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Es wird eine Regel zur Bestimmung der Absolutkonfiguration von chiralen a-hydroxysub-
stituierten Nitrilen, Alkinen und Aldehyden des Typs 2 beschrieben, welche auf der Enan-
tiomer-Selektivitdt von Acetalisierungsreaktionen solcher Verbindungen mit einem Lactol
des Typs 1 bezichungsweise auf charakteristischen Verschiebungsunterschieden in den Kern-
resonanzen der diastereomeren Acetale 3 und 4 beryht.

Chiral Lactols, VIV,

A Method for the Determination of the Absolute Configuration of Chiral a-Hydroxy-
substituted Nitriles, Alkynes, and Aldehydes

A rule is given for the determination of the absolute configuration of chiral a-hydroxy-
substituted nitriles, alkynes, and aldehydes of type 2 which is based on enantiomer-selectivity
in acetal formation of such compounds with a lactol of type 1 and characteristic differences
in the chemical shifts observed in the NMR spectra of the diastereomeric acetals 3 and 4,
respectively.

In einer fritheren Mitteilung haben wir {iber eine Regel zur Bestimmung der
Absolutkonfiguration von Alkylarylcarbinolen berichtet?. Diese Regel hat sich
bereits in mehreren Féllen bei der Bestimmung der Absolutkonfiguration von
Verbindungen dieses Strukturtyps bewiihrt’>~%. Danach wird bei der Reaktion
eines enantiomerenreinen Lactols vom Typ 1 mit iiberschilssigem racemischem
Alkylarylcarbinol 2 das Diastereomere 3 (A-Form) eines der Enantiomeren (A-2)
gegeniliber dem Diastereomeren 4 (B-Form) bevorzugt gebildet.

Uber die Zuordnung der Absolutkonfiguration aufgrund dieses als Enantiomer-
Selektivitidt® bezeichneten Phinomens hinaus konnte die Bestimmung auch auf-
grund der signifikanten Unterschiede in den chemischen Verschiebungen der Pro-
tonen in den Kernresonanzspektren vorgenommen werden.

Die Enantiomer-Selektivitit wurde auf die unterschiedliche thermodynamische
Stabilitdt der Diasterecomeren 3 und 4 zuriickgefiihrt. Die Konfigurationszuord-
nung erfolgt unter Betrachtung der in Schema 1 angegebenen idealisierten, sta-
bilsten Konformationen der Diastereomeren (b = Alkyl, pl = Aryl).
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Bei unseren bisherigen Untersuchungen hat sich gezeigt, daB fiir die Enantio-
mer-Selektivitit weniger der chemische Charakter als vielmehr der raumliche Bau
der Substituenten am chiralen Zentrum ausschlaggebend ist. Als besonders vor-
teilhaft hat sich das gleichzeitige Vorliegen einer sperrigen (bulky) Gruppe (= b)
und einer planaren Phenylgruppe (= pl) erwiesen. In der vorliegenden Arbeit wird
iber die Ergebnisse der Untersuchungen mit chiralen a-Hydroxynitrilen (pl =
CN), a-Hydroxyalkinen (pl = C=CH) sowie a-Hydroxyaldehyden (pl = CHO)
berichtet. Die Untersuchung dieser Strukturen, bei welchen statt des Arylrestes
andere planare oder auch lineare Substituenten (pl = planar/linear) am chiralen
Zentrum vorhanden sind, sollte nicht nur die Richtigkeit des angenommenen Mo-
dells beweisen, sondern auch eine Erweiterung der Regel auf andere Verbindungs-
klassen bringen. Fiir Vergleichszwecke wurden zusétzlich auch die schon friiher
beschriebenen Acetale von Phenylalkylcarbinolen in die Untersuchungen einbe-
zogen.

Konfigurationsbestimmung aufgrund von Enantiomer-Selektivitiit

Die diastereomeren Acetale (3/4) der racemischen a-Hydroxynitrile 2a —2d und
a-Hydroxyalkine 2e und 2f wurden wie die Acetale der Alkylarylcarbinole 2j—2m
nach den bekannten Vorschriften® durch Acetalisierung hergestellt, siulenchro-
matographisch getrennt und reinisoliert. Die Zuordnung der Absolutkonfigura-
tionen der Alkohoireste erfolgte aufgrund der bevorzugten Bildung der A-Form
(Diastereomeres 3) und wurde durch Drehwertbestimmung der literaturbekannten
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Alkohole (A-2/B-2) nach Abspaltung der Acetalgruppe aus den reinen Diastereo-
meren bzw. durch synthetische Riickfiihrung auf Derivate mit bekannter Abso-
lutkonfiguration abgesichert.

Die aufgrund obiger Regel aus den beobachteten Enantiomer-Selektivititen
getroffenen Zuordnungen erwiesen sich in allen Fillen als richtig,

Tab. 1. Enantiomer-Selektivititen

Enantiomer- Aquivalente
Alkohol Selektivitit an cingesetztem

3/4 bzw. A/B rac-2
2-Hydroxypropannitril 2a 171 2
2-Hydroxy-3-(phenylmethoxy)- 2c 1.3/1 2
propannitril
3-Butin-2-ol 2e 2211 2
1-Phenylethanol 2j 211 4
1-Phenyl-1-propanol 2k 351 4
2-Methyi-1-phenyl-1-propanoi 21 1.8/1 37
rac-1,2-Diphenylethan-1,2-diol 2m 2.8/1 1.2

Aus Tab. 1 sieht man, dal auch a-Hydroxynitrile und a-Hydroxyalkine eine
ausgeprigte Enantiomer-Selektivitit in der erwarteten Richtung zeigen. Bei den
a-Hydroxyaldehyden wurde die Enantiomer-Selektivitit nicht untersucht; die Ace-
tale 3g—i und 4g—i wurden nicht durch Acetalisierung von 2g—i, sondern durch
Reduktion der entsprechenden Hydroxynitril-Acetale synthetisiert.

Konfigurationsbestimmung durch Kernresonanzspektroskopie

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration aufgrund der Kernresonanzspektren
wurden die Signallagen simtlicher Diastereomerenpaare 3/4 systematisch ausge-
wertet und moglichst weitgehend interpretiert. Sie wiesen iiber weite Bereiche sehr
dhnliche Verschiebungswerte auf; die fiir die Zuordnung wesentlichen Werte sowie
die signifikanten Verschiebungsunterschiede innerhalb der Diastereomerenpaare
sind fiir die "H-NMR-Spektren in Tab. 2 angefiihrt, siimtliche Signallagen der *C-
NMR-Spektren und deren charakteristische Verschiebungsdifferenzen sind in
Tab. 3 festgehalten.

Die Interpretation aller beobachteten charakteristischen Unterschiede bei den
Diastereomeren 3/4, sowohl in den '"H-NMR- als auch in den *C-NMR-Spektren,
erfolgte unter Betrachtung der in Schema 1 angegebenen Konformationen.

'H-NMR-Spektren

Bei der Erstellung der Regel zur Bestimmung der Absolutkonfiguration von
Alkylarylcarbinolen beruhte die Interpretation der Kernresonanzspektren im we-
sentlichen auf den Verschiebungsdifferenzen A = 8H(B) — SH(A) des Acetal-
wasserstoffs 2-H und des Protons am Kohlenstoff C-7a.

Chem. Ber. 119 (1986)

48*



732 C. R. Noe, M. Knollmiiller, B. Oberhauser, G. Steinbauer und E. Wagner

So gibt es bei den Phenylalkanolen in den A-Formen 3 fiir den Acetalwasserstoff
eine Hochfeldverschiebung von 0.29—0.37 ppm, in den B-Formen 4 eine Hoch-
feldverschiebung fiir 7a-H (0.27 —-0.69 ppm). Bei niherer Analyse der Spektren
findet man fiir die B-Formen auch eine Hochfeldverschiebung der Methylgruppen
(0.19—0.64 ppm).

Tab. 2. 'H-NMR: Chemische Verschiebung [ppm] fiir Acetale von 1 mit Alkoholen

3a
4a
3b
4b
3¢
4c
3d
4d

3e
4e

3f
4f

3g
dg
3h
4h
3i
4i
3j

3k
4k
31
4]
3m
4m

b pl 2H 7aH C*-H CH, CH, CH, ,u h orl® cH,
Me  ON 33 44 430 Jo0 003 090 —43 +23 —24 +.06
B ON 3% 443 432 501 003 090 14 +28 —25 +.09
PHCH, ON 330 443 44 099 0% b 12 +26 —24 43
Pho ON 335 45 3% 100 092 oor — 36 28 -8+
Me  C=CH 35 4% 3% 09 09 o5 —16 +17 —06 +.02
b C=CH 355 400 35 0% 0% oso %9 +18 —08 403
Me  cHO 2% 431 351 030 0or osp -5 +04 —23 +o04
B oo 3 4% 3% 0 09r ogs —O7 +03 -3
Pho CHO 33 430 500 101 091 ofy —20 +30 —14 —00
Mo Pho 35 355 473 088 oss om 7~ —05 —19
Bt Ph 240 37 4490 085 089 064 +32 —S52 —M0 —.a6
P Ph 300 36 401 of2 0f2 os 2 0 —19 -4
CHOM Ph 38 3% 24 o084 084 053 + 2 -20 -3

Diese charakteristischen Unterschiede in den NMR-Signallagen am Acetalwas-
serstoff, an 7a-H und den Methylprotonen des Acetalrests der beiden Diastereo-
meren 3/4 lassen sich durch Anisotropieeffekte des Phenylrests erkldren, da der
Benzolring als pl-Rest durch seinen ,,Ringstromeffekt* eine abschirmende Wir-
kung in Richtung normal zur Ringebene hat.

Der ,,anisotrope Rest“ pl liegt in der A-Form 3 in rdumlicher Nihe des Ace-
talwasserstoffs, in der B-Form 4 hingegen in der Ndhe von 7a-H und der MBF-
Methylprotonen (Abb. 1), wodurch in den NMR-Signallagen dieser Wasserstoffe
die charakteristischen Unterschiede der beiden Diastereomeren 3 und 4 auftreten.
Andere planare oder lineare Liganden (pl), die je nach Raumgeometrie zu Ab-
schirmungen (= shielding) oder Entschirmungen (= deshielding) im '"H-NMR
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filhren konnen, sollten dhnlich dem Phenylring eine Konfigurationszuordnung
aufgrund von Anisotropieeffekten ermdéglichen.

HiC __ChHy Fix

H
CH? o] S, ?
[HH
O
A

Abb. 1. Abschirmungseffekte in der A- und B-Form

Der anisotrope Phenylrest wurde in den angefithrten Beispielen jeweils durch
eine Carbonyl-, Nitril- oder Ethinylgruppe ersetzt. Tatsdchlich traten wiederum
bei den Diastereomerenpaaren systematische gegenldufige Verschiebungsunter-
schiede auf. Im Kontrast zum shielding-Effekt des Phenylrestes zeigten die anderen
angefiihrten anisotropen Reste pl (Aldehyd, Nitril- und Ethinylgruppe) in den
Diastereomeren umgekehrte, ndmlich entschirmende Wirkung.

Bei den Acetalen der a-Hydroxynitrile betrigt die Tieffeldverschiebung des Ace-
talwasserstoffs in den A-Formen 3 gegeniiber den B-Formen 4 0.12-0.14 ppm,
beim Acetal des Butinols 0.16 ppm und bei den Acetalen der a-Hydroxyaldehyde
0.05—0.07 ppm. Bei den B-Formen 4 wiederum sind der Wasserstoff an C-7a
(0.23—0.26 ppm fiir a-Hydroxynitrile, 0.17 ppm fiir Butinol und 0.03 —0.04 ppm
fiir a-Hydroxyaldehyde) sowie die MBF-Methylprotonen (0.06 —0.13 ppm fiir a-
Hydroxynitrile, 0.02 ppm fiir Butinol und 0.04 ppm fiir a-Hydroxyaldehyde) gegen
tiefes Feld verschoben. Diese Gruppierungen haben also in der Richtung gleiche
deshielding-Effekte, die quantitative Auswirkung in den Signalverschiebungen ist
verschieden, Auffillig sind die schwachen Entschirmungseffekte bei der Aldehyd-
gruppierung (K onformation der Aldehydgruppe, in welcher der besonders in Rich-
tung der C=0-Bindung wirkende Entschirmungseffekt nicht voll zur Wirkung
kommen kann). AbschlieBend kann man feststellen, daB die Abschirmungs/Ent-
schirmungseffekte aller planaren/linearen Reste durch die Annahme der fiir die
,A/B-Regel“ herangezogenen Konformationen erklidrbar sind.

Um zu tberpriifen, inwieweit tatsichlich vorwiegend anisotrope Abschirmungs-
effekte fiir die Verschiebungsunterschiede verantwortlich sind, wurde nicht nur
jedes Diastereomerenpaar fiir sich auf Verschiebungsdifferenzen untersucht, son-
dern es wurden auch Vergleiche der Signallagen der Protonen an C-2 sowie an
C-7a simtlicher Diastereomeren vorgenommen.

Da in der B-Form 4 der Acetalwasserstoff dem Wasserstoff H des Alkoxyrestes
gegeniibersteht (Abb. 1), sollte hier seine Lage im NMR-Spektrum (bei den ver-
schiedenen Gruppierungen) viel weniger als in der A-Form 3 variieren; umgekehrt
sollte in der B-Form die Lage von 7a-H aufgrund der raumlichen Nihe zu den
verschiedenen Resten pl (Abb. 1) viel stirker gestreut sein als in der A-Form.
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Wie aus Abb. 2 ersichtlich, traf die Annahme auch tatséchlich zu. Den einzigen
aus diesem System herausfallenden Wert bildet die NMR-Lage vom 7a-H der A-
Form des Hydrobenzoinacetals 3m, deren Hochfeldverschicbung auf eine Ab-
schirmung durch die zweite Phenylgruppe des Hydrobenzoins zuriickgefiihrt wer-
den kann,

Anzahl T
A-Acetale
2-H
| -
[ 5 Slppm]
Anzahl
B-Acetale
b-pl-H D pl-pt-H
A-Acetale T
Ta-H
L7 35 &[ppml
B-Acetale

Abb. 2. Streuung der 3-Werte von 2-H und 7a-H

Abgesehen von den diskutierten Effekten wurde in allen angefiihrten Beispielen
eine von der Natur des Restes pl unabhingige Tieffeldverschiebung des Wasser-
stoffs H am Alkoxyrest bei den Acetalen 3 gegeniiber 4 beobachtet. Die Verschie-
bungsdifferenz betragt in den Acetalen von a-Hydroxyaldehyden durchschnittlich
0.28 ppm, von a-Hydroxynitrilen 0.24 ppm, von Phenylalkanolen 0.14 ppm und
von Alkinylalkoholen 0.07 ppm. Eine solche Tieffeldverschiebung kann durch eine
»1,3-syn-Bezichung” des Wasserstoffatoms H (Abb. 3) zum Ringsauerstoff erklirt
werden, die nur in der A-Form 3 méglich ist”.

Abb. 3. Abschirmung des H-Atoms im Alkoxyrest
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Da dieses Verschiebungskriterium des Protons bei allen Acetalen in der gleichen
Richtung auftritt, ist es ein besonders einfacher Parameter zur Bestimmung der
In den ®C-Kernresonanzspektren findet man fiir die Kohlenstoffe des tricycli-
schen Ringsystems von 3 und 4 eine Konsistenz der Lagen iiber weite Bereiche.

Absolutkonfiguration.
3C.NMR-Spektren

Chirale Lactole, VI

| =74 - ¥°¢8 Z°v1 9°BT B"0Z Z°8t L 68 ¥°ZS Z°9Z C°0Z £ Lt 6£°6L 6°Z% 9°60T "y

0 - &6°1 ud Ud-
8L -  £°Z8B L ¥1 B'BI B°0Z S°BY ¥°68 ¥°ZS £°9Z ¥°0Z ¥°Ly 0"Ot ¥°ZL 0°90T (HD)HD wg
S¥E Z°SKT L°¥B £TvT 6781 B°0Z 178t 1°68 v°ZS ¥°9Z 9°0Z v Lv 1°0¥ 9°ZE 17601 |

1°- S°1 9°Z ud  4d?
9¥S L TT 1°Z8 B8°¢1 L°B1 6£°0Z C°BF £ 68 9°2C +°9Z S°0Z G4t £°0F v°ZF £°GOT 143
L 6Z B SKT L°6L ¥°v1 9781 B°0Z £°BY Z°6B £°ZC ¥°9Z S°0Z S°L¥ T°0¥ L ZT 6°L0F L1

9°I- 071 Z2°1 ud 33
£°IS B-Zr1 S"6L 8°vT L"81 6°0Z 9°BY v°68 §°ZS &°9Z §°0Z S°L¥ £°0t S~ZE 9°COT 3
6°1Z T ¥¥T 0°SL 97T B"8BI S°0Z Z'"Bb G 6B &°1C S°9Z S°0Z ¥ Ly 1°0¥ L°ZE L°901 fy

¥'Z- 9" 1° uyd a4
"YZ L SYT 6°ZL 9°¥1 ©°B1 9°0Z v°8t 0°68B 0°ZS £°9Z Z°0Z £°L¥ 1°Ov £°Z£ 9°SOT fg
Z-BZ1 8861 Z°SB L°¢1 8°81 B8-0Z B'BY ¥"06 G°25 S'9Z S°0Z S°Lt 1°0v S°ZC L"/OT 11

o o 91 OHD  ud
Z-8Z1 8°861 7°18 9°¢1 98I B-0Z ?°8F 1°06 £°Z5 ¥ "9Z v 0Z ¥*Lt 0'Ov 9°Z¢ 9°L01 w
Yy

OH3 33
&6°ZZ ©°ZOZ 1°08B £°¢T £°81 ¥°0Z £°BF G 6B 0°ZC 1°9Z 1°0Z 1'Ly 8°6S 1°ZE T1-01 us
1°ST $°S0Z 0°BL S™vT 9°81 L°0Z L°BY Z°06 £°ZS ¥°9Z £°0Z ¥°Lv ¥ O¥ v~ZL L°BOT oy

L= 9" L"1 oHa )
8°GI 6°ZOZ £*9L 9°v1 L°81 B8°0Z L BY 6°68 £°ZS S°9Z ¥°0Z G°L¥ 0°OF 9°ZS &°LOT [
¥°BET 1°S8 6°99 9T 9781 L°0Z v"BY L°6B £°ZC £°9Z £70Z £ Lt 6°6 Z°ZT 6°S01 F24

I~ g1 2° HO=J ud
S 8T 9718 Z'99 9°%T 9°81 B°0Z S°BY L 68 $°ZC £°9Z ¢ 0Z £°L¥ 0°0OF 1-ZL £°COl <
L7IZ L°YB ¥°19 £ GBI L°0Z V"BY £°68 1°ZS ¥"9Z £°0T v°Ly 0°OF S ZT 9°90T oy

AR S ¢ H3=3 aW
1°ZZ L°S8 1709 9°¢1 9°B1 L"0Z v*B¥ £ 68 Z°ZS £°9Z £°0Z Z°Lb &6°68 Z°ZS G°SOT ag
£ vST ST81T Z°99 97T 8°81 6°0Z 9°8Y 9706 B°ZC §°9T S°0Z S°L¥ 0°0¥ S°ZT 1°801 Py

c* 01 9* N2 ud
8°SCT S°LI1 9°G9 S°¥T1 S8BT B8°0Z B8°BY 806 9°ZS G'9Z £°0Z §°Lb 0°0b 1°ZL 0°LOT ps
969 9-LIT S°¥9? Z*tv1 S°B1 9°0Z v "BY Z°06 ¥°ZS Z°9Z Z-0Z 1°Lt L6 £°ZT 9601 )

zT Lt 91 N2 _ZHJ0-
Y 69 67911 6£°Z9 S°HI #°81 9°0Z ¥'BY £°06 ¥°ZS Z°9Z Z°0Z 1Ly 94 6°IC £°90% ZHoud ag
6°9Z Z°6IT 1°99 Z T GBI L°OZ S°8Y 1706 S°ZC Z°9Z Z"0Z Z*Lb 8°6% v Z$ Z°60T 1%

£°  0°T L°1 N2 33
9°9Z Z 81T t'¥% S°vT S HI 9°0Z S"BY Z°04 v"ZC Z°9Z Z°0Z Z'L¥ L &S 0°ZE ¥°90T ag
6761 0°0ZY §°09 £°vT 98BI L°0Z ¥°8t [°06 G°ZS Z°9Z Z"0Z £°Lb B°4L G ZT 4£°BOT vy

z- 11 e°1 N2 a
L°6T &6°BIT 0°65 9°¢T 9°B1 L°0Z 9°BY £°06 v°Z5 £°9Z £°0Z T Lt B 6S T°ZC §£°907T wg

(N3 (19D «2 ()3 (193 3 EHI S H3 CHD 8 e, A 9 s vt eg £ z 1d q

us[oyoY[Y M | UOoA 9[®I30Y Iny (wdd)

uoBungoIgosIoA AYISIWAYD YAIN-D;; € ‘9BL

Chem. Ber. 119 (1986)



736 C. R. Noe, M. Knollmiiller, B. Oberhauser, G. Steinbauer und E. Wagner

Eine detaillierte Analyse der in Tab. 3 angegebenen Spektren zeigte, daB bei drei
Kohlenstoffen systematische Verschiebungsdifferenzen auftreten: bei den B-For-
men 4 liegt der Kohlenstoff C-2 um 0.8—3.8 ppm, der Kohlenstoff C(pl)® um
0.6—1.5 ppm und der chirale Kohlenstoff C* um 0.1 —2.6 ppm bei tieferem Feld.
Damit sind solche Atome betroffen, die durch konformationelle Anderung um das
Acetalzentrum unterschiedliche Verschiebungswerte erhalten konnen; wie schon
in fritheren Arbeiten? aufgezeigt wurde, erfolgt in den B-Formen 4 bei Phenyl-
alkanolen aufgrund von destabilisierenden nichtbindenden Wechselwirkungen
eine Verdrehung aus der durchgehend gestaffelten Anordnung C2—-O—C*—-C-
(bulky). Solche Anderungen der @- bzw. y-Winkel bei Verdrehung um die C2—O-
bzw. O — C*-Bindung des Alkoxyrestes ergeben unterschiedliche y-Abschirmungen
in 3 und 4 fiir die beteiligten Kohlenstoffe (siche Abb. 4).

O y -Effekt abhdngig von ¢

8
®  -Effekt abhingig von y

0 a3 HAM® /@A 0
ic’ - cz)\'b ¥ cz/k)Q
H ¥ @ H
A B
Abb. 4. Torsionswinkel ¢ und

Auf diese Weise konnte man die Tieffeldverschiebung von C-2, C(pl) und C*
durch Verminderung der wechselseitigen y-Abschirmung zwischen den synclinalen
C-2- und C(pl)-Atomen durch Verdrehung in 4 um die {-Achse (im Uhrzeigersinn)
und der verringerten y-Abschirmung des zum Ringsauerstoff synclinal stindigen
C* (Drehung um ¢@-Achse im Gegenuhrzeigersinn) deuten (siche Abb. 4).

Der pl/pl-Fall

Da die Regel zur Zuordnung der Absolutkonfiguration auf der unterschiedlichen
rdumlichen Gestalt der Reste beruht, wurde untersucht, ob eine Anwendung auch
fur den Fall eines planaren Arylrests und einer im Vergleich dazu relativ kleinen
linearen Nitril- bzw. Alkin- oder auch einer kleinen planaren Aldehydgruppe als
Liganden moglich ist.

In Tabelle 2 und 3 sind auch drei solche Diastereomerenpaare enthalten, bei
denen der Alkohol keinen b-Rest, dafiir aber zwei pl-Reste aufweist (pl/pl/H-Struk-
tur; a-Hydroxybenzolacetonitril (2d), a-Ethinylbenzolmethanol (2f) und o-Hydro-
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xybenzolacetaldehyd (2i). Die Diastereomeren lieBen sich gut in das Zuordnungs-
schema sowohl der Protonen- als auch 3'C-Kernresonanzspektren einordnen, wo-
bei der voluminGsere Phenylrest die Rolle des b-Restes iibernimmt. Allerdings
wiesen die Verschiebungswerte der Protonen an C-2 und C-7a eine etwas stirkere
Streuung auf, wie aus Abb. 2 ersichtlich ist. Da auch hier eine in der Richtung
gleiche, wenn auch geringere Enantiomer-Selektivitat auftrat (Verhéltnis A-/B-
Form: 3f/4f = 1.7/1, 3d/4d = 1.2/1), kann nach dem angegebenen Verfahren
auch fiir diese Verbindungsklasse die Absolutkonfiguration bestimmt werden.

Zusammenfassung

Dic Regel zur Bestimmung der Absolutkonfiguration chiraler Alkylarylcarbinole?
konnte auf a-Hydroxynitrile, a-Hydroxyalkine und a-Hydroxyaldehyde ausge-
weitet werden — Strukturen, bei denen der Arylrest durch andere planar/lineare
Liganden pl ersetzt ist (Schema 2).

Schema 2

A pla Phenyl, CZCH, C=N, CHO B

Das iibereinstimmende Auftreten einer Enantiomer-Selektivitit bei der Aceta-
lisierung sowie die beachtliche Konsistenz in den Spektrenwerten bekriftigten die
bisherige Interpretation. Es konnten weitere Kriterien zur Zuordnung von Dia-
stereomeren in Typ 3 oder 4 und damit zur Bestimmung der Absolutkonfiguration
der entsprechenden Alkohole gefunden werden. Uberdies konnte auch fiir den Fall
von Alkoholen mit zwei planaren/linearen Liganden pl von unterschiedlicher
rdumlicher Ausdehnung das Zutreffen- dieser Regel festgestellt werden.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: siche Lit.>”; Schmelzpunkte nach Kofler, nicht korrigiert. Simtliche
Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium am Institut fiir Physika-
lische Chemie der Universitit Wien unter Leitung von Dr. J. Zak angefertigt. — Massen-
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spektren: Massenspektrometer Finnigan 8200; Datensystem Finnigan 8230; Ionisations-
energie 70 eV, Beschleunigungsspannung 3 kV, Kathodenemissionsstrom 1 mA; Hochaufls-
sung: Aufldsung 7000. Simtliche Massenspektren wurden am Institut fiir Allgemeine Chemie
der Technischen Universitit Wien in den Abteilungen Dr. J. Varmuza von Ing. J. Dolezal
angefertigt. — 90-MHz-'H-NMR-Spektren und  22.5-MHz-*C-NMR-Spektren: Jeol
FX 90 Q; Chemische Verschiebung in ppm bezogen auf TMS als internen Standard. — IR-
Spektren: Perkin-Elmer IR 377. — Polarimetrie: Perkin-Elmer 241; Messungen in 10-cm-
Mikrozelle. — Diunnschichtchromatographie (DC); Kieselgel 60 F,s4, Schichtdicke 0.2 mm
(Merck).

Abkiirzungen: E = Ether, PE = Petrolether, MBF = Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl.

Herstellung und Diastereomerentrennung der angefiihrten Acetale werden — soweit nicht
hier angegeben — in Lit.>® beschrieben.

Acetalisierung von a-Hydroxynitrilen

2-[ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )oxy [ propannitril  ( Diastereo-
merengemisch 3a/4a). Acetalisierung von 4.3 g (22 mmol) MBFOH mit 3.2 g (45 mmol)
2-Hydroxypropannitril nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift? (100 ml Dichormethan,
p-Toluolsulfonsiure-Katalyse, 30 min) ergab nach Aufarbeitung und siulenchromatogra-
phischer Trennung (Kieselgel feinst, Eluens PE/E 8:1) 3.35 g (60%) 3a und 1.94 g (35%)
4a.

[2R-(2a(R* ) 3an,40,7a,7aa) [-2-[ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]propannitril (3a): Farbloses Ol, Sdp. 80°C/0.01 Torr (Luftbad). — IR (KBr): 2950
(CH), 1090/1050/1030/1010/990/960 cm~'. — 'H-NMR (CDCL:): 8 = 5.51 (d, J = 4.6 Hz;
1H, 2-H), 4.54 (g, J = 7 Hz; 1H, OCH~CH,), 419 (d, J = 9.5 Hz; 1H, 7a-H), 2.7—3.1
(m; 1H, 3a-H), 1.0—2.2 (m; 10H, Aliphaten-H, darin 1.56, d, J = 7 Hz, OCH —CH,), 0.97/
0.93/0.87 (3s; 9H, 3 CH;). — *C-NMR (CDCl,): MBF: § = 106.5 (d; C-2), 90.3 (d; C-7a),
52.4 (s; C-7), 48.6 (s; C-8), 47.3 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.7 (q;
CH3), 20.3 (t; C-5), 18.6 (q; CH3), 14.6 (q; CH,); Oxypropannitril: 118.9 (s; CN), 59.0 (d; OCH),
19.7 (q, CH5).

Ci;sH;xNO, (249.4) Ber. C 7225 H9.30 N 5.62 3a: Gef. C72.37 H9.18 N 5.63

4a: Gef. C 7231 H 926 N 556

[2R-(2a(8*),3a0,4%,7a,7a0) ]-2- [ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]propannitril (4a). Farblose Kristalle, Schmp. 66 —67°C (aus PE), [¢]¥ = 114.6°(c =
0.254 in Dichlormethan). — IR (KBr): 2980/2960/2940/2920 (CH), 1045/1030/1005/990 .
cm~!. — 'H-NMR (CDCly): § = 5.38(d, J = 4 Hz; 1H, 2-H), 442 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 7a-
H), 430 (q, / = 7 Hz; 1H, OCH—CHjy), 2.7—3.15 (m; 1H, 3a-H), 1.1—2.1 (m; 10H, Ali-
phaten-H, darin 1.53, d, J = 7 Hz; OCH —CHj;), 1.00/0.93/0.90 (3s; 9H, 3 CH,). — “*C-
NMR (CDCl;): MBF: & = 108.9 (d; C-2), 90.1 (d; C-7a), 52.5 (s; C-7), 48.4 (s; C-8), 47.3 (d;
C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.7 (q; CHa), 20.2 (t; C-5), 18.6 (q; CH;), 14.3
(g; CH3); Oxypropannitril: 120.0 (s; CN), 60.5 (d; OCH), 19.9 (q; CH,).

2-[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy J-3-(phenylmethoxy ) pro-
pannitril ( Diastereomerengemisch 3c/4c)

a) rac-2-Hydroxy-3-(phenylmethoxy )propannitril: Die Losung von 11 g (73.3 mmol)
2-(Phenylmethoxy)acetaldehyd® und 12 g (141 mmol) Acetoncyanhydrin in 70 ml Dichlor-
methan und 20 ml Ether wurde nach Zugabe einer Spatelspitze Natriumcyanid 4 h geriihrt.
Es wurde zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase getrocknet

Chem. Ber. 119 (1986)



Chirale Lactole, VI : 739

und i. Vak. eingedampft. Trocknen i. Vak. (0.05 Torr) ergab 11.6 g (89%) 2-Hydroxy-
3-(phenylmethoxy)propannitril. Farblose Kristalle, Schmp. unter 30°C. — IR (KBr): 3425
(OH), 3070, 3040, 2920, 2870 (CH), 2250 (CN), 1455, 1365, 1120, 1100, 750, 700 cm~'. —
"H-NMR (CDCl,): 8 = 7.3(s; 5H, Ph), 4.53 (s; 2H, PhCH,), 445 (t,J = 4.9 Hz; 1H,CH —0),
4.1 (br. s; 1H, OH), 3.58 (d, J = 4.9 Hz; 2H, OCH,). — “C-NMR (CDCL): § = 136.6 (s;
C(Ph)-1), 128.2 (d; C(Ph)-3,5), 127.8 (d; C(Ph)-2,6), 127.6 (d; C(Ph)-4), 118.3 (s; CN), 734 (t;
PhCH,), 70.2 (t; OCH,), 60.4 (d; CH—O).
CioHi1NO; (177.2) Ber. C67.78 H 6.26 N 790 Gef. C67.73 H 625 N 791

b) Acetalisierung

1) Aus 30 mg (0.08 mmol) MBF-OMBF und 57 mg (0.32 mmol) rac-2-Hydroxy-3-(phe-
nylmethoxy)propannitril in 0.3 ml CDCl, (p-Toluolsulfonsdure-Katalyse, 30 min Reaktions-
dauer). Das 'H-NMR-Spektrum des Produktgemisches zeigte ein Verhiltnis von 55% 3c
zu 41% 4c¢ neben 4% MBF-OMBF; 3¢/4¢ = 57:43.

2) Eine Losung von 5.9 g (33.3 mmol) rac-2-Hydroxy-3-(phenylmethoxy)propannitril und
6.5 g (33.2 mmol) MBFOH in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan wurde mit katalytischen
Mengen p-Toluolsulfonsiure versetzt und geriihrt. Nach 20 min wurde etwas Molekularsieb
zugegeben und nach 1 h zwischen Natriumhydrogencarbonatlésung und Dichlormethan
verteilt. Die organischen Extrakte wurden getrocknet und i. Vak. eingedampft. SC-Trennung
(zweimal; imprégniertes Kieselgel, Eluens PE/E 20:1 bis 15:1) ergab 3.0 g (48%) MBFO-
MBF, 3.24 g (27%) 3c und 2.24 g (19%) 4c.

[2R-(2a(S* ) 3a040,7a,7a0 ) ]-2-[ (Octahydro-7,8.8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy ]-3-( phenylmethoxy) propannitril (3c). Farbloses O1, Sdp. 150°C/0.005 Torr (Luftbad),
Re = 0.58 (DC, PE/E 5:1), [a]® = +133.6° (c = 1.77 in Dichlormethan). — IR (KBr):
2940 (CH), 1450, 1105, 990 cm~'. — 'H-NMR (CDCly): § = 7.33 (s; SH, Ph), 5.57/5.55/
5.52/5.50 (dd; 1H, 2-H), 4.65(t, J = 5.7 Hz, 1H, CH-0), 4.62 (s; 2H, PhCH,), 4.17 (d, J =
9.5 Hz; 1H, 7a-H), 3.72 (d, J = 5.7 Hz; 2H, OCH,), 3.10—2.70 (m; 1H, 3a-H), 2.18—1.0
(m; 7H, Aliphaten-H), 0.92 (s; 6H, 2 CH3), 0.84 (s; 3H, CH;). — *C-NMR (CDCl;): MBF:
8 = 106.5 (d; C-2), 90.3 (d; C-7a), 52.4 (s; C-7), 48.4 (s; C-8), 47.1 (d; C-4), 39.6 (d; C-3a), 31.9
(t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.6 (q; CH3), 20.2 (t; C-5), 18.4 (q; CH,), 14.5 (q; CH3); Alkoxyrest:
137.0 (s; C(Ph)-1), 128.2 (d; C(Ph)-3,5), 127.6 (d; C(Ph)-4), 127.4 (d; C(Ph)-2,6), 116.9 (s; CN),
73.3 (t; PhCH,), 69.4 (t; OCH,), 62.9 (d; CH—O0).

CpHNO; (355.5) Ber. C74.33 H 822 N394 3¢ Gef. C74.58 H 846 N 3.71

v 4c: Gef. C 7436 H 840 N 3.85

[2R-(20( R* ) 3aa,40,7a,7an ) [-2- [ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl ) -
oxy]-3-( phenylmethoxy) propannitril (4c). Farbloses Ol, Sdp. 150°C/0.005 Torr (Luftbad),
Ry = 038 (DC, PE/E 5:1), [o]J¥ = +89.6° (c = 4.81 in Dichlormethan). — IR (KBr):
2940 (CH), 1450, 1370, 1105, 1040, 990 cm~!. — 'H-NMR (CDCL): § = 7.34 (s; SH, Ph),
5.43/5.41/5.39/5.37 (dd; 1H, 2-H), 4.61 (s; 2H, PhCH,), 443 (d, J = 9.5 Hz; 1H, 7a-H), 4.41
(t, J = 6.0 Hz; 1H, CH-—O0), 3.70 (d, J = 6.0 Hz 2H, CH,0), 3.14—2.72 (m; 1H, 3a-H),
1.97 —1.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.99/0.92/0.90 (3s; 9H, 3 CH,). — *C-NMR (CDCl;): MBF:
& = 109.6 (d; C-2), 90.2 (d; C-7a), 52.4 (s; C-7), 48.4 (s; C-8), 47.1 (d; C-4), 39.7 (d; C-3a), 32.3
(t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.6 (q; CH3), 20.2 (t; C-5), 18.5 (g; CH3), 14.2 (q; CH;); Alkoxyrest:
137.0 (s; C(Ph)-1), 128.2 (d; C(Ph)-3,5), 127.7 (d; C(Ph)-4), 127.4 (d; C(Ph)-2,6), 117.6 (s; CN),
73.4 (t; PhCH,), 69.6 (t; CH,—0), 64.5 (d; CH—0).

Acetalisierung von a-Alkinylalkoholen

O-MBF-3-Butin-2-0l ( Diastereomerengemisch): Aus 1.41 g (7.2 mmoi) 1 und 1.01 g (144
mmol) 3-Butin-2-ol (rac-2e) durch Acetalisierung in 10 ml Chloroform (Reaktionszeit
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90 min, 100 mg p-Toluolsulfonsdure zur Katalyse). Die Reaktion wurde durch Zugabe von
wilBrigem Natriumhydrogencarbonat gestoppt. Es wurde mit Dichlormethan extrahiert, die
organische Phase getrocknet und eingedampft. Die Diastereomeren wurden durch SC (80 g
Triethylamin-impréagniertes Kieselgel, Eluens: PE/E = 70:1) getrennt. Man erhielt 0.88 g
(49%) 3e, 0.10 g (6%) endo-Acetal und 0.39 g (22%) 4e; Verhiltnis 3e:4e = 69:31.

(R)-O-MBF-3-Butin-2-0l ([2S-(2a(S*) 3aa,4a,70,7a2) J-Octahydro-7.8,8-trimethyl-2-( -
methyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran) (3e): Farbloses Ol, Sdp. 100°C/0.005 Torr
(Luftbad), R¢ = 0.60 (DC, PE/E 10:1), [a]} = +307°(c = 2.8 in Dichlormethan). — IR
(KBr): 3300, 2990, 2950, 2930, 2105, 1340, 1090, 1035, 1010, 995 cm~', — 'H-NMR (CDCly):
8 = 5.65/5.63/5.59/5.58 (dd; 1H, 2-H), 4.46 (dublettisch aufgespaltenes q, J; = 6.8, J, =
20 Hz 1H,C—H), 421 (d, J = 9.5 Hz 1 H, 7a-H), 3.15—2.70 (m; 1H, 3a-H), 237 (d, J =
2.0 Hz; 1H, =CH), 2.11 —1.0 (m; 10H, Aliphaten-H, darin 1.42, d, J = 6.8 Hz, CH;), 0.97/
0.91/0.87 (3s; 9H, 3 CH,). — "*C-NMR (CDCl;): MBF: 8 = 105.5 (d; C-2), 89.3 (d; C-7a),
522 (s; C-7), 484 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 399 (d; C-3a), 32.2 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.7 (q;
CH,), 20.3 (t; C-5), 18.6 (q; CH3), 14.6 (q; CHs), Alkoxyrest: 83.7 (s; C=), 72.3 (d; =CH),
60.1 (d; CH—0), 22.1 (q; CH,).

Ci¢H20; (248.4) Ber. C 77.38 H 9.74 Gef C 7721 H 9.81

(S )-O-MBF-3-Butin-2-ol ([2S-(20(R*),3a0,40,7x,7an) J-Octahydro-7.8,8-trimethyl-2-( 1-
methyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran) (4e): Farbloses Ol, Sdp. 100°C/0.005 Torr
(Luftbad), Rg = 0.45 (DC, PE/E 10:1), [«]® = +120° (¢ = 4 in Dichlormethan). — IR
(KBr): 3310, 2990, 2950, 2930, 2110, 1370, 1100, 1035, 1000 cm . — '"H-NMR (CDClL): § =
5.49/5.47/5.44/5.42 (dd; 1 H, 2-H), 4.55—4.26 (m; 2H, dabei 4.40, dublettisch aufgespaltenes
q,Jy = 6.7 Hz, J, = 2.0 Hz, C—H, und 4.38, d, J = 9.5 Hz, 7a-H), 3.17—2.74 (m; 1H, 3a-
H), 2.38 (d, J = 2.1 Hz; 1H, =CH), 1.96—1.0 (m; 10H, Aliphaten-H, darin 143, d, J =
6.6 Hz, CH,), 0.99/0.92/0.88 (3s; 9H, 3 CH,). — “C-NMR (CDCL): MBF: 5 = 106.6 (d;
C-2), 89.3 (d; C-7a), 52.1 (s; C-7), 484 (s; C-8), 47.4 (d; C-4), 40.0 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.4
(t; C-6), 20.7 (q; CH,), 20.3 (t; C-5), 18.5 (q; CHa3), 14.3 (q; CH,); Alkoxyrest: 84.7 (s; C=),
71.5 (d; =CH), 61.4 (d; CH—0), 21.7 (g; CHa).

Ci6H20, (248.4) Ber. C 77.38 H9.74 Gef. C 77.20 H 9.94

(S)-(endo)-O-MBF-3-Butin-2-0l ([2R-(2ua(S*),3ap.4B,78,7a8) ]-Octahydro-7.8,8-trime-
thyl-2-( 1-methyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran): Farbloses Ol, Ry = 049 (DC,
PE/E 10:1). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 5.68/5.64/5.60/5.57 (dd; 1 H, 2-H), 4.56 (dublettisch
aufgespaltenes q; J; = 6.6 Hz, J, = 20 Hz; 1H, CH—O0), 4.28 (d, / = 9.8 Hz; 1H, 7a-H),
3.04—2.60 (m; 1H, 3a-H), 2.37 (d, J = 2.2 Hz; 1H, =CH), 2.3—-1.0 (m; 10H, Aliphaten-H,
darin 1.47,d,J = 6.8 Hz, CH;), 0.93 (s; 6 H, 2 CH,), 0.85 (s; 3H, CH,). — C-NMR (CDCl):
MBF: 6 = 106.8 (d; C-2), 93.0 (d; C-7a), 52.3 (s; C-7), 48.8 (s; C-8), 47.8 (d; C-4), 41.1 (d;
C-3a), 32.8 (t; C-3), 27.0 (t; C-6), 20.5 (q; CH,), 20.2 (t; C-5), 18.3 (q; CHs), 14.5 (q; CH,);
Alkoxyrest: 83.7 (s; =C), 72.7 (d; =CH), 61.6 (d; CH), 21.6 {q; CH,).

O-MBF-a-Ethinylbenzolmethanol ( Diastereomerengemisch): Aus 4.99 g (25.5 mmol) 1 und
6.73 g (51 mmol) a-Ethinylbenzolmethanol (rac-2f) durch Acetalisierung in 85 ml Chloro-
form unter p-Toluolsulfonsdurekatalyse (500 mg). Nach 90 min wurden 100 ml einer halb-
gesiittigten Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben, die wilirige Phase mit Dichlor-
methan extrahiert und die organischen Phasen getrocknet, filtriert und i. Vak. eingedampft.
SC-Trennung (200 g teilweise Triethylamin-impréagniertes Kieselgel, Eluens PE/E = 100:1,
dann 70:1) ergab 1.21 g (15%) 3f, 3.05 g (39%) Gemisch aus 87% 3f und 13% 4f,1.29 g
(16%) Gemisch aus 18% 3f und 82% 4f und 0.93 g (12%) 4f. Gesamtausb. 6.48 g (82%),
Verhiltnis 3f:4f = 63:37.
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(S )-O-M BF-o-Ethinylbenzolmethanol ({2R-(2u(S*)3ax.40,7x,7aa) J-Octahydro-7,8,8-tri-
methyl-2-( {-phenyl-2-propinyloxy)-4,7-methanobenzofuran) (3f): Farbloses Ol, Sdp.
115-120°C/0.005 Torr (Luftbad), Ry = 0.64 (DC, PE/E 7:1), [a] = +112.5° (¢ = 1.23
in Dichlormethan). — IR (KBr): 3300, 3060, 3030, 2950, 2110, 2090, 1450, 1100, 1070, 1035,
990 cm~'. — '"H-NMR (CDCly): 8 = 7.63—7.26 (m; 5H, Ph), 5.85/5.84/5.80/5.78 (dd; 1H,
2-H), 545(d, J = 2.2 Hz; 1H, CH), 422 (d, J = 9.3 Hz; 1H, 7a-H), 3.12—2.69 (m; 1H, 3a-
H), 2.59 (d, J = 2.2 Hz; 1H, =CH), 2.13—1.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.95/0.92/0.89 (3s; 9H,
3 CH;). — “C-NMR (CDCl;): MBF: & = 105.7 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 52.4 (s; C-7), 48.5
(s; C-8), 47.3 (d; C-4), 40.0 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.8 (q; CH3), 20.4 (t; C-5),
18.6 (g; CHs), 14.6 (q; CHj); Alkoxyrest: 138.5 (s; C(Ph)-1), 128.1 (d; C(Ph)-2,6), 127.9 (d;
C(Ph)-4), 127.1 (d; C(Ph)-3,5), 81.6 (s; C=), 75.0 (d; =CH), 66.2 (d; C*). — MS (Hochauflo-
sung): Ber. 310.193 Gef. 310.1930 + 0.0031.

(R)-O-MBF-a-Ethinylbenzolmethanol ([2R-(2x(R*) 3aa,42,7a,7ax)]-Octahydro-7.8.8-
trimethyl-2- ( 1-phenyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran) (4f). Farbloses Ol, Sdp.
115~120°C/0.005 Torr (Luftbad), Rr = 0.55 (DC, PE/E = 7:1), [a]® = +104.5° (c =
2.06 in Dichlormethan). — IR (KBr): 3300, 3060, 3030, 2990, 2950, 2120, 1350, 1095, 1075,
1035, 990 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.64—7.27 (m; 5H, Ph), 537 (d, / = 2.2 Hz
1H, CH), 5.23 (t, / = 2.9 Hz; 1H, 2-H), 440 (d, J = 8.6 Hz; 1 H, 7a-H), 3.21-2.77 (m; 1 H,
3a-H), 2.57(d, J = 2.4 Hz; 1H, =CH), 1.99—1.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.99 (s; 3H, CH,),
0.90 (s; 6H, 2 CH,). — *C-NMR (CDCl;): MBF: § = 1059 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 52.3 (s;
C-7), 484 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.9 (d; C-3a), 32.2 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.7 (g; CH,), 20.3
(t; C-5), 18.6 (q; CH,), 14.6 (q; CH); Alkoxyrest: 138.4 (s; C(Ph)-1), 128.3 (d; C(Ph)-2,6), 128.1
(d; C(Ph)-4), 127.4 (d; C(Ph)-3,5), 83.1 (s; C=), 73.9 (d; =CH), 66.9 (d; C*).

C,; Hy0; (310.4) Ber. C81.25 H 844 Gef C 80.96 H 854

(S )-3-Butin-2-ol (B-2e) durch Methanolyse von 4¢: 210 mg (0.85 mmol) 4e in 1 ml Di-
chlormethan wurden mit 110 mg Methanol und 11 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach
1 h wurden 15 mg Triethylamin zugegeben und das Reaktionsgemisch durch SC aufgetrennt
(20 g Kieselgel feinst, Eluens PE/E 2:1; dabei PE Sdp. 35—40°C). Die laut DC reine Bu-
tinolfraktion wurde wegen der Fliichtigkeit des Butinols unter Verwendung ciner Kolonne
eingeengt. Die ca. 50proz. erhaltene Losung von B-2e zeigte den erwarteten negativen Dreh-
wert (vgl. Lit.'?).

(S )-a-Ethinylbenzolmethanol (A-2f) durch Methanolyse von 3f: 0.61 g (1.97 mmol) 3f in
10 ml Dichlormethan wurden mit 2 ml Methanol und 50 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt.
Nach 2 h wurden 50 ml einer halbgesittigten Natriumhydrogencarbonatiésung zugegeben
und mit insgesamt 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet
und eingedampft. Die Abtrennung des Alkohols A-2f vom Methylacetal erfolgte durch SC
(Kieselgel, Eluens: erst PE/E 20:1, dann 3:1). Ausb. 170 mg (65%) A-2f; [o]¥ = +22°
{¢c = 1.22 in Dichlormethan), undestilliertes O1 (Lit.'"" [a]¥ = +22.6° (¢ = 2 in Ethanol),
Lit.? [a]¥ = +27°(c = 1.4 in Chloroform)).

Acetale von a-Hydroxyaldehyden

[2R-(2a(R*),3an40,7a,7aa ) |- 2- (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]propanal (3g): Zu einer Losung von 0.78 g (3.14 mmol) 3a in 30 ml wasserfreiem
Toluol werden unter Rithren und unter N, bei —50°C 3.8 ml einer 1 M Lésung von Di-
isobutylaluminiumhydrid in n-Hexan getropft. Nach 10 min Rithren bei —50°C wurde auf
Raumtemp. erwdrmen gelassen und 2 h geriihrt. Es wurden 20 ml E, 20 ml Wasser und 2 N
NaOH bis zur Auflosung des Aluminiumhydroxid-Niederschlages zugesetzt, die organische
Phase wurde abgetrennt und die wiBrige Phase mit E extrahiert. Die vereinigten organischen
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Losungen wurden mit 50proz. Essigsdure geschiittelt, mit gesittigter Natriumhydrogencar-
bonat-Lésung und mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und durch SC (Triethy!-
amin-impragniertes Kieselgel feinst, Eluens: PE/E 7:1) gereinigt. Ausb. 0.47 g (59%) 3g,
farbloses Ol. — IR (KBr): 2950 (CH), 1730 (C=0), 1040/1010/995 cm~'. — 'H-NMR
(CDCL): & = 9.63 (d; J = 1.2 Hz; 1H, CHO), 5.48/5.45/5.43/5.40 (dd; 1H, 2-H), 4.27 (d,
J = 10 Hz 7a-H), 417 dq, J; = 7, J, = 12 Hz; 1H, O—CH—CH), 28—-3.3 (m; 1 H,
3a-H), 1.0-2.0 (m; 10H, Aliphaten-H, darin 1.31,d, J = 7 Hz, OCH — CH,), 0.98/0.91/0.82
(3s; 3 CH3). — C-NMR (CDCl;;: MBF: 8 = 107.9 (d; C-2), 89.9 (d; C-7a), 52.3 (s; C-7),
48.7 (s; C-8), 47.5 (d; C-4), 40.0 (d; C-3a), 32.6 (t; C-3), 26.5 (t; C-6), 20.8 (q; CH3), 20.4 (t;
C-5), 18.7 (g; CH3), 14.6 (q; CH;); Oxypropanal: 202.9 (d; CHO), 76.3 (d; O—-CH —CHy,),
15.8 (g; CH3). :

[2R-(20(8*).3a0,4a,7a,7aa) ]-2- [ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]propanal (4g): Herstellung nach der Vorschrift fiir 3g: Aus 0.84 g (3.37 mmol) 4a
und 4.0 ml einer 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan wurden nach SC
(Triethylamin-imprégniertes Kieselgel feinst, Eluens: PE/E 7:1) 0.46 g (55%) 4g erhalten.
Farblose Kristalle. — IR (KBr): 2950 (CH), 1735 (C = 0), 1040/1010/1000 cm~'. — '"H-NMR
(CDClyy: 8 = 9.57 (d, J = 2.2 Hz; 1H, CHO), 5.43/5.41/5.38/5.36 (dd; 1H, 2-H), 4.31 (d,
J = 9.5 Hz; 7a-H), 394 (dq, J; = 7, J, = 22 Hz; 1H, O—CH—CHj,), 2.8—3.35 (m; 1H,
3a-H), 1.0—2.0 (m; 10H, Aliphaten-H, darin 1.24, d, J = 7 Hz, OCH — CH,), 0.99/0.92/0.84
(3s; 9H, 3 CH;). — “C-NMR (CDCl;}: MBF: § = 108.7 (d; C-2), 90.2 (d; C-7a), 52.3 (s;
C-7), 48.7 (s; C-8), 47.4 (d; C-4), 40.4 (d; C-3a), 32.4 (t; C-3), 26.4 (t; C-6), 20.7 (q; CHs), 20.3
(t; C-5), 18.6 (q; CH3), 14.5 (q; CH;); Oxypropanal: 203.5 (d; CHO), 78.0 (d; O—-CH—CH,),
15.1 (q; CH,).

[2R-(2a(R*),3aa,4a,7a,7aa) [-2-[ ( Octahydro-7,.8 8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxyJbutanal (3h): Herstellung nach der Vorschrift fiir 3g: Aus 3.0 g (11.4 mmol) 3b und
14.2 mt einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan wurden nach SC-
Reinigung 1.75 g (58%) 3h erhalten. Farbloses Ol — IR (KBr): 2950 (CH), 1735 (C=0),
1460/1390/1370/1035/1010/995 cm~". — 'H-NMR (CDClL): 8 = 9.62 (d, / = 1.5 Hz; 1 H,
CHO), 5.46/5.43/5.41/5.38 (dd; 1H, 2-H), 4.26 (d, J = 9.5 Hz; 1 H, 7a-H), 4.02 (dt, J, = 6.4,
J; = 1.5 Hz; 1H, O—CH —CHO), 3.2—2.8 (m; 1H, 3a-H), 1.9—1.2 (m; 9H, Aliphaten-H,
darin 1.64, dt, 2H, OCH—CH,), 1.05 (s; 3H, CH3,), 0.98 (t, / = 6.8 Hz; CH,CH,), 0.92/0.87
(2s; 6H, 2 CH;). — C-NMR (CDCly): MBF: § = 107.1 (d; C-2), 89.5 (d; C-7a), 52.0 (s;
C-7), 48.3 (s; C-8), 47.1 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.1 (t; C-6), 20.4 (q; CH,), 20.1
(t; C-5), 18.3 (q; CH3), 14.3 (g; CH;); Butanal: 202.4 (d; CHO), 80.1 (d; O— CH —CHO), 22.9
(t; CH,CH,), 9.1 (q; CHa).

[2R-(2a(S*),3a0,40,7x,7aa) [-2- [ (Octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy Jbutanal (4h): Herstellung nach der Vorschrift fiir 3g: Aus 1.0 g (2.75 mmol) 4b und
6.4 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan wurden nach SC-
Reinigung 302 mg (30%) 4h erhalten. Farbloses Ol. — IR (KBr): 2950 (CH), 1730 (C=0),
1460/1390/1370/1040/1010/995 ¢cm~". '"H-NMR (CDCly): 8 = 9.56 (d, J = 2.7 Hz; 1H,
CHO), 5.38/5.36/5.33/5.31 (dd; 1 H, 2-H), 429 (d, J = 9.3 Hz 1H, 7a-H), 3.7 (dt, J, = 2.5,
J, = 6 Hz; 1H, O—CH—-CHO), 32-2.8 (m; 1H, 3a-H), 2.0—1.1 (m; 9H, Aliphaten-H,
darin 1.6, dt, 2H, CH,CHj,), 0.99 (s; 3H, CHs), 0.96 (t, J = 7.3 Hz; 3H, CH,CHs), 0.92/0.84
(2s; 6H, 2 CH,).

[2R-(2a(R*),3aa4a,70,7ax) ]-a-[ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]benzolacetaldehyd (3i): Herstellung nach der Vorschrift fiir 3g: Aus 0.91 g(2.94 mmol)
3d und 3.5 ml einer 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan wurden 0.90 g
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(98%) 3i erhalten. Farbloses Ol. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 9.59 (d, J = 2 Hz; 1H, CHO),
7.36 (s; 5H, Ph), 558 (t, J = 3 Hz; 1H, 2-H), 5.14 (d, J = 2 Hz; 1H, CH—-CHO), 4.07 (d,
J =9 Hz 1H, 7a-H), 2.8 - 3.0 (m; 1H, 3a-H), 1.1 —2.4 (m; 7H, Aliphaten-H), 1.01/0.92/0.87
(3s; 9H, 3 CH;). — "C-NMR (CDCl): MBF: § = 107.6 (d; C-2), 90.1 (d; C-7a), 52.3 (s;
C-7), 48.6 (s; C-8), 47.4 (d; C4), 40.0 (d; C-3a), 32.6 (t; C-3), 26.4 (t; C-6), 20.8 (g; CHj3), 204
(t; C-5), 18.6 (q; CH3), 14.6 (q; CH;); Oxybenzolacetaldehyd: 198.8 (d; CHO), 128.7 (d; C(Ph)-
3,5), 128.4 (d; C(Ph)-4), 128.2 (5; C(Ph)-1), 127.3 (d; C(Ph)-2,6), 81.6 (d; CH — CHO),

[2R-(2a(S* ) 3aa.4a,7a,7aa) ]-a-[ (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]benzolacetaldehyd (4i): Herstellung nach der Vorschrift fir 3g: Aus 0.72 g
(2.31 mmol) 4d und 2.8 mi einer 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan
wurden 0.72 g (99%) 4i erhalten. Farbloses Ol. — 'H-NMR (CDCly): & = 9.56 (d, J =
2 Hz; 1H, CHO), 7.36 (s; 5SH, Ph), 538 (t, / = 3 Hz 1H, 2-H), 500 d, J = 2 Hz 1H,
CH-CHO), 437 (d, J = 9.5 Hz 1H, 7a-H), 3.0—2.8 (m; 1H, 3a-H), 24—1.1 (m; 7H,
Aliphaten-H), 1.01/0.92/0.87 (3s; 9H, 3 CH,). — *C-NMR (CDCl;. MBF: & = 107.7 (d;
C-2), 90.4 (d; C-7a), 52.5 (s; C-7), 48.8 (s; C-8), 47.5 (d; C-4), 40.1 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.5
(t; C-6), 20.8 (g; CH;), 20.5 (t; C-5), 18.8 (g; CH;), 14.7 (g; CH;); Oxybenzolacetaldehyd: 198.8
(d; CHO), 128.8 (d; C(Ph)-3,5), 128.6 (d; C(Ph)-4), 128.2 (s; C(Ph)-1), 127.4 (d; C(Ph)-2,6), 83.2
(d; CH-CHO).

V'V, Mitteil.: C. R. Noe, M. Knollmiiller, G. Steinbauer und H. Véllenkle, Chem. Ber. 118,
4453 (1985).

9 C. R. Noe, M. Knollmiiller, E. Wagner und H. Vollenkle, Chem. Ber. 118, 1733 (1985).

3 C. R. Noe, Chem. Ber. 115, 1591 (1982).

4 M. Knollmiiller, C. R. Noe und B. Oberhauser, Monatsh. Chem., im Druck.

3% D, H, Williams und I Fleming, Spektroskopische Methoden zur Strukturaufklirung,
S. 87, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1979. — % J. Lehmann, Chemie der Kohlenhy-
drate, S. 58, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1976. :

9 Unter C(pl) bzaw. C(b) ist jeweils das mit C* verkniipfte Kohlenstoffatom dieser Reste
gemeint.

7' C. R. Noe, Chem. Ber. 115, 1576 (1982). .

8 %2 3b/4b: C. R. Noe, M. Knollmiiller und H. Kiirner, Ost. Pat. Anm., Aktenzeichen 5A
1136/84-5, ausgelegt am 15. 7. 1985. — % 3m/4m: M. Knollmiiller, C. R. Noe, G. Stein-
bauer und K. Dungler, Synthesis, im Druck.

9 C. A. Grob und F. Reber, Helv. Chim. Acta 33, 1785 (1950).

10§ Braverman und J. Duar, J. Am. Chem. Soc. 105, 1061 (1983).

M I Iwai, Y. Yura, T. Konotsune und K. Tomita, J. Pharm. Soc. Jpn. 80, 156 (1960).

2 A, Viola, J. J. Collins und N. Filipp, J. Am. Chem. Soc. 99, 7390 (1977).

[154/85]

Chem. Ber. 179 (1986)





