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Es wird eine effiziente Synthese von enantiomerenreinem (S)-Benzoin [(S)-5] beschrieben.
Der entscheidende Schritt ist eine selektive Acetalbildung zwischen einer Verbindung vom
Typ 1 (z. B. [25-(20,3a0.40,70,7aa)]-Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-mcthanobenzofuran-2-ol
(1a)) und der Hydroxylgruppe am (S)-Zentrum von meso-Hydrobenzoin (2), wobei das Acetal
3a mit 79% Ausbeute entsteht. 3a 148t sich mit N-Chlorsuccinimid/Dimethylsulfid zum
Keton 4 oxidieren, aus dem man durch Behandeln mit Siure enantiomerenreines 5 erhélt.
Die Selektivitdt der Acetalbildung wird diskutiert.

Chiral Lactols, VV
The Synthesis of (S)-Benzoin from meso-Hydrobenzoin

An efficient synthesis of enantiomerically pure (S)-benzoin [(S)-5] is described. In the key
step, which is a selective acetal formation reaction, a compound of type 1 (e.g. [2S-
(2a,3a0,40, 70, 7aa) ]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-ol (1a)) reacts with
the hydroxy group at the (S)-centre of meso-hydrobenzoin (2) to yield 79% of the acetal 3a.
This compound is oxidized using N-chlorosuccinimide/dimethyl sulfide to yield the ketone
4, from which enantiomerically pure 5 is obtained by treatment with acid. The selectivity
observed in acetal formation is discussed.

Die Bildung von reinen Enantiomeren aus meso-Verbindungen bei enzymati-
schen Reaktionen ist gut bekannt?. Auf dem Gebiet der synthetischen organischen
Chemie wurde vor kurzem ein Beispiel einer effizienten asymmetrischen Synthese
publiziert, bei der von einer meso-Verbindung ausgegangen wird®. In der vorlie-
genden Arbeit berichten wir liber einen anderen Fall einer asymmetrischen Syn-
these aus einer meso-Verbindung, die wir im Zuge unserer Arbeiten iiber Lactole
und Chiralitédt beobachteten.

Die Synthese von Verbindungen der Formel 1 wurde schon beschrieben?. Diese
Verbindungen eignen sich sehr gut zur Spaltung von racemischen Alkoholen und
Thiolen” und zeigen auch ein beachtliches Potential zur asymmetrischen Induk-
tion®. Ein anderer Effekt, den die Verbindungen 1 aufweisen, nimlich die Enantio-

@© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1985
0009 —2940/85/1111 —4453 § 02.50/0



4454 C. R. Noe, M. Knollmiiller, G. Steinbauer und H. Villenkle

mer-Selektivitit” bei der Acetalbildung, ist der entscheidende Faktor fiir die asym-
metrische Induktion in der im Reaktionsschema dargestellten Reaktionsfolge®.

Schema

NCS/Me,S

(SK5

NCS/MegS MeOH/H® o oH
L _— - o

3b

4b RI-5

Bei der Reaktion von 1a oder 1b” mit mese-Hydrobenzoin (2) erhilt man das
Monoacetal 3a mit 79% Ausbeute'”. Diese cinfache Acetalisierungsreaktion ist
der Schritt, in dem die Asymmetrie induziert wird. Das in kleinen Mengen ebenfalls
entstehende Diastereomere 3b (3a:3b = 88:12) 148t sich leicht durch Sadulenchro-
matographie abtrennen, aber auch durch Umkristallisieren kann man 3a reinigen.

Die Oxidation von 3a mit N-Chlorsuccinimid/Dimethylsulfid liefert in praktisch
quantitativer Ausbeute 4a. Etwas schlechtere Ausbeuten werden bei der Oxidation
mit Mangandioxid erhalten. Behandelt man 4a in Ether in Gegenwart geringer
Mengen Methanol mit Sduren, so erhilt man enantiomerenreines (S)-Benzoin [(S)-
5], das aus der Reaktionslosung auskristallisiert. 3b liefert analog iber 4b das
Enantiomere (R)-5.

Sowohl das Auftreten wie auch die Richtung der bei der Acetalbildung beob-
achteten Selektivitit sind im Einklang mit der ,,Regel, die wir unter Heranziechen
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von NMR- und Rontgenstruktur-Daten fiir racemische Alkylarylcarbinole, die am
chiralen Zentrum einen sperrigen Rest (b), einen planaren Rest (pl) und ein Was-
serstoffatom tragen, formuliert haben?.

Abb. 1. Diastereomere A und B von 3 und 4 in gestaffelter Konformation

Gemal dieser Regel ist die bevorzugte Reaktion eines enantiomerenreinen Lac-
tols mit einem der Enantiomeren eines Racemats auf Unterschiede der thermo-
dynamischen Stabilitit zurtickzufiihren, die von stereoelektronischen Effekten (an-
omerer und exoanomerer Effekt'”) verursacht werden. Abb. 1 illustriert diese
Regel, nach der ja das Diastereomere der allgemeinen Formel A in grofierer Menge
entstehen soll als das Diastereomere B.

Der vorliegende Fall bedeutet eine Ausweitung dieser Regel auf meso-Hydroxyl-
verbindungen. Die meso-Verbindung 2 trdgt ebenfalls einen sperrigen (b =
—CHOHPh} und einen planaren (pl) Rest sowie ein Wasserstoffatom an jedem
ihrer chiralen Zentren. Es war daher zu erwarten, dal} die Regel auch in diesem
Fall giiltig ist. Das hat sich bestitigt, und die bevorzugte Reaktion der Hydroxyl-
gruppe am (S)-Zentrum fiihrt zu einem UberschuB der Verbindung 3a, die der
allgemeinen Formel A entspricht.

Die Rontgenstrukturanalyse'™ des weniger stabilen Diastereomeren 3b (cine
Verbindung des Typs B) bestitigte die Resultate der NMR-Analyse.

o

Abb. 2. Réntgenstruktur von 3b
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Es 148t sich deutlich die exo-anomere Fixierung des acyclischen Restes erkennen
und ebenso die in Abb. 2 angedeutete Herausdrehung im Uhrzeigersinn aus der
idealen Konformation.

Wir glauben, daB} diese Art einer asymmetrischen Synthese, die das ,,asymme-
trische Potential* der Lactolgruppe bei der Acetalbildung ausniitzt, von allge-
meiner Bedeutung bei biologischen Reaktionen sein koénnte, da in biologischen
Systemen héufig sowohl Lactole und meso-Hydroxylverbindungen auftreten wie
auch Acetalisierungen ablaufen.

Diese Arbeit wurde durch Mittel aus der Hochschuljubildumsstiftung der Gemeinde Wien
geférdert.

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben vgl. IL. Mitteilung”.

[2R-[20.(aR* BS* ). 3a0,40,7x,7an ] [-B-[ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-
2-yl)oxy ]-a-phenylbenzolethanol (3a) und [2R-{2x(aS* SR*)3aa4u,7a,7ax][-B-{ ( Octahy-
dro-7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )oxy [-a-phenylbenzolethanol (3b): Eine Lo-
sung von 1.06 g (5.38 mmol) 1a oder 1.01 g (2.70 mmol) 1b und 1.27 g (5.92 mmol)
[R(R*,5*%)]-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol (2) in 30 ml Dichlormethan wurde nach Zugabe von
50 mg p-Toluolsulfonsdure 2 h bei Raumtemp. geriihrt, Es wurde festes Natriumhydrogen-
carbonat und Natriumsulfat zugegeben, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde
durch SC iiber 150 g imprigniertes Kieselgel aufgetrennt (Eluens Petrolether/Ether 8:1):
neben 0.35 g 1b wurden 1.11 g (79%) 3a und 0.14 g (9.9%) 3b eluicrt. Bei der Acetalisierung
von 1.14 g (5.38 mmol) 1¢ mit 1.27 g (5.92 mmol) 2 in 30 ml Dichlormethan ergab sich laut
'"H-NMR nach viermaligem Eindampfen der Reaktionslosung neben iiberschiissigem 2 ein
Gemisch von 3a:3b:1¢c = 88:12:22.

3a: Farblose Kristalle, Schmp. 75—77°C (aus Petrolether/Ether), [a]h = +1252 (¢ =
1.87 in Dichlormethan). — IR (KBr): 3500 (OH), 2950/2930 (CH), 1045/1035/1020 cm ~'
(C—0). — '"H-NMR (CDCLy): 8 = 7.31/7.28 (2 5; 10H, Ph), 5.05 (t, / = 3 Hz; 1H, OCHO),
472 (s; 2H, OCHPh), 3.29 (d, J = 10.5 Hz; 1 H, 7a’-H), 2.5—2.9 (m; 1 H, 3a’-H), 2.34 (s; 1 H,
OH), 1.1—1.8 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.85/0.80/0.73 (3 s; 9H, CH;). — "C-NMR (CDCl;):
MBF: § = 105.5 (d; C-2), 88.6 (d; C-7a), 52.5 (s; C-7), 48.3 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.9 (d;
C-3a), 32.2 (t; C-3), 26.4 (t; C-6), 20.8 (gq; CHs), 20.6 (t; C-5), 18.7 (q; CH,), 14.5 (q; 7-CH3);
1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol: 141.4/138.8 (2 s; C(Ph)-1, C(Ph)-1"), 128.1/127.7/127.4/127.2 (4 d;
10 Aromaten-C), 80.9 (d; C-2), 77.2 (d; C-1).
CyH3,05 (392.5) Ber. C79.56 H 822 3a: Gef. C 7928 H 840
3b: Gef. C 79.55 H 8.29

3b: Farblose Kristalle, Schmp. 95--97°C (aus Petrolether/Ether). [a]éo = 4474 (¢ =
1.318 in Ether). — IR (KBr): 3560 (OH), 2920 (CH), 1020 cm~' (C—0). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 7.22 (s; 10H, Ph), 5.11 (t, J = 3 Hz; OCHO), AB-Signal (6, = 4.78, 65 =
456, J = 7 Hz; 2H, OCHPh), 3.69 (d, J = 10.5 Hz; L H, 7a’-H), 2.5—2.9 (m; 3a’-H), 2.28
(s: 1H, OH), 1.0—1.8 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.80 (s; 6, CHs), 0.60 (s; CH3). — “C-NMR
(CDCly): MBF: § = 108.3 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 52.3 (s; C-7), 48.1 (s; C-8), 47.1 (d; C-4),
39.7 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.7 (q; CH,), 204 (t; C-5), 18.5 (q; CH3), 14.3 (g;
7-CHs); 1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol: 140.8/139.7 (2 s; C(Ph)-1, C(Ph)-1), 127.6/127.4/127.3/
127.0 (4 d; 10 Aromaten-C), 82.0 (d; C-2), 76.6 (d; C-1).
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[2R-[2af I’"R*2’S*(2"R* 3a"S* 4"R*,7"R*,7a"S ) ] ,3an.40,70,7a0 ] ]-2,2'~ [ ( 1,2- Diphenyl-
1,2-ethandiyl)bis(oxy) [bisfoctahydro-7 8 8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran] (3¢). Farblose
Kristalle, Schmp. 164 —166°C (aus Diisopropylether), [a]¥ = +129.4 (¢ = 0.954 in Chlo-
roform). — IR (KBr): 2920/2900 (CH), 1055, 1030/980 cm ' (C—0). — ‘H-NMR (CDCl;):
8 = 7.2-17.5 (m; 10H, Ph), 5.00/4.80 (2t, J = 3 Hz; 2H, OCHO), AB-Signal (5, = 4.61,
8s = 444, J = 8.5 Hz; 2H, OCHPh), 3.60/290 (2 d; J = 9.5 Hz; je 1H, 7a-H, 7a’-H),
2.5—2.9 (m; 2H, 3a-H, 3a’-H), 1.0—1.8 (m; 14 Aliphaten-H), 0.79 (s; 6 H, 2 CH,), 0.77/0.70/
0.66/0.58 (4 s; 12H, 4CH;). — *C-NMR (CDCl;): MBF: 8 = 108.5 (d; C-2'), 104.4 (d; C-2),
89.0/88.0 (2 d; C-7a, -7a’), 52.6/52.4 (2 s; C-7, -7'), 47.9/47.8 (2 s; C-8, -8'), 47.0/46.9 (2 d;
C-4, -4'), 39.6 (d; C-3a, -3a’), 32.0 (t; C-3, -3"), 26.1 (1; C-6, -6"), 20.8 (q; 2CHa), 20.4 (t; C-5,
-5, 18.6/18.4 (2 q; 2CHs), 14.4/14.3 (2 q; 7-CH,;, 7-CH3); 1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol: 142.1/
140.2 (2 s; C(Ph)-1, C(Ph)-1"), 128.2/127.5/127.4/127.3/126.7 (5 d; 10 Aromaten-C), 81.4/78.7
(2 d; C-1, -2).

Cy;HsoO4 (570.8) Ber. C 7996 H 8.83 Gef. C 80.22 H 9.01

[2R-[2a(S*),3ax,40,70,7an] [-2-[ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]-1,2-diphenylethanon (4a)

a) Oxidation mit N-Chlorsuccinimid/Dimethylsulfid: Zu einer Losung von 2.76 g (21 mmol)
N-Chlorsuccinimid in 50 ml wasserfreiem Toluol wurden unter Rithren bei 0°C unter N,
2.13 ml (29 mmol) Dimethylsulfid gespritzt. Es wurde auf —25°C gekiihlt und eine Lésung
von 5.49 g (14 mmol) 3a in 20 ml wasserfreiem Toluol zugetropft. Nach 2 h Riithren bei
—25°C wurden 4 ml Triethylamin zugetropft, die Kiihlung entfernt und nach § min 50 ml
Ether zugegeben. Die Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und cingedampft.
Ausb. 5.40 g (99%) 4a, farblose Kristalle, Schmp. 73 —74°C (aus Petrolether/Ether), [a]¥ =
+96 (¢ = 0.104 in Chloroform). — IR (KBr): 2950/2920 (CH), 1680 (C=0), 1040/1000/
900 cm~! (C—0). — 'H-NMR (CDCly): § = 7.8~8.1 (m; 2H, Aromaten-H), 7.2—7.5 (m;
8H, Aromaten-H), 5.76 (s; 1H, OCHPh), 544 (t, / = 3 Hz; 1, OCHO), 3.65 (d, J =
9.5 Hz; 1H, 7a’-H), 2.5—2.9 (m; 1H, 3’-H), 1.1 —2.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.83/0.77/0.66
(3s; 9H, CH;). — C-NMR (CDCL): MBF: & = 108.5 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 52.1 (s;
C-7), 48.1 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.3 (t; C-3), 26.1 (t; C-6), 20.6 (q; CH3), 20.3
(t; C-5), 18.4 (g; CHs), 14.3 (q; 7-CH,); 2-Hydroxy-1,2-diphenylethanon: 197.3 (s; C=0),
136.4/135.3 (2 s; C(Ph)-1, C(Ph)-1"), 132.3/127.8 (2 d; C(Ph)-4, C(Ph)-4"), 129.1/128.4/127.9/
126.8 (4 d; 10 Aromaten-C), 81.9 (d; C-2).

CyH;3005 (390.5) Ber. C 7996 H 7.74 Gef. C 80.03 H 7.89

b) Oxidation mit Mangandioxid: Eine Lésung von 48 mg (0.12 mmol) 3a in 10 ml was-
serfreiem Benzol wurde mit 0.78 g (9.0 mmol) Mangandioxid 7 h bei Raumtemp. geriihrt,
anschlieBend filtriert und eingedampft. Ausb. 38 mg (80%) 4a.

[2R-[2a(R*),3a040,70,7a0 ] [-2- [ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]-1,2-diphenylethanon (4b). Vorschrift wie fir 4a: Aus 0.50 g (1.27 mmol) 3b, 0.26 g
(1.91 mmol) N-Chlorsuccinimid, 0.20 ml (2.8 mmol) Dimethylsulfid und 1 ml Triethylamin
wurden 0.48 g (97%) 4b erhalten; farbloses, nicht destillierbares Ol. — "H-NMR (CDCly):
§ = 7.8—8.1 (m; 2H, Aromaten-H), 7.2—7.5 (m; 8 H, Aromaten-H), 6.06 (s; 1 H, OCHPh),
546 (t, J = 3 Hz; 1H, OCHO), 4.18 (d, J = 9 Hz; 1H, 7a’-H), 2.7—3.1 (m; 1H, 3a’-H),
1.1—2.0 (m; 7 Aliphaten-H), 0.92/0.89/0.85 (3 s; 9H, 3CH;). — ""C-NMR (CDCl): MBF:
& = 107.0 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 52.1 (s; C-7), 48.3 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.3
(t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.6 (g; CH;), 20.2 (t; C-5), 18.4 (g; CH;), 14.5 (q; CH;); 2-Hydroxy-
1,2-diphenylethanon: 197.5 (s; C=0), 136.9/135.1 (2 s; C(Ph)-1, C(Ph)-1"), 132.7/127.8 (2 d;
C(Ph)-4, C(Ph)-4), 128.7/128.4/128.0/127.4 (4 d; 8 Aromaten-C).
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(S)-2-Hydroxy-1,2-diphenylethanon [(S)-5]: Eine Lésung von 0.20 g (0.51 mmol) 4a in
1 ml Methanol wurde mit ca. 10 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt und 2 min auf 50°C er-
wirmt. Es wurden 3 ml Petrolether zugegeben und nach 2 h Kiihlen auf —20°C die aus-
gefallenen Kristalle abgesaugt. Ausb. 86 mg (80%), [2]® = +119.5 (¢ = 0.413 in Accton)
(Lit." [e]8 = +117 (c = 1.5 in Aceton)).

(R )-2-Hydroxy-1,2-diphenylethanon [(R)-5]: Wie vorstehend aus 150 mg 4b, Ausb. 67 mg
(82%), [«]¥ = —117.7 (¢ = 0.34 in Aceton).
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” Den Begriff ,,Enantiomer-Sclektivitit* verwenden wir, um die bevorzugte Reaktion eines
Enantiomeren bei der Acetalisierung eines racemischen Alkohols mit einem enantiome-
renreinen Lactol auszudriicken (vgl. Lit.", FuBBnote).

® Die dargestellten Formelbilder entsprechen mit Ausnahme des MBF-Restes am (R)-
Zentrum in 3¢ einer idealisierten konformativen Anordnung. Tatséchlich ist eine leichte
Rotation des acyclischen Restes um die O —C-Bindung im Falle von 3a im Gegenuhrzei-
gersinn® und im Falle von 3b im Uhrzeigersinn zu erwarten. Die Réntgenstrukturanalyse
von 3b'? bestitigt diese Annahme. Nach W. Liittke und H. Marsen, Zs Elektrochem. 57,
680 (1953), und F. Fischer und R. Schiene, J. Prakt. Chem. 22, 39 (1963), darf eine anti-
periplanare Konformation des meso-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiols angenommen werden,
weshalb 2, 3a und 3c entsprechend dargestellt werden. Die ungewdhnlich hohe Lage des
7a-H-Signals von 3a im '"H-NMR-Spektrum bestitigt dicse Annahme (Abschirmungsef-
fekt des Phenylringes am (R)-Zentrum auf 7a-H). 3b wird entsprechend den Ergebnissen
der Rontgenstrukturanalyse mit synclinaler Konformation der Phenylringe dargestellt.

% Zur Entfernung des bei der Acetalisierung gebildeten Methanols muB bei Verwendung
des Methylacetals 1¢ das Reaktionsgemisch viermal i. Vak. eingedampft werden.

10 Bej den Acetalisierungsreaktionen werden jeweils geringe Mengen 1b zuriickgewonnen.
Die Ausbeuten sind auf umgesetztes 1a bzw. 1b bezogen. Bei sehr geringem UberschuB3
von 2 entsteht in geringer Menge das Diacetal 3¢, das durch SC leicht abgetrennt werden
kann.
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