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Chiral Lactols, 

Chiral secondary alcohols which are protected with the 
enantiomerically pure lactol 1 or 2 show significant differen- 
ces in 13C-chemical shifts around the glycosidic linkage. An 

- A Method for the Determination of the Absolute Configuration of Chiral Alkanols 
easy method for determination of the  absolute configuration 
of secondary alcohols based on  this fact is described. 

In fruherenw Arbeiten berichteten wir uber systemati- 
sche Unterschiede in den Kernresonanzspektren acetalisch 
mit 1 oder 2 geschutzter chiraler, sekundarer Alkohole rnit 
einem planaren (pl) und einem sp3-hybridisierten Rest 
(bulky = b). Die in einern der beiden Diastereomeren durch 
n-o*-Wechselwirkungen festgelegte relative Position des 
magnetisch anisotropen pl-Liganden zur Sonde fuhrte zu 
deutlichen Verschiebungsunterschieden in den 'H-NMR- 
Spektren, die sowohl in den Lagen der enantiomerenreinen 
acetalischen Schutzgruppe (Sonde), als auch in den Signa- 
len der Alkohole beobachtet wurden. Diese Unterschiede 
erlaubten eine einfache Bestimmung der Absolutkonfigura- 
tion der Alkohole. Wird der pl-Rest formal durch einen ma- 
gnetisch isotropen sp3-hybridisierten Rest (kleiner als der 
bulky-Ligand, daher mit b' bezeichnet) ersetzt, so erhalt 
man ein Acetal eines Alkanols, dessen Absolutkonfigura- 
tion wir in Analogie zum b, pl, H-Fall rnit dem Deskriptor 
A' [B'] bezeichnen, wenn die Substituenten in der Reihen- 
folge b, b', H bei Betrachtung des Chiralitatszentrums in 
Richtung des Sauerstoffatoms im [gegen den] Uhrzeigersinn 
angeordnet sind. Diastereomere dieser Verbindungen zeig- 
ten weder deutliche Verschiebungsunterschiede in Signalen 
der 'H-NMR-Spektren, noch trat eine auf stereoelektroni- 
schen Effekten basierende Enantiomerselektivitat bei der 
Acetalbildung auf. Aufgrund der fehlenden magnetischen 
Anisotropie in den 'H-NMR-Spektren wurde die Verwen- 
dung der ' 3C-NMR-Spektroskopie zur Bestimmung der 
Absolutkonfiguration der rnit 1 oder 2 acetalisierten chira- 
len Alkanole vom b, b', H-Typ untersucht, vor allem auch 
im Vergleich zur in der Literatur beschriebenen Methode 
der Vermessung naturlicher Glycoside (,,Glycosidation 
shift")I31. 

[*I Neue Adresse: Christian Doppler Laboratorium, Institut fur Phar- 
mazeutische Chemie, Marie-Curie-StraRe 9, D-60439 Frankfurt. 

Die fur die Untersuchung notwendigen Acetale chiraler 
Alkanole rnit bekannter Absolutkonfiguration wurden 
durch Acetalbildung (3b, 3e, 3q14q und 5d analog zu 3a 
und 3c in Lit.[2"]; zu 3s/4s s. Lit,[4]) rnit enantiomerenreinen 
oder racemischen Alkanolen, Hydrierung entsprechender 
Thiophencarbinol-Acetale in Gegenwart von Raney-Nik- 
kelL51 (3h/4h, 3i, 3j/4j, 41, 3m/4m, 5j/6j, 5d6m) sowie aus 
den entsprechenden Glycerinderivaten (3f, 3g, 3n/4n, 30140, 
3p/4p) hergestellt. Das chromatographisch trennbare 
Diastereomerengemisch 3p und 4p wurde durch Acetalbil- 
dung von racemischem 3-0-Benzylglycerin-1-benzoat (9) 
[Hauptprodukt der Benzoylierung von 1 -0-Benzylglyce- 
rinL6I (7) neben 3-0-Benzylglycerin-2-benzoat (8) und dem 
Dibenzoat rnit 1 erhalten. 

Acetalbildung von 1 rnit ($)-9, das aus (S)-2,2-Dimethyl- 
1,3-dioxolan-4-methanol uber (R)-1-0-Benzylglycerin syn- 
thetisiert wurde, ergab 3p, womit dessen Absolutkonfigura- 
tion abgesichert wurde. Alkalische Hydrolyse eines Diaste- 
reomerengemisches 3p/4p lieferte die ebenfalls chromato- 
graphisch trennbaren 0-Benzylglycerin-Acetale 30 und 40, 
katalytische Hydrierung die 0-Benzoylglycerin-Acetale 
3n/4n. Die Konfigurationszuordnung wurde mittels Hydro- 
genolyse von diastereomerenreinem 3p zu 3n abgesichert. 

Das Prinzip der beschriebenen Absolutkonfigurations- 
Bestimmungsmethode beruht auf der Korrelierung von 13C- 
NMR-y-Effekten, welche das Acetalkohlenstoffatom C2 
der Sonde auf die dem Chiralitatszentrum C* des zu unter- 
suchenden Alkohols benachbarten Kohlenstoffatome Cb 
und Cb, ausubt. Sie baut damit auf denselben Effekten auf, 
welche auch bei Glycosiden beobachtet werden und dort 
die Basis fur die ,,Glycosidation Shift"-Methode zur Konfi- 
gurationsbestimmung sind. Bereits die Acetale der symme- 
trischen, nicht chiralen Alkanole (3a-g und 5d) weisen in 
den '3C-NMR-spektroskopischen Lagen der diastereotopen 
Kohlenstoffatome Cb und Cb,[*] Unterschiede (AC = Cb - 
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Cb,) von 0.9- 1.8 ppm auf (s. Tab. 1). Auf Grundlage fruhe- 
rer Ergebnisse der Rontgenstrukturanalysen von Acetalen 
des b, pl, H-Typ~[’~ ,~ ,~ l  kann auch bei Acetalen des b, b’, 
H-Typs fur die Konformation des Fragments 
O-C2-0-C* von einer gauche-Anordnung ausgegangen 
werden (exo-anomerer Effekt). Konformationelle Unter- 
schiede zwischen den Diastereomeren beschranken sich da- 
her im wesentlichen auf eine Rotation um die Bindung 
0-C”. Je nach sterischem Anspruch der Reste b und b’ 
ergibt sich die stabilste Konformation in endo-A-Typ-Aceta- 
len (3 und 4) durch eine schwache (AA’-Fall) oder starkere 
(AB‘-Fall) Verdrehung aus der dargestellten idealisiert ge- 
staffelten Anordnung im Gegen-Uhrzeigersinn, wahrend in 
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exo-B-Typ-Acetalen (5 und 6)  die schwache (BB‘-Fall) oder 
starkere (BA’-Fall) Verdrehung im Uhrzeigersinn erfolgt. 
Daraus folgt im AA’[BB’]-Fall fur das Kohlenstoffatom c b ’  

eine durch das Acetalkohlenstoffatom C2 verursachte star- 
kere (-) y-Hochfeldverschiebung als fur Cb (+), wahrend 
im AB’[BA’]-Fall - ausgehend von einer Verdrehung bis 
hin zur gauche-Position von Cb und cb‘ relativ zu c 2  - 
dieser EinfluB auf beide Kohlenstoffatome annahernd 
gleich ist. Die Differenzbildung AC (= CAB, - CAA, fur 
A-Typ-Acetale bzw. CBA, - CBB, fur B-Typ-Acetale) liefert 
dann - in Ubereinstimmung mit den experimentellen Er- 
gebnissen - negative Werte fur ACb und positive fur ACb, 
(s. Tab. 3). Die Differenzen der Signallagen des Chiralitats- 
zentrums AC* und des Acetalkohlenstoffs AC2 (Sonde) wa- 
ren mit Werten von 0.8-3.9 pprn und von 0.3-2.7 pprn mit 
Ausnahme der Falle m und r immer positiv. Im Gegensatz 
zu den Acetalen von Alkoholen des b, pl, H-Typs konnten 
diese Lagen daher nicht mit ausreichender Sicherheit zur 
Bestimmung der Absolutkonfiguration verwendet werden. 

Es werden drei verschiedene Berechnungsmethoden vor- 
gestellt, welche alle auf die oben genannten spektroskopi- 
schen Kriterien zuruckgefuhrt werden konnen. Bei den Me- 
thoden I und 111 genugt es, wenn nur das Enantiomer zur 
Verfugung steht, dessen Absolutkonfiguration bestimmt 
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Tab. 1. Ausgewahlte 13C-NMR-spektroskopische Daten (6-Werte) 
der Verbindungen 3a-g (endo-A-Typ-Acetale) und 5d (em-B-Typ- 

Acetal) 

b =  b' C2 C' CLAc C& AC 
3a me 106.6 68.3 23.6 21.8 1.8 
3b et 107.4 78.7 27.3 26.0 13 
3c cyclohx 106.4 74.4 33.9 32.0 1.9 
3e bu 107.3 76.1 34.7 33.8 0.9 
3f CH,OBz 107.8 71.4 64.7 63.6 0.9 
3g CH,OH 109.4 81.6 63.4 62.3 1.1 
5d ur 103.6 75.3 37.3 36.3 1.0 

werden soll. Methode I1 ermoglicht es, ohne Isolierung der 
Alkohole Absolutkonfiguration und Verhaltnis der Enanti- 
mere in einem Gemisch zu bestimmen. Zur Konfigurations- 
bestimmung einer Reinsubstanz muD bei dieser Methode 
entweder ein Gemisch der Enantiomere, z.B. das Racemat, 
oder der Antipode zusatzlich verfugbar sein. 

Methode Z (analog zu jener der ,,Glycosidation shift") be- 
steht in der Ermittlung der 13C-NMR-Lagen der dem 
Asymmetriezentrum benachbarten Kohlenstoffatome des 
underivatisierten Alkanols (Cf' und Cf?) sowie von dessen 
Acetal niit der endo-A-Typ-Sonde 1 (s. Schema 1) oder der 
exo-B-Typ-Sonde 2 (C$c und C@). Aufgrund der Ergeb- 
nisse (s. Tab. 2)  konnte die folgende Regel formuliert wer- 
den: Die Konfiguration des chiralen Alkanols wird dann 
durch den gleichen Deskriptor (A' oder B') wie die der ver- 
wendeten Sonde (A oder B) beschrieben, wenn ACb 
(= C F  - Ct') positiveren Wert als ACw (= C@ - C@) hat, 
d.h. AAC (= ACb - ACbr)po.yitive Werte annimmt. 

Methode ZI: Ein zweiter - zur Bestimmung der Absolut- 
konfiguration von Alkoholen des b, pl, H-Typd2] analoger 

Tab. 2. Ausgewahlte '3CC-NMR-spektroskopische Daten (6-Werte) zu 
Methode I 

Alkanol Kbl Cb4 C,M ACb- A C b z A C  

3h 2-Octanol A ' S  396 23.4 -2.2 -4.1 t1.9 
4h B = R  -2.8 -1.7 -1.1 
3i 2-Heptanol A ' S  39.6 23.4 -2.2 -4.3 t2.1 

4jlbl B=R -3.0 -1.9 -1.1 
3j 2-Hexanol A ' S  39.2 23.5 -2.1 -4.2 t2.1 
4j B'=R -2.8 -1.8 -1.0 
5j B'=R -2.1 -4.2 t2.1 
6.i A=S -2.7 -1.8 -0.9 

5k"Jl 2-Butanol B'=R 32.0 22.7 -1.7 -3.8 t2.1 
6klbl A ' S  -2.8 -1.5 -1.3 
31PI 3-Heptanol A'=S 36.9 30.3 -2.9 -3.8 +0.9 
41 B'=R -3.7 -2.8 -0.9 

3m 4-Octanol A ' S  37.5 40.1 -2.8 -3.7 +0.9 
4m B'=R -4.0 -2.9 -1.1 
5m B=R -2.8 -3.7 +0.9 
6m A=S -3.9 -2.8 -1.1 
3p 3-(Phenylmethoxy)-l,2-propandiol, A=S 65.6 70.7 -0.9 -1.6 +0.7 

B'=R -1.8 -1.0 -0.8 
3q rac-2,3-Butandiol A ' S  72.3 19.1 -1.5 -2.5 t1.0 
4q B'=R -1.4 -1.2 -0.2 

3rPl meso-2,3-Butandiol A ' S  70.8 16.8 -1.2 -1.8 t0.6 
4dbJ B'=R -1.9 -1.7 -0.2 
3s erylhro-l-Phenyl-1,Z-butandiol A ' S  76.5 24.2 -2.3 -2.4 4 . 1  

I-Benzoat 
4P 

4s B'=R -1.7 -0.1 -1.6 

La] Absolutkonfiguration der Alkoholkomponente. - rb] Acetalbildung 
wurde nur im NMR-Rohr durchgefiihrt. 

- Weg (s. Schema 1) ergibt sich aus dem Vergleich der 13C- 
Lagen der dem Chiralitatszentrum benachbarten Kohlen- 
stoffatome Cb und c b '  diastereomerer Acetale. Zuerst er- 
folgt die Acetalbildung der racemischen Mischung mit der 
A-Typ-Sonde 1 oder der B-Typ-Sonde 2. Die gleiche Sonde 
wird in der Folge zur Acetalbildung des Enantiomers unbe- 

Schema 1 .  Bestimmung der Absolutkonfiguration von b, b', H-Alkoholen am Beispiel des 2-Hexanols 

OH 
H*%5-1 

Y 

! AAC = -1.0 

i 
i 
i 
i 

H B' 

ACbl = +2.4 
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kannter Absolutkonfiguration verwendet. Die Differenzen 
AC werden in der Weise berechnet, daIj die Verschiebungs- 
werte des im zweiten Acetalisierungsschritt entstandenen 
Diastereomers von jenen des nicht gebildeten abgezogen 
werden. Damit ergibt sich fur Methode I1 die folgende Re- 
gel (s. Tab. 3): Die Konfiguration des chiralen Alkanols 
wird dann durch den gleichen Deskriptor (A‘ oder B’) wie 
die der venvendeten Sonde (A oder B) beschrieben, wenn 
ACb negutiveren Wert als ACb, hat, d.h. AAC (= ACb - 
AChj) negative Werte annimmt. 

Tab. 3. Ausgewahlte 13C-NMR-spektroskopische Daten (6-Werte) der 
Verbindungen 314 (endo-A-Typ-Acetale) und 5/6 (ex-B-Typ-Acetale) 

zu Methode I1 

h b’ K C2 c‘ Cbk C , A C  ACZ A C  ACb ACb, AAC 
3h hx mt: A=S 105.6 70.7 37.4 19.3 
4h B’=R 108.3 73.6 36.8 21.7 t2.7 t2.9 -0.6 +2.4 -3.0 
3i pe me A’=S 105.6 70.6 37.4 19.1 
41 B=R 108.0 73.4 36.6 21.5 +2.4 t2.8 -0.8 +2.4 -3.2 
3j hu me A ‘ S  105.5 70.5 37.1 19.3 
4j B = R  108.2 73.5 36.4 21.7 t2.7 t3.0 -0.7 +2.4 -3.1 
31 bu el A’=S 107.1 76.9 34.0 26.5 
41 B=R 107.4 77.7 33.2 27.5 +0.3 10.8 -0.8 t1.0 -1.8 

3m hu pr A’=S 107.4 76.1 34.7 36.4 
4m B = R  107.0 75.6 33.5 37.2 -0.4 -0.5 -1.2 +0.8 -2.0 
3n CH,OBz CH,OH A ’ S  107.9 74.6 64.2 61.8 
4n B=R 109.5 78.5 63.8 63.3 ~ 1 . 6  13.9 -0.4 t1.5 -1.9 
30 CH,OBzl CH,OH A=S 107.8 75.4 70.2 62.2 
40 B’=R 109.2 79.3 6Y.R 63.4 +1.4 +3.9 -0.4 t1.2 -1.6 
3p CH,OBz CH,OBzl A’=S 107.4 72.3 64.7 69.1 
4P B-R 107.8 72.4 63.8 69.7 +0.4 +0.1 -0.9 +0.6 -1.5 
3q CH,CHOH me A’=S 107.5 79.5 70.8 16.6 
C (4 B’=R 10Y.7 79.7 70.9 17.9 +2.2 +0.2 t O . l  t1.3 -1.2 
3r CH,CHOH me A’=S 107.9 78.1 69.6 15.U 
4r (meso) B=R 107.6 76.4 68.9 15.1 -0.3 -1.7 -0.7 +0.1 -0.8 
3s PhCHOH et A’=S 106.8 81.3 74.2 21.8 
49 B’=R 109.2 83.6 74.8 24.1 +2.4 t2.3 +0.6 t2.3 -1.7 
S j  bu me B = R  102.0 70.4 37.1 19.3 
6j A’=S 104.6 73.1 36.5 21.7 +2.6 +2.7 -0.6 +2.4 -3.0 
Sk et me B=R 102.0 71.9 30.3 18.9 
6k A=S 104.4 74.1 29.2 21.2 +2.2 +2.2 -1.1 t2.3 -3.4 
5m hu pr B’=R 103.8 75.7 34.7 36.4 
6m A’=S 103.4 75.1 33.6 37.3 -0.4 -0.6 -1.1 t0.9 -2.0 

Methode 111: Steht nur ein Enantiomer unbekannter Ab- 
solutkonfiguration zur Verfiigung, so kann in Analogie zu 
Methode I1 auch der Vergleich der Acetale mit beiden Anti- 
poden der Sonde angewendet werden. Die Differenzbildung 
AC erfolgt durch Subtraktion der Verschiebungswerte des 
mit der endo-A-Typ-Sonde 1 gebildeten Acetals von jenen 
des Acetals mit der enantiomeren endo-B-Typ-Sonde oder 
alternativ mit der exo-B-Typ-Sonde 2 und der enantiomeren 
exo-A-Typ-Sonde. In Analogie zu Methode I1 gilt die fol- 
gende Regel: Die Konfiguration des chiralen Alkanols wird 
dann durch den gleichen Deskriytor (A’ oder B’) wie die 
der verwendeten Sonde (A oder B) beschrieben, wenn ACb 
negativeren Wert als ACb, hat, d.h. A A c  (= A c b  - ACbj) 
negutive Werte annimmt. 

Gegenuber dem in der Literatur beschriebenen Verfahren 
der Absolutkonfigurationsbestimmung chiraler Alkanole 
mit Hilfe naturlicher Glyco~ide[~] hat dieses Verfahren deut- 
liche Vorteile: Der von uns beschriebenen Acetalbildung 
durch Saurekatalyse steht bei Glycosiden eine immer mehr- 
stufige Paal-Knorr-Synthese gegeniiber. Weiters entfallen 
durch die hohe anomere Selektivitat der Acetalbildung mit 

den enantiomerenreinen Halbacetalen 1 oder 2 sowohl 
Trennung als auch Identifizierung der a- und P-Anomeren. 
Da diese Acetalbildung auch direkt im NMR-Rohr ohne 
weitere Aufarbeitung erfolgen kann, ergibt sich eine einfa- 
che Alternative zur Veresterungsmethode nach Dale und 
Mo~her[~I .  

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben: siehe Lit.r2]. Die Angaben fur die Saulen- 

chromatographie (SC) und Vakuum-Flash-Chromatographie 
(VFC) beziehen sich auf die verwendete Menge Kieselgel feinst und 
das venvendete Eluens. Abkurzungen: E (Diethylether), D (Di- 
chlormethan), PE (Petrolether). 

(2s- (2a,3aa,4a, 7a, 7aa)]-2- (1  -Ethylpropoxy) octahydro- 7,8,8- tri- 
methyl-4,7-methanobenzofuran (3b): Farbloses 01,  Sdp. 13OoC/0.1 
Torr, [a13 = +I083 (c = 0.900 in D). - ‘H-NMR (CDC13): 6 = 

lH ,  7a-H), 3.42 (m, lH ,  OCHCH2), 2.85-3.05 (m, IH, 3a-H), 
0.79-1.97 (m, 26H, Aliphaten-H). - 13C-NMR (CDC13): 6 = 
107.4 (d, C-2), 89.2 (d, C-7a), 78.7 (d, C-3’), 52.3 (s, C-7), 48.6 (s, 
C-8), 47.6 (d, C-4), 40.3 (d, C-ja), 32.7 (t, C-3), 26.5 (t, C-6), 27.3 

14.7 (q, CH3), 9.9 (q, C-l’), 9.4 (q, C-5’). - C17H30O2 (266.4): ber. 
C 76.64, H 11.35; gef. C 76.46, H 11.47. 

(2s -  (2ar3aa,4a, 7a, 7aa)]-2- (1  -Butylpentoxy) octahydro-7,8,8-tri- 
methyl-4,7-methunobenzofuran (3e): Farbloses 01, Sdp. 1 3O0C/O. 1 
Torr, [a]g = +81.8 (c = 0.660 in D). - ‘H-NMR (CDClj): 6 = 
5.40 (d, J = 6 Hz, lH ,  OCHO), 4.24 (d, J = 10 Hz, lH,  7a-H), 
3.40-3.63 (m, IH,  OCHCH2), 2.83-3.04 (m, lH ,  3a-H), 
0.77-1.96 (m, 30H, Aliphaten-H). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 
107.3 (d, C-2), 89.1 (d, C-7a), 76.1 (d, C-5’), 52.5 (s, C-7), 48.5 (s, 
C-8), 47.5 (d, C-4), 40.2 (d, C-3a), 34.7 (t, C-6’), 33.8 (t, C-4’), 32.7 

5.40 (d, J = 6 Hz, IH, OCHO), 4.27 (dd, J1 = 9, Jz  = 1.5 Hz, 

(t, C-4’), 26.0 (t, C-2’), 20.9 (q, CH3), 20.5 (t, C-5), 18.7 (q, CH3), 

(t, C-3), 27.7 (t, C-7‘), 27.5 (t, C-3’), 26.5 (t, C-6), 23.0 (t, C-s’), 
22.7 (t, C-2’), 20.9 (q, CH3), 20.5 (t, C-5), 18.7 (q, CH3), 16.2 (q, 
C-9’), 14.7 (q, CH3), 14.1 (4. C-1’). - C21H3802 (322.5): ber. C 
78.20, H 11.88; gef. C 77.93, H 11.90. 

[2R-(2a(2S*,3S*),3aa,4a, 7a, 7aa)]-3-((  Octahydro-7,8,8-tri- 
methyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl) oxy]-2-butanol (3q): Farbloses 
01,  Sdp. 8O0C/O.03 Torr, [a]g = +112.7 (c = 1.272 in D). - ‘H- 

4.34(d,J= 9.5 Hz, lH,7a-H),3.84(~, lH,OH),3.3-3.6(m,2H, 
OCHCH3), 2.8-3.2 (m, l H ,  3a-H), 1.2-2.3 (m, 7H, Aliphaten- 

CH3). - 13C-NMR (CDC13): 6 = 107.5 (d, C-2), 89.5 (d, C-7a), 

C-41, 40.1 (d, C-3a), 32.7 (t, C-3), 26.4 (t, C-6), 20.5 (q, CH3), 20.3 

C16H2803 (264.4): ber. C 71.60, H 10.52; gef. C 71.68, H 10.66. 

/2R-  (2a(2R*,3Re),3aa,4a, 7a, 7aa)]-3-[ (Octahydro-7,8,8-tri- 
methyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-2-buranol (4q): Farbloses 
01,  Sdp. 7O0C/O.01 Torr, [a18 = +91.0 (c = 1.37 in D). - ‘H- 

4.3 (d, J = 9.5 Hz, l H ,  7a-H), 3.2-3.7 (m, 2H, OCHCH3), 
2.8-3.1 (m, IH, 3a-H), 2.7 (s, IH, OH), 1.2-2.3 (m, 7H, Alipha- 
ten-H), 1.13, 1.20 (2 d, J = 4.5 Hz, 6H, OCHCH,), 0.87,0.92,0.98 

C-7a), 79.7 (d, C-3’), 70.9 (d, C-2’), 52.1 (s, C-7), 48.7 (s, C-8), 47.5 
(d, C-4), 40.1 (d, C-3a), 32.9 (t, C-3), 26.6 (t, C-6), 20.8 (q, CH3), 

CHj). - CI6H28O3 (264.4): ber. C 71.60, H 10.52; gef. C 71.34, 
H 10.81. 

NMR (CDC13): 6 = 5.42 (dd, J1 = 5.4, 52  = 1.8 Hz, 1 H, OCHO), 

H), 1.11 (d, J = 5 Hz, 6H, OCHCHj), 0.87, 0.92, 0.97 (3 S ,  9H, 

79.5 (d, C-3’), 70.8 (d, C-2’), 51.7 (s, C-7), 48.7 (s, C-8), 47.4 (d, 

( t ,  C-5), 18.6 (q, CH3, C-l’), 16.6 (q, C-4’), 14.4 (q, CHI). - 

NMR (CDC13): 6 = 5.45 (dd, J1 E 4.5, J2 = 1.8 Hz, 1 H, OCHO), 

(3 S, 9H, CH3). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 109.7 (d, C-2), 89.5 (d, 

20.4 (t, C-5), 18.6, 18.7 (2 q, CH3, C-l’), 17.9 (q, C-4’), 14.6 (q, 
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(2R-(2a,3aa,4a, 7a, 7aa)]-2-[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7- 4.54-4.73 (m, 4H, PhCHz, CHzOOC), 3.82 (d, J = 5.0 Hz, 2H, 
methanobenzofuran-2-yl)oxy]-l,3-propandiol, Dibenzoat (3f): Aus CH20CHzPh). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 165.4, 165.7 (2 s, 2 CO), 
1.75 g (8.95 mmol) 1 und 3.50 g (11.7 mmol) Glycerin-1,3-diben- 127.3, 127.4, 128.0, 129.3, 129.4, 132.7, 137.4 (ar. C), 73.0 (t, 
zoat durch Acetalbildung in 30 ml wasserfreiem Chloroform (p- CH2Ph), 70.7 (d, CH), 67.9 (t, CH20CH2Ph), 63.1 (t, 
TsOH-Katalyse). Nach Verteilen zwischen waBriger NaHC03-Lo- CH,OOCPh). 
sung und D, Trocknen der organischen Phase und Eindampfen 
wurden durch SC (250 g, PEIE, 6:1 bis 3:l) 3.07 g (72%) 3f als 
farbloses 0 1  erhalten. [a13 = +75.7 (c  = 1.48 in D). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 7.96-8.14 und 7.30-7.61 (m, 10H, ar. H), 5.55 (dd, 
J l  = 5.4, J 2  = 1.8 Hz, IH,  0-CH-0), 4.27-4.60 (m, 5H, 
CHzCHCHz), 4.24 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 7a-H), 2.65 - 3.07 (m, 1 H, 
3a-H), 1.0-1.9 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.72, 0.84, 0.86 (3 s, 9H, 3 

und d), 128.4 (d) (ar. C), 107.8 (d, C-2), 89.7 (d, C-7a), 71.4 (d, 

(d, C-4), 40.0 (d, C-3a), 32.5 (t, C-3), 26.4 (t, C-6), 20.9 (q, CH3), 

ber. C 72.78, H 7.16; gef. C 73.07, H 7.35. 

(2R- (2a,3aaj 4a, 7a, 7aa)]-2-( (Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7- 
methanobenzofuran-2-yl)oxy]-l,3-propandiol (3g): Eine Losung 
von 1 g Kaliumhydroxid in 2 ml Wasser und 20 ml Methanol wurde 
rnit 560 mg (1.17 mmol) 3f versetzt und 90 min bei 35°C geriihrt. 
Das Methanol wurde i.Vak. abdestilliert, der Ruckstand mit Was- 
ser auf 30 ml verdiinnt und die Mischung mehrmals mit D extra- 
hiert. Trocknen und Eindampfen ergab quantitativ 3g. Farblose 
Kristalle, Schmp. 30-33°C (PEIE), [a@ = +89 (c = 1.0 in D). - 
'H-NMR (CDC13): 6 = 5.44 (dd, J1 = 5.0, J2 = 2.3 Hz, l H ,  7a- 
H), 3.31-3.96 (m, 7H, CH2CHCH2, 2 OH), 2.79-3.15 (m, l H ,  
3a-H), 1.0-2.24 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.87, 0.92, 0.97 (3 s, 9H, 
3 CH3). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 109.4 (d, C-2), 90.0 (d, C-7a), 

8), 47.5 (d, C-4), 40.1 (d, C-3a), 32.7 (t, C-3), 26.5 (t, C-6), 20.6 (q, 

(270.4): ber. C 66.64, H 9.69; gef. C 66.60, H 9.78. 

3-(Phenylmethoxy)-I,2-propandiol, I-Benzoat (9): Zu einer Lo- 
sung von 27.5 g (0.151 mol) 1-0-Benzylglycerin in 150 ml wasser- 
freiem Pyridin wurden bei 0°C 22.2 g (0.159 mol) Benzoylchlo- 
rid getropft. Es wurde 6 h bei Raumtemp. geriihrt, dann waDrige 
NaHC03-Losung zugegeben und mit E extrahiert. Die organische 
Phase wurde rnit verd. Salzsaure, dann rnit Wasser und waRriger 
NaHC0,-Losung gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft. 
Das erhaltene Rohprodukt wurde durch SC (PEIE, 1 : 1 bis 1 :2) 
getrennt in 7.8 g (13%) 3-(Phenylmethoxy)-1,2-propandiol, 1,2-Di- 
benzoat (lo), 23.6 g (550/,) 9 und 3.8 g (9%) 3-(Phenylmethoxy)- 
1,2-propandiol, 2-Benzoat (8). 
8: Farbloses 01, Sdp. 155"CIO.O06 Torr. - 'H-NMR (CDCI3): 

6 = 7.97-8.13 (m, 2H, PhCO), 7.27-7.68 (m, 8H, ar. H), 5.27 (q, 
J = 4.9 Hz, IH, CH), 4.57 (s, 2H, CHzPh), 3.84-4.01 (m, 2H, 
CH2), 3.79 (d, J = 4.9 Hz, 2H, CH3, 2.09-2.40 (m, lH ,  OH). - 

129.8, 132.9, 137.6 (ar. C), 73.8 (d, CH), 73.1 (t, PhCHJ, 68.8 (t, 
CHz), 62.0 (t, CHz). - CI7Hl6O4 (286.3): ber. C 71.31, H 6.34; gef. 
C 71.26, H 6.40. 

9: Farbloses 0 1 .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.94-8.11 (m, 2H, 
PhCO), 7.28-7.68 (m, 8H, ar. H), 4.57 (s, 2H, CH2Ph), 4.34-4.47 
(m, 2H, CH3, 3.99-4.32 (m, lH ,  CH), 3.51-3.68 (m, 2H, CH3), 

(s, CO), 127.3, 127.9, 128.0, 129.3, 129.5, 132.6, 137.4 (ar. C), 73.0 

CHzOOCPh). - CI7Hl8O4 (286.3): ber. C 71.31, H 6.34; gef. C 
71.11, H 6.36. 

10: Farbloses 01. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.89-8.14 (m, 4H, 
ar. H), 7.25-7.73 (m, 11H, ar. H), 5.64 (q, J = 5.0 Hz, lH ,  CH), 

CH3). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 166.1 (s, CO), 133.0 (d), 129.7 (S  

CH-0), 63.6, 64.7 (2 t, 2 CHZ), 52.5 (s, C-7), 48.6 (s, C-S), 47.4 

20.5 (t, C-5), 18.6 (q, CH3), 14.5 (q, CH3). - C29H3406 (478.6): 

81.6 (d, CH-0), 62.3, 63.4 (2 t, 2 CH2), 51.9 (s, C-7), 48.9 (s, C- 

CH3), 20.3 (t, C-5), 18.6 (q, CH3), 14.6 (q, CH3). - C15H2604 

I3C-NMR (CDCl3): 6 = 166.1 (s, CO), 127.4, 127.5, 128.1, 129.5, 

2.71 (d, J = 5.5 Hz, lH ,  OH). - 13C-NMR (CDCl3): 6 = 166.2 

(t, PhCH,), 70.7 (t, PhCHZOCH,), 68.4 (d, CHOH), 65.6 (t, 

(S)-3- (Phenylmethoxy) -1 ,.?-propundiol, 1 -Benzoat [(S)-9]: (S)- 
(+)-2,2-Dimethyl- 1,3-dioxolan-4-methanol wurde benzyliert und 
durch Spaltung des Ketals (Ethanol, wenig 3 N HCI, 90 min Riick- 
fluD) praktisch quantitativ in (R)- 1 -0-Benzylglycerin ubergefiihrt, 
welches analog obiger Arbeitsvorschrift zu (S)-9 umgesetzt und 
saulenchromatographisch gereinigt wurde. Farbloses 01,  Sdp. 
145"C/0.005 Torr, [a@ = +6.25 ( c  = 6.28 in E). - CI7Hl8O4 
(286.3): ber. C 71.31, H 6.34; gef. C 71.11, H 6.36. 

(2R- (2a(S*),3ua,4u, 7a, 7aa)]-2-[ Oclahydro-7,8,8-trimethyl-4, 7- 
rnethanobenzofuran-2-yl) oxyl-3- (phenylmethoxy) - I  -propanol, 1 - 
Benzoat (3p) und (2R-(2a(R*),3aa,4a,7a, 7aa)]-2-(Octahydro- 
7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl) oxyl-3- (phenylmeth- 
oxy)-I-propanol, I-Benzoat (4p): Eine Losung von 2.6 g (13 mmol) 
1 und 6.45 g (22.6 mmol) 9 in 30 ml wasserfreiem D wurde mit 150 
mg p-Toluolsulfonsaure versetzt und geruhrt. Nach 15 min wurde 
Molekularsieb und nach weiteren 15 min wa0rige NaHC03-Lo- 
sung zugegeben. Extraktion rnit D, Trocknen, Eindampfen sowie 
SC-Reinigung (PEIE, 1O:l bis 7:l) ergab 0.96 g 3p, 1.41 g Misch- 
fraktion mit 44yo 3p und 56Yo 4p sowie 1.19 g 4p; Gesamtausbeute 

3p: Farbloses 01,  [a]$? = +87.1 (c  = 0.85 in D). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 7.98-8.13 (m, 2H, PhCO), 7.28-7.67 (m, 8H, ar. 

PhCH,), 4.36-4.52 (m, 2H, CH2), 4.07-4.35 (m, 2H, 7a-H, CH), 
3.52-3.68 (m, 2H, CH20), 2.66-3.11 (m, IH, 3a-H), 1.00-1.95 
(m, 7H, Aliphaten-H), 0.72, 0.83, 0.86 (3 s, 9H, 3 CH3). - I3C- 

137.8 (ar. C), 107.4 (d, C-2), 89.1 (d, C-7a), 73.1 (t, CH,Ph), 72.3 

(s, C-8), 47.1 (d, C-4), 39.8 (d, C-3a), 32.3 (t, C-3), 26.2 (t, C-6), 

4p: Farbloses 01, [a]$' = +47.6 (c = 1.62 in D). - IH-NMR 
(CDCI3): 6 = 7.95-8.09 (m, 2H, PhCO), 7.28-7.68 (m, 8H, ar. 
H), 5.54 (dd, J I  = 4.5, J2 = 1.8 Hz, IH,  OCHO), 4.00-4.67 (m, 
6H, 7a-H, OCH,, CH, CH2Ph), 3.55-3.71 (m, 2H, CH20), 
2.72-3.13 (m, lH ,  3a-H), 1.00-2.13 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.84, 
0.91, 0.94 (3 S, 9H, 3 CH3). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 165.8 (s, 
CO), 127.2, 128.0, 129.3, 129.9, 132.5, 137.8 (ar. C), 107.8 (d, C- 
2), 89.2 (d, C-7a), 72.9 (t, CH2Ph), 72.4 (d, OH), 69.7 (t. 

C-4), 39.8 (d, C-3a), 32.3 (t, C-3), 26.2 (t, C-6), 20.6 (9, CH3), 20.2 

3.56 g (58%). 

H), 5.51 (dd, JI = 4.5, Jz = 1.8 Hz, IH, OCHO), 4.60 (s, 2H, 

NMR (CDC13): 6 = 165.9 (s, CO), 127.3, 128.1, 129.4, 130.0, 132.6, 

(d, CH), 69.1 (t, CH20CHzPh), 64.7 (t, CHZO), 52.2 (s, C-7), 48.3 

20.6 (9, CH3), 20.3 (t, C-5), 18.4 (q, CH3), 14.3 (q, CH3). 

CH20CHzPh), 63.8 (t, CH20), 52.1 (s, C-7), 48.3 (s, C-8), 47.1 (d, 

(t, C-5), 18.4 (q, CH3), 14.5 (q, CH3). 

(2R- (2a(S*),3aa,4a, 7a, 7aail-2-I (Octahydro-7,8,8-trimethyl- 
4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-l,3-propandiol, I -Benzoat (3n) 
und (2R- (2u(R*),3aa,4a, 7a, 7aa) 1-2-[( Octahydro-7,8,8-trimethyl- 
4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-1,3-propandiol, 1 -Benzoat (4n): 
1.0 g (2.2 mmol) eines Diastereomerengemisches 3pI4p wurden in 
25 ml wasserfreiem Dioxan gelost und rnit 200 mg Katalysator 
(1Oproz. Palladium auf Aktivkohle) 4 h bei 3 bar und Raumtemp. 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und die Losung i.Vak. 
eingedampft. SC-Trennung (PEIE, 3:2 bis 1:4) ergab 0.29 g (36%) 
3n und 0.31 g (38%) 4n. 
3n: Farbloses 01, Sdp. 13O0C/0.O05 Torr, [a]g  = +72.9 (c = 2.9 

in E). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 7.96-8.19 (m, 2H, ar. H), 
7.31-7.68 (m, 3H, ar. H), 5.53 (dd, J I  = 4.5, Jz = 1.8 Hz, IH, 
OCHO), 4.30-4.52 (m, 2H, CH3, 4.28 (d, J = 9 Hz, 1 H, 7a-H), 
4.08 (m, lH ,  CH), 3.65-3.80 (m, 2H, CH2), 2.65-3.13 (m, lH ,  
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3a-H), 2.01-2.30 (br. s, lH,  OH), 1.00-1.97 (m, 7-H, Aliphaten- 

6 = 166.3 (s, CO), 128.2, 129.5, 129.9, 132.9 (ar. C), 107.9 (d, C- 
2), 89.6 (d, C-7a), 74.6 (d, CH), 64.2 (t, CHI), 61.8 (t, CHI), 52.2 
(s, C-7), 48.5 (s, C-8), 47.3 (d, C-4), 39.9 (d, C-3a), 32.6 (t, C- 

H), 0.88 ( S ,  6H, 2 CH3), 0.76 (s, 3H, CH3). - I3C-NMR (CDCl3): 

3), 26.4 (t, C-6), 20.7 (q, CH3), 20.4 (t, C-5), 18.5 (q, CH3), 14.4 
@I, CH3). 

4n: Farbloses 61. - ‘H-NMR (CDC13): 6 = 7.96-8.13 (m, 2H, 
ar. H), 7.31-7.71 (m, 3H, ar. H), 5.48 (dd, Jl = 5.4, J2 = 2.7 Hz, 
lH,  OCHO), 4.16-4.48 (m, 3H, 7a-H, CHI), 3.84-4.15 (m, IH, 
CH), 3.37-3.82 (m, 3H, CHI, OH), 2.78-3.20 (m, lH ,  3a-H), 
1.00-2.20 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.88,0.92, 0.98 (3 s, 9H, 3 CH3). 

(ar. C), 109.5 (d, C-2), 90.1 (d, C-7a), 78.5 (d, CH), 63.8 (t, CHI), 

3a), 32.7 (t, C-3), 26.5 (t, C-6), 20.6 (q, CH3), 20.4 (t, C-5), 18.7 
(q, (3331 ,  14.6 (q, (333). 

[2 R- (2a (S*) ,3aa,4a, 7a, 7aa)]-2-[ Octahydro- 7,8,8-trimethyl-4,7- 
methanobenzofuran-2-yl) oxy 1-3- (phenylmethoxy) -1 -propano1 (30) 
und [2R-(2a(R*),3aa,4a,7a,7aa)]-2-[Octahydro-7,8,8-trimethyl- 
4,7-rnethanobenzofuran-2-yl) oxyl-3- (phenylmethoxy) -1 -propano1 
(40): ZU einer Losung von 11 g Kaliumhydroxid in 14 ml Wasser 
und 180 ml Methanol wurden 7.0 g (15 mmol) eines Diastereome- 
rengemisches 3p/4p zugegeben. Es wurde 60 min bei 35°C geriihrt. 
Die Losung wurde auf ein Viertel des Volumens eingeengt, mit 
Wasser auf 300 ml verdiinnt und viermal mit je ca. 100 ml D extra- 
hiert. Die organischen Phasen wurden getrocknet und i.Vak. einge- 
dampft. SC-Trennung (PEIE, 3:2 bis 1.3) ergab 3.14 g (58%) 30 
und 2.26 g (42%) 40. 

30: Farbloses 61, [u]g = +69.5 (c = 1.69 in D). - ‘H-NMR 
(CDC13): 6 = 7.32 (s, 5H, ar. H), 5.49 (dd, J, = 4.5, J2 = 1.8 Hz, 
1 H, OCHO), 4.54 (s, 2H, CH,Ph), 4.26 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 7a- 
H), 3.39-3.97 (m, 6H, CHICHCHI), 2.71-3.14 (m, l H ,  3a-H), 
1.97-2.40 (br. s, lH ,  OH), 1.0-1.97 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.83, 

127.9, 137.8 (ar. C), 107.8 (d, C-2), 89.1 (d, C-7a), 75.4 (d, CH), 

C-7), 48.3 (s, C-8), 47.1 (d, C-4), 39.8 (d, C-3a), 32.3 (t, C-3), 26.2 

- C22H3204 (360.5): ber. C 73.30, H 8.95; gef. C 73.13, H 9.04. 
40: Farbloses 61, [u]g = +63.4 (c  = 1.20 in D). - IH-NMR 

(CDC13): 6 = 7.32 (s, 5H, ar. H), 5.43 (dd, J1 = 5.0, J2 = 2.3 Hz, 
lH ,  OCHO), 4.54 (s, 2H, CH,Ph), 4.36 (d, J = 9.5 Hz, lH ,  7a- 
H), 3.39-4.07 (m, 6H, CH2CHCH2), 2.75-3.20 (m, l H ,  3a-H), 

- I3C-NMR (CDC13): 6 = 166.1 (s,  CO), 128.2, 129.5, 129.8, 132.9 

63.3 ( t ,  CHI), 51.9 (s, C-7), 48.9 ( s ,  C-8), 47.5 (d, C-4), 40.1 (d, C- 

0.91, 0.95 (3 S, 9H, 3 CH3). - I3C-NMR (CDC13): S = 127.1, 

72.9 (t, CHZPh), 70.2 (t, CH20CHZPh), 62.2 (t, CHZOH), 51.9 (s, 

(t, C-6), 20.5 (q, CH3), 20.1 (t, C-5), 18.4 (q, CH3), 14.4 (q, CH3). 

1.0-2.08 (m, 7H, Aliphaten-H), 0.86, 0.91, 0.96 (3 s, 9H, 3 CH3). 
- I3C-NMR (CDC13): 6 = 127.2, 128.0, 137.8 (ar. C), 109.2 (d, C- 
2), 89.6 (d, C-7a), 79.3 (d, CH), 72.9 (t, CH2Ph), 69.8 (t, 

(d, C-4), 40.0 (d, C-3a), 32.6 (t, C-3), 26.4 (t, C-6), 20.4 (q, CH3), 

ber. C 73.30, H 8.95; gef. C 73.25, H 9.04. 

[2 R- (2a,3aa,4p, 7p, 7aa)/- Octahydro- 7,8,8-trimethyl-2- (1 -pro- 
pylbutoxy)-4,7-methanobenzofuran (5d): Farbloses 61, Sdp. 130W 
0.1 Torr, [u]g = -101.8 ( c  = 0.885 in D). - ‘H-NMR (CDC13): 
6 = 5.19 (t, J = 3 Hz, IH, OCHO), 3.89 (d, J = 7 Hz, lH ,  7a- 
H), 3.55 (m, 1 H, OCHCH2), 0.72-2.37 (m, 31 H, Aliphaten-H). - 
I3C-NMR (CDC13): 6 = 103.6 (d, C-2), 91.0 (d, C-7a), 75.3 (d, C- 
4’), 48.6 (d, C-4), 47.5 (s, C-7), 46.9 (s, C-8), 46.2 (d, C-3a), 38.7 

CHIOCHzPh), 63.4 (t, CHIOH), 51.6 (s, C-7), 48.7 ( s ,  C-8), 47.4 

20.2 (t, C-5), 18.5 (q, CH?), 14.4 (q, CH3). - C22H3204 (360.5): 

(t, C-3), 37.3 (t, C-3’), 36.3 (t, C-5’), 32.6 (t, C-6), 28.9 (t, C-5), 
22.9 (q, CH3), 20.4 (q, CH3). 18.6 (t, C-6’), 18.4 (t, C-2’), 14.2 (q, 
C-7’), 14.0 (q, C-l’), 11.5 (q, 7-CH3). - C19H3402 (294.5): ber. C 
77.50, H 11.64; gef. C 77.26, H 11.69. 
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