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Stereochemistry o] ~,o~-Diphenylalkane-~,o)-diols; Cyclization 
and Determination o] the Diastereomcrie Ratio o] the Diols 

Formed upon Reduction o] ~,o)-Diphenylalkane-~,o-diones 

Reduction (both catalytically and with complex hydrides) 
of the diphenyl diketones 1 (a, b, e and d with n = 0, 2, 3 and 4) 
was investigated mainly with regard to the diastereomeric 
ratio of the diols 2. For 2 a and 2 b exact results were ob- 
rained by NMR spectroscopy (without or with shift reagents) 
of the diol mixture (2 a) or after stereoselective cyclization to 
the cyclic ethers (3 b). Also GC and LLC were employed for 
the analysis of 2 a (GC of the trimcthylsilyl derivatives) and 
for the ethers 3, resp. (GC for 3 a and 3 d;  LLC for 3 b and 
3 e). 

The reduetion of 1 a, 1 b (and in part  1 e) proceeds with high 
stereoselectivity; the meso-diol preponderates in the ease of 
2 a, the rac.-diol for 2 b and 2 c ; with increasing n the diastereo- 
merle ratio approaches the statistical ratio of 1 : i. 

Preparations of the stereoisomerie diols (2 D, c and d 
via acetylenic precursors) and of the cyclic diphenyl ethers 
(by stereoselective cyclization and/or chromatographic sep- 
aration; 3 c and 3 d for the first time) as well as the deter- 
mination of their configurations are described. The latter 
was achieved by NMR and for the ethers 3 also by hydrogena- 
tion of the corresponding heteroaromaties. 

E i n l e i t u n g ,  P r o b l e m s t e l l u n g  

Bei Umse tzungen  yon  Verb indungen  mi t  zwei ident ischen pro- 
chiralen Zen t ren  (an diesen Zentren)  ents tehen Misehungen yon  Meso- 
formen und  Raeematen  (erythro- n n d  threo-Verbindungen): Z. 13. aus 



230 H. Neudeck und K. Schl6gl : 

Dike tonen  bei der  R e d u k t i o n  bzw. R e a k t i o n  mi t  Meta l lo rgany len  
bis-sec, bzw. -tert. Diole. Dies is t  lange b e k a n n t  und  ftir d e e  Ver lauf  
der  en t sprechenden  Reak t i onen  yon  groSem In te resse ;  dennoeh s ind 
erst  in j t ingster  Zei t  einige erste Ansgtze  zur e xa k t e n  Ana lyse  soleher 
Gemische b e k a n n t  gewordea  1-6. 

Meso- und rac.-Formen zeigen Ms Diastereomere versehiedene t~e- 
aktivit/~t sowie unterschiedliehe physika]isehe und physiologisehe Eigen- 
sehaften 7. Letzteres ist fiir die Beurteilung yon Wirkstoffen bedeutsam, 
die - -  wie etwa Hexoprenalin| - -  auf Grund ihrer Darstellung (durch Re- 
duktion des entsprechenden Diketons s) als Diastereomerenmischung 
(mit untersehiedlieher pharmakodynamiseher  Wirkungsst/~rke) vorliegen 
mhssen *. 

Sind die beiden proehiralen Zentren geniigend weir voneinander ent- 
fernt (wie in der Vorstufe yon Hexoprenalin| dann sollten sie sieh weit- 
gehend unabh/~ngig verhMten und die beiden Diastereomeren mii6ten im 
Verhgltnis yon ~ 1 : 1 entstehen**. 

Eine  K1/~rung dieses P rob lems  - -  Bes t immung  des Mengenve rMl t -  
hisses der  bei  der  t~edukt ion yon  symmet r i sehen  Dike tonen  ents tehen-  
den  d ias te reomeren  Diole in Abh/~ngigkeit  yon  der  Ke t t en lgnge  (n) - -  

o 0 
1 2 

n ~-H20 

a 0 ~ ( C H 2 ) n ~  
b 2 H / \ 0  / "H 
c 3 

d 4 3 
e 8 

sehien yon  a l lgemeinerem Interesse.  Wie  erw/~hnt, l iegen diesbeziig- 
l ieh u. W.  sehr wenig D a t e n  bzw. keine a l lgemeineren Un te r suchungen  
vor.  

H O ~  
1 

\ /  . . . .  12 
I-IexoprenMin| 8 

Fi i r  die F6rderung dieser Arbei t  sind wit der CHEMIE LINZ AG. zu grol3em 
Dank verpfliehtet.  

** Bei rein stat ist iseher Verteilung entstehen die vier mSgliehen Stereo- 
isomeren: (R) ~ (R), (S) ~ (S), (R) ~ (S) und (S) ~ (R) in gleiehen 
Mengen, woraus/~quimolare Mengen yon Raeemat  und Mesoform folgen. 
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232 H. Neudeck und K. SchlSgl: 

Wir haben nun diese Frage (ausgehend yon der Hexoprenalin- 
Synthese) an den einfaehen Modellverbindungen 1 bzw. 2 (n = 0, 2, 
3 und 4) untersueht und besonders fiir n = 0 und 2 genaue Ergebnisse 
erhalten. Hieriiber soll im folgenden berichtet werden. 

D a r s t e l l u n g  de r  D i k e t o n e  1, D i o l e  2 u n d  cyc] .  A t h e r  3 

Diketone (1): Die Diphenyl-diketone I b bis e erhielten wir dutch 
Friedel--CraJts.Acylierung yon Benzol nach bekannten Verfahren ; 
l b wird besser durch Reduktion yon trans-l,2-Dibenzoylg~thylen mit 
SnC12 in Athanol erhalten (s. exper. Teil). 

~>-- CH 0 H-C~ C-C H 0 H - - ~  2H2,, 2b 
4 

(~CHOH_C=C_CH2. CHOH _ ~  2H2 26 
5 

~-CHOH-(C-=C)2-CH OH . - ~  2H2 " 2d 
6 

Diole (2): Bei der Reduktion der Diketone 1 (z. B. mit  LiA1Ha) 
erh/ilt man Mischungen der stereoisomeren Diole 2 (vgl. 9; s. auch 
Tab. 12--14), die sich durch Kristallisation kaum, durch Chromato- 
graphie oft nur unbeffiedigend (vor allem nieht quantitativ) in die 
Meso- und Racem-formen auftrennen lassen. So liefert z. B. erst 10malige 
Kristallisation des Gemisches yon 2 d (das mit  90% Ausb. aus 1 d 
entsteht) aus Benzol und Methanol das reine Racemat.  

W&hrend meso- bzw. rac. 2 a durch stereoselektive l~eduktion 
yon Benzil (1 a, mit  LiAlIta--AICla: me.so) bzw. Benzoin (mit A1- 
/~thylat; nach Abtrennung fiber das Dibenzoat:  Raeemat)  gewonnen 
wurden, haben wir die sterisch einheitliehen Diole 2 b bis 2 d fiber die 
entsprechenden Aeetylen-diole 4 bis 6 dargestellt, die sich wegen der 
ausgepr~gten LSslichkeitsunterschiede gut in die Diastereomeren 
trennen lassen. 

Die Hydrierung zu den ges&ttigten Diolen 2 wurde besonders ffir 
4 -~  2 b ausffihrlicher untersucht. Es t r i t t  dabei immer (und zwar 
auf der Stufe der Alken-diole, da die ges~ttigten gegen t tydrierung 
stabil sind) 1~ Hydrogenolyse zu 1,4-Diphenyl-l-butanol und -butan 
auf. Tab. 1 zeigt, daft Platin-Kohle als Kata lysator  die besten Ergebnisse 
liefert; dies gilt sowohl fiir die Isomerenmischungen als auch die sterisch 
einheitlichen Diole 4, 5 und 6. 
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Kon/iguration. Ffir die geplanten Untersuchungen (z. B. den Ring- 
schluB zu den J~thern 3, s .u.)  war die Kenntnis der Konfiguration 
(meso oder r der verwendeten Diole eine notwendige Voraussetzung. 

Fiir Diphenyl-gthan-, -butan- und -hexandiol (2 a, b und d) waren 
die Konfiguratio~len bereits bekannt n - ~  - -  z .T .  aus der M6glich- 
keit. einer l~acematspMtung, auch auf der Acetylenvorstufe. Die Kon- 
figuration des Pentanderivates 2 c ergab sich aus den Ergebnissen 
des Ringsehlusses zu 3 c (vgl. S. 253). 

Tab. 2 zeigt die Schmelzpunkte der stereoisomeren Diole (4 bis 6 
und 2). 

Tabelle 2. Schmelzpunkte der stereoisomeren Acetylen- und gesO.ttigten Di- 
phenyl-alkan-diole (4--6 bzw. 2) 

Diol Schmp. (~ 
Nr. n Meso (aus) Racemat (aus) 

2 a 0 137--138 (fi~thanol--H20) 121--122 (Benzol--PA) 
4 2 145--t46 (Benzol) 100--102 (CCI4) 
2 b  2 115--116 (CHCls~PA) 90-- 92 (Benzol) 
8 3 145--146 (Methanol--H20) 110--112 (Essigester) 
2 c 3 94-- 95 (CHC13---PA) 104--105 (CC14) 
6 4 113 (J~thanol~H20) 134 (Benzol) 13 
2d  4 127 (Athanol) 132--134 (Methanol) 

]~fir die Chromatographie und NMR-Spektren der Diole vgl. S. 248 
sowie die Tab. 9 und Abb. 2 und 5. 

Cyclische Ather (3): Wie weiter unten ausgeffihrt wird (S. 242), war 
fiir die Ermittlung des meso--rac.-Verh~ltnisses der Diole 2 der (stereo- 
selektive) RingschluB zu den -4them 3 eine Voraussetzung. Es wurden 
daher die stereoisomeren (cis- und trans-) Diphenylgther 3 a bis 3 d 
(davon 3 c und 3 d erstmMs) wie folgt dargestellt: 

Diphenyloxiran (3 a) ist am besten dutch Epoxidierung yon Stilben 
mit m-Chlorperbenzoes/~ure zug~nglich. Ftir die Cyclisierung des ent- 
sprechenden (meso- und sac.) Diols 2 a vgl. Tab. 3. 

Den l~ingschluB des Diols 2 b zum 2,5-Diphenyltetrahydrofuran 
(3 b) haben wir ausffihrlieher untersueht: Dabei konnten wir uns 
auf bisherige Untersuehungen zur Darstellung yon 2,5-disubstituierten 
Tetrahydrofuranen st/itzen s, 1~-1s Von den vielen l~ingschluBm6g- 
liehkeiten (vgl. hiezu u. a. s) erwies sich beziiglieh der Ausbeute Er- 
hitzen mit p-Toluolsulfons~ure (Tab. 4, Methode 5), bezfiglich der 
Stereoselektivit/~t Behandeln einer ~quimolaren Mischung yon 2 b 
und Tosylehlorid mit NaOH in Ace~on (Methode 7)19 am gfinstigsten. 
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Dabe i  erhiel t  m a n  in einer S~2-Reakt ior t  aus dem m e s o - D i o l  re inen  
t r a n s - A t h e r  3 b,  aus dem R a c e m a t  eine Mischung yon  70~o cis- und  
30% t r a n s . 3  b (Tab. 4). 

Die Ergebnisse der Cyclisierung yon 2 b unterscheiden sich drastisch 
yon jenen des Hexan-2,5-diols (zum 2,5-Dimethyltetrahydrofuran) a; 
beim Methylder ivat  verl/s der RingschluI] nach fast allen Methoden 
(z. B. mit  tt2SO4, HaPO4, A12Oa, D M S O  oder fiber das Monomesylat) 
stereospezifisch: meso-Diol  gibt  trans- ,  rac. Diol reinen c i s - A t h e r  - -  und 

Tabel le3.  Cycl is ierung yon 1,2-Diphenyl-~t thandiol  (2a)  zu  Dipheny l -  
ox i ran  (3 a) (mit Tosylchlorid und NaOH in Aceton)~9 

2 a  ~ 3 a  
meso rac. Tosylchlorid Zeit, Ausb., Verh/~Itnis a 

(~o) (Mol) Stdn. (~o) t rans : cis 

1 0 0  - -  1 1 3 9  1 0 0  - -  

1 0 0  - -  2 1 5 2  1 0 0  - -  

- -  1 0 0  1 1 4 1  - -  1 0 0  

- -  1 0 0  2 1 6 4  - -  100 
90 10 1 1 38 83 17 
67 33 1 1 40 50 50 
50 50 1 1 48 31 69 
33 67 1 1 60 23 77 

3 61 22 78 
20 68 23 77 

10 90 1 1 54 3 97 

a Best immt dureh NMR-Spektr0skopie.  

fiberdies mi t  deutlich besseren Ausbeuten (70--90%; vgl. hiezu die Metho- 
den 2, 4, 5 und 9 der Tab. 4). Ebenso liefert Solvolyse der Dimesylate des 
t texandiols  in einer , ,doppelten S~2-Reaktion" aus meso-Diol  ausschlieft- 
lich cis- und aus rac. nur t r a n s - A t h e r  a, wKhrend diese Methode (Nr. 10, 
Tab. 4) beim Phenylder ivat  2 b unter  fast v611iger Isomerisierung abl/~uft. 

Die viel geringere Stereoselektivit/~t bei 2 b kann m6glicherweise aus 
der leichten Bildung eines (stabilen) Benzyl-Kations (und damit  aus der 
Konkurrenz einer S~ l -Reak t ion  zum einfachen oder doppelten, stereo- 
selektiven SN2-Mechanismus) erkl/~rt werden is, is 

Erwartungsgem/~g verl/~uft die Cyclisierung der  h6heren  Homologen  
2 c und  2 d zu D i p h e n y l - t e t r a h y d r o p y r a n  bzw. -oxepan  (3 c bzw. 
3 d) deu t l ich  schlechter  als be im 5gliedrigen Ring 3 b - -  und  zwar  
sowohl was die Ausbeuten ,  vor  a l lem abe t  auch  die Stereoselektivi t /~t  
be t r i f f t  (Tab. 5 und  6). Be im l 1-Ring 3 e versag ten  alle ve r such ten  
Methoden.  Be im Ringschlu$  yon  2 c is t  a l lerdings in einigen F/~llen 
(besonders bei Methoden  8 a  und  9, Tab.  5) ein s ignif ikanter  Unter -  
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Cyclis ierung von 1 ,4-Dipheny l - l ,4 -butandio l  (2 b )  zu  Dipheny l -  
te trahydrofuran (3 b )  

2 b  

meso rac. 
(%) 

M e t h o d e  
:Nr. 

3 b 1 , 4 - D i p h e n y l -  
T e m p . ,  Ze i t ,  A u s b . ,  Verh /~ l tn i s  a 1 , 3 - b u t a d i e n  

~ S t d n .  (~o) cis : trans (%) 

M i s c h u n g  b 

- -  1 0 0  2 

1 0 0  - -  4 

- -  1 0 0  4 

i 0 0  - -  5 

- -  1 0 0  5 

1 0 0  - -  7 

- -  1 0 0  7 

1 t t u S O 4 - - D i o x a n  
2 H 2 S O a ~ A e e t o n  
3 . H 2 S O 4  ( 3 0 % )  
4 tt2804 (25%) 

5 p - T o l u o l s u l f o n s r e .  
(bei 10 T o r t )  

5 a p - T o l u o l s u l f o n s r e ,  in  
B e n z o l  
( W a s s e r a b s e h e i d e r )  

6 H~PO4 (85%) 
7 T o s y l c h ] o r i d  ( i  Mol)  

-4- N a O H  i n  A c e t o a  
8 B e n z o l s u l f o e h l o r i d  

in  P y r i d i n  
8 a B e n z o l s u l f o c h l o r i d  

i n  L u t i d i n  
9 D i m e t h y l s u l f o x i d  

- -  1 0 0  8 

t 0 0  - -  9 

- -  1 0 0  9 

100 - -  10 D i m e s y l a t  in  
D i o x a n - - W a s s e r  100 5 

- -  100 10 7 

100 - -  1 0 a  D i m e s y l a t q - N ~ O H  100 5 

20 6,5 55 - -  - -  
20 45 60 - -  - -  

100 2 59 - -  17 
115 0,5 62 - -  - -  

1,5 42 - -  20 

90 3,3 74 - -  8 

6 2 0  - -  > 5 0  
170 1 - -  - -  ~ 9 0  

20 1,5 38 - -  - -  

120 0,3 61 - -  - -  

150 0,2  28 - - -  - -  
150 8 53 - -  - -  

20 60 - -  - -  
180 8 55 - -  - -  

68 56 44 
44 34 66 
52 55 45 
75 37 63 
78 64 36 
38 - -  100 
49 73 27 
48 70 30 
56 61 39 
58 20 80 
64 55 45 

78 49 51 
67 49  51 
32 49 51 

B e s t i m m t  d u r c h  N M R - S p e k t r o s k o p i e  (s. T a b .  10). 
b A u s  d e m  D i k e t o n  1 b d u r c h  R e d u k t i o n  m i t  L iA1H4  e r h a l t e n  

T a b .  13). 
(s. 

s c h i e d  i n  d e r  S t c r e o s e l e k t i v i t ~ t  f e s t z u s t e l l e n :  W g h r e n d  b e i m  meso- 

D i o l  w e i t g e h e n d e  ( M e t h o d e  9) b i s  v611ige ( M e t h o d e  8 ~ )  I s o m e r i s i e r u n g  

e r f o l g t ,  t i b e r w i e g t  b e i m  R i n g s c h l u B  d e s  R a c e m a t e s  d e r  c i s , A t h e r  3 c. 
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Tabe l le  5. 

H.  N e u d e e k  u n d  K.  SchlSgl:  

Cyclisierung yon 1,5-Diphenyl-l,5-pentandiol (2 c) zu Diphenyl- 
tetrahydropyran (3 c) 

2 c M e t h o d e  (s. Tab .  4) 3 c 1 ,5-Diphenyl-  
meso rac. Zeit ,  Ausb .  V e r h ~ l t n i s a  p e n t a d i e n  

(%)  Nr.  S tdn .  (%) cis : trans (%) 

Misehung  b 2 30 41 55 45 
2 48 60 53 47 
3 2 38 - -  
5 3 45 78 22 
7 1 4 - -  
8 0,5 18 64 36 
8 3 15 65 35 
8 a 25 69 31 
9 19 41 70 30 

100 - -  2 48 65 51 49 
- -  1 0 0  2 48 72 59 41 
100 - -  8 a  0,2 47 51 49 
- -  100 8 a  0,2 42 84 ]6 
100 - -  9 20 23 58 42 
- -  1 0 0  9 20 19 75 25 
100 - -  10 6 9 68 32 
- -  100 10 6 12 76 24 

10 
25 

~ 5  
~ 3  

B e s b i m m t  d u r e h  N M R - S p e k t r o s k o p i e  (s. Tab .  10). 
b Aus  d e m  D i k e t o n  1 e d u t c h  IKedukt ion m i t  LiAIH4 e r h a l t e n  (s. 

Tab .  14). 

Tabel le  6. Cyclisierung von 1,6-Diphenyl-l,6-hexandiol (2 d) zu Diphenyl- 
oxepan (3 d) 

2 d M e t h o d e  3 d 
meso rac. (s. Tab .  4) Ausb .  Verh / i l tn i s  a 

(%)  (%)  A : B 

M i s c h u n g  b 2 21 64 36 
5 1 
8 a  

- -  1 0 0  9 5 44 56 

a B e s t i m m t  d u r c h  p r e p a r a t i v e  DC. Dabe i  w a n d e r t  das  I somere  A 
rascher .  E i n e  vor]~ufige Z u o r d n u n g  (A = trans, B ~ cis) erfolgte  au f  
G r u n d  der  F o r m  des M e t h i n p r o t o n e n s i g n a l s  (Abb.  1). 

b Aus  d e m  D i k e t o n  1 d d u t c h  ]~eduk t ion  m i t  LiA1H4 e rha l t en .  

Kon/ igura t ion .  A u c h  be i  d e n  X t h e r n  3 w a r  d ie  e x a k t e  Z u o r d n u n g  

d e r  K o n f i g u r a t i o n  (cis o d e r  trans) f i i r  d i e  A u s w e r t u n g  d e r  E r g e b n i s s e  

e r f o r d e r l i c h .  S o w e i t  d ie  r e i n e n  S t e r e o i s o m e r e n  n i c h t  d u r c h  s t e r eo -  
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selektive Synthesen zug/~nglieh waren - -  etwa dureh Epoxidierung 
yon  cis- oder trans-Stilben zu cis- ( =  meso) oder trans- (~  rat.) 3 a 
bzw. dureh Ringsehlul~ yon  ~neso-2 b zu trans-Diphenyltetra.hydro- 
furan (3 b, Tab. 4) - -  konn~en wit sie dureh chromatographisehe Trennung 
(zweckmgBig prepara t ive  DC, s. exper. Teil) rein erhMten. 

Fiir die 0xi rane  3 a ist die Konfigurat ion auf Grund der cis-Epoxi- 
dierung der Alkene lange bekannt  2~ Zur Konfignragionsermit t lung 
der hSheren Saners~off-ginge sehien uns neben der NMR-Spektroskopie  
(vgl. Tab. 10 und  Abb. I) die st ereoselektive (cis)-Hydrierung der 

2H2 ~ 

7 3b 

2H2 

R R 
8 H 3c H 
9 CH3 11 CH3 

10 CH2C6H5 12 CH2CsH 5 

entsprechenden Hete roaromaten  2,5-Diphenylfuran (7) und 2,6-Di- 
phenyl -y-pyran  (8) am verl~Bliehsten. Die Ergebnisse sind in den 
Tab. 7 und 8 zusammengefM3t. Demnaeh  liefert PdO Ms Kata lysa to r  
die besten Resultat, e. 

X/irzlich hatten japanische Autoren die Hydrierung yon 2,5-Difer- 
roeenyt- und 2,5-Diphenyl-furm~ unl,ersuehtlS, i7 Bei legzterem d/irft, e 
ein falsehes AusgangsmateriaI verwende~ worden sein: Ms Sehmp. ist 
135 ~ angegeben 17, laut Literatur 21 schmilzt aber 7 yon 90--92 ~ Uber- 
dies soll die Hydrierung mit Pd-C mit 60% verlaufen - -  wit erhielten 
dabei nur 1,7% 3 b (vgl. Tab. 7); aulgerdem sind bei 17 die NMR-Daten 
fiir die beiden Isomeren yon 3 b vertauschV. 

W/~hrend die Hydr ie rung  yon  7 laut  NMR-Spek t rum ausschliel3- 
lich cis-3 b liefert (Tab. 7), ents tehen aus 8 auch etwa 25% des trans- 
Isomeren (Tab. 8), wobei wir uns vergewisserten, daf~ unter  den ge- 
w~hlten Bedingu~ngen keine Isomerisierung cis ~tran8-3c erfolgt,. 
Hydr ie rung  der 4-Methyl- und 4-Benzylderivate  (9, 10) lieferte jedoch 
aussehliel31ich die cis-Diphenyttetrahydropyrane 11 und  12 (s. Tab. 8). 
Beim Diphenyl-oxepan 3 d wurde dem Isomeren mi t  dem symmetr i -  
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sehen Methinprotoaensignal  (urn 4,87 ppm;  s. Tab. 10 und  Abb. i) 
(mit Vorbehalt)  die c i s -Kon f igura t ion  zugeordnet.  

Fiir die Konformat ion,  Chromatographie,  IqMR- und Massen- 
Spektroskopie der eycl. Ather  3 vgl. die Seiten 248, 249, 254, 255, die 
Tab. 10 und 11, sowie die Abb. 1, 3 und  7. 

trans 

3a 

c]s trans 

Abb. 1. 

70 5.0 5.0 4.0 

trans lois 

J ~ , ~  cis+t~ns 3b ~ . I  ~ 

~,....-, . . . . . . . . .  , . . . . . . . .  ~., . ,  . . . . . . .  , . . . . .  

trans cis 
3C . . ~ , . . , ~ .  

. . . . . .  I . . . . . . . . .  I . . . . . . . . .  I , , , ~  

3d c,'s ~ trans 

~j/.k?. r " '" . . . . . . . . .  [ . . . . . . . . / ~ / ~ '  J/.~._r~, .... , . . . . .  
7.0 6.0 ppm(8) 5.0 ~.0 

NMR-Spektren stereoisomerer, cyclischer ~,~'-Diphenyl-~ther 3 
(100MHz; TMS;  CDC13) 

B e s t i m m u n g  de s  m e s o - - r a c . - V e r h ~ l t n i s s e s  y o n  D i p h e n y l -  
a l k a n d i o l e n  (2) 

Als bisherige Versuche zur Kl&rung dieses noch weitgehend unge- 
16sten Problems bei Diolen im allgemeinen seien u. a. erw~hnt:  

Ausnfitzung dos Lbsliohkoitsunterschiedos bei geeigneten Doriva~en, 
wie etwa der I)ibenzoate (bei 2 a) ~2 odor der Hydrogenphthalate (beirn 
I-Iexandiol) 3 bzw. Umsetzung von 1,2- und 1,3-Diolen zu eyclischen Bor- 
saureestern 2a, die dann auch dureh GC gotrenn~ wordon kbnnen 24. Chro- 
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matographische Me~hoden sind zur analytischen Bestimmung besser ge- 
eignet: So kSnnen diastereomere, vic. Diole durch Papierehromatographie 
wegen der Ausbildung intramolekularer H-Briicken besser als an AI~Os 
getrennf werden 2s, Gfinstiger ist die Trennung naeh Umwandlung in die 
Trimethylsilylgther durch DU oder GC 26 (s. Abb. 5). 

Am attraktivstei1 scheint zweifellos die NMg~Spektroskopie, die 
als Protoneltresonanz in vielen F/~llen zum Nachweis yon Diastereo- 

~o~ 

hc I4 c/c 

88 d 8 e 

a 

i 
0 3 4 6 8 10 12 14 16 | 8  20  22 10 -2  o 0 2 0 ,4  0 , 6  c% 

Abb. 2. Chemisehe Verschiebungen (8; 60MHz; CDCls) yon Diphenyl- 
alkandiolen 2 b und 2 d (meso-rac.-Mischungen) bei steigendem Zusagz 
yon Eu(DPM)a (2 b) bzw. Tris[3-(1-hydroxy-2,2-dimeghylpropyliden)- 

(+)-camphorato]-Eu (2 d) 

meren eingesetzt wurde: So z. B. fiir Dimet.hyltetrahydrofuran ~, ~,a'- 
disubstituierte Bernstein- und Thio-diglykols~turen ~, 2,3-disubs~ituierte 
rt-Butane 27, Diaryl-adipins~ureester und -cyolopentane ~-s sowie Oxi- 
rane 29. Zur 13C-NMl%Spek~roskopie yon diastereomeren Diehlor- 
alkanen vgl. 3% 

Ftir das hier interessierende Problem is~ sowohl zur anMytischen 
Bestimmung Ms auoh zur Konfigurationsermi%lung die Resonanz der 
(benzylisehen) a-H-Atome (Methinprotonen) am besten geeignet; 
und zwar entweder durch direkte Spektroskopie der Diole 2 oder besser 
nach Umwandlung in geeignete offenkettige bzw. cyclisohe Der iwte  
- -  wie diastereomere Ester etwa mit  ~-Trifluormethyl-~-methoxy- 
phenylessigs~ure bzw. sl die erw/~hnten oyclischen J~ther 3 (sei es ohne 
oder mit  ,,Versehiebungs-Reagentien") (s. Abb. 2 und 3) se. 

Monatshefte ffir Chemie, Bd. 106/1 16 
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Bei den Diolen 2 werden befriedigende Ergebnisse (d. h. eine hin- 
reiehende Unterseheidung der (Multiplett)-Signale yon meso- und 
rac.-Form um A 8 ~ 0,2 ppm) nut  bei Nghe der beiden H-Atome,  
also bei cr wie 2 a erhMten i. In  allen untersuehten :Fgllen 
absorbieren hier die Methinprotonen der Mesoformen bei tieferem 
Feld i (s. Tab. 9 fiir die hier behandelten Diole 2 a). 

Bei waehsendem Abstand zwischen den beiden Protonen werden 
die Differenzen A 8 zwisehen meso- und rae.-Form zu gering und damit  

b 

7 ~ 7 

d 3a d. 
6 6 

5 �9 o ~  ~ 5 

c i s  

t rans - -  ~ -  

. . . .  ~ . . . . .  ~ D j c  

3b 

0 2 lO �9 I0 -2 O 4 8-/0 -2 

CEu/c S_ 

Abb, 3. Chemische Versehiebungen (8; 60HMz; CDC13) yon  stereoiso- 
meren, eyclischen Diphenyl/~thern 3 a und 3 b bei steigendem Zusatz yon 

Eu(DPM)s 

fiir eine analytisehe Bestimmung unbrauchbar (s. Tab. 9). N~hert 
man jedoeh die Chiralit/~tszentren und damit  die fragliehen Protonen 
einander dureh Ringsehlug des Diols (etwa dutch intramolekulare 
Jktherbildung 2 -> 3), dann werden die Effekte wieder deutlicher 8, 16, 17 
(s. Tab.  10 und Abb. 1) und k6nnen dureh Anwendung yon ,,Versehie- 
bungs-Reagentien" wie E u ( D P M ) s  3~ noeh vergr6gert werden 4, a3, 34 
(Abb. 3). Zur NMR-Spektroskopie eyeliseher Carbonate und Aeetale 
vgl. s~, tl, 36 

Fiir die Anwendung des Ringsehlusses auf das Problem der Be- 
s t immung des meso--rac.-Verhgltnisses miissen zwei Voraussetzungen 
erfiillt sein : 

1. Die Cyelisierung mug mit bekannter  Stereoselektivit/~t ver- 
laufen (optimal mit  100% - -  sei es unter v611iger Retention oder In- 
version der Konfiguration des beteiligten Zentrums) 3, damit  aus dem 
cis-- trans-Verhi l tnis  des J~thers (z. B. 3) exakt  ~uf das Diastereo- 
merenverh/~Itnis im Diol gesehlossen werden kann. 
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2. Beide (diastereomeren) Diole mfissen entweder quant i ta t iv  oder 
zumindest mit  gleicher Geschwindigkeit zum cycl. ~ ther  reagieren 
und diiffen ebenso wie die ]etz~eren unter  den R, eakfionsbedingun- 
gen nichg isomerisieren. 

Da eine quant.itaLive Cyclisierung offensiehtlieh kaum realisierbar 
ist (vgl. hiezu Tab. 3 - -6  und a), mtissen die verschiedenen Gesehwindig- 

100 ~ , 

90 

80 

% 6o 
trans-3b 

5O 

~0 

30 

26 

I0 

0 

' ~  , ' ~ ' , ' ~ . aO 
70 60r~ce50-2_bb m. 30 20 10 ,~ 

//1 
3O 

o ~ ~ 0  
cis-2b 

5o 1 
60 

, I ~ I r I I r - ~  I i i r I i I i ] I 

10 20 30 40 50 50 70 80 90 I00 
% meso-2A 

70 

~o 

90 

Abb. 4. Kurve zur Ermibtlung des meso- - - rac . .Vorhg l~n i s ses  yon 1,4-Di- 
phenyl-butandiol (2 b) aus dem Verh/iltnis isomerer Diphenyltetrahydro- 
furane (3 b) (Ringschlul3methode 7; Tab. 4. Analyse durch NMR-Spektro- 

skopie; vgl. Tab. 10) 

keiten (siehe hiezu vor allem Tab. 3, Zeile 7) und Stereoselektivit/~ten 
(s. Tab. 4) durch entsprechende empirische Verfahren beriicksichtigt 
bzw. korrigiert werden (siehe Abb. 4)*. 

Die D~rstellung der ben6tigten eyclischen ~,~'-Diphenyl~ther 3 
und die dabei auftretenden Probleme wurden bereits besprochen (S. 233). 

* Die Cyclisierung von 2,5-Hexandiol verl/iuft zwar offensichtlich 
stereospezifischa; die Autoren haben zwar bei den Dimesylaten stark 
unterschiedliche Reaktivit/iten festgestellt, sich jedoch bei anderen Ring- 
schlul3methoden davon nicht vergewissert. Demmach scheint die Angabe, 
dab k/~ufliches HexandioI aus 62% l~acemat und 38~o Mesoform besteht 
(s. FuBnote auf S. 2463 yon Ref. 3) zumindest sehr zweifelhaft. 
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Wie Tab. 4 zeigt, verl~uft nur die Cyclisierung yon meeo-2 b (nach 
Methode 7) stereospezifiseh; wit sich eindeutig aus der Anderung des 
cis--trans-Verhaltnisses voa 3 b nach RingsehluI] einer Diastereo- 
merenmischung yon 2 b bekannter Zusammensetzung ergibt (Abb. 4), 
reagieren beide Diastereomere yon 2 b mit versehiedener Geschwindig- 
keit. Dies ist iibrigens auch bei der Cyclisierung yon 2 a zu 3 a der 
Fall: Hier ents~ehen z .B.  aus einem 50:50-Gemisch von 2 a 69% 
cis- und 31% trans-3 a! Unter den gew~hlten Btdingungen sind die 

100" 

8O 

6O 
Min. 

~0 

2O 

0 

2@ 
2a 2c 

m ~ ~ ~ r a c e m "  2b 26 

100 120 1~0 160 180 200 220 ~ 

Abb. 5. Retentionszeiten der Trimethylsilyl-s von ~,co-Diphenyl- 
alkandiolen (2), dargestellt mit I-Iexamethyldisflazan und Trimethyl- 
chlorsilan nach 4s und ohne Reinigung eingespritzt. Ger~t: Varian-Aero- 

graph 1400; S~u]e: OV-17, 3,5 feet; 15 cm8 l~2/min 

stereoisomerell Diole 2 un4 ~ther  3 jedoch konfigurationsstabil, eine 
Isomerisierung der Ausgangs- oder Endprodukte ist also ausgeschlos- 
sen. 

Zur Kompensation der versehiedenen Effekte haben wir deshalb 
Mischungen yon 2 b bekannten meso---rac.-Gehaltes naeh der Methode 7 
(s. Tab. 4) cyelisiert und die gebildeten cis--trans-Misehungen yon 
Diphenyltetrahydrofuran (3 b) NMR-spektroskopiseh (auf Grund der 
relativen Intensit~ten der Methinprotonen-Signale bei 5.02 und 
5,27 ppm; s. Tab. 10 und Abb. 1) analysiert. Die Ergebnisse mit der 
daraus erhaltenen Eiehkurve zeigt Abb. 4. Mit ihrer Hilfe kSnnen 
1VIisehungen von meso- und rac.-1,4-Diphenyl-l,4-butandiol nach 
Cyclisierung zu 3 b m i t  hinreichender Genauigkeit (=k 2%) analysiert 
wtrden. 

Prinzipiell wart  eint Analyst der Diastereomeren - -  sei es bei 
den Diolen 2 (btsonders naeh Umwandlung in fliiehtigere Derivate) 
oder naeh Cyclisierung zu den Xthern 3 - -  auch dutch Chromatographie 



S t e r e o c h e m i e  y o n  ~ # o . D i p h e n y l - a l k a n - ~ , ~ - d i o l e n  2 4 7  

~S 

~X 

8~  
8~ 

.~ c~ 

�9 

2 

.q 

s 

~ S ~ -  

~].~ 

@ 

~ |  

4S . 

51 

+ ~ ~ + 

1_9 ~ ~"~ 

, "  

~~ 

N 
..Q 

.~ 

[ 

"5 
@ 

:0) 

@ 

v 

N) 
-S 

"8 
~S 

@ 



248 H. Neudeck und K. Schl6gl: 

m6glich 3, 37. Nach unseren bisherigen Erfahrungen ist sie jedoch der 
NMI{-Analyse unterlegen: 

Bei den Dio]en zeigen nur die Isomeren yon 2 a (als Trimethylsilyl- 
s im GC him'eichend versehiedene Retentionszeiten (Abb. 5). 

Von den eyelisehen Athern 3 a, b und d weisen die cis-Isomeren 
im GC die kiirzeren Retentionszeiten auf (s. Tab. 11), was aueh mit 
den Rf-Werten am DC korreliert (s. aueh Tab. 11). Bei 3 a und 3 d 
sind die Retentionszeiten fiir eine exakte Analyse gen~igend versehieden 
(s. Tab. 11); im Fall 3 a (n = 0) eriibrigt sieh aber die Cyelisierung 
(2 a -+  3 a), da hier eine direkte Analyse der Diole 2 a m6glich ist 
(s. Tab. 9). Bei 3 b und 3 c konnten wir im GC keine befriedigende 
Trennung erzielen, wohl aber mit Hilfe der Itochdruek-Fltissig-Fliissig- 
Chromatographie (LLC, Tab. 11). Sie ist bier zweifellos eine Alternative 
zur NMR-Methode (Tab. 4, 5 und 10). 

E r g e b n i s s e  

Im Hinblick auf die eingangs dargelegte Problemstellung haben 
wir Diphenyl-alkandione 1 versehiedenen Reduktionsmethoden unter- 
worfen und die dabei erhaltenen Gemisehe der diastereomeren Diole 2 
nach der besproehenen Methoden analysiert, und zwar: 

Die aus Benzil (1 a) und Benzoin erhaltenen Misehungen yon 2 a 
dureh NMR-Spektroskopie der Diole 2 a, die bei der Reduktion des 
Butandions 1 b anfallenden 2 b naeh Cyclisierung zu 3 b mit ttilfe 
der erw/~hnten Kurve (Abb. 4). Ftir die Reduktion yon 1 c und 1 d 
liegen keine exakten Ergebnisse vor, da wir - -  wie erw~hnt - -  noch 
keine beffiedigenden l~ethoden zur stereoselektiven Cyclisierung 
(besonders bei 2 d) gefunden haben. Allerdings ls sich beim 1,5- 
Diphenyl-pentandiol (2 c) das Verh~ltnis meso:rac, aus dam Schmelz- 
punktdiagramm abseh/~tzen (s. Abb. 6), w~hrend fiir 2 d eine grobe 
Sch~tzung (etwa 1 :1 )  aus dem DC (mit allerdings nur sehlecht ge- 
t rennten Flecken der beiden Isomeren) mSglich ist. 

Die Ergebnisse der Reduktionen sind in den Tab. 12--14 zusammen- 
gestellt. Tab. 13 enth/ilt aueh die beim 1,4-Diferrocenyl-butandion 
gefundenen Resultate 16. 

D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e  

Ws erwartungsgem/~B bei der Reduktion yon Benzil (1 a) 
und Benzoin - -  und z .T .  aueh noeh aus Diphenyl-butandion 1 b - -  
lV[ischungen yon Diolen (2 a bzw. 2 b) entstehen, deren Zusammen- 
setzung weir yon der statistischen (meso:rac. = 1:1)  abweicht, ja 
teilweise wegen stereospezifiseher Reduktion nut  ein Isomeres gebildet 
wird (vgl. Tab. 12 und 13), verl~u~t die Reduktion des Diphenyl- 
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pentandions 1 c weir weniger selektiv ( ~  60 :40 ;  Tub. 14). Fiir das 
n~iehsthShere Diketon 1 d (n = 4) lassen die nur groben Seh/itzungen 
des Reduktionsproduktes 2 d (laut DC) ein Isomerengemiseh an- 
nehmen, das der statistisehen Verteilung yon 1 : 1  reeht nahe kom- 
men diirfte. 

Die Ergebnisse der l~eduktion (entweder katalytisch oder mit  
komplexen Hydriden, Tub. 12--14) k5nnen bei kinetiseher Kontrolle 
aus der bevorzugten Geometrie der lJbergangszustgnde, bei der - -  auf 
Grund der verwendeten Methoden und gew/~hlten Bedingungen sieher- 

1t0 

100 

~ C , 

90 

80 

70 t l l r r l I r I 
10 20 30 40 50 60 70 80 9 0 ~ '  

B3e$o  ~ ~ F~ce/T~ 

Abb. 6. Sehmelzpunktkurve von meso- und rac. 1,5-DiphenyI-1,5-pentan- 
diol (2 c) 

lieh untergeordneten - -  thermodynamischen Kontrolle aus der rela- 
t iven Stabilit/~t der stereoisomeren Diole 2 erkl~rt werden. Ftir Dia- 
stereomere mit  zwei identJschen Chiralit~tszentren wird fiblieherweise 
die Stabilit~t als meso > r a c .  angenommen ss, doch ,,stehen hinsicht- 
lieh der relativen Stabilit~t yon Diastereomeren bedauernswert wenig 
experimentelle Ergebnisse zur Verfiigung" (zitiert naeh 3s, S. 165). 

Aus Benzil (1 a) (und Benzoin) entsteht bei l~eduktion und Hydrie- 
rung /iberwiegend das meso-Diol 1 b (Tab. 12), was sich a.us einer 
cisoiden Konformation des Ketons erklSa'en 1/~Bt; eine /~hnliehe Argu- 
mentat ion (bevorzugte transoide Anordnung der Diketone) erkl~irt 
(mit Vorbehalt) die iiberwiegende Bildung des Racemates bei n = 2 
und z. T. noeh n = 3 (2 b nnd 2 c, Tab. 13 und 14). Vgl. hiezu auch 1~, 1~ 
Fiir eine eingehendere Diskussion w~ren aueh die relativen Stabili- 
t~ten der eyelisehen ~ ther  zu beriicksichtigen, die ihrerseits mit  den 
bevorzugten Konformationen der stereoisomeren cis- und tran~'-Di- 

phenyl-derivate 3 korrelieren. 
Die cyel. J~ther 3 sind in ihren wahrseheinlichen Konformationen 

in der Abb. 7 gezeigt. Sie lassen sich vor allem aus den bekannten 
Prinzipien der Konformationsanalyse 39 und z. T. auch aus den NMR- 



250 H. Neudeek und K. Schl6gl: 

q 

% 

%5 

�9 

O 

O 

b 

Z 

.< 

..t~ 

o 

, . ! ,~i , . I ,~,~i  ~ , . i  ~a,< ~,< ~ , ~ a 

r 

r162 

.--o 

d �9 

.< 

~D 

. . .<  

,5 

o 

�9 

r /2  G 

�9 . d D  



S~ereochemie yon  a,o~-Diphenyi-alkgn-~,co-diolen 251 

q ~  

v 

i 
~2 

~ q  

@ 

,.a 

o 

.~ 

~ a o  

c~ 

< 

| 

~  o o 

0 0 0  

Q 

�9 

>. 

q ~  

~'~ 

_6 

r~ 

k~ 

~ 



252 

..~ "" 

q 

< 

q 
4 

0 "~ 

~ ~ 

0 ~ 

FI. Neudeck und K. SchlSgt: 

i l  [ 

I I I I  
JL ~ [~- t~- I ~  

I ~ ~  

�9 �9 

| 

J 

o 

Q 



S~ereoehemie yon e,~-Diphenyl-alkan-c~,co-diolen 253 

Spektren ableiten (Tab. 10 und Abb. 3), die ihrerseits - -  vor allem 
unter Verwendung yon ,,Versehiebungs-Reagentien ''a= - -  wieder 
Sehl/isse oaf die angegebenen Konfigura~ionen der Ather zulassen. 
Bei 3 a und 3 b erleiden die Methinprotonen der cis-Isomeren (infolge 
besserer Komplexierung) eine st/i.rkere Versehiebung (Abb. 3) als bei 
den tran.s-Verbindungen.  Bei den h6heren Ringen (3 c, 3 d) verschwin- 

'Halbsessel"-Form 

cis (aetna) trans (ee,~-~aa) 

Envelope- Form 

H cis (e. ,) H H tr~,s (ae~ 

cis (a'a'l tlans (e'~') 

c SlaB] 
3c 

"Sesselform'" ~ 0  ~ 

giS ( e,e ) Irons re,a) 

3b 3d 

Abb. 7. Konformationen der eyelisehen ~,e'-Diphenyl/~ther (3) 

den diese Unterschiede - -  wohl wegen grSl3erer konformativer  Be- 
wegliehkeit. Daneben stellen vor allem aueh die Ergebnisse des Ring- 
sehlusses 2--~ 3 (besonders bei bekannten Cyclisierungsmeehanismen; 
ftir Tetrahydrofurane, vgl. z. B. 8, 14, is) eine starke Sttitze ftir die Kon- 
figurationen der Diole und Ather dar (s. ouch Tab. 2, 12 und 13). Auf der 
(dureh Hydrierung) bekannten Konfiguration yon ] c (Tab. 8) basiert 
z. B. die Zuordnung ftir meso- und rac.-2 e (auf Grund der Cyelisiernngs- 
ergebnisse; vgl. hiezu vor allem Methode 8a und 9, Tab. 5). 

l~ber einige der angedeuteten Probleme (besonders die NMR- 
Spektren yon Diastereomeren) existiert eine umfangreiehere Litera- 
turZ-4, ~, z4, ~6-~s, 37-29, 40, so dal~ wit uns hier - -  sei es was die Er- 
gebnisse der Reduktion (Tab. 12--14) oder die Interpretat ion der 
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NMR-Spektren (Tab. 9 und 10, Abb. 1, 2 und 3) betrifft ~ auf die 
Wiedergabe der l~esultate besehrs wollen. Einige wesentliehe 
Aspekte wurden bereits kurz angedeutet (S. 249). 

Z u s a m m e n f a s s u n g  u n d  A u s b l i c k  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dag liir das Problem 
der Ermit t lung des Diastereomeren-Verh/~ltnisses bei Diphenyl- 
alkandiolen 2 bei dell niederen Itomologen die Cyelisierung zu den 
32thern 3 und Bestimmung ihres Isomerenverh/s (entweder 
dutch NMI~-Spektroskopie oder Chromatographie) zielfiihrend ist; 
dabei miissen die Stereoselektivit/~t und die Kinetik des Ringschlusses 
bei der Interpretat ion der Ergebnisse in geeigneter Weise beriick- 
sichtigt werden. 

Sehwierigkeiten sind bei den 1/~ngerkettigen Verbindungen zu 
erwarten; erste Resultate lassen jedoeh die erwartete statistisehe 
Bildung der Diastereomeren - -  zumindest bei der Reduktion der 
Diketone - -  als wahrscheinlich erseheinen. 

D a n k  

Dem Fends zur F6rderung der wissensehaftl. Forschung danken 
wir Iiir den Ankauf des Hoehdruek-Fliissigkeitsehromatographen. 
t Ierrn  Doz. Dr. H. Faltr sind wir fiir niitzliche Hinweise, Frau  Dr. 
R. Eberhardt und Herrn Dr. H. Lehner fiir die Ausfiihrung der Fliissig- 
Ftiissig- und Gas-Chromatogramme, Frau  Dr. U. Herzig, Herrn Dr. 
W. Silhan und Frl. H. Martinek bzw. den Herren Dr. A. Nikiforov 
und H. Bider fiir die Aufnahme der NMR- bzw. Massen-Spektren 
zu Dank verpfliehtet. 

Experimenteller Teil 

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Ko]ler-~teiztischmikroskop 
bestimmt. Die Reinigung der Produkte erfolgte dutch praparative Schicht- 
chromatographie an Kieselgel-ItF~54 (Merck) oder durch S~ulenchromato- 
graphie an Kieselgel 60 (KorngrSl~e 0,063._-0,20mm; Merck) in Benzol, Petrol- 
~ther (auchinMisehung) bzw. Benzol Athanol. DieIR-,NMR-undMassen- 
spektren wurden mit den Ger~ten Spektrometer 237 (Perkin-Elmer), Spek- 
trometer A-60 A und XL 100 (Varian) und dem Spektrometer CH-7 (Vaxian- 
MAT) aufgenommen. Zur Gasehromatographie wurde ein Varian-Aero- 
graph 1400, fiir die LLC das Gergt UFC 1000/06 (Hupe und Busch) ver- 
wendet. 

DiIceto~e 1 
1 b: Darstellung nach as; Ausb. 92% d. Th.; Schmp. 146--147 ~ (~tha- 

no1); NMI~ (CDC13): ~ = 8,03 (m, 4H),  7,54 (m, 6 I-I), 3,43 (s, 4H).  
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1 c: Naeh 42; Ausb. 63% d. Th.; Schmp. 66--67 ~ (A_thanol); NMI~ 
(CDC13): ~ = 7,98 (m, 4t{), 7,50 (m, 6 t t ) ,  3,11 (~, J = 6,5 ttz, 4 i f ) ,  2,18 
(quing., J = 6,5 Hz, 2 I-I). 

1 d:  Naeh 4~; Ausb. 77% d. Th.;  Schmp. 107--t09 ~ (Athanol); NMP~ 
(CDCI3): 8 = 7,93 (m, 4}{), 7,47 (m, 6 I-I), 2,97 (m, 4 It), 1,80 (m, 4 H). 

1 e :  Naeh 4a; Ausb. 73% d. Th.; Sehrnp. 95 ~ (3/[ethanol) ; NMR (CDC13): 
8 ~ 7,93 (m, 4 H), 7,48 (m, 6 I-I), 2,96 (t, 4 H), t,2 bis 2,1 (m, 12 I-I). 

Diole 2 

Diastereomerengemische wurden durch l~eduktion der Diketone 1 mit  
LiAIIt4 (Dbersehuf~) erhalten. 

Methode A:  Extrakt ion yon 1 in eine sled. gther. L6sung yon LiAlHa. 
Methode B: Zutropfen einer TH/~-L6sung yon 1 zu LiA1H4 in J~her 

unter Ir und ansehliel~end 2 Stdn. Kochen. Ifierauf wurde mit  I-I20 
und  NaOI:t (15%) zersetzt, abgesaugt, gut mit  heil3em Benzol gewaschen, 
die vereinigten L6sungen mi~ H20 gewasehen, getroeknet und  der Rfiek- 
stand mit  Petrol/ither (PA) ausgekoeht. 

Zur GC der Trimethylsilyl/~ther (erhMten naeh 45) s. Abb. 5. 
2 b :  Methode A: Ausb. 80% d. Th.; Sehmp. 88--93 ~ bzw. 104--111 ~ 

(Nadeln bzw. Sehuppen aus Benzol). NMI% (CDC13): ~ ~ 7,27 (s, 10 I-I), 
4,62 (,,s", 2 I-I), 3,12 (2 I-I, mit  ])20 austausehbar), 1,77 (,,t", 4 If). 

2 c :  Methode B: Ausb. 82% d. Th.; Sehmp. 77--79 ~ (ttauptmenge), 
dann bis 91 ~ (PA), 77--79 ~ (Benzol); NMI~ (CDC13): S = 7,28 (s, 10H), 
4,57 (breit, 2 I-I), 2,6 (2 H, mit  D20 austausehbar), 1,57 (breit, 6 I-t). 

2 d:  Methode A: Ausb. 87% d. Th.; Sehmp. 117--118 ~ (Hauptmenge), 
Rest bis 127 ~ (Benzol); 132~-134 ~ (noch 10real aus Methanol: l~aeemat); 
NMR (CDC13): ~ = 7,32 (s, 10 I-I), 4,64 (t, 2 H), t,95 (2 If, mit  D,~O aus- 
tausehbar), 1,15--2,0 (m, breit, 8 l-I). 

2 e :  Methode A:  Ausb. 86% d. Th.; Sehmp. 63--69 ~ (PA); NMB 
(CDC13): ~ ~ 7,33 (s, 10 I-I), 4,63 (t, 2 If), 2,21 (2 t-I, mit  ])20 austauseh- 
bar), 1,02 bis 2,03 (m, breites ,,s" bei 1,27, 16 I{). 

Sterisch einheitliche Diole 

meso-2 a: Dargestellt naeh a6; Ausb. 80% d. Th.; Schmp. 136---138~ 
NMR (CDCla): ~ = 7,26 (s, 10H}, 4,8 (,,s", br'eit, 2~I), 2,34 (2 H, mit  
D20 austauschbar). 

rac..2 a: Nach 22 aus Benzoin; Ausb. 35~o d. Th.; laut NMR 24% meso 
und 76% rac. Trennung fiber die Dibenzoate yore Schmp. 246--247 ~ (meso, 
aus Toluol) bzw. 130--132 ~ (rac., aus Athanol). Verseifung mit  KOH lie- 
ferte 79~o rac. 2 a, Schmp. 121--123 ~ 

NMI~ (CDCla): ~ =  7,18 (,,s", breit, 10H), 4,64 (s, 2H),  3,15 (2H, 
mit  DzO austausehbar). 

1,4-Diphenyl-2~butin-l,4-diol (4), 1,5*Diphenyl-2~pentin-l,5-diol (5) und 
1,6-D@henyl-2,~-hexadiin.l,6-diol (5) 

wurden naeh 15 bzw. 47 aus den Bis-Grignard-Verbindungen von Aeetylen 
bzw. Propargylbromid mit  Benzaldehyd (4 und 5) sowie durch oxidative 
Kupplung yon 1-Phenyl-2-propin-l-ol (6)23 dargestellt und in die Diastereo- 
meren getrennt : 

Meso-4: Ausb. 20% d. Th., Sehmp. 145---146 ~ (Benzol). NI-2VH~ wie bei 
rat..4. 
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Rac.-4: Ausb. i0% d. Th., Schmp. 100--102 ~ (Athanol--H20).  ~ MR 
(Aeeton-d6): ~ ~ 7,23--7,7 (m, 10I-I), 5,57 (d, J ~ 6Hz,  2H),  4,95 (d, 
2 H, mit  D20 austausehbar). 

Meso-5: Schmp. 145--146 ~ (Methanol~H20);  NMR (DMSO-d6): 
~ 7,34 (s, 10H), 5,85 und  5,52 (je 1 H, mit  D20 austauschbar), 5,29 

(s, 1 H), 4,72 (t, 1 H), 2,62 (d, 2 H). C17H1602 (252). 
JVIS (re~e): 234 (1%, M - - H 2 0 ) ,  156 (42~o, 234 - -  C~H6), 128 (100~o, 

234 - -  C6H5CH0). 
Rat.-5: Sehmp. 110--112 ~ (Methanol--H20);  NMI~ (Aceton-d6): 

= 7,1--7,45 (m, 10 I-I), 5,39 (s, 1 H), 4,8 und  4,5 (je 1 H, mit  D20 aus- 
tausehbar), 2,67 (,,d", 2 H). I1% (CH2C12): 3570, 3380 (OH), 2255 und 
2210 em -1 (C~C). 

Meso- und rac.-61a: Sehmp. 113 bzw. 134 ~ 
Die Hydrierungen der Acetylendiole 4, 5 und  6 zu den ges~ttigten 

Diolen 2 b, c und  d erfolgten unter  Verwendung von Pt-C als Katalysator 
(s. hiezu Tab. 1 fiir die I-Iydrierung von 4). Die Schmelzpunkte der stereo- 
isomeren Diole sind in Tab. 2 angegeben, die HMR-Spektren in Tab. 9. 
Bei 2 b - - d  sind die ~MR-Spektren (ftir die Gemische siehe oben) und  die 
IR-Spektren der Diastereomeren jeweils fast identisch. 

Cyclische Diphenyli~ther $ 

Cis- und trans-l,2-Diphenyl-oxiran (3a) wurden durch Umsetzung 
yon cis- bzw. trans-Stilben mit 1,1 Mol m-Chlor-perbenzoes~ure ~s in Benzol 
bei l~aumtemp. (36 bzw. 2 Stdn.) rait Ausb. yon 73 bzw. 85~o d. Th. er- 
halten. Schmp. 39 ~ (Athanol---H20) bzw. 69--70 ~ (PJi). NMR-Spektren 
siehe Tab. 10 und  Abb. 1, GC Tab. 11. 

Cyclisierung der Diole 2. Von den versehiedenen Methoden (s. Tab. 4) 
seien nur  die Verfahren 5 und  7 ns beschrieben. 

M e t h o d e  5. Das Diol 2 wird mit  2- -4  Gew% Toluolsulfons~ure unter  
Rtihren bei 10 Tort 3- -4  Stdn. auf 90 ~ erhitzt. Hierauf verdiinn~ man 
mit H~O, extrahiert mit  Ather, w~scht die Ather]6sung mit w~I~r. Ha2COa- 
LSsung (10%) und  H20, trock~et und  isoliert die Ather 3 dutch prs 
DC an Kieselgel (0,75 ram). 

M e t h o d e  7. Zu einer Mischung aus 1 mMol 2 und 1,05 mMol Tosyl- 
chlorid werden unter  Riihren bei 0 ~ 5 ml 20proz. NaOH und ansehliel~end 
ebwa 3 ml Aceton getropft; nach 1 Stde. wird das Aceton im Vak. entfernt, 
der l~fickstand mit  H~O ve rd fnn t  und ausge~thert. Die weitere Aufarbei- 
tung erfolgt wie bei Methode 5. 

Die ffir Methode l0 (Tab. 4) benStigten Dimesylate wurden aus dem 
Diol 2 b mit  einem Ubersehul3 yon Mei~hansu]fochlorid in :Pyridin bei 
0 ~ dargestellt. Da die Dimesylate gegen Solvolyse besonders empfindlieh 
sind, wurden Verunreinigungea mit  Ather und  PA entfernt und  die Pro- 
dukte aus CHCI~ mit  PA ~usgeff~llt. Meso: Ausb. 57% d. Th.;  Sehmp. 
55--56~ Rac.: Ausb. 38% d. Th.; Schmp. 53 ~ ClsHu206S2 (398,5). HMP~ 
(CDCls) (ffir meso und rac.): 3 = 7,39 (s, l0 H), 5,55 (m, 2 H), 2,65 (s, 
6 H), 2,0--2,2 (ra, 4 H). 

I1% (0/-[Clu): 1355 (breit) und  1165 em-~ (scharf, SOw--O). 

2,5-Diphenyl-tetrahydro]uran (3 b) 

Ftir verschiedene Cyclisierungsmethoden und  Ausbeuten s. Tab. 4. 
Rf-Werte s. Tab. 11, HMR-Spektren Tab. 10 und  Abb. 1. 
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I R  (CHC13): 1080, 1045 und 935 em -1 (fiir cis- und trans-3 b). GC und 
LLC s. Tab. i 1. 

C16I-I160 (224). 2PIS (re~e) (ffir cis und trans): 224 (32%, M), 146 (8%, 
M - -  C6H6), 1t8 (100%, M - -  C~H.~CHO), 117 (80%, M - -  C6ttsCH~O), 
104 (48%, C6I-I5CH=CH2), 91 (33%, C7H7), 77 (46%, C6H5). 

Cis-3 b wurde auch dureh katalyt ische Hydrierung yon 2,5-DiphenyL 
furan [7, dargestell t  nach .21 mit  79% Ausb., Schmp. 89--90~ NMR in 
CDCI3:7 ,6- -7 ,9  (m, 4H) ,  7,1--7,6 (m, 6I-t), 6,79 (s, 2H) ]  erhMten. Be- 
dingungen und Ausbeuten sind der Tab. 7 zu entnehmen. Es war mit  dem 
nach Cyclisierung yon 2 b (Methode 7, Tab. 4) durch Chromatographie 
isolierten Produkt  laut  DC und NMR-Spekt rum (Abb. 1) identiseh. 

2,6-Diphenyl-tetrahydropyran (3 c) 
F/Jr Cyclisierungsmethoden und Ausbeuten s. Tab. 5. Die Trennung 

der Isomeren erfolgte durch pr/ iparat ive DC. Rf-Werte  s. Tab. 11. 

n 25 ~ 1,5689 (cis) bzw. 1,5747 (trans). Die Ather  sind an der Luft  nieht  
stabil  und miissen in inerter Atmosph/~re aufbewahrt  werden. 

NMR-Spektren s. Tab. 10 und Abb. 1. It~ (CHC13): 1050 (breit), 960 
und 900em -1 (s, cis); 1100, 1070, 1030, 980 und 930 cm -1 (alle s, trans). 

GC und LLC s. Tab. 11. C17I-IlaO (238). MN (re~e): 238 (42%, 
M), 160 (14%, M--C6I-[6),  132 (33%, M - - C s H a C H 0 ) ,  117 (25%, 
M - - C 6 I t s C H O - - C H 3 ) ,  104 (100%, C6IIsCtt=Ctt2) ,  91 (42%, C7H7), 
77 (44%, C6I-I5). 

Zur Hydr ierung yon 2,6-D~;phenyl-y-pyran (8) zu 75% cis- und 25% 
trans-3 c (Trennung durch pr/~parative DC, mit  den oben beschriebenen 
Produkten laut  DC und NMR identisch) siehe Tab. 8. 8 wurde mit  98% 
Ausb. naeh a~ aus dem Perchlorat  (Schrnp. 227--230 ~ dargestellt .  

cis-2,6-Diphenyl-g-methyl-bzw. -benzyl.tet~'ahydropyran ( l l  bzw. 12) 
Die zur Hydrierung (s. Tab. 8) ben6tigten 4-Methyl- bzw. Benzyl- 

2,6-diphenyl-v-pyrane (9 bzw. 10) wurden dutch Umsetzung yon 8-Per- 
chloral  mit  Methyl- bzw. Benzyl-MgBr naeh s0 mi t  90 bzw. 98% Ausb. 
erhalten und otme Reinigung (laut DC ]agen reeht reine Produkte  vor} 
zur Hydr ierung verwendet. Die NM1R.-Spektren (CDC13) waren rnit den 
Strukturen im Einklang, z. B. ffir 1 0 : 3  ~ 7,55--7,85 (m, 4 H), 7,15--7,55 
(m, 11 H), 5,39 (d, J = 3,5 t tz ,  2 I-I), 3,1--3,6 (m, 1 I-I) und 2,86 (,,d", 
J = 7Hz ,  2 I t ) .  

Die I~einigung der rohen I-Iydrierungsprodukte 11 und 12 (Ausb. s. 
Tab. 8) erfolgte dureh prepara t ive  DC. R f  0,29 bzw. 0,19 (Benzol P] l ,  
1 : 1). l l  wurde kristall in erhalten;  Sehmp. 58--60 ~ 

NMR (CDCI~): ~ =  7,2--7,6 (m, 10It) ,  5,53 (dd, J =  11 bzw. 2 t t z ,  
2 H), 1,05--2,2 (In, 5 H), 0,97 (d, 3 I-t). 

I1~ (CHC13): 1070 (breit) und i000 cm -1 (s). 
ClsH200 (252). M S  (re~e): 252 (17%, M), 174 (15%, M - - C 6 H 6 ) ,  146 

(17%, M - - C 6 H s C I t O ) ,  131 (18~ M - - C 6 H ~ C H O - - C H ~ ) ,  104 (100%, 
CaH5Ct~=CI-I2), 91 (50~o, C7H7), 77 (64%, C~Hs). 

12 fiel als 01 an. NMR (CDCI~): 3 = 7 ,10-7 ,60  (m, 15 I-I), 4,51 (dd, 
J = 11 bzw. 2 t t z ,  2 I t ) ,  2,57 (,,d", 2 I-I), 1,05--2,35 (m, 5 I t ) .  

I R  (CttC13): 1065 (breit), 1025 und 990 cm -1 (s). C~4H~40 (328). 
M S  (re~e) : 328 (2%, M), 237 (6%, M--C7tIT) ,  208 (9%, M--C6t tsCOCtIs) ,  

131 (10%, M - -  C7I-i7 - -  C6H5CHO), 117 (23%, j~r __ C6tt5COCHa--CTHT), 
104 (100%, C6HsCH=CH2), 91 (34%, C7tI7), 77 (17%, C6H5). 
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2,7-Diphenyl -oxepan (3 d) 

Zum l~ingschlul3 von 2 d s. Tab. 6. Die Rohprodukte  wurden naeh 
Vortrennung auf Kieselgel-S~ulen durch prepara t ive  D C  gereinig~. R/- 
Werte  s. Tab. 11. N~C[R-Spektren s. Tab. 10 und Abb. 1. 

I R  (CI-IC13): 1110, 1070, 1015 (s, ci8 und trans), 980, 950 (s, cis), 950, 
900cm -1 (trans). GC s. Tab. 11. C19H200 (252). M S  (re~e): 252 (10%, M), 
234 (4%, M - - H 2 0 ) ,  146 (100%, M - - C 6 H 5 C H O ) ,  131 (12%, M - -  
C 6 H s C H O - -  CH~), 117 (95%, M - -  C6H5CHO--  C2H5), 104 (85%, 
C6HsCH=CH~), 91 (57%, C7H7), 77 (30%, C6H5). 

Redul~tion der Diketone 1 zu  den Diolen 2 (s. Tab. 12) 

Die Metal lhydride wurden im ~berschu~ (etwa 1 Mol pro Mol 1) ein~ 
gesetzt. Die Aufarbei tung erfolgte wie bei der LiAlI-I4-t~eduktion (S. 255) 
angegeben. Die katMytischen t tydr ierungen erfolgten unter  NormMdruck. 
Alle l~ohprodukte haben wir durch prs  D C  gereinigt. Zur Bestim- 
mung der Diastereomerenverh/~ltnisse vgl. die Tab. 12--14. 
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