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The Acetal Group, L Acetals of HalomethyLarylcarbinols 

Several halomethyl-arylcarbinols were prepared, and the influence of substi- 
tuents on enantiomer selectivity in the acetalisation reaction with [2S- 
(2e,3a~,4cq7c~,7a~)]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-ol was 
examined. 

[Keywords: Enantiomer Selectivity," [2S-(2e,3aT,4c~,7~,7ae)]-Octahydro- 
7,8,8~trimethyl~4, 7-methanobenzofuran-2-ol) ; Generalised Anomeric Effect; Con~ 

formers] 

Einleitung 

Wir haben in friiheren Arbeiten i fiber Gesetzm~il3igkeiten, welche sich 
bei Acetalisierungsreaktionen racemischer Alkyl-arylcarbinole ergeben, 
berichtet und daraus eine Regel zur Vorhersage der Absolut-Konfigura- 
tion solcher Alkohole abgeleitet. Diese Regel beruht auf der bevorzugten 
Reaktion eines der enantiomeren Alkohole bei der Acetalisierung und 
fiihrt diese ,,Enantiomer-Selektivitiit" i b auf die unterschiedliche thermo- 
dynamische Stabilit~t der gebildeten Diastereomeren zur/ick. Die Konfi- 
gurationsbestimmung kann dabei entweder aus dem Mengenverhfiltnis 
der Diastereomeren direkt oder aber auf Basis signifikanter Verschie- 
bungseffekte, vor allem bei den Protonen-Resonanzen, erfolgen. 

Zur Erkl/irung der unterschiedlichen Stabilitfit der Diastereomeren 
wurden dabei - -  unter Berficksichtigung des exo-anomeren und allgemei- 

** Unserem sehr verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Otto Hromatka, mit den 
besten Wiinschen zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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nen anomeren 2 Effektes - -  die idealisierten stabilsten Konformationen, 
welche sich durch Rotation um die O--C*-Achse ergeben, miteinander 
verglichen la. Als entscheidendes Kriterium fiir die geringere Stabilit/it des 
Diastereomers des B-Typs (Ar = Phenyl, X 1 = X 2 = J i  ~3 = H )  wurde die 
r/iumliche N/ihe zwischen Ringsauerstoff und Phenylring angenommen. 
Die R/Sntgenstruktur einer Verbindung vom Konfigurationstyp A ( A r  = 

Phenyl, X 1 = X 2 = X 3 = H) hat gezeigt, dab die Konformation dieser 
Verbindung im Kristall, abgesehen von einer geringf~gigen Abweichung 
im Gegenuhrzeigersinn, weitgehend der in Abb. 1 dargestellten idealisier- 
ten Konformation entspricht 1 a. Im Falle von weniger stabilen Diastereo- 

- 
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Abb. 1. Idealisierte, stabilste Konformationen der Diastereomeren 

meren des Typs B wird im Kristall eine etwas st/irkere Abweichung im 
Uhrzeigersinn beobachtet 3. Offenbar ist wegen der starken sterischen 
Wechselwirkung zwischen Lactol- und Phenyl-Rest eine ideale Konfor- 
mation wie in A wesentlich ungiinstiger. 

~berdies l~igt ein Vergleich der L/ingen der O--C*-Bindungen in den 
R6ntgenstrukturen - -  allerdings noch nicht mit geniigender Signifikanz 
- -  die Annahme zu, dab beim A-Typ eine bindende Wechselwirkung 
(allgemeiner anomerer Effekt) zwischen einem einsamen Elektronenpaar 
des Sauerstoffes und dem a*-Orbital der Bindung zwischen C* und 
Phenylrest auch eine stabilisierende Rolle spielen k6nnte, w/ihrend eine 
solche beim B-Typ nicht m6glich ist. 

Wenn diese Annahme zutrifft, w/ire es denkbar, dab im Falle stark 
elektronenabziehender Substituenten (X 1, X 2, X 3) am Atom Cb, die 
dessen Elektronegativitiit erh6hen und die Energie des a*-Orbitals der 
C*--Cb-Bindung erniedrigen, eine Anordnung der C*--Cb-Bindung 
antiperiplanar zu dem nicht am e x o - a n o m e r e n  Effekt beteiligten einsamen 
Elektronenpaar (schraffiert gezeichnet) st/irker begiinstigen als eine solche 
der Bindimg C*--Aromat. Dadurch Wiirden sich die in Abb, 2 dargestellten 
idealisierten Anordnungen C bzw. D fiir den A- bzw. B-Typ ergeben. 

Beim Vergleich der Konformeren A und C mit gleicher Konfiguration 
am C* erkennt man, dab C auf Grund der r/iumlichen N/ihe des Aryl- und 
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Lactol-Restes zweifellos als instabiler zu betrachten ist als A. Bei den 
Konformeren des B-Typs aber k6nnte man erwarten, dab in D die 
Stabilisierung durch den allgemeinen anomeren Effekt und die gfinstigere 
sterische Anordnung des Aryl-Restes (vom Lactol-Rest abgewandt) die 
Destabilisierung, die mit dem Ubergang aus der antiperiplanaren Anord- 
nung des raumbeanspruchenden Restes CbX 3 zum Lactol-Rest (B) in die 
synklinale verbunden ist, iiberwiegt, und D stabiler ist als B. 

C C~X3 D C,y,~ 

Abb. 2. Konformationen mit antiperiplanarer Anordnung von ,X 3 zu einem 
einsamen Elektronenpaar 

In diesem Falle miil3ten sich die Stabilit/itsverhfiltnisse ~wischen den 
diastereomeren Acetalen, die nun durch die Konformati, 'en A und D 
idealisiert dargestellt werden,/indern, vielleicht sogar um2,~, hren, was zur 
Folge h/itte, dab die allgemeine Gfiltigkeit unserer Reg~ bezfiglich der 
Enantiomer-Selektivit/it bei der Acetalisierung mit MB¢-OH (1) nicht 
mehr gegeben w/ire. 

Um diese Frage zu klfiren, wurde eine Versuchsreihe fiber die 
Enantiomer-Selektivit/it der Acetalisierungsreaktion durchgeffihrt, wobei 
einerseits C b systematisch mit elektronenabziehenden Substituenten ver- 
sehen und andererseits der Arylrest variiert wurde, um auch den Einflul3 
dessen Gr613e zu studieren. 

Ergebnisse und Diskussion 

Herstellung der Verbindungen 

Die einzelnen Diastereomerenpaare wurden gemfiB Schema 1 in 
tiblicher Weise durch sauer katalysierte Acetalisierung yon MBF-OH mit 
2 tool des racemischen Alkohols hergestellt und durch Sfiulenchromato- 
graphie getrennt. 

Enantiomer~Selektivitiit 

Die beobachteten Selektivit/iten variieren nur leicht zwischen 41% und 
31% in der erwarteten Richtung und sind somit vonder Halogensubstitu- 
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tion der CbX3-Gruppe fast unabhiingig. (In anderen F~illen wurden bei 
Variation des Restes CbX 3 bereits Selektivitfiten bis zu 76% Diastereome- 
ren-OberschuB gefunden3a). Auch die Variation des Arylrestes brachte 
keinen nennenswerten Einflu6. 

Schema I 

~ 0  H ~QR He, OH + HO Ar 

roE. 

R 

2a,b [H2[[ 
3a,b CHEf2 
L,a,b C[[3 
5o, b [F3 
6a, b CF3 
7a,b [F3 

Ar 

Phenyt 
Phenyt 
Phenyt 
Pheny[ 
1-Naphthy[ 
9-Anfhry[ 

~o H H)~/R A 
2a-7a Ar 

+ 

~HA.O R B 
2b - 7b 

Ein besonders angenehmer Effekt bei der Verwendung enantiomeren- 
reiner Lactole bei der Racemattrennung bzw. bei der asymmetrischen 
Synthese sind die hiiufig ganz betr~ichtlichen Verschiebungsunterschiede 
der Signallagen der Protonen-Resonanzen, wie die Musterspektren von 
3 a und 3 b zeigen (Abb. 3). Auch bei s/imtlichen in der vorliegenden Arbeit 
beschriebenen Diastereomerenpaaren wurden solche auf Shielding-Effek- 
ten beruhende Unterschiede festgestellt. 

Als die fiir die Zuordnung charakteristischen Werte konnten nunmehr 
zusiitzlich zu den Protonen am C-2 und C-7 a der Schutzgruppe das 
Proton am asymmetrischen Kohlenstoff des Alkoholrestes sowie die 
Methylgruppen des Bornangeriistes herangezogen werden. Die Verschie- 
bungsunterschiede sind vor allem auf Shielding- bzw. Deshiefding-Effekte 
des aromatischen Ringes zurtickzufiihren; Abb. 4 soll dies verdeutlichen. 

Bei siimtlichen beobachtete n Diastereomerenpaaren wird nicht nur bei 
den betrachteten Signallagen eine Konsistenz mit den auf Grund der 
Regel auf Basis der Konformation B vorhergesagten Werte gefunden, 
sondern auch - -  wenn auch in weniger ausgepriigter Form - -  eine 
Konsistenz der fibrigen Protonen sowie einiger 13C-Lagen beobachtet 
werden. Besonders aufffillig ist der eindeutige Zusammenhang, der 
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Abb. 3. IH-NMR-Spektren von 3a und 3b 
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zwischen Art und Umfang der Halogensubstitution an der Methylgruppe 
und dem Ausmaf5 der Unterschiede in der chemischen Verschiebung 
besteht. 

Es zeigt sich bei den B-Produkten ein bemerkenswerter linearer 
Zusammenhang (Abb. 5 a) zwischen Gr6Be des Substituenten und der 
St~irke der Shielding- und Deshielding-Effekte. Als MaB fiir die Gr613e des 
CbX3-Restes haben wir zun&tchst die unter Verwendung der van-der- 

0 . . c S  A 
t -  ~b~X 2 

• -×3 
H 

Abb. 4. Shielding-Effekte durch den Phenylrest 

Waals-Radien nach Charton 4 berechneten sterischen Parameter E s heran- 
gezogen (o-MeBpunkte). Es hat sich aber gezeigt, dal3 bei Verwendung der 
Gruppenmassen die Linearigit noch besser erfiillt ist (x-Mel3punkte). 

Keinen nennenswerten Einflul3 auf die Shielding-Effekte zeigte hinge- 
gen die Elektronegativit~it des CbX3-Substituenten. So liegt die Trifluor- 
methyl-Gruppe als elektronegativster der untersuchten Substituenten 
nach den spektroskopischen Daten sowohl im Protonen- als auch im 13C- 
Resonanzspektrum zwischen Chlormethyl- und Dichlormethyl-Gruppe. 

Interpretation 

Wie erwartet zeigen die Kernresonanz-Spektren (sowohl ~3C als auch 
Protonen) der A-Produkte eine wesentlich geringere Varianz in den 
Verschiebungen als die B-Produkte, da die Einstellung der ,,ideal" 
gestaffelten Anordnung durch die r~iumliche Gr613e der CbX3-Gruppe 
kaum beeinflul3t ist. Hingegen wird bei den Verbindungen vom Typ Bmit 
zunehmender Gr6Be des "bulky" Substituenten eine versthrkte Abschir- 
mung des Protons an C-7 a und der Methylgruppe des Bornangerfistes mit 
kleinstem 6-Wert beobachtet (Abb. 5 a). Das k6nnte auf einer weiter 
eingeschrhnkten Drehbarkeit um die O--C*-Bindung beruhen. Gleichzei- 
rig wird das Proton an C-2 entschirmt. Dieser Befund wird auch durch eine 
Abnahme des 7-Effektes im 13C-NMR-Spektrum gestfitzt (Abb. 5 c). 

Die Variation des Aromaten dfirfte keinen bedeutenden Einflul3 auf 
die Konformation~haben. Im 1H-NMR-Spektrum sind zwar dramatische 
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Anderungen in den &Werten zu beobachten (Abb. 5b, in allen F/illen ist 
CbX 3 = CbF3) , doch sind diese eher auf die unterschiedlichen Shielding- 
Effekte der Aromaten als auf eine Konformations/inderung zuriickzuffih- 
rein Im 13C-Spektrum hingegen ist eine Veriinderung des 7-Effektes bei C- 
2 (Abb. 5 c), die von der Gr6ge des Aromaten abh/ingig ist, kaum zu 
erkennen. 

Neben C-2, das im 13C-Spektrum die st~irkste Abhiingigkeit von der 
Konformation zeigt, sind auch die Lagen von C-8, C-3 und der 
Methylgruppe an C-7 charakteristisch flit den A- bzw. B-Typ der 
Diastereomeren. Im Falle yon C-8 und 7-CH 3 liil3t sich dies auf eine 
verstiirkte Abschirmung durch den Aromaten, im Falle von C-3 auf eine 
schw/ichere Abschirmung durch den Halomethyl-Rest infolge der Rota- 
tion des Carbinol-Restes zurfickffihren. Diese Werte zeigen jedoch eine 
deutlich schwiichere Abh/ingigkeit vom Ausmal3 der Halogensubstitu- 
tion. 

Zusammenfassung 

Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen lgBt sich folgendes 
sagen: 

1. Die Anwendung der Regel zur Konfigurationsbestimmung war in 
s/imtlichen untersuchten F~illen, sowohl in Hinblick auf den Parameter 
der Enantiomer-Selektivit/it, als auch in Hinblick auf die Signallagen der 
Protonen- und 13C-Resonanz-Spektren berechtigt. 

2. Ver/inderungen der Elektronegativitiit des raumerfiillenden 
(= bulky) Restes haben einen ebenso geringen Einflul3 auf enantiomere 
Selektivitiit wie die r/iumliche Ausdehnung des Arylrestes. Die entschei- 
denden Faktoren fiir die Anwendbarkeit der Regel liegen offenbar in der 
dreidimensionalen r/iumlichen Anordnung des ,,bulky"-Restes und im 
ebenen Bau des pl-Restes, welcher im Falle des stabileren Diastereomers 
die Besetzung einer Position in der ,,ideal" gestaffelten Anordnung 
erlaubt. 

3. Eindeutige lineare Zusammenh/inge fiber einen breiten Bereich der 
untersuchten Spektren lassen auf eine stark definierte Ordnung der in 
L6sung bevorzugten Konformation schliegen und machen wahrschein- 
lich, dab die bei der Anwendung der Regel angenommene ideale 
Konformation - -  mit den angeffihrten Einschr~inkungen - -  auch in allen 
F~illen der bevorzugten Konformation entspricht. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte nach Kofler, nicht korrigiert. Elementaranalysen: Siimtliche 
Elementaranalysen wurden am Mikroanalytischen Laboratorium am Institut fiir 
Physikalische Chemie der Universitiit Wien unter Leitung von Dr. J. Zak 
angefertigt. 90-MHz-lH-NMR-Spektren und 22.5-MHz-13C-NMR-Spektren: 
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Joel FX 90 Q; 3-Werte in ppm, TMS als interner Standard. Polarimetrie: Perkin- 
Ehner 241 ; Messungen in einer 10-cm-Mikrozelle. Dfinnschichtchromatographie 
(DC): DC-Aluminiumfolien oder DC-Fertigplatten Kieselgel 60F254, Schicht- 
dicke 0.2 mm (Merck); Sichtbarmachung: UV bzw. Besprfihen mit Chromschwe- 
fels~iure und Erw/irmen der Platten. S~iulenchromatographie (SC): Kieselgel 
feinst, KorngrSl3e 0.04-0.063mm (Fa. Merck) unter leichtem UberdruckS; 
triethylaminimpr~igniertes Kieselgel: Kieselgel feinst wurde in Petrolether/Ether/ 
Triethylamin (10/3/1) aufgeschl~immt, abgenutscht, in Ether digeriert, nochmals 
abgenutscht und getrocknet; alle LSsungsmittel ffir die Chromatographie wurden 
fiber Natriumhydrid destilliert. M B F =  [3aS-(2ct,3ac~,4~,Tc~,7ae)]-Octahydro- 
7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl. 

Acetalisierung, allgemeine Arbeitsvorschrift 

Eine 5% LSsung yon MBFOH (1) und racemischem Alkohol (2 A_quivalente) 
in wasserfreiem Dichlormethan wurde nach Zugabe katalytischer Mengen p- 
Toluolsulfons~iure (Monohydrat) 1 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Danach 
wurde Natriumsulfat zugegeben und weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es 
wurde festes Natriumhydrogencarbonat zugegeben, filtriert und eingedampft. 

Diastereomerentrennung 

Zun~ichst wurde iiberschfissiger Alkohol durch SC abgetrennt (impr/igniertes 
Kieselgel, Eluens: Petrolether/Ether 20:1, Verh/iltnis Kieselgel/Substanz 10: 1). 
Die Diastereomerentrennung erfolgte ebenfalls durch SC (impr~igniertes Kiesel- 
gel, Eluens: Petrolether/Ether 100: 1, Verhiiltnis Kieselgel/Substanz 100: 1). 
Mischfraktionen wurden ein weiteres Mal aufgetrennt. 

R Ar %Th. 6 % d. e. (NMR) 

CH 31 Phenyl 88 36 
2 a, b CH2C1 Phenyl 76 36 
3 a, b CHC12 Phenyl 52 42 
4 a, b CC13 Phenyl 72 41 
5 a, b CCF 3 Phenyl 69 35 
6 a, b CCF 3 1-Naphthyl 70 37 
7 a, b CCF 3 9-Anthryl 79 31 

Methanolyse der Acetale, allgemeine Arbeitsvorschrift 

1 mmol Acetal wurde in 10 ml Methanol gel6st, 20 nag p-Toluolsulfons~iure 
zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Es wurde mit festem Natriumhy- 
drogencarbonat und Natriumsulfat versetzt, filtriert und eingedampft (zur 
Stabilisierung wurde ein Tropfen Triethylamin zugesetzt). Das Rohgemisch wurde 
mittels SC gereinigt (5 g Kieselgel, Eluens Petrolether/Ether 10 : 1 bis reiner Ether). 
Zuerst wurde MBFOCH 3 und anschliel3end der reine Alkohol eluiert. 

[ 2 R- ( 2ct ( S* ) ,3 ac~, 4~, 7ct, 7 a@ ]-2- ( 2-Chlor- l~phen y let ho x y ) oct ahy dr o- 7 ,8,8~ 
trimethyL4,7-methanobenzofuran (2 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farbloses 131, Sdp. 90~105 °(2/0.01 Torr (Luftbad). 
1H-NMR (CDC13): ~ = 7,33 (s; 5 H, Aromaten-H), 5.17 (t, J = 3 Hz; 1 H, 2-CH), 
4.86 (dd, J = 5.7Hz, J = 7.1Hz; 1 H, O- -CH--Ph) ,  4.44 (dd, J = 1.4Hz, J 

29 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 117/3  
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= 9.1 Hz; 1 H, 7 a-CH), 3.63, 3.61 lAB-X, J(AX) = 5.7 Hz, J(BX) = 7.1 Hz; 2 H, 
CHzC1 ], 3.21--2.78 (m; 1 H, 3a-CH), 1.9--1.1 (m; 7H, 3-CH2, 4-CH, 5-CH2, 6- 
CH2), 1.01 (s; 3H, CH3), 0.91 (s; 6H, CH3). 13C-NMR: & = 138.8 Is; C(Ph)-I], 
128.2 [d; C(Ph)-3, C(Ph)-5], 128.0 I-d; C(Ph)-4], 126.9 [d; C(Ph)-2, C(Ph)-6], 
105.2 (d; C-2), 89.3 (d; C-7a), 76.3 (d; C-I'), 52.4 (s; C-7), 48.3 (s; C-8), 48.1 (t; 
CHzC1 ), 47.1 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.8 (q; 8-CH3) , 
20.3 (t; C-5), 18.6 (q; 8-CH3), 14.6 (q; 7-CH3). 

C20H27C102 (334.89). Bet. C71.73 H8.13. 
Gel. C71.49 H8.14. 

[ 2 R-( 2~ ( R* ) ,3ac~,4c~,7~,7a~ ) ]-2-( 2-Chlor-l-phenylethoxy ) octahydro- 7,8,8- 
trimethyl-4,7~methanobenzofuran (2 b) 

Sp~iter eluiertes Produkt, farbloses 01. 1H-NMR (CDC13): & = 7.32 (s; 5 H, 
Aromaten-H), 5.58 (t, J = 2.9 Hz; 1 H, 2-CH), 4.75 (t, J = 6.1 Hz; 1 H, O--CH 
Ph), 3.75 (dd, J =  10Hz, J =  1.4Hz; 1H, 7a-CH), 3.66 (d, J =  6.1Hz; 2H, 
CHzC1 ), 3.11--2.59 (m; 1 H, 3a-CH), 1.98--1.05 (m; 7 H, 3-CH 2, 4-CH, 5-CH2, 6- 
CH2), 0.84 (s; 3H, CH3), 0.63 (s; 6H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 6 = 140.4 Is; 
C(Ph)-I], 128.1 [d; C(Ph)-3, C(Ph)-5], 127.7 [d; C(Ph)-4], 126.5 [d; C(Ph)-2, 
C(Ph)-6], 108.9 (d; C-2), 89.6 (d; C-7a), 78.2 (d; C-I'), 52.4 (s; C-7), 48.2 (s; C-8), 
48 (d, CH2C1), 47.3 (d; C-4), 39.9 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.8* (q; 8- 
CH3), 20.5* (t; C-5), 18.6" (q; 8-CH3), 14.4 (q; 7-CH3). 

[2R- (2~ (S*) ,3a~,4c~, 7~, 7a@ ]~2- (2,2~Dichlor-l-phenylethoxy) octahydro- 7,8,8~ 
trimethyL4,7-methanobenzofuran (3 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farbloses O1.1H-NMR (CDC13): 6 = 7.38 (s; 5 H, 
Aromaten-H), 5.80 (d, J = 5.5 Hz; 1 H, CHC12), 5.17 (t, J = 2.8 Hz; 1 H, 2-CH), 
4.95 (d, J =  5.5Hz; 1H, O--CH--Ph) ,  4.45 (dd, J =  10Hz, J =  1Hz; 1H, 7a- 
CH), 3.27--2.79 (m; 1 H, 3a-CH), 1.92--1.05 (m; 7H, 3-CH2, 4-CH, 5-CH2, 6- 
CH2), 1.01 (s; 3H, CH3), 0.92 (s; 3H, CH3), 0.91 (s; 3H, CH3). 13C-NMR 
(CDC13): f = 135.8 I-s; C(Ph)-l], 128.6 [d; C(Ph)-4], 128.4 [d; C(Ph)-5, C(Ph)-3], 
128 l-d; C(Ph)-2, C(Ph)-6], 105.7 (d; C-2), 89.8 (d; C-7a), 80.2 (d; C-l'), 74.3 (d; 
C-2'), 52.6 (s; C-7), 48.3 (s; C-8), 47.1 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.2 (t; 
C-6), 20.8 (q; 8-CH3), 20.4 (t; C-5), 18.6 (q; 8-CH3) , 14.7 (q; 7-CH3). 

Methanolyse." Aus 342 mg 3 a wurden 168 mg (95% Th.) [S]-c~-(Dichlorme- 
thyl)benzolmethanol 7 erhalten: [~]~ = 23.3 ° (c = 1.68 in Dichlormethan). 

[ 2 R- ( 2~ ( R* ) ,3ac~ ,4~, 7~, 7 ac~ ) ]-2~ ( 2 ,2-Dichlor-1 -phen yle tho xy ) octahydr o- 7,8,8- 
trimethyl-4,7-methanobenzofuran (3 b) 

Sp~iter eluiertes Produkt, farblose Kristalle, Schmp. 54~56.5 °C (aus Metha- 
nol/Wasser 10:1). 1H-NMR (CDC13): 6 = 7.34 (s; 5H, Aromaten-H), 5.78 
(d, J = 5.9 Hz; 1 H, CHC12), 5.65 (t, J = 2.4 Hz; 1 H, 2-CH), 4.86 (d, J = 5.9 Hz; 
1H, O--CH--Ph) ,  3.59 (dd, J =  9Hz, J =  1Hz; 1H, 7a-CH), 3.05--2.63 (m; 
1 H, 3a--CH), 1.99--0.90 (m; 7H, 3-CH2, 4-CH, 5-CH2, 6-CH2) , 0.84 (s; 3 H, 
CH3), 0.80 (s; 3H, CH3), 0.59 (s; 3H, CH3). 13C-NMR: (CDC13): 6 = 138.2 [s; 
C(Ph)-l], 128.1 [-d; C(Ph)-4], 127.8 I-d; C(Ph)-3, C(Ph)-5], 127.5 I-d; C(Ph)-2, 
C(Ph)-6], 109.7 (d; C-2), 89.7 (d; C-7a), 82.1 (d; C-I'), 74.5 (d; CHCI2) , 52.5 (s; 
C-7), 48 (s; C-8), 47.1 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.8 (q; 8- 
CH3) , 20.4 (t; C-5), 18.4 (q; 8-CH3) , 14.2 (q; 7-CH3). 

C20H26C1202 (369.34). Ber. C65.04 H7.10. 
Gel. C65.28 H7.10. 
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[2R- (2eg (S*),3ac~,4cq 7c~, 7ac~) ]~2- (1-Phenyl-2,2,2-trichlorethoxy) octahydro- 
7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (4 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farblose Kristalle: Schmp. 112--116 °C. ~H-NMR 
(CDCl3): 6 = 7.66--7.24 (m; 5H, Aromaten-H), 5.19 (s; 1 H, O- -CH--Ph) ,  5.13 
(t, J --- 2.5 Hz; 2-CH), 4.50 (d, breit, J = 9.7 Hz; 1 H, 7a-H), 3.25--2.85 (m; 1 H, 
3a-H), 1.95--1.1 (m; 7 H, 3-CH2, 4-CH, 5-CH2, 6-CH2), 1.00 (s; 3 H, CH3), 0.92 (s; 
3 H, CH3) , 0.90 (s; 3 H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 6 = 134 [s; C(Ph)-ll, 130.4 [d; 
C(Ph)-3, C(Ph)-5], 129.2 Fd; C(Ph)-4], 127.7 I-d; C(Ph)-2, C(Ph)-6], 105.4 (d; 
C-2), 101 (s; CC13) , 90.3 (d; C-7a), 85.1 (d; C-1'), 52.8 (s; C-7), 48.4 (s; C-8), 47.1 (d; 
C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.9 (q; 8-CH3) , 20.5 (t; C-5), 18.7 
(q; 8-CH3) , 14.7 (q; 7-CH3). 

Methanolyse." Aus 520 mg 4 a wurden 280 mg [S]-c~-(Trichlormethyl)benzol- 
methanol (96% Th.) erhalten: farbloses 131 [e]20 = 33.2 ° (e = 2.90 in Dichlorme- 
than) Lit.s: [~]~s = 38 ° (c = 5.0 in Ethanol). 

[2R- (2c~ (R*),3a~,4c~, 7c~, 7ac~) ]-2- (1-Phenyl~2,2,2-trichlorethoxy) octahydro* 
7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (4 b) 

Sp/iter eluiertes Produkt, kristallisierendes O1. IH-NMR (CDC13): 6 = 7.65-- 
7.24 (m; 5H, Aromaten-H), 5.75 (d, breit, J =  3.2Hz; 1 H, 2-CH), 5.13 (s; 
1 H, O---CH--Ph),  3.37 (dd, J = 9.3 Hz, J = 1 Hz; 1 H, 7a-H), 3.08--2.66 (m; 1 H, 
3a-H), 2.05--1.1 (m; 7H, 3-CH2, 4-CH, 5-CH2, 6-CH2), 0.83 (s; 3 H, CH3), 0.76 (s; 
3H, CH3), 0.51 (s; 3H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 6 = 136.6 [s; C(Ph)-I], 129.3 
[d; C(Ph)-3, C(Ph)-5], 128.4 [d; C(Ph)-4], 127.2 [d; C(Ph)-2, C(Ph)-6], 110.5 (d; 
C-2), 101.7 (s; CC13), 89.8 (d; C-7a), 87.1 (d; C-1'), 52.6 (s; C-7), 47.8 (s; C-8), 47.1 
(d; C-4), 39.7 (d; C-3a), 32.5 (t; C-3), 26.1 (t; C-6), 20.7 (q; 8-CH3) , 20.4 (t; C-5), 
18.4 (q; 8-CH3) , 14.1 (q; 7-CH3). 

[ 2 R- ( 2c~ ( S* ) ,3a~,4¢~, 7~, 7act) J-2- (1- P henyl-2,2,2*trifluoretho xy ) octahydr o- 
7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (5 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farbloses 131, Sdp. 100 °C/0.01 Torr (Luftbad). 1H- 
N M R  (CDC13): 6 = 7.37 (s; 5 H, Aromaten-H), 5.16 (t, J = 3 Hz; 1 H, 2-CH), 5.03 
[q, J ( H F ) =  6.6Hz; 1H, O - - C H - - P h ] ,  4.38 (d, breit, J =  9Hz; 1H, 7a-CH), 
3.24--2.75 (m; 1 H, 3a-CH), 1.84 (dd, J = 8.6 Hz,  J = 2.8 Hz, 2 H, 3-CH2) , 1.73-- 
1.05 (m; 5H, 4-CH, 5-CH2, 6-CH2) , 1.00 (s; 3H, CH3) , 0.91 (s; 6H, CH3). 
~3C-NMR (CDC13): 6 = 132.7 Is; C(Ph)-l], 129.2 [d; C(Ph)-4], 128.6" [d; C(Ph)- 
3, C(Ph)-5], 128.4" [d; C(Ph)-2, C(Ph)-6], 124.1 [q, J(CF) = 278 Hz; CF3] , 105.3 
(d; C-2), 90 (d; C-7a), 74 [dq, J(CF) -- 31Hz; C-I '] ,  52.8 (s; C-7), 48.5 (s; C-8), 
47.3 (d; C-4), 39.9 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.3 (t; C,6), 20.8 (q; 8-CH3), 20.4 (t; C- 
5), 18.6 (q; 8-CH3), 14.7 (q; 7-CH3). 

C20H25F302 (354.42). Ber. C67.78 H7.11. 
Gef. C 67.73 H 7.04, 

[2R- ( 2c~ ( R* ),3a~,4~, 7c~, 7ac~) ]-2- (1-PhenyL 2,2,2-trifluorethoxy) octahydro~ 
7,8,8-trimethyl*4,7-methanobenzofuran (Sb) 

SpMer eluiertes Produkt, kristallisierendes O1, Sdp. 100 °C/0.01 Torr (Luft- 
bad). 1H-NMR (CDCl3): a = 7.37 (s; 5 H, Aromaten-H), 5.63 (t, J = 2.5 Hz; 1 H, 
2-CH), 4.95 [q, J ( H F ) = 7 . 1 H z ;  1H, o - - e l l - - P h i ,  3.68 (dd, J = 9 . 7 H z ,  
J = 2 H z ;  1H, 7a-CH), 3.06--2.64 (m; 1H, 3a-CH), 1.91 (dd, J =  8.6Hz, J 
= 2.8Hz; 2H, 3-CH2), 1 . 734 .96  (m; 5H, 4-CH, 5-CH> 6-CH2) , 0.85 (s; 3H, 
CH3), 0.81 (s; 3H, CH3), 0.63 (s; 3H, CH3). 13C-NMR (CDCl3): 6 = 134.5 Is; 
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C(Ph)-l], 128.6 [d; C(Ph)-4], 128" Ed; C(Ph)-3, C(Ph)-5], 127.6" I-d; C(Ph)-2, 
C(Ph)-6], 124.5 [q, J(CF) = 282Hz; CF3] , 109.3 (d; C-2), 90 (d; C-7a), 75 [-dq, 
J(CF) = 31 Hz; C-1'], 52.6 (s; C-7), 48.2 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.7 (d; C-3a), 32.5 
(t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.7 (q; 8-CH3), 20.4 (t; C-5), 18.4 (q; 8-CH3), 14.3 (q; 
7-CH3). 

Methanolyse: Aus 61 mg 5b wurden 24rag (80% Th.) [R]-~-(Trifluormethyl)- 
benzolmethanol erhalten: [-c~]~ = - -  13 ° (c = 0.2 in Chloroform) Lit. 9: [c~]~ = - -  
31.9 ° (ohne L6sungsmittel). 

C20HzsF302 (354.42). Ber. C67.78 H7.11. 
Gef. C67.93 H7.16. 

[ 2 R~ ( 2c~ ( S* ) ,3ac~,4c~, 7c~, 7a~ ) ~2~ (1-Naphth- l~yL 2 ,2 ,2-trifluoretho x y ) octahydr o~ 
7,8,8-trimethyl~4,7-methanobenzofuran (6 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farbloses O1.1H-NMR (CDCI3): 6 = 8.27--7.40 (m; 
7 H, Aromaten-H), 5.82 [q, J(HF) = 7 Hz; 1 H, O- -CH--Ar] ,  5.12 (dd, J • 4 Hz, 
J = 2Hz; 1 H, 2-CH), 4.44 ((t breit, o r = 9.8 Hz; 1 H, 7a-CH), 3.25--2.85 (m; 1 H, 
3a-CH), 1.95--1.76 (m; 2H, 3-CH2) , 1.73--1.15 (m; 5H, 4-CH, 5-CH 2, 6-CH2), 
1.03 (s; 3 H, CH3), 0.93 (s; 6 H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 6 = 133.8, 132.2, 129.9, 
128.7, 127.4, 126.5, 125.7, 125.1,123.5 (Aromaten-C), 124.7 [q, J(CF) = 280 Hz; 
CF3], 105.5 (d; C-2), 90.2 (d; C-7a), 71 [-dq, J(CF) = 32Hz; C-I'],  52.7 (s; C-7), 
48.5 (s; C-8), 47.3 (d; C-4), 39.9 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 26.3 (t; C-6), 20.8 (q; 
8-CH3) , 20.4 (t; C-5), 18.6 (q; 8-CH3), 14.7 (q; 7-CH3). 

Methanolyse: Aus 1.08 g 6a wurden 570 mg [S]-c~-(Trifluormethyl)-l-naph- 
thalinmethanol (94% Th.) erhalten: [c~]~ = 17.2 ° (e = 0.81 in Dichlormethan.) 
Lit.I°: [~]~ = 26 ° (c -- 5.1 in Ethanol). 

[ 2 R~ ( 2c~ ( R* ),3ae,4c~, 7c~, 7acz ) ]~2~ (1-Naphth~ l~yl-2 ,2,2- 
triJluorethoxy)octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (6 b) 

SpS, ter eluiertes Produkt, farbloses O1.1H-NMR (CDCI3): 6 = 8.33--7.37 (m; 
7H, Aromaten-H), 5.77 [q, J(HF) = 6.8 Hz; 1 H, O- -CH--Ar] ,  5.73 (m; 1 H, 2- 
CH), 3.43 (dd, J =  9Hz, J =  2Hz; 1 H, 7a-CH), 3.01--2.56 (m; 1 H, 3a--CH), 
1.94 (m; 2H, 3-CH2) , 1.73--0.83 (m; 5H, 4-CH, 5-CH 2, 6-CH2), 0.79 (s; 3H, 
CH3), 0.65 (s; 3 H, CH3), 0.42 (s; 3 H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 6 = 133.6, 131.1, 
130.6, 129.4, 128.7, 126.7, 126.2, 125.5, 124.9, 123.5 (Aromaten-C), 109.4 (d; C-2), 
90.2 (d; C-7a), 71.9 [dq, J(CF) = 31 Hz; C-I'],  52.6 (s; C-7), 48.1 (s; C-8), 47.2 (d; 
C-4), 39.7 (d; C-3a), 32.7 (t; C-3), 26.2 (t; C-6), 20.8 (q; 8-CH3), 20.4 (t; C-5), 18.4 
(q; 8-CH3) , 14.1 (q; 7-CH3). 

Methanolyse: Aus 400rag 6b wurden 188rag [R]-~-(Trifluormethyl)-l- 
naphthalinmethanol (84% d.Th.) erhalten: farblose Kristalle [c~]~ = - - 1 8 . 9  ° 
(c = 1.8 in Ethanol) Lit.l°: [c~]~ = - - 2 6  ° (c = 5.1 in Ethanol). 

Im Falle yon 7a  bzw. 7b konnte durch SC nur eine Anreicherung der 
Diastereomeren erreicht werden. Doch gelang es durch Kristallisation aus 
Methanol 7 a rein zu erhalten: 

[2R- ( 2c~ (S*) ,3ac~,4~, 7c~, 7ac~ ) ]~2~ ( 1 ~Anthracen~9-yl~2,2,2~ 
trifluoretho xy ) octahydro~ 7,8,8~trimethyL4 , 7-methanobenzofur an (7 a) 

Zuerst eluiertes Produkt, farblose Kristalle aus Methanol, Schmp. 150-- 
156 °C. 1H-NMR (CDC13): ~ = 9.03--7.34 (m; 9 H, Aromaten-H), 6.66 Eq, J(HF) 
=8 .4Hz ;  1H, O- -CH--Ar] ,  4.97 (d, J = 3 . 7 H z ;  1H, 2-CH), 4.52 (dd, 
J =  8.9 Hz, J =  2Hz; 1 H, 7a-CH), 3.33--2.88 (m; 1 H, 3a-CH), 1.91--1.12 (m; 
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7H, 3-CH 2, 4-CH, 5-CI-I2, 6-CH2), 1.01 (s; 3H, CH3), 0.92 (s; 3H, CH3) , 0.87 (s; 
3H, CH3). 13C-NMR (CDC13): c~ = 131.0, 130.5, 129.3, 128.8, 127, 125.7, 124.9, 
124.7, 122.9 (Aromaten-C), 105.7 (d; C-2), 90.2 (d; C-7a), 71.1 [dq; J(CF) 
= 33Hz; C-I ' ] ,  52.8 (s; C-7), 48.5 (s; C-8), 47.2 (d; C-4), 39.8 (d; C-3a), 32.1 (t; 
C-3), 26.2 (t; C-6), 20.9 (q; 8-CH3) , 20.4 (t; C-5), 18.7 (q; 8-CH3) , 14.8 (q; 7-CH3). 

[2R-(2c~(R*),3a~,4c~,7c~,7ac~) ]~2-( l~Anthracen-9-y#2,2,2- 
trifluorethoxy ) octahydro~ 7,8,8-trimethyI~4, 7-methanobenzofuran (7 b) 

SpMer eluiertes Produkt, O1 als Gemisch mit 7a. 1H-NMR (CDC13): 
6 = 9.03--7.30 (m; 9H, Aromaten-H), 6.57 [q, J(HF) = 10Hz; 1 H, O - - C H - -  
Ar~, 5.69 (d, J = 3.7 Hz; 1 H, 2-CH), 3.27--2.83 (m; 1 H, 3a-CH), 2.73 (d, breit, J 
= 9 Hz; 1 H, 7a-CH), 2.02--1 (m; 7 H, 3-CH 2, 4-CH, 5-CH2, 6-CH2), 0.63 (s; 3 H, 
CH3), 0.26 (s; 3 H, CH3), 0.07 (s; 3 H, CH3). 13C-NMR (CDCI3): c~ = 132.3--122.4 
(Aromaten-C), 109.8 (d; C-2), 89.9 (d; C-7a), 72.6 [dq, J(CF) = 32 Hz; C-I '] ,  52.2 
(s; C-7), 47.5 (s; C-8), 46.8 (d; C-4), 39.3 (d; C-3a), 32.6 (t; C-3), 25.8 (t; C-6), 20.4* 
(C-5), 20.2* (8-CH3) , 17.7 (q; 8-CH3) , 13.6 (q; 7-CH3). 

Literatur 

a a) Noe C. R., Chem. Ber. 115, 1591 (1982). b) Noe C. R., Knollmiiller M., 
Wagner E., Vrllenkle H., Chem. Bet., im Druck. 

2 Kirby A. J., The Anomeric Effect and Related Stereoelectronic Effects at 
Oxygen, S. 20ft. Berlin-Heidelberg-New York: Springer. 1983. 

3 a) Acetal mit Ar = Phenyl, X 1 = H, X 2 = OH und X 3 = Phenyl: Noe C. R., 
Knollmi~ller M., Steinbauer G., Vrllenkle H., Chem. Ber., im Druck. b) Acetal 
des homologen 6-Ringlactols mit Ar = Phenyl, X ~ = X 2 = X 3 = H: Noe C. R., 
Knollmiiller M., Wagner E., Vgllenkle H., Chem. Ber., im Druck. 

4 Charton M., J. Amer. Chem. Soc. 91, 615 (1969). 
5 Still IV. C., Kahn M., Mitra A., J. Org. Chem. 43, 2923 (1978). 
6 Ausbeuten nicht optimiert. 
7 Die Absolutkonfiguration des Alkohols wurde auf Grund des (+)-Drehwertes 

[alle untersuchten Alkohole der A-Acetale weisen einen (+)-Drehwert  auf], 
der bevorzugten Acetalisierung und der Konsistenz der beobachteten Verschie- 
bungen in Protonen- (7a-H im bevorzugt gebildeten Acetal bei tieferem Feld, 2- 
H bei hrherem Feld) und 13C-Kernresonanzspektren getroffen. 

8 Reeve W., Bianchi R. J., MeKee J. R., J. Org. Chem. 40, 339 (1975). 
9 a) FeiglD. M., Mosher H. S., J. Org. Chem. 33, 4242 (1968). b) Peters H. M., 

Feigl D. M., Mosher H. S., J. Org. Chem. 33, 4245 (1968). 
10 Pirkle W. H., Hoekstra M. S., J. Org. Chem. 39, 3904 (1974). 

Verleger: Springer-Verlag KG, Mrlkerbastei 5, A-1010 Wien. - -  Herausgeber: Osterreichische Akademie 
der Wissenschaften, Dr.-Ignaz-Seipel-Platz 2, A-1010 Wien, und Gesellschaft Osterreichischer Chemiker, 
Eschenbachgasse 9, A-1010 Wien. - -  Redaktion: Wfihringer Stral3e 38, A-1090 Wien. - -  Hersteller: Adolf 
Holzhausens Nachfolger, Kandlgasse 19-21, A-1070 Wien. Verlagsort: Wien. - -  Herstellungsort: 

Wien. - -  Printed in Austria. 


