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Das Acetal-Konzept: regioselektiver Zugang zu ortho,ortho-Dipheno-
len �ber Dibenzo-1,3-dioxepine**
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Biarylische C-C-Bindungen spielen eine bedeutende Rolle in
der Chemie, sodass deren Kn�pfung schon lange[1] im Fokus
der Syntheseforschung steht.[2] Dennoch sind viele biarylische
C-C Bindungen immer noch schwierig aufzubauen, meist
aufgrund von elektronischen Gr�nden. Hierunter fallen or-
tho,ortho-Diphenol-Systeme (Abbildung 1), da sich die oxi-

dative Insertion im Fall von einfachen �bergangsmetallkata-
lysierten Kreuzkupplungen in direkter Nachbarschaft zur
Hydroxy- oder gesch�tzten Hydroxygruppen als schwierig
erweist.[3] Demgegen�ber zeigen Methoden unter C-H-Akti-
vierung, die ohne oxidative Insertion in Kohlenstoff-(Pseu-
do)Halogen-Bindungen auskommen, vielversprechende Er-
gebnisse[4] – vor allem unter Verwendung von gesch�tzten
Hydroxygruppen als dirigierenden Gruppen.[5]

Wir haben ein anhaltendes Interesse an der Synthese von
ortho,ortho-Dihydroxybiaryl-Strukturmotiven,[6] welche in
vielen strukturell faszinierenden und biologisch aktiven
Naturstoffen und Wirkstoffen zu finden sind. Auch n�tzliche
Liganden f�r die asymmetrische Katalyse weisen dieses

Strukturelement auf. Beispielhaft seien hier Binol[7] (1, Ab-
bildung 1) und Vanol[8] (2), sowie die Naturstoffe Skyrin[9] (3)
und Gossypol[10] (4) aufgef�hrt. Im Speziellen besch�ftigt sich
unsere Gruppe mit der biologisch hoch aktiven und weitver-
breiteten ergochromen Familie der Mycotoxine, einschließ-
lich der Secalons�uren (5).[11] Trotz der großen Zahl an Ver-
bindungen mit diesem Strukturmotiv (siehe 8, Schema 1; �ber

18500 Treffer in einer aktuellen Scifinder-Scholar-Recher-
che) liegt keine allgemeine und zuverl�ssige Methode f�r
deren regioselektive Synthese vor. Hier mçchten wir eine
neue Synthesestrategie vorstellen, mit der eine breite Palette
an Zielstrukturen dieses Typs zug�nglich sein sollte.

Die meisten Biarylsynthesen beruhen auf einer oxidativen
Kupplung von Phenolderivaten.[12] Ein Nachteil dieser Me-
thode ist die Tatsache, dass sie g�nzlich versagt, wenn Sub-
strate eingesetzt werden, die aufgrund von sterischen oder
elektronischen Eigenschaften keine Reaktivit�t oder nur eine
geringe Regioselektivit�t aufweisen. Beispielsweise bildet 2-
Naphthol (6, Schema 1) in Dimerisierungsreaktionen durch-
weg Binol (1),[11] w�hrend 1-Naphthol aufgrund einer erhçh-
ten Radikalstabilisierung eine Mischung aus 2,2’-, 2,4’- und
4,4’-verkn�pften Dimeren (10, 11 und 12) liefert.[13]

Das Fehlen einer allgemein g�ltigen Methode, um regio-
selektiv aus ortho,ortho-Diphenolen (und deren Derivaten)
Dimere oder Heterodimere aufzubauen, schr�nkt die An-
wendung dieser Methoden stark ein. Eine Mçglichkeit, um
die schlechte Selektivit�t zu umgehen, bietet eine zuvor ein-
gef�gte intramolekulare Verkn�pfung, wodurch die hohe
Reaktivit�t des Intermediates auf die erreichbare Nachbar-
schaft des Substrats begrenzt wird.

Inspiriert durch elegante Biaryl-Kupplungsmethoden, die
das Konzept der vor�bergehenden intramolekularen Ver-
kn�pfung nutzen, einschließlich Bringmanns „Lacton-Kon-

Abbildung 1. Repr�sentative ortho,ortho-Diphenole.
Schema 1. Vergleich der Dimerisierungen von 1- und 2-Naphthol.
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zept“ (Schema 2)[14] und den Arbeiten von Lipshutz,[15] kamen
wir zu dem Entschluss, dass durch diese Verkn�pfungsstra-
tegie eine ortho-Regioselektivit�t bei phenolischen Substra-
ten zu erwarten ist, wodurch Zielmolek�le mit dem 1,1’-Di-

hydroxy-2,2’-biaryl-Strukturelement zug�nglich werden soll-
ten. Diese Methode beinhaltet eine Acetalverkn�pfung
zweier phenolischer Struktureinheiten, gefolgt von einer C-C-
Kupplung und anschließender Entfernung der Acetalver-
kn�pfung.

Aufgrund der leichten Zug�nglichkeit der Substrate[16]

und der einfachen Reaktionsdurchf�hrung hatten wir genug
Zeit, um diese Biarylverkn�pfung als neue Alternative zu
�bergangsmetallkatalysierten Kupplungen oder C-H-Funk-
tionalisierungen zu testen. Die k�rzliche Entdeckung einer
neuen Biaryl-Kupplungsmethode unter Verwendung eines
Diaminliganden und tert-Butanolat, in der Radikalanion-In-
termediate ohne Zusatz von metallhaltigen Substraten oder
Katalysatoren erzeugt wurden, hat großes Interesse erregt
(Schema 3).[17] Diese Methode gestattet es, Aryliodide oder
-bromide mit Pyridin und Pyrazin,[17a] Benzol[17b] oder substi-
tuierten Arenen[17c–e] zu kuppeln. Mechanistisch scheint diese

Reaktion einer homolytischen radikalischen aromatischen
Substitution zu folgen (HAS).[18]

Die ortho-bromsubstituierten Methylendiphenylether
wurden in hohen Ausbeuten aus den kommerziell erh�ltli-
chen Phenolderivaten nach einem einfachen zweistufigen
Protokoll von Guillaumeta und Mitarbeiter aufgebaut:[16] Das
bromsubstituierte Phenol 19 wurde unter basischen Bedin-
gungen mit Chlormethylmethylsulfid zu 20 umgesetzt. An-
schließend wurde in einer Pseudo-Eintopfreaktion zuerst
unter Verwendung von Sulfurylchlorid das entsprechende
Chlorid aufgebaut, welches dann mit einem zweiten Phenol
22 zum gew�nschten Produkt 16 umgesetzt wurde. Dadurch
war es mçglich, eine Reihe an acetalverkn�pften Substraten
in guten bis sehr guten Ausbeuten aufzubauen.

Anschließend wurde die C-C-Kupplung zum 1,3-Dioxepin
26 ausgehend vom Diphenylacetal 25 optimiert (Schema 4),

wobei als Nebenprodukt 2-Phenylphenol (27) anfiel. Zuerst
wurden verschiedene Lçsungsmittel getestet, und es zeigte
sich, dass unter Mikrowellenstrahlung in Pyridin bessere
Ausbeuten an 26 erzielt wurden als in Mesitylen, Toluol oder
Collidin (Tabelle 1, Nr. 1–4).[17e] Eine Erhçhung der Tempe-
ratur auf 120 8C steigerte nochmals die Ausbeute (77 %,
HPLC-Analyse, 49% isoliert, Nr. 5). Bei niedrigeren Tem-
peraturen (80 8C) konnten auch bei l�ngerer Reaktionszeit
(240 min) nur geringer Umsatz beobachtet werden (Nr. 6).
Eine Verringerung der Basen�quivalente resultierte auch in
einem geringeren Umsatz (69 %, Nr. 7). Die Zugabe des
neuen Liganden (R)-(1,1’-Binaphthyl)-2,2’-diamin (24) er-
hçhte zwar den Umsatz, jedoch auf Kosten einer schlechten
Selektivit�t (Nr. 8). Erw�hnenswert ist die Isolierung von 2-

Schema 2. Das Lacton-Konzept und das Acetal-Konzept.

Schema 3. Synthese der Substrate; Getestete Liganden; Optimierung.
Reaktionsbedingungen der oberen Gleichung: a) NaH, DMF, Chlorme-
thylmethylsulfid; b,c) SO2Cl2, CH2Cl2, Entfernen des Lçsungsmittels;
dann 22, K2CO3, DMF. Reaktionsbedingungen der unteren Gleichung:
siehe Tabelle 1.

Schema 4. Konkurrierende Cyclisierung zu dem Dioxepin 26 und dem
Phenol 27.

Tabelle 1: Reaktionsoptimierung.[a]

Nr. Sol.[b] KOtBu Ligand T t Umsatz [%][c]

[�quiv.] (Mol-%) [8C] [min] 25 26 27

1 Tol. 3.0 23 (40) 100 120 96 4 0
2 Mes. 3.0 23 (40) 100 120 86 12 2
3 Pyr. 3.0 23 (40) 100 120 15 68 17
4 Coll. 3.0 23 (40) 100 120 47 44 9
5 Pyr. 3.0 23 (40) 120 120 15 77 8
6 Pyr. 3.0 23 (40) 80 240 60 33 7
7 Pyr. 1.0 23 (40) 120 120 19 69 11
8 Pyr. 3.0 24 (40) 120 120 0 51 49

[a] Erhitzen erfolgte durch Mikrowellenbestrahlung. [b] Lçsungsmittel:
Tol. = Toluol, Mes.= Mesitylen, Pyr. = Pyridin, Coll. = Collidin. [c] Um-
satzwerte wurden bestimmt durch HPLC-Analyse der Reaktionsmi-
schung.
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Phenylphenol (27), da sie nicht nur die mechanistische Hy-
pothese von Studer und Curran[18] unterst�tzt, sondern auch
einen Einblick in den Aufbau von siebengliedrigen Ringen
gibt, die entropisch ung�nstig sind. Es ist bekannt, dass unter
den verwendeten Reaktionsbedingungen konkurrierende
ipso-Cyclisierungen stattfinden. Dies legt die Vermutung
nahe, dass die gew�nschte 7-ortho-Cyclisierung zu 26 �ber
Intermediat B (Schema 4) abl�uft, w�hrend die konkurrie-
rende 6-ipso-Cyclisierung �ber Intermediat C zu 27 f�hrt.

Die abschließende Oxidation des Cyclohexadienylradi-
kals (Rearomatisierung) kann schrittweise �ber Elektronen-
transfer und Protonentransfer (B)/Deformylierung (C) ab-
laufen oder durch eine umgekehrte Abfolge der Ereignisse.[18]

Die Spaltung der O-C-Bindung unter radikalischen Be-
dingungen ist bekannt und kann in Synthesen genutzt
werden.[19] Als n�chstes untersuchten wir das Substratspek-
trum der Reaktion mit substituierten Diphenylacetalderiva-
ten unter Verwendung der optimierten Bedingungen
(Schema 5).

Vorteilhaft waren Acetale mit elektronenschiebenden
oder elektronenziehenden Substituenten auf Seiten des nicht-
bromsubstituierten Arens. Hier konnten die gew�nschten
Dibenzo-1,3-dioxepine vollst�ndig regioselektiv erhalten
werden (Beispiel 28 und 30). Im Fall des para-methoxysub-
stituierten Acetals 28 f�hrten Reaktionszeiten von 6 und
120 Minuten zu demselben Ergebnis. Selbst die Reaktion des
sperrigen 3,5-Dimethylphenylacetals 32 lieferte gute Ergeb-
nisse. Wurde hingegen der bromfunktionalisierte Ring des
Diphenylacetals (Beispiel 34 und 35) substituiert, so zeigte
sich eine geringere Toleranz, und es wurden komplexe Mi-

schungen und nur geringe Ausbeuten der 1,3-Dioxepine er-
halten. Die Aldehydfunktion wurde unter den Reaktionsbe-
dingungen nicht toleriert,[20] wodurch sich Produkt 37 und 38
in einem 1:1-Verh�ltnis bildeten. Dies l�sst sich vielleicht
dadurch erkl�ren, dass zuerst eine radikalische Deformylie-
rung gefolgt von einer nichtselektiven Cyclisierung des ent-
standenen m-methoxysubstituierten Intermediates stattfin-
det. Jedoch ist das erhaltene Produktverh�ltnis nicht im
Einklang mit den sonst beobachteten ortho-Selektivit�ten bei
HAS-Reaktionen.[18]Eine alternative Erkl�rung w�re eine 6-
exo-Cyclisierung analog Typ C (Schema 4), gefolgt von einer
nichtselektiven C-Migration unter Rearomatisierung. Ab-
schließend gelang die Reaktion auch mit einem symmetri-
schen Bisbromphenylacetal (39) in 28 % Ausbeute. Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass im letzten Schritt des Me-
chanismus alternativ auch der Verlust entweder eines Bro-
monium-Ions mit anschließendem Elektronentransfer oder
der Verlust eines Bromradikals auftritt.

Wurden Dinaphthylacetale (40, 43 und 45, Schema 6)
eingesetzt, verlief die Reaktion deutlich langsamer. Das aus
1-Brom-2-naphthol aufgebaute Acetal 40 cyclisierte in mo-
deraten Ausbeuten zum symmetrischen und unsymmetri-
schen 1,3-Dioxepin 41 und 42 im Verh�ltnis 2:1, w�hrend das
aus einem 2-Brom-1-naphthol-Derivat aufgebaute Acetal 43
langsam zu dem ungewçhnlichen 1,3-Dioxepin 44 cyclisierte.
Das unsymmetrische Dinaphthylacetal 45 lieferte das un-
symmetrische Dioxepin 46. Interessanterweise zeigten die
Methylenprotonen dieses Dioxepins als einzige ein JA,A-
System im 1H-NMR-Spektrum. Eine enantioselektive Cycli-
sierung zum Binol-Acetal 41 unter Zusatz des chiralen Di-
amins 24 konnte nicht verwirklicht werden. Dies st�tzt die
Vermutung von Studer und Curran, dass das Diamin als Ra-
dikalinitiator nicht direkt an der C-C-Kupplung beteiligt
ist.[18]

Schema 5. Substratspektrum der Reaktion mit Diphenylacetalen. Reak-
tionsbedingungen: KOtBu (3 �quiv.), 1,10-Phenanthrolin (40 mol%),
Pyridin und Mikrowellenbestrahlung bei 120 8C f�r a) 120 min,
b) 6 min, c) 240 min.

Schema 6. Substratspektrum der Reaktion mit Dinaphthylacetalen.
Reaktionsbedingungen: KOtBu (3 �quiv.), 1,10-Phenanthrolin (40 Mol-
%), Pyridin, Mikrowellenbestrahlung bei 120 8C f�r a) 120 min,
c) 240 min, d) wie in (c), aber mit (R)-(1,1’-Binaphthyl)-2,2’-diamin
(40 Mol-%) als Katalysator.
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Es ist bekannt, dass die Hydrolyse von Methylenacetalen
relative harsche Bedingungen bençtigt.[21] Trotzdem gelang es
uns, die gew�nschten 2,2’-Diphenole in guten bis sehr guten
Ausbeuten durch Erhitzen der 1,3-Dioxepine in ethanolischer
Salzs�urelçsung zu erhalten (Schema 7). Das aus Diphenol

abgeleitete Dioxepin 25, konnte in sehr guten Ausbeuten
(92 %) zu 2,2’-Diphenol 47 hydrolysiert werden. Gleiches galt
f�r das Methoxyderivat 29 und das Fluorderivat 31, die zum
entsprechenden Diphenol 48 bzw. 49 umgesetzt wurden. Die
Hydrolyse des Binol-Acetals (Dioxepin 41) zu Binol (2,
identisch mit kommerziell erh�ltlichen rac-Binol) war be-
sonders schnell (3 Stunden), vermutlich aufgrund der intrin-
sischen sterischen Spannung des Systems. Eine Ausnahme
stellte das Bis(1-naphthyl)-Acetal 44 dar. Es zeichnete sich
durch eine ungewçhnlich hohe Stabilit�t gegen Brønsted-
S�uren aus und zeigte unter den verwendeten Bedingungen
keine Reaktion.

Weiterf�hrende Studien bez�glich Substratspektrum und
Anwendungsmçglichkeiten dieser Reaktion sind in unseren
Laboratorien im Gange. Wir glauben, dass das Acetal-Kon-
zept eine allgemein anwendbare Methode darstellt, um re-
gioselektiv ortho,ortho-Diphenole aufzubauen.

Experimentelles
Allgemeine Synthese der Dibenzo-1,3-dioxepine : In ein 10-mL-Mi-
krowellengef�ß wurde das bromsubstituierte Substrat (0.25 mmol) in
wasserfreiem Pyridin (1.5 mL) vorgelegt und dann 1,10-Phenanthro-
lin (18 mg, 0.10 mmol) und Kalium-tert-butanolat (84 mg, 0.75 mmol)
zugegeben. Das Gef�ß wurde verschlossen, und in drei Zyklen eva-
kuiert und mit Argon bef�llt. Anschließend wurde die Reaktions-
mischung durch Mikrowellenbestrahlung auf die genannte Tempe-
ratur erhitzt und �ber die angegebene Zeit ger�hrt. Nachdem die rote
Reaktionsmischung abgek�hlt war, wurde die Reaktionslçsung �ber
eine kleine Kieselgels�ule filtriert (mit Essigs�ureethylester als
Laufmittel, 50 mL). Das Lçsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Eine abschließende s�ulenchromatographische Auf-
reinigung (Cyclohexan/Dichlormethan, Kieselgel) lieferte die ge-
w�nschten Dibenzo-1,3-dioxepine.

Allgemeine Vorschrift f�r die Hydrolyse der Dibenzo-1,3-diox-
epine zu ortho,ortho-Biphenolen: Das Dioxepin wurde in Ethanol
vorgelegt (0.10m) und unter R�hren tropfenweise konzentrierte
w�ssrige HCl-Lçsung (0.20 mL pro mL Ethanol) zugegeben. Die
tr�be Reaktionsmischung wurde dann auf 50 8C in einem �lbad er-
hitzt und mit einem Septum verschlossen. Der Reaktionsverlauf
wurde mit DC verfolgt, bis die gesamte Ausgangsverbindung ver-
braucht war (klare Lçsung). Die Reaktionszeiten variierten hierbei

von Substrat zu Substrat stark. Nach komplettem Umsatz wurde
Kieselgel in das Reaktionsgef�ß gegeben und das Lçsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die s�ulenchromatographische
Aufreinigung des Rohproduktes (Cyclohexan/Essigs�ureethylester,
Kieselgel) lieferte die gew�nschten 2,2’-Diphenole.
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