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Von axialer zur Zentrochiralitat:
Pinakolcyclisierung eines
2,2'-Biaryldicarbaldehyds zum
trans-9,10-Dihydrophenanthren-9,10-diol**

Ken Ohmori, Mitsuru Kitamura und Keisuke Suzuki*
In memoriam Vladimir Prelog
Wir beschreiben hier zwei hervorstechende Eigenschaften

der Pinakolcyclisierung von 2,2'-Biaryldicarbaldehyden
(Schema 1): 1) die Stereoselektivitit, mit der ausschlieBlich

P
Schema 1. Ubertragung der Chiralitit.

das trans-Diol gebildet wird, und 2) die Stereospezifitit, durch
die die axiale Chiralitdt auf zwei stereogene Zentren des
Produkts iibertragen wird (sofern das eingesetzte Biphenyl
eine stabile Konfiguration hat). DaB dadurch trans-9,10-
Dihydrophenanthren-9,10-diole zugénglich sind, ist nicht
nur fiir die Synthese von Naturstoffen (z.B. von 1) von
Bedeutung,['! sondern auch fiir die Herstellung neuer Ver-
bindungen wie 2, die moglicherweise in der asymmetrischen
Synthese einsetzbar sind.?!

1: Pradimicin A 2

Unser urspriinglicher Versuch konzentrierte sich auf die
Reaktion von 2,2’-Biphenyldicarbaldehyd 3, der sich durch
Behandlung mit SmI,* (2 Aquiv., THF, 0°C, 5 min) glatt in
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das entsprechende frans-Diol 4P als einziges Produkt in einer
Ausbeute von 99 % iiberfithren 148t (Tabelle 1, Nr. 1). Unse-
res Wissens ist dies der erste Fall einer intramolekularen
Pinakolkupplung von zwei Aldehydgruppen in einer aroma-
tischen Dicarbonylverbindung,® wohingegen fiir den inter-
molekularen Ablauf dieser Reaktion zahlreiche Beispiele

Tabelle 1. Pinakolcyclisierung von 3 mit verschiedenen Reduktionsmitteln.

O Reduktionsmittel

—_—

O CHO
CHO

THF, 0 °C
3 4
Nr. Reduktionsmittel Ausb. [%] trans-4:cis-4
1 SmlI, 99 >99:1
2 Sml,, HMPA 93 >99:1
3 [VCl,(thf);], Znl® 93 >99:1
4 TiCl,, nBuLil® 80 >99:1
5 TiCl,, Zn' 96 20:1
6 TiCl,, Mg(Hg) 94 16:1
7 Ce, I, 81 16:1

[a] In CH,CL,. [b] In Et,O. [c] Bei —10°C.

bekannt sind.”! Die aufgetretene trans-Selektivitiit steht im
Gegensatz zur cis-Selektivitit, die im allgemeinen bei alipha-
tischen 1,6-Dicarbonylverbindungen zu beobachten ist. 81

Es zeigte sich, daB3 mit verschiedenen Reduktionsmitteln
durchgéngig hohe Selektivititen und Ausbeuten zu erzielen
waren (Tabelle 1). Insbesondere die Verwendung von Sml,
und [VCl,(thf);]/Znl fiihrte zu ausgezeichneten trans-Selek-
tivitdten (Nr. 1 und 3). Die Zugabe eines dipolaren aproti-
schen Losungsmittels wie Hexamethylphosphorséduretriamid
(HMPA) beeinfluBte den Reaktionsverlauf nicht (Nr. 2). Der
Einsatz von niedervalenten Titanverbindungen oder Cer®l
fithrte zu geringfiigiger Abnahme der Selektivitit oder der
Ausbeute (Nr.4-7).

An dieser Stelle stellten wir Uberlegungen iiber den
Ursprung der Selektivitdt an. Am Beispiel des (M)-Isomers
(Schema 2) konnte die trans-Selektivitit auf zwei mogliche
Reaktionswege zuriickgefiihrt werden, die in Abhéngigkeit
von der Orientierung der beiden Aldehydgruppen zueinander
(beide mit like-Topizitit, Re,Re und/oder Si,Si) beschritten
werden konnen. Sofern die Reaktion ausschlieBlich iiber

81,51 (A, A)-diaxial

Schema 2. Zwei mogliche Reaktionswege fiir die Pinakolcyclisierung.
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(8,S)-diaguatorial
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einen dieser Wege verlduft, kann die durch die Atropisomerie
bedingte Chiralitdtsinformation auf die Stereozentren der
Diolgruppierung im Produkt iibertragen werden. Die Vor-
aussetzung fiir ein solches Szenario ist natiirlich, da3 die
Biphenyl-Ausgangsverbindung (z. B. 3) vor der Pinakolcycli-
sierung eine stabile Konfiguration aufweist.['"]

Aufgrund seiner Bedeutung fiir die geplanten Naturstoff-
synthesen wihlten wir den chiralen Dialdehyd 5 [sieche
Gl (1)] als Modellverbindung, um diese Moglichkeit zu
iiberpriifen.!!! Fiir das Phenol 7 wurde eine Racematspaltung
durch Verestern mit (—)-(15,4R)-Camphanséiurechlorid und
sdulenchromatographische Trennung der resultierenden Dia-
stereomere (SiO,, Hexan/EtOAc 4:1) erreicht. Die folgenden

COzMe o COzMe

MeO.
MOMO MOMO
OTBS

TBSO O\/\

7 8 9

MOM = Methoxymethyl
TBS = tert-Butyldimethylsilyl

vier Schritte (1. K,CO3MeOH; 2. Mel, K,CO;; 3. nBu,NF;
4. MnOQ,) fiihrten zu den enantiomeren Dialdehyden (P)-5
und (M)-5, die bei Raumtemperatur eine stabile Konfigura-
tion haben und insofern das typische Verhalten von 2,2',6,6'-
tetrasubstituierten Biphenylen zeigen.'V! Das stérker polare
Isomer von 7 wurde in das kristalline Derivat 8§ umgewandelt,
das fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet war (Abbil-
dung 1).011

Bei der Reaktion von (M)-5 mit SmI, [GL. (1)] erhielten wir
eine quantitative Umsetzung zum trans-Diol (S,5)-6, das sich

CO,Me

CO,Me

(@)

(M)-5 (5,5)-6

>99 % ee >99 % ee

¥ X
HX. . "OH 2 S
\;;:.;/ — S—= —
“OH QT
H OH

(5, S)-dizxial

(R, R)-diaquatoria
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Abbildung 1. Struktur von 8 im Kristall.

als diastereomeren- und enantiomerenrein erwies.'”l Seine
absolute Konfiguration wurde aus dem Circulardichrois-
mus(CD)-Spektrum des von ihm abgeleiteten Acetonids 9
bestimmt.["> ¥ Von den beiden moglichen Wegen zur Uber-
tragung der Chiralitdt ist demzufolge allein der Weg A
[(M)—(S,S)] fiir den Verlauf dieser Reaktion maBgeblich
(Schema 2). Gleiches gilt selbstverstindlich auch fiir die
Antipodenreihe [(P) —(R,R)].

Dieses Ergebnis 146t zwei Feststellungen zu: 1) Die Reak-
tion verlduft iiber die synclinale Konformation,!™ und 2) die
Anfangskonformation des cyclisierten Produkts ist didquato-
rial.l®! Die letztgenannte Information geht jedoch generell auf
der Stufe der cyclisierten Produkte verloren, da bei diesen
wegen einer ausgepriagten Absenkung der Rotationsbarriere
um die zweiatomige Briicke in 2,2’-verkniipften Biphenylen
eine schnelle Konformationsumwandlung (didquatorial =
diaxial) stattfindet.'* 19 Tatsdchlich wurde fiir die Umwand-

MOMO Me
HO

233 K

233K
3pnion=115Hz Sbnion=31Hz

lung des aus 6 abgeleiteten Diacetats 10 durch NMR-spek-
troskopische Messungen bei verschiedenen Temperaturen
eine niedrige Barriere von ca. 15 kcalmol~! bestimmt (Ab-
bildung 2).

Unser Versuch, die momentane ,,kinetische Konformation“
des Produkts festzuhalten, war durch die Verwendung des
Substrats 11 [als Racemat; Gl (2)] mit eingeschrankter

<_> He—< 2

HO OH

979 H
11 12a

trans-didquatorial
HO e
H H
0% HO
12b

trans-diaxial

O==
cho THF, 0°C
OHC

Konformation erfolgreich.'”l In Ubereinstimmung mit den
oben aufgefiihrten Daten lieferte die Umsetzung von 11 mit
Sml, das diiquatoriale Isomer 12a als einziges trans-Diol.['®!

Die Anwendbarkeit des hier beschriebenen Prozesses
erstreckt sich nicht allein auf Naturstoffsynthesen,!! sondern
auch auf die asymmetrische Synthese: Die Durchfiihrung der
Reaktion mit dem enantiomerenreinen Dialdehyd 14, der
leicht in zwei Schritten aus dem von 2,2'-(S)-(—)-Binaphthol
abgeleiteten Diester 131"l gewonnen werden kann (1. LiAIH,,
93%; 2. MnO,, 96%), fiihrte in 94 % Ausbeute zum neu-
artigen C,-symmetrischen Diol 2 mit vollstdndiger stereoche-
mischer Integritit [trans-didquatorial, >99% ee; Gl. (3)].k
Die Einsetzbarkeit von Verbindung 2 und ihren Derivaten in
asymmetrischen Reaktionen ist Gegenstand unserer gegen-
wirtigen Forschungen.

MeO, COMe

MOMOOA
=T _>Me
H™9 o H
OAc

10dif—iquatorial

S toH=7.1Hz

Abbildung 2. NMR-Spektrum von 10 bei verschiedenen Temperaturen (500 MHz, CDCl;, verschlossenes Probenrohrchen). Bei niedriger Temperatur
(233 K) wurden zwei Gruppen von Dubletts beobachtet, die 10, (*Jo.q110.n = 11.5 Hz) und 10, (*Jo.110.1 = 3.1 Hz) zugeordnet werden konnen; dies deutet
auf eine langsame gegenseitige Umwandlung hin. Das Verhiltnis von 104, zu 104, betrug ungefihr 1:1 (233 K). Beim Erwérmen riickten diese Signale
niher zusammen und wurden breiter, bis sie schlieBlich koaleszierten (7, =291 K); eine weitere Steigerung der Temperatur (343 K) fithrte zum Auftreten

einer Gruppe von scharfen Dubletts 3/ 0.4 =71 Hz).
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(©)

13: R=CO,;Me 2
14: R=CHO

I
I

Experimentelles

Bei einer typischen Pinakolcyclisierung wurde Sml, (0.1m in THF, 5.0 mL,
0.50 mmol) zu einer Losung von 3 (50.0 mg, 0.238 mmol) in THF (2 mL)
bei 0°C gegeben. Nach 5 min Riihren bei 0°C wurde die Reaktion durch
Zugeben von 1M HCI abgebrochen und das Reaktionsgemisch mit EtOAc
extrahiert (3 x ). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch priaparative Diinnschicht-
chromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt, dabei wurde 4 als farbloser
Feststoff gewonnen (49.9 mg, 99 %).

2: Farblose Nadeln (EtOAc); R;=0.28 (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:1);
Schmp. 277 -278°C (Zers.); [a]3 =+689 (c =1.00, MeOH); IR (KBr): 7 =
3356 (br), 3055, 1593, 1507, 1359, 1339, 1113, 820, 761, 745 cm™!; 'H-NMR
(500 MHz, CDCl;): 6 =3.29 (br.s, 2H; OH), 4.73 (br.s, 2H; CHOH), 7.25
(ddd, 2H, J=85, 7.0, 1.5 Hz; ArH), 745 (ddd, 2H, J=8.0, 70, 1.0 Hz;
ArH), 7.54 (br.d, 2H, J=8.5 Hz; ArH), 7.89 (br.d, 2H, J=8.0 Hz; ArH),
790 (d, 2H, J=8.5Hz; ArH), 794 (d, 2H, J=8.5 Hz; ArH); “C-NMR
(125 MHz, CDCL): 6 =136.0, 133.6, 130.0, 128.9, 128.33, 128.29, 1274,
125.4, 125.2, 121.3, 74.8; HR-MS (EI:) m/z: 312.1155 [M*] (ber. fiir
C,H40,: 312.1150); C,H-Analyse fiir C,,H;40,-0.5CH;CO,C,Hs: gef.
(ber.): C 80.88 (80.87), H 5.66 (6.06).
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