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Notation von Phaseniibergingen

Die Phasenumwandlungen mesogener Verbindungen werden wie folgt wiedergegeben:

K 30 S, 50 N 70 I

Dies bedeutet, daf3 eine Verbindung bei 30 °C vom Kristallinen Zustand in die Smektische X-
Phase tibergeht. Bei 50 °C wandelt sich diese in eine nematische um und geht schlief8lich bei

70°C in den isotropen Zustand fiber.






Abstract

Due to rising advances in microelectronics Liquid-Crystal-Displays (LCDs) became
affordable for average computer-users. However, liquid-crystal-compounds are still prone to
constant improvements. The use of ferroelectric liquid-crystals which offer very short
switching times is one way to improve their characteristics. These liquid crystals consist of

calamitic (rod-like), chiral substances, which can form smectic C -phases.

The concept of this thesis to synthesize potential liquid-crystal-compounds is based upon the
idea to embed the chirality into a ring-fragment to avoid distortion from the terminal chains.
As a carrier for the chiral information, a 2,5-trans-substituted pyranoid system is utilized in

which the oxygen provides the chirality without any interfering lateral substituents.

Two pathways are pursued to realize this idea:

The first one describes the directed trans-opening of a bicyclic alkoxylactone 9. This opening-
reaction has been carried out by Lewisacid-catalysis with allyltrimethylsilane to form a 2,5-
transsubstituted tetrahydropyran ring. After an esterification compounds were obtained

which exhibit mesogenic phases .

The second pathway uses a hetero-Diels-Alderreaction of unpublished 2-substituted
Danishefskydienes 10 with aromatic aldehydes. The so formed 2,3-dihydro-y-pyranones 11
with different substituents at position 2 and 5 also show mesophases. By using various
reaction-partners a large number of substances with various liquid-crystal-properties can be
synthesized. Through a catalytic hydrogenation and a subsequent desoxygenation with
triethylsilane two other types of pyranoic substance-classes can be generated, which also show
mesophases. A way to obtain enantiopure compounds is shown by an enantioselective hetero-

Diels-Aldekreaction with an chiral Lewisacid (BINOL-Al-Me).
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|. Einleitung

I.1 Allgemeines

Flissigkristalline Verbindungen sind durch die rasante Entwicklung auf dem Gebiet der
Computer-Technologie unverzichtbar geworden. So sind heutzutage durch die Entwicklung
der Mikro-Elektronik schon Flachbildschirme auf der Basis von Fliissigkristallen von hoher
Brillanz und Farbtiefe fiir den durchschnittlichen Computer-Besitzer erschwinglich geworden.
Es werden sogar schon Fernseher hergestellt, die nur wenige Zentimeter dick sind. Und es ist
noch kein Ende in dieser Entwicklung in Sicht.

Aber auch an die fliissigkristallinen Verbindungen werden fortwihrend neue Anspriiche, wie
Lichtstabilitét, geringe Doppelbrechung oder dielektrische Eigenschaften gestellt. Es ist daher
verstdndlich, daB immer neue Verbindungen oder Synthesewege gesucht werden, die den

steigenden Anforderungen der Bildschirm-Hersteller gerecht werden.

.2 Anwendung

Neben einigen analytischen Anwendungen (Drehwertbestimmungenl, NMR-Spektroskopie?,
IR- und UV-Spektroskopie’) finden Fliissigkristalle den wichtigsten Einsatz als optische
Anzeige-Medien. Grundlage fiir diese Anwendung ist die Féhigkeit die Lichtstreuung,
Doppelbrechung und Absorption fliissigkristalliner Zustinde zu steuern. Ein Anzeige-Element
(LCD = Liquid Crystal Display), wie es z.B. in Taschenrechnern benutzt wird, besteht aus
einer Glasplatte mit eingedtztem Muster, der Fliissigkristallschicht und einer transparenten,
elektrisch leitenden Schicht. Legt man an diese Anzeige eine elektrische Spannung an, so
richten sich die Molekiile der Mesophase homogen aus. Dies geschieht dadurch, daB3 die
Molekiile senkrecht zur Molekiil-Léngsachse dipolar sind.
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.3 Historisches

Die beschriebene Technologie der Fliissigkristalle geht zuriick auf den von Reinitzerim Jahre
1888 entdeckten fliissigkristallinen Zustand. Er hatte beim Schmelzen von Benzoesdure-

cholesterylester zwei Schmelzpunkte beobachtet.*

Abb. I-1: Benzoesidurecholesterylester

So konnte er bei 145.5 °C ein Schmelzen zu einer triilben Fliissigkeit feststellen und bei
178.5 °C ein Verschwinden der Triibung beobachten. Beim Betrachten des Schmelzvorgangs
unter dem Polarisationsmikroskop konnte er ein Muster in der Schmelze beobachten, wahrend
die Verbindung nicht mehr kristallin, aber auch noch nicht geschmolzen war. Er teilte diese

Entdeckung dem Physiker Lehmanmnit, der den Begriff der ,.fliissigen Kristalle® prigte.’

Heute bezeichnet man das Auftreten eines fliissigkristallinen Zustands als Mesophase
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|.4 Klassifizierung

Wihrend im Kristall ein dreidimensionales Ordnungsprinzip vorliegt, ist in der Schmelze

jegliche Ordnung verloren gegangen.
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Kristall Flissigkeit

Abb. I-2: Vergleich zwischen Kristall und Fliissigkeit

Zwischen diesen beiden Aggregatzustinden konnen jedoch viele weitere Phasen existieren,
die man unter dem Begriff der Fliissigkristalle zusammenfaf3t. Man unterscheidet sie in zwei
Hauptgruppen. Hier sind zum einen die lyotropen Flissigkristalle zu nennen. Diese bilden
Mesophasen beim Abkiihlen aus gesittigten Losungen. Auf diese Fliissigkristalle soll hier

jedoch nicht weiter eingegangen werden.

Zum anderen gibt es die grole Gruppe der thermotropen Fliissigkristalle, die dhnlich dem
Benzoesiurecholesterylester Mesophasen beim Ubergang vom festen in den fliissigen Zustand
zeigen. Man unterscheidet diese im Weiteren nach der Gestalt der Molekiile und der
Anordnung dieser. So gibt es discotische Fliissigkristalle, welche aus scheibchenférmigen
Molekiilen bestehen und calamitische Fliissigkristalle, die aus stibchenférmigen Molekiilen
aufgebaut sind. Ein Beispiel fiir einen discotischen Fliissigkristall ist das Hexa-O-alkanoyl-

scyllo-inositol;® fiir einen Calamiten steht die Verbindung 4,4’-Dialkoxyazoxybenzol.”
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Abb. I-3: Beispiele fiir discotische und calamitische Fliissigkristalle

Die calamitischen Fliissigkristalle unterscheidet man im Weiteren nach der Anordnung der
Stibchen in der Mesophase. Wihrend im festen Zustand eine dreidimensionale Gitterstruktur
vorliegt, welche in der isotropen Schmelze(fliissiger Zustand) vollstindig verloren geht,
liegen in der fliissigkristallinen Phase schwache Anziehungskrifte vor, welche die Molekiile

zu einer Ausrichtung ldngs einer oder zwei Achsen zwingt (anisotrope Schmelzg

Erwédrmt man einen Fliissigkristall iiber den Schmelzpunkt, kénnen eine oder mehrere Meso-
phasen durchlaufen werden, bevor die Substanz am Klarpunkt in die fliissige Phase {ibergeht.

Man unterscheidet die thermotropen Phasen nach ihrem Ordnungsgrad.

Die Phase mit hochster Ordnung bezeichnet man als smektisch (opeyua, smegma = Seife,
Leim). Es liegt eine Schichtstruktur vor, wobei nur geringe Kréfte zwischen den Schichten
wirken. Es existieren mehrere smektische Phasen, die nach dem historischen Zeitpunkt der

Entdeckung mit groBen Buchstaben gekennzeichnet werden (z.B. Sa, Sg....).

LI
nun T

Smektisch A Phase Smektisch B Phase Smektisch C Phase

Abb. I-4: Beispiele smektischer Phasen
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Die verschiedenen smektischen Phasen unterscheiden sich in der Anordnung der Molekiile in
den einzelnen Schichten. In der Sa-Phase liegen die Molekiile ohne weitere Ordnung in den
Schichten. Bei Sg-Phasen ordnen sich die Molekiile innerhalb einer Schicht hexagonal an. In
der Sc-Phase liegen die Molekiilachsen geneigt zur Schichtnormalen, wihrend die Molekiile
statistisch verteilt sind. Bei chiralen Verbindungen, welche Sc-Phasen ausbilden, treten
sogenannte SC*—Phasen auf. Innerhalb dieser Phasen dreht sich der Winkel zwischen
Molekiilachse und Schichtnormalen von Schicht zu Schicht und bildet eine helixartige
Struktur aus. Die Neigung der Molekiile, verbunden mit ihrer Chiralitét, hat das Auftreten von

ferroelektrischen Eigenschaften zur Folge.

Die nichste Phase mit geringerem Ordnungsgrad ist die cholesterischePhase. IThr Name wird
abgeleitet vom Auftreten bei Cholesterylester-Derivaten. Thre Molekiile sind chiral und die
Vorzugsrichtung verschiebt sich aufgrund der Chiralitdt von Schicht zu Schicht um einen
bestimmten Betrag. Es entsteht eine Helix-Struktur, welche durch die Ganghdhe
charakterisiert wird. Geht die Ganghohe gegen unendlich, resultiert als Phase mit geringerem

Ordnungsgrad die nematischePhase (Vepd, nema = Faden).

Hierbei liegen die Molekiile in einer Richtung und sind gegeneinander verschiebbar. Sie
besitzen zwar eine Orientierungsfernordnung, jedoch keine Positionsfernordnung. Man

bezeichnet sie daher auch als zweidimensionale Fliissigkeiten.

Nematische Phase Cholesterische Phase

Abb. I-5: Vergleich zwischen nematischer und cholesterischer Phase
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Es existieren noch weitere Phasen, wie z. B. ,,Twisted Grain Boundary* (TGB-) oder blaue

Phasen, auf die jedoch nicht weiter eingegangen werden soll.

Das Auftreten mehrerer Phasen bezeichnet man als Polymorphie, wobei die Phasen durch
thermisch definierte Umwandlungspunkte getrennt sind und die Reihenfolge durch den
Ordnungsgrad der Phasen gegeben ist. Beim Abkiihlen treten die Phasen in umgekehrter
Reihenfolge auf. Manchmal lassen sich Mesophasen nur durch das Unterkiihlen einer

Schmelze erreichen. Solche Zustinde werden als monotrop bezeichnet.

1.5 Identifizierung von Mesophasen

Das Vorliegen einer fliissigkristallinen Phase kann man, wie bereits erwéhnt, mittels eines
Polarisationsmikroskops feststellen. Um die vorliegende Phase jedoch zu charakterisieren,
bedarf es etwas Ubung. Die unter dem Mikroskop auftretenden Bilder bezeichnet man nach

Friedef als Textur.

Solche Texturen entstehen durch Inhomogenititen und Defekte der Mesophasenstruktur. Sie
sind charakteristisch fiir bestimmte fliissigkristalline Zustinde und konnen durch Felder
(elektrisch oder magnetisch), sowie durch Temperaturgradienten und mechaniche Einfliisse
manipuliert werden. Um die Problematik des Erkennens einer Phase zu verdeutlichen, sind
hier einmal mehrere Bilder von Phasen der in Abb. 1-6 gezeigten Verbindung 2-[4-n-Pentyl-

phenyl]-5-[4-n-pentyloxy-phenyl]-pyrimidin gezeigt:9
N—
N

AbDb. I-6: 2-[4-n-Pentyl-phenyl]-5-[4-n-pentyloxy-phenyl]-pyrimidin
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smekt. A-Phase,
links 160 °C, rechts 150 °C |

i smekt. F-Phase,
# links 108 °C, rechts 106 °C

smekt. G-Phase,
links 95 °C, rechts 90 °C

Abb. I-7: Unterschiedliche Texturen von smektischen Phasen
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Beide Bildreihen in Abb. I-7 (links und rechts) zeigen die gleiche Verbindung bei gleicher
VergroBerung (150-fach) und anndhernd gleichen Temperaturen. Obwohl beide die gleichen
Phasen zeigen, konnen sie in ihrem Erscheinungsbild doch stark verschieden sein, indem man
sie anders prépariert oder einen anderen Bildausschnitt wihlt. Die Zuordnung ist daher nicht
immer leicht und sollte auch nur durch einen geiibten Fachmann erfolgen. Auch die Unter-

schiede zwischen den Phasen sind fiir einen Laien nicht immer zu erkennen.

Neben der visuellen Untersuchung kann man mittels physikalischer MeBmethoden wie
Differentialthermoanalyse (DTA) und Differential-Scanning-Calorimetrie (DSC) das Auf-
treten von Phaseniibergingen nachweisen. So wird z.B. bei der DSC eine Probe der zu
untersuchenden Substanz mit einer konstanten Temperaturdifferenz aufgeheizt. Kommt es zu
einer Phasenumwandlung, welche mit einer Energieaufnahme verbunden ist, so muf3 der
Probe eine erhohte Warmemenge zugefiihrt werden, um die gewéhlte Temperaturdifferenz zu
erzielen. Trigt man die Energiezufuhr gegen die Temperatur auf, so erhidlt man fiir jede
Phasenumwandlung einen Ausschlag. Diese Messungen sagen jedoch nichts iiber den Ord-

nungsgrad der Phasen.

1.6 Aufbau calamitischer FlUssigkristalle

Um die Ausbildung von fliissigkristallinen Phasen zu gewéhrleisten, miissen verschiedene
Voraussetzungen an das Molekiil erfiillt sein. Schon 1907 wurde von Vorlander'® erkannt, daB
calamitische Verbindungen normalerweise langgestreckt und unverzweigt sein sollten. Sie
bestehen meist aus Ringmolekiilen (Phenyl-, Cyclohexyl, Pyrimidyl, usw.), welche direkt oder
iiber ,,Briicken* miteinander verkniipft sein konnen. Diese Briicken bestehen gewohnlich aus
einer geraden Anzahl von Atomen, um eine Linearitit des Molekiils zu gewihrleisten. Auch
die Ringe sollten so substituiert sein, da3 keine Abweichung von der Geraden auftritt (1,4-
Substitution bei 6-Ringen und auch trans-Verkniipfung bei gesittigten Ringsystemen).
Aliphatische Ringe erweisen sich als vorteilhaft, da sie hdufig smektische Phasen aufweisen
und die Viskosititen niedrig sind, wobei die starre lineare Geometrie des Molekiils aufrecht-

erhalten bleibt.!!
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Des weiteren tragen die Molekiile Fliigelgruppen, die meistens aus Alkylketten bestehen. Ein

exemplarisch gewahlter Fliissigkristall ist in Abb. I-8 also wie folgt charakterisiert:

linke
Flugelgruppe Null-Briicke 1,4-trans-Cyclohexyl

N LT

| |

1,4-Phenyl 2-Briicke rechte
Flugelgruppe

Abb. I-8: Charakterisierung eines calamitischen Fliissigkristalls

Uber die Anzahl der Ringe und die Linge der Fliigelgruppen kann man den Schmelzpunkt der
Verbindung beeinflussen. Die Fliigelgruppen verursachen im allgemeinen eine Depression der
Schmelzpunkte; sie erhohen mit steigender Kettenlédnge die Tendenz zur Ausbildung smek-
tischer auf Kosten von nematischen Phasen, indem sie die Gleitbewegung der Molekiile

: . 11
gegeneinander storen.

Das Molekiil sollte im Weiteren so einfach wie moglich gestaltet sein, um die Anlagerung in
der Mesophase nicht zu stéren. So wiirde ein lateraler Substituent an einem der Phenylringe
das Auftreten von fliissigkristallinen Phasen deutlich storen und den Kldrpunkt herabsetzen.'?
Ebenso sollten die Fliigelgruppen nicht verzweigt sein, da sich auch dieses negativ auswirken

wirde.
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Schwieriger vorhersehbar ist der Einflul von Fluor-Substituenten. Smektische Phasenbereiche
werden in der Regel erweitert,”” wihrend nematische Phasen stabilisiert oder destabilisiert
werden konnen.'* Allgemein hat eine Fluor-Substitution Vorteile, da die Viskosititen der
Mesophase gesenkt werden, was die Geschwindigkeit bei Schaltvorgiingen in einem LCD-

Element erhoht.

Der Schmelzbereich der Verbindung sollte so gewéhlt sein, daB3 sich die gewiinschte Phase bei
Raumtemperatur ausbildet, da die meisten LCD- (Liquid Crystal Display) Bildschirme bei
Temperaturen von ca. 10 — 60 °C betrieben werden.

Sollte der interessante Schmelzbereich auBerhalb der Raumtemperatur liegen, kann man
Mischungen von Verbindungen herstellen (dotieren), um so brauchbare Ergebnisse zu

erzielen.
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Il. Aufgabenstellung

1.1 Konzept

Im Jahr 1974 entdeckte Meyer'> daB Verbindungen mit smektischen C*-Phasen ferro-
elektrisch sind und sich ohne Einwirkung eines duBeren Feldes spontan ausrichten. Uberdies
spricht man diesen Verbindungen sehr geringe Schaltzeiten zu und sie besitzen einen
,Memory-Effekt“.'® Dies kommt besonders den Multimedia-Anwendungen zugute, da diese
héiufig schnelle Bildwechsel benotigen.

Die meisten bekannten Verbindungen, welche Sc -Phasen ausbilden, enthalten die chirale

Information in der ,,Fliigel-Gruppe®, z.B. 1'7 oder 2'%.

CoHio, 0
O O O
O

1
K 93.5S.*120.5S, 160 Ch 185 |

CaHyy, 0
0
0 C.H
2

11
*

F

K65 S.*66 S, 80 Ch 871

Abb. 11-1: Beispiele fiir Verbindungen mit S¢ -Phasen
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Die Idee hinter dieser Arbeit beruht darauf, die Chiralitdt in einen der Ringe einzubauen; ein
Konzept, welches bisher noch wenig Beachtung gefunden hat. Hierfiir bietet sich besonders
ein pyranoider Ring an, da er bei bestimmten Substitutionsmustern und Hydrierungsgraden
chiral ist, ohne jedoch storende, laterale Substituenten zu tragen, wie es z.B. beim

substituierten Cyclohexan-Geriist der Fall ist.

R~ Rl\i::::i:R3
“Ro * R2
I I

R3

*
RLL /207 ko R1\¢£::%7¢\R2

* *
Abb. II-2: Vergleich zwischen Tetrahydropyran und Alkyl-cyclohexan

Es sind bisher nicht viele Verbindungen bekannt, welche einen chiralen pyranoiden Ring
besitzen, und auch noch SC*-Phasen bilden. Folgende Beispiele enthalten zwar eine solche

Pyran-Einheit, es bilden jedoch nicht alle Sc*-Phasen: 319, 419, 520, 6*!, 7*%.
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C10H2104©—< —
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OOH
0
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ov&/@—ogﬁ

0]
0N
O C9H19

Abb. 11-3: Beispiele fiir pyranoide Verbindungen

17

3
K71S,68Ch85I

K89l

5
K79S,61I

6 (enantiomerenrein)

K 120 S.* 136 S, 188 Ch 199 |

7
K50 S, 74 N 881

In diesen Beispielen wurden fast ausschlieSlich Pyran-Systeme verwendet, die tiber Sauerstoff

verbriickt sind. Findet diese Substitution an der 2-Position statt, kann es zum Auftreten des

anomeren Effektkommen, und somit zu einer Stérung der Molekiilgeometrie (s. Verbindung

4). Ferner nehmen elektronenziehende Substituenten (Alkoxygruppen, Halogene) bevorzugt

die axiale Position ein,> welche fiir das Ausbilden von Mesophasen nicht geeignet ist. Ist der

Pyran-Ring jedoch 2,5-di-C-substituiert, tritt der anomere Effekhicht auf, und man konnte

aufgrund des starren Gertists ein hdufigeres Ausbilden von Sc'-Phasen erwarten.

Es bieten sich fiir den Zugang zu solchen Systemen folgende Wege an:
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II.2 Bicyclus-Weg

Zur Darstellung des Pyrantyps 8 ist das 1986 von Okada* beschriebene 2,6-Dioxa-
bicyclo[2.2.2]octan-3-on 9 ein geeignetes Edukt. Das eigentlich zur Ring-6ffnenden Poly-
merisation synthetisierte Molekiil sollte im Sinne einer nucleophilen Substitution zu einer 2,5-
trans-disubstituierten Pyran-Carbonsdure 6ffnen und somit den Zugang zu weiteren potentiell

fliissigkristallinen Verbindungen schaffen.
Der besondere Augenmerk auf die Verbindung 9 liegt in einer moglichen regioselektiven

Offnung des Bicyclus von der Unterseite des Molekiils, um so gezielt 2,5-trans-verkniipfte

Pyran-Derivate zu synthetisieren.

R2

O
LN —
O O
Nuc Nuc
9

Schema II-1: Sy2-Offnung von 2,6-Dioxabicyclo[2.2.2]octan-3-on 9
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11.3 Hetero-Diels-AlderWeg

Eine weitere Moglichkeit, zu verschiedenen Pyransystemen zu kommen, bietet die Hetero-
Diels-AlderSynthese von substituierten DanishefskyDienen 10 mit Aldehyden. Die dabei
entstehenden Dihydro-y-pyranone 11 koénnen zu den Tetrahydro-y-pyranonen 12 hydriert
werden und anschlieBend durch eine Desoxygenierung zu den Tetrahydropyranen 13 reduziert
werden. Man erhilt auf diesem Weg gleich drei potentiell fliissigkristalline Verbindungen aus
nur einer Hetero-DA-Reaktion. Ferner kann man diese Synthese-Route durch den Einsatz von

chiralen Lewis-Siuren (z.B. BINOL-Al-Me) asymmetrisch kontrollieren.

_
o~ 0
R1. ~ R1
@) | 0
L
Cl) R2 ? R2
10
R1 R1
B B
@) R2 @) R2
11 12
R1
— "
R2
13

Schema II-2: Hetero-DA-Reaktion mit anschlieender Hydrierung und Reduktion
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lll. Ergebnisse und Diskussion

Auf den 2,5-di-C-substituierten Tetrahydropyranring st68t man in der Literatur nicht hiufig.
Einige wenige Beispiele findet man bei Schee? in Form von Cholestanderivaten 14 oder die
aus einem marinen Schwamm (Rhopaloeides spisolierte Verbindung 15°°. Diese weist einen
inhibierenden Effekt auf ein embryonales Entwicklungsstadium (Gastrulation) von Seesternen
(Asterina pectiniferpauf.

Moglicherweise wurde das Potential des Pyransystems noch nicht erkannt, oder es spiegelt die
Probleme mit der Synthese des Pyran-Rings wieder, die auch in der vorliegenden Arbeit zu

Tage kommen.

15

Abb. llI-1: Verbindungen mit 2,5-di-C-substituierter Tetrahydropyran-Einheit

Ein weiteres Problem bei der Synthese neuer, potentiell fliissigkristalliner Verbindungen ist
die geringe Funktionalitidt der Molekiile, welche Mesophasen ausbilden. Zwar kann man als

Verbindungsbriicken z.B. Esterfunktionen oder &hnliches einfiihren, jedoch sollte die
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Ringfunktionalitdt moglichst einfach und ohne laterale Gruppen aufgebaut sein. Dies schrankt
den préparativen Chemiker in der Wahl der Edukte und Reaktionssequenzen natiirlich ein,
wenn nicht der Umweg iiber Funktionalitidten gemacht werden soll, die am Ende der Sequenz

wieder entfernt werden miissen.

Im Folgenden werden die Synthesewege beschrieben, die einen Zugang zu potentiell

fliissigkristallinen Verbindungen mit einer 2,5-di-C-substituierten Pyran-Einheit ermdglichen.

l1I.1 Bicyclus-Weg

Ein dhnliches Molekiil, wie das von Okadabeschriebene, wurde bereits 1906 verdffentlicht.?’
Es wird aus Cineolsdure bzw. dem Anhydrid der Cineolsdure durch Behandeln mit

konzentrierter Schwefelsdure gewonnen.

COOH
0
0
COOH
H,SO,
% O
-CO ﬁ\
0
0 0
0
0

Schema llI-1: Synthese von 1,5,5-Trimethyl-2,6-dioxa-bicyclo[2.2.2]octan-3-on

Dieses Molekiil ist jedoch aufgrund der Methylgruppen nicht fiir die Synthese von

calamitischen, fliissigkristallinen Verbindungen geeignet.
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I11.1.1 Route nach Okada

Okada baut den Bicyclus 9 in der von ihm verdffentlichten Synthese iiber sechs Stufen

ausgehend von Dimethylmalonat 16 auf.

MeO,C.__CO,Me

MeO,C._COMe + N5 —

16 17 MeO OMe
18
MeO,C._ _CO,Me MeO,C._ _CO,Me
OH OMe O
OMe OMe
19 20
HO,C._ _CO,H CO.H
@ O
OMe OMe
21
22
O
o O
LN
9

Schema IlI-2: Bicyclus-Route nach Okada
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Diese Route hat den Vorteil, da3 sie von preiswerten Edukten ausgeht. Dem gegeniiber stehen
jedoch einige Nachteile, welche zum Teil durch Synthese-Optimierung beseitigt werden
konnten. Da es sich bei der Bildung der Verbindungen 20 und 9 um intramolekulare
Ringschliisse handelt, die in der Regel unter Bedingungen des Verdiinnungsprinzips
Substratkonzentrationen von 1% bendtigen, braucht man grole Mengen Losungsmittel. Diese
kann man zwar recyclisieren, man bendtigt jedoch unverhdltnismaBig groe Ansatzgrofen.
Man kann dies umgehen, indem man hier das Edukt in die siedende Losung von p-
Toluolsulfonséure in Toluol tropft. So liegen immer nur geringe Mengen des Edukts vor,
welche direkt intramolekular abreagieren und fiir weitere Schritte nicht mehr zur Verfiigung

stehen.

Andere Nachteile konnten durch Optimierungen nicht behoben werden. Hier wire zum einen
eine Gesamtausbeute von < 10 % iiber sechs Stufen zu nennen, was die Bereitstellung eines
zentralen Bausteins in groBeren Mengen erschwert. Des weiteren fallen durch den Einsatz von
Acrolein viele Polymerisationsprodukte an, die schon im ersten Schritt die Ausbeute auf unter

30 % senken.

Eine weitere Optimierungsmoglichkeit wire eine Phasen-Transfer-katalysierte Addition von
Acrolein an den Malonester, welche vermutlich weniger Nebenprodukten liefern sollte.”®
Diese Reaktion verlduft jedoch unter &hnlich schlechten Ausbeuten, wie die bisher

29
verwendete.

Als gravierendsten Nachteil kann man jedoch die Reaktion zur Verbindung 19 bezeichnen.
Hierbei handelt es sich um eine Hydroxymethylierung mit Formaldehyd in Gegenwart von
Kaliumhydrogencarbonat.® Diese Reaktion erbrachte jedoch nicht immer das gewiinschte
Ergebnis. Aus bisher noch nicht geklarten Griinden, kam es manchmal zu keiner Reaktion,
oder es entstanden viele Nebenprodukte, jedoch nicht das gewiinschte Produkt. Schon 1958

berichteten Samhabennd Waldmanniber Probleme bei der Synthese dieser Verbindung.'

Um den zentralen Baustein 9 in hdheren Ausbeuten und weniger Stufen zu erhalten, wurde

nach alternativen Synthesewegen gesucht.
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[11.1.2 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran als Edukt

Ausgehend von preiswertem, kommerziell erhdltlichem 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran 23
sollte durch verschiedene Derivatierungsversuche ein Zugang zu 6-Methoxy-tetrahydropyran-
3-carbonsédure 22 gefunden werden. Die Verbindung 23 entsteht durch Hetero-Diels-Alder
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf von Acrolein und Methylvinylether.> Andere
Hetero-DA-Addukte des Acroleins zum Beispiel mit Acrylnitril oder Acrylaten lassen sich
nach Schulzund Wagnemicht unter guten Ausbeuten synthetisieren.”

Fiir die Derivatisierung von 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran 23 boten sich verschiedene

Reaktionswege an.

Bromierungs-Eliminierungs-Route

Durch Bromierung von 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran 23 und anschliefende Eliminierung

von HBr, gefolgt von weiteren Schritten konnte der Bicyclus 9 erhalten werden.

0
CO,H Metall
ﬂ\o Me0” O Me0” O

9 22

Br
— [T = [
MeO @) MeO O

24 23

Schema IlI-3: Retrosynthese iiber die Bromierungs-Eliminierungs-Route
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Obwohl diese Route in wenigen Schritten, ausgehend von einem preiswerten Edukt 23, den
Bicyclus 9 liefern sollte, kam es schon bei der Aufreinigung der fliissigen Verbindung 24 zu

einer spontanen exothermen Zersetzung unter Ausbildung eines schwarzen Feststoffs.

1. Br, Br
| 2. NEt, | spontane
Zersetzung
MeO O MeO O
23 24

Schema llI-4: Bromierung-Eliminierung von 23

Diese Route wurde deshalb nicht weiter verfolgt.

Addition von Sulfonylisocyanaten

Eine weitere Derivatisierungsmoglichkeit der Verbindung 23 ist die Addition von Sulfonyl-

isocyanaten an die Enolether-Funktionalitit.>*

CO,H CO,H
7 = [J5 =
MeO O MeO O

22

@)

CONH, Q%/R
e W\
MeO @)
MeO O
é Q + R-SOZ-NCO
MeO @)

23

Schema IlI-5: Retrosynthese liber Sulfonylisocyanat-Addition
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Die Addition von Toluolsulfonylisocyanat 148t sich wie von Hall** beschrieben leicht

durchfihren.

O
O\\S/Tos.
Q + Tos-NCO —= N7\
H O

MeO O
MeO @)

23 o5
Schema IlI-6: Addition von Tosylisocyanat an 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran 23

Eine Addition von Phenylisocyanat konnte nicht realisiert werden. Dies hétte den Vorteil einer
leichten Spaltbarkeit des Produkts gehabt, denn die komplette Verseifung der Verbindung 25
filhrt zu einem Gemisch zweier Sduren, aus dem das gewiinschte Produkt nicht zu isolieren

war. Eine Alternative wire eine Umamidierung mit Anilin zum entsprechenden Anilid.”

) NH
C)\\S/TOS 2 O @
N7
S ehalien
MeO O MeO e)

25

Schema IlI-7: Umamidierung von 25 mit Anilin

Es zeigte sich jedoch, daB auf diesem Weg das gewiinschte Produkt nicht zu isolieren war.

Eine andere Alternative ist die Reaktion mit Natrium / Naphthalin in Dimethoxyethan.*®
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O\\S/Tos Na / N;phthalin O

NTY / . NH

H O V4 2
MeO O MeO @)

25

Schema 111-8: Reduktion von 25 mit Natrium / Naphthalin

Bei dieser Reaktion wurde das Edukt zwar vollstindig umgesetzt, das gewlinschte Produkt
konnte jedoch nicht isoliert werden. Wie zu erwarten, halten die weiteren Funktionalititen
innerhalb des Molekiils den Reaktionsbedingungen nicht stand.

Eine Hydrierung der Verbindung 25 mit Palladium auf Aktivkohle konnte unter den {iblichen

Reaktionsbedingungen ebenfalls nicht das gewiinschte Hydrierungsprodukt liefern.

Die Verbindung 25 stellt ein interessantes Intermediat dar, da es bereits die Sdurefunktion als
Toluolsulfonyl-geschiitztes Amid tragt. Es war bislang jedoch nicht moglich, die Sulfonamid-
Gruppe in ein geeignetes Derivat zu iiberfithren. Ein Hauptproblem stellt die Saurelabilitdt der
Enolether-Acetal-Gruppe dar, die es zum Beispiel nicht ermdglicht, das gebildete Amid aus

der Reaktionsmischung zu isolieren.

Formylierung

Eine Hydroformylierung von 23 wiirde ein Regio-Isomerengemisch liefern, wobei der grofB3te
Anteil des Produktgemischs aus dem unerwiinschten Isomeren bestehen wiirde.

Eine von Balasubramaniafl beschricbene Reaktion ermdglicht die Addition von
N,N-Dimethylformamid an Enolether im Sinne einer Vilsmeier-Haack-Formylierung.
Allerdings enthalten die Substrate keine Acetal-Funktionalitit. Es war daher zu untersuchen,
ob die Reaktionsbedingungen auf die Verbindung 23 {ibertragbar sind.

Bei einer Reihe von Versuchen zeigte sich, dall die zur Bildung von Glykalen beschriebene

Reaktion jedoch nicht auf die Verbindung 23 anwendbar ist.
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DMF / POCI,

// CHO
) — ’r

MeO O MeO O

Y

23

Schema 111-9: Vilsmeier-Haack-Formylierung von 23 mit DMF / POCl;

Eine Erkldrung fiir diesen Befund konnte die elektronenziehenden Eigenschaft der Methoxy-
gruppe sein, die einen elektrophilen Angriff des intermedidr gebildeten ,,Vilsmeier-Kom-

plexes* blockiert.

Schema I11-10: Bildung des ,,Vilsmeier-Komplex“ aus DMF und POCl;

Daneben konnte auch eine sdurekatalysierte Spaltung des Acetals stattfinden, die eine

Reaktion unmoglich macht.

Methoxycarbonylierung

Auch eine Addition von Chlorameisensiuremethylester’ oder von Phosgen unter

anschlieBender Methanolyse®® konnte kein Derivat der Verbindung 23 liefern.
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1. Phosgen
2. Methanol

/H\ i
Q /Ej)J\OMe
MeO O \%/ MeO 'e)

@)

P

23

Cl OMe

Schema I11-11: Versuche zur Synthese von 6-Methoxy-5,6-dihydro-4H-pyran-3-carbon-

sduremethylester

Somit konnte leider das Potential der Verbindung 2-Methoxy-2,4-dihydro-2H-pyran 23 zur
Generierung der 6-Methoxy-tetrahydropyran-3-carbonsdure 22 bisher nicht genutzt werden.
Offensichtlich lassen sich Reaktionen, die an Enolethern ohne Acetal-Funktionalitit
durchfiihrbar sind, nicht ohne weiteres tibertragen.

Ein weiteres Problem stellt die Acetal-Funktionalitit der Verbindung 23 und deren Derivaten

dar, die es nicht erlaubt, Reaktionen unter sauren Bedingungen durchzufiihren.

[11.1.3 Cumalinsaure-Weg

Eine weitere Alternative, um den Bicyclus 9 in wenigen Schritten zu generieren, kdnnte der
Weg iiber Cumalinsiure 26 sein. Diese erhilt man aus Apfelsiure 27 durch Behandlung mit

Oleum iiber Selbstkondensation der intermediir gebildeten Formylessigséiure.*’
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H,SO,/ HOZC
)\/CO H Oleum
HO,C

- CO, H CO H
27 - -
1 oy
-H,0 H O COZH -H,0 @) O
26

Schema I11-12: Darstellung von Cumalinsdure 26

Die Cumalinsdure 26 stellt ein ebenfalls interessantes Zwischenprodukt dar, da sie bereits
dhnliche Strukturelemente aufweist wie 3-Methoxytetrahydropyran-6-carbonsdure 22. Es

wurden verschiedene Versuche unternommen, die Sdure durch Derivatisierung in ein

geeignetes Intermediat zu {iberfiihren.*'*

O O MeO O

26 22

Abb. [lI-2: Strukturvergleich zwischen Cumalinsdure und 6-Methoxy-tetrahydropyran-3-

carbonsdure
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a)H,/ Pd-C
b) H, / Raney-Ni
1. DIBAH

CO,H 2. MeOH/H*

% _~_-COH
L~ 77 # ¢
MeO O o) 0
@) @)
26

Schema I11-13: Derivatisierungsversuche von Cumalinsdure 26

Es zeigte sich jedoch, daB es trotz vieler Versuche bislang nicht moglich war, die

Cumalinsdure auf einem der gezeigten Wege zu derivatisieren. Der Hauptgrund liegt dabei in

der sehr schlechten Loslichkeit der Sdure in den meisten organischen Losungsmitteln.

Die Hydrierung mit Wasserstoff unter heterogener Katalyse lieferte sowohl von der Siure, als

auch vom Natium-Salz nur 2-Methyl-glutarsdure, was auch im Einklang mit der Literatur von

Wiley" steht.

Pz COOH
| . P
HOOC COOH

O O

26

Schema IlI-14: Hydrierung von Cumalinsdure 26
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Aber auch viele andere Derivatisierungsversuche wurden in der Literatur schon mit
Problemen beschrieben. So kann man zwar den Methylester der Cumalinsdure herstellen;

dieser zersetzt sich jedoch nach kurzer Zeit zu Trimethyltrimesat.**

ﬁCOZMe

O O

CO,Me

MeO,C Co,Me

Schema I11-15: Zersetzung von Cumalinsduremethylester

Aufgrund der negativen Derivatisierungsergebnisse wurde von einer weiteren Verfolgung
dieser Syntheseroute abgesehen. Obwohl die Cumalinsiure schon seit 1891 bekannt ist,* gibt
es nicht viel Literatur {iber geeignete Moglichkeiten zur Umwandlung, was auch mit den

Ergebnissen dieser Arbeit im Einklang steht.

[11.1.4 Meldrumsaure-Weg

Die bereits beschriebene Bicyclus-Route von Okadastellt nur einen Zugang zum Racemat der
Verbindung 9 dar. Es wurde daher nach Wegen gesucht, eine asymmetrische Synthese zu

ermoglichen.

Eine enzymatische Differenzierung kommt wihrend der OkadaRoute nicht in Frage, da erst
in der letzten Stufe das konfigurativ instabile Halbacetal in den konfigurativ stabilen Bicyclus

9 umgewandelt wird (siche Schema lll-2, Seite8).

Ein aussichtsreicher Ansatz, um zu einem enantiomerenreinen Bicyclus 9 zu gelangen, schien
der Einsatz von Meldrumsdure 28 zu sein. Diese liel3 sich leicht aus Malonsdure und Aceton

unter Zugabe von Essigsidureanhydrid generieren.*°
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o)
HO,C.__COMH  + )J\ . )O\/l
o) o)

Schema 111-16: Darstellung von Meldrumsaure 28

Die Meldrumsiure 148t sich nach Junek et af’ mit Alkoholen zu Malonhalbestern 6ffnen.
Substituiert man die Meldrumsiure vorher nach der Methode von Char® und 6ffnet diese

dann mit einem chiralen Alkohol, sollte bevorzugt ein Diastereomer entstehen.

chiral R?
~6  oH N

@) O
O O
o * o — —
O @)
O O
R? R1
28

Schema 111-17: Retrosynthese von chiralen Malonhalbestern ausgehend von Meldrumsaure
28

Diese Halbester kann man bei geeignetem Substitutionsmuster an R' wieder in den Synthese-
weg von Okadaeinschleusen und so zu einem enantiomerenreinen Bicyclus 9 gelangen.

Bei der Umsetzung dieser Uberlegungen zeigten sich jedoch Probleme. Eine Michael-
Addition der Meldrumsédure 28 an Acrolein konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.
Ebensowenig fithrte die Knoevenagel-Reaktion® mit in situ erzeugtem 3,3-Dimethoxy-
propanal aus 1,1,3,3-Tetramethoxypropan® zum gewiinschten Produkt. Eine Addition von

Alkylhalogeniden®' 148t sich dagegen schlecht auf der Stufe der Mono-Substitution stoppen.>
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<o
%
M +  Fcwo  pf O ©
0 0
CHO

i><i MeO OMe
M OMe OMe |
O @)

28
MeO OMe

Schema 111-18: Versuche zur Derivatisierung von Meldrumséure

Da es nicht moglich war, die Aldehyd- bzw. die Acetal-Funktion direkt in das Molekiil
einzufiihren, mufBte man nach einem Aquivalent suchen, welches man in einen Aldehyd bzw.
in ein Acetal umwandeln kann, ohne daf} die Sdure oder der Ester mit dem chiralen Auxiliar
reagieren wiirde. Hierzu bot sich die Michael-Addition von Acrylnitril oder tert-Butylacrylat
nach Chan® an. Die Nitrilgruppe sollte sich nach Stephe?? in Gegenwart von Sdure oder
Ester mittels Sn(Cl), zum Aldehyd reduzieren lassen. Eine chemische Differenzierung des
tert-Butylester von der Esterfunktion der Meldrumsdure sollte ebenfalls moglich sein, um
durch Reduktion den gewiinschten Aldehyd generieren zu konnen. Die Michael-Addition
erfolgt unter Zusatz von dquimolaren Mengen des Phasentransferkatalysators Butyltri-

ethylammoniumchlorid und Kaliumcarbonat in Acetonitril.
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> i !
Q 0 \)k
ZCN oBu © O
’ 0T j\/i il
0 0

O OtBu

CN

29a 28 29b

Schema 1I-19: Michael-Addition von Acrylat-Aquivalenten an Meldrumsiure

Die Addition lieB3 sich nach der Methode von Chanleicht durchfiihren. Trotz vieler Versuche
konnte bisher jedoch keine diastereomerenreine Verbindung oder ein leicht trennbares

Gemisch durch die Offnung der Meldrumsiure mit einem chiralen Alkohol erhalten werden.

[11.1.5 Chirale, gemischte Malonester

Ein weiterer Zugang zum enantiomerenreinen Bicyclus 9 wire die Einflihrung eines chiralen,
gemischten Esters der Malonsdure in die Synthese-Route nach Okada Im weiteren wire der
Methylester zu verseifen und zur Hydroxymethylgruppe zu reduzieren.’* Die differenzierende
Verseifung der Ester konnte hier nach der Methode von Jung” unter Einsatz von Trimethyl-

silyljodid erfolgen.
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0 0
0
R* H R* .
~o o OH
g = ) =
* S0
OMe MeO OMe

9

MeO OMe

Schema 111-20: Retrosynthetische Uberlegungen iiber chirale, gemischte Malonester

Als chirales Auxiliar bot sich (+)-Fenchol an, da es preiswert ist und es sich auf der Stufe des
Esters als sekunddrer Alkohol von der Methylesterfunktionalitdt ausreichend unterscheiden
sollte. Der Ester wurde durch die Umesterung von Dimethylmalonat mit Fenchol unter saurer
Katalyse hergestellt. Man erhitzte dazu &quimolare Mengen von Dimethylmalonat und

(+)-Fenchol und destillierte das entstehende Methanol ab.

- MeOH
MeOZCvCOZMe + —_— N
O OMe
OH T

O O

30

Schema IlI-21: Darstellung gemischter, chiraler Malonester
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Der so in guten Ausbeuten enantiomerenrein hergestellt Ester 30 konnte natiirlich nicht unter
den Bedingungen einer ,,normalen* Malonester-Synthese derivatisiert werden. Hierbei wiirde
der Fenchyl-Ester verseift. Daher wurde das acide Proton des Malonesters in DMF mit
Natriumhydrid deprotoniert,”® und das so gebildete Malonester-Anion mit 3-Chlorpropion-
aldehyd-diethylacetal umgesetzt. Nach dem Aufarbeiten zeigte sich jedoch keine chirale
Induktion. Offensichtlich ist das diastereotope Zentrum zu weit von dem Fenchyl-Rest
enfernt, um eine Beeinflussung zu erfahren. Eine Reaktionsfilhrung unter kinetischer
Kontrolle (bei tiefen Temperaturen) kommt wegen der langsamen Reaktionsgeschwindigkeit
nicht in Frage. Eine Michael-Addition von Acrolein ist aufgrund der geringen Ausbeute der
Reaktion und der zu erwartenden Umesterung (Reaktion mit Natriummethylat in Methanol)

nicht durchgefiihrt worden.

+ O
O OMe /\)\
LD G
O (0]

NaH \O OK
: %%

Schema I11-22: Malonester-Synthese mit chiralem, gemischtem Malonester

Weitere Umsetzungen mit anderen chiralen Alkoholen wurden nicht durchgefiihrt. Da es
keine Literatur gibt, die eine solche Synthese beschreibt, ist es wahrscheinlich, da3 auch
andere chirale Alkohole nicht den gewiinschten Effekt erzielen

Eine interessante Fragestellung wire eine Umsetzung der substituierten Malonsdure mit dem
chiralen Auxiliar unter Ausbildung des Diastereomerengemischs in der Hoffnung, hieraus ein
Enantiomer isolieren zu kénnen.”” Es stellt sich jedoch die Frage, ob die Verbindung 31 unter

den Reaktionsbedingungen iiberhaupt stabil ist, ohne direkt zu cyclisieren.
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MeO. _-OMe HO,C._ _CO,H
— +
o) OH
OH
O O

MeO OMe

31

Schema I11-23: Retrosynthetische Uberlegungen

Diese Syntheseroute wurde bislang noch nicht beschritten.

Trotz aller Bemiihungen war es bisher noch nicht moglich, den Bicyclus 9 enantiomerenrein,

oder auf einem anderen Weg, als auf dem von Okadabeschriebenen, zu synthetisieren.

111.1.6 Offnung des Bicyclus unter Sy2-Bedingungen

Der unter schlechten Ausbeuten durch die Methode von Okadasynthetisierte Bicyclus 9 sollte
im nidchsten Schritt durch eine nucleophile Ringdffnung zu einem 2,5-substituierten
Tetrahydropyransystem reagieren.

Neben der Offung von (cyclischen) Acetalen®®*” finden sich nur wenige Literaturstellen zur
Offnung von Alkoxy-Lactonen. Hier wire die Methode von Kellog et al’® zu nennen, welche

1,3-Dioxolan-4-one aus Mandelsiure mit Silylenolethern® oder Allylsilanen 6ffnen.

TMSO
H

32

Schema llI-24: Offaung von 1,3-Dioxolan-4-on mit Silylenolethern nach Kellog
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Kellog et al.erhalten z.B. bei dieser Reaktion, als bestes Beispiel, unter 98%-iger Ausbeute
und 87 % de die Verbindung 32 Bei der Verwendung von Allyltrimethylsilan sinkt der

Diastereomereniiberschuf3 auf 28 % de.

Als weiteres Beispiel ist eine Offnung von 5-Ring-Alkoxy-Lactonen mit Grignard-Reagenzien

nach Des Abbayes et &l.zu nennen.

MeO O MeO

COOH

Me MeMg| Me

Schema I11-25: Offaung von Alkoxy-Lactonen mit Grignard-Reagenzien

Die Autoren geben gute bis miBige Ausbeuten an, gehen jedoch nicht auf das

Diastereomeren-Verhaltnis dieser Reaktion ein.

Eine weitere Reaktion an einem 5-Ring ist die Substituion mit Silylderivaten an Benzyl-

geschiitztem B-D-Ribofuranose-acetat unter Scandiumperchlorat-Katalyse.®

o} ok Sc(ClO,), 0
_—mm

Schema Il1-26: Scandium-katalysierte a-C-Glycosylierung

Die von KobayasHi* beschriebene Methode (Schema 111-26) setzt Enolether, Allyl-, Cyanid-
und Azid-trimethylsilane als Nucleophile unter guten Ausbeuten mit dem Zuckerderivat um.
Hierbei kommt es iiberwiegend zur Ausbildung des a-Anomeren. Dies bedeutet, dal3 der

Angriff von der Unterseite des Molekiils erfolgt.
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An einem 6-Ring-System berichten Seebach et dF. die nucleophile Offnung von 1,3-Dioxan-
4-on mit Silyl-Nucleophilen unter Titan-LewisSdure-Katalyse. Sie erhalten fast
ausschlieBlich Riickseitenangriff, was mit den Ergebnissen von Schreibe? im Einklang steht.
Dieser hatte am gleichen Ring-System die Offnung mit Cupraten R3Cu,Li mit den gleichen
Beobachtungen durchgefiihrt.

TMS-Nu Nu H
/k Ti-LS

O @) _— > O R

COOH

Nu=Allyl, Ethinyl, Cyanid

Schema I11-27: Nucleophile Offnung von 1,3-Dioxan-4-on nach Seebach

Analog dieser Literatur-Ergebnisse wurde versucht, den Bicyclus 9 nucleophil zu 6ffnen. Die
Offrung mit Allyltrimethylsilan fiihrt zu einem Produkt, welches eine Cs-Kette als
Fliigelgruppe einer potentiell fliissigkristallinen Verbindung aufweist. Diese Kettenldnge
erweist sich als vorteilhaft, da sie die Bildung von Mesophasen im Bereich der Raum-

temperatur beglinstigt.

COH
-

P Py
ﬁg ah
0 0
%\O i
9 r

33

Y

Schema I11-28: Offnung des Bicyclus 9 mit Allyltrimethylsilan
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Bei der weiteren Untersuchung der Offnungsreaktionen zeigte sich, daB nur die Subsititution
mit Allyltrimethylsilan nach Seebachzu einem ring-gedffnetem Produkt fithrt. Weder die
Reaktion mit Grignard-Reagenzien, mit TMS-Enolether des Acetophenons oder mit Phenyl-

TMS® brachte ein gewiinschtes Produkt.

CO,H CO,H

Ph-MgBr Ph-TMS
<\ o) //

o) o)

: o\ ~ :
AT AT
9

OTMS

Y

CO,H
@
05

Schema 111-29: Versuche der nucleophilen Offnung des Bicyclus 9

Durch die Bildung der Siure 33 ist jedoch eine Verbindung synthetisiert worden, die es
ermdglicht, fliissigkristalline Verbindungen mit einer 2,5-di-C-substituierten Tetrahydro-

pyran-Einheit zu erhalten.
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Die Sdure 33 entsteht als ein Gemisch aus Cis- und transIsomeren, wobei ein Stereoisomer im
UberschuB vorliegt. Aus spektroskopischen Daten 148t sich auf ein Verhiltnis von 3:1
schlieBen. Da das Nucleophil den Bicyclus 9 aus sterischen Griinden wahrscheinlich
bevorzugt von der Unterseite angreift, wird vermutet, da3 tiberwiegend das transIsomere

gebildet wird.

Das Elektrophil, in diesem Fall das Alkoxylacton, wird von dem terminalen C-Atom des
Allyltrimethylsilans angegriffen, und die freiwerdende Sadurefunktion reagiert mit der Tri-
methylsilylgruppe unter Ausbildung der Doppelbindung. Durch Zugabe von Wasser wird der

Trimethylsilylester wieder gespalten.®®

—3 CO,H
/—\ 0. _O
Q H,O
S'\/\ + ﬂé% E—— 5 — . O
o :

Schema I11-30: Mechanismus der Addition von Allyltrimethylsilan

Das '"H-NMR der Verbindung 33 zeigt ein komplexes Spektrum, was auf die groBe Anzahl

von “J-Kopplungen zuriickfiihren ist.
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60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14
(ppm)

Abb. 11I-3: "H-NMR-Spektrum von 6-Allyl-tetrahydro-pyran-3-carbonsiure 33

Zur Diastereomerentrennung beziiglich der Stereozentren im Pyranring und zur Darstellung
von Kristallen zur Rontgenstrukturanalyse wurden Derivate der Séure 33 hergestellt. Hierzu
wurden sowohl Ester von chiralen Alkoholen, als auch Amide synthetisiert. Die Carbonsédure

33 wurde dazu mit (+)-Fenchol, (-)-L-Menthol und (1R)-(-)-Myrtenol verestert.
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COOH

Pt
Ay

x OH
/_\
Y Y Y
\
Oo_ _0O W 0.0 o_ _0O
O o O

Schema IlI-31: Veresterung der Sdure 33 mit chiralen Alkoholen

Zur Veresterung wurde die Verbindung 33 nach Mukaiyamabei RT mit dquimolaren Mengen
des jeweiligen Alkohols, Triethylamin und 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid unter milden
Bedingungen umgesetzt.®’ Daneben wurde die Variante der Veresterung mit DCC als

Kupplungsreagenz durchgefiihrt.
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= + R1-COOH 0 = + R2-OH
| +EtN | +EtN
| \N+ . S——. ) o \N+ - =
= | - Et,;NH* CI- R |
CH, | - CH, |-

fe o)
7z
< CH, o '}I R1 O/

re—O>p Et,N | -

Schema I11-32: Mechanismus der Veresterung nach Mukaiyama

Bei der MukaiyamaMethode entsteht durch den nucleophilen Angriff des Carboxylat-Ions an
die 2-Position des 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid 2-Acyloxy-1-methylpyridiniumiodid,
eine aktive Acylierungszwischenstufe.

Diese wird von dem Alkohol nucleophil in Gegenwart von Triethylamin (als Iodwasserstoft-
Fénger) an der Carbonylfunktion angegriffen, wobei der jeweilige Carbonséureester,

1-Methyl-2-pyridon und das Ammoniumsalz entstehen.

Nur die Ester von Myrtenol 36 und Menthol 35 konnten anaylsenrein als Diastereomeren-
Gemisch erhalten werden. Der Fenchyl-Ester konnte als Hauptkomponente des Produkt-
Gemischs mittels NMR identifiziert werden. Da die Verbindungen 35 und 36 als oliges
Diastereomeren-Gemisch isoliert wurden, und man sie weder chromatographisch, noch durch
Umbkristallisation trennen konnte, war es bisher nicht mdglich, die Diastereomere rein zu

isolieren.

Dartiberhinaus wurde die Sdure 33 in das Sdurechlorid tiberfiihrt, welches ohne Isolierung mit

Ammoniak, Benzylamin und Anilin in die entsprechenden Amide iiberfiihrt wurde.
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COOH Ch 0
socl,
O —_— O
33
NH2 NH2
NH,OH
( { (
H2N O HN 0 HN O
O §O §O
44 37 38

Schema I11-33: Amidierung der Saure 33

Zur Amidierung der Carbonsdure wird diese mit Thionylchlorid und katalytischen Mengen
Dimethylformamid erwirmt, bis die HCI-Entwicklung beendet ist. Das dabei entstehende
Saurechlorid wird dann mit der doppelten Menge des jeweiligen Amins umgesetzt und milde
erwarmt.

Bei der Umsetzung zu den Estern und Amiden zeigte sich, da3 der Tetrahydropyran-Ring

konfigurationstabil gegeniiber den gewihlten Reaktionsbedingungen ist.
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Aus den gebildeten Amiden wurde versucht, Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse zu

erhalten. Bislang konnten jedoch keine ausreichend guten Kristalle gewonnen werden.

Die durch nucleophile Ringdffnung erhaltene Sidure 33 wurde zur Bildung fliissigkristalliner
Verbindungen exemplarisch mit verschiedenen Alkoholen umgesetzt, die bereits eine
calamitische (stdbchenformige) Struktur aufweisen. Zum Kuppeln der Sdure wurde DCC als

Reagenz eingesetzt.

N o}
- =N J\M/\
U O e I g S g A
N N

COH 39
(6]

0 + WO LT o HﬁsWOW

f 40
33
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OH o
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Schema I11-34: Kupplung der Sdure 33 mit calamitischen Alkoholen

Alle diese Verbindungen zeigen Texturen, die auf smektische Phasen schlieflen lassen.

Die Einfiihrung von Cyclohexylgruppen in fliissigkristalline Verbindungen reduziert die
Doppelbrechung der Verbindung. Dies wirkt sich positiv auf den Einsatz in Displays ohne
Hintergrundbeleuchtung aus. Um Energie zu sparen und die Temperatur des Bildschirms zu
senken, setzt man in kleinen mobilen Computern (Sub-Notebooks) Bildschirme ein, die mit
Reflektiv-Displays ausgestattet sind.®® Um den Betrag der Doppelbrechung zu minimieren,
empfielt es sich, die Zahl der polarisierbaren Doppel- und Dreifachbindungen zu reduzieren.
Dies bewirkt jedoch eine Absenkung der dielektrischen Anisotropie, welche fiir die
Ausbildung von Mesophasen erforderlich ist. Der Einsatz der Tetrahydropyran-

carbonsdureester bewirkt jedoch sowohl durch die Ester-Funktion, als auch durch den
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Sauerstoff des Tetrahydropyran-Rings eine Erhéhung der dielektrischen Anisotropie. Das
Tetrahydropyran-Geriist weist dabei eine wesentlich hohere Stabilitdt auf als ein sdurelabiler

1,3-Dioxan-Ring.

Die so generierten Allyl-Verbindungen konnten durch einfache Hydrierung mit Palladium auf
Aktivkohle in die entsprechenden Propyl-Derivate umgesetzt werden. Diese Verbindungen

zeigen ebenfalls Texturen, welche auf Mesophasen hinweisen.

42

O)W\/\

43

Abb. lll-4:  Hydrierungsprodukte der Verbindungen 40und 41

Die NMR-Spektren der Verbindungen zeigen hochkomplexe Aufspaltungen, was durch die
unterschiedlichen Kopplungen der 6-Ring-Protonen zu erkldren ist. Dank des Einsatzes von
'H/'H-, '"H/ ®C-COSY und 'H/'H-NOESY Experimenten lassen sich jedoch alle Signale
zuordnen. Durch die Ausbildung von Mesophasen konnte gezeigt werden, daf3 es sich bei dem
Hauptprodukt des gebildeten Substanzgemischs um die trans-Verbindung handelt. Der
geringe Anteil an cis-Produkt kann durch chromatographische Methoden entfernt werden. Die

cis-Verbindungen konnen aufgrund der abgewinkelten Struktur keine Mesophasen ausbilden.
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Die abgebildeten Verbindungen zeigen Mesophasen, die in der Tabelle III-1 aufgefiihrt sind.
Eine genaue Bestimmung der Mesophasen konnte nicht vorgenommen werden. Stattdessen
wurden die Buchstaben X, Y, Z als Platzhalter verwendet, ohne damit auf mogliche Phasen
hinweisen zu wollen. Die Verbindungen 39 bis 42 zeigen sehr lichtschwache Texturen und

eignen sich daher nicht fiir eine fotografische Dokumentation.

Verbindung Phasenubergange
39 K (<RT) X 48Y 56 Z 66 1
40 K (<RT) X 103 Y 155 Z 1751
41 K(<RT)X50Y 78 Z 1051
42 K (<RT)X40Y 72 Z 1351
43 s. Anhang

Tabelle 11l-1: Phaseniibergidnge der Verbindungen 39 bis 43

Die Pyrimidyl-Verbindung 39 konnte nicht hydriert werden, da der Pyrimidyl-Ring unter den
Reaktionsbedingungen ebenfalls hydriert wird.

Da die Sdure 33 durch den Bicyclus 9 nur durch die Syntheseroute von Okadazugénglich war,
und man somit die Verbindung 33 als zentralen Baustein nur in geringen Mengen zur
Verfiigung stellen konnte, wurde von weiteren Untersuchungen zu dieser Aufgabenstellung
abgesehen. Es konnte jedoch gezeigt werden, daB auf diesem Weg ein Zugang zu
flissigkristallinen Verbindungen mdoglich ist. Durch die Entwicklung einer alternativen
Syntheseroute, die auch die Herstellung enantiomerenreiner Vorstufen ermdéglicht, konnte das

Potential dieses Zugangs noch weiter ausgeschopft werden.
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[11.2 Hetero- Diels-AlderWeg

Im Rahmen einer Hetero-Diels-Alder Reaktion konnen Aldehyde und Ketone mit dem
elektronenreichen DanishefskyDien 10a zu 2-substituierten 2,3-Dihydro-y-pyranonen 11

umgesetzt werden.®

-
o~ 0
= 0 Lewis- o
Saure
oA, T e
@] R1 R2 9)
| [ R2
10a
H* =
O
> R1
O
R2
11

Schema I11-35: Hetero-DA-Reaktion von Carbonylen mit dem DanishefskyDien

Diese Reaktion 146t sich auch zur Generierung von calamitischen Systemen mit einem Pyran-
Baustein anwenden. Hierzu miissen entweder substituierte Diene verwendet werden, oder man

substituiert den 2,3-Dihydro-y-pyranon-Baustein in der 5-Position.

[11.2.1 Synthese von 2-substituiertenDanishefskyDienen

In der Literatur sind nur wenige 2-substituierte DanishefskyDiene bekannt.***¢- 7

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden erstmals die folgenden Diene hergestellt. Die
Synthese dieser Verbindungen erfolgt im Prinzip analog der Darstellung des unsubstituierten

Diens.”!
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TMS-CI \ HC(OMe), O
0 NEt, _si” TMS-OTf R
g
R%)\
MeO~ “OMe
45 46
\
0 TMS-CI si”
" R NEt, / ZnCl, o)
— >~ R
MeO |
MeO
47 10

Schema 111-36: Synthese des Danishefsk-Diens

Man wandelt die 2-Ketone zundchst mit Trimethylchlorsilan und Triethylamin als Base in die

600)+d), 72 A nschlieBend addiert man im Rahmen einer

entsprechenden Silylenolether 45 um.
Aldol-Addition Trimethylorthoformiat (TMOF) zur Verbindung 46 und eliminiert unter saurer
Katalyse Methanol und erhilt Verbindungstyp 47" Zum SchluB wandelt man die
Ketofunktion unter LewisSaure-Katalyse wieder in den Silylenolether um.” Auf diese Weise

erhdlt man die verschiedenen 2-substituierte DanishefskyDiene 10.

OMe
R= Propyl 10b
RA Pentyl 10c
Benzyl 10d
0 4-Methoxyphenyl  10e

I Ethoxycarbonyl 10f

Abb. [lI-5 : 2-substituierte DanishefskyDiene

Die Synthese der Silylenolether 45 gestaltete sich durch die Bildung von grolen Mengen

Triethylammoniumchlorid recht schwierig. Das Salz 16st sich teilweise im Reaktionsgemisch
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und mul3 durch fraktioniertes Verdiinnen mit wasserfreien Diethylether ausgefillt werden.
Hierbei mufl man darauf achten, extrem wasserfrei zu arbeiten, da die Silylenolether leicht
hydrolysieren. Die Silylenolether aus 2-Octanon und 2-Hexanon lassen sich noch relativ leicht
synthetisieren. Die hoheren homologen Ketone (>Ci) lassen sich auf diese Weise jedoch
nicht herstellen. Hier wire eine alternative Methode zu entwickeln, was bisher noch nicht
gelungen ist. Ein moglicher Ansatz wire die Umsetzung des Ketons mit Trimethylsilytriflat,
welches jedoch in dquimolaren Mengen eingesetzt werden miiflte und zudem recht teuer ist.
Dagegen lassen sich die beiden nidchsten Schritte (Addition von Orthoformiat und
Eliminierung von Methanol) leicht durchfiihren und erzielen die gewiinschten Produkte
(Verbindungen 46 und 47) in guten Ausbeuten.

Schon bei der Bildung der Silylenolether 45 erhélt man nicht trennbare Regio-Isomere. Dies
wirkt sich natiirlich auf die Aldoladdition im nichsten Reaktionsschritt aus. Auf dieser Stufe,
spatestens nach der Eliminierung von Methanol, lassen sich die verschiedenen Produkte

jedoch destillativ trennen.

TMS-CI \ \
0 NEt, si” si”
N S S
R@)\ Rm«/&
HC(OMe), HC(OMe),
TMS-OTf TMS-OTf
O O
R R
+
MeO OMe MeO OMe
tH+ l H+
o 0O
MeO MeO

Schema IlI-37: Regio-Isomere bei der Synthese der DanishefskyDiene
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Eine Ausnahme bei dieser Synthese-Route stellt die Synthese des 4-Propoxybenzyl-
substituierten DanishefskyDien 10h dar. Ausgehend von 4-(4-Hydroxyphenyl)-2-butanon
wird durch Williamsonsche Ethersynthese” die Propoxy-Verbindung 48 generiert und wie
bereits beschrieben in den Silylenolether 45h umgewandelt. Die hierbei entstehenden Regio-
Isomere lassen sich jedoch destillativ nicht trennen. Auch die anschlieend synthetisierten
Dimethoxyderivate liegen als Regioisomere vor und sind destillativ nicht trennbar. Die im
Weiteren durchgefiihrte Eliminierung von Methanol erbrachte nicht die gewiinschten

Produkte. Vielmehr wurde die Verbindung 48 im Zuge der Reaktion zuriickgebildet.

o) o)
—_—
HO ~"o
48
\ e \ ~
_Si _Si
0"\ 0O
= +
45h
e) O
+
DN eo” “OMe "o MeO” “OMe
)r - MeOH 4% - MeOH
o)
o)
_—
OH
+
\/\O
~"o OMe

Schema I11-38: Versuch der Synthese von 2-(4-Propoxy-benzyl)-DanishefskyDien 10h
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Bei der Synthese der substituierten DanishefskyDiene 10 entsteht immer ein Gemisch der cis-
und der trans-Verbindung beziiglich der endstindigen Methoxygruppen. Dies stellt jedoch
kein Problem dar, da die Methoxygruppe bei einer Umsetzung im Rahmen einer Hetero-Diels-

Alder-Reaktion eliminiert wird.

Im Zuge der Synthese von Phenyl-substituierten DanishefskyDienen zeigte es sich, daf3
alternative Zugange erfolgreicher sind.
Eine Moglichkeit ist die direkte Addition von Ortho-Estern an Phenylaceton-Derivate.”®

Hierbei muf3 nicht der Umweg iiber den Silylenolether gemacht werden, und es kommt auch

nicht zur Ausbildung von Regioisomeren.

Ac,O
+ HC(OEt), —
@)

Schema I11-39: Addition von Orthoformiat an Phenylacton

OEt
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Die andere Mdglichkeit ist die oxidative Umlagerung von a - Benzylidenketonen mittels Thallium(l11)-
nitrat in Methanal.”’

MeO
49
MeO OMe OMe
TI(NO,), - 3H,0 |
i | |
O @]
MeO MeO
46e 47e
MeO OMe
=
P
|
10e

Schema I11-40: Oxidative Umlagerung mit Thalium(lI1)-nitrat

Man sezt dazu en Benzddehyd-Derivat mit Aceon zum entsporechenden  Aldol-
kondensationsprodukt um,”® und 18 es im néchsten Schritt mit Thalium(l11)-nitrat-trihydrat zumb-
Ketodimethylacetd reagieren.

Mechanigtisch verlauft die Resktion zunéchst Uber eine Addition des Thalium(lI1)-nitrats und von
Methanol an die Doppelbindung unter Abspaltung von Sapeterséure. Im néchsten Schritt addiert ein
welteres Methanolmolekil unter Abspaltung von Tha lium(l)-nitrat und einer 1,2- Arylwanderung.
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Waéhrend sich die Methoxy-subgtituierte Verbindung 10e durch die Resktion mit Thalium(l11)-nitrat
unter diesen Bedingungen leicht bilden 183, konnte die andoge Propoxy-substituierte Verbindung

noch nicht synthetisiert werden.
+TI(NO,), OMe O
T) + MeOH
A M A s
r
+ MeOH OMe e)
1,2-Arylwanderung |
MeO
-HNO,
- TINO, Al

Schema III-41: Mechanismus der oxidativen Umlagerung von a - Benzylidenketonen

Eine weitere Variante unter den dargesteliten DienDerivaten stdllt das Ethoxycarbonyl-subgtituierte
Danishefsky-Dien 10f dar, welches die Mdglichkeit einer weiteren Variation der Setenkette
ermdglicht. Hergestelt wird es aus Acetessgséureethylester, welcher mit Triethylorthoformiat zum
a-Ethoxymethylen-Derivat 47f reagiert.” Auffélig ist, dalR nur das Triethylorthoformiat mit dem
Ethylester unter guten Ausbeuten reagiert. Das Trimethylorthoformiat liefert das gewiinschte Produkt
nur in minimalen Ausbeuten.
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Schema I11-42: Aldolartige Addition von Orthoformiaten an Acetessigester

Die Umsetzung zum Silylenolether unter den iiblichen Bedingungen stellt kein Problem dar

und liefert die gewiinschte Verbindung in guten Ausbeuten.

NEt,
Q 0 ZnCl, N 0 =
— + T™MS-CI ———
/\O
7
) —Si—
47f |
10f

Schema I11-43: Darstellung eines Ethoxycarbonyl-substituierte DanishefskyDien 10f

Im Zuge der Synthese der substituierten DanishefskyDiene wurden folgende Synthesestufen
hergestellt:
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+Regioisomere

Tabelle 111-2: Synthetisierte Silylenolether 45

O
R
MeO OMe
+Regioisomere

R Verbindung Methode
Propyl 45b TMSCI/ NEt;
Pentyl 45¢ TMSCI1 / NEt;
Benzyl 45d TMSCI1 / NEt;
4-Methoxyphenyl 45e TMSCI/ NEt;
Phenyl 45¢ TMSCI/ NEt;
R Verbindung Methode
Propyl 46b TMS-Enolether+TMOF
Pentyl 46¢c TMS-Enolether+TMOF
Benzyl 46d TMS-Enolether+TMOF
4-Methoxyphenyl 46e Thallium(IIT)-nitrat
Phenyl 469 TMS-Enolether+TMOF

Tabelle 111-3: Synthetisierte 4,4-Dimethoxy-2-butanone 46

R* R? Verbindung
Propyl Methyl 47b
Pentyl Methyl 47c
Benzyl Methyl 47d

4-Methoxyphenyl Methyl 47e
Ethoxycarbonyl Ethyl 47f

Tabelle 111-4: Synthetisierte 4-Alkoxybut-3-en-2-one 47
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[11.2.2 Synthese von Aryl-Aldehyden

Die fiir eine Hetero-DA-Reaktion geeigneten Aldehyde 51 lassen sich leicht herstellen.
In der Literatur sind verschiedene Methoden zur Generierung von Aldehyden aus den
verschiedensten Substraten bekannt, z.B. :

> aus Siuren mit Boran-Dimethylsulfid®’

> aus Sduren mittels t-BuLi und 9-BBN®'

> aus Carbonsiurechloriden mittels Ameisensiure als Hydrid-Donor®*

» aus Carbonsédurechloriden iiber heterogene Hydrierung mittels Palladium auf

Bariumsulfat™

Als einfachste Variante erwies sich jedoch die Umsetzung von Halogenderivaten mit
N-Formylpiperidin 50 iiber eine Grignard-Reaktion.** Der Vorteil dieser Variante liegt darin,

da man viele Halogenaromaten schon kiuflich erwerben kann.

X MgX l}l
Mg CHO
_ >

R R
H — CHO
N XMgN
OMgX =
R
R 51

Schema Il1-44: Synthese von Aldehyden mittels Grignard-Reaktion

Diese Reaktion 148t sich alternativ auch mit der lithiierten Verbindung durchfiihren, die man

durch die Reaktion der Halogenaromaten mit n-Butyllithium gewinnen kann.*’ Fiir die
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Synthese der Verbindung 51e ist diese Methode besser geeignet, da sich das Grignard-

Reagenz nur schwer bilden und auch schlecht abreagiert.

Uber diese Methoden wurden die folgenden Aldehyde synthetisiert.

Verbindung Aryl-Rest Methode
Sla 3-Fluorphenyl Grignard
51b 4-Fluorphenyl Grignard
51c 3.,4,5-Trifluorphenyl Grignard
51d 4-Pentylphenyl Grignard
Sle 4-Propyl-4’-biphenyl n-BuLi

Tabelle 111-5: Synthetisierte Aryl-Aldehyde

Die Verbindung 52 liel sich weder durch Grignard-Reaktion, noch durch Reaktion mit

n-BuLi in den gewiinschten Aldehyd tiberfiihren.

Hept
52

N Br

s

N ﬁfL’

51f

Schema Il1-45: Versuch der Synthese von 4-(5-Heptyl-pyrimidin-2-yl)-benzaldehyd 51f

Der Aldehyd 51f eignet sich durch die Pyrimidylgruppe ohnehin nicht fiir eine Umsetzung in

der geplanten Syntheseroute, da die Pyrimidyl-Einheit nicht den Bedingungen einer

katalytischen Hydrierung standhilt, die als zweiter Schritt nach der Hetero-DA-Reaktion

durchgefiihrt wird.
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Bei dem Versuch, den 3,5-Difluorbenzaldehyd 51g tliber die Methode mit n-BuLi aus
3,5-Difluorbrombenzol zu synthetisieren, konnte nur ein Gemisch der zwei Regio-Isomeren
(2,6- und 2,4-Difluorbenzaldehyd) isoliert werden. Offensichtlich wird die ortho-Position des
Difluorphenylrings durch iiberschiissiges N-BulLi oder das Lithium der Li-organischen
Verbindung deprotoniert, so daB ausschlieBlich die Verbindungen entstehen, die aus dem
ortho-Anion resultieren. Die eigentlich gewiinschte Verbindung wird dabei iiberhaupt nicht
gebildet. Dies 148t sich durch die Interpretation der '’F-Spektren leicht nachvollzichen. Es
zeigt sich dartiiber hinaus, daf3 die entstandenen Verbindungen extrem oxidationsempfindlich

sind, und schon nach kurzer Zeit zu den entsprechenden Siuren aufoxidiert werden.

Eine Synthese tiber eine Grignard-Reaktion wurde aufgrund der hohen Oxidations-

empfindlichkeit nicht durchgefiihrt.



58 III. Ergebnisse und Diskussion

I11.2.3 Hetero-Diels-AlderReaktion

Mit den so generierten Aldehyden 51 und den synthetisierten DanishefskyDienen 10 wurden
Hetero-DA-Reaktionen durchgefiihrt. Diese Reaktionen laufen unter LewisSaure-Katalyse
und Inertgasbedingungen und liefern zunachst das DA-Produkt, welches nicht isoliert wird

und durch Sdurekatalyse direkt in das disubstituierte Dihydro-y-pyranon 11 iiberfiihrt wird.

-~
O/
RL_ R
| EtAICI | 0
+ K —
? ; ¢
10 51

Rl
CF,CO,H s

—_—

11

Schema I11-46: Hetero-DA-Reaktion von Aldehyden mit substituiereten DanishefskyDienen

Durch die oben beschriebene Reaktion konnten die folgenden Verbindungen synthetisiert

werden:
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Verbindung R? R? Schmelzverhalten
1lla Propyl Phenyl K (<RT) I
11b Propyl 4-Ethoxyphenyl s. Anhang
1lic Benzyl 4-Propoxyphenyl s. Anhang
11d H 4-Propoxyphenyl s. Anhang
1lle H 4-Ethoxyphenyl s. Anhang
11f Pentyl 3.,4,5-Trifluorphenyl K (<RT) 1
119 Propyl 3.4,5-Trifluorphenyl K (<RT)I
11h Benzyl 3.,4,5-Trifluorphenyl K (<RT) I
11i Propyl 3-Fluorphenyl K(<RT)I
11j Ethoxycarbonyl 4-Ethoxyphenyl nicht bestimmt
11k 4-Methoxyphenyl 3-Fluorphenyl K 1461

Tabelle 111-6: Synthetisierte Dihydro-y-pyranone

Setzt man einen aromatische Dialdehyd ein, 16t sich neben dem Di-Addukt 11m auch das

Mono-Addukt isolieren, wie man am Beispiel des Terephthalaldehyds erkennen kann.

11m
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Charakteristisches Merkmal der 2,5-disubstituierten Dihydro-y-pyranone 11 sind die Signale
im '"H-NMR-Spektrum fiir die Protonen an Position 7 und 8. Exemplarisch sei dies am
Beispiel der Verbindung 11b demonstriert.

Das Methin-Proton an 7 zeigt ein Dublett vom Dublett bei 5.3 ppm, wihrend das equatoriale
und das axiale Methylen-Proton an 8 zwischen 2.6 und 3.0 ppm je zwei Dubletts vom Dublett
aufweist. Dieses Muster findet man bei allen synthetisierten Verbindungen und es zeigt die

korrekte Regioselektivitit der Hetero-DA-Reaktion an. Das Signal des olefinischen Protons

fallt in diesem Fall mit einem Signal des Phenylrings zusammen.

-
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Abb. 111-6: 'H-NMR von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-2,3-dihydropyran-4-on 11b
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Das Ethoxycarbonyl-substituierte DanishefskyDien 10f stellt durch den Ester-Substituenten
einen Sonderfall dar, welcher andere elektronische Eigenschaften als die Alkyl- oder Aryl-

substituierten Diene aufweisen konnte. Es stellt sich daher hier die Frage nach der Regio-

O OJ
/\OJ%R
O
?

selektivitiat der Hetero-DA-Reaktion.

o) o) —|s|—
_
~o + R—CHO ?
0 )
_Ti_ O O
o 0
0 R

Schema I11-47: Uberlegungen beziiglich der Regioselektivitit einer Hetero-DA-Reaktion

Man konnte sich auch vorstellen, da3 die Carbonyl-Funktion des Esters als Doppelbindungs-

dquivalent an der Reaktion beteiligt ist.
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oo
+ R—CHO — \s“o o
SO AT

10f

Schema I11-48: Uberlegungen zur elektronischen Selektivitit einer Hetero-DA-Reaktion

Englandberichtet, da3 bei der Reaktion eines hochfluorierten a,f-ungesittigten Ketons eine
DA-Reaktion stattfindet, bei der sowohl die Keto-Funktion des Diens, als auch die
Aldehydfunktion beteiligt sind.*

0
N
F o+ H —
c,F7” o

Schema I11-49: Beispiel fiir eine DA-Reaktion nach England

Natiirlich konnte die Verbindung 10f unter den iiblichen Reaktionsbedingungen auch mit sich

selbst zu den verschiedensten Produkten abreagieren.

Um diesen Uberlegungen nachzugehen, kann man durch quantenmechanische Berechnungen
der HOMO- / LUMO-Zustinde von Dien und Dienophil Abschitzungen der Regioselektivitdt
machen. Im Folgenden wurden Berechnungen am Propyl- und am Ethoxycarbonyl-

substituierten DanishefskyDien vorgenommen.®’
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(@) O
/\O = 0
0] H
I
10f

Abb. 11I-7: HOMO des Ethoxycarbonyl-Diens 10f und LUMO des Benzaldehyds

Die Berechnungen zeigen, dafl die Carbonylfunktion des Esters im HOMO der Verbindung
10f eine sehr geringe Elektronendichte aufweist, und somit vorraussichtlich keinen Beitrag im

Rahmen einer Hetereo-DA-Reaktion beisteuert.

Ein analoges Bild zeigt die Berechnung des Propyl-substituierten DanishefskyDiens bei der
Reaktion mit Benzaldehyd.
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-
(@)
= 0
9] H
I
10e

Abb. 11I-8: HOMO des Propyl-Diens 10bund LUMO des Benzaldehyds

Aus den berechneten HOMO / LUMO-Zustinden kann man ersehen, da3 sowohl das Propyl-,
als auch das Ethoxycarbonyl-substituierte Dien mit einem aromatischen Aldehyd in der
gewlinschten Weise reagieren sollte, was auch durch experimentelle Daten belegt wird. Es
zeigte sich jedoch, dal die LewisSaure Diethylaluminiumchlorid nicht fiir eine Hetero-DA-
Reaktion mit dem Ester-substituierten DanishefskyDien geeignet ist. Eine Reaktion konnte
erst durch den Einsatz von Trimethylaluminium als LewisSdure erreicht werden.
Dariiberhinaus zeigt sich die das Addukt 11j aus 4-Ethoxybenzaldehyd und dem Ester-
substituierten DanishefskyDien als nicht stabil. So zersetzt sie sich nach geraumer Zeit zu

bisher nicht charakterisierten Produkten.
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Fiir die 2,5-disubstituierten Dihydro-y-pyranone wurde am Beispiel der Verbindung 11b eine
Berechnung der Geometrie durchgefiihrt.®” Diese zeigt fiir den Dihydro-y-Pyranon-Ring eine

nahezu lineare Anordnung der Substituenten.

Abb. 11I-9: Geometrie-Optimierung der Verbindung 11b

Ein weiterer Augenmerk wurde auf die Verwendung von fluorierten Aldehyden gelegt. Durch
die fortschreitende Entwicklung auf dem Gebiet der LCD-Technik werden immer neue
Anspriiche an die fliissigkristallinen Materialien gestellt. Die zur Zeit aktuellen Aktiv-Matrix-
(AM)-LCDs bendtigen einen stark erweiterten nematischen Phasenbereich, der durch den
Einsatz lateral fluorierter Molekiile erreicht werden kann.*® Man bezeichnet diese als Super
Fluorinated Materials®

Obwohl der Kern dieser Arbeit auf die Bildung von smektisch C -Phasen ausgerichtet ist,
kann man durch die Hetero-DA-Reaktion von DanishefskyDienen mit fluorierten Aldehyden
neue Verbindungen schaffen, die sowohl smektische als auch nematische Phasen ausbilden
konnen.

Die Einfilhrung eines lateralen Fluor-Restes fiihrt zur Erhohung des molekularen
Dipolmomentes und zur Erhéhung der dielektrischen Anisotropie, welches entscheidend fiir
die Nutzbarkeit in LCD-Anzeigen ist.”” Eine hohe dielektrische Anisotropie erniedrigt die
Schwellenspannung, die bendtigt wird, um ein ,,Umklappen® der Molekiile innerhalb der
Anzeige-Zelle zu erreichen. Dies bedeutet, dal der Energieverbrauch eines Displays sinkt,

wodurch der Einsatz in mobilen Notebooks zu einer ldngeren Lebensdauer der Batterie fiihrt.
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In der Anfangsphase der AM-LCDs wurde eine Erhoéhung des Dipolmoments durch die
Einflihrung von Cyangruppen erreicht. Es zeigte sich jedoch, daf diese Substanzen nicht den
hohen Anforderungen (Temperatur-, UV- und Stabilitidt der angelegten Spannung innerhalb
des Anzeigemoduls) gerecht werden.

Der Nachteil der lateralen Fluorsubstituenten ist jedoch eine Absenkung des Kldrpunktes um
30 bis 40 K je Fluor-Atom.*® Dies wird bei den synthetisierten Verbindungen mit Fluor-
Substituenten offensichtlich. Die fluorierten Substanzen zeigen auf der Stufe der Dihydro-y-
pyranone Kldrpunkte, die deutlich niedriger als die der nicht-fluorierten Verbindungen liegen;

zum Teil sogar unterhalb der Raumtemperatur.

[11.2.4 Hydrierung von Dihydro- y-pyranonen

Die durch Hetero-DA-Synthese generierten Dihydro-y-pyranone 11 lassen sich in einer

heterogenen Katalyse mittels Palladium auf Aktivkohle zu den Tetrahydro-y-pyrenonen 12

hydrieren.
1
AN~ 0o Pd/C, H, & R2
R1 o)
S \Z/]\\7\ R2 + 5
O R2 @) R1
11 trans-12 cis-12

Schema I11-50: Katalytische Hydrierung zu Tetrahydro-y-pyranonen 12

Auch fiir diese Verbindungsklasse wurde eine Geometrie-Optimierung am Beispiel der
Verbindung 12b durchgefiihrt. Man erkennt, dafl der Tetrahydro-y-pyranon-Ring im Falle
einer trans-Anordnung der Substituenten eine dhnliche Konformation wie ein Cyclohexan-

Ring einnimmt.
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Abb. [1I-10: Geometrie-optimierte Struktur von trans-12b

Im Zuge der Hydrierung entsteht jedoch ein Gemisch, das aus anndhernd gleichen Teilen der
cis- und transsubstituierten Verbindung besteht. Wobei die cis-Konfiguration eine stark
abgewinkelte Molekiilgestalt annimmt, was auch die Geometrie-Optimierung dieser
Verbindung zeigt. Dieses Konformere kann aufgrund der nicht linearen Struktur keine

Mesophasen ausbilden.

Abb. 11I-11: Geometrie-optimierte Struktur von Cis-12b
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Man kénnte die Isomere durch Siulenchromatographie trennen, bzw. durch Aquilibrierung in
das thermodynamisch stabilere trans-Produkt umwandeln, was jedoch nicht nétig ist, da die
Isomere im ndchsten Schritt, der Desoxygenierung, wieder in ein einheitliches Produkt

umgewandelt werden.

Bei der Hydrierung in Ethanol zeigte es sich, dal unter den Reaktionsbedingungen das
Diethyl-Ketal der Verbindung 12egebildet wurde. Um diese Nebenprodukte zu unterdriicken,
hat sich die Zugabe von etwas N,N-Dimethylformamid als glinstig erwiesen. Offensichtlich
bewirkt das DMF als LewisBase eine Desaktivierung der sauren Zentren auf der Palladium-

Oberfldche, welche eine Reaktion mit dem Ethanol als Losungsmittel katalysieren konnen.

=~ "0 Pd/C, H, W
EtOH

1le O
0”7\

12e

Schema IlI-51: Bildung des Diethylketals der Verbindung 12e
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Durch die katalytische Hydrierung konnten folgende Verbindungen synthetisiert werden:

R1
ﬁ
O

R2
Verbindung R* R?
12a Propyl Phenyl
12b Propyl 4-Ethoxyphenyl
12c Benzyl 4-Propoxyphenyl
12d H 4-Propoxyphenyl
12e H 4-Ethoxyphenyl
12f Pentyl 3.,4,5-Trifluorphenyl
129 Propyl 3.,4,5-Trifluorphenyl
12h Benzyl 3.,4,5-Trifluorphenyl
12i Propyl 3-Fluorphenyl
12] Ethoxycarbonyl 4-Ethoxyphenyl
12k 4-Methoxyphenyl 3-Fluorphenyl
O
o
O
O

12m

Tabelle 111-7: Synthetisierte Tetrahydro-y-pyranone 12
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Bei den nicht substituierten Hetero-DA-Produkten (12d, 12€), kénnen aufgrund der fehlenden
Fliigelgruppe keine cis- / transisomere auftreten. Diese Verbindungen zeigen Mesophasen
(siehe Anhang).

[11.2.5 Desoxygenierung dery-Tetrahydropyranone

Die als cis-/ trans-Gemische beziiglich des Tetrahydropyran-Rings anfallenden y-Tetrahydro-
pyranone 12 sollten sich durch Wolff-KishnerReduktion’' in die entsprechenden Tetra-
hydropyrane 13 tiberfiihren lassen. Bei der Reaktion der Ketone mit Hydrazin bilden sich
zunichst die Hydrazone, die im basichen Medium unter thermischer Stickstoffabspaltung zu
den entsprechenden Kohlenwasserstoffen reagieren. Da die Reaktion in Gegenwart einer Base
stattfinden, kommt es durch die Bildung von Enolaten zu einer Aquilibrierung, wodurch der
nachbarstindige Rest, sich in der thermodynamisch giinstigeren equatorialen Position

ausrichten sollte.

o7 ~Ar KON N Arl KOR g o7/ ~Ar
R =
0

R HO O

Schema 111-52: Aquilibrierung von y-Tetrahydropyranonen

Die Durchfiihrung der Synthese erfolgte nach der Variante von Huang-Minlon*. Hierbei ist
eine Isolation der Hydrazone nicht mehr erforderlich. Man erhitzt das Keton mit einem
Uberschu an Hydraziniumhydroxid in Diethylenglykol unter RiickfluB, wobei der Stickstoff
abgespalten wird.

Es zeigte sich jedoch, dafl die Wolff-KishnerBedingungen nicht optimal fiir das vorliegende
Tetrahydropyranon-System sind. So konnten die Verbindungen, welche kein Fluor enthalten
nur in minimalen Ausbeuten isoliert werden. Fluor-tragende Substanzen dagegen wurden
wihrend der Reaktion zu Produkten umgesetzt, welche die urspriingliche Fluorsubstitution
nicht mehr aufweisen.

Als eine elegantere Methode hat sich die Verwendung von Triethylsilan in Trifluoressigsdure
unter Zugabe von dquimolaren Mengen Lithiumperchlorat als LewisSaure erwiesen.” Hierbei

dient das Triethylsilan als Hydrid- und die Trifluoressigsdure als Protonen-Donor. Wihrend
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die Wolff-KishnerReaktion mehrere Stunden bei Temperaturen um 200 °C benoétigt, konnte
durch den Einsatz des Triethylsilans oftmals schon nach einer Stunde bei Raumtemperatur ein

vollstindiger Umsatz beobachtet werden. Des weiteren fallen kaum Nebenprodukte an.

Et,SiH
TFA
Rl\mRz + %/7\\07\R2 —_— Rl\M\Rz
@) @)
Rl
trans -12 cis-12 trans -13

Schema 111-53: Desoxygenierung von Tetrahydro-y-pyranonen 12 mit Triethylsilan / TFA

Durch den FEinsatz der starken Sdure (Trifluoressigsdure) kommt es auch unter diesen
Bedingungen aufgrund derAusbildung von Enol-Zwischenstufen zu einer Aquilibrierung und
zur alleinigen Bildung des 1,4-trans-substituierten Systems.

Es zeigt sich jedoch auch hier, dal die Fluor-tragenden Verbindungen nicht zu den

gewiinschten Produkte umgesetzt werden.

Eine von KursanoV* beschriebene Methode zur direkten Umsetzung des Michael-Systems 11
zum gesittigten Tetrahydropyran mit 3 Aquivalenten Triethylsilan konnte nicht auf das

vorliegende System tibertragen werden.
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Durch die Reaktion mit Triethylsilan / TFA konnten die folgenden Verbindungen synthetisiert

werden:
R1
O
* g2
Verbindung R! R?
13b Propyl 4-Ethoxyphenyl
13d H 4-Propoxyphenyl
13e H 4-Ethoxyphenyl
13n Propyl 4-Pentylphenyl

Tabelle 111-8: synthetisierte Tetrahydropyranone 13

Alle diese Verbindungen sind bei Raumtemperatur fliissig und lassen daher keine Aussage

tiber die mesogenen Eigenschaften zu.

Resiumee

Die Hetero-DA-Route unter Verwendung von 2-substituierten DanishefskyDienen und
aromatischen Aldehyden zeigt sowohl auf der Stufe der Dihydro-y-pyranone 11, als auch bei
den Tetrahydro-y-pyranonen 12 das Potential zur Bildung von mesogenen Verbindungen.
Durch das ,,Baukasten-Prinzip* besteht die Moglichkeit eine grole Zahl an Verbindungen mit
unterschiedlichen fliissigkristallinen Eigenschaften zu synthetisieren. Hierdurch sollte man
durch die Wahl hohermolekularer Verbindungen auch zu Tetrahydropyranen 13 gelangen,

welche Klarpunkte oberhalb der Raumtemperatur zeigen.
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[11.2.6 Enantioselektive Hetero-DA-Reaktion

Die beschriebene Hetero-Diels-Alder Reaktion sollte sich durch Verwendung von chiralen
Katalysatoren auch enantioselektiv durchfithren lassen. Hierzu gibt es in der aktuellen

Literatur viele Beispiele.

Jacobsenbeschreibt eine Synthese mit einem Chrom'"-Komplex mit dreizihnigen Schiff-
Base-Liganden.” Er 14Bt hierbei Aldehyde mit Trialkylsiloxybutadien-Derivaten reagieren

und erhalt bei guten Ausbeuten exzellente ee-Werte.

<Yy :  OmES
Si ;
H O
O + jhOTBs cat. ‘
0O O

XX :

97 % Ausbeute
> 99 % ee

cat. =

Schema IlI-54: Beispiel fiir eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion nach Jacobsen

Diese Methode eignet sich jedoch nicht fiir aromatische Aldehyde. In solchen Féllen
beschreibt Jacobseneine Reaktion von Benzaldehyd mit dem Danishefsky-Dien unter

Katalyse eines Salen-Cr(II)-Cl-Komplexes .”®
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Eine allerdings nur méaBig enantioselektiv verlaufende Reaktion beschreibt Gosham Beispiel
des DanishefskyDiens mit Glyoxylestern.”’ Er verwendet chirale Bisoxazolin-Liganden,

welche Cu(Il)-lonen komplexieren.

OMe
@)
= cat. =70
+ s ,,
_ H CO,Et o) " CO,Et
Me3S|O
70 % Ausbeute
72 % ee

H, H
t. = \ / \
ca NN
.y
TfO OTf

Schema I1I-55: Beispiel fiir eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion nach Gosh

Die ausschlieBlich auf Glyoxalester angewandte Methode kann nur mit unbefriedigenden

Werten bei Ausbeute und Enantiomerentiberschuf3 aufwarten.

Eine weitere Methode wird von Gao et al.beschrieben. Sie konnten chirale Acyloxyboran-
Katalysatoren bei der Reaktion von DanishesfkyDienen mit aromatischen Aldehyden

. 98
erfolgreich anwenden.
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OMe
Pz 0 cat. QO
+ —_— .
H O ’II’/
Me3SiO

55 % Ausbeute
95 % ee

iPrO O COH o
cat. =

O-p -Pr
I-Pr
Schema I1I-56: Beispiel fiir eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion nach Gao

Als einfachste Variante bot sich jedoch die Verwendung einer chiralen LewisSaure auf der

Basis von BINOL mit Aluminium- oder Titan-Verbindungen als LewisSéure an.”

O t o)
cat.
O 0O
0)

\AI—M
P e
g g O

Schema I11-57: Beispiel fiir eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion nach Graven®

73 % Ausbeute
97 % ee



76 III. Ergebnisse und Diskussion

Im vorliegenden Fall wird zuerst bei Raumtemperatur die aktive Katalysatorspezies aus
BINOL und Trimethylaluminium generiert, welche dann mit dem Aldehyd komplexiert und
somit die chirale Information in einer Hetero-DA-Reaktion bei -78 °C iibertragt.

Es ist jedoch fragwiirdig, ob die Literaturergebnisse ohne weiteres auf die Systeme der
vorliegenden Arbeit libertragbar sind. Bis auf eine Ausnahme wurden die Reaktionen am un-
bzw. Methyl-substituierten DanishefskyDien durchgefiihrt. Die Ausnahme bildet ein
Acetyloxy-substituiertes System, welches unter Zuhilfenahme eines stark sterisch gehindertem

99b

BINOL-Derivates zu guten Enantioselektivititen fiihrt.” Bei dieser Reaktion wurde 3,3’-

Bis[tri(3,5-xylyl)silyl]-binaphthol als Katalysator eingesetzt.

Als Modellreaktionen dienten die Umsetzungen des Propyl-substituierten DanishefskyDiens
10b mit 4-Pentyl- und 4-Ethoxybenzaldehyd.

OMe
CHA A Q Catr 2o
+ H _ o)
@]
[
Qi C.H
?l 5111 CH,,
10b 51d (+)-11n
OMe CH
CH = 0 NG
(R)-(+)-BINOL
+ H _— O
?
_Tl_ OEt OEt
(+)-110

10b

Schema I11-58: Modellreaktionen fur eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion

Es zeigte sich, dafl die Enantioselektivititen nicht so grof sind, wie sie nach der Literatur zu
erwarten wéren. Fiir die Verbindung 11n konnte man nur einen Enantiomereniiberschuf3 von
14 % ee nachweisen (Bestimmung iiber chirale HPLC) und die Verbindung racemisierte bei

der Aufreinigung durch Sdulenchromatographie. Bessere Selektivititen konnte man bei der
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Verbindung 110 erhalten. Hier lag der ee-Wert bei 58 % ee vor sdulenchromatographischer

Reinigung.

Es zeigte sich, da3 die Methode nur unzureichend auf die substituierten DanishefskyDiene
anwenden ist. Es findet zwar eine chirale Induktion durch den BINOL-Katalysator statt, die
durch eine Optimierung seitens des Katalysators, der Reaktionsbedingungen und der
eingesetzten Aldehyde zu besseren Ergebnissen fithren konnte. Da es jedoch zu einer
Racemisierung kommit, ist der Nutzen dieser enantioselektiven Reaktion fragwiirdig.

Um zu enatiomerenreinen Verbindungen zu gelangen, miifite eine enantioselektive
Differenzierung eventuell auf der Stufe der Tetrahydro-y-pyranone 12 oder der Tetrahydro-

pyrane 13 erfolgen.
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V. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Wege beschritten, die einen Zugang zu potentiell
flissigkristallinen Verbindungen mit einer pyranoiden Einheit als Trager der chiralen

Information zur Ausbildung von smektischen C -Phasen bilden sollen.

V.1 Bicyclus-Route

Analog der Route von Okadakonnte der Bicyclus 9 in Mengen synthetisiert werden, die eine
Untersuchung beziiglich einer gezielten trans-Offnung durch Nucleophile erlauben. Bislang
konnte keine alternative Synthese-Route entwickelt werden, die einen effizienteren oder
enantioselektiven Zugang zur Verbindung 9 erméglicht.

Durch die Umsetzung mit Allyltrimethylsilan war eine bevorzugte trans-Offnung des Bicyclus
moglich, die mit der Sdure 33 direkt einen Baustein liefert, der zur Bildung fliissigkristalliner

Verbindungen geeignet ist.

COH
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Schema IV-1:bevorzugte trans-Offnung des Bicyclus 9

Die Verbindung 33 wurde mit verschiedenen calamitischen (stibchenférmigen) Alkoholen
verestert, welche Texturen zeigen, die auf smektische Phasen hinweisen. Durch eine
Hydrierung der terminalen Doppelbindung konnten weitere Verbindungen bereitgestellt

werden.



IV. Zusammenfassung 79

(6]
—N W
N (6]
39 H7C3W\OW

(0] 42

40 H7C3N\©\ 0
OW
)W 43
O 0 N

41

Abb. IV-1: synthetisierte fliissigkristalline Verbindungen iiber die Bicyclus-Route

Durch die Ausbildung von fliissigkristallinen Phasen konnte gezeigt werden, da3 der Angriff
des Allyltrimethylsilans von der Unterseite an den Bicyclus 9 erfolgen muB, da eine Offnung
von der Oberseite zu einem Cis-verkniipftem Tetrahydropyrangeriist fiihrt, welches durch die
abgewinkelte Struktur sehr wahrscheinlich nicht zur Bildung von Mesophasen fahig ist. Eine
Bestitigung der trans-Verknilipfung durch eine Rontgenstrukturanalyse konnte bisher noch
nicht erbracht werden.

Die Verbindung 42 stellt ein interessantes Produkt dar, da sie keine polarisierbaren
C,C-Doppelbindungen aufweist und somit eine reduzierte Doppelbrechnung zeigen sollte.

Dadurch wire sie fiir den Einsatz in Displays ohne Hintergrundbeleuchtung geeignet.

V.2 Hetero-Diels-AlderRoute

2,5-Di-C-substituierte Pyransysteme lieBen sich durch eine Hetero-DA-Reaktion von
elektronenreichen (Danishefsky) Dienen mit elektronenarmen Aldehyden erhalten. Hierzu
wurden neue 2-substituierte DanishefskyDiene synthetisiert. Die bendtigten 2-Alkyl-
substituierte Diene konnten analog der Synthese des unsubstituierten Diens bis zu einer

Alkylkettenldnge von Cs leicht generiert werden.
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TMS-CI \ HC(OMe), 0
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Schema IV-2: Synthese der 2-Alkyl-substituierten DanishefskyDiene (R = Propyl-, Pentyl-)

Léngerkettige 2-Ketone zeigten sich auf der Stufe der Silylenolether als zu hydrolyse-

empfindlich und konnten auf diese Weise noch nicht synthetisiert werden.

Bei der Synthese der Phenyl-substituierten Diene erwiesen sich verschiedene Reaktionswege
als erfolgreicher. So konnte der Umweg iber die Mukaiyamaartige Addition von
Triethylorthoformiat durch die direkte Reaktion von Phenylaceton-Derivaten mit

Triethylorthoformiat in einem Schritt ersetzt werden.

Als eine weitere Alternative bot sich die oxidative Umlagerung von ABenzylidenketonen mit

Thallium(III)-nitrat an.
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Schema IV-3: Oxidative Umlagerung von a-Benzylidenketonen
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(Ar = 4-Methoxyphenyl)

Auf diesem Weg konnte erstmals ein 2-(4-Methoxy-phenyl)-substituieres DanishefskyDien

10ehergestellt werden, welches die gleiche Regioselektivitit wie ein Alkyl-substituiertes Dien

aufweist.

Eine weitere Variation konnte mit einem 2-Ethoxycarbonyl-substituierten Dien 10f eingefiihrt

werden, welches aus Acetessigester durch Kondensation mit Triethylorthoformiat und

anschliefender Umsetzung zum Silylenolether gebildet wird.

47f

O @]
/\O =

?

|

10f

Schema IV-4:Synthese eines Ethoxycarbonyl-substituierten DanishefskyDien 10f
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Durch experimentelle Daten konnte gezeigt werden, dal die Verbindung 10f, die andere
elektronische Eigenschaften aufweisen konnte, analog eines Alkyl-substituierten Diens

reagiert. Dies wurde auch durch quantenchemische Berechnungen bestitigt.

Die substituierten Diene wurden mit aromatischen Aldehyden umgesetzt. Diese waren
entweder kommerziell erhiltlich oder wurden durch Umsetzung der Halogenaromaten mit
N-Formylpiperidin im Rahmen einer metallorganischen Reaktion synthetisiert.

Hierdurch wurden verschiedene unterschiedlich substituierte Dihydro-y-pyranone 11

generiert, welche zum Teil Mesophasen oberhalb Raumtemperatur aufweisen.

~
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Schema IV-5:Hetero-DA-Reaktion zu Dihydro-y-pyranonen 11

Es wurden dabei gezielt auch Fluor-substituierte Aldehyde eingesetzt, da ein Fluor-Atom zu
einer Steigerung der dielektrischen Anisotropie fiihrt, welches entscheidend fiir die
Nutzbarkeit in LCD-Anzeigen ist. Es zeigte sich jedoch, dal die fluorsubstituierten

Verbindungen Klarpunkte unterhalb der Raumtemperatur aufweisen.

Durch eine katalytische Hydrierung {tber Palladium auf Aktivkohle lie3 sich die
Doppelbindung des Dihydro-y-pyranons hydrieren und man erhielt ein cis-/trans-Gemisch

beziiglich des Tetrahydropyrangeriists.
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Schema IV-6:Katalytische Hydrierung zu Tetrahydro-y-pyranonen 12

Verbindungen, die aus dem unsubstituierten DanishefskyDien gebildet wurden, erzeugen ein

einheitliches Produkt, welches Mesophasen zeigt.

Die als cis-/transGemisch anfallenden Tetrahydro-y-pyranone lassen sich nicht wie erwartet
durch eine Wolff-KishnerReaktion desoxygenieren. Diese Reaktion in der Variante von
Huang-Minlonfiihrt ebenfalls zu keinen verwertbaren Verbindungen.

Als wesentlich einfacher und zuverldssiger hat sich eine Reaktion mit Triethylsilan in

Trifluoressigsdure erwiesen.

Et,SiH
TFA
@) @)
Rl
trans -12 cis-12 trans-13

Schema IV-7:Desoxygenierung von Tetrahydro-y-pyranonen 12 mit Triethylsilan / TFA

Durch den Einsatz der starken Sdure kommt es zur Ausbildung von Enol-Zwischenstufen
welche eine Aquilibrierung zum thermodynamisch stabileren transTetrahydropyran

bewirken.

Dartiber hinaus wurde versucht, eine enantioselektive Hetero-DA-Synthese mit der chiralen
LewisSaure BINOL-AI-Me auf die in dieser Arbeit beschriebenen Systeme anzuwenden. Es
zeigte sich jedoch, daf3 die Reaktion nicht ohne weiteres auf substituierte DanishefskyDiene
ibertragbar ist. So konnten nur schlechte bis miBige Enantioselektivititen nachgewiesen

werden und es zeigte sich aulerdem, dal} es zu einer Racemisierung kommt. Offensichtlich ist
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die Methode von Graveri’® nicht auf die vorliegenden Systeme iibertragbar. Hier konnte
durch eine Modifizierung des Katalysators und der Reaktionsbedingungen hohere Enantio-
selektivititen erzielt werden. Da es jedoch zu einer Racemisierung kommt, ist der Sinn dieser

Optimierungen fragwiirdig.

0
CsHn A (R)-(+)- BINOL
AIMe3

10b (+)-110

Schema IV-8:Beispiel fiir eine enantioselektive Hetero-DA-Reaktion
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V. Experimenteller Teil

V.1 Allgemeine Angaben

Reaktionen, in denen sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindliche Substanzen eingesetzt
wurden, wurden in inertisierten, geschlossenen Systemen mit Druckausgleich unter Argon-
Atmosphire (Argon 4.6, Messer-Griesheim) durchgefiihrt. Die Inertisierung erfolgte durch
Ausheizen des Reaktionsgefdi3 im Vakuum und anschlieBendes Begasen mit Argon.
Flissigkeiten und Losungen wurden mit Einwegspritzen, Feststoffe im Gegenstrom-Verfahren
oder iiber ein Schlenkgefdll in die Apparatur gegeben. Die Trocknung der verwendeten

Losungsmittel erfolgte anhand der iiblichen Standardmethoden.'”
Es wurden folgende Gerdte und Materialien eingesetzt:

Schmelzpunkte:

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit den Gerdten FP 61 der
Firma Mettler oder dem Gerdt MFB 959 der Firma Gallenkamp gemessen und sind nicht

korrigiert.

Phaseniiberginge:

Die Untersuchung von Phaseniibergingen von potentiell fliissigkristallinen Verbindungen
erfolgte an einem Polarisationsmikroskop Standart WL der Firma Zeiss und dem Mettler
Thermoanalysesystem FB 800, bestehend aus dem Steuergerit FP 80 sowie dem Mikroskop-
Heiztisch FB 82. Die Untersuchung der Phasen erfolgte bei gekreuzten Polarisatoren der
abgedeckten Probe.

Die Aufnahme der Mesophasen erfolgte bei einer 100-fachen Vergrof3erung durch Aufsetzen
einer Spiegelreflexkamera mit Makro-Objektiv  (50mm  Brennweite) bei einer
Filmempfindlichkeit von 1600 ASA. Bei einer Blende von 3.5 betrugen die VerschluB3zeiten
500" s und 1000™" s.

Drehwerte:
Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer gemessen. Die in

Verbindung mit dem spezifischen Drehwert angegebene Konzentration ¢ ist als
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Substanzmenge (in g) pro 100 mL Losung definiert. Bel der Angabe der Werte fir [a] wird
die Dimension (10" Grad cnf g*) nicht mit aufgefiihrt.

| R-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit einem Avatar 360 der Firma Nicolet aufgenommen.

NM R-Spektroskopie
Die NMR-Spektren wurden mit dem Spektrometern ARX 400 der Firma Bruker

aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in d-Werten bezogen auf

Tetramethylsilan angegeben. Das verwendete L osungsmittel wurde als Standard verwendet.
Die Signalmultiplizitdten werden durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), y -t
(Pseudotriplett), g (Quartett) und m (Multiplett) charakterisiert.

Um eine eindeutige Zuordnung der Wasserstoff- und Kohlenstoffatome zu ermitteln, wurden
2-D-COSY-Spektren (*H/*H- und *H/*3C-) sowie DEPT-Spektren aufgenommen.

Die Numerierung der einzelnen Atome erfolgte mdglichst einheitlich, um strukturelle
Ahnlichkeiten und Variationen auch im Spektrum anschaulich zu machen; sie entspricht daher
nicht immer IUPAC-Regeln.

Bei Verbindungen, die als cis/trans-Gemische vorliegen, wurden die Signale mit ¢ fir cis und

t fir trans gekennzeichnet, sofern eine Zuordnung maoglich war.

M assenspektroskopie:
Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit dem Gerdt Varian MAT 311 A.

Elementaranalyse:

Die Elementaranalyse erfolgte mit dem Gerd Vaio EL Il der Firma Elementar

Analysensysteme.

Chromatographische Verfahren:

Die gaschromatischen Reaktionskontrollen wurden mit einem Shimadzu GC-14A an einer
Kapillarsaule SE 52 (I = 25 m) durchgefuhrt.

Analytische Dunnschichtchromatogramme wurden mit Kieselgel-Ferigfolien
(Aluminiumtrager) der Firma Merck, Darmstadt durchgefiihrt (60 F,s4). Die Detektion
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erfolgte durch Fluoreszenzléschung im UV-Licht bei 254 nm oder durch Anférben mit
Vanilin-Schwefel sdure bzw. Phosphormolybdat.

Préparative Saulenchromatographie erfolgte an Kieselgel 60 (40 — 63 mm) der Firma Merck,
Darmstadt. Die verwendeten Laufmittelgemische sind an entsprechender Stelle aufgefihrt.
Die Bestimmung von Enantiomerentberschissen (% ee) wurde mittels HPLC auf einer
chiralen Saule (Chiralcel OC) bel einem Flow von 0.8 mL/min und enem
Laufmittelgemisch Heptan / Isopropanol = 98/2 durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte bei 254

nm.

V.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Hetero-Diels-Alder Reaktion von Danishefsky-Dienen mit Aldehyden

Eine Mischung aus 1 Aquivalent Aldehyd und 1 Aquivalent Dien werden in abs. Toluol unter
ArgonAtmosphire vorgelegt. Bei Raumtemperatur gibt man 0.1 Aquivalent Diethyl-
aluminiumchlorid-Lésung (1M in Hexan) Uber ein Septum zu und rthrt 4 h nach. Man gief3t
in 10 %ige Salzsdure und extrahiert mehrmas mit Methylenchlorid. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und auf O °C gekdhit.
Anschlief}end gibt man 1.2 Aquivalente Trifluoressigsaure hinzu und riihrt 1 h bei 0 °C nach.
Die Losung wird vorsichtig in ges. Natriumhydrogencarbonat-L 6sung gegossen und erneut
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Loésungmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der

Rickstand wird durch Sulenchromatographie aufgereinigt.

AAV 2: Synthese von Aldehyden durch Grignard-Reaktion mit N-Formyl-piperidin

Man legt 1.1 Aquivalente Magnesium-Spane in abs. Diethylether vor und tropft 1 Aquivalent
eines HalogenAromaten, gelést in abs. Diethylether, so hinzu, dal3 die Reaktion unter
gelindem Sieden des Ethers ablauft. Man kocht weitere 30 min. unter Ruckflul3 und kahlt die
Losung auf 0 °C ab. In diese Lsung tropft man 1.1 Aquivalente N-Formylpiperidin, gelést in
abs. Diethylether, bei 0 — 5 °C zu. Man 183 das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und

rihrt noch 1 h nach. Man quencht mit halbkonz. Salzsdure, trennt die Phasen und schiittelt die
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wilBrige mehrmals mit Diethylether aus. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird im Vakuum

fraktionierend destilliert.

AAV 3: Hydrierung von Hetero-DA-Addukten

Man 16st das Dihydro-y-Pyranon in Ethanol und versetzt die Losung mit Palladium auf
Aktivkohle 10 %ig. Die Suspension wird an einer Hydrierapparatur bei Raumtemperatur und
einem Wasserstoff-Druck von 1 atm geriihrt. Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme
filtriert man den Katalysator iiber Kieselgel ab, wéscht mit Ethanol nach und zieht das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab.

V.3 Synthese der Verbindungen

V.3.1 Synthese von Verbindung zur Darstellung des Bicyclus 9

V.3.1.1 2-(3,3-Dimethoxy-propyl)-malonsauredimethylester 18

Man kiihlt eine Losung von 0.4 g Nariummethylat ( 8 mmol) in 50 mL abs. Methanol auf 0 °C
und gibt 22.5 g (150 mmol) Dimethylmalonat 16 in einem Guf3 hinzu. Innerhalb von 2 h tropft
man bei 0 °C 10.0 g (170 mmol) Acrolein 17 zu. Man riihrt 3 Tage bei RT nach und kiihlt
erneut auf 0 °C. Bei dieser Temperatur fiigt man 1.5 mL Eisessig (23 mmol) und 10 g
Calciumchlorid hinzu und riihrt weitere 24 h bei RT nach. Man entfernt das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer und extrahiert den Riickstand mehrmals mit Methylenchlorid. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels destilliert man den Riickstand im Vakuum
tiber eine Kurzwegdestille. Man erhélt 69.6 g einer klaren farblosen Fliissigkeit

Ausbeute: 30 %

Sdp.: 100-110 °C / 1 mbar
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.26 (t, 1H, H-6), 3.63 (s, 6H, H-1), 3.29 (t, 1H,
H-3), 3.20 (s, 6H, H-7), 1.84 (q, 2H, H-4), 1.53 (m, 2H, H-5)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 170.4 (C-2), 104.2 (C-6), 52.7 (C-1), 52.3 (C-3),
50.9 (C-7), 32.0 (C-5), 24.0 (C-4)

IR (Film): D [em™]= 2920 (v C-H),2800 (v O-CHs), 1770 (v C=O Ester), 1430
(3C-H), 1110 (v C-0)

V.3.1.2 2-(3,3-Dimethoxy-propyl)-2-hydroxymethyl-malonsauredimethyl-ester 19

Zu 30 g ( 0.3 mol) Formalin-Loésung und 3.0 g (30 mmol) Kaliumhydrogencarbonat tropft
man innerhalb von 20 min. 42.8 g (0.2 mol) Dimethyl-4,4-dimethoxybutan-1,1-dicarboxylat
18 bei RT zu. Man riihrt 18 h bei RT nach und neutralisiert die Losung mit 113 mL
Ammoniumsulfat-Losung. Die wélrige Phase wird mehrmals mit Diethylether extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhdlt man
51.2 g eines viskosen Ols.

Ausbeute: 97%

OMe
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.25 (t, 1H, H-6), 3.99 (s, 1H, OH), 3.84 (s, 1H,
H-8), 3.64 (s, 6H, H-1), 3.21 (s, 6H, H-7), 1.87 (m, 2H, H-4), 1.50 (m, 2H, H-5)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 171.1 (C-2), 104.3 (C-6), 63.9 (C-8), 59.3 (C-3),
52.7 (C-1), 27.4 (C-5), 26.2 (C-4)

IR (Film): ¥ [em™'] = 3450 (v OH), 3950 (v C-H), 2820 (v O-CHs), 1770 (v C=O Ester),
1440 (3 C-H), 1100 (v C-O)

V.3.1.3 6-Methoxy-tetrahydropyran-3,3-dicarbonsauredimethylester 20

Man 16st 290 mg p-Toluolsulfonsidure in 800 mL Toluol und erhitzt die Losung auf 100 °C.
Das enthaltene Wasser kreist man tiiber eine 15 cm Vigreux-Kolonne aus. Bei einer
Badtemperatur von 115 °C tropft man innerhalb 3 h 40.0 g (152 mmol) Dimethyl-1-hydroxy-
5,5-dimethoxypentan-2,2-dicarboxylat 19 zu und destilliert entstehendes Methanol ab.
AnschlieBend erh6ht man die Temperatur und destilliert noch 30 mL Toluol mehr ab. Man
146t abkiihlen und gibt 40 g festes Kaliumcarbonat zu. Nach 20 min. Riihren filtriert man den
Feststoff ab und engt am Rotationsverdampfer ein.

Man erhilt 33.8 g eines gelben Ols.

Ausbeute: 97 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.54 (t, 1H, H-6), 4.16 (d, 1H, H-8), 4.05 (d, 1H,
H-8), 3.76 (s, 3H, H-1), 3.71 (s, 3H, H-1), 3.37 (s, 3H, H-7), 2.2 (m, 2H, H-4), 1.6-1.8 (m, 2H,
H-5)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 169.8 (C-2), 99.1 (C-6), 62.7 (C-8), 55.1 (C-7), 53.4
(C-3), 52.8 (C-1), 26.6 (C-4), 24.6 (C-5)

IR (Film): D [em™] = 2950 (v C-H), 2850 (v O-CHs), 1740 (v C=O Ester), 1440 1320
(8 C-H), 1260 1040 (v C-0)

V.3.1.4 6-Methoxy-tetrahydropyran-3,3-dicarbonsaure 21

Man riihrt eine Mischung aus 32.5 g (141 mmol) Dimethyl-6-methoxytetrahydropyran-3,3-
dicarboxylat 20 und 15.4 g (386 mmol) Natriumhydroxid in 55 mL Wasser fiir 3 h bei 90 °C.
Nach dem Abkiihlen neutralisiert man mit 66 mL halbkonz. Salzsdure und extrahiert
mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhélt man 19.8 g eines
gelb-weiBen Feststoffs.

Ausbeute: 69 %

Zers.-P.: 134 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.49 (t, 1H, H-5), 3.97 (d, 1H, H-6), 3.82 (d, 1H,
H-6), 3.26 (s, 3H, H-7), 2.00 (m, 2H, H-3), 1.7/ 1.5 (m, 2H, H-4)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 171.7 (C-1), 98.8 (C-5), 63.6 (C-6), 55.1 (C-7), 53.2
(C-2), 27.1 (C-3), 25.1 (C-4)
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V.3.1.5 6-Methoxy-tetrahydropyran-3-carbonsaure (Diastereomerengemisch) 22

Man erhitzt eine Mischung aus 43.8 g (68 mmol) 6-Methoxytetrahydropyran-3,3-dicarbon-
sdure 21 und 400 mL Diethylenglykoldimethylether 2 h auf 140 °C. AnschlieBend rotiert man
das Losungsmittel ein und erhilt 34.0 g eines zihen Ols.

Ausbeute: 81 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.64 / 4.50 (t, 1H, H-5), 3.6-4.1 (m, 2H, H-7), 3.43 /
3.38 (s, 3H, H-6), 2.6-2.7 (m, 1H, H-2), 1.5-2.1 (m, 4H, H-3 / H-4)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 178.9 / 178.6 (C-1), 100.4 / 97.8 (C-5), 63.6 / 62.6
(C-7), 40.7/ 40.0 (C-2), 28.9 / 28.2 (C-4), 21.8./ 21.1 (C-3)

IR (Film): D [em] = 3200 (v OH Sure), 2950 (v C-H), 1700 (v C=O Siure), 1400
(3C-H), 1220 1080 (v C-0)

V.3.1.6 2,6-Dioxabicyclo[2.2.2]octan-3-on 9

Eine Losung aus 2.7 g (0.017 mmol) 6-Methoxytetrahydropyran-3-carbonsdure 22 und
0.023 g (0.13 mmol) p-TsOH in 200 mL abs. Toluol wird zwei Stunden iiber Molsieb (4A)
unter Riickflufl gekocht, anschlieBend werden 5.0 g (0.036 mol) Kaliumcarbonat (wasserfrei)
zugegeben. Nach 30 Minuten Riihren wird die Mischung filtriert und das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhilt 1,5 g eines gelben Wachses.

Ausbeute: 69%
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 5.66 (t, 1H, *J,, = 1.9 Hz, H-1), 4.11 (td, 1H,
*Jss=8.8 Hz, *J;5s = 2.6 Hz, H-4), 402 (dd, 1H, *Js5 = 8.8 Hz, H-5), 2.80 (d, 1H,
3J,5 = 2.6 Hz, H-4), 1.94-2.20 (m, 4H, H-2 / H-3)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 172.5 (C-6), 97.4 (C-1), 66.7 (C-5), 36.5 (C-4), 26.8
(C-2), 20.4 (C-3)

IR (Film): ¥ [em™'] = 2960 (v C-H), 1770 (v C=0 Séure), 1380 (& C-H)

V.3.1.7 N-(6-Methoxy-5,6-dihydro-4H-pyran-3-carbonyl)-4-methyl-benzolsulfonamid

25

Man legt 11.3 g (55 mmol) p-Toluolsulfonylisocyanat in 50 mL ab. THF vor und kiihlt die
Losung auf 3-5 °C. Anschlieend tropft man eine Losung von 6.7 g (50 mmol) 2-Methoxy-
3,4-dihydro-2H-pyran 23 in 50 mL abs. THF zu. Man 148t auf Raumtemperatur kommen und
rihrt 3 Tage bei dieser Temperatur nach. Nach dem Entfernen des Losungemittels am
Rotationsverdampfer erhdlt man 10.4 g eines schaumigen Feststoffs.

Ausbeute: 67 %

10 12
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.96 (d, 2H, H-10), 7.41 (s, 1H, H-6), 7.31 (d, 2H,
H-9), 4.97 (t, 1H, H-2), 3.42 (s, 3H, H-1), 2.42 (s, 3H, H-12), 2.4 / 2.2 (m, 2H, H-4), 1.9/ 1.7
(m, 2H, H-3)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 164.4 (C-7), 152.0 (C-6), 144.7 (C-11), 136.0 (C-8),
129.6 (C-10), 128.4 (C-9), 108.1 (C-5), 98.8 (C-2), 56.1 (C-1), 25.1 (C-3), 21.6 (C-12), 15.1
(C-4)

MS (70 eV): m/z (%) = 311 (9) [M'], 171 (46), 156 (40), 155 (71), 139 (78), 108 (92), 107
(92) [C7H;0'], 92 (34), 91 (25), 90 (35), 71 (61) [C4H,0'], 65 (92), 58 (100) [C3HsO ], 45
(40), 44 (33) [CO,'], 43 (87) [C3H7'], 41 (65) [C3H5'], 39 (61) [C3H3']

IR (Film): ¥ [em™'] = 3502 3260 (v N-H), 2936 (v C-H), 1682 1635 (v C=C), 1448 1343
(8 C-H), 1266 (C=C-O-C-N), 1171( Sulfonamide ), 1054 (v C-O), 814 ( p-subst. Aromat)

EA: C14H17NO5S M=311.36 g/l’l’lOl
berechnet: C=5401% H=550% N=450% S=10.30%
gefunden: C=5219% H=569% N=4.13% S=833%

V.3.1.8 Cumalinsaure 26

Man mischt 62.3 g (465 mmol) pL-Apfelsiure mit 35 mL konz. Schwefelsiure. Zu dieser
Mischung tropft man bei 80 — 85 °C 60 mL Oleum (ca. 20% SO;) innerhalb von 1 Stunde.
Man riihrt 3 h bei 90 °C nach und kiihlt anschlieBend auf Raumtemperatur ab. Die Losung
gieBt man auf 250 mL Eis und 148t sie 24 h stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit
50 mL Wasser gewaschen. Der Filterkuchen wird in 200 mL Cyclohexan aufgenommen und
das enthaltene Wasser durch Kochen am Wasserabscheider abgetrennt. Nach dem Einrotieren
des Losungsmittels nimmt man den Riickstand in 200 mL siedendem Methanol auf. Nach

Zugabe von 0.2 g Aktivkohle filtriert man heif3 ab, und rotiert das Losungsmittel erneut ab.
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Der Riickstand wird an der HV getrocknet.
Man erhilt 28 g eines hellbraunen Feststoffs.
Schmp.208 °C

Ausbeute: 86 %

'H-NMR (ds-MeOH, 400 MHz): & [ppm] = 8.42 (s, 1H, H-5), 7.86 (d, 1H, H-2), 6.36 (d, 1H,
H-3)

3C-NMR (ds-MeOH, 100 MHz): & [ppm] = 165.8 (C-6), 162.1 (C-1), 159.8 (C-5), 143.7
(C-2), 115.9 (C-3), 113.8 (C-4)

V.3.1.9 Meldrumséaure 28

Man suspendiert 52 g (0.5 mol) Malonsdure in 60 mL (0.6 mol) Essigsdureanhydrid. Zu dieser
Mischung gibt man 1.5 mL konz. Schwefelsdure. Nachdem sich die Malonsdure komplett
geldst hat gibt man bei 20-25 °C 40 mL (0.55 mol) Aceton zu. Man stellt die Losung iiber
Nacht ins Gefrierfach (ca. —20 °C) und saugt den Niederschlag ab. Der Riickstand wird
dreimal mit Eiswasser gewaschen und an der HV getrocknet.

Man erhilt 55.5 g weille Kristalle.

Ausbeute: 77%

Schmp. 94 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 3.64 (s, 2H, CH,), 1.78 (s, 6H, CHs)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 162.9 (C=0), 106.2 (CH,), 36.0 ( C-(CH3),.), 27.4
(CHz)
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V.3.1.10 Malonsaure-methyl-fenchylester 30

Man erhitzt eine Mischung von 14.7 g (0.11 mol) Dimethylmalonat 16, 15.4 g (0.1 mol) (+)-
Fenchol und 10 mg p-TsOH auf 180 °C und destilliert das entstehende Methanol innerhalb
von 6 h ab. Durch fraktionierte Destillation erhélt man 16 g hellgelbes Ol.

Ausbeute: 57 %

Sdp.: 105 °C/ 0.03 mbar

Drehwert: [a]3 = 38.97 ° (¢ = 4.275, CHCl;)

11
12
9
8
13
7 6 5
14 3 1
@) (@)

J N . N Mdt

T T T T T T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04
(ppm)

Abb. V-1 'H-NMR von Malonsiure-methyl-fenchylester 30
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.42 (d, 1H, H-5), 3.75 (s, 3H, H-1), 3.41 (s, 2H,
H-3), 1.0 —1.8 (m, 7H, H-7 / H-8 / H-9 / H11), 1.11 (s, 3H, H-14), 1.05 (s, 3H, H-13), 0.80 (s,
3H, H-12)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 166.9 / 166.7 (C-2 7 C-4), 87.4 (C-5), 52.6 (C-6),
52.2 (C-1), 48.2 (C-9), 41.4 (C-3), 41.2 (C-11), 39.4 (C-10), 29.6 (C-14), 26.4 (C-8), 25.7
(C-7), 19.9 (C-12), 19.2 (C-13)

MS (70 eV): m/z (%) = 254 (1) [M'], 137 (20), 136 (89), 121 (25), 101 (51) [CsHsO], 81
(100) [CsHsO7, 80 (98), 69 (24) [C4H50], 59 (32), 55 (20) [C4H '], 43 (42) [C3H; ], 41 (41)
[C3Hs']

IR (Film): D [em™'] = 2956 2874 (v C-H), 1735 (v C=0), 1461 1437 1336 (5 C-H), 1150
1039 (v C-0)
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Abb. V-2: IR-Spektrum von Malonsidure-methyl-fenchylester 30

EA: Ci5H240, M = 268.36 g/mol

berechnet: C=67.14% H=9.01%
gefunden: C=66.73% H=10.84 %
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V.3.2 Synthese von Ringoffnungs-Verbindungen des Bicyclus 9

V.3.2.1 Trimethyl-phenyl-silan

Aus 4.6 g (0.2 mol) Natrium und 150 mL Toluol stellt man durch kochen Natrium-Sand her.
Man gibt 1 g (9 mmol) TMS-CI zu und mischt weitere 11.0 g (0.1 mol) TMS-CIl mit 15.7 g
(0.1 mol) Brombenzol. Diese Mischung tropt man unter Rithren zum Natriumsand, so daf3 das
Toluol leicht siedet. Man erhilt eine tiefblaue Losung. Man kocht weitere 30 Minuten nach
und 14Bt dann auf Raumtemperatur abkiihlen. Nach Zugabe von 1 mL Eisessig filtriert man
den Riickstand ab und wischt das Filtrat mit Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung -
Losung und erneut mit Wasser. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und dem Einrotieren
des Losungsmittels wird der Riickstand fraktionierend destilliert.

Man erhélt 12.9 g

Ausbeute: 86%

Sdp.: 170 °C / 1013 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.4 —7.7 (m, SH, Ar-H), 0.4 (s, 9H, Si-CHs)

3C-NMR (CDCL, 100 MHz): & [ppm] = 140.5 (C-4), 133.3 (C-3), 129.0 (C-4), 128.2 (C-5),
_1.1(C-1)

V.3.2.2 Trimethyl-(1-phenyl-vinyloxy)-silan

Man mischt 12 g (100 mmol) Acetophenon mit 12.6 g (125 mmol) Triethylamin und 13.6 g
(125 mmol) Trimethylchlorsilan. Zu dieser Mischung tropft man innerhalb von 15 Minuten

eine Losung von 18.75 g (125 mmol) Natriumjodid in 125 mL Acetonitril. Man riihrt 30
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Minuten bei Raumtemperatur nach und gibt anschliefend 100 mL eiskaltes Pentan und 100
mL Eiswasser hinzu. Man trennt die Phasen und extrahiert die wifrige mit Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. Ammoniumchlorid-Losung
neutral gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer wird der Riickstand fraktioniert destilliert.

Man erhilt 17.8 g farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: 93 %

Sdp.: 125 °C/ 15 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.3 — 7.7 (m, 5H, Ar-H), 5.01 (d, 1H, 2J = 1.6 Hz,
H-3a), 4.53 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-3b), 0.37 (s, 9H, H-1)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 155.7 (C-2), 145.4 (C-4), 128.5 (C-5), 128.2 (C-6),
125.2 (C-7), 91.0 (C-3), 0.0 (C-1)

V.3.2.3 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonséaure 33

512 mg (4 mmol) 2,6-Dioxabicyclo[2.2.2]octan-3-on 9 und 600 mg (5.2 mmol) Allyl-
trimethylsilan werden in 12 mL abs. Methylenchlorid geldst und auf —75°C gekiihlt. Innerhalb
von zehn Minuten werden 4.4 mL Titantetrachlorid (1M in abs. Methylenchlorid) zugetropft.
Die Losung wird in fiinf Stunden auf Raumtemperatur gebracht, mit 6 mL Wasser versetzt
und mit Diethylether extrahiert. Die Sdure wird in 2N Natronlauge geldst und mit Diethylether
wird gegengeschiittelt. Um die Sédure freizusetzen, wird die Losung mit halbkonz. Salzsdure
versetzt. Es wird mit Diethylether extrahiert und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhilt 373 mg eines hellbraunen Ols.

Ausbeute: 55%
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 8.67 (s, 1H, H-10), 5.75 - 5.86 (m, 1H, H-2), 5.03 -
5.10 (m, 2H, H-1), 3.5 — 4.4 (m, 2H, H-8), 3.29 - 3.42 (m, 1H, H-4), 2.57 - 2.65 (m, 1H, H-7),
2.09 - 2.36 (m, 2H, H-3), 1.80 - 1.24 (m, 4H, H-5, H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 178.7 / 179.0 (C-9), 134.4 / 134.5 (C-2), 116.9 /
116.9 (C-1), 77.8 (C-4), 68.2 / 68.7 (C-8), 41.4 (C-7), 40.3 / 40.4 (C-3), 29.9 / 30.0 (C-5), 26.3
(C-6)

R St
3.80 3.70 3.60
(ppm)
45 4.4 43 4.2 4.1
(ppm)
““““““ K’\
6.0 5.6 5.2 48 4.4 4.0 36 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2

Abb. V-3: "TH-NMR von 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsdure 33
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MS (70 eV): m/z (%) = 170 (3) [M'], 130 (33), 129 (77) [M" - C3Hs], 112 (35), 111 (82), 84
(33), 83 (73) [CeHi1 '], 73 (35), 57 (26) [C4Ho'], 55 (75) [C4H; '], 53 (22) [C4H4'], 43 (21)
[C3H, '], 42 (36), 41 (100) [C3Hs'], 39 (51) [C3H3']

IR (Film): ¥ [em™'] = 3400-2700 (v O-H), 3080 (v C-H olefinisch), 2960-2860 (v C-H
aliphatisch), 1710 (v C=0), 1650 (v C=C), 1090 (v C-O)

V.3.2.4 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsdurementhylester 35

Eine Mischung aus 110 mg (0.65 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33, 145 mg
(0.71 mmol) DCC, 101 mg (0.65 mmol) (-)-Menthol und 9 mg (0.07 mmol) DMAP werden in
5 mL abs. Methylenchlorid 24 h stehengelassen. Der ausgefallene Harnstoff wird tiber
Kieselgel abfiltriert (eluieren mit Methylenchlorid und Diethylether) und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird Saulenchromatographisch mit
CH/EE = 1/1 aufgereinigt.

Man erhilt 75 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 37 %

19
177 "
1 2 5 6 0 10 3
9
.
3 4 15 14
O 8 O 16

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 5.8 (m, 1H, H-2), 5.05 (m, 2H, H-1), 4.6 — 4.8 (m,
1H, H-10), 3.3 — 4.4 (m, 2H, H-8), 3.25 (m, 2H, H-4), 0.8 — 2.6 (m, 25H, H-3 / H-5 - H-7 /
H-11-H-19)

B3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 172.6 (C-9), 134.8 (C-1), 116.6 (C-2), 77.0 (C-4),
74.2 (C-10), 69.2 (C-8), 68.3 (C-3), 47.0 (C-7), 42.1 (C-11), 40.9 (C-5), 40.5 (C-6), 34.3
(C-15), 31.4 (C-17), 30.2 (C-12), 26.3 (C-14), 23.4 (C-13), 22.0 (C-19), 20.7 (C-18), 16.3
(C-16)
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V.3.2.5 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsduremyrtenylester 36

34 mg (0.2 mmol) 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsidure 33, 30 mg (0.2 mmol) (1R)-(-)-
Myrtenol, 61 mg (0.24 mmol) 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid und 49 mg (0.48 mmol)
Triethylamin werden in 2 mL abs. Methylenchlorid gelost. Man 16t 16 Stunden bei
Raumtemperatur rithren, engt ein und eluiert iiber Kieselgel mit CH/EE 1:1.

Daraus werden 49 mg rotbraunes Ol isoliert.

Ausbeute: 81%

R¢=0,44 (CH/EE 1:1)

12 1913
10
11/\ 7“:.14
2 5 6 o S
. 9 16 1815
3 47

cis4 trans-Gemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 5.77 - 5.85 (m, 1H, H-2), 5.46 - 5.59 (m, 1H, H-12),
5.02 - 5.11 (m, 2H, H-1), 3.98 (d, 2H, H-10), 3.27 - 3.51 (m, 3H, H-4 / H-8), 2.0 — 2.(m, 8H,
H-3 / H-7 / H-13 / H-14 / H-15), 1.4 — 1.83 (m, 4H, H-5 / H-6), 1.17 (Wt, 1H, H-16), 0.83 /
1.29 (Wd, 3H, H-18 / H-19)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 172.9 (C-9), 147.9 (C-11), 134.6 (C-2), 117.8
(C-12), 116.8 (C-1), 77.4 (C-4), 69.1 (C-8), 65.9 (C-10), 40.7 / 41.9 /43.6 (C-7 / C-14 / C-16),
40.5 (C-3), 38.0 (C-17), 31.1/31.4 (C-13 / C-15), 30.2 (C-5), 26.5 (C-6), 21.1 /26,12 (C-18 /
C-19)

MS (70 eV): m/z (%) = 304 (3) [M'], 134 (92), 129 (23), 119 (63) [CsH;0'], 111 (24), 93
(38) [CsH30,7, 92 (68), 91 (100), 79 (41), 55 (48) [C4H;'], 43 (30) [C3H '], 41 (71) [C3Hs']

IR (Film): ¥ [em'] = 3075 (v C-H olefin.), 2936 (v C-H aliphat.), 1735 (v C=0), 1641
(v C=C), 1449 1366 (5 C-H), 1086 (v C-0), 998 915 ( R-CH=CH, Schwingung)
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V.3.2.6 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsaure-benzylamid 37

Zu 0.1 g (0.6 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33 gibt man 0.1 mL
Thionylchlorid und einen Tropfen DMF und erhitzt das Gemisch so lange bis die
Chlorwasserstoffentwicklung beendet ist. Nach Zugabe von 0.2 mL (1.9 mmol) Benzylamin
wird nochmals gelinde erwédrmt, mit Diethylether extrahiert, {iber Magnesiumsulfat getrocknet
und iiberschiissiges Losungsmittel am Rotationsverdampfer einrotiert. Man erhélt 50 mg
braune Kristalle.

Ausbeute: 32 %

g/ 10 12 13

O 14

15

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.08 - 7.38 (m, 5H, H-13 / H-14 / H-15), 6.02 (s,
1H, H-10), 5.74 - 5.84 (m, 1H, H-2), 4.97 - 5.08 ( m, 2H, H-1), 4.07 - 4.19 (m, 2H, H-11), 3.3
-3.8 (m, 3H, H-4 / H-8), 1.2 - 2.65 (m, 7H, H-3 / H-5 / H-6 / H-7)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 178.0 (C-9), 134.5 (C-2), 128.8 (C-13), 127.7
(C-14), 127.6 (C-15), 116.9 (C-1), 76.9 (C-4), 69.8 (C-8), 43.5 (C-11), 41.4 (C-7), 40.5 (C-3),
30.1 (C-5), 26.4 (C-6)

V.3.2.7 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsaure-anilid 38

Zu 1 g (5.9 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33 gibt man 1 mL Thionylchlorid
und 5 Tropfen DMF und erhitzt das Gemisch so lange bis die Chlorwasserstoffentwicklung
beendet ist. Nach Zugabe von 2 mL (21.5 mmol) Anillin wird nochmals gelinde erwérmt, mit
Diethylether extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und iiberschiissiges Losungsmittel
am Rotationsverdampfer einrotiert. Man erhélt 1.2 g eines braunen Wachses.

Ausbeute: 83 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.02 - 7.55 (m, SH, H-12 / H-13 / H-14), 5.76 - 5.90
(m, 1H, H-2), 5.04 - 5.10 (m, 2H, H-1), 3.35 - 3.84 (m, 3H, H-4 / H-8), 2.47 - 2.52 (m, 1H,
H-7), 1.57 - 2.38 (m, 6H, H-3 / H-5 / H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 161.0 (C-9), 145.0 (C-11), 134.5 (C-2), 129.0
(C-13), 124.2 (C-14), 119.9 (C-12), 117.0 (C-1), 76.9 (C-4), 69.7 (C-8), 44.9 (C-7), 40.5

(C-3), 30.0 (C-5), 26.9 (C-6)

MS (70 eV): m/z (%) = 245 (22) [M" + H], 244 (>1) [M"], 204 (48) [M" - C3Hs], 106 (28), 93
(100), 77 (24) [C3H;0, 7, 66 (25), 65 (21), 55 (35) [C4H7 ], 41 (43) [C3Hs'], 39 (31) [C3H3 ]

IR (Film): ¥ [em'] = 3282 (v N-H), 3131 3071 (v C-H aromatisch / olefinisch), 2946
2854 (v C-H aliphatisch), 1648 (v C=0), 1599 (v C=C), 1443 1384 (5 C-H), 1078 (v C-O)
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Abb. V-4: IR-Spektrum von 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsaure-anilid 38
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EA: C15H19N02 M =245.32 g/mol
berechnet: C=7344% H=781% N=571%
gefunden: C=7218% H=8.89% N=7.00%

V.3.2.8 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsaureamid 44

Ein Gemisch aus 100 mg (0.6 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonséure 33, 0.1 mL Thio-
nylchlorid und einem Tropfen DMF wird erwédrmt, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung
beendet ist. Man gibt unter Kiihlung 0.2 mL (11.8 mmol) Ammoniak hinzu, extrahiert mit
Diethylether, trocknet tiber Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer.

Man erhilt 20 mg eines gelben Wachs.

Ausbeute: 20 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.01 - 6.19 (s, 2H, H-10), 5.74 - 5.80 (m, 1H, H-2),
5.00 - 5.12 (m, 2H, H-1), 3.44 - 3.60(m, 2H, H-8), 3.30 - 3.40 (m, 1H, H-4), 2.42 - 2.60 (m,
1H, H-7), 2.12 - 2.31 (m, 2H, H-3), 1.23 - 1.81 (m, 4H, H-5, H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 178.0 (C-9), 134.5 (C-2), 116.9 (C-1), 76.9 (C-4),
69.0 (C-8), 41.5 (C-7), 40.5/40.5 (C-3), 30.0/30.2 (C-5), 26.5 (C-6)

MS (70 eV): m/z (%) = 169 (2) [M'], 129 (40), 128 (45) [M" - C3Hs], 111 (93), 83 (67)
[CeH1 '], 72 (68), 67 (29), 55 (56) [C4H; '], 44 (55) [CO,'], 41 (100) [C3H;5'], 39 (45) [C3H3 ]

IR (Film): ¥ [em] = 3338 317 (v N-H), 2926 2854 (v C-H), 1666 (v C=0), 1415
(8 C-H), 1082 (v C-O)
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Abb. V-5: IR-Spektrum von 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdureamid 44

V.3.2.9 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsaure-4-(5-heptyl-pyrimidin-2-yl)-phenyl-ester

39

Eine Mischung aus 100 mg (0.58 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33, 132 mg
(0.65 mmol) DCC, 157 mg (0.58 mmol) 4-(5-Heptyl-pyrimidin-2-yl)-phenol und 8 mg
(0.06 mmol) DMAP werden in 5 mL abs. Methylenchlorid 24 h stehengelassen. Der aus-
gefallene Harnstoff wird tiber Kieselgel abfiltriert (eluieren mit Methylenchlorid und
Diethylether) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird
Séulenchromatographisch mit CH/EE = 1/1 aufgereinigt.

Man erhilt 205 mg weilles Wachs.

Ausbeute: 84 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.9 — 8.7 (m, 6H, H-9 / H-12 / H-13), 5.85 (m, 1H,
H-22), 5.1 (m, 2H, H-23), 3.5 — 4.6 (m, 2H, H-20), 3.4 (m, 1H, H-19), 2.5 — 2.9 (m, 3H, H-16
/H-21), 1.0 - 2.4 (m, 16H, H-2 — H7 / H-17 / H-18)

3C-NMR (CDCLs, 100 MHz): & [ppm] = 171.3 (C-10), 161.7 (C-15), 156.9 (C-9), 152.3
(C-8), 135.3 (C-14), 134.5 (C-22), 132.9 (C-11), 129.1 (C-13), 121.5 (C-12), 116.9 (C-23),
77.1 (C-19), 68.8 (C-20), 68.5 (C-21), 41.9 (C-16), 40.5 (C-18), 31.6 (C-17), 31.7 (C-7), 30.7
(C-6), 30.1 (C-3), 26.6 (C-5), 24.2 (C-4), 22.6 (C-2), 14.0 (C-1)

L .

T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
(ppm)

Abb. V-6: 'H-NMR von 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonséure-4-(5-heptyl-pyrimidin-2-yl)-

phenyl-ester 39
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Abb. V-7 'H / 'H-COSY-NMR von 6-Allyltetrahydropyran3-carbonsiure-4-(5-heptyl-

pyrimidin-2-yl)- phenyl-ester 39

MS (70 eV): miz (%) = 422 (14) [M"], 271 (75), 270 (100), 186 (22), 185 (94), 158 (16), 81
(21) [CsHsO™], 67 (19), 55 (61) [C4H/"], 43 (24) [CaH;'], 41 (38) [C3Hs'], 39 (26) [CsHs']

IR (Film): A [cm? = 2925 2853 (n C-H), 1742 (n C=0), 1587 1546 (n C=C), 1428 1384
(d C-H), 1095 (n C-0), 800 ( 1,4-disubst. Aromat)

EA: Ca6HN2O3
berechnet:
gefunden:

M =422.57 g/mal
C=7390% H=811% N=6.63%
C=7247% H=694% N=6.81%
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V.3.2.10 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonséaure-(4'-propyl-bicyclohexyl-4-yl)-ester 40

Eine Mischung aus 110 mg (0.65 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33, 145 mg
(0.71 mmol) DCC, 145 mg (0.65 mmol) trans-4'-Propyl-bicyclohexyl-4-ol und 9 mg (0.07
mmol) DMAP werden in 5 mL abs. Methylenchlorid 24 h stehengelassen. Der ausgefallene
Harnstoff wird tiber Kieselgel abfiltriert (eluieren mit Methylenchlorid und Diethylether) und
das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird
Sdulenchromatographisch mit CH/EE = 1/1 aufgereinigt.

Man erhilt 210 mg eines farblosen Wachses.

Ausbeute: 86 %

9 14 516 19

O 1235 w0 18 2

L e e s e e s L e s s B et B s s e s B B s B s s B B A L AL
6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8
(ppm)

Abb. V-8: "H-NMR von 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsiure-(4'-propyl-bicyclohexyl-4-yl)-

ester 40
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 5.7 — 5.9 (m, 1H, H-19), 5.0 — 5.1 (m, 2H, H-20), 4.6
— 4.7 (m, 1H, H-11), 3.4 — 4.4 (m, 2H, H-17), 3.2 — 3.4 (m,1 H, H-16), 0.8 — 2.6 (m, 30H, H-2
~H-10/H-13 - H-15 / H-18), 0.88 (t, 3H, H-1)

¥C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = 172.7 (C-12), 134.7 (C-19), 116.8 (C-20), 77.0
(C-16), 73.8 (C-11), 69.1 (C-17), 68.5 (C-18), 42.3 (C-13), 40.3 (C-15), 37.5 (C-8), 33.5
(C-10), 31.9 (C-7/ C-4), 31.8 (C-9), 30.2 (C-5 / C-6), 27.9 (C-3), 20.0 (C-2), 14.4 (C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 376 (6) [M'], 207 (36) [CisHar'], 171 (30), 170 (87), 152 (49)
[CiiHao], 130 (52), 129 (57), 128 (32) [CeHsOs ', 125 (36), 123 (33), 112 (33), 111 (80), 109
(38), 97 (43), 95 (34), 83 (88) [CeHy 'L, 81 (92) [CsH5O'], 69 (99) [C4HsO'], 67 (69), 55
(100) [C4H;7], 43 (26) [C3H7 '], 41 (69) [C3Hs']

IR (Film): V [em™] = 3076 (v C-H olefinisch / aromatisch), 2922 (v C-H), 1728 (v C=0),
1642 (v C=C), 1446 1378 (v C-H), 1092 (v C-O)

EA: Co4H4005 M =376.58 g/mol
berechnet: C=7655% H=10.71%
gefunden: C=7518% H=11.48%

V.3.2.11 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsaure-(4-(4-propyl-cyclohexyl)-phenyl)-ester

41

Eine Mischung aus 100 mg (0.58 mmol) 2-Allyltetrahydropyran-5-carbonsdure 33, 132 mg
(0.65 mmol) DCC, 126 mg (0.58 mmol) trans-4-(4-Propylcyclohexyl)-phenol und 8 mg (0.06
mmol) DMAP werden in 5 mL abs. Methylenchlorid 24 h stehengelassen. Der ausgefallene
Harnstoff wird iiber Kieselgel abfiltriert (eluieren mit Methylenchlorid und Diethylether) und
das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird
Séulenchromatographisch mit CH/EE = 1/1 aufgereinigt.

Man erhélt 205 mg braunes Wachs

Ausbeute: 95 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.7 — 7.3 (m, 4H, H-9 / H-10), 5.8 — 5.9 (m, 1H,
H-19), 5.0 — 5.1 (m, 2H, H-20), 3.5 — 4.4 (m, 2H, H-17), 3.3 — 3.45 (m, 1H, H-16), 2.2 — 2.5
(m, 3H, H-13 / H-18), 1.0 — 2.0 (m, 18H, H-2 — H-7 / H-14/ H-15), 0.91 (¢, 3H, H-1),

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = 171.7 (C-12), 148.2 (C-11), 145.5 (C-8), 134.6
(C-19), 127.6 (C-10), 121.0 (C-9), 117.0 (C-20), 77.1 (C-16), 68.9 (C-17), 68.5 (C-18), 44.1
(C-13), 41.9 (C-7), 40.5 (C-15), 39.7 (C-14), 37.0 (C-4), 33.5 (C-5), 31.8 (C-3), 26.6 (C-6),
20.0 (C-2), 14.4 (C-1)

b N AL W T

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
(ppm)

Abb. V-9: 'H-NMR von 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsiure-(4-(4-propyl-cyclohexyl)-

phenyl)-ester 41
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MS (70 eV): m/z (%) = 370 (3) [M'], 219 (37), 128 (81), 134 (34), 133 (100), 129 (27), 122
(20), 121 (34), 120 (83), 119 (24) [CsH,0], 111 (35), 107 (92) [C7H,07], 83 (21) [CeH11'],
55 (50) [C4H7 ], 43 (21) [C3H7'], 41 (52) [C3H5 ]

IR (Film): ¥ [em] = 3073 (v C-H aromatisch / olefinisch), 2900 2850 (v C-H), 1739
(v C=0), 1644 1513 (v C=C), 1447 1390 (5 C-H), 1090 (v C-O)

EA: C24H3403 M =370.54 g/mol
berechnet: C=7780% H=925%
gefunden: C=7446% H=9.48%

(ppm)
e
= &3 I
@ e 1 1.00
e & de .0
o " Mﬁ» ] [
.. 200
A~ & =
/ 13.00
] = Dp -
. [4.00
P (1] [} I
& 15.00
6.00
gi o | 7.00
(ppm) 7.00 6.00 5.00 4.00 3.00 2.00 1.00

Abb. V-10: 'H / 'H-COSY-NMR von 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonsiure-(4-(4-propyl-

cyclohexyl)-phenyl)-ester 41
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V.3.2.12 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsaure-(4'-propyl-bicyclohexyl-4-yl)-ester 42

Man 16st 88 mg (0.2 mmol) 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonséure-(4'-propyl-bicyclohexyl-4-
yl)-ester 40 in 5 mL Ethanol und versetzt die Losung mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle
10 %ig. Die Suspension wird an einer Hydrierapparatur bei Raumtemperatur und einem
Wasserstoff-Druck von 1 atm geriihrt. Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme filtriert
man den Katalysator tiber Kieselgel ab, wiascht mit Ethanol nach und zieht das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer ab.

Man erhilt 77 mg graue Kristalle.

Ausbeute: 87 %

9 ¥ o186 19

O 12735170 18 20

50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04
(ppm)

Abb. V-11: '"H-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsdure-(4'-propyl-bicyclohexyl-4-

yl)-ester 42
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.6 — 4.7 (m, 1H, H-11), 3.4 — 4.4 (m, 2H, H-17), 3.2
~ 3.4 (m,1 H, H-16), 0.8 — 2.6 (m, 32H, H-2 — H-10/ H-13 — H-15 / H-18 / H-19), 0.9 (m, 6H,
H-1/H-20)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 172.7 (C-12), 77.0 (C-16), 73.8 (C-11), 69.1 (C-17),
68.5 (C-18), 42.3 (C-13), 40.3 (C-15), 37.5 (C-8), 33.5 (C-10), 31.9 (C-7 / C-4), 31.8 (C-9),
30.2 (C-5/ C-6), 27.9 (C-3), 20.0 (C-2), 18.7 (C-19), 14.4 (C-1), 14.0 (C-20)

P ¢ - 3.2
= B r
P . . 40
@
. (3
14.8

(ppm) 4.8 4.0 3.2 2.4 1.6 0.8

Abb. V-12: 'H / 'H-COSY-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonséure-(4'-propyl-

bicyclohexyl-4-yl)-ester 42



V. Experimenteller Teil 115

MS (70 eV): m/z (%) = 378 (8) [M'], 335 (9), 207 (23), 206 (19), 173 (38), 172 (52), 171
(55), 155 (29), 154 (48), 153 (39), 130 (12), 129 (100), 126 (13), 125 (22), 123 (16), 111 (31),
109 (24), 97 (26), 95 (16), 83 (39) [CeH1, ], 82 (17), 81 (31) [CsH50'], 69 (40) [C4H5O'], 67
(15), 57 (20) [C4Ho ], 55 (18) [C4H7 ]

0.8

1.6

2.4

oD Qo>
0
4.0
a> 0 I
40
@
(ppm) 4.8 4.0 3;.2 2.4 1.6 0.8

Abb. V-13: 'H / '"H-NOESY-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonséure-(4'-propyl-

bicyclohexyl-4-yl)-ester 42

IR (Film): ¥ [em] = 2921 (v C-H), 1724 (v C=0), 1449 1381 1333 (5 C-H), 1259 1219
1189 1179 1113 1092 1026 (v C-O)
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Abb. V-14: IR-Spektrum von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsidure-(4'-propyl-bicyclo-

hexyl-4-yl)-ester 42

V.3.2.13 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonséaure-(4-(4-propyl-cyclohexyl)-phenyl)-

ester 43

Man 16st 90 mg (0.24 mmol) 6-Allyltetrahydropyran-3-carbonséure-(4-(4-propyl-cyclohexyl)-
phenyl)-ester 41 in 5 mL Ethanol und versetzt die Losung mit 50 mg Palladium auf
Aktivkohle 10 %ig. Die Suspension wird an einer Hydrierapparatur bei Raumtemperatur und
einem Wasserstoff-Druck von 1 atm geriihrt. Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme
filtriert man den Katalysator iiber Kieselgel ab, wéscht mit Ethanol nach und zieht das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab.

Man erhilt 79 mg graue Kristalle

Ausbeute: 88 %

15 16 19

170 18 20
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.7 — 7.3 (m, 4H, H-9 / H-10), 3.5 — 4.4 (m, 2H,
H-17), 3.3 — 3.45 (m, 1H, H-16), 2.2 — 2.5 (m, 3H, H-13 / H-18), 1.0 — 2.0 (m, 20H, H-2 —
H-7/H-14 / H-15/ H-19), 0.9 (m, 6H, H-1 / H-20),

3C-NMR (CDCL, 100 MHz): & [ppm] = 171.7 (C-12), 148.2 (C-11), 145.5 (C-8), 127.6
(C-10), 121.0 (C-9), 77.1 (C-16), 68.9 (C-17), 68.5 (C-18), 44.1 (C-13), 41.9 (C-7), 40.5
(C-15), 39.7 (C-14), 37.0 (C-4), 33.5 (C-5), 31.8 (C-3), 26.6 (C-6), 20.0 (C-2), 18.6 (C-19),
14.4 (C-1), 14.0 (C-20)

J A e Y

i i T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
(ppm)

Abb. V-15: 'H-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonséure-(4-(4-propyl-cyclohexyl)-

phenyl)-ester 43
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Abb. V-16: 'H / '"H-COSY-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsiure-(4-(4-propyl-

cyclohexyl)-phenyl)-ester 43

MS (70 eV): m/z (%) = 372 (29) [M '], 219 (75), 218 (100), 155 (46), 134 (15), 133 (92), 120
(54), 109 (50), 107 (20) [C7H;0'], 99 (10) [CsH;0,], 83 (16) [CeH '], 71 (16) [C4H;0'], 69
(14) [C4Hs0™], 67 (35), 57 (12) [C4Hy '], 56 (15), 55 (25) [C4H7'], 43 (16) [C3H ']
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Abb. V-17: 'H / "H-NOESY-NMR von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsiure-(4-(4-propyl-

cyclohexyl)-phenyl)-ester 43

IR (Film): ¥ [em'] = 3037 2921 (v C-H), 1751 (v C=0), 1508 (v C=C), 1448 1383 (&
C-H), 1262 1098 1035 (v C-0), 803 (p-subst. Aromat)
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Abb. V-18: IR-Spektrum von 6-Propyltetrahydropyran-3-carbonsdure-(4-(4-propyl-cyclo-

hexyl)-phenyl)-ester 43

V.3.3 Synthese vorDanishefskyDienen und deren Vorstufen

V.3.3.1 Trimethyl-(1-methyl-hept-1-enyloxy)-silan 45c

Man legt ein Gemisch aus 150 mL DMF, 75 g ( 0.75 mol) Triethylamin und 39.1 g (0.36 mol)
Trimethylchlorsilan vor und gibt 38.4 g (0.3 mol) 2-Octanon zu. Man kocht 3 Tage unter
Riickflull, wobei sich die Losung gelb farbt und sich ein Niederschlag bildet. Man gibt
300 mL Pentan zu und wischt dreimal mit 450 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung.
Man schiittelt gegen und wiéscht die vereinigten organischen Phasen schnell mit 1.5 N
Salzsdure, bis das Waschwasser sauer bleibt. Man neutralisiert durch schiitteln mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und zieht das Losungsmittel nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Wasserstrahl-Vakuum
fraktionierend destilliert.

Man erhélt 42.0 g farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: 70 %
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Sdp.: 40 °C / 0.05 mbar

cis-/ trans-und Regio-Isomere

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.65 / 4.44 (t, 1H, H-3), 1.96 (m, 2H, H-4), 1.76 /
1.72 (s, 3H, H-1), 1.58 / 1.45 (m, 2H, H-5), 1.29 (m, 4H, H-6 / H-7), 0.85 (t, 3H, H-8), 0.21 /
0.19 (s, 9H, H-9)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 159.7 / 146.3 (C-2), 109.1 / 108.6 (C-3), 36.5, 30.1,
31.7,29.6, 28.8, 27.1,26.9, 25.4, 22.6, 14.0 (C-8), 0.6 / 0.3 (C-9)

IR (Film): ¥ [em] = 2958 2932 2873 (v C-H), 1712 (v C=C-O), 1466 1415 1378
(8 C-H), 1243 1174 (v C-O)
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Abb. V-19: IR-Spektrum von Trimethyl-(1-methyl-hept-1-enyloxy)-silan 45c
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V.3.3.2 3-Dimethoxymethyl-octan-2-on 46¢

Man kiihlt ein Gemisch aus 67.0 g (335 mmol) Trimethyl-(1-methyl-hept-1-enyloxy)-silan
45c¢ 300 mL abs. Methylenchlorid, 38.2 g (360 mmol) Trimethylorthoformiat und 10 g
Molsieb 4 A auf 78 °C und gibt 0.4 mL Trimethylsilyltriflat zu. Man Riihrt 5 h bei 78 °C
und gibt dann 60 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zu. Man 148t das Gemisch auf
Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Nach Gegenschiitteln mit Methylenchlorid
trocknet man die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und zieht das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ab.

Man erhélt 66.5 g einer klaren farblosen Fliissigkeit.

Ausbeute: 98 %

Regio-Isomerengemisch

H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.34 (d, 1H, H-9), 3.32 / 3.30 / 3.29 (s, 6H, H-10),
2.82 (m, 1H, H-3), 2.14 (s, 3H, H-1), 1.52 (m, 2H, H-4), 1.24 (m, 6H, H-5 — H-7), 0.83 (t, 3H,
H-8)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 210.1 / 207.7 (C-2), 105.4 / 101.6 (C-9), 55.4 / 55.1
(C-10), 53.7 / 52.4 (C-3), 46.3 / 43.8 (C-4), 31.8 / 31.5 (C-5), 31.4 (C-1), 28.0 / 26.8 (C-6),
23.2/22.3(C-7), 13.9 (C-8)

MS (70 eV): m/z (%) = 202 (31) [M'], 187 (12) [M" - CHs], 147 (13), 75 (100) [C3H0,'], 71
(11) [C4H707], 58 (20) [C3HsO], 43 (47) [C3H7 '], 41 (14) [C3H;5 ]

IR (Film): D [em™] 2923 2860 (v C-H), 1715 (v C=0), 1466 1357 (5 C-H), 1111 1061
(v C-0)
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Abb. V-20: IR-Spektrum von 3-Dimethoxymethyl-octan-2-on 46¢

EA: C11H2203 M =202.30 g/mol
berechnet: C=6531% H=10.96%
gefunden: C=64.89% H=11.70%

V.3.3.3 4-Methoxy-3-pentyl-but-3-en-2-on 47c

VA
008 |
Qov

Man erhitzt 71.8 g (355 mmol) 3-Dimethoxymethyl-octan-2-on 46¢ und 0.6 g

p-Toluolsulfonsdure fiir 1.5 h auf 180 °C und destilliert das entstehende Methanol ab. Der

Riickstand wird abgekiihlt und im Vakuum fraktionierend destilliert.

Man erhélt 28.2 g einer klaren gelben Fliissigkeit.
Ausbeute: 47 %
Sdp.: 82 °C / 0.05 mbar
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.18 (s, 1H, H-9), 3.82 / 3.66 (s, 3H, H-10), 2.18 (1,
2H, H-4), 2.16 (s, 3H, H-1), 1.25 (m, 6H, H-5 — H-7), 0.83 (t, 3H, H-8)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 199.3 / 196.9 (C-2), 162.3 / 160.4 (C-9), 120.7
(C-3), 61.3 / 57.2(C-10), 31.7 (C-4), 28.2 (C-5), 25.3 (C-1), 22.8 (C-6), 22.4 (C-7), 13.9 (C-8)

MS (70 eV): m/z (%) = 170 (12) [M"], 156 (15), 155 (43), 138 (49), 127 (20), 123 (17), 113
(49), 109 (22), 100 (16), 99 (63) [CsH70,'1, 95 (54), 86 (45), 85 (34) [CsHoO'], 75 (54)
[C3H,0,'], 71 (55) [C4H;0], 58 (25) [C3HsO', 55 (18), 45 (40), 43 (100) [C3H;'], 41 (56)
[CsHs'], 39 (20) [CsH5']

IR (Film): ¥ [em’'] = 2956 2930 2858 (v C-H), 1635 (v C=C-0), 1548 1352 (5 C-H),
1244 1147 (v C-0)
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Abb. V-21: IR-Spektrum von 4-Methoxy-3-pentyl-but-3-en-2-on 47¢
EA: C]()H]gOz M=170.25 g/l’l’lOl

berechnet: C=70.55% H=10.66 %
gefunden: C=6799% H=12.88%
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V.3.3.4 (3-Methoxy-1-methylen-2-pentyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10c

Man erhitzt 0.55 g (4 mmol) Zinkchlorid im Vakuum mit der Heizpistole um enthaltenes
Wasser zu entfernen. Nach dem Abkiihlen unter Argon-Atmosphére gibt man bei RT 35.4 g
(350 mmol) Triethylamin zu. Man 16st 28.1 g (165 mmol) 4-Methoxy-3-pentyl-but-3-en-2-on
47cin 75 mL abs. Toluol und gibt die Losung zu. AnschlieBend gibt man sofort 38 g (350
mmol) Trimethylchlorsilanzu und rithrt 30 min. bei RT. Man riihrt 14 h bei 40 °C und gief3t
nach dem Abkiihlen in 300 mL abs. Diethylether. Man filtriert den Niederschlag iiber Celite
ab und engt das Filtrat auf 75 mL ein. Man verdiinnt erneut mit 150 mL Diethylether und
filtriert wieder tiber Celite. Man wiederholt den Zyklus, bis beim Verdiinnen kein
Niederschlag mehr ausfillt. Man erhilt 36.3 g eines gelben Ols.

Ausbeute: 91 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.53 (s, 1H, H-9), 4.25 (d, 2H, 2J = 54.5 Hz, H-1),
3.68 (s, 3H, H-10), 2.21 (t, 2H, H-4), 1.3 — 1.5 (m, 6H, H-5 —H-7), 0.93 (t, 3H, H-8), 0.27 (s,
9H, H-11)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 155.5 (C-3), 147.1 (C-9), 116.7 (C-2), 89.2 (C-1),
60.0 (C-10), 31.7 (C-4), 28.2 (C-5), 24.7 (C-6), 22.6 (C-7), 14.1 (C-8), 0.1 (C-11)

MS (70 eV): m/z (%) = 242 (26) [M'], 227 (59), 211 (85), 199 (21), 185 (39), 171 (36), 155
(34), 138 (26), 113 (24), 99 (26) [CsH30,'], 95 (29), 89 (36), 75 (68) [CsH:0,'], 74 (22)
[CsHO,'], 73 (81) [CsHoSiT, 72 (52), 45 (25), 44 (100) [CO,'], 43 (32) [C5H,'], 41 (40)
[C3Hs']
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IR (Film): A [cm? = 2957 2931 (n C-H), 1649 (n C=C), 1459 1304 (d C-H), 1252 1229
1140 1010 (n C-O)

EA: C13H26028i M =242.44 g/m0|
berechnet: C=6441% H=10.81%
gefunden: C=6193% H=12.90%

V.3.3.5 Trimethyl-(1-methyl-2-phenyl-vinyloxy)-silan 45g

Man legt ein Gemisch aus 200 mL DMF, 75 g ( 0.75 mol) Triethylamin und 39.1 g (0.36 mol)
Trimethylchlorglan vor und gibt 40.2 g (0.3 mol) Phenylaceton zu. Man kocht 3 Tage unter
Ruckflufy, wobel dch die Lésung gdb farbt und sch ein Niederschlag bildet. Man gibt 300 mL
Pentan zu und wascht dreima mit 450 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-L6sung. Man schiittelt
gegen und wascht die vereinigten organischen Phasen schndl mit 1.5 N Sdzsdure, bis das
Waschwasser sauer bleibt. Man neutrdisert durch schiitteln mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
LOsung und zieht das Losungsmittel nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat an Rotationsverdampfer
ab. Der Rickstand wird im Wasserstrahl-V akuum fraktionierend destilliert.

Man erhdt 23.5 g klare, gelbe HUssgkeit.

Ausbeute: 38 %

Sdp.: 55 °C/ 0.05 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d [ppm] = 7.57 (y -d, 1H, H-5), 7.1 — 7.4 (m, 5H, H-1 — H-3),
2.04 (s, 3H, H-7), 0.29 (s, 9H, H-8)

BC.NMR (CDCl;, 100 MHZ): d [ppm] = 149.3 (C-6), 137.0 (C-4), 127.9 (C-3), 127.7 (C-2),
125.1 (C-1), 108.3 (C-5), 24.0 (C-7), 0.9 (C-8)
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7MS (70 eV): m/z (%) = 206 (84) [M'], 191 (52), 134 (67). 106 (27), 105 (28), 92 (37), 91
(100), 77 (34) [C3H:0,"], 75 (49) [C3H-05'], 73 (100) [CsHoSi'], 65 (33), 51 (22), 45 (88), 43
(81) [C5H7'], 39 (24) [C3H3']

IR (Film): V[em'] = 3025 (v C-H olefinisch), 2959 (v C-H aliphat.), 1715 1652
(v C=C-0), 1494 1379 1357 (0 C-H), 1253 1177 (v C-0), 754 696 ( monosubst. Aromat)

§§ Tk

40 A
30 A

% Transmission

20 |
10 |

WA
008 |
0oV

T T T T T T

o8} W

5 R % B b=} o)
Q Q Q Q Q. Q
o o [} o o o

000V

Wellenzahlen (1/cm)

Abb. V-22: IR-Spektrum von Trimethyl-(1-methyl-2-phenyl-vinyloxy)-silan 45¢

EA: C1,H;30Si M =206.36 g/mol
berechnet: C=69.84% H=8.79%
gefunden: C=68.87% H=10.12%

V.3.3.6 4,4-Dimethoxy-3-phenyl-butan-2-on 469

Man kiihlt ein Gemisch aus 21.6 g (100 mmol) Trimethyl-(1-methyl-2-phenyl-vinyloxy)-silan
45¢ 150 mL abs. Methylenchlorid, 15.9 g (150 mmol) Trimethylorthoformiat und 7 g Molsieb
4 A auf —78 °C und gibt 0.2 mL Trimethylsilyltriflat zu. Man riihrt 5 h bei —78 °C und gibt
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dann 30 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zu. Man a6t das Gemisch auf
Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Nach Gegenschiitteln mit Methylenchlorid
trocknet man die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und zieht das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Vakuum fraktionierend destilliert.

Man erhilt 5.8 g klare, farblose Fliissigkeit

Ausbeute: 28 %

Sdp.: 91 °C / 0.05 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.15 — 7.35 (m, 5H, H-1 — H-3), 4.97 (d, 1H, H-8),
4.03 (d, 1H, H-5), 3.44/ 3.16 (s, 6H, H-9), 2.14 (s, 3H, H-7)

e JLJALLUL D
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Abb. V-23: 'TH-NMR von 4,4-Dimethoxy-3-phenyl-butan-2-on 46g
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 205.7 (C-6), 134.2 (C-4), 128.8 (C-3), 128.6 (C-2),
127.5 (C-1), 105.3 (C-8), 62.2 (C-5), 55.8 / 53.4 (C-9), 31.1 (C-7)

MS (70 eV): m/z (%) = 177 (2) [M" - CH30], 149 (19), 134 (78), 92 (46), 91 (100), 89 (94),
77 (17) [C3H70,], 75 (96) [C3H,0,7], 65 (31), 44 (38) [CO,'], 43 (68) [C3H;'], 39 (22)
[C3H;']

IR (Film): V[em™] = 3062 3029 (v C-H aromat.), 2937 2832 (v C-H aliphat.), 1713
(v C=0), 1495 1453 1356 (5 C-H), 1067 (v C-0), 752 701 ( monosubst. Aromat)
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Abb. V-24: IR-Spektrum von 4,4-Dimethoxy-3-phenyl-butan-2-on 46¢g

EA: C12H1603 M =208.26 g/mol
berechnet: C=6921% H=774%
gefunden: C=70.50% H=7.89%
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V.3.3.7 3-Benzyl-4,4-dimethoxy-butan-2-on 46d

Man legt ein Gemisch aus 150 mL DMF, 75 g ( 0.75 mol) Triethylamin und 39.1 g (0.36 mol)
Trimethylchlorsilan vor und gibt 44.4 g (0.3 mol) Benzylaceton zu. Man kocht 3 Tage unter
RiickfluB3, wobei sich die Losung gelb farbt und sich ein Niederschlag bildet. Man gibt 300
mL Pentan zu und wiéscht dreimal mit 450 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung. Man
schiittelt gegen und wischt die vereinigten organischen Phasen schnell mit 1.5 N Salzséure,
bis das Waschwasser sauer bleibt. Man neutralisiert durch schiitteln mit ges. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und zieht das Losungsmittel nach dem Trocknen iiber Natrium-
sulfat am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Wasserstrahl-Vakuum
fraktionierend destilliert (Ausbeute: 56.0 g farblose Fliissigkeit = 85 %).
Das Destillat (Sdp.: 70 °C / 0.05 mbar) aus 55.0 g (250 mmol) Trimethyl-(1-methyl-3-phenyl-
propenyloxy)-silan 45d wird mit 250 mL abs. Methylenchlorid, 26.5 g (250 mmol)
Trimethylorthoformiat und 9 g Molsieb 4 A auf —78 °C gekiihlt und man gibt 0.25 mL
Trimethylsilyltriflat zu. Man riihrt 5 h bei —78 °C und gibt dann 50 mL ges. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung zu. Man 1d6t das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und trennt
die Phasen. Nach Gegenschiitteln mit Methylenchlorid trocknet man die organische Phase
iiber Magnesiumsulfat und zieht das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Der Riick-
stand wird fraktionierend destilliert.
Man erhélt 42 g einer hellgelben Fliissigkeit
Ausbeute: 76 % bezogen auf eingesetztes Trimethyl-(1-methyl-3-phenyl-propenyloxy)-silan
45d
Sdp.: 125 °C / 0.04 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.1 — 7.3 (m, 5H, H-6 — H-8), 4.45 (d, 1H, H-9), 3.39
/3.36 (s, 6H, H-10), 3.21 (m, 1H, H-3), 2.89 (d, 2H, H-4), 1.91 (s, 3H, H-1)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 209.3 (C-2), 138.8 (C-5), 128.6 (C-6), 128.4 (C-7),
126.3 (C-8), 105.4 (C-9), 57.1 / 55.6 (C-10), 52.6 (C-3), 34.3 (C-4), 32.5 (C-1)

A
““““““““““““““““““““““““““““““““““

Abb. V-25: "H-NMR von 3-Benzyl-4,4-dimethoxy-butan-2-on 46d

MS (70 eV): m/z (%) = 190 (13) [M' - CH;OH], 149 (40), 148 (58), 147 (75), 133 (20), 106
(12), 105 (93), 104 (18), 103 (13), 91 (88), 79 (13), 78 (17), 77 (32) [CsH;0,'], 75 (100)
[C3H,0,'], 65 (16), 51 (15), 47 (12), 45 (39), 43 (69) [C5H,'], 39 (14) [C3H; ']

IR (Film): ¥ [em'] = 3062 3027 (v C-H aromat.), 2937 2833 (v C-H aliphat.), 1715
(v C=0), 1496 1545 1355 (8 C-H), 1117 1062 (v C-O), 752 701 ( monosubst. Aromat)
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Abb. V-26: IR-Spektrum von 3-Benzyl-4,4-dimethoxy-butan-2-on 46d

EA: C13H,505 M =222.29 g/mol
berechnet: C=7024% H=8.16%
gefunden: C=70.67% H=8.82%

V.3.3.8 3-Benzyl-4-methoxy-but-3-en-2-on 47d

00% 1
Qov

Man erhitzt 41.5 g (190 mmol) 3-Benzyl-4,4-dimethoxy-butan-2-on 46d und 0.4 g p-Tolu-

olsulfonsaure fiir 1.5 h auf 180 °C und destilliert das entstehende Methanol ab. Der Riickstand

wird abgekiihlt und im Vakuum fraktionierend destilliert.
Man erhilt 22.7 g eines roten Wachses.

Ausbeute: 63 %

Sdp.: 115 °C/ 0.04 mbar
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.1 — 7.3 (m, 5H, H-6 — H-9), 3.90 (s, 3H, H-10),
3.63 (s, 2H, H-4), 2.21 (s, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 207.8 (C-2), 160.8 (C-9), 140.7 (C-5), 128.6 (C-6),
128.0 (C-7), 125.6 (C-8), 121.7 (C-3), 61.5 (C-10), 28.6 (C-4), 25.4 (C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 190 (7) [M'], 148 (88), 147 (39), 133 (20), 106 (10), 105 (100), 104
(18), 103 (13), 92 (10), 91 (97), 79 (11), 78 (16), 77 (24) [C3H;0,], 75 (68) [C3H;0,'], 65
(17), 51 (12), 45 (88), 43 (44) [C3H;'], 39 (14) [C3H3']

IR (Film): VU [em™] = 3061 3027 (v C-H olefinisch), 2937 2835 (v C-H aliphat.), 1715
(v C=0), 1634 1602 (v C=C-0), 1495 1454 1355 (& C-H), 1190 1077 (v C-O), 972
(v C=C-H), 725 701 ( monosubst Aromat)

EA: C12H1402 M =190.24 g/mol
berechnet: C=7576% H=742%
gefunden: C=7437% H=8.39%

V.3.3.9 (2-Benzyl-3-methoxy-1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10d

Man erhitzt 0.57 g (4 mmol) Zinkchlorid im Vakuum mit der Heizpistole um enthaltenes
Wasser zu entfernen. Nach dem Abkiihlen unter Argon-Atmosphére gibt man bei RT 23.2 g
(230 mmol) Triethylamin zu. Man 16st 22 g (116 mmol) 3-Benzyl-4-methoxy-but-3-en-2-on
47d in 25 mL abs. Toluol und gibt die Losung zu. AnschlieBend gibt man sofort 25.0 g (230
mmol) Trimethylchlorsilanzu und rithrt 30 min. bei RT. Man riihrt 14 h bei 40 °C und gief3t
nach dem Abkiihlen in 300 mL abs. Diethylether. Man filtriert den Niederschlag iiber Celite
ab und engt das Filtrat auf 75 mL ein. Man verdiinnt erneut mit 150 mL Diethylether und
filtriert wieder tiiber Celite. Man wiederholt den Zyklus, bis beim Verdiinnen kein
Niederschlag mehr ausfillt. Man erhélt 28.5 g einer klaren, roten Fliissigkeit

Ausbeute: 94 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.2 (m, 5H, H-6 — H-8), 6.75 (s, 1H, H-9), 4.19 (d,
2H, 2J=42.3 Hz, H-1), 3.74 (s, 3H, H-10), 3.61 (s, 2H, H-4), 0.24 (s, 9H, H-11)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 154.8 (C-3), 148.4 (C-9), 140.5 (C-2), 128.1 (C-6),
128.0 (C-7), 125.5 (C-8), 114.9 (C-5), 90.5 (C-1), 60.2 (C-10), 30.5 (C-4), 0.1 (C-11)

L L e e e AL e B e s B S e e B T I T T T T T T
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Abb. V-27: "TH-NMR von (2-Benzyl-3-methoxy- 1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10d

MS (70 eV): m/z (%) = 262 (12) [M'], 148 (60), 147 (47), 105 (62), 104 (10), 91 (61), 89
(12), 77 (16) [C3H;05], 75 (35) [C3H;0,], 73 (71) [C3HoSi ], 43 (100) [C3H;']
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IR (Film): V [em™] = 3061 3027 (v C-H olefinisch), 2957 2933 2837 (v C-H aliphat.),
1650 (v C=C-0), 1494 1453 1313 (d C-H), 1252 1231 1139 1104 1011 (v C-O), 846
(y C=C-H), 739 699 (monosubst. Aromat)
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Abb. V-28: IR-Spektrum von (2-Benzyl-3-methoxy-1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10d
EA: C15H22028i M=262.43 g/mol

berechnet: C=68.65% H=845%
gefunden: C=66.55% H=28.66%
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V.3.3.10 Trimethyl-(1-methyl-pent-1-enyloxy)-silan 45b

Man legt ein Gemisch aus 100 mL DMF, 50 g ( 0.5 mol) Triethylamin und 26.0 g (0.24 mol)
Trimethylchlorsilan vor und gibt 20 g (0.2 mol) Methylbutylketon zu. Man kocht 24 h unter
Riickflul3, wobei sich die Losung gelb farbt und sich ein Niederschlag bildet. Man gibt 200
mL Pentan zu und wéscht dreimal mit 300 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung. Man
schiittelt gegen und wéscht die vereinigten organischen Phasen schnell mit 1.5 N Salzséure,
bis das Waschwasser sauer bleibt. Man neutralisiert durch schiitteln mit ges. Natriumhydro-
gencarbonat-Losung und zieht das Losungsmittel nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat am
Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Wasserstrahl-Vakuum fraktionierend
destilliert.

Man erhélt 18.6 g farblose Fliissigkeit

Ausbeute: 54 %

Sdp.: 80 °C / 15 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.66 / 4.45 (t, 1H, H-3), 2.0 (m, 2H, H-4), 1.77 / 1.73
(s, 3H, H-1), 1.34 (m, 2H, H-5), 0.9 (t, 3H, H-6), 0.20 / 0.19 (s, 9H, H-7)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 147.7 / 146.4 (C-2), 108.9 / 108.3 (C-3), 31.3 /29.2
(C-4), 23.5/23.0 (C-5), 22.6 (C-1), 13.9/ 13.6 (C-6), 0.3 / 0.1 (C-7)

IR (Film): V[em™] = 2956 (v C-H), 1713 (v C=C-0), 1460 1382 (5 C-H), 1247 1074
(v C-0)



V. Experimenteller Teil 137

100

% Transmission

00% 1
Qov

T T T T T T
5 0% % % 3 0%
o o o o o o

Wellenzahlen (1/cm)

Abb. V-29: IR-Spektrum von Trimethyl-(1-methyl-pent-1-enyloxy)-silan 45b

MS (70 eV): m/z (%) = 172 (2) [M'], 143 (3), 99 (3), 85 (5) [CsHoO ], 83 (5) [CeH11 '], 73 (5)
[C3HoSi'], 72 (3), 71 (17) [C4H,0'], 69 (2) [C4H50™], 60 (4), 57 (8) [C4Ho'], 56 (3), 55 (11)
[C4H, '], 53 (2) [C4HL], 45 (4), 44 (5), 43 (100) [C3H;'], 42 (9), 41 (17) [C3Hs'], 39 (14)
[C3H;']

V.3.3.11 3-Dimethoxymethyl-hexan-2-on 46b

Man kiihlt ein Gemisch aus 24.0 g (140 mmol) Trimethyl-(1-methyl-pent-1-enyloxy)-silan
45b, 150 mL abs. Methylenchlorid, 14.8 g (140 mmol) Trimethylorthoformiat und 5 g
Molsieb 4 A auf —78 °C und gibt 0.15 mL Trimethylsilyltriflat zu. Man Riihrt 5 h bei —78 °C
und gibt dann 25 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zu. Man ldt das Gemisch auf
Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Nach Gegenschiitteln mit Methylenchlorid
trocknet man die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und zieht das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ab. Man erhilt 23.8 g einer hellgelben Fliissigkeit.

Ausbeute: 98 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 4.34 (d, 1H, H-7), 3.3 (s, 6H, H-8), 2.85 (m, 1H,
H-3), 2.13 (s, 3H, H-1), 1.4 — 1.6 (m, 2H, H-4), 1.15 — 1.3 (m, 2H, H-5), 0.86 (t, 3H, H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 209.8 (C-2), 105.6 (C-7), 55.3 (C-8), 52.6 (C-3),
31.2 (C-1), 30.2 (C-4), 20.4 (C-5), 14.0 (C-6)

4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.2 3.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T *
36 34 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08
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Abb. V-30: "H-NMR von 3-Dimethoxymethyl-hexan-2-on 46b

MS (70 eV): m/z (%) = 174 (2) [M'], 143 (40) [M" - CH;0], 131 (13) [M" - C3H;], 101 (15)
[CsHoO,'], 99 (19) [CsH;0,'], 85 (15) [CsHoO'], 76 (100), 75 (32) [C3H,0,7], 71 (82)
[C4H,0, 58 (15) [C3HO'], 55 (10) [C4H7'], 47 (64), 45 (17) [Co.HsO'], 44 (37) [C,H40],
43 (95) [C3H7'], 41 (69) [C3Hs '], 39 (10) [C3H;']
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IR (Film): D [em] = 2959 (v C-H), 1715 (v C=0), 1465 1356 (v C-H), 1108 1059

(v C-0)
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Abb. V-31: IR-Spektrum von 3-Dimethoxymethyl-hexan-2-on 46b

EA: CoH;505 M=174.24 g/mol
berechnet: C=62.04% H=1041%
gefunden: C=6029% H=11.53%

V.3.3.12 4-Methoxy-3-propyl-but-3-en-2-on 47b
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Man erhitzt 26 g (150 mmol) 3-Dimethoxymethyl-hexan-2-on 46b und 0.2 g p-Tolu-

olsulfonsaure fur 3 h auf 140 °C und destilliert das entstehende Methanol ab. Der mittlerweile

griine Riickstand wird abgekiihlt und im Wasserstahlvakuum fraktionierend destilliert.

Man erhilt 10.5 g einer gelben Fliissigkeit
Ausbeute: 50 %
Sdp.: 105 °C/ 15 mbar
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.18 (s, 1H, H-7), 3.80 (s, 3H, H-7), 2.17 (d, 2H,
H-4), 2.14 (s, 3H, H-1), 1.29 (m, 2H, H-5), 0.81 (t, 3H, H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 196.8 (C-2), 160.4 (C-7), 122.5 (C-3), 61.1 (C-8),
25.2 (C-1), 24.8 (C-4), 21.6 (C-5), 13.8 (C-6)

IR (Film): D [em™] = 2964 2876 (v C-H), 1715 (v C=0), 1459 1381 (3 C-H), 1197 1108
(v C-0)

V.3.3.13 (3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b

Man erhitzt 0.27 g (2 mmol) Zinkchlorid im Vakuum mit der Heizpistole um enthaltenes
Wasser zu entfernen. Nach dem Abkiihlen unter Argon-Atmosphére gibt man bei RT 15.15 g
(150 mmol) Triethylamin zu. Man 16st 10.5 g (74 mmol) 4-Methoxy-3-propyl-but-3-en-2-on
47b in 10 mL abs. Toluol und gibt die Losung zu. AnschlieBend gibt man sofort 13.6 g
(150 mmol) Trimethylchlorsilanzu und riihrt 30 min. bei RT. Man riihrt 14 h bei 40 °C und
gieft nach dem Abkiihlen in 150 mL abs. Diethylether. Man filtriert den Niederschlag {iber
Celite ab und engt das Filtrat auf 50 mL ein. Man verdiinnt erneut mit 100 mL Diethylether
und filtriert wieder liber Celite. Man wiederholt den Zyklus, bis beim Verdiinnen kein
Niederschlag mehr ausféllt. Man erhélt 14.9 g einer klaren, gelben Fliissigkeit

Ausbeute: 94 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.50 (s, 1H, H-7), 4.21 (d, 2H, %J = 54.5 Hz, H-1),
3.66 (s, 3H, H-8), 2.17 (t, 2H, H-4), 1.44 (sext., 2H, H-5), 0.91 (t, 3H, H-6), 0.22/ 0.21 (s, 9H,
H-9)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 155.3 (C-3), 147.3 (C-7), 116.6 (C-2), 89.3 (C-1),
60.0 (C-8), 26.8 (C-4), 21.8 (C-5), 14.0 (C-6), 0.0 (C-9)

.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0

8.5 8.0 7.5 7.0 6. 25 2.0 15 1.0

(ppm)

Abb. V-32: "H-NMR von (3-Methoxy- 1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b
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MS (70 eV): m/z (%) =214 (7) [M'], 185 (12) [M" - CHO], 85 (14) [CsH,O"], 77 (12), 75
(26) [C3H,0,'], 74 (18) [C3Hs0, ], 73 (100) [C3HoSi'], 71 (10), 67 (18), 55 (12) [C4H; ], 53
(15), 45 (24) [C,Hs50™], 43 (65) [C3H7 '], 41 (30) [C3Hs'], 39 (31) [C3H3 ]

IR (Film): ¥ [em™'] =2959 2932 (v C-H), 1650(v C=C-0), 1457 1312(3 C-H), 1250 1230
1143 1010 (v C-O)
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Abb. V-33: IR-Spektrum von (3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b

V.3.3.14 2-Acetyl-3-ethoxy-acrylsdure-ethylester 47f

Man erhitzt ein Gemisch von 148 g (1 mol) Ethylorthoformiat, 204 g (2 mol)
Essigsdaureanhydrid und 130 g (1 mol) Acetessigsdureethylester fiir 90 min. unter Riickfluf3
und zieht anschlieBend alle leichtfliichtigen Anteile am Rotationsverdampfer ab. Der
Riickstand wird iiber eine Vigreux-Kolonne im Hochvakuum fraktionierend destilliert.

Man erhilt 96 g eines weillen Feststoffs

Ausbeute: 52 %

Sdp.: 98 °C / 0.05 mbar
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cis-/ trans-Gemisch
'"H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 7.63 / 7.69 (s, 1H, H-7), 4.05 — 4.30 (m, 4H, H-5
/ H-8),2.18/2.56 (s, 3H, H-1), 1.15—1.35 (m, 6H, H-6 / H-9)

3C-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): & [ppm] = 196.9 / 194.7 (C-2), 166.6 (C-4), 165.4 / 164.6
(C-7), 117.6 / 115.3 (C-3), 73.7 / 73.4 (C-8), 61.4 (C-5), 32.3 / 28.1 (C-1), 16.2 (C-9), 15.2
(C-6)

I T e B e e L B e e B e B B LA A B e B e B I IR e e e e
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)

Abb. V-34: 1H-NMR von 2-Acetyl-3-ethoxy-acrylsdure-ethylester 47f
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MS (70 eV): m/z (%) = 186 (9) [M'], 171 (37), 159 (24), 146 (10), 145 (100), 143 (26), 141
(17), 117 (11), 115 (36), 104 (12), 103 (97), 99 (71) [CsH;0,] , 98 (10), 97 (19), 85 (14)
[CsHoO'], 84 (13), 75 (92) [C3H70,7], 71 (46) [C4H;0'], 69 (14) [C4HsO™], 47 (69), 43 (78)
[C5H,']

IR (Film): D [em'] = 2981 (v C-H), 1720 (v C=0), 1632 1588 (v C=C), 1389 1309
(8C-H), 1250 1190 (v C=C-O-C), 1139 1108 (v C-O-C), 1067 1023 (v C-O)
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Abb. V-35: IR-Spektrum von 2-Acetyl-3-ethoxy-acrylsidure-ethylester 47f

EA: CoH 404 M =186.21 g/mol
berechnet: C=5805% H=758%
gefunden: C=%H=%

V.3.3.15 2-Ethoxymethylen-3-trimethylsilanyloxy-but-3-ensdure-ethylester 10f

Man erhitzt 0.4 g (3 mmol) Zinkchlorid im Vakuum mit der Heizpistole um enthaltenes
Wasser zu entfernen. Nach dem Abkiihlen unter Argon-Atmosphére gibt man bei RT 11.1 g
(100 mmol) Triethylamin zu. Man 16st 10.1 g (50 mmol) 2-Acetyl-3-ethoxy-acrylsdure-
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ethylester 47f in 50 mL abs. Toluol und gibt die Losung zu. AnschlieBend gibt man sofort
10.9 g (100 mmol) Trimethylchlorsilan zu und rithrt 30 min. bei RT. Man riihrt 3 Tage bei
40 °C und gieBt nach dem Abkiihlen in 150 mL abs. Diethylether. Man filtriert den
Niederschlag tiber Celite ab und engt das Filtrat auf 50 mL ein. Man verdiinnt erneut mit 100
mL Diethylether und filtriert wieder tiber Celite. Man wiederholt den Zyklus, bis beim
Verdiinnen kein Niederschlag mehr ausfdllt. Man erhilt 7.3 g rote Fliissigkeit.

Ausbeute: 54 %

cis-/ trans-Gemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.32 / 6.74 (s, 1H, H-7), 4.52 / 433 / 4.17 (s, 2H,
H-1), 4.20 / 4.05 / 3.95 (q, 4H, H-5 / H-8), 1.20 — 1.30 (m, 6H, H-6 / H-8), 0.19 / 0.16 (s, 9H,
H-10)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 165.9 (C-2), 158.9 /153.0 (C-7), 151.7 / 148.6
(C-4), 111.9 / 110.7 (C-3), 97.6 / 91.9 (C-1), 70.8 / 70.3 (C-8), 60.3 / 60.0 (C-5), 15.3 (C-9),
14.3 (C-6), 0.2 (C-10)
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T T T T
0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)
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Abb. V-36: 1H-NMR von 2-Ethoxymethylen-3-trimethylsilanyloxy-but-3-ensdure-cthylester

10f

MS (70 eV): m/z (%) = 258 (26) [M'], 243 (53) [M" - CHs], 229 (15), 215 (12), 214 (17), 213
(47), 201 (18), 187 (11), 185 (42), 183 (41), 171 (15), 169 (39), 167 (17), 157 (20), 147 (10),
143 (15), 141 (32), 125 (18), 103 (17), 75 (77) [C3H70,], 73 (100) [C3HeSi'], 47 (12), 43
(50) [C5H; ]

IR (Film): ¥ [em™] = 29812901 (v C-H), 1720 (v C=0), 1631 (v C=C), 1445 1379 1310
(5 C-H), 1252 1185 (v C=C-O-C), 1082 1017 (v C-0), 848 (y C=C-H)
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Abb. V-37: 1IR-Spektrum von 2-Ethoxymethylen-3-trimethylsilanyloxy-but-3-ensdure-

ethylester 10f

V.3.3.16 4-(4-Methoxy-phenyl)-but-3-en-2-on 49a

Man legt 27.2g (200 mmol) Anisaldehyd, 100 ml Aceton und 50 mL Wasser vor und tropft in
diese Losung 20 mL 5%ige Natronlauge innerhalb von 30 min. Man riihrt 1 h bei 15 °C nach,
wobei sich die Losung verfestigt. Nach Zugabe von 50 mL Methylenchlorid stellt man mit 2 N
Salzsdure sauer und trennt die Phasen. Die organische Phase wird mit wasser gewaschen und
tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer erhdlt man 33.8 g eines gelben Feststoffs.

Ausbeute: 96 %

Schmp.: 74 °C
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IH-NMR (CDCl, 400 MH2): d [ppm] = 7.44 (d, 2H, H4), 7.42 (d, 1H, %] = 16.3 Hz, H-6),

6.86 (d, 2H, H-3), 6.55 (d, 1H, 3] = 16.3 Hz, H-7), 3.79 (s, 3H, H-1), 2.30 (s, 3H, H-9)

BC.NMR (CDCl;, 100 MH2): d [ppm] = 198.2 (C-8), 161.5 (C-2), 143.1 (C-6), 129.8 (C-4),

127.0 (C-5), 124.9 (C-7), 114.4 (C-3), 55.3 (C-1), 27.2 (C-9)

Abb. V-38: 'H-NMR von 4-(4-Methoxy- phenyl)-but-3-en-2-on 49a

M S (70 eV): m/z (%) = 176 (46) [M*], 161 (100) [M* - CHa], 145 (13), 133 (45), 118 (11), 77

(15) [CsH/,0-'], 59 (18), 43 (50) [CsH;']

IR (Film):

n [cm?] = 2922 (n C-H), 1655 1629 (ajp-unges. Keton), 1509 (1 C=C), 1459
1384 (d C-H), 1026 (n C-0), 831 804 (p-subst. Aromat)




V. Experimenteller Teil 149

V.3.3.17 4,4-Dimethoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-butan-2-on 46e

Methode A: Addition von Orthoformiat
Man legt ein Gemisch aus 110 mL DMF, 50 g ( 0.5 mol) Triethylamin und 26 g (0.24 mol)

Trimethylchlorsilan vor und gibt 32.8 g (0.2 mol) 3-(4-Methoxy-phenyl)-propan-2-on zu. Man
kocht 3 Tage bei 90 °C, wobei sich die Losung gelb farbt und sich ein Niederschlag bildet.
Man gibt 300 mL Pentan zu und wéscht dreimal mit 450 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung. Man schiittelt gegen und wiéscht die vereinigten organischen Phasen schnell mit 1.5 N
Salzsdure, bis das Waschwasser sauer bleibt. Man neutralisiert durch schiitteln mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und zieht das Losungsmittel nach dem Trocknen {iiber
Natriumsulfat am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Vakuum fraktionierend
destilliert und auf 71 % Silyl-Enolether im Destillat angereichert. Der so gewonnene
Silylenolether wird nicht weiter aufgereinigt, sondern direkt weiter umgesetzt. (Sdp.: 85 °C /
0.05 mbar)

Man kiihlt ein Gemisch aus 31.5 g (133 mmol) [2-(4-Methoxy-phenyl)-1-methyl-vinyloxy]-
trimethyl-silan 45e (71 %ig), 150 mL abs. Methylenchlorid, 15.9 g (150 mmol) Trimethyl-
orthoformiat und 7 g Molsieb 4 A auf —78 °C und gibt 0.2 mL Trimethylsilyltriflat zu. Man
riihrt 5 h bei —78 °C und gibt dann 30 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zu. Man 1463t
das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Nach Gegenschiitteln mit
Methylenchlorid trocknet man die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und zieht das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im Vakuum fraktionierend
destilliert.

Man erhélt 10.3 g weisse Kristalle.

Ausbeute: 22 %

Methode B: Oxidative Umlagerung mit Thallium(III)-nitrat

Man riihrt eine Mischung aus 1.76 g (10 mmol) 4-(4-Methoxy-phenyl)-but-3-en-2-on 49a
53 g (12mmol) Thallium(Ill)-nitrat-trihydrat und 80 mL Methanol fiir 30 min bei
Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 10 mL ges. Natriumchlorid-Lésung hinzu und
extrahiert mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man
erhilt 2.0 g eines gelben Ols.

Ausbeute: 84 %
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Sdp.: 88 °C / 0.04 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.21 (d, 2H, H-3), 6.85 (d, 2H, H-4), 4.90 (d, 1H,
H-9), 3.94 (d, 1H, H-6), 3:77 (s, 3H, H-1), 3.42 / 3.16 (s, 6H, H-10), 2.12 (s, 3H, H-8)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 206.0 (C-7), 159.0 (C-2), 129.7 (C-4), 126.3 (C-5),
114.1 (C-3), 105.3 (C-9), 61.3 (C-1), 55.8 / 55.1 (C-10), 53.3 (C-6), 30.2 (C-8)

T T T T
7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0
(ppm)

Abb. V-39: "H-NMR von 4,4-Dimethoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-butan-2-on 46e



V. Experimenteller Teil

MS (70 eV): m/z (%) = 238 (12) [M'], 135 (15), 121 (32), 91 (14), 89 (13), 77 (12)

[C3H;0,7], 76 (100), 75 (33) [C3H,0,'], 47 (40), 44 (35) [CO,'], 43 (76) [C3H7']

IR (KBr-Pille): U [em™] = 3046 3008 (v C-H aromat.), 2938 2839 (v C-H aliphat.),
1710 (v C=0), 1609 1511 (v C=C), 1465 1358 (& C-H), 1267 1239 (v C-O-C), 1126 1110

(v C-0), 1056 1028 (v C-0), 814 ( p-subst. Aromat)
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Abb. V-40: IR-Spektrum von 4,4-Dimethoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-butan-2-on 46e

EA: C13H1803 M =238.29 g/mol
berechnet: C=6553% H=7.61%
gefunden: C=6566% H=6.15%

V.3.3.18 4-Methoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-but-3-en-2-on 47e

Man erhitzt 12.9 g (57 mmol) 4,4-Dimethoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-butan-2-on 46gund 0.1 g

p-Toluolsulfonsdure fiir 3 h auf 190 °C und destilliert das entstehende Methanol ab. Der

Riickstand wird abgekiihlt und im Vakuum fraktionierend destilliert.
Man erhilt 6.1 g gelbes Ol.
Ausbeute: 55 %
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Sdp.: 116 °C / 0.04 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.39 (s, 1H, H-9), 7.13 (d, 2H, H-3), 6.88 (d, 2H,
H-4), 3.82 (s, 3H, H-1), 3.78 (s, 3H, H-10), 2.17 (s, 3H, H-8)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 206.6 (C-7), 159.5 (C-9), 158.7 (C-2), 131.2 (C-4),
125.6 (C-8), 121.9 (C-6), 113.6 (C-3), 61.9 (C-10), 55.2 (C-1), 27.3 (C-8)

MS (70 eV): m/z (%) = 192 (15) [M" - CHa], 164 (23), 136 (12), 135 (100), 122 (12), 121
(97), 92 (14), 91 (14), 78 (12), 77 (29) [C3H;0, '], 43 (31) [C3H; ]

IR (Film): V [em™]=3003 (v C-H olefinisch), 2937 2838 (v C-H aliphat.), 1712
(v C=0), 1663 1600 1512 (v C=C), 1251 1177 1155 (v C-O-C), 1031 (v C-0), 835 ( p-subst.

Aromat)
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AbDb. V-41: IR-Spektrum von 4-Methoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-but-3-en-2-on 47e
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V.3.3.19 [3-Methoxy-2-(4-methoxy-phenyl)-1-methylen-allyloxy]-trimethyl-silan 10e

Man erhitzt 0.15 g (1 mmol) Zinkchlorid im Vakuum mit der Heizpistole um enthaltenes
Wasser zu entfernen. Nach dem Abkiihlen unter Argon-Atmosphére gibt man bei RT 6.06 g
(60 mmol) Triethylamin zu. Man 16st 5.8 g (30 mmol) 4-Methoxy-3-(4-methoxy-phenyl)-but-
3-en-2-on 47ein 10 mL abs. Toluol und gibt die Losung zu. Anschliefend gibt man sofort
6.54 g (60 mmol) Trimethylchlorsilanzu und riihrt 30 min. bei RT. Man riihrt 14 h bei 40 °C
und giefit nach dem Abkiihlen in 30 mL abs. Diethylether. Man filtriert den Niederschlag {iber
Celite ab und engt das Filtrat auf 10 mL ein. Man verdiinnt erneut mit 15 mL Diethylether und
filtriert wieder iiber Celite. Man wiederholt den Zyklus, bis beim Verdiinnen kein Nieder-
schlag mehr ausfillt. Man erhilt 7.0 g eines gelben Ols.

Ausbeute: 42 %

11— Si—

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.25 (d, 2H, H-4), 6.92 (d, 2H, H-3), 6.69 (s, 1H,
H-7), 4.13 (d, 2H, H-10), 3.83 (s, 3H, H-1), 3.68 (s, 3H, H-8), 0.32 (s, 9H, H-11)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 158.3 (C-2), 156.1 (C-9), 147.2 (C-7), 131.3 (C-4),
128.1 (C-5), 118.0 (C-6), 113.3 (C-3), 92.4 (C-10), 60.5 (C-8), 55.1 (C-1), 0.0 (C-11)

MS (70 eV): m/z (%) = 278 (16) [M'], 247 (19), 237 (14), 236 (75), 221 (18), 209 (15), 206
(17), 165 (26), 151 (10), 147 (23), 135 (59), 89 (19), 77 (11) [C3H;0,'], 75 (29) [C5H;0,"],
74 (11) [C3Hs0,'], 73 (100) [C3H,Si "]

IR (Film): U [em] = 3000 2956 2837 (v C-H), 1739 1607 1513 (v C=C), 1287 1174
1131 1031 (v C-0), 847 (p-subst. Aromat)
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Abb. V-42: IR-Spektrum von [3-Methoxy-2-(4-methoxy-phenyl)-1-methylen-allyloxy]-

trimethyl-silan 10e

V.3.3.20 4-(4-Propoxy-phenyl)-butan-2-on 48

Man kocht eine Mischung aus 5g (30 mmol) 4-(4-Hydroxyphenyl)-2-butanon, 13.8 g (100
mmol) Kaliumcarbonat, 60 mL Aceton und 7.65 g (45 mmol) lodpropan 5 h unter RiickfluB3.
Man kiihlt auf RT ab und filtriert den Feststoff ab. Nach dem Einengen des Losungsmittels
erhdlt man 5.4 g gelbe Fliissigkeit.

Ausbeute: 87 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.08 (d, 2H, H-5), 6.81 (d, 2H, H-6), 3.89 (t, 2H,
H-3), 2.83 (t, 2H, H-8), 2.72 (t, 2H, H-9), 2.12 (s, 3H, H-11), 1.79 (sext., 2H, H-2), 1.03 (t,
3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 207.9 (C-10), 157.5 (C-4), 132.7 (C-7), 129.1 (C-5),
114.5 (C-6), 69.5 (C-3), 45.4 (C-9), 29.2 (C-11), 28.9 (C-8), 22.5 (C-2), 10.4 (C-1)

T L s e e e e e A L B e e L L s B s B s B
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
(ppm)

Abb. V-43: "H-NMR von 4-(4-Propoxy-phenyl)-butan-2-on 48

MS (70 eV): m/z (%) = 206 (39) [M'], 149 (24), 121 (14), 107 (100), 94 (18), 73 (14), 60
(35), 59 (10), 43 (76) [C3H; ], 41 (20) [C3Hs']

IR (Film): D [em] = 2965 2936 2878 (v C-H), 1716 (v C=0), 1612 1512 (v C=C
aromat.), 1474 1364 (8 C-H), 1244 1177 (v C-O)
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Abb. V-44: IR-Spektrum von 4-(4-Propoxy-phenyl)-butan-2-on 48

EA: C13H1802 M =206.29 g/mol
berechnet: C=75.69% H=8.80%
gefunden: C=7521% H=11.13%

V.3.3.21 4,4-Dimethoxy-3-(4-propoxy-benzyl)-butan-2-on (Regioisomerengemisch) 46h

Man legt ein Gemisch aus 100 mL DMF, 424 g ( 0.42 mol) Triethylamin und 22.8 g
(0.21 mol) Trimethylchlorsilan vor und gibt 30.9 g (0.15 mol) 4-(4-Propoxy-phenyl)-butan-2-
on 48 zu. Man kocht 3 Tage bei 90 °C, wobei sich die Losung gelb farbt und sich ein
Niederschlag bildet. Man gibt 300 mL Pentan zu und wischt dreimal mit 450 mL ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Man schiittelt gegen und wischt die vereinigten
organischen Phasen schnell mit 1.5 N Salzsdure, bis das Waschwasser sauer bleibt. Man
neutralisiert durch schiitteln mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und zieht das
Losungsmittel nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat am Rotationsverdampfer ab. Der
Riickstand wird im Vakuum fraktionierend destilliert und auf 81 % Silyl-Enolether im
Destillat angereichert. Der so gewonnene Silylenolether wird nicht weiter aufgereinigt,

sondern direkt weiter umgesetzt. (Sdp.: 132 °C / 0.04 mbar)
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Man kiihlt ein Gemisch aus 33.0 g (100 mmol) Trimethyl-[1-methyl-3-(4-propoxy-phenyl)-
propenyloxy]-silan 45h (81 %ig), 150 mL abs. Methylenchlorid, 15.9 g (150 mmol)
Trimethylorthoformiat und 7 g Molsieb 4 A auf —78 °C und gibt 0.2 mL Trimethylsilyltriflat
zu. Man Riihrt 5 h bei —78 °C und gibt dann 30 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung zu.
Man lat das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Nach
Gegenschiitteln mit Methylenchlorid trocknet man die organische Phase iiber Magnesium-
sulfat und zieht das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird im
Vakuum fraktionierend destilliert.

Man erhilt 18.4 g einer klaren farblosen Fliissigkeit.

Ausbeute: 43 %

Sdp.: 152 °C/ 0.04 mbar

SN0 Me0 12 0Me

13

Regio-Isomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.65 — 7.1 (m, 4H, H-5 / H-6), 4.43 (d, 1H, H-12),
3.87 (t, 2H, H-3), 3.39 / 3.35 (s, 6H, H-13), 3.15 (m, 1H, H-9), 2.80 (m, 2H, H-8), 1.91 (s, 3H,
H-11), 1.77 (sext., 2H, H-2), 1.02 (t, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 209.8 (C-10), 157.6 (C-4), 130.6 (C-7), 129.6 (C-5),
114.5 (C-6), 105.5 (C-12), 69.4 (C-3), 57.3 / 55.6 (C-13), 52.6 (C-9), 33.5 (C-8), 32.6 (C-11),
22.5(C-2), 10.4 (C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 280 (5) [M], 206 (13), 205 (82), 149 (17), 107 (28) [C;H,O'], 75
(100) [C3H;0,, 43 (39) [C3H/ ]

IR (Film): ¥ [em'] = 2962 2937 (v C-H), 1715 (v C=0), 1612 1512 (v C=C aromat.),
1472 1355 (5 C-H),1245 1118 1067 (v C-0), 830 ( p-subst. Aromat)
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Abb. V-45: IR-Spektrum von 4,4-Dimethoxy-3-(4-propoxy-benzyl)-butan-2-on 46h

EA: C16H2404 M =280.37 g/mol
berechnet: C=68.55% H=8.63%
gefunden: C=6838% H=8.33%

V.3.3.22 p-Propoxybenzaldehyd

22.5 g (0.2 mol) p-Hydroxybenzaldehyd, 82.8 g (0.6 mol) Kaliumcarbonat und 51 g (0.3 mol)
Jodpropan werden in 200 mL Aceton geldst und fiinf Stunden unter Riickfluf erhitzt. Der
entstandene gelbe Niederschlag wird abfiltriert und mit Cyclohexan nachgewaschen. Das
gelbe Filtrat wird eingeengt.

Man erhélt 23.25 g einer orangen Fliissigkeit.

Ausbeute: 47 %
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'H-NMR (CDCl; 400 MH2):d [ppm] =9,83 (s, 1H, H-8), 7.78 (d, 2H, H-6), 6.95 (d, 2H,
H-5), 3.97 (t, 2H, H-3), 1.77 (m, 2H, H-2), 1.02 (t, 3H, H-1)

BC.NMR (CDCl, 100 MH2): d [ppm] = 190.7 (C-8), 164.2 (C-4), 131.9 (C-6), 126.8 (C-7),
114.7 (C-5), 69.8 (C-3), 22.4 (C-2), 10.3 (C-1)

M S (70 eV): m/z (%) = 164 (94) [M'], 123 (11), 122 (100), 121 (84), 93 (20), 77 (19), 65 (44),
51 (21), 43 (83) [CsH'], 41 (70) [C3Hs'], 39 (48) [C3Hs']

IR (KBr-Pille): n [cm'] = 2967 2937 2878 (n C-H), 1690 1601 1577 1510 (n C=C), 1314 (d
C-H), 1260 1216 1161 (n C-0O), 833 (p-subst. Aromat)

V.3.3.23 4-(4-Propoxy)phenyl-3-buten-2-on 49b

Zu enem Gemisch von 70 mL Aceton, 35 mL Wasser und 2325 g (0.14 mol) des
p- Propoxybenza dehydes werden innerhab von 30 Minuten 24 mL 5%ige Natronlauge zugetropft.
Nach Rihren des Gemisches Gber Nacht bei Raumtemperatur wird mit verdiinnter Salzsiure sauer
gestdlt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wird Uber Magnesumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel einrotiert. Der gelbe
Feststoff wird aus Ethanol/Wasser umkrigtalisernt.

Man erhdt 12.3 g gebe Krigdle.

Ausheute: 46 %

'H-NMR (CDCl, 400 MH2): d [ppm] = 7.44 (y -t, 3H, H-6 / H-9), 6.88 (d, 2H, H-5), 6.57 (d,
1H, H-8), 3.93 (m, 2H, H-3), 2.32 (s, 3H, H-11), 1.78 (m, 2H, H-2), 1.02 (M, 3H, H-1)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 198.4 (C-10), 161.3 (C-4), 143.4 (C-8), 129.9 (C-6),
126.8 (C-7), 124.9 (C-9), 115.0 (C-5), 69.7 (C-3), 27.3 (C-11), 22.5 (C-2), 10.4 (C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 205 (16) [M" + H], 204 (82) [M'], 203 (11), 189 (39), 162 (16), 161
(53), 148 (20), 147 (100), 145 (19), 119 (34) [CsH,07], 91 (29), 65 (17), 43 (58) [CsH,7], 41
(25) [C5Hs'], 39 (12) [C5H3']

IR (Film): V [em™] = 3965 2877 (v C-H), 1662 (v C=0), 1600 1510 (v C=C), 1422 1358
(6 C-H), 1248 1173 (v C-0), 810 (p-subst. Aromat)
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Abb. V-46: IR-Spektrum von 4-(4-Propoxy)phenyl-3-buten-2-on 49b

EA: C13Hi60, M =204.27 g/mol
berechnet: C=7644% H=790%
gefunden: C=7691% H=7.90%
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V.3.4 Synthese von Aldehyden

V.3.4.1 3-Fluorbenzaldehyd 51a

Nach AAV 2 setzt man 20.0 g (0.11 mol) 3-Fluor-brombenzol mit 3.1 g (0.13 mol)
Magnesiumspanen zum Grignard-Reagenz um und 146t dieses mit 14.7 g (0.13 mol) N-
Formyl-piperidin 50 reagieren. Nach Aufarbeitung und Destillation erhédlt man 7.7 g einer
klaren farblosen Fliissigkeit.

Ausbeute: 56 %

Sdp.: 71 °C / 15 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 5.95 (d, 1H, °J (H-F) = 1.6 Hz, H-1), 7.2 — 7.65 (m,
4H, H-3 / H-5 — H-7)

¥C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.8 (C-1), 163.0 (d, 'J (C-F) = 249.2 Hz, C-4),
138.4 (d, *J (C-F) = 7.1 Hz, C-2), 130.7 (d, *J (C-F) = 6.1 Hz, C-6), 125.9 (d, *J (C-F) = 3.1
Hz, C-7), 121.4 (d, 2J (C-F) = 21.4 Hz, C-5), 115.2 (d, 2J (C-F) = 21.3 Hz, C-3)

YF-NMR (CDCls, 376.5 MHz): & [ppm] = -111.9 (m ,F-4)

MS (70 eV): m/z (%) = 125 (9) [M' + H], 124 (100) [M'], 123 (74) [M" - H], 96 (29), 95
(100), 94 (6), 76 (6), 75 (45), 70 (20), 51 (10), 50 (8), 39 (7) [C3H;']

IR (Film): ¥ [em™'] = 3072 2843 2734 (v C-H), 1713 1696 (v C=0), 1591 (v C=C), 1483
1453 1386 (8 C-H), 1128 (v C=0), 883 790 (m-subst. Aromat)
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Abb. V-47: >*C-NMR von 3-Fluorbenzaldehyd 51a
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Abb. V-48: IR-Spektrum von 3-Fluorbenzaldehyd 51a
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V.3.4.2 4-Fluorbenzaldehyd 51b

Nach AAV 2 setzt man 35.0 g (0.2 mol) 1-Brom-4-fluorbenzol mit 5.3 g (0.22 mol)
Magnesiumspénen zum Grignard-Reagenz um und 14Bt dieses mit 24.9 g (0.22 mol) N-
Formyl-piperidin 50 reagieren. Nach Aufarbeitung und Destillation erhdlt man 18.9 g klare,
gelbe Fliissigkeit.

Ausbeute: 76 %

Sdp.: 74 °C / 15 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 9.93 (s, 1H, H-1), 7.87 (m, 2H, H-3), 7.17 (m, 2H,
H-4)

¥C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.4 (C-1), 166.5 (d, 'J (C-F) = 257.3 Hz, C-5),
133.0 (d, *J(C-F)=3.0Hz, C-2), 1322 (d, *J(C-F)=102Hz, C-3), 1163 (d,
2J(C-F) =22.4 Hz, C-4)

F-.NMR (CDCls, 376.5 MHz): & [ppm] = -103.0 (m ,F-5)

MS (70 eV): m/z (%) = 125 (19) [M" + H], 124 (100) [M'], 123 (95) [M" - H], 96 (10), 95
(98), 75 (70), 70 (22), 69 (11) [C4Hs0'], 50 (13)

IR (Film): ¥ [em’'] = 3076 2828 2740 (v C-H), 1702 ( C=0), 1597 1506 (v C=C), 1388
(8 C-H), 1230 1150 (v C-F), 834 (p-subst. Aromat)
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Abb. V-49: *C-NMR von 4-Fluorbenzaldehyd 51b
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Abb. V-50: IR-Spektrum von 4-Fluorbenzaldehyd 51b
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EA: C;HsFO M =124.12 g/mol
berechnet: C=6774% H=4.06%
gefunden: C=6681% H=3.52%

V.3.4.3 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd 51c

Nach AAV 2 setzt man 42.2 g (0.2 mol) 1-Brom-3.4,5-trifluorbenzol mit 5.3 g (0.22 mol)
Magnesiumspanen zum Grignard-Reagenz um und 148t dieses mit 24.9 g (0.22 mol)
N-Formyl-piperidin 50 reagieren. Nach Aufarbeitung und Destillation erhdlt man 9.4 g
farblose Kristalle.

Ausbeute: 29 %

Sdp.: 60 °C / 15 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 9.86 (s, 1H, H-1), 7.52 (t, 2H,’J (H-F) = 7.5 Hz,
H-3)

¥C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 188.2 (C-1), 151 (ddd, *J(C-F)=3.0 Hz,
2J(C-F)=112Hz, 'J(C-F)=2543Hz, C-4), 1442 (dt, ?*J(C-F)=15.3Hz,
'J(C-F) =261.5 Hz, C-5), 131.8 (dt, *J (C-F) = 3.0 Hz, *J (C-F) = 6.1 Hz, C-2), 113.7 (dd,
3J(C-F) = 6.1 Hz, *J (C-F) = 15.3 Hz, C-3)

YF.NMR (CDCls, 376.5 MHz): 8 [ppm] = -131.7 (dd,F-4), -150.2 (tt, F-5)
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. V-51: 3C-NMR von 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd 51¢
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Abb. V-52: **F-NMR von 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd 51c¢
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MS (70 eV): m/z (%) = 161 (19) [M" + H], 160 (100) [M'], 159 (99) [M" - H], 132 (25), 131
(99), 112 (10), 88 (5), 82 (7), 81 (94), 75 (6), 63 (31), 62 (6), 57 (5) [CaHo']

IR (Film): U [em™'] = 3080 2855 2824 (v C-H), 1708 (v C=0), 1624 1596 1525 (v C=C),
1452 1390 1345 (3 C-H), 1240 1202 (v C-F), 1116 1017 (v C-O), 861 (isoliertes Ar-H)

V.3.4.4 4-Pentyl-benzaldehyd 51d

Nach AAV 2 setzt man 45.4 g (0.2 mol) 4-Pentylphenylbromid mit 5.3 g (0.22 mol)
Magnesiumspdnen zum Grignard-Reagenz um und 1dBt dieses mit 24.9 g (0.22 mol)
N-Formyl-piperidin 50 reagieren. Nach Aufarbeitung und Destillation erhélt man 25.7 g klare,
gelbe Fliissigkeit

Ausbeute: 73 %

Sdp.: 108 °C / 0.4 mbar

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 9.95 (s, 1H, H-10), 7.77 (d, 2H, H-7), 7.31 (d, 2H,
H-8), 3.37 (dt, 2H, H-5), 2.64 (quint., 2H, H-4), 1.64 (m, 2H, H-3), 1.53 (m, 2H, H-2), 0.93 (t,
3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 191.8 (C-10), 150.0 (C-63), 134.4 (C-9), 129.7
(C-7), 129.0 (C-8), 38.1 (C-5), 26.5 (C-4), 25.0 (C-3), 24.0 (C-2), 13.6 (C-1)
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Abb. V-53: "H-NMR von 4-Pentyl-benzaldehyd 51d

MS (70 eV): m/z (%) = 149 (44), 148 (59), 147 (78) [M" - CHO], 120 (21), 119 (94)
[CsH707], 113 (30), 98 (11), 92 (19), 91 (100), 90 (18), 89 (15), 77 (22), 65 (28), 63 (11), 56
(15), 51 (18), 42 (13), 41 (32) [C3H5], 39 (31) [C3H3 ]

IR (Film): U [em™]=2959 2934 2861 (v C-H), 1696 1674 (v C=0 ), 1605 1575 (v C=C),
1442 1395 (8 C-H), 1211 1168 (v C-O-C), 1117 (v C-0), 826 ( p-subst. Aromat)
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Abb. V-54: IR-Spektrum von 4-Pentyl-benzaldehyd 51d

V.3.4.5 4'-Pentyl-biphenyl-4-carbaldehyd 51e

Unter Argon-Atmosphére 16st man 6.06 g (20 mmol) 4-Brom-4’-pentylbiphenyl in 100 mL
abs. THF und kiihlt die Losung auf —78 °C. Man gibt 15 mL (25 mmol) n-BuLi-Ldsung
(15 %ig in Hexan) zu und riihrt 1 h bei dieser Temperatur nach. Anschliefend gibt man 2.26 g
(20 mmol) N-Formyl-piperidin 50 gelost in 10 mL abs THF zu und riihrt weitere 30 min. bei
-78 °C nach. Man a6t die Losung auf —30 °C kommen und quencht mit 14 mL halbkonz.
Salzsdure, wobei die Temperatur auf 20 °C steigt. Man trennt die Phasen und extrahiert die
wifirige mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral gewaschen, iliber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Man erhilt 4.9 g eines
gelben Ols.

Ausbeute: 90 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 10.06 (s, 1H, H-14), 7.94 (d, 2H, H-12), 7.75 (d, 2H,
H-11), 7.57 (d, 2H, H-8), 7.31 (d, 2H, H-7), 2.69 (t, 2H, H-5), 1.69 (m, 2H, H-4), 1.39 (m, 4H,
H-2 /H-3), 0.95 (t, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 191.7 (C-14), 147.1 (C-13), 143.5 (C-10), 136.9
(C-9), 135.0 (C-6), 130.2 (C-12), 129.0 (C-7), 127.3 (C-8), 127.1 (C-11), 35.5 (C-5), 31.5
(C-4), 31.0 (C-3), 22.5 (C-2), 13.9 (C-1)
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Abb. V-55: "H-NMR von 4'-Pentyl-biphenyl-4-carbaldehyd 51e

MS (70 eV): m/z (%) = 252 (19) [M'], 224 (49), 196 (5), 195 (34), 168 (15), 167 (100), 166
(7), 165 (13), 152 (11), 41 (6) [C3Hs']
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IR (Film): U [em™] = 2955 2928 2856 (v C-H), 1701 (v C=0), 1603 (v C=C), 1214 1169
(v C-0-C), 1005 (v C-O), 821 ( p-subst. Aromat)
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Abb. V-56: IR-Spektrum von 4'-Pentyl-biphenyl-4-carbaldehyd 51e

EA: C]gHzoO M =252.36 g/l’l’lOl
berechnet: C=85.67% H=799%
gefunden: C=84.74% H=8.01%

V.3.5 Synthese von Hetero-DA-Addukten

V.3.5.1 2-Phenyl-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11a

Nach AAV1 setzt man 1.06 g (10 mmol) Benzaldehyd mit 1.86 g (10 mmol) (3-Methoxy-1-
methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b um. Nach Aufarbeitung erhélt man 900 mg
eines orangen Ols.

Ausbeute: 41 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.3 — 7.5 (m, 5H, H-1 — H-3), 7.32 (s, 1H, H-9), 5.35
(dd, 1H, *J(cis) = 3.5 Hz, *J(trans) = 14.4 Hz, H-5), 2.86 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(trans) =
14.7 Hz, H-6ax), 2.66 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz, H-6eq), 2.05 — 2.25 (m, 2H,
H-10), 1.35 — 1.55 (m, 2H, H-11), 0.92 (t, 3H, H-12)
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Abb. V-57: "H/ 'H-COSY-NMR von 2-Phenyl-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11a

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 192.0 (C-7), 159.7 (C-9), 138.3 (C-4), 128.7 (C-3),
128.6 (C-2), 126.0 (C-1), 118.3 (C-8), 80.7 (C-5), 43.3 (C-6), 27.3 (C-10), 22.2 (C-11), 13.6
(C-12)
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MS (70 eV): m/z (%) = 216 (5) [M'], 163 (15), 122 (47), 106 (12), 105 (100), 104 (36), 91
(13), 77 (68) [C3H;0,1, 73 (18), 60 (61), 51 (30), 50 (11), 45 (15), 43 (21) [C3H; '], 41 (19)
[C3H5'], 39 (14) [C3H3']
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Abb. V-58: IR-Spektrum von 2-Phenyl-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11a

IR (Film): V[em™] = 3064 3034 (v C-H olefinisch), 2962 2933 (v C-H aliphat.), 1724
(v C=0), 1605 (v C=C), 1453 1395 (5 C-H), 1159 (v C-O)

V.3.5.2 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11b

Nach AAVI setzt man 1.50 g (10 mmol) 4-Ethoxybenzaldehyd mit 1.86 g (10 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b um. Nach Aufarbeitung erhélt

man 352 mg eines braunen Ols.

Ausbeute: 14 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.31 (d, 2H, H-4), 7.30 (s, 1H. H-11), 6.92 (d, 2H,
H-5), 5.30 (dd, 1H, *J(cis) = 3.6 Hz, *J(trans) = 14.3 Hz, H-7), 4.05 (q, 2H, H-2), 2.88 (dd,
1H, *J = 16.8 Hz, *J(trans) = 14.3 Hz, H-6ax), 2.63 (dd, 1H, *J = 16.8 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz,
H-6eq), 2.05 — 2.25 (m, 2H, H-12), 1.42 (t, 3H, H-1), 1.4 — 1.6 (m, 2H, H-13), 0.92 (t, 3H,
H-14)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 192.3 (C-9), 159.8 (C-11), 159.3 (C-3), 130.1 (C-6),
127.6 (C-5), 118.1 (C-10), 114.6 (C-4), 80.6 (C-7), 63.5 (C-2), 43.1 (C-8), 27.3 (C-12), 22.3
(C-13), 14.7 (C-1), 13.6 (C-14)
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Abb. V-59: 'H-NMR von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11b
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Abb. V-60: IR-Spektrum von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11b

MS (70 eV): m/z (%) = 260 (12) [M], 175 (23), 148 (98), 120 (100), 119 (37) [CsH,0'], 107
(18) [CsH,077, 91 (73), 83 (22) [CeH11 1, 77 (20) [C3H70, 7, 65 (36), 55 (30) [C4H7'], 43 (25)
[C3H, '], 41 (29) [C3Hs '], 39 (22) [C3H;3']

IR (Film): ¥ [em] = 2962 2932 (v C-H), 1712 1670 (v C=0), 1602 (v C=C), 1512
(v C=C aromat.), 1394 1305 (8 C-H), 1253 1174 1045 (v C-O)

V.3.5.3 5-Benzyl-2-(4-propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11c

Nach AAV1 setzt man 0.50 g (3 mmol) 4-n-Propoxybenzaldehyd mit 0.79 g (3 mmol)
(2-Benzyl-3-methoxy-1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10d um. Nach Aufarbeitung und
Siulenchromatographie mit CH/EE = 3/1 erhilt man 0.5 g gelbes Ol.

Ausbeute: 52 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.9 — 7.9 (m, 9H, H-1 - H-3 / H-10 / H-12 / H-13),
5.33 (dd, 1H, *J(cis) = 3.0 Hz, *J(trans) = 14.2 Hz, H-9), 3.94 / 4.02 (t, 2H, H-15), 3.47 / 3.56
(d, 2H, 2J = 15.2 Hz, H-5), 2.93 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(trans) = 14.2 Hz, H-8ax), 2.66 (dd,
1H, %)= 16.8 Hz, *J(cis) = 3.0 Hz, H-8eq), 1.84 (m, 2H, H-16), 1.06 (t, 3H, H-17)

3C-NMR (CDCLs, 100 MHz): & [ppm] = 191.7 (C-7), 160.9 (C-10), 159.6 (C-14), 139.8
(C-4), 129.8 (C-11), 128.6 (C-3), 128.3 (C-2), 127.6 (C-12), 126.2 (C-1), 118.2 (C-6), 114.7
(C-13), 80.8 (C-9), 69.8 (C-5), 69.6 (C-15), 42.9 (C-8), 31.1 (C-15), 22.5 (C-16), 10.4 (C-17)

M JUL |
TTTTTTTT T T T T T L L TTTTT T T T I T T I T T I 7 TTI 77T
5.4 5.3 3.0 2.9 27 26
(Ppm) (ppm) (ppm)
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

(ppm)

Abb. V-61: 'H-NMR von 5-Benzyl-2-(4-propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11c
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Abb. V-62: IR-Spektrum von 5-Benzyl-2-(4-propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11c

MS (70 eV): m/z (%) = 164 (62), 122 (79), 121 (100), 105 (12), 93 (14) [CsH:0,'], 91 (52),
77 (22) [CsHA057], 65 (33), 51 (19), 43 (80) [CsHo'], 41 (49) [CsHs'], 40 (12), 39 (29)
[C3H;']

IR (Film): ¥ [em™'] = 3062 3028 (v C-H olefin.), 2965 2935 2877 (v C-H aliphat.), 1671
(v C=0), 1600 1512 (v C=C), 1454 1392 (& C-H), 1256 1158 (v C-0), 976 (y C=C-H), 830

(p-subst. Aromat), 702 ( monosubst. Aromat)

V.3.5.4 2-(4-Propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11d

Nach AAV1 setzt man 1.00 g (6.1 mmol) 4-n-Propoxybenzaldehyd mit 1.05 g (6.1 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10a um. Nach Aufarbeitung und Séulen-
chromatographie mit CH/EE = 2/1 erhélt man 0.6 g orange Kristalle.

Ausbeute: 52 %



178 V. Experimenteller Teil

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.45 (d, 1H, *J = 6.0 Hz, H-4), 7.31 (d, 2H, H-8),
6.93 (d, 2H, H-7), 5.51 (dd, 1H, *J = 6.0 Hz, J = 1.0 Hz, H-3), 5.37 (dd, 1H, *J(cis) = 3.6 Hz,
J(trans) = 14.2 Hz, H-5), 3.94 (t, 2H, H-10), 2.93 (dd, 1H, J = 17.3 Hz, *J(trans) = 14.2 Hz,
H-1ax), 2.63 (dd, 1H, J = 17.3 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz, H-leq), 1.82 (sext., 2H, H-11), 1.05 (t,
3H, H-12)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 192.4 (C-2), 163.3 (C-4), 159.7 (C-9), 127.7 (C-7),
114.7 (C-8), 107.2 (C-3), 80.9 (C-5), 69.6 (C-10), 43.1 (C-1), 22.5 (C-11), 10.4 (C-12)

o o o
3.00 2.90 2.80 2.70 2.60
(ppm)

Abb. V-63: "H-NMR von 2-(4-Propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11d
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Abb. V-64: IR-Spektrum von 2-(4-Propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11d

MS (70 eV): m/z (%) = 232 (38) [M'], 163 (10), 162 (75), 121 (13), 120 (100), 119 (12)
[CsH;0™], 91 (18), 43 (19) [C3H; '], 41 (17) [C3Hs']

IR (KBr-Pille): U [em™] = 2965 2927 (v C-H), 1663 (v C=0), 1586 1512 (v C=C),
1411 (8 C-H), 1254 1232 (v C=C-0), 1171 1042 (v C-0), 828 ( p-Subst. Aromat)

EA: Ci4H 1605 M =232.28 g/mol
berechnet: C=7299% H=694%
gefunden: C=7225% H=829%

V.3.5.5 2-(4-Ethoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11e

Nach AAV1 setzt man 3.0 g (20 mmol) 4-Ethoxybenzaldehyd mit 3.44 g (20 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-allyloxy)-trimethyl-silan 10a um. Nach Aufarbeitung und S&ulen-
chromatographie mit CH/EE = 2/1 erhélt man 2.5 g orange Kristalle.

Ausbeute: 57 %
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & [ppm] = 7.44 (d, 1H, *J = 5.6 Hz, H-4), 7.30 (d, 2H, H-8),
6.92 (d, 2H, H-7), 5.51 (dd, 1H, *J=5.5 Hz, J= 1.0 Hz, H-3), 5.36 (dd, 1H, *J(cis) = 3.6 Hz,
3J(trans) = 14.3 Hz, H-5), 4.04 (q, 2H, H-10), 2.91 (dd, 1H, 2J=15.8 Hz, *J(trans) = 14.3 Hz,

H-1ax), 2.62 (dd, 1H,%J = 15.8 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz, H-1eq), 1.41 (t, 3H, H-11)

3C-NMR (CDCLs, 100 MHz): & [ppm] = 192.3 (C-2), 163.2 (C-4), 159.4 (C-9), 129.6 (C-6),

127.7 (C-7), 114.7 (C-8), 107.1 (C-3), 80.9 (C-5), 63.5 (C-10), 43.1 (C-1), 14.7 (C-11)

LA

.

IS

5.50 5.40 5.30
(ppm)

(ppm)

Jo

A
I

T T T T
T 2.9 2.8 2.7 2.6

]
T

T =
7.5 7.0

Abb. V-65: "H-NMR von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11e
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Abb. V-66: IR-Spektrum von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11e

MS (70 eV): m/z (%) = 218 (66) [M], 149 (16), 148 (98), 120 (100), 119 (17) [CsH;0'], 91
(33), 77 (12) [C3H,0,'], 65 (19), 43 (11) [C3H;'], 39 (11) [C3H3']

IR (KBr-Pille): U [em'] = 2978 2927 (v C-H), 1666 (v C=0), 1593 1513 (v C=C),
1405 (5 C-H), 1249 1173 1043 (v C-O), 824 ( p-subst. Aromat)

EA: C13H140; M =218.25 g/mol
berechnet: C=7154% H=647%
gefunden: C=7137% H=17.78%

V.3.5.6 5-Pentyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11f

Nach AAVI setzt man 0.8 g (5 mmol) 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd 51c mit 1.21 g (5 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-2-pentyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10c um. Nach Aufarbeitung und
Sdulen-chromatographie mit CH/EE = 2/1 erhilt man 323 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 22 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.27 (s, 1H, H-10), 7.01 (t, 2H, H-12), 5.27 (dd, 1H,
3J(cis) = 4.1 Hz, *J(trans) = 13.7 Hz, H-9), 2.72 (dd, 1H, *J = 16.8 Hz, *J(trans) = 13.8 Hz,
H-8ax), 2.63 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(cis) = 4.1 Hz, H-8eq), 2.0 — 2.2 (m, 2H, H-5), 1.1 — 1.5
(m, 6H, H-2 — H-4), 0.87 (t, 3H, H-1)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.9 (C-7), 158.8 (C-10), 151.3 (ddd, C-13), 139.7
(dt, C-14), 134.7 (dd, C-11), 119.2 (C-6), 110.2 (dd, C-12), 78.9 (C-9), 43.1 (C-8), 31.4 (C-5),
28.8 (C-4), 25.2 (C-3), 22.4 (C-2), 14.0 (C-1)

F-NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] = -133.2 (dd ,F-13), -160.3 (tt, F-14)

MS (70 eV): m/z (%) =271 (3) [M" - F], 270 (16) [M" - HF], 252 (11) [M" - F,], 176 (14),
159 (33), 158 (100), 157 (10), 84 (10), 83 (55) [CeH1,'], 71 (22) [C4H,07], 55 (16) [C4H7'],
43 (34) [C3H; '], 41 (13) [C3H5 ]

IR (Film): V[em™'] = 3053 (v C-H olefin.), 2958 2931 2860 (v C-H aliphat.), 1729
(v C=0), 1673 1615 1533 (v C=C), 1451 1380 (d C-H), 1158 (v C-F), 1046 (v C-O), 856
(isoliertes Ar-H)
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Abb. V-67: IR-Spektrum von 5-Pentyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11f

V.3.5.7 5-Propyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11g

Nach AAVI setzt man 0.8 g (5 mmol) 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd 51c mit 1.07 g (5 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b um. Nach Aufarbeitung und
Siulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 erhilt man 520 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 39 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.27 (s, 1H, H-8), 7.01 (t, 2H, H-10), 5.27 (dd, 1H,
3J(cis) = 4.0 Hz, *J(trans) = 13.7 Hz, H-7), 2.72 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(trans) = 13.7 Hz,
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H-62x), 2.63 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(cis) = 4.0 Hz, H-6eq), 2.0 — 2.2 (m, 2H, H-3), 1.43 (m,
2H, H-2), 0.88 (t, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.9 (C-5), 158.9 (C-8), 151.3 (ddd, C-11), 139.7
(dt, C-12), 134.7 (dd, C-9), 118.9 (C-4), 110.2 (dd, C-10), 78.9 (C-7), 43.2 (C-6), 27.2 (C-3),
22.2(C-2), 13.6 (C-1)

e
5.30 520 2.80 275 2.70 2.65 2.60
(ppm) (ppm)

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Abb. V-68: "H-NMR von 5-Propyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11g

F-NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] = -133.2 (dd ,F-11), -160.3 (tt, F-12)

IR (Film): U [em'] = 3052 (v C-H olefin.), 2962 2933 2873 (v C-H aliphat.), 1673
(v C=0), 1615 1533 (v C=C), 1450 1381 (& C-H), 1158 1046 (v C-O), 860 ( isoliertes Ar-H)
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Abb. V-69: IR-Spektrum von 5-Propyl- 2-(3,4,5-trifluoro- pheryl)- 2,3- dihydro-pyran-4-on 11g

V.3.5.8 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11h

Nach AAV1 szt man 0.8 g (5 mmol) 3,4,5 Trifluorbenzaldehyd 51c mit 1.31 g (5 mmol)
(2-Benzyl- 3-methoxy- 1-methylen-dlyloxy)-trimethyl-dlan  10d  um. Nach Aufarbetung und
Saulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 erhdt man 563 mg gelbes Ol

Ausheute: 35 %

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): d [ppm] = 7.19 (s, 1H, H-10), 7.15 — 7.30 (m, 5H, H-1 — H-3),
7.00 (t, 2H, H12), 5.29 (dd, 1H, 3J(cis) = 4.1 Hz, 3J(trans) = 13.8 Hz, H9),3.47 (Y -q, 2H,
H-5), 2.75 (dd, 1H, 2J = 16.7 Hz, 3J(trans) = 13.8 Hz, H-8ax), 2.67 (dd, 1H, 2J = 16.7 Hz, 3J(cis)
= 4.1 Hz, H-8eq)
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.3 (C-7), 160.0 (C-10), 151.3 (ddd, C-13), 139.6
(dt, C-14), 139.2 (C-4), 134.5 (C-11), 128.7 (C-2), 128.5 (C-3), 126.4 (C-1), 119.1 (C-6),
110.2 (dd, C-12), 79.0 (C-9), 43.0 (C-8), 31.1 (C-5)

F-NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] = -133.0 (dd ,F-13), -160.1 (tt, F-14)

(ppm) (ppm)

Abb. V-70: "H-NMR von 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11h
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Abb. V-71: 'H / *C-COSY-NMR von 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-
Yy

4-on 11h

MS (70 eV): m/z (%) = 318 (4) [M'], 202 (8), 161 (13), 160 (13), 159 (39), 136 (62), 131
(10), 122 (14), 106 (10), 105 (26), 92 (39), 91 (100), 81 (12) [CsHsO'], 77 (28) [C3H;0,'], 65
27), 51 (12), 43 (12) [C5H5'], 39 (9) [C3H; ]

IR (Film): V [em™] = 3062 3029 (v C-H olefinisch), 2919 (v C-H aliphat.), 1729 (v C=0),
1673 1614 1533 (v C=C), 1452 1379 (6 C-H), 1294 1201 (v C-O-C), 1155 1045 (v C-0), 854
(iosliertes Ar-H), 748 700 (monosubst. Aromat)



188 V. Experimenteller Teil

100 .
90 -
80 | |

70 | A ﬂ

60 |

50 |
40 |
30 |

% Transmission

20 -
10 -

00% 1
Qov

T T T T T T
5 0% % % 3 0%
o o o o o o

Q00Y
00%% ]

Wellenzahlen (1/cm)

Abb. V-72: IR-Spektrum von 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11h

V.3.5.9 5-Propyl-2-(3-fluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11i

Nach AAV1 setzt man 1.25 g (10 mmol) 3-Fluorbenzaldehyd 51a mit 1.86 g (10 mmol)
(3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b um. Nach Aufarbeitung und
Sdulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 erhilt man 0.5 g eines orangen Ols.

Ausbeute: 21 %

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & [ppm] =7.29 (s, 1H, H-8), 7.0 — 7.4 (m, 4H, H-10 / H-12 —
H-14), 5.33 (dd, 1H, *J(cis) = 3.6 Hz, *J(trans) = 14.3 Hz, H-7), 2.79 (dd, 1H, *J = 16.3 Hz,
3J(trans) = 14.3 Hz, H-6ax), 2.64 (dd, 1H, *J = 16.3 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz, H-6eq), 2.0 — 2.25
(m, 2H, H-3), 1.44 (m, 2H, H-2 ), 0.89 (t, 3H, H-1)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 191.6 (C-5), 163.0 (d, C-11), 159.4 (C-8), 140.8 (d,
C-9), 130.4 (d, C-13), 121.5 (d, C-14), 115.5 (d, C-14), 113.0 (d, C-10), 79.3 (C-7), 43.3
(C-6), 27.3 (C-3), 22.3 (C-2), 13.7 (C-1)

F-NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] = -112.5 (dt ,F-11)

(ppm)

R e
2.80

‘2‘.‘76“”‘”2‘.‘6‘0‘”‘
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Abb. V-73: "H-NMR von 5-Propyl-2-(3-fluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11i

MS (70 eV): m/z (%) = 234 (34) [M'], 192 (19), 174 (12), 164 (12), 135 (36), 123 (27), 122
(100), 121 (18), 110 (23), 109 (24), 101 (14) [CsHsO'], 96 (17), 95 (13), 83 (33) [CeH 1171, 55
(18) [C4H7 ], 43 (18) [C5H; '], 41 (18) [C5Hs '], 39 (15) [CsH3 ]

IR (Film): D [em™] = 3069 (v C-H aromat.), 2961 2932 (v C-H aliphat.), 1715 (v C=0),
1671 1614 1592 (v C=C), 1450 1391 (& C-H), 1258 1157 (v C-F), 814 787 (m-subst. Aromat)
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Abb. V-74: IR-Spektrum von 5-Propyl-2-(3-fluoro-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11i

V.3.5.10 6-(4-Ethoxy-phenyl)-4-ox0-5,6-dihydro-¥-pyran-3-carbonsaureethylester 11j

Nach AAVI1 setzt man 0.75 g (5 mmol) 4-Ethoxybenzaldehyd mit 1.36 g (5 mmol)
2-Ethoxymethylen-3-trimethylsilanyloxy-but-3-ensdure-ethylester 10f um. Als LewisSéure
dient 1 mL (2 mmol) Trimethylaluminiumlésung (2M in Toluol). Nach Aufarbeitung und

Siulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 erhilt man 0.55 g eines braunen Ols.
Ausbeute: 38 %

13

14

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.97 (s, 1H, H-8), 7.26 (d, 2H, H-10), 6.83 (d, 2H,
H-11), 6.24 (q, 1H, H-7), 4.15 (q, 2H, H-2), 3.99 (g, 2H, H-13), 3.26 (dd, 1H, H-6ax), 2.98
(dd, 1H, H-6eq), 1.37 (t, 3H, H-14), 1.24 (t, 3H, H-1)
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 198.7 (C-5), 166.6 (C-3), 159.8 (C-8), 159.1 (C-12),
137.9 (C-9), 130.5 (C-4), 128.0 (C-10), 114.6 (C-11), 70.8 (C-7), 63.5 (C-13), 61.5 (C-2),
48.6 (C-6), 14.7 (C-14), 14.0 (C-1)

V.3.5.11 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11k

Nach AAV1 setzt man 0.62 g (5 mmol) 3-Fluorbenzaldehyd 51a mit 1.39 g (5 mmol) [3-
Methoxy-2-(4-methoxy-phenyl)-1-methylen-allyloxy]-trimethyl-silan 10eum. Nach Aufarbei-
tung und Umkristallisation aus CH/EE = 3/1 erhilt man 209 mg leicht gelbe Kristalle.
Ausbeute: 14 %

Schmp. 146 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.59 (s, 1H, H-7), 7.44 (m, 2H, H-15 / H-16), 7.31
(d, 2H, H-4), 7.14 (t, 2H, *J (H, F) = 8.7 Hz, H-12 / H-14), 6.93 (d, 2H, H-3), 5.52 (dd, 1H,
3J(cis) = 3.5 Hz, *J(trans) = 14.2 Hz, H-7), 3.83 (s, 3H, H-1), 3.03 (dd, 1H, %J = 14.8 Hz,
3J(trans) = 14.2 Hz, H-9ax), 2.79 (dd, 1H, %)= 14.8 Hz, *J(cis) = 3.5 Hz, H-9¢q)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 190.2 (C-8), 162.9 (d, C-13), 160.1 (C-7), 159.1
(C-2), 133.7 (C-11), 129.8 (C-4), 128.0 (C-15), 124.6 (C-5), 119.9 (C-6), 115.9 (C-12), 115.7
(C-14), 113.9 (C-3), 80.5 (C-10), 55.2 (C-1), 43.5 (C-9)
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Abb. V-75: '"H-NMR von 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on

11k

MS (70 eV): m/z (%) =299 (19) [M" + H], 298 (94) [M'], 177 (71), 176 (53), 149 (9), 148
(35), 135 (22), 133 (8), 122 (21), 121 (18), 120 (100), 119 (13) [CsH,O0"], 109 (6), 92 (8), 91
(35), 77 (10) [C3H,05 ]

IR (Film): U [em™] = 3072 2918 (v C-H), 1658 1598 1510 (v C=C), 1461 1365 (5 C-H),
1284 1224 (v C-F), 1180 1106 (v C-O), 823 (Ar-H)



V. Experimenteller Teil 193

(ppm)
JJM M VTS T
= 8 =
= 33 a2
[3.2
S <
[4.0
[4.8
= s’ #
5.6
| 6.4
o o
o o L
[~4 o [
D N L
(ppm) 7.2 6.4 5.6 48 4.0 3.2

Abb. V-76: 'H / "H-COSY-Experiment von 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-2,3-

dihydro-pyran-4-on 11k

EA: C18H15FO3 M =298.32 g/l’l’lOl
berechnet: C=7247% H=5.07%
gefunden: C=71.84% H=472%
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Abb. V-77: 'H / ®C-COSY-Experiment von 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-2,3-

dihydro-pyran-4-on 11k

V.3.5.12 1,4-Bis(5-Propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on-2-yl)-benzol 11m

Nach AAV1 setzt man 0.67 g (5 mmol) Terephthalaldehyd mit 1.86 g (10 mmol) (3-Methoxy-
1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10b um. Nach Aufarbeitung erhélt man 820 mg
eines oranges Wachses.

Ausbeute: 46 %
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & [ppm] = 7.45 (s, 4H, H-1), 7.32 (s, 2H, H-7), 5.38 (dd, 2H,
3J(cis) = 3.5 Hz, *J(trans) = 14.4 Hz, H-3), 2.85 (dd, 1H, *J = 16.8 Hz, *J(trans) = 14.8 Hz,
H-6ax), 2.67 (dd, 1H, 2J = 16.8 Hz, *J(cis) = 3.6 Hz, H-6eq), 2.05 — 2.25 (m, 4H, H-8), 1.35 —
1.65 (m, 4H, H-9), 0.8 — 1.05 (m, 6H, H-10)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 191.8 (C-5), 159.5 (C-7), 138.9 (C-2), 126.5 (C-1),
118.5 (C-6), 80.3 (C-3), 43.3 (C-4), 27.3 (C-8), 22.3 (C-9), 13.6 (C-10)

MS (70 eV): m/z (%) = 354 (<1) [M'], 148 (24), 131 (47), 103 (49), 91 (27), 79 (41), 77 (86)
[C3H,0,'], 71 (32) [C4H,0'], 65 (33), 55 (34) [C4H;'], 51 (44), 50 (20), 45 (25), 43 (100)
[C3H;'], 42 (25), 41 (88) [C3Hs '], 39 (69) [C3H3']

IR (Film): U [em™] = 2963 2875 (v C-H), 1717 (v C=0), 1609 (v C=C), 1417 (3 C-H),
1274 1159 (v C-0)

V.3.5.13 (4-(4-Oxo-5-propyl-3,4-dihydro-#-pyran-2-yl)-benzaldehyd)

Bei der Synthese von 1,4-Bis(5-Propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on-2-yl)-benzol fillt dieses
Mono-Addukt an:

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 10.04 (s, 1H, H-1), 7.93 (d, 2H, H-3), 7.57 (d, 2H,
H-4), 7.34 (s, 1H, H-10), 7.45 (dd, 1H, H-6), 2.82 (dd, 1H, H-7ax), 2.71 (dd, 1H, H-7eq), 2.16
(m, 2H, H-11), 1.47 (m, 2H, H-12), 0.92 (t, 3H, H-13)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 191.5 (C-1), 191.3 (C-8), 159.2 (C-10), 144.8 (C-5),
136.5 (C-2), 130.1 (C-3), 126.4 (C-4), 118.7 (C-9), 80.0 (C-6), 43.3 (C-7), 27.3 (C-11), 22.2
(C-12), 13.6 (C-13)
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Abb. V-78: "H-NMR von(4-(4-Oxo-5-propyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl)-benzaldehyd)

V.3.6 Hydrierung von Hetero-DA-Addukten

V.3.6.1 2-Phenyl-5-propyl-tetrahydro-pyran-4-on 12a

Nach AAYV 3 hydriert man 100 mg (0.5 mmol) 2-Phenyl-5-propyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 11a
mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol.

Man erhilt 87 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 80 %
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cis- / trans-Gemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.15 — 7.40 (m, 5H, H-1 — H-3), 4.42 / 4.64 (dd, 1H,
H-5), 3.65 — 3.80 (m, 1H, H-8 ), 2.55 - 3.00 (m, 4H, H-6 / H-9), 0.9 — 1.9 (m, 7H, H-10 -
H-12)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 213.9 / 207.8 (C-7), 141.0 / 140.6 (C-4), 128.6 /
128.4 (C-1), 128.3 / 128.0 (C-2), 126.0 / 125.6 (C-3), 80.4 (C-5), 72.1 / 62.8 (C-9), 53.7 / 50.5
(C-8), 50.2 / 44.3 (C-6), 30.2 / 29.4 (C-10), 20.5 / 20.3 (C-11), 14.1 / 14.0 (C-12)

MS (70 eV): m/z (%) = 218 (8) [M'], 204 (10), 162 (24), 134 (14), 133 (35), 122 (17), 107
(14) [CsH,077, 105 (80), 104 (43), 92 (15), 91 (100), 77 (22) [C3H,0,'], 71 (30) [C4H,0 ], 55
(16) [C4H; ], 51 (11), 43 (43) [C3H; '], 41 (22) [C3H;5]

IR (Film): ¥ [em™'] = 3062 2028 (v C-H aromat.), 2959 2932 2872 (v C-H aliphat.), 1713
(v C=0), 1454 1379 (8 C-H), 1077 (v C-O), 752 700 (monosubst. Aromat)

V.3.6.2 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-tetrahydro-pyran-4-on 12b

Nach AAV 3 hydriert man 505 mg (1.9 mmol) 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-2,3-dihydro-
pyran-4-on 11b mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol und 1 mL
DMF.

Man erhilt 462 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 93 %
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cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.8 - 7.3 (m, 4H, H-4 / H-5), 4.02 (m, 2H, H-2), 4.0 -
4.6 (m, 1H, H-7), 3.4 - 3.9 (m, 2H, H-11), 2.3 - 2.9 (m, 3H, H-8 / H-11), 1.05 - 2.9 (m, 4H,
H-12/H-13), 1.39 (m, 3H, H-1), 0.94 (m, 3H, H-14)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 208.0 (C-9), 158.8 (C-3), 129.1 (C-6), 127.2 (C-5),
114.5 (C-4), 80.6 / 79.5 (C-7), 72.1 (C-11), 63.5 (C-2), 50.5 (C-10), 50.1 (C-8), 35.7 (C-12),
26.5 (C-13), 14.8 (C-1), 14.1 (C-14)

MS (70 eV): m/z (%) = 262 (4) [M'], 177 (17), 163 (35), 149 (19), 136 (14), 135 (73), 121
(14), 110 (11), 108 (16), 107 (74) [C;H,0], 91 (11), 73 (100), 71 (11) [C4H;07], 60 (21), 55
(15) [C4H7 ], 44 (95), 43 (29) [C3H7'], 42 (35), 41 (23) [C3Hs ']

IR (Film): ¥ [em™'] = 2960 2931 2873 (v C-H), 1714 1670 (v C=0), 1609 1512 (v C=C),
1386 (8 C-H), 1246, 1176 1115 1047 (v C-0), 826 (p-subst Aromat)
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Abb. V-79: IR-Spektrum von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-tetrahydro-pyran-4-on 12b
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V.3.6.3 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12d

Nach AAV 3 hydriert man 0.5 g (2.2 mmol) 2-(4-Propoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on
11d mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 30 mL Ethanol und 5 mL DMF.

Man erhilt 475 mg gelbes Wachs.

Ausbeute: 93 %

12

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.25 (d, 2H, H-7), 6.87 (d, 2H, H-8), 4.58 (dd,
3J(cis) = 4.0 Hz, *J(trans) = 10.1 Hz, 1H, H-5), 4.37 (ddd, J = 11.7 Hz, *J(trans) = 7.7 Hz,
1H, H-1ax), 3.90 (t, 2H, H-10), 3.80 (m, 1H, *J = 11.7 Hz, *J(cis) = 3.1 Hz, H-1eq), 2.67 (m,
1H, H-2ax), 2.61 (m, 2H, H-4), 2.38 (m, 1H, *J = 14.2 Hz, H-2eq), 1.78 (sext., 1H, H-11),
1.01 (t, 3H, H-12)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 206.5 (C-3), 159.1 (C-9), 132.5 (C-6), 127.2 (C-7),
114.6 (C-8), 79.6 (C-5), 69.6 (C-10), 66.6 (C-1), 49.8 (C-4), 42.2 (C-2), 22.5 (C-11), 14.7 (C-
12)
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Abb. V-80: 'H-NMR von 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12d

[ W |

N & | 1.00

= - 12.00

13.00

00

E ) )
o oo &8
= tm

14.00
15.00
16.00

: - 17.00

(ppm) 7.00 6.00 5.00 4.00 3.00 2.00 1.00

Abb. V-81: "H/ 'H-COSY-NMR von 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12d
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MS (70 eV): m/z (%) = 234 (100) [M'], 233 (15), 191 (13), 175 (31), 164 (16), 163 (16), 162
(22), 147 (16), 123 (13), 122 (84), 121 (69), 120 (44), 107 (12) [C;H,0], 105 (12), 71 (16)
[C4H,0, 43 (32) [C3H;'], 42 (16), 41 (14) [C3Hs ']

IR (Film): V[em™]=2977 2927 2873 (v C-H), 1712 (v C=0), 1612 1513 (v C=C), 1245
1047 (v C-0O), 827 (p-subst. Aromat)
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Abb. V-82: IR-Spektrum von 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12d

EA: C14H1803 M =234.30 g/l’l’lOl
berechnet: C=7177% H=7.74%
gefunden: C=7099% H=7.38%

V.3.6.4 2-(4-Ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12e

Nach AAV 3 hydriert man 2.5 g (11 mmol) 2-(4-Ethoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11e
mit 150 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 30 mL Ethanol.

Man erhélt 1.2 g gelbes Wachs

Ausbeute: 50 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.25 (d, 2H, H-7), 6.87 (d, 2H, H-8), 4.57 (dd,
3J(cis) = 4.1 Hz, *J(trans) = 9.7 Hz, 1H, H-5), 437 (ddd, *J = 11.2 Hz, *J(trans) = 7.1 Hz,
3J(cis) = 1.5 Hz, 1H, H-1ax), 4.00 (t, 2H, H-10), 3.80 (m, 1H, *J=11.7 Hz, *J(cis) = 3.1 Hz,
H-leq), 2.67 (m, 1H, H-2ax), 2.60 (m, 2H, H-4), 2.38 (m, 1H, J = 11.7 Hz, H-2eq), 1.39 (t,
3H, H-11)

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 206.5 (C-3), 158.8 (C-9), 132.6 (C-6), 127.3 (C-7),
114.6 (C-8), 79.5 (C-5), 66.6 (C-10), 63.5 (C-1), 49.8 (C-4), 42.2 (C-2), 14.7 (C-11)

Abb. V-83: 'H-NMR von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12e



V. Experimenteller Teil 203

(ppm)

L

” 1 1.00
12.00

13.00

(1)
Y

14.00
15.00

16.00

i - 7.00

(ppm) 7.00 6.00 5.00 4.00 3.00 2.00 1.00

Abb. V-84: 'H/ 'H-COSY-NMR von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12e

MS (70 eV): m/z (%) = 221 (53) [M" + H], 220 (63) [M'], 219 (26) [M" - H], 175 (39), 150
(100), 149 (59), 148 (74), 135 (75), 122 (82), 121 (100), 120 (47), 107 (68) [C;H;0], 100
(44), 71 (21) [C4H,0], 70 (27), 58 (31) [C3HsO'], 43 (22) [C3H7 ], 42 (43)

EA: C13H160; M =220.27 g/mol
berechnet: C=7089% H=732%
gefunden: C=7081% H=722%

V.3.6.5 4,4-Diethoxy-2-(4-ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran

Als Nebenrodukt bei der Synthese von 2-(4-Ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12e fallt

diese Verbindung an.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.24 (d, 2H, H-7), 6.83 (d, 2H, H-8), 4.43 (d, 1H,
H-5), 3.99 (g, 2H, H-10), 3.72 (dt, 2H, H-1), 3.51 (m, 4H, H-12), 2.13 (dt, 1H, H-2ax), 1.96
(dq, 1H, H-2eq), 1.69 (m, 2H, H-4), 1.38 (t, 3H, H-11), 1.23 / 1.16 (t, 6H, H-13)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 158.4 (C-9), 134.3 (C-6), 127.3 (C-7), 114.4 (C-8),
98.4 (C-3), 76.4 (C-5), 65.1 (C-10), 63.4 (C-1), 55.3 / 55.0 (C-12), 41.8 (C-4), 34.1 (C-2),
15.5 (C-13), 14.8 (C-11)

Abb. V-85: "H-NMR von 4,4-Diethoxy-2-(4-ethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran
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V.3.6.6 5-Pentyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 12f

Nach AAV 3 hydriert man 390 mg (1.3 mmol) 5-Pentyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2,3-
dihydro-pyran-4-on 11f mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 5 mL Ethanol und 1
mL DMF.

Man erhilt 369 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 94 %

cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.9 - 7.1 (m, 2H, H-12), 4.3 - 4.7 (m, 1H, H-9), 3.4 -
4.1 (m, 2H, H-10), 2.2 - 2.9 (m, 3H, H-6 / H-8), 0.7 - 1.9 (m, 12H, H-1 - H-6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & [ppm] = 20.9.3 / 208.4 (C-7), 151.3 (C-11), 109.9 (C-12),
77.9 (C-9), 70.3 / 67.0 (C-10), 57.2 (C-6), 46.5 / 38.8 (C-8), 13.8 (C-1), Signale fiir C-2 bis
C-5 nicht zuzuordnen

YF-NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] = -134.0 (m, F-13), -161.5 (m, F-14)

IR (Film): ¥ [em™'] = 2985 2932 2861 (v C-H), 1720 (v C=0), 1665 1622 1531 (v C=C),
1448 1379 (5 C-H), 1235 (v C-F), 1043 (v C-0), 858 (isoliertes Ar-H)
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Abb. V-86: IR-Spektrum von 5-Pentyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 12f

V.3.6.7 5-Propyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 129

Nach AAV 3 hydriert man 430 mg (1.6 mmol) 5-Propyl-2-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-2.3-
dihydro-pyran-4-on 11gmit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol und 1
mL DMF.

Man erhilt 406 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 93 %

cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.8 - 7.1 (m, 2H, H-10), 4.3 - 4.7 (m, 1H, H-7), 3.3 -
4.1 (m, 2H, H-8), 2.2 - 2.9 (m, 3H, H-4 / H-6), 0.5 - 1.8 (m, 5H, H-1 - H-3)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 208.3 / 209.2 (C-5), 150.3 (C-9), 109.7 (C-10), 80.0
/779 (C-7), 68.7 / 67.0 (C-8), 57.0 / 51.0 (C-4), 46.5 / 42.5 (C-6), 32.1 / 27.4 (C-3), 20.2 /
19.9 (C-2), 13.7 (C-1)

YF-.NMR (CDCls, 376.5 MHz,): & [ppm] =-134.0 (m, F-11), -161.5 (m, F-12)

IR (Film): D [em™] = 2962 2934 2874 (v C-H), 1719 (v C=0), 1666 1622 1531 (v C=C),
1448 1380 (8 C-H), 1234 (v C-F), 1044 (v C-O), 858 (isoliertes Ar-H)
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Abb. V-87: IR-Spektrum von 5-Propyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 129
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V.3.6.8 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12h

Nach AAV 3 hydriert man 0.4 g (1.2 mmol) 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-2,3-dihydro-
pyran-4-on 11g mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol und 1 mL
DMF.

Man erhilt 371 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 93 %

cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.95 - 7.5 (m, 7H, H-1 - H-3 / H-12), 4.0 - 4.7 (m,
1H, H-9), 2.0 - 3.8 (m, 8H, H-5 - H-8 / H-10)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 207.4 / 205.8 (C-7), 151.3 (m, C-13), 139.0 (m,
C-14), 138.7 (C-4), 133.6 (d, C-11), 126.5 - 130.1 (C-1 - C-3), 109.7 (m, C-12), 78.9 (C-9),
71.6 / 68.6 (C-10), 52.6 / 52.0 (C-6), 49.8 / 46.5 (C-8), 40.9 / 35.5 (C-5)

¥F-NMR (CDCls, 376.5 MHz): & [ppm] =133 - 135 (m, F-13), 160 - 165 (m, F-14)

MS (70 eV): m/z (%) = 320 (11) [M'], 306 (7) [M' - CH,], 159 (10), 158 (19), 147 (8), 145
(19), 136 (7), 131 (46), 118 (15), 117 (36), 105 (10), 92 (38), 91 (100), 69 (7) [C4H50], 55
(7) [C4H; ], 43 (19) [C3H/ ]

IR (Film): ¥ [em™'] = 3064 3029 2927 (v C-H), 1716 (v C=0), 1622 1531 (v C=C), 1450
1377 (8 C-H), 1236 (v C-F), 1152 1046 (v C-0), 857 (isoliertes Ar-H), 739 701 (monosubst.

Aromat)



V. Experimenteller Teil 209

100
90 |
80 -

70 -
60 |
50 A

40 |
30 |

% Transmission

20 -
10 -

00% 1
Qov

T T
CR
o o

000¢ |

T T T T
2 8 % %
o o o o

000V

Wellenzahlen (1/cm)

Abb. V-88: IR-Spektrum von 5-Benzyl-2-(3,4,5-trifluor-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12h

V.3.6.9 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12k

Nach AAV 3 hydriert man 130 mg (0.4 mmol) 2-(3-Fluor-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-2,3-
dihydro-pyran-4-on 11k mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol und 1
mL DMF.

Man erhilt 103 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 86 %
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.8 - 7.6 (m, 8H, H-3 / H-4 / H-12 / H-14 - H-16),
44-47 (m, 1H,H-1),3.7 - 4.4 (m, 2H, H-7), 1.85 - 3.15 (m, 3H, H-6 / H-9)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 205.1 (C-8),162.9 (d, C-13), 158.7 (C-2), 138.0 (d,
C-11), 131.5/ 128.9 (C-4), 130.2 / 127.5 (C-15), 15.2 (m, C-12 / C-14), 115.0 / 113.7 (C-3),
80.0 / 78.3 (C-10), 70.7 / 65.9 (C-7), 56.8 / 55.2 (C-1), 45.5 / 44.8 (C-6), 40.6 / 38.3 (C-9)

IR (Film): D [em™] = 2928 (v C-H), 1666 (v C=0), 1609 1511 (v C=C), 1386 (5 C-H),
1249 1223 (v C-F), 1180 1091 1033 (v C-0), 830 (p-subst. Aromat.)

V.3.6.10 1,4-Bis(5-Propyl-tetrahydro-pyran-4-on-2-yl)-benzol 12m

Nach AAV 3 hydriert man 160 mg (0.45 mmol) 1,4-Bis(5-Propyl-2,3dihydro-pyran-4-on-2-
yl)-benzol 11mmit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 5 mL Ethanol und 1 mL DMF.
Man erhilt 139 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 86 %

cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 6.9 - 7.4 (m, 4H, H-1), 4.3 - 4.7 (m, 2H, H-3), 3.4 -
4.1 (m, 7H, H-7), 2.2 - 2.8 (m, 6H, H-4 / H-6), 1.0 - 1.85 (m, 8H, H-8 / H-9), 0.7 - 1.0 (m, 6H,
H-10)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 207.5 (C-5), 140.4 (C-2), 125.9 (C-1), 80.3 (C-3),
71.9 (C-7), 50.3 (C-6), 50.0 (C-4), 26.3 (C-8), 20.1 (C-9), 13.9 (C-10)

MS (70 eV): m/z (%) = 358 (21) [M'], 274 (12), 259 (10), 247 (22), 245 (24), 230 (17), 217
(39), 188 (15), 159 (14), 149 (16), 147 (17), 133 (37), 118 (15), 111 (17), 105 (23), 104 (17),
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99 (16) [CsH70,], 97 (34), 91 (35), 71 (65) [C4H,07], 70 (42), 69 (53) [C4HsO], 55 (43)
[C4H; 7], 45 (32), 43 (100) [C3H; '], 42 (22), 41 (38) [C3H5]

IR (Film): V[em™] = 2960 2931 2872 (v C-H), 1715 1666 (v C=0), 1458 1437 1385
(6 C-H), 1257 1102 (v C-0), 829 (p-subst. Aromat)

V.3.6.11 5-Propyl-2-(4-pentyl-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12n

Nach AAV 3 hydriert man 440 mg (1.5 mmol) 5-Propyl-2-(4-pentyl-phenyl)-2,3-dihydro-
pyran-4-on 11n mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 10 %ig in 10 mL Ethanol und 1 mL
DMF.

Man erhilt 411 mg gelbes Ol.

Ausbeute:95 %

cis- / trans-Gemisch bzgl. Tetrahydropyranon-Ring
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.29 (d, 2H, H-11), 7.19 (d, 2H, H-10), 3.85 - 4.7
(m, 1H, H-8), 2.3 - 3.6 (m, 5H, H-4 / H-5/ H-7), 1.5 - 1.9 (m, 4H, H-3 / H-13), 1.1 - 1.5 (m,
8H, H-2 / H-14 - H-16), 0.85 - 1.0 (m, 6H, H-1 / H-17)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 209.8 / 207.9 (C-6), 142.7 (C-9), 137.9 (C-12),
128.7 (C-11), 125.8 (C-10), 80.9 / 79.8 (C-8), 72.2 / 70.2 (C-5), 51.6 / 50.8 (C-4), 50.2 / 46.8
(C-7), 38.0 / 37.7 (C-13), 31.9/ 31.5 (C-14 / C-3), 26.8 (C-15), 24.4 / 22.4 (C-2 / C-16), 14.0 /
13.9 (C-1), 13.7 (C-17)
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Abb. V-89: "H-NMR von 5-Propyl-2-(4-pentyl-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on 12n

MS (70 eV): m/z (%) = 288 (39) [M'], 245 (35), 218 (15), 204 (13), 191 (19) [CsH;0"], 175
(41), 149 (97), 147 (100), 141 (34), 140 (17), 133 (85), 125 (13), 119 (16), 117 (33), 111 (17),
105 (16), 99 (15) [CsH70,", 97 (16), 91 (30), 85 (15) [CsHoO™], 84 (13), 83 (21) [CeH ], 72
(15), 71 (16) [C4H;07], 69 (17) [C4H50'], 57 (20) [C4Ho'], 56 (14), 55 (30) [C4H7'], 43 (65)
[CsH;'], 41 (16) [CsHs ]

IR (Film): U [em™] = 2957 2929 2859 (v C-H), 1715 (v C=0), 1514 ( C=C), 1464 1378
(8 C-H), 1247 1150 1112 1079 (v C-O)
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V.3.7 Desoxygenierung

V.3.7.1 2-(4-Ethoxy-phenyl)-5-propyl-tetrahydro-pyran 13b

Man riihrt eine Mischung aus 500 mg (1.9 mmol) 2-(4-Ethoy-phenyl)-5-propyl-tetrahydro-
pyran-4-on 12b, 880 mg (7.6 mmol) Triethylsilan und 20 mL Trifluoressigsdure fiir 24 h bei
Raumtemperatur. Anschliefend zieht man die Trifluoressigsdure am Rotationsverdapfer ab
und nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf. Man wischt mit dest. Wasser und ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral, trocknet iiber Natriumsulfat und zieht das
Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer ab. Der Riickstand wird durch
Sdulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 aufgereinigt.

Man erhilt 405 mg gelbes Wachs.

Ausbeute: 86 %

14

cis- / transGemisch bzgl. Tetrahydropyranring

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.10 (d, 2H, H-10), 6.84 (d, 2H, H-11), 4.21 (m, 2H,
H-5), 4.03 (q, 2H, H-13), 3.34 (m, 1H, H-8), 2.5 - 2.85 (m, 2H, H-6), 1.75 - 2.10 (m, 3H, H-4 /
H-7), 1.41 (t, 3H, H-14), 1.28 (m, 4H, H-2 / H-3), 0.95 (t, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCL, 100 MHz): & [ppm] = 157.2 (C-12), 133.5 (C-9), 129.4 (C-10), 114.5 (C-
11), 80.6 / 79.3 (C-8),71.0 (C-5), 69.8 (C-13), 38.8 / 36.9 (C-4), 34.1 (C-3), 33.8 (C-7), 30.7
(C-6), 25.8 (C-2), 14.8 (C-14), 14.2 (C-1)

IR (Film): U [em™'] = 2958 2934 2875 (v C-H), 1512 (v C=C), 1459 (5 C-H), 1286 1244
1166 1074 (v C-O)
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V.3.7.2 2-(4-Pentyl-phenyl)-5-propyl-tetrahydro-pyran 13n

Man riihrt eine Mischung aus 100 mg (0.35 mmol) 5-Propyl-2-(4-pentyl-phenyl)-tetrahydro-
pyran-4-on 12n, 161 mg (1.4 mmol) Triethylsilan, 37 mg (0.35 mmol) Lithiumperchlorat und
10 mL Trifluoressigsdure fiir 24 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend zieht man die
Trifluoressigsdure am Rotationsverdapfer ab und nimmt den Riickstand in Methylenchlorid
auf. Man wdscht mit dest. Wasser und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral,
trocknet tiber Natriumsulfat und zieht das Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer ab.
Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 aufgereinigt.

Man erhilt 77 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 81 %

Rf=0.66 in CH/EE = 1/1

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.05 - 7.15 (m, 4H, H-10 / H-11), 4.22 (m, 2H, H-5),
3.38 (m, 1H, H-8), 2.6 - 2.9 (m, 2H, H-6), 2.60 (t, 2H, H-13), 1.7 - 2.1 (m, 3H, H-4 / H-7),
1.67 (m, 2H, H-14), 1.1 - 1.5 (m, 8H, H-2 - H-3 / H-15 - H-16), 0.85 - 1.0 (m, 6H, H-1/ H-17)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 140.2 (C-9), 138.8 (C-12), 128.5 (C-11), 128.4 (C-
10), 80.8 (C-8), 71.0 (C-5), 38.4 (C-4), 37.7 (C-13), 34.0 (C-4), 32.0 (C-6), 31.9, 30.3, 25.9,
22.4 (C-2, C-3, C-15, C-16), 27.4 (C-7), 24.6 (C-14), 13.9 (C-1), 13.8 (C-17),

IR (Film): V [em™]=2957 2934 2860 (v C-H), 1464 1379 (3 C-H), 1286 1223 1166 1078
(v C-0)
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V.3.7.3 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydropyran 13d

Man riihrt eine Mischung aus 468 mg (2 mmol) 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on
12d, 930 mg (8 mmol) Triethylsilan, 213 mg (2 mmol) Lithiumperchlorat und 10 mL
Trifluoressigsdure fiir 4 h bei Raumtemperatur. Anschlieend zieht man die Trifluoressigsdure
am Rotationsverdapfer ab und nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf. Man wischt mit
dest. Wasser und ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsung neutral, trocknet {iber Natriumsulfat
und zieht das Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer ab.

Man erhilt 387 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 88 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.09 (d, 2H, H-7), 6.84 (d, 2H, H-8), 4.23 / 3.79 (m,
2H, H-1), 3.92 (t, 2H, H-10), 3.66 (m, 1H, H-5), 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-3), 1.97 / 1.47 (m, 2H,
H-2), 1.7 - 1.9 (m, 4H, H-4 / H-11), 1.05 (t, 3H, H-12)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 157.5 (C-9), 133.1 (C-6), 129.3 (C-7), 114.5 (C-8),
75.9 (C-5), 69.6 (C-10), 66.6 (C-1), 37.1 (C-2), 30.8 (C-4), 29.8 (C-3), 22.6 (C-11), 10.5 (C-
12)

IR (Film): ¥ [em™'] = 2955 2876 (v C-H), 1612 1511 (v C=C), 1458 1382 (5 C-H), 1242
1166 1076 (v C-O), 829 (p-subst. Aromat)

V.3.7.4 2-(4-Ethoxy-phenyl)-tetrahydropyran 13e

Man riihrt eine Mischung aus 440 mg (2 mmol) 2-(4-Propoxy-phenyl)-tetrahydro-pyran-4-on
12e¢ 930 mg (8 mmol) Triethylsilan, 213 mg (2 mmol) Lithiumperchlorat und 10 mL

Trifluoressigsdure fiir 4 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend zieht man die Trifluoressigséure
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am Rotationsverdapfer ab und nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf. Man wischt mit
dest. Wasser und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral, trocknet {iber Natriumsulfat
und zieht das Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer ab.

Man erhilt 375 mg gelbes Ol.

Ausbeute: 91 %

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.09 (d, 2H, H-7), 6.84 (d, 2H, H-8), 4.23 / 3.79 (m,
2H, H-1), 4.02 (q, 2H, H-10), 3.66 (m, 1H, H-5), 2.5 - 2.8 (m, 2H, H-3), 1.97 / 1.45 (m, 2H,
H-2), 1.79 (m, 2H, H-4), 1.42 (m, 3H, H-11)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 157.3 (C-9), 132.2 (C-6), 129.3 (C-7), 114.5 (C-8),
75.9 (C-5), 66.6 (C-1), 63.4 (C-10), 37.1 (C-2), 30.8 (C-4), 29.8 (C-3), 14.8 (C-11)

IR (Film): VU [em™] = 2955 2912 2876 (v C-H), 1612 1512 (v C=C), 1286 1244 1166
1080 (v C-0O), 828 (p-subst. Aromat)



V. Experimenteller Teil 217

V.3.8 Enantioselektive Hetero-DA-Reaktion

V.3.8.1 5-Propyl-2-(4-pentyl-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 11n

Unter Argonatmospédre 1ost man 143 mg (0.5 mmol) (R)-(+)-BINOL in 2 mL abs.
Methylenchlorid und gibt 0.25 mL (0.5 mmol) einer 2M Losung von Trimethylaluminium in
Toluol zu und rithrt 1 Stunde bei RT nach. Man 16st 0.88 g (5 mmol) 4-Pentylbenzaldehyd in
5 mL abs. Methylenchlorid und dosiert diese Losung mittels einer Spritze durch ein Septum
zu der vorbereiteten Katalysatorlosung. Das Gemisch wird auf -78 °Cgekiihlt und eine Losung
von 2.14 g (10 mmol) (3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10bin 3 mL
abs. Methylenchlorid zugegeben. Man riihrt 2 Stunden bei -78 °C nach und 146t 48 h bei RT
riihren. Die Losung wird auf 20 mL 1M Salzsdure gegossen und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhilt einen roten, ligen Riickstand,
der durch Saulenchromatographie mit CH/EE = 2/1 aufgereinigt wird.

Man erhilt 1.08 g rotes Ol.

Ausbeute:75 %

14 % ee vor Siulenchromatographie; Drehwert: [ ]éo = +6.07 °(c = 1.45, CHCly)

Racemisierung nach Séulenchromatographie

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.31 (s, 1H, H-5), 7.30 (d, 2H, H-11), 7.22 (d, 2H,
H-10), 5.32 (dd, 1H, H-8), 2.88 (dd, 1H, H-7ax), 2.64 (dd, 1H, H-7eq), 2.61 (t, 2H, H-3), 2.05
-2.30 (m, 2H, H-13), 1.65 (sext., 2H, H-2), 1.2 - 1.55 (m, 8H, H-13 - H-16), 0.95 (t, 3H, H-1),
0.90 (t, 3H, H-17)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 192.3 (C-6), 159.7 (C-5), 143.4 (C-9), 135.5 (C-12),
128.8 (C-11), 126.0 (C-10), 118.5 (C-4), 80.8 (C-8), 43.1 (C-7), 37.7 (C-13), 31.4 / 28.8 / 25.2
(C-3/C-14/ C-15), 24.4/22.4 (C-2 / C-16), 14.0 (C-17), 13.7 (C-1)
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MS (70 eV): m/z (%) = 286 (31) [M'], 230 (11), 191 (12), 187 (10), 175 (11), 147 (33), 146
(100), 139 (11), 138 (39), 133 (36), 118 (18), 117 (93), 99 (13) [CsH;0,], 71 (11) [C4sH;0"],
43 (35) [CsH7 ']

IR (Film): V [em™] = 2957 2929 2870 (v C-H), 1672 1614 (v C=0), 1465 1390 (5 C-H),
1292 1156 (v C-0), 800 (p-subst. Aromat)

V.3.8.2 5-Propyl-2-(4-Ethoxy-phenyl)-2,3-dihydro-pyran-4-on 110

Unter Argonatmospédre 16st man 143 mg (0.5 mmol) (R)-(+)-BINOL in 2 mL abs.
Methylenchlorid und gibt 0.25 mL (0.5 mmol) einer 2M Losung von Trimethylaluminium in
Toluol zu und riihrt 1 Stunde bei RT nach. Man 16st 2.14 g (5 mmol) 4-Ethoxybenzaldehyd in
5 mL abs. Methylenchlorid und dosiert diese Losung mittels einer Spritze durch ein Septum
zu der vorbereiteten Katalysatorlosung. Das Gemisch wird auf -78 °Cgekiihlt und eine Losung
von 2.14 g (10 mmol) (3-Methoxy-1-methylen-2-propyl-allyloxy)-trimethyl-silan 10bin 3 mL
abs. Methylenchlorid zugegeben. Man riihrt 2 Stunden bei -78 °C nach und 146t 48 h bei RT
riihren. Die Losung wird auf 20 mL 1M Salzsdure gegossen und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tliber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhilt 862 mg rotes Ol.

Ausbeute: 66 %

58 % ee ohne Saulenchromatographie, Drehwert: [ ]f)o = +4.2 °(c =1.795, CHCl;)
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 7.31 (d, 2H, H-10), 7.30 (s, 1H, H-5), 6.92 (d, 2H,
H-11), 5.30 (dd, 1H, H-8), 4.05 (q, 2H, H-13), 2.89 (dd, 1H, H-7ax), 2.62 (dd, 1H, H-7eq), 2.0
-2.25 (m, 2H, H-13), 1.42 (sext., 2H, H-2), 0.92 (t, 3H, H-14), 0.90 (t, 3H, H-1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 192.4 (C-6), 159.9 (C-5), 159.3 (C-12), 130.1 (C-9),
127.6 (C-10), 118.2 (C-4), 114.7 (C-11), 80.7 (C-8), 63.5 (C-13), 43.1 (C-7), 27.3 (C-3), 22.3
(C-2), 14.7 (C-14), 13.7 (C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 261 (13) [M" + H], 260 (72) [M], 190 (12), 161 (16) [M" - CsH,0, ],
149 (25), 148 (100), 135 (24), 127 (13), 121 (15), 120 (96), 91 (10), 73 (11)

IR (Film): D [em™] = 2959 2332 2871 (v C-H), 1669 1612 (v C=0), 1512 (v C=C), 1462
1392 1304 (8 C-H), 1251 1156 1116 1046 (v C-O), 826 (p-subst. Aromat)
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Anhang I

Anhang

Im folgenden werden Aufnahmen von Texturen der aufgefihrten Verbindungen gezeigt.
Eine Zuordnung der Mesophasen wurde mangels umfassender Sachkenntnis nicht
vorgenommen. Es wurde lediglich versucht, dieTexturen zu beschreiben.

Einige Verbindungen zeigten zu lichtschwache Texturen fir die fotografische Aufnahme.
Die sichtbaren Phaseniibergange werden hierbei im Kdpitedrwahnt

39

25°C 48 °C 56 °C
marmorierte Textur marmorierte Textur marmorierte Textur
bei 66 °C Isotrop
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43

25°C 57 °C 102 °C

kristallin marmorierte Textur marmorierte Textur

118 °C 118 °C (abkuhlen)

Schlieren-Textur Schlieren-Textur Schlieren-Textur mit
Tropfchen

bei 138 °C Isotrop
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O
_\O
o/
11b
25°C 152 °C 173°C
marmorierte Textur marmorierte Textur marmorierte Textur

mit Schlieren-Anteil
bei 195 °C Isotrop

25°C 76 °C 95°C

Mosaik-Textur Mosaik-Textur Mosaik-Textur mit Schlieren-Textur mit

zentriert-konischem Anteil zentr.-konischem Anteil

bei 120 °C Isotrop
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e
@)
O/\/
11d
25°C 54 °C 56 °C 74 °C
marmorierte Textur marmorierte Textur mosaikartige Textur verwischte Schlieren-
mit facherformigem Anteil Textur
bei 77 °C Isotrop
e
@)
O/\
1lle

22°C 43 °C 48 °C

marmorierte Textur marmorierte Textur verwischte Schlieren-
mit facherformigen Anteilen Textur

bei 56 °C Isotrop
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11m

77 °C

marmorierte Textur marmorierte Textur verwischte Mosaik-T.
bei 93 °C Isotrop

12d

42 °C 50 °C

(anderer Bildausschnitt)

marmorierte T. marmorierte T. marmorierte T. mit
Schlieren-Anteil

bei 66 °C Isotrop
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12e

25°C 46 °C 66 °C
marmorierte T. marmorierte T. verwischte Schlieren-T.
bei 72 °C Isotrop





