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Das enantiomerenreine Lactol 3a reagiert mit Hydroxylverbin-
dungen anomer selektiv und zeigt bei der Acetalbildung mit ra-
cemischen Verbindungen vom Typ 2 Enantiomer-Selektivitat.
Konformationsanalytische Uberlegungen in Hinblick auf eine Ab-
solutkonfigurationsbestimmung von Verbindungen des Typs 2
werden angestellt. Bei der Reaktion mit Aminen bildet 3a mit
sckundiren Aminen einheitliche O,N-Acetale, wihrend bei der
Umsetzung mit primdren Aminen Anomerengemische erhalten
werden. Die durch Réntgenstrukturanalyse ermittelte Konfor-
mation des mit (S)-Phenylethylamin gebildeten O,N-Acetalhy-
drochlorids 8f - HCl gibt keinerlei Hinweis auf das Auftreten eines
reversen anomeren Effektes.

In einer Reihe vorhergehender Mitteilungen wurde iiber
das terpenoide Kohlenhydrat-Modell 1 berichtet (Lit." und
darin zitierte Arbeiten). Anhand der kombinierten Verwen-
dungsméglichkeiten dieser enantiomerenreinen acetalischen
Schutzgruppe als Hilfsstoff zur Racematspaltung, asymme-
trischen Induktion und Bestimmung von Enantiomeren-
reinheit sowie Absolutkonfiguration konnten die Vorteile
der ,,Schutzgruppen-Strategie” in der asymmetrischen Syn-
these gezeigt werden.

Besonders eingehend wurde die selektive Bildung eines
der beiden Diastereomere (Enantiomer-Selektivitit) bei der
Umsetzung mit racemischen Alkoholen vom Typ 2 unter-
sucht, welche auf stereoelektronische Effekte zurlickgefiihrt
wurde.

Von den beiden Verbindungen 1a und 3a kann man das
Modell 3a als das terpenoide Kohlenhydrat mit dem ge-
genliber dem Lactol 1a spiegelbildlichen (durch den bicycli-
schen Campbherrest konfigurationell unterschiedlich fixier-
ten) Lactolring sehen.

Das Lactol 3a wurde analog zu la durch Reduktion aus
dem Lacton 4% hergestellt. Durch Siurebehandlung in iner-
ten Losungsmitteln entstand aus 3a durch Selbstkonden-
sation die Verbindung 3b, bei Sdurebehandlung in Gegen-
wart von Methanol das Methylacetal 3c.

Die Signale in den '"H-NMR-Spektren der Verbindungen
3a—c lieBen sich gut zuordnen. Besonders die fiir die Struk-
turbestimmung signifikanten 2-H- und 7a-H-Lagen zeigten
denselben Gang wie jene der strukturisomeren endo-Verbin-
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Chiral Lactols, VII, — 0,0- and O,N-Acetal Formation Using
the Enantiomerically Pure exo Anellated Octahydro-7,8,8-trime-
thyl-4,7-methanobenzofuran-2-ol Protective Group

The enantiomerically pure lactol 3a exhibits anomeric selectivity
when treated with hydroxy compounds. Enantiomer-selectivity of
acetal formation appears upon reaction with compounds of type
2. Conformational analysis is carried out with respect to the de-
termination of the absolute configuration of compounds of type
2. Compound 3a reacts selectively with secondary amines to
yield O,N-acetals, whereas primary amines yield mixtures of an-
omers. According to X-ray analysis, the O,N-acetal hydrochloride
8f-HCI does not show any sign of the existance of a reverse
anomeric effect.

dungen la—c. Auch ist auffallig (sieche Tab. 1), daB sdmt-
liche 2-H-, 3a-H- und 7a-H-Signale der exo-anellierten Iso-
mere im Vergleich zu den endo-anellierten Verbindungen
gegen hoheres Feld verschoben sind¥.

Beim spektroskopischen Vergleich der Verbindungen
3a—c mit den Strukturisomeren la—c ergaben sich vor
allem in den >C-NMR-Spektren besonders starke durch den
Gamma-Effekt® bewirkte Verschiebungsunterschiede (siche
Tab. 1). Dieser Effekt war bereits frither zur Zuordnung von
endo-endo-, exo-exo- und endo-exo-Substitutionen am Bor-
nan-Geriist herangezogen worden?. C-3 und C-5 einerseits
sowie C-6 und der Ring-Sauerstoff andererseits nehmen bei
den Verbindungen 1 eine fast synclinale Konformation ein,
wiahrend diese Paare von Atomen in den Strukturisomeren
3in fast antiperiplanarer Konformation vorliegen, wodurch
fiir diese Kohlenstoffatome groBe, bis zu 10 ppm betragende
Verschiebungsunterschiede bewirkt werden.

Enantiomer-Selektivitiit der O,0-Acetalbildungs-
reaktionen

Uber das sehr dhnliche reaktive Verhalten von 3a im Ver-
gleich zu 1a bei der Selbstkondensationsreaktion wurde be-
reits berichtet. Anhand dieser Reaktion wurde der Begriff
der Enantiomer-Selektivitdt weiter verallgemeinert und fiir
den vorliegenden Typ der chiralen Erkennung der Begriff
Familien-Selektivitit eingefiihrt®.

Im Fall der Allgemeingiiltigkeit der Enantiomer- bzw. Fa-
milien-Selektivitit sollte konsequenterweise das Lactol 3a
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Schema 1
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3b exo-MBF

CH3 17w
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2,56 b pl
L
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b Me CN rac-2
C Me (=CH
d t-Bu Ph
e CHIOH)Ph  Ph

endo-MBF
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CHaOHMHD
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3¢

(B-A-Form)
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Tab. 1. Vergleich signifikanter Signallagen in den 'H- und ”C-NMR-Spektren der Verbindungen 3a—c¢ mit 1a—c¢

2-H 7a-H 3a-H
.................... AeEEEEECzsEADEIIIENAGEISRZISEESEZIIEZEEES
exo 3a 5.58 (t, 3Hz) 4.07 (d, 7Hz) <2.5 (m)
endo ia 5,65 (dd) 4,40 (d, 9Hz) 2.85 (m)
axo 3b 5,34 (m) 3.78 (d, 7Hz) 2.4 (m)
endo 1b  5.60 (dd) 4,25 (d, SHz) 2.32 (m)
exo 3¢ 4.98 (t, 3H2) 3.90 (d, 7Hz) €2.4 (m>
endo fec 5,12 «dd) 4.20 (d, 8SHz2) 2.80 (m)

c-2 C-7a c-4 c-7 c-8 C-3a c-3 c-6 c-s CHy
........ SN SarzEssEaEE ESEEEBCITEEEESE 3 EEsSESEESSSENESIESESSiNCE SEEsEEEESESSANNCESeEEESEEEN
exo 3a 90.5 91.9 4B.4 47.5 46.9 45.8  39.1 32.3 28.9 22.9/20.4/11.4
endo la 103.0 89,7 47.7 51.8 48.9 40.2 33.6 26.7 20.5 20.7/18.7/14.6
exo 3b  100.3 91.0 48. 4 47.5 46.8  45.9 38.3 32.3 28.8 22.8/20.3/11.5
endo 1b’ 104.7 89.6 47.6 52.1 48.8 40,3 32.6 26.6 20.8 20.5/18.7/14.7
exo 3c 105.8 91.0 48.4 47.5 46.90 45.8  39. 32.4 28.8 22.87/20.4/11.5
endo 1c 108.6 88.4 47.7 52.3  48.7 40.2 32.85 26.5 20.5 20.8/16.7/16.7

bei der Acetalbildung mit einem racemischen Alkohol, der
Substituenten der Klassifizierung bulky, planar und Was-
serstoff tragt, iiberwiegend mit dem Antipoden jenes Enan-
tiomers reagieren, welches vom Lactol 1a bevorzugt wird.

Nunmehr wurde das Lactol 3a mit einer Reihe chiraler
Alkohole umgesetzt. Nach Trennung der resultierenden
Diastereomere (Sa—e, 6a—e) wurden anhand der spektro-
skopischen Daten der Acetale Strukturvergleiche unterein-
ander und mit jenen der analogen Acetale des Lactols 1a
angestellt (Tabellen 2 und 3).

Das chromatographische Verhalten der Diastereomere
(Retentions- und Trennfaktoren) entsprach praktisch vollig
dem der diastercomeren Acetale des Lactols 1a. Auch die
Enantiomer-Selektivitat lag bei dhnlichen (aber wie erwartet
die Antipoden bevorzugenden) Werten 9.

'"H-NMR-Spektren

In Tab. 2 sind die signifikanten Protonen-Lagen der O,0-
Acetale Sa—e und deren Diastereomere 6a —e im Vergleich

zu den entsprechenden Lagen der aus dem endo-Lactol 1a
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Tab. 2. Vergleichende Gegeniiberstellung der signifikanten Signale

im '"H-NMR-Spektrum der Verbindungen 5a—e und 6a—e mit den

entsprechenden aus dem endo-anellierten Strukturisomer 1a gebil-
deten Diastereomeren

Sa BB CH Ph 4,94 3.97 (7Hz) 0.99/0.89/0.77 4,78
endac AA CH Ph  5.12  4.32 (OHz) 0.95/0.86/0.86 4.78
€a BA CH Ph  5.33 3.65 (7Hz2) 0.95/0.87/0.77  4.74
endo AB CH Ph  5.49  3.95 (9Hz) 0.68/0.88/0.72  4.73
5b BB CHy CN  5.32 3.8l (7Hz) 0.977/0.95/0.8 4.53
endo AA CH_ CN  5.51 4.19 (9Hz) 0.97/0.93/0.87 4.54
6b BA CH CN  5.25  4.02 (7Hz) 0.98/0.98/0.80  4.35
endo AB CH, CN  5.38  4.62 (3Hz) 1.00/0.93/70.90  4.30
Se BB CH Cs=CH 5.37 3.82 (7Hz) 0.98/0.987/0.80  4.43
endo AA CH CsCH 5.81  4.21 (9HZ)  0.97/0.91/0.87  4&.46
6c BA  CHy CiCH 5.25 4.02 (7Hz) 0.98/0.98/0.80  4.35
enao AB  CH CzCH 5.45  4.38 (9Hz)» 0.99/0.92/0.88  4.40
5d BB C(CH ), Ph  4.86  3.94 (7Hz) 0.98/0.87/0.76  4.31
endo  AA C\CH3)3 Ph 5.05 4.29 (9H2) 1.00/70.8870.88 4,31
6d BA C(CHl)y Ph 5.12  3.20 (7Hz) 0.81/0.81/0.67 4.02
enda AB C(CH ), Fh  5.36  3.54 (9HzZ) 0.87/0.82/0.51 4.08
Se BB CH(OH)Ph Ph  4.98 3.68 (7Hz) 0.95/0.85/0.75  4.64
endo AA CH(UH)Ph Ph  5.16  3.92 (9Hz2) 0.91/0.87/0.61 4.866
Ee BA CH(OH)Ph Ph  5.25 3.32 (7Hz) 0.86/0.71/0.67  4.55
\
endo AB CH(OH)Ph Ph  5.45  3.65 (9Hz) 0.8647/0.64/0.53  4.56
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gebildeten Derivate gegeniibergestellt. Es sind dies jene des
Acetalwasserstoffes (2-H) sowie der Wasserstoffe an C-7a
und am Chiralitdtszentrum C* des Alkoxyrestes. Der Ta-
belle kann entnommen werden, daB sich die relativen Lagen
dieser Signale bei der exo-Reihe ausgezeichnet mit den fur
die endo-Reihe ausgearbeiteten Parametern” der Anisotro-
pieeffekte in Einklang bringen lassen:

— Der planare (pl)-Rest ist eine Phenylgruppe (5a,d,e bzw.
6a,d,e):

Der Acetalwasserstoff in den stabileren Acetalen der B-B-Form
liegt in betridchtlicher riumlicher Nahe der Phenylgruppe, und sein
'"H-NMR-Signal erfihrt eine deutliche Hochfeldverschiebung ge-
geniiber den Acetalen der weniger stabilen B-A-Form (Verschie-
bungsunterschiede zwischen 0.26 bei 5d/6d und 0.39 ppm bei 5a/
6a).

Der Phenylring liegt bei der instabileren B-A-Form in raumlicher
Nihe des 7a-Wasserstoffes und bewirkt durch seinen Anisotropie-
effekt gegeniiber der B-B-Form eine Verschiebung zu héherem Feld
(Verschiebungsunterschiede zwischen 0.26 bei 5d/6d und 0.36 ppm
bei Se/6e).

— Der pl-Rest ist eine lineare Nitril- bzw. Alkinylgruppe (5b,¢
bzw. 6b,c):

Der Acetalwasserstoff wird in der stabileren B-B-Form durch die
rdumlich nahe Nitril- bzw. Alkinylgruppe entschirmt (Verschie-
bungsunterschiede im Falle der Nitrile 5b/6b 0.07 ppm und im
Falle der Alkinyle 5¢/6¢ 0.12 ppm).

Das Signal des Wasserstoffes an C-7a wird bei den B-A-Formen
im Falle der Nitrile 5b/6b um 0.21 ppm, im Falle der Alkinyle 5¢/
6¢c um 0.20 ppm gegen tieferes Feld verschoben.

— Die Signale der Wasserstoffe am Chiralititszentrum (HC*) des
Alkoxyrestes der B-B-Verbindungen 5 lagen in allen Fallen bei tie-
ferem Feld als jene der entsprechenden B-A-Verbindungen 6.

Tab. 3. Vergleichende Gegeniiberstellung der signifikanten Signale im *C-NMR-Spektrum der Verbindungen 5a—e und 6a—e mit den
entsprechenden aus dem endo-anellierten Strukturisomer 1a gebildeten Diastereomeren

Sa BB CH Ph 102,33 91.0 48.4 47.6 47
endo AA CH Ph 105.6 89.0 47.3 52.0 48
6a BA CH Ph 102. 91. 48.5 47.5 47
endo AB CH Ph 106.7 88.9 47.4 51.9 48
Sb BB CH3 CN 103.2 91.7 48.3 47.5 4B
endo  AA CH3 CN 106.5 50.3 47.3 52 48
6b BA CH3 CN 105.5 91.8 4B.4 47.6 46.
ando  AB CHa CN 108.9 90.1 47.3 52.5 48,
Sc BB CH3 CzCH 102.2 91.1 48B8.4 47.4 46.
endo  AA CH3 C=CH 105.5 89.3 47.2 52.2 48.

endo  AA C(CH3)3 Ph 105.3 89.2 a7.2 52.5 48
6d BA C(CH3) 4 Ph 106.3 91.2 48.8 47.3 46.
endo AB C(CH3)3 Ph 108.3 88.6 45.0 52.2 47.
Se BB CH{(OH)Ph Ph 102.2 90.9 48.3 a7 46
endo AA CH(OH)Ph Ph 106.0 89.4 47.4 52.4 48,

106.2 91.3 48.a4 4a7.1 46.
52.4 aB.

Ge BA CH(QH)Ph Ph
AB CH(OH)Ph Ph 109.6 89.7 a7.

w

CasCH 103.6 91.6 49,0 47.8 47,
C=CH 106.6 B83.3 47.4 52.1 a8.

46.1 38.6 32.5 28.9 22.9/20.5/11.8 72.7 144.1
40.1 32.3 26.3 20.2 20.6/18.5/14.6 72.9 143.7
46.0 38.7 32.4 28.9 22.9/20.5/11.5 72.5 144.8
40,1t 32.4 26.4 20.5 20.8/18.5/14.4 73,0 144.3
45,4 38.2 32.1 28.6 22.6/20.2/11.3 58.7 116.9
39.8 32,1 28.3 20.3 20.7/18.6/14.6 59.0 118.9
45.6 38.8 28.7 22.7/20.3/1:.2 60 120.0
39.8 32.5 20.2 20.7/18.6/14.3 60 120.0
45,8 38.4 32.3 208.8 22.8/20.4/11.4 59.3 B84.0
39.9 32.2 26.3 20.3 20.7/18.6/14.6 60.1 83.7
46.2 39.0 32.7 29.0 22.9/20.5/t1.4 61.5 85.4
40.0 32.5 . 20.3 20,7/1B.5/14.3 E&l.4 A, 7

45,7 38 32.1 28.7 22,7/20.3/11.4 82.0
40.0 32.4 26.3 20.4 20.8/718.6/164.7 82.5
45.7 38.5 32.2 28.7 22.7/20.3/11.1 84.3

38.8 32.6 28. 20.5 20.8/18.6/14.2 84.4

n
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BC-NMR-Spektren

Vergleicht man die entsprechenden diastereomeren O,0-
Acetale 5 und 6 untereinander, so bemerkt man Verschie-
bungsunterschiede bei dem Acetalkohlenstoff C-2 und dem
chiralen Kohenstoff (C*) des Alkoxyrestes, wahrend alle an-
deren Lagen weitgehend konstant bleiben. Auch dieser Be-
fund ergab sich in vélliger Analogie zu den Strukturiso-
meren der endo-Reihe! (Tab. 3).

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen einmal mehr, daB die
unterschiedliche Stabilitdt von Acetalen chiraler Hydroxyl-
verbindungen vom Typ 2 nicht nur auf ein spezielles Koh-
lenhydrat-Modell beschréankt ist, sondern daf3 sie ein Cha-
rakteristikum der Acetalgruppierung ist. Es wird so die in
Lit.” angegebene Formulierung einer Familien-Selektivitdt
bestitigt, so daB die Enantiomer-Selektivitidt bei Acetalbil-
dungsreaktionen als bevorzugte Bildung der Diastereomere
durch Reaktion von A mit A bzw. B mit B erklirt werden
kann.

O,N-Acetalbildungsreaktionen

Bei O,N-Acetalbildungsreaktionen mit dem Lactol 1a
wird wegen der gegeniliber dem Sauerstoff geringeren Wir-
kung des anomeren Effektes des Stickstoffs das a(exo)-Ano-
mer” weniger begiinstigt. Die damit verbundene Herabset-
zung der anomeren Selektivitdt kann insbesondere im Hin-
blick auf eine Racemattrennung von Aminen oder auf eine
asymmetrische Synthese ausgehend von prochiralen Amin-
strukturen ein betrachtlicher Nachteil sein.

Schema 2
R
R * NQI .
—— 2]
3a + HN\R‘ H® 4 M
Rz,N:>
7 8 }{’ 9
o {exo) f{endo)
7-9m12 | R R?
a n-Pr H
b i-Pr H
4 Bn H PhCOCt/Pyridin_ 4q
d n-Pr n-Pr 8a/9a
e -(CHp)g -
f (S)-CH(CHyPh H

10 n-Pr Bz
H a2
R
R H
OfNO
" 2 RO\

7

R

a{exo) i (endo)

HQ "
H \)
PhTND
0
10 Ha
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Der sterische Aufbau des Lactols 3a [rdumliche Nihe
einer Methylgruppe der Campher-Briicke zur B(endo)-Seite
des acetalischen Kohlenstoffes] lieB — im Vergleich zum
Lactol 1a — bei O,N-Acetalbildungsreaktionen eine gerin-
gere Tendenz zur Bildung von B(endo)-Anomere erwarten.

Deshalb wurden die Amine 7a—e in vergleichenden
NMR-Rohr-Versuchen mit den Lactolen 1a bzw. 3a um-
gesetzt und jeweils das Verhiltnis der a/B-Anomeren mittels,
'"H-NMR bestimmt?® (Tab. 4).

Die untersuchten primidren Amine reagierten mit beiden
Lactolen zu Produktgemischen mit dhnlichem Verhiltnis
der Anomere. Bei der Umsetzung mit sekundiren Aminen
hingegen konnte bei den O,N-Acetalen des Lactols 3a nur
ein Produkt beobachtet werden, wihrend 1a Anomerenge-
mische ergab.

Die Einheitlichkeit der aus sekundiren Aminen gebildeten
O,N-Acetale 8d und e konnte als Hinweis aufgefaBt werden,
daB es im Falle der sekunddren Amine tatsidchlich zu einer
Destabilisierung der B-Anomere aufgrund der sterischen
Hinderung der syn-stindigen Methylgruppe an der Cam-
pher-Briicke kommt.

Das O,N-Acetal 8a bzw. die O,N-Acetalgemische 8a/9a,
8b/9b, 8£/9f und 11e/12e wurden in priparativem Malstab
hergestellt. Da diese Gemische chromatographisch nicht
aufgetrennt werden konnten, wurde versucht, die Anomere
8a/9a in Form ihrer Benzoylderivate trennbar zu machen.
Die Benzoylierung mit Benzoylchlorid in Pyridin ergab et-
was Uberraschend in guter Ausbeute ein einheitliches Pro-
dukt 10%, fiir das aufgrund der mit den unsubstituierten
O,N-Acetalen dhnlichen Schutzgruppenlagen im *C-NMR-

. Spektrum ebenfalls eine a(exo)-K onfiguration angenommen

wird'®. (Die Signallagen im '"H-NMR-Spektrum sind auf-
grund der wegen des Benzoylrestes stark tieffeldverschobe-
nen Acetalwasserstoff-Signale wenig aussagekraftig.)

Die in praparativem MabBstab hergestellten O,N-Acetale
lieBen sich durch Zusatz von etherischer Salzsdure in ihre
Hydrochloride uiberfithren. Die Hydrochloride erwiesen sich
als einheitliche, stabile und gut kristallisierende Verbindun-
gen. Sie konnten leicht aus Dichlormethan/Ether umkri-
stallisiert werden und ergaben nach Behandeln mit Na-
triumhydrogencarbonat die O,N-Acetale im urspriinglichen
Verhaltnis der Anomere.

Konformationsanalytische Betrachtungen anhand der
Rontgenstrukturanalyse von 8f+- HCI

Da auf der Basis der vorhandenen experimentellen Daten
weder die anomere Konfiguration noch die Konformation
der O,N-Acetal-hydrochloride mit Sicherheit feststand,
wurde eine Rontgenstrukturanalyse des Hydrochlorids von
8f angefertigt. Diese Verbindung wurde ausgewaihlt, weil sie
ein B-B-Produkt mit den Liganden b = Methyl, pl = Phe-
nyl, H ist und eine Rontgenstrukturanalyse eines entspre-
chenden O,0-Acetals mit den gleichen Liganden (allerdings
vom A-A-Typ) vorlag'). Diese Rontgenstrukturanalyse
schien besonders deshalb interessant, weil in 8f - HCI eine
Struktur vorlag, fiir welche ein reverser anomerer Effekt'?
erwartet werden konnte,

Chem. Ber. 121, 12311239 (1988)
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Tab. 4. NMR-Rohr-Versuche zur Bestimmung des Anomerenverhiltnisses (* Uberlagert durch andere Signale)

Lactol 3a
Aminale 8 9 8/9 11 12 11/12
R1 R2 alexa) f(endo) alexo)/B{endo) x{exo) B(endo) a{exo)/B(enda)

a n-Pr H 4.91 (d; 6Hz) 4.54 (dd; 9.5/5.4Hz) 68 / 32 4.98 tt: 7THz) 4.72 (dd: 9.0/5.4Hz) 72 / 28
b i-Pr H 4.84 (d; 6Hz) 4.47 (dd; 9.0/4.5Hz) 65 / 35 4.73 tt: 7Hz) 4.55 (dd: 8.1/5.4Hz) 70 / 30
c Bz H 4.84 (d; 6Hz) 4.46 (dd: 9.=/4.5Hz) 60 / 40 5.02 (t: 7Hz) 4.77 (dd; B.1/5.4Hz) 65 7/ 35
d n-Pr n-Pr 4.92 (dd:; 4.5/1.8Hz) 100 /7 © 4,87 (t: THz) 4.48 (dd; 8.1/5.4Hz) 76 / 24
e S(CH) - 4.72 (dd; 4.9/2.2Hz) 100 / O 4.94 (t; 6Hz) 4.56 (dd; 9.9/6.3Hz) 77 / 23
£  (S)-CH(CH_)Ph H 4.59 (d; 6Hz) 4.68 - 4.76« 78 s 22 5.17 (t; 6Hz) 4.46 (dd; 9.0/5.4Hz) 60 / 40

3

Dieser Effekt bezieht sich in seiner urspriinglichen Defi-
nition auf die Bevorzugung der dquatorialen Position fiir
RiN*-Gruppen am anomeren Zentrum von Pyranosiden
und ist mit einigen wenigen Beispielen belegt. Allerdings
wird er weder durch die Analyse des anomeren Effekts auf
stereoelektronischer Basis noch durch Molekiilorbitalbe-
rechnungen vorausgesagt '

Uberraschenderweise zeigte das Stickstoffatom im O,N-
Acetal-hydrochlorid 8f- HCl keinerlei Tendenz zu einer
dquatorialen Anordnung, wie sie im Falle des Wirkens eines
reversen anomeren Effektes hitte auftreten miissen. Keine
der beiden Mdoglichkeiten zu einer pseudodquatorialen An-
ordnung wurde beobachtet: weder eine durch Anomerisie-
rung bewirkte Konfigurationsumkehr mit einer B(endo)-An-
ordnung, noch eine durch Ringumklappung bewirkte
Konformationsinderung mit einer P(exo)-Anordnung. Die
Verbindung lag sogar ganz im Gegenteil in jener Kon-

(A]

Abb. 1. Rontgenstrukturen von 8f- HCI und dem analogen
Glycolnitrilacetal [A]
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formation vor, welche bei entsprechenden O,0-Acetalen als
stereoelektronisch bevorzugte Anordnung beobachtet
wird>'"¥ (Abb. 1).

— Der Tetrahydrofuranring ist so aus der Ebene heraus-
geklappt, daB eine pseudoaxiale Anordnung des Stick-
stoffatoms moglich ist (Torsionswinkel C7a— O —-C2—
N = 88.9° Torsionswinkel beim analogen Glycolnitril-
acetal [A] C7a—01-C2—-02 = 80.5° %),

Der chirale Rest weist eine Konformation auf wie die
durch den exo-anomeren Effekt stabilisierten O,0-Ace-
tale und weicht nur relativ wenig von der ,idealen* ge-
staffelten Anordnung (60°) ab: Torsionswinkel O —C2 —
N—-C* = 53.0° Torsionswinkel beim analogen Glycol-
nitrilacetal [A] 01 -C2—02—-C* = 58.5°% Torsions-
winkel des entsprechenden O,0-Acetals vom A,A-Typ
01-C2—-02—-C* = 74.3°"",

Die Phenylgruppe liegt dem Wasserstoff am acetalischen
Kohlenstoff C2 gegeniiber. Der Torsionswinkel C2—
N —C* —C(Ph) stimmt mit 70.5° sehr gut mit den ent-
sprechenden Werten des analogen Glycolnitrilacetals
[A] (72.6°) und des entsprechenden O,0-Acetals vom A-
A-Typ (68.7°) iiberein.

Dieses Ergebnis weist darauf hin, daB bei O,N-Acetal-
hydrochloriden stereoelektronische Effekte in vergleichbarer
Weise wirksam werden wie bei den O,0-Acetalen. Es kann
dabei angenommen werden, daB das o _x-Orbital, welches
energetisch etwas niederer liegt als das o¥%_o-Orbital, als
Elektronen-Akzeptor wirksam wird. Es konnte keinerlei
Hinweis auf ein Auftreten eines reversen anomeren Effektes
gefunden werden.

Die Autoren danken der Firma Loba Feinchemie, Fischamend,
fir finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben: siche Lit.".

[2R-(20,3a048,7B.7a0) ]-Octahydro-7,88-trimethyl-4,7-methano-
benzofuran-2-ol (3a). Hergestellt aus 16.8 g (87 mmol) [3aR-
(3aa,4B,78,7a0)]-Hexahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofu-
ran-2(3H)-on (4) in 70 ml wasserfreiem Toluol und 95 ml einer 1 M
Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan nach der fiir
das endo-anellierte Isomer angegebenen Arbeitsvorschrift?. Ausb.
16.8 g(99%), farbloses O}, das bei ca. 5°C kristallisiert; Sdp. 100°C/
0.005 Torr (Luftbad); [o]® —68 (¢ = 0.837 in Ether). — IR
(KBr): 3390 cm ™! (OH), 2930 (CH), 1020/1040 (C-0O). — *H-NMR
(CDClLy): 6 = 558 (t, J = 3 Hz; 1H, OCHO), 407 (d, J = 7 Hz
1H, 7a-H), 1.1-2.5 (m; 9H, 8 Aliphaten-H, OH), 0.95 (s; 6 H, CH,),
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0.80 (s; 3H, CH;). — *C-NMR (CDCL): & = 99.5 (d; C-2), 91.1 (d;
C-7a), 48.4 (d; C-4), 47.5 (s; C-7), 469 (s; C-8), 45.8 (d; C-3a), 39.1
(t: C-3), 32.3 (t; C-6), 28.9 (t; C-5), 22.9/20.4 (2 q; 2CH.), 11.4 (q; 7-
CH,).

Ci:Hx0,; (1963) Ber. C 7343 H 1027 Gef. C 73.25 H 10.29

[25-f2x(2R* 3a’S*4'S*,7'S*,7a’S* ), 3a0,453,78,7a0 ] ]-2,2-Ox y-
bis(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran) (3b). Eine
Losung von 1.00 g (5.09 mmol) 3a in 10 ml Dichlormethan wurde
mit 50 mg p-Toluolsulfonsidure versetzt und 2 h bei Raumtemp.
geriihrt. AnschlieBend wurde mit halbgesattigter Natriumhydro-
gencarbonatlésung cxtrahiert, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.76 g
(80%), farblose Kristalle, Schmp. 153—154°C; [a]® = —173.0
(c = 0.888 in Dichlormethan). — IR (KBr): 2940 cm~' (C—H),
1090/1010/990 (C—0O). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 5.36—5.45 (m;
1H, OCHO), 3.78 (d, / = 7 Hz; 1H, 7a-H), 1.05—~2.4 (m; 8H, Ali-
phaten-H), 0.89 (s; 6H, 2CH,), 0.71 (s; 3H, CH;). — “C-NMR
(CDClLy): & = 100.3 (d; C-2), 91.0 (d; C-Ta), 48.4 (d; C-4),47.5 (s; C-
7), 46.8 (s; C-8), 45.9 (d; C-3a), 38.3 (t; C-3), 32.3 (t; C-6), 28.8 (t; C-
5), 22.8/20.3 (2 q; 2CH,), 11.5 (q; CH,).

CH3O; (374.6) Ber. C 76.96 H 10.23 Gef, C 77.17 H 10.27

[2R-(2x2,3a0,40,78,7ax) ]-Octahydro-2-methoxy-7,8,8-trimethyl-
4,7-methanobenzofuran (3¢). Die Losung von 192 mg (0.98 mmol)
3a in 1.5 ml Methanol wurde mit 10 mg p-Toluolsulfonsdure ver-
setzt und 1 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen einer
Natriumhydrogencarbonatldsung und Petrolether verteilt, die or-
ganische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Ausb. 200 mg (97%) 3¢, farbloses Ol, Sdp. 55°C/0.02 Torr
(Luftbad); [¢]® = —134.2(c = 0.345in Ether). — IR (KBr): 2930/
2900 cm™ ' (CH), 1035 (C—0). — 'H-NMR (CDCly): & = 4.99 (t,
J = 3 Hz; 1H, OCHO), 390 (d, / = 7 Hz; 1H, 7a-H), 3.29 (s; 3H,
OCH;), 1.05—2.4 (m; 8H, Aliphaten-H), 0.99/0.98/0.93 (3 s; 9H,
3CH,;). — PC-NMR (CDCly): & = 1058 (d; C-2), 91.0 (d; C-7a),
53.9 (q; OCHj;), 48.4 (d; C-4), 47.5 (s; C-7), 46.9 (s; C-8), 45.8 (d; C-
3a), 38.5 (t; C-3), 324 (t; C-6), 28.8 (t; C-5), 22.8/20.4 (2 q; 2CH,),
11.5 (q; CH,).

Cy3H3,0, (210.3) Ber. C 74.24 H 10.54 Gef. C 74.50 H 10.61

Octahydro-7.8.8-trimethyl-2-( {-phenylethoxy )-4,7-methanoben-
zofuran (Diastereomerengemisch 5a/6a): Eine Losung von 500 mg
(2.55 mmol) 3a, 0.62 g (5.09 mmol) rac. a-Methylbenzolmethanol
(2a) und 25 mg p-Toluolsulfonsdure in 10 ml Dichlormethan wurde
2 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit 0.5 ml Triethylamin
versetzt, Natriumsulfat zugegeben, filtriert und eingedampft. Der
Riickstand wurde zur Abtrennung des iiberschiissigen Alkohols
iber 20 g Kieselgel (feinst) filtriert (Eluens: Petrolether/Ether 50:1).
Das Gemisch der Diastereomere (71:29 laut '"H-NMR) wurde nun
durch SC getrennt (60 g Kieselgel feinst, Eluens: Petrolether/Ether
100:1). Es wurden 224 mg (32%) Sa, 316 mg (41%) Gemisch und
190 mg (25%) 6a erhalten.

[2R-(2a(S*),3a0,4B,7B,7ax) ]-Octahydro-7,8 8-trimethyl-2-(1-
phenylethoxy)-4,7-methanobenzofuran (5a): Farbloses Ol, Sdp.
85°C/0.007 Torr (Luftbad); [a]® = —198.5(c = 0.2 in Ether). —
IR (KBr): 2930/2980 cm~! (CH), 1020 (C—O0).

[2R-(20(R*},3a0.48,70,7ax) ]-Octahydro-7.8.8-trimethyl-2-( I-
phenylethoxy )-4,7-methanobenzofuran (6a): Farbloses Ol, Sdp.
100°C/0.01 Torr (Luftbad); [¢]® = —39.5 (¢ = 2.0 in Ether). —
IR (KBr): 2930/2980 cm~' (CH), 1010 (C—O).

CyHx%0; (300.3) Ber. C 7995 H 939 Gef C 7993 H9.72

(S)-a-Methylbenzolmethanol (B-2a). Aus 76 mg (0.25 mmol) Sa

nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift in Lit.'". Ausb. 30 mg (97%)
(S)-2a mit [0]¥ = —42.2 (¢ = 0.09 in Ether).

C. R. Noe, M. Knollmiiller, G. Steinbauer, E. Jangg, H. Vollenkle

2-(Octahydro-7.8.8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yloxy )-
propannitril (Diastereomerengemisch 5b/6b): Durchfiihrung wie fiir
5a/6a angegeben (SC ohne vorherige Abtrennung von iiberschiis-
sigem 2b). Aus 500 mg (2.55 mmol) 3a und 362 mg (5.09 mmol) rac.
2-Hydroxypropannitril (2b) wurden nach Trennung durch SC (60 g
Kieselgel feinst, Eluens: Petrolether/Ether 10:1) 335 mg (53%) Sb
und 243 mg (38%) 6b erhalten. Verhiltnis 5b/6b = 58:42.

[25-(20(R*),3a2,48,78,7aa) ]-2-( Octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yloxy ) propannitril {Sb). Farbloses Ol, Sdp.
90°C/0.01 Torr (Luftbad); [«]¥ = —200.9 (¢ = 0.326 in Dichlor-
methan). — IR (KBr): 2940 cm~! (CH), 1040/1010/990 (C—O).

CisH;;:NO, (249.4) Ber. C 7225 H 9.30 N 5.62
Gef. C 7236 H 942 N 5.65

[25-(20(S*).3ax,4B8,70,7ax)} ]-2-( Octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yloxy }propannitril (6b). Farblose Kristalle,
Schmp. 72°C (aus Petrolether/Ether); {a]® = —97.3(c = 0.188 in
Dichlormethan). — IR (KBr): 2950 cm~' (CH), 1040/1010/990
(C-0).

C;sHx;NO, (249.4) Ber. C 72.25 H 9.30 N 5.62

Gef. C7240 H937 N 577

Octahydro-7.8 8-trimethyl-2-( [-methyl-2-propinyloxy )-4,7-me-
thanobenzofuran (Diastereomerengemisch S¢/6¢): Durchfiihrung
wie fiir S5a/6a angegeben. Aus 500 mg (2.55 mmol) 3a und 357 mg
(5.09 mmol) rac. 3-Butin-2-ol (2¢) wurden nach Filtrieren {iber 20 g
Kieselgel feinst (Eluens: Petrolether/Ether 50:1) und anschlieBende
Trennung durch SC (60 g Kieselgel feinst, Eluens Petrolether/Ether
100:1) 359 mg (68%) Sc, 37 mg (6%) Gemisch (1:1) und 111 mg
(19%) 6¢ erhalten. Verhdltnis Sc/6¢c = 71:29.

[2R-(2a(S*),3ax,4f,78,7ax) ]-Octahydro-7.8,8-trimethyl-2-( I-
methyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran (5c). Farbloses O,
Sdp. 95°C/0.01 Torr (Luftbad); [a] = -—-208.7 (c = 0.207 in Di-
chlormethan). — IR (KBr): 3300 cm ! (C=C), 2930 (CH), 1040/
1020/995/910 (C—0O).

CiH2O, (248.4) Ber. C 7738 H 9.74 Gef. C 7726 H 9.75

[2R-(2a(R* ) 3ax,4B,703,7a0) ]-Octahydro-7,8,8-trimethyl-2-( -
methyl-2-propinyloxy )-4,7-methanobenzofuran (6¢): Farblose Kri-
stalle, Schmp. 62—63°C (aus Petrolether/Ether), [a]® = —88.8
(c = 0.259 in Dichlormethan). — IR (KBr): 3270 cm~! (C=C),
2950 (CH), 1040/1020/1000/910 (C—O).

Ci6H,,O, (248.4) Ber. C 77.38 H 9.74 Gef. C 77.44 H 9.80

2-(2,2-Dimethyl-1-phenylpropoxy )-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran (Diastereomerengemisch 5d/6d): Durchfiihrung
wie fir Sa/6a angegeben. Aus 320 mg (1.63 mmol) 3a und 540 mg
(3.29 mmol) a-(1,1-Dimethylethyl)benzolmethanol (2d) in 7 ml Di-
chlormethan wurden nach Filtrieren Uber 15 g Kieselgel feinst
(Eluens: Petrolether/Ether 50:1) und anschlieBende Trennung
durch SC (70 g Kieselgel feinst, Eluens: Petrolether/Ether 100:1)
317 mg (54%) 5d, 130 mg (22%) Gemisch (5d/6d = 60:40 laut 'H-
NMR) und 111 mg (19%) 6d erhalten. Verhéltnis 5d/6d = 71:29.

[2R-(22(S*),3ax,48,7B,7ax) ]-2-(2,2-Dimethyl- {-phenylprop-
oxy)-octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (5d). Farb-
loses Ol, Sdp. 110°C/0.01 Torr (Luftbad); [a]® = —162.4 (c =
0.178 in Dichlormethan). — IR (KBr): 2950 cm~! (CH), 1035/1020
(C-0).

CxH3,0, (342.5) Gef. C 8093 H 10.06

[2R-(20(R*),3ax,4B,7B.7ax) ]-2-(2,2-Dimethyl-1-phenylprop-
oxy)-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (6d). Farb-
loses O1, Sdp. 100°C/0.01 Torr (Luftbad); [o]® = —30.9(c = 0.194

Ber. C 80.56 H 10.01
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in Dichlormethan). — IR (KBr): 2950 cm ! (CH), 1090/1070/1035/
1020 (C-0).
Cy3H3,0, (342.5)

Ber. C 80.56 H 10.01 Gef. C 80.85 H 10.26

B-(Octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yloxy ) -a-
phenylbenzolethanol (Diastereomerengemisch Se/6e). Durchfiihrung
wie fiir 5b/6b angegeben. Aus 500 mg (2.55 mmol) 3a und 1.09 g
(5.09 mmot rac. 1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol (2e) wurden nach Tren-
nung durch SC (60 g Kieselgel feinst, Eluens: Petrolether/Ether 4:1)
522 mg (52%) Se, 32 mg (3%) Gemisch (1:1) und 221 mg (22%)
6e erhalten. Verhaltnis Se/6e = 69:31.

[28-(20(S*.S* ), 3a0,4B,7B,7ax ) ]-B-( Octahydro-7,8,8-trimethyl-
4,7-methanobenzofuran-2-yloxy )-o-phenylbenzolethano!l (Se): Farb-
loses O, nicht destillierbar; [¢]¥ = —94.2 (¢ = 0.138 in Dichlor-
methan). — IR (KBr): 3450 cm~' (OH), 2950 (CH), 1020/1000
(C-0).

CyH3,0; (392.5) Ber. C 79.56 H 822 Gef. C 79.66 H 8.48

[2S-(20(R*,R*) 3a0,48,78,7aa) ]-B-(Octahydro-7.8 8-trimethyl-
4,7-methanobenzofuran-2-yloxy }-a-phenylbenzolethanol (6e). Farb-
loses OI, nicht destillierbar; [a]d = —98.5 (¢ = 0.130 in Dichlor-
methan). — IR (KBr): 3450 cm~! (OH). 2950 (CH), 1020 (C—O).

CsH3,05 (392.5) Ber. C 79.56 H 822 Gef. C79.24 H 8.52

[R-(R* R*)]-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol (B-2e): Eine LOosung von
200 mg (0.51 mmol) Se und 10 mg p-Toluolsulfonsdure in 1 ml
Methanol wurde 1 h bei Raumtemp. gerithrt. Man gab 3 ml Pe-
trolether und 1 ml Ether zu, kiihlte iiber Nacht auf —20°C, saugte
die ausgefallenen Kristalle ab und kristallisierte aus Essigsdure-
ethylester um. Ausb. 79 mg (72%) B-2e, [a]f = +98.5 (c = 0.117
in Chloroform) (Lit.'"” [«]® = +99.1 (¢ = 0.8 in Chioroform).

[2R-(20,3a0,4B,78.7aa) [-N-( Octahydro-7.8 8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl)propanamin (8a/9a): Eine Losung von 1.00 g
(5.09 mmol) 3a, 1.27 mi (903 mg, 15.3 mmol) Propanamin (7a) und
50 mg p-Toluolsulfonsdure in 10 ml Dichlormethan wurde nach
17 h Riihren bei Raumtemp. mit Dichlormethan verdiinnt, mit
halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert, die
organische Phase getrocknet und eingedampft. Ausb. 1.13 g (93%)
8a/9a; farbloses Ol, Sdp. 70°C/0.05 Torr (Luftbad), Anomerenge-
misch afexo)/Blendo) = 64:36laut 'H-NMR. — 'H-NMR (CDCl,):
& =491[d,J = 6 Hz 0.64H, OCHN, a(exo0)], 4.54 [dd, J, = 9.0,
J, = 54 Hz; 0.36H, OCHN, B(endo)], 3.86 [d, / = 7 Hz; 0.64H,
7a-H, afex0)], 3.65 [d, J = 7 Hz, 0.36H, 7a-H, P(endo)], 1.0—3.0
(m; 16H, Aliphaten-H, NH), 099 (s; 6H, 2CH,), 0.81 (s; 3H,
CH;). — C-NMR (CDCl,): & = 92.2/88.3 [2 d; C-2, C-7Ta, B(en-
do)], 91.3/89.6 [2 d; C-2, C-7a, a(ex0)], 48.7 (d; C-4), 48.2* (t; NCH,),
47.5(s; C-7), 47.0 (s; C-8), 46.4* (d; C-3a), 37.9 [t; C-3, B(endo)], 37.6
[t; C-3, alexo)], 32.2 (t; C-6), 28.9 [t; C-5, B(endo)], 28.7 [t; C-5,
afexo)], 23.6 [t; CH,, B(endo)], 23.2 [t; CH,, afexo)], 22.5/21.0/20.0
(3 q; 3CH,;), 11.4 [q; 7-CHj;, B(endo)], 11.2 [q; 7-CHj;, afexo)].

CisHyNO (2374) Ber. C7590 H 11.46 N 5.90
Gef. C 7565 H11.26 N 482

[2R-(22,3a0,48,7B,7an) ]-N-( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl ) propanamin-hydrochlorid (8a - HCI): Eine L6-
sung von 300 mg (1.26 mmol) 8a/9a in 5 ml wasserfreiem Ether
wurde mit 1 ml HCl-gesdttigtem Ether versetzt, die Losung ein-
gedampft und der Riickstand aus Ether/Chloroform (1:1) umkri-
stallisiert. Ausb. 308 mg (89%) 8a- HC], farblose Kristalle, Schmp.
225-—227°C, sublimierbar; [a]¥ = —689 (c = 0.170 in Chloro-
form). — IR (KBr): 2950 cm™' (CH), 1100/1040/1020/990
(C—0). — 'H-NMR (CDCl;): & = 9.4 (br. s; 2H, NH,), 4.8—5.1
(m; 1H, OCHN), 4.25 (d, J = 6 Hz; 1H, 7a-H), 1.0—3.6 (m; 12H,
Aliphaten-H), 0.8—1.0 (m; 12H, CH,, darin 0.98/0.90/0.81, 3 s,
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3CH,). — PC-NMR (CDClLy): § = 94.2/89.6 (2 d; C-2, C-7a), 48.7
(d; C-4), 48.1* (s; C-7), 47.2* (s; C-8), 45.6 (d; C-3a), 45.2 (t; NCH,),
37.0 (t; C-3), 31.8 (t; C-6), 28.3 (t; C-5), 22.6 (q; CH,), 20.2 (t; CH,),
19.2 (g; CHy), 11.4/11.3 (2 g; 2CH,).
C;sHyCINO 0.1 H,O (273.85) Ber. C 6536 H 10.31 N 5.08
Gef. C 6532 H 1037 N 5.22

[2R-(2a,3a0,4B,78,7an) ]-1-Methyl-N-(octahydro-7,8 8-trime-
thyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )ethanamin (8b/9b). Eine Losung
von 1.00 g (5.09 mmol) 3a, 0.90 g (15.3 mmol) Isopropylamin (7b)
und 50 mg p-Toluolsulfonsdure in 10 ml Dichlormethan wurde
nach 17 h Riithren bei Raumtemp. mit Dichlormethan verdiinnt,
mit halbgesittigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung extrahiert,
die organische Phase getrocknet und eingedampft. Ausb. 1.21 g
(96%) 8b/9b: farbloses Ol, Sdp. 70°C/0.05 Torr (Luftbad), Anome-
rengemisch a(exo)/Bendo) = 65:35 laut 'H-NMR. — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 4.84 [d, J = 6 Hz; 0.65H, OCHN, ofexo)], 4.47 [dd,
J; =9.0,J, = 4.5 Hz 0.35H, OCHN, B(endo)], 3.74 [d, J = 7 Hz;
0.65H, 7a-H, afexo)], 3.62 [d, J = 7 Hz; 0.35H, 7a-H, B(endo)],
2.8—3.4 [m; 1H, CH(CHs;),], 1.0—3.0 (m; 16 H, Aliphaten-H, NH),
1.0—1.15 (m; 12H, CH;), 0.80 (s; 3H, CH,). — Charakteristische
BC-NMR-Lagen (CDClLy): 8 = 89.5/88.2 [2 d; C-2, C-7a, B(endo)],
88.6/88.5 [2 d; C-2, C-Ta, afex0)].

CysHy»NO (2374) Ber. C 7590 H 11.46 N 590
Gef. C 7590 H 11.37 N 5.78

[2R-(2a,3a0,48,7B8,7an) ]-1-( Octahydro-7.8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl)piperidin (8e). Eine Losung von 50 mg (0.26
mmol) 3a, 33 mg (0.39 mmol) Piperidin (7¢) und 3 mg p-Toluol-
sulfonsdure in 0.4 ml CDCI; wurde nach 17 h Stehenlassen bei
Raumtemp. mit Ether verdiinnt, mit halbgesittigter Natriumhy-
drogencarbonatldsung extrahiert, die Etherphase getrocknet und
eingedampft. Ausb. 60 mg (90%) 8e; farbloses Ol, Sdp. 75°C/0.005
Torr (Luftbad); [a]¥ = —87.5(c = 0.112 in Ether). — IR (KBr):
2930 cm ™! (CH), 1040 (C—0). — 'H-NMR (CDCl,): § = 4.72 (dd;
J; =49,J;, = 2.2 Hz; 1H, OCHO), 3.87(d, J = 7 Hz; 1 H, 7a-H),
1.0—29 (m; 19H, Aliphaten-H, NH), 0.95 (s; 6H, 2CH;), 0.78 (s;
3H, CH,). ~ C-NMR (CDCL): § = 98.1 (d; C-2), 94.0 (d; C-7a),
49.2/48.6/48.3 [s; d; t; C-7, -8, -4, C(Pip)-2, C(Pip)-6], 46.3 (d; C-3a),
35.9 (t; C-3), 32.3 (t; C-6), 28.7 (t; C-5), 26.9 [t; C(Pip)-3, C(Pip)-5],
249 [C(Pip)-4], 22.6/19.8 (2 q; 2CH,), 11.5 (q; 7-CH,).

C;7H3NO (2634) Ber. C 7751 H 1110 N 533
Gef. C7731 H11.11 N 5.08

[2R-(2x,3a0,48,78,7aa) [-1-(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl) piperidin-hydrochlorid (8e-HCIl): Eine Lo-
sung von 57 mg (0.22 mmol) 8¢ in 3 ml wasserfreiem Ether wurde
mit 0.5 ml HCl-gesattigtem Ether versetzt, die Losung eingedampft
und der Riickstand aus Ether/Chloroform (2:1) umkristallisiert.
Ausb. 58 mg (90%) 8e-HCI, farblose Kristalle, Schmp. 217°C;
[a]® = —48.6 (c = 0.284 in Dichlormethan). — IR (KBr):

" 2950 cm~! (CH), 1070/1040/1020 (C—O). — 'H-NMR (CDCl,):

8 = 46—48 (m; 1H, OCHN), 424 (d, J = 6 Hz, 1H, 7a-H),
1.0—3.6 (m; 19H, Aliphaten-H), 0.98/0.86/0.82 3 s; 9H, 3 CH,).
C;yHy,CINO-0.2H,0 (303.5) Ber. C 67.28 H 10.10 N 4.61
Gef. C 6731 H 1006 N 4.61

[2R-(20(S*),3a2,48,78.7aa) -N-( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl )benzolethanamin (81/91): Eine Losung von
516 mg (2.63 mmol) 3a, 649 mg (5.36 mmol) (S)-Benzolethanamin
(71) und 30 mg p-Toluolsulfonsdure in 15 ml wasserfreiem Dichlor-
methan wurde nach 20 h Rithren bei Raumtemp. mit Dichlorme-
than verdiinnt und mit halbgesittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung extrahiert. Die organische Phase wurde mit 0.3proz.
Essigsdure gewaschen und nach Extraktion mit geséttigter
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Natriumhydrogencarbonatlésung getrocknet und eingedampft.
Ausb. 779 mg (99%) 8£/9f, farbloses Ol, Sdp. 100°C/0.005 Torr
(Luftbad), Anomerengemisch [22% P(endo)-Anomer laut 'H-
NMR]. — 'H-NMR (CDCL;): 8 = 7.2—7.5 (m; 5H, Aromaten-H),
47—-48 [m; 0.22H, OCHN, f(endo)}], 4.59 [d, J = 6 Hz; 0.78H,
OCHN, ofexo)], 423 [q, J = 6 Hz; 0.22H, C*H, f(endo)], 4.12 [q,
J = 7 Hz; 0.78H, C*H, afexo0)], 3.84 [d, J = 7 Hz; 0.78 H, 7a-H,
afexo)], 3.63 [d,J = 7 Hz; 0.22H, 7a-H, B(endo)], 1.0—2.4 (m; 9H,
Aliphaten-H, NH), 1.36 [d, J = 7 Hz; 2.34H, C*—CHj;, a(exo)],
1.33 [d, J = 7 Hz; 0.66H, C*—CHj;, B(endo)], 0.97/0.91/0.77 (3 s;
9H, 3CH,). — “C-NMR (CDCL): & = 145.3 (s; C(Ph)-1), 127.9/
126.2/125.3/123.8 (Aromaten-C), 88.8/88.7/88.3 [3 d; C-7a, C-2; -
(exo0) und PB(endo)], 52.6 (d; C*), 48.4/47.4/46.7/46.5 (C-3a, -4, -7,
-8), 38.1 [t; C-3, B(endo)], 37.8 [t; C-3, a(exo)], 32.3 [t; C-6, afexo)],
32.1 [t; C-6, B(endo)], 28.8 (t; C-5), 25.0/22.6/20.3 (3 q; 3CH,), 114
(g; 7-CH).

CxH»NO (299.5) Ber. C 80.22 H 9.76 N 4.68
Gef. C 80.10 H 9.72 N 4.59

[2R-(2a(S*) 3a0,4f,78,7ax) J-N-{ Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl)benzolethanamin-hydrochlorid (8f- HCI):
Eine Losung von 779 mg (2.60 mmol) 8f/9f in S ml wasserfreiem
Ether wurde mit 1 ml HCl-geséttigtem Ether versetzt und die Lo-
sung eingedampft. Ausb. 1.23 g (99%) 8f- HCI, farblose Kristalle,
Schmp. 205°C (aus Dichlormethan/Tetrahydrofuran; sublimierbar);
[e]f = —1379 (c = 0.659 in Dichlormethan). — 'H-NMR
(CDCl3): 6 = 9.94 (br. s; 2H, NH,), 7.5—7.8 (m; 2H, Aromaten-H),
7.3~7.5 (m; 3H, Aromaten-H), 43—4.7 (m; 3H, 7a-H, OCHN,
C*H), 1.1-29 (m; 8H, Aliphaten-H), 1.95 (d, J = 6 Hz, 3H,
C*-CHj;), 0.99/0.78/0.75 (3 s; 9H, 3CH;). — "*C-NMR (CDCl):
& = 136.1 [s; C(Ph)-1], 128.8/128.6/128.0 (Aromaten-C), 94.0 (d; C-
2), 87.2 (d; C-Ta), 54.9 (d; C*), 48.4 (d; C-4), 47.7 (s; C-7), 46.9 (s; C-
8), 45.4 (d; C-3a), 36.3 (t; C-3), 31.5 (t; C-6), 28.1 (t; C-5), 22.4/20.1/
19.7 (3 g; 3CHjy), 11.0 (g; 7-CH;).

CyH;3CINO-0.2H,0 (339.5) Ber. C 70.50 H 9.02 N 4.14
Gef. C70.75 H9.04 N 4.10

[2R-(2a,3a0,4B.,78,7an) ]-N-Benzoyl-N-(octahydro-7,8,8-trime-
thyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl) propanamin (10). Zu einer Ldsung
von 280 mg (1.18 mmol) 8a/9a in 3 ml wasserfreiem Pyridin wurden
bei 0°C 0.21 m] (250 mg, 1.77 mmol) Benzoylchlorid gespritzt. Nach
2 h Riihren bei 0°C wurde die Losung mit Ether verdiinnt und mit
wilriger Kupfersulfatiosung extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde durch SC (30 g Kieselgel feinst, Eluens: Petrol-
ether/Ether 2:1) gereinigt. Ausb. 370 mg (92%) 10, farbloses Ol,
nicht destillierbar; [a]¥ = —73.8(c = 0.225 in Dichlormethan). —
IR (KBr): 2950/2920 cm~' (CH), 1695 (C=0), 1080/1040/1015
(C—0). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 7.2—7.5 (m; SH, Aromaten-H),
5.76 (dd, J; = 54, J, = 3.6 Hz; 1H, OCHN), 413 (d, J/ = 7 Hz
1H, 7a-H), 3.0—3.6 (m; 2H, NCH,), 1.1—-2.7 (m; 10H, Aliphaten-

H),0.75—1.0 (m; 12H, 4 CH,, darin 0.96,s, 1 CH;, 0.79,s, 2CH,). —

BC-NMR (CDCly): 8 = 171.0 (s; NCO ), 136.8 [s; C(Ph)-1], 129.3
[d; C(Ph)-4], 128.0 [d; C(Ph)-3, -5], 127.2 [d; C(Ph)-2, -6], 94.2 (d;
C-2), 91.3 (d; C-Ta), 65.6 (t; NCH,), 49.4 (d; C-4), 48.4/48.3 (2 s;
C-17, -8), 46.2 (d; C-3a), 37.6 (t; C-3), 32.1 (t; C-6), 28.6 (t; C-5), 22.6/
22.5 (g, t; CH,, CH,), 19.4 (g; CH,), 15.1 (q; CH3), 11.7 (g; CH5).
CpHyNO, (341.5) Ber. C 77.38 H 9.15 N 4.10
Gef. C 77.13 H 9.37 N 397
[2S-(2a,3aa,40,7a,7aa) [-1-(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl )piperidin (11e/12¢). Eine Losung von 315 mg
(1.60 mmol) 1a, 204 mg (2.40 mmol) Piperidin (7€) und 20 mg p-
Toluolsulfonsdure in 4 ml wasserfreiem Chloroform wurde nach
17 h Riihren bei Raumtemp. mit Chloroform verdiinnt, mit halb-
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert, die orga-

C. R. Noe, M. Knolimiiller, G. Steinbauer, E. Jangg, H. Véllenkle

nische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Ausb. 418 mg (99%) 11e/12e, farbloses Ol, Sdp. 90°C/ 0.006 Torr
(Luftbad), Anomerengemisch [23% B(endo)-Anomer laut 'H-
NMR]. — IR (KBr): 2930 cm ~! (CH), 1045 (C—-0O). — 'H-NMR
(CDCly): & = 494 [t,J = 6 Hz; 0.77H, OCHN, afexo)], 4.56 [dd,
Ji =99,J; = 6.3 Hz; 0.23H, OCHN, f(endo)], 425 [d, J = 9 Hz;
0.77H, 7a-H, alexo)], 3.89 [d, J = 9 Hz; 0.23H, 7a-H, P(endo)],
1.0—3.1 (m; 19H, Aliphaten-H, NH), 0.94/0.88/0.86 (3s; 9H,
3CH;). — “C-NMR (CDCL): § = 101.4 [d; C-2, afexo)], 100.2 [d;
C-2, B(endo)], 90.7 [d; C-7a, afexo)], 84.9 [d; C-7a, B(endo)], 51.6/
50.5/49.7/49.1/48.5/48.4/48.3 [s; d; t; C-7, -8, -4, C(Pip)-2, C(Pip)-6],
41.7 [d; C-3a, afexo0)], 39.3 [d; C-3a, Blendo)], 29.3 (t; C-3), 26.7/
26.6/26.1/26.0/25.8 [5 t; C-6, C(Pip)-3, C(Pip)-5], 24.5 [t; C(Pip)-4],
20.5/20.3 (t, s; C-5, CHj3), 18.7 [q; CH;, afexo)], 18.4 [q; CHs, B(en-
do)], 14.7 (q; 7-CH,).
C;7H3NO (2634) Ber. C77.51 H 11.10 N 5.33
Gef. C77.67 H 11.07 N 5.14

[2S-(2a,3a0,4a,7a,7a0) |- 1-(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-me-
thanobenzofuran-2-yl) piperidin-hydrochlorid (11e-HCI): Eine Lo6-
sung von 215 mg (0.82 mmol) 11e/12e in 10 ml wasserfreiem Ether
wurde mit 1 ml HCl-gesdttigtem Ether versetzt, die Losung ein-
gedampft und der Riickstand aus Ether/Chloroform (2:1) umkri-
stallisiert. Ausb. 210 mg (86%) 11e - HC], farblose Kristalle, Schmp.
206°C; [0]® = +653 (c = 0.528 in Chloroform). — IR (KBr):
295072930 cm~! (CH), 1115(C—0). — '"H-NMR (CDCl,): & = 7.74
(s; 1H, NH), 4.78 -5.03 (m; 1H, OCHN), 4.62 (d, J'= 9 Hz, 1H,
7a-H), 1.0—3.8 (m; 18H, Aliphaten-H), 0.99/0.92/0.88 (3 's; 9H,
3CH;). — “C-NMR (CDCL): 8 = 99.4 (d; C-2), 94.4 (d; C-7a), 51.7
(s; C-7), 50.3 (s; C-8), 49.6/47.1 [2 t; C(Pip)-2, C(Pip)-6], 47.6 (d;
C-4), 41.0 (d; C-3a), 28.9 (t; C-3), 26.4 (t; C-6), 22.1 [t; C(Pip)-3, -4,
-5], 22.0 (g; CHjy), 20.3 (t; C-5), 18.8 (q; CH3), 14.4 (q; 7-CHj;).

C;H;3CINO (299.9) Ber. C 68.08 H 10.08 N 4.68
Gef. C 67.89 H 10.12 N 4.64

Tab. 5. Atomkoordinaten und Temperaturparameter (in pm? x 10%
von 8f- HCl mit Standardabweichungen der letzten Stelle in Klam-

mern

Atom x y z Uiso

c2 0.6867(6) 0.9893(07) 0.476(1) 0.042(2)
c3 0.6391(8) 0.8517(07) 0.486(2) 0.041(2)
C3a 0.7184(86) 0.7908(07) 0.036(2) 0.036(2)
C4 0.7759(7) 0.6673(08) 0.564(1) 0.047(3)
cs 0.8303(8) 0.6200(09) 0.738(2) 0.062(3)
[of>1 0.9276(8) 0.7210¢09) 0.761(2> 0.059(3)
c7 0.9221(7) 0.8115(08) 0.601(1) 0.041(2)
C7a 0.8193(7) 0.8884(08) 0.641¢1) 0.040(2)
ca 0.860%(7) 0.7153108) 0.456(1) 0.045(3)
ca 1.02395¢(7) 0.8314(09) 0.565(1) 0.057(3)
ci10 0.8536(8) 0.7730(10) 0.272(2) 0.067(3)
Ci11 0.39639(8) 0.6103(09) 0.423(2) 0.071¢4)
Cci12 0.8841(8) 1.2085(03) 0.623(1) 0.04a5(2)
Ci13 0.6393(9) 1.2715¢11) 0.785(1) 0.067¢3)
Ci4 0.6B14(7) 1.2514(08) 0.451¢1) 0.035(2)
CiS 0.74387(8) 1.3207¢09) 0.347¢1) 0.053¢(3)
Cc16 0.7345¢9) " 1.3993(10) 0.204(2) 0.074(4)
Cct7 0.6238018) 1.4403(09) 0.165(2) 0.064(3»
cis 0.5408(8) 1.4015(10) 0.272(2> 0.058(3)
(337 0.5541(8) 1.3224(00) 0.441(1) 0.060(3)
[+] 0.8023(4) 0.988998(09) 0.517(1) 0.050¢2)
N 0.6293¢(5) 1.0720(06) 0.607¢4) 0.038(2)
Ci 0.3771(2) 1.0398¢02) 0.500 0.053»

® Aus anisotropen Parametern berechnet

Chem. Ber. 121, 1231 —1239 (1988)
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Rontgenstrukturanalyse von 81 - HCI: Ein nadeliger Einkristall mit
den Abmessungen 0.05 x 0.08 x 0.45 mm wurde zur Strukturer-
mittlung auf einem Vierkreisdiffraktometer mit Mo-K,-Strahlung
vermessen (PW 1100, Graphitmonochromator). Fiir die monokline
Elementarzelle wurden folgende kristallographische Daten erhalten:
a = 11925(2), b = 1048.8(2), ¢ = 757.5(1) pm, y = 93.11(1)%
Raumgruppe P2,, Z = 2 und D, = 1.179 gcm~>. Die Reflexinten-
sititen wurden mit ®/2 ®-Scans im Bereich bis w = 26° gesam-
melt. Von den 1813 unabhédngigen, nicht ausgeléschten Reflexen
wiesen 600 Intensitdten / > 3o(l) auf. Ein Losungsversuch mit Di-
rekten Methoden (MULTAN 78'%) lieferte 19 der 23 schweren
Atome, die restlichen 4 konnten mit Hilfe einer Differenz-Fourier-
Synthese lokalisiert werden. Die Verfeinerung der Struktur erfolgte
nach der Methode der kleinsten Quadrate (SHELX 76'"), wobei

die Wasserstoffatome auf geometrisch ermittelte Lagen eingesetzt

wurden (C—H-Abstand 108 pm). Die Lageparameter der Wasser-
stoffatome wurden stets zusammen mit den bindenden Kohlen-
stoffatomen variiert, lediglich die vier Methylgruppen besaBen als
zusitzliche Freiheitsgrade die Moglichkeit der freien Rotation als
starre Gruppen. Fir das Chloratom wurden anisotrope, fiir alle
anderen Atome isotrope Temperaturfaktoren eingesetzt. Die Ver-
feinerung mit allen 1813 unabhidngigen Reflexen fithrte auf die in
Tab. 5 angefiihrten Parameter und die R-Werte: R = 0.167 und
R, = 0.081 mit w = 1/(c(F) + 0.0004 F%',

CAS-Registry-Nummern

1a:81925-09-9/(S)-2a: 1445-91-6 / (+)-2a: 13323-81-4 / 2b: 42492.
95-5 / (£)-2¢: 65337-13-5 / (4)-2d: 57377-60-3 / [R-(R*,R*)]-2e:
52340-78-0 / [(+)-R*,R*]-2¢: 655-48-1 / 3a: 108031-76-1 / 3b:
108031-80-7 / 3c: 113775-57-8 / 4: 81969-33-7 / Sa: 113775-53-4 /
Sb: 113775-58-9 / 5c: 113775-60-3 / 5d: 113775-62-5 / Se: 113775-
64-7 / 6a: 113775-54-5 / 6b: 113775-59-0 / 6¢: 113775-61-4 / 6d:
113775-63-6 / 6e: 113775-65-8 / Ta: 107-10-8 / 7b: 75-31-0 / Te:
110-89-4 / 7f: 2627-86-3 / 8a: 113726-16-2 / 8a - HCI: 113775-
66-9 / 8b: 113726-19-5 / 8e: 113775-68-1 / 8¢ - HCI: 113829-08-6 /
8f: 113775-69-2 / 8f - HCI: 113829-09-7 / 9a: 113775-55-6 / 9b:
113775-67-0 / 9f: 113775-70-5 / 10: 113726-17-3 / 11e: 113726
18-4 / 11e - HCI: 113775-71-6 / 12e: 113775-56-7

" V1. Mitteilung: C. R. Noe, M. Knollmiiller, B. Oberhauser, G.
Steinbauer, E. Wagner, Chem. Ber. 119 (1986) 729.

2°C. R. Noe, Chem. Ber. 115 (1982) 1576.

% Die im Fall der exo-Verbindungen 3 endo-stindigen Wasserstoffe
3a-H und 7a-H sind im Vergleich zu den exo-stindigen Protonen
der endo-Verbindungen 1 mehr abgeschirmt und ihre Signale
daher gegen hoheres Feld verschoben (siche auch Lit.?).
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4 J. B. Stothers, Carbon-13 NMR-Spectroscopy, S. 178, Academic
Press, New York 1972.

% C. R. Noe, M. Knollmiiller, G. Géstl, B. Oberhauser, H. V5l-
lenkle, Angew. Chem. 99 (1987) 476; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
26 (1987) 442.

® Zur Bestdtigung der bevorzugten Richtung der Enantiomer-Se-
lektivitat wurden zwei der im UberschuB gebildeten, stabileren
Diastereomere (Sa und Se) einer Methanolyse unterworfen und
die Richtung und GréBe des Drehwertes der erhaltenen enan-
tiomerenreinen Alkohole 2a und 2e bestimmt.

7 Zur Definition von afexo) bzw. B(endo) siehe Lit.¥ in C. R. Noe,
M. l3(nollmﬁller, E. Wagner, H. Vollenkle, Chem. Ber. 118 (1985)
1733.

% Die Zuordnung im 'H-NMR erfolgte vor allem anhand der La-
gen der Acetalwasserstoffe (2-H). Die Signallagen der (pseudo)-
aquatorialen Wasserstoffe der bevorzugt gebildeten o(exo)-Ano-
mere lagen bei tieferem Feld als die (pseudo)axialen Wasser-
stoffe der instabileren P{endo)-Anomere. — Vgl. E. Pretsch, T.
Clerc, J. Seibl, W. Simon, Tabellen zur Strukturaufkldarung organi-
scher Verbindungen mit spektroskopischen Methoden, 2. Aufl., S.
H 195, Springer Verlag, Berlin 1981. — Da durch Umklappen
des Tetrahydrofuranringes ebenfalls eine Anordnung mit (pseu-
do)axialem Wasserstoff (= B(exo)) erhalten wiirde, muB bis zum
Vorliegen von Rontgenstrukturanalysen entsprechender O,N-
Acetale die stereochemische Zuordnung der instabileren Isomere
als P(endo)-Anomere als vorldufig erachtet werden.

% Dieses Ergebnis kénnte sowohl durch eine Destabilisierung des
instabileren Anomers durch den Raumbedarf der Benzoyl-
gruppe, als auch durch eine stirkere Bevorzugung des a(exo)-
Anomers durch Verstirkung des anomeren Effektes erklirt wer-
den.

'9 Die Zuordnung ist nur vorldufig, da die fiir die Interpretation

wesentlichen (jeweils dublettischen) Signale von C-2 und C-7a
im ""C-NMR-Spektrum in einem sehr engen Bereich auftreten.
Wegen der durch den Benzoylrest verursachten starken Tieffeld-
verschiebung des Acetalwasserstoffes konnte keine sichere Kor-
relation auf der Basis des 'H-NMR-Spektrums vorgenommen
werden.

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

2 R. U. Lemieux, Can. J. Chem. 43 (1965) 2205.

% A. 1. Kirby, The Anomeric Effect and Related Stereoelectronic
Effects on Oxygen, S. 71, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg,
New York 1983, und darin angegebene Literatur.

) C. R. Noe, M. Knollmiiller, E. Wagner, H. Véllenkle, Chem. Ber.
118 (1985) 3299.

5], Read, I. G. M. Campbell, T. V. Baker, J. Chem. Soc. 1929,
2314.

19 p_Main, MULTAN 78, University of York, England 1978.

" G. Sheldrick, SHELX 76, Program for Crystall Structure Deter-
mination, Univ. Cambridge, England 1976.

8 Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen
beim Fachinformationszentrum Energie Physik Mathematik
GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der
Hinterlegungsnummer CSD 52927, der Autoren und des Zeit-
schriftenzitats angefordert werden.
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