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Abstract: Eine neue, regioselektive, Fluorid-katalysierte Hy-
drosilylierung von b-Epoxyalkoholen wird vorgestellt. Die
Reaktion ist modular und in der Synthese von 1,4-Diolen breit
anwendbar. Fluorid ist fîr diese Reaktion aus zwei Grînden
unabdingbar: Erstens fçrdert es die Bildung eines Silylethers
(der eine Si-H-Bindung beinhaltet), zweitens ermçglicht es die
Ringçffnung durch eine intramolekulare SN2-Reaktion durch
Aktivierung des Silans. Die Reaktion kann an der Luft
durchgefîhrt werden.

Die 1,4-Diol-Einheit ist ein wichtiges Strukturmotiv in
vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Substanzen. Bei-
spiele sind Amphotericin B,[1] Pladienolid B,[2] die Stoffklasse
der Feigresolide[3] und die Schulzeine.[4] Insofern ist es nicht
verwunderlich, dass eine Vielzahl von Methoden zur Synthese
von 1,4-Diolen entwickelt wurde.[5] Die bisher hçchsten Ste-
reoselektivit�ten konnten bei der Umlagerung von 1,2-di-
substituierten Cyclobutanen zu anti-1,4-Diolen,[6] in der
Synthese von syn-(E)-1,4-Diol-2-enen mit Allylboronaten[7]

und in der Synthese von syn- und anti-(E)-1,4-Diol-2-enen
durch eine Cu-katalysierte Borylierung von allylischen Ep-
oxiden erhalten werden.[8]

Hier berichten wir îber eine komplement�re Synthese
von 1,4-Diolen, die auf einer neuartigen Hydroxy-dirigierten
Silan-Reduktion von b-Epoxyalkoholen mit exzellenter Re-
gioselektivit�t basiert. Thermodynamisch betrachtet handelt
es sich bei der Epoxidçffnung durch Reduktion mit Silanen
um eine sehr attraktive Reaktion, da einerseits Ringspannung
abgebaut wird und andererseits die starken C-H- und Si-O-
Bindungen gebildet werden. Nichtsdestotrotz sind solche
Reaktionen nahezu unerforscht.[9] Nach unserem Kenntnis-
stand ist die einzige katalytische Epoxidreduktion, die Silane
als terminale Reduktionsmittel verwendet, ein Titanocen-
(III)-katalysierter Prozess.[10,11] Dieser beinhaltet aus Epoxi-
den generierte Radikale und Titanocen(III)-Hydride als
Schlîsselintermediate.

Unsere ersten Untersuchungen zur Synthese von 1,4-
Diolen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es f�llt sofort auf,
dass PhSiH3 und Ph2SiH2 alleine nicht in der Lage sind, das
Epoxid 1a zu çffnen. Daher ist eine Aktivierung des Silans
durch einen Katalysator notwendig. Der Einsatz von Fluo-
ridsalzen hat sich diesbezîglich bew�hrt, wie bereits an der
Silan-Reduktion von Ketonen gezeigt werden konnte.[12] Er-
freulicherweise konnte durch Addition von Tetrabutylam-
moniumfluorid (TBAF) eine drastische Ver�nderung beob-
achtet werden. Durch Zugabe von 20 Mol-% TBAF zeigt die
Reaktion nach 16 h vollst�ndigen Umsatz, und die ge-
wînschten 1,4-Diole kçnnen in guten bis sehr guten Aus-
beuten erhalten werden. Es wurden keine 1,3-Diole isoliert
oder deren Bildung beobachtet. In Bezug auf die Aufreini-
gung der Reaktion hat sich PhSiH3 als praktikabler erwiesen
als Ph2SiH2. Andere Silane, wie z. B. Polymethylhydrosiloxan
(PMHS) oder Triethoxysilan [(EtO)3SiH], fîhrten zu sehr
niedrigen Ums�tzen zum Produkt (< 5%). Bei der Durch-
fîhrung der Reaktion im Gramm-Ansatz (3.6 g von enan-
tiomereneinem Edukt 1a, 14.8 mmol) konnte eine noch
hçhere Ausbeute von 94% erzielt werden. Eine Reaktions-
fîhrung unter Luftatmosph�re in einem offenen Reaktions-
gef�ß (2.2 g von racemischem 1a, 10.0 mmol) liefert eine
nahezu identische Ausbeute von 91%.

Tabelle 1: Erste Optimierung der Silan-Reduktion.

Substrat Silan TBAF
[Mol-%]

Umsatz
[%]

Ausbeute
[%][a,b]

1a PhSiH3 – 0 2a, 0
1a Ph2SiH2 – 0 2a, 0
1a PhSiH3 10 84 2a, 71
1a PhSiH3 20 100 2a, 82
1a PhSiH3 20 100 2a, 94,[c] 91[d]

1a Ph2SiH2 20 100 2a, 78
1a (EtO)3SiH 20 <5 2a, 0
1a PMHS 20 <5 2a, 0
1b PhSiH3 20 <5 2b, 0
1c PhSiH3 20 <5 2c, 0

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), TBAF
zugegeben als 1.0m Lçsung in THF, Raumtemperatur, 16 h. [b] Ausbeute
nach Produktisolierung. [c] Reaktion durchgefíhrt mit 14.8 mmol enan-
tiomerenreinem Substrat. [d] Reaktion durchgefíhrt mit 10 mmol 1a in
einem offenen Reaktionskolben.
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Bei der Zugabe von TBAF zu der Lçsung von 1a und
PhSiH3 oder Ph2SiH2 kommt es zu einer starken Gasent-
wicklung. Im Fall der O-methylierten und O-benzylierten
Substrate 1b und 1 c oder ohne den Einsatz von TBAF wird
diese nicht beobachtet. Dies l�sst den Rîckschluss zu, dass die
Bildung des Silylethers fîr die Epoxidçffnung notwendig ist.

Basierend auf diesen Resultaten scheint der in Schema 1
dargestellte Mechanismus der Fluorid-katalysierten Hydro-
xy-dirigierten Epoxidçffnung plausibel. In der Gegenwart
von TBAF ergibt die Silylierug von 1a mit PhSiH3 unter
Freisetzung von H2 den Silylether A,[13] Anschließend fîhrt
die Bindung von Fluorid zur Bildung einer pentavalenten Si-
Spezies B, die den entscheidenden intramolekularen Hydrid-
Transfer zur ©ffnung des Epoxids vollfîhrt. Der Katalyszy-
klus wird durch die Bildung von D und Freisetzung des
Fluorids geschlossen. Das 1,4-Diol 2a wird durch w�ssrige
Aufarbeitung erhalten.

Die hohe Regioselektivit�t der Ringçffnung mit unserem
System ist einzigartig. Mit klassischen Hydrid-Reduktions-
mitteln wurden Gemische aus 1,3- und 1,4-Diolen erhalten
(Schema 2).[14] Weitere Beispiele zur Kl�rung der Regiose-
lektivit�t der intramolekularen SN2-Reaktion sind in Tabel-
le 2 zusammengefasst.

Der Phenylsubstituent wurde gew�hlt, um die Wichtigkeit
des sechsgliedrigen �bergangszustands der Epoxidçffnung zu
untersuchen. SN2-Reaktionen an benzylischen Positionen er-
folgen normalerweise deutlich schneller als an alkylsubstitu-
ierten Positionen.

In den gezeigten F�llen bedarf die benzy-
lische Ringçffnung zur ©ffnung zum 1,3-Diol
jedoch eines siebengliedrigen �bergangszu-
stands. Fîr alle cis-b-Epoxyalkohole (Tabel-
le 2, Nr. 2, 3 und 4) wurde das 1,4-Diol mit
einer immer noch exzellenten Regioselektivi-
t�t (95:5 oder 96:4) gebildet. Fîr trans-Ep-
oxide (Tabelle 2, Nr. 1) ist die Regioselektivi-
t�t der ©ffnung jedoch deutlich geringer
(76:24). Dies deutet auf eine kompetitive
Ringçffnung îber einen siebengliedrigen
�bergangszustand hin.

In Tabelle 3 sind einige repr�sentative
Beispiele fîr die neue Synthese von 1,4-Diolen

zusammengefasst. Aus den Ergebnissen kann sehr gut die
Vielzahl der syn- und anti-1,4-Diole erkannt werden, die mit
unserer Methode zug�nglich wird. Auch Diole mit prim�ren
oder terti�ren Alkoholen kçnnen ohne Probleme hergestellt
werden. In allen untersuchten F�llen erfolgte die Ringçff-
nung regiospezifisch zu den entsprechenden 1,4-Diolen. Die
©ffnung des monosubstituierten Epoxids 15 findet, in �ber-
einstimmung mit unserem vorgeschlagenen Katalysezyklus,
ausschließlich an der sterisch gehinderteren Position statt.
Des Weiteren werden auch empfindliche funktionelle Grup-
pen wie Acetale von Aldehyden und Ketonen toleriert (19,
21). Die Hydrosilylierung von 17 mit PhSiD3 liefert stereo-
spezifisch das 1,4-Diol 18D mit einem Deuterierungsgrad von
> 98% (Tabelle 3, Nr. 7). Die gezeigte Konfiguration wird auf
der Grundlage der intramolekularen Ringçffnung angenom-
men. Weitere Stereozentren werden ebenfalls toleriert, wie in
23 gezeigt.

Schema 1. Vorl�ufiger Mechanismus der Fluorid-katalysierten Epoxidçffnung.

Schema 2. Reduktion von 1a mit Hydridreagentien (bei ¢78 88C, weni-
ger als 5% Umsatz zu den Produkten beobachtet).

Tabelle 2: Regioselektivit�t der Epoxidçffnung phenylsubstituierter Sub-
strate.

Nr. Substrat Produkt Verh.
5:6

Ausb.
[%]

1 76:24 74[a]

2 95:5 72[b]

3 96:4 68[a]

4 96:4 82[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), PhSiH3

(2.0 mmol), TBAF als 1.0m Lçsung in THF (0.1 mmol), Raumtemperatur,
16 h. [b] TBAF (0.125 mmol), Ríckfluss, 24 h.
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Die syn- und anti-cis-b-Epoxyalkohole kçnnen in einer
hochmodularen konvergenten Synthese hergestellt werden
(Schema 3). Die VO(acac)2-katalysierte Epoxidierung der

(Z)-Homoallylalkohole liefert syn-Epoxide in durchweg
guten Ausbeuten mit sehr hoher Diastereoselektivit�t.[15a] Aus
diesen Verbindungen kçnnen die entsprechenden anti-Ep-
oxide ohne Probleme îber eine Mitsunobu-Inversion erhal-
ten werden.[16]

Die Synthese der Homoallylalkohole erfolgt îber eine
Addition terminaler Alkine an terminale Epoxide gefolgt von
einer chemoselektiven und (Z)-selektiven Hydrierung des
erhaltenen Homopropargylalkohols. Da optisch reine, ter-
minale Epoxide und terminale Alkine leicht zug�nglich sind,
ermçglicht unsere neue Methode den Zugang zu einer Viel-
zahl von 1,4-Diolen îber die entsprechenden syn- und anti-b-
Hydroxy-cis-epoxide.

Aus dem n-Alkyl-substituierten trans-Epoxid 27 wird
ebenfalls ausschließlich das 1,4-Diol 28 erhalten. Dies l�sst
den Schluss zu, dass alkylsubstituierte trans-substituierte b-
Hydroxyepoxide im Gegensatz zu den phenylsubstiuierten
Verbindungen interessante Substrate fîr die Synthese von
1,4-Diolen sind. Da die VO(acac)2-katalysierte Epoxidierung
von sekund�ren (E)-Homoallylalkoholen jedoch sehr lang-
sam und mit schlechter Diastereoselektivit�t verl�uft, kçnnen
die bençtigten Substrate fîr die 1,4-Diol-Synthese nur schwer
hergestellt werden.[15a]

Zusammenfassend haben wir eine neuartige Fluorid-ka-
talysierte, Hydroxy-dirigierte Hydrosilylierung von b-Ep-
oxyalkoholen entwickelt. Die intramolekulare Ringçffnung
durch Hydridtransfer erfolgt mit einer oft vollst�ndigen Re-
gioselektivit�t zu den 1,4-Diolen. Die Reaktionen kçnnen im
Multigramm-Maßstab ausgefîhrt werden. Zudem l�sst sich
die Ringçffnung im offenen Reaktionskolben ohne nen-
nenswerte Verringerung der Ausbeute durchfîhren. Da die
Hydrosilylierung eine große Bandbreite an funktionellen
Gruppen toleriert, kann eine Vielfalt an Substraten îber eine
konvergente, modulare Synthese erhalten werden. Somit
kann unsere neue Methode sehr nîtzlich fîr die Synthese von
Diol- und Polyol-Zielmolekîlen werden.

Experimentelles
In einen offenen Rundkolben (50 mL) werden 1a (2.24 g, 10 mmol,
1.0 øquiv.) als 94:6-Gemisch der syn- und anti-Diastereomere, THF
(20 mL) und PhSiH3 (4.9 mL, 40 mmol, 4.0 øquiv.) vorgelegt. Dann
wird TBAF (2.0 mL, 1.0m in THF, 0.2 øquiv.) îber einen Zeitraum
von 40 min tropfenweise zugegeben. W�hrend der Zugabe wird eine
Gasbildung beobachtet. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 16 h
bei Raumtemperatur gerîhrt und dann mit THF (20 mL) verdînnt.
Durch tropfenweise Zugabe von NaOH (2.0m in H2O, 10 mL) îber
10 min wird die Reaktion îber einen Zeitraum von 3 h bei Raum-
temperatur abgebrochen. Dann wird die Mischung mit H2O (10 mL)
verdînnt und mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Kochsalzlçsung gewaschen, îber

Tabelle 3: Epoxidçffnung zur Synthese von 1,4-Diolen.

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%]

1 81,[a] 83[a,d]

2 72[b]

3 91[b]

4 63[b]

5 78[a]

6 81[b]

7 72[b,c]

8 81[a]

9 94[a]

10 70[b]

11 85,[b] 79[b,d]

12 76[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), PhSiH3

(2.0 mmol), TBAF als 1.0m Lçsung in THF, Raumtemperatur, 16 h.
[b] TBAF (0.125 mmol), Ríckfluss, 24 h. [c] PhSiD3 (2.0 mmol), 100% D-
Eingliederung. [d] Reaktion durchgefíhrt unter Luftatmosph�re.

Schema 3. Modulare Synthese von syn-b-Epoxyalkoholen.
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MgSO4 getrocknet, und das Lçsungmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. S�ulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan/Ethyl-
acetat 60:40) liefert 2.04 g (9.1 mmol, 91%) 2a als 94:6-Gemisch der
anti- und syn-Diastereomere.

Stichwçrter: 1,4-Diole · Epoxidçffnung · Fluoridkatalyse ·
Hydrosilylierung · Regioselektivit�t
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