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Diastereoselektive Ce(OiPr);-katalysierte
Pinakolkupplung von Aldehyden**

Ulrich Groth* und Mario Jeske

1,2-Diole lassen sich generell durch Bishydroxylierung von
olefinischen Doppelbindungen!'l oder durch reduktive Kupp-
lung von Carbonylverbindungenl? herstellen. Letztere Me-
thode spielt bei Synthesen von HIV-Protease-InhibitorenP!
sowie von Taxol™ eine wichtige Rolle. Die Anwendung in der
Naturstoffsynthese macht dabei eine diastereoselektive Re-
aktionsfithrung erforderlich. Von aktuellem Interesse sind
iibergangsmetallkatalysierte Pinakolkupplungen. Die bisher
bekannten Katalysecyclen lassen eine Verringerung der
niedervalenten Metallspezies auf bis zu 1 Mol-% zu,P’! wobei
das aktive Kupplungsreagens wie bei stochiometrischer Re-
aktionsfiihrung durch In-Situ-Reduktion durch unedle Me-
talle gebildet wird. Der Katalysecyclus wird nach Fiirstnerl®
durch Zugabe von Trimethylsilylchlorid aufrechterhalten,
welches zum Abfangen der intermedidr gebildeten Metall-
Sauerstoffspezies dient;>7 als Kupplungsprodukt wird das
disilylierte Diol erhalten.

Hohe Diastereoselektivitdten von bis zu 98.5:1.5 erhélt man
nach Ganséduer bei Carbonylreduktionen durch Verwendung
katalytischer Mengen von racemischem Ethylenbis(y°-tetra-
hydroindenyl)-titandichlorid [ (ebthi)TiCL]® und In-Situ-Re-
duktion mit Zink."! Diese Methode hat jedoch den Nachteil,
dass sie nur bei aromatischen Aldehyden sowie a,(5-unge-
séttigten Aldehyden anzuwenden ist.

Eine groBere Variation an Carbonylverbindungen tolerie-
ren die katalytischen Pinakolkupplungen nach Endol’?l und
Hirao," die durch niedervalentes Samarium bzw. Vanadium
initiiert werden. Hohe Diastereoselektivititen wurden ledig-
lich fiir sterisch anspruchsvolle Substrate erhalten. Insbeson-
dere bei der Umsetzung sekundérer aliphatischer Aldehyde
nahmen die Stereoselektivititen bis zu einem rac:meso-
Verhéltnis von 50:50 ab.

Cerreagentien finden auf Grund ihrer ausgepréagten Oxo-
philie in der organischen Synthesechemie vielfdltige An-
wendungen.l'] Neben der diastereoselektiven Addition von
Organocerverbindungen an Carbonylverbindungen!'! ist die
Reduktion von a,3-ungesittigten Ketonen mit NaBH, in
Gegenwart von Certrichlorid unter Bildung von Allylalko-
holen!'” von groBem Interesse. Allerdings ist ein katalytischer
Einsatz der Cerverbindungen bisher nicht bekannt.

Im Folgenden berichten wir iiber Cer(u)-isopropanolat-
katalysierte Pinakolkupplungen von Carbonylverbindungen
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mit Diethylzink als Reduktionsmittel. Statt der erwarteten
Addition eines Ethylrestes an die Carbonylgruppe findet
dabei die reduktive Kupplung zweier Aldehyde zu 1,2-Diolen
statt. In Tabelle 1 ist der Einfluss der Katalysatormenge, der

Tabelle 1. Pinakolkupplung von Benzaldehyd 1 zu 1,2-Bis(trimethylsil-
oxy)-1,2-diphenylethan 2, Optimierung der Reaktionsbedingungen.

) Me3Si0 Me;Si0
o] Ce(0iPr)s(kat.), Ph B oh
on ZnEt,, TMSCL 120 + Ph/\é/
OSiMe, 0SiMe,

1 2a 2b

Nr. Menge an Kat. t T Ausb.(2) 2a:2b
[Mol-%] [h] [°C] [%]

1 100 15 25 90 98:2
2 10 12 25 73 96:4
3 5 12 25 70 95:5
4 5 12 -15 48 98:2
5 3 150 25 84 97:3
6 0 15 25 0 -

[a] Zugabe von PhCHO iiber 10 h.

Reaktionszeit und der Reaktionstemperatur auf Ausbeute
und Diastereoselektivitdt am Beispiel der reduktiven Kupp-
lung von Benzaldehyd dargelegt. Unter nichtkatalytischen
Bedingungen wurden sehr gute Ausbeuten an disilyliertem
1,2-Diol und hohe Diastereoselektivitdten zugunsten des rac-
Isomers erzielt (Nr.1). Die Ausbeuten und Diastereoselek-
tivitditen dndern sich bei katalytischer Reaktionsfithrung
kaum. Eine weitere Verbesserung der Diastereoselektivitit
wurde durch ein Absenken der Reaktionstemperatur erzielt,
allerdings nahm die Ausbeute dabei deutlich ab (Nr.4).
Optimale Reaktionsbedingungen wurden durch die Zugabe
des Aldehydes itiber mehrere Stunden erreicht. Das 1,2-
Bis(trimethylsiloxy)-1,2-diphenylethan wurde in 84 % Aus-
beute und mit einer Diastereoselektivitdt von 97:3 zugunsten
des rac-Diols erhalten (Nr.5). Als Nebenprodukt wurde
durch Ethyladdition an die Carbonylfunktion entstandenes
1-Phenyl-1-propanol isoliert (16 % ). Wurde auf den Cerkata-
lysator verzichtet, so trat keine Reaktion ein (Nr. 6).

Unter optimierten Reaktionsbedingungen wurden nun
verschiedene Aldehyde umgesetzt, um die Anwendungsbreite
dieser Kupplungsreaktion zu dokumentieren. Wie in Tabelle 2
dargelegt, ist es moglich, unterschiedlich substituierte aro-
matische Aldehyde in 73-84% Ausbeute und mit Diaste-
reoselektivitdten von bis zu 98:2 reduktiv zu kuppeln. Die
Mesomerieeffekte der Substituenten haben dabei nur gerin-
gen Einfluss auf die Ausbeute und die Diastereoselektivitit
(Nr.1-4).

Bemerkenswert sind die erfolgreichen Pinakolkupplungen
aliphatischer Aldehyde, denen aufgrund ihrer bisher ein-
geschrénkten Reaktivitidt das Hauptinteresse galt. Sekundire
und tertidre Aldehyde ergaben bei Selektivitdten von bis zu
98:2 Ausbeuten von 54-64% (Nr.5-28). Die Umsetzungen
von Isovaleralaldehyd (Nr.7) und Cyclohexylcarbaldehyd
(Nr. 8) verdeutlichen den hoheren sterischen Anspruch des
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Tabelle 2. Pinakolkupplung aromatischer und aliphatischer Aldehyde 3
unter optimierten katalytischen Bedingungen.

o Me;S1i0 Me;51Q
)J\ 3 Mol-% Ce(QiPr)j, R - R + R/‘\:/R
R” DH ZnEt,, TMSCL : H
OSiMe, 0SiMey
3 4a 4b
Nr. Aldehyd 3 Ausb.(4) 4a:4b
[%]
84 97:3
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Sechsringes, der eine ausgeprigtere Diastereoselektivitét bei
dieser Kupplung erzwingt. Des Weiteren konnte Pivalalde-
hyd, dessen Kupplung bei katalytischer Reaktionsfiithrung
bisher noch nicht gelang, zum entsprechenden disilylierten
1,2-Diol umgesetzt werden (71 %, Nr.9). Auch einer Dop-
pelbindung wurde toleriert (Nr.10). Allerdings konnen
aliphatische Aldehyde ohne sterisch anspruchsvolle Substi-
tuenten wie Capronaldehyd mit diesem Katalysatorsystem
bisher noch nicht reduktiv gekuppelt werden.

Die hier vorgestellte katalytische Pinakolkupplung ermog-
licht auch Ansdtze in groflerem Mafstab, was fiir eine
industrielle Anwendung von Interesse sein diirfte. So wurden
bei der Umsetzung von 4.24 g (40.0 mmol) Benzaldehyd
5.74 g (81 %) 1,2-Bis(trimethylsiloxy)-1,2-diphenylethan iso-
liert. Dabei lieB sich die Menge des eingesetzten Cer(i1)-
isopropanolates auf 1 Mol-% verringern.

Die Aufklidrung des Reaktionsmechanismus ist Gegenstand
weiterer Untersuchungen. Folgende Abldufe sind zu disku-
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tieren: Durch den Zerfall von Diethylzink entstandenes
Zinkhydrid dient moglicherweise als Reduktionsmittel fiir
Cer(un)-isopropanolat. Das gebildete Cer(i1)-isopropanolat
reduziert dann die Carbonyl- zur Ketylgruppe unter Riick-
bildung von Ce™. Allerdings koénnte in Analogie zur Gri-
gnard-Reaktion!® auch eine Einelektroneniibertragung von
Diethylzink["! auf die durch Cer(im)-isopropanolat komple-
xierte Carbonylgruppe stattfinden. An das sterisch anspruchs-
voll komplexierte Ketylradikal kann sich das Ethylradikal
nicht anlagern. Durch Rekombination zweier Ketyle entsteht
dann das Pinakol.

Die Vorziige der hier vorgestellten Methode lassen sich wie
folgt charakterisieren: Neben der hochdiastereoselektiven
Kupplung aromatischer Aldehyde konnten insbesondere
aliphatische Aldehyde mit hohen Diastereoselektivitdten
gekuppelt werden. Auch die Pinakolkupplung von Zucker-
sowie Aminoaldehyden zu pharmakologisch interessanten
Diolen diirfte danach gelingen.

Experimentelles

Die Reaktionen wurden unter Argon unter Verwendung von Schlenk-
Techniken durchgefiihrt. Feuchtigkeits- und/oder oxidationsempfindliche
Substanzen wurden in einer Trockenbox aufbewahrt. Ce(OiPr); wurde wie
in Lit. [15] beschrieben hergestellt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem Schlenk-Rohr wurden zu 48 mg
(0.15 mmol, 3 Mol-%) Ce(OiPr); 10.0 mL (10.0 mmol) einer 1M ZnEt,-
Losung in Hexan gegeben. AnschlieBend wurden 5.0 mL (5.0 mmol) einer
1M Cyclohexancarbaldehydlosung in THF sowie 5.0 mL einer 1.5M
(7.5 mmol) Trimethylsilylchloridlgsung in THF langsam zugesetzt (5-
15 h). Nach anschlieBender Zugabe von 20 mL einer gesittigten wissrigen
Ammoniumchloridlosung wurde das Reaktionsgemisch mit Diethylether
(3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an
Aluminiumoxid gereinigt. Man isolierte 0.59 g (64 %) 1,2-Bis(trimethylsil-
oxy)-1,2-dicyclohexylethan (Tabelle 2, Nr. 8). 'TH-NMR (400 MHz,CDCl,):
0=0.12 (s; 18H, SiMe;), 1.11-1.81 (m; 20H, CH,), 2.18-2.27 (m; 2H,
CH), 3.65 (d, J=6.5 Hz; 2H, CHOSiMe;); *C-NMR (100.6 MHz,CDCl,):
0=110 (SiMe;), 25.76 (C3), 26.57 (C4), 2714 (C2), 41.96 (Cl), 68.46
(COSiMe;).
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Erste funktionalisierte
6,12-Diazatetrakishomocubane**

Andreas Hilgeroth* und Ute Baumeister

Der Zugang zu Cuban-analogen Kifigverbindungen, der
seit der ersten Cubandarstellung eine bestdndige Heraus-
forderung in der Synthese ist,[!l ist heute trotz aller Bemii-
hungen in nur begrenztem Umfang moglich.?l Mit der
beschriankten Entwicklung neuartiger Funktionalisierungsre-
aktionen wie der photochemischen Carboxylierung®? 3 wur-
den Verbindungen erhalten, die interessante pharmakologi-
sche Effekte aufweisen: Hierzu zéhlt die kanzerogene Wir-
kung phenylsubstituierter Cubane und substituierter
Bishomocubane sowie die neuerdings beobachtete Anti-
HIV-Wirkung carboxylierter Cubane.> ! Mit ersten Entwick-
lungen einer kombinatorischen Cuban-Chemie ist heute eine
beschleunigte Auffindung neuartiger Wirkstoffe moglich.!
Da hierbei jedoch lediglich Derivate, nicht aber neuartige
Grundstrukturen erschlossen werden, bleibt die Suche nach
alternativen Moglichkeiten zur Herstellung insbesondere
neuartiger Kéfigverbindungen als Herausforderung bestehen.
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Mit der topochemisch kontrollierten Photodimerisierung
symmetrischer 4-Aryl-1,4-dihydropyridine zu zentrosymme-
trischen 3,9-Diazatetraasteranen entwickelten wir jlingst ein
Verfahren zur Herstellung Aza-analoger Tetraasterane in
nahezu quantitativen Ausbeuten (Schema 1).1 Diese Cuban-
analogen Verbindungen sind als neuartige HIV-1-Protease-
inhibitoren von aktuellstem Interesse.l’]

R3
OR2 RI1
o [
o} '} R3 N
=1
R20 OR2
TS
N R3
N R17~
| R20""0
R1

Schema 1. Bildung von 3,9-Diazatetraasteranen aus 4-Aryl-1,4-dihydro-
pyridinen.

Im folgenden sollen nun erste C,-symmetrische und un-
symmetrische 6,12-Diazatetrakishomocubane vorgestellt wer-
den, die in einfacher Weise als vollig unerwartete Haupt-
produkte einer Umsetzung unsymmetrischer 4-Aryl-1,4-dihy-
dropyridine erhalten wurden und den Pool interessanter
Kéfigverbindungen bereichern werden.

Ausgehend von den N-Alkyl-substituierten Pyridiniumver-
bindungen 18! sind die 4-Aryl-1,4-dihydropyridine 2! durch
regioselektive Umsetzung mit dquimolaren Mengen Phenyl-
magnesiumchlorid in Gegenwart katalytischer Mengen Kup-
fer(1)-iodid!'” in iiber 90% Ausbeute zuginglich (Schema 2).

o) o)
- | OCHj3 2) OCH3

+ ——
i h

R X~ R

1a, R = CHs, X = | 2a,b

1b, R = CHsCgHs, X = CI

b)
H
<|3 3 R ?Hz. R

3a,b

4a,b
Schema 2. a) PhMgCl, Cul (kat.), THF, RT; b) hv, MeOH/THF.

Die Bestrahlung einer Losung der 4-Aryl-1,4-dihydropyri-
dine 2 mit Ultra-Vitalux-Lampen (4 >270 nm) liefert unter
Anregung des 1,4-Dihydropyridinchromophors bei A, =
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