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1. Einleitung

Schutzgruppenstrategien[1] sind von zentraler Bedeutung
fîr die organische Synthese. Die vorîbergehende Blockie-
rung bestimmter Stellen in einem Molekîl mit Schutzgruppen
ermçglicht es, eine gewînschte Umwandlung an anderen
Stellen gezielt ablaufen zu lassen. Mit Blick auf die Aufgaben,
die eine Schutzgruppe bei einem Synthesevorgang zu erfîllen
hat, sollte eine gute Schutzgruppe ausreichend stabil, aber
gleichzeitig bequem einzubringen und leicht zu entfernen
sein. Ein �ußerst wichtiger Faktor ist außerdem die Ortho-
gonalit�t, falls mehrere funktionelle Gruppen in einem Re-
aktionssystem geschîtzt werden sollen. Silylether sind die
wohl gebr�uchlichsten Hydroxyschutzgruppen und wurden in
der organischen Synthese ausgiebig verwendet.[2]

Die moderne organische Chemie unternimmt gewaltige
Anstrengungen zur Entwicklung enantioselektiver Synthese-
methoden.[3] Chirale Alkohole kommen in zahlreichen bio-

aktiven Strukturen vor und sind zudem wertvolle Interme-
diate in der organischen Synthese.[4] In diesem Zusammen-
hang stellt die stereoselektive Funktionalisierung von Hy-
droxygruppen eine wichtige Methode dar, um optisch ange-
reicherte Alkohole zu erhalten. Große Beachtung erfuhren
stereokontrollierte Acylierungsreaktionen von Alkoholen
mittels nukleophiler Katalyse, fîr die mittlerweile zahlreiche
Synthesestrategien existieren.[5] 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 frîhen 1970er Jahren durch Corey und
Venkateswarlu[6] wurden Silylether vielfach als Schutzgrup-
pen in der organischen Synthesechemie eingesetzt. Eine
bahnbrechende Verçffentlichung von Ishikawa und Mitar-
beitern zeigte dann im Jahr 2001 erstmals die erstaunliche
Mçglichkeit 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 sekund�rer Alkohole in Gegenwart eines chiralen
Guanidins.[7] Die Reaktionen bençtigten bis zu 14 Tage sowie
stçchiometrische Mengen des chiralen Guanidins, um die
silylierten sekund�ren Alkohole mit geringer bis mittlerer
Enantioselektivit�t zu erhalten (Schema 1). Aber trotz aller
Unzul�nglichkeiten stellt diese Reaktion das erste Beispiel
einer enantioselektiven Silylierung von sekund�ren Alkoho-
len dar und bildete die Grundlage fîr faszinierende Studien
zur enantioselektiven Funktionalisierungen von Alkoholen
durch Silyletherbildung. Basierend auf der Analyse des 1H-
NMR-Spektrums einer �quimolaren Mischung eines Guani-
dins und TBSCl schlugen die Autoren interessanterweise vor,
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dass ein Silylguanidiniumsalz, welches aus der Reaktion des
Silylchlorids mit dem Guanidin hervorgeht, das eigentliche
Silylierungsmittel sein kçnnte. 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 w�re. Ab Mitte der 2000er Jahre er-
schienen dann in der Literatur etliche spannende Berichte
îber die enantioselektive Silylierung von Alkoholen. Diese
ausgezeichneten frîhen Studien festigten das Konzept, dass
die Silylierung von Alkoholen nicht nur als Schutzgruppen-
strategie genutzt werden kann, sondern außerdem als wirk-
same Methode der asymmetrischen Induktion. In diesem
Kurzaufsatz fassen wir wichtige Beitr�ge auf diesem Gebiet
zusammen, die bis Ende 2014 erschienen sind.[8]

2. Desymmetrisierung von Diolen durch enantiose-
lektive Silylierung

Alkohole sind eine wichtige Verbindungsklasse in der
organischen Chemie und zudem wertvolle Synthesezwi-
schenprodukte. Von großem Interesse ist das Gebiet der re-
giospezifischen und enantioselektiven Funktionalisierung von
Polyhydroxymolekîlen. Katalytische enantioselektive De-
symmetrisierungsreaktionen[9] von meso-Diolen durch Acyl-
transferreaktionen[10] wurden intensiv erforscht; dagegen
bleiben Methoden zur Desymmetrisierung von meso-Diolen
eine große Herausforderung.

2006 verçffentlichten Hoveyda, Snapper und Mitarbeiter
ihre bahnbrechende Arbeit zur enantioselektiven Silylierung
von meso-Diolen, katalysiert durch Aminos�ure-abgeleitete
kleine Molekîle.[11] Die organischen Katalysatoren, die in
dieser Studie eingesetzt wurden, waren sorgf�ltig konzipiert:
Sie enthielten in ihrer Struktur sowohl eine Lewis-basische
Gruppe als auch ein potentiell wasserstoffbrîckenbindendes
Zentrum, und ihre Herstellung aus Aminos�uren erforderte
wenige triviale Schritte. Unter den optimierten Reaktions-
bedingungen konnte eine Reihe von 1,2- und 1,3-Diolen

enantioselektiv silyliert werden. Die Substratbreite war recht
hoch, sodass es gelang, verschiedene cyclische Diole, ein-
schließlich fînfgliedriger, sechsgliedriger und mittelgroßer
Ringe, mit hohen Enantioselektivit�ten zu silylieren (Sche-
ma 2). Es wurden faszinierende mechanistische Erkenntnisse
gewonnen, so wurde unter anderem ein difunktioneller
Charakter des Katalysators im postulierten �bergangszu-
stand formuliert (Schema 3). Nach diesem Modell fîhren
Wasserstoffbrîcken zwischen Substrat und Katalysator zur
selektiven Silylierung nur einer der enantiotopen Hydroxy-
gruppen. Um die Funktion des Imidazols w�hrend der Sily-
lierung zu erkl�ren, 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.[6] In
der Verçffentlichung von Hoveyda und Snapper wird ange-
nommen, dass die Imidazolgruppe an Si bindet, wodurch eine
Polarisierung der Si-Cl-Bindung eintritt. Dies fçrdert die
Umverteilung der Elektronendichte und fîhrt zu einer ver-
st�rkten Elektrophilie am hypervalenten Si-Zentrum.[12] 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 vçllig eindeutig, stîtzen die experi-
mentellen Befunde den vorgeschlagenen Mechanismus des

Li-Wen Xu promovierte 2004 an der Chine-
se Academy of Sciences (CAS) und wurde
im gleichen Jahr mit dem Presidential
Award der CAS ausgezeichnet. Anschließend
arbeitete er als Associate Professor am
Lanzhou Institute of Chemical Physics
(CAS) und an der Hangzhou Normal Uni-
versity (HZNU), bevor er 2009 zum Full
Professor an der HZNU ernannt wurde. Sei-
ne Forschungsinteressen gelten der Organo-
siliciumchemie, der asymmetrische Katalyse
und der organische Synthese.

Yun Chen, geboren in der Provinz Shaanxi,
erwarb den Bachelor of Science im Jahr
2014 an der Sichuan Normal University.
Derzeit absolviert sie ihr Masterstudium an
der Shaanxi Normal University unter der
Anleitung von Prof. Li-Wen Xu. Ihre Arbei-
ten befassen sich mit der selektiven Silylie-
rung und der asymmetrischen Katalyse.

Yixin Lu erhielt den Bachelor of Science an
der Fudan University, Shanghai, und pro-
movierte 2000 in organischer Chemie bei
Prof. George Just an der McGill University,
Kanada. Nach Postdoktoraten bei Prof. Pe-
ter W. Schiller am Clinical Research Institu-
te of Montreal und Prof. Ryoji Noyori an
der Nagoya University nahm er 2003 eine
Professur an der National University of Sin-
gapore an. Zu seinen Hauptforschungsinter-
essen gehçren die asymmetrische Katalyse
und Synthese.

Schema 1. Modifizierte Guanidine als chirale Basen zur enantioselekti-
ven Silylierung sekund�rer Alkohole.
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Imidazol-Katalysators und sind in guter �bereinstimmung
mit dem postulierten �bergangszustand.

Die Auswirkungen der Studie von Hoveyda, Snapper
et al. waren signifikant: Sie best�tigte, dass enantioselektive
Funktionalisierungen von Alkoholen durch die katalytische
Bildung von Silylethern durchgefîhrt werden kçnnen – eine
îbliche Schutzstrategie war auf spannende Weise mit einem
katalytischen enantioselektiven Verfahren verknîpft worden.
Die ursprîngliche 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 verçffentlichte die gleiche Arbeitsgruppe mit einer
Kombination von chiralen und achiralen Lewis-Basen ein
stark verbessertes Katalysesystem.[13] Es ist zwar nicht unîb-
lich, dass ein Katalysesystem einen Katalysator und einen
Kokatalysator enth�lt, jedoch gehçren diese typischerweise
zu zwei verschiedenen Molekîlklassen, erfîllen w�hrend der
Reaktion eigenst�ndige Funktionen und machen das Kata-
lyseverfahren in kooperativer Weise effizienter. Daher er-
schien die Idee, zwei heterocyclische Lewis-Basen zur Kata-

lyse einer enantioselektiven Silylierung einzusatzen, zun�chst
kontraintuitiv. Grundlage des Konzepts war eine computer-
gestîtzte Untersuchung der Silylierung von Methanol mit
TBSCl und Imidazol. Die Berechnungen zeigten, dass zwei
Imidazolmolekîle an der Silylierung beteiligt sind: Eines er-
zeugt ein stark elektrophiles Silylintermediat, das andere er-
hçht die Nukleophilie des Methanols, indem es als Brønsted-
Base fungiert (Schema 4). Des Weiteren war die Vorausset-

zung, dass sich die beiden aktivierenden Imidazoleinheiten
bezîglich des Siliciumzentrums in anti zueinander befinden
mîssen, nicht vereinbar mit der von den Autoren zuvor pos-
tulierten difunktionellen Wechselwirkungsweise von 8 mit
dem Alkoholsubstrat. Daher schien die Annahme logisch,
dass zwei Molekîle von 8 an der Diolsilylierung beteiligt sind.
Da die nukleophile Katalyse gegen sterische Hinderung an-
f�llig ist, dîrfte der von N-Methylimidazol abgeleitete Kata-
lysator 8 fîr einen optimalen nukleophilen Aktivator zu
sperrig sein. Andererseits war 8 eine gute chirale Brønsted-
Base. Die hohen Enantioselektivit�ten und niedrigen Sily-
lierungsgeschwindigkeiten, die mit 8 als alleinigem Kataly-
sator resultierten, stîtzen die obigen Annahmen.

Aus diesen �berlegungen heraus entwickelten die Auto-
ren ein Katalysesystem bestehend aus 8 als chiraler Brønsted-
Base und einem strukturell �hnlichen 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 vollst�ndige Umsetzung in-
nerhalb einer Stunde, selbst wenn die Konzentration von 8 auf
20 Mol-% herabgesetzt wurde. Wie DFT-Rechnungen zeig-
ten, lenken Wasserstoffbrîcken zwischen 8 und dem Diol-
substrat im �bergangszustand die Reaktion zum Haupt-
enantiomer. Die Katalysatorbeladung der Brønsted-Base 8
von 20 Mol-% ist noch recht hoch und sollte in kînftigen
Studien weiter erniedrigt werden.

Enzyme sind faszinierende Biokatalysatoren, die organi-
sche Reaktionen in biologischen Systemen mit �ußerst hoher

Schema 2. Katalytische Desymmetrisierung verschiedener Diole durch
enantioselektive Silylierung. DIPEA =Diisopropylethylamin.

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

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

..Angewandte
Kurzaufs�tze

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

9592 www.angewandte.de Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 9590 – 9601

http://www.angewandte.de


Effizienz und Pr�zision vermitteln. Synthesechemikern die-
nen sie als wichtige Inspiration zur Entwicklung biomimeti-
scher Ans�tze, z.B. nach dem Konzept der „induzierten In-
tramolekularit�t“ (Schema 6).[14] Durch reversible kovalente

Wechselwirkungen bindet sich das Substrat an ein spezifi-
sches Zentrum eines chiralen Gerîstes, das imstande ist, das
Substrat und den Katalysator in unmittelbare N�he zu brin-
gen. Anschließend l�uft in intramolekularer Weise eine
Umsetzung ab, die das gewînschte 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 Intramolekularit�t ent-
wickelten Tan und Mitarbeiter eine effiziente Methode zur
enantioselektiven Desymmetrisierung von meso-Diolen.[15]

Die Katalysatorstruktur enth�lt 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 verdr�ngt und sich reversibel
an das Katalysatorgerîst bindet. Aufgrund der engen Ver-
bindung zwischen Katalysator und Substrat kann das Imid-
azol die intramolekulare Silylierung der freien Hydroxy-
gruppe wirkungsvoll unterstîtzen. Nach Freisetzung des
Produkts wird der Katalysator regeneriert. Die Katalysatoren
erwiesen sich tats�chlich als gut geeignet zur enantioselekti-

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 Enantioselektivit�ten an
(Schema 8). Erw�hnenswert ist, dass die Autoren TESCl
(TES = Triethylsilyl) als ein praxistaugliches Reagens zur
enantioselektiven Silylierung der Diole einfîhrten. Die Ver-
wendung von TESCl ermçglichte kîrzere Reaktionszeiten
und erforderte weniger Silylchlorid. TESCl bietet außerdem
Vorteile bei problematischen Substraten mit Vinyl- oder
Arylgruppen. Aus den Studien wurden zudem grunds�tzliche
mechanistische Erkenntnisse gewonnen, welche die Hypo-
these stîtzen, dass eine reversible kovalente Bindung statt
einer Wasserstoffbrîcke fîr die Substratorganisation verant-
wortlich ist, und eine Stereoinduktion hçchstwahrscheinlich
durch die Bildung eines kovalent gebundenen Katalysator-
Substrat-Intermediats ermçglicht wird.

Schema 5. Enantioselektive Silylierung von Diolen mit dem Imidazol-Katalysator 8 mit und ohne 5-Ethylthiotetrazol (10) als Kokatalysator.

Schema 6. Das Konzept der induzierten Intramolekularit�t.

Schema 7. Silylierung, ermçglicht durch induzierte Intramolekularit�t.
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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 Regioselektivit�t kçnnte ein zus�tzliches Pro-
blem darstellen, insbesondere wenn die beiden Substituenten
an der Dioleinheit �hnlich groß sind (Schema 9).

Im Anschluss an ihre Studien zur silylierungsbasierten
Desymmetrisierung von meso-Diolen[13] verçffentlichten die
Arbeitsgruppen von Hoveyda und Snapper eine kinetische
Racematspaltung von 1,2-Diolen mithilfe einer regioselekti-
ven und enantioselektiven katalytischen Silylierung.[16] 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 zurîckgewonnenen Diole (ent-14) wurden in
akzeptablen Ausbeuten erhalten, die Diole (ent-14) außer-
dem mit hohen Enantioselektivit�ten. Die Racematspaltung
verlief mit geringer Regioselektivit�t, wenn eine der R-
Gruppen ein Ester war (15 g und 15 h). Hierzu wurde vorge-
schlagen, dass intramolekulare Wasserstoffbrîcken zwischen
der Lewis-basischen Estergruppe und der benachbarten Hy-
droxyeinheit die Nukleophilie dieser a-Hydroxygruppe ver-
st�rken. Es ist bemerkenswert, dass auch katalytische asym-
metrische Silylierungreaktionen von prim�ren Alkoholen
erfolgreich waren, die ein benachbartes sekund�res oder
terti�res Carbinol tragen. Die Umsetzung, die im Gramm-
Maßstab durchgefîhrt wurde, lieferte das zurîckgewonnene
Diol und das monosilylierte Produkt in brauchbaren Aus-
beuten und mit guten bis ausgezeichneten Enantioselektivi-
t�ten (Schema 10).

Die fîr die enantioselektive Silylierung von Diolen ent-
wickelte Strategie, chirale mit achiralen Lewis-basischen
Katalysatoren zu kombinieren (siehe Abschnitt 2), wurde
auch auf die kinetische Racematspaltung von Diolen ange-
wendet.[13] Mit dem Aminos�ure-abgeleiteten Imidazol 8 als
chiraler Brønsted-Base und 5-Ethylthiotetrazol (10) als nu-

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 außerordentlich ge-
steigert: Die Reaktionszeit zur Bildung von 15c verkîrzte
sich von 72 h auf 1 h, und eine sehr viel hçhere Enantiose-
lektivit�t wurde erreicht (Schema 11).

Eine anspruchsvolle Herausforderung ist die katalytische
enantioselektive Silylierung von racemischen 1,2-Diolen mit
zwei sterisch und elektronisch �hnlichen Substituenten an der
Dioleinheit. Mithilfe ihres Imidazols 8 entwickelten Hoveyda,
Snapper und Mitarbeiter regiodivergente Reaktionen[17] fîr
derartige Diolsubstrate, die einen einfachen Zugang zu re-
gioisomeren, enantiomerenangereicherten monosilylierten
Produkten erçffnen.[18] Der Naturstoff Sapinofuranon A[19]

(24) wurde durch Anwendung dieser regiodivergenten Re-
aktion als Schlîsselschritt synthetisiert (Schema 12).

Die selektive Funktionalisierung einer von mehreren
funktionellen Gruppen in einem Molekîl ist eine zentrale
Herausforderung in der organischen Synthese. Pr�parativ
besonders wertvoll sind regioselektive Funktionalisierungen
einer weniger reaktiven neben einer reaktiveren Position.[20]

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

Schema 9. Kinetische Racematspaltung von syn-Diolen. RS und RL be-
zeichnen kleine bzw. große Substituenten.

Schema 10. Kinetische Racematspaltung von syn-1,2-Diolen.
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Vor diesem Hintergrund erweiterten Tan et al. ihre Strategie
der Nutzung reversibler kovalenter Bindungen zwischen
Substrat und Katalysator, indem sie zeigen konnten, dass ihre
gerîstgebundenen Katalysatoren zur regiodivergenten
Racematspaltung von 1,2-Diolen geeignet sind.[21] Diolsub-
strate, die eine prim�re und eine sekund�re Hydroxygruppe
enthielten, wurden erfolgreich racematgespalten, und die
beiden monosilylierten Produkte (26 und 27) wurden durch
S�ulenchromatographie auf Silicagel getrennt (Schema 13).
Bemerkenswerterweise konnte ein sekund�rer Alkohol (27)
gegenîber einem benachbarten prim�ren Alkohol bevorzugt
enantioselektiv funktionalisiert werden. Ferner gestattete die
divergente Racematspaltung auch die enantioselektive Sily-
lierung des prim�ren Alkohols (zu den Produkten 26).

4. Enantioselektive Silylierung von Triolen und
Polyolen

Das 1,2,3-Triol-Strukturmotiv ist in Naturstoffen und
biologisch wichtigen Molekîlen weit verbreitet,[22] und die
selektive Funktionalisierung solcher Strukturen ist daher von
erheblichem pr�parativem Nutzen (Schema 14). Aufbauend

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 Aminos�ure-abgeleiteten
Imidazol-Katalysators 8.[23] Die Reaktion war auf verschie-
dene 1,2,3-Triolsubstrate anwendbar, einschließlich acycli-
scher (30), cyclischer (31) und sekund�rer Triole (32). Die
effizient ablaufende Desymmetrisierung lieferte monosily-
lierte Produkte mit guten Ausbeuten und ausgezeichneten
Enantioselektivit�ten. Die Grçße des zentralen Carbinol-
substituenten îbte einen betr�chtlichen Einfluss auf die
Enantiomerendifferenzierung bei acyclischen Substraten aus.
Glîcklicherweise war die Enantioselektivit�t unempfindlich
gegen eine sterische Hinderung des Carbinolsubstituenten in
cyclischen Substraten. Basierend auf diesen Enantioselekti-
vit�tstrends postulierten die Autoren ein mechanistisches
Modell, wonach in acyclischen Triolen der große Substituent
von der Aminos�ureeinheit abgewandt ist, w�hrend 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

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

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

Schema 14. Enantioselektive Silylierung von Triolen.

Schema 13. Regiodivergente Racematspaltung von 1,2-Diolen kataly-
siert durch 13 und 28.
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durch eine enantioselektive Silylierung zug�nglich 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
Enantioselektivit�t; diese wertvolle Synthesezwischenstufe
ist îber andere Syntheseverfahren schwer zug�nglich (Sche-
ma 16).

Tan und Mitarbeiter realisierten die hoch enantioselekti-
ve Desymmetrisierung von Glycerin erneut mithilfe des
Konzepts der reversiblen kovalenten Bindung.[24] Diese De-
symmetrisierung war mit dem Katalysator 28 sehr erfolgreich,

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

Es gibt eine enorme Zahl an Naturstoffen und bioaktiven
Molekîlen 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 �hnlichen Hydroxygruppen differenzieren kçnnen. Tan
et al. entwickelten kîrzlich eine leistungsf�hige Methode, um
komplexe Molekîle, die mehrere Hydroxygruppen enthalten,
regioselektiv zu funktionalisieren.[25] Wiederum wurden Ge-
rîstkatalysatoren genutzt, die durch die reversible Bildung
kovalenten Bindungen zu Substrat-Katalysator-Wechselwir-
kungen bef�higt sind. Die Idee war, ein cis-1,2-Diolstruktur-
element innerhalb eines komplexen Molekîls an den Kata-
lysator zu binden, um so die benachbarte Hydroxygruppe fîr
die anschließende Silylierungsreaktion in unmittelbare N�he
zur Imidazoleinheit zu bringen (Schema 18). Einige repr�-
sentative Beispiele sind in Schema 19 veranschaulicht. Wurde
ein Methyl-a-d-mannosederivat Silylierungsreaktionen in
Gegenwart der Katalysatoren 46 oder 47 unterworfen, war
eine regioselektive Silylierung zu beobachten.

Die inh�rent begînstigte C3-Silylierung konnte durch
Katalysatorkontrolle umgekehrt werden. Die Verwendung
von 46 fîhrte zur selektiven Silylierung der C2-Hydroxy-
gruppe, w�hrend eine C3-selektive Silylierung mit 47 als
Katalysator zu beobachten war. Die regioselektive Silylierung

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

Schema 16. Totalsynthese der Cleroindicine D, F und C mit einer enan-
tioselektiven Silylierung als Schlísselschritt. Ms = Methylsulfonyl.

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

Schema 18. Regioselektive Funktionalisierung von Mannose.
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des Mannosederivats kann der spezifischen Erkennung einer
cis-1,2-Dioleinheit innerhalb einer komplexen Struktur durch
den Gerîstkatalysatoren zugeschrieben werden. Ferner be-
schrieben die Autoren beeindruckende regioselektive Funk-
tionalisierungen von Methyl-a-l-rhamnose, Methyl-b-d-ara-
binose, Galactosederivaten, 1,6-Anhydro-b-d-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.[26] Obgleich
diese regioselektiven Silylierungen von Polyolen keine
enantioselektiven Verfahren im eigentlichen Sinne darstellen,
sind solche Methoden �ußerst interessant, da sie dem Syn-
thesechemiker exzellente Mçglichkeiten fîr die regioselek-
tive Manipulation komplexer Molekîle 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, Molekîle also, deren
einzige funktionelle Gruppe die Hydroxygruppe ist, sind
ebenfalls Verbindungen mit großer 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 fîhrt zur
Bildung einer hypervalenten Silylspezies, welche nicht nur als
aktiviertes Silylierungsreagens dient, sondern auch die
Enantioselektivit�t der Reaktion steuert. In einem interes-
santen alternativen Verfahren wird die gewînschte Si-O-
Bindung durch eine îbergangsmetallkatalysierte dehydrie-
rende Kupplungsreaktion aufgebaut (Schema 20).[27, 2b]

Im Jahr 2005 berichtete die Arbeitsgruppe von Oestreich
îber eine kinetische Racematspaltung von chiralen sekun-
d�ren Alkoholen[28] mit siliciumstereogenen Silanen.[29] Ihr
Reaktionssystem enthielt einen Kupfer(I)-Pr�katalysator,[30]

um die dehydrierende Kupplung zwischen chiralen Silanen
und Alkoholen zu fçrdern. Wie sich zeigte, war bei einfachen
unfunktionalisierten sekund�ren Alkoholen praktisch keine
Stereoselektivit�t 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 îber eine diaste-
reoselektive dehydrierende Kupplung und lieferte die zu-
rîckgewonnenen Alkohole mit 68–89% ee (Schema 21). Das

chirale Silan wurde ohne Racemisierung am Siliciumatom
zurîckgewonnen und wiederaufbereitet. Die Autoren fîhrten
im weiteren Verlauf umfassende Studien zu dieser Cu-H-ka-
talysierten reagenskontrollierten kinetischen Racematspal-
tungsmethode durch.[31] Besonders interessant sind Untersu-
chungen weiterer Donorgruppen anstelle der 2-Pyridylein-
heit. Tats�chlich stellte sich die heterocyclische Donorgruppe
als entscheidender Faktor fîr die Reaktivit�t von Alkohol-
substraten heraus. W�hrend 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 terti�re Prop-
argylalkohole[32] und trifluormethylsubstituierte Carbinole.[33]

Daneben waren Azin-[33] und Oximetherdonoren[34] fîr diese
reagenskontrollierten stereoselektiven Si-O-Kupplungsreak-
tionen geeignet.

Um bessere Selektivit�tsfaktoren in der reagenskontrol-
lierten kinetischen Racematspaltung von Alkoholen zu er-

Schema 19. Funktionalisierung von Mannosederivaten.

Schema 20. Zwei Strategien der Silylierung.

Schema 21. Stereoselektive Silylierung von 2-Pyridylalkoholen durch de-
hydrierende Si-O-Kupplung mit dem siliciumstereogenen Silan 49.
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zielen, untersuchten Oestreich et al. verschiedene �ber-
gangsmetall/Ligand-Kombinationen.[35] Dabei fanden sie,
dass die Verwendung einer kationischen Rhodium(I)-Vor-
stufe, [Rh(cod)2]OTf, 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 fîr diese Umsetzungen verçffentlich-
ten Selektivit�tsfaktoren extrem hoch sind, weit oberhalb der
îblicherweise fîr 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 w�re
zweifellos eine attraktivere und praktischere Mçglichkeit.
2010 verwirklichten Oestreich und Mitarbeiter die kinetische
Racematspaltung von 2-pyridylsubstituierten Alkoholen in
Gegenwart des einz�hnigen Phosphonitliganden 55.[36] Nach
einem ausfîhrlichen 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, w�hrend alkylsubstituierte Sub-
strate weniger geeignet waren (Schema 23). Bemerkenswer-
terweise stîtzten mechanistische Untersuchungen die Hypo-
these, dass nur ein einziger chiraler einz�hniger Ligand an der
entscheidenden asymmetrieinduzierenden s-Bindungsmeta-
these beteiligt ist.

Die von Oestreich und Mitarbeitern entwickelte Idee,
kinetische Racematspaltungen von Alkoholen durch îber-
gangsmetallkatalysierte dehydrierende Si-O-Kupplungen
auszufîhren, ist konzeptionell interessant. Die Substrate
waren jedoch auf Alkohole mit Donor-„Anh�ngsel“ be-
schr�nkt, da eine Koordination an das Metallzentrum benç-
tigt wird. Die effiziente Racematspaltung von monofunktio-
nalisierten sekund�ren Alkoholen verblieb damit als eine
anspruchsvolle Herausforderung. Die Arbeitsgruppe Wiskur
berichtete dann 2011 îber eine kinetische Racematspaltung

von monofunktionalisierten sekund�ren Alkoholen durch
enantioselektive Silylierung.[37] Wie sich zeigte, war das chi-
rale Isothioharnstoff-(¢)-tetramisol (56), welches Birman
et al.[38] ursprînglich als Acylierungskatalysator eingefîhrt
hatten, ein guter Katalysator fîr 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 fînf- oder
sechgliedrigen Ringstrukturen erzielt. Dagegen waren einfa-
che acyclische Alkohole nicht wirksam aufzuspalten, und nur
niedrige Selektivit�tsfaktoren und schlechte ee-Werte wurden
erreicht (Schema 24).

Kîrzlich realisierten Wiskur und Mitarbeiter erfolgreich
eine kinetische Racematspaltung von a-Hydroxylactonen
und -lactamen durch enantioselektive Silylierung.[39] In Ge-
genwart von Triphenylsilylchlorid und Hînig-Base (DIPEA)
in THF war (¢)-Benzotetramisol 61 ein leistungsf�higer Ka-
talysator dieses Verfahrens, welches in eindrucksvoller Weise
gute bis hervorragende Selektivit�tsfaktoren und hohe ee-
Werte mit einer großen Auswahl an Substraten erzielte
(Schema 25). Die Reaktion verlief allerdings weniger zufrie-
denstellend bei acyclischen Estern und Amiden. Unl�ngst
fîhrte dieselbe Arbeitsgruppe mechanistische Untersuchun-

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.

Schema 23. Enantioselektive dehydrierende Si-O-Kupplung mit achira-
len Silanen und dem chiralen Liganden 55.
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gen durch, in denen sie unterschiedliche para-substituierte
Triarylsilylchlorid-Reagentien in den Silylierungen einsetzte.
Den Studien zufolge ist ein SN2-�bergangszustand mit pen-
tavalentem Siliciumzentrum mit Tetramisol als Abgangs-
gruppe und dem Alkohol als eintretendem Nukleophil am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt.[40]

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die jîngsten Fortschritte in der asymmetrischen Silylie-
rung von Alkoholen haben Silylierungsreaktionen als eine
leistungsf�hige Synthesestrategie zur enantioselektiven
Funktionalisierung von Hydroxygruppen fest etabliert. Aus
konzeptioneller Sicht sind diese Entwicklungen �ußerst in-
teressant, besonders angesichts der außergewçhnlichen 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

in naher Zukunft erscheinen werden.[41] Ist das Potential der
regioselektiven und enantioselektiven Silylierungsreaktionen
von Alkoholen einmal vollst�ndig erkannt, wird dies einen
enormen Einfluss auf die asymmetrische Synthese und Ka-
talyse ausîben.

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 lçsen. Bei-
spielsweise kçnnen l�ngst nicht alle Arten von Alkoholsub-
straten effizient umgesetzt werden. Momentan stehen aus-
gezeichnete Silylierungsmethoden haupts�chlich fîr cyclische
und acyclische 1,2-Diole und 1,2,3-Triole, Kohlenhydrate so-
wie fîr einfache Alkohole mit einer benachbarten Donor-
gruppe zur Verfîgung. Fîr schwierige Substrate wie acycli-
sche 1,3-Diole oder einfache monofunktionalisierte Alkohole
steht die Entwicklung enantioselektiver Silylierungsmetho-
den noch aus. Aus Sicht der Synthese w�re es erstrebenswert,
Hydroxygruppen in komplexen molekularen Architekturen
stereo- und regioselektiv funktionalisieren zu kçnnen. Be-
mîhungen, die auf Silylierungsreaktionen mit einem breiten
Substratanwendungsbereich gerichtet sind, werden zweifellos
die Entwicklung leistungsf�higerer Katalysesysteme auslç-
sen. Es ist vorstellbar, dass neue Katalysesysteme, wie z. B.
Organokatalysatoren oder gezielt entworfene chirale Ligan-
den, entwickelt werden mîssen, um enantioselektivere Sily-
lierungsverfahren zu ermçglichen.
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[41] Nach Einreichung dieses Kurzaufsatzes verçffentlichten List
und Mitarbeiter eine katalytische enantioselektive Desymme-
trisierung von meso-1,2-Diolen durch Monosilylierung mithilfe
einer chiralen BINOL-abgeleiteten Brønsted-S�ure als Kataly-
sator und Hexamethyldisilazan (HMDS) als Silylquelle: K.

Hyodo, S. Gandhi, M. van Gemmeren, B. List, Synlett 2015, 26,
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