HIGHLIGHTS

»Neue* Reagentien fiir die ,,alte* Pinakol-Kupplung

Thomas Wirth*

Ein ,,Veteran* in der Geschichte der Chemie ist die Pinakol-
Kupplung, gab es doch bereits vor iliber 130 Jahren erste Mittei-
lungen zur Synthese von Pinakolen!'), Aber noch heute erweist
sich diese Reaktion als niitzliches Werkzeug in den Hinden der
Chemiker. Dies ist zum einen der steten Weiterentwicklung ge-
eigneter Reagentien zu verdanken, zum anderen ist die reduk-
tive Kupplung von Carbonylverbindungen nach wie vor eine
elegante Synthesemethode zur Darstellung von 1,2-Diolen
(Pinakolen)!!, Ausgehend von zwei Carbonylfunktionalititen
werden unter Bildung einer C-C-Bindung zwei benachbarte
neue Stereozentren aufgebaut. 1,2-Diole sind vielseitige Syn-
theseintermediate; sie konnen beispielsweise zur Synthese von
Ketonen liber die Pinakol-Umlagerung oder zur Herstellung
von Alkenen mit der McMurry-Reaktion eingesetzt werden
(Schema 1).

Pinakol-
Umlagerung
o O Pinakol- OH OH
~' L~ Kupplung —7
McMurry
Schema 1.

Bei der reduktiven Kupplung von Carbonylverbindungen ist
es von der Sauerstoffaffinitit des verwendeten Reduktionsmit-
tels abhéngig, ob die 1,2-Diole isoliert werden kénnen oder ob
desoxygenierte oder umgelagerte Folgeprodukte entstehen. Bei
der McMurry-Reaktion bedient man sich niedrigwertiger Titan-
verbindungen, die unter bestimmten Reaktionsbedingungen die
intermedidr entstehenden 1,2-Diole durch sofortige Desoxy-
genierung in Alkene iiberfithren (Schema 1). Bei Durchfithrung
der Reaktion an reduzierten Titandioxidoberflichen konnten
bereits 1,2-Diole als Zwischenstufen isoliert werden!?!.

Zur Darstellung der Pinakole miissen daher Reduktionsmit-
tel eingesetzt werden, mit denen die Reaktion auf der Stufe der
1,2-Diole stehenbleibt. Als eines der ersten brauchbaren Reduk-
tionsmittel wurde das System Mg/Mgl, von Gomberg und
Bachmann zur Pinakol-Synthese verwendet!®. Durch die inter-
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( ten Metalloxirans vorgeschlagen (Weg C).
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essante Weiterentwicklung zu Magnesium-Graphit ist dieses
Reagens heute wieder eine Konkurrenz zu anderen Pinakolbild-
nern!). Ahnlich effektiv fiir Pinakol-Kupplungen zeigten sich
verschiedene niedrigwertige Titanverbindungen!®!. Diese konn-
ten auch fiir intramolekulare sowie unsymmetrische Pinakol-
Synthesen eingesetzt werden und ihre Leistungsfahigkeit bei der
Verwendung in Schliisselschritten von Naturstoffsynthesen un-
ter Beweis stellen!S],

Typische Mechanismen fiir Pinakol-Kupplungen sind in
Schema 2 dargestellt. Das in einem ersten Reduktionsschritt
entstehende Ketyl-Radikal kann entweder dimerisieren (Weg A)
oder unter Bildung der C-C-Bindung an die zweite Carbonyl-
funktion addiert werden, wobei sich ein zweiter Ein-Elektronen-
Reduktionsschritt anschlieBen muBl (Weg B). Bei der durch
verschiedene Ubergangsmetallverbindungen initiierten Pinakol-
Kupplung wird die Insertion der zweiten Carbonylgrup-
pe in die Metall-Kohlenstoff-Bindung des zuerst gebilde-

Bei Pinakol-Kupplungen kdnnen sowohl syn- als auch
anti-Diole gebildet werden, wobei der stereochemische
Verlauf von den eingesetzten Reduktionsmitteln und na-
tlirlich von der Struktur der Carbonylverbindungen ab-
héngt. Interessante Entwicklungen zeigten sich in letzter
Zeit bei Reagentien, die nach den mechanistischen We-
gen B und C die C-C-Bindung kniipfen.

Bisher wurden Zinn-Ketyl-Radikale intramolekular
nur an Alkene addiert!”). Bei Cyclisierungen von Dicar-
bonylverbindungen!® und Keto-Oximen!®! mit Tributylzinnhy-
drid zeigen neue Arbeiten nun Wege zu Pinakolen und Aminoal-
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Schema 2.
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koholen. Wihrend 1,5-Ketoaldehyde 1 sowie 1,5-Dialdehyde
mit Tributylzinnhydrid die c¢is-Diole 2 in ausgezeichneten
Stereoselektivititen liefern, reagiert das Keto-Oxim 4 mit vier

1
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BugSnH “ 0
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(>95:5)
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5 68 %
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(58:42)

Benzyloxy-Substituenten zu einem 58:42-(cis: trans)-Ge-
misch. Das srans-Kupplungsprodukt wurde in zwei wei-
teren Schritten in 1-Desoxynojirimycin 6, einen potenten
Glycosidase-Inhibitor, iiberfiihrt®®. Die Reversibilitit
der Addition des Tributylzinn-Radikals an die Carbonyl-
gruppe und der intramolekularen radikalischen C-C-Bin-
dungskniipfung werden fiir die hohe Selektivitdt bei der
Bildung von 2 verantwortlich gemacht. Bei der Cyclisie-
rung von 1,5-Pentandial konnte das nicht hydrolysierte
Kupplungsprodukt 3 isoliert und damit eine neue mecha-
nistische Variante der Pinakol-Kupplung belegt werden,
bei der nur 1.2 Aquivalente Reduktionsmittel erforder-
lich sind.

Auch 1,6-Dicarbonylverbindungen lassen sich zu den
entsprechenden Pinakolen umsetzen. Tributylzinnhydrid
kann wieder erfolgreich als Reduktionsmittel fiir eine ste-
reoselektive Synthese von 7 eingesetzt werden!®). Auch
andere bewidhrte Pinakolbildner wie niedrigwertige Titanver-
bindungen!* ! oder Samarium(u)-iodid!*®! kénnen 1,7-Dicar-
bonylverbindungen mit vergleichbaren Stereoselektivititen zu
1,2-Diolen cyclisieren. Die ersten Rontgenstrukturanalysen ei-
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nes Samariumketyls sowie eines Samariumpinakolates beweisen

zudem die Reversibilitidt der Kupplungsreaktion unter geeigne-

ten Bedingungen!''!, So wurde Samarium(m)-iodid als Kupp-
lungsreagens zur Synthese des optisch aktiven Inosi-
tol-Derivates 8 eingesetzt 1%,

2‘;2 Auch niedrigwertige Verbindungen anderer frither
4 \O Ubergangsmetalle haben sich als effektive Reagentien

8

3

2T

fiir die Pinakol-Kupplung erwiesen. Wihrend Zirco-
nium- und Niobverbindungen sowie Ytterbium mit
Carbonylverbindungen zunichst Metalloxirane bil-
den, ist der Reaktionsweg bei Vanadiumverbindun-
gen noch nicht eindeutig geklart. Der mechanistische
Ablauf der Pinakol-Kupplung iiber Metalloxirane
konnte bereits durch Kristallstrukturen dieser Verbin-
dungen belegt werden!*2!. Besonders Vanadium- und
Niobverbindungen scheinen attraktive Reagentien
fiir intermolekulare Pinakol-Kupplungen zu sein.
Der Vanadium(u)-Komplex [V,Cl;(thf),],[Zn,Cl(]
ist zur intermolekularen Kupplung von funktionali-
sierten Aldehyden mit weiteren Koordinationsstellen

8 wie Aminoaldehyden gut geeignet!**!. Die Bildung ei-
nes zwei- oder dreizdhnigen Metall-Aldehyd-Kom-
plexes wird zur Erkldrung der beobachteten threo-Se-
Ph h
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lektivitdt bei der Reaktion herangezogen. Die Kupplungspro-
dukte 9, die als potentielle HIV-Protease-Inhibitoren inter-
essante Zielstrukturen sind, kdnnen auch im kg-MaBstab in
guten Ausbeuten hergestellt werden!'?"!. Mit dem Niob-Rea-
gens [NbCl,(dme)] lassen sich auch Aminoalkohole wie 10
durch Kupplung von Iminen mit Carbonylverbindungen dar-
stellen, obwohl generell eine etwas geringere Selektivitit beob-
achtet wird!"*!. Hier verliuft der Mechanismus in Analogie zu
anderen frithen Ubergangsmetallen vermutlich iiber ein Niob-
aziridin, das an die Carbonylfunktion addiert.

Die absolute Stereochemie bei Pinakol-Kupplungen, so auch
bei den oben erwihnten Naturstoffsynthesen!®), wurde immer
durch die Stereozentren der Edukte bestimmt. Zur Kontrolle
der absoluten Stereochemie bei Pinakol-Kupplungen wurden
jedoch bisher nur sehr wenige Bemiithungen veréffentlicht!®,
Bei der Leistungsfahigkeit der vorgestellten Verbindungen wer-
den Entwicklungen von chiralen Kupplungsreagentien vermut-
lich nicht mehr lange auf sich warten lassen.
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Stichworte: Aminoalkohole - Diole - Pinakole - Pinakol-Kupp-
lung
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Selektive Katalyse durch die fiuflere Oberfliche von Zeolithkristallen —
ein neues Konzept

Stefan Ernst*

Zeolithe sind kristalline, mikropordse Alumosilicate, deren
Kristallgitter aus SiO,- und AlO,-Tetraedern aufgebaut sind.
Dieser Aufbau fithrt zu streng regelmiBig geformten Hohlrdu-
men oder Kanélen, deren Abmessungen in derselben GroBen-
ordnung (0.3-1.5 nm) liegen, wie die Abmessungen von zahlrei-
chen Molekiilen. Zeolithe haben vielfiltige Anwendungen als
Katalysatoren in groBtechnischen Prozessen der Raffinerietech-
nik, der Petrochemie und der Herstellung organischer Zwi-
schenprodukte sowie als selektive Adsorbentien fiir die Stoff-
trennung und -reinigung und als Phosphatersatz in Waschmit-
teln gefunden! 21, Insbesondere bei den Anwendungen in der
Katalyse macht man sich hdufig den Effekt der Formselektivitét
zunutze. Sie kann immer dann auftreten, wenn Reaktanten,
Produkte oder Ubergangszustinde #hnliche Abmessungen ha-
ben wie die Poren und Hohlrdume des verwendeten Zeoliths!®],
Dementsprechend wird in der Nomenklatur nach Csicsery!!
unterschieden zwischen reactant shape selectivity, product shape
selectivity und restricted transition state shape selectivity
(Abb. 1). Im ersten Fall kann von mindestens zwei Reaktanten
nur einer in das Porensystem zu den katalytischen Zentren der
inneren Oberfliche diffundieren. Nur dieser Reaktant wird also
katalytisch umgesetzt. Der zweite Fall liegt vor, wenn von min-
destens zwei moglichen Produkten eines fehlt, weil es nicht von
den katalytischen Zentren der inneren Oberfliche aus dem Po-
rensystem heraus in den Produktstrom diffundieren kann. Beim
dritten Fall verlduft von mindestens zwei moglichen Parallel-
oder Folgereaktionen eine iiber einen sperrigen Ubergangszu-
stand. Wenn innerhalb des Porensystems nicht genug freier
Raum vorhanden ist, kann diese Reaktion nicht ablaufen.
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In der Literatur existieren zahlreiche Beispiele fiir diese klassi-
schen Arten der formselektiven Katalyse in Zeolithen. In man-
chen Fallen reichte die herkémmliche Klassifizierung jedoch
nicht aus, um experimentell beobachtete Selektivitdten verste-
hen zu kénnen. Es wurde daher eine Reihe neuerer Konzepte
entwickelt, deren Akzeptanz jedoch sehr unterschiedlich ist.
Schlagworte in diesem Zusammenhang sind beispielsweise
,,Kifig-Effekt“l3! und ,,Molecular Traffic Control*“!®!. Auch
hat es nicht an Versuchen gefehlt, der duBeren Oberflache von
Zeolithkristallen formselektive Eigenschaften zuzuschrei-
ben!”® (vgl. auch ,,Nest Effect“!®!), Sorgfiltige katalytische
Experimente zeigten jedoch!!%, daB insbesondere die in Lit. [7,
8] beschriebenen Selektivitdten auch zwanglos mit den klassi-
schen Formselektivitits-Effekten erkldrt werden konnen.

Vor diesem Hintergrund ist eine neue Arbeit von Martens
et al.l' Y erwihnenswert, in der iiber die selektive Isomerisierung
von langkettigen Kohlenwasserstoffen am Zeolith ZSM-22 be-
richtet wird. Das Porensystem dieses Zeoliths besteht aus line-
aren, untereinander nicht verbundenen Kandlen mit einem
kristallographischen Durchmesser von ca. 0.45 nm x 0.55 nm.
Wird dieser Zeolith in seiner Bronsted-sauren (H*-)Form mit
geringen Mengen eines Hydriermetalls (z.B. 0.5 Gew.- % Platin)
modifiziert, so entsteht ein difunktioneller (d.h. saurer und
hydrier-/dehydrieraktiver) Katalysator, an dem n-Alkane in
Wasserstoff-Atmosphére zu verzweigten Alkanen isomerisiert
werden konnen. Als Reaktant wurde n-Heptadecan (n-C,,H,)
eingesetzt. Bei niedrigen Umsétzen bilden sich zunéchst einfach
verzweigte Isomere, die ausschlieBlich eine Methylverzweigung
aufweisen, d. h. 2-, 3-, 4-, 5- und 6-Methylhexadecan. Isomere
mit lingeren Seitenketten (z.B. Ethylpentadecane oder Propyl-
tetradecane) konnen wegen ihrer Grofe in den relativ engen
Poren dieses Zeoliths nicht gebildet werden. In der Fraktion der
methylverzweigten Isomere dominiert das mit der endstandigen
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