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Von axialer zur Zentrochiralität:
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 Stereoselektivität, mit der ausschlieûlich
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Schema 1. Übertragung der Chiralität.

das trans-Diol gebildet wird, und 2) die Stereospezifität, durch
die die axiale Chiralität auf zwei stereogene Zentren des
Produkts übertragen wird (sofern das eingesetzte Biphenyl
eine stabile Konfiguration hat). Daû dadurch trans-9,10-
Dihydrophenanthren-9,10-diole zugänglich sind, ist nicht
nur für die Synthese von Naturstoffen (z. B. von 1) von
Bedeutung,[1] sondern auch für die Herstellung neuer Ver-
bindungen wie 2, die möglicherweise in der asymmetrischen
Synthese einsetzbar sind.[2]
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1: Pradimicin A 2

Unser ursprünglicher Versuch konzentrierte sich auf die
Reaktion von 2,2'-Biphenyldicarbaldehyd 3,[3] der sich durch
Behandlung mit SmI2

[4] (2 ¾quiv., THF, 0 8C, 5 min) glatt in
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das entsprechende trans-Diol 4[5] als einziges Produkt in einer
Ausbeute von 99 % überführen läût (Tabelle 1, Nr. 1). Unse-
res Wissens ist dies der erste Fall einer intramolekularen
Pinakolkupplung von zwei Aldehydgruppen in einer aroma-
tischen Dicarbonylverbindung,[6] wohingegen für den inter-
molekularen Ablauf dieser Reaktion zahlreiche Beispiele

bekannt sind.[7] Die aufgetretene trans-Selektivität steht im
Gegensatz zur cis-Selektivität, die im allgemeinen bei alipha-
tischen 1,6-Dicarbonylverbindungen zu beobachten ist.[7, 8]

Es zeigte sich, daû mit verschiedenen Reduktionsmitteln
durchgängig hohe Selektivitäten und Ausbeuten zu erzielen
waren (Tabelle 1). Insbesondere die Verwendung von SmI2

und [VCl3(thf)3]/Zn[9a] führte zu ausgezeichneten trans-Selek-
tivitäten (Nr. 1 und 3). Die Zugabe eines dipolaren aproti-
schen Lösungsmittels wie Hexamethylphosphorsäuretriamid
(HMPA) beeinfluûte den Reaktionsverlauf nicht (Nr. 2). Der
Einsatz von niedervalenten Titanverbindungen oder Cer[9b±e]

führte zu geringfügiger Abnahme der Selektivität oder der
Ausbeute (Nr. 4 ± 7).

An dieser Stelle stellten wir Überlegungen über den
Ursprung der Selektivität an. Am Beispiel des (M)-Isomers
(Schema 2) konnte die trans-Selektivität auf zwei mögliche
Reaktionswege zurückgeführt werden, die in Abhängigkeit
von der Orientierung der beiden Aldehydgruppen zueinander
(beide mit like-Topizität, Re,Re und/oder Si,Si) beschritten
werden können. Sofern die Reaktion ausschlieûlich über

einen dieser Wege verläuft, kann die durch die Atropisomerie
bedingte Chiralitätsinformation auf die Stereozentren der
Diolgruppierung im Produkt übertragen werden. Die Vor-
aussetzung für ein solches Szenario ist natürlich, daû die
Biphenyl-Ausgangsverbindung (z. B. 3) vor der Pinakolcycli-
sierung eine stabile Konfiguration aufweist.[10]

Aufgrund seiner Bedeutung für die geplanten Naturstoff-
synthesen wählten wir den chiralen Dialdehyd 5 [siehe
Gl. (1)] als Modellverbindung, um diese Möglichkeit zu
überprüfen.[1] Für das Phenol 7 wurde eine Racematspaltung
durch Verestern mit (ÿ)-(1S,4R)-Camphansäurechlorid und
säulenchromatographische Trennung der resultierenden Dia-
stereomere (SiO2, Hexan/EtOAc 4:1) erreicht. Die folgenden
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vier Schritte (1. K2CO3/MeOH; 2. MeI, K2CO3; 3. nBu4NF;
4. MnO2) führten 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.[10] Das stärker polare
Isomer von 7 wurde in das kristalline Derivat 8 umgewandelt,
das für eine Röntgenstrukturanalyse geeignet war (Abbil-
dung 1).[11]

Bei der Reaktion von (M)-5 mit SmI2 [Gl. (1)] erhielten wir
eine quantitative Umsetzung zum trans-Diol (S,S)-6, das sich
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>99 % ee

SmI2

THF
0 °C, 5 min

(1)

Tabelle 1. Pinakolcyclisierung von 3 mit verschiedenen Reduktionsmitteln.

OH
OHCHO

CHO

Reduktionsmittel

THF, 0 °C

3 4

Nr. Reduktionsmittel Ausb. [%] trans-4 :cis-4

1 SmI2 99 > 99:1
2 SmI2, HMPA 93 > 99:1
3 [VCl3(thf)3], Zn[a] 93 > 99:1
4 TiCl4, nBuLi[b] 80 > 99:1
5 TiCl4, Zn[c] 96 20:1
6 TiCl4, Mg(Hg)[c] 94 16:1
7 Ce, I2 81 16:1

[a] In CH2Cl2. [b] In Et2O. [c] Bei ÿ10 8C.

Schema 2. Zwei mögliche Reaktionswege für die Pinakolcyclisierung.
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Abbildung 1. Struktur von 8 im Kristall.

als diastereomeren- und enantiomerenrein erwies.[12] Seine
absolute Konfiguration wurde aus dem Circulardichrois-
mus(CD)-Spektrum des von ihm abgeleiteten Acetonids 9
bestimmt.[13, 14] Von den beiden möglichen Wegen zur Über-
tragung der Chiralität ist demzufolge allein der Weg A
[(M)!(S,S)] für den Verlauf dieser Reaktion maûgeblich
(Schema 2). Gleiches gilt selbstverständlich auch für die
Antipodenreihe [(P)!(R,R)].

Dieses Ergebnis läût zwei Feststellungen zu: 1) Die Reak-
tion verläuft über die synclinale Konformation,[15] und 2) die
Anfangskonformation des cyclisierten Produkts ist diäquato-
rial.[15] Die letztgenannte Information geht jedoch generell auf
der Stufe der cyclisierten Produkte verloren, da bei diesen
wegen einer ausgeprägten Absenkung der Rotationsbarriere
um die zweiatomige Brücke in 2,2'-verknüpften Biphenylen
eine schnelle Konformationsumwandlung (diäquatorial>
diaxial) stattfindet.[10, 16] Tatsächlich wurde für die Umwand-

lung des aus 6 abgeleiteten Diacetats 10 durch NMR-spek-
troskopische Messungen bei verschiedenen Temperaturen
eine niedrige Barriere von ca. 15 kcal molÿ1 bestimmt (Ab-
bildung 2).

Unser Versuch, die momentane ¹kinetische Konformationª
des Produkts festzuhalten, war durch die Verwendung des
Substrats 11 [als Racemat; Gl. (2)] mit eingeschränkter
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Konformation erfolgreich.[17] In Übereinstimmung mit den
oben aufgeführten Daten lieferte die Umsetzung von 11 mit
SmI2 das diäquatoriale Isomer 12 a als einziges trans-Diol.[18]

Die Anwendbarkeit des hier beschriebenen Prozesses
erstreckt sich nicht allein auf Naturstoffsynthesen,[1] sondern
auch auf die asymmetrische Synthese: Die Durchführung der
Reaktion mit dem enantiomerenreinen Dialdehyd 14, der
leicht in zwei Schritten aus dem von 2,2'-(S)-(ÿ)-Binaphthol
abgeleiteten Diester 13[19] gewonnen werden kann (1. LiAlH4,
93 %; 2. MnO2, 96 %), führte in 94 % Ausbeute zum neu-
artigen C2-symmetrischen Diol 2 mit vollständiger stereoche-
mischer Integrität [trans-diäquatorial, >99 % ee ; Gl. (3)].[20]

Die Einsetzbarkeit von Verbindung 2 und ihren Derivaten in
asymmetrischen Reaktionen ist Gegenstand unserer gegen-
wärtigen Forschungen.

Abbildung 2. NMR-Spektrum von 10 bei verschiedenen Temperaturen (500 MHz, CDCl3, verschlossenes Probenröhrchen). Bei niedriger Temperatur
(233 K) wurden zwei Gruppen von Dubletts beobachtet, die 10diäq. (3J9-H,10-H� 11.5 Hz) und 10diax. (3J9-H,10-H� 3.1 Hz) zugeordnet werden können; dies deutet
auf eine langsame gegenseitige Umwandlung hin. Das Verhältnis von 10diäq. zu 10diax. betrug ungefähr 1:1 (233 K). Beim Erwärmen rückten diese Signale
näher zusammen und wurden breiter, bis sie schlieûlich koaleszierten (Tc� 291 K); eine weitere Steigerung der Temperatur (343 K) führte zum Auftreten
einer Gruppe von scharfen Dubletts (3J9-H,10-H� 7.1 Hz).
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Experimentelles

Bei einer typischen Pinakolcyclisierung wurde SmI2 (0.1m in THF, 5.0 mL,
0.50 mmol) zu einer Lösung von 3 (50.0 mg, 0.238 mmol) in THF (2 mL)
bei 0 8C gegeben. Nach 5 min Rühren bei 0 8C wurde die Reaktion durch
Zugeben von 1m HCl abgebrochen und das Reaktionsgemisch mit EtOAc
extrahiert (3� ). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und im
Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde durch präparative Dünnschicht-
chromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt, dabei wurde 4 als farbloser
Feststoff gewonnen (49.9 mg, 99 %).

2 : Farblose Nadeln (EtOAc); Rf� 0.28 (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:1);
Schmp. 277 ± 278 8C (Zers.); [a]21

D ��689 (c� 1.00, MeOH); IR (KBr): nÄ �
3356 (br), 3055, 1593, 1507, 1359, 1339, 1113, 820, 761, 745 cmÿ1; 1H-NMR
(500 MHz, CDCl3): d� 3.29 (br. s, 2H; OH), 4.73 (br. s, 2H; CHOH), 7.25
(ddd, 2 H, J� 8.5, 7.0, 1.5 Hz; ArH), 7.45 (ddd, 2H, J� 8.0, 7.0, 1.0 Hz;
ArH), 7.54 (br.d, 2H, J� 8.5 Hz; ArH), 7.89 (br.d, 2H, J� 8.0 Hz; ArH),
7.90 (d, 2H, J� 8.5 Hz; ArH), 7.94 (d, 2H, J� 8.5 Hz; ArH); 13C-NMR
(125 MHz, CDCl3): d� 136.0, 133.6, 130.0, 128.9, 128.33, 128.29, 127.4,
125.4, 125.2, 121.3, 74.8; HR-MS (EI:) m/z : 312.1155 [M�] (ber. für
C22H16O2: 312.1150); C,H-Analyse für C22H16O2 ´ 0.5CH3CO2C2H5: gef.
(ber.): C 80.88 (80.87), H 5.66 (6.06).
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