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Prins-Reaktionen mit Arylaldehyden, 4. Mitt. ~: 

2,4- D i p h e r ~ y l h e x a h y d r o - 4 H -  1 , 3 - b e n z o d i o x i n e  

Von 

Herfried Griengl und Peter 51owak* 

Ins t i tu t  fflr Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie, 
Technische Universit/~t Graz, 0sterreich 

(Eingegangen am 18. April 1977) 

Prins Reactions o/ Arylaldehydes, IV: 2,4-Diphenylhexahydro- 
4H-1,3-benzodioxins 

The four diastereomeric 2-(hydroxyphenylmethyl)eyclo- 
hexanols 2 a -2  d are prepared. By reaction with benz- 
aldehyde each 2 a -2  c gives stereospeeifieally only one of the 
two possible eonfigurationally correlated 2,4-diphenylhexa- 
hydro-4H-1,3-benzodioxins 3 a - 3 e .  However, from (1RS, 
2SR)-2 [(SR)-hydroxyphenylmethyl]eyelohexanol (2d)  both 
dioxins 3 d and 3 e are obtained. The configurational as- 
sigmnents are based on II-I-NMI~ spectroscopy and synthetic 
correlations. Conformational aspects are discussed. As is shown 
by chromatography,  in 2Prins reactions of cyelohexene with 
benzaldehyde only one dioxin 3 c is formed. 

prins-geaktioa yon Benza ldehyd  mi t  Cyclohexen f i ihr t  neben  
anderen  P r o d u k t e n  zu (2e ,4~ ,4a~ ,8a~) -Dipheny l -hexahydro-4H-1 ,3 -  
benzodioxir t  (3 c) 1. Die Stereoisomeren 3 a, 3 b, 3 d und  3 e konn ten  hin- 
gegen n ieh t  isoliert  werden.  U m  ehromatograph i sch  i iberpr i i fen zu 
k6naen,  ob sic denaoeh  in ger ingem AusmaB ents tehen,  wurden  sic 
auf anderem Weg  4argeste l l t .  

S y n t h e s e  

Aldo ladd i t ion  yon Benza ldehyd  an Cyelohexanon g ib t  1 a 2, a und  
1 b a i m  Verhgl tnis  4 :  1, da raus  werden dureh  R e d u k t i o n  mi t  L i th ium-  
a l u m i n i u m h y d r i d  oder  N a t r i u m b o r h y d r i d  die I) iole 2 a - - 2  d e rha l ten  
(Tab. 1). 

* I)erzeit: Vianova Kunstharz AG, Forsehungszentrum Graz, Leech- 
gasse 21, A-8010 Graz. 
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12 IrI. Griengl und P. Nowak: 

Tabelle 1. Sterischer Verlau[ der Reduktion yon 1 a und 1 b 

Ausgangs - 
verbindung 

Reduktions- Produktzusammensetzung (%) 
mittel 2 a 2 b 2 c 2 d 

1 a LiA1H4 48 52 
NaBI-I4 69 31 

1 b LiA1H4 - -  - -  81 19 
NaBtt4 85 15 

2 d ist gfinstiger aus (E)-2-Benzylideneyclohexanon (5)4 fiber 6 zug~ng- 
lich, wobei die Konfiguration an der olefinischen Bindung eindeutig aus 
einem Vergleieh der NMR-Spektren von 5 und 6 hervorgeht (vgl. 5). Hydro- 
borierung yon 6 ffihrt zu 2 c und 2 d i m  Verh~ltnis 21 : 79. 
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Eine T rennung  dureh Kris tal l isat ion gelingt nicht,  wohl aber durch 
Uberf i ihrung des Stereomerengemisohes in die cyclischen Benzal- 
dehydacetale ] c - - ]  e. ] c ist gegeaiiber Methanolyse bestandiger  
als ] d u n d  ] e, welehe auf diese Weise leicht in Diol 2 d iibergefiihrt 

werden kSnnen.  
Bei Umsetzung  mit  Benzaldehy6 geben die Diole 2 a - - 2  c je- 

weils nu r  ein cyelisches Acetal 3 a - - 3  c, wobei zur Darstel lung yon  
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3 a der Zusatz eines Molekularsiebes zur Erzielung brauchbarer Aus- 
beuten notwendig ist. 2 d fiihrt hingegen zu 3 d und 3 e im Verh/~lt- 
his 7 : 3. 

0 H OH H 

5 6 

K o n f i g u r a t i o n s z u o r d n u n g  

Die relative Konfiguration der A]dole 1 a und 1 b ist bekanntK 
Ihre geduktion zu den Diolen 2 a bis 2 d fiihrt zum Auftreten eines wei- 
teren Chiralits Seine relative Konfiguration ist 4em lqMg- 
Spektrum zu entnehmen, du die bevorzugte Konformation bestimmt 
werden kann. 

Kon/ormation der Diole 2 a - -2  c 

Am Cyelohexanring ist die Konformationsenergie einer Benzyl- 
gruppe um mindestens 4 kJ/Mol hSher Ms die der Hydroxylgruppe% 
In den cis-Isomeren der DiMe 2 wird daher das Konformere mit axialer 
Hydroxylgruppe iiberwiegen. 

Die Konformation der Benzylgrulope beziiglich der C-2--C-~-Bin- 
dung wird dutch die Bildnng einer intramo]ekularen Wasserstoffbriieke 
bestimmt (Tab. 2). Ob eine der beiden Hydroxylgruppen bevorzugt 
als Donor auftritt, ist den Spektren nicht zu entnehmen. 

Tabelle 2. Intramolekulare Wassersto//br~cken ( I R i n  CC14, ~ in cm -I) 

vo~ ~ei VOH assoz. A 

2 a 3620 3519 101 
2 b 3620 3521 99 
2 c 3613 3517 96 
2 d 3620 3510 110 

Die Festlegung von Donor bzw. Akzeptor der Wasserstoffbriicke 
im Formelsehema effolgte aussehliel3]ieh auf Grund der gr61]eren Acidi- 
tgt einer benzylischen Hydroxylgruppe v. 

In den NMR-Spektren (Tab. 3) stimmt die Kopplungskonstante Jz,~ 
fiir 2 b und 2 c mit dem entsprechenden Wert J4,4a in dem durch 
Acetalisierung erhMtenen, konformativ homogenen (vg]. s) 3 b bzw. 
starrert 3 c iiberein. Die Konformation in der konzentrierten NMR- 
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Probel6sung en tspr ich t  daher  der jenigen der  Wassers toffbr i icken-  
messungen.  I n  2 a is t  J2,~ hingegen kleiner  Ms J4, 4a in 3 a, ein Zeichen 
einer konfo rmat iven  Anderung,  bed ing t  durch die ungi ins t igen steri- 
schen Wechse lwirkungen des Phenyl r ings  in der  Wassers toffbr i icken-  
gebundenen  Konfo rma t ion  yon 2 a. 

Kon/ormation yon 2 d, 3 d und 3 e 

Auf Grund  ihrer  Bi ldung aus 2 d kSnnen sich 3 d und  3 e nu t  in 
der  re la t iven  Konf igura t ion  an  C-2 unterscheiden.  J4,4a is t  in 3 d ~ 1 t t z  
(un~ufgelSstes vcrbre i te r tes  Singlet t) ,  in 3 e 11,0 Hz. I n  l )bere ins t im-  
mung  mi t  dem Kopp lungsb i ld  yon  H - 8 a  bes i tz t  daher  3 d , ,O-innen ' ' -s ,  
3 e , ,O-aul~en"-Konformat ion.  Die Synthese  erfo]gte un te r  Bedingungen  
t he rmodynamische r  Kontro l le .  Auf Grund  des Prodnktverh/~l tnisses 
ist  3 d um 1,9 kJ /Mo]  s tabi ler  Ms 3 e, in sehr gu te r  l~bere ins t immung 
mi t  dem L i t e r a tu rwer t  fiir die analoge Verb indung  ohne Pheny]grupl0e 
an C-2 sb. ~hn l i ch  wie bei  2 a ist  aus konfo rmat iven  Grfinden bei  

2 d J2,~ yon  J4,4a in 3 d verschieden.  

Kon/iguration 

Die Zuordnung  der  re la t iven  Konf igura t ion  ~n C-1 der  Diole 2 
bzw. C-8a der  Dioxane  3 is t  auf G r u a d  des Kopplungsb i ldes  des duran 
gebundenen  Pro tons  zweifelsfrei mSglich (Tub. 3). 

Tabelle 3. NMR-Daten (CDCls, ~ in ppm, J in Hz) 

H-co H-1 
J ~ J 

2 a  

2 b  
2 c  
2 d  

d 4,93 3,0 dt  3,53 9,5; 4,5 
s a 4,95 - -  s a 4,17 - -  
d 4,43 9,0 dt  3,56 9,0; 4,5 
d 4,65 5,3 s a 4,05 - -  

H-2 H-4 H-8a  
~ J 3 J 

3 a  

3 b  
3 e  
3 d  
3 e  

a Breit. 

s 6,0 d 5,08 6,5 dt  4,19 9,5; 4,5 
s 5,77 d 5,05 1,5 s a 4,26 - -  
s 5,70 d 4,35 9,5 dt  3,55 9,5; 4,0 
s 5,63 s a 4,90 - -  s a 4,10 - -  
s 6,0 d 5,0 11,5 td  4,18 12,0; 5,0 



Prins-Reaktionen mit Arylaldehyden, 4. Mitt. 15 

Trans-diaxiale Stellung yon H-1 uad H-2 in 2 a und 2 c und von 
H-8a/H-4~ in 3 a und 3 c bewirkt im 100MHzAH-NMR-Spektrum 
(Auswertung nach erster Ordnung) fiir H-1 (H-8a) ein dublettisches 
Triplett mit Kopplungskonstanten der erwarteten Gr6Benordnung 
(lJbersichten z .B.  bei 9, 10). Bei ~quatorial/axialer Stellung dieser 
Protonen (2 b, 2 d, 3 b, 3 d) tritt  hingegen H-1 (H-8a) als sehr breites, 
nicht aufgel6stes Singlett auf, bei axial//iquatorialer Stellung (3 e) 
H-8a als triplettisehes Dublett. Auch die anderert spektralen Daten 
sind mit der getroffenen Konfigurationszuordnung in Einklang. 

P r i n s - R e ~ k t i o n e n  

Die Modellverbiadungen 3 zeigen unterschiedliches chromato- 
graphisches Verhalten (Tab. 4). Ira Produktgemisch yon Prir~s-Reak- 
tionen war jedoch nut 3 c nachweisbar. 

Tabelle 4. RE-Werte (DC, A: Petroldther/Ather 9 : I, B: Petrolgither/Essig. 
ester 7 : 3) 

A B 

1 a 0,45 
1 b 0,35 
2 a 0,19 3 a 0,42 
2 b 0,34 3 b 0,57 
2 c 0,23 3 c 0,54 
2 d 0,23 3 d 0,62 

3 e 0,47 

Dem Fonds zur F6rderung der wissenschaftlichen Forschung in 
0sterreich d~nkea wir fiir finanzielle Unterstiitzung, Herrn Prof. 
Dr. H. Sterk, Institut fiir Organische Chemie der Universitgt Graz, 
fiir die Aufnahme der 100 MHz-lH-NMR-Spektren und fiir die Durch- 
fiihrung yon Eatkopplungsexperimenten. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli (B/ichi), unkorrigiert. ItS: Perkin- 
Elmer 325. NMR: Varian HA-100, Jeol C-60 H. Diinnschichtchromato- 
graphie: Standardtechnik, Kieselgel GF254 (Merck), Sichtbarmachung: 
UV (254nm), 5proz. LSsung yon Vanillin in konz. tI2SO4. Pr/iparative 
Sehichtchromatographie (PSC) : Fertigplatten 20 • 20 cm, Kieselgel 60 F254 
(Merck), Schichtdicke 2mm, Fliei3mittel: Petrol/ither (PA)/Ather 97: 3. 
Der verwendete PA hatte Sdp. 40--60 ~ Elementaranalysen: Pregl- 
Laboratorium der Universit~t Graz. 
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(2RS)-2-[(RS)-Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanon (1 a) und 
(2RS)-2-[(SR)-Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanon (1 b) 

Umkristallisation des Diastereomerengemisches ~c aus CH2C12/t)Ji gibt 
zuerst 1 a, farblose /qadeln, Schmp. 104--105 ~ Aus den Mutterlaugen 
wird 1 b erhalten, farblose Prismen, Schmp. 76--77 ~ 

Redulction yon 1 a bzw. 1 b 

Die Umsetzungen mit LiA1H4 werden in fi~ther nach der direkten Zu- 
gabemethode n in der fibliehen Methodik durchgef~hrt. Ffir die Reduk- 
tionen mit  NaBH4 wird das Zweiphasensystem aus einer LSsung yon 1 a 
bzw. 1 b in Ather und einer 8proz. wi~l~r. LSsung von ]~aBH4 bis zur Er- 
zielung eines vollst~ndigen Umsatzes (DC) bei Raumtemp. gerfihrt (durch- 
schnittlich 5 Stdn.) und wie fiblieh aufgearbeitet. Die Ausb. ist in allen 
Fallen 95--98~ d. Th. Das Diastereomerenverh~ltnis der Produkte wurde 
mittels NMt~ bestimmt. 

(1RS,2RS)-2-[(SR)-Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanol (2 a) 

Aus dem Diastereomerengemisch der Reduktion yon 1 a mit NaBH4 
durch Kristallisation aus CH2Cle/PA. Farblose lqadeln, Schmp. 104,5 bis 
105,5 ~ Ausb. 45~o d. Th. 

C18]-IlsO2. Ber. C 75,70, H 8,79. Gef. C 75,72, H 8,60. 

(1RS,2SR)-2-[RS)-Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanol (2 b) 

Aus 1 a mit LiA1H4. Farblose Prismen, Schmp. 95,5--96,5 ~ (aus CHIC12/ 
PA), Ausb. 30% d. Th. 

C18HlsOu. Ber. C 75,70, H 8,79. Gef. C 75,55, I-I 8,81. 

(1RS,2RS) -2-[ (RS)  -Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanol (2 c) 

Aus 1 b mit LiAIIt4 oder NaBH4. Farblose Nadeln, Schmp. 126--127 ~ 
(aus CH2C12/PA), Ausb. 78% d. Th. 

Cl~HlsO2. Ber. C 75,70, H 8,79. Gef. C 75,70, H 8,60. 

( E ) - 2- Benzylidencyclohexanon (5) 

~qach 4, gelbe Kristalle (aus PA), Sehmp. 54 ~ (Lit. 4 56~ 
NMR (CDC13): ~ = 7,67 (t, J ~ 2,5, =CH),  7,51 (s, Phenyl), 1,7--3,0 

(m, CH~). 

( E ) -2-Benzylidencyclohexanol (6) 

20,5 g (0,11 Mol) (E)-2-Benzylidencyclohexanon (5) 4 in 100 ml Essig- 
ester und 4,7 g (0,12 Mol) NaBH4 in 100 ml kaltem Wasser werden 6 Stdn. 
gerfihrt. Hierauf schfittelt man die w/~2r. Phase einmal mit  Essigester aus, 
w~scht die vereinigten org. Phasen mit 10proz. w~l~r. NaC1-LSsung und 
troeknet fiber Na2SO4. Entfernen des LSsungsmittels im Vak. und  Um- 
kristallisieren aus Pentan  gibt 17,5 g (85% d. Th.) farblose Kristalle, Schmp. 
62 ~ (Lit. 12 60--61~ 

NMI~ (CDC13): 3 ~ 7,17 (s, Phenyl), 6,45 (s, etwas breit, ~CH),  4,15 
(m, - -CH--O) ,  1,3--2,9 (m, CH2). 
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Hydroborierung von 6 

Entsprechend dem fibliehen Verfahren ~ wird Diboran aus 32,6g 
(0,28 Mol) ~NaBH4 und 210 ml (0,42 Mol) BFs"  Et~O bei Raumtemp.  in 
eine L6sung yon 15,0 g (80 rnMol) 6 in 80 ml T H ~  geleitet. Nach Stehen 
fiber Nacht  versetzt man unter Rfihren mit  50 mI Wasser, 50 ml 2N-NaOH 
und in kleinen Anteilen mit  50 ml 35proz. HuOu. Man rfihrt noch 1 Stde., 
schfittelt hierauf mit  100 ml Ather und nach Aufl6sen yon 20 g NaC1 in 
der w~l~r. Phase 2real mit je 60 ml Jkther aus, wascht 2real mit je 50 mI 
10proz. NaC1-LSsung, trocknet fiber 1~a2SO4 und erh~ilt nach Entfernen 
des LSsungsmittels im Vak. 17,2 g farbloses O1 (2 c : 2 d ~ 1 : 4). 

(1RS,2SR)-2-[(SR).Hydroxyphenylmethyl]cyclohexanol (2 d) 

Man h~lt 19,8g (96mMol) I)iastereomerengemisch aus der }Iydro- 
borierung yon 6, 10,3 g (97 mMol) Benzaldehyd und eine katalytische 
Menge yon 4-Toluolsulfons~ure in 330 m] CHpClu/PA 1 : 3  17 Stdn. am 
Wasserabscheider unter Riickflul~, wi~seht hierauf mit  5proz. wiil~r, iNa0I-I 
und trocknet fiber Na2SO4. Entfernen des L6sungsmittels im Vak. gibt 
28 g gelbl. ()1 (3 c, $ d und 3 e). 15 g davon werden unter schwachem 
Erw~rmen in 200 ml absol. Methanol gel6st und durch rnehrti~giges Stehen 
bei - - 2  ~ 1,14 g 3 c kristallin abgetrennt. /)as Fil trat  versetzt man mit 
300 rnl absol. MeOI-I und 25 mg 4-Toluolsulfons~ure und h~lt 2 Tage bei 

2 ~ Man versetzt mit  70 ml 3proz. w~i~r. NaOH, engt im Vak. auf etwa 
150 ml ein, schfittelt 4real rnit je 60 ml CHpC12 aus, w~seht mit  10proz. 
w~l~r. NaC1-L6sung und trocknet fiber 1~a2SO4. l~ach Entfernen des CI-IuC12 
im Vak. n immt man in 30 ml MeOtt auf und trennt  wie vorhin weitere 
1,3 g 3 c ab. Vom Fil t ra t  verbleiben naeh Eindampfen im Vak. 13,0 g 
()1, das dutch Kristallisation aus CH~CI~/PA 6,2 g 2 d g~bt. Farblose l~a- 
deln, Schmp. 82,5--83 ~ 

ClSH~80~. Ber. C 75,70, I-I 8,79. Gef. C 75,51, I-I 8,56. 

Hexahydro.l,3.benzodioxine 3, allgemeine Arbeitsvorschri/t 

Eine L6sung des entsprechenden Diols 2 in wenig CHpC12 wird mit  
PA  zu einem Gesamtvolumen yon 50 ml/3 g 2 versetzt und nach Zugabe 
der 1,05fachen ber. Menge Benzaldehyd und katalytischen Mengen 4-Toluol- 
sulfons/~ure 20 Stdn. am Wasserabscheider rfickfliel]end erhitzt. Man schfit- 
felt mit 5proz. w~13r. ~aOl-I, mit  30proz. w~i~r. •aHSO3-LSsung, erneut 
mit 5proz. ~aOI-I und anschliei~end mit  10proz. w~l~r. ~NaC1-L6sung, frock- 
net fiber Na.~SOa, entfernt das L5sungsmittel im Vak. und kristallisiert 
aus CHg, C12/PA. 

(2~,4~,4a~,8a~)-Diphenyl-hexahydro-~H-1,3.benzodioxin (3 b) 

Farblose Ti~felehen, Schmp. 105--106 ~ Ausb. 85~o d. Th. 

C20H2202. Ber. C 81,60, I-I 7,53. Gef. C 81,44, H 7,60. 

(2~,4a,4a~,8a~ )-Diphenyl-hexahydro-4H.1,3-benzodioxin (3 c) 

Farblose Nadeln, Schmp. 118--119 ~ Ausb. 88~o d. Th. 

C20I-I2202. Gef. C 81,46, 1~ 7,34. 

2 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 109/1 
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(2~,4~,4a~,Sa~)-Diphenyl-hexahydro-4H-1,3.benzodioxin (3 e) 

Umsetzung von 2 d mit  Benzaldehyd ffihrt zu 3 d : 3  e 7 : 3  (NMR). 
KristMlisation aus CH2C12/PA gibt 62~o yon 3 e, der Rest sowie 3 d wird 
mittels PSC isoliert. 

F~rblose Prismen, Schmp. 104--105 ~ 

C20H2202. Gel. C 81,41, I-I 7,38. 

(2~,4~,4a~,8a~)-Diphenyl-hexahydro-4H-1,3-benzodioxin (3 d) 

Farbloses ()l, n~ ~ = 1,5705. 

C20tt2202. Gef. C 81,50, t t  7,33. 

(2cr )-Diphenyl-hexahydro-4H-1,3-benzodioxin (3 a) 

Abweichend yon der allgemeinen Vorschrift erhitzt man ~quimolare 
Mengen 2 a und Benzaldehyd 4 Stdn. am Wasserabseheider, versetzt nach 
Abkiihlen mit  Molekularsieb 4 A Merck (8 Stdn. bei 300~ Torr aktiviert,  
15 g ffir 5 g 2 a) und beli~13t unter wiederholtem Umschiitteln 15 Stdn. bei 
Raumtemp.  Man trennt  vom Molekularsieb und versetzt mit  weiteren 10 g 
frisch aktiviertem Molekularsieb und 100rag 4-Toluolsulfonsi~ure. Nach 
weiteren 15 Stdn. trennt man erneut, schfittelt mit 5proz. w/iBr. NaOI:[ 
und 10proz. NaC1-L6sung, trocknet fiber Na2SO4, engt im Vak ein. und 
kristallisiert, ohne zu erw/irmen, aus Pentan urn. Farblose ~qadeln, Schmp. 
83,5--84,5 ~ Ausb. 45~o d. Th. 

C20H2202. Gef. C 82,25, t t  7,46. 

Messung der Wassersto//bri~cken 

0,025 bis 0,05M-LSsungen von 2 a - - 2  d in CC14 werden solange ver- 
dfinnt, bis neben der freien OH-Valenzschwingung nur mehr diejenige der 
intramolekularen Wasserstoffbrfieke auftrat (bei 0,005 Mol/1). 
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