotetramisol
(BTM, 61) als Katalysator. X=0, NAr; n=1, 2.

gen durch, in denen sie unterschiedliche para-substituierte
Triarylsilylchlorid-Reagentien in den Silylierungen einsetzte.
Den Studien zufolge ist ein Sy2-Ubergangszustand mit pen-
tavalentem Siliciumzentrum mit Tetramisol als Abgangs-
gruppe und dem Alkohol als eintretendem Nukleophil am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt.*!

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die jiingsten Fortschritte in der asymmetrischen Silylie-
rung von Alkoholen haben Silylierungsreaktionen als eine
leistungsfahige Synthesestrategie zur enantioselektiven
Funktionalisierung von Hydroxygruppen fest etabliert. Aus
konzeptioneller Sicht sind diese Entwicklungen duflerst in-
teressant, besonders angesichts der auergewohnlichen Rolle,
die Silylether in der Schutzgruppenchemie gespielt haben.
Die Funktionalisierung von Alkoholen durch Silylierung be-
findet sich noch in de Anfangsphase, und es ist zu erwarten,
dass viele innovative enantioselektive Silylierungsverfahren
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in naher Zukunft erscheinen werden.[*!] Ist das Potential der
regioselektiven und enantioselektiven Silylierungsreaktionen
von Alkoholen einmal vollstindig erkannt, wird dies einen
enormen FEinfluss auf die asymmetrische Synthese und Ka-
talyse ausiiben.

Die wegbereitenden Arbeiten zu enantioselektiven Sily-
lierungen, die in diesem Kurzaufsatz beschrieben sind, haben
ein neues faszinierendes Forschungsgebiet erschlossen. Je-
doch sind viele schwierige Probleme noch zu 16sen. Bei-
spielsweise konnen ldngst nicht alle Arten von Alkoholsub-
straten effizient umgesetzt werden. Momentan stehen aus-
gezeichnete Silylierungsmethoden hauptsichlich fiir cyclische
und acyclische 1,2-Diole und 1,2,3-Triole, Kohlenhydrate so-
wie fiir einfache Alkohole mit einer benachbarten Donor-
gruppe zur Verfiigung. Fiir schwierige Substrate wie acycli-
sche 1,3-Diole oder einfache monofunktionalisierte Alkohole
steht die Entwicklung enantioselektiver Silylierungsmetho-
den noch aus. Aus Sicht der Synthese wére es erstrebenswert,
Hydroxygruppen in komplexen molekularen Architekturen
stereo- und regioselektiv funktionalisieren zu konnen. Be-
miihungen, die auf Silylierungsreaktionen mit einem breiten
Substratanwendungsbereich gerichtet sind, werden zweifellos
die Entwicklung leistungsfihigerer Katalysesysteme auslo-
sen. Es ist vorstellbar, dass neue Katalysesysteme, wie z.B.
Organokatalysatoren oder gezielt entworfene chirale Ligan-
den, entwickelt werden miissen, um enantioselektivere Sily-
lierungsverfahren zu ermoglichen.
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Enantioselektive Silylierung

[41] Nach Einreichung dieses Kurzaufsatzes veroffentlichten List
und Mitarbeiter eine katalytische enantioselektive Desymme-
trisierung von meso-1,2-Diolen durch Monosilylierung mithilfe
einer chiralen BINOL-abgeleiteten Brgnsted-Séaure als Kataly-
sator und Hexamethyldisilazan (HMDS) als Silylquelle: K.
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